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TARTALMI OSSZEFOGLALO

Viltoztathato6 polaritasu oldészerek alkalmazasa szteroidok Claisen-Schmidt
reakciojaban

Készitette: Ispan David

A doktori munka célja valtoztathatd polaritasi olddszerek alkalmazhatosaganak
vizsgalata volt szteroidok baziskatalizalt Claisen-Schmidt-kondenzacios reakcidjaban. Az
eldallitott uj vegyiiletek bioldgiai szempontbdl is érdeklddésre tarthatnak szamot.

A véltoztathatod polaritast olddszerek (vagy mas néven reverzibilis ionfolyadékok)
z06ld kémiai szempontbdl figyelemreméltd anyagok, hiszen hasznalatukkal lehetévé valik
katalizatorok ¢és termékek elvalasztasa majd a katalizator visszaforgatasa. A Claisen-
Schmidt-kondenzacié esetén a bazikus katalizator reverzibilisen polaris vegyliletté
alakithatd, ami lehetdvé teszi a termékek extrakcioval torténd elkiilonitését, majd a
katalizator visszanyerését.

17-Ketoszteroidok és aromas aldehidek kondenzacios reakcidjaban az optimalis
reakciokoriilmények megéllapitasa utan a termékeket j6 hozammal sikeriilt izolalni. Az
alkalmasnak itélt reverzibilis ionfolyadék szerkezetének igazoldsa kiilonb6zd
spektroszkopiai mérésekkel, valamint kvantumkémiai szamitasokkal tortént. A szén-dioxid
eltavolitas optimalis koriilményeinek tisztdzasat kovetden a rendszert tobb koron keresztiil
sikeresen lehetett felhasznalni a kivant szteroidok el6allitasara.

A kovetkez vizsgalt folyamat a Vilsmeier-Haack reakcio segitségével nyert 16-
formil szteroidszarmazékok aromas ketonokkal torténé kondenzacidja volt. A reakcidban
keton felesleg alkalmazasa soran egy tovabbi termék is keletkezhet, amely az els6édlegesen
reakcié szelektivitasa a Kketon/szteroid arannyal és a reakciokoriilményekkel jol
szabalyozhato volt.

Nem természetes alapvazzal rendelkezd ketoszteroidok ¢és aromds aldehidek
kondenzacids reakcidjaban tobb reverzibilis ionfolyadék vizsgalata utan sikeriilt megtalalni
az aktivitas és ujrafelhasznéalas szempontjabdl is alkalmas rendszert, melynek szerkezetét
spektroszkopiai mérések is alatdmasztottdk. A szintetikus kisérletek, spektroszkopiai

mérések ¢és kvantumkémiai szdmitdsok eredményei alapjan az etilénglikol nem csak




segédoldoszerként, hanem ko-katalizatorként is részt vesz a reakcioban. A kisérleti munka
soran 46 0j és 2 ismert szteroidszarmazek szintézise tortént meg.
A kidolgozott moédszerrel biologiailag aktiv vegyiiletek hatékony és kérnyezetbarat

szintézisére nyilik lehetdség.




ABSTRACT

Application of switchable polarity solvents in Claisen-Schmidt reaction of steroids

By Dévid Ispan

The goal of the PhD work was to investigate the applicability of solvents of
variable polarity in the base-catalyzed Claisen-Schmidt condensation reaction of steroids.
The new compounds produced may also be of biological interest.

Switchable polarity solvents (also known as reversible ionic liquids) are chemically
remarkable substances because they facilitate isolation of products and catalyst recycling.
The base catalyst of the Claisen-Schmidt condensation can be converted to an ionic liquid
and then can be switched back to the catalytically active form after the extraction of the
products.

The optimal reaction conditions were determined in the condensation reaction of
17-ketosteroids and aromatic aldehydes. The compounds were isolated in good yield. The
ionic liquid was characterised by various spectroscopic measurements and its structure was
also supported by quantum chemical calculations. The optimal conditions for the removal
of carbon dioxide were determined, and then the system was used successfully in several
cycles to produce the desired steroids.

Various 16-formyl steroid derivatives were successfully prepared and their
condensation reaction with aromatic ketones was investigated. It was found that the use of
an excess of ketone produces a domino product which is formed by the Michael addition of
the primary condensation product and the ketone reagent. The selectivity of the reaction
could be controlled well by the correct choice of the ketone/steroid ratio and the reaction
conditions.

The condensation reaction of a ketosteroid with unnatural skeleton and aromatic
aldehydes was also studied in detail. The applicability of several reversible ionic liquid
systems has been investigated. The structure of the suitable ionic liquid was confirmed by
spectroscopic measurements. It has been found that ethylene glycol participates in the
reaction not only as a co-solvent but also as a cocatalyst. Synthetic experiments,
spectroscopic measurements and quantum chemical calculations were carried out to

support this assumption. By this methodology 46 new steroid derivatives were synthesized.




The method developed enables the efficient and environmentally friendly synthesis
of biologically active compounds.




ZUSAMMENFASSUNG

Anwendung von Loésungsmitteln mit umschaltbarer Polaritit in Claisen-Schmidt-
Reaktion von Steroiden

Von David Ispan

Das Ziel der Doktorarbeit war es, die Anwendbarkeit von Losungsmitteln mit
variabler Polaritdt in der basenkatalysierten Claisen-Schmidt-Kondensationsreaktion von
Steroiden zu untersuchen. Die hergestellten neuen Verbindungen koénnen auch von
biologischem Interesse sein. Losungsmittel mit variabler Polaritidt (auch als reversible
ionische Fliissigkeiten bekannt) sind chemisch bemerkenswerte Substanzen, da sie die
Isolierung von Produkten und das Recycling von Katalysatoren erleichtern. Der
Basiskatalysator der Claisen-Schmidt-Kondensation kann in eine ionische Fliissigkeit
umgewandelt und nach der Extraktion der Produkte, es wieder in die katalytisch aktive
Form tiberfiihrt werden.

Die optimalen Reaktionsbedingungen wurden bei der Kondensationsreaktion von
17-Ketosteroiden und aromatischem Aldehyden ermittelt. Die Verbindungen wurden in
guter Ausbeute isoliert. Die Struktur der ionischen Fliissigkeit wurde durch verschiedene
spektroskopische Messungen und quantenchemische Berechnungen aufgeklart. Die
optimalen Bedingungen fiir die Entfernung von Kohlendioxid wurden bestimmt und dann
wurde das System in mehrere Cyclen erfolgreich zur Herstellung der gewiinschten Steroide
eingesetzt.

Verschiedene 16-Formylsteroidderivate wurden erfolgreich hergestellt und die
Kondensationsreaktion mit aromatischen Ketonen untersucht. Es wurde festgestellt, dass
die Verwendung eines Ketoniiberschusses ein Dominoprodukt erzeugt, das durch die
Michael-Addition des primiren Kondensationsprodukts und des Ketons gebildet wird. Die
Selektivitdt der Reaktion konnte durch die richtige Wahl des Keton/Steroid-Verhéltnisses
und die Reaktionsbedingungen gut kontrolliert. Es wurde auch die Anwendbarkeit
mehrerer Guanidinbasen untersucht.

Die Kondensationsreaktion von Ketosteroiden mit unnatiirlichem Grundgeriist und
aromatischen Aldehyden wurde in allen Einzelheiten untersucht. Die Anwendbarkeit
mehrerer reversibler ionischer Fliissigkeitssysteme wurde untersucht. Die Struktur der

ionischen Fliissigkeit wurde durch spektroskopische Messungen bestitigt. Es wurde
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festgestellt, dass Ethylenglykol nicht nur als Co-Losungsmittel, sondern auch als Co-
Katalysator an der Reaktion beteiligt ist. Dazu wurden synthetische Experimente,
spektroskopische Messungen und quantenchemische Rechnungen verwendet. 46 neue
Steroidderivate wurden synthetisiert.

Die entwickelte Methode ermoglicht die effiziente und umweltfreundliche Synthese

biologisch aktiver Verbindungen.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

17p-HSD
BMIM
COSsY
DHEA
DMF
EtOAC
Fc
HMBC

HSQC

IUPAC
iIPr-TMG
NADP
nBu-TMG
MTBD
tBu-TMG
TMG
TRPV1

17B-hidroxi-szteroid-dehidrogenaz

1-butil-3-metilimidazolium

korrelacios spektroszkopia (correlation spectroscopy)
dehidroepiandroszteron

dimetilformamid

etil-acetat

ferrocenilcsoport

tobbkotéses heteronuklearis korrelacio (heteronuclear multiple-bond
correlation)

heteronuklearis egykvantum korrelacio (heteronuclear single quantum
correlation)

International Union of Pure and Applied Chemistry
2-izopropil-1,1,3,3-tetrametilguanidin
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
2-n-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidin
7-metil-1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]-dec-5-én
2-t-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidin

1,1,3,3-tetrametilguanidin

Tranziens Receptor Potencidl Vanilloid 1
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BEVEZETES ES CELKITUZES

Doktori munkam célja valtoztathatd polaritasti oldoszerek alkalmazhatosaganak
vizsgalata volt szteroidok reakciojaban. A valtoztathatd polaritdsu olddszerek (vagy mas
néven reverzibilis ionfolyadékok) vizsgalatara kiilonbozé szteroidok Claisen-Schmidt-
kondenzacios reakciojat valasztottam.

A reverzibilis ionfolyadékok olyan anyagok, amelyek valamilyen kiils6 hatasra
molekularis allapotbdl ionos formaba keriilnek. Ilyen kiils6é hatas lehet pl. a munkédm soran
is alkalmazott szén-dioxid. A kezdetben molekularis allapotban 1év6, kevésbé polaros
anyag a szén-dioxiddal torténd reakcid utan egy joval poldrisabb, ionos vegyiiletté alakul.
Innen szarmazik az elnevezés is: valtoztathatd polaritasu oldoszerek. Az ilyen anyagok
alapjaul szolgalo szerves vegyiiletek altalaban folyékony halmazallapota erds bazisok, igy
egyszerre képesek betolteni az oldoszer és (baziskatalizalt reakciok esetében) a katalizator
szerepét is. Az ionfolyadék kialakitasahoz altalaban kiilonb6zé alkoholokat hasznalnak
segédoldoszerként, de a szakirodalomban talalhatunk példat aminok alkalmazasara is. A
kialakult ionfolyadéktol a szteroid termék egyszerii extrakcioval elvalaszthatd, majd a
szén-dioxidot eltavolitva az elegy visszaalakul molekularis allapotba és ismét alkalmas egy
tovabbi reakcio kivitelezésére. Ezzel az eljarassal csokkenthetd a kondenzécids reakciod
soran  keletkez6 hulladék vegyszer mennyisége, igy lehetéség nyilik egy
kornyezetbaratabb, kevésbé korroziv modszer alkalmazésara.

Munkam soran elsGsorban természetes alapvazzal rendelkez6 17-keto, valamint 16-
formil szteroidok kondenzacids reakcidjat vizsgaltam. A Claisen-Schmidt-reakcioban
keletkezd szteroidszarmazékok onmagukban is rendelkezhetnek biologiai aktivitassal (pl.:
17B-HSD1 inhibitorok), de a kondenzacid soran kialakuld a,p-telitetlen ketonfunkcio révén
alkalmasak lehetnek pl. olyan heteroaromas gytriik kialakitasara is, melyekkel a bioldgiai
aktivitas novelhet. A moddszer alkalmazhatosaganak kiterjesztése érdekében vizsgaltam a
nem természetes alapvazzal rendelkezd, 13a-szteroidok reakcidjat is, melyek
farmakolédgiai szempontbol szintén érdekesek lehetnek.

Célul tiiztem ki kiilonb6zo guanidin-bazis/alkohol elegyek alkalmazhatdsaganak
vizsgalatat, a szén-dioxid hatasara keletkez6 ionfolyadékok szerkezetének ¢és
visszaalakitasi paramétereinek meghatarozasat, valamint célom volt az oldoszerelegyek

tObbszori felhasznalhatésaganak vizsgalata is.
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IRODALMI OSSZEFOGLALO

1. IRODALMI OSSZEFOGLALO

Doktori disszertaciom irodalmi részében Osszefoglalom a szterdnvazas vegyiiletek
altalanos jellemzobit és biologiai jelentdségiiket. Ezt kdvetden a reverzibilis ionfolyadékok
leirdsa €s szintézisben torténd alkalmazhatosdga keriil bemutatasra. A fejezet az altalam
alkalmazott Claisen-Schmidt-kondenzacios reakcié és a felhasznalhato katalizatorok

ismertetésével zarul.
1.1. Természetes alapvazzal rendelkezo szteroidok

A szteroidok az el nem szappanosithato lipidek k6zé tartozo, élettani szempontbol
kiemelkedé szerepet jatsz6 természetes vegyiiletek. [1, 2] A vegyiiletcsalad els6
képviseldjét, a koleszterint 1815-ben Michel-Eugéne Chevleurnek sikeriilt eldszor tiszta
allapotban  kinyernie epébdl (az elnevezés is innen szarmazik: khole=epe,
szterosz=szilard). Késobb tobb, hasonld vegyiiletet is izoldltak, azonban a szerkezetiiket
csak az 1900-as évek elején igazoltak. Kideriilt, hogy az addig elkiilonitett vegytiletek
szerkezetileg igen valtozatosak is lehetnek, de kozos jellemzdjiik, hogy mindegyik
molekula tartalmaz egy tetraciklusos polikondenzalt vazat. Ez a vaz harom hattagu és egy
fenantrén. Altalanossagban hasznalt a gytirik A, B, C és D jelolése. A gyiiriirendszer
szokasos elrendezését (A gyliri balra lent, D gyliri jobbra fent) és a szénatomok
szamozasat az 1. abra szemlélteti [3].
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1. abra A szteranvaz szénatomjainak szdmozasa

A szerkezetvizsgalatok  soran  kideriilt, hogy a  koleszterin  nyolc
aszimmetriacentrumot tartalmaz (3-as, 8-as, 9-es, 10-es, 13-as, 14-es, 17-es és 20-as

szénatomok). A relativ konfiguracido megallapitasa sordn a 10-es szénatomhoz kapcsolodod

14



IRODALMI OSSZEFOGLALO

un. angularis metilcsoportot veszik figyelembe, amely a gytrlirendszer altal kijelolt sik
felett helyezkedik el. Ha egy szubsztituens azonos térallasu, akkor cisz (B-), ha ellentétes,
akkor transz (a-) helyzetii. Az 5-6s szénatomhoz kapcsolodd hidrogénatom térallasa szerint
megkiilonboztetiink 5a- és 5p-szteroidokat.

Az aszimmetriacentrumok szamanak meghatarozasan kiviil fontos feladat volt a
gytriik kapcsolodasi modjainak megallapitasa, hiszen — mint kés6bbi kutatasokbol kidertilt
— ez a gylrtrendszer alakjanak valtoztatasaval befolyasolhatja az egyes vegyiiletek
biologiai hatasat, funkciojat. A transz- és a cisz-kifejezés a gytiriik (A/B, B/C és C/D)
kapcsolodasanak modjat jelolik, az anti- és a szin- elnevezés a 9-es és 10-es, valamint a 8-
as és 14-es aszimmetriacentrumok egymashoz viszonyitott konfiguracidjara vonatkoznak
(2. abra). Ha valamelyik gyir( anellacios szénatomja kettGskotésben van, akkor a gyiiri

transz- vagy cisz-illeszkedésmodjarl mar nem beszélhetiink.

transz-anti, transz-anti, transz cisz-anti, transz-anti, transz cisz-anti, transz-szin, cisz

CH CHs CH,4
CHs 3 CH3 CHj H
H H
H H
H

2. abra A természetben leggyakrabban el6fordul6 anellaciok

A legtobb, az €16 szervezet szamara nem toxikus szteroid transz-anti, transz-anti,
transz térszerkezetli. Azonban a humdan szervezet miikodése szempontjabol l1étfontossag
epesavak cisz-anti, transz-anti, transz elrendezésiick. A cisz-anti, transz-szin, cisz
strukturaju szteroidok gyakran toxikus hatastiak (pl. varangymérgek), de ugyanilyen
szerkezettel rendelkeznek a szivre hatd glikozidok is, amelyeknek nagy gydgyaszati
jelentdségiik van. [4, 5]

A szteroidok biologiai hatasuk szerint a kdvetkezd csoportokba oszthatok: szterinek
(vagy szteroid alkoholok), D-vitamin hormonok, epesavak, mellékvesekéreg-hormonok
(gliko-, és mineralokortikoidok), szivre haté glikozidok, szteroidszaponinok, nemi
hormonok (progesztagének, androgének és Osztrogének), metamorfozis hormonok és

szteroid alkaloidok. A természetben megtalalhatd szteroidok a koleszterinbdl
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szarmaztathatok. A farmakologiai hatdst a vaz szerkezete, a gylirik telitetlensége és a
kapcsolodo funkcidscsoportok mindsége, valamint térallasa hatarozza meg. Az egyes
szteroid alapvazak szerkezeti csoportositdsat a bioszintézis utvonalat kdvetve a 3. abra

mutatja be.

kolan (Ca4) progesztagének < ( pregnan (C21)J

gliko-és mineralokortikoidok <«——

epesavak

H
Osztrogének «——— [0Osztran (Cqg)

3. abra A szteroid alapvazak csoportositasa a bioszintézis ttvonalat kovetve
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1.1.1. Nemi hormonok és szintetikus szarmazékaik biolégiai jelentosége

A nemi hormonok k&z¢ tartoznak az androgének és a bel6liik biologiai uton képzddd
Osztrogének. Az androgének vagy férfi nemi hormonok elsésorban a mésodlagos nemi
jelleg kialakuldsaban jatszanak nagy szerepet, mindemelett anabolikus hatasuak is, azaz az
izomszovet novekedéséért és a fehérjeszintézis serkentéséért felelések. Legfontosabb
képviseldik a tesztoszteron, az Sa-dihidrotesztoszteron és az androszteron. A ndi nemi
hormonok koziil az Osztrogének (Osztron, Osztradiol) szintén a masodlagos nemi jelleg

kialakulasaért, mig a progeszteron a terhesség fenntartasaért felelosek (4. abra).

[tesztoszteron ] (Sa-dihid rotesztoszteron ] [ androszteron ]

(progeszteron )

4. abra Legfontosabb természetes nemi hormonok

Figyelembevéve, hogy a szteroidok az alapvetd biologiai folyamatok
szabalyozoémolekuldi, ezért az 1) gyogyszerek Kkifejlesztésére iranyuld kutatdsok
célpontjava valtak. Szamos betegség, koztik az asztma [6, 7], kiilonb6zé autoimmun
betegségek  [8], valamint  tumoros  elvaltozasok  kezelésére  hasznalnak
szteroidszarmazékokat [9, 10].

Az utobbi idében egyre nagyobb figyelem fordult az olyan félszintetikus
szteroidszarmazékok felé, amelyek a szteroidok bioszintézisében részt vevd enzimek
inhibicioja révén fejtik ki biologiai hatasukat. Ilyen enzimek a hidroxiszteroid-
dehidrogenazok  (HSD-k), amelyek az  oxidoreduktazok  kozé  tartoznak,
NAD(P)H/NAD(P)" kofaktorokat felhasznalva Kkatalizaljak ketonok és alkoholok
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egymasba torténd atalakuldsat. A HSD-k kdzponti szerepet jatszanak az Osztrogének és
androgének, valamint néhany nem-szteroid vegyiilet metabolizmusaban. [11] A HSD-ken
beliil kiemelt jelent6séggel birnak a 17B-HSD-k, amelyecknek miikddése befolyasolja az
intracellularis hormonok mennyiségét. Az enzimek tulzott kifejez6dése esetén megnd a
sejten beliil az egyes hormonok koncentracidja, ami kapcsolatba hozhatdé szamos
hormonfiiggd tumoros elvaltozassal. Az érintett enzimek szelektiv inhibicidja megoldést
jelenthet ezen betegségek kezelésében. [12]

A 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz 1-es tipusu izozimja (17B-HSD1) az Gsztron
Osztradiolla torténd atalakulasaért felelés a szervezetben. [11] A folyamat révén a
hormonadlisan kevésbé aktiv 0sztron C-17 pozicidoban 1évd karbonilcsoportja redukalodik
egy P-helyzetli alkoholfunkciova. Az igy eldallt Osztradiol hatékonyabb Osztrogén,
amelynek magas szintje szerepet jatszik a mellrak, valamint petefészek tumor,
endometriozis, endometrialis hiperplazia és méh leiomyioma kialakulasaban. Ezekbdl
kovetkezik, hogy az enzim inhibicioja révén lehetdség nyilhat az emlitett betegségek
kezelésére.

A 17B-HSDL1 inhibitor hatassal rendelkezé vegyiiletek koziil kiemelném az olyan
Osztronszarmazékokat, melyek szakmai munkdm szempontjabol relevansak. Ezen
vegyiiletekben a szteroid 16-0s (5. abra) vagy 15-6s (6. abra) szénatomjahoz kapcsolddnak

szubsztituensek. [13]

O UL

5. abra Néhany 17B-HSDI inhibitor hatdsu C-16 szubszitualt szteroidszdrmazék
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A bemutatott inhibitor hatdsu vegyiiletek nincsenek jelen a klinikai gyakorlatban.
Ennek oka, hogy a vegyliletek az &sztrogén receptorokhoz kotddnek, ami megneheziti a

hormonalis mellékhatas kikiiszobolését.

6. abra C-15 szubsztitualt 0sztronszarmazékok

Az eddig kozolt, 15-0s pozicidban helyettesitett szteroidok kozil a leghatdsosabb
vegylilet a metiltiazolil-propanamid oldallancot tartalmazdé szarmazék volt, amely a
rekombinans 17B8-HSD1 enzim miikddését 10 nM-0s 1Cso érték mellett gatolta. Az
Osztranvaz jelenléte ellenére a vegyiilet nem mutatott 6sztrogén receptor aktivitast in vitro
vagy in vivo kisérletek soran. [14]

Allan és munkatarsai az 5. abran bemutatott vegyiileteken kiviil a 6-0s, 16-os és/vagy
17-es pozicidban imin és oximfunkcidkat tartalmazo6 szarmazékok 17p-HSD1 gatlo hatasat
is vizsgaltak (7. abra). [13]

N—

7. abra N-Metil-imin és oximfunkcios csoportokat tartalmazo Osztronszarmazékok

Megfigyeléseik azt mutattdk, hogy a kizarolag a 6-os helyen helyettesitett vegytiletek
alacsony aktivitassal rendelkeztek, azonban ha a 16-os poziciéban oximfunkcio is

talalhatd, akkor a vegyiilet gatlo hatasa fokozodik.
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1.1.2 Neuroaktiv szteroidok

Azokat a szteroidokat, amelyek az idegrendszerben keletkeznek és fejtik ki hatdsukat
neuroaktiv szteroidoknak nevezziik.

A tovabbiakban olyan receptorokat, ioncsatornakat mutatok be, amelyek miikodését
a kisérleti munkam soran eldallitott vegyiiletek gatolhatjak.

A kozponti idegrendszer egyik legfontosabb neurotranszmittere a y-aminovajsav
(GABA). A GABA két receptoron fejtheti ki hatasat. Ezek a GABAAa és a GABAg. A
GABAA receptor egy ioncsatorna, amely kloridionok belépését kovetéen csokkenti a
neuron ingerlékenységét, azaz az akcids potencialok keletkezésének valoszintiségét. [15] A
GABAB miikddésében hasonlit a GABAa-hoz. Mindkét receptor a posztszinaptikus neuron
ingerlékenységét csokkentik. A kiilonbség, hogy a GABAs miikddési mechanizmusaban
tobbek kozott a K*-ioncsatornak aktivitasa, a Ca®'-ionok belépésének gatlasa jatszik
szerepet.

Az utébbi évek kutatasai ramutattak arra, hogy egyes szteroidok jelentds hatast
fejtenek ki a GABAA receptor mitkodésére. Bizonyos 3a-hidroxiszteroidok jelen vannak az
agyban, illetve stressz hatasara is szintetizalodhatnak. [16, 17] A szteroid és receptor
kozotti  kolcsonhatasok igen Osszetettek. A farmakologiai hatds nem mindig a
receptorfehérjével torténd kapcsolodas utjan érvényesiill. A  megfeleld szteroidok
kotddhetnek a fehérjét koriilvevd lipid réteghez is (specialis kotohellyel rendelkeznek),
ezaltal olyan konformaciovaltozds kovetkezik be, amely megkonnyiti a kloridionok
belépését az ioncsatornaba. [18-20] Tehat ezek a molekulak pozitiv allosztérikus

effektorként viselkednek. Miikodésiik igy hasonlit a helyi érzéstelenitékéhez. [21, 22]
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Allopregnanolon THDOC
3a-hidroxi-50-pregnan-20-on | | 3a,21-dihidroxi-5a-pregnan-20-on

Izoallopregnanolon
3pB-hidroxi-5a-pregnan-20-on

8. abra GABA utanzo szteroidok

A 8. abran bemutatott allopregnanolon egy GABA antagonista, azonban nem
befolyasolja a GABA altal kivaltott jeleket. A szerkezetileg hasonl6 vegyiiletek a kognitiv
diszfunkcio, a demencia, valamint az Alzheimer-kér kezelésének potencialis
vezérmolekulai lehetnek. [23]

A TRP, azaz a Tranziens Receptor Potencial receptorok membranban elhelyezkedd
Ca2'- és Mg?*-ionokra érzékeny kationcsatornak. [24, 25] Szamos endogén és exogén
vegylilet, valamint fizikai hatas (pl.: homérséklet, pH) képes befolyasolni a miikodését.
[24, 26-31] A TRP receptorok jelen vannak az idegrendszerben, azonban szamos nem
neuronalis szovetben is kifejezédnek. [32] A TRP receptorokat tobb csaladba soroljuk:
[33]

e TRPV (Vanilloid)

e TRPA (AnkKirin)

e TRPC (Kanonikus)

e TRPM (Melasztatin)

e TRPML (Mukolipin)

e TRPP (Policisztin)

e TRPN (NOMPC-szerti)
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Kutatomunkam szempontjabodl tobbek kozott a TRPV1 receptor mitkddése, annak
aktivalasa és gatlasa relevans, igy a tovabbiakban ezt mutatom be részletesen.

A Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1) receptoron tobb kotohely is
fellelheté. A receptorban két transzmembran domén talalhato, ezeket egy hurokrégio koti
Ossze. Az ezekbdl el6allo zsebbe kotddik az aktivald molekula, egy lipofil membranon
vald atjutast kovetden. [34, 35] A megkotddott molekula hatasara kinyilik az ioncsatorna,
Na* és Ca?*-ionok aramlanak be a sejtbe és K* ionok aramlanak ki. Az igy kialakul6 akcios
potencial terjed a neuralis afferensen. [36]

A receptor és a membran lipid raftjainak koélcsonhatasa is befolyasolja a csatorna
nyitasi tulajdonsagait és a kialakult aktivacios potencialt. [37, 38]

Szamos kutatasi eredmény bizonyitja, hogy a TRPV1 ioncsatorna szerepet jatszik
kiilonb6z6 betegségek, pl.: 1éghti betegségek, mellrak, hiperalgézia, gasztrointesztinalis
betegségek, diabétesz, boérbetegségek vagy neurodegenerativ betegségek kialakuldsaban.
[24, 39]

Kimutattak, hogy szamos, a szervezetben is megtalalhato szteroid képes a TRPV1
ioncsatornat gatolni, pl.: a tesztoszteron, a dehidroepiandroszteron vagy a pregnenolon.
[40]

A dolgozat leadasaig nem talaltam irodalmi példat olyan szteroid alapt inhibitorra,
amelynek klinikai alkalmazasa ismeretes lenne, azonban ilyen irany( kutatasokat mar
végeztek.

Kutatocsoportunkban sikeresen allitottak elé nem természetes alapvazzal rendelkezo,
karboxamid molekularészt tartalmazo szteroidokat és a Pécsi Tudomanyegyetemmel
egyyltmiikodve vizsgaltak a vegyiilet inhibitor hatdsat. A 9. abran szemléltetett vegytilet
feltehetéen modositja a TRPV1 receptor koriili lipid raftok szerkezetét, ezaltal pedig
befolyasolja annak miikodését. A pontos mechanizmus eddig nem teljesen ismert. [38, 41]
Ilyen hatast korabban csak a szervezetben is megtalalhaté dehidroepiandroszteron esetében

figyeltek meg. [28]

T

O

9. abra Szteroid alapia TRPV1 receptor inhibitor
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A kutatasi eredmények azt mutatjak, hogy a propargil-amid oldallanc mellett a
szteranvaz szerkezete is nagy mértékben hozzéjarul a receptor miikodésének gatlasadhoz. A
vazszerkezet ezen feliil lehetdséget biztosit arra, hogy elkeriiljik a szteroidok altal
altalaban kivaltott mellékhatasokat.

Ezért a szerkezeti atalakitdsok soran olyan modositott vegyiiletek eldallitasa a cél,
amelyeknél az emlitett hormonalis mellékhatasok nem jelentkeznek, emellett pedig a

farmakologiai hatdsok kertilnek eldtérbe.
1.2. Nem természetes alapvazzal rendelkezo szteroidok
1.2.1. A 13a-szteroidok altalanos jellemzése, szerkezete és eloallitasa

A 13a- vagy 13-epi-szteroidok alapvaza a természetben nem fordul eld. Ezekben a
vegyliletekben a C-13-as helyzetli csoport (dltaldban metilcsoport) o-térallast, azaz a
szteranvaz altal kijelolt sik alatt helyezkedik el. Ennek az a kdvetkezménye, hogy a C/D
viszont azokban a vegyiiletekben a C-14-es csoport B-helyzetii. Ilyenek a digitoxigenin, a
digoxigenin és a gitoxigenin, melyek szivre hatdo glikozidok aglikonjai, valamint a
varangymérgek (bufotoxinok).

Szakirodalomban szamos példa talalhato ilyen szerkezetii vegyiiletek eldallitasara,
ami torténhet példaul fotokémiai izomerizacioval. Az els6 ezzel kapcsolatos tanulmanyt
Butenand és munkatérsai publikdltak 1941-ben. Osztront ultraibolya fénnyel sugaroztak
be, amelynek hatasara 35%-o0s hozammal nyerték a 13a-0sztront (vagy lumidsztront) (10.
abra). [42-47]

10. abra 130-0sztron eldallitasa fotokémiai reakcioban

A reakcido az un. Norrish I. tipusu fragmentacio kozé tartozik, amikor is a

karbonilcsoport befogad egy fotont. Ekkor szingulett, illetve triplett allapotba keriilhet. Az
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a-szén melletti kotés hasaddsa barmelyik allapotban megtorténhet, ekkor két
gyokfragmenset kapunk. Ezt kovetden a gydkdk rekombindlodnak, mikdzben egy
1zomerizacio jatszodik le, ezzel megkapjuk a terméket.

Ezen kiviil a szintézis torténhet még oximokbdl kiindulva gyokos mechanizmussal
[48, 49], ecetsav és o-feniléndiamin jelenlétében torténd epimerizacioval [50, 51] vagy
epoxidok ionfolyadékban lejatszodo gytriinyitasaval. [52] Kutatomunkam soran magam is
az ionfolyadékban torténii gyliriinyitassal allitottam eld a kivant szteroidokat, igy a
tovabbiakban ezt a reakciot mutatom be roviden.

Korabbi munkak soran kutatdcsoportunk szteroid-epoxidok ionfolyadékban
lejatszodd gytrinyitasi reakcioival foglalkozott. [52] Azt talaltak, hogy a 16a,17a-
epoxiszteroidok egy szokatlan Wagner-Meerwein-atrendez6dési reakcioban vesznek részt
[BMIM][BF:] valamint [BMIM][PFs] ionfolyadék oldoszerekben. [BMIM][PFs]
jelenlétében kizarolag a 16-0x0-18-nor-13a-szteroid keletkezik, mig [BMIM][BF4]-ben
melléktermékként egy szteroid alkohol (16a-hidroxi-17p-metil-At3-18-norszteroid)

képzodését is megfigyelték (11. abra). A szteroidokat j6 hozammal (57-89%) allitottak eld.

[BMIM][PF¢]

vagy
[BMIM][BF 4]

gae)
$

30 h, 110°C

11. abra 16a,17a-epoxiszteroid Wagner-Meerwein-atrendezédési reakcioja

A reakcio feltételezett mechanizmusat a 12. abra szemlélteti.
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12. abra 160,170-Epoxiszteroid Wagner-Meerwein atrendezédési reakciojanak

feltételezett mechanizmusa

A mechanizmus els6 1épésében egy hidrogénkotés alakul ki az imidazolium kation
¢s az epoxiszteroid oxigénatomja kozott. Ez a hidrogénhid megkdnnyiti az epoxidgytrii
felnyilasat. A gylirlinyitast kovetden egy 17-es pozicioban pozitiv toltést hordozo
karbokation marad vissza, mely a 18-as helyzetd, p-térallasi Un. angularis
metilcsoportjanak vandorlasaval stabilizalodik. Ezt kovetden a 17a-hidrogén térallas
valtoztatas nélkiil keriil a C13-as helyzetbe. A mechanizmus innen két uton folytatodhat.
Az egyik ut szerint egy hidridion vandorlas sordn keletkezik a 16-oxoszteroid, mig a masik

lehetséges ut egy deprotonalddast kovetd enol-oxo atalalkulast feltételez.
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1.3. Ionfolyadékok

Ionfolyadékoknak  nevezzik az olyan szobahdémérsékleten  folyékony
halmazallapoti vegyiileteket, amelyeket teljes egészében ionok épitenek fel. Egy masik
definici6 szerint ionfolyadékoknak nevezziik azokat a sokat, amelyek olvadaspontja 100°C
alatt van. (Emellett szamos elnevezés hasznalatos, pl. a folyékony elektrolitok, ionos
folyadékok vagy folyékony sok.)

Az ionfolyadékok 4ltalaban nagyméretli, nem szimmetrikus kationbdl ¢és
valamilyen szerves vagy szervetlen anionbdl allnak. A bonyolult szerkezetii kation miatt
ezek a vegyiiletek nem tudnak szabalyos ionracsot alkotni, igy ezek az anyagok a
szervetlen soknal 1ényegesebb alacsonyabb olvadasponttal rendelkeznek. A leggyakrabban

alkalmazott kationokat és anionokat a 13. abra mutatja be.
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13. abra Gyakori ionfolyadékokat alkoto kationok és anionok
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Ahogy azt a 13. abra is szemlélteti, szamos kation és anion alkothat ionfolyadékot.
Ezek tetszélegesen kombinalhatok, ami lehetdséget nyujt az ionfolyadékok fizikai és
kémiai tulajdonsagainak tervezésére. Eldallitasuk konnyen és hatékonyan megvalosithato.

Az ionfolyadékokra gyakran hasznaljak a ,;jovo zold oldoszere” kifejezést. Bar
fizikai tulajdonsagaik ezt indokolhatjdk, meg kell emliteni, hogy az ionfolyadékok
eléallitasahoz hasznalt anyagok vagy maguk az ionfolyadékok az é16 szervezetekbe
kertilve toxikus hatastuak lehetnek. [53, 54]

1.4. Valtoztathaté polaritasu oldoszerek
1.4.1. Altalanos jellemzés

A valtoztathatd polaritasa oldoszerek olyan vegyiiletek, melyek molekularis
allapotbdl egy kiils6, szabalyozd molekula jelenlétében ionos allapotba hozhatok. Ilyen
szabalyoz6 anyag lehet példaul a szén-dioxid vagy a kén-dioxid. [55] A kezdetben apolaris
vagy kevésbé poléris anyag egy poldrisabb vegyiiletté¢ alakul, emiatt szokas ezeket az
anyagokat valtoztathato polaritast oldoszernek nevezni. A folyamat akkor reverzibilis, ha a
szabalyoz6 anyag eltavolitasa utan visszakapjuk a molekularis komponenseket.

lonos allapotban 4ltalaban folyadék halmazallapoti anyagot kapunk, igy
hasznalatos még a reverzibilis ionfolyadék elnevezés is. Mindezek alapjan ezek az anyagok
az ionfolyadékok egy specialis tipusaként is felfoghatok. Két f6 csoportjukat
kiilonboztetjik meg: az egykomponensti és a tobbkomponensli reverzibilis
ionfolyadékokat. [56, 57]

1.4.2. Egykomponensii reverzibilis ionfolyadékok

Az egykomponensii reverzibilis ionfolyadékok olyan anyagok, amelyek a kiilsé
szabalyoz6 molekula jelenlétében dimer jellegii vegyiileteket képeznek. Ezek legtobbszor
valamilyen primer aminocsoportot tartalmazé trialkil- vagy trialkoxiszilil-alkil-
aminszarmazékok. [58] Szén-dioxid jelenlétében ammonium-kation és karbamat anion

keletkezik belliik (14. &bra). [59]

R R
R\ / +C02 R / @ o,
- CO, R H g R

14, abra (Trialkilszilil-propil)-amin alapt egykomponensii reverzibilis ionfolyadék
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Egy masik példa, amikor egy szerves bazis hidroxilfunkciét tartalmazé oldallancot
hordoz. A szén-dioxid hatasara ekkor a bazis protonalddik, a hidroxilcsoport pedig egy O-
alkil-karbonatta alakul. Az ilyen tipust vegyiileteknél nem egy masik molekula alkotja az

elleniont, hanem egy ikerionos szerkezet alakul ki (15. abra). [60-64]

s N

O 'd N\
v g M 0
R, NOH R1j/%o o OH o~/<
o
HN +C0: ©
N +CO —_— H
)l\ ‘=2‘ )I\ N\ - C02 g\
~N -Rs -CO, ~N7On-Re \ Y
/ _/
n=0, 1, 2, 3; Ri=R,=H; R3= Me, Bu
(¢}
( OH o (
R R 0 n +CO, (dy 0°
—_— . — IS} _
l\/N—(-/)n = o, l\/N_(_/)n o = CO, N
N @
n= 3, 6; R= Me, Pr n=2,6

15. abra Ikerionos szerkezettel rendelkezd egykomponensii reverzibilis ionfolyadékok

A szakirodalomban szamos ilyen szerkezettel rendelkezd reverzibilis ionfolyadék
rendszerrél szamoltak mar be, azonban szintetikus alkalmazasukra nem talaltam példat.

