Projekt zaré beszamolé

a K101659 azonosité szamu palyazathoz

A rak egyike a fejlett orszdgok legelterjedtebb betegségcsoportjanak. A szteroid hormonok szamos
daganattipus sejtosztddasaban kulcsszerepet jatszanak, igy az antihormon hatdsd farmakonok a
kezelés egyik lehetdségét jelentik.

Munkank sordn kilonb6z46 szintézismddszerekkel sikeresen valdsitottuk meg Uj, nitrogén-, oxigén-
vagy kéntartalmu heterociklusos vegyilet szintézisét az 6sztran, androsztan, pregnan és kolesztan
sorban. Az eredetileg tervezettnél tobb atalakitast sikerilt végrehajtanunk, és a tervezett 150
vegylletnél jelentésen tobbet sikeriilt el&allitanunk. A szerkezetigazolast spektroszképiai
maddszerekkel (egy- és kétdimenzids NMR, MS, XRD) végeztiik. Olyan szteroidok szintézisét céloztuk
meg, amelyek varhatéan hormondlisan inaktivak, igy szelektiv tumorellenes hatast mutathatnak. Az
Uj vegyuletek kétiranyl rakellenes hatasvizsgalatra keriltek. Sikerilt olyan vegyiletekhez is jutnunk,
amelyek meghaladtdk a referenciavegyiiletek hatékonysagat.

A természetben szamos polihidroxilezett szteroid rendelkezik fontos bioldgiai hatdssal. Egy, a
kutatécsoportunkban korabban el6allitott apolaris D-szekodsztron szarmazékot a Barbier-allilezés -
gylirizarasi metatézis - dihidroxilezés reakcidésorban atalakitva, megndévelt hidrofilitasu (amfifil)
szarmazékokat nyertiink. Az egyes lépéseket jo/kivalé hozammal sikerilt végrehajtanunk. [9]
Négy human raksejtvonalon vizsgaltuk az Ujonnan szintetizdlt D-szekoszteroidok és D-dihomo-
szteroidok, valamint glikozidjaik antiproliferativ potencialjat annak megallapitasa érdekében, hogy a
glikozilezés milyen mdédon befolyasolja a hatast. Megallapitast nyert, hogy

- tobb vegylilet esetében a hatas a glikozilezés hatdsara néhet,

- valtozhat a szelektivitas,

- a hatdas mértéke jelent6sen fligghet a szénhidrattdl (pl. egy ramnozilezett szteroidunk teljesen
hatdstalannak bizonyult, mig ugyanazt az aglikont mannozilezve a sorozat leghatdsosabb tagjat
nyertiik).”’

Pregnenolonbdl kiindulva, benzaldehiddel, vagy p-szubsztitudlt benzaldehidekkel benzilidének
sozozatat allitottuk el6. A vegylleteket hidrazin-hidrattal reagaltattuk. A kiinduldsi anyagtol
fliggetlenul - az irodalmi adatokkal ellentétben - a gy(r(izarasok két pirazolin epimerbdl alld
keverékeket eredményeztek. Az epimereket csak acetatjaik formdjaban sikerllt egymastdl
elvalasztanunk. Osszehasonlitottuk az epimerek in vitro patkany prosztata Cy ,0-lidz, és négy human
raksejtvonalon mért antiproliferativ aktivitasat.”

A 3B-acetoxipregna-5,16-dién-20-on Claisen-kondenzacidja j6 hozammal vezetett a 3B-hidroxi-21-
hidroximetilidénpregna-5,16-dién-20-onhoz. Egy, az irodalomban ismert gy(r(zarasi moddszer
alkalmazasaval a vegyiletet fenilhidrazinnal vagy szubsztitualt szdrmazékaival reagdltatva
régioizomer vegylletparokhoz (1'-aril-3'-pirazolil- és 1'-aril-5'-pirazolil-szteroidok) jutottunk,
melyeket elvélasztast kovetben 17a-hidroxildz/C17,20-lidz (P450-17a) enzimgatlasi vizsgalatoknak
vetettiink ala. Az arilpirazolinok mérsékelt gatlé hatast mutattak.?



