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1. Bevezetés és célkitiizések

Az ¢l szervezetek miikodésében résztvevd molekulatipusok koziil az egyik legfontosabb
csoportot a szteroidok alkotjadk, hiszen nélkiilozhetetlen szerepet tdltenek be a biologiai
folyamatok szabalyozéasaban. Napjainkban a szteranvazas vegyliletekkel folytatott kutatasok
egyik fo irdnyvonala olyan fé€lszintetikus szteroidok eldallitdsa, amelyek biologiai
tamadaspontja eltér6 a hormonhatasért felelds receptoroktdl. Az utdbbi évek kutatasi
eredményei azt igazoltak, hogy szamos Szintetikus szteroid szerepet jatszik az Gsszetett sejt-
jelatviteli mechanizmusokban, és egyes heterociklusos szarmazékok kozvetleniil és szelektiv
modon  képesek a raksejtekre hatni, melynek eredményeként a tumor burjanzasa
megakadalyozhat6, mig az egészséges sejtosztddas érintetlen marad.

Szintetikus és farmakologiai elézmények alapjan célul tliztiik ki 0j, varhatéan biologiailag
aktiv, szteranvazhoz kondenzalt 6ttagl heterociklusos vegyiiletek eldallitasat, mely soran az
androsztanvaz A- és D-gylirlijéhez, és a pregnanvaz D-gytirlij¢hez kondenzalt izoxazolinok,
illetve az androsztanvaz A- és D-gyliriijéhez, tovabba az osztranvaz D-gytiriijéhez kondenzalt
pirazolinok régio- és sztereoszelektiv szintézisét kivantuk megvalositani. Munkank soran az
egyes reakciok koriilményeinek optimalizdldsa, és a termékhozamok novelése érdekében
bizonyos esetekben a mikrohullamt (MW) fiitési technika alkalmazasa is célunk volt. Emellett
a termékek kromatografias tisztitasat kovetden, azok térszerkezetének igazolasat is terveztiik
kiilonb6z6 NMR spektroszkopiai modszerek és MS segitségével. A szintetizalt heterociklusok
in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatainak elvégzését kiillonb6z6 human négyodgyaszati

raksejtvonalakon egylittmiikodés keretében kivantuk megvaldsitani.

2. Vizsgalati modszerek

A szintetikus munka sorédn a reakciok tobbségét millimdlos mennyiségben hajtottuk végre, és
lejatszodasukat vékonyréteg-kromatografidval kovettiik. Az eldallitott vegyliletek tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént. Az egyes termékek szerkezetét nagymiszeres analitikai
modszerek (*H- és *C-NMR, ESI-MS, illetve bizonyos esetekben NOESY, COSY, HMBC és
HSQC) segitségével hataroztuk meg.



3. Uj tudomanyos eredmények *

3.1. Kutatdomunkank soran azt tapasztaltuk, hogy 17p-acetoxi-5a-androszt-1-én-3-onbol (5),
3B-acetoxi-5a-androszt-15-én-17-onbol, illetve pregnadienolon-acetatbol (9, PDA) kiindulva
altalunk optimalizalt korilmények kozott kivalo, illetve kozepes hozamokkal az
So-androsztanvaz A- és D-gyirijéhez 1a,2a- és 15B,16B-helyzetben (6a—g, 8a—e), tovabba a
pregnanvaz D-gylr(jéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt izoxazolinokhoz juthatunk (10a—e)
(1. dbra). Megallapitottuk, hogy a termékek hozamat az 1,3-dip6lusok (4a—g) aromas gylriijén
1évé  szubsztituensek elektronikus tulajdonsagai mellett a bdazisként alkalmazott

N,N-diizopropil-etilamin (DIPEA) adagolasanak modja is nagymértékben befolyasolta.

3.2. Az A-gyiiriihoz 1,2-helyzetben kondenzalt izoxazolinok szintézise soran a metil-
szubsztitualt cikloadduktumok (6e, 6f, 6g) koziil az 0-metil szarmazék (6f) esetén tapasztaltuk
a legnagyobb termékhozamot, mely alatamasztotta, hogy a szubsztituenseknek nem csupan az

elektronikus, de a sztérikus hatasai is befolyasoljak a furoxan képzoédést.

3.3. Megfigyeltiik, hogy a hattagi A-gylris szteroid dipolarofil (5), szemben az Ottaga
D-gytirlis valtozatokhoz képest (7 és 9) kisebb reaktivitassal birt, az utobbi rendszerek kisebb
konformacios flexibilitasa miatt. A kapott eredményeink megfelelnek a ciklohexén/ciklopentén

vonatkozasaban is megfigyelt irodalmi kisérleti tapasztalatoknak.

3.4. Az 1,3-dipolraris cikloaddiciés reakciok sztereo- és régioszelektiven szolgaltattak az
eléallitani kivant kondenzalt 2-izoxazolinokat (6a—g, 8a—e, 10a—e). Valamennyi termék
szerkezetét oszlopkromatografias tisztitast kovetden 'H- és 3C-NMR, és egyes esetekben

2D-NMR mérések segitségével igazoltuk.

