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Zarobeszamolo

1. A tamogatott idészak elsO évében a kutatasi munkatervnek megfeleléen 5-androszténvazas
szteroid kiinduldsi anyagbol 1,3-dipolaris cikloaddicié felhasznalasaval O- és/vagy N-
atomokat tartalmazo, 0j tipusu, az irodalomban még nem ismert heterociklusos szarmazékok
szintézisét hajtottuk végre. A preparativ munka diplomamunkas vegyész szakos hallgatod
bevonasaval, mig a szintetikus munkatol eltérd, egyéb vizsgalatok elvégzése (farmakologiai
tesztek, elméleti szamitasok) hazai egylittm{ikodo partnereink kozremiikodésével tortént.

Munkank soran megvalositottuk a pregnadienolon-acetatbol (PDA) tobb 1épésben eldallithatd
telitetlen oldallanca D-szekoaldehid (1) szintézisét, amely fenilhidrazinnal és annak
szubsztitualt szarmazékaival (2) kiilonbozé alkenil-fenilhidrazonokat (3) eredményezett. A
fenilhidrazonok BF3OEt, altal katalizalt intramolekularis 1,3-dipolaris cikloaddicioja
sztereoszelektiven  D-gylrithoz kondenzalt S5-androszténvazas arilpirazolinokat (4)
eredményezett. A gylirlizarasi reakciok sebességét nagymértékben befolydsolta a fenil-
csoporton 16v8 szubsztituensek (R, R%) elektronikus hatésa; igy elektronkiildé csoportok (pl.
CHs, OMe) eldsegitették, mig elektronvonzd csoportok (pl. Cl, CN, NO) nehezitették a
cikloaddiciot. A Lewis-sav katalizalta reakcid mechanizmusara az elvégzett B3LYP-631G (d)
szintll elméleti szdmitasok alapjan egy tobb lépéses atalakulast valosziniisitettiink, melynek
elso 1épése, azaz a fenilhidrazon BF3-dal valé komplexképzése fiigg legnagyobb mértékben a
Ph-szubsztituens karakterét6l. Tekintettel arra, hogy az eléallitott szteroid pirazolinok 3-as
helyzetben dezacetilezett szarmazékai (5) nagymértékii szerkezeti rokonsagot mutatnak a
bizonyos ndvényekben eldforduld és bizonyitottan citotoxikus hatassal is rendelkezd szteroid
alkaloiddal, a szolanidinnel, ezért ilyen irany hatasvizsgalatra keriiltek. Az in vitro
farmakologiai tesztek soran, melyeket az SZTE Gyobgyszerhatastani ¢és Biofarmaciai
Intézetében végeztek, szdmos vegyiilet jelentés mértékli, a referenciaként alkalmazott
ciszplatinnal Osszemérhetd sejtosztodas-gatlast mutatott kiillonb6z6 rosszindulati raksejt
(HeLa-méhnyak; MCF7-emlé; A431-b6ér, HL-60 leukémia) vonalakon. Az N,N-
heterociklusok koziil a leghatisosabb 4-metoxifenilpirazolin (5, R* = H, R?> = OMe)
szarmazék tovabbi hatdstani vizsgéalatokra keriilt, melynek célja hatdsmechanizmusanak
értelmezése volt. Megallapitast nyert, hogy a vegyiilet részben a DNS-szintézis gatlasa révén
zavart okoz a sejt-ciklusban.
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Az eredményekbdl 2 kozlemény kertilt publikalésra:

Frank, E.; Mucsi, Z.; Zupko, L.; Réthy, B.; Falkay, G.; Schneider, Gy.; Wolfling, J. J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, 3894-3904.

Minorics, R.; Szekeres, T.; Krupitza, G.; Saiko, P.; Giessrigl, B.; Wolfling, J.; Frank, E.;
Zupko, 1. Steroids, 2011, 76, 156-162.

A D-szekoaldehid (1) hasonl6 atalakitasait végrehajtottuk hidroxilamin szarmazékokkal (6) is,
mely N,O-heterogytirii kialakitasat tette lehetové. A termikus ¢és Lewis-sav katalizalt
folyamatok mechanizmusat elméleti szamitasokkal igazoltuk. A dezacetilezett végtermékek
(9, 12) Cy720-lidz enzimre kifejtett, in vitro gatldo hatasat az SZTE Onallo Endokrinologial
Osztaly és Kutato Laboratérium munkatarsai vizsgaltak, mely alapjan a szintetizalt
izoxazolidin szarmazékok koziil egy vegyiilet (9, R =H) mérsékelten jo enzim inhibitornak
bizonyult. Egy masik szarmazék (12, R? = Bn) ugyanakkor citosztatikus aktivitdst mutatott
kiilonb6z6 malignus raksejt (HeLa; MCF7; A431) vonalakon.