Reverzibilis ionfolyadékok elballitasa soran gyakran alkalmaznak valamilyen
guanidin-szarmazékot. A 16. abran feltiintetett vegyiiletek képesek szén-dioxid felvételére
¢és leaddsara. Azonban a hidroxilcsoportot hordozd szénlanc hossza nagymértékben

befolyésolja a folyamat hatékonysagat.
@)
‘o

O
® )
-CO |
\T)\T/ 2 \N)\N/
|
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16. abra Guanidin alapt egykomponensti reverzibilis ionfolyadék
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Hosszabb szénlanc esetén (n= 6, 11) szén-dioxid hatasara a vart ikerionos szerkezet
alakul ki, amelybdl a megfeleld korilmények mellett a szén-dioxid eltavolithatd. Ha
azonban a lanc hdrom szénatom hosszusagu, akkor a szén-dioxid hatdsara egy
intramolekularis ciklizacio jatszodik le, melyet kovetden a vegyiilet nem képes a CO2-t

leadni, a rendszer nem reverzibilis (17. abra). [61, 64]

OH
+CO, o
Nl - ava HN /g
- X o
\N)\N/ -C02 \N>VO
N—

17. abra Szén-dioxid hatdséara bekovetkezd intramolekularis ciklizacio
1.4.3. Tobbkomponensii reverzibilis ionfolyadékok

A tobbkomponensii reverzibilis ionfolyadékok egy semleges szerves bazisbol és
altalaban ekvimolaris mennyiségli alkoholbol allnak. [56, 58] Szén-dioxid hatdsara a bazis
deprotonélja az alkoholt, igy kialakul a kation, mikézben az alkoholat anion megkoti a

szén-dioxidot, ezzel kialakitva az O-alkil-karbonat elleniont (18. abra).

R'—O
N,R >T.0
| + CO, O"6 ® R
\N)\ -t HO—R —— HIN,/
-CO, R
| NP
|
R= alkil vagy Ar

18. abra Tobbkomponenst reverzibilis ionfolyadék kialakulasa

Az alkalmazott szerves bazisok akar katalizatorként is alkalmazhatdk, igy ezek a
rendszerek nem csak reakciokozegként vannak jelen, hanem egyszerre tolthetik be a
katalizator és az oldoszer szerepét is, szem eldtt tartva a z6ld kémia iranyelveit. Az
ionfolyadék kialakitdsa utdn a reakcid terméke extrahdlhat6, a szén-dioxid eltavolitasa,
vagyis a molekularis allapot visszadllitdsa utan a katalizator/oldoszer Gjra felhasznalhato.

A szén-dioxid kilizése konnyen megvalosithatd, ha az ionfolyadékot vakuumban

vagy inert gaz jelenlétében melegitjiik. A folyamat soran a megkotott szén-dioxid tavozik
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¢s visszakapjuk a bazis/alkohol elegyet. A szén-dioxid eltavolitdsdhoz sziikséges idot
nagymértékben befolyasolja az alkalmazott alkohol mindsége. Alacsony forrasponttal
rendelkez6 alkoholok esetében a visszaalakitas lassabb, mivel alacsonyabb hémérsékleten
kivitelezhetd, mint egy magasabb forrasponttal rendelkezd alkohol alkalmazéasakor.
Kétértékii alkoholok alkalmazasakor a molekularis allapot visszaallitisahoz magasabb
hémérséklet sziikséges, mivel a két hidroxilfunkcid révén stabilabb ionfolyadék allithato
el6, mint egyértékii alkoholok hasznalataval. [65]

Az alkalmazott alkohol mennyisége is 1ényeges szempont. A szakirodalom szerint a
reakcidkat érdemes ekvimolaris mennyiségti alkohollal végezni, maskiilonben vagy nem
alakul ki teljes egészében az ionfolyadék, amely a katalizatorként hasznalt bazis
elvesztésével jar, vagy feloldodik az alkoholfeleslegben, ami miatt egy szerves kémiai
reakcio terméke extrakcioval nem lenne elvalaszthat6. [66]

A szakirodalomban talalunk példat alkoholt nem tartalmazd, tobbkomponensii
reverzibilis ionfolyadék rendszerekre is. Lehetdség van primer aminok [67, 68], koztik
példaul aminosavak alkalmazasara is, amelyek jelenlétében akar aszimmetrikus reakciok
kivitelezése is lehetévé valhat. [69, 70]

A reverzibilis ionfolyadékok alkalmazasanal fontos szempont a megfeleld
visszaalakitdsi paraméterek meghatirozasa és a reverzibilitas igazolasa. Hart ¢és
munkatarsai az ionos vegyiiletek egyik legalapvetdbb tulajdonsagat, az elektromos
vezetoképességet hasznaltak ki ennek megallapitasara. [59] A kutatok az nBu-
TMG/metanol rendszert vizsgaltak CHCls oldoszerben. Az alkotdé komponensek kezdetben
nem rendelkeztek elektromos vezetOképességgel, majd miutan szén-dioxidot vezettek at a
rendszeren 250 pS/cm-es vezetést mértek. Ezt kovetden az elegyet visszaalakitottak
molekularis allapotba, ekkor ismét 0 pS/cm kozeli értéket kaptak. Ezzel bizonyitottak,
hogy szén-dioxid jelenlétében ionok keletkeznek, valamint azt, hogy a rendszer valéban
reverzibilis. Vizsgalataik soran harom oda- és visszaalakitast végeztek, minden esetben
hasonl6 vezetOképesség értekeket mértek.

A reverzibilis ionfolyadékok fizikai és kémiai tulajdonsagait befolyasolo tényezok
megallapitdsa nagymértékben hozzajarulhat ahhoz, hogy olyan ionfolyadékot tervezziink,
amelyre az adott feladathoz sziikségiink van. Heldebrant és kollégai megallapitottak, hogy
a szén-dioxid felvételének sebességmeghatarozd 1épése a gaz folyadékfazisba torténd

belépése. Vizsgalataik soran kideriilt, hogy a CO2 megkdtodésével és felszabadulasaval
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jaré kis energiavaltozds az ionfolyadék ionparjai kozotti gyenge kolcsonhatasnak
koszonhetd. [71]

Egy reverzibilis ionfolyadék megbonthatosaga attol is fligg, hogy a szén-dioxid
hatasara keletkezett karbonat mennyire stabil. Assaf és csoportja kvantumkémiai (DFT)
szamitasokat hasznaltak ennek megallapitasara. Szuperbazisokbdl vagy fém-hidridekbdl és
alkoholokbol képz6dé rendszereket vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a karbonatok
kialakulasa szempontjabdl a primer alkoholok reakcioképesebbek, mint egy szekunder-
vagy egy tercier-alkohol. A fém-hidridek az alkilkarbonat- és fémionok kozti erds
kolcsonhatasnak koszonhet6en stabil karbonatok képzddéséhez vezetnek. Szerves bazisok
esetén az ionfolyadék kialakuldsanak sebessége a bazis pKa értékének fiiggvénye. A nagy
dielektromos allandoval rendelkez6 olddszerek stabilizaljak az ionos karbonat adduktokat.

[72]

1.5. Claisen-Schmidt-kondenzacio

A Claisen-Schmidt-reakcié mar tobb mint 140 éve ismert. A folyamatot, amelyben egy
konjugalt szerkezetli enon keletkezik Rainer Ludvig Claisen 1881-ben [73], illetve J.
Gustav Schmidt 1880-ban [74], egymastol fiiggetleniil publikaltak. A mai napig széles
korben alkalmazzak flavonoidok, kalkonok, aromak, szinezékek, kiilonb6zo élelmiszer-
adalékanyagok, gyoégyszerek, antioxidansok, pigmentek, kiilonféle peszticidek
szintézisében. [75, 76] JelentGsége abban rejlik, hogy egyszerii katalizatorokkal és enyhe
koriilmények mellett szén-szén kotést lehet kialakitani. Az ezzel a reakcidval eldallitott
vegyiiletekrél sz6ld tanulméanyok szama a 2000-es évek elején kezdett el novekedni,
ugyanis a szintetikus technikak fejlddésével nagy szelektivitast lehet elérni. Mindemellett
mas reakciokkal pl. epoxidalassal, Michael-addicioval, Hantzsch-reakcioval, hidrolizissel,
intramolekularis addiciéval vagy hidrogénezéssel kombinalva, értékes vegyiileteket lehet
eléallitani, akar egyedényes (one-pot) vagy kaszkad reakcidkban. [77-79] Ebben a
fejezetben altalanos attekintést nyujtok a reakciordl, valamint bemutatom a kisérleti
munkamhoz kapcsolddoan a kiilonbozo katalitikus lehetdségeket, kitérve az ionfolyadékok
€s a szerves katalizatorok jelentGségére. A  fejezet végén pedig olyan

szteroidszarmazékokat ismertetek, melyeket Claisen-Schmidt-reakcioval allitottak el6.
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1.5.1. Altalanos atteKintés

A Claisen-Schmidt-kondenzaci6 az aldol tipusu reakciok kozé tartozik, amely soran
egy enolizalhaté karbonilvegyiilet €s egy, a karbonilcsoporthoz képest a-helyzetli
szénatomon hidrogénatomot nem tartalmaz6 karbonilvegyiilet reakcidjaban egy konjugalt

szerkezetl o,p-telitetlen keton keletkezik (19. abra).

O O @)

)k )J\ sav vagy bazis
+ .

H

19. abra Claisen-Schmidt-reakcio altalanos egyenlete

A reakciot sav is és bazis is katalizdlhatja. A katalizator tipusatdl fiigg, hogy a
reakcio melyik 1épése a sebesség-meghatarozo. Savkataliziskor a keletkezett aldol tipusu
molekulabol torténdé vizkilépés a leglassabb folyamat [80], mig bazist hasznalva

katalizatorként a nukleofil tdmadéas hatarozza meg a bruttd reakcidsebességet (20. 4bra).
[81]
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20. abra A savkatalizalt Claisen-Schmidt-reakcio javasolt mechanizmusa [82]

Savkatalizis soran a dehidratacios 1épésnek az elektrondonor csoportok kedveznek,

mert azok a kialakuld pozitiv t6ltést jobban tudjak stabilizalni. [83, 84]
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Kisérleti munkdm sordn szerves bazisokat alkalmaztam katalizatorként, igy a
tovabbiakban a baziskatalizalt reakcié mechanizmusat és alkalmazhatdésagat mutatom be
részletesebben.

A Kkatalizator altal kialakitott enolation nukleofil reagensként tamadja az aldehidet,
ekkor egy nukleofil addici6 jatszodik le. Ezt koveti egy E1cB mechanizmusu eliminacio,
mely soran egy vizmolekula tavozik (21. abra). [85] Ennek megfeleléen az aldehid
elektrofil erejét az elektronszivo csoportok novelik, hiszen n6 a karbonil szénatom parcialis
pozitiv toltése. [81, 86] Tovabba, ha a molekula aktiv karboxilcsoportot is tartalmaz, akkor

dekarboxilezddés is lejatszodhat. [85]

Syt Jon e S 2, °’/‘£
1

(0] OH

HO

21. abra A baziskatalizalt Claisen-Schmidt-reakcio javasolt mechanizmusa [85]

1.5.2. A Claisen-Schmidt-reakcié katalizatorai

Claisen-Schmidt-reakcioban katalizatorként leggyakrabban valamilyen alkalifém-
hidroxidot (pl. KOH), oldoszerként pedig kis szénatomszamu alkoholt (tipikusan etanolt
vagy terc-butanolt) hasznalnak. Ezzel a moddszerrel enyhe koriilmények kozott (pl.
szobahdmérsékleten) viszonylag gyorsan eldallithatd a kivant termék. Azonban hatranya,
hogy a reakcid6 nem szelektiv, a kozeg erdsen korroziv és a katalizatort nem lehet
visszanyerni. Ennek okan az utobbi két évtizedben folyamatosan nétt azon kozlemények
szama, amelyben 0j tipust, a zold kémia iranyelveinek is megfeleld katalizatorokat
allitottak eld. Tobb ilyen katalizator fejlesztésénél figyelmet forditottak arra, hogy az ipari
megvalositas is hatékony maradjon, ugyanakkor a katalizatorral val6 munka egyszer(i és

koltségkimeélo legyen. A kovetkezo fejezetekben ezekre mutatok be néhany kiemelt példat.
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1.5.2.1. Ionfolyadékok mint katalizatorok

Az ionfolyadékok szintézisben torténd alkalmazasanak nagy elénye, hogy ionos
jellegiik miatt jol szolvatalhatok benniik kiilonb6zé szervetlen anyagok, igy sav- vagy
bazis katalizatorok hordozo6 kozegeként viselkedhetnek. [87] Ha az ionfolyadék tartalmaz
valamilyen savas vagy bazikus jellegli csoportot, akkor egyszerre tolthetik be a katalizator
¢és az olddszer szerepét is.

Formentin és munkatarsai bmim[PFs]-hoz etanolban oldott NaOH-ot adtak, majd
acetofenon és benzaldehid reakcidjaban tanulmanyoztak az igy kapott katalizator rendszert

(22. abra). [88]

(0] O (0] O
bmim [PF¢] + NaOH
CH3 + H > = + o/\
6 h, 40°C

PFS ® _
/NN\G/\/ L’/N/\_/\N\/\/ /NN\/\/

bmim [PFe]

0 o@ ) Q
O._  _CHs -H
HsC-CHy-O~ + H = H

22. abra Acetofenon és benzaldehid reakcidgja NaOH-t tartalmazé bmim[PFe]

ionfolyadékban

Vizsgalataik kimutattak, hogy a bemért NaOH kb. 40%-a ,eltint” a reakcidt
kovetden, valamint etil-benzoat keletkezését is tapasztaltdk annak ellenére, hogy a reakcio
elétt az etanolt vakuumban eltavolitottdk. NMR mérések és kiegészitd kisérletek alapjan
azt feltételezték, hogy a rendszerben NaOEt is jelen van. Erds bazisok jelenlétében az
imidazoliumion protonvesztéssel karbénné alakul, mely a benzaldehid és etoxidion
reakcidjaban keletkezd anionbdl hidridiont vesz fel és imidazolidionna alakul. Mindezek
alapjan azt a kovetkeztetést lehet levonni, hogy a bmim[PFe] (vagy egyéb, a 2-es
szénetomon hidrogént tartalmazo imidazoliumsd) erésen bazikus kozegben maga is

reakcidba léphet, ami melléktermékek keletkezéséhez vezethet.
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Ha az ionfolyadék dnmagaban hordoz valamilyen bazikus karakterii funkciot, akkor
nem sziikséges egyéb katalizatorok alkalmazésa, az ionfolyadék latja el ezt a feladatot is.

Wang és kollégai aceton és 4-nitro-benzaldehid reakcidjaban alkalmaztak olyan
ionfolyadékokat, melyek bazikus karakterét az anion biztositja. A legjobb eredményt az 1-
butil-3-metilimidazolium hidroxid (bmim[OH]) esetében érték el (23. abra). Az
ujrafelhasznalhatdsagi vizsgalatok soran nyolc cikluson keresztiil a hozam meghaladta a

85%-0t. [89]

(0] O O
o .
)J\ . 20 mol% bmim[OH] . _
H3C CH3 H 20°C H3C
NO, NO,
Hozam
bmim [OH]
\_LN/ﬁg L 92%
\= NH

23. abra Bazikus ionfolyadék alkalmazasa Claisen-Schmidt-kondenzacioban

Bazikus anionok jelenléte esetében azonban megtorténhet az imidazolium-tipusa
ionfolyadékok bomlasa, amely hasonlé problémakat okozhatnak, mint a NaOH
alkalmazasa. [90] Talan ezzel is magyarazhatd, hogy bazikus ionfolyadékok Claisen-
Schmidt-kondenzacios reakciokban torténd alkalmazasara csak kevés példa talalhato a
szakirodalomban.

Yang és munkatirsai egy L-prolint tartalmazé N,N-dialkilimidazélium alapt

ionfolyadékot allitottak el (24. abra).

(0] o] 0} (¢} OH
30 mol% IL-1
)J\ N mol% _ .
H3C CH3 H r.t H3C
NO, NO, NO,
(11 )

CH,Cl,  42% 26%

O
D_( MeOH  56% 18%
N HN BF@ .
H _\—N/ﬁ 4 [ oldészer oo, 0% ]

nélkil
N@
\= ~

L J

24. abra L-prolintartalmt ionfolyadék vizsgalata Claisen-Schmidt-reakcioban
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Ebben a rendszerben az L-prolin mint bazis volt a katalizator. Mivel kovalensen
kotottek az ionfolyadékhoz, a kimosodast sikeresen megakadalyoztdk. Oldoszer nélkiil
vizsgalva a reakciot melléktermék keletkezése nem volt megfigyelhetd, a reakcid szelektiv
volt. Az ionfolyadékot hét koron keresztiil sikeresen alkalmaztak Claisen-Schmidt-
reakcioban a konverziok jelentds csokkenése nélkiil, valamint szamos nyiltlancu- illetve
gylirls szerkezetii szarmazékot allitottak eld jo hozammal. [91]

El6szeretettel hasznalnak Claisen-Schmidt-kondenzaciés reakcid soran savas
funkcidkat tartalmaz6 ionfolyadékokat, melyekrél tobb kézleményt is publikaltak. [92-95]
Mivel munkam soran bazis-katalizatorokkal dolgoztam, igy a tovabbiakban ezeket nem

részletezem.

1.5.2.2. Egyéb Kkatalitikus lehetéségek

Nem ionfolyadék tipusu szerves katalizatorok Claisen-Schmidt-reakcidban torténd
alkalmazasara csak néhany példa talalhat6 a szakirodalomban. Ezekben a kozleményekben
aszimmetrikus kondenzacios reakcioban allitottak el az aldol terméket, melyhez prolint
hasznéltak katalizatorként. Onmagaban a prolin alkalmazdsa nem volt elégséges a
megfeleld enantioszelektivitas eléréséhez, igy a kutatok 0j, modositott katalizatorokat
allitottak eld. [96, 97]

Giacalone és munkatarsai 4-szubsztitualt aciloxi-prolinszarmazékokat allitottak el
és vizsgaltadk aszimmetrikus aldolreakcioban. A 25. dbran feltiintetett két katalizator
kiemelked$ aktivitassal és szelektivitassal rendelkezett ciklopentanon és kiilonbozo

szubsztitualt aromas aldehidek reakciojaban.
o CHO o
Katalizator
X H,0
+ | —R
_— rt,24h

R= 4-NO,, 2-NO,, 3-NO,, 4-CF3, 4-CN, 4-Cl, 2-Cl
H, 2-naftil, 4-Br, 4-CH3, 4-OCHj, 3-OCH,

Konverzié: 48% - 99%
ee: 93% - 99%

( Katalizatorok

O oy LU ey
c L O i
N OH ™

25. abra Ciklopentanon ¢és aromas aldehidek aszimmetrikus aldolreakcidja
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Vizes  kozegben, szobahdmérsékleten j6  hozammal ¢és  kiemelkedd
enantioszelektivitassal nyerték a kivant termékeket. Mindemellett a katalizatorok egy
harom Iépéses szintézisben kivalo hozammal, konnyen eléallithatok. Megfigyelték, hogy
min¢l apolarisabb oldallancot hordoz a katalizator, annél jobb szelektivitast és aktivitast
mutat. [98]

Artake és munkatarsai 4-hidroxi-prolinbdl kiindulva hidroféb részt tartalmazéd
transz-sziloxi-L-prolin és cisz-sziloxi-D-prolin katalizatorokat allitottak el6 és vizsgaltak

alkalmazhatdsagukat aszimmetrikus aldolreakcidban (26. abra).
O 0
H 10 mol% katalizator
+
H,0, 20°C, 18 h

Katalizatorok

Y

Hozam: 61 - 88%
ee: 89-99%

transz-sziloxi-L-prolin cisz-sziloxi-D-prolin

26. abra Ciklohexanon és benzaldehid aszimmetrikus aldolreakcigja

Benzaldehid és ciklohexanon kétfazisu (reaktansok és viz), szerves oldoszer nélkiil
lejatszod6 reakcidjaban kivalod diasztereo- és enantioszelektivitast értek el. Egyéb
szarmazékok eloallitasanal a hozam valtozoé volt, de a katalizator mindvégig jo
szelektivitast biztositott. Vizsgalataik alapjan az mondhat6 el, hogy bar a reakcié szerves
kozegben jatszodik le, a viz jelenléte elengedhetetlen a jo szelektivitds elérésének
érdekében. [99]

Claisen-Schmidt-kondenzacios reakciokhoz szamtalan katalizatort fejlesztettek mar
ki a z61ld kémia jegyében. Az ilyen iranyu fejlesztések célja, hogy csokkenjen a szintézisek

soran keletkezd hulladék vegyszer mennyisége és noveljék a hatékonysagot. A heterogén
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katalizis kiilondsen sok eldnyt kinal, ideértve a katalizator Gjrahasznalhatosagat, olcsobb
eldallitasat, a végtermék katalizatorral torténd szennyezddésének hianyat, az elvalasztas és
a tisztitds alacsonyabb koltségeit. A hordozok szerkezete, poérusméret-eloszlasa ¢és
porozitisa nagyban befolyasolja a katalizator aktivitasat és szelektivitasat. Sikeresen
alkalmaztak Na- és Cs-tartalmt aktiv szenet [100], zeolitokat, [101] aluminium-oxidot
[102], magnézium-oxidot [103], hidrokalcitokat [104], hidroxiapatitokat [105], természetes
foszfatokat [106, 107], savas montmorillonitokat [108, 109], kénsavas szilikagélt [109],
modositott természetes foszfatokat [110], szénégetésbdl szarmazd pernyébdl keletkezd
szilard oxidokat [111] és nanokristalyos magnézium-oxidot [112] Claisen-Schmidt-
reakcidban.

Megfigyelték, hogy ezek a katalizdtorok ujrahasznélhatdésaguk ellenére sokszor
rossz kalkon szelektivitassal rendelkeztek. A Claisen-Schmidt-reakcioban keletkezd
termék gyakran tovabbalakult Michael-addicioban vagy az aldehidek Cannizzaro-
reakcidban vettek részt.

Ezen kivii gyakran alkalmaznak ultrahangos [113-121] vagy mikrohullamu

besugarzast [122-131] ezzel fokozva a konverziot és a szelektivitast.

1.5.3. Szteroidszarmazékok eléallitasa Claisen-Schmidt-reakcioval

Megfeleld ketoszteroidok és aldehidek Claisen-Schmidt-reakciojaval konnyen lehet
olyan o,B-telitetlen keton funkcidscsoportot tartalmazo szteroidszarmazékokat eléallitani
(27. abra), melyek megfeleld kiindulasi vegyliletei lehetnek biologiailag aktiv

molekulaknak vagy dnmagukban is rendelkezhetnek kedvezd biologiai hatassal.

0]

Ar-CHO

alkoho
bazis

vagy

27. abra Szteroidszarmazékok eldallitasa Claisen-Schmidt-kondenzacioval.

Az ilyen molekuldk eldallitasahoz eldszeretettel hasznalnak kiilonb6zd természetes

nemi hormonokat, ezzel biztositva, hogy a receptor felismerje az adott szarmazékot. Ilyen
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hormon lehet pl. a pregnenolon, az Osztron vagy az androszteron, illetve ezeknek

valamilyen félszintetikus szdrmazéka.

1. tablazat Szteroidok Claisen-Schmidt-kondenzaciés reakcidjaban  alkalmazott

katalizatorok
Reakcio Hozam ]
Kiindulasi vegyiilet | Katalizator Referencia
koriilmények | (%)
Pregnenolon 98
Osztron 20°C, 20 perc [132]
95-98
Androszteron KOH/EtOH
Pregnenolon-acetat 20°C 80
[133]
Androszteron 20°C 98
Pregnenolon NaOH/EtOH | 20°C, 48 o6ra 90 [134]
5-7 perc,
Pregnenolon-acetat 12/Al,03 79-86 [135]
mikrohullam
Androszteron 80°C, 8 ora 83-88 [136]
i i KF/ Al203
Dehidroepiandroszteron 80°C, 1 6ra 93 [137]

Claisen-Schmidt-reakcid kivitelezése soran leggyakrabban valamilyen alkalifém
hidroxidot (NaOH vagy KOH) hasznalnak etanol oldoszer felhasznalasaval (1. tablazat).
Az ilyen reakcidknal viszonylag gyorsan érhetd el j6 hozam. Ismeretesek azonban mas
katalizatorok is, pl. aluminium-oxidra felvitt jod vagy kalium-fluorid, mely esetekben a
hordozokon 1évé katalizator (Lewis- vagy Brensted-) savas karaktere révén eldsegiti a
keton enolizaciojat.

A bemutatott o,p-telitetlen ketonoknak onmagukban is lehet bioldgiai hatdsuk,
azonban Aaltaldban gylirlizrasi reakciokban ezeket tovabbalakitjdk heteroaromas

vegyliletekké (28. dbra).
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spiro-pirrolidinil-oxindol
szarmazék

N
MeOH
1,4-dioxan

reflux, 5 h
(0]
[ § I
HoN N\
N N
: o Ar CH3COOH 1, acetill-piraz'oklin
H reflux, 3 h : szarmazé
H
Z‘—NH
/
z N
N NH,
an
'BUOK, n-BuOH N’< ]\1
/ N
reflux

[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin
szarmazék

28. abra 17-Oxo0-16-arilidén szteroidok gytirizarasi reakcioi

Androszteron vagy Osztron kiinduldsi vegyiileteket felhasznalva tobb 1épéses
reakciokban allithatok el6 [1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin  szarmazékok, melyek
antiproliferativ hatast mutattak human T-47D (mellrak) és WiDr (vastagbélrak)
sejtvonalakon. [132] A pirazolin gytriivel rendelkezd vegyiiletek (28. és 29. abra)
reumaellenes [138], gyulladascsokkentd [139], antidiabetikus [140] és rakellenes [141,
142] hatassal rendelkezhetnek. A halogénnel szubsztitualt aldehiddel eldallitott spiro-
pirrolidinil-oxindolszarmazékok nagy antiproliferativ aktivitast mutattak SMMC-7721

(human majrak) sejtvonalon [137].

Ar
s o)
)LN,NHZ HzN\N)l\
H H
g EtOH A CH;COOH
H NaOH H reflux, 3 h
reflux, 12 h
dihidro-karbotiosav [ acetil-pirazolinszarmazékok ]
amido-pirazolszarmazék

29. abra Oldallancban a,fB-telitetlen keton részt tartalmazé szteroidok gytriizarasi reakcioi
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Pregnenolonbdl kiilonb6z6 szubszitualt aromas aldehidek felhasznalasaval Claisen-
Schmidt-kondenzacioban nyert a,B-telitettlen ketont tioszemikarbaziddal reagaltatva
dihidro-karbotiosav amido-pirazol-szarmazékokat lehet eléallitani. A 29. abra bal oldalan
1év6 vegyiilet biologiai hatasat a RAW 267,7 sejtvonalon vizsgaltak. A molekula gatolta
kiilonb6z6 mRNS gének indukalt expresszidjat, igy gyulladascsokkentd szerként
alkalmazhatd. Tovabbi vizsgalatokkal kimutattdk, hogy alacsony citotoxikus hatdssal

rendelkezik, igy az emlitett szteroidszarmazék igéretes terapias gyogyszerjelolt [134].
1.5.4. Reverzibilis ionfolyadékok alkalmazasa Claisen-Schmidt-reakciokban

Reverzibilis ionfolyadékok szintézisben torténd alkalmazasara csak kevés példa
talalhat6 a szakirodalomban. Az ilyen rendszerek alapjat képez6 molekula egy erds szerves
bazis, igy ezek a rendszerek baziskatalizalt reakciok kivitelezésére alkalmasak. Ilyen a
Hart és kollégai altal is vizsgalt butan-2-on és benzaldehid kozotti Claisen-Schmidt-
kondenzaci6. A reakcioban két vegyiilet keletkezik: egy egyenes és egy elagazo lancu

enon. Az alkalmazott reakciokoriilmények mellett az egyenes lanct enon a fétermék (30.

abra).
O
—_—
)J\/ + MeOH [Elagazo lancy enon

"o
W W

[Egyenes lancu enon

30. abra Butan-2-on és benzaldehid Claisen-Schmidt-kondenzacioja

A reakcioidé lejarta utan az elegyhez metanolt adtak, majd szén-dioxid
atmoszféraban kialakitottak az ionfolyadékot. Ezt kdvetden az elegyhez oktant adtak, majd
a terméket tartalmaz6 apolaris fazist dekantalassal valasztottak el az ionos fazistol.

A reakcioelegyet 24 oran at, szobahdmérsékleten keverve 48%-os, mig 80°C-on 3
ora utan 44%-os konverzio értéket értek el. Ezt kovetden vizsgaltak a reakcioidd hatdsat is:
80°C-on a hozam harom o6rédn at novekedett (13%-rdl 44%-ra), majd ezt kovetden

csokkenni kezdett, amit az aldehid és az enon k6zotti kondenzécios folyamatoknak tudtak
be. [59, 66, 67]
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2. KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Kutatomunkam sordn az irodalmi részben ismertetett vegyiiletekhez hasonld
szteroidszarmazékok szintézise volt a célom valtoztathatd polaritast oldoszert alkalmazva
reakciokozegként. Célom volt, hogy olyan koriilményeket talaljak, melyek mellett a
szteroid és a reakcidpartner (aldehid vagy keton) kozotti Claisen-Schmidt-kondenzacios
reakcid jo hozammal jatszddik le, a szerves bazis katalizator pedig tobbszor felhasznalhato.
A bazist alkohol és szén-dioxid jelenlétében ionfolyadékka alakitva a termék extrakcioval
elvalaszthato. Ezt kovetden a szén-dioxid eltavolitasaval a katalizator visszaalakithatd a
molekularis formaba, igy ismét képes egy tjabb reakcid hatékony kivitelezésére a hozam
szignifikdns csokkenése nélkiil. Munkadm soran harom szteroid-tipus, 17-ketoszteroidok,
16-formilszteroidok ¢és 16-ketoszteroidok reakcidjaban vizsgaltam a valtoztathatd

polaritasu oldoszerek alkalmazhatosagat.

2.1. Valtoztathaté polaritasa oldoszerek alkalmazasa 17-ketoszteroidok Claisen-

Schmidt-kondenzacios reakciojaban
2.1.1. Guanidin-szarmazékok eléallitasa

A szakirodalmi el6zményeket figyelembe véve €s a kutatocsoportunkban nyert
korabbi tapasztalatok alapjan kiilonb6z6 guanidin-szarmazékok alkalmazhatosagat
vizsgaltam. A kisérleti munkahoz sziikséges 1,1,3,3-tetrametil-2-n-butil-guanidin (3) (a
tovabbiakban nBu-TMG) kereskedelmi forgalomban nem kaphato, igy magam allitottam
el6 a megfeleld karbamidszarmazékbol (1) kiindulva, melyet oxalil-kloriddal reagaltattam.
Az igy kapott intermedier s6hoz (2) n-butilamint adtam. Vakuumdesztillaciot kdvetéen az
nNBu-TMG-t (3) 90%-o0s hozammal izolaltam (31. abra). [143, 144]

N QL N G P S SN

N™ "N" 4 o gikioretan MeCN T |
| | 5h, 60°C | 1h, 92°C

—Z

1 2 3

31. abra Az nBu-TMG (3) szintézise
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A vegyiilet szerkezetét GC-MS méréssel és NMR spektroszkopiaval igazoltam.
A GC-MS mérések alapjan egy melléktermék, az N,N’-dibutil-oxalsav-amid (4)

keletkezése is megfigyelhet6 volt (<10%), amely a feleslegben alkalmazott oxalil-klorid és

crer

O
H
/\/\NHN\/\/
H
O

4

32. abra nBu-TMG (3) szintézise soran keletkezé melléktermék szerkezete

2.1.2. 50-Androsztan-17-on és aromas aldehidek nBu-TMG Kkatalizalt reakcidja

metanol valamint etilénglikol jelenlétében

Az optimalis reakciokoriilményeket So-androsztan-17-on (5) és benzaldehid (6a)

reakciojaval hataroztam meg. Katalizatorként nBu-TMG-t (3) alkalmaztam (33. abra).

nBu-TMG
— =
50°C

5 6a 7a

33. abra Az 5 szteroid és 6a aldehid reakcidja

A komponenseket Osszemérve a reakcidelegyet 5 oran at kevertem 50°C-on. A
reakcidid6é letelte utan metanolt adtam az elegyhez, majd szén-dioxid atmoszféraban
torténd 1 oras kevertetéssel kialakitottam az ionfolyadékot. A folyamatot a 34. abra

szemlélteti.
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H3C_O
N/nBu —O
+ CO, 0'° ®_nBu
\N)l\ ~ + HC—OH =——= HN
CO SN
| | ? \N")'"\:N/
|
3 8a 9a

34. abra nBu-TMG (3) és metanol (8a) elegyébdl szén-dioxid hatasara kialakulo
ionfolyadék

Az ionos fazist n-hexannal extrahdltam. Az extraktum gazkromatografias vizsgélata
alapjan nem tapasztaltam termékképzodést (2. tablazat, 1. sor). Ezt kdvetden magasabb
hémérsékleten is megismételtem a reakciot, ekkor 10%-os konverziot mértem (2. tablazat,

2. s0r).

2. tablazat Optimalis reakciokoriilmények meghatarozasa®

Sorszim nBu-TMG : Allohol Hémérséklet Reakciéidé Konverzio®

alkohol arany (°O) (ora) (%)

1 1:0 Metanol (8a) 50 5 0

2 1:0 Metanol (8a) 80 5 10

3 1:1 Metanol (8a) 50 5 10

4 1:1 Metanol (8a) 50 12 40

5 1:2 Metanol (8a) 50 12 66

6 1:2 Metanol (8a) 50 20 88

7 1:2 Etilénglikol (8b) 50 4 96

[a]: 0,2 mmol szteroid (5), 0,2 mmol benzaldehid (6a), 0,67 mmol nBu-TMG (3)

[b]: gazkromatografiaval meghatarozva

A tovabbiakban a reakcioelegyhez mar a reakcio kezdetén az nBu-TMG-vel (3)
ekvivalens mennyiségli metanolt adtam. A reakcid szempontjabdl eldnyds az alkohol
jelenléte (2. tablazat, 4-6. sor), azonban a metanol viszonylag alacsony forraspontja (65°C)

miatt nem lehet magas hémérsékletet alkalmazni. Igy a reakciokat a tovabbiakban 50°C-on
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végeztem. A reakcioidé novelésével (12 ora) 40%-os atalakulast figyeltem meg (2.
tablazat, 4. sor). A mérések soran minden esetben megjelent az nBu-TMG (3) a hexanos
fazisban, ami azt jelenti, hogy az nBu-TMG (3) nem teljesen alakult at ionfolyadékka, egy
része molekularis formaban maradt. Ezért a tovabbiakban kimosddasi vizsgalatokat
végeztem.

Ismert anyagmennyiségti 3 guanidinhez 1, 2 illetve 3 ekvivalens metanolt mértem,
szén-dioxid jelenlétében kialakitottam az ionfolyadékot, amelyhez n-hexant adtam ¢és
gazkromatografiaval vizsgaltam az apolaris fazis Osszetételét. A kordbbi mérési
eredményeket megerdsitette, hogy 1:1 arany esetén a guanidin egy jelentds része nem
alakult at ionfolyadékka, azonban 1:2 arany mellett a GC mérések soran nem volt
megfigyelhetd a guanidin jele. A guanidinhez képest 3 ekvivalens mennyiségli metanolt
tartalmazd elegy esetében a hexdn hozzdadasdra homogén fazist kaptam, igy a
tovabbiakban a reakciokat az nBu-TMG (3) és metanol (8a) 1:2 aranyu elegyével
vizsgaltam. Ekkor a konverzido 66%-nak adodott (2. tablazat, 5. sor). A reakcioidd tovabbi
novelésével az atalakulas 88%-ra novekedett (2. tablazat, 6. sor).

