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KIVONAT

A doktori munka alapvetd célja uj, feltételezhetéen kedvezd biologiai aktivitassal
rendelkez6 szteroidok szintézise volt, nukleofil hidrazin- és hidroxil-amin-szarmazékok
jelenlétében lejatszodd homogénkatalitikus karbonilezési reakcio utjan. A kapott szteroidok
a bizonyitottan So-reduktdz inhibitor hatassal rendelkezé 17-karbonsavamid-szarmazékok
nitrogén- és oxigéntartalmu analogjai, melyek feltételezhetéen hasonld biologiai aktivitassal
rendelkeznek, és igéretesek lehetnek a prosztata hyperplasia és a prosztatarak kezelésében.

Megallapitast nyert, hogy az emlitett palladium-katalizalt karbonilezési reakciokban a
kiilonb6zé szteranvazas hidrazid- ¢és hidroxdmsavszarmazékok jO szelektivitassal
szintetizalhatok. A reakciok enyhe koriilmények kozott, magas konverzidval jatszodnak le.

A termékek eldallitasara szolgalé minél hatékonyabb mddszer kidolgozasa érdekében,
a szerzd vizsgalta a katalitikus eljarasok regioszelektivitasat, valamint meghatdrozta a
regioszelektivitdst befolydsoldé paramétereket. Emellett Osszehasonlitdsra keriilt az
alkalmazott reagensek és kiindulasi szteroidok reakciokészsége. Tovabbi cél az eldallitott
diacil-hidrazin szteroidok gytirizarasi reakcioinak vizsgélata volt.

A kisérletek alapjan megallapithatd, hogy a vizsgalt karbonilezési reakciokban az
alkalmazott hidrazin és hidroxil-amin-szarmazékok reakcidokészségét a kapcsolodod
szubsztituens sztérikus és elektronikus effektusai hatarozzdk meg. A szteranvazas kiindulasi
vegyliletek tekintetében a reakciokészség fiigg a tavozdcsoport mindségétdl és a szteranvaz
jellegétol.

A kapott eredmények tiikrében, a szelektivitasi viszonyokat részben azonos, részben
eltéré tényezok befolydsoljadk a hidrazinokarbonilezési és a hidroxamsavszarmazékok
eloallitasara szolgalo reakcidkban.

A hidrazinok €s az O-szubsztitualt hidroxil-aminok reakcioi szelektiven zajlanak le,
melléktermékek képzddése nélkiil.

A hidrazid vegytiletek keletkezése soran a hidrazinmolekula nagyobb nukleofil erdvel
rendelkezd, kevésbé arnyékolt nitrogénatomja reagdl a palladium-acil-komplexszel. A
reakciokészséget a szubsztituens sztérikus €s elektronikus tulajdonsagai egyiittesen szabjak
meg.

Az elébbiekkel ellentétben az N-szubsztitualt hidroxil-aminok jelenlétében lejatszodo
karbonilezési reakciok szelektivitasa nemcsak a hidroxil-aminhoz kapcsolédé szubsztitens

tulajdonsagaitol (térkitoltés, elektronikus effektusok) fiigg, hanem a szteranvaz jellegétol,
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valamint az olddszer mindségétdl is. Ezen tényezdk befolyasanak ismeretében az olddszer
helyes megvalasztasaval a kivant termék allithato el nagyobb szelektivitassal.

Megallapitast nyert, hogy szteranvazas diacil-szarmazékok foszforil-(tri)klorid
jelenlétében 2'-szubsztitudlt 1',3',4'-oxa-diazolokkd alakithatok at jo konverzioval.
Vizelvon6 szerek helyett kéntartalmu reagensek alkalmazaséaval 1',3',4'-tia-diazol és 1',3',4'-
oxa-diazol termékek elegye keletkezik. A folyamat szelektivitasa a kéntartalmi heterociklus
iranyaba novelheté difoszfor-pentaszulfid reagens esetében savas karakteri segédanyagok
alkalmazasaval. A legkedvezdbb termékosszetétel Lawesson-reagens esetében érhetd el,
olvadékfazisu reakcioban mikrohulldmu energiak$zlés hatasara.

A kutatdsok sordan 54 1ij szteranvazas vegyiilet sziiletett, nitrogénbazis reagensek
jelenlétében lejatszodd homogénkatalitikus eljarasokban és gytirtizarasi reakciokban. A
termékek szerkezetének azonositasat kiilonbozé spektroszkopiai modszerek (‘H-, *C-NMR,
NOE, MS, IR) tették lehetévé. A disszertacioban bemutatott eljaras els6ként alkalmaz
hidrazinszarmazékokat az aminokarbonilezés nukleofil reagenseként. Ugyancsak fontos uj
megfigyelésnek szamit az N-szubsztitudlt hidroxil-aminok reakcidjanak a koriilmények altal

jelentdsen befolyasolhato regioszelektivitasa.
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Homogeneous catalytic carbonylation reactions in the presence of nitrogen
containing reagents

(Abstract)

The homogeneous catalytic carbonylation reactions (aminocarbonylation,
alkoxycarbonylation) of iodoalkenes and enoltriflates in the presence of "preformed" and in
situ palladium catalysts are widely used synthetic methods for the synthesis of compounds
of practical importance.

To the best of our knowledge, no homogeneous catalytic method for the synthesis of
hydrazides is known and only two examples for the synthesis of hydroxamic acid
derivatives via catalytic reactions can be found in the literature.

Here, the high-yielding palladium catalysed carbonylation under mild reaction
conditions is desribed as a powerful tool for the synthesis of hydrazides and hydroxamic
acid derivatives. 54 novel steroidal compounds were synthesized and characterized by 'H-,
13C-NMR, NOE, MS and IR measurements.

The present work was initiated by the fact, that steroidal 17-carboxamides, the close

analogues of the above derivatives, proved to be efficient Sa-reductase inhibitors.
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Homogenkatalytische Carbonylierungsreaktion in der Gegenwart von
stickstoffhaltigen Basen

(Zusammenfassung)

Die homogenkatalytischen Carbonylierungsreaktionen der lodo-alkenen und Enol-
triflaten (Aminocarbonylierung, Alkoxycarbonylierung) in Gegenwart von in situ
zubereiteten Palladium Katalysatoren sind weit verbreitete synthetischen Methoden fiir die
Herstellung von Carbonylverbindungen.

Unserem besten Wissen nach ist bisher keine homogenkatalytische Methode fiir die

Synthese von Hydraziden bekannt. Fiir die katalytische Herstellung von Hydroxamsduren
wiirde bis jetzt nur ein Beispiel bekannt.
Die Palladium katalysierte Carbonylierung unter milden Reaktionsbedingungen erwies sich
als eine wirksame Methode fiir die Synthese der Derivaten von Hydraziden und
Hydroxamsdueren. Durch die Anwendung dieser Methode wurden 54 neuartige Steroid
Verbindungen hergestellt und durch 'H-, "C-NMR, NOE, MS und IR Messungen
charakterisiert.

Diese Arbeit war dadurch veranlasst, dafl die steroid 17-Sduramide, die nahe
Analogen der oben erwéhnten Derivaten sind, nachgewiesenermaBlen wirksame So-

reductase Hemmstoffe (Inhibitor) sind.
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Eloszo

Ertekezésemben a fejezeteket az altalanosan elfogadott hierarchikus arab szamok
felhasznalasaval foglaltam rendbe. Az abrak és a tablazatok szdmozasat az irodalmi és a
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BEVEZETO

A szteranvazas vegyliletek felfedezése, szerkezetiikk €s szintézisiik tisztdzdsa egy
olyan dinamikusan fejléddd vegyiiletcsaldd megismerését jelentette, amely biokémiai ¢és
farmakologiai szempontbol egyarant szamos nagy jelentdségii képviseldvel rendelkezik.

Az emlitett vegyliletek koziil az aza-szteroidok csoportja kitiintetett bioldgiai hatast
mutat. Az €10 szervezetre gyakorolt hatasukat feltdrd kutatasok mar tobb évtizeddel ezelott
megkezdddtek és jelenleg is folynak. Kiemelem a prosztatardk és a prosztata hyperplasia
kezelésében elért jelentds eredményeket, amelyek bizonyos aza-szteroidok 17-
karbonsavamid-szarmazékainak So-reduktdz inhibitor, valamint a 17-(acil-amino)-
szteroidok 17a-hidroxilaz-C;720-114z inhibitor hatdsanak kdszonhetdk. A szteranvaz 17-es
helyzetében nitrogéntartalma heterociklusokat tartalmazo6 vegyiiletek (imidazolil-, pirazolil-
, triazolil-, piridil-szdrmazékok) a farmakoldgiai vizsgéalatok alapjan ugyancsak eredményes
17a-hidroxilaz-C,7 20-1iaz inhibitoroknak bizonyultak.

Napjainkban a szerves molekuldk szén-monoxiddal torténd funkcionalizaldsa
dinamikusan fejlodé eljaras, alkalmazasa véarhatéoan tovabbra 1is teret hodit a
gyogyszerkémia €s a novényvéddszer kémia teriiletén.

A karbonilezési folyamatok targykorén beliil nagy szdmu, igen részletes irodalom all
rendelkezésre az aminok jelenlétében lejatszodd aminokarbonilezés leirdsara vonatkozdan.

A kiterjedt kutatdsok ellenére hidrazinok jelenlétében lejatszodd karbonilezési
reakcidkat mostandig nem vizsgéltak. Hidroxdmsavak homogénkatalitikus karbonilezésen
keresztiil torténd szintézisével kapcsolatosan szintén csak szerény eredmények sziilettek.

Ezek az eldzmények forditottdk figyelmemet arra, hogy a palladium katalizalt
karbonilezés lehetdségét kutassam szteranvazas hidrazid- és hidroxdmsavszarmazékok
eldallitasa céljabol.

Kisérleteimben kiindulési vegyiiletként Sa-androsztan és Osztran vazzal rendelkezd
szarmazékokat, nukleofil reakciopartnerként szubsztitualt hidrazinokat és hidroxil-aminokat
hasznaltam. A szintézis soran eldallitott szteranvazas vegyliletek a mar elézdekben
bemutatott inhibitor hatdsu vegyiiletek aza-szarmazékainak tekinthetdek.

Ugyancsak a szerkezeti hasonldsag szolgéltatta az Otletet oldallancban
nitrogéntartalmi heterociklust tartalmazé szteroidok szintéziséhez. A homogénkatalitikus

karbonilezési  reakcioban  eldallitott  diacil-hidrazin = vegyiiletek  4talakitasaval
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feltételezhetéen  17a-hidroxilaz-Ci70-lidz  inhibitor  tulajdonsaggal  rendelkezd
szarmazékokhoz jutottam.

Az 1j vegyliletek izolalasan és szerkezetének azonositasan tul, tovabbi kutatdsaimmal
a reakcidok regioszelektivitisanak meghatarozasat és a regioszelektivitast befolyasold
paraméterek vizsgalatdt végeztem el. Ezen tényezOk feltarasa hozzajarulhat a vizsgalt

eljarasok tovabbi tokéletesitéséhez.
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1. IRODALMI ATTEKINTES

Dolgozatom elsé részében a  szterdnvdzas vegyliletek  szerkezetének,
csoportositdsdnak és biologiai szerepének altalanos bemutatasa mellett az aza-szteroidok
felépitése ¢és farmakoldgiai hatasai kozott fennallo osszefiiggéseket kivanom részletezni. Ezt
kovetden a palladdium katalizalt karbonilezési reakciok irodalménak 1ényeges momentumait
foglaltam 0Ossze, kiilonos tekintettel az aminokarbonilezési eljarasokra. Kiilon-kiilon
fejezeteket szenteltem a hidrazin- és hidroxil-amin-szdrmazékok tulajdonsdgainak, acilezési
reakcioinak bemutatasara, mivel kutatomunkdm erre a korre Gsszpontosult. Tekintettel a
nitrogéntartalmu szteranvazas heterociklusok bioldgiai aktivitdsara, ezen vegyiiletek diacil-
hidrazinokbdl kiindul6 eldallitasi lehetdségeit a hidrazinok reakciodira iranyuld fejezetben

ismertetem.

1.1. Szteranvazas vegyiiletek bemutatasa

1.1.1. Szteroidok eredete, szerkezete [1]

A szteroidok a természetben eléforduld szénvegyiiletek egyik kiilondsen érdekes és
jelentds csoportjat alkotjdk. E vegyiiletcsalad néhany tipusa biokémiai és gyogyaszati
vonatkozasaban 6ridsi fontossaggal bir, aminek felismerése meghatarozé volt a biologia €s
az orvostudomany fejlédésében.

A vegyiiletcsoport elnevezése a legrégebben ismert €s tanulmanyozott tagjanak nevére
utal. Ez a vegyiilet a koleszterin, amelynek nevében gordgiil a khole epét, a szterosz
szilardat jelent. Tiszta, kristalyos allapotban a koleszterint els6ként 1815-ben epekdvekbol
Chevreul nyerte ki, akitdl a vegyiilet elnevezése is szarmazik.

Tovabbi kutatasok azt igazoltak, hogy szamos, szerves anyagbol elkiilonithetd termék
a koleszterinhez messzemenden hasonld, rokon szerkezettel rendelkezik.

Nagy attorést jelentett Diels 1926-ban végzett dehidrogénezési kisérlete. Koleszterin
¢s epesavak dehidrogénezési reakcidiban a CigHi¢ 0sszegképletli y-metil-1,2-ciklopentano-
fenantrén keletkezését tapasztalta. Ezt a vegyiiletet utdlag a Diels szénhidrogén névvel
illették. A kisérletek alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a vizsgalt vegyiiletek
csakis a hidrogénezett 1,2-ciklopentano-fenantrén szarmazékai lehetnek. Késdbbiekben a

hasonlo szerkezetli természetes vegyiileteket gyiijtonéven szteroidoknak nevezték el.
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1. abra A Diels szénhidrogén

A szteroidok szerkezetére vonatkozo kutatdsok a koleszterin struktirajanak behatd

vizsgélataval indultak meg.

2. abra A koleszterin szerkezete

Az alapvézat alkotd négy gytriit az abc nagy betliivel, még az alkotd szénatomokat
sorszamozassal jelolik. A szteranvazas vegytiletek a molekulat alkotd szénatomok szama és
vazhoz kapcsolodd funkcids csoportok szdma, mindsége, helyzete és térallasa szerint
kiilonboz6 csoportokba sorolhatdak be.

A térszerkezet felderitése sordn figyelembe kell venni, hogy a vaz tobb nem azonos
telitettségli  aszimmetriacentrumot tartalmaz. A  koleszterin  struktirajaban nyolc
aszimmetriacentrum talalhatd, ezekbdl elméletileg 256 sztereoizomer vezethetd le.
Megallapodds szerint az aszimmetriacentrumok relativ  konfiguracioit a  Cio-
aszimmetriacentrumra vonatkoztatjak, feltételezve, hogy a 10-helyzetli metilcsoport a
gylrlirendszer altaldnos sikja folott helyezkedik el. A gylrlivazhoz kapcsolddd osszes
szubsztituens, a 10-helyzetli metilcsoporthoz viszonyitva lehet cisz (B) vagy transz (o)
szerkezetli. A gylriivaz szubsztituenseinek, valamint a tercier szénatomokhoz fiz6d6
hidrogénatomoknak a téralldsa meghatarozza a gytirlik kapcsolodasi modjat. Ennek
megfelelden cisz vagy transz anellaciordl beszélhetiink.

A kolesztanolban, amely vegyiilet tekinthetd a koleszterin 5-0s pozicidban telitett
szarmazékanak, a térszerkezet tipusa transz-anti, transz-anti, transz. Ebben a tipus
meghatarozasban a fransz megnevezés a harom anellacio (A/B, B/C és C/D) moddjara

vonatkozik, az anti sz6 pedig a két szomszédos aszimmetriacentrum (Cjg és Co, illetve Cg €s

crer
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kapcsolddd metilcsoport és hidrogénatom, illetve -atomok viszonylagos térszerkezetét
jeloli.
CH T _cH
3 (B)S 17

H©

3. abra A kolesztanol térszerkezete

A harom transz-anellaci6 hatdrozza meg azt, hogy a kolesztdn négygylris vaza
feltinden lapos, tgynevezett "léc" alakt. Ugyancsak a fransz-anellaciok eredményezik azt a
tényt, hogy a harom hattagu gytirli sz€ék alkatq, s ez esetben a D-gytiiri nem lehet planaris. A
székkonformacid feltlintetésével beszélhetiink a vaz szénatomjaihoz kapcsolodo funkcids
csoportok és hidrogénatomok axialis, illetve ekvatorialis irdnyultsagarol.

A koleszterin esetében az A ¢és B gylrli anellacidja telitetlen szénatomot tartalmaz

(Cs), ezért nem értelmezheto a fenti cisz illeszkedés.
1.1.2. Szteroidok csoportositasa [2]

A szteranvazas szarmazékokat szerkezetiiket tekintve hét csoportba lehet besorolni.

1. Szterineknek nevezziik azon szterdnvazas egyértékii alkoholokat, amelyek részben
szabadon, részben nagyobb szénatomszdmu alifds karbonsavakkal képzett
¢sztereik alakjaban igen elterjedtek az élovilagban.

2. Az emberi és az allati epe nagy mennyiségben tartalmaz karbonsav jellegli, o.-
helyzetii mono-, di-, illetve trihidroxi szteroidszarmazékokat (epesavak).

3. Bioldgiai aktivitdsa miatt mar régdta ismeretes a szteroidok szivre hato glikozidok
és varangymérgek csoportja. Glikozid jellegiiknek megfeleléen e vegyiiletek egy
di-, tri-, tetraszaharidnak megfeleld cukorrészbdl és egy aglikon részbdl (genin)
éplilnek fel.

4. A novényekben taldlhato szteranvazas glikozidok egyik csoportjat szaponinoknak
nevezik, mert legtobbjiik vizes oldata erdsen habzik. Ez a vegyiiletcsalad
szerkezetileg egy szapogenin aglikonbdl és egy vagy tobb cukorkomponensbdl all.

5. Azokat a fizioldgias hatasu szterdnvazas vegyiileteket, amelyek a nemi jelleg

kialakulasahoz, illetve aktivitasahoz sziikségesek, nemi hormonoknak hivjak.
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6. Szintén életfontossagu szteroid hormonok a mellékvesekéreg hormonjai. A
csoportot az A gylriiben telitetlenséget tartalmazd mineralokortikoidok és a
gliikokortikoidok képviselik.

7. A szteranvazas alkaloidok alkotjak a szteroidok utolsé nagy csoportjat. Szerkezeti
vonasuk a telitett vagy egy kettdskotéssel rendelkezd szteranvaz, amelynek D

gylriijéhez bazisos szerkezeti részlet kapcsolodik.

1.1.3. A szteroidok biologiai jelentosége

1.1.3.1. Szteranvazas vegyiiletek altalanos bioldgiai aktivitasa [3]

A szteranvazas vegyliletek dontd tobbsége kiemelkedd bioldgiai aktivitassal
rendelkezik.  Fejlettebb  ¢é16  szervezetek  mikddéséhez — nélkiilozhetetlen a
szteroidszarmazékok jelenléte. Ezen vegyliletek felfedezése, biokémiai funkcidjanak
megértése, szerves kémiai szintézise Oridsi jelentdséggel bir az egyre korszeriibb ¢és
hatékonyabb gyogyszerek kifejlesztésének szempontjabol.

A vegyliletcsalad elterjedtségét bizonyitja az a tény, hogy az ember és a magasabb
rendii allatok (gerincesek) szervezetének jellegzetes, minden szovetében megtalalhatd
alkotoeleme a koleszterin. A legtobb szovet a koleszterint 0,05-5 %-ban tartalmazza,
legnagyobb mennyiségben a veléallomanyban mutathato ki.

Az emberi és allati epe a koleszterinen kiviil jelentds mennyiségben tartalmaz
epesavakat, amelyek a szteroid kolsav szarmazékai. Biologiai rendeltetésiik az, hogy a
vizben nem oldodé lipoidok (zsirok, lipoid jellegli vitaminok ¢és provitaminok)
emulgealasaval azok felszivodasat és hasznositasat segitsék eld.

A gybgydszatban mar régota alkalmaznak olyan ndvényi vizes kivonatokat, amelyek a
szivizom mikodésére serkentleg hatnak. Ezek a vegylletek a gytisziiviragfajokbol
kinyerhetd szivrehatd glikozidok. Kardiotonikus hatdsuk azon alapszik, hogy befolyast
gyakorolnak a  szivizommembran ion-transzportjara.  Szivelégtelenség esetében
gyogyszerként alkalmazva a szivizomkontrakci6 erejét fokozzak.

Eletfontossagiiak a mellékvesekéreg szteranvazas hormonjai. A szervezet viz és
sOhaztartasat a mineralokortikoidok szabalyozzak. A gliikkokortikoidok a szénhidrat-

anyagcserét befolyasoljak, gatoljak az ellenanyag-képzdodést és a gyulladasos reakciokat.
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Farmakologiai jelentdségét tekintve a nemi hormonok és a hormonhatisu
készitmények kutatasa szintén kiemelt helyen szerepel. Az androgén hormonok az
anabolikus hatds ¢és a him jelleg kialakitasa mellett egyéb gyogyaszatban is kihasznalhato
aktivitassal rendelkeznek. Gatoljak az egyes tumorok novekedését, fokozzak a csontképzést,
emelik a vér kalcium szintjét és serkentik a vordsvértest képzését. Az Osztrogének az
androgéneknek megfeleld néi nemi hormonok, a nékre jellemzd mésodlagos nemi jelleg
kialakulasdban és fenntartasdban jatszanak kozponti szerepet. Farmakologiai hatasuk
jelentds, mert vérnyomads csokkentésére alkalmasak, gatoljdk az androgén hatést és a
gonadotrop hormonok termelddését. A progesztogének biztositjdk a terhesség
fennmaradasat. Bizonyos szarmazékaik 0sztrogén-progesztogén kombinacidban hatékony

fogamzasgatlo szerek.
1.1.3.2. Bioaktiv aza-szteroidok

A nitrogéntartalml  szteroid-szdrmazékok hatékonysdga a gyogyszerkémidban
napjainkban is erdteljesen vizsgalt, kutatott teriilet. Szamos eredmény sziiletett e vegyiiletek
biologiai aktivitasanak, hatdsmechanizmusanak vizsgalataban.

Azon szteroidmolekuldk, amelyek vazdban egy, vagy tobb szénatom helyén
nitrogénatomok vannak jelen (aza-szteroidok), érdekes bioldgiai tulajdonsdgokat mutatnak.
Hasonlé bioldgiai aktivitast eredményezhet a véazhoz kapcsolodd funkcids csoportok
nitrogén tartalma.

Koziliik néhany gyogyaszati szempontbdl is jelentds vegytilet. Példaul a koleszterin
aza-analogjar6l azt bizonyitottdk, hogy a koleszterin bioszintézisének inhibitoraként
miikddhet [4].

Néhany aza-szteroidnal (pl. 6-aza-B-, ill. 11-aza-C-homo-0sztronoknal) allatokon
végzett kisérletek soran fogamzéasgatldé hatast is tapasztaltak [5]. A vegyiiletet
megtermékenyitett patkdnyok bdre ald juttatva a terhesség megsziinését észlelték. Az aza-
szteroid vegyliletek az Osztrogén biologiai hatasahoz hasonlo aktivitdst mutattak, ami
magyarazza az elobbi allatkisérlet eredményét.

A fenti szarmazékokkal végzett biologiai kisérletek soran figyelmesek lettek tovabba
baktericid, fungicid, koleszterin-hidnyt csokkentd, illetve neuromuszkuléris blokkold
hatasra [6].

A szteroid molekula 17-es pozicioja altalaban igen fontos szerepet jatszik a receptorok

felismerésében, ezen kiviil a bioszintetikus atalakulasok is itt jatszoédnak le. A 17a-alkil- és
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a 17a-aril-17-aza-D-homo-androsztan-szarmazékok bioregulacidos hatasat fedezték fel
parazita ¢l6lényeken [4]: képesek gatolni a tesztoszteront dihidrotesztoszteronna redukalod
Sa-reduktaz enzim milkodését (4. abra). Ez a tulajdonsag gyogyszerkémiai szempontbol is
nagyon jelentds, ugyanis a megemelkedett dihidrotesztoszteron szintet szdmos betegség

kialakulasaval 6sszefiiggésbe hozzak.

OH OH

S5a-reduktaz
NADPH

tesztoszteron dihidrotesztoszteron

NADPH = nikotin-adenin-dinukleotid-foszfat

4. abra Az So-reduktdz enzim biokémiai szerepe

Megfigyelést végeztek egy kontrolcsoporton, melynek tagjai  endokrin
rendellenességben szenvedtek: szervezetiikben az So-reduktdz enzim egyik izozimja ez
okbol csak a normadlis dihidrotesztoszteron szint egyharmad részét tudta biztositani [7].
Ennek kovetkezményeként a csoport tagjainal nem alakult ki prosztata megnagyobbodas,
illetve elmaradt a férfiakra jellemz6 kopaszodas jelensége. Mindezek a megfigyelések arra
utalnak, hogy az Soa-reduktdz enzim blokkoldsa hatékony modszert jelenthet a
megemelkedett dihidrotesztoszteszron szint hatasaként kialakuld elvaltozasok kezelésében.

Sa-reduktaz inhibitor tulajdonsadggal rendelkezd 17p-karbonsavamid-szdrmazék a
finaszterid, ami Proscar néven keriil forgalomba [8]. Adagolasa a férfiaknal bekovetkezd
joindulatl prosztata hyperplasia (prosztata megnagyobbodas) gyogyitasakor torténik.

A klinikai vizsgélatokban a finaszterid messze feliilmulta a varakozasokat. Affinitasa
a prosztata enzim izozimjdhoz igen nagy, ezért el0szOr gyors reverzibilis inhibitornak
hitték. Mas, alaposabb vizsgalatok szerint a finaszterid és analdgjai irreverzibilis
inhibitorok, melyek az enzimhez kovalens kotéssel, Michael akceptorként kotddnek.

A legtjabb eredmények szerint [7] a vegyiilet hatdsa azon alapszik, hogy az Sa-
reduktaz enzim a tesztoszteron helyett alternativ szubsztratként a finaszteridet alakitja at
dihidrofinaszteriddé, mely azutan az enzimhez kotott NADP-dihidrofinaszterid adduktot
képez (5. abra). Az atalakulds mdasodrendii reakcidkonstanssal zajlik le és a keletkezd

enzim-NADP-dihidrofinaszterid komplex rendkiviil stabil, felezési ideje 37 °C-on 1 honap.



Irodalmi attekintés 14

O N

5a-reduktaz

Z NADPH

Iz

finaszterid NADP-dihidrofinaszterid addukt
PADPR = foszfoadenozin-difoszforib6z

5. abra A finaszterid addukt képzése az Sa-reduktaz enzimmel

A tesztoszteron €s a finaszterid redukcidja hasonld szerkezetii enolat intermediereken
keresztiil jatszodik le. A két konkurens reakcid az utolsd 1épésben kiilonbozik egymastol.
Az eltérés abban van, hogy a finaszterid enoldt formdjaban a negativ toltés a 2-es
szénatomra keriil. Ebben a pozicidban nem tud lejatszddni a redukcidhoz sziikséges proton-
transzfer. Emiatt a dihidrofinaszterid képzddése helyett egy kovalens kotéssel rendelkezd

NADP-dihidrofinaszterid addukt jon létre (6. abra).

R + R
PADPR—N H PADPR—N” I R PADPR—N"™
.|II S
¢ °AH--O AH O 0

B-
tesztoszteron BH dihidrotesztoszteron
R
PADPR—N H PADPR—N"
..nl | PADPR—N
—_— e S | ] gmm---
07N 07« H--O '\\ AH 073 N
H H
; BH
finaszterid BH dihidrofinaszterid

PADPR = foszfoadenozin-difoszforib6z

6. abra Az 5o-reduktaz enzim blokkolasanak mechanizmusa

Ez a mechanizmus magyarazza a finaszterid kivételes hatékonysagat és specifitasat a
joindulata prosztata megnagyobbodas kezelésében.

Az utobbi idében bizonyitottdk N-(diaril-metil)- és N-(aril-metil)-5a-androsztan-17f3-
karbonsavamid-szdrmazékok (7. 4bra) hasonld biologiai hatdsat [9]. E vegyiileteket a

megfeleld 17-karbonsavakbol kiindulva szintetizaltak.
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Rlv

H
@) No B
HO)=
H

O~ °N
H

R = alkil-, vagy arilcsoport R'=0OH R"=H, alkoxi, OH

7. abra N-(aril-metil)-50-androsztan-17p-karbonsavamid-szarmazékok

Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban a rakos megbetegedések kozott a halalozasi
aranyt tekintve a prosztatardk a masodik helyre tehetd. Becslések szerint, az androgén
hormonok hidnyban szenvedd betegek 80 %-anal azt tapasztaltak, hogy a tumor ndvekedés
mértékére kedvezo hatassal van a csokkent tesztoszteron mennyisége.

Androgén szintézist gatlohatast fedeztek fel 17a-(acil-amino)-androszt-4-én-3-on-
szarmazékoknal [10]. Ezen vegyiiletcsoport tagjai aktiv inhibitorai a 17a-hidroxilaz-Ci720-
lidz enzimnek. Az enzim szerepe, hogy a progeszteronbol és pregnolonbol szarmazo6 17a.-
hidroxi-szarmazékokat szintetizaljon, amelyeket egy kovetkezd 1épésben androszt-4-én-
3,17-dionna (androszténdion), illetve 3a-hidroxi-androszt-5-én-17-onna
(dehidroepiandroszteron) alakit at (8. abra). Ez a reakcio része az androgén hormonok (pl.
tesztoszteron) szintézisutjanak, aminek blokkolasa hatékony modszert jelenthet a prosztata

hypertrophia és az androgénfiiggd tumoros betegségek kezelésében.

O o)
o}
170, -hidroxilaz OH 47 201liaz
progeszteron (la) 17 o -hidroxi-progeszteron (Ib) androszténdion (Ic)
pregnolon (lla) 17 -hidroxi-pregnolon (llb) dehidroepiandroszteron (lic)

8. abra A 17o-hidroxilaz-C,;5-lidz enzim biokémiai szerepe

A kisérletek soran azt tapasztaltdk, hogy a tesztoszteron-acetat is rendelkezik 17,20-
lidz gatld hatassal. Az eredmény hatdsara olyan metabolikusan stabil tesztoszteron-acetat
analogokat szintetizaltak, amelyekben a 17-es szénatomhoz az acetil funkcids csoport
helyett amid, karbamid, guanidin rész kapcsolodott. Az igy eldallitott szarmazékok a

vizsgalatok sordn aktivnak bizonyultak.



Irodalmi attekintés 16

Potter és munkatarsai 17-es helyzetben 3'-piridil-csoportot tartalmazo, a 16-o0s
szénatomon  kettdskotéssel rendelkezd 3B-acetoxi-Sa-androsztan-szarmazékok 17a-
hidroxilaz-C,70-1i4z inhibitor hatasat ismertették [11].

A 17-es pozicidoban imidazol, pirazol, izoxazol heterociklusos gytrit tartalmazé
androszta-5,16-diének szintén blokkoljak a 17a-hidroxildz-C;;20-lidz miikodését [12]. A
heteroatomot tartalmazo gylrii szerkezete meghatdrozza az inhibitor hatds mértékét. A 4°-
imidazolil-szdrmazékok erds blokkolo hatassal rendelkeznek, mig a 2’-imidazolil-csoportot
tartalmaz6 szteroidok csak kis mértékben képesek a biokémiai folyamat gatlasara.

A szerkezet és az aktivitas 0sszefliggésének vizsgalatakor feltartak, hogy az enzimet a
nitrogénatom nemkotd elektronparja blokkolja azaltal, hogy koordindlodik az enzim aktiv
centrumaban elhelyezkedd hem vasatomjahoz (9.4bra). Minden olyan hatds (pl. nagy
térkitoltésti csoportok jelenléte, delokalizacid), amely rontja a nitrogén koordinacids

készségét, aktivitasat is csokkenti [12].

Citokrém P-450, 17a.-liaz
Cys

9. abra A 17a-hidroxildz-C,7,0-1idz inhibitor koordinacidja az enzimhez

Az ugyancsak nitrogén heteroatomot tartalmazé 17-(1'H-1',2',4'-triazol-1'-il)- és 17-
(1'H-imidazol-1'-1l)-androszta-5,16-diének  igéretesnek bizonyultak a farmakologiai
vizsgalatok alapjan [13]. Az aktivitasért felelds nitrogénatom a heterociklus 3-as és 4-es

A 170-hidroxilaz-C,70-1i4z inhibitor hatassal rendelkez6 heterociklusos szteranvazas

vegyliletek képviseldit a 10. dbra szemlélteti.
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R
—N —N N
\ \ / \
R P . NH
N
|
5-izoxazolil- 3-pirazolil- 1'H-imidazolil-
N Z N
HO 4 \\N |
N~ A
3B-hidroxi-17-R-androszta-5,16-dién |
1'H-1',2",4'-triazolil- 3"-piridil-

10. abra A 17a-hidroxilaz-C,;,0-1idz inhibitor hatast heterociklusos vegyiiletek

1.2. Karbonilezési reakciok

Az atmeneti-fém katalizalt karbonilezési reakciok a legkiilonfélébb karbonil-
szarmazékok szerves kémiai szintézisét teszik lehetévé laboratoriumi, illetve ipari
méretekben egyarant. Példaként a propén hidroformilezése jelenleg a legnagyobb
méretekben foly6 homogénkatalitikus vegyipari eljaras [14].

A karbonilezési reakciok alkalmazasaval olyan optikailag aktiv aldehidek,
karbonsavak, észterek, amidok allithatoak eld, amelyek fontos intermedierként szerepelnek

a gyogyszerkémidban, ndvényvéddszer kémiaban és a preparativ kémia egyéb teriiletein.
1.2.1. Palladium katalizalt karbonilezés altalanos attekintése

Szén-monoxid atmoszféraban a o-kotéssel kapcesolodd szerves csoportokat
tartalmaz6 palladium-komplexek acil-palladium-komplexekké alakulnak, amelyek képesek
reakcioba 1épni vizzel, alkoholokkal, aminokkal vagy egyéb nukleofil vegytiletekkel (11.

abra). Termékként karbonsavszarmazékok vagy karbonilvegyiiletek nyerhetdk [15].

HO RCOH + HPdLX

ROL¥ RCOR + HPALX
(0]
| RNH

RPALX+ CO —— > R—C—PdL,X ——2» RCONHR' + HPdLX

w
RC=CH ON- RCO,COR + HPdLX

0
I
RCC=CR + HPdLX RCOCN + PdL, + X~

11. abra Acil-palladium-komplex reakcidja nukleofil vegyiiletekkel
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A katalitikus karbonilezési reakciokban kiinduldsi vegyiiletekként alkalmazhatoak
aromas szénhidrogének, aril-fém-komplexek, aril-halogenidek, aril-diazonium sok, alkil-
halogenidek, allil-halogenidek, észterek, fémorganikus-vinil-halogenidek,  vinil-

halogenidek, alkének, diének és acetilének (12. dbra).

[Pd]

RX + CO + [Ny ——— RCONu + [X]~

12. abra A katalitikus karbonilezési reakci6 altalanos egyenlete

Ezen homogénkatalitikus reakcidok kiilonbozé palladium-komplexek jelenlétében
jatszodnak le. A o-kotésli szerves csoportokat tartalmazd palladium-komplexek szdmos
reakcioban eldallithatdéak és a karbonilezés lejatszodasa utan kapott HPAL,X vegyiiletek
konnyen  visszaalakithatoak szerves palladium-komplexekké. fgy a folyamat
lejatszodasahoz sok esetben elegendd katalitikus mennyiségii palladium-vegyiilet jelenléte.

A pallddium-katalizalt karbonilezés feltételezett mechanizmusit a brém-benzol
példajan a 13. dbra mutatja be. Az elsd, oxidativ addiciés lépést a szén-monoxid
beékelédése koveti, ezutan a nukleofil reagens (pl. HO , RO , R,N , RCOO |, F ) hatsara
keletkezik a termék karbonilszarmazék. A palladium-hidrid egy reduktiv eliminacios
Iépésen keresztiil alakul vissza az aktiv forméava [16]. A kilépd hidrogén-bromid

megkotésére bazis jelenlétét biztositjak.

HBr PhBr
% Pehn K
r ?r
H—Pd'lL,, Ph—PdIlL,

PhCONu Blr /\
PhCO—PdIIL,, Co
NuH

13. abra A brom-benzol karbonilezési reakcidjanak katalitikus ciklusa
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A katalitikus hatast a Pd’-komplex fejti ki, amely "in situ" keletkezik a katalizator
prekurzor komplexbdl. Ez az aktiv forma alkalmas aril- és vinil-halogenidek, aril- és vinil-
triflatok, allil-acetatok és karbonatok hatékony atalakitasara.

A prekurzor komplexben a palladium lehet mér eleve 0 oxidaciofoku (pl. Pd°(PPhs)s,
Pd’(dba),), azonban nagyobb stabilitisuk miatt igen elterjedtek a Pd(I) vegyiiletek is
(Pd"L,X,, Pd(OAc), + n PPh;). A vizsgalt reakcikban az aktiv katalizatorforma minden
esetben Pd’L, dsszetételii [17].

Pd°L, tipust prekurzorokbol a kis ligandumszamu Pd’L, aktiv komplex disszociacids
folyamatok eredményeként képzddik.

Ugyanez a katalizatorforma alakul ki a kétértékii Pd"L,X, komplex

sztochiometrikusan két elektronnal végbemend teljes redukcioja soran (14. abra).
PdILX,+ 2e" — PdUL, + 2 X~
14. abra A Pd"L,X, komplex redukcioja

A Pd(OAc), és PPh; rendszerben elsé 1épésként kialakul a Pd"L,X, komplex, amely
kvantitativ intramolekularis redukcioban 0 oxidaciofokti Pd-trifenil-foszfin-komplexszé

alakul at a trifenil-foszfin hatdsara (15.4bra) [18].

gyors
Pd(OAc),+ 2 PPh; —— Pd(OAc),(PPh,),

Ph,p  OAc ,

\ / lassu

/F’dQ — "Pd%PPhy" + OAc™ + AcO-PPh,'
AcO  PPh,

15. abra Az aktiv Pd forma kialakulasa Pd(OAc), és PPh; rendszerben

Kisérletekkel igazoltdk, hogy a Pd"-vegyiilet redukcidja csak abban az esetben
jatszddik le, ha kdzponti fémionhoz oxigéntartalmu ligandum vagy anion kapcsolddik.

Két ekvivalens trifenil-foszfin alkalmazasa esetén kis stabilitasa Pd’-trifenil-foszfin-
komplex keletkezik, amely a szubsztratum jelenlétében a katalitikus ciklus oxidativ addicios
1épésében vesz részt. Trifenil-foszfin felesleg hatasara a keletkezett aktiv forma

elektrokémiai tulajdonsagai hasonlitanak a Pd’(PPhs), komplex tulajdonsagaihoz.
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1.2.2. Karbonsavak és észterek eloallitasa karbonilezési reakcioban

A vinil-halogenidek ¢és az aril-halogenidek azonos koriilmények kozott nagyon
hasonloan reagalnak, a reakcid soran a megfeleldé nukleofil partner alkalmazasaval
karbonsavszarmazékok széles skaldja nyerhetd kozvetlentil.

Aril-bromidok PdCl,(PPhs), katalizator jelenlétében a megfelelé aromas karbonsavva
alakithatéak at, szén-monoxid atmoszféra alatt vizet tartalmazo tri-n-butil-amin és két

ekvivalens trifenil-foszfin jelenlétében (16. abra) [19].

Pd(PPh,),Cl,, PPh,
ArX + CO + H,0 + n-BuN » ArCOOH + nBuNH*X-

X=Br, |

16. abra Aromas karbonsavak eldallitasa karbonilezési reakcidoban

Féazistranszfer eljards felhasznalasaval benzil-, vinil-, aril- és heterociklusos-
halogenidekbdl j6 hozammal karbonsavak szintetizalhatdak [20].

Aril-bromidok  vagy  -jodidok  karbonilezhetéek  PdX,(PPhs),  katalizator
alkalmazésaval szén-monoxid atmoszféraban tercier-aminok jelenlétében, ahol nukleofil
reagensként alkoholt alkalmaznak (17. abra). A reakcido jo hozammal karbonsav észtert

eredményez [21].

Pd(PPh,),X,
ArX + CO + ROH + RN » ArCOOR + R,NH*X-

X=Br, |

17. abra Aril-halogenidek karbonilezése tercier-aminok jelenlétében

Bazisként hasznalhatd natrium-acetat, illetve dietil-amin egyarant. Metilészterek
eldallitasakor kedvezdbb, ha a reakcidét nyomas alatt kivitelezik.

A szintézis sordn az ¢észter az intermedier alkoxi-aroil-pallddium-komplexbdl
keletkezik a reduktiv eliminéacio soran. Ezzel az eljarassal gytiras laktonok is eléallithatoak
a megfeleld o-brom-fenil-alkanolokbol [22].

Vinil-halogenidek szintén j6 hozammal adjak az eldbb emlitett reakciot. A kiindulasi
vegyliletek sztereokémidja a karbonilezési reakcidban tulnyomorészt valtozatlan marad, ha

enyhe reakcid koriilmények mellett palladium-triaril-foszfin katalizatort alkalmaznak [21].
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1-Brom-  és  1-j6d-1-propén-3-ol  kiinduldsi  vegyiiletekb6l  szén-monoxid

atmoszféraban hasonlé koriilmények kozott y-lakton szintetizalhaté (18. abra) [23].

= PdCI,(PPh,), =
0

HO

18. abra y-Lakton el6allitasa 1-jod-1-propén-3-ol kiindulasi vegyiiletbdl karbonilezési reakcioban

1.2.3. Az aminokarbonilezési reakcio

Aril-, illetve vinil-jodidok vagy -bromidok konnyen reagalnak szén-monoxiddal és
primer vagy szekunder aminokkal PdX,(PPhs), katalizator jelenlétében. A reakcioban N-
alkil-, vagy N,N-dialkil-karbonsavamidok keletkeznek [24]. A reakcid mechanizmusa
hasonlé az észterképzésben tapasztaltakhoz, azonban az aminokarbonilezésben reagensként
egy joval nagyobb nukleofil erével rendelkez6 amin szerepel, a kevésbé nukleofil alkohol
helyett. A reakcid sebességét €s az atalakulést tekintve, ezért az amid szintézis a kedvezobb.
Példaul a brom-benzol tizenhétszer gyorsabban reagdl a benzil-aminnal N-benzil-
benzamidot képezve, mint a n-butanollal, amely reakcidban n-butil-benzoét keletkezik [25].

Ha gyengén bazikus amint alkalmazunk a reakcidban, akkor egy savakceptorként
muikodo tercier amin jelenléte sziikséges, egyéb esetekben ezt a szerepet maga a reagens is
betdltheti.

Kisérletekkel igazoltdk, hogy az aromas gylrtihoz elektrondonor, illetve
elektronakceptor funkcids csoportot kapcsolva az aminokarbonilezési reakcié egyarant
lejatszodik.

Egyediill az elektronszivd nitrocsoport jelenléte befolydsolja jelentésen az
amidképzddést, mivel a Pd katalizator a nitrocsoport redukcidjat is katalizalja, igy
végtermékként fenil-karbamid-szarmazékok is keletkeznek [24].