/N—OH BF3OEt2

Az eredményekbdl 1 kozlemeny keriilt publikalasra:
Frank, E.; Mucsi, Z.; Szécsi, M.; Zupko, 1.; Wolfling, J.; Schneider, Gy. New J. Chem., 2010,
34, 2671-2681.

2. A tamogatott id6szak masodik évében S-androsztén-, 4-androsztén- ¢és Osztranvazas
szteroid kiindulasi anyagokbol O-, N- és/vagy P-atomokat tartalmazo, 0j tipusu D-gylirihoz
kondenzalt, spiroheterociklusos, illetve 9,13-athidalt szarmazékok szintézisét valdsitottuk
meg projekt munkas és diplomamunkas hallgatok bevonasaval. A szintetikus munkatol eltérd
egyéb vizsgalatokat (farmakologiai tesztek) hazai egyiittmiik6dd partnereink végezték.

2.1. A kutatasi munkatervvel Osszhangban elvégeztiik 6sztranvazas diol (13) és triol (15)
prekurzor vegyiiletekbdl spirociklusos (14, 16) ¢és D-gylrtihoz kondenzalt (17)
dioxafoszforindnok szintézisét. Tanulményoztuk a folyamatok sztereoszelektivitasat, valamint
a foszfor-heterociklusok oldatbeli konformacids viselkedését kiillonbozé NMR-modszerek
segitségével. Megallapitottuk, hogy a kapcsolodd merev szteranvaz, a foszforatomon lévd
szubsztituensek ¢és a 17-es szénatom hibriddllapota befolydsolja a heterogytirii

crer



OTKA azonosito: PD-72403

vezetd kutaté: Dr. Nagyné Dr. Frank Eva

palyéazat cime: Uj androsztan- és dsztranvazas heterociklusok szintézise
futamidd: 2008-2011

o O

RP(0)Cl,

R = Ph, OPh, CI \ H
N[(CH,CH,)Cl]

o___O
X

l4a

16a + 16b 17a+ 17b

Az eredmenyekbdl 1 kozlemeny keriilt publikalasra:
Frank, E.; Sipos, L.; Wélfling, J.; Schneider, Gy. Lett. Org. Chem. 2009, 6, 340-344.

2.2. Az elézoekkel analog foszforilezési reakciokkal a 4-androsztén sorban is hasonld
spirociklusos dioxafoszforinanokat (19) nyertiink. A térszerkezet tanulmanyozasan tilmenden
a kiralis foszforatom jelenléte miatt keletkez6 diasztereomer parok (19a és 19b) elvalasztast
kovetden farmakologiai vizsgélatra keriiltek. Megallapitast nyert, hogy valamennyi esetben az
egyik epimer (19a) nagyobb mértékben gatolta a vizsgalt rakos sejtek osztdédasat, mint a
masik (19b), mely a kiilonb6z6 térszerkezetnek tulajdonithato. A P-heterociklusok koziil egy
vegyiilet a referenciaként alkalmazott ciszplatinnal 6sszemérhetd sejtosztodas-gatlast mutatott
HeLa és A431 sejteken.
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Az eredményekbdl 1 kozlemény keriilt osszeallitasra:
Wolfling, J.; Kovacs-Pénzes, P.; Zupko, 1.; Schneider, Gy.; Frank, E. J. Mol. Struct. (kdzlésre
bekiildve)

2.3. A kutatasi munkaterv litemezésétdl eltéréen, mar a 2. évben végrehajtottuk egy telitett
oldallanct 6sztranvazas D-szekoaldehidbdl (20) kiindulva 4j tipusu athidalt izokinuklidin
szarmazékok (23) eldallitasat. Bizonyitast nyert, hogy az elektronvonzd szubsztituenseket
tartalamzo6 hidrazonok (21), valamint az oximéterek (22) Lewis-sav hatasara 1,5-hidridion
vandorlas indukalasara képesek, vagyis megfeleld koriilmények kozott hidridion lehasitasara
képes elektrofil sajatsaggal birnak. Az irodalomban eddig ismeretlen reakciotipust ismertiink
fel.
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Osztron-3-metiléter 20 21

Az eredmenyekbdl 1 kozlemény keriilt publikalasra:
Frank, E.; Schneider, Gy.; Kadar, Z.; Wolfling, J. Eur. J. Org. Chem. 2009, 3544-3553.

3. A tamogatott idészak harmadik évében a Kutatasi tervben nem szerepld, de a palyazat
témakorébe illeszthetd szintéziseket végeztiink, melyek soran projekt- és diplomamunkas
hallgatok bevonésaval dsztran-, illetve androsztdnvazas triazolokat és tetrazolokat allitottunk
elé Cu(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddicio segitségével. A szintetikus munkatol eltérd, egyéb
vizsgalatokat (farmakologiai tesztek) hazai egylittmiikdo partnereink végezték.