Ezt kovetden, az optimalis koriilmények kozott vizsgaltam az nBu-TMG
(3)/metanol (8a) elegy Gjrahasznalhatosagat. A reakcioidé letelte utan az elegyhez 3 ml n-
hexant adtam, majd szén-dioxid atmoszféraban 1 oOran at kevertem. Miutan a szteroid
terméket tartalmazo hexéanos fazist eltdvolitottam, az ionfolyadékot 70°C-on, 43 Hgmm
vakuumban melegitettem. Az alkalmazott koriilmények hatdsara a szén-dioxid és a
metanol tavozik a rendszerbdl és visszakapjuk az nBu-TMG-t (3). Ezt kovetéen friss
reagenseket (5 szteroidot, 6a aldehidet és metanolt (8a)) adtam a bazishoz és melegitettem

az elegyet. A méréseket tobb cikluson keresztiil végeztem.

45



KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

100 99 93
86
80 74
S
o 90
N
~
c 40
(@]
h4
20
0

1. ciklus 2. ciklus 3. ciklus 4. ciklus

35. abra nBu-TMG (3)/metanol (8a) elegy Gjrahasznalhatosaganak vizsgalata

A 35. abra alapjan lathato, hogy tobb cikluson keresztiil sikeriilt jo konverziot
elérni. Feltételeztem, hogy az értékek ingadozdsa a metanol parolgasaval magyardzhato,
ami miatt a reakciot nem lehet teljesen reprodukélni. Igy a tovabbiakban olyan alkoholt
kivantam alkalmazni, amelynek magasabb a forrdspontja, valamint kémiai tulajdonsagai
lehetové teszik a reverzibilis ionfolyadék kialakitasat. A valasztasom az etan-1,2-diolra
(etilénglikolra, 8b) esett (2. tablazat 7. sor). Az 5 szteroidot és 6a aldehidet reagaltatva a
terméket oszlopkromatografids elvélasztast kovetden 82%-os hozammal izolaltam.
Mellektermék keletkezése nem volt megfigyelhetd.

Kezdetben az extrakciokat kovetden kis mennyiségli mintat vettem az
ionfolyadékbol, feloldottam  diklormetanban és  gazkromatografiaval, valamint
vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztem az ionos fazis Osszetételét. A mérési
eredmények azt mutattak, hogy a 3x3 ml-es hexanos extrakciot kovetéen az ionfolyadék
nem tartalmaz szteroidot, igy a katalizatortol torténd elvalasztas teljes volt.

Osszehasonlitva a metanol jelenlétében végzett kisérletek eredményeivel
elmondhat6, hogy etilénglikol (8b) alkalmazasa mellett rovidebb id6 alatt magasabb
hozamot sikeriilt elérni. A szakirodalomban nem talaltam ilyen reverzibilis ionfolyadékra
példat, igy érdemesnek talaltam a keletkezd ionos fazis szerkezetének meghatarozasat,

melyhez *H-NMR, 3C-NMR és IR spektroszkopiai méréseket hasznaltam.
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2.1.3. Az nBu-TMG-bél és etilénglikolbol szén-dioxid hatasara kialakulé ionfolyadék

szerkezetének meghatarozasa

Kezdetben 0Osszehasonlitottam az nBu-TMG (3), az etilénglikol (8b), a két
komponens 1:2 ardnyu keveréke, valamint a szén-dioxid hatasara kialakulo ionfolyadék

infravords spektrumat (36. abra).

1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200

_nBu

1
1643 cm 1403 cm-?

1281 cm?
1591 cm?

1584 cm1

36. abra Az nBu-TMG (3), az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy és az abbol CO-

hatasara keletkez6 ionfolyadék IR spektruma

Az ionfolyadékra jellemzé rezgések a 36. dbran is lathato 1700 cm™ és 1200 cm™
kozotti tartomanyban jelentek meg. Az nBu-TMG (3) spektrumaban a C=N kotéshez
rendelheté vegyértékrezgés 1616 cm™-nél jelentkezik, amely etilénglikol (8b) jelenlétében
1591 cm-re tolodik el. Ennek oka a két molekula kozott kialakuld hidrogénkotés. Szén-
dioxid hatasara a C=N k&tés jele harom jelre hasadt fel: 1643 cm™ (karbonit C=O
vegyértékrezgése), 1591 cm? (nBu-TMG (3) C=N vegyértékrezgése) és 1584 cm
(protonalt nBu-TMG (3) delokalizalt C=N kotésének vegyértékrezgése). Tovabba az
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ionfolyadék spektrumaban 1281 cm™-nél megjelent egy j rezgés, amely a karbonatban
1év6 O-C-O deformacids rezgéshez tartozik.

Az nBu-TMG (3), és az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) keverék spektrumaban is
megfigyelheté egy kis intenzitasi jel 1403 cm™-nél, amely az n-butilcsoport
metiléncsoportjainak deformaciods rezgése. Az ionfolyadék spektruméban a jel eltolodésa
nem figyelhetd meg, azonban az intenzitasa jelentdsen megnétt. Ennek az az oka, hogy az
n-butilcsoportot hordozé nitrogénatom protonalddik, az igy kialakult NH-csoport is rezeg,
csatol a metiléncsoportokkal.

Az eredmények kiértékeléséhez kvantumkémiai szamitasokkal generalt IR
spektrumokat hasznaltam. A szamitadsok elvégzésében Papp Maté volt segitségemre. A
geometridk optimalizalasa stirliségfunkciondl (DFT) elmélet alapjan, CAM-B3LYP
modszerrel, 6-31G** bazissal tortént, 297 K homérsékletre vonatkozoan. A
frekvenciaanalizis soran kapott értékeket a szakirodalomnak megfeleléen 0,97-el
korrigaltuk. [145] A mérési eredmények jo egyezést mutattak a szamolt értékekkel, amit a

3. tablazat szemléltet.

3. tablazat Szamolt és mért IR adatok dsszehasonlitasa

Szamolt eredmények Meért eredmények

Molekula Csoport

(cm™) (cm™)

nBu-TMG (3) C=N 16982 1616
nBu-TMG (3) C=N 1677° 1616
nBu-TMG (3) C=N 1664° 1616
Ionfolyadék  C=N (delokalizalt) 1583 1584
Ionfolyadék C=0 (karbonat) 1640 1643
Ionfolyadék 0O-C-O (karbonat) 1277 1281
Ionfolyadék nBu-N 1401 1403

[a]: CAM-B3LYP/6-31G** [b]: CAM-B3LYP/6-311++G** [c]: CAM-B3LYP/6-31G** PCM

(acetonitrilben)

Az ionfolyadék esetében a szamolt értékek nagyon jo egyezést mutattak a mérési
adatokkal. Ennek az az oka, hogy a CAM-B3LYP tartalmaz egy Gn. long-range korrekciot,

amellyel a t6ltésszeparacioval jaro folyamatok jol modellezheték. Az nBu-TMG-nél (3)
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szamolt értékek a bazis méretének novelésével és az olddszerhatds figyelembevételével
egyre jobban kozelitették a mért eredményeket.

Az 'H-NMR spektrumban (37. 4abra) azonosithaté az nBu-TMG (3) butil- és
metilcsoportjainak jele (3,08 ppm, 2,86 ppm, 1,54 ppm, 1,26 ppm és 0,84 ppm-nél).
Korabbi vizsgalatok soran a metanollal kialakitott ionfolyadék esetében az nBu-TMG (3)
N(CHa)2 csoportjaihoz tartozo jelek Osszeolvadasat figyelték meg. [143] Ez a jelenség
etilénglikol (8b) jelenlétében is tapasztalhato.
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37. abra Az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegybdél CO- hatasara kialakulo ionfolyadék
!H-NMR spektruma (oldészer: CDCls)

A feleslegben alkalmazott etilénglikol (8b) metilénprotonjainak jele egy
szingulettként jelentkezett 3,58 ppm-nél. A mellette 1év6 két multiplett (4,02-3,97 ppm és
3,69-3,65 ppm) az alkoholbol keletkezé O-alkil-karbonat metilénprotonjaihoz rendelhetd.
A két kiilonbozo eltoloddsa multiplett arra utal, hogy a keletkezd karbondt nem
szimmetrikus, igy feltehetéen csak az egyik hidroxilcsoport alakult at karbonatta.

A BC-NMR (38. 4bra) spektrumban két jel volt megfigyelheté magasabb kémiai

eltolodasnal: 161 ppm-nél az nBu-TMG-hez (3) tartozo imin szénatom jele, valamint a
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karbonathoz rendelhetd szénatomé 159 ppm-nél. A feleslegben 1évé etilénglikol (8b)
OCHq> szénatomjai egyetlen jelet adnak 64 ppm-nél. A mellette 1év6 két kisebb intenzitasu
szingulett (67 ppm és 63 ppm) a nem szimmetrikus karbonat OCH_ csoportjainak felel
meg. A fizikailag oldott szén-dioxid kémiai eltolodasa 120 ppm koriil varhatd. A mérések
soran a spektrum ezen részén nem volt jel megfigyelhetd, igy kijelenthetd, hogy a szén-

dioxid csak kémiailag kotott formaban van jelen.
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®_nBu
~ ~
T'\‘T

I Al
LY\ WL D

T T T T T T T
164 162 160 158 156 680 675 670 665 660 655 650 645 640 635 63.0 625
f1 (ppm) f1 (ppm)

38. abra nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegybdl CO; hatdséra kialakuld ionfolyadék *C-
NMR spektrumanak részletei (oldoszer: CDClz)

Az NMR spektrumok alapjan feltételezhetjiik, hogy az etilénglikolnak (8b) csak
egyik hidroxilcsoportja alakul karbonatta, a masik valtozatlan marad. Ennek
megerdsitésére kvantumkémiai szamitdsokat végeztem. A 4. tablazatban az anion
képzédésének entalpia- valamint szabadentalpia értékei lathatok. Az eredmények
megerdsitik, hogy a két szén-dioxid molekula beépiilése energetikailag nem
kedvezményezett.

Meg kell jegyeznem, hogy bisz-karbonat képzoédését akkor sem tapasztaltam,

amikor a nBu-TMG-t (3) és etilénglikolt (8b) 2/1 aranyban mértem be.
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4. tablazat Az anion képzddésének entalpia és szabadentalpia véltozasai CAM-B3LYP

striségfunkcionallal és 6-31G** baziskészlettel

0
(0] Ve
:\6 Q O\/\ )*
HO\\//\\O/J\*O @?l:’ °°
AH
3392 950°¢
(kd/mol)
AG
383P 1038
(kJ/mol)

[a]: (HHO—CHZ—CHZ—OCOZ_ + HnBu—TMGH"') - (HHO—CHZ—CHZ—OH + Hypy-tme + Hcoz)
[b]: (GHO—CHZ—CHZ—OCOZ_ + Gupy—rmen*) — (GHO—CHZ—CHZ—OH + Gupu-tmc + Hcoz)

[c]: (H‘ozco-CHz—CHz—ocoz‘ + ZHnBu—TMGH"') - (HHO—CHZ—CHZ—OH + 2Hppu-tme + 2Hcoz)

[d]: (G_OZCO—CHZ—CHZ—OCOZ_ + ZGnBu—TMGH"') - (GHO—CHZ—CHZ—OH + 2Gupy-tme + ZGCOZ)

A mérések és szamitasok alapjan az ionfolyadék szerkezetét a 39. abra szemlélteti.

39. abra Az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegyébdl CO2 hatasara kialakulo ionfolyadék

szerkezete
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2.1.4. Etilénglikollal képzett nBu-TMG alapu ionfolyadék reverzibilitasanak

konduktometrias vizsgalata

Az altalam eldallitott j szerkezetli ionfolyadék reverzibilitdsat konduktometrias
mérésekkel igazoltam.

A mérések soran alkalmazott oldoszer kivalasztdsanal fontos szempont volt, hogy
mind az alkotd komponenseket, mind pedig az ionfolyadékot tokéletesen oldja. Tobb
olddszert is megvizsgalva a valasztas az acetonitrilre esett.

Kiilon-kiilon megmértem az oldoszer, az alkotd komponensek és az nBu-TMG
(3)/etilénglikol (8b) elegy vezetOképességét. Oldoszerként acetonitrilt hasznaltam. Az
elegy esetében minimalis mértékli vezetést (~100 pS/cm) mértem. EbboOl arra lehet
kovetkeztetni, hogy a bazis és az alkohol kdz6tt mar szén-dioxid jelenléte nélkiil megindul
egy protonatadési egyensuly. Tobb oras varakozas utan sem valtozott ez az érték, igy ezt
kovetéen oldoszer jelenléte nélkil szén-dioxid atmoszféraban kialakitottam az
ionfolyadékot. Az ionfolyadékbol 100 pl mintat vettem, amit feloldottam 30 ml
acetonitrilben, majd mértem a vezetOképességet. Lathatd, hogy szén-dioxid hatisara a
vezetoképesség jelentdsen novekedett, tehat CO2 nélkiil valdban csak kevés ion van jelen a
mintaban. Ezt kdvetden az ionfolyadékot 100°C-on vdkuumban (43 Hgmm) melegitettem.
Bizonyos 1dokozonként mintat vettem (a koncentracid értékek a mérés sordn végig

azonosak voltak) és elvégeztem a vezetoképesség mérését. Az eredményeket a 40. abra

mutatja be.
4
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40. abra CO; tavozasanak kovetése konduktometrias méréssel
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Lathato, hogy az elegyet 100°C-on vakuumban melegitve az ionfolyadék 1,5 o6ra
alatt visszaalakult. A visszaalakitott elegy H-NMR spektroszkopiai mérése is
megerdsitette, hogy az elegy molekularis allapotban van. Ezt kdvetden tovabbi méréseket
végeztem, amely soran az oda- ¢és visszaalakitast kovettem szintén konduktometrids
detektalas mellett. A mérések sordn a szén-dioxiddal esetlegesen bevitt viz megkotésére

natrium-szulfatot hasznaltam. Az eredményeket a 41. dbra szemlélteti.
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41. abra lonfolyadék reverzibilitasanak vizsgalata konduktometrids detektalas mellett

A mérési eredmények azt mutatjak, hogy az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy
valoban reverzibilis ionfolyadékként viselkedik. Az ionfolyadék visszaalakitisa soran

esetlegesen bekovetkez0 anyagveszteség meghatarozasa tomegméréssel tortént. A mérések
soran a veszteség Kisebb, mint 1% volt.

2.1.5. Az nBu-TMG/etilénglikol elegy ujrahasznalhatésaganak vizsgalata és tovabbi
szteroidszarmazékok eloallitasa

Miutan igazoltam az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy reverzibilitasat, az 5
szteroid és 6a aldehid reakciojaban tobb cikluson keresztiil vizsgaltam a katalitikus

hatékonysagot a korabban meghatarozott optimalis reakciokoriilmények kozott (42. abra).
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42. abra Ujrahasznalhatosag vizsgalata. Konverzio: GC alapjan meghatarozva. Hozam:

oszlopkromatografia utan, (mmol 7a)/mmol 5)x100

Lathato, hogy harom cikluson keresztiil kivalo hozammal sikeriilt a kivant terméket
eléallitani, igy a kidolgozott modszer alkalmas szteroidok Claisen-Schmidt-kondenzacios
reakcidjanak kivitelezésére.

Ezt kovetden szteroidszarmazékok szintézisébe kezdtem, melyhez kiilonb6z6 para-
szubsztitualt aromas, valamint heteroaromas aldehideket és fahéjaldehidet alkalmaztam. A
munka ezen szakaszaban az egyes aldehidek reakciokészségét kivantam Osszehasonlitani,
ezért elsGsorban olyan vegyiileteket valasztottam, amelyek azonos pozicioban kiilonb6zo
elektronikus tulajdonsagokkal rendelkez6 funkcioscsoportokat tartalmaznak. Mindemellett
célom volt, hogy heteroatomot tartlamzo gyiirit hordozo szteroidokat is eldallitsak,
amelyek biologiai szempontbol érdekesek lehetnek. Munkam soran 7 1) szerkezetd,

androsztan vazzal rendelkez6 szteroidszarmazékot allitottam el6 (43. abra).
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43. abra Androsztan alapvazzal rendelkez6 szteroidszarmazékok eléallitasa

Munkam folytatasaként Osszehasonlitottam orto- (6i, 6k), meta- (6], 6l) illetve
para-helyzetben (6c, 6e) szubsztitualt aromas aldehidek reakciokészségét. A metoxi-
szarmazékok esetében (7i-j) a konverziot gazkromatografiaval, a nitrocsoportot tartalmazo
vegyiileteknél (7k-1) *H-NMR mérésekkel hataroztam meg (5. tablazat). (A kisérleteket

tobbszor is elvégeztem. A parhuzamos méréseknél a konverziok eltérése max. +3% volt.)

5. tablazat Konverzidértékek kiilonbozd helyzetben szubsztitudlt aromas aldehidek és az 5

szteroid reakciojaban?

Konverzio Konverzio
Sorszam Szerkezet Sorszam Szerkezet
(%)° (%0)°

7i 78 7k 70
7] 93 71 >05
OMe NO,
7c 62 Te >95
OMe NO,

[a]: reakciokoriilmények: 50°C, 4 h, 0,2 mmol 5, 0,2 mmol aldehid, 0,67 mmol nBu-TMG (3), 1,34 mmol etilénglikol
(8b), [b]: GC alapjan meghatarozva, [c]: tH-NMR alapjan meghatirozva
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A metoxicsoportot tartalmazo vegyiiletek koziil a 6] aldehid esetén nagyobb a
konverzio. A metoxicsoport -1 és +M effektussal rendelkezik. A reakciokészséget
csokkentd pozitiv mezomer effektus orto- €s para-szubsztiticidé esetén érvényesiil. A
nitroszarmazékok esetén a 6K aldehid jelenlétében alacsonyabb konverzié érhet6 el, amit a
sztérikus gétlds okozhat. Ennek bizonyitdsara kvantumkémiai szamitasokat végeztem. A
sztérikus hatdsokat az oldallancban kialakuld6 C=C kotés C=0O kotéshez képest torténd

elfordulasaval szemléltetem (6. tablazat).

6. tablazat A C=0 — C=C kotések diéderes szogei kiilonbozé helyzetli és szerkezetii

csoportok esetén, DFT, CAM-B3LYP modszer, 6-31G** baziskészlet

Sorszam Szerkezet Szog Sorszam Szerkezet Szog

7a -13,1°
7i -18,1° 7k -32.,4°
7j -13,9° 71 -14,5°
NO,
7c -10,3° 7e -12,5°
OMe NO,

A szamolt eredmények is bizonyitjak, hogy az orto-helyzetii nitrocsoport esetén
jobban érvényesiil a sztérikus taszitas, mint a metoxicsoportot tartalmazo vegyiiletnél.

Mivel a korabban alkalmazott koriilmények mellett nem lehetett a 61 és 6Ge
aldehidek reakciokészsége kozott kiilonbséget tenni, igy megismételtem a reakciot
alacsonyabb hémérsékleten, rovidebb reakcioidével. Szobahdmérsékleten 1 orat kevertem

a reakcioelegyet, majd a reakcidt az ionfolyadék kialakitasaval allitottam le és felvettem az
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extraktum H-NMR spektrumat, melybdl megallapitottam a konverziokat: 7| szteroid
esetében 88%, mig 7e vegyiiletnél 80%-os konverzidot mértem. Ennek magyarazata lehet,
hogy meta-helyzetben jobban érvényesiil a nitrocsoport -I effektusa, igy nagyobb az
atalakulas.

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét minden esetben *H-NMR, 3C-NMR, MS és
IR spektrumok segitségével azonositottam.

Munkéam folytatasaként oldallancban aromas gytrit tartalmazo
Osztronszarmazékokat kivantam eldallitani. Az ilyen ¢és ehhez hasonld szerkezeti
vegyiiletek ismert biologiai hatassal rendelkeznek, a 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz 1-
es és 2-es izozimjanak inhibitorai. [146] A 3-as helyzetben 1év6 funkcioscsoport jelentdsen
befolyasolja az egyes vegyiiletek inhibitor hatasat. Herman és munkatarsai eredményeib6l
lathatd, hogy a 3-as helyzetben 1évé metoxicsoport csokkenti az inhibicio mértékét a
hidroxilcsoportot tartalmazé szarmazékokhoz képest. [147] Mindezek mellett az oldallanc
helyzete és mindsége is jelentds befolyassal bir. [146, 147]

Munkdm soran Osztron-3-metilétert (10) hasznaltam kiinduldsi vegyiiletként. A
valasztas azért esett 10 szteroidra, mert konnyebben kezelhetd, mint az 0sztron, az adott
koriilmények mellett nagyobb volt az oldhatosaga, valamint sokkal kevesebb extrakcio volt
sziikséges a termék szteroidnak az ionfolyadéktol vald elvalasztasdhoz, mint Osztron
alkalmazasakor.

Reagensként a 44. abran lathat6 aldehideket alkalmaztam.

O
e} nBu-TMG
tilénglikol
. H)J\R' etiléngliko _
4 h, 50°C B R’
H
R=CH; 10 6a, e, f, h R=CH; 11a,e,f, h
R=H 12 R=H 13a, h
4 Y

R'=
£ R AN ;\LS)
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R=CH, (43%) (52%)
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44, abra Osztronszarmazékok eldallitisa

A természetben vagy szervezetiinkben megtalalhat6d szteroidok a 3-as pozicidban
hidroxilcsoportot tartalmaznak, igy vizsgéaltam a reakciot 6sztront (12) hasznalva kiindulasi
vegyiiletként. Ekkor mindkét esetben kivalo hozammal sikertilt a termékeket eldallitani. A
13h szteroid a 17B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es izozimjanak inhibitora [146], igy a
kidolgozott modszer kdzvetleniil is alkalmas bioldgiailag aktiv szteroidok szintézisére.

A termékeket minden esetben oszlopkromatografiaval tisztitottam. Az eldallitott
vegyiiletek szerkezetét minden esetben H-NMR, *C-NMR, MS és IR spektrumok
segitségével azonositottam. A 11e szteroid ismert vegyiilet, *H-NMR és IR spektruma jo
egyezést mutatott a szakirodalmi adatokkal.

A vart szerkezeteket tovabba bizonyitja, hogy 11f és 13h szteroidokbol sikeriilt
rontgendiffrakciora alkalmas egykristalyt eldallitani. A vegyiiletek szerkezetét a 45. abra

mutatja be.

45. abra A 11f és 13h szteroidok rontgendiffrakcios modszerrel mért szerkezete

Vizsgaltam az ionfolyadék ujrahasznalhatosagat 10 szteroid és benzaldehid (6a)

reakciojaban (46. abra).
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46. abra Ujrahasznalhatosag vizsgalata 10 szteroid és 6a aldehid alkalmazasakor.
Konverzié: GC alapjan meghatarozva. Hozam: oszlopkromatografia utdn, (mmol

11a)/mmol 10)x100

Lathato, hogy harom cikluson keresztiil kivalé atalakulassal és hozammal nyertem
a terméket. Mindezek alapjan kijelenthetd, hogy az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy

Osztranvazzal rendelkez szteroidszarmazékok eloallitasara is alkalmas.

2.2. Valtoztathato polaritasu oldoszerek alkalmazasa 16-formilszteroidok Claisen-

Schmidt-kondenzacios reakciojaban

Munkam kovetkezd részében 17-szubsztitualt-16-formilszteroidok és aromas
ketonok kozotti Claisen-Schmidt-kondenzacios reakcidt vizsgaltam valtoztathato polaritasu
oldoszert alkalmazva katalizatorként ¢€s reakciokdzegként. A B-klorvinil-aldehidek
bifunkcids molekulak, tehat két lehetség is van arra, hogy olefin szénatomokon valtozatos
funkcidscsoportokat alakitsunk ki. A Cl7-es helyzeti kloratom kiilonb6zo
heterociklusokkal helyettesitheté [148], az aldehidfunkcid6 pedig tobbféleképpen
modosithatd. [149-154] A Vilsmeier-Haack reakcioban nyert szteroid szubsztratumok
kiilonb6zé bioldgiai hatassal rendelkezhetnek, pl.: Sa-reduktdz [155] vagy 17a-liaz
inhibitorok [148], antimikrobialis [152] és daganatellenes vegyiiletek lehetnek. [156]
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2.2.1. A kiindulasi 16-formil-17-klér-szteroidok eloallitasa

A sziikséges kiindulasi szteroidokat magam allitottam el6 Sa-androsztan-17-on (5)

és 6sztron (12) Vilsmeier-Haack-reakciojaban (47. abra), POCl3 és DMF felhasznalasaval.

Cl Cl

POCI, / DMF %_«o %
> +
60°C, 4h . ’ .

14 15 (15%)
16 17 (1%)

T
T

47. abra Kiindulasi formilszteroidok eldallitasa

A reakcidelegyben a fétermék formilszteroidok (14 és 16) mellett szennyezéként
jelentek meg deformilezett szarmazékok (15 és 17). Az 6sztanvazas kiindulasi anyag (12)
esetén az aromas gylrli formilez6dését nem tapasztaltam, ami valdszinlileg a viszonylag
alacsony hémérsékletnek koszonhetd. A melléktermékeket GC-MS technikéaval
azonositottam, a termékeket oszlopkromatografiaval valasztottam el. A 16-formil-17-klor-

szteroidok szerkezetét 'H- és 2C-NMR spektrumok segitségével ellendriztem.

48. abra Kiindulasi formilszteroidok
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A 18 szteroidot (48. abra) a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt. biztositotta
szamomra, melyb6l KOH ¢és terc-butanol jelenlétében allitottam elé a 19 vegyiiletet. Az

acetilcsoport eltavolitasat kovetden a 19 terméket 93%-0s hozammal izolaltam.

2.2.2. Guanidin-szarmazékok alkalmazhatésaganak vizsgalata 16-formil-17-klér

szteroidok és acetofenon reakciojaban

Az  optimalis  reakciokorilmények — meghatarozdséhoz  a  megfeleld
formilszteroidokat (14, 16, 19) és acetofenont (20a) valasztottam kiindulasi vegyiiletként
(49. abra). Katalizatorként és oldoszerként a korabban mar alkalmazott nBu-TMG

(3)/etilénglikol (8b) 1:2 aranyu elegyét hasznaltam. Az eredményeket a 7. tablazat foglalja

ossze.
Cl Cl
0 Guanidin
0 Alkohol
+ _— +
B H
H
14 20a 21a
16 23a
19 25a 26a

49. abra 17-Klor-16 formil szteroidok (14, 16, 19) és acetofenon (20a) Claisen-Schmidt-

reakcidja
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7. tablazat 17-Klo6r-16-formil szteroidok (14, 16, 19) és acetofenon (20a) Claisen-Schmidt-kondenzacioja®

Reakcioido Homérséklet Claisen-Schmidt Hozam Dominé Hozam

Sorszam Guanidin Szteroid 22a/szteroid
(h) (°C) termék (%)°  termék (%)°
1 nBu-TMG (3)° 14 1 4 50 21a 55 - -
2 nBu-TMG (3)° 14 1 1 85 21a 55 - -
3 nBu-TMG (3) 14 1 1 60 21a 80 - -
4 nBu-TMG (3) 14 1 4 60 21a 88 - -
5 nBu-TMG (3) 14 1 4 60 21a (94)¢ - -
6° nBu-TMG (3) 14 1 4 60 21a (92)° - .
7 nBu-TMG (3) 14 1 4 60 21a (91)¢ - -
8 nBu-TMG (3) 14 5 4 60 - - 22a 65
9 nBu-TMG (3) 19 1 4 60 25a 71 - -
10 nBu-TMG (3) 19 5 4 60 - - 26a 90
11 nBu-TMG (3) 16 1 4 60 23a 63 - -
12 nBu-TMG (3) 16 5 4 60 - - 24a 83
13 iPr-TMG (27)% 9 14 1 1 50 21a 86 - -
14 iPr-TMG (27)° 14 1 21a 85 - -
15 tBu-TMG (29) 19 1 4 22 25a 73 - -
16 tBu-TMG (29) 19 5 4 22 - - 26a 84

[a]l: 0,1 mmol szteroid, 0,1 mmol 20a, 1 mmol guanidin, 2 mmol etilénglikol (8b). [b]: (oszlopkromatografia utin, (mmol termék/(mmol kiindulasi szteroid))x100). [c]:
szteroid:guanidin:etilénglikol (8b) molarany 1:3,4:6,8. [d]: konverzid, gazkromatografiaval meghatarozva. [e]: az 5-6s soraszamu kisérletb6l szarmazo nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy
els6 ujrafelhasznaldsa. [f]: az 5-6s soraszami kisérletbél szarmazé nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy masodik twjrafelhasznalasa. [g]: az alkoholkomponens 2 mmol metanol volt
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A reakciot kezdetben 50°C-on hajtottam végre (7. tablazat, 1. sor). A 4 Oras
reakcioidé alatt az elegy megszilardult. Ezt kdvetden toluolban feloldottam és szén-dioxid
atmoszféraban kialakitottam az ionfolyadékot. Az ionos fazist Osszesen haromszor
extrahaltam toluollal, majd a szteroid terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam. A vart
szteroidot 55%-0s hozammal izolaltam. A kapott termék szerkezetének bizonyitasa NMR
spektroszkopiaval tortént.

A hoémérséklet novelésével (7. tablazat, 2. sor) 1 ora elteltével a reakcioelegy
megszilardult, a terméket azonos hozammal izolaltam. Meg kell emliteni, hogy a GC ¢és a
vékonyréteg-kromatografias vizsgalatok soran csak ezen a homérsékleten tapasztaltam
bomlastermékek keletkezését. Ezeket a vegyiileteket nem azonositottam.

A reakcioelegy megszilarduldsanak elkeriilése érdekében megnoveltem a szteroid —
guanidin — alkohol aranyt és a reakciokat 60°C-on végeztem (7. tablazat 3. és 4. sor).
Ekkor a hozam ndvekedését tapasztaltam, valamint a reakcidelegy végig folyékony
halmazallapotii maradt.

Miutan sikeresen meghataroztam az optimalis reakciokoriilményeket, vizsgaltam a
katalizator ujrahasznalhatosagat (7. tablazat 5., 6. és 7. sor). A konverzid értékeket
gazkromatografiaval hatdroztam meg, harom egymast kovetd reakcioban jo atalakulast
értem el. A terméket a harom elegy egyesitése utan oszlopkromatografiaval tisztitottam, az
atlagos hozam 86%-nak adodott.

A kisérletek kivitelezése soran melléktermékek keletkezését nem tapasztaltam,
azonban az acetofenon mennyiségének novelésével nem a vart 21a szteroid allt el, hanem
egy uj vegylilet (22a) képzodott (7. tablazat 8. sor). Az elsédlegesen kialakulo 21a szteroid
a feleslegben alkalmazott acetofenonnal Michael-addiciés reakciéban tovabb reagal (50.
abra) és igy jutunk a 22a szteroidhoz. A reakcidelegyben mas szteroid termék nem volt

jelen.

(0]

50. abra A 22a szteroid keletkezése
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A vegyiiletet oszlopkromatografiaval tisztitottam, majd a szerkezetét NMR
spektroszkopiai modszerekkel azonositottam.

A 22a szteroid NMR spektrumat 6sszehasonlitva 21a szteroid spektrumaval jol
lathato, hogy eltlintek az olefin szénatomokon 1évé protonok jelei, valamint 3,36-2,91 ppm
tartomanyban 4 dublett dublettje jel jelent meg (51. abra). Az oldallanchoz rendelhetd
spektrumrészletet és a hozzarendeléseket az 52. dbra mutatja be. (A jelek egyértelmi
azonositasa egy- és kétdimenziés NMR spektrumok (*H- és *C-NMR, COSY, DEPT,
HSQC ¢és HMBC) felhasznalasaval tortént.)

34 33 32 31 30 29 28 27 26
f1 (ppm) f1 (ppm)

51. abra 21a és 22a szteroidok *H-NMR spektrumrészleteinek 6sszehasonlitisa
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52. abra A 22a szteroid oldallancanak jellemzésére hasznélt *H-NMR spektrumrészlet

A BC-NMR spektrumban 199,9 ppm-nél, valamint 199,7 ppm-nél két jel lathato,
amelyek a két C=0O csoporthoz rendelhetdk, valamint 49,1 ppm, 42,7 ppm ¢és 29,8 ppm
eltolodasnal adnak jelet az oldallanc telitett szénatomjai.

Munkam folytatdsaként dehidroepiandroszteron (DHEA) valamint 6sztranvazas 16-
formil-17-klor szarmazékokat hasznaltam kiindulasi vegyiiletként. A kisérleteket az
indokolta, hogy az oldallancban a,fB-telitetlen keton részt tartalmazo szteroidszarmazékok
(21-arilidénpregnenolon szarmazékok) neuroprotektiv hatassal rendelkeznek az amiloid-
B25-35 (AP25-35)- és a hidrogén-peroxid altal kivaltott neurotoxicitassal szemben PC12
sejtvonalon [157]. Tovabba a 16-arilidén-DHEA szarmazékok jelentGs aktivitast mutattak
az emld, a tiid6 és a kozponti idegrendszer sejtvonalain nasopharyngealis epidermoid
carcinoma, human emldrak és human neuroblastoma ellen. [158-160]

A megfelelé formilszteroidokat (16, 19, 48. abra) acetofenonnal (20a) reagaltattam
nBu-TMG (3) ¢és etilénglikol jelenlétében (8b) a korabbiakkal megegyezd
reakciokoriilmények kozott (7. tablazat, 9-12. sorok). Mindegyik szteroidszarmazékot jo
hozammal sikeriilt eléallitanom. Az egyes termékek (23a/25a vagy 24a/26a, 49. abra)

keletkezése a keton/szteroid arannyal jol szabalyozhato volt.
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Munkdm soran erdsebb bazis alkalmazhatdsagat is vizsgaltam. A sziikséges iPr-
TMG (27) nem allt rendelkezésre, igy magam allitottam elé a 31. abran bemutatott
modszerrel, izopropil-amin reagens jelenlétében. A vegyiiletet 94%-0s hozammal
izolaltam.

Korabbi tapasztalataim alapjan a nagyobb bazicitassal rendelkezé guanidin-
szarmazékokkal képzett ionfolyadékbol nehezebb eltavolitani a szén-dioxidot. Alacsony
forraspont alkohol, pl. metanol alkalmazdsa megkdnnyitheti a rendszer molekularis

formaba torténd visszaalakitasat (53. abra)

+CO, 0'° ®
~ )\ _  + HC—OH =——= HN
-CO B
| | ? \N-*N/
|
27 8a 28a

53. abra Az iPr-TMG (27), valamint az abbdl metanollal kialakithat6 ionfolyadék (28a)

szerkezete

A metanolt a szén-dioxiddal egyiitt eltavolitjuk és ez a guanidin deprotonalt
formdja felé tolja el az egyensulyt. Ezen megfontoldsok alapjan vizsgaltam az iPr-TMG
(27) tBu-TMG (29) alkalmazhatosagat (7. tablazat 13-16. sorok). Az eredmények alapjan
J6 hozammal sikeriilt a kivant terméket eldallitani, azonban egyik bazis sem alkalmazhato

reverzibilis ionfolyadékkeént (1asd 2.2.3. fejezet).

2.2.3. IPr-TMG- és tBu-TMG-tartalmu ionfolyadékok szerkezetének és

visszaalakithatosaganak vizsgalata

A szakirodalomban nem talaltam példat az iPr-TMG (27) hasonl6 alkalmazasara,
ezért az alkoholos elegyek reverzibilitasat vezetOképesség-méréssel vizsgaltam. Az iPr-
TMG (27) és MeOH 1:2 molaranyu elegyét 1 oran keresztiil kevertem CO2 atmoszféraban.
Ekkor a keverék viszkozitdsdnak ndovekedését tapasztaltam, valamint fehér kristalykivalas
volt megfigyelhetd, ami valdsziniileg a szén-dioxiddal bevitt, valamint a kondenzacios
reakcioban keletkez0 viz miatt alakulhatott ki. A kicsapddott fehér sot tobb oOras

vakuumban torténdé melegitést kdvetden sem sikeriilt megbontani. Kisérletet tettem a szén-
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dioxid viztartalmdnak csokkentésére. A gazt egy tomény kénsavat tartalmazo
buborékoltatd berendezésen keresztiil vezettem at, majd a gazdram két, vizmegkodtésre
kialakitott szilikagél (blau gél és orange gél) tolteten haladt keresztiil, azonban a
kristalykivalast nem sikeriilt meggatolni. Fontos megemliteni, hogy az nBu-TMG (3)
szintén képezhet ionos vegyliletet a vizzel szén-dioxid hatdsara, azonban ez a vegyiilet a
visszaalakitas soran elbomlik, igy nem okoz problémat.

Az iIPr-TMG (27)/etilénglikol (8b) elegybdl szén-dioxid jelenlétében kialakulod
ionfolyadék keletkezését és a szén-dioxid tdvozasat konduktometriaval kovettem. Az elegy
vezetdképessége szén-dioxid hatasara 0 mS/cm-rdl 4 mS/cm-re nétt. Kis mennyiségii fehér
kristalyok kivalasa ebben az esetben is megfigyelhetd volt. A szén-dioxid eltavolitasat két
kiilonb6z6 hémérsékleten (90°C és 110°C) és vakuumban (43 Hgmm) kiséreltem meg (54.
abra).

