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Frank Eva-Wolfling Janos-Schneider Gyula

M SZTE TTIK Szerves Kémiai Tanszék, Szteroidkémiai Kutatéesoport

Uj vegyiiletek, tj hatdsok

Szteroidkémiai kutatasok

Szegeden

Az SZTE Szerves Kémiai Tanszékén a
természetes eredetd szerves vegyii-
letek kutatdsa tobb évtizedes multra tekint
vissza. A kordbban foly6 peptidkémiai, al-
kaloidkémiai és heterociklusos molekuldk-
kal folytatott intenziv kutatdsok a muilt szd-
zad hatvanas éveit6l kezdve a szterdnvdzas
vegyiiletekkel végzett kisérletes munkdk-
kal egésziiltek ki. Ez ut6bbi témateriilet a
mai napig is a Tanszék egyik f§ kutatdsi
profiljét képezi. A Szteroidkémiai Kutatd-
csoport kiillonbozd alapvazu szteroidszdr-
mazékok (elsGsorban természetes nemi
hormonok és analogonjaik) szintetikus
szerkezetmddositdsdval foglalkozik. A nemi
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hormon receptorok szerkezetére és az en-
dogén ligandumok kot§désére vonatkozé
informdcidink mdra jelent§sen kibgviiltek
és az is ismertté vdlt, hogy a termé-szetes
szteroidok alapvazén végzett kémiai médo-
sitdsokkal a hormonhatds hdttérbe szori-
tdsa mellett egy merében 4j f6hatds léphet
elGtérbe. Kozismert, hogy napjaink-ban a
rdkos megbetegedések gyakorisdga igen
magas, tovdbbd, hogy a nemi hormonok
bizonyos rdktipusok (els§sorban emld-,
petefészek- és prosztatardk) kialakuldsa-
ban, illetve progresszi6jéban alapvet sze-
repet jatszanak. F§ célként ezért olyan mé-
dositott nemi hormon szdrmazékok kuta-

tdsdra helyezziik a hangsulyt, melyek va-
lamilyen médon beavatkozhatnak ebbe a
folyamatba. Az dtalakitdsok az egyszerd
funkciés csoportok beépitésén tilmenden
gytrtfelnyitdsi és gytiribgvitési reakcidk-
ra, heterociklusos szdrmazékok szintézisé-
re, valamint a szteroidok egyéb bioaktiv
molekuldkkal képzett hibridjeinek el§4lli-
tdsdra terjednek ki. A természetes vegyii-
letek és szdrmazékaik 3-as, 17-es és 20-as
helyzetd funkcids csoportjai kézenfekvd
lehet@séget biztositanak a szintetikus &t-
alakitdsra, valamint a szomszédos (C-2,
C—4, C-16, C-21) helyzetd szubsztiticiék
is viszonylag konnyen megvaldsithatdok a
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mdr meglevd csoportok kémiai reaktivitd-
sét kihaszndlva (1. 4bra). Eppen a kony-
nyebb kivitelezhet§ség miatt a legtobb
szintetikus médositds ezekben a pozicidk-
ban torténik, vagyis a szterdnvdz A és D gyti-
rijét érinti. A meglévd csoportoktdl td-
volabb esd szénatomok (pl. C-1vagy C-15)
dltaldban csak tobblépéses reakciduton
funkcionalizédlhatdk, de igy olyan szdrma-
zékokhoz juthatunk, melyek szerkezete je-
lentdsen eltér a természetes vegyiileteké-
t6l, és ez a bioaktivitdsukban is jelentds val-
tozdst okozhat.

A kisérleti tapasztalatok azt mutatjak,
hogy a kiilénb6z§ heterociklusok szterdn-
vdzba épitésével az eredeti molekula ké-
miai és bioldgiai tulajdonsdgai nagymér-
tékben megvéltozhatnak. A 17-es helyzet-
ben heterociklust tartalmazé androsztdn-
vazas vegyliletek szamos képvisel§je haté-
konyan gétolja az androgén hormonok bio-
szintézisében kulcsszerepet jdtszd cito-
krém P450-fiiggd 170-hidroxildz-Cy; -
lidz (cP450,;,,) enzim mikodését, ami az
androgénfiiggd betegségek (pl. prosztata-
rdk) kezelésében nyujthat terdpids lehetd-
séget. Az utébbi évek kutatdsi eredményei
azt is igazoltdk, hogy szdmos szterdnvdzas
heterociklusos vegyiilet 6sszetett hatdsme-
chanizmussal kozvetleniil és szelektiv mé-
don képes a rdksejtekre hatni: ennek ered-
ményeként azok burjdnzdsa megakadélyoz-
hatd, ugyanakkor az egészséges sejtosztd-
dds érintetlen marad [1]. Igy a heterocik-
lusos szteroidok alkalmazdsa a célzott rdk-
terdpia kivéld lehet@ségét kindlja. A tovdb-
biakban kutatécsoportunk néhdny olyan
mddositdsi kisérletérdl szdamolunk be, me-
lyek farmakoldgiai szempontbdl is figye-
lemre mélténak bizonyultak.

Az 1,3-dipoldris cikloaddicié (1,3-DC) ki-
zérdlag ottagd heterociklusok elgéllitdsdra
alkalmas mdédszer, melynek sordn egy 1,3-
dipoldris sajdtsdgi molekula vagy mole-
kularész két- vagy hdromszoros kotést tar-
talmazé, ugynevezett dipolarofillel torténd
gylriizdrdsaval jon létre a két vagy tobb he-
teroatomot tartalmazé gytird. A szterdn-
vazas vegyiileteken végzett szintézisek tor-
ténhetnek intramolekuldrisan, amikor mind-
két emlitett reakcidpartner a szterdnvdzas
vegytilet részét képezi, valamint intermo-
lekuldrisan, amikor is szterdnvdzas dipd-
lust vagy dipolarofilt reagéltatunk egy al-
kalmas reakcidpartnerrel.

