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1. Bevezetés és célkitiizések

A szteroidok a természetes szénvegyiiletek egyik jelent6s csoportjat alkotjak.
Véltozatos szerkezetli alapvdzuk és az azokon elvégezhet6 modositasok
farmakolégiai hatasuk sokféleségét eredményezheti. A szintetikus szteroid
heterociklusok szdmos képvisel6je fontos biologiai hatdssal rendelkezik, ezért az
Ujonnan szintetizalt szdrmazékok a figyelem kozéppontjaba kertiltek.

A természetben el6fordulé exo-heterociklusos szteroidok egyik fontos
csoportjat a szivre hat6 glikozidok képviselik, melyekre jellemz6, hogy a terdpiés és a
toxikus érték kozott kicsi a kiilonbség. A modositas egyik lehet6ségét a laktongytirti
oxigénatomjanak heteroatommal, tobbnyire nitrogénnel torténd helyettesitése jelenti.
Ezek a vegyiiletek mar csak kis mértékben rendelkeznek kardioténids hatassal,
azonban kitlint, hogy egyes képvisel6ik az androgén hormonok bioszintézisében
résztvevé enzimek, a citokrom P450-fiiggé 170-hidroxilaz-Ciz20-lidz (P45017,) és az
Sa-reduktaz gatlasdra képesek. Azok a vegyiiletek, amelyek C-17-es helyzetben
kiillonboz6en szubsztitualt heterociklust tartalmaznak, alkalmasak lehetnek az
emlitett enzimek gatldsara és ezaltal terapids lehet6séget nyajtanak az
androgénfiiggé rendellenességek, tgymint a benignus prostata hyperplasia és a prostata
carcinoma kezelésére.

A szintetikus és a farmakoldgiai el6zmények alapjan célul tliztiikk ki 4j,
biologiailag igéretes exo-heterociklusos szteroidok elSallitasat. Linedaris szintézisut
kidolgozaséaval a szterdnvdz C-17-es szénatomjan kiilonbozéen szubsztitualt 6t- és
hattagti heterogytirtit alakitottunk ki. Tovabbi célunk volt az Gjonnan szintetizalt
szteroidok biologiai hatdsvizsgédlata, melynek sordn az androgén szteroidok
bioszintézisének kulcsenzimeire kifejtett gatlé hatast vizsgaltuk in vitro radioligand

inkubaciés modszerrel.

2. Vizsgalati m6dszerek

A reakciok kivitelezését mmol mennyiségben végeztiik, lejatszédasukat
vékonyréteg-kromatografiaval kovettitk. Az elSallitott anyagokat talnyomasos

oszlopkromatogréafias modszerrel tisztitottuk. A kapott vegyiiletek szerkezetének

1



meghatarozasa spektroszképiai modszerekkel (IH-NMR, BC-NMR, alkalmanként
NOE, COSY, HSQC, HMBC, illetve EI- és DCI-MS) tortént.

3.1.

3.2.

3.3.

34.

3.5.

Uj tudomanyos eredmények*

A 3B-acetoxipregn-5-én-20-onbdl (38) kiindulva oxidéciéval, illetve CLAISEN
kondenzéciéval lanchosszabbitast hajtottunk végre. Megéllapitottuk, hogy a
kapott termékek (66, 69) KBHs-es redukcidja soran triol epimerek keveréke

(67, 70) keletkezett mind az «,-, mind az o,y-diol rendszer esetében (1. dbra).

A 3B-helyzetti hidroxilcsoport szelektiv acetilezését (73, 74) az oldallancbeli
szabad hidroxilfunkciék acetonid formdjdban (71, 72) torténé védése el6zte
meg. Azt tapasztaltuk, hogy a gytirtis ketdl savas kozegli hidrolizise
eredményeként képz6ds 3B-acetoxi-diol epimerek keverékei - 20S (75)/20R
(77), illetve 20R (76)/20S (78) - kromatografiasan szétvalaszthatok voltak (1.

abra).

