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1. BEVEZETES

A szteranvazas vegyiiletek él6vilagunkban meghatarozo szerepet toltenek be. Mint
természetes szénvegyliletek rendkiviil valtozatos formaban ¢és szerepkorben fordulnak el6 a
novényi, allati és emberi szervezetben egyarant. A sejtmembranban optimalis szinten tartjak
a folyadék-kristalyos allapotot, novényi hormonként (a fitodsztrogének) az emberi
szervezetben megtalalhatd Osztrogénekhez hasonld hormonalis szerepet toltenek be, de van
koztiik vitamin vagy a sziv izomzatanak miikodését szabalyozo vegyiilet is, illetve toxikus

hatast szteroidok is ismertek.

Az Osztron és az Osztradiol az emberi szervezetben megtalalhaté nemi hormonok,
amelyek a nékben nagyobb mennyiségben képzOddnek a progeszteronnal egyiitt, mint a
férfiakban. Szerepliik a madasodlagos nemi jelleg kialakitdsa mellett a nemi ciklus
szabalyozasaban és a méhnyalkahartya megvastagodasdban van.

Az 0Osztron vazmodositasaval nyerhetd szintetikus 13-epimer szarmazékok kutatésa
napjainkban egyre inkabb el6térbe keriil. A 13a-0sztron ugyanis nem rendelkezik sztrogén
hatéssal, igy kiinduldsi vegytiletként szolgalhat a szelektiv, hormonhatastol mentes, egyéb
bioldgiai aktivitassal rendelkezd hatéanyagok eléallitasahoz. A modern gyogyszerkutatas
egyik legfontosabb teriilete a szelektiv hatasu rakellenes szerek kifejlesztése, amelyek kozott
néhany Osztron szarmazék is szerepel, ez utobbi vegyiiletcsoportban azonban a hormonalis
aktivitds visszaszoritasa olykor nem valdsithatdo meg maradéktalanul. Az irodalombol
ismeretes, hogy az 6sztrogénfiiggd rakos megbetegedések egyik lehetséges terapias modja
antiosztrogének vagy szelektiv 6sztrogén receptor modulatorok alkalmazasa, amelyek tobbek
kozott az Osztron szerkezetének kémiai modositasaval allithatok el6.®! A természetes
szteroidok epimerizalasa régebben nehezen kivitelezhetd volt, masrészt szerkezetiik kutatasa
is szamos akadalyba iitkdzott.[! Manapsag az epimerek egyszerti, egylépéses folyamatban,
magas hozammal nyerhetdk, és a szerkezetvizsgalati modszerek fejlodésének kdszonhetéen
manapsag a térszerkezet és a vaz szubsztitualtsagara vonatkozé hasznos tapasztalati
Osszefiiggések is megéllapithaték.[sl

A 13-epi sorba tartozo vegyiiletek a 13B-0sztron sorbeli szarmazékoktol eltérd sztereo-,
regio- és kemoszelektivitassal reagélnak.[s] A reaktivitasbeli kiilonbség a 13-epimerek eltérd
konformécios viszonyaival magyardzhatd. A természetes Osztron merev szerkezetével

ellentétben a 13a-6sztron (2a) flexibilisebb, kvazi ekvatorialis térallast angularis



metilcsoportot tartalmaz, a D-gylrii pszeudorotaciot szenvedhet, a C-gyiiri két stabil
konformaciot is felvehet (1. abra). Ezekbdl a tulajdonsagokbol adodoan a 13a-0sztron sorban
olyan reakciok is végrehajthatok, amelyek a merev vazas 13B-sorban nem. Az utdbbi
vegyliletcsoportban az angularis metilcSoport sztérikus gatlé hatdsa jobban befolyasolja a

reakciok sztereokémidjat, mint a 13a-sorban.

1. dbra Természetes Osztron (1a) és 13a-6sztron (2a)

Kutatocsoportunk egy 2013-as kozleményében igazolta, hogy a 13a-sorbeli Gsztron
szarmazékok igéretes antitumor hatéanyagok lehetnek, ugyanis egy 16-oxim szarmazékrol
kitiint, hogy a ciszplatinnal mint referenciavegyiilettel 6sszemérhetd in vitro citosztatikus
hatést gyakorol tobb human adherens reproduktiv tumorsejtvonalra. Kiilon kiemelendd, hogy
a vegyiilet tumorszelektivitasa tobb nagysagrenddel jobb a referenciavegyiileténél.[7]

Mindezek alapjan indokoltnak tlinik Osztronbol egyszerii atalakitasokkal olyan 13a-
szarmazékokat eléallitani, amelyek hormonalisan inaktivak, de potencialis antitumor hatassal
rendelkeznek. Mivel egyes természetes és szintetikus N-heterociklusos vegyiiletek valtozatos

farmakologia hatast mutatnak, kutatadsunkban nitrogéntartalmu, heterociklusos 13-epimerek

eloallitasat terveztik az 0sztron sorban.



1. IRODALMI ELOZMENYEK

A 130-0sztront (2a) els6ként Butenandt ¢és munkatarsai allitottak eld, fotokémiai
izomerizacioval.”!  Yaremenko ¢és Khvat késébb hatékony modszert fejlesztett ki
androsztanvazas vegyiiletek epimerizalasara. Az egylépéses izomerizaciot 0-feniléndiaminnal,
jégecetben végezték, és a terméket 50%-0s hozammal nyerték. Schonecker és munkatarsainak
sikeriilt a fenti eljarast Gsztranvazas vegyiiletekre kiterjeszteni, és a reakcio termelését 30%-
kal ndvelni (2.4bra).”! Tanszékiink Szteroidkémiai Kutatdcsoportja is ezt az eljarast kovette,
¢s az oszlopkromatografias tisztitast Girard-reagenssel valo elvalasztassal kototte ossze. A 13-
epi-szarmazék (2b) az emlitett reagenssel a reakcid koriilményei kozott nem reagal, igy
sikeriilt a Kkis mennyiségii maradék kiindulasi anyagot (1b) a kivant terméktdl (2b)
elvalasztani. Az 6sztron 3-benziléterét (1¢) hasonld koriilmények kozott reagaltatva, 98 %-0s

hozammal allitottak el a 13a-6sztron 3-benziléterét (2¢).
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2. abra Egylépéses epimerizacid az dsztranvaz 13-as szénatomjan

Az irodalombdl ismeretes, hogy az Osztron és 13-epimerének hidrides redukcidja eltérd
sztereoszelektivitassal megy végbe az angularis metilcsoport térallasatol fugg(')’en.[5] A merev
vazas 13B-sorban kizarolag 17f-alkohol (3) képzddik (3. abra). Ez a magasfoku
sztereoszelektivitds azzal magyarazhatd, hogy a 13-as szénatom B-térallasti metilcsoportja a
merev Osztran vazon B-oldalrol jelentds térgatlast fejt ki a 17-es szénatomra, tehat a hidridion
tamadasa kizarolag a-oldalrol kovetkezik be, amely egy 17B-hidroxilcsoport kialakulasat
eredményezi. Ezzel szemben az epi-sorban 17a- (4) és 17B- (5) izomerek keletkeznek
kiilonbdz6 aranyban, az alkalmazott redukaloszer mindségétol fliggéen. Natrium-tetrahidrido-

borat hatasara az izomerarany 17B:17a = 3:2, mig a nagyobb térkitoltésti L-selectriddel



redukalva 17B:17a = 9:1. A 13a-0sztron sorban a sztereoszelektivitas hidnya azzal
magyarazhatd, hogy a 13a-epimerek flexibilisebb vazrendszerrel rendelkeznek, mint 13-
izomereik, igy a 13a-angulédris metilcsoport kisebb térgatlast fejt ki a hidridionnak a 17-es

szénatomra a-oldalrél vald tamadasakor.
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3. abra Az 6sztron 3-metiléterének (1b) és a 13a-epimerének (2b) fémhidrides redukcioja