* A vegyiiletszamozds megegyezik a disszertdacioban alkalmazottal



3.5. Az A-gylirithoz 1a,2a-helyzetben kapcsolodo izoxazolin szarmazékok (6a—g) esetén a
régidszelektivitast azzal magyaraztuk, hogy a nitril-oxidok (4a—g) addicidja az 5-6s vegyiilet
kettds kotésére a jobban hozzaférhetd térrész fel6l kovetkezik be. A sztereoszelektivitas a
19-es angularis metilcsoport B-térallasanak koszonhetd, amely a dipdlusnak csak az ellenkezd

o térfélrdl torténd belépését teszi lehetove.

p-Cl

toluol, 111 °Cl 2 6ra

i

4a—e

toluol, 111 °Cl 2 6ra

R/— + -1 AcO
") —c=ii-g]
4a-e

1. dbra



3.6. Az b5o-androsztanvaz D-gytriijének 15B,16B-helyzetéhez kapcsolodd izoxazolin
szarmazékok (8a—e) esetében a régioszelektivitast szintén sztérikus okokkal magyaraztuk.
Az aromas nitril-oxidok (4a—e) negativ O-polusa csak a keton funkcids csoporthoz képest
B-helyzetben 1év0 15-6s szénatomot tdmadhatja, igy a beépiild aromas gylirli a szteranvaztol
térben tavol keriil és kényelmesen elfér. A reakcio sztereoszektivitasa is sztérikus okokra
vezethetd vissza, ugyanis az 1,3-dipolusok (4a—e€) a,0-Cisz addicidja a reakcidocentrumhoz

kozeli, 14-es helyzetii hidrogén a térallasa miatt nem lenne kedvezd. Az izoxazolin gylir(

crer

3.7. Megallapitottuk, hogy a pregnanvaz D-gyiriijéhez 16a,17a-helyzetben kapcsolodod
izoxazolin szdrmazékok szintézisei szintén nagyfokl régio- és sztereoszelektivitast mutattak.
Az aromas nitril-oxid (4a—e) dipolarofilre (9) torténd tamadasa a jobban hozzaférhet6 térrész
feldl kovetkezik be. Ellenkezd esetben a dipolus nagy térkitoltési arilcsoportja, valamint a
szteranvaz és a metilketon oldallanc kozott sztérikus taszitas 1épne fel. Azt talaltuk, hogy az
eddigiekkel ellentétben (6a—g, 8a—e) ebben az esetben (10a—e) az 1,3-dip6lus—LUMO ¢és a
dipolarofi-HOMO kélcsonhatasok dominalnak. A gytirtizarasok sztereoszelektiv jellege a
18-as angularis metilcsoport B-térallasanak kdszonhetd, amely a dip6lusnak csak az ellenkezd
térfélrol torténd belépését teszi lehetévé. A pontos térszerkezetet 2D-NMR mérésekkel

bizonyitottuk.

3.8. Az A-gylirithoz 1a,2a-helyzetben kapcsolodo izoxazolin szarmazékok (6a—g) esetén a
lagos kozegii dezacetilezési reakciok esetén nem vart termékek képzodését tapasztaltuk
(2. dbra). A 6d vegyiilet ligos kozegli metanolizise egy heteroaromas izoxazol (11d) és egy
4'-hidroxi-2'-izoxazolin (12d) 4:1 aranya elegyéhez vezetett. A kapott két vegyiiletet (11d és
12d) oszlopkromatografiaval sikeresen elvalasztottuk egymastol és szerkezetiket NMR
spektroszkopiai és tomegspektrometriai mérésekkel igazoltuk. Az izoxazol termék (11d)
keletkezését a 6d dezacetilez6dését kisérd autooxidacioval magyaraztuk. A 12d képzodését
azzal értelmeztiik, hogy a 6d bazis hatasara képz6do enolat formaja oxidalodik. A KOH/MeOH
rendszer helyett a 'BUOK/DMSO reakciokoriilményt alkalmazva a 12d képzédését azonban
nem tapasztaltuk. A 'BuOK és DMSO kombinaciénal levegd jelenlétében 11d-t, mig inert

nitrogén atmoszférat alkalmazva az eredetileg elGallitani kivant 13d terméket kaptuk.



A lagos korilmények kozott keletkezé  4'-hidroxi-2'-izoxazolin  szarmazék (12d)
p-toluolszulfonsavas (PTSA) vagy kénsavas metanolban torténé forralasa eliminacios

reakcioban a heteroaromas izoxazolhoz vezetett (11d).

