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1. Bevezetés és célkitiizések

Kedvezd élettani hatdsaik miatt a heterociklust tartalmazd Szteranvazas vegyiiletek
szintézise az utdbbi két évtizedben széles korben kutatott. A 17-exo-heterociklusos
szteroidok szamos képvisel6jérdl igazoltak, hogy gatlé hatast fejtenek ki az androgén
hormonok bioszintézisében kulcsszerepet jatszé enzimekre. Ez utobbi tulajdonsdguk miatt
alkalmasak lehetnek a benignus prostata hyperplasia, valamint a prostata carcinoma
terapids kezelésére. A legujabb kutatdsok a heterociklusos szteroidok human
raksejtvonalakon mért antiproliferativ hatasardl is beszdmolnak.

Kutatdmunkank sordn olyan 0 androszt-5-én ¢és androszta-5,16-dién szarmazékok
szintézisét tiiztiik ki célul, amelyek az alapvaz 17-es helyzetében pirazol, illetve pirazolin
gylr(it tartalmaznak. A szintézisek soran a reakciok regio- és sztereoszelektivitasanak
vizsgalata, valamint a képzddd izomerek kromatografias elvalasztdsa volt a célunk. Az
eldallitott vegyiiletek szerkezetigazolasaira NMR spektroszkopiai vizsgalatok elvégzését

terveztik.

2. Vizsgalati médszerek

A reakciok tobbségét millimolos mennyiségli kiinduldsi anyaggal végeztiik,
lejatszodasukat vékonyréteg-kromatografiaval kovettik. Az eldallitott vegylileteket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk, szerkezetiilk meghatarozasa 'H ¢s 1*C NMR
spektroszkopiai moddszerekkel tortént. Néhany vegyiilet szerkezetbizonyitasdhoz
kétdimenzios NMR spektroszkopiai moddszereket (COSY, HSQC, NOESY) is

alkalmazunk.



3. Uj tudomanyos eredmények*

3.1. Azt talaltuk, hogy a 3p-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-on  (89)
fenilhidrazinnal ~(124a) végzett gyiriizarasi reakcigja a  korabbi irodalmi
megallapitasokkal ellentétben regioizomerek keverékéhez vezetett (1. abra). A 17p-(1-
fenil-5-pirazolil)androszt-5-én-33-ol (100a) mellett a 17p-(1-fenil-3-pirazolil)androszt-5-
én-3p-ol (125a) is jelentds mennyiségben keletkezett (1. abra).
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1. abra

3.2. A reakciot p-szubsztitualt fenilhidrazin szarmazékok 124b—e hidrokloridjainak
felhasznalasaval is elvégeztiik, melynek soran a regioizomerek (125b—e, 100b—e)
képzddését tovabbra is megfigyeltiik. Az 5-pirazolil androsztének (100b—e) minden
esetben polarisabbnak bizonyultak a megfeleld 3-pirazolil szarmazékoknal (125b—e). A

* A vegyiiletszamozas megegyezik a disszertacioban alkalmazottal



3.3.

3.4.

3.5.

vegylletparokat oszlopkromatografids modszerrel minden esetben sikeriilt elvalasztanunk

egymastol.

Azt tapasztaltuk, hogy a reakcidk soran az izomerck aranyat a p-helyzetben
alkalmazott szubsztituensek erésen befolyasoljak. Az elektront kiildé szubsztituensek (pl.
p-OCHs) novelték a 3-pirazolil regioizomerek mennyiségét, mig az elektront vonzo
szubsztituensek esetén (p-Cl, p-CN) az 5-pirazolil szarmazékok voltak izolalhatok 6

termékként.

Megfigyeltiik az izomerek aranydnak a reakciokoriilményektdl valo fliggését is. A 89
sziinton ekvivalens diklormetanban, Lewis sav katalizissel végzett gyliriizarasi reakcidiban

jelent6sen megnétt a 3-pirazolilandrosztének (125a—€) aranya.

