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Lényegi publikacids tevékenység osszefoglalasa

A kutatdshoz kapcsolddo folyoiratcikkek szama: 28, impakt faktora: 83.278. (Forras:
https://www.scijournal.org).

Ebbél a palydzat azonositészamaval ellatott folydiratcikkek szama: 20, impakt faktora:
58.598.

Kalfoldi (Németorszag [10-12, 17, 20, 21, 27], Szlovénia [16], Taiwan [25]) egylttmikddések
keretében kozzétett folydiratcikkek szama: 9, 6ssz-impakt faktora: 26.217.

A koszonetnyilvanitasban a pdlyazati azonosité feltiintetésével megvédett doktori
értekezések szama: 3. [13, 15, 22]

A kutatashoz kapcsolodo folyoiratcikkek (28) és doktori értekezések (3) listaja a
dokumentum végén talalhaté. Technikai okokbdl (importdlds miatt) az impakt faktorokat az
NKFI felllet ,Kozlemények” fil listajaban a cikkek tulnyomd tébbségénél nem sikerilt
feltlintetni. A dokumentumvégi lista csak e két kategdria kdzleményeit tartalmazza, a cikkek
esetében az impakt faktorokkal egyiitt.

Az elért eredmények ismertetése

A 13a-0sztront és annak 3-as helyzetben védett szarmazékait halogéneztiik, elektrofil
forrasként N-brém- vagy N-jédszukcinimidet alkalmazva. A 3-as szubsztituens mingségétd|
fuggben, kulonboz6 regio- és kemoszelektivitassal nyertilk a monohalo- (2- vagy 4-) és/vagy
dihalo (2,4-) szdrmazékokat. Ezen vegyiletek képezik az alapjat a tovabbi, szubsztitudlt
fenilacetilénekkel torténd, Pd-katalizalt Sonogashira-keresztkapcsoldsi reakcidknak. [1, 15]
Az Uj halogénvegylletek 17B-HSD1 enzimre gyakorolt inhibitor hatasat in vitro
radioszubsztrat inkubaciés médszerrel vizsgaltuk az SZTE AOK I. szdmu Belgydgyaszati
Klinikdjanak Endokrinoldgiai Laboratériumaval egylittmikodve. Szamos tesztvegyiilet
szubmikromalos ICso-értékkel gatolta az enzim mdkodését [7, 15, 16].

Megvaldsitottuk a szteroid-nukleozid hibridek szintézisét. Olyan szteroid-alkint konjugaltunk
a nukleozid-azidokkal, amely 6nmagaban mar hordozza a sejtosztodast gatld hatast. Az
azidocsoportot a nukleozidok 5’-szénatomjara épitettiik (tozil-azid cserével). Az
azidonukleozidok szteroid-alkinhez valé konjugalasat Cu(l)-katalizalt azid-alkin click-
reakcidval (CuAAC) valésitottuk meg [2]. A célvegylileteket sejtalapu és egyéb in vitro
bioldgiai vizsgalatoknak is alavetettik. A sejtosztodast gatld hatds vizsgalata tobb tumoros
humadn reproduktiv rendszeri sejtvonalon tortént, az SZTE GYTK Gydgyszerhatastani és
Biofarmaciai Intézetével egylttmikodve. A 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz 1 enzim (178-
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HSD-1) gatldsara gyakorolt hatas vizsgalatat radioszubsztrat inkubaciés mddszerrel végeztiik
az SZTE |. szamu Belgydgyaszati Klinika Endokrinoldgiai Laboratériumaval
egyuttmikodésben, human placenta citoszolt alkalmazva enzimforrasként. A sejtes
vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a nukleoziddal torténé konjugalds a benzilaziddal
valdhoz képest hatranyos a sejtosztodas-gatlas szempontjabél. Feltételezhetéen a nukleozid-
konjugatumok sejtbe vald bejutasa akadalyozott, ugyanis a dezacetilezett nukleozid-
konjugatumok a peracetilezetettekhez képest gyengébb hatdst mutattak. A 173-HSD 1
enzimgatlasi vizsgalatok szerint a 3-as helyzetbe nukleozid beépitése rontja az alapvegyiilet
inhibitor hatasat.

