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TARTALMI OSSZEFOGLALO

Ferrocéntartalmu szteroidszarmazékok eléallitasa homogén katalitikus

reakciokkal

Készitette: Szanti-Pintér Eszter

A doktori munka célja szteroidok ferrocénnel torténd kapcsolasa volt homogén
katalitikus reakciok alkalmazasaval. Az eldallitott ) vegyiiletek az anyagtudomany és az
analitika teriiletén, valamint bioldgiai szempontbdl is érdeklddésre tarthatnak szdmot.

A szerzO etinil-szteroidok ferrocénnel torténd kapcsolasat palladium-katalizalt
karbonilativ Sonogashira reakcioban és réz-katalizalt azid-alkin cikloaddicioban vizsgalta.
Az uj tipusu vegyiiletek eldallitasara az utobbi bizonyult hatékony modszernek. A
tovabbiakban palladium-katalizalt aminokarbonilezéssel el6allitott alkinil-szteroidok
izolalta a tervezett vegyiileteket.

A szerz6 nem természetes alapvazzal rendelkezd, 13a-18-nor-16-keto szteroidbol
jod-alkéneket szintetizalt, részletesen vizsgalta aminokarbonilezési reakciojukat kiilonb6zo
N-nukleofilekkel. = Megallapitotta, hogy a  ferrocénnel torténd  kapcsolésra
palladiumtartalmt heterogén katalizator is alkalmas. Tovabbi azido- és alkinil-szteroidokat
ferrocéntartalmu triazolokka alakitott at.

Az 1) szteroid-ferrocén szarmazékok biologiai hatasvizsgalatat két teriileten
végezték. A 178-HSD1 enzim gatlasa soran a ferrocéntartalmuak hatékonyabbnak
bizonyultak azok alapvegyiileteihez képest. A TRPV1 receptor aktivacidjat egy nem
természetes vazzal rendelkez0 karboxamid ¢€s annak ferrocénszarmazéka is képes

csokkenteni.



ABSTRACT

Synthesis of ferrocene-labelled steroid derivatives via homogeneous

catalytic reactions
By Eszter Szanti-Pintér

The goal of the PhD work was the synthesis of steroid-ferrocene derivatives via
homogeneous catalytic reactions. These new compounds could be interesting because of
their potential application in materials science, analytical chemistry and medicine.

Ethynyl steroids were converted to ferrocene derivatives via palladium-catalyzed
carbonylative Sonogashira coupling and copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition. The
azide-alkyne cycloaddition was found to be more effective than Sonogashira coupling,
therefore the latter methodology was used for the coupling of alkynyl-steroids with
ferrocene. The new compounds were obtained in good yields.

Unnatural steroidal iodoalkenes were synthesized starting from a 13a-18-nor-16-keto
steroid. The aminocarbonylation of iodoalkenes was studied with different N-nucleophiles.
The labeling with ferrocene was effective in the presence of a silica-palladium
heterogeneous catalyst too. Further unnatural steroid-ferrocene conjugates with a triazole
moiety were obtained starting from azido- and alkynyl-derivatives.

The pharmacological activity of some derivatives was evaluated in two fields. The
tested ferrocene derivatives exerted higher inhibitory effect on the 173-HSD1 enzyme than
the starting steroids. An unnatural carboxamide and its ferrocene derivative were able to

decrease the activation of TRPV1 receptor.



ZUSAMMENFASSUNG

Die Synthese von Ferrocenhaltigen Steroid-Derivaten durch

homogenkatalytische Reaktionen
Von Eszter Szanti-Pintér

Das Ziel dieser Arbeit war die Synthese von neuer Ferrocenhaltigen Steroid-
Derivaten durch homogenkatalytische Reaktionen. Die Ferrocenhaltige Biokonjugate
besitzen potenzielle biologische Aktivitidt und moglicherweise praktische Bedeutung in den
Materialwissenschaften und in der Analytik.

Neue  Steroid-Ferrocen-Derivate  von  Ethinyl-Steroiden  wurden  durch
homogenkatalytische Carbonylierung und kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition
hergestellt. Verschiedene Alkinyl-Steroid-Produkte wurden in guten Ausbeuten gewonnen.

Die Aminocarbonylierung von unnatiirlichen Steroiden in Gegenwart von priméren
und sekundidren Aminen wurde untersucht und Ferrocen-markierte Triazole hergestellt.

Die 17p-HSD1 Enzyminhibition und die Blockierung vom TRPV1-Rezeptor mit

verschiedenen Steroiden und Ferrocenhaltigen Steroid-Derivaten wurden beobachtet.



ROVIDITESEK JEGYZEKE
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CGF
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DHT
DIPEA
DPPBA
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Gly
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trietil-amin

etil-acetat
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y-amino-vajsava receptor
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Helacyton gartleri emberi sejtvonal
heteronuclear multiple-bond correlation spectra
heteronuclear single quantum coherence spectra
metoximetil
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
nuclear Overhauser effect
trifluorometilszulfoniloxi-csoport
foszfoadenozin-difoszforiboz

relative binding affinity



ROESY
THF
TMG
TPPTS
TRPV1

rotating-frame nuclear Overhauser effect
tetrahidrofuran

1,1,3,3-tetrametil-guanidin

triszulfonalt trifenil-foszfan trinatrium so6ja

Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1



BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Doktori munkam célja olyan 1j szteroid-ferrocén-szarmazékok szintézise volt,
melyekben a szteroid és ferrocén molekularészt heterociklusos gytirti kapcsolja 0ssze. Az
uj vegyiiletek eléallitasahoz homogén Katalitikus reakciokat alkalmaztam, mivel e reakciok
szelektivek és enyhe koriilmények kozott lejatszodnak.

A ferrocénnel torténd kapcsolas tobb szempontbol is eldnyos lehet. Szamos ferrocént
tartalmazo vegyiilet hasznalhatd bioszenzorként, molekula- és ionreceptorként, emellett
kedvezd bioldgiai hatissal rendelkezd szarmazékrol is beszamoltak. A szteranvazas
vegyiiletekhez heterociklusos gytir(i kapcsolasa farmakologiai szempontbol kedvezo lehet.
Antiproliferativ €s enzimgétld hatdssal rendelkezd szteroidok szintézise és vizsgalata
napjainkban is rengeteg kozlemény targyat képezi. Az irodalomban talalhatunk példat
kedvezé biologiai hatassal rendelkez6 szteroid-ferrocén konjugatumokra, illetve az
analitika és az anyagtudomany teriiletén ilyen tipust vegyiiletek alkalmazasara.

A fent emlitett tapasztalatok alapjan olyan szteroidszarmazékok eldallitasat
terveztem, melyek heterociklust és ferrocén molekularészt is tartalmaznak. Azon homogén
katalitikus reakciokat valasztottam, melyeket korabban nem alkalmaztak szteroid-ferrocén-
szarmazékok eldallitasara: a palladium-katalizalt karbonilativ Sonogashira kapcsolast,
valamint a réz-katalizalt azid-alkin cikloaddiciot. A természetes alapvazzal rendelkezd
szteroidok mellett nem természetes, 13a-szteroidok atalakitasat tiiztem ki célul, mivel az
ilyen tipusu vegyliletek farmakoldgiai szempontbdl szintén érdekesek lehetnek.

A megfeleld szintézisutak kidolgozdsa és a valtozatos szerkezetli vegyliletek

jellemzése mellett azok potencialis biologiai hatasat is kivantam vizsgalni.
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1. IRODALMI OSSZEFOGLALO

Doktori disszertaciom irodalmi részében roviden sszefoglalom a szteroidok, ezen
beliil a nemi hormonok, enzimgétld hatassal rendelkezd, illetve neuroaktiv szteroidok
legfontosabb jellemz6it. Ezt kovetben a nem természetes alapvazzal rendelkezo
szteranvazas vegyliletek szintézisére, szerkezetére €s jelentOségére térek ki. Ismertetem a
szteroidok ferrocénnel torténd kapcsolasanak alkalmazasi lehetdségeit. A fejezet végén az

altalam alkalmazott homogén katalitikus reakciok keriilnek bemutatasra.

1.1. Természetes alapvazzal rendelkezo szteroidok

Napjainkban tobb mint 225 természetes szteranvazas vegylilet ismert. [1] Ezen feliil a
szintetikus szteroidszarmazékok az ijonnan eldallitott szerves vegyiiletek jelentés részét
képezik. A természetben eléforduld szteranvazas vegyiileteket a koleszterinbdl

szdrmaztatva az 1. dbra szerint csoportosithatjuk.

koleszterin

r T T 1

[szteroid szaponinok] (szivre haté glikozidok] (epesavak] [ hormonok ]

- nemi hormonok

- mellékvesekéreg hormonok
- D-vitamin + metabolitok

- ekdiszteroidok

1. abra A természetben eléforduld szterdnvazas vegyiiletek

A szteroidhormonok fontos szerepet jatszanak a biologiai rendszerek
homeosztazisaban. Az emlds szervezetekben eléforduld szteroidhormonok tobb csaladjat
kiilonboztetjiik meg, melyek koleszterinbdl szadrmaztathatok mind biologiai iton, mind
szerkezetiiket tekintve. E csaladok az alabbiak: nemi hormonok (Gsztrogének,
progesztogének, androgének), mellékvesekéreg hormonok (gliko-, és
mineralokortikoszteroidok) és a D-vitamin anyametabolitjaival. Ezeken feliil a nem
hormon természetli epesavak szintén a koleszterinbdl vezethetdk le. A 2. dbra szemlélteti

az egyes szteroid alapvazak szerinti csoportositast.
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pregnan (C »4)

N | l

progesztogének

gliko- és mineralokortikoszteroidok androgének Osztrogének

2. abra Néhany szteroid alapvaz és a beldliik szdrmaztathat6 vegytiletcsoportok

kolan (C 54)

|

epesavak
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1.1.1. Nemi hormonok és szintetikus szarmazékaik

A természetes, szteranvazat tartalmazd nemi hormonokat és a hasonld hatasi
félszintetikus, illetve szintetikus szarmazékaikat a fent emlitett harom f6 csoportba
sorolhatjuk. [2]

e androgének
e Osztrogének
e progesztogének

Az androgén hormonok a férfiakra jellemzd mésodlagos nemi jelleget hozzak létre.
Ezek koziil legfontosabb a tesztoszteron, melyet a here Leydig-sejtjei termelnek. Androgén
prohormonnak is nevezik, mivel a prosztataban az Sa-reduktdz enzim hatasara a nala kozel
tizszer hatékonyabb dihidrotesztoszteronna (DHT) alakul. A dihidrotesztoszteron nagyobb
hatékonysdgat az androgén receptorhoz valdé nagyobb affinitisa eredményezi. Habar a
tesztoszteron és a DHT azonos receptorhoz kotddnek, kiillonbozé fizioldgiai hatdsuk van. A
tesztoszteronnak a spermatogenezisben van szerepe, mig a DHT termelddése
elengedhetetlen a férfi kiilsé nemi szervek kifejlodéséhez. [3] Az androgén hormonoknak
anabolikus hatdsuk is van, az androgén és anabolikus hatds nem valaszthat6 el egymastol.
Az anabolikus szteroidok nagy doézisai fokozzak a sportteljesitményt, az izmok fejlédését.

Az Osztrogének a petefészekben talalhatd, novekedésben 1évd Graaf-tiiszOben
termelddnek, ezért tiiszOhormonoknak is nevezik Oket. Legfontosabb képviseldik az
Osztradiol, Osztron és Osztriol. Dontd szerepet jatszanak a néi masodlagos nemi jelleg
kialakulasadban és fenntartdsdban. A fiziologias Osztrogének koziil az dsztradiol oralisan
rosszul szivodik fel, erre megoldast jelent a szerkezetileg hasonld, szintetikus etinil-
Osztradiol alkalmazasa. A C-17 helyen talalhat6 etinilcsoport megakadalyozza a vegyiilet
gyors metabolizmusat a majban. Az Osztrogéneket fogamzasgatldsban és
posztmenopauzaban hormonpoétlasra hasznaljak.

A legfontosabb progesztogént, a progeszteront a sargatest termeli. Szerepe a
megtermékenyiilt pete bedgyazddasaban, illetve megtermékenyiilés esetén az ovulacid
gatlasdban ¢s a terhesség fenntartdsdban van. Az Osztrogénekkel egyiittesen serkentik a
tejmirigyek kifejlodését, valamint a progeszteron az oxitocin hatdsat ellenstlyozva
nyugalomban tartja a méh izomzatat. A gesztagének ujabb szintetikus csoportjat képviselik
a gonanszarmazékok, melyek a C-13 helyen etilcsoportot tartalmaznak: els6é képvisel6jiik a

levonorgesztrel, valamit késébb eldallitott szarmazékai példaul a dezogesztrel ¢és
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gesztodén. A progeszteron gyors metabolizmusa miatt oralisan nem hatékony, ezért
jelentdséggel birt ezen szintetikus szarmazékok kifejlesztése, melyeket foként
fogamzasgatlasban alkalmaznak Osztrogénekkel kombindlva. Tovabba, méhtestrak
kezelésében hatékonynak bizonyult a szintén gesztagén hatasti medroxiprogeszteron-
acetat. Néhany szintetikus Osztrogént és gesztagént mutat be a 3. abra, melyek koziil a
levonorgesztrelt (1) ¢és etinil-Gsztradiolt (2) kisérleti munkam soran kiindulasi

vegytiletekként alkalmaztam.

dezogesztrel (3) medroxiprogeszteron-acetat (4)

3. abra Néhany szintetikus 0sztrogén és gesztagén

1.1.2. Enzimgatlé hatassal rendelkezé szteroidok

Napjainkban a klinikai gyakorlatban alkalmazott gyogyszerek jelentds részét képezik
enzim inhibitorok. Ezzel 6sszhangban a gyogyszerkutatas és -fejlesztés nagy hangsulyt
fektet az olyan vegyiiletek tervezésére és szintézisére, melyek specifikus enzimgatld
hatassal rendelkezhetnek.

Ezek kozill olyan szteroidokat mutatok be a tovabbiakban, melyekhez hasonld
szerkezetl vegyiileteket munkam soran eldallitottam.

Az So-reduktaz (NADPH-A*-3-oxo0-szteroid-5a-oxidoreduktaz) egy NADPH-fiiggd
enzim, mely a mar emlitett tesztroszteron-dihidrotesztoszteron konverzioban jatszik
szerepet. Az Sa-reduktaz enzimnek két izozimja létezik, melyek koziil a 2-es tipust

megtalalhatd a prosztataban, az ondoholyagban ¢és a majban. Gyogyaszati szempontbol
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jelentések inhibitorai, mivel Szamos androgén-fiiggd rendellenesség kezelésére lehetnek
alkalmasak, igy joindulati prosztata megnagyobbodas (benignus prostata hyperplasia,
BPH), kopaszodas, vagy aknés borbetegség. [4]

Ilyen enzimgatlo hatassal rendelkezé vegyiilet a 17p-(N-tercbutil-karboxamido)-4-
aza-Sa-androszt-1-én-3-on, mas néven finaszterid (5), melyet BPH kezelésére hasznalnak.
[5] [6] A finaszterid az Sa-reduktaz alternativ szubsztratumaként az enzimhez kapcsolodva
egy hossza felezési ideji NADP-dihidrofinaszterid adduktot (7) képez, gatolva annak
miikodését. Hasonlo inhibitor hatasu vegyiilet az epriszterid (6), szerkezetiiket a 4. abra
mutatja be. K6z06s szerkezeti jellemzdéjiik a 17p-karboxamido-csoport, illetve tobb, hasonld

hatasu vegyiilet rendelkezik laktam A gytrivel.

PADPR =
foszfoadenozin-
difoszforib6z NADP-dihidrofinaszterid addukt (7)

4, abra 5o0-Reduktiz inhibitor hatast 17-karboxamido-szteroidok

A 17B-hidroxi-szteroid-dehidrogenaz enzimek 17-ketoszteroidok és azok 170-
hidroxi-szarmazékainak egymasba alakitasat katalizaljak, a redukcidés és oxidacios
folyamatok soran NAD(P)H és NAD(P)" kofaktorokat felhasznalva. Képesek a
hormonhatés szempontjabol kevésbé aktiv szteroidokat hatékonyabb szarmazékaikka
atalakitani, fontos szerepet jatszanak az Osztrogén és androgén szteroidhormonok

metabolizmusaban. A reduktiv 17B-HSD enzimek 1-es tipusu izozimja (17B-HSD1) az
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Osztron C-17 pozicidban 1év6 oxocsoportjat redukalja 17B-hidroxi funkciova. Az igy
keletkezett Osztradiol a leghatékonyabb 0sztrogén, melynek magas szintje szerepet jatszik
olyan megbetegedések kialakulasaban, mint mellrak, petefészek tumor, endometridzis,
endometrialis hiperplazia és a méhtest joindulati daganata. Ennek eredményeként a 17f3-
HSD1 enzim specifikus gatlasaval terapias hatas érhet6 el az emlitett betegségekben. [7]
[8]

Mig az 5a-reduktaz enzimet gatld vegyiileteket mar hasznaljak terapias célra, addig
17B-HSD1 inhibitor hatast szarmazékoknak jelenleg nincs klinikai alkalmazasuk. Ennek
oka, hogy a kifejlesztett inhibitorok Osztrogén analogonok, ami megneheziti a nem kivant
Osztrogén hatas eliminalasat.

Az inhibitor hatasu vegyliiletek szintézise soran olyan &sztron-  vagy
Osztradiolszarmazékokat allitottak el6, melyek a C-2, C-15 és C-16 helyeken tartalmaznak
szubsztituenseket: altalanossagban egy alkillanc kapcsolja 0ssze a szteranvazat kiillonb6z6
fenilszarmazékokkal. [9] A C-15 helyen szubsztitualt Osztronszarmazékok esetén
heterociklusos gyiiriit is tartalmaz az oldallanc, igy tiazol (8) és triazol (9) részeket (5.
abra). [10] [11] Az 6sztrogén hatas csokkentése érdekében a C-2 helyen is szubsztitualtak
az A gyurit. A 2-es helyzetben brometil csoportot tartalmazéd vegyiilet inhibitor hatdsa
mellett nem rendelkezett Osztrogén hatassal, tovabba az 0Osztrogén receptorhoz sem

kotddott. [12]

5. abra 17p-HSD1 enzim inhibitorok
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1.1.3. Neuroaktiv szteroidok

Korabbi kutatasok soran megallapitottdk, hogy a szteroidhormonok szintézisében
szerepet jatszo enzimek megtalalhatok a kdzponti idegrendszerben, igy a neuronokban ¢€s
gliasejtekben. Ezeket a szteroidokat, melyek koleszterinbdl, vagy mas prekurzorbol
keletkeznek az idegrendszerben, neuroaktiv szteroidoknak nevezziik. [13] Szerkezetiiket
tekintve tobb csoportba sorolhatdk, igy pregnan- és androsztanvazas neuroszteroidokat
kiilonboztetliink meg.

A kisérleti munkamhoz kapcsoldodoan olyan ioncsatornakat mutatok be, melyeket az
altalam el6allitott szteranvazas vegyiiletek potencialisan gatolhatnak.

A neuroaktiv szteroidok f6 célpontja a y-amino-vajsava (GABAAa) ioncsatorna
receptor. A y-amino-vajsav az egyik f6 gatld neurotranszmitter a kozponti
idegrendszerben, igy azon szteroidok, melyek hatasat modositjak, gyodgyaszati
jelentéséggel Dbirhatnak. Szerkezetiiktol fliggden pozitiv €s negativ irdnyban is
befolyasolhatjak a GABAA receptor mitkodését. llyen neuroszteroidok példaul a 3a-
hidroxipregnan-20-on-szarmazékok, melyek nyugtatd, szorongascsokkentd, gorcsoldo
hatassal rendelkeznek. A pregnenolon- és dehidroepinadroszteron-szulfat memoriaserkentd
¢és neuroprotektiv hatasukrol ismertek. Az endogén szteroidok mellett néhany szintetikus
analogonjuk gyogyaszati jelentdségii, igy az érzéstelenitd hatasu alfaxolon (3a-hidroxi-5o-
pregnan-11,20-dion), vagy az epilepszia kezelésére alkalmas, jelenleg is Kklinikai
vizsgalatok alatt all6 ganaxolon (3a,5a-3-hidroxi-metilpregnan-20-on, 6. abra, 10). [14]

A Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1) egy olyan nem szelektiv
kationcsatorna, amely fontos szerepet jatszik fajdalomérzo és gyulladasos folyamatokban.
Megallapitottak, hogy a kapszaicin mellett szamos lipofil endogén vegyiilet (példaul az
arachidonsav metabolitjai) képes aktivalni, de protonok (pH<6) és fajdalmas hoinger is
ugyanezen hatast érik el. A TRPV1 gatlasa gyogyaszati szempontbdl jelentds, mivel
alkalmazhaté féjdalomcsillapitdsra migrén, valamint gyulladdsos, daganatos, ¢és
feltételezhetden neuropatias megbetegedések soran is. [15] Szamos endogén szteroid képes
gatolni a TRPV1 ioncsatornat, igy példdul a tesztoszteron, pregnenolon ¢&s
dehidroepiandroszteron. Egyelére nem tisztazott, hogy a kapszaicin koétOhelyhez
kapcsolddva befolyasoljak a receptor miikodését, vagy allosztérikus modulatorai-e annak.
[16] Szamos nem szteranvazas vegyiilet TRPV1 inhibitor hatasat igazoltak, melyek kozott

karboxamid-tipusu szarmazékokat is talalunk (6. abra, 11). [17]
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=N R = SO,CF3, Cl, CF3

11

6. abra A GABAA receptor miikodését befolyasold ganaxolon (10) és karboxamid-

csoportot tartalmazé TRPV1 inhibitor hatast vegyliletek (11) szerkezeti képlete

1.2. Nem természetes alapvazzal rendelkezé szteroidok

1.2.1. A 13a-szteroidok szerkezeti jellemzése

A 13a- (vagy 13-epi-) szteroidok abban kiilonboznek a természetes szteroidoktol,
hogy a C-13 helyen 1év6 metilcsoport, vagy hidrogénatom a helyzetii, ami a C/D gytrtik

A nem természetes vazzal rendelkezd szteroidok szerkezetvizsgalataval kapcsolatos
elsé irodalmi példdk Nambara és munkatarsai nevéhez fiizédnek. A kezdeti *H-NMR
vizsgalatok mellett az 1975-ben kdzolt rontgenszerkezet bizonyitja a C gylrii csavart kad
konformacidjat a 3-metoxi-16-(4-brombenzil-oxi)-13a-6szta-1,3,5(10),15-tetraén-17-on
esetén. [18]

Schénecker és munkatirsai rontgendiffrakcios és 'H-NMR  vizsgalatokkal
bizonyitottak, hogy a 13a-szteroidok szerkezete erésen fliigg a D gylirii szubsztituenseitol,
foleg a C-17 pozicioban 1évoktdl. A C gylirlinek két lehetséges konformacidja 1étezik, szék
és csavart kad. [19] A 17B-szubsztituensek felelések a C gyirii csavart kad
kétféle szerkezetet a 16a-brom-3-metoxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17a-o0l (12a) és 16pB-
brom-3-metoxi-13a-0sztra-1,3,5(10)-trién-17p-0l (12b) példajan mutatja be a 7. abra.
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17-keto csoport talalhaté a D gytirtin [20], kettds kotést tartalmazo (A®) gyiiriinél viszont a
17B-helyettesitett szarmazékokhoz hasonldan a csavart kad konformacio a jellemzo. [19]

A C gyiir(i csavart kad konformacidja esetén a D gytriire kétféle szerkezet jellemzo.
3-Metoxi-13a-6szta-1,3,5(10)-trién-16,17-diol izomerekkel rontgen, illetve folyadékfazist
NMR vizsgalatokat végeztek. Megfigyelték, hogy 16a,17B-szubsztituensek esetén a D
gytrtire 16B-boriték konformacié jellemz6, mig 16,17B-szubsztituensek esetén 160-

boriték (8. dbra). [21]

H R
H|.-H
Rl
{ | H ok
H
16B-boriték 16a-boriték

\|

8. abra A D gytri kétféle szerkezete a C gyiiri csavart kad konformacioja esetén [21]

19



1.2.2. A 13a-szteroidok eloallitasa

A témaval kapcsolatos els6 irodalmi példa a 13a-0sztron fotokémiai izomerizacidval
torténd eloallitasa, melyet Butenandt és munkatarsai kozoltek (1941). [22]

Nambara és munkatarsai nevéhez fiiz6dik 16-szubsztitudlt 13o0-Osztra-1,3,5(10)-
tricnek [23][24], valamint 13a-pregnan-szarmazékok szintézise. [25] A 130-
androsztanvazas vegyiiletekre elsdként szintén a fent emitett kutatdcsoport munkajaban
talalunk emlitést. [26]

Az 1j szerkezetli szteroidok szintézisekor minden esetben az Osztron fotokémiai
reakciojaval eldallitott 13a-0sztronbdl indultak ki. A Norrish tipusu fragmentacié soran a
C13-C17 kotés felszakad, a 13a és 13B-epimerek kozott egyenstly 4all fenn. A C/D gyliriik
cisz anellacidja az energetikailag kedvezdébb, igy a stabilabb 13a-epimer keletkezik
nagyobb aranyban (1. egyenlet). [27]

Osztron (13) 130-0sztron (14)
(lumi6sztron)

1)

Boar és munkatarsai 13-epi-androsztan- és Osztranvazas vegyiileteket allitottak eld

17-oximokbol kiindulva, ecetsavanhidrid és piridin jelenlétében torténd melegitéssel. A

reakcio feltételezhetGen egy nitrogén centrumu gyok intermedieren keresztiil jatszodik le,

mely soran a D gy(ir(i felnyilasa, majd ismételt gytiriizaras 13-epi-enamid ¢és 13-epi-enimid

elegy keletkezését eredményezi (2. egyenlet). A kapott termékek savas hidrolizisével
jutottak 17-ox0-13-epi-szteroidhoz, az dsszesitett hozam 65%-nak adodott. [28]

Ac

HN/AC N/Ac

ACzo

()
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Hasonlé vegylileteket szintetizaltak 17-acetoximino-szteroidokbol kiindulva, nikkel
por és ecetsavanhidrid jelenlétében. [29] A fent emlitett modszerek f6 hatranya volt, hogy
a termékelegyben jelenlévd természetes vazzal rendelkezé 13B-epimereket a 130-
szarmazékoktol el kellett valasztani.

Yaremenko és Khvat irt le szelektiv epimerizaciot a C-13 helyen o-fenilén-diamin és

ecetsav jelenlétében, 50%-0s hozam mellett (3. egyenlet). [30]

o-fenilén-diamin
CH3;COOH, reflux

R =H, OAc (5a és A%)
15 16

3)

Kutatécsoportunk korabbi munkaja soran vizsgaltak epoxiszteroidok gytlirtinyitasat

ionfolyadékokban. Azt tapasztaltdk, hogy 16a,17a-epoxiszteroidok esetén szokatlan

Wagner-Meerwein atrendez6dés megy végbe, mely soran [BMIM][PFs] ionfolyadékban

16-0x0-18-nor-13a-szteroid  (18)  keletkezik, mig [BMIM][BF4] jelenlétében

melléktermékként egy 16a-hidroxi-17p-metil-A'3-18-norszteroid (19) is megjelenik (4.
egyenlet). A reakciok soran jo (57-89%) hozammal sikeriilt a 13a-szteroidot izolalni. [31]

+ i QH
[BMIM][PFg]

vagy
[BMIM][BF 4]

18 19

(4)

A reakcio6 feltételezett mechanizmusat az 9. dbra mutatja be.
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9. abra A 16-0x0-18-nor-13a-szteroid (18) keletkezésének feltételezett mechanizmusa

Elsé 1épésben az imidazolium kation €s az epoxidgyliri oxigénatomja kozott
kialakul6o hidrogénhid eldsegiti a gytrt felnyilasat. A keletkezd C-17 karbokation a 188
angularis metilcsoport vandorlasaval stabilizalodik. A 17a-H a C-13 pozicidba vandorol
ugy, hogy térallasa nem valtozik. Az egyik lehetséges (@) ut szerint hidridion vandorlassal
keletkezik a 16-oxo vegyiilet, mig a masik (b) lehetdség egy protonvesztést kovetéen

kialakul6 enolat szerkezetet feltételez koztes 1€pésként.