A fenilhidrazinnal, valamint p-szubsztitualt szarmazékaival végzett gylrlizarasi
reakciokat a 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregna-5,16-dién-20-onnal (90) is elvégeztiik,
melyet piridinben, alacsony hdmérsékleten végzett Claisen kondenzacioval allitottunk eld.
Megallapitottuk, hogy a megfeleld telitett szarmazékoknal megfigyelt regioizomerek ez
esetben is képzdédnek (10la—e, 126a-e), ugyanakkor joval nagyobb az 5-pirazolil
izomerek aranya (1. &bra). Kimutattuk tovabba a 3B-formiloxi-17p-(1-fenil-5-
pirazolil)androszta-5,16-dién, valamint a megfeleld szubsztitualt szarmazékainak
képz6dését (127a—e) (2. abra). A jelenséget a kiindulasi anyag retro-Claisen

kondenzacidja soran keletkez6 hangyasav-ecetsav-anhidriddel torténé észteresitéssel

magyaraztuk.
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3.6. Az androszt-5-én és androszta-5,16-dién vazas pirazolok regioizomerei jellemzé
kiilonbséget mutattak a fajlagos forgatasi értékekben. Megfigyeltiik, hogy a 100a—e és
101a—e vegyiileteknél ezen értékek minden esetben negativabbak, mint a megfeleld 125a—

e és 126a—e izomereknél.

3.7. A 3-as helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazé 100a—e és 125a—e vegyiiletek 3p-
acetoxi szarmazékait (128a—e, 129a—e) is elballitottuk és jellemeztiik. A 125a—e, 100a—e
¢s 10la—e vegyliletekbél Oppenauer oxidacioval, a heterociklus felnyilasa nélkiil a
megfelels A*-3-ketoszteroidokhoz (130a—e, 131a—e, 132a—) jutottunk (3. 4bra).
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3.8.

3.9.

3.10.

Az eléallitott vegyiiletek (100a—e, 101la—e, 125a—e, 126a—e, 127a—€, 128a-¢, 129a-¢,
130a-e, 13la—e, 132a-€) szerkezetét H ¢ BC NMR spektroszkopiai moddszerekkel
vizsgaltuk. A spektrumok minden esetben igazoltak a heterociklus kiépiilését. Az egyes
izomer parok heteroaromas jeleinek kémiai eltolodasai kozott jellegzetes kiilonbségeket
figyeltiink meg, melyek az 1,3- illetve 1,5-diszubsztitualt pirazolokra jellemzéek, ezek
alapjan az izomerek azonositasa megerdsitheté volt. Megallapitottuk tovabba, hogy az
androszta-5,16-dién vazas regioizomerek (10la—e, 126a—e) 16-H jelei szintén jellemzd

eltolodasbeli kiilonbséget mutattak.

A vizsgalatainkat kiterjesztettiik metoxikarbonil csoportot tartalmazd pirazolil
szteroidok szintézisére. A megfeleld sziinton ekvivalensek eldallitasa a pregnenolon-
acetatbol (56b), valamint a pregnadienolon-acetatbol (62) dimetil-oxalattal végzett
Claisen kondenzacioval tortént. Azt tapasztaltuk, hogy az atalakitas jo termeléssel vezetett
a 3B-hidroxi-21-metoxalilpregn-5-én-20-onhoz (134). A 3B-hidroxi-21-metoxalilpregna-
5,16-dién-20-on (135) eldallitasara a 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregna-5,16-dién-20-
on (90) szintézise esetén alkalmazott reakciokoriilmények alkalmazhatonak bizonyultak

(4. abra).

A metoxikarbonil csoportot tartalmazo sziinton ekvivalensek (134 és 135) gytirtizarasi
reakcidinak vizsgéalata sordn arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy ezek 6 termékként
minden esetben az 5-pirazolil regioizomereket eredményezik (137a—e, 138a-e). A 3-
pirazolil izomerek csak kis mennyiségben képzddtek, de néhany esetben sikeresen
izolalhatok voltak (136a—c).
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3.11. Az uyjonnan eldallitott 137a—e ¢és 138a—e 3pB-hidroxi szarmazékok Oppenauer

oxidacidja j6 termeléssel vezetett a megfeleld A*-3-ketoszteroidokhoz (139a—e, 140a—e).
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3.12. Az eléallitott metoxikarbonil-pirazolok (136a—c, 137a—e, 138a-e, 139a-e, 140a—e)
szerkezetét NMR spektroszkopiaval igazoltuk, és megallapitottuk, hogy az izomerek
spektrumain az észter metilcsoport *H NMR jele, valamint a C-4’ jellemzd eltolodasbeli

kiilonbséget mutat.