Kanadai kutatok a kozelmultban elvégezték a 4 izomer Osztradiol (6-9, C-13 és C-17
epimerek, 4.abra) gyogyszerhatastani tesztelését.[®) Harom kiilsnbdzé modszerrel vizsgaltak a
vegytileteket: in vitro az Osztrogén receptorokhoz mutatott affinitdsukat, illetve in vivo
uterotrop és in vitro sejtalapi modszerekkel. Az eredmények azt mutattak, hogy a 8-as jeli
vegyllet mutat legkisebb affinitast az 6sztrogén receptorokhoz, a legalacsonyabb az 6sztrogén
hatasa az Osztrogénfiiggd sejtvonalakon, és in vivo nincs hormonhatasa. Az izomerek
egymashoz képest mutatott 0sztrogén aktivitasa a kovetkezd tendencidt mutatta: 8<9<7<<6.
Mindezekbdl azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy az angularis metilcsoport inverzidjaval
jelentdsen csokkenthetd az Gsztrogén hatas. Nagyobb koncentracioban (>5uM) alkalmazva az
Osztradiolokat (6-9) a sejtvonalakon, citotoxikus hatast figyeltek meg, amely a
legkifejezettebb a 9-es jelii vegyiiletnél volt. Poirier és munkatarsai munkaja alapjan tehat a 9-
es jelii vegyiilet megfeleld modellként szolgalhat potencialisan antitumor hatassal rendelkezd,

hormonalisan inaktiv gyogyszerhatoanyagok kifejlesztéséhez.



4. abra A négy Osztradiol-izomer (6-9) szerkezeti képlete

A szakirodalom szamos antitumor hatasti 0sztron szdrmazékrdl szdmol be, amelyek eltérd
hatasmechanizmussal miikodnek.™ Egyes vegyiiletek antiosztrogénként viselkednek, és az
Osztrogénnel versengve gatoljak annak bekotddését sajat receptorahoz. llyen kompetitiv
gatlasra a 7a- vagy 11B-pozicidban modositott 6sztron szarmazékok képesek[g'“] A 2- és/vagy
17-szubsztitualt 6sztron-3-szulfamatok a szteroid-szulfataz enzim inhibitoraként szolgalnak, a
2-halodsztronok pedig az aromatdz enzimet képesek szelektiven gaitolni.[lz‘zg] Az Osztron
egyes szubsztitualt, homolég vagy konjugatum szarmazékai a 17B-hidroxiszteroid-
dehidrogenaz-1 enzim inhibitoraiként hatnak. A 178-HSD1 egy oxidoreduktaz enzim, amely
kulcsfontossagt szerepet jatszik az 9sztrogének bioszintézisében azaltal, hogy az 6sztron (1a)
Osztradiolla (6) vald atalakulasat katalizalja (5. abra). Az enzim gatlasa szamos Osztrogén-

fliggd tumoros megbetegedéssel szembeni védekezés egyik alternativéja lehet.

17B-HSD1

17B-HSD2

5. abra A 17B-6sztradiol (6) bioszintézise 6sztronbdl (1a)



Az 6. abran lathatd 15-szubsztitualt 6sztron-triazol (10) egy 17p-HSD1-inhibitor, amely in

vitro vizsgalatok soran mar nM-os koncentracioban hatékonynak bizonyult.[24]

6. abra 17p-HSD1 inhibitor hatasu 15-szubsztitualt triazolil-6sztron (10)

Gyogyszerhatastani vizsgalatok alapjan kitiint, hogy a triazol-gytir(i nagyfokt hasonlosagot
mutat a peptidkotéssel (H-hid kialakitasa), azonban ett6l eltéréen kémiailag és metabolikusan
is stabil. Igy triazol-gyiiriit a szteranvazas vegyiiletekre épitve ndvelheté azok
vizoldékonysaga és bioldgiai hozzaférhetdsége. A Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicio
(,,click”-reakcio) rendkiviil népszerii és elterjedt modszer triazolok képzésére (7. abra),
ugyanis regioszelektiven, magas hozammal szolgaltatia a kivant célterméket (1,4-

regioizomer).1!
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7. abra Triazol szintézis CuAAC-reakcioval

Kolesztan vazon a 2a-, androsztan vazon a 15B- és az 1B-, valamint §sztran vazon a 17f-
helyzetbe is épitettek mar be triazol-gytrit. Egyes igy nyert triazolok kiemelkedd

antiproliferativ hatast mutattak.”®?? Jurasek és munkatarsai kolsav karboxil-csoportjan



alakitottak ki terminalis alkin-funkciot: a karboxil-csoportot propargil-alkohollal vagy —
aminnal reagaltattak kapcsoloreagens segitségével.*” Az eldallitott epesav-alkinekbsl nem-
szteroid jellegli azidokkal (bifunkcids, két azidcsoportot tartalmazd szarmazékokkal),
CUuAAC-reakcioban szteroid dimereket képeztek. A dimerekrdl kitlint, hogy nM-0s
tartomanyba es6 ICso-értékekkel hatékonyan gatoltak a tumorsejtek osztédasat. A szteroid-
triazolokrdl emlitett igéretes farmakoldgiai eredmények indokoltta teszik az ilyen vegyiiletek
szintézisét és hatastani vizsgalatat. Ehhez alkalmas szteroid modellvegyiilet lehet a 13a-
Osztron, mint szintetikus 0sztron szarmazék, ugyanis az irodalmi elézményekben korabban
emlitettek alapjan nem rendelkezik Osztrogén hatassal. A Kkutatocsoportunk altal a
kozelmultban eléallitott szarmazék: a 13a-0sztron-3-benziléter sorban a 16-0Xim-propionat
(11), a referenciavegyiilettel szemben (ciszplatin) szelektiv sejtosztodas gatlast mutatott, és a

sejtciklushan a G1/S fazisban idézett el6 blokadot, ezzel leallitva a sejtosztodast (8. abra).l"

H,CO

8. abra Antitumor hatast 13a-0sztron-16-0xim-propionat (11)

Kutatocsoportunk a 13a-epimer sorban 16-triazolil-szarmazékok eldallitasat is megvaldsitotta
azzal a céllal, hogy potencialisan szelektiv antitumor hatasi szteroidokat nyerjenek.
Modellvegyiiletként a 17p- és a 170-0sztradiol-3-benziléterét valasztottak).BH A triazol-gytirii
kiépitéséhez sziikséges azid-funkciot a 16-os szénatomra épitették. A céltermék 16-triazolok a
16-0s és a 17-es helyzetli funkcids csoportok térallasatol fliggéen (a 17a,16B-izomerek
bizonyultak potensnek) jelentds sejtosztodas-gatlast fejtettek ki a tumorsejteken, a sejtciklus
G2/M blokadjan keresztiil (9. abra). Ezen eredmények Osszhangban vannak a 9-es jelii
vegyiilettel kapcsolatban korabban emlitettekkel™, ugyanis Poirier és munkatarsainak is a

17a-6sztradiol vazon sikeriilt a 13a-epimer sorban citosztatikus vegyiileteket azonositani.



