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1. Bevezetés

A szteroidok az ¢é16 szervezetekben megtalalhato természetes szénvegyiiletek, melyek k6zos
szerkezeti elemét egy 3 hattagh és 1 Ottagh kondenzalt gylriikbol allo tetraciklus, az
1,2-ciklopentano-perhidrofenantrén, mas néven gonanvaz képezi. Az alkilszubsztitualt
szarmazékok a szénatomszamuk alapjan tovabbi alcsoportokba sorolhatok. A leggyakoribb
alapvéazakat az 1. abra szemlélteti. A ndovényekben, az allatokban és a gombakban egyarant
eléforduld molekuldk egyes képviseldit a biologiai hatasuk alapjan is rendszerezhetjik, igy
megkiilonboztethetiink példaul szterineket, szivre hato glikozidokat, szteroid szaponinokat,
epesavakat, mellékvesekéreg-hormonokat, szteroid alkaloidokat és nemi hormonokat. A
szteranvazas vegyiiletek legrégebben ismert tagja az 1815-ben Chevreul altal az epekébol
kristalyos formaban izolalt koleszterin, amelynek felfedezése a tudomanyos kozonség
figyelmét a vegyiiletcsaladra irdnyitotta. A 19. szdzad ota folyamatosan zajlo kutatasok
eredményeképpen a tobb aszimmetriacentrumot is tartalmazoé természetes Szteroidok pontos
térszerkezete és hatdsmechanizmusa is ismertté valt. A szteranvazas vegyiiletek bioldgiai
hatasanak sokszintlisége az egyes molekulak kiilonb6z6 térszerkezetének, azaz a gytriik cisz
vagy transz kapcsolddasi modjanak, a benniik taldlhaté kettds kotések szamanak és
helyének, az aromas gyiri esetleges jelenlétének, valamint a vazhoz kapcsolodo eltérd

funkcids csoportok mindségének, helyzetének és térallasanak kdszonheto.
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1. abra: Néhany ismert szteroid alapvaz

Az emberi szervezetben megtalalhato szteroidok koziil talan a legtobbet a nemi hormon

szarmazekokat tanulméanyoztdk. Ezen vegyiiletek foként az ivarmirigyekben, kisebb



mennyiségben a mellékvesekéregben termeldédnek. A vegyiiletcsoport képviseldi sokrétii
hatassal birnak; szerepiik van a masodlagos nemi jelleg kialakitasaban, befolyassal vannak
az anyagcserére, ¢s szabalyozzak a reproduktiv szervek novekedését és mukodését. Az
Osztrogének és a progeszteron tovabba szerepet jatszanak a menstruacios ciklus
szabalyozasaban ¢és a terhesség fenntartdsdban. Az androgének anabolikus hatéssal is
rendelkeznek, valamint az endogén szteroidogenezis soran az 6sztrogének eléanyagaiként is
felhasznalodnak.

Napjainkban a szteroidkutatas egyik fO iranyat olyan félszintetikus nemi hormon
szarmazékok eldallitasa képezi, melyeknél a klasszikus, elsddleges hatds hattérbe szorul,
vagy teljesen megsziinik, és egy 1j, teljesen mas bioaktivitas kertil el6térbe. A leggyakoribb
szerkezeti modositasok a nemi hormonokon 1évé 3-as, 17-es, illetve 20-as helyzetl
szénatomokon mar eleve meglévé funkcios csoportokat érintik. Emellett gyakori az eldbb
emlitett poziciok szomszédos (2-€s, 4-es, 16-0S, 21-es) szénatomjain elvégzett szubsztitlicio,
kihasznalva a mar jelen 1év6 funkcios csoportok kémiai reaktivitasat. Az A- és D-gytirtikon
végrehajtott atalakitasok a konnyebb szintetikus megvalosithatosag mellett azért is
ésszeriiek, mert az itt talalhatd csoportoknak alapvetd szerepiik van a hormonreceptorokhoz
val6 kotddésben, igy megvaltoztatasukkal feltehetden a hormonalis hatas is mérséklodik.

Szamos kutatds igazolta, hogy a nemi hormonok szervezeten beliili mennyisége
Osszefliggésbe hozhato a rakos megbetegedésekkel, igy a magas ndi hormonszint szerepet
jatszhat a mell- és petefészekrak kialakulasaban, mig a megemelkedett androgén szint a
prosztatardk gyakorisagat noveli.>* llyen esetekben terdpids megoldasként meriilhet fel a
szteroidok bioszintézisében résztvevd valamely enzim inhibicidja.>’ Napjainkban a
gyogyaszatban ilyen céllal hasznalt szerek egy része heterociklusos szteranvazas vegyiilet,
melyek koziil emlitésre méltd a joindulati prosztata megnagyobbodés kezelésére szolgald
finaszterid (Sa-reduktdz gatld), valamint az ugyancsak forgalomban 1évd, a kasztracio-
rezisztens prosztatarak terapidjaban alkalmazott abirateron (citokrom Paso-fliggd
170-hidroxilaz-Ci720-lidz gatlo) (2. abra).

finaszterid abirateron

2. abra: A gyogyaszatban hasznalt szteranvazas heterociklusok



A daganatos megbetegedések kezelésének egy masik lehetdsége a raksejtek
osztddasanak kozvetlen gatlasa. A sejtciklus befolydsoldsa és a programozott sejthaldl
(apoptdzis) eldidézése megfeleld stratégia lehet ez utobbi eldidézésére. Szamos, a
szakirodalomban megtalalhaté heterociklusos szteranvazas vegyiiletr6l bizonyitott, hogy
direkt antiproliferativ hatdssal rendelkezik.®® A tumorellenes szerek fejlesztésére folyamatos
a gyogyszeripari igény, nem csupan a nemkivanatos mellékhatdsok kikiiszobolése, de a
raksejtek gyors mutacidja miatti rezisztencia kovetkeztében kialakulo hatascsokkenés
megakadalyozasa érdekében is.

A Szegedi Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén miikédé Szteroidkémiai
Kutatdocsoport évtizedek ota foglalkozik félszintetikus szteroidok eldallitasaval. A csoport
egyik kutatasi iranyvonalat a citosztatikus hatast nemi hormon szarmazékok szintézise
képezi.l®*® A szerkezetmodositasok tovabbi célja az eredeti hormonalis aktivitas
csOkkentése vagy teljes megsziintetése a nem kivant és kellemetlen mellékhatdsok
kikiiszobolése érdekében.

A kisérleti tapasztalatok azt mutatjak, hogy az alapvegyiileteken végzett egyszeriibb
valtoztatasok (pl. kisméretli funkcids csoportok bevitele, telitetlenség kialakitasa vagy
megsziintetése) csak kismértékben befolyasoljak a hormonalis hatast. Jelentésebb modositas

(pl. gytrtfelnyilasi vagy gylriizarasi reakciok,'®?® az alapvaz geometridjanak

megvaltoztatisa,'® heteroatomok beépitése,?° vagy szteroid heterociklusok kialakitasa?-23)
mar nagyobb eséllyel eredményez olyan 1j, félszintetikus szarmazékot, amely mar nem
képes kapcsolodni a hormonreceptorhoz, ugyanakkor mas biologiai célmolekulaval valo
kolcsonhatasa révén egy tjfajta fohatassal rendelkezik. A nemi hormonok az alapvazukban
talalhato transz gytriikapcsolodas miatt sikszerii alkattal birnak, kirélis jellegiiknél fogva
pedig jo modell vegyiiletekként szolgalhatnak a kiilonb6zé kémiai reakcidok
alkalmazhatosaganak tanulmanyozasara, e folyamatok korlatainak és szelektivitasanak
megismerésere.

Jelen doktori munka j tipusu félszintetikus, varhatéan a hormonhatastol eltérd biologiai

aktivitassal rendelkez6 Ot- és hattagii kondenzalt heterociklusokat tartalmazo szteroidok

szintézisén, a reakciokoriilmények és a kémiai megvalosithatosag vizsgalatan alapul.



2. Irodalmi el6zmények

A szerves kémiai szintézisek egyik legfontosabb célja a kezdetektdl fogva olyan vegyiiletek
keresése, melyek 1) fizikai, kémiai és bioldgiai tulajdonsagokat mutatnak. A molekularis
hibridek eldallitasa megfeleld stratégia lehet ezen cél eléréséhez. A hibrid molekuldk két
vagy tobb kiilonbozd szerkezeti elembdl épiilnek fel, melyek koziil legalabb az egyik
farmakologiai aktivitassal rendelkez6 természetes szarmazék. A biologiailag aktiv elemek
ilyen modon torténé Osszekapcsolasa mas szerkezeti elemekkel napjainkban a
gyogyszerkutatas, ezen beliil is a rakkutatds egyik f6 iranyvonalat képezi. A hibridek
eldallitasanak elénye lehet, hogy az alapvegyiilet fizikokémiai paraméterei megvaltoznak,?*
ezaltal optimalizalhatok a farmakokinetikai sajatsagai is. A szakirodalomban megtalalhato
hibrid citosztatikumok kozott fellelhetiink benzimidazol, kumarin, pirimidin, pirazol,
kinolin, izatin és triazol egységeket tartalmazo vegyiileteket is.?®

A szteroidok megfelelé komponensei lehetnek a hibrid vegyiileteknek. A széleskori
természetes el6fordulasuk, a merev vazszerkezetiik, a valtozatos hatdsuk €s a sejtmembranon
val6 atjutasi képességiik mind idealis tulajdonsagok a gyégyszertervezés szempontjabol. 262/
Szamos szteroidbdl képzett hibrid molekula esetén a receptorkdtddés jelentdsen mddosul,
ezaltal az alap hatastol 1ényegesen eltérd farmakologiai aktivitas keriil elotérbe, egy, az
eredetitdl eltérd biologiai timadasponton.?

Az utobbi években szamottevd figyelem iranyult a szterdnvaz A- és D-gylir(ijéhez
kondenzalt heterociklusok szintézisére, koztiik a pirazol(in),' 23! az (iz)oxazol(id)in,3>3*
a tiazol,® a piri(mi)din,3-38 vagy a triazol® gyiiriit tartalmazo vegyiiletek eléallitasara.
Tobbségiikr6l az in vitro farmakologiai vizsgalatok soran kideriilt, hogy direkt

£40,41

antiproliferativ, illetve gyulladasgatlo*®4! vagy antibakterialis*? aktivitassal rendelkeznek.

2.1. Kinolinszarmazékok biolédgiai jelentésége és bifunkcios vegyiiletekbdl torténé

eléallitasi lehetdségei

A kinolin egy nitrogéntartalmi aromas heterociklus, mely a piridin benzollal kondenzalt
szarmazeka. Szamos természetes vegyliletben eléfordul, melyek koziil talan legismertebb a
kinin. Ennek a tiszta forméaban kristalyos alkaloidnak a 14z-, és fajdalomcsillapitd, valamint

crer

felhasznalasa. Napjaink gyogyaszatdban megtalalhatok egyéb kinolin molekularészt



tartalmaz¢ félszintetikus és szintetikus szarmazékok is. Emlithetiink koztiik tovabbfejlesztett
malariaellenes hatéanyagokat (klorokin, meflokin), virusellenes (szakinavir), antibakterialis
(ciprofloxacin, sparflocaxin), kardiotonias (karteolol), asztmaellenes (montelukast) és

rakellenes (topotekan, irinotekan) szereket is (3. abra).*
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3. abra: A gyogyaszatban hasznalt néhany kinolinszarmazék szerkezeti képlete

Mindezen valtozatos farmakologiai aktivitds ellenére a szakirodalomban kevés példa
taldlhaté a szteranvazhoz kondenzalt kinolinszdrmazékok szintézisére.*4*°

A Kkinolin és szubsztitualt szarmazékainak eléallitasara gyakran alkalmazott modszerek
anilinb6l (1) és bifunkciés molekularészt tartalmazd szerves vegyiiletekb6l indulnak ki
(4. abra). A Skraup altal 1880-ban kidolgozott szintézismodszer szerint az arilamint (1)
nitrobenzollal, kénsavval és glicerinnel hevitve kinolin (Il) izolalhato a reakcid
termékeként.*®4” A Gould-Jacobs moédszer szerint az aromas amin (1) és az
etoximetilén-malonat reakcidja melegités hatasara eldszor hidroxikarbonsav-észtert, majd
ennek lugos kozegl észterhidrolizise €s hd hatasara bekovetkez6 dekarboxilezddése kinolin-

4-olt (I11) eredményez.*®

Monoalkil-szubsztitualt heteroaromas szarmazékok (1V)
szintézisére Doebner és Miller dolgoztak ki eljarast, melyben o,B-telitetlen
karbonilvegyiiletet reagaltatnak anilinnel (1).#**° A Combes 4ltal megvaldsitott reakcioban
B-diketonokbol Schiff-bazis intermedieren keresztiil savkatalizalt gytirizarasi reakcioban
2,4-dialkilszubsztitualt ~kinolinokat (V) lehet el6allitani.®®> Hasonldé szerkezetii
koztiterméken keresztiil képzett Conrad és Limpach anilinbdl (1) és B-ketoészterekbdl

2,3-diszubsztitualt kinolin-4-olt (V1).5® A Doebner-reakcioban az aromas amin (1) mellett



pirosz6ldsav ¢és formilvegyiilet van jelen. A folyamat sordn alkilszubsztitualt kinolin-

karbonsavak (V11) keletkeznek.>*

4. abra: Kinolinszarmazékok eldallitasi lehetdségei anilinbdl és bifunkcios molekularészt

tartalmazo vegyiiletekbol

Az emlitett szintézismodszerek a sokoldalusaguk ellenére szdmos hatranyos
tulajdonsaggal rendelkeznek, mint példdul a tobblépéses reakciout, az erélyes
reakciokoriilmények, a draga adalékok ¢és a bonyolult feldolgozéasi folyamatok
sziikségessége, valamint a termékek mindezek ellenére is alacsony hozama. Ennek hatasara
folyamatos a torekvés az 10j és ,,tisztabb” eljarasok kidolgozasara a kinolin molekularészt
tartalmaz6 szarmazékok szintézise érdekében.

Az utobbi években jelentés figyelem iranyult a B-halovinil-aldehidekre, melyek
a-helyzeti metiléncsoportot tartalmazd ketonokbol a Vilsmeier-Haack reagenssel
egyszerien eldallithatok. A reakciokban in situ képz6édé komplex valamilyen szervetlen
savhalogenidbél (SOCI2, POCIs, PBr3) és tercier amidbol (példaul N,N-dimetilformamid
(DMF)) keletkezé sészerii adduktum (5. abra).>®
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5. abra: A POCl; és DMF elegyébdl in situ képz4do reagens

Az alacsony hémérsékleten, altalaban POCls és DMF reakcigjaval eldallitott elektrofil
sajatsagu vegyiilet (N,N-dimetil-klormetilén-iminiumsd) a reaktivitasabol adoddan igen
valtozatos atalakitidsokban alkalmazhat6. Formilezheték vele aromés és heteroaromas
rendszerek, emellett reakcioba vihetd karbonilvegyiiletekkel és szarmazékaikkal is.*®>8 A
megfeleld szerkezetli ketonokbdl a reagenssel B-klorvinil-aldehidek nyerhetdk, melyek
azaarének szintetikus eldallitasakor értékes kiindulasi anyagként szolgalnak.%%5!

A pB-halovinil-aldehid 2 ekvivalens aromas aminnal reagalva N-arilénaminoimin-
hidrogénhalogenid intermediert szolgaltat, melynek olddszeres kozegii®? vagy
oldoszermentes® termolizise régioszelektiven 2,3-diszubsztitualt kinolint eredményez. A
reakcioban 3,4-diszubsztitualt heterociklusos szarmazék keletkezését nem tapasztaltak
(6. abra). Palladium(Il)-acetat katalizatort alkalmazva a p-halovinil-aldehidekbdl
szelektiven, a formilcsoporthoz képest B-helyzetii arilaminok képezhetdk.%+®® A Kkatalitikus
folyamatban kapott eredmények alapjan szdmos kutatocsoport kétlépéses szintézisut
kifejlesztésén dolgozott a kinolin heterociklusok szintézisének céljabol. Az
N-arilaminovinil-aldehidek eldallitasahoz keresztkapcsolasos reakciokat alkalmaztak, majd

a kapott termék savkatalizalt gytiriizarasval kinolinszarmazékokat nyertek.5?
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6. abra: 2,3-diszubsztitualt kinolinszarmazékok eléallitasi lehetdségei B-klorvinil-aldehidekbdl




Megkisérelték ezt a szintézisutat egy lépésben is végrehajtani, de konvenciondlis flités
alkalmazasakor a reakci6idé megndvekedett,®®®” mig mikrohulldmu besugarzas hatasara a
folyamat soran szamos melléktermék képzodését tapasztaltak.®®

2012-ben Gogoi és munkatarsai arr6l szamoltak be, hogy Vilsmeier-Haack reakcio
segitségével, PBrs és DMF alkalmazasaval kloroformos forralds mellett szteranvazas

B-bromvinil-aldehidek szintézisét végezték el (7. abra).%3

Tin

R=6'-H, 6'-CH, 6'-OMe, 6'-Br, [5',6']-Ph

7. abra: Szteranvazhoz kondenzalt kinolinszarmazékok

A dehidroepiandroszteron-3p-acetat D-gytiriijén, valamint az 5o-kolesztanon A-gylir(ijén
kialakitott bifunkcidos molekularészt tartalmazdé kiinduldsi anyagokat mikrohullamu
besugarzas mellett anilinnel és kiillonbdzd szubsztitualt anilinszdrmazékokkal reagéltattak.
Az oldészermentes kdzegben végzett kisérletek AS-androszténvaz D- és kolesztanvaz A-
gylriijéhez kondenzalt kinolinszarmazékokat eredményeztek kivalé hozamokkal, az aromas
amin szubsztituensétdl fliggetleniil. Az eléallitott 10 szarmazékot in vitro antibakterialis
hatasvizsgalatnak vetették ala, mely soran a dehidroepiandroszteronbdl képzett vegyiiletek
koziil tobb, a referenciaként alkalmazott aminoglikozid antibiotikummal (gentamicin-

szultat) 6sszemérhetd aktivitast mutatott.

2.2. Pirazolok biologiai jelentésége és eloallitasi lehetoségeik

A pirazolok ottagu, két nitrogénatomot tartalmazo plandris szerkezetli heteroaromas
vegyiiletek. Természetes el6fordulasuk az 1950-es évekig nem volt ismert, mig 1954-ben
Kosuge és Okada a kaméleonviragbdl 3-n-nonilpirazolt izolaltak, megcafolva ezzel a
korabbi nézetet. Kés6bb ugyanezen kutatocsoport pirazol szerkezeti elemet tartalmazo
aminosavat vont ki gorogdinnye magjaibol.%®’® A szintetikus pirazolszarmazékok kozott

ismertek antibakterialis, gyulladascsokkentd (tepoxalin, celekoxib), antidepresszans



(fezolamin), gorcsoldo-, és rakellenes (pirazofurin) hatasuak, de a heterociklus ugyancsak
megtalalhatd novényvéddé szerekben (isolan), allatgyogyaszati készitményekben és

szinezékekben (8. abra). "7
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8. abra: A gyakorlatban alkalmazott néhany pirazolszarmazék szerkezeti képlete

A heterogytirii szintézisét eldszor 1883-ban Knorr végezte el, aki kinolinszarmazékok
eloallitasa kozben azt tapasztalta, hogy a reakcidoban 2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on
(fenazon) (8. abra) keletkezik.”® Az izolalt szarmazék jelentds laz- és fajdalomcsillapitd
hatassal rendelkezett, igy a tudomanyos érdeklddés a pirazolkémia felé fordult. 1898-ban
von Pechmann diazometanbodl és acetilénbdl sikeresen allitotta eld a szubsztitualatlan
pirazolt.”” A szubsztitudlt pirazolok szintézisére szamos lehetdség 4ll rendelkezésre. A
leggyakrabban alkalmazott modszer a hidrazinbdl vagy szubsztitualt hidrazin-
szarmazékokbol kiinduld eléallitas (9. abra). Az aldehidek tozilhidrazinnal képzett
tozilhidrazonjaibol ligos kozegben in situ diazoalkan 1,3-dipolusok képzddnek, melyek
cikloaddicios folyamatban terminalis alkin dipolarofilekkel pirazolokat eredményeznek
(9. abra, 1. mo’dszer).78 Hasonloan, kétlépéses szintézisuton lehet elérni a kivant pirazolokat,
ha a hidrazinokat o,p-telitetlen ketonokkal reagaltatjuk (9. abra, 2. modszer). A folyamat

elsd 1épésében pirazolin termék keletkezik, melynek oxidacioja a kivant pirazolhoz vezet.”
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9. abra: Szubsztitualt pirazolok szintézise hidrazinszarmazékokbol

A heterogytirti kialakitdsanak egyik legalkalmasabb modszere azonban maig a Knorr altal

kidolgozott szintézis, mely 1,3-dikarbonilvegyiiletek ¢€s hidrazinok savas kdzegii reakcidjan

alapul (9. abra, 3.mddszer).?’ Aszimmetrikus B-diketonok esetén a folyamatban két

régidizomer keletkezésére van lehetdség, azonban ezek aranyai nagy mértékben fiiggenek

az alkalmazott reakciokoriilményekt6l. A folyamat mechanizmusanak felderitésére sokan

tettek kisérletet. A kiindulasi vegyiiletre jellemz6 tautoméria miatt aszimmetrikus molekula

esetén két keto-enol (KE-1 és KE-2) és egy dikarbonil (DK) forma Iétezik (10. abra).

Mindharom formanak két-két aktiv centruma van (A és B, C és D, E és F). A hidrazinnak a

binukleofil jellegébdl adodoan mindkét nitrogénje (G és H) alkalmas nukleofil addicié (An)

¢és 1,4-addicio kivitelezésére is, igy elméletileg 6sszesen 12 kombinéci6é eredményezheti a

termékeket.??
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10. abra: 1,3-dikarbonilvegyiiletek és hidrazinszarmazékok lehetséges reakcioi

Selivanov és munkatarsai acetilaceton és hidrazin vagy metilhidrazin reakcidjanak ,,stopped-
flow” NMR vizsgélatakor azt tapasztaltdk, hogy az enolos molekularész nem reagél a
hidrazinnal, amely az 1,4-aza-Michael-addiciés folyamatok lehetdségét kizarja.82 A
'H-NMR mérések alapjan a reakcio elsd két, gyors 1épésében a hidrazinszarmazék nukleofil

addicioja 3,5-dihidroxipirazolidin koztiterméket eredményez (11. abra).

R
| Selivanov R
H 0 (e] HN_ /
PN An NH O An Ho HN—N o
R NH2 + 1 2‘: HO _—
H R' ¢ p R gyors R R2 gyors R R?
%\‘Ns___—/’/l A
et -H,O | Sloop
!
HN -H,O | lassu

N—lil Ay Y
R1/§)\R2 \ R
R

/ N—N
N—N HO ) OH
-2
R1/<)\R2 < R1/U<R2

lassu

11. abra: A dikarbonil vegyiiletekb6l képz6do pirazolok reakcidjanak feltételezett mechanizmusai

Az ezt kovetd lassi vizeliminacids 1épésekben eldszor hidroxipirazolin, majd a masodik,

szintén lassu dehidratacioval pirazolszarmazék képzddik. Amennyiben a hidrazinszarmazék
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a masik karbonilszénre (D) intéz nukleofil timadast, akkor a mésik régidizomer keletkezik
(11. abra).

Sloop és munkatarsai fluortartalma 1,3-diketonok és arilhidrazinok reakcioit kovették
F-NMR spektroszkopias modszerrel.®® A reakciok soran az elsé nukleofil addicids 1épést
koveten vizeliminaciot tapasztaltak, mely utan egy fenilhidrazon koztiterméket tudtak
Kimutatni (11. abra). A masodik nukleofil addiciés 1épést kovetéen a Selivanov és
munkatarsai altal meghatarozott reakciotton zajlik tovabb a folyamat, 5-hidroxi-2-pirazolin
intermedieren keresztiil. Ugyancsak aldtamasztja a két feltételezett mechanizmust az a tény,
hogy az arilhidrazinok esetén a termindlis nitrogénatom (H) nukleofilitidsa nagyobb, mint a
koztes nitrogénatomé (G), mivel az utobbi elektronstirtiségét a nemkoto elektronparjanak az
aromas gyiiriivel valé konjugéciéja csokkenti.®*

Oldat fazisban a B-dikarbonil vegyiiletek tautomer egyensulyat dontéen az olddszer
polaritdsa és protikus jellege, valamint a kozeg pH-ja befolyasolja.338%® A kisméretii R
funkcids csoportokat tartalmazoé vegyliletek szerves olddszerekben foként — a molekulan
beliil kialakuld H-hid kotés miatt — a kevésbé polaris keto-enol (KE) formaban vannak jelen,
emellett az elegyben csak néhany szazalékban 1étezik a dikarbonil (DK) tautomer. Az
oldoszer polaritdsanak novelésével a DK forma nagyobb oldatbeli aranyaval lehet szamolni.
Az alacsony pH, valamint a nagyobb térkitltésii R csoportok jelenléte szintén ebbe az
iranyba tolja el a tautomerek egyensulyat. A B-ketoaldehidek esetén gyakran megfigyelheto,
hogy az egyik pirazol régidizomer nagyobb mennyiségben keletkezik a masikhoz képest. Ez
a megfigyelés az aldehid szénatom nukleofilekkel szembeni nagyobb reaktivitasaval
magyarazhat6.8t A reakcié régioszelektivitisat azonban az alkalmazott oldoszer és a pH
ilyen esetekben is befolyasolhatja.

Szteranvazas pirazolszdrmazékok szintézisére a szakirodalomban szamos példa
talalhato. Fellelhetok koztiik a vaz A- és D-gylirlijéhez kondenzalt, valamint a D-gy{irith6z
kapcsolodo pirazol egységet tartalmazd vegyiiletek is. A Szteroidkémiai Kutatocsoportban
korabban 17-exo-pirazolilszarmazékok szintézisét végezték el. A vazhoz kapcsolodod
heterociklusok eléallitasahoz pregnenolonbdl, illetve pregnadienolonbol —Claisen-
kondenzacioval etil-formiattal és natrium-etilattal kialakitott -ketoaldehideket hasznaltak
fel. A kiindulasi bifunkcios vegyiileteket ezutan arilhidrazin-hidroklorid sokkal KOAc
jelenlétében, ecetsavas kozegben reagiltattdk (12, 4bra)®’ 8 A gyiirlizardsok
eredményeként mindkét lehetséges régidizomer keletkezését tapasztaltdk. A fétermék
minden esetben a 1'5'-diszubsztitualt régidizomer volt, melyet az aldehid karbonil

szénatomjanak nagyobb reaktivitasaval magyaraztak. A kisérleteket Lewis-sav (BFz-OEty)
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hozzaadasaval megismételve azt tapasztaltak, hogy a megvaltozott koriilmények hatdsara az
1',3'-diszubsztitualt izomer képzdédése volt szamottevd. A kiillonbozé termékeloszlast a

kétféle oldoszerrendszerben érvényestilo eltérd tautomer egyensullyal értelmezték.

HCOOEt
NaOEt MeOH

HO

NH,| KOAc/AcOH

RONH vagy R
BF3OEt2 / CH2C|2
1

12. abra: Szteranvazas 17-exo-pirazolilszarmazékok szintézise

A gylirlizarasi reakciokban ugyancsak megfigyelték az arilhidrazin fenilcsoportjan 1évo
para-helyzetli funkciés csoport elektronikus karakterének befolydsat a termékeloszlasra.
Elektronvonzd szubsztituenst tartalmazé reagensek esetén az 5'-szarmazékok, mig
elektronkiild6 funkcids csoporttal rendelkezok esetén a 3’-pirazolil termékek nagyobb
mennyiségli képzodését tapasztaltdk. A szubsztituenshatdst azzal magyaraztak, hogy az
elektronkiildd csoportok esetén a reagens termindlis nitrogénatomjanak nukleofilitasa

megndvekszik, igy a C-20 keto- és a C-22 formilcsoporttal is képes reakcioba 1épni.
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Wolfling és munkatarsai a 13-epi-dehidroepiandroszteron-3p-acetatbol kiindulva a

szteranvaz D-gyiiriijén 16-0S és 17-es helyzetben alakitottdk ki a [-ketoaldehid

molekularészt az elébbiekben ismertetett Claisen-kondenzacios modszerrel (13. abra).®

NaOMe

NO,

O,N

”””//N—NH

R" = H, Ph, 4"-CH3-CgH, 4"-OMe-CgH, 4"-CI-CgH,

13. abra: A 13-epi-androszt-5-én vazhoz kondenzalt pirazolok szintézise

A kiindulasi, bifunkciés molekularészt tartalmazé vegyiilet hidrazin-hidrattal, illetve
szubsztitudlt arilhidrazinokkal végbemend, toluolban torténd forraldssal végzett gytirlizarasa
a célvegyiilet egyetlen régidizomerét eredményezte (13. abra). Az o,p-dinitro-fenilhidrazin
reagens hasznalatakor azonban kizarolag fenilhidrazon keletkezett. A kondenzalt
heterociklus kialakitasat ezutan megkisérelték CH2Cl2 oldoszerben BF3-OEt, hozzaadéasaval
szobahOmérsékleten elvégezni, mely sordan minden esetben a kivant pirazolszarmazékot
kaptak.

Liu és munkatarsai epiandroszteron és dehidroepiandroszteron formilezésével nyert
B-ketoaldehideket fenilhidrazinnal, etanolos forralds mellett reagdltatva, régidszelektiven
androsztanvazhoz kondenzalt pirazolokat allitottak el6® (14. abra). A vegyiiletek egy néi
emlorak sejtek altal is termelt angiogenezist indukdld novekedési faktor hatasos

inhibitorainak bizonyultak.
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Liu és munkatarsai

HCOOEt

NaOEt
—>

OH
Ph-NH-NH,

EtOH
HO
HCOOEt HO” X
NaOEt H2N-NH2
o) EtOH

OH

14. abra: Szteranvazhoz kondenzalt pirazolok eldallitasa etanolos kozegben

Yadav és munkatarsai a szakirodalomban kevésbé gyakori, A-gylr(ihoz kondenzalt
pirazolszarmazék szintézisét végezték (14. abra).” A 4,17p-dihidroxi-androszt-4-én-3-on
2-formil szarmazékat hidrazin-hidrattal reagaltatva pirazol gytirlit alakitottak ki. Az
eloallitott szarmazék jelentds mértékben gatolta a szteroidok bioszintézisében résztvevod

aromataz enzim miikodését.

2.3. Pirimidinszarmazékok biologiai jelentésége és eloallitasi lehetoségeik

A pirimidin (1,3-diazin) egy 2 nitrogénatomot tartalmazo6 hattagi gyiiriib6l allo aromas
vegyiilet. A pirimidinek szamos természetes eléforduldasa koziil a legismertebb az
orokitéanyag alkotoiként betoltott szereplik. A harom pirimidin nukleobazis koziil a timin
csak a DNS-ben, az uracil csak az RNS-ben, a citozin mindkettében megtalalhato. A
pirimidin gyliriit tartalmazo molekuldk széles biologiai hatasspektrummal rendelkeznek.
Szamos farmakologiailag aktiv vegyiilet tartalmazza ezt az egységet. Talalhatok koztiik
antibakterialis (bacimetrin), antimikrobalis, gyulladascsokkenté (epirizol), rakellenes
(5-fluoruracil), virusellenes hatasuak (lamivudin, zidovudin), de a vegyiiletcsaladba

sorolhatok a barbituratok és a Bi-vitamin is (15. abra).%%
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15. abra: A gyogyaszatban hasznalt néhany pirimidinszarmazék szerkezeti képlete

A pirimidin szarmazékai mar a 19. szézad elején ismertek voltak, elsé laboratériumi
szintézisiikre azonban 1879-ig varni kellett, amikor Grimaux karbamidbdl és malonsavbol

barbitursavat allitott el6 POCIls jelenlétében.®*

A figyelem ezutdn a heterociklus
tanulmanyozasara iranyult, melynek hatasara Pinner 1884-ben etil-acetoacetatbol és
szubsztitualt amidinekbé] pirimidinszarmazékokat szintetizalt.*®

A pirimidinre, mint hereoaromds vegyiiletre a nagyfoku stabilitas jellemzd, igy
szarmazékai szintézisére kevésbé jarhatd az az ut, mely sordn alapvegyiiletbdl kiindulva 1j
szubsztituensek beépitésével hozzuk létre az (1j molekulat. A heterogytiriin esetleg jelenlévd
funkcios csoportok esetén ugyan lehetéség van keresztkapcsolasos reakcioval funkcionalni
a heterociklust, de a szintetikus stratégiak zome mégis a tobb reaktansbol kiinduld
gyliriizarasi reakciokra ¢épil.%% A  kétkomponensti reakciok sordan egy 1,3-
dikarbonilvegyiiletbdl (esetleg o,p-telitetlen karbonilvegyiiletbdl) és egy N-C-N fragmenst
(amidinek, karbamid, tiokarbamid, guanidin) tartalmazé vegyiiletbol allithatok el6
pirimidinek. Ily modon barbitursav vagy szubsztitualt szarmazékai nyerheték malonészter
vagy helyettesitett vegyliletei ¢és karbamid kétszeres nukleofil acil szubsztiticios

reakciojaval (16. abra).

T 0 OH

+ —_— — |
(6) OEt HN o /g )\

16. abra: Barbitursav el6dallitasa malonészterbdl és karbamidbol
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Szteranvazhoz kondenzalt pirimidinek 1,3-dikarbonil vegyiiletekbdl és N-C-N fragmenst
tartalmazd szarmazékokbodl torténd eldallitasra a Szteroidkémiai Kutatocsoportban is
torténtek kisérletek. Vincze és munkatarsai 16-hidroximetilidén-dehidroepiandroszteron és
guanidinium-karbonat reakcidjaval az androszt-5-én vaz D-gylrijéhez kondenzalt

heterociklusos szarmazékot szintetizaltak (17. abra).%

Vincze és munkatarsai

NH

NH, DMF
forralas

KOtBu
MW, 'PrOH
HCI

NH,*

AcO

17. abra: Szteranvaz D-gytiriijéhez kondenzalt pirimidinszarmazékok szintézise

Saikia ¢és munkatarsai pregnadienolon-acetat és szubsztitualt benzamidin-hidroklorid
szarmazékok baziskatalizalt, izopropil-alkoholos kozegli, mikrohullammal aktivalt
reakcidival D-gylir(thoz kondenzalt arilpirimidineket kaptak (17. abra).%®

A heterogytirik nagymértékben funkcionalizalt szarmazékainak kialakitasara jelenleg
az egyik legelterjedtebb szintetikus stratégia a multikomponensii reakciok
alkalmazasa.?"190101 A folyamatokban legalabb harom reakcidpartner egyidejiileg vesz részt,
melyek atomjainak nagy része beépiill az Ujonnan képz6dé molekulaba. A magas
atomhasznositas mellett a multikomponensti reakciok masik elénye az, hogy egylépéses
folyamatok, igy csokken a tisztitasi miiveletek szama, ezaltal id6- és koltséghatékonyabbak
a hagyomanyos kétkomponensii reakcidkhoz képest.

2009-ben Barthakur és munkatarsai kolesztanvaz A-gylriijéhez kondenzalt
pirimidinszarmazékok multikomponensti reakcioval torténd eldallitisarol szamoltak be.1%
A szilikagél hordozon, szilard fazisban, 6 perces mikrohullamu besugérzéassal végzett
szintézisek soran 2-hidroximetilidén-5a-kolesztan-3-ont, szubsztitualt benzaldehideket és
ammonium-acetatot 1:2:2 molaranyban alkalmazva a kivant kondenzalt heterociklusos

szarmazékokat 78—88%-o0s hozamokkal nyerték (18. abra).
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18. abra: Kolesztanvaz A-gyiirlijéhez kondenzalt arilpirimidinek eléallitasa

A reakci6 elsd 1épésében a melegités hatdsdra az ammonium-acetatbol ammonia szabadul

fel, mely a formil- és karbonilcsoportokkal kondenzaciés reakciokban énamino-imin

diimin koztitermék Kkeletkezik. A 3-as helyzetli szénatomhoz kapcsolodd imin-nitrogén
nemkotd elektronparja ezutdn nukleofil tdimadast intéz az aromads gytirii melletti parcidlisan
pozitiv szénatomra, mely gytirizaras utan egy dihidropirimidin szarmazékot eredményez. A
folyamatot egy autooxidacids 1épés zarja.