KOH
MeOH
—_—
25 °C
6d R = p-OMe-CgH, 11d R = p-OMe-CgH, 12d R = p-OMe-CH,
| 'BuOK/DMSO + PTSA vagy H,SO, |
80 °C MeOH, 65 °C

N, atm.
‘BuOK/DMSO

80 °C

2. abra

3.9. A So-androsztanvaz D-gytirijéhez 15B,16B-helyzetben kondenzalt izoxazolinok (8a—e)
lagos kozegli dezacetilezése is mellékreakciookhoz vezetett (3. dbra). A 8a 3-hidroxi
szarmazéka (15a) mellett egy D-szeko-észter (14a) keletkezését is tapasztaltuk. Magasabb
hoémérsékleten (65°C) ez utdbbi termek képzddése valt kizarolagossa. Megallapitottuk, hogy a
folyamat, melynek sordn a 8a D-gylirlije a 16-o0s és 17-es szénatomok kozott felnyilik, egy
retro-Dieckmann szer(i fragmentacid, és javaslatot tettink a reakcid mechanizmusara.
A nukleofil agenst szolgéaltatd metanolt terc-butilakohol olddszerre cserélve, a kevésbé
nukleofil, nagy térigényli terc-butoxid anion helyett a KOH hidroxidionjdnak nukleofil
tamadasa révén egy D-szeko-karbonsavhoz (16a) jutottunk. Megallapitottuk, hogy a D-gytiri
felnyilasa kozvetve bizonyitja, hogy az 1,3-dipolaris cikloaddicié soran a nitril-oxid (4a)
O-atomja valdban a 15-0s szénatomhoz kapcsolddik, hiszen a mésik régidizomer esetén ilyen
jellegi fragmentaciéo nem lehetséges. A megfelelé 3p-OH analogon (15a) eléallitasat 8a-bol

végiil egy alternativ modszerrel, 'BUOK/DMSO alkalmazasaval végeztiik.



14a R=Ph

| KOH/MeOH + KOH/MeOH |
65 °C 65 °C
‘BUOK/DMSO
80 °C
3. dbra

3.10. Megallapitast nyert, hogy a 6d, illetve 8a izoxazolinok lugos kdzegben tapasztalt eltérd
viselkedése — feltehetden a flexibilis A-gylirthoz képest — a D-gytirli fesziiltebb jellegének és
zsufoltabb kornyezetének tulajdonithaté. A pregnanvaz D-gylriijéhez 16a,17a-helyzetben
kondenzalt izoxazolinok lugos metanolizise esetén melléktermékek keletkezését nem
tapasztaltuk. A kapott régidizomer (10a—e) esetében a retro-Dieckmann reakcioval nem kell

szamolni.

3.11 Intramolekularis Lewis-sav Kkatalizalt 1,3-dipolaris cikloaddiciokkal androsztanvaz
D-gytiriijéhez 160,17-helyzetben kondenzalt 2'-pirazolinok sztereoszelektiv —szintézisét
valositottunk meg (4. dbra). A Kutatocsoportunk korabbi preparativ tapasztalatai alapjan,
eléallitottuk a tervezett szintézisut elsé szakaszaban kulcsfontossagu szintont (21), amelyen a
késObbiekben megfeleld térbeli kozelségben dipdlus ¢és dipolarofil molekularészeket
¢épithettink ki. A D-gylrii felnyilasaval jar6 Grob-fragmentaciot MW fiitési technika
alkalmazasaval Kivitelezve a D-szeko-androsztén aldehid hozamat 77%-r6l 92%-ra tudtuk

ndvelni, mikozben a sziikséges reakcididd 3 orarol minddssze 1 percre csokkent.

3.12. A szteroid-hidrazonok (23a-k) képzéséhez a fenilhidrazinnak (22a), illetve kiillonb6z6
elektronvonzo6 és elektronkiildd funkcios csoportokkal rendelkezd szarmazékainak hidroklorid

sOit (22b—K) hasznaltuk. A lehetséges E/Z izoméria jelenségét nem figyeltink meg, a



vegyltiletek (23a—k) minden esetben egyetlen foltként jelentkeztek a VRK lapokon, valamint az

NMR mérésekbdl sem lehetett a geomertriai izomerek keverékére kovetkeztetni. igy korabbi

tapasztalataink alapjan a sztrérikusan kedvezobb E izomer keletkezését feltételeztiik.

R1—H—NH2-HCI
BF;OEt,
22a-k CH,Cl,
- 2,
MeOH/NaOAc 1-24 éra
1 ¢ra, 25°C 25 0C
22-28 | R!
a Ph
b | 0-CH3-CgHy
¢ | m-CH;-CgH,
d | p-CH;-CgH,
e 0,p-diCH3-CgH3
f p-OMe-CgHy
g | p-F-CeHy
h | p-Cl-CgHy R%0 R20
i p-Br-CgHy
j | P-CN-CeH, KOH/MeOH [ 278 RP=AS | OHIMeOH
k | p-NO,-CgH, 2 6ra, 25°C 28f R3=H 2 6ra, 25°C

4. abra

3.13. Megfigyeltik, hogy a fenilhidrazonok (23a—k) stabilitasat,

25a—k RZ=Ac

.

