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Exo-heterociklusos szteroidok szintézise
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Az exo-heterociklusos szteroidok legjellemzébb képviseldje
a természetben el6fordulo ottagi butenolid, valamint
a hattagii pentadienolid gylr(it tartalmazé szivrehatd
glikozidok csaladja. Alkalmazasukat neheziti az a tény,
hogy a terapids és a toxikus érték kozotti tartomany igen
kicsi, tuladagolasuk szivbénulashoz vezet. A modositott
vegyiletek egyik csoportjat a telitetlen laktongyiiriibe uj
heteroatom beépitésével nyert szarmazékok alkotjak. Ezek
a szarmazékok kis mértékben rendelkeznek kardiotonids
hatassal, szerepiik mégis igen fontos. Kitlint, hogy egyes
képviseldik az androgén anyagcserében résztvevd enzimek
gatlasara képesek!.

A C -es helyzetli, nitrogén atomot tartalmazé exo-
heterociklusos  szteroidok az oldallinc lebontasaért
feleldés  17a-hidroxilaz/C, 72 ,clidz  enzim  gétlasaval
a C -hidroxiszteroidok kepzOdését, vegsé soron a
dihidrotesztoszteron keletkezését visszaszoritjak®>. Az A-
gylirliben telitetlen C,-as ketoszteroidok ugyanakkor az
Sa-reduktaz enzim gatlasaval csokkentik az androgénfiiggd
betegségek kialakitasaért felelés dihidrotesztoszteron
képz6dését’. A két szerkezeti elem, az exo-heterociklus,
valamint a telitetlen C,-as keton jelenléte egy egylittes
enzimhatds  folytan  jelentésen  csokkenthetik  az
androgénfiiggd betegségek, igy tobbek kozott a benignus
prostata hiperplasia kialakulasat.

Célul thztik ki a kiilonbdz6 gytirGitagszamt szteroid
hetrociklusok szintézisét. Az exo-heterociklusok kialakita-
sara a 3f-acetoxi-pregna-5,16-dién-20-onbol (1) kiinduld
linearis szintézisutat valasztottuk. A kiindulési vegyiilet (1)
részleges telitése utin a C, -es helyen formilezési reakcioval
a  21-hidroximetilén-pregna-5-én-33-o0l-20-ont  nyertiik,
amelynek acetilezett szarmazékat KBH -el redukaltuk. A
redukciés elegyben a 3f-acetoxi-2l-hidroximetil-pregna-
5-én-20-ol 20R és 20S epimerek keveréke 95:5 aranyban
volt jelen, amelyeket kromatografidsan szétvalasztottunk.
Tovabbi atalakitasainkhoz a 20 izomert (2a) hasznaltuk.

Szelektiv észterképzési reakcioval a 21-p-
tolilszulfoniloximetil ~ (2¢), majd ezt  kdvetden
fenilizocianattal, és p-szubsztitualt fenilizocianattal a
20B-N-fenilkarbamidsav szarmazékokat (2d) alakitottuk
ki. Az a.,y-helyzetii p-toluolszulfonsav, N-fenilkarbamidsav-
észterek alkalikus kozegli szolvolizise gyors gylriizarasi
reakcioval a szteranvaz C -es szénatomjdhoz fliz6dd
N-fenil-tetrahidrooxazin-2"-onok keletkeztek. Ezt kovetd
Oppenauer oxidacié a megfelel6 A*-3-ketoszteroid sorba
vezetett (3a-f). A gylirizarasi reakcid szomszédcsoport
részvétellel értelmezhetd folyamat, amely soran a
savamid nitrogénje beleszol a p-tolilszulfoniloxi csoport
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ionizacidjaba és a végeredmény a heterociklus kialakulasa.
Az S(i reakcio a Winstein altal javasolt jelolés szerint
(N-6) szimbolummal irhat6 le*. A szomszédcsoport
részvétellel iranyitott reakciot az észtercsoportok forditott
sorrendben torténd kiépitésével (2e) a 208 szarmazékok (4a-
f) eldallitasara is megvaldsitottuk (1. abra).