A szakirodalomban dihidropirimidinonok multikomponensti reakciokkal torténd
eldallitasara is talalhato példa. A heterociklus kialakitasanak elterjedt modszere a Biginelli-
reakciod, amely egy dikarbonilvegyiiletb6l (a klasszikus reakcioban etil-acetoacetat), egy
aromas aldehidbdl és karbamidbol kiinduld, Bronsted vagy Lewis-sav altal katalizalhato
folyamat (19. 4bra).103-207

/ﬁl\ |
—> EtO NH
EtOH |
forralas
N 0]
H

O

19. abra: A klasszikus Biginelli-reakcio

A reakcié mechanizmusara vonatkozoan tobbféle tedria is sziiletett, melyek kozil a
legismertebbek a Sweet és Fissekis altal 1973-ban, valamint a Kappe altal 1997-ben javasolt
reakciomechanizmusok (20. 4bra).!%% A korabbi elmélet szerint az elsd, és egyben

sebességmeghatarozod 1€pés az etil-acetoacetat és az aldehid kozott végbemend savkatalizalt
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aldolkondenzacid, mely soran karbokation képzddik. Ezt koveti a karbamid nukleofil
addicigja a pozitiv toltést hordozé szénatomra. A keletkezd intermedier gyors dehidratacid

utan a kivant dihidropirimidinont eredményezi.

Sweet O
L °
(0]
H

H,N NH
o) OH ) 4/2 2 N NH,
_ | L M 5 EtoOC \n/
H,0 EtOOC ®
EtOOC EtOOC Ar O
Ar
¢-H20
H
N o)
H o |
\]7 NH
EtOOC
Ar
HO Ar
Kappe | T-H2O
NH,

Ar
20. abra: A Biginelli-reakci6 lehetséges mechanizmusai
A masik (Kappe) elmélet els6é 1épése a karbamid nukleofil addicidja az aldehid karbonil
szénatomjara. A létrejovo intermedieren protonalddast kovetd vizkilépés hatdsara kialakul
egy pozitiv toltésti iminium ion. Végiil az etil-acetoacetat az imin szénatomjara torténd

addicioja és egy intramolekularis kondenzacio vezet a heterociklushoz.

binukleofil reagens:
inu i g NH

NH

’ NH, NH,
R /& R /& /K
SN 0 SN S HyN NH
H H

aldehid komponens:

CHO
CHO CHO CHO 5 CHO 0O
sivlsisjsWoogoen
Nid AN CHO

aktiv metiléncsoportot tartalmazo reaktans:
R! R! R 0 0 o) 0

(0] o O

A Ar
R
(0] o} NO, R
R 0

20 RZ R

21. abra: A moédositott Biginelli-reakciokhoz hasznalhaté komponensek néhany képviseldje

2

2
NH, NH HN o)
/‘K /‘k l\{ \ )j\ CN
NH MeS NH S H,N H/

MeO

R
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A Biginelli-reakcionak szamos modositott valtozata ismert. Binukleofil reagensként
karbamid, tiokarbamid, guanidin és ezek szubsztitualt szarmazékai, valamint amidinek,
aldehid komponensként aromas ¢és heteroaromas aldehidek, aktiv metiléncsoportot
tartalmazd reaktansként pedig aldehidek, ketonok, karbonsav-észterek széles kore
hasznalhat6 fel (21. abra).1%%107

Wang és munkatarsai Osztron-3-metiléter, 33-acetoxi-epiandroszteron és 3B-acetoxi-
dehidroepiandroszteron kiindulasi karbonilvegyiiletekb6l —alakitottak ki szteranvaz

D-gytiriijéhez kondenzalt pirimidin szarmazékokat médositott Biginelli-reakcioval.*’

0O 0O

0 Ar

NH, DMF/CH,CN
TMSCI

Tline

H,N o

22. abra: Szteranvazas pirimidinonok eléallitasa modositott Biginelli-reakcioval

A szteroidszarmazékokhoz karbamidot és aromas aldehideket adtak 1:2:1,5 moélaranyban, és
a keveréket DMF/acetonitril olddszerelegyben trimetil-szilil-klorid (TMSCI) katalizator
jelenlétében reagaltattdk. A folyamat elsd 1épésben dihidropirimidinonokat eredményezett,

melyek a levegdn éllva hidroxipirimidinekké oxidalddtak.

Az irodalmi attekintésbol kitlinik, hogy a szteranvaz A- és D-gylirijéhez kondenzalt
heterociklusok eldallitasara kevés példa talalhatd. A meglévé szarmazékok esetében sem
mindig végeztek hatdstani vizsgélatokat, ezért indokolt az 0j vegyiiletek szintézise és
biologiai aktivitdsdnak vizsgélata. Ugyancsak érdekes lehet a mar meglévokhoz hasonlo

szerkezetii analogonok eldallitasa és hatastani feltérképezése is.
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3. Célkitiizés

Az irodalmi el6zmények ismeretében doktori munkam célja 11, a szakirodalomban még nem
ismert, varhatdan biologiailag aktiv, a szteranvaz A- és D-gylirtij¢hez kondenzalt kinolin-,
pirazol- és pirimidinszarmazékok szintézise volt, bifunkcids kiindulasi anyagokbol. A
kinolin  molekularészt  Vilsmeier-Haack  reakcioval  elGallitott,  szteranvazas
B-klorvinil-aldehidek és aromas aminok reakcidjaval kivantuk kialakitani. A pirazolok
Knorr-tipust szintézisét 1,3-dikarbonil egységet tartalmazo szteranvazas analogonokbol
terveztiik megvalositani. Tovabbi célként szerepelt a pirimidin heterociklus szteranvazas
1,3-dikarbonilvegyiiletekb6l, valamint ketonokbdl torténd eldallitdsa multikomponensi
reakciokkal, melyek soran a bifunkcié in situ a reakcioban képzodik.

Céljaink kozott szerepelt az egyes reakcidok koriilményeinek optimalizalasa és az
alkalmazott reaktansok termékhozamokra gyakorolt hatasanak vizsgalata. Az eléallitott
vegytiletek szerkezetét nagymiszeres moddszerekkel (NMR, MS ¢és IR) kivantuk
alatdmasztani. Emellett terveztik az Ujonnan szintetizalt szarmazékok fizikai
paramétereinek (retencids faktor, olvadaspont) meghatarozasat is.

Szandékaink kozott szerepelt az eléallitott vegyiiletek in vitro farmakologiai vizsgalata
kiilonb6z6 human daganatos sejteken a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyodgyszerésztudomanyi Kar Gyodgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetével, valamint a
Szegedi Tudoményegyetem Természettudomanyi ¢és Informatikai Kar Biokémiai és

Molekularis Biologiai Tanszékével valo egyiittmiikodések keretében.
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4. Kisérleti eredmények targyalasa

4.1. Szteranvazhoz kondenzalt kinolinszarmazékok szintézise 11°

Kisérleti munkank elsé részében dsztranvaz D-gylriijéhez kondenzalt kinolinszarmazékok
szintézisét végeztiik el. A heterogylri kialakitasahoz sziikséges kiindulasi anyagot (2)
Osztron-3-metil-éterbdl (1) kloroformban, Vilsmeier-Haack reagens (POCIs és DMF)
hozzéadasa mellett, 4 o6ras forraldssal allitottuk el6. A reakcidoban a kivant B-klorvinil-
aldehid (2) mellett kis mennyiségben vinil-halogenid melléktermék (3) keletkezését is
tapasztaltuk (23. abra).*'!

Cl
POCI; / DMF
_ =
0°C
majd B
4 é6ra forralas H
1 2 (67%) 3 (15%)

Aromés Reakcioidé Termék R Hozam
amin (perc) (%)
4a 20 5a H 53
4b 10 5b CHj; 54
4c 10 5¢ OMe 47

23. abra: Osztranvazas kinolinok szintézise

A heterociklizaciot elsé 1épésben a szakirodalombol mar ismert, Gogoi és munkatarsai
altal az androsztanvaz D-gytir(ijén kidolgozott oldoszermentes koriilmények alkalmazasaval
kivantuk elvégezni.®® A 140 °C-on, mikrohullamii besugérzassal végrehajtott reakcioban az
Osztranvazas bifunkcios vegyiilethez (2) 2 ekvivalens mennyiségt anilint (4a) adtunk. A
reakcioidé elteltével a vékonyréteg-kromatografias (VRK) ellendrzés soran szamos nem
azonositott melléktermék keletkezését tapasztaltuk, mely a tovabbi tisztitast és a termék
kinyerését megnehezitette. A reakcidt ezért 1 ekvivalens anilin alkalmazasaval DMF-ben
megismételtiik (23. 4bra), mely j6 olddszernek bizonyult hasonlé reakciokban.t?!12 Az
oldoszermentes koriilményekkel azonos hdémérsékleten és megegyezd ideig végzett
kisérletet kovetéen a VRK szerint Iényegesen csokkent a melléktermékek szama, de a teljes
konverzio eléréséhez tovabbi 10 perc reakcioidére volt sziikség. A kromatogramon

jelentkezé f6 folt mellett néhany polarisabb termék jelenlétét figyeltiik meg, de ezek
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mennyisége a reakcidoidd novelésével sem valtozott. Az oszlopkromatografias tisztitast
kovetéen az Osztranvaz D-gylriijéhez kondenzalt kinolinszarmazékot (5a) 53%-0s
hozammal nyertiikk. A kapott termék mennyiségét kétszeres reagensfelesleg (4a)

alkalmazasaval sem sikerult tovabb novelni.

4-H
- 2-H
| |
‘ n
0|
J' UL
el el
CHO
' 4H
T 2H |
|i ||
| | ||\
L U

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 78 76 74 72 70 6.8 6.6 6.4 6.2

24. abra: Az 6sztron-3-metil-éter (1), az dsztranvazas B-klorvinil-aldehid (2) és az eldallitott D-
gylirihoz kondenzalt kinolinszarmazék (5a) *H-NMR spektrumainak aromas tartomanya

A 24. abran az alapvegyiiletként szolgalod 6sztron-3-metil-éter (1), a kiindulasi bifunkcios
vegyiilet (2) és a beléle anilinnel eldallitott heterociklusos szarmazék (5a) H-NMR
spektrumainak részletei lathatok. A Vilsmeier-Haack reakcioval kapott B-klorvinil-aldehid
szarmazék (2) spektruman 10 ppm felett egy szingulett jel lathato, mely a 16-os helyzetii
formilcsoport jelenlétére utal. A vegyiilet (2) anilinnel (4a) torténé reakcioja utan az elébb
emlitett csics mar nem talalhaté meg a spektrumon, ami a gylirlizarast igazolja. Tovabbi
bizonyiték a kondenzalt heterociklus (5a) kialakulasara az aromas tartomanyban 7,4 és 8,2
ppm kozott jelentkezd 5 Gj jel (a 4'-H szingulettje, a 5'-H ¢és a 8'-H dublettjei, valamint a
6'-H és a 7'-H triplett jelei).

A tovabbiakban a reakciot elvégeztik para-helyzetben -elektronkiildé csoportot
tartalmazo6 anilinszarmazékokkal (4b, 4c) is. Azt tapasztaltuk, hogy mindkét esetben 10 perc
alatt a kivant heterociklusos szarmazékok (5b, 5c) keletkeztek. Orto-toluidin

alkalmazasakor ugyanakkor 30 perces reakcioidot kovetéen sem volt termékképzodés, mely
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az aromas gylriin taldlhatd szubsztituens gylirlizarast gatld sztérikus hatasanak
tulajdonithato. Elektronvonzd csoportot tartalmazé reagensek (4-kloranilin, 4-nitroanilin)
esetén a reakcioban keletkezé intermedierek és termékek a feldolgozasi vagy tisztitasi
1épések soran elbomlottak.

A szteranvdz részben vagy teljesen telitett A- ¢és D-gyirtijének azonos
reakciokoriilmények kozotti eltérd viselkedését mar korabban megfigyelték.'>1* Az bttaga
D-gytirti a nagyobb merevsége és a 13-as helyzetben 1évé angularis metilcsoport jelenléte
miatt esetenként kisebb reaktivitast mutat, mint a hattag, flexibilisebb A-gytri. Tekintettel
arra, hogy az Osztranvaz D-gytriijéhez kondenzalt kinolinokat (5a—c) kézepes hozamokkal
kaptuk, a tovabbiakban olyan probareakciok elvégzése mellett dontottiink, amelyekben a
szteranvaz hattagii A-gylrijének modellezésére a 6-metoxi-tetralont (6) hasznaltuk

(25. abra).
0 Cl

oo O‘ O‘
CHCb
o 0°C o

majd 4 6ra forralas
6 7 (68%) 8 (13%)

A;?n”i":s Re(zkecrif)idé Termék  R! R2 H‘(’oz/oa)m
4a 5 9a H H 76
4b 2 9b H CHy 90
4c 2 9c H  OMe 89
4d 20 9d cl H 35
4e 10 9e H cl 54
4f 10 of H Br 62

9a-f

25. abra: A 6-metoxi-tetralonhoz kondenzalt kinolinszarmazékok szintézise

A kiindulasi vegyiiletb6l (6) Vilsmeier-Haack reakcioval, az Osztron-3-metil-éternél
alkalmazott koriilmények mellett, B-klorvinil-aldehid molekularészt tartalmazo vegytiletet
(7)'1? szintetizaltunk, melyet a reakcioban képzédd 4-klor-1,2-dihidro-7-metoxinaftalén
mellékterméktdl (8)1* elvalasztottunk. A bifunkciés vegyiiletet anilinnel (4a) és
szubsztitualt anilinszarmazékokkal (4b—f) reagaltattuk DMF-es kdzegben, mikrohullamu
hokozlést alkalmazva. A 7-es vegyiilet reakcidja az aromas aminokkal (4a—f) minden
esetben stabilis termékeket (9a,%% 9b% és 9c—f) eredményezett a szubsztituens
elektronigényétél és az aromds gylriin elfoglalt pozicigjatol fiiggetleniil. A kisérleti

tapasztalatok azt mutattak, hogy a reakciok mar 120 °C-on lejatszodtak, ugyanakkor a
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reakciosebesség az aromds amin szubsztituensének fliggvényében valtozott. Elektronkiildd
csoportot tartalmazd reagensek (4b, 4c) esetén a teljes konverzid eléréséhez 2 perces
besugarzasi id6 is elegendé volt, szemben az anilinnél (4a) alkalmazott 5 perces
melegitéssel. A kromatografias tisztitast kovetéen mindharom esetben jo hozamokkal
(76-90%) sikeriilt a kivant termékeket (9a—c) kinyerni. A reakciot orto- (4d) valamint para-
helyzetben (4e, 4f) elektronvonzo csoportot tartalmazd reagenssekkel elvégezve azt
tapasztaltuk, hogy az els6 esetben a reakcioid6 20 percre novekedett, és a termékhozam
35%-ra csokkent, mely az aromas gytirtin talalhato funkcios csoport sztérikus gatlasaval volt
értelmezhetd. Az amin funkcidhoz képest tavolabbi para-szubsztituensek esetén a teljes
konverziohoz 10 perc mikrohullamt besugarzasra volt sziikség, melynek eredményeként a
termékeket (9e—f) 54-62%-0s hozamokkal kaptuk.

A modellkisérletek soran szerzett tapasztalatok alapjan gy dontottiink, hogy a
tovabbiakban a kinolin heterogytirti kiépitését a szteranvaz hattagi A-gytrtijén is elvégezziik
(26. abra). A bifunkcios szteroid szintéziséhez a Vilsmeier-Haack reakcioban 17[3-acetoxi-
5a-dihidrotesztoszteront  (10)  hasznaltunk  kiinduldsi  anyagként. A  korabbi
reakciokoriilményeket alkalmazva (26. abra, 4 mddszer) azonban féként bisz-formilezett
vegyiilet (12)!'°keletkezését tapasztaltuk a kivant termék (11)'16 csekély mértékii képzodése
mellett. A kisérletet rovidebb ideig, alacsonyabb homérsékleten elvégezve (26. abra, B
madszer) a bisz-formilez6dés visszaszorithatova valt, a bifunkcios molekularészt tartalmazo
szteroidot (11) a tisztitast kovetéen 78%-0s hozammal nyertiik. Az elballitott B-klorvinil-
aldehidet (11) ezutan anilinnel (4a) és szubsztitualt anilinszarmazékokkal (4b—j)
reagaltattuk a modellkisérlet koriilményei mellett (DMF, MW, 120 °C). A reakciok soran a
6-metoxi-tetralonbol (6) képzett szarmazékokhoz (9a—f) hasonloan itt is markansan
megnyilvanult a reagens szubsztituensének elektronikus €s sztérikus hatdsa a gylriizarasi
folyamatokban (26. abra). Elektronkiildé funkcios csoportot tartalmazo reagensek esetén
(4b, 4c) a reakcioido 2 percre csokkent, szemben az anilinnel végzett kisérletekkel (5 perc).
Az elért termékhozamok ugyanakkor magasabbnak (91-92%) bizonyultak, mint a
szubsztituenst nem tartalmaz6 aromas amin (4a) hasznalatakor (76%). A meta-toluidinnel
(4i) végzett reakcid a lehetséges 2 régidizomer (13i, 13i") keverékét eredményezte, jo
0sszhozammal (90%). A termékeket oszlopkromatografidval nem tudtuk elvalasztani, 3:1
termékaranyukat 'H-NMR spektroszkopias modszerrel hataroztuk meg. Az amino-
csoporttal szomszédos metil-szubsztituenst tartalmazé reagens (orto-toluidin, 4h)
alkalmazasakor a termékhozam csokkent (73%), mely a szubsztituens gyiriizarasi

folyamatra kifejtett sztérikus gatlasanak tulajdonithato.
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OAc OAc

POCI; / DMF
+
Avagy Bmédszer B
H
1 A médszer: 10% 12 A moédszer: 80%
B médszer: 78% B médszer: 9%
A modszer: R4
0 °C — forralas, 4 6ra Ry NH, DMF
B modszer: MW. 120 °C
0 °C — szobahémérséklet, 2 éra Ry
4a-i
HO” X
13a-i R=Ac
KOH / MeOH ‘ NO,
14a-i R=H
Aromas 1 2 3 Reakcididd . Hozam*
. amin R R R (perc) Termék(ek) (%)
4a H H H 5 13a 76
4b H H CHj 2 13b 91
4c H H OMe 2 13c 92
4d Cl H H 20 13d 43
4e H H Cl 10 13e 59
4f H H Br 10 13f 60
13g', 13" R=Ac ' 46+ 16
KOH / MeOH 4g H Cl H 10 13g + 13g
149’ R=H 4h CHg H H 5 13h 73
R?=Cl 4i H CHj, H 2 13i+13i* 90"

" oszlopkromatografias tisztitast kovetéen
™ az oszlopkromatografiaval nem elvalaszthato keverék sszhozama
("H-NMR spektroszkopiaval meghatarozott aranyuk: 3:1)

26. abra: Androsztanvaz A-gylriijéhez kondenzalt kinolinok szintézise

Elektronvonzod, para-helyzetii szubsztituenst tartalmazoé anilinek esetén (4e, 4f) a 10 percre
novelt reakcioidé ellenére is csokkentek a termékhozamok (59-60%). A kisérlet
meta-kloranilinnel (4g) a meta-toluidinhez (4i) hasonléan régidizomerek keverékét
eredményezte, kozepes Osszhozammal. A vegyiiletek ebben az esetben azonban
oszlopkromatografiaval elvalaszthatok voltak, a tisztitds utani termékaranyuk

139:13g" = 3:1. A legnagyobb mértékii reakcidsebesség és termékhozam csokkenést (43%)
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orto-kloranilin (4d) alkalmazasakor tapasztaltuk, mely a szubsztituens egyiittes kedvez6tlen
elektronikus és sztérikus hatasaval magyarazhato.

A 27. abran szerepld *H-NMR spektrumok bizonyitjak a szteranvaz 2,3-helyzetéhez
kondenzalt kinolingytiri kialakulasat. A 13a spektrumén az aromas tartomanyban az 6t 0;j
cstics megjelenése mellett megfigyelheté a formil jel hianya a kiindulési vegylilethez (11)
képest. Tovabbi megerdsitést jelentenek a kondenzalt heteroaromads gytirti jelenlétére az 1-
H> és a 4-Ha protonok csucsai, melyek a korabbi atfedé multiplett helyett magasabb kémiai

eltolodasnal jelentkezd diszkrét jelekként azonosithatok.
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27. abra: A kiindulasi B-klorvinil-aldehid (11) és az anilinnel képzett szarmazék (13a) *H-NMR
spektrumainak részlete

A heterociklizacio egy esetben nem volt sikeres. A erésen elektronvonzd csoportot
tartalmazo 4-nitroanilin (4j) és a bifunkcids szteroid (11) reakcidjaban a megnovelt
reakcioid6 vagy hdmérséklet ellenére sem sikeriilt kondenzalt kinolinszdrmazékot eldallitani
(26. abra). A keletkez6é B-arilaminovinil-aldehid szarmazék (15) imino-enol (26. abra)
szerkezetét a 'H-NMR spektroszkopiaval igazoltuk. A tiszta formaban izolalt kondenzalt
heterociklusos termékek (13a-h, 13g') lugos kozegli dezacetilezésével (KOH/MeOH)
17B-OH szarmazékokat (14a—h, 149') nyertiink (26. abra).

A kisérleti tapasztalatok alapjdn javaslatot tettlink a reakcid mechanizmusara

vonatkozoan (28. abra). A B-klorvinil aldehidek (2, 7, 11) reakciéi anilinnel (vagy
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szarmazékaival) (4) minden esetben 2,3-diszubsztitualt kinolinokat (5, 9, 13)
eredményeznek, a masik lehetséges 3,4-diszubsztitualt régidizomer (28. abra, D)
keletkezése nélkiil, fiiggetleniil az alkalmazott reakciokoriilményektdl.5% 17 fgy, korabban
az 1 ekvivalens anilinnel végzett kisérletek soran azt feltételezték, hogy a reakcio elsd
1épésében keletkez61-klorvinil(N-aril)imin (28. abra, A) egy bonyolult, tobblépéses,

tetrahidropirimidin gyliris intermediert tartalmazé intermolekularis gytirtizarason keresztiil

eredményezi a 2,3-diszubsztitualt kinolinokat.'*?
RV/— R
cl 4 cl /@ 1A
Lo LN ; { | N
2,7,11 A D

3 . NH, .
HCI HCI NO,

28. abra: A gy(riizarasi folyamat javasolt mechanizmusa



Sokkal valésziniibb azonban, hogy az A vegyiilet a DMF-ben jelenlévé viztartalom hatasara
kis mértékben bomlik és a felszabadulo anilin (4) a maradék iminnel (A) elreagalva N-aril-
énamino-imin-hidroklorid koztiterméket (B) eredményez.%? Ez utobbi C intermedieren
keresztiil lejatszodd gylirtizarasa a heterociklusos szarmazékhoz (5, 9 vagy 13) vezet, az
aromas gylriin 1év0 szubsztituens helyezetétdl és elektronikus karakterétdl fliggé hozammal.
Az elektronkiild6é csoportot tartalmazd reagensek kedvezoek a gyiirizarasi folyamatra
nézve, mig az elektronvonz6 funkciot magukon hordozd vegyiiletek kedvezdtlenek. A
para-helyzetben erésen elektronvonzé nitrocsoportot tartalmazd aromas amin (4])
meggatolja a gylriizarasi 1épést, és a B intermedier N-aril-aminovinil-aldehiddé bomlik,
mely a tautomériara valo hajlama miatt a stabilisabb imino-enol form4java (15) alakul at.**’
Orto-helyzetii szubsztituenst tartalmazo reagensek esetében a funkcios csoport, valamint a
szteranvaz egyes szerkezeti elemei (13-as helyzetli anguldris metilcsoport) sztérikusan
gatolhatjak a gylirtizarasi folyamatot.

Mindezek alapjan megallapitottuk, hogy a szteranvaz D- és A-gytriijéhez kondenzalt
kinolinszdrmazékok eldéllitasa soran jelentds reaktivitasbeli kiilonbség van a vaz két gytiriije
kozott. Tovabba sikeriilt kovetkeztetéseket levonni a szubsztitualt anilinszdrmazékok
funkcids csoportjainak a gytriizarasi folyamatra gyakorolt sztérikus és elektronikus
hatasairdl. A kisérleti tapasztalatok alapjan javaslatot tettiink a reakcié mechanizmuséra. Az
egyes vegyiiletek szerkezetét 'H- és ®*C-NMR, tovabba tomegspektrometriai mérésekkel
igazoltuk.

Az Osszes altalunk tiszta forméban izolalt szarmazékot (5a—c, 9a—f, 13a-h, 13g',
14a-h, 149") egyiittmiikodés keretében in vitro farmakologiai vizsgalatok ala vetették,

melyek eredményei az 5. fejezetben keriilnek bemutatasra.
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4.2. Androsztanvazhoz kondenzalt pirazolok szintézise '

Kisérleti munkank tovabbi részében a szteranvaz A- és D-gyliriij¢hez kondenzalt pirazolok
szintézisét végeztiik el. Utdbbi szarmazékok kiindulasi anyagaként a 16-hidroximetilén-
dehidroepiandroszteront (formil-DEA) (17) valasztottuk, melyet dehidroepiandroszteron-
3B-acetatbol (16), az irodalombdl mar ismert Claisen-kondenzacios modszerrel allitottunk
elé (29. abra).!'® Elméletileg a 17-es szarmazéknak 3 tautomer formdja (29. abra, 17-A,
17-B, 17-C) létezik, melyek egyensulyat nagymértékben befolyasolja az oldoszer protikus
jellege, polaritasa és a kozeg savassaga, valamint hatassal lehetnek ra sztérikus faktorok is.
A szakirodalom alapjan a szerves oldoszerekben a 17-B és a 17-C formak dominalnak,'?
azonban a pH csokkenése vagy az olddszer polaritasanak novelése az egyensulyt a 17-A
forma felé tolja el.

A szintézis paramétereinek optimalizaldsa érdekében a kiindulasi bifunkcios
1,3-dikarbonil vegyiiletet (17) eldszor a Knorr-reakcié klasszikus koriilményei kozott
etanolos kozegben fenilhidrazinnal (18a) reagaltattuk, Kkatalitikus mennyiségii ecetsav
jelenlétében (29. abra, B mddszer), illetve hianyaban (29. abra, 4 mddszer). Az utdbbi
esetben a reakcio a forralas ellenére is lassabban (1 ora) jatszodott le, mint a
szobahOmérsékletti katalitikus atalakitas (30 perc). A szakirodalomban leirtakkal
osszhangban® mindkét reakcio soran a 19a termék régioszelektiv keletkezését tapasztaltuk.
Mivel a koriilmények optimalizalasanak egyik célja az volt, hogy a reakciot a késébbiekben
a kereskedelmi forgalomban hidroklorid soként kaphatd szubsztitudlt fenilhidrazin
szarmazékokra is kiterjessziik, a szintézist elvégeztiik fenilhidrazin-hidrokloriddal
(18a-HCI) is, a reagenssel ekvivalens mennyiségti (1,1 ekv.) KOH jelenlétében, etanolos
forralas mellett (29. abra, C mddszer). A gyiriizaras ezttal is régidszelektiven a 19a termék
képzddéséhez vezetett. Figyelembe véve, hogy a kiindulési anyag (17) tautomer egyensulya
a kozeg pH-janak valtoztatasaval eltolhatd, a kisérletet megismételtik a KOH helyett
0,3 ekvivalens mennyiségi p-TsOH hozzaadasaval is (29. abra, D mddszer). A
ciklokondenzaci6 etanolos forralas mellett 10 perc alatt lejatszodott a lehetséges
régidizomerek (19a és 20a) 1:1 aranyl keverékét eredményezve. Mivel a fenilhidrazin-
hidroklorid (18a-HCI) s6jabol vald felszabaditasahoz a szakirodalomban bazis (KOH,
NaOAc, KoCOs vagy EtsN) alkalmazasara tobbnyire csak etanolos kdzegben van példa, a
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reakciot elvégeztiik piridinben is, mely egyszerre szolgdlt a szintézis soran bazisként és

oldoészerként (29. abra, E modszer).

HCOOEt CH,Cl,
NaOEt szobahOmérséklet

18a (1,1 ekvivalens)
A, B, C, D vagy E moédszer

HO
20a
Katalizator
Moddszer Reagens Oldoszer vagy Homérséklet Reakciéidé  19a 20a
bazis
A 18a EtOH - forralas 1 6ra \/ -
B 18a EtOH AcOH" szobahdmérséklet 30 perc »/ -
c 18a - HCI EtOH KOH" forralas 1 6ra v -
D 18a - HCI EtOH p-TsOH™ forralas 10 perc v v
E 18a - HCI piridin - szobahémérséklet 5 perc / -

" katalitikus mennyiség
" ekvivalens mennyiség
™ 0,3 ekvivalens mennyiség

29. abra: A dehidroepiandroszteron-3f-acetatbol (16) eléallitott D-gytirihéz kondenzalt pirazolok
(19a és 20a) szintézise és az alkalmazott reakciokoriilmények
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A VRK:-s ellendrzes alapjan ez utdbbi atalakulas szobahdmérsékleten szinte pillanatszertien
jatszodott le, és kizardlagosan a 19a termék régioszelektiv keletkezését eredményezte.

A 19a izomer gyorsabb képzOdése és ezaltal a régioszelektivitas a fenilhidrazinnak
(18a) a kiindulasi vegyiilet (17) elektrofilebb aldehid szénatomjara vald tamadasaval
értelmezhet6 (30. abra). A szelektiv termékképzddés ugyancsak magyarazhato a megfeleld
fenilhidrazon koztitermék képzddésekor a 17-es ketocsoporthoz képest a-helyzetii
szénatomon jelenlévé angularis metilcsoport altal okozott sztérikus zstfoltsaggal.®®
Ezenkiviil a végsd sebességmeghatarozo dehidratacios 1€pés (5-hidroxipirazolinbdl pirazol)
egy tercier alkohol esetén gyorsabb, mint egy szekunder alkoholnal (30. abra). Mindkét
régidizomer (19a és 20a) keletkezése erdésen savas kozegben annak tulajdonithatd, hogy a

pH csokkenése befolyasolja a folyamat sebességmeghatarozo 1épését.®

A sav jelenléte
gyorsithatja a reakciot azaltal, hogy a koztitermékek OH-csoportjainak protonalasaval
eldsegiti a viz kilépését az intermedierekbdl.

Az oszlopkromatografiaval keverékfrakcio nélkiil elvalasztott termékeket (19a, 20a)
NMR spektroszkodpidval vizsgaltuk. A 19a és 20a szarmazékok esetében, ahol a nitrogénhez
kozvetleniil fenilcsoport kapcsolodik, a *H-NMR spektrumokon 7,18 és 7,62 ppm kémiai
eltolédas kozott megjelentek az aromds gylrd jellegzetes multiplettjei. Ebben a
tartomanyban ugyancsak megfigyelheté a 19a vegyiilet heterogytrijén 1évé 3'-H
szingulettje 7,39 ppm-nél, valamint a 20a szarmazék pirazolgyirijén 1évé 5'-H szingulett
jele 7,51 ppm-nél. A két izomert (19a és 20a) a tH-NMR spektrumaik alapjan nem tudtuk
megkiilonboztetni, de a 17-C atomjaik, valamint a 3'-C (19a) és az 5'-C (20a) atomok eltérd
kémiai eltoloddsainak 6sszehasonlitasa erre lehetdséget adott. Az irodalomban megtalalhato
szteranvazas P-ketoaldehidek hidrazinnal torténd gylirlizardsaval, majd a heterogytirii
alkilszulfonilezésével'?! vagy alkilezésével'?? indirekt médon korabban nyert A- és D-
gytrthoz kondenzalt pirazol régidizomerek spektralis adatai alapjan a szarmazékok
azonositasa sikerrel jart. A piridinszer( kdrnyezetben 1év6 szénatom (C=N) nagyobb kémiai
eltolodasnal ad jelet, mint a pirrolszerli kornyezetben 1évd (N-C=), igy a 17-es és a pirazol
gytriiben 1évé 3' vagy 5' szénatom jelei alapjan lehetéség volt az izomerek
szerkezetigazolasara. A 20a vegyiilet 17-C jele 170,8 ppm-nél mig a 19a vegyiileté
157,2 ppm-nél jelentkezik. Ugyanez a tendencia figyelheté meg a 3'-C és az 5'-C csticsoknal
is, ahol az elébbi a 19a esetében 135 ppm-nél, mig az utdobbi a 20a vegyliletnél
121,0 ppm-nél talalhat6 a 3C-NMR spektrumokon.
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17-B — 17-A — 17-C

R

18a-h @ 18a-h R

Régidizomerek

Reagens’ R ardnya” Osszhoozam

19: 20 (%)
18a H 1:1 85
18b CHj 1:2 87
18¢ OMe 1:2 80
18d F 2:1 83
18e cl 21 82
18f Br 21 85
189 CN 10: 1 82
18h NO, 1:0 84

" 1,1 ekvivalens hidroklorid s6, 0,3 ekvivalens p-TsOH, EtOH, forralas, 10 perc
" TH-NMR spektroszkdpiaval meghatarozott érték
™ oszlopkromatografias tisztitast kdvetéen

30. abra: A formil-DEA (17) és az arilhidrazinok (18a—h) kozott végbemend reakcio javasolt
mechanizmusa



Az azonositast segitette a Kutatocsoportban kordbban egy telitetlen oldallanct

D-szeko-aldehid arilhidrazonjanak intramolekularis 1,3-dipolaris cikloaddiciojaval

2 mely az altalunk szintetizalt 20c-vel szerkezeti

eldallitott szteranvazas vegyiilet is,
analogiat mutatott. A 31. abran a régidizomerek megkiilonboztetésére szolgalod

karakterisztikus *H- és 13C-NMR eltolodasi értékek lathatok.

Vegyllet R

3-H 5'-H 3-C 5'-C 17-C
19a H 7,39 - 135,0 - 157,2
20a - 7,51 - 121,0 170,8
19b CHj 7,37 - 135,0 - 157,2
20b - 7,47 - 121,1 170,4
19¢ OMe 7,46 - 134,3 - 157,2
20c - 7,41 - 121,3 170,2
19d F 7,37 - 135,0 - 157,3
20d - 7,45 - 121,2 170,9
19e Cl 7,41 - 135,3 - 157,2
20e - 7,47 - 121,0 171,1
19f Br 7,40 - 135,3 - 157,3
20f - 7,48 - 120,8 171,2
199 CN 7,47 - n.a - n.a
20g - 7,56 - 120,7 171,2
19h NO, 7,47 - 136,9 - 157,5

31. abra: A D-gyiirithdz kondenzalt pirazol régidizomerek szerkezete és az azonositasukhoz
hasznalt NMR eltolodas értékek

A tovabbiakban a kiindulasi bifunkcios szteroid (17) és helyettesitett fenilhidrazin-
hidroklorid sok (18b—h) reakcioit végeztiik el mind savas etanolos, mind piridines kdzegben
a szubsztituensek termékeloszlasra gyakorolt esetleges hatasanak feltérképezése érdekében.
A piridinben végzett kisérletek soran minden esetben régioszelektiven egy termék (19b-h)
képzddését tapasztaltuk, azonban etanolos kozegben, p-TsOH hozzaadasa mellett, a

4-nitro-fenilhidrazin (18h) kivételével a két lehetséges régidizomer (19a—-g, 20a-g)
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keverékét kaptuk (30. abra). Az erdsen elektronvonzo nitrocsoportot tartalmazé reagens
(18h) esetén a szelektivitds azzal magyarazhatd, hogy a szubsztituens hatasara a
hidrazinszarmazék termindlis nitrogénjének elektronsiirisége és ezaltal nukleofilitasa
lecsokken, igy c¢sak a kiindulasi anyag 17-B tautomerjének 16-os helyzeti
formilcsoportjaval képes reakcidba 1épni. Mas, elektronvonzd szubsztituenst tartalmazo
reagensek (18d-g) alkalmazasa is a 19-es régidizomer felé tolta el a termékaranyt.
Elektronkiild6 funkcios csoportot tartalmazo arilhidrazinok (18b, 18c) hasznalatakor
ugyanakkor a 20-as izomer nagyobb mennyiségii keletkezése volt tapasztalhatd. Az utdbbi
kisérleti megfigyelés azzal értelmezhet6, hogy a reagens a terminalis nitrogénjén
megnovekedett elektronstirliség hatdsara a kiinduldsi vegylilet mindkét funkcios
csoportjaval (16-formil, 17-keto) képes elreagalni, és a masodik intramolekularis nukleofil
addicios 1épés az aldehid szénatomon gyorsabb.