3.13. A pregnenolonb6l (56a) kiinduld tovabbi szintézissel 21-benzilidénpregn-5-én
szarmazékokhoz (142a—f) jutottunk, amelyeket bazisos kozegben végzett aldol
kondenzacidval nyertliink. A vegyiiletek NMR spektroszkopiai vizsgalataval igazoltuk a
21-es helyzetl kettdskotés E geometridjat (5. abra).
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5. abra

3.14. Az eléallitott, a fenilcsoporton p-helyzetben kiilonbozéképpen szubsztitualt
benzilidének (142a—f) gylirlizarasi reakcioit hidrazin-hidrattal végeztik. A reakcio a
korabbi irodalmi megallapitasokkal szemben 5’R és 5°S pirazolinilandrosztén epimerek
(143a—f és 144a-f) keverékéhez vezetett. Megallapitottuk, hogy a kiindulasi anyag p-
helyzetli szubsztituensétdl fliggetleniil a képzddott izomerek aranya (R/S) 1:2-volt (6.

abra).

3.15. A kritikus izomer parok elvalasztasat a nyers reakcidelegyek acetilezésével, majd a
keletkezett 3B-acetatok (145a—f és 146a—f) szilikagél oszlopon végzett kromatografiajaval
valositottuk meg. Az elvalasztott acetatokat Zemplén szerinti dezacetilezéssel

visszaalakitottuk a megfeleld 3B-hidroxi szarmazékokka (143a—f és 144a-f).
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Osszehasonlitottuk az elvalasztott izomerek NMR spektrumait, és azt tapasztaltuk,
hogy a 4’-CH, csoport protonjai az 5’R és 5°S izomer sorozatokban jellegzetes
kiilonbséget mutatnak. A jelenség kétdimenzios NMR spektroszkopiai vizsgalataval (H,H-
COSY, HSQC, NOESY) sikeriilt az izomerek szerkezetazonositasat is megvaldsitanunk.
Ennek soran a 4’-CH, csoport protonjainak az 5’-helyzeti protonnal és fenilcsoporttal,

valamint a vaz protonjaival valo tavolsagi kolcsonhatasait elemeztiik.

Megvizsgaltuk egy 1j tipusu sziinton ekvivalens, a 33-hidroxi-21-cianopregn-5-¢én-20-
on (150) eloallitasanak lehet6ségeit. Elvégeztiik két, pregnenolon acetatbol (56b) kiinduld
szintézismddszer Osszehasonlitdsat. Az els modszer sordn a kiindulési anyagbol a 3p-
hidroxi-etiokol-5-énsav metil észterét (148b) képeztik, majd ezt NaH jelenlétében
acetonitrillel reagaltattuk. A masodik mddszer soran a mar korabban eldallitott a 3[3-
hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-ont (89) hidroxilamin-hidrokloriddal

reagaltatva egy izoxazol szarmazékhoz (94) jutottunk, amelyet bazissal felnyitottunk (7.



abra). Az eldallitott 150 vegyiilet hidrazin-hidrattal végzett reakcidja a 17p-[3(5)-amino-
5(3)-pirazolil]androszt-5-én-33-olhoz (151) vezetett.

