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1. Bevezetés

A szteroidok az ¢é16 szervezetekben megtalalhatd, élettani szempontbdl jelentOs szerepet jatszo
természetes szénvegyiiletek fontos képvisel6i. A tetraciklusos polikondenzalt alapvazzal (1,2-
ciklopentano-perhidrofenantrén) jellemezheté vegyiileteket a szerkezetiik és a biologiai
hatasuk szerint tobb csoportra oszthatjuk; megkiilonboztethetliink szterineket, szivre hatd
glikozidokat, szteroidszaponinokat, epesavakat, mellékvesekéreg-hormonokat, szteroid
alkaloidokat és nemi hormonokat.

A szteroidok farmakoloégiai tulajdonsagait alapvetdéen a vaz térszerkezete, a kiilonb6zo
funkcios csoportok mindsége, helyzete, térallasa és az egyes gytriik telitetlensége hatarozza
meg. Tekintettel arra, hogy szamos alapveté biologiai folyamat szabalyozasaban vesznek
részt, a gyogyszertervezés potencialis vezérmolekuldiként szolgdlhatnak [1]. A félszintetikus
szteroidok kutatasa soran a legnagyobb kihivast a receptorkdtodési tulajdonsagok modositasa
jelenti. Az utébbi évtizedekben a heterociklust tartalmazo szteroidok eldallitasat nagy
figyelem OGvezi, ugyanis e hibridmolekuldk mindkét egység kedvezd farmakologiai
tulajdonsagait otvozik; mig a heterogylirli(k) a célreceptorhoz vald kotddésben, addig a
hidroféb, viszonylag merev szteranvaz a sejtmembranon torténd penetracidban jatszik fontos
szerepet [2]. A heterociklussal modositott szteroidok szamos képviseldje szertedgazd
bioldgiai hatdssal rendelkezik, hiszen tobbek kozott antibakterilis [3], illetve gyulladasgétlo
[4, 5] szarmazékok is ismertek.

A nemi hormonok korébe sorolhatd, a néi szervezetben nagyobb mennyiségben el6fordulo,
aromds A-gylrit tartalmaz6 Osztrogének (példaul Gsztron, Osztradiol) a masodlagos nemi
jelleg kialakitasaért, mig a pregndnvazas progeszteron a terhesség fenntartasaért feleldsek
(1. abra). Az androgének vagy férfi nemi hormonok a masodlagos nemi jelleg kialakuldsaban
jatszanak szerepet, és egyben anabolikus hatdssal (izomszovet-novekedés, fehérjeszintézis-
serkentés) is rendelkeznek; legfontosabb képvisel6ik a tesztoszteron, az 5a-
dihidrotesztoszteron és az androszteron. A nemi hormonok terapias alkalmazasa nem uj
keletti, hiszen az androgének a hormonhidnyos allapotok kezelésére alkalmazott gyogyszerek,
az Osztrogének és a progesztogének pedig a fogamzasgatld készitmények aktiv hatdéanyagait

képezik.
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1. abra. A szteranvaz és a nemi hormonok alapvazai

A rakbetegségek kezelésének egyik lehetséges moddja a hormonterapia, hiszen a jo- ¢€s
rosszindulati rakos megbetegedések jelentds hanyada a szervezetben taldlhaté nemi
hormonok mennyiségével hozhatd Osszefliggésbe. Szdmtalan diverz szerkezetl, kiilonb6zd
heterociklussal modositott szarmazékrdl deriilt ki, hogy az egészséges sejtosztodast
érintetlentil hagyva, bizonyos rdkos sejtekkel szemben jelentds antiproliferativ hatassal
rendelkezik [6—16]. A pontos hatdsmechanizmus még napjainkban sem tisztazott [17], igy a
szerkezet—hatas Osszefiiggések a gyogyszermolekulak tervezése soran rendkiviil értékes
informaciot jelentenek.

Napjainkig jo néhany félszintetikus nemi hormonrdl igazoltak, hogy bizonyos enzimek
specifikus inhibitoraiként a hormonfliggd megbetegedések (példaul joindulati prosztata
megnagyobbodas, prosztatardk) hatékony kezelésére alkalmazhatok [18-22]. Gyogyaszati
alkalmazasuk egyik f6 problémaja lehet a nemkivanatos hormonalis aktivitas. A szerkezeti
atalakitasok célja ezért olyan (moédositott szteranvazas) vegyiiletek eldallitasa, amelyek
hormonalis hatasa hattérbe szorul, €s mas iranyu farmakoldgiai féhatas(ok) lép(nek) eldtérbe.

A szteroidok kémiai atalakitasaira rendkiviil gazdag szintetikus eszkoztar all rendelkezésre.
A leggyakrabban alkalmazott stratégiak: (1) olyan molekuldk eléallitasa, amelyek nem
tartalmazzadk a hormon receptorokhoz vald hatékony kotddést biztositdo szerkezeti elemeket
[23]; (2) a mar meglév szubsztituensek atalakitasa [24]; (3) a sztereokémia megvaltoztatasa
[25]; (4) az egyes gylrik tagszamanak novelése és/vagy csokkentése [26, 27]; (5) a
szteranvaz egy vagy tobb szénatomjanak heteroatommal/heteroatomokkal (altalaban nitrogén
vagy oxigén) torténd helyettesitése [28]; (6) heterociklusos szteranvazas vegyiiletek szintézise
[2, 29, 30]. A leggyakoribb modositasok a 3-as és a 17-es helyzetben 1évé funkcios
csoportokat érintik, hiszen a nagyobb kémiai reaktivitasbol eredden a szintetikus atalakitasok
itt egyszeriibben hajthatok végre. A hormon-receptorkdtddéshez legnagyobb mértékben az
emlitett helyzetekben talalhat6 szubsztituensek jarulnak hozza, és ennek kdszonhetden mar a

legkisebb szerkezeti valtoztatas is jelent6s hatasmodosulast vonhat maga utan.

2



2. Elméleti rész

2.1. Irodalmi el6zmények

2.1.1. A 17-exo-heterociklusos szteranvazas vegyiiletek természetes elofordulasa, félszintézise

és jelentosége

A kiilonb6z6 novényekbdl és békakbol izolalhaté szivre hatd szteroid-glikozidok a
szivbetegségek kezelésére évezredek ota alkalmazott vegyliletek, melyek aglikonja a 17-es
telitetlen laktongytlirii tipusatol fliggden kardenolid vagy bufadienolid, ugyanakkor a
szteranvaz 3-as helyzetéhez 1—4 darab azonos, vagy eltéré szénhidratmolekula (D-gliikkoz, D-
fruktoz, stb.) kapcsolodik [30—-32]. A szteranvazas résziik kozos szerkezeti jellemzoje, hogy
mig az A/B és C/D gytrik cisz, addig a B/C gytriik transz helyzetben kapcsolédnak
egymashoz. Az Ottagh telitetlen butirolaktont tartalmazo kardenolidok legismertebb
képviseldi a digitoxigenin és a digoxigenin, mig a hattagu a-piron szerkezeti egységgel

rendelkez6 bufadienolidok legjelentésebb tagja a bufalin (2. abra).

digitoxigenin digoxigenin bufalin

2. abra. A szivre hato szteroidok legismertebb képviseldi

A kardiotonias glikozidok a Na'/K'-ATPaz specifikus inhibitoraiként [33] a
szivizomsejtek ionegyensulyat befolyasolva fejtik ki hatdsukat, novelik a szivizom
kontraktilitasat és csokkentik a szivritmust. Alkalmazasuk arnyoldala, hogy mivel a hatasos és
haldlos dozis kozott nagyon kicsi a kiilonbség, igen nagy a tiladagolas kockazata. A szik
terapias ablak ellenére a szivelégtelenség kezelésében e vegyiiletek még napjainkban is
hatékony gyogyszereknek szamitanak. A Kkardenolid-glikozidok az utobbi években a
rakkutatasban is el6térbe keriiltek, ugyanis preklinikai vizsgalatok alapjan bebizonyosodott,

hogy egyes szarmazékok rakellenes hatassal is rendelkeznek [32, 34].




A gybgyaszati szempontbol jelentds félszintetikus 17-exo-heterociklusos szarmazékok
eléallitasa soran gyakran a nemi hormonok (0sztrogének, progesztogének és androgének)
szolgalnak kiindulasi anyagként, hiszen a transz C/D-anellacioju szteroidok az
elhanyagolhatd6 kardiotonias aktivitdas mellett a nemi hormonok bioszintézisének
szabalyozasaba avatkozhatnak bele.

Az androgén hormonok bioszintézise sordn a kettds aktivitasu citokrom P450-fiiggd 17a.-

hidroxilaz,Cy7 20-lidaz (CYP17) és az Sa-reduktaz enzimek meghatdrozd szerepet jatszanak

(3. abra).
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3. abra. A szteroid hormonok bioszintézisének leegyszertisitett abrdja




A CYP17 a 17o-hidroxildz aktivitdsa révén a pregnenolon és a progeszteron 17a-
hidroxilezését, mig Ci720-lidz aktivitasanak koszonhetéen a 17a-hidroxilezett intermedierek
(17a-hidroxipregnenolon és 17a-hidroxiprogeszteron) dehidroepiandroszteronna (DEA) és
androszt-4-én-3,17-dionna torténd atalakitasat katalizalja [19-21]. Az androgén hormonok
bioszintézisének utolsd 1épésében a tesztoszteron az So-reduktdz kdzremiikddésével a joval
aktivabb So-dihidrotesztoszteronna redukalodik.

Azok a vegyiiletek, amelyek a CYP17 vagy az 5Sa-reduktdz enzimek miikodését
hatékonyan gatoljak, az androgénfiiggd megbetegedések (példaul joindulatu prosztata
megnagyobbodas vagy prosztatardk) kezelésében nyerhetnek alkalmazast. Figyelembe véve,
hogy a 17o-hidroxilezett intermedierek nem csak az androgén hormonok, de a
kortikoszteroidok prekurzorai is, ezért egy idedlis enzim inhibitorral szemben az az éltalanos
elvaras, hogy szelektiv legyen, azaz a CYPL17-nek csak a Cj7z0-lidz aktivitasat gatolja
[18-22]. A prosztatarak gyogyitasa korabban egy nem-szteroid inhibitorral, a ketokonazollal
tortént (4. abra), amely nagy mennyiségli napi dozisa (800—1200 mg/nap) miatt szamos
mellékhatast okozott [22]. Jelenleg az egyetlen gyogyaszatban alkalmazott CYPL7 inhibitor a
szteranvazas abirateron (3B-hidroxi-17-(3'-piridil)-androszta-5,16-dién), melyet 3pB-acetat
formaban Zytiga néven 2012-ben hoztak kereskedelmi forgalomba. Az abirateron nem
szelektiv Cy720-1iaz inhibitor, ezért adagoldsa a megfeleld kortizolszint fenntartasa érdekében
prednizonnal egyiitt torténik [18-22]. Egy masik szteranvazas enzim inhibitor, a
benzimidazolgyirit hordozé galeteron fazis III. Klinikai vizsgalatai 2015-ben kezdddnek el
[22]. Az eddigi igéretes hatastani eredmények alapjan a jovében ez a Ci720-lidz inhibitor

képezheti a kiilonboz6 stadiumu prosztatardkos betegek kezelésének alapjat.

ketokonazol abirateron galeteron

4. abra. A CYP17 nem-szteroid és szteranvazas inhibitorai




A potencialis Cj720-lidz inhibitorok a CYP17 természetes szubsztratumaival rokon
szerkezetli vegyiiletek. A szerkezet—hatas osszefliggések alapjan kideriilt, hogy a szteranvaz
17-es helyzetébe torténd oxigén-, nitrogén- vagy kéntartalmi heterociklus beépitése kedvezd
az enzim-szubsztratum kolcs6nhatas szempontjabol. Igazolast nyert, hogy a 17-es helyzetii
heterogytirti mellett a C16-C17 kettds kotés megléte is jelentds szereppel bir [35]. DeVore és
munkatarsa elvégezte az abirateron és a galeteron csonkitott CYP17 enzimmel alkotott
komplexének rontgenkrisztallografias vizsgalatat [36], ami fényt deritett a szubsztratumok
pontos kotdédési modjara. A heteroatomok a nemkdotd elektronparjuk segitségével az enzim
hem részén talalhat6 vassal koordinativ kotést képesek 1étesiteni. Tovabbi 1ényeges szerkezeti
elem a 3-as helyzeti hidroxil- vagy ketofunkci6, melyek hidrogénhid-kotés(ek) kialakitasaval
fokozzak az enzim-inhibitor k6lcsonhatast.

A 17-exo-heterociklusos szteroidok szintézisére tobb moddszert is kKidolgoztak. Az egyik
lehetdség, hogy a 17-es helyzetbe keresztkapcsolasi reakcioval egy mar meglévd heterogytiriit
¢épitenek be, mig a masik, gyakrabban alkalmazott eljards szerint a pregnanvazon 1évo
metilketon oldallinc moddositasaval nyert sziintonok inter- vagy intramolekularis
gylriizarasaval alakitjak ki a heterociklust. 1995-ben Potter és munkatarsai az abirateron és
szerkezeti izomereinek eléallitasa soran az elsé szintetikus stratégiat kovették [37]. A
palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakcidval nyert szteroid-17-enol-triflatokat a
megfeleld dietil-piridilboranokkal reagaltatva jutottak az egyes izomerekhez (5. abra). Az in

vitro enziminhibiciés vizsgalatok soran nyert adatok alapjan az abirateronhoz képest a 2'-

piridil- és a 4'-piridilszarmazékok elhanyagolhato mértéki gatlast fejtettek ki.

5. abra. Az abirateron és szerkezeti izomereinek szintézise

Drasar és munkatarsai a pregnenolon metanolban végzett a-ketobromozasaval nyert 17o.-
metoxi-21-bromszarmazék és tiokarbamid, illetve N-metiltiokarbamid reakcidjaval,
trietilamin jelenlétében a 17-es helyzetben amino-, valamint metilamino-csoporttal
szubsztitualt 1,3-tiazolokat allitottak eld [38, 39]. Késobb Burkhart és munkatarsai a reakciok




tanulmanyozasa soran megfigyelték, hogy trietilamin tavollétében a megfeleld A™-1'3-
tiazolilszarmazékok keletkeztek [40] (6. abra). A kettds kotés kialakulasat azzal magyaraztak,
hogy a gylriizards sordn felszabaduld hipobromossav a 17-es metoxicsoport oxigénjét
protonalja, majd ezt kovetéen a metanol eliminacidja mellett egy stabilizalt tercier
karbokation képzédik. A reakcidmechanizmus utolso, deprotonalodasi 1épése vezet a telitetlen
heterociklusos szarmazékokhoz. A Ci720-liaz gatlasi vizsgalatokon az aminoszubsztitualt A

vegylilet rendelkezett a legnagyobb aktivitassal.

6. abra. Androsztanvazas 17-1',3'-tiazolilszarmazékok szintézise

Brodie és kutatocsoportja kozel két évtizede az androgén hormonok bioszintézisét
szabalyozd enzimek inhibitorai terén folytat intenziv kutatisokat. Véaltozatos kémiai
atalakitasaik elsésorban olyan 17-exo-heterociklusos androsztanvazas vegyiiletek eldallitasara
fokuszalnak [41-51], amelyek megfelelnek a potencialisan hatékony inhibitorokkal szemben
tamasztott szerkezeti kovetelményeknek.

A pregnadienolon-acetat (PDA) bromoform vagy jodoform reakcidjaval 3p-
hidroxiandroszta-5,16-dién-17-karbonsavat allitottak el6, melyet a 3-as helyzetli acetilezést
kovetéen nukleofil acil szubsztiticios reakcioval alakitottak tovabb [49] (7. abra). A 17-
savkloridbol nyert P-ketoamidokat kén-pentaszulfiddal (P,Ss) reagaltatva 2'-tiazolilokhoz
jutottak, mig a metilszarmazék PPhs/lo/EtN3 jelenlétében elvégzett Robinson-Gabriel
ciklodehidratacidja a megfelelé 5'-metiloxazolhoz vezetett. A heterociklusos vegyiiletek
régioizomereit a 17-amid és kéntartalmt analogonja, a 17-tiamid atalakitasaval allitottak eld.
A 3B-hidroxivegyiiletek farmakologiai vizsgalata soran az 5'-metil-2'-tiazolilszarmazék
bizonyult a leghatdsosabb inhibitornak. Megjegyzendd, hogy a tiazolilszarmazékok D-
gyliriiben telitett analogonjait hasonl6 reakciokoriilmények kozott mar korabban eldallitottak

[52], azonban a vegyiiletek farmakologiai vizsgalatait nem végezték el.
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7. abra. 17-(2"-Oxazolil)- és 17-(2"-tiazolil)-androsztadiének szintézise

Kutatocsoportunkban az utobbi idében is szamos, elsdsorban androsztanvazas 17-exo-
heterociklusos szteroid eléallitasa valosult meg. A szintetikus torekvéseink nagyrészt Gttaga
heterogytiriik kiépitésére iranyultak [7, 53-58], azonban hattagu tetrahidrooxazin-2-on és
dihidrooxazinil szarmazékok eldallitasara kidolgozott szintézisutat bemutaté tudomanyos
kozleményre is talalunk példat [59, 60].

A pregnenolon-acetat (PA) 21-acetoxilezésével nyert sziinton ekvivalensbdl két eltérd
szintézisuton 173-2'-oxazolidinek [53] és 17p3-o0xazolinok [54] eldallitasa valosult meg, és az
enzimgatlasi vizsgalatok sordn a vegyiiletek a referenciaként alkalmazott ketokonazolnal
nagyobb 1Csp-értékkel rendelkeztek. A 8. abra a 17p-oxazolinok eléallitasa soran kovetett
linearis szintézisutat szemlélteti. A KBHj-es redukcié soran keletkezett 20R és 20S epimer

alkoholok oszlopkromatografias elvalasztasat kovetéen a 20R izomer szelektiv Appel-




reakcidja a megfeleld6 monoklorszarmazékhoz vezetett. A NaNs-dal végrehajtott nukleofil
szubsztitucios reakcio, majd a Schmidt-reakcid kisérleti koriilményei kdzott megvaldsitott

gylriizaras a megfeleld 17p-5'R-oxazolinokat eredményezte.

p-F-CgHy
p-Cl-CGH4
m-Cl-CgH,
0-Cl-CgH4
p-Br-C6H4
P-NO,-CgHy

8. abra. 17 -Oxazolinok elddllitasa intramolekularis Schmidt-reakciéval

Szintén PA-bol, valamint PDA-bo6l kiindulva nemrégiben 17-pirazolilszarmazékok
szintézise keriilt bemutatasra [55, 57], azonban az egyes atalakitasok az irodalomban mar

korabban ko6zolt eredményekre [42, 61] tamaszkodnak.

R!=R2=H
R1, R? = kettss kotés R1, R? = kettds kotés R1, R? = kettds kotés
lRNHNHz
1 R

IR
H
Ph
p-Cl-C6H4 <
p-CN-C6H4
p-CH3-CgHy

-OMe-CgH
P o Rl=RZ=H R1=RZ2=H
RL, R2 = kettés kotés RL, R? = kettés kotés

9. abra. Régioizomer 17-pirazolilszteroidok eléallitdsa
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A PDA és PA Claisen-kondenzacioja etil-formiattal erésen lagos kdzegben a megfeleld
21-hidroximetilidén-szarmazékokat  szolgaltatja,  melyeket  hidrazin-hidrattal  vagy
szubsztitudlt hidrazinokkal reagaltatva két régioizomer keletkezésére (1,3- és 1,5-
diszubsztitualt pirazolok) nyilik lehet6ség (9. abra). Az 1,3-izomerek képz6dését korabban
nem [61], vagy nem minden reagens esetén [42] tapasztaltak, igy sziikségessé valt a
reakciokoriilmények ¢és az alkalmazott reagensek izomeraranyra gyakorolt hatdsanak
vizsgalata [55, 57].

Banday és munkatarsai nemrégiben androsztanvazas 17-(1'-acetil)-pirazolinok
szintézisérél szamoltak be [62], azonban sem az els6 aldolkondenzacios 1épésben képzett
tettek emlitést. Az egyes 1épések megismétlését kovetden [56] bizonyitast nyert, hogy az
(E)-benzilidének ecetsavban, hidrazin-hidrattal torténé gyiriizarasa két epimer keverékét
szolgaltatja (10. abra). A termékarinyok tanulmanyozésa sordn beigazolodott, hogy nem
érvényesiil szubsztituenshatds, és az R-izomer minden esetben megkozelitleg kétszer

nagyobb mennyiségben keletkezik, mint a masik diasztereomer.

Ph
p-F-CgHy
p-Cl-CgHy
p-Br-C6H4
p-CN-CgHy
p-OMe-CgHy

10. abra. 17 -(1"-Acetil)-pirazolinilandroszt-5-én epimerek szintézise

Figyelembe véve azt a tényt, hogy az epimerek a bioldgiai rendszerekben nagyon gyakran
drasztikusan eltéré valaszreakcidt indukéalnak, mindenképpen sziikséges volt az egyes

izomerek elvalasztasa, és azok farmakologiai hatdsanak 6sszehasonlitasa. A kiilonb6zé humén
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adherens raksejtvonalakon végzett in vitro hatastani vizsgalatok soran a kisebb mennyiségben
képzodott 5'-S izomerek fejtettek ki nagyobb mértékii sejtproliferacio-gatlast.

Az elmult években a mar emlitett abirateron ¢és galeteron kismértéki
szerkezetmodositasaval nyert szarmazékok [14, 15] mellett tobb 17-exo-heterociklusos
androsztan- [7, 50, 56, 62], illetve Osztranvazas [7, 58] szteroid in vitro sejtosztodasgatlasi
vizsgalatat végezték el, és beigazolodott, hogy szamos vegyiilet az egyes raksejtvonalakon

igen jelentds antiproliferativ hatast képes kifejteni.

2.1.2. Izoxazolok eldallitasa és jelentosége

Az ottaga heterociklusok kialakitasara egyik leggyakrabban alkalmazott szintetikus modszer
az 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcid (1,3-DC). A rendelkezésre all6 dipolarofilek (szén-szén
vagy szén-nitrogén kettds kotésii, szén-szén harmas kotésii vegyiiletek, tovabba kiilonb6zd
karbonilszarmazékok) és 1,3-dipolusok (példaul azidok, nitril-oxidok, diazometan, stb.)
sokszinlisége kovetkeztében valtozatos heterogytirtik kialakitasara nyilik lehet6ség [63, 64].
Az izoxazolgylirli szintézisére alkalmazott egyik népszerii eljaras a nitril-oxidok és alkinek
1,3-DC-ja. A reaktiv nitril-oxidok (kilondsen az alifas szarmazékok) és prekurzoraik, a
hidroximidoil-kloridok nem, vagy csak hiités mellett igen rovid ideig tarolhatok, ezért
eldallitasuk kozvetleniil a felhasznalasuk el6tt torténik [65, 66]. A leggyakoribb laboratoriumi
eljaras szerint a megfeleld aldehid és hidroxilamin-hidroklorid reakcidjaval nyert aldoximot
(11. abra) N-klorszukcinimiddel (NCS-del) oxidativ halogénezési reakcioban alakitjak at a
megfeleld hidroximidoil-kloridda (természetesen egyéb nitril-oxid eldallitasi modszerek is
ismertek, példaul primer nitroalkdnok dehidratalasa) [67]. A hidroximidoil-kloridokbol
rendszerint a reakcioelegyben in situ, bazis segitségével (dehidrohalogénezés) szabaditjak fel
az 1,3-dipolust, ugyanis a nitril-oxidok reakciopartner(ek) hianyaban alacsonyabb
homérsékleten (< 25 °C) o6ttagu furoxanna dimerizalodhatnak, mig magasabb homérsékleten
(> 110 °C) izocianattd izomerizalédhatnak. A megfigyelések alapjan az elektronvonzé R
csoport jelenléte fokozza a dimerizacio sebességét, mig az elektronkiildé R csoportok, illetve
az aromas nitril-oxidok esetében az aromas gylri 0-helyzetii szubsztituenseinek megléte

(sztérikus gatlas) esetén a nem kivant furoxanképzddés nagymértékben hattérbe szorul.
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o A nitril-oxidok mezomer
NH,OH-HCI hatarszerkezetei
rR— T2 R-c=N-0H NE5- R-c=N-OH
H I
H OH Cl .
R—C=N-0O
e
_r - N-O
+ —C=N-—-
R-N=C=0 A p-c=n-o° RZEEO. (N~ R-C=N=0
izocianat
R-C=C-H J R
furoxan .
1 1 L
R 5 R-C=N-O
o AL
R 3\N’O R 3\N’O
N~
izoxazol régioizomerek R=C=N-0

11. abra. A nitril-oxidok elédllitasa és reakcioja alkinekkel

Bar a nitril-oxid/alkin cikloaddici6é reakcididejét alapvetéen befolyasolja a dipdlus és a
dipolarofil mindsége, altalanossagban elmondhatd, hogy a reakcid szobahdémérsékleten napok,
mig 60-70 °C-os melegités mellett is csak tobb ora alatt megy végbe [68]. Az atalakitas
tovabbi hatranya, hogy nem régiospecifikus, ugyanis a 3,4- és a 3,5-régioizomer izoxazolok
kiilonb6z6 aranya keverékét szolgaltatja.

2002-ben Sharpless [69] és Meldal [70] egymastol fiiggetleniil szamolt be arrdl, hogy az
1,2,3-triazolgyiirii eléallitasara széles korben hasznalt azid/terminalis alkin 1,3-DC réz(I)-
katalizator jelentében régiospecifikussa valik. Az atalakitast a klikk-reakciok korébe soroljak
[68—74], hiszen a kdnnyen hozzaférhetd kiindulasi anyagokkal, reagensekkel és katalizatorral
végrehajtott reakcid kemoszelektiv, ezaltal nem sziikséges a véddcsoport(ok) eldzetes
kiépitése és a szamos reaktiv funkcids csoporttal rendelkezé biomolekuldk is egyszeriien
atalakithatoak. A viszonylag rovid reakci6idd alatt, kiillonbdz6 olddszerekben (akar vizben is),
széles hémérséklet- (0—160 °C) és pH-tartomanyban (4—12) végrehajthato reakciot kovetden
kizarolag az 1,4-diszubsztitualt terméket lehet kinyerni.

Bér a cikloaddiciok dontéen koncertikus folyamatok, az elméleti szdmitasok alapjan
feltételezett mechanizmus szerint a katalitikus reakcido tobb, egymast kovetd 1€pésben
jatszodik le [68]. Az els6ként képz6do6 réz(I)-acetilid az 1,3-dipdlussal 6sszekapcsolodva egy
szokatlan, hattagli metallaciklust képez, mely gyors atrendezddésével a termék réz(I)-
komplexe keletkezik. A folyamat végén egy protonalddasi 1épés eredményeként a réz(I)-
komplex lehasad a végtermékrdl és egy ujabb katalitikus korfolyamatban vesz részt. Ez a

katalitikus reakcidé mérfoldkdnek szamit az 1,3-DC-val eldallithatd heterogytirtik
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szintézisében, hiszen a reakcié nemcsak azidokkal, hanem mas 1,3-dipdlussal, igy nitril-
oxidokkal is hasonld, régiospecifikus mddon jatszodik le.

A réz(I)-katalizatort a legkézenfekvobb modszer szerint réz(I)-s6 forméjaban (példaul
CuBr, Cul) adjak a rendszerhez, azonban ebben az esetben ki kell zarni a levegére érzékeny
réz(I)-ion oxidacidjat. A masik, gyakran alkalmazott eljaras szerint +2-es oxidacios allapotu
réziont tartalmazo szervetlen sot (altaldban CuSO,4-5H,0) hasznalnak, melyet valamilyen
redukaloszer (tobbnyire natrium-aszkorbat, esetleg aszkorbinsav) segitségével a
reakcidelegyben in situ redukalnak.

A 12. abra a fenilacetilén és a 4-metoxibenzonitril-oxid termikus, illetve réz(I)-katalizalt
1,3-DC-jat [68] mutatja be. A példa igen szemléletes, hiszen mig a termikus esetben 60 °C-on
8 ora alatt a 3,4- és 3,5-régioizomerek 1:4 aranyu keverékét minddssze 62%-os d6sszhozammal
nyerték, addig a katalitikus reakci6 szobahdmérsékleten 1 ora alatt 92%-0s hozammal csak az

egyik izomert (3,5-diszubsztitualt izoxazol) eredményezte.

+ —
MeOOC=N-O] N
< > Cu(l 7 N\ 3 3, O
=] ——Cu - MeO
— rt, 1 ora SN

Ph
92%
60 °C, 8 6ra Meo@&w-o]

N~ N-

3, O 3, O

MeO _Is + MeO /
Ph 2

4 . 1 Ph

0sszhozam: 62%

12. abra. Fenilacetilén és 4-metoxibenzonitril-oxid termikus és réz(I)-katalizalt 1,3-DC-ja

Mostanaig a szteranvazas izoxazolok terén végzett szintézisek els6sorban az A-, valamint a
D-gytirith6z kondenzalt szteroid-izoxazolok el6allitasara Osszpontosultak. A jellemzden
hidroxilamin vagy szubsztitualt hidroxilaminok és a szteranvazon kialakitott 1,3-dikarbonil-
csoportok kondenzacids reakcidjaval tobbnyire a 3,4- és 3,5-régioizomerek keverékéhez
jutottak [75]. A kondenzalt izoxazolok legismertebb képviseléje az endometriozis
kezelésében alkalmazott danazol [76].

A vazhoz kapcsolodé izoxazolokat tulnyomorészt a 17-es helyzetben alakitottak ki nitril-
oxidok és alkinek termikus 1,3-DC-javal [77]. Sharpless és munkatarsai egy 2005-ben kozolt

publikacioban [68] tobbek kozott a 17o-etinil-6sztradiol és egy aromads nitril-oxid réz(I)-
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katalizalt 1,3-DC-jar6l szamoltak be, ahol a régioszelektiv atalakitas eredményeként kivalod
hozammal (98%) jutottak a 3,5-diszubsztitualt heteroaromas gyiiriit tartalmazo vegyiilethez
(13. abra).

+ -
MeOOC=N-O }

CuS045H,0 (2 mol%)
Na-aszkorbat (10 mol%)
KHCO;4 (4,3 ekv.)
H,OtBUOH = 1:1, rt, 1-4 6ra

13. abra. A 17 a-etinil-6sztradiol és a 4-metoxibenzonitril-oxid réz(I)-katalizalt 1,3-DC-ja

2.1.3. Az 1,2,4-oxadiazolok eléallitasi lehetdségei és jelentdsége

A két nitrogén- és egy oxigénatomot tartalmazo Ottagi heteroaromas oxadiazoloknak tobb
régioizomere létezik; a leggyakrabban eldallitott 1,2,4- és 1,3,4-oxadiazolok mellett az 1,2,5-
és az instabilis 1,2,3-oxadiazolok is ismertek. Az oxadiazolokat a gyogyszerhatéanyag
fejlesztésben szivesen alkalmazzak az észter, amid ¢és karbamat funkcids csoportok
hidrolizissel szemben ellenallo bioizoszter helyettesitéiként [78].

Az 1,2,4-oxadiazolok szamos, valtozatos farmakologiai sajatsaggal rendelkez6 szintetikus
vegylilet épitdelemeiként szolgalhatnak, melyek kozott gyulladascsokkentd, virusellenes,
hisztamin receptor antagonista, ndvekedési hormon-serkent6 és rakellenes hatasu vegyiiletek
is talalhatok [78-81]. A heteroaromas gytir(i kiépitése nitril-oxidok és oximok vagy nitrilek
1,3-DC-javal is torténhet, azonban a szakirodalmi példak talnyomé része a
karbonsavszarmazékok (példaul nitrilek, észterek, savkloridok) vagy kapcsoloszerrel (példaul
CDI - 1,1’-karbonildiimidazol, DCC - N ,N'-diciklohexilkarbodiimid, stb.) aktivalt

karbonsavak ¢és amidoximok reakciojat alkalmazza [82] (14. abra).

*  [R-C=N-0|

X =Cl, OH, OR, NH,

14. abra. Az 1,2 4-oxadiazolgyiiri kialakitasanak szintetikus lehetoségei
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Az amidoximok (V1) karbonsavnitrilek (I) és hidroxilamin-hidroklorid (I1) addicios
reakciojaval, bazis jelenlétében allithatok el6 (15. abra). Tautomériara hajlamos vegyiiletek,
azonban korabban IR- és NMR-mérésekkel alatamasztottak [83], hogy mind oldat-, mind
pedig szilard fazisban nem imino-hidroxil (V), hanem amino-oxim (V1) formaban vannak
jelen. Szerkezetiikb6l adoddan konfiguracids izomériara is lehetség nyilik, azonban a primer
aminocsoportot tartalmazo amidoximok (V1) kizardlag Z-izomereik formajaban fordulnak el6
[84]. Eldallitasuk soran tobb kutatocsoport is megfigyelte [85-87], hogy az amidoximok (V1)
mellett valtozo aranyban karbonsavamid (V1) melléktermékek is képzédtek. 2009-ben tiz,
korabban mar ismert aril-amidoxim szintézisét kovetve Kkisérletet tettek a reakcid
mechanizmusanak tanulmanyozasara [87]. A vizsgalatok soran bizonyitast nyert, hogy az
ambidens nukleofilként viselkedd hidroxilamin (I1) oxigénjének nitril-szénatomra torténd
tamadasaval keletkez6 intermedier (111) két eltéré uton alakulhat tovabb. Az egyik lehetdség,
hogy egy instabilis haromtagl oxaziridingytiriin (IV) keresztiil szén-oxigén kotéshasadassal a
megfeleld amidoxim (V1) képzédik. Egy tovabbi hidroxilamin (I1) molekula jelenlétében
azonban protonalast kovetéen az emlitett intermedier (I11) instabilis O-aminohidroxilamin

(V) képzodése mellett a megfelelé aromas karbonsavamidda (V11) alakul tovabb.

R__NH HO-NH, R CKIHZ
R-C=N + HO-NH, ~=— \ol// —n . f /. TO-NH,
| T “NH, (_/\NHZ

\l \l |

R._NH, R.__NH R NH2 R._NH; + H;N-O-NH,
N-on HN-on o-NH ©
VI \Vj v VIl U

Hzo + N2 + NH3

15. abra. Az amidoximok szintézise

Az amidoximok az esetek donté tobbségében az 1,2,4-oxadiazolok eldallitasa soran
szolgalnak kiindulési anyagként, azonban a szintetikus jelentdségiik mellett bioldgiai hatasuk
is ismert. A gyogyszertervezésben jellemzOen neurotranszmitter tulajdonsaguk miatt [88],
illetve az amidin szerkezeti egység prodrugjaiként [89] nyernek alkalmazast.

Az 1,2,4-oxadiazolgylrli kialakitasa kétlépéses, O-acilamidoxim koztiterméken keresztiil

végbemend folyamat (16. abra). Az elsé nukleofil acil szubsztitucios 1épés [90] enyhe
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koriilmények kozott, viszonylag rovid idé alatt szolgdltatja a nyilt lanct acilezett
O-amidoximokat. A kovetkezd ciklokondenzécios 1épés szobahdmérsékleten erds bazis (NaH,
NaOEt), mig magasabb hdémérsékleten (80-100 °C) gyenge bazis (példaul piridin)

jelenlétében tobb oras reakcididot kovetden kis hozammal vezet az 1,2,4-oxadiazolokhoz.

RL__O
R NH, N ) O-
\f + Rl-x —s \[.f | B R1‘<\ ,N X = COOH + kapcsol6 reagens (pl. DCC, CDI)
N 'R -HyO N X =CN, COCI, COOR, CONH,
H

16. abra. 1,2,4-Oxadiazolok szintézise O-acilamidoxim intermedieren keresztiil

Az atalakitasok tovabbi hatranya, hogy bizonyos funkcids csoportok nem tolerdljdk az
alkalmazott erélyes reakciokoriilményeket, illetve sok esetben az O-acilezett koztitermékek
kinyerését sem lehet megoldani. 2001-ben Gangloff és munkatarsai arrdl szamoltak be, hogy
az O-acilamidoximok  intramolekularis gylriizarasa  katalitikus ~ mennyiségi
tetrabutilammonium-fluorid (TBAF) jelenlétében mar enyhe koriilmények kozott végbemegy
[91]. A modszerrel rovid id6 alatt kivalo termékhozamokat lehet elérni, illetve tovabbi elény,
hogy nem sziikséges a magas homérsékletet és/vagy az erds bazist nem preferald funkcios
csoportok elézetes modositasa. A TBAF-indukalt ciklodehidratacid mar szobahdmérsékleten
is rovid id6 alatt lejatszodik, ami alapjan feltételezhetd, hogy a katalizator az alkalmazott
koriilmények kozott erés bazisként viselkedik. Polaris aprotikus oldoszerekben (példaul
acetonitrilben vagy tetrahidrofuranban) a halogenidionok erés bazisként viselkednek [92], ami
kiilonosen igaz a fluoridionra, hiszen a konjugélt savparja (HF) rendelkezik a halogénsavak
koziil a legkisebb savi erésséggel. A javasolt mechanizmust az 17. abra mutatja be, mely
szerint a fluoridion erds bazisként mind az amidionképzést (X), mind pedig az 1,2,4-
dihidrooxadiazol-5-ol intermedier (XI1) dehidratacios 1épését eldsegiti. Az elképzelés
helyességét alatdmasztja, hogy alacsonyabb homérsékleten a részlegesen telitett heterociklust

(X11) is sikeriilt izolalni.

R'<__O. R'<__O. . " O-
ON AN ROGON H R>< N N
| — | — — R
O/N\ R O)/N)\R 7O><N/'k @ CINAR -H,0 \<\N !
H CH H - H R C H R
F =
IX X Xl X1l X1

17. abra. A TBAF-katalizalt 1,2,4-oxadiazolképzés mechanizmusa
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A szakirodalomban csupdn egyetlen olyan példat talaltunk, ahol a szteranvazon 1,2,4-
oxadiazolgyrit alakitottak ki [93], azonban a vegyiileteket nem vetették hatastani vizsgalatok

ala.

2.1.4. Az 1,3,4-0xadiazolok és 1,3,4-tiadiazolok jelentdsége és elddllitasi lehetségei

Az 1,2,4-oxadiazolokhoz hasonloan az 1,3,4-régioizomerek is sokrétii bioldgiai hatassal biro
molekulak épitéelemeit képezhetik [78, 94, 95], hiszen szarmazékaik kozott
gyulladascsokkent6 [96], virus- [97] és rakellenes [98—100] készitmények is ismertek. A 2,5-
diszubsztitualt 1,3,4-oxadiazolok szintézise soran leggyakrabban alkalmazott két eljarast [78,
94] a 18. abra mutatja be.

e (@]
)i )L N R

Rl/H’ wmkhzacno

o N- aC|Ih|drazon
_NH
RJ\N 2 )\5R1
H

N /

J\ iklodehidratéacio

R1” ~Xx
X = Cl, OH, OR? N',N' dlaC|Ih|draZ|n

18. abra. 2,5-Diszubsztitualt 1,3,4-0xadiazolok szintézise

Az aldehidek ¢és acilhidrazinok kondenzacidjaval nyert N-acilhidrazonok kozott
gyulladasgatld [101], rakellenes [102, 103] és baktériumellenes [104] vegyiiletek is
talalhatoak, de gyakori alkalmazasi teriiletik a koordindciés kémia, ahol bioaktiv
atmenetifém-komplexek ligandumaiként szolgalhatnak [105, 106]. Az oxidativ ciklizaciora
szamtalan oxidaloszer all rendelkezésre, melyek koziil elterjedten alkalmazzdk a cérium-
ammonium-nitratot [107], a kalium-permanganatot [108], illetve kiilonb6zé hipervalens
jodvegyiileteket (példaul Dess-Martin perjodinan [109], DIB - diacetoxi-jodbenzol
[110-112]).

A masik, altalanosan alkalmazott modszer a karbonsavak, illetve karbonsavszarmazékok
(savkloridok, észterek) ¢és karbonsav-hidrazidok nukleofil acil szubsztitucios reakci(')jéval

crer

dal 50—100 °C-on hajtjak végre, de olyan atalakitasok is ismertek, ahol dehidratalé agensként
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polifoszforsavat, foszfor-pentoxidot vagy tomény kénsavat alkalmaznak [94, 113, 114]. Az
N,N’-diacilhidrazinok hatastani szempontbol szintén értékes vegyiiletek, hiszen egyes
képviseldik példaul a mezégazdasagban, mint hatékony rovar6lé szerek nyernek alkalmazast
[115].

A tiadiazoloknak [116—120] az oxigéntartalmu analogonokhoz, az oxadiazolokhoz hason-
l6an tobb régioizomere is ismert, azonban a szintetikus atalakitdsok elsOsorban az 1,3,4-
tiadiazolok eldallitdsat célozzdk. A kialakitdsukra széles korben elterjedt eljaras az
N,N’-diacilhidrazinok és Lawesson-reagens [2,4-bisz(4-metoxifenil)-1,2,3,4-ditiafoszfetan]
reakcidja, de népszerli modszer a tiohidrazidok ciklodehidratacidja, illetve az 1,3,4-
oxadiazolgylrli oxigénjének tiokarbamiddal vagy P,Ss-dal kénatomra torténd cseréje IS
[118-120]. A Lawesson-reagenssel végzett heterogytirii-kialakitas pontos mechanizmusa nem
ismert [120], de valoészintsithetd, hogy a tobblépéses folyamatban a két O—S cserét spontan
gylrtizaras, majd egy dehidroszulfurizacios 1épés koveti. A jol kezelhet6 reagens mellett a
reakcio tovabbi elénye, hogy rovid reakcioidé alatt jo, illetve kivalé hozammal szolgaltatja a
megfeleld kéntartalmu heterociklust.

Szteranvazas 1,3,4-0xa- és tiadiazolok szintézisére minddssze harom irodalmi példat
talaltunk. Két kutatocsoport kiilonbozé szteroidok 3-as [121, 122], illetve 17-es [122]
helyzetéhez éterkotéssel kapcsolodd 1,3,4-oxadiazolok szintézisét ismertette. Szarka és
munkatarsai eltéré alapvazas A'®-17-jodszarmazékok palladium-katalizalt aminokarbonilezési
reakcioival N,N’-diacilhidrazinokat allitottak el6 [123], melyeket a megfelel6 17-1',3',4'-
oxadiazolokka alakitottak tovabb (19. abra). Egy metilezett szarmazék esetén Lawesson-
reagenssel és P,Ss-dal az 1,3,4-tiadiazolilszarmazék elballitasara tobb kisérletet is tettek,
azonban a célvegyiiletet nem sikeriilt tisztan kinyerni (melléktermékként oxigéntartalmi
analogon keletkezett, melyt6l oszlopkromatografias tisztitdas Utjan nem tudtak

megszabadulni).
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19. abra. Szterdnvazas 1,3,4-0xa- és 1,3,4-tiadiazolok elédllitasa

2.1.5. 4-Formilpirazolok szintézise Vilsmeier-Haack reakcioval

A Vilsmeier-Haack reagens (vagy Vilsmeier-Haack komplex) tercier amidbol (DMF,
N-metilformanilid) és szervetlen savhalogenidbdl (SOCI,, POCI;, POBrs, stb.) képz6do
soszeri adduktum (halometilén-iminiumso) [124]. A jellemzéen DMF és POCI; reakcidjaval
(a gyakorlat szerint alacsony homérsékleten (< 25 °C)) eldallitott elektrofil tulajdonsagi N,N-
dimetil-klérmetilén-iminiumsé a kémiai reaktivitisaibol adodoéan igen  sokszini
atalakitasokban nyerhet alkalmazast. Az aromas és heteroaromas rendszerek formilezésén
[124-126] kiviil a Vilsmeier-Haack reagens tobbek kozott készségesen reagal kiilonbozo
karbonilvegyiiletekkel és szarmazékaikkal (példaul oximokkal, hidrazonokkal, enolizaciora
képes ketonokkal, stb.), és az alkalmazott reaktanstol fliggden szintetikus szempontbol igen
értékes sziintonok (példaul B-klorvinilaldehidek), illetve kiilonb6z6 heteroaromas rendszerek
(példaul pirazolok, piridinek) allithatok el6 [127].

A metil-ketonokbol képzett hidrazonok és két molekula Vilsmeier-Haack reagens reakcioja
a megfeleld 4-formilpirazolokhoz vezet [125, 128-134] (20. abra). Az els6 reagensmolekula
hidrazonra torténd elektrofil tamadésat kovetden az egyik nitrogén intramolekuléris nukleofil

crer

kilépésével a stabilisabb pirazolla alakul tovabb [132]. Egy 0jabb reagens molekula és a
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heterogytirii aromas elektrofil szubsztitucidja soran instabilis iminiumion képzdédik, melynek
ligos hidrolizise a 4-es helyzetben formilezett pirazolszarmazékot szolgaltatja.
Megemlitendd, hogy a szemikarbazonok analég mdédon végzett reakcidjat az aminokarbonil-
csoport eliminacioja kiséri, és a megfelel6 monoszubsztitualt 4-formilpirazol keletkezik [128].
A szteroid-pirazolok a gyogyszerkutatas teriiletén fontos szereppel birnak, hiszen

gyulladasgatlo, diuretikus, mikroba- és rakellenes szarmazékaik is ismertek [135].
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20. abra. Metil-ketonbol képzett hidrazon és a Vilsmeier-Haack komplex reakciojanak

feltételezett mechanizmusa

A Vilsmeier-Haack reakcio a szteranvaz szintetikus modositasa soran sem ismeretlen,
hiszen ezen a téren szamos irodalmi példa all rendelkezésre. Az elsésorban kondenzalt
heterociklusok eldallitdsat célzod kisérletek jellemzdéen a DEA D-gyliriijének atalakitasara
fokuszalnak. A DEA ¢és DMF/POCI; reakcidja (melyet tilnyomorészt kloroformban,

nitrogénatmoszféra alatt, szobahOmérsékleten hajtanak végre) két terméket szolgaltat
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(21. abra), melyek koziil rendszerint a nagyobb aranyban képz6d6 3f-acetoxi-17-klor-16-
formilandroszta-5,16-diént alakitjak tovabb a megfeleld heterociklusos szarmazékka [15, 41,
45, 50, 135-140].

— R?H
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NHchZNHz {i&\//}“ R2 -0, NH
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21. abra. A DEA Vilsmeier-Haack reakcioja és a fétermék tovabbalakitasi lehetdségei

A 21. abra jol szemlélteti, hogy diverz gylirlirendszerek kiépitésére nyilik lehetdség,
hiszen példaul a kiilonféle 6ttagu azolok (pirrolok, pirazolok, triazolok, tetrazolok) [41, 45]
mellett kondenzalt pirimidin- ¢és pirazolszarmazékok [139] eldallitasa is konnyedén
megvalosithato. Erdekesség, hogy a kordbban mér emlitett galeteron (ldsd 4. és 21. abra)

szintézisét Brodie és kutatocsoportja is a DEA-bol képzett 3B-acetoxi-17-klor-16-
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formilandroszta-5,16-dién és a benzimidazol addicios-eliminaciés reakcidjat kovetd

deformilezéssel, majd dezacetilezéssel hajtotta végre [22, 50].

Az irodalmi attekintésbél kitlinik, hogy a szteranvaz 17-es helyzetében izoxazolokkal,
1,2,4- és 1,3,4-oxadiazolokkal, 1,3,4-tiadiazolokkal, valamint 4-formilpirazolokkal médositott
szarmazékok szintézise ez idaig vagy nem tortént meg, vagy pedig a csekély szamu vegyiilet
hatastani vizsgalatat nem végezték el. Tény, hogy az emlitett 6ttagt heteroaromas rendszerek
valtozatos farmakologiai hatassal bir6 molekulak épitdelemeit képezik, ¢és a
17-exo-heterociklusos szteranvazas vegyiiletek tobb képviseldje rendelkezik figyelemre méltd
rakellenes hatdssal. Mindezek alapjan mindenképpen indokoltnak tlint az el6bbiekben

crer

szintéziseket kdvetden az egyes vegyliletek hatastani vizsgalata.
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2.2. Célkitiizés

Az irodalmi elézmények ismeretében doktori munkam célja a szakirodalomban még nem
ismert, varhatéan biologiailag aktiv 17-exo-heterociklusos szteroidok szintézise volt.
Tervezett modositasaink soran az ottagu, tobb heteroatomot tartalmaz6 aromads gytriiket az
Osztranvazas mesztranol 1,3-DC-javal, illetve a pregnanvazas PA és PDA esetén a metilketon
oldallinc moddositasdval nyert értékes sziintonok kiilonb6z0 atalakitasaival kivantuk
végrehajtani.

Céljaink kozott szerepelt az egyes reakciok koriilményeinek optimalizaldsa, a reagensek és
szubsztraitumok termékhozamokat befolydsold hatdsdnak tanulméanyozasa. Az eldallitott
vegyliletek fizikai adatainak (retencios faktor, olvadaspont) meghatarozasa mellett az egyes
szarmazékok szerkezetét nagymiiszeres analitikai modszerekkel (NMR, MS) kivantuk
alatdmasztani.

Szandékaink kozott szerepelt a szintetizalt vegyliletek kétiranyl farmakologiai vizsgalatra
bocsajtasa. A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerhatastani €s Biofarmaciai Intézetével
egyiittmikodve célunk volt a vegyiiletek in vitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatainak elvégzése
kiilonb6z6 human adherens raksejtvonalakon. Az abirateronnal és a galeteronnal szerkezeti
rokonsagban 4ll6 androsztanvazas heterociklusos vegyiiletek 3[-hidroxiszdrmazékainak
Ci720-lidz enzimgatlasi vizsgalatait a Szegedi Tudomdnyegyetem 1. sz. Belgyodgyaszati

Klinika Endokrinoldgiai Laboratériumaval valo kooperacio keretében terveztiik elvégezni.
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2.3. Kisérleti eredmények targyalasa

2.3.1. Osztranvazas 17-izoxazolok szintézise [141]

Kisérleti munkank elsé részében a mesztranol (1) 17-es a-etinilcsoportja és kiilonbozo
aromas nitril-oxidok (5a—k) réz(I)-katalizalt 1,3-DC-it tanulmanyoztuk. Sharpless és
munkatarsai [68] a 17a-etinil-osztradiol és a 4-metoxibenzonitril-oxid (5e) analdg reakcioja
soran réz(l)-forrasként CuSOg4 5H,O/natrium-aszkorbat rendszert alkalmaztak (13. abra),
ahol a Kkatalizator a reakcidelegyben in situ képzodik, mivel a Cu**—Cu* atalakulast a
redukéloszer (a szerves vegylilet natriumséja) folyamatosan biztositja. A kiindulasi szteroid
1-4 ora alatt szobah6mérsékleten atalakult, és a 3,5-régioizomer izoxazolil-szarmazékot 98%-
os hozammal nyerték. Az oldoszerként altaluk alkalmazott tBuOH/H,O = 1:1 elegyben
azonban a mesztranol (1) a 3-as helyzetli metoxicsoportja révén rosszul oldodik. Mivel a
heterogén reakcioelegyben az intermolekularis gytiriizaras csak csekély mértékben jatszodik
le, ezért sziikségessé valt a reakcid paramétereinek modositésa.

A reakciokoriilmények optimalizalasahoz 1,3-dipolusként a benzonitril-oxidot (5a)
valasztottuk, amelynek stabilis prekurzorat (4a) két 1épésben, benzaldehidb6l (2a) hidroxil-
amin-hidrokloriddal erésen lugos kozegben oximképzéssel, majd az aldoxim (3a) NCS-del
torténd klorozasaval allitottuk el6 [67]. Katalizatorként a Cul-ot valasztottuk, azonban ebben
az esetben a kulcsfontossagu szereppel bird réz(I)-acetilid képz6déséhez magas homérséklet
¢s/vagy valamilyen amin bazis alkalmazésa sziikséges. A reakciot ezért a toluol forraspontjan
(111 °C) végeztiik, mig bazisként N,N-diizopropil-etilamint (DIPEA) hasznaltunk. A DIPEA
szerepe kettés: egyrészt a réz(I)-acetilid, masrészt az aromas 1,3-dipolus (5a) viszonylag
stabilis el6anyagabdl (4a) vald in situ képzodését teszi lehetévé. Komplexalo ligandumként
trifenilfoszfant (PPhs) hasznaltunk, mely stabilizalja az oxidaciora érzékeny réz(l)-iont,
tovabba az alkalmazott szerves kozegben a katalizator oldhatosagat is noveli [7]. Az amin
bazist a reakciosor utolso 1épésében kis részletekben adagoltuk a reakcidelegyhez, ezéltal az
attekintésben targyalt furoxanna torténdé dimerizacio valosziniiségét [65-67]. A modellreakcio
soran megfigyeltiikk, hogy ha a DIPEA-t korabban adtuk hozza a reakcidelegyhez, a termék
(6a) hozama az emlitett mellékreakcio miatt jelentdsen (mintegy 20%-kal) csokkent. A
mesztranol (1) ¢és a benzonitril-oxid (5a) régioszelektiv reakcidja az emlitett
reakciokoriilmények kozott 3 oras forralas mellett teljesen lejatszodott, és a 3,5-diszubsztitualt

izoxazolil-szarmazékot (6a) az oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 93%-0s hozammal
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kaptuk. A reakciot ezt kovetden kiilonboz6 modon szubsztitualt aromas nitril-oxidokkal
(5b—kK) is végrehajtottuk, és az 0j Osztranvazas 17a-izoxazolokat (6b—k) jo, illetve kivald

hozamokkal (63—98%) nyertiik (22. abra).