A régidizomer parok (19a—g és 20a—g) oszlopkromatografias elvalasztasat kovetden a
kapott termékaranyok jol korrelaltak az H-NMR spektroszkopiaval meghatarozott
értékekkel. A tisztin kinyert anyagok szerkezetét 'H- és 3C-NMR spektroszkopiaval
igazoltuk. A heterogyliri nitrogénatomjaihoz kapcsolodo szénatomok kémiai eltolodas
értékeinél a kovetkez6 relaciok érvényesiiltek: 6(C-3")19 > 0(C-5")20 €s 0(C-17)20 > 6(C-17)10.
A 20-as izomer 5'-H protonjanak Kisebb arnyékoltsaga, ezaltal magasabb kémiai eltolodasa
(@ 19-es izomer 3'-H protonjahoz képest), ugyanakkor a szomszédos nitrogénatomhoz

123

A szteranvaz A-gylirij¢hez kondenzalt hasonld szarmazékok szintéziséhez kiindulasi
anyagként a 2-hidroximetilén-5a-dihidrotesztoszteront (21)1%* vélasztottuk, melyet
17B-acetoxi-Sa-dihidrotesztoszteronbol (10) Claisen-kondenzacioval nyertiink
(32. abra).'®® A kiindulasi B-ketoaldehid a D-gyiiriis szarmazékhoz (17) hasonléan 3
tautomer formdjanak keverékeként van jelen oldat fazisban, melyet a VRK-ellendrzésnél
meg is figyeltiink. A szarmazék a *H-NMR spektruma alapjan dontéen a 21-B és a 21-C
formaiban van jelen deuteralt kloroformban (CDCls).

Elsé 1épésben a szteranvazas 1,3-dikarbonil vegyiiletet (21) fenilhidrazinnal (18a)
reagaltattuk etanolos kozegben (32. abra, 4 modszer). A kiindulasi anyag rossz oldhatosaga

miatt a reakcio teljes lejatszédasahoz 30 perces forralasra volt sziikség.
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PhNHNH, (18a)
OH A vagy B moédszer OH

22a A modszer: EtOH, 30 perc forralas 23a

B modszer: 18a-HCI, EtOH, pTsOH,
10 perc, szobah6mérséklet

32. abra: Androsztanvaz A-gyiirtijéhez kondenzalt fenil-szubsztitudlt pirazol régidizomerek
eloallitasa

A kisérlet soran a 21-es vegyiilet bifunkcids hattagii A-gylirlije nagyobb reaktivitast
mutatott, mint a 17-es szarmazék oOttaghi D-gylirije. A szakirodalomban megtalalhatd
hasonl6 pirazolképzés'? régidszelektiv jellegével (22a-nak megfeleld termék) ellentétben a
reakcio esetiinkben a két lehetséges régidizomer (22a és 23a) 4:3 aranyu keverékéhez
vezetett, 90%-os 0sszhozammal. Ez a megfigyelés arra enged kdvetkeztetni, hogy a D-
gylriis vegyiiletnél (17) semleges etanolos kézegben a kozeli 18-as anguléris metilcsoport
jelentdsen hozzajarul a szelektiv termékképzodéshez. Ezzel szemben a ciklokondenzaciot a
21-es szarmazéknal nem gatolja nagy térkitoltésii szubsztituens sem az aldehid-, sem a keto-
funkcids csoport szomszédsagaban, igy mindkét lehetséges izomer (22a és 23a) keletkezése
megfigyelhetd. A reakciot etanolban fenilhidrazin-hidrokloriddal (18a-HCI) 0,3 ekvivalens

p-TsOH jelenlétében (32. abra, B modszer) megismételve a kiindulasi bifunkcids szteroid
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(21) azonnal feloldodott, és a folyamat szobahdmérsékleten minddssze 10 perc alatt teljesen
lejatszodott, 1:1 aranya termékkeveréket (22a és 23a) eredményezve.

A szintézist piridinben elvégezve ugyanakkor a VRK-ellendrzés szerint 5 perc utan
teljes volt a konverzid, és a savmentes etanolban végzett kisérlettel azonos 4:3 aranyu
termékkeverék képzodott (33. abra). A reakciokat ezutan szubsztitualt arilhidrazin-
hidrokloridokkal (18b—h-HCI) is elvégeztiik piridines kozegben. Az atalakitasok minden
esetben régidizomer parokat (22b—h, 23b—h) eredményeztek j6 6sszhozamokkal (33. abra).
A termékaranyokat 'H-NMR spektroszkopiaval hataroztuk meg. Erésen elektronvonzo
szubsztituenst (CN, NOy) tartalmazo6 reagensek (18g, 18h) esetén az arany a 23-as izomer
felé tolodott el, mig az elektronkiildé (CHs, OMe) funkciés csoportokat tartalmazé (18b,
18c), illetve a halogéntartalmu (F, Cl, Br) fenilhidrazin szarmazékok (18d-f) nem
gyakoroltak jelentds hatast a keletkezd termékek eloszlaséra a fenilhidrazinnal (18a) végzett
kisérlethez képest. Ha a reakcio a szteranvaz A-gy(riijén is hidrazon intermedieren keresztiil
jatszodna le, mint a D-gy(iris szarmazékok esetében (30. abra), vagy a Kutatocsoportban
Ivanyi és munkatarsai altal korabban szintetizalt 17-exo-pirazoloknal, 8% akkor forditott
termékarany keletkezését kellett volna tapasztalnunk az elektronvonzo funkcids csoportok
esetén. Az altalunk megfigyelt szubsztituenshatas azonban nem példa nélkiili. Hasonlo
jelenséget figyeltek meg korabban a [-ketoaldehidekhez hasonld reaktivitasu alkil-
trifluormetil-1,3-diketonok fenilhidrazinnal és 2,4-dinitro-fenilhidrazinnal vald reakcioja
soran, melyet a két egyenstlyban 1évé 3,5-dihidroxi-pirazolidin koztitermék eltérd
dehidratacios sebességével magyaraztak.8! Mivel az arilhidrazinok terminalis nitrogénjének
a kozbiilsénél nagyobb a nukleofilitasa,® gyengén bazikus koriilmények kozott a 33. abran
szerepld reakciomechanizmus feltételezhetd. A 21-es bifunkcios vegyiilet és a 2,4-dinitro-
fenilhidrazin reakcigjat elvégezve heterociklus kialakuldsat nem tapasztaltuk, a folyamatban
a megfeleld hidrazon csekély mértékli keletkezése mellett szdmos nem azonositott
melléktermék keverékét kaptuk. Ez a megfigyelés bazikus kozegben egy elég Osszetett

reakcidomechanizmus feltételezésére utal.
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18a-h
piridin, 5 perc
szobah6mérséklet

22a-h 23a-h
Régidizomerek
Reagens’ R aranya” Osszhozam

22:23 (%)
18a H 4:3 89
18b CHj, 1:1 82
18c OMe 1:1 82
18d F 4:3 79
18e Cl 4:3 85
18f Br 4:3 84
189 CN 1:2 78
18h NO, 1:2 84

1,1 ekvivalens hidroklorid so, piridin, 5 perc, szobahémérséklet
" TH-NMR spektroszkopiaval meghatarozott érték
™ oszlopkromatografias tisztitast kovetden

o s

33. abra: 5a-Androsztanvaz A-gytriijéhez kondenzalt pirazolok szintézise piridines kozegben
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A Kkapott régidizomereket (22a-h, 23a-h) 'H- és *C-NMR spektrumaik alapjan
azonositottuk (34. abra). A karakterisztikus kémiai eltolodas értékek hasonld tendenciat

mutattak, mint a D-gy(irtih6z kondenzalt szarmazékok (19a—h, 20a—g) esetén.

R
& (ppm)
Vegytlet R
3-H 5'-H 3-C 5-C 3-C

22a H 7,51 - 138,9 - 137,2
23a - 7,60 - 1243 150,1
22b CH, 7,43 - 138,6 - 137,0
23b - 7,55 - 124,2 149,8
22¢c OMe 7,41 - 138,3 - 137,1
23c - 7,50 - 124,6 149,8
22d F 7,43 - 138,9 - 1371
23d - 7,53 - 124,5 150,2
22e Cl 7,44 - 139,3 - 1371
23e - 7,55 - 1241 150,6
22f Br 7,46 - 139,2 - 137,2
23f - 7,56 - 1241 150,6
229 CN 7,51 - n.a - n.a

23g - 7,65 - 124,2 152,1
22h NO, 7,53 - 141,0 - 137,6
23h - 7,69 - 124,4 152,6

34. abra: Az A-gylriihoz kondenzalt pirazol régidizomerek szerkezete és az azonositasukhoz
hasznalt NMR eltolodas értékek

Az Gsszes elballitott szteranvazhoz kondenzalt pirazol (19a-h, 20a—g, 22a-h, 23a-h) a
kinolinszarmazékokhoz hasonldan in vitro farmakoldgiai vizsgalatra keriilt egyiittmiikodés

keretében. A hatastani vizsgalatok eredményeit az 5. fejezet tartalmazza.
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4.3. Szteranvazhoz kondenzalt pirimidinszarmazékok eloallitasa multikomponensii

reakciokkal'?®

A Kkisérleti munka befejezd részében androsztanvazhoz kondenzalt pirimidinszarmazékok
szintézisét valdsitottuk meg multikomponensii reakciokkal. Elsé 1épésben az irodalmi
elézményekben ismertetett, Barthakur és munkatarsai altal a kolesztanvaz A-gyirijén

k%2 alkalmazasaval kiséreltik meg a szterAnvaz

kidolgozott reakciokoriilménye
D-gytirtijéhez kondenzalt hattaghi heterociklus kialakitasat. A kiinduldsi anyagként
valasztott 16-hidroximetilén-dehidroepiandroszteront (17) 2 ekvivalens benzaldehiddel
(24a) vagy p-klor-benzaldehiddel (24b) és 2 ekvivalens ammoénium-acetattal reagaltattuk
oldészermentes kozegben 120 °C-on, mikrohullamu melegités segitségével (35. abra,
A médszer). A szakirodalomban megtalalhato jo6 hozamokkal (78-88%) ellentétben®?
azonban a kromatografias tisztitast kovetden csak kis mennyiségii (20-25%) heterociklusos
szarmazék (25a és 25b) keletkezését tapasztaltuk. A 17-es vegyiilet VRK-n megfigyelt teljes
konverzioja soran szamos nem azonositott polaris melléktermék keletkezését figyeltiikk meg,
melyek csokkentették a kivant termékek hozamat. A reakciét az oldoszermentes
koriilménnyel azonos reagensarany és homérséklet alkalmazéasaval etanolos kdzegben is
megismételtiik (35. abra, B mddszer). A mikrohullamu besugarzast ebben az esetben 15
percre noveltiik, a kiindulasi anyag teljes atalakuldsa érdekében. Az olddszer alkalmazasaval
a tisztitast kovetden a pirimidinszarmazékokat (25a és 25b) koriilbeliil 10%-kal magasabb
hozamokkal (31-36%) sikertilt kinyerni.

Ar-CHO
OH 2 ekv. 24a vagy 24b
2 ekv. NH,OAc

A vagy B médszer

HO HO

17 24a Ar=Ph 25a Ar=Ph
24b Ar = p-Cl-CgH,4 A médszer: 20%
B moédszer: 31%

A modszer: szilikagél, MW, 120 °C, 6 perc
25b Ar = p-Cl-CgH,

B moédszer: EtOH, MW, 120 °C, 15 perc A moédszer: 25%
B médszer: 36%

35. abra: A 16-hidroximetilén-dehidroepiandroszteon (17), arilaldehidek (24a, 24b) és
ammonium-acetat reakcioi oldoszermentes és etanolos kozegben
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A koréabbi kisérleteinkhez hasonléan ebben az esetben is meg kivantuk vizsgélni a
szteranvaz hattaga A- és Ottaghh D-gylriijének reaktivitasbeli kiillonbségét a ciklizacios
folyamatban. Az Osszehasonlitishoz  kiinduldsi anyagként 2-hidroximetilén-5a-
dihidrotesztoszteront (21) valasztottunk, melyet a D-gy(irlin etanolban végzett reakcidval
megegyezd koriilmények €s azonos reagensarany mellett el6szor benzaldehiddel (24a) és
NH;OAc-tal reagaltattunk. A hattagih A-gytiriin a keletkez6 vazhoz kondenzalt heterociklus
hozama 45%-ra nétt. A reagensek anyagmennyiség aranyainak optimalizalasaval
(21:24a:NH4OAc = 1:5:5) a pirimidinszarmazék elérhetd maximalis mennyisége 60%-ra
emelkedett (36. abra). Az eredmények alatamasztottak azt a korabbi megallapitasunkat,

hogy a viszonylag merev és sztérikusan gatolt D-gylr( kevésbé reaktiv, mint a flexibilisebb

110

A-gyliri a hattag kondenzalt heterociklusok szintézise sordn.

/T_®70HO

OH

le—az,;\c ~ 2
© ﬁ MW,12§t§)CI:|15perc | \_R N© 3 A
21 F 26a-i

. , Hozam
Aldehid R Termék (%)
24a H 26a 60
24b p-Cl 26b 62
24c p-Br 26¢ 62
24d p-F 26d 60
24e p-NO, 26e 69
24f p-OMe 26f 44
249 p-CHj 269 49
24h m-CHs 26h 43
24i 0-CHg 26i 10

" A reaktansok mélaranya: 21:24:NH,OAc = 1:5:5
” oszlopkromatografias tisztitast kovetéen

36. abra: Androsztanvaz A-gylriijéhez kondenzalt pirimidinszarmazékok eldallitasa

A tovabbiakban hasonl6 2'-arilpirimidinek multikomponensii szintézisét végeztiik el a
korabbiakban optimalizalt reakciokoriilmények mellett orto-, meta- és para-szubsztitualt
benzaldehid szarmazékokkal (24g—i) abbol a célbol, hogy megvizsgaljuk a reagens aromas
gylrtijén taldlhatdo R szubsztituens sztérikus hatdsat a folyamat kimenetelére. A kiindulasi
bifunkcids szteroid orto- (24i) meta- (24h) és para-tolualdehiddel (24g), ammoénium-acetat

jelenlétében végzett reakcioi soran kimutattuk a szubsztituens helyzetének befolyasat a
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ciklizécios folyamatra. Minél tavolabb helyezkedett el az R csoport a reakcidcentrumtol,
annal nagyobb volt a keletkezett termék hozama (36. abra). A 24i reagens orto-helyzeti
szubsztituense jelentés sztérikus gatlast gyakorolt a gytriizarasi folyamatra. Ebben az
esetben melléktermékként olyan vegyiiletet is izolaltunk, melynek *H-NMR spektruman jol
latszott, hogy két orto-tolualdehid (24i) épiilt be a molekulaba a szteranvazhoz kondenzalt
nitrogéntartalmu heterociklus kialakulasa nélkiil. Ez utobbi mellékreakcié a tobbi reagens
alkalmazasakor is elképzelhetd, valamint a multikomponensii reakciok sordn mas
melléktermékek keletkezésére is van mod, mivel a harom reaktans valtozatos modon képes
reakcioba 1épni egymassal. Ez lehet a f6 oka a szintézisek sordn kapott mérsékelt
termékhozamoknak. Mivel a kondenzalt heterociklusos szarmazék legnagyobb hozamat
para-tolualdehidnél értiik el, a funkcids csoportok elektronikus hatasanak feltérképezésére
kiilonb6z6 para-szubsztitualt benzaldehidekkel (24b—g) tovabbi kisérleteket végeztiink
(36. abra). Az elektronvonzo (F, Cl, Br, NO.) szubsztituenst tartalmazé reagensek (24b—e)
esetén nagyobb mennyiségii kondenzalt arilpirimidin szarmazék keletkezését figyeltiik meg,
mint az elektronkiild6 (CHsz, OMe) funkcios csoportot tartalmazd arilaldehideknél
(241, 24g). Mind a sztérikus, mind az elektronikus hatas jol magyarazhat6 a 37. abran

szereplo feltételezett reakciomechanizmussal.

o “SNH N
| =
0] NH N
R 25a, 25b, 26a-i
@—CHO autooxidacio T

NH,OAc _ P R
{rm - {I\NHZ dai {;CU/\@ {r/@
—_— e | .
o} i NH NH R N7\
NH3

17, 21 diimin dihidropirimidin

37. abra: Az 1,3-ketoaldehid, az aromas aldehid és az ammonium-acetat multikomponensii
reakcidjanak javasolt mechanizmusa

A folyamat elsd 1épésében egy diimin intermedier képzddik, melyben az aromés gytiri
elektronvonzo R szubsztituense noveli, mig az elektronkiildé funkcids csoportja csokkenti a
fenilcsoport mellett 1évé imin-szénatom parcidlis pozitiv toltését, igy eldsegiti vagy
akadalyozza a ketimin nitrogénjének intramolekularis nukleofil tdimadasat. A gytirlizarast a
reakciocentrumhoz  kozeli orto-helyzeti funkciés csoport sztérikusan gatolja. A

haromkomponensii reakcioban eldszor dihidropirimidinek epimer elegye keletkezik, mely a
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reakciokoriilmények, valamint a levegd oxigénjének hatdsdra autooxidécids folyamatban
pirimidinné alakul (37. abra).

A kovetkezokben hasonld, A-gytirthdz kondenzalt pirimidinszarmazékok szintézisét
végeztiik el egy masik multikomponensii folyamat segitségével. Mivel a korabbi kisérleteink
azt mutattak, hogy a D-gylirQi reaktivitasa az A-gylriihoz képest Kisebb, igy az ottagn
gyirihoz anellalt heterociklusok eldallitasi lehetdségeit ez esetben nem vizsgaltuk. A
modositott Biginelli-reakcio kiindulasi anyaganak a 17p-acetoxi-5a-dihidrotesztoszteront
(10) valasztottuk, melyet benzaldehiddel (24a) és p-szubsztitualt arilaldehidekkel (24b—g)
valamint karbamiddal reagaltattunk (38. abra). El6szor a 10:24a:karbamid = 1:2:1
molaranyu keverékét ecetsavas kozegben, katalitikus mennyiségli kénsav hozzaadasaval, 10
percig mikrohullama besugarzas segitségével 110 °C-on melegitettiik. A szintézis végén a
VRK lapon 3 uj foltot észleltiink. Az NMR mérések alapjan a két, kozel azonos Ry értékkel
rendelkez6 komponens a reakcid sordn Ujonnan kialakuld aszimmetriacentrum miatt

keletkezett ~ dihidropirimidinon  diasztereomerek (27a-4'R ¢és 27a-4'S) oszlop-

kromatografiaval nem elvalaszthato 3:1 aranyu keveréke Vvolt.

Jones
oxidacié
28a-g R?=Ac
(R/S epimerek keveréke) KOH / MeOH l
29a-g R?=H
. H "
Aldehid R Termek ozam
(%)
24a H 28a 67
24b Cl 28b 62
24c Br 28c 62
24d F 28d 64
24e NO, 28e 69
24f OMe 28f 60
24g CHs 28g 63

" A reaktansok molaranya: 10:24:karbamid = 1:2:1
" oszlopkromatografias tisztitast kovetéen

38. abra: A Biginelli-tipust reakcioval eléallitott szteranvazas pirimidinonok szintézise

A spektroszkopiai adatok alapjan a kromatogramon észlelt harmadik folt az elegyben

katalizatorként jelenlévo kénsav oxidalo hatasara keletkez6 pirimidinon (28a) szarmazéknak
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felelt meg. A multikomponensii reakcido soran létrejott kiralitdscentrum megsziintetése
érdekében az elsddlegesen képz6do izomerkeverék oxidacioja mellett dontottiink. Mivel a
dihidropirimidinonok dehidrogénezése erélyes oxidaldszert igényel, ezért a szintézist Jones-
reagenssel végeztiik el. A folyamat eredményeként az androsztanvaz A-gyliriijéhez
kondenzalt pirimidinont 67%-0s hozammal kaptuk. Az oxidacios 1épés tovabbi elénye volt,
hogy a kromatografias tisztitast megnehezitd, feleslegben alkalmazott benzaldehidtél (24a)
is sikeriilt megszabadulnunk. Ezt kovetéen az alkalmazott arilaldehidek (24b-g)
szubsztituenseinek hatasat vizsgaltuk a multikomponensti reakciok soran (38. abra), de az
izolalt termékek (28b—g) hozamai (60—69%) kozott jelentds kiilonbséget nem tapasztaltunk.

A 17B-OH szarmazékokat (29a—g) — melyek az esetek tobbségében nagyobb biologiai
aktivitassal rendelkeznek,'® mint acetatjaik (28a—g) — ligos kozegli dezacetilezéssel
allitottuk el6, kivaldé hozamokkal (> 90%).

A szintetizalt szteranvazhoz kondenzalt pirimidinek (25a, 25b, 26a-1) és pirimidinonok
(28a-g, 29a—g) szerkezetét 1H- és 13C-NMR spektroszkopiaval bizonyitottuk. A vegyiiletek
a korabbiakhoz hasonldan in vitro farmakologiai vizsgalatokra keriiltek, melyek eredményét

az 5. fejezet ismerteti.
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5. Az invitro farmakolégiai vizsgalatok eredményei

Az eldallitott vegyliletek in vitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatait az SZTE GYTK
Gyobgyszerhatastani €s Biofarmaciai Intézetében (Sa—c, 9a—f, 13a—h, 13g', 14a—h, 14q',
19a-h, 20a-h, 22a-h, 23a-h szarmazékok esetében) kiillonb6z6 human adherens
négyodgyaszati daganatos sejtvonalakon, valamint az SZTE TTIK Biokémiai és Molekularis
Biologiai Tanszékén (25a, 25b, 26a-i, 28a—g, 29a—Q) egy méhnyak és kétféle prosztata
raksejtvonalon végezték el. A vizsgalatokat eltéré vegyiilet koncentraciokat alkalmazva
MTT assay'?’ segitségével hajtottak végre. A szazalékos sejtosztodas gatlasi és szamitott
ICs0 értékeket (az a koncentracid, ahol a sejtek fele elpusztul) tartalmazd tablazat a

mellékletben talalhatd.

A szteranvazhoz kondenzalt kinolinszarmazékok antiproliferativ hatdsat 3 méhnyak-
(C33A, Hela, SiHa) és 4 emlérak (MCF7, MDA-MB-231, MDA-MB-361, T47D)
sejtvonalon vizsgaltak. Az MTT méréseket 10 és 30 uM koncentracidban végezték 72 oras
inkubacios id6ével, referenciaként ciszplatint alkalmazva. A magasabb (30 uM
koncentracional legalabb 50%) sejtosztodas gatlasi értékkel rendelkez6 szarmazékok ICso
értékeit is meghataroztak. A D-gylirth6z kondenzalt szarmazékok (5a—c) a vizsgalatok soran
csak csekély mértékben bizonyultak hatdsosnak, csupan 30-50%-o0s gatlast mutattak a
magasabb koncentracioban alkalmazva. A tetralonbol képzett benz[c]akridinek (9a—f) az
elébbiekhez képest gyengébb eredményekkel rendelkeztek, kivéve a 9e és 9f szarmazékokat,
melyek a referenciaként haszndlt ciszplatinnal Osszemérhetd aktivitast mutattak. Az
A-gylirth6z kondenzalt heterociklusos anyagok koziil a 178-OAc szarmazékok (13a-c,
13e—g) a megfeleld 17B-OH vegyiiletekhez (14a—c, 14e—f) képest kevésbé bizonyultak
hatdsosnak a proliferacios vizsgéalatokban. A 14-es vegylileteknél a heterogytirti funkcios
csoportjanak mindsége nem mutatott szignifikans hatast a biologiai aktivitdsra, azonban a
6'-pozicidoban 1évé szubsztituens kedvezének tlint az assay sordn. A heterogyliri
(14c) a ciszplatinnal Osszemérhetd aktivitast mutatott a T47D sejtvonalon, igy tovabbi
sejtciklus és kaszpaz-3 enzim indukcios vizsgalatoknak vetették alad. A mérések alapjan a

vegyiilet bizonyithatéan szerepet jatszott a programozott sejthalal beinditasaban.

Az androsztanvazhoz kondenzélt pirazolok hatdstani vizsgalatait 3 kiilonbozo
négyogyaszati adenocarcinoman (MCF7, T47D, MDA-MB-231) a kinolinszarmazékokkal

azonos koncentraciok (10 és 30 uM) alkalmazasaval végezték el, referenciaként ciszplatint
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hasznalva. Az eredmények alapjan altalanossagban elmondhato, hogy a 19-es vagy a 22-es
vegyiiletek nagyobb hatasfokkal gatoltak a rakos sejtek osztodasat, mint a megfeleld 20-as
D-gytirth6z kondenzalt pirazolszarmazékok (ezen beliil is a 19a—h vegyiiletek) bizonyultak
aktivabbnak az in vitro vizsgalatok soran. Az A-gylir(ihoz anellalt molekulak (22a—h)
esetében ugyanakkor kis mértékii szubsztituenshatds iS megfigyelheto volt. A
szubsztitualatlan fenilcsoportot (22a), a p-CHz (22b) vagy a leginkabb p-F (22d) funkcios
csoportot tartalmazéd vegyiiletek bizonyultak a leghatdsosabbnak. A nagyobb térkitdltést
(OMe, ClI, Br) vagy az erdsen elektronvonzo csoporttal (CN, NO») rendelkez6 szarmazékok

c sy

gylrlis szdrmazékok (199 és 229) sejtciklusra gyakorolt aktivitdsat is megvizsgaltak.

A szteranvazas pirimidin- (25a, 25b, 26a-i) és pirimidinongytriit (28a—g, 29a—g)
tartalmazo analogonokat egy méhnyak- (MCF7) és két kiilonboz6 prosztatarak (DU145 és
PC3) sejtvonalon, emellett 6sszehasonlitasként egészséges (MRCS) sejteken is vizsgaltak.
A korabbiaktol eltéréen az in vitro MTT méréseket rovidebb ideig (24 6ra) magasabb
koncentracioban (64 uM) végezték el a ciszplatin mellett doxorubicin referenciavegyiilet
alkalmazasaval is. A Biginelli-reakcioval el6allitott vegyiiletek esetén a 17B-OAc
szarmazékok (28a—g) minden esetben szinte a teljes sejtallomanyt elpusztitottak a vizsgalt
id6tartamon beliil. A 17B-OH megfeleldik koziil néhany mérsékelt aktivitassal rendelkezett,
de réksejt szelektivitas nem volt megfigyelhetd. Az elsd tipusit multikomponensti reakcioval
eléallitott szarmazékok koziil 3 (25b, 26d, 26h) citotoxikusnak és szelektivnek bizonyult
prosztatardk sejtvonalon. A vegyiiletek ICsp értékei mindkét referencia anyagnal
alacsonyabbnak bizonyultak a rakos sejtvonalakon, mig az egészséges sejteket a

doxorubicinnél kevésbé pusztitottak.

Az in vitro farmakologiai eredmények alapjan elmondhatd, hogy az altalunk szintetizalt
szarmazekok koziil szamos vegyiilet direkt citotoxikus vagy antiproliferativ hatastinak

bizonyult a vizsgalt human daganatos sejtvonalakon.
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6. Altaldnos Kisérleti rész

A mikrohullamu aktivalassal végzett reakciokat CEM Discover SP késziilékkel hajtottuk
végre.

A H- ¢és BC-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX500 késziilékkel tortént, a
'H-NMR esetén a CDClj szingulett jelét (6 = 7,26 ppm), a *C-NMR esetén a CDCls triplett
jelét (0 = 77,0 ppm) hasznalva belsé standardként. A mérések sordn hasznalt egyéb deuteralt
oldészereket (DMSO-ds, CD30D) a megfelelé adatoknal tiintettiik fel.

Az IR spektrumok felvétele Jasco FT/IR-4700 késziilékkel tortént ATR feltétet
hasznalva.

Az olvadaspontokat SRS Optimelt digitalis olvadaspontmérével hataroztuk meg az
értékek korrekcidja nélkiil.

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

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

A reakcidtermékek elvalasztasa, illetve tisztitaisa 40-63 pum szemcseméreti
Kieselgel 60 (MERCK) tipust allo fazissal toltott oszlopon tortént. A reakciok lefutasat
VRK-val kovettiik, Kieselgel 60 F254 (MERCK), 0,2 mm vastagsagu lapokat hasznalva. A
kromatogramokat a kdvetkezd dsszetételll reagenssel valo lefijassal, és azt kovetd 10 perces
100-120 °C-on torténd melegitéssel hivtuk el6: 2,5 g P20s-24Mo003-H20, 25 ml 85%-0s
H3PQOg4, 25 ml viz.

A retencios faktorokat (Rf) 254 és/vagy 365 nm hullimhosszusaga UV-fényben észlelt
foltok alapjan hataroztuk meg. Az Rg-értékek szamitdsa soran alkalmazott egyes
oldoszereket vagy olddszerelegyeket a vegyiiletek megfeleld adatainal jeldltiik.

Az eléallitott vegyiiletek *H- és 3C-NMR, valamint MS-adatait a Melléklet tartalmazza.
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7. Részletes kisérleti rész

7.1. B-klérvinil-aldehidek el6allitasa (dltaldanos szintézismaodszer)

Osztron-3-metil-éter (1, 5,699, 20,0 mmol), 6-metoxi-1-tetralon (6, 3,52 g, 20,0 mmol) vagy
17B-acetoxi-5Sa-dihidrotesztoszteron (10, 6,64 g, 20,0 mmol) 120 ml CHCIz-0s oldatahoz
jeges hiités mellett 30 ml POCls-ot és 30 ml DMF-et egyszerre hozzacsepegtettiink. Az
elegyet 0 °C-on 10 percig kevertiik, majd hagytuk szobahémérsékletiire melegedni. Ezutan
4 6ran keresztiil forraltuk (4 modszer, 1, 6, vagy 10 esetén), vagy 25 °C-on kevertiik 2 6éran
keresztiil (B modszer, 10 esetén). A reakcididd letelte utan a reakcidelegyet jégre ontottiik,
CH2Clz-nal extrahaltuk (3 x 50ml) és a szerves fazist NH4Cl-dal mostuk. Az egyesitett
szerves fazist izzitott Na;SOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
7.1.1. 17-klér-3-metoxiosztra-1,3,5(10),16-tetraén-16-karbaldehid (2)

Kiindulasi vegyiilet: 1. Az oszlopkromatografias tisztitas hexan:CH2Cl> = 25:75 eluenssel
tortént. Termékek: 2 (4,43g, 67%), fehér szilard anyag és 3! (0,91g, 15%) fehér szilard
anyag.

Olvadaspont: 129-131 °C; C20H23ClO2, M, = 330,85.

7.2. Steranvazhoz kondenzalt Kkinolinok (5 és 13) és benz|c]akridinek (9) eléallitasa

(@ltalanos szintézismaodszer)

1,00 mmol szteranvazas (2 vagy 11) vagy nem szteroid B-klorvinil-aldehid (7), 1,00 mmol
(szubsztitualt) anilin (4a—i) 3 ml DMF-es elegyét zart reaktorcsében, mikrohullammal 140
°C-ra vagy 120 °C-ra melegitettiink. A reakci6idd leteltével az elegyet 10 ml vizre 6ntottiik
és a kivalt csapadékot szlrtiik, szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval

tisztitottuk.
7.2.1. 3-Metoxiosztra-1,3,5(10),16-tetraeno[16,17:3",2']1kinolin (5a)

A reakciohoz 331 mg Osztranvazas B-klorvinil-aldehidet (2) és 0,091 ml anilint (4a)
hasznaltunk. Homérséklet: 140 °C, reakcioidd 20 perc. A nyersterméket CH2Cl2 eluenssel
tisztitottuk. A fehér szilard termék (5a) tomege: 196 mg (53%).

Olvadaspont: 179-181 °C; C2sH27NO, M, = 369,50.
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7.2.2. 3-Metoxiosztra-6'-metil-1,3,5(10),16-tetraeno[16,17:3",2"]kinolin (5b)

A reakciohoz 331 mg Osztranvazas f-klorvinil-aldehidet (2) és 107 mg p-toluidint (4b)
hasznaltunk. Homérséklet: 140 °C, reakcioidé 10 perc. A nyersterméket CH2Cl, eluenssel
tisztitottuk. A fehér szilard termék (5b) tomege: 207 mg (54%).

Olvadaspont: 201-204 °C; C27H20NO, M, = 383,53.

7.2.3. 3-Metoxiosztra-6'-metoxi-1,3,5(10),16-tetraeno[16,17:3",2"]kinolin (5c)

A reakciohoz 331 mg Osztranvazas B-klorvinil-aldehidet (2) és 123 mg p-anizidint (4c)
hasznaltunk. Homérséklet: 140 °C, reakcioidé 10 perc. A nyersterméket CH2Cl, eluenssel
tisztitottuk. A fehér szilard termék (5c) tomege: 188 mg (47%).

Olvadaspont: 203—205 °C; C27H20NO2, M= 399,52.

7.2.4. 5,6-Dihidro-3,9-dimetoxibenz[c]akridin (9¢)

A reakciohoz 223 mg nem szteroid B-klorvinil-aldehidet (7) és 123 mg p-anizidint (4c)
hasznaltunk. Hémérséklet: 120 °C, reakcioidé 2 perc. A nyersterméket CH2Cl> eluenssel
tisztitottuk. A sargasfehér szilard termék (9¢) tomege: 259 mg (89%).

Olvadaspont: 135-137 °C; C19H17NO2, M= 291,13.

7.2.5. 11-Klér-5,6-dihidro-3-metoxibenz[c]akridin (9d)

A reakciohoz 223 mg nem szteroid B-klorvinil-aldehidet (7) és 0,10 ml o-kloranilint (4d)
hasznaltunk. HoOmérséklet: 120 °C, reakcioidé6 20 perc. A  nyersterméket
hexan:CH2Cl> = 70:30 eluenssel tisztitottuk. A sargasfehér szilard termék (9d) tomege:
104 mg (35%).

Olvadaspont: 143-145 °C; C1g8H14CINO, M, = 295,76.

7.2.6. 9-Klor-5,6-dihidro-3-metoxibenz[c]akridin (9e)

A reakcidohoz 223 mg nem szteroid B-klorvinil-aldehidet (7) és 128 mg p-kloranilint (4€)
hasznaltunk. HoOmérséklet: 120 °C, reakcioidé 10 perc. A  nyersterméket
EtOAc:hexan = 10:90 eluenssel tisztitottuk. A sargasfehér szilard termék (9e) tomege:
160 mg (54%).

Olvadaspont: 122—-124 °C; C1gH14CINO, M, = 295,76.
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7.2.7. 9-Brom-5,6-dihidro-3-metoxibenz[c]akridin (9f)

A reakcidhoz 223 mg nem szteroid B-klorvinil-aldehidet (7) és 172 mg p-bromanilint (4f)
hasznaltunk. HOmérséklet: 120 °C, reakcioidé6 10 perc. A  nyersterméket
hexan:CH2Cl> = 20:80 eluenssel tisztitottuk. A narancssarga szilard termék (9f) tomege:
211 mg (62%).

Olvadéaspont: 122—-124 °C; C1gH14BrNO, M, = 340,21.

7.2.8. 17p-Acetoxi-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (13a)

A reakcidohoz 379 mg androsztanvazas B-klorvinil-aldehidet (11) és 0,091 ml anilint (4a)
hasznaltunk. Homérséklet: 120 °C, reakcioidé 5 perc. A nyersterméket EtOAc:CH2Cl» =
10:90 eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (13a) tomege: 317 mg (76%).
Olvadaspont: 226—228 °C; C2gH3sNO2, M, = 417,58.

7.2.9. 17B-Acetoxi-6'-metil-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (13b)

A reakciohoz 379 mg androsztanvazas B-klorvinil-aldehidet (11) és 107 mg p-toluidint (4b)
hasznaltunk. Homérséklet: 120 °C, reakcioiddé 5 perc. A nyersterméket EtOAc:CH2Cl =
5:95 eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (13b) tomege: 393 mg (91%).
Olvadaspont: 247—249 °C; C29H37NO2, M= 431,61.