Azt talaltuk, hogy a tiszta 20S (75), ill. 20R (76) epimerek APPEL reakcidval
végrehajtott  halogénezése  regioszelektiv,  kizarélag a  lancvégi

kloérszarmazékok (85, ill. 86) voltak izolalhatok (1. abra).

Az o,B-, ill. o, y-helyzetti azidoalkoholok (87, ill. 88) el6allitasat a 21-, ill. 22-
klérszarmazékok (85, ill. 86) N,N-dimetil-formamidban NaN3s-dal végrehajtott

cserereakcidjaval valositottuk meg (1. dbra).

Azt tapasztaltuk, hogy az o,B-, ill. az o, y-helyzetti szteroid-azidoalkoholok (87,
ill. 88) kuilonbozben szubsztitudlt benzaldehidekkel (89a-i) a SCHMIDT reakci6
kisérleti kortilményei kozott gyorsan, nagy tisztasdgban és jo hozammal
szolgédltattdk a megfelel6 dihidrooxazolinil- (103a-i) és dihidrooxazinil-

szteroidokat (104a-h), (1. dbra).

* A vegyiiletszamozas megegyezik a disszertacioban alkalmazottal 2
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3.6. Megallapitottuk, hogy a gytirtizarasi reakcié sebessége nagymértékben fligg
az aromds gylrli szubsztituenseinek elektronikus sajatsagaitél. Az

elektronszivé szubsztituenseket (halogén, nitro) tartalmazé szarmazékok



3.7.

3.8.

készségesebben vettek rész a ciklizdcidban, mig az elektronkiild6 csoportokat
(metoxi, trimetoxi) hordozé vegyiiletek lassabban alakultak at gyftrGs

termékké.

Azt tapasztaltuk, hogy a 3B-helyzetben acetilezett szteroid-dihidrooxazolinok
(103a-1i), illetve dihidrooxazinok (104a-h) ZEMPLEN szerinti dezacetilezésével
3B-hidroxiszarmazékok (119a-i, ill. 120a-h) képzédtek anélkiil, hogy a
heterociklusos gytirti felnyilt volna. A 119a-i és a 120a-h OPPENAUER
oxidécidja lehet6séget nyujtott a megfelel6 A*-3-ketoszteroidok (121a-i, ill.

122a-g) el6allitasara (2. dbra).

103,104, 119-122 | R

H

4-Cl

3-Cl

2-Cl

4-Br

4-OMe
3,4,5-tri-OMe
4-NO»,

4-F

Q0

b
C
d
e
f
9
h
i

. (0]
119a-i (n=1) 121a-i (n=1
120a-h (n=2) 122a—g §n=2))

2. dbra

Megallapitottuk, hogy az oldallancbeli a,B-acetoxi-hidroxi rendszer
kialakitasa érdekében a C-20 hidroxilcsoport a 3f,21-diacetoxipregn-5-én-20-
onnak (66) kontrollalt kortlmények kozott (pH~6,6) végrehajtott redukcidjaval
acilvandorlas és/vagy dezacetilez6dés nélkiil megvalésithaté. A redukcié az
epimerek (123, 124) 9/1 aranya keverékét eredményezte, melyeket
oszlopkromatografidval szétvalasztottunk. Az o, y-rendszer esetében a hasonlé

felépitésti oldallanc a  (20R)-3B-acetoxi-22-hidroxipregn-5-én-20-ol  (76)



3.9.

lancvégi hidroxilcsoportjdnak szelektiv észterezésével volt megoldhat6 (3.

abra).

76 (20R), (n=2)

3. dabra

Azt talaltuk, hogy az oldalldncban a 20-as helyzetti azidocsoport (128, ill. 129)
kétféleképpen is kialakithat6. Egyrészt egy kétlépéses reakciotit soran, el6szor
a 123-bdl és a 125-bdl elsallitottuk a megfelel$ 20-tozilatot (126, ill. 127), majd
a NaNs-dal végrehajtott cserereakci6 a vart azidoszdrmazékokat (128, ill. 129)
szolgéltatta. Masrészt a MITSUNOBU reakci6 alkalmazasa kozvetlen modszert
jelentett a 128 és a 129 el6éllitasara. A 20S, ill. 20R-hidroxiszarmazékok (123,
ill. 125) HNs, PPhs és azodikarbonsav-dietilészter jelenlétében, WALDEN-
inverzidval a megfelel6 20-azidovegydiiletté (128, ill. 129) alakultak, mikozben
eliminacids melléktermékek is képzédtek (130, 131), (4. abra).