H,C-R®
GHs HC,
c=0 CH-R?
i; ii; i, iv -
AcO R'O
1 2
v; Vi
R
OYN OYO
v © N
o o
3 4

Ac OH OH
Ac OH OTs

d| Ac O(T:O OTs
HN—Ph
oco
Ac
€ OTS  N—ph

1.abra i: Pd/H,; ii: HCOOEt/NaOCHg; iii: Ac,O/piridin; iv: KBH,/MeOH;
v: MeOH/NaOCHj; vi: Oppenauer

A szteranvaz C -es szénatomjéhoz fiiz6d6 2 '-fenil-
dihidrooxazin gytlriirendszer kialakitasahoz ugyancsak egy
iranyitott folyamatot, az azidoalkoholoknak aldehidekkel
végrehajthatd Schmidt reakcidjat hasznaltuk fel>. Amig az
alkilazidok a reakcio kisérleti koriilményei mellett N-alkil-
karbonsavamidhoz vezetnek, addig az azidoalkoholokkal
végzett reakcional a szomszédos hidroxil funkcid beleszol
az anionotrop atrendezddésbe, és a végeredmény az ot- vagy
hattagti heterociklus kialakulasa. Kiinduldsi vegytiletként
a lanchosszabbitott 2a-t valasztottuk. A lancvégi primer
hidroxil csoportot 21-kloérmetil szarmazékka (2h) alakitottuk,
majd KN,-al végzett cserereakcioval a 21-azidometil
vegylilethez (2i) jutottunk. Az igy kialakitott o,y-helyzetii
azidoalkohol aromas aldehidekkel a Schmidt reakcio kisérleti
koriilményei mellett a kivant szteroid heterociklusokhoz
(6a-e) vezetett. Amennyiben az azidocsoport kialakitasat
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a Mitsunobu reakcioval Zn(N,),.(piridin), komplex

alkalmazéaséaval a C, -as szénatomon inverzioval valositottuk

e

szintézisét tudtuk megoldani (2. abra).
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2. abra i: R-CH=0/BF;,0(C,Hs),

A szteranvaz C -es szénatomjahoz kapcsoloédo ottagn
2’-oxazolin gylrii kialakitasdhoz alapvegyiiletként a 3f-
acetoxi-pregna-5-én-20-ont haszndltuk. Az Pb(OAc),-tal
végrehajtott oxidacioval a 3[,21-diacetoxi-pregn-5-én-
20-ont kaptuk, amelynek redukcidja a 3f,21-diacetoxi-
pregn-5-én-20B-olhoz ~ (8b)  vezetett. A  vegylilet
20B-p-tolilszulfoniloxi észterének (8¢) KN,-al vegzett
cserereakcidja a megfelelé 20a-azidot (9a) adta.
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3. abra it R-CH=0/BF30(C,Hs),

Ennek Zemplén szerinti dezacetilezése az oldallancban a
kivant vicinalis 20a-azido-21-alkoholt (9b) szolgaltatta.
A forditott sorrendli, 21-azido-20B-hidroxi vegyiilet
(8e) eldllitasahoz a 8b 2l-acetoxi csoportjanak szelektiv
dezacetilezését kellett végrehajtanunk.

Ezt kovetden a 21-jodmetil vegyiiletet (8d) készitettiik
el, amely a KN,-al, majd az azt kovetd Zemplén szerinti
dezacetilezéssel a kivant 21-azido-pregn-5-én-3(3,20[3-
diolhoz (8e) vezetett. Mindkét szteroid azidoalkohollal (8e és
9b) a Schmidt reakci6 kisérleti koriilményei mellett aromas
aldehidekkel a szteranvaz C -es atomjdhoz kapcsolodo
2’-oxazolin gytirtirendszert (10a-d, 11a-d) alakitottunk ki®
(3.4bra).