1.2.3. A 13a-szteroidok biologiai jelentdsége

Anderson és munkatarsai olyan 3a-hidroxiandrosztan-szarmazékokat allitottak eld,
melyek a D gyliriben hidrogénkotés kialakitasara képes éteres oxigénatomot tartalmaztak a
szteranvaz [ oldalan. Vizsgalataik soran megallapitottdk, hogy az eldallitott vegyiiletek
hasonl6 aktivitast mutattak, mint néhany endogén neuroaktiv szteroid. Eredményeik
alapjan a megfeleld6 GABAA receptor modulalé hatas akkor jon létre, ha a hidrogénkdtés
kialakitasara képes szubsztituens a szteranvaz sikja felett helyezkedik el. [32]

A fenti eredményekre tdmaszkodva, N-acilcsoportot tartalmazé (3a,50)-17a-aza-D-
homoandrosztan-3-ol szarmazékokat allitottak eld, melyek kozott sikeriilt hatasosnak

bizonyuld szarmazékot talalni. [33] Tovabbi, hasonld szerkezetii szteroidoknal nem
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tapasztaltak ilyen kedvezo tulajdonsagokat. [34] Ennek ismeretében Wang €s munkatarsai
olyan (5a,13a)-D-aza-szteroidokat terveztek (10. abra, 20), illetve allitottak el6, ahol az N-
acilcsoport a szteranvaz sikja felett helyezkedik el, mely feltételezhetéen kedvezd bioldgiai

hatast eredményez. [35]

5

S
o

HO

Tl
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10. abra Potencialis GABAA receptor modulalo hatassal rendelkezd vegyiilet

tervezett szerkezete

Kiilonb6z6 osztradiol izomerek in vivo és in vitro Osztrogén aktivitasat Ayan és
kutatocsoportja Vvizsgalta. 18-Epi-17p-, illetve 18-epi-17a-6sztradiol epimereket allitottak
eld, majd hatasukat 0sszehasonlitottdk a 178- és 17a-0sztradiollal. A két nem természetes
vazzal rendelkezd szteroid csokkent Osztrogénhatdst mutatott a természetes vazzal
rendelkezOkhoz képest. A megfigyelés alapjan az Osztrogénhatds csokkenthetdé olyan
enzim inhibitorok kifejlesztése soran, melyek Osztrogénfliggé megbetegedések kezelésére
alkalmasak lehetnek. [36]

Vizsgaltak 13-epi-D-homodsztron-szarmazékok természetes Osztrogén receptorhoz
valo kotddését. Bar a receptor ,,felismerte” dket, a 3,17B-0sztradiolhoz képest alacsonyabb
relativ  kotodési  értékeket figyeltek meg. [37] Hasonld szerkezetii vegyiiletek
antiproliferativ hatasat is vizsgaltak, ekkor a normal D-homodsztron hatékonyabbnak

bizonyult az epi-szarmazékhoz képest. [38]

1.3. Szteroid-ferrocén szarmazékok

A ferrocén nagy kémiai stabilitassal rendelkezik és kevéssé toxikus. Tovabbi kedvezd
tulajdonsaga, hogy reverzibilis egyelektronos oxidacidjanak koszonhetden szarmazékai
alkalmazhatok bioszenzorként [39], molekula- [40] és ionreceptorként. [41] Szamos
ferrocénszarmazék rendelkezik kedvezd bioldgiai aktivitassal, igy antibakterialis [42],
tumorellenes [43], HIV ellenes [44] és malariacllenes [45] hatassal. Bizonyitottak, hogy

biologiai aktivitdssal rendelkezd vegyliletek ferrocénnel torténé kapcsolasa ndveli az
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eredeti farmakologiai hatast. [46] A fenticknek koszonhetéen e vegyiilet és szarmazékai

napjainkban is nagy érdeklddésre tartanak szamot.

1.3.1. Folyadékkristalyos viselkedés

Gokel és munkatarsai figyeltek meg eldszor redox-kontrollalt aggregatum képzdodést
koleszterin-ferrocén-szarmazékok eléallitasa soran. [47] Elektrokémiai oxidacioval
ferrocinium-iont tartalmaz6 oxidalt szarmazékhoz jutottak, melyet vizben feloldva
hélyagok képzSdését tapasztaltik. Hasonlé eredményre jutottak Ce** ionokkal torténd
kémiai oxidacid soran is. A képzOodott aggregatum Osszeomlasat eredményezte a
ferrocinium-ion ferrocénné torténd redukcidja.

Tovabbi kutatasok soran két ferrocént tartalmazo alkil-étereket szintetizaltak,
kiilonb6z6 szénatomszamu diolokbdl, illetve egy esetben dsztradiolbol kiindulva (11. abra,

21). [48] E vegyiiletek kémiai oxidaciojuk soran szintén stabil holyagokka aggregalodtak.

>
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11. abra Folyadékkristalyos viselkedést mutatod dsztradiol-ferrocén-szdrmazék

Nakamura ¢és kutatécsoportja részletesen vizsgalt olyan folyadékkristalyos
koleszterin-ferrocén-szarmazékokat, melyekbe a szteranvaz és a ferrocenilcsoport kozé
kiilonb6z6 szénatomszamu alkillancokat épitettek be. [49] Az alkillanc szénatomszama
befolyasolta a molekula alakjat: azon vegyliletek mutattak nagyrészt folyadékkristalyos
viselkedést, melyekben paros szénatomszamu volt. Ebben az esetben a szteroid és ferrocén
molekularészek ugy helyezkedtek el, hogy a molekula linearis alakot vett fel, elésegitve a
folyadékkristaly kialakuldsat. Polarizaciés mikroszkopidval a folyadékkristalyok
szmektikus szerkezetét allapitottak meg, tovabbi rontgendiffrakcidos vizsgalatok a
molekulak kozotti kettdsréteg kialakulasat tamasztottak ala. [50] [51]

Tovabbi szerkezeti egységet, egy azO-aromas csoportot is tartalmazd koleszterin-
ferrocén-szarmazékokat allitottak eld. Az egyes szerkezeti elemek specifikus tulajdonsagai

egylittesen olyan anyagokat eredményezhetnek, melyek képesek reagalni magneses-, vagy
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elektromos térre, illetve UV besugarzasra. E folyadékkristalyok termotrop tulajdonségait
vizsgaltak, a homérséklet emelésével mezomorf viselkedést tapasztaltak. [52]
Megallapitottdk, hogy a kiilonb6z0 szerkezeti elemek nincsenek hatassal a
folyadékkristalyos szerkezet (mezofazis) kialakuldsara, de az azo-csoportot tartalmazo
vegyiiletek alacsonyabb stabilitassal rendelkeznek. Meglepé moddon a nagy térkitoltésii

ferrocenilcsoport nem befolyasolta a mezofazis kialakulasat (12. abra). [53]
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12. abra Azo-aromas csoportot tartalmazé szteroid-ferrocén konjugatum [53]

Ferrocén és szteroid molekularészt tartalmazo dendrimereket allitottak eld, melyek
folyadékkristalyos tulajdonsdgaiknak és jo hdstabilitasuknak koszonhetden értékes tagjai
lehetnek a mezomorf makromolekulak csoportjanak. [54]

Multifunkcionalis anyagokként szolgalhatnak ferrocén, Ceo fullerén és szteroid
molekularészt tartalmaz6 makromolekuldk. E folyadékkristdlyos vegyiiletek esetén
fotoindukalt elektrontranszfert igazoltak a ferrocén és fullerén molekularészek kozott,
ennek koszonhet6en fotovoltaikus rendszerek 1étrehozasaban lehet felhasznalni éket. [55]

A Liu és munkatarsai altal eldallitott koleszteril-glicinat-ferrocenilamid (CGF, 23)
tobbféle szerves oldoszerben gélesedést mutatott, a kapott géleket pasztazo
elektronmikroszkopos mérésekkel vizsgaltak. A ferrocenilcsoport Ce**-soval torténd
kémiai oxidacidjaval gél-szol fazisatalakulast tapasztaltak (13. abra). Erre a jelenségre az
lehet a magyarazat, hogy a pozitiv toltéssel rendelkezdé ferrocinium molekularészlet

gyengiti a molekulak kozotti hidrogénkotéseket. [56]
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13. abra A CGF molekula szerkezete és a megfigyelt gél-szol atalakulas [56]

1.3.2. Analitikai alkalmazas

Biologiailag  aktiv  szteroidok  ferrocénnel — torténd  szdrmazékképzése
nagyhatékonysagu folyadékkromatografids elvalasztast kovetden elektrokémiai detektalast
tesz lehetdvé.

Hidroxilcsoportot tartalmazo szteranvazas vegylileteket hatékonyan alakitottak at
uretdnokka ferrocéntartalmti azidok jelenlétében. A Kkifejlesztett modszer alkalmasnak
bizonyult a digoxigenin metabolitjainak elvalasztasara és jellemzésére is. [57]

Nagy érzékenységgel és szelektivitassal detektaltak szteroid gliikuronidokat terhes
ndk vizeletében, 2-ferrocenil-etilamin reagens segitségével. [58] A 17a-ferrocenil-17p-
Osztradiol HPLC vizsgalata sordn a ferrocén jelenléte alacsonyabb kimutatasi hatart
eredményezett elektrokémiai és UV detektor alkalmazasakor is. [59]

Electrospray ionizacidos tomegspektrometria alkalmazasa soran a detektalas
érzékenységét novelhetjiik ionos, vagy konnyen ionizalhatdé vegyiiletekkel torténd
szarmazeékképzéssel. Szteroidok esetén a kapcsolas torténhet példaul kvaterner
ammoniumsokkal, piridiniumsokkal [60] vagy ferrocéntartalmu reagensekkel. Van Berkel
¢s munkatarsai szteranvazas alkoholok ESI-MS detektalasanak érzékenységét ferrocenil-
azid reagens alkamazasaval novelték. Az eldallitott karbamatok electrospray ionizacioja
soran a ferrocenilcsoport oxidacidjaval keletkezé gyokkation molekulaionja jelent meg
fokomponensként a spektrumban. [61] Tandem ESI-MS moddszerrel vizsgaltak a 2- és 4-

hidroxi-osztradiol ferrocén-boronsavval képzett ciklikus észtereit, ekkor szintén a ferrocén
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egyelektronos oxidacidja kovetkezett be az ionizacids folyamat soran. [62] A kimutatési

hatar nM-0s koncentracié tartoméanyba esett.

1.3.3. Bioldgiai aktivitas

Az els6 kozlemény 1990-ben jelent meg arrdl, hogy az dsztradiol ferrocénnel torténd
kapcsolasa irreverzibilis kotddést eredményezett az Osztrogén receptorhoz. [63] A
késébbiekben 17a-ferrocenil-etinil-osztradiollal toérténé vizsgalatok azt mutattak, hogy
mindkét Osztrogén receptor altipus felismerte az Osztradiolt a nagy térkitoltést
szubsztituens ellenére. [64]

Olyan o-formilferrocenil-szarmazékokat is eldallitottak, ahol a formilcsoport
helyzetétol fliggéen két diasztereomerhez jutottak (14. abra), Sp (24a) és Rp (24b)
izomerekhez, melyek a ciklopentadienil gytr(i planaris kiralitdsabol adodnak. Szintén
receptorkotddési vizsgalatokat végezve, magasabb RBA értékeket az ERa receptor esetén
kaptak, melyek a kétféle diasztereomer esetén kiilonbozoek voltak. Ez a jelenség volt az
elsd példa arra, hogy az Osztrogén receptor fémorganikus vegyliletek planarisan kiralis

diasztereomerijeit felismerte. [65]

14. abra 17a-(o-formilferrocenil)-etinil-6sztradiol-szarmazékok

Tobb példat is talalunk az irodalomban tumorellenes hatast mutato szteroid-ferrocén
konjugatumokra. A fent emlitett 17a-(0-formilferrocenil)-etinil-6sztradiol-szarmazékok
antiproliferativ hatdst mutattak hormonfiiggé mellrdk sejteken. Ferrocéntartalmu
tesztoszteron- és dihidrotesztoszteron-szarmazékok hormonfiiggetlen prosztatardk sejtek
osztodasat gatoltak (15. abra, 25). [66] Maronsoi és munkatarsai szteroidhormonok a,[3-
telitetlen  keto-szarmazékaihoz jutottak ferrocén-karboxaldehid aldol-kondenzacios
reakcidjaval. Az eldallitott vegyliletek koziil tobb mutatott antiproliferativ hatadst HeLa

sejtvonalon, vagy rendelkezett gyulladascsokkent6 hatassal. [67]
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Eléallitottak olyan 16-N-(ferrocenil-metil)-amino-szteroidokat, melyek széles kori
antibakterialis hatast mutattak multirezisztens staphylococcus, illetve mikobaktériumokkal
szemben. Az Osztranvazas szarmazékok ¢és azok hidrokloridjai bizonyultak a
legalkalmasabbnak. A C-17 helyen hidroxilcsoportot nem tartalmazé vegyiiletek is hasonlo
hatassal rendelkeztek, a C-16 szubsztituens térallaisa nem befolydsolta a biologiai
aktivitast. A kiinduldsi iminek, melyekbdl natrium-borohidriddel torténd redukcioval az
amin szarmazékokat szintetizaltak, csokkent hatist mutattak, kovetkezésképpen a 16-0s

szénatomon 1évé aminocsoport sziikséges volt a megfeleld hatas eléréséhez (15. abra, 26).

[68]

15. abra Tumorellenes, illetve antibakterialis hatast mutatd szteroid-ferrocén-

szarmazékok
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1.4. Homogén katalitikus reakciok

Az atmenetifém-katalizalt reakciok legfontosabb elényei, hogy kemo-,
regioszelektivek és enyhe reakciokoriilmények kozott lejatszodnak.

A palladium-katalizalt kapcsolasi reakciokat széles korben alkalmazzak a
laboratériumi gyakorlatban €s az iparban is. E katalizadtorok hatékonysaga elonyt jelent
kevésbé reakcidoképes vegyiiletek aktivaldsa soran, tovabba szamos funkcios csoporttal
szemben toleransak. Azokat a palladium-katalizalt karbonilezési reakciokat targyalom
részletesen ebben a fejezetben, melyeket kisérleti munkam soran alkalmaztam, igy a
karbonilativ Sonogashira kapcsolast és az aminokarbonilezési reakciot. [69]

A Sharpless és Meldal nevéhez kothetd réz-katalizalt azid-alkin cikloaddicio az
utobbi évtizedben nagy népszeriiségre tett szert. Regioszelektivitasa és funkcids csoport
toleranciaja mellett elénye a keletkezett triazolilcsoport nagy kémiai stabilitasa. Egyszer(i
kivitelezhetdségének koszonhetden teret nyert szerves kémiai szintézisekben, valamint a
polimerkémia, az anyagtudomany és a gyogyszerkutatas teriiletén is. A fejezet masodik

felében keriil bemutatasra e reakcid, mely szintén kisérleti munkamhoz kapcsolodik. [70]
1.4.1. Palladium-katalizalt karbonilezési reakciok

A szén-monoxid az egyik legfontosabb C1 ¢épitéelem, melyet karbonilcsoport
beépitésére hasznalnak. Alkalmazhatosdga palladium-katalizalt reakciokban kedvezd =-
akceptor €s 6-donor tulajdnosagainak kdszonhetd. A fém-szén kotés erdssége, illetve a fém
viszontkoordinacidjanak mértéke fiigg a reakciokban alkalmazott foszfan ligandumoktol,
melyeket altalanosan hasznédlnak ilyen tipusu reakcidkban. Biztositjadk a palladiummal
alkotott komplex oldodasat szerves oldoszerekben, a katalizator reakciokészsége a
ligandumok sztérikus és elektronikus tulajdonsagainak fiiggvényében hangolhat6. A
foszfor alacsony energidji iires d-orbitdljainak kdszonhetden képes az atmenetifémek
alacsony oxidaciofoku allapotait stabilizalni. A viszontkoordinaci6 a fém betoltott d-
orbitaljairdl torténik a P-R kotés 6* palyaira.

A palladium-katalizalt kapcsolasi reakciok altalanos katalitikus ciklusanak els6
1épése a szerves halogenid oxidativ addicioja a katalitikusan aktiv palladium(0)-komplexre,
palladium(II)-komplex keletkezését eredményezve. Egy masik fémorganikus vegyiilet
kozremutkodésével transzmetallalas kovetkezik be (pl. organosztannan, boronsav, alkil-

cink, réz- vagy palladium-acetilid-komplex), majd cisz-transz izomerizaci6. A ciklus zar6
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1épéseként bazis jelenlétében, reduktiv elimindcioval kapjuk vissza a palladium(0)
katalizatort (16. abra ,,2” reakciout). A karbonilezési reakciok soran az oxidativ addicios
1épést egy szén-monoxid molekula beékelddése koveti, amely acil-palladium komplex
kialakulasdhoz vezet. Ez a komplex nukleofil agensek altal konnyen tamadhato, igy
példaul aminokkal amidok keletkezése kdzben reagal (aminokarbonilezés) (16. abra ,,0”

reakciout). [71]
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16. abra Palladium-katalizalt kapcsolas- (2) és karbonilezés (b) altalanos mechanizmusa

A Sonogashira kapcsolasi reakcid manapsag az egyik leghatékonyabb szén-szén
kotés kialakitasat célzo reakcionak szamit, melyet széles korben alkalmaznak sp?-sp szén-
szén kotés kialakitasara. Terminalis alkinek és aril- vagy vinil-halogenidek ko6zott jatszodik
le, melyr6l els6ként Sonogashira és munkatarsai tettek emlitést 1975-ben. A reakciod
szobah6mérsékleten végbemegy PdCl2(PPhs), katalizator, valamint kokatalitikus
mennyiségii Cul jelenlétében, amin oldoszerben. [72]

A szén-monoxid atmoszféraban lejatszodo karbonilativ Sonogashira kapcsolas
alkinonokhoz vezet. Ezek a vegyiiletek szerkezetiikb6l adoddan tobb szempontbol is
érdekesek lehetnek. Kulcsszerepet jatszhatnak természetes vegyliletek totdlszintézisében
[73], illetve kiindulasi vegyiiletekként szolgalhatnak Szamos heterocikus kialakitasahoz,
igy példaul izoxazol, pirazol, pirimidin, furdn, vagy oxazol épitdelemet tartalmazo

vegyitiletek szintézisénél (5. egyenlet). [74]
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A reakcid feltételezett mechanizmusat, mely két fiiggetlen katalitikus ciklusbol all, a

17. abra mutatja be. [75] Az tigynevezett ,,palladium-ciklus” (2) a fent ismertetett altalanos
palladium-katalizalt szén-szén kapcsolas szerint megy végbe. A katalitikusan aktiv Pd(0)L.
részecskét a jelenlévo foszfan ligandumok, illetve bazis ¢és olddszer molekulak
stabilizaljak. A Pd(0)L> képz6dhet Pd(0) komplexbdl, mig Pd(II) prekurzorok esetén egy
[PA(IT)L2(C=CR?),] komplexbél reduktiv eliminacioval. A reduktiv eliminacio végbemehet
aminok vagy szervetlen bazisok jelenlétében. Az oxidativ addiciét, majd szén-monoxid
be¢kelddést kovetden a transzmetallalas egy réz-acetilid vegyiilet €s az acil-palladium
komplex kozott megy végbe. Az alkalmazott amin bazisok nem képesek a terminalis alkin
deprotonalasara, igy feltételezik, hogy a réz(I) a termindlis alkinnel m-komplexet képez
(A). [76] Az A komplex kialakuldsa csokkenti a terminalis alkin protonjanak pKa értékét,
ez lehetévé teszi a deprotonalodast és a réz-acetilid kialakulasat. A reakcid rézkatalizator
nélkiil is végbemegy, ez esetben a B palladium-komplex kialakulasat feltételezik. [77] A
katalitikus ciklus zar6 lépései a mar fent emitett cisz-transz izomerizacido és reduktiv

eliminacio.
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17. abra A karbonilativ Sonogashira reakcio feltételezett mechanizmusa [71]

A réz kokatalizator jelenlétében lejatszodo reakciok soran leggyakrabban alkalmazott
katalizatorok a Pd(PPhs)s és PdCl(PPhs). komplexek, melyek koziil az utdbbi jobb
oldhatosagi tulajdonsagokkal és stabilitassal rendelkezik. A foszfan ligandumok elénye,
hogy nagy térkitoltésiik kedvez az alacsony koordinéacioju, katalitikusan aktiv palladium
komplexek kialakulasanak. Az egyfogu foszfan ligandumok mellett kétfogii ligandumok,
igy példaul 1,3-bisz-trifenilfoszfano-propan (DPPP) [78], vagy 1,1’-bisz-difenilfoszfano-
ferrocént (DPPF) [79] is alkalmaznak, de széles korben mégis a trifenil-foszfant tartalmazo
komplexek terjedtek el. Ennek oka lehet, hogy az alacsony koordinacioju komplexek
kialakulasanak az egyfogu foszfan ligandumok jelenléte kedvez. [80]

Szteranvazas vegyiiletek karbonilativ  Sonogashira reakciojat Ciattini  és
kutatocsoportja vizsgalta, androsztan- és kolesztanvazas enol-triflatokbol kiindulva.

Katalizatorként Pd(OAc)2/DPPP rendszert alkalmazva 53-83%-o0s hozamokat értek el. [81]

32



A palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakci6 aril-, vagy alkenil-halogenidek és
aminok, mint nukleofil reagensek jelenlétében karbonsav-amidokhoz, vagy egyéb

karbonsavszarmazékokhoz vezet (6. egyenlet).

Pd/L Q
R—X + CO + NuH —— )L
bazis R; Nu

R4 = alkenil, aril
X =1, Br, Cl, OTf
Nu = RNH,, R,NH, ArNH,, RNHNH,

(6)

Az aril-, vagy alkenil-halogenid oxidativ addicidja soran organopalladium-halogenid
képzddik (18. abra), majd ezt kdvetden tobb modon képzelhetd el a reakcido mechanizmusa
a korabbi kutatasok eredményeire tamaszkodva. A kialakult A komplexhez egy szén-
monoxid molekula koordinaciojaval aril-karbamoil-palladium komplex (B) alakul ki. Ezt
kovetden a termék reduktiv eliminacioval képzodik. [82, 83] Masik lehetség, hogy a szén-
monoxid beékelddése C acil-palladium-komplex kialakulasat eredményezi. A nukleofil
reagenssel torténd reakcioban alakul ki a termék, mig az alkalmazott bazis jelenlétében
visszakapjuk a katalitikusan aktiv Pd(0) komplexet. [84] Olyan feltételezés is ismert, mely
szerint az acil-palladium-komplexbdl eliminacioval képzdd6 savhalogenid Sn reakcioban

acilezi az amint. [85]
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18. abra Az aminokarbonilezési reakcid feltételezett mechanizmusa

Szteranvazas jod-alkének aminokarbonilezési reakcidjat széles korben vizsgaltak,

melyekbdl szamos koézlemény kutatocsoportunk korabbi munkajadhoz is kotheto.
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Androsztdnvazas vegyiiletek esetén a szteranvaz kiilonbozé pozicidiban jod-alkén
molekularészt alakitottak karboxamidokka. 11-Karboxamido-androszt-4,9(11)-diéneket
[86], 3-,11-,17-karboxamido-szteroidokat [87], valamint androsztanvazas 3,17-
dikarboxamidokat [88] szintetizaltak kiilonb6zé N-nukleofilek jelenlétében, kdzepes és jo

hozammal (19. abra).

27a

19. abra 11-Karboxamido- és 3,17-dikarboxamido-szteroidok

A reakcidok soran primer és szekunder aminokat, valamit aminosav-észtereket
alkalmaztak N-nukleofilekként, katalizatorként a Pd(OAC)2/2PPhs rendszert. Alifas-,
aromas-, és ciklikus diaminok jelenlétében szteroid dimereket is elallitottak. [89]

Kutatocsoportunk korabbi munkaja soran vizsgaltak 17-jod-androszt-16-én és 17-j6d-
Osztra-1,3,5(10),16-tetraén szteroidok aminokarbonilezését [BMIM][BF4], [BMIM][PFe]
¢és [EMIM][PFg] ionfolyadékokban, morfolin jelenlétében. A kapott termékek extrakcidjat
kovetden az ionfolyadék-katalizator elegy hatékonyan ujrafelhaszndlhatdo volt. A
katalitikusan aktiv Pd(0) katalizator in situ eléallitasa a reakcidelegyben Pd(OAC)2 és
kiilonb6z6 foszfan ligandumok (PPhs, TPPTS, DPPBA) alkalmazasaval tortént, melyek
koziil a polarisabb ligandumok a termék tisztasaga szempontjabol elénydsebbnek
bizonyultak. [90] A reakciét kiilonbozé aminosav-észterek jelenlétében is hatékonyan
sikeriilt megvalositani. [91]

A nem természetes vazzal rendelkezd szteroidok aminokarbonilezése soran 17-j6d-
13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén [92], 17a-j6d-130a-D-homodsztra-1,3,5(10),17-tetraén [93],
valamint 17-j6d-13a-androszta-5,16-dién [94] szteroidokat alakitottak karboxamidokka
alifds-, aromas aminok ¢és aminosav-észterek jelenlétében. A reakcidk soran hasznalt
kiindulasi szteroidokat Barton modszere szerint allitottak el6 a megfeleld 17-keto-
szarmazékbol kiindulva (7. egyenlet). [95] [96]
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A reakcid elsé 1épése egy hidrazonszarmazék szintézise, mely joddal torténd
oxidacioban alakul jod-alkénné. Az aminokarbonilezés soran kozepes és jo hozammal

izolalt termékek altalanos szerkezetét a 20. dbra mutatja be.

NR;R, NRR;

20. abra Nem természetes alapvazzal rendelkez6 13a-17-karboxamido-szteroidok

Kutatocsoportunkban szteroid-ferrocén-szarmazékokhoz elséként aminokarbonilezési
reakcioban, nukleofil reagensként (E)-1-(4’-aminofenil)-3-ferrocenil-prop-2-én-1-ont
alkalmazva jutottak. [97] Tovabba olyan szteroid-p-laktam hibrideket is eldallitottak

aminokarbonilezéssel, melyek szintén tartalmaztak ferrocén molekularészt. [98]

1.4.2. Réz-katalizalt azid-alkin cikloaddicid

Huisgen nevéhez fiizédik a szerves azidok és terminalis alkinek kozott végbemend
1,3-dipoléris cikloaddicié felismerése és vizsgalata. A reakcid 1,4- és 1,5-diszubsztitudlt
triazolok elegyéhez vezetett, mely hosszu reakcioiddt igényelt magas homérsékleten is.
[99]

Egymastol fliggetleniil 2002-ben Sharpless és Meldal kutatdcsoportjai fedezték fel a
Huisgen-féle azid-alkin cikloaddicio réz-katalizalt valtozatat (CUAAC). Meldal szilard
hordoz6hoz rogzitett terminalis alkineket alakitott triazolokka Cu(I)-sok jelenlétében,
ekkor enyhe koriilmények kozott, szelektiven keletkeztek 1,4-diszubsztitualt-1,2,3-
triazolok. [100] Ekozben Sharpless publikalta eredményeit ugyanezen reakcié homogén

valtozatarol, mely soran a Cu(I)-katalizator in situ keletkezett a reakcidelegyben Cu(Il)-so6
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natrium-aszkorbattal torténd redukcidjaban, viz/alkohol elegyben (Sharpless-Fokin-féle
reakciokoriilmények). [101]

A ruténium-katalizalt cikloaddiciot 2005-ben fedezték fel, ekkor pentametil-
ciklopentadienil-ruténium(Il)-komplexek jelenlétében szelektiven allitottak el6 1,5-
diszubsztitualt-1,2,3-triazolokat. [102]
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A reakcid szelektivitasa mellett elénye, hogy az alkalmazott azidok és terminalis
alkinek sztérikus és elektronikus tulajdonsagai kevéssé befolyasoljak a kimenetelét, igy
kiilonb6zé rendiiségli, valamint alifds, aromas, és heteroaromas azidok is hatékonyan
atalakithatok kiilonboz6 termindlis alkinekkel. A CuAAC széles korben alkalmazhato
egyéb funkcios csoportokkal, példaul szabad hidroxil-, karboxil-, illetve aminocsoporttal
rendelkez6 szubsztratumok atalakitasara. Aprotikus ¢és protikus olddoszerek nem
befolyasoljak a cikloaddiciot, valamint vizes kozegben is végbemegy. A Katalitikus
folyamat széles pH tartomanyban hatékony, tovabba nem igényli a levegd kizarasat. A
keletkezett 1,2,3-triazolok nagy kémiai- és hdstabilitassal rendelkeznek, elényGs
tulajdonsaguk, hogy hidrogénkotés kialakitasara képesek, ami lehetévé teszi
alkalmazasukat biologiai rendszerekben, illetve anyagtudomanyok terén. [103]

A leggyakrabban hasznalt modszer a Cu(I)-katalizator eléallitasara Cu(II)-sok,
példaul CuS04.5H20 in situ redukcidja a reakcidelegyben. A leggyakoribb redukalo agens
a natrium-aszkorbat, melyet 3-10-szeres feleslegben hasznalnak. [104] Masik lehetdséget
jelent Cu(I)-s6k, igy CuBr, Cul, CuOTf.Ce¢Hs kozvetlen hozziadasa a reakcioelegyhez,
ekkor oxigénmentes atmoszféra és bazis, példaul trietil-amin, N,N-diizopropil-etilamin

hozzaadasa sziikséges. [101]
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Kiilonbozd ligandumokat vizsgaltak annak érdekében, hogy a katalitikus aktivitast
noveljék a Cu(l)-ionok diszproporcidjanak, illetve levegén torténé oxidacidjanak
megakadalyozasaval. Cu(ll)-s6 ¢és redukald agens egyiittes alkalmazasa soran
megfelelének bizonyultak a trisz-(triazolilmetil)-aminok kiilonb6z6 szarmazékai, melyek
autokatalitikus hatasat figyelték meg. [105] Tovabbi fontos szerepiik a Cu(l) oxidacios
allapot vizes kozegben torténd stabilizalasaban van. [106] Szamos irodalmi példat
talalhatunk kiilonboz0, igy példaul 2,2’-bipiridin, 1,10-fenantrolin [107], trisz-(heteroaril-
metil)-amin [108] szarmazékok, valamint foszforamidit [109] tipusu ligandum
alkalmazésara.