3.18. A  3pB-hidroxi-etiokol-5-énsav ~ haloform  reakciéval torténé  éldallitasakor
megvizsgaltuk a vonatkozé irodalmak ellentmondésait. Azt tapasztaltuk, hogy a
metanolos kdzegben torténd atalakulas soran a 3B-hidroxi-etiokol-5-énsav metil észtere
(148b), valamint a haloform reakcioban nem vart termékként a 3f3-hidroxipregn-5-én-20-
on-21-karbonsav (149a) keletkezik. A vizes dioxanban vezetett reakcid az irodalmi
tapasztalatokkal ellentétben a szabad etiokolénsav mellett jelent6s mennyiségii 3p-

hidroxipregn-5-én-20-on-21-karbonsavat is szolgaltat (149a).
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4. Az értekezés alapjaul szolgalé tudomanyos kozlemények

1. Synthesis of regioisomeric 17p-N-phenylpyrazolyl steroid derivatives and their
inhibitory effect on 17a-hydroxylase/C17 2-lyase
Ivanyi Zoltan, Wolfling Janos, Gorbe Tamas, Szécsi Mihaly, Wittmann Tibor,
Schneider Gyula
Steroids 2010, 75, 450-456.
Impakt faktor (2010): 3,106

2. Regioizomer androszt-5-én-, és androszta-5,16-dién vazas N-fenil-pirazolok szintézise
(Synthesis of regioisomeric N-phenylpyrazolyl derivatives of androst-5-ene and
androsta-5,16-diene)

Ivanyi Zoltan
Magyar Kéemikusok Lapja 2010, LXV, 391-393.
Impakt faktor: -

3. Synthesis of D-ring-substituted (5’R)- and (5°S)-17pB-pyrazolinylandrostene epimers
and comparison of their potential anticancer activities.
Ivanyi Zoltan, Szab6 Nikoletta, Huber Judit, Wolfling Janos, Zupko Istvan, Szécsi
Mihaly, Wittmann Tibor, Schneider Gyula
Steroids 2012, 77, 566-574.
Impakt faktor (2011): 2,829

4. Novel series of 17p-pyrazolylandrosta-5,16-diene derivatives and their inhibitory
effect on 17a-hydroxylase/C7 20-lyase
Ivanyi Zoltan, Szabd Nikoletta, Wolfling Janos, Szécsi Mihaly, Julesz Janos,
Schneider Gyula
Steroids, 2012, 77, 1152-1159.
Impakt faktor (2011): 2,829

A megjelent kozlemények osszesitett impakt faktora: 8,764
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5. Az értekezés alapjaul szolgalé tudomanyos eléadasok és poszterek
Eldadasok:

1. Egy szokatlan jodoform reakcio a pregnanvazas vegyliletek soraban
Ivanyi Zoltan
A Szegedi Ifji Szerves Kémikusok Tamogatasaért Alapitvany 8. tudomanyos
eldadoiilése

Szeged, 2008. aprilis 16.

2. Ottagn exo-heterociklusos szteroidok szintézise (nivodijas eléadas)
Ivanyi Zoltan
XXXI. Kémiai El6ad6i Napok
Szeged, 2008. oktober 27-29.
Program és eldadés-osszefoglalok 45-46. o.

3. An unusual iodoform reaction in the pregnane series
Ivanyi Zoltan
The 13" International Symposium for Students in Chemistry

Timisoara, 2008. november 21-22.

4. 17B-N-fenil-pirazolil szteroidok el6allitasa
Ivanyi Zoltan
A MTA Szteroidkémiai Munkabizottsaganak éves iilése

Szeged, 2008. november 27.

5. Regioizomer androszt-5-én- és androszt-5,16-dién vazas N-fenil-pirazolok szintézise
(els6 dijban részesiilt eldadas)
Ivanyi Zoltan
A Szegedi Ifju Szerves Kémikusok Téamogatisaért Alapitvany 10. tudomanyos
eldadotilése

Szeged, 2010. majus 5.
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Poszterek:

1. Regioselective syntheses of some 173-N-phenyl-carbmethoxy-pyrazolyl steroids
Ivanyi Zoltan, Schneider Gyula, Wolfling Janos
COBC 2009 - German-French-Hungarian Congress in Organic and Biomolecular
Chemistry
Budapest, 2009. jinus 20-23.
Book of Abstracts P-7, p. 43.

2. Syntheses of some 17B-N-phenylpyrazolyl steroids as inhibitors of human 17a-
hydroxylase/C;7 20-lyase
Ivanyi Zoltan, Schneider Gyula, Wolfling Janos, Szécsi Mihaly
JMMC 2009 — Joint Meeting on Medicinal Chemistry
Budapest, 2009. junius 24-27.
Book of Abstracts P-27, p. 95.