5
40 o )
° @ 90°C, 43 Hgmm
‘€ 3 ° 110°C, 43 Hgmm
§ °
E, ¢
U] [
1 L 4 ] . PY
0
0 1 2 3 4 5 6
1d6 [h]

54. abra Szén-dioxid eltavolitasanak vizsgalata konduktometrias detektalassal

Ahogy azt az 54. abra is szemlélteti, egyik esetben sem sikeriilt teljes mértékben
visszaalakitani az ionfolyadékot, ezért ezt az elegyet a tovabbiakban nem vizsgaltam.

Ezutdn a szintén alkalmas katalizatornak bizonyul6 tBu-TMG-tartalmua
ionfolyadékok (30a,b) kialakulasat (55. ébra), szerkezetét és visszaalakithatosagat

vizsgaltam.
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NJ< R—O}go J<

+COZ O @®
\N)l\N/ + R-OH ~— HN
-C02 ) ‘\\
| | \N")"\~N/
|
29 R=CHj 8a R= CHj 30a
R=(CH,),0OH 8b R= (CH,),OH 30b

55. abra tBu-TMG (29) és az abbol kialakithat6 ionfolyadékok (30a,b) szerkezete

Munkam soran kideriilt, hogy a 30a ionfolyadék oldodik toluolban, az egyetlen
apolaris oldoszerben, amely a szteroid termékek extrakcidjahoz hasznalhatd. Ugyanakkor
30b ionfolyadék toluollal nem elegyedik, igy a termék extrakcioja megvalosithato.

Az ionfolyadék 'H-NMR spektrumaban a kordbban mér bemutatott nBu-TMG
(3)/etilénglikol (8b) rendszerhez hasonléan az alkil-karbonat nem egyenértékii metilén
protonjainak jelei két multiplettként jelentek meg 3,84-3,87 ppm és 3,55-3,57 ppm kozott.
Ezeknek a nem ekvivalens csoportoknak a jelenléte bizonyitja, hogy az etilénglikolnak
(8b) csak az egyik hidroxilcsoportja alakult at karbonatta. Az 56. abran 3,49 ppm-nél
lathaté szingulett a feleslegben hasznalt, el nem reagalt etilénglikol (8b) metilén

protonjainak felel meg.

[ | L . I
HoxO
O>;O @J<

5.554535251504948474.6454443424.1403.93.83.73.63.5343.33.23.13.02.92.82.72.6
1 (ppm)

56. abra A tBu-TMG (29), az etilénglikolt (8b) tartalmazo fizikai keverék és a bel6liik
CO; hatasara képz8dé ionfolyadék (30b) *H-NMR spektrumainak dsszehasonlitasa

68



KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

A BC-NMR spektrumok is alatimasztjak ezt a szerkezetet: a két 0j szingulett 63,3
ppm és 67,5 ppm eltolodasandl az anion metilén szénatomjaihoz rendelhetd. Az uj cstlics
160 ppm koriili megjelenése a karbonatnak tulajdonithatd. A tBu-TMG (29)
metilcsoportjainak jelei a tiszta mintaban egy széles szingulettet adtak. Az etilénglikol (8b)
hozzaadasa két, részben atlapold cstics megjelenését eredményezte. Ezek a CO, bevezetése
utan ismét egy széles jellé olvadtak 0Ossze. Ez a jelenség a guanidinium-ion

toltésdelokalizaciojaval magyarazhato (57. abra). [143, 144]

| ‘ | %JM‘__A_*
HO
~,
>—o
o’® @J<
HN
\N':J‘*T/ L J ] A .

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
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57. abra A tBu-TMG (29), az etilénglikolt (8b) tartalmazo fizikai keverék és a bel6litk
CO; hatasara képzéd6 ionfolyadék (30b) *C-NMR spektrumainak 6sszehasonlitasa

Az ionfolyadék infravords spektruma hasonlo jellemzdoket mutat, mint korabban az
nBu-TMG (3) + etilénglikol (8b) + CO;, rendszernél: az 1600 cm™-nél 1évé C=N rezgés

felhasadasa, a karbonathoz rendelhetd rezgés megjelenése 1284 cm™-nél (58. abra).
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tBu-TMG + etilén-glikol

— lonfolyadék
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58. abra A tBu-TMG (29) + etilénglikol (8b) fizikai keverékének, valamint az abbol CO2

hatasara kialakulo ionfolyadék (30b) IR spektrumainak 6sszehasonlitasa

Az ionos fazisbol ezt kovetden megkiséreltem a szén-dioxidot eltavolitani. A
visszaalakitast 70°C-on 43 Hgmm nyomason végeztem. A folyamatot konduktométerrel
kovettem. A szén-dioxid nélkiili elegy vezetéképessége 95 uS/cm volt, amely érték a szén-
dioxid hatasara 3,9 mS/cm-re valtozott. Bar tapasztalhatd volt az elegy
vezetOképességének kis meértékii csokkenése, az ionfolyadékot tobb oOras melegitést
kovetden sem sikeriilt megbontani. Az alkalmazott koriilmények hatdsara az ujra
molekularis allapotba keriild tBu-TMG (29) elparolgott, igy a visszaalakitas veszteséges
volt. Ezt kovetéen megkiséreltem alacsonyabb homérsékleteken is (60°C, 40°C, 24°C)
eltavolitani a szén-dioxidot, azonban ezek a kisérletek sikertelenek voltak.

Mindezek alapjan az mondhato el, hogy bar a korabban mar bemutatott iPr-TMG
(27)/alkohol vagy a tBu-TMG (29)/alkohol rendszerek hatékonyabb katalizatornak
mindsiiltek Claisen-Schmidt-kondenzacios reakcidban, nem felelnek meg a valtoztathato
polaritdsi  oldoszerek  kritériumainak, kovetkezésképpen a katalizatorok nem
ujrahasznosithatok. Mindazondltal a termékek elvéalasztasa a katalizator/olddszer
keveréktdl megkonnyithetd az ionfolyadék kialakitasaval.

Munkam tovabbi részében katalizatorként a reverzibilis ionfolyadék kialakitasara
alkalmas nBu-TMG-t (3) alkalmaztam.
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2.2.4. Szteroidszarmazékok eloallitasa 17-klor-16-formil szteroidokbadl

A munka folytatdsaként tovabbi vegyliletek eldallitdsi lehetdségeit vizsgaltam,
elsésorban heteroaromas gyurti beépitésével probalkoztam. Amid tipusu reagensek
jelenlétében (59. abra, felsé sor) nem tapasztaltam termékképzddést, mig az alsd sorban
lathatd heteroaromas gytriit hordozé ketonokbdl keletkezd szteroid termékek nem voltak
stabilak. A nyers reakcidelegy 'H-NMR spektrumaban megtalalhatdak voltak a termék
szteroidokhoz rendelhetd jelek, azonban az izoldlasra tett kisérletek nem vezettek

eredményre, a vegyliletek az oszlopkromatografia soran elbomlottak.

Nincs termék

o) o) NH o)
)J\N/\\ ANJN) AN/©
N H H

s N

Termék nem izolalhato
(0] (0] (0] (@]
N N )k(/N
)K(/J )k(/ D [
s/ S _N S

59. abra Heteroaromas gytrit tartalmazo, izolalhat6 termék képzodéséhez nem

vezetO reakciopartnerek

Acetilferrocént (20b) valamint 5-metilfurfuralt (20c) alkalmazva reakciopartnerként
a kivant szteroidszarmazékokat jo, valamint mérsékelt hozammal sikeriilt eléallitanom (60.

abra).

71



KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK
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60. abra Szteroidszarmazékok eldallitasa

A 18 és 19 biologiailag aktiv alapvazakkal rendelkez6 szteroidokkal az 59. abran
bemutatott vegyiiletek alkalmazaséval kivantam N-heterociklust beépiteni, azonban a

kisérletek nem vezettek izolalhatdo termékhez. Egyediil egy tovabbi reagens, a 2-

acetilpirazin (20d) jelenlétében sikeriilt terméket elkiiloniteni a 18 reakciopartner esetében
(61. abra).

o
N nBu-TMG/etilénglikol
+ BN >
| j 1h, 60°C
=
N
18 20d

61. abra 32d szteroid eldallitisa

A szintézis soran 19 szteroid jelenlétében az oszlopkromatografias elvalasztas
nehézségekbe iitkdzott, tiszta terméket nem sikeriilt izolalni. Ezért megismételtem a
reakciot 18 aldehiddel. Az alkalmazott 18 szteroid acetoxicsoportjanak hidrolizise nem
volt megfigyelheté. A vart 32d terméket 87%-0S hozammal izolaltam. Addicids termék

keletkezését nem tapasztaltam.
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2.2.5. nBu-TMG és etilénglikol alkalmazasa 17-imidazolil-16-formilszteroidok

reakcioiban

A korabbi kiindulasi vegytiletként alkalmazott szteroidszarmazékokon a kloratom
heterociklusra cserélhet6. [148] A 17-es helyzetben heterociklusokat tartalmazo
dehidroepiandroszteron (DHEA) szarmazékok tumorellenes hatassal rendelkezhetnek.
Kimutattak, hogy a 16-formil-17-imidazolil vegyiiletek gatoljak a prosztatarak sejtjeinek
novekedését PC-3 sejtvonalon, valamint a 17-pirazolil- és imidazolil-szarmazékok
antiandrogén hatast mutattak a 17p-HSD35 enzim gatlasan keresztiil. [161]

A 14 ¢és 19 szteroidokbol imidazol, kalium-karbonat és DMF oldoszer jelenlétében
a 62. abran lathato szteroidszarmazékokat allitottam eld. Oszlopkromatografiat kovetden
mindkét termék 80%-0S hozammal izolalhatd. Az imidazol gylir(i beépiilését NMR

spektroszkopiaval ellendriztem.

ch03 DMF
3h, 85°C

14 33
19 34

62. abra Imidazol-tartalmu szteroidok szintézise

ZI

Az igy eldallitott 33 szteroidot acetofenonnal (20a) reagaltattam nBu-TMG (3) és
etilénglikol (8b) jelenlétében. Vékonyréteg-kromatografia soran két 1j vegylilet
keletkezése volt megfigyelhetd. Ugyanakkor a vart kondenzacids termék izoldlasara tett
kisérletek sikertelenek voltak, az oszlopkromatografia tobb bomlasterméket is
eredményezett. Azonban, ha a reagens ketont 6tszords feleslegben hasznaljuk, akkor a 63.

abran lathatd 35a szteroid kivald hozammal allithato el6.
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63. abra 35a szteroid eldallitasa

Ezt kovetéen az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy ujrahasznalhatosagat harom
egymast kovetd ciklusban vizsgaltam. A reakcio befejezddése utan a szteroid terméket és
az at nem alakult kiindulasi anyagokat toluollal extrahdltam a CO: jelenlétében kapott
ionfolyadékbol. A CO: eltavolitasaval (43 Hgmm, 100°C) visszaalakitottam az elegyet
molekularis 4llapotba, majd friss reagenseket adtam hozzd. A konverzi6t NMR-
spektroszkopiai mérésekkel hataroztam meg. A harom kisérletet vizsgalva, egyszer sem
volt kimutathaté a 33 kiindulasi anyag jelenléte. A 35a terméket az egyesitett elegyekbdl
oszlopkromatografia segitségével 91%-os hozammal izolaltam.

A munka folytatasaként tovabbi vegyiileteket allitottam el6 a 34 szteroid és egyéb

acetilszarmazékok felhasznalasaval (64. abra).
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64. abra DHEA szarmazékok elballitasa

A reakciok kimenetelét nagymértékben befolyasoltdk a keton reakcidpartner
elektronikus és sztérikus tulajdonsagai. 20a, 20f és 20g ketonokkal torténd reakcid utan
csak a domind reakcio termékét (37a, 37f, 379) lehetett elkiiloniteni. Acetilferrocén (20b)
vagy 2-amino-acetofenon (20e) esetében pedig csak 36b és 36e Claisen-Schmidt-
kondenzaciods termékeket lehetett eldallitani kozepes hozamokkal, még akkor is, ha a keton

reakcidpartnert feleslegben alkalmaztam.

2.3. Valtoztathato polaritasu olddszerek alkalmazasa nem természetes alapvazzal

rendelkezé 16-ketoszteroidok Claisen-Schmidt-kondenzacios reakciojaban

Munkam  tovabbi részében nem  természetes alapvazzal rendelkezd
szteroidszarmazekok reakcigjat vizsgaltam. Célom volt, hogy megvizsgaljam a kordbban
megfeleld katalizatornak bizonyult guanidin bazisok alkalmazhatdsagat, meghatarozzam az
optimalis reakciokoriilményeket, ezt kovetden pedig tovabbi szteroidszarmazékokat
allitsak eld kiilonbozd szubsztitudlt aromads, heteroaromds, valamint fémorganikus

aldehidek felhasznalasaval.
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2.3.1. A 16-0x0-18-nor-13a-szteroid eléallitasa

A kiindulasi vegyliletet a kutatocsoportunkban kordbban mar meghatarozott
optimalis reakciokoriilmények kozott allitottam eld: egy természetes alapvazzal rendelkez6
szteroid alként (38) m-klor-perbenzoesavval reagaltattam, igy jutottam a 39 epoxidhoz,
majd [bmim][BF4] ionfolyadék jelenlétében egy Wagner-Meerwein-atrendezodést
kovetden nyertem a 16-0x0-18-nor-13a-szteroidot (40) (65. abra).

qile)
N

[bmim][BF 4]

Y

110°C, 30 h

68%

65. abra 40 szteroid eldallitasa

A reakcioban melléktermékként a 41 szteroid alkohol is keletkezett. A termékeket
dietil-éteres  extrakcioval valasztottam el az ionfolyadéktol. A  féterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam. Az izolalast kovetéen a hozam 68% volt, a vegyiilet
'H-NMR spektruma j6 egyezést mutatott a szakirodalmi adatokkal. [52] Ezt kdvetéen az

ionfolyadékot vakuumban széritva tobbszor is felhasznaltam 40 szteroid eldallitasara.

2.3.2. A 13a-szteroid és benzaldehid reakcidjanak vizsgalata Kkiilonb6z6 guanidinek

jelenlétében

A korabban mar ismertetett guanidin-szarmazékok alkalmazhatosagat a 40 szteroid és

benzaldehid (6a) reakcidjaban kivantam ellendrizni (66. abra).
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guanidin
etilénglikol
— >

40 6a 41a

66. abra 40 szteroid ¢s 6a aldehid reakcidja kiillonb6zd guanidinek jelenlétében

A reakcid lejatszodasat kovetden az elegyet feloldottam 2 ml toluolban, majd szén-
dioxid segitségével kialakitottam az ionfolyadékot. A szén-dioxid atmoszféraban torténd 1
oras kevertetés utan a terméket tartalmazo toluolos fazist eltavolitottam, majd tovabbi 2x2
ml toluollal mostam az ionos fazist. A mintdk gazkromatografias vizsgalatat kovetden a
terméket oszlopkromatografidval tisztitottam. A mérési eredményeket a 8. tablazat foglalja

0ssze.

8. tablazat Optimalis reakciokoriilmények meghatarozasa 40 keton ¢és 6a aldehid

reakciojaban®
Reakcioidé6 Homérséklet Konverzio® Hozam®
Sorszam Bazis

(h) °C) (%) (%)
1 nBu-TMG (3) 4 50 26 23
24 nBu-TMG (3) 4 50 39 24
3 nBu-TMG (3) 4 85 41 35
4 nBu-TMG (3) 4 110 0 -
5 nBu-TMG (3) 12 50 38 32
6 nBu-TMG (3) 12 85 55 47
7 tBu-TMG (29) 4 50 35 26
8¢ tBu-TMG (29) 4 50 91 83

[a]: Reakciokoriilmények: 0,1 mmol szteroid (40), 0,1 mmol benzaldehid (6a), 0,34 mmol guanidin, 0,67
mmol etilénglikol (8b). [b]: Gazkromatografiaval meghatarozva. [c]: Oszlopkromatografiat kdvetden. [d]: 0,5

mmol benzaldehid (6a)
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Kezdetben a korabban alkalmasnak itélt nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy

alkalmazhatdsagat vizsgaltam. A reakcidelegyek Osszetételét gazkromatografiaval,
tomegspektrometriaval ¢és vékonyréteg-kromatografidval ellendriztem. A korabban
alkalmazott reakcidokoriilmények kozott (4 ora, 50°C) alacsony volt az atalakulas (8.
tablazat, 1. sor), valamint a benzaldehid mennyiségének ndvelése sem valtoztatott a
konverzion (8. tablazat, 2. sor). A homérséklet emelése (8. tablazat, 3. sor) a hozam
kismértékii novekedését eredményezte, de erbteljes melegités hatasara (8. tablazat, 4. sor),
110°C-on csupan bomlastermékek keletkezése volt megfigyelhetd. Ezeket a vegyiileteket
nem azonositottam.
A bomlastermékek képzddésének elkeriilése céljabol a reakciot a tovabbiakban
alacsonyabb homérsékleten végeztem, hosszabb reakci6idét alkalmazva. A reakciot 50°C-
on megismételve, 12 ora elteltével a konverzidé 38%-nak adodott (8. tablazat, 5. sor), mig
85°C-on a kiindulasi vegyiilet 55%-a alakult at termékké (8. tablazat, 6. sor). Az alacsony
konverzidk alapjan az mondhaté el, hogy az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy nem
megfeleld katalizatora a 40 szteroid és 6a aldehid reakcidjanak. gy vizsgaltam egy
erdsebb bazis, a tBUu-TMG (29) alkalmazhatosagat, 50°C-on, 4 oras reakcioidé mellett (8.
tablazat, 7. sor). Ekkor hasonldé eredményeket értem el, mint korabban az nBu-TMG (3)
alkalmazasakor. Ezt kovetéen megismételtem a reakciot a szteroidhoz képest 6t ekvivalens
mennyiségii aldehid jelenlétében, ekkor a kiindulasi szteroid 91%-a termékké alakult (8.
tablazat, 8. sor). A szteroidot 83%-0s hozammal izolaltam. A reakciok kivitelezése soran
melléktermékek keletkezése nem volt megfigyelhetd.

Oszlopkromatografis tisztitast kovetden a 41a termék szerkezetét *H-, 13C-, COSY
és HSQC NMR technikakkal ellenOriztem. A tiszta termékbdl toluol és etil-acetat
oldoszerelegyben sikeriilt rontgendiffrakciora alkalmas egykristalyt novesztenem. A

rontgenszerkezetet a 67. abra szemlélteti.
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67. abra 41a szteroid rontgenszerkezete

Az NMR, valamint rontgendiffrakcios mérések megerdsitik, hogy a vart termék
keletkezett. Lathato tovabba, hogy a C és D gytirik anellacidja cisz, ennek kovetkeztében a
D gyliri a szteranvaz altal kijeldlt sik folott helyezkedik el, valamint a C gylirli szék
[162]

A 16-formilszteroidokkal végzett korabbi kisérletekbol kideriilt, hogy bar a tBu-
TMG (29)/etilénglikol (8b) elegy hatékony katalizatora szteroidok Claisen-Schmidt-
kondenzacids reakcidjdnak, az ionfolyadékbol a szén-dioxid nem tavolithato el
maradéktalanul, valamint a visszaalakult, molekularis allapotban 1évé komponensek a
visszaalakitas koriilményei mellett parolognak. Ezért munkam tovabbi részében kiilonb6zo
bazisok alkalmazhatosagat vizsgaltam.

A szakirodalombol ismert, hogy az 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én (a
tovabbiakban DBU) ¢és glicerin 3 : 1 aranyu keveréke reverzibilisen képes szén-dioxidot
megkotni. [163] A mérések soran nem tapasztaltam a termék 4la szteroid keletkezését,
azonban megjelent egy melléktermék, amely a tomegspektrum alapjan a benzaldehid és
DBU valamilyen adduktja lehet. Kutatocsoportunk korabbi vizsgalatai kimutattak, hogy a
DBU a hidban 1évé C-N kotés hasadasat kdvetden szekunder aminként részt vehet tovabbi

reakciokban. [164] Ennek a vegyiiletnek az izolalasara tett kisérletek sikertelenek voltak.
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Mivel DBU jelenlétében nem tapasztaltam termékképzodést, a tBu-TMG (29) pedig

megfeleld katalizatornak bizonyult, munkam soran visszatértem a tBu-TMG (29)

alkalmazasahoz és vizsgaltam a glicerin, mint alkoholkomponens alkalmazasanak

lehetségét. Szén-dioxid hatasara a keverék viszkozitasa szemmel lathatéan is novekedett.

Kb. 1 ora elteltével egy gél allagh anyagot kaptam. Ebbdl kifolyolag a kevertetés és igy az

extrakcid nem kivitelezheto.

2.3.3. A reakcio vizsgalata Kiilonbo6zo alkoholok jelenlétében

Az eddigi kisérleti munkak eredményei azt mutatjak, hogy a keletkezett termék

mennyiségét nem csak az alkalmazott katalizator bazicitdsa befolyasolja, hanem a

segédoldoszerként hasznalt alkohol mindsége is (lasd. 1. tablazat). Ennek bizonyitasara

munkam folytatasaként vizsgaltam a reakciot kiillonbozé segédoldoszerek jelenlétében (9.

tablazat).

9. tablazat Reakci6 vizsgalata kiilonb6z6 segédoldoszerek jelenlétében?

Sorszam  Katalizator Segédoldoszer Konverzi6 (%)°
1 tBu-TMG (29) - 16
2 tBu-TMG (29) H20 24
3 tBu-TMG (29) EtOH 31
4 tBu-TMG (29) Etilénglikol (8b) 98
5° tBu-TMG (29) DMSO 27
6 tBu-TMG (29) Propilénglikol 98
7 tBu-TMG (29) Butan-1,2-diol 82
8 tBu-TMG (29) Propan-1,3-diol 94
9 tBu-TMG (29) Etoxi-etanol 39
10 tBu-TMG (29) 2,2,2-Trifluoretanol 87
11 MTBD (42) Etanol 31
12 MTBD (42) 2,2,2-Trifluoretanol 89
13 MTBD (42) Etilénglikol (8b) 98

[a]: Reakciokoriilmények: 0,1 mmol szteroid (40), 0,5 mmol benzaldehid (6a), 0,34
mmol Kkatalizator, 0,67 mmol segédolddészer, 4h, 65°C, [b]:

meghatarozva. [c]: Etilénglikol (8b) nélkiil

Gazkromatografiaval
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A mérési eredmények alapjan elmondhato, hogy kétértékii alkohol alkalmazésa
jelentdsen noveli az atalakulast. Az etilénglikolban (8b) talalhato két hidroxilcsoport miatt
nagyobb a molekula polaritasa, igy a tovabbiakban vizsgaltam, hogy a kozeg polaritdsa
vagy az alkohol értéklisége befolyasolja a konverziot. A valasztdsom azért esett a DMSO-
ra, mert ennek a polaritdsa volt a legkdzelebb az etilénglikoléhoz (acetonitril: 5,8;
etilénglikol: 6,9; DMSO: 7,2). A reakciot DMSO-ban, etilénglikol (8b) nélkiil
megismételve (9. tablazat, 5. sor) a 40 szteroid 27%-a alakult at termékké, igy kijelenthetd,
hogy a reakciot nem csupan az alkalmazott segédoldoszer polaritasa befolyasolja. Tovabbi
bizonyitas céljabol felvettem 40 szteroid és 6a aldehid reakcidjanak iddéprofiljat

etilénglikol (8b), 2,2,2-trifluoretanol, valamint etanol jelenlétében (68. abra).

Etilénglikol A EtOH 2,2,2-Trifluoretanol
100
80
60

40
20 A A A A

Konverzio (%)

0 1 2 3 4
Reakcioid§ (h)

68. abra 40 szteroid és 6a aldehid reakciojanak id6beni lefutasa tBu-TMG (29) és

kiillonboz6 alkoholok esetén

Az éabran jol lathato, hogy etilénglikol (8b) alkalmazasa mellett gyorsabb a reakcio.
Etanol jelenlétében tovabbi méréseket végeztem: 24 ora utdn 78%-0s konverziot mértem,
mig etilénglikollal (8b) ez az atalakulas 40 perc alatt elérhetd. Mindezek alapjan
elmondhatd, hogy az etilénglikol (8b) nem csak, mint az ionfolyadék kialakitasahoz
sziikséges segédoldoszer van jelen, hanem egyfajta ko-katalizatorként viselkedik.

Kutatdsom folytatdsaként azt kivantam vizsgalni, hogy egy kétértékii alkohol
milyen modon segiti a reakcio lejatszodasat. Ha egy karbonilcsoport hidrogénkotést 1étesit
egy megfeleld donor molekulaval, akkor né a karbonil szénatom parcialis pozitiv toltése,

ezzel egyiitt pedig az a-szénatomon 1év6 hidrogén CH-savassaga. [165, 166]
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A kolcsonhatas 1étrejotte soran befolyasold tényezo lehet az etilénglikol (8b)
molekulaban taldlhatdé masik hidroxilcsoport, mivel elektronakceptor tulajdonsadga révén
el0segitheti a hidrogénkotés kialakulasat. A masik lehetdség egy masodik hidrogénkotés
kialakulasa. Annak eldontésére, hogy mi a meghataroz6 tényezd, vizsgaltam a reakciot
kiilonb6z6 elektronikus tulajdonsaggal rendelkezd egy-, illetve kétértékii alkoholok
jelenlétében (9. tablazat).

A munka soran olyan glikol-tipusu alkoholokat is vizsgaltam, amelyek az egyik
hidroxilcsoport mellett elektronkiildé alkillancot tartalmaznak, ami csokkenti a
hidroxilcsoport elektronszivé sajatsagat (9. tablazat, 6. és 7. sor). Lathato, hogy butan-1,2-
diol esetében alacsonyabb konverzidot mértem, azonban ez tovabbra is magasabb, mint
korabban az etanol esetében. Ha a két hidroxilcsoport tavolabb helyezkedik el egymastol,
akkor az egymasra gyakorolt elektronszivo hatas csokken. Ezért vizsgaltam a reakciot
propan-1,3-diol jelenlétében is (9. tablazat 8. sor), a gazkromatografias mérés szerint 94%-
0s volt az atalakulas. Az erésen elektronszivé trifluormetilcsoport jelenléte az etanolhoz
képest noveli a konverziot (9. tablazat, 10. sor), a hidroxilcsoport cseréje etoxicsoportra az
etilénglikolhoz viszonyitva sokkal rosszabb eredményhez vezet (9. tablazat, 9. sor). Az
eredmények alapjdn az mondhato el, hogy bar a segédolddszerként hasznalt molekuldban
1évd csoportok elektronikus hatasa is befolyasolja a reakcido kimenetelét, a masodik
hidroxilcsoport jelenléte meghatarozo. Fontos megemliteni, hogy az etoxi-etanol és a
propan-1,2-diol polaritasa kozel azonos [167], az atalakulas utdbbi esetében mégis
jelentdsen nagyobb volt. Az alkoholos hidroxilcsoportok savassaga az etanol < etilénglikol
~ etoxietanol < 2,2,2-trifluoretanol sorrendben né, ami szintén nem felel meg a kisérletek
soran tapasztalt eltéréseknek. [168]

A tovabbiakban vizsgaltam, hogy erésebb bazis esetében ez a hatds megfigyelhetd-
e. MTBD-t (7-metil-1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-5-én) (42) alkalmazva megismételtem a
kisérleteket etanol (9. tablazat 11. sor), 2,2,2-trifluoretanol (9. tablazat 12. sor) és
etilénglikol (8b) (9. tablazat 13. sor) jelenlétében is. Ahogy a mérési eredmények mutatjak,
az egyes alkoholokkal végzett reakciok kozott jelentds kiilonbségek vannak és MTBD (42)
jelenlétében is az etilénglikollal (8b) érheto el a legjobb eredmény.

A reakcié iddprofiljia MTBD (42)/etanol (8a) és MTBD (42)/etilénglikol (8b)
elegyekben a korabbiakhoz hasonlo eltérést mutatott (69. abra).
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69. abra 40 szteroid és 6a aldehid reakciojanak idéprofilja MTBD (42) jelenlétében

Feltételezésem szerint az etilénglikol (8b) (vagy szerkezetileg hasonld egyéb
molekula) két hidrogénkotést 1étesit a szteroid karbonilcsoportjanak oxigénatomjaval, ami

megkdnnyiti a 15-0s helyzetben 1évé CH-savas proton leszakitasat.

2.3.41 A 16-ketoszteroid és etilénglikol jelenlétében kialakulé hidrogénkotés

kialakulasanak vizsgalata

Annak igazolasara, hogy az etilénglikol (8b) két hidrogénkotést 1étesit a szteroid
karbonilcsoportjaval, IR méréseket és kvantumkémiai szamitasokat végeztem, mely
utobbiban Dr. Lendvay Gyorgy (egyetemi tanar, az MTA doktora) volt segitségemre.

A szteroid etilénglikolban (8b) nem oldodik, valamint nem allt rendelkezésemre
olyan oldoszer, amely nem alakit ki az alkohollal hidrogénkdotést, ugyanakkor mindkét
vegyiiletet homogénen oldana. Ebbdl kifolydlag vizsgalataim soran a szteroid helyett 2-
metilciklohexanont, mint modellvegyiiletet hasznaltam. Az alkoholok a benzaldehid C=0O
csoportjaval is kialakithatnak hidrogénkdotést, ami noveli a csoport polarizacidjat, igy a
karbonil szénatom parcialis toltését, ezzel pedig az elektrofil erejét. Munkam soran ezért a
benzaldehiddel kialakul6 hidrogénkotést is vizsgalni kivantam.

A 2-metilciklohexanon és a benzaldehid alkoholt nem tartalmaz6 spektrumanak
felvételét kovetden fokozatosan adagoltam az alkoholt a mintdkhoz. A mérési
eredményeket a 70. abra foglalja 0ssze, melyen a két karbonilvegyiilet C=0O kotésének

vegyértékrezgései lathatok.
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70. abra Benzaldehid + alkohol (fent) és 2-metilciklohexanon + alkohol (lent) keverékek

IR spektrumainak részlete

Benzaldehid esetében egyik alkohol alkalmazasakor sem tapasztaltam jelentds
valtozast, mig a 2-metilciklohexanont tartalmazé mintdknal a C=O csoport rezgési
frekvencidja eltolodott. Etanol jelenlétében a véltozas 4 cm™, mig etilénglikol (8b)
esetében 10 cm™. Erre magyarazat lehet, hogy egyrészt egy cikloalkanon erdsebb bazis,
mint a benzaldehid [169], valamint feltételezhetd, hogy a szintetikus szempontbol relevans
alkohol-felesleg esetén benzaldehid esetében a hidrogénhidat tartalmazd komplex
mennyisége csekély. A 2-metilciklohexanon esetében a C=0O csoport rezgési

frekvenciajanak etilénglikol (8b) jelenlétében tapasztalt nagyobb eltolédasa alapjan arra
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kovetkeztettem, hogy az etilénglikol (8b) erdsebb kdlcsonhatast tud kialakitani a ketonnal,
mint az etanol.

A kvantumkémiai szamitasokat stiriségfunkcional elmélet (DFT) alapjan végeztem
a Gaussian 09 szoftvercsomag segitségével. Az energiak szamitasa a CAM-B3LYP
modszerrel és 6-31G** baziskészlettel torténtek. A vélasztds azért esett erre a hibrid
striiségfiiggvényre, mert tartalmaz egy Un. ,long-range” korrekcidt, amellyel a
toltésszeparacioval jaro folyamatok ¢és az intermolekularis kolcsonhatasok ol
modellezhetok, valamint jobb gatmagassagot biztosit. A szamolt eredmények 297 K
hémérsékletre vonatkoznak.

A munka soran 6t kiilonb6zé hidrogénkdtés kialakitasi lehetdséget vizsgaltunk, a

szteroid-alkohol komplexek szerkezetét (C1-C5) a 71. abra szemlélteti.

H
c1 o2
e 2 ( N e OH A
H F J H F -
= HO PR /,HO H ¢ HOJ/
o ‘ .
T Ho : o oj %O‘
= i ~H ~ RS
H A H : HO
L C3 J L C4 J C5 OH

71. abra Kiilonb6zd hidrogénkotés kialakitasi lehetdségek

A korabban mar meghatarozott rontgenszerkezet alapjan optimalizaltam 40 szteroid
szerkezetét. Ezt kovetden vizsgaltam a hidrogénkotés kialakuldsdnak energiaviszonyait
(10. tablazat, 1. sor) az 6t komplex (71. abra) esetében. A szamitasok elvégzésében és az
eredmények kiértékelésében Dr. Lendvay Gyorgy volt segitségemre. A munka
folytatasdban a szdmolasi 1d6 csokkentése érdekében nem a szteroidot, hanem a D
gylriinek megfeleltetheté molekulat, a 2-metilciklopentanont (MCPH) hasznaltuk.
Vizsgaltuk a 2-metilciklopentanon és a reakcidpartner benzaldehid (6a) alkohollal alkotott
komplexeit. Az S1-S5 jelolések minden esetben a C1-C5 szteroid komplexekkel analdg

szerkezeteket jelentik. SO-val az alkoholt nem tartalmazo6 rendszert jeloltem. A kiilonb6z6
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komplexek kialakitdsa soran bekovetkezd entalpiavaltozasokat a 10. tablazat foglalja

0ssze.

10. tablazat A komplexek kialakulasa soran bekovetkez6 entalpiavaltozasok 40 szteroid,
2-metilciklopentanon (MCPH) és benzaldehid (6a) esetében. Az energia mértékegysége
kJ/mol.

Az alkohol koordinaciojanak médja

Sorszam  Folyamat S0 S1 S2 S3 S4 S5
- 1 EtOH 1glikol 2EtOH 1glikol 2 glikol
1 40 + alkohol - -32,43 -34,61 -65,24 -50,58 -68,37
2 MCPH + 3341 3418 6562  -49.64 -71,05
alkohol
3 6a + alkohol - -28,30 -29,07 -57,59 -48,33  -60,91
4 6a + e 10,42 -47,70 -56,62 -86,61 -79,99 -140,36

Lathatd, hogy a szteroiddal kapott értékek (10. tablazat 1. sor) nagyon hasonlitanak
a 2-metilciklopentanonnal szdmolt eredményekhez (10. tablazat 2. sor), igy elmondhato,
hogy az alkalmazott ciklopentanon-szarmazék jo modellje a 40 szteroidnak. A benzaldehid
(6a) komplexképz6dési entalpiaja (10. tablazat 3. sor) kb. 5 kJ/mol-al kevesebb, mint a 40
szteroidnak vagy a MCPH-nak akkor, ha egy hidrogénkotésben vesz részt és 10 kJ/mol-al
kevesebb, ha két hidrogénkotés alakul ki. A guanidin bazis szintén képes hidrogénkotést
kialakitani az alkohollal, valamint deprotonalni azt. Azonban a korabbi konduktometrias
kisérletek azt mutattdk, hogy az alkoholat képzddése kis mértékli (vo. 2.2.3. fejezet). Az
alkoholok tovabba egymassal is kialakithatnak hidrogénkotéseket. Ezeket a szerkezeteket
nem vizsgaltuk, mert kozvetleniil nem vesznek részt a reakcid mechanizmusaban. Fontos
felismerni, hogy a reakcioelegyben egy tobbkomponensli egyenstly jon létre, amely
magaban foglalja a ketont, az aldehidet, a bazist és az alkoholkomponenst. A kisérleti
koriilmények kozott az egyes alkoholok olyan nagy koncentraciéban vannak jelen a tobbi
komponenshez képest, hogy feltehetden egyszeresen vagy kétszeresen koordinalt aldehid-
¢s ketonmolekuldk is vannak az oldatban.

Feltételezéslink szerint a hidrogénkdtés ndveli a szteroid karbonilcsoportjanak
parcialis pozitiv toltését, ezzel egyiitt pedig CH-savas karakterét. Ha a szteroid erdsebb
CH-sav, akkor az alkalmazott bazis konnyebben tudja leszakitani a savas protont, ami a

reakcio indito 1épése.
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Az NMR ¢és a rontgendiffrakcios mérésekbdl tudjuk, hogy a beépiild oldallanc a
szteroid 15-6s szénatomjahoz kapcsolodik. Ezen a szénatomon két hidrogén is talalhato (o
cisz helyzeti a szteroid 17-metilcsoportjaval, B: transz pozicioban a 17-metilcsoporttal),
igy eldszor azt kellett megvizsgalni, hogy melyik proton leszakitasa kedvezményezettebb.

Ennck eldontéséhez a 40 szteroid szamolt szerkezetét hasznaltam (11. tablazat)

11. tablazat A C-15 — H-15 kotéshosszok és Mulliken toltések 0sszehasonlitasa

Kotéshossz (A) Mulliken téltés
Komplex
C-15-Ho-15 C-15-Hp-15  Ha-15 Hp-15
C1 1,098 1,092 0,142 0,134
C5 1,098 1,091 0,154 0,146

Figyelembe véve a Mulliken toltéseket és a kotéshosszakat, azt a kovetkeztetést
vontam le, hogy a bazis a szteroid 15-0s szénatomjan 1évé a-helyzetli protont tudja
nagyobb eséllyel leszakitani, mert savasabb ¢€s tdvolabb helyezkedik el a szénatomtol.

