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. ELOZMENYEK ES CELKITUZES

Az ionfolyadékok kozos jellemzdje, hogy az dket felépitdé ionok nagy mérete és a gyenge
elektrosztatikus kolcsonhatasok miatt viszonylag alacsony, 100 °C alatti olvadasponttal
rendelkeznek. Az els6 ionfolyadékok kozott jegyezziik a Paul Walden altal 1914-ben
felfedezett etil-ammonium-nitratot. Az ionfolyadékok iranti érdeklédés azonban Thomas
Welton 1999-ben megjelent irodalmi Osszefoglaldjanak hatasara novekedett csak meg. Az
ionfolyadékok egyik specidlis csoportjat alkotjdk a reverzibilis ionfolyadékok vagy
valtoztathatd polaritdst olddészerek. Az ilyen oldoszerek komponensei egy kezdeti
molekularis allapotbdl ionos allapotba hozhatdk egy kiilsé behatast kovetden. Ilyen kiilsd
behatds lehet példaul a CO, vagy SO; gazzal vald kolcsonhatas. A kiilsd hatas
megsziintetésével a folyamat megfordithatd és visszakapjuk a rendszer eredeti, nem ionos
allapotat.

Az ionfolyadékok alkalmazasadnak egyik fontos teriilete a szerves kémiai reakcidokban
vald felhasznalasuk. Az ionfolyadékok oldhatosagi tulajdonsagai lehetévé teszik a kevéssé
illékony termékek és mas komponensek szelektiv elvalasztasat az ionfolyadék tazistol. Ezaltal
a hagyomdnyos oldoszerekkel ¢és katalizatorokkal ellentétben az ionfolyadékok
ujrafelhasznalhatok és alkalmazasukkal csokkenthetd a szerves kémiai reakciokban keletkezd
hulladékok mennyisége. Emellett az ionfolyadékok jelenlétében magas katalitikus hatasfok
érhetd el és novelhetd a reakciok szelektivitdsa. Bar az ionfolyadékok alkalmazasa szerves
kémiai reakcidkban elterjedt kutatasi teriilet, viszonylag kevés szteroidkémiai felhasznalassal
talalkozhatunk.

Szamos nitrogén-, valamint kéntartalmi pregnenolonszarmazék réakellenes hatéssal
rendelkezik. A szteranvaz C-17-es helyén modositott struktirak biologiai aktivitasat széles
korben vizsgaltak. Ezzel szemben a C-16-os pozicidban helyettesitett vegyliletek kevésbé
gyakoriak, viszont ezek kozott is talaltak kedvezd bioldgiai hatassal rendelkezd képviseldket.
Ennek megfelelden a kisérleti munkam soran a pregnenolon bioldgiailag aktiv nitrogén- €s
kéntartalmt szarmazékainak, illetve analdg vegyiileteknek az eldallitasat terveztem aza- és
tio-Michael-addicio segitségével.

A munkam alapvetd célja volt olyan reakciokoriilmények kidolgozasa, melyek lehetdve
teszik a katalizatorok visszaforgatasat, igy zoldkémiai szempontokat figyelembe véve
elényosnek bizonyulnak. Ennek érdekében olyan ionfolyadékok oldészerként és

katalizatorként valo alkalmazasat terveztem, melyek biztositjdk a szteroid termékek és az at



nem alakult reagensek extrakcioval torténd elvalasztasat ¢és a katalizator/oldoszer

visszanyerését.
II. ALKALMAZOTT KiSERLETI MODSZEREK

A szintetikus kisérletek kivitelezéséhez Schlenk-technikat alkalmaztam.

A reakciok elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kdvettem nyomon. A szabad
szemmel nem lathaté foltok el6hivasara UV-lampat, valamint kénsavas el6hivast
alkalmaztam. A termékek tisztitasat minden esetben oszlopkromatografias eljarassal
valdsitottam meg. A termékek szerkezetének igazoldsa kiilonb6zd NMR-spektroszkopiai
modszerekkel, HRMS ¢és IR mérési modszerekkel tortént. Tovabbi egy esetben
rontgendiffrakcios vizsgélattal is alatamasztottam a termék szerkezetét.