7.2.10. 17p-Acetoxi-6"-metoxi-5a-androsztano[2,3: 3',2"]kinolin (13c)

A reakciohoz 379 mg androsztanvazas -klorvinil-aldehidet (11) és 123 mg p-anizidint (4c)
hasznaltunk. Hémérséklet: 120 °C, reakcioidd 2 perc. A nyersterméket EtOAc:CH2Cl2 =
5:95 eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (13c) tomege: 412 mg (91%).
Olvadaspont: 247—249 °C; C29Hz7NO3s, M; = 447,61.

7.2.11. 17p-Acetoxi-8'-klér-5a-androsztano[2,3: 3',2"]kinolin (13d)

A reakciohoz 379 mg androsztanvazas B-klorvinil-aldehidet (11) és 0,1 ml o-kléranilint (4d)
hasznaltunk. Homérséklet: 120 °C, reakcioidé 20 perc. A nyersterméket EtOAC:CH2Cl; =
5:95 eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (13d) tomege: 194 mg (43%).
Olvadaspont: 310 °C felett bomlik; C2gH34CINO2, M= 452,03.
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7.2.12. 17p-Acetoxi-6"-klér-5a-androsztano[2,3: 3',2"]kinolin (13e)

A reakcidbhoz 379 mg androsztanvazas -klorvinil-aldehidet (11) és 128 mg
p-kloranilint (4e) hasznaltunk. Homérséklet: 120 °C, reakcioid6 10 perc. A nyersterméket
EtOAC:CH2Clz = 5:95 eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (13e) tomege: 267 mg
(59%).

Olvadaspont: 288—291 °C, C28Hz4CINO2, M, = 452,03.

7.2.13. 17p-Acetoxi-6"-brém-5a-androsztano[2,3: 3',2"]kinolin (13f)

A reakcidbhoz 379 mg androsztanvazas p-klorvinil-aldehidet (11) és 172 mg
p-brémanilint (4f) hasznaltunk. Homérséklet: 120 °C, reakcioidé 10 perc. A nyersterméket
EtOAC:CH2Cl, = 5:95 eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (13f) tomege: 298 mg
(60%).

Olvadaspont: 295—297 °C, CogH34BrNO2, M, = 496,48.

7.2.14. 17p-Acetoxi-7'-klér-5a-androsztano[2,3: 3',2'|kinolin (13g) és 17p-Acetoxi-7'-
klér-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (13g")

A reakciohoz 379 mg androsztanvazas -klorvinil-aldehidet (11) és 0,1 ml m-kloranilint (4Q)
hasznaltunk. Homérséklet: 120 °C, reakcioidé 10 perc. A nyersterméket EtOAc:CH2Cl, =
2:98 eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termékek tomege: 13g 208 mg (46%) és 139" 72
mg (16%).

Olvadaspont: 258—260 °C (13g) és 262—-265 °C (13g") C2sHz1CINO2, M= 452,03.

7.2.15. 17B-Acetoxi-8'-metil-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (13h)

A reakcidhoz 379 mg androsztanvazas B-klorvinil-aldehidet (11) és 0,1 ml o-toluidint (4h)
hasznaltunk. Hémérséklet: 120 °C, reakcioidd 5 perc. A nyersterméket EtOAc:CH2Cl2 =
5:95 eluenssel tisztitottuk. A fehér szilard termék (13h) tomege: 315 mg (73%).
Olvadaspont: 262—265 °C; C29Hz7NO», M; = 431,61.
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7.2.16. 17p-Acetoxi-7'-metil-5a-androsztano[2,3: 3",2'|kinolin (13i) és 17p-Acetoxi-7'-
metil-5a-androsztano[2,3: 3',2"]kinolin (13i")

A reakcidhoz 379 mg androsztanvazas f-klorvinil-aldehidet (11) és 0,1 ml m-toluidint (4i)
hasznaltunk. Homérséklet: 120 °C, reakcioiddé 2 perc. A termékek oszlopkromatogafiaval
nem voltak elvalaszthatok. A fehér szilard termékek 6ssztomege: 13i+13i* 388 mg (90%).
C29H37NO2, M, = 431,61.

7.2.17. 17p-Acetoxi-3-[4'-nitrofenil]Jamino-5a-androszt-2-én-2-karbaldehid (15)

A reakcidbhoz 379 mg androsztanvazas p-klorvinil-aldehidet (11) és 138 mg
p-niroanilint (4j) hasznaltunk. Homérséklet: 120 °C, reakcididé 40 perc. A besugarzast
kovetéen a VRK-n nem tapasztaltunk valtozast. Az elegy 3 napos szobahdmérsékletli
keverése utan narancssarga szilard anyag valt ki, melyet szirtiink, szaritottunk. A
nyersterméket EtOAc:CH2Cl, = 2:98 eluenssel tisztitottuk. A narancssarga szilard
termék (15) tomege: 326 mg (68%).

Olvadaspont: 270 °C felett bomlik, C2sH3sN20s, M= 480,60.

7.3. Androsztinvaz A-gyiriijéhez kondenzalt kinolinok 17B-OH sziarmazékainak

eléallitasa (daltaldnos szintézismodszer)

0,3 mmol 17B-OAc szarmazékot (13) 10 ml metanolban oldottunk és 1 mmol (56 mg)
KOH-ot adtunk hozza. A reakcioelegyet 2 6ran keresztiil szobahémérsékleten kevertiik,

majd vizre ontottiik. A kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel mostuk, szaritottuk.
7.3.1. 17p-Hidroxi-5a-androsztano[2,3: 3",2"]kinolin (14a)

Kiindulasi anyag: 13a (125 mg). A kapott szilard fehér anyag tomege: 101 mg (90%).
Olvadaspont: 232—235 °C; C2sH33sNO, M, = 375,55.

7.3.2. 17p-Hidroxi-6'-metil-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (14b)

Kiindulasi anyag: 13b (129 mg). A kapott szilard fehér anyag tomege: 106 mg (91%).
Olvadaspont: 228—230 °C; C27H3sNO, M, = 389,57.
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7.3.3. 17p-Hidroxi-6'-metoxi-Sa-androsztano[2,3: 3',2"]kinolin (14c)

Kiindulasi anyag: 13c (134 mg). A kapott szilard fehér anyag tomege: 112 mg (92%).
Olvadaspont: 193—195 °C; C27H3sNO2, M, = 405,57.

7.3.4. 17p-Hidroxi-8'-klér-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (14d)

Kiindulasi anyag: 13d (136 mg). A kapott szilard fehér anyag tomege: 112 mg (91%).
Olvadaspont: 300 °C felett bomlik; C26H32CINO, M, = 409,99.

7.3.5. 17p-Hidroxi-6'-klér-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (14e)

Kiindulasi anyag: 13e (136 mg). A kapott szilard fehér anyag tomege: 111 mg (90%).
Olvadaspont: 242—244 °C; C26H32CINO, M, = 409,99.

7.3.6. 17p-Hidroxi-6'-brém-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (14f)

Kiindulasi anyag: 13f (149 mg). A kapott szilard fehér anyag tomege: 125 mg (92%).
Olvadaspont: 247—249 °C; C26H32BrNO, M = 454,44,

7.3.7. 17p-Hidroxi-7'-klér-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (149)

Kiindulési anyag: 13g (136 mg). A kapott szilard fehér anyag tomege: 111 mg (90%).
Olvadaspont: 229-232 °C; C26H32CINO, M, = 409,99.

7.3.8. 17p-Hidroxi-5'-klér-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (149")

Kiindulési anyag: 139" (136 mg). A kapott szilard fehér anyag tomege: 112 mg (91%).

Olvadaspont: 140—142 °C; C26H3.CINO, M, = 409,99.
7.3.9. 17p-Hidroxi-8'-metil-5a-androsztano[2,3: 3',2']kinolin (14h)

Kiindulasi anyag: 13h (129 mg). A kapott szilard fehér anyag tomege: 105 mg (90%).
Olvadaspont: 233—235 °C; C27H3sNO, M, = 389,57.
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7.4. A 16-hidroximetilén-androszt-5-én-3p-0l-17-on (17) reakciéi arilhidrazin-
hidrokloridokkal (18a—h-HCI) és a 2-hidroximetilén-5a-androszt-17p-ol-3-on (21)
reakcioja fenilhidrazin-hidrokloriddal (18a) savas etanolos kozegben (altalanos

szintézismaodszer)

10 ml etanolban oldott 1,00 mmol kiindulasi szteranvazas dikarbonil vegytilet (17: 316 mg,
vagy 21: 318 mg) és 0,3 mmol (57 mg) p-TsOH elegyéhez 1,10 mmol fenilhidrazin-
hidrokloridot (18a-HCI) vagy szubsztitualt arilhidrazin-hidroklorid so6t (18b—h-HCI) adtunk.
A reakcioelegyet 10 percen keresztiil forraltuk (17 esetén) vagy szobahOmérsékleten
kevertiik (21 esetén). Az elegyet ezutan vizre ontottiilk, NaHCOz-tal semlegesitettiik, majd
2 x 10 ml CH2Cl>-nal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott Na2SOs-on szaritottuk
és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk EtOAc:CH2Cl, = 10:90
eluens hasznalataval. Eltcios sorrend: 20 > 19, illetve 23 > 22.

A Rs értékeket az alabbi oldoszerelegyekkel (ss) hataroztuk meg: (A) EtOAc:CH2Cl, = 5:95;
(B) EtOAC:CH2Cl> = 10:90; (C) EtOAc:CH2Cl2 = 20:80.

7.4.1. 3p-Hidroxi-1'-fenilpirazolo[4',5':16,17]androszt-5-én (192)* és 3p-hidroxi-1'-
fenilpirazolo[4',3':16,17]androszt-5-én (20a)

A szintézishez a 17-es P-ketoaldehidet és 159 mg fenilhidrazin-hidrokloridot (18a-HCI)
hasznaltunk. A kapott termékek tomege: 171 mg 19a (44%, fehér szilard anyag) és 160 mg
20a (41%, fehér szilard anyag). Rf = 0,34 (19a, ss C) és 0,46 (20a, ss C).

Olvadaspont: 229—-231 °C (19a), 178—181 °C (20a); C26H32N20, M, = 388,55.

7.4.2.3p-Hidroxi-1'-(4"-tolil)-pirazolo[4',5':16,17]androszt-5-én (19b) és 3p-hidroxi-1'-
(4"-tolil)-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én (20b)

A szintézishez a 17-es B-ketoaldehidet és 174 mg 4-tolilhidrazin-hidrokloridot (18b-HCI)
hasznaltunk. A kapott termékek tomege: 129 mg 19b (32%, fehér szilard anyag) és 222 mg
20b (55%, fehér szilard anyag). Rf = 0,28 (19D, ss B) és 0,32 (20b, ss B).

Olvadaspont: 248—251 °C (19b), 250253 °C (20b); C27H34N20, M, = 402,57.
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7.4.3. 3p-Hidroxi-1'-(4""-metoxi)-fenilpirazolo[4',5":16,17]androszt-5-én (19¢) és 3p-
hidroxi-1'-(4""-metoxi)-fenilpirazolo[4',3':16,17]androszt-5-én (20c)?°

A szintézishez a 17-es PB-ketoaldehidet és 192 mg 4-metoxi-fenilhidrazin-hidrokloridot
(18c-HCI) hasznaltunk. A kapott termékek tomege: 108 mg 19¢ (25%, fehér szilard anyag)
¢s 230 mg 20c (55%, fehér szilard anyag). Rs = 0,26 (19c, ss C) és 0,40 (20c, ss C).
Olvadaspont: 241-243 °C (19c¢), 224—226 °C (20c); C27H3sN202, M = 418,57.

7.4.4. 3B-Hidroxi-1'-(4"'-fluor)-fenilpirazolo[4',5':16,17]androszt-5-én (19d) és 3p-
hidroxi-1'-(4""-fluor)-fenilpirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én (20d)

A szintézishez a 17-es P-ketoaldehidet és 179 mg 4-fluor-fenilhidrazin-hidrokloridot
(18d-HCI) hasznaltunk. A kapott termékek tomege: 216 mg 19d (53%, fehér szilard anyag)
¢s 122 mg 20d (30%, fehér szilard anyag). Rf= 0,34 (19d, ss C) és 0,40 (20d, ss C).
Olvadaspont: 245—247 °C (19d), 184—187 °C (20d); C26H3:FN20, M, = 406,54.

7.4.5. 3p-Hidroxi-1'-(4"-klor)-fenilpirazolo[4',5':16,17]androszt-5-én (19¢) és 3p-
hidroxi-1'-(4""-klér)-fenilpirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én (20e)

A szintézishez a 17-es PB-ketoaldehidet és 197 mg 4-klor-fenilhidrazin-hidrokloridot
(18e-HCI) hasznaltunk. A kapott termékek tomege: 224 mg 19e (53%, fehér szilard anyag)
és 123 mg 20e (29%, fehér szilard anyag). Rf= 0,20 (19e, ss B) és 0,28 (20e, ss B).
Olvadaspont: 209—211 °C (19e), 254—256 °C (20e); C26H31CIN2O, M, = 422,99.

7.4.6. 3p-Hidroxi-1'-(4""-brém)-fenilpirazolo[4',5":16,17]androszt-5-én (19f) és 3p-
hidroxi-1'-(4"*-fluor)-fenilpirazolo[4',3':16,17]androszt-5-én (20f)

A szintézishez a 17-es P-ketoaldehidet és 246 mg 4-brom-fenilhidrazin-hidrokloridot
(18f-HCI) hasznaltunk. A kapott termékek tomege: 271 mg 19f (58%, fehér szilard anyag)
és 126 mg 20f (27%, fehér szilard anyag). R = 0,22 (19f, ss B) és 0,28 (20f, ss B).
Olvadaspont: 222—225 °C (19f), 262—265 °C (20f); C26H31BrN20O, M, = 467,44.
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7.4.7. 3p-Hidroxi-1'-(4""-ciano)-fenilpirazolo[4',5':16,17]androszt-5-én (19g) és 3P-
hidroxi-1'-(4""-ciano)-fenilpirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én (20g)

A szintézishez a 17-es P-ketoaldehidet és 187 mg 4-ciano-fenilhidrazin-hidrokloridot
(18g-HCI) hasznaltunk. A kapott termékek tomege: 319 mg 199 (77%, fehér szilard anyag)
¢és 41 mg 20g (10%, olaj). Rf = 0,26 (199, ss B) és 0,30 (20g, ss B).

Olvadaspont: 237-239 °C (199); C27H31N3O, M, = 413,55.

7.4.8. 3p-Hidroxi-1'-(4""-nitro)-fenilpirazolo[4',5":16,17]androszt-5-én (19h)

A szintézishez a 17-es P-ketoaldehidet és 209 mg 4-nitro-fenilhidrazin-hidrokloridot
(18h-HCI) hasznaltunk. A kapott termék tomege: 365 mg (84%, sarga szilard anyag).

Rf = 0,26 (ss B).

Olvadaspont: 237—239 °C; C26H31BrN3O3, M, = 433,54.

7.4.9. 17p-Hidroxi-1'-fenilpirazolo[4',5":2,3]5a-androsztan (22a) és 17p-hidroxi-1'-
fenilpirazolo[4',3':2,3]5a. androsztan (23a)

A szintézishez a 21-es B-ketoaldehidet és 159 mg fenilhidrazin-hidrokloridot (18a-HCI)
hasznaltunk. A kapott termékek tomege: 168 mg 22a (43%, olaj) és 184 mg 23a (47%, fehér
szilard anyag). R¢= 0,40 (22a, ss C) és 0,46 (23a, ss C).

Olvadaspont: 238—241 °C (23a); C26H34N20, M= 390,56.

7.5. A 16-hidroximetilén-androszt-5-én-3p-0l-17-on (17) és a 2-hidroximetilén-5a-
androszt-17p-ol-3-on  (21) reakciéi arilhidrazin-hidrokloridokkal (18a—h-HCI)

piridines kozegben (dltaldnos szintézismdodszer)

1,00 mmol kiindulasi szteranvazas dikarbonil vegyiilet (17: 316 mg, vagy 21: 318 mg) 5 mi
piridines oldatahoz 1,10 mmol fenilhidrazin-hidrokloridot (18a-HCl) vagy szubsztitualt
arilhidrazin-hidroklorid s6t (18b-h-HCl) adtunk. A reakcidelegyet 5 percig
szobahémérsékleten kevertikk, majd 2,5 ml cc. HoSOgs-at tartalmazd jégre Ontottiik.
Szobah6émérsékletre torténd felmelegedést kovetden 2 x 10 ml CH2Clz-nal extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazist vizzel mostuk, ezutan izzitott NapSOas-on szaritottuk és beparoltuk.
A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk EtOAC:CH2Cl> = 5:95 (ss A) vagy
EtOACc:CH2Cl, = 10:90 (ss B) eluenssel. A D-gytirtin 1,3-dikarbonil molekularészt

tartalmazo kiinduléasi anyagbol (17) végzett szintézisek régidszelektiven a 19-es termékeket
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szolgaltattdk, mig az A-gylirin bifunkcios szerkezeti elemet tartalmazo esetén minden

kisérlet soran a 22 és a 23 régidizomerek keverékét kaptuk. Elucios sorrend: 23 > 22. A R

értékeket az alabbi oldoszerelegyekkel (ss) hataroztuk meg: (A) EtOAc:CH2Cl, = 5:95;

(B) EtOAC:CH:Cl, = 10:90; (C) EtOAC:CH2Cl2 = 20:80.

7.5.1. A 17-es vegyiilet reakcioja fenilhidrazin-hidrokloriddal (18a)

Az dltaldanos szintézismodszer szerint 159 mg 18a reagenst hasznaltunk. Eluens:

Hozam: 335 mg (86%) 19a.

7.5.2. A 17-es vegyiilet reakcioja 4-tolilhidrazin-hidrokloriddal (18b)

Az dltalanos szintézismodszer szerint 174 mg 18b reagenst hasznaltunk. Eluens:

Hozam: 363 mg (90%) 19b.

7.5.3. A 17-es vegyiilet reakcioja 4-metoxi-fenilhidrazin-hidrokloriddal (18c)

Az altalanos szintézismodszer szerint 192 mg 18c reagenst hasznaltunk. Eluens:

Hozam: 344 mg (82%) 19c.

7.5.4. A 17-es vegyiilet reakcioja 4-fluor-fenilhidrazin-hidrokloriddal (18d)

Az altalanos szintézismodszer Szerint 179 mg 18d reagenst hasznaltunk. Eluens:

Hozam: 346 mg (85%) 19d.

7.5.5. A 17-es vegyiilet reakcioja 4-klor-fenilhidrazin-hidrokloriddal (18e)

Az dltaldnos szintézismodszer szerint 197 mg 18e reagenst hasznaltunk. Eluens:

Hozam: 351 mg (83%) 19e.

7.5.6. A 17-es vegyiilet reakciéja 4-brém-fenilhidrazin-hidrokloriddal (18f)

Az dltalanos szintézismodszer szerint 246 mg 18f reagenst hasznaltunk. Eluens:

Hozam: 383 mg (82%) 19f.

7.5.7. A 17-es vegyiilet reakcioja 4-ciano-fenilhidrazin-hidrokloriddal (18g)

Az dltalanos szintézismodszer szerint 187 mg 189 reagenst hasznaltunk. Eluens:

Hozam: 352 mg (85%) 19g.

SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS
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7.5.8. A 17-es vegyiilet reakcioja 4-nitro-fenilhidrazin-hidrokloriddal (18h)

Az dltaldanos szintézismodszer szerint 209 mg 189 reagenst hasznaltunk. Eluens: ss B.
Hozam: 369 mg (85%) 19h.

7.5.9. A 21-es vegyiilet reakcioja fenilhidrazin-hidrokloriddal (18a)

Az altaldnos szintézismodszer szerint 159 mg 18a reagenst hasznaltunk. Eluens: ss B.
Hozam: 196 mg (50%) 22a és 192 mg (49%) 23a.

7.5.10. 17p-Hidroxi-1'-(4"'-tolil)-pirazolo[4',5":2,3]androsztan (22b) és 17B-hidroxi-1'-
(4-tolil)-pirazolo[4',3":2,3]androsztan (23b)

Az dltaldnos szintézismodszer szerint a 21-es kindulasi anyagot és 174 mg 18b reagenst
hasznaltunk. Eluens: ss B. Hozam: 182 mg (45%) 22b (fehér szilard anyag) és 150 mg (37%)
23b (fehér szilard anyag). R¢= 0,39 (22b, ss C) és 0,48 (23b, ss C).

Olvadaspont: 168—170 °C (22b), 211-214 °C (23b); C27H3sN20, M, = 404,59.

7.5.11. 17p-Hidroxi-1'-(4""-metoxi)-fenilpirazolo[4',5':2,3]androsztan (22c) és 17§-
hidroxi-1'-(4""-metoxi)-fenilpirazolo[4',3":2,3]androsztan (23c)

Az adltalanos szintézismodszer Szerint a 21-es kindulasi anyagot és 192 mg 18c reagenst
hasznaltunk. Eluens: ss A. Hozam: 156 mg (37%) 22c (olaj) és 189 mg (45%) 23c (fehér
szilard anyag). R¢= 0,42 (22c, ss C) és 0,40 (23c, ss A).

Olvadaspont: 198—200 °C (23c); C27H3sN202, M= 420,59.

7.5.12. 17p-Hidroxi-1'-(4"'-fluor)-fenilpirazolo[4',5":2,3]androsztan (22d) és 17-
hidroxi-1'-(4""-fluor)-fenilpirazolo[4',3':2,3]androsztan (23d)

Az dltaldnos szintézismodszer szerint a 21-es kindulasi anyagot és 179 mg 18d reagenst
hasznaltunk. Eluens: ss B. Hozam: 180 mg (44%) 22d (olaj) és 143 mg (35%) 23d (olaj).
Rf=10,39 (22d, ss B) és 0,48 (23d, ss B).

C26H33FN20, M, = 408,55.
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7.5.13. 17p-Hidroxi-1'-(4""-klér)-fenilpirazolo[4',5":2,3]androsztan (22e) és 17p-
hidroxi-1'-(4""-klér)-fenilpirazolo[4',3":2,3]androsztan (23e)

Az dltalanos szintézismodszer szerint a 21-es kindulasi anyagot és 197 mg 18e reagenst
hasznaltunk. Eluens: ss B. Hozam: 191 mg (45%) 22e (fehér szilard anyag) és 170 mg (40%)
23e (fehér szilard anyag). Rs= 0,44 (22e, ss C) és 0,50 (23e, ss B).

Olvadaspont: 142—-144 °C (22e), 210213 °C (23e); C26H33CIN2O, M= 425,01.

7.5.14. 17p-Hidroxi-1'-(4""-brom)-fenilpirazolo[4',5':2,3]androsztin (22f) és 17p-
hidroxi-1'-(4""-brém)-fenilpirazolo[4’,3":2,3]androsztan (23f)

Az adltalanos szintézismodszer Szerint a 21-es kindulasi anyagot és 246 mg 18f reagenst
hasznaltunk. Eluens: ss B. Hozam: 244 mg (52%) 22f (fehér szilard anyag) és 150 mg (32%)
23f (fehér szilard anyag). Re= 0,43 (22f, ss C) és 0,51 (23f, ss B).

Olvadaspont: 174-176 °C (22f), 237-239 °C (23f); C26H33BrN20, M, = 469,46.

7.5.15. 17p-Hidroxi-1'-(4""-ciano)-fenilpirazolo[4',5':2,3]androsztan (22g) és 17pB-
hidroxi-1'-(4""-ciano)-fenilpirazolo[4',3':2,3]androsztan (23g)

Az adltalanos szintézismodszer Szerint a 21-es kindulasi anyagot és 187 mg 18g reagenst
hasznaltunk. Eluens: ss B. Hozam: 83 mg (20%) 22g (fehér szilard anyag) és 241 mg (58%)
239 (fehér szilard anyag). Re= 0,41 (229, ss C) és 0,38 (23g, ss B).

Olvadaspont: 311-314 °C (22g), 271-273 °C (23g); C27H33N30, M, = 415,57.

7.5.13. 17p-Hidroxi-1'-(4"'-nitro)-fenilpirazolo[4',5":2,3]androsztan (22h) és 17§-
hidroxi-1'-(4""-nitro)-fenilpirazolo[4',3':2,3]androsztan (23h)

Az dltaldnos szintézismodszer szerint a 21-es kindulasi anyagot és 209 mg 18h reagenst
hasznaltunk. Eluens: ss A. Hozam: 109 mg (25%) 22h (narancssarga szilard anyag) és
257 mg (59%) 23h (narancssarga szilard anyag). R¢= 0,31 (22h, ss B) és 0,47 (23h, ss B).
Olvadaspont: 248—251 °C (22h), 267—270 °C (23h); C2sH33N303, M, = 435,56.
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7.6. Szteranvaz D-gyiiriijéhez kondenzalt 2'-arilpirimidinek eléallitasa (dltaldnos

szintézismaodszer)

A mddszer: 1,00 mmol (316 mg) 16-hidroximetilén-androszt-5-én-33-ol-17-ont (17),
2,00 mmol benzaldehidet (24a, 0,20 ml) vagy 2,00 mmol p-klér-benzaldehidet (24b,
281 mg) és 2,00 mmol (154 mg) NH4OAc-ot 2 g szilikagéllel (40—63um) dérzsmozsarban
elkevertiink, majd reaktorcsébe helyeztiik és zart rendszerben 6 percen keresztiil
mikrohullimmal 120 °C-on melegitettiik. A reakcidelegyet feldolgozas nélkiil
oszlopkromatografiaval tisztitottuk EtOAC:CH2Cl2 = 10:90 6sszetételii eluenssel.

B médszer: 1,00 mmol (316 mg) 16-hidroximetilén-androszt-5-én-3p3-o0l-17-ont (17),
2,00 mmol benzaldehidet (24a, 0,20 ml) vagy 2,00 mmol p-klér-benzaldehidet (24b,
281 mg) és 2,00 mmol (154 mg) NH40Ac-ot 3 ml EtOH-ban oldottunk, majd reaktorcsébe
helyeztiik és zart rendszerben 15 percen keresztiil mikrohulldmmal 120 °C-on melegitettiik.
A reakcioelegyet beparoltuk és oszlopkromatografiaval tisztitottuk EtOAc:CH2Cl = 10:90

Osszetételll eluenssel.
7.6.1. 3p-Hidroxi-2'-fenilpirimidino[4',5":17,16]-androszt-5-én (25a)

A kapott fehér szilard termék (25a) mennyisége: 80 mg (4 mddszer) vagy 124 mg (B
modszer).

Rf = 0,35 (EtOAC:CH:CI; = 15:85).

Olvadaspont: 187—187 °C; C27H32N20, M, = 400,56.

7.6.2. 3p-Hidroxi-2'-(4""-klérfenil)-pirimidino[4',5":17,16]-androszt-5-én (25b)

A kapott fehér szilard termék (25b) mennyisége: 109 mg (4 mddszer) vagy 157 mg (B
modszer).

Rf= 0,46 (EtOAC:CH.Cl; = 15:85).

Olvadaspont: 170-173 °C; C27H31CIN20, M, = 435,00.

7.6. Szteranvaz A-gyliriijéhez kondenzalt 2'-arilpirimidinek eléallitasa (dltaldnos

szintézismaodszer)

1,00 mmol (318 mg) 2-hidroximetilén-Sa-androszt-17p-ol-3-ont (21) 5,00 mmol
(szubsztitualt) benzaldehidet (24a—i) és 5,00 mmol (386 mg) NH4OAc-ot 3 ml EtOH-ban

oldottunk, majd reaktorcsébe helyeztik és zart rendszerben 15 percen keresztiil
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mikrohulldimmal 120 °C-on  melegitettik. = A reakcidelegyet  beparoltuk

oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
7.6.1. 17p-Hidroxi-2'-fenilpirimidino[4',5':3,2]5a-androsztan (26a)

A reakcidhoz 0,51 ml 24a aldehidet hasznaltunk. Eluens: EtOAc:CH2Cl2 = 10:90.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 242 mg. Rf = 0,31 (EtOAc:CH2Cl; = 15:85).
Olvadaspont: 238—241 °C; Co7H34N20, M, = 402,57.

7.6.2. 17p-Hidroxi-2'-(4"-klorfenil)-pirimidino[4',5':3,2] 5a-androsztan (26b)

A reakciohoz 703 mg 24b aldehidet hasznaltunk. Eluens: EtOAc:CH2Cl> = 10:90.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 271 mg. R = 0,37 (EtOACc:CH2Cl, = 15:85).
Olvadaspont: 277—280 °C; C27H33CIN2O, M= 437,02,

7.6.3. 17p-Hidroxi-2'-(4""-bromfenil)-pirimidino[4',5':3,2] 5a-androsztan (26¢)

A reakcidhoz 925 mg 24c¢ aldehidet hasznaltunk. Eluens: EtOAc:CH2Cl2 = 10:90.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 299 mg. R = 0,38 (EtOACc:CH2Cl, = 15:85).
Olvadaspont: 268—271 °C; Co7H33BrN2O, M, = 481,47.

7.6.4. 17p-Hidroxi-2'-(4"-fluorfenil)-pirimidino[4',5':3,2]5a-androsztan (26d)

A reakcidhoz 0,54 ml 24d aldehidet hasznaltunk. Eluens: EtOAc:CH2Cl, = 5:95.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 252 mg. Rf = 0,34 (EtOACc:CH2Cl, = 15:85).
Olvadaspont: 247—250 °C; Co7H33FN2O, M, = 420,56.

7.6.5. 17p-Hidroxi-2'-(4""-nitrofenil)-pirimidino[4',5':3,2] 5a-androsztan (26¢€)

A reakciohoz 756 mg 24e aldehidet hasznaltunk. Eluens: EtOAc:CH2Cl> = 10:90.
A kapott sarga szilard anyag tomege: 309 mg. Rf = 0,39 (EtOAc:CHCl, = 15:85).
Olvadaspont: 302—304 °C; C27H33N303, M, = 447,57.

7.6.6. 17p-Hidroxi-2'-(4""-metoxifenil)-pirimidino[4',5':3,2] 5a-androsztan (26f)

A reakcidhoz 0,61 ml 24f aldehidet hasznaltunk. Eluens: EtOAc:CH2Cl, = 5:95.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 190 mg. R = 0,24 (EtOAc:CH2Cl. = 15:85).
Olvadaspont: 250—252 °C; CosH3sN202, M, = 432,60.

és
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7.6.7. 17p-Hidroxi-2'-(4"-tolil)-pirimidino[4',5':3,2]| Sa-androsztan (26Q)

A reakcidhoz 0,59 ml 249 aldehidet hasznaltunk. Eluens: EtOAc:CH2Cl> = 5:95.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 183 mg. Rf = 0,34 (EtOACc:CH.Cl, = 15:85).
Olvadaspont: 250—253 °C; CzsH3sN20, M, = 416,60.

7.6.8. 17p-Hidroxi-2'-(3"-tolil)-pirimidino[4',5':3,2] Sa-androsztan (26h)

A reakcidhoz 0,59 ml 24h aldehidet hasznaltunk. Eluens: EtOAc:CH2Cl, = 5:95.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 179 mg. Rf = 0,34 (EtOACc:CH2Cl, = 15:85).
Olvadaspont: 221—224 °C; C2sH3sN20, M, = 416,60.

7.6.9. 17p-Hidroxi-2'-(2"'-tolil)-pirimidino[4',5':3,2] 5a-androsztan (26i)

A reakcidhoz 0,58 ml 24i aldehidet hasznaltunk. Eluens: EtOAc:CH2Clz = 5:95.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 42 mg. Rs= 0,27 (EtOAc:CH2Cl; = 15:85).
Olvadaspont: 177—180 °C; C2sH3sN20, M= 416,60.

7.7. Szteranvaz A-gyiiriijéhez kondenzalt 4'-aril-3',4'-dihidropirimidin-2'(1H)-onok
(27a—g) és ezek oxidacidojaval nyert 4'-arilpirimidin-2'(1H)-onok eléallitasa (28a—g)

(@ltaldanos szintézismodszer)

1,00 mmol (318 mg) 17p-acetoxi-5a-androsztan-3-on (10), 2,00 mmol (szubsztitualt)
benzaldehid (24a—g) és 1,00 mmol (60 mg) karbamid 10 ml ecetsavas elegyéhez 2 csepp
cc. H2SOs-at adtunk. A keveréket zart rendszerben 10 percig mikrohullamu besugarzassal
110 °C-on melegitettiik. A reakcioelegyet 10 ml telitett NaHCO3 oldatra ontéttiik, 2 x 10 ml
CH2Cl2-nal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel mostuk, izzitott Na2SOs-0n
szaritottuk €s beparoltuk. A kapott terméket 20 ml acetonban oldottuk, majd 1 ml 1,8 M
Jones-reagenst adtunk hozza és 30 percig szobahdmérsékleten kevertiik. Az elegyet ezutan
vizre ontottiik, 2 x 10 ml CH2Clz-nal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel mostuk,
izzitott NaxSOs-on széritottuk és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval

tisztitottuk MeOH:CH2Cl, = 5:95 eluenssel.
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7.7.1. 17p-Acetoxi-5a-androsztano[2,3:5',6']-4"-fenilpirimidin-2(1H)-on (28a)

A reakcidhoz 0,2 ml 24a aldehidet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 309 mg. Rf = 0,42 (MeOH:CHCl, = 7:93).
Olvadaspont: 159-162 °C; Ca9H3sN203, M, = 460,61.

7.7.2. 17p-Acetoxi-5a-androsztano[2,3:5',6']-4'-(4""-Kklérfenil)-pirimidin-2(1H)-on
(28b)

A reakciohoz 281 mg 24b aldehidet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 307 mg. Rf = 0,43 (MeOH:CHCl, = 7:93).
Olvadaspont: 193—196 °C; C29HzsCIN2O3, M, = 495,05.

7.7.3. 17p-Acetoxi-Sa-androsztano[2,3:5",6']-4"-(4""-bromfenil)-pirimidin-2(1H)-on
(28c)

A reakcidhoz 370 mg 24c aldehidet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 334 mg. Rf = 0,40 (MeOH:CHCl, = 7:93).
Olvadaspont: 231-234 °C; C29H3sBrN203, M, = 539,50.

7.7.4. 17B-Acetoxi-5a-androsztano[2,3:5',6']-4"-(4""-fluorfenil)-pirimidin-2(1H)-on
(28d)

A reakcidhoz 0,21 ml 24d aldehidet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 306 mg. Rf = 0,40 (MeOH:CHCl, = 7:93).
Olvadaspont: 182—185 °C; C29H3sFN203, M; = 478,60.

7.7.5. 17p-Acetoxi-5a-androsztano[2,3:5",6"]-4"-(4"*-nitrofenil)-pirimidin-2(1H)-on
(28e)

A reakciohoz 302 mg 24e aldehidet hasznaltunk.
A kapott narancssarga szilard anyag tomege: 349 mg. Rf = 0,38 (MeOH:CHCl. = 7:93).
Olvadaspont: 209-212 °C; C29H3sN3O0s, M, = 505,61.
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7.7.6. 17B-Acetoxi-5a-androsztano[2,3:5',6']-4'-(4""-metoxifenil)-pirimidin-2(1H)-on
(28f)

A reakcidhoz 0,24 ml 24f aldehidet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 294 mg. R = 0,38 (MeOH:CHCl, = 7:93).
Olvadaspont: 199-202 °C; C3oH3sN204, My = 490,63.

7.7.7. 17B-Acetoxi-5a-androsztano[2,3:5',6']-4"-(4""-tolil)-pirimidin-2(1H)-on (28g)

A reakcidhoz 281 mg 24g aldehidet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 299 mg. Rf = 0,39 (MeOH:CHCl, = 7:93).
Olvadaspont: 231-234 °C; C3oH3gN203, M= 474,63.

7.8. A 28a—g szarmazékok 17B-hidroxi analogonjainak (29a—g) eldallitasa (altalanos

szintézismaodszer)

0,25 mmol 28a—g vegyiiletet 10 ml MeOH-ban oldottunk és 1 mmol (56 mg) KOH-ot adtunk
hozza. Az elegyet szobahdmérsékleten 8 oran at kevertiik, majd vizre ontottiik és NH4Cl-dal

kisoztuk. A kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel semlegesre mostuk és szaritottuk.
7.8.1. 17B-Hidroxi-5e-androsztano[2,3:5°,6']-4"-fenilpirimidin-2(1H)-on (29a)

A reakcidhoz 115 mg 28a vegyiiletet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 91 mg (87%). R = 0,43 (MeOH:CH2Cl> = 10:90).
Olvadaspont: 173—176 °C; C27H3sN202, M, = 418,57.