26a—k R2=H

az intramolekularis

1,3-dipoléris cikloaddicioban vald reakciokészségét és a keletkezd D-Qylirlih6z kondenzalt

pirazolidin koztitermékek (24a—k) 2'-pirazolinna (25a—K), illetve pirazolla (27f) torténd

oxidaciora valo hajlamat az aromas molekularész szubsztituenseinek elektronkiildd, illetve

elektronvonzoé jellege egyarant befolyasolta. A 23b és 23e hidrazonok esetében az aromas

gylirikon talalhato orto-CHs csoportok nem voltak befolyassal a gytirtizarasi reakcidkra.

3.14. Az elektronkiildd szubsztituenseket tartalmazo hidrazonokkal

(23b—e) kivitelezett

reakciok kivalo termelésekkel szolgaltattak a kivant termékeket (25b-e), ugyanakkor az

elektronvonz6 csoporttal rendelkez6 szarmazékok (23g—K) gytiriizarasa 24 6ras reakcidid6 utan

is csak mérsékelt hozamokkal szolgaltatta a vart pirazolinokat (25g—K).



3.15. Megallapitottuk, hogy a szteranvaz 1,3-dip6lus molekularészhez vald kozelsége
sztérikusan befolyasolja az egyébként sztereoszelektiven végbemend gylirtizarast. A reakcid
16a,17a-cisz-pirazolidineket (24a—k) eredményez6 sztereoszelektiv jellege a kozeli B-helyzeti
angularis metilcsoport sztérikus kontrolljanak eredménye. A pirazolidinekb6l képz6dé
pirazolinok (25a—k) az androsztinvaz 16-os szénatomjan minden esetben [ térallasu

hidrogénatomot tartalmaztak.

3.16. Az androsztanvaz ¢s az Osztranvaz D-gyurijéhez 160,17a-helyzetben kondenzalt
pirazolinok (31a, 31d—k) hatékony, sztercoszelektiv szintézisét valdsitottuk meg (5. dbra).
A modellreakciok kiindulasi anyagaként a PDA (9) szolgalt; az atalakitasokat EtOH-ban,
fenilhidrazin-hidroklorid sojaval (22a), PTSA jelenlétében végeztiik. A reakcid kovetése soran
azt tapasztaltuk, hogy a 9-es telitetlen keton 6 oras forralast kdvetden teljesen atalakult.
A tisztitott termék NMR szerkezetvizsgalata alapjan megallapitottuk, hogy a sav hatdséara
nemcsak a ciklizacio, de a 3B-helyzetli észter dezacetilezddése is végbement, igy késobbi
ciklizalasokhoz 9 helyett annak 3B-OH analogonjat, pregnadienolont (33) alkalmaztuk.
A 33-as szarmaz€k fenilhidrazin-hidrokloriddal (22a) bekovetkez6 gyliriizarasa hagyomanyos
melegitéssel 5 oras reakcioid6é mellett szolgaltatta a célterméket (31a), mig az ismételt reakcid
MW-besugarzassal, 100 °C-on, 20 perc alatt vezetett a megfeleld pirazolinhoz (31a). A PTSA
helyett egyéb erds savak (H2SOs, trifluorecetsav) szintén alkalmasnak bizonyultak a gytiriizaras

kivitelezéséhez.

3.17. Annak eldontésére, hogy a pirazolin 1,2-addiciéval vagy 1,4-konjugalt addicidval
keletkezik-e, elkészitettiik az 33-as vegyiilet fenilhidrazonjat (34). A 33 és a 22a gylrlizarasi
reakciojat konvencionalis melegitéssel megismételve azt tapasztaltuk, hogy a fenilhidrazon
(34), mint egyediili koztitermék megjelent a reakcidelegyben. Az 1,2-addiciés mechanizmus
tovabbi bizonyitékaként szolgalt, hogy az izolalt fenilhidrazon (34) EtOH-ban, PTSA

jelenlétében szintén a 16a,17a-helyzetben kondenzalt pirazolint (31a) eredményezte.



H
R'™-N—NH,-HCI 22a

"A" modszer

AcO

HO 31a, 31d—k

H
KOH R'-N—NH,-HCI
‘BuOH 22a, 22d-k

IIAII Vagy IIBII
modszer

IIAII Vagy IIBII
modszer

N-Ph
H
22a
NaOAc/MeOH
"A" modszer: PTSA (1 ekv.), EtOH, forralas, 78 °C
"B" mddszer: PTSA (1 ekv.), EtOH, MW, 100 °C
22 31| R
a Ph
5. abra d | p-CHs-CgH,
e O,p-diCH3-CGH3
f p-OMe-CgH,
s s s il 4 g | p-F-CeHy
3.18. A tovabbiakban a 22a mellett kiilonboz6 arilhidrazinok (22d-k) h | p-Cl-CoH,
felhasznalasaval is sikeresen elvégeztiik a gyliriizarasi reakciokat. Az i p-Br-CgHy
. (o . . o o ] p-CN-CgH,
atalakitasok sztereoszelektiv modon a szteranvaz D-gylirijéhez K | p-NO,-CoH,

16a,170-helyzetben  kondenzalt  2'-pirazolinokat  szolgaltattak.