3.10.

3.11.

3.12.

A gytrtizarasra alkalmas o,B-, ill. a,y-azidoalkoholokat a 3pB,21-, ill. 3B,22-
diacetatok (128 és a 129) dezacetilezésével allitottuk el6. Megallapitottuk, hogy
a 20-azido sor vegyitiletei, hasonléan azok regioizomerjeihez (87, ill. 88),
kiilonbozéen szubsztitudlt aldehidekkel a SCHMIDT reakcié kisérleti
kortlményei kozott gyorsan, j6 hozammal szolgéltattdk a vart exo-

heterociklusos szteroidokat (134a-i, 135a-h), (5. abra).

A gytirtizaras soran szubsztituenshatast figyeltiink meg. A reakci6 lefutasat az
er6sen elektronvonzé szubsztituensek (halogének, nitro) befolyasoltak
kedvezben. Az elektronkiild6 csoportok (metoxi, trimetoxi), illetve hidrogén

esetében a reakciokészség csokkenését észleltiik.

A C-17-es helyzetben heterogyftir(it tartalmazé szteroidok OPPENAUER
oxidacidjaval (136a-f), illetve acetilezésével (137a-i, 138a-h) szamos 4j, az

irodalomban eddig ismeretlen szarmazékot allitottunk el (5. &bra).
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5. abra

3.13. A nitrogénen szubsztituenst nem tartalmazé exo-heterociklusos szteroidok

szintézisére egy, az eddigiektdl eltér6 modszert alkalmaztunk. A 87 és a 88 a

STAUDINGER reakci6 kisérleti kortilményei kozott, PhaP jelenlétében a 21-, ill.
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22-foszfoimino-szarmazékka (139 és 140) alakult, melyek CO,-dal a 21-, ill. 22-
izocianatot (141 és 142) adtdk. Az izociandtok a megfelel6 térhelyzetti
hidroxilcsoporttal intramolekuldris gytirtizaré6das soran a nitrogénen

szubsztitualatlan szteroid-karbamatokka (143, 144) alakultak (6. 4bra).

6. dbra

3.14. Azt tapasztaltuk, hogy az o,p-azidoalkohol (87) el6anyaga, a lancvégi
klérszarmazék (85) szintén alkalmas gytir(is szteroid-karbamatok el6allitaséra.
Az a.,B-halohidrin (85) hidroxilcsoportja fenilizociandttal (149a) és annak
szubsztitualt szarmazékaival (149b-f) trietilamin jelenlétében a megfelel6 N-
fenil- és N-(szubsztitudlt-fenil)-karbamidsav észterré (150a-f) alakult. Ezek
bazikus kozegli szolvolizise j6 hozammal szolgéltatta a kivant gytr(s
célvegyiileteket (151a-f), anélkiil, hogy a karbamat hidrolizise bekovetkezett
volna (7. abra). A szomszédcsoport-részvétellel végbemend folyamat a

WINSTEIN besorolés alapjan az (N -5) altalanos szimbolummal irhato le.



3.15.

3.16.

3.17.

3.18.

Azt atalakulas sordn megallapitottuk, hogy a szubsztituensek jellege
befolyasolja a reakciésebességet. Az elektronvonzé csoportot tartalmazé N-
fenil-karbamidsav-észterek  (150a-d) gyorsan (50-90 perc), mig az
elektronkiild6 szubsztituensekkel rendelkezék (150e, f) gyftr(izarasa

lassabban (2-3 6ra) kovetkezett be.