7.8.2. 17p-Hidroxi-5a-androsztano[2,3:5",6']-4"-(4"*-klérfenil)-pirimidin-2(1H)-on
(29b)

A reakciohoz 124 mg 28b vegyiiletet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 102 mg (90%). Rs = 0,59 (MeOH:CHCl, = 10:90).
Olvadaspont: 242—245 °C; C27H33CIN202, M, = 453,02.
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7.8.3. 17p-Hidroxi-5e-androsztano[2,3:5',6']-4'-(4""-brémfenil)-pirimidin-2(1H)-on
(29¢)

A reakcidhoz 135 mg 28¢ vegyiiletet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 109 mg (88%). R = 0,44 (MeOH:CHCl, = 10:90).
Olvadaspont: 220—222 °C; C27H33BrN202, M, = 497 47.

7.8.4. 17p-Hidroxi-5e-androsztano[2,3:5',6']-4"-(4""-fluorfenil)-pirimidin-2(1H)-on
(29d)

A reakciohoz 120 mg 28d vegyiiletet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 100 mg (92%). Rs = 0,43 (MeOH:CHCl, = 10:90).
Olvadaspont: 206—208 °C; Co7H33FN2O2, M, = 436,56.

7.8.5. 17p-Hidroxi-5a-androsztano[2,3:5',6']-4'-(4""-nitrofenil)-pirimidin-2(1H)-on
(29¢)

A reakcidhoz 126 mg 28e vegyiiletet hasznaltunk.
A kapott sarga szilard anyag tomege: 110 mg (95%). Rs = 0,44 (MeOH:CH2Cl> = 10:90).
Olvadaspont: 300 °C felett bomlik; C27H33N304, M, = 463,57.

7.8.6. 17p-Hidroxi-5a-androsztano[2,3:5',6']-4'-(4""-metoxifenil)-pirimidin-2(1H)-on
(29f)

A reakciohoz 123 mg 28f vegyiiletet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 95 mg (85%). Rf = 0,40 (MeOH:CHCl> = 10:90).
Olvadaspont: 195—-198 °C; CasH3sN203, M, = 448,60.

7.8.2. 17p-Hidroxi-5a-androsztano[2,3:5',6']-4'-(4""-tolil)-pirimidin-2(1H)-on (299)

A reakciohoz 119 mg 289 vegyliletet hasznaltunk.
A kapott fehér szilard anyag tomege: 98 mg (91%). Rf = 0,40 (MeOH:CHCl> = 10:90).
Olvadaspont: 191194 °C; CasH3sN202, M, = 432,60.

65



8. Osszefoglalas

A doktori munkam soran tett célkitizések megvaldsultak, a nemi hormon alapvazakhoz

anellalt nitrogéntartamu heterociklusok eldallitasat sikeresen végrehajtottuk.

A kisérleti munkank elsé részében Osztranvaz D-gyiiriijéhez kondenzalt
kinolinszdrmazékok szintézisét végeztik el. A heterogylrti kialakitdsdhoz sziikséges
kiindulasi B-klorvinil-aldehidet (2) 6sztron-3-metil-éterbdl (1) Vilsmeier-Haack reakcioval
allitottuk el6. A ciklizaciot elsé 1épésben olddszermentes koriilmények alkalmazasaval
valositottuk meg. A mikrohullami melegitéssel végrehajtott reakcioban a bifunkcios
vegytilethez (2) anilint (4a) adtunk. A folyamat végén a VRK lapon szdmos nem azonositott
melléktermék képzodését tapasztaltunk, ezért a kisérletet DMF-ben megismételtiik. Az
oldoszeres kozegben végzett reakciok soran a melléktermékek szdma csdkkent. A tisztitast
kovetéen az 5a szarmazékot 53%-0s hozammal kaptuk. A szintézist elvégeztilk para-
helyzetben elektronkiild6 csoportot (CHz, OMe) tartalmaz6 aromas aminokkal (4b és 4c¢) is.
Mindkét esetben a kivant heterociklusos (5b és 5c) szarmazékokat kozepes hozamokkal
(47% és 54%) sikeriilt kinyerni a reakcioelegyekbdl. Orto-toluidin (4h) alkalmazasakor nem
tapasztaltuk heterociklus képz6dését, ugyanakkor a para-helyzetben -elektronvonzo
csoportot (Cl, NO) tartalmaz6 reagensek hasznalatakor a szintézisek soran a VRK alapjan
megfigyelhetd volt a termék keletkezése, de a feldolgozasi vagy a tisztitasi 1épések soran
ezek a vegyiiletek elbomlottak.

A szteranvaz részben vagy teljesen telitett A- és D-gyliriije azonos reakciokoriilmények
kozott eltérd viselkedést mutathat. Tekintettel arra, hogy az 0Osztranvaz D-gytirij¢hez
kondenzalt kinolinokat (5a—c) csak kozepes hozamokkal (47-54%) kaptuk, olyan
probareakciok elvégzése mellett dontottiink, melyekben a szterdnvaz hattagi A-gytirtijét
6-metoxi-tetralonnal (6) modelleztiik. A Vilsmeier-Haack reakcioval eldallitott nem szteroid
B-klorvinil-aldehidet (7) anilinnel (4a) és szubsztitualt anilinszarmazékokkal (4b—f)
reagaltattuk DMF-es kozegben, mikrohullamu fiitést alkalmazva. A kisérletek minden
esetben a reagensek funkcidés csoportjainak aromas gyiriin elfoglalt pozicigjatol és
elektronigényétdl fiiggetleniil stabilis termékeket (9a—f) eredményeztek. Az aromas aminok
szubsztituensei azonban befolyasoltdk a reakcidosebességet. Az elektronkiildd funkcios
csoportokat (CHs, OMe) tartalmazd aromas aminok (4b, 4c) novelték, mig az
elektronvonzok (Cl, Br) (4d—f) csokkentették a heterociklus kialakulasanak gyorsasagat az

anilinnel (4a) végzett kisérlethez képest. Az orto-helyzetli szubsztiuens (4d) ciklizaciora
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gyakorolt sztérikus gatlasa is megfigyelhetd volt, mely az alacsonyabb termékhozamban és
a csokkent reakciosebességben mutatkozott meg.

A modellkisérletek soran szerzett tapasztalatok alapjan ugy dontéttiink, hogy a kinolin
heterogytiriit az androsztanvaz hattagu A-gytrtjén is kiépitjiik. A bifunkcids szteroid
szintéziséhez a Vilsmeier-Haack reakcioban 17p-acetoxi-5a-dihidrotesztoszteront (10)
hasznaltunk kiinduldsi anyagként. Az Osztron-3-metil-éternél (1) illetve a 6-metoxi-
tetralonnal (6) alkalmazott koriilmények kozott azonban foként bisz-formilezett termék (12)
keletkezését tapasztaltuk. A szintézist szobahémérsékleten megismételve a mellékreakciot
sikeresen visszaszoritottuk, és a bifunkcios szteroidot (11) jo hozammal nyertik. A
B-klorvinil-aldehidet (11) ezutan anilinnel (4a) és szubsztitualt anilinszarmazékokkal (4b—j)
reagaltattuk DMF-es kozegben, mikrohulldmu besugarzds mellett. A szintézisek soran
minden esetben stabilis terméket (13a—f, 13h) kaptunk, meta-szubsztitualt anilinek
alkalmazasakor azonban régioizomerek keveréke (13g, 13g" és 13i, 13i") képzodott. A
modellkisérletekkel azonos szubsztituenshatast figyeltiink meg a szteranvaz A-gylriijéhez
anellalt analogonok esetén is. A 4-nitroanilin (4j) és a B-klorvinil-aldehid (11) reakcidjaban
a kondenzalt kinolingylrii kialakuldsa nem volt sikeres, helyette kis mennyiségben [-
arilaminovinil-aldehid (15) keletkezését figyeltik meg. A tiszta formaban izolalt
szarmazékok lugos kozegben végzett dezacetilezési reakcioival 178-OH szarmazékokat
(14a—g, 14g") allitottunk el6. A kisérleti tapasztalatok alapjan javaslatot tettiink a reakcio
mechanizmusara, mellyel j0l magyarazhat6 a régidszelektiv termékképzddés, és a reagensek

szubsztituenseinek hatasa is a gytirtizarasi folyamatban.

A munka tovabbi részében szteranvaz A- és D-gylirij¢hez kondenzalt pirazolok
szintézisét végeztik el. Utobbi szarmazékok kiindulasi anyaga a 3p-acetoxi-
dehidroepiandroszteronbol (16) Claisen-kondenzacioval eldallitott 16-hidroximetilén-
DEA (17) volt. A szintézis paramétereinek optimalizalasa érdekében az 1,3-dikarbonil
vegyliletet (17) elészor a Knorr-reakcid klasszikus koriilményei kozott etanolos kozegben
fenilhidrazinnal (18a) reagaltattuk katalitikus mennyiségii ecetsav alkalmazasaval vagy
ané¢lkiil. Mindkét esetben régidszelektiv termékképzodést (kizarolag 19a) figyeltiink meg. A
szobahdmérsékleten, savas kdzegben lejatszodo folyamat esetén nagyobb reakcidsebességet
tapasztaltunk, mint a tiszta etanolos, forralassal végzett reakcional. Az optimalizalas egyik
f6 célja az volt, hogy az atalakitast a kereskedelmi forgalomban kaphat6 arilhidrazin-
hidrokloridokra (18a—h-HCI) is kiterjessziik, igy a szintézist fenilhidrazin-hidrokloriddal
(18a-HCI) etanolban ekvivalens mennyiségit KOH vagy 0,3 ekv. p-TsOH hozzaadasaval is
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elvégeztiik. Az utdbbi koriilmény alkalmazasakor a reakcioban a lehetséges régidizomerek
(19a és 20a) 1:1 aranyu keverékét kaptuk. Az atalakitast piridinben is végrehajtottuk, mely
egyszerre szolgalt bazisként a reagens sojabol valo felszabaditasahoz és oldoszerként is, és
a folyamat soran ismét csak egy termék (19a) keletkezését figyeltiik meg. A tovabbiakban a
kiindulasi bifunkciés szteroid (17) és helyettesitett fenilhidrazin-hidroklorid sok (18b—
h-HCI) reakcioit hajtottuk végre piridines és savas etanolos kdzegben. Az el6bbi oldoszer
alkalmazasakor minden esetben régioszelektiven a 19-es izomer keletkezett. Savas etanolos
kozegben azonban a két lehetséges izomer (19 és 20) keverékét kaptuk, az alkalmazott
reagens szubsztituensétdl fliggd aranyban. Kivételt jelentett a 4-nitro-fenilhidrazin reakcidja,
ahol szelektiven a 19h termék keletkezett. A 'H-NMR spektroszkopidval meghatarozott
termékaranyok jol korrelaltak az oszlopkromatografias tisztitast kovetd hozamokkal. A
kisérleti tapasztalatok alapjan javaslatot tettiink a reakcié mechanizmuséra a szteranvaz D-
gylrijén. Az androsztanvaz A-gytriijéhez kondenzalt pirazolok szintéziséhez 17p-acetoxi-
dihidrotesztoszteronbol (10) Claisen-kondenzacioval eldallitott 2-hidroximetilén-DHT-t
(21) hasznaltunk. A bifunkcidés szteroid (21) és fenilhidrazin (18a), valamint
hidrokloridjanak (18a-HCl) reakcidjat harom eltérd koriilmény alkalmazasa mellett
vizsgaltuk. Az etanolban forralassal végzett szintézis esetén a D-gylirlis szarmazékhoz (17)
képest ndvekedett a reakciosebesség, a folyamat a korabbiakhoz hasonldan régidszelektiven
jatszodott le (22a termék). A B-ketoaldehid (21) és a fenilhidrazin s6janak (18a-HCI)
szobahOmérsékleten, savas etanolos kdzegben vagy piridinben végzett kisérletei azonban
minden esetben régidizomer parokat (22a és 23a) eredményeztek. A szintéziseket ezutan
mindkét koriilmény mellett elvégeztiik szubsztitualt arilhidrazin-hidrokloridokkal (18b-h)
is. Minden esetben termékkeverékek (22b—h és 23b—h) keletkezését figyeltiik meg. Erésen
elektronvonz6 szubsztituenst (CN, NOy) tartalmazoé reagensek (18g és 18h) hasznalatakor a
termékarany a 23-as izomer felé tolddott el, mig halogéntartalmu (F, Cl, Br) (18d-f) vagy
elektronkiildé (CH3z, OMe) (18b, 18c) csoportot tartalmaz6 arilhidrazinok nem gyakoroltak
jelentés hatast a keletkezd termékek eloszlasara a fenilhidrazinhoz (18a) képest. A
korabbival eltérd tapasztalatok alapjan javaslatot tettiink a reakcid mechanizmuséra az

androsztanvaz hattagu A-gytirtijén is.

A kisérleti munka  befejez0  részében  androsztdnvdzhoz  kondenzalt
pirimidinszarmazékok szintézisét valositottuk meg multikomponensii reakciokkal. A
kiinduldsi  anyagként  valasztott  16-hidroximetilén-dehidroepiandroszteront  (17)

benzaldehiddel (24a) vagy p-Cl-benzaldehiddel (24b) ¢és ammonium-acetattal,
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mikrohulldmu besugarzas mellett reagaltattuk. Az elsd, olddszermentes szintézis soran
csekély termékhozamot (20—25%) tapasztaltunk mindkét esetben, ezért etanolos kozegben
megismételtiik a kisérletet. Az oldoszer alkalmazasakor a kapott termékek mennyisége 10%-
kal novekedett. Osszehasonlité reakciot végeztiink benzaldehiddel (24a) NHsOAc-tal és
2-hidroximetilén-dihidrotesztoszteronnal (21) etanolban, a szteranvaz A-gyiriijén, mely
soran nagyobb mennyiségli (45%) androsztanvazhoz kondenzalt arilpirimidin (26a)
keletkezését tapasztaltuk a D-gylriin végzett szintézisekhez képest. Ezutan a reagensek
aranyat optimalizaltuk (21:24a:NHsOAc = 1:5:5) a maximalis hozam (60%) elérése
érdekében. A tovabbiakban 0- (24i), m- (24h), és p-tolualdehiddel (24g) vizsgaltuk a
reagensek sztérikus hatasat a multikomponensti reakcioban. A kapott hozamok (10-43%)
alapjan elmondhat6, hogy a kozeli 0- és m-helyzetii funkcios csoportok nem kedvezdk a
ciklizaciés folyamatban. Ezutan vizsgaltuk a reagensek elektronikus hatasat az
intermolekularis gytiriizarasra nézve. Az elektronkiildé csoportot (OMe, CHz3) tartalmazo
szarmazékok (24f, 249) csokkentették (44—49%), mig az elektronvonzo szubsztituenst (F,
Cl, Br, NOy) tartalmazé aromas aldehidek (24b—e) a benzaldehiddel (24a) végzett
szintézisekhez képest novelték (60—69%) a termékek hozamat. A kisérleti tapasztalatok jol
magyarazhatok voltak az altalunk feltételezett reakciomechanizmussal. Androsztanvaz A-
gyiriijéhez kondenzalt pirimidinszarmazékok kialakitasaira a Biginelli-reakcio is
alkalmazhat6. A korabbi tobbkomponensti kisérletek tapasztalatai miatt a reakcidt a
szteranvaz D-gylirijén nem végeztiik el. A multikomponensii szintézis soran, amelyben a
bifunkciés molekularész in situ keletkezik, 17p-acetoxi-DHT-t (10) karbamiddal és
benzaldehiddel (24a) vagy p-szubsztitualt arilaldehidekkel (24b-g) reagaltattunk. A
szintézisek eredményeként a folyamatban kialakulé 10j aszimmetriacentrum miatt
dihidropirimidinon diasztereomerek oszlopkromatografiaval nem elvalaszthatd keverékét
kaptuk, kis mennyiségii pirimidinon termék keletkezése mellett. A termékkeveréket ezért
Jones-reagenssel oxidaltuk. A reakcidkban tapasztalt hozamok alapjan a reagens
szubsztituensének jellege csekély hatast gyakorolt a gyiiriizarasi folyamatra. A vegyiiletek
(28a—g) lugos kozegii (KOH/MeOH) dezacetilezésével a megfelelé 173-OH vegyiileteket
(28a—g) nyertiik.

A fizikai adatok (olvadaspont, retencids faktor) meghatarozasa mellett az eldallitott
vegytiletek szerkezetét nagymiiszeres analitikai modszerekkel (IR, NMR, ESI-MS)
igazoltuk.
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Az altalunk eldallitott vegyiiletek in vitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatokra kertiltek
egyiittmikodések keretében. A  farmakologiai vizsgédlatokat a SZTE GYTK
Gyobgyszerhatastani és Biofarmadciai Intézetében, valamint a SZTE TTIK Biokémiai €s
Molekularis Bioldgiai Tanszékén végezték el, tobb kiilonb6zé human daganatos
sejtvonalon. A mérések soran tobb szarmazék antiproliferativ vagy direkt citotoxikus

aktivitast mutatott.
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9. Summary

During my PhD work all our experimental objectives were achieved, and various nitrogen-
containing heterocycles fused to ring A or D of the strerane core were succesfuly

synthesized.

At the beginning of our research, we prepared estrone derivatives bearing a quinoline
heterocycle condensed to ring D. For the preparation of 3-chlorovinyl aldehyde (2) suitable
for heterocycle formation, estrone 3-methyl ether (1) was used as starting material. The
addition of Vilsmeier-Haack reagent (POCIs/DMF) in CHCIs to the steroid, and subsequent
reflux for 4 h afforded the bifunctional aldehyde (2). The microwave-assisted solvent-free
reaction of 2 with aniline (4a) at 140 °C for 10 minutes was first attempted, but the TLC
(thin layer chromatography) control indicated several by-products, which made purification
difficult. The reaction was repeated in DMF. We observed less unwanted products, and after
the purification process the desired fused quinoline derivative (5a) was obtained in a yield
of 53%. Similar transformations were carried out with p-toluidine (4b) and p-anisidine (4c)
resulting the heterocyclic products (5b, 5¢) in moderate yields. Interestingly, o-toluidine was
not sufficiently reactive, which suggested the steric hindrance of the ortho-CHzs substituent
on the ring-closure reaction. Transformations failed with aniline derivatives containing
electron withdrawing groups (EWG) (CI, NO2), only certain intermediates could be detected
by TLC, which underwent decomposition during the purification process.

The different behavior of rings A and D of the sterane core under identical conditions
has often been observed. 6-Methoxytetralone (6) was used for further experiments as a
model of ring A. Non-steroidal B-chlorovinyl aldehyde (7) was prepared similarly to the
synthesis of 2 with Vilsmeier-Haack complex. The microwave-assisted reactions of 7 with
aniline (4a) and substituted anilines (4b—f) in DMF at 120 °C resulted in benz[c]acridine
derivatives (9a—f) in varying yields, depending on the steric and electronic character of the
substituents on the aromatic moiety. Electron-donating groups (EDGs) favored, while EWGs
hampered the cyclization process. Ortho-substituents also showed steric effects to the ring-
closures.

These results led us to investigate the similar reactions on ring A of the androstane
skeleton. Applying similar conditions to those used previously in the Vilsmeier-Haack
reaction for the synthesis of bifunctional streoid derivative, the transformation of 17p-
acetoxy-5a-dihydrotestosterone (10) resulted in an unwanted bis-formylated product (12).
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Repeating the reaction at room temperature afforded the desired B-chlorovinyl aldehide (11).
This compound (11) was reacted with aniline (4a) and substituted aromatic amines (4b—i),
and the observations were quite similar to the reacitons of 7 with aromatic amines. The ring
A-fused quinolines were deacetylated in alkaline MeOH to give the 173-OH analogs (14a—
h, 14g"). The experimental findings can be explained by the reaction mechanism proposed

by us.

As a continuation of our work, novel pyrazoles condensed to the sterane skeleton were
synthesized via Knorr-type reactions. For the ring-closure reactions on ring D,
16-hydroxymethylenedehydroepiandrosterone (17) was synsthesized from
dehydroepiandrosterone acetate (16) and ethyl formate in the presence of NaOEt by the
Claisen condensation and subsequent acidification. During preliminary reactions, compound
17 was treated with phenylhydrazine (18a) under general Knorr conditions in ethanol in the
presence or absence of acetic acid catalyst. The former reaction proved to be faster, it rapidly
occurred at room temperature. Both transformations led to the regioselective formation of a
single arylpyrazole (19a). Since the scope of the transformation was proposed to extend later
to substituted phyenylhydrazines, which are available commercially as hydrochloride salts,
the reaction of 17 with phenylhydrazine hydrochloride (18a-HCI), applying an equivalent
amount of KOH or 0.3 equivalent of p-TsOH was carried out. The basic conditions proved
to be regioselective, while in acidic medium we observed the formation of the two possible
regioisomers (19a and 20a) in a ratio of 1:1. We also tried pyridine acting as both solvent
and base in the cyclization process. The reaction of 17 with phenylhydrazine hydrochloride
(18a-HCI) occurred almost immediately at room temperature. TLC monitoring showed full
conversion after 5 min leading to the regioselective formation of 19a. For further studies
similar reactions with 17 and p-substituted arylhydrazines (18b-h) in both acidic EtOH and
pyridine were also performed in order to investigate the possible substituent effect on the
regioisomeric ratio. The transformations were found to be regioselective in pyridine at room
temperature, independently of the substituents of the reagents leading to 19b—h in good
yields, while mixtures of regioisomers (19 and 20) were obtained in hot acidic EtOH. The
ratio of the regioisomeric pairs was shifted toward the formation of 19 over 20 in case of
EWGs and 20 over 19 in case of EDGs. The reaction of 17 with 4-nitrophenylhydrazine
(18h) led to the regioselective formation of 19h. The experimental observations on the
substituent effects were explained by the proposed reaction mechanism on ring D.
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For the preparation of analogous ring A-fused pyrazole derivatives in order to compare
the reactivity and regioselectivity, 2-hydroxymethylenedihydrotestosterone (21) was used as
1,3-dicarbonyl starting material. First, compound 21 was reacted with phenylhydrazine
(18a) in refluxing ethanol. The regioselective transformation seemed to be faster than the
similar reactions on ring D. Syntheses were also performed in pyridine and acidic (p-TsOH)
ethanol with phenylhydrazine hydrochloride (18a). Both reactions led to the mixture of the
possible regioisomers (22a and 23a) at room temperature. Subsequently, intermolecular ring
closures of 21 with different substituted arylhydrazine hydrochlorides (18b-h) were also
performed in both acidic EtOH and pyridine. All transformations resulted in regioisomeric
mixtures which were separated by column chromatography. The major formation of 23 over
22 in case of strong EWG-containing (CN, NO2) reagents (18g, 18h) was observed. EDGs
on the hydrazines did not have any significant impact on the isomeric distribution. According
to the observations, the formation of ring A-fused pyrazoles followed a different reaction
mechanism than that of the ring D-condensed analogues.

In the last stage of our work, steroidal pyrimidines were synthesized via multicomponent
reactions. During the initial attempts, 16-hydroxymethylenedehydroepiandrosterone (17),
benzaldehyde (24a) or 4-chlorobenzaldehyde (24b) and ammonium acetate were mixed
(1:2:2 molar ratio) in a mortar with silica gel as solid support and was irradiated in a closed
vessel with microwave at 120 °C for 6 minutes. We obtained the desired products (25a or
25b) only in 20-25% vyields. The MW-assisted reactions were repeated in EtOH using the
same reactant ratios for 15 min resulting in a yield improvement of about 10%. Next, the
reactivity of ring A and D was compared. 2-Hydroxymethylene-5a-dihydrotestosterone was
used (21) as starting material under the same reaction conditions and reagent ratios. The
synthesis resulted in the product 26a in 45% yield. After optimization of the reagent ratios
(steroid:aldehyde:ammonium-acetate = 1:5:5) the yield increased to 60%. Thereinafter, the
syntheses of similar 2'-arylpyrimidines were carried out under the optimized conditions by
using different substituted benzaldehyde derivatives (24b—i) in order to investigate the steric
and electronic effects of the substituens of the reagents on the yields of the desired products.
The greater the distance of the group R from the reaction center was, the higher yield of the
heterocyclic compound could be obtained. EWGs facilitated the reactions while EDGs were
less favorable for the ring-closure step, which could be explained well with the proposed

mechanism.
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Pyrimidine derivatives were also synthesized by Biginelli-type multicomponent
reactions from 173-acetoxy-5a-dihydrotestosterone (10), urea and different benzaldehyde
derivatives (24a—g). Since previous experiments indicated the lower reactivity of ring D
compared with ring A, the synthesis of ring D-fused derivatives was abandoned. The
microwave-promoted heterocyclization was first carried out with benzaldehyde (24a),
steroidal ketone (10) and urea in a molar ratio of 1:2:1. After 10 min at 110 °C three main
spots were observed on the TLC plate. Two of them were the inseparable mixture of
dihydropyrimidine diastereomers (27a-2R and 27a-2S), while the third one was a
pyrimidinone derivative (28a) according to NMR measurements. We decided to apply a
subsequent Jones oxidation to remove the unwanted asymmetric center. Steroidal
pyrimidinone derivative (28a) was obtained in 67% yield after cromatographic purification.
Substituent effects of the reagents were not observed during the multicomponent reactions.
For the preparation of 17p-OH analogs, deacetylation of the steroidal 2'-arylpyrimidinones
was carried out in alkaline MeOH to furnish 29a—g in excellent yields.

The structures of all synthesized compounds were confirmed by NMR, ESI-MS and IR

measurements. Physical data (melting point, retention factor) were also determined.

The novel semi-synthetic compounds were subjected to in vitro pharmacologycal
studies. Antiproliferative effects were determined in cooperation with the Department of
Pharmacodynamics and Biopharmacy and the Department of Biochemistry and Molecular
Biology (University of Szeged). In vitro tests on different human malignant cell lines

indicated that several derivatives displayed strong cytotoxic or antiproliferative activity.
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Melléklet

Az eldallitott vegyiiletek NMR, IR és MS adatai

2: 'H NMR (500 MHz, CDCls): 64 = 1.00 (s, 3H, 18-CHs), 1.44 (m, 1H), 1.57-1.68 (atfedd
m, 3H), 1.74 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.46 (m, 1H),
2.65 (dd, 1H, J = 14.7 Hz, J = 6.4 Hz), 2.90 (m, 2H, 6-CH>), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 6.65 (d,
1H,J=2.1 Hz, 4-H), 6.73 (dd, 1H, J =8.5 Hz, J = 2.1 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-
H), 10.02 (s, 1H, 16-COH); *C NMR (125 MHz, CDCls3): & = 15.2 (C-18), 25.9 (CH>),
27.0 (CHy), 28.2 (CHy), 29.5 (CHy), 33.0 (CH>), 37.2 (CH), 44.0 (CH), 51.0 (C-13), 53.0
(CH), 55.2 (3-OMe), 111.6 (C-2), 113.8 (C-4), 125.9 (C-1), 131.8 (C-10), 136.4 (C-16),
137.7 (C-5), 157.6 (C-3), 162.4 (C-17), 188.0 (16-COH); ESI-MS: 331 [M+H]";
C20H23CIOo.

5a: 'H NMR (500 MHz, CDCls): &4 =1.10 (s, 3H, 18-CHs), 1.55 (m, 1H), 1.74-1.94 (atfedd
m, 4H), 2.08 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.55 (m, 2H), 2.74 (m, 1H), 2.98 (m, 3H), 3.80 (s, 3H,
3-OMe), 6.69 (d, 1H, J = 2.4 Hz, 4-H), 6.76 (dd, 1H, J =8.5 Hz, J = 2.4 Hz, 2-H), 7.28 (d,
1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.46 (t-szertt m, 1H, 6’-H), 7.63 (t-szeri m, 1H, 7’-H), 7.74 (d, 1H, J
= 7.9 Hz, 5'-H), 7.91 (s, 1H, 4’-H), 8.10 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 8'-H); 3C NMR (125 MHz,
CDClg): 6c =17.7 (C-18), 26.4 (CHy), 27.5 (CH>), 29.7 (CH>), 30.0 (CH>), 33.8 (CH>), 37.9
(CH), 44.3 (CH), 46.1 (C-13), 54.6 (CH), 55.2 (3-OMe), 111.5 (C-2), 113.9 (C-4), 125.4 (C-
6), 126.2 (C-1), 127.5 (C-4a’"), 127.6, 128.2 és 128.9 (C-5', C-7" és C-8"), 131.0 (C-4"), 132.5
(C-10), 134.9 (C-3"), 137.7 (C-5), 147.3 (C-8a"), 157.5 (C-3), 174.4 (C-2'); ESI-MS: 370
[M+H]*; C26H27NO.

5b: *H NMR (500 MHz, CDCls): 64 = 1.09 (s, 3H, 18-CHg), 1.54 (m, 1H), 1.72-1.92 (atfedé
m, 4H), 2.06 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.51 (s, 3H, 6’-CH3), 2.53 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.72
(m, 1H), 2.97 (m, 3H), 3.80 (s, 3H, 3-OMe), 6.68 (d, 1H, J = 2.4 Hz, 4-H), 6.75 (dd, 1H, J
=8.4Hz,J=24Hz 2-H),7.28 (d, 1H, J=8.5Hz, 1-H), 7.46 (d, 1H, J=8.3 Hz, 7'-H), 7.50
(s, 1H, 5'-H), 7.83 (s, 1H, 4'-H), 8.03 (d, 1H, J = 8.3 Hz, 8’-H); *C NMR (125 MHz, CDCl5):
oc =17.6 (C-18),21.4 (6'-CH3), 26.4 (CH2), 27.4 (CH>), 29.7 (CH3), 29.9 (CH>), 33.8 (CH>),
37.8(CH), 44.3 (CH), 46.0 (C-13), 54.6 (CH), 55.2 (3-OMe), 111.5 (C-2), 113.9 (C-4), 126.2
(C-1), 126.5 (C-5"), 127.6 (C-4a’), 128.2, 130.5 és 130.8 (C-4', C-7' és C-8'), 132.5 (C-10),
134.9 (2C, C-3' ¢és C-6"), 135.9 (C-8a’), 137.7 (C-5), 157.5 (C-3), 174.4 (C-2"); ESI-MS: 384
[M+H]*; C27H29NO.

5¢: 'H NMR (500 MHz, CDCls): &4 =1.08 (s, 3H, 18-CHs), 1.54 (m, 1H), 1.72-1.91 (atfeds
m, 4H), 2.06 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.55 (m, 2H), 2.72 (m, 1H), 2.96 (m, 3H), 3.79 (s, 3H,
3-OMe), 3.91 (s, 3H, 6'-OMe), 6.68 (d, 1H, J = 2.4 Hz, 4-H), 6.75 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J =
2.4 Hz, 2-H), 7.03 (s, 1H, 4'-H), 7.28 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.28 (dd, 1H,J=8.7 Hz,J =
2.6 Hz, 7"-H), 7.83 (s, 1H, 5'-H), 8.03 (d, 1H, J=8.7 Hz, 8'-H); 3C NMR (125 MHz, CDCl5):
& = 17.7 (C-18), 26.3 (CHy), 27.4 (CHy), 29.7 (CH2), 30.0 (CH>), 33.8 (CH>), 37.8 (CH),
44.3 (CH), 45.9 (C-13), 54.7 (CH), 55.2 (3-OMe), 55.5 (6'-OMe), 105.9 (C-5"), 111.4 (C-2),
113.9 (C-4), 120.2 (C-7"), 126.2 (C-1), 128.5 (2C, C-3"és C-4a’ ), 129.9 és 130.4 (C-4' és C-
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8), 132.5 (C-10), 135.3 (C-8a’), 137.7 (C-5), 157.1 (C-3), 157.5 (C-6'), 171.9 (C-2'): ESI-
MS: 400 [M+H]"; C27H29NO».

9¢: tH NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.96 (m, 2H) és 3.08 (m, 2H): 5-CHz és 6-CHy, 3.87
(s, 3H, 3-OMe), 3.91 (s, 3H, 9-OMe), 6.78 (d, 1H, J = 2.4 Hz, 4-H), 6.96 (dd, 1H, J = 8.6
Hz, J = 2.4 Hz, 2-H), 7.00 (d, 1H, J = 2.7 Hz, 8-H), 7.29 (dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 2.7 Hz, 10-
H), 7.77 (s, 1H, 7-H), 8.01 (d, 1H, J = 9.1 Hz, 11-H), 8.47 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H); *C NMR
(125 MHz, CDCl): & = 28.7 és 28.9 (C-5 és C-6), 55.3 (3-OMe), 55.5 (9-OMe), 104.8 (C-
8), 112.9 (2C, C-2 és C-4), 121.0 (C-10), 127.3 (C-1), 128.3 (C-7a), 130.3 (C-6a), 130.4 (C-
11), 132.5 (C-7), 134.5 (C-12), 140.8 (C-4a), 148.8 (C-11a), 151.1 (C-12a), 157.3 (C-9),
160.6 (C-3); ESI-MS: 400 [M+H]*; C19H17NO.

9d: H NMR (500 MHz, CDCls): &+ = 'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 2.98 (m, 2H) és 3.11
(M, 2H): 5-CH, és 6-CHy, 3.88 (s, 3H, 3-OMe), 6.78 (d, 1H, J = 2.4 Hz, 4-H), 6.97 (dd, 1H,
J=8.6Hz, J =24 Hz, 2-H), 7.33 (t, 1H, J = 7.6 Hz, 9-H), 7.62 (d, 1H, J = 7.6 Hz, 8-H),
7.74 (d, 1H, J = 7.6 Hz, 10-H), 7.86 (s, 1H, 7-H), 8.63 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H); 1*C NMR
(125 MHz, CDCls): & = 28.5 és 28.6 (C-5 és C-6), 55.3 (3-OMe), 112.8 és 113.2: C-2 és C-
4,125.4¢s125.9: C-8 és C-9, 127.5 (C-7a), 128.4 és 128.7: C-1 és C-10, 128.7 (C-12), 130.8
(C-6a), 133.3 (C-11), 133.8 (C-7), 141.2 (C-4a), 143.6 (C-11a), 153.9 (C-12a), 161.2 (C-3);
ESI-MS: 296 [M+H]*; C1sH14CINO.

9e: H NMR (500 MHz, CDCls): &4 = 2.96 (m, 2H) és 3.08 (m, 2H): 5-CH; és 6-CHy, 3.87
(s, 3H, 3-OMe), 6.79 (d, 1H, J = 2.4 Hz, 4-H), 6.96 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.4 Hz, 2-H),
7.55 (dd, 1H, J = 8.9 Hz, J = 2.2 Hz, 10-H), 7.67 (d, 1H, J = 2.2 Hz, 8-H), 7.76 (s, 1H, 7-H),
8.02 (d, 1H, J = 8.9 Hz, 11-H), 8.48 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H); 13C NMR (125 MHz, CDCls):
& = 28.5 és 28.8 (C-5 és C-6), 55.3 (3-OMe), 112.9 és 113.1 (C-2 és C-4), 125.5 (C-8),
127.3 (C-7a), 127.8 (C-1), 128.0 (C-6), 129.4 (C-10), 130.6 (C-11), 131.0 és 131.1 (C-9 és
C-12), 132.5 (C-7), 141.2 (C-4a), 148.4 (C-11a), 153.6 (C-12a), 161.1 (C-3); ESI-MS: 296
[M+H]*; C1sH14CINO.

of: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.96 (m, 2H) és 3.09 (m, 2H): 5-CH: és 6-CH>, 3.87
(s, 3H, 3-OMe), 6.78 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.96 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H),
7.68 (dd, 1H,J=8.9 Hz, J = 1.9 Hz, 10-H), 7.75 (s, 1H, 7-H), 7.85 (d, 1H, J = 1.9 Hz, 8-H),
7.96 (d, 1H, J = 8.9 Hz, 11-H), 8.48 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H); 3C NMR (125 MHz, CDCls):
oc = 28.2 és 28.4 (C-5 és C-6), 55.0 (3-OMe), 112.6 ¢s 112.8 (C-2 és C-4), 118.9 (C-9),
127.5 (C-1), 128.2 (C-7a), 128.5 (C-8), 130.3 (C-11), 130.6 (C-6a), 131.6 (C-10), 132.1 (C-
7), 134.5 (C-12), 140.9 (C-4a), 147.1 (C-11a), 153.4 (C-12a), 160.8 (C-3); ESI-MS: 340
[M+H]*; C1gH14BrNO.