Aminokarbonilezési reakcid alkalmazasaval aril-bromid-szarmazékokbol
gyogyszerkémiai szempontbo6l értékes gytirlis laktdmok allithatdak el6 [26].

Aril-jodidok révidebb szénlancu tercier alkil-aminokkal Pd-katalizalt karbonilezési

reakcioban N,N-dialkil-karbonsavamidokat képeznek (19. abra) [27].
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CgH; PdI(PPh,),
ArX + CO + EtN > ArCONEt, + Et,N*X-

X=Br, |

19. abra Aril-jodidok karbonilezési reakcidja tercier trialkil-aminokkal

Vinil-halogenidek aminokarbonilezési reakcioja sztereospecifikusnak tekinthetd, azaz
a kiindulasi olefin geometridja a folyamat soran valtozatlan marad. Irodalmi adatok szerint a
sebesség-meghatarozé 1épés az amin nukleofil tdmadasa az acil-palladium(II)-komplexen.

A reakcio sztereospecifikus voltat két tényez6 indokolja. Egyrészt az aminok jelentds
nukleofil ereje (Osszevetve az alkoholok nukleofilitdsaval), masrészt a folyamat
sebességmeghatarozd 1épése jatszik nagy szerepet. Az izomerizacid jelensége
feltételezhetden az alkenil-komplex esetében zajlik le. Az acil-komplex gyors atalakulasa

azonban az acil és az alkenil forma kozott végbemend egyenstlyi folyamatban csokkenti az

crer

[24].
Erds bazisok hatasara (pl. pirrolidon) mellékreakcioként a vinil-halogenidek transz-
dehidrohalogénezddése jatszodhat le. A keletkezd acetilénszarmazék reagalhat a cisz-Pd-

alkenil-komplexszel, a reakcidé termékeként vinil-acetilén-szarmazék képzddik (20. abra)

[24].

H H
C=C
Hf Pd(PPhy)Br @—CzCH—» H~/87 @ + HPd(PPh,),Br
Ph Ph

20. abra Alkenil-halogenidek dehidrohalogénez6dése soran lejatszodd mellékreakcio

Early és munkatarsai a gelsemin nevu alkaloidot allitottak elé egy alkenil-triflat-
szarmazek és 2-brém-anilin palladium katalizalt karbonilezési reakcidjaban. Az eljarasban
jo hozammal, szelektiven a megfeleld 2-brom-anilid terméket kaptdk meg. A reakcid
szelektivitasa azzal magyarazhatd, hogy a vinil-triflaitok sokkal nagyobb sebességgel
vesznek részt az aminokarbonilezés oxidativ addicios folyamataban, mint az aril-bromidok
[28].

Az aminokarbonilezési reakciot szteranvazas kiinduldsi vegyiiletek esetében is

alkalmaztdk. Cacchi és munkatarsainak eredményei szerint szterdnvazas enol- és aril-
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triflatokbol aminok jelenlétében Pd’-katalizator segitségével, szén-monoxid atmoszféraban

a,PB-telitetlen amidok allithatok el enyhe reakciokoriilmények kozott (21. abra) [29, 30].

OTf CONR'R?
CO, R'R>NH
Pd

21. abra Szteranvéazas alkenil-triflatok aminokarbonilezése

A katalitikus rendszerben a trifenil-foszfin / katalizator 2:1 ardnyanak novelésével,
illetve 1,1'-bisz(difenil-foszfino)-ferrocén (DPPF) alkalmazéisaval a konverzid erételjes
csOkkenését tapasztaltak [30].

Sa-reduktaz inhibitor tulajdonsaggal rendelkezé 4-aza-17-karboxamid-szarmazékok
szintézis€ét is  megvaldsitottdk  17-j0d-5a-androszt-16-én  tipusu  vegyiiletekbdl

homogénkatalitikus aminokarbonilezési reakcidban [31].

1.2.4. Karbonsavanhidridek szintézise karbonilezési reakcioban

Az el6ézdekben lathattuk, hogy a palladium katalizalt karbonilezés jol ismert eljaras
karbonsavszarmazékok eldallitasara. Szén-monoxid atmoszféraban a szén-monoxid gyors
be¢kelddése soran kialakuld Pd-acil intermedier hidrolizisével a megfeleld karbonsav
keletkezik, amely reagalhat egy masik palladium-acil-komplexszel, igy végiil termékként
savanhidridet kapunk.

A savanhidrid képzddése kis nukleofil erdvel rendelkezd reagensek alkalmazasa
esetén nemkivénatos mellékreakcio is lehet. Megfigyelték, hogy 17-j6d-16-alkenil
vegyliletekbdl szteranvazas 17-karbonsavanhidrid-szdrmazékok keletkezhetnek aziltal,
hogy nukleofil reakcidban az iivegedények falan nyomokban jelenlévé viz reagal a

palladium-acil intermedierrel [32].

1.3. A hidrazovegyiiletek és hidrazidszarmazékok tulajdonsagai

1.3.1. Elektronikus és szerkezeti tulajdonsagok

A hidrazinok szerkezetiiket tekintve diimidekbdl vezethetdek le, mig a hidrazidok

szerkezetileg egyarant tulajdonithatoak a karbonsavak illetve a hidrazinok szarmazékainak.
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A hidrazin molekuldban az aminocsoportok egymashoz viszonyitott relativ
elforduldsa koriilbeliill 90°, aminek hatdsdra a magéanos elektronparok megkdzelitdleg
ortogonalis sikokban helyezkednek el [33]. A nitrogénatomok sp’-hibridallapotban vannak
jelen és a hidrogénatomok ferde allasuak. A ferde allasu konformécio IR és Raman
spektrumok alapjan igazolhato. A nitrogén nitrogén kozotti tavolsag 1,45 A [34].

Szubszitualt hidrazinok esetében a két nitrogénatom kotéstavolsdga novekszik, mig a
diéderes szog csokken. Nagy térkitoltési, illetve delokalizaciora alkalmas szubsztituensek
hatasara (pl. formil-, karboxilcsoport) a nitrogénatomok sp”-hibrid allapotava valnak. A
jelenség azzal magyarazhato, hogy a nitrogénatom maganos elektronparja kdlcsonhatasba
Iép a szomszédos karbonilcsoport kettdskotésével, melynek hatdsira a legtobb hidrazid
plandris szerkezetli. A molekuldban a nitrogénatomok kozotti tavolsag kisebb, mint a
hidrazinokban, ami azzal magyarazhat6, hogy az elektronszivo acilcsoport csokkenti a
taszitast a nitrogénatomok maganos elektronparjai kozott [35].

Monohidrazidok szerkezetére jellemzd, hogy a lancvégi nitrogénatom sikharomszog

térszerkezetli. A hidrazid molekularészlet atomjai egy sikban helyezkednek el (22. abra).

22. abra Monohidrazidok altalanos szerkezete

A szubsztitualt hidrazidok dipélusmomentum vizsgélata alapjan arra kovetkeztettek,
hogy monoszubsztitualt hidrazidok esetében, a kapcsolédd R csoport és a terminalis
nitrogénatom transz elhelyezkedési a szén-nitrogénatom tengely¢hez képest. Az
aminocsoport hidrogénjei hidrogénkotést alakitanak ki a karbonilcsoport oxigénjével.

A szimmetrikus diacil-hidrazinok (pl. 1,2-diacetil-hidrazin) centroszimmetrikusan
planaris molekulak.

Kitérés tapasztalhaté a planaris sikbol a nagy méretli tobbszordsen szubsztitualt
hidrazidok (pl. N,N'-diszukcinimid) esetében. A molekula egy szimmetria tengellyel
rendelkezik, amely parhuzamos a nitrogén-nitrogén kotéssel. A két imid gytrli elfordulasa

az acil-karbonil-csoportok nem kot elektronjai kozott fellépd taszitasbol adodik [36].
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A hidrazidokban hidrogén vandorlas tapasztalhat6 a nitrogénatomrol az oxigénatom
iranyéaba, amely altal az amid forma enol formava alakul (23. dbra). A monoacil-hidrazinok
azonban inkadbb amidként viselkednek ¢és alig tapasztalhato a keto-enol tautoméria

jelensége.

R—C|)=NNH2

+
|:R—|C|)—NHNH2 - R—C=NHNH2:|
OH

O"

23. abra Monoacil-hidrazinok keto-enol tautomériaja

Kisérletekkel igazoltdk, hogy az 1,2-diacil-hidrazinokban kizarélag az egyik
karbonilcsoport alakulhat at enol formaba. Az 1,2-diacetil-hidrazin és a diazometan
reakcidjaban keletkezd vegyiiletben kizardlag egy metoxicsoportot mutattak ki. 1,2-

Dibenzoil-hidrazin esetében az O-metilezett forma kozel 50 % [37].

1.3.2. Bazicitasi jellemzok [38]

A hidrazin és szubsztitualt szarmazékai (RNHNHR') legjellemzébb reakcidikban mint
nukleofil reagensek vesznek részt. Maganak a hidrazinnak a bézicitdsa az ammonia €s a
hidroxil-amin bazicitdsa kozé esik. A bazikus hatdst a nitrogénatomok maganos
elektronparjai fejtik ki, amelyek joval lazabban kotottek, mint a koté elektronparok, igy
elektronhidnyos ionokkal vagy Lewis-savakkal konnyen reakcidba l1épnek. Bronstedt-Lowry
savaktol protont vesznek fel. Ionos oldészerekben erds proton donorok jelenlétében
egymast kovetd reakciolépésben (RNHNH,R')™ és (RNH,NH,R')?" $sszetételli ionok
keletkeznek. Hidrazinok diprotonalddasa szupersavas kozegben tapasztalhatd. Gyengébb
protondonorok hatasara, hidrogén atmenet helyett egy hidrogénkotésti komplex alakul ki.
Az aminokhoz hasonléan a hidrazinok bazicitasat az oldoszer jellege, a homérséklet, és a
kapcsolodo funkeids csoportok induktiv, rezonancia és sztérikus effektusai hatarozzak meg.
A hidrazinok baziserdsségét a protonfelvétellel kapott konjugdlt sav disszociacios

allando6jabol szamitott pK, értékekkel lehet jellemezni (1. tablazat).

A hidrazin egyik hidrogénjét alkilcsoporttal helyettesitve, a baziserdsség kismértékii
csOkkenését tapasztaljuk. Tovabbi alkilcsoportok kapcsolédasa tovabbi csokkenést
eredményez. Ez a tendencia ellentétben all az ammonia és a szubsztitudlt aminok bazicitasi

viszonyaval.
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1. tablazat Hidrazinszarmazékok és aminok bazicitasi adatai

pKj értékek
Vegyiiletek
(25 °C-on, vizes oldatokban)

Hidrazin 8,07
Metil-hidrazin 7,87
1,1-Dimetil-hidrazin 7,21
1,2-Dimetil-hidrazin 7,52
Fenil-hidrazin 5,10
Acetil-hidrazin 3,24
Benzoil-hidrazin 3,03
Anilin 4,60
Ammonia 9,24
Trietil-amin 10,67

A szubsztituensek egymashoz viszonyitott helyzete alapjan a szimmetrikusan
diszubsztitualt hidrazinok er6sebb bazisok, mint az aszimmetrikusan diszubsztitualt
megfeleldik.

Igazoltdk, hogy a monoszubsztitudlt alkil-hidrazinok esetében a protonalodds a
szubsztitualt nitrogénatomon jatszodik le.

Az aril szubsztituens jelenléte a bazicitas csokkenését okozza, hiszen a nitrogénatom
magénos elektronpdarja is részt vesz az aromas gylrli elektronjainak delokalizacidjaban.
Azonban a bazicitds kiilonbsége a fenil-hidrazin és a hidrazin kozott nem olyan nagy
mértékll, mint az ammonia és az anilin kozott. Ez azzal magyarazhato, hogy a terminalis
nitrogénatom a fenil-hidrazin molekuldban konnyebben protonalhato.

A monoacilhidrazinok gyenge bazisok, ezért sot képeznek szervetlen savakkal. Az
ecetsavhidrazid bazicitasa (pK, =3,24) 5 pK, értékkel kisebb, mint a hidraziné. A csokkenés
Osszefliggésben all azzal, hogy az acetilcsoport negativ induktiv és rezonancia effektusa
csokkenti az elektron koncentraciot a kapcsolédd nitrogénatomon [39]. Hasonldan
indokolhat6 a benzoil-hidrazin alacsony bazikusséaga.

Elektronszivé fenilcsoport jelenléte tovabb csokkenti a hidrazidok bazicitasat
olyannyira, hogy a vegyiilet mar savas karakterrel rendelkezik. Igy példaul az 1-benzoil-2-

fenil-hidrazin csak bazisban oldhato.
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Az acilcsoporthoz kapcsolddo nitrogén hidrogénje gyengén savas karakter(i, melynek
soran a diacil-hidrazinok alkalmasak s6 képzésére. A diformil-hidrazin esetében a

mononatriumsdja mellett a dinatriumsoja is eldallithato.
1.3.3. A hidrazinszarmazékok biologiai aktivitasa

A hidrazinszarmazékok €16 szervezetben keletkezd metabolitjai meglepden aktivnak
bizonyultak.

Kutatok mar a hetvenes években olyan, a természetben 1is eldforduld
hidrazidszarmazékokat fedeztek fel, melyek rendelkeznek antibiotikus hatdssal. Ezek a
vegyliletek gatoljadk néhany gomba faj novekedését, ezért hatdsmechanizmusuk alapjan
fungicidekként alkalmazhatoak. [40]

A mono- ¢s diacil-hidrazinok bioldgiai aktivitdsa igéretesnek bizonyulhat az
orvostudomany egyéb teriiletein is. Szubsztitudlt hidrazidok antibakteridlis [41],
gyulladascsokkentd [42] €s tuberkulozis ellenes [43] aktivitasanak felhasznalasaval kedvezd
eredményeket értek el.

Az iproniazid depresszio csokkentd €s monoamin oxidaz (MAOQO) inhibitor hatasanak
felfedezése oOta, nagy szadmu hidrazidszarmazékot allitottak eld és teszteltek gyogyszerként
[44]. A MAO fontos szerepet jatszik életfontossagu aminok oxidativ dezamindlédsaban. Ezen
aminok ko6z¢ tartozik a szerotonin, adrenalin, noradrenalin, dopamin és a triptamin. A MAO
inhibitor gatolja az aminok metabolikus folyamatait, ezaltal ndveli az amin koncentraciot az
agyban és mas szovetekben, ami jobb kozérzetet eredményez.

A szervezetben az iproniazid hidrolizis hatdsara izonikotinsavva és izopropil-
hidrazinna alakul 4t, az utobbi vegyiilet biztositja az aktiv hatést.

A kevésbé toxikus diacil-hidrazinok enzimatikus és nem enzimatikus hidrolizise soran
keletkezd acetil-hidrazin szintén hatékony MAO inhibitor hatast mutat.

A kilencvenes évek végén Zhao és munkatarsai nyoman N, N-bisz-aroil-hidrazin-
szarmazékok HIV-1 integrdz inhibitor tulajdonsadga keriilt napvilagra [45]. A HIV-1
integraz enzim nélkiilozhetetlen a virus reprodukciojahoz. Ez az enzim a felelds azért, hogy
a dinukleotid egységeket eltavolitsa a virus DNS-ének 3' végzddéseirdl, valamint hogy a 3'
végzddésli szalak a citoplazmabol a magba jussanak, ahol a virushordoz6 DNS-ének
megfeleld bazisparjaihoz kapcsolodnak. Ebbdl a megfontolasbol a HIV-1 integraz
blokkoléasa eredményes lehet az AIDS gyogyitasaban.
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Prosztaglandin E (PGE,) receptor antagonista hatassal rendelkezé diacil-hidrazin
molekula részletet tartalmazo vegylileteket is szintetizaltak [46]. Az €16 szOvet
gyulladasakor, sériilésekor keletkezd PGE; és a kialakul6 fajdalomérzet 6sszefiiggésben all.
A PGE, antagonista hatast vegyiiletek fajdalomcsillapitod tulajdonsadga azon alapszik, hogy
a gyulladt szovetekben a keletkezett PGE, hatasara fokozott fajdalomérzet alakul ki, ami

csokkenthetd a PGE,; receptorok szelektiv blokkolasaval.

1.3.4. Hidrazinok alkilezési és acilezési reakcioi

1.3.4.1. Az alkilezési reakciok regioszelektivitasa

Amint az 1.3.2. fejezet targyalta, szubsztitudlt hidrazinszdrmazékba tovabbi alkil-
csoport bevitele csokkenti a vegyiilet bazicitasat, azonban ez nem feltétleniil jelenti a
nukleofil jelleg csokkenését is. Metil-hidrazin alkilezési reakcidiban azt tapasztaltak, hogy a
kiilonbozd alkilezdszerek tobbségénél az alkilezés a szubsztitudlt nitrogénatomon torténik

[47] (24. 4bra).

M Me n
Mel N Mel | )
Me—NHNH, —————> NNH, ——— | Me—N-NH,| |
Me I\/lle

24. abra Metil-hidrazin alkilezése

A metilezOszert feleslegben alkalmazva az 1,1-dimetil-hidrazin szubsztitualt
nitrogénatomja tovabb alkilezhetd triszubsztitualt szarmazékka [48]. Az aril-hidrazidok
egyszerl alkilezészerekkel szintén alkilezhet6ek abban az esetben, ha az arilcsoport nem
nagymértékben elektronszivé tulajdonsagt. Fenil-hidrazinbdl metil-jodid felesleg hatasara
1,1-dimetil-1-fenil-hidrazénium-jodid keletkezik [49].

Nagy térigényl funkcios csoportokat tartalmazé hidrazinok, illetve diaril-hidrazinok

esetében az alkilezés a szubsztitualatlan nitrogénatomon kovetkezik be [50] (25. dbra).
Ph,C—NHNH, + Ph,CCI ——> Ph,C—NHNH—CPh,

Ph Ph
NNH, + Me,SO, ———> _ NNH—Me
Ph Ph

25. abra Nagy térkitdltést funkcios csoportot tartalmazoé hidrazinnok és diaril-hidrazinok alkilezése
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A hidrazinok reakciokészsége az sp’ szénatommal lejatszodd reakcidiban (pl.
alkilezés metil-jodiddal) tapasztaltakhoz képest tobb nagysagrenddel megndéhet abban az
esetben, amikor a hidrazinszarmazék sp® hibridallapott szenet tartalmazé centrumot tamad
(pl. acil, vinil csoport). A rendhagydéan megndvekedett nukleofil jelleg eltér a vegyiilet
bazicitasanak pK, értéke alapjan vartaktol, vagy mas sav-bazis elméletek alapjan szamithato
reaktivitasoktol. Az eltérést az a-effektussal magyarazzak [51].

Szubsztitudlt hidrazinok esetében az a-effektus a hidrazinszdrmazék bazicitasanak
csokkenésével csokken. A fenil-hidrazin a-effektussal rendelkezik, azonban mértéke kisebb,
mint a hidrazin esetében tapasztaltdk. Hidrazinok nukleofil erejének valtozasa
feltételezhetden azon alapszik, hogy a magéanos elektronparok elektronjai kozott fellépd
elektrontaszitds az atmeneti allapotban enyhiil [52]. Magyarazattal szolgalhat még a

jelenség értelmezésére egy molekula orbital perturbacios elmélet is [53].

1.3.4.2. Az acilezési reakciok regioszelektivitasa

A nem szimmetrikusan szubsztitudlt hidrazinszdrmazékok acilezési reakcidjanak
regioszelektivitaisat mind az elektronikus, mind a sztérikus tényezdk erdteljesen
befolyasoljak, a hidrazin, illetve a reagens oldalardl egyarant.

Osszehasonlitva a hidrazinszarmazékok acilezési és alkilezési reakcioit, az acilezési
folyamatok regioszelektivitasa sokkal érzékenyebb az el6bbiekben felsorolt tényezdkre,
mint az alkilezési reakciok esetében lattuk.

Metil-hidrazin acilezését vizsgalva azt tapasztaltak, hogy ecetsavanhidriddel végezve
a reakciot, nagyrészt 1-metil-1-acetil-hidrazin keletkezett [54]. Etil-acetat jelenlétében (ez
kevésbé reaktiv reagens a gyenge tavozd csoport, az etoxidion miatt) fotermékként az 1-

metil-2-acetil-hidrazint kaptak (26. abra).

(MeCO0),0 COMe
—>  MeN—NH,

MeNH—NH,

MeCO,Et GOMe
L2 > MeNH—NHCOMe + | MeN—NH,

26. abra Metil-hidrazin acilezési reakcidja ecetsavanhidrid €s etil-acetat jelenlétében
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Az eredmény meglepd, hiszen inkabb azt varnank, hogy a kevésbé reaktiv reagens 1ép
reakcidba az er6sebben nukleofil nitrogénatommal. A jelenség azzal magyarazhato, hogy a
két vegyiilet kiilonb6z6 reakcidmechanizmust kdvetve reagal az alkalmazott oldoszertdl
fiiggden [55]. Az anhidrid esetében nukleofil helyettesités torténik, mig az észter reakcidja
addicids és eliminacids 1épéseken keresztiil jatszodik le.

1-Alkil-hidrazinokat metil-formiattal reagaltatva, kizarélag a hidrazin molekula
szubsztitudlt nitrogénatomja vesz részt a formilezésben [56] (27. abra). Egyéb észterek

reakcidi nem jatszodnak le ilyen regioszelektivitassal.

I CI:HO
RNH—NH, + HC—OMe —> R-N—NH,

27. abra Alkil-hidrazinok acilezése metil-formiattal

Altalaban, ha a nem szimmetrikusan szubsztitualt hidrazin vegyiilet nagy térkitoltési
alkilcsoportot vagy arilcsoportot tartalmaz, az acilezés elsdésorban a nem szubsztitualt
nitrogénatomon jatszodik le, még a legreaktivabb reakciopartnerek esetében is. Igy a r-butil-
hidrazin benzoil-kloriddal torténd acilezésénél a monoacilezett vegyiilet, a fenil-hidrazin

esetében pedig szintén a nem szubsztitualt nitrogénatomon acilezett termék keletkezett a

fotermékként (28. abra).

COPh
PhCOCI |
Me,C—NHNH, ———> Me,C—NHNH—COPh + \ Me,C—N—NH—COPh

PhCOCI
PhNHNH, — > PhNHNHCOPh

28. abra Nagy térkitoltést alkil- vagy aril szubsztituenst tartalmazo6 hidrazinok acilezése

Hidrazidok egyéb nukleofil reakcidkban is részt vehetnek, de az acilcsoport hatasa

miatt ilyenkor is a nem szubsztitualt nitrogénatom 1€p reakcidba [48] (29. abra).

[ Mel [ +
Ph—C—NHNH, —— Ph—C—NH—NMe,

29. abra Benzoil-hidrazin nukleofil reakcioja Mel-dal
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1.3.4.3. Hidrazidok tovabbi acilezése

Az acilezés soran az elsd 1épésben keletkezd hidrazid az acilezdszer tovabbi
molekulajaval reagalhat, ekkor diacilezés kovetkezik be. Példaul hidrazint 2 ekvivalens
benzoil-kloriddal acilezve, a szimmetrikus 1,2-dibenzoil-hidrazin a termék (30. abra). Ez az
acilcsoport elektronszivé tulajdonsagaval magyarazhat6, ugyanis ez erdteljesen lecsokkenti
a szomszédos nitrogénatom nukleofil erejét. A masodik acilezési 1épés joval lassubb

folyamat az els6nél, igy a monoacilezés utan a folyamat megallithato.

o)
PhCOCI I PhCOCI I
NHNH, ———3% NHNH-C—Ph ———»  Ph—C—NHNH—C—Ph

30. abra Hidrazin acilezési reakcioja két ekvivalens mennyiségii benzoil-klorid jelenlétében

A monoacil-hidrazin-szarmazékok savkloridokkal vagy anhidridekkel eredményesen
1,2-diacil-hidrazinokka acilezhetdek [57]. A termékek jo hozammal keletkeznek.

1,1-Dibenzoil-2,2-dimetil-hidrazin 4llithaté el6 1,1-dimetil-hidrazin két egymast
kovetd acilezési 1épése soran (31. dbra). A benzoil-kloridot natrium-karbonat hiitott vizes

oldataban reagaltatjak a diszubsztitualt hidrazinnal [58].

NHN Chs  cpicoc CHOC.  ,OH; cgpcoc  GHOC  cH,
" NcH AN VAR
s H CH, C,H.OC CH,

31. abra 1,1-Dimetil-hidrazin acilezése két ekvivalens mennyiségii benzoil-kloriddal

A mar két acilcsoportot tartalmazo 1,2-diacil-hidrazinok tovabbi acilezése nehéz
feladat, mert az amid csoportban az NH mar csak gyengén nukleofil jellegii. Kizardlag nagy

savanhidrid felesleg jelenlétében allithat6 eld tetraacil-hidrazin szarmazék (32. dbra) [59].

ROC\ /COR
ROC—NHNH—COR + (RCO),0 ——> N—N
7 AN
ROC COR

32. abra Tetraacil-hidrazin el6allitasa savanhidrid felesleg alkalmazasaval

A tribenzoil-hidrazid mar csak a diacilezett hidrazin natriumso6jan keresztiil

szintetizalhat6 (33. abra) [60].
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Na('D
e CHOC  COCH,
CH.OC—N—NH—COCH, + CH,COCl —> NN
C4H:0C H

33. abra Tribenzoil-hidrazin szintézise natriumson keresztiil

Aromas dikarbonsavak dihidrazidjai reakcioba 1épnek tovabbi aromas dikarbonsav-
diklorid molekuldkkal. A reakcidoban nagy molekuldju polihidrazidokat kapunk termékként
[61].

Hidrazidok acilezési reakcidjanak kinetikdjanak vizsgalata soran Berdinskii és
munkatdrsai [62] azt tapasztaltak, hogy a glikolsavhidrazid és aromés savkloridok reakcioi
masodrendli kinetika szerint jatszodnak le. Az acilezés sebessége nagymértékben fligg a
tdmadoé aciliumion funkcids csoportjatol. Elektronszivd csoportok jelenléte az aromas
savklorid fenil gytiriijén gyorsitja az acilezést.

A hidrazid karbonilcsoportjahoz kotddd szubsztituensek effektusai kisebb mértékben
meghatarozoak. A reakciosebességben nem tapasztaltak az acetil-hidrazinhoz viszonyitva
nagy kiilonbséget, ha az acilcsoport szénatomszamat novelték, vagy a fenil-acetil-hidrazint

vizsgaltak.
1.3.5. 1,2-Diacil-hidrazinok gytrizarasi reakcioi

Az oOttagu ciklusos heteroatomokat tartalmazé vegytiletek eldallitasi reakcidi kozott
kiilonos jelentdséggel rendelkezik a hidrazidokbol kiinduld gylirlizarasi szintézis. 1,3,4-
Oxa-diazolok, 1,3,4-tia-diazolok, 4H-1,2,4-triazolok és ezen vegyiiletek szubsztitualt,
hidrogénezett és oxidalt szarmazékai allithatok el az eljaras soran.

Ottagli heterociklus altalanossagban két kiilonbozé tton szintetizalhaté egy olyan
hidrazinszarmazékbol, amelynek egyik nitrogénatomjahoz egy karbonilcsoport, a masik
nitrogénhez egy nukleofil csoport kapcsolodik (34 abra). Az egyik reakciotipus szerint a
nukleofil csoport tdmadja a karbonilcsoport elektrofil szénatomjat (1). Kompetitiv
reakcioban azonban a karbonilcsoport oxigénatomja is részt vehet a nukleofil gytirtizarasi
reakcioban (2) [63]. A lejatszodo reakcid irdnya fligg a szubsztituens tulajdonsagatol és a

reakcid koriilményeitol.

N—N N—N N—N
R C/ \C % rdwge X 5 R—C/ \C
ST V(@) o~

34. abra Ottagu heterociklusok eldallitasi lehetdségei hidrazidszarmazékokbol
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1.3.5.1. Nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek biologiai aktivitasa

Az utdbbi évtizedekben a gydgyszerhatdanyagok felfedezése nagymértékben
felgyorsult az 1) technikdk alkalmazéasa révén (kombinatorikus kémia, gyors parhuzamos
szintézisek). A szarmazékok szdmanak novekedése Osszefiiggésben 4ll sokoldali
farmakologiai hatasukkal.

Az évek ota kutatott 1,3,4-oxa-diazol és 1,3,4-tia-diazol vegyiiletek szdmos fontos
biologiai hatassal rendelkeznek. A vizsgalatok alapjan jelentés gyulladascsokkentd [64],
antibakteridlis [65] és gorcsoldd [66] tulajdonsdgot mutatnak. Az eldallitasukra szolgalod
kiindulési anyagok, a diacil-hidrazin-szarmazékok biokémiai aktivitdsdhoz hasonloan, szintén
rendelkeznek gombadlod [67], mikrobadld [68] és szerotonin csokkentd [69] hatassal.

Szteranvazas 1',3'4'-oxa-diazol ¢és 1',3',4'-tia-diazol-szdrmazékok farmakologiai
aktivitdsat eddig nem vizsgaltak, azonban pirazolil-, izoxazolil-, imidazolil-, triazolil- és
piridil-szteroidok hatékonynak bizonyultak a 17o-hidroxilaz-C,70-1i4z enzim blokkolasaban,

ami a prosztatardk kezelésének egyik hatékony gyogymodja (1.1.3.2. fejezet).

1.3.5.2. 1,3,4-Oxa-diazolok eloallitasa

1,2-Diacil-hidrazint oldészer nélkiil hevitve, vizkilépés kovetkeztében 2,5-
diszubsztitualt 1,3,4-oxa-diazol keletkezik (35. abra) [70]. A reakcio kivitelezhetd vizet
megkoté anyagok segitségével, mint a difoszfor-pentoxid [71], foszfor-pentaklorid [72],
foszforil-(tri)klorid [54], tionil-klorid [73], kén-trioxid dimetil-formamidban [74] vagy a
polifoszforsav [75].

N—N

|
R-C-NHNH-C-R? — R—LU OJ—' R?
-2

35. abra Szubsztitualt 1,3,4-oxa-diazol-szarmazék eldallitasa diacil-hidrazin dehidratalasi reakciojaban

A szubsztitualt 1,3,4-oxa-diazolok sokoldalu felhasznaldsa alapjan érthetd, hogy a
ciklodehidratacios eljarasok alkalmazasara szamos példa talalhat6 az irodalomban.

Frazer ¢és munkatarsai aromds dikarbonsavkloridokat reagéltattak ekvimolaris
mennyiségben aromas dihidrazidokkal [76]. A termékként keletkezd aromas polihidrazidok
kivételesen magas olvadasponttal (320-400 °C) rendelkeztek. A tapasztalt olvadaspont
azonban nem a vizsgalt termék tényleges fizikai jellemzdje, ugyanis 280 °C felett a

hidrazidmolekula egy mol vizet veszit és kvantitativ folyamatban még hdallobb
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poli-[2,5-(1,3,4-oxa-diazol)]-14 alakul 4t (36. abra).

CI—C@C—CI
I I
+

0 o HT—TH Hll\l—ll\lH
| i i
00 00
HNHN—C C—NHNH,

t> 280 °C

I
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36. abra Ho6allo poli-[2,5-(1,3,4-0xa-diazol)]-szarmazék szintézise

Kutatok egy csoportja ottag heterociklusos 2,5-bisz(polifluor-alkil)-1,3,4-oxa-diazol-
szarmazékokat szintetizaltak, bisz(polifluor-acil)-hidrazinbol jo konverzidval. Vizelvono
szerként difoszfor-pentoxidot alkalmaztak feleslegben 200-300°C-on [77]. A kapott
eredmény olyan szempontbdl egyediilalld, hogy a difoszfor-pentoxid alkalmazédsival a
fluort nem tartalmazo6 diacil-hidrazinok csak alacsony konverzidval alakithatéak at 2,5-
dialkil-1,3,4-oxa-diazolla.

A szcintillatorokban  alkalmazott szerves oldatokkal szemben tadmasztott
kovetelményeknek megfeleld, 2,5-diaril-oxa-diazolokat az el6zéekben bemutatott
moédszerekhez hasonléan 1,2-diaroil-hidrazinokbdl foszforil-(tri)klorid vizelvonéasaval
allitjak elo [78].

Az 1,3,4-oxa-diazol-szarmazékok szintézisében napjainkban is igéretes eredmények
sziilettek, amely Kilburn és munkatarsai nevéhez flizédik [79].

A korabbiakban targyalt diacil-hidrazinok ciklodehidratacios eljardsai mellett acil-
tioszemikarbazid intermedier gytlriizarasat fejlesztették ki szilard fazisu reakcidoban, mint uj
1,3,4-oxa-diazol eldallitasi lehetéséget. Szilard hordoz6é gyantahoz kotott acil-
tioszemikarbazid teljes mértékli gylirlizarasat tapasztaltdk dimetil-szulfoxid olddszerben
(DMSO) 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbodiimid-HCI (EDC-HCI) reagens

alkalmazasa soran (37. ébra).
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j\ Ho oo EDC-HCI j\ N__O R3
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R1,R3: H, alkil, aril
R2: -CH,CH,

37. abra 1,3,4-Oxa-diazolok eldallitasa acil-tioszemikarbazidokbdl

1.3.5.3. 1,3,4-Tia-diazolok szintézise

Difoszfor-pentaszulfid jelenlétében az 1,2-diacil-hidrazinok hevitésével 2,5-
diszubsztitualt 1,3,4-tia-diazolt kapunk termékként.

2,5-Dialkil, illetve 2,5-diaril-1,3,4-tia-diazolok klasszikus eldallitasi modszere Stolle-
tol szarmazik, aki eljarasaban a diacil-hidrazint difoszfor-pentaszulfiddal reagaltatta magas
forrasponti olddszerekben (pl. o-diklorbenzol) [80]. A kapcsolédoé alkil-, illetve aril
szubsztituenesek befolyasoltdk az atalakulas mértékét.

Kéntartalmi  2,5-bisz(polifluor-alkil)-1,3,4-tia-diazol képzddését tapasztaltdk jo
konverzioval foszfor-pentaszulfid ¢€s bisz(polifluor-acil)-hidrazin reakciojaban. Az
atalakulast olvadék fazisban hajtottak végre 250-300 °C-on [77].

A gylirizarasi reakcio feltehetéen egy monotio-diacil-hidrazin intermedieren keresztiil
zajlik le. A koztitermékbdl savas kozeg hatasara viz kilépésével tia-diazol, mig
baziskatalizalt folyamatban kénhidrogén eliminéacidjaval oxa-diazol keletkezik (38. abra). A

gylrlizarasi reakcid irdnyat a reakciokozeg hatarozza meg.

DU T

|
R'~-C—NHNH—C—R2 ——— R1-C—NHNH—C—R?
N N—N
r—L_Jre
S

38. abra Diacil-hidrazinok gytrtizarasa difoszfor-pentaszulfid jelenlétében

N—N

el L

Az eldbbi feltételezés igazolasara Eilingsfeld mar eleve kénatomot tartalmazd
monotio-diacil-hidrazinokbol szintetizalt 1,3,4-tia-diazol-szarmazékokat, kikeriilve ezzel a
difoszfor-pentaszulfid  alkalmazéasat. Eljardsa  szerint benzoil-tioglikolsavbol  és

tiobenzhidrazidbol allitott eld a benzoil-tiohidrazidot, ami etanolban tovabbi melegités
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hatasara a termék 2, 5-difenil-tia-diazolla alakult at. A monotio-diacil-hidrazinok
gylriizarasi reakcidjaban a karbonil- és a tiokarbonilcsoport konkurens reakcidkban
vesznek részt, amely azt eredményezi, hogy a kivant 1,3,4-tia-diazol mellett 1,3,4-oxa-
diazol is keletkezik. A két heterociklusos vegyiilet képzddésének aranyat az alkalmazott
oldoszer jellege hatarozza meg [81].

Savas karakteri oldoszerek 1ényegesen meggyorsitjak a gytirizarédas folyamatat és
megkozelitden kvantitativ mennyiségben tia-diazol keletkezik. Ellentétben az elézdekkel,
bazis katalizalt folyamatban kénhidrogén kihasadasa a kedvezményezett, igy termékként
oxa-diazolt kapunk. A 2. tablazat szemlélteti a tia-diazol és oxa-diazol képzddés hozamat

benzoil-tiohidrazidbol kiilonb6zo szerves oldoszerekben [81].

2. tablazat Benzoil-tiobenzhidrazid gylirizarasi reakcidjaban keletkezett termékek hozamai az alkalmazott

oldoszer fiiggvényében

Oldoszer Tia-diazol [%] Oxa-diazol [%)]

Sav Ecetsav 91 0
4 N-metil-pirrolidon 89 3
2-Butoxi-etanol 81 9
N-metil-pirrolidon + Dimetil-anilin 84 8
2-Butoxi-etanol + Dimetil-anilin 71 19

v N-metil-pirrolidon + Tripropil-amin 3 87
Bazis 2-Butoxi-etanol + Tripropil-amin 3 87

A tia-diazol képzddés gylirlizarasi folyamata kis mértékben fiigg a kapcsolodod
szubsztituensektdl, azonban az oxa-diazol eldallitdsa néhany esetben megvaldsithatatlan. Ez
azzal magyarazhat6, hogy a kénatom erdsebb nukleofil, mint az oxigén. Elektrondonor
funkcios csoportok eldsegitik, még elektronakceptor csoportok megnehezitik az oxa-diazol
képzddését. Baziskatalizalt gylirlizdrasi reakcidk joval alacsonyabb hdmérsékleten

kivitelezhetdek alkoholokban, mint aprotikus oldészerekben.
1.3.6. Kénatom bevitelére alkalmas reagensek

A preparativ szerves kémidban nagy szami reagens ismeretes, melyek
alkalmazasanak célja kénatom bevitele a molekulaba. (H,S, H,S/HCI, H,S,/HCL, (Et,Al),S,
SiSz, BZS?,, PC15/A1283/NaQSO4, NaQS/stO4, sts, sts/piridin)
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Tiokarbonsavak, tiohidrazidok, illetve 1,3,4-tia-diazolok szintézisében azonban
kiemelked6 szerepet tolt be a difoszfor-pentaszulfid alkalmazasa.
Karbonsavamidok difoszfor-pentaszulfiddal reagéltatva tiokarbonsavamidokat

eredményeznek [82] (39. dbra).
I I
5 R-C—NH, + P.S; —» 5 R—C—NH, + PO,
39. abra Tiokarbonsavamidok eldallitasa difoszfor-pentaszulfid reagenssel

Az atalakulds mechanizmusat nem sikeriilt bizonyitani, mert a kozti termékek nem

izolalhatoak. Az egyik feltételezett mechanizmust a 40. 4bra mutatja be.

/ 'S P/ \Fl’/
ST TN s{ Yo
0 0 N - S

[ + N, TR I
R-NH-C-R ——> R-NH=C-R——> R-NH* 'R ——» R-NH—C-R

40. abra A tioamid szintézis feltételezett mechanizmusa difoszfor-pentaszulfid alkalmazasaval

A kiindulasi amid és a difoszfor-pentaszulfid olvadékfazisu reakcidja alacsony
kitermelést eredményez. Megfeleld forraspontii vizmentes inert olddszerben a reakcid
lefolyasa kedvezdbb, ugyanis a reakcioidd lerdvidiil, illetve elkeriiljiik a nem kivénatos
mellékreakciokat. Az eljards hatranya, hogy a nem szubsztitualt tiokarbonsavamidok
reagalnak a reagensbdl keletkez6 foszfor-pentoxiddal, igy mellékreakcidban
karbonsavnitrilek keletkeznek.

Szintén hatékony, kénatom bevitelére hasznalhato eljards a Lawesson-reagens
alkalmazasa (41. abra). Osszehasonlitva az elézéekben felsoroltakkal, a difoszfor-
pentaszulfidhoz viszonyitva szamos eldnyos tulajdonsaggal rendelkezik [83, 84]. A reagens
konnyen elkészithetd és reakcioi a kitind konverzidé adatok mellett jol reprodukalhatoak.
Felhasznalasi korét tekintve alkalmas ketonok, amidok, észterek, laktonok, imidek, peptidek

karbonilcsoportjanak atalakitasara a megfeleld tiokarbonilcsoportta [84].

S s
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41. abra A Lawesson-reagens szerkezete



Irodalmi attekintés 38

Lawesson-reagens alkalmazéasaval Olson és munkatarsai acil-kloridok és diaminok
reakcidjaban keletkezett amidokbol tioamidokat szintetizaltak szilard fazisti reakcidban

mikrohullamu energiak6zlés hatdsara [85] (42 abra).

0]
d [ j 15 perc N J Law. Law. reag. @* /N J
o000 \_/
20°C 900W
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42. abra Tioamidok el6allitasa mikrohullam energia kozlés hatdsara Lawesson-reagenssel

Peptidek szerkezetében az amid egységek oxigénatomjat kénatomra cserélve,
gyogyszerkémiai szempontb6l hatékonyabb molekuldkhoz jutunk, amelyek jobban
ellendllnak az enzimkatalizalt hasitasi folyamatoknak. A tioamid-szarmazékok csoportjat az
amidok hidroklorid s6ibol és 1-1,5 ekvivalens Lawesson-reagens felhasznéalasaval,
haztartasi mikrohulldmu siitdben (900 W) allitottak eld. Az atalakulds mértékét, a termék
tisztasagat, mellékreakcio lejatszodasat nagy mértékben meghatarozta az amid és a reagens

mennyiségének aranya, valamint a reakcioido.

1.4. A hidroxil-aminok és hidroxamsavak tulajdonsagai

1.4.1. Szerkezet és jellemzok [86]

A hidroxil-amin szerkezetét tekintve lehetdség adddik arra, hogy mind az oxigénhez,
mind a nitrogénhez kapcsolodd hidrogénatomokat alkil- és arilcsoportokkal vagy mas
funkcids csoportokkal helyettesitsiik. Ezek alapjan kiilonboztetjiik meg az oxigénen
szubsztitualt (NH,OR) és a nitrogénen szubsztitualt (RNHOH) szdrmazékait.

Az O-alkil-hidroxil-aminok illékony folyadékok, amelyek vizben jol oldddnak és
bazikus tulajdonsaggal rendelkeznek. Erds savak jelenlétében magas hoémérsékleten
hidroxil-aminra és a megfelel alkil-kloridra hidrolizalnak.

Az N-alkil-hidroxil-aminok alacsony olvadaspontt illékony szilard anyagok. Konnyen
oxidalodnak és egyértékii bazisoknak megfelelden viselkednek.

A triszubsztitualt hidroxil-aminok csoportjdba tartozo trimetil-hidroxil-aminban az

oxigénhez kapcsoldodd metilcsoport savas hidrolizissel kdnnyebben eltavolithatd, mint a
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nitrogénatomhoz kapcsolddd metilcsoportok barmelyike. Szerkezetét tekintve a
nitrogénatom kotései trigonalis piramis elhelyezkedésiiek és a nitrogén-oxigén kotéshez

viszonyitott transz forma a kedvezményezett (43. dbra).

Rll
/

R N—
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R

43. abra Triszubsztitualt hidroxil-aminok altalanos szerkezete

Sziikebb értelemben hidroxdmsavaknak a hidroxil-amin N-monoacil-szarmazékait
tekintik. A vegyiiletcsoport hasonloképpen szdrmaztathatdo az amidokbol, mint ahogyan a
hidroxil-aminok az ammonidbol [87, 88]. A hidroxamsavak azonban két alternativ

szerkezettel rendelkeznek (44. abra).