A kivant termékek (3la és 31d-k) a monoszubsztitualt hidrazinok aromas gyiriijéhez
kapcsolodo szubsztituensek elektronkiildd, illetve elektronvonzé jellegétdl fliggetleniil, jo
hozammal képzddtek. A heterogyiirii 160,17a- kapcsolodasat NOESY méréssel tamasztottuk
ala. Megallapitottuk, hogy a hidrazonok amino-nitrogénjének intramolekularis tamadasa a

16-0s helyzetbe csak a 18-as angularis metilcsoporttal ellentétes a térfélrél kovetkezhet be.



3.19. Az aromas hidrazinok (22a és 22d-Kk) jelenlétében elvégzett atalakitasok mellett
metilhidrazinnal (35) is megismételtiik a gytiriizarasi kisérleteket, amely soran az el6zéekben
alkalmazott MW fiitési technika alkalmazésa esetén csak csekély termékképzodést
tapasztaltunk (6. abra). A kivant termék (37) eldallitasara a megoldast egy keriil6 modszer
jelentette, igy kidolgoztunk egy PDA-bdl (9) kiindulé szintézist, amely soran ecetsavban, PTSA
jelenlétében, 150 °C-on, MW-reaktorban mar 2 perces besugarzasi id6t kovetéen a megfeleld
2'-pirazolin 3B-acetatjahoz (36) jutottunk. A kivant 33-OH analogont (37) bazikus kozegl
metanolizissel nyertiik. A gylirtizarast szubsztitualatlan hidrazinnal elvégezve a két lehetséges
N-acetilezett cisz-termék (40 + 40") 1:2 aranya keverékét kaptuk, melyek elvalasztasa
oszlopkromatografidval nem volt lehetséges. A termékeloszlast és a szerkezeteket a

vegyiiletkeverék NMR adataibdl hataroztuk meg.

\N/AC
N H
AC‘N_NHz 38
"C" modszer \ :
9 (PDA) } | 39
"AII Vagy IIBII
NHoNH;H,0 | "B" modszer ~ MO4S2r LA vagy B"
modszer

"A" modszer: PTSA (1 ekv.), AcOH, MW 150 °C, 2 perc
"B" modszer: AcOH: MW, 150 °C, 2 perc vagy hagyomanyos flités, 118 °C, 4 éra
"C" moddszer: AcOH (katalitikus mennyiség(i), MeOH, 65 °C, 5 éra

6. dbra

10



3.20. Kisérletink soran bebizonyitottuk, hogy a szubsztituenst nem tartalmazo hidrazin
haszndlata esetén a gylrilizards megeldzi az ecetsav oldoszer hatdsidra bekovetkezd
N-acetilez6dést. Ezt azzal tamasztottuk ala, hogy az eldallitott és izolalt 39-es acetilhidrazon
ecetsavas kozegli ciklizalasa tobb reakciokoriilményt kiprobalva sem jatszodott le,
koszonhetden az  amid-nitrogén gyenge nukleofil karakterének. Osszegségében
megallapitottuk, hogy a gylirizarasok sztérikus okokbdl kizardlag szubsztitualt
hidrazinszarmazékok alkalmazasa esetén sztereoszelektivek, és javaslatot tettiink a folyamat

mechanizmusara.

3.21. A 16a,17a-helyzetben kondenzalt pirazolinokhoz vezetd reakciokat Kkiterjesztettiik
Osztranvazas szarmazékokra is (48a, 48b ¢és 48d-k). Mesztranolbol (ME) két 1épésben
a,B-telitetlen ketont allitottunk el (45), amelybdl kiilonboz6 aromas hidrazinok (22a, 22b,
22d-K) jelenlétében kivald hozamu, nagyfoku sztereoszelektivitast mutatd gyiiriizarasi

reakciokat sikertilt végrehajtanunk (7. dbra).

OH
=
POCI, { HCOOH
. . . =
piridin MW, 100 °C
24 6ra 2 perc
MeO ME 43 P 45
22,48 | R
R R'—N-NH,HcI / PTSA, EtOH
22a 22d-k MW, 100 °C
b O-CH3-C6H4 20 perc
d | p-CH;-CgH,
e O,p-diCH3-C6H3
f p-OMe-CﬁH4
g p-F-CgHy
h p-Cl-CGH4
i p-Br-CgH,
j p-CN-CﬁH4
k -NO,-CgH
p-ND2 64 48a, 48b, 48d—k

1. abra
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3.22. Az A-gyiiriih6z kondenzalt pirazolin szarmazékok szintézisére iranyuld kisérleteink elsé
1épésében a DHT A-gytiriijén egy exociklusos kettds kotést tartalmazd a,-enon molekularészt
alakitottunk ki (49). Ezt kovetoen a 49-es a,B-telitetlen ketonnal és fenilhidrazin-hidrokloriddal
(22a) elozetes gytrlizarasi kisérleteket végeztiink, amelynek eredményeként egy pirazolin
izomerkeverék (50a) keletkezését tapasztaltuk (8. dbra). A hagyomanyos flitési modszerrel
végzett reakcio €és a MW-szintézis kozott csupan a sziikséges reakcioidokben mutatkoztak
kiilonbségek, a hozamokban ¢és a szelektivitisban nem tapasztaltunk eltérést.
A 50a izomereket oszlopkromatografiaval nem tudtuk elvalasztani egymastol, ugyanakkor a
tisztitds soran a pirazolinok mellett a heterogylirii oxidaciojabol adodo pirazol szarmazék
képzddését is megfigyeltik. Mivel a pirazolinok (50a) nem voltak stabilisak, ezért a

sztereoszelektiv szintézisiikre nem tettiink tovabbi kisérletet.