3. Androszt-5-én és androszta-5,16-dién vazas pirazolok szintézise
Ivanyi Zoltan, Schneider Gyula, Wolfling Janos
Vegyészkonferencia és 53. Magyar Spektrokémiai Vandorgyiilés
Hajduszoboszlo, 2010. janius 30 — julius 2.

Program ¢és eldadas-0sszefoglalok, 114. o.

4. Epimer 17p-pirazolinil szteroidok szintézise
Szabd Nikoletta, Ivanyi Zoltan, Wolfling Janos, Schneider Gyula
MKE 1. Nemzeti Konferencia
Sopron, 2011. méjus 22-25.

Program és eldadas-0sszefoglalok, 206. o.
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6. Az értekezéshez nem kapcsolédé tudomanyos kozlemények

1. Synthesis of steroidal dihydrooxazines and 2-oxazolidones, as novel potential
inhibitors of 17a-hydroxylase-Ci7 20-lyase
Ondré Dora, Schneider Gyula, Ivanyi Zoltan, Toth Istvan, Szécsi Mihdly,
Julesz Janos, Wolfling Janos
1*" Hungarian-Singaporean Workshop on Drug Discovery and Biomaterials
Budapest, 2008. marcius 10-11.
Proceedings, 98-100.
Impakt faktor: -

2. Neighboring group participation, Part 17. Stereoselective synthesis of some steroidal 2-
oxazolidones, as novel potential inhibitors of 17a-hydroxylase-C;720-lyase
Ondré Dora, Wolfling Janos, Ivanyi Zoltan, Schneider Gyula, Toth Istvan,
Szécsi Mihaly, Julesz Janos
Steroids, 2008, 73, 1375-1384.
Impakt faktor (2008): 2,588

3. Synthesis and investigation of antiproliferative effect of estrone-16-oxime ethers
Berényi Agnes, Minorics Renata, Ivanyi Zoltan, Ocsovszki Imre, Ducza Eszter,
Hubert Thole, Josef Messinger, Wolfling Janos, Motyan Gergd, Schneider Gyula,
Zupko Istvan
Steroids, kozlésre benyujtva

Az értekezéshez nem kapcsolodo,

elfogadott kozlemények osszesitett impakt faktora: 2,588
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7. Az értekezéshez nem kapcsolédoé tudomanyos poszterek

1. Sztérikusan gatolt 17-azidoandroszt-5-én-3B-ol epimerek dipolaris cikloaddicidja
Gorbe Tamas, Ivanyi Zoltan, Schneider Gyula, Wolfling Janos
Vegyészkonferencia és 53. Magyar Spektrokémiai Vandorgytilés
Hajdaszoboszl6, 2010. janius 30 — jalius 2.

Program ¢és eldadas-0sszefoglalok 113. o.

2. 17-Etinil-szteroidok 1,3-dipolaris cikloaddicioi
Ivanyi Zoltan, Zsigd Eva, Schneider Gyula, Wolfling Janos
Vegyészkonferencia és 53. Magyar Spektrokémiai Vandorgytilés
Hajdaszoboszlo, 2010. janius 30 — jalius 2.

Program ¢és el6adas-0sszefoglalok 146. o.

3. Egy szokatlan lefutdsu 1,3-dipoléaris cikloaddicié a szteroidok sordban
Gorbe Tamas, Ivanyi Zoltan, Wolfling Janos, Schneider Gyula
MKE 1. Nemzeti Konferencia
Sopron, 2011. méjus 22-25.

Program ¢és eldadas 6sszefoglalok 195. o.

4. Uj 17p-N-fenil-pirazolil szteroid szarmazékok gatlo hatésa az So-reduktaz 1-es tipusu
1zozim aktivitasara
Mahmoud Gabor, Ivanyi Zoltan, Gorbe Tamads, Szécsi Mihaly, Wolfling Janos,
Schneider Gyula, Wittmann Tibor
MKE 1. Nemzeti Konferencia
Sopron, 2011. méjus 22-25.

Program ¢és eldadas-0sszefoglalok 209. o.
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