Az (5'S)-3B-hidroxi-17B-(N-aril)-oxazolidinonil-szteroidok (151a—f) megfelel$
atalakitasaival tovabbi 1 exo-heterociklusos szarmazékokat nyertiink.
OPPENAUER oxidaciéval a megfelel6 A%-3-ketoszteroidokat (152a—f), mig

acetilezéssel a 3B3-acetatokat (153a-f) kaptuk (7. abra).
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7. abra

Az Gjonnan szintetizalt szteroidokat biol6giai hatdsvizsgéalatnak vetettiik ala.
A vizsgélatok soran az androgén szteroidok bioszintézisének kulcsenzimeire
(P450174 és Sa-reduktaz) kifejtett gatld hatast vizsgaltuk in vitro radioligand

inkubéaciés modszerrel.

Megallapitottuk, hogy az &ltalunk el6allitott vegyiiletek tobbsége az orvosi
gyakorlatban haszndlt referenciavegyiiletekhez viszonyitva kozepes, illetve
gyenge inhibitor hatdst mutatott a vizsgalt enzimekre nézve. Néhdny ottaga

exo-heterociklusos szdrmazék azonban hatékony P45017, inhibitornak



bizonyult, ICsy értékeik megkozelitették a referenciavegyiiletek ICso értékeit.
Vegyiileteink koziil egy szubsztitudlatlan szarmazék, az (5'S)-17B-(2'-
oxazolidinon-5'-il)androszt-4-én-3-on (147) figyelemre mélté gatlé hatast
mutatott mind a P45017,, mind az 50R2 enzim esetében. A méréseket a
Szegedi Tudomanyegyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrinolégiai

Laboratériumaban végeztiik.



Az értekezés alapjaul szolgalé tudomanyos kézlemények

Stereoselective synthesis of some 17B-dihydrooxazinyl steroids, as novel
presumed inhibitors of 17a-hydroxylase-Ciz0-lyase

Wolfling Janos, Oravecz Eva Andrea, Ondré Dora, Mernyak Erzsébet,
Schneider Gyula, Téth Istvan, Szécsi Mihdly, Julesz Janos

Steroids 2006, 71, 809-816.

Impakt faktor : 2,849

Neighboring group participation, Part 17. Stereoselective synthesis of some
steroidal 2-oxazolidones, as novel potential inhibitors of 17o-hydroxylase-
Ciz0-lyase

Ondré Déra, Wolfling Janos, Ivanyi Zoltan, Schneider Gyula, Téth Istvan,
Szécsi Mihdly, Julesz Janos

Steroids 2008, 73, 1375-1384.

Impakt faktor: 2,588

Stereoselective synthesis of some steroidal oxazolines, as novel potential
inhibitors of 17a-hydroxylase-Ci7,20-lyase

Ondré Déra, Wolfling Janos, Schneider Gyula, Toth Istvan, Szécsi Mihaly,
Julesz Janos

Steroids, 2009, doi:10.1016/j.steroids.2009.08.001.

Impakt faktor (2008): 2,588

Synthesis of steroidal dihydrooazines and 2-oxazolidones, as novel potential
inhibitors of 170-hydroxylase-Ci7,20-lyase

Ondré Déra, Schneider Gyula, Ivanyi Zoltdn, Toth Istvan, Szécsi Mihaly,
Julesz Janos, Wolfling Janos

1st Hungarian-Singaporean Workshop on Drug Discovery and Biomaterials
Budapest, 2008. marcius 10-11.

Proceedings, 98-100.

10



Determination of rat 5o-reductase type 1 isozyme activity and its inhibition by

11

5.
novel N-aryl substituted 173-oxazolidonyl-androst-4-en-3-one derivatives
Szécsi Mihaly, Ondré Déra, Toth Istvdan, Magony Sandor, Wolfling Janos,
Schneider Gyula, Julesz Janos
Acta Biologica Hungarica, 2009, kozlésre el6készitve.
Impakt faktor (2008): 0,619
A megjelent kozlemények osszesitett impakt faktora: 8,025



5. Az értekezés alapjaul szolgal6é tudomanyos el6adasok és

poszterek
El6adésok:
1. Gyfir(s szteroid-karbamatok szintézise

Ondré Déra, Wolfling Janos, Schneider Gyula

A Szegedi Ifju Szerves Kémikusok Tamogatasaért Alapitvany 7. Tudomanyos
Elsadéiilése (2. dij)

Szeged, 2007. januar 18.