A reverzibilis ionfolyadékok oda-vissza alakitiasanak folyamatat *H-NMR és *C-NMR

spektrumok segitségével igazoltam.
111. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Pregnanvazas szteroidok ¢és kiillonbozé szerkezeti aminok aza-Michael-addicios
reakcidjaban bazikus ionfolyadékok jelenlétében 16 160-amino-pregnenolonszarmazékot
allitottam el6, melyek koziil 14 uj vegyiilet. Az 1b szteroid reakcidiban melléktermék
keletkezését nem tapasztaltam, mig az la kiinduldsi vegyiilet acetilcsoportja a reakcid

koriilményei kozott részben lehasad, ez termékelegy keletkezéséhez vezet.

A termeékek szerkezetének igazolasa 'H-NMR, ¥ C-NMR, HRMS és IR mérési modszerekkel
tortént. A C-17 és C-16 helyen 1évo szubsztituensek térallasat az 5a vegyiilet esetében HSQC-
¢s ROESY spektrumok segitségével hataroztam meg. Az 5d vegyiilet pontos

kristalyszerkezetét rontgediffrakcios méréssel is sikertilt igazolni.

A biologiai hatasvizsgalatok soran a 16-aza szteroidszarmazékok mérsékelt Ci720-1idz enzim

aktivitast mutattak.



R'R"NH (3a-3p)
—_— |
ionfolyadék N
B R"
A H
1a-1b 4a (R= OAc)
R= OAc (1a), OH (1b) 5a-5p (R= OH)
0 0} e} O
Ho o o 1
\\\\\ N e} N N N— |
= f— B __/ |i|
4a, 5a 5b 5¢ 5d

A
59 5h 5i

51 5m 5n 50 5p
2. Az aza-Michael-addicio vizsgalata soran a kovetkezé megallapitasokat tettem:

a) A [HDBU][OACc] (2a) hozzaadasa nélkiil elért alacsonyabb hozammal bizonyitottam a

baziskatalizator sziikségességeét.

b) A [HDBU][OACc] (2a) ionfolyadék katalizator és oldoszer Osszesen 6t koron keresztiil

ujrafelhasznalhatonak bizonyult az 1b és a 3a reakcidjaban.

c) A [HDBU][Lac] (2b) ionfolyadék kozel azonos katalitikus aktivitast mutatott a 2a
ionfolyadékhoz képest. Az 5f, 5g, 5h és 5m termékek maradéktalan extrakcidjat csak a
[HDBU][Lac] (2b) ionfolyadék jelenlétében sikeriilt megvaldsitani.

3. Az 1a és 1b kiindulasi szteroidok felhasznalasaval bazikus ionfolyadék jelenlétében tio-

Michael-addiciés reakcioban 15 tioéterszarmazékot allitottam eld, melyek kozil 13 1)
vegylilet.
A termékek szerkezetének igazolasa *H-NMR, ¥C-NMR, HRMS és IR mérési modszerekkel

tortént. A C-17 és C-16 helyen 1év6 szubsztituensek térallasat a 7a adduktum esetén NOESY

spektrumok segitségével hataroztam meg.



A 16-tio szteroidszarmazékok toxicitdisat MDA-MB-231 és MCF-7 sejtvonalakon tesztelték.

A vegyliletek altalaban csak nagy koncentracioban (>50 pM) befolyasoltak szignifikansan a

sejteket.
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4. A tio-Michael-addicio vizsgalata soran a kovetkez6 megallapitasokat tettem:
a) A [HDBU][OACc] (2a) ionfolyadék katalitikus hatasat bizonyitottam.

b) A [HDBU][OAC] (2a) ionfolyadék olddszer és katalizator visszaforgathatosagat sszesen

Ot koron keresztiil sikeriilt megvalositani.

c) A tio-Michael-addicio koriilményei kozt az la kiindulasi szteroid acetilcsoportjanak
hasadasat nem tapasztaltam. A 8a termék eldallitasara két reakciouton is kisérletet tettem. Az

Osszesitett hozamok alapjan hataroztam meg a kedvezdbb szintézisutat.

c) A 2-HEAF (29) ionfolyadék jelenlétében nem tortént tio-Michael-addicio. A TEAA (2f)

Osszetételének bizonytalansaga miatt annak alkalmazasat elvetettem.

5. Az aza-Michael-addicioban képzddd 16a-azolil szteroidok konnyebb elkiilonitése és a
katalizator visszaforgatdsanak megoldasa érdekében egy olyan valtoztathatd polaritasi

rendszert dolgoztam ki, mely egyben a reagens-felesleg ujrafelhasznalasat is megoldja.