A reakci6 pontos mechanizmusa nem ismert, a ligandummentes CUAAC feltételezett
folyamatat a 21. abra mutatja be. [104] [110] A jelenlévé kétmagvi rézkatalizator
szerkezete ([Cuzlan]?") kérdéses. Elsé 1épésben a terminalis alkin a Cu(I)-katalizatorral 7t
komplexet képez, mely konnyen deprotonalodik példaul natrium-aszkorbat hatasara [111],
A réz-acetilid-komplex kialakulasat eredményezve. A szomszédos Cu(I)-centrum szintén
acetilid-komplexet tud képezni, ekkor katalitikusan inaktiv részecske keletkezik (B). Masik
lehet6ség, hogy egy azid molekula koordinalodik a szomszédos Cu(I)-centrumhoz, ez E
Cu(I)-triazolid-komplex képzodéséhez vezet. Koztes 1épésben egy metallociklus tipust
intermediert feltételeztek (D), azonban erésen feszitett szerkezete miatt valdsziniitlen a
jelenléte, feltehetéen az E triazolid kialakulasa kozvetleniil C-bdl torténik. Az E
protondlodéasa az 1,4-diszubsztitualt-1,2,3-triazolt és az aktiv kétmagvu Cu(I)-katalizator

regeneralodasat eredmeényezi.
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21. abra A réz-katalizalt azid-alkin cikloaddicio feltételezett mechanizmusa [104] [110]

crer

irodalomban, a termékek bioldgiai alkalmazasban, illetve az anyagtudomany teriiletén is
fontos szerepet toltenek be.

Az eldallitott szterdnvazas triazolok bioldgiai hatasvizsgalata sordn széles korben
tapasztaltak tumorellenes aktivitast: tobbféle alapvazzal rendelkezd, kiilonb6z6 pozicidban
szubsztitualt szarmazék is hatékonynak bizonyult. Androsztanvazas, C-17 helyen 1H-
triazolilcsoportot tartalmazé szteroid hatékonyan gatolta prosztatarak sejtek osztddasat.
[112] Tobb példat is talalhatunk 1,4-diszubsztitualt-1,2,3-triazolilcsoportot tartalmazo
vegyiiletek antiproliferativ hatasanak in vitro vizsgalatara kiilonb6z6 human rakos
sejtvonalakon. Hatékonynak bizonyultak androsztanvazas szteroidok 17a- [113], lo-
[114], illetve 15B-tirazolil-szarmazékai [115], valamint Osztranvazas 17a- és 16a-triazolil-
szteroidok [116] HelLa, mellrak, bérrak vagy petefészekrak sejtvonalakon. Pregnanvazas
szteroidok kozil 1,2,3-triazolil-20-keto-pregnan szarmazékok tumorellenes hatasat hétféle
emberi rakos sejtvonalon vizsgalva tobb esetben is kimagasloé citotoxikus hatast

tapasztaltak, igy példaul prosztata-, vastagbél-, maj-, és tiidoérak sejteken. [117]
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Az azid-alkin cikloaddici6 megfeleld6 modszernek bizonyult Osztranvazas
szteroidokat tartalmaz6 makrociklusok szintézisére [118], valamint epesav egységeket
tartalmazd  oligomerek  eldallitasara, = melyek  potencidlisan  felhasznéalhatok
gyogyszermolekulak hordozdjaként [119], fémion szenzorként [120] vagy ionok
szallitasara. [121] Pandey és kutatdcsoportja olyan triazolilcsoportot tartalmazd epesav-
szarmazékokat szintetizalt, melyek szelektiven kotottek meg Hg?* ionokat. [122] Hasonld
szerkezetli vegylletek bizonyitottan eldsegitik hidrofob molekuldk vizoldhatdsagat az
epesav molekularészeknek kdszonhetéen. [123]

Szteroidok peptidekkel torténd kapcsolasara a CUAAC alternativ megoldast jelent, a
kapott konjugatumok gyogyaszati jelentOséggel rendelkezhetnek. [124] A 17a-etinil-
Osztradiol peptidekkel torténd kapcsoldsa hormon-enzim kolcsonhatdsok vizsgalatat is
lehet6veé teszi. [125]

Koleszterin-szarmazékot kapcsoltak Ossze triazol egységen keresztiil fluorofor
molekulaval, melynek jelenléte lehetdséget biztosit a szteroid sejtekben torténd
eloszlasanak és transzportjanak vizsgalatara fluoreszcencias mikroszkopiaval. [126]

Szteroid egységet tartalmazd folyadékkristalyos vegyiiletek [127], illetve
folyadékkristalyos polimerek [128] eldallitasa soran is alkalmaztak azid-alkin

cikloaddiciot.
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2. KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Kutatomunkam soran az irodalmi részben ismertetett vegyiiletekhez hasonlo szteroid-
ferrocén-szarmazékok eldallitasat tiztem ki célul. Olyan vegylleteket kivantam
szintetizalni, amelyekben a szteroid és ferrocén molekularészt heterociklusos gytri
kapcsolja Ossze. Kétféle reakcidutat terveztem: a karbonilativ Sonogashira kapcsolast,
mivel a keletkezett alkinil-ketonok tovabbalakithatok heterociklusos szarmazékokka,
illetve az azid-alkin cikloaddiciot. E reakciokat korabban nem alkalmaztak ilyen tipust

vegyiiletek szintézisére.

2.2. Természetes alapvazzal rendelkezé szteroidok kapcsolasa
ferrocénnel

2.2.1. Etinil-szteroidok karbonilativ Sonogashira kapcsolasa jod-ferrocén jelenlétében

A ferrocénnel torténd kapcsolast elsdként etinil-szteroidok és jod-ferrocén
karbonilativ Sonogashira kapcsolési reakcidjaban vizsgaltam.

A kiindulasi etinil-szteroidok egy része fogamzasgatlo komponenseként hasznalt
vegyiilet, vagy annak szarmazéka (22. dbra). A szintetikus progesztogén hormonok kozé
tartozik az etiszteron, melynek szarmazékai a 29a vegyiiletek. (A felhasznalt etiszteron-
ketal egy elegy, mely 79%-ban A® (29a’), 21%-ban A* (29a”) izomert tartalmaz.) A
levonorgesztrel (1=29b) szintén gesztagén hatasi szintetikus hormon, mig az etinil-

osztradiolt (2=29c¢) a szintetikus dsztrogének kozé soroljuk.

22. abra Kiindulasi etinil-szteroidok

! Az 4tlathatosag érdekében az irodalmi részben 1 és 2 sorszammal ellatott vegyiileteket 29b, illetve 29¢
sorszammal jeldltem.
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A felhasznalt jod-ferrocént Kagan [129] és Watanabe [130] mddszere szerint magam
allitottam eld ferrocénbdl kiindulva: elsd 1épésben a ferrocén litidlasa, méasodik 1épésben a
keletkezett ferrocenil-litium halogénezése torténik (9. egyenlet). A THF/n-hexan elegy
alkalmazasa azért sziikséges, mert az n-hexdn eldsegiti a jod-ferrocén kivalasat, ezzel
gatolva tovabbi litidlasat. A kivant termékhez oszlopkromatografids tisztitds utan 75%-0s

hozammal jutottam.

& . S

] ] |2 ]
Fe ————  Fe

THF/n-hexan THF

e
o T & 0 e o
30 31 32

9)

A karbonilativ Sonogashira kapcsolast elséként a 29a eleggyel vizsgaltam (10.
egyenlet). A reakciokoriilményeket Kkorabbi tapasztalatok alapjan valasztottam,
katalizatorként PdClz(PPhs)2-ot és Cul-ot alkalmaztam, bazisként trietil-amint,
oldoszerként THF-et. A reakciot 15 bar CO nyomason, 60 °C-on Kiviteleztem, a kiindulasi

szteroid/jod-ferrocén aranyt 1:1-nek valasztottam.

0
OH
/
= @| =
] PdClz(PPh3)2/CU|
+ Fe
THF, Et3N Fé
- 60 °C

29a 32 33a

(10)

A kapott termékelegyet 12 ora elteltével vékonyréteg-kromatografiaval vizsgéltam,
feltételezhetden a kivant termék képzddését tapasztaltam, amely piros szinnel jelent meg a
vékonyréteg lemezen. Oszlopkromatografias elvalasztas utan 45%-0s hozammal sikertilt

izolalni a 33a terméket (1. tablazat, 1. sor).
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1. tablazat A 29a-c etinil-szteroidok karbonilativ Sonogashira kapcsolasa jod-ferrocénnel?

Sorszam ~ COpyomds  Szteroid/Fel - p ooy isiqs ) Hozam (%)°
(bar) mélarany
1 15 171 12 45
2 15 1,25/1 12 63
3 15 1,25/1 12 50
4 25 1,25/1 12 27
5 15 1,25/1 20 66

(a): reakciokorilmények: Fcl/Pd/Cu/EtsN (mmol) = 1/0,1/0,04/1, 60 °C, THF oldészer
(b): mmol izolalt termék/mmol Fcl x 100
(c): Cul nélkiil

A tovabbiakban a koriilmények valtoztatdsdval probaltam magasabb hozamot elérni.
Szteroid felesleg alkalmazasaval (szteroid/jod-ferrocén=1,25/1) 63%-0s hozammal
izolaltam a 33a terméket. A reakcidt Cul nélkiil megismételve, illetve magasabb nyomast
alkalmazva alacsonyabb hozamokat tapasztaltam. A reakci6idé novelésével sikeriilt a
legmagasabb hozamot, 66%-ot elérnem (1. tablazat, 5. sor).

Ezutan levonorgesztrelb6l (29b) és etinil-gsztradiolbol  (29c¢)  kiindulva is
kiviteleztem a reakciot, a megfelelének bizonyult reakciokoriilmények kozott. A termékek

izolalt hozamait a 11. egyenlet mutatja.

R OH
15 bar CO ..\\\\\“4
PdClz(PPha)z/CUl
THF, Et3N | Fe
60 °C : %

Hozam

Tin

33a R=Me 66%
33b R=Et 50%
33c R=Me 51%

11)
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A 33b-c termékek alacsonyabb hozamaira magyarazattal szolgalhat, hogy részleges
bomlasukat tapasztaltam oszlopkromatografias elvalasztasuk soran. Hosszabb ideig torténd
oldatban allas barna csapadékképzodést eredményezett a mar tisztitott vegyiiletek esetén.

Az eléallitott 33c ismert vegyiilet, melyet Masi és kutatocsoportja irt le, szintézise
tobb reakciolépésben tortént: elsdként a hidroxilcsoportok védése MOM csoporttal, majd a
36 litiumszarmazék eldallitasa. A litiumszarmazék és N-metoxi-N-metilamido-ferrocén
reakcidjaval Kapott vegyiiletrél a véddécsoport lehasitasaval jutottak a 33c Gsztradiol

szarmazékhoz, 73%-0s Osszesitett hozammal (12. egyenlet). [131]

OMOM OMOM OH
‘‘‘‘ m\é _‘m\\\\é ‘m“\\é
1. n-BuLi, THF, -78 °C % BCls . '
o | F) CHC, 90 °C | Fo
= 2. ?—{N—OMe H % = %
34 Me 36 33c

:

(12)

Az altalam eldallitott 33c vegyiilet analitikai adatai egyezést mutattak az irodalomban
leirtakkal. A karbonilativ Sonogashira kapcsolds soran tapasztalt alacsonyabb hozam
ellenére is emlitést érdemel, hogy ebben az esetben nem sziikséges a hidroxilcsoportok
védése, egy reakciolépésben juthatunk ferrocéntartalmu alkinil-ketonhoz.

A kapott 33a és 33b vegyiiletek szerkezetének bizonyitasa NMR spektroszkopiaval
tortént. Az 'H-NMR spektrumokban a ferrocén jelenlétét tamasztjak ald a szubsztitualt
(4,82-4,85 ppm, illetve 4,56 ppm) és nem szubsztitualt ciklopentadienil gytira (4,19-4,20
ppm) protonjainak jelei. A szén-monoxid beépiilését bizonyitja a *C-NMR spektumokban
181,1 ppm-nél megjelend uj karbonil szénatom jele, valamint az infravords spektrumokban
a karbonil vegyértékrezgés megjelenése. A tomegspektrumok szintén a vart szerkezeteket
tdmasztottak ala.

A 29a szteroid esetén a 29a’ és 29a” izomerek aranya nem valtozott a reakcid soran.

Kisérletet tettem a 33a vegyiiletbdl kiindulva, metil-hidrazin jelenlétében

heterociklusos szarmazék eldallitasara (13. egyenlet).
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A reakci6 tobbkomponensti termékelegyhez vezetett, oszlopkromatografids tisztitas
utan a kivant 37 pirazol szarmazékot csak nyomokban sikertilt izolalni, igy a tovabbiakban
a réz-katalizalt azid-alkin cikloaddiciot vizsgaltam heterociklusos vegyiiletek eldallitasa

céljabol.

2.2.2. Etinil-szteroidok azid-alkin cikloaddiciéja 1-azidoetil-ferrocén jelenlétében

A Kiindulasi ferrocéntartalmu azidot magam allitottam el6, a reakcidkoriilményeket
szakirodalom alapjan valasztottam meg. [132] A rendelkezésemre allo6 1-hidroxi-
etilferrocénbdl natrium-azid és jégecet jelenlétében, 50 °C-on 5 ora elteltével jutottam 1-
azidoetil-ferrocénhez. A terméket oszlopkromatografias tisztitas utan 75%-0s hozammal

izolaltam (14. egyenlet).

:, i NaN4/CH;COOH : i

Fe OH 50°C Fe N3
< <
38 39

75%

(14)

A 29a-c etinil-szteroidokbol triazolszarmazékokat allitottam elé  azid-alkin
cikloaddicios reakcioban, a 39 azid jelenlétében. Katalizatorként réz-szulfatot és natrium-
aszkorbatot alkalmaztam. Viz és diklérmetan oldoszerelegyben, szobahdmérsékleten 5 nap
utan jutottam a kivant termékekhez (15. egyenlet). A reakciok elérehaladasat vékonyréteg-
kromatografiaval ellendriztem, ekkor a termékek sarga szinli foltként jelentek meg a

vékonyréteg lemezeken.
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CUSO4 5H20 \\\\
Na aszkorbat
CHZCIZIHZO

Tl

Hozam

40a R=Me 79%

40b R=Et 72%
40c R=Me 97%

(15)

Az oszlopkromatografiaval tisztitott vegyiiletek hozamat a 15. egyenlet mutatja,
mindharom terméket j6 hozammal sikeriilt izolalnom. A triazolilcsoportot tartalmazo 40b-
C esetén nem tapasztaltam bomlést sem oldatban torténd allas, sem oszlopkromatografias
elvalasztas soran.

A 39 azidot racém elegy formajaban hasznaltam fel, igy a cikloaddicio soran a
termék két epimere keletkezett. E vegyliletek azonos Rf értékkel rendelkeztek, igy
oszlopkromatografiaval nem sikertilt elvalasztanom ket egymastol.

A kapott vegyiiletek 'H-NMR spektrumaban 7,18-7,29 ppm kozott megjelent a
triazolilcsoport protonjanak jele, a ferrocén ciklopentadienil gylirtijének protonjai pedig a
4,14-4,50 ppm tartomanyban adtak harom szingulettet. Az epimer parok azonos jeleket
adtak az 'H-NMR ¢és 3C-NMR spektrumokban, egyetlen kiilonbség az oldallancban 1évé
metin proton (CH-CHs) jelében volt: a vart kvartett helyett egy annal bonyolultabb
multiplett jelalakot tapasztaltam. A 40a-c vegyiiletek *C-NMR spektruméaban a 150 ppm,
illetve 120 ppm koriil megjelend telitetlen szénatomok jelei a triazolgylrti jelenlétét
igazoljak. Az epimerek NMR spektrumainak nagy hasonlésagat indokolhatja, hogy az
oldallancban taldlhato kiralitascentrum tavol helyezkedik el a szteranvaztol. Az eldallitott
ferrocénszdrmazékok szerkezetét infravords spektrum és tomegspektrometrids mérés is

alatamasztotta.
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A 40a termékek H-NMR spektrumaban 4-H és 6-H intenzitasardnya valtozott a
kiinduldsi izomerelegyhez képest, 4-H intenzitasa 10% ald csokkent, tehat a
kromatografias elvalasztas soran a termék a A® izomerben dusult.

Mivel az azid-alkin cikloaddicié hatékony modszernek bizonyult olyan vegyiiletek
eléallitasdhoz, melyek heterociklusos gytirtit tartalmaznak, a késobbi kisérletek soran ezt a

reakcioutat valasztottam.

2.2.3. Alkinil-szteroidok szintézise aminokarbonilezési reakcioval

Aminokarbonilezési reakcioval allitottam eld tovabbi kiinduldsi vegyiileteket:
androsztan- és Osztranvazas jod-alkéneket propargil-aminnal reagaltatva jutottam alkinil-
szteroidokhoz.

A 3a,50-cikloandrosztanok A® vegyiiletek eldallitdsanal alkalmazott intermedierek.
[133] A ciklopropil gyiirii kialakitasa az 5-0s pozicioban levd kettds kotés védésére
szolgal, majd a szteroid visszaalakithatdo A® vegyiiletté a kivant funkcids csoportok
beépitését kovetden. A 17-jod-Sa-androszt-16-én (41a), illetve 3-metoxi-17-j6d-Gsztra-
1,3,5(10),16-tetraén (41c) szarmazékai modellvegyiiletekként alkalmazhatok kiilonb6zo
szintézisekben, mig a laktdm A gytirlivel rendelkezd vegyiiletek potencialis biologiai

jelentéségére az 1.1.2. fejezetben tértem ki (23. abra).

23. abra Kiindulési szteranvazas jod-alkének
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A 17-j6d-5a-androszt-16-én (41la) esetén vizsgaltam a koriilmények hatasat az

aminokarbonilezési reakcidé kimenetelére. Katalizatorként minden esetben Pd(OAC)2 és

PPh3 1:2 aranyu elegyét hasznaltam.
Els6 1épésben oldoszerként DMF-et, bazisként trietil-amint alkalmaztam. A reakciot

80 °C-on, 1 bar szén-monoxid nyomas alatt kiviteleztem. A reakciot gazkromatografias és
vékonyréteg-kromatografias modszerrel kdvettem, mely alapjan a vart propargil-amid

mellett két melléktermék keletkezését is tapasztaltam (16. egyenlet).

42a

Tl

co

oldészer, bazis
80 °C

(16)

A 43 primer amidot a kutatocsoportban ammonium-karbamat ammonia forras
jelenlétében, aminokarbonilezési reakcidval mar eldallitottak. [134] A két szteranvazat
tartalmazo, savanhidrid tipusu 44 vegyiilet keletkezését tapasztaltdk korabbi kutatasok

soran DMF oldoszerben, viznyomok jelenlétében (17. egyenlet). [135]

[Pd]

41a

(17)

A 43 és 44 melléktermékek szerkezetét GC-MS, illetve H-NMR segitségével
igazoltam, az analitikai adatok egyezést mutattak az irodalomban leirtakkal.

A 44 vegylilet keletkezésének visszaszoritdsa érdekében konnyebben vizmentesithetd
oldoszereket hasznaltam a tovabbi kisérletek sordn, igy toluolt és 1,4-dioxéant, utobbi
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esetén bazisként Cs2COs-ot alkalmaztam. Ekkor magasabb hozamokat értem el, valamint

savanhidrid tipusu melléktermék nem keletkezett a reakciok soran. A tapasztalatokat a 2.

tablazat foglalja Ossze, mely alapjan optimalisnak az 1 bar CO nyomads, 1,4-dioxan

olddszer és CsCO3 bazis alkalmazasa bizonyult (4. sor).

2. tablazat A 41a jod-alkén aminokarbonilezési reakcidja propargil-aminnal?

Sorszam Oldoszer Bazis CO nyomds  Konverzié Hozam (%)°
(bar) (%) 42a 43
1° DMF EtsN 1 85 47 23
2 toluol EtsN 1 78 87 13
3 toluol EtsN 6 93 92
4 1,4-dioxan Cs,COs3 1 98 95

(a): reakciokoriilmények: 41a/propargil-amin/Pd(OAc)./PPhs/bazis (mmol) = 1/5/0,05/0,1/2, 80 °C, 8 h

(b): a hozamokat gazkromatografidas mérés alapjan hataroztam meg S5a-androszt-16-én belsé standard

alkalmazasaval

(c): a reakcioban 44 vegyiilet is keletkezett

A 43 primer amid képzédésének indoklasa céljabol az oszlopkromatografias

modszerrel elkiilonitett 42a vegyiiletet Pd(OAc)2/2PPhg, trietil-amin, toluol olddszer és 1

bar CO jelenlétében 80 °C-on kevertem. A gazkromatografias vizsgalat alapjan 4 ora

elteltével 15%-ban képzodott a 43 szteroid. Ez alapjan feltételeztem, hogy 43 az

aminokarbonilezés soran keletkezd 42a karboxamid palladiumkatalizator jelenlétében

torténd hasadasaval jon létre (18. egyenlet).

NH,

42a

(18)

A 4l1b-e szteranvazas jod-alkének aminokarbonilezését a megfelelének bizonyult

reakciokoriilmények kozott végeztem el. A keletkezett termékeket oszlopkromatografiaval

tisztitottam, izolalt hozamaikat a 19. egyenletben tiintettem fel.
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H Ma HoN
1 bar CO

Pd(OAc),/2 PPh;
1,4-dioxan, Cs,CO3
~o 80 °C

41b Oy 41c

Hozam

42a 79%
42b 64%
42c 59%
42d 70%

42e 56%
—————

41d 41e

(19)

A 42e propargil-amid hozama elmaradt a hozza hasonlé szerkezetii, szintén laktam A
gyuriivel rendelkezd 42d szteroidétol. A 4le kisebb reakciokészségét 41d jod-alkénhez
képest tapasztaltak mas palladium-katalizalt kapcsolasi reakcidkban is. [136]

Az eléallitott 42a-e 'H-NMR spektrumdaban a propargil-oldalldnc beépiilését igazolja
az amid proton (NH-CH>) triplettje 5,68-5,91 ppm tartomanyban, a propargilcsoport
metilénjének (NH-CH.) dd jele 4,03-4,10 ppm-nél, tovabba az etinilcsoport triplettje 2,15-
2,23 ppm kozott. A 42a-e vegyiletek 3C-NMR spektrumiban az oldallanc
amidcsoportjanak szénatomja 165 ppm koriili, az acetilén szénatomok jelei pedig 70-80
ppm kozotti eltolodasnal jelentkeztek. TOmegspektrometridas mérés és az infravorods

spektrumok is alatamasztottak a termékek szerkezetét.

2.2.4. AlKkinil-szteroidok azid-alkin cikloaddicidja 1-azidoetil-ferrocén jelenlétében
Az altalam el6allitott alkinil-szteroidokkal (42a-e) is vizsgaltam a cikloaddicio
lejatszodasat, a korabbiakkal azonos reakciokoriilményeket alkalmaztam (20. egyenlet). A

kiindulasi szteroidok atalakuldsat vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztem, a termékek

sarga szinnel jelentek meg a vékonyréteg lemezen.
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Fe N3
@ 39
CuS0,.5H,0
Na-aszkorbat
~o CH,Cly/H,0 |
rt H
42b OH 42¢ H
o NT: o” SN
| H H A
42d 42e

(20)

Néhany vegyiilet esetén a hozamok az etinil-szteroidokéhoz képest alacsonyabbnak
bizonyultak, erre magyarazattal szolgalhat a két vegyiiletcsoport szerkezetbeli kiilonbsége.
A laktam A-gylriit tartalmazé 42e alkinil-szteroid kisebb reakciokészsége itt is
megfigyelhetd. [136]

A cikloaddicié soran keletkezett epimerek ez esetben is azonos Rr értékkel
rendelkeztek, igy oszlopkromatografias tisztitassal elegyiiket tudtam izolalni.

A kapott vegyiiletek szerkezetét *H-NMR spektroszkopiaval igazoltam. A ferrocén
jelenlétét igazoljak a ciklopentadienil protonok jelei 3,98-4,34 ppm kozott. A
heterociklusos szerkezet kialakulasat tamasztja ala a 7,34-7,44 ppm tartomanyban a triazol
gytrli metilidén protonjanak jele. Ez esetben sem kiilonboztetheték meg az epimer parok
jelei az TH-NMR spektrumban, amely a korabbi tapasztalatok alapjan véarhato volt: az 1j
kiralitdscentrum ¢€s a szteranvaz kozott metiléncsoportot tartalmazé flexibilis lanc talalhato.
Az oldallancban 1évé metin proton (CH-CHzs) ez esetben is multiplett jelalakot adott 5,49-
5,75 ppm kozott. *C-NMR-ben 45a-e vegyiileteknél a kiindulasi vegyiiletek spektruméabol
hianyzo, 144 és 120 ppm koriili telitetlen szénatomok jelei a triazolilcsoport kialakulasat
igazoljak. A tomegspektrum alapjan kapott molekulatomegek a feltételezett szerkezeteket

tamasztottak ala.
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2.2.5. Alkinil-szteroid azid-alkin cikloaddiciéja a-azido-p-ferrocenil-propénsav-
etilészter jelenlétében

Tovabbi azidszarmazékhoz, az a-azido-f-ferrocenil-propénsav-etilészterhez ferrocén-
karboxaldehid és etil-azido-acetat reakcidjaval jutottam, natrium-etilat bazis jelenlétében
(21. egyenlet). A koriilményeket szakirodalom alapjan valasztottam, aromas aldehidek
hasonl6 szarmazékainak eldallitasa szerint: -30 °C-on, etanol oldoszerben allitottam el6 az
azidszarmazékot. [137] A terméket o0szlopkromatografidas elvalasztas utan 35%-0s

hozammal izolaltam.

N3 o)
O
h y N3CH,COOE#/NaOEt ~ \

EtOH

(32%)

(21)

crer

jelenlétében (22. egyenlet). A korabbiakkal azonos koriilményeket valasztva,

oszlopkromatografias elvalasztas utan 77%-0s hozammal jutottam a 48 termékhez.

47

CUSO4.5H20
Na-aszkorbat
CH,CI»/H,0O
rt

(22)

A kapott 48 vegyiilet tH-NMR spektruméaban 7,85 ppm-nél a ferrocénhez kapcsolodé
metilidén proton (Fc-CH=) szingulettje talalhatd. A triazol gytr(i protonjanak eltolodasa
7,54 ppm. A ferrocén jelenlétét bizonyitottdk a szubsztitudlt ciklopentadienil gytiriik
multiplettjei 4,61-4,69 és 4,43-4,53 ppm tartomanyban, valamint a nem szubsztitualt
ciklopentadienil gyliri protonjainak szingulettje 4,32 ppm-nél. Az etilcsoport
metiléncsoportjanak kvartettje 4,22 ppm, metilcsoportjanak triplettje 1,25 ppm eltolédasnal
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jelent meg. A triazol gytirti kialakulasat igazoltak a *C-NMR spektrumban a 1449 és 121
ppm-nél az olefin szénatomok szingulettjei. A vegyiilet szerkezetét tomegspektrometrias

mérés is alatamasztotta.

2.3. Nem természetes alapvazzal rendelkezo szteroidok kapcsolasa
ferrocénnel

2.3.1. Nem természetes szteranvazas jod-alkének eloallitasa

A tovéabbi kisérletek soran nem természetes alapvazzal rendelkezd szteranvazas
vegyiiletek aminokarbonilezési reakciojat vizsgaltam. FElsodleges célom volt az
irodalomban leirt, 1.2.2. fejezetben bemutatott 16-0X0-18-nor-13a-szteroid jod-alkén-
szarmazékanak eldallitdsa, majd aminokarbonilezési reakciojanak vizsgalata kiilonb6zd
aminok jelenlétében. Az optimalis koriilmények  meghatarozasit kdvetden
ferrocénszarmazékok szintézisét tliztem ki célul.

A nem természetes szteroid szintéziséhez sziikséges epoxidot magam allitottam elo.
50-Androszt-16-énbél  kiindulva,  m-klor-perbenzoesav  jelenlétében,  diklometan
oldoszerben jutottam a 17 epoxidhoz (23. egyenlet). A reakciot vékonyréteg-

kromatografidval kovettem nyomon.

(23)

A 17 terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam, izolalt hozama 93%-nak adodott.