3.23. A pirazolin izomerkeverék (50a) teljes oxidacioja érdekében egy oxidativ gylriizarasi
reakcioban, végiil elemi jod jelenléte mellett, MW-reaktorban, 2 perces reakciodiddvel az
5a-androsztanvaz A-gylriijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt aromas pirazolokat (51a, 51b,
51d-K) nyertiink, tisztitast kovetden kivalo hozamokkal. A 17-keto vegyiiletek (52a, 52b,

52d-k) szintézisét Jones-oxidacioval valositottuk meg.

H
Ph-N-NH,-HCI 22a

> 5

IIAII Vagy IIBII Ph_!\l\ /'
T NTE :

22,48 | R

Ph

0-CH3-CgHy4
p-CH3-CgHy
0,p-diCH3-CgH3
p-OMe-CgHy
p-F-CeHy
p-Cl-CgHy4
p-Br-CegH,
p-CN-CgH4
p-NO>-CgH,4

modszer A
z H
0

50a (izomerkeverék)

22a, 22b, 22d-k DIB Jones-reagens

H
R'-N-NH,-HCI
"C" modszer

X - TQ 0 QO T 9

52a, 52b, 52d-k

"A" modszer: PTSA (0,5 ekv.), EtOH, forralas hagyomanyos flitessel, 78 °C, 1 6ra
"B" modszer: PTSA (0,5 ekv.), EtOH, MW, 100 °C, 2 perc
"C" mddszer: |, (0,5 ekv.), EtOH, MW, 100 °C, 2 perc

8. abra
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3.24. Az ujonnan szintetizalt szteranvazas heterociklusos vegyliletek farmakoldgiai vizsgalatra
kertiltek, és in vitro sejtosztodas gatld hatasukat egyiittmiikodé partneriinknél, a Szegedi
Tudoményegyetem Gyogyszerhatastani ¢s Biofarmaciai Intézetében hataroztdk meg.
A mérések kiilonb6z6d ndégyogyaszati raksejtvonalakon torténtek, és néhany szarmazék
kiemelkedd antiproliferativ hatast mutatott. A vegyiiletek egy részének hatasvizsgalata jelenleg

is folyamatban van.

4. A doktori értekezés alapjaul szolgalo kozlemények

1. Gergo Motyan, Zalan Kadar, Dora Kovécs, Janos Wolfling, Eva Frank
Regio- and stereoselective access to novel ring-condensed steroidal isoxazolines
Steroids, 2014, 87, 76-85.
IF=2,639

2. Gergé Métyan, Istvan Zupko, Renata Minorics, Gyula Schneider, Janos Wolfling, Eva
Frank
Lewis acid-induced intramolecular access to novel steroidal ring D-condensed
arylpyrazolines exerting in vitro cell-growth-inhibitory effects
Molecular Diversity, 2015, 19, 511-527.
IF=2,080

3. Gergé Motyan, Ferenc Kovacs, Janos Wolfling, Andras Gyovai, Istvan Zupko, Eva Frank
Microwave-assisted stereoselective approach to novel steroidal ring D-fused 2-pyrazolines
and an evaluation of their cell-growth inhibitory effects in vitro
Steroids, 2016, 112, 36-46.

IF=2,282

4. Gergé Motyan, Adam Baji, Istvan Zupko, Eva Frank
Regio- and stereoselective synthesis of pregnane-fused isoxazolines by nitril-oxide/alkene
1,3-dipolar cycloaddition and an evaluation of their cell-growth inhibitory effect in vitro
Journal of Molecular Structure, 2016, 1110, 143-149.
IF=1,753

Osszesitett IF: 8,754

MTMT azonositoszam: 10035549
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5. A doktori értekezéshez nem kapcsolédé kozlemények

1. Doéra Kovacs, Zalan Kadar, Gergé Motyan, Gyula Schneider, Janos Wolfling, Istvan
Zupké, Eva Frank
Synthesis, characterization and biological evaluation of some novel 17-isoxazoles in the
estrone series
Steroids, 2012, 77, 1075-1085.
IF=2,803

2. Agnes Berényi, Renata Minorics, Zoltan Ivanyi, Imre Ocsovszki, Eszter Ducza, Hubert
Thole, Josef Messinger, Janos Wolfling, Gergé Métyan, Erzsébet Mernyék, Eva Frank
Gyula Schneider, Istvan Zupko
Synthesis and investigation of the anticancer effects of estrone-16-oxime ethers in vitro
Steroids, 2013, 78, 69-78.