13a: *H NMR (500 MHz, CDCls): 64 = 0.80 (s, 3H, 18-CHs), 0.82 (s, 3H, 19-CHs), 0.88 (m,
1H), 0.98 (m, 1H), 1.07 (m, 1H), 1.23 (m, 1H), 1.29-1.55 (atfedd m, 5H), 1.66-1.82 (4tfedd
m, 6H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHz), 2.17 (m, 1H), 2.60 (d, 1H, J = 16.0 Hz, az egyik 1-H>), 2.79
(dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 12.5 Hz, az egyik 4-Hy), 2.97 (d, 1H, J = 16.0 Hz, a masik 1-Hy),
3.08 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 5.5 Hz, a masik 4-H2), 4.62 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 7.42 (t-
szerli m, 1H, 6'-H), 7.60 (t-szerli m, 1H, 7'-H), 7.69 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 5'-H), 7.79 (s, 1H,
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4'-H), 7.97 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 8'-H); *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.6 (C-19), 12.0
(C-18), 20.8 (CH2), 21.2 (Ac-CHs), 23.5 (CHy), 27.5 (CHz), 28.6 (CHy), 31.1 (CH>), 35.3
(C-10), 35.3 (CH), 36.9 (CH2), 37.3 (CHy), 42.2 (CH), 42.5 (C-13), 43.5 (CH,), 50.7 (CH),
53.5 (CH), 82.8 (C-17), 125.5 (C-6'), 126.8 (C-5'), 127.2 (C-4a’), 128.2 és 128.5 (C-7' és C-
8", 130.0 (C-3"), 135.8 (C-4'), 146.6 (C-8a’), 158.3 (C-2'), 171.2 (Ac-CO); ESI-MS: 418
[M+H]*: Anal. Calcd for C2sH3sNO2 C, 80.53; H, 8.45. Found: C, 80.34; H, 8.30.

13b: *H NMR (500 MHz, CDCls): &4 =0.79 (s, 3H, 18-CHs), 0.82 (s, 3H, 19-CHs), 0.86 (m,
1H), 0.97 (m, 1H), 1.05 (m, 1H), 1.22 (m, 1H), 1.28-1.54 (atfedé m, 5H), 1.64-1.82 (atfeds
m, 6H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHj3), 2.17 (m, 1H), 2.49 (s, 3H, 6'-CH3), 2.58 (d, 1H, J = 16.0 Hz,
az egyik 1-Hy), 2.77 (dd, 1H, J = 18.3 Hz, J = 12.8 Hz, az egyik 4-H>), 2.95 (d, 1H, J = 16.0
Hz, a masik 1-H>), 3.06 (dd, 1H, J = 18.3 Hz, J = 4.7 Hz, a masik 4-Hy), 4.62 (t-szeri m,
1H, 17-H), 7.44 (d, 1H, J =8.2 Hz, 7-H), 7.44 (s, 1H, 5'-H), 7.71 (s, 1H, 4’-H), 7.88 (d, 1H,
J=28.2 Hz, 8"-H); 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 11.6 (C-19), 12.0 (C-18), 20.8 (CH>),
21.2 (Ac-CH3), 21.5 (6'-CH3), 23.5 (CH>), 27.5 (CH>), 28.6 (CH>), 31.1 (CH>), 35.3 (C-10),
35.3 (CH), 36.9 (CH>), 37.1 (CH2), 42.2 (CH), 42.5 (C-13), 43.5 (CH>), 50.7 (CH), 53.5
(CH), 82.8 (C-17), 125.6 (C-5"), 127.2 (C-4a"), 127.7 (C-8"), 130.0 (C-3"), 131.0 (C-7"), 135.3
(C-6"), 135.4 (C-4"), 146.4 (C-8a’), 157.2 (C-2'), 171.2 (Ac-CO); ESI-MS: 432 [M+H];
C29H37NO2.

13c: 'H NMR (500 MHz, CDCl3): &4 =0.79 (s, 3H, 18-CHs), 0.81 (s, 3H, 19-CHs), 0.86 (m,
1H), 0.96 (m, 1H), 1.06 (m, 1H), 1.21 (m, 1H), 1.28-1.54 (atfedé m, 5H), 1.64-1.82 (atfeds
m, 6H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHs), 2.17 (m, 1H), 2.57 (d, 1H, J = 16.0 Hz, az egyik 1-H), 2.74
(dd, 1H, J = 18.2 Hz, J = 12.7 Hz, az eqyik 4-Hy), 2.93 (d, 1H, J = 16.0 Hz, a masik 1-Hy),
3.05 (dd, 1H, J = 18.2 Hz, J = 5.4 Hz, a masik 4-Hy), 3.89 (s, 3H, 6'-OMe), 4.62 (t, 1H, J =
8.7 Hz, 17-H), 6.95 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 5'-H), 7.26 (dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 2.6 Hz, 7"-H),
7.68 (s, 1H, 4-H), 7.86 (d, 1H, J = 9.1 Hz, 8'-H); C NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.6
(C-19), 12.0 (C-18), 20.8 (CH2), 21.2 (Ac-CHs3), 23.5 (CHy), 27.5 (CH2), 28.6 (CHy), 31.1
(CH2), 35.3 (C-10), 35.3 (CH), 36.9 (CHz), 37.0 (CH2), 42.2 (CH), 42.5 (C-13), 43.5 (CHo),
50.7 (CH), 53.5 (CH), 55.4 (6'-OMe), 82.8 (C-17), 104.3 (C-5'), 121.3 (C-7"), 128.0 (C-4a),
129.6 (C-8"), 130.3 (C-3'), 134.7 (C-4'), 146.5 (C-8a'), 155.5 és 157.1 (C-2' és C-6"), 171.2
(Ac-CO); ESI-MS: 448 [M+H]*; C20Hs7NOs.

13d: *H NMR (500 MHz, CDCls): &4 =0.79 (s, 3H, 18-CHs3), 0.81 (s, 3H, 19-CHs), 0.87 (m,
1H), 0.98 (m, 1H), 1.06 (m, 1H), 1.22 (m, 1H), 1.28-1.55 (atfedd m, 5H), 1.65-1.82 (4tfeds
m, 6H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHa), 2.17 (m, 1H), 2.58 (d, 1H, J = 16.1 Hz, az egyik 1-H>), 2.87
(dd, 1H, J = 18.6 Hz, J = 12.8 Hz, az egyik 4-Hy), 2.98 (d, 1H, J = 16.1 Hz, a masik 1-H>),
3.21(dd, 1H, J = 18.6 Hz, J = 5.3 Hz, a mésik 4-Hy), 4.62 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 7.33 (t-
szerli m, 1H, 6'-H), 7.61 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-H), 7.71 (d, 1H, J = 7.3 Hz, 7"-H), 7.80 (s,
1H, 4'-H); **C NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.7 (C-19), 12.0 (C-18), 20.8 (CHy), 21.2
(Ac-CH3), 23.5 (CHy), 27.5 (CH2), 28.4 (CH>), 31.1 (CHy), 35.2 (C-10), 35.3 (CH), 36.9
(CH2), 37.5 (CHy), 42.1 (CH), 42.5 (C-13), 43.3 (CH>), 50.7 (CH), 53.4 (CH), 82.7 (C-17),
125.3 és 126.0 (C-5' és C-6"), 128.5 (C-4a"), 128.5 (C-7"), 131.1 (C-3"), 132.3 (C-8), 136.1
(C-4"), 142.8 (C-8a’), 159.6 (C-2"), 171.2 (Ac-CO); ESI-MS: 453 [M+H]*; C2sH34CINOs.
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13e: 'H NMR (500 MHz, CDCl3): &+ =0.79 (s, 3H, 18-CHs), 0.82 (s, 3H, 19-CHj3), 0.88 (m,
1H), 0.98 (m, 1H), 1.08 (M, 1H), 1.23 (M, 1H), 1.29-1.55 (atfedd m, 5H), 1.64-1.82 (4tfeds
m, 6H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHa), 2.17 (m, 1H), 2.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, az egyik 1-H), 2.76
(dd, 1H, J = 18.4 Hz, J = 12.9 Hz, az egyik 4-Hy), 2.97 (d, 1H, J = 16.2 Hz, a mésik 1-Hy),
3.05 (dd, 1H, J = 18.4 Hz, J = 5.2 Hz, a masik 4-Hy), 4.62 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.53
(dd, 1H, J=8.9 Hz, J= 1.9 Hz, 7"-H), 7.66 (d, 1H, J = 1.9 Hz, 5"-H), 7.70 (s, 1H, 4'-H), 7.90
(d, 1H, J = 8.9 Hz, 8'-H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 11.8 (C-19), 12.0 (C-18), 20.8
(CHy), 21.2 (Ac-CHa), 23.5 (CH2), 27.5 (CHy), 28.5 (CHz), 31.1 (CH>), 35.3 (C-10), 35.3
(CH), 36.9 (CHy), 37.2 (CHy), 42.1 (CH), 42.5 (C-13), 43.5 (CH2), 50.7 (CH), 53.4 (CH),
82.7 (C-17), 125.4 (C-5"), 127.8 (C-4a’), 129.4 és 129.8 (C-7' és C-8"), 131.1 (2C, C-6' és C-
3'), 134.8 (C-4'), 144.9 (C-8a’), 158.7 (C-2"), 171.2 (Ac-CO); ESI-MS: 453 [M+H]";
C28H34CINO:s.

13f: *H NMR (500 MHz, CDCls): 64 =0.79 (s, 3H, 18-CHj3), 0.82 (s, 3H, 19-CHs), 0.88 (m,
1H), 0.98 (m, 1H), 1.08 (m, 1H), 1.22 (m, 1H), 1.28-1.55 (atfedé6 m, 5H), 1.64-1.82 (atfed6
m, 6H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHg), 2.17 (m, 1H), 2.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, az egyik 1-H), 2.75
(dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 12.7 Hz, az egyik 4-Hz), 2.97 (d, 1H, J = 16.2 Hz, a masik 1-H>),
3.04 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 5.4 Hz, a masik 4-H2), 4.62 (t-szertt m, 1H, 17-H), 7.65 (dd,
1H,J =9.0 Hz, J=2.0 Hz, 7"-H), 7.69 (s, 1H, 5'-H), 7.82 (d, 1H, J=9.0 Hz, 8"-H), 7.83 (s,
1H, 4'-H); 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 11.7 (C-19), 12.1 (C-18), 20.8 (CHy), 21.2
(Ac-CHa), 23.5 (CHy), 27.5 (CH>), 28.5 (CH), 31.1 (CH), 35.3 (C-10), 35.3 (CH), 36.9
(CHy), 37.3 (CH>), 42.1 (CH), 42.5 (C-13), 43.5 (CH>), 50.7 (CH), 53.4 (CH), 82.7 (C-17),
119.2 (C-6"), 128.3 (C-4a’), 128.8 (C-5"), 130.0 (C-8"), 131.1 (C-3"), 131.9 (C-7), 134.7 (C-
4", 145.2 (C-8a’), 158.9 (C-2"), 171.2 (Ac-CO); ESI-MS: 498 [M+H]"; C2sH34BrNO-.

13g: *H NMR (500 MHz, CDCls): 64 =0.78 (s, 3H, 18-CHs), 0.81 (s, 3H, 19-CHs), 0.86 (m,
1H), 0.96 (m, 1H), 1.06 (m, 1H), 1.22 (m, 1H), 1.29-1.55 (atfed6 m, 5H), 1.64-1.82 (atfedo
m, 6H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHg), 2.17 (m, 1H), 2.56 (d, 1H, J = 16.1 Hz, az egyik 1-H), 2.76
(dd, 1H, J =18.5 Hz, J = 12.7 Hz, az egyik 4-H>), 2.94 (d, 1H, J = 16.1 Hz, a masik 1-H>),
3.05 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 5.4 Hz, a masik 4-H>), 4.62 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 7.37
(dd, 1H,J=8.7 Hz,J=1.8 Hz, 6’-H), 7.61 (d, 1H, J=8.7 Hz, 5"-H), 7.76 (s, 1H, 4’-H), 7.96
(dd, 1H, J= 1.8 Hz, 8'-H); *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.7 (C-19), 12.0 (C-18), 20.8
(CH2), 21.2 (Ac-CHs), 23.5 (CHy), 27.5 (CH), 28.5 (CH>), 31.1 (CH), 35.3 (C-10), 35.3
(CH), 36.9 (CH2), 37.3 (CHy), 42.1 (CH), 42.5 (C-13), 43.4 (CHy), 50.7 (CH), 53.4 (CH),
82.7 (C-17), 125.5 (C-4a"), 126.5 (C-6"), 127.3 (C-8'), 128.0 (C-5"), 130.4 (C-3"), 134.2 (C-
7", 135.6 (C-4"), 146.9 (C-8a’), 159.5 (C-2'), 171.2 (Ac-CO); ESI-MS: 453 [M+H]";
C2sH34CINO2.

13g": *H NMR (500 MHz, CDCls3): &4 = 0.80 (s, 3H, 18-CHj3), 0.82 (s, 3H, 19-CHs), 0.89
(m, 1H), 0.97 (m, 1H), 1.08 (m, 1H), 1.23 (m, 1H), 1.28-1.55 (atfed6 m, 5H), 1.66-1.83
(atfedé m, 6H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHs), 2.18 (m, 1H), 2.63 (d, 1H, J = 16.2 Hz, az egyik 1-
H>), 2.78 (dd, 1H, J=18.5Hz, J =12.7 Hz, az egyik 4-H>), 3.06 (d, 1H, J = 16.2 Hz, a masik
1-Hy), 3.10 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 5.4 Hz, a masik 4-H>), 4.63 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H),
7.50 (m, 2H, 6’-H és 7’-H), 7.90 (dd, 1H, J = 5.9 Hz, J = 3.1 Hz, 8'-H), 8.20 (s, 1H, 4'-H);
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13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.7 (C-19), 12.1 (C-18), 20.8 (CHs), 21.2 (Ac-CHs),
23.5 (CH2), 27.5 (CH2), 28.5 (CH2), 31.1 (CHy), 35.3 (CH), 35.3 (C-10), 36.9 (CHy), 37.1
(CHy), 42.1 (CH), 42.5 (C-13), 43.6 (CHy), 50.7 (CH), 53.4 (CH), 82.7 (C-17), 125.3 (C-
4a'), 125.5,127.5 és 128.2 (C-6', C-7' és C-8'), 130.4 (C-5"), 131.3 (C-3'), 132.6 (C-4"), 147.2
(C-8a"), 159.2 (C-2'), 171.2 (Ac-CO); ESI-MS: 453 [M+H]*; CasH34CINO.

13h: *H NMR (500 MHz, CDCls): &4 = 0.81 (s, 3H, 18-CHs), 0.82 (s, 3H, 19-CHs), 0.87 (m,
1H), 0.98 (m, 1H), 1.06 (m, 1H), 1.22 (m, 1H), 1.29-1.55 (4tfedé m, 5H), 1.66-1.82 (atfedd
m, 6H), 2.06 (s, 3H, Ac-CHz), 2.18 (m, 1H), 2.58 (d, 1H, J = 16.0 Hz, az egyik 1-H), 2.78
(s, 3H, 8'-CH3), 2.82 (dd, 1H, J = 18.2 Hz, J = 12.7 Hz, az egyik 4-H>), 2.97 (d, 1H, J = 16.0
Hz, a masik 1-H), 3.12 (dd, 1H, J = 18.2 Hz, J = 3.8 Hz, a masik 4-Hy), 4.62 (t-szeri m,
1H, 17-H), 7.31 (t-szer m, 1H, 6’-H), 7.45 (d, 1H, J = 6.8 Hz, 7'-H), 7.54 (d, 1H, J = 8.1
Hz, 5'-H), 7.75 (s, 1H, 4'-H); 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.7 (C-19), 12.0 (C-18),
18.0 (8'-CH3), 20.8 (CH>), 21.2 (Ac-CHz), 23.5 (CH>), 27.5 (CH>), 28.6 (CH>), 31.2 (CH>),
35.2 (C-10), 35.4 (CH), 36.9 (CH>), 37.6 (CH>), 42.3 (CH), 42.5 (C-13), 43.5 (CH>), 50.7
(CH), 53.5 (CH), 82.8 (C-17), 124.9 és 125.2 (C-5' és C-6'), 127.1 (C-4a’), 128.5 (C-7'),
129.6 (C-3"), 132.1 (C-8'), 135.9 (C-4'), 136.0 (C-8a’), 157.2 (C-2'), 171.2 (Ac-CO); ESI-
MS: 432 [M+H]*; C29H37NOs.

13i: *H NMR (500 MHz, CDCls3): &4 = 0.77 (s, 3H, 18-CHg), 0.81 (s, 3H, 19-CHj3), 0.85 (m,
1H), 0.96 (m, 1H), 1.04 (m, 1H), 1.22 (m, 1H), 1.29-1.55 (atfed6 m, 5H), 1.64-1.80 (atfedd
m, 6H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHj3), 2.15 (m, 1H), 2.51 (s, 3H, 7'-CH3), 2.55 (d, 1H, J = 16.0 Hz,
az egyik 1-Hy), 2.75 (dd, 1H, J = 18.3 Hz, J = 12.3 Hz, az egyik 4-H>), 2.93 (d, 1H, J = 16.0
Hz, a masik 1-H>), 3.05 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 5.8 Hz, a masik 4-H»), 4.61 (t-szeri m,
1H, 17-H), 7.25 (d, 1H, J=8.0 Hz, 6’-H), 7.57 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 5"-H), 7.73 (s, 1H) és 7.75
(s, 1H): 4"-H és 8’-H; ¥C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 11.6 (C-19), 12.0 (C-18), 20.8
(CH2), 21.2 (Ac-CHa), 21.8 (7"-CH3), 23.5 (CH>), 27.5 (CHy), 28.6 (CH>), 31.1 (CHy), 35.3
(C-10), 35.3 (CH), 36.9 (CHy), 37.3 (CH>), 42.1 (CH), 42.5 (C-13), 43.4 (CH>), 50.7 (CH),
53.4 (CH), 82.8 (C-17), 125.3 (C-4a’), 126.4 (C-6"), 127.2 (C-8"), 127.8 (C-5"), 129.1 (C-3"),
135.5 (C-4"), 138.6 (C-7'), 146.9 (C-8a’), 158.1 (C-2'), 171.2 (Ac-CO); ESI-MS: 432
[M+H]"; C29H37NO».

14a: *H NMR (500 MHz, CDCls): &4 =0.77 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CHs), 0.85 (m,
1H), 0.96 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.24-1.48 (atfedé6 m, 5H), 1.63-1.75 (atfed6 m, 6H), 1.87
(m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.58 (d, 1H, J = 16.0 Hz, az egyik 1-H>), 2.79 (dd, 1H, J = 18.1 Hz,
J=14.1 Hz, az egyik 4-H), 2.98 (d, 1H, J = 16.0 Hz, a masik 1-H>), 3.08 (dd, 1H, J=18.1
Hz, J = 4.1 Hz, a masik 4-Hy), 3.66 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 7.42 (t-szeri m, 1H, 6'-H),
7.60 (t-szerti m, 1H, 7'-H), 7.69 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 5'-H), 7.79 (s, 1H, 4'-H), 7.97 (d, 1H, J
= 8.1 Hz, 8"-H); 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 11.1 (C-19), 11.7 (C-18), 20.9 (CHy),
23.4 (CHz), 28.6 (CH2), 30.5 (CH), 31.2 (CH>), 35.3 (C-10), 35.6 (CH), 36.7 (CH2), 37.3
(CHy), 42.3 (CH), 42.9 (C-13), 43.5 (CH>), 50.9 (CH), 53.7 (CH), 81.8 (C-17), 125.5 (C-6"),
126.8 (C-5'), 127.2 (C-4a’), 128.1 és 128.6 (C-7' és C-8'), 130.1 (C-3"), 135.8 (C-4"), 146.5
(C-8a’), 158.3 (C-2'); ESI-MS: 476 [M+H]"; C26H3sNO.
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14b: *H NMR (500 MHz, CDCls): &4 = 0.77 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CHs), 0.85 (m,
1H), 0.97 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.25-1.50 (atfedd m, 5H), 1.60-1.73 (atfedé m, 6H), 1.87
(m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.49 (s, 3H, 6'-CH3), 2.57 (d, 1H, J = 16.0 Hz, az egyik 1-H,), 2.77
(dd, 1H, J = 18.1 Hz, J = 13.5 Hz, az eqgyik 4-H,), 2.96 (d, 1H, J = 16.0 Hz, a masik 1-H),
3.06 (dd, 1H, J = 18.1 Hz, J = 4.4 Hz, a mésik 4-Hy), 3.67 (t, 1H, J = 8.0 Hz, 17-H), 7.44 (d,
1H, J = 8.1 Hz, 7"-H), 7.44 (s, 1H, 5'-H), 7.70 (s, 1H, 4'-H), 7.88 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 8'-H);
13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.1 (C-19), 11.6 (C-18), 20.9 (CH,), 21.5 (6'-CHs), 23.4
(CHa), 28.6 (CHz), 30.5 (CH,), 31.1 (CH,), 35.3 (C-10), 35.6 (CH), 36.7 (CH), 37.1 (CH),
42.2 (CH), 42.8 (C-13), 43.5 (CH2), 50.9 (CH), 53.6 (CH), 81.8 (C-17), 125.6 (C-5'), 127.2
(C-4a'), 127.6 (C-8'), 130.0 (C-5), 131.0 (C-7'), 135.3 (C-3'), 135.4 (C-4"), 144.9 (C-8a"),
157.2 (C-2); ESI-MS: 390 [M+H]*; C27HzsNO.

14c: 'H NMR (500 MHz, CDCl): &4 = 0.63 (m, 1H), 0.73 (s, 3H) és 0.74 (s, 3H): 18-CHs
és 19-CHs, 0.81 (m, 2H), 1.04 (m, 1H), 1.22-1.56 (atfedé m, 9H), 1.67 (m, 2H), 1.86 (m,
1H), 1.98 (m, 1H), 2.43 (d, 1H, J = 16.0 Hz, az egyik 1-H2), 2.66 (dd, 1H, J = 17.2 Hz, J =
13.2 Hz, az egyik 4-Hy), 2.93 (m, 2H, a masik 1-Hy, a masik 4-Hy), 3.55 (t, 1H, J = 7.7 Hz,
17-H), 3.90 (s, 3H, 6'-OMe), 7.14 (s, 1H, 5-H), 7.29 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 7"-H), 7.78 (d, 1H,
J=8.8 Hz, 8"-H), 7.88 (5, 1H, 4-H): 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.6 (C-19), 11.9
(C-18), 22.0 (CHy), 24.3 (CH>), 29.7 (CH>), 30.7 (CH>), 32.2 (CH>), 36.3 (C-10), 36.9 (CH),
37.5 (CHy), 38.0 (CH2), 43.3 (CH), 4.0 (C-13), 44.4 (CHy), 52.2 (CH), 55.0 (CH), 56.1 (6'-
OMe), 82.5 (C-17), 105.8 (C-5'), 123.1 (C-7"), 129.2 (C-8'), 130.0 (C-4a’), 132.1 (C-3"),
137.2 (C-4"), 143.2 (C-8a'), 156.5 és 159.0 (C-2' és C-6"); ESI-MS: 406 [M+H]*; C27H3sNO».

14d: *H NMR (500 MHz, CDCls): &4 =0.77 (s, 3H, 18-CHs3), 0.80 (s, 3H, 19-CHs), 0.86 (m,
1H), 0.97 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.25-1.52 (atfedd m, 5H), 1.60-1.77 (atfedd m, 6H), 1.88
(m, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.59 (d, 1H, J = 16.1 Hz, az egyik 1-H>), 2.87 (dd, 1H, J = 18.6 Hz,
J=12.8 Hz, az egyik 4-Hy), 2.99 (d, 1H, J = 16.1 Hz, a masik 1-H>), 3.20 (dd, 1H, J = 18.6
Hz, J = 5.4 Hz, a masik 4-H,), 3.66 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.32 (t-szeri m, 1H, 6'-H),
7.61 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-H), 7.71 (d, 1H, J = 7.4 Hz, 7'-H), 7.79 (s, 1H, 4'-H); 1*C NMR
(125 MHz, CDCls): & =11.1 (C-19), 11.7 (C-18), 20.9 (CHy), 23.4 (CH,), 28.5 (CH,), 30.5
(CHy), 31.1 (CHy), 35.3 (C-10), 35.6 (CH), 36.7 (CHy), 37.6 (CHy), 42.2 (CH), 42.8 (C-13),
43.4 (CHy), 50.9 (CH), 53.6 (CH), 81.9 (C-17), 124.9 és 125.3 (C-5' és C-6"), 128.5 (C-4a"),
128.5 (C-7"), 131.2 (C-3"), 132.4 (C-8"), 136.1 (C-4"), 142.9 (C-8a’), 159.7 (C-2'); ESI-MS:
410 [M+H]"; C26H32CINO.

14e: 'H NMR (500 MHz, CDCl3): &4 =0.78 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CHs), 0.86 (m,
1H), 0.98 (m, 1H), 1.13 (m, 1H), 1.26-1.51 (4tfed m, 5H), 1.57-1.73 (atfedd m, 6H), 1.87
(m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.58 (d, 1H, J = 16.1 Hz, az egyik 1-Hy), 2.76 (dd, 1H, J = 18.1 Hz,
J =13.4 Hz, az egyik 4-H), 2.98 (d, 1H, J = 16.1 Hz, a masik 1-Hy), 3.05 (dd, 1H, J = 18.1
Hz, J = 4.4 Hz, a masik 4-H,), 3.67 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 7.53 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 7"-H),
7.66 (s, 1H, 5'-H), 7.69 (s, 1H, 4'-H), 7.90 (d, 1H, J = 8.7 Hz, 8'-H): *C NMR (125 MHz,
CDCls): & = 11.1 (C-19), 11.7 (C-18), 20.9 (CHy), 23.4 (CH2), 28.6 (CH2), 30.5 (CH2), 31.1
(CHz), 35.3 (C-10), 35.6 (CH), 36.7 (CHz), 37.3 (CH,), 42.2 (CH), 42.9 (C-13), 43.5 (CH>),
50.9 (CH), 53.6 (CH), 81.8 (C-17), 125.4 (C-5'), 127.8 (C-4a’), 129.4 és 129.8 (C-7' és C-
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8", 131.1 (C-6"), 131.2 (C-3"), 134.8 (C-4"), 144.9 (C-8a’), 158.8 (C-2'); ESI-MS: 410
[M+H]"; C26H32CINO.

14f: 'H NMR (500 MHz, CDCl3): &4 = 0.77 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CHj3), 0.86 (m,
1H), 0.97 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.24-1.51 (atfedd m, 5H), 1.60-1.76 (atfedd m, 6H), 1.88
(m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.58 (d, 1H, J = 16.2 Hz, az egyik 1-H>), 2.75 (dd, 1H, J = 18.4 Hz,
J=12.8 Hz, az egyik 4-H,), 2.97 (d, 1H, J = 16.2 Hz, a masik 1-H,), 3.04 (dd, 1H, J = 18.4
Hz, J = 5.3 Hz, a masik 4-Hy), 3.67 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 7.65 (d, 1H, J=9.0 Hz, 7'-H),
7.69 (s, 1H, 5’-H), 7.83 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 8'-H), 7.84 (s, 1H, 4'-H); 1*C NMR (125 MHz,
CDCl3): &c =11.1(C-19), 11.7 (C-18), 20.9 (CH>), 23.4 (CH_), 28.5 (CH>), 30.5 (CH,), 31.1
(CHy), 35.3 (C-10), 35.6 (CH), 36.7 (CHy), 37.2 (CHy), 42.1 (CH), 42.8 (C-13), 43.5 (CHy),
50.9 (CH), 53.6 (CH), 81.8 (C-17), 119.2 (C-6'), 128.3 (C-4a’"), 128.8 (C-5"), 129.9 (C-8),
131.2 (C-3"), 132.0 (C-7"), 134.7 (C-4"), 145.1 (C-8a’), 158.9 (C-2"); ESI-MS: 454 [M+H]";
C26H32BrNO.

149: *H NMR (500 MHz, CDCls): &4 =0.77 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CHs), 0.85 (m,
1H), 0.98 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.24-1.51 (atfedé6 m, 5H), 1.60-1.77 (atfedé6 m, 6H), 1.87
(m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.56 (d, 1H, J = 16.1 Hz, az egyik 1-H>), 2.75 (dd, 1H, J = 18.4 Hz,
J=12.7 Hz, az egyik 4-H), 2.96 (d, 1H, J = 16.1 Hz, a masik 1-H>), 3.05 (dd, 1H, J = 18.4
Hz, J = 5.3 Hz, a masik 4-Hy), 3.67 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 7.37 (d, 1H, J=8.7 Hz, 6'-H),
7.61 (d, 1H, J =8.7 Hz, 5'-H), 7.76 (s, 1H, 4'-H), 7.97 (s, 1H, 8'-H); *C NMR (125 MHz,
CDCl3): &c =11.1(C-19), 11.7 (C-18), 20.9 (CHy), 23.4 (CH>), 28.5 (CH3), 30.5 (CH>), 31.1
(CH2), 35.3 (C-10), 35.6 (CH), 36.7 (CHy), 37.3 (CH>), 42.1 (CH), 42.8 (C-13), 43.5 (CH>),
50.9 (CH), 53.6 (CH), 81.8 (C-17), 125.5 (C-4a’), 126.6 (C-6"), 127.2 (C-8"), 128.0 (C-5"),
130.5 (C-3"), 134.2 (C-7"), 135.6 (C-4"), 146.8 (C-8a’), 159.6 (C-2"); ESI-MS: 410 [M+H]";
C26H32CINO.

14g’: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.78 (s, 3H, 18-CHs), 0.80 (s, 3H, 19-CHs), 0.87
(m, 1H), 0.98 (m, 1H), 1.13 (m, 1H), 1.25-1.52 (atfedé m, 5H), 1.59-1.77 (atfeds m, 6H),
1.88 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.63 (d, 1H, J = 16.2 Hz, az egyik 1-Hy), 2.79 (dd, 1H, J = 18.4
Hz, J = 13.0 Hz, az egyik 4-Hy), 3.07 (d, 1H, J = 16.2 Hz, a masik 1-Hy), 3.08 (dd, 1H, J =
18.4 Hz, J = 5.6 Hz, a mésik 4-H,), 3.67 (t, 1H, J = 7.4 Hz, 17-H), 7.50 (m, 2H, 6'-H és 7"-
H), 7.90 (m, 1H, 8'-H), 8.20 (s, 1H, 4'-H); 13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.1 (C-19),
11.7 (C-18), 20.9 (CH2), 23.4 (CH2), 28.5 (CH2), 30.5 (CH), 31.1 (CHy), 35.3 (C-10), 35.6
(CH), 36.7 (CH2), 37.1 (CH2), 42.2 (CH), 42.9 (C-13), 43.7 (CH5), 50.9 (CH), 53.6 (CH),
81.8 (C-17), 125.3 (C-4a’), 125.5, 127.4 és 128.2 (C-6', C-7' és C-8"), 130.4 (C-5"), 131.3
(C-3"), 132.6 (C-4"), 147.2 (C-8a’), 159.3 (C-2'); ESI-MS: 410 [M+H]*; C2sH32CINO.

14h: *H NMR (500 MHz, CDCls): &4 = 0.77 (s, 3H, 18-CHs), 0.81 (s, 3H, 19-CHs), 0.87 (m,
1H), 0.98 (m, 1H), 1.13 (m, 1H), 1.25-1.51 (4tfedd m, 6H), 1.60-1.77 (atfedd m, 5H), 1.87
(m, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.58 (d, 1H, J = 16.0 Hz, az egyik 1-Hz), 2.79 (s, 3H, 8'-CHs), 2.83
(dd, 1H, J = 18.2 Hz, J = 12.7 Hz, az eqyik 4-H,), 2.97 (d, 1H, J = 16.0 Hz, a masik 1-H,),
3.14 (M, 1H, a masik 4-Hy), 3.65 (m, 1H, 17-H), 7.32 (t-szerti m, 1H, 6'-H), 7.45 (d, 1H, J =
6.8 Hz, 7-H), 7.54 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 5'-H), 7.77 (s, 1 H, 4'-H); *C NMR (125 MHz, CDCls):
& = 11.1 (C-19), 11.7 (C-18), 18.1 (8'-CHs), 20.9 (CHy), 23.4 (CHy), 28.6 (CHy), 29.7
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(CHy), 30.5 (CHy), 31.2 (CH2), 35.3 (C-10), 35.6 (CH), 36.7 (CH2), 42.3 (CH), 42.8 (C-13),
43.4 (CH), 50.9 (CH), 53.6 (CH), 81.9 (C-17), 124.9 és 125.3 (C-5' és C-6"), 127.1 (C-4a’),
128.7 (C-7'), 129.7 (C-3"), 132.1 (C-8"), 135.8 (C-4"), 136.0 (C-8a’), 157.3 (C-2"); ESI-MS:
390 [M+H]*; C27H3sNO.

15: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.81 (s, 3H), 0.82 (s + m, 4H): 18-Hs, 19-H3 és 1H,
0.94 (m, 1H), 1.06 (m, 1H), 1.14-1.25 (atfedé m, 2H), 1.32 (m, 1H), 1.41 (m, 2H), 1.46-1.54
(atfedé m, 2H), 1.58-1.68 (atfedd m, 3H), 1.72 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHa),
2.09-2.18 (atfed6 m, 2H, az egyik 4-H és 1H), 2.22 (d, 1H, J = 14.7 Hz, az egyik 1-H>),
2.35 (dd, 1H, J =19.2 Hz, J = 5.6 Hz, a masik 4-H»), 2.42 (d, 1H, J = 14.7 Hz, a masik 1-
Hy), 4.61 (t-szerti m, 1H, 17-H), 7.03 (d, 2H, J=9.1 Hz, 2'-H és 6'-H), 7.09 (d, 1H, J = 11.3
Hz, CH-OH), 8.18 (d, 2H, J = 9.1 Hz, 3"-H és 5'-H), 11.98 (d, 1H, J = 11.3 Hz, OH); 3C
NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.5 (C-19), 12.0 (C-18), 20.8 (CH2), 21.2 (Ac-CHj3), 23.5
(CH2), 27.5 (CHy), 28.2 (CH?), 31.0 (CH2), 35.3 (CH), 35.7 (C-10), 36.8 (CHy), 41.7 (CH),
42.3 (C-13), 42.4 (C-4), 42.5 (C-1), 50.7 (CH), 53.1 (CH), 82.7 (C-17), 108.2 (C-2), 112.5
(C-3), 114.7 (2C, C-2' és C-6"), 126.0 (2C, C-3' és C-5"), 139.4 (CH-OH), 142.2 (C-1"), 146.2
(C-4"), 171.2 (Ac-CO); ESI-MS: 503 [M+Na]"; C28H36N20s.

19b: IR (cm™):3485 (OH), 1601 (Ph C=C), 1533 (C=N), 1520 (Ph C=C), 1055, 1040 (C-O).
'H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.04 (s, 3H, 18-CHs3), 1.06 (s, 3H, 19-CHs), 1.10 (m, 2H),
1.45-2.31 (atfedé m, 14H), 2.38 (s, 3H, 4"-CHz), 2.56 (dd, 1H, J = 13.6 Hz, J = 6.1 Hz, az
egyik 15-Hy),, 3.51 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H, 6-H), 7.22 (d, 2H, J=7.9 Hz, 2"-H és 6"-H),
7.37 (s, 1H, 3’-H), 7.38 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 3"- és 5"-H); *C NMR (CDCls, 125 MHz): &
17.5 (C-18), 19.3 (C-19), 20.3 (CHy), 21.0 (4"-CHs3), 24.2 (CH), 30.7 (CH), 31.2 (CH>),
31.5 (CHy), 34.7 (CHy), 36.6 (C-10), 37.0 (CH), 42.2 (CH), 42.3 (C-13), 50.2 (CH), 63.0
(CH), 71.5 (C-3), 121.0 (C-6), 123.5 (2C, C-2" és C-6"), 125.8 (C-16), 129.4 (2C, C-3" és
C-5"), 135.0 (C-3"), 137.2 és 137.7: C-1" és C-4", 141.0 (C-5), 157.2 (C-17); ESI-MS: 403
[M+H]*; C27H34N20.