Szerkezetének igazolasa 'H-NMR spektroszkopiaval tortént, a kapott spektrum az irodalmi
adatokkal egyezést mutatott. [31]

A 16a,17a-epoxi-Sa-androsztan (17) reakcidjat az irodalomban leirtak szerint

Kiviteleztem (24. egyenlet). A reakcidelegyet 30 oran keresztiil melegitettem 110 °C-on,

majd a terméket dietil-éterrel extrahaltam az ionfolyadékbol.
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A
[BMIM][BF,]

+ wlQH

5

17 18 19
(24)

A 16-0x0-18-nor-13a-szteroidot (18) oszlopkromatografiaval valasztottam el a 19
mellékterméktdl. Az ionfolyadékbol az oldoszert vdkuumban eltdvolitottam, majd az

ionfolyadékot ujra felhasznaltam.

A 18 szteroid izolalt hozama jo egyezést mutatott az irodalomban leirtakkal (60%),
szerkezetét mar kordbban igazoltak !H-, ¥C-NMR, 'H-'H-COSY, HMBC, HSQC,
valamint NOE vizsgalatokkal. Az altalam eldallitott vegyiilet *H-NMR spektruma
megegyezett az irodalmi adatokkal. A tisztitott termékbdl n-hexan/etil-acetat
oldoszerelegyben sikeriilt rontgendiffrakcios mérésre alkalmas egykristalyt novesztenem.

A 18 vegyiilet rontgenszerkezetét a 24. abra mutatja be.

7

24. abra A (50,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on (18) rontgenszerkezete

crcr

crer

az irodalomban leirt, 170-szubsztituenseket tartalmazo 13a-szteroidok szerkezetével.
A tovabbiakban a 16-0X0-18-nor-13a-szteroidbol jod-alkéneket allitottam eld, erre

Barton modszerét alkalmaztam. Els6 1épésben a 18 szteroid hidrazonszarmazékat allitottam
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el6: hidrazin-hidrat és trietil-amin jelenlétében, etanol oldészerben kaptam az 51 szteroidot
(25. egyenlet). A reakcio lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztem. A
kapott reakcioelegyet vizre Ontéttem, a terméket diklometannal extrahaltam, majd
vizmentes natrium-szulfaton széritottam. Az oldoszer ledesztillalasa utdn a terméket

tovabbi tisztitas nélkil hasznaltam fel.

N,H,.H,0

Et;N, EtOH
reflux

(25)

Masodik 1épésben Kiviteleztem az 51 hidrazon joddal torténd oxidaciojat: 51 toluolos
oldatahoz trietil-amint adtam, majd a reakcioelegyet 20-25 °C hémérsékleten tartva
hozzaadagoltam a jod toluolos oldatat. A reakcid lejatszodasat kovetéen a kapott
termékelegyet extrakcidval tisztitottam, majd Szaritoszeren torténd szaritds utan az
oldoszert eltavolitottam. A vékonyréteg-, illetve gazkromatografias vizsgéalatok alapjan két

termék keletkezését tapasztaltam (26. egyenlet).

>
EtsN, toluol
20 °C H §

53a

52a/53a (45/55) 54%
(2 1épés)

(26)

54



A gazkromatografids mérés alapjan a termékek aranya 45/55-nek adodott. E
vegyiiletek oszlopkromatografids elvalasztdsa nem jart sikerrel, mivel hasonlé R
értékekkel rendelkeznek n-hexan eluensben is (Rf(52a)= 0,83 és Rg(53a)= 0,73). Az
elvalasztas soran olyan frakciokat tudtam elkiiloniteni, ahol az egyik, illetve mésik termék
nagyobb mértékben dusult (52a/53a= 60/40, illetve 29/71). A kapott elegyek
spektroszkopias vizsgalata alapjan azonositottam a 16-jod-16-én ¢és a 16-j6d-15-én
szteroidokat.

GC-MS vizsgalatok alapjan az 52a ¢és 53a moltomege megegyezett, a vart jod-
alkénekre jellemz6 molekulaion jelent meg a tomegspektrumban. A kétféle vegyiiletben a
kettds kotések helyzetét NMR spektroszkopidval tamasztottam ald. Az 52a 'H-NMR
spektruméaban a 17-CHs multiplett® jelalakot adott 1,68 ppm-nél, mig az 53a szteroid
esetén dublett jelalak tamasztotta ala a 17a-CHs protonok 178-H-nel térténd csatolasat 1,4
ppm-nél. A B*C-NMR spektrumokban az olefin szenek jelei 146,2 és 91,7 ppm-nél (52a),
illetve 144,5 és 104,6 ppm-nél (53a) jelentek meg. A kettds kotések helyzetének tovabbi
bizonyitasa kétdimenzios HSQC és HMBC kisérletekkel tortént.

A reakcid6 feltételezett mechanizmusat a 25. dbra mutatja be.

Tl

1 2
iy

T
Tl

25. abra Az 52a és 53a jod-alkének keletkezésének feltételezett mechanizmusa

2 A multiplett jel magyarazatit a 60. oldalon targyalom.
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A feltételezett mechanizmus szerint elsé 1épésben A diazovegyiilet keletkezik, mely
joddal reagélva B jodszarmazékka alakul. Ezt kovetden egy nitrogén molekula kilépésével
C karbokation keletkezik, mely protonvesztéssel alakul jod-alkénekké.

A reakci6 soran melléktermékek keletkezését nem tapasztaltam. A két reakciolépés
Osszesitett hozama 54%-nak adodott. A kétféle jod-alként sikertelen oszlopkromatografias
elvalasztasa miatt tovabbi tisztitas nélkiil, elegyként hasznaltam fel az aminokarbonilezési

reakcio soran.

2.3.2. 130-Szteroidok aminokarbonilezési reakcidjanak vizsgalata

Az aminokarbonilezési reakciot els6ként morfolinnal vizsgaltam, 1 bar CO
nyomason, Pd(OAc)2/2PPhs jelenlétében, DMF oldoszerben, bazisként trietil-amint
alkalmaztam (27. egyenlet). A reakciét vékonyréteg-, illetve gazkromatografiaval

kovettem nyomon.

52a 1 bar CO
Pd(OAc),/2 PPh,

DMF, EtsN

I
iy

" a
y,

Tl

53a

(27)

A keletkezett 52b/53b termékeket oszlopkromatografiaval sikeriilt elvalasztanom

egymastol, a GC-MS és 'H-NMR vizsgalatok alapjan 16-karboxamido-16-én, illetve 16-

karboxamido-15-én vegyiiletek keletkeztek. A korabbiakkal ellentétben nem tapasztaltam

savanhidrid tipusu melléktermék megjelenését, igy a tovabbi reakciokat is hasonld
kortiilmények kozott kiviteleztem.

A reakciot kezdetben 60 °C-on végeztem, a gazkromatografias vizsgalat alapjan azt

tapasztaltam, hogy a f6 termék az 53b karboxamid volt, mig az 52b csekélyebb mértékben
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keletkezett (26. abra). A reakciot 100 °C-on megismételve az 52b vegyiilet aranya nétt a

termékelegyben.

100
80 71 62

60 u52b
53b
40

20

7

0 60 °C 100 °C

26. abra Az 52b/53b termékek aranya 52a/53a elegy és morfolin reakciojaban

Az 52a/53a aminokarbonilezését azonos koriilmények kozott, glicin-metil-észter
jelenlétében kiviteleztem, ekkor azt tapasztaltam, hogy az 52c¢/53c karboxamidok aranya

1:1-nek adodott (28. egyenlet, 27. abra).

N O~
0]
52a 1 bar CO
Pd(OAC),/2 PPh,
DMF, Et;N

(2]
gy,

3

Tl

53a

(28)

100 morfolin Gly-OMe

80 62
60

50 50 = 16-6n

15-én

40
20

100 °C 100 °C

27. abra A termékek aranya morfolinnal, illetve glicin-metil-észterrel, 100 °C-on
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Annak érdekében, hogy a tapasztalatokra magyardzatot taldljak, megismételtem a
kisérletet kiilonboz6 rendliségli ¢és bazicitdsu aminok jelenlétében. A reakcidkat
gazkromatografias meéréssel kovettem, a mért konverzid értékeket az egyes N-

nukleofilekkel a 28. abra mutatja.

morfolin, 100 °C n-butil-amin, 100 °C
100 100
. - ad [ [ had . ‘ < <
T bl
3 ® &
:g 60 . ® v :g 60
@ [F]
z 40 @ #52a z 40 ®52a
€ 20 M53a ¢ o 53a
0 4 0 4
0 1 2 3 4 5 0 05 1 15
Idé (6ra) Idé (6ra)

dibutil-amin, 100 °C

100 o ot )
g 80
:E 60
g 40 #52a
< 20 53a

04

0 0,5 1 1.5
Idé (ora)

28. abra Aminokarbonilezés kiilonbozé N-nukleofilekkel,
100 °C-on

A nagyobb Dbazicitasu n-butil-amin (pKa=10,59) és dibutil-amin (pKa=11,25)
jelenlétében 0,5, illetve 1 ora elteltével teljes atalakulast tapasztaltam mindkét kiindulasi
szteroid esetén. A morfolinnal végzett kisérlet soran a korabbi tapasztalatokkal dsszhangban
az 52a vegyiilet konverzidja elmaradt az 53a vegyiiletétol.

Ugyanezen reakciokat alacsonyabb hémérsékleten, 60 °C-on megismételtem. A dibutil-
aminnal végzett kisérlet soran a morfolin jelenlétében is tapasztalt reakciokészségbeli

kiilonbséget figyeltem meg (29. abra).
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morfolin, 60 °C n-butil-amin, 60 °C

100 100 ~
= 80 u M - = 80 T'Y g ’
& A &
g 0 g 60
S 40 - ® ' 2 40 ¥52a
€ 20 . o ¢ M53a 2 o i53a

g @ 04

0 1 2 3 4 5 0 05 1 15
Id6 (6ra) Idé (6ra)

dibutil-amin, 60 °C

100 = [~ ad \ad
g 80 -
;g 60
£ 40 @52
5 e & o¢°°°
¥ 20 * “ W53a

0 4

0 1 2 3 4 5
1dé (6ra)

29. abra Aminokarbonilezés kiilonbozd N-nukleofilekkel,
60 °C-on

A tapasztaltakat az indokolhatja, hogy az alkalmazott aminok bazicitasan kiviil azok
térkitoltése is szerepet jatszhat a reakcio alakulasaban. Ennek alatamasztasara egy tovabbi
Osszehasonlitast tettem két hasonlo bazicitasti primer és szekunder aminnal: a 30. abra a
morfolinnal (pKa=8,36) ¢és glicin-metil-észterrel (pKa=7,75) kapott konverzio értékeket
mutatja 100 °C-on. A kétféle amin hasonld bazicitasa ellenére a glicin-metil-észter

jelenlétében nem tapasztaltam az 52a és 53a vegyiiletek nagy atalakulasbeli kiilonbségét.

morfolin, 100 °C glicin-metil-észter, 100 °C
100 " hd [~ \d ~] 100 ‘ ‘
g 80 g 80
:ﬁ 60 . ¢ v - :§ 60
=z 40 ¢ #52a = 40 +52a
€ 20 53a £ og ki53a
0 4 04
0 1 2 3 4 5 0 1 2
1d6 (6ra) 1dé (6ra)

30. abra Aminokarbonilezés hasonld bazicitasu N-nukleofilekkel,
100 °C-on

A fentiek alapjan a reakcidsebességet az alkalmazott N-nukleofilek nagyobb

térkitoltése nagyobb mértékben befolydsolja, mint azok bazicitdsa. A fentiek alapjan az
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52a szteroid kisebb reakciokészsége magyarazhato a C-17 pozicioban 1évé metilcsoport €s
a jod-alkén molekularész egy sikban valé elhelyezkedésével és térbeli kozelségével.

A reakciot elvégezve ammonium-karbamat ammonia forrds jelenlétében primer
amidokhoz jutottam. [134]

A kiilonb6zé nukleofil reagensekkel végzett aminokarbonilezési reakcié 16-
karboxamido-16-én (52b-f) és 16-karboxamido-15-én (53b-f) termékeit
oszlopkromatografiaval valasztottam el egymastol. A kapott termékek izolalt hozamait a

3. tablazat foglalja 6ssze.

3. tablazat Az 52a és 53a jod-alkének aminokarbonilezése?

Homérséklet Termék

Sorszam Nukleofil Szubsztratum \ Hozam (%)°
(°C) sorszama
1° morfolin 52a 60 52b 31
2°¢ morfolin 53a 60 53b 61
3 morfolin 52a 100 52b 56
4° morfolin 53a 100 53b 77
5 glicin-metil-észter 52a 100 52¢c 66
6 glicin-metil-észter 53a 100 53c 53
7 n-butil-amin 52a 60 52d 49
8 n-butil-amin 53a 60 53d 51
9 dibutil-amin 52a 100 52e 48
10° dibutil-amin 53a 60 53e 63
11 ammonium-karbamat 52a 100 52f 59
12 ammonium-karbamat 53a 100 53f 74

(a): reakciokorilmények: 52a/53a/nukleofil/Pd(OAcC)./PPhs/EtsN (mmol) = 1/5/0,05/0,1/2, DMF oldoszer, 2h
(b): mmol izolalt karboxamid (52b-f vagy 53b-f)/(mmol jod-alkén (52a vagy 53a) a szubsztratum elegyben)
x 100

(c): reakcioid6: 8h

Az eldallitott karboxamidok szerkezetigazoldsa kiilonbdzd  spektroszkdpiai
modszerekkel tortént. Az 52b-f 'H-NMR spektrumdaban a 17-CHs széles szingulett vagy
multiplett jelalakot adott 1,54-1,65 ppm kozott. A 17-CHzs jelalakjanak magyarazata, hogy
e vegyliletek COSY spektrumdban 4 és 5 kotéses csatolasok is fellelhetdk voltak: a 17-CHzs
protonok jele 15-H> és 13-H protonok jeleivel adott keresztcsucsot. Hasonlo jelenséget mas
szteranvazas, illetve gylrlis vegyiileteknél is tapasztaltak. [138] Feltételezhetéen a D
gyliriiben talalhatdo sp? szénatomok jelenléte okozza ezt a jelenséget. A C-NMR

spektrumokban a karbonil szenek jelei 167,1-170,8 ppm tartomanyban jelentkeztek, mig a
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telitetlen szénatomok 154,6-139,7 ppm, illetve 132,4-128,6 ppm kozott. A 17-CHs
szénatom jele 13,0-13,8 ppm intervallumban talalhato.

Az 53b-f 'H-NMR spektrumaban megjelent a 17-CHs dublettje 0,99-1,15 ppm
kozott, illetve a 15-H olefin proton multiplettie 6,02-6,63 ppm-nél. A *C-NMR
spektrumokban a 17-CHzs eltolodasa a 16,1-16,9 ppm kozotti tartomanyba, a telitetlen
szeneké 141,9-144,3 ppm, illetve 134,8-142 ppm ko6zé esett.

A kettds kotések helyének alatimasztasa HSQC és HMBC mérésekkel tortént. A
tomegspektrometrias és infravords spektroszkopias mérések is a feltételezett szerkezeteket
bizonyitottak.

A 31. abran az 53b szteroid egykristalyanak rontgendiffrakcios képe lathatd. E
vegylilet szerkezeti hasonlosagot mutat az 1.2.3 fejezetben leirt potencialis neuroaktiv
szteroidokkal, mivel a szterdnvaz sikja felett hidrogénkd6tés kialakitasara képes heteroatom

talalhato.

A
7 -

I

31. abra Az 53b vegyiilet rontgenszerkezete

Egy esetben kisérletet tettem a két karboxamid izomer, az 52b és 53b morfolin
szarmazékok hidrogénezésére. Palladium-csontszén ¢és hangyasav hidrogén donor
jelenlétében kevertem a reakcioelegyet 10 oran at argon atmoszféraban (29. egyenlet). A

reakcioban egyetlen vegyiilet keletkezését tapasztaltam.
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HCOOH
rt

(29)

Oszlopkromatografias elvalasztas utan az 54 terméket 85%-0s hozammal izolaltam.
A spektroszkdpiai vizsgalatok alatamasztottdk, hogy a redukcié soran egységes termék,
16a-karboxamido-17a-metil szarmazék keletkezett.

Az 54 'H-NMR spektrumdban 17-CHj3 protonok dublett jelet adtak, mig a 15-én
vegyiiletre jellemz6 olefin proton jele eltint. Mindkét kiindulasi vegyiilet atalakulasat, igy
a kettds kotések telitését bizonyitotta a 3C-NMR spektrumokban a telitetlen szénatomok
jeleinek eltlinése. A 16-os szénatom szubsztituenseinek térallasat kétdimenziés NMR
vizsgélatokkal timasztottam ala. A vegyiilet NOESY spektruméban a 17-CHza 16-H és N-
CH2 protonokkal adott keresztcsticsot, mig 16-H és 17-H ko6zott 1épett fel szintén NOE
effektus. A 16-H és 17-H béta térallasat tovabbi ROESY ¢és HSQC vizsgalatokkal
tamasztottam ald. Infravords spektroszkopias €s tomegspektrometrids mérések is a

feltételezett szerkezetet igazoltak.

2.3.3. 13a-Szteroid-ferrocén-szarmazékok szintézise aminokarbonilezési reakcioval

Kutatdcsoportunk korabbi munkéja soran eldallitottak természetes vazzal rendelkezd
szteroid-ferrocén-szarmazékokat aminokarbonilezési reakcidoban, azonban nem természetes
szteroidok ilyen tipust atalakitasara eddig nincs irodalmi példa.

Az aminokarbonilezési reakcidban hasznalhatdo ferrocén tartalma N-nukleofil
reagenst, az 1-aminometil-ferrocént (57) a 30. egyenlet szerint, ferrocén-karboxaldehidbdl

kiindulva allitottam eld.
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0 OH Nj
:. < NaBH, : NaN,/CH;COOH @
e N TMeoH e 50 °C Fe

e
46 55 56
N3 NH2

:, Zn/NH,CI :

Fe TEOHH,0 e

2
<d>7 reflux <d>7 64 %
(3 Iépés)
56 57

(30)

A reakcidsor kezdd Iépésében a ferrocén-karboxaldehidet metanol oldoszerben,
natrium-borohidrid jelenlétében alakitottam alkoholla, 1 6ra reakci6idé alatt, 0 °C-on. Az
55 terméket oszlopkromatografias tisztitdst kovetden natrium-azid és jégecet jelenlétében
alakitottam 56 azid-szarmazékka. A reakcio 50 °C-on 5 ora alatt végbement. Ezutan a
kromatografiaval tisztitott azidot cink por és ammonium-klorid jelenlétében, etanol/viz
elegyben forraltam 2 o6ran at. A kivant 1-aminometil-ferrocént oszlopkromatografias
tisztitds utdn hasznaltam fel az aminokarbonilezési reakcidk sordn. A harom Iépés
Osszesitett izolalt hozama 64%-nak adodott.

A reakciok elérehaladasat minden esetben  vékonyréteg-kromatografiaval
ellendriztem. Az egyes lépésekben keletkezett termékek 'H-NMR adatai jo egyezést
mutattak az irodalomban leirtakkal.

Az 52a és 53a jod-alkének aminokarbonilezése soran a korabban megfelelének
bizonyult reakciokoriilményeket alkalmaztam, ez esetben 57 aranyat haromszorosnak

valasztottam a kiindulasi szteroid elegyhez képest (31. egyenlet).
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1 bar CO
Pd(OAc),/2 PPhy

DMF, EtzN
100 °C

(31)

A reakciot vékonyréteg-kromatografiaval kovettem, 100 °C-on, 8 ora elteltével
jutottam az 52g és 53g karboxamidokhoz. A két izomert oszlopkromatografiaval
valasztottam el egymastol, izolalt hozamuk 44, illetve 65% volt.

A tovabbiakban a kutatocsoportunkban eléallitott, un. SILP (supported ionic liquid
phase) technikéaval késziilt, foszfanmentes katalizator jelenlétében is vizsgaltam a reakciot.
A SILP technika lényege, hogy egy szilard hordozo, esetiinkben szilikagél feliiletére felvitt
ionfolyadékban oldjak a palladiumkatalizatort. A modszer eldnye, hogy a katalizator a
reakcidelegytdl konnyen elvalaszthato, és lehetdség nyilik az Gjrafelhasznélasara.

A heterogén katalizator, tovabbiakban Pd-SILP eldallitasanak elsé 1épése a 3-
klorpropil-trietoxiszilan rogzitése volt szilikagélen, majd ezt kovette 1-metil-imidazollal
torténd alkilezés. Az igy eldallitott rogzitett ionfolyadék fazishoz Pd(OAc)2 hozz4adéaséaval,
KO'Bu jelenlétében tortént a palladium-karbén komplex kialakitasa. [139]

A rendelkezésemre bocsatott Pd-SILP katalizator jelenlétében is kiviteleztem az
aminokarbonilezési reakciot. Azt tapasztaltam, hogy a jod-alkének atalakulasa a homogén
katalitikus koriilmények kozott tapasztaltnal kisebb, az 539 és 52g-hez vezetd reakciok
sebessége kozotti kiilonbség nd. A reakcioidé novelésével a hozamok kis mértékben
novekedtek (4. tablazat).

Az 52a jod-alkénnél tapasztalt, sztérikus okokra is visszavezetheté Kisebb

reakciokészséget a 2.3.2. fejezetben targyaltam. Ez esetben a heterogén katalizator nagy
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térkitoltése szintén magyarazhatja a jelentds atalakulasbeli kiilonbséget a két jod-alkén

kozott.

4. tablazat Az 52a/53a aminokarbonilezése 1-aminometil-ferrocénnel, Pd-SILP

katalizator jelenlétében®

Hozam (%)°

Sorszam  Katalizator Reakcioido (h)

529 53¢
1 Pd(OAC)2/2PPhs 8 44 65
2 Pd-SILP 8 9 47
3 Pd-SILP 12 11 51
4° Pd-SILP 12 8 50
59 Pd-SILP 12 4 40

(@): reakciokoriilmények: szteroid (52a/53a)/nukleofil (57)/katalizator/EtsN (mmol) =
1/3/0,03/2, 100 °C, DMF olddszer

(b): mmol izolalt karboxamid (52g vagy 53g)/(mmol jod-alkén (52a vagy 53a) a
szubsztratum elegyben) x 100

(c): Pd-SILP els6 ujrafelhasznalasa

(d): Pd-SILP masodik tjrafelhasznalasa

A katalizator Ujrafelhasznalhatosagat vizsgaltam a tovabbiakban (4. tablazat, 4. és 5.
sor). Lathat6, hogy Pd-SILP 3 korben hatékonyan felhasznalhatd volt, kis mértékii
aktivitascsokkenést tapasztaltam, ennek oka lehet némi katalizatorveszteség az
ujrafelhasznalas soran.

Az eldallitott 529 és 539 vegyiiletek 'H-NMR spektrumaban a ferrocén beépiilését
igazoltak a szubsztitualt és nem szubsztitualt ciklopentadienil gyiirii protonjainak jelei
4,19-4,28 ppm tartomanyban. Az amidocsoport NH protonjanak széles szingulettje 5,67 és
5,87 ppm kozott jelent meg, valamint az oldallancban 1évé metilén protonok (NH-CH>)
4,15-4,19 ppm kozott adtak széles szingulettet. A *C-NMR spektrumban az amidocsoport
szénatomjanak jele 166,7 ppm-nél, az olefin szenek jelei 152,9 és 129,0 ppm (529),
valamint 144,2 és 140,0 ppm-nél (53g) jelentkeztek. Tomegspektrometrias mérés és
infravords spektrum is aldtdmasztotta a feltételezett szerkezeteket. Az 53g vegyiiletbol
sikeriilt rontgendiffrakcios vizsgalatra alkalmas egykristalyt noveszteni, szerkezetét a 32.

abra mutatja be.

65



32. abra A (50,13a,17a)-16-[(N-ferrocenil-metil)-karboxamido]-10,17-dimetilgon-15-én
(53Qg) rontgenszerkezete

2.3.4. 13a-Szteroid-ferrocén-szarmazékok elgallitasa azid-alkin cikloaddicioval

Munkam tovabbi részében nem természetes szteroidok ferrocénnel torténd
kapcsolasat vizsgaltam azid-alkin cikloaddicioban. A 2.3.1 fejezetben leirt 16-0x0-18-nor-
13a-szteroidbol kiindulva azidszarmazékot harom 1épésben allitottam elo.

Els6ként a 16-0x0-szteroidot natrium-borohidriddel, metanol olddszerben, 0 °C-on

alkoholla redukaltam (32. egyenlet).

H

N

NaBH, - ;
> OH + -:ullllOH

MeOH + 5

; :

[58a/58b (93/7) 93%)

(32)

A reakci6 eldrehaladasat vékonyréteg-kromatografidval ellendriztem, a kapott
terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam. A termék *H-NMR vizsgélat alapjan két
komponenst tartalmazott, NMR mérések alapjan 16a- és 16B-hidroxi-szteroid képz6dott a
redukcio soran. Fotermékként a 16B-izomer keletkezett (93%), mig a 16a-izomer 7%-ban
volt jelen a termékelegyben. Oszlopkromatografiaval torténd elvalasztasuk sikertelen volt,
Osszesitett hozamuk 93%-nak adddott. A reakciot szobahdmérsékleten megismételve

58a/58b aranya nem valtozott.
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Az 58a vegyiilet szerkezetét az 58a/58b= 93/7 elegybdl hatdroztam meg. Az H-
NMR spektrumban a 160-H 3,66-3,76 ppm tartomanyban adott ddd jelalakot, mig 58b
esetén a 16B-H multiplettje 4,12-4,18 ppm kozott jelent meg. A C-16 szubsztituens
térallasat kétdimenzios *H-'H COSY és ROESY NMR vizsgalatokkal timasztottam al4.
Az 58a !H-'H-COSY spektrumaban 16-H keresztcsucsot adott 15-Ha, illetve 17-H
protonokkal. A 16-H és 17a-CHs, valamint 16-H és 15a-H kozott észlelt NOE effektus a
16-H o térallasat igazolta.

A masodik Iépésben az 58a/58b alkoholokat Appel reakcidval alakitottam
jodszarmazékokka. A reakciokoriilményeket irodalmi adatok alapjan valasztottam meg.
Kezdetben a reakciot 60 °C-on vizsgaltam, trifenil-foszfin, imidazol és jod jelenlétében,
toluol olddszerben. Az irodalomban leirtak szerint a reakcid Sn2 mechanizmussal jatszodik
le: Walden inverziot tapasztaltak szénhidratok hasonld reakcidjaban [140], illetve
Osztranvazas szteroidok esetén is. [141] A varakozasaimmal ellentétben azonban
fotermékként a 16B-jod szarmazék (59a) képzodott, mig a 16a-izomer (59b) mennyisége
csekély volt. Ezen kiviil egy A™® szteroid (60) megjelenését is tapasztaltam, mely hidrogén-
jodid eliminacioval keletkezett (33. egyenlet).

H §
= |;| SS\
g I
A Ho§
I,/PPhs 59a :
+ +
oldészer, imidazol

“”””OH ®i>nu|lllll

=

59b

(33)
Ezt kovetden vizsgaltam a reakciokoriilmények hatdsat a reakcio kimenetelére (5.

tablazat).
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5. tablazat Az 58a/58b alkoholok Appel reakcioja?

, , Az 59a/59b
 Hémérséklet Imidazol/PPhy/l; Reakeioids Termeékek aranya (%)° “% o
Sorszim (°0O) mélarany (h) hozama
50a  59b 60 o)
1 25 5/2/1,5 5 39 33 28 45
2 60 5/2/1,5 1 86 9 5 75
3¢ 60 5/2/1,5 1 73 2 5 80
4 60 21212 1 87 12 1 77
5 80 5/2/1,5 1 80 14 6 79

(2): reakciokoriilmények: 58a,58b/imidazol/PPhs/l, = 1/5/2/1,5 toluol oldoszer
(b): a termékelegy *H-NMR spektruma alapjan hatiroztam meg

(c): (mmol izolalt 59a,59b)/(mmol 58a,58b) x 100

(d): toluol/acetonitril 2/1 (v/v) aranyu elegye

A reakciot szobahdémérsékleten kivitelezve a harom termék mennyisége hasonlo volt.
A polarisabb toluol/acetonitril= 2/1 (v/v) oldoszerelegy alkalmazasaval, illetve az
imidazol/trifenil-foszfin/jod arany valtoztatasaval szintén az 59a jodszarmazék keletkezett
fotermékként (5. tablazat, 3. és 4. sor). A homérséklet emelése 80 °C-ra hasonlo
eredményekhez vezetett.

Oszlopkromatografiaval a 60 szteroidot sikeresen elvalasztottam az 59a/59b
jodszarmazékoktol, azonban a két epimer elkiilonitése sikertelennek bizonyult. Az 5.
tablazat az 59a/59b vegyiiletek Osszesitett izolalt hozamait mutatja. A legmagasabb, 80%-
os hozamot toluol/acetonitril olddszerelegyben, 60 °C-on értem el.