R =alkil

9. abra A 13a-6sztron-3-benziléter sorba tartozo antitumor hatasu triazolil-szarmazék (12)

Az irodalmi el6zmények alapjan az a kovetkeztetés vonhato le, hogy a 13a-6sztron (2a) vagy
a 13a-sorba tartozo 3,17a-6sztradiol (9) alkalmas modellvegyiilete lehet olyan szarmazékok

szintézisének, amelyek szelektiv hatassal rendelkeznek, ugyanis az antitumor aktivitasukhoz

nem tarsul hormonhatas.



3. CELKITUZESEK

Az irodalmi elézmények alapjan célul tiiztiik ki 1j, triazolilcsoportot tartalmazd 13a-0sztron
szarmazékok elballitasat. Az alkin-funkcidé kialakitdsat a 130-0sztran vazon terveztik,
ugyanis ilyen alkinek az irodalomban még nem ismeretesek. A konjugdtumok szintézisét a
szteroid-alkinekbdl kiindulva kismolekula azid reakcidpartnerek felhasznalasaval terveztiik.
Az alkin (13) el6allitasat a 13a-6sztron-3-benziléterébdl (2¢) kiindulva kétlépéses reakciduton
céloztuk meg (10. abra). A kialakitott szteroid-alkinre (13) Cu(l)-katalizalt azid-alkin 1,3-
dipolaris cikloaddicioval kivantunk szubsztitualt benzilazidokat (14) kapcsolni. Terveztiink
tovabba szerkezet-hatas Gsszefiiggések felallitasahoz sziikséges szarmazékképzéseket is a D-
gylriin, a 17-es oxocsoport redukcidjaval. Az Gjonnan elballitott vegyiiletek (13, 15-18)
szerkezetvizsgalatat 'H- és 3 C-NMR spektroszkopiaval kivantuk igazolni.

A szerkezet-hatas  Osszefiiggések  felderitése céljabol az SZTE GYTK
Gyogyszerhatastani és Biofarmadciai Intézetével egylittmiikodve végezziik el az eldallitott
célvegyliletek és prekurzoraik in vitro antiproliferativ hatasanak vizsgalatat tobb human

adherens tumorsejtvonalon.

14-18 | R!
a| H
b | cH,
C | prop-2-il
d| Bu
e | NO, /\(\O
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10. abra A szteroid-alkin (13) el6allitasa és benzilazidokkal (14) t6rténd ,,click”-reakcidja



4. KISERLETI EREDMENYEK

4.1. Kémiai rész

Munkank soran a 13a-0sztron 3-benziléterébdl (2¢) kiindulva hidrogenolizissel eltavolitottuk
a benzil védécsoportot, majd a szabad fenolos hidroxilcsoporttal rendelkez6 13a-6sztront (2a)
propargil-bromiddal alkileztiik, K,CO3 bazis és aceton oldoszer alkalmazasaval (11. abra). A
kapott fenoléter (13) terminalis alkin-funkcioval rendelkezik, ezért alkalmas kiindulasi

anyagként szolgal a kés6bbi azid-alkin ,,click”-reakciokhoz.

HC=C—CH,—Br

11. abra Debenzilezés és a terminalis alkin-funkci6 kialakitasa

Az Gjonnan eléallitott vegyiiletek szerkezetét 'H- és BC-NMR spektroszkopidval igazoltuk. A
12. 4bran lathaté a szteroid-alkin (13) *H-NMR spektruma. A beépitett propargilcsoportra
jellemz6 jelek koziil az alkinilcsoport CH-ja 2,5 ppm koriil, az OCHz-csoport protonjai pedig

4,6 ppm koriil mutatkoznak a spektrumban, utalva a reakcio sikeres lejatszodasara.

10
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12. 4bra A szteroid-alkin (13) *H-NMR spektruma (CDCls-ban)

Kisérleti munkank folytatasaban a szteroid-alkinbdl (13) kiindulva Cu(l)-katalizalt azid-alkin
1,3-dipolaris cikloaddicidval allitottunk el6 szteroid-triazolokat (16, 13. abra). Azid-
komponensként benzilazidot (14a) és annak kiilonb6zé p-szubsztitualt szarmazékait (14b—e)
alkalmaztuk. Olyan szdrmazékokat valasztottunk, amelyek elektronszivé vagy elektronkiildd
csoportot tartalmaznak, alapozva a kutatdcsoport korabbi eredményeire.[32] Az alkint (13) egy
ekvivalens benzilaziddal (14), toluolos kozegben, katalitikus mennyiségli Cul és PPhj
jelenlétében, bazisként DIPEA-t alkalmazva reagéltattunk. Magas hozammal, melléktermék

képzddése nélkiil, regioszelektiven kaptuk a kivant triazolokat (16).

11
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13. abra A szteroid-triazolok (16) eléallitasa CuAAC reakcidval

A 14. 4bran lathato egy j triazol-szarmazék (16) *H-NMR spektruma. Az 4bra hiven tiikrozi
a ,.click”-reakci6 sikeres lejatszodasat, ugyanis 5,8 ppm koriil megjelenik az NCH; funkciora
jellemzd dupla intenzitdsi szingulett, tovabba 7 ppm felett a benzil-aromas gylrl

protonjainak két dupla intenzitast dublettje, és 8,3 ppm-nél a triazol-gytrii CH-jele.

12
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14. 4bra A 16e-jelii vegyiilet "H-NMR spektruma (DMSO-dg-ban)

Tovabbi szarmazékképzés céljabol elvégeztiik az egyes triazol-szarmazékok (16) fémhidrides
readukcidjat (15. abra). Kalium-tetrahidrido-borat hatasara a 17-keton (16) 17-alkoholla
redukalddott (17 és 18), azonban a reakciok nem jatszodtak le sztereoszelektiven: a két
lehetséges izomer 17:18 = 1:1 aranyu elegye alakult ki. A keletkez6 diasztereomereket (17,

18) oszlopkromatografiaval valasztottuk el egymastol.

13



15. abra A triazolok (16) fémhidrides redukcioja

A késébbi hatastani vizsgalatok értelmezhetdsége érdekében az alapvegyiilet hidrides
redukciojat is elvégeztik: a 13a-0sztron 3-benziléterét (2¢) redukalva szintén 1:1 aranya

termékelegyet (19 és 20) nyertiink (16. abra).