Il a b
R—C-H —— R—C=N-OH—— R—C=N-OH
H I
Cl
2a-k 3a-k 4a-k

Imidoil-klorid / R Termék | Hozam (%)
nitril-oxid
4a/ba Ph 6a 93
4b / 5b 0-CH3-CgH, 6b 98
4c/5c m-CHs;-CgH4 6c 96
4d / 5d p-CH3-CgHy 6d 97
4e [ 5e p-OMe-CgH4 6e 97
Af | 5f m,p-di(OMe)-CgH3 6f 95
49/ 59 0,0',p-tri(OMe)-m,m"-diCl-Cg 69 98
4h / 5h p-F-CeH4 6h 81
4i / 5i p-Cl-CgH4 6i 81
4j I 5§ p-Br-CsHy 6] 78
4k /5k p-NO,-C¢H,4 6k 63

22. abra. Mesztranol (1) és aromas nitril-oxidok (5a—K) réz(1)-katalizalt 1,3-DC-ja
Reakcidkoriilmények: (a) NH,OH-HCI, 50%-0s NaOH-oldat, EtOH/viz/tort jég = 1:1:2, rt, 1 éra;
(b) NCS, DMF, rt (3k: 45 °C), 1 ¢ra; (c) Cul (0,1 ekv.), PPh3 (0,2 ekv.), DIPEA (4 ekv.), toluol, 111 °C, 3 éra.

Megfigyeltik, hogy a 2.4,6-trimetoxibenzaldehid-oxim (3g) halogénezése NCS-del az
aromas gyiri bisz-klorozodasat eredményezte, ami az elektronkiildé metoxicsoportok additiv
orto-iranyit6 hatasaval magyarazhat6. Bar sem az aldoximok (3a—k), sem az imidoil-kloridok
(4a—k) szerkezetét nem bizonyitottuk szerkezetvizsgalati modszerekkel, a heterociklusos
termék (6g) NMR- ¢és MS-spektrumai alatamasztottdk az aromas gylirin  tortént

klorszubsztiticiot. Megjegyzendd, hogy a reakciok vékonyréteg-kromatografias (VRK-S)
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vizsgalata soran mind az aldoximok (3a—k), mind pedig az imidoil-kloridok (4a—k) kett6s
foltként jelentkeztek, ami az E- és Z-izomerek keverékének jelenlétére utalt. A heteroaromas
termékek (6a—k) hozamat az 1,3-dipolok (5a—k) aromas gyiirlijén 1év6 szubsztituensek
elektronikus tulajdonsagai befolyasoltak. Az elektronkiildd csoportok esetében magasabb
hozammal kaptuk a célvegyiileteket (6b—g), ami az 1,3-dip6lusok (5b—g) csokkent
dimerizaciés hajlamara vezethetd vissza, mig elektronvonzd szubsztituensek jelenlétében
alacsonyabb hozamokat figyeltiink meg (6h—k), feltehetéen a nagyobb mértéki furoxan-
képzddésnek kdszonhetden.

A tercier alkoholok savas kozegii E1-tipust vizeliminaciojat gyakran kisérik karbokation
koztiterméken keresztiil végbemend mellékreakciok (példdul Wagner-Meerwein atrendezddés
[142]), ezért a kovetkezd 1épésben POCI; és piridin jelenlétében [142, 143], E2 reakcidval

allitottuk el6 a A'-17-izoxazolil-szarmazékokat (7a—K) (23. 4bra).

Szubsztratum R Termék | Hozam (%)
6a Ph 7a 89
6b 0-CH3-CgH4 7b 92
6c m-CHs;-CgH4 7c 90
6d p-CH3-CgHa 7d 88
6e p-OMe-CgH,4 Te 88
6f m,p-di(OMe)-Cg¢H3 7f 87
69 0,0",p-tri(OMe)-m,m'-diCI-Cg 79 91
6h p-F-CsHa 7h 89
6i p-Cl-CgH4 7i 85
6] p-Br-CeHs 7] 90
6k p-NO2-CeH4 7k 87

23. abra. Osztranvdzas A*°-17-izoxazolok (7a—k) szintézise

Reakciokoriilmény: POCls, piridin, rt, 24 ora.
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Az alkalmazott koriilmények kozott (szobahdmérséklet, 24 o6ra) melléktermékek
képzddését nem észleltilk, és a nyerstermékek oszlopkromatografias tisztitdsat kdvetden
85—-92%-0s hozamokkal nyertiik a célvegyiileteket (7a—K).

A szintetikus munka befejez 16pésében az o-metilfenil-szubsztitualt A*-17-izoxazolt (7b)
a két, elobb ismertetett reakcidlépés sorrendjének felcserélésével is eldallitottuk. A mesztranol
(1) dehidrataciojat kovetéen a 88%-0s hozammal kapott 3-metoxi-17-ctinilosztra-
1,3,5(10),16-tetraén (8) és az in situ felszabaditott 2-metilbenzonitril-oxid (5b) réz(I)-
katalizalt cikloaddicioja a korabban 98%-0s hozammal eléallitott 7b vegyiiletet minddssze
38%-kal eredményezte (24. abra). Az 1,3-DC VRK-s kovetése alapjan megallapitottuk, hogy
a célvegyiilet (7b) mellett szamos egyéb melléktermék is keletkezett, melyek szerkezetét nem
azonositottuk. A gylriizarast kiséré mellékreakcidk feltehetden annak tulajdonithatok, hogy a
kiindulasi szteroid (8) D-gylirije a C=C kotéshez hasonld reaktivitasi C=C kotést is
tartalmaz. A kettés kotés és az 1,3-dipolus (5b) reakcidja soran két 16,17-izoxazolin

régioizomer (9, 10), illetve az alkin és alkén szerkezeti elem egyiittes atalakulasaval egy

sztérikusan zsufolt 17-izoxazolil-16,17-izoxazolin-szarmazék (11) is képzddhet (24. abra).

1 8 (88%) 7b (38%)

A cikloaddici6 soran keletkez6 lehetséges melléktermékek:

24. abra. Mesztranol (1) E2-tipusu dehidratdcidja és a termék (8) réz(I)-katalizalt 1,3-DC-ja
2-metilbenzonitril-oxiddal (5b)

Reakciokoriilmények: () POCIs, piridin, rt, 24 6ra; (b) Cul (0,1 ekv.), PPh; (0,2 ekv.), DIPEA (4 ekv.), toluol,
111 °C, 3 éra.
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Mindezek alapjan megallapitast nyert, hogy az osztranvazas A'®-analogonok (7a—k)
kétlépéses szintézise soran dontd fontossdgl az egyes reakcidlépések sorrendje, hiszen a
mesztranol (1) vizeliminacidjat kovetd 1,3-DC nem kemoszelektiv, és a mellékreakciok
elétérbe keriilésével a A'-izoxazolok (7a-k) hozama jelentésen csokken. Hatékony
modszernek bizonyult azonban a heterogytirii kiépitését kovetden végrehajtott dehidratacio,
mivel ebben az esetben egyéb atalakulasok hianyaban a célvegyiileteket (7a—K) jelent6sen
magasabb hozammal kaptuk.

Az egyes vegyiletek szerkezetét 'H- 65 BC-NMR, tovabba tomegspektrometriai
mérésekkel igazoltuk. Az 1 és 6d *H-NMR spektrumat ésszehasonlitva lathaté, hogy az
1,3-DC-t kovetéen a 17a-etinilcsoport protonja (2,61 ppm) eltiinik, és az aromas
tartomanyban az A-gylr(i protonjai mellett (1-H, 2-H, 4-H) a beépitett aromds gytri
hidrogénjei is megjelennek (25. abra). A 6d vegyiilet szerkezetének tovabbi bizonyitéka a
2,41 ppm-nél talalhato szingulett, ami a p-helyzetii metilcsoport hidrogénjeihez rendelhetd. A
heterogylirthoz kapcsolodd arilcsoport p-szubsztitudltsdganak jellegét a paronként azonos
kémiai kornyezetben 1évé protonok jol elkiiloniilé (7,0 és 7,8 ppm kozott) dublett jelei
tamasztjak ala. A dehidrataciot kovetéen (7d) csak az atalakulas altal érintett 16-os hidrogén
kémiai eltolodasaban adodik kiilonbség, amely a 7d '"H-NMR spektrumédn a konjugécios
rendszer részeként az izoxazolgyiirii 4'-protonjaval egyiitt atfed6 multiplettként (6,46—6,51
ppm) jelentkezik. A **C-NMR spektrumokban a heterociklus C-4' atomja ~100 ppm, a
kvaterner szenek pedig ~162 ppm (a C-3' a 6a—k és 7a—k vegyiiletekben) és ~177 ppm vagy
~167 ppm (a C-5' a 6a—k és 7a—k vegyiiletekben) kémiai eltolodassal jellemezhetoek.
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25. abra. A mesztranol (1), a 3-metoxi-17 a-/3'-(4"-metil)fenilizoxazol-5-i/] sztra-1,3,5(10)-
trién-17 -0l (6d) és a 3-metoxi-17-/3"-(4"-metil)fenilizoxazol-5"-il] 6sztra-1,3,5(10),16-tetraén
(7d) *H-NMR spektrumainak részlete

2.3.2. Androsztanvazas 17-1',2',4'-oxadiazolok szintézise [144]

Kisérleti munkank tovabbi részében 1j, 17-exo-heterociklusos androsztdnvazas vegyiileteket
szintetizaltunk. Az atalakitasok soran a reagensként hasznalt amidoximokat (13a—e) aromas
nitrilek (12a—d), illetve acetonitril (12e) és hidroxilamin-hidroklorid reakciojaval allitottuk
el6 [80] (26. abra). A kiindulasi anyag lagos kozegben, 2—7 6ras EtOH:viz elegyben torténd
forralas soran teljesen atalakult, és az amidoximok mellett kis mennyiséghben (10-15%)
karbonsavamidok (14a—e) keletkezését is tapasztaltuk [85-87]. A karbonsavamidoktol
(14a—e) a feldolgozas, illetve az oszlopkromatografias tisztitas soran szabadultunk meg [86],

de megfigyeltiikk, hogy jelenlétiik a tovabbi atalakitasokat nem befolydsolja. Az addicids
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reakciot mikrohullamu (MW) sugarzas mellett is végrehajtottuk, azonban a jelentdsen

lecsokkent reakcioidé (15—20 perc) mellett a kemoszelektivitas nem valtozott.

OH o 12-14| R
= i CeH
R-C=N | + a | ~6's
R)\NH2 RJ\NHZ b | p-CH3-CeHy
c p-OMe-CgH
12a-e 13a-e l4a-e d p—Br—CeHi ¢
(60-65%) (10-15%) e | CH

26. abra. Aromas amidoximok (13a—d) és acetamidoxim (13e) szintézise
Reakciokoriilmények: NH,OH-HCI, 2M-os NaOH-oldat, EtOH, 78 °C, 2—7 éra
(vagy MW, 110 °C, 15-20 perc).

A linearis szintézisutak szteranvazas kiindulasi anyagai a PA (15) és a PDA (16) voltak
(27. abra). A lugos kozegli bromoform reakciot, majd az ecetsav-anhidriddel, piridinben
végzett acetilezést [49] kovetéen a 3p-acetoxi-17-karbonsavakat (17, 18) a kiindulasi
anyagokra (15, 16) vonatkoztatva 82-85%-o0os hozammal nyertiik. A termékhozamok
optimalizalasa végett eldszor a benzamidoxim (13a) és a szteroid-17-karbonsavakbol nyert

egyes szarmazékok (észter, savklorid) reakcidit vizsgaltuk.

15 RI=R2=H 17 RI=R?=H  (82%)
16 R!, R2 = kettss kotés 18 R1, R2 = kettss kotés (85%)

27. abra. A 3f-acetoxi-17-karbonsavak (17 és 18) szintézise
Reakcidkoriilmények: (a) Bro, NaOH, dioxan, viz, rt, 3 ora; (b) Ac,0, piridin, rt, 24 ora.

A 16-0s helyzetben telitett 17p-karbonsav metilészterét (19) a 17 és MeOH Lewis-sav
katalizalt (BF3-OEty) reakciojaval, majd a 3B-hidroxilcsoport acetilezésével allitottuk el (28.
abra). A A16-analogon (18) hasonlo észteresitése soran a nukleofil acil szubsztiticio helyett a
metanolnak az o,p-telitetlen keton molekularészre torténd 1,4-addicios reakcidja révén egy
16-metilszarmazék keletkezett. A 19 és 13a reakcidja soran K,COj jelenlétében [145] 12 6ras

forralast [146] kovetden sem tortént valtozas (A-mddszer), mig MW technika alkalmazasaval
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[147] mind oldat- (B-mddszer), mind szilardfazisban (C-maodszer) csak alacsony hozammal
nyertiik a heteroaromas terméket (22a). Mivel a D-gytirliben telitetlen szarmazékokat ezzel a
modszerrel nem, a telitett analogokat pedig csak alacsony hozammal lehetett eléallitani, ezért

figyelmiink az észtereknél reaktivabb savkloridok gytirtizarasi reakcidira iranyult.

17 R1=R?=H 24 R'=R?=H 20a R'=R?=H 22a R1=R?=H
18 RY, R2=kettés kités 25 RY, RZ=kettss kotés 21a R, R? =kettos kotés  23a R, R? = kettés k.

28. abra. A 3-acetoxiandroszt-5-én-17 f-karbonsav-metilészter (19) és a 17-

karbonsavkloridok (24 és 25) benzamidoximmal (13a) végzett atalakitasai
Reakciokoriilmények: (a) BFyOEt,, MeOH, Ny-atmoszféra, 65 °C, 1 ora; (b) Ac,0, piridin, rt, 24 6ra; (c) 13a
(3 ekv.), K,CO3 (A-mddszer: toluol, 111 °C, 12 6ra; B-mddszer: toluol, MW: 130 °C, 30 perc; C-mddszer: MW:
60 °C, 10 perc); (d) oxalil-klorid, kat. DMF, CH,Cl,, t, 24 6ra; (e) 13a (3 ekv.), piridin (A-mddszer: 115 °C,
16 6ra; B-modszer: MW: 150 °C, 30 perc).
A 24 és 25 dtalakitdsa sordn kapott hozamok: 22a: 35% (A) és 42% (B); 23a: 38% (A) és 44% (B).

A szteroid-savkloridokat (24 ¢és 25) a megfelel6 17-karbonsavakbdl (17 és 18) oxalil-
kloriddal, katalitikus mennyiségli DMF jelenlétében diklormetan olddszert alkalmazva [148]
24 oras szobahOmérsékleten vald keverés mellett allitottuk el (28. abra). A feleslegben
alkalmazott, elreagalatlan oxalil-klorid beparlasat kovetéen a savkloridokat (24 és 25)
piridinben benzamidoximmal (13a) 16 oran at forraltuk (A-mddszer), illetve 150 °C-on
30 percig MW-mal besugaroztuk (B-moddszer). Bar a MW aktivalas mellett a reakci6id6
jelentésen lerdvidiilt, a kiinduldsi anyag egyik esetben sem alakult at teljesen és a fenil-
szubsztitualt 1,2,4-oxadiazolokat (22a és 23a) az oszlopkromatografias tisztitas utan csekély

hozamokkal (35-44%) nyertiik. A reakcid6 VRK-s monitorozasa igazolta az O-acilamidoxim
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koztitermékek (20a és 21a) keletkezését, melyek ciklokondenzacidja az alkalmazott
koriilmények kozott teljesen végbement, igy e vegylileteket nem sikertilt izoldlni. A magas
hozamok elérésére tett torekvéseink (a reagens feleslegének novelése, hosszabb reakcidido,
stb.) nem hoztak sikert, igy a kisérleti munka kovetkezd fazisdban a karbonsavakbol
kapcsolasi reakcio Utjan nyert karbonsav-imidazolidok reakcioit tanulmanyoztuk annak
reményében, hogy az O-acilamidoxim koztitermékeket (20 és 21) is tiszta forméban ki tudjuk
nyerni.

A CDI-vel szobahémérsékleten végrehajtott imidazolidképzés (26) soran (29. abra)
legmegfelelobb olddszernek a diklérmetan bizonyult (DMF-ben és THF-ben hosszabb id6
alatt sem ment végbe teljesen az atalakulas) [149], illetve megfigyeltiik, hogy az aktivalt
karbonsav mar enyhe melegités (< 30 °C) hatasara is elbomlik. Miutan a kiindulasi anyag (17)
elfogyott, az oldathoz benzamidoximot (13a) adtunk, és a kapcsolasi reakciot kovetd nukleofil
acil szubsztitacié 85%-0s hozammal adta az O-acilezett amidoximot (20a).

A kovetkez6 ciklokondenzacids 1épés katalitikus mennyiségli TBAF jelenlétében [86, 91]
93%-0s hozammal szolgaltatta a kivant 3,5-diszubsztitualt 1,2,4-oxadiazolt (22a). Az idealis
reakciokoriilmények meghatarozasat kdvetden a tovabbi szarmazékokat a karbonsavak (17 és
18) és kiilonb6z6 p-szubsztitualt arilamidoximok (13b-d), valamint acetamidoxim (13e)
fentiekben részletezett kétlépéses reakcidjaban allitottuk eld. A kapcsolasi reakciot kovetd
O-acilamidoximképzés (20a—e és 2la—-e), majd az intramolekularis gytriizaras kivalo
hozammal vezetett az egyes termékekhez (22a—e és 23a—e). A reakcidsor befejezd 1épésében
a szteroid-heterociklusok (22a—e és 23a—e) bazikus kozegli dezacetilezésével a 3f3-

hidroxiszarmazékokhoz (28a—e és 29a—e) jutottunk.
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N\) O\ ;Z\IHZ y-©
WRY WRYN R WRY
{ Rz b > { R2 —C> { R2
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17 R1=R2=H 26 Rl=R2=H 20a—e R1=R%=H 22a—e R1=R%2=H

18 R, RZ = kettés kités 27 R, R? = kett6s kotés 21a—e RY, R? = kettés kotés 23a—e R, R? = kettds k.

R
20-23,28,29 | R
a Ph
b p-CH3-CgH,
c p-OMe-CgH,
d p-Br-CgHgy
e CHj
28a—e R1=R%?=H
(87-95%)
29a—e R, R? = kettss k.
(89-95%)
Vegyiilet R H((i)ioa)m Vegyiilet R H(c:;oa)m
o 20a | Ph 85 o 21a | Ph 92
o (" | 20b | p-CH3-CeHs 84 o\NJ“Z 21b | p-CH3-CgHj, 85
{t; R | 20c | p-OMe-CgH4 84 {jg R | 21c | p-OMe-CgH,y 88
: 20d | p-Br-CgHy 86 : 21d | p-Br-CgHy 83
20e | CHs 87 21e | CHs 88
R 22a | Ph 93 R 23a | Ph 94
N\\g 22b p-CH3-C6H4 92 N\\(l;l 23b p-CH3-C6H4 92
22c | p-OMe-CgH,4 94 23c | p-OMe-CgH,y 93
{ﬁ 22d | p-Br-CsH, 91 {ig 23d | p-Br-CgH, 95
A 22e | CHs 93 A 23e | CHs 91

29. abra. Androsztanvazas 17-1'2",4"-oxadiazolok (22a—e, 23a—e, 28a— és 29a—e) szintézise

Reakcidkoriilmények: (a) CDI (1,2 ekv.), CH,Cl,, rt, 1 6ra; (b) 13a—e (3 ekv.), CH,Cl,, rt, 2 6ra; (c) TBAF
(0,1 ekv.), THF, N,-atmoszféra, rt, 1 ora; (d) KOH, MeOH, rt, 8 6ra.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét *H-, tovabba *C-NMR és MS-spektrumaik kiértéke-
1ésével tamasztottuk ala. A 30. abra a telitett 173-karbonsav (17), az O-(3p-acetoxiandroszt-
5-¢én-17p-karbonil)-p-brombenzamidoxim (20d), a 3p-acetoxi-173-{5'-[3’-(4"-bromfenil)]-
1',2",4'-oxadiazolil}androszt-5-én (22d) és ez utdbbi dezacetilezett szarmazékanak (28d)
'H-NMR spektrumait mutatja be. Az O-acilamidoxim (20d) spektruméban 5,07 ppm-nél

jelentkez6 szingulett az aminocsoport két hidrogénjéhez, mig a 6,5 ppm felett talalhato két
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dublett a p-szubsztitualt aromas gyliri két-két protonjahoz rendelheté. A heterogyiiri
kialakitasat kovetden a kisebb arnyékoltsagnak kdszonhetden a 17-es és az aromds hidrogének
nagyobb kémiai eltolodassal jelentkeznek, illetve az aminocsoport jelének hianya is igazolja a
nyilt lanca forma gytriizarasanak sikerességét. A 22d és 28d spektrumat Gsszevetve kitiinik,
hogy a 28d vegyiilet alifas tartomanyaban az acetoxicsoport szingulettje elttinik, valamint a

3a-H kémiai eltolodasa tobb, mint 1 ppm-mel csokken (4,61 ppm — 3,53 ppm).
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30. abra. A 3-acetoxi-17 p-karbonsav (17), tovabba a p-bromfenil-szubsztitualt
szdrmazékainak (20d, 22d és 28d) *H-NMR spektrumai
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2.3.3. Androsztanvazas 17p-1',3',4'-oxadiazolok szintézise [150, 151]

A korabban ismertetett irodalmi el6zményeknek megfeleléen (2.1.4. fejezet) az 1,3,4-
oxadiazolgylrti kialakitasara leggyakrabban alkalmazott két modszer [78, 94] soran
kulcsintermedierként az N-acilhidrazonok és az N,N'-diacilhidrazinok szolgalhatnak.
Munkénk kovetkezd részében a A°-androsztanvazas N-acilhidrazonok intramolekularis
gyliriizarasi reakcioit vizsgaltuk.

A szintézistt elsé 1épésében a PA-t (15) olom-tetraacetattal a 21-es helyzetben acetoxi-
leztiik, majd KBH,4 reagenssel a 31-es epimerpart allitottuk el6 [42, 43, 152] (31. abra). A 20-
as helyzetli ketocsoport redukcidja mellett az erdsen lugos kozegben a 3-as és 21-es
acetoxicsoport is hidrolizist szenvedett. Az Gijonnan kialakult kiralitascentrum kovetkeztében
két epimer triol keveréke (31) keletkezett, melyeket elvalasztas nélkiil alakitottunk tovabb. A
formil funkcidt a vicinalis diol oxidativ lanchasitasaval, natrium-perjodat reagenssel (NalOy)

alakitottuk ki, majd a 3B-hidroxivegyiiletet (32) acetileztiik.

OAc

31. abra. A 3p-acetoxiandroszt-5-¢én-17 f-karbaldehid (33) tobblépéses szintézise

Reakciokoriilmények: (a) Pb(OAC), (1,35 ekv.), BF3s-OEt,/toluol, MeOH/toluol, rt, 3 6ra; (b) KBH,, EtOH, rt,
24 ora; () NalOy4, THF/H,0, rt, 2 6ra; (d) Ac,0, piridin, rt, 24 ora.

A karbonsavhidrazidok egy részét (35a—d) MW-besugarzas mellett metil-benzoat (34a),
valamint heteroaromas észterek (34b—d) és hidrazin-hidrat nukleofil acil szubsztitucios
reakcidjaval nyertiik [153, 154], majd a termékeket a feldolgozast kdvetden tisztitas nélkiil
hasznaltuk fel (32. abra). A szteroid-karbaldehidek (32 és 33) és acil-hidrazinok (35a—e)
kondenzacids reakcidit hagyomdanyos melegités ¢és MW-technika alkalmazasaval is
végrehajtottuk. Az atalakitasokat szemikarbazid-hidrokloriddal (35f) is elvégeztiik, azonban
ebben az esetben a reakcidelegyhez natrium-acetatot is adtunk (a szemikarbazidot igy
szabaditottuk fel a hidroklorid s6jabol). A szakirodalom szerint az N-acilhidrazonok mind

oldat, mind szilard fazisban E-izomereik formajaban vannak jelen, mivel a Z-izomerek
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sztérikus okok miatt kisebb stabilitastiak [155]. Megfigyelésiink szerint a termikusan-indukalt
kisérletekhez képest a MW alkalmazasa az egyes hozamokat csekély mértékben befolyasolta
(minimalis hozamnovekedést észleltiink), a reakciéidé azonban jelentésen csokkent (a
kiindulasi szteroid 3 ora helyett mar 10 perc alatt teljesen atalakult). A 3f-
hidroxiszarmazékok (36a—f) esetén némileg nagyobb hozamok adodtak, ami annak
tulajdonithato, hogy a Kkisebb polaritasi 3p-acetoxiandroszt-5-én-17(3-karbaldehid (33)
oldhatosaga az oldoszerként alkalmazott etanolban még magasabb homérsékleten is igen
csekély. Az aril-, heteroaril- és aminoszarmazékok (36a—d, 36f, 37a—d, 37f) viszonylag
stabilisnak, am a metilezett analogonok (36e és 37e) igen bomlékonynak bizonyultak, igy ez

utobbiak az oszlopkromatografias tisztitast kovetden azonnal tovabbalakitasra kertiltek.

3-piridil
4-piridil
2-furil

a
b
c
d

36-37 | R
a Ph
b | 3-piridil
c 4-piridil
d 2-furil
e | CHg
f NH,

36a—f R=H
37a—f R=Ac

] 1 Hozam (%)

Termék | R R A-médszer | B-médszer
36a | H | Ph 94 97
36b | H | 3-piridil 90 92
36c | H | 4-piridil 88 91
36d | H | 2-furil 91 93
36e | H | CHs 88 90
36f | H | NH, 72 5
37a | Ac|Ph 85 89
37b | Ac | 3-piridil 80 82
37¢ | Ac | 4-piridil 78 80
37d | Ac | 2-furil 79 82
37¢ | Ac | CHs 82 8
37f | Ac | NH; 62 64

32. abra. Androsztanvaizas N-acilhidrazonok (36a—f és 37a—f) szintézise
Reakciokoriilmények: (a) NH,NH,-H,O, EtOH (A-mddszer: 78 °C, 20 o6ra; B-mddszer: MW: 120 °C, 30 perc);
(b) 35a—f (1 ekv.), 35f esetében NaOAc (lekv.), EtOH (A-mddszer: 78 °C, 3 6ra; B-modszer: MW: 120 °C,
10 perc).
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A kovetkezO, intramolekularis gylriizaras optimalizalasa soran elészor az N'-(3B-
acetoxiandroszt-5-én-173-il-metilidén)benzhidrazidot (37a) az oldoszerként és reagensként is
szolgalo Ac,0O-del reagaltattuk [156, 157] (33. abra). A kiindulasi szteroid 3 oras forralas
alatt teljesen atalakult, és az oszlopkromatografias tisztitast kovetéen a 3-acil-1,3,4-
oxadiazolin epimereket (38-R és 38-S) kozel 1:1 aranyban, kozepes Osszhozammal (48%)
kaptuk. A heterociklusos szarmazékok mellett jelentés mennyiségli (37%) diacetat
melléktermék (39) is keletkezett, mely azzal magyarazhatd, hogy az alkalmazott
reakciokoriilmények kozott a 37a visszaalakul a 3B-acetoxi-karbaldehiddé (33) [157], majd

ezt kdvetben a 17-es formilcsoport az Ac,0-del addicios reakcioba 1ép.

Ph Ph
i S
—N (@) I{l AcO OA
(E) H (@) C
AcO H H
37a 38R (2'a-H) (25%) 39 (37%)

38-S (28-H) (23%)

33. abra. Az N'-(3S-acetoxiandroszt-5-én-17 f-il-metilidén)benzhidrazid (37a) gyiirtizardsa
Ac,0-del
Reakciokériilmény: Ac,0, 138 °C, 3 odra.

A 3-acil-1,3,4-oxadiazolin epimerek (38-R ¢és 38-S) C-2' Kkiralitiscentrumanak
izomer spektrumai nagyon hasonldak, am a 2'-H multiplicitasa kiilonb6z6 (34. abra). A
kérdéses proton mindkét esetben 6,40 ppm kémiai eltolodassal jelentkezik, azonban mig a
38-R esetében egy szingulett ((J(2'-H, 17-H) = 0 Hz), addig a 38-S esctében egy dublett jel
(CJ(2'-H, 17-H) = 8,7 Hz) figyelhetd meg. Figyelembe véve a 3J csatolasi allandok és a
diéderes szogek kozotti Karplus-osszefiiggést, a 38-S-nél jelentkezd 8,7 Hz-es elsdrendi
csatolas O(H?,C*,CY HY) = ~160°0s diéderes szognek, mig a masik izomer
(38-R) esetében a %) = 0 Hz-es csatolasi allandd ©(H*,C*,C*" HY) = ~80°-0s diéderes
szognek felel meg. A molekulak haromdimenzios modelljét is megvizsgalva minden kétséget

kizaréban meg tudtuk allapitani a heterogylirli centralis kiralitdsti szénatomjanak abszolut

crcr
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34. abra. A 3-acil-1,3,4-oxadiazolin epimerek (38-R és 38-S) *H-NMR spektruma

Mivel a 17-oxadiazolinok (38-R és 38-S) jelentés mennyiségli melléktermék (39)
képzddése mellett csekély hozammal képzodtek, ezért a diasztereomer-keverék tovabbi
oxidaciojat elvetettiik, és a 1,3,4-oxadiazolokat eltér6 szintetikus tton allitottuk eld.

Az N-acilhidrazonok (36a—f és 37a—f) ciklizacidja soran oxidaloszerként egy hipervalens
jodvegyiiletet, a DIB-t alkalmaztuk [110]. Megfigyeltik, hogy a szobahémérsékleten
diklérmetanban elvégzett kisérletek soran az alkalmazott olddszerben jobban oldodo 3[3-
acetatok (37a—d, 37f) nagyobb hozammal szolgaltattak a heteroaromas termékeket (41la—d,
41f), mint a kisebb oldhatosagh 3p-hidroxiszarmazékok (36a—d) (35. abra). A legpolarisabb
aminokarbohidrazidot (36f) ezzel a modszerrel nem sikeriilt a megfelelé aminoszubsztitualt
termékké alakitani, azonban a 4la—d és 41f vegyiiletek lugos kozegii dezacetilezésével az

Osszes vegyiilet 3B-hidroxi analogonjat (40a—d, 40f) eléallitottuk.
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36, 37

w041 | R
a Ph
b 3-piridil
c 4-piridil
36a—d, 37f R=H b |: 40a—d, 40f R=H d 2-furil
37a-d, 37f R=Ac 41a—d, 40f R=Ac f NH,

Termék | R R! Hozam (%)
40a H | Ph 82 (a), 95 (b)
40b H | 3-piridil | 76 (a), 95 (b)
40c H | 4-piridil | 73 (a), 90 (b)
40d H | 2-furil | 78 (a), 93 (b)
40f H | NH; —(a), 94 (b)
41a Ac | Ph 85

41b | Ac | 3-piridil | 83
41c Ac | 4-piridil | 82
41d Ac | 2-furil | 82
41f Ac | NH; 60

35. abra. N-Acilhidrazonok (36a—d, 37a—d, 37f) oxidativ gyiiriizardsa
Reakciokoriilmények: (a) DIB (2 ekv.), CH,Cl,, 1t, 1 6ra; (b) KOH, MeOH, rt, 8 6ra.

Meglepé modon, a 36e és 37e acetilhidrazonok oxidativ gytlirizarasa két kiilonb6zo
termékhez vezetett: a vart heteroaromas 40e és 41le minddssze 20% és 21% hozammal
keletkezett, mig a nagyobb mennyiségli nyilt lancti N,N-diacetilvegyiileteket (42 és 43) 65%
és 66%-0s hozamokkal nyertiik (36. abra). Hasonld DIB-indukalt N-acilezést figyeltek meg
aldehidbdl képzett hidrazonok esetében, ahol ecetsav €s a hidrazonbdl képzddo nitrilimin 1,3-
159]. A 4le vegyiiletet a nyilt lanct 43 és POCI; reakcidjaval (60%), mig a 40e-t a
heteroaromas analogon (41e) dezacetilezésével (93%) is eldallitottuk. Megallapitottuk, hogy
az N,N-diacetilvegyiiletek (42 és 43) bazikus kozegli dezacetilezése soran [160] kivald
hozammal (92% ¢és 89%) az N-acetil-3B-hidroxiandroszt-5-én-17p3-karbohidrazid (44)
képzodik, melynek ciklodehidratacidja POCI; jelenlétében a 45-6s vegyiiletet szolgaltatja. Az
1,3,4-oxadiazolgylirli kialakuldsédval parhuzamosan ebben az esetben a 3-as helyzetii

hidroxilcsoport inverzidval klératomra cserélddik ki [161].
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37¢e R=Ac

Termék | R Hozam (%)
40e H | 20 (a), 93 (b)
41e Ac | 21 (a), 60 (c)

42 H | 65
43 Ac | 66
44 — |92 (b)*, 89 (b)**
45 - | 60

36. abra. Az 5"-metil-1',3' 4"-oxadiazolil-szdarmazékok (40e, 41e és 45) elédllitasa
Reakciokoriilmények: (a) DIB (2 ekv.), CH,Cly, t, 1 6ra; (b) KOH, MeOH, rt, 8 ora; (c) POCls, 80 °C, 1 ora.

* A 42-es vegyiilet atalakitasa; ** a 43-as vegyiilet atalakitasa.
gy gy

Az Ssszes vegyiilet szerkezetét *H- és *C-NMR, illetve MS-spektrumaik kiértékelésével
tamasztottuk ala. Az 37. abra a 3f-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbaldehid (33), egy
fenilszubsztitualt N-acilhidrazon (37a) és ez utobbi gylriizart szarmazékanak (41a) BC-NMR
spektrumrészletét abrazolja. A nyilt lancu 37a spektrumaban a kiindulasi anyag (33)
formilcsoportjanak jele (204,8 ppm) eltiinik, mig az aromas tartomanyban a fenilgyiirQi
szénatomjaihoz rendelhet6 jelek, valamint 154,6 ppm-nél a 20-as szénatom jele megerdsiti a
kondenzacios reakcio sikerét. A heterociklusos 41a esetében a C-20 jele eltlnik, és a kiépitett
heterogyliri két kvaterner szénatomja (C-2' és C-5") jol elkiiloniilten 164,6 és 167,8 ppm-nél
azonosithatd. A heterogytiri kialakitdsdnak tovabbi bizonyitéka, hogy a 40a—e és 4la—e
vegyiiletek "H-NMR spektruméban a 20-H dublettje (~7 ppm) és a magas kémiai eltolodast
(~9-11 ppm) NH proton szingulettje nem talalhatéo meg.
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37. abra. A 3-acetoxiandroszt-5-én-17 f-karbaldehid (33), az N’-(3p-acetoxiandroszt-5-én-
17 p-il-metilidén)benzhidrazid (37a) és a 3 p-acetoxi-174-/2"-(5'-fenil)-1',3"4"-

oxadiazolilJandroszt-5-én (41a) **C-NMR spektrumainak részlete

2.3.4. Androsztanvazas A'®-1',3",4'-oxadiazolok szintézise [151]

A munka kovetkezé fazisaban a A>'°-sorban aj 17-ex0-1,3,4-oxadiazolok szintézisét
valositottuk meg. Tekintve, hogy a 3f-hidroxiandroszta-5,16-dién-17-karbaldehid eldallitasa
sokkal Osszetettebb uton torténik, mint a telitett szarmazéké (32) [44], igy vegyiileteink
szintézise sordn a 2.3.3. fejezettdl eltérd szintetikus stratégiat kovettiink.

Els6 1épésben a 2.3.2. fejezetben mar ismertetett modon a 3p-acetoxiandroszta-5,16-dién
17-karbonsavat (18) CDI-vel kapcsoltuk, majd acilhidrazinokkal (35a—e) és szemikarbazid-
hidrokloriddal (35f) alakitottuk tovabb (38. abra). A 40 o6ras szobahdémérsékleten vald
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keverés kozepes, illetve jo hozammal (58—85%) vezetett a megfeleld N,N’-diszubsztitualt
hidrazinokhoz (46a—f). Az intramolekularis ciklodehidrataciét a kettds szereppel bird
(oldoszer és reagens) POCls-dal hajtottuk végre [94], és az 1 6ras 80 °C-os keverést kovetden
jo hozammal (72—82%) jutottunk az 1,3,4-oxadiazolil-szarmazékokhoz (47a—f). A reakcidsor
befejezd 1épésében a kalium-hidroxid metanolos oldataval tortént dezacetilezés a 33-OH

analogonokat (48a—f) szolgaltatta.

R
o /=N
NA
a { b
:
27
46-48 | R
a Ph
b | 3-piridil
c 4-piridil
d | 2-furil
e | CHs
f NH,
48a—f (90-95%)
Termék R Hozam (%) Termék R Hozam (%)
46a | Ph 63 R 47a | Ph 82
o N o | 46b | 3-piridil 62 =N | 47b | 3-piridil 78
. . e . O ! . e g.
HJ<R 46c | 4-piridil 58 =N | 47¢c | 4-piridil 73
{ | 46d | 2-furil 60 47d | 2-furil 81
A 46e CH3 59 ! 47e CH3 76
46f | NH, 85 H 47f | NH, 72

38. abra. A™°-1" 3" 4-Oxadiazolok (47a—f és 48a—f) szintézise
Reakcickoriilmények: (a) CDI (1,2 ekv.), CH,Cl,, rt, 1 6ra; (b) 35a—f (2 ekv.), DMF, rt, 40 éra; (c) POCIs,
80 °C, 1 ora; (d) KOH, MeOH, rt, 8 6ra.

Az egyes termékek szerkezetének azonositasat 'H- ¢s ®C-NMR-mérések, tovabba
tomegspektrometriai vizsgalatok segitségével végeztik el. Az 39. abra a 2-furilgyiriivel
modositott nyilt lanca vegyiilet (46d) és gylirtizart 3p-acetoxiszarmazékanak (47d) *H-NMR
spektrumait szemlélteti. Mindkét vegyiilet esetén az aromas tartomanyban a 16-H szingulettje

mellett az 6ttagh furangylirti harom hidrogénjéhez rendelhetd jelek is fellelhetok. Az emlitett
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protonok az 1',3',4’-oxadiazolil-szarmazékban (47d) némileg kisebb térerd felé tolodnak, ami
a kiterjedt konjugacios rendszer kovetkeztében fellépd kisebb mértékii arnyékolasnak
tulajdonithatd. A nukleofil acil szubsztitucidé eredményeként nyert vegyiilet (46d) két NH
protonja nagy kémiai eltolodassal (8,84 ppm és 9,11 ppm), jol elkiiloniilten jelentkezik, mig

az 1j heterogytirii kialakitasat ezen jelek eltiinése jelzi a 47d spektruman.

Ac-CHg

NH  NH | K s 6-H 1
I B L R e
R Wy i w e

e Boop P e e

o o o o oo o o
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g
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39. abra. Az N-(furil-2-karbonil)-3 s-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46d) és a
3p-acetoxi-17-{2"-/5"-(2"-furil)]-1',3" 4"-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (47d)
'"H-NMR spektruma

2.3.5. Androsztanvazas kéntartalmu heterociklusos vegyiiletek szintézise [151]

A tovabbiakban a 17-exo-heterociklusos androsztanvazas vegyiiletek szintézisét kéntartalma
analogonok eléallitasara is kiterjesztettiik. A Lawesson-reagenssel, az olddszerként hasznalt
toluol forraspontjan (111 °C) végrehajtott reakcidk tanulméanyozasa soran eldszor az
N-benzoil-3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46a) atalakitasat vizsgaltuk (40.
abra).

A reakcido VRK-s kovetése alapjan a kiindulasi anyag (46a) 1 6ran beliil atalakult, azonban
szamos termék keletkezett, melyek koziil az oszlopkromatografias elvalasztast kdvetden

fotermékként (23%) egy D-gyiirithdz kondenzalt pirazolidin-3-tiont (49) azonositottunk. A

43



szakirodalmi példak alapjan az N,N’-diacilhidrazinok és a Lawesson-reagens reakcidja 1,3,4-
tiadiazolokat eredményez [118-120], azonban az altalunk megfigyelt hasonldé, C=C kotésre
torténd intramolekularis 1,4-addiciora nem talaltunk emlitést. A 49-es vegyiilet dezacetilezése
90%-0s hozammal az 50-es vegyiiletet szolgaltatta. Az NMR ¢és tomegspektrometriai mérések
alatamasztottak, hogy az O—S csere csak a nitrogénatomokhoz kapcsolodd két

karbonilcsoporton kovetkezett be, a 3-as helyzetii észtercsoporton (49) nem tortént valtozas.

49 R = Ac (23%)
b 50 R=H (90%)

40. abra. D-gyiiriihoz kondenzalt pirazolidinek (49 és 50) szintézise
Reakciokoriilmények: (a) Lawesson-reagens (1,2 ekv.), toluol, 111 °C, 1 6ra; (b) KOH, MeOH, rt, 8 6ra.

A pirazolidingyliris termék (49) sztereokémiajat a NOESY-spektrum kiértékelésével
hataroztuk meg. Elvileg 4 sztereoizomer (két cisz és két transz) keletkezésére nyilik lehetdség
(160,170, 16B,17B, 160,173 és 16B,17a), azonban a gylrifesziilés miatt a 16,17-transz
anellacio nem valosulhat meg. A 16-os és 17-es hidrogének egymassal, illetve a 18-as
metilcsoporttal adott keresztcsucsai alapjan kijelenthetd, hogy a heterociklus 16o,17a-
helyzetben kapcsolddik a D-gytir(ihdz.

A tovéabbiakban arra kerestiik a valaszt, hogy a D-gyliriben telitett szdrmazékok esetén a
C=C kotés hianyaban milyen mellékreakciok 1épnek fel, illetve ezekben az esetekben
mekkora hozammal lehet az egyes 1,3,4-tiadiazolokat eldallitani. A 16,17-telitett N,N'-
diacilhidrazinokat (5la—f) a 2.3.4. fejezetben emlitett modszer alapjan allitottuk eld 3B-
hidroxietiokol-5-én-sav (17) és acilhidrazinok (35a—e), tovabba szemikarbazid-hidroklorid
(35f) nukleofil acil szubsztiticios reakcidjaval (41. abra). A kozepes, illetve jo6 hozammal
(56—84%) nyert termékek (51a—f) és a Lawesson-reagens reakcidja 1 oras forralast kovetéen
teljesen végbement, és a megfelelé 17B-1',3".4'-tiadiazolokat (52a—e) jo6 hozamokkal
(72—85%) nyertiikk. Az aminoszubsztitualt szarmazékot (52f) nem sikeriilt eldallitani; bar a
kiindulasi anyag (51f) atalakult, a VRK-s futtatas alapjan nagyszamu termék keletkezett.
Annak ellenére, hogy a dehidroszulfurizacié soran a kéntartalmu reagenst feleslegben

alkalmaztuk, néhany esetben mégis kismértékii melléktermék képzoédését (a megfelelé 17f-
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1',3',4’-oxadiazol keletkezését) tapasztaltuk [123, 160]. A 3B-acetatok (52a—e) lagos kozegi

dezacetilezésével kival6 hozammal allitottuk el6 az 53a—e vegyiileteket.

R
SN

bs)

a Ph
b | 3-piridil
c 4-piridil
d 2-furil
e | CHs
f | NH,
53a—e (90-96%)
Termék R Hozam (%) Termék R Hozam (%)
5la | Ph 60 R 52a | Ph 75
o, N o |51b | 3-piridil 60 =N | 52b | 3-piridil 85
. . g S | . e g
”J(R 51c | 4-piridil 56 =N | 52¢ | 4-piridil 79
{ | 51d | 2-furil 61 52d | 2-furil 78
A 5le | CH; 64 ! 52e | CH3 72
51f | NH; 84 A — | NH, _

41. abra. 174-1',3" 4"-Tiadiazolok (52a—e és 53a—e) szintézise Lawesson-reagenssel
Reakciokoriilmények: (a) CDI (1,2 ekv.), CH,Cl,, rt, 1 6ra; (b) 35a—f (2 ekv.), DMF, rt, 40 éra;
(c) Lawesson-reagens (1,2 ekv.), toluol, 111 °C, 1 ¢6ra; (d) KOH, MeOH, 1t, 8 éra.

Az cloallitott vegyiiletek szerkezetét ebben az esetben is NMR-spektroszkopiaval és
tomegspektrometriai mérésekkel igazoltuk. A heterogytirii kialakitasat a 3p-acetoxi-17p3-[2'-
(5'-metil)-1,3" 4'-tiadiazolil]Jandroszt-5-én  (52e) 'H-NMR spektruma esetén az NH
szingulettek hianya és a 17-H (3,06 ppm), tovabba az aromas rendszerhez kozvetleniil
kapcsolodd metilcsoport kémiai eltolodasa (2,73 ppm) bizonyitja (42. abra). Tovabbi
szerkezeti informacié nyerheté a kérdéses molekula *C-NMR spektrumabél, hiszen a
szteranvazat alkotd szenek mellett az 1,3,4-tiadiazolgytrti C-2' és C-5' jelei az aromas
jellegiikb6l adoddan a 3B-OAc karbonilszénhez hasonldéan 170 ppm koriil talalhatoak meg
(164,2 és 171,3 ppm). A heterogyliri metilcsoportja 19,3 ppm-nél azonosithato.
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42. abra. A 3p-acetoxi-174-[2'-(5-metil)-1',3' 4"-tiadiazolil]Jandroszt-5-én (52€)
'H- ¢5 13C-NMR spektruma

2.3.6. Androsztanvazas 17-(4'-formil)pirazolok szintézise

A Kkisérleti munka befejez6 részében a PDA-bol (16) nyert hidrazonok (55a-h) és
szemikarbazon (55i) Vilsmeier-Haack reakciojaval foglalkoztunk.

A linearis szintézisut elsé 1épésében fenilhidrazin-hidrokloriddal (54a), p-szubsztitualt
fenilhidrazin-hidrokloridokkal (54b—g) és metilhidrazin-szulfattal (54h) szteroid-hidrazonokat
(55a—h), illetve szemikarbazid-hidrokloriddal (35f) szemikarbazont (55i) [162] allitottunk el6
(43. abra). A kondenzacids reakciok soran natrium-acetattal szabaditottuk fel az egyes
reagenseket a soikbol, és etanolban 90 perces forralassal jo, illetve kivalo (72—-87%)
hozamokkal jutottunk a termékekhez (55a—g, 55i). Feltehetéen sztérikus okok miatt a
termodinamikailag stabilisabb E-izomerek keletkeztek [6, 163, 164], azonban tekintve, hogy
mind a szteroid-hidrazonokat (55a—h), mind pedig a szemikarbazont (55i) rovid tarolas utan
kisérletet. A gytriizarast kiséré formilezési reakciot Vilsmeier-Haack reagens jelenlétében
1 oras 55 °C-on torténd keverés mellett valositottuk meg, és a A™°-4'-formilpirazolokat

(56a—g, 56i) jo, illetve kivalo hozamokkal (67-90%) kaptuk. Az N-metilszubsztitualt
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szarmazékot (56h) a tisztitast kovetden alacsony hozammal (a PDA-ra (16) vonatkoztatva
32%) nyertiik, ami egyrészt a hidrazonképzést kiséré egyéb mellékreakciokra, masrészt a
metilhidrazon (55h) nagyfoku instabilitasara vezetheté vissza. A szemikarbazon (55i)
Vilsmeier-Haack reakcidja 1'-helyzetben szubsztitualatlan 4'-formilpirazolt eredményezett,
ami megfelel a szakirodalomban kozzétetteknek [128]. Csupan egyetlen olyan irodalmi
leiratot talaltunk, amelyben szemikarbazon és a Vilsmeier-Haack komplex reakcioja 1'-
aminokarbonil-4'-formilpirazolt szolgaltatott [135], azonban a szerzOk altal ismertetett
reakciokoriilmények kozott sem sikeriilt megkapnunk az 1’-helyzetben funkcionalizalt

heterociklusos vegyiiletet.

Vegyiilet R H(ooioa)m Vegyiilet R Hg)ism
55a | CoHs 72 56a | CoHs 72

55b p-CH3-C6H4 75 56b p-CH3-C6H4 78

HN"R| 556 | p-OMe-CgHa 85 56¢ | p-OMe-CgH, 81

&V | 55d | p-CI-CeHq 82 56d | p-Cl-CoHa 90

{ 55¢ | p-Br-CeHq 87 56e | p-Br-CeHa 85
- 55f | p-CN-CgHq 87 56f | p-CN-CgHq 74
H 55¢ | p-NO2-CsHq4 87 569 | p-NO2-CgHy 67
55h | Me - 56h | Me 32*

55i | CONH, 82 56i | H 69

43. abra. Androsztanvazas 17-(4'-formil)pirazolok (56a—) szintézise Vilsmeier-Haack
reakcioval
Reakciokoriilmények: (a) 54a—h vagy 35f (1,25 ekv.), NaOAc (54a—g és 35f esetén 1,25 ekv.;
54h esetén 2,5 ekv.); MeOH, 65 °C, 90 perc; (b) DMF, POCls, 30 perc, 0 °C, majd 55-60 °C, 1 6ra.
(* PDA-ra (16) vonatkoztatott hozam.)

A 4'-formilpirazolokat (56a—i) a kovetkezo 1épésben lugos kozegli dezacetilezéssel
(57a—-i), majd KBH4-es redukcioval alakitottuk tovabb a megfeleld 3p-hidroxi-4'-

hidroximetil-pirazolilszarmazékokka (58a—i, 44. abra).
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Vegyiilet R Hozam (%) | Vegyiilet R Hozam (%)
57a CsHs 94 58a CsHs 91
57b p-CH3-CeH4 94 58b p-CHg-C5H4 90
57c p-OMe-CgH4 95 58c p-OMe-CgH4 88
57d p-Cl-CgH4 91 58d p-Cl-CeH4 84
57e p-Br-CgH,4 92 58e p-Br-CeH, 83
57f p-CN-CgH4 93 58f p-CN-CgH4 52
57g p-NOg-C6H4 92 58g p-NOz-C6H4 51
57h Me 91 58h Me 82
57i H 90 58i H 88

44, abra. A 17-(4'-formil)pirazolok (56a—i) dezacetilezése és a termékek (57a—) redukcidja
Reakciokoriilmények: (a) KOH, MeOH, rt, 8 6ra; (b) KBH4, MeOH, rt, 1 éra.

A farmakologiai (kiilonosen a Ci720-lidz enzimgatlasi) vizsgalatok soran esetlegesen
levonhat6 érdekes szerkezet—hatas osszefiiggések végett az 56h és 56i tovabbi szarmazékait is
eléallitottuk. Az 1'-metilszubsztitualt szarmazék (56h) az oximképzés soran megkozelitdleg
1:1 aranyban szolgaltatta az E- és Z-izomereket (59h), melyeket elvalasztas nélkiil ecetsav-
anhidriddel a megfeleld 4'-cianopirazolla (60h) alakitottunk (45. abra). Az utolsd, lugos

kozegii dezacetilezési 1épéssel a 3p-hidroxi analogonhoz (61h) jutottunk.

50h (87%) 60h R = Ac (93%)

[, 6inR-H (95%)

45, abra. 1'-Metil-4'-cianopirazolil-szarmazékok (59h—61h) szintézise
Reakcidokoriilmények: (a) NH,OH-HCI, NaOAc, 2-propanol, 82 °C, 1 6ra; (b) Ac,0, 138 °C, 90 perc;
(c) KOH, MeOH, rt, 8 ora.
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A 3pB-acetoxi-17-(4'-formil-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (56i) és a hidroxilamin-
hidroklorid reakcidja az el6z0 esethez hasonldan szintén kozel 50-50%-o0s aranyban
eredményezte a megfelelé aldoxim (59i) geometriai izomereit (46. abra). A konfiguracios
izomereket (59i) szintén elvalasztas nélkiil reagaltattuk Ac,O-del, azonban a
4'-helyzetli cianocsoport kialakitasaval egyidejiileg a heteroaromas gyiirii 1'-nitrogénje is
acilez6dott. A termék (60i) kalium-hidroxiddal, metanolban végzett dezacetilezése soran a

VRK-lapok tanusaga szerint eldszor pillanatszeriien az N-dezacilez6dés tortént meg, majd ezt

kovette a 3B3-acetat hidrolizise, a 61i-t eredményezve.

59i (82%)

61i (92%)

46. abra. 4'-Cianopirazolil-szdrmazékok (60i, 611) szintézise
Reakciokoriilmények: (a) NH,OH-HCI, NaOAc, 2-propanol, 82 °C, 1 éra; (b) Ac,0, 138 °C, 90 perc;
(c) KOH, MeOH, rt, 8 ora.