Meghataroztam az N-heterociklus + guanidin bazis és bazis + ionfolyadék reverzibilis

rendszerek oda-vissza alakitdsanak koriilményeit. Oldhatosagi vizsgalatokkal kivalasztottam a



megfeleld extrahaloszert. A TMG (10a) katalizator alkalmazasat a CO2 hatasara lejatszodo
mellékreakcid kovetkeztében elvetettem. A CO: reverzibilis kemiszorpcidjat az A és B

reakciokban tH- és ®*C-NMR spektrumok segitségével igazoltam.
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6. Az 1b kiindulasi szteroid és kiillonb6zd N-heterociklusos vegyiiletek (3h, 9a-9g) aza-
Michael-addicigjaban guanidin bazis (10b, 10d) katalizitorok ¢és [bmim][BFs] (2d)
ionfolyadék jelenlétében 7 16a-azolyl-pregnenonolonszarmazékot allitottam eld. A 9g reagens

jelenlétében az 1b atalakuldsat nem tapasztaltam.

A termékek szerkezetének igazoldsa 'H-NMR, 3C-NMR, HRMS és IR mérési modszerekkel
tortént. A C-17 €s C-16 helyen 1év0 szubsztituensek térallasat a 11a adduktum esetén NOESY

spektrumok segitségével hataroztam meg.

7. Az aza-Michael-addiciéban bizonyitottam az nBu-TMG (10b) és a [bmim][BFs] (2d)
szinergikus hatasat. Tovabbi baziskatalizatorok alacsonyabb aktivitdst mutattak azonos

reakciokoriilmények kozott.

Az addicid lejatszddasa utdn a CO2 kemiszorpcidjat kovetden az Sh, 11a-11f termékeket
extrakcioval elvalasztottam, majd a 12h, 12a-12f ionfolyadékokat melegitéssel, vakuum
segitségével hoztam Ujra molekularis allapotba. A reverzibilis ionfolyadékok
ujrafelhaszndldsat a visszaalakitdst kovetéen Osszesen 2-5 koron keresztiil sikeriilt

megvalositanom a komponensek kimosddasa nélkiil a 3h, 9a-9d reagensek esetében.

Az indazol (9e) ¢és indol (9f) vegyliletek addicios termékeinek (11e, 11f) extrakcidja soran
jelentds reagens €s katalizator kimosddast tapasztaltam. A 10b bazist MTBD (10f) vegyiiletre

cserélve sikeriilt a reverzibilis rendszer Ujrafelhasznalasat megvaldsitani.
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IV. A TUDOMANYOS EREDMENYEK JELENTOSEGE

A doktori munkdm soran bézikus ionfolyadékok és valtoztathatd polaritdsi oldoszerek
alkalmazhatdsagat vizsgaltam szteroidok aza- és tio-Michael-addicios reakcidiban. Az idealis
reakciokoriilmények kidolgozasat kovetéen jo hozammal sikeriilt eldallitani a kivant
szteroidszdrmazékokat.

A katalizatorként ¢és oldoszerként hasznalt bazikus ionfolyadékok tobbszor
ujrafelhasznalhatok voltak a hozamok jelent6s csokkenése nélkiil. Ezen feliil a reverzibilis
ionfolyadékok alkalmazasa mellett a reagensfelesleg visszaforgatasat is sikertlt
megvalositanom. Munkdm soran dsszesen 37 szteroidszarmazékot allitottam eld, amelybdl 33
1j, irodalomban eddig nem ismert vegyiilet. A bazikus, valamint a reverzibilis ionfolyadékok
alkalmazésa szteroidok szintézisében kevésbé vizsgalt kutatési teriilet. Bizonyitottam, hogy
ezek a katalitikus mddszerek nem csupan egyszerli modellvegyiiletek, hanem kedvezd
biologiai hatdssal rendelkezd szarmazékok eldallitasanal is alkalmazhatok.

A biologiai hatasvizsgalatok soran a 16-aza szteroidszarmazékok mérsékelt Ci720-li4z
enzim aktivitast mutattak. A 16-tio szteroidszarmazékok toxicitdsit MDA-MB-231 és MCF-7
sejtvonalakon tesztelték. A vegyliletek altaldban csak magas koncentracioban (=50 uM)
befolyasoltak szignifikansan a sejteket. Az eredmények alapjat képezhetik tovabbi, nagyobb

aktivitasu szarmazékok eldallitdsanak.
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