16. abra A 13a-6sztron 3-benziléterének (2¢) redukcidja

Tovabbi szerkezetmddositasokat is végeztiink annak vizsgalatira, hogy a 17-es helyzetli
funkcids csoport jelenléte sziikséges-e a biologiai hatds kialakulasdhoz. Ahhoz, hogy a D-
gylri ne tartalmazzon oxigéntartalmti funkcids csoportot, olyan szarmazékot valasztottunk
prekurzorként, amely kettds kotést tartalmaz a D-gyliriiben (A16’17-szérmazék, 21). Ezen 16-

olefin eldallitasara kutatocsoportunk mar korabban kidolgozott egy eljarast, amely a 13-epi-
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dsztron 3-benziléterébdl (2¢) indul ki, és tobblépéses reakcidsort kdvet (17. 4bra).¥ A D-
gylrtis alkén (21) hidrogenolizisével egylépésben lehasad a benzil-védéesoport, illetve

telitddik a D-gytrt, igy propargilezéshez alkalmas szarmazékhoz (22) jutunk.

17. 4bra A telitett D-gyiirfit tartalmaz6 szarmazék (22) eléallitasa a A -olefinen (21)

keresztiil

A 22-es jelii vegylilet eldallitasa utan elvégeztiik annak alkilezését a korabban emlitett
modszerrel, majd az igy kapott terminalis alkint (23) benzilaziddal (14a) reagaltattuk (18.
abra). Igy olyan triazolhoz (15a) jutottunk, amely nem tartalmaz oxigéntartalma funkciot a D-

gylriben, és a szerkezet-hatas Osszefiiggések megallapitasahoz nagymértékben hozzajarulhat.

HC=C—CH,—Br _

K,CO4
aceton

H,C HC
ASN N\/Y (e}
N=N

18. abra Alkin- és triazolképzés a telitett D-gytirtis (22) modellvegyiileten
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4.2. Hatastani eredmények

4.2.1. Antitumor hatas meghatarozasa in vitro

Az Ujonnan eldallitott vegyiileteket gydgyszerhatastani tesztelésnek vetettiik ala a SZTE
Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetével egylittmiilkodve. A tumorellenes hatast in
vitro MTT-moddszerrel hataroztdk meg tobb human adherens tumoros sejtvonalon. A
kolorimetrias eljaras alapja, hogy a metabolikusan aktiv sejtek a 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolium-bromid (MTT) festékanyagot redukaljak oldhatatlan, lila szini formazan
kristalyokat képezve.*Y Igy meghatarozhato a kezelés utén az é16 sejtek mennyisége. Az 1.
tablazat Osszefoglalja a kiilonb6zd sejtvonalakon mért gatlasszazalék értékeket a
ciszplatinhoz, mint referencia vegyiilethez viszonyitva. A teszteket HeLa (méhnyakrak), az
A2780 (petefészek karcindma), A431 (bdérlaphamrék) és MCF-7 (6sztrogén pozitiv mellrak)
sejtvonalakon végezték el.

Az alapvegyiiletek (2a—) ¢és azok redukalt szdrmazékai (19, 20) nem mutattak jelentds
sejtosztodas-gatlast egyik vizsgalt sejtvonalon sem. A propargiléter (13) azonban mar
potensebbnek bizonyult, és ez a hatds a triazolil-funkcid beépitésével tovabb fokozddott a
16a- és 16e-jellt vegyiiletek esetében. Célunkat tehat sikeresen megvalositottuk, amely szerint
a triazol-gytri beépitése noveli a vegylilet tumorellenes potencialjat. A p-alkilcsoportot
tartalmaz6 vegyliletek (16b—d) kisebb aktivitast mutattak, mint a szubsztitualatlan (16a) vagy
nitrocsoporttal (16e) rendelkezé szarmazékok. A 16a-jelii vegyiilet szubmikromolos ICso-
értékkel gatolta tobb tumoros sejtvonal osztodésat is, igy igéretes vegyiilet lehet tovabbi
potens szarmazékok kifejlesztéséhez. A 17-keton redukcidja a triazolok esetében (17, 18) nem
valtoztatott [ényegesen a gatldsszazalékon. Annak érdekében, hogy megallapitsuk, sziikséges-
e a hatas kivaltasdhoz a 17-es oxigéntartalmt funkcids csoport jelenléte, eldallitottunk olyan
szarmazékokat is, amelyek a 17-es helyzetben metiléncsoportot (23, 15a) tartalmaznak. A 23-
as ¢és a 15a-jelii vegyiiletek a megfeleld 17-ketonokhoz képest (13 és 16a) sokkal alacsonyabb
aktivitast mutattak, amely eredmény arra utal, hogy a 17-es helyzetben sziikséges az

oxigéntartalmu funkcio jelenléte a molekulaban.

A hatastani eredmények alapjan megallapithato, hogy a 13a-0sztron modell A-gyiiriijére
célszerli a triazol-gy(iriit épiteni, ugyanis ez elényos az antiproliferativ hatds szempontjabol. A
korabbi eredményekhez [31] képest egy nagysagrendet tudtunk javitani a vegyliletek ICsp-

értékeén.

16



1. tablazat A vegylileteknek a jelolt tumorsejtvonalon mutatott sejtosztodas-gatlasszazaléka,

illetve egyes vegyiiletek ICso [UM] értékei az adott sejtvonalakon

A sejtosztodas gatlas%-a

(szamitott ICsp érték)

Szim Szerkezeti képlet HeL%O A27820 A4313 5 MCF'ZO
IOEM uM IOEM M 10+}1M uM IOJELM uM
- * - t - + - +
SEM | ofv | SEM | sem | SEM | sgm | SEM | sgm
17
nf? | =+ nf. | nf. | nf. | nf. | nf. | nf
2a 4
70 77 46 65 25 28 29 46
13 + + + + + + + +
2 12 7 1 1 1 6 3
7 24 37 25 69 64 13 42
15a . » i + | £ | £ | £ | nf| £ | £ | =
(™ 1131 12 |1
91 93 86 85 96 95 62 68
+ + + + + + + +
16a 1111 1] 1] 2] 3
(14 (0,6) (0,3)
63 77 68 77 83 92 55 60
16b + + + + + + + +
/O/HZC\N /Yfigc ~0 2 1 1 l l 1 2 1
HyC (7,9 (6,9) (6,2) (9,6)
67 78 79 79 86 89 55 64
+ + + + + + + +
16C EaC HO
Oy RO 2 1|2 1] 2|2 |1]2
ii;("~(":i '
. (7,4) (4,4) (5,4) 9,7)
20 35 30 34 18 20
16d + + + + + + nf. nf.
3 1 1 2 1 3
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50 | 62 | 58 | 59 | 25 | 25 | 43 | 44
16e + + + + + + + +
2 | 3211 ]3]21]3]s3
(1,1)
84 | 85 | 83 | 87 | 86 | 87 | 60 | 82
17a + + + + + + + +
1| 1] 1|1 1] 1] a]|2
(1,6) (2,3) (0,5) (3,5)
71| 92 | 81 | 88 | 69 | 88 | 52 | 77
17e + + + + + + + +
2l 1| 1| 1|1 1]3]2
(5,9) (6,9)
: | 85| 8 | 83| 95| 8 | 90 | 61 | 85
18a . + | £ | £ | £ | £ | £ | £ | +
e, e 1| 1] 1| 1] 2]1]|3]1
(1,8) (1,1)
. e | B e | ]| w0
c
(" SO NSNS R A N
\ ) - (5,9) (6,9)
45 | 29 | 29 | 45 | 15 | 83 | 29 | 45
19 + + + + + + + +
41 21 86|10 21816
34 | 29 | 18 | 48 | 29 | 38 | 3 | 17
20 ﬁ + + + + + + + +
90 2l 1| 3| 3|3 | 4|16
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. 47 28 47
29 nf. | nf. | nf. | £ nf. + nf. +
1o Oe " 3 4 3
o. 34 15 15

nf. + nf. + nf. | nf. | nf. +

23 et O@ 6 7 /

He?