A vegyiiletek szerkezetvizsgdlata nagymiiszeres analitikai modszerekkel (NMR ¢és MS)
tortént. A 47. abra a p-cianofenilhidrazon (55f) és az abbol Vilsmeier-Haack reakcioval nyert
termék (56f) 'H-NMR spektrumat szemlélteti. A hidrazon (55f) spektrumanak alifas
tartomanyaban az angularis metilcsoportok (18-Hz és 19-Hsz) és a 3-as helyzetii acetat
metilcsoportjahoz (Ac-CH3) rendelhetd szingulettek mellett 2,00 ppm-nél a C-20 harom
ekvivalens hidrogénjének jele is megtalalhatd. A p-szubsztitualt arilgyiirii beépiilését
bizonyitja, hogy az aromds tartomanyban a fenilgyliri hidrogénjei egy-egy dublettként,
J =8,5Hz és J = 9,0 Hz csatolasi allandoval jelentkeznek. A heterogylra kialakitasat (56f)
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az NH proton (7,55 ppm) és a 20-as metilcsoport jelének eltiinése, illetve a pirazolgyiri
egyetlen hidrogénjének (5'-H) megfeleltethetd szingulett (8,52 ppm) megjelenése igazolja. A
reakciocentrum kozelében elhelyezkedé 2"-H, 6"-H és 3"-H, 5"-H, illetve a 16-H jelei a
kiterjedt konjugaciobol eredd kisebb arnyékolas kovetkeztében alacsonyabb térerd felé
tolodnak el. A pirazolgylirii formilezddését a 10,0 ppm-nél lathaté szingulett bizonyitja,

amely az aldehid hidrogénjeként azonosithato.

Ac-CH320-CH;4

18-Hy
19-Hg
16-H
6-H
3-H
A A
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ppm (t1)

47. abra. A 3f-acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-cianofenilhidrazon (55f) és a 3 -acetoxi-
17-/1'-(4"-cianofenil)-4"-formil- 1 'H-pirazol-3'-il]Jandroszta-5,16-dién (56f) *H-NMR

spektruma
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2.4. Farmakolégiai vizsgalatok

2.4.1. Az in vitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatok eredményeli

Az eléallitott vegyiiletek in vitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatait az SZTE Gyodgyszerhatastani
¢s Biofarmaciai Intézetében végezték el. A mérések kiilonb6z6 human adherens
raksejtvonalakon (HelLa-méhnyakrak adenocarcinoma, MCF7-emlérak adenocarcinoma,
A2780-petefészekrak adenocarcinoma, A431-borrak adenocarcinoma) 10 uM, és 30 uM
koncentracioban torténtek MTT assay [165] segitségével.

Az Osztranvazas 17-izoxazolil szarmazékok (6a—k ¢és 7a—k) antiproliferativ
hatasvizsgélatdt a harom ndgyogyaszati raksejtvonalon végezték. Az eredmények alapjan a
17B-hidroxiszarmazékok (6a—k) csupan 30 upM-ban alkalmazva fejtettek ki jelentds
osztodasgatlast, mig valamennyi A'®-vegyiilet (7a—k) még ebben a koncentracidban is gyakor-
latilag hatastalannak bizonyult. Az 1. tablazat a 30 uM-0s koncentracioban legnagyobb

aktivitassal rendelkez6 szarmazékok (6a—f, 6h—k) eredményeit foglalja 6ssze.

1. tablazat. Osztranvdzas 17p-hidroxi-17 a-izoxalilszdarmazékok (6a—f, 6h—k) 30 uM
koncentracioban mért sejtproliferdcio-gatlasi vizsgalatainak eredményei

.. Proliferaciogatlas (%0)

Vegyulet R HeLa MCET | AZTE0
Ph 98+0,1 95+0,2 98+0,2

0-CH3-CgHy 96+0,7 92+],2 94+0,3

m-CH3-CgH4 90+0,5 94+0,4 91+0,4

p-CH3-CgH,4 91+0,3 91+0,4 81+2,5

p-OMe-CgH, 92+0,2 91+0,5 78+0,3

m,p-di(OMe)-CgH3 — 924+0,3 71%0,4

p-F-CgHy 960, 1 96+0,8 98+0,4

p-Cl-CgH,4 98+0,1 95+0,5 97+0,2

p-Br-CeHy 94+0,5 92+0,2 84+0,3

p-NO,-CgH,4 95+0,4 91+0,6 96+0,2

Ciszplatin (referencia) 100+0,3 87+1,2 95+0,3

A fenilgytirivel szubsztitualt analogonhoz (6a) képest a metilezett (6b—d), a p-metoxi-
(6e) és p-nitroszarmazék (6k) némileg kisebb, mig a poliszubsztitualt vegyiilet (6f) sokkal
szerényebb gatlast mutattak. A p-helyzetben halogénezett vegyiiletek (6h—j) esetében az

egyes aktivitasok altalaban a F>CI>Br sorrendet kovették.
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A A’-androsztan SO szamos tagja mar 10 uM-os koncentracioban is hatékony vegyiiletnek
bizonyult. Az 1Csp-értékeket csak azokban az esetekben hataroztadk meg, ahol az adott
vegylilet 10 uM-0s oldata 50% feletti sejtosztodasgatlast okozott.

Az O-acilamidoximok (20a—e és 2la—e) és a megfeleld heteroaromas szarmazékok
(22a—e, 23a—e, 28a—e ¢és 29a—e) ICso-értékei kozott mind a négy vizsgalt raksejtvonalon
(HeLa, MCF7, A2780, A431) szignifikans kiilonbség mutatkozott (2. tablazat). A nyilt lanca
vegyiiletek korében a A®-sorozat tagjai (21a—e) a telitett analogonokhoz (20a—e) viszonyitva
hatékonyabb vegyliletek voltak. A legkiemelked6bb eredményeket az O-17-acil-p-metoxi-
benzamidoxim (21c) és az O-17-acilacetamidoxim (21e) mutattak, ugyanis a legtobb esetben
a referenciaként alkalmazott ciszplatinhoz képest joval kisebb 1Cso-értékkel rendelkeztek. Az
adatok elemzése soran megfigyelhetd, hogy az R-csoport minésége a 21a—e sorban nagyobb
mértékben befolyasolta a hatast, mint a 20a—e vegyiiletek esetén. A nyilt lancu
koztitermékekkel ellentétben a heteroaromés szarmazékoknak csupan néhany képviseldje

bizonyult aktivnak, foként a HeLa és az A431 sejtvonalon.

2. tablazat. Az O-acilezett amidoximok (20a—e és 2la—e) és a leghatékonyabb 17-1'2'4'-
oxadiazolok (28a—d, 29c¢) I1Cxg értékei (az SD minden esetben <15%)

.. 1Cs0 (M)
Vegyiilet R HeLa | MCF7 | A2780 | A431
20a | Ph 884 | 11,06 | 220 | 1394

20b | p-CH3-Ce¢H4 | 8,22 | 12,12 | 2,47 -

20c | p-OMe-CgH4 | 7,75 | 10,26 | 1,32 | 10,77
20d | p-Br-CgHs4 8,07 | 9,39 2,76 | 8,40
20e | CH; 6,00 | 10,23 | 0,34 | 10,98
2la | Ph 556 | 4,74 0,69 | 527
21b | p-CH3-C¢Hs | 8,75 | 5,60 2,80 | 7,90
21c | p-OMe-C¢H4 | 3,86 | 3,52 0,9 | 1,78
21d | p-Br-CeHa 7,17 | 6,00 2,30 | 8,71

21e | CHj 3,22 | 3,94 0,22 | 3,71
28a | Ph 4,82 - - 4,52
28b p-CH3-CgH4 5,04 — — 4,64
28c | p-OMe-CgH4 | 2,24 | 5,65 — | 217
28d | p-Br-CgHy4 6,58 — - 5,76
HO 1_p2_-
28a—e R*=R“=H
20a—e RY R? = Kettss kotés 29c | p-OMe-C¢H, | 7,94 | 8,60 | 13,24 | 7,72
Ciszplatin (referencia) 12,43 | 9,63 1,30 | 2,84
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Az 1,3,4-oxadiazolok 3pB-acetatjai (22a—e ¢és 23a—e) eclhanyagolhatdo, mig a 3B-OH
szarmazékok (28a—e és 29a—e) szamottevéen nagyobb aktivitassal rendelkeztek.

Az Osszes tesztelt N-acilhidrazon (36a—d, 36f, 37a—d és 37f) a HeLa sejtvonalon szelektiv
volt, és a ciszplatinnal nagyobb secjtosztodasgatld hatassal rendelkezett (3. tablazat). A
metilezett szarmazékok (36e és 37e) hatastani vizsgalata a fokozott bomlékonysaguk
kovetkeztében nem valosult meg. Az R-csoport, valamint a szteranvaz 3-as helyzetében 1évé
szubsztituensének (OAc vagy OH) valtoztatasa az aktivitast a legtobb esetben (36a—d és
37a—d) csekély mértékben befolyasolta. Némileg nagyobb ICsg-értékekkel rendelkeztek a
3B-acetatok (37a—d, 37), mint a 3B-hidroxiszarmazékaik (36a-d, 36f), illetve az
aminocsoport jelenléte jelentds aktivitasnovekedést vont maga utdn (ICso = 2,34 uM és 2,98

uM).

3. tablazat. N-acilhidrazonok (36a—d, 36f, 37a—d és 37f) és a leghatékonyabb 17[-1'3",4"-
oxadiazolok (40a—d, 40f) ICso-értékei (az SD minden esetben <15%)

.. 1Cso (0M)
Vegyilet R "HeLa | A2780 | MCF7 | Ad31
36a | Ph 504 | 1139 | - | -

36b | 3-piridil | 6,44 | 16,48 - -
36¢ | 4-piridil | 5,30 - - -
36d | 2-furil 6,95 | 11,28 | 11,90 —
36f | NH, 2,98 - — -
37a | Ph 4,68 | 20,32 — -
37b | 3-piridil | 5,54 | 11,31 | 18,88 | 12,85
37¢ | 4-piridil | 3,93 - — -

37d | 2-furil 5,57 - 28,21 -
37f | NH, 2,34 — — —
40a | Ph 1,69 — - 1,91
40b | 3-piridil | 4,83 — — 6,76
40c | 4-piridil | 1,03 — 7,34 —
40d | 2-furil 1,56 — - 1,82
HO 40f | NH, 0,67 - - _
Ciszplatin (referencia) 12,43 | 1,30 9,63 | 2,84

A 178-1',3',4"-oxadiazolok 3-OH szarmazékai (40a—d, 40f) mind a nyilt lancu N-acilezett
hidrazonokhoz (36a—d, 36f, 37a—d ¢és 37f), mind pedig a 3-as helyzetben acetilezett

heterociklusos analogonokhoz (41a—d, 41f) képest szignifikansan nagyobb aktivitast mutattak
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a HelLa sejtvonalon (3. tablazat). A metilezett 40e és 4le a vizsgalatok soran nem
gyakoroltak jelentés gatlast, mig a 40f vegyiilet (R=NH,) kiugréan alacsony ICso-értékkel
(0,67 uM) rendelkezett. A heterogylri aril- vagy heteroaril-csoportja és az egyes
raksejtvonalakon tapasztalt antiproliferativ hatds kozott nem lehet korrelaciot felfedezni,
hiszen a HelLa-szelektivitas mellett a 4-piridilgylrQ jelenléte (40c) az MCF7, mig a fenil- és
2-furilcsoport (40a és 40d) az A431 esetén befolyasolja kedvezden az aktivitast.

Az N,N'-diacilhidrazinokat (46a—f ¢és 5la—f) minimalis gatlasi %-értékkel lehetett
jellemezni. A A'-sorban hatasos 1,3,4-oxadiazoloknak a 3-as helyzetben OH-csoportot
tartalmaz6 tagjaihoz (48a, 48b és 48f) lehetett nagyobb aktivitast rendelni (4. tablazat),
mégpedig a méhnyakrak-sejtvonalon (HeLa). Az aminoszubsztituens jelenlétéhez (47 és 48f)

e vegyliletek korében is szembetiinéen alacsony 1Cso-értékek tarsultak.

4. tablazat. A leghatékonyabb A-17-1" 3" 4-oxadiazolok (47f, 48a, 48b, 48f) és kéntartalmu
vegyiiletek (50, 52b, 53d, 53e) I1Cso-értékei (az SD minden esetben <15%)

47f R=Ac 52b R=Ac
48a, 48b, 48f R=H 53d, 53 R=H
.. 1Cs0 (UM
Vegyillet | R | R* o aoogs (HMC)ZF7 A431
47F Ac | NH, 0,81 - - —
48a H | Ph 8,95 - — -
48b H | 3-piridil | 6,78 — 8,76 —
48f H | NH, 0,65 — — —
50 - |- 8,96 | 2,61 — 5,46
52b Ac | 3-piridil | 8,04 — 456 | 6,46
53d H | 2-furil 3,36 — — —
53e H | CHs 4,43 — 3,34 -
Ciszplatin (referencia) 12,43 | 1,30 9,63 | 2,84
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A kéntartalmi szarmazékok az O-analogonokhoz képest tobbnyire csokkent aktivitast
mutattak, azonban egyértelmi szerkezet—hatas Gsszefiiggést nem lehetett kijelenteni. Az 52b
¢s a dezacetilezett 53d és 53e egy vagy tobb sejtvonalon a ciszplatinhoz képest
megnovekedett, vagy azzal dsszemérheté hatast fejtett ki (4. tablazat). A két D-gylir(ihoz
kondenzalt kéntartalmt heterociklusos vegyiilet (49 és 50) koziil a 33-OH szarmazék (50)
bizonyult hatasosabbnak.

A 17-pirazolil vegyiiletek (5658, 60h, 61h, 60i, 61i) in vitro sejtosztodasgatlasi
vizsgalatai jelenleg is folyamatban vannak. Az elézetes eredmények alapjan kijelenthetd,
hogy a vegyiiletsorozat tagjai koziil a hidroximetil-csoporttal modositott fenil-, valamint az
aromas gylrin p-helyzetben szubsztitualt szarmazékok (58a, 58d-g) rendelkeznek

kiemelkedd antiproliferativ hatdssal.
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2.4.2. A Cy70-liaz enzimgatlasi vizsgalatok eredményei

Az abirateronnal szerkezeti hasonlosagot mutaté  3p-hidroxi-17-exo-heterociklusos
szarmazékok Ci720-lidz enzimgatlasi vizsgalatait a Szegedi Tudomanyegyetem 1. sz.
Belgyogyaszati Klinika Endokrinoldgiai Laboratériumaban végezték el. Az 50 uM-0s
tesztkoncentracional  jelentds inhibicioval rendelkezé  vegyiiletek  ICso-értékeit s
meghataroztak. A vizsgadlatok soran enzimforrasként patkdnyhere-homogenizatumot
hasznaltak, ¢és a 17a-hidroxiprogeszteron konverzigjat androszt-4-én-3,17-dionna
radioszubsztratum technikdval mérték meg.

A korabbi szakirodalmi megfigyelésekkel Gsszhangban [21], feltehetbleg sztérikus okok
miatt az aril- vagy heteroaril-csoporttal szubsztitualt heterociklusok még a viszonylag magas
50 uM-os koncentracioban is igen gyenge inhibitornak bizonyultak. Az egyes
vegyiiletsorozatokon beliil 1Cso-értékeket csupan a metil- és aminoszubsztitualt, valamint a
szubsztituenst nem tartalmaz6 analogonok esetében (29e, 40e, 40f, 48e, 48f, 57i, 58i, 61i)
hataroztak meg (5. tablazat), és az eredmények alapjan szembet(ind, hogy a C16-C17 kettds
kotés hianya szamottevd hatascsokkenést vont maga utan [22, 35].

Az 1,2,4-oxadiazolok D-gytriiben telitett szarmazékait nem, mig a A¥-sorban csak a 29e-t
lehetett hatasos inhibitornak (ICso = 0,60 uM) tekinteni. Az 1,3,4-oxadiazolil-szarmazékok az
enzimgatlas tekintetében hatékonyabb vegyiiletek voltak, ugyanis a 17p-helyzetben
modositott molekulak (40e és 40f) is alacsony ICsp-nel jellemezheté aktivitassal birtak. Az
egyes szarmazékok inhibicigja €és a D-gylirti telitetlensége kozott fenndlld korrelacidt
bizonyitja, hogy a C16-C17 kettds kotés megléte hatasnovekedéssel jart. A metilszubsztitualt
48e a referenciaként alkalmazott nem szteroid inhibitornal (ketokonazol) erételjesebb gatlast
(ICsp = 0,11 uM) fejtett ki. A legkiemelkeddbb ICsp-értékkel (0,0645 pM) az
aminoszubsztitualt 48f rendelkezett, hiszen a ketokonazolnal 5-szor hatékonyabb volt,
azonban az abirateronhoz képest még igy is gyengébb inhibitornak bizonyult.

Mivel a A'®-sorban nem alltak rendelkezésre az 1,3,4-tiadiazolil-szarmazékok, ezért csak a
telitett sorban lehet alapvetd kovetkeztetéseket levonni. Az oxigén helyettesitése kénatommal
(53a—e) az analog vegyliletek eredményeinek Osszehasonlitasa alapjan az enzimgatlas

mértékének csokkenésével jart.
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5. tablazat. A Cy70-liaz enzimgatlasi vizsgalatok soran szamitott 1Csp-értékek

Vegyiilet R ICso (uM) £ SD

29e | CHs 0,60+0,19
o N [40e| CHs 2,58+0,3
40f | NH, 1,12+0,1
o N |48e| CHa 0,11+0,10

48f | NH; 0,0645+0,005

571 | CHO 0,066+0,005

58i | CH,OH | 0,026+0,001

61i CN 0,092+0,005

Ketokonazol (referencia) 0,32+0,02
Abirateron (referencia) 0,0125+0,0015

A 17-pirazolilszarmazékok koziil az 1'-metilszubsztitualt vegyiileteket (57h, 58h, 61h)
gyenge inhibitoroknak lehetett tekinteni, azonban a nem szubsztitualt analogonok (57i, 58li,
61i) mindegyike a ketokonazolnal nagyobb aktivitassal rendelkezett. Az Osszes, altalunk
szintetizalt 17-exo-heterociklusos androsztanvazas vegyiilet kozil a 3p-hidroxi-17-(4'-
hidroximetil-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (58i) bizonyult a leghatékonyabb enzim
inhibitornak. Figyelemremélto ICsp-értéke (0,026 uM) alapjan a ketokonazolndl egy
nagysagrenddel nagyobb aktivitassal birt, azonban az abirateronhoz viszonyitva kozel kétszer

gyengébb gatlast fejtett ki.
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3. Altalanos kisérleti rész

Az olvadaspontokat SMS Optimelt digitalis olvadaspontmérdvel hatdroztuk meg.

A 'H- és *C-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX500 késziilékkel tortént, a *H-NMR
esetén a TMS, valamint a CDCl; szingulett jelét (9=7,26 ppm), a *C-NMR esetén a CDCl;
triplett jelét (0=77,0 ppm) hasznalva belsé standardként. A mérések soran hasznalt egyéb
deuteralt oldoszereket (DMSO-dg, CD30D, Pyr-ds) a megfelel6 adatoknal tiintettiik fel.

A tomegspektrumok Agilent 1100/Agilent 1946A HPLC/MS késziilékkel, ESI ionizacids
technikaval késziiltek el.

Az elemanalizisek meghatarozéasa Perkin Elmer CHN 2400 késziilékkel tortént. A szén és
hidrogén analizisek sordn nyert adatok mért és szamitott értékei a hibahataron beliil
megegyeztek egymassal.

A MW-reakciokat CEM Discover SP késziilékkel végeztiik el.

A reakciotermékek elvalasztasa, illetve tisztitisa 4063 pm szemcseméretli Kieselgel 60
(MERCK ) tipusu all6 fazissal toltott oszlopon tortént. A reakciok lefutasat VRK-val kovettiik,
Kieselgel 60 F254 (MERCK), 0,2 mm vastagsagu lapokat hasznalva. A kromatogramokat a

kovetkezd Osszetételli reagenssel valo lefivassal és azt kovetd 10 perces 100-120 °C-on

torténd melegitéssel hivtuk el6: 2,5 g P,05-24M003-H,0, 25 ml 85%-0s H3POy4, 25 ml viz.

A retencids faktorokat (Rf) 254 vagy 365 nm hullamhosszisagli UV-fényben észlelt foltok
alapjan hataroztuk meg. Az Rs-értékek szamitasa soran alkalmazott egyes oldoszereket vagy
oldoszerelegyeket a vegyiiletek megfeleld adatainal jeloltiik.

Az el8allitott vegyiiletek *H- és *C-NMR, valamint MS-adatait a Mell¢klet tartalmazza.
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4. Részletes kisérleti rész

4.1. A 17B-hidroxi-17a-izoxazol szarmazékok (6a—k) eloallitasa réz(I)-katalizalt 1,3-
dipolaris cikloaddicidval (altalanos szintézismodszer)

310 mg (1,00 mmol) mesztranolt (1) és 1,50 mmol aromas hidroximidoil-kloridot (4a—k)
15 ml toluolban oldottunk, majd 52 mg (0,20 mmol) PhsP-t és 19 mg (0,10 mmol) Cul-ot
adtunk az oldathoz. Enyhe melegités mellett 0,67 ml (4,00 mmol) DIPEA-t csepegtettiink
hozzé, majd az adagoléast kovetden a reakcidelegyet 4 6ran keresztiil forraltuk. A kiindulasi
anyag eltiinését koOvetden a reakcioelegyet beparoltuk ¢és a  nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

4.1.1. 3-Metoxi-17a-(3'-fenilizoxazol-5'-il)osztra-1,3,5(10)-trién-17p-o0l (6a)

A reakciot a 4.1. altalanos modszer alapjan 233 mg N-hidroxibenzolkarboximidoil-kloriddal
(4a) hajtottuk végre és a nyersterméket 2% EtOAc/CH,Cl, 6sszetételli eluenssel tisztitottuk. A
fehér szilard termék (6a) tomege: 399 mg (93%).

Op. 119-122 °C; R¢= 0,24 (EtOAC/CH,CI, = 2:98); C5H3:NO3 (429,55).

4.1.2. 3-Metoxi-17a-[3'-(2"-metil)fenilizoxazol-5'-il|6sztra-1,3,5(10)-trién-173-ol (6b)

A reakcidt a 4.1. altalanos moédszer alapjan 254 mg N-hidroxi-2-metilbenzolkarboximidoil-
kloriddal (4b) hajtottuk végre és a nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard
termék (6b) tomege: 435 mg (98%).

Op. 141-143 °C; Rf = 0,40 (EtOAC/CH,Cl, = 2:98); C9H33NO3 (443,58).

4.1.3. 3-Metoxi-17a-[3'-(3"-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17B-o0l (6¢)

A reakcidt a 4.1. altalanos moédszer alapjan 254 mg N-hidroxi-3-metilbenzolkarboximidoil-
kloriddal (4c) hajtottuk végre és a nyersterméket CH,Cl; eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard
termék (6¢) tomege: 426 mg (96%).

Op. 153—155 °C; Rf = 0,46 (EtOAC/CH,Cl, = 2:98); C29H33NO3 (443,58).

4.1.4. 3-Metoxi-17a-[3'-(4"-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17B-o0l (6d)

A reakcidt a 4.1. altalanos moédszer alapjan 254 mg N-hidroxi-4-metilbenzolkarboximidoil-
kloriddal (4d) hajtottuk végre és a nyersterméket 3% EtOAc/CH,Cl, Gsszetételli eluenssel
tisztitottuk. A fehér szilard termék (6d) tomege: 430 mg (97%).
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Op. 139-142 °C; R¢ = 0,25 (EtOAC/CH,Cl; = 2:98); Co9H33NO3 (443,58).

4.1.5. 3-Metoxi-17a-[3’-(4"-metoxi)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-173-ol (6e)

A reakciét a 4.1. altalanos modszer alapjan 279 mg N-hidroxi-4-metoxibenzolkarboximidoil-
kloriddal (4e) hajtottuk végre és a nyersterméket 2% EtOAc/CH,Cl, 6sszetételti eluenssel
tisztitottuk. A drapp szilard termék (6€) tomege: 445 mg (97%).

Op. 155-157 °C; R¢ = 0,28 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); Cy9H33NO4 (459,58).

4.1.6. 3-Metoxi-17a-[3'-(3",4"-dimetoxi)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol
(6f)

A reakcit a 4.1, altalanos modszer alapjan 323 mg  N-hidroxi-3,4-
dimetoxibenzolkarboximidoil-kloriddal (4f) hajtottuk végre ¢és a nyersterméket 2%
EtOAC/CH,Cl, 6sszetételii eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (6f) tomege: 465 mg
(95%).

Op. 108111 °C; Rf = 0,28 (EtOAC/CH,Cl, = 5:95); C3oH3sNOs (489,60).

4.1.7. 3-Metoxi-17a-[3'-(3"”,5"-diklor-2",4" 6" -trimetoxi)fenilizoxazol-5'-il| 6sztra-
1,3,5(10)-trién-17B-0l (69)

A reakciét a 4.1. altalanos moddszer alapjan 472 mg N-hidroxi-3,5-diklor-2,4,6-
trimetoxibenzolkarboximidoil-kloriddal (4g) hajtottuk végre és a nyersterméket CH,Cl,
eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (6g) tomege: 577 mg (98%).

Op. 131-134 °C; Rf = 0,52 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); C3;H35CI,NOg (588,52).

4.1.8. 3-Metoxi-17a-[3'-(4"-fluor)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p3-ol (6h)

A reakciédt a 4.1. altalanos moddszer alapjan 260 mg N-hidroxi-4-fluorbenzolkarboximidoil-
kloriddal (4h) hajtottuk végre és a nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard
termék (6h) tomege: 363 mg (81%).

Op. 140142 °C; R¢ = 0,49 (EtOAC/CH,Cl, = 2:98); CgH30FNO3 (447,54).

4.1.9. 3-Metoxi-17a-[3'-(4"-Kklér)fenilizoxazol-5'-il|6sztra-1,3,5(10)-trién-173-ol (6i)

A reakciot a 4.1. altalanos moédszer alapjan 285 mg N-hidroxi-4-kloérbenzolkarboximidoil-
kloriddal (4i) hajtottuk végre és a nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard
termék (61) tomege: 376 mg (81%).
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Op. 144-147 OC; Rs = 0,43 (EtOAC/CH2C|2 = 2:98); CstgoC'NOg (464,00).

4.1.10. 3-Metoxi-17a-[3'-(4"-brém)fenilizoxazol-5'-il|6sztra-1,3,5(10)-trién-173-ol (6j)

A reakciot a 4.1. altalanos moédszer alapjan 352 mg N-hidroxi-4-brombenzolkarboximidoil-
kloriddal (4)) hajtottuk végre és a nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard
termék (6]) tomege: 397 mg (78%).

Op. 98—100 °C; R¢ = 0,53 (EtOAC/CH,CI;, = 2:98); CzsH30BrNO;3 (508,45).

4.1.11. 3-Metoxi-17a-[3'-(4"-nitro)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (6k)

A reakciot a 4.1. altalanos moddszer alapjan 300 mg N-hidroxi-4-nitrobenzolkarboximidoil-
kloriddal (4Kk) hajtottuk végre és a nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A sarga szilard
termék (6k) tomege: 299 mg (63%).

Op. 92-95 °C; R¢ = 0,38 (EtOAC/CH,Cl; = 2:98); C23H30N205 (474,54).

4.2. A*-17-1zoxazolil-szarmazékok (7a—k) elallitisa (altalanos szintézismodszer)

0,50 mmol 17B-hidroxi-17a-izoxazolt (6a—k) 10 ml piridinben oldottunk és 0 °C-on erételjes
keverés mellett 1,12 ml (12,0 mmol) POClIs-ot csepegtettiink hozza. A reakcioelegyet hagytuk
szobahémérsékletiire felmelegedni, majd 24 oras keverés utan jég és 20 ml cc. HCI
keverékére ontottiik és 3x10 ml EtOAc-tal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist 1x10 ml
vizzel, majd 1x10 ml telitett NaHCOs-oldattal mostuk, izzitott Na,SOg4-on szaritottuk, ezt

kovetden beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént.

4.2.1. 3-Metoxi-17-(3'-fenilizoxazol-5'-il)6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7a)

A 4.2, altalanos moddszer alapjan 215 mg 6a-t hasznaltunk, és a nyersterméket
25% hexan/CH,Cl; 6sszetételi eluenssel tisztitottuk. A sarga szilard termék (7a) tomege: 183
mg (89%).

Op. 167-170 °C; R¢= 0,52 (CH,Cly/hexan = 70:30); CasH29NO; (411,54).

4.2.2. 3-Metoxi-17-[3'-(2"-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7b)

A 4.2. altalanos modszer alapjan 222 mg 6b-t hasznaltunk, és a nyersterméket
50% hexan/CH,Cl, 6sszetétell eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (7b) tomege: 196
mg (92%).

Op. 145-147 °C; R¢= 0,51 (CH,Cly/hexan = 70:30); Cp9H31NO; (425,56).
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4.2.3. 3-Metoxi-17-[3’-(3"-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7c)

A 4.2, altaldnos moddszer alapjan 222 mg 6cC-t haszndltunk, és a nyersterméket 50%
hexan/CH,Cl, osszetételi eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (7¢) tomege: 192 mg
(90%).

Op. 165-167 °C; R¢= 0,33 (CH,Cly/hexan = 60:40); Cp9H31NO; (425,56).

4.2.4. 3-Metoxi-17-[3'-(4"-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7d)

A 4.2. altalanos modszer alapjan 222 mg 6d-t hasznaltunk, és a nyersterméket 50%
hexan/CH,Cl, 6sszetételli eluenssel tisztitottuk. A sarga szilard termék (7d) tomege: 187 mg
(88%).

Op. 197-199 °C; R¢= 0,30 (CH,Cly/hexan = 60:40); Cp9H31NO; (425,56).

4.2.5. 3-Metoxi-17-[3'-(4"-metoxi)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7e)

A 4.2. altaldnos moddszer alapjan 230 mg 6e-t haszndltunk, és a nyersterméket 20%
hexan/CH,Cl; sszetételil eluenssel tisztitottuk. A sarga szilard termék (7e) tomege: 194 mg
(88%).

Op. 171-174 °C; R¢= 0,26 (CH,Cly/hexan = 70:30); C29H31NO3 (441,56).

4.2.6. 3-Metoxi-17-[3'-(3",4"-dimetoxi)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7f)
A 4.2. altalanos modszer alapjan 245 mg 6f-t hasznaltunk, és a nyersterméket 2%
EtOAC/CH,Cl, dsszetételii eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (7f) tomege: 207 mg
(87%).

Op. 188—191 °C; R¢ = 0,31 (CH,Cly); C30H33NO4 (471,59).

4.2.7. 3-Metoxi-17-[3'-(3",5"-diklor-2",4",6" -trimetoxi)fenilizoxazol-5'-il|6sztra-
1,3,5(10),16-tetraén (7g)

A 4.2. altalanos modszer alapjan 294 mg 6g-t hasznaltunk, és a nyersterméket 50%
hexan/CH,Cl; 6sszetételli eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (79) tomege: 260 mg
(91%).

Op. 65-68 °C; R¢= 0,33 (CH,Cly/hexan = 70:30); C31H33CI,NOs5 (570,50).
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4.2.8. 3-Metoxi-17-[3'-(4"-fluor)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7h)

A 4.2. altalanos moddszer alapjan 224 mg 6h-t hasznaltunk, és a nyersterméket 50%
hexan/CH,Cl, dsszetételli eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (7h) tomege: 191 mg
(89%).

Op. 157-160 °C; R¢= 0,34 (CH,Cly/hexan = 60:40); CagH23FNO; (429,53).

4.2.9. 3-Metoxi-17-[3'-(4"-Klér)fenilizoxazol-5'-il|6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7i)

A 4.2. altalanos moédszer alapjan 232 mg 6i-t hasznaltunk, és a nyersterméket 50%
hexan/CH,Cl, 6sszetételii eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (7i) tomege: 190 mg
(85%).

Op. 179-182 °C; R¢= 0,37 (CH,Cly/hexan = 60:40); CzsH23CINO, (445,98).

4.2.10. 3-Metoxi-17-[3'-(4""-brom)fenilizoxazol-5'-il]-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7j)

A 4.2, altalanos moédszer alapjan 254 mg 6j-t hasznaltunk, és a nyersterméket 20%
hexan/CH,Cl; dsszetételii eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (7)) tomege: 221 mg
(90%).

Op. 187-190 °C; R¢= 0,56 (CH,Cl/hexan = 70:30); C5H23BrNO, (490,43).

4.2.11. 3-Metoxi-17-[3'-(4"-nitro)fenilizoxazol-5'-il]-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7k)

A 4.2. altalanos moddszer alapjan 237 mg 6K-t hasznaltunk, és a nyersterméket CH,Cl,
eluenssel tisztitottuk. A sarga szilard termék (7K) tomege: 199 mg (87%).

Op. 196—198 °C; R¢= 0,52 (CH,Cly/hexan = 70:30); CagH28N204 (456,53).

4.3. A 3-metoxi-17-etinilosztra-1,3,5(10),16-tetraén (8) szintézise [143]

310 mg (1,00 mmol) mesztranolt (1) 20 ml piridinben oldottunk és 0 °C-on erételjes keverés
mellett 2,24 ml (24,0 mmol) POCIs-ot csepegtettink hozza. A reakcidelegyet hagytuk
szobahdmérsékletiire felmelegedni, majd 24 oras keverés utan jég és 20 ml cc. HCI
keverékére ontottiikk és 3x10 ml EtOAc-tal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist 1x15 ml
vizzel, majd 1x15 ml telitett NaHCOs-oldattal mostuk, izzitott Na,SOg4-on szaritottuk, ezt
kovetden beparoltuk. A nyerstermék tisztitdsa oszlopkromatografiaval, CH,Cl, eluenssel
tortént. A halvanysarga szilard termék (8) tomege: 257 mg (88%).

Op. 156157 °C [143], illetve 153155 °C [166]; R¢s= 0,49 (CH,Cly/hexan = 10:90); C2;H240
(292,41).
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4.4. A 3-metoxi-17-etinilosztra-1,3,5(10),16-tetraén (8) réz(I)-katalizalt 1,3-dipolaris
cikloaddicidja

250 mg (0,85 mmol) 3-metoxi-17-etinilosztra-1,3,5(10),16-tetraén (8) és 288 mg (1,70 mmol)
N-hidroxi-2-metilbenzolkarboximidoil-klorid (4b) 10 ml toluolos oldatahoz 44 mg (0,17
mmol) PhsP-t és 17 mg (0,09 mmol) Cul-ot adtunk. Enyhe melegités mellett 0,57 ml (3,4
mmol) DIPEA-t csepegtettiink hozza, majd az adagolast kdvetden a reakcidelegyet 4 oran
keresztiil forraltuk. Beparlast kovetéen nyersterméket oszlopkromatografiaval, 50%
hexan/CH,Cl, dsszetételli eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (7b) tomege: 137 mg
(38%).

4.5. Szteranvazas karbonsavkloridok (24 és 25) és benzamidoxim (13a) reakcidja

288 mg (0,80 mmol) 3p-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbonsavat (17) vagy 287 mg (0,80
mmol) 3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonsavat (18) 10 ml frissen desztillalt CH,Cl,-
ban oldottunk és 0 °C-on keverés mellett néhany csepp frissen desztillalt DMF-ot és 0,5 ml
(5,8 mmol) oxalil-kloridot csepegtettink hozza. A reakcioelegyet egy ¢&jszakan at
szobahémérsékleten kevertiik, majd 2x10 ml toluolt hozzdadva az oxalil-klorid feleslegét
beparoltuk. A megfelel6 savkloridot (24 vagy 25) 20 ml piridinben oldottuk és 327 mg (2,4
mmol) benzamidoximot (13a) adtunk hozza, majd 16 oran keresztiil forraltuk (A-mddszer)
vagy 150 °C-on, 30 percen keresztiil MW-mal besugaroztuk (B-maddszer). A reakcidelegyet
jég és 15 ml cc. HySO4 keverékére ontottikk, majd 3x10 ml CH,Cly-nal extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazist izzitott Na,SOgs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyerstermék
tisztitasa oszlopkromatografiaval, 20% hexan/CH,Cl, 6sszetételli eluenssel tortént.

22a: fehér szilard anyag, (A-modszer: 129 mg, 35%; B-mddszer: 155 mg, 42%).

23a: fehér szilard anyag (A-modszer: 139 mg, 38%; B-modszer: 161 mg, 44%).

4.6. O-acilamidoximok (20a—e and 21a—e) eldallitasa (altalanos szintézismédszer)

288 mg (0,80 mmol) 3p-acetoxiandroszt-5-én-173-karbonsavat (17) vagy 287 mg (0,80
mmol) 3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonsavat (18) 10 ml frissen desztillalt CH,Cl,-
ban oldottunk ¢és 107 mg (0,96 mmol) CDI-t adtunk hozza. 1 6ras szobahdmérsékleten vald
keverés mellett a kapcsolasi reakcio teljesen lejatszodott, és ezt kovetéen 2,40 mmol
benzamidoximot (13a), szubsztitualt benzamidoximot (13b—d) vagy acetamidoximot (13e)
adtunk hozza. A reakcidelegyet 2 oOran keresztil szobahOmérsékleten kevertiik, majd

beparoltuk és oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
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4.6.1. O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17B-karbonil)benzamidoxim (20a)

A reakciot a 4.6. altalanos moédszernek megfeleléen 16,17-telitett karbonsavval (17) és
327 mg benzamidoximmal (13a) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 5% EtOAc/CH,Cl,
Osszetételll eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (20a) tomege: 325 mg (85%).

Op. 177-179 °C; R = 0,38 (EtOAC/CH,Cl, = 5:95); C9H3sN204 (478,62).

4.6.2. O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17B-karbonil)-p-toluamidoxim (20b)

A reakciot a 4.6. altalanos moddszernek megfelelden 16,17-telitett karbonsavval (17) és
360 mg p-toluamidoximmal (13b) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 5% EtOAc/CH,Cl,
Osszetételli eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (20b) tomege: 331 mg (84%).

Op. 183-185 °C; R = 0,40 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); C30H40N204 (492,65).

4.6.3. O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17B-karbonil)-p-metoxibenzamidoxim (20c)

A reakciot a 4.6. altalanos moddszernek megfeleléen 16,17-telitett karbonsavval (17) és
399 mg p-metoxibenzamidoximmal (13c) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 5%
EtOAC/CH,Cl; 6sszetételli eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (20c) tomege: 342 mg
(84%).

Op. 178-180 °C; R¢ = 0,37 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); C3oH40N,0s5 (508,65).

4.6.4. O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17B-karbonil)-p-brémbenzamidoxim (20d)

A reakciot a 4.6. altalanos moédszernek megfeleléen 16,17-telitett karbonsavval (17) és
516 mg p-brombenzamidoximmal (13d) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 2%
EtOAC/CH,Cl, 6sszetételii eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (20d) tomege: 384 mg
(86%).

Op. 165-168 °C; R = 0,43 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); Co9H37BrN,0,4 (557,52).

4.6.5. O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17B-karbonil)acetamidoxim (20e)

A reakciot a 4.6. altalanos moédszernek megfeleléen 16,17-telitett karbonsavval (17) és
179 mg acetamidoximmal (13e) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 20% EtOAc/CH,Cl,
Osszetételll eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (20e) tomege: 290 mg (87%).

Op. 192-194 °C; R = 0,30 (EtOAC/CH,Cl, = 40:60); C24H36N204 (416,55).
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4.6.6. O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)benzamidoxim (21a)

A reakciot a 4.6. altalanos moddszernek megfeleléen 16,17-telitetlen karbonsavval (18) és
327 mg benzamidoximmal (13a) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 5% EtOAc/CH,Cl,
Osszetételll eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (21a) tomege: 351 mg (92%).

Op. 190-193 °C; R = 0,36 (EtOAC/CHCl; = 5:95); Co9H3sN204 (476,61).

4.6.7. O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)-p-toluamidoxim (21b)

A reakciot a 4.6. altalanos modszernek megfeleléen 16,17-telitetlen karbonsavval (18) és
360 mg p-toluamidoximmal (13b) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 2% EtOAc/CH,Cl,
Osszetételli eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (21b) tomege: 334 mg (85%).

Op. 189-192 °C; Rt = 0,38 (EtOAC/CHCl; = 5:95); C30H3sN204 (490,63).

4.6.8. O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)-p-metoxibenzamidoxim (21c)

A reakciot a 4.6. altalanos moddszernek megfeleléen 16,17-telitetlen karbonsavval (18) és
399 mg p-metoxibenzamidoximmal (13c) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 5%
EtOAC/CH,Cl, 6sszetételli eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (21c) tomege: 357 mg
(88%).

Op. 195-197 °C; R = 0,32 (EtOAC/CH,Cl, = 5:95); C3oH3sN205 (506,63).

4.6.9. O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)-p-brémbenzamidoxim (21d)

A reakciot a 4.6. altalanos moddszernek megfeleléen 16,17-telitetlen karbonsavval (18) ¢és
516 mg p-brombenzamidoximmal (13d) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 5%
EtOAC/CH,Cl, 6sszetételii eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (21d) tomege: 369 mg
(83%).

Op. 206-209 °C; R = 0,47 (EtOAC/CH,Cl, = 5:95); C9H35BrN,0,4 (555,50).

4.6.10. O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)acetamidoxim (21e)

A reakciot a 4.6. altalanos moddszernek megfeleléen 16,17-telitetlen karbonsavval (18) és
179 mg acetamidoximmal (13e) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig 30% EtOAc/CH,Cl,
Osszetételll eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (21e) tomege: 292 mg (88%).

Op. 205208 °C; R¢ = 0,32 (EtOAC/CHCl; = 40:60); C24H34N20,4 (414,54).
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4.7. Az O-acilamidoximok (20a—e, 21a—e) intramolekularis ciklokondenzacioja (altalanos
szintézismodszer)

A megfelel6 O-acilamidoxim (20a—e vagy 21a—e, 0,50 mmol) 5 ml frissen desztillalt THF-0s
oldatahoz nitrogén atmoszféra alatt 0,05 ml TBAF-ot (1 M-os THF-os oldat) adtunk. A
reakcioelegyet 1 oran keresztiil szobahémérsékleten kevertiik, majd 10 ml vizre ontottiik és
2x10 ml CH,Cl,-nal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott Na,SOy4-0n szaritottuk,

majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

4.7.1. 3B-Acetoxi-17B-[5'-(3'-fenil)-1',2',4'-oxadiazolil]androszt-5-én (22a)

A 4.7. fejezet alapjan a reakcid soran 239 mg O-acilamidoximot (20a) alakitottunk at, és a
nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (22a) tomege: 214 mg
(93%).

Op. 131-134 °C; R = 0,40 (CH,Cl,); C29H3sN203 (460,61).

4.7.2. 3B-Acetoxi-17p-{5'-[3'-(4"-tolil)]-1',2',4"-oxadiazolil}androszt-5-én (22b)

A 4.7. fejezet alapjan a reakcié soran 246 mg O-acilamidoximot (20b) alakitottunk at, és a
nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (22b) tomege: 218 mg
(92%).

Op. 182-183 °C; Rf = 0,41 (CH,Cl,); C3oH3sN203 (474,63).

4.7.3. 3B-Acetoxi-17p-{5'-[3"-(4"-metoxifenil)]-1',2’,4’-oxadiazolil}androszt-5-én (22¢)

A 4.7. fejezet alapjan a reakci6 soran 254 mg O-acilamidoximot (20c) alakitottunk at, és a
nyersterméket 20% hexan/CH,Cl, 6sszetételli eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék
(22c) tomege: 231 mg (94%).

Op. 193-196 °C; R¢ = 0,43 (CH,Cl,); C30H3sN204(490,63).

4.7.4. 3B-Acetoxi-17B-{5'-[3’-(4"-brémfenil)]-1',2’,4’-oxadiazolil}androszt-5-én (22d)

A 4.7. fejezet alapjan a reakcid soran 279 mg O-acilamidoximot (20d) alakitottunk at, és a
nyersterméket 20% hexan/CH,Cl, Gsszetételii eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék
(22d) tomege: 245 mg (91%).

Op. 190-192 °C; Rs = 0,47 (CHCly); Ca9H35BrN,03 (539,50).
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4.7.5. 3B-Acetoxi-17B-[5'-(3'-metil)-1’,2',4'-oxadiazolil]androszt-5-én (22e)

A 4.7. fejezet alapjan a reakcio soran 208 mg O-acilamidoximot (20e) alakitottunk at, és a
nyersterméket 2% EtOAc/CH,Cl, 6sszetételi eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék
(22e) tomege: 185 mg (93%).

Op. 163-166 °C; Rs = 0,43 (EtOAC/CH,Cl; = 2:98); C24H34N203 (398,54).

4.7.6. 3B-Acetoxi-17-[5'-(3'-fenil)-1',2",4’-oxadiazolil]Jandroszta-5,16-dién (23a)

A 4.7. fejezet alapjan a reakcio soran 238 mg O-acilamidoximot (21a) alakitottunk at, és a
nyersterméket 20% hexan/CH,Cl, 6sszetételii eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék
(23a) tomege: 216 mg (94%).

Op. 168-170 °C; R = 0,47 (CH,Cly); Ca9H34N203 (458,59).

4.7.7. 3B-Acetoxi-17-{5'-[3’-(4""-tolil)]-1",2",4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (23b)

A 4.7. fejezet alapjan a reakcid soran 245 mg O-acilamidoximot (21b) alakitottunk at, és a
nyersterméket 2% EtOAc/CH,Cl, sszetételti eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék
(23b) tomege: 217 mg (92%).

Op. 152-155 °C; Rf = 0,47 (CH,Cl,); C3oH3sN203 (472,62).

4.7.8. 3B-Acetoxi-17-{5'-[3'-(4"-metoxifenil)]-1’,2’,4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién
(23c)

A 4.7. fejezet alapjan a reakcio soran 253 mg O-acilamidoximot (21c) alakitottunk at, és a
nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (23c) tomege: 227 mg
(93%).

Op. 162—-164 °C; R¢ = 0,33 (CH,Cl,); C30H3sN204(488,62).

4.7.9. 3B-Acetoxi-17-{5'-[3'-(4"-bromfenil)]-1’,2',4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién
(23d)

A 4.7. fejezet alapjan a reakcié soran 278 mg O-acilamidoximot (21d) alakitottunk at, és a
nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (23d) tomege: 255 mg
(95%).

Op. 179-181 °C; Rs = 0,51 (CHCly); Ca9H33BrN20O5 (537,49).
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4.7.10. 3B-Acetoxi-17-[5'-(3'-metil)-1',2",4’-oxadiazolil]Jandroszta-5,16-dién (23e)

A 4.7. fejezet alapjan a reakcio soran 207 mg O-acilamidoximot (21e) alakitottunk at, és a
nyersterméket CH,Cl, eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (23e) tomege: 180 mg
(91%).

Op. 92-94 °C; R = 0,49 (EtOAC/CH,Cl; = 2:90); C24H32N203 (396,52).

4.8. 3B-Hidroxi-17-1',2",4"-oxadiazolok (28a—e és 29a—e) eloallitasa (altalanos szintézis-
modszer)

0,30 mmol 22a—e vagy 23a—e szarmazék 10 ml metanolos oldatdhoz 50 mg (0,89 mmol)
KOH-ot adtunk, és a reakcioelegyet 8 oran keresztiil szobahémérsékleten kevertiik. A MeOH
egy részét leparoltuk, vizzel elhigitottuk és NH4Cl-dal telitettiik. A kivalt csapadékot szrtiik,

vizzel semlegesre mostuk, majd infralampa alatt megszaritottuk.

4.8.1. 3B-Hidroxi-17p-[5"-(3'-fenil)-1',2',4"-oxadiazolilJandroszt-5-én (28a)

A 4.8. fejezetnek megfelelden 138 mg kiindulasi anyagot (22a) hasznaltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (28a) tomege: 116 mg (92%).

Op. 184-186 °C; R¢ = 0,34 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); C27H34N20, (418,57).

4.8.2. 3B-Hidroxi-17p-{5'-[3’-(4""-tolil)]-1",2",4’-oxadiazolil}androszt-5-én (28b)

A 4.8. fejezetnek megfelelden 142 mg kiindulasi anyagot (22b) hasznaltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (28b) tomege: 121 mg (93%).

Op. 162—-164 °C; Rt = 0,33 (EtOAC/CHCl; = 5:95); C2sH3sN20, (432,60).

4.8.3. 3B-Hidroxi-17p-{5'-[3’-(4""-metoxifenil)]-1’,2’,4'-oxadiazolil}androszt-5-én (28c)

A 4.8. fejezetnek megfeleléen 147 mg kiindulési anyagot (22¢) hasznéltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (28¢) tomege: 128 mg (95%).

Op. 155-158 °C; R = 0,45 (EtOAC/CHCl; = 5:95); C2gH3sN203 (448,60).

4.8.4. 3B-Hidroxi-17p-{5'-[3'-(4"-brémfenil)]-1’,2',4"-oxadiazolil}androszt-5-én (28d)

A 4.8. fejezetnek megfelelden 162 mg kiindulasi anyagot (22d) hasznaltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (28d) tomege: 140 mg (94%).

Op. 172-174 °C; R¢ = 0,39 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); C27H33BrN,O; (497,47).
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4.8.5. 3B-Hidroxi-17p-[5"-(3’-metil)-1',2',4’-oxadiazolilJandroszt-5-én (28e)

A 4.8. fejezetnek megfeleléen 120 mg kiindulasi anyagot (22€) hasznaltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (28e) tomege: 93 mg (87%).

Op. 152-155 °C; R¢ = 0,32 (EtOAC/CH,Cl, = 2:98); C22H32N,0; (356,50).

4.8.6. 3B-Hidroxi-17-[5'-(3'-fenil)-1',2",4’-oxadiazolil]androszta-5,16-dién (29a)

A 4.8. fejezetnek megfelelden 138 mg kiindulasi anyagot (23a) hasznaltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (29a) tomege: 117 mg (94%).

Op. 182-185 °C; R = 0,33 (EtOAC/CH,Cl, = 5:95); C,7H32N20, (416,56).

4.8.7. 3B-Hidroxi-17-{5'-[3'-(4"-tolil)]-1",2",4"-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (29b)

A 4.8. fejezetnek megfelelden 142 mg kiindulasi anyagot (23b) hasznaltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (29b) tomege: 120 mg (93%).

Op. 186-188 °C; Rt = 0,34 (EtOAC/CHCl; = 5:95); C2sH34N20, (430,58).

4.8.8. 3B-Hidroxi-17-{5'-[3’-(4""-metoxifenil)]-1',2',4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién
(29¢)

A 4.8. fejezetnek megfeleléen 147 mg kiindulési anyagot (23c) hasznéltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (29¢) tomege: 127 mg (95%).

Op. 172-174 °C; R¢ = 0,39 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); C2sH34N203 (446,58).

4.8.9. 3B-Hidroxi-17-{5'-[3'-(4"-brémfenil)]-1’,2',4'-oxadiazolil}androszta-5,16-dién
(29d)

A 4.8. fejezetnek megfelelden 161 mg kiindulasi anyagot (23d) hasznaltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (29d) tomege: 138 mg (93%).

Op. 176-179 °C; R = 0,37 (EtOAC/CH,ClI; = 5:95); C27H31BrN,0, (495,45).

4.8.10. 3B-Hidroxi-17-[5'-(3'-metil)-1',2',4"-oxadiazolilJandroszta-5,16-dién (29¢)

A 4.8. fejezetnek megfeleléen 119 mg kiindulési anyagot (23e) hasznéltunk a szintézishez. A
fehér szilard termék (29e) tomege: 95 mg (89%).

Op. 141-143 °C; R¢ = 0,31 (EtOAC/CH,Cl, = 10:90); C22H30N20, (354,49).
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4.9. Androsztanvazas N-acilhidrazonok (36a—f és 37a—f) eléallitasa kondenzacios
reakcioval (altalanos szintézismodszer)

302 mg (1,00 mmol) 3B-hidroxiandroszt-5-én-17p-karbaldehidet (32) vagy 344 mg
(1,00 mmol) 3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbaldehidet (33) és 1,00 mmol megfelelé acil-
hidrazidot (35a—e) vagy 112 mg (1,00 mmol) szemikarbazid-hidrokloridot (35f) [a 35f
esetében 82 mg (1,00 mmol) NaOAc-ot is adtunk a reakcidelegyhez] 15 ml absz. EtOH-ban
oldottunk vagy szuszpendaltunk. Az elegyet 3 oran keresztiil forraltuk (A-moddszer), vagy
120 °C-on 10 percig MW-mal besugaroztuk (B-moddszer), majd a beparlast kovetden a

nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

4.9.1. N'-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)benzhidrazid (36a)

A 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan a reakciot 302 mg 3B-hidroxiandroszt-5-én-17p3-
karbaldehiddel (32) és 136 mg benzhidraziddal (35a) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 50% EtOAcC/CH,Cl;). A fehér szilard termék
(36a) tomege: 395 mg (94%, A-mddszer), illetve 408 mg (97%, B-madszer).

Op. 155-158 °C; Ca7H36N20; (420,59).