Olyan alapvegyuletek el&allitasat és in vitro 17B-HSD 1 gatlasi vizsgdlatat is elvégeztiik,
amelyek tovabbi szirmazékok tervezéséhez fontos adatokat szolgaltathatnak [3]. igy
el6allitottuk a 13-epimer 6sztronok, D-szekoalkoholok és D-szekooximok 3-as helyzetben
hidroxil, metiléter vagy benziléter funkciét tartalmazd szarmazékait, és elvégeztiik azok
Osszehasonlité enzimgatlasi vizsgalatait. Arra a megallapitasra jutottunk, hogy a 13a-6sztron,
a 13B-D-szekoalkohol és -szekooxim kivalé enzimgatlok. Ezen alapvegytletek tehat Uj utat
nyitnak meg a 17B-HSD 1 enzim inhibitorok fejlesztésére iranyuld kutatasban, ugyanis
napjainkig egy szteroid-alapu inhibitor sem kerult klinikai kiprobalasra a fennallé 6sztrogén
aktivitasa miatt. Az altalunk vizsgalt vazmaddositott 13-epimerek és/vagy szeko6sztronok
esetében szamottevd hormonalis aktivitassal nem kell szamolnunk.

A 3-as helyzetben 17-hidroxi-16-hidroximetil-6sztron szarmazékok Birch-redukciéjaval
el6allitottuk a megfelel6 19-nor-tesztoszteron szarmazékokat. Szerkezet-hatas
Osszefliggések megallapitdsa céljdbdl a 17-hidroxi-19-nor-tesztoszteron epimerek szintézisét
is megvaldsitottuk. A 17a-epimer észter szarmazékait a 17B-hidroxivegytlet inverzids
észterképzési, Mitsunobu-reakcidjaval képeztiik, alkil-, illetve aril-karbonsavak
felhasznaldsaval. Az észterek Zemplén-szerinti dezacetilezése vezetett a kivant 17a-19-nor-
tesztoszteronhoz. Az elGallitott diolok, a 17a-hidroxivegytilet és annak észter szarmazékai in
vitro vizsgalatra kerliltek az SZTE GYTK Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében. A
tesztvegyiletek sejtosztédasra gyakorolt hatasat szdmos tumoros human reproduktiv
rendszeri és egy intakt sejtvonalon vizsgaltak, MTT-mddszer segitségével. A 17a-19-nor-
tesztoszteron bizonyult legpotensebb sejtosztodast gatlé vegyliletnek, szubmikromélos 1Cso-
értékkel. Kiemelendd, hogy a 17a-19-nor-tesztoszteron szelektiven gatolta a HeLa méhnyak
karcinédma sejtek osztddasat, a tobbi tumoros, illetve az intakt sejtvonal osztédasat nem
befolyasolta. [4]

El6allitottuk a C-13 epimer D-szekoalkoholok fenolos OH-n propargilezett szarmazékait azzal
a céllal, hogy CuAAC reakcidkhoz alkalmas terminalis alkineket nyerjink [5, 13]. A
szekoszteroid-alkineket benzilazidokkal reagdltatva triazol-szarmazékokat nyertiink. Az 4j
vegylletek in vitro vizsgalatra kerultek. A tesztvegyiletek sejtosztédasra gyakorolt hatasat
szamos tumoros human reproduktiv rendszeri és egy intakt sejtvonalon vizsgaltak, MTT-
madszer segitségével. Az Uj triazolok sejtosztddasra gyakorolt hatasat elemezve
megallapithato, hogy a szekoalkohol-benzilazid konjugatumok jelentGsen gatoljak egyes
tumorsejtek osztddasat, tobb esetben szubmikromaélos ICsg-értékkel. Kitlint, hogy a 13-
szarmazékok altalaban potensebbek 13a-megfelelGiknél, de egy 13a-szarmazék is
kiemelkedd antiproliferativ hatast mutatott. A legpotensebb vegyiilet hatas-
mechanizmusanak felderitésére is tettlink kisérleteket. Megallapitottuk, hogy a vegyiilet
apoptdzist indukal két kilonb6z6 HPV-statuszd méhnyak tumoros sejtvonalban, de nem