A szteranvaz  C -es atomjdhoz szén-szén kotéssel
kapcsolodod heterociklusok elodallitdisa mellett a szén-
nitrogén kotéssel kialakitott 6t és hattagu heterociklusok
cléallitasat is megvaldsitottuk. A 3B-acetoxi-androszt-
5-én-17-on (12) 1,2- ¢ésl1,3 aminoalkohollal készségesen
vesz részt Schiff-bazis képzési reakcidoban, amelyek
KBH,-el végzett redukcioja sztereoszelektiven a 17B-(w-
hidroxialkil)aminoszteroidokhoz (13, 14) vezetett. Ezek
difenilkarbonattal torténd ciklizalasi reakcidja a 3f3-acetoxi-
17B-(2"-oxazolidinil)amino-androszt-5-ént (15) és a 3f-
acetoxi-17B-(tetrahidrooxazin-2'-on-3’il)aminoandroszt-
5-ént (16) szolgaltatja. A vegyiiletek (15 és 16) Zemplén
szerinti dezacetilezése, majd az azt kovetd Oppenauer
oxidacié a megfelel6 A*-3-ketoszteroidokhoz (17 és 18)
vezet (4. abra).
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4. abra i: reduktiv aminalas; ii: CH3OH/NaOCHyg; iii: Oppenauer ox.

Az emberi prosztata So-reduktdz in vitro gatlasaban
az eléallitott szteroid-heterociklusok figyelemreméltd
eredményt mutattak. A leghatasosabb szarmazékoknak
a szteranvazhoz C-N kotéssel kapcsolodo vegyiiletek
mutatkoztak. A benignus prostata hiperplasia gyogyitasara
alkalmazott finasteridhez (173-(N-fert-butilkarbamoil)-4-
aza-5o-androszt-1-én-3-on) hasonlo, de gyengébb hatast
mutattak. Az eldallitott vegyiiletek széleskori biologiai
vizsgalata folyamatban van.
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Synthesis of exo-heterocyclic steroids

Medical applications of cardenolides and bufadienolides are
associated with high risk, due to their exceptional toxicity and the
small difference between therapeutic and toxic doses. In the past
few years increasing attention has been paid to the synthesis of
cardenolide analogues which are expected to have better therapeutic
indices. The exo-heterocyclic compounds with N heteroatom at the
position C-17 of steroids display a high inhibitory activity toward
17a-hydroxylase/C , ,-lyase, the enzyme responsible for the
conversion of the C,; steroids to the C, androgens.

The presence of unsaturated 3-keton in the ring A of steroids
inhibits the So-reductase enzyme. Therefore we reasoned that
anchoring a heterocycle on the ring D to unsaturated 3-ketosteroids
would produce novel steroid derivatives, potential inhibitors of
both Sa-reductase and P450 . .

For the formation of tetrahydrooxazinone ring attached to the C-
17B position of the steroidal skeleton we have chosen the basic
cyclization reaction of the a,y-halogenalkyl N-arylurethanes in
alkaline media. Elongation of the side chain with a hydroxymethyl
group on C-21 of 1 was accomplished by condensation with ethyl
formate followed by reduction to the triols in the reaction media.

Selective 21-p-tosyloxymethyl-pregn-5-ene-3f3,20p3-diol 3-acetate
(2¢) formation and subsequent reaction with phenyl isocyanate led

to the required starting material (2d). During alkaline methanolysis
of the 21-p-tosyloxymethyl-203-arylurethanes a cyclization takes
place, in the course of which N-phenyltetrahydrooxazinone-2’
derivatives (3a-f) are formed (Scheme 1).

The acid-catalyzed reactions of 21-azidomethyl-20-hydroxy- and
21-hydroxymethyl-20-azidosteroids (2i and Sb) with substituted
aromatic aldehydes led to the androst-5-en-33-ols substituted in
position 178 with dihydrooxazine residues (6a-e, 7a-e) (Scheme
2). The 21-azido-20-hydroxy- and 21-hydroxy-20-azidosteroids
(8e and 9b) under similar conditions led to the formation of
androst-5-en-33-ols, containing oxazoline heterocycles (10a-d
and 11a-d) (Scheme 3). Reductive amination reactions of androst-
5-en-3B-0l-17-one (12) with 1,2- or 1,3-aminoalcohols led to
17B-(w-hydroxyalkyl)amino-androst-5-en-3B-ols (13,14). These
compounds reacted with diphenylcarbonate, in the course of which
N-steroidal oxazoline (15) and tetrahydrooxazinone-2’ derivatives
(16) were formed (Scheme 4).

In vitro biological experiments of our newly synthesized steroid
compounds were carried out.

Beérkezett: 2003. 1X. 25.

109-110 évfolyam, 1. szam, 2004. marcius