Az 59a és 59b oszlopkromatografias tisztitdsa soran olyan frakciokat tudtam
elkiiloniteni, ahol az 59a/59b aranya 91/9 és 70/30 volt. E mintak NMR spektroszkopias
vizsgalata segitségével azonositottam a termékeket. Az 59a fokomponens 'H-NMR
NOE vizsgédlat tamasztotta ala: 170-CHs protonok besugarzasakor jelndvekedést
tapasztaltam 16-H-n.

A 60 melléktermék 'H-NMR spektrumaban a 16-H és 15-H multiplettjei 5,96-6,00,
illetve 5,61-6,64 ppm tartoméanyban jelentek meg, a *C-NMR spektrumban a kettds kotés
szénatomjainak jelei pedig 135,5 és 136,6 ppm-nél.

Az 59a/59b elegybdl azido-szteroidokat natrium-azid jelenlétében, DMF

olddszerben 80°C-on allitottam el6, 48 ora reakcididd alkalmazasaval (34. egyenlet).
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NaNs 61a
—_— +
DMF
H §
;i
61b

(34)
A reakciot két kiilonb6ozé aranyu 59a/59b eleggyel vizsgaltam. Azt tapasztaltam,
hogy a reakcio Walden inverzidval jatszodott le, és a kiindulasi vegyliletek és a keletkez6

termékek aranya megegyezett (6. tablazat). A 61a/61b azido-szteroidok elegyét 85%-0s

hozammal izol4ltam.

6. tablazat A 61a/61b azidok el6allitasa?

Y Igiindulz'lsi’ Termékek Elegy
Sorszam Homeérscklet vegyulegekbaranya aranya (%)° hozama
(°C) (%0) (%)’
59a 59b 6la 61b
1 80 54 46 54 46 85
2 80 93 7 93 7 85

(a): reakciokorilmények: 59a,59b/NaN; (mmol) = 1/10, 48 h, DMF olddszer
(b): tisztitott 59a,59b elegy *H-NMR spektruma alapjan meghatarozva

(c): 61a,61b elegy 'H-NMR spektruma alapjan meghatarozva

(d): (mmol izolalt 61a,61b)/(mmol 59a,59b) x 100

A 61a/61b termékek azonos Ry értékkel rendelkeztek n-hexan eluensben, igy elegyiik
NMR vizsgélataval azonositottam szerkezetiikket. A 6la fokomponens esetén 16-H [

helyzetét bizonyitotta, hogy nem lépett fel NOE effektus a 16-H és 17a-CHs protonok

kozott.
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A ferrocénnel torténé kapcsolast a 6l1a/6lb szteroidokbol Kiindulva, etinil-

ferrocénnel vizsgaltam, a korabbiakban megfelelének bizonyult reakciokoriilmények

‘d)? 62 %
CUSO4.5H20

Na-aszkorbat
CH,Cly»/H,0
%: = : /
q
w &

H 55 rt, 72 h
63a/63b 36%

kozott (35. egyenlet).

(35)

A kapott termékek oszlopkromatografias elvalasztisa sikertelennek bizonyult, a
kéttéle szarmazék izolalt hozama 36%-nak adodott.

A magasabb hozam elérése érdekében a reakciot megismételtem Cul katalizator
jelenlétében. Kadar és munkatarsai Osztranvazas 15B-azido-szteroid ¢és fenilacetilén
reakciojanak vizsgalatakor magasabb hozamokat értek el Cul-dal, mint CuSO4.5H.0O/Na-
aszkorbat rendszer alkalmazasaval. [115] A cikloaddiciot kétféle modon kiviteleztem,
elészor Cul és trietil-amin bazis jelenlétében. Szobahdmérsékleten 48 ora elteltével nem
tapasztaltam termékképzddést. Ezt kovetden az irodalmi adatok alapjan megfelelonek
bizonyult koriilményeket valsztottam: Cul, PPhz és DIPEA jelenlétében, toluol
oldoészerben, 111 °C-on megismételtem a reakciot, ekkor 10 6ra utan sem tapasztaltam a
63a/63b termék megjelenését, szemben az irodalomban leirt 4 6ra reakcididdvel.

A tapasztalt alacsony hozam magyarazhat6 az azidocsoport szteranvazhoz, illetve a
C-17 pozicidban 1év6é metilcsoporthoz vald kozelségével, hasonld reakciokészségbeli
kiilonbséget androsztanvazas szteroidok esetén is tapasztaltak. [142]

A 63a/63b vegyiiletek szerkezetigazolasa a korabbiakkal azonos modon, NMR
mérésekkel tortént. Az oszlopkromatografias elvalasztas soran olyan frakciokat tudtam

elkiiloniteni, melyekben a 63a/63b aranya 91/9, illetve 70/30 volt. Az elegyek *H-NMR
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spektrumaiban 7,40-7,47 ppm kozott jelent meg az egyes komponensekhez tartozo triazol
proton szingulettje. A szubsztitudlt és nem szubsztitualt ciklopentadienil gytrQ
protonjainak jelei 4,07-4,71 ppm tartomanyban figyelheték meg, bizonyitva a ferrocén
beépiilését. A 63a/63b= 91/9 elegy *C-NMR spektrumaban a 63a fékomponens telitetlen
szénatomjainak jelei 146,3 és 117,7 ppm-nél talalhatok.

A tovabbiakban olyan 13a-szteroid szarmazékot kivantam eldallitani, ahol a triazol
gylirti kialakitasa a szteranvaztdl tavolabbi helyen torténik. KézenfekvOnek bizonyult a
korabbiakban sikeresen eldallitott alkinil-szteroidok, mint kiindulasi vegyiiletek szintézise

aminokarbonilezési reakcidval (36. egyenlet).

/\
H,N
Z 1 bar CO
H 52a Pd(OAc),/2 PPhs
+
DMF, Et;N

H § 80°C, 8h

(36)

Az 52h és 53h karboxamidokat oszlopkromatografiaval valasztottam el egymastol,
izolalt hozamaik 60, illetve 15%-nak adddtak. A reakcid sordn nem tapasztaltam
savanhidrid tipust melléktermék képzOodeését, a tapasztalt alacsonyabb hozamokat a
kiindulasi vegyiiletek kisebb konverzidja eredményezte. Az 53h karboxamidbol
diklormetan oldészerben sikeriilt rongtendiffrakciés mérésre alkalmas egykristalyt

novesztenem, szerkezetét a 33. abra mutatja be.
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33. abra A (5a,13a,170)-16-[N-propargil-karboxamido]-10,17-dimetilgon-15-én

rontgenszerkezete

A fotermékként keletkezett 53h szteroiddal vizsgaltam a ferrocénnel torténd
kapcsolast. Az 1-aminometil-ferrocén eléallitisa sordn koztes 1épésben kapott 1-
azidometil-ferrocén (56) jelenlétében kiviteleztem a reakcidt, a korabbiakkal azonos

koriilményeket alkalmazva (37. egyenlet).

N3
g s Fe :
z 0] :: 56
CuS0,.5H,0 H HN
HN - g
‘\ Na-aszkorbat —

> CH,CI,/H,0O
: \ e Ny N
= N

53h 64

-

A reakcidt vékonyréteg-kromatografiaval kovettem nyomon, 48 ora elteltével a

(37)

kiindulasi vegyiilet teljes atalakulasat tapasztaltam. Oszlopkromatografias elvalasztas utan
89%-0s hozammal izolaltam a 64 terméket. A kiindulasi 53h alkinil-szteroid és 64 termék

'H-NMR spektrumat mutatja a 34. 4bra, bizonyitva a cikloaddici6 lejatszodéasat.
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34. abra Az 53h és 64 vegyiiletek *H-NMR spektruma
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2.4. Biologiai vizsgalatok

2.4.1. A 17p-HSD1 enzimaktivitas in vitro gatlasa

Az 1.1.2. fejezetben bemutatott 173-HSD1 enzim inhibitorokkal szerkezeti
hasonlosagot mutatd Osztranvazas, illetve laktam A gytrit tartalmazé triazolszarmazékok,
¢és azok kiindulasi vegyiileteinek vizsgalatara keriilt sor.

A mérések a Szegedi Tudomanyegyetem ILsz. Belgyodgyaszati Klinika
endokrinologiai laboratoriumaban torténtek. A 178-HSD1 gatlasdnak meghatarozéasa soran
14C-jelzett dsztron 17B-6sztradiolla torténd transzformdaciojat vizsgaltak, NADPH koenzim
jelenlétében, radioszubsztrat inkubaciés modszerrel (35. abra). Az inhibitor hatas
jellemzése relativ konverzid értékekkel tortént, az inhibicid nélkiili konverziot 100%-nak

tekintve. [143]

35. abra Osztron-17B-6sztradiol konverzié 17p-HSD1 enzim jelenlétében

A relativ konverzio értékeket a 7. tablazat foglalja Ossze az egyes vegyiiletek esetén,
50 uM és 10 uM inhibitor koncentracional.

Az eredményekbdl lathato, hogy a vizsgalt vegyliletek koziil a 40c és a 45e mutatott
nagyobb mértékil 178-HSDI inhibitor hatast. Megfigyelhetd tovabba, hogy a 42c és a 42e
propargil-amidokhoz képest azok ferrocénszarmazékai esetén (45c és 45e) kisebb relativ
konverzio értékek adodtak.

Mas tipusu, biologiai aktivitassal rendelkezd vegyliletek hatasat novelte a ferrocén
beépitése az eredeti vegyiiletbe [46], ez a jelenség a 17B-HSD1 inhibitor hatasban is
megfigyelhetd. Egyelére nem tisztazott, hogy a triazol vagy a ferrocén molekularész,

esetleg ezek egytittes jelenléte felelds a nagyobb mértékii enzimgatlasért.
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7. tablazat A 17B-HSD1 enzimgatlas eredményei

Relativ konverzio
Vegyiilet
50 uM 10 uM
58+7% 80%
101% 101%
56+7% 70%
89% 94%
73% 88%
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2.4.2. A TRPV1 receptor gatlasanak in vitro vizsgalata patkany trigeminalis

ganglionsejt-tenyészeten

Az 1.1.3. fejezetben bemutatott neuroaktiv szteroidok kozott talalunk GABAA
receptort modulald, nem természetes 13a-szteroidokat. Ezzel szemben a TRPV1 receptort
gatlo anyagok esetén nincs irodalmi példa ilyen tipusu vegytiletekre, azonban karboxamid
molekularészt tartalmazo, nem szteranvazas inhibitorok léteznek. Kivancsiak voltunk,
hogy az altalam eléallitott 53h nem természetes karboxamid, és annak ferrocénszarmazéka
(64) rendelkezik-e TPRV 1 receptor gatlo hatassal.

A méréseket a Pécsi Tudomanyegyetem Farmakoldgiai ¢és Farmakoterapiai
Intézetében végezték. A TRPV1 receptor fiiggd Ca?* bedramlas gatlasanak in vitro
vizsgalatat patkany trigeminalis ganglionsejt-tenyészeten végezték. [144]

A Kapszaicin gyors Ca?" bearamlast idéz el a neuronokba, a kezeletlen sejtek 57,14
+ 3,79%-a valaszolt Ca?*-bearamlassal.

A kisérletek soran 53h hatasat négy kiilonb6zé koncentracioban (1, 10, 50 és 100
uM), 37 °C-on torténd eldinkubaciot kovetéen vizsgaltak. Az 53h  propargil-amid
hozz4adasa utan a Ca?*-bearamlassal valaszol6 sejtek aranyat a 8. tablazat mutatja be. Az
eredmények alapjan 53h jelentdsen csokkentette a Ca?*-bearamlassal valaszold sejtek
aranyat. A kapszaicin-érzékeny sejteket a fluoreszcencia arany novekedése (R) alapjan

azonositottak, ami R = 0,74 + 0,04%-nek adodott.

8. tablazat Az 53h TRPV1 receptor gatlasanak eredményei

Koncentracio Ca?* bearamlassal valaszolé sejtek  Fluoreszcencia

(»M) aranya szama arany (R)
1 42,42 +3.47% 33 sejtbdl 14 sejt 0,86 + 0,05
10 40,38 = 4,10% 52/21 0,54 + 0,05
50 6,97 £2,18% 43/3 0,35+ 0,04
100 6,33 +1,48% 94/6 0,44 + 0,02

A 64 hatasat 10 és 100 uM koncentracidoban vizsgaltak, 45 perces eldinkubéciot
kovetéen. Azt tapasztaltdk, hogy a kapszaicin-indukalt Ca®'-bedramlas 64 vegyiilet

koncentraciojatol fliggden csokkent, a kapott eredményeket a 9. tablazat mutatja be.
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9. tablazat A 64 szteroid TRPV1 receptor gatlasanak eredményei

Koncentracio Ca’* bearamlassal valaszolé sejtek Fluoreszcencia

(»M) aranya szama arany (R)
10 5833 =4.20% 36 sjibdl 21 sejt 0,73 £ 0,03
100 39,50 + 3,10% 81/32 0,67 + 0,04

A fenti eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy 53h, illetve annak 64
ferrocénszarmazéka is képes csokkenteni a TRPV1 receptor aktivaciojat trigeminalis-
ganglionsejteken. Ezt a jelenséget a korabbiakban a dehidroepiandroszteron esetén
tapasztaltak. [145]

Az inhibitor hatas pontos mechanizmusa még nem tisztdzott. Feltételezhetéen e
vegyiiletek képesek a TRPV1 receptor koriili lipid raftok szerkezetét modositani, és ezaltal
a receptor miikodését befolyasolni. A lipid raftok vagy mas néven lipid ,,tutajok™ olyan
részteriiletei a plazmamembrannak, melyek telitett lipidekben, koleszterinben,
szfingolipidekben ¢és proteinekben gazdagok, az Osszetevoik egy kozos régiova
Osszetomoriilve Uszkalnak a membranban. A lipid raftoknak fontos szerepe van
neurotranszmitterek kibocsatasaban, szinaptikus funkciokban, mivel szamos receptor
koncentralodik benniik, a TRP receptor csaladon kiviil példdul GABA ¢és acetilkolin
receptorok is. Korabbi kutatdsi eredmények alapjan e régiok Osszetételének
megvaltoztatasa gatolta a TRPV1 és mas TRP kationcsatornak kapszaicin indukalt
nyitasat.

Feltételezhetoen az altalunk vizsgalt szteroidszarmazékok képesek befolyasolni a
hidroféb  kdlcsonhatasokat a TRP ioncsatorndk és a lipid raftok kozott a

plazmamembranban, hatast gyakorolva ezzel a TRPV1 ioncsatorna mikodésére.
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3. METODIKAI RESZ

3.1. Felhasznalt anyagok

A felhasznalt szteranvazas vegylileteket (29a-c, 40a-e¢) a Richter Gedeon Nyrt.
munkatarsai bocsatottdk rendelkezésemre.

Az aminokarbonilezési reakciok soran hasznalt Pd(OAc)2, PPhs, Cs2COs, trietil-amin
és a reagensként hasznalt aminok Sigma-Aldrich termékek voltak. A karbonilativ
Sonogashira reakcid soran felhasznalt PdCl2(PPhs)> komplexet a kutatocsoport tagjai
bocsatottak rendelkezésemre, a Cul Merck termék volt.

A (50,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-on szintézise  soran  alkalmazott
[BMIM][BF;] ionfolyadék Sigma-Aldrich markaju volt.

A 13a-szteroid-ferrocén-szarmazékok szintézise soran hasznalt NaBHa, imidazol, jod
és NaNs, valamint az azid-alkin cikloaddici6 soran alkalmazott Na-aszkorbat Sigma-
Aldrich termékek voltak.

A hordozohoz rogzitett Pd-SILP katalizatort Urban Béla allitotta el6.

A felhasznalt analitikai tisztasagh oldoszerek Fluka, Sigma-Aldrich, Molar
forgalmazoktol szarmaztak.

Az oszlopkromatografias elvalasztdas soran alkalmazott 4llofazis 40-63 pM

szemcseméretil, Kieselgel 60 tipust szilikagél volt (Merck).

3.2. Kisérletek kivitelezése

3.2.1. Alkinil-szteroidok eléallitisa aminokarbonilezéssel

Egy szeptumos feltéttel és futballbelsovel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,6
mmol szteroidot (41a-¢), 1,2 mmol (391 mg) Cs.COz-ot, 0,03 mmol (6,7 mg) Pd(OAc).-ot,
0,06 mmol (15,7 mg) PPhs-t. Hozzamértem 3 mmol (192 pl) propargil-amint és 10 ml
vizmentes dioxant. A futballbels6t feltoltdttem szén-monoxiddal. Ezt kovetden 8 6ran at 80
°C-on kevertem. A CsxCOz-0t sziirtem, majd vakuumdesztillacié segitségével a
reakcioelegybdl  eltavolitottam  az  oldoszert. A desztillacios  maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitottam. Allofazisként szilikagélt, eluensként n-hexan/EtOAC
(1:1, v/v) (42a, 42c), kloroform/MeOH (25:1, v/v) (42b), illetve koloroform/MeOH (20:1,
vIV) (42d, 42¢) aranyu elegyet alkalmaztam.
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3.2.2. Szteranvazas alkenil-jodidok eléallitasa 13a-18-nor-16-oxo szteroidbol (18)

kiindulva

(1) (50,130a,17a)-16-Hidrazono-10,17-dimetilgonan (51) eléallitasa [95]

Egy golyos hiitével és futballbelsével ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,7 mmol
(192 mg) (5a,130,17a)-10,17-dimetilgonan-16-ont (18), feloldottam 12 ml etanolban, majd
Ar atmoszféra alatt hozzaadtam 3,5 mmol (487 pl) trietil-amint, illetve 9,1 mmol (65%,
441 pl) hidrazin-hidratot. Ezt kovetéen 3 orat forraltam, majd a reakcioelegyet vizre
onottem ¢€s diklormetannal extrahaltam (3x10 ml). Az egyesitett szerves fazisokat
vizmentes Na;SO4-0n szaritottam, majd az oldoszert ledesztilldltam. A terméket tovabbi

tisztitas nélkiil hasznaltam fel a kdvetkezo 1épésben.

(2) (50,130,17a)-16-J6d-10,17-dimetilgon-15/16-én (52a, 53a) eldallitasa [96]

Egy szeptumos feltéttel és futballbelsdvel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,7
mmol (201,6 mg) 51 hidrazont, majd a futballbelsét feltdltottem Ar gazzal. Ezt kovetden
hozzaadtam 12 ml vizmentes toluolt és 7 mmol (975 ul) trietil-amint. A reakcidelegyet 20
°C-on keverve lassan hozzaadagoltam 3,5 mmol (888,3 mg) jod 12 ml vizmentes toluollal
készitett oldatat. A jod hozzdadasat kovetden az elegyet tovabbi 1 6ran at kevertem. A
reakcioelegyet a kovetkezokkel extrahaltam: 2 M HCI oldat (10 ml), telitett NaHCOs3 oldat
(10 ml), telitett Na2S203 oldat (10 ml). A szerves fazist vizmentes Na2SO4-0n szaritottam,

majd az oldoszert vakuumban eltavolitottam.

3.2.3. 130-18-Nor-16-karboxamido szteroidok (52b-f, 52h, 53b-f, 53h) eléallitasa
aminokarbonilezéssel

Egy szeptumos feltéttel és futballbelsdvel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,3
mmol (115,2 mg) szteroidot (52a/53a= 45/55 aranyu elegy), 0,015 mmol (3,4 mg)
Pd(OACc).-ot, 0,03 mmol (7,9 mg) PPhs-t. Hozzamértem 0,6 mmol (83 pl) trietil-amint, 1,5
mmol amint és 4 ml vizmentes DMF-et. A futballbelsét feltoltottem szén-monoxiddal. Ezt
kovetéen 2 vagy 8 oran at 60, 80, vagy 100 °C-on kevertem. Az olddszert vakuumban
eltavolitottam, a desztillaciés maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottam. Allofazisként
szilikagélt, eluensként n-hexan/EtOAc (3:2, v/v) (52b-c, 53b-c), n-hexan/EtOAc (5:1, v/v)
(52d-e, 53d-e), EtOAc/toluol (2:1, v/v) (52f, 53f), illetve n-hexan/EtOAc (3:1, v/v) (52h,
53h) elegyet alkalmaztam.
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3.2.4. 130-18-Nor-16-karboxamido szteroid izomerelegy (52b/53b) hidrogénezése
[146]

Egy gazkivezetdvel és futballbelsOvel ellatott gomblombikba bemértem 30 mg
52b/53b= 3/4 karboxamidot és feloldottam 5 ml hangyasavban. A futballbelsét feltoltéttem
Ar gazzal, majd Ar atmoszféra alatt hozzaadtam 30 mg 10%-os Pd/C 2 ml vizzel késziilt
szuszpenziojat. Az elegyet szobahOmérsékleten kevertem 10 6ran at, majd az elegyet
celiten sziirtem, a szlrletet kloroform/metanol (1:1, v/v) elegyével mostam. Az oldoszert
ledesztillaltam ¢és a kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval —tisztitottam.

Allofazisként szilikagélt, eluensként n-hexan/EtOAC (3:2, v/V) elegyet hasznaltam.

3.2.5. Szteroid-ferrocén-szarmazékok szintézise

(1) Aminokarbonilezéssel

Egy szeptumos feltéttel és futballbels6vel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,3
mmol (115,2 mg) szteroidot (52a/53a= 45/55 aranya elegy), 0,009 mmol (2,0 mg)
Pd(OAc)2-ot, 0,018 mmol (4,7 mg) PPhs-t és 0,9 mmol 1-aminometil-ferrocént (57) (193,5
mg). Hozzamértem 4 ml vizmentes DMF-et és 0,6 mmol (83 pul) trietil-amint. A
futballbelsot feltoltottem szén-monoxiddal. Ezt kovetéen 8 oran at 100 °C-on kevertem. Az
oldoszert vakuumban eltdvolitottam, a desztillacids maradékot oszlopkromatografiaval
tisztitottam. Allofazisként szilikagélt, eluensként n-hexan/EtOAc (3:1, v/v) elegyet
hasznaltam.

A hordozohoz rogzitett palladiumkatalizator (Pd-SILP) alkalmazésa esetén a
korabbiakkal azonos koriilmények kozott ismételtem meg a reakcidt, 15 mg Pd-SILP
(0,009 mmol Pd tartalom (0,61 mmol/g)) bemérésével, Pd(OAc)2 és PPhz hozzaadasa
nélkiil. A reakcioelegyet fecskendd segitségével tavolitottam el a katalizatorrol, melyet

tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltam fel a kovetkez6 korben.

(2) Karbonilativ Sonogashira reakcioval

Egy autoklavba bemértem 0,2 mmol vagy 0,25 mmol etinil-szteroidot (29a-c), 0,2
mmol (62,8 mg) jod-ferrocént (32), 0,02 mmol (14 mg) PdCl2(PPhs).-ot, 0,008 mmol (16
mg) Cul-ot. Az autoklavot Ar atmoszféra ald helyeztem, és inert koriilmények kozott
hozzaadtam 0,2 mmol (28 pl) trietil-amint és 3 ml THF-t. Ezutan az autoklavot 15 bar
vagy 30 bar CO nyomas ald helyeztem és 20 oran at 60 °C-on kevertem.
Vékuumdesztillacio segitségével a reakcidelegybdl eltavolitottam az oldoszert. A

desztillacidos maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottam: allofazisként szilikagélt,
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eluensként toluol/EtOH (50:3, v/v) (33a-b), illetve kloroform/MeOH (50:1, v/v) (33c)
elegyet alkalmaztam.

(3) Azid-alkin cikloaddicioval
a) Alkinil-, illetve etinil-szteroidokbol kiindulva

Egy Schlenk edénybe bemértem 0,1 mmol szteroidot (29a-e, 42a-e, 53h), 0,1 mmol
(25,5 mg) 1-azidoetil-ferrocént (39), vagy 0,1 mmol (32,5 mg) a-azido-B-ferrocenil-
propénsav-etilésztert (47), 0,015 mmol (3,8 mg) CuSO4.5H20-t, illetve 0,038 mmol (7,5
mg) Na-aszkorbatot. A késziiléket Ar atmoszféra ala helyeztem, majd Ar alatt
hozzamértem 1 ml diklormetant és 1 ml desztillalt vizet. A kapott elegyet 2 vagy 5 napig
kevertem szobah6mérsékleten. A terméket 3x2 ml diklormetannal extrahaltam, majd az
egyesitett szerves fazist vizmentes Na>SO4-on szdritottam. Az olddszer ledesztillalasa utan
a terméket oszlopkromatografidval tisztitottam, alléfazisként szilikagélt, eluensként
toluol/MeOH (6:1, v/v) (40a-b, 45a-c, 45e, 48), kloroform/MeOH (20:1, v/v) (40c, 45d),
toluol/EtOAC (1:1, v/v) (64) elegyét alkalmaztam.

(b) Azido-szteroidokbol kiindulva

Egy Schlenk edénybe bemértem 0,1 mmol (30,1 mg) 61a/61b elegyet, 0,1 mmol (21
mg) etinil-ferrocént (62), 0,015 mmol (3,8 mg) CuS04.5H,0-t, illetve 0,038 mmol (7,5
mg) Na-aszkorbatot. A késziiléket Ar atmoszféra ala helyeztem, majd Ar atmoszféra alatt
hozzamértem 1 ml diklormetant, és 1 ml desztillalt vizet. A kapott elegyet 3 napig
kevertem szobahOmérsékleten. A terméket 3x2 ml diklormetannal extrahaltam, majd az
egyesitett szerves fazist vizmentes NaSOs-on széritottam. A diklormetan oldoszer
ledesztillalasa utdn a terméket oszlopkromatografidval tisztitottam, allofazisként

szilikagélt, eluensként n-hexan/EtOAC (3:1, v/V) elegyét hasznaltam.

3.2.6. Kiindulasi 13a-18-nor-16-azido szteroidok (61a/61b) eléallitasa

(1) Az 58a/58b 16-hidroxi-szteroidok eléallitasa

Egy gazkivezetével és futballbelsével ellatott gomblombikba bemértem 0,6 mmol
(164 mg) 18 szteroidot és 10 ml vizmentes metanolban feloldottam. A futballbels6t félig
toltottem Ar gazzal, majd az elegyet 0 °C-ra hiitéttem, majd 0,78 mmol (29,5 mg) NaBHs-
et adtam hozza 2-3 részletben. Az elegyet tovabbi 1 oran at kevertem 0 °C-on, vagy
szobahdmérsékleten. A reakcidelegyhez 10 ml diklormetant és 10 ml vizet adtam, majd
3x10 ml diklérmetdnnal extrahaltam a vizes fazist. Az egyesitett szerves fazist vizmentes
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Na:SOs-0n széritottam, majd az olddszert vakuumban eltavolitottam. A kapott termék
tisztitisa ~ oszlopkromatografiaval,  szilikagél  allofazison,  diklormetan  eluens

alkalmazasaval tortént.

(2) Az 59a/59Db eléallitasa Appel reakcioval [147]

Egy futballbelsovel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,3 mmol (82,8 mg) 58a/58b
93/7 aranyu elegyét, ezutan Ar atmoszféra ald helyeztem a késziiléket. Ar atmoszféraban
hozzaadtam 13 ml vizmentes toluol/acetonitril (2:1, v/v) elegyét, majd 60 °C-ra
melegitettem. Ezt kdvetéen Ar aramban hozzaadtam a kovetkezoket: 0,6 mmol PPhs (157,2
mg), 1,5 mmol imidazol (102 mg), 0,45 mmol jod (114,3 mg). Tovabbi 1 ora keverés utan
3 ml metanolt adtam a reakcidelegyhez, majd az oldoszereket vdkuumban eltavolitottam. A
terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam, allofazisként szilikagélt, eluensként n-hexant

alkalmaztam.

(3) A 61a/61b 16-azido szteroidok eléallitasa

Egy futballbelsével és szeptumos feltéttel ellatott Schlenk edénybe bemértem 0,3
mmol (115,8 mg) 59a/59b= 54/46 vagy 93/7 aranyu izomerelegyet és 3 mmol (195 mg)
NaNs-ot. A késziiléket Ar atmoszféra ala helyeztem, majd hozzamértem 9 ml DMF-et. Az
elegyet 48 oran at 80 °C-on kevertem. A reakcioelegyet 15 ml vizre ontdttem, 3x10 ml
diklérmetannal extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes Na2SOs-on szaritottam,
¢s az oldoszert vakuumban ledesztillaltam. A termék oszlopkromatografids elvalasztasat

szilikagél allofazison, n-hexan eluenssel végeztem.