R— ?: O R— ﬁ— OH
NHOH NOH

() (n)

44. abra A hidroxamsavak két tautomerje

A két izomer nem kiilonithetd el egymadstdl, ugyanis a hidroxdmsavak mindkét
formaban egyarant képesek reakcidoban részt venni. A tautoméria eredményeként a helyzetét
valtoztatd hidrogénatom kapcsolodhat a nitrogénatomhoz (I szerkezet), illetve a
karbonilcsoport oxigénatomjahoz (II szerkezet). A hidrogénatomot alkil-, illetve
arilcsoporttal lecserélve a tautoméria megsziinik €s a hidroxdmsav ¢s hidroximsav
alapszerkezet elkiilonithetové valik.

A hidroxamsavak szilard allapotuak, mind az alifds-, mind az aromés szdrmazékok
vizben jol oldodnak. Szervetlen savak hatasara karbonsavakkd ¢és hidroxil-aminna
hidrolizalnak. Gyenge savak, az acetohidroxamsav oldata semleges kémhatasu, mig a
benzhidroxdmsav savas kémhatast mutat.

Szerkezetiikben egy vagy mindkét hidrogénatom kicserélhetd alkil- vagy
acilcsoportra. Ezek alapjan a termékek szerkezetiiket tekintve hat csoportra oszthatoak (3.
tablazat).

Szerkezetileg a vegyiiletek az R' és R" funkcids csoportoktdl fliggden nevezhetdek

sav-, észter-, vagy éter-szarmazékoknak.
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3. tablazat A hidroxamsavak csoportositasa

Hidroxamsavszarmazékok Hidroximsavszarmazékok
R-CO-NR'OH R-C(OR'"):NOH
R-CO-NHOR" R-C(OH):NOR"
R-CO-NR'OR" R-C(OR'):NOR"

1.4.2. A hidroxil-aminok és hidroxamsavak bazicitasa

A hidroxil-amin és szubsztitualt szarmazékai legjellemzObb reakcioikban, — az
aminokhoz és a hidrazinokhoz hasonléan — mint nukleofil reagensek vesznek részt.

Maga a hidroxil-amin kevésbé bazikus, mint az ammonia és a hidrazin. Hasonloan az
aminokhoz, a bazicitast az olddszer jellege, a homérséklet és a kapcsolodd funkcids
csoportok induktiv, rezonancia és sztérikus effektusai hatdrozzdk meg. A hidroxil-aminok
baziserdsségét a protonfelvétellel kapott konjugélt sav disszocidcids allandojabol szamitott

pKy értékekkel lehet jellemezni (4. tablazat).

4. tablazat Hidroxil-amin-szarmazékok bazicitasi adatai

pKj értékek
Vegyiiletek
(25 °C-on, vizes oldatokban)
Hidroxil-amin 5,97
N-metil-hidroxil-amin 5,96
N, N-dimetil-hidroxil-amin 5,20
O-metil-hidroxil-amin 4,60
N, O-dimetil-hidroxil-amin 4,75
N, N, O-trimetil-hidroxil-amin 3,65
O-etil-hidroxil-amin 4,83
N-acetil-hidroxil-amin 9,02
Hidrazin 8,07
Ammonia 9,24

A hidroxil-amin ¢és metil-szarmazékainak baziser6ssége hasonld viszonyban allnak

egymdssal, mint a metil-amin ¢és a dimetil-amin, trimetil-amin bazicitdsa [89]. Az
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oxigénatom térigénye a metilcsoport és a hidrogénatom térigénye kozé tehetd. A sztérikus
tényezok figyelembevételével a hidroxil-amin sokkal inkdabb a metil-aminnal hozhatd
kapcsolatba, mint az ammoniaval.

A metilcsoport pozitiv induktiv effektusa az N-mono- és N, N-diszubsztitualt hidroxil-
amin-szdrmazékok bazicitdsat kis mértékben valtoztatja meg. Nagy ardnyu csokkenés
tapasztalhatd az N,O-diszubsztitualt hidroxil-aminok és a triszubsztitualt-szarmazékok
baziserdsségében.

A hidroxilcsoport elektronszivd tulajdonsaga erdteljesen csokkenti a nitrogén
elektrondonor tulajdonsagat. Kizardlag az induktiv effektus figyelembe vételével azt
varnank, hogy az O-metil-hidroxil-amin valamivel bazikusabb, mint a hidroxil-amin.
Mérési eredmények nem ezt a feltételezést igazoljadk. Hasonldan eltérd viselkedést
tapasztaltak a metoxi-ecetsav (pK,=3,48) ¢és a glikolsav (pK,=3,82) bazicitdsdnak
viszonyaban. A kapott bazicitasi adatok Osszhangban allnak mind a sztérikus fesziiltség
modellel, mind a szolvatacios modellel.

A szubsztitualt hidroxil-aminok bdazicitasdban az alkilcsoport szénatomszdmanak
novekedésével nd a bazikus jelleg, a metilszubsztitualt szarmazék pK, értékéhez
viszonyitva.

A hidroxamsavak savas karaktere azzal hozhatd Osszefiiggésbe, hogy mind az
oxigénatomhoz, mind a nitrogénatomhoz egy-egy hidrogén kapcsolodik. A proton
leszakadas helyétdl fliggéen a hidroxamsavak elméletileg viselkedhetnek N-, illetve O-

savakként (45. abra).

o, )
R—C—NHOH JC=N-OH + H
R
e P
R—C—N—OH R—C—NH-0O

45. abra A hidroxamsavak deprotondlodasanak egyensulya

Megéllapitottdk, hogy vizes rendszerekben a hidroxdmsavak a hidroxilcsoport
protonjanak vesztésével ionizalddnak, igy kizardlag O-savként viselkednek [90].
A nem szubsztitualt acetohidroxdmsav €s benzhidroxamsav bazicitasdnak aranya

hasonl6 a megfeleld karbonsavak (ecetsav, benzoesav) bazicitasanak viszonyaval. Ezek
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alapjan az N-acil-hidroxil-aminok (hidroxamsavak) bazikussaga kizarélag az acilcsoport
jellegétol fligg.

N-szubsztitualt hidroxamsavak esetében azt tapasztaltak, hogy nem az acilcsoport,
hanem a nitrogénhez kapcsolédd funkcids csoport hatdrozza meg domindnsan a bazikus
tulajdonsagot. Magyarazatot a kovetkezd rezonanciaformak szolgaltatjak (46. abra) [90].

(ﬁ ol 0™ O~ (ﬁ

| < > ||
— —
C—N_ _C=N

R =2 g TR ha R2=Ph

46. abra Hidroxamsavak konjugalt bazis anionjanak rezonancia formai

Elektronszivd hatasi R® csoportok pozitiv toltésmegoszlast hoznak létre a
nitrogénatomon, igy az indukcié hatasara stabilizalodik a konjugalt bazis anion. A
fenilcsoport rezonancia effektusanak hatdsdra a nitrogénatom maganos elektronparja
delokalizalodik. A nitrogénatomon megndvekedett pozitiv toltésslirliség noveli az anion
stabilitasat. A sav erésségét az R' és R* csoportok induktiv és rezonancia effektusai
hatdrozzak meg, a delokalizacid mértéke szerint.

A hidroxdmsavak saverdssége széles tartomdnyban mozog ¢és kozel azonos
nagysagrendbe esik a karbonsavak saverdsségével (5. tablazat). Némelyik szdrmazék pK,

érteke 9 felett helyezkedik el.

5. tablazat Hidroxamsavszarmazékok bazicitasi adatai

pKj értékek
Vegyiiletek
(25 °C-on, vizes oldatokban)
Hidroxil-amin 5,97
N-formil-hidroxil-amin 6,10
N-acetil-hidroxil-amin 9,02
N-benzoil-hidroxil-amin 8,50
N-metil-N-acetil-hidroxil-amin 8,63
N-metil-N-benzoil-hidroxil-amin 7,87
N-acetil-N-fenil-hidroxil-amin 8,34

N-benzoil-N-fenil-hidroxil-amin 8,00
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Meglepd, hogy a hidroxdmsavbol szarmaztathaté észterek, illetve N-alkil
szarmazékok erdsen savas karaktertiek és pK, értékiik azonos nagysagrendben talalhato a
szabad sav pK, értékével. Hairom nagysagrend kiilonbség mutatkozik a hidroxamsav és a
hidroximsav pK, értékei kozott. Ezek alapjan a hidroximsavak gyenge savaknak
tekinthetdek.

A diszubsztitualt N,O-diacil-hidroxil-aminok erdsebb savas karakterrel rendelkeznek,

mint a hidroxdmsavak (N-acil-hidroxil-aminok).

1.4.3. Hidroxamsavak biologiai hatasa és alkalmazasai [91]

A hidroxamatok, mint oxidalt amidok nagy szamban fordulnak el a természetben.
Hidroxdmsavszarmazékokat izolaltak gombakbdl, baktériumokbdl és magasabb rendil
novényekbdl. Ezen vegyliletek legtdbbje antibiotikus hatassal rendelkezik [92].

A vegyiiletcsoportot kelatképzé tulajdonsaga miatt az analitika és az orvostudomany
terliletén egyarant alkalmazzak. Fizioldgiai hatdsat annak koszonheti, hogy a vas ionokhoz
hidroxamat anionként kapcsolddik és komplexalja azokat. A ndvekedéshez sziikséges vas
ionok ezaltal aktivitasukat veszitik. A ferrokrémok, amelyek ciklikus trihidroxamatokbol
allo peptidek, nélkiilozhetetlenek az egysejtli mikroorganizmusok ¢€letfolyamataiban [93]. A
ferrokrom vegyliletek, mint vastranszferek a protoporfirin molekuldk vas igényének
ellatasara alkalmasak. A hidroxdmsavak bioszintetikus eléallitasa aminosavakbol torténik.

Acetilkolinészteraz bénité hatdssal rendelkezd fluor-foszfatok és fluor-foszfonatok
hidrolizisét a hidroxdmsav-szarmazékok meggyorsitjdk [94, 95]. Az eldbb emlitett
fluorszarmazékok ideggazok, hasonléoan a Sarinhoz. A mérgezé hatds a hidrolitikus
folyamatban csokken.

Polimer hidroxamsavak vizes oldatokban kelatképzés altal fémek megkotésére

alkalmasak, ezért felhasznalhatok ioncserélé gyantaként.
1.4.4. Hidroxil-aminok acilezési reakcioi

A vegyiiletcsoport kiilonb6zd acilezdszerek jelenlétében lejatszodod szubsztitiicios
reakcioit kiterjedten alkalmazzak hidroxdmsavak eldallitasara. A hidroxil-amin nitrogén és
oxigénatomja, mint reakcidoképes centrum, egyarant szerepelhet az acilezési folyamatban.

Az elvi lehetdség tehat adott, hogy az alapvegyiiletben, illetve N-szubsztitualt
szarmazékaiban az N-acilezés mellett vagy helyett, O-acilezési reakcioban alkil- vagy aril-

amino-karbonsavészterek keletkezzenek.
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1.4.4.1. N-acil-szarmazékok eléallitasara szolgalo modszerek

Az acilez6szerek jelentds tobbségénél a hidroxil-amin atalakuldsanak ereddjeként N-

acilezés jatszodik le, ami szelektiven a hidroxamsav terméket szolgaltatja (47. abra).

R—C—Y + NH,OH —— > R—C—NHOH + HY

o)
I /=N
Y = -OR, —O—C—R, -C, -Br, -NH,, —N

47. abra Hidroxil-amin acilezési reakcioinak altalanos egyenlete

Karbodiimidek jelenlétében karbonsavakbol ¢és hidroxil-aminbdl hidroxamsavak
keletkeznek. A karbodiimidek szerepe az, hogy aktivaljak a karbonsavat a reakcioban.

Az atalakulds hasonldan jatszodik le, mint az amidok szintézise karbonsavak
ammoOnium séjanak hevitésével.

Az altalanos eljarasra jo példat szolgéltat m-halokarbonsavak és hidroxil-amin
reakcidi DCC (diciklohexil-karbodiimid) alkalmazéasa mellett diklor-metan oldoszerben (48.

abra). [96]

CH.CI |
X—CH,(CH,),CO,H + NH,OH D—Ex;) X—CH,(CH,),—C—NHOH

48. abra Hidroxamsavak szintézise hidroxil-amin és o-halokarbonsavak reakciojaban diciklohexil-

karbodiimid jelenlétében

Ugyancsak karbodiimidek felhaszndldsdval polimer hidroxdmsavak allithatoak eld
azaltal, hogy a karboxilcsoportot tartalmazd kopolimer lancot hidroxil-aminnal reagéltatjak
a karbodiimid jelenlétében.

Karbonsavészterek hidroxil-aminnal ugyancsak acilezési reakcioba vihetéek. Az
atalakulds az ammonia és észterek reakcioiban tapasztaltakhoz hasonléan jatszodik le. A
hidroxil-amin-szarmazékok aktivitasa a fellépd o-effektus miatt nagyobb, mint az
ammoniaé vagy az aminoké. Eszterekkel végzett acilezés széles korben elterjedt modszer a

hidroxamsavak el6allitasara.
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Ezzel az eljarassal szintetizalhatd benzhidroxamsav etil-benzodtbdl és ekvivalens

mennyiségii hidroxil-aminbol (49. ébra).

o)

0
[ KOH - piridin I
C—OCH; + NH,OH > @—C—NHOH + C,H.OH

49. abra Benzhidroxamsav eldallitasa etil-benzoat acilezdszer jelenlétében

Egyszert alifas karbonsavszarmazékok mar szobahdmérséklet alatt atalakulnak.

N-acilezés jelensége tapasztalhatd abban az esetben is, amikor a hidroxil-amint etil-
acetattal reagaltatjdk. Ez azzal magyardzhatd, hogy az etil-acetat lassabban reagdl a
hidroxil-aminnal, mint a kozbens6 termékként keletkezett O-acetil-hidroxil-amin [97].

Néhany hidroxdmsavszarmazék eldallitdsahoz nélkiilozhetetlen hidroxil-amin vagy
egy erds bazis feleslegben torténd alkalmazasa. Bazisként natrium-metildt, -etilat vagy
alkoholos kalium-hidroxid oldat hasznalata az elterjedt.

Polimer metakrilsav-észterek polimer hidroxamsavakka alakithatdéak at hidroxil-amin
jelenlétében. Hidroxamsav polimer keletkezik, ha az N-hidroxil-szukcinimidbdl és a
metalkrilsavbol keletkezett észtert, N-metil-hidroxil-amin-hidrokloriddal reagaltatjak (50.
abra). [98]

¢Hs Et,N
+-CH~C———t— + CHNHOH-HOI ———>
So, DMF

50. abra Polimer hidroxamsav szintézise észter €s hidroxil-amin-hidroklorid reakcidjaban

Savkloridok és savanhidridek reakcioképesebb vegyiiletek, mint az elézdekben
bemutatott acilezszerek. A nagy aktivitas kovetkeztében gyakori, hogy a kivant termék
képzddése helyett, a diacilezés folyamatdban N, N-diacil-hidroxil-amin keletkezik. Aromas
savkloridok teljes szelektivitassal hidroxil-aminnal hidroxdmsavakat adnak (51. dbra), mig

az alifas savkloridok (pl. acetil-klorid) a hidroxil-amin vizes oldatdban elbomlanak [99].



Irodalmi attekintés 46

0
|

0
[ NaH
@—NHOH+ Q—C—CI _ NaHCO; QC—NOH + HCl
F 43

51. abra Aromas savklorid acilezési reakcidja N-fenil-hidroxil-aminnal

A reakci6 kezdeti 1épésében a reagens savklorid vagy savhalogenid a hidroxilcsoport
oxigénatomjat acilezi. Ezt kovetden az O-acil-hidroxil-amin tobbé vagy kevésbé gyorsan
rendezddik at a megfeleld hidroxamsavva (1.4.4.2. fejezet) [100].

Trialkil-acetilklorid  hidroxil-aminnal ~ ekvimolaris = mennyiségben  trialkil-
acetohidroxamsavat képez, amelyet a tercier alkilcsoport stabilizal [101].

A kiindulési hidroxil-amin savanhidridek reakcidiban szintén acilezhetd. Termékként
O, N-diacil-hidroxil-amin (RC(O)NHOC(O)R) keletkezik, ami lugos koriilmények kozott
hidroxamsavva hidrolizal. Gylriis savanhidridek reakcidjdban megfelelé koriilmények

kozott az N, N-diacil-szarmazék képzddik (52. abra) [102].

0 0

NaOCH,
O + NH,OH > NOH + H,0
0 0

52. abra N-acil-hidroxamsav el6allitasa savanhidrid reagens alkalmazasaval

1.4.4.2. O-acilezés lejatszodasa a hidroxamsavak szintézisében

A hidroxamsavak eléallitasi reakcidiban az O-acilezés lehet6sége csak kis mértékben
vizsgalt és kutatott teriilet. A korabbi irodalmak nagy része emlitést sem tesz az O-acilezett
szarmazék keletkezésérdl, ami abbol is eredhet, hogy az O-acil-hidroxil-aminok kis
stabilitast, megfeleld eljarasok hianyaban nehezen azonosithato és izolalhato vegyiiletek.

Az N-szubsztitudlt N-hidroxi-karbonsavamidok eldallitasara a nyolcvanas évekig
alkalmazott eljarasok koziil azokban, amelyekben vegyes savanhidridek, észterek,
tiokarbonsavak észterei, vagy diciklohexil-karbodiimid szerepeltek acilezd szerekként, csak
néhany esetben tapasztaltdk az O-acilezett melléktermék képzodését. Ezekben a
reakciokban nem sikeriilt teljes szelektivitast elérni a kivant termék keletkezésének

iranyaban [103].
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Az Otvenes évek végén Jenks és munkatdrsai a hidroxil-amin acilezési reakcioit
vizsgaltdk p-nitrofenil-észterek jelenlétében [97, 104]. Semleges koriilmények kozott az
emlitett acilezdszer jelenlétében a hidroxil-aminbol instabil O-acil-hidroxil-amin és

hidroxdmsav egyarant keletkezik (53. 4bra).

I I
R—C—B + NHOH —> R—C—ONH, + B™+ H* A)

0
I }

R—C—B + NHOH ————> R—C—NHOH + B™+ H* B)

B= 04<;>—No2

R = Ph, Me

53. abra Az O-acil és N-acil termék képzddése a hidroxil-amin acilezése soran

Az O-acil-hidroxil-amin lassu folyamatban reagédl a feleslegben talalhatd hidroxil-

aminnal, hidroxamsav végterméket eredményezve (54. bra).

Il
R—C—ONH, + NHOH ——— R—C—NHOH + NH,OH

54. abra Az O-acil szarmazék atalakulasa N-acil vegyiiletté hidroxil-amin felesleg hatisara

Alacsony hidroxil-amin koncentracio esetében az atalakulas gyors kezdeti szakasza
kovethetd a felszabaduld p-nitro-fenolat mennyiségének mérésével (53A és 53B reakcio)
[104].

Nagyobb hidroxil-amin koncentracié mellett a kezdeti 1épésben kozvetleniil
hidroxamsav keletkezése tapasztalhatdo (53B reakcid) és csak ezt kovetden képzddik a
hidroxamsav az O-acil-szarmazékon keresztiil pszeudo elsérendil kinetikaja reakcidban.

A p-nitro-fenil-benzoét reakcidjadhoz hasonldan vizsgaltak a O-acetil-hidroxil-amin
atalakulésat hidroxil-amin jelenlétében [104]. Hasonldé eredmények sziilettek azzal az
eltéréssel, hogy nem tapasztaltdk a p-nitrofenil-benzoatra jellemz6 kozvetlen hidroxdmsav
képzddést (53B reakcid). Az O-acetil-hidroxil-amin atalakulasa elsérendli kinetika szerint

zajlik és adott pH értéken a reakcid sebessége nincsen aranyban a hidroxil-amin
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crer

pufferek gyorsitjak a reakciot.

Az O-benzoil-hidroxil-amin az acetil-szarmazékhoz hasonléan, csak kisebb
sebességgel alakul 4t a megfeleld hidroxamsavva.

A hidroxil-amin O-acilezéséhez viszonyitva a p-nitrofenil-acetat sokkal lassabban
reagal a vizzel, oxigén tartalmu anionokkal és a hidroxil-aminnal dsszevethetd bazicitasu
nitrogéntartalmu vegyiiletekkel. Az észterrel a hidroxil-amin 10 milliészor gyorsabban 1ép
reakcidba, mint a viz, amelynek bdzicitdsa varhatdéan ugyanakkora vagy nagyobb, mint a
hidroxil-amin hidroxilcsoportjanak. A jelenség azzal magyarazhatd, hogy az oxigénhez
kapcsolodo nitrogén sokkal elektronegativabb, mint a hidrogén.

A hidroxil-amin oxigénjének nagy reakciokészsége Osszefiiggésben all azzal, hogy
kiilonleges kolcsonhatas alakul ki a hidroxil-amin és az acilezdszer karbonilcsoportja kozott
(55. 4bra). A hidroxil-amin nitrogénatomjan lejatszodo alkilezési reakciok arra engednek
kovetkeztetni, hogy altalanossagban az oxigénatom dnmagaban nem rendelkezik kiilonleges
reakciokészséggel.

O---H H
/
R—C \*+/

N
N /
\Bt——O' \H

55. abra Az acilezbszer és a hidroxil-amin kozott kialakulo feltételezett kolcsonhatas

Ez a mechanizmus magyaréazatot ad arra, hogy azoknal az acilez6szereknél, amelyek
elektrondonor tulajdonsdggal rendelkezd bazist tartalmaznak, az O-acilezés ardnya
novekszik az N-acilezéssel szemben. Akar induktiv, akar rezonancia effektusok hatasara
novekvd pozitiv karakter eldsegiti, hogy a hidroxil-amin molekula oxigénatomja
koordinalddjon a bazishoz [104].

Az a megfigyelés, hogy sav katalizator jelenléte nem sziikséges a p-nitrofenil-acetat
¢s hidroxil-amin reakcidjaban, arra utal, hogy a hidroxil-amin molekula képes savként és
bazisként is viselkedni a reakcio6 soran.

Szamos acilezdszer (1.4.5.3. fejezet) a p-nitro-fenil-észterekhez hasonloan reagél
hidroxil-aminnal: az észter bazis részének felszabaduldsa mellett az acilezdszer
mennyiségének csak kis részébdl keletkezik hidroxdmsav [97]. A kezdeti 1épésben
kialakul6 O-acil-hidroxil-amin a hidroxil-amin felesleg hatasara lassu folyamatban pszeudo

elsorendu kinetika szerint alakul at hidroxamsavva.
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Az  O-acilezés mértéke fliigg az acilezészer tulajdonsagatol, példaul
diacetohidroxdmsav esetében 92 %-ban, mig benzoil-klorid alkalmazasaval elhanyagolhatd
mennyiségben keletkezik az O-acil-szarmazék.

Alacsony hozammal keletkeznek hidroxdmsavak abban az esetben, ha az atmeneti O-
acil szdrmazék nem alakul 4t teljes mértékben N-acil vegyiiletté vagy az O-acil-hidroxil-
amin elbomlik még az atalakulas folyamata el6tt.

A hidroxamsavak eldallitdsara alkalmazott reakciokorilmények kozott — nagy
hidroxil-amin koncentracio jelenlétében vagy bazis katalizalt eljarasban — nem kovetkezhet
be az O-acil-hidroxil-amin felhalmozddasa, ugyanis az O-acil-szdrmazék gyorsan atalakul
hidroxamsavva vagy elhidrolizal [97].

Chimiak ¢és munkatarsai ugyancsak O-acilezett melléktermékek keletkezését
tapasztaltdk ~ N-szubsztitualt — hidroxdmsavszarmazékok  eldallitasi  reakcidiban.
Karbonsavakat reagaltattak N, N-dimetil-metaniminium-kloriddal tercier amin és N-alkil-

hidroxil-amin jelenlétében, enyhe reakcid koriilmények kozott [103] (56. abra).

I +/ \ +/CH3 _ | +/CH3
R—C—O"+ CHHN O + CICH=N CI~ ———> R—C—0—CH=N cl-
N~/ NcH NCH
3 3
+/ \ -
CHHN  OCl
I + /Ot I —
R—C-O—CH=N_  CI” + R—NHOH ——— > R‘—C—III—OH+
CH /\
3 CHN O R o,
\__/ HC—N\
CH,

56. abra Hidroxamsavak elGallitasa karbonsavak tercier amin so6ibol N, N-dimetil-metaniminium-

kloriddal

Az eldallitds soran bizonyos esetekben mellékreakcid jatszodott le, amelynek
termékeként O-acil-szarmazék keletkezett. Kiilonosen azokra a reakciokra volt a jelenség
jellemz6, ahol a karbonsav vagy az N-szubsztitualt hidroxil-amin nagy térkitoltésti funkcios
csoporttal rendelkezett. A termékelegyrél készitett '"H-NMR spektrumok alapjan az O-acil
szarmazékok mennyiségére vonatkoz6 konverzid értékek 30 és 40 % kozott valtoztak. Az
eljaras soran a keletkezett N-szubsztitualt O-acil-hidroxil-aminokat nem nyerték ki tiszta
allapotban, hanem extrakcioval tavolitottak el az értékes hidroxamsav komponens mell6l

[103].
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1.4.4.3. O-acil-szarmazékok eloallitasa

Els6ként Jenks €s munkatérsai az 6tvenes évek végén szamoltak be arrol, hogy O-acil-
hidroxil-amin-szarmazékokat sikeriilt azonositaniuk és izolalniuk, mint a hidroxil-amin és
karbonsavészterek reakcidjaban keletkezd kdzbensd termékeket [97].

Kisérleteik soran a vartakkal ellentétben azt tapasztaltdk, hogy p-nitrofenil-benzoat
acilezdszer ¢és hidroxil-amin jelenlétében a benzhidroxdmsavszarmazék helyett a O-benzoil-
hidroxil-amin képzodik. A termék melegités, valamint hidroxil-amin felesleg hatisara a
megfeleld hidroxamsavva alakul at. A kis stabilitas ellenére az O-benzoil-hidroxil-amint
alacsony hdmérsékleten kristalyos formaban sikertilt kinyernitik.

Az O-benzoil-szarmazékkal ellentétben, az O-acetil-hidroxil-amin a feldolgozas soran
spontan folyamatban aceto- és diacetohidroxamsavva alakult at. fgy a kivant terméket nem
tudtak izolalni tiszta allapotban. A vegyiilet instabil jellegét mutatja, hogy hig oldatban is
csak napokig tarolhatd szobahdmérsékleten.

Fluor-foszfonsav-észterek (pl. metil-fluoro-foszfonsavas izopropil-észter (Sarin))
hidroxil-aminnal és szarmazékaival reakcidba Iépnek [105]. Az atalakulas soran ekvivalens
mennyiségli hidroxil-amin jelenlétében az O-szubsztitualt ("O-acil") vegyiilet keletkezik a
hidroxdmsav helyett (57. abra).

o o)
I I

CH3_F|’—F + NHOH —— > CH,— F|>—ONH2 + HF
OCH(CH,), OCH(CH,),

57. abra Ekvivalens mennyiségii hidroxil-amin acilezése fluoro-foszfonsavészterrel

Hidroxil-amin felesleg hatdsara bomlasi folyamatban a nitrogén, ammonia és viz

kilépése mellett felszabadul a monofoszfonsav-szarmazék (58. abra).

ﬁ O
[
CHs—Fl’—F + 3 NH,OH ——> CHs—Fl’—OH * N+ NHy+ 2H0+ HF
OCH(CH,), OCH(CH,),

58. abra Fluoro-foszfonsavészter bomlasa hidroxil-amin felesleg hatasara

A hidroxil-amin nitrogénatomjat szubsztitudlva (pl. N-benzil-hidroxil-amin) a

vegylilet reakciokészsége a hidroxil-aminhoz viszonyitva a felére csokken és a fluoro-
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foszfonsavészter bomlési folyamata kizarolag az elsd reakcion (57. édbra) keresztiil zajlik le
[105].

N-szubsztitudlt-hidroxdmsavak vizmentes metilén-klorid olddszerben natrium-
bikarbonat és molekulaszlird jelenlétében acetil-kloriddal tovabb acilezhetéek. Az O-
acilezésen keresztiil, termékként N és O-diacil szarmazék keletkezik, amely Lawesson-
reagenssel O-acetil-tiohidroxamsavva alakithaté at [106].

Kizarolagos O-szubsztiticid jatszodik le hidroxil-amin és 3,1-benzoxazin-2,4(1H)-
dion (antranilsav-N-karbonsavanhidrid) reakcidjdban, amelynek soran O-antranoil-hidroxil-
amin képzddik [107].

Hidroxil-amin ¢és klor-szulfonsav vagy foszforsavanhidrid reakcidjdban, — az

elézéekhez hasonldan — az O-szubsztitualt szarmazékot kaptak termékként [97].

1.4.5 A hidroxamsavak és szarmazékainak egyéb eléallitasi modszerei

A hidroxamsavak eldallitasara a karbonsavszarmazékokkal lejatszodd klasszikus
acilezési reakcio mellett szamos egyéb eljaras ismeretes.

Kis molekulatdomegli primer nitro-alkdnok szelén-dioxid katalizatorral trietil-amin
jelenlétében j6 hozammal hidroxamsavakka alakithatoak at (59. abra). Az izolalast és a

tisztitast a hidroxadmsavak réz komplexein keresztiil végzik [108].

2 (C,H)N /Se0,/ CHCI, i
R—CH,—NO, > R—C—NH—OH

59. abra Hidroxamsav el6allitasa nitro-alkanokbol

Nitro-paraffin-szarmazékok forrd, koncentralt asvanyi savakkal hevitve, hidroxamsav
kozti terméken keresztiil a megfeleld szénatomszdmu karbonsavva és hidroxil-aminna
alakulnak 4t (60. abra) [109]. A jo hozammal lejatsz6do reakcidt felfedezdje alapjan Victor
Meyer reakcionak nevezik.

H
H+
R—CH,~NO, ———» R—C=N-OH —— > R—COOH + H,NOH

60. abra Hidroxamsavak lehetséges szintézise Victor Meyer reakcion keresztiil
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Az atalakulas mértékét az alkalmazott asvanyi sav koncentracidja hatarozza meg. Hig

savak hatasara az aldehidet szolgaltatd Nef reakcio keriil el6térbe (61. abra).

[RCHNo;'Na+H—20> RCHO + NO
H+ 2

61. abra A hig savak hatasara lejatsz6do Nef reakcio

Az eljaras alkalmazéasara példaként szolgal, hogy (p-nitro-fenil)-nitro-metan
nitronsavésztere hig kénsav oldat hatasara Nef reakcioban reagal el, igy termékként p-nitro-
benzaldehid keletkezik. A hidroxdmsavszarmazék 85 %-os kénsavoldat jelenlétében Victor
Meyer reakcion keresztiil szintetizalhato.

Poliakril-nitrilek hidroxil-aminnal poliamidoximot képeznek, amelyet elhidrolizalva
megkapjuk a polimer hidroxamsavat (62. abra). A reakcio elsé Iépése vizes natrium-
hidroxid oldatban melegités hatdsdra jatszodik le, majd a hidrolizis koncentralt sosav

oldatban megy végbe [110].

OH” H,0 _
CH2—C|)H + NH,0OH - H,SO,———> CHZ—CllH —2—> —-CH, cle
CN |, (|3=N—OH ﬁ—NH—OH
NH, n O n

62. abra Hidroxamsav eldallitasa poliakril-nitrilbdl

1.4.6. Hidroxamsavak szintézise homogénkatalitikus karbonilezési eljarasban

Hidroxamsavak katalitikus karbonilezési reakcion keresztiil torténd eldallitasa
szlikebb értelemben az acilezési eljarasok csoportjdba sorolhatd. A folyamatban a
katalitikus koriilmények kozott kialakulo acil-komplex tekinthetd az aktiv acilezdszernek.
Az eljaras Ujszeriségét tiikrozi, hogy napjainkig csak két tudomanyos kozlemény emliti
meg a karbonilezéssel torténd eldallitas lehetdségét.

Elséként Fevig ¢és munkatirsai a kilencvenes évek elején sztrichnin alkaloid-
szarmazékok tobb 1épéses szintézisének egy kdzbensd reakcidjaban alkalmaztak palladium
katalizalt karbonilezési reakciot hidroxamat eldallitasra [111]. Az enol-triflat-szarmazék
N, O-dimetil-hidroxil-amin jelenlétében enyhe kortilmények kozott jo konverzidval reagalt a

63. abra alapjan.
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OR MeNH—OMe OR
Pd(PPh,),, CO, DMF
N -~ _rcon o N
TO p=~1bar t=5509C %C
konv. 94 % ll\l
/ '\
Me OMe

63. abra Hidroxamat eléallitasa karbonilezéssel N, O-dimetil-hidroxil-amin reagens jelenlétében

Aril-jodid kiindulasi vegyiiletek palladium katalizalt kaszkad reakcidja O-benzil-
hidroxil-amin jelenlétében Grigg és munkatarsai nevéhez fiizddik [112]. A folyamatban a
gylriizaras ¢és acilezés egylittes lejatszodasa kovetkezményeként 0 termékként
heterociklusos benzil-hidroxamat, mig véddcsoport hidnyadban melléktermékként a

megfeleld N-benzil-oxi-imid keletkezik (64. dbra).

H
CO, K,CO N
23 S OCH,Ph
H,NOCH,Ph 5
Oi' )4 Pd(OAc),, PPh, 0
0 p=~1bar, t=100°C +
16 6, konv. 65 % OCH,Ph

A
(@) © © (@)

64. abra Benzil-hidroxamat szintézise palladium katalizalt kaszkad reakcioban

A szintézis szilard fazisban, gyanta hordozohoz kotott hidroxil-amin reagensek
alkalmazéséaval is kivitelezhetd. A reakcid lejatszodasat kovetden a hidroxamat termék a

gyanta feliiletérdl eltavolithato.
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2. CELKITUZES

Noha palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcidkra az irodalomban szédmos
példat talalunk, egyaltalan nem, vagy viszonylag kevéssé tanulmanyozottak azok a
karbonilezési eljarasok, amelyekben hidrazin vagy hidroxil-amin-szdrmazékokat
alkalmaznak reagensként. Szintén viszonylag kevés informaciéo 4ll rendelkezésiinkre
kiemelkedé biologiai aktivitassal rendelkezd szteranvazas vegyiiletek szintézisérdl,
nukleofil bazisok jelenlétében lejatszodd homogénkatalitikus karbonilezési folyamatok
felhasznalasaval.

Doktori munkam alapvetd célja szteranvazas kiindulési vegyiiletek és nitrogénbazisok
palladium-katalizalt karbonilezési reakcidinak vizsgalata és alkalmazésa. Ennek érdekében
So-androsztan- €s Osztronszarmazékok atalakulasat kutattam, szubsztitualt hidrazin és
hidroxil-amin reagensek alkalmazasaval enyhe reakciokoriilményeket igénylé katalitikus
eljarasokban. Tovabbi f0 iranyvonalként jeloltem ki minél nagyobb szamu, uj,
feltételezhetéen kedvezd bioldgiai aktivitassal rendelkezd, szterdnvazas hidrazid- ¢és
hidroxamsavszarmazék jo hozamu, szelektiv eldéllitasat. Céljaim a kdvetkezé pontokban
foglalhatdak Ossze:

1. Szteroidok hidrazinokarbonilezése

(a) A reakcidk kemo- €s regioszelektivitasanak vizsgalata palladium-acetat és trifenil-
foszfin rendszerek alkalmazasaval mono- és diszubsztitudlt hidrazinok jelenlétében. A
keletkezett hidrazidok izoldlasa és szerkezetének azonositasa analitikai modszerekkel.

(b) A hidrazin reagensek reakciokészségének és a reakcid regioszelektivitasara
gyakorolt hatdsanak meghatarozasa.

(c) Szteranvazas kiindulasi vegyiiletek reaktivitdsanak osszehasonlitésa.

(d) Diacilezés lehetéségének  kutatdsa ~ monoszubsztitudlt  hidrazinok
hidrazinokarbonilezésében.

2. Homogénkatalitikus uton eldallitott N -acetil- és N -benzoil-karbohidrazidok
intramolekularis  gylirlizarasi reakcidinak vizsgalata a termékek spektroszkopiai
azonositasaval.

3. Szteroidok karbonilezése monoszubsztitualt hidroxil-aminok jelenlétében

A kiindulési szteroidok pallddium-katalizalt karbonilezési reakcidinak vizsgalata O-,
valamint N-szubsztitualt hidroxil-amin reagensek alkalmazasaval. Az eldallitott termékek

szerkezetének meghatarozasa spektroszkopiai modszerekkel.
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(a) A szubsztratumok és a reagensek reaktivitasanak dsszehasonlitasa.

(b) Az N-szubsztitualt szarmazékok esetében a reagensnek a folyamat
regioszelektivitasara gyakorolt hatasanak tisztdzéasat tliztem ki célul.

(c) A regioszelektivitdst befolydsold egyéb tényezOk meghatirozasa fontos

momentuma a reakcid eredményes és szelektiv szintetikus alkalmazhatosaganak.
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3. KISERLETI RESZ

3.1. Szteranvazas hidrazidszarmazékok szintézise hidrazinokarbonilezési

reakcioban

3.1.1. El6zmények

A szubsztitudlt hidrazinszarmazékok bioldgiai tulajdonsdgainak felfedezésével
kapcsolatban mar négy évtizeddel ezeldtt szamos eredmény sziiletett (1.3.3. fejezet), de
bizonyos gydgydszati szempontbdl jelentds 1) farmakoldgiai hatdsokkal kapcsolatos
kutatasok napjainkban is folynak.

A diacil-hidrazin-szarmazékoknak az él6 szervezetre gyakorolt kiemelkedd hatasa
bizonyitott [41, 42, 43], amelyek koziil fontos kiemelni a nagyon igéretesnek tiind HIV
miikodést gatld funkcidjukat is [45].

A vegyiiletcsalad eléallitasara szamos eljaras ismeretes, azonban az alkil- €s az acil-
hidrazinok szintézisére a leggyakrabban a hidrazinszarmazékok nukleofil alkilezési és
acilezési reakcidit alkalmazzak (1.3.4. fejezet).

Ebben a fejezetben bemutatott munkdmnak alapvetd célja 1j, idaig még nem
szintetizalt szteranvazas hidrazidok eldallitasa. A vegyiiletcsalad tagjai jelenleg is a
kutatasok kozéppontjdban all6 So-reduktdz inhibitor hatdsu szteranvazas 17-
karbonsavamid-szarmazékok (1.1.3.2. fejezet) aza-analdgjai kozé sorolhatéak. Tekintettel
az alkalmazas kinalta lehetdségekre, a szintézisben hasznalt palladium katalizalt
karbonilezési reakcid gyakorlati szempontbo6l is jelentds eljards lehet a biologiailag aktiv,
gyogyszerkémiai felhasznalhatdsaga miatt értékes molekulacsoport eldallitasara.

A feltételezhetden kedvezd bioldgiai hatdssal rendelkezd 11j vegyliletek eldallitasa és
szerkezetének meghatarozasa mellett célul tiiztem ki a hidrazinokarbonilezési folyamatok
regioszelektivitasanak vizsgalatat, és a szteranvazas kiindulasi vegyiiletek, valamint a

reagens hidrazinszarmazékok reakciokészségének dsszehasonlitasat.
3.1.2. A hidrazinokarbonilezési reakcio

A homogénkatalitikus szintézisben szteranvazas vegyiileteket reagaltattam mono- ¢€s
diszubsztitualt hidrazinszarmazékokkal mint nuklefil reakciopartnerekkel palladium

katalizator jelenlétében, szén-monoxid atmoszféra alatt.
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A hidrazinokarbonilezési reakcié az aminokarbonilezéshez hasonlé méddon jatszodik
le, a reagens amin szerepét az ugyancsak nukleofil tulajdonsaggal rendelkezé szubsztitualt
hidrazin veszi at.

A hidrazinokarbonilezés megvalositasahoz, kivitelezéséhez alapul szolgalt az
aminokarbonilezési reakciok targykorében az irodalomban taldlhatdé gazdag és részletes
ismeretanyag (1.2.3. fejezet). Az eddigi vizsgélatok koziil fontos kiemelni Cacchi és
munkatérsainak eredményeit [29, 30], akik szteranvazas vegyiiletek aminokarbonilezésérdl
szamolnak be palladium-acetat és trifenil-foszfin rendszerek alkalmazaséaval.

A nitrogénbazisok jelenlétében végzett karbonilezésre vonatkozoé kordbbi tudomanyos
eredmények kdzott azonban nem talaltam emlitést olyan reakciokra, melyekben reagensként
hidrazinszarmazékokat alkalmaztak volna. Ebbdl a szempontbol a hidrazinokarbonilezés a

szintetikus szerves kémia egy j eljarasaként tekinthetd.

3.1.3. A karbonilezés szteranvazas kiindulasi vegyiiletei

A hidrazinokarbonilezési reakcidban alkalmazott szteranvazas kiindulasi vegyiileteket
az 1. abra mutatja be.

A felhasznalt szteroid jod-alkenil-, brom-alkenil-, trifiloxi-alkenil- és trifiloxi-aril-
szarmazékok szerkezetében jelentds eltérések mutatkoznak.

Kiilonbség tapasztalhaté a nukleofil szubsztitucidban résztvevd funkcids csoportok
mindségében, a tdvozo csoport alapvazhoz kapcsolddasanak helyzetében és a szteranvaz
egyéb funkcids csoportjainak tekintetében.

A szteranvazas vegyliletek kémidja és biokémidja jol szemlélteti (1.1.2. fejezet és
1.1.3. fejezet), hogy azonos alapvazzal, de kiilonb6zd helyzetli és mindségli funkcids
csoporttal rendelkezé molekuldak mennyire eltérd reakciokészséggel és bioldgiai aktivitassal
rendelkeznek.

A kiindulési vegyiiletek kozott megkiilonboztethetiink 18 és 19-es helyzetben
angularis metilcsoportokat tartalmazé Sa-androsztanszarmazékokat (1, 2, 3, 4, 6, 7), illetve
aromas gylriivel rendelkezd 0Osztranszarmazékokat (5, 8). A konnyebb attekinthetdség
kedvéért, az eredmények tablazatos bemutatasandl az Sa-androsztanszarmazékok szerkezeti

A tavozo csoportok jellegét tekintve 1, 2, 3, 4, 5 vegyiiletek esetében a D-gyliriiben

1év6é 17-es helyzetli jod vesz részt a reakcioban, ellentétben 6 szarmazékkal, amelyben a



OH

17-j6d-60-hidroxi-3a., 5o

O NE 1e) N2
H =
Me g H
17-j6d-4-aza-50. -androszt-
16-én-3-on (3) cikloandroszt-16-én (4)

17-j6d-4-aza-4-metil-

17-j6d-50. -androszt-16-én (1)
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TfO
H
3-trifiloxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (8)

MeO l l 2
17-brom-5a. -androszta- 3-trifiloxi-17p-(benzoil-oxi)-
50 -androszt-2-én (7)

2,16-dién (6)
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I

17-j6d-3-metoxi-Osztra-
1,3,5(10), 16-tetraén (5)

1. abra A homogénkatalitikus hidrazinokarbonilezési reakcio szteranvazas kiindulasi vegytiletei
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s

az A-gyutrt 3-as szénatomjahoz kapcsolodik.