19¢: IR (cm™):3358 (OH), 1609(Ph C=C), 1537 (C=N), 1519 (Ph C=C), 1048, 1029 (C-O).
IH NMR (CDCls, 500 MHz): §1.04 (s, 3H, 18-CHs), 1.07 (s, 3H, 19-CHs), 1.09 (m, 2H),
1.45-2.33 (4tfedé m, 14H), 2.61 (dd, 1H, J = 13.8 Hz, J = 6.2 Hz, az egyik 15-Hz), 3.53 (m,
1H, 3-H), 3.85 (s, 3H, 4”-OMe), 5.39 (m, 1H, 6-H), 6.97 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 3"-H &s 5"-H),
7.43 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2"- &s 6"-H), 7.46 (s, 1H, 3'-H): 13C NMR (CDCls, 125 MHz): &
17.5 (C-18), 19.3 (C-19), 20.3 (CHz), 24.2 (CH2), 30.7 (CH), 31.2 (CHz), 31.5 (CHy), 34.7
(CH2), 36.6 (C-10), 37.0 (CHy), 42.2 (CHy), 42.3 (C-13), 50.2 (CH), 55.5 (4"-OMe), 63.0
(CH), 71.5 (C-3), 114.0 (2C, C-3" és C-5"), 121.0 (C-6), 125.2 (2C, C-2" &s C-6"), 125.4
(C-16), 133.4 (C-1"), 134.3 (C-3"), 141.0 (C-5), 157.2 (C-17), 158.8 (C-4"); ESI-MS 419
[M+H]"; C27H34N20:o.

19d: IR (cm™):3463 (OH), 1534 (C=N), 1518 (Ph C=C), 1057, 1042 (C-O).

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 51.04 (s, 3H, 18-CHs), 1.06 (s, 3H, 19-CHs), 1.08 (m, 2H),
1.45-2.33 (4tfedd m, 14H), 2.56 (dd, 1H, J = 13.7 Hz, J = 6.2 Hz, az egyik 15-Hz), 3.51 (m,
1H, 3-H), 5.38 (M, 1H, 6-H), 7.12 (m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7.37 (s, 1H, 3'-H), 7.46 (m, 2H,
2"- ¢s 6”-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 17.6 (C-18), 19.3 (C-19), 20.4 (CHy), 24.2
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(CH>), 30.7 (CH), 31.2 (CHy), 31.5 (CHy), 34.8 (CHy), 36.6 (C-10), 37.0 (CH2), 42.2 (CH>),
42.3 (C-13), 50.1 (CH), 63.0 (CH), 71.5 (C-3), 115.8 (d, 2C, J = 22.9 Hz, C-3" és C-5"),
121.0 (C-6), 125.4 (d, 2C, J = 8.5 Hz, C-2" ¢és C-6"), 126.1 (C-16), 135.0 (C-3'), 136.4 (C-
1"), 141.0 (C-5), 157.3 (C-17), 161.7 (d, J = 246.8 Hz, C-4"); ESI-MS 407 [M+H]*;
CosH31FN20.

19e: IR (cm1):3355 (OH), 1595 (Ph C=C), 1535 (C=N), 1505 (Ph C=C), 1091, 1053 (C-O).
IH NMR (CDCls, 500 MHz): §1.04 (s, 3H, 18-CHs), 1.07 (s, 3H, 19-CHs), 1.09 (m, 2H),
1.45-2.33 (atfedd m, 14H), 2.56 (dd, 1H, J = 13.7 Hz, J = 6.2 Hz, az egyik 15-Hy), 3.51 (m,
1H, 3-H), 5.38 (M, 1H, 6-H), 7.40 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.41 (s, 1H, 3'-H), 7.45
(d, 2H, J = 8.7 Hz, 3"- és 5"-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): 517.6 (C-18), 19.3 (C-19),
20.4 (CHy), 24.1 (CHy), 30.7 (CH), 31.1 (CHy), 31.5 (CH3), 34.8 (CH2), 36.6 (C-10), 37.0
(CHa), 42.2 (CH2), 42.5 (C-13), 50.1 (CH), 63.1 (CH), 71.5 (C-3), 121.0 (C-6), 124.6 (2C,
C-2" és C-6"), 126.6 (C-16), 129.1 (2C, C-3" és C-5"), 132.8 (C-4"), 135.3 (C-3'), 138.8 (C-
1), 141.0 (C-5), 157.2 (C-17); ESI-MS 423 [M+H]"; C26H31CIN:O.

19f: IR (cm™): 3232 (OH), 1591 (Ph C=C), 1536 (C=N)), 1500 (Ph C=C), 1095, 1053 (C-O).
IH NMR (CDCls, 500 MHz): 51.05 (s, 3H, 18-CHs), 1.07 (s, 3H, 19-CHs), 1.09 (m, 2H),
1.45-1.72 (atfeds m, 5H), 1.80-1.88 (atfedd m, 3H), 2.03-2.13 (itfedé m, 3H), 2.21-2.24
(atfedé m, 3H), 2.56 (dd, 1H, J = 13.8 Hz, J = 6.2 Hz, az egyik 15-H,), 3.52 (m, 1H, 3-H),
5.38 (m, 1H, 6-H), 7.40 (s, 1H, 3"-H és d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.56 (d, 2H, J = 8.7
Hz, 3"- és 5"-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): §17.6 (C-18), 19.3 (C-19), 20.4 (CH>), 24.1
(CH2), 30.7 (CH), 31.1 (CHy), 31.5 (CHy), 34.8 (CHz), 36.6 (C-10), 37.0 (CH2), 42.2 (CHy),
42.6 (C-13), 50.1 (CH), 63.1 (CH), 71.5 (C-3), 120.8 (C-4"), 121.0 (C-6), 124.9 (2C, C-2"
és C-6"), 126.7 (C-16), 132.1 (2C, C-3" és C-5"), 135.3 (C-3"), 139.1 (C-1"), 141.0 (C-5),
157.3 (C-17); ESI-MS 467 [M+H]*; C26H31BrN-O.

19g: IR (cm™): 3305 (OH), 2228 (C=N), 1605 (Ph C=C), 1537 (C=N), 1513 (Ph C=C), 1051
(C-0).

IH NMR (CDCls, 500 MHz): §1.07 (s, 3H, 18-CHs), 1.11 (m, 2H), 1.13 (s, 3H, 19-CHs),
1.47-1.72 (4tfedd m, 5H), 1.82-1.91 (atfedd m, 3H), 2.06-2.16 (atfedd m, 3H), 2.23-2.35
(atfedé m, 3H), 2.59 (dd, 1H, J = 13.4 Hz, J = 6.2 Hz, az egyik 15-H,), 3.54 (m, 1H, 3-H),
5.39 (m, 1H, 6-H), 7.47 (s, 1H, 3"-H), 7.68 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.75 (d, 2H, J
= 8.5 Hz, 3"- és 5"-H); ESI-MS 414 [M+H]"; C27H31NsO.

19h: IR (cm™): 3312 (OH), 1594 (Ph C=C), 1540 (C=N) 1519 (Ph C=C), 1504 (N=0), 1377
(N=0), 1052, 1041 (C-0).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.06 (s, 3H, 18-CHgs), 1.10 (m, 2H), 1.14 (s, 3H, 19-CHjs),
1.46-1.72 (atfedd m, 5H), 1.80-1.91 (atfedd m, 3H), 2.06-2.33 (atfedé m, 3H), 2.58 (dd, 1H,
J=13.8 Hz, J = 6.2 Hz, az egyik 15-H,), 3.53 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H, 6-H), 7.47 (s, 1H,
3'-H), 7.72 (d, 2H, J=8.8 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.32 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 3"- és 5"-H); *C NMR
(CDCls, 125 MHz): §17.5 (C-18), 19.3 (C-19), 20.4 (CHy), 24.0 (CHy), 30.7 (CH), 31.1
(CHa), 31.5 (CH>), 35.0 (CH>), 36.6 (C-10), 37.0 (CH), 42.2 (CHy), 43.1 (C-13), 50.0 (CH),
63.2 (CH), 71.5 (C-3), 120.9 (C-6), 122.5 (2C, C-2" és C-6"), 124.8 (2C, C-3" és C-5"),

90



128.5 (C-16), 136.9 (C-3"), 141.0 (C-5), 145.0 és 145.8: C-1" és C-1", 157.5 (C-17); ESI-
MS 434 [M+H]"; C26H31N30:s.

20a: IR (cm%):3287 (OH), 1599 (Ph C=C), 1581 (C=N), 1507 (Ph C=C), 1054, 1036 (C-O).
IH NMR (CDCls, 500 MHz): & 1.09 (s, 3H) és 1.10 (s, 3H): 18-Hs és 19-Hs, 1.12- 2.43
(atfedé m, 16H), 2.62 (dd, 1H, J = 14.1 Hz, J = 5.8 Hz, az egyik 15-Hz), 3.54 (m, 1H, 3-H),
5.39 (m, 1H, 6-H), 7.20 (m, 1H, 4"-H), 7.39 (m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7.51 (s, 1H, 5'-H), 7.61
(d, 2H, J = 7.6 Hz, 2"-H és 6"-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): [] 18.0 (C-18), 19.4 (C-
19), 20.6 (CH2), 24.2 (CH2), 30.9 (CH), 31.4 (CH2), 31.6 (CHz), 33.9 (CH>), 36.8 (C-10),
37.2 (CHy), 40.7 (C-13), 42.3 (CH>), 50.5 (CH), 62.0 (CH), 71.6 (C-3), 119.0 (2C, C-2" és
C-6"), 121.0 (2C, C-6 és C-5), 124.4 (C-16), 125.4 (C-4"), 129.3 (2C, C-3" és C-5"), 140.8
(C-1"), 141.2 (C-5), 170.8 (C-17); ESI-MS: 389 [M+H]"; CaHa2N-O.

20b: IR (cm™):3439 (OH), 1589 (Ph C=C), 1577 (C=N), 1519 (Ph C=C), 1069, 1026 (C-O).
IH NMR (CDCls, 500 MHz): 51.09 (s, 6H, 18-Hs és 19-Ha), 1.12-2.35 (atfedd m, 16H), 2.61
(dd, 1H, J = 14.2 Hz, J = 5.9 Hz, az egyik 15-Hy), 3.53 (m, 1H, 3-H), 5.39 (m, 1H, 6-H),
7.21(d, 2H, J=8.1 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.47 (s, 1H, 5'-H), 7.49 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 3"- és 5"-
H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): §18.0 (C-18), 19.4 (C-19), 20.6 (CH2), 20.8 (4”-CHsa),
24.2 (CHp), 30.9 (CH), 31.4 (CHy), 31.6 (CHy), 33.9 (CHy), 36.8 (C-10), 37.2 (CHy), 40.7
(C-13), 42.3 (CH2), 50.6 (CH), 62.0 (CH), 71.6 (C-3), 119.0 (2C, C-2" és C-6"), 121.1 (2C,
C-6 6s C-5"), 124.1 (C-16), 129.8 (2C, C-3" és C-5"), 135.2 (C-4"), 138.5 (C-1"), 141.2 (C-
5), 170.4 (C-17); ESI-MS 403 [M+H]*; C27Ha4N,0.

20d: IR (cm™):3458 (OH), 1605 (Ph C=C), 1584 (C=N), 1515 (Ph C=C), 1054, 1041 (C-O).
IH NMR (CDCls, 500 MHz): 51.10 (s, 6H, 18-Hs és 19-H3), 1.13 (m, 2H), 1.47-2.35 (atfeds
m, 14H), 2.63 (dd, 1H, J = 14.2 Hz, J = 5.9 Hz, az egyik 15-Hy), 3.54 (m, 1H, 3-H), 5.40 (m,
1H, 6-H), 7.09 (m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7.45 (s, 1H, 5-H), 7.57 (m, 2H, 2"- és 6"-H); 13C
NMR (CDCls, 125 MHz): §18.0 (C-18), 19.4 (C-19), 20.5 (CH,), 24.2 (CHz), 30.9 (CH),
31.4 (CH,), 31.6 (CH2), 33.8 (CHz), 36.8 (C-10), 37.1 (CH,), 40.7 (C-13), 42.3 (CH2), 50.5
(CH), 61.9 (CH), 71.6 (C-3), 115.9 (d, 2C, J = 22.8 Hz, C-3" és C-5"), 120.7 (d, 2C, J = 8.1
Hz, C-2" és C-6"), 121.0 (C-6), 121.2 (C-5'), 124.5 (C-16), 137.2 (C-1"), 141.2 (C-5), 160.4
(d, J = 245.0 Hz, C-4"), 170.9 (C-17); ESI-MS 407 [M+H]*; CasH31FN.O.

20e: IR (cm™%):3466 (OH), 1591 (Ph C=C), 1576 (C=N), 1502 (Ph C=C), 1092, 1057 (C-O).
IH NMR (CDCls, 500 MHz): §1.09 (s, 6H, 18-Hz és 19-Hs), 1.12 (m, 2H), 1.51 (m, 1H),
1.64-2.35 (4tfedd m, 13H), 2.62 (dd, 1H, J = 14.3 Hz, J = 5.9 Hz, az egyik 15-Hz), 3.53 (m,
1H, 3-H), 5.39 (m, 1H, 6-H), 7.35 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.47 (s, 1H, 5'-H), 7.55
(d, 2H, J = 8.8 Hz, 3"- és 5”-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): 518.0 (C-18), 19.4 (C-19),
205 (CHp), 24.2 (CHy), 30.9 (CH), 31.4 (CHy), 31.6 (CHy), 33.8 (CH>), 36.8 (C-10), 37.2
(CHz), 40.7 (C-13), 42.3 (CHz), 50.5 (CH), 61.9 (CH), 71.6 (C-3), 120.0 (2C, C-2" és C-6"),
121.0 (2C, C-6 és C-5'), 124.9 (C-16), 129.3 (2C, C-3" és C-5"), 130.7 (C-4"), 139.3 (C-1"),
141.2 (C-5), 171.1 (C-17); ESI-MS 423 [M+H]*; C26H31CIN:0.

20f: IR (cm'Y): 3467 (OH), 1587 (Ph C=C), 1572 (C=N), 1498 (Ph C=C), 1068, 1056 (C-O).
IH NMR (CDCls, 500 MHz): 51.09 (s, 6H, 18-Hs és 19-Hs), 1.13 (m, 2H), 1.52 (m, 1H),
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1.66-1.74 (atfed6 m, 3H), 1.84-1.94 (atfedé m, SH), 2.10 (m, 1H), 2.24-2.35 (atfed6é m, 4H),
2.62 (dd, 1H, J = 14.3 Hz, J = 5.8 Hz, az egyik 15-H>), 3.54 (m, 1H, 3-H), 5.39 (m, 1H, 6-
H), 7.48 (s, 1H, 5’-H), 7.50 (bs, 4H, 2"-H és 6"-H és 3"- és 5"-H); 13C NMR (CDCls, 125
MHz): 6 18.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.6 (CH>), 24.2 (CH>), 30.9 (CH), 31.4 (CH), 31.6
(CH2), 33.8 (CH>), 36.8 (C-10), 37.2 (CH>), 40.7 (C-13), 42.3 (CH), 50.5 (CH), 61.9 (CH),
71.7 (C-3), 118.3 (C-4"), 120.2 (2C, C-2" és C-6"), 120.8 (C-5"), 121.0 (C-6), 124.9 (C-16),
132.2 (2C, C-3" és C-5"), 139.9 (C-1"), 141.2 (C-5), 171.2 (C-17); ESI-MS 467 [M+H]";
CasH31BrN20.

20g: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 1.09 (s, 6H, 18-Hs és 19-Ha), 1.13 (m, 2H), 1.52 (m,
1H), 1.57-1.74 (4tfedd m, 3H), 1.82-1.94 (atfedd m, SH), 2.10 (m, 1H), 2.24-2.34 (4tfedd m,
4H), 2.62 (dd, 1H, J = 14.8 Hz, J = 5.3 Hz, az egyik 15-Hy), 3.54 (m, 1H, 3-H), 5.39 (m, 1H,
6-H), 7.56 (s, 1H, 5'-H), 7.67 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.73 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 3"-
és 5"-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): §17.9 (C-18), 19.4 (C-19), 20.5 (CHz), 24.2 (CHy),
30.9 (CH), 31.4 (CHz), 31.6 (CH2), 33.8 (CHz), 36.8 (C-10), 37.2 (CH2), 40.7 (C-13), 42.3
(CH2), 50.5 (CH), 61.8 (CH), 71.7 (C-3), 118.2 (2C, C-2" és C-6"), 118.7 (C-4"), 120.7 (C-
5%), 121.0 (C-6), 126.2 (C-16), 133.2 (2C, C-3" és C-5"), 141.2 (C-5), 143.8 (C-1"), 171.2
(C-17); ESI-MS 414 [M+H]*; C27H31N30.

22a: IR (cm™): 3382, 3321 (OH), 1599 (Ph C=C), 1504 (Ph C=C), 1383 (CHs3), 1081, 1059
(C-0).

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 50.78 (s, 3H, 18-CHs), 0.83 (s, 3H, 19-CHs), 2.20 (d, 1H, J =
15.2 Hz, az eqyik 1-H,), 2.43 (dd, 1H, J = 16.3 Hz, J = 11.4 Hz, az egyik 4-H), 2.60 (dd,
1H, J = 16.3 Hz, J = 4.1 Hz, a masik 4-Hy), 2.67 (d, 1H, J = 15.2 Hz, a masik 1-H,), 3.66 (t,
1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.34 (t-szerti m, 1H, 4"-H), 7.46 (t-szerti m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7.51
(s, 1H, 3'-H), 7.53 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2"-H és 6"-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 511.0
(C-18), 11.5 (C-19), 20.7 (CH2), 23.4 (CH2), 27.9 (C-4), 29.0 (CHz), 30.4 (CHy), 31,2 (CHy),
35.1 (C-1), 35,7 (C-5), 35.9 (C-10), 36.6 (C-16), 42.4 (C-9), 42.8 (C-13), 50.8 (C-14), 53.9
(C-8), 81.8 (C-17), 117.7 (C-2), 122.8 (2C, C-2" és C-6"), 126.7 (C-4"), 129.0 (2C, C-3" &s
C-5"), 137.2 (C-3), 138.9 (C-3"), 139.8 (C-1"); ESI-MS 391 [M+H]*; CasH34N,O.

22b: IR (cm™): 3401, 3273 (OH),1601 (Ph C=C), 1518 (Ph C=C), 1380 (CHs), 1077, 1057
(C-0).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.82 (s, 3H, 19-CH3), 2.17 (d, 1H, J =
15.3 Hz, az egyik 1-H>), 2.38 (s + dd, 4H, 4"-CH3 és az egyik 4-H>), 2,57 (dd, 1H, J =16.4
Hz, J = 4.2 Hz, a masik 4-H), 2.63 (d, 1H, J = 15.3 Hz, a masik 1-H>), 3.64 (t, 1H, J =8.5
Hz, 17-H), 7.23 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.39 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 3"-H és 5"-H),
7.43 (s, 1H, 3'-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 11,0 (C-18), 11.5 (C-19), 20.7 (CHz),
21.0 (4"-CHg), 23.4 (CH2), 27.9 (C-4), 29.1 (CH2), 30.5 (CH>), 31.2 (CHy), 35.2 (C-1), 35.7
(C-5), 36.0 (C-10), 36.7 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 53.9 (C-8), 81.8 (C-
17),116.9 (C-2), 122.7 (2C, C-2" ¢és C-6"), 129.6 (2C, C-3" és C-5"), 136.5, 137.0 és 137.5:
C-1", C-4" és C-3, 138.6 (C-3'); ESI-MS 405 [M+H]"; C27H3sN-0.

22¢: IR (cmY): 3331 (OH),1595 (Ph C=C), 1516 (Ph C=C), 1380 (CHs3), 1056, 1026 (C-O).
IH NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.80 (s, 3H, 19-CHs), 2.17 (d, 1H, J =
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15.2 Hz, az egyik 1-H»), 2.34 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 12.4 Hz, az egyik 4-H>), 2.51 (dd,
1H, J =16.6 Hz, J = 3.8 Hz, a masik 4-H>), 2.63 (d, 1H, J = 15.2 Hz, a masik 1-H>), 3.63 (t,
1H,J=8.4 Hz, 17-H), 3.83 (s, 3H, 4"-CH3), 6.95 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.40 (d,
2H, J=8.3 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.41 (s, 1H, 3'-H); 1*C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0 (C-
18), 11.5 (C-19), 20.7 (CHy), 23.4 (CH2), 27.6 (C-4), 29.0 (CHy), 30.4 (CH>), 31.2 (CHy>),
35.1 (CHy), 35.7 (C-5), 36.0 (C-10), 36.6 (C-16), 42.4 (C-9), 42.8 (C-13), 50.8 (C-14), 53.9
(C-8), 55.5 (4"-OMe), 81.8 (C-17), 114.2 (2C, C-3" és C-5"), 116.7 (C-2), 124.5 (2C, C-2"
és C-6"), 133.0 (C-1"), 137.1 (C-3), 138.3 (C-3'), 158.3 (C-4"); ESI-MS 421 [M+H];
C27H36N203.

22d: IR (cm™): 3379 (OH), 1605 (Ph C=C), 1583 (C=N), 1512 (Ph C=C), 1383 (CH3), 1076,
1058 (C-0).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.76 (s, 3H, 18-CHs3), 0.81 (s, 3H, 19-CH3), 2.17 (d, 1H, J =
15.3 Hz, az egyik 1-H»), 2.37 (dd, 1H, J = 16.2 Hz, J = 11.6 Hz, az egyik 4-H>), 2.54 (dd,
1H, J = 16.2 Hz, J = 3.8 Hz, a masik 4-H), 2.63 (d, 1H, J = 15.3 Hz, a mésik 1-Hy), 3.64 (t,
1H, J =8.4 Hz, 17-H), 7.13 (t, 2H, J = 8.3 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.43 (s, 1H, 3’-H), 7.47 (m,
2H, 2"-H és 6"-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0 (C-18), 11.5 (C-19), 20.7 (CH>),
23.4 (CHy), 27.8 (C-4), 29.0 (CH>), 30.4 (CH>), 31.2 (CHy), 35.1 (CHy), 35.7 (C-5), 36.0 (C-
10), 36.6 (C-16), 42.4 (C-9), 42.8 (C-13), 50.8 (C-14), 53.9 (C-8), 81.8 (C-17), 115.9 (d, 2C,
J=22.9 Hz, C-3" és C-5"), 117.2 (C-2), 124.5 (d, 2C, J = 8.4 Hz, C-2" és C-6"), 136.0 (C-
1), 137.1 (C-3), 138.9 (C-3"), 161.2 (d, 2C, J = 246.3 Hz, C-4"); ESI-MS 409 [M+H]*;
C26H33FN20.

22e: IR (cm™): 3373, 3233 (OH), 1591 (Ph C=C), 1504 (Ph C=C), 1386 (CH3), 1074, 1055
(C-0)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.81 (s, 3H, 19-CHs), 2.17 (d, 1H, J =
15.3 Hz, az egyik 1-H>), 2.40 (dd, 1H, J = 16.0 Hz, J = 11.4 Hz, az egyik 4-H>), 2.56 (dd,
1H, J=16.0 Hz, J = 3.9 Hz, a masik 4-H), 2.63 (d, 1H, J = 15.3 Hz, a masik 1-H), 3.64 (t,
1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 7.40 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"- és 6"-H), 7.44 (s, 1H, 3'-H), 7.47 (d, 2H,
J =8.7 Hz, 3"-H és 5”-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0 (C-18), 11.5 (C-19), 20.7
(CHy), 23.4 (CHy), 28.0 (C-4), 29.0 (CH>), 30.4 (CHy), 31.2 (CHy), 35.1 (C-1), 35.6 (C-5),
35.9 (C-10), 36.6 (C-16), 42.4 (C-9), 42.8 (C-13), 50.8 (C-14), 53.9 (C-8), 81.8 (C-17), 117.6
(C-2), 123.7 (2C, C-2" és C-6"), 129.2 (2C, C-3" és C-5"), 132.1 (C-4"), 137.1 (C-3), 138.4
(C-1"), 139.3 (C-3"); ESI-MS 425 [M+H]*; C26H33CINO.

22f: IR (cm™): 3400, 3371 (OH), 1590 (Ph C=C), 1500 (Ph C=C), 1384 (CHs), 1057 (C-O).
'H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.82 (s, 3H, 19-CHs), 2.17 (d, 1H, J =
15.3 Hz, az egyik 1-H), 2.40 (dd, 1H, J = 16.1 Hz, J = 11.5 Hz, az egyik 4-H>), 2.57 (dd,
1H, J = 16.1 Hz, J = 4.1 Hz, a masik 4-Hy), 2.63 (d, 1H, J = 15.3 Hz, a masik 1-Hy), 3.64 (t,
1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 7.41 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.46 (s, 1H, 3'-H), 7.56 (d,
2H, J = 8.7 Hz, 3"-H és 5"-H); *°C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0 (C-18), 11.5 (C-19),
20.7 (CH), 23.4 (CHy), 28.0 (C-4), 29.0 (CHz2), 30.5 (CH), 31.2 (CH), 35.1 (C-1), 35.7 (C-
5), 35.9 (C-10), 36.6 (C-16), 42.4 (C-9), 42.8 (C-13), 50.8 (C-14), 53.9 (C-8), 81.8 (C-17),
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117.7 (C-2), 120.1 (C-4"), 124.0 (2C, C-2" és C-6"), 132.2 (2C, C-3" és C-5"), 137.2 (C-3),
138.8 (C-1"), 139.2 (C-3'); ESI-MS 469 [M+H]*; C26H3sBrN;O.

229: IR (cm™): 3538, 2224 (C=N), 1602 (Ph C=C),1573 (C=N) 1514 (Ph C=C), 1383
(CH3),1058, 1041 (C-O).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.78 (s, 3H, 18-CHs3), 0.83 (s, 3H, 19-CH3), 2.19 (d, 1H, J =
15.5 Hz, az egyik 1-Hy), 2.49 (m, 1H, az egyik 4-H>), 2.65 (m, 2H, a masik 1-H2 és 4-H),
3.66 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 7.51 (s, 1H, 3"-H), 7.72 (m, 4H, 2"-H, 6"-H és 3"-H, 5"-H);
ESI-MS 416 [M+H]"; C27H33N30.

22h: IR (cm™): 3583 (OH), 1610 (Ph C=C), 1592 (C=N), 1504 (Ph C=C), 1381 (CH3), 1075,
1060 (C-0).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.77 (s, 3H, 18-CHz3), 0.84 (s, 3H, 19-CH3), 2.19 (d, 1H, J =
15.6 Hz, az eqyik 1-H,), 2.52 (dd, 1H, J = 16.2 Hz, J = 11.5 Hz, az egyik 4-H>), 2.65 (d, 1H,
J = 15.6 Hz, a masik 1-Hy), 2.70 (dd, 1H, J = 16.2 Hz, J = 4.7 Hz, a masik 4-H>), 3.65 (t,
1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.53 (s, 1H, 3’-H), 7.77 (d, 2H, J = 9.1 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.32 (d,
2H, J =9.1 Hz, 3"-H és 5"-H); 1*C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0 (C-18), 11.6 (C-19),
20.7 (CHy), 23.4 (CH>), 28.8 (C-4), 29.0 (CH>), 30.5 (CHy), 31.2 (CH>), 35.1 (C-1), 35.6 (C-
5), 35.8 (C-10), 36.6 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 50.8 (C-14), 53.8 (C-8), 81.8 (C-17),
119.3 (C-2), 121.5 (2C, C-2" és C-6"), 124.9 (2C, C-3" ¢és C-5"), 137.6 (C-3), 141.0 (C-3"),
144.9 és 145,1: C-1" és C-4"; ESI-MS 436 [M+H]"; C26H33N30s.

23a: IR (cm™): 3481, 3330 (OH), 1598 (Ph C=C), 1567 (C=N), 1498 (Ph C=C),1378 (CH5)
1071, 1047 (C-0O).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-CHz3), 0.80 (s, 3H, 19-CH3), 2.14 (d, 1H, J =
15.3 Hz, az egyik 1-H), 2.38 (dd, 1H, J=16.7 Hz, J = 12.4 Hz, az egyik 4-H>), 2.69 (d, 1H,
J = 15.3 Hz, a masik 1-H»), 2.74 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 5.1 Hz, a masik 4-H>), 3.64 (t,
1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.21 (t-szerti m, 1H, 4"-H), 7.40 (t-szerli m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7.60
(s, 1H, 5'-H), 7.62 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2"-H és 6"-H); *C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0
(C-18), 11.6 (C-19), 20.8 (CH2), 23.4 (CHy>), 27.6 (C-4), 29.3 (CH2), 30.5 (CHy>), 31.3 (CH>),
34.8 (C-1), 35.8 (C-5), 36.3 (C-10), 36.7 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 53.9
(C-8),81.9 (C-17),117.8 (C-2), 118.5 (2C, C-2" és C-6"), 124.3 (C-5"), 125.6 (C-4"), 129.3
(2C, C-3" és C-5"), 140.2 (C-1"), 150.1 (C-3); ESI-MS 391 [M+H]*; C26H34N20.

23b: IR (cm™): 3492, 3330 (OH), 1613 (Ph C=C), 1568 (C=N), 1518 (Ph C=C), 1376 (CHs),
1042, 1026 (C-0O)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CH3), 2.15 (d, 1H, J =
15.2 Hz, az egyik 1-H2), 2.35 (s, 3H, 4"-CH3), 2.37 (dd, 1H, J = 16.2 Hz, J = 12.2 Hz, az
egyik 4-H), 2.68 (d, 1H, J = 15.2 Hz, a masik 1-H>), 2.71 (dd, 1H, J = 16.2 Hz, J = 4.6 Hz,
a masik 4-Hy), 3.64 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 7.19 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.50
(d, 2H, J = 7.9 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.55 (s, 1H, 5'-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0
(C-18), 11.6 (C-19), 20.8 (CH2), 20.8 (4"-CHs3), 23.4 (CH>), 27.6 (C-4), 29.3 (CH>), 30.5
(CHy), 31.3 (CH>), 34.8 (C-1), 35.8 (C-5), 36.3 (C-10), 36.7 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13),
50.9 (C-14), 53.9 (C-8), 81.9 (C-17), 117.5 (C-2), 118.5 (2C, C-2" és C-6"), 124.2 (C-5),
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129.8 (2C, C-3" és C-5"), 135.3 (C-4"), 138.0 (C-1"), 149.8 (C-3); ESI-MS 405 [M+H];
Co7H36N20.

23c: IR (cm™): 3330, 3231 (OH), 1567 (C=N), 1518 (Ph C=C), 1380 (CHs3),1046, 1029
(C-O)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): §0.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CHs), 2.15 (d, 1H, J
= 15.3 Hz, az egyik 1-Hy), 2.37 (dd, 1H, J = 16.4 Hz, J = 12.3 Hz, az egyik 4-H), 2.68 (d,
1H, J = 15.3 Hz, a masik 1-H), 2.73 (dd, 1H, J = 16.4 Hz, J = 4.8 Hz, a masik 4-H,), 3.64
(t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 3.81 (s, 3H, 4"-OMe), 6.92 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.50
(s, 1H, 5'-H), 7.52 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2"-H és 6"-H); 3C NMR (CDCl3, 125 MHz): 511.0
(C-18), 11.6 (C-19), 20.8 (CH2), 23.4 (CH2), 27.5 (C-4), 29.2 (CHy), 30.5 (CHy), 31.3 (CH>),
34.8 (C-1), 35.8 (C-5), 36.3 (C-10), 36.7 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 53.9
(C-8), 55.5 (4"-OMe), 81.9 (C-17), 114.4 (2C, C-3" és C-5"), 117.3 (C-2), 120.3 (2C, C-2"
és C-6"), 124.6 (C-5"), 133.9 (C-1"), 149.8 (C-3), 157.7 (C-4"); ESI-MS 421 [M+H]";
C27H36N202.

23d: IR (cm™): 3385, 3226 (OH), 1610 (Ph C=C), 1569 (C=N), 1515 (Ph C=C), 1379 (CHs),
1058, 1044 (C-0O).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CHj3), 2.16 (d, 1H, J =
15.3 Hz, az egyik 1-Hy), 2.37 (dd, 1H, J=16.7 Hz, J = 12.3 Hz, az egyik 4-H>), 2.68 (d, 1H,
J = 15.3 Hz, a masik 1-Hy), 2.72 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 5.1 Hz, a masik 4-H>), 3.64 (t,
1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.09 (t, 2H, J = 8.5 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.53 (s, 1H, 5’-H), 7.57 (m,
2H, 2"-H és 6”-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0 (C-18), 11.6 (C-19), 20.8 (CH>),
23.4 (CHy), 27.5 (C-4), 29.2 (CH), 30.5 (CH), 31.3 (CH), 34.7 (C-1), 35.8 (C-5), 36.3 (C-
10), 36.7 (C-16), 42.4 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 53.9 (C-8), 55.5 (4"-OMe), 81.9 (C-
17),116.0 (d, 2C, J =22.9 Hz, C-3" és C-5"), 117.9 (C-2), 120.2 (d, 2C, J =8.1 Hz, C-2" és
C-6"), 124.5 (C-5"), 136.5 (C-1"), 150.2 (C-3), 160.6 (d, 2C, J = 245.1 Hz, C-4"); ESI-MS
409 [M+H]*; Ca6H33FN20.

23e: IR (cm™): 3614, 3480 (OH), 1597 (Ph C=C), 1569 (C=N), 1499 (Ph C=C), 1375 (CHs3),
1040 (C-0).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-CHz3), 0.78 (s, 3H, 19-CH3), 2.15 (d, 1H, J =
15.3 Hz, az egyik 1-H), 2.36 (dd, 1H, J=16.7 Hz, J = 12.1 Hz, az egyik 4-H>), 2.68 (d, 1H,
J = 15.3 Hz, a masik 1-H»), 2.69 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 5.1 Hz, a masik 4-H>), 3.64 (t,
1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.36 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.55 (s, 1H, 5'-H), 7.56 (d,
2H, J = 8.7 Hz, 3"-H és 5"-H); 1*C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0 (C-18), 11.6 (C-19),
20.8 (CHy), 23.4 (CH>), 27.5 (C-4), 29.2 (CH>), 30.5 (CHy), 31.3 (CH>), 34.8 (C-1), 35.7 (C-
5), 36.3 (C-10), 36.7 (C-16), 42.4 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 53.9 (C-8), 81.9 (C-17),
118.3 (C-2), 119.5 (2C, C-2" és C-6"), 124.1 (C-5"), 129.5 (2C, C-3" és C-5"), 130.8 (C-4"),
138.8 (C-1"), 150.6 (C-3); ESI-MS 425 [M+H]*; C26H33CINO.

23f: IR (cm™): 3612, 3454 (OH), 1592 (Ph C=C), 1566 (C=N), 1495 (Ph C=C), 1375 (CHa),
1077, 1041 (C-O)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.78 (s, 3H, 19-CH3), 2.14 (d, 1H, J =
15.3 Hz, az egyik 1-Hy), 2.36 (dd, 1H, J = 16.2 Hz, J = 12.5 Hz, az egyik 4-H>), 2.70 (m,
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2H, a masik 4-H, és 1-Hy), 3.64 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 7.50 (m, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és
6"-H), 7.56 (s, 1H, 5'-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 11.0 (C-18), 11.6 (C-19), 20.8
(CHa), 23.4 (CHa), 27.5 (C-4), 29.2 (CH2), 30.5 (CH2), 31.3 (CHy), 34.8 (C-1), 35.7 (C-5),
36.3 (C-10), 36.7 (C-16), 42.4 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 53.8 (C-8), 81.9 (C-17), 118.3
és 118.5: C-2 és C-4", 119.8 (2C, C-2" és C-6"), 124.1 (C-5'), 132.3 (2C, C-3" és C-5"),
139.2 (C-1"), 150,6 (C-3); ESI-MS 469 [M+H]"; C26H33BrN20

23g: IR (cm™): 3509, 3458 (OH) , 2222 (C=N), 1604 (Ph C=C),1586 (C=N) 1514 (Ph C=C),
1058, 1041 (C-O).