A reakcid kezdeti szakaszaban a tBu-TMG (29) komplexet képez a szabad
(alkoholt nem tartalmaz6 reakcid esetében) vagy koordinalt (alkoholt tartalmazé reakcidok
esetében) ketonnal (vo. 10. tablazat). Ezt koveti a deprotonalodasi 1€pés, amikor a 15-0s
helyzetii savas karakter(i hidrogént leszakitja a bazis, igy az protonalodik, a ketonbdl pedig
kialakul a nukleofil részecske. Munkdm folytatdsaként ezt az elsd, protonatadasi l1épést

vizsgaltuk (72. abra).
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72. abra MCPH ¢s 6a aldehid kozotti reakcio elsé 1épésének kvantumkémiai vizsgalata,

DFT elmélet, CAM-B3YLP modszer, 6-31G** baziskészlet

A reakcié sebességét az MCPH és a tBu-TMG (29) energiaszintjéb6l mért
potencialgat magassaga hatdrozza meg, figyelembe véve a reaktansok és az MCPH
komplexek kozotti egyensulyt. Az abran jol lathato, hogy az alkohol hidrogénkdtés révén
csokkenti az atmeneti allapotban az energiat, ezzel pedig megkonnyiti a CH-savas proton
kilépését. A reakcio endotermicitasa szignifikansan csokken, ha a keton karbonilcsoportja
egy vagy két alkoholmolekuldval hidrogénkotésben vesz részt. A legalacsonyabb
potencialgat abban az esetben figyelheté meg, amikor az etilénglikol (8b) két
hidrogénkotést alakit ki a ketonnal. Ekkor a gat 7,3 kJ/mol-al alacsonyabb, mint a
legkedvezobb etanol analogé. Egy ekkora kiilonbség kb. 20-szor gyorsabb reakcionak felel
meg, ami magyarazza az etanol (8a) és az etilénglikol (8b) hatékonysagaban mutatkozo
nagy kiilonbséget.

A reakcidelegyben nagy koncentracioban jelenlévd alkohol szintén kedvezden
A benzaldehid egy vagy két alkohol- vagy diolmolekuléval torténdé koordinalasa kedvezd
valtozasokat indukal az addicios 1épés energetikajaban. Tekintettel arra, hogy a reakcidban
legalabb részleges elektrontranszfer varhatd a deprotonalt ketonrdl az aldehidre, az utdbbi
elektronaffinitdsa befolydsolja a reakcio sebességét. Amint a 10. tdblazat 4. sora mutatja, a

benzaldehid molekula elektronbefogasanak entalpiavaltozasa pozitiv, de egyre negativabba
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valik, ha a molekula egy vagy két alkohollal vagy diollal hidrogénkotést alakit ki. Ez azt
koordinacidjanak ndvekedésével, aminek kovetkezménye az, hogy a reakcio-gat
magassaga csokken. Igy a reakcidelegyben 16v6 alkohol vagy diol elésegiti a kondenzacios
reakcio mechanizmusanak masodik 1€épését is.

A kisérletek azt mutatjak, hogy alkoholok tavollétében a Claisen-Schmidt-
kondenzaci6 nagyon lassi. A szamitasok arra utalnak, hogy a deprotonalasi 1épés
potencialgatja viszonylag magas, ha nincs jelen alkohol vagy diol, de jelentdsen csokken,
ha kétértékli alkoholt tartalmaz a reakcidelegy. Ez megerdsiteni latszik azt a feltételezést,
hogy ezen koriilmények mellett a deprotonalodasi 1épés a kondenzacios reakcio
mechanizmusdnak sebességmeghatarozd 1épése ¢€és ez megmagyardzza a kisérleti
eredményeket is.

A kvantumkémiai szamitasok, a szintetikus kisérletek és az IR mérések egyiittesen
bizonyitjak, hogy az etilénglikol (8b) két hidrogénkdtés kialakitasa révén egyfajta ko-

katalizatorként vesz részt a reakcioban.

2.3.5. Az MTBD és etilénglikol elegyébél szén-dioxid hatasara kialakulé ionfolyadék

szerkezetének vizsgalata

Az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegy alkalmazasa nem vezetett megfeleld
atalakulashoz a 40 szteroid és 6a aldehid reakcidjaban, a tBu-TMG (29)/etilénglikol (8b)
rendszerrél pedig korabban bizonyitottam, hogy nem reverzibilis. Mivel az MTBD
(42)/etilénglikol (8b) elegy alkalmas katalizatornak és olddoszernek bizonyult a
kondenzacidé kivitelezésére, a tovabbiakban ennek a vizsgélataval foglalkoztam.
Meghatdroztam a szén-dioxid hatasara kialakulod ionos fazis szerkezetét IH-, 3C-NMR,
HSQC valamint IR technikak segitségével.

Kezdetben H- és 3C-NMR méréseket végeztem. Osszehasonlitottam az MTBD
(42) (73. abra, piros szin), a bazis és az etilénglikol (8b) 1:2 aranyu keverékének (73. abra,
z61d szin) és a szén-dioxid hatéaséara kialakulé anyag *H-NMR spektrumait (73. 4bra, kék

szin). A méréseket CD3CN olddszerben végeztem.
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73. abra 'H-NMR spektrumok &sszehasonlitasa

Az H-NMR spektrumban az alkil-karbonat nem egyenértékii metilén-protonjainak

jelei két multiplettként jelennek meg 3,88-3,83 ppm és 3,60-3,54 ppm kozott. Ezeknek a

nem ekvivalens csoportoknak a jelenléte azt bizonyitja, hogy az anion nem szimmetrikus,

az etilénglikolnak (8b) csak az egyik hidroxilcsoportja alakult at karbonatta. Ez

Osszhangban van a korabbi eredményekkel. A 3,50 ppm-nél jelentkezd szingulett az el nem

reagalt etilénglikol (8b) protonjainak feleltetheté meg, amelyet feleslegben alkalmaztam.

A 3,21 ppm-nél és a 3,07-2,97 ppm-nél 1évo két csucs, amelyek a bazis C4, C8,

C10 és C2 metilén-protonjainak felelnek meg egy széles jellé olvadnak Gssze a szén-dioxid

bevezetését kovetden. Ez az dsszeolvadas a delokalizaciora utal.
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74. abra 3C-NMR spektrumok &sszehasonlitasa
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A BC-NMR spektrumok (74. 4bra) is alatamasztjak ezt a szerkezetet: a két 0j
szingulett 62,4 ppm és 67,3 ppm eltolodasoknal az anion metilén szénatomjaihoz
rendelhetdk. Az 10j csucs megjelenése 159,3 ppm-nél a karbonatnak tulajdonithato. A
karbonatcsucs mellett megfigyelhetd egy kisebb intenzitasu jel, amely a szén-dioxiddal
egyltt bevitt vizbol képz6dd hidrogén-karbonathoz tartozhat. A spektrumban harom cstics
figyelheté meg 48-49 ppm koril. Ezek a jelek az MTBD (42) C2, C8 ¢és C10
szénatomjainak felelnek meg. Az MTBD (42) és etilénglikol (8b) elegyében ez a harom
cstics Osszeolvadt, ami a két molekula k6zotti kélcsonhatast jelzi.

Tovabbi megerdsitést jelentett az infravords rezgési spektroszkopia eredménye (75.

abra).
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75. abra IR spektrumok 6sszehasonlitasa

Az ionfolyadékra jellemzdé rezgések az 1800 cm™ és 1200 cm? kozotti
tartomanyban jelentek meg. Az MTBD (42) spektrumaban a C=N kotésnek tulajdonithatd
vegyértékrezgés 1601 cm™-nél jelentkezik, amely etilénglikol (8b) jelenlétében 1574 cm™-
re tolodik. Ennek oka a két molekula kozott kialakult hidrogénk6tés. Szén-dioxid hatasara
a C=N kotés jele harom jellé hasad fel: 1635 cm™ (karbonat vegyérték rezgés), 1618 cm™
és 1593 cm™. A hidrogénkétés és a delokalizacio egyardnt a kisebb hullamszam felé tolja
el a jeleket, ami arra utal, hogy az alkoholbol képz6dott karbonat és a protonalt MTBD
(42) kozott hidrogénkotés van. Ezen kiviil egy 1j rezgés jelent meg 1280 cm™-nél az

ionfolyadék spektrumaban, amely a karbonat O-C-O deformacios rezgéséhez tartozik.
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2.3.7. Az MTBD alapu ionfolyadék reverzibilitaisanak és djrahasznialhatésaganak

vizsgalata

Az NMR és IR mérések bizonyitottak, hogy az MTBD (42)/etilénglikol (8b) elegy
képes a szén-dioxid megkotésére. Munkdm folytatasaként a szén-dioxid eltavolitdsdhoz
sziikséges optimalis paramétereket kivantam meghatarozni.

A folyamatot konduktometrids mérésekkel kovettem. Mar a bazis és az alkohol
fizikai keverékének is mérheté vezetOképessége (0,209 mS/cm) volt. Ennek oka lehet,
hogy az MTBD (42) egy er6s bazis, amely szén-dioxid nélkiil is képes kis mértékben
deprotonalni az etilénglikolt (8b) (76. abra). A vezetoképesség a CO2 bevezetése utan tobb
mint egy nagysagrendet nétt, az ionizacid teljessé valt. (Toluolos extrakcié soran az
MTBD (42) nem mosoddott ki az elegybdl.)
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76. abra Szén-dioxid nélkiili deprotonalddasi folyamat

A szén-dioxid eltavolitasat 100°C-on ¢és 43 Hgmm nyomdson végeztem. A

folyamatot vezetoképesség-méréssel kovettem. Az eredményeket a 77. abra szemlélteti.
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77. abra Szén-dioxid tdvozasanak konduktometrids vizsgalata
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A visszalakitast NMR spektroszkopiaval is ellendriztem.
A szén-dioxid elnyeletés el6tt (piros vonal), utan (z6ld vonal), majd a CO:

eltavolitas utan kapott spektrumokat (kék vonal) a 78. abra mutatja be.
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78. abra Szén-dioxid felvételének és leadasanak vizsgalata NMR spektroszkopiaval

Lathatd, hogy a visszaalakitast kdvetden eltlintek a nem szimmetrikus karbonatra
jellemz6 multiplett jelek, valamint a bazis C4, C8, C10 és C2 metilén-protonjaihoz
rendelhetd jelek ismét szétvaltak. Mindezek alapjan elmondhat6, hogy a meghatarozott
optimalis koriilmények mellett az ionfolyadék visszaalakithato, a szén-dioxid tavozik.

Az MTBD (42)/etilénglikol (8b) elegy reverzibilitasanak igazolasara tovabbi
konduktometrids méréseket végeztem a korabban meghatarozott koriilmények mellett. A
szén-dioxiddal bevitt viz megkdtésére natrium-szulfatot hasznaltam. A bazis és az alkohol
keverékébdl  szén-dioxid  jelenlétében  kialakitottam az  ionfolyadékot, majd
konduktometrids mérést kovetden a szén-dioxidot eltavolitottam és mértem az elegy
vezetképességét. Osszesen hiarom szén-dioxid felvételi-leadasi ciklust vizsgaltam. Az

eredményeket a 79. dbra szemlélteti.

93



KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

2.5
230 @ 247 ;Q. 234
A A
€15 N . s :
L N B . ° . .
%) ° ° ° ° °
é ° ° . M : °
o 1 . . . 2 .
0.5 10,207 ¢ Ve :
é 02419 0.239@ 0.24l@
0

1. ciklus 2. ciklus 3. ciklus

79. abra MTBD (42)/etilénglikol (8b) elegy reverzibilitasanak vizsgalata

A mérési adatok alatamasztjak, hogy az MTBD (42)/etilénglikol (8b) elegy tobb
cikluson keresztiil képes a szén-dioxid felvételére és leadédsara, valoban reverzibilis
ionfolyadékkeént viselkedik.

Ezt kovetden reakcio kivitelezése kozben is vizsgalni kivantam az elegy
ujrahasznalhat6sagat. Ehhez tovabbra is 40 szteroid és 6a aldehid reakcidjat hasznaltam.

A komponenseket 0sszemérve az elegyet 4 6ran at kevertem 65°C-on. Ezt kovetden
feloldottam toluolban, majd 2 oran at kevertem szén-dioxid jelenlétében. A szteroidot
tartalmazé apolaris fazist eltdvolitottam, majd az ionfolyadékot tovabbi két alkalommal
mostam toluollal. Ezt kdvetden az ionos fazist 10 oran at, 100°C-on, 43 Hgmm-es
vakuumban melegitettem, majd a 40 szteroidot és 6a aldehidet bemérve egy ujabb reakciot

hajtottam végre. Az extraktumok Gsszetételét gazkromatografiaval ellendriztem (80. abra).
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80. abra MTBD (42)/etilénglikol (8b) elegy Gjrahasznalhatosaganak vizsgalata az

ionfolyadék vakuumban torténd visszaalakitasa mellett

Lathatd, hogy a konverzié fokozatosan csokkent. Tovabbi vizsgalatok soran
kidertilt, hogy az ionfolyadék vakuumban torténé melegitésekor az etilénglikol (8b) kis
mértékben parolgott. Feltételeztem, hogy az etilénglikol (8b) 2.3.3. illetve 2.3.4.
alfejezetben ismertetett szerepe miatt a parolgas okan bekovetkezett koncentracio-
csokkenés eredményezte az alacsonyabb konverziot.

A szakirodalomban leirt reverzibilis ionfolyadékok visszaalakitasat atmoszférikus
koriilmények kozott végezték valamilyen inert gaz atbuborékoltatdsaval. A tovabbiakban
ezért megkiséreltem a szén-dioxid eltavolitdsat 100°C-on, argon gz atbuborékoltatidsa
mellett. A folyamatot konduktometrias mérésekkel kovettem. Az MTBD-t (42) és
etilénglikolt (8b) 1:2 molaranyban Osszemértem, majd szén-dioxid jelenlétében
kialakitottam az ionfolyadékot. Mintavételt kovetden az acetonitrilben oldott ionfolyadék
vezetOképessége 1,28 mS/cm-nek adddott. Egy oras melegitést kovetden a buborékoltatas
hataséra a vezetOképesség 0,496 mS/cm értékre csokkent. Ezt kovetden tovabbi 4 oras
melegités utdn értem el 0,259 mS/cm értéket. Bar a szén-dioxid eltavolitasa
buborékoltatassal sokkal gyorsabb, a katalizator (ijrahasznéalhatosagi vizsgalata soran nem
bizonyult megfelelonek, mivel a 2. kérben nem tapasztaltam 40 szteroid atalakulasat.

Az ionfolyadék visszaalakitasa soran a parolgo etilénglikol (8b) kondenzaltatasaval
az alkohol visszaforgathato. Munkam soran kis mennyiségekkel dolgoztam, igy a parolgo

alkoholt nem lehetett megfelelé hatékonysaggal visszaforgatni. Ezért NMR mérésekkel
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meghataroztam az alkohol veszteséget és a megfeleld0 mennyiséget potolva végeztem

ujrafelhasznéalhatdsagi kisérleteket (81. abra)
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81. abra MTBD (42) alapu reverzibilis ionfolyadék Gjrafelhasznalhatosaganak vizsgalata
40 szteroid és 6a aldehid reakcidjaban. Konverzio: GC alapjan meghatarozva. Hozam:

oszlopkromatografia utan, (mmol 41a)/mmol 40)x100

Lathato, hogy 5 cikluson keresztiil kivald hozammal sikeriilt a 4la szteroidot
izolalnom, igy elmondhatd, hogy az MTBD (42)/etilénglikol (8b) elegy valtoztathato

polaritasu oldoszerként viselkedik és megfeleld katalizatora 40 szteroid és 6a aldehid

crer

2.3.8. Szteroidszarmazékok eldallitasa MTBD és etilénglikol jelenlétében

Az optimalis reakciokoriilmények meghatarozasat kovetden vizsgaltam 40 szteroid
kondenzaciés reakcidjat kiilonb6zé aromas aldehidekkel, koztik N-, O- és S-

heterociklusos szarmazékokkal (82. abra)
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82. abra 40 szteroid és kiilonb6zé aldehidek Claisen-Schmidt-kondenzacioja.
Reakciokoriilmények: 0,1 mmol szteroid (40), 0,5 mmol aldehid (6c¢, e, h-j, m-q), 0,67
mmol MTBD (42), 1,34 mmol etilénglikol (8b). Hozam= oszlopkromatografia utan,
(mmol termék)/mmol 40)x100

Az eldallitani kivant vegyiileteket j6 hozammal sikeriilt kinyernem. Mindegyik termék
szerkezetét 'H-, 3C-NMR, DEPT, COSY, HSQC, FT-IR és HRMS mérésekkel igazoltam.
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3. METODIKAI RESZ

3.1. Kisérletek kivitelezése
3.1.1. Guanidin-szarmazékok eldallitasa

Egy szeptumos feltéttel és futballbelsdvel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,05 mol
karbamidszarmazékot (1,1,3,3-tetrametilkarbamid: 6 cm®), feloldottam 50 cm® vizmentes
1,2- dikléretanban, majd lassan hozzacsepegtettem 0,1125 mol (9,5 cm?®) oxalil-kloridot. A
reakcid er0sen exoterm, igy jeges hiitést alkalmaztam. Az oxalil-klorid hozzaadasa utan a
reakcidelegyet 5 oran keresztiil refluxaltattam 60°C-on. A reakcio kivitelezése soran végig
inert atmoszféraban dolgoztam, mivel a képzddd intermedier és a NBu-TMG is levegdvel
érintkezve bomlik. A reakcid befejeztével egy sarga elegyet kaptam. Vakuumban
beparoltam, majd szobahémérsékletre hiitdttem. Az igy képzoédott intermediert 35 cm?®
szaraz acetonitrilben oldottam, majd lehiitottem 0°C-ra. Ezt kovetfen erds hiitést
alkalmazva, kevertetés kdzben hozzacsepegtettem 0,15 mol amint 12 cm?® acetonitrilben
oldva (n-butilamin: 14,8 cm?®, i-propilamin: 12,8 cm?®), majd a reakcioelegyet hagytam
szobahOmeérsékletlire visszamelegedni. Ezutan 1 o6ran keresztiil refluxaltattam 92°C-on.
Egy ora elteltével ledesztillaltam az oldészert. Az elegyet 30 cm® 30%-o0s natrium-hidroxid
oldattal mostam. A vizes fazist haromszor 12,5 cm? dietil-éterrel extrahaltam. Az éteres
extraktumot vizmentes natrium-szulfattal szaritottam. Ezt kovetéen a dietil-étert
ledesztillaltam az elegyr6l. A termékeket (3, 27) vakuumdesztillacioval tisztitottam. A

képzddott vegyiilet szerkezetét GC-MS és *H-NMR mérésekkel igazoltam

3.1.2. 5a-Androsztan-17-on és aldehidek reakcioja nBu-TMG jelenlétében

Egy szeptumos feltéttel és futballbelsdvel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,2 mmol
(54,8 mg) 5a-androsztan-17-on-t és 0,67 mmol (127 pl) nBu-TMG-t. Ehhez hozzaadtam
1,34 mmol (75 pl) etilénglikolt és 0,2 mmol aldehidet. A reakci6 sordn végig inert
atmoszféraban dolgoztam. Az elegyet 50°C-on 4 6ran at kevertem. A feldolgozés soran a
reakcidelegyet 1 oran keresztiil kevertem szén-dioxid atmoszféraban. Ezt kdvetéen 3 ml

toluolt adtam hozza. A keveréket Osszesen négyszer extrahdltam. Az elegy Osszetételét
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gazkromatografiaval és vékonyréteg-kromatografiaval vizsgaltam. A termékeket (7a-l)
oszlopkromatografiaval tisztitottam, allofazisként szilikagélt, eluensként 7b-f, 7h, 7]
szteroidoknal n-hexan/EtOAc 6:1 (v/v), 7a, 79 szteroidoknal toluol/EtOAc 25:1 (v/v), 7K
szteroidnal toluol/metanol 6:1 (v/v), 7i, 71 szteroidoknal toluol/EtOAc 8:1 (v/v) aranyu

elegyét hasznaltam.

3.1.3. Osztra-1,3,5(10)-trién-17-on, illetve 3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-trién-17-on
reakcidja kiilonbozé aldehidekkel nBu-TMG jelenlétében

Egy szeptumos feltéttel és futballbelsdvel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,2 mmol
szteroidot és 0,67 mmol (127 pl) nBu-TMG-t. Ehhez hozzaadtam 1,34 mmol (75 pl)
etilénglikolt és 0,4 mmol aldehidet. A reakci6 soran végig inert atmoszféraban dolgoztam.
Az elegyet 50°C-on 4 6ran at kevertem. A feldolgozas sordn 1 o6ran keresztiil kevertem
szén-dioxid atmoszféraban. Egy ora elteltével 3 ml toluolt adtam hozzd. A keveréket
Osztra-1,3,5(10)-trién-17-on esetében nyolcszor, 3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on
alkalmazésakor Osszesen négyszer extrahaltam. Az elegy dsszetételét gadzkromatografiaval
és vékonyréteg-kromatografidval vizsgaltam. A termékeket oszlopkromatografiaval
tisztitottam. Allofazisként szilikagélt, eluensként 11a, és 1le szteroidoknal toluol/EtOAc
15:1 (v/v), 11f, 13a és 13h szteroidoknal toluol/EtOAc 5:1 (v/v), 1lh szteroidnal
toluol/EtOAc 25:1 (v/v) ardnyt elegyét hasznaltam.

3.1.4. Formilszteroidok (14 és 16) elballitasa

A Vilsmeier-Haack reagenst egy szeptumos feltéttel, futballbelsdvel és hdmérdvel
ellatott gdbmblombikban allitottam el6. Bemértem 7,5 ml (0,08 mol) POCIs 15 ml 1,2-
dikloretannal késziilt oldatat, amelyhez jeges hiités mellett 7,5 ml (0,097 mol) DMF-et
csepegtettem iigyelve arra, hogy a homérséklet ne emelkedjen 5°C folé. Az adagolast
kovetden az elegyet 15 percig 5°C-on kevertem, majd cseppenként hozzaadtam az 5 mmol
szteroid (5a-androsztan-17-on: 1,37 g, 6sztron: 1,35 g) 15 ml 1,2-dikléretannal készitett
oldatat. A reakcioelegyet ezt kovetden 60°C-on kevertem 4 oran at. A reakci6idd letelte
utdn az elegyet visszahiitottem szobahOmérsékletre, majd jeges hiités mellett kis

részletekben telitett kalium-karbonat oldatot adagoltam hozza. Ekkor erés gazképzodést
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tapasztaltam. A szerves fazist vizzel, telitett sooldattal végiil ismét vizzel mostam. Az
elkiilonitett szerves fazist natrium-szulfaton szaritottam, majd az oldoészert vakuumban
eltavolitottam. A termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam. Allofazisként szilikagélt,
eluensként 14 szteroidnal toluol/EtOAc (25:1 v/v) 16 szteroidnal toluol/MeOH (8:1 v/v)

aranyu elegyét hasznaltam.

3.1.5. 16-Formil-17-imidazolil szteroidszarmazékok eléallitasa (33 és 34)

Egy szeptumos feltéttel és futballbels6vel ellatott Schlenk edénybe bemértem 1 mmol 14
(320 mg) vagy 16 szteroidot (317 mg), 1,5 mmol imidazolt (102 mg) és 3 mmol kalium-
karbonatot (414 mg). A késziiléket ezutan feltoltdttem argonnal, majd a szilard
vegylileteket 6,25 ml szdraz DMF-ben oldottam fel. Ezt kdvetden az elegyet 85°C-on
kevertem 3 oran at. A reakcioid6 letelte utan az olddszert vakuumban eltavolitottam. A
termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam. Allofazisként szilikagélt, eluensként 33
szteroidnal toluol/MeOH (8:1 v/v) 34 szteroidnal toluol/MeOH (12:1 v/v) aranyu elegyét

hasznaltam.

3.1.6. Altalanos eljaras formil-szteroidok és kiilonbozé ketonok kozotti Claisen-Schmidit-

kondenzaciohoz vagy domino Claisen-Schmidt-kondnezacio — Michael addiciohoz

Egy szeptumos feltéttel és futballbelsovel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,1 mmol
szteroid, 1,02 mmol nBu-TMG-t (192 ul), 2,04 mmol etilénglikolt (114 ul) és 0,1 mmol
vagy 0,5 mmol ketont. A reakcid kivitelezése soran végig intert atmoszféraban (Ar)
dolgoztam. A reakcidelegyet 60°C-on 4 6ran at kevertem. Az argon atmoszférat szén-
dioxidra cseréltem, majd 1 oran keresztiil kevertem a reakcidelegyet, amely 1d0 alatt az
ionfolyadék kialakult. Ezt kovetden a termékeket 4 x 3 ml toluollal extrahaltam. Az
ionfolyadék visszaalakitasat vizsugdrszivattyval eldallitott csokkentett nyomdson (43
Hgmm), 100°C-on végeztem 1,5 o6ra alatt. Az nBu-TMG/etilénglikol rendszert ezt
kovetéen wjra hasznaltam egy kovetkezd reakcio kivitelezése soran. A termékeket
oszlopkromatografiaval tisztitottam. Allofazisként szilikagélt, eluensként 21a szteroidnal
n-hexan/EtOAc (28:1, v/v), 23a, 24a szteroidoknal n-hexan/EtOAc (3:1, v/v), 22a, 31b,
31c szteroidoknal toluol/EtOAc (25:1, v/v), 25a szteroidnal toluol/EtOAc (3:1, v/v), 35a
szteroidnal toluol/EtOAc (1:2, v/v), 26a, 32d szteroidoknal toluol/MeOH (8:1, v/v), 37a
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szteroidnal toluol/MeOH (6:1, wv/v) ¢és 36b, 36e, 37f, 379 szteroidoknal
toluol/MeOH/EtOAC (6:1:6, v/v) aranyt keverékét hasznaltam.

3.1.7. A 16-ketoszteroid (40) és aldehidek kozotti Claisen-Schmidt-kondenzacio

Egy szeptumos feltéttel és futballbelsdvel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,1
mmol (27,4 mg) (5a,130,17a)-16-0x0-10,17-dimetilgonant (40) és 0,68 mmol MTBD-t
(42) (98 ul). Ehhez hozzaadtam 1,34 mmol (76 ul) etilénglikolt és 0,5 mmol aldehidet. A
reakcié soran végig inert atmoszféraban dolgoztam. Az elegyet 65°C-on 4 o6ran at
kevertem.

A feldolgozés soran az elegyhez hozzdadtam 1 ml toluolt, majd 2 6ran keresztiil
kevertem szén-dioxid atmoszféraban. A keveréket Osszesen haromszor 1 ml toluollal
extrahaltam.

Az elegy Osszetételét gazkromatografidaval ¢és vékonyréteg-kromatografiaval
vizsgaltam. A termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam, allofazisként szilikagélt,
eluensként 41a, 41e, 41h, 41m és 419 szteroidoknal toluol/EtOAc 25:1 (v/v), 41c, 41i és
41j szteroidoknal n-hexan/EtOAc (8:1, v/v), 41n, 41p és 41p szteroidoknal toluol/MeOH

(12:1, v/v) aranyt elegyét hasznaltam.

3.2.Elméleti szamitasok

Az elméleti szamitasokat a Gaussian 09 szoftvercsomaggal végeztiik. [170] Az optimalis
geometridk meghatarozasa a CAM-B3LYP siirliségfunkcional felhasznalasaval tortént.
[171] Minden esetben a standard 6-31G** baziskészletet alkalmaztunk. A
frekvenciaanalizis sordn képzetes frekvenciak nem voltak, ez azt igazolja, hogy a szamolt
szerkezetek valoban minimumnak felelnek meg a potencidlis energia feliileten. A grafikai

megjelenitéshez a Molden [172] és GausView programokat hasznaltuk.

3.3.Analitikai vizsgalatok és késziilékek

A H-NMR spektrumokat Bruker Avance 500 késziiléken, 500,15, illetve 125,78 MHz-en
és 400,13, illetve 100,62 MHz-en készitették: belsé standardként tetrametil-szilant

alkalmaztak.
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A tomegspektrumokat Shimadzu GCMS-QP2010 SE késziiléken rogzitették. A HRMS
spektrumok Q-TOF Premier tomegspektrométeren (Waters Corporation, Milford, MA,
USA) késziiltek. A szteroidok pozitiv elektronspray ionizacidos modban keriiltek mérésre.

A konduktometrids mérésekhez Consort C830 késziiléket hasznéaltam.

A szteroidszarmazékok IR spektrumait Thermo Nicolet Avatar 330 FT-IR, illetve
Shimadzu IRAffinity-1S késziilékkel készitettem. A mintak KBr pasztillak formajaban
keriiltek vizsgalatra. Az nBu-TMG (3) és tBu-TMG (29) alapu ionfolyadékok IR
spektrumait Bruker Vertex 70-es tipusu spektrométeren készitették Brucker Platinum ATR
feltéttel és szobahdmérsékletli DTGS detektorral. Az MTBD (42) alapt ionfolyadék IR
spektrumat Shimadzu IRAffinity-1S késziiléken, MIRacle 10 ATR feltéttel és DLATGS
detektorral vettem fel. A gazkromatografias méréseket HP-5890/11 késziiléken, 30 méteres
SPB-1 kolonnan végeztem. A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokat Merck
gyartminyu szilikagél feliileti lemezekkel végeztem (UV254 nm). A vékonyréget-
kromatografia ~ soran a  foltok  megjelenitése  jodkamraban  tortént. Az

oszlopkromatografidhoz VWR gyarmanyu szilikagélt hasznaltam (60-200 pm)

3.4. Azeldallitott ij vegyliletek analitikai adatai
3.4.1. Tonfolyadékok

1,1,3,3-tetrametil-2-butilguanidinium-2-hidroxietil-karbonat

OE;(O\/\OH
5

IH-NMR (CDCls, 500,15 MHz) 8: 4,01-4,07 (m, 2H, “0sC-(CH2)2-OH); 3,70-3,75 (m, 2H,
"03C-(CH2)2-OH); 3,12 (t, J= 7,4 Hz, 2H, NCH>); 2,91 (s, 6H, N(CHz3)2); 2,87 (s, 6H,
N(CHa)2); 1,56-1,53 (m, 2H, NCH2CH,): 1,25-1,36 (m, 2H, N(CH2):CHz): 0,88 (t, J= 7,4
Hz, 3H, N(CH.)sCHs).

BC{!H}-NMR (CDClIs, 125,78 MHz) 5:161,6; 159,2; 67,0; 63,3; 45,2; 39,8 31,9; 20,0;
13,6.

IR (KB, (cm)): 3396, 2058, 2033, 2873, 1710, 1617, 1461, 1404, 1379, 1296, 1091,
1064, 886, 738.
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1,1,3,3-tetrametil-2-terc-butilguanidinium-2-hidroxietil-karbonat (30b)

<

N NG
N "N

IH-NMR (CDCls, 400,13 MHz): 8 = 3,76-3,80 (M, 2H, -OsC-(CHz)2-OH): 3,45-3,49 (m,
2H, -O3C-(CH.)2-OH); 2,66-2,93 (széles s, 12H, C-(N(CHs3)2)2); 0,84 (s, 9H, N-(C(CHs)3))
1BC{tH}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) 5: 161,7; 159,5; 67,5; 63,3 40,9; 30,1 (7C).

IR (ATR (cm™)): 3252, 2922, 2866, 1646, 1612, 1566, 1399, 1368, 1284, 1222, 1194,
1158, 1095, 1045, 883, 821, 672, 631, 586, 474.

oé‘\\:(o\/\OH

[MTBDH]*[HOCH2CH2COs]

(e

ey YV\OH
H®

IH-NMR (400,13 MHz, CDsCN) & 570 (s, NH, OH); 3,88-3,83 (m, 1H,
HOCH2CH20CO5); 3,60-3,54 (m, 1H, HOCH,CH20CO5); 3,30-3,16 (M, 8H, H2ab, Héap,
H8:b, H10a); 2,90 (s, 1H, CHs); 1,96-191 (m, 2H, H9ap 4tlapol a CDsCN-el); 1,89-1,80 (m,
2H, H3ab).

13C{!H}-NMR (100,62 MHz, CDsCN) 5: 159,3 (‘0sC-(CH2);0H); 152,5 (C6); 67,3 (‘OsC-
CH2CH,OH); 62,4 (‘0sC-CH,CH20H); 48,7 (C8); 48,4 (C10); 48,0 (C2); 40,9 (C4); 37;6
(CHa); 22,1 (C9); 22,1 (C3).

IR (ATR (cml)): 3263, 2918, 2856, 1651, 1614, 1593, 1371, 1300, 1280, 1090, 1043, 881,
698.

HRMS: szamitott CsH1eNs 154,1344 [M+H], mért: 154,1341.
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3.4.2. Szteroidok

16-Benzilidén-5a-androsztan-17-on (7a) [173]

!H-NMR (CDClIs, 500,15 MHz) &: 7,53-7,59 (m, 2H, 2°,6’-H); 7,34-7,48 (m, 4H, 3°, 4°,
5’-H, Ar-CH=); 2,85-2,94 (m, 1H, 15-H,); 2,38-2,48 (m, 1H, 15-Hy); 0,76-2,00 (m,
szteranvaz protonok, 20H); 0,98 (s, 3H, 19-Hs); 0,87 (s, 3H, 18-Hz).

B3C{'H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) §: 210,0 (C=0); 136,4 (C=C); 135,8 (Ar); 132,8
(C=C); 130,3 (2C, Ar); 129,1 (Ar); 128,6 (2C, Ar); 55,0; 49,7; 47,7; 47,1, 38,6; 36,5; 34,8;
31,8; 31,3; 29,3; 29,0; 28,8; 26,8; 22,1; 20,2; 14,5; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2922, 2854, 1718, 1636, 1448, 1377.

MS m/z (rel. int. %): 362 [M]* (45); 347 (8); 271 (52); 253 (8); 217 (23); 144 (16); 121
(11); 116 (100); 115 (31); 91 (37); 81 (20); 79 (21); 67 (33); 55 (36); 41 (28).

HRMS: szamitott C26H3s0 [M+H]* 363,2688, mért 363,2683.

R#: 0,69 (szilikagél, toluol/EtOAc 25:1)

Hozam: 87%

Olvadaspont: 144-145°C

Fizikai megjelenés: fehér kristaly
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16-(4-Metil-benzilidén)-5a.-androsztan-17-on (7b)

'H-NMR (CDCls, 500,15 MHz)é: 7,46 (d, J= 8,0 Hz, 2H, 3°,5°-H); 7,41-7,44 (széles s,
1H, Ar-CH=); 7,24 (d, J= 8,0 Hz, 2H, 2’, 6’-H); 2,83-2,93 (m, 1H, 15-Ha); 2,40 (s, 3H, Ar-
CHa); 2,36-2,46 (m, 1H, 15-Hp); 0,76-2,00 (m, szteranvaz protonok, 20H); 0,97 (s, 3H, 19-
Hz); 0,87 (s, 3H, 18-Ha).

BC{*H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) &: 210,2 (C=0); 139,4 (C=C); 135,4 (Ar); 133,0
(Ar); 132,8 (C=C); 130,4 (2C, Ar); 129,4 (2C, Ar); 55,0; 49,7; 47,6; 47,0; 38,6; 36,5; 34,8;
31,8; 31,3; 29,4; 29,0; 28,8; 26,8; 22,1; 21,4; 20,2; 14,6; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2953, 2919, 2849, 1715, 1632, 1261, 1093, 1016, 800, 522.

MS m/z (rel. int. %): 376 [M]* (38); 361 (14); 271 (32); 217 (19); 199 (7); 145 (8); 131
(23); 130 (100); 115 (22); 109 (113); 105 (31); 95 (14); 93 (12); 91 (18); 81 (17); 79 (15);
67 (24); 55 (25); 41 (21).

HRMS: szamitott C27H370 [M+H]" 377,2844, mért 377,2849.

Rs: 0,75 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 6:1)

Hozam: 51%

Olvadaspont: 209-210°C

Fizikai megjelenés: halvanysarga kristaly
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16-(4-Metoxi-benzilidén)-5a-androsztan-17-on (7¢)

!'H-NMR (CDClIs, 500,15 MHz) &: 7,53 (d, J= 8,7 Hz, 2H, 3°,5’-H); 7,39-7,42 (széles s,
1H, Ar-CH=); 6,96 (d, J= 8,7 Hz, 2H, 2°, 6’-H); 3,87 (s, 3H, OCH3); 2,83-2,91 (ddd, J=
1,2 Hz; 6,6 Hz; 15,5 Hz, 1H, 15-Ha); 2,34-2,44 (ddd, J= 2,9 Hz; 12,4 Hz; 15,5 Hz, 1H, 15-
Hp); 0,76-2,00 (m, szteranvaz protonok, 20H); 0,96 (s, 3H, 19-Hs); 0,87 (s, 3H, 18-H3).
BC{*H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) §: 210,2 (C=0); 160,4 (Ar); 134,0 (C=C); 132,6
(C=C); 132,0 (2C, Ar); 128,5 (Ar); 114,2 (2C, Ar); 55,4; 55,0; 49,8; 47,6; 47,1; 38,6; 36,5;
34,8; 31,8; 31,3; 29,3; 29,0; 28,8; 26,8; 22,1, 20,2; 14,6; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2914, 2846, 1712, 1625, 1602, 1511, 1252, 1175, 1092, 1040, 1015. 831,
526.