A vegylletek kivalasztasakor célom egyrészt az volt, hogy megvizsgaljam: a
szteranvaznak a tdvozo csoporttdl kiilonbozd funkcids csoportjai befolyasoljak-e a reakcio
kimenetelét, illetve hogy a karbonilezés soran a molekuldban taldlhatd tobbi funkcios
csoport (laktam struktara (2, 3), ciklopropan-gytiri (4), metoxicsoport (5), kettoskotés (6),
hidroxilcsoport (4), benzoil-oxi-csoport (7), karbonilcsoport (8)) nem mutat-e valamilyen

atalakulast.

3.1.4. A hidrazid szintézis katalizatorrendszere és a reakcio koriilményei

A hidrazinokarbonilezési reakciokban a szteranvazas enol-triflatok
aminokarbonilezési reakciodira vonatkozé irodalmak alapjan [29, 30] katalizator
prekurzorként Pd(OAc), ¢és két ekvivalens trifenil-foszfin elegyét hasznaltam. Az

atmoszférikus szén-monoxid nyomason és 60 °C-os homérsékleten a katalitikus hatast a

trifenil-foszfin jelenlétében lejatszodo redukceid soran "in situ” keletkezé PdY komplex fejti
ki. Az aktiv katalizator kialakuldsat Amatore és munkatarsai a kilencvenes évek elején
részletesen vizsgaltdk [17, 18].

Az irodalomban szamos lehetéség létezik Pd’ komplex eléallitisara mar eleve 0
oxidaciofoku palladiumot tartalmazo prekurzorokbol (1.2.1. fejezet), azonban stabilitasa,
tarolhatosaga, illetve beszerzési koltsége tekintetében eldnydsebb a Pd(OAc),, trifenil-
foszfin rendszer alkalmazasa.

A hidrazinokarbonilezési reakcidok dimetil-formamid olddszerben jatszodtak le. A
folyamat eldnye, hogy a reakcidé nem igényli kiilonleges tisztitasi eljarasnak alavetett (viz-
¢és oxigénmentesitett) oldoszer alkalmazasat.

A jobb atalakulds céljabol a kiinduldsi anyag mennyiségéhez viszonyitva Otszords
nukleofil reagens felesleget biztositottam. Vizsgalatokat végeztem arra vonatkozdlag, hogy
a kiindulasi anyag, vagy a reagens aranyanak valtoztatdsa hogyan befolyasolja a
hidrazinokarbonilezési reakcidoban tapasztalt konverziot és szelektivitast. A vizsgalatok
eredményeit a 3.1.8. fejezetben mutatom be.

A katalizator/szubsztrat aranyt a Cacchi altal katalitikus karbonilezésben alkalmazott,

1:20 -nak valasztottam [30].
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A katalitikus ciklus végén a katalizatorkomplexbdl felszabaduld hidrogén-halogenid
¢és p-trifluor-metanszulfonsav megkdotésére a savakceptorként miikodé bazikus trietil-amint
hasznaltam.

Az elézéekben bemutatott katalitikus reakciokoriilmények alkalmazaséaval a kiindulasi
jod-alkenil-szteroidok jo konverzioval alakultak &t a hidrazinokarbonilezési reakcioban 8
ora elteltével (98-60 %). A trifiloxi-alkenil és brom-alkenil funkcids csoporttal rendelkezd
kiindulasi vegyiiletek a reagens hidrazinszdrmazéktdl fliggéen csak kozepes vagy kis
mértékll atalakuldst mutattak még hosszabb reakcididd alatt is (60-10%). A részletes
eredményeket a 3.1.7. fejezetben ismertetem.

A katalizatorrendszerben az alkalmazott oldoszertérfogat mellett a katalizator
koncentracio 0,0033 mol/l-nek adodott. A katalitikus tulajdonsag jellemzésére szolgéld
TON értékek” 2 és 20 kozott valtoznak a kiindulasi anyagtol és a reagenstdl fiiggben.

A hidrazinokarbonilezés feltételezhetd, az aminokarbonilezés mintdjara felirt
mechanizmusat a 2. dbra szemlélteti.

A katalizator prekurzor palladium-acetat ¢s trifenil-foszfin elegyében a trifenil-foszfin
redukalé hatésara a katalitikus koriilmények kozott kialakul az aktiv Pd® forma. Az oxidativ
addicios 1épésben a Pd” komplex reakcioba 1ép a szteranvazas alkenil-halogenid, (vagy
enol-triflat) kiindulasi vegyiilettel és ezaltal egy palladium-alkenil-komplex keletkezik.

A reakcid6 mechanizmusanak kovetkezd 1épésében a szén-monoxid a pallddium-
alkenil-komplex fém-szén kotésébe ¢kelddik be, ami a palladium-acil-komplex 1étrejottét
eredményezi.

A szubsztitudlt hidrazinszdrmazék nukleofil tdmadasanak kovetkezményeként a
termék  szterdnvdzas hidrazid keletkezik, a palladium-hidrido-komplex pedig
dehidrohalogénez3dik, aminek hatasara ujraalakul az aktiv Pd” forma.

A reakcio feltehetden az irodalomban az aminokarbonilezésnél leirtakkal azonos
moédon  jatszodik le, a mechanizmus részletes vizsgalata, bizonyitdsa a szintézis

megvalositasa mellett nem szerepelt a célkitizéseim kozott.

# TON értékek = kiindulasi anyag (mmol) = konverzi6 (%) / (100 s katalizator (mmoé1))
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d(OAc),
2 PPh,
+ -
Et,NHX
PPh.,O X

3
PdOL,
Et.N
X=1, OTf

|
H— Pd” —X Td”—X

O R1
lc';— N—NRZ2R3
\ﬁ\ ﬁ | CO
C— Pd''—Xx
R': Me. H R'NHNR2R3 |
R2: H, Me, Ph, Ac, PhCO L: PPh,, oldészer
R3: H, Me, Ph

2. abra A hidrazinokarbonilezés feltételezett mechanizmusa az aminokarbonilezési reakciok alapjan

3.1.5. Szteroidok reakcioi szubsztitualt hidrazinszarmazékokkal

3.1.5.1. Hidrazinokarbonilezés NV, N-diszubsztitualt hidrazinszarmazékokkal

Karbonilezési reakcidban 1-4, 6 szteranvazas vegyliletekb6l N,N-diszubsztitualt
difenil- és dimetil-hidrazin jelenlétében, a megfeleld hidrazidszarmazékok eldallitasat
kiséreltem meg.

A reagensek szerkezetét tekintve az a legvaldsziniibb, hogy az N, N-difenil- és az N,N-
dimetil-hidrazin molekula nem szubsztitudlt nitrogénatomja reagal a pallddium-acil-
komplexszel nukleofil reakcioban. Elvileg azonban elképzelhetd a diszubsztitualt
nitrogénatom reakcioja is, hiszen az irodalom [27] alapjan tercier aminok Pd-katalizatorok
jelenlétében karbonsavamidokat szolgaltathatnak (1.2.3. fejezet).

A nyerstermékekrél készitett spektroszkopias meghatarozasok ('H-NMR) kizarolag

egyetlen termék jelenlétét tdmasztjak ala.
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A lejatszodo karbonilezési reakcidkat a 3. dbra szemlélteti.

o}
- v PP
/ C—N— N\
HN—N_  -HCI Ph
N
Ph = .
o + NEtH X
+ -
+ NEtH Cl
co
Pd(OAc), 1a-4a, 6a
PPh,, Et,N
t = 60 OC Q Me
_ I H
Pco = 1 bar C—N—N_
DMF _Me Me
X=1 1-4 H2N—N\
X=Br, 6 Me + -
’ > + NEtH X
1b, 2b

3. abra Hidrazinokarbonilezés N, N-diszubsztitualt hidrazinok esetében

Az  alkalmazott = N N-diszubsztitualt  hidrazinok  jelenlétében  lejatszodod
hidrazinokarbonilezési reakcidk a vizsgalt szteranvazas vegyiiletek esetében a brom-alkenil-
szarmazek (5) kivételével jo konverzidval jatszodtak le. A konverzié adatokat az 1. tdblazat

tartalmazza.

A hidrazinokarbonilezés termékeirél készitett 'H-NMR spektrumok alapjan a
szteranvazas hidrazidok jellemzd protonjaihoz tartozo jelek jol azonosithatoak.

A 17-j6d-5a-androszt-16-én (1) és az N, N-difenil-hidrazin reakcidjdban keletkezett 1a
termékrol készitett spektrumban megtalalhaté az azonositasra alkalmas, karbonilcsoport
melletti nitrogénatomhoz kapcsolodo proton jele (7,67 ppm).

Az N,N-dimetil-hidrazin jelenlétében képz6dé Sa-androszt-16-én-17-(N’,N’-dimetil-
karbohidrazid) (1b) 'H-NMR spektruman ugyanennek a protonnak a jele 8,6 ppm-nél
talalhato. Jellemzd ezenkiviil a nitrogénatomhoz kapcsolodo, azonos kémiai kdrnyezetli
metilcsoportok szingulettje, amely 2,48 ppm-nél jelentkezik a spektrumon.

1a és 1b vegyiiletek C(O)-NH, 16-H és a 18-H; angularis metilcsoport protonjainak
'H-NMR-ben tapasztalt kémiai eltolodasait 2. tablazat mutatja meg.
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1. tablazat Karbonilezési reakciok N, N-diszubsztitualt hidrazinok (R,NNH,) jelenlétében

Kiindulasi vegyiilet R Konverzié Termékek
% (8 ora)
Ph 60a 1a
Me >98" 1b
Ph 95° 2a
Me 94° 2b
Ph 96° 3a
Ph >98" 4a
Ph 10* 6a

Reakcidkoriilmények: 1 mmdl szteroid, 0,05 mmoél PA(OAc),, 0,1 mmol PPh;, 5 mmol N, N-difenil- vagy N, N-
dimetil-hidrazin, 0,5 ml Et;N, 15 ml DMF-ben, 1 bar CO nyomas, 60 °C, 8 6ra
a: gazkromatografias mérés alapjan

b: 'H-NMR alapjan

2. tablazat Az N N-difenil- és az N N-dimetil-hidrazin és a 17-j6d-5a-androszta-16-én (1) reakcidjdban
keletkez6 hidrazidok (1a, 1b) CO-NH, 16-H és 18-H; protonjaihoz rendelhetd jelek az 'H-NMR

spektrumokban
Kémiai eltolodas (ppm)
Reagens
C(O)-NH 16-H 18-H;
difenil-hidrazin 7,67 6,42 0,93

dimetil-hidrazin 8,60 6,21 0,89
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3.1.5.2. Hidrazinokarbonilezés monoszubsztitualt hidrazinszarmazékokkal

Az N,N-diszubsztitualt hidrazinokhoz hasonléan azonos reakciokoriilmények kozott
vizsgéltam a monoszubsztitudlt hidrazinok karbonilezési reakcidinak regioszelektivitasat.

A diszubsztitualt szarmazékok reakcioival ellentétben, a monoszubsztitualt hidrazinok
reakcidinak regioszelektivitdsa még kevésbé magatol értetddd, hiszen a szubsztitualt és a
nem szubsztitualt nitrogénatom egyarant reakcioképes lehet.

Tapasztalatok szerint, a monoszubsztitualt hidrazinok nem katalitikus alkilezési és
acilezési reakcidiban a hidrazin nitrogénatomjai koziil mindig a nagyobb nukleofil erdvel
rendelkezd és sztérikusan kevésbé gatolt nitrogénatom vesz részt. Az acilezési eljarasokban
a hidrazinszarmazékok a kapcsolédd szubsztituenstdl fliggden megnovekedett nukleofil
erével vesznek részt, ugyanazon vegyiilet alkilezési reakciojahoz viszonyitva (a-effektus)
(1.3.4.1. fejezet).

Ezek ismeretében a homogénkatalitikus hidrazinokarbonilezési reakcional kérdéses,
hogy a katalitikus koriilmények, a kiinduldsi vegyiiletek és a reagens hidrazinok
tulajdonsagai hogyan befolyasoljak a folyamat regioszelektivitasat.

Vizsgalataim soran szteranvazas jod-alkenil (1-5), brém-alkenil (6), trifiloxi-alkenil
(7) és trifiloxi-aril (8) kiindulasi vegyiileteket reagaltattam fenil-, metil-, acetil- és benzoil-
hidrazinnal palladium katalizalt karbonilezési reakcioban.

A reakcidelegy Osszetételének spektroszkopids meghatarozasa aldtdmasztotta, hogy a
korabbiakban alkalmazott reakciokoriilmények mellett a vizsgalt reakciok szelektiven,
melléktermék képzddése nélkiil jatszodtak le.

A hidrazinokarbonilezés folyamatait a 4. dbra, a hozzajuk tartozé reakcididé és
konverzi6 adatokat a 3. tdblazat mutatja be.

A regioszelektivitast a vizsgalt reakciokban a reagens hidrazinszarmazék jellemzoi
hatdrozzak meg.

A fenil-hidrazin reakcidjdban a nitrogénatomok bazicitasa kozotti kiillonbség jatszik
fontos szerepet, mivel a nukleofil szubsztitucidban kizardlag az erdsebben nukleofil
nitrogénatom vesz részt. A reagens fenil-hidrazin viszonylag gyenge bazis (1.3.2. fejezet),
hiszen a nitrogénatom maganos parja delokalizadlédik az aromas gyuri m-
elektronrendszerébe. Az elektronstiriiség csokkenésével csokken a nitrogénatom nukleofil
ereje, ezért varhatéan a szomszédos, nem szubsztitudlt nitrogénatom 1ép reakcioba a

palladium-acil-komplexszel. A reakcid regioszelektivitasdban ugyancsak szerepet jatszhat a
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fenilcsoport jelentds térigénye, ami szintén csokkenti a hidrazin szubsztitualt
nitrogénatomjanak reakciokészségét.
O
PhNHNH, C— N— N— Ph
] &<§L + NELH X
1c = 4c, 6¢c, 7c
O Me
MeNHNH C—N NH, + -
y co Z + NEtH X
Pd(GAC), 1d, 2d, 4d, 6d
PPh3, Et,N
60 °C 0 0
_ pco 1 bar [
i; :isr 16-5 DMF MeC(OJNHNH, C— _N_C_Me
X= OTf, 7, 8 + NEtH X~
1e, 2e, 4e, 5e
(ﬁ O
PhC(O)NHNH H H
©) 2 > C—N—N— C—Ph

+ NEtH X~
1£, 2f, 4f, 5f

4. abra Hidrazinokarbonilezés monoszubsztitualt hidrazinok jelenlétében

Hasonl6an a fenil-hidrazinhoz, a metil-hidrazin reagens alkalmazasanal is jelentkezik
az az elvi lehetdség, hogy barmelyik nitrogénatom részt vegyen a reakcidoban. A két reagens
esetében azonban nagy kiilonbség van mind a sztérikus tényezoék, mind az
elektroneltolodasi effektusok tekintetében. Ellentétben a fenilcsoporttal, amely negativ
rezonancia effektust kifejtd csoport, a metilcsoport pozitiv induktiv effektussal rendelkezik.
A funkcids csoport ezen elektrondonor tulajdonsaga ndveli az elektronsiiriiséget a hozza
kapcsolodd nitrogénatomon. Ennek hatdsdra novekszik az elébb emlitett nitrogénatom
nukleofil ereje, vagyis a karbonilezési reakcidban mutatott aktivitasa. A metilcsoport
térigénye kicsi, igy a sztérikus hatasok valosziniileg nem befolyasoljak lényegesen a
regioszelektivitast. Az irodalmi Osszefoglaloban ismertetett eredmények szerint a metil-
hidrazin nagy reakciokészségii acilezOszerek jelenlétében az 1-metil-1-acil-szarmazékka
alakul (1.3.4.2. fejezet). A homogénkatalitikus reakcioban keletkez6 palladium-acil-

komplex is igen reakcioképes acilezdszer. Mindezek alapjan tehdt véarhatdéan ebben az
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3. tablazat A monoszubsztitualt hidrazinok (RNHNH,) jelenlétében lejatszodo karbonilezési reakciok

konverzi6 adatai

Konverzio

Kiindulasi anyag R Termékek
% (8 ora)
Ph >98" 1c
Me >98a 1d
1 MeC(0) >98" le
PhC(O) >98*" 1f
| Ph >98" 2¢
Me >98a 2d
2 MeC(O) >98" 2e
om PhC(O) >98" 2#
|
ﬁ(gjé & o
o~ N
H
! Ph >98" 4c
gh Me >08" 4d
‘ 4 MeC(O) >08° 4e
OH PhC(O) >98° 4f
MeC(0) >98" Se

u"_

>08? 5f
MeO “ PhC(O)

Br
Ph 30° 6¢c
6 Me 35% 6d

OCOPh

Ph 60" Ta
7
TfO

Reakcidkoriilmények: 1 mmol szteroid, 0,05 mmoél Pd(OAc),, 0,1 mmol PPh;, 5 mmdl monoszubsztitualt
hidrazin, 0,5 ml Et;N, 15 ml DMF-ben, 1 bar CO nyomas, 60 °C; 8 ora
a: gazkromatografias mérés alapjan, b: "H-NMR alapjan
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esetben is az az izomer keletkezik, amelyben a hidrazinmolekula a szubsztitualt nitrogénen
keresztiil kapcsolddik a karbonilcsoporthoz.

Teljes atalakulds elérését kovetben a nyers reakcidelegyrdl készitett 'H-NMR
spektrum egyetlen termék keletkezését tamasztja ald. A fenil-hidrazin reakciojaban
keletkezd hidraziddal ellentétben, ebben az esetben nem tapasztalhat6 a karbonilcsoporthoz
kozvetleniil kapcsolodd NH szingulettre utalo jel, amely 7,3 ppm fol6tt jelenne meg. A 4,5
ppm-nél jelentkezd széles szinguletthez rendelhetd aminocsoport, valamint a metilcsoport
3,22 ppm kémiai eltolodassal megjelend jele a szubsztitualt nitrogénatom kapcsolodaséara
utal.

A metil-hidrazin reakcidjaban keletkezd N-metil-karbohidrazid-szarmazékok
szerkezetében a karbonilcsoport €s a hozzéd kapcsolddo nitrogénatom kozotti kotés mentén
torténd elfordulassal elvileg rotamerek alakulhatnak ki. Az esetleges rotacié azonban gatolt,
mert a CO-N kotés — hasonléoan az amidok szerkezetéhez — merev, az

elektrondelokalizécio stabilizalja a sik térszerkezetet (1.3.1. fejezet).

Az 1d vegyiiletrdl készitett TH-.NMR spektrumban egyetlen rotamer megjelenését
tapasztaltam. A NOE vizsgalatok alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a karbonil- és az
aminocsoport s-transz elhelyezkedésli, mivel az N-Me csoport és a 16-0s szénatomhoz
kapcsolodo proton kozott kdlesonhatas nem volt kimutathato.

Ugyancsak a molekula szerkezetére vonatkoz6 energiaoptimalizacios szamitasok
szintén az s-transz elhelyezkedést tdmasztottak ala.

Ahogyan a metil-, illetve a fenil-hidrazin esetében, az acetil- és a benzoil-hidrazin
reagenseknél is felmeriil a kérdés, hogy a két nitrogénatom koziil melyik vehet részt az acil-
komplexszel lejatszodo reakcioban. A molekuldk sztérikus tényezoéit tekintve, az acetil-
hidrazinban az acetilcsoport térigénye a metilcsoporténal nagyobb, a fenilcsoporténal
kisebb. A benzoil-hidrazin benzoilcsoportja a vizsgalt hidrazin-szarmazékokhoz kapcsolodd
funkcids csoportok kozott a legnagyobb térkitoltéssel rendelkezik.

Az elektroneltolodasi effektusokat megvizsgalva, az acetilcsoport és a benzoilcsoport
egyarant negativ induktiv és negativ rezonancia effektussal rendelkezik. Ennek
eredményeként mind a két funkcios csoport elektronszivéd hatasa lecsokkenti a kapcsolodo
nitrogénatomokon az elektronsiirliséget, ami a nukleofil eré csokkenését is maga utan vonja.
A sztérikus és elektronikus hatasok ereddjeként a nem szubsztitualt nitrogénatom aktivitasa

a nagyobb a homogénkatalitikus hidrazinokarbonilezési reakcidban.
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A hidrazin szubsztitualt szarmazékai mellett a hidrazin-hidrat jelenlétében lejatsz6do
karbonilezési reakciot is vizsgaltam. A reakcid termékeként szteranvazas karbonsavanhidrid
keletkezett (1g), amelyet '"H-NMR és IR alapjan azonositottam. A nem vart szarmazék
kialakuldsa azzal magyarazhato, hogy a reakcioban nukleofil reagensként nem a hidrazin,
hanem a nagyobb nukleofil erével rendelkez6 viz viselkedik (1.2.4. fejezet).

A 17-j6d-5a-androszt-16-én (1) kiindulasi vegyiiletb6l keletkezd savanhidrid

szerkezetét az 5. abra szemlélteti.

5. abra Az (Sa-androszt-16-én-17-karbonsav)anhidrid szerkezete (1g)

A szteranvazas kiindulasi vegyiiletek és a monoszubsztitualt hidrazinszdrmazékok
reakcidjaban keletkezé hidrazidok szerkezetét spektroszkopias vizsgalatok eredményei ('H-
NMR, *C-NMR, MS, IR) tamasztjik ala.

A hidrazid termékekrél készitett 'H-NMR spektrumok alapjan a szteranvazhoz
kapcsolodo leginformativabb protonok jelei mellett (16-H, 2-H, 18-Hs, 19-H3), a hidrazid
molekularészlet protonjai szintén jol azonosithatéak. Ezeket a sajatsagos jeleket az So-

androsztan alapvazzal rendelkez6 hidrazidok példai kitiinden szemléltetik (4. tablazat).

4, tablazat A monoszubsztitualt hidrazinok és a 17-jod-Sa-androszt-16-én (1) reakcidjaban keletkezd

hidrazidok (1c, 1d, 1e, 1f) CO-NH, 16-H és 18-H; protonjaihoz rendelhetd jelek az '"H-NMR spektrumokban

Kémiai eltolédas (ppm)

Reagens
C(O)-NH 16-H 18-CH;
fenil-hidrazin 7,35 6,45 0,89
metil-hidrazin - 5,83 0,95
acetil-hidrazin 9,07 (d), 8,67 (d) 6,50 0,97

benzoil-hidrazin 9,65 (d), 9,05 (d) 6,57 0,93
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Az 50-androszt-16-én-17-(N -fenil-karbohidrazidrél) (1¢) késziilt '"H-NMR spektrum
alapjan a vegyiiletben két kiilonb6zé kémiai kornyezetti NH csoport van: 7,35 ppm-nél
(—C(O)—NH—) ¢és 6,28 ppm-nél (—NH—Ph) jelenik meg a két nitrogénhez kapcsolodo
proton jele. A jol definidlhat6 NH csoportok utalnak arra, hogy a nem szubsztitualt
nitrogénatom vett részt a karbonilezési reakcidban. A fenilcsoport protonjaihoz a 7,24 ppm-
nél és 6,68 ppm-nél taldlhatdo multiplettek rendelhetdek. Az androsztan vaz 16-os helyzetii
protonja 6,45 ppm-nél, az anguléris metilcsoportok 0,89 ppm (18-C) és 0,79 ppm kémiai
eltolodasnal talalhatoak.

Ellentétben az eldbbi szerkezettel, a metil-hidrazin reakciojaban keletkezd N-metil-
karbohidrazid vegyiilet (1d) '"H-NMR spektruma a szubsztitudlt nitrogén nagyobb
reakciokészségét tamasztja ala. Ebben az esetben nem tapasztalhatd olyan nagy kémiai
eltolédasu jel, amely karbonilcsoport melletti NH jelenlétére utalhatna. A 4,4-4,6 ppm
kozott jelentkezd széles jel a vegyiilet NH, csoportjanak protonjaihoz rendelhetd. A 3,22
ppm-nél talalhat6 szingulett a —C(O)—N(Me)— metilprotonjainak jele. Az Sa-androszt-16-én
vazra jellemz6 16-H proton 5,83 ppm-nél, a 18-H; 0,95 ppm-nél és a 19-Hs 0,79 ppm-nél
jelentkezik.

Az le termékben az N ’-acetil-karbohidrazid molekularészlet két kiilonb6zd kémiai
kornyezetit NH protonja 9,07 ppm (J=6 Hz) ¢és 8,67 ppm (J=6 Hz) értéknél AX
spinrendszerként két dublettet ad az "H-NMR spektrumban. Az elébb emlitett protonok a
nagy kémiai eltoloddsu tartomanyban jelentkeznek, ami arra utal, hogy mindkét
nitrogénatom karbonilcsoport kozvetlen szomszédsagaban helyezkedik el. Az acetilcsoport
metilprotonjai 2,05 ppm-nél szingulettként jelentkeznek.

A 16-H proton jele 6,50 ppm-nél, az angularis metilprotonok szingulettjei 0,97 ppm
(19-Hs) ¢és 0,79 ppm (18-H3) eltolddas értékeknél taldlhatdoak meg.

Az le termékrél készitett *C-NMR spektrumban a 17-es szénatomhoz kapcsolddd
karbonilcsoport szénatomja (167,1 ppm) és az acetil funkcios csoportban talalhatoé karbonil
szénatom (162,7 ppm) jol azonosithato.

Az 5a-androszt-16-én-17-(N -benzoil-karbohidrazid) (1f) "H-NMR spektruméaban az
N-benzamido-karbamoil csoportra jellemzé NH dublettek 9,65 ppm-nél (J=6 Hz) és 9,05
ppm-nél (J=6 Hz) jelentkeznek. A benzoilcsoport aromds protonjai két triplettet és egy
dublettet alkotnak az aromas tartomanyban ( 7,80 ppm (d, J= 8 Hz, o-Ph), 7,45 ppm (t, J=8
Hz, p-Ph), 7,38 ppm (t, J=8 Hz, m-Ph)). A 6,57 ppm-nél taldlhatd szingulett, a vaz 16-H
protonjahoz, a 0,93 ppm ¢és 0,80 ppm értékeknél jelentkezd szingulettek pedig az angularis
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metilcsoportokhoz rendelhetéek. A termék *C-NMR spektruma alapjan a két kiilonbozd
kémiai kornyezetli karbonilcsoport szénatomja 164,4 ppm-nél ¢és 163,0 ppm-nél ad

szingulett jelet.

3.1.6. A hidrazin reagensek reakciokészségének osszehasonlitasa

Munkam soran az atalakuldsok regioszelektivitisanak meghatirozasa mellett, célul
tiztem ki az alkalmazott hidrazinszarmazékok reakciokészségének Osszehasonlitdsat.
Hidrazinokarbonilezési reakcioban 17-jod-Sa-androszt-16-én (1) kiindulasi anyagot
reagaltattam a vizsgalt hidrazinokkal azonos reakciokoriilmények biztositasa mellett.

A kisérlet sordn a reakcioelegybdl 1dOkozonként —mintavételezéssel €s
gazkromatografids vizsgalat segitségével meghataroztam az atalakulas mértékét. A kapott

adatokat az 5. tdblazat mutatja be.

5. tablazat 17-j6d-5a-androszt-16-én (1) kiilonb6zé hidrazinok jelenlétében lejatszodd karbonilezésének

konverzi6 adatai

Konverzio® (%)

Hidrazin

1 6ra 3 ora

PhNHNH, 80 >98
Ph,NNH; 27 60°
CH;NHNH; 87 >98
(CH3);NNH; 65 >98
CH;3;C(O)NHNH; 53 >98
PhC(O)NHNH, 50 >98

Reakcidkoriilmények: 1 mmol szteroid, 0,05 mmoél Pd(OAc),, 0,1 mmol PPh;, 5 mmol szubsztitualt hidrazin,
0,5 ml EtzN, 15 ml DMF-ben; 1 bar CO nyomas; 60 °C; 8 éra
a: GC alapjan

b: 8 6ra utan

Az N,N-difenil-hidrazin kivételével a vizsgalt hidrazinszdrmazékok jelenlétében
lejatszodo reakciok mar 3 ora elteltével kozel teljes atalakulast mutattak. A reaktivitas
Osszehasonlitasahoz az 1 6ras reakcididohoz tartozo atalakulasok szolgaltatnak 9sszevethetd
adatokat.

Hidrazinokarbonilezési reakcidban 1 oOrds reagaltatist kovetéen a legnagyobb

atalakulast (87 % ) a metil-hidrazin esetében kaptam.
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A metil-hidrazin nagy reaktivitdsa azzal magyarazhatd, hogy az elektrondonor
tulajdonsagi metilcsoport nagymértékben megnoveli a hozza kapcsolddd nitrogénatom
nukleofil erejét, amely ezaltal konnyebben 1ép reakcioba a palladium-acil-komplexszel,
mint a tobbi hidrazinszarmazék barmelyik nitrogénatomja. A molekula bazicitasa kdzel van
a hidrazinmolekuldéhoz (1.3.2. fejezet). A metilcsoport kis térigénye miatt a reakcid
lejatszodasat sztérikus tényezok nem gatoljak.

Nem vart eredményt szolgéltatott a fenil-hidrazin és az N N-dimetil-hidrazin
reakciokészségének Gsszehasonlitdsa, mivel a kapott 4talakulasokat tekintve a fenil-hidrazin
reagalt gyorsabban.

Az N,N-dimetil-hidrazin és a fenil-hidrazin bazicitdsat Osszehasonlitva ellenkez6

eredményt varhattunk volna a tapasztaltakkal szemben: az N,N-dimetil-hidrazin két pKg4

egységgel bazikusabb, mint a fenil-hidrazin. Az elektronikus effektusokat tekintve az N, N-
dimetil-hidrazin metilcsoportjai elektronkiildé tulajdonsaguak, amelyek ndvelik a nukleofil
er6t, azonban a molekula szerkezetébdl addéddan a pallddium-acil-komplexszel a kevésbé
nukleofil nem szubsztitult nitrogénatom lép reakcidba.

A fenil-hidrazin esetében a fenilcsoport elektronszivd sajatsdga miatt csokken a
szubsztitudlt nitrogénatom reakcidképessége, ami azt eredményezi, hogy itt is a nem
szubsztitualt nitrogénatom kapcsoldodik a karbonilcsoporthoz. Ehhez a fenilcsoport
viszonylag nagy térigénye is hozzdjarul. A reakcidban résztvevd nitrogénatomokon a
szubsztituensek hatasa nyilvanvaloan kisebb, mint a kozvetleniil kapcsolodd atomokon.

A fenil-hidrazin nagyobb reakcidkészsége emellett valdszinilileg azzal magyarazhato,
hogy a molekula az aromds gylrii révén maga is konnyen képes koordinalddni a katalizator
kozponti palladiumatomjahoz, ez pedig eldsegiti a reakcid gyors lejatszodasat.

A legkisebb atalakulast az N, N-difenil-hidrazin esetében kaptam. A csekély reaktivitas
oka, hogy a két fenilcsoport hatasa 6sszeadodik, egyiittes negativ rezonancia effektusuk
miatt nagyon lecsokken a molekula nukleofil ereje, és ez a hatds a nem szubsztitualt
nitrogénatomon is jelentds. A molekula nagy térigénye szintén negativan befolyasolhatja a
reakcioképességet.

Az acetil-hidrazin vizsgéalataim szerint lényegesen gyorsabban reagdl az N, N-difenil-
hidrazinnal, viszont kevésbé reakcioképes, mint a fenil-hidrazin. A reakcié sordn egy ora
elteltével az atalakulas kozepes mértéki (53 %) volt.

A fenti vegyiilet bazicitdsa pK,-ban mérve két egész egységgel marad el a fenil-

hidrazinéhoz képest. Az acetilcsoport elektronszivo sajatsaga csokkenti a nukleofil erét.
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Mindezek alapjan nem varatlan, hogy reaktivitdsa az aminokarbonilezési reakcidoban kisebb,
mint a fenil-hidraziné.

A benzhidrazid az acetil-hidrazinhoz viszonyitva kortilbeliil azonos reakciokészséget
mutat. A benzoilcsoport nagy mértékii negativ rezonancia effektusa szintén a szubsztitudlt
nitrogénatom elektronsiiriségét csokkenti, ami gyenge nukleofil jelleget eredményez. A
kapcsolodo funkcios csoport bazikussaga nagysagrendet tekintve azonos az acetil-hidrazin
bazicitasaval.

A kis mértékli reakciokészséghez a benzhidrazid molekula jelentds térigénye is
hozzajarulhat, mely gatolhatja a reakcioképesebb nitrogén koordindciojat a palladium
fématomhoz. A fenil-hidrazinhoz hasonlé koordinacidt elésegitd hatast ebben az esetben
nem tapasztaltam.

A karbonilezési reakci6 koriilményei kozott vizsgaltam az ugyancsak nukleofil diacil-
hidrazin-szarmazék, az N-amino-ftalimid hidrazinokarbonilezési reakcigjat. Katalitikus
reakcioban 1 jod-alkenil-szarmazékot reagaltattam N-amino-ftalimiddel szén-monoxid
atmoszféra alatt. A reakcidelegyben nem tapasztaltam szteranvazas hidrazidszarmazék
jelenlétét, tehat az N-amino-ftalimid ilyen modon nem acilezhetd. Ez azzal magyarazhato,
hogy az azonos nitrogénatomhoz kapcsolodd acilcsoportok olyan mértékben csokkentik a
molekula nukleofil erejét, hogy a nem szubsztitualt nitrogénatom mar nem képes reagélni a
palladium-acil-komplex-szel. Megfeleléen reaktiv nitrogéntartalmi nukleofil reagens
jelenlétének hianyéaban, a palladium-acil-komplex az oldoszerben nyomokban eléfordulo
vizzel reagdl, igy kis mennyiségben szteranvazas savanhidrid (1g) keletkezik (1.2.4. fejezet

¢és 3.1.5.2. fejezet).
3.1.7. A kiindulasi szteranvazas vegyiiletek reakciokészségének vizsgalata

Az alkalmazott hidrazin reagensekhez hasonloan vizsgaltam a kiilonb6z6 alapvazzal,
tavozo- és  egyéb  funkcidos  csoportokkal rendelkezd  szteroidok  hatdsit a
hidrazinokarbonilezési reakcidkra.

Az irodalmi hivatkozédsok alapjan homogénkatalitikus folyamatban, szén-monoxiddal,
nukleofil reagens jelenlétében jod-alkenil, enol- és aril-triflat szerkezeti egységet tartalmazo
szarmazékok konnyen reakcidba vihetdek (1.2.3. fejezet).

Azonos reakciokoriilmények kozott kiilonbség mutathaté ki a vizsgalt vegyiiletek

reakciokészsége kozott, a tavozd csoport jellege alapjan. Az 0Osszehasonlitani kivant
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szteranvazas kiinduldsi anyagok fenil- és N N-difenil-hidrazin jelenlétében lejatszodo

reakcioinak konverzid adatait a 6. tablazat szemlélteti.

Legnagyobb reakcioképességlicknek a 17-jod-alkenil-szteroidok (1, 2, 3, 4)
bizonyultak. Az N,N-difenil-hidrazin kivételével az Osszes hidrazin reagens alkalmazéasa
mellett 8 oras reakcidido elteltével teljes atalakulast kaptam.

Joval kisebb reaktivitdst mutatott a bromszarmazék, ami azzal indokolhatd, hogy a jod
jobb tavozd csoport, mint a brom. Ezt tdmasztja ald az az eredmény, amely szerint fenil-
hidrazin alkalmazésa esetén a brém-alkenil funkcids csoportot tartalmazo szteroid (6), 8 oras
reakcija utan 6a hidrazid termék csak 30 %-ban volt jelen az elegyben (‘H-NMR alapjan).

A 1ényegesen kisebb reakciokészséggel rendelkezdé N, N-difenil-hidrazin és 6
reakcidjaban a konverzid csak kb. 10 % volt még ilyen hosszl 1d6 utén is.

Vizsgaltam a trifiloxicsoportot tartalmazo szteranvazas vegyiiletek reakcidokészségét
hidrazinokarbonilezési reakcioban. A reakciokészség megallapitasa abbdl a szempontbdl is
érdekes lehet, hogy irodalom szerint trifiloxicsoport a nem katalitikus nukleofil szubsztiticids
reakcidkban koztudottan jo tdvozocsoportként viselkedik.

A 3-trifiloxi-2-én szteroid (7) €s fenil-hidrazin karbonilezési reakciojaban a megfeleld
3-(N’-fenil-karbohidrazidot) (7¢) kdzepes atalakulassal kaptam meg.

A vizsgalt enol-triflat szteroid reakciokészsége a jod-alkenil és a brom-alkenil-
szarmazekok reakciokészsége kozé tehetd.

Early és munkatérsai hasonlo jelenséget tapasztaltak az aminokarbonilezés teriiletén,
ahol a vinil-triflatokat sokkal reakcioképesebbeknek talaltak, mint az aril-bromidokat [28]
(1.2.3. fejezet).

Az eddigiekben alkalmazott koriilmények kozott, a 3-trifiloxi-Osztran kiindulési
vegyiilet (8) nem reagalt fenil-hidrazin jelenlétében. Az irodalom alapjan, hasonléan aril-
triflitok Heck-reakcidiban a konverzid ndvelése céljabol segédanyagként litium-kloridot
alkalmaztak [113]. A szteroid mennyiségéhez viszonyitva harom ekvivalens mennyiségii
litium-klorid hozzéaddsaval azonban a kivant hidrazidszdrmazék (8c) tovabbra is csak
nyomokban (< 3%) keletkezett a reakcidelegyben. A termék csekély mennyisége miatt 8c
szteranvazas hidrazidot nem sikeriilt tisztan kinyernem.

A fenti kisérletek alapjan a kiindulasi vegyiilet reakciokészségét a tavozdcsoport

mindsége €s a szteranvaz jellege egylittesen szabja meg.
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Konverzié (%)*

Kisérleti rész
6. tablazat A kiindulasi szteranvazas vegyliletek reakciokészségének Osszehasonlitisa a hidrazinokarbonilezési
Reakcioid6 (ora)

reakcioban fenil-hidrazin, (N, N-difenil-hidrazin) jelenlétében

>98 (27)°

Kiindulasi szteroid
3(8)

|
déjé
|
6 >98°
2
o~ °N
Me
|
3
SE
H I
‘ 6 >08°
4
30 (10)°

Br
8(8)

60°

@Sjé
TfO
(0]
8 <3%°
8
TfO
Reakcidkoriilmények: 1 mmol szteroid, 0,05 mmol Pd(OAc),, 0,1 mmoél PPh;, 5 mmdl fenil-hidrazin, (V,N-

difenil-hidrazin), 0,5 ml Et;N, 15 ml DMF-ben, 1 bar CO nyomas, 60 °C
a: A zardjelben 1évo adatok a difenil-hidrazin reagenssel lejatszodo reakcidra vonatkoznak. b: GC alapjan,

¢: "H-NMR alapjan
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Ugyanakkor 17-j6d-16-én-szarmazékok esetében megfeleléen hosszl reakcioidd (6-8
ora) alkalmazasakor az N,N-difenil-hidrazin kivételével mindig j0 hozammal sikeriilt
eldallitanom a megfeleld hidrazidot, tehat a reakcidt nem befolyasolta a kiilonb6zo funkcids
csoportok (hidroxilcsoport (4), laktam szerkezetli A-gytrii (2,3)) jelenléte.

A regioszelektivitds a tobbi szteroidnal is a 17-j6d-So-androszt-16-én reakcidjahoz
hasonloan alakult: N, N-difenil-hidrazinnal (1a, 2a, 3a, 4a, 6a), N, N-dimetil-hidrazinnal (1b,
2b), fenil-hidrazinnal (1c, 2¢, 3¢, 4¢, 6¢,7¢), acetil-hidrazinnal (1e, 2e, 4e, 5e) és benzoil-
hidrazinnal (1f, 2f, 4f, 5f) lejatszo6dd reakcidban a nem szubsztitudlt nitrogénatom, metil-
hidrazin (1d, 2d, 4d, 6d) esetében a szubsztitudlt nitrogénatom Iépett reakcioba a

palladium-acil komplexszel.
3.1.8. Diacilezés lehetosége monoszubsztitualt hidrazin vegyiiletek esetében

A 17-jod-alkenil funkcids csoportot tartalmazd szteranvéazas vegyiiletek reakcidi
acetil- és benzoil-hidrazin jelenlétében, a kiindulasi anyagok mindegyikére (1, 2, 4, 5) nézve
jo konverzioval jatszodtak le. Az atalakulds termékeként, szelektiven a megfeleld N'-acetil-
€s N'-benzoil-karbohidrazidot kaptam meg (3.1.5.2. fejezet). A termékek (1e, 1f, 2e, 2f, 4e,
4f, Se, 5f) szerkezetileg diacil-szarmazékoknak is tekinthetéek. Habar az acetil-hidrazin és a
benzhidrazid reakciokészsége elmaradt a tobbi hidrazinszarmazékétol, a fenti kisérletek azt
bizonyitottdk, hogy az acil-hidrazinok is szerepelhetnek nukleofil reakciopartnerként a
karbonilezési reakcioban. Felmeriilhet a kérdés, hogy az éltalam eldallitott szterdnvazas
acil-hidrazinok tovabb acilezhetdk-e.

A hidrazinokarbonilezési reakciok soran a szubsztratumhoz viszonyitva mindig
OtszOros mennyiségben alkalmaztam a hidrazinszarmazékot a minél nagyobb atalakulas
elérése érdekében. Két szteroidmolekulat tartalmazd diacil-vegyiilet keletkezését nem
tapasztaltam, a reakcidelegyekrdl készitett NMR-felvételek egyetlen, monoacilezett termék
megjelenését mutattak.

Feltételeztem, hogy a diacilezés lejatszodasat nagymértékben befolyasolja a kiindulasi
vegylilet és a nukleofil reagens molaranya. Ezért kisérleteket végeztem metil-hidrazin
jelenlétében annak felderitésére, hogy a reagens mennyiségének csokkentésével
tapasztalhato-e diacilezés. A kiindulasi anyag (1) és a metil-hidrazin moélaranyat 2:1-re
valtoztatva azonos reakciokoriilmények kozott csapadék  kivalasat  észleltem,
monoacilszarmazék keletkezése csak nyomokban volt kimutathatd. Hasonld eredményt

kaptam abban az esetben, amikor a kiinduldsi szteroid vegyiilet és a metil-hidrazin
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molaranyat 1:1-nek valasztottam. A csapadékot infravords spektruma alapjan az 1g
szteranvazas  karbonsavanhidridként — azonositottam. A reakcidelegyek 'H-NMR
spektrumaban nem talaltam diacilvegytilet keletkezésére utal6 jelet.

A kapott eredmények arra utalnak, hogy a 17-j6d-16-én szteroidszdrmazékok
reakcidja szubsztitualt hidrazinokkal csak reagens felesleg hatdsdra jatszodik le jo
hozammal, a termék tovabbi acilezése ekkor nem figyelhetd meg. A jelenségre
magyarazattal szolgalhat az, hogy a termék nuklefil ereje lényegesen kisebb a nagy
feleslegben jelenlévd szubsztitualt hidrazinszarmazékénal.

Sztdchiometrikus vagy anndl kisebb mennyiségli hidrazin alkalmazasa esetén a
palladium-acil-komplexszel a reakcioelegyben nyomokban el6éforduld viz reagal, ennek
hatdsara a kiindulasi szteroid egy része karbonsavanhidriddé (1g) alakul. Ez a nyomnyi
mennyiségli viz szdrmazhat a levegdbdl az edény falara tapadd nedvességbdl, valamint a
DMF viztartalmabol. A hidrazinokarbonilezéssel keletkezd termék hosszl reagaltatas utdn
is csak néhany szazalékban volt jelen az elegyben.