4.9.2. N'-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén)piridin-3-karbohidrazid (36b)

A 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan a reakciot 302 mg 3 B-hidroxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (32) ¢és 137 mg nikotinsav-hidraziddal (35b) hajtottuk végre, a
nyersterméket pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 80% EtOAC/CH,Cl,). A
fehér szilard termék (36b) tomege: 380 mg (90%, A-mddszer), illetve 388 mg (92%,
B-mddszer).

Op 161-163 °C; CoeH3zsN305 (421,57)

4.9.3. N'-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén)piridin-4-karbohidrazid (36c)

A 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan a reakciot 302 mg 3 3-hidroxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (32) és 137 mg izonikotinsav-hidraziddal (35c) hajtottuk végre, a
nyersterméket pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 80% EtOAC/CH,Cl,). A
fehér szilard termék (36¢) tomege: 371 mg (88%, A-modszer), illetve 384 mg (91%,
B-mddszer).

Op 239-240 °C; Rf= 0,29 (MeOH/EtOAc = 595), CosH3zsN30, (421,57)
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4.9.4. N'-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén)furan-2-karbohidrazid (36d)

A 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan a reakciot 302 mg 3 B-hidroxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (32) és 126 mg 2-furohidraziddal (35d) hajtottuk végre, a nyersterméket
pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 20% EtOAc/CH,Cl,). A fehér szilard
termék (36d) tomege: 374 mg (91%, A-maodszer), illetve 381 mg (93%, B-mddszer).

Op. 219-222 °C; C5H34N203 (410,55).

4.9.5. N’-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén)metilkarbohidrazid (36e)

A 4.9. altalanos szintézismddszer alapjan a reakciot 302 mg 3 B-hidroxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (32) és 74 mg acetohidraziddal (35e) hajtottuk végre, a nyersterméket
pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 50% EtOACc/CH,Cl;). A fehér szilard
termék (36e) tomege: 315 mg (88%, A-madszer), illetve 323 mg (90%, B-mddszer).

Op. 140 °C felett elbomlik; Rf = 0,33 (EtOAc/CH,CI; = 80:20); C22H34N20; (358,52).

4.9.6. N'-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-173-il-metilidén)aminokarbohidrazid (36f)

A 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan a reakciot 302 mg 3 3-hidroxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (32), 112 mg szemikarbazid-hidrokloriddal (35f) és 82 mg natrium-
acetattal hajtottuk végre, a nyersterméket pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(eluens: 80% EtOAC/CH,Cly). A fehér szilard termék (36f) tomege: 259 mg (72%,
A-mddszer), illetve 270 mg (75%, B-mddszer).

Op. 225-227 °C; R¢ = 0,40 (MeOH/EtOAC = 5:95); C21H33N30; (359,51).

4.9.7. N'-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)benzhidrazid (37a)

A 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan a reakciot 344 mg 3[B-acetoxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (33) és 136 mg benzhidraziddal (35a) hajtottuk végre, a nyersterméket pedig
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 15% EtOAc/CH,Cl;). A fehér szilard termék
(37a) tomege: 394 mg (85%, A-maodszer), illetve 411 mg (89%, B-mddszer).

Op. 172—-174 °C; Cx9H3sN203 (462,29).

4.9.8. N'-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén)piridin-3-karbohidrazid (37b)

A 4.9. altalanos szintézismddszer alapjan a reakciot 344 mg 3 3-acetoxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (33) ¢és 137 mg nikotinsav-hidraziddal (35b) hajtottuk végre, a
nyersterméket pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 50% EtOAc/CH,Cl,). A
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fehér szilard termék (37b) tomege: 371 mg (80%, A-mddszer), illetve 380 mg (82%,
B-modszer).

Op 175-178 °C; CogH37N303 (463,61).

4.9.9. N’-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)piridin-4-karbohidrazid (37c)

A 4.9. altalanos szintézismddszer alapjan a reakciot 344 mg 3 3-acetoxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (33) és 137 mg izonikotinsav-hidraziddal (35c) hajtottuk végre, a
nyersterméket pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 50% EtOAC/CH,Cl,). A
fehér szilard termék (37c¢) tomege: 362 mg (78%, A-maodszer), illetve 371 mg (80%,
B-mddszer).

Op 202-204 °C; Rf= 0,25 (EtOAC); CogH37N303 (463,61).

4.9.10. N'-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)furan-2-karbohidrazid (37d)

A 4.9. altalanos szintézismddszer alapjan a reakciot 344 mg 3 3-acetoxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (33) és 126 mg 2-furohidraziddal (35d) hajtottuk végre, a nyersterméket
pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 10% EtOAc/CH,Cl,). A fehér szilard
termék (37d) tomege: 358 mg (79%, A-mddszer), illetve 371 mg (82%, B-mddszer).

Op. 176—178 °C; Ca7H36N204 (452,59).

4.9.11. N'-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)metilkarbohidrazid (37¢)

A 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan a reakciot 344 mg 3 3-acetoxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (33) és 74 mg acetohidraziddal (35e) hajtottuk végre, a nyersterméket
pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 10%—20% EtOAc/CH,Cl,). A fehér
szilard termék (37e) tomege: 328 mg (82%, A-modszer), illetve 340 mg (85%,
B-modszer).

Op. 140 °C felett elbomlik; R¢ = 0,40 (EtOAc/CH,CI; = 50:50); C24H3sN203 (400,55).

4.9.12. N'-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)aminokarbohidrazid (37f)

A 4.9. altalanos szintézismddszer alapjan a reakciot 344 mg 3 3-acetoxiandroszt-5-én-17f3-
karbaldehiddel (33), 112 mg szemikarbazid-hidrokloriddal (35f) és 82 mg natrium-
acetattal hajtottuk végre, a nyersterméket pedig oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(eluens: 60% EtOAC/CH,Cl;). A fehér szilard termék (37f) tomege: 249 mg (62%,
A-modszer), illetve 257 mg (64%, B-mddszer).
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Op. 230231 °C; R¢ = 0,23 (EtOAC/CH,Cl, = 80:20); CasHasN3O3 (401,54).

4.10. Az N’'-(3B-acetoxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén)benzhidrazid (37a) ciklizacidja
ecetsav-anhidriddel

370 mg (0,80 mmol) kiindulasi anyagot (37a) 5 ml Ac,O-ben oldottunk és az oldatot 3 6ran
keresztiil forraltuk. A reakcioelegyet a feldolgozas sordn jeges vizre ontottiikk, majd a kivalt
csapadékot szlrtik, vizzel mostuk, szaritottuk. A nyersterméket 2% EtOAc/CH,CI,
Osszetétell eluenssel oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

Az elucids sorrend: 39 > 38-S > 38-R.

3B-Acetoxiandroszt-5-én-17B-metandiil-diacetat (39)

Fehér szilard anyag, m = 132 mg (37%). Op. 179-182 °C; Cz6H3306 (446,58).
(2S)-2,17B-[3-Acetil-5-fenil-1,3,4-(2H)-oxadiazolil]-3B-acetoxiandroszt-5-én (38-S)
Szintelen olaj, m = 93 mg (23%). C31H4oN204 (504,66).
(2R)-2,17B-[3-Acetil-5-fenil-1,3,4-(2H)-oxadiazolil]-3B-acetoxiandroszt-5-én (38-R)

Fehér szilard anyag, m = 101 mg (25%). Op. 132—135 °C; C31HsoN204 (504,66).

4.11. N-Acilhidrazonok (36a—e és 37a—f) oxidativ gyiiriizarasa DIB-lal és a 3f-acetoxi-
17B-1",3",4'-oxadiazolok (41a—f) dezacetilezése (altalanos szintézismodszer)

1,00 mmol megfelelé N-acilhidrazont (36a—e vagy 37a-f) és 644 mg (2,00 mmol) DIB-t
10 ml CH,Cl,-ban oldottunk, és a reakcioelegyet 1 oOran keresztiil szobahémérsékleten
kevertiik. Beparlas utan kozvetleniil a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

0,20 mmol 41a—f szarmazék 10 ml metanolos oldatahoz 50 mg (0,89 mmol) KOH-ot adtunk,
és a reakcioelegyet 8 oran keresztiil szobahémérsékleten kevertiik. A MeOH egy részét
leparoltuk, vizzel elhigitottuk és NH4Cl-dal telitettiik. A kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel

semlegesre mostuk, majd szaritottuk.

4.11.1. 3B-Hidroxi-178-[2'-(5'-fenil)-1",3",4’-oxadiazolil]androszt-5-én (40a)

A 4.11. fejezet alapjan 420 mg N-acilhidrazont (36a) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
20% EtOAC/CH,CI, osszetételi eluenssel tisztitottuk. A dezacetilezés soran 92 mg 4la-t
hasznaltunk fel.

A fehér szilard termék (40a) tomege: 344 mg (82%, 36a-bol), 79 mg (95%, 41a-bol).

Op. 183-186 °C; C27H34N20, (418,57).
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4.11.2. 3B-Hidroxi-178-{2'-[5’-(3"-piridil)]-1",3",4’-oxadiazolil}androszt-5-én (40b)

A 4.11. fejezet alapjan 422 mg N-acilhidrazont (36b) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
50% EtOAC/CH,CI, Gsszetételli eluenssel tisztitottuk. A dezacetilezés soran 92 mg 41b-t
hasznaltunk fel.

A fehér szilard termék (40b) tomege: 318 mg (76%, 36b-bdl), 80 mg (95%, 41b-bdl).

Op. 251-254 °C; CH33N30, (419,56).

4.11.3. 3B-Hidroxi-178-{2'-[5'-(4"-piridil)]-1",3",4’-oxadiazolil}androszt-5-én (40c)

A 4.11. fejezet alapjan 422 mg N-acilhidrazont (36¢) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
80% EtOAC/CH,CI, osszetételti eluenssel tisztitottuk. A dezacetilezés soran 92 mg 41c-t
hasznaltunk fel.

A fehér szilard termék (40c) tomege: 306 mg (73%, 36¢-bol), 75 mg (90%, 41c-bal).

Op. 238-240 °C; R = 0,30 (EtOAC/CH,Cl, = 80:20); CysH33N30, (419,56).

4.11.4. 3B-Hidroxi-178-{2'-[5’-(2"-furil)]-1',3',4’-oxadiazolil}androszt-5-én (40d)

A 4.11. fejezet alapjan 411 mg N-acilhidrazont (36d) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
10% EtOAC/CH,CI, 6sszetételli eluenssel tisztitottuk. A dezacetilezés soran 90 mg 41d-t
hasznaltunk fel.

A fehér szilard termék (40d) tomege: 318 mg (78%, 36d-bdl), 76 mg (93%, 41d-bdl).

Op. 182—-185 °C; CsH3,N203 (408,53).

4.11.5. 3B-Hidroxi-17p-[2'-(5'-metil)-1’,3',4'-oxadiazolil]androszt-5-én (40e) és N,N-
diacetil-3B-hidroxiandroszt-5-én-178-karbohidrazid (42)

A 4.11. fejezet alapjan 358 mg N-acilhidrazont (36e) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
60% EtOAC/CH,CI, 0Osszetételii eluenssel tisztitottuk (elticiés sorrend: 42 > 40e). A
dezacetilezés soran 80 mg 41e-t hasznaltunk fel.

40e: fehér szilard anyag, tomege: 71 mg (20%, 36e-bdl), 66 mg (93%, 41e-bol).

Op. 260 °C; R = 0,35 (EtOAC/CH,CI; = 50:50); Cz2H32N20; (356,50).

42: fehér szilard anyag, tomege: 270 mg (65%).

Op. 188 °C; Rt = 0,41 (EtOAC/CH,Cl; = 80:20); Cz4H3sN204 (416,55).
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4.11.6. 3B-Hidroxi-178-[2'-(5'-amino)-1',3',4'-oxadiazolil]androszt-5-én (40f)

A 4.11. fejezet alapjan 80 mg 41f-et dezacetileztink. A fehér szilard termék (40f) tomege:
67 mg (94%).

Op. 293-295 °C; Rs = 0,39 (MeOH/EtOAC = 5:95); C,1H31N30; (357,49).

4.11.7. 3B-Acetoxi-17p-[2'-(5'-fenil)-1",3",4"-oxadiazolil]androszt-5-én (41a)

A 4.11. fejezet alapjan 462 mg N-acilhidrazont (37a) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
5% EtOACc/CH,Cl, dsszetételli eluenssel tisztitottuk.

A fehér szilard termék (41a) tomege: 392 mg (85%).

Op. 173-176 °C; Cx9H3sN203 (460,61).

4.11.8. 3B-Acetoxi-17p-{2'-[5'-(3"-piridil)]-1",3",4'-oxadiazolil}androszt-5-én (41b)

A 4.11. fejezet alapjan 464 mg N-acilhidrazont (37b) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
30% EtOACc/CH,Cl, dsszetételil eluenssel tisztitottuk.

A fehér szilard termék (41b) tomege: 384 mg (83%).

Op. 209-212 °C; C2gH35N303 (461,60).

4.11.9. 3B-Acetoxi-17p-{2'-[5'-(4""-piridil)]-1',3',4"-oxadiazolil}androszt-5-én (41c¢)

A 4.11. fejezet alapjan 464 mg N-acilhidrazont (37c) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
30% EtOAC/CH,Cl; 6sszetételli eluenssel tisztitottuk.

A fehér szilard termék (41c) tomege: 378 mg (82%).

Op. 188-189 °C; R = 0,37 (EtOAC/CH,Cl, = 50:50); C2gH35N303 (461,60).

4.11.10. 3B-Acetoxi-178-{2'-[5'-(2"-furil)]-1",3’,4"-oxadiazolil}androszt-5-én (41d)

A 4.11. fejezet alapjan 452 mg N-acilhidrazont (37d) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
5% EtOAC/CH,Cl, gsszetételt eluenssel tisztitottuk.

A fehér szilard termék (41d) tomege: 370 mg (82%).

Op. 219-221 °C; Cy7H34N204 (450,57).

4.11.11. 3B-Acetoxi-17p-[2'-(5'-metil)-1',3',4'-oxadiazolil]androszt-5-én (41e) és N,N-
diacetil-3B-acetoxiandroszt-5-én-17p3-karbohidrazid (43)

A 4.11. fejezet alapjan 400 mg N-acilhidrazont (37e) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
10% EtOAC/CH,Cl, dsszetételii eluenssel tisztitottuk. Az elucids sorrend: 43 > 41e.
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41e: fehér szilard anyag, tomege: 84 mg (21%).

Op. 201-203 °C; R¢ = 0,21 (EtOAC/CH,Cl; = 10:90); C24H34N205 (398,54).
43: fehér szilard anyag, tomege: 302 mg (66%).

Op. 188 °C; R¢ = 0,25 (EtOAC/CH,CI; = 10:90); Cz6H3sN20s5 (458,59).

4.11.12. 3B-Acetoxi-17B-[2'-(5'-amino)-1',3',4"-oxadiazolilJandroszt-5-én (41f)

A 4.11. fejezet alapjan 402 mg N-acilhidrazont (37f) alakitottunk at, a nyersterméket pedig
80% EtOAC/CH,Cl, dsszetételt eluenssel tisztitottuk.

A fehér szilard termék (41f) tomege: 240 mg (60%).

Op. 275-277 °C; Rs = 0,24 (EtOAC); C23H33N303 (399,53).

4.12. A 3a-klor-178-[2'-(5'-metil)-1',3",4’-oxadiazolil]Jandroszt-5-én (45) szintézise

200 mg (0,48 mmol) N,N-diacetil-3p-hidroxiandroszt-5-én-17p3-karbohidrazidot (42) vagy
100 mg (0,22 mmol) N,N-diacetil-33-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazidot (43) 10 ml
MeOH-ban szuszpendaltunk és 50 mg (0,89 mmol) KOH-ot adtunk hozza. 8 oras
szobahOmérsékleten vald keverést kovetéen a MeOH egy részét beparoltuk, vizzel
elhigitottuk és NH4Cl-dal telitettiik. A kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel semlegesre mostuk,
majd infralampa alatt megszaritottuk. A fehér szilard termék (44) tomege: 165 mg (92%,
42-bol); 73 mg (89%, 43-bal).

Op. 249-250 °C; R¢ = 0,31 (MeOH/EtOAC = 5:95); Cy2H34N203 (374,52).

187 mg (0,50 mmol) N-acetil-3p-hidroxiandroszt-5-én-173-karbohidrazidhoz (44) 4,3 ml
(46,1 mmol) POCIls-ot adtunk és a reakcioelegyet 80 °C-on kevertiik. 1 ora elteltével hagytuk
szobahémérsékletlire hiilni, majd Ovatosan tort jégre oOntottiik és telitett NaHCOs-oldattal
semlegesitettiik. A kivalt csapadékot szrtik, vizzel mostuk ¢és szaritottuk, végil a
nyersterméket 10% EtOAc/CH,Cl, 6sszetételti eluenssel oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
A fehér szilard termék (45) tomege: 112 mg (60%).

Op. 150 °C felett elbomlik; R = 0,29 (EtOAC/CH,CI; = 10:90); C2H3:CIN,O (374,95).

4.13. N,N’-diacilhidrazinok (46a—f és 51a—f) el6allitasa szteranvazas karbonsavakbol (18
és 17) (altalanos szintézismédszer)

538 mg (1,50 mmol) 3B-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonsavat (18) vagy 540 mg
(1,50 mmol) 3p-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbonsavat (17) és 292 mg (1,80 mmol, 1,2 ekv.)

CDI-t 20 ml frissen desztillalt diklormetianban oldottunk. Az oldatot 1 Oran keresztiil
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szobahémérsékleten kevertiik, majd az oldoszert leparoltuk és 15 ml szaraz DMF-ot, valamint
3,0 mmol megfelelé acil-hidrazidot (35a—e) vagy 335 mg (3,00 mmol) szemikarbazid-
hidrokloridot (35f) adtunk hozza. A reakcidelegyet 40 oran keresztiil szobahOmérsékleten
kevertiik, majd a reakcio lejatszodasat kovetden jeges vizre ontottiik. A kivalt csapadékot

sziirtlik, vizzel mostuk, szaritottuk, a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

4.13.1. N-Benzoil-3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46a)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfelelden a 18-as vegyiilettel és 408 mg
benzhidraziddal (35a) hajtottuk végre, majd a feldolgozads utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 15% EtOAc/CH,Cl;). A fehér szilard termék
(46a) tomege: 451 mg (63%).

Op. 213-215 °C; R¢ = 0,29 (EtOAC/CH,Cl; = 10:90); Cx9H36N204 (476,61).

4.13.2. N-(Piridil-3-karbonil)-3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46b)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfelelden a 18-as vegylilettel és 411 mg
nikotinsav-hidraziddal (35b) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 80% EtOAC/CH,Cl;). A fehér szilard termék
(46b) tomege: 444 mg (62%).

Op. 234-236 °C; Rf = 0,41 (MeOH/EtOAC = 5:95); CsH35N304 (477,60).

4.13.3. N-(Piridil-4-karbonil)-3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46c)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfelelden a 18-as vegylilettel és 411 mg
izonikotinsav-hidraziddal (35c) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 80% EtOAcC/CH,Cl;). A fehér szilard termék
(46c) tomege: 416 mg (58%).

Op. 212-215 °C; R¢ = 0,41 (MeOH/EtOAC = 5:95); CasH35N304 (477,60).

4.13.4. N-(Furil-2-karbonil)-3B-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46d)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfeleloen a 18-as vegyiilettel és 378 mg
2-furohidraziddal (35d) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 10% EtOAc/CH,Cl;). A fehér szilard termék
(46d) tomege: 420 mg (60%).

Op. 263-264 °C; R = 0,32 (EtOAC/CH,Cl, = 20:80); C27H34N205 (466,57).
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4.13.5. N-Acetil-3B-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46e)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismddszernek megfelelden a 18-as vegylilettel és 222 mg
acetohidraziddal (35e) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utdn a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 50% EtOAc/CH,Cly). A fehér szilard termék
(46e) tomege: 367 mg (59%).

Op. 250 °C; Rs = 0,27 (EtOAC); Ca4H34N204 (414,54).

4.13.6. N-Aminokarbonil-3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46f)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfeleloen a 18-as vegyiilettel és 335 mg
szemikarbazid-hidrokloriddal (35f) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 5% MeOH/EtOAc). A fehér szilard termék (46f)
tomege: 530 mg (85%).

Op. 223-224 °C; R¢ = 0,21 (MeOH/EtOAC = 5:95); Cy3H33N30,4 (415,53).

4.13.7. N-Benzoil-3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (51a)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfelelden a 17-es vegyiilettel és 408 mg
benzhidraziddal (35a) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 15% EtOAc/CH,Cl;). A fehér szilard termék
(51a) tomege: 431 mg (60%).

Op. 195-197 °C; R = 0,22 (EtOAC/CH,Cl; = 10:90); Cx9H3sN204 (478,62).

4.13.8. N-(Piridil-3-karbonil)-3p-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (51b)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismoddszernek megfelelden a 17-es vegylilettel és 411 mg
nikotinsav-hidraziddal (35b) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 80% EtOAcC/CH,Cly). A fehér szilard termék
(51b) tomege: 432 mg (60%).

Op. 215-216 °C; R = 0,34 (MeOH/EtOAC = 5:95); CysH37N304 (479,61).

4.13.9. N-(Piridil-4-karbonil)-3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (51c)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfelelden a 17-es vegylilettel és 411 mg
izonikotinsav-hidraziddal (35c) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 80% EtOAcC/CH,Cly). A fehér szilard termék
(51c) tomege: 403 mg (56%).
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Op. 242-244 °C; Ry = 0,34 (MeOH/EtOAC = 5:95); CasHg7N3O4 (479,61).

4.13.10. N-(Furil-2-karbonil)-3B-acetoxiandroszt-5-én-17B-karbohidrazid (51d)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfelelden a 17-es vegyiilettel és 378 mg
2-furohidraziddal (35d) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 10% EtOAc/CH,Cly). A fehér szilard termék
(51d) tomege: 429 mg (61%).

Op. 244-246 °C; R = 0,26 (EtOAC/CH,CI; = 20:80); C,7H3sN205 (468,59).

4.13.11. N-Acetil-3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (51e)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfelelden a 17-es vegylilettel és 222 mg
acetohidraziddal (35e) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 50% EtOAc/CH,Cl;). A fehér szilard termék
(51e) tomege: 400 mg (64%).

Op. 253 °C; R¢ = 0,27 (EtOAC); Ca4H36N204 (416,55).

4.13.12. N-Aminokarbonil-3p-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (51f)

A reakciot a 4.13. altalanos szintézismodszernek megfelelden a 17-es vegyiilettel és 335 mg
szemikarbazid-hidrokloriddal (35f) hajtottuk végre, majd a feldolgozas utan a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 80% EtOAC/CH,Cl;). A fehér szilard termék
(51f) tomege: 526 mg (84%).

Op. 212-214 °C; R¢ = 0,20 (MeOH/EtOAC = 5:95); Cp3H35N30, (417,54).

4.14. 3B-Acetoxi-A>'®-oxadiazolok (47a—f) elballitaisa POCls-os dehidrociklizacioval
(altalanos szintézismodszer)

A megfeleld, 0,50 mmol N,N’-diszubsztitualt hidrazinhoz (46a—f) 4,3 ml (46,1 mmol) POCls-
ot adtunk ¢és a reakcidelegyet 80 ©°C-on kevertik. 1 ora elteltével hagytuk
szobahdmérsékletiire hiilni, majd o6vatosan tort jégre Ontottik és telitett NaHCOj3-oldattal
semlegesitettiik. A kivalt csapadékot szirtik, vizzel mostuk és szaritottuk, végil a

nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
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4.14.1. 3B-Acetoxi-17-[2'-(5'-fenil)-1",3",4’-oxadiazolil]Jandroszta-5,16-dién (47a)

A 4.14. fejezetnek megfeleléen a szintézis soran 238 mg N,N’-diacilhidrazint (46a)
alakitottunk at, és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 5%
EtOAC/CH,Cl,). A fehér szilard termék (47a) tomege: 188 mg (82%).

Op. 167-168 °C; R¢ = 0,44 (EtOAC/CH,Cl, = 5:95); C9H34N,03 (458,59).

4.14.2. 3B-Acetoxi-17-{2'-[5'-(3"-piridil)]-1",3",4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (47b)
A 4.14. fejezetnek megfeleléen a szintézis soran 239 mg N,N’-diacilhidrazint (46b)
alakitottunk at, és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 30%
EtOAC/CH,Cl,). A fehér szilard termék (47b) tomege: 179 mg (78%).

Op. 152 °C; Rs = 0,25 (EtOAC/CH,Cl, = 20:80); CsH33N303 (459,58).

4.14.3. 3B-Acetoxi-17-{2'-[5'-(4"-piridil)]-1",3",4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (47c)

A 4.14. fejezetnek megfeleléen a szintézis soran 239 mg N,N’-diacilhidrazint (46c)
alakitottunk at, és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 30%
EtOAC/CH,Cl,). A fehér szilard termék (47¢) tomege: 168 mg (73%).

Op. 219-220 °C; R = 0,22 (EtOAC/CH,CI; = 20:80); C2sH33N30;3 (459,58).

4.14.4. 3B-Acetoxi-17-{2'-[5"-(2"-furil)]-1",3",4"-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (47d)

A 4.14. fejezetnek megfeleléen a szintézis soran 233 mg N,N’-diacilhidrazint (46d)
alakitottunk at, és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 3%
EtOAC/CH,Cl,). A fehér szilard termék (47d) tomege: 182 mg (81%).

Op. 175-176 °C; R¢ = 0,37 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); Co7H32N204 (448,55).

4.14.5. 3B-Acetoxi-17-[2'-(5"-metil)-1",3’,4"-oxadiazolil]androszta-5,16-dién (47¢)

A 4.14. fejezetnek megfeleléen a szintézis soran 207 mg N,N’-diacilhidrazint (46e)
alakitottunk at, és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 3%
EtOAC/CH,Cl,). A fehér szilard termék (47e) tomege: 151 mg (76%).

Op. 227-228 °C; R¢ = 0,36 (EtOAC/CH,Cl; = 10:90); C24H32,N205 (396,52).
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4.14.6. 3B-Acetoxi-17-[2'-(5'-amino)-1',3’,4'-oxadiazolil]androszta-5,16-dién (47f)

A 4.14. fejezetnek megfeleloen a szintézis soran 208 mg N,N’-diacilhidrazint (46f)
alakitottunk 4at, és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 50%
EtOAC/CH,Cl,). A fehér szilard termék (47f) tomege: 143 mg (72%).

Op. 285-286 °C; R = 0,23 (EtOAC/CH,Cl, = 50:50); C23H31N303 (397,51).

4.15. A 3B-hidroxi-(16R,17S)-1'-fenilkarbotioil-3'-tioilpirazolidino[4',5:17,16]androszt-
5-én (50) szintézise

477 mg (1,00 mmol) N-benzoil-3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazidot (46a) 15
ml szaraz toluolban szuszpendaltunk, 485 mg (1,20 mmol) Lawesson-reagenst adtunk hozza
¢s a reakcidelegyet forraltuk. 1 ora elteltével az olddszert beparoltuk és a nyersterméket 2%
EtOAC/CH,Cl, Osszetételi eluenssel oszlopkromatografiaval tisztitottuk. A fehér szilard
termék tomeg (49): 117 mg (23%).

Op. 224-226 °C; Rt = 0,48 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); Ca9H3sN20,S, (508,74).

76 mg (0,15 mmol) 49-et a 4.8. fejezet alapjan dezacetileztiink.

A fehér szilard termék (50) tomege: 63 mg (90%).

Op. 199-201 °C; R = 0,25 (EtOAC/CH,Cl, = 10:90); C,7H34N20S; (466,70).

4.16. Androsztinvazas 17p3-1'3'4'-tiadiazolok (52a—e) eldallitasa Lawesson-reagens
segitségével (altalanos szintézismodszer)

A megfelel6 17B-N,N'-diacilhidrazint (51a—e, 0,50 mmol) 15 ml szaraz toluolban
szuszpendaltunk, 243 mg (0,60 mmol) Lawesson-reagenst adtunk hozza és a reakcioelegyet
forraltuk. 1 ora elteltével az oldoszert beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiaval

tisztitottuk.

4.16.1. 3B-Acetoxi-17p-[2'-(5'-fenil)-1",3",4'-tiadiazolil]androszt-5-én (52a)

A 4.16. altalanos szintézismddszer szerint a reakcid végrehajtdsdhoz 239 mg 17B-N,N'-
diacilhidrazint (51a) hasznaltunk fel. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat (eluens:
3% EtOAC/CH,CI,) kovetden nyert fehér szilard termék (52a) tomege: 179 mg (75%).

Op. 229 °C; R = 0,39 (EtOAC/CHCl; = 5:95); Co9H36N20,S (476,67).
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4.16.2. 3B-Acetoxi-17p-{2'-[5'-(3""-piridil)]-1',3',4'-tiadiazolil}androszt-5-én (52b)

A 4.16. éltalanos szintézismodszer szerint a reakcid végrehajtasdhoz 240 mg 17B-N,N'-
diacilhidrazint (51b) hasznaltunk fel. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat (eluens:
50% EtOACc/CH,Cl,) kdvetden nyert fehér szilard termék (52b) tomege: 203 mg (85%).

Op. 226 °C; R¢ = 0,23 (EtOAC/CHCl; = 20:80); CasH35N30,S (477,66).

4.16.3. 3B-Acetoxi-17p-{2'-[5'-(4""-piridil)]-1",3",4'-tiadiazolil }androszt-5-én (52c¢)

A 4.16. altalanos szintézismddszer szerint a reakcid végrehajtdsahoz 240 mg 17B-N,N'-
diacilhidrazint (51c) hasznaltunk fel. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat (eluens:
70% EtOAc/hexan) kovetden nyert fehér szilard termék (52¢) tomege: 189 mg (79%).

Op. 257 °C; R = 0,39 (EtOAC/CH,Cl; = 50:50); CgH35N30,S (477,66).

4.16.4. 3B-Acetoxi-17p-{2'-[5'-(2""-furil)]-1',3',4'-tiadiazolil}androszt-5-én (52d)

A 4.16. Altalanos szintézismodszer szerint a reakcid végrehajtasahoz 234 mg 17B-N,N’-
diacilhidrazint (51d) hasznaltunk fel. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat (eluens:
8% EtOAC/CH,CI,) kovetden nyert fehér szilard termék (52d) tomege: 182 mg (78%).

Op. 248-250 °C; R = 0,22 (EtOAC/CH,Cl; = 5:95); C27H34N203S (466,64).

4.16.5. 3B-Acetoxi-17p-[2'-(5'-metil)-1',3",4'-tiadiazolilJandroszt-5-én (52¢)

A 4.16. éltalanos szintézismodszer szerint a reakcid végrehajtdsahoz 208 mg 173-N,N'-
diacilhidrazint (51e) hasznaltunk fel. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat (eluens:
30% EtOAc/hexan) kovetden nyert fehér szilard termék (52e) tomege: 149 mg (72%).

Op. 173-174 °C; Rs = 0,23 (EtOAC/CH,Cl, = 10:90); C4H34N20,S (414,60).

4.17. 3B-Acetoxi-17-1',3',4’-oxadiazolok (47a—f) és 3p-acetoxi-17B-1',3',4'-tiadiazolok
(52a—e) dezacetilezése (altalanos szintézismodszer)

0,3 mmol 47a—f vagy 52a—e szarmazék 10 ml metanolos oldatdhoz 50 mg (0,89 mmol)
KOH-ot adtunk, és a reakcidelegyet 8 oran keresztiil szobahémérsékleten kevertiik. A MeOH
egy részét leparoltuk, vizzel elhigitottuk és NH4Cl-dal telitettiik. A kivalt csapadékot sziirtiik,

vizzel semlegesre mostuk, majd infralampa alatt megszaritottuk.
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4.17.1. 3B-Hidroxi-17-[2'-(5'-fenil)-1',3’,4’-oxadiazolil]androszta-5,16-dién (48a)

A 4.17. altalanos szintézismddszer alapjan 138 mg kiindulasi anyagot (47a) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (48a) tomege: 116 mg (93%).

Op. 201-202 °C; R = 0,20 (EtOAC/CH,Cl, = 10:90); C27H32N20, (416,56).

4.17.2. 3B-Hidroxi-17-{2'-[5"-(3"-piridil)]-1",3",4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (48b)
A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan 138 mg kiindulasi anyagot (47b) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (48b) tomege: 113 mg (90%).

Op. 224-225 °C; Ry = 0,23 (EtOAC/CH,Cl; = 50:50); CysH31N30, (417,54).

4.17.3. 3B-Hidroxi-17-{2'-[5'-(4"-piridil)]-1",3’,4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (48c¢)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan 138 mg kiindulasi anyagot (47¢) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (48¢) tomege: 119 mg (95%).

Op. 244-245 °C; R¢ = 0,22 (EtOAC/CH,Cl; = 50:50); Cz6H31N30, (417,54).

4.17.4. 3B-Hidroxi-17-{2'-[5'-(2"-furil)]-1',3",4"-oxadiazolil }androszta-5,16-dién (48d)

A 4.17. éltalanos szintézismodszer alapjan 135 mg kiindulasi anyagot (47d) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (48d) tomege: 112 mg (92%).

Op. 218-219 °C; R¢ = 0,33 (EtOAC/CH,Cl; = 20:80); C2sH30N205 (406,52).

4.17.5. 3B-Hidroxi-17-[2'-(5'-metil)-1",3’,4’-oxadiazolil]androszta-5,16-dién (48e)

A 4.17. éltalanos szintézismoddszer alapjan 119 mg kiindulasi anyagot (47e) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (48e) tomege: 99 mg (93%).

Op. 197-198 °C; Rt = 0,43 (EtOAC/CH,CI; = 50:50); C2,H30N20; (354,49).

4.17.6. 3p-Hidroxi-17-[2'-(5"-amino)-1',3',4’-oxadiazolilJandroszta-5,16-dién (48f)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan 119 mg kiindulasi anyagot (47f) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (48f) tomege: 97 mg (91%).

Op. 264-265 °C; R = 0,34 (EtOAC); Ca1H29N30; (355,47).

4.17.7. 3B-Hidroxi-17p-[2'-(5'-fenil)-1",3’,4'-tiadiazolil]androszt-5-én (53a)
A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan 124 mg kiindulési anyagot (52a) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (53a) tomege: 136 mg (95%).

84



Op. 232 °C; R¢ = 0,35 (EtOAC/CH,Cl, = 20:80); C27H34N20S (434,64).

4.17.8. 3B-Hidroxi-17p-{2'-[5'-(3"-piridil)]-1',3",4'-tiadiazolil}androszt-5-én (53b)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan 143 mg kiindulasi anyagot (52b) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (53b) tomege: 123 mg (94%).

Op. 264-266 °C; Rs = 0,21 (EtOAC/CH,Cl; = 50:50); C6H33N30S (435,62).

4.17.9. 3B-Hidroxi-178-{2'-[5’-(4"-piridil)]-1",3",4'-tiadiazolil}androszt-5-én (53c)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan 143 mg kiindulasi anyagot (52¢) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (53c) tomege: 118 mg (90%).

Op. 257 °C; Rs = 0,28 (EtOAC/CH,Cl, = 80:20); Cz6H33N30S (435,62).

4.17.10. 3B-Hidroxi-17p-{2'-[5'-(3"-furil)]-1",3",4'-tiadiazolil }androszt-5-én (53d)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan 140 mg kiindulasi anyagot (52d) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (53d) tomege: 121 mg (95%).

Op. 232 °C; R¢ = 0,31 (EtOAC/CH,Cl; = 20:80); Cz5H32N20,S (424,60).

4.17.11. 3B-Hidroxi-17B-[2'-(5'-metil)-1’,3’,4'-tiadiazolil]androszt-5-én (53e)

A 4.17. altalanos szintézismddszer alapjan 124 mg kiindulasi anyagot (52e) alakitottunk at. A
fehér szilard termék (53e) tomege: 107 mg (96%).

Op. 196 °C; R¢ = 0,35 (EtOAC/CH,Cl, = 50:50); C2H32N20S (372,57).

4.18. A PDA (16) hidrazon- és szemikarbazonképzési reakciéi (altalanos szintézis-
modszer)

713 mg (2,00 mmol) PDA-t (16) 10 ml absz. MeOH-ban szuszpendaltunk és 2,50 mmol
(1,25 ekv.) fenilhidrazin-hidrokloridot (54a), megfeleld p-szubsztitualt fenilhidrazin-
hidrokloridot (54b—g), metilhidrazin-szulfatot (54h) vagy szemikarbazid-hidrokloridot (35f)
és 205 mg (2,50 mmol, 1,25 ekv.) NaOAc-ot adtunk hozza [a metilhidrazin-szulfat (54h)
esetén 410 mg (5 mmol, 2,5 ekv.) NaOAc-ot hasznaltunk]. Melegités hatasara a szuszpenziod
kitisztult, majd a forralas soran folyamatos csapadékkivalas volt megfigyelhetd. 90 perces
forralast kovetéen a reakcidelegyet hagytuk szobahdmérsékletiire hiilni, majd a kivalt
csapadékot sziirtiik, jéghideg absz. MeOH-lal mostuk. A termékeket (55a—i) a felhasznalasig

fagyasztoban taroltuk.
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4.18.1. 3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-fenilhidrazon (55a)

A reakci6 soran 362 mg fenilhidrazin-hidrokloridot (54a) hasznaltunk fel (v.6. 4.18. fejezet).
A feldolgozast kdvetden nyert halvanysarga szilard termék (55a) tomege: 643 mg (72%).

Op. 107-110 °C; R¢= 0,27 (CH,Cly/hexan = 50:50); Cp9H3sN20, (446,62).

4.18.2. 3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-metilfenilhidrazon (55b)

A reakcio soran 397 mg p-metilfenilhidrazin-hidrokloridot (54b) hasznaltunk fel (v.6. 4.18.
fejezet). A feldolgozast kovetden nyert halvanysarga szilard termék (55b) tomege: 691 mg
(75%).

Op. 102105 °C; R¢= 0,25 (CH,Cly/hexan = 50:50); C3oHoN20, (460,65).

4.18.3. 3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-metoxifenilhidrazon (55c)

A reakcio soran 437 mg p-metoxifenilhidrazin-hidrokloridot (54c) hasznaltunk fel (v.6. 4.18.
fejezet). A feldolgozast kovetden nyert halvanysarga szilard termék (55¢) tomege: 810 mg
(85%).

Rf= 0,40 (EtOAc/hexan = 20:80); C3oH4oN203 (476,65).

4.18.4. 3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-klérfenilhidrazon (55d)

A reakci6 soran 448 mg p-klorfenilhidrazin-hidrokloridot (54d) hasznaltunk fel (v.6. 4.18.
fejezet). A feldolgozast kovetden nyert halvanysarga szilard termék (55d) tomege: 789 mg
(82%).

Op. 141-144 °C; R¢= 0,27 (CH,Cly/hexan = 50:50); Ca9H37CIN,0O, (481,07).

4.18.5. 3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-bromfenilhidrazon (55e¢)

A reakcid soran 559 mg p-brémfenilhidrazin-hidrokloridot (54€) hasznaltunk fel (v.6. 4.18.
fejezet). A feldolgozast kovetden nyert halvanysarga szilard termék (55e) tomege: 914 mg
(87%).

Op. 152—154 °C; R¢= 0,28 (CH2Cly/hexan = 50:50); Ca9H37,BrN,0O- (525,52).

4.18.6. 3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-cianofenilhidrazon (55f)
A reakcio soran 424 mg p-cianofenilhidrazin-hidrokloridot (54f) hasznaltunk fel (v.6. 4.18.

fejezet). A feldolgozast kovetden nyert halvanysarga szilard termék (55f) tomege: 821 mg
(87%).
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Op. 178-181 °C; R¢= 0,35 (EtOAc/hexan = 20:80); C3oH3z7N3O, (471,63).

4.18.7. 3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-nitrofenilhidrazon (55g)
A reakcid soran 474 mg p-nitrofenilhidrazin-hidrokloridot (549) hasznaltunk fel (v.6. 4.18.

fejezet). A feldolgozast kovetden nyert sarga szilard termék (559) tomege: 855 mg (87%).
Op. 182-190 °C; R¢= 0,35 (EtOAc/hexan = 20:80); C29H37N304 (491,62).

4.18.8. 3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-metilhidrazon (55h)

A reakci6 soran 360 mg metilhidrazin-szulfatot (54h) hasznaltunk fel (v.6. 4.18. fejezet). A
feldolgozast kovetden fehér szilard terméket (55h) kaptunk.

R¢= 0,36 (EtOAc/hexan = 20:80); Cp4H3sN20, (384,55).

4.18.9. 3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-szemikarbazon (55i) [162, 167]

A reakci6 soran 279 mg szemikarbazid-hidrokloridot (35f) hasznaltunk fel (v.6. 4.18. fejezet).
A feldolgozast kovetden nyert fehér szilard termék (55i) tomege: 678 mg (82%).

Op. 214215 °C {214 °C [162], illetve 209,5-212 °C [167]}; R¢ = 0,22 (EtOAC/CH.CI; =
50:50); Cp4H35N303 (413,55).

4.19. Androsztanvazas hidrazonok (55a—h) és szemikarbazon (55i) Vilsmeier-Haack
reakcioja (altalanos szintézismodszer)

15 ml DMF-ot 0 °C ala hiitéttiink, majd erételjes keverés mellett 2,1 ml (22,5 mmol) POCl;-
ot csepegtettiink hozza olyan sebességgel, hogy a bels6 homérséklet ne emelkedjen 10 °C
folé. A beadagolast kovetéen az oldatot 40 percig 0 °C-on kevertiik, majd hozzaadtuk a
megfeleld 1,00 mmol szteroid-hidrazont (55a—h) vagy 1,00 mmol szteroid-szemikarbazont
(551). Tovabbi 30 perces 0 °C-on keverést kdvetden a reakcidelegyet hagytuk ~15 °C-ra
felmelegedni, majd 55—60 °C-on 1 dran keresztiil kevertiik. A reakci6 lejatszodasat kovetéen
az elegyet hagytuk szobahémérsékletiire hiilni, majd 6vatosan tort jég és viz elegyére ontottiik
és cc. NaOH-oldattal pH~8-9-ig lugositottuk. 3x10 ml CH,Cl,-nal, majd az egyesitett szerves
fazist 1x10 ml vizzel mostuk, izzitott Na;SO4-on szaritottuk, végiil beparoltuk. A nyerstermék

tisztitasa oszlopkromatografia segitségével tortént.
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4.19.1. 3B-Acetoxi-17-(1'-fenil-4’-formil-1"H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (56a)

A 4.19. altalanos szintézismodszer szerint 447 mg fenil-hidrazont (55a) alakitottunk at és a
nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: 1% EtOAc/CH,Cly) tisztitottuk. A fehér
szilard termék (56a) tomege: 349 mg (72%).

Op. 202—203 °C; R¢= 0,31 (EtOAc/hexan = 20:80); C31H3sN205 (484,63).

4.19.2. 3B-Acetoxi-17-[4'-formil-1'-(4""-metilfenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(56b)

A 4.19. altalanos szintézismodszer szerint 461 mg p-metilfenil-hidrazont (55b) alakitottunk at
¢és a nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: 20% hexan/CH,Cl,) tisztitottuk. A fehér
szilard termék (56b) tomege: 389 mg (78%).

Op. 233-234 °C; R¢= 0,32 (EtOAc/hexan = 20:80); C3,H33N203 (498,66).

4.19.3. 3B-Acetoxi-17-[4'-formil-1’-(4""-metoxifenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(56¢)

A 4.19. altalanos szintézismodszer szerint 477 mg p-metoxifenil-hidrazont (55¢) alakitottunk
at és a nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: 1% EtOAC/CHCl,) tisztitottuk. A
fehér szilard termék (56¢) tomege: 417 mg (81%).

Op. 226—227 °C; R¢= 0,20 (EtOAc/hexan = 20:80); C32H3sN204 (514,66).

4.19.4.  3B-Acetoxi-17-[4'-formil-1'-(4"-klorfenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(56d)

A 4.19. altalanos szintézismodszer szerint 481 mg p-klorfenil-hidrazont (55d) alakitottunk at
¢és a nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: CH,Cl,) tisztitottuk. A fehér szilard
termék (56d) tomege: 467 mg (90%).

Op. 231232 °C; R¢= 0,33 (EtOAc/hexan = 20:80); C31H35CIN,05 (519,07).

4.19.5. 3B-Acetoxi-17-[1'-(4"-brémfenil)-4'-formil-1’'H-pirazol-3’-ilJandroszta-5,16-dién
(56e)

A 4.19. altalanos szintézismodszer szerint 526 mg p-brémfenil-hidrazont (55e) alakitottunk at
¢s a nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: CH,Cl,) tisztitottuk. A fehér szilard
termék (56e) tomege: 479 mg (85%).

Op. 232-234 °C; R¢= 0,33 (EtOAc/hexan = 20:80); C3;H3sBrN,O3 (563,53).
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4.19.6. 3B-Acetoxi-17-[1'-(4"-cianofenil)-4’-formil-1'"H-pirazol-3’-ilJandroszta-5,16-dién
(561)

A 4.19. altalanos szintézismddszer szerint 472 mg p-cianofenil-hidrazont (55f) alakitottunk at
¢és a nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: CH,Cl,) tisztitottuk. A fehér szilard
termék (56f) tomege: 377 mg (74%).

Op. 260—262 °C; Rt= 0,22 (EtOAc/hexan = 20:80); C3,H35N303 (509,64).

4.19.7. 3B-Acetoxi-17-[4'-formil-1'-(4""-nitrofenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(569)

A 4.19. altalanos szintézismodszer szerint 492 mg p-nitrofenil-hidrazont (55¢) alakitottunk at
¢és a nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: 1% EtOAc/CH,Cl,) tisztitottuk. A sarga
szilard termék (569) tomege: 355 mg (67%).

Op. 281-283 °C; R¢= 0,19 (EtOAc/hexan = 20:80); C31H35N305 (529,63).

4.19.8. 3B-Acetoxi-17-(4'-formil-1’-metil-1"H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (56h)

A 4.19. altalanos szintézismodszer szerint a metilhidrazont (55h) alakitottuk at és a
nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: 5% EtOAc/CH,CI,) tisztitottuk. A fehér
szilard termék (56h) tomege: 270 mg (a PDA-ra (16) vonatkoztatva 32%).

Op. 229-230 °C; R¢= 0,52 (EtOAC/CH,CI; = 10:90); Cz6H34N203 (422,56).

4.19.9. 3B-Acetoxi-17-(4'-formil-1'"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (56i)

A 4.19. altalanos szintézismodszer szerint 414 mg szemikarbazont (55i) alakitottunk at és a
nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: 15% EtOAC/CH.CI,) tisztitottuk. A fehér
szilard termék (561) tomege: 282 mg (69%).

Op. 225226 °C; R¢= 0,35 (EtOAC/CH,CI; = 20:80); C25H32N203 (408,53).

4.20. A 3B-acetoxi-4'-formilpirazolok (56a—i) dezacetilezése

0,50 mmol 56a—i szarmazékot 10 ml MeOH-ban oldottunk, majd 84 mg (1,50 mmol) KOH-ot
adtunk hozza, és a reakcioelegyet 8 oran keresztiil szobahémérsékleten kevertik. A MeOH
egy részét leparoltuk, vizzel elhigitottuk és NH4Cl-dal telitettiik. A kivalt csapadékot szirtiik,

vizzel semlegesre mostuk, majd infralampa alatt megszaritottuk.
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4.20.1. 3B-Hidroxi-17-(1'-fenil-4’-formil-1'"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (57a)

A 4.20. altalanos szintézismddszernek megfeleléen 242 mg kiindulasi anyagot (56a)
alakitottunk at. A fehér szilard termék (57a) tomege: 208 mg (94%).

Op. 185—187 °C; R¢= 0,30 (EtOAC/CH,CI;, = 10:90); Cz9H34N,0; (442,59).

4.20.2. 3B-Hidroxi-17-[4'-formil-1'-(4""-metilfenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(57b)

A 4.20. altalanos szintézismodszernek megfeleléen 249 mg kiindulasi anyagot (56b)
alakitottunk at. A fehér szilard termék (57b) tomege: 215 mg (94%).

Op. 222224 °C; R¢= 0,31 (EtOAC/CH,CI;, = 10:90); C3oH3sN20, (456,62).

4.20.3. 3B-Hidroxi-17-[4'-formil-1'-(4""-metoxifenil)-1'"H-pirazol-3’-ilJandroszta-5,16-
dién (57¢)

A 4.20. altalanos szintézismodszernek megfeleléen 257 mg kiindulasi anyagot (56c)
alakitottunk at. A fehér szilard termék (57¢) tomege: 223 mg (95%).

Op. 216—217 °C; R¢= 0,26 (EtOAC/CH,CI, = 10:90); C3oH3sN,03 (472,62).

4.20.4. 3B-Hidroxi-17-[4'-formil-1'-(4""-klorfenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(57d)

A 4.20. altalanos szintézismodszernek megfeleléen 260 mg kiindulasi anyagot (56d)
alakitottunk at. A fehér szilard termék (57d) tomege: 217 mg (91%).

Op. 253255 °C; R¢= 0,31 (EtOAC/CH,CI, = 10:90); Cz9H33CIN,O, (477,04).

4.20.5. 3B-Hidroxi-17-[1'-(4"-brémfenil)-4'-formil-1'H-pirazol-3’-ilJandroszta-5,16-dién
(57e)

A 4.20. altalanos szintézismodszernek megfeleléen 282 mg kiindulasi anyagot (56e)
alakitottunk at. A fehér szilard termék (57e) tomege: 239 mg (92%).

Op. 257-259 °C; R¢= 0,32 (EtOAC/CH,CI; = 10:90); C29H33BrN,0, (521,49).

4.20.6. 3B-Hidroxi-17-[1'-(4""-cianofenil)-4'-formil-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(57f)

A 4.20. altalanos szintézismodszernek megfeleléen 255 mg kiindulasi anyagot (56f)

alakitottunk at. A fehér szilard termék (57f) tomege: 217 mg (93%).
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Op. 243-245 °C; R¢= 0,22 (EtOACc/CH,CI; = 10:90); C3oH33N30, (467,60).

4.20.7. 3B-Hidroxi-17-[4'-formil-1'-(4"-nitrofenil)-1'H-pirazol-3’-ilJandroszta-5,16-dién
(579)

A 4.20. altalanos szintézismodszernek megfeleléen 265 mg kiindulasi anyagot (56Q)
alakitottunk at. A halvanysarga szilard termék (57g) tomege: 224 mg (92%).

Op. 281282 °C; R¢= 0,29 (EtOAC/CHCI; = 10:90); Cz9H33N304 (487,59).

4.20.8. 3B-Hidroxi-17-(4'-formil-1’-metil-1'"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (57h)

A 4.20. altalanos szintézismodszernek megfeleléen 211 mg kiindulasi anyagot (56h)
alakitottunk at. A fehér szilard termék (57h) tomege: 173 mg (91%).

Op. 260—262 °C; R¢= 0,28 (EtOAC/CH,ClI; = 20:80); C24H32N20, (380,52).

4.20.9. 3B-Hidroxi-17-(4'-formil-1’"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (57i)

A 4.20. altalanos szintézismodszernek megfeleléen 204 mg kiinduldsi anyagot (561)
alakitottunk at. A fehér szilard termék (57i) tomege: 165 mg (90%).

Op. 240242 °C; R¢= 0,36 (EtOAC/CH,Cl, = 50:50); C23H30N20; (366,50).

4.21. A 3B-hidroxi-4'-formilpirazolok (57a—i) redukcidja (altalanos szintézismodszer)

0,30 mmol kiindulasi aldehidet (57a—i) 10 ml MeOH-ban szuszpendaltunk és kis részletekben
129 mg (2,4 mmol) KBH4-et adagoltunk hozza. A reakcidelegyet 1 oOran keresztiil
szobahomérsekleten kevertiik, majd vizre ontottiik és a feleslegben alkalmazott reagenst hig
HCl-oldattal elbontottuk. A kivalt csapadékot szrtiik, vizzel mostuk és infralampa alatt

szaritottuk.

4.21.1. 3B-Hidroxi-17-(1'-fenil-4'-hidroximetil-1'"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién
(58a)

A 4.21. fejezet szerint 133 mg kiindulasi anyagot (57a) redukaltunk. Az oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: 20% EtOAc/CH,Cly) nyert fehér szilard termék (58a) tomege:
121 mg (91%).

Op. 199200 °C; R¢= 0,28 (EtOAC/CH,CI, = 20:80); Ca9H3sN20, (444,61).
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4.21.2. 3B-Hidroxi-17-[4'-hidroximetil-1'-(4""-metilfenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-
5,16-dién (58b)

A 4.21. fejezet szerint 137 mg kiindulasi anyagot (57b) redukaltunk. Az oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: 10% EtOAc/CHCl,) nyert fehér szilard termék (58b) tomege:
124 mg (90%).

Op. 233235 °C; R¢= 0,31 (EtOAC/CH,CI; = 20:80); C3oH3sN20; (458,63).