3.2.7. Ferrocéntartalmu reagensek eléallitasa
(1) 1-Aminometil-ferrocén (57) eléallitasa

a) Ferrocenil-metanol (55) eldallitasa

Egy gazkivezet6vel és futballbelsovel ellatott ggmblombikba bemértem 2 mmol (428
mg) ferrocén-karboxaldehidet és 10 ml vizmentes metanolban feloldottam. A futballbels6t
félig toltottem Ar gazzal, az elegyet 0 °C-ra hitéttem, ezt kdvetden 2,6 mmol (98 mg)
NaBH;s-et adtam hozza 2-3 részletben. Az elegyet tovabbi 1 6ran at kevertem 0 °C-on. A
metanolt ledesztillaltam, a nyerstermékhez 10 ml diklérmetant és 10 ml vizet adtam és
3x10 ml diklormetannal extrahdltam a vizes fazist. Az egyesitett szerves fazist vizmentes

Na2SOs-0n széritottam, majd az oldoszert vakuumban eltavolitottam. A kapott termék
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tovabbi tisztitdsa oszlopkromatografiaval tortént szilikagél all6fazison, n-hexan/EtOAc

(3:1, v/v) eluens alkalmazasaval.

b) 1-Azidometil-ferrocén (56) eléallitasa [132]

Eqgy futballbelsével és szeptumos feltéttel ellatott Schlenk edénybe bemértem 2 mmol
(432 mgq) ferrocenil-metanolt (55) és 12 mmol (780 mg) NaNs-ot. A késziiléket Ar
atmoszféra ala helyeztem, majd keverés kozben lassan hozzamértem 10 ml jégecetet. Az
elegyet 5 6ran at 50 °C-on kevertem. Ezt kovetOen a reakcidelegyet 10 ml diklormetannal
higitottam, ezutan a kovetkezokkel mostam: telitett NaHCO3 oldat (10 ml), desztillalt viz
(10 ml), telitett NaCl oldat (10 ml). A termékhez vizmentes Na,SOs4-ot adtam, majd
sziirtem. A diklormetant vakuumdesztillacid segitségével eltavolitottam, majd a kapott
terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam. Allofazisként szilikagélt, eluensként toluolt

alkalmaztam.

¢) 1-Aminometil-ferrocén (57) eldallitasa [148]

Egy gomblombikba bemértem 2 mmol (482 mg) l-azidometil-ferrocént (56), 4,7
mmol (251 mg) NH4Cl-ot, 25 ml etanolt, 8 ml vizet, majd 2,7 mmol (177 mg) cink port.
Az elegyet visszafolyds hiitovel ellatott késziilékben forraltam 2 6ran at. A reakcioelegyet
szlrtem, majd az oldoszert vakuumban eltavolitottam. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam szilikagél all6fazison, eluensként MeOH/NH4OH
(95:5, v/v) elegyet hasznaltam. A termék analitikai adatai j6 egyezést mutattak az irodalmi

értékekkel. [149]

(2) Jod-ferrocén (32) eléallitasa [129] [130]

Gazbevezetdvel és szeptumos feltéttel lezart, inert adagoldval ellatott csdreaktorba
bemértem 15 mmol (1,79 g) ferrocént (30), majd a szeptumon keresztiil beadagoltam 12 ml
hexant és 16 ml THF-t. Ezt addig kevertem, mig homogén oldatot nem kaptam. Ezutan az
adagolotolesérbe 18 ml t-BuLi oldatot (1,5 M oldat THF-ben) mértem. A kiindulasi
ferrocén oldathoz 0 °C-on cseppenként adagoltam a '‘BuLi-ot, majd még 1 6ran at kevertem
0 °C-on. Utana folyékony N-aceton eleggyel lehiitottem —78 °C-ra. Ezalatt bemértem 4 g
jodot egy Schlenk edénybe, 16 ml THF-ben oldottam. Ezutdn a THF-s jod oldatot
bemértem a csepegtetd tolcsérbe a szeptumon keresztiil. A jod oldatot -78 °C-on keverés
kozben hozzacsepegtettem kb. 40 perc alatt a litium-vegyiilethez. Ezutan az elegyet egy

oran at kevertem, majd hagytam szobahdmérsékletre melegedni. Az elegyet 100 ml vizzel
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mostam. A vizes fazist 3-szor 30 ml dietil-éterrel extrahaltam. Az éteres extraktumokat
egyesitettem a reakcidelegy szerves fazisdval. Az egyesitett szerves fazist mostam vizzel,
telitett Na2S,O3 oldattal, és NaCl oldattal (100 ml). Ezutan a szerves fazist vizmentes
Na>SOs-0n szaritottam, majd az olddszert vakuumban vizsugarszivattyaval eltavolitottam.
A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam. Allofazisként szilikagélt, eluensként

toluolt hasznaltam.

(3) 1-Azidoetil-ferrocén (39) eloallitasa [132]
Az 1l-azidometil-ferrocén eldallitaisa soran leirt eljards szerint, 1-hidroxi-
etilferrocénbdl (38) kiindulva allitottam eld. A vegyiiletet 75%-0s hozammal izolaltam, *H-

NMR spektruma megegyezett az irodalmi értékekkel. [150]

(4) a-Azido-g-ferrocenil-propénsav-etilészter (47) eléallitasa [137]

Egy futballbelsdvel és szeptumos feltéttel ellatott Schlenk edénybe bemértem 4 mmol
(272 mg) natrium-etilatot, ¢s 10 ml etanolt. A kapott elegyet keverés kdzben -30 °C-ra
hiitttem, majd hozzaadagoltam 1 mmol (214 mg) ferrocén-karboxaldehid (46) és 4 mmol
etil-azido-acetat (2,4 cm®, 25%-0s etanolos oldat) 4 ml etanollal késziilt oldatat. Ezt
kovetden 5 oran at -30 °C-on kevertem. A reakcioelegyet telitett ammonium-kloridos jégre
ontottem, kevertem, mig a jég elolvadt, majd a terméket etil-acetattal extrahdltam. A
szerves fazist NaCl oldattal mostam, és vizmentes NaxSOs-0n szaritottam. Tovabbi tisztitas
c€ljabol oszlopkromatografiat alkalmaztam, allofazisként szilikagélt, eluensként n-
hexan/EtOAc (3:1, v/V) elegyét. A vegyiiletet 35%-os hozammal allitottam eld, *H-NMR
spektruma megegyezett az irodalmi értékekkel. [151]
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3.3. Analitikai vizsgalatok és késziilékek

A reakcidk eldrehaladasat az aminokarbonilezési reakcidok soran gazkromatografias
modszerrel kovettem nyomon:

e természetes alapvazzal rendelkez6 4la-e szteroidok aminokarbonilezése
propargil-aminnal: HP-5890/11 késziilék, kolonna: 15 m, HP-5.

e nem természetes 52a/53a 13a-szteroidok aminokarbonilezése: HP-5890/11
késziilék, kolonna: 30 m, Equity 1.

A tobbi esetben vékonyréteg-kromatografidval kovettem a termékek képzdodését
(Kieselgel 60 F254 (Sigma-Aldrich)).

A H-NMR és ¥C-NMR spektrumokat CDCl3 oldészerben, TMS belsé standarddel,
VARIAN INOVA 400 spektrométeren, 400,13 illetve 100,62 MHz-en készitették. Néhany
esetben a szerkezetek meghatarozasa tovabbi COSY, NOE, 13C-IH HETCOR, illetve
ROESY NMR technikék alkalmazasaval tortént.

Tomegspektrometrias mérések az alabbi késziilékeken torténtek:

e HP-5890/11 gazkromatograthoz csatlakoztatott Hewlett Packard 5971A
tomegszelektiv detektoros gazkromatograf segitségével (33b, 42a-e, 52a-f,
53a-f, 59a-b, 60)

e Autoflex Il TOF/TOF (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) késziiléken 2,5-
dihidroxibenzoesav matrixban (45b, 45d-e)

e Waters Micromass Quattro micro API késziiléken, elektrospray ionizacioval
(33a, 40a-c, 45a, 45c, 48)

e Shimadzu GCMS-QP2010 SE késziiléken (52h, 53h)

e triple quadruple Micromass Quattro (Waters, Milford, MA, USA) késziiléken,
pozitiv elektrospray ionizacios modban (52g, 539, 58a, 63a, 64)

Az infravords spektrumokat KBr pasztilliban Avatar 330 FT-IR Thermo Nicolet
spektrométeren készitettem.

Az elemanalitikai vizsgalatokat Carlo Erba 1108 késziilékkel végezték.

A rontgendiffrakciés méréseket szobahdmérsékleten, Gemini diffraktométerrel
(Oxford Diffraction Ltd) végezték. A kristalyszerkezet meghatarozasa SHELXL-97 és
PLATON programok segitségével tortént.
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3.4. Az eloallitott uj vegyiiletek analitikai adatai

3,3-Etiléndioxi-17a-[(2-ferrocenil-karbonil)-etinil]-17p-hidroxi-androszt-5/4-én
izomerelegy (33a°’/33a” = 79/21):
Elemanalizis: CasHaoFeOs (568,53): szamitott: C, 71,83; H, 7,09; mért: C, 72,02; H, 6,99.

Megjelenés: vords por. Izolalt hozam: 63%

3,3-Etiléndioxi-17a-[(2-ferrocenil-karbonil)-etinil]-17p-hidroxi-androszt-5-én (33a’):

Adatait a 33a’/33a”= 79/21 aranyu elegybdl hataroztam meg.
o}

'H-NMR (CDCls) &: 5,31-5,32 (m, 1H, 6-H; 4,82 (t, J=2 Hz, 2H, szubsztitualt cp); 4,56 (t,
J=2 Hz, 2H, szubsztitualt cp); 4,19 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 3,83-3,94 (m, 4H,
OCHy); 0,81-2,57 (m, 20H, szteranvaz protonok, OH); 1,01 (s, 3H, 19-Hzs); 0,88 (s, 3H, 18-
Hs). 3C-NMR (CDCls) &: 181,1; 140,6; 121,8; 109,6; 94,0; 85,4; 80,5; 80,4; 73,6; 70,7;
70,6; 64,7; 64,4; 51,8; 49,8; 47,6; 42,0; 39,4, 37,0; 36,5; 33,4; 32,9; 31,7; 31,2; 23,7; 20,9;
19,1; 12,9. IR (KBr, (cm™)): 3374, 1584. MS m/z (rel. int. %): 569 (M+H)*/100; 553/6;
288/15; 177/49; 155/24; 137/25. Rt: 0,43 (szilikagél, toluol/EtOH (50:3, v/v)).

3,3-Etiléndioxi-17a-[(2-ferrocenil-karbonil)-etinil]-17p-hidroxi-androszt-4-én (33a”):
Adatait a 33a’/33a”= 79/21 aranyu elegybdl hataroztam meg.
0

'H-NMR (CDClIs) &: 5,19 (brs, 1H, 4-H); 4,82 (t, J=2 Hz, 2H, 2’,5’-cp); 4,56 (t, J=2 Hz,
2H, 3’,4’-cp); 4,19 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 3,83-3,94 (m, 4H, OCH>); 0,81-2,57 (m,
20H, szteranvaz protonok, OH); 1,01 (s, 3H, 19-Hs); 0,88 (s, 3H, 18-Hs). *C-NMR
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(CDCl3) o: 181,1; 151,6; 120,2; 106,3; 94,0; 85,4; 80,5; 80,4; 73,6; 70,7; 70,6; 64,7; 54,4;
53,8; 51,3; 47,7; 42,0; 39,5; 39,4; 36,6; 35,2; 32,3; 32,2; 30,3; 23,6; 21,0; 17,9; 13,0.

17a-[2-(Ferrocenil-karbonil)-etinil]-17p-hidroxi-18a-homo-19-nor-androszt-4-én-3-on
(33b):

'H-NMR (CDCls) §: 5,75-5,80 (m, 1H, 4-H); 4,85 (brs, 2H, szubsztitulalt cp); 4,56 (brs,
2H, szubsztitualt cp); 4,20 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 0,85-2,45 (m, 23H, szteranvaz
protonok, OH); 1,05 (t, J=7 Hz, 3H, 18a-Hs). *C-NMR (CDCls) &: 199,8; 186,1; 166,1;
124,7; 94,7, 85,0; 81,6; 81,4; 73,4; 70,5; 70,4; 51,7, 48,8; 48,7; 42,3; 40,8; 39,4; 36,5;
35,4; 30,5; 28,9; 26,5; 26,1; 22,6; 18,9; 9,5. IR (KBr, (cm™)): 3385, 1653. MS m/z (rel. int.
%): 524 (M)*/25; 461/25; 399/64; 299/37; 287/100; 238/9; 213/18. Elemanalizis:
Ca2HssFeOs (524,48): C, 73,28; H, 6,92; mért: C, 73,12; H, 7,09. R: 0,38 (szilikagél,
toluol/EtOH (50:3, v/v)). Megjelenés: voros por. Olvadaspont: 137-140 °C. Izolalt hozam:
50 %.

3,3-Etiléndioxi-17a-[1-(1-ferrocenil-etil)-1,2,3-triazol-4-il]-17p-hidroxi-androszt-5/4-
én izomerelegy (40a’/40a”= 91/9):

Elemanalizis: CssHssFeN3Os (611,61): C, 68,73; H, 7,42; N, 6,87; mért: C, 68,49; H, 7,27;
N, 7,01. Megjelenés: sarga por. Izolalt hozam: 79%.

3,3-Etiléndioxi-17a-[1-(1-ferrocenil-etil)-1,2,3-triazol-4-il]-17p-hidroxi-androszt-5-én

(402°):
Adatait a 40a’/40a”= 91/9 aranyu elegybdl hataroztam meg.
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'H-NMR (CDCls) §&: 7,23 (s, 1H, triazol CH); 5,59-5,67 (m, 1H, CHs-CH); 5,28-5,33 (m,
1H, 6-H); 4,18-4,38 (m, 9H, Fc protonok); 3,86-3,95 (m, 4H, OCH>); 1,87 (d, J=6,6 Hz,
3H, CH-CHj3); 0,71-2,71 (m, 20H, szteranvaz protonok, OH); 1,0 (brs, 6H, 19-Hs, 18-H3).
13C-NMR (CDCls) &: 152,9; 140,1; 121,7; 121,5; 109,2; 87,5; 82,3, 69,1; 69,0; 68,2; 67,6;
66,1; 64,3; 64,1; 53,4; 49,6; 49,2; 46,7; 41,6; 37,7; 36,5; 36,1; 32,7; 32,4; 31,3; 30,9; 23,7;
20,6; 20,5; 18,8; 14,1. IR (KBr, (cm™)): 3438, 1452. MS m/z (rel. int. %): 634 (M+Na)*/5;
612 (M+H)*/15; 213/100. Ry 0,59 (szilikagél, toluol/MeOH (6:1, V/V)).

17a-[1-(1-Ferrocenil-etil)-1,2,3-triazol-4-il]-17p-hidroxi-18a-homo-19-nor-androszt-4-
én-3-on (40b):

'H-NMR (CDCls) &: 7,18 (s, 1H, triazol CH); 5,73-5,78 (m, 1H, 4-H); 5,45-5,59 (m, 1H,
CH3-CH); 4,22-4,50 (m, 9H, Fc protonok); 1,87 (d, J=6,5 Hz, 3H, CH-CH3); 0,81-2,77 (m,
23H, szteranvaz protonok, OH); 1,06 (t, J=7,4 Hz, 3H, 18a-Hs). *C-NMR (CDCls) &:
199,9; 166,7; 153,4; 124,5; 118,8; 87,8; 83,9; 69,2; 69,1, 68,4, 67,8; 66,2; 56,5; 49,8; 48,8;
48,1; 42,3; 40,8; 38,4; 36,4; 35,5; 30,8; 28,9; 26,4; 26,1; 22,9; 21,5; 20,2; 9,8. IR (KBr,
(cm™)): 3433, 1665, 1449. MS m/z (rel. int. %): 590 (M+Na)*/33; 568 (M+H)*/40; 567
(M)*/100. Elemanalizis: Cs3Ha1FeN3O2 (567,55): C, 69,84; H, 7,28; N, 7,40; mért: C,
69,95; H, 7,22; N, 7,62. Rs. 0,43 (szilikagél, toluol/MeOH (6:1, v/v)). Megjelenés: sarga
por. Izolalt hozam: 72%.
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17a-[1-(1-Ferrocenil-etil)-1,2,3-triazol-4-il]-3,17p-dihidroxi-osztra-1,3,5(10)-trién
(40c):

'H-NMR (CDCls) &: 7,29 (s, 1H, triazol CH); 7,01 (d, J=7,8 Hz, 1H, 1-H); 6,60 (d, J=7,8
Hz, 1H, 2-H); 6,56 (brs, 1H, 4-H); 5,66-5,72 (m, 1H, CHs-CH); 4,18-4,23 (m, 4H,
szubsztitualt cp); 4,14 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 1,88 (d, J=6,5 Hz, 3H, CH-CH3);
0,58-2,83 (m, 17H, szteranvaz protonok, OH); 1,00 (s, 3H, 18-Hs). *C-NMR (CDCls) &:
154,3; 153,1; 137,8; 131,6; 126,1; 119,1; 115,4; 112,9; 87,6; 82,4; 68,9; 68,7; 68,1; 67,5;
66,0; 56,5; 48,4; 47,2; 43,3; 39,4; 37,8; 32,9; 29,6; 27,2; 26,2; 23,3; 21,6; 14,2. IR (KBr,
(cm™)): 3410, 1450. MS m/z (rel. int. %): 552 (M+H)*/52; 213/100. Elemanalizis:
Cz2H37FeN3O2 (551,51): C, 69,69; H, 6,76; N, 7,62; mért: C, 69,51; H, 6,88; N, 7.49. R
0,61 (szilikagél, kloroform/MeOH (20:1, v/v)). Megjelenés: sarga por. Izolalt hozam: 97%.

17-(N-propargil-karboxamido)-5a-androszt-16-én (42a):

'H-NMR (CDCls) §: 6,28-6,30 (m, 1H, 16-H); 5,68 (t, J=5,2 Hz, 1H, NH); 4,03 (dd, J=5,2
Hz; 2,5 Hz, 2H, NH-CH>); 2,15 (t, J=2,5 Hz, 1H, CCH); 0,66-2,28 (m, 22H, szteranvaz
protonok); 0,91 (s, 3H, 18-Hs); 0,75 (s, 3H, 19-Hz). *C-NMR (CDCls) &: 165,4; 150,0;
136,7; 79,8; 71,5; 56,8; 55,1; 47,2; 46,6; 38,4; 36,4; 34,9; 33,7; 31,9; 31,7; 29,0; 28,9 (2C);
26,8; 22,1; 20,6; 16,5; 12,2. IR (KBr, (cm™)): 3310, 1644, 1591. MS m/z (rel. int. %): 339
(M)*/24; 324/26; 281/12; 257/72; 207/49; 55/100. Elemanalizis: C23H3sNO (339,52):
szamitott: C, 81,37; H, 9,80; N, 4,13; mért: C, 81,55; H: 10,05; N, 3,98. Rs. 0,82
(szilikagél, n-hexan/EtOAc (1:1, v/v)). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 105-108 °C.
Izolalt hozam: 79%.
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17-(N-propargil-karboxamido)-6p-hidroxi-3a,5a-cikloandroszt-16-én (42b):

'H-NMR (CDCls) &: 6,32-6,34 (m, 1H, 16-H); 5,80 (t, J=5,2 Hz, 1H, NH); 4,07 (dd, J=5,2
Hz; 2,5 Hz, 2H, NH-CHy); 3,26 (m, 1H, 6-H); 2,20 (t, J=2,5 Hz, 1H, CCH); 0,80-2,23 (m,
17H, szteranvaz protonok); 1,07 (s, 3H, 18-Hzs); 1,02 (s, 3H, 19-Hs); 0,52 (m, 1H, 4-Ha);
0,28 (m, 1H, 4-Hg). *C-NMR (CDCls) &: 165,3; 150,0; 136,3; 79,7; 73,5; 71,5; 56,7; 48,1;
46,8; 43,1; 39,1; 36,9; 35,0; 32,9; 31,7; 28,9; 28,2; 24,9; 24,2; 22,2; 20,1; 16,6; 11,5. IR
(KBr, (cm™)): 3307, 1636, 1589. MS m/z: 353 (M)*/2; 335/9; 320/6; 186/57; 105/59;
91/100; 79/53. Elemanalizis: C23H31NO2 (353,50): szamitott: C, 78,15; H, 8,84; N, 3,96;
mért: C, 77,97; H: 891; N, 4,08. Rf. 0,77 (szilikagél, kloroform/MeOH (25:1, v/v)).
Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 150-154 °C. Izolalt hozam: 64%.

3-Metoxi-17-(N-propargil-karboxamido)-osztra-1,3,5(10),16-tetraén (42c):

IH-NMR (CDCls) §: 7,18 (d, J=8,7 Hz, 1H, 1-H); 6,70 (dd, J=8,7 Hz; 2,7 Hz, 1H, 2-H);
6,62 (d, J=2,7 Hz, 1H, 4-H): 6,35-6,37 (m, 1H, 16-H): 5,77 (t, J=5,2 Hz, 1H, NH); 4,10
(dd, J=5,2 Hz; 2,5 Hz, 2H, NH-CHy); 3,76 (s, 3H, OCHs3); 2,23 (t, J=2,5 Hz, 1H, CCH);
0,83-3,01 (m, 13H, szteranvaz protonok); 1,00 (s, 3H, 18-Hs). 3C-NMR (CDCls) &: 165,3;
157,5; 150,1; 137,7; 136,2; 132,6; 126,0; 113,9; 111,4; 79,7; 71,6; 55,9; 55,2; 46,9; 44,2,
37,0; 34,8; 31,5; 29,6; 28,9; 27,7; 26,4; 16,5. IR (KBr, (cm™)): 3301, 1641, 1592. MS m/z
(rel. int. %): 349 (M)*/100; 334/11; 173/36; 160/33. Elemanalizis: C2sHz7NO2 (349,47):
szamitott: C, 79,05; H, 7,79; N, 4,01; mért: C, 79,31; H: 7,64; N, 4,17. Rs. 0,69 (szilikagél,
n-hexan/EtOAc (1:1, v/v)). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 200-203 °C. Izolalt
hozam: 59%.
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4-Metil-17-(N-propargil-karboxamido)-4-aza-5a-androszt-16-én-3-on (42d):

'H-NMR (CDCls) &: 6,35-6,37 (m, 1H, 16-H); 5,86 (t, J=5,2 Hz, 1H, NH); 4,08 (dd, J=5,2
Hz; 2,5 Hz, 2H, NH-CH>); 3,02-3,07 (m, 1H, 5-H); 2,93 (s, 3H, N-Me); 2,21 (t, J=2,5 Hz,
1H, CCH); 0,81-2,48 (m, 17H, szteranvaz protonok); 0,92 (s, 3H, 18-Hs); 0,88 (s, 3H, 19-
Hs). *C-NMR (CDCls) &: 170,7; 165,2; 149,9; 135,9; 79,9; 71,5; 65,7; 56,0; 52,3; 46,8;
36,6; 34,6; 32,8; 32,7; 31,5; 30,0; 29,1; 29,0; 28,9; 25,3; 20,9; 16,4; 12,3. IR (KBr, (cm™)):
3313, 1658, 1633, 1605, 1593. MS m/z (rel. int. %): 368 (M)*/20; 353/15; 281/37; 133/60;
96/93; 57/100. Elemanalizis: C23H32N202 (368,52): szamitott: C, 74,96; H, 8,75; N, 7,60;
mért: C, 74,79; H: 891; N, 7,77. Rf. 0,54 (szilikagél, kloroform/MeOH (20:1, Vv/v)).
Megjelenés: fehér kristaly. Olvadaspont: 252-255 °C. Izolalt hozam: 70%.

17-(N-propargil-karboxamido)-4-aza-5a-androszt-16-én-3-on (42e):

'H-NMR (CDCls) é: 6,35-6,37 (m, 1H, 16-H); 5,91 (t, J=5,2 Hz, 1H, CONH); 5,8 (brs, 1H,
laktam NH); 4,08 (dd, J=5,2 Hz; 2,5 Hz, 2H, NH-CHy); 3,02-3,07 (m, 1H, 5H); 2,21 (t,
J=2,5 Hz, 1H, CCH); 0,81-2,48 (m, 17H, szteranvaz protonok); 0,92 (s, 3H,18-Hs); 0,88 (s,
3H, 19-Hs). *C-NMR (CDCls) &: 172,4; 165,2; 149,9; 135,8; 79,7; 71,6; 60,8; 56,0; 51,6;
46,9; 35,9; 34,4; 33,4; 33,1; 31,6; 29,3; 28,9; 28,4; 27,3; 20,9; 16,4; 11,3. IR (KBr, (cm™)):
3358, 3296, 1657, 1588. MS m/z (rel. int. %): 354 (M)*/16; 336/16; 272/42; 105/53; 91/74;
55/100. Elemanalizis: C22H30N202 (354,49): szamitott: C, 74,54; H, 8,53; N, 7,90; mért: C,
74,43; H, 8,67; N, 7,74. Rf. 0,40 (szilikagél, kloroform/MeOH (20:1, v/v)). Megjelenés:
fehér kristaly. Olvadéaspont: 266-269 °C. Izolalt hozam: 56%.
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17-[N-(1-(1-ferrocenil-etil)-1,2,3-triazol-4-il)-metil-karboxamido]-5a-androszt-16-én

(45a):

!
Fe

<>

Z/Z

N

'H-NMR (CDCls) &: 7,34 (s, 1H, triazol CH); 6,21-6,39 (m, 2H, NH, 16-H); 5,58-5,69 (m,
1H, Fc-CH); 4,40-4,51 (m, 2H, NH-CH,); 4,24-4,28 (m, 1H, szubsztitualt cp); 4,15-4,21
(m, 3H, szubsztitualt cp); 4,13 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 1,85 (d, J=6,5 Hz, 3H, CH-
CHa); 0,63-2,18 (m, 22H, szteranvaz protonok); 0,91 (s, 3H, 18-Hz); 0,78 (s, 3H, 19-Ha).
13C-NMR (CDCls) &: 165,8; 150,1; 144,2; 136,3; 119,9; 87,5; 69,3; 68,5; 68,1; 66,5; 56,6;
56,5; 55,0; 47,1, 46,5; 38,3; 36,3; 34,8; 34,6; 33,6; 31,8; 31,5; 28,9; 28,8; 26,7; 22,0; 21,3;
20,5; 16,4; 12,0. IR (KBr, (cm™)): 3420, 1648, 1637. MS m/z (rel. int. %): 1211
(2M+Na)*/17; 1189 (2M+H)*/3; 595 (M+H)*/62; 213/100. Elemanalizis: CzsHsFeN4O
(594,62): szamitott: C, 70,70; H, 7,80; N, 9,42; mért: C, 70,82; H: 7,69; N, 9,57. R¢: 0,56
(szilikagél, toluol/MeOH (6:1, v/v)). Megjelenés: sarga por. Izolalt hozam: 67%.

17-[N-(1-(1-ferrocenil-etil)-1,2,3-triazol-4-il)-metil-karboxamido]-6p-hidroxi-3a,5a-

cikloandroszt-16-én (45b):

=z

N\
Z/

'H-NMR (CDCls) &: 7,44 (s, 1H, triazol CH); 6,33-6,38 (m, 2H, NH, 16-H); 5,65-5,75 (m,
1H, Fc-CH); 4,47-4,61 (m, 2H, NH-CH>); 4,22-4,26 (m, 1H, szubsztitualt cp); 4,18-4,20
(m, 1H, szubsztitualt cp); 4,13-4,16 (m, 2H, szubsztitualt cp); 4,13 (s, 5H, nem
szubsztitualt cp); 3,25-3,28 (m, 1H, 6-H); 1,89 (d, J=6,5 Hz, 3H, CH-CH3); 0,79-2,25 (m,
17H, szteranvaz protonok); 1,07 (s, 3H, 18-Hs); 1,00 (s, 3H, 19-Hs); 0,52-0,54 (m, 1H, 4-
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Ha); 0,26-0,30 (m, 1H, 4-Hg). *C-NMR (CDCls) &: 165,8; 150,2; 144,8; 136,3; 120,1;
87,7, 73,5; 69,2; 68,4; 68,0; 66,3; 56,9; 56,7; 48,0; 46,7; 43,1; 39,0; 36,9; 35,1, 34,8; 32,9;
31,7; 28,2; 24,9; 24,2; 22,2; 21,3; 20,1; 16,7; 11,6. IR (KBr, (cm™)): 3429, 1651, 1645.

MS m/z: 631 (M+Na)*/20; 608 (M)*/3; 213/100. Elemanalizis: CzsHasFeN4O2 (608,61):
szamitott: C, 69,07; H, 7,29; N, 9,21; mért: C, 68,89; H, 7,41; N, 9,13. Rs: 0,40 (szilikagél,
toluol/MeOH (6:1, v/v)). Megjelenés: sarga por. Izolalt hozam: 78%.