HRMS: szamitott C27H3702 [M+H]" 393,2794, mért 393,2801.

Rs: 0,51 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 6:1)

Hozam: 55%

Olvadaspont: 174-175°C

Fizikai megjelenés: halvanysarga kristaly
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16-(4-Dimetilamino-benzilidén)-5a-androsztan-17-on (7d)

'H-NMR (CDCls, 500,15 MHz)5: 7,49 (d, J= 8,7 Hz, 2H, 3°,5°-H); 7,37-7,42 (széles s,
1H, Ar-CH=); 6,73 (d, J=8,7 Hz, 2H, 2’, 6’-H); 3,04 (s, 6H, N(CH3).); 2,83-2,91 (m, 1H,
15-Ha,); 2,32-2,42 (m, 1H, 15-Hp); 0,75-1,98 (m, szteranvaz protonok, 20H); 0,95 (s, 3H,
19-Hzs); 0,87 (s, 3H, 18-Hy).

BC{*H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz)5: 210,3 (C=0); 150,9 (C=C); 133,5 (Ar); 132,1 (2C,
Ar); 131,4 (C=C); 123,7 (Ar); 111,9 (2C Ar); 55,1; 50,0; 47,5; 47,1; 40,1 (2C, N(CHa)2);
38,6; 36,6; 34,8; 31,9; 31,3; 29,4; 29,1, 28,9; 26,8; 22,2; 20,2; 14,7; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2917, 2849, 1700, 1603, 1100, 814.

HRMS: szamitott C2sHaoNO [M+H]" 406,3110, mért 406,3113.

Rs: 0,41 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 6:1)

Hozam: 11%

Olvadaspont: 208-209°C

Fizikai megjelenés: sarga kristaly
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16-(4-Nitro-benzilidén)-5a-androsztan-17-on (7€)

NO,

'H-NMR (CDClIs, 500,15 MHz) &: 8,28 (d, J=8,7 Hz, 2H, 3°,5’-H); 7,68 (d, J=8,7 Hz, 2H,
2’, 6’-H); 7,43-7,47 (széles s, 1H, Ar-CH=); 2,84-2,92 (ddd, J=1,5 Hz; 6,4 Hz; 16,1 Hz,
1H, 15-H.); 2,41-2,51 (ddd, J=3,2 Hz; 12,7 Hz; 16,1 Hz, 1H, 15-Hy); 0,76-2,03 (m,
szteranvaz protonok, 20H); 0,99 (s, 3H, 19-Hs); 0,87 (s, 3H, 18-Hz).

BC{*H}-NMR (CDCls;, 125,78 MHz) §: 209,1 (C=0); 147,5 (Ar); 142,1 (Ar); 140,4
(C=C); 130,6 (2C, Ar); 129,9 (C=C); 123,9 (2C, Ar); 54,9; 49,4; 47,8; 47,0; 38,6; 36,5;
34,8; 31,7, 31,2; 29,4; 29,0; 28,7; 26,7, 22,1, 20,1; 14,5; 12,3.

IR (KBr, (cm™)):2917, 2859, 1717, 1636, 1595, 1516, 1341, 852, 796.

HRMS: szamitott C2sH3aNO3 [M+H] * 408,2539, mért 408,2533.

Rs: 0,53 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 6:1)

Hozam: 77%

Olvadaspont: 195-196°C

Fizikai megjelenés: sotétsarga kristaly
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16-(Piridin-2-il)-5a-androsztan-17-on (7f)

'H-NMR (CDCls, 500,15 MHz) &: 8,72 (d, J=4,1 Hz, 1H, 6’-H); 7,69-7,75 (td, J=1,6 Hz;
7,7 Hz, 1H, 4’-H); 7,46 (d, J=7,7 Hz, 1H, 3’-H); 7,38-7,42 (m, 1H, Ar-CH=); 7,19-7,24
(dd, J=4,7 Hz; 7,7 Hz, 1H, 5’-H); 3,26-3,34 (ddd, J= 1,4 Hz; 6,3 Hz; 16,8 Hz, 1H, 15-H.);
2,43-2,53 (ddd, J= 3,1 Hz; 12,9 Hz; 16,8 Hz, 1H, 15-Hy); 0,76-2,01 (m, szteranvaz
protonok, 20H); 0,97 (s, 3H, 19-Hs); 0,86 (s, 3H, 18-Hs).

BC{'H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) &: 210,5 (C=0); 155,2 (Ar); 149,9 (Ar); 140,7
(C=C); 136,2 (Ar); 130,6 (C=C); 126,4 (Ar); 122,7 (Ar); 55,0; 49,3; 47,8; 47,1, 38,6; 36,6;
34,9; 31,7, 31,3; 29,7; 29,0; 28,8; 26,8; 22,2; 20,2; 14,5; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2922, 2849, 1717, 1638, 1585, 1565, 1467, 1451, 1081, 785.

MS m/z (rel. int. %): 363 [M]* (33); 348 (23); 212 (30); 199 (100); 186 (14); 119 (21); 118
(12); 117 (30); 93 (26); 79 (13); 67 (13); 55 (14); 41 (15).

HRMS: szamitott C2sH3zaNO [M+H]" 364,2640, mért 364,2643.

R#: 0,29 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 6:1)

Hozam: 75%

Olvadaspont: 145-147°C

Fizikai megjelenés: halvanybarna kristaly

109



METODIKAI RESZ

16-(3-Fenil-2-propenilidén)-5a.-androsztan-17-on (79)

'H-NMR (CDCls, 500,15 MHz) &: 7,51 (d, J= 7,2 Hz, 2H, 2°, 6’-H); 7,38 (t, J= 7,2 Hz,
2H, 3°, 5’-H), 7,32 (t, J= 7,2 Hz, 1H, 4’-H); 7,13-7,19 (m, 1H, C(O)C=CH-); 6,88-6,90 (m,
2H, Ar-CH=CH-, Ar-CH=); 2,76-2,85 (ddd, J=1,2 Hz; 6,4 Hz; 15,8 Hz, 1H, 15-H,); 2,14-
2,24 (ddd, J= 2,8 Hz; 12,7 Hz; 15,8 Hz, 1H, 15-Hy); 0,76-1,97 (m, szteranvaz protonok,
20H); 0,93 (s, 3H, 19-Hs); 0,86 (s, 3H, 18-Hs).

BC{*H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) &: 209,7 (C=0); 140,6 (C=C); 137,4 (Ar); 136,6
(C=C); 132,2 (C=C); 128,8 (3C, Ar); 127,1 (2C, Ar); 124,8 (C=C); 55,0; 49,2; 48,4; 47,1,
38,6; 36,5; 34,7; 31,7, 31,2; 29,0; 28,8; 27,0; 26,8; 22,1, 20,2; 14,5; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2920, 2847, 1712, 1611, 1590, 1448, 1279, 1098, 971, 760, 747.

HRMS: szamitott C2gH370 [M+H]* 389,2844, mért 389,2846.

Rs: 0,55 (szilikagél, toluol/EtOAc 25:1)

Hozam: 98%

Olvadaspont: 142-145°C

Fizikai megjelenés: halvanysarga kristaly
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16-(Tiofén-2-il)-5a-androsztan-17-on (7h)

'H-NMR (CDClIs, 500,15 MHz) 8:7,61-7,65 (széles s, 1H, Ar-CH=); 7,52 (d, J=4,9 Hz;
1H, 5’-H); 7,34 (d, J=3,5 Hz, 1H, 3’-H); 7,14 (dd, J=3,5 Hz, J=4,9 Hz, 1H, 4’-H); 2,85-
2,93 (ddd, J= 1,3 Hz; 6,6 Hz; 15,9 Hz, 1H, 15-Ha); 2,23-2,32 (ddd, J= 2,7 Hz; 12,4 Hz,
15,9 Hz, 1H, 15-Hy); 0,78-1,97 (m, szteranvaz protonok, 20H); 0,95 (s, 3H, 19-H3); 0,87
(s, 3H, 18-Ha).

BC{'H}-NMR (CDCls;, 125,78 MHz) &:209,8 (C=0); 140,1 (C=C); 134,1 (Ar); 132,1
(C=C); 129,5 (Ar); 127,8 (Ar); 125,5 (Ar); 55,0; 49,4; 48,1; 47,1; 38,6; 36,6; 34,7; 31,7,
31,3; 29,1, 29,0; 28,8; 26,8; 22,1; 20,2; 14,7, 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2965, 2939, 2916, 2887, 2849, 1713, 1619, 1451, 1280, 1259, 1246,
1097, 1016, 905, 832, 697.

MS m/z (rel. int. %): 368 [M]* (31); 271 (19); 217 (17); 150 (10); 135 (10); 123 (18); 122
(100); 121 (20); 109 (13); 97 (25); 95 (14); 93 (11); 91 (15); 81 (16); 79 (19); 77 (11); 67
(26); 55 (29); 41 (28).

HRMS: szamitott C24H330S [M+H]" 369,2252, mért 369,2253.

Rs: 0,63 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 6:1)

Hozam:70%

Olvadaspont: 157-160°C

Fizikai megjelenés: halvany sarga kristaly
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16-(2-Metoxi-benzilidén)-5a-androsztan-17-on (71)

'H-NMR (CDCls, 400,13 MHz) &: 7,79-7,84 (m, 1H, Ar-CH=); 7,44-7,50 (dd, J=1,5 Hz;
7,6 Hz, 1H, 6’-H); 7,27-7,33 (m, 1H, 5’-H); 6,92-6,97 (m, 1H, 4’-H); 6,86-6,90 (dd, J=0,8
Hz; 8,3 Hz, 1H, 3’-H); 3,84 (s, 3H, OCHy); 2,70-2,79 (ddd, J=1,7 Hz; 6,3 Hz; 15,7 Hz,
1H, 15-Ha,); 2,29-2,41 (ddd, J=3,1 Hz; 12,7 Hz; 15,7 Hz, 1H, 15-Hp); 0,69-1,96 (m, 20H,
szteranvaz protonok), 0,93 (s, 3H, 19-Hz); 0,81 (s, 3H, 18-Hs).

13C{*H}-NMR (CDCls;, 100,62 MHz) §: 210,0 (C=0); 158,8 (C=C); 136,3 (Ar); 130,6
(C=C); 129,7 (Ar); 127,6 (Ar); 124,9 (Ar); 120,3 (Ar); 110,8 (Ar); 55,6; 55,0; 49,9; 47,8;
47,1, 38,7, 36,6; 34,9; 31,9; 31,3; 29,5; 29,1, 28,9; 26,8; 22,2; 20,3; 14,6; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2978, 2920, 2848, 1715, 1617, 1485, 1250, 1156, 1121, 1023, 960, 757,
731.

MS m/z (rel, int, %): 392 [M]* (8); 361 (100); 271 (6); 215 (3); 174 (4); 147 (10); 146
(31); 131 (63); 121 (22); 107 (9); 93 (10); 91 (23); 81 (12); 79 (13); 67 (18); 55 (21); 41
(21).

Rs: 0,73 (szilikagél, toluol/EtOAc 8:1)

Hozam: 65%

Olvadaspont: 178-180°C

Fizikai megjelenés: halvanysarga kristaly
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16-(3-Metoxi-benzilidén)-5a-androsztan-17-on (7))

'H-NMR (CDCls, 400,13 MHz) &: 7,34-7,38 (m, 1H, Ar-CH=); 7,29 (t, J=7,8 Hz, 1H, 5°-
H); 7,11 (d, J=7,8 Hz, 1H, 6’-H); 7,01-7,05 (m, 1H, 2’-H); 6,86-6,90 (ddd, J=0,7 Hz; 2,6
Hz; 8,3 Hz, 1H, 4°-H); 3,81 (s, 3H, OCH3); 2,80-2,90 (ddd, J=1,8 Hz; 6,6 Hz; 15,9 Hz, 1H,
15-Ha); 2,31-2,24 (ddd, J=2,9 Hz; 12,8 Hz; J=15,9 Hz, 1H, 15-Hy); 0,70-1,94 (m, 20H,
szteranvaz protonok); 0,92 (s, 3H, 19-Hs); 0,81 (s, 3H, 18-Hy).

B3C{*H}-NMR (CDCls;, 100,62 MHz) &: 210,1 (C=0); 159,7 (C=C); 137,1 (Ar); 136,7
(Ar); 132,8 (C=C); 129,7 (Ar); 122,9 (Ar); 115,8 (Ar); 114,8 (Ar); 55,4; 55,0; 49,7; 47,8;
47,1, 38,7, 36,6; 34,8; 31,8; 31,3; 29,4; 29,1, 28,9; 26,8; 22,2; 20,2; 14,6; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2962, 2922, 2854, 1717, 1628, 1292, 1261, 1163, 1099, 801, 682.

MS m/z (rel, int, %): 392 [M]* (73); 361 (7); 271 (31); 217 (14); 175 (17); 174 (33); 161
(9); 147 (21); 146 (100); 145 (11); 131 (16); 122 (11); 121 (28); 115 (15); 109 (17); 107
(12); 105 (13); 103 (19); 95 (17); 93 (16); 91 (24); 81 (21); 79 (2); 77 (15); 67 (32); 55
(37); 41 (37).

Rf: 0,53 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 6:1)

Hozam: 80%

Olvadaspont: -

Fizikai megjelenés: halvanysarga viszkozus olaj
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16-(2-Nitro-benzilidén)-5a-androsztan-17-on (7Kk)

IH-NMR (CDCls, 400,13 MHz) &: 7,55-7,60 (dd, J=0,8 Hz; 7,7 Hz, 1H, 3’-H); 7,31-7,37
(m, 1H, 6’-H); 6,83 (d, J=8,2 Hz, 1H, 5°-H); 6,78 (t, J=7,5 Hz, 1H, 4°-H); 5,75 (d, J=11,0
Hz, 1H, Ar-CH-); 2,58 (t, J=11,0 Hz, 1H, 15-H.); 0,66-1,81 (m, 21H, szteranvaz
protonok); 1,21 (s, 3H, 19-Hs); 0,75 (s, 3H, 18-Hs).

13C{*H}-NMR (CDCls;, 100,62 MHz) §: 185,9 (C=0); 183,2 (C=C); 153,9 (Ar); 138,6
(Ar); 136,3 (C=C); 125,1 (Ar); 122,1 (Ar); 119,8 (Ar); 116,7 (Ar); 112,0; 53,1; 47,1; 46,8,
38,4; 37,4; 36,6; 36,3; 32,8; 28,83; 28,79; 26,7; 22,1; 19,4; 15,8; 12,2; 1,1.

IR (KBr, (cm™)): 2962, 2923, 2855, 1704, 1634, 1491, 1482, 1372, 1261, 1099, 1021, 801,
743.

HRMS: szamitott C2sH3403N [M+H]" 408,2539, mért 408,2539.

Rs: 0,23 (szilikagél, toluol/MeOH 6:1)

Hozam: 64%

Olvadaspont: 197-198°C

Fizikai megjelenés: barna kristaly
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16-(3-Nitro-benzilidén)-5a-androsztan-17-on (71)

'H-NMR (CDClIs, 400,13 MHz) &: 8,31-8,36 (m, 1H, 2°-H); 8,13-8,19 (ddd, J=1,0 Hz; 2,2
Hz; 8,0 Hz, 1H, 4’-H); 7,77-7,79 (m, 1H, 6’-H); 7,56 (t, J=8,0 Hz, 1H, 5’-H); 7,37-7,41
(m, 1H, Ar-CH=); 2,77-2,88 (ddd, J=1,9 Hz; 6,5 Hz; 16,1 Hz, 1H, 15-Ha); 2,38-2,52 (ddd,
J=3,0 Hz; 12,7 Hz; 16,1 Hz, 1H, 15-Hp); 0,71-1,96 (m, 20H, szteranvaz protonok); 0,93 (s,
3H, 19-Hz3); 0,81 (s, 3H, 18-Hg).

1B3C{*H}-NMR (CDCls;, 100,62 MHz) &: 209,3 (C=0); 148,6 (Ar); 139,4 (C=C); 137,5
(Ar); 136,0 (C=C); 129,9 (Ar); 129,7 (Ar); 124,2 (Ar); 123,5 (Ar); 55,0; 49,6; 47,9; 47,1,
38,7, 36,6; 34,8; 31,8; 31,3; 29,3; 29,0; 28,8; 26,8; 22,2; 20,2; 14,5; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2976, 2919, 2850, 1718, 1638, 1532, 1353, 1305, 1260, 1100, 932, 819,
731, 679.

HRMS: szamitott C26H3403N [M+H]* 408,2539, mért 408,2544.

Rt 0,76 (szilikagél, toluol/EtOAc 8:1)

Hozam: 82%

Olvadaspont: 194-196°C

Fizikai megjelenés: halvanysarga kristaly
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3-Metoxi-16-benzilidén-osztra-1,3,5(10)-trién-17-on (11a)

'H-NMR (CDCls, 500,15 MHz) &: 7,60 (d, J= 7,4 Hz, 2H, 2°,6’-H); 7,49-7,54 (széles s,
1H, Ar-CH=); 7,46 (t, J= 7,4 Hz, 2H, 3°,5’-H); 7,40 (t, J=7,4 Hz, 1H, 4°-H); 7,26 (d, J=8,6
Hz, 1H, 1-H); 6,75-6,79 (dd, J=2,3 Hz; J=8,6 Hz, 1H, 2-H); 6,68-6,72 (m, 1H, 4-H); 3,82
(s, 3H, Ar-OCHj3); 1,44-3,08 (m, szteranvaz protonok, 13H); 1,04 (s, 3H, 18-H3).
BC{*H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) &: 209,2 (C=0); 157,3 (Ar); 137,3 (C=C); 136,1
(Ar); 135,7 (Ar); 133,2 (Ar); 132,1 (C=C); 130,3 (2C, Ar); 129,2 (Ar); 128,7 (2C, Ar);
126,3 (Ar); 114,0 (Ar); 111,6 (Ar); 55,2; 48,6; 47,9; 44,1; 38,0; 31,7; 29,7; 29,2; 26,9;
26,0; 14,6.

IR (KBr, (cm™)): 2975, 2921, 2856, 2842, 1711, 1626, 1608, 1502, 1448, 1316, 1247,
1235, 1187, 1166, 1089, 1034, 943, 865, 822, 773, 687, 521.

MS m/z (rel, int, %): 372 [M]* (94); 373 (27); 228 (15); 227 (64); 186 (11); 185 (13); 174
(16); 173 (14); 171 (11); 160 (17); 159 (11); 158 (9); 147 (14); 145 (12); 144 (12); 141
(11); 129 (17); 128 (20); 117 (25); 116 (100); 115 (72); 91 (44); 77 (13); 44 (21); 41 (16).
HRMS: szamitott C2sH3902 [M+H]" 373,2168, mért 373,2166.

Rs: 0,53 (szilikagél, toluol/EtOAc 15:1)

Hozam: 93%

Olvadaspont: 158-159°C

Fizikai megjelenés: halvanysarga kristaly
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3-Metoxi-16-(4-nitro-benzilidén)-o6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (11e) [174, 175]

'H-NMR (CDCls, 500,15 MHz) 3: 8,30 (d, J= 8,6 Hz, 2H, 3°,5’-H); 7,72 (d, J= 8,6 Hz,
2°,6’-H); 7,50-7,53 (széles s, 1H, Ar-CH=); 7,25 (d, J=8,6 Hz, 1-H); 6,75-6,78 (dd, J=2,4
Hz; 8,6 Hz, 1H, 2-H) 6,69 (d, J=2,4 Hz, 1H, 4-H); 3,81 (s, 3H, Ar-OCHj3); 1,46-3,06 (m,
szteranvaz protonok, 13H); 1,05 (s, 3H, 18-Hs).

BC{*H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) &: 208,7 (C=0); 157,7 (Ar); 147,6 (Ar); 142,0 (Ar);
140,0 (C=C); 137,6 (Ar); 131,8 (C=C); 130,7 (2C, Ar); 130,3 (Ar); 126,3 (Ar); 123,9 (2C,
Ar); 114,0 (Ar); 111,7 (Ar); 55,2; 48,4; 48,0; 44,0; 38,0; 31,7; 29,6; 29,2; 26,9; 25,9; 14,5.
IR (KBr, (cm™)):2932, 2853, 1717, 1633, 1596, 1513, 1500, 1461, 1340, 1276, 1257,
1107, 1086, 1053, 1018, 991, 851, 781, 687.

HRMS: szamitott C26H2sNO4 [M+H]* 418,2018, mért 418,2015.

Rs: 0,47 (szilikagél, toluol/EtOAc 15:1)

Hozam: 54%

Olvadaspont: 218-219°C

Fizikai megjelenés: halvanysarga kristaly
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3-Metoxi-16-(piridin-2-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (11f)

'H-NMR (CDCls, 500,15 MHz)3: 8,74 (d, J=4,4 Hz, 1H, 6’-H); 7,71-7,76 (m, 1H, 4’-H);
7,49 (d, J=7,7 Hz, 1H, 3°-H); 7,43-7,46 (széles s, 1H, Ar-CH=); 7,22-7,27 (m, 2H, 5’-H, 1-
H) 6,74-6,78 (dd, J=2,4 Hz; 8,6 Hz; 1H; 2-H); 6,69 (d, J=2,4 Hz; 1H; 4-H); 3,81 (s, 3H,
Ar-OCHg); 3,42-3,51 (m, 1H, 15-Ha); 1,44-3,04 (m, szteranvaz protonok, 13H); 1,02 (s,
3H, 18-Hy).

13C{*H}-NMR (CDClIs, 125,78 MHz) &: 210,1 (C=0); 157,6 (Ar); 155,1 (Ar); 149,9 (Ar);
140,4 (C=C); 137,8 (Ar); 136,3 (Ar); 132,2 (C=C); 130,9 (Ar); 126,7 (Ar); 126,3 (Ar);
122,8 (Ar); 113,9 (Ar); 111,6 (Ar); 55,2; 48,3; 48,0; 44,1; 38,1; 31,7; 29,7; 29,6; 26,9;
26,0; 14,6.

IR (KBr, (cm™)): 2995, 2935, 2914, 2844, 1720, 1633, 1610, 1495, 1462, 1432, 1279,
1259, 1152, 1051, 868, 784, 619.

MS m/z (rel, int, %): 378 [M]* (23); 358 (16); 281 (16); 213 (10); 212 (26); 208 (13); 207
(52); 199 (50); 187 (37); 186 (15); 145 (13); 144 (10); 130 (16); 119 (30); 118 (22); 115
(18); 96 (14); 93 (31); 91 (19); 90 (12); 79 (10); 78 (21); 73 (26); 44 (100); 41 (12).
HRMS: szamitott CosH2sNO2 [M+H]* 374,2120, mért 374,2115.

Rs: 0,49 (szilikagél, toluol/EtOAc 5:1)

Hozam: 43%

Olvadaspont: 181-182°C

Fizikai megjelenés: citromsarga kristaly
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3-Metoxi-16-(tiofén-2-il)-osztra-1,3,5(10)-trién-17-on (11h)

'H-NMR (CDClIs, 500,15 MHz) 8:7,65-7,72 (széles s, 1H, Ar-CH=); 7,55 (d, J=4,3 Hz;
1H, 5°-H); 7,35-7,41 (széles s, 1H, 3°-H); 7,25 (d, J=8,4 Hz, 1H, 1-H) 7,14-7,19 (m, 1H,
4’-H); 6,73-6,80 (m, 1H, 2-H); 6,67-6,73 (széles s, 1H, 4-H); 3,82 (s, 3H, Ar-OCHa); 1,44-
3,10 (m, szteranvaz protonok, 13H); 1,00 (s, 3H, 18-H3).

BC{*H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) &: 209,3 (C=0); 157,7 (Ar); 140,0 (C=C); 137,7
(Ar); 133,7 (Ar); 132,4 (Ar); 132,1 (C=C); 129,6 (Ar); 127,9 (Ar); 126,3 (Ar); 125,9 (Ar);
114,0 (Ar); 111,6 (Ar); 55,2; 48,4; 48,2; 44,1, 38,0; 31,7; 29,7; 28,8; 26,9; 26,0; 14,7.

IR (KBr, (cm™)): 3110, 2972, 2920, 2858, 2844, 2821, 1708, 1615, 1503, 1464, 1449,
1417, 1376, 1316, 1235, 1187, 1166, 1102, 1086, 1034, 905, 863, 852, 822, 787, 717, 582,
517.

MS m/z (rel, int, %): 378 [M]* (59); 281 (11); 227 (54); 207 (25); 176 (16); 174 (11); 173
(9); 160 (12); 159 (12); 158 (10); 147 (15); 135 (9); 129 (10); 128 (15); 123 (17); 122
(100); 121 (22); 115 (21); 105 (9); 97 (28); 91 (24); 79 (11); 78 (20); 77 (14); 73 (11); 45
(15); 44 (39); 41 (16).

HRMS: szamitott C24H2702S [M+H]" 379,1732, mért 379,1734.

Rs: 0,41 (szilikagél, toluol/EtOAc 25:1)

Hozam: 52%

Olvadaspont: 178-179°C

Fizikai megjelenés: halvanysarga kristaly
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16-benzilidén-o6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (13a) [146]

'H-NMR (CDCls, 500,15 MHz) &: 7,59 (d, J=7,4 Hz 2H, 2°,6’-H); 7,49-7,53 (m, 1H, Ar-
CH=); 7,43-7,49 (m, 2H, 3°,5’-H); 7,37-7,43 (m, 1H, 4’-H); 7,20 (d, J=8,4 Hz, 1H, 1-H);
6,66-6,72 (m, 1H, 2-H); 6,61-6,68 (széles s, 1H, 4-H); 4,86-5,09 (széles s, 1H, OH); 1,23-
3,08 (m, szteranvaz protonok, 13H); 1,04 (s, 3H, 18-Hj3).

BC{*H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) §: 209,8 (C=0); 153,6 (Ar); 137,9 (C=C); 136,0
(Ar); 135,6 (Ar); 133,4 (Ar); 132,1 (C=C); 130,3 (2C, Ar); 129,3 (Ar); 128,7 (2C, Ar);
126,5 (Ar); 115,3 (Ar); 112,9 (Ar); 48,7; 47,9; 44,1; 38,0; 31,7; 29,5; 29,1; 26,8; 26,0;
14,6.

IR (KBr, (cm™)): 3361, 2933, 2918, 2874, 2853, 1703, 1611, 1505, 1491, 1456, 1216, 728,
694, 514.

HRMS: szamitott C2sH2602Na [M+Na]™ 381,1831, mért 381,1832.

R#: 0,49 (szilikagél, toluol/EtOAc 5:1)

Hozam: 96%

Olvadaspont: 248-250°C

Fizikai megjelenés: fehér por
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16-(Tiofén-2-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (13h) [146]

'H-NMR (CDCls, 500,15 MHz) &: 7,66-7,72 (széles s, 1H, Ar-CH=); 7,55 (d, J=4,7 Hz;
1H, 5’-H); 7,38 (d, J=2,8 Hz; 1H, 3°-H); 7,14-7,23 (m, 2H, 1-H, 4’-H); 6,66-6,72 (m, 1H,
2-H); 6,61-6,66 (széles s, 1H, 4-H); 4,83-4,93 (széles s, 1H, OH); 1,24-3,08 (m, szteranvaz
protonok, 13H); 1,00 (s, 3H, 18-Hs).

BC{*H}-NMR (CDCls, 125,78 MHz) &: 209,4 (C=0); 153,6 (Ar); 140,0 (C=C); 138,0
(Ar); 133,7 (Ar); 132,4 (Ar); 132,1 (C=C); 129,7 (Ar); 127,9 (Ar); 126,5 (Ar); 126,0 (Ar);
115,3 (Ar); 112,9 (Ar); 48,4; 48,2; 44,1; 38,0; 31,7; 29,5; 28,9; 26,8; 26,0; 14,7.

HRMS: szamitott C23H2502S [M+H]* 365,1575, mért 365,1573.

R#: 0,46 (szilikagél, toluol/EtOAc 5:1)

Hozam: 84%

Olvadaspont: 260-261°C

Fizikai megjelenés: sargasfehér por
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16-Formil-17-klér-5a-androszt-16-én (14)

IH-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 9,96 (s, 1H, CHO); 2,50 (dd, J=6,4 Hz, 14,8 Hz, 1H,
15-Ha), 2,00 (dd, J=11,5 Hz, 14,8 Hz, 1H, 15-Hp), 1,83-0,72 (m, 20H, szteranvaz
protonok), 0,93 (s, 3H, 18-Hz), 0,79 (s, 3H, 19-Ha).

13C{*H}-NMR (100,62 MHz, CDClIs) &: 188,3 (C=0); 162,9 (C=C); 136,5 (C=C); 55,1;
54,0; 50,9; 47,3; 38,5; 36,6; 34,1; 33,1, 31,3; 29,0; 28,8; 28,5; 26,8; 22,2; 20,4, 15,3; 12,3.
IR (KBr, (cm™)): 2965, 2919, 2854, 1668, 1583, 1449, 1379, 1302, 1231, 1213, 1172,
1011, 968, 920, 790, 712, 434.

MS m/z (rel. int. %): 320 [M*]; 293 (13); 219 (42); 286 (13); 285 (59); 267 (16); 175 (12);
163 (14); 161 (12); 155 (12); 149 (11); 147 (18); 145 (14); 143 (15); 141 (17); 135 (21);
133 (14); 131 (19); 129 (19); 128 (14); 127 (19); 121 (26); 119 (14); 117 (18); 115 (22);
109 (36); 107 (24); 105 (34); 103 (11); 95 (41); 93 (40); 92 (12); 91 (86); 83 (13); 81 (56);
80 (10); 79 (61); 78 (12); 77 (60); 69 (19); 68 (15); 67 (82); 65 (23); 55 (86); 53 (29); 43
(23); 41 (100); 39 (23).

HRMS: szamitott C2oH290CINa [M + Na]*: 343,1805, mért: 343,1804.

R#: 0,77 (szilikagél, toluol/EtOAc 25:1)

Hozam: 76%

Olvadaspont: 114-116°C

Fizikai megjelenés: fehér por
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16-Formil-17-klor-osztra-1,3,5(10),16-tetraén (16) [176]

HO

'H-NMR (400,13 MHz; CDCls) &: 10,01 (s, 1H, CHO); 7,13 (dd, J=0,8 Hz, 8,5 Hz, 1H; 1-
H); 6,64 (dd, J=2,8 Hz, 8,5 Hz, 1H; 2-H); 6,60-6,57 (m, 1H, 4-H); 2,94-1,38 (m 12H,
szteranvaz protonok); 2,65 (dd, J=6,4 Hz, 14,7 Hz, 1H, 15-H,); 1,00 (s, 3H, 18-Hs).
13C-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 188,3 (C=0); 162,8 (C=C); 153,7 (C3); 138,2 (Ar);
136,6 (C=C); 132,1 (Ar); 126,3 (Ar); 115,5 (Ar); 113,0 (Ar); 55,2; 51,2; 44,2; 37,4; 33,2,
29,4, 28,4, 27,1, 26,1; 15,4.

R#: 0,45 (szilikagél, toluol/MeOH 8:1).

Hozam: 65%;

Fizikai megjelenés: fehér por
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17-Kloér-16-(3-oxo-3-fenilprop-1-enil)-5a-androszt-16-én (21a)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,95-7,90 (m, 2H, 2°,6’-H); 7,73 (d, J=15,5 Hz, 1H, -
C(0)-CH=); 7,57-7,50 (m, 1H, 4°-H); 7,48-7,42 (m, 2H, 3°,5’-H); 6,85 (d, J=15,5 Hz, 1H,
-C(0)-CH=CH-); 2,46 (dd, J=6,2 Hz, 14,1 Hz, 1H, 15-H,); 2,17-2,07 (m, 1H, 15-Hy);
1,83-0,74 (m, 20H, szteranvaz protonok); 0,90 (s, 3H, 18-Hs); 0,81 (s, 3H, 19-Hy).
BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) §&: 191,2 (C=0); 153,1 (C16); 138,7 (C17); 137,6
(Ar); 133,9 (C=C); 133,0 (Ar); 129,0 (2C, Ar); 128,8 (2C, Ar); 123,8 (C=C); 55,6; 54,4;
50,3; 47,6; 38,8; 36,9; 34,5; 34,1; 31,9; 31,0; 29,4, 29,2; 27,2; 22,5; 20,8; 15,8; 12,6.

IR (KBr, (cm™)): 2982, 2920, 2854, 2839, 1660, 1601, 1589, 1569, 1465, 1447, 1310,
1274, 1231, 1209, 1174, 1016, 973, 778, 706, 659.

MS m/z (rel. int. %): 422 (3) [M™]; 388 (32); 387 (100); 207 (10); 133 (9); 105 (62); 95
(9); 91 (10); 81 (11); 77 (21); 73 (9); 67 (17); 55 (20); 41 (13).

HRMS: szamitott C2sH3sOCINa [M + Na]*: 445,2274, mért 445,2272.

Rt 0,46 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 28:1)

Olvadaspont: 146-147°C

Hozam: 88 %;

Fizikai megjelenés: fehér por
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17-Kloér-16-(1,5-dioxo-1,5-difenilpentan-3-il)-5a-androszt-16-én (22a)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,03-7,95 (m, 4H, 2°,6’-H); 7,60-7,53 (m, 2H, 4’-H);
7,51-7,42 (m, 4H, 3°,5’-H); 3,85 (kvintett, 1H, J=7,6 Hz, (CH2)-CH-(CH)); 3,32 (dd,
J=6,2 Hz, 15,5 Hz, 1H, Arl-C(0)-CHz); 3,25 (dd, J=7,6 Hz, 15,6 Hz, 1H, Ar>-C(O)-
CHaa); 3,08 (dd, J=6,7 Hz, 15,6 Hz, 1H, Ar?--C(0)-CH2); 2,93 (dd, J=8,5 Hz, 15,4 Hz, 1H,
Arl-C(0)-CHap); 2,18-2,09 (m, 1H, 15-Ha); 1,99-1,89 (m, 1H, 15-Hy); 1,70-0,67 (m, 20H,
szteranvaz protonok); 0,78 (s, 3H, 19-Hs); 0,73 (s, 3H, 18-Hz).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) 6: 199,9 (C=0); 199,7 (C=0); 140,3 (C=C); 137,8
(C=C); 137,5 (Ar); 137,2 (Ar); 133,9 (Ar); 133,9 (Ar); 1294 (2C, Ar); 129,4 (2C, Ar);
129,1 (2C, Ar); 129,1 (2C, Ar); 56,0; 55,1; 49,1; 48,1; 42,7; 42,7; 39,2; 37,3; 34,8; 34,7,
32,4; 32,2; 31,7; 29,8; 29,7; 27,6; 22,9; 21,2; 15,8; 13,0.

IR (KBr, (cm™)): 2934, 2862, 1667, 1532, 1449, 1364, 1291, 1216, 1035, 1022, 756, 700,
657.

HRMS: szamitott C3sH402Cl [M+H]": 543,2952, mért: 543,2950.

R#: 0,52 (szilikagél, toluol/EtOAc 25:1)

Olvadaspont: 104-105°C

Hozam: 65%

Fizikai megjelenés: fehér por
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3-Hidroxi-17-klér-16-(3-oxo-3-fenilprop-1-enil)-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (23a)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,96-7,93 (m, 2H, 2°,6’-H); 7,76 (d, J=15,5 Hz, 1H,
C(0)-CH=); 7,58-7,53 (m, 1H, 4’-H); 7,50-7,44 (m, 2H, 3°,5’-H); 7,13 (d, J=8,4 Hz, 1H, 1-
H); 6,89 (d, J=15,5 Hz, 1H, C(O)-CH=CH-); 6,63 (dd, J=2,8 Hz, 8,4 Hz, 1H, 2-H); 6,60
(d, J=2,8 Hz, 1H, 4-H): 4,66 (széles s, 1H, OH); 2,59 (dd, J=6,4 Hz, 13,8 Hz, 1H, 15-Ha);
2,51 (dd, J=6,4 Hz, 14,8 Hz, 1H, 15-Hp); 2,44-0,69 (m, 11H, szteranvaz protonok); 0,95 (s,
3H, 18-Hs).

B3C{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 190,9 (C=0); 163,0 (C=C); 153,6 (Ar); 138,1
(Ar); 137,2 (Ar); 136,6 (C=C); 133,6 (C=C); 132,8 (Ar); 132,4 (Ar); 128,7 (2C, Ar); 128,6
(2C, Ar); 126,3 (Ar); 123,7 (C=C); 115,4 (Ar); 112,9 (Ar); 55,1; 54,0; 47,3; 38,5; 31,3;
29,0; 28,8; 28,5; 26,8; 15,3.