4.21.3.  3B-Hidroxi-17-[4'-hidroximetil-1’-(4""-metoxifenil)-1'H-pirazol-3’-ilJandroszta-
5,16-dién (58¢)

A 4.21. fejezet szerint 142 mg kiindulasi anyagot (57¢) redukaltunk. Az oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: 10%—20% EtOAc/CH,Cl,) nyert fehér szilard termék (58c)
tomege: 125 mg (88%).

Op. 210—212 °C; R¢= 0,24 (EtOAC/CH,CI; = 20:80); C3oH3sN203 (474,63).

4.21.4. 3B-Hidroxi-17-[4'-hidroximetil-1'-(4"-klérfenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-
dién (58d)

A 4.21. fejezet szerint 143 mg kiindulasi anyagot (57d) redukaltunk. Az oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: 10%—20% EtOAc/CH,Cl,) nyert fehér szilard termék (58d)
tomege: 121 mg (84%).

Op. 240242 °C; R¢= 0,28 (EtOAC/CH,CI, = 20:80); Cz9H35CIN,O; (479,05).

4.21.5. 3B-Hidroxi-17-[1'-(4""-brémfenil)-4'-hidroximetil-1"H-pirazol-3'-ilJandroszta-
5,16-dién (58e¢)

A 4.21. fejezet szerint 156 mg kiindulasi anyagot (57€) redukaltunk. Az oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: 10%—20% EtOAc/CH,Cly) nyert fehér szilard termék (58e)
tomege: 130 mg (83%).

Op. 235-237 °C; R¢= 0,28 (EtOAC/CH,ClI; = 20:80); Cz9H35BrN,0, (523,50).

4.21.6. 3B-Hidroxi-17-[1'-(4"-cianofenil)-4’-hidroximetil-1’"H-pirazol-3’-ilJandroszta-
5,16-dién (58f)

A 4.21. fejezet szerint 140 mg kiindulasi anyagot (57f) redukaltunk. Az oszlopkromatografias
tisztitast kovetéen (eluens: 20% EtOAc/CH,Cl,) nyert fehér szilard termék (58f) tomege:
73 mg (52%).
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Op. 245-246 OC; Re= 0,34 (EtOAC/CH2C|2 = 50:50); C30H35N302 (469,62).

4.21.7. 3B-Hidroxi-17-[4’-hidroximetil-1’-(4""-nitrofenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-
5,16-dién (58g)

A 4.21. fejezet szerint 146 mg kiindulési anyagot (579) redukaltunk. Az oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: 20% EtOAc/CH,Cl,) nyert sarga szilard termék (58g) tomege:
75 mg (51%).

Op. 235-238 °C; R¢= 0,22 (EtOAC/CH,CI; = 20:80); Ca9H35N30, (489,61).

4.21.8. 3B-Hidroxi-17-(4’-hidroximetil-1’-metil-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién
(58h)

A 4.21. fejezet szerint 114 mg kiindulasi anyagot (57h) redukaltunk. Az oszlopkromatografias
tisztitast kovetéen (eluens: 50% EtOAc/CH,Cl,) nyert fehér szilard termék (58h) tomege:
94 mg (82%).

Op. 226228 °C; R¢= 0,27 (EtOAC/CH,Cl, = 50:50); C24H34N20; (382,54).

4.21.9. 3B-Hidroxi-17-(4'-hidroximetil-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (58i)

A 4.21. fejezet szerint 110 mg kiindulasi anyagot (57i) redukaltunk. Az oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: EtOAc—10% MeOH/EtOAc) nyert fehér szilard termék (58i)
tomege: 97 mg (88%).

Op. 220222 °C; R¢= 0,26 (EtOAC/CH,Cl, = 50:50); C3H32N20; (368,51).

4.22. A 3B-hidroxi-17-(4'-ciano-1'-metil-1'"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (61h) és a
3B-hidroxi-17-(4'-ciano-1"H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (61i) tobblépéses szintézise
423 mg (1,00 mmol) 56h-t vagy 409 mg (1,00 mmol) 56i-t 10 ml 2-propanolban szuszpen-
daltunk, és 69 mg (1,00 mmol) NH,OH-HCl-ot és 82 mg (1,00 mmol) NaOAc-ot adtunk
hozza. A reakcidelegyet forraltuk, és a VRK-s futtatas alapjan a kiindulasi anyag (56h, illetve
56i) mindkét esetben 1 ora alatt teljesen atalakult. A 2-propanol nagy részét leparoltuk, vizzel
elhigitottuk és NH4Cl-dal telitettiik. A kivalt fehér csapadékokat sziirtiik, vizzel mostuk, majd
megszaritottuk. Az oximokat oszlopkromatografia alkalmazasaval tisztitottuk, azonban az E-
¢és Z-izomereket egyik esetben sem sikeriilt egymastol elvalasztani.

59h: eluens: 10% EtOAC/CH,CI,. a fehér szilard termék tomege: 380 mg (87%).

Rf= 0,32 és 0,37 (EtOAc/CH,CI; = 20:80); C26H3sN303 (437,57).
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59i: eluens: 40% EtOAC/CH,CIy; a fehér szilard termék tomege: 347 mg (82%).
Ri= 0,31 és 0,38 (EtOAC/CH2C|2 = 50:50); C25H33N303 (423,55).

350 mg (0,80 mmol) 59h vagy 339 mg (0,80 mmol) 59i 5,15 ml (54,6 mmol) Ac,0-es oldatat
90 percig forraltuk. A reakci6 lejatszodasat kovetden az elegyet hagytuk szobahdmérsékletiire
hiilni, majd vizzel higitottuk és telitett NaHCO3-oldattal semlegesitettiik. Az elegyet 3x10 ml
CHCly-nal, majd az egyesitett szerves fazist 1x10 ml vizzel mostuk, izzitott Na,SO4-0n
szaritottuk, majd beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént.
3B-Acetoxi-17-(4'-ciano-1'-metil-1’"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (60h)

Eluens: CH,Cl,; a termék fehér szilard anyag, m = 312 mg (93%).

Op. 279-280 °C; R = 0,23 (CH,Cl,); C26H33N30, (419,56).
3B-Acetoxi-17-(1"-acetil-4'-ciano-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (60i)

Eluens: 20% hexan/CH,Cly; a termék fehér szilard anyag, m = 269 mg (75%).

Op. 190-192 °C; R¢ = 0,35 (CH,Cl,); Co7H33N303 (447,57).

200 mg (0,48 mmol) 60h-t vagy 200 mg (0,45 mmol) 60i-t 10 ml MeOH-ban oldottunk és
50 mg (0,89 mmol) KOH-ot adtunk hozza. A reakcidelegyet 8 Oran Kkeresztiil
szobahdmérsékleten kevertiik, majd az alkohol egy részét leparoltuk, vizzel elhigitottuk és
NH4Cl-dal telitettiik. A kivalt fehér csapadékot szirtiik, vizzel semlegesre mostuk, majd
szaritottuk.

3B-Hidroxi-17-(4'-ciano-1'-metil-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (61h)

Fehér szilard anyag, m = 172 mg (95%).

Op. 261-262 °C; R¢ = 0,28 (EtOACc/CH,Cl; = 10:90); C24H31N30 (377,52).
3B-Hidroxi-17-(4'-ciano-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (61i)

Fehér szilard anyag, m = 150 mg (92%).

Op. 282-284 °C; R¢ = 0,32 (EtOAC/CH,Cl, = 10:90); C23H29N30 (363,50).
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5. Osszefoglalas

A doktori munkam sordn tett célkitlizéseink sikeresen megvalosultak, és 114, a
szakirodalomban ismeretlen Osztran-, illetve androsztanvazas 17-exo-heterociklusos szteroid

szintézisét hajtottuk végre.

A kisérleti munka elsé fazisaban az Osztranvazas mesztranol (1) és kiilonb6zé aromas
nitril-oxidok (5a—k) réz(I)-katalizalt 1,3-DC-janak vizsgalata soran a nitril-oxid 1,3-dip6lusok
(5a—k) hidroximidoil-klorid prekurzorait (4a—k) benzaldehidbdl (2a), valamint szubsztitualt
benzaldehidekbdl (2b—k) két 1épésben (aldoximképzés, majd oxidativ klorozas) allitottuk eld.
A 2,46-trimetoxibenzaldehid-oxim (3g) NCS-es klorozasa soran az elektronkiildé
metoxicsoportok additiv orto-iranyitasa kovetkeztében az aromas gytri bisz-klorozodasat
figyeltiik meg. A VRK-lapok tantisaga alapjan azt a kdvetkeztetést vontuk le, hogy mind az
aldoximok (3a—k), mind pedig a hidroximidoil-kloridok (4a—k) E- ¢és Z-izomerek
keverékeként keletkeztek. Az eldzetes kisérletek soran azt talaltuk, hogy a termékhozamok
szempontjabol kulcsfontossagu volt a nitril-oxidok (5a—k) felszabaditasara alkalmazott
DIPEA adagolasdnak modja, ugyanis ha nem a reakcidsor utolso 1épésében, kis részletekben
csepegtettiik a reakcidelegyhez, akkor a termék (6a) hozama jelentésen (mintegy 20%-kal)
csokkent. A reakciokoriilmények optimalizéldsa sordn katalizatorként a Cul-ra esett a
valasztasunk, mig komplexal6 ligandumként PPhs-t, bazisként pedig DIPEA-t hasznaltunk. A
toluol forraspontjan végrehajtott réz(I)-katalizalt régiospecifikus atalakitasok rovid ido alatt
szolgaltattak a 17f-hidroxi-17a-izoxazolil-szarmazékokat (6a—k). Megfigyeltiik, hogy a
heteroaromas termékek (6a—k) hozamat a DIPEA adagolasi modja mellett az 1,3-dipdlusok
(5a—k) aromas gytirijén 1évé szubsztituensek elektronikus tulajdonsagai is nagymértékben
befolyasoltak. A kovetkezé E2-tipust eliminaciés reakcidban POCI; és piridin jelenlétében
allitottuk eld a megfeleld A'-izoxazolokat (7a—k). Megallapitottuk, hogy a A'®-analogonok
(7a—k) kétlépéses szintézise soran az egyes reakciolépések sorrendje dontd fontossagl, hiszen
a mesztranol dehidratalasaval nyert 8 D-gyiirije a C=C kotéshez hasonld reaktivitasi C=C
kotést is tartalmaz, igy az 1,3-DC sordn a mellékreakciok eldtérbe keriilésével a A™e-

izoxazolok (7a—k) 1ényegesen alacsonyabb hozammal allithatok eld.

A munka tovabbi részében a PA (15) és a PDA (16) metilketon oldallancanak

atalakitasaival nyert sziintonok kémiai reakcioival foglalkoztunk. Az androsztanvazas
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1,2,4-oxadiazolil-szarmazékok (22a—e ¢és 23a—e) kétlépéses szintéziséhez sziikséges
amidoxim (13a—e) reagensek eclballitisa soran a szakirodalommal 06sszhangban Kis
mennyiségben (10—-15%) karbonsavamidok (14a—e) keletkezését is tapasztaltuk. Az addicios
reakciot hagyomanyos melegités (2—7 oras forralas) mellett MW-besugarzassal is
végrehajtottuk, azonban a jelentésen lecsokkent reakcidoidé (15-20 perc) mellett a
kemoszelektivitas nem valtozott. A heteroaromas termékek hozamainak optimalizalasa végett
a PA-bol (15) és a PDA-bol (16) nyert 3B-acetoxi-17-karbonsavakat (17 és 18) elészor
kiilonboz6 karbonsavszarmazékokka alakitottuk tovabb.

A 16-0s helyzetben telitett 17B-karbonsav metilészter (19) és a benzamidoxim (13a)
reakciojat tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a legoptimélisabb koriilmények mellett
(MW-technika alkalmazasa) a nyiltlanci O-acilamidoximot (20a) nem, mig a heteroaromas
terméket (22a) is csak alacsony hozammal lehet kinyerni. Az atalakitas tovabbi hatranya,
hogy ezzel a modszerrel a D-gyliriiben telitetlen szarmazékokat nem lehet eléallitani.

Az optimalizalasi folyamat kovetkez6 1épésében nyert szteroid-savkloridok (24 és 25) és a
benzamidoxim (13a) reakcioja sikeresebbnek bizonyult, azonban a csekély hozammal
eléallitott fenil-szubsztitualt 1,2,4-oxadiazolok (22a és 23a) mellett az O-acilamidoxim
koztitermékek (20a és 21a) ciklokondenzacidja az alkalmazott koriilmények kozott teljesen
végbement, igy azokat ebben az esetben sem sikeriilt kinyerni.

Legalkalmasabb szintetikus stratégianak a 3p-acetoxi-17-karbonsavak (17 és 18) CDI-vel
torténd aktivalasat kovetd O-acilamidoxim-képzés, majd a TBAF-indukalt intramolekularis
gylriizaras bizonyult. Az 1 6ras kapcsolasi reakcid soran legmegfelelébb olddszernek a
diklérmetant talaltuk, illetve megfigyeltiik, hogy a karbonsav-imidazolidok (26 és 27) mar
enyhe melegités (< 30 °C) hatasara is elbomlottak. A kovetkez6 nukleofil acil szubsztiticio
mind a telitett, mind a A'®-sorban a megfeleld O-acilezett amidoximokat (20a—e és 21a—e)
szolgaltatta, melyek katalitikus mennyiségli TBAF  jelenlétében  végrehajtott
ciklokondenzacioja a heteroaromas termékekhez (22a—e és 23a—e) vezetett. A reakciosor
befejezéseként a szteroid-heterociklusok (22a—e és 23a—e) bazikus kozegli dezacetilezésével a

3B-hidroxiszarmazékokhoz (28a—e és 29a—e) jutottunk.

Munkéank kovetkezd részében a A°-androsztanvézas N-acilhidrazonok intramolekuldris
gylriizarasi reakcioit vizsgaltuk. A konvergens szintézisit soran kiinduldsi anyagként a

3B-hidroxiandroszt-5-én-173-karbaldehid (32) és annak 3B-acetoxiszarmazéka (33) szolgalt.
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A reagens karbonsavhidrazidok egy részét (35a—d) MW-besugarzas mellett metil-benzoat
(34a), valamint heteroaromas észterek (34b—d) hidrazinolizisével nyertiik. A szteroid-
karbaldehidek (32 és 33) és acil-hidrazinok (35a—e), valamint szemikarbazid-hidroklorid
(35f) kondenzaciés reakcioit hagyomanyos melegités és MW-technika alkalmazasaval is
végrehajtottuk. Tapasztalataink alapjan a MW alkalmazasa a termikusan-indukalt
kisérletekhez képest az egyes hozamokat csekély mértékben befolydsolta (minimalis
hozamnovekedést észleltiink), a reakcioidé azonban jelentésen csokkent [a kiindulasi szteroid
(32 és 33) 3 ora helyett mar 10 perc alatt teljesen atalakult]. A 3B-hidroxiszarmazékok
(36a—f) esetén némileg nagyobb hozamok adoédtak, amit az oldoszerként alkalmazott
etanolban vald nagyobb mértékii oldhatoésaggal hoztunk Osszefiiggésbe. Az igen bomlékony
metilezett analogonok (36e és 37e) kivételével az N-acilhidrazonok (36a—d, 36f, 37a—d és

37f) viszonylag stabilis vegyiileteknek bizonyultak.

Az oldoészerként és reagensként is szolgald Ac,0O jelenlétében végzett intramolekuléris
gylirtizarasi reakcié soran kozel 1:1 aranyban nyert 3-acil-1,3,4-oxadiazolin epimerek (38-R
hataroztuk meg. A jelentds mennyiségii diacetat melléktermék (39) keletkezését azzal
magyaraztuk, hogy az alkalmazott reakciokoriilmények kozott a 37a visszaalakul a
3B-acetoxi-karbaldehiddé (33), majd ezt kdvetden a 17-es formilcsoport az Ac,0-del addicios
reakcioba lép.

Megfigyeltiik, hogy a DIB-lal végrehajtott oxidativ ciklizacié koriilményei kozott az
N-acilhidrazonok (36a—d, 36f, 37a—d és 37f) jo, illetve kivalo hozammal alakithatok tovabb a
megfelelé 17p-1,3,4-oxadiazolokka (40a—d, 41a—d, 41f). Tapasztalataink alapjan a kiindulasi
anyagok (36a—d, 36f, 37a—d és 37f) diklormetanban valod oldhatoésaganak termékhozamra
gyakorolt hatasa igen jelentés, és a legpolarisabb aminokarbohidrazidot (40f) feltételezhetéen
oldhatosagi problémak miatt csak a 3f-acetoxiszarmazék (41f) dezacetilezésével tudtuk
kinyerni. Meglep6é modon, a 36e és 37e acetilhidrazonok oxidativ gytriizarasa két kiilonb6zo
termékhez vezetett: kozel 1:3 aranyban a vart heteroaromas 40e és 41le mellett nyilt lanct
N,N-diacetilvegyiiletekhez (42 és 43) jutottunk. A 4le vegyiiletet a nyilt lanca 43 és POClI;
reakciojaval, mig a 40e-t a heteroaromas analogon (41e) dezacetilezésével is eldallitottuk.
Megallapitottuk, hogy az N,N-diacilvegyiiletek (42 és 43) bazikus kozegii dezacetilezésével
képzddott N-acetil-3p-hidroxiandroszt-5-én-173-karbohidrazid (44) POCIs-os ciklodehidra-
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tacioja soran az 1,3,4-oxadiazolgylirli kialakulasaval parhuzamosan a 3-as helyzeti
hidroxilcsoport inverzidval klératomra cserélddik ki.

A A®-17-ex0-1,3,4-oxadiazolok szintézise soran a CDI-vel kapcsolt 3B-acetoxi-androszta-
5,16-dién-17-karbonsavat (27) acilhidrazinokkal (35a—e) és szemikarbazid-hidrokloriddal
(35f) alakitottuk tovabb, majd a képz6dott N,N’-diszubsztitualt hidrazinok (46a—f) POCI;-dal
végrehajtott  intramolekularis  ciklodehidrataciojaval a megfeleld  1,3,4-oxadiazolil-
szarmazékokhoz (47a—f) jutottunk. A 33-OH analogonokat (48a—f) KOH metanolos oldataval

végzett dezacetilezéssel allitottuk eld.

A 17-exo-heterociklusos androsztanvazas vegyiiletek szintézisét kéntartalma analogonok
eloallitasara is kiterjesztettiik. A szakirodalmak szerint az N,N’-diacilhidrazinok ¢és a
Lawesson-reagens reakcioja 1,3,4-tiadiazolokat eredményez, azonban a A¥-sorban végzett
modellreakcié vizsgalatakor fotermékként a C=C kotésre torténd intramolekularis
1,4-addicioval képz6d6 D-gylrithdz kondenzalt pirazolidin-3-tiont (49) azonositottuk. A 49
NOESY-spektruma alapjan a heterociklus 16a,17a-cisz-helyzetben kapcsolodik a
D-gytirthoz, és a 49, valamint a dezacetilezett analogon (50) NMR ¢és MS vizsgalata
alatamasztotta, hogy az O—S csere csak a nitrogénatomokhoz kapcsolodd két
karbonilcsoporton kovetkezett be, a 3-as helyzetii észtercsoporton (49) nem tortént valtozas.

A 16,17-telitett sorban nyert N,N’-diacilhidrazinok (5la—f) és a Lawesson-reagens
reakcioja a megfeleld 17B-1',3',4'-tiadiazolokat (52a—e) szolgaltatta, azonban az
aminoszubsztitualt szarmazékot (52f) nem sikeriilt eldallitani. Bar a kéntartalmu reagenst
feleslegben alkalmaztuk, néhany esetben a megfeleld 17p-1',3',4"-oxadiazolok kismértékii
keletkezését is megfigyeltiik. A 3B-acetatok (52a—e) lugos kozegii dezacetilezésével az 53a—e

vegylileteket allitottuk eld.

A kisérleti munka befejez6 részében a PDA-bol (16) nyert hidrazonokat (55a—h) és
szemikarbazont (55i) a Vilsmeier-Haack reagens jelenlétében alakitottuk at a megfeleld
A¥-4'-formilpirazolil szarmazékokka (56a—i). Az N-metilszubsztitualt szarmazékot (56h) a
tisztitast kovetden alacsony hozammal nyertiik, amit egyrészt a hidrazonképzést kiséré egyéb
mellékreakciokra, masrészt a metilhidrazon (55h) nagyfoku instabilitasara vezettiink vissza. A
szemikarbazon (55i) Vilsmeier-Haack reakcioja a szakirodalmi példaknak megfeleléen az
1’-aminokarbonil-4’-formilpirazol szarmazék helyett az 1'-helyzetben nem szubsztitualt

4'-formilpirazolt eredményezte (56i). A 4'-formilpirazolokat (56a—i) a kovetkezd 1épésben
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lagos kozegli dezacetilezéssel (57a—i), majd KBHjs-es redukcidval alakitottuk tovabb a
megfelel6 3B-hidroxi-4’-hidroximetil-pirazolilszarmazékokka (58a—i).

Az 56h és 56i aldoximképzése soran megkozelitéleg 1:1 aranyban képzodott E- és Z-
izomereket (59h ¢és 59i) elvalasztas nélkiill Ac,O-del 4'-cianopirazolokka (60h és 60i)
alakitottuk. Megfigyeltiik, hogy ha a heterogytirti 1'-nitrogénje nem tartalmaz szubsztituenst
(59i), akkor ebben az esetben a 4'-helyzeti cianocsoport kialakitasaval egyidejilleg a
heterogytiri N-acilezése is megtorténik. A 4'-cianopirazolok (60h ¢és 601) 3pB-
hidroxiszarmazékait (61h és 61i) lagos kozegli dezacetilezéssel allitottuk el6, és
tapasztalataink alapjan a 60i esetében elGszor pillanatszeriien az N-dezacilez6dés tortént meg,

majd ezt kovette a 3-acetat hidrolizise.

A fizikai adatok (olvadaspont, retencios faktor) meghatarozasa mellett az eldallitott

vegyiiletek szerkezetét nagymiiszeres analitikai modszerekkel (NMR, ESI-MS) igazoltuk.

Az éaltalunk eldallitott, szakirodalomban ismeretlen szteranvazas vegyiiletek kétiranyu
farmakologiai vizsgalatra keriiltek, és az egyes szarmazékok in vitro sejtosztodasgatlo hatasat
egylttmiikodd partneriinknél, a Szegedi Tudoményegyetem Gyogyszerhatdstani ¢és
Biofarmaciai Intézetében hatdroztdk meg. A mérések kiillonb6z6 humén adherens
raksejtvonalakon torténtek, és tobb szarmazek 1s kiemelkedo antiproliferativ hatast mutatott.

Az abirateronnal és a galeteronnal szerkezeti rokonsagban 4ll6 androsztanvéazas
heterociklusos vegyiiletek 3B-hidroxiszarmazékainak Ci720-lidz enzimgatlasi vizsgalatai a
Szegedi Tudomanyegyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrinoldgiai Laboratoriuméval
valé kooperaci6 keretében valosultak meg, és néhany szarmazék hatasos enzim inhibitornak

bizonyult.
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6. Summary

During my PhD work, we successfully fulfilled all our objectives, and synthetized 114 novel
17-exo-heterocyclic compounds in the estrone and A-androstene series by various chemical

routes.

In the initial stages, the copper(l)-catalysed 1,3-DCs of mestranol (1) with different aryl
nitrile oxides (5a—k) were investigated. The hydroximidoyl chlorides (4a—k) (precursors of
the 1,3-dipoles (5a—k)) were synthetized from benzaldehyde (2a) or substituted
benzaldehydes (2b—k) in a two-step pathway (aldoxime formation followed by oxidative
chlorination with NCS). During the reactions of aldoximes (3a—k) with NCS, bis-chlorination
of the aromatic ring was observed for 2,4,6-trimethoxybenzaldehyde oxime (3g), due to the
additive ortho-directing effects of the electron-donating methoxy substituents. The TLC plates
revealed that both the aldoximes (3a—k) and the hydroximidoyl chlorides (4a—k) were formed
as mixtures of E and Z isomers. During preliminary experiments on mestranol (1) with
benzonitrile oxide (5a), it was necessary to add the amine base DIPEA to the reaction mixture
terminally to ensure a low stationary concentration, in order to avoid the undesired side-
reactions of the 1,3-dipoles (5a—k). Otherwise, the yield of the heterocyclic product (6a) was
decreased significantly (~20%). During optimization of the reaction conditions, the best
conversions were found on the use of a catalytic amount of Cul, with PPh; as stabilizing
ligand and DIPEA as base. The regioselective Cu(l)-catalysed transformations in refluxing
toluene afforded the 17B-hydroxy-17a-isoxazolyl derivatives (6a—k) within a short time. The
yields of the heteroaromatic products (6a—k) were greatly influenced not only by the mode of
addition of DIPEA, but also by the electronic features of the substituents on the aromatic ring
of the 1,3-dipoles (5a—k). The subsequent E2-type elimination in the presence of POCI; and
pyridine provided the corresponding A'®-isoxazoles (7a—k). During the two-step synthesis of
the A analogues (7a—k), the sequence of the reaction steps is of crucial importance, since
ring D in 8 obtained from mestranol (1) contains both C=C and C=C bonds, which display
similar reactivities towards nitrile oxides (5a—k). Accordingly, several side-reactions which
can be attributed to the presence of the olefinic moiety can dramatically reduce the yields of

the desired A'®-isoxazoles (7a—K).
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In the next stage of our work, we investigated the chemical reactions of different synthon
equivalents synthetized from the transformation of the methyl ketone side-chain of PA (15)
and PDA (16). In accordance with the literature, the preparations of the amidoxime (13a—e)
reagents (which were applied for the two-step synthetic procedure to obtain the 1,2,4-
oxadiazolyl derivatives) were accompanied by the formation of carboxylic amides (13a—e) in
small quantities (10-15%). The addition reactions were carried out both by conventional
heating (2-5 h) and by MW irradiation. Under MW conditions, the reaction times were
significantly shorter (15—20 min), but the chemoselectivity was unchanged. In order to
determine the optimum reaction conditions, 3B-acetoxy-17-carboxylic acids (17 and 18)
prepared from PA (15) and PDA (16) were converted to the corresponding carboxylic acid
derivatives.

Preliminary experiments were carried out by reacting the 17p-methyl ester (19) with
benzamidoxime (13a). Even under optimum reaction conditions (with MW irradiation),
isolation of the open-chain O-acylamidoxime (20a) was unsuccessful and the heteroaromatic
product (22a) was obtained in low yield. Apart from the low conversion, the other drawback
of this synthetic route is that A*® counterparts are not accessible due to the unavailability of a
suitable steroidal ester.

In the next step, the reactions of the more reactive acid chlorides (24 and 25) and
benzamidoxime (13a) proved to be more effective, resulting in the phenyl-substituted 1,2,4-
oxadiazoles (22a and 23a) in moderate yields. However, under the applied conditions the
O-acylamidoximes (20a and 21a) formed as intermediates were completely converted by
cyclocondensation and therefore could not be isolated.

The most suitable synthetic strategy for the synthesis of the steroidal O-acylamidoximes
(20 and 21) and the heteroaromatic derivatives (22 and 23) was found to be O-acylamidoxime
formation of the CDIl-activated 3p-acetoxy-17-carboxylic acids (26 and 27), followed by
intramolecular TBAF-induced cyclization. As concerns the 1-h coupling reaction, both a
solvent and a temperature dependence were noted, and complete conversions were achieved
only in dichloromethane at room temperature. The application of temperatures higher than
30 °C led to decomposition of the activated carboxylic acids (26 and 27). Nucleophilic acyl
substitution of the D-ring saturated and A counterparts resulted in the corresponding
O-acylated amidoximes (20a—e and 2la-e), and subsequent cyclocondensation in the

presence of TBAF afforded the heteroaromatic products (22a—e and 23a—e). Finally, the 3f3-
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hydroxy analogues (28a—e and 29a—e) were obtained by deacetylation of the heterocyclic

steroids (22a—e and 23a—e) in basic medium.

As a continuation of our work, intramolecular ring-closure reactions of N-acylhydrazones
in the A°-androstene series were investigated. For the convergent synthetic pathway, 3p-
hydroxyandrost-5-ene-17p3-carbaldehyde (32) and its 3p3-acetoxy analogue (33) were used as
starting compounds. Carboxylic acid hydrazides (35a—d) were obtained by hydrazinolysis of
methyl benzoate (34a) or heteroaromatic esters (34b—d) under MW conditions. Condensation
reactions of steroidal carbaldehydes (32 and 33) with acylhydrazines (35a-e) or
semicarbazide hydrochloride (35f) were performed both by conventional heating and by MW
irradiation. Under MW conditions, the yields were only slightly better than those with the
thermally-induced method, but the reaction times were significantly shorter [the starting
compounds (32 and 33) were consumed in 10 min instead of 3 h]. For the 33-hydroxy
derivatives (36a—f), somewhat higher yields were achieved, which was attributed to the better
solubility of the starting compound 33 in the applied solvent (EtOH). Apart from the unstable
methyl-substituted analogues (36e and 37e), the N-acylhydrazones (36a—d, 36f, 37a—d and
37f) proved to be quite stable compounds.

The intermolecular ring-closure reaction of 37a in the presence of Ac,O (which served
both as solvent and reagent) resulted in the 3-acyl-1,3,4-oxadiazoline epimers (38-R and 38-S)
in a ratio of ~1:1, and the absolute configurations of the C-2' chiral centres were determined
through evaluation of the *"H NMR spectra. The formation of a considerable amount of
diacetate by-product (39) was explained by the regeneration of the parent 3p-
acetoxycarbaldehyde (33) and the subsequent addition of Ac,O onto the formyl group at C-17
in the sterane framework under the applied conditions.

The oxidative cyclization of N-acylhydrazones (36a—d, 36f, 37a—-d and 37f) with DIB
furnished the 17(3-1,3,4-oxadiazoles (40a—d, 4la—d, 41f) in good to excellent yields. The
solubilities of the starting materials (36a—d, 36f, 37a—d and 37f) in dichloromethane were
found to exert a great influence on the yields of the products (40a—f and 41a—f), and the most
polar aminocarbohydrazide (40f) could be synthetized only by the deacetylation of 41f, which
can also be attributed to the lower solubility of 36f in the applied solvent.

Surprisingly, the oxidative cyclization of acetylhydrazones 36e and 37e led to two different

products; together with the desired heteroaromatic 40e and 41le, open-chain N,N-diacetyl
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compounds (42 and 43) were also formed, in a ratio of nearly 1:3. However, 41e was also
synthetized by the reaction of 43 with POCI; and by the deacetylation of the heteroaromatic
analogue 40e. During the POCIs-induced cyclodehydration of N-acetyl-3p-hydroxyandrost-5-
ene-17p-carbohydrazide (44), obtained by the deacetylation of N,N-diacyl compounds (42 and
43), the 33-OH was replaced by a chlorine atom in an Syi reaction besides the formation of

the 1,3,4-oxadiazole heteroring.

For the synthesis of novel 17-exo-1,3,4-oxadiazoles in the A series, the CDI-coupled 3p-
acetoxyandrosta-5,16-diene-17-carboxylic acid (27) was converted into N,N’-disubstituted
hydrazines (46a—f) with acylhydrazines (35a—e) and semicarbazide hydrochloride (35f). The
subsequent intramolecular cyclodehydration of 46a—f with POCI; furnished the corresponding
1,3,4-oxadiazolyl derivatives (47a—f). Finally, the 33-OH analogues (48a—f) were prepared

by deacetylation in methanolic KOH solution.

In the next stage of the work, we set out to introduce a 1,3,4-thiadiazole ring at position 17
of the androstane skeleton. In accordance with the literature, the reactions of N,N'-
diacylhydrazines and the Lawesson reagent led to the corresponding 1,3,4-thiadiazoles.
However, in a preliminary experiment on 46a in the A'™ series, a D-ring-condensed
pyrazolidine-3-thione (49) was identified as the main product, formed via intramolecular 1,4-
addition to the C=C bond. The 16a,17a-cis junction of the heteroring was revealed by the
NOESY spectrum of 49, and the NMR and MS measurements on 49 and its deacetylated
analogue (50) demonstrated that the O—S exchange occurred on both oxygen atoms of the
carbonyl groups directly attached to the nitrogen atoms, whereas the ester group on C-3 (49)
remained unchanged.

The reactions of 16,17-unsaturated N,N’-diacylhydrazines (5la—e) with the Lawesson
reagent furnished the corresponding 17p-1',3',4’-thiadiazoles (52a—e), but the attempted
synthesis of the aminosubstituted analogue (52f) was unsuccessful. Although the sulfur-
containing reagent was applied in excess, formation of the related 17p-1',3',4"-oxadiazoles
was also observed in some cases. Deacetylation of the 3(3-acetates (52a—e) in basic medium
afforded 53a—e.
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In the final period of the experimental studies, hydrazones (55a—h) and a semicarbazone
(55i) obtained from PDA (16) were converted to A*®-4'-formylpyrazolyl derivatives (56a—i) in
the presence of the Vilsmeier-Haack reagent. The N-methyl-substituted derivative (56h) was
isolated in only low vyield after chromatographic purification, which could be ascribed to the
side-reactions associated with hydrazone formation and to the low stability of the
methylhydrazone (55h). In agreement with previous studies, the Vilsmeier-Haack reaction of
semicarbazone (55i) resulted in the 1’-unsubstituted-4'-formylpyrazole (56i) instead of the
1'-aminocarbonyl-4'-formylpyrazole  derivative. ~ Subsequent  deacetylation of 4'-
formylpyrazoles (56a—i) in basic medium, followed by reduction with KBH,4, was carried out
to furnish the corresponding 3-hydroxy-4'-hydroxymethylpyrazolyl derivatives (58a—i).

The 1:1 mixtures of E/Z-aldoximes (59h and 59i) obtained from 56h and 56i were
converted without separation to the corresponding 4'-cyanopyrazoles (60h and 60i) with
Ac,0. It was observed, that in the case of 59i containing an unsubstituted heteroring, besides
the formation of a 4'-cyano group, the 1'-nitrogen of the pyrazolyl ring also underwent
N-acylation. The 3B-hydroxy derivatives (61h and 61i) of 4'-cyanopyrazoles (60h and 60i)
were prepared by deacetylation in basic medium, and in the case of 60i hydrolysis of the 3p-

acetate occurred immediately after the rapid N-deacylation.

Besides the determination of the physical data on all the synthetized compounds (melting
points and retention factors), the structures were confirmed by NMR and ESI-MS

measurements.

All of the novel synthetized steroids were subjected to two different in vitro
pharmacological studies. Antiproliferative effects were determined by our cooperation partner
at the Department of Pharmacodynamics and Biopharmacy (University of Szeged). The
measurements on different malignant human adherent cell lines indicated that several
derivatives proved to exert significant antiproliferative activities.

In view of the structural relationship of the corresponding 3-hydroxy-17-exo-heterocyclic
compounds in the androstane series to abiraterone and galeterone, the inhibitory effects of
these derivatives on rat testicular C,720-lyase were tested in vitro in collaboration with the 1st
Department of Medicine (University of Szeged). Some derivatives proved to display efficient

enzyme inhibition.
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9. Melléklet
(Az eléallitott vegyiiletek NMR és MS adatai)

3-Metoxi-17a-(3'-fenilizoxazol-5'-il)osztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (6a)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § 0,93 (m, 1H), 1,06 (s, 3H, 18-Hs), 1,36—1,64 (m, 4H), 1,72—1,79 (m,
2H), 1,91-2,01 (m, 2H), 2,05-2,15 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,86 (m, 2H, 6-H,), 3,77 (s,
3H, 3-OMe), 6,52 (s, 1H, 4'-H), 6,62 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H), 6,68 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,2 Hz,
2-H), 7,12 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,47 (atfedé m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7,84 (d, 2H, J = 8,2 Hz,
2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCl5): & 14,0 (C-18), 23,6 (CH,), 26,2 (CH,), 27,4 (CH,),
29,7 (CH,), 33,1 (CH,), 37,3 (CH,), 39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,3 (C-13), 48,8 (CH), 55,2 (3-OMe),
83,8 (C-17), 100,1 (C-4"), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 126,2 (C-1), 126,8 (2C, C-2" és C-6"), 128,9 (2C,
C-3" és C-5"), 129,0 (C-1"), 130,0 (C-4"), 132,4 (C-10), 137,8 (C-5), 157,4 (C-3), 161,9 (C-3"), 177,6
(C-5") ppm; ESI-MS: 430 [M+H]".

3-Metoxi-17a-[3'-(2"-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-o0l (6b)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § 0,91 (m, 1H), 1,07 (s, 3H, 18-Hs), 1,35—1,64 (m, 4H), 1,72—1,80 (m,
2H), 1,91-2,00 (m, 2H), 2,05-2,16 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,53 (s, 3H, 2"-Me), 2,87 (m,
2H, 6-H,), 3,77 (s, 3H, 3-OMe), 6,39 (s, 1H, 4'-H), 6,63 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H), 6,69 (dd, 1H, J =
8,5 Hz, J=2,2 Hz, 2-H), 7,13 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,27-7,36 (atfed6 m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H),
7,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz, 6"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCls): § 14,1 (C-18), 21,2 (2"-Me), 23,6
(CH,), 26,2 (CH,), 27,4 (CH,), 29,8 (CH,), 33,1 (CH,), 37,3 (CH,), 39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,3
(C-13), 48,8 (CH), 55,2 (3-OMe), 83,8 (C-17), 102,7 (C-4"), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 125,9 (C-5"),
126,2 (C-1), 128,7 (C-1"), 129,4, 1295, 131,1 (3C, C-3", C-4" és C-6"), 132,3 (C-10), 136,9 (C-2"),
137,8 (C-5), 157,4 (C-3), 162,5 (C-3"), 176,6 (C-5") ppm; ESI-MS: 444 [M+H]".

3-Metoxi-17a-[3'-(3"-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (6c)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & 0,92 (m, 1H), 1,06 (s, 3H, 18-Hs), 1,35-1,66 (m, 4H), 1,71-1,78 (m,
2H), 1,91-2,02 (m, 2H), 2,04-2,16 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,42 (s, 3H, 3"-Me), 2,50 (m, 1H), 2,87 (m,
2H, 6-H,), 3,77 (s, 3H, 3-OMe), 6,50 (s, 1H, 4'-H), 6,62 (d, 1H, J = 2,4 Hz, 4-H), 6,68 (dd, 1H, J =
8,5 Hz, J = 2,4 Hz, 2-H), 7,12 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,27 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 4"-H), 7,35 (t, 1H, J =
8,2 Hz, 5"-H), 7,63 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 6"-H), 7,67 (s, 1H, 2"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCl,): §
14,1 (C-18), 21,4 (3"-Me), 23,6 (CH,), 26,2 (CH,), 27,3 (CH,), 29,8 (CH,), 33,1 (CH,), 37,3 (CH,),
39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,3 (C-13), 48,8 (CH), 55,2 (3-OMe), 83,8 (C-17), 100,2 (C-4"), 111,4 (C-2),
113,8 (C-4), 123,9 (C-6"), 126,2 (C-1), 127,4 (C-2"), 128,8 (CH), 128,9 (C-1"), 130,8 (CH), 132,4
(C-10), 137,8 (C-5), 138,6 (C-3"), 157,4 (C-10), 162,0 (C-3'), 177,5 (C-5') ppm; ESI-MS: 444
[M+H]".

3-Metoxi-17a-[3'-(4"-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p3-o0l (6d)

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § 0,93 (m, 1H), 1,06 (s, 3H, 18-Hs), 1,36—1,66 (m, 4H), 1,71-1,79 (m,
2H), 1,90-2,00 (m, 2H), 2,04-2,14 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,41 (s, 3H, 4"-Me), 2,53 (m, 1H), 2,86 (m,
2H, 6-H,), 3,77 (s, 3H, 3-OMe), 6,49 (s, 1H, 4'-H), 6,62 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 4-H), 6,68 (dd, 1H, J =
8,5 Hz, J = 2,0 Hz, 2-H), 7,12 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,27 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,72
(d, 2H, J = 8,1 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 14,0 (C-18), 21,4 (4"-Me),
23,6 (CH,), 26,2 (CH,), 27,3 (CH,), 29,8 (CH,), 33,1 (CH,), 37,2 (CH,), 39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,3
(C-13), 48,8 (CH), 55,2 (3-OMe), 83,7 (C-17), 100,1 (C-4"), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 126,1 (C-1"),
126,2 (C-1), 126,7 (2C, C-2" és C-6"), 129,6 (2C, C-3" és C-5"), 132,4 (C-10), 137,8 (C-5), 140,1
(C-4"), 157,4 (C-3), 161,8 (C-3"), 1774 (C-5") ppm; ESI-MS: 444 [M+H]".

3-Metoxi-17a-[3'-(4"-metoxi)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p3-ol (6e)

'H-NMR (500 MHz, CDCL5): & 0,93 (m, 1H), 1,06 (s, 3H, 18-Hs), 1,35-1,66 (m, 4H), 1,71-1,79 (m,
2H), 1,90—1,99 (m, 2H), 2,04-2,15 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,87 (m, 2H, 6-H,), 3,76 (s,
3H, 3-OMe), 3,86 (s, 3H, 4”-OMe), 6,46 (s, 1H, 4'-H), 6,62 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H), 6,68 (dd, 1H, J =
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8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H), 6,98 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,12 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,76
(d, 2H, J = 8,4 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCl,): § 14,0 (C-18), 23,6 (CH,), 26,2
(CH,), 27,3 (CH,), 29,8 (CH,), 33,1 (CH,), 37,2 (CHy), 39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,3 (C-13), 48,8 (CH),
55,2 és 55,3 (2C, 3-OMe és 4”-Ome), 83,7 (C-17), 100,0 (C-4'), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 114,3 (2C,
C-3" és C-5"), 121,5 (C-1"), 126,2 (C-1), 128,2 (2C, C-2" és C-6"), 132,4 (C-10), 137,8 (C-5), 157,4
(C-3), 161,0 (C-4"), 161,5 (C-3"), 177,4 (C-5') ppm; ESI-MS: 460 [M+H]".

3-Metoxi-17a-[3'-(3",4"-dimetoxi)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-173-ol (6f)
'H-NMR (500 MHz, CDCl,): & 0,88 (m, 1H), 1,06 (s, 3H, 18-H,), 1,35—1,64 (m, 4H), 1,70—1,80 (m,
2H), 1,90-1,99 (m, 2H), 2,02-2,15 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,86 (m, 2H, 6-H,), 3,77 (s,
3H, 3-OMe), 3,93 (s, 3H) és 3,96 (s, 3H, 3"-OMe és 4”-OMe), 6,47 (s, 1H, 4'-H), 6,62 (d, 1H, J =
2,3 Hz, 4-H), 6,68 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H), 6,93 (d, 1H, J = 8,4 Hz, 5"-H), 7,12 (d, 1H,
J =85 Hz, 1-H), 7,33 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J = 1,6 Hz, 6"-H), 7,44 (d, 1H, J = 1,6 Hz, 2"-H) ppm;
BC-NMR (125 MHz, CDCly): § 14,1 (C-18), 23,6 (CH,), 26,2 (CH,), 27,4 (CH,), 29,7 (CH,), 33,1
(CH,), 37,3 (CH,), 39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,3 (C-13), 48,8 (CH), 55,2 (3-OMe), 55,9 és 56,0:
3"-OMe és 4"-OMe, 83,8 (C-17), 100,0 (C-4"), 109,3 és 111,1 (2C, C-2" és C-5"), 111,4 (C-2), 113,8
(C-4), 119,9 (C-6"), 121,7 (C-1"), 126,2 (C-1), 132,3 (C-10), 137,8 (C-5), 149,3 és 150,6 (2C, C-3" és
C-4"), 157,4 (C-3), 161,6 (C-3"), 177,5 (C-5") ppm; ESI-MS: 490 [M+H]"

3-Metoxi-17a-[3'-(3",5"-diklor-2",4" 6" -trimetoxi)fenilizoxazol-5'-il|6sztra-1,3,5(10)-
trién-17p3-ol (69)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § 0,84 (m, 1H), 1,07 (s, 3H, 18-Hj), 1,35-1,69 (m, 4H), 1,76—1,82 (m,
2H), 1,90-1,97 (m, 2H), 2,00-2,06 (m, 1H), 2,11-2,17 (m, 1H), 2,23 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,86 (m,
2H, 6-H,), 3,74 (s, 6H, 2xOMe), 3,77 (s, 3H, 3-OMe), 3,96 (s, 3H, OMe), 6,37 (s, 1H, 4'-H), 6,63 (d,
1H, J = 2,6 Hz, 4-H), 6,69 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,6 Hz, 2-H), 7,14 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H) ppm;
BC-NMR (125 MHz, CDCl;): § 14,0 (C-18), 23,5 (CH,), 26,2 (CH,), 27,4 (CH,), 29,7 (CH,), 33,2
(CH,), 37,3 (CH,), 39,4 (CH), 43,5 (CH), 48,4 (C-13), 48,9 (CH), 55,2 (3-OMe), 60,9 (OMe), 62,1
(2C, 2xOMe), 83,7 (C-17), 104,2 (C-4), 111,5 (C-2), 113,8 (C-4), 116,9 (2C, C-3" és C-5"), 120,2
(C-1"), 126,2 (C-1), 132,1 (C-10), 137,8 (C-5), 154,3 (2C, C-2" és C-6"), 154,9 (C-3"), 155,6 (C-4"),
157,5 (C-3), 176,5 (C-5") ppm; ESI-MS: 589 [M+H]".

3-Metoxi-17a-[3'-(4"-fluor)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (6h)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § 0,91 (m, 1H), 1,06 (s, 3H, 18-H;), 1,36—1,64 (m, 4H), 1,71-1,78 (m,
2H), 1,90-2,00 (m, 2H), 2,05-2,14 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,86 (m, 2H, 6-H,), 3,77 (s,
3H, 3-OMe), 6,48 (s, 1H, 4'-H), 6,62 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H), 6,68 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz,
2-H), 7,11-7,18 (atfedd m, 3H, 1-H, 3"-H és 5"-H), 7,82 (dd, 2H, J = 8,2 Hz, J = 4,9 Hz, 2"-H és
6"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCls): § 14,1 (C-18), 23,6 (CH,), 26,2 (CH,), 27,3 (CH,), 29,8
(CH,), 33,1 (CH,), 37,3 (CH,), 39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,3 (C-13), 48,8 (CH), 55,2 (3-OMe), 83,8
(C-17), 100,0 (C-4", 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 116,0 (2C, J = 21,8 Hz, C-3" és C-5"), 125,2 (C-1"),
126,2 (C-1), 128,7 (2C, J = 8,4 Hz, C-2" és C-6"), 132,3 (C-10), 137,8 (C-5), 157,4 (C-3), 161,0
(C-3"), 163,8 (C-4", J = 24,8 Hz), 177,8 (C-5") ppm; ESI-MS: 448 [M+H]".

3-Metoxi-17a-[3'-(4"-klor)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17B-o0l (6i)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § 0,91 (m, 1H), 1,06 (s, 3H, 18-Hs), 1,36—1,65 (m, 4H), 1,71-1,79 (m,
2H), 1,91-2,00 (m, 2H), 2,05-2,15 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,86 (m, 2H, 6-H,), 3,77 (s,
3H, 3-OMe), 6,49 (s, 1H, 4'-H), 6,62 (d, 1H, J = 2,5 Hz, 4-H), 6,68 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,5 Hz,
2-H), 7,12 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,44 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,77 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCls): § 14,1 (C-18), 23,6 (CH,), 26,2 (CH,), 27,3 (CH,),
29,7 (CH,), 33,1 (CH,), 37,3 (CH,), 39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,3 (C-13), 48,8 (CH), 55,2 (3-OMe),
83,8 (C-17), 100,0 (C-4), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 126,2 (C-1), 127,5 (C-1"), 128,1 (2C, C-2" és
C-6"), 129,2 (2C, C-3" és C-5"), 132,3 (C-10), 136,0 (C-4"), 137,8 (C-5), 157,4 (C-3), 160,9 (C-3"),
178,0 (C-5") ppm; ESI-MS: 465 [M+H]".
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3-Metoxi-17a-[3’-(4"-brom)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p3-o0l (6))

IH-NMR (500 MHz, CDCly): & 0,90 (m, 1H), 1,06 (s, 3H, 18-H,), 1,35-1,65 (m, 4H), 1,71-1,78 (m,
2H), 1,91-2,00 (m, 2H), 2,04-2,15 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,86 (m, 2H, 6-H,), 3,77 (s,
3H, 3-OMe), 6,49 (s, 1H, 4'-H), 6,62 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H), 6,68 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,2 Hz,
2-H), 7,12 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,59 (d, 2H, J = 8,3 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,70 (d, 2H, J = 8,3 Hz,
3"-H és 5"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCl,): & 14,1 (C-18), 23,6 (CH,), 26,2 (CH,), 27,4 (CHy),
29,7 (CHy), 33,1 (CH,), 37,4 (CH,), 39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,3 (C-13), 48,8 (CH), 55,2 (3-OMe),
83,8 (C-17), 100,0 (C-4"), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 124,3 (C-4"), 126,2 (C-1), 127,9 (C-1"), 128,3
(2C, C-2" és C-6"), 132,1 (2C, C-3" és C-5"), 132,3 (C-10), 137,8 (C-5), 157,5 (C-3), 161,0 (C-3),
178,1 (C-5") ppm; ESI-MS: 509 [M+H]".

3-Metoxi-17a-[3’-(4"-nitro)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (6k)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § 0,89 (m, 1H), 1,07 (s, 3H, 18-Hs), 1,36-1,67 (m, 4H), 1,72-1,79 (m,
2H), 1,92-2,02 (m, 2H), 2,04-2,16 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,86 (m, 2H, 6-H,), 3,76 (s,
3H, 3-OMe), 6,60 (s, 1H, 4'-H), 6,62 (d, 1H, J = 2,1 Hz, 4-H), 6,68 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,1 Hz,
2-H), 7,11 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 8,02 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,33 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
3"-H és 5"-H) ppm; **C-NMR (125 MHz, CDCls): § 14,1 (C-18), 23,6 (CH,), 26,2 (CH,), 27,4 (CH,),
29,7 (CH,), 33,2 (CH,), 37,4 (CH,), 39,4 (CH), 43,2 (CH), 48,4 (C-13), 48,9 (CH), 55,2 (3-OMe),
83,9 (C-17), 100,2 (C-4), 111,5 (C-2), 113,8 (C-4), 124,2 (2C, C-3" és C-5"), 126,2 (C-1), 127,6 (2C,
C-2" és C-6"), 132,2 (C-10), 135,2 (C-1"), 137,8 (C-5), 148,7 (C-4"), 157,5 (C-3), 160,1 (C-3"), 178.9
(C-5") ppm; ESI-MS: 475 [M+H]".

3-Metoxi-17-(3'-fenilizoxazol-5'-il)osztra-1,3,5(10),16-tetraén (7a)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § 1,05 (s, 3H, 18-H3), 1,50 (m, 1H), 1,65—1,85 (m, 4H), 1,96 (m, 1H),
2,21 (m, 1H), 2,32-2,40 (m, 2H), 2,42-2.,49 (m, 2H), 2,92 (m, 2H, 6-H,), 3,80 (s, 3H, 3-OMe), 6,52
(atfedé m, 2H, 4'-H és 16-H), 6,67 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 4-H), 6,74 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz,
2-H), 7,23 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,47 (atfedé m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7,84 (d, 2H, J = 7,2 Hz,
2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCl5): § 16,5 (C-18), 26,5 (CH,), 27,7 (CH,), 29,6 (CH,),
31,7 (CHy,), 35,2 (CH,), 37,1 (CH), 44,1 (CH), 47,1 (C-13), 55,2 (3-OMe), 55,9 (CH), 97,4 (C-4),
111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 126,0 (C-1), 126,7 (2C, C-2" és C-6"), 128,8 (2C, C-3" és C-5"), 129,3
(C-1"), 129,8 (C-4") 132,5 (C-10), 133,0 (C-16), 137,8 (C-5), 141,9 (C-17), 157,5 (C-3), 162,4 (C-3"),
167,4 (C-5") ppm; ESI-MS: 412 [M+H]".

3-Metoxi-17-[3'-(2"-metil)fenilizoxazol-5'-il|6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7b)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § 1,06 (s, 3H, 18-Hs), 1,52 (m, 1H), 1,64—1,86 (m, 4H), 1,97 (m, 1H),
2,22 (m, 1H), 2,32-2,38 (m, 2H), 2,41-2.48 (m, 2H), 2,52 (s, 3H, 2"-Me), 2,92 (m, 2H, 6-H,), 3,80 (s,
3H, 3-OMe), 6,40 ¢s 6,53 (bs, 2H, 4'-H és 16-H), 6,67 (d, 1H, J = 2,1 Hz, 4-H), 6,74 (dd, 1H, J =
8,5 Hz, J = 2,1 Hz, 2-H), 7,23 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,27-7,36 (atfedé m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H),
7,54 (d, 1H, J = 7,2 Hz, 6"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCl,): § 16,5 (C-18), 21,1 (2"-Me), 26,5
(CH,), 27,7 (CH,), 29,6 (CH,), 31,8 (CH,), 35,2 (CH,), 37,1 (CH), 44,1 (CH), 47,1 (C-13), 55,2
(3-OMe), 56,0 (CH), 100,2 (C-4"), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 125,9 (C-5"), 126,0 (C-1), 129,0 (C-1"),
129,3, 129,4, 131,0 (3C, C-3", C-4" és C-6"), 132,5 (C-10), 132,9 (C-16), 136,8 (C-2"), 137,8 (C-5),
141,9 (C-17), 157,5 (C-3), 163,0 (C-3'), 166,5 (C-5") ppm; ESI-MS: 426 [M+H]".