befolyasolja az egészséges human fibroblaszt osztédasat, tehat tumorszelektivnek
tekinthetd. A sejtciklust az M-fazisban allitja le, jelent&sen fokozza a tubulin fehérje
polimerizacidjanak sebességét, és gatolja a Hela sejtek migracidjat és invazidjat. Mindezek
alapjan elmondhatd, hogy ez a D-szekoalkohol-benzilazid konjugdtum igéretes alapja lehet
tumorszelektiv vegyiletek kifejlesztésének. [8]

A 13a-06sztron sorban is elGallitottuk a négy lehetséges diasztereomer 17-hidroxi,16-
hidroximetil-szarmazékot a célbdl, hogy hibridvegytletek képzésének alapanyagaul
szolgdlhassanak. [6, 13]

A halogénezett 13a-6sztron és 3-metiléterének aromas gy(rdjéhez Sonogashira-kapcsolasi
reakcidkban fenilacetiléneket kapcsoltunk. A reakcidkat mikrohulldmu reaktorban hajtottuk
végre. Hatékony C-C kapcsolasi eljarasokat dolgoztunk ki 2-es és 4-es regioizomerek
el6allitasara. Egyes kivalasztott vegyulletek transzfer hidrogénezését is megvaldsitottuk. A 3-
metiléterek ilyen korilmények kdzott a megfelels fenilalkenil-szarmazékokkd, mig a 3-OH
vegylletek kondenzalt vazas benzofurdnokka alakultak. [7, 15]

Monoszacharid-azidokat és nukleozid-azidokat allitottunk el6. A D-gliikéz, D-
manndz, D-galaktdz és D-rib6z monoszacharidokat vizmentes natrium-acetat és
ecetsavanhidrid oldatdban-olvadékaban peracetileztiik, majd az 1-es helyzeti
acetatokat on-tetraklorid segitségével, trimetilszilil-azid reagenssel azidocsoportra
cseréltuk, igy jutottunk a megfelel6 peracetil-1-azido-monoszacharidokhoz. D-
glikdzbdl, D-manndzbdl és D-ribdzbdl 1-metil-glikozidot képeztiink, majd minden
esetben a primer hidroxilcsoportot tozil-kloriddal tozileztlik. Ezutan a szabadon
maradt szekunder hidroxilokat benzoil véd6csoporttal lattuk el, benzoil-kloridot
alkalmazva. Az igy oldhatdbbd tett monoszacharidok tozilcsoportjat natrium-
aziddal azidra cseréltiik, és megkaptuk a benzoilcsoporttal védett monoszacharid
metil-glikozidok megfelel6 (6-os illetve ribdz esetén 5-6s helyzet() azid
szarmazékait. Nukleozid-azidokat is képeztiink. N-benzoil-5’-dezoxi-5"-azido-3’-
acetil-2’-dezoxiadenozint és dezoxicitidin, valamint 5’-dezoxi-5’-azido-3’-acetil-
timidint allitottunk elé a megfelel6en védett, de 5'-szabad hidroxilt tartalmazé
nukleozid el6allitasat kévetéen 5'-tozilezéssel, majd azt kévet6 tozil-azid cserével.