Tovabbi kisérleteket végeztem két szteranvazat tartalmazo diacil-hidrazin eldallitasa
céljabol. A korabban szintetizalt 6a-hidroxi-3a,5a-cikloandroszt-16-én-17-(N-metil-
karbohidrazidot) (4d), mint nukleofil reagenst 6tszoros feleslegben alkalmazva reagaltattam
17-j6d-50-androszt-16-énnel (1) a szokdsos reakcidkoriilmények kozott. A lejatszodo
folyamatot a 6. dbra reakcidegyenlete mutatja be.

A termék (1h) 'H-NMR spektruma egyértelmiien mutatja a reakcio lejatszodasat. Az
olefines protonok tartomanyaban a kiindulasi 1 vegyiilet és az 1h szteroid reagens 16-os
szénatomjaihoz kapcsolddé vazprotonok jelei helyett két azonos integralt ado uj multiplett
jelent meg, melyek a termékben 1€év6é két alapvaz 16-os protonjainak felelnek meg (6,38
ppm és 6,00 ppm). A spektrumon a kiinduldsi vegyiiletekhez viszonyitva az anguldris
metilcsoportok szingulettjeinek elmozdulasa is megfigyelhetd.

A homogénkatalitikus karbonilezés kortiilményei kozott diacil-szarmazék eldallitasa
két 1épésben valosithaté meg. Az els6 1épésben egy hidrazinokarbonilezési reakcid jatszodik
le, még a masodik 1épésben hidrazidokarbonilezési folyamat zajlik. Mindkét 1épés
lejatszodasahoz a nukleofil reagens nagy feleslegére van sziikség.

A diacilezett hidrazinszarmazékok szintézisére alkalmas hidrazidokarbonilezés
azonos koriilmények kozott kisebb sebességgel (konv. 60 %, 16 6ra) jatszodik le, mint a
hidrazinokarbonilezési reakciok. A reagens 4d kis reakcidkészsége Osszhangban all azzal,

hogy szerkezetét tekintve a kapcsolodo szteranvazas acilcsoport jelentdsen csokkenti a
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metil-hidrazin nukleofil erejét. A nagy térigénnyel rendelkezd szteranvaz ugyancsak
neheziti a reakcioképes aminocsoport koordinaciojat a katalitikus folyamatban.

Me

C— N—NH,

Q“

g

Tlm

17-j6d-5a -androszt-16-én (1)

6a. -hidroxi-3o, 5a. -cikloandroszt-16-én-

17-(N-metil-karbohidrazid) (4d)
Pd(OAc),
PPh, Et.N
pco=~1bar | e Konv.: 60 % (TH-NMR)
= (0]
t=60°C OH
16 ora 3

6. abra 17-Jod-50-androszt-16-én (1) hidrazinokarbonilezési reakcioja 4d hidrazid jelenlétében

3.2. Szteroid heterociklusok eloallitasa

3.2.1. Elozmények

A hidrazinokarbonilezés kutatdsaban végzett munkam soran teljes atalakuldssal diacil-

hidrazinokat &llitottam elé szteranvdzas 17-jod-alkenil szteroidszarmazékok és acetil-,
valamint benzoil-hidrazin homogénkatalitikus karbonilezési reakcidiban.
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Hasonl6 diacil-hidrazin vegyiiletekbdl egy tovabbi 1épésben 1',3',4'-oxa-diazol- és
1',3',4'-tia-diazol-szarmazékok szintetizalhatéak (1.3.5. fejezet). A vegyiiletcsalad nem
szteranvazas képviseldi tobb féle gyogyszerkémiai szempontbol jelentds hatéassal
rendelkeznek [64, 65, 66, 69] (1.3.5.1. fejezet).

Emellett ismert hogy, a 17-es pozicidban heterociklusos (izoxazolil-, pirazolil-,
imidazolil-, triazolil-, piridil-) csoportokat tartalmazo szteroidok 17a-hidroxilaz-C,720-1iaz
inhibitor hatassal rendelkeznek [11, 12, 13] (1.1.3.2. fejezet).

A fenti vegyiiletek vizsgalt, ¢é16 szervezetekben kifejtett biokémiai hatékonysaga
inditott arra, hogy a homogénkatalitikus karbonilezési reakcidban eldallitott szteranvazas
diacil-hidrazin-szarmazékok gytirlizarasi reakcidit vizsgaljam.

Az irodalmi hivatkozdsok szerint ugyan 17-es szénatomhoz kapcsolodd gytliriis
molekularészleteket tartalmazd szteranvazas vegyiileteket mar szintetizaltak (1.1.3.2.
fejezet), azonban 1',3',4'-oxa-diazolil- és 1',3',4'-tia-diazolil-szteroidok eldallitasdval még
nem foglalkoztak a preparativ szerves kémiaban.

A diacil-hidrazin-szarmazékok intramolekularis eliminacids 1épésen keresztiil
lejatszodo gytirtizarasi reakcidira szamos példa talalhato az irodalomban (1.3.5. fejezet). A
szintézis elOnye egyszerliségében rejlik. Az erélyesebb vizelvond- és heteroatom bevitelét
biztositd reagensek alkalmazdsival, a reakciokoriilmények (homérséklet, oldoszer,
segédanyagok, energiakozlés) kedvezd megvalasztasaval kivalthatdak.

A témaban értékes oOtleteket szolgaltattak Eilingsfeld acil-hidrazinok gytrtizarasara
vonatkoz6 kutatasi tapasztalatai [81].

Jelen fejezetben munkdmnak azt a részét szeretném bemutatni, amelynek célja ez

1daig ismeretlen szteranvazas diacil-hidrazinok gytriizart szarmazékainak eldallitasa.

3.2.2. Szteranvazas 1',3',4'-oxa-diazolok eldallitasa

A hidrazinokarbonilezési reakcioban eldallitott 1e, 5e és 1f, 5f hidrazidok, POCI;
vizelvono szer jelenlétében lejatszodo intramolekularis gytirlizarasi reakcidjat vizsgaltam. A
folyamatban teljes atalakulassal a megfeleld 1',3',4'-oxa-diazol-szarmazékok (1i, 5i, 1j, 5j)

keletkeztek. A gylriizarasra vonatkozé reakcidegyenleteket a 7. és 8. dbra mutatja be.
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7. abra N'-acetil-karbohidrazidok gytirtizarasa POCI; jelenlétében
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8. abra N'-benzoil-karbohidrazid gyiriizarasa POCl; jelenlétében

Az 1'3'4-oxa-diazol képzddés szelektiven, jo konverzidval jatszodott le. A
reakcioelegy feldolgozasa utan a termékek szerkezetét spektroszkopias modszerekkel (‘H-,
PC-NMR, IR, MS) azonositottam. A kiindulisi anyagok és a termékek 'H-NMR
spektrumainak Osszehasonlitasaval a gylirlizdrodas jelensége jol alatdmaszthatd. A kémiai
kornyezet megvaltozasat az 1i 5'-metil-1',3',4'-oxa-diazol- és 1j 5'-fenil-1',3',4'-oxa-diazol-
szarmazékok példain szeretném szemléltetni. 1i termék 'H-NMR spektrumaban
szembetlind, hogy eltlintek a diacil-hidrazinokra jellemzé NH protonok dublettjei. A
metilcsoport protonjainak jele le kiindulasi vegyiiletéhez képest 2,05 ppm-rél 2,50 ppm
értékre tolddott el. A heterociklus kialakulasat a 16-H-hoz rendelhetd multiplett helyzetének
megvaltozasa is jelzi (le: 6,50 ppm, 1li: 6,55 ppm). A szteranvdz angularis
metilprotonjainak jelén mar kevéssé érezheté a kémiai kornyezet valtozasa az '"H-NMR
spektrum alapjan. A gylirlizarodas jelenséget a termékrdl késziilt infravords spektrum is
alatimasztja. A 1e karbonil savjainak (1670 cm™, 1650 cm™) és NH rezgési savjanak (3100
cm™) eltiinésével Gj csticsok jelentek meg 1690 és 1660 cm™-nél, amelyek a heterociklusos
gylrii szén-nitrogén kettdskotéseihez rendelhetdek.

Az 1j 5'-fenil-1',3' 4'-oxa-diazol-szarmazékrél készitett 'H-NMR spektrum mutatja az
aromas rendszer jeleinek eltérd helyzetét ( 8,00 ppm (d, J = 8 Hz, 0-Ph), 7,62 ppm (t, ] = 8
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Hz, p-Ph), 7,38 ppm (t, J = 8 Hz, m-Ph)) a kiindulasi 1f-hez viszonyitva. A szteranvaz 16-H
protonja kémiai eltolodasat 6,57 ppm-rél 6,70 ppm-re valtoztatta meg. A spektrum alapjan a
18-H; és 19-Hj angularis metilprotonok szingulettjei 1,00 és 0,79 ppm-re mozdultak el. Az
infravords spektrumban taldlhatd szén-nitrogén kettdskotés rezgési savjai (1720 és1680
cm’™") utalnak az 1',3',4'-oxa-diazol gytir(i kialakulasara.

A gytirizarddas koriilményeit tovabb vizsgalva azt tapasztaltam, hogy POCI; jelenléte
nélkiil, a diacil-hidrazid-szarmazékok egyszeri melegitésével, nem keletkezik az 1',3',4'-
oxa-diazol termék.

A bemutatott eljards azonban nem alkalmazhaté a 2, illetve a 4 szubsztratumbol
eldallitott diacil-hidrazinok gytlirizarasara, mert a reakcid koriilményei kozott (110 °C, 8 éra

kevertetés), a 2e, 2f, 4e, 4f vegyiiletek bomlasa kovetkezik be.

3.2.3. Szteranvazas 1',3',4'-tia-diazolok szintézise

crer

Az 1'3'4'-oxa-diazol-szdrmazékok analdgidjara  szterdnvazas  diacil-hidrazin
vegyliletekbdl intramolekuldris gytirlizarasi reakcioban kén heteroatomot tartalmazo 1',3',4'-
tia-diazol-szteroidok szintézisét igyekeztem megvaldsitani.

Kéntartalmi vegytiletek, illetve funkcidés csoportok eldallitasara az irodalomban
emlitett, szdmos szervetlen szulfid-, szulfat- és egyéb kénatommal rendelkezd szerves
szarmaz¢k alkalmas mint reagens (1.3.6. fejezet).

Az 1'3',4'-tia-diazolok szintézisére vonatkozd kisérleteimet az egyszerlisége miatt
elterjedt P,Ss reagens alkalmazasaval kezdtem el.

Az 1le Soa-androszt-16-én-17-(N’-acetil-karbohidrazid) kiindulasi  vegyiiletet
reagaltattam P,Ss-dal toluol olddszerben. A homérsékletet 110 °C-on tartottam és 30 oOra
elteltével vizsgaltam a reakcidelegy Osszetételét gazkromatografids modszerrel. A
reakcioelegy kétféle gytirtizart terméket tartalmazott. A szteranvazas 5'-metil-1',3',4'-tia-
diazol (1k) mellett fétermékként 5'-metil-1',3',4'-oxa-diazol-szarmazék (1i) keletkezett. A
termékelegyrdl késziilt 'H-NMR spektrum alapjan az atalakulas j6 konverzioval kovetkezett
be. Kiindulasi anyag, illetve egyéb melléktermék jelenlétét nem tudtam kimutatni.

Eilingsfeld eredményeinek ismeretében varhatdo volt, hogy a folyamatban a
kéntartalmi és az oxigéntartalmi heterociklusok kialakulasa konkurens reakcioknak
tekinthetdk (1.3.5.3. fejezet).

A reakciokoriilmények valtoztatasaval megkiséreltem a reakcio szelektivitasat a tia-

diazol képzddésének iranyaba eltolni.
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A kiilonboz0 eljarasok koriilményeit (reagens, olddszer, segédanyag) és a konverzid,
valamint a termékmegoszlas értékeit a 7. tablazat tartalmazza. A lejatszod6 folyamatok

reakcioegyenletét az 9. dbra ismerteti.

Me Me
I I A I~
C—NH—NH—C—Me S I o) |
—N —N
PZSS
vagy g +
s
MeO—QP( )ﬁ@om
S

1e S 1k 1i

9. abra 5a-Androszt-16-én-17-(N -acetil-karbohidrazid) gytiriizarasi reakcioja kéntartalmu reagensek

jelenlétében

7. tablazat 1e N -acetil-karbohidrazid kiilonb6z6 koriilmények kozott lejatszodo gytiriizarasi reakcidja

Termékmegoszlzisb (%)

R.idé6 Konv.?
[ora] [%o]

Eljaras Reagens Oldészer Segéda. tia-diazol  oxa-diazol

(1K) (1i)
A P,Ss Toluol - 30 >95 10 90
B P,Ss NEP ecetsav 8 >95 25 75
C P,Ss xilol TSA 8 >95 30 70
D Lawesson toluol - 8 >95 54 46
E°  Lawesson - - 0,17 >95 65 35

a: "H-NMR spektrumok alapjan
b: gazkromatografias vizsgalat alapjan
c: mikrohullamu energiakozlés, szilardfazist reakcio

TSA: p-toluol-szulfonsav, NEP: N-etil-pirrolidon

P,Ss alkalmazasaval a kiindulési 1e vegyiilet gylirizarasi reakcioja minden esetben jo
konverzioval jatszodik le.

Az oldoszer valtoztatasaval, illetve savas kozeget biztositd segédanyagok (ecetsav, p-
toluol-szulfonsav) hozzdadasaval az 1',3'4'-tia-diazol (1k) ardnya novelhetd. A 8 orés
reakcididd elteltével tapasztalhatd jo konverzido érték a reakcidsebesség nagymértékii
novekedését mutatja. A szelektivitas teljes megvaltoztatasat, atforditasat, P,Ss reagens
jelenlétében nem sikeriilt elérnem, igy a vizsgalt esetekben a f6 termék még mindig az

1'3',4'-oxa-diazol volt. P,Ss jelenlétében, az 1',3'4'-tia-diazol képzddést tekintve, a



Kisérleti rész 82

legkedvezObb eredmény xilol olddszer alkalmazasa és p-toluol-szulfonsav segédanyag
hozzaadasa esetén sziiletett.

A kéntartalmu heterociklusos gytirti kialakitasat vizsgaltam 2,4-bisz-(4'-metoxi-fenil)-
1,3,2,4-ditia-difoszfopentan-2,4-diszulfid jelenlétében is. Ez a kénatom bevitelére alkalmas,
Lawesson-reagens néven ismert vegyiilet, elonyds felhasznalhatdosdga miatt igen elterjedt
tio-szarmazékok szintézisében (1.3.6. fejezet).

Az le N'-acetil-karbohidrazid kiindulasi vegyiiletet toluolban, illetve sziladrd fazisa,
mikrohulldmu energiak6zlésii reakcidoban reagaltattam a Lawesson-reagenssel.

A reakcidk konverzid és termékmegoszlasi adatait a 7. tablazat tartalmazza.

Lawesson-reagens jelenlétében, a toluol oldoszerben lejatsz6dd  reakcid
termékelegyében az 1e 1',3',4'-tia-diazol termék nagyobb mennyiségben keletkezett, mint az
1c 1',3".4'-oxa-diazol-szarmazék. A reakcid6 nem tekinthetd szelektivnek, mert a
reakcidelegy kozel azonos mennyiségben tartalmazza mindkét gytirizart terméket. A
termékmegoszlas azonban kedvezObb az le termékre nézve, mint P,Ss alkalmazasa esetén.
A reakcid sebessége €s konverzidja kozel azonos a P,Ss jelenlétében savas koriilmények
kozott lejatszodo atalakulas konverzio értékével (7. tablazat B, C eljarasok).

Az 1'3'4'-tia-diazol eléallitasi reakcidiban a legkedvezdbb termékmegoszlast a
Lawesson-reagens olvadékfazisu, mikrohulldmu energiakozlésii reakcidjaban tapasztaltam.

A mikrohullammal aktivalt reakcidt Olson eljarasa alapjan [85] kiviteleztem (1.3.6.
fejezet). A reakcid oriasi elonye az, hogy a mikrohulldamu energiakozlés (750 W) hatasara, a
reakci6idd 10 percre rovidill le 95 %-os konverzid elérése mellett.

A termék 5'-metil-1',3',4'-tia-diazol izolalasara ez utdbbi reakciot hasznaltam fel. A
reakcidelegy feldolgozéasa utan a kivant vegytiletet kromatografiaval tisztitottam. A legjobb
eredményt preparativ vékonyréteg kromatografia alkalmazasaval kaptam (all6fazis:
aluminium-oxid, eluens: etil-acetat/hexan=2/5). Tisztan azonban nem sikeriilt 1k tia-diazolt
kinyernem. A szétvalasztas sordn a legtisztabb frakci6 1k és 1i 91:9 aranyu elegyébdl allt.

Az 1k termék szerkezetét, a termékelegyrél készitett GC-MS és 'H-NMR spektrum
alapjan hataroztam meg. Az 'H-NMR spektrumon talalhaté jelek a termék szerkezetéhez jol
hozzérendelhetdek. 2,72 ppm-nél taldlhaté a heterociklusos gytlirithéz kapcsolédd 5'
helyzetli metilprotonok szingulettje. A szteranvaz 16-H protonja 6,38 ppm-nél, az angularis

metilcsoportok 0, 79 ppm-nél (19-Hj3) és 0,57 ppm-nél (18-H3) adnak szingulettet.
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3.3. Szteroid-hidroxamsavak eléallitisa homogénkatalitikus karbonilezési

reakcioban

3.3.1. El6zmények

A hidroxamsavak és szarmazékaik kémiai és biologiai tulajdonsagaik miatt széles
korben alkalmazott vegyiiletek (1.4.3. fejezet). Hatékony felhasznalasuk eredménye, hogy
eldallitasukra szamos eljards ismertes a preparativ szerves kémiadban. Szintézisiik
napjainkban is kutatott teriilet, annak ellenére, hogy az eldallitasi lehetdségek koziil
nagyobbrészt a hidroxil-amin és szarmazékainak egyszert acilezési reakcidit alkalmazzak.

A fejezetben munkamnak azt a részét szeretném targyalni, amelynek célja ez idaig
ismeretlen szteranvazas hidroxamsavak és szdrmazékaik eldéllitasa. Szerkezetiiket tekintve
ezen Uj vegyliletek a bizonyitottan Sa-reduktaz inhibitor hatassal rendelkezd szteroid 17-
karbonsavamid-szdrmazékok analogjai. Ebbdl a megfontolasbél az alkalmazott
homogénkatalitikus palladium-katalizalt karbonilezés potencialis bioldgiai aktivitassal
rendelkezé molekuldk elegans szintézisére ad lehetdséget.

Gyakorlati szempontbol az eljards masik érdekessége, hogy szteroid alkenil-
halogenidek ¢és -triflatok karbonilezési reakcioit nukleofil hidroxil-amin-szarmazékokkal az
altalam alkalmazott koriilmények kozott még nem vizsgaltak.

Az 0j vegyliletek szintézisén tul tovabbi célom a reakciok regioszelektivitdsanak

meghatarozasa ¢és a regioszelektivitast befolyasolo paraméterek vizsgalata.

3.3.2. Homogénkatalitikus karbonilezés hidroxil-amin-szarmazékok jelenlétében

Vizsgalataim soran 17-jod-alkenil és 3-enol-triflat szteroidszarmazékokat reagaltattam
szubsztitualt hidroxil-aminokkal homogénkatalitikus koriilmények kozott szén-monoxid
atmoszféra jelenlétében.

A reakci6 — a hidrazinokarbonilezéshez hasonléan — az aminokarbonilezési eljarasok
egy meghatarozott fajtajaként tekinthetd, amelyben a reagens amint a hasonloképp nukleofil
hidroxil-amin és szarmazékai helyettesitik. Az aminokarbonilezés kémiaja egy részletesen
vizsgalt, kutatott teriilet, azonban olyan karbonilezési reakciokra, amelyekben nukleofil
reagensként hidroxil-amin-szarmazékot hasznaltak, csak egyetlen korabbi [111] és egy, a

kutatasainkkal parhuzamosan megjelend [112] kdzleményben akadtam (1.4.6. fejezet).
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A szteranvazas vegyiiletek aminokarbonilezésére vonatkozé irodalmi adatok [29, 30],
illetve a hidrazinokarbonilezésre iranyuld, a 3.1. fejezetben ismertetett eredményeim,

tampontot adtak a vizsgalatok kivitelezéséhez.
3.3.3. A reakcio szteranvazas kiindulasi vegyiiletei

A szteranvazas hidroxamsavszarmazékok homogénkatalitikus eldallitasi reakcidiban
kiinduldsi vegyliletekként, a hidrazinokarbonilezéshez hasonléan, eltéré alapvéazzal
rendelkez6 szteroidokat hasznaltam.

A tavozoécsoport mindsége alapjan besorolhatd, szubsztitudlt hidroxil-aminok
reakcidjaban alkalmazott 1, 2, 3, 5 jod-alkenil-, 6 brom-alkenil- és 7 trifiloxi-alkenil-
szarmazékok szerkezetét az 1. abra mutatja be. Szerkezeti hasonlosagaikat, kiilonbségeiket
a 3.1.3. fejezetben részleteztem.

A homogénkatalitikus reakcidban egy olyan kiinduldsi vegyiilet (9) atalakitdsat is
vizsgéltam, amely nem szerepelt a hidrazinokarbonilezés kiindulasi szteroidjai kozott. 9 a

trifiloxi-alkenil szarmazékok csaladjaba tartozé szubsztitualt androszta-3,5-dién. A vegyiilet

crer

TfO
9
10. abra A 3-trifiloxi-17p-(4'-metil-piperidino-karbonil)-androszt-3,5-dién (9) kiindulasi vegyiilet

szerkezete
3.3.4. A karbonilezés katalizatorrendszere és koriilményei

Az eldbbiekben bemutatott szteranvazas kiindulasi vegyliletek karbonilezési
reakcidiban katalizatorként a hidrazinokarbonilezésben jol bevalt Pd(OAc), ¢és két
ekvivalens trifenil-foszfin elegyét hasznaltam. A reakcioban a termék mellett keletkezd
hidrogén-halogenid ¢és p-trifluor-metil-szulfonsav megkotése céljabol  savakceptor
tulajdonsagu bazikus trietil-amint hasznaltam.

A katalizator szubsztrat ardnyat 1:20 -nak valasztottam és a szubsztrat mennyiségéhez

viszonyitva 0tsz0ros reagens felesleget hasznaltam a reakcioban. A karbonilezésnél a kozel
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atmoszférikus szén-monoxid nyomast és 60 °C-os hdmérsékletet biztositottam. Ezek az
aranyok ¢és koriilmények azonosak a hidrazinokarbonilezésben alkalmazottakkal (3.1.4.
fejezet).

A kivalasztott katalizatorrendszer és a fenti reakciokoriilmények kozott a kiindulasi
szteranvazas vegyiletek a brom-szarmazék kivételével atalakithatdak szteranvazas
hidroxdmsavszarmazékokkd. A jod-alkenil vegyiiletek minden vizsgélt reakciopartner
esetében kitlind konverzidval szolgaltattak a kivant termékeket 8 oras reakcioidd alatt (95-
100%). A trifiloxi-alkenil-szteroidok kozepes atalakulast mutattak (60-89 %). Az
eredmények részletezése a 3.3.5.1. és a 3.3.5.2. fejezetben talalhato.

Az alkalmazott katalizator koncentracio 0,0033 mol/l volt, a szubsztratumtol és a

reagenstdl fiiggden a TON" értékek 12 és 20 kozott valtoztak.
3.3.5. Szteroidok reakcioi monoszubsztitualt hidroxil-amin-szarmazékokkal

A hidroxil-amin-molekuldban az oxigén és a nitrogénatom egyarant nukleofil
tulajdonsdgot mutat. Ez a sajatsag elméletileg lehetdvé teszi azt, hogy a hidroxil-amin,
illetve annak N-monoszubsztitualt szarmazékainak reakcidiban, a szubsztituens helyzetétdl
¢és a reakcid koriilményeitdl fliggden vagy az oxigénatom vagy a nitrogénatom vegyen részt
nukleofil centrumként a homogénkatalitikus folyamatban. Bizonyos acilezdszerek esetében
hidroxil-amin ¢és szarmazékainak nem katalitikus reakcidiban, az irodalom alapjan
bizonyitott, hogy mind a nitrogén-, mind az oxigénatom egyarant acilezhetd (1.4.4.2.
fejezet).

A nem szubsztitualt hidroxil-amin reakcioképesebb atomjanak meghatarozasdhoz az 1
jod-alkenil szteroidszdrmazékot az alkalmazott reakciokoriilmények kozott hidroxil-amin-
hidrokloriddal reagaltattam. A reakcioelegy feldolgozasat kdovetden a termékelegyrdl
késziilt '"H-NMR spektrum alapjan azonban megallapitottam, hogy a reakcid termékeként
csak kis mennyiségli szteranvazas So-androszt-16-én-17-karbonsav keletkezett. A
karbonsavképzddés két alternativ feltételezéssel magyarazhatd. A korabbi tapasztalatok
szerint a karbonsavak kialakulasdn keresztiil savanhidrid képzddés abban az esetben
kedvezményezett, ha a reagens nem rendelkezik megfeleld nukleofil erdvel és ezaltal
katalitikus folyamatban a palladium-acil-komplex a nyomokban jelen 1évé nedvességgel
reagal (3.1.5.2. fejezet). Ennek a feltételezésnek ellentmond az a tény, hogy nem

tapasztaltam savanhidrid jelenlétét a reakcidelegyben.

# TON értékek = kiindulasi anyag (mmol) = konverzi6 (%) / (100 s katalizator (mmoé1))
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A karbonsav képzddés madsik lehetséges magyardzata azon alapszik, hogy a
foszfonsav-flourid acilezési folyamatahoz hasonld jelenség jatszodik le a hidroxil-amin
felesleg hatasara [105]. A kialakuld O-acil-szarmazékbol bomlasi folyamatban felszabadul a
szabad sav (karbonsav), tovabba keletkezik nitrogén, ammonia és viz (1.4.4.3. fejezet).

A feltételezések igazolasdhoz tovabbi vizsgdlatokra lenne sziikség, azonban a

mechanizmus pontos felderitése nem tartozott célkitiizéseim kozé.
3.3.5.1. Karbonilezés O-szubsztitualt hidroxil-aminok jelenlétében

A korabbiakban targyalt reakcidkoriilmények kozott 1-3, 5, 6, 7 szterdnvazas jod-
alkenil-, brom-alkenil és trifiloxi-alkenil-szarmazékokat reagéltattam O-trimetil-szilil-, O-
benzil- és O-metil-hidroxil-aminnal palladium(Il)-acetat, trifenil-foszfin és trietil-amin
jelenlétében. A lejatszodo reakcidkat a 11. abra szemlélteti. A megfeleld konverzio adatokat

a 8. tablazat adja meg.
X

i
CO, HN—OR' O NH—OR
Pd(OAc), + PPh,, EtN ﬁ

t = 60 OC, pcg = 1 bar, DMF

1-3,5 X=1 11, 21 R' = SiMe,
7 X= Ot im-3m R =CHpPh
1n -3n,5n R'=Me

11. abra Karbonilezési reakciok O-szubsztitualt hidroxil-aminok jelenlétében

Jelentds eltérés tapasztalhato a kiindulasi szteroidszarmazékok reaktivitdsaban. A jod-
alkenil-csoportot tartalmazé szteroidok (1-3, 5) mindharom O-szubsztitudlt hidroxil-amin
jelenlétében szinte teljes mértékben atalakultak 4 ¢s 8 6ra kozotti reakcioidoben. Sokkal
kisebb reakciokészséget mutatott a 3-as helyzetben trifiloxicsoporttal rendelkezd szteroid
(7), amely esetében 8 oras reakcididé utan is csak 60 %-os konverzidt tapasztaltam.
Homogénkatalitikus karbonilezési reakcioban a brom-alkenil-szarmazék (6) hosszabb
reakcioidé (26 o6ra) alkalmazasa mellett is inaktivnak bizonyult.

A reaktivitasbeli kiilonbség Osszefiiggésben all a tdvozd csoportok mindségével. A
jod-alkenil-szarmazékok kiemelkedd reakcidkészsége annak kdszonhetd, hogy a jod sokkal

jobb tavozo csoport, mint a trifiloxi vagy a brom.
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Az eredmények sok azonossagot mutatnak a hidrazinokarbonilezésben
tapasztaltakkal. Egyediili eltérés a brom-alkenil-szdrmazék reaktivitdsaban mutatkozik meg
(3.1.7. fejezet). (Ellentétben az O-szubsztitdlt hidroxil-aminok reakcidival a

hidrazinokarbonilezésben 6 kis mértékben atalakithatd a megfeleld hidrazidszarmazékka.)

8. tablazat Szteranvazas vegyiiletek €s O-szubsztitualt hidroxil-aminok (H,N-OR”) reakcidinak konverzio

adatai

Konverzio
Kiindulasi szteroid R’ .
% (8 6ra)® Termék

SiMes 99 11
CH,Ph 99 Im
Me 98 In

CH,Ph 99° 2m

|
dﬂiﬁ
' SiMe; 99° 21
ﬁigj?
N

Me 98° 2n

Me
|
CH,Ph 99° 3m
3 b
07N Me 97 3n
H

/@E@ Me 60 n
7
TO

Reakcidkoriilmények: 1 mmol szteroid, 0,05 mmol Pd(OAc),, 0,1 mmol PPh;, 5 mmoél O-szubsztitualt

hidroxil-amin, 0,5 ml Et;N, 15 ml DMF-ben, 1 bar CO nyomas, 60 °C, 8 6ra
a: gazkromatografias mérés alapjan

b: "H-NMR alapjan

Az O-szubsztitualt hidroxil-aminok reakcidkészségét a 17-j0d-5a-androszt-16-¢én (1),

mint kiindulasi vegytilet alkalmazasaval hasonlitottam 6ssze (9. tablazat).
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9. tablazat 17-J6d-5a-androszt-16-én (1) karbonilezési reakcidinak konverzid adatai O-szubsztitualt hidroxil-

amin-szarmazékok (H,N-OR) jelenlétében

Konverzio (%)*

R
1 ora 8 ora
SiMe; 92 99
CH,Ph 85 99
Me 81 98

Reakciokoriilmények: 1 mmdl szteroid, 0,05 mmol Pd(OAc),, 0,1 mmol PPh;, 5 mmol O-szubsztitualt
hidroxil-amin, 0,5 ml Et;N, 15 ml DMF-ben, 1 bar CO nyomas; 60 °C

a: gazkromatografias mérés alapjan

Lathato, hogy 8 ora elteltével az atalakulas mindegyik hidroxil-amin-szarmazéknal
kozel teljes mértékiinek tekinthetd. Az egy oras reakcididokhoz tartozd konverzio értékek
alapjan azonban a vizsgalt O-szubsztitualt hidroxil-aminok reakcidkészsége kozott
kiilonbségek fedezhetdek fel.

A legnagyobb reaktivitdssal az O-trimetil-szilil-hidroxil-amin rendelkezik, ami
Osszefliggésbe hozhato a trimetil-szilil funkcids csoport erds elektrondonor jellegével. Az
elektronkoncentracio novelésével novekszik a hidroxil-amin-szarmazék nukleofil jellege.
Az O-benzil- és az O-metil-hidroxil-amin reakciokészségének Osszehasonlitdsaban nem a
vart eredmény sziiletett. Nem tapasztaltam nagy kiilonbséget a két szarmazék
reakciokészségében. Bar a benzil-oxi-csoport jelenléte feltételezhetden nagyobb mértékben
alapjan az atalakulds mértéke mégis kozel azonos volt.

Az 1-3, 5, 7 szteranvazas jod-alkenil és trifiloxi-alkenil-szarmazékok ¢és az egyes O-
szubsztitualt-hidroxil-aminok reakcidinak reakcioelegyeit feldolgoztam, majd a termék
szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel (‘H-, >C-NMR, IR, MS) azonositottam. A
vizsgalatok alapjan a megfeleld hidroxamsavszdrmazékok szelektiven, melléktermék
keletkezése nélkiil, jo6 hozammal nyerhetdk.

A termékekrdl készitett 'H-NMR spektrumok alapjan jol azonosithatéak a kiilonbdzé
hidroxamsavak protonjaihoz tartozo jelek.

A 17-j6d-5a-androszt-16-én (1) ¢és a trimetil-szilil-hidroxil-amin karbonilezési
reakcidjaban keletkezett hidroxamat (11) 'H-NMR spektrumaban a trimetil-szilil-csoport

protonjai alacsony kémiai eltolodassal 0,02 ppm-nél szingulettet adnak. J6l meghatarozhato
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a karbonilcsoport melletti NH protonjanak jele, amely 5,54 ppm-nél széles szingulettként
jelenik meg.

Az O-benzil-hidroxil-amin jelenlétében keletkezd So-androszt-16-én-17-(benzil-
karbohidroxamat) (1m) 'H-NMR spektrumaban, a kapott jelek alapjan a molekula
szerkezete szintén egyértelmiien azonosithatd. A benzoilcsoport metilénprotonjai 4,92 ppm-
nél multiplettet alkotnak. Ugyanezen funkcids csoport aromas protonjaihoz tartozo jelek
7,38 ppm-nél multiplett jelalakban talalhatoak meg. A nagyobb kémiai eltolédas iranyaban
8,09 ppm-nél széles szingulett alakjaban fedezhetd fel a karbamoilcsoport protonjanak jele.

Hasonloan definidlhatoak az O-metil-hidroxil-aminb6l keletkezett hidroxamsavak
jelei. A 5a-androszt-16-én-17-(metil-karbohidroxamat)-rél (1n) készitett 'H-NMR
spektrumban a metoxicsoport protonjai 3,78 ppm-nél szingulettet adnak. A C(O)NH
protonjanak szingulettje 8,25 ppm értéknél talalhato.

A 11, 1n, 1m hidroxamatok azonositasara alkalmas protonjainak (16-H, NH, 18-Hs3,
19-H;) 'H-NMR jeleit a jobb &sszehasonlithatosag céljiabol a 10. tablazatban foglaltam

0ssze.

10. tablazat Az Sa-androszt-16-én (1) alapvazi hidroxamatszarmazékok azonositasra alkalmas jeleihez

tartozo kémiai eltolodas értékek (‘"H-NMR)

Kémiai eltolodas (ppm)

Hidroxamat 17-R
NH 16-H 18-H3 19-H;
11 C(O)NHOSiMe; 5,54 6,40 0,90 0,78
1n C(O)NHOCH,Ph 8,09 6,22 0,92 0,79
1m C(O)NHOMe 8,25 6,31 0,92 0,78

3.3.5.2. Karbonilezés N-szubsztitualt hidroxil-aminok jelenlétében

Munkam folytatdsaként az eddigiekben targyalt karbonilezési reakcioban az O-
szubsztitualt hidroxil-aminok helyett N-szubsztitualt hidroxil-aminokat hasznaltam

reagensként.

Palladium(Il)-acetat, trifenil-foszfin katalizatorrendszer jelenlétében az 1-3, 5, 7, 9
szteranvazas kiindulasi vegytileteket reagaltattam N-acetil-, N-z-butil- és N-metil-hidroxil-
aminnal DMF oldoszerben, szén-monoxid atmoszféra alatt. A lejatszodo reakcidkat a 12.

abra mutatja be. A reakciokhoz tartozo konverzié adatokat a 11. tablazat adja meg.
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19,2q R=tBu

1s-3s, 5s, 7s, 9s R = Me
CO, RHN—OH
Pd(OAc), + PPh,, Et,N

t = 60 OC, pgp = 1 bar, DMF

1-3,5 X=1 |
7,9 X=OTf C¢—O—NH—R
e
1p, 2p R = C(O)Me
1r, 2r R = tBu
1t -3t 5t, 7t R=Me
12. abra Karbonilezési reakciok N-szubsztitualt hidroxil-aminok jelenlétében
3.3.5.2.1. A Kkiindulasi szteroidok és a reagensként alkalmazott N-szubsztitualt

hidroxil-aminok reakciokészségének dsszehasonlitasa

A kiilonbozd N-szubsztitualt hidroxil-aminok jelenlétében lejatszodd karbonilezési
reakciokban a vizsgélt kiindulasi szteroidok reakcidkészsége a korabbiakhoz hasonldéan
alakult. A 11. tablazat adatai alapjan az alkenil-jodidok ¢és az alkenil-triflatok esetében teljes
atalakulés érhetd el. Az alkenil-triflatok kisebb reakciokészségét mutatja, hogy az alkenil-
jodid szarmazékok reakcidihoz viszonyitva joval hosszabb reakci6idd elteltével zajlik le a
teljes atalakulds. A 17-brom-alkenil szteroid a vizsgalt koriilmények kozott egyaltalan nem

reakcioképes.

Az N-szubsztitudlt hidroxil-aminok reakcidkészségére a 12. tablazat adatai alapjan
vonhatéak le kovetkeztetések, a 17-jod-Sa-androszt-16-én (1) kiinduldsi vegyiilettel
lejatsz6dd reakcidik alapjan. Az eredmények Osszefiiggésben allnak a nitrogénatomhoz

kapcsolodo funkcios csoportok elektrondonor és elektronakceptor tulajdonsagaval.
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11. tablazat Szteranvazas vegyiiletek és N-szubsztitualt hidroxil-aminok (RHN-OH) reakcioinak konverzio

adatai

. . ) Konverzio6
Kiindulasi szteroid R Termékek

% (8 ora)

C(0)-Me 95 Ip
Ot?ﬁ t-Bu 99 1q, 1r
1 Me 99 1s, 1t

' C(0)-Me 93P 2p
J:jigjﬁ -Bu 98" 2q, 2r
2
o™

Me 97° 2s, 2t
Me
|
Me ogP 3s, 3t
3
oy
H
|
gh e 07 s
SO

Me 93¢ 7s, Tt
7
TIO

Me 95°¢ 9s
9
TO

Reakciokoriilmények: 1 mmdl szteroid, 0,05 mmodl Pd(OAc),, 0,1 mmol PPh;, 5 mmdl N-szubsztitualt
hidroxil-amin, 0,5 ml Et;N, 15 ml DMF-ben, 1 bar CO nyomas, 60 °C, 8 6ra

a: gazkromatografias mérés alapjan

b: "H-NMR alapjan

c: areakci6ido 16 ora
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12. tablazat A 17-j6d-Sa-androszt-16-én (1) karbonilezési reakcidinak konverzi6 adatai N-szubsztitualt

hidroxil-amin-szarmazékok (RNH-OH) jelenlétében

Konverzio (%)*

R
1 6ra 8 ora
MeC(O) 65 95
-Bu 97 99
Me 91 99

Reakcidkoriilmények: 1 mmol szteroid, 0,05 mmoél Pd(OAc),, 0,1 mmoél PPh;, 5 mmol N-szubsztitualt
hidroxil-amin, 0,5 ml Et;N, 15 ml DMF-ben, 1 bar CO nyomas, 60 °C, 8 6ra

a: gazkromatografias mérés alapjan

Azt tapasztaljuk, hogy az N-acetil-hidroxil-amin a legkevésbé reakcioképes a vizsgalt
nukleofil vegyliletek koziil. Az acetilcsoport negativ induktiv és rezonancia effektusa
csokkenti a nitrogénatom elektronstiriiségét, amelynek kovetkezményeként a nukleofil erd
ugyancsak csokken.

A vizsgalt hidroxil-amin-szarmazékok 6sszehasonlitdsdban az N-z-butil-hidroxil-amin
mutatja a legnagyobb reakcidkészséget. A tercier butilcsoport elektrondonor hatasa noveli a
nitrogénatom nukleofil jellegét, igy a nukleofil szubsztitiici6 nagyobb sebességgel zajlik le.

Az N-metil-hidroxil-amin reaktivitidsa az egy o6ra reakci6iddé utan mért konverzid
adatok alapjan kozelebb esik az N-z-butil-hidroxil-amin reakciokészségéhez, ami
Osszhangban all a metilcsoport elektronkiild6 hatasaval.

A 9. és 12. tablazatok Osszevetésével megallapitast nyerhetiink az N-metil- és O-
metil-hidroxil-amin reaktivitdsdnak viszonyardl. A vegyiiletek bazicitasi adatait tekintve,
az N-metil-szarmazék tobb, mint egy nagysdgrenddel bazikusabb az O-metil-hidroxil-
aminnal (1.4.2. fejezet). Hasonl6 iranyt mutatnak a reakciokészséget tiikkroz6 konverzid
adatok is. Ezek alapjan azonos elektrondonor funkcids csoporttal szubsztitualt N- és O-
helyettesitett hidroxil-aminok esetében, a nitrogénatomon szubsztitudlt szarmazék
rendelkezik a nagyobb nukleofil erdvel.

A szteranvazas vegyliletek reakciokészségére a 11. tablazat konverzid adatai utalnak.

A trifiloxi-alkenil-szarmazékok (7, 9) reaktivitasa a kisérletek alapjan kisebb, mint a
jod-alkenil-szdrmazékoké (1-3, 5). 7 és 9 kiindulasi anyagok esetében nem érhetd el teljes

atalakulds 8 oras reakcididd elteltével. Nem tapasztaltam lényeges kiilonbséget a 16-0s
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helyzetben benzoil-oxi-csoportot (7) és karbonsavamid molekularészletet (9) tartalmazé

szteroidok reakciokészségében.

3.3.5.2.2. A karbonilezési reakciok regioszelektivitasa N-szubsztitualt hidroxil-

aminok jelenlétében

A karbonilezési reakcié soran a pallddium-alkenil-komplex a szén-monoxid
be¢kelddése hatdsara atalakul palladium-acil-komplexszé. Az igy keletkezett palladium-
acil-komplex acilezd dagensnek tekinthetd, mely elméletileg az N-monoszubsztitualt
hidroxil-amin-szarmazék amino-, illetve hidroxilcsoportjaval mint nukleofil centrumokkal
egyarant reakcioba léphet.

Ebbdl a megfontolasbol érdekes lehet az N-szubsztitualt hidroxil-aminok jelenlétében
végbemend karbonilezési reakciok regioszelektivitasanak vizsgalata. A 17-j0d-5o-androszt-
16-én (1) és a vizsgalt N-szubsztitualt hidroxil-aminok reakcioinak regioszelektivitasat a 13.

abra mutatja be.

i

I

Me—C—NH—OH C—O—NH—C—Me
1p 100 %

| CO o )< 0
N, d(©Ac), %—NH—OH J I

PPh,, Et,N C—N{ C—O—NHﬁé
> OH
t =60 °C +
Pco = 1 bar
. DMF 19 7% 1r 93 %
ﬁ /Me o)
Me—NH—OH C—N{ lc': O—NH—M
e—NH— A NH—
- OH ©
+
1s 89 % 1t 11 %

13. abra 1 szteroid N-szubsztitualt hidroxil-aminokkal lejatszodo karbonilezési reakcidinak regioszelektivitasa
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Az eredmények nagyon érdekesek abbol a szempontbdl, hogy az irodalomban targyalt
egyszerl,, nem katalitikus acilezési reakciok tobbségében termékként kizardlag az N-
acilezett szdrmaz¢ek keletkezését irtak le (1.4.4.1. fejezet).