3-Metoxi-17-[3'-(3""-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7¢)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § 1,05 (s, 3H, 18-Hs), 1,51 (m, 1H), 1,65-1,85 (m, 4H), 1,97 (m, 1H),
2,21 (m, 1H), 2,32-2,39 (m, 2H), 2,42 (s, 3H, 3"-Me), 2,43-2,50 (m, 2H), 2,92 (m, 2H, 6-H,), 3,80 (s,
3H, 3-OMe), 6,51 (4tfedd m, 2H, 4'-H és 16-H), 6,67 (d, 1H, J = 2,4 Hz, 4-H), 6,74 (dd, 1H, J = 8,5
Hz, J=2,4 Hz, 2-H), 7,23 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,27 (d, 1H, J = 7,8 Hz, 4"-H), 7,36 (t, 1H,J=7,8
Hz, 5"-H), 7,63 (d, 1H, J = 7,8 Hz, 6"-H), 7,67 (s, 1H, 2"-H) ppm; **C-NMR (125 MHz, CDCl,): &
16,5 (C-18), 21,4 (3"-Me), 26,5 (CH,), 27,7 (CH,), 29,6 (CH,), 31,8 (CH,), 35,2 (CH,), 37,1 (CH),
44,1 (CH), 47,1 (C-13), 55,2 (3-OMe), 55,9 (CH), 97,5 (C-4"), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 123,9 (C-6"),
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126,0 (C-1), 127,4 (C-2"), 128,7 (CH), 129,1 (C-1"), 130,6 (CH), 132,5 (C-10), 132,9 (C-16), 137,8
(C-5), 138,6 (C-3"), 141,9 (C-17), 157,5 (C-3), 162,5 (C-3"), 167,3 (C-5") ppm; ESI-MS: 426 [M+H]".

3-Metoxi-17-[3"-(4""-metil)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7d)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § 1,03 (s, 3H, 18-Hs), 1,49 (m, 1H), 1,62—1,84 (m, 4H), 1,95 (m, 1H),
2,18 (m, 1H), 2,31-2,38 (m, 2H), 2,39 (s, 3H, 4"-Me), 2,40-2,48 (m, 2H), 2,90-2,91 (m, 2H, 6-H,),
3,78 (s, 3H, 3-OMe), 6,46—6,51 (atfedé m, 2H, 4'-H és 16-H), 6,66 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 4-H), 6,73 (dd,
1H,J=8,5Hz,J=2,0Hz 2-H), 7,21 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,26 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 3"-H és 5"-H),
7,72 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; **C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 16,5 (C-18), 21,4
(4"-Me), 26,5 (CH,), 27,7 (CH,), 29,6 (CH,), 31,8 (CH,), 35,2 (CH,), 37,1 (CH), 44,1 (CH), 47,1
(C-13), 55,2 (3-OMe), 55,9 (CH), 97,4 (C-4), 111,5 (C-2), 113,8 (C-4), 126,0 (C-1), 126,4 (C-1"),
126,6 (2C, C-2" és C-6"), 129,5 (2C, C-3" és C-5"), 132,5 (C-10), 132,8 (C-16), 137,8 (C-5), 139,9
(C-4"), 141,9 (C-17), 157,5 (C-3), 162,3 (C-3"), 167,2 (C-5) ppm; ESI-MS: 426 [M+H]".

3-Metoxi-17-[3'-(4""-metoxi)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7e)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § 1,04 (s, 3H, 18-Hs), 1,50 (m, 1H), 1,63—1,84 (m, 4H), 1,96 (m, 1H),
2,20 (m, 1H), 2,31-2,39 (m, 2H), 2,40-2,48 (m, 2H), 2,91 (m, 2H, 6-H,), 3,79 (s, 3H, 3-OMe), 3,86
(s, 3H, 4"-OMe), 6,46-6,50 (4tfedé m, 2H, 4'-H és 16-H), 6,67 (d, 1H, J = 2,1 Hz, 4-H), 6,73 (dd, 1H,
J=8,5Hz, J=21Hz 2-H), 6,99 (d, 2H, J = 8,2 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,22 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H),
7,78 (d, 2H, J = 8,2 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCly): § 16,5 (C-18), 26,5 (CH,),
27,7 (CH,), 29,6 (CH,), 31,7 (CH,), 35,2 (CH,), 37,1 (CH), 44,1 (CH), 47,1 (C-13), 55,2 és 55,3 (2C,
3-OMe és 4"-OMe), 55,9 (CH), 97,2 (C-4"), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 114,2 (2C, C-3" és C-5"), 121,8
(C-1"), 126,0 (C-1), 128,1 (2C, C-2" és C-6"), 132,5 (C-10), 132,8 (C-16), 137,8 (C-5), 142,0 (C-17),
157,5 (C-3), 160,8 (C-4"), 162,0 (C-3'), 167,2 (C-5') ppm; ESI-MS: 442 [M+H]*

3-Metoxi-17-[3"-(3",4"-dimetoxi)fenilizoxazol-5'-il|6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7f)
'H-NMR (500 MHz, CDCly): § 1,04 (s, 3H, 18-Hj), 1,50 (m, 1H), 1,65-1,84 (m, 4H), 1,97 (m, 1H),
2,22 (m, 1H), 2,31-2,39 (m, 2H), 2,41-2,48 (m, 2H), 2,92 (m, 2H, 6-H,), 3,79 (s, 3H, 3-OMe), 3,94
(s, 3H) és 3,97 (s, 3H): 3"-OMe és 4"-OMe, 6,47 és 6,51 (bs, 2H, 4'-H és 16-H), 6,66 (d, 1H, J =
2,3 Hz, 4-H), 6,74 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H), 6,94 (d, 1H, J = 8,4 Hz, 5"-H), 7,22 (d, 1H,
J =8,5Hz, 1-H), 7,33 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J = 1,6 Hz, 6"-H), 7,45 (d, 1H, J = 1,6 Hz, 2"-H) ppm;
BC-NMR (125 MHz, CDCly): § 16,5 (C-18), 26,5 (CH,), 27,7 (CH,), 29,6 (CH,), 31,8 (CH,), 35,2
(CH,), 37,1 (CH), 44,1 (CH), 47,1 (C-13), 55,2 (3-OMe), 55,8 és 55,9 (2C, 2xOMe), 56,0 (CH), 97,3
(C-4"), 109,3 és 111,0 (2C, C-2" és C-5"), 111,5 (C-2), 113,8 (C-4), 119,8 (C-6"), 122,0 (C-1"), 126,0
(C-1), 132,4 (C-10), 132,9 (C-16), 137,8 (C-5), 141,9 (C-17), 149,3 és 150,5 (2C, C-3" és C-4"), 157,5
(C-3), 162,1 (C-3"), 167,3 (C-5') ppm; ESI-MS: 472 [M+H]".

3-Metoxi-17-[3"-(3",5"-diklér-2",4",6"-trimetoxi)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-
tetraén (7g)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § 1,04 (s, 3H, 18-Hs), 1,51 (m, 1H), 1,64—1,86 (m, 4H), 1,97 (m, 1H),
2,21 (m, 1H), 2,28-2,37 (m, 2H), 2,40-2,50 (m, 2H), 2,92 (m, 2H, 6-H,), 3,76 (s, 6H, 2xOMe), 3,79
(s, 3H, OMe), 3,97 (s, 3H, OMe), 6,42 és 6,54 (bs, 2H, 4'-H és 16-H), 6,66 (d, 1H, J = 2,6 Hz, 4-H),
6,73 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,6 Hz, 2-H), 7,22 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H) ppm; “*C-NMR (125 MHz,
CDCly): 5 16,5 (C-18), 26,5 (CH,), 27,7 (CH,), 29,6 (CH,), 31,8 (CH,), 35,1 (CH,), 37,1 (CH), 44,1
(CH), 47,1 (C-13), 55,2 (3-OMe), 56,0 (CH), 60,9 (OMe), 62,1 (2C, 2xOMe), 101,5 (C-4), 111,5
(C-2), 113,9 (C-4), 117,2 (2C, C-3" és C-5"), 120,2 (C-1"), 126,0 (C-1), 132,5 (C-10), 133,0 (C-16)
137,8 (C-5), 141,7 (C-17), 154,3 (2C, C-2" és C-6"), 154,8 (C-3"), 156,1 (C-4"), 157,5 (C-3), 166,5
(C-5") ppm; ESI-MS: 571 [M+H]".

3-Metoxi-17-[3'-(4"-fluor)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7h)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § 1,04 (s, 3H, 18-Hs), 1,51 (m, 1H), 1,65-1,85 (m, 4H), 1,97 (m, 1H),
2,21 (m, 1H), 2,32-2,40 (m, 2H), 2,42-2,49 (m, 2H), 2,92 (m, 2H, 6-H,), 3,80 (s, 3H, 3-OMe), 6,48 és
6,53 (bs, 2H, 4'-H és 16-H), 6,67 (d, 1H, J = 1,8 Hz, 4-H), 6,74 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 1,8 Hz, 2-H),
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7,16 (t, 2H, J = 8,1 Hz, 3"-H és 5"-H) ppm, 7,23 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,83 (dd, 2H, J = 8,1 Hz, J =
5,5 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; **C-NMR (125 MHz, CDCly): & 16,5 (C-18), 26,5 (CH,), 27,7 (CH,),
29,6 (CH,), 31,8 (CH,), 35,2 (CH,), 37,1 (CH), 44,1 (CH), 47,1 (C-13), 55,2 (3-OMe), 55,9 (CH),
97,3 (C-4"), 111,4 (C-2), 113,8 (C-4), 116,0 (2C, J = 21,8 Hz, C-3" és C-5"), 125,5 (C-1", J = 3,1 Hz),
126,1 (C-1), 128,7 (2C, J = 8,3 Hz, C-2" és C-6"), 132,4 (C-10), 133,2 (C-16), 137,8 (C-5), 141,8
(C-17), 157,5 (C-3), 161,5 (C-3'), 163,7 (C-4", J = 248,1 Hz), 167,6 (C-5") ppm; ESI-MS: 430
[M+H]".

3-Metoxi-17-[3'-(4""-klor)fenilizoxazol-5'-il]6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7i)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & 1,04 (s, 3H, 18-Hs), 1,50 (m, 1H), 1,65-1,85 (m, 4H), 1,97 (m, 1H),
221 (m, 1H), 2,31-2,38 (m, 2H), 2,40-2,48 (m, 2H), 2,92 (m, 2H, 6-H,), 3,79 (s, 3H, 3-OMe),
6,48—6,53 (atfed6 m, 2H, 4'-H és 16-H), 6,67 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H), 6,74 (dd, 1H, J =85 Hz, J =
2,3 Hz, 2-H), 7,22 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,44 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,78 (d, 2H, J =
8,4 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; C-NMR (125 MHz, CDCLy): § 16,5 (C-18), 26,5 (CH,), 27,7 (CHy),
29,6 (CH,), 31,8 (CH,), 35,2 (CH,), 37,1 (CH), 44,1 (CH), 47,1 (C-13), 55,2 (3-OMe), 55,9 (CH),
97,3 (C-4"), 111,5 (C-2), 113,8 (C-4), 126,0 (C-1), 127,8 (C-1"), 128,0 (2C, C-2" és C-6"), 129,1 (2C,
C-3" és C-5"), 132,4 (C-10), 133,3 (C-16), 135,8 (C-4"), 137,8 (C-5), 141,8 (C-17), 157,5 (C-3), 161,4
(C-3"), 167,7 (C-5") ppm; ESI-MS: 447 [M+H]".

3-Metoxi-17-[3'-(4"-brom)fenilizoxazol-5'-il]-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7j)

IH-NMR (500 MHz, CDCl): § 1,04 (s, 3H, 18-H5), 1,50 (m, 1H), 1,64—1,84 (m, 4H), 1,96 (m, 1H),
2,21 (m, 1H), 2,31-2,38 (m, 2H), 2,41-2,48 (m, 2H), 2,92 (m, 2H, 6-H,), 3,79 (s, 3H, 3-OMe), 6,48 és
6,53 (bs, 2H, 4-H és 16-H), 6,66 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H), 6,74 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H),
7,22 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7,60 (d, 2H, J = 8,3 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,71 (d, 2H, J = 8,3 Hz, 3"-H és
5"-H) ppm; ®C-NMR (125 MHz, CDCly): & 16,5 (C-18), 26,5 (CH,), 27,7 (CH,), 29,6 (CH,), 31,8
(CH,), 35,2 (CH,), 37,1 (CH), 44,1 (CH), 47,1 (C-13), 55,2 (3-OMe), 56,0 (CH), 97,3 (C-4"), 111,5
(C-2), 113,8 (C-4), 124,1 (C-4"), 126,0 (C-1), 128,3 (2C, C-2" és C-6"), 132,1 (2C, C-3" és C-5"),
132,5 (C-10), 133,4 (C-16), 137,8 (C-5), 141,8 (C-17), 157,5 (C-3), 161,5 (C-3'), 167,7 (C-5') ppm;
ESI-MS: 491 [M+H]".

3-Metoxi-17-[3'-(4"-nitro)fenilizoxazol-5'-il]-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (7k)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § 1,05 (s, 3H, 18-Hs), 1,50 (m, 1H), 1,66—1,85 (m, 4H), 1,97 (m, 1H),
2,22 (m, 1H), 2,32-2,40 (m, 2H), 2,42-2,50 (m, 2H), 2,92 (m, 2H, 6-H,), 3,79 (s, 3H, 3-OMe), 6,58
(atfed6 m, 2H, 4'-H és 16-H), 6,66 (d, 1H, J = 2,6 Hz, 4-H), 6,74 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,6 Hz,
2-H), 7,22 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 8,02 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,33 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
3"-H és 5"-H) ppm; **C-NMR (125 MHz, CDCl,): § 16,5 (C-18), 26,5 (CH,), 27,7 (CH,), 29,6 (CH,),
31,8 (CH,), 35,2 (CH,), 37,1 (CH), 44,1 (CH), 47,1 (C-13), 55,2 (3-OMe), 56,0 (CH), 97,4 (C-4),
111,5 (C-2), 113,8 (C-4), 124,1 (2C, C-3" és C-5"), 126,0 (C-1), 127,6 (2C, C-2" és C-6"), 132,3
(C-10), 134,1 (C-16), 135,4 (C-1"), 137,8 (C-5), 141,5 (C-17), 148,6 (C-4"), 157,5 (C-3), 160,6 (C-3"),
168,4 (C-5") ppm; ESI-MS: 457 [M+H]".

O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-karbonil)benzamidoxim (20a)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 0,79 (s, 3H, 18-H;), 1,01 (m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,14 (m, 2H),
1,28-1,43 (atfedd m, 3H), 1,45-1,62 (atfedd m, SH), 1,73 (m, 1H), 1,87 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-H3),
2,04 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,49 (t, 1H, J = 9,4 Hz, 17-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,06 (s, 2H, NH,), 5,38
(m, 1H, 6-H), 7,39 (m, 2H, 3'-H és 5'-H), 7,46 (m, 1H, 4'-H), 7,71 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 2'-H és 6'-H);
BC-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (Ac-CHj), 23,9 (CH,),
24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 31,9 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 38,0 (CH,), 38,3 (CH,), 44,1
(C-13), 50,0 (CH), 54,3 (CH), 56,2 (CH), 73,8 (C-3), 122,3 (C-6), 126,7 (2C, C-2' és C-6'), 128,6 (2C,
C-3' és C-5"), 130,9 (C-4"), 131,2 (C-1"), 139,7 (C-5), 156,1 (C-21), 170,5 (Ac-CO), 170,7 (C-20);
ESI-MS 480 [M+H]".
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O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-karbonil)-p-toluamidoxim (20b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,80 (s, 3H, 18-Hs), 1,01 (m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,14 (m, 2H),
1,28-1,42 (atfedd m, 3H), 1,45-1,62 (atfedd m, 5H), 1,73 (m, 1H), 1,88 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-H3),
2,05 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 2,37 (s, 3H, 4'-CH3), 2,49 (t, 1H, J = 9,4 Hz, 17-H), 4,60 (m, 1H, 3-H),
5,01 (bs, 2H, NH,), 5,38 (m, 1H, 6-H), 7,20 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 3'-H és 5'-H), 7,60 (d, 2H, J = 8,0 Hz,
2-H és 6'-H); ®C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (2C,
Ac-CH; és 4'-CHs), 23,9 (CH,), 24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 32,0 (CH), 36,6 (C-10), 37,0
(CH,), 38,0 (CH,), 38,3 (CH,), 44,1 (C-13), 50,0 (CH), 54,4 (CH), 56,2 (CH), 73,8 (C-3), 122,3 (C-6),
126,5 (2C, C-2' és C-6"), 128,3 (C-1"), 129,3 (2C, C-3' és C-5"), 139,7 (C-5), 141,1 (C-4'), 156,0
(C-21), 170,5 (Ac-CO), 170,7 (C-20); ESI-MS 494 [M+H]".

O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-178-karbonil)-p-metoxibenzamidoxim (20c)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,79 (s, 3H, 18-H3), 1,01 (m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-Hs), 1,14 (m, 2H),
1,28-1,42 (atfedé m, 3H), 1,44—1,62 (4atfedé m, SH), 1,73 (m, 1H), 1,87 (m, 3H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs),
2,05 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,48 (t, 1H, J = 9,4 Hz, 17-H), 3,82 (s, 3H, 4-OMe), 4,60 (m, 1H, 3-H),
5,01 (bs, 2H, NH,), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,89 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 3'-H és 5'-H), 7,64 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
2'-H és 6'-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (Ac-CHs),
23,9 (CH,), 24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 31,9 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 38,0 (CH,), 38,3
(CH,), 44,1 (C-13), 50,0 (CH), 54,4 (CH), 55,3 (4'-OMe), 56,2 (CH), 73,8 (C-3), 113,9 (2C, C-3' és
C-5"), 122,3 (C-6), 123,4 (C-1), 128,1 (2C, C-2' és C-6'), 139,7 (C-5), 155,8 (C-21), 161,7 (C-4"),
170,5 (Ac-CO), 170,8 (C-20); ESI-MS 532 [M+Na]".

O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-karbonil)-p-brombenzamidoxim (20d)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,79 (s, 3H, 18-Hs), 1,01 (m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,14 (m, 2H),
1,29-1,41 (4tfedd m, 3H), 1,44—1,62 (atfedé m, 5H), 1,74 (m, 1H), 1,87 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-H3),
2,05 (m, 2H), 2,24 (m, 2H), 2,48 (t, 1H, J = 9,3 Hz, 17-H), 4,59 (m, 1H, 3-H), 5,07 (bs, 2H, NH,),
5,37 (m, 1H, 6-H), 7,53 (d, 2H, J = 8,5 Hz) és 7,58 (d, 2H, J = 8,5 Hz): 3’-H, 5'-H és 2'-H és 6'-H;
BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 23,9 (CH,),
24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 31,9 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 38,0 (CH,), 38,3 (CH,), 44,2
(C-13), 50,0 (CH), 54,3 (CH), 56,2 (CH), 73,8 (C-3), 122,3 (C-6), 125,3 (C-4'), 128,2 (2C, C-2' és
C-6'), 130,1 (C-1"), 131,8 (2C, C-3" és C-5"), 139,7 (C-5), 155,2 (C-21), 170,5 (Ac-CO), 170,7 (C-20);
ESI-MS 559 [M+H]".

O-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-karbonil)acetamidoxim (20e)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 0,74 (s, 3H, 18-H;), 0,98 (m, 1H), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,11 (m, 2H),
1,25-1,34 (atfedé m, 3H), 1,41-1,58 (atfedé6 m, SH), 1,70 (m, 1H), 1,83 (m, 4H), 1,95 (s, 3H, CH3),
1,97 (m, 2H), 2,01 (s, 3H, Ac-Hs), 2,19 (m, 1H), 2,39 (t, 1H, J = 9,4 Hz, 17-H), 4,57 (m, 1H, 3-H),
4,80 (bs, 2H, NH,), 5,36 (m, 1H, 6-H); **C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,3 (C-18), 17,0 (CH3), 19,2
(C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 23,8 (CH,), 24,5 (CH,), 27,7 (CH,), 31,7 (CHy), 31,9 (CH), 36,6
(C-10), 36,9 (CH,), 38,0 (CH,), 38,3 (CH,), 44,0 (C-13), 49,9 (CH), 54,2 (CH), 56,1 (CH), 73,8 (C-3),
122,2 (C-6), 139,7 (C-5), 154,8 (C-21), 170,5 (Ac-CO), 170,7 (C-20); ESI-MS 417 [M+H]".

O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)benzamidoxim (21a)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 1,01 (s, 3H, 18-Hj), 1,06 (s, 3H, 19-H3), 1,07 (m, 1H), 1,14 (m, 1H),
1,47-1,76 (atfed m, 8H), 1,86 (m, 2H), 2,02 (s, 3H, Ac-H3), 2,07 (m, 2H), 2,33 (m, 3H), 4,60 (m, 1H,
3-H), 5,11 (s, 2H, NH,), 5,38 (m, 1H, 6-H), 6,84 (m, 1H, 16-H), 7,38 (m, 2H, 3'-H és 5'-H), 7,45 (m,
1H, 4'-H), 7,71 (m, 2H, 2'-H és 6’-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,1 (C-18), 19,2 (C-19), 20,7
(CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,2 (CH), 31,4 (CH,), 32,1 (CH,), 34,8 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9
(CH,), 38,1 (CH,), 46,2 (C-13), 50,3 (CH), 56,4 (CH), 73,8 (C-3), 122,0 (C-6), 126,7 (2C, C-2' és
C-6'), 128,6 (2C, C-3' és C-5'), 130,8 (C-4"), 131,2 (C-1'), 140,1 (C-5), 143,4 (C-16), 145,6 (C-17),
156,5 (C-21), 162,1 (C-20), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 478 [M+H]".
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O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)-p-toluamidoxim (21b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,07 (s, 3H, 19-Hy), 1,08 (m, 1H), 1,14 (m, 1H),
1,47-1,76 (atfedd m, 8H), 1,86 (m, 2H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,06 (m, 2H), 2,33 (m, 3H), 2,37 (s, 3H,
4'-CHy), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,04 (bs, 2H, NH,), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,84 (m, 1H, 16-H), 7,20 (d, 2H,
J=8,1Hz, 3"-H és 5'-H), 7,61 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 2'-H ¢és 6'-H); **C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,1
(C-18), 19,2 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (4'-CHj), 30,2 (CH), 31,4 (CH,), 32,2 (CH,),
34,8 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,2 (C-13), 50,4 (CH), 56,4 (CH), 62,1 (CH), 73,8
(C-3), 122,0 (C-6), 126,5 (2C, C-2’ és C-6'), 128,3 (C-1"), 129,3 (2C, C-3' és C-5"), 140,2 (C-5), 141,1
(C-17), 143,3 (C-16), 145,7 (C-4"), 156,4 (C-21), 162,1 (C-20), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 492 [M+H]*.

O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)-p-metoxibenzamidoxim (21c)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & 1,01 (s, 3H, 18-Hs), 1,06 (s, 3H, 19-Hs), 1,08 (m, 1H), 1,13 (m, 1H),
1,47-1,75 (4tfedd m, 8H), 1,86 (m, 2H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,05 (m, 2H), 2,33 (m, 3H), 3,81 (s, 3H,
4-OMe), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,05 (bs, 2H, NH,), 5,38 (m, 1H, 6-H), 6,83 (bs, 1H, 16-H), 6,88 (d, 2H,
J=8,5Hz 3'-H és 5'-H), 7,66 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 2-H és 6'-H); **C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 16,1
(C-18), 19,2 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,2 (CH), 31,4 (CH,), 32,1 (CH,), 34,8
(CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,2 (C-13), 50,4 (CH), 55,3 (4-OMe), 56,4 (CH), 73,8
(C-3), 113,9 (2C, C-3' és C-5"), 122,0 (C-6), 123,4 (C-1"), 128,1 (2C, C-2' és C-6'), 140,1 (C-5), 143,3
(C-16), 1457 (C-17), 156,3 (C-21), 161,7 (C-4'), 162,2 (C-20), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 530
[M+Na]".

O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)-p-brombenzamidoxim (21d)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 1,02 (s, 3H, 18-Hj), 1,07 (s, 3H, 19-Hs), 1,08 (m, 1H), 1,15 (m, 1H),
1,47-1,76 (atfedd m, 8H), 1,87 (m, 2H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,06 (m, 2H), 2,33 (m, 3H), 4,61 (m, 1H,
3-H), 5,08 (bs, 2H, NH,), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,85 (bs, 1H, 16-H), 7,53 (d, 2H, J = 8,4 Hz) és 7,60 (d,
2H, J = 8,4 Hz): 2'-H, 6'-H és 3'-H, 5'-H; ®*C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 16,1 (C-18), 19,2 (C-19),
20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,2 (CH), 31,4 (CH,), 32,2 (CH,), 34,8 (CH,), 36,8 (C-10),
36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,2 (C-13), 50,4 (CH), 56,4 (CH), 73,8 (C-3), 122,0 (C-6), 1254 (C-4"),
128,2 (2C, C-2' és C-6'), 130,1 (C-1"), 131,9 (2C, C-3' és C-5'), 140,2 (C-5), 143,7 (C-16), 1455
(C-17), 155,5 (C-21), 162,0 (C-20), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 557 [M+H]".

O-(3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbonil)acetamidoxim (21e)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,97 (s, 3H, 18-Hs), 1,02 (m, 1H), 1,04 (s, 3H, 19-H,), 1,12 (m, 1H),
1,39-1,50 (atfedé m, 2H), 1,53—1,72 (atfedé m, 5H), 1,84 (m, 2H), 1,98 (s, 3H, CH3), 2,00 (m, 2H),
2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,29 (m, 4H), 4,58 (m, 1H, 3-H), 4,81 (bs, 2H, NH,), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,78 (m,
1H, 16-H); ®*C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,1 (C-18), 17,0 (CH3), 19,2 (C-19), 20,6 (CH,), 21,4
(Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,2 (CH), 31,4 (CH,), 32,1 (CH,), 34,8 (CH,), 36,7 (C-10), 36,8 (CH,), 38,1
(CH,), 46,0 (C-13), 50,3 (CH), 56,4 (CH), 73,8 (C-3), 122,0 (C-6), 140,1 (C-17), 143,3 (C-16), 145,7
(C-5), 155,2 (C-21), 162,2 (C-20), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 415 [M+H]".

3B-Acetoxi-17B-[5'-(3'-fenil)-1",2’,4’-oxadiazolil]androszt-5-én (22a)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 0,65 (s, 3H, 18-Hs), 1,03 (s, 3H, 19-Hs), 1,05 (m, 1H), 1,17 (m, 1H),
1,28 (m, 1H), 1,40-1,66 (atfedé m, 7H), 1,87 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,08 (m, 2H), 2,19 (m,
1H), 2,33 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 2,96 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H),
7,47 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 8,09 (m, 2H, 2"-H és 6"-H), ®C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,3
(C-18), 19,3 (C-19), 20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,7 (CH,), 25,3 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1
(CH), 36,7 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6 (CH,), 38,1 (CH,), 45,3 (C-13), 48,5 (C-17), 49,9 (CH), 56,0
(CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 127,2 (C-1"), 127,4 (2C, C-2" és C-6"), 128,7 (2C, C-3" és C-5"), 130,9
(C-4"), 139,8 (C-5), 167,9 (C-3"), 170,5 (Ac-CO), 180,9 (C-5'); ESI-MS 462 [M+H]".
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3B-Acetoxi-17p-{5'-[3'-(4"-tolil)]-1',2',4"-0xadiazolil }androszt-5-én (22b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,64 (s, 3H, 18-Hs), 1,02 (s, 3H, 19-H,), 1,05 (m, 1H), 1,16 (m, 1H),
1,27 (m, 1H), 1,40-1,66 (atfedé m, 7H), 1,87 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,08 (m, 2H), 2,18 (m,
1H), 2,33 (m, 2H), 2,40 (s, 3H, 4"-CHs), 2,45 (m, 1H), 2,94 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,61 (m, 1H,
3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,27 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,97 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 2"-H és
6"-H); **C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CH), 21,5
(4"-CHs), 24,7 (CH,), 25,3 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,7 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6
(CH,), 38,1 (CH,), 45,2 (C-13), 48,5 (C-17), 49,9 (CH), 56,0 (CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 124,3
(C-1"), 127,3 (2C, C-2" és C-6"), 129,4 (2C, C-3" és C-5"), 139,8 (C-5), 141,2 (C-4"), 168,0 (C-3"),
170,5 (Ac-CO), 180,7 (C-5"); ESI-MS 498 [M+Na]".

3B-Acetoxi-17B-{5’-[3'-(4"-metoxifenil)]-1",2",4'-oxadiazolil}androszt-5-én (22¢)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,64 (s, 3H, 18-Hs), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,05 (m, 1H), 1,17 (m, 1H),
1,26 (m, 1H), 1,39-1,67 (atfedé m, 7H), 1,87 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,08 (m, 2H), 2,17 (m,
1H), 2,33 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,93 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,86 (s, 3H, 4"-OMe), 4,62 (m, 1H,
3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,97 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 3"-H és 5"-H), 8,02 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 2"-H és 6"-
H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,2 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,6 (CH,),
25,2 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 32,0 (CH), 36,7 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6 (CH,), 38,1 (CH,), 45,2
(C-13), 48,5 (C-17), 49,9 (CH), 55,3 (4”-OMe), 56,0 (CH), 73,8 (C-3), 114,1 (2C, C-3" és C-5"),
119,7 (C-1"), 122,2 (C-6), 129,0 (2C, C-2" és C-6"), 139,8 (C-5), 161,7 (C-4"), 167,6 (C-3"), 170,5
(Ac-CO), 180,6 (C-5"); ESI-MS 514 [M+Na]".

3B-Acetoxi-17p-{5'-[3'-(4"-brémfenil)]-1’,2’,4’-oxadiazolil}androszt-5-én (22d)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 0,64 (s, 3H, 18-Hj), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H), 1,17 (m, 1H),
1,27 (m, 1H), 1,39-1,66 (atfedé m, 7H), 1,87 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,07 (m, 2H), 2,18 (m,
1H), 2,33 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,95 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H),
7,60 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 2"-H és 6”-H), 7,96 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 3"-H és 5"-H); *C-NMR (CDCl,,
125 MHz): § 13,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CH3), 24,7 (CH,), 25,3 (CH,), 27,7
(CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,7 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6 (CHy,), 38,1 (CH,), 45,3 (C-13), 48,5
(C-17), 49,9 (CH), 56,0 (CH), 73,8 (C-3), 122,1 (C-6), 124,4 és 126,1 (2C, C-1" és C-4"), 128,9 (2C,
C-2" és C-6"), 132,0 (2C, C-3" és C-5"), 139,8 (C-5), 167,2 (C-3"), 170,5 (Ac-CO), 181,2 (C-5');
ESI-MS 541 [M+H]".

3B-Acetoxi-17B-[5"-(3’-metil)-1',2',4'-oxadiazolil]androszt-5-én (22e)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 0,59 (s, 3H, 18-Hj), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,03 (m, 1H), 1,15 (m, 1H),
1,24 (m, 1H), 1,35-1,64 (atfedé m, 7H), 1,85 (m, 3H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,05 (m, 2H), 2,12 (m,
1H), 2,32 (m, 3H), 2,37 (s, 3H, 3'-CHj), 2,86 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m,
1H, 6-H); ®*C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 11,6 (3'-CHs), 13,2 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4
(Ac-CHs), 24,6 (CH,), 25,2 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6
(CH,), 38,1 (CH,), 45,1 (C-13), 48,4 (C-17), 49,9 (CH), 56,0 (CH), 73,8 (C-3), 122,1 (C-6), 139,8
(C-5), 166,6 (C-3"), 170,5 (Ac-CO), 180,6 (C-5"); ESI-MS 399 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-[5'-(3'-fenil)-1',2',4’-oxadiazolilJandroszta-5,16-dién (23a)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,08 (s, 3H) és 1,10 (s, 3H): 18-Hj és 19-Hs, 1,15 (m, 2H), 1,51-1,81
(4tfedé m, 7H), 1,89 (m, 2H), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs), 2,08 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,43 (m,
1H), 2,57 (m, 1H), 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,41 (m, 1H, 6-H), 6,98 (m, 1H, 16-H), 7,48 (m, 3H, 3"-H, 4"-H
és 5"-H), 8,11 (m, 2H, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 16,0 (C-18), 19,2 (C-19), 20,7
(CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 32,6 (CH.), 34,7 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9
(CH,), 38,1 (CH,), 46,8 (C-13), 50,3 (CH), 56,6 (CH), 73,8 (C-3), 122,0 (C-6), 127,1 (C-1"), 127,4
(2C, C-2" és C-6"), 128,7 (2C, C-3" és C-5"), 130,9 (C-4"), 139,8 (C-5), 140,2 (C-17), 141,4 (C-16),
168,4 (C-3"), 170,5 (Ac-CO), 173,2 (C-5"); ESI-MS 481 [M+Na]".
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3B-Acetoxi-17-{5’-[3'-(4""-tolil)]-1',2",4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (23b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 1,07 (s, 3H) és 1,10 (s, 3H): 18-Hs és 19-H3, 1,17 (m, 2H), 1,51-1,79
(4tfedd m, 7H), 1,88 (m, 2H), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs), 2,08 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,41 (s,
3H, 4"-CHjy), 2,43 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,41 (m, 1H, 6-H), 6,96 (m, 1H, 16-H),
7,27 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,99 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl;,
125 MHz): 5 16,0 (C-18), 19,2 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 21,5 (4"-CH3), 27,7 (CH,), 30,3
(CH), 31,5 (CH,), 32,6 (CH,), 34,7 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,8 (C-13), 50,3
(CH), 56,6 (CH), 73,8 (C-3), 122,0 (C-6), 124,4 (C-1"), 127,4 (2C, C-2" és C-6"), 129,4 (2C, C-3" és
C-5"), 139,8 (C-5), 140,2 (C-17), 141,1 (C-4"), 141,2 (C-16), 168,4 (C-3"), 170,5 (Ac-CO), 173,0
(C-5"); ESI-MS 496 [M+Na]".

3B-Acetoxi-17-{5’-[3'-(4""-metoxifenil)]-1’,2’,4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (23c)
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 1,07 (s, 3H) és 1,10 (s, 3H): 18-Hs és 19-H3, 1,16 (m, 2H), 1,53-1,78
(4tfedd m, 7H), 1,87 (m, 2H), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs), 2,06 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,40 (m,
1H), 2,54 (m, 1H), 3,86 (s, 3H, 4"-OMe), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,41 (m, 1H, 6-H), 6,97 (m, 3H, 16-H,
3"-H és 5"-H), 8,04 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2"-H és 6”-H); *C-NMR (CDCl,, 125 MHz): 5 16,0 (C-18),
19,2 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 32,6 (CH5), 34,7 (CH,),
36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,8 (C-13), 50,3 (CH), 55,3 (4"-OMe), 56,6 (CH), 73,8 (C-3),
114,1 (2C, C-3" és C-5"), 119,7 (C-1"), 122,0 (C-6), 129,0 (2C, C-2" és C-6"), 139,8 (C-5), 140,2
(C-17), 141,2 (C-16), 161,7 (C-3), 168,1 (C-4") 170,5 (Ac-CO), 173,4 (C-5'); ESI-MS 511 [M+Na]".

3B-Acetoxi-17-{5’-[3"-(4"-brémfenil)]-1',2’,4’-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (23d)
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 1,07 (s, 3H) és 1,10 (s, 3H): 18-Hs és 19-H3, 1,17 (m, 2H), 1,50-1,80
(4tfedd m, 7H), 1,89 (m, 2H), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs), 2,08 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,42 (m,
1H), 2,54 (m, 1H), 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,41 (m, 1H, 6-H), 6,98 (m, 1H, 16-H), 7,61 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
2"-H és 6"-H), 7,98 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3"-H és 5"-H); *C-NMR (CDCl,, 125 MHz): § 16,0 (C-18),
19,2 (C-19), 20,6 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 32,7 (CH5), 34,6 (CH,),
36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,8 (C-13), 50,3 (CH), 56,6 (CH), 73,8 (C-3), 122,0 (C-6),
125,5 és 126,2 (2C, C-1" és C-4"), 129,0 (2C, C-2" és C-6"), 132,0 (2C, C-3" és C-5"), 139,6 (C-5),
140,2 (C-17), 141,8 (C-16), 167,7 (C-3'), 170,5 (Ac-CO), 173,4 (C-5"); ESI-MS 538 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-[5'-(3'-metil)]-1',2’,4’-oxadiazolil]androszta-5,16-dién (23e)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,02 (s, 3H) és 1,07 (s, 3H): 18-Hj és 19-Hs, 1,15 (m, 2H), 1,45-1,78
(atfedé m, 7H), 1,87 (m, 2H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,05 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,39 (s,
3H, 3'-CHy), 2,42 (m, 2H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,88 (m, 1H, 16-H); *C-NMR
(CDCl3, 125 MHz): § 11,7 (3'-CH3), 16,0 (C-18), 19,2 (C-19), 20,6 (CH,), 21,4 (Ac-CH3), 27,7
(CH,), 30,2 (CH), 31,4 (CH,), 32,6 (CH,), 34,6 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,7
(C-13), 50,3 (CH), 56,6 (CH), 73,8 (C-3), 122,0 (C-6), 139,7 (C-17), 140,2 (C-5), 141,2 (C-16), 167,1
(C-3"), 170,5 (Ac-CO), 173,0 (C-5'); ESI-MS 397 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-[5'-(3’-fenil)-1',2',4"-oxadiazolilJandroszt-5-én (28a)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 0,65 (s, 3H, 18-Hj), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,03 (m, 1H), 1,12 (m, 1H),
1,27 (m, 1H), 1,40-1,70 (4tfedd m, 7H), 1,85 (m, 3H), 2,08 (m, 2H), 2,13-2,33 (atfedé m, 3H), 2,46
(m, 1H), 2,95 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,47 (m, 3H, 3"-H,
4"-H és 5"-H), 8,09 (m, 2H, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,3 (C-18), 19,4 (C-19),
20,8 (CH,), 24,7 (CH,), 25,3 (CH,), 31,6 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,3 (CH,), 37,7
(CH,), 42,2 (CH,), 45,3 (C-13), 48,6 (C-17), 50,0 (CH), 56,1 (CH), 71,7 (C-3), 121,2 (C-6), 127,1
(C-1"), 127.4 (2C, C-2" és C-6"), 128,7 (2C, C-3" és C-5"), 130,9 (C-4"), 140,9 (C-5), 167,9 (C-3"),
180,9 (C-5"); ESI-MS 419 [M+H]".
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3B-Hidroxi-17p-{5'-[3’-(4""-tolil)]-1",2",4’-oxadiazolil }androszt-5-én (28b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,64 (s, 3H, 18-Hj), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,03 (m, 1H), 1,11 (m, 1H),
1,27 (m, 1H), 1,39-1,69 (atfedd m, 7H), 1,85 (m, 3H), 2,08 (m, 2H), 2,13-2,33 (4tfed$ m, 3H), 2,40
(s, 3H, 4"-CHj), 2,44 (m, 1H), 2,94 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H),
7,27 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,97 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl,
125 MHz): § 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 21,5 (4"-CHs), 24,7 (CH,), 25,3 (CH,), 31,6
(CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,3 (CHy), 37,7 (CHy,), 42,2 (CH,), 45,3 (C-13), 48,6
(C-17), 50,0 (CH), 56,1 (CH), 71,7 (C-3), 121,2 (C-6), 124,3 (C-1"), 127,3 (2C, C-2" és C-6"), 129,4
(2C, C-3" és C-5"), 140,9 és 141,2 (2C, C-5 és C-4"), 167,9 (C-3"), 180,7 (C-5); ESI-MS 433 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-{5'-[3’-(4""-metoxifenil)]-1’,2',4'-oxadiazolil}androszt-5-én (28c)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,64 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,03 (m, 1H), 1,10 (m, 1H),
1,25 (m, 1H), 1,40-1,66 (atfedé m, 7H), 1,85 (m, 3H), 2,03-2,45 (atfedd m, 6H), 2,92 (t, 1H, J =
9,5 Hz, 17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 3,85 (s, 3H, 4"-OMe), 5,36 (m, 1H, 6-H), 6,97 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
3"-H és 5"-H), 8,02 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,2 (C-18),
19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,7 (CH,), 25,2 (CH,), 31,6 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,2
(CH,), 37,7 (CH5), 42,2 (CH,), 45,2 (C-13), 48,5 (C-17), 50,0 (CH), 55,3 (4"-OMe), 56,1 (CH), 71,7
(C-3), 114,1 (2C, C-3" és C-5"), 119,6 (C-1"), 121,2 (C-6), 129,0 (2C, C-2" és C-6"), 140,9 (C-5),
161,7 (C-4"), 167,6 (C-3"), 180,6 (C-5"); ESI-MS 449 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-{5'-[3'-(4"-brémfenil)]-1',2’,4"-oxadiazolil}androszt-5-én (28d)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 0,64 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-Hs), 1,03 (m, 1H), 1,11 (m, 1H),
1,25 (m, 1H), 1,39-1,68 (atfedd m, 7H), 1,85 (m, 3H), 2,07 (m, 2H), 2,13-2,32 (4tfeds m, 3H), 2,44
(m, 1H), 2,94 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,60 (d, 2H, J = 8,0 Hz,
2"-H és 6"-H), 7,96 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 3"-H és 5"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,3 (C-18),
19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,7 (CH,), 25,3 (CH,), 31,6 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,3
(CH,), 37,7 (CH,), 42,2 (CH,), 45,3 (C-13), 48,5 (C-17), 50,0 (CH), 56,1 (CH), 71,7 (C-3), 121,2
(C-6), 125,4 és 126,1 (2C, C-1" és C-4"), 128,9 (2C, C-2" és C-6"), 132,0 (2C, C-3" és C-5"), 140,9
(C-5), 167,2 (C-3"), 181,2 (C-5'); ESI-MS 497 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-[5"-(3'-metil)-1',2',4"-oxadiazolil]androszt-5-én (28e)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,58 (s, 3H, 18-Hj), 0,99 (s, 3H, 19-Hs), 1,02 (m, 1H), 1,22 (m, 1H),
1,24 (m, 1H), 1,32-1,83 (atfedd m, 10H), 2,02 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,29 (m, 3H), 2,37 (s, 3H,
3"-CHs), 2,85 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,51 (m, 1H, 3-H), 5,35 (m, 1H, 6-H); **C-NMR (CDCl;, 125
MHz): § 11,6 (3'-CHs), 13,2 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,6 (CH,), 25,2 (CH,), 31,6 (CH,),
31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,5 (C-10), 37,2 (CH,), 37,6 (CH,), 42,2 (CH,), 45,2 (C-13), 48,4 (C-17),
50,0 (CH), 56,1 (CH), 71,6 (C-3), 121,2 (C-6), 140,9 (C-5), 166,6 (C-3'), 180,6 (C-5'); ESI-MS 357
[M+H]".

3B-Hidroxi-17-[5'-(3’-fenil)-1',2',4"-oxadiazolilJandroszta-5,16-dién (29a)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 1,09 (s, 6H): 18-H3 és 19-Hs, 1,11 (m, 2H), 1,48—1,87 (4tfedd m, 9H),
2,07 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 3,54 (m, 1H,
3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H), 6,98 (m, 1H, 16-H), 7,48 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 8,11 (m, 2H, 2"-H és
6"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 16,0 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,),
31,6 (CH,), 32,7 (CH,), 34,7 (CH,), 36,7 (C-10), 37,1 (CH,), 42,3 (CH,), 46,8 (C-13), 50,4 (CH), 56,7
(CH), 71,7 (C-3), 121,0 (C-6), 127,2 (C-1"), 127,4 (2C, C-2" és C-6"), 128,7 (2C, C-3" és C-5"), 130,9
(C-4"), 139,8 (C-5), 141,3 (C-17), 141,5 (C-16), 168,4 (C-3"), 173,2 (C-5"); ESI-MS 417 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-{5'-[3'-(4"-tolil)]-1",2",4'-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (29b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 1,08 (s, 3H) és 1,09 (s, 3H): 18-Hz és 19-Hs, 1,11 (m, 2H), 1,48-1,88
(4tfedd m, 9H), 2,07 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,41 (s, 3H, 4"-CHy), 2,43 (m,
1H), 2,56 (m, 1H), 3,54 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H), 6,97 (m, 1H, 16-H), 7,28 (d, 2H, J = 8,1 Hz,
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3"-H és 5”-H), 8,00 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 2"-H és 6"-H); ®*C-NMR (CDCl,, 125 MHz): § 16,0 (C-18),
19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 21,5 (4”-CH), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 31,6 (CHy), 32,6 (CH,), 34,7 (CH,),
36,7 (C-10), 37,1 (CH,), 42,3 (CH,), 46,8 (C-13), 50,4 (CH), 56,7 (CH), 71,7 (C-3), 121,0 (C-6),
1244 (C-1"), 127,4 (2C, C-2" és C-6"), 129,4 (2C, C-3" és C-5"), 139,8 (C-5), 141,2 (2C, C-17 és
C-4"), 141,3 (C-16), 168,4 (C-3'), 173,0 (C-5"); ESI-MS 431 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-{5'-[3'-(4""-metoxifenil)]-1’,2’,4'-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (29¢)
'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,07 (s, 3H) és 1,08 (s, 3H): 18-Hj és 19-Hs, 1,11 (m, 2H), 1,51-1,87
(atfedé m, 9H), 2,06 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,28-2,33 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 3,54 (m,
1H, 3-H), 3,86 (s, 3H, 4"-OMe), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,97 (m, 3H, 16-H, 3"-H és 5"-H), 8,04 (d, 2H, J =
8,4 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,0 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 30,3
(CH), 31,5 (CH,), 31,6 (CH,), 32,6 (CH,), 34,7 (CH,), 36,7 (C-10), 37,1 (CH,), 42,3 (CH,), 46,8
(C-13), 50,4 (CH), 55,3 (4"-OMe), 56,7 (CH), 71,6 (C-3), 114,1 (2C, C-3" és C-5"), 119,7 (C-1"),
121,0 (C-6), 129,0 (2C, C-2" és C-6"), 139,8 (C-5), 141,2 (C-16), 141,3 (C-17), 161,7 (C-3"), 168,1
(C-4"), 173,4 (C-5"); ESI-MS 448 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-{5'-[3'-(4""-brémfenil)]-1’,2',4'-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (29d)
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 1,07 (s, 3H) és 1,08 (s, 3H): 18-Hs és 19-H3, 1,11 (m, 2H), 1,49-1,87
(atfedd m, 9H), 2,06 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,24-2,34 (m, 2H), 2,43 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 3,54 (m,
1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,98 (m, 1H, 16-H), 7,61 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,98 (d, 2H,
J = 8,4 Hz, 3"-H és 5"-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 16,0 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 30,3
(CH), 31,4 (CH,), 31,6 (CH,), 32,7 (CH,), 34,7 (CH,), 36,7 (C-10), 37,1 (CH,), 42,3 (CH,), 46,8
(C-13), 50,4 (CH), 56,6 (CH), 71,6 (C-3), 121,0 (C-6), 1255 &s 126,1 (2C, C-1" és C-4"), 128,9 (2C,
C-2" és C-6"), 132,0 (2C, C-3" és C-5"), 139,6 (C-5), 141,3 (C-17), 141,8 (C-16), 167,7 (C-3"), 173,4
(C-5"); ESI-MS 495 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[5'-(3'-metil)-1',2",4"-oxadiazolil]Jandroszta-5,16-dién (29e)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,02 (s, 3H) és 1,06 (s, 3H): 18-Hj és 19-H;, 1,10 (m, 2H), 1,44-1,77
(atfedé m, 7H), 1,86 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,39 (s, 3H,
3'-CHg), 2,42 (m, 2H), 3,52 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,88 (m, 1H, 16-H); *C-NMR (CDCl;,
125 MHz): § 11,7 (3'-CHs), 16,0 (C-18), 19,3 (C-19), 20,6 (CH,), 30,3 (CH), 31,2 (CH,), 31,6 (CH,),
32,6 (CH,), 34,6 (CH,), 36,7 (C-10), 37,1 (CH,), 42,2 (CH,), 46,7 (C-13), 50,4 (CH), 56,7 (CH), 71,6
(C-3), 121,0 (C-6), 141,2 (2C, C-5 és C-17), 141,3 (C-16), 167,1 (C-3'), 173,0 (C-5"), ESI-MS 355
[M+H]".

N’-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17f3-il-metilidén)benzhidrazid (36a)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 0,73 (s, 1H, 18-H3), 1,00 (s, 1H, 19-Hs), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,35 (m,
1H, 6-H), 7,41 (m, 2H, 3'-H és 5'-H), 7,50 (m, 1H, 4'-H), 7,57 (d, 1H, J = 6,0 Hz, 20-H), 7,81 (m, 2H,
2'-H és 6'-H), 9,22 (s, 1H, NH); **C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,5 (C-18), 19,4 (C-19), 20,6 (CH,),
25,1 (CH,), 25,5 (CH,), 31,6 (CH,), 31,8 (2C, CH és CH,), 36,6 (C-10), 37,3 (CH,), 37,6 (CH,), 42,2
(CH,), 44,6 (C-13), 50,1 (CH), 53,1 (CH), 55,9 (CH), 71,6 (C-3), 121,4 (C-6), 127,2 (2C, C-2' és
C-6"), 128,6 (2C, C-3' és C-5"), 131,8 (C-4"), 133,4 (C-1') 140,8 (C-5), 154,6 (C-20), 163,9 (C-21);
ESI-MS 421 [M+H]".

N’-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)piridin-3-karbohidrazid (36b)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,69 (s, 1H, 18-H3), 0,95 (s, 1H, 19-Hs), 3,25 (m, 1H, 3-H), 4,60
(d, 1H, J = 4,2 Hz, OH), 5,27 (m, 1H, 6-H), 7,52 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 4,9 Hz, 5'-H), 7,74 (d, 1H,
J = 6,2 Hz, 20-H), 8,19 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 1,6 Hz, 4'-H), 8,72 (d, 1H, J = 4,9 Hz, J = 1,4 Hz,
6'-H), 9,00 (s, 1H, 2'-H), 11,58 (s, 1H, NH); *C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 13,1 (C-18), 19,1
(C-19), 20,1 (CH,), 24,5 (2C, 2xCH,), 31,2 (CH), 31,3 (CH,), 36,1 (CH,), 36,9 (CH,), 37,1 (C-10),
39,1 (CH,), 42,1 (CH,), 43,8 (C-13), 49,7 (CH), 52,8 (CH), 55,2 (CH), 69,9 (C-3), 120,2 (C-6), 123,4
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(C-5), 129,2 (C-3'), 135,2 (C-4'), 141,2 (C-5), 148,3 (C-6'), 152,0 (C-2"), 154,4 (C-20), 161,0 (C-21);
ESI-MS 422 [M+H]".

N’-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17f-il-metilidén)piridin-4-karbohidrazid (36c)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 5 0,69 (s, 3H, 18-Hs), 0,91 (m, 1H), 0,95 (s, 3H, 19-H5), 0,99 (m,
1H), 1,07-1,58 (m, 9H), 1,67-1,98 (m, 7H), 2,07—2,17 (m, 2H), 3,26 (m, 1H, 3-H), 4,61 (s, 1H,
3-OH), 5,28 (s, 1H, 6-H), 7,76 (m, 3H, 3’-H, 5'-H és 20-H), 8,74 (d, 2H, J = 5,5 Hz, 2"-H és 6'-H),
11,6 (bs, 1H, NH); *C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 13,1 (C-18), 19,1 (C-19), 20,1 (CH,), 24,5
(2C, 2xCH,), 31,3 (CH,), 36,1 (CH,), 36,9 (CH), 37,1 (CH,), 42,1 (CH,), 43,8 (C-13), 49,6 (CH), 52,8
(C-17), 55,2 (CH), 69,9 (C-3), 120,2 (C-6), 121,3 (2C, C-3' és C-5"), 140,5 (C-5), 141,2 (C-4"), 150,1
(2C, C-2' és C-6"), 155,1 (C-20), 160,9 (C-21); ESI-MS 422 [M+H]".