43 | 100 | 89 90 84 95 53 87

- ciszplatin + + + + + + + +
2 1 1 2 1 1 2 1

% A 10 alatti gatlasszazalék értékeket nem tiintettiik fel.
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4.2.2. Néhany ujonnan el6allitott szarmazék (13, 16a, 16e) és alapvegyiileteik (2a, 2¢)
17B-HSD1 enzimre gyakorolt inhibitor hatasanak vizsgalata

Az eléallitott vegyliletek egy része in vitro 178-HSD1 enzimgatlas tesztelésre kertilt a szegedi
I. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrinolégiai Osztalyan. A szarmazékok enzim-mikodést
gatlo hatdsat az Osztron 17B-0sztradiolld torténd atalakuldsanak konverzidjanak vizsgélataval
hataroztak meg human placenta citoszolbol. A radioszubsztrat inkubacios moédszer soran a
radioaktivan jelzett 6sztront — [14C(n)]6sztron — ¢és a tesztvegylileteket NADH jelenlétében
inkubaljak, majd az enzimreakcid leéllitaisa utan, folyadék szcintillacios modszerrel

meghatérozzak a képz6dott 17B-6sztradiol és az at nem alakult dsztron aktivitasat.*

A 2. tdbldzat adataibol lathato, hogy a 13a-0sztron (2a) hatékonyan gatolja az enzim
miikodését. Ezen enzimen az Osztron (la) szubsztratként, mig annak epimere (2a)
inhibitorként viselkedik. A két epimer anguléaris metilcsoportja térallasanak kiillonbozdosége
miatt mas a gylriirendszer konformacidja, ez lehet az oka az eltérd viselkedésiiknek. Az
inhibitorhatas a propargiléternél (13) is mutatkozik, de a fenolos hidroxilcsoporttal rendelkezd
vegylilethez (2a) képest csokkent modon, nagyobb ICso-értékkel. A 3-benziléter (2C) és a két
vizsgalt triazol-szarmazék (16a, 16e) nem befolyasolja lényegesen az Osztron-Osztradiol
atalakulast, a relativ konverzi6 értékek egymaéssal 6sszemérhetok. Ezen eredményekbdl az a
kovetkeztetés vonhatd le, hogy a 13a-0sztron (2a) alkalmas modellvegyiilet lehet olyan
gyogyszerhatoanyagok kifejlesztéséhez, amelyek Osztrogénfiiggd tumoros megbetegedések
kezelésére lehetnek alkalmasak. Tovabbi vizsgélatokat terveziink annak megallapitasara, hogy
a fenolos hidroxilcsoport jelenléte sziikséges-e, illetve milyen funkciok milyen pozicidba vald

beépitése elonyos az inhibitorhatés kialakuldsdhoz.
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A 2. tablazatban a vegyiiletek relativ konverzioja (az inhibitorral gatolt atalakulas mértéke a
kontrollhoz (100%) viszonyitva), illetve ICs értékeik, amelyek az enzimaktivitast 50%-kal

csokkentd inhibitor koncentraciok (adott koriilmények kozott).

Vegyiilet o
SZAma Inhibitor ICso (uM) % S.D.
la 1,8+0,2
2a 1,1 £0,1
13 4,1+0,6
Vegyiilet . Rel. Konv.(%)
szAma Inhibitor LSD.
2c 63 £25
+
16a 45+ 18
16e 55+ 13
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5. KISERLETI RESZ

5.1. Altalanos kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekecid nélkiil.

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

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografidval kovettiik. Kieselgel 60 (MERCK), 0.2 mm
vastagsagu lapokat hasznaltunk. A kromatogramokat a kovetkezd Osszetételii reagenssel vald
lefavassal és azt kovetd 10 perces 100-120 °C-on torténd melegitéssel hivtuk eld: 2.5 g
P,05.24M003.H,0, 25 ml 85%-0s H3POy, 25 ml viz. Az R-értékek megallapitasa 254 vagy
365 nm hullamhosszusagu UV-fényben észlelt foltok alapjan tortént.

A reakciotermékek elvalasztasa, illetve tisztitdsa 40-63 pm szemcseméretii Kieselgel 60

(MERCK) allo fazissal toltott oszlopon tortént.
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5.2. Részletes Kisérleti rész

5.2.1. Debenzilezés

A 3-benziloxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-onhoz (2c¢, 360 mg, 1 mmol) vagy a 3-benziloxi-
13a-0sztra-1,3,5(10),16-tetraénhez (21, 346 mg, 1 mmol) EtOAc-ban (20 ml) szuszpendalt
Pd/C katalizatort adunk, majd 20 bar H, nyomas alatt tartva, szobahdmérsékleten 2 6ran
keresztiil kevertetjiikk. A reakcioelegyet celiten sziirjiikk, az oldoszert beparlassal eltavolitjuk,
majd a nyersterméket (2a vagy 22) oszlopkromatografidsan tisztitjuk, 2% EtOAc/ 98%

CH,CI, eluenssel.

5.2.2. A szteroid-alkinek (13, 23) eldallitisa

A 3-hidroxi-13a-0sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (2a, 270 mg, 1 mmol) vagy a 3-hidroxi-13a-
0sztra-1,3,5(10)-triént (22, 256 mg, 1 mmol) acetonban (20 ml) feloldjuk, majd propargil-
bromidot (0,17 ml) (80 m/m%-os toluolos oldat) és K,CO3-ot (968 mg, 7 mmol) adunk hozza.
Az elegyet 70 °C-on 24 o6ran keresztiil hagyjuk keveredni. Az oldoszert beparlassal
eltavolitjuk, majd a nyersterméket (13 vagy 23) oszlopkromatografiasan tisztitjuk, 2% EtOAc/
98% CH,Cl, (a 13 esetében) vagy 1% EtOAc/ 99% CH,Cl, eluens (a 23 esetében)

alkalmazasaval.