Néhany esetben bizonyitottan lejatszodik az O-acilezés, azonban az O-acil termék
hianyat azzal magyaraztak, hogy a hidroxil-amin felesleg hatasara az O-acilezett szarmazék
a megfeleld hidroxamsavva alakul at, vagy az atalakulasi folyamat eldtt elbomlik (1.4.4.2.
¢és 1.4.4.3. fejezet).

Irodalmi hivatkozasok utalnak arra, hogy bizonyos acilezdszerek esetében a hidroxil-
amin O-acil-szarmazéka a vegyiilet stabilitdsatol fliggden izoldlhato. Az O-acil termék
kialakuldsat és stabilitasat a reakcidokoriilmények mellett az acilezOszer tulajdonsaga
hatdrozza meg (1.4.4.3. fejezet).

A reakcid regioszelektivitasdra vonatkozd vizsgilataim soran el0szor az
acetohidroxdmsavat reagaltattam 1 jod-alkenil-szdrmazékkal. A végbemend folyamat
teljesen szelektiven jatszodott le. A reakcid termékeként kizardlag O-acilezett szarmazék
keletkezett. A jo szelektivitds oka az, hogy az acetilcsoport elektronakceptor tulajdonsaga
lecsokkenti a kapcsolodd nitrogénatom nukleofil erejét. A nukleofil centrumok konkurens
reakcidjaban az oxigénatom erdsebb nukleofil jellegének kdszonhetéen az oxigén reagal a
palladium-acil-komplexszel, mint acilezdszerrel.

Az 1p terméket a reakcidelegy feldolgozasat kovetden, spektroszkdpiai vizsgalatok
('"H-NMR, IR, MS) alapjan azonositottam. A készitett 'H-NMR spektrumon 2,04 ppm-nél
szingulett jelalakban taldlhaté meg az acetilcsoport protonjainak jele. Az acetilcsoporthoz
kapcsolodd NH proton széles szingulettet ad 9,02 ppm-nél.

A t-butil-hidroxil-amin reagens és 17-j6d-5a-androszt-16-én (1) reakcidja szintén
szelektivnek mondhat6. A termékelegyben az O-acilezett szadrmazék van jelen
talnyomorészt, a kis mennyiségii hidroxamsavszarmazék mellett. Az eredmény meglepd,
mert a ¢-butilcsoport elektrondonor tulajdonsaga ndveli a nitrogénatom nukleofil erejét.
Ezek alapjan az N-acilezés lejatszodasa lenne varhaté az O-acilezéssel szemben. A ¢-
butilcsoport nagy térigénye szolgaltathatja az egyediili magyardzatot arra, hogy az
oxigénatom vesz részt a homogénkatalitikus reakcidban. A regioszelektivitasban a
kapcsolodo funkcids csoport sztérikus tulajdonsidga erdteljesebben érvényesiil, mint az
elektronikus tényezo.

A termékelegybdl a f6 komponenst (1r) oszlopkromatografia segitségével, tisztan, jo

hozammal nyertem ki. Az O-acilezett termék szerkezetét a spektroszkopiai vizsgalatok ('H-
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NMR, IR, MS) igazoljak. A vegyiilet #-butilcsoportjanak protonjai 1,35 ppm-nél szingulettet
adnak az 'H-NMR spektrumon. A #-butilcsoporthoz kapcsolodé NH proton jele széles
szingulett jelalakban 5,44 ppm-nél talalhaté meg.

A legérdekesebb eredményeket azon kisérletek soran kaptam, amelyekben az N-metil-
hidroxil-amint valasztottam nukleofil reagensnek. Az el6z6 kisérletekkel megegyezd
reakciokoriilmények kozott (DMF oldoszer, 60 °C és 1 bar CO nyomads) vizsgaltam 1
kiindulasi vegyiilet és az N-metil-hidroxil-amin reakciojat. A termékelegyrdl készitett 'H-
NMR spektrum alapjan a f6 komponens a hidroxamsav (1s), viszont kis mennyiségben O-
acilezett termék (1t) is keletkezett (13. abra). A reakcio szelektivitisa magyarazhatd a
metilcsoport altal kifejtett elektronikus és sztérikus effektusokkal. Pozitiv induktiv effektusa
noveli az elektronkoncentraciot a nitrogénatomon, amivel ardnyosan a nitrogén nukleofil
ereje novekszik az oxigénatoméhoz képest. A metilcsoport térigénye sokkal kisebb, mint a
t-butilcsoporté, ezaltal térigénye nem jatszik hasonld, meghatarozo szerepet a karbonilezési
reakcid szelektivitdsaban. A jelentds elektronikus és a kis mértékben érvényesiild sztérikus
effektusok ereddjeként az N-metil-hidroxil-aminnak mind a nitrogén, mind az oxigénatomja
reagalhat a palladium-acil-komplexszel. Az alkalmazott reakciokoriilmények kozott az 1s
vegyiilet képzddott jo szelektivitassal.

A nagyobb mennyiségben keletkezett hidroxdmsav  szarmazékot  (1s)
oszlopkromatografidval tisztitottam és elvalasztottam az O-acil terméktdl. A tiszta
allapotban kinyert 17-(N-metil-karbohidroxdmsav) (1s) szerkezetét spektroszkopiai
vizsgalatokkal (‘H- és *C-NMR, IR, MS) azonositottam. A termékrdl készitett '"H-NMR
spektrum alapjdn a metilcsoport protonjai 3,38 ppm-nél szingulettet adnak. A
hidroxilcsoport protonjanak gyors cseréjével magyarazhato, hogy nem talalhatdo meg az OH
protonhoz rendelhetd jel. Hasonléan egyértelmiien tamasztja ald a készitett C-NMR
spektrum a termék szerkezetét. A hidroxamsav karbonilcsoportja 163,97 ppm-nél
jelentkezik, még a nitrogénhez kapcsolédd metilcsoport szénatomja 36,48 ppm értéknél
talalhat6 meg.

Az N-metil-hidroxil-amin ¢és 1 kiindulasi vegyiilet reakcidjaban kapott elegyrdl
készitett 'H-NMR spektrum alapjan konnyen azonosithatoak az O-acil-szarmazékra
jellemzd protonok jelei is. A 16-H proton kémiai eltoldédasa (6,26 ppm) az O-acil
szarmazékban joval magasabb, mint a megfeleld hidroxdmsavnal tapasztalhatd (5,97 ppm).

Kiilonbség talalhat6 a 18-H; angularis metilprotonok szingulettjének helyzetében is (1t:0,95
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ppm, 1s:1,00 ppm). A metil-amino-csoportban a metilén protonok dublettje (j = 4,8 Hz)
2,81 ppm-nél, az NH széles szingulettje 5,68 ppm-nél talalhato.
A két szarmazék 'H-NMR spektrumanak kiilonbségeit a 14. abra és 13. tablazat

tartalmazza.

13. tablazat Az N-metil-hidroxil-amin ¢és a 17-j0d-5a-androszt-16-én (1) karbonilezési reakcidjaban

keletkezett N-acil- (1s) és O-acil- (1t) szarmazékok szerkezetére utalo "H-NMR jelek kémiai eltolodas értékei

Azonositasra alkalmas Kémiai eltolodas (ppm)
protonok N-acil-szarmazék (1s) O-acil-szarmazék (1t)
16-H 5,97 6,26
NH - 5,68
N-CH; 3,38 (s) 2,81 (d)
18-H; 1,02 0,96
19-H; 0,80 0,80

Azokban a karbonilezési reakciokban, amelyekben a reagens N-szubsztitualt hidroxil-
amin (els6sorban N-Me-hidroxil-amin), a regioszelektivitdst erdsen befolydsolja a
szubsztrat szerkezete ¢és az alkalmazott olddszer mindsége is. Erre vonatkozo

eredményeimet a kovetkezd fejezetben foglaltam Gssze.

3.3.5.2.3. A szubsztratum szerkezetének hatasa a Kkarbonilezési reakciok

regioszelektivitasara

Tovabbi munkam célja az volt, hogy az eddigiekben vizsgalt N-szubsztitualt hidroxil-
aminok ¢és a kiilonb6z6 funkcios csoportokkal rendelkezd kiindulési vegytiletek (2, 3, 5, 7,
9) karbonilezési reakcidjanak termékeit szintetizdljam ¢és a szelektivitasokat
meghatirozzam. A termékelegyekr6l  készitett 'H-NMR  spektrumok  alapjan
megallapitottam a szelektivitasi adatokat, amelyeket a 14. tablazat tartalmaz. Az
oldoszerhatés elkeriilése végett, mindegyik reakcio6 DMF oldoszerben jatszodott le. A jo
Osszehasonlithatosag kedvéért a tablazatban feltiintettem az el6z6 fejezetben vizsgalt 17-
jod-5a-androszt-16-én (1) reakcidinak szelektivitasi értékeit is.

Az el6z0 fejezetben bemutatott 17-j6d-alkenil funkcids csoporton kiviil egyéb

csoportot nem tartalmazo So-androsztanszarmazék (1) reakcidiban, N-acetil- és N-z-butil-



Kisérleti rész 97

—F. 88
W83

E T T T T i i S _..—r._r
——'_'_“‘_'_ e ——TU cpane— T ..!——J
._‘_J Jl J\ A d
e . 0 pes
T
C— N—0OH
]
H
I T T T T | T T T T T
7 B 5
| . ;JJLLMJ‘ )
e B e o
7 B 5 L] 3 2

1 6 ppa

14. abra Az Sa-androszt-16-én-17-((metil-amino)-karboxilat) (1t) és az Sa-androszt-16-én-17-(N-metil-
karbohidroxamsav) (1s) "H-NMR spektrumai
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hidroxil-amin hatdsdra az O-acil termék, még N-metil-hidroxil-amin hatdsara az N-acil

termék képzddése a kedvezményezett.

14. tablazat Szteranvazas vegyiiletek és N-szubsztitualt hidroxil-aminok (RHN-OH) reakcidinak szelektivitas

adatai

Termék megoszlas® (%)

Kiindulasi szteroid R
N-acil O-acil
' C(0)-Me 0 (10) 100 (1p)
d:gjﬁ t-Bu 7 (1q) 93 (1r)
1
Me 89 (1s) 11 (1¢)
' C(0)-Me 0 (20) 100 (2p)
Iﬂéjﬁ +-Bu 10 (2q) 90 (2r)
2
(@) N
ol Me 15 (2s) 85 (2t)
|
J:j'igjﬁ Me 61 (3s) 39 (3t)
3
o7y
H
|
(I Me w69 136
SO
MeO
OCOPh
JOESjﬁ Me 96 (7s) 4 (7t)
7
TO
CO—NC>7Me
100 (9s) 0 (9t)

Me
9
TO

Reakciokoriilmények: 1 mmol szteroid, 0,05 mmol Pd(OAc),, 0,1 mmol PPh;, 5 mmol N-szubsztitualt

hidroxil-amin, 0,5 ml Et;N, 15 ml DMF; 1 bar CO nyomas; 60 °C; 8 6ra

a: "H-NMR alapjan
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Az A gylriiben N-szubsztitualt laktdm szerkezetet tartalmazo 17-jod-alkenil vegyiilet
(2) reakcidja N-acetil- és N-z-butil-hidroxil-amin jelenlétében a kordbbihoz hasonlo
szelektivitast mutatott: az O-acilezett szarmazék (2p, 2r) a fotermék.

A szelektivitasi értékekben meglepd fordulat kovetkezett be az N-metil-hidroxil-amin
alkalmazéasakor. A reakcid jo szelektivitassal jatszodott le, azonban a korabbi kisérlettel
ellentétben a hidroxamsav helyett az O-acil termék (2t) keletkezett nagyobb mennyiségben.

Ugyanakkor az ugyancsak laktam struktaraval rendelkezé 3 kiindulasi vegyiilet és az
N-metil-hidroxil-amin reakcidjaban dsszevethetd mennyiségben keletkezik az O-acil (3t) és
N-acil (3s) termék. A reakcidelegyben az 'H-NMR spektrum alapjan a fékomponens a
hidroxdmsav, még kisebb mennyiségben az O-acilezett szarmazék talalhatdé meg.

A 4-aza-kiindulasi vegyiiletek reakcidinak eltérd szelektivitasara felmeriild egyik
magyarazat, hogy az A gylriiben taldlhat6 laktam szerkezet koordinalédhat a kodzponti
fématomhoz.

Ezt a magyardzatot alatdmaszthatja, hogy az A gylrliben laktdm szerkezetet
tartalmazo jod-alkenil-szarmazékok reakcidkészsége mas kapcsoléasi reakcidokban is (pl.
hidrazinokarbonilezés (3.1.7. fejezet), Stille-kapcsolas [114]) kisebb volt, mint a jod-alkenil
funkcios csoportot tartalmazo 1 kiindulasi vegyiileté. A szelektivitdsokra vonatkozo6 hasonlo

jellegli drasztikus eltéréseket azonban mas esetekben eddig még nem tapasztaltunk.

crcr

gylriijének egyidejii koordindcidja ezek térbeli tavolsiga miatt eléggé valdsziniitlen,
felmeriilt az a lehetdség, hogy a reakciot egy masik molekula laktam-gytiriijének
koordinacioja befolyasolja. Ennek felderitésére a kovetkezo kisérleteket végeztem:

17-J6d-5a-androszt-16-én (1) kiindulasi anyagot reagaltattam N-metil-hidroxil-
aminnal a koradbban alkalmazott reakcidokoriilmények kozott, azonban a kiindulasi anyag
mennyiségéhez viszonyitva ekvivalens mennyiségli laktam gyir(it tartalmaz6 4-metil-4-aza-
Sa-androszt-16-én-17-(N-fenil-karbohidrazidot) (3e) szintén bemértem a reakcidelegybe.
A termékelegyrdl készitett '"H-NMR spektrum alapjan 8 ora elteltével teljes atalakulast
tapasztaltam, az N-acil-, O-acil termékardny 91:9-nek adodott. Laktdm-gytirtivel rendelkezd
szteranvazas amid jelenléte nem befolydsolta a karbonilezési reakcid szelektivitasat és
konverziojat.

A 17-es helyzetben karbonsavamid molekularészlettel rendelkezé 9 kiindulasi

vegyiilet és az N-metil-hidroxil-amin reakciojat is az eldbbiekhez hasonlé megfontolasbol
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vizsgéaltam. A karbonilezési reakcidban azonos feltételek biztositdsa mellett teljes
szelektivitassal az N-acil termék (9s) képzddése a kedvezményezett. A kisérletek alapjan a
D-gylirtth6z kapcsolodd karbamoil funkcids csoport sem gyakorol hatdst a reakcio

szelektivitasara.

Az elébbiek ismeretében valdszinili, hogy sem a laktdm-gyliri amidja, sem a 17-es
helyzetben talalhatd hidrazid nitrogénje nem koordinaloédik a katalizator fémhez, igy a
szelektivitasi viszonyokban nem tapasztalunk valtozast.

Az aromés A-gytiriivel és a 3-as helyzetben metoxicsoporttal rendelkezd Osztran-
szarmazék (5) N-metil-hidroxil-aminnal lejatszodd6 homogénkatalitikus  reakcioja
szelektivnek mutatkozik az N-acilezés iranyaban. A szelektivitasi adatokat tekintve 1 és 5
jod-alkenil szteroidszarmazékok reakcidjanak szelektivitdsa kozel azonos mértékii N-metil-
hidroxil-amin jelenlétében. A reakcidban 8 oras reakcididd alatt teljes atalakulds érhetd el,
hasonldan a 17-j6d-5a-androszt-16-én (1) esetében tapasztaltakhoz.

A 3-as pozicidban trifiloxicsoportot tartalmazo 17-szubsztitualt szarmazékok (7, 9)
reakcidinak  regioszelektivitdsdt hasonloképpen  vizsgaltam  N-metil-hidroxil-amin
alkalmazasa mellett. A termékelegyrél készitett 'H-NMR spektrum alapjan mindkét reakeio
nagyon jO szelektivitast mutat. A reakcid sordn 7 vegylilet esetében kozel teljes
atalakuldssal (7t), illetve 9 szteroidnal teljes 4talakulassal kizardlag az N-acilezett
szarmazek (9t) keletkezett.

Az eddigiekben tapasztaltak alapjan, a termékelegy Osszetételét az oldoszerhatas
kizarasaval, feltételezhetéen az irodalomban is emlitett, szteroidokra jellemz6 "long range"
effektus befolyasolja [115]. A szteranvazban kialakul6 elektronikus viszonyok lehetové
teszik, eldsegitik, hogy az egymastdl tdvol es® szénatomokhoz (pl. A és D gylrl
szénatomjai) kapcsolédd funkcidés csoportok hatassal legyenek egymas elektronikus
kornyezetére, ami indokolja, hogy kémiai reakcidban a varttol eltéréen viselkednek.

Az intramolekularis, kotésen keresztiil hatdé kolesonhatast a 17-brom-5Sa-androsztan-
6-on-szarmazékok dehalogénezési reakcidjaban is vizsgaltak [115]. Azt tapasztaltak, hogy a
6-o0s pozicidban talalhatd ketocsoport az effektus hatdsdra megvaltoztatja a D-gytirli szén-
halogén kotésének erdsségét, ezzel csokkenti a fotokémiai reakcio aktivalasi energidjat.

Feltételezhetd, hogy az A gyliriiben talalhatdo laktdm struktura olyan mértékben
befolydsolja a D-gytirti elektronikus viszonyait, hogy a reakcid szelektivitasa teljesen
megvaltozik a tobbi szterdnvazas kiindulasi vegyiilet reakcidjaban tapasztalthoz képest. A

jelenség pontos felderitése, magyarazata azonban még tovabbi vizsgéalatokat igényel.
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A kiilonb6z6é funkcids csoportokkal rendelkezd szteroidok (1-3, 5, 7, 9) N- és O-
szubsztitualt hidroxil-aminokkal lejatszodo reakcidinak termékeit, a feldolgozas kdvetden
kromatografiaval elvalasztottam. Az 1p, 1s, 1t, 2p, 2s, 2t, 3s, 3t, 5s, 7s, 9s termékeket
spektroszkopiai modszerekkel ("H-NMR, IR, MS) azonositottam. A reakcioelegyben
keletkezett minor komponenseket (1q, 2q, 5t) a reakcidelegybdl hatdroztam meg.

Az N- és O-szubsztitudlt termékek szerkezetében a 17-es szénatomhoz kapcsolodd
karbohidroxamat-, hidroxdmsav- ¢és (alkil-amino)-karboxilat részletek 'H-NMR
spektrumokban taldlhaté azonositdsra alkalmas jeleit a korabbi fejezetekben targyaltam
(3.3.5.1. fejezet, 3.3.5.2.2. fejezet).

A szteroid vegyliletek karbonilezési termékeinek szerkezetazonositasara szolgald
kulcsfontossagli szteranvdzas protonokat, illetve azok kémiai eltoléddsait az N-metil-
hidroxil-amin jelenlétében keletkezd N-acilezett termékek példdin keresztiill mutatom be

(15. tablazat).

3.3.5.2.4. Az oldoszer hatasa az N-szubsztitualt hidroxil-aminok jelenlétében

lejatszodo reakciok regioszelektivitasara

A karbonilezési reakciok szelektivitasat a kiinduldsi szteroid szerkezete mellett az
alkalmazott old6szer mindsége hasonldan erésen befolyasolja.

Az utobbi tényezd hatasdnak megallapitdsira olyan kisérleteket végeztem,
amelyekben az N-szubsztitudlt hidroxil-aminok jelenlétében lejatsz6dd karbonilezési
reakciokndl kiilonbozd olddszereket alkalmaztam. A reakcidelegy feldolgozésa utdn a
konverziot és a szelektivitast a termékelegyrél készillt 'H-NMR spektrumok alapjan
hatdroztam meg. A vizsgalt kiindulasi anyagok (1, 2, 5) reakcidiban 8 oOras reakcioidd
elteltével mindegyik oldoszerben teljes mértékii atalakulést tapasztaltam.

Az eltér6 oldoszerekben megallapitott szelektivitdsi adatokat a 16. tablazat
tartalmazza.

Az N-metil-hidroxil-amin reagens jelenlétében végbemend reakciok szelektivitasat az
alkalmazott oldoszer és a kiinduldsi vegyiilet szerkezetébdl adodd hatasok egyiittesen

befolyasoljak.
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15. tablazat A kiilonb6z6 szteranvazas 17-(N-metil-karbohidroxamsav)-szarmazékok (Q = C(O)N(Me)OH)
(1s-3s, 5s, 7s, 9s) legjellemz3bb vazprotonjainak 'H-NMR jelei

Kémiai eltolodasok

Szteroidok

16-H 18-H, 19-H; Egyéb funkcios
csoportok
5,97 1,02 0,80 -
1s
)figj% 5,99 1,04 0,90 2,91 (N-Me)
2s
o7
Me
I\/)ng% 5,08 1,04 0,92 5,62 (C(0)-NH)
3
07N N
H
7 3,74 (OMe)
“ 6,00 1,04 - 7,15, 6,88, 6,60
O‘ 5s (aromas A gyfirl)

5,93 4,82 (17-H)
; (2-H) 0,92 0.73 " 8.01,7.52, 7.41 (Ph)
s
Q
_ 5,62 (6-H
co NC>7Me 6.17 (6-H)

4,62 (2-H)
() 0,72 0,91
o 0,89 (Me)
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16. tablazat Szteranvazas vegyiiletek és N-szubsztitualt hidroxil-aminok (RHN-OH) reakcidja kiilonb6z6

olddszerekben
Termék megoszlas®
Kiindulasi szteroid R Oldoszer (%)
N-acil O-acil
t-Bu DMF 7(1q) 93 (1Ir)
-Bu toluol 4 (1q) 96 (1r)
Me DMF 89 (1s) 11 (1¢t)
Me THF 89 (1s) 11 (1¢t)
1 Me NEP 75 (1s) 25 (1t)
Me DMSO 61 (1s) 39 (1t)
Me toluol 49 (1s) 51 (1t)
l Me DMF 15 (2s) 85 (2t)
Me NEP 36 (2s) 64 (2t)
2
© Ee Me toluol 41 (2s) 59 (2t)
I
‘ Me DMF 87 (5s) 13 (5¢t)
SO
MeO Me toluol 58 (5s) 42 (5t)

Reakciokoriilmények: 1 mmdl szteroid, 0,05 mmodl Pd(OAc),, 0,1 mmol PPh;, 5 mmdl N-szubsztitualt
hidroxil-amin, 0,5 ml Et;N, 15 ml olddszerben; 1 bar CO nyomas; 60 °C; 8 éra

a: "H-NMR alapjan

DMF: dimetil-formamid, THF: tetrahidrofuran, NEP: N-etil-pirrolidon, DMSO: dimetil-szulfoxid

1 vegyiilet reakcidjaban DMF és THF oldoszerekben, egyforman jo szelektivitas
tapasztalhaté az N-acilezett termék (1s) képzddésének irdnyadba. A hidroxamsav
keletkezésének aranya az NEP alkalmazéasaval csokken, a szelektivitds tovabb romlik
DMSO-ban. Toluol oldészerben a reakcio lejatszodasat kovetden az N-acil (1s) és az O-acil
(1t) termékek egyenld ardnyban vannak jelen a reakcidelegyben.

Az 1t O-acil termék izolalasara a karbonilezési reakcioban a toluol oldoszer hatdsat
hasznaltam ki. A fele mennyiségben O-acil és N-acil terméket tartalmazéd elegybdl
oszlopkromatografia segitségével nyertem ki tisztdn az So-androszt-16-én-17-((metil-

amino)-karboxilatot) ( all6fazis: aluminiumoxid, eluens: kloroform/metanol =95/5).
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Az A-gylriben laktam szerkezetet tartalmazé 3 szteroid N-metil-hidroxil-amin
jelenlétében végbemend reakcidja azonos mértéki, de ellentétes iranyu szelektivitast mutat
a kiilonboz6 oldészerekben. A DMF-hez viszonyitva az NEP oldoszerben kisebb, toluolban
pedig a legkisebb az O-acilezés mértéke. A termékelegyben az N-acil-szarmazék
mennyisége az elézdeknek megfeleléen novekszik. Toluol alkalmazéisaval a két termék
aranya, — hasonldan 1 szubsztrat reakcidjdhoz — ebben az esetben is kiegyenlitddik.

A 3-metoxi-szteroid szarmazék (5) reakciojanak DMF oldoszerben mutatott
szelektivitasa (N-acil 87%) toluol alkalmazasaval szintén megvaltoztathatd. Ekkor a
reakcioelegyben még mindig a hidroxdmsavszarmazék van nagyobb mennyiségben,
azonban jelentdsen csokken a kiilonbség a két termék mennyisége kozott.

A t-butil-hidroxil-amin reagens jelenlétében bekovetkezett dtalakulasok szelektivitasa
kevésbé érzékeny a szubsztratum és az oldoszer hatdsara. Toluol jelenlétében 1 és 2
vegyiiletek reakciojanak szelektivitdsa romlik, azonban a valtozas sokkal kisebb mértéki,

mint az N-metil-hidroxil-amin esetében.

3.3.5.2.5. A szelektivitasra vonatkozo tovabbi vizsgalatok

A karbonilezési reakciok szelektivitdsanak vizsgalata céljabol tovabbi kisérleteket
végeztem.

Az irodalomban bizonyitottdk, hogy az acilezési folyamatokban az acilezdszer
figgvényében, a reagens felesleg hatasira az O-acil termék N-acil-termékké alakul at
(1.4.4.2. fejezet). Az emlitett atalakulasnak lehetdségét vizsgaltam az alkalmazott
homogeénkatalitikus karbonilezési reakcid koriilményei kozott.

Az izolalt O-acil 17-((metil-amino)-karboxilat)-szarmazékot (1t) a megszokott
reakciokoriilmények mellett (szubsztratum: reagens arany = 1: 5, hémérséklet 60°C)
reagaltattam N-metil-hidroxil-amin felesleggel DMF és THF olddszerekben. Az esetlegesen
bekovetkezd atalakulast az idé fiiggvényében vékonyréteg kromatografids elemzéssel
kovettem. 8 ora elteltével sem tapasztaltam hidroxdmsav keletkezését a reakcioelegyben,
egyik olddszer esetében sem.

A termékdtalakulds tovabbi vizsgilatanak érdekében Osszehasonlitottam a
reakcidelegy termékdsszetételét 1 és 8 oras reakcididdk utan. Azonos koriilmények kozott, a
kiilonb6z6 reakcioid6khoz tartozo reakcidelegyekrdl készitett 'H-NMR spektrumok alapjan,

a termékosszetétel ardnya az idében nem valtozott.
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A fenti kisérletek alapjan feltételezhetd, hogy a homogénkatalitikus karbonilezési
reakcioban az O-acil és N-acil termékek keletkezése egymastdl fiiggetleniil zajlik, illetve a

két termék egymasba nem alakul at.
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4. METODIKAI RESZ

4.1. A kisérleti munka soran felhasznalt anyagok eléallitasa, mindosége

4.1.1. Alapanyagok, katalizator rendszer és segédanyagok

A karbonilezési reakcidkban alkalmazott kiindulési szteranvazas vegyiileteket (1-9) a
Richter Gedeon Rt. bocsatotta rendelkezésiinkre. A szteroidszarmazékokat a gyar II1. szamu
szintetikus kutatd laboratériuméban allitottdk elé szabadalommal védett eljarasokban.

A homogénkatalitikus karbonilezésben hasznalt katalizator prekurzor palladium-
acetatot ¢és trifenil-foszfint a Fluka-t6l rendeltiik. A trietil-amin bézis Carlo Erba
kereskedelmi termék volt, amit hasznalat eldtt argon alatt atdesztillaltam.

A hidrazidok szintézise sordn, a reagens szubsztitualt hidrazinszarmazékok (N, N-
difenil-hidrazin, N, N-dimetil-hidrazin, fenil-hidrazin, metil-hidrazin, acetil-hidrazin, benzoil-
hidrazin) és a litium-klorid segédanyag az Aldrich altal forgalmazott vegyszerek voltak.

A diacil-hidrazidok gytriizarasi reakcidit az Aldrich cégtdl vésarolt foszforil-
(tri)klorid, difoszfor-pentaszulfid ¢és Lawesson-reagens jelenlétében kiviteleztem. Az
elézéekhez hasonldan a savas kozeg biztositdsara hasznalt p-toluol-szulfonsav ugyancsak
Aldrich termék volt. A heterociklusos 1',3',4'-oxa-diazolt és 1',3',4'-tia-diazolt a Merck altal
forgalmazott iiveglapra felvitt aluminium-oxid 60 preparativ vékonyréteg lemezen
valasztottam szét.

A szteranvazas hidroxdmsavszarmazékok szintézisében a Fluka altal értékesitett
szubsztitualt hidroxil-aminokat (O-trimetil-szilil-, O-benzil-, O-metil-, N-acetil-, N-z-butil- és
N-metil-hidroxil-amin) reagaltattam a kiindulési vegyiiletekkel. Az O-acil és N-acil termékek
szétvalasztdsdra szolgdld oszlopkromatografidban Spektrum-3D  Kft.-tol szarmazo
aluminium-oxid (Brockmann II, neutralis) kromatografias toltetet alkalmaztam.

A szterdnvéazas termékek feldolgozasaban a semlegesitésre hasznalt sosav, natrium-
hidrogén-karbonat és natrium-klorid oldatokat Spektrum-3D Kft. altal forgalmazott

vegyszerekbdl készitettem.
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4.1.2. Oldoszerek, gazok

A kisérletekhez hasznalt oldoszerek Carlo Erba, Reanal és Fluka analitikai tisztasagl
vegyszerek voltak.

Hidrazidok eléallitasi reakcidiban alkalmazott dimetil-formamid nem igényelt egyéb
elokésziileteket, ellentétben a hidroxdmsavszarmazékok szintézisével, ahol kizarolag
vizmentesitett DMF, tetrahidrofuran, N-etil-pirrolidon és dimetil-szulfoxid olddszerekben
hajtottam végre a reakciot.

A DMF vizmentesitését benzol és viz hozzaadasat kovetden frakcionalt desztillacioval
kiviteleztem, a tiszta oldoszert vakuumban desztillaltam at. A tetrahidrofuran oldoszert
benzofenont tartalmazoé elegybdl, fém kaliumrol desztillaltam.

A nyers termékelegy feldolgozasahoz ¢és a keletkezett szdrmazékok kinyeréséhez
analitikai tisztasagl kloroformot alkalmaztam.

Az 1'3'4'-tia-diazol elvalasztasara szolgalo preparativ vékonyréteg kromatografidban
etil-acetat és hexan olddszerekbdl készitett elegyet hasznaltam. A hidroxdmsavszadrmazékok
tisztitasa, izolalasa céljabol az eluens kloroform, metanol elegye volt.

A kisérleti munka folyaman a vegyszerek, oldoszerek beméréséhez és a reakciotérhez,
mint inert rendszerhez sziikséges feltételek biztositasdra szolgdldé argon géazt a Messer
Hungarogaz Kft. forgalmazta. Kozvetleniil a haszndlat elétt az argonbdl "DEDUX" toltetti
oszlopon a nyomokban levé oxigént eltavolitottam, valamint a gazt szilikagéllel és kalium-
hidroxiddal toltott csoveken keresztiilvezetve szaritottam.

A karbonilezési reakcidhoz sziikséges szén-monoxid viz- és oxigénmentesitését az

argonhoz hasonldan tdltetes oszlopok alkalmazasaval végeztem.

4.2. Kisérletek kivitelezése, az egyes szarmazékok kinyerése

4.2.1. Szteranvazas hidrazidok eloallitasa

Csiszolatos 30 ml térfogati Schlenk-cs6be bemértem 1 mmdl szterdnvazas kiindulasi
vegyiiletet (1-9), 0,05 mmol Pd(OAc)-ot és 0,1 mmol PPhs-t. A megfeleld szilard
monoszubsztitudlt hidrazinbol (N,N-difenil-, acetil-, benzoil-hidrazin) 5 mmoélt a
katalizatorral és a szteroiddal egylitt mértem Ossze. A Schlenk-csovet Anschiitz-feltéttel és
csiszolatos szeptumos feltéttel lattam el, majd a szén-monoxid térolasara a kereskedelemben

kaphato futball labda belso6t csatlakoztattam a rendszerhez.
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A reakcioteret argonnal tobbszor atoblitettem és végiil a labda belsdt és a Schlenk-
edényt szén-monoxid gazzal toltottem fel. Szeptumos feltéten keresztiil hozzaadtam 0,5 ml
Et;N-t, 15 ml DMF oldészert és folyadék hidrazinok esetén (N,N-dimetil-, fenil-, metil-
hidrazin) 5 mmol reagenst. A reakcidelegyet olajfiirdén 60 °C-on kevertem magneskeverd
segitségével 8 oran keresztiil.

A reakciodelegy feldolgozasanak els6 1épéseként a kivalt fém Pd katalizatort kisziirtem
a reakcioelegybdl. A DMF-et vakuum desztillacio segitségével tavolitottam el. A
desztillacios maradékot 35 ml kloroformban folvettem, majd razétdlesérben a kloroformos
fazist atmostam 2 izben 30 ml vizzel, 2 izben 30 ml 5 m/m %-o0s so6sav oldattal, 30 ml telitett
NaHCOs oldattal és végiil telitett NaCl oldattal. Az extrakcids 1€épések utan a kloroformos
fazist vizmentes Na,SOs-al szaritottam, majd a szaritdszert kisziirtem a tisztitott
reakcioelegybdl. A kloroformot 1égkdri desztillacioval tavolitottam el.

A hidrazidszarmazékok oszlopkromatografia segitségével nem tisztithatdak, ezért az
izolalas wutols6 Iépéseként a trifenil-foszfin maradéktalan eltavolitasdnak céljabol a
kovetkezd miiveleteket végeztem.

a./ Az 1, 4, 5, 6, 7 szteranvazas hidrazidszarmazékokat 1-2 ml hexanban oldottam,
szlirtem, majd a sziirletet beparoltam ¢s a terméket spektroszkopiai vizsgéalatoknak vetettem
ala.

b./ A 2, 3 alapvazzal rendelkezd hidrazidokat 1-2 ml etil-acetdtban vettem fel,

amelyben részlegesen oldodott. A szuszpenziot lesziirtem, a szilard anyagot szaritottam.

4.2.2.17-(1',3',4'-Oxa-diazolil)-szteroidok szintézise

A kiindulasi diacil-hidrazin-szarmazékot (1e, 1f, Se, 5f) (0,5 mmol) és 5 ml POCls-ot
bemértem egy 25 ml térfogata egynyakli gomblombikba, amelyhez goly6s hitét
csatlakoztattam. A reakcidelegyet olajfiirdd segitségével 110 °C-ra melegitettem fel és az

adott héfokon 8 oran keresztiil kevertem magneskevero alkalmazasaval.

Az illékony komponenseket kidesztillaltam a reakcidelegybdl. A maradékot 20 ml
kloroformban oldottam, majd a szerves fazist razotolcsérben extrahaltam 20 ml vizzel, 20 ml
telitett NaHCO; oldattal és végiil 20 ml telitett NaCl oldattal. Ezt kdvetden a kloroformos
fazist vizmentes Na,SQOy-tal szaritottam, és az olddszer kloroformot 1égkdri desztillacioval

eltdvolitottam a termékrdl. A reakcio6 soran teljes atalakulast kaptam.
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4.2.3. 5'-Metil-(1',3',4'-tia-diazolil)-szarmazék (1k) eloallitasa

Az E moédszer kivételével, a reakcio kivitelezéséhez egy golyoshiitdvel felszerelt 25 ml
térfogati gdmblombikot hasznaltam, amelybe bemértem 0,5 mmol Sa-androszt-16-én-17-
(N’-acetil-karbohidrazid) (1e) kiindulasi vegyiiletet, a reagenst és az olddszert.

A reakcio lejatszodéasat kovetden az oldoszert ledesztillaltam, a maradékot 20 ml
kloroformban vettem fel. A szerves fazist mostam 20 ml vizzel, 20 ml telitett NaHCO3
oldattal és végiil 20 ml telitett NaCl oldattal, a reakci6 sordn a reagensbdl keletkezett
vegyliletek és a segédanyagok eltavolitasa céljabol. A kloroformos fazist vizmentes Na,SO4-
tal szaritottam. A szaritoszer kisziirését kovetden a termékrdl a kloroformot desztillacidval

tavolitottam el és a maradék Osszetételét gazkromatografiaval vizsgaltam.

A eljaras:1a szterdnvazas hidrazidot 0,55 mmol P,Ss-dal reagéltattam toluolban (5 ml) 110
°C-on 30 oran keresztiil. A jo konverzié (>95%) mellett a tia-diazol csak 10 %-

ban volt jelen a f6 termék oxa-diazol (90 %) mellett.

B eljaras:1a szterdnvédzas hidrazidot 0,55 mmol P,Ss-dal ecetsav jelenlétében (4 ml)
melegitettem 110 °C-on N-etil-pirrolidon olddszerben (5 ml) 8 oran keresztiil. A

reakci6 jo konverzioval (>95%) jatszodott le, a termékelegy 25 % tia-diazolt és 75

% oxa-diazolt tartalmazott.

C eljaras:1a szteranvazas hidrazidot xilolban (4 ml) p-toluol-szulfonsav segédanyag
jelenlétében 110 °C-on 0,55 mmol P,Ss-dal reagéltattam 8 Oras reakcioidd

betartasaval. Az atalakulas kozel teljes mértékii (>95%) volt, a tia-diazol (30 %) /

oxa-diazol ( 70%) arany novekedésével.

D eljaras:1a szteranvazas hidrazidot 0,6 mmol Lawesson-reagenssel toluolban 110 °C-on

reagaltattam 8 oran keresztiil. A jo konverzio (>95%) mellett a termékelegy 54 %

tia-diazolt és 46 % oxa-diazolt tartalmazott.

E eljaras:1a szteranvéazas hidrazid kiindulasi anyagot ¢és 0,6 mmodl Lawesson-reagenst
dorzsmozsarban Osszekevertem. A homogén reakcidelegyet egy mintatartd
edénybe tettem €s Samsung M 736 tipusu haztartasi mikrohullamu siitében 750 W

teljesitmény kozlés mellett hevitettem 10 percig. Az olvadékfazisu reakcid jo
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konverzidval (>95%) jatszddott le. A tia-diazol / oxa-diazol termékarany 65 / 35-

nek addodott.

A legkedvezdbb termékosszetételt biztositd E eljarast hasznaltam fel az 1',3'4'-tia-
diazol termék izolalasdra. A termékelegyet preparativ vékonyréteg kromatografia
alkalmazéasaval kiséreltem meg tisztdn kinyerni (4ll6fazis: aluminium-oxid iiveglap
hordozén, eluens: etil-acetdt / hexdn=2 / 5). Az elvélasztds nehézségébdl adddodan, a

legtisztabb frakciot 1k és 1i 91:9 aranyu elegyeként tudtam izolalni.
4.2.4. Szteranvazas hidroxamsavszarmazékok szintézise

A szteroid hidroxamsavszarmazékok eldallitasat a 4.2.1. fejezetben ismertetett
hidrazidok szintézisében alkalmazott eljarasok szerint végeztem el.

A karbonilezési reakcio soran 1 mmol szterdnvézas kiindulési vegyiiletet (1, 2, 3, 5, 7,
9) reagéltattam 5 mmol szubsztitualt-hidroxil-amin reagenssel (O-trimetil-szilil-, O-benzil-,
O-metil-, N-acetil-, N-t-butil- és N-metil-hidroxil-amin), 0,05 mmol Pd(OAc), , 0,1 mmol
PPh; és 0,5 ml Et;N jelenléte mellett 15 ml vizmentesitett DMF old6szerben.

A reakcidelegyet 60 °C-on kevertem magneskeverd segitségével 8 oran keresztiil. A
feldolgozast kovetden a termékeket oszlopkromatografia segitségével tisztitottam (allofazis:
aluminium-oxid, eluens: kloroform/metanol=95/5).

Az N-metil-hidroxil-amin reakcioiban keletkezd termékelegy hidroxdamsav- és O-acil-
szarmazékait kromatografids oszlopon az el6bb emlitett allofazis és eluens rendszeren
kiilonitettem el egymastol.

Az olddszerfiiggés meghatarozasakor a karbonilezési reakciokat vizmentesitett, argon
alatt tarolt tetrahidrofurdn, N-etil-pirrolidon, dimetil-szulfoxid és toluol olddszerekben

jatszattam le.

4.3. Miiszeres analitikai vizsgalati modszerek és késziilékek

A szterdnvazas vegyiiletek karbonilezési reakcidiban a laktdm-gylir(it tartalmazo
szteroidok kivételével az 4atalakulas mértékét, valamint a gylrlizarasi reakcidok
termékdsszetételét gazkromatografids uton hatdroztam meg. A GC vizsgalatok Siemens és
Hewlett-Packard tipusti berendezéseken torténtek, Soa-androszta-16-én belsé standard
alkalmazasaval. A Siemens gazkromatograf 15 m hossza, OV-1 tipust, 0,2 mm belso

atmérdjii (1 pm filmvastagsagl) kolonnat tartalmazott. A HP tipusu késziilék HP-5890
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tipusu, 0,53 mm belsé atmérdvel ellatott (1,5 um filmvastagsagtr), 15 m hosszi kolonnaval
volt felszerelve. Mindkét kolonna 10 °C / perc flitési sebesség mellett lizemelt. (Kezdeti
hémérséklet: 150 °C, véghomérséklet: 300 °C) A nitrogén vivogaz aramlési sebessége 2
ml/perc volt.

A termékelegyek Osszetételét és a szteranvazas termékek szerkezetét 'H- és C-NMR
segitségével azonositottam. A spektrumok CDCl; oldoszerben, TMS belsé standarddal,
VARIAN UNITY 300 spektrométeren 300,15 és 75,4 MHz-en, valamint VARIAN INOVA
400 spektrométer alkalmazasaval 400 és 100,58 MHz-en késziiltek Dr. Szalontai Gabor
(Veszprémi Egyetem) és dr. Berente Zoltan (Pécsi Tudoméanyegyetem, Biokémia Intézet)
kozremiikodésével. A szerkezetek egyértelmii meghatdrozasa NOE, COSY, “C-'H
HETCOR NMR technikék segitségével tortént.

A FAB-MS méréseket VG 16-F tipust spektrométeren dr. Czira Gabor (Richter
Gedeon Rt.), a GC-MS méréseket Pintér Zoltan (PTE-MTA Szenzorika Kutatdé Csoport)
kivitelezte.

Az infravoros spektrumokat KBr pasztillaban SPECORD 75 IR és SPECORD M 80
késziilékeken vettem fel 400-4000 cm™ tartoméanyban.
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4.3. Az eloallitott vegyiiletek analitikai adatai

Sa-androszt-16-én-17-(N’,N -difenil-karbohidrazid) (1a)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,67 (brs, 1H, CO-NH); 7,25-6,95 (m, 10H, 0-Ph + m-Ph + p-
Ph); 6,42 (m, 1H, 16-H); 2,30-0,70 (m, 22H); 0,93 (s, 3H, 18-Hj3); 0,78 (s, 3H, 19-H3). IR
(KBr, v(cm™)): 1670 (vC=0); 1635 (vC=0); 1590 (vC=C). MS (m/z/rel.int.): 468/2 (M");
302/10 (M"-NPh,); 287/52 (M"-NHNPh,).