IR (KBr, (cm™)): 3408, 2920, 2853, 1659, 1586, 1498, 1446, 1377, 1284, 1018, 909, 732,
694, 658.

HRMS: szamitott Co7H2802Cl [M+H]": 419,1778, mért: 419,1776.

Ry: 0,37 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 3:1)

Olvadaspont: bomlékony

Hozam: 63%

Fizikai megjelenés: fehér por
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3-Hidroxi-17-klér-16-(1,5-dioxo-1,5-difenilpentan-3-il)-osztra-1,3,5(10),16-tetraén
(24a)

IH-NMR (400,13 MHz, CDCl3) &: 8,01-7,97 (m, 4H, 2°,6’-H); 7,58-7,52 (m, 2H, 4°-H);
7,49-7,43 (m, 4H, 3°,5’-H); 7,09 (d, J=8,3 Hz, 1H, 1-H); 6,61 (dd, J=2,8 Hz, 8,3 Hz, 1H, 2-
H); 6,55 (d, J=2,8 Hz, 1H, 4-H); 4,74 (széles s, 1H, OH); 3,36 (dd, J=6,0 Hz, 15,4 Hz, 1H,
Arl-C(0)-CHaza); 3,29 (dd, J=7,4 Hz, 15,6 Hz, 1H, Ar?-C(O)-CHza); 3,12 (dd, J=6,7 Hz,
15,6 Hz, 1H, Ar?-C(0)-CHa); 2,96 (dd, J=8,6 Hz, 154 Hz, 1H, Arl-C(0)-CHa); 2,84-
2,77 (m, 2H, (CH2)-CH-(CHy>) és 15-Ha); 2,34-0,71 (m, 12H, szteranvaz protonok), 0,76 (s,
3H, 18-Hs).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 199,3 (C=0); 199,1 (C=0); 153,5 (Ar); 139,5
(C=C); 138,2 (Ar); 137,0 (Ar); 136,8 (Ar); 136,6 (C=C); 133,3 (Ar); 133,2 (Ar); 132,8
(Ar); 128,8 (2C, Ar); 128,7 (2C, Ar); 128,5 (2C, Ar); 128,4 (2C, Ar); 126,3 (Ar); 115,4
(Ar); 112,8 (Ar); 53,5; 48,6; 44,3; 42,0; 42,0; 37,2; 34,0; 31,8; 30,9; 29,5; 27,2; 26,2; 15,1.
IR (KBr, (cm™)): 3339, 2931, 2851, 1682, 1650, 1596, 1579, 1504, 1447, 1439, 1363,
1279, 1213, 987, 858, 758, 701, 691, 622.

HRMS: szamitott CasHzs03Cl [M+H]*: 539,2353, mért: 539,2354.

Rf: 0,25 (szilika, n-hexan/EtOAc 3:1)

Olvadaspont: 207-209°C

Hozam: 83%

Fizikai megjelenés: fehér por
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3p-Hidroxi-17-klor-16-(3-0xo-3-fenilprop-1-enil)-androszt-5,16-dién (25a)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,96-7,91 (m, 2H, 2°,6>-H); 7,74 (d, J=15,4 Hz, 1H,
C(0)-CH=); 7,58-7,51 (m, 1H, 4’-H); 7,49-7,42 (m, 2H, 3°,5’-H); 6,87 (d, J=15,4 Hz, 1H,
C(0)-CH=CH-); 5,45-5,32 (m, 1H, 6-H); 3,60-3,42 (m, 1H, 3a-H); 2,49 (dd, J=6,4 Hz,
14,0 Hz, 1H, 15-Ha); 2,33-0,85 (m, 17H, szteranvaz protonok és 33-OH); 1,04 (s, 3H, 18-
Haz); 0,94 (s, 3H, 19-Hs).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 190,9 (C=0); 152,4 (C=C); 141,3 (C=C); 1394
(Ar); 138,3 (Ar); 136,7 (C=C); 133,3 (C=C); 128,7 (2C, Ar); 128,5 (2C, Ar); 123,7 (C=C);
121,3 (C=C); 71,8; 54,1; 50,7; 49,8; 48,2; 42,4; 37,3; 36,8; 33,7; 31,8; 31,2; 30,5; 20,6;
19,4; 14)9.

IR (KBr, (cm™)): 3411, 2930, 2857, 1660, 1587, 1448, 1374, 1283, 1209, 1042, 1017, 754,
696, 658.

HRMS: szamitott C2gH3402Cl [M+H]": 437,2169, mért: 437,2158.

Rf: 0,22 (szilikagél, toluol/EtOAC 3:1)

Olvadaspont: 116-117°C

Hozam: 71%

Fizikai megjelenés: fehér por

128



METODIKAI RESZ

3p-Hidroxi-17-klor-16-(1,5-dioxo-1,5-difenilpentan-3-il)-androszt-5,16-dién (26a)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,02-7,96 (m, 4H, 2°,6’-H); 7,60-7,53 (m, 2H, 4’-H);
7,50-7,43 (m, 4H, 3°,5’-H); 5,39-5,32 (m, 1H, 6-H); 3,89-3,79 (m, 1H, (CH2)-CH-(CH>));
3,58-3,44 (m, 1H, 3a-H); 3,34 (dd, J=6,1 Hz, 15,6 Hz, 1H, Ar>-C(0O)-CHz.); 3,27(dd, J=7,6
Hz, 15,7 Hz, 1H, Ar!-C(0O)-CHa,); 3,10 (dd, J=6,7 Hz, 15,6 Hz, 1H, Ar?-C(0)-CHay); 2,95
(dd, J=8,5 Hz, 15,7 Hz, 1H, Ar!-C(0)-CH2p); 2,38-0,69 (m, 18H, szteranvaz protonok és
3B-OH); 1,01 (s, 3H, 19-Hs); 0,77 (s, 3H, 18-Ha).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls3) &: 199,2 (C=0); 199,0 (C=0); 141,3 (C=C); 139,4
(C=C); 137,0 (C=C); 136,8 (Ar); 136,7 (Ar); 133,3 (Ar); 133,2 (Ar); 128,8 (2C, Ar); 128,7
(2C, Ar); 128,5 (2C, Ar); 128,4 (2C, Ar); 121,3 (C=C); 71,8; 54,4; 50,7; 48,2; 42,4; 42,0
(Ar1-C(=0)-CH2-CH-); 41,9 (Ar-C(=0)-CH.-CH-); 37,3 (CI-C=C-CH-); 36,9; 34,0; 31,7;
31,2; 31,1, 31,0; 30,5; 20,6; 19,4; 14,9.

IR (KBr, (cm™)): 3427, 2929, 2855, 1682, 1597, 1449, 1361, 1277, 1210, 1058, 1001, 753,
690.

HRMS: szamitott C3sH203Cl [M+H]": 557,2822, mért: 557,2816.

Rt 0,33 (szilikagél, toluol/MeOH 8:1)

Olvadaspont: 107-108°C

Hozam: 90%

Fizikai megjelenés: fehér por
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METODIKAI RESZ

17-Klér-16-(3-oxo-3-ferrocenilprop-1-enil)-5a-androszt-16-én (31b)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCl3) 6 7,71 (d, J=15,5 Hz, 1H, -C(0)-CH=); 6,45 (d, J=15,5
Hz, 1H, -C(O)-CH=CH-); 4,86-4,80 (m, 2H, 2,5-H(Fc)); 4,56-4,51 (m, 2H, 3,4-H(Fc));
4,18 (s, 5H, Cp(Fc)); 2,43 (dd, J=6,1 Hz, 14,1 Hz, 1H, 15-Ha), 2,17-2,07 (m, 1H, 15-Hy);
1,84-0,68 (m, 20H, szteranvaz protonok); 0,91 (s, 3H, 18-Hs); 0,82 (s, 3H, 19-Hs).
BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) § 192,3 (C=0); 150,4 (C=C); 132,5 (C=C); 132,3
(C=C); 123,5 (C=C); 79,6 (Fc); 71,5 (2C, Fc); 69,1 (5C, Fc); 68,7 (2C, Fc); 54,2; 53,0;
48,8; 46,2; 37,4, 35,5; 33,1; 32,8; 30,5; 29,6; 28,0; 27,8; 25,7; 21,1; 19,4, 14,3; 11,2.

IR (KBr, (cm™)): 3135, 2921, 2855, 1721, 1649, 1589, 1452, 1380, 1166, 1006, 1076,
1031, 952, 827, 498.

HRMS: szamitott C32HsoFeOCI [M+H]": 531,2117, mért: 531,2106.

Rs: 0,41 (szilikagél, toluol/EtOAC 25:1)

Olvadaspont: bomlékony

Hozam: 38%

Fizikai megjelenés: voros por
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METODIKAI RESZ

17-Kloér-16-(3-0x0-3-(5-metilfuran-2-il)prop-1-enil)-5a-androszt-16-én (31c)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) 6: 7,77 (d, J=15,5 Hz, 1H, -C(O)-CH=); 7,15 (dd, J=0,6
Hz, 3,5 Hz, 1H, 3’-H); 6,70 (d, J=15,5 Hz, 1H, -C(O)-CH=CH-); 6,16 (dd, 1H, J=0,8 Hz,
3,5 Hz, 4’-H): 2,44 (dd, J=6,3 Hz, 14,2 Hz, 1H, 15-Ha); 2,40 (dd, J=0,6 Hz, 0,8 Hz 3H, 5°-
CHs); 2,10 (dd, J=11,1 Hz, 14,2 Hz, 1H, 15-Hp); 1,86-0,71 (m, 20H, szteranvéz protonok);
0,89 (s, 3H, 18-Hzs); 0,81 (s, 3H, 19-Hs).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 177,7 (C=0); 158,0 (C=C); 152,6 (Ar); 152,4
(Ar); 135,8 (C=C); 133,5 (C=C); 122,9 (C=C); 119,3 (Ar); 109,3 (Ar); 55,3; 54,1; 50,0;
47,3; 38,5; 36,6; 34,2; 33,8; 31,6; 30,7; 29,1; 28,9; 26,8; 22,2; 20,5, 15,5; 14,3; 12,3.

IR (KBr, (cm™)): 2973, 2922, 2855, 2838, 1652, 1597, 1508, 1443, 1322, 1209, 1069,
1028, 806, 787, 678, 525.

MS m/z (rel. int. %): 391 (16) [M*-ClI]; 109 (62); 108 (13); 95 (36); 93 (11); 91 (14); 82
(13); 81 (50); 79 (44); 73 (20); 69 (40); 68 (18); 67 (100); 55 (92); 54 (16); 53 (36); 51
(13); 43 (51); 42 (14); 41 (99); 39 (17).

HRMS: szamitott Co7H3602Cl [M+H]": 427,2404, mért: 427,2406.

R 0,33 (szilikagél, toluol/EtOAC 25:1)

Olvadaspont: 121-122°C

Hozam: 68%

Fizikai megjelenés: fehér por
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METODIKAI RESZ

3p-Acetoxi-17-klor-16-(3-0x0-3-(pirazin-2-il)prop-1-enil)-androszt-5,16-dién (32d)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) 6: 9,31 (s, 1H, 3°-H); 8,77-8,70 (m, 1H, 5°-H); 8,67-8,61
(m, 1H, 6’-H); 7,92 (d, J=15,7 Hz, 1H, C(=0)-CH=CH-); 7,47 (d, J=15,7 Hz, 1H, C(=0)-
CH=CH-); 5,44-5,37 (m, 1H, 6-H); 4,64-4,53 (m, 1H, 30-H); 2,57 (dd, J=6,5 Hz, 14,2 Hz,
1H, 15-Ha); 2,37-0,89 (m, 16H, szteranvaz protonok), 2,02 (s, 3H, 3B-OAc); 1,06 (s, 3H,
18-Hs); 0,95 (s, 3H, 19-Ha).

13C{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) 6: 188,8 (C=0); 170,6 (C=0); 154,0 (C=C); 148,7
(Ar); 147,5 (Ar); 144,9 (Ar); 143,4 (Ar); 140,3 (C=C); 138,0 (C=C); 134,1 (C=C); 122,0
(C=C); 121,7 (C=C); 73,8; 54,0; 50,5; 49,9; 38,2; 36,96; 36,95; 33,6; 31,1; 30,8; 30,6;
27,8; 21,5; 20,5; 19,4; 15,3.

IR (KBr, (cm™)): 3421, 2942, 2855, 1732, 1589, 1373, 1317, 1245, 1009, 913, 732.
HRMS: szamitott C2gH3303N2CINa [M + Na]*: 503,2077, mért: 503,2061.

Rr. 0,74 (szilikagél, toluol/MeOH 8:1)

Hozam: 87%

Fizikai megjelenés: sarga olaj
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METODIKAI RESZ

16-Formil-17-(imidazol-1-il)-5a-androszt-16-én (33)

IH-NMR (400.13 MHz, CDCls) &: 9,71 (s, 1H, CHO); 7,62 (s, 1H, 2>-H); 7,20 (s, 1H, 4°-
H); 7,09 (s, 1H, 5°-H); 2,64 (dd, J=5,7 Hz, 15,4 Hz, 1H, 15-Ha); 2,14 (dd, J=11,4 Hz, 15,4
Hz, 1H, 15-Hp); 1,83-0,75 (m, 20H, szteranvaz protonok); 1,01 (s, 3H, 18-Hs); 0,80 (s, 3H,
19-Hs).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCIs) &: 187,7 (C=0); 161,0 (C=C); 137,8 (imidazol);
133,9 (C=C); 130,6 (imidazol); 119,9 (imidazol); 54,7; 53,9; 49,6; 47,1; 38,3; 36,4; 33,9;
33,8; 31,2; 28,8; 28,6; 28,1; 26,6; 22,0; 20,3; 16,1; 12,1.

IR (KBr, (cm™)): 3105, 2918, 2850, 1664, 1612, 1479, 1403, 1327, 1225, 1107, 1039, 720,
654.

MS m/z (rel. int. %): 352 (100) [M*]; 338 (13); 337 (50); 309 (17); 189 (11); 187 (10); 163
(14); 159 (11); 147 (10); 145 (13); 135 (42); 122 (13); 117 (11); 109 (11); 107 (12); 106
(10); 105 (15); 95 (18); 93 (17); 91 (29); 81 (254); 79 (27); 77 (16); 69 (32); 67 (34); 55
(36); 53 (13); 41 (36).

HRMS: szamitott C23Hz3N20 [M+H]*: 353,2593, mért: 353,2589.

Rt 0,32 (szilikagél, toluol/MeOH 8:1)

Hozam: 80%

Olvadaspont: 124-125°C

Fizikai megjelenés: fehér por
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METODIKAI RESZ

16-Formil-3p-hidroxi-17-(imidazol-1-il)-androszta-5,16-dién (34)

HO

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 9,71 (s, 1H, CHO); 7,84 (széles s, 1H, 2-H(imidazol));
7,63 (széles s, 1H, 4-H(imidazol)); 7,10 (széles s, 1H, 5-H(imidazol)); 5,45-5,35 (m, 1H 6-
H); 4,63-4,52 (m, 1H, 3a-H); 2,78 (dd, J=6,3 Hz, 15,5 Hz, 1H, 15-H,); 2,65 (dd, J=6,1 Hz,
15,5 Hz, 1H, 15-Hy); 2,44-0,91 (m, 16H, 3B-OH és szteranvaz protonok); 1,04 (s, 3H, 18-
Hz); 0,95 (s, 3H, 19-Hs).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) 6: 187,8 (C=0); 160,7 (C=C); 140,1 (C=C); 134,1
(imidazol); 130,8 (imidazol); 127,0 (C=C); 121,9 (C=C); 121,6 (imidazol); 73,7; 53,9;
50,1; 38,2; 37,1, 36,9; 33,9; 31,0; 30,4, 28,4; 27,8; 21,5; 20,5; 19,4; 16,1.

IR (KBr, (cm™)): 3401, 2962, 2914, 2854, 1668, 1584, 1449, 1373, 1307, 1240, 1219,
1174, 1015, 971, 916, 787, 719, 431.

HRMS: szamitott Co3H3102N2 [M+H]": 337,2307, mért: 337,2305.

Rr: 0,39 (szilika, toluol/MeOH 12:1)

Hozam: 80%

Fizikai megjelenés: fehér por
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METODIKAI RESZ

17-(Imidazol-1-il)-16-(1,5-dioxo-1,5-difenilpentan-3-il)-5a-androszt-16-én (35a)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,94-7,89 (m, 2H, 2,6-H(ArY)); 7,83-7,77 (m, 2H, 2,6-
H(Ar%)); 7,59-7,50 (m, 2H, 4-H(Ar', Ar%); 7,48-7,37 (m, 4H, 35-H (Ar!, Ar?)); 7,28
(széles s, 1H, 2-H(imidazol)); 6,93 (széles s, 1H, 4-H(imidazol)); 6,70 (széles s, 1H, 5-
H(imidazol)); 3,57-3,48 (m, 1H, (CH2)-CH-(CH>)); 3,22 (dd, J=5,1 Hz, 16,3 Hz, 1H, Ar*-
C(0)-CHaza); 3,11 (dd, J=7,7 Hz, 15,1 Hz, 1H, Ar?>-C(0)-CH2a); 2,95 (dd, J=9,5 Hz, 16,3
Hz, 1H, Ar’-C(O)-CHa): 2,89 (dd, J=7,1 Hz, 15,1 Hz, 1H, Ar2-C(0)-CHa); 2,23 (dd,
J=6,6 Hz, 14,9 Hz, 1H, 15-H,); 1,92 (dd, J=11,3 Hz, 14,9 Hz, 1H, 15-Hp): 1,73-0,63 (m,
20H, szteranvaz protonok); 0,76 (s, 3H, 19-Hzs); 0,74 (s, 3H, 18-Hy).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDClIs) &: 198,2 (C=0); 198,1 (C=0); 143,3 (imidazol);
139,1 (C=C); 136,9 (C=C); 136,4 (imidazol); 136,3 (Ar); 133,54 (Ar); 133,50 (Ar); 128,9
(2C, Ar); 128,8 (2C, Ar); 128,3 (Ar); 128,2 (4C, Ar); 120,0 (imidazol); 55,3; 54,4; 47,5;
47,4; 43,0; 41,8; 38,5; 36,6; 34,6; 33,9; 31,6; 30,8; 29,9; 29,1; 28,9; 26,8; 22,2; 20,5; 15,6;
12,2.

IR (KBr, (cm™)): 2981, 2921, 2853, 2840, 1661, 1600, 1590, 1567, 1462, 1448, 1317,
1271, 1228, 1211, 1179, 1011, 970, 775, 708, 660.

HRMS: szamitott CagH4702N2 [M+H]*: 575,3559, mért: 575,3548.

R#: 0,20 (szilikagél, toluol/EtOAc 1:2)

Olvadaspont: 108-110°C

Hozam: 93%

Fizikai megjelenés: sarga por

135



METODIKAI RESZ

3p-Hidroxi-17-(imidazol-1-il)-16-(3-ox0-3-ferrocenilprop-1-enil)-androszt-5,16-dién
(36b)

IH-NMR (400,13 MHz, THF-dg) &: 7,55 (s, 1H, 2-H(imidazol)); 7,40 (d, J=15,0 Hz, 1H,
C(0)-CH=); 7,13 (s, 1H, 4-H(imidazol)); 7,09 (s, 1H, 5-H(imidazol)); 6,69 (d, J=15,0 Hz,
1H, C(0)-CH=CH-); 5,39 (széles s, 1H, 6-H); 4,85 (s, 2H, 2,5-H(Fc)); 4,53 (s, 2H, 3,4-
H(Fc)); 4,16 (s, 5H, Cp(Fc)); 3,36 (széles s, 1H, 3a-H); 2,71 (dd, J=6.5 Hz, 14.3 Hz, 1H,
15-Ha,); 2,40 (t, J=14,3 Hz, 1H, 15-Hy); 2,32-0,92 (m, 15H, szteranvaz protonok); 1,10 (s,
3H, 18-Hs); 1,06 (s, 3H. 19-Ha).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, THF-dg) &: 191,5 (C=0); 151,7 (C=C); 143,0 (C=C); 132,7
(imidazol); 132,4 (C=C); 129,5 (C=C); 128,7 (imidazol); 126,8 (C=C); 125,9 (imidazol);
120,7 (C=C); 81,8 (Fc); 72,8 (2C, Fc); 71,4; 70,4 (5C, Fc); 70,2 (Fc); 70,1 (Fc); 54,9; 51,6;
49,0; 43,4, 38,1, 37,5; 35,0; 32,5; 32,0; 31,2; 31,1, 21,3; 19,6; 15,9.

IR (KBr, (cm™)): 3449, 2932, 2856, 1647, 1585, 1454, 1378, 1311, 1240, 1107, 1080,
1043, 824, 735, 668, 505.

HRMS: szamitott CssHa1FeO2N2 [M+H]*: 577,2517, mért: 577,2534.

R 0,25 (szilikagél, toluol/MeOH/EtOAC 6:1:6)

Olvadaspont: bomlékony

Hozam: 55%

Fizikai megjelenés: voros por
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METODIKAI RESZ

3p-Hidroxi-17-(imidazol-1-il)-16-(3-0x0-3-(2-aminofenil)prop-1-enil)-androszt-5,16-
dién (36e)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,73 (dd, J=1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H, 6-H(Ar)); 7,52 (s, 1H,
2-H(imidazol)); 7,37 (d, J=15,2 Hz, 1H, C(O)-CH=); 7,29-7,27 (m, 1H, Ar); 7,24-7,22 (m,
1H, Ar); 7,16 (s, 1H, 4-H(imidazol)); 7,08 (d, J=15,2 Hz, 1H, C(O)-CH=CH-); 6,99 (s, 1H,
5-H(imidazol)); 6,66-6,63 (m, 1H, 3-H(Ar)); 5,44-5,38 (m, 1H, 6-H); 3,59-3,47 (m, 1H,
3a-H); 2,61 (dd, J=7,0 Hz, 14,5 Hz, 1H, 15-H3); 2,40-0,95 (m, 16H, szteranvaz protonok);
1,06 (s, 3H); 1,00 (s, 3H).

B3C{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 192,0 (C=0); 151,9 (C=C); 151,6 (Ar); 142,1
(C=C); 138,2 (imidazol); 135,3 (C=C); 134,9 (Ar); 133,3 (C=C); 131,7 (Ar); 130,3
(imidazol); 127,0 (C=C); 121,6 (C=C); 120,9 (imidazol); 119,5 (Ar); 118,2 (Ar); 116,6
(An); 72,3; 54,8; 51,2; 49,2; 43,0; 37,9; 37,5; 32,3; 31,9; 31,5; 31,1; 21,7; 21,3; 20,1; 16,8.
IR (KBr, (cm™)): 3436, 3319, 2929, 2855, 1721, 1639, 1574, 1483, 1453, 1376, 1326,
1239, 1203, 1159, 1042, 973, 746, 661, 620.

HRMS: szamitott C31H3sN302 [M+H]": 484,2964, mért: 484,2953.

R 0,31 (szilikagél, toluol/MeOH/EtOAC 6:1:6)

Olvadaspont: 106-107°C

Hozam: 52%

Fizikai megjelenés: narancssarga por
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METODIKAI RESZ

3p-Hidroxi-17-(imidazol-1-il)-16-(1,5-dioxo-1,5-difenilpentan-3-il)-androszt-5,16-dién
(37a)

IH-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,92 (dd, J=1,2 Hz, 8,2 Hz, 2H, 2,6-H(Ar)); 7,83 (dd,
J=1,2 Hz, 8,2 Hz, 2H, 2,6-H(AI)); 7,60-7,54 (m, 2H, 4-H(Ar)); 7,50-7,38 (m, 4H, 3,5-
H(Ar)); 7,34 (széles s, 1H, 2-H(imidazol)); 6,96 (széles s, 1H, 4-H(imidazol)); 6,73 (széles
s, 1H, 5-H(imidazol)); 5,37-5,33 (m, 1H, 6-H); 3,59-3,48 (m, 2H, 3a-H, CH2)-CH-(CH>));
3,26 (dd, J=5,1 Hz, 16,3 Hz, 1H, Ar-C(0)-CHz.); 3,14 (dd, J=7,5 Hz, 15,2 Hz, 1H, Ar’-
C(0)-CHza); 2,98 (dd, J=9,4 Hz, 16,3 Hz, 1H, Ar-C(0)-CHav); 2,92 (dd, J=7,1 Hz, 15,2
Hz, 1H, Ar?-C(0)-CHa); 2,38-0,76 (m, 17H, szteranvaz protonok); 0,99 (s, 3H, 19-Ha);
0,82 (s, 3H, 18-Hs).

BC{!H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 198,2 (C=0); 198,2 (C=0); 143,1 (imidazol);
141,4 (C=C); 139,4 (C=C): 136,9 (imidazol); 136,4 (Ar); 136,3 (Ar); 133,6 (Ar); 133,6
(Ar); 128,9 (2C, Ar); 128,9 (2C, Ar); 128,2 (4C, Ar); 128,1 (C=C); 121,0 (C=C); 120,1
(imidazol); 71,7; 54,4; 50,6; 47,2; 43,0; 42,3; 41,9; 37,2; 36,8; 34,4; 31,7, 31,2; 30,8; 30,3;
30,0; 20,5; 19,4; 15,4.

IR (KBr, (cm™)): 3404, 3062, 2922, 2853, 1681, 1617, 1597, 1448, 1377, 1278, 1223,
1173, 1074, 757, 692.

HRMS: szamitott C39Has03N2Cl [M+H]": 589,3352, mért: 589,3341.

Rr: 0,32 (szilikagél, toluol/MeOH 6:1)

Hozam: 49%

Fizikai megjelenés: sarga olaj
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METODIKAI RESZ

3p-Hidroxi-17-(imidazol-1-il)-16-(1,5-dioxo-1,5-di(3-trifluormetil-fenil) pentan-3-il)-
androszt-5,16-dién (37f)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,23-8,12 (m, 3H, Ar); 8,04-7,99 (m, 1H, Ar); 7,88-
7,80 (m, 2H, Ar); 7,70-7,53 (m, 3H, Ar és-2-H(imidazol)); 7,05 (s, 1H, 4-H(imidazol));
6,88 (s, 1H, 5-H(imidazol)); 5,39-5,31 (m, 1H, 6-H); 3,85-3,76 (m, 1H, 3a-H); 3,54-3,46
(m, 1H, (CH2)-CH-(CH>)); 3,30 (dd, J=5,0 Hz, 17,0 Hz, 1H, Arl-C(0)-CHaa); 3,22 (dd,
J=7,0 Hz, 15,8 Hz, 1H, Ar?-C(0)-CHz); 3,07 (dd, J=7,1 Hz, 17,0 Hz, 1H, Ar-C(0)-
CHab); 2,99 (dd, J=7,0 Hz, 15,8 Hz, 1H, Ar>-C(O)-CHa); 2,39-0,72 (m, 17H, szteranvaz
protonok); 1,01 (s, 3H, 19-Hs); 0,86 (s, 3H, 18-Hs).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, THF-dg) &: 196,6 (C=0); 196,3 (C=0); 143,2 (imidazol);
142,3 (C=C); 138,4 (C=C); 138,4 (Ar); 137,5 (Ar); 137,4 (imidazol); 131,7 (Ar); 131,6
(Ar); 130,9 (g, J=32,5 Hz Ar); 130,6 (g, J=32,5 Hz Ar); 129,6 (Ar); 129,6 (Ar); 129,4 (q,
J=3,7 Hz Ar); 129,3 (q, J=3,7 Hz Ar); 129,2 (C=C); 124,7-124,5 (m, 2C Ar); 124,1 (q, 2C,
J=272,6 Hz, CF3); 120,0 (imidazol); 118,8 (C=C); 70,7; 51,4; 51,0; 47,0; 42,7; 42,3; 41,4;
37,4; 36,8; 34,5; 31,8; 31,2; 30,4; 30,1; 29,7; 20,5; 18,8; 14,7.

IR (KBr, (cm™)): 3390, 2930, 2855, 1690, 1612, 1330, 1262, 1169, 1129, 1072, 806, 695,
655.

HRMS: szamitott C41HasN203Fs [M+H]": 725,3178, mért: 725,3169.

R 0,7 (szilikagél, toluol/MeOH/EtOAC 6:1:6)

Olvadaspont: 103-105°C

Hozam: 11%

Fizikai megjelenés: sarga olaj
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METODIKAI RESZ

3p-Hidroxi-17-(imidazol-1-il)-16-(1,5-dioxo-1,5-di(4-trifluormetil-fenil)pentan-3-il)-
androszt-5,16-dién (379)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,08-8,03 (m, 2H, 2,6-H(Ar)); 7,97-7,90 (m, 2H, 2,6-
H(Ar)); 7,77-7,76 (m, 4H, 3,5-H(Ar)); 7,44 (s, 1H, 2-H(imidazol)); 6,96 (s, 1H, 4-
H(imidazol)); 6,70 (s, 1H, 5-H(imidazol)); 5,38-5,33 (m, 1H, 6-H); 3,62-3,48 (m, 2H, 30-H
és (CH2)-CH-(CH2)); 3,28 (dd, J=5,3 Hz, 16,8 Hz, 1H, Arl-C(O)-CHa.); 3,18 (dd, J=7,6
Hz, 15,7 Hz, 1H, Ar?-C(0O)-CHaa); 3,02 (dd, J=9,7 Hz, 16,8 Hz, 1H, Ar'-C(0)-CHap); 2,94
(dd, J=6,7 Hz, 15,7 Hz, 1H, Ar?-C(0)-CHz); 2,35-0,72 (m, 17H, szteranvaz protonok),
1,01 (s, 3H, 19-Hzs); 0,86 (s, 3H, 18-Ha).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 197,1 (C=0); 196,9 (C=0); 143,7 (imidazol);
141,5 (C=C); 139,0 (C=C); 138,8 (Ar); 138,5 (Ar); 137,1 (imidazol); 135,1 (g, J=32,8 Hz,
Ar); 134,8 (g, J=32,8 Hz Ar); 128,6 (2C Ar); 128,6 (2C Ar); 127,8 (C=C); 126,2-125,8 (m,
4C Ar); 123,6 (q, 2C, J=272,9 Hz, CF3); 120,8 (imidazol); 119,7 (C=C); 71,7; 54,5; 50,6;
47,3;43,1; 42,4, 41,9; 37,2; 36,8; 34,5; 31,7; 31,2; 30,3; 30,3; 21,6, 20,5; 19,4; 15,4.

IR (KBr, (cm™)): 3397, 2931, 2856, 1690, 1410, 1326, 1170, 1130, 1066, 1015, 834, 732,
604.

HRMS: szamitott C41HasN203Fs [M+H]": 725,3178, mért: 725,3197.

Rt 0,59 (szilikagél, toluol/MeOH/EtOAC 6:1:6)

Olvadaspont: 113-114°C

Hozam: 40%

Fizikai megjelenés: sarga por
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METODIKAI RESZ

15-Benzilidén-(50,13a,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41a)

IH-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,62-7,54 (m, 2H, Ar-H2’-H6’); 7,38-7,26 (m, 4H, Ar-
H3’-H5’-H4’ és Ar-CH=); 3,14 (dd, J=5,6 Hz, 10,6 Hz, 1H, H14); 2,42-2,32 (m, 1H, H17);
1,96-1,89 (m, 1H, H12,); 1,88-1,80 (m, 1H, H13); 1,77-1,69 (m, 1H, H1.); 1,68-1,58 (m,
3H, H11a, Hda és H12b); 1,52-1,42 (m, 2H, H7a és H34); 1,40-1,30 (m, 1H, H3y); 1,22-1,13
(m, 5H, H11,, H4a, H8, H2: és H2p); 1,09 (d, J=6,8 Hz, 3H, 19-CHg); 1,03-0,76 (m, 6H,
H6a, H6p, H7p, H1p, H5 és H9); 0,65 (s, 3H, 18-CHa).

1BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 211,5 (C=0); 143,0 (C15); 136,9 (Ar-C1°); 133,0
(Ar-CH=); 131,3 (Ar-C2’-C6’); 129,8 (Ar-C4°); 129,4 (Ar-C3’-C5’); 53,3 (C9); 47,4 (C5);
47,3 (C14); 43,1 (C13); 42,4 (C17); 39,7 (C8); 39,6 (C1); 37,5 (C10); 34,0 (C7); 29,8
(C2); 29,7 (C6); 27,6 (C4); 25,9 (C12); 23,0 (C3); 19,8 (C11); 14,1 (C18), 13,3 (C19).

IR (KBr (cm™)): 2947, 2922, 2873, 2852, 1708, 1612, 1448, 1377, 1288, 1261, 1232,
1174, 1168, 1132, 1107, 1097, 1064, 1031, 995, 987, 935, 758, 692, 582, 540, 524, 503,
478.

MS m/z (rel. int. %): 362 (51) [M*]; 306 (31); 271 (11); 253 (14); 211 (17); 202 (20); 199
(11); 198 (17); 197 (10); 185 (23); 169 (14); 167 (12); 156 (13); 155 (37); 154 (14); 153
(17); 149 (21); 147 (14); 143 (15); 142 (45); 141 (55); 135 (29); 133 (10); 131 (70); 129
(31); 128 (30); 121 (16); 117 (17); 116 (14); 115 (56); 109 (31); 107 (20); 105 (25); 95
(32); 93 (29); 92 (13); 91 (99); 81 (43); 79 (43); 78 (12); 77 (28); 73 (20); 69 (18); 68 (14);
67 (77); 65 (14); 55 (100); 53 (23); 43 (23); 41 (81); 39 (15).

HRMS: szamitott C2sH350 363,2688 [M+H]", mért: 363.2687.

Rf. 0,59 (szilikagél, toluol/EtOAC 25:1)

Olvadaspont: 175-179°C

Hozam: 93%

Fizikai megjelenés: fehér kristaly
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METODIKAI RESZ

15-(4-Metoxi-benzilidén)-(5a,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41c)

MeO
'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,63-7,55 (m, 2H, Ar-H2’-H6"); 7,34 (széles s, 1H, Ar-
CH=); 6,92-6,86 (m, 2H, Ar-H3’-H5’); 3,83 (s, 3H, OCH3); 3,12 (dd, J=5,7 Hz, 10,8 Hz,
1H, H14); 2,44-2,29 (m, 1H, H17); 1,99-1,89 (m, 1H, H12y); 1,87-1,81 (m, 1H, H13);
1,80-1,71 (m, 1H, H1.); 1,70-1,58 (m, 3H, H4a, H12, és H11a); 1,57-1,45 (m, 2H, H7a és
H3a); 1,42-1,35 (m, 1H, H3p); 1,28-1,22 (m, 1H, H8); 1,21-1,13 (m, 4H, H4p, H11,, H2, és
H2p); 1,09 (d, J=6,8 Hz, 3H, 18-CHs3); 1,07-0,83 (m, 6H, H1y, H7,, H6a, H6b, H5 és HI);
0,67 (s, 3H, 19-CHa).
1B3C{*H}-NMR (100,62 MHz, CDClIs) &: 210,7 (C=0); 160,4 (Ar-C4’); 139,9 (C15); 132,4
(Ar-C2’-C6’); 132 (Ar-CH=); 128,4 (Ar-C1’); 114,0 (Ar-C3’-C5’); 55,4 (OCHg); 52,4
(C9); 46,7 (C5); 46,6 (C14); 42,4 (C13); 41,4 (C17); 39,2 (C8); 38,7 (C1); 36,7 (C10);
33,5 (C7); 29,0 (C2); 29,0 (C6); 26,8 (C4); 25,2 (C12); 22,2 (C3); 19,0 (C11); 13,4 (C18);
12,5 (C19).
IR (KBr (cm™)): 2927, 2846, 1708, 1622, 1600, 1510, 1444, 1419, 1379, 1303, 1286,
1247, 1132, 1022, 920, 823, 542, 509.
MS m/z (rel. int. %): 392 (30) [M*]; 161 (13); 121 (20); 115 (12); 109 (14); 95 (26); 93
(15); 91 (17); 81 (28); 79 (23); 77 (14); 73 (17); 69 (22); 68 (12); 67 (52); 55 (100); 53
(14); 43 (17); 41 (78); 39 (13).
HRMS: szamitott C27H3702 393,2794 [M+H]*, mért: 393,2797.
Rt 0,47 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 8:1)
Olvadaspont: 149-152°C
Hozam: 42%

Fizikai megjelenés: fehér por
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METODIKAI RESZ

15-(Piridin-2-ilmetilidén)-(5a,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41e)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,68-8,58 (m, 1H, Ar-H6"); 7,66 (td, J=1,8 Hz, 7,7 Hz,
1H, Ar-H4%); 7,38 (széles d, J=7,7 Hz, 1H, Ar-H3’); 7,33-7,29 (m, 1H, C=CH-Ar); 7,17
(ddd, J=1,0 Hz, 4,7 Hz, 7,7 Hz, 1H, Ar-H5"); 3,86 (dd J=5,6 Hz, 10,8 Hz, 1H, H14); 2,47-
2,35 (m, 1H, H17); 1,97-1,86 (m, 2H, H12, és H13); 1,80-1,61 (m, 4H, H1a, H4a, H11, és
H12p); 1,54-1,46 (m, 1H, H3.); 1,43-1,29 (m, 2H, H3y és H7,); 1,26-1,13 (m, 5H, H2q,
H4,, H8 és H11p); 1,10 (d, J=6,8 Hz, 3H, 18aCHz); 1,02-0,84 (m, 6H, H1p, H5, H6a, H7
és H9); 0,67 (s, 3H, 19-CHa).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 211,5 (C=0); 155,5 (Ar-C6’); 149,6 (Ar-C2);
145,9 (C15); 136,3 (Ar-C4’); 129,6 (C=CH-Ar); 127,0 (Ar-C5’); 123,0 (Ar-C3’); 52,3
(C9); 46,5 (C5); 45,6 (C14); 42,0 (C13); 41,8 (C17); 38,7 (C1); 38,3 (C8); 36,7 (C10);
32,1 (C7); 29,1 (C2); 29,0 (C6); 26,8 (C4); 25,0 (C12); 22,2 (C3I); 19,1 (C11); 13,3 (C18);
12,5 (C19).