5.2.3. A triazol-szarmazékok (15, 16) eldallitdsanak altaldnos leirdsa

A 3-(prop-2-in-1-iloxi)-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (13, 154 mg, 0,50 mmol) vagy a 3-
(prop-2-in-1-iloxi)-13a-6sztra-1,3,5(10)-triént (23, 147 mg, 0,50 mmol) toluolban (3 ml)
feloldjuk, és rendre hozzaadjuk a kovetkezOket: benzilazid (14, 0,50 mmol); PPhs (13 mg,
0,05 mmol); Cul (5 mg, 0,025 mmol); DIPEA (193 mg, 1,5 mmol), majd a reakcioelegyet fél
oran at a toluol forraspontjan tartjuk. A nyersterméket (15 vagy 16) beparlast kdvetden
oszlopkromatografiasan tisztitjuk 2% EtOAc/ 98% CH,Cl, (a 15 esetében) vagy 20% EtOAc/
80% CH,Cl, eluenssel ( a 16 esetében).
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5.2.4. Az oxocsoport fémhidrides redukcidja

A 3-{[(1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metoxi}-13a-0sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (16e,
486 mg, 1 mmol) vagy a 3-[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi]-13a-6sztra-1,3,5(10)-
trién-17-ont (16a, 441 mg, 1 mmol) vagy a 3-benziloxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (2c,
360 mg, 1 mmol) feloldjuk CH.Cl, és CH3OH 1:1 (5 ml) elegyében, majd 5 ekvivalens
natrium-tetrahidrido-boratot (190 mg, 5 mmol) adunk hozza. A reakcidelegyet 3 oran at
szobahOmérsékleten kevertetjiik, vizre oOntjiik, éterrel extrahaljuk, a szerves fazist izzitott
Na,SO4-0n szaritjuk és beparoljuk. Az eléallitott diasztereomereket (17a,e és 18a,e vagy 19
¢és 20) oszlopkromatografiasan tisztitjuk 15% EtOAc/ 75% CH,Cl, (17a,e és 18a,e) vagy 2%
EtOAc/ 98% CH,CI; eluenssel (19 és 20).
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6. OSSZEFOGLALAS

Munkank soran 0j 130-0sztranvazas triazol (15, 16) szarmazékokat allitottunk eld szteroid-
alkin (13) és benzilazidok (14) CuAAC reakcidjaval. Az alkint (13) a 13a-6sztron fenolos
hidroxilcsoportjanak propargilezésével képeztik. A céltermék triazolokbol (16) tovabbi
szarmazékokat (17, 18) is kialakitottunk szerkezet-hatas 0Osszefliggések megallapitasa
céljabol. Valtoztattuk a benzilazid reakciopartner (14) szubsztitualtsagat, illetve a 17-es
szénatomon talalhaté funkcids csoport mindségét. Az eldallitott 16 0j vegyiilet, az SZTE
GYTK Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetével egyiittmikddve, in vitro antitumor
hatastani vizsgalatra keriilt tobbféle huméan adherens tumoros sejtvonalon. A hatéstani
eredmények szerint néhany triazol (16a, 16e, 17, 18) jelentds sejtosztodas gatlast mutat egyes
sejtvonalakon. Megallapitottuk, hogy a benzilazid p-helyzeti szubsztituensének mindsége
nagymértékben befolyasolja az aktivitast: a szubsztitualatlan vegyiilet (16a) volt a
legpotensebb, szubmikromoélos ICsg-értékkel. Azt is sikeriilt igazolnunk, hogy a 17-es
szénatomon az oxigéntartalmi funkcids csoport (keto- vagy hidroxi-) sziikséges a hatas
kifejtéséhez.

Célunkat tehat sikeresen megvalositottuk, néhany reakciolépésben sikeriilt az Osztronbodl
hatékony antitumor szarmazékokat képezniink. Munkank gyogyszerkémiai jelentdségét az

adja, hogy eddig az irodalomban ilyen potens 13a-0sztranvazas vegyiiletek nem szerepeltek.
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8. MELLEKLETEK

8.1 Fizikai adatok tablazatos o6sszefoglalasa

Jele Szerkezeti képlet Osszegkeplet, | opecy | R
C . H,,0
2a 1§72 101-103 | 044
270,37
C,H,,0
13 AT 930134 | 0,7
308,41
CHaN-O
15a 283 147 - 148 | 0,41°
427,58
CeHa N-O
16a BT 1632165 | 0,357
441,56
CoHaN-O
16b I 119121 | 0,26
455,59
Ca HaN-O
16¢ SRR 102-104 | 0.3
483,64
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C3,H39N30,

16d 110-112 | 0,28°
497,67
CHaN,O
16e PO a4 2148 | 027
/©/H2C\N\ 486,56
O,N
CeHaN-O
17a T2 163-165 | 0,63°
44358
C,H,N,O
17e 2T 135136 | 05°
488,58
CHaN-O
18a AT 146148 | 052°
44358
CeHu,N,O
18e W 175177 | 04°
488,58
C,<H.,0
19 2702 64-66 | 058

362,50




C,<Ha O
20 2273072 80-84 | 045°
362,50
C,H,,0
22 187724 164-165 | 0,48°
256,38
C, H,O
23 217726 140-143 | 0.32°
294 43
7~
HC/¢C

* Az egyes Rs értékek az alabbi futtatoszerekre vonatkoznak:

a= 5% EtOAc/ CHCly;
b= 2% EtOAc/ CH,Cly;
c= 30% EtOAc/ CH,Cl,,
d=CH,CI,

e= 10% CH-,Cl,/ hexan
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8.2. NMR adatok

13

CDCls, *H-NMR & ppm 1,06(s, 3H, 18-Hs); 2,49(s, 1H, C=CH); 2,83(m, 2H, 6-H,); 4,65(s,
2H, OCH,); 6,68(s, 1H, 4-H); 6,77(d, J = 8,5 Hz, 1H, 2-H); 7,19(d, J = 8,5 Hz, 1H, 1-H). *C-
NMR & ppm 20,6; 24,7(18-Me); 27,8; 27,9; 29,9; 31,7; 33,1; 41,1(2C: C-8, C-9); 48,9(C-14);
49,7(C-13); 55,3(0CH,); 74,9(C=CH); 78,5(C=CH); 112,1(C-2); 114,3(C-4); 126,5(C-1);
132,6(C-10); 137,7(C-5); 155,1(C-3); 221,2(C-17).

15a

CDCl3, 'H-NMR & ppm 0,96(s, 3H, 18-H3); 2,78(m, 2H, 6-Hy): 5,15(s, 2H, NCH,): 5,53(s,
2H, OCHy); 6,68(s, 1H, 4-H); 6,77(d, J = 8,5 Hz, 1H, 2-H); 7,22(d, J = 8,5 Hz, 1H, 1-H);
7,27(atfed6 multiplettek, 3H, C=CH, 2’-H, 6’-H); 7,37(m, 3H, 3’-H, 4’-H, 5’-H). BC-NMR &
ppm 20,9; 26,9; 27,8; 28,3; 29,9(C-18); 30,6; 33,6; 35,8; 41,2; 41,9(C-13); 42,3; 51,7,
57,3(NCHy,); 62,1(OCHy,); 112,4(C-2); 114,5(C-4); 125,9(C=CH); 126,9(C-1); 128,2(2C: C-
3’, C-5%); 128,8(C-4’); 129,1(2C: C-2’, C-6); 133,7(C-10); 134,4(C-1°); 138,5(C-5);
142,1(C=CH); 155,9(C-3).

16a

CDCl3, *H-NMR & ppm 1,05(s, 3H, 18-H3); 2,80(m, 2H, 6-H,); 5,14(s, 2H, NCH,): 5,51(s,
2H, OCH,); 6,67(s, 1H, 4-H); 6,75(dd, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz, 1H, 2-H); 7,16(d, J = 8,5 Hz,
1H, 1-H); 7,27(m, 2H, 2’-H, 6’-H); 7,36(atfed6 multiplettek, 3H, 3°-H, 4’-H, 5’-H); 7,50(s,
1H, C=CH). *C-NMR & ppm 21,0; 25,1(18-Me); 28,2; 28,3; 30,3; 32,0; 33,4; 41,4(2C); 49,3;
50,1(C-13); 54,2(NCH,); 62,1(0CH,); 112,5(C-2); 114,4(C-4); 122,4(C=CH); 126,9(C-1);
128,1(2C: C-3°, C-5°); 128,8(C-4%); 129,1(2C: C-2°, C-6’); 132,6(C-10); 134,4(C-1°);
138,1(C-5); 144,9(C=CH); 156,1(C-3); 221,5(C-17).