[9]

Nemcsak a 13a-0sztron sorban, hanem a természetes 6sztron sorban is
végrehajtottunk C-C keresztkapcsolasi reakcidokat német egyltittmd{kodd partneriink
részvételével. Az 6sztron A-gyl(ir(ijének brémozasat kovetGen Suzuki-Miyaura
kapcsolasokkal kiilonb6z6 szubsztitudlt szarmazékokat allitottunk elé. A 3-as
helyzetU hidroxilcsoport jelenlétének koszénhetben ciklizacios reakciok
végrehajtasara is lehetGségiink nyilt, igy jutottunk kiilonb6z6 benzofuran vagy
benzokumarin szarmazékokhoz. Egyes 4-arilosztronok szubmikromadlos lipaz
inhibitornak bizonyultak. [10]

A D-gyd(r(in is sikerilt keresztkapcsolasi reakcidkat végrehajtanunk. A D-gydrdn a, -
telitetlen keton rendszert (exo-metilén funkciéval) kialakitva Suzuki-Miyaura vagy
Mizoroki-Heck reakcidoban 16-E-arilidén szarmazékokat allitottunk el8. A Suzuki-
Miyaura kapcsolasok a 13a-6sztron sorban torténtek, kiilonb6z6képpen
szubsztitudlt arilbdrsavakat alkalmazva reagensként. A borsavak elektronkildd vagy



elektronszivé szubsztituensei nem befolyasoltak lényegesen a reakciok
kimenetelét. A Mizoroki-Heck reakciék hozamat az alkalmazott arilhalogenidek
elektronikus sajatsagai dontéen befolydsoltak. [11, 12]

A 3-metoxi- vagy a 3-benziloxi-16-hidroximetilidén-13a-0sztra-1,3,5(10)-trién-17-
on transzfer hidrogénezését Ru(S,S-Ts-DPEN)(p-cimol)Cl [(S,S)-Ru] vagy az
enantiomere, a Ru(R,R-Ts-DPEN)(p-cimol)Cl [(R,R)-Ru] jelenlétében, DMF
olddszerben végrehajtva a 3-metoxi-, illetve a 3-benziloxi-16-hidroximetil-13a-
Osztra-1,3,5(10)-trién-17-on termékeket nyertiik. A 16B-hidroximetil-17-ketonok
Luche tipusu redukcidval mind a 3-metoxi-, mind a 3-benziloxi-sor esetében azt
mutattak, hogy a 16B,17B- és a 16B,17a-sztereoziomer kdzel azonos aranyban
képz6dott a reakcid sordn. Hasonloképpen a 16a-hidroximetil-17-ketonok Luche
redukcidja 16a,17a- és a 16a,17B-izomerek szinte megegyez6 aranyu
képzédéséhez vezetett. A kétlépéses hidrogénezés/redukcié mddszer jelentésen
leegyszerUsiti a korabban alkalmazott klasszikus szintetikus eljarast. [14, 22]

Artemizinin-6sztron hibrideket allitottunk eld és egyiittmikodésben vizsgaltuk in
vitro azok biolégiai aktivitdsat malaria parazitdk (Plasmodium falciparum 3D7),
human citomegalovirus (HCMV) és human reproduktiv rendszeri tumoros
sejtvonalakon (MCF7, MDA-MB-231, MDA-MB-361, T47D, Hela, SiHa, C33A).
Mindharom bioldgiai aktivitast tekintve nano- vagy szubmikromdlos hatdst értiink
el. [17]

Uj 17a-szubsztitualt 19-nortesztoszteron szarmazékokat &llitottunk eld. Egyes
halogéntartalmu képvisel6k hatékony antiproliferativ szereknek bizonyultak tébb
human reproduktiv rendszeri sejtvonalon is. A legpotensebb vegyiilet hatasanak
mechanizmusat is sikerllt megallapitanunk. [18]

Munkdank soran hatékony mikrohulldmu Buchwald-Hartwig kapcsolasi modszert
dolgoztunk ki, amely Uj, 2-es és 4-es pozicidban anilinekkel szubsztitualt 13a-
Osztron szarmazékokat eredményezett. Az elGallitott szarmazékok a kés6bbiekben
igéretes 17B-HSD1 gatldk, egyben tumorellenes hatéanyagok lehetnek. [15, 19]