N’-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17f3-il-metilidén)furan-2-karbohidrazid (36d)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,67 (s, 1H, 18-Hs), 0,95 (s, 1H, 19-H3), 3,26 (m, 1H, 3-H), 4,59
(d, 1H, J = 4,5 Hz, OH), 5,28 (m, 1H, 6-H), 6,65 (m, 1H, 4’-H), 7,20 (s, 1H, 3'-H), 7,73 (d, 1H, J =
6,0 Hz, 20-H), 7,88 (bs, 1H, 5’-H), 11,38 (s, 1H, NH); ¥*C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 13,1
(C-18), 19,1 (C-19), 20,1 (CH,), 24,5 (CH,), 31,2 (CH,), 31,3 (CH), 31,4 (CH,), 36,1 (CH,), 36,9
(CH,), 37,1 (C-10), 42,1 (2C, 2xCH,), 43,7 (C-13), 49,7 (CH), 52,8 (CH), 55,1 (CH), 69,9 (C-3),
111,8 (C-4"), 114,3 (C-3"), 120,2 (C-6), 141,2 (C-5), 145,3 (C-5'), 146,7 (C-2"), 153,8 (C-20), 165,4
(C-21); ESI-MS 411 [M+H]".

N’-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17f-il-metilidén)metilkarbohidrazid (36e)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,68 (s, 3H, 18-H3), 0,96 (m, 1H), 1,00 (s, 3H, 19-H5), 1,06 (m, 1H),
1,23 (m, 2H), 1,39-1,59 (m, 5H), 1,72-2,02 (m, 9H), 2,20 (m, 1H), 2,24 (s, 3H, 21-CHy), 2,28 (m,
1H), 3,51 (m, 1H, 3-H), 5,34 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 6-H), 7,12 (d, 1H, J = 5,5 Hz, 20-H), 9,43 (bs, 1H,
NH); ®C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 13,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,3 (21-CH,), 20,6 (CH,), 24,8
(CH,), 25,1 (CH,) 31,6 (CH,), 31,8 (2C, CH és CH,), 36,6 (C-10), 37,3 (CH,), 37,7 (CH,), 42,2
(CH,), 44,2 (C-13), 50,2 (CH), 53,0 (C-17), 56,0 (CH), 71,6 (C-3), 121,3 (C-6), 140,8 (C-5), 148,9
(C-20), 173,3 (C-21); ESI-MS 359 [M+H]".

N’-(3B-Hidroxiandroszt-5-én-17f3-il-metilidén)aminokarbohidrazid (36f)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,61 (s, 3H, 18-Hs), 0,95 (s, 3H, 19-Hs), 1,02 (m, 1H), 1,14-1,23
(m, 3H), 1,31-1,82 (m, 12H), 1,94 (m, 1H), 2,06-2,17 (m, 3H), 3,25 (m, 1H, 3-H), 4,60 (m, 1H,
3-OH), 5,27 (m, 1H, 6-H), 6,07 (bs, 2H, NH,), 7,15 (d, 1H, J = 6,0 Hz, 20-H), 9,73 (s, 1H, NH):
BBC-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 13,1 (C-18), 19,1 (C-19), 20,1 (CH,), 24,3 (CHy), 24,4 (CH)),
31,3 (3C, CH és 2xCHy), 36,1 (CH,), 36,9 (CH,), 37,2 (CH,), 42,1 (CH,), 43,4 (C-13), 49,7 (CH),
52,5 (C-17), 55,2 (CH), 69,9 (C-3), 120,2 (C-6), 141,2 (C-5), 144,5 (C-20), 156,6 (C-21); ESI-MS 382
[M+Na]".

N’-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén)benzhidrazid (37a)

'"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,72 (s, 1H, 18-H3), 1,01 (s, 1H, 19-Hy), 2,02 (s, 3H, Ac-Hy), 4,60 (m,
1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,41 (m, 2H, 3"-H és 5'-H), 7,49 (m, 1H, 4'- H), 7,59 (d, 1H, J = 6,0 Hz,
20-H), 7,81 (m, 2H, 2'-H és 6'-H), 9,35 (s, 1H, NH); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,5 (C-18),
19,3 (C-19), 20,5 (CH,), 21,0 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 25,0 (CH,), 27,7 (CH,), 31,7 (CH), 31,8 (CH,),
36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6 (CH,), 38,1 (CH,), 44,5 (C-13), 50,0 (CH), 53,1 (CH), 55,8 (CH), 73,8
(C-3), 122,3 (C-6), 127,2 (2C, C-2’ és C-6'), 128,6 (2C, C-3' és C-5"), 131,8 (C-4"), 133,4 (C-1") 139,7
(C-5), 154,6 (C-20), 163,9 (C-21), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 463 [M+H]".

N’-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17f-il-metilidén)piridin-3-karbohidrazid (37b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,68 (s, 1H, 18-H3), 1,00 (s, 1H, 19-Hs), 2,01 (s, 3H, Ac-Hs), 4,59 (m,
1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,35 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 4,9 Hz, 5'-H), 7,65 (d, 1H, J = 6,5 Hz,
20-H), 8,19 (d, 1H, J = 6,5 Hz, 4'-H), 8,67 (d, 1H, J = 4,9 Hz, 6'-H), 9,01 (s, 1H, 2'-H), 10,16 (s, 1H,
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NH); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,5 (C-18), 19,3 (C-19), 20,5 (CH,), 21,4 (Ac-CHj3), 25,0
(CH,), 25,3 (CH,), 27,7 (CH,), 31,7 (CH), 31,8 (CH,), 36,6 (C-10), 36,9 (CH,), 37,6 (CH,), 38,0
(CH,), 44,6 (C-13), 49,9 (CH), 53,2 (CH), 55,7 (CH), 73,8 (C-3), 122,3 (C-6), 123,6 (C-5), 129,2
(C-3"), 135,8 (C-4), 139,6 (C-5), 147,9 (C-6'), 152,2 (C-2), 155,9 (C-20), 162,2 (C-21), 170,5 (Ac-
CO); ESI-MS 464 [M+H]".

N’-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén)piridin-4-karbohidrazid (37c)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,69 (s, 3H, 18-Hs), 0,94 (m, 1H), 1,00 (s, 3H, 19-Hs), 1,08-1,28 (m,
4H), 1,38-1,58 (m, 5H), 1,72—1,85 (m, 6H), 1,97 (m, 1H), 2,01 (s, 3H, Ac-Hs), 2,36 (m, 3H), 4,58 (m,
1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,66 (m, 3H, 3'-H, 5'-H és 20-H), 8,70 (d, 2H, J = 4,5 Hz, 2"-H és 6'-H),
9,91 (bs, 1H, NH); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 135 (C-18), 19,3 (C-19), 20,5 (CH,), 21,4
(Ac-CH3), 25,1 (CH,), 25,3 (CH,), 27,7 (CH5), 31,7 (CH), 31,8 (CH,), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6
(CH,), 38,0 (CH,), 44,7 (C-13), 49,9 (CH), 53,2 (C-17), 55,8 (CH), 73,8 (C-3), 121,2 (C-6), 122,3
(2C, C-3' és C-5'), 139,6 (C-5), 140,6 (C-4"), 150,5 (2C, C-2' és C-6'), 156,5 (C-20), 162,0 (C-21),
170,5 (Ac-CO); ESI-MS 464 [M+H]".

N’-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17-il-metilidén)furan-2-karbohidrazid (37d)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,76 (s, 1H, 18-H3), 1,03 (s, 1H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-H3), 4,61 (m,
1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,53 (bs, 1H, 4'-H), 7,26 (s, 1H, 3’-H), 7,46 (bs, 1H, 5’-H), 7,52 (d, 1H,
J = 6,0 Hz, 20-H), 9,11 (s, 1H, NH); ¥*C-NMR (CDCls;, 125 MHz): § 13,5 (C-18), 19,3 (C-19), 20,5
(CH,), 21,0 (CH,), 21,4 (Ac-CHjy), 25,0 (CH,), 27,7 (CH,), 31,7 (CH), 31,8 (CH,), 36,6 (C-10), 36,9
(CH,), 37,5 (CH,), 38,0 (CH,), 44,6 (C-13), 49,9 (CH), 53,0 (CH), 55,8 (CH), 73,8 (C-3), 112,3
(C-4"), 115,7 (C-3"), 122,3 (C-6), 139,6 (C-5), 144,1 (C-5"), 154,3 (C-2'), 154,6 (C-20), 170,4 (2C,
Ac-CO és C-21); ESI-MS 453 [M+H]".

N'-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)metilkarbohidrazid (37¢)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,68 (s, 3H, 18-H5), 0,98 (m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-Hs), 1,08-1,59 (m,
11H), 1,73-1,87 (m, 6H), 1,99 (m, 1H), 2,02 (s, 3H, Ac-H3), 2,24 (s, 3H, 21-CHy), 2,32 (m, 1H), 4,60
(m, 1H, 3-H), 5,38 (s, 1H, 6-H), 7,12 (d, 1H, J = 6,0 Hz, 20-H), 9,32 (bs, 1H, NH): *C-NMR (CDCl,,
125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,3 (21-CHs), 20,5 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,8 (CHy), 27,7
(CH,), 29,7 (CH,), 31,7 (CH), 31,8 (CH,), 36,7 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6 (CH,), 38,1 (CH,), 44,2
(C-13), 50,1 (CH), 52,9 (C-17), 55,9 (CH), 73,8 (C-3), 122,3 (C-6), 139,7 (C-5), 148,7 (C-20), 170,5
(Ac-CO), 173,2 (C-21); ESI-MS 401 [M+H]".

N’-(3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)aminokarbohidrazid (37f)

'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): 5 0,62 (s, 3H, 18-Hs), 0,94 (m, 1H), 0,98 (s, 3H, 19-H3), 1,03-1,11
(m, 2H), 1,16-1,23 (m, 2H), 1,35-1,47 (m, 2H), 1,55 (m, 3H), 1,65-1,86 (m, 8H), 1,94 (m, 1H), 1,98
(s, 3H, Ac-Hy), 2,12 (m, 1H), 2,28 (m, 2H), 4,45 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 6,08 (bs, 2H, NH,),
7,15 (d, 1H, J = 5,5 Hz, 20-H), 9,74 (s, 1H, NH); *C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 13,1 (C-18),
18,9 (C-19), 20,0 (CH,), 21,0 (Ac-CH), 24,3 (2C, 2xCHy), 27,3 (CH,), 31,2 (2C, 2xCH,), 36,1 (CH,),
36,4 (CH,), 37,1 (CH,), 37,6 (CH,), 43,4 (C-13), 49,5 (CH), 52,5 (C-17), 55,1 (CH), 73,1 (C-3), 121,9
(C-6), 139,4 (C-5), 144,4 (C-20), 156,5 (C-21), 169,6 (Ac-CO); ESI-MS 424 [M+Na]".

(2R)-2,17B-[3-Acetil-5-fenil-1,3,4-(2H)-oxadiazolil]-3B-acetoxiandroszt-5-én (38-R)
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 5 0,90 (s, 1H, 18-Hs), 1,04 (s, 1H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, 3-Ac-Hs), 2,29
(N-Ac-Hs), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,40 (s, 1H, 5'-H), 7,43 (m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,48
(m, 1H, 4"- H), 7,84 (d, 2H, J = 7,0 Hz, 2"-H és 6'-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,2 (C-18),
19,3 (C-19), 19,8 (CH,), 20,4 (CH,), 21,4 és 21,6 (2C, 3-Ac-CH; és N-Ac-CH3), 24,0 (CH,), 27,7
(CH,), 31,4 (CH), 31,7 (CH,), 36,7 (C-10), 37,0 (CH,), 37,2 (CH,), 38,1 (CH,), 41,6 (C-13), 50,2
(CH), 52,8 (CH), 55,6 (CH), 73,9 (C-3), 91,6 (C-5"), 122,3 (C-6), 124,6 (C-1"), 126,8 (2C, C-2" és
C-6"), 128,6 (2C, C-3" és C-5"), 131,5 (C-4"), 139,8 (C-5), 156,3 (C-2"), 168,0 (N-Ac-CO), 170,4
(3-Ac-CO); ESI-MS 528 [M+Na]".
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(2S)-2,17B-[3-Acetil-5-fenil-1,3,4-(2H)-oxadiazolil]-3B-acetoxiandroszt-5-én (38-S)
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,93 (s, 1H, 18-Hs), 1,02 (s, 1H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, 3-Ac-Hs), 2,29
(N-Ac-CHs), 4,58 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 6,40 (d, 1H, J = 8,7 Hz, 5'-H), 7,43 (m, 2H, 3"-H
és 5"-H), 7,49 (m, 1H, 4"- H), 7,86 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2"-H és 6'-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): §
12,8 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 és 21,6 (2C, 3-Ac-CHs és N-Ac-CHs), 23,2 (CH,), 24,4
(CH,), 27,7 (CH,), 31,4 (CH), 31,7 (CH,), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 38,1 (CH,), 38,8 (CH,), 42,6
(C-13), 50,0 (CH), 54,4 (CH), 55,9 (CH), 73,8 (C-3), 93,4 (C-5'), 122,4 (C-6), 124,9 (C-1"), 126,9
(2C, C-2" és C-6"), 128,6 (2C, C-3" és C-5"), 131,5 (C-4"), 139,6 (C-5), 156,4 (C-2'), 169,0
(N-Ac-CO), 170,4 (3-Ac-CO); ESI-MS 528 [M+Na]".

3B-Acetoxiandroszt-5-én-17p-metandiil-diacetat (39)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,75 (s, 1H, 18-H3), 1,00 (s, 1H, 19-Hs), 2,02 (s, 3H, 3B-Ac-Hy), 2,03
(s, 3H, az egyik 20-OAc), 3,07 (s, 3H, a masik 20-OAc), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 8,86
(d, 1H, J = 9,0 Hz, C-20); *C-NMR (CDCl,, 125 MHz): 5 12,6 (C-18), 19,3 (C-19), 20,6 (CH,), 20,8
(az egyik 20-OAc-CHs), 21,0 (a masik 20-OAc-CHs), 21,4 (3-Ac-CHs), 23,3 (CH,), 24,0 (CH,), 27,7
(CH,), 31,5 (CH), 31,7 (CH,), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 38,1 (CH,), 38,4 (CH,), 41,8 (C-13), 50,0
(CH), 52,7 (CH), 56,1 (CH), 73,8 (C-3), 91,3 (C-20), 122,3 (C-6), 139,7 (C-5), 168,7 (az egyik
20-Ac-CO), 168,8 (a masik 20-Ac-CO), 170,5 (3-Ac-CO); ESI-MS 447 [M+H]*.

3B-Hidroxi-17p-[2'-(5'-fenil)-1',3',4"-oxadiazolil]androszt-5-én (40a)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,65 (s, 1H, 18-H3), 1,01 (s, 1H, 19-H3), 2,92 (t, 1H, J = 9,5 Hz,
17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,34 (m, 1H, 6-H), 7,49 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 8,03 (m, 2H, 2'-H és
6’-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,6 (CH,), 24,7 (CH,),
31,6 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,2 (CH,), 37,8 (CH,), 42,2 (CH,), 44,8 (C-13), 47,5
(CH), 50,0 (CH), 55,9 (CH), 71,6 (C-3), 121,2 (C-6), 124,1 (C-1"), 126,7 (2C, C-2" és C-6"), 128,9
(2C, C-3" és C-5"), 131,4 (C-4"), 140,9 (C-5), 164.6 és 167,9 (2C, C-2' és C-5"); ESI-MS 419 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-{2'-[5'-(3""-piridil)]-1',3',4"-oxadiazolil }androszt-5-én (40b)

'H,NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,66 (s, 1H, 18-H), 1,01 (s, 1H, 19-H5), 2,94 (t, 1H, J = 9,6 Hz,
17-H), 3,54 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,45 (dd, 1H, J = 7,9 Hz, J = 4,9 Hz, 5"-H), 8,34 (d, 1H,
J=17,9 Hz, 6"-H), 8,75 (d, 1H, J = 4,9 Hz, 4"-H), 9,24 (s, 1H, 2"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): &
13,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,6 (CH,), 24,8 (CH,), 31,6 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6
(C-10), 37,3 (CH,), 37,8 (CH,), 42,2 (CH,), 44,9 (C-13), 47,5 (CH), 50,0 (CH), 56,0 (CH), 71,6 (C-3),
120,7 (C-1"), 121,2 (C-6), 123,8 (C-5"), 134,0 (C-6"), 140,9 (C-5), 147,7 (C-4"), 152,2 (C-2"), 162,6
és 168,5 (2C, C-2' és C-5"); ESI-MS 420 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-{2'-[5'-(4"-piridil)]-1",3",4"-oxadiazolil}androszt-5-én (40c)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 0,66 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-Hj), 1,13 (m, 1H), 1,25-1,30 (m,
3H), 1,44-1,58 (m, 5H), 1,65 (m, 1H), 1,87 (m, 3H), 2,05 (m, 2H), 2,17-2,34 (m, 3H), 2,44 (m, 1H),
2,95 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,54 (m, 1H, 3-H), 5,38 (s, 1H, 6-H), 7,89 (d, 2H, J = 4,5 Hz, 3"-H és
5"-H), 8,81 (s, 2H, 2"-H és 6"-H); ESI-MS 420 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-{2'-[5'-(2"-furil)]-1’,3’,4"-oxadiazolil}androszt-5-én (40d)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,64 (s, 1H, 18-Hs), 1,00 (s, 1H, 19-Hs), 2,89 (t, 1H, J = 9,3 Hz,
17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 6,57 (m, 1H, 4"-H), 7,11 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 3"-H), 7,61
(s, 1H, 5"-H); ®*C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,6 (CH,), 24,8
(CH,), 31,5 (CH,), 31,7 (CH,), 32,1 (CH), 36,5 (C-10), 37,2 (CH,), 37,7 (CH,), 42,2 (CH,), 44,9
(C-13), 47,4 (CH), 49,9 (CH), 55,9 (CH), 71,6 (C-3), 112,0 és 113,5 (2C, C-3" és C-4"), 121,2 (C-6),
139,6 (C-5), 145,4 (C-5"), 157,6 (C-2"), 164,2 és 167,3 (2C, C-2' és C-5"); ESI-MS 409 [M+H]".
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3B-Hidroxi-17p-[2"-(5’-metil)-1',3',4"-oxadiazolil]androszt-5-én (40e)

'H-NMR (CD;0OD, 500 MHz): & 0,62 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-Hs), 1,19 (m, 3H), 1,28-1,59 (m,
7H), 1,69-2.22 (m, 9H), 2,51 (s, 3H, 5'-CHs), 2,89 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,41 (m, 1H, 3-H), 5,37
(m, 1H, 6-H); ESI-MS 379 [M+Na]".

3B-Hidroxi-17p-[2'-(5’-amino)-1',3",4'-oxadiazolil]Jandroszt-5-én (40f)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,52 (s, 3H, 18-Hs), 0,94 (s, 3H, 19-H3), 0,99 (m, 1H), 1,13-1,45
(m, 6H), 1,53-1,99 (m, 9H), 2,06-2,17 (m, 3H), 2,66 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,26 (m, 1H, 3-H),
4,61 (d, 1H, J = 4,5 Hz, 3-OH), 5,28 (m, 1H, 6-H), 6,81 (bs, 2H, NH,); ESI-MS 358 [M+H]".

3B-Acetoxi-17p-[2'-(5'-fenil)-1",3’,4’-oxadiazolil]androszt-5-én (41a)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,67 (s, 1H, 18-H3), 1,02 (s, 1H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, 3-Ac-Hs), 2,92
(t, 1H, J = 9,6 Hz, 17-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,49 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H),
8,02 (m, 2H, 2'-H és 6'-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8 (CH,),
21,4 (Ac-CHg), 24,6 (CHy), 24,7 (CHy), 27,7 (CHy), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,),
37,7 (CH,), 38,1 (CH,), 44,8 (C-13), 47,5 (CH), 49,9 (CH), 55,8 (CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 124,2
(C-1"), 126,7 (2C, C-2" és C-6"), 128,9 (2C, C-3" és C-5"), 131,4 (C-4"), 139,7 (C-5), 164,6 és 167,8
(2C, C-2' és C-5"), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 462 [M+H]".

3B-Acetoxi-17B-{2'-[5'-(3"-piridil)]-1",3",4’-oxadiazolil}androszt-5-én (41b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,65 (s, 1H, 18-H3), 1,02 (s, 1H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,94 (t,
1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H), 7,44 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 4,9 Hz,
5"-H), 8,33 (d, 1H, J = 7,8 Hz, 6"-H), 8,74 (d, 1H, J = 4,9 Hz, 4"-H), 9,23 (s, 1H, 2"-H); *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,6 (CH,), 24,8 (CH,),
27,7 (CH,), 31,7 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,7 (CH5), 38,0 (CH,), 44,9 (C-13), 47,5
(CH), 49,9 (CH), 55,8 (CH), 73,8 (C-3), 120,7 (C-1"), 122,1 (C-6), 123,7 (C-5"), 134,0 (C-6"), 139,7
(C-5), 147,7 (C-4"), 152,1 (C-2"), 162,5 és 168,5 (2C, C-2' és C-5'), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 463
[M+H]".

3B-Acetoxi-17p-{2'-[5'-(4"-piridil)]-1',3',4'-oxadiazolil}androszt-5-én (41c)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 0,65 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-H5), 1,06 (m, 1H), 1,24-1,30 (m,
3H), 1,41-1,66 (m, 7H), 1,87 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,07 (m, 1H), 2,15-2,36 (m, 3H), 2,45 (m,
1H), 2,94 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,88 (d, 2H, J = 6,0 Hz,
3"-H és 5"-H), 8,79 (d, 2H, J = 5,0 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,4 (C-18),
19,3 (C-19), 20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,6 (CH,), 24,8 (CH,), 27,7 (CH,), 31,7 (CH,), 32,1 (CH),
36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,7 (CH,), 38,0 (CH,), 45,0 (C-13), 47,5 (CH), 49,9 (C-17), 55,9 (CH), 73,7
(C-3), 120,2 (C-6), 122,1 (2C, C-3" és C-5"), 131,2 (C-4"), 139,7 (C-5), 150,8 (2C, C-2" és C-6"),
162,8 és 169,0 (2C, C-5' és C-2'), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 462 [M+H]".

3B-Acetoxi-17p-{2'-[5'-(2"-furil)]-1',3',4’-oxadiazolil }androszt-5-én (41d)

'"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,64 (s, 1H, 18-Hs), 1,02 (s, 1H, 19-H,), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,90 (t,
1H, J = 9,6 Hz, 17-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,57 (m, 1H, 4"-H), 7,11 (d, 1H, J =
3,5 Hz, 3"-H), 7,62 (bs, 1H, 5"-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7
(CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,6 (CH,), 24,8 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,0
(CH,), 37,7 (CH,), 38,0 (CH,), 44,9 (C-13), 47,4 (CH), 49,9 (CH), 55,8 (CH), 73,8 (C-3), 112,0 és
113,4 (2C, C-3" és C-4"), 122,2 (C-6), 139,7 (C-5), 145,3 (C-5"), 157.6 (C-2"), 164,2 és 167,2 (2C,
C-2' és C-5"), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 451[M+H]".

3B-Acetoxi-17p-[2'-(5'-metil)-1",3",4"-oxadiazolil]androszt-5-én (41e)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0.59 (s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,03 (m, 1H), 1,12-1,63 (m,
10H), 1,78-1,87 (m, 3H), 1,96 (m, 1H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,04 (m, 1H), 2,32 (m, 3H), 2,49 (s, 3H,
5'-CH,), 2,79 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,37 (d, 1H, J = 5,0 Hz, 6-H); *C-NMR
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(CDCl3, 125 MHz): & 11,0 (C-18), 13,3 (C-19), 19,3 (5'-CHy), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,5
(CH,), 24,7 (CH,), 27,7 (CH,), 31,7 (CHy), 32,0 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6 (CH,), 38,0
(CH,), 44,5 (C-13), 47,3 (CH), 49,9 (C-17), 55,8 (CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 139,7 (C-5), 163,5 és
168,0 (2C, C-2' és C-5"), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 399 [M+H]".

3B-Acetoxi-17B-[2'-(5’-amino)-1',3",4"-oxadiazolil]Jandroszt-5-én (41f)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,53 (s, 3H, 18-Hs), 0,86 (m, 1H), 0,98 (s, 3H, 19-H3), 1,08-1,87
(m, 16H), 1,98 (s, 3H, Ac-Hs), 2,11 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 4,45 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m,
1H, 6-H), 6,81 (bs, 2H, NH,); ESI-MS 400 [M+H]".

N,N-Diacetil-3p-hidroxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (42)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,76 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,07-1,17 (m,
2H), 1,25-1,66 (m, 7H), 1,72—1,87 (m, 4H), 2,02 (m, 1H), 2,19-2,34 (m, 5H), 2,42 (s, 6H, 2xAc-H3),
3,53 (m, 1H, 3-H), 5,36 (M, 1H, 6-H), 7,23 (s, 1H, NH); ESI-MS 439 [M+Na]*.

N,N-Diacetil-3B-acetoxiandroszt-5-én-17B-karbohidrazid (43)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,75 (s, 3H, 18-Hs), 0,98 (m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,09-1,16 (m,
2H), 1,28-1,36 (m, 2H), 1,48-1,87 (m, 9H), 2,00 (s, 3H, Ac-Hs), 2,03 (m, 1H), 2,17-2,34 (m, 5H),
2,40 (s, 6H, 2xAc-Hs), 4,59 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,69 (s, 1H, NH); **C-NMR (CDCls, 125
MHz): & 12,9 (C-18), 19,2 (C-19), 21,0 (CH,), 21,4 (3-Ac-CHs), 23,7 (CH,), 24,5 (CH,), 25,1 (2C,
2xAc-CHs), 27,7 (CH,), 31,7 (CH,), 31,8 (CH), 36,6 (C-10), 37,1 (CH,), 38,0 (2C, 2xCH,), 44,5
(C-13), 49,9 (CH), 54,9 (C-17), 56,6 (CH), 74,0 (C-3), 122,2 (C-6), 139,7 (C-5), 170,38 (Ac-CO),
171,6 és 173,8 (3C, C-20 és 2xAc-CO); ESI-MS 481 [M+Na]".

N-Acetil-3B-hidroxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (44)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 0,60 (s, 3H, 18-H), 0,90 (m, 1H), 0,94 (s, 3H, 19-Hs), 1,06-0,98
(m, 2H), 1,17-1,79 (m, 11H), 1,83 (s, 3H, 21-CH3), 1,91-2,17 (m, 5H), 3,16 (m, 1H), 3,25 (m, 1H,
3-H), 4,60 (s, 1H, 3-OH), 5,27 (m, 1H, 6-H), 9,29 (bs, 1H, NH), 9,63 (s, 1H, NH); ESI-MS 397
[M+Na]".

3a-Klér-17B-[2'-(5'-metil)-1',3',4"-oxadiazolil]androszt-5-én (45)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,60 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (m, 1H), 1,03 (s, 3H, 19-Hs), 1,15-1,64 (m,
8H), 1,78-2,14 (m, 8H), 2,49 (m, 1H), 2,50 (s, 3H, 5'-CH3), 2,54 (m, 1H), 2,80 (t, 1H, J = 9,5 Hz,
17-H), 3,76 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 11,0 (C-18), 13,3
(C-19), 19,3 (5'-CHs), 20,7 (CH,), 24,5 (CH,), 24,7 (CH,), 29,7 (CH,), 31,7 (CH,), 32,0 (CH), 33,3
(CH,), 36,4 (C-10), 37,6 (CH5), 39,1 (CH,), 43,3 (C-13), 47,4 (CH), 49,9 (CH), 55,8 (CH), 60,1 (C-3),
122,1 (C-6), 140,9 (C-5), 163,6 és 168,0 (2C, C-2’ és C-5"); ESI-MS 375 [M+H]".

N-Benzoil-3B-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46a)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & 0,99 (s, 3H, 18-Hs), 1,05 (s, 3H, 19-Hj), 1,12 (m, 1H), 1,43 (m, 2H),
1,52-1,71 (m, 5H), 1,85 (m, 3H), 1,98 (m, 1H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,04 (m, 1H), 2,19-2,33 (m, 4H),
4,60 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H), 6,61 (s, 1H, 16-H), 7,40 (t, 2H, J = 7,5 Hz, 3'-H és 5'-H), 7,50
(t, 1H, =75 Hz, 4'-H), 7,84 (d, 2H, J=7,5 Hz, 2"-H és 6'-H), 9,19 (d, 1H, J = 5,0 Hz, NH), 9,70 (d,
1H, J = 5,0 Hz, NH); ®*C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 16,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,6 (CH,), 21,4
(Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,1 (CH), 31,4 (CH,), 32,1 (CH,), 34,5 (CH,), 36,7 (C-10), 36,8 (CH,), 38,1
(CH,), 46,6 (C-13), 50,3 (CH), 56,3 (CH), 73,8 (C-3), 121,9 (C-6), 127,3 (2C, C-2' és C-6'), 128,6
(2C, C-3' és C-5'), 131,4 (C-1"), 132,2 (C-4"), 138,7 (C-16), 140,1 (C-5), 147,1 (C-17), 163,0 (C-21),
164,5 (C-20), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 477 [M+H]".

N-(Piridil-3-karbonil)-3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46b)
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,97 (s, 3H, 18-Hs), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 1,12 (m, 1H), 1,38-1,69 (m,
8H), 1,82-1,87 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,02 (s, 4H, Ac-Hs és 1H), 2,15-2,33 (m, 4H), 4,58 (m, 1H,
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3-H), 5,37 (d, 1H, J = 4,0 Hz, 6-H), 6,61 (5, 1H, 16-H), 7,33 (dd, 1H, J = 5,0 Hz és J = 7,5 Hz, 5'-H),
8,14 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 4'-H), 8,70 (d, 1H, J = 4,5 Hz, 6'-H), 9,05 (s, 1H, 2'-H), 9,14 (bs, 1H, NH),
10,34 (bs, 1H, NH); ®C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 16,2 (C-18), 19,2 (C-19), 20,6 (CH,), 21,4
(Ac-CHy), 27,6 (CH;), 30,1 (CH), 31,4 (CHy), 32,1 (CHy), 34,5 (CH,), 36,7 (C-10), 36,9 (CH,), 38,0
(CH,), 46,6 (C-13), 50,3 (CH), 56,3 (CH), 73,7 (C-3), 121,9 (C-6), 123,3 (C-5"), 127,3 (C-3'), 135,0
(C-4", 139,1 (C-16), 140,1 (C-5), 147,0 (C-17), 148,7 (C-6'), 152,8 (C-2), 163,2 (C-20), 163,6
(C-21), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 478 [M+H]".

N-(Piridil-4-karbonil)-3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46c)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,99 (s, 3H, 18-Hs), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 1,13 (m, 1H), 1,24-1,70 (m,
7H), 1,83-1,88 (m, 3H), 2,01 (m, 1H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,06 (m, 1H), 2,15-2,33 (m, 4H), 4,59 (m,
1H, 3-H), 5,38 (s, 1H, 6-H), 6,61 (s, 1H, 16-H), 7,67 (d, 2H, J = 4,0 Hz, 3"-H és 5’-H), 8,69 (d, 2H, J =
4,5 Hz, 2'-H és 6'-H), 9,03 (bs, 1H, NH), 10,36 (bs, 1H, NH); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,3
(C-18), 19,2 (C-19), 20,6 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,1 (CH), 31,4 (CH,), 32,1 (CH,), 34,5
(CH,), 36,7 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,6 (C-13), 50,3 (CH), 56,4 (CH), 73,7 (C-3), 121,0 (2C,
C-3" és C-5'), 121,9 (C-6), 138,4 (C-17), 139,4 (C-16), 140,1 (C-5), 147,0 (C-4"), 150,5 (2C, C-2’ és
C-6'), 162,8 (C-20), 163,6 (C-21), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 478 [M+H]".

N-(Furil-2-karbonil)-3p-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46d)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 1,01 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H5), 1,15 (m, 1H), 1,46 (m, 2H),
1,58-1,69 (m, 6H), 1,87 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,06 (m, 1H), 2,22—2,36 (m, 4H),
4,59 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H), 6,51 (s, 1H, 4'-H), 6,60 (s, 1H, 16-H), 7,18 (s, 1H, 3'-H), 7,47
(s, 1H, 5'-H), 8,84 (bs, 1H, NH), 9,11 (bs, 1H, NH); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,3 (C-18),
19,2 (C-19), 20,6 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,1 (CH), 31,4 (CH,), 32,1 (CH5), 34,5 (CH,),
36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,7 (C-13), 50,3 (CH), 56,4 (CH), 73,8 (C-3), 112,2 (C-4"),
115,8 (C-3"), 121,9 (C-6), 138,6 (C-16), 140,2 (C-5), 144,9 (C-5), 145,7 (C-2"), 147,2 (C-17), 155,6
(C-21), 163,0 (C-20), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 467 [M+H]".

N-Acetil-3B-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46e)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,99 (s, 3H, 18-Hs), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 1,10-1,15 (m, 1H), 1,43 (m,
2H), 1,53-1,71 (m, 5H), 1,82—-1,88 (m, 3H), 1,98 (m, 2H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,05 (s, 3H, 21-CHs),
2,17-2,34 (m, 4H), 4,58 (m, 1H, 3-H), 5,37 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 6-H), 6,54 (s, 1H, 16-H), 9,02 (d, 1H,
J = 5,0 Hz, NH), 9,55 (d, 1H, J = 5,0 Hz, NH); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 16,3 (C-18), 19,2
(C-19), 20,6 (CH,), 20,7 (21-CHs), 21,4 (Ac-CHs), 27,6 (CH,), 30,1 (CH), 31,4 (CH,), 32,1 (CH,),
34,6 (CH,), 36,7 (C-10), 36,9 (CH,), 38,0 (CH,), 46,6 (C-13), 50,3 (CH), 56,4 (CH), 73,8 (C-3), 121,9
(C-6), 138,5 (C-16), 140,1 (C-5), 147,1 (C-17), 162,8 (C-20), 167,4 (C-21), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS
415 [M+H]".

N-Aminokarbonil-3B-acetoxiandroszta-5,16-dién-17-karbohidrazid (46f)

'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): § 0,91 (s, 3H, 18-Hj), 1,01 (s, 3H, 19-Hs), 1,08 (m, 1H), 1,29-1,33
(m, 2H), 1,49-1,63 (m, 5H), 1,77-1,84 (m, 3H), 1,98 (s, 5H, Ac-H; és 2H), 2,14-2,28 (m, 4H), 4,45
(m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 5,84 (s, 2H, NH,), 6,50 (s, 1H, 16-H), 7,67 (bs, 1H, NH), 9,42 (bs,
1H, NH); ®C-NMR (DMSO-dg, 125 MHz): § 15,9 (C-18), 18,8 (C-19), 20,1 (CH,), 20,9 (Ac-CH,),
27,3 (CH,), 29,6 (CH), 30,9 (CH,), 31,4 (CH,), 34,0 (CH,), 36,2 (CH,), 36,3 CH,), 37,6 (CH,), 46,2
(C-13), 49,8 (CH), 55,8 (CH), 73,1 (C-3), 114,9 (C-21), 121,7 (C-6), 135,7 (C-16), 139,8 (C-5), 147,3
(C-17), 164,7 (C-20), 169,6 (Ac-CO); ESI-MS 438 [M+Na]".

3B-Acetoxi-17-[2'-(5'-fenil)-1',3',4’-oxadiazolilJandroszta-5,16-dién (47a)

'"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 1,08 (s, 3H, 18-Hs), 1,09 (s, 3H, 19-H3), 1,25 (m, 1H), 1,56-1,80 (m,
8H), 1,90 (m, 2H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,06 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,33-2,44 (m, 3H), 2,60 (m, 1H),
4,61 (m, 1H, 3-H), 5,40 (d, 1H, J = 4,0 Hz, 6-H), 6,74 (s, 1H, 16-H), 7,50 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és
5"-H), 8,06 (d, 2H, J = 6,0 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl,, 125 MHz): § 16,0 (C-18), 19,2

131



(C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHy), 27,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 32,5 (CH,), 34,8 (CH), 36,8
(C-10), 38,1 (CH,), 46,8 (C-13), 50,4 (CH), 56,7 (CH), 73,8 (C-3), 121,9 (C-6), 124,1 (C-1"), 126,8
(2C, C-2" és C-6"), 128,9 (2C, C-3" és C-5"), 131,5 (C-4"), 137,4 (C-16), 139,1 (C-5), 140,2 (C-17),
161,9 és 163,7 (2C, C-2' és C-5"), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 459 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-{2'-[5"-(3"-piridil)]-1',3',4"-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (47b)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 1,07 (s, 3H, 18-Hj), 1,08 (s, 3H, 19-Hj), 1,10-1,18 (m, 2H),
1,52-1,79 (m, 7H), 1,88 (m, 2H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,07 (m, 1H), 2,14-2,20 (m, 1H), 2,29-2,45
(m, 3H), 2,58 (m, 1H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,40 (s, 1H, 6-H), 6,78 (s, 1H, 16-H), 7,44 (dd, 1H, J =
5,0 Hz és J = 7,5 Hz, 5”-H), 8,35 (d, 1H, J = 7,5 Hz, 4"-H), 8,75 (d, 1H, J = 4,0 Hz, 6"-H), 9,26 (s,
1H, 2"-H); C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 16,0 (C-18), 19,2 (C-19), 20,6 (CH,), 21,4 (Ac-CHs),
27,7 (CH,), 30,2 (CH), 31,4 (CH,), 32,5 (CH.), 34,7 (CH,), 36,8 (2C, C-10 és CH,), 38,0 (CH,), 46,8
(C-13), 50,3 (CH), 56,7 (CH), 73,8 (C-3), 120,5 (C-3"), 121,9 (C-6), 123,7 (C-5"), 134,0 (C-4"), 138,4
(C-16), 138,8 (C-5), 140,2 (C-17), 147,8 (C-6"), 152,2 (C-2"), 161,6 és 162,3 (2C, C-2' és C-5"), 170,5
(Ac-CO); ESI-MS 460 [M+H]*.

3B-Acetoxi-17-{2'-[5'-(4"-piridil)]-1’,3',4"-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (47¢)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 1,08 (s, 3H, 18-Hs), 1,09 (s, 3H, 19-H3), 1,14 (m, 1H), 1,53-1,81 (m,
8H), 1,89 (m, 2H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,08 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,58
(m, 1H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,40 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 6-H), 6,81 (s, 1H, 16-H), 7,91 (d, 2H, J = 4,5 Hz,
3"-H és 5"-H), 8,80 (d, 2H, J = 4,5 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,0 (C-18),
19,2 (C-19), 20,6 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,2 (CH), 31,4 (CH,), 32,6 (CH5), 34,7 (CH,),
36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,9 (C-13), 50,3 (CH), 56,7 (CH), 73,8 (C-3), 120,2 (2C, C-3"
és C-5"), 121,9 (C-6), 131,1 (C-4"), 138,8 (C-17), 138,9 (C-16), 140,2 (C-5), 150,8 (2C, C-2" és C-6"),
161,9 és 162,7 (2C, C-2' és C-5"), 170,5 (Ac-CQ); ESI-MS 460 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-{2'-[5"-(2"-furil)]-1’,3',4'-0xadiazolil}androszta-5,16-dién (47d)

'H-NMR (CDClg, 500 MHz): & 1,06 (s, 3H, 18-Hs), 1,09 (s, 3H, 19-Hs), 1,24 (m, 1H), 1,51-1,79 (m,
8H), 1,89 (m, 2H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,07 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,32-2,43 (m, 3H), 2,57 (m, 1H),
4,61 (m, 1H, 3-H), 5,40 (d, 1H, J = 4,5 Hz, 6-H), 6,58 (d, 1H, J = 1,5 Hz, 4"-H), 6,73 (s, 1H, 16-H),
7,15 (d, 1H, J = 3,0 Hz, 3"-H), 7,63 (s, 1H, 5"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 16,0 (C-18), 19,2
(C-19), 20,6 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 29,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 32,5 (CH,), 34,7
(CH,), 36,9 (C-10), 38,1 (CH,), 46,8 (CH,), 50,3 (CH), 56,7 (CH), 73,8 (C-3), 112,1 (C-4"), 113,8
(C-3"), 121,9 (C-6), 137,9 (C-16), 138,7 (C-17), 139,7 (C-2"), 140,2 (C-5), 145,5 (C-5"), 147,2 és
161,2 (2C, C-2' és C-5'), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 449 [M+H]*.

3B-Acetoxi-17-[2'-(5"-metil)-1",3’,4'-oxadiazolil]androszta-5,16-dién (47e)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,07 (s, 3H, 19-H,), 1,14 (m, 1H), 1,45-1,88 (m,
10H), 2,02 (s, 3H, Ac-H3), 2,10 (m, 2H), 2,33 (m, 3H), 2,51 (s, 4H, 5'-CH; és 1H), 4,59 (m, 1H, 3-H),
5,38 (d, 1H, J = 4,0 Hz, 6-H), 6,57 (s, 1H, 16-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): 5 10,9 (C-18), 15,9
(C-19), 19,2 (5'-CHs), 20,6 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,2 (CH), 31,5 (CH,), 32,3 (CH,),
34,7 (CH,), 36,8 (2C, C-10 és CH,), 38,1 (CH,), 46,6 (C-13), 50,3 (CH), 56,6 (CH), 73,8 (C-3), 121,9
(C-6), 136,7 (C-16), 139,1 (C-17), 140,2 (C-5), 162,1 és 162,7 (2C, C-2' és C-5'), 170,4 (Ac-CO);
ESI-MS 397 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-[2'-(5'-amino)-1',3",4’-oxadiazolil]Jandroszta-5,16-dién (47f)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 0,94 (s, 3H, 18-H), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 1,08 (m, 1H), 1,17-1,67
(m, 8H), 1,77-1,85 (m, 2H), 1,98 (s, 3H, Ac-Hs), 2,07 (m, 2H), 2,28 (m, 3H), 2,39 (m, 1H), 4,46 (m,
1H, 3-H), 5,37 (s, 1H, 6-H), 6,24 (s, 1H, 16-H), 7,10 (s, 2H, NH,); *C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz):
5 15,8 (C-18), 18,8 (C-19), 20,1 (CH,), 21,0 (Ac-CHs), 27,3 (CHy), 29,7 (CH), 30,8 (CH,), 31,5
(CH,), 34,4 (CH,), 36,2 (CH,), 36,3 (CH,), 37,6 (CH,), 46,0 (C-13), 49,7 (CH), 56,0 (CH), 73,1 (C-3),
121,7 (C-6), 132,0 (C-16), 138,6 (C-17), 139,8 (C-5), 154,9 és 163,0 (2C, C-2' és C-5), 169,6
(Ac-CO); ESI-MS 398 [M+H]".
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3B-Hidroxi-17-[2'-(5'-fenil)-1",3",4’-oxadiazoliljJandroszta-5,16-dién (48a)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 1,08 (s, 6H, 18-H; és 19-Hs), 1,24 (m, 1H), 1,51-1,87 (m, 10H),
2,04-2,42 (m, 5H), 2,58 (m, 1H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,37 (s, 1H, 6-H), 6,74 (s, 1H, 16-H), 7,49 (m,
3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 8,05 (d, 2H, J = 6,0 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 16,0
(C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 31,6 (CH,), 32,5 (CH,), 34,8 (CH,), 36,7
(C-10), 37,1 (CH,), 42,2 (CH,), 46,8 (CH,), 50,4 (CH), 56,8 (CH), 71,6 (C-3), 120,9 (C-6), 124,0
(C-1"), 126,8 (2C, C-2" és C-6"), 128,9 (2C, C-3" és C-5"), 131,5 (C-4"), 137.,5 (C-16), 139,1 (C-5),
141,3 (C-17), 161,9 és 163,7 (2C, C-2' és C-5"); ESI-MS 417 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-{2'-[5'-(3"-piridil)]-1',3",4"-oxadiazolil }androszta-5,16-dién (48b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 1,08 (s, 6H, 18-Hs és 19-H3), 1,09 (m, 1H), 1,23 (m, 2H), 1,48-1,87
(m, 8H), 2,04-2,58 (m, 6H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,37 (s, 1H, 6-H), 6,79 (s, 1H, 16-H), 7,45 (m, 1H,
5"-H), 8,36 (d, 1H, J = 5,5 Hz, 4"-H), 8,75 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 6"-H), 9,26 (s, 1H, 2"-H); *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): & 16,0 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 29,6 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 32,6
(CH,), 34,8 (CH,), 36,7 (C-10), 37,1 (CH,), 42,2 (CH,), 46,8 (CH,), 50,4 (CH), 56,8 (CH), 71,6 (C-3),
120,6 (C-3"), 120,9 (C-6), 123,8 (C-5"), 134,1 (C-4"), 138,5 (C-16), 138,8 (C-5), 141,4 (C-17), 147,8
(C-6"), 152,2 (C-2"), 161,6 és 162,4 (2C, C-2’ és C-5"); ESI-MS 418 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-{2'-[5'-(4"-piridil)]-1',3",4"-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (48c)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 1,07 (s, 3H, 18-H3), 1,08 (s, 3H, 19-H3), 1,24 (m, 1H), 1,48-1,88 (m,
10H), 2,06 (m, 1H), 2,15-2,34 (m, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,37 (t, 1H,
J =25 Hz, 6-H), 6,81 (s, 1H, 16-H), 7,91 (d, 2H, J = 5,5 Hz, 3"-H és 5"-H), 8,79 (d, 2H, J = 6,0 Hz,
2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,0 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5
(CH,), 31,6 (CH,), 32,6 (CH,), 34,8 (CH,), 36,7 (C-10), 37,1 (CH,), 42,2 (CH,), 46,9 (CH,), 50,4
(CH), 56,8 (CH), 71,6 (C-3), 120,3 (2C, C-3" és C-5"), 120,9 (C-6), 131,1 (C-4"), 138,8 (C-17), 139,0
(C-16), 141,4 (C-5), 150,7 (2C, C-2" és C-6"), 161,9 és 162,8 (2C, C-2' és C-5"); ESI-MS 418 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-{2'-[5'-(2"-furil)]-1',3',4'-oxadiazolil}androszta-5,16-dién (48d)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,06 (s, 3H, 18-H3), 1,07 (s, 3H, 19-H3), 1,09 (m, 1H), 1,25 (m, 1H),
1,50-1,87 (m, 9H), 2,03—2,42 (m, 5H), 2,56 (m, 1H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,37 (t, 1H, J = 2,5 Hz, 6-H),
6,58 (t, 1H, J = 1,5 Hz, 4"-H), 6,73 (s, 1H, 16-H), 7,15 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 3"-H), 7,62 (s, 1H, 5"-H);
BC-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,0 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 31,6
(CH,), 32,5 (CH,), 34,7 (CH,), 36,7 (C-10), 37,1 (CH,), 42,2 (CH,), 46,8 (CH,), 50,4 (CH), 56,8
(CH), 71,6 (C-3), 112,1 (C-4"), 113,8 (C-3"), 120,9 (C-6), 137,9 (C-16), 138,7 (C-17), 141,3 (C-2"),
141,3 (C-5), 145,5 (C-5"), 156,6 és 161,2 (2C, C-2' és C-5"); ESI-MS 407 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[2'-(5'-metil)-1',3',4’-oxadiazolilJandroszta-5,16-dién (48e)

'"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,06 (s, 3H, 19-H3), 1,09 (m, 1H), 1,45-1,87 (m,
11H), 2,02-2,14 (m, 2H), 2,22-2,38 (m, 3H), 2,51 (s, 3H, 5'-CH3), 3,52 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H,
6-H), 6,58 (s, 1H, 16-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 10,9 (C-18), 15,9 (C-19), 19,3 (5'-CH3),
20,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 31,6 (CH,), 32,3 (CH,), 34,7 (CH,), 36,7 (C-10), 37,1 (CH,), 42,2
(CH,), 46,6 (C-13), 50,4 (CH), 56,8 (CH), 71,6 (C-3), 121,0 (C-6), 136,8 (C-16), 139,1 (C-17), 141,3
(C-5), 162,1 és 162,7 (2C, C-2' és C-5"); ESI-MS 355 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[2'-(5’-amino)-1",3",4’-oxadiazolil]androszta-5,16-dién (48f)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 60,94 (s, 3H, 18-H;), 1,00 (s, 5H, 19-H; és 2H),
1,32—-1.78 (m, 9H), 1.97-2.18 (m, 4H), 2,28 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 3,26 (m, 1H, 3-H), 4,60 (d, 1H,
J =45 Hz, 3-OH), 5,29 (d, 1H, J = 3,0 Hz, 6-H), 6,24 (s, 1H, 16-H), 7,10 (s, 2H, NH,); ESI-MS 356
[M+H]".
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3B-Acetoxi-(16R,17S)-1'-fenilkarbotioil-3'-tioilpirazolidino[4',5':17,16]androszt-5-én (49)
IH-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,66 (s, 3H, 18-Hs), 1,01 (s, 3H, 19-Hy), 1,08-1,19 (m, 2H), 1,25 (m,
1H), 1,43 (m, 2H), 1,52-1,70 (m, 5H), 1,80—1,88 (m, 3H), 1,94-2,00 (m, 1H), 2,03 (s, 3H, Ac-Ha),
2,12 (m, 1H), 2,28-2,37 (m, 2H), 3,14 (d, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,18 (m, 1H, 16-H), 4,61 (m, 1H,
3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,47 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7,96 (m, 2H, 2"-H és 6"-H); C-NMR
(CDCls, 125 MHz): & 13,5 (C-18), 19,3 (C-19), 20,4 (CH,), 21,4 (Ac-CH,), 27,7 (CH,), 31,5 (CHy),
31,7 (CH), 36,4 (CH,), 36,6 (C-10), 36,9 (CH,), 37,3 (CH,), 38,0 (CH,), 38,7 (CH), 46,4 (C-13), 49,9
(CH), 54,3 (CH), 64,8 (CH), 73,7 (C-3), 122,0 (C-6), 127,8 (2C, C-2" és C-6"), 129,1 (2C, C-3" és
C-5"), 130,1 (C-1"), 131,0 (C-4"), 139,8 (C-5), 1673 és 168,4 (2C, 2xC=S), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS
509 [M+H]".

3B-Hidroxi-(16R,17S)-1'-fenilkarbotioil-3'-tioilpirazolidino[4',5':17,16]androszt-5-én
(50)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,66 (s, 3H, 18-H3), 0,99 (s, 3H, 19-Hs), 1,04-1,11 (m, 2H),
1,40-1,66 (m, 5H), 1,83 (m, 4H), 1,92-2,31 (m, 6H), 3,13 (d, 1H, J = 9,0 Hz, 17-H), 3,54 (m, 1H,
3-H), 4,17 (m, 1H, 16-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,47 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7,95 (m, 2H, 2"-H és
6"-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 13,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,5 (CH,), 31,4 (CH,), 31,5 (CH,),
31,7 (CH), 36,4 (CH,), 36,5 (C-10), 37,1 (CH,), 37,3 (CH,), 38,7 (CH), 42,1 (CH,), 46,3 (C-13), 49,9
(CH), 54,4 (CH), 64,8 (CH), 71,5 (C-3), 120,9 (C-6), 127,8 (2C, C-2" és C-6"), 129,1 (2C, C-3" és
C-5"), 130,1 (C-1"), 131,0 (C-4"), 140,9 (C-5), 1673 és 168,4 (2C, 2xC=S); ESI-MS 467 [M+H]".

N-Benzoil-3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (51a)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 0,72 (s, 3H, 18-H3), 0,85 (m, 1H), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,28 (m, 4H),
1,43-1,59 (m, 6H), 1,71 (m, 2H), 1,85 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-H), 2,18 (m, 1H), 2,31 (m, 3H), 4,60
(m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,36 (t, 2H, J = 7,0 Hz, 3'-H és 5'-H), 7,48 (t, 1H, J = 7,0 Hz, 4'-H),
7,81 (d, 2H, J = 7,5 Hz, 2"-H és 6'-H), 8,78 (d, 1H, J = 4,5 Hz, NH), 9,91 (d, 1H, J = 4,5 Hz, NH);
BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & 13,1 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 23,5 (CH,),
24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 31,9 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,9 (CH,), 38,0 (CH,), 44,3
(C-13), 49,9 (CH), 54,7 (C-17), 56,2 (CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 127,3 (2C, C-2' és C-6"), 128,5
(2C, C-3' és C-5"), 131,4 (C-1"), 132,1 (C-4"), 139,7 (C-5), 164,6 (C-21), 170,6 (Ac-CO), 171,1 (C-20);
ESI-MS 479 [M+H]".

N-(Piridil-3-karbonil)-3pB-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (51b)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,98 (m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-Hs), 1,12 (m, 2H),
1,30 (m, 2H), 1,45-1,59 (m, 5H), 1,73 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,08
(m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,32 (m, 3H), 4,59 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,31 (m, 1H, 5'-H), 8,10
(d, 1H, J = 7,5 Hz, 4-H), 8,62 (bs, 1H, NH), 8,69 (d, 1H, J = 4,0 Hz, 6'-H), 9,01 (s, 1H, 2'-H), 10,39
(bs, 1H, NH); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,1 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (Ac-CHs),
23,5 (CH,), 24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 31,9 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,9 (CH,), 38,0
(CH,), 44,4 (C-13), 49,9 (CH), 54,8 (C-17), 56,3 (CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 123,3 (C-5), 127,2
(C-3"), 135,0 (C-4"), 139,7 (C-5), 148,7 (C-6), 152,7 (C-2), 163,2 (C-21), 170,6 (Ac-CO), 171,9
(C-20); ESI-MS 480 [M+H]".