16b

CDCl3, 'H-NMR & ppm 1,05(s, 3H, 18-Hs); 2,35(s, 3H, 4’-Me); 2,80(m, 2H, 6-H,); 5,13(s,
2H, NCHy); 5,47(s, 2H, OCHy); 6,66(s, 1H, 4-H); 6,74(dd, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz, 1H, 2-H);
7,15-7,17(4tfedé multiplettek, SH, 1-H, 2°-H, 3’-H, 5°-H, 6’-H); 7,49(s, 1H, C=CH). *C-
NMR & ppm 21,0; 21,1(4>-Me); 25,1(18-Me); 28,3(2C); 30,3; 32,0; 33,4; 41,4(2C); 49,3;
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50,1(C-13); 54,1(NCH,); 62,1(0CH,); 112,5(C-2); 114,4(C-4); 122,4(C=CH); 126,9(C-1);
128,1(2C: C-3°, C-5°); 129,8(2C: C-2°, C-6"); 131,4(C-4"); 132,6(C-10); 138,1(C-5);
138,7(C-1°); 144,7(C=CH); 156,1(C-3); 221,5(C-17).

16¢

CDCl3, *H-NMR & ppm 1,05(s, 3H, 18-Hs); 1,24(m, 2x3H, 2x prop-2-il-Me); 2,80(m, 2H, 6-
Hy); 2,91(m, 1H, prop-2-il-CH); 5,13(s, 2H, NCH,); 5,48(s, 2H, OCHy); 6,68(s, 1H, 4-H);
6,75(d, J = 8,5 Hz, 1H, 2-H); 7,15-7,22(atfedé multiplettek, SH, 1-H, 2°-H, 3’-H, 5’-H, 6’-H);
7,65(s, 1H, C=CH). *C-NMR & ppm 20,6; 23,5(2xprop-2-il-Me); 24,7(C-18); 27,8; 27,9;
29,3; 29,9; 31,7; 33,1; 33,4(prop-2-il-CH); 41,1(2C); 48,9; 49,7(C-13); 53,9(NCHy,);
61,7(0OCH,); 112,2(C-2); 114,1(C-4); 125,9(C=CH); 126,5(C-1); 126,8(2C: C-3’, C-5’);
127,8(2C: C-2°, C-6’); 131,3(C-10); 132,2(C-4’); 137,7(C-5); 144,8(C=CH); 149,3(C-1");
155,8(C-3); 221,1(C-17).

16d

CDCl3, *H-NMR & ppm 1,05(s, 3H, 18-Hs); 1,31(s, 3x3H, 3x'Bu-Me); 2,81(m, 2H, 6-H,);
5,11(s, 2H, NCH,); 5,50(s, 2H, OCHy); 6,69(s, 1H, 4-H); 6,78(m, 1H, 2-H); 7,16-7,20(atfed
multiplettek, 3H, 1-H, 2°-H, 6°-H); 7,39(d, 2H, 3’-H, 5°-H). **C-NMR & ppm 20,9; 25,1(18-
Me); 28,2; 28,3; 30,3; 31,2(3C: C(CHg3)3); 32,0; 33,4; 34,6; 37,5(C(CHj3)3); 41,4(2C); 49,2;
50,1(NCH,); 62,1(OCH,); 112,5(C-2); 114,4(C-4); 122,8(C=CH); 125,9(2C: C-3’, C-5’);
126,9(C-1); 127,9(2C: C-2’, C-6’); 131,3(C-10); 132,6(C-1); 138,1(C-5); 144,9(C=CH);
151,9(C-4); 156,1(C-3); 221,5(C-17).

16e

DMSO-ds, *H-NMR & ppm 0,96(s, 3H, 18-Hs); 2,74(m, 2H, 6-H,); 5,08(s, 2H, NCH,); 5,78(s,
2H, OCH,); 6,69(s, 1H, 4-H); 6,75(dd, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz, 1H, 2-H); 7,16(d, J = 8,5 Hz,
1H, 1-H); 7,52(d, J = 8,6 Hz, 2H, 2’-H, 6’-H); 8,23(d, J = 8,6 Hz, 2H, 3’-H, 5°-H); 8,31(s,
1H, C=CH). *C-NMR & ppm 20,4; 24,5(18-Me); 27,6; 27,9; 29,7; 31,5; 32,8; 40,7(2C); 48,5;
49,4(C-13); 51,8(NCH,); 60,9(0CH,); 112,4(C-2); 114,1(C-4); 123,8(2C: C-3°, C-5);
124,8(C=CH); 126,7(C-1); 128,9(2C: C-2°, C-6’); 131,9(C-10); 137,8(C-5); 143,3 é&s
143,4(C-1’ és C=CH); 147,2(C-4"); 155,7(C-3); 220,6(C-17).
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17a

CDCls, H-NMR & ppm 0,94(s, 3H, 18-Hs): 2,76(m, 2H, 6-H,): 3,82(m, 1H, 17a-H); 5,15(s,
2H, NCH,); 5,52(s, 2H, OCH5); 6,65(s, 1H, 4-H); 6,75(dd, J = 8,6 Hz, J = 2,3 Hz, 1H, 2-H);
7,16(d, J = 8,6 Hz, 1H, 1-H); 7,26(m, 2H, 2>-H, 6°-H); 7,36(m, 3H, 3’-H, 4’-H, 5>-H); 7,50(s,
1H, C=CH). *C-NMR & ppm 26,6; 28,8; 29,0; 29,8(18-Me); 30,5; 31,4; 33,2; 40,1; 42,1;
44,4(C-13); 51,5 54,2(NCH,); 62,2(0CH,): 835(C-17); 112,5(C-2); 114,3(C-4);
122,5(C=CH); 127,5(C-1); 128,1(2C: C-3°, C-5°); 128,8(C-4"); 129,1(2C: C-2’, C-6");
134,0(C-10); 134,5(C-1"); 138,4(C-5); 145,0(C=CH); 155,8(C-3).

17e

CDCls, *H-NMR & ppm 0,93(s, 3H, 18-Hs): 2,75(m, 2H, 6-H,); 3,82(m, 1H, 17a-H); 5,18(s,
2H, NCH,); 5,63(s, 2H, OCH,); 6,64(s, 1H, 4-H); 6,74(dd, J = 8,6 Hz, J = 2,3 Hz, 1H, 2-H);
7,17(d, J = 8,6 Hz, 1H, 1-H); 7,38(d, J = 8,4 Hz, 2H, 2°-H, 6°-H); 7,58(s, 1H, C=CH); 8,21(d,
J=8,4Hz, 2H,3’-H, 5°-H). *C-NMR & ppm 26,6; 28,8; 29,1; 29,8(18-Me); 30,5; 31,5; 33,2;
40,2; 42,0; 44,4(C-13); 51,4; 53,1(NCH,); 62,0(0CH,); 83,5(C-17); 112,5(C-2); 114,3(C-4);
122,7(C=CH); 124,3(2C: C-3°, C-5°); 127,5(C-1); 128,6(2C: C-2°, C-6’); 134,2(C-10);
138,5(C-5); 141,5(C-1°); 145,6(C=CH); 148,3(C-4"); 155,6(C-3).