A Claisen-kondenzaciéval nyert 3B-hidroxi-21-metoxalilpregn-5-én-20-onbdl vagy a 21-metoxalil-
pregna-5,16-dién-20-onbdl kiindulva, p-szubsztitualt fenilhidrazinokkal pirazol-5-il és/vagy pirazol-3-il
vegyiileteket allitottunk elS. A céltermékek Oppenauer-oxidacidja A*-3-ketoszteroidokhoz vezetett.
Egyes szarmazékok a A°-3B-HSD enzim hatékony inhibitorainak bizonyultak, mig masok bizonyos
tumorsejtek osztodasat gatoltak.”

Mesztranol és kiloénb6z6 aril-nitril-oxidok kozott  végrehajtott régioszelektiv  1,3-dipolaris
cikloaddiciék Gj 17a-izoxazolokhoz vezettek, kivald6 hozammal. Katalizatorként Cu(l)-ionokat
haszndltunk. A gy(r(izarasok kizardlag a 3,5-diszubsztitualt izoxazolokat szolgaltattak. A hozamokat
az 1,3-dipdlus aromas gy(rdjének szubsztituensei befolydsoltdk. Ezen tulmenden a termékeket
dehidrataltuk, igy A'®" exo-heterociklusos szarmazékokat nyertiink. Valamennyi szintetizalt vegyiilet
hatasat harom human raksejtvonalon (Hela, MCF7 és A2780) teszteltiik.®

Dehidro-epiandroszteronbdl kiindulva, redukcid, tozilezés és azidcsere eredményeként 17a-azidot
nyertiink. A kilénb6z6 acetilénekkel végrehajtott cikloaddicidk a 17a-(1’,2’,3’-triazol-1’-il)-szteroidok
sorozatahoz vezettek.

ElGallitottuk a 16a-azidodsztron-3-metil-étert, és a vegyillet Cu(l)-katalizdlta azid-alkin
cikloaddicidjaval a 16-(1’,2’,3’-triazol-1’-il)-szteroidok sorozatat. Bioldgiai hatdsukat harom human
raksejtvonalon vizsgaltuk. Szerkezet-hatds Osszefliggéseket dllapitottunk meg, és a leghatdsosabb
négy vegyiiletet tovabbi vizsgalatoknak vetettiik ald, a hatasmechanizmus felderitése érdekében.”

Egyszerl, kényelmes moddszert dolgoztunk ki Uj 2a-triazolilkolesztan szarmazékok elGallitasara.
Kolesztanonbdl kiindulva, tobb Iépésben 2a-azido-5a-kolesztan-3-ont nyertlink, amelyet kilonb6z6
terminadlis alkinekkel reagaltatva hatékonyan alakitottunk at a klikk-reakcio korilményei kozott. A
kapott heterociklusos szdrmazékok oxocsoportjat redukdltuk. A redukciék epimer triazolil-alkoholok
keverékéhez vezettek, melyeket elvalasztottuk egymastdol. A hdrom humadan raksejtvonalon
végrehajtott proliferdcidgatlasi vizsgalatok azt mutattak, hogy néhany vegyllet gatolja a
sejtosztédast.”

A 16,16-bisz(hidroximetil)androszt-4-én-3,17-dionbdl kiindulva, foszforilezéssel Uj szteroid-16-spiro-
dioxafoszforindanok epimer parjait allitottuk el6. Szerkezetiiket NMR-es mddszerekkel vizsgaltuk.
Megallapitottuk, hogy a dioxafoszforindn rész oldatban, a szteranvaz merevségének kovetkeztében
vagy a lehetséges szék konformacidk egyikében, vagy szék/csavart egyensulyi konformacidban
létezik. A konformerek aranya jelentés mértékben fligg a foszforatom konfigurdciéjatdl és
szubsztituenseinek sztereoelektonos sajatsdgaitdl. A szarmazékok MTT teszt segitségével
megallapitott antiproliferativ hatdsat is targyaljuk.?