N-(Piridil-4-karbonil)-3p3-acetoxiandroszt-5-én-178-karbohidrazid (51c)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,99 (m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-H5), 1,10-1,14 (m,
2H), 1,24-1,33 (m, 3H), 1,42-1,86 (m, 10H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,17 (m, 1H), 2,31 (m, 3H), 4,59
(m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,61 (d, 2H, J = 5,5 Hz, 3'-H és 5’-H), 8,60 (bs, 1H, NH), 8,64 (d,
2H, J = 4,5 Hz, 2"-H ¢és 6'-H), 10,57 (bs, 1H, NH); *C-NMR (CDCls;, 125 MHz): §13,1 (C-18), 19,3
(C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 23,5 (CH,), 24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 31,7 (CH,), 31,9 (CH), 36,6
(C-10), 37,0 (CH,), 37,9 (CH,), 38,0 (CH,), 44,5 (C-13), 49,9 (CH), 54,8 (C-17), 56,3 (CH), 73,8
(C-3), 121,0 (2C, C-3’ és C-5"), 122,2 (C-6), 138,4 (C-4"), 139,7 (C-5), 150,3 (2C, C-2’ és C-6"), 163,0
(C-21), 170,6 (Ac-CO), 172,2 (C-20); ESI-MS 480 [M+H]".
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N-(Furil-2-karbonil)-3p-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbohidrazid (51d)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,74 (s, 3H, 18-H3), 0,98 (m, 1H), 1,00 (s, 3H, 19-H,), 1,12 (m, 2H),
1,29-1,74 (m, 10H), 1,86 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,10 (m, 1H), 2,32 (m, 3H), 4,59 (m, 1H,
3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,48 (s, 1H, 4'-H), 7,15 (s, 1H, 3’-H), 7.44 (s, 1H, 5'-H), 8,54 (bs, 1H, NH),
9,42 (bs, 1H, NH); ®*C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,0 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8 (CH,), 21,4
(Ac-CHs), 23,5 (CH,), 24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 31,9 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,9
(CH,), 38,0 (CH,), 44,3 (C-13), 49,9 (CH), 54,7 (C-17), 56,3 (CH), 73,8 (C-3), 112,0 (C-4"), 115,7
(C-3"), 122,2 (C-6), 139,7 (C-5), 144,9 (C-5'), 145,7 (C-2'), 155,8 (C-21), 170,6 (Ac-CO), 171,2
(C-20); ESI-MS 469 [M+H]".

N-Acetil-3B-acetoxiandroszt-5-én-17B-karbohidrazid (51e)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,69 (s, 3H, 18-H3), 0,98 (m, 1H), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,12 (m, 2H),
1,28 (m, 2H), 1,40-1,59 (m, 5H), 1,70-1,86 (m, 4H), 1,98 (m, 2H), 2,02 (s, 3H, Ac-H,), 2,03 (s, 3H,
21-CHj), 2,15-2,31 (m, 4H), 4,59 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 8,58 (d, 1H, J = 5,0 Hz, NH), 9,57
(d, 1H, J = 5,0 Hz, NH); **C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 13,1 (C-18), 19,3 (C-19), 20,6 (21-CHj),
20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 23,5 (CH,), 24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 31,9 (CH), 36,6 (C-10),
37,0 (CH,), 37,9 (CH,), 38,0 (CH,), 44,3 (C-13), 49,9 (CH), 54,6 (C-17), 56,3 (CH), 73,8 (C-3), 122,2
(C-6), 139,7 (C-5), 167,5 (C-21), 170,5 (Ac-CO), 170,7 (C-20); ESI-MS 417 [M+H]".

N-Aminokarbonil-3B-acetoxiandroszt-5-én-173-karbohidrazid (51f)

'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): & 0,60 (s, 3H, 18-H3), 0,97 (s, 3H, 19-H3), 1,05 (m, 2H), 1,17-1,44
(m, 6H), 1,53-1,90 (m, 9H), 1,98 (s, 3H, Ac-Hs), 2,14 (m, 1H), 2,27 (m, 2H), 4,45 (m, 1H, 3-H), 5,34
(m, 1H, 6-H), 5,77 (bs, 2H, NH,), 7,69 (bs, 1H, NH), 9,13 (bs, 1H, NH); ESI-MS 440 [M+Na]".

3B-Acetoxi-17B-[2'-(5'-fenil)-1',3',4'-tiadiazolil]androszt-5-én (52a)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 0,64 (s, 3H, 18-Hs), 1,02 (s, 3H, 19-H,), 1,06 (m, 1H), 1,13-1,30 (m,
2H), 1,39-1,45 (m, 3H), 1,53-1,66 (m, 4H), 1,88 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hj), 2,06 (m, 2H),
2,25-2,41 (m, 4H), 3,14 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,40 (s, 1H, 6-H), 7,46 (m, 3H,
3"-H, 4"-H és 5"-H), 7,95 (d, 2H, J = 3,5 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,1
(C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,7 (CH,), 27,7 (CH,), 27,9 (CH,), 31,8 (CH,), 32,2
(CH), 36,7 (C-10), 36,9 (CH,), 37,5 (CH,), 38,1 (CH,), 44,7 (C-13), 50,0 (CH), 52,1 (C-17), 56,2
(CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 127,8 (2C, C-2" és C-6"), 129,0 (2C, C-3" és C-5"), 130,4 (C-1"), 130,7
(C-4"), 139,8 (C-5), 167,7 (1C, C-2' vagy C-5'), 170,5 (Ac-CO), 170,7 (1C, C-2’ vagy C-5'); ESI-MS
477 [M+H]".

3B-Acetoxi-17p-{2'-[5'-(3"-piridil)]-1',3",4'-tiadiazolil}androszt-5-én (52b)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,64 (s, 3H, 18-Hs), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,05-1,66 (m, 11H), 1,87 (m,
3H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hj), 2,06 (m, 1H), 2,25-2,41 (m, 4H), 3,16 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,61 (m,
1H, 3-H), 5,39 (s, 1H, 6-H), 7,42 (dd, 1H, J = 5,0 Hz és J = 8,0 Hz, 5"-H), 8,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
4"-H), 8,69 (d, 1H, J = 4,0 Hz, 6"-H), 9,10 (s, 1H, 2"-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,1
(C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,7 (CH,), 27,7 (CH,), 28,0 (CH,), 31,7 (CH,), 32,2
(CH), 36,6 (C-10), 36,9 (CH,), 37,4 (CH,), 38,0 (CH,), 44,8 (C-13), 50,0 (CH), 52,1 (C-17), 56,2
(CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 123,9 (C-5"), 126,8 (C-3"), 134,7 (C-4"), 139,7 (C-5), 148,7 (C-6"),
151,4 (C-2"), 164,3 (1C, C-2' vagy C-5), 170,5 (Ac-CO), 171,5 (1C, C-2' vagy C-5"); ESI-MS 478
[M+H]".

3B-Acetoxi-17B-{2'-[5'-(4"-piridil)]-1',3',4'-tiadiazolil}androszt-5-én (52¢)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § 0,63 (s, 3H, 18-Hs), 1,02 (s, 3H, 19-H,), 1,06 (m, 1H), 1,14-1,66 (m,
10H), 1,87 (m, 3H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,07 (m, 1H), 2,26-2,43 (m, 4H), 3,17 (t, 1H, J = 9,5 Hz,
17-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,82 (d, 2H, J = 5,5 Hz, 3"-H és 5"-H), 8,74 (d, 2H, J =
5,0 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 13,1 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4
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(Ac-CHs), 24,7 (CHy), 27,7 (CH,), 28,1 (CH,), 31,7 (CH,), 32,2 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,4
(CH,), 38,0 (CH,), 44,9 (C-13), 50,0 (CH), 52,2 (C-17), 56,2 (CH), 73,8 (C-3), 121,5 (2C, C-3" és
C-5"), 122,2 (C-6), 137,5 (C-4"), 139,8 (C-5), 150,6 (2C, C-2" és C-6"), 165,3 (1C, C-2' vagy C-5"),
170,5 (Ac-CO), 172,5 (1C, C-2' vagy C-5"); ESI-MS 478 [M+H]".

3B-Acetoxi-17B-{2'-[5'-(2"-furil)]-1",3",4'-tiadiazolil}androszt-5-én (52d)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & 0,62 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H), 1,13-1,18 (m,
1H), 1,23-1,29 (m, 1H), 1,38-1,65 (m, 7H), 1,86 (m, 3H), 1,98 (m, 1H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,06 (m,
1H), 2,22-2,41 (m, 4H), 3,13 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,38 (d, 1H, J = 5,0 Hz,
6-H), 6,55 (dd, 1H, J = 1,5 Hz és J = 3,5 Hz, 4"-H), 7,12 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 3"-H), 7,56 (s, 1H, 5"-H);
BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & 13,1 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 24,7 (CH,),
27,7 (CH,), 28,0 (CH,), 31,7 (CH,), 32,2 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,4 (CH,), 38,0 (CH,), 44,7
(C-13), 50,0 (CH), 51,8 (C-17), 56,1 (CH), 73,8 (C-3), 110,9 és 112,3 (2C, C-3" és C-4"), 122,2 (C-6),
139,7 (C-5), 144,5 (C-5"), 145,9 (C-2"), 157,9 és 169,9 (2C, C-2’ és C-5"), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS
467 [M+H]".

3B-Acetoxi-17B-[2'-(5'-metil)-1’,3’,4'-tiadiazolil]androszt-5-én (52e)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,59 (s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H), 1,13-1,64 (m,
9H), 1,80-1,87 (m, 3H), 1,94 (m, 1H), 2,02 (s, 3H, Ac-Hs), 2,05 (m, 1H), 2,19-2,32 (m, 4H), 2,73 (s,
3H, 5-CHj), 3,06 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,38 (d, 1H, J = 4,5 Hz, 6-H);
BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & 13,0 (C-18), 15,6 (C-19), 19,3 (5'-CHs), 20,7 (CH5), 21,4 (Ac-CHs),
24,6 (CH,), 27,7 (CH,), 27,9 (CH,), 31,7 (CH,), 32,2 (CH), 36,7 (C-10), 37,0 (CH,), 37,4 (CH,), 38,1
(CH,), 44,4 (C-13), 50,0 (CH), 52,0 (C-17), 56,1 (CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 139,7 (C-5), 164,2
(1C, C-2' vagy C-5"), 170,5 (Ac-CO), 171,3 (1C, C-2' vagy C-5'); ESI-MS 415 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-[2'-(5'-fenil)-1',3',4'-tiadiazolil]androszt-5-én (53a)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,65 (s, 3H, 18-Hs), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,26-1,62 (m, 10H), 1,86 (m,
3H), 2,02-2,08 (m, 2H), 2,22-2,43 (m, 4H), 3,14 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,54 (m, 1H, 3-H), 5,38 (t,
1H, J = 2,5 Hz, 6-H), 7,46 (t, 3H, J = 3,0 Hz, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7,96 (2H, t, J = 3,0 Hz, 2"-H és
6"-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 13,1 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,7 (CH,), 28,0 (CH,),
31,6 (CH,), 31,8 (CH,), 32,3 (CH), 36,6 (C-10), 37,3 (CH,), 37,5 (CH,), 42,2 (CH,), 44,7 (C-13), 50,2
(CH), 52,1 (C-17), 56,3 (CH), 71,7 (C-3), 121,3 (C-6), 127,8 (2C, C-2" és C-6"), 129,1 (2C, C-3" és
C-5"), 130,4 (C-1"), 130,8 (C-4"), 140,9 (C-5), 167,7 és 170,8 (2C, C-2' és C-5"); ESI-MS 435
[M+H]".

3B-Hidroxi-17B-{2'-[5'-(3""-piridil)]-1',3',4'-tiadiazolil}androszt-5-én (53b)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & 0,66 (s, 3H, 18-Hs), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,25-1,67 (m, 8H), 1,88 (m,
4H), 2,04 (m, 3H), 2,22—-2,42 (m, 4H), 3,18 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,54 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H,
6-H), 7,49 (dd, 1H, J = 5,0 Hz és J = 7,5 Hz, 5"-H), 8,39 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 4"-H), 8,72 (d, 1H, J =
3,0 Hz, 6”-H), 9,13 (s, 1H, 2"-H); ESI-MS 436 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-{2'-[5'-(4"-piridil)]-1',3',4'-tiadiazolil}androszt-5-én (53c)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & 0,65 (s, 3H, 18-Hs), 0,86 (m, 3H), 1,02 (s, 3H, 19-Hs), 1,42—2,09 (m,
11H), 2,22-2,41 (m, 5H), 3,20 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,82
(bs, 2H, 3"-H és 5"-H), 8,74 (bs, 2H, 2"-H és 6"-H); ESI-MS 436 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-{2'-[5"-(3"-furil)]-1",3',4'-tiadiazolil}androszt-5-én (53d)

'H-NMR (CDCl,, 500 MHz): & 0,62 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,23-1,64 (m, 10H), 1,85 (m,
4H), 2,05 (m, 1H), 2,22-2,37 (m, 4H), 3,12 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,36 (t, 1H,
J=2,5Hz, 6-H), 6,55 (dd, 1H, J = 1,5 Hz és J = 3,5 Hz, 4"-H), 7,12 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 3"-H), 7,56 (s,
1H, 5”-H); ®*C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 13,1 (C-18), 19,4 (C-19), 20,7 (CH,), 24,7 (CH,), 28,0
(CH,), 31,6 (CH,), 31,7 (CH,), 32,2 (CH), 36,6 (C-10), 37,2 (CH,), 37,4 (CH,), 42,2 (CH,), 44,7
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(C-13), 50,1 (CH), 51,9 (C-17), 56,2 (CH), 71,6 (C-3), 110,9 &s 112,3 (2C, C-3" és C-4"), 121,2 (C-6),
140,9 (C-5), 144,5 (C-5"), 145,9 (C-2"), 157,9 és 169,9 (2C, C-2' és C-5'); ESI-MS 425 [M+H]".

3B-Hidroxi-17p-[2'-(5'-metil)-1',3',4'-tiadiazolil]androszt-5-én (53e)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,58 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,02 (m, 1H), 1,19-1,63 (m,
7H), 1,83-2,06 (m, 7H), 2,19-2,32 (m, 4H), 2,73 (s, 3H, 5'-CHj), 3,05 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,52
(m, 1H, 3-H), 5,35 (d, 1H, J = 4,5 Hz, 6-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 13,0 (C-18), 15,6
(C-19), 19,4 (5'-CHs), 20,7 (CH,), 24,6 (CH,), 27,9 (CH,), 31,6 (CH,), 31,7 (CH,), 32,2 (CH), 36,6
(C-10), 37,2 (CH,), 37,4 (CH,), 42,2 (CH,), 44,4 (C-13), 50,1 (CH), 52,0 (C-17), 56,1 (CH), 71,6
(C-3), 121,2 (C-6), 140,9 (C-5), 164,3 és 171,3 (2C, C-2' és C-5"); ESI-MS 373 [M+H]".

3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-fenilhidrazon (55a)

'H-NMR (CDCl,, 500 MHz): & 1,07 (s, 3H, 18-Hs), 1,16 (m, 2H), 1,10 (s, 3H, 19-Hs), 1,44-1,50 (m,
2H), 1,56-1,76 (m, 6H), 1,86—1,90 (m, 2H), 1,99 (s, 3H, 20-CH3), 2,02 (m, 1H), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs),
2,21-2,26 (m, 1H), 2,35 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,76 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,41 (d, J =
4,0 Hz, 1H, 6-H), 5,94 (s, 1H, 16-H), 6,84 (t, J = 7,5 Hz, 1H, 4'-H), 7,05 (d, J = 7.5 Hz, 2H, 3'-H és
5'-H), 7,25 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2'-H és 6'-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 11,8 (C-21), 16,1
(C-18), 19,2 (C-19), 21,1 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,8 (CH,), 30,3 (CH), 31,6 (2C, 2xCH,), 35,9
(CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,8 (C-13), 50,4 (CH), 57,0 (CH), 74,0 (C-3), 113,0 (2C,
C-2' és C-6'), 119,7 (C-16), 122,3 (C-6), 129,2 (2C, C-3' és C-5'), 129.4 (C-4"), 140,1 (C-5), 140,7
(C-17), 145,3 (C-1"), 154,1 (C-20), 170,5 (Ac-CO).

3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-metilfenilhidrazon (55b)

'H-NMR (CDCl,, 500 MHz): & 1,06 (s, 3H, 18-Hs), 1,09 (s, 3H, 19-H3), 1,16 (m, 1H), 1,43-1,49 (m,
2H), 1,57-1,76 (m, 6H), 1,89 (m, 3H), 1,96 (s, 3H, 20-CHs), 2,01 (m, 1H), 2,04 (s, 3H, Ac-H,), 2,23
(m, 1H), 2,28 (s, 3H, 4'-CH3), 2,35 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,76 (m, 1H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,40 (d, J =
4,5 Hz, 1H, 6-H), 5,90 (s, 1H, 16-H), 6,96 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2"-H és 6'-H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
3"-H és 5'-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 11,7 (C-21), 16,1 (C-18), 19,2 (C-19), 20,6 (4-CH3),
21,1 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,8 (CH,), 30,3 (CH), 31,6 (2C, 2xCH,), 36,0 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9
(CH,), 38,2 (CH,), 46,8 (C-13), 50,4 (CH), 57,0 (CH), 74,0 (C-3), 113,0 (2C, C-2’ és C-6'), 122,3
(C-6), 128,6 (C-16), 128,9 (C-4), 129,7 (2C, C-3' és C-5'), 139,8 (C-17), 140,1 (C-5), 143,2 (C-1"),
154,3 (C-20), 170,5 (Ac-CO).

3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-klérfenilhidrazon (55d)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,05 (s, 3H, 18-H3), 1,06 (m, 1H), 1,09 (s, 3H, 19-H5), 1,15 (m, 1H),
1,42-1,49 (m, 2H), 1,56-1,67 (m, 4H), 1,70-1,77 (m, 1H), 1,86-1,94 (m, 3H), 1,97 (s, 3H, 20-CHj),
2,00 (m, 1H), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs), 2,24 (m, 1H), 2,34 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,70 (dd, J = 3,5 Hz, J = 9,5
Hz, 1H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,40 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 5,94 (s, 1H, 16-H), 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
2'-H és 6'-H), 7,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 3'-H és 5'-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 11,8 (C-21),
16,1 (C-18), 19,3 (C-19), 21,1 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,8 (CHy), 30,3 (CH), 31,6 (2C, 2xCH,), 36,0
(CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,2 (CH,), 46,8 (C-13), 50,4 (CH), 57,0 (CH), 74,0 (C-3), 114,1 (2C,
C-2' és C-6"), 122,3 (C-6), 124,2 (C-4"), 129,1 (2C, C-3' és C-5"), 129,7 (C-16), 140,1 (C-5), 141,0
(C-17), 144,0 (C-1"), 154,0 (C-20), 170,5 (Ac-CO).

3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4’-brémfenilhidrazon (55e¢)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,05 (s, 3H, 18-H3), 1,06 (m, 1H), 1,09 (s, 3H, 19-H3), 1,15 (m, 1H),
1,45 (m, 2H), 1,56-1,75 (m, 6H), 1,85-1,89 (m, 2H), 1,96 (s, 3H, 20-CHj), 2,01 (m, 1H), 2,04 (s, 3H,
Ac-H,), 2,20-2,26 (m, 1H), 2,34 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,68 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,61 (m, 1H, 3-H),
5,40 (m, 1H, 6-H), 5,94 (s, 1H, 16-H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2’-H és 6¢’-H), 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
3'-H és 5'-H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 11,8 (C-21), 16,1 (C-18), 19,3 (C-19), 21,1 (CH,), 21,4
(Ac-CH3), 27,8 (CH,), 30,3 (CH), 31,6 (2C, 2xCHy), 36,0 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,2 (CH,),
46,8 (C-13), 50,4 (CH), 57,0 (CH), 74,0 (C-3), 111,3 (C-4"), 114,6 (2C, C-2' és C-6'), 122,3 (C-6),
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129,7 (C-16), 132,0 (2C, C-3' és C-5"), 140,1 (C-5), 141,0 (C-17), 144,5 (C-1"), 154,0 (C-20), 170,6
(Ac-CO).

3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-cianofenilhidrazon (55f)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 1,01 (m, 2H), 1,05 (s, 3H, 18-H3), 1,08 (s, 3H, 19-Hs), 1,42—1,50 (m,
2H), 1,56-1,77 (m, 6H), 1,84—1,89 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,00 (s, 3H, 20-CHs), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs),
2,24 (m, 1H), 2,33 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,65 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (d, J =
4,0 Hz, 1H, 6-H), 6,02 (s, 1H, 16-H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2"-H és 6'-H), 7,49 (d, J = 9,0 Hz, 2H,
3"-H és 5'-H), 7,55 (bs, 1H, NH); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 12,0 (C-21), 16,1 (C-18), 19,2
(C-19), 21,1 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,8 (CH,), 30,3 (CH), 31,5 (CH,), 31,7 (CH,), 35,9 (CH,), 36,8
(C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,8 (C-13), 50,4 (CH), 57,0 (CH), 73,9 (C-3), 101,3 (4-CN), 112,8
(2C, C-2' és C-6"), 120,1 (C-4"), 122,2 (C-6), 1315 (C-16), 133,6 (2C, C-3' és C-5'), 140,1 (C-5),
143,1 (C-17), 148,4 (C-1"), 153,7 (C-20), 170,6 (Ac-CO).

3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-4'-nitrofenilhidrazon (55g)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 1,05 (s, 3H, 18-Hs), 1,08 (s, 3H, 19-H3), 1,13 (m, 3H), 1,47 (m, 2H),
1,59-1,72 (m, 5H), 1,85 (m, 2H), 1,96 (m, 1H), 2,03 (s, 6H, Ac-H; és 20-CHy), 2,24-2,33 (m, 3H),
2,65 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,01 (s, 1H, 16-H), 7,04 (d, J =
6,0 Hz, 2H, 2"-H és 6'-H), 7,77 (bs, 1H, NH), 8,15 (d, J = 7,0 Hz, 2H, 3'-H és 5'-H); *C-NMR (CDCl,,
125 MHz): § 12,1 (C-21), 16,1 (C-18), 19,2 (C-19), 21,0 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,3
(CH), 31,5 (CH,), 31,8 (CH,), 35,9 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 46,8 (C-13), 50,4
(CH), 57,0 (CH), 73,9 (C-3), 111,9 (2C, C-2’ és C-6'), 122,2 (C-6), 126,2 (2C, C-3' és C-5"), 132,3
(C-16), 139,9 (C-17), 140,1 (C-5), 144,3 (C-1’ vagy C-4'), 150,1 (C-1" vagy C-4"), 153,6 (C-20), 170,6
(Ac-CO).

3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-metilhidrazon (55h)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 0,97 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (m, 1H), 1,06 (s, 3H, 19-Hs), 1,14 (m, 1H),
1,32-1,45 (m, 2H), 1,56-1,73 (m, 5H), 1,85 (s, 3H, 20-CHj3), 1,96 (m, 4H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,18
(m, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,98 (s, 3H, N-Me), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (d, J = 3,5 Hz, 1H,
6-H), 5,84 (s, 1H, 16-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 12,1 (C-21), 15,9 (C-18), 19,2 (C-19), 20,9
(CH,), 21,4 (Ac-CH3), 27,8 (CH,), 30,3 (CH), 31,4 (CH,), 31,6 (CH2), 35,7 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9
(CH,), 38,1 (N-Me), 38,2 (CH,), 46,8 (C-13), 50,4 (CH), 57,1 (CH), 74,0 (C-3), 122,4 (C-6), 128,5
(C-16), 140,1 (C-5), 144,2 (C-17), 154,1 (C-20), 170,5 (Ac-CO).

3B-Acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-szemikarbazon (55i)

'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): 6 0,93 (s, 3H, 18-H3), 0,98 (m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-Hs), 1,06 (m,
1H), 1,36 (m, 2H), 1,51-1,68 (m, 5H), 1,74-1,84 (m, 2H), 1,91 (s, 3H, 20-CH3), 1,94 (m, 2H), 1,98 (s,
3H, Ac-Hy), 2,15 (m, 1H), 2,27 (m, 2H), 2,38 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,44 (m, 1H, 3-H), 5,36 (d, J = 3,0
Hz, 1H, 6-H), 6,09 (s, 1H, 16-H), 9,08 (s, 1H, NH); *C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 13,4 (C-21),
15,9 (C-18), 18,8 (C-19), 20,4 (CH,), 21,0 (Ac-CHs), 27,3 (CH,), 29,7 (CH), 30,9 (CH,), 31,0 (CH,),
35,5 (CH,), 36,2 (C-10), 36,3 (CH,), 37,6 (CH,), 46,0 (C-13), 49,7 (CH), 56,4 (CH), 73,1 (C-3), 121,8
(C-6), 131,8 (C-16), 139,8 (C-5), 143,3 (C-17), 152,9 (C-20), 156,9 (CO-NH,), 169,6 (Ac-CO).

3B-Acetoxi-17-(1'-fenil-4'-formil-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (56a)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,09 (s, 3H, 18-H3), 1,13 (m, 2H), 1,17 (s, 3H, 19-Hs), 1,49 (m, 1H),
1,59-1,80 (m, 6H), 1,87 (m, 2H), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs), 2,10 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,36—2,40 (m, 4H),
4,62 (m, 1H, 3-H), 5,43 (m, 1H, 6-H), 6,37 (s, 1H, 16-H), 7,35 (d, J = 7,0 Hz, 1H, 4"-H), 7,48 (t, J =
7,5 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 8,44 (s, 1H, 5'-H), 9,97 (s, 1H,
CHO); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 16,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (OAC), 27,8 (CH,),
30,4 (CH), 31,6 (CH,), 32,5 (CH,), 35,0 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 48,1 (C-13), 50,5
(CH), 56,8 (CH), 73,9 (C-3), 119,3 (2C, C-2" és C-6"), 122,3 (C-6), 123,9 (C-4"), 127,5 (C-5"), 129,6
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(2C, C-3" és C-5"), 130,1 (C-4"), 134,3 (C-16), 139,1 (C-1"), 140,1 (C-5), 145,6 (C-17), 151,0 (C-3'),
170,5 (Ac-CO), 185,1 (CHO); ESI-MS 485 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-[4'-formil-1"-(4"-metilfenil)-1"H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién (56b)
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 1,10 (s, 3H, 18-H3), 1,11-1,14 (m, 2H), 1,16 (s, 3H, 19-H5), 1,48 (m,
1H), 1,56-1,81 (m, 6H), 1,88 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 2,04 (s, 3H, Ac-H,), 2,06-2,18 (m, 2H), 2,36 (m,
4H), 2,40 (s, 3H, 4"-CH3), 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,42 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 6,35 (s, 1H, 16-H), 7,27
és 7,60 (2d,J=7,0Hz, J=28,5Hz 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H), 8,40 (s, 1H, 5’-H), 9,96 (s, 1H,
CHO); ®C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 16,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,9 (CH,), 21,0 (4"-CHs), 21,4
(Ac-CHy), 27,8 (CH,), 30,4 (CH), 31,6 (CH,), 32,5 (CH5), 35,0 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1
(CH,), 48,1 (C-13), 50,5 (CH), 56,8 (CH), 73,9 (C-3), 119,2 ( 2C, C-2" és C-6"), 122,3 (C-6), 123,7
(C-4"), 129,9 (C-5"), 130,0 (2C, C-3" és C-5"), 134,1 (C-16), 136,9 (C-1"), 137,5 (C-4"), 140,1 (C-5),
145,6 (C-17), 150,9 (C-3"), 170,5 (Ac-CO), 185,2 (CHO); ESI-MS 499 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-[4'-formil-1"-(4"-metoxifenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién (56¢)
'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,09 (s, 3H, 18-H3), 1,12 (m, 2H), 1,15 (s, 3H, 19-H3), 1,44-1,50 (m,
1H), 1,56-1,81 (m, 6H), 1,87 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs3), 2,09-2,17 (m, 2H), 2,36 (m,
4H), 3,85 (2, 3H, 4"-OMe), 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,42 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 6-H), 6,33 (s, 1H, 16-H), 6,98
(d, J=9,0 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 8,34 (s, 1H, 5'-H), 9,95 (s,
1H, CHO); ®C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CHs),
27,7 (CH,), 30,4 (CH), 31,6 (CH,), 32,5 (CH,), 35,0 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 48,1
(C-13), 50,5 (CH), 55,6 (4”-OMe), 56,8 (CH), 73,9 (C-3), 114,6 (2C, C-3" és C-5"), 120,8 (2C, C-2"
és C-6"), 122,3 (C-6), 123,6 (C-4'), 129,7 (C-5'), 132,7 (C-1"), 134,0 (C-16), 140,0 (C-5), 1456
(C-17), 150,9 (C-3"), 159,0 (C-4"), 170,5 (Ac-CO), 185,2 (CHO); ESI-MS 515 [M+H]*.

3B-Acetoxi-17-[4'-formil-1"-(4"-klérfenil)-1’H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién (56d)
'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 5 1,09 (s, 3H, 18-H3), 1,11 (m, 1H), 1,15 (s, 3H, 19-H5), 1,18 (m, 1H),
1,47 (m, 1H), 1,59-1,80 (m, 6H), 1,87 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,07 (m, 1H), 2,15
(m, 1H), 2,35 (m, 4H), 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,41 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 6-H), 6,36 (s, 1H, 16-H), 7,44 és
7,67 (2d,J =85 Hz, J =90 Hz, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H), 8,41 (s, 1H, 5'-H), 9,96 (s, 1H,
CHO); ®C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (Ac-CHjy), 27,7
(CH,), 30,4 (CH), 31,6 (CH,), 32,5 (CH,), 35,0 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 48,1
(C-13), 50,5 (CH), 56,7 (CH), 73,9 (C-3), 120,4 (2C, C-2" és C-6"), 122,3 (C-6), 124,1 (C-4"), 129,7
(2C, C-3" és C-5"), 130,0 (C-5"), 133,1 (C-4"), 134,6 (C-16), 137,6 (C-1"), 140,0 (C-5), 145,4 (C-17),
151,2 (C-3"), 170,5 (Ac-CO), 185,0 (CHO); ESI-MS 519 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-[1'-(4"-brémfenil)-4’-formil-1’"H-pirazol-3’-ilJandroszta-5,16-dién (56e)
'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,09 (s, 3H, 18-H3), 1,11 (m, 1H), 1,15 (s, 3H, 19-H5), 1,18 (m, 1H),
1,43-1,49 (m, 1H), 1,56-1,73 (m, 5H), 1,75-1,80 (m, 1H), 1,87 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H,
Ac-Hs), 2,09 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (m, 4H), 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,42 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 6-H),
6,36 (s, 1H, 16-H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H),
8,41 (s, 1H, 5'-H), 9,96 (s, 1H, CHO); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 16,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,9
(CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,4 (CH), 31,6 (CH,), 32,5 (CH,), 35,0 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9
(CH,), 38,1 (CH,), 48,1 (C-13), 50,5 (CH), 56,7 (CH), 73,9 (C-3), 120,7 (2C, C-2" és C-6"), 120,9
(C-4"), 122,3 (C-6), 124,1 (C-4"), 130,0 (C-5"), 132,6 (2C, C-3" és C-5"), 134,7 (C-16), 138,1 (C-1"),
140,0 (C-5), 145,4 (C-17), 151,2 (C-3"), 170,5 (Ac-CO), 185,0 (CHO); ESI-MS 563 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-[1'-(4"-cianofenil)-4’-formil-1'H-pirazol-3’-ilJandroszta-5,16-dién (56f)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 6 1,09 (s, 3H, 18-H3), 1,14 (m, 2H),1,16 (s, 3H, 19-H3), 1,44-1,50 (m,
1H), 1,57-1,73 (m, 5H), 1,78 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 2,04 (s, 3H, Ac-Hs), 2,09 (m, 1H), 2,16 (m, 1H),
2,36 (m, 4H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,42 (m, 1H, 6-H), 6,42 (s, 1H, 16-H), 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2"-H
és 6”-H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 8,52 (s, 1H, 5’-H), 10,0 (s, 1H, CHO); *C-NMR
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(CDCls, 125 MHz): 5 16,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,9 (CH,), 21,4 (Ac-CHa), 27,7 (CH,), 30,4 (CH),
31,5 (CH,), 32,6 (CH,), 35,0 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 48,1 (C-13), 50,4 (CH), 56,7
(CH), 73,8 (C-3), 110,8 (4”-CN), 118,0 (C-4"), 119,3 ( 2C, C-2" és C-6"), 122,2 (C-6), 124,7 (C-4",
130,4 (C-5"), 133,7 (2C, C-3" és C-5"), 135,5 (C-16), 140,1 (C-5), 141,9 (C-1"), 145,1 (C-17), 151,7
(C-3"), 170,5 (Ac-CO), 184,9 (CHO); ESI-MS 510 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-[4'-formil-1’-(4"-nitrofenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién (56g)
'H-NMR (Pyr-ds, 500 MHz): & 1,08 (m, 2H), 1,11 (s, 3H, 18-H3), 1,29 (s, 3H, 19-H3), 1,65-1,81 (m,
6H), 1,93-2,04 (m, 3H), 2,08 (s, 3H, Ac-Hs), 2,11-2,23 (m, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,42-2,55 (m, 2H),
2,72 (m, 1H), 4,84 (m, 1H, 3-H), 5,44 (m, 1H, 6-H), 6,90 (s, 1H, 16-H), 8,27 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 2"-H
és 6"-H), 8,47 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 9,43 (s, 1H, 5'-H), 10,29 (s, 1H, CHO); ESI-MS 530
[M+H]".

3B-Acetoxi-17-(4'-formil-1"-metil-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (56h)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,07 (s, 6H, 18-H; és 19-H3), 1,17 (m, 2H), 1,37-1,42 (m, 2H),
1,55-1,77 (m, 6H), 1,86 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H, Ac-Hs), 2,07-2,18 (m, 2H), 2,33 (m, 3H),
3,90 (s, 3H, N-CHy), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,40 (m, 1H, 6-H), 6,16 (s, 1H, 16-H), 7,87 (s, 1H, 5'-H), 9,81
(s, 1H, CHO); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 16,2 (C-18), 19,2 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHj),
27,7 (CH,), 30,4 (CH), 31,6 (CH,), 32,3 (CH,), 34,8 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 39,5
(N-CH3), 48,0 (C-13), 50,4 (CH), 56,8 (CH), 73,9 (C-3), 122,3 (C-6), 122,5 (C-4), 133,3 (C-5"), 133,6
(C-16), 140,0 (C-5), 145,6 (C-17), 150,9 (C-3"), 170,5 (Ac-CO), 185,2 (CHO); ESI-MS 423 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-(4'-formil-1"H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (56i)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 1,04 (s, 3H, 18-Hs), 1,07 (s, 3H, 19-Hs), 1,09-1,18 (m, 2H),
1,55-1,78 (m, 7H), 1,84-1,89 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 2,04 (s, 3H, Ac-H3), 2,08 (m, 1H), 2,16 (m, 1H),
2,32-2,42 (m, 3H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,41 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 6,36 (s, 1H, 16-H), 8,09 (s, 1H,
5'-H), 9,53 (bs, 1H, 1'-H), 9,84 (s, 1H, CHO); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): § 16,6 (C-18), 19,2
(C-19), 20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 27,7 (CH,), 30,3 (CH), 31,4 (CH,), 32,5 (CH,), 35,0 (CH,), 36,8
(C-10), 36,9 (CH,), 38,0 (CH,), 48,0 (C-13), 50,3 (CH), 56,9 (CH), 73,8 (C-3), 121,5 (C-4"), 122,1
(C-6), 137,0 (C-16), 138,5 (C-5"), 140,0 (C-3"), 141,7 (C-5), 145,7 (C-17), 170,7 (Ac-CO), 184,9
(CHO); ESI-MS 409 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-(1'-fenil-4’-formil-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (57a)

'H-NMR (Pyr-ds, 500 MHz): § 1,14 (m, 2H), 1,17 (s, 3H, 18-H3), 1,31 (s, 3H, 19-H5), 1,64-1,88 (m,
8H), 2,04—2,18 (m, 3H), 2,36 (m, 1H), 2,67—2,81 (m, 3H), 3,88 (m, 1H, 3-H), 5,48 (d, J = 4,5 Hz, 1H,
3-OH), 6,23 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 6-H), 6,85 (s, 1H, 16-H), 7,36 (t, J = 7,0 Hz, 1H, 4"-H), 7,53 (t, J =
7,5 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 8,08 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 9,18 (s, 1H, 5'-H), 10,27 (s, 1H,
CHO); ESI-MS 443 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[4'-formil-1'-(4"-metilfenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién (57b)
'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 0,98 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,09 (s, 3H, 19-H;), 1,33-1,42
(m, 2H), 1,49-1,55 (m, 1H), 1,59-1,72 (m, 5H), 1,78 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,08-2,19 (m, 3H), 2,30
(m, 1H), 2,36 (s, 3H, 4"-CHs), 2,45 (m, 1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 4,61 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,32
(d, J = 3,0 Hz, 1H, 6-H), 6,70 (s, 1H, 16-H), 7,35 és 7,79 (2 d, J = 8,0 Hz, J = 8,5 Hz, 4H, 2"-H, 3"-H,
5"-H és 6"-H), 9,15 (s, 1H, 5'-H), 9,90 (s, 1H, CHO); ESI-MS 457 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[4'-formil-1’-(4"-metoxifenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién (57¢)
'H-NMR (Pyr-ds, 500 MHz): § 1,13 (m, 3H), 1,16 (s, 3H, 18-H3), 1,32 (s, 3H, 19-H;), 1,64-1,87 (m,
8H), 2,02-2,18 (m, 3H), 2,35 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,76 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H, 4”-OMe),
3,89 (m, 1H, 3-H), 5,48 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 3-OH), 6,23 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 6-H), 6,82 (s, 1H, 16-H),
7,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 9,09 (s, 1H, 5'-H),
10,27 (s, 1H, CHO); ESI-MS 473 [M+H]".

140



3B-Hidroxi-17-[4'-formil-1'-(4"-klérfenil)-1'"H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién (57d)
'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,98 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,10 (s, 3H, 19-H3), 1,33-1,40
(m, 2H), 1,53 (m, 1H), 1,58-1,72 (m, 5H), 1,79 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,09-2,19 (m, 3H), 2,34 (m,
1H), 2,44 (m, 1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 4,61 (d, J = 3,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,32 (m, 1H, 6-H), 6,73 (s, 1H,
16-H), 7,63 és 7,95 (2 d, J = 8,5 Hz, J = 8,5 Hz, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H), 9,24 (s, 1H, 5'-H),
9,92 (s, 1H, CHO); ESI-MS 477 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[1'-(4"-brémfenil)-4’-formil-1"H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién (57¢)
'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,98 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,09 (s, 3H, 19-H3), 1,38 (m,
2H), 1,48-155 (m, 1H), 1,58-1,72 (m, 5H), 1,77 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,08-2,20 (m, 2H),
2,31-2,36 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 4,61 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 3-OH),
5,32 (m, 1H, 6-H), 6,73 (s, 1H, 16-H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
3"-H és 5"-H), 9,24 (s, 1H, 5'-H), 9,91 (s, 1H, CHO); ESI-MS 521 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[1'-(4"-cianofenil)-4'-formil-1'"H-pirazol-3’-ilJandroszta-5,16-dién (57f)
'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): § 1,00 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,10 (s, 3H, 19-Hs), 1,34-1,43
(m, 2H), 1,50-1,57 (m, 1H), 1,59-1,73 (m, 5H), 1,78 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,09-2,20 (m, 3H), 2,33
(m, 1H), 2,45 (m, 1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 4,61 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 3-OH), 5,32 (d, J = 4,0 Hz, 1H,
6-H), 6,77 (s, 1H, 16-H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 8,13 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 3"-H és 5"-
H), 9,38 (s, 1H, 5’-H), 9,94 (s, 1H, CHO); ESI-MS 468 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[4'-formil-1'-(4"-nitrofenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién (57g)
'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,98 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-H3), 1,11 (s, 3H, 19-H,), 1,33-1,44
(m, 2H), 1,50-1,73 (m, 6H), 1,78 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,10-2,20 (m, 3H), 2,34 (m, 1H), 2,27 (m,
1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 4,61 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,31 (d, J = 5,0 Hz, 1H, 6-H), 6,79 (s, 1H,
16-H), 8,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 8,43 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 9,44 (s, 1H, 5"
H), 9,95 (s, 1H, CHO); ESI-MS 488 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-(4’-formil-1’-metil-1"H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (57h)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,96 (m, 1H), 0,99 (m, 1H), 1,00 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H,
19-Hs), 1,26-1,39 (m, 2H), 1,45-1,69 (m, 6H), 1,76 (m, 1H), 1,99-2,19 (m, 4H), 2,23-2,31 (m, 2H),
3,26 (m, 1H, 3-H), 3,86 (s, 3H, N-CHj), 4,60 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,30 (d, J = 5,0 Hz, 1H, 6-H),
6,46 (s, 1H, 16-H), 8,35 (s, 1H, 5’-H), 9,75 (s, 1H, CHO); ESI-MS 381 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-(4'-formil-1'"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (57i)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,97 (m, 2H), 1,00 (s, 6H, 18-H; és 19-Hs), 1,36 (m, 2H),
1,47-1,69 (m, 6H), 1,76 (m, 1H), 1,98-2,19 (m, 5H), 2,27 (m, 1H), 3,25 (m, 1H, 3-H), 4,60 (bs, 1H,
3-OH), 5,30 (d, J = 5,0 Hz, 1H, 6-H), 6,44 (s, 1H, 16-H), 8,26 (bs, 1H, 5’-H), 9,76 (s, 1H, CHO); ESI-
MS 367 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-(1'-fenil-4'-hidroximetil-1'"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (58a)
'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 0,98 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,08 (s, 3H, 19-H;), 1,34-1,41
(m, 2H), 1,43-1,52 (m, 1H), 1,57-1,73 (m, 5H), 1,78 (m, 1H), 1,99-2,20 (m, 4H), 2,27 (m, 1H), 2,61
(d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 4,40 (dd, J = 5,0 Hz, J = 12,5 Hz, 1H, az egyik 4-CH,OH),
4,47 (dd, J = 4,0 Hz, J = 12,5 Hz, 1H, a masik 4-CH,0H), 4,60 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,01 (t, J =
4,5 Hz, 1H, 4'-CH,0H), 5,31 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 6,14 (s, 1H, 16-H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H,
4"-H), 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 8,33 (s, 1H,
5'-H); ESI-MS 445 [M+H]".
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3B-Hidroxi-17-[4'-hidroximetil-1'-(4"-metilfenil)-1"H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(58b)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,98 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-H3), 1,07 (s, 3H, 19-H3), 1,33-1,40
(m, 2H), 1,43-1,49 (m, 1H), 1,58-1,71 (m, 5H), 1,78 (m, 1H), 1,99-2,20 (m, 4H), 2,26 (m, 1H), 2,32
(s, 3H, 4"-CHjy), 2,59 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 4,39 (dd, J = 5,0 Hz, J = 12,5 Hz, 1H,
az egyik 4'-CH,OH), 4,46 (dd, J = 4,0 Hz, J = 12,5 Hz, 1H, a masik 4'-CH,OH), 4,60 (d, J = 4,5 Hz,
1H, 3-OH), 4,98 (t, J = 5,0 Hz, 1H, 4'-CH,0H), 5,31 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 6-H), 6,12 (s, 1H, 16-H), 7,28
és 7,67 (2d,J =8,0Hz, J=85Hz 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H), 8,27 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS 459
[M+H]".

3B-Hidroxi-17-[4'-hidroximetil-1'-(4"-metoxifenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién

(58¢c)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,99 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,06 (s, 3H, 19-H3), 1,32—1,49
(m, 3H), 1,58-1,71 (m, 5H), 1,78 (m, 1H), 1,99-2,19 (m, 4H), 2,26 (m, 1H), 2,59 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 3,78 (s, 3H, 4"-OMe), 4,39 (dd, J = 5,0 Hz, J = 12,5 Hz, 1H, az egyik
4'-CH,0H), 4,46 (dd, J = 4,0 Hz, J = 12,5 Hz, 1H, a masik 4’-CH,OH), 4,60 (d, J = 4,5 Hz, 1H,
3-OH), 4,97 (t, J = 5,0 Hz, 1H, 4'-CH,0H), 5,31 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 6,10 (s, 1H, 16-H), 7,04 (d,
J=19,0 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H), 8,22 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS 475
[M+H]".

3B-Hidroxi-17-[4'-hidroximetil-1'-(4"-klérfenil)-1"H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(58d)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 1,00 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,07 (s, 3H, 19-H5), 1,35 (m,
2H), 1,46 (m, 1H), 1,58-1,79 (m, 6H), 1,99-2,19 (m, 4H), 2,26 (m, 1H), 2,58 (d, J = 12,5 Hz, 1H),
3,27 (m, 1H, 3-H), 4,40 (dd, J = 5,0 Hz, J = 13,0 Hz, 1H, az egyik 4'-CH,0H), 4,46 (dd, J = 4,0 Hz,
J = 13,0 Hz, 1H, a masik 4'-CH,OH), 4,60 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,04 (d, J = 4,5 Hz, 1H,
4'-CH,OH), 5,31 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 6,15 (s, 1H, 16-H), 7,54 és 7,83 (2 d, J = 9,0 Hz, J = 9,0
Hz, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H), 8,37 (s, 1H, 5’-H); ESI-MS 479 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[1'-(4"-brémfenil)-4'-hidroximetil-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(58e)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,98 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,07 (s, 3H, 19-Hs), 1,36 (m,
2H), 1,48 (m, 1H), 1,61-1,79 (m, 6H), 1,99-2,20 (m, 4H), 2,27 (m, 1H), 2,58 (d, J = 12,5 Hz, 1H),
3,27 (m, 1H, 3-H), 4,40 (dd, J = 4,0 Hz, J = 12,5 Hz, 1H, az egyik 4-CH,OH), 4,46 (dd, J = 3,5 Hz,
J = 12,5 Hz, 1H, a masik 4'-CH,OH), 4,60 (d, J = 3,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,04 (d, J = 3,5 Hz, 1H,
4'-CH,0H), 5,31 (d, J = 2,5 Hz, 1H, 6-H), 6,16 (s, 1H, 16-H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2"-H és 6"-H),
7,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 8,37 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS 523 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[1'-(4"-cianofenil)-4’-hidroximetil-1’H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(58f)

'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): § 0,98 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,07 (s, 3H, 19-H5), 1,34-1,41
(m, 2H), 1,44-1,50 (m, 1H), 1,59-1,71 (m, 5H), 1,78 (m, 1H), 1,99-2,20 (m, 4H), 2,28 (m, 1H), 2,59
(d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 4,42 (dd, J = 5,0 Hz, J = 13,0 Hz, 1H, az egyik 4'-CH,OH),
4,47 (dd, J = 3,5 Hz, J = 13,0 Hz, 1H, a masik 4'-CH,OH), 4,61 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,12 (t, J =
4,5 Hz, 1H, 4'-CH,0OH), 5,31 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 6,21 (s, 1H, 16-H), 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
2"-H és 6"-H), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 8,51 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS 470 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-[4'-hidroximetil-1'-(4"-nitrofenil)-1'H-pirazol-3'-ilJandroszta-5,16-dién
(580)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 0,98 (m, 2H), 1,02 (s, 3H, 18-Hs), 1,08 (s, 3H, 19-H;), 1,34-1,50
(m, 3H), 1,59-1,72 (m, 5H), 1,78 (m, 1H), 1,99-2,20 (m, 4H), 2,29 (m, 1H), 2,60 (d, J = 12,5 Hz,
1H), 3,27 (m, 1H, 3-H), 4,43 (dd, J = 4,5 Hz, J = 13,0 Hz, 1H, az egyik 4'-CH,0H), 4,48 (dd, J =
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3,5 Hz, J = 13,0 Hz, 1H, a masik 4'-CH,OH), 4,61 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,15 (t, J = 5,0 Hz, 1H,
4'-CH,OH), 5,31 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 6,23 (s, 1H, 16-H), 8,06 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 2"-H é&s 6"-H),
8,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 3"-H és 5"-H), 8,56 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS 490 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-(4'-hidroximetil-1'-metil-1'"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (58h)
'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 5 0,96 (m, 2H), 0,98 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,28 (m,
1H), 1,32-1,44 (m, 2H), 1,52-1,69 (m, 5H), 1,76 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 2,08—2,22 (m, 3H), 2,45 (d,
J =125 Hz, 1H), 3,26 (m, 1H, 3-H), 3,76 (s, 3H, N-CH3), 4,27 (dd, J = 4,5 Hz, J = 12,5 Hz, 1H, az
egyik 4'-CH,OH), 4,33 (dd, J = 3,0 Hz, J = 12,5 Hz, a masik 4-CH,OH), 4,59 (d, J = 4,0 Hz, 1H,
3-OH), 4,77 (bs, 1H, 4-CH,0H), 5,30 (d, J = 5,0 Hz, 1H, 6-H), 5,91 (s, 1H, 16-H), 7,50 (s, 1H, 5'-H);
ESI-MS 383 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-(4’-hidroximetil-1'H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (58i)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,95 (m, 2H), 0,99 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,23-1,68
(m, 7H), 1,78 (m, 1H), 1,94-2,04 (m, 3H), 2,08-2,24 (m, 4H), 3,26 (m, 1H, 3-H), 4,33 (atfedé m, 3H,
4'-CH,OH és 3-OH), 5,30 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 5,96 (s, 1H, 16-H), 7,52 (bs, 1H, 5’-H); ESI-MS
369 [M+H]".

3B-Acetoxi-17-(4'-ciano-1'-metil-1’"H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (60h)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 1,03 (s, 3H, 18-H3), 1,07 (s, 3H, 19-H5), 1,15 (m, 2H), 1,41 (m, 1H),
1,53-1,74 (m, 6H), 1,86 (m, 2H), 2,03 (s, 3H, OAC), 2,08 (m, 2H), 2,30-2,43 (m, 4H), 3,88 (s, 3H,
N-CHs), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,40 (s, 1H, 6-H), 6,57 (s, 1H, 16-H), 7,70 (s, 1H, 3'-H); *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): & 15,9 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CHjs), 27,7 (CH,), 30,3 (CH),
31,6 (CH,), 32,2 (CH,), 35,1 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 39,5 (N-CHs), 47,6 (C-13),
50,4 (CH), 56,5 (CH), 73,9 (C-3), 95,2 (C-4"), 114,9 (4-CN), 122,3 (C-6), 131,8 (C-16), 135,6 (C-5),
140,0 (C-5), 144,9 (C-17), 150,6 (C-3"), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 442 [M+Na]".

3B-Acetoxi-17-(1'-acetil-4'-ciano-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (60i)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § 1,06 (s, 3H, 18-H3), 1,08 (s, 3H, 19-H3), 1,16 (m, 2H), 1,46 (m, 1H),
1,56-1,77 (m, 6H), 1,86 (m, 2H), 2,03 (s, 3H, OAc), 2,12 (m, 2H), 2,34-2,47 (m, 4H), 2,70 (s, 3H,
N-Ac), 4,61 (m, 1H, 3-H), 541 (m, 1H, 6-H), 6,83 (s, 1H, 16-H), 8,56 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR
(CDCl;, 125 MHz): § 15,9 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8 (CH,), 21,4 (Ac-CHs), 21,6 (N-Ac-CHs), 27,7
(CH,), 30,2 (CH), 31,5 (CH,), 32,5 (CH,), 35,0 (CH,), 36,8 (C-10), 36,9 (CH,), 38,1 (CH,), 47,8
(C-13), 50,3 (CH), 56,3 (CH), 73,8 (C-3), 95,3 (C-4'), 113,4 (4'-CN), 122,2 (C-6), 134,3 (C-5"), 135,7
(C-16), 140,0 (C-5), 144,1 (C-17), 151,4 (C-3"), 168,6 (N-Ac-CO), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 470
[M+Na]".

3B-Hidroxi-17-(4'-ciano-1'-metil-1'H-pirazol-3'-il)androszta-5,16-dién (61h)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 5 0,97 (m, 1H), 0,98 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,02 (m,
1H), 1,29-1,39 (m, 2H), 1,43-1,69 (m, 6H), 1,76 (m, 1H), 1,98-2,18 (m, 4H), 2,28 (m, 1H), 2,40 (d,
J=12,5 Hz, 1H), 3,26 (m, 1H, 3-H), 3,85 (s, 3H, N-CH5), 4,60 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 3-OH), 5,30 (d, J =
5,0 Hz, 1H, 6-H), 6,44 (s, 1H, 16-H), 8,45 (s, 1H, 5’-H); ESI-MS 378 [M+H]".

3B-Hidroxi-17-(4'-ciano-1'H-pirazol-3’-il)androszta-5,16-dién (61i)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,88 (m, 2H), 1,00 (s, 6H, 18-H; és 19-H3), 1,32—1,77 (m, 9H),
1,98-2,18 (m, 4H), 2,27-2,36 (m, 2H), 3,26 (m, 1H, 3-H), 4,62 (bs, 1H, 3-OH), 5,30 (m, 1H, 6-H),
6,44 (s, 1H, 16-H), 8,45 (bs, 1H, 5'-H); ESI-MS 364 [M+H]".
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