18a

CDCls, H-NMR & ppm 0,93(s, 3H, 18-H3); 2,77(m, 2H, 6-H,); 4,19(m, 1H, 17p-H); 5,15(s,
2H, NCH,); 5,52(s, 2H, OCH,); 6,66(s, 1H, 4-H); 6,75(m, 1H, 2-H); 7,19(m, 1H, 1-H);
7,26(m, 2H, 2°-H, 6°-H); 7,36(m, 3H, 3>-H, 4>-H, 5°-H); 7,51(s, 1H, C=CH). *C-NMR & ppm
22,1(18-Me); 23,6; 26,2; 28,1; 29,7; 30,1; 32,6; 41,8(2C); 43,1(C-13); 49,9; 53,9 (NCH,);
61,8(0CH,); 73,8(C-17); 112,1(C-2); 114,1(C-4); 122,1(C=CH); 126,6(C-1); 127,8(2C: C-3’,
C-5"); 128,4(C-4%); 128,7(2C: C-2°, C-6"); 132,8(C-10); 134,0(C-1°); 138,0(C-5);
144,6(C=CH); 155,6(C-3).

18e

CDCl3, *H-NMR & ppm 0,93(s, 3H, 18-Hs); 2,77(m, 2H, 6-H,); 4,19(m, 1H, 17p-H); 5,19(s,
2H, NCH,); 5,64(s, 2H, OCHy); 6,67(d, J = 2,3 Hz, 1H, 4-H); 6,76(dd, J = 8,6 Hz, J = 2,3 Hz,
1H, 2-H); 7,21(d, J = 8,6 Hz, 1H, 1-H); 7,39(d, J = 8,5 Hz, 2H, 2’-H, 6’-H); 7,59(s, 1H,
C=CH); 8,22(d, J = 8,5 Hz, 2H, 3’-H, 5’-H). *C-NMR & ppm 22,5(18-Me); 23,9; 26,5; 28,5;
29,7; 30,0; 32,9; 42,2(2C); 43,4(C-13); 50,2; 53,2(NCH,); 62,0(0CH,); 74,2(C-17); 112,4(C-
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2):; 114,5(C-4); 122,7(C=CH); 124,3(2C: C-3’, C-5"); 127,0(C-1); 128,6(2C: C-2’, C-6");
133,3(C-10); 138,5(C-5); 141,5(C-1"); 145,6(C=CH); 148,5(C-4"); 155,9(C-3).

19

CDCl3, *H-NMR & ppm 0,95(s, 3H, 18-Hs); 2,79(m, 2H, 6-Hy): 3,83(m, 1H, 17a-H); 5,03(s,
2H, OCH,); 6,69(s, 1H, 4-H): 6,77(dd, J = 8,6 Hz, J = 2,3 Hz, 1H, 2-H); 7,19(d, J = 8,6 Hz,
1H, 1-H): 7,31(t, J = 7,3 Hz, 1H, 4°-H); 7,37(t, J = 7,3 Hz, 2H, 3°-H, 5’-H); 7,42(d, J = 7,3
Hz, 2H, 2-H, 6>-H). *C-NMR & ppm 26,7; 28,5; 29,0; 29,8(C-18); 30,5; 31,4; 33,2; 40,1;
42,2: 44,4(C-13); 51,5; 69,9(0OCH,); 83,5(C-17); 112,6(C-2); 114,4(C-4); 127,4(3C: C-1, C-
3, C-5°); 127,8(C-4%); 128,5(2C: C-2°, C-6’); 133,7(C-10); 137,4(C-1°); 138,3(C-5);
156,5(C-3).

20

CDCl3, *H-NMR & ppm 0,95(s, 3H, 18-Hs3); 2,79(m, 2H, 6-H,); 4,21(m, 1H, 17p-H); 5,03(s,
2H, OCH,); 6,72(s, 1H, 4-H); 6,81(dd, J = 8,6 Hz, J = 2,3 Hz, 1H, 2-H); 7,23(d, J = 8,6 Hz,
1H, 1-H); 7,31(t, J = 7,3 Hz, 1H, 4’-H); 7,39(t, J = 7,3 Hz, 2H, 3’-H, 5°-H); 7,43(d, J = 7,3
Hz, 2H, 2-H, 6’-H). *C-NMR & ppm 22,1(C-18); 23,6; 26,2; 28,2; 29,7; 30,1; 32,7;
41,9(2C); 43,1(C-13); 49,9; 69,6(0CH,); 73,8(C-17); 112,1(C-2); 114,2(C-4); 126,5(C-1);
127,0(2C: C-3’, C-57); 127,4(C-4%); 128,1(2C: C-2°, C-6"); 132,4(C-10); 136,9(C-1°);
137,9(C-5); 156,3(C-3).

22

DMSO-ds, *H-NMR & ppm 0,92(s, 3H, 18-H3); 2,66(m, 2H, 6-Hy); 6,42(s, 1H, 4-H); 6,50(m,
1H, 2-H); 7,07(m, 1H, 1-H). *C-NMR & ppm 20,4; 26,6; 27,2; 27,9; 29,7(18-Me); 29,8; 33,0;
355; 40,8; 41,4(C-13); 41,7; 51,1; 112,7(C-2); 114,6(C-4); 126,5(C-1); 130,3(C-10);
137,4(C-5); 154,7(C-3).

23

CDCls, *H-NMR & ppm 0,96(s, 3H, 18-Hs); 2,50(s, 1H, C=CH); 2,81(m, 2H, 6-H,); 4,65(s,
2H, OCH,); 6,69(s, 1H, 4-H); 6,78(dd, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz, 1H, 2-H); 7,25(d, J = 8,5 Hz,
1H, 1-H). C-NMR & ppm 20,9; 26,9; 27,8; 28,3; 29,9(18-Me); 30,7; 33,6; 35,8; 41,2;
41,9(C-13): 42,3; 51,7; 55,7(0CH,); 75,2(C=CH); 78,8(C=CH); 112,4(C-2); 114,6(C-4);
126,9(C-1); 134,0(C-10); 138,5(C-5); 155,3(C-3).
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8.3. A hasznalt roviditések jegyzéke

CUAAC — Cu(l)-ion katalizalt azid-alkin cikloaddicio
17B-HSD1 — 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz-1

DIPEA — N,N-diizopropil-etilamin

PPhs — trifenilfoszfan

DMSO — Dimetil-szulfoxid

MTT — 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid
EtOAC - Etilacetat

DCM - Diklérmetan

ICs0 — Az az inhibitor koncentracid mely 50%-ban gatolja az enzim aktivitasat
TMS — tetrametil-szilan

CDCl3; — Kloroform-d

Bn — benzil

‘Bu — terc-butil

MTT-mddszer — Citotoxicitas meghatarozasara szolgalo in vitro fotometrias mérésen alapulo
eljaras.
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