2. Szteroid-oxazolidinonok szintézise
Ondré Déra, Wolfling Janos, Schneider Gyula
XXX. Kémiai El6ad6i Napok
Szeged, 2007. oktéber 29-31.

3. Szteroid-oxazolinok el6allitasa
Ondré Déra, Wolfling Janos, Schneider Gyula, Szécsi Mihaly
MTA Szteroidkémiai Munkabizottsagi Ulés
Szeged, 2008. november 20.

4. Nitrogén- és oxigéntartalma heterociklusos szteroidok szintézise és biologiai
hatasvizsgélata
Ondré Doéra
Bruckner-termi el6adéas

Budapest, 2009. oktéber 30.

12



Poszterek:

13

17B-Dihidrooxazinil-szteroidok sztereoszelektiv szintézise

Ondré Déra, Schneider Gyula, Wolfling Janos, Téth Istvan, Szécsi Mihdly,
Julesz Janos

MKE Centenariumi Vegyészkonferencia

Sopron, 2007. majus 29 - janius 1.

Program és el6adasosszefoglalok, 360. o.

Stereoselective synthesis of some 17B-dihydrooxazinyl steroids, as novel
presumed inhibitors of 17a-hydroxylase-Ci70-lyase

Schneider Gyula, Wolfling Janos, Ondré Déra, Toth Istvan, Szécsi Mihaly,
Julesz Janos

5th Joint Meeting on Medicinal Chemistry

Portoroz, Szlovénia, 2007. junius 17-21.

Farmacevtski Vestnik 2007, 58, 158.

Ci7,20-lidz enzim gatldsa 4j 17B-oxazolidinil androszteron szdrmazékokkal
Szécsi Mihély, Wolfling Janos, Ondré Déra, Schneider Gyula, Téth Istvan,
Julesz Janos

A Magyar Endokrinolégiai és Anyagcsere Tarsasag 22. Kongresszusa

Eger, 2008. junius 5-7.

Magyar Belorvosi Archivum 2008, 61, 264. o.

Uj szteroid-oxazolidinonok szintézise

Ondré Déra, Wolfling Janos, Schneider Gyula, Szécsi Mihaly, Téth Istvan,
Julesz Janos

MKE Vegyészkonferencia (Poszterszekcio 1. dij)

Hajdtiszoboszlo, 2008. janius 19-21.

Program és el6adasosszefoglalok, 97. o.



Synthesis of new steroidal 2-oxazolidones, as novel potential inhibitors of 170
hydroxylase-Ci70-lyase

Ondré Déra

European School of Medicinal Chemistry (XXVIII. Advanced Course of
Medicinal Chemistry and , E. Duranti” National Seminar for PhD Students)
Urbino, Olaszorszag, 2008. jalius 6-11.

Proceedings of Ph.D. Student Poster Session, 84. o.

Stereoselective synthesis of some new steroidal oxazolines

Ondré Déra, Szécsi Mihaly, Téth Istvan, Wolfling Janos, Frank Eva, Schneider
Gyula, Julesz Janos

German-French-Hungarian Congress in Organic and Biomolecular Chemistry
Budapest, 2009. janius 20-23.

Book of Abstracts, 46. o.

Inhibiton of Ciyao-lyase activity by new 17B-oxazoline derivatives in the
androsterone series

Ondré Déra, Szécsi Mihdly, Toth Istvan, Wolfling Janos, Schneider Gyula,
Julesz Janos
Hungarian-Austrian-Czech-German-Greek-Italian-Polish-Slovak-Slovenian
Joint Meeting on Medicinal Chemistry

Budapest, 2009. janius 24-27.

Book of Abstracts, 106. o.

14



15