Termék: barna viszkozus anyag; Kitermelés: 52 %

Sa -androszt-16-én-17-(N’,N -dimetil-karbohidrazid) (1b)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8,60 (brs, 1H, CO-NH); 6,21 (m, 1H, 16-H); 2,48 (s, 6H, NH-
(CH3),); 2,20-0,65 (m, 22H); 0,89 (s, 3H, 18-Hs); 0,79 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(cm™)):
1615 (vC=0); 1575 (vC=0). MS (m/z/rel.int.): 344/2 (M"); 329/2 (M'-CH3); 302/19;
285/35 (M"-NHN(CHj3),); 257/10 (M'-CONHN(CHj3),); 77/100.

Termék: vildgosbarna kristalyos anyag; Op.: 105-108 °C; Kitermelés:72 %

Sa -androszt-16-én-17-(N -fenil-karbohidrazid) (1c)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,35 (brs, 1H, CO-NH); 7,24 (m, 2H, o-Ph); 6,68 (m, 3H, m-
Ph + p-Ph); 6,45 (m, 1H, 16-H); 6,28 (m, 1H, NH-Ph); 2,30-0,70 (m, 22H); 0,89 (s, 3H, 18-
H3); 0,79 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(cm™)): 1660 (vC=0); 1635 (vC=0); 1600 (vC=C). MS
(m/z/rel.int.): 392/81 (M"); 285/80 (M -NHNHPh); 257/15 (M"-CONHNHPh).

Termék: barna kristalyos anyag; Op.: 139-141 °C; Kitermelés: 83 %

Sa -androszt-16-én-17-(N-metil-karbohidrazid) (1d)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5,83 (m, 1H, 16-H); 4,50 (brs, 2H, NH,); 3,22 (m, 3H, CO-
NCHj3); 2,30-0,65 (m, 22H); 0,95 (s, 3H, 18-Hj3); 0,79 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(crn'l)):
1620 (vC=0); 1580 (vC=0). MS (m/z/rel.int.): 330/28 (M"); 312/8 (M'-NH,); 285/100
(M"-N(NH,)CH3); 257/28 (M"-CON(NH,)CH3).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 105-107 °C; Kitermelés: 52 %
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Sa -androszt-16-én-17-(N -acetil-karbohidrazid) (1e)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 9,07 (d, 6 Hz, 1H, CO-NH); 8,67 (d, 6 Hz, 1H, CO-NH); 6,50
(m, 1H, 16-H); 2,3-0,8 (m, 22H); 2,05 (s, 3H, C(O)CH3); 0,97 (s, 3H, 18-H3); 0,79 (s, 3H,
19-H;). PC-NMR (100,58 MHz, CDCly): 167,1; 162,7; 147,3; 138,9; 56,6; 55,1; 47,2; 46,8;
38.,4; 36,4; 34,8; 33,7; 32,0; 31,9; 29,0; 28,8; 26,7; 22,1; 20,7; 20,6; 16,5; 12,1. IR (KBr, v
(cm™)): 3100 (VNH); 1670 (vC=0); 1650 (vC=0); 1590 (vC=C). FAB-MS: 359 (M+H)".
MS (m/z/rel.int.): 285/2 (M'-NHNHCOCH3); 258/2 (M'-CONHNHCOCHs3); 43/100
(COCH3).

Termék: sarga kristalyos anyag; Op.: 168-171 °C; Kitermelés:73 %

Sa-androszt-16-én-17-(N’-benzoil-karbohidrazid) (1f)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 9,65 (d, 6 Hz, 1H, CONH); 9,05 (d, 6 Hz, 1H, CONH); 7,80
(d, 8 Hz, 2H, o-Ph); 7,45 (t, 8 Hz, 1H, p-Ph); 7,38(t, 8 Hz, 2H, m-Ph); 6,57 (m, 1H, 16-H);
2,3-0,7 (m, 22H); 0,93 (s, 3H, 18-Hs); 0,80 (s, 3H, 19-H3). "C-NMR (100,58 MHz,
CDCl): 164,4; 163,0; 147,3; 139,0; 132,2; 131,4; 128,6; 128,6; 127,3; 127,3; 56,5; 55,1,
47,2; 46,8; 38,4; 36,4; 34,8; 33,7; 32,0; 31,9; 29,0; 28,8; 26,8; 22,1; 20,6; 16,5; 12,1. IR
(KBr, v(cm™)): 3240 (vNH); 1690 (vC=0); 1650(vC=0); 1590 (vC=C). FAB-MS: 421
(M+H)".

Termék: sarga kristalyos anyag; Op.: 124-126 °C; Kitermelés: 91 %

Sa-androszt-16-én-17-(N-metil-N’-(6 "« -hidroxi-3 "« ,5 "« -cikloandroszt-16"-én-17'-
karbonil)-karbohidrazid) (1h)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,38 (m, 1H, NH), 6,38 (s, 1H, 16-H); 6,00 (s, 1H, 16'-H),
3,25 (s, 1H, 6'-H), 3,15 (s, 3H, -N'-CH3); 2,6-0,80 (m, 38H); 1,08 (s, 3H, 18°-H3); 1,05 (s,
3H, 19°-H3); 0,96 (s, 3H, 18-Hj3); 0,80 (s, 3H, 19-H3); 0,55 (m, 1H, 4°-H,); 0,30 (m, 1H, 4°-
Hp).

Termék: sarga kristalyos anyag; Kitermelés: 52 %

17-(5-metil-1",3",4 ’-oxa-diazol-2 -il)-5 a -androszt-16-én (1i)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6,55 (m, 1H, 16-H); 2,50 (s, 3H, 5’-CH3); 2,4-0,8 (m, 22H);
0,97 (s, 3H, 18-H3); 0,80 (s, 3H, 19-H3). “C-NMR (100,58 MHz, CDCls): 162.8; 162,3;
139.,3; 137,0; 56,8; 55,1; 47,2; 46,6; 38,4; 36,5; 36,3; 34,9; 33,9; 32,3; 32,0; 29,0; 28,9;
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26,8; 22,1; 20,6; 16,1; 12,1. IR (KBr, v(cm'l)): 1690 (vC=N); 1660 (vC=N); 1590 (vC=C).
MS (m/z/rel.int.): 340 (M)/54; 325/100; 256/7; 175/14.
Termék: sotétbarna kristalyos anyag; Op.: 124-127 °C; Kitermelés: 85 %

17-(5-fenil-1",3",4 -oxa-diazol-2-il)-5 a -androszt-16-én (1j)

'H-NMR (400 MHz,CDCl3): 8,00 (d, 8 Hz, 2H, 0-Ph); 7,62 (t, 8 Hz, 1H, p-Ph); 7,38 (t, 8
Hz, 2H, m-Ph); 6,70 (m, 1H, 16-H); 2,6-0,8 (m, 22H); 1,00 (s, 3H, 18-Hj3); 0,79 (s, 3H, 19-
H;). PC-NMR (100,58 MHz, CDCls): 163,9; 162,3; 139,5; 137,9; 131,7; 129,2; 129,2;
127,1; 127,1; 124,3; 57,1; 55,4; 47,5; 47,3; 38,7; 36,7; 35,2; 34,1; 32,7; 32,2; 29,3; 29,2;
27,0; 22,4; 20,9; 16,5; 12,4. IR (KBr, v(cm'l)): 1720 (vC=N); 1680 (vC=N); 1610 (vC=C).
MS (m/z/rel.int.): 402 (M")/62; 387/100; 237/17; 105/25.

Termék: sotétbarna kristalyos anyag; Op.: 100-104 °C; Kitermelés: 75 %

17-(5-metil-1",3",4 -tia-diazol-2-il)-5 o -androszt-16-én (1k)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6,38 (m, 1H, 16-H); 2,72 (s, 3H, =C-CH3); 2,6-0.8 (m, 22H);
0,79 (s, 3H, 19-H3); 0,57 (s, 3H, 18-H3). MS (m/z/rel.int.): 356 (M")/100; 341/92; 193/27;
191/33.

Sa-androszt-16-én-17-((trimetil-szilil)-karbohidroxamat) (11)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6,40 (m, 1H, 16-H); 5,54 (brs, 1H, NH); 2,5-1,05 (m, 22H);
0,90 (s, 3H, 18-Hs); 0,78 (s, 3H, 19-H3); 0,02 (s, 9H, Si(CHj)3). IR (KBr, v(cm™)): 3200
(vNH); 1650 (vC=0). MS (m/z/rel.int.): 299/36; 284/100; 257/20.

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 177-179 °C; Kitermelés: 94 %

Sa-androszt-16-én-17-(benzil-karbohidroxamat) (Im)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,09 (brs, 1H, NH); 7,38 (m, 5H, Ph); 6,22 (m, 1H, 16-H);
4,92 (m, 2H, OCH,); 2,20-1,00 (m, 22H); 0,92 (s, 3H, 18-H3); 0,79 (s, 3H, 19-H3). "°C-
NMR (100, 58 MHz, CDCl;): 164,9; 147,6; 137,1; 135,4; 129,33; 129,3; 128,7; 128,56;
128.,5; 78,1; 56,6; 55,1; 47,2; 46,9; 38,4; 36,4; 34,7; 33,7; 31,9; 31,8; 29,0; 28,8; 26,7; 22,1;
20,6; 16,5; 12,1. IR (KBr, v(cm™)): 3150 (vNH); 1630 (vC=0). MS (m/z/rel.int.): 407/2;
392/4; 329/5; 285 /10; 91/100.

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 130-133 °C; Kitermelés: 90 %
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Sa-androszt-16-én-17-(metil-karbohidroxamat) (In)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8,25 (s, 1H, NH); 6,31 (s, 1H, 16-H); 3,78 (s, 3H, OCH3);
2,3-1,05 (m, 22H); 0,92 (s, 3H, 18-H3); 0,78 (s, 3H, 19-H;). "C-NMR (100,58 MHz,
CDCl»):165,1 (CO); 147,6 (C-17); 137,0 (C-16); 64,5 (OCHj3); 56,6; 55,1; 47,2; 47,0; 38,4,
36,4; 34,7; 33,7; 31,9; 31,88; 29,0; 28,9; 26,8; 22,1; 20,6; 16,5 (C-18); 12,2 (C-19). IR
(KBr, v(cm™)): 3150 (NH); 1630 (vC=0); 1580 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 164-167 °C; Kitermelés: 88 %

Sa-androszt-16-én-17-((acetil-amino)-karboxilat) (1p)

'H-NMR (400 MHz, CDCls3): 9,02 (brs, 1H, NH); 7,00 (s, 1H, 16-H); 2,04 (s, 3H,
C(O)CH3); 2,4-1,1 (m, 22H); 0,92 (s, 3H, 18-H3); 0,79 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(cm™)):
3400 (vNH); 1650 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 165-168 °C; Kitermelés: 92 %

Sa-androszt-16-én-17-((t-butil-amino)-karboxilat) (1r)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6,21 (m, 1H, 16-H); 5,44 (brs, 1H, NH); 2,30-0,90 (m, 22H);
1,35 (s, 9H, t-Bu); 0,94 (s, 3H, 18-H3); 0,79 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(crn'l)): 3330 (vNH);
1630 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 174-177 °C; Kitermelés: 85 %

Sa-androszt-16-én-17-(N-metil-karbohidroxamsav) (1s)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5,97 (s, 1H, 16-H); 3,38 (s, 3H, NCHj3); 2,4-1,1 (m, 22H);
1,02 (s, 3H, 18-H3); 0,80 (s, 3H, 19-H3). "C-NMR (100,58 MHz, CDCl3): 164,0 (CO);
146,0 (C-17); 135,2 (C-16); 56,7; 55,2; 48,6; 47,3; 38,5; 37,5; 36,5 (NCHzs); 34,3; 33,8;
32,3; 32,0; 29,0; 28,9; 26,8; 22,1; 20,5; 16,6 (C-18); 12,1 (C-19). IR (KBr, v(cm™)): 3400
(VOH); 1630 (vC=0). MS (m/z/rel. int.): 331(M")/20; 316/55; 314/65; 285/100; 257/16.
Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 138-140 °C; Kitermelés: 82 %

Sa -androszt-16-én-17-((metil-amino)-karboxilat) (1t)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6,26 (m, 1H, 16-H); 5,68 (brs, 1H, NH); 2,81 (d, 4,8 Hz, 3H,
NHCH3); 2,35-1,00 (m, 22H); 0,96 (s, 3H, 18-H3); 0,80 (s, 3H, 19-H3). "C-NMR (100,58
MHz, CDCls): 166,7; 150,7; 135,4; 56,8; 55,1; 47,2; 46,5; 38,4; 36,4; 35,0; 33,8; 31,92
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31,5; 29,0; 28.9; 26,8; 25,9; 22,1, 20,6; 16,5; 12,2. IR (KBr, v(cm'l)): 3315 (vNH); 1630
(vC=0).
Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 158-160 °C; Kitermelés: 37 %

4-metil-4-aza-5 o -androszt-16-én-3-on-17-(N’,N -difenil-karbohidrazid) (2a)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,77 (s, 1H, CO-NH); 7,25-6,90 (m, 10H, o-Ph + m-Ph + p-
Ph); 6,43 (m, 1H, 16-H); 3,05 (dd, 5 Hz, 14 Hz, 1H, 5-H); 2,92 (s, 3H, 4-NCH3); 2,42 (m,
2H, 2-H,); 2,25 (ddd, 4 Hz, 8 Hz, 16 Hz, 1H, 15-H.q); 2,05 (m, 1H, 15-Hyy); 1,9-0,8 (m,
13H); 1,05 (s, 3H, 18-H3); 0,90 (s, 3H, 19-Hj3). "C-NMR (75,4 MHz,CDCls): 170,8; 164,8;
149,2; 145,8; 136,3; 129,2; 120,8; 117,7; 65,7; 55,9; 52,3; 47,2; 36,5; 34,4; 32,7; 32,6; 31,8;
30,0; 29,1; 28,9; 25,2; 20,9; 16,5; 12,3. IR (KBr, v(crn'l)): 1660 (vC=0); 1610 (vC=0);
1585 (vC=C). MS (m/z/rel.int.): 497/5 (M"); 287/2 (M'-CONNPh,); 168/55 (NPhy).
Termék: barna kristalyos anyag; Op.: 100-105 °C; Kitermelés: 66 %

4-metil-4-aza-5 o -androszt-16-én-3-on-17-(N’,N -dimetil-karbohidrazid) (2b)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6,40 (brs, 1H, NH); 6,25 (m, 1H, 16-H) 3,05 (dd, 5 Hz, 14
Hz, 1H, 5-H); 2,93 (s, 3H, NCH3); 2,62 (s, 6H, NH(CH3),) 2,45 (m, 2H, 2-H3); 2,20 (ddd, 4
Hz, 8 Hz, 16 Hz, 1H, 15-Hg,); 2,05 (m, 1H, 15-Hyy); 1,9-0,8 (m, 13H); 1,0 (s, 3H, 18-H3);
0,92 (s, 3H, 19-H3). C-NMR (75,4 MHz, CDCls): 170,7; 165,0; 148.2; 134,9; 65,7; 56,0;
52,3; 47,5; 36,6; 34,5; 32,8; 32,7; 32,6; 31,5; 30,0; 29,06; 29,04; 29,02; 25,3; 20,9; 16,5;
12,3. IR (KBr, v(cm™)): 1650 (vC=0); 1605 (vC=0); 1585 (vC=C). MS (m/z/rel.int.):
373/3 (M"); 358/5 (M'-CH3); 343/3; 331/20; 314/39 (M'-NHN(CHs),); 286/6 (M'-
CONHN(CHs); 43/100.

Termék: barna kristalyos anyag; Op.: 172-174 °C; Kitermelés: 62 %

4-metil-4-aza-5 a -androszt-16-én-3-on-17-(N -fenil-karbohidrazid) (2c)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,37 (brs, 1H, CO-NH); 7,20 (m, 2H, o-Ph); 6,85 (m, 3H, m-
Ph + p-Ph); 6,45 (m, 1H, 16-H); 6,10 (m, 1H, NH-Ph); 3,05 (dd, 5 Hz, 14 Hz, 1H, 5-H);
2,95 (m, 3H, 4-NCH3); 2,45 (m, 2H, 2-H,); 2,40-0,80 (m, 15H); 1,05 (s, 3H, 18-Hj3); 0,90
(s, 3H, 19-H;). IR (KBr, v(cm™)): 1650 (vC=0); 1635 (vC=0); 1600 (vC=C);
MS(m/z/rel.int.): 421/1 (M"); 314/2 (M'-NHNHPh); 286/1 (M'-CONHNHPh); 105/100.
Termék: narancssarga kristalyos anyag; Op.: 243-245 °C; Kitermelés: 94 %.
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4-metil-4-aza-5 a -androszt-16-én-3-on-17-(N-metil-karbohidrazid) (2d)

'H NMR (300 MHz, CDCl;): 5,87 (m, 1H, 16-H); 4,50 (m, 2H, NH,); 3,25 (s, 3H, CO-N-
CH»); 3,05 (dd, 5Hz, 14Hz, 1H, 5-H); 2,95 (s, 3H, NCH3) 2,42 (m, 2H, 2-Hj3); 2,25 (ddd, 4
Hz, 8 Hz, 16 Hz, 1H, 15-Heg); 2,05 (m, 1H, 15-Hay); 1,9-0,8 (m, 13H); 1,05 (s, 3H, 18-H3);
0,90 (s, 3H, 19-H3). C-NMR (75,4 MHz, CDCl3): 170,7; 166,5; 148,1; 132,5; 65,7; 56,0;
52,4; 48.8; 39,7, 36,6; 34,1; 32.,8; 32,06; 32,05; 30,0; 29,1; 28,9; 25,3; 20,8; 16,7; 12,3; IR
(KBr, v(cm™)): 1625 (vC=0); 1570 (vC=0). MS (m/z/rel.int.): 359/5 (M"); 343/2 (M-
NH,); 314/68 (M"-N(CH;3)NH,); 286/6 (M'-CON(CH3)NH,); 43/100.

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 204-206 °C; Kitermelés: 75 %

4-metil-4-aza-5 a -androszt-16-én-3-on-17-(N -acetil-karbohidrazid) (2e)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8,85 (d, 6 Hz, 1H, CONH); 8,45 (d, 6 Hz, 1H, CONH); 6,45
(m, 1H, 16-H); 3,05 (m, 1H, 5-H); 2,89 (s, 3H, N-CH3); 2,45 (m, 2H, 2-H3); 2,3-0,7 (m,
15H); 2,03 (s, 3H, C(O)CHs); 0,95 (s, 3H, 18-Hs); 0,88 (s, 3H, 19-H3). *C-NMR(100,58,
CDCl): 170,9; 166,7; 162,3; 147,3; 138,2; 65,7; 55,9; 52,2; 46,9; 36,6; 36,5; 34,4; 32,7,
31,8; 29,9; 29,2; 28.9; 25,2; 20,9; 20,7; 16,5; 12,3. IR (KBr, v(cm’l)): 3300 (vNH); 1700 (v
C=0); 1670 (vC=0); 1630(vC=0); 1610 (vC=C). FAB-MS: 388 (M+H)".

Termék: sargakristalyos anyag; Op.: 214-217 °C; Kitermelés: 94 %

4-metil-4-aza-5 o -androszt-16-én-3-on-17-(N’-benzoil-karbohidrazid) (2f)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 9,61 (d, 6 Hz, 1H, NH); 9,03 (d, 6 Hz, 1H, NH); 7,81 (d, 8
Hz, 2H, o-Ph); 7,50 (t, 8 Hz, 1H, p-Ph); 7,38 (t, 8 Hz, 2H, m-Ph); 6,52 (m, 1H, 16-H); 3,03
(m, 1H, 5-H); 2,91 (s, 3H, NCH3); 2,43 (m, 2H, 2-H,); 2,3-0,75 (m, 15H); 0,96 (s, 3H, 18-
H;); 0,86 (s, 3H, 19-H3). >*C-NMR (100,58 MHz, CDCls): 170,9; 164,4; 162.8; 147,2;
138,3; 132,2; 131.,4; 128.,6; 128.,6; 127,3; 127,3; 65,7; 55,8; 52,2; 46,8; 36,5; 34,4; 32,7;
32,6; 31,8; 29,9; 29,2; 28,9; 25,2; 20,8; 16,5; 12,3. IR (KBr, v(cm’l)): 3250 (vNH); 1680 (v
C=0); 1640 (vC=0); 1600 (vC=0); 1590 (vC=C). FAB-MS: 450 (M+H)".

Termék: sarga kristalyos anyag; Op.: 131-133 °C; Kitermelés: 90 %

4-aza-4-metil-5a -androszt-16-én-3-on-17-((trimetil-szilil)-karbohidroxamat) (21)
'H-NMR (400 MHz ,CDCls): 6,37 (m, 1H, 16-H); 5,35 (brs, 1H, NH); 3,05 (m, 1H, 5-H);
2,91 (s, 3H, NCHj3); 2,43 (m, 2H, 2-H,); 2,3-1,00 (m, 15H); 0,98 (s, 3H, 18-H3); 0,91 (s,
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3H, 19-H3); 0,02 (s, 9H, Si(CH3)3 ). IR (KBr, v(cm™)): 3160 (VNH); 1660 (vC=0); 1600
(vC=0).
Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 196-200 °C; Kitermelés: 91 %

4-aza-4-metil-5 o -androszt-16-én-3-on-17-(benzil-karbohidroxamat) (2m)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,45 (brs, 1H, NH); 7,32 (m, 5H, Ph); 6,20 (m, 1H, 16-H);
4,92 (m, 2H, OCHy); 3,05 (m, 1H, 5-H); 2,89 (s, 3H, NCH3); 2,45-1,00 (m, 17H); 0,92 (s,
3H, 18-H3); 0,81 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(cm™)): 3150 (VNH); 1630 (vC=0); 1600
(vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 136-139 °C; Kitermelés: 92 %

4-aza-4-metil-5 o -androszt-16-én-3-on-17-(metil-karbohidroxamdt) (2n)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,32 (s, 1H, NH); 6,28 (s, 1H, 16-H); 3,76 (s, 3H, OCH3);
3,03 (m, 1H, 5-H); 2,90 (m, 3H, NCH3); 2,5-1,2 (m, 17H); 0,98 (s, 3H, 18-Hj3); 0,88 (s, 3H,
19-H3). IR (KBr, v(ecm™)): 3200 (vNH); 1650 (vC=0); 1600 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 177-180 °C; Kitermelés: 92 %

4-aza-4-metil-5 o -androszt-16-én-3-on-17-((acetil-amino)-karboxilat) (2p)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,84 (brs, 1H, NH); 7,02 (s, 1H, 16-H); 3,04 (m, 1H, 5-H);
2,91 (s, 3H, NCH3); 2,05 (s, 3H, C(O)CH3); 2,6-1,2 (m, 18H); 0,95 (s, 3H, 18-H3); 0,89 (s,
3H, 19-H3). IR (KBr, v(cm™)): 3410 (vNH); 1670 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 178-180 °C; Kitermelés: 94 %

4-aza-4-metil-5 o -androszt-16-én-3-on-17-((t-butil-amino)-karboxilat) (2r)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6,17 (m, 1H, 16-H); 5,43 (brs, 1H, NH); 3,04 (m, 1H, 5-H);
2,91 (s, 3H, NCH3); 2,43 (m, 2H, 2-H,); 2,25-1,00 (m, 15H); 1,35 (s, 9H, t-Bu); 0,97 (s, 3H,
18-H3); 0,90 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(cm™)): 3360 (vNH); 1630 (vC=0); 1600 (vC=0).
Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 188-192 °C; Kitermelés: 81 %

4-aza-4-metil-5 o -androszt-16-én-3-on-17-(N-metil-karbohidroxamsav) (2s)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5,99 (m, 1H, 16-H); 3,38 (s, 3H, NCH3); 3,03 (m, 1H, 5-H);
2,91 (s, 3H, NCH3); 2,43 (m, 2H, 2-H3); 2,35-1,05 (m, 16H); 1,04 (s, 3H, 18-H3); 0,90 (s,
3H, 19-Hs). IR (KBr, v(cm™)): 3420 (vOH); 1610 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 146-149 °C; Kitermelés: 32 %
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4-aza-4-metil-5 o -androszt-16-én-3-on-17-((metil-amino)-karboxilat) (2¢)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6,22 (s, 1H, 16-H); 5,80 (brs, 1H, NH); 3,02 (m, 1H, 5-H);
2,87 (s, 3H, NCH3); 2,78 (d, 3H, NHCH3); 2,5-1,1 (m, 18H); 0,94 (s, 3H, 18-Hj3); 0,86 (s,
3H, 19-H3). >C-NMR (100,58 MHz, CDCls): 170,7 (CO); 166,5 (CO); 150,5 (C-17); 134,6
(C-16); 65,7; 56,0; 52,3; 46,7; 36,6; 34,6; 32,7; 32,7; 31,4; 30,0; 29,1; 29,00; 25,9; 25,3;
20,9; 16,4 (C-18); 12,3 (C-19). IR (KBr, v(cm™)): 3320 (vVNH); 1690 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 163-167 °C; Kitermelés: 77 %

4-aza-5 o -androszt-16-én-3-on-17-(N’, N -difenil-karbohidrazid) (3a)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,7 (s, 1H, NH); 7,26 (m, 4H, o0-Ph); 7,1-6.90 (m, 6H, m-Ph +
p-Ph); 6,43 (m, 1H, 16-H); 5,6 (brs, 1H, NH); 3,04 (dd, 5 Hz, 14 Hz, 1H, 5-H); 2,41 (m,
2H, 2-H,); 2,22 (ddd, 4 Hz, 8 Hz, 16 Hz, 1H, 15-Heq); 2,05 (m, 1H, 15-Hay); 1,9-0,8 (m,
13H); 1,02 (s, 3H, 18-H3); 0,92 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(cm™)): 1675 (vC=0); 1638
(vC=0); 1603 (vC=C). MS (m/z/rel.int.): 483/1 (M"); 273/3 (M'-CONNPh,); 210/27
(CONNPh,); 168/100 (NPh,).

Termék: barna kristalyos anyag; Op.: 124-126 °C; Kitermelés: 97 %

4-aza-5a -androszt-16-én-3-on-17-(N -fenil-karbohidrazid) (3c)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,35 (brs, 1H, NH); 7,24 (m, 2H, o-Ph); 6,90 (m, 3H, m-Ph +
p-Ph); 6,48 (m, 1H, 16-H); 6,16 (m, 1H, NH); 5,35 (brs, 1H, NH); 3,1 (dd, 5 Hz, 14 Hz,
1H, 5-H); 2,45 (m, 2H, 2-H3); 2,3-0,9 (m, 15H); 1,04 (s, 3H, 18-Hj3); 0,95 (s, 3H, 19-Hj3).
BC-NMR (75.4 MHz, CDCl;): 170,2 (3-CO); 165,0 (CON); 149,7 (17-C); 148,0; 135,0
(16-C); 128,6; 118,3; 112,1; 59,8; 56,0; 55,5; 51,1; 46,6; 35,2; 34,1; 32,9; 32,7; 31,4; 29,0;
28,4; 26,2; 20,5; 18,5; 16,3 (18-C); 11,0 (19-C). IR (KBr, v(cm™)): 1660 (vC=0); 1635
(vC=0); 1598 (C=C). MS (m/z/rel.int.): 407/22 (M"); 362/2; 300/99 (M"-NHNHPh); 272/3
(M"-CONHNHPh); 252/100; 221/90.

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 197-199 °C; Kitermelés: 73 %

4-aza-5 o -androszt-16-én-3-on- 1 7-(benzil-karbohidroxamat) (3m)
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8,18 (brs, 1H, NH); 7,32 (m, 5H, Ph); 6,17 (m, 1H, 16-H);
5,79 (brs, 1H, NH); 4,90 (m, 2H, OCH3); 3,00 (m, 1H, 5-H); 2,40-1,00 (m, 17H); 0,93 (s,
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3H, 18-H3); 0,87 (s, 3H, 19-H3). "C-NMR (100,58 MHz, CDCls): 172,3; 164,81; 147,4;
136,3; 135,3; 129,33; 129,3; 128,7; 128,6; 128,57; 78.2; 65,3; 60,7; 55,8; 51,6; 47,2; 35,9;
33,3; 33,1; 31,8; 29,3; 28,5; 27,2; 20,9; 16,5; 11,3. IR (KBr, v(cm'l)): 3150 (vNH); 1630
(vC=0); 1600 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 144-146 °C; Kitermelés: 87 %

4-aza-5a -androszt-16-én-3-on-17-(metil-karbohidroxamat) (3n)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8,17 (brs, 1H, NH); 6,28 (m, 1H, 16-H); 5,43 (brs, 1H, NH);
3,78; (s, 3H, OCH3); 3,06 (m, 1H, 5-H); 2,40 (m, 2H, 2-H3); 2,25-1,00 (m, 15H); 0,99 (s,
3H, 18-H3); 0,92 (s, 3H, 19-H3). "C-NMR (100,58 MHz, CDCls): 172,4; 164,9; 147 4;
136,2; 64,4; 60,7; 55,8; 51,6; 47,2; 35,9; 34,2; 33,4; 33,2; 31,8; 29.,4; 28,6; 27,2; 20,9; 16,5;
11,3. IR (KBr, v(cm™)): 3220 (vNH); 1650 (vC=0); 1610 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 183-186 °C; Kitermelés: 88 %

4-aza-5a -androszt-16-én-3-on-17-(N-metil-karbohidroxamsav) (3s)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5,98 (m, 1H, 16-H); 5,62 (brs, 1H, NH); 3,37 (s, 3H, NCH3);
3,05 (m, 1H, 5-H); 2,45-1,05 (m, 18H); 1,04 (s, 3H, 18-H3); 0,92 (s, 3H, 19-H3). "C-NMR
(100,58 MHz, CDCl3): 172,5; 163,8; 145,9; 134,4; 65,3; 60,8; 55,5; 51,4; 48,2; 36,8; 33,8;
33,0; 32,8; 31,9; 28,8; 28,1; 27,5; 20,8; 16,3; 11,1. IR (KBr, v(cm™)): 3420 (vOH); 1610
(vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 150-152 °C; Kitermelés: 85 %

4-aza-5 o -androszt-16-én-3-on- 1 7-((metil-amino)-karboxilat) (3t)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6,26 (m, 1H, 16-H); 5,62 (brs, 1H, NH); 5,61 (brs, 1H, NH);
3,05 (m, 1H, 5-H); 2,82 (d, 4,8 Hz, 3H, NCH3); 2,50-1,00 (m, 17H); 0,98 (s, 3H, 18-H3);
0,92 (s, 3H, 19-H3). "C-NMR (100,58 MHz, CDCly): 172,6; 166,5; 150,5; 134,0; 65,0;
61,1; 55,5; 51,0; 46,6; 34,0; 33,2; 32,7; 32,2; 29,0; 28,2; 27,4; 25,7; 20,8; 16,0; 11,1. IR
(KBr, v(cm™)): 3320 (VNH); 1630 (vC=0); 1600 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 165-168 °C; Kitermelés: 31 %

6a -hidroxi-3a ,5 a -cikloandroszt-16-én-17-(N’,N -difenil-karbohidrazid) (4a)
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,78 (brs, 1H, CO-NH); 7,30-6,90 (m, 10H, o-Ph + m-Ph + p-
Ph); 6,45 (m, 1H, 16-H); 3,28 (m, 1H, 6-H); 2,35-0,80 (m, 16H); 1,10 (s, 3H, 18-H3); 1,08
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(s, 3H, 19-H3); 0,55 (m, 1H, 4-H,); 0,30 (m, 1H, 4-H,). IR (KBr, v(cm'l)): 1645 (vC=0);
1575 (vC=0). MS (m/z/rel.int.): 482/1 (M"); 465/2 (M"-OH); 255/3; 169/100.
Termék: barna kristalyos anyag; Op.: 103-107 °C; Kitermelés: 97 %

6a -hidroxi-3a ,5 a -cikloandroszt-16-én-17-(N -fenil-karbohidrazid) (4c)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,42 (brs, 1H, CO-NH); 7,20 (m, 2H, o-Ph); 6,83 (m, 3H, m-
Ph + p-Ph); 6,50 (m, 1H, 16-H); 6,20 (m, 1H, NH-Ph); 3,28 (m, 1H, 6-H); 2,35-0,80 (m,
16H); 1,10 (s, 3H, 18-Hj3); 1,03 (s, 3H, 19-H3); 0,55 (m, 1H, 4-H,); 0,30 (m, 1H, 4-Hy). IR
(KBr, v(cm™)): 1660 (vC=0); 1600 (vC=0). MS (m/z/rel.int.): 406/10 (M"); 388/3 (M-
H,0); 299/5 (M"-NHNHPh); 282/5; 83/100.

Termék: narancssarga kristalyos anyag; Op.: 102-105 °C; Kitermelés: 98 %

6a -hidroxi-3 o ,5 a -cikloandroszt-16-én-17-(N-metil-karbohidrazid) (4d)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5,89 (s, 1H, 16-H); 4,5 (brs, 2H, -NH3); 3,30 (m, 1H, 6-H);
3,25 (s, 3H, NCH3); 2,60-0.80 (m, 16H); 1,11 (s, 3H,18-H3); 1,08 (s, 3H, 19-H3); 0,55 (m,
1H, 4-H,); 0,30 (m, 1H, 4-Hy). “C-NMR (75,4 MHz, CDCls): 165,2; 148.2; 132,6; 73,5;
60,0; 56,6; 50,5; 43,3; 38,9; 37,0; 34,2; 33,2; 32,3; 31,4; 30,1; 24,2; 22,15; 20,5; 19,1; 16,5;
11,53. IR (KBr, v(cm™)): 1630 (vC=0); 1580 (vC=0). MS (m/z/rel.int.): 344/1 (M"); 328/1
(M"-NH,); 299/3 (M"-N(CH3)NH,); 33/100.

Termék: sarga kristalyos anyag; Op.: 80-85 °C; Kitermelés: 87 %

6a -hidroxi-3a ,5 o -cikloandroszt-16-én-17-(N -acetil-karbohidrazid) (4e)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 9,15 (d, 6 Hz, 1H, NH); 8,62 (d, 6 Hz, 1H, NH); 6,50 (m, 1H,
16-H); 3,27 (m, 1H, 6-H); 2,4-0,8 (m, 17H); 2,05 (s, 3H, COCHj3); 1,07 (s, 3H, 18-H3);
1,02 (s, 3H, 19-Hz); 0,52 (m, 1H, 4-H,); 029 (m, 1H, 4-Hp). C-NMR (100,58 MHz,
CDCl3): 166,8; 162,4; 147,4; 138,6; 73,5; 56,5; 48,0; 46,8; 43,1; 39,0; 36,8; 34,9; 32,9;
32,0; 28,2; 24.,9; 24,2; 22,2; 20,7; 20,1; 16,7; 11,6. IR (KBr, v(cm™)): 3450 (vOH); 3100 (v
NH); 1670 (vC=0); 1650 (vC=0); 1590 (vC=C). FAB-MS: 373 (M+H)".

Termék: sarga kristalyos anyag; Op.: 119-122°C; Kitermelés: 82 %

6a -hidroxi-3a ,5 a -cikloandroszt-16-én-17-(N-benzoil-karbohidrazid) (4f)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 9,30 (d, 6 Hz, 1H, NH); 8,84 (d, 6 Hz, 1H, NH); 7,82 (d, 8
Hz, 2H, 0-Ph); 7,52 (t, 8 Hz, 1H, p-Ph); 7,45 (t, 8 Hz, 2H, m-Ph); 6,59 (m, 1H, 16-H); 3,28
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(m, 1H, 6-H); 2,4-0,8 (m, 17H); 1,09 (s, 3H, 18-H3); 1,06 (s, 3H, 19-H3); 0,55 (m, 1H, 4-
H,); 0,30 (m, 1H, 4-Hp). “C-NMR (100,58 MHz, CDCl;): 163,7; 162,3; 147,4; 138,9;
132,3; 131,4; 128,8; 128,8; 127,2; 127,2; 73,5; 56,6, 48,0; 46,8; 43,1; 39,0; 36,9; 35,0; 32,9;
32,1; 28,2; 24,9; 24,2; 22.,3; 20,1; 16,8; 11,6. IR (KBr, v(cm’l)): 3380 (vOH); 3240 (vNH);
1680 (vC=0); 1660 (vC=0); 1595 (vC=C). FAB-MS: 435 (M+H)".
Termék: sarga kristalyos anyag; Op.: 118-120 °C; Kitermelés: 86 %

3-metoxi-osztra-1,3,5(10), 16-tetraén-17-(N -acetil-karbohidrazid) (5e)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 9,00 (d, 6 Hz, 1H, CONH); 8,59 (d, 6 Hz, 1H, CONH); 7,17
(d, 9Hz, 1H, 1-H); 6,69 (dd, 9 Hz, 3 Hz, 1H, 2-H); 6,62 (d, 3Hz, 1H, 4-H); 6,54 (m, 1H, 16-
H); 3,76 (s, 3H, OCH3); 3,0-0,8 (m, 13H); 2,07 (s, 3H, COCH3); 1,00 (s, 3H, 18-H3). °C-
NMR (100,58 MHz, DMSO): 167,3; 162,8; 156,0; 146,5; 136,2; 135,0; 131,2; 124,7; 112,3;
110,0; 54,1; 53,6; 45,7, 42,8; 35,6; 33,2; 30,3; 28,1; 26,3; 25,0; 19,4; 15,0. IR (KBr, v(cm
"): 3200 (VNH); 1680 (vC=0); 1650 (vC=0); 1610 (vC=C). FAB-MS: 369 (M+H)".
Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 193-196 °C; Kitermelés: 84 %

3-metoxi-osztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-(N’-benzoil-karbohidrazid) (5f)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 9,48 (d, 6 Hz, 1H, CONH); 8,95 (d, 6 Hz, 1H, CONH); 7,84
(d, 8 Hz, 2H, 0-Ph); 7,50 (t, 8 Hz, 1H, p-Ph); 7,42 (t, 8 Hz, 2H, m-Ph); 7,18 (d, 9Hz, 1H, 1-
H); 6,69 (dd, 9 Hz, 3 Hz, 1H, 2-H); 6,60 (m, 2H, 4-H+16-H); 3,75 (s, 3H, OCH3); 3,0-1,05
(m, 13H); 1,02 (s, 3H, 18-H3). >C-NMR (100,58 MHz, CDCls): 164,1; 162,6; 157,5; 147,4;
138,7; 137,7; 132,5; 132,3; 131,4; 128,7; 128,7; 127,2; 127,2; 126,0; 113,9; 111,4; 55,7,
55,2; 47,0; 44,1; 37,0; 34,7; 31,8; 29,6; 27,7; 26,4; 16,5. IR (KBr, v(cm™)): 3240 (VNH);
1680 (vC=0); 1650 (vC=0); 1610 (vC=C). FAB-MS: 431 (M+H)".

Termék: sarga kristalyos anyag; Op.: 114-117 °C; Kitermelés: 82 %

17-(5-metil-1",3",4 -oxa-diazol-2-il)-3-metoxi-osztra-1,3,5(10), 1 6-tetraén (5i)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7,19 (d, 9Hz, 1H, 1-H); 6,69 (dd, 9 Hz, 3 Hz, 1H, 2-H); 6,62
(d, 3Hz, 1H, 4-H); 6,60 (m, 1H, 16-H); 3,76 (s, 3H, OCHj3); 0,8-3,0 (m, 13H); 2,52 (s, 3H,
5°-CH3); 1,02 (s, 3H, 18-Hz). “C-NMR (100,58 MHz, CDCl3): 162,8; 162,2; 157,5; 139,4;
137,7; 136,6; 132,4; 126,1; 113,9; 111,4; 56,0; 55,2; 47,1; 44,2; 37,1; 34,9; 32,0; 29,6; 27,7,
26,4; 20,7; 16,1. IR (KBr, v(cm™)): 1690 (vC=N); 1660 (vC=N); 1610 (v C=C). MS
(m/z/rel.int.): 350 (M")/100; 335/24; 175/25; 173/29; 160/39; 91/14.
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Termék: barna kristalyos anyag; Op.: 95-98 °C; Kitermelés: 79 %

17-(5 -fenil-1",3",4 ’-oxa-diazol-2 -il)-3-metoxi-osztra-1,3,5(10), 1 6-tetraén (5j)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8,05 (d, 8 Hz, 2H, o-Ph); 7,62 (t, 8 Hz, 1H, p-Ph); 7,50 (t, 8
Hz, 2H, m-Ph); 7,20 (d, 9Hz, 1H, 1-H); 6,78 (m, 1H, 16-H); 6,70 (dd, 9 Hz, 3 Hz, 1H, 2-H);
6,62 (d, 3 Hz, 1H, 4-H); 3,76 (s, 3H, OCH3); 3,0-0,8 (m, 13H); 1,05 (s, 3H, 18-H3). "*C-
NMR (100,58 MHz, CDCls): 164,0; 162,2; 157,8; 139,5; 138,0; 137,7; 132,8; 131,8; 129,3;
129,3; 127,2; 127,2; 126,4; 124,2; 114,1; 111,7; 56,3; 55,4; 47,5, 44,5; 37,3; 35,2; 32,5,
29,9; 28.,0; 26,7; 16,5. IR (KBr, v(cm’l)): 1725 (vC=N); 1690 (vC=N); 1610 (vC=C). MS
(m/z/rel.int.): 412 (M")/100; 397/25; 251/16; 160/26; 105/22; 77/24.

Termék: barna kristalyos anyag; Op.: 92-94 °C; Kitermelés: 78 %

3-metoxi-osztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-(metil-karbohidroxamat) (5n)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8,21 (brs, 1H, NH); 7,18 (d, 8,4 Hz, 1H, 1-H); 6,70 (dd, 2,8
Hz, 8,4 Hz, 1H, 2-H); 6,62 (d, 2,8 Hz, 1H, 4-H); 6,34 (m, 1H, 16-H); 3,79 (s, 3H, NOCH3);
3,76 (s, 3H, OCH3); 3,00-1,2 (m, 13H); 1,00 (s, 3H, 18-H3). IR (KBr, v(cm™)): 3240
(VNH); 1640 (vC=0). MS (m/z/rel.int.): 309/100; 294/10.

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 169-172 °C; Kitermelés: 93 %

3-metoxi-osztra-1,3,5(10), 16-tetraén-17-(N-metil-karbohidroxamsav) (5s)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 7,15 (d, 8,5 Hz, 1H, 1-H); 6,88 (dd, 2,8 Hz, 8,5 Hz, 1H, 2-H);
6,60 (d, 2,8 Hz, 1H, 4-H); 6,00 (m, 1H, 16-H); 3,74 (s, 3H, OCHj3); 3,39 (s, 3H, NCH3);
3,00-1,2 (m, 14H); 1,04 (s, 3H, 18-H3). "C-NMR (100,58 MHz, CDCl3): 163,5; 157,5;
145,8; 137,7; 135,3; 126,1; 113,9; 111,4; 55,8; 55,2; 48,8; 44,3; 37,4; 37,0; 34,3; 32,2; 29,6;
27.8; 26.,3; 16,6. IR (KBr, v(cm™)): 3420 (vOH); 1620 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 136-139 °C; Kitermelés: 78 %

3-metoxi-osztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-((metil-amino)-karboxilat) (5t)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 7,18 (d, 8,7 Hz, 1H, 1-H); 6,90 (dd, 2,6 Hz, 8,7 Hz, 1H, 2-H);
6,62 (d, 2,6 Hz, 1H, 4-H); 6,29 (m, 1H, 16-H); 5,64 (brs, 1H, NH); 3,76 (s, 3H, OCH3);
2,85 (d, 4,4 Hz, 3H, NCH3); 3,00-1,2 (m, 13H); 0,98 (s, 3H, 18-H3). IR (KBr, v(cm’l)):
3320 (VNH); 1630 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 154-156 °C; Kitermelés: 33 %
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Sa-androszta-2,16-dién-17-(N -fenil-karbohidrazid) (6¢)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,42 (brs, 1H, CO-NH); 7,20 (m, 2H, 0-Ph); 6,95 (m, 3H, m-
Ph + p-Ph); 6,50 (m, 1H, 16-H); 6,32 (brs, 1H, NH); 5,48 (m, 2H, 2-H, 3-H); 2,30-0,75 (m,
17H); 0,95 (s, 3H, 18-Hs); 0,77 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(cm™)): 1640 (vC=0); 1625
(vC=0); 1590 (vC=C). MS (m/z/rel.int.): 390/31 (M"); 312/51 (M'-PhH); 383/82 (M-
NHNHPh); 355/87 (M'-CONHNHPh); 105/100.