3-Metoxi-17-[N-(1-(1-ferrocenil-etil)-1,2,3-triazol-4-il)-metil-karboxamido]-osztra-
1,3,5(10),16-tetraén (45c):

'H-NMR (CDCls) &: 7,35 (s, 1H, triazol CH); 7,17 (d, J=8,5 Hz, 1H, 1-H); 6,69 (dd, J=8,5
Hz; 2,6 Hz, 1H, 2-H); 6,61 (d, J=2,6 Hz, 1H, 4-H); 6,28-6,38 (m, 2H, NH, 16-H); 5,65-
5,68 (m, 1H, Fc-CH); 4,46-4,52 (m, 2H, NH-CHy>); 4,28-4,33 (m, 1H, szubsztitualt cp);
4,18-4,23 (m, 3H, szubsztitualt cp); 4,17 (S, 5H, nem szubsztitualt cp); 3,75 (S, 3H, OCH3);
0,81-2,89 (m, 13H, szteranvaz protonok); 1,87 (d, J=6,6 Hz, 3H, CH-CHz); 0,96 (s, 3H,
18-Hs). *C-NMR (CDCls) &: 165,7; 157,3; 150,2; 144,2; 137,7; 136,0; 132,5; 126,0;
120,0; 113,7; 111,3; 87,3; 69,1; 68,3; 68,0; 66,2; 56,6; 55,7; 55,1; 46,7; 44,1; 36,9; 34,7;
31,4; 29,6; 29,5; 27,6; 26,3; 21,3; 16,4. IR (KBr, (cm™)): 3430, 1646, 1634. MS m/z (rel.
int. %): 1231 (2M+Na)*/9; 1209 (2M+H)*/22; 605 (M+H)*/95; 213/100. Elemanalizis:
CasHa0FeN4O2 (604,57): szamitott: C, 69,53; H, 6,67; N, 9,27; mért: C, 69,61; H, 6,75; N,
9,10. Rs: 0,54 (szilikagél, toluol/MeOH (6:1, v/v)). Megjelenés: sarga por. Izolalt hozam:
63%.
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4-Metil-17-[N-(1-(1-ferrocenil-etil)-1,2,3-triazol-4-il)-metil-karboxamido]-4-aza-5a-

androszt-16-én-3-on (45d):
@
\/[ N
="

N

'H-NMR (CDCls) &: 7,38 (s, 1H, triazol CH); 6,41 (brs, 1H, NH); 6,29-6,33 (m, 1H, 16-
H); 5,63-5,73 (m, 1H, Fc-CH); 4,42-4,63 (m, 2H, NH-CH2); 4,26-456 (m, 1H,
szubsztitualt cp); 4,34-4,17 (m, 3H, szubsztitualt cp); 4,16 (s, SH, nem szubsztitualt cp);
3,06-3,15 (m, 1H, 5-H); 2,95 (s, 3H, N-Me); 1,87 (d, J=6,6 Hz, 3H, CH-CH3); 0,81-2,58
(m, 17H, szteranvaz protonok); 0,96 (s, 3H, 18-Hs); 0,91 (s, 3H, 19-Hs). ¥C-NMR
(CDCls) 6: 170,8; 165,7; 150,1; 144,2; 135,8; 119,9; 87,5; 69,2; 68,4; 68,0; 66,3; 65,7;
56,7; 56,0; 52,3; 46,7, 36,6; 34,7, 34,6; 32,8; 32,7; 31,5; 30,0; 29,1; 29,0; 25,3; 21,4; 20,9;
16,5; 12,3. IR (KBr, (cm™)): 3431, 1655, 1647, 1636. MS m/z: 646 (M+Na)*/10; 623
(M)*/8; 213/100. Elemanalizis: CssHasFeNsO2 (623,62): szamitott: C, 67,41; H, 7,27; N,
11,23; mért: C, 67,55; H, 7,39; N, 11,31. Re: 0,39 (szilikagél, kloroform/MeOH (20:1,

v/V)). Megjelenés: sarga por. Izolalt hozam: 88%.

17-[N-(1-(1-ferrocenil-etil)-1,2,3-triazol-4-il)-metil-karboxamido]-4-aza-5a-androszt-
16-én-3-on (45e):

'H-NMR (CDCls) &: 7,35 (s, 1H, triazol CH); 6,47 (brs, 1H, NH); 6,23-6,36 (m, 1H, 16-
H); 5,49-5,64 (m, 1H, Fc-CH); 4,42-452 (m, 2H, NH-CH.); 4,24-4,36 (m, 4H,
szubsztitualt cp); 4,26 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 3,06-3,22 (m, 1H, 5-H); 1,87 (d, J=6,5
Hz, 3H, CH-CHj3); 0,75-2,50 (m, 17H, szteranvaz protonok); 0,96 (s, 3H, 18-Hs); 0,92 (s,
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3H, 19-Hs). 3C-NMR (CDCls) §: 172,7; 165,6; 150,0; 144,1; 135,6; 119,9; 87,4; 69,1;
68,4; 68,0; 66,3; 60,6; 56,6; 55,9; 51,6; 46,7; 35,9; 34,5; 33,4; 34,3; 33,3; 31,5; 29,3; 29,2;
27,3; 21,3; 20,9; 16,4; 11,2. IR (KBr, (cm™)): 3420, 1650, 1646, 1636. MS m/z: 632
(M+Na)*/6; 609 (M)*/5; 213/100. Elemanalizis: CssHasFeNsO2 (609,59): szamitott: C,
66,99; H, 7,11; N, 11,49; mért: C, 67,11; H, 7,20; N, 11,31. Rs: 0,30 (szilikagél,
toluol/MeOH (6:1, v/v)). Megjelenés: sarga por. Izolalt hozam: 64%.

17-[N-((1-(1-etoxikarbonil-2-ferrocenil)-etén-1-il)-1,2,3-triazol-4-il)-metil-
karboxamido]-6p-hidroxi-3a,5a-cikloandroszt-16-én (48):

'H-NMR (CDCls) &: 7,85 (s, 1H, Fc-CH=); 7,54 (s, 1H, triazol CH); 6,49 (brs, 1H, NH);
6,38 (brs, 1H, 16-H); 4,61-4,69 (m, 2H, szubsztitualt cp); 4,43-4,53 (m, 2H, szubsztitualt
cp); 4,32 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 4,22 (q, J=6,5 Hz, 2H, CH2CH3); 3,75-3,86 (m, 2H,
NHCH>); 3,26-3,32 (m, 1H, 6-H); 1,25 (t, J=6,5 Hz, 3H, OCH2CH?3); 0,79-2,25 (m, 17H,
szteranvaz protonok); 1,08 (s, 3H, 18-Hs); 1,03 (s, 3H, 19-Hz3); 0,53 (m, 1H, 4-Ha); 0,29
(m, 1H, 4-Hg). ®°C-NMR (CDCls) &: 165,8; 163,1; 150,2; 144,9; 143,8; 136,2; 124,4;
121,0; 73,5; 72,8; 72,6; 70,9; 70,8; 70,3; 61,8; 56,7; 48,0; 46,7; 43,1; 39,1; 36,9; 35,1;
34,7, 32,9; 31,7; 28,2; 24,9; 24,2; 22,3; 20,1; 16,7; 14,2; 11,6. IR (KBr, (cm™)): 3422,
1717, 1637, 1511, 1263, 1038. MS m/z (rel. int. %): 1379 (2M+Na)*/3; 701 (M+Na)*/36;
679 (M+H)*/100. Elemanalizis: C3gHasFeN4O4 (678,65): szamitott: C, 67,25; H, 6,83; N,
8,26; mért: C, 67,16; H, 6,92; N, 8,37. Rs: 0,31 (szilikagél, toluol/MeOH (6:1, V/v)).
Megjelenés: voros kristaly. Olvadaspont: 113-116 °C. Izolalt hozam: 77%.
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(50,13a,17a)-16-Hidrazono-10,17-dimetilgonan (51):

08

gy,

'H-NMR (CDCls) &: 4,71-5,0 (brs, 2H, N=NH>); 0,68-2,49 (m, 24H, szteranvaz protonok);
0,99 (d, 3H, 17a-CHz3); 0,64 (s, 3H, 10p-CHs). *C-NMR (CDCls) &: 163,9; 53,0; 46,7;
45,5; 43,7; 38,5; 37,7; 36,9; 36,4; 32,7; 30,9; 28,9; 28,8; 26,7; 25,0; 22,1; 19,0; 15,2; 12,1.
IR (KBr, v (cm™)): 3394, 2922, 2854, 1660. Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 60-65 °C.
Izolalt hozam: 76%.

(5a,13a)-16-J6d-10,17-dimetilgon-16-én (52a):
Adatait az 52a/53a= 60/40 aranyt elegybdl hataroztam meg.

'H-NMR (CDCls) &: 2,67-2,75 (m, 1H, 15-Ha); 2,48-2,58 (m, 1H, 13-H); 2,31-2,39 (m,
1H, 15-Hp); 0,60-2,93 (m, 20H, szteranvaz protonok); 1,68-1,69 (m, 3H, 17-CHzs); 0,69 (s,
3H, 10-CHs). ®C-NMR (CDCls) &: 146,2; 91,7; 51,6; 48,5; 46,7; 46,3; 45,9; 38,5; 37,6;
36,6; 33,4; 29,1; 28,9; 26,8; 26,4; 22,0; 21,0; 16,8; 12,0. MS (m/z/rel. int.): 384 (M*)/100;
369/14; 257/41; 203/28; 161/34; 109/28/; 93/36; 67/26. Rs. 0,73 (szilikagél, n-hexan).

Megjelenés: sarga viszkozus olaj.

(50,130,17a)-16-J6d-10,17-dimetilgon-15-én (53a):
Adatait az 52a/53a= 29/71 aranyu elegybdl hataroztam meg.
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'H-NMR (CDCls) &: 6,41-6,43 (m, 1H, 15-H); 2,47-2,57 (m, 1H, 17-H); 0,61-2,10 (m,
22H, szteranvaz protonok); 1,40 (d, J=6,8 Hz, 3H, 17a-CHs); 0,66 (s, 3H, 10p-CHs). *C-
NMR (CDClz) &: 144,5; 104,6; 53,5; 51,2; 46,6; 46,4; 45,8; 40,2; 38,8; 36,4; 33,0; 28,9;
28,7; 26,7; 25,9; 22,0; 21,3; 19,1; 12,1. MS (m/z/rel. int.): 384 (M*)/98; 369/100; 257/70;
203/91; 161/34; 135/31; 93/54; 67/35. Rf. 0,83 (szilikagél, n-hexan). Megjelenés: sarga

viszkozus olaj.

(5a,13a)-16-[N,N-(3’-0xa-pentan-1°,5’-diil)-karboxamido)]-10,17-dimetilgon-16-én
(52b):

'H-NMR (CDCls) §: 3,64-3,69 (m, 6H, NCH.CH2OCHy); 3,41-3,43 (m, 2H, NCHy); 2,63-
2,71 (m, 2H, 15-Ha, 13-H); 2,17-2,21 (m, 1H, 15-Hy); 0,63-1,91 (m, 20H, szteranvéz
protonok); 1,63-1,65 (m, 3H, 17-CHs); 0,62 (s, 3H, 10-CHs). 3C-NMR (CDCls) §: 169,7;
141,7; 131,0; 67,1 (2C); 51,6; 48,0; 47,2; 46,7; 44,5; 41,9; 39,4; 38,5; 38,0; 36,5; 33,4;
29,2; 28,9; 26,7; 25,5; 22,0; 21,4; 13,2; 11,8. IR (KBr, v(cm™)): 1622, 1613. MS (m/z/rel.
int.): 371 (M*)/100; 285/81; 207/18; 167/15; 119/9; 91/10; 67/11. Elemanalizis:
C24H37NO2 (371,56): szamitott: C, 77,58; H, 10,04; N, 3,77; mért: C, 77,72; H, 10,11; N,
3,64. Ry 0,30 (szilikagél, n-hexan/EtOAC (3:2, v/v)). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont:
60-64 °C. Izolalt hozam: 56%.

(5a,13a)-16-[(N-metoxi-karbonil-metil)-karboxamido]-10,17-dimetilgon-16-én (52c):

'H-NMR (CDCls) &: 5,94-6,06 (brs, 1H, NH); 4,11-4,14 (m, 2H, NCH_); 3,79 (s, 3H,
OCHy); 2,58-2,67 (m, 2H, 15-H,, 13-H); 2,26-2,33 (m, 1H, 15-Hy); 0,60-2,02 (m, 20H,
szteranvaz protonok); 2,07-2,09 (brs, 3H, 17-CHs); 0,64 (s, 3H, 10-CHs). *C-NMR
(CDClg) 6: 170,8; 167,1; 153,9; 128,6; 52,3; 51,9; 49,6; 46,7; 44,2; 41,0; 38,5; 37,4; 37,3;
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36,5; 33,2; 29,0; 28,9; 26,8; 25,4; 22,0; 21,3; 13,6; 12,0. IR (KBr, v (cm™)): 3410, 1754,
1658. MS (m/z/rel. int.): 373(M*)/27; 284/100; 107/17; 79/12. Elemanalizis: Cz3H3sNO3
(373,53): C, 73,96; H, 9,44; N, 3,75; mért: C, 73,79; H, 9,57; N, 3,81. Rs: 0,48 (szilikagél,
n-hexan/EtOAc (3:2, v/v)). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 55-59 °C. Izolalt hozam:
66%.

(5a,13a)-16-(N-butil-karboxamido)-10,17-dimetilgon-16-én (52d):

'H-NMR (CDCls) §: 5,43-5,47 (brs, 1H, NH); 3,32 (g, J=6,9 Hz, 2H, NCH,); 2,59-2,66
(m, 1H, 13-H); 2,52-2,58 (m, 1H, 15-Ha); 2,19-2,23 (m, 1H, 15-Hp); 0,62-2,07 (m, 23H,
szteranvaz protonok, NCH2(CH>)2); 1,54-1,56 (brs, 3H, 17-CHz); 0,95 (t, J=7,3 Hz, 3H,
N(CH.)3CHs; 0,63 (s, 3H, 10-CHs). *C-NMR (CDCls) §: 167,3; 152,0; 129,3; 51,9; 49,5;
46,7; 44,2; 39,0; 38,5; 37,6; 37,3; 36,5; 33,3; 31,9; 29,1; 28,9; 26,8; 25,5; 22,0; 21,3; 20,2,
13,8; 13,6; 12,1. IR (KBr, v (cm)): 3322, 1642, 1601. MS (m/z/rel. int.): 357(M™*)/100;
315/13; 285/32; 192/27; 105/10; 81/14; 55/13. Elemanalizis: C24H39NO (357,58): C, 80,62;
H, 10,99; N, 3,92; mért: C, 80,47; H, 11,15; N, 3,76. Rs: 0,36 (szilikagél, n-hexan/EtOAc
(5:1, vIv)). Megjelenés: sargasfehér olaj. Izolalt hozam: 49%.

(5a,13a)-16-(N,N-dibutil-karboxamido)-10,17-dimetilgon-16-én (52¢):

'H-NMR (CDCls3) &: 3,53-3,58 (m, 1H, NCHaHb); 3,29-3,43 (m, 1H, NCHaHy); 3,15-3,25
(m, 2H, N(CHaHp)2); 2,69-2,72 (m, 1H, 15-Ha); 2,60-2,65 (brs, 1H, 13-H); 2,16-2,19 (m,
1H, 15-Hp); 0,62-1,93 (m, 28H, szteranvaz protonok, N(CH2(CH>).)2); 1,60-1,62 (brs, 3H,
17-CHs); 0,95 (t, J=7,2 Hz, 3H, N(CH2)3CHz); 0,92 (t, J=7,2 Hz, 3H, N(CH2)3CHj3); 0,64
(s, 3H, 10-CHs). ®*C-NMR (CDCls) &: 170,8; 139,7; 132,4; 51,9; 47,8 (2C); 46,6; 44,6;
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43,6; 39,3; 38,5; 37,9; 36,4; 33,3; 31,3; 29,8; 29,1; 28,9; 26,8; 25,6; 22,0; 21,5; 20,3; 20,2;
13,9 (2C); 13,0; 11,9. IR (KBr, v (cm™)): 1623. MS (m/z/rel. int.): 413 (M*)/51; 285/100;
209/17; 182/14; 91/13; 79/13; 57/14. Elemanalizis: CzsHs7NO (413,69): szamitott: C,
81,30; H, 11,45; N, 3,39; mért: C, 81,11; H, 11,61; N, 3,25. Rs: 0,31 (szilikagél, n-
hexan/EtOAc (5:1, v/v)). Megjelenés: sargasfehér por. Olvadaspont: 61-65 °C. Izolalt
hozam: 48%.

(5a,13a)-16-Karboxamido-10,17-dimetilgon-16-én (52f):

'H-NMR (CDCls) &: 5,84-5,44 (brs, 2H, NHy); 2,55-2,62 (m, 2H, 15-Ha, 13-H); 2,25-2,30
(m, 1H, 15-Hy); 2,66-0,60 (m, 20H, szteranvaz protonok); 1,67-1,69 (brs, 3H, 17-CHj3);
0,61 (s, 3H, 10-CHa). 3C-NMR (CDCls) &: 169,4; 154,6; 128,6; 51,9; 49,6; 46,6; 44,2;
38,5; 37,8; 37,2; 36,5; 33,2; 29,0; 28,9; 26,8; 25,4; 22,0; 21,4; 13,8; 12,1. IR (KBr, v (cm’
1)): 3435, 1668. MS (m/z/rel. int.): 301 (M*)/100; 281/13; 257/25; 91/27; 67/24; 55/25.
Elemanalizis: C20H31NO (301,47): C, 79,68; H, 10,36; N, 4,65; mért: C, 79,52; H, 10,25;
N, 4,76. Rr. 0,46 (szilikagél, EtOAc/toluol (2:1, v/Vv)). Megjelenés: sargasfehér por.
Olvadaspont: 92-96 °C. Izolalt hozam: 59%.

(5a,13a,17a)-16-[N,N-(3’—0oxa-pentan-1°,5’-diil)-karboxamido)]-10,17-dimetilgon-15-
én (53b):

'H-NMR (CDCls) &: 6,04-6,06 (m, 1H, 15-H); 3,54-3,78 (m, 8H, N(CH2CH>).0); 2,86-
2,93 (m, 1H, 17-H); 2,08-2,17 (m, 1H, 14-H); 0,64-1,80 (m, 20H, szteranvaz protonok);
1,03 (d, J=6,8 Hz, 3H, 17-CHs); 0,68 (s, 3H, 10-CHj3). 3C-NMR (CDCls) &: 168,6; 141,9;
137,1; 67,0 (2C); 52,0; 51,6; 47,5; 46,4; 46,3; 41,9; 41,8; 39,8; 38,8; 36,4; 33,1; 28,9; 28,6;
26,7; 25,1; 22,0; 21,3; 16,1; 12,1. IR (KBr, v (cm™)): 1630, 1598. MS (m/z/rel. int.):
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371(M")/100; 285/42; 207/14; 167/28; 114/12; 79/12. Elemanalizis: C24H37NO> (371,56):
C, 77,58; H, 10,04; N, 3,77; mért: C, 77,79; H, 9,89; N, 3,82. Rs. 0,44 (szilikagél, n-
hexan/EtOAc (3:2, VvIV)). Megjelenés: fehér kristaly. Olvadaspont: 106-110 °C. Izolalt

hozam: 77%.

(5a,13a,17a)-16-[(N-metoxi-karbonil-metil)-karboxamido]-10,17-dimetilgon-15-én
(53c):

'H-NMR (CDCls) &: 6,54-6,63 (m, 1H, 15-H); 6,10-6,32 (brs, 1H, NH); 4,13 (m, 2H,
NCH); 3,78 (s, 3H, OCHg); 2,78-2,82 (m, 1H, 17-H); 2,06-2,14 (m, 1H, 14-H); 0,64-1,85
(m, 20H, szteranvaz protonok); 1,13 (d, J=6,8 Hz, 3H, 17-CHs); 0,66 (s, 3H, 10-CHs). 1*C-
NMR (CDCls) é: 170,7; 167,1; 143,3; 141,4; 52,3; 51,5; 51,2; 46,8; 46,4; 41,1; 40,2; 39,9;
38,7; 36,5; 33,1; 28,9; 28,7; 26,7; 25,1; 22,0; 21,2; 16,8; 12,0. IR (KBr, v (cm™)): 3409,
1759, 1651. MS (m/z/rel. int.): 373 (M*)/16; 271/100; 247/24; 189/20; 160/35; 109/22;
55/22. Elemanalizis: C23H3sNOs (373,53): C, 73,96; H, 9,44; N, 3,75; mért: C, 74,15; H,
9,21; N, 3,92. Rs. 0,56 (szilikagél, n-hexan/EtOAc (3:2, v/v)). Megjelenés: fehér por.
Olvadaspont: 51-55 °C. Izolalt hozam: 53%.

(5a,13a,17a)-16-(N-butil-karboxamido)-10,17-dimetilgon-15-én (53d):

IH-NMR (CDCls) : 6,44-6,46 (m, 1H, 15-H); 5,66-5,70 (brs, 1H, NH); 3,28-3,38 (m, 2H,
NCH,); 2,74-2,83 (m, 1H, 17-H); 2,03-2,10 (m, 1H, 14-H); 0,80-1,86 (M, 23H, szteranvéz
protonok, N(CH2(CH2)2); 1,12 (d, J=6,6 Hz, 3H, 17-CHs); 0,95 (t, J=7,3 Hz, 3H,
N(CH2)sCHs); 0,68 (s, 3H, 10-CHs). 3C-NMR (CDCls) 5: 167,3; 144,3; 139,7; 51,5; 51,1;
46,8; 46,3; 40,2; 39,9; 39,1; 38,7; 36,4; 33,1; 31,8; 28,9; 28,6; 26,7; 25,1; 22,0; 21,2; 20,1;
16,8; 13,8; 12,1. IR (KBr, v (cm%): 3322, 1642, 1601. MS (m/z/rel. int.): 357(M*)/100;
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315/21; 285/22; 192/18; 111/14; 81/25; 55/15. Elemanalizis: C24H39NO (357,58): C, 80,62;
H, 10,99; N, 3,92; mért: C, 80,88; H, 11,10; N, 4,07. Rs: 0,46 (szilikagél, n-hexan/EtOAc
(5:1, v/v)). Megjelenés: sargastehér por. Olvadaspont: 48-52 °C. Izolalt hozam: 52%.

(5a,13a,17a)-16-(N,N-dibutil-karboxamido)-10,17-dimetilgon-15-én (53e):

'H-NMR (CDCls) &: 6,02-6,04 (m, 1H, 15-H); 3,46-3,53 (m, 1H, NCHy); 3,27-3,33 (m,
3H, NCHy); 2,81-2,90 (m, 1H, 17-H); 2,09-2,14 (m, 1H, 14-H); 0,64-1,85 (m, 28H,
szteranvaz protonok, N(CH2(CHy>).)2); 0,95 (t, J=7,2 Hz, 3H, N(CH2)3CHj3); 0,93 (t, J=7,2
Hz, 3H, N(CH2)sCHs); 0,99 (d, J=6,8 Hz, 3H, 17-CHs); 0,65 (s, 3H, 10-CH3). *C-NMR
(CDCls) 6: 170,1; 143,1; 134,8; 51,9; 51,6; 48,2; 46,7; 46,3; 44,3; 42,1; 39,9; 38,8; 36,4,
33,1; 31,3; 29,7; 29,0; 28,7; 26,8; 25,2; 22,0; 21,3; 20,3; 20,1; 16,1; 13,8 (2C); 12,1. IR
(KBr, v (cm™)): 1623. MS (m/z/rel. int.): 413(M*)/39; 285/100; 209/70; 167/19; 105/13;
79/18; 57/23. Elemanalizis: C2sHa7NO (413,69): C, 81,30; H, 11,45; N, 3,39; mért: C,
81,21; H, 11,67; N, 3,51. R 0,51 (szilikagél, n-hexan/EtOAC (5:1, VIV)). Megjelenés:

sargasfehér olaj. Izolalt hozam: 63%.

(50,13a,17a)-16-Karboxamido-10,17-dimetilgon-15-én (53f):

IH-NMR (CDCls) 8: 6,58-6,62 (m, 1H, 15-H); 5,36-5,70 (brs, 2H, NH2); 2,69-2,77 (m, 1H,
17-H); 2,06-2,13 (m, 1H, 14-H); 2,83-0,60 (m, 20H, szteranvaz protonok); 1,15 (d, J=6,7
Hz, 3H, 17-CHs); 0,67 (s, 3H, 10-CHs). *C-NMR (CDCls) &: 169,2; 143,1; 142,0; 51,5;
51,2; 46,7; 46,4; 40,2; 39,9; 38,7; 36,5; 33,1; 28,9; 28,7; 26,7; 25,1; 22,0; 21,2; 16,9; 12,1.
IR (KBr, v (cm™)): 3435, 1668. MS (m/z/rel. int.): 301 (M*)/100; 257/20; 203/22; 124/25;
81/33; 55/25. Elemanalizis: C2Hz1NO (301,47): C, 79,68; H, 10,36; N, 4,65; mért: C,
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79,87; H, 10,45; N, 4,49. Rr. 0,55 (szilikagél, EtOAc/toluol (2:1, v/v)). Megjelenés:
sargasfehér por. Olvadaspont: 56-60 °C. Izolalt hozam: 74%.

(5a,13a,160,17a)-16-[N,N-(3’-0xa-pentan-1°,5’-diil)-karboxamido)]-10,17-

dimetilgonan (54):

'H-NMR (CDCls) §: 3,57-3,80 (m, 6H, NCH,CH,OCH,); 3,42-3,56 (m, 2H, NCH.); 2,38-
2,47 (m, 1H, 16-H): 2,31-2,39 (m, 1H, 17-H); 2,02-2,11 (m, 1H, 15-H.); 0,61-1,80 (m,
22H, szteranvaz protonok); 0,89 (d, J=6,2 Hz, 3H, 17-CHs); 0,72 (s, 3H, 10-CHs). *C-
NMR (CDCls) &: 174,7; 67,0 (2C); 53,2; 48,7; 46,7; 46,3; 46,1; 46,0; 42,3; 38,8; 38,6;
37,4; 36,4; 33,8; 32,7; 29,0; 28,9; 26,8; 25,0; 22,1; 19,7; 17,1; 12,3. IR (KBr, v (cm™)):
1660. MS (m/z/rel. int.): 373 (M™)/100; 358/22; 203/6; 170/15; 142/24; 114/18, 88/21,
55/20. Elemanalizis: C24H39NO> (373.58): C, 77,16; H, 10,52; N, 3,75; mért: C, 76,89; H,
10,45; N, 3,82. Rs: 0,65 (szilikagél, n-hexan/EtOAc (3:2, V/V)). Megjelenés: fehér por.
Izolalt hozam: 85%.

(5a,13a)-16-[(N-ferrocenil-metil)-karboxamido]-10,17-dimetilgon-16-én (529):

'H-NMR (CDCls) &: 5,67-5,74 (brs, 1H, NH); 4,19-4,28 (m, 9H, ferrocén protonok); 4,15-
4,19 (brs, 2H, Fc-CHy); 2,54-2,73 (m, 2H, 15-Ha,, 13-H); 0,61-2,32 (m, 21H, szteranvaz
protonok); 2,08-2,15 (brs, 3H, 17-CHs); 0,65 (s, 3H, 10-CH3). 3C-NMR (CDCls) §: 166,7;
152,9; 129,0; 85,4, 68,6; 68,5; 68,3; 68,2; 68,1; 52,0; 49,5; 46,6; 44,3; 38,5; 37,6; 37,3,
36,5; 33,3; 29,0; 28,9; 26,8; 25,5; 22,0; 21,3; 13,7; 12,1. MS m/z (rel. int. %): 999
(2M+H)*/77; 500 (M+H)*/78; 199/100. IR (KBr, v(cm™)): 3361, 2923, 2851, 1646, 1629,
1527. Elemanalizis: C31Ha1FeNO (499,52): szamitott: C, 74,54; H, 8,27; N, 2,80; mért: C,
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74,73; H, 8,08; N, 2,94. Rt: 0,51 (szilikagél, n-hexan/EtOAc (3:1, v/v)). Megjelenés: sarga
por. Olvadaspont: 136-140 °C. Izolalt hozam: 44%.

(5a,13a,17a)-16-[(N-ferrocenil-metil)-karboxamido]-10,17-dimetilgon-15-én (539):

O

HN

%Fe’

'H-NMR (CDCls) &: 6,45-6,50 (m, 1H, 15-H); 5,79-5,87 (brs, 1H, NH); 4,21-4,27 (m, 4H,
szubsztitualt cp); 4,20 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 4,16-4,19 (m, 2H, Fc-CHy); 2,75-2,84
(m, 1H, 17-H); 0,63-2,14 (m, 21H, szteranvaz protonok); 1,16 (d, J=6,7 Hz, 3H, 17-CHj3);
0,68 (s, 3H, 10-CHs). *C-NMR (CDCls) §: 166,7; 144,2; 140,0; 85,1; 68,7; 68,6; 68,4;
68,2; 68,2; 51,5; 51,2; 46,8; 46,4; 40,3; 40,0; 38,7; 36,5; 33,2; 28,9; 28,7, 26,7; 25,1, 22,0;
21,2; 16,9; 12,1. MS m/z (rel. int. %): 999 (2M+H)*/47; 500 (M+H)*/69; 199/100. IR
(KBr, v(cm™)): 3339, 2912, 2851, 1640, 1598, 1533. Elemanalizis: CaiHa1FeNO (499,52):
szamitott: C, 74,54; H, 8,27; N, 2,80; mért: C, 74,35; H, 8,42; N, 2,62. Rs: 0,61 (szilikagél,
n-hexan/EtOAc (3:1, v/v)). Megjelenés: sarga kristaly. Olvadaspont: 220-225 °C. Izolalt
hozam: 65%.