A 15B-azido-17B-hidroxi-5a-androsztan-3f3-il-acetat intermolekuldris Cu(l)-katalizalta azid-alkin
cikloaddicidjaval, kiilonb6z6 terminalis alkinek alkalmazasaval, optimalizalt reakciékorilmények
kozott, j6 hozammal 15B-triazolil szarmazékokat nyertiink. A klikk-termékek oxidaciéja a megfelel6
17-ketonokat szolgaltatta. Valamennyi Uj vegyiilet in vitro antiproliferativ hatasvizsgalatra kertlt. A
leghatasosabb 6t szarmazék esetében flow-citometridval és mikroszképos technikaval bizonyitottuk a
sejtciklus-blokkolast és az apoptdzis-indukdld hatast. A 15B-triazolil-5a-androsztanok hatasos
szteroid alapu antiproliferativ hatéanyagok tervezésének alapjat képezhetik.



Az la-triazolok elGallitdsanak el6anyagat, az 1-azidoandrosztdn sziarmazékot a terveknek
megfelel6en ketoszteroidbdl kiindulva, kettds kotés kiépitését kovets addicidval valdsitottuk meg. A
réz(l)-katalizalta 1,3-dipolaris cikloaddicids reakcidk a tervezetteknek megfelelGen altaldban kivalé
hozammal vezettek a triazolokhoz. A leghatdsosabb vegyiletek ICs, értéke az 1-5 mikromolos
tartomanyba esik.

A D-szeko-, D-homo- és 13a-0sztron szarmazékoktdl nem varhaté hormonhatas. A nyitott D-gydrds
szarmazékokat a kutatdcsoportunk altal korabban kidolgozott hatékony eljarast alkalmazva allitottuk
el6. A szekoalkoholokat, -oximokat- és karbonsavakat tobb ponton egyszer( atalakitasokkal
modositva olyan vegyileteket nyertlink, amelyek bizonyos képvisel6i hatékonyan gatoltak tobb
tumorsejt osztédasat az alacsony mikromalos vagy szubmikromdlos koncentracié tartomanyban.***’
Az alap szekovegyiiletek tumorellenes hatasat tovabb fokoztuk triazol gy(lriinek a molekuldkba vald
beépitésével. CUAAC reakciot alkalmazva, szteroid alkinekbdl, szubsztitudlt benzilazidokkal képeztiik
a triazolokat, az 9sztranvaz 3-as poziciéjaban és a nyitott D-gydir(in is.”>

Ugyanezen heterociklust a 13a-6sztradiol 16-os pozicidjaban is kialakitottuk, 2-3 uM-os IC50-értéket
eredményezd, antiproliferativ hatasu szteroidokat nyerve.™

A természetes Osztron sorban 17-triazolil-szarmazékokat képeztiink, amelyek mérsékelt
sejtosztodast-gatld hatast mutattak.”

A D-homoosztronok korében is végeztiink atalakitasokat, alapul véve azt a kisérleti tapasztalatunkat,
hogy a D-homodsztron szelektiv antitumor hatast mutat a Hela sejtvonalon.?

Kisérleteinket a 13-epi-6-alkenil-D-szekoaldehidbdél kiindulva, one-pot Prins-Ritter gy(r(zarasi
reakcidval végeztik, Lewis savként BF3.(OEt)2-ot, nitrilként pedig acetonitrilt és annak szarmazékait
alkalmazva. A gy(r(lzarasi reakciék eredményeként 16-acilamino-17a-hidroxi-13a-D-homo-
szdrmazékokat és kondenzalt vazas dihidrooxazin-vegytleteket nyertiink. Ez utdbbi heterociklusok
tobb képvisel6je is hatékony tumorellenes szernek bizonyult, feltehet6en a tubulin fehérje
polimerizacio sebességének fokozdsa utjan kifejtve sejtosztodast gatld hatasat.™®

Eredményeinkbdl a palyazati azonosité szam megjel6lésével 22 folydiratcikk (melybdl 1 6sszefoglald
kozlemény)' jelent meg nemzetkozi folydiratban. Két doktori értekezés keriilt sikeres megvédésre
(egy a pirazolok™, egy a triazolok*? témakorébél). Szamos posztert mutattunk be hazai és nemzetkozi
konferencidkon.