3.1. A harmadik évre részben tervezett D-homo-azaszteroidok eldallitasara tett kisérletek nem
hoztdk a vart eredményt. Bar a 25-0s vegyiilet szintézise a 24-es D-szeko szarmazékbol
sikeres volt, a koriilmények valtoztatasaval nem sikeriilt 17-es helyzetben egyéb szubsztitualt
analogokat eldallitanunk. Réadasul a termék nem mutatott kelld stabilitést.

OMe

3.2. A tovabbiakban ezért a szterdnvdz kiilonbozé helyzeteiben hdarom, illetve négy
nitrogénatomot tartalmazo triazolok és tetrazolok szintézisét valositottuk meg. Az azidok €s
alkinek kozott végbemend cikloaddicié Cu(l) ionok altal katalizalt valtozata 2002-ben tortént
felfedezése Ota hihetetlen népszeriiségre tett szert a kémia szinte valamennyi teriiletén. A
reakcid eldnye, hogy régidszelektiven 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolokat eredményez és sok
esetben enyhe reakciokorilmények kozott gyorsan és nagy hozammal jatszodik le. Az
irodalombdl jol ismert, hogy szamos triazol szerkezeti elemet tartalmazo vegyiilet
citosztatikus aktivitassal bir, ugyanakkor a szterdnvazas triazolok szintézisére kevés példa
talalhato a szakirodalomban. Mindezen tényeket figyelembe véve a 26-0s szteranvazas azid
prekurzorbol kiilonbézéképpen szubsztitualt terminalis acetilénekkel (27) 16-triazolilmetil
szarmazékokat (28, 29) allitottunk elé az 5-androsztén sorban. A reakciot acetilén helyett
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elektronvonzo szubsztituenseket tartalmazd nitrilekkel (30) elvégezve ugyanakkor 1,5-
diszubsztitualt tetrazolokat (31, 32) kaptunk. A 3-as helyzetben dezacetilezett triazolok koziil
egy vegyiilet (29, R?® = 3’-CH3-CgHi) kozepes sejtosztodas gatlast mutatott haromféle
négyogyaszati raksejt vonalon (HeLa, MCF7, A2780) in vitro vizsgalva.
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Az eredmeényekbdl 1 kozlemény keriilt publikalasra:
Kadar, Z.; Kovacs, D.; Frank, E.; Schneider, Gy.; Huber, J.; Zupko, 1.; Bartok, T.; Wolfling,
J. Molecules 2011, 16, 4786-4806.

Hasonl6 cikloaddicios reakciokkal elvégeztiik 17a-triazolil szarmazékok (34, 36) eldallitasat
mind az So-androsztan, mind az dsztron sorban. A szintézisekhez olyan kiindulasi azidokat
(33, 35) valasztottunk, melyek nem tartalmazzak a hormon-receptorkotédéshez sziikséges
funkcios csoportokat, igy feltehetden hormonalis aktivitasuk csekély mértékii. A vegyiiletek
koziil egy ciklopropil-szubsztitalt androszt-2-én szarmazék (34, R = cPr) igéretes
antiproliferativ hatast mutatott HeLa, MCF7 és A431 sejtvonalakon.

6sztron-3-benziléter 35 36

Az eredmenyekbdl 1 kozlemeny keriilt publikalasra:
Frank, E.; Molnar, J.; Zupko, 1.; Kadar, Z.; Wolfling, J. Steroids 2011, 76, 1141-1148.
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A reakciot a szteranvaz D-gytirlije helyett A-gytiriben azidocsoportot tartalmazé kiindulasi
anyaggal (37) is végrehajtottuk. Ebben az esetben mar a kiindulasi 1-azido vegyiilet (37) is 1j,
a szakirodalomban eddig nem ismert szarmazéknak tekinthetd, melybdl szubsztitualt
acetilénekkel 1-triazolil vegyiileteket (38—40) nyertiink. Tanulmanyoztuk mind a szteranvaz,
mind az acetilén reakciopartner szubsztituenseinek hatasat a termékek hozamara. Az in vitro
citosztatikus vizsgalatok alapjan valamennyi 1-triazolil-3-ketovegyiilet (40) a referenciaként
alkalmazott ciszplatinnal joval nagyobb mértékben gatolta a HeLa sejtek osztodasat.

5a-dihidrotesztoszteron-173-acetat

Az eredmenyekbdl 1 kozlemény kertiilt 6sszeallitasra: ’
Kadar, Z.; Baji, A.; Zupko, I.; Bartok, T.; Wolfling, J.; Frank, E. Org. Biomol. Chem.
DOI:10.1039/C10B06086D. (kozlésre elfogadva)
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