08
e

&

(5a,130,16p/16a,17a)-10,17-Dimetilgonan-16-ol izomerelegy (58a/58b= 93/7):
Elemanalizis: C19H320 (276,46): szamitott: C, 82,55; H, 11,67; mért: C, 82,40; H, 11,83.
Megjelenés: fehér por. Izolalt hozam: 93%.

(50,130,168,17a)-10,17-Dimetilgonan-16-ol (58a):
Adatait az 58a/58b= 93/7 aranyt elegybdl hataroztam meg.

I%l
IH-NMR (CDCls) §: 3,66-3,76 (ddd, J=5,5 Hz, 7,9 Hz, 9,1 Hz, 1H, 16-H); 2,13-2,25 (m,
1H, 15-Ha); 0,62-1,90 (M, 24H, szteranvéaz protonok, OH); 0,97 (d, J=6,5 Hz, 3H, 17a-
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CHs); 0,71 (s, 3H, 10p-CHs). 3C-NMR (CDCls) &: 80,8; 53,1; 46,7; 44,5; 44,2; 42,6; 39,7,
39,1; 38,5; 36,4; 32,6; 29,0; 29,0; 26,8; 25,2; 22,1; 19,9; 15,9. 12,2. MS m/z (rel. int. %):
259 (M-H20+H)*/100. IR (KBr, (cm™)): 3250, 2922, 2855, 1056. Rt 0,58 (szilikagél, n-
hexan/EtOAc (3:1, vIV)).

(5a,13a,160,17a)-10,17-Dimetilgonan-16-ol (58b):
Adatait az 58a/58b= 93/7 aranyt elegybdl hataroztam meg.

"""’/l/

il QH

H

Tl

IH-NMR (CDCls) &: 4,12-4,18 (m, 1H, 16-H); 2,13-2,25 (m, 1H, 15-H.); 0,62-1,90 (m,
24H, szteranvaz protonok, OH); 0,97 (d, J=6,5 Hz, 3H, 17a-CHs); 0,71 (s, 3H, 10B-CHs).

(50,130,16p/16a,17a)-16-J6d-10,17-dimetilgonan izomerelegy ( 59a/59b = 77/23)
Elemanalizis: CioH3z1l (386,36): szamitott: C, 59,07; H, 8,09; mért: C, 58,95; H, 8,21.
Megjelenés: fehér por. 1zolalt hozam: 80%.

(5a,130,16pB,17a)-16-J6d-10,17-dimetilgonan (59a):
Adatait az 59a/59b= 91/9 aranyt elegybdl hataroztam meg.

'H-NMR (CDCls) &: 4,66-4,71 (m, 1H, 16-H); 2,59-2,66 (m, 1H, 15-H,); 2,21-2,29 (m,
1H, 15-Hp); 0,65-2,13 (m, 22H, szteranvaz protonok); 1,01 (d, J=6,2 Hz, 3H, 17a-CHj3);
0,71 (s, 3H, 10p-CHa). 13C-NMR (CDCls) &: 51,5; 46,7; 44,7; 44,6; 44,5; 43,3; 41,4; 38,4;
38,3; 36,7; 32,6; 29,0; 28,9; 26,8; 24,7; 22,0; 21,2; 20,6; 11,8. MS m/z (rel. int. %): 258
(M-HI1)*/100; 243/58; 162/14; 148/79; 133/27; 119/17; 107/36; 94/98; 79/72; 67/41; 55/31.
IR (KBr, (cm™)): 2920, 2852, 523. Ry: 0,67 (szilikagél, n-hexan).
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(5a,13a,160,17a)-16-J6d-10,17-dimetilgonan (59b):
Adatait az 59a/59b= 70/30 aranyu elegybdl hataroztam meg.

'H-NMR (CDCls) &: 3,64-3,72 (m, 1H, 16-H); 2,53-2,59 (m, 1H, 15-H,); 0,65-2,29 (m,
23H, szteranvaz protonok); 1,01 (d, J=6,2 Hz, 3H, 17a-CHj3); 0,74 (s, 3H, 10B-CH3). 13¢c-
NMR (CDClz) &: 52,6; 46,8; 46,3; 44,5; 44,3; 43,1; 39,6; 38,5; 36,5; 33,7; 32,5; 29,0; 28,9;
26,8; 25,3; 22,0; 20,1; 15,8; 12,1. MS m/z (rel. int. %): 258 (M-HI)*/83; 243/100;162/13;
148/80; 133/32; 119/18; 107/35; 94/96; 79/62; 67/46; 55/36. Rt 0,67 (szilikagél, n-hexan).

(5a,13a,17a)-10,17-Dimetilgon-15-én (60):

IH-NMR (CDCls) &: 5,96-6,00 (m, 1H, 16-H); 5,61-5,64 (m, 1H, 15-H): 0,60-4,32 (m,
22H, szteranvéaz protonok); 1,03 (d, J=6,8 Hz, 3H, 170-CHs); 0,70 (s, 3H, 10p-CHz). *C-
NMR (CDCl3) 6: 136,6; 135,5; 52,5; 47,3; 46,4; 41,1; 40,4; 38,9; 38,8; 36,4; 33,1; 29,0;
28,9; 26,8; 25,4; 22,1; 21,5; 18,2; 12,1. MS m/z (rel. int. %): 258 (M)*/54; 243/93; 203/17;
148/66; 135/25; 133/21; 119/17; 107/30; 94/100; 79/80; 67/43; 55/37. Elemanalizis:
CioH3o (258,45): szamitott: C, 88,30; H, 11,70; mért: C, 88,16; H, 11,84. Rg 0,76

(szilikagél, n-hexan). Megjelenés: fehér por. Izolalt hozam: 17%.
(5a,13a,160/16,17a)-16-Azido-10,17-dimetilgonan izomerelegy (61a/61b= 97/3):

Elemanalizis: C19H31N3 (301,48): szamitott: C, 75,70; H, 10,36; N, 13,94; Found: C, 75,83;
H, 10,13; N, 13,74. Megjelenés: sarga viszkoézus olaj. Izolalt hozam: 85%.
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(5a,13a,160,17a)-16-Azido-10,17-dimetilgonan (61a):
Adatait a 61a/61b= 97/3 aranyu elegybol hataroztam meg.

'H-NMR (CDCls) &: 3,28-3,36 (m, 1H, 16-H); 2,15-2,24 (m, 1H, 15-Hy); 0,64-1,90 (m,
23H, szteranvéaz protonok); 1,03 (d, J=6,5 Hz, 3H, 170-CHs); 0,73 (s, 3H, 10p-CHz). *C-
NMR (CDClz) 3: 69,2; 52,9; 46,7; 44,8; 44,7; 40,6; 38,9; 38,5; 36,4; 35,3; 32,5; 29,0; 28,9;
26,8; 24,9; 22,1; 19,7; 16,5; 12,1. IR (KBr, (cm™)): 2923, 2855, 2097. Rs: 0,88 (szilikagél,

n-hexan).

(5a,130,16B,17a)-16-Azido-10,17-dimetilgonan (61b):
Adatait a 61a/61b= 72/28 aranyt elegybdl hataroztam meg.

'H-NMR (CDCls) &: 3,85-3,92 (m, 1H, 16-H); 2,45-2,53 (m, 2H, 15-Ha,Hb); 0,62-1,88 (m,
22H, szteranvaz protonok); 0,97 (d, J=6,9 Hz, 3H, 17a-CHz); 0,68 (s, 3H, 103-CHs).
R: 0,88 (szilikagél, n-hexan).

(5a,13a,160/168,17a)-16-[4-Ferrocenil-(1,2,3-triazol-4-il)]-10,17-dimetilgonan
izomerelegy (63a/63b= 91/9):

Elemanalizis: C31Ha1FeNs (511,53): szamitott: C, 72,79; H, 8,08; N, 8,21; mért: C, 72,95;
H, 7,96; N, 8,32. Megjelenés: sarga por. Izolalt hozam: 36%.
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(5a,13a,160,17a)-16-[4-Ferrocenil-(1,2,3-triazol-4-il)]-10,17-dimetilgonan (63a):
Adatait a 63a/63b=91/9 aranyu elegybdl hataroztam meg.

%Fe’

IH-NMR (CDCls) §: 7,42-7,47 (brs, 1H, CH (triazol)); 4,71-4,79 (m, 2H, szubsztituélt cp);
4,35-4,43 (m, 1H, 16-H); 4,29-4,35 (brs, 2H, szubsztitualt cp); 4,11 (s, 5H, nem
szubsztitualt cp); 2,48-2,58 (m, 1H, 15-Hz); 2,27-2,41 (m, 1H, 15-Hy); 0,72-1,94 (m, 22H,
szteranvaz protonok); 0,98 (d, J=6,4 Hz, 3H, 17a-CHs); 0,79 (s, 3H, 10B-CHs). *C-NMR
(CDCls) o: 146,3; 117,7; 75,9; 69,6; 68,6; 68,5; 66,7; 66,6; 52,8; 46,7; 44,9; 44,5; 41,4,
39,4; 38,5; 36,7; 36,5; 32,5; 29,7; 29,0; 29,0; 26,8; 25,0; 22,1; 19,8; 15,7; 12,3. IR (KBr,
(cm™)): 2921, 2852,1381, 815. MS m/z (rel. int. %): 512 (M+H)*/100. Ry: 0,68 (szilikagél,
n-hexan/EtOAc (3:1, v/V)).

(5a,13a,16B,17a)-16-[4-Ferrocenil-(1,2,3-triazol-4-il)]-10,17-dimetilgonan (63b):
Adatait a 63a/63b= 70/30 aranyu elegybdl hataroztam meg.

%ﬁé

'H-NMR (CDCls) &: 7,40-7,42 (brs, 1H, CH (triazol)); 5,08-5,16 (m, 1H, 16-H); 4,71-4,78
(m, 2H, szubsztitualt cp); 4.28-4.33 (m, 2H, szubsztitualt cp); 4.07 (s, 5H, nem
szubsztitualt cp); 0,56-2,59 (m, 24H, szteranvaz protonok); 0,76 (s, 3H, 103-CHz); 0,57 (d,
J=6,8 Hz, 3H, 170-CHa). R: 0,68 (szilikagél, n-hexan/EtOAc (3:1, v/v)).
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(50,13a)-16-(N-propargil-karboxamido)-10,17-dimetilgon-16-én (52h):

'H-NMR (CDCls) &: 5,59-5,66 (brs, 1H, NH); 4,12-4,17 (dd, J=2,5 Hz, 5,1 Hz; 2H, NH-
CHy); 2,62-2,68 (brs, 1H, 13-H); 2,54-2,62 (m, 1H, 15-Ha); 2,27 (t, J=2,5 Hz, 1H, CCH);
0,60-2,25 (m, 21H, szteranvaz protonok); 2,08-2,13 (brs, 3H, 17-CHs); 0,64 (s, 3H, 10-
CHs). *C-NMR (CDCls) &: 166,7; 154,3; 128,4; 80,0; 71,4; 51,9; 49,6; 46,6; 44,3; 38,5;
37,3; 37,2; 36,5; 33,3; 30,9; 29,0; 28,9; 26,8; 25,4; 22,0; 21,3; 13,7; 12,1. MS m/z (rel. int.
%): 339/100; 324/28; 230/12; 175/24; 162/56; 135/35; 105/35; 91/46; 81/56; 67/45; 55/50.
IR (KBr, v(cm™)): 3321, 1649, 1603, 1532. Elemanalizis: C23sH3sNO (339,52): szamitott:
C, 81,37; H, 9,80; N, 4,13; mért: C, 81,21; H, 9,70; N, 4,24. Rs. 0,61 (szilikagél, n-
hexan/EtOAc (3:1, v/v)). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 114-117 °C. Izolalt hozam:
15%.

'H-NMR (CDCls) &: 6,51-6,57 (m, 1H, 15-H); 5,78-5,86 (brs, 1H, NH); 4,08-4,19 (m, 2H,
NH-CHy); 2,74-2,84 (m, 1H, 17-H); 2,27 (t, J=2,5 Hz, 1H, CCH); 2,08-2,16 (m, 1H, 14-
H); 0,61-1,86 (m, 20H, szteranvaz protonok); 1,14 (d, J=6,7 Hz, 3H, 17-CHa); 0,68 (s, 3H,
10-CHs). 3C-NMR (CDCls) &: 166,7; 143,4; 141,1; 79,7; 71,6; 51,5; 51,2; 46,8; 46,4;
40,3; 39,9; 38,7; 36,5; 33,1; 29,1; 28,9; 28,7; 26,7; 25,1; 22,0; 21,2; 16,8; 12,1. MS m/z
(rel. int. %): 339/100; 324/54; 310/15; 230/31; 243/8; 175/30; 162/71; 135/57; 105/50;
91/52; 81/89; 67/55; 55/52. IR (KBr, v(cm™)): 3320, 1647, 1601, 1537. Elemanalizis:
C23H33NO (339,52): szamitott: C, 81,37; H, 9,80; N, 4,13; mért: C, 85,56; H, 9,64; N, 4,30.
Rf. 0,52 (szilikagél, n-hexan/EtOAc (3:1, V/v)). Megjelenés: fehér kristaly. Olvadaspont:
150-153 °C. Izolalt hozam: 60%.
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(50,13a,17a)-16-[N-(1-(1-ferrocenil-metil)-1,2,3-triazol-4-il)-metil-karboxamido]-
10,17-dimetilgon-15-én (64):

'H-NMR (CDCls) &: 7,45-7,53 (brs, 1H, CH(triazol)); 6,43-6,48 (m, 1H, 15-H); 6,28-6,38
(brs, 1H, NH); 5,24-5,27 (brs, 2H, NH-CHy); 4,45-4,59 (m, 2H, Fc-CH>); 4,25-4,28 (m,
2H, szubsztitualt cp); 4,19-4,22 (m, 2H, szubsztitualt cp); 4,16 (s, 5H, nem szubsztitualt
cp); 2,68-2,78 (m, 1H, 17-H); 0,58-2,38 (m, 21H, szteranvaz protonok); 1,07 (d, J=6,7 Hz,
3H, 17-CHs); 0,64 (s, 3H, 10-CHs). 3C-NMR (CDCls) &: 167,2; 144,7; 143,6; 140,8;
121,7; 80,9; 69,1; 68,9; 68,9; 51,5; 51,2; 50,1; 46,8; 46,4; 40,3; 39,9; 38,7; 36,5; 33,1;
30,9; 28,9; 28,7; 26,7; 25,1; 22,0; 21,2; 16,9; 12,1. MS m/z (rel. int. %): 603 (M+Na)*/100;
581 (M+H)*/38; 199/30. IR (KBr, v(cm™)): 3401, 2919, 2852, 1653, 1603, 1508, 817.
Elemanalizis: CzsHasFeN4sO (580,60): szamitott: C, 70,34; H, 7,64; N, 9,65; mért: C, 70,52;
H, 7,49; N, 9,79. Rs. 0,34 (szilikagél, toluol/EtOAc (1:1, v/v)). Megjelenés: sarga por.
Olvadaspont: 90-93 °C. Izolalt hozam: 89%.
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OSSZEFOGLALAS

Doktori munkdm soran ferrocénnel jeldlt szteroidszarmazékokat allitottam eld
homogén katalitikus reakciok alkalmazasaval. Olyan vegyiiletek szintézisét végeztem el,
melyekben a szteroid és ferrocén molekularészt heterociklusos gytirti kapcsolja 0ssze. Az
altalam vizsgalt reakciokat a kordbbiakban nem alkalmaztdk ilyen tipust vegyiiletek
eléallitasara. Munkam masodik felében olyan nem természetes szteroidokhoz jutottam,
melyekben a szteranvaz sikja felett heteroatom helyezkedik el. E vegyiiletekkel is
vizsgaltam a ferrocénnel torténd kapcsolas lehetdségeit.

A 29a-c etinil-szteroidok és jod-ferrocén karbonilativ Sonogashira reakcidjaval
kapott alkinil-ketonok heterociklusos vegyiiletekké alakitasa nem jart sikerrel, ezért a
tovabbiakban a réz-katalizalt azid-alkin cikloaddiciét alkalmaztam. A cikloaddicioban
kiindulasi vegyiiletekként szolgalo alkinil-szteroidokhoz (42a-e) androsztan- és
Osztranvazas jod-alkének (4la-e) és propargil-amin aminokarbonizezési reakcidjaban
jutottam. A reakci6 soran hasznalt ferrocéntartalmt azidokat magam allitottam el6. Kivalo
¢és jo hozammal izolaltam a tervezett vegyiileteket (40a-c, 45a-€), mely bizonyitja az azid-
alkin cikloaddicio alkalmassagat heterociklust tartalmazd szteroid-ferrocén-szarmazékok
szintézisére.

Munkam masodik felében nem természetes alapvazzal rendelkezd, 16-0x0-18-nor-
13a-szteroid (18) szarmazékképzésének lehetdségeit vizsgaltam. Jod-alkének eldallitasara
Barton modszerét alkalmaztam, ekkor 16-j0d-16-én (52a) és 16-jo6d-15-én (53a) izomerek
képzddését tapasztaltam. Az 52a és 53a aminokarbonilezését részletesen vizsgaltam
kiilonbozé N-nukleofilekkel. Megallapitottam, hogy a nem természetes jod-alkének
hatékonyan 4talakithatok karboxamidokkd, azonban az 52a szteroid reakciokészsége
elmarad az 53a szarmazékétol. 1-Aminometil-ferrocénnel homogén Katalitikus
korlilmények kozott és palladiumtartalmti heterogén katalizator jelenlétében is sikeresen
kiviteleztem a reakciot. A 18 szteroid azidda alakitasa soran izomerelegy képzodését
figyeltem meg annak redukcidja és a kapott alkohol Appel reakcioja soran is. A 16a- és
16p-azido-szteroidok (6la, 61b) csokkent reakciokészségét tapasztaltam az azid-alkin
cikloaddicio soran. Megallapitottam, hogy a nem természetes 53h alkinil-szteroid
hatékonyan atalakithato ferrocénszarmazékka.

Az eldallitott 1j vegyiiletek szerkezetét 'H-NMR, 'C-NMR és infravords
spektroszkopiaval, valamint tomegspektrometrids méréssel tamasztottam ala. A nem

természetes szteroidok szdrmazékainak pontos szerkezetigazolasa tovabbi COSY, NOESY,
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HSQC ¢s HMBC mérésekkel tortént. Rontgendiffrakcidos mérések segitségével igazoltam,
hogy a 18 szteroid D-gytiriijében talalhatdo oxocsoport, illetve tovabbi harom karboxamid
(53b, 53¢, 53h) amidocsoportja a szteranvaz sikja felett helyezkedik el.

A laktam A gyiriit tartalmazé androsztinvazas (42e, 45e), valamint Osztranvazas
(40c, 42c, 45c) vegyiletek 17p-HSD1 enzim inhibitor hatasait a Szegedi
Tudomanyegyetem I.sz. Belgyogyaszati Klinika endokrinoldgiai laboratériuméaban
vizsgaltdk. Azt tapasztaltdk, hogy a ferrocéntartalmt triazolok nagyobb enzimgatlo
hatassal rendelkeztek azok alapvegyiileteihez képest.

A nem természetes alapvazzal rendelkezé 53h és 64 szteroidok TRPV1 receptor
gatlasanak vizsgalatara a Pécsi Tudomanyegyetem Farmakologiai és Farmakoterapiai
Intézetében keriilt sor. Megallapitottdk, hogy mindkét vegyiilet képes csokkenteni a

TRPV1 receptor aktivaciojat trigeminalis-ganglionsejteken.
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A doktori (PhD) értekezés tézisei

1. Két szintézisiton végeztem el a 29a-c etinil-szteroidok ferrocénnel torténd
kapcsolasat: palladium-katalizalt karbonilativ Sonogashira reakcioval ¢€s réz-katalizalt

azid-alkin cikloaddicidval.

A 33a alkinil-keton tovabbalakitasa pirazol szarmazékka nem jart sikerrel, mig a réz-
katalizalt azid-alkin cikloaddicioval egy 1épésben, j6 hozammal jutottam a triazol gytir(it
tartalmazd 40a-c vegyiiletekhez. Megallapitottam, hogy az utdbbi moddszer alkalmas
heterociklust tartalmazé szteroid-ferrocén konjugatumok eléallitasara.

2. A munka folytatasaként az aldbbi jod-alkén szerkezeti egységet tartalmazo
szteroidokbdl kiindulva 42a-e alkinil-szteroidokat allitottam el palladium-katalizalt

aminokarbonilezéssel.

41a 41b 41c

41d 4e
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Megfigyeltem, hogy a 42a-e szteroidok azid-alkin cikloaddicidval szelektiven és jo
hozammal alakithatok at a 45a-e ferrocénszarmazékokka. A két reakciolépés soran

eléallitottam 12 11j, az irodalomban eddig nem ismert szteranvazas vegytiletet.

3. A nem természetes alapvazzal rendelkez6 16-0x0-18-nor-13a-szteroidot (18) jod-

alkénekké alakitottam Barton modszerével.

_ NaHyH0
NevNH, —————
Et3N EtOH Et3N, toluol

reflux 20 °C

///,//
'”'”’/I/

wniln L
ll///
il T

H

g

T
Tl

52a 53a

Megallapitottam, hogy a masodik reakcidlépés 16-j6d-16-én (52a) és 16-j6d-15-én
(53a) izomerekhez vezet (52a/53a = 45/55). A két jod-alkén oszlopkromatografias
elvalasztasa nem jart sikerrel, ezért a tovabbi kisérletek sordn elegyiiket hasznéaltam fel
kiindulési vegyiiletekként.

4. Megfigyeltem, hogy az 52a/53a szteroidok aminokarbonilezési reakcidja
kiilonb6zé N-nukleofilekkel szelektiven és joO hozammal szolgaltatja az 52b-g és 53b-g

karboxamidokat, azonban az 52a szteroid reakciokészsége elmarad az 53a jod-alkénétol.

HNR{R,

NH +\rijal-?yCOO’ e = (Blo(Ca)
4 2 ¢: Ry =H, R, = CH,COOCH3;
1 bar CO

d: Ry = H, Ry = (CHy)sCH
Pd(OAc),/2 PPhs 1= H Rz = (CH):CH,

+ + e: Ry =R, =(CH,)3;CH3
. DMF, Et;N N f:R{=R,=H
H 5 H § 9:Ry=H,Ry=
P A : o)
: : NR4R,
& H
H 53b-f



(a) Bizonyitottam, hogy a reakcidsebességet az alkalmazott N-nukleofilek nagyobb
térkitoltése nagyobb mértékben befolyasolja, mint azok bazicitasa. Az 52a szteroid
csokkent reakciokészségét a C-17 helyen 1évé metilcsoport és a jod-alkén molekularész
egy sikban valo elhelyezkedésével és térbeli kozelségével indokoltam. Palladiumtartalma
heterogén katalizator jelenlétében a reakcid nagyobb szelektivitassal jatszodott le, ami a
katalizator nagy térkitdltése miatt szintén a sztérikus gatlast igazolja.

(b) Megvalositottam 52b és 53b karboxamidok hidrogénezését, ekkor egységes
termék, 16a-karboxamido-17a-metil szarmazék keletkezett.

(c) Az aminokarbonilezési reakciok soran 13 1j szerkezeti 13a-18-nor-16-

karboxamido szteroidot allitottam eld.

5. Megvalositottam a 16-0x0-18-nor-13a-szteroid (18) azid szarmazékka alakitasat,

harom reakcidlépésben.

7 NaBH, ) I,/PPh i NaN; e
0 — OH ——— | — Ns
g MeOH L imidazol L DMF !
; : : :
18 58a/58b 59a/59b 61a/61b

A 18 szteroid redukcidja soran a 16B-hidroxi-szarmazék (58a) képzodott
fotermékként (58a/58b = 93/7). Az 58a/58b Appel reakcidjaban az irodalmi adatokkal
ellentétben fétermékként a 16B-jod-szarmazékot (59a) azonositottam. Az azidda torténd
atalakitas szintén epimer elegyhez vezetett, mivel az 58a,b és 59a,b vegyiiletek
kromatografids elvalasztasa sikertelen volt.

6. A nem természetes vazzal rendelkez6 61a/61b azidok, illetve 53h alkinil-szteroid

azid-alkin cikloaddiciojat végeztem el a megfeleld ferrocéntartalmi reagensek

jelenlétében.
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Felismertem, hogy jelentésen magasabb hozam érhetd el, ha a triazol gytri

kialakitasa a szteranvaztol tavolabbi pozicidban torténik.

7. Az eléallitott vegyiiletek biologiai hatasvizsgalatat két teriileten végezték.

(a) A laktam A gyur(t tartalmazé androsztanvazas (42e, 45e), valamint sztranvazas
(42c, 45c) alkinil-szteroidok és szteroid-ferrocén konjugatumok 173-HSD1 enzim inhibitor
hatasat in vitro vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a ferrocéntartalmu triazolok nagyobb
enzimgatld hatassal rendelkeznek azok alapvegytileteihez képest.

(b) Bizonyitottak, hogy a nem természetes vazzal rendelkezé 53h karboxamid és

crer

ganglionsejteken.



Theses of the PhD

1. Ferrocene-labelled steroids were obtained via palladium-catalyzed carbonylative
Sonogashira coupling and copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition starting from 29a-c

ethynyl-steroids.

The conversion of 33a alkynyl-ketone to a pirazole derivative was attempted, but
only traces of the desired product could be isolated. The azide-alkyne cycloaddition was
found to be a more effecive methodology for the synthesis of C-17 heterocyclic steroid-

ferrocene derivatives.
2. Alkynyl-steroids were synthesized via palladium-catalyzed aminocarbonylation

reaction from 41a-e iodoalkenes.

41d 41e
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The cycloaddition step from alkynyl-steroids 42a-e led to 45a-e ferrocene derivatives

selectively. The two reaction steps provided 12 previously unknown steroid compounds.

3. An unnatural 16-0x0-18-nor-13a-steroid (18) was converted to iodoalkenes by

Barton’s methodology.
m: Narro ] NN, +
Et3N EtOH Et3N, toluene :
H £ 20 °C H
= reflux g g s2a o

It was found that the oxidation with iodine resulted in the formation of 16-iodo-16-
ene (52a) and 16-iodo-15-ene (53a) isomers (52a/53a = 45/55). The two regioisomeric
products could not be separated from each other by column chromatography, therefore
their mixture was used as a starting material in aminocarbonylation reaction.

4. Selective aminocarbonylation of 52a/53a steroids was carried out with various N-
nucleophiles, moreover 52b-g and 53b-g carboxamides were isolated in good yields. A
marked difference in the reactivities of iodoalkenes was observed, steroid 52a was less

reactive especially in the reaction with secondary amines.
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(a) 1t was found that during aminocarbonylation of 52a, the reaction rate depends on
the steric bulk of the amine rather than its basicity. Lower reactivity had been explained by
a steric hindrance caused by the planar disposition and close proximity of the 17-methyl
and 16-iodo groups. In the presence of a heterogeneous silica-palladium catalyst the
greatest bulk of the heterogeneous catalyst may enhance the difference between the
reactivity of 52a and 53a.

(b) The reduction of 52b and 53b carboxamides led to a 16a-carboxamido-17a-
methyl derivative.

(c) 13 New 130-18-nor-16-karboxamido steroids were isolated via this method.

5. 16-Azido steroids (61a/61b) were prepared starting from a 16-0xo-18-nor-13a-

steroid (18) in a three-step reaction sequence.

NaBH4 2/PPh3 NaN3
MeOH |m|dazole

18 58a/58b 59a/59b 61a/61b
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The reduction of 18 led to a 16-hydroxy epimer mixture (58a/58b = 93/7). Contrary
to the literature data, in case of Appel reaction the main product was the 16f-iodo
derivative (59a). The conversion of 59a/59b iodo-steroids to azide derivatives led to an
isomer mixture too. The two isomers could not be separated from each other by column
chromatography.

6. The cycloaddition of unnatural 61a/61b steroids and 53h alkynyl-steroid was

studied in the presence of the appropriate ferrocene derivatives.
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It was found that azide group in a sterically hindered position may withhold the
formation of the triazole group. In case of N-propargyl-carboxamide 53h excellent yield
was achieved, which can be explained by the fact that in this case the click reaction takes

place farther away from the steroid backbone.

7. Biological activity of some new compounds was evaluated in two fields.

(a) Androstane (42e, 45e) and estrane based (42c, 45c) alkynyl steroids and their
ferrocene derivatives were studied for the inhibiton of 173-HSD1 enzyme in vitro. The
steroid-ferrocene conjugates showed higher inhibitory effect than the starting steroids.

(b) It was found that unnatural 53h alkynyl-steroid and its ferrocene derivative (64)

were able to decrease the activation of TRPV1 receptor on trigeminal ganglion neurons.
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