A 16-E-(trifliloximetilidén)-3-metoxi-a-6sztron Suzuki-Miyaura reakcidi lehetévé
tették kilonb6z6 16-E-arilidén-3-metoxi-a-0sztronok kényelmes szintézisét jo vagy
magas hozammal és kivaldé E-szelektivitdssal. Mind az elektronban gazdag, mind az
elektronban szegény bdrsavakat sikeresen lehetett alkalmazni. [20]

4-Brém-3-0O-triflildsztront 2 1épésben szintetizaltuk az 6sztronbdl, és sikeresen
alkalmaztuk kemoszelektiv palladium-katalizalt Suzuki-Miyaura-reakcidkban. A
ligandumok és olddszerek varidlasaval szelektiven végeztiink mono- és bisz-
arilezéseket. Osszesen 19 mono- és bisz-arilezett 6sztron szdrmazékot
szintetizaltunk optimalizalt korilmények kozott, nagy hozammal. Tobb termék
atrop izomériat mutatott, amit NMR-spektroszkdpidval részletesen
tanulmanyoztunk. [21]



A 17a- és a 17B-azidoandroszt-5-én-3B-ol epimerek és fenilacetilének regioszelektiv
Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicidjaval szubsztitualt triazolokat allitottunk elé.
Az Ujonnan szintetizalt vegylletek Cy720-lidz enzim mikddését befolydsolo hatasat
in vitro radioszubsztrat inkubacidval vizsgdltuk egylttm(ikodésben. Kit(int, hogy
egyes triazolok hatékony enzimgatldk, ezaltal tumorellenes hatassal rendelkeznek.
[22, 23]

A 16-hidroximetilén-3-metoxi-13a-0sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont és 3-benziloxi
szarmazékat redukalva olyan cisz- vagy transz-1,3-diol rendszert alakitottunk ki a
13a-0sztron D-gyl(irljén, amely bifunkcids vegyiilet szdmos tovabbi atalakitasi
lehet6séget nyujt. A diolok tébb human reproduktiv rendszeri tumor sejtvonalon
(HelLa, A2780, MCF-7, T47D, MDA-MB-231 és MDA-MB-361) jelentds sejtosztodas-
gatlast mutattak. [22, 24]

A 3-as és/vagy 16-0s helyzetben mddositott 6sztradiol szarmazékok hatékony
antiproliferativ és antimetasztatikus szereknek bizonyultak a tripla negativ
eml6tumor sejtvonalon (MDA-MB-231). A vegyiiletek tumorellenes hatasukat egy
Uj célpontot tamadva fejtették ki. [25]

Kilonb6z6 6sztronszarmazékokat szintetizadltunk, amelyek kilonféle 15B-oxa-
kapcsolt szubsztituenseket és hidroxi-, metoxi-, benziloxi- és szulfamatcsoportokat
tartalmaznak a C-3 helyzetben. A vegyiiletek potencialis 17B3-HSD1 inhibitorok.
Megallapitdst nyert, hogy szamos szarmazék esetében jelent6sek az ICso-értékek a
szubsztitualtlan molekuldhoz képest. [26]

Kidolgoztuk az 6sztron-bisz(triflat) egyszerd(, regioszelektiv arilezését Suzuki-
Miyaura reakciéval. A monoarilezés szelektiven hajthaté végre a D-gydir(in, j6 vagy
kivaléd hozammal. a médszer jol alkalmazhatd két kiilénb6z6 arilszubsztituenst
tartalmazé 6sztronok szintézisére. [27]

A 10-aminovindolint és a 17-dezacetilvindolint 5a-dihidrotesztoszteron-
hemiszukcinattal és 19-nortestoszteron-hemiszukcinattal kapcsoltuk. Ennek
eredményeként négy vindolin-szteroid hibridet szintetizaltunk egy szukcinat-
linkeren keresztiil. Az egyik Uj hibrid vegyiilet jelent6s rakellenes hatast mutatott in
vitro vastagbélrak és melanoma sejtvonalak esetében. [28]