IF=2,716

3. Doéra Kovacs, Gergéo Motyan, Janos Wolfling, Ida Kovacs, Istvan Zupko, Eva Frank
A facile access to novel steroidal 17-2'-(1',3',4")-oxadiazoles, and an evaluation of their
cytotoxic activities in vitro
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2014, 24, 1265-1268.
IF=2,420

4. Adam Baji, Ferenc Kovécs, Gergé Métyan, Gyula Schneider, Janos Wolfling, 1zabella
Sinka, Istvan Zupkd, Imre Ocsovszki, Eva Frank
Investigation of pH and substituent effects on the distribution ratio of novel steroidal ring
D- and A-fused arylpyrazole regioisomers and evaluation of their cell-growth inhibitory
effects in vitro
Steroids, 2017, 126, 35-49.
IF(016)=2,282

Osszesitett IF: 10,221
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6. A doktori értekezés alapjaul szolgalé eloadasok és poszterek

1. Gergd Métyan, Réka Kiss-Faludy, Janos Wolfilng, Eva Frank; Sterane-fused pyrazoles:
An efficient microwave-assisted sythesis on ring A, 10th Joint Meeting on Medicinal
Chemistry, Dubrovnik, Horvatorszag, 2017. jun. 25-28. (Poszter prezentacio)

2. Gergé Métyan, Ferenc Kovacs, Janos Wolfling, Eva Frank: Application of microwave
irradiation for the stereoselective synthesis of androstenefused 2-pyrazolines, 16th
Tetrahedron Symposium - Challenges in Bioorganic & Organic Chemistry, Berlin,
Németorszag, 2015. jun. 16—19. (Poszter prezentacio)

3. Gergé Métyan, Dora Kovacs, Eva Frank: Regio- And Stereoselective Synthesis Of Ring-
Condensed Steroidal Isoxazolines By 1,3-Dipolar Cycloaddition, 9th Joint Meeting on
Medicinal Chemistry, Athén, Gorégorszag, 2015. jan. 7-10. (Poszter prezentacio)

4. Gergé Métyan: Androsztanvazhoz kondenzalt pirazolin és izoxazolin szarmazékok
szintézise, MTA Szteroid és Terpenoidkémiai Munkabizottsag és a MTA Szegedi Akadémiai
Bizottsag Szerves és Gyogyszerkémiai Munkabizottsag kozds rendezvénye, Szeged,
Magyarorszag, 2015. okt. 12. (Eldadas)

5. Gergd Métyan, Dora Kovacs, Eva Frank: Stereoselective synthesis of androstene-fused
pyrazoline derivatives by microwave irradiation, 22th Conference on Isoprenoids, Praga,
Csehorszag, 2014. szept. 7-10. (Poszter prezentacio)

Chem. Listy 2014, 108, 138. ISSN 0009-2770, 1F=0,272

6. Gergé Moétyan: Az androsztanvaz D-gytirlijéhez kondenzalt pirazolinok szintézise, MTA
Szteroid és Terpenoidkémiai Munkabizottsag és a MTA Szegedi Akadémiai Bizottsag
Szerves és Gyogyszerkémiai Munkabizottsig kozos rendezvénye, Szeged, Magyarorszag,
2014. okt. 31. (Eldadas)

7. Gergé Métyan, Dora Kovacs, Ferenc Kovacs, Gyula Schneider, Eva Frank:
Stereoselective  synthesis of new androstene-fused arylpyrazolines as potent
antiproliferative agents, 20th International Conference on Organic Chemistry, Budapest,
Magyarorszag, 2014. jin. 29. —jul. 4. (Poszter prezentacio)

8. Gergé Métyan, Doéra Kovacs, Gyula Schneider, Eva Frank: Efficient approach to novel
androstene-fused arylpyrazolines as potent antiproliferant agents, 4th Meeting of the Paul
Ehrlich MedChem Euro-PhD Network, Hradec Kralové, Csehorszag, 2014. jun. 20-22.
(Poszter prezentécio)
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Gergd Motyan: Synthesis of androstene-fused arylpyrazolines, 33rd Edition of European
School of Medicinal Chemistry - ESMEC 2013, Urbino, Olaszorszag, 2013. jun. 7-12.
(Poszter prezentécio)

. A doktori értekezéshez nem kapcsolodo eloadasok és poszterek

Eva Frank, Adam Baji, Gergé Métyan, Istvan Zupko: Synthesis of ring A-fused pyrazole
regioisomers in the androstane series and an evaluation of their cell-growth inhibitory
effects in vitro, 10th Joint Meeting on Medicinal Chemistry, Dubrovnik, Horvatorszag,
2017. jan. 25-28. (Poszter prezentacid)

Barnabas Molnar, Gergé Métyan, Adam Baji, Eva Frank: Pirazolin- és triazolgytrivel
modositott  Osztron szarmazékok eldallitaisa mikrohullama  aktivalassal, MKE
Vegyészkonferencia; =~ Hajdiszoboszl6, =~ Magyarorszag,  2017.  jun. 19-21.
(Poszter prezentacio)