Termék: narancssarga kristalyos anyag; Op.: 185-187 °C; Kitermelés: 30 %

Sa-androszta-2, 16-dién-17-(N-metil-karbohidrazid) (6d)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 5,85 (brs, 1H, 16-H); 5,55 (m, 2H, 2-H, 3-H); 4,45 (brs, 2H,
NHa;); 3,25 (s, 3H, NCH3); 2,4-0,8 (m, 18H); 1,0 (s, 3H, 18-H3); 0,82 (s, 3H, 19-H3). MS
(m/z/relint.): 328/1 (M"); 313/1 (M'-CH,); 284/2 (M'-N(CH3)NH); 255/1 (M'-
CON(CH3)NH»); 33/100.

Termék: sarga kristalyos anyag; Op.: 106-108 °C; Kitermelés: 27%

17 p-(benzoil-oxi)-5 a -androszt-2-én-3-(N -fenil-karbohidrazid) (7c)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8,0 (m, 2H); 7,55 (m, 1H); 7,45 (m, 1H); 7,40 (brs, 1H, CO-
NH); 7,18 (m, 2H, o-Ph); 6,85 (m, 3H, m-Ph + p-Ph); 6,68 (m, 1H, 2-H); 6,18 (m, 1H);
2,40-0,70 (m, 17H); 0,92 (s, 3H, 18-H3); 0,78 (s, 3H, 19-H3).

Termék: sarga kristalyos anyag; Op.: 132-135 °C; Kitermelés: 42%

170 -(benzoil-oxi)-5 a -androszt-2-én-3-(metil-karbohidroxamat) (7n)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8,44 (brs, 1H, NH); 8,01 (d, 7,2 Hz, 2H, Ph); 7,53 (t, 7,2 Hz,
1H, Ph); 7,41 (t, 7,2 Hz, 2H, Ph); 6,51 (m, 1H, 2-H); 4,82 (m, 1H, 17-H); 3,77 (s, 3H,
OCH3); 2,30-1,00 (m, 20H); 0,92 (s, 3H, 18-Hs); 0,73 (s, 3H, 19-Hj). IR (KBr, v(cm™)):
3250 (vNH); 1700 (vC=0); 1640 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 164-166 °C; Kitermelés: 60 %

17 -(benzoil-oxi)-5 a -androszt-2-én-3-(N-metil-karbohidroxamsav) (7s)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8,01 (d, 7,4 Hz, 2H, Ph); 7,53 (t, 7,4 Hz, 1H, Ph); 7,41 (t, 7.4
Hz, 2H, Ph); 5,93 (m, 1H, 2-H); 4,82 (m, 1H, 17-H); 3,37 (s, 3H, NCH3); 2,35-1,00 (m,
21H); 0,92 (s, 3H, 18-H3); 0,78 (s, 3H, 19-H3). IR (KBr, v(cm™)): 3420 (vOH); 1705
(vC=0); 1610 (vC=0).
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Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 133-137 °C; Kitermelés: 85 %

17 B-(4"-metil-piperidino-karbonil)-androszt-3,5-dién-3-(N-metil-karbohidroxamsav) (9s)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6,17 (m, 1H, 4-H); 5,62 (m, 1H, 6-H); 4,62 (m, 2H, 2-H);
3,38 (s, 3H, NCH3); 4,00-0,90 (m, 26H); 0,91 (s, 3H, 19-H3); 0,89 (d, 6,4 Hz, 3H, 3'-H);
0,72 (s, 3H, 18-H3). IR (KBr, v(cm™)): 3410 (vOH); 1620 (vC=0); 1600 (vC=0).

Termék: halvanysarga kristalyos anyag; Op.: 149-152 °C; Kitermelés: 91 %
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OSSZEFOGLALAS

Napjainkban a gyogyszerkémiaban jelentds eredményeket értek el szteranvazas 17-
karbonsavamidok, 17-acil-amino-szarmazékok ¢és nitrogéntartalmii  heterociklusos
vegyliletek Sa-reduktaz és Ci70-lidz-hidroxilaz enzim inhibitor hatadsanak felfedezésével.
Ezen vegyiiletek koziill néhanyat mar a gyogyitds gyakorlati alkalmazasadban is
megtalalhatunk, mint a prosztata hyperplasia és prosztata rak kezelésére alkalmas szereket.
Munkam sordn két ujszerli szteranvazas vegyliletcsalddba besorolhatdé szarmazékokat
kivantam szintetizalni, eddigiekben teljesen ismeretlen, illetve kevéssé ismert pallddium
katalizalt karbonilezési eljarasban.

Doktori munkam alapvetd célja 1j, feltételezhetden kedvezd biologiai aktivitassal
rendelkez6 szteroidok szintézise volt. Nukleofil hidrazin- és hidroxil-amin-szarmazékok
jelenlétében lejatszo6dd homogénkatalitikus karbonilezési reakcidban Osszesen 54 1j
vegyliletet allitottam eld. Ezek a szteroidok a bizonyitottan Sa-reduktaz inhibitor hatassal
rendelkezé 17-karbonsavamidok nitrogén- ¢s oxigéntartalmi analdgjai, illetve azok
gylriizart szarmazékai, melyek feltételezhetéen hasonl6 biologiai hatassal rendelkeznek, €s
felhasznalasukat tekintve is igéretesek lehetnek a gyogyaszat teriiletén.

1. Els6ként alkalmaztam szubsztitualt hidrazinokat mint nukleofil reakciopartnereket
homogénkatalitikus aminokarbonilezés soran. Megallapitottam, hogy az altalam vizsgalt
szteranvazas vegyiletek (17-j6d-, 17-brom-alkenil-, 3-enol-triflat- ¢&s 3-aril-triflat-
szarmazekok) szelektiven, melléktermék képzddése nélkiil karbonilezhetéek mono- ¢és
diszubsztitudlt hidrazinok jelenlétében egyszerli Pd-foszfin katalizator rendszer
alkalmazéasaval. A reakcid soran 10 szteranvazas hidrazidok keletkeztek. A termékeket
izolaltam és analitikai modszerekkel (NMR, IR, MS) azonositottam.

2. A hidrazinokarbonilezési reakciokban Osszehasonlitottam a hidrazin reagensek
reakciokészségét és a reakcid regioszelektivitdsara gyakorolt befolydsat. Azt tapasztaltam,
hogy ezeket a kapcsolédd funkcids csoportok szdma, valamint azok sztérikus és
elektronikus paraméterei egylittesen hatarozzak meg:

(a) N,N-diszubsztitualt hidrazinok (N,N-difenil-, N,N-dimetil-hidrazin) kizardlag a
nem szubsztitualt nitrogénatomon acilezhetdek. A megallapitas jelentdsége abban rejlik,
hogy az irodalmi hivatkozasok alapjan tercier aminok Pd-katalizatorok jelenlétében
szolgéltathatnak karbonsavamidokat. A diszubsztitualt vegyiiletek kisebb reakciokészséget

mutattak, mint a monoszubsztitualt szarmazékok.
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(b) Negativ rezonancia effektussal rendelkezd szubsztituensek (fenil-, acetil-,
benzoilcsoport) csokkentik a nukleofil erdt, ezaltal a nem szubsztitualt nitrogén vesz részt a
katalitikus reakcidoban. Tapasztalataim alapjdn az elébb jellemzett funkcids csoportok
jelenléte eredményezi a vegyiilet kis reakcidkészségét. A szubsztituens nagy térigénye a
hatast erdsiti.

(c) A kis méretli, elektronkiildd metilcsoport ndveli a szubsztitudlt nitrogénatom
nukleofil erejét. Ennek kovetkezményeként kitlind szelektivitast és nagy reakciokészséget
figyeltem meg.

3. Megallapitottam, hogy a vizsgalt szterdnvazas kiinduldsi vegytiletek
reakciokészségét dontd mértékben a tdvozd csoport mindsége hatdrozza meg, a szteranvaz
egy¢b funkcids csoportjai kevéssé befolyasoljak.

4. Vizsgalataim szerint monoalkil-, illetve monoaril-hidrazin reakciopartnerek
alkalmazasakor diacilezés nem jatszodik le. Két szteranvazat tartalmazo diacil-vegyiiletet
csak két egymast kovetd homogénkatalitikus karbonilezési folyamaton keresztiil, a
reagensek mennyiségének megfeleld megvalasztasaval sikeriilt szintetizalnom.

5. A hidrazinokarbonilezési reakcidval eldallitott 17-(N’-acetil-karbohidrazid) és 17-
(N’-benzoil-karbohidrazid)-szteroidok intramolekuléaris gytirlizardsi reakcidja foszforil-
(tri)klorid jelenlétében j6 konverzioval jatszodik le. A képzddott 2'-metil- és 2'-fenil-1',3',4'-
oxa-diazol-szdrmazékokat tisztan kinyertem ¢€s spektroszkopiai eljarasokkal (NMR, IR, MS)
azonositottam.

6. Az elobbi eljards analdgidjara megkiséreltem kéntartalmii reagensek
alkalmazasaval a 17-(N’-acetil-karbohidrazid)-szarmazékokbdl a megfeleld 2’-metil-
1°,3’,4’-tia-diazol eloallitasat. A vart termék mellett, konkurens reakcioban 2’-metil-
1°,3°,4’-oxa-diazol képzddését tapasztaltam.

(a) Difoszfor-pentaszulfid reagens jelenlétében N-etil-pirrolidon és xilol oldoészerek,
illetve ecetsav és p-toluol-szulfonsav segédanyag alkalmazasaval az 1',3',4'-tia-diazol
képzddésének aranya novelhetd (25%, 30%), azonban a reakcidelegyben nagyobb
mennyiségben az 1',3',4'-oxa-diazol termék van jelen.

(b) Lawesson-reagens hatdsara olddszerben az 1',3',4'-tia-diazol termékarany tovabb
javithat6 (54 %).

(c) Megallapitottam, hogy Lawesson-reagens hozzdadasaval, olvadékfazisu
reakcioban mikrohulldmt energiakdzlés hatasara a reakcididd toredékére csokkenthetd, a

kivant termék aranya tovabb ndvelhetd (65 %).
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7. Az eddigiekben is alkalmazott szteranvazas kiinduldsi vegyiileteket palladium
katalizalt karbonilezési  reakcidban reagaltattam  O-szubsztitualt hidroxil-amin-
szarmazékokkal (O-trimetil-szilil-, O-benzil-, O-metil-hidroxil-amin). Az eljaras alkalmas
Uj szterdnvazas hidroxamatok hatékony és szelektiv eldallitasara. A szintetizalt, varhatéan
kedvezd bioldgiai aktivitadssal rendelkezd vegyiiletek szerkezetét analitikai modszerekkel
(NMR, IR, MS) vizsgaltam.

8. Osszehasonlitottam a kiindulési vegyiiletek és a reagensek reakciokészségét a fent
ismertetett eldallitasi reakcioban:

(a) Az O-szubsztitualt hidroxil-amin-szarmazékok reakciokészségét a kapcsolddo
funkcios csoportok sztérikus €s elektronikus effektusai egyiittesen hatarozzak meg.

(b) A szteranvazas vegyliletek reaktivitdsa a tdvozo csoport jellegétdl fligg.

9. Vizsgaltam az N-szubsztitualt hidroxil-aminok (N-acetil-, N-t-butil-, N-metil-
hidroxil-amin) és a kiindulasi szteroidok reakcioit az elézéekben alkalmazott katalitikus
koriilmények kozott. A folyamat soran a hidroxil-aminok N-acil- és O-acil-szarmazékai
keletkeztek kiilonb6z6 aranyban. Modszert dolgoztam ki kromatografias uton torténd
elvalasztasukra. Az izolalt vegyiileteket spektroszkopiai eljarasok segitségével (NMR, IR,
MS) azonositottam.

10. A szelektivitast és a reakciokészséget a reagens oldalardl a kapcsolodo funkcios
csoport paraméterei (sztérikus, elektronikus) kdzdsen hatarozzak meg:

(a) Elektronkiildd, kis térigényli funkcids csoportot tartalmazd N-szubsztitualt
hidroxil-amin ~ (N-metil-hidroxil-amin) esetében a  hidroxdmsav  képzddése a
kedvezményezett.

(b) Negativ rezonancia és/vagy nagy sztérikus effektussal rendelkezd szubsztituensek
(benzoil, #-butilcsoport) jelenlétében az O-acil-szdrmazék keletkezik nagyobb
mennyiségben.

11. A kiindulasi anyagok reakciokészségének vizsgalata alapjan allithato, hogy a "jo
tavozo csoporttal" rendelkezd jodszarmazékok a legreaktivabbak. A triflatok reaktivitasa
kisebb, a bromidok nem Iépnek reakcidba.

12. Megéllapitottam, hogy a szubsztratum szerkezete is hatassal van a karbonilezési
reakcio regioszelektivitasara.

(a) A laktam-gytriit tartalmazé szteroidok reakcidiban nagyobb szelektivitassal az O-
acil termék képzOdését tapasztaltam, ami lényegesen kiilonbozik a tobbi vizsgalt kiindulasi

szteranvazas vegylilet reakcidiban észlelt szelektivitasi viszonyoktol.
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(b) Bizonyitottam, hogy az eltéré szelektivitds oka nem egy masik vegylilet
karboxamidocsoportjanak esetleges koordinacioja, hanem feltételezhetéen a kiillonbozd
funkcids csoportokat tartalmazo szteranvazas vegyiiletekre jellemz6 "long-range"-effektus.

13. Az alkalmazott oldoszernek szintén meghatdrozo szerepe van a keletkezett
termékek ardnyaban. Dimetil-formamid oldészerben a szteranvaz jellegétol fiiggden
szelektiven képzédik az N-acil vagy O-acil-szarmazék, azonban toluol oldoszer
alkalmazdsaval a termékarany kiegyenlitddik. Az olddészer megfeleldé megvalasztisaval
sikertilt mind az N-acil, mind az O-acil terméket j6 hozammal eléallitanom.

14. Az N-metil-hidroxil-amin jelenlétében lejatszodd karbonilezési reakciok
szelektivitasat tovabb vizsgaltam. Az irodalomban targyalt klasszikus acilezési reakciokban
tapasztaltakkal ellentétben, az a feltételezés kizarhat6 a kisérletek alapjan, hogy a szteroidok

katalitikus reakcidjaban az O-acil-szarmazék N-acil vegyiiletté alakul at.
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. melléklet 4-aza-5a-androszt-16-én-3-on-17-(N -fenil-karbohidrazid) 'H-NMR
spektruma

. melléklet  4-metil-4-aza-50-androszt-16-én-3-on-17-(N-metil-karbohidrazid) '"H-NMR
spektruma

. melléklet  So-androszt-16-én-17-(N -acetil-karbohidrazid) "H-NMR spektruma

. melléklet  4-metil-4-aza-5a-androszt-16-én-3-on-17-((trimetil-szilil)-karbohidroxamat)
"H-NMR spektruma

. melléklet  5o-androszt-16-én-17-(N-metil-karbohidroxamsav) *C-NMR spektruma

. melléklet  5o-androszt-16-én-17-((metil-amino)-karboxilat) >C-NMR spektruma
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I. ELOZMENYEK, CELKITUZES

A szteranvazas vegyliletek felfedezése, szerkezetiilk €és szintézisiik tisztdzdsa egy
olyan dinamikusan fejléddd vegyiiletcsaldd megismerését jelentette, amely biokémiai ¢és
farmakologiai szempontbol egyarant szamos nagy jelentdségii képviseldvel rendelkezik.

Az emlitett vegyliletek koziil az aza-szteroidok csoportja Kkitiintetett biologiai
aktivitassal rendelkezik. Az ¢él6 szervezetre gyakorolt hatasukat feltdrd kutatdsok mar tobb
évtizeddel ezeldtt megkezdddtek és jelenleg is folynak. Kiemelem a prosztatardk és a
prosztata hyperplasia kezelésében elért jelentds eredményeket, ami bizonyos aza-szteroidok
17-karbonsavamid-szarmazékainak Sa-reduktdz inhibitor, valamint a 17-(acil-amino)-
szteroidok 17a-hidroxildz-C;720-114z inhibitor hatdsanak kdszonhetd.

Mindezek alapjan az imént bemutatott farmakologiai hatassal rendelkezd szterdnvazas
17-karbonsavamid vegyliletek nitrogén-és oxigéntartalmu analdgjainak szintézisére
iranyultak kutatasaim.

Napjainkban a szerves molekuldk szén-monoxiddal torténd funkcionalizaldsa
dinamikusan fejlodd eljaras, alkalmazasa varhatéan tovébbra is teret hodit a
gyogyszerkémia és a novényvédoszer kémia teriiletén.

A kiterjedt kutatdsok ellenére hidrazinok jelenlétében lejatsz6dd karbonilezési
reakcidkat mostandig nem vizsgéltak. Hidroxdmsavak homogénkatalitikus karbonilezésen
keresztiil torténd szintézisével kapcsolatosan szintén csak szerény eredmények sziilettek.

Ezek az eldzmények forditottak figyelmemet arra, hogy a palladium katalizalt
karbonilezés lehetdségét kutassam szteranvazas hidrazid- és hidroxdmsavszarmazékok
eloallitasa céljabol. Kisérleteimben kiindulasi vegyiiletként Sa-androsztan és dsztran vazzal
rendelkezd szarmazékokat, nukleofil reakciopartnerként szubsztitudlt hidrazinokat é&s
hidroxil-aminokat hasznaltam.

Munkam soran az emlitett vegyiiletek eldallitasa mellett célul tiiztem ki az ugyancsak
feltételezhetden 17a-hidroxildz-Ci70-lidz  inhibitor tulajdonsdggal rendelkezd, az
oldallancban nitrogéntartalmi  heterociklust tartalmaz6 szteroidok szintézisét a
homogénkatalitikus karbonilezési reakcioban eldallitott diacil-hidrazin vegyiiletek
atalakitasaval.

Az 1j vegyliletek izoldlasan és szerkezetének azonositdsan tul, tovabbi kutatasaimmal
a reakciok regioszelektivitisanak meghatarozasat és a regioszelektivitast befolyasolo

paraméterek vizsgalatat céloztam meg.
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II. ALKALMAZOTT KIiSERLETI MODSZEREK

A szteranvazas hidrazidok ¢és hidroxdmsavszarmazékok eldallitdsara szolgéld
karbonilezést inert Schlenk-technika segitségével végeztem. A modszer az esetek
tobbségében viz- és oxigénmentesitett olddszerek hasznalatat igényelte.

A szerkezet felderitésére vonatkozd megallapitasokat (lH, B3¢, COSY) NMR, IR
spektroszkopias, illetve tomegspektrometrias vizsgalatok alapjan tettem.

Gazkromatografias és 'H-NMR spektroszkopias modszereket alkalmaztam az
atalakulas mértékének meghatdrozasara. Az N-szubsztitdlt hidroxil-aminok reakcidiban
képz6dé termékelegy osszetételét 'H-NMR spektroszkopia felhasznalasaval szamitottam ki.

Az egyes termékeket oszlopkromatografias technikaval valasztottam szét.

I11I. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Els6ként alkalmaztam szubsztitualt hidrazinokat mint nukleofil reakcidpartnereket
homogénkatalitikus aminokarbonilezés soran. Megallapitottam, hogy az altalam vizsgalt
szteranvazas vegyiiletek (17-j6d-, ill. 17-brém-alkenil-, 3-enol-triflat- és 3-aril-triflat-
szarmazékok) szelektiven, melléktermék képzdodése nélkiil karbonilezhetéek mono- és
diszubsztitualt hidrazinok jelenlétében egyszerli Pd-foszfin katalizator rendszer
alkalmazasaval. A reakcidé sordn 1j szteranvazas hidrazidok keletkeztek. A termékeket
izolaltam és analitikai modszerekkel (NMR, IR, MS) azonositottam.

2. A hidrazinokarbonilezési reakciokban Osszehasonlitottam a hidrazin reagensek
reakciokészségét és a reakcid regioszelektivitdsara gyakorolt befolydsat. Azt tapasztaltam,
hogy ezeket a kapcsolodd funkcids csoportok szama, valamint azok sztérikus és
elektronikus paraméterei egylittesen hatdrozzak meg:

(a) N,N-diszubsztitualt hidrazinok (N, N-difenil-, N,N-dimetil-hidrazin) kizarélag a
nem szubsztitualt nitrogénatomon acilezhetéek. A megéllapitas jelentosége abban rejlik,
hogy az irodalmi hivatkozasok alapjan tercier aminok Pd-katalizatorok jelenlétében
szolgéltathatnak karbonsavamidokat. A diszubsztitualt vegyiiletek kisebb reakciokészséget
mutattak, mint a monoszubsztitualt szarmazékok.

(b) Negativ rezonancia effektussal rendelkezd szubsztituensek (fenil-, acetil-,
benzoilcsoport) csokkentik a nukleofil erdt, ezaltal a nem szubsztitualt nitrogén vesz részt a

katalitikus reakcioban. Tapasztalataim alapjan az eldbb emlitett funkcids csoportok jelenléte
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eredményezi a vegyiilet kis reakciokészségét. A szubsztituens nagy térigénye a hatést
erositi.
(c) A kis méretli, elektronkiildd metilcsoport ndveli a szubsztitudlt nitrogénatom

nukleofil erejét. Ennek kovetkezményeként kitlind szelektivitast és nagy reakciokészséget

figyeltem meg.
Il H /R
H,NNR, C—N=TN_
R = Ph, Me R
X 0
Il H H
co HNHNR  C—N—N—R
[pd] R' = Ph, Ac, C(O)Ph
X =1, Br, OTf
O "
r R
HNHNR C—N\NH
R"= Me 2

3. Megallapitottam, hogy a vizsgalt szterdnvazas kiinduldsi vegyliletek
reakciokészségét dontd mértékben a tavozo csoport mindsége hatarozza meg, a szteranvaz
egy¢eb funkcids csoportjai kevéssé befolyasoljak.

4. Vizsgélataim szerint monoalkil-, illetve monoaril-hidrazin reakcidpartnerek
alkalmazésakor diacilezés nem jatszodik le. Két szteranvazat tartalmazo diacil-vegyiiletet
csak két egymast kovetd homogénkatalitikus karbonilezési folyamaton keresztiil, a
reagensek mennyiségének megfeleldo megvalasztasaval sikeriilt szintetizalnom.

5. A hidrazinokarbonilezési reakcioval eldallitott 17-(N -acetil-karbohidrazid) és 17-
(N’-benzoil-karbohidrazid)-szteroidok intramolekuléaris gytlirlizarasi reakcidja foszforil-
(tri)klorid jelenlétében jo konverzioval jatszodik le. A képzddott 2'-metil- és 2'-fenil-1',3',4'-
oxa-diazol-szarmazékokat tisztan kinyertem és spektroszkopiai eljarasokkal (NMR, IR, MS)

azonositottam.
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cres

6. Az elobbi eljards analdgidjara megkiséreltem kéntartalmii reagensek
alkalmazasaval a 17-(N’-acetil-karbohidrazid)-szarmazékokbdl a megfeleld 2’-metil-
1°,3’,4’-tia-diazol eloallitasat. A vart termék mellett, konkurens reakcioban 2’-metil-
1’,3’,4’-oxa-diazol képzddését tapasztaltam.

(a) Difoszfor-pentaszulfid reagens jelenlétében N-etil-pirrolidon és xilol olddszerek,
illetve ecetsav és p-toluol-szulfonsav segédanyag alkalmazasaval az 1',3',4'-tia-diazol
képzddésének aranya novelhetd (25%, 30%), azonban a reakcidelegyben nagyobb
mennyiségben az 1',3',4'-oxa-diazol termék van jelen.

(b) Lawesson reagens hatdséara oldoszerben az 1',3',4'-tia-diazol termék aranya tovabb
javithat6 (54 %).

(c) Megallapitottam, hogy Lawesson-reagens hozzdadasaval, olvadékfazisu
reakcioban mikrohulldm energiakdzlés hatisara a reakcididd toredékére csokkenthetd, a

kivant termék aranya tovabb ndvelhetd (65 %).

O o)
Il H H | )\N )*N
C—N—N—C—Me P,S, S | ) I

vagy Lawesson-reagens

7. Az eddigiekben is alkalmazott szteranvazas kiinduldsi vegyiileteket palladium
katalizalt karbonilezési reakcidban reagaltattam  O-szubsztituadlt hidroxil-amin-
szarmazékokkal (O-trimetil-szilil-, O-benzil-, O-metil-hidroxil-amin). Az eljaras alkalmas
Uj szterdnvazas hidroxamatok hatékony és szelektiv eldallitasara. A szintetizalt, varhatéan
kedvezd bioldgiai aktivitissal rendelkezd vegyiiletek szerkezetét analitikai modszerekkel
(NMR, IR, MS) vizsgaltam.

8. Osszehasonlitottam a kiindulési vegyiiletek és a reagensek reakciokészségét a fent
ismertetett eldallitasi reakcioban:

(a) Az O-szubsztitualt hidroxil-amin-szarmazékok reakciokészségét a kapcsolodo
funkcios csoportok sztérikus €s elektronikus effektusai egyiittesen hatarozzak meg.

(b) A szteranvazas vegyliletek reaktivitasa a tdvozo csoport jellegétdl fligg.

0
X |
co. [Pd] C—NH—OR
l H,N—OR ﬁ

X= I, OTf R = SiMe,, CH,Ph, Me
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9. Vizsgaltam az N-szubsztitualt hidroxil-aminok (N-acetil-, N-t-butil-, N-metil-
hidroxil-amin) és a kiinduldsi szteroidok reakcioit az el6zéekben alkalmazott katalitikus
koriilmények kozott. A folyamat soran a hidroxil-aminok N-acil- és O-acil- szarmazékai
keletkeztek kiilonb6z0 ardnyban. Mddszert dolgoztam ki kromatografids uton torténd
elvalasztasukra. Az izolalt vegylileteket spektroszkopiai eljarasok segitségével (NMR, IR,

MS) azonositottam.

0o 0
X [P ] |
co, [Pd C—N C—O—NH—R
> OH +
RHN—OH

X=1, OTf R = C(O)Me, t-Bu, Me

10. A szelektivitast és a reakciokészséget a reagens oldalardl a kapcsolodo funkcios
csoport paraméterei (sztérikus, elektronikus) kozdsen hatarozzadk meg:

(a) Elektronkiildd, kis térigényli funkciés csoportot tartalmazd N-szubsztitualt
hidroxil-amin  (N-metil-hidroxil-amin) esetében a hidroxamsav  képzddése a
kedvezményezett.

(b) Negativ rezonancia és/vagy nagy sztérikus effektussal rendelkezd szubsztituensek
(benzoil, #-butilcsoport) jelenlétében az O-acil-szarmazék keletkezik nagyobb
mennyiségben.

11. A kiindulasi anyagok reakciokészségének vizsgalata alapjan allithato, hogy a "jo
tdvozod csoporttal" rendelkezé jodszarmazékok a legreaktivabbak. A triflatok reaktivitasa
kisebb, a bromidok nem 1épnek reakcioba.

12. Megéllapitottam, hogy a szubsztratum szerkezete is hatassal van a karbonilezési
reakcio regioszelektivitasara.

(a) A laktam-gytriit tartalmaz6 szteroidok reakcidiban nagyobb szelektivitassal az O-
acil termék képzddését tapasztaltam, ami 1ényegesen kiilonbozik a tobbi vizsgalt kiindulasi
szteranvazas vegyiilet reakcioiban észlelt szelektivitasi viszonyoktol.

(b) Bizonyitottam, hogy az eltér0 szelektivitds oka nem egy masik vegyllet
karboxamidocsoportjanak esetleges koordinacidja, hanem feltételezhetden a kiilonb6zd
funkcids csoportokat tartalmazo szteranvazas vegyiiletekre jellemz6 "long-range"-effektus.

13. Az alkalmazott oldoszernek szintén meghatirozd szerepe van a keletkezett
termékek aranyaban. Dimetil-formamid oldészerben a szteranvaz jellegétdl fiiggden

szelektiven képzddik az N-acil vagy O-acil-szarmazék, azonban toluol oldoszer
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alkalmazéasaval a termékarany kiegyenlitddik. Az olddszer megfelelé megvalasztasaval
sikeriilt mind az N-acil, mind az O-acil terméket j6 hozammal eléallitanom.

14. Az N-metil-hidroxil-amin jelenlétében lejatszodd karbonilezési reakcidk
szelektivitasat tovabb vizsgaltam. Az irodalomban targyalt klasszikus acilezési reakcidkban
tapasztaltakkal ellentétben, az a feltételezés kizarhat6 a kisérletek alapjan, hogy a szteroidok

katalitikus reakcidjaban az O-acil-szarmazék N-acil vegyiiletté alakul at.

IV. TUDOMANYOS EREDMENYEK JELENTOSEGE

Doktori munkam f6 célja minél nagyobb szamu, 1j, feltételezhetéen kedvezd bioldgiai
aktivitassal rendelkezd, szterdnvadzas hidrazid- és hidroxdmsavszarmazék jO hozama,
szelektiv eldallitasa volt. Ennek szellemében 54 darab eddig ismeretlen szteroidvegytilettel
sikeriilt bovitenem a vegytiletcsaladot.

Az egyszerli, enyhe reakciokoriilményeket igényld katalitikus eljarasok teljesen
ujszertiecknek tekinthetéek abbol a szempontbdl, hogy hidrazin- és hidroxil-amin-
szarmazékok jelenlétében végzett karbonilezés a szintetikus szerves kémidnak eddig tobbé-
kevésbé ismeretlen tertiletei.

Az alkalmazott kiinduldsi szteroidok, valamint a nitrogéntartalmii reagensek
reakciokészségét Osszehasonlitottam. Vizsgéaltam a reakcidok szelektivitasat meghatarozé
tényezoket annak érdekében, hogy a reakciokoriilmények valtoztatasaval a tetszdlegesen
kivant termék keletkezzen nagyobb szelektivitassal.

Megmutattam, hogy szterdnvazas diacil-hidrazinok egyszertien kivitelezhetd

gylriizarasi reakcidi potencialis gydgyszeralapanyagok eldallitasara szolgalhatnak.
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I. PRELIMINARIES, AIMS OF THE WORK

The biochemical and medical aspects of steroids make them an extremely important
group of organic compounds.

Among them, aza-steroids possess distinguished biological activity for a human
organism. The research in this field had begun decades ago and it has been continued since
then. There are numerous examples for the applications of these molecules in medicine.
Good results in the treatment of benign prostatic hyperplasia and prostatic cancer should be
mentioned. It has been established that these diseases are connected with elevated So-
dihydrotestosterone levels. In accordance with this, various steroidal 17-carboxamides and
17-acylamino-derivatives, that proved to be efficient Sa-reductase and 17a-hydroxylase-
Ci7.20-lyase inhibitors have been synthesised.

The main goal of my work was the synthesis of the oxigen and nitrogen analogues of
these steroids by homogeneous catalytic methods.

Recently, as a dinamically expanded field in the herbicide chemistry and
pharmaceutical chemistry, the functionalization of organic molecules with carbon monoxide
is continuously stimulated by the development of new highly selective synthesis.

Despite the extensive research, to the best of our knowledge, synthesis of hydrazides
by homogeneous catalytic carbonylation reactions with substituted hydrazines as reagents
was unprecedented. At the same time, there were only two examples of such a reaction
using hydroxylamine derivatives as the nucleophile.

Accordingly, in the present work, the synthesis of steroidal hydrazides and
hydroxamic acid derivatives via homogeneous catalytic carbonylation reaction have been
investigated. Steroidal alkenyl iodides and enol/aryl triflates with Sa-androstane or oestrane
skeleton as substrates, and substituted hydrazines and hydroxilamines as nucleophylic
reagents have been used in the experiments.

Also, new steroidal oxa/thiadiazoles have been obtained with the transformation of
diacyl hidrazine derivatives. Steroid derivatives with heterocyclic groups appended to the
17-position are reported to exhibit 17a-hydroxylase-C,720-lyase inhibitory effect.

In addition to the isolation and characterisation of the products, we were interested in
the exploitation of the effects of the reaction conditions (temperature, CO pressure, solvent,

catalyst) on the selectivity of the reactions.
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II. EXPERIMENTAL METHODS APPLIED

Schlenk technique has been applied in all of the homogeneous catalytic carbonylation
reactions. The use of oxygen and water free solvents was required in most cases.
Purification of the solvents was carried out according to known methods.

The products were characterised by various spectroscopic methods ('H-, "C-NMR,
'H-"H COSY, IR and MS measurements).

Conversions were determined by GC or 'H-NMR investigations of the reaction
mixtures.

Products were separated and purified by column chromatography.
III. NEW SCIENTIFIC RESULTS

1. Hydrazine derivatives as nucleophylic reagents have been applied for the first time
in homogeneous catalytic aminocarbonylation reaction.

It has been proved, that carbonylation of steroids (bearing 17-iodo-, 17-bromo-
alkenyl- 3-trifiloxy-alkenyl- and 3-trifiloxy-aryl-functionalities) can be carried out with
good selectivity and without any side products in the presence of mono- and disubstituted
hydrazines and a Pd-phosphine catalyst system.

Novel, presumably biologically active steroidal hydrazides were isolated as products.
They were characterised by analytical measurements ('H, C-NMR, IR and MS).

2. The reactivities of hydrazines were compared and the influence of reagents on the
regioselectivity was investigated. These factors highly depended on the number and the
electronic and steric parameters of the functional groups attached to the nitrogens.

(a) N,N-disubstituted hydrazines (N,N-diphenyl-, N,N-dimethyl-hydrazine) could be
acylated exclusively on the unsubstituted nitrogen with lower reactivity then in the case of
monosubstituted-derivatives. It should be mentioned, that according to the literature tertiary
amines can take part in the catalytic carbonylation as nucleophylic reagents. No such
phenomenon was observed under the conditions applied here.

(b) Functional groups possessing negative resonance effect (phenyl-, acetyl-,
benzoyl-group) decrease the nucleophilicity, so only the unsubstituted nitrogen is able to
take part in the acylation reaction. The bulky groups decrease the reactivity of connected

nitrogen also because of their steric effect.
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(c) Nucleophilicity of the substituted nitrogen is increased by the less bulky methyl

group with +I feature. In this case both excellent selectivity and reactivity were observed.

X O

I H H
co HNHNR C—N—N—R
R = Ph, Ac, C(O)Ph x%h‘

X=1, Br, OTf I:Pd:l

O "

I R
H,NHNR" C—N_
R" = Me

> NH,

3. It has been shown that the reactivity of the steroidal substrates is determined by the
nature of the leaving group and it can be only slightly influenced by other functional groups
of the steroidal skeleton.

4. Using monoalkyl-, or monoarylhydrazines as reagents, no diacylation was
observed. Diacyl derivatives containing two steroidal skeletons could be synthesised only in
two steps, via carbonylation of a steroidal alkenyl iodide in the presence of an isolated
monoacyl derivative in fivefold excess.

5. Some 17-(N-acetamido-carbamoyl)- and (N-benzamido-carbamoyl) steroids
synthesised by hydrazinocarbonylation can be transformed with good conversion into
oxadiazole derivatives via intramolecular ring closure reaction in the presence of POCls.
The 2'-methyl- and 2'-phenyl-1',3'4'-oxadiazole derivatives have been isolated and

identified by analytical methods (NMR, IR, MS).
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6. Conversion of a 17-(N-acetamido-carbamoyl)-derivative into the corresponding 17-
(2°-methyl-1",3",4’-thiadiazole) was also attempted. However, beside the required product,
a considerable amount of the 1°,3’,4’-oxadiazole derivative was obtained in competitive
side reaction. Results obtained using various sulphur-containing reagents are as follows:

(a) Oxadiazole was the main product in the presence of P,Ss. The selectivity can be
improved by using 1-ethyl-2-pyrrolidone, xylene as solvents and acetic acid, or toluene-4-
sulfonic acid as additive (product distribution of thiadiazole: 25%, 30 %, respectively).

(b) Better results ( 54 %) could be obtained with the use of Lawesson’s reagent. In
this case the two products could be found in almost equal amounts in the reaction mixture.

(c) The most promising reaction was that of the substrate with Lawesson’s reagent

under microwave irradiation (product distribution of thiadiazole: 65 %).

0 o Me Me

Il H H AN AN

C—N—N—C—Me P,S, S | o) I
> =N 4 —N

ﬁ or Lawesson's reagent

7. Steroidal substrates used in hydrazinocarbonylation were reacted with O-
substituted hydroxylamines (O-trimethylsilyl-, O-benzyl-, O-methyl-hydroxylamine) via
homogeneous carbonylation reaction. The method is suitable for effective and selective
synthesis of novel, presumably pharmacologically active steroidal hydroxamates. The
derivatives obtained have been characterised by NMR, IR and MS measurements.

8. Reactivities of various substrates and reagents were compared in the catalytic
reactions.

(a) According to the results obtained, the reactivities of O-substituted hydroxylamines
are determined by both the steric and electronic parameters of the substituents.

(b) In the case of the steroidal substrates the reactivities depend on the nature of the

0
X |
co, [Pd] C—NH—OR
l HN—OR ﬁ

X=1, OTf R = SiMe,;, CH,Ph, Me

leaving group.
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9. Reactions of N-substituted hydroxylamines (N-acetyl, N-t-butyl, N-methyl-
hydroxylamine) and steroidal substrates have also been investigated under the reaction
conditions mentioned above. Both N- and O-acylated derivatives of hydroxylamines have
been formed. Separation of the products has been achieved by column chromatography. The

new compounds were identified by spectroscopic methods (NMR, IR, MS).

X . i
co, [Pd] C—N C—O—NH—R
> OH +
RHN—OH

X= I, OTf R = C(O)Me, t-Bu, Me

10. As in the hydrazinocarbonylation, here also, both the steric and electronic effects
of the substituent determine the selectivity of the reaction and the reactivity of the reagent.

(a) In the case of N-substituted hydroxylamines having a less bulky, electron-donating
group (methyl-group), the formation of hydroxamic acid has been favoured.

(b) O-acylated derivatives were the main products in the presence of reagents with
negative resonance (N-acetyl-hydroxylamine) and / or considerable steric (N-#-butyl-
hydroxylamine) effects.

11. The same order of substrate reactivity was observed as before. Steroidal alkenyl
iodides were found to be the most reactive. Enol triflates have smaller reactivity while the
bromo-derivative was completely unreactive.

12. When N-methyl-hydroxylamine was used as the nucleophile, the regioselectivity
of the reaction has been strongly influenced by the structure of the substrate.

(a) Selectivities of reactions of steroidal derivatives with a lactame-structure in the
A-ring essentially differ from the selectivities of the reactions of other steroids.

(b) It has been proved, that the reason of the marked difference in the
regioselectivity can not be the coordination of the lactame ring to the palladium. The
difference can probably be explained by the ‘long-range effect’ of steroids, which means
electronic interaction between the functional groups of the steroid skeleton.

13. The use of an appropriate solvent is also a crucial point regarding the selectivity
of the reaction. In DMF the N-acylated or O-acylated products formed with good selectivity

depending on the structure of the steroid substrate. In the case of toluene the two products
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could be found in almost equal amounts in the reaction mixture. Both of the products could
be produced in good yields by using the appropriate solvent.

14. The selectivity of the reaction in the presence of N-methyl-hydroxylamine was
further investigated. According to the results, the O-acylated derivatives can not
spontaneously transform to the N-acylated compounds under the conditions of the catalytic

carbonylation reaction.

IV. SIGNIFICANCE OF THE SCIENTIFIC RESULTS

The main goal of my work was to synthesise novel biologically active steroidal
hydrazides and hydroxamic acid derivatives in high yields and with good selectivities.

It was proved that the palladium-catalysed homogeneous carbonylation could be used
efficiently for the synthesis of the compounds mentioned above.

The synthesis of the steroidal hydrazides was the first example for a homogeneous
carbonylation in the presence of hydrazines as nucleophiles. Also, the carbonylation of
substituted hydroxylamines had been a relatively unexplored field of research before.

It has been shown, that the simple ring closure reactions of steroidal diacylated

hydrazines can be used as potential methods in synthesis of drugs.

V. SCIENTIFIC PUBLICATIONS AND PRESENTATIONS RELATED TO THE
THESIS

PUBLICATIONS:

1. L. Kollar, Zs. Szarka, J. Horvath, Z. Tuba
Facile, high-yielding synthesis of steroidal hydrazides via homogeneous
hydrazinocarbonylation reaction

Tetrahedron Letters 38 (25) (1997) 4467-4468

2. R. Skoda-Foldes, Zs. Szarka, L. Kollar, Z. Dinya, J. Horvath, Z. Tuba
Synthesis of N-substituted steroidal hydrazides in homogeneous catalytic
hydrazinocarbonylation reaction
J. Org. Chem. 64 (1999) 2134-2136

3. Zs. Szarka, R. Skoda-Foldes, L. Kollar, J. Horvath, Z. Tuba



Thesis of the PhD dissertation 7

Novel method for the high-yielding synthesis of steroidal hydroxamic acid derivatives

Synth. Comm. 30 (11) (2000) 1945-1953

4. Zs. Szarka, R. Skoda-Foldes, L. Kollar, Z. Berente, J. Horvath, Z. Tuba
Highly efficient synthesis of steroidal hydroxamic acid derivatives via homogeneous

catalytic carbonylation reaction

Tetrahedron 56 (29) (2000) 5253-5257

5. Zs. Szarka, R. Skoda-Foldes, J. Horvath, Z. Tuba, L. Kollar
Synthesis of Steroidal Diacyl Hydrazines and Their 1,3,4-Oxadiazole Derivatives
Steroids 67 (7) (2002) 581-586

PRESENTATIONS:

1. Szarka Zsolt, Skodané Foldes Rita
Szteroidok reakcioi hidrazin-szarmazékokkal (oral presentation)

XXI. Kémiai Eléadoi Napok, Szeged, 1998. oktober 26-28.

2. Zs. Szarka, R. Skoda-Foldes, L. Kollar, J. Horvath, Z. Tuba
Novel Method of High-Yielding Synthesis of Steroidal Hydrazides and Steroidal Triazol
and Oxadiazole Derivates via Homogenious Hydrazinocarbonylation Reaction (poster)

2" International School of Organometallic Chemistry, Camerino, Italy, 11-15. 09. 1999.

VI. FURTHER SCIENTIFIC PUBLICATIONS

Zs. Szarka, R. Skoda-Foldes, L. Kollar
Facile synthesis of novel ferrocene a-ketoamides via homogeneous catalytic carbonylation

Tetrahedron Letters 42 (4) (2001) 739-741