Az intramolekuldris reakcidk kivitele-
zéséhez a 2. dbrédn szerepld pregnadieno-
lon-acetdtbdl (PDA) tobblépéses szintézis-
sel nyerhet§ D-szekoaldehid (1) kivéld le-
het@séget kindlt. A szekoaldehidbdl kép-
zett fenilhidrazonok (2) Lewis-sav hatdsd-
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ra azometin-imin 1,3-dip6lusként reagdl-
tak az oldalldnc kettds kotésével, és and-
rosztdnvdz D gy(rijéhez kondenzalt pira-
zolinek (4) keletkeztek [2, 3]. Ugyanigy az
aldoximbdl (3) Lewis-sav jelenlétében, va-
lamint a 2-es aldehidb&l N-szubsztitudlt

NH,0H

pregnanvaz 21

1. abra. Nemi hormon
szarmazékok leggyakoribb
modositasi helyei
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3. abra. Az androsztan-
vazhoz kondenzalt

és spiro-izoxazolinok,
valamint 6sztranvazas
17-exo-izoxazolok
eléallitasa
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hidroxilaminokkal h§ hatdsdra képz6dd
alkenil-nitronok gytirtizdrdsa szterdnvdz-
hoz kondenzalt izoxazolidinekhez (6) ve-
zetett [4]. A reakciok minden esetben szte-
reoszelektiven egyetlen termék j6 hozamu
keletkezését eredményezték, melyek koziil
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5. abra. Androsztanvazas 17-exo-heterociklusok el6allitasa karbonilvegyiiletekbdl

szdmos, 3-as helyzetben dezacetilezett szdr-
mazék (5, 7) jelentds sejtosztédds gétld ha-
tdst mutatott kiilonboz6 humdn rdksejt-
vonalakon [5, 6].

Elvégeztiik kiilonb6z6, kettds és hdrmas
kotést tartalmazd szterdnvézas dipolarofi-
lek (8-13) és aromds aldehidekbdl (14) t5bb
1épésben el@dllithaté nitril-oxid 1,3-dipdlu-
sok (15) intermolekuldris 1,3-DC-jt is, mely-
nek sordn régio- és sztereoszelektiven az
androsztdnvaz A és D gy(rjéhez konden-
zélt (16-19) [7], illetve 16-spiroizoxazoli-
nokat (20, 21) [8], valamint dsztrdnvdzas
17-exo-izoxazolokat (22) nyertiink [9] (3.
abra). A vegyiiletek koziil néhdny szintén
jelentds citosztatikus hatdst mutatott az in
vitro farmakoldgiai vizsgélatokban.
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Androsztdnvdzas azid 1,3-dipSlusok (23—
26) és termindlis acetilének (27), valamint
nitrilek (28) intermolekuldris réz(I)-kata-
liz4lt cikloaddicidjdval régidszelektiven a
véz kiillonbozd szénatomjaihoz kapcsolddé
1,4-diszubsztitudlt 1,2,3-triazolokat és 1,5-
diszubsztitudlt tetrazolokat dllitottunk el
[10-13] (4. dbra). Az 1- és 15-szubsztitudlt
szdrmazékok egyes képviseldi jelentds an-
tiproliferativ hatdst mutattak.

Az 1,3-DC mellett az ottagu heterociklu-
sok elgdllitdsdnak egy mdsik maddjat a kar-
bonilvegytiletekbdl kiindul6 olyan szinté-
zisek képezik, melyek sordn egy szubszti-
tdcids vagy kondenzdcids 1épéssel kialaki-
tott intermedier megfelel§ reagenssel vég-

Ny

rehajtott gytirtizdrdsdval keletkezik a hete-

sy oy

roatomokat tartalmazé gytrd. Ezzel a
mddszerrel androsztdnvézas 17-exo-hete-
rociklusos szdrmazékokat szintetizdltunk
a potencidlis cP450,,, gatlé hatdsukat is fi-
gyelembe véve (5. dbra).

Szterdnvazas karbonsavakat (36, 37) kap-
csol6 reagenssel (CDI) aktivdltunk, majd
kiilonboz§ amidoximokkal (38) reagéltat-
va O-acil-amidoximokat (39, 40) kaptunk.
A vegyiiletek erds bdzis hatdsdra bekovet-
kez§ gy(irtizdrdsa 1,2,4-oxadiazolokhoz (41,
42) vezetett [14]. Aldehidek (43, 44) sav-
hidrazidokkal (45) vald kondenzdcids re-
akcidjéval ugyanakkor N-acil-hidrazonok-
hoz (46, 47) jutottunk, melyek oxidativ
gytriizdrdsa 1,3,4-oxadiazolokat (48, 49)
eredményezett [15, 16]. A nyilt ldncu koz-
titermékek és a gytirds vegyiiletek szdmos
képviseldje hatékonyan gétolta a vizsgdlt
raksejtek osztéddsdt, mig néhdny oxadia-
zol-szdrmazék a cP450,,, hatdsos inhibito-
rdnak bizonyult.

A bemutatott példdkbdl kittinik, hogy a
heterociklusos szterdnvézas vegyiiletek ku-
tatdsa mind sztereokémiai, mind farma-
koldgiai szempontbdl érdekes feladat és
hasznos szerkezet-hatds osszefiiggések fel-
ismeréséhez vezethet, ami tdmpontot nyujt-
hat a tovdbbi, hatékony vegyiiletek terve-
zéséhez.
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