A 3-metoxi- és 3-benziloxiosztra-1,3,5(10)-trien-17-olok négy lehetséges izomerjét
16-p-toziloxi-metil- vagy 16-brommetil-szarmazékokon keresztil alakitottuk at a 3-
metoxi- és 3-benziloxi-16-azidometildsztra(1,3,5(10)-trién szarmazékokka. Ezeknek
a vegylleteknek a kiilonb6z6 termindlis alkénekkel torténd regioszelektiv Cu(l)-
katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicidja Uj 1,4-diszubsztitualt diasztereomereket
eredményezett. A szerkezetileg rokon triazolok antiproliferativ aktivitasat in vitro
mikrokulturas tetrazdlium teszttel hataroztuk meg négy n6gydgyaszati eredetl
rosszindulatd human sejtvonalon (Hela, SiHa, MCF-7 és MDA-MB-231). [22, 29]

Az Uj tipusu 6sztron hibrid molekulak el6allitdsdahoz 3-metoxi- és 3-benziloxi-
17B,16B-epoximetilén-estra-1,3,5(10)-triéneket valasztottunk kiindulasi anyagként.



Ezeket a szteroid-oxetanokat BF3' OEt; jelenlétében etilénglikollal 3-metoxi- és 3-
benziloxi-16B-(2'-oxa-4'-hidroxi-)butil-17B-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trien-17B-olokka
alakitottuk at. A terminalis hidroxilcsoport jodozasaval jédszarmazékokat kaptunk,
amelyek 3-0-alkileztiink aszkorbinsavval. Ugyanezen eljaras szalicilsavval 2-O-
alkilezett szalicilsav-szarmazékokhoz vezetett. A jodszarmazékok NaNs-dal nukleofil
cserereakcidban vettek részt, amely a megfelelS azidovegylileteket eredményezte.
Ezeket a szarmazékokat azid-alkin (CUAAC) reakcidknak vetették ald fenilacetilénnel
és p-szubsztitudlt szdrmazékaikkal, hogy 1,4-szubsztitudlt triazolokat képezzenek.
Egyes szarmazékok redukcidja hidrazin-hidrattal Raney Ni jelenlétében a megfelel§
aminoszdrmazékokat eredményezte. Ezeket a vegylleteket kiilénb6z8 szubsztitualt
benzoesavakkal reagaltattuk tovabb, hogy terminalis benzamido szarmazékokat
kapjuk. Egyes szarmazékok in vitro antiproliferativ aktivitdsat MTT-tesztekkel
hatdroztuk meg humadn adherens rakos sejtvonalakon (A2780, MCF-7, MB-231 és
SiHa 231). [22, 30]

Az 6sztron sorba tartozd Uj D-kondenzalt 2-pirazolinok mikrohulldmmal tdmogatott
szintézisét hatékonyan végeztiik el szteroid enonokbdl és hidrazinszarmazékokbdl
kiindulva. A 16-benzilidén-6sztron-3-metil-éter hidrazinnal, ecetsavban végzett
gy(r(izarasi reakcidja két 16,17-cisz kondenzalt pirazolin 2:1 diasztereomer
keverékét eredményezte, ami mind a sztereoszelektivitas, mind a termékszerkezet
tekintetében ellentétes a kordbbi irodalmi adatokkal. Egy mesztranolbdl szarmazé
telitetlen keton ciklizacids reakcidi kiilonbo6zé arilhidrazinokkal savas etanolban
azonban j6 vagy kivalé hozammal adtak a heterociklusos termékeket, fliggetlendil
az alkalmazott reagensek aromds gydrdjén lévd szubsztituensektél. Az MW
koriilmények lehetévé tették a p-nitrofenil-hidrazin gy(r(zarasi reakciéjat is, amely
hagyomanyos h6kozléssel kedvezbtlen. Az atalakitasok tovabba sztereoszelektiven
16,17-cisz gy(rlkapcsolattal rendelkezd heterociklusos vegylletekhez vezettek
anélkil, hogy érzékenyek lettek volna a spontan pirazolokka térténd oxidaciora.
[31]
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