Adam Baji, Gergé Motyan, Eva Frank: Pirazolgyiirtivel modositott androsztanvazas
vegyiiletek mikrohullamu szintézise, MKE 2. Nemzeti Konferencia, Hajdiszoboszlo,
Magyarorszag, 2015. aug. 31. — szept. 2. (Poszter prezentacio)

Déra Kovacs, Gergé Métyan, Adam Baji, Eva Frank, Janos Wolfling: Efficient approach
to novel ring-condensed steroidal isoxazolines by 1,3-dipolar cycloaddition, 20th
International Conference on Organic Chemistry, Budapest, Magyarorszag,
2014. jun. 29. —jul. 4. (Poszter prezentacio)

Déra Kovacs, Gergé Métyan, Janos Wolfling, Eva Frank: Synthesis, characterization and
biological effects of 16-spiro-izoxazolines in the androstane series, 4th Meeting of the Paul
Ehrlich MedChem Euro-PhD Network, Hradec Kralové, Csehorszag, 2014. jun. 20-22.
(Poszter prezentacio)

Gergé Motyan, Dora Kovacs, Janos Wolfling, Eva Frank: Synthesis and structure
determination of steroidal 16-spiroizoxazolines, VIIIith Joint Meeting on Medicinal
Chemistry, Lublin, Lengyelorszag, 2013. jan. 30. — jul. 4. (Poszter prezentacio)

Déra Kovacs, Gergé Métyan, Adam Baji, Gyula Schneider, Eva Frank: Efficient approach

to steroidal 1,2,4-oxadiazoles in androstane series, VIIIth Joint Meeting on Medicinal
Chemistry, Lublin, Lengyelorszag, 2013. jun. 30. —jul. 4. (Poszter prezentacio)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Gergdé Motyan, Dora Kovacs, Janos Wolfling, Eva Frank: Androsztanvazas 16-spiro-
izoxazolinek szintézise és szerkezetvizsgalata, MKE Vegyészkonferencia, Hajdiszoboszlo,
Magyarorszag, 2013. jun. 26-28. (Poszter prezentacio)

Dora Kovacs, Gergé Motyan, Adam Baji, Gyula Schneider, Eva Frank: 1,2,4-
Oxadiazolgytiriivel ~modositott  androsztanvdzas  vegyliletek  szintézise, MKE
Vegyészkonferencia, Hajdszoboszl6, Magyarorszag, 2013.  jun. 26-28.
(Poszter prezentacio)

Gergd Motyan: Triazol gylrit tartalmazo6 dehidroepiandroszteron szarmazékok szintézise
1,3-dipolaris cikloaddicioval, XXXI. Orszdagos Tudomanyos Diakkori Konferencia, Eger,
Magyarorszag, 2013. apr. 4-6. (Eldadas)

Gergé Motyan, Kadar Zalan, Eva Frank, Judit Huber, Gyula Schneider, Janos Wolfling:
Nem vart atrendezddések azidoszteroidok 1,3-dipolaris cikloaddicids reakcidi soran,
XXXV. Kémiai Eléadoi Napok, Szeged, Magyarorszag, 2012. okt. 29-31. (Eldadas)

Gergé Métyan: Triazol gytiriit tartalmaz6 dehidroepiandroszteron szarmazékok szintézise
1,3-dipolaris cikloaddicioval, Szegedi Ifju Szerves Kémikusok Tamogatasaért Alapitvany
és a SZAB Szerves és Gyogyszerkémiai Munkabizottsaganak 12. tudomanyos eléadoiilése,
Szeged, Magyarorszag, 2012. maj. 8. (El6adas)

Gerg6 Motyan, Zalan Kédar, Judit Huber, Eva Frank, Gyula Schneider, Janos Wolfling:
Uj tipusu, triazol gytir(it tartalmazé dehidroepiandroszteron szarmazékok eléallitasa 1,3-
dipolaris cikloaddicioval, XXXIV. Kémiai Eléadoi Napok, Szeged, Magyarorszag, 2011.
nov. 2—4. (Eléadas)

Janos Wolfling, Gyula Schneider, Eva Frank, Zalan Kadar, Zoltan Ivanyi, Dora Kovacs,
Gergé  Motyan, Istvan  Zupko:  Triazolil-szteroidok —  14j,  potencialis
gyogyszerhatéanyagok, 4 Magyar Tudomdny Unnepe, Szeged, Magyarorszag, 2010.
nov. 15. (Eléadas)

Gergé Motyan, Zalan Kédar, Gyula Schneider, Eva Frank, Janos Wolfling: Uj tipusu,
triazol gylriit tartalmazo dehidroepiandroszteron szdrmazékok eldallitasa 1,3-dipolaris
cikloaddicioval, MKE Vegyészkonferencia és 53. Magyar Spektrokémiai Vandorgyiilés,
Hajduszoboszlo, Magyarorszag, 2010. jin. 30. — jal. 2. (Poszter prezentacio)

Halmozott IF: 19,247
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