IR (KBr (cm™)): 3069, 2922, 2851, 1713, 1624, 1578, 1560, 1470, 1458, 1445, 1431,
1373, 1252, 1167, 1134, 1107, 1098, 1030, 995, 922, 799, 755, 741, 588, 530.

MS m/z (rel. int. %): 363 (55) [M*]; 345 (11); 281 (15); 267 (25); 266 (31); 254 (29); 235
(35); 252 (23); 238 (17); 224 (10); 221 (15); 208 (13); 207 (51); 193 (20); 147 (23); 130
(10); 117 (13); 94 (13); 93 (100); 91(14); 81 (11); 80 (44); 79 (14); 77 (11); 73 (68); 67
(17); 55 (20); 41 (24).

HRMS: szamitott C2sHzsNONa 386,240 [M+Na]*, mért: 386,2462.

Rt 0,28 (szilika, toluol/EtOAC 25:1)

Olvadaspont: 192-195°C

Hozam: 72%

Fizikai megjelenés: halvanysarga por
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METODIKAI RESZ

15-(Tiofén-2-ilidén)-(5a,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41h)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,52 (széles s, 1H, C=CH-Ar); 7,40 (széles d, J=5,1 Hz,
1H, Ar-H5); 7,34 (széles d, J=3,6 Hz, 1H, Ar-H3"); 7,05 (dd, J=3,6 Hz, 5,1 Hz, 1H, Ar-
H4’); 2,98 (dd, J=5,5 Hz, 9,7 Hz, 1H, H14); 2,47-2,35 (m, 1H, H17); 1,97-1,88 (m, 1H,
H12,); 1,85-1,72 (m, 2H, H1a és H13); 1,72-1,59 (m, 4H, H4,, H7,, H11a és H12y); 1,57-
1,46 (m, 1H, H3a); 1,43-1,32 (m, 1H, H3p); 1,31-1,24 (m, 2H, H7, és H8); 1,21-1,11 (m,
5H, H2ab, H4p, H6a és H11p); 1,08 (d, J=6,8 Hz, 3H, 18aCHz3); 1,06-0,79 (m, 4H, H1p, H5,
H6y, és HI); 0,69 (s, 3H, 19-CHjs).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls3) 8: 210,3 (C=0); 140,0 (C15); 139,3 (Ar-C2’); 133,7
(Ar-3”); 128,6 (Ar-C5’); 127,4 (Ar-4’); 124,6 (C=CH-Ar); 52,3 (C9); 47,5 (C14); 46,7
(C5); 42,6 (C13); 41,6 (C17); 38,9 (C8); 38,7 (C1); 36,8 (C10); 33,7 (C7); 29,0 (C2); 29,0
(C6); 26,8 (C4); 25,0 (C12); 22,2 (C3); 19,0 (C3); 13,4 (C18); 12,5 (C19).

IR (KBr (cm™)): 2920, 2852, 2368, 2345, 1707, 1608, 1456, 1446, 1417, 1257, 1230,
1186, 1176, 1134, 1107, 1097, 1064, 1049, 1031, 997, 981, 856, 721, 7009.

MS m/z (rel. int. %): 368 [M*] (27); 312 (15); 271 (11); 217 (11); 204 (14); 203 (17); 191
(19); 190 (12); 162 (19); 161 (26); 149 (17); 148 (12). 147 (31); 137 (42); 135 (31); 134
(15); 129 (16); 128 (23); 123 (13); 122 (11); 121 (32); 117 (10); 115 (20); 109 (21); 107
(13); 105 (12); 97 (59); 95 (21); 93 (23); 91 (33); 81 (31); 79 (41); 77 (29); 69 (21); 68
(12); 67 (67); 65 (13); 55 (100); 53 (24); 43 (16); 41 (84); 39 (17);

HRMS: szadmitott C24H330S 369,2252 [M+H]", mért: 369,2254.

Rt 0,61 (szilikagél, toluol/EtOAc 25:1)

Olvadaspont: 199-202°C

Hozam: 94%

Fizikai megjelenés: halvanysarga por
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METODIKAI RESZ

15-(2-Metoxi-benzilidén)-(5a,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41i)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) 6: 7,70 (s, 1H, Ar-CH=); 7,52 (dd, J=1,4 Hz, 7,7 Hz, 1H,
Ar-H6%); 7,32-7,24 (m, 1H, Ar-H4’); 6,95-6,85 (m, 2H, Ar-H3’ és Ar-HS’); 3,84 (s, 3H,
OCHpa); 3,05 (dd, J=5,7 Hz, 10,7 Hz, 1H, H14); 2,43-2,32 (m, 1H, H17); 1,99-1,90 (m, 1H,
H12,); 1,89-1,81 (m, 1H, H13); 1,78-1,71 (m, 1H, H1a); 1,69-1,58 (m, 2H, H4, és H11);
1,52-1,31 (m, 2H, H3a és H3p); 1,28-1,14 (m, 4H, H8, H2,, H2, és H4y); 1,10 (d, J=6,8 Hz,
3H, 18-CHg); 1,09-1,01 (m, 1H, H11y); 0,98-0,91 (m, 3H, H5, H64 és H6p); 0,88-0,79 (m,
2H, H9 és H1y); 0,64 (s, 3H, 19-CHs3); 0,61-0,51 (m, 1H, H7y).

13C{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 210,1 (C=0); 158,6 (Ar-C2’); 142,1 (C15); 130.2
(Ar-C4%); 1294 (Ar-Co6’); 127,8 (Ar-CH=); 125,6 (Ar-C1’); 120,2 (Ar-C3’); 110,9 (Ar-
C5’); 55,5 (OCHz); 52,4 (C9); 46,4 (C5); 46 (C14); 42,0 (C13); 42 (C17); 38,7 (C1); 38,6
(C8); 36,6 (C10); 32,4 (C7); 29,0 (C2); 28,8 (C6); 26,8 (C4); 25,2 (C12); 22,1 (C3); 19,1
(C11); 13,2 (C18); 12,4 (C19).

IR (KBr (cm™)): 2927, 2848, 1716, 1575, 1560, 1485, 1448, 1377, 1290, 1263, 1242,
1205, 1192, 1178, 1155, 1132, 1051, 995, 920, 869, 773, 748, 725, 686.

MS m/z (rel. int. %): 361 (26) [M*-OCHzs]; 361 (100); 171 (13); 161 (13); 131 (18); 128
(14); 121 (42); 115 (19); 109 (12); 108 (10); 107 (15); 105 (11); 95 (19); 93 (21); 91 (40);
81 (26); 79 (27); 77 (15); 69 (14); 67 (49); 55 (80); 53 (15); 43 (15); 41 (57);

HRMS: szamitott C27H3602Na 415,2613 [M+Na]*, mért: 415,2607.

Rs: 0,63 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 8:1)

Olvadaspont: 127-129°C

Hozam: 94%

Fizikai megjelenés: fehér por
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METODIKAI RESZ

15-(3-Metoxi-benzilidén)-(5a,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41j)

OMe
'H-NMR (400,13 MHz, CDCl3) 6: 7,34 (széles s, 1H, Ar-CH=); 7,27 (t, J=7,8 Hz, 1H, Ar-
H5%); 7,22-7,16 (m, 1H, Ar-H6’); 7,15-7,09 (m, 1H, Ar-H2’); 6,86 (ddd, J=0,9 Hz, 2,6 Hz,
8,2 Hz, 1H, Ar-H4’); 3,83 (s, 3H, OCH3); 3,14 (dd, J+=5,8 Hz, 10,8 Hz, 1H, H14); 2,46-
2,31 (m, 1H, H17); 1,99-1,90 (m, 1H, H12,); 1,90-1,81 (m, 1H, H13); 1,79-1,72 (m, 1H,
H1.); 1,74-1,62 (m, 1H, H4z); 1,71-1,62 (m, 2H, H12y és H11a); 1,54-1,45 (m, 2H, H7, és
H3a); 1,42-1,31 (m, 1H, H3p); 1,28-1,13 (m, 5H, H8, H2,, H2y, H4, és Hllp); 1,10 (d,
J=6,8 Hz, 3H, 18-CHa); 1,08-0,95 (m, 3H, H5, H6, és H6p); 0,94-0,80 (m, 3H, H9, H1; és
H7y); 0,67 (s, 3H, 19-CHz).
BC{H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 210,6 (C=0); 159,6 (Ar-C3’); 142,4 (C15); 1374
(Ar-C1°); 132,1 (Ar-CH=); 129,5 (Ar-C5°); 123 (Ar-C6’); 115,9 (Ar-C2’); 114,5 (Ar-C4’);
55,5 (OCH3); 52,4 (C9); 46,6 (C5); 46,5 (C14); 42,2 (C13); 41,5 (C17); 38,8 (C8); 38,7
(C1); 36,7 (C10); 33,2 (CT7); 29,0 (C2); 28,9 (C6); 26,8 (C4); 25,1 (C12); 22,2 (C3); 19
(C11); 13,3 (C18); 12,5 (C19).
IR (KBr (cm™)): 2928, 2849, 1716, 1602, 1575, 1533, 1508, 1485, 1449, 1290, 1242,
1205, 1178, 1155, 1132, 1051, 920, 896, 773, 686, 613, 487, 449.
MS m/z (rel. int. %): 361 (100) [M*-OCHzs]; 171 (11); 161 (11); 131 (13); 128 (13); 121
(30); 115 (16); 109 (10); 107 (11); 95 (22); 93 (17); 91 (32); 81 (26); 79 (27); 77 (14); 69
(20); 67 (50); 55 (82); 53 (14); 43 (17); 41 (77).
HRMS: szamitott C27H3702 393,2794 [M+H], mért: 393,2805.
Rs: 0.55 (szilikagél, n-hexan/EtOAc 8:1)
Olvadaspont: 131-133°C
Hozam: 85%

Fizikai megjelenés: fehér por
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METODIKAI RESZ

15-Ferrocenilmetilidén-(50,13a,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41m)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,19 (s, 1H, Ar-CH=); 4,60-4,56 (m, 1H, Fc-H2);
4,53-4,50 (m, 1H, Fc-H5’); 4,40-4,37 (m, 2H, Fc-H4’-H3’); 4,11 (s, 5H, Fc-Cp); 2,69 (dd,
J=5,6 Hz, 10,6 Hz, 1H, H14); 2,37-2,27 (m, 1H, H17); 1,96-1,88 (m, 1H, H12,); 1,82-1,71
(m, 1H, H1a és H13); 1,70-1,61 (m, 4H, H12y, H11s, H7a és H4a); 1,56-1,47 (m, 1H, H3,);
1,45-1,32 (m, 1H, H3p); 1,25-1,12 (m, 6H, H11y, H8, H4y, H64 és H2a,); 1,10 (d, J=6,8 Hz,
3H, 18-CHs3); 1,06-1,01 (m, 3H, H6p, H5 és H7y); 0,97-0,84 (m, 2H, H1, és Ho); 0,68 (s,
3H, 18-CHj).

13C{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 210,5 (C=0); 139,6 (C15); 133,4 (C20); 79,7 (Fc-
C1’); 73,1 (Fc-C5%); 71,4 (Fc-C4’); 71,3 (Fc-C3%); 70,9 (Fc-C2’); 70,4 (5C; Cp); 53,1
(C9); 47,7 (C14); 47,5 (C5); 43,5 (C13); 42,3 (17); 39,5 (C1); 39,0 (C8); 37,5 (C10); 34,6
(C7); 29,7 (C2); 29,7 (C6); 27,5 (C4); 25,9 (C12); 22,9 (C3); 19,8 (C11); 14,0 (C18); 13,2
(C19).

IR (KBr (cm™)): 3073, 2922, 2868, 2849, 1705, 1616, 1447, 1375, 1287, 1256, 1227,
1165, 1139, 1105, 1069, 1045, 1030, 999, 986, 822, 503, 498, 478;

HRMS: szamitott C3oHsgFeO: 471,2350 [M+H]*, mért: 471,.2348.

Rr: 0,46 (Szilikagél, toluol/EtOAC 25:1);

Olvadaspont: boml¢kony

Hozam: 96%

Fizikai megjelenés: vords por
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METODIKAI RESZ

15-(Piridin-3-ilmetilidén)-(5a,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41n)

!H-NMR (400,13 MHz, CDCls) 3: 8,83 (széles s, 1H, Ar-H2’); 8,54 (széles s, 1H, Ar-
H6); 7,88 (d, J=7,9 Hz, 1H, Ar-H4’); 7,33 (s, 1H, C=CH-Ar); 7,32-7,28 (m, 1H, Ar-H5);
3,13 (dd, J=5,7 Hz, 10,8 Hz, 1H, H14); 2,47-2,36 (m, 1H, HB17); 1,99-1,92 (m, 1H,
H12.); 1,92-1,85 (m, 1H, H13); 1,79-1,60 (M, 4H, H1a, H4,, H114 és H12p); 1,54-1,46 (M,
1H, H3y); 1,45-1,32 (m, 2H, H3p és H72); 1,30-1,14 (m, 5H, H2ap, H4p, H8 és H11y); 1,12
(d, J=6,9 Hz, 3H, 18aCHzs); 1,06-0,74 (m, 6H, H1p, H5, H6a, H7y és HI); 0,67 (s, 3H, 19-
CHy).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 210,0 (C=0); 151,4 (Ar-C2’); 149,6 (Ar-C4’);
1442 (C15); 136,8 (Ar-C6’); 132,2 (Ar-C1’); 128,2 (C=CH-Ar); 123,4 (Ar-C5’); 52,4
(C9); 46,7 (C5); 46,5 (C14); 42,1 (C13); 41,6 (C17); 38,7 (C1); 38,7 (C8); 36,7 (C10);
33,2 (C7); 28,9 (C2); 28,8 (C6); 26,8 (C4); 25,0 (C12); 22,1 (C3); 18,9 (C11); 13,3 (C18);
12,5 (C19).

IR (KBr (cm™)): 3048, 2920, 2872, 2855, 1713, 1618, 1582, 1560, 1476, 1445, 142, 1379,
1335, 1287, 1258, 1233, 1175, 1169, 1132, 1096, 1065, 1032, 1020, 995, 953, 920, 806,
731, 706, 615, 592, 527, 501, 478, 455.

MS m/z (rel. int. %): 363 (93) [M*]; 362 (19); 348 (15); 335 (12); 308 (13); 307 (50); 305
(10); 280 (11); 268 (22); 255 (15); 254 (44); 252 (10); 241 (10); 240 (32); 227 (17); 226
(20); 212 (14); 201 (10); 200 (43); 199 (14); 198 (12); 187 (26); 186 (100); 184 (10); 170
(13); 168 (10); 158 (31); 157 (12); 156 (35); 154 (10); 144 (14); 143 (16); 142 (12); 133
(39); 130 (34); 117 (22); 106 (10); 105 (11); 95 (15); 94 (12); 93 (61); 92 (22); 91 (23); 81
(25); 80 (14); 79 (32); 77 (19); 69 (11); 67 (51). 65 (10); 55 (62); 53 (15); 41 (50).

HRMS: szamitott CosH3aNO: 364,2640 [M+H]", mért: 364,2643.

Rf. 0,56 (szilikagél, toluol/MeOH 12:1)

Olvadaspont: 148-151°C

Hozam: 83%

Fizikai megjelenés: fehér por
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METODIKAI RESZ

15-(Piridin-4-ilmetilidén)-(5a,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (410)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) 6: 8,65-8,55 (m, 2H, Ar-H2’-H6’); 7,43-7,35 (m, 2H, Ar-
H3’-HS5’); 7,26 (s, 1H, C=CH-Ar, atlapol a CDCls-al); 3,11 (dd, J=5,6 Hz, 10,8 Hz, 1H,
H14); 2,47-2,32 (m, 1H, H17); 2,00-1,82 (m, 2H, H12, és H13); 1,78-1,57 (m, 4H, H1,,
H4a, H11a és H12p); 1,54-1,45 (m, 1H, H33); 1,42-1,28 (m, 2H, H3p és H72); 1,26-1,13 (m,
4H, H2ab, H4p és H8); 1,11 (d, J=6,9 Hz, 3H, 18aCHzs); 1,09-1,03 (m, 1H, H11y); 1,02-0,81
(m, 5H, H1p, H5, H64, és HI); 0,75-0,68 (m, 1H, H7b); 0,65 (s, 3H, 19-CHs).
BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 209,9 (C=0); 150,3 (Ar-C2’-C6’); 145,9 (C15);
143,9 (Ar-C4’); 128,9 (C=CH-Ar); 124,0 (Ar-C3°-C5’); 52,4 (C9); 46,5 (C14); 46,4 (C5);
41,9 (C13); 41,6 (C17); 38,6 (C1); 38,5 (C8); 36,7 (C10); 33,0 (C7); 28,9 (C2); 28,7 (C6);
26,7 (C4); 24,9 (C12); 22,1 (C3); 18,9 (C11); 13,2 (C18); 12,4 (C19).

IR (KBr (cm™)): 3053, 2920, 2857, 1713, 1634, 1589, 1545, 1447, 1412, 1377, 1281,
1263, 1229, 1211, 1165, 1130, 1067, 1049, 1032, 993, 907, 806, 727, 642, 575, 540, 501,
480, 459.

MS m/z (rel. int. %): 363 [M*] (81); 348 (13); 335 (13); 307 (15); 280 (13); 268 (28); 255
(14); 254 (26); 241 (12); 240 (31); 227 (16); 226 (17); 213 (11); 212 (18); 207 (13); 200
(48); 199 (29); 187 (21); 186 (63); 184 (13); 170 (16); 168 (10); 158 (25); 157 (12); 156
(33); 144 (12); 143 (19); 142 (12); 133 (21); 130 (22); 129 (13); 128 (13); 119 (14); 117
(23); 115 (15); 109 (13); 107 (14); 106 (12); 105 (11); 95 (20); 94 (10); 93 (75); 92 (13);
91 (36); 81 (40); 80 (37); 79 (49); 78 (11); 77 (28); 73 (21); 69 (18); 68 (13); 67 (78); 65
(14); 55 (100); 54 (12); 53 (24); 43 (14); 41 (79); 39 (16).

HRMS: szamitott CosH3aNO 364,2640 [M+H]*, mért: 364,2643.

R 0,45 (szilikagél, toluol/MeOH 12:1)

Olvadaspont: 190-193°C

Hozam: 70%

Fizikai megjelenés: fehér por
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METODIKAI RESZ

15-(Furan-2-ilidén)-(5a,13a,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41p)

IH-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,49 (s, 1H, Ar-H5’); 7,11 (s, 1H, C=CH-Ar); 6,65 (d,
J=3,3 Hz, 1H, Ar-H3’); 6,50-6,43 (m, 1H, Ar-H4’); 3,21-3,08 (m, 1H, Hal4); 2,45-2,33
(m, 1H, HB17); 1,91 (d, J=12,3 Hz, 1H, H12,); 1,86-1,73 (m, 2H, H1a4 és Hal3); 1,73-1,59
(m, 3H, H4,, H11a és H12y); 1,57-1,45 (m, 2H, H3a és H72); 1,42-1,33 (m, 1H, H3y); 1,30-
1,12 (m, 8H, H2a, H4y, H6a, H7,, H8 és H11y); 1,07 (d, J=6,7 Hz, 2H, 18aCH3); 1,01-
0,84 (m, 3H, H1lp, H4 és H9); 0,69 (s, 3H, 19-CHa).

BC{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls) &: 210,6 (C=0); 151,9 (Ar-C4’); 144,2 (Ar-C1’);
139,4 (C15); 118,4 (C=CH-Ar); 116,9 (Ar-C3’); 112,4 (Ar-C2’); 52,4 (C9); 47,0 (C14);
46,7 (C5); 42,6 (C13); 41,8 (C17); 38,9 (C1); 37,9 (C8); 36,8 (C10); 32,3 (C7); 29,1 (C2);
29,1 (C6); 26,9 (C4); 25,2 (C12); 22,3 (C3); 19,3 (C11); 13,3 (C18); 12,6 (C19).

IR (KBr (cm™)): 3130, 3109, 2922, 2853, 1709, 1616, 1549, 1476, 1456, 1444, 1375,
1335, 1260, 1233, 1192, 1177, 1136, 1109, 1091, 106, 1020, 999, 932, 910, 883, 810, 764,
748, 702, 638, 594, 536, 492.

MS m/z (rel. int. %): 352 (68) [M*]; 297 (12); 296 (53); 271 (24); 202 (11); 201 (21); 189
(12); 188 (21); 187 (24); 175 (35); 174 (18); 159 (11); 150 (24); 149 (17); 147 (15); 146
(20); 145 (25); 135 (34); 134 (12); 133 (12); 131 (20); 129 (13); 128 (11); 122 (13); 121
(100); 117 (30); 115 (21); 109 (23); 107 (16); 105 (23); 103 (10); 95 (25); 93 (21); 91 (45);
81 (71); 79 (31); 78 (10); 77 (23); 69 (13); 67 (47); 65 (11); 55 (65); 53 (17); 43 (11); 41
(46); 39 (112).

HRMS: szamitott Co4H3302 353,2481 [M+H]", mért: 353,2479.

Rs. 0,83 (szilikagél, toluol/MeOH 12:1)

Olvadaspont: 181-184°C

Hozam: 87%

Fizikai megjelenés: barnas voros kristaly
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METODIKAI RESZ

15-(4-Klor-benzilidén)-(5a,13a,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (41q)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) 5: 7,56-7,48 (m, 2H, Ar-H2’-H6); 7,36-7,29 (m, 3H, Ar-
H3’-H5’ és Ar-CH=); 3,10 (dd, J=5,7 Hz, 10,8 Hz, 1H, H14); 2,44-2,33 (m, 1H, H17);
1,99-1,90 (m, 1H, H12,); 1,88-1,81 (m, 1H, H13); 1,80-1,70 (m, 1H, H1.); 1,70-1,59 (m,
3H, H11,, H4a és H12y); 1,51-1,32 (M, 3H, H7,, H3a és H3p); 1,26-1,14 (m, 5H, H11,, H4y,
H8 és H2a); 1,10 (d, J=6,8 Hz, 3H, 18-CHs); 1,06-0,74 (m, 6H, H9, H5, H6a, H1p és
H7y); 0,66 (s, 3H, 19-CHj).

13C{*H}-NMR (100,62 MHz, CDCls3) é: 210,4 (C=0); 142,5 (C15); 134,8 (Ar-C4’); 134,6
(Ar-C1%); 131,6 (Ar-C2’-C6’); 130,8 (Ar-CH=); 128,9 (Ar-C3’-C5’); 52,4 (C9); 46,6
(C14); 46,5 (C5); 42,1 (C13); 41,5 (C17); 38,9 (C8); 38,7 (C1); 36,7 (C10); 33,3 (C7);
28,9 (C2); 28,8 (C6); 26,8 (C4); 25,0 (C12); 22,1 (C3); 18,9 (C11); 13,3 (C18); 12,5 (C19).
IR (KBr (cm™)): 2918, 2852, 1734, 1708, 1676, 1653, 1647, 1635, 1616, 1570, 1560,
1533, 1508, 1489, 1465, 1458, 1406, 1261, 1168, 1134, 1091, 1006, 925, 821, 732, 669,
530, 503, 437.

HRMS: szamitott C2sH33CIONa 419,2118 [M+Na]*, mért: 419,2119.

R 0,65 (szilikagél, toluol/EtOAC, 25:1)

Olvadaspont: 106-108°C

Hozam: 84%

Fizikai megjelenés: fehér por
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OSSZEFOGLALAS

Doktori munkdm soran véaltoztathatd polaritdsu oldoszerek alkalmazhatosagat
vizsgaltam szteroidok Claisen-Schmidt-kondenzacioés reakcidiban. Olyan modszert
dolgoztam ki, amellyel enyhe koriilmények kozott jo hozammal sikeriilt eléallitani a kivant
szteroidszarmazékokat, emellett a katalizatorként és oldoszerként hasznalt bazis szén-
dioxiddal torténd ionfolyadék kialakitasat kovetéen tobbszor Ujrafelhaszndlhatd volt a
hozamok jelentds csokkenése nélkiill. Munkam elsé két részében természetes alapvazzal
rendelkezé  17-keto-, illetve 16-formil-szteroidok Claisen-Schmidt-kondenzaciojat
vizsgaltam, mig a harmadik részben nem-természetes alapvazzal rendelkezd 16-
ketoszteroidok és aromas aldehidek kondenzacios reakciojat hajtottam végre.

Az 5, 10 és 12 17-ketoszteroidok és aromas aldehidek Claisen-Schmidt-
kondenzacidja soran sikeresen alkalmaztam az nBu-TMG-t (3) katalizatorként és
oldoszerként. Megallapitottam, hogy az ionfolyadék kialakitasahoz sziikséges metanol
jelenlétében hosszabb reakcididore volt sziikség, és feltételezhetden az alkohol parolgasa
miatt a kisérletek nem voltak reprodukalhatok. Az alkoholkomponenst etilénglikolra (8b)
cseréve a reakciok jO hozammal szolgéltattdk a kivant termékeket. Az nBu-TMG
(3)/etilénglikol (8b) elegyet sikeriilt tobbszor felhasznalnom a kondenzaciods reakcid soran
a hozam csokkenése nélkiil. Az nBu-TMG-bdl (3) és etilénglikolbol (8b) szén-dioxid
hatasara kialakulé ionfolyadék szakirodalomban nem wvolt ismert, igy kiilonboz6
spektroszkopiai mérésekkel ¢és kvantumkémiai szadmitasokkal meghataroztam annak
szerkezetét.

A munkam masodik részében hasznalt 17-klor-16-formil- (14 és 16), valamint 17-
imidazolil-16-formil-szteroidokat (33 és 34) magam allitottam el6. A Claisen-Schmidt-
kondenzacid soran a reagens keton feleslegben torténé alkalmazasakor bizonyos esetekben
egy domind termék is keletkezett, amely a kondenzacios reakcioban képzddd o,p-telitetlen
keton ¢és a feleslegben alkalmazott keton kdzotti Michael-addiciojabdl szarmazott. Az a,f3-
telitetlen keton és a domind termék keletkezése a reakcidkoriilményekkel szabalyozhat6
volt. Az nBu-TMG (3) mellett kisérletet tettem az iPr-TMG (27) és a tBu-TMG (29)
bazisok alkalmazasara is. Az iIPr-TMG (27)/alkohol elegyek esetében szén-dioxid hatasara
fehér kristalykivalast tapasztaltam, amely nem volt a késdbbiekben megbonthato. A tBu-
TMG (29)/alkohol rendszerbél az ionfolyadék kialakithato volt, azonban a szén-dioxidot

nem lehetett a bazis parolgasa nélkiil eltavolitani. Ugyanakkor a termék elvalasztasat a
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bazistol megkdnnyitette az ionfolyadék kialakitasa. Utdbbi ionfolyadék szerkezetét
spektroszkopiai modszerekkel igazoltam. Ezt kovetéen a korabban mar alkalmasnak
bizonyult nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) elegyet tobb szteroidszarmazék eldallitasa soran
sikeresen alkalmaztam.

Doktori munkam harmadik részében nem természetes alapvazzal rendelkezd 16-
keto szteroidot allitottam el6, majd aromas aldehidek jelenlétében vizsgaltam a Claisen-
Schmidt-kondenzacios reakciot. A szteroid 15-6s pozicidja egy kevésbé reakcioképes része
a vegyliletnek, igy az nBu-TMG (3) nem volt alkalmas katalizator. A nagyobb bazicitassal
rendelkez6 tBu-TMG (29) alkalmazasakor a terméket jO hozammal sikeriilt izolalni.
Vizsgalataim soran kideriilt, hogy a 40 szteroid Claisen-Schmidt-reakcidjaban az alkohol
komponensnek kulcsfontossagi szerepe van: hidrogénkotés révén ndveli a keton
reakciokészségét, igy ko-katalizdtorként vesz részt a reakcioban. A hidrogénkotés
kialakitasanak lehet6ségeit FT-IR mérésekkel és kvantumkémiai szamitasokkal vizsgaltam.
Igazoltam, hogy az etilénglikol (8b) (és a hozza hasonl6 szerkezetii diolok vagy erdsen
polaris, savasabb alkoholok) két hidrogénkotést alakitanak ki a szteroid C=O csoportjaval,
amelynek kovetkeztében a reakcid elsd Iépésében, a szteroid 15-6s helyzeti o-
hidrogénjének leszakitdsahoz tartozd  géatmagassag csokken, igy a reakcio
kedvezményezettebb. Mivel korabban igazoltam, hogy a tBu-TMG (29) alapt ionfolyadék
nem alakithatd vissza, igy a munkam soran az MTBD-t (42) alkalmaztam a tovabbiakban.
Kiilonb6z6 spektroszkopiai mérésekkel meghataroztam az MTBD (42)/etilénglikol (8b)
elegyb6l szén-dioxid hatasara kialakuld ionfolyadék szerkezetét, majd az elegyet 5
cikluson keresztiil felhasznalva kivald6 hozammal izolaltam az eldallitani kivant szteroid
terméket. Ezt kovetdéen tobb heterociklust is tartalmazd szteroidszarmazékokat
szintetizaltam.

Munkdm sordn Gsszesen 48 szteroidszarmazékot allitottam eld, amelybdl 46 az
szakirodalomban eddig nem ismert vegyiilet. Az 1ij vegyiiletek szerkezetét *H-, 3C-NMR,
IR és MS mérésekkel bizonyitottam. A nem természetes alapvazzal rendelkezd
szteroidszarmazékok szerkezetigazolasdhoz COSY, DEPT ¢és HSQC méréseket is
hasznaltam. Rontgendiffrakcios mérésekkel igazoltam, hogy a 11f, 13h és 41a szteroidok

szerkezete a vartnak megfeleld volt.
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A doktori (PhD) értekezés tézisei

1. Kiilonb6z6 androsztan illetve Osztran alapvéazzal rendelkezd 17-0X0-szteroidok és

aromas aldehidek Claisen-Schmidt-reakciojat hajtottam végre.

O
nBu-TMG
)J\ etllengllkol
4h, 50°C : R
H
5 7a-l
10 6a-l 11a,e,f, h
12 13a, h
'd ~\
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A Kkatalizatorként és olddszerként hasznalt nBu-TMG (3) (1,1,3,3-tetrametil-2-butil-
guanidin) és etilénglikol (8b) elegy tobbszor is felhasznalhatd volt a kivant termék
eldallitasara a hozam jelentds csokkenése nélkiil. A munka soran szintetizalt 18 vegyiilet

koziil 14 1) szerkezetii, Szakirodalombdl eddig nem ismert szteroid.

2. A megfelelé 17-oxo szteroidokbdl kiindulva androsztan és Osztran alapvézzal
rendelkez6 16-formil-17-klor-szarmazékokat (14, 16, 18), illetve egy tovabbi 1épésben 16-
formil-17-imidazolil-szarmazékokat (33, 34) allitottam el6, majd aromas ketonokat (20a-g)

felhasznalva Claisen-Schmidt-reakcioban alakitottam at ket a kivant vegytiletekkeé.
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Megallapitottam, hogy a reakcidoban a Claisen-Schmidt-kondenzacié mellett egy azt
kovetd Michael addicio is lejatszodhat. A két termék aranya a reakciokoriilmeényekkel jol
szabalyozhatdo. A nagyobb bazicitassal rendelkezd guanidinek mar alacsonyabb
hémeérsékleten is jo6 hozammal szolgaltattak a kivant termékeket, azonban az ezekbdl szén-
dioxiddal kialakitott ionfolyadékok nem voltak megbonthatok. Az alkalmazott nBu-TMG
(3)/etilénglikol (8b) elegy hatékony katalizatornak bizonyult. A katalizator tobb vegyiilet
esetében is (21a, 35a) tobbszor Bjrahasznalhatoé a hozam csokkenése nélkiil. A modszerrel

15 10j szerkezetli szteroid szintézisét hajtottam végre.

3. 15-Arilidén szteroidokat allitottam eld a nem természetes alapvézzal rendelkezd 16-

crer

MTBD (42) bazis és etilénglikol (8b) jelenlétében.
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A munka soran 11 0 szerkezetli szteroid

4h, 65°C
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szintézisét hajtottam végre, mindegyik

esetben jo hozamokat értem el. Az MTBD (7-metil-1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-5¢én) (42)

és etilénglikol (8b) elegyébdl szén-dioxiddal képzett ionfolyadék szakirodalomban eddig

nem volt ismert. Ennek felhasznalasaval az 41a vegyiilet szintézisét 6t cikluson keresztiil

kival6 hozammal valdsitottam meg.

4. Megallapitottam, hogy a Claisen-Schmidt-reakcioban a kétértékii alkoholoknak

kulcsfontossagl szerepiik van: két hidrogénkotés révén megkdnnyitik a CH-savas hidrogén

leszakitasat, amely a reakcid sebességmeghatarozo lépése. Igy az etilénglikol (8b) nem

csak segédoldoszerként, hanem ko-katalizatorként vesz részt a reakcidban.
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5. A munkdm sordn alkalmazott 0j tipusu reverzibilis ionfolyadékok szerkezetét

meghataroztam. NMR ¢és IR mérésekkel bizonyitottam, hogy 1/1 alkohol/bdzis arany

esetén az etilénglikolnak (8b) csak az egyik hidroxilcsoportja alakul at karbonatta.

Mindegyik esetben vezetoképesség-méréssel igazoltam az elegyek reverzibilitasat.
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Az nBu-TMG (3)/etilénglikol (8b) és MTBD (42)/etilénglikol (8b) elegyeket tobb

cikluson keresztiil hatékonyan alkalmaztam a kivant szteroidszarmazékok eldallitasara.



Theses of the PhD
1. Claisen-Schmidt condensation of aromatic aldehydes and different 17-oxo-steroids

with androstane and estrone skeleton was carried out.
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The mixture of nBu-TMG (1,1,3,3-tetramethyl-guanidine) and ethylene glycol, used as
a catalyst and solvent as well, were found to be reusable in the synthesis of steroidal
products without significant decrease in the yields.

2. Different 17-chloro-16-formyl steroids (14, 16, 18) and 16-formyl-17-imidazolyl-
steroids (33, 34) with androstane and estrone skeleton were synthesized and their Claisen-
Schmidt condensation with aromatic ketones (20a-g) was performed. Among the 18

compounds synthesized, 14 steroids were new.
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It was established that a subsequent Michael addition can also take place in addition to

the Claisen-Schmidt condensation. The ratio of the two products could be controlled well
by the reaction conditions. Guanidines with higher basicity provided the products with
good yield even at lower temperatures, but the ionic liquids, formed from them with carbon
dioxide, could not be decomposed. The nBu-TMG/ethylene glycol mixture was an
effective catalyst that can be reused three times to obtain the products (21a, 35a) without a
decrease in the yield. 15 steroids with a new structure were synthesized by the use of the
method.

3. 15-Arylidene steroids were obtained via the Claisen-Schmidt condensation between
an unnatural 16-0x0-18-nor-5a-13a-steroid (40) and aromatic aldehydes in the presence of
MTBD (7-methyl-1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene) (42) and ethylene glycol.
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During this work 11 new steroid compounds were synthesized with good yields. The
ionic liquid, which was formed from MTBD, ethylene glycol and carbon dioxide, has not
been reported in the literature. By using this method compound 41a was synthesized in
excellent yield through five cycles.

4. It was found that 1,2- (or 1,3-) diols have a key role in the Claisen-Schmidt
reaction: they facilitate the splitting of the CH-acidic hydrogen, which is the rate-
determining step of the reaction, by forming two hydrogen bonds with the 16-o0xo group.,
So ethylene glycol participates in the reaction not only as a co-solvent, but also as a co-
catalyst.
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5. The structure of the new ionic liquids was determined. It was established by using
IR and NMR measurements that only one of the hydroxyl groups of ethylene glycol was
converted to carbonate when the base and alcohol were mixed in a 1/1 molar ratio. The

reversibility of the ionic liquid was proved by conductivity measurements.
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The mixtures of nBu-TMG/ethylene glycol and MTBD/ethylene glycol were

efficiently used for synthesis of steroid derivatives.
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