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-CHs3), 0.78 (s, 3H, 19-CHs), 2.16 (d, 1H, J =
15.4 Hz, az egyik 1-H>), 2.37 (dd, 1H, J=16.4 Hz, J = 12.1 Hz, az egyik 4-H>), 2.70 (d, 1H,
J = 15.4 Hz, a masik 1-Hy), 2.72 (dd, 1H, J = 16.4 Hz, J = 5.3 Hz, a masik 4-Hy), 3.64 (t,
1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.65 (s, 1H, 5'-H), 7,68 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.73 (d,
2H, J = 8.7 Hz, 3"-H és 5"-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0 (C-18), 11.6 (C-19),
20.8 (CH), 23.4 (CH>), 27.5 (C-4), 29.2 (CH2), 30.5 (CHz), 31.2 (CHy), 34.7 (C-1), 35.7 (C-
5), 36.2 (C-10), 36.7 (C-16), 42.3 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 53.8 (C-8), 81.8 (C-17),
108.3 (C-4"), 118.0 (2C, C-2" és C-6"), 118.6 (C-2), 119.6 (CN), 124.2 (C-5"), 133.5 (2C,
C-3" és C-5"), 143.0 (C-1"), 152.1 (C-3); ESI-MS 416 [M+H]*; C27H33N30.

23h: IR (cm™): 3550 (OH), 1595 (Ph C=C), 1576 (C=N), 1507 (Ph C=C),1376 (CHs3), 1080,
1056 (C-O).

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CHs), 2.16 (d, 1H, J =
15.5 Hz, az egyik 1-H,), 2.37 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 12.4 Hz, az eqyik 4-H,), 2.72 (d, 1H,
J =155 Hz, a mésik 1-Hy), 2.73 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 5.2 Hz, a mésik 4-H2), 3.65 (t,
1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.69 (s, 1H, 5'-H), 7.77 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.28 (d,
2H, J = 7.9 Hz, 3"-H és 5"-H); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 11.0 (C-18), 11.6 (C-19),
20.8 (CH2), 23.4 (CHy), 27.5 (C-4), 29.2 (CHs), 30.5 (CH,), 31.2 (CHy), 34.7 (C-1), 35.7 (C-
5), 36.2 (C-10), 36.7 (C-16), 42.3 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 53.8 (C-8), 81.8 (C-17),
117.5 (2C, C-2" és C-6"), 120.0 (C-2), 124.4 (C-5"), 125.4 (2C, C-3" és C-5"), 144.5 (2C,
C-1" és C-4"), 152.6 (C-3); ESI-MS 436 [M+H]*; CasH33N30s.

25a: IR (cmY): 3395, 3254, 1704, 1588, 1542, 1378, 1040, 767, 700, 691

IH NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 1.04 (s, 3H, 18-Hs), 1.10 (s, 3H, 19-Hs), 1.13 (m, 2H),
1.49-1.91 (atfedé m, 9H), 2.12-2.36 (atfedd m, 4H), 2.53 (t, 1H, J = 13.6 Hz, az egyik 15-
H,), 2.80 (dd, 1H, J = 15.0 Hz, J = 6.3 Hz, a masik 15-Hs), 3.55 (m, 1H, 3-H), 5.39 (m, 1H,
6-H), 7.45 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 8.43 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.56 (s, 1H,
4'-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 16.9 (C-19), 19.4 (C-18) 20.5 (CHy), 28.1 (C-21),
30.8 (CH), 31.3 (CHy), 31.6 (CHy), 32.8 (CHy), 36.8 (C-10), 37.1 (CHy), 42.2 (CH.), 46.0
(C-13), 50.6 (CH), 55.8 (CH), 71.6 (CH), 120.8 (C-6), 128.1 (2C) és 128.4 (2C): C-2", C-6"
és C-3" és C-5"), 130.2 (C-4"), 131.7 (C-1"), 138.0 (C-16), 141.3 (C-5), 151.5 (C-6'), 162.9
(C-2"), 182.2 (C-17); ESI-MS: 401 [M+H]*; C27H32N,0.

250 IR (cm™): 3440, 3297, 1715, 1587, 1542, 1404, 1382, 1090, 1013, 847, 802
IH NMR (CDCls, 500 MHz): &+ = 1.04 (s, 3H, 18-Hs), 1.10 (s, 3H, 19-Hs), 1.13 (m, 2H),
1.49-1.91 (atfedd m, 9H), 2.12-2.33 (atfedd m, 4H), 2.53 (t, 1H, J = 14.2 Hz, az egyik 15-
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H,), 2.80 (dd, 1H, J = 15.0 Hz, J = 6.2 Hz, a masik 15-Hy), 3.54 (m, 1H, 3-H), 5.39 (m, 1H,
6-H), 7.43 (m, 2H, 3"-H és 5”-H), 8.39 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.54 (s, 1H, 4"-H);
13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 16.9 (C-19), 19.4 (C-18) 20.5 (CH>), 28.1 (C-21), 30.8
(CH), 31.3 (CH>), 31.6 (CH2), 32.8 (CH2), 36.8 (C-10), 37.1 (CH,), 42.2 (CHy), 46.1 (C-13),
50.6 (CH), 55.8 (CH), 71.6 (CH), 120.8 (C-6), 128.6 (2C, C-2" és C-6"), 129.5 (2C, C-3" és
C-5"), 132.0 (2C, C-16 és C-4"), 136.4 (C-1"), 141.3 (C-5), 151.5 (C-6"), 161.9 (C-2"), 182.3
(C-17). ESI-MS: 436 [M+H]*; C27H31CIN:O.

26a: IR (cm™): 3375, 1573, 1544, 1422, 1395, 1043, 1026, 747, 693

IH NMR (CDCl3, 500 MHz): 64 = 0.79 (s, 3H, 18-Hs), 0.81 (s, 3H, 19-Hs), 0.89 (m, 1H),
0.93-1.04 (atfedd m, 2H), 1.14 (M, 1H), 1.26-1.56 (atfedé m, 5H), 1.60-1.73 (atfedd m, 4H),
1.78 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.41 (d, 1H, J = 16.2 Hz, az egyik 1-H,), 2.63 (dd,
1H, J = 18.8 Hz, J = 12.6 Hz, az egyik 4-Hy), 2.77 (d, 1H, J = 16.2 Hz, a masik 1-H,), 2.89
(dd, 1H, J = 18.8 Hz, J = 5.0 Hz, a masik 4-Hy), 3.65 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 7.45 (m, 3H,
3"-H, 4"-H és 5"-H), 8.39 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.45 (s, 1H, 6"-H); *C NMR
(CDCls, 125 MHz): & = 11.1 (C-18), 11.8 (C-19), 21.1 (CH2), 23.5 (CH2), 28.6 (CH2), 30.8
(CH2), 31.3 (CH), 35.4 (C-10), 35.9 (C-5)), 36.4 (CH2), 37.0 (CHs), 40.1 (CH>), 41.9 (CH),
43.1 (C-13), 51.3 (CH), 54.1 (CH), 82.0 (C-17), 127.0 (C-2), 127.9 (2C) és 128.5 (2C): C-
2", C-6" és C-3", C-5", 130.2 (C-4"), 138.0 (C-1"), 157.4 (C-6'), 162.2 (C-2'), 165.5 (C-3);
ESI-MS: 403 [M+H]*; C27HaaN20.

26b: IR (cm™): 3477, 1582, 1546, 1438, 1425, 1407, 1375, 1088, 1013, 845, 786

IH NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 0.77 (s, 3H, 19-Hs), 0.84 (m, 1H),
0.90-1.00 (4tfedd m, 2H), 1.11 (m, 1H), 1.23-1.50 (atfedé m, 5H), 1.59-1.69 (atfedd m, 4H),
1.75 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.37 (d, 1H, J = 16.2 Hz, az egyik 1-H), 2.60 (dd,
1H, J = 18.9 Hz, J = 12.5 Hz, az egyik 4-Hy), 2.76 (d, 1H, J = 16.2 Hz, a masik 1-H,), 2.86
(dd, 1H, J = 18.9 Hz, J = 4.5 Hz, a masik 4-Hy), 3.65 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 7.43 (d, 2H,
J=8.4 Hz, 3"-H és 5"-H), 8.35 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.42 (s, 1H, 6'-H); 13C
NMR (CDCls, 125 MHz): & = 11.1 (C-18), 11.7 (C-19), 20.9 (CHs), 23.3 (CH2), 28.3 (CH>),
30.5 (CHy), 31.0 (CH2), 35.1 (C-10), 35.5 (C-5), 36.2 (CH2), 36.6 (CH2), 39.7 (CH,), 41.4
(CH), 42.8 (C-13), 50.8 (CH), 53.6 (CH), 81.8 (C-17), 127.4 (C-2), 128.7 (2C, C-2" és C-
6"), 129.3 (2C, C-3" és C-5"), 136.1 (C-4"), 136.4 (C-1"), 157.3 (C-6'), 160.8 (C-2'), 165.7
(C-3); ESI-MS: 437 [M+H]"; C27H33CIN:O.

26¢: IR (cm™): 3474, 1579, 1569, 1545, 1436, 1426, 1406, 1386, 1078, 1066, 1027, 1010,
844,784, 752

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &4 =0.77 (2 x s, 2 x 3H, 18-H3 és 19-H3), 0.84 (m, 1H), 0.90-
1.00 (atfedé m, 2H), 1.11 (m, 1H), 1.24-1.51 (atfedé m, 5H), 1.59-1.69 (atfedé m, 4H), 1.75
(m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.36 (d, 1H, J= 16.3 Hz, az egyik 1-H>), 2.59 (dd, 1H,
J=18.9 Hz, J = 12.1 Hz, az egyik 4-H), 2.75 (d, 1H, J= 16.3 Hz, a masik 1-H>), 2.86 (dd,
1H, J = 18.9 Hz, J = 5.0 Hz, a masik 4-H>), 3.66 (t, 1H, J= 8.4 Hz, 17-H), 7.58 (d, 2H, J =
8.4 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.28 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 3"-H és 5"-H), 8.41 (s, 1H, 6'-H); *°C NMR
(CDCls, 125 MHz): &c =11.1 (C-18), 11.7 (C-19), 20.9 (CH>), 23.4 (CH>), 28.4 (CH2), 30.5
(CH2), 31.0 (CH>), 35.1 (C-10), 35.5 (C-5), 36.2 (CHz2), 36.6 (CH), 39.8 (CH2), 41.4 (CH),
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42.8 (C-13),50.9 (CH), 53.6 (CH), 81.8 (C-17), 124.9 (C-4"), 127.4 (C-2), 129.5 (2C, C-2"
és C-6"), 131.6 (2C, C-3" és C-5"), 136.7 (C-1"), 157.4 (C-6"), 160.9 (C-2"), 165.6 (C-3);
ESI-MS: 481 [M+H]"; C27H33BrN20O.

26d: IR (cm™): 3377, 1601, 1577, 1545, 1511, 1439, 1426, 1414, 1389, 1218, 1148, 1082,
1057, 1045, 1027, 1013, 851, 790

IH NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 0.77 (s, 3H, 19-Hs), 0.84 (m, 1H),
0.90-1.00 (4tfedd m, 2H), 1.11 (M, 1H), 1.23-1.50 (atfedé m, 5H), 1.60-1.69 (atfedd m, 4H),
1.75 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.37 (d, 1H, J = 16.2 Hz, az egyik 1-H2), 2.59 (dd,
1H, J = 18.8 Hz, J = 12.4 Hz, az eqyik 4-Hy), 2.75 (d, 1H, J = 16.2 Hz, a masik 1-H,), 2.86
(dd, 1H, J = 18.8 Hz, J = 4.4 Hz, a masik 4-Hx), 3.65 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.12 (t, 2H,
J=8.4Hz, 3"-H és 5"-H), 8.38 (m, 2H, 2"-H és 6"-H), 8.40 (s, 1H, 6'-H); 3C NMR (CDCls,
125 MHz): & = 11.0 (C-18), 11.7 (C-19), 20.9 (CHs), 23.3 (CH>), 28.3 (CH2), 30.4 (CH5),
31.0 (CHy), 35.1 (C-10), 35.5 (C-5), 36.2 (CH2), 36.6 (CH2), 39.7 (CH,), 41.4 (CH), 42.8
(C-13), 50.8 (CH), 53.6 (CH), 81.8 (C-17), 115.4 (d, 2C, J = 21.6 Hz, C-2" és C-6"), 127.0
(C-2), 130.0 (d, 2C, J = 8.5 Hz, C-3" és C-5"), 133.9 (C-1"), 157.4 (C-6"), 161.0 (C-2'), 164.3
(d, J = 249.6 Hz, C-4"), 165.5 (C-3); ESI-MS: 421 [M+H]*; C27H33FN;O.

26e: IR (cm™): 3354, 1598, 1572, 1549, 1511, 1440, 1414, 1385, 1350, 1084, 1059, 1045,
1014, 874, 854, 743

IH NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.78 (s, 3H) és 0.82 (s, 3H): 18-Hs é&s 19-Hs., 0.90 (m,
1H), 0.95-1.04 (atfedd m, 2H), 1.14 (m, 1H), 1.25-1.53 (4tfedd m, 5H), 1.61-1.72 (atfedd m,
4H), 1.78 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.44 (d, 1H, J = 16.4 Hz, az egyik 1-H,),
2.64 (dd, 1H, J = 18.9 Hz, J = 12.6 Hz, az egyik 4-Hy), 2.82 (d, 1H, J = 16.4 Hz, a masik 1-
H,), 2.91 (dd, 1H, J = 18.9 Hz, J = 5.1 Hz, a masik 4-Hy), 3.67 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H),
8.30 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.49 (s, 1H, 6'-H), 8.59 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 3"-H és
5"-H); ESI-MS: 448 [M+H]*; Anal. Calcd for Ca7HssN3Os.

26f: IR (cm™): 3393, 1607, 1585, 1573, 1543, 1514, 1437, 1417, 1395, 1247, 1164, 1105,
1080, 1028, 842, 789

IH NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 0.77 (s, 3H, 19-Hs), 0.84 (m, 1H),
0.90-1.00 (atfedd m, 2H), 1.10 (m, 1H), 1.23-1.50 (4tfedd m, 5H), 1.60-1.70 (4tfedd m, 4H),
1.75 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.36 (d, 1H, J = 16.1 Hz, az egyik 1-H,), 2.59 (dd,
1H, J = 18.7 Hz, J = 12.5 Hz, az eqyik 4-Hy), 2.73 (d, 1H, J = 16.1 Hz, a masik 1-H,), 2.85
(dd, 1H, J = 18.7 Hz, J = 4.6 Hz, a masik 4-H,), 3.65 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 3.86 (s, 3H,
47-OMe), 6.97 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3"-H és 5"-H), 8.34 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2"-H és 6"-H),
8.39 (s, 1H, 6'-H): 13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 11.0 (C-18), 11.7 (C-19), 20.9 (CHy),
23.3 (CHy), 28.4 (CHy), 30.5 (CH2), 31.0 (CHy), 35.1 (C-10), 35.5 (C-5), 36.2 (CH.), 36.6
(CH2), 39.7 (CH2), 41.5 (CH), 42.8 (C-13), 50.8 (CH), 53.6 (CH), 55.3 (4”-OMe), 81.8 (C-
17), 113.8 (2C, C-3" és C-5"), 126.2 (C-2), 129.4 (2C, C-2" és C-6"), 130.4 (C-1"), 157.3
(C-6"), 161.4 (C-4"), 161.7 (C-2'), 165.3 (C-3); ESI-MS: 433 [M+H]"; CagHssN205.

269: IR (cm™): 3384, 1610, 1571, 1541, 1434, 1423, 1082, 1028, 1018, 838, 783
IH NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.79 (s, 3H, 18-Hs), 0.80 (s, 3H, 19-Hs), 0.88 (m, 1H),
0.92-1.03 (atfedd m, 2H), 1.13 (M, 1H), 1.26-1.54 (atfedé m, 5H), 1.60-1.72 (atfeds m, 4H),
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1.78 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.38 (d, 1H, J = 16.2 Hz, az egyik 1-H2), 2.40 (s,
3H, 4"-CHj3), 2.61 (dd, 1H, J = 18.9 Hz, J = 12.3 Hz, az egyik 4-H), 2.75 (d, 1H, J = 16.2
Hz, other of 1-Hy), 2.87 (dd, 1H, J = 18.9 Hz, J = 5.0 Hz, other of 4-H>), 3.66 (t, 1H, J=8.4
Hz, 17-H), 7.26 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 3"-H és 5"-H), 8.32 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2"-H és 6"-H),
8.41 (s, 1H, 6'-H); 1*C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 11.1 (C-18), 11.8 (C-19), 21.1 (CH>),
21.3 (4"-CHj3), 23.5 (CH>), 28.6 (CH>), 30.8 (CH>), 31.3 (CH>), 35.4 (C-10), 35.9 (C-5), 36.5
(CH2), 37.0 (CHy), 40.1 (CH>), 41.9 (CH), 43.1 (C-13), 51.3 (CH), 54.1 (CH), 82.0 (C-17),
126.6 (C-2), 128.1 (2C) és 129.2 (2C): C-2", C-6" és C-3", C-5", 135.4 (C-1"), 140.3 (C-4"),
157.4 (C-6'), 162.3 (C-2"), 165.4 (C-3); ESI-MS: 417 [M+H]"; C2sH3sN20.

26h: IR (cm™): 3470, 1575, 1543, 1425, 1398, 1383, 1255, 1115, 1081, 1061, 1043, 1007,
771, 696

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.78 (s, 3H, 19-Hs), 0.85 (m, 1H),
0.89-1.00 (atfedé m, 2H), 1.10 (m, 1H), 1.23-1.50 (atfed6 m, 5H), 1.59-1.70 (atfedé m, 4H),
1.75 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.37 (d, 1H, J = 16.3 Hz, az egyik 1-H>), 2.43 (s,
3H, 3"-CHj3), 2.61 (dd, 1H, J = 18.8 Hz, J = 12.5 Hz, az egyik 4-H), 2.76 (d, 1H, J = 16.3
Hz, a masik 1-H), 2.89 (dd, 1H, J = 18.8 Hz, J =5.0 Hz, a masik 4-H>), 3.65 (t, 1H, J =8.5
Hz, 17-H), 7.26 (d, 2H, J = 7.6 Hz, 4"-H), 7.35 (t, 1H, J = 7.6 Hz, 5"-H), 8.18 (d, 1H, J =
7.6 Hz, 6"-H), 8.19 (s, 1H, 2"-H), 8.44 (s, 1H, 6'-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): & =
11.0 (C-18), 11.7 (C-19), 20.9 (CH>), 21.5 (3"-CHs3), 23.3 (CH>), 28.3 (CH>), 30.5 (CH>),
31.0 (CHy), 35.1 (C-10), 35.5 (C-5), 36.2 (CH>), 36.6 (CH2), 39.7 (CH>), 41.4 (CH), 42.8
(C-13), 50.8 (CH), 53.6 (CH), 81.8 (C-17), 125.1 (C-6"), 127.0 (C-2), 128.4 (2C, C-2" és C-
5", 131.0 (C-4"), 137.5 és 138.1: C-1" és C-3", 157.3 (C-6"), 162.0 (C-2"), 165.5 (C-3); ESI-
MS: 417 [M+H]*; CasH3sN20.

26i: IR (cm™): 3384, 1713, 1667, 1575, 1543, 1433, 1420, 1040, 1025, 939, 750

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 64 =0.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.81 (s, 3H, 19-H3), 2.42 (d, 1H, J =
16.3 Hz, az egyik 1-H2), 2.49 (s, 3H, 2"-CHs3), 2.61 (dd, 1H, J = 18.9 Hz, J = 12.5 Hz, az
egyik 4-H»), 2.79 (d, 1H, J = 16.3 Hz, a masik 1-H>), 2.89 (dd, 1H, J=18.9 Hz, J = 5.2 Hz,
a masik 4-Hy), 3.65 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.25-7.31 (atfedd m, 3H, 3"-H, 4"-H, 5"-H),
7.69 (d, 1H, J = 7.44 Hz, 6"-H), 8.47 (s, 1H, 6’-H); ESI-MS: 417 [M+H]*; CasH3sN-0.

28a: IR (cm™): 1732, 1640, 1612, 1545, 1450, 1419, 1238, 793, 775, 703

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 64 =0.66 (s, 3H, 19-H3), 0.73 (s, 3H, 18-H3), 0.79-0.96 (4tfedd
m, 2H), 1.02 (m, 1H), 1.13 (m, 1H), 1.24-1.39 (atfedd m, 5H), 1.48 (m, 1H), 1.58-1.73
(atfedé m, 5H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHa), 2.14 (m, 1H), 2.23 (d, 1H, J = 15.7 Hz, az egyik 1-
H>), 2.47 (d, 1H, J = 15.7 Hz, a masik 1-H>), 2.51 (dd, 1H, J =19.3 Hz, J = 12.4 Hz, az egyik
4-Hy), 2.87 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 4.7 Hz, a masik 4-Hy), 4.57 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H),
7.44 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7.57 (d, 2H, J = 7.4 Hz, 2"-H és 6"-H); 3C NMR (CDCls,
125 MHz): §11.3 (C-19), 11.9 (C-18), 20.6 (CH2), 21.1 (Ac-CHs), 23.4 (CH,), 27.4 (CHy),
27.8 (CH2), 30.8 (CH>), 32.0 (C-4), 35.1 (C-8), 35.6 (C-10), 36.7 (C-16), 39.3 (C-1), 40.2
(C-5), 42.3 (C-13), 50.5 (C-14), 53.3 (C-9), 82.6 (C-17), 111.1 (C-2), 128.1 (2C) és 128.8
(2C): C-2", C-6" és C-3" és C-5", 130.1 (C-4"), 136.2 (C-1"), 158.1 (C-3), 171.1 (Ac-CO) —
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a C-2' és C-4' jelek a tautoméria miatt nem lathatoak a spektrumon; ESI-MS: 461 [M+H]*;
C29H36N20:3.

28b: IR (cm™): 1732, 1640, 1612, 14903, 1433, 1238, 1101, 1090, 835, 790, 723

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 64 = 0.66 (s, 3H, 19-H3), 0.74 (s, 3H, 18-Hs), 0.82-0.96 (4tfedd
m, 2H), 1.02 (m, 1H), 1.14 (m, 1H), 1.22-1.37 (atfed6 m, 5H), 1.48 (m, 1H), 1.58-1.74
(atfedé m, 5H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHa), 2.15 (m, 1H), 2.23 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-
Hz), 2.43 (d, 1H, J = 15.6 Hz, a masik 1-Hz), 2.50 (dd, 1H, J = 19.1 Hz, J = 12.5 Hz, az
egyik 4-Hy), 2.87 (dd, 1H, J =19.1 Hz, J = 4.8 Hz, a masik 4-Hy), 4.57 (t, 1H, J = 8.3 Hz,
17-H), 7.41 (d, 2H, J = 8.1 Hz) és 7.54 (d, 2H, J = 8.1 Hz): 3"-H, 5"-H és 2"-H, 6"-H; *C
NMR (CDCls, 125 MHz): & = 11.4 (C-19), 11.9 (C-18), 20.6 (CH2), 21.1 (Ac-CHs), 23.4
(CHy), 27.5 (CH>), 27.8 (CH>), 30.8 (CH>), 31.8 (C-4), 35.1 (C-8), 35.6 (C-10), 36.7 (C-16),
39.3(C-1), 40.1 (C-5), 42.3 (C-13), 50.5 (C-14), 53.3 (C-9), 82.6 (C-17), 111.1 (C-2), 128.4
(2C) és 130.3 (2C): C-2",C-6" és C-3", C-5", 134.7 (C-1"), 136.5 (C-4"), 157.7 (C-3),171.1
(Ac-CO) —a C-2' és C-4' jelek a tautoméria miatt nem lathatoak a spektrumon; ESI-MS: 496
[M+H]"; C29H35CIN2O3.

28c: IR (cm™): 1732, 1661, 1615, 1602, 1510, 1235, 1020, 841, 792

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.65 (s, 3H, 19-Hs), 0.74 (s, 3H, 18-Hs), 0.81 (m, 1H),
0.90 (m, 1H), 1.01 (m, 1H), 1.14 (m, 1H), 1.19-1.37 (atfedé m, 5H), 1.47 (m, 1H), 1.57-1.73
(atfedé m, 5H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHa), 2.15 (m, 1H), 2.23 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-
Hz), 2.43 (d, 1H, J = 15.6 Hz, a masik 1-Hz), 2.49 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 12.3 Hz, az
egyik 4-H), 2.85 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 4.8 Hz, a masik 4-H>), 4.56 (t, 1H, J = 8.2 Hz,
17-H), 7.47 (d, 2H, J = 8.1 Hz) és 7.56 (d, 2H, J = 8.1 Hz): 3"-H, 5"-H és 2"-H, 6"-H; °C
NMR (CDCls, 125 MHz): & = 11.3 (C-19), 11.9 (C-18), 20.6 (CH>), 21.1 (Ac-CHs), 23.4
(CH2), 27.5 (CH2), 27.7 (CH2), 30.8 (CH2), 31.8 (C-4), 35.1 (C-8), 35.7 (C-10), 36.6 (C-16),
39.3(C-1),40.1 (C-5), 42.3 (C-13), 50.5 (C-14), 53.3 (C-9), 82.6 (C-17), 111.0 (C-2), 124.8
(C-4"),130.5 (2C) és 131.4 (2C): C-2", C-6" és C-3", C-5",135.5 (C-1"), 158.1 (C-3),171.1
(Ac-CO) —a C-2’ és C-4' jelek a tautoméria miatt nem lathatoak a spektrumon; ESI-MS: 540
[M+H]"; C29H35BrN2Os.

28d: IR (cm™): 3097, 1726, 1670, 1604, 1585, 1565, 1418, 1236, 1011, 840, 790, 733

'H NMR (CDCls3, 500 MHz): &4 = 0.65 (s, 3H, 19-H3), 0.74 (s, 3H, 18-H3), 0.81 (m, 1H),
0.90 (m, 1H), 1.01 (m, 1H), 1.13 (m, 1H), 1.20-1.37 (atfed6 m, 5H), 1.46 (m, 1H), 1.58-1.73
(atfedé m, 5H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHs), 2.15 (m, 1H), 2.23 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-
Hz), 2.45 (d, 1H, J = 15.6 Hz, a masik 1-Hz), 2.50 (dd, 1H, J = 19.2 Hz, J = 12.2 Hz, az
egyik 4-Hy), 2.86 (dd, 1H, J = 19.2 Hz, J = 4.8 Hz, a masik 4-H»), 4.57 (t, 1H, J = 8.4 Hz,
17-H), 7.12 (m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7.60 (m, 2H, 2"-H és 6"-H); **C NMR (CDCls, 125
MHz): & = 11.3 (C-19), 11.9 (C-18), 20.6 (CH), 21.1 (Ac-CHg), 23.4 (CH>), 27.4 (CH>),
27.7 (CHy), 30.8 (CH2), 31.8 (C-4), 35.1 (C-8), 35.7 (C-10), 36.7 (C-16), 39.4 (C-1), 40.1
(C-5),42.3 (C-13), 50.5 (C-14), 53.3 (C-9), 82.6 (C-17), 111.1 (C-2), 115.3 (d, 2C, J = 21.7
Hz, C-3" ¢s C-5"), 131.1 (d, 2C, J = 8.5 Hz, C-2" ¢és C-6"), 132.5 (C-1"), 158.0 (C-3), 163.8
(d, J = 251.2 Hz, C-4"), 171.2 (Ac-CO) — a C-2' és C-4' jelek a tautoméria miatt nem
lathatoak a spektrumon; ESI-MS: 480 [M+H]"; C29H3sFN20Os.
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28e: IR (cm™): 3112, 1731, 1644, 1614, 1521, 1344, 1322, 1216, 1101, 1022, 847, 792, 709
'H NMR (CDCls, 500 MHz): 64 = 0.68 (s, 3H, 19-H3), 0.74 (s, 3H, 18-Hs3), 0.80-0.96 (4atfedd
m, 2H), 1.02 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.21-1.38 (atfed6 m, 5H), 1.48 (m, 1H), 1.59-1.74
(atfedé m, 5H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHa), 2.15 (m, 1H), 2.23 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-
H.), 2.35 (d, 1H, J = 15.6 Hz, a masik 1-Hz), 2.55 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 12.2 Hz, az
egyik 4-Hy), 2.89 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 4.5 Hz, a masik 4-Hy), 4.55 (t, 1H, J = 8.4 Hz,
17-H), 7.76 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.30 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 3"-H és 5"-H); *C
NMR (CDCls, 125 MHz): & = 11.4 (C-19), 11.9 (C-18), 20.6 (CH>), 21.1 (Ac-CHs), 23.4
(CH2), 27.4 (CHy), 27.7 (CHy), 30.7 (CH>), 31.6 (C-4), 35.1 (C-8), 35.6 (C-10), 36.6 (C-16),
39.0 (C-1), 40.0 (C-5), 42.3 (C-13), 50.5 (C-14), 53.2 (C-9), 82.6 (C-17), 111.3 (C-2), 123.4
(2C, C-2"¢ésC-6"), 129.8 (2C, C-3" és C-5"), 142.5(C-1"), 148.7 (2C, C-4" és C-3),171.1
(Ac-CO) —a C-2' és C-4' jelek a tautoméria miatt nem lathatdak a spektrumon; ESI-MS:
506 [M+H]"; C29H35N30s.

28f: IR (cm™): 1732, 1644, 1597, 1511, 1364, 1348, 1245, 1021, 837, 788

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.64 (s, 3H, 19-Hs), 0.74 (s, 3H, 18-Hs), 0.84 (m, 1H),
0.93 (m, 1H), 1.03 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.20-1.41 (atfedé m, 5H), 1.48 (m, 1H), 1.58-1.73
(atfedé m, 5H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHa), 2.15 (m, 1H), 2.27 (d, 1H, J = 15.5 Hz, az egyik 1-
H), 2.46-2.53 (atfedé m, 2H, a masik 1-H: és az egyik 4-H), 2.84 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J
= 4.7 Hz, a masik 4-Hy), 3.85 (s, 3H, 4"-OMe), 4.57 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 6.95 (d, 2H,
J=8.5Hz, 3"-H és 5"-H), 7.60 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2"-H és 6"-H); 3C NMR (CDCls, 125
MHz): & = 11.3 (C-19), 11.9 (C-18), 20.7 (CH2), 21.1 (Ac-CHz), 23.4 (CH>), 27.4 (CH>),
27.8 (CHy), 30.8 (CH2), 32.2 (C-4), 35.1 (C-8), 35.6 (C-10), 36.7 (C-16), 39.4 (C-1), 40.2
(C-5), 42.4 (C-13), 50.6 (C-14), 53.4 (C-9), 55.3 (4"-OMe), 82.7 (C-17), 110.9 (C-2), 1135
(2C, C-3" s C-5"), 128.4 (C-1"), 130.9 (2C, C-2" és C-6"), 158.0 (C-3), 161.3 (C-4"), 171.1
(Ac-CO) —a C-2’ és C-4' jelek a tautoméria miatt nem lathatoak a spektrumon; ESI-MS: 491
[M+H]"; C30H3sN20.a.

289: IR (cm™): 3096, 1734, 1658, 1610, 1431, 1368, 1237, 1021, 829, 791;

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.65 (s, 3H, 19-Hs), 0.74 (s, 3H, 18-Hs), 0.82 (m, 1H),
0.92 (m, 1H), 1.02 (m, 1H), 1.14 (m, 1H), 1.20-1.39 (atfed6 m, 5H), 1.47 (m, 1H), 1.58-1.73
(atfedé m, 5H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHa), 2.14 (m, 1H), 2.25 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-
H2), 2.39 (s, 3H, 4"-CH3), 2.46-2.51 (atfedé m, 2H, a masik 1-H» és az egyik 4-H>), 2.85
(dd, 1H, J =19.4 Hz, J = 5.0 Hz, a masik 4-H2), 4.57 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 7.24 (d, 2H,
J=7.9Hz 3"-H és 5"-H), 7.49 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2"-H és 6"-H); *C NMR (CDCls, 125
MHz): é&c =11.3(C-19), 11.9 (C-18), 20.7 (CH2), 21.1 (Ac-CHs3), 21.4 (4"-CH3), 23.4 (CH>),
27.4 (CHy), 27.8 (CHy), 30.8 (CH>), 32.3 (C-4), 35.1 (C-8), 35.6 (C-10), 36.7 (C-16), 39.4
(C-1), 40.3 (C-5), 42.4 (C-13), 50.6 (C-14), 53.3 (C-9), 82.7 (C-17), 111.1 (C-2), 128.9 (4C,
C-2", C-6" és C-3", C-5"), 133.4 (C-1"), 140.5 (C-4"), 158.2 (C-3), 171.1 (Ac-CO) — the
signals of C-2' és C-4’ cannot be detected; ESI-MS: 433 [M+H]"; C2gH3sN202.

29a: IR (cmY): 3394, 1638, 1612, 1540, 1495, 1418, 1387, 1364, 1027, 794, 775, 703
IH NMR (CDCls, 500 MHz): &+ = 0.67 (s, 3H) és 0.69 (s, 3H): 19-Hs és 18-Hs, 0.80 (m, 1H),
0.85-0.97 (atfedd m, 2H), 1.04 (m, 1H), 1.21-1.42 (4tfeddé m, 6H), 1.57-1.64 (4tfedd m, 3H),
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1.74 (m, 2H), 2.04 (m, 1H), 2.23 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-Hx), 2.47-2.55 (atfedé m,
2H, a masik 1-H» és az egyik 4-Hy), 2.86 (dd, 1H, J = 19.4 Hz, J = 4.9 Hz, a mésik 4-H>),
3.62 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 7.46 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7.57 (d, 2H, J = 7.4 Hz,
2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 11.0 és 11.4: C-18 és C-19, 20.7 (CHo),
23.3 (CH2), 27.8 (CHy), 30.5 (CH>), 30.9 (CHy), 32.1 (C-4), 35.4 (C-8), 35.6 (C-10), 36.5
(C-16), 39.3 (C-1), 40.3 (C-5), 42.7 (C-13), 50.8 (C-14), 53.5 (C-9), 81.8 (C-17), 111.2 (C-
2),128.2 (2C) és 128.8 (2C): C-2", C-6" és C-3" és C-5", 130.2 (C-4"), 135.8 (C-1"), 157.7
(C-3) —a C-2' és C-4' jelek a tautoméria miatt nem lathatoak a spektrumon; ESI-MS: 419
[M+H]"; C27H34N20o.

29b: IR (cm™): 3384, 1637, 1611, 1540, 1491, 1418, 1385, 1015, 833, 792

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.66 (s, 3H, 19-Hs), 0.69 (s, 3H, 18-Hs), 0.80 (m, 1H),
0.86-0.96 (atfedé m, 2H), 1.05 (m, 1H), 1.20-1.45 (atfed6 m, 6H), 1.58-1.65 (atfedé m, 3H),
1.74 (m, 2H), 2.05 (m, 1H), 2.22 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-H), 2.43 (d, 1H, J = 15.6
Hz, a masik 1-Hy), 2.50 (dd, 1H, J = 19.4 Hz, J = 12.3 Hz, az egyik 4-H>), 2.86 (dd, 1H, J =
19.4 Hz, J = 4.8 Hz, a masik 4-Hy), 3.62 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.41 (d, 2H, J = 8.1 Hz)
és 7.54 (d, 2H, J = 8.1 Hz): 3"-H, 5"-H és 2"-H, 6"-H; 13°C NMR (CDCls, 125 MHz): & =
11.0 és 11.4: C-18 és C-19, 20.8 (CH2), 23.3 (CH>), 27.8 (CH>), 30.5 (CH3), 30.8 (CH>),
31.8 (C-4), 35.3 (C-8), 35.7 (C-10), 36.5 (C-16), 39.3 (C-1), 40.2 (C-5), 42.7 (C-13), 50.8
(C-14),53.4 (C-9), 81.8 (C-17), 111.1 (C-2), 128.5 (2C) ¢és 130.3 (2C): C-2", C-6" és C-3",
C-5",134.7 (C-1"), 136.5 (C-4"), 157.6 (C-3) —a C-2' és C-4' jelek a tautoméria miatt nem
lathatdak a spektrumon; ESI-MS: 453 [M+H]"; C27H33CIN20Os.

29c: IR (cm™): 3385, 3096, 1656, 1612, 1588, 1568, 1011, 834, 786

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &4 = 0.66 (s, 3H, 19-Hs), 0.69 (s, 3H, 18-Hs), 0.80 (m, 1H),
0.86-0.96 (atfedé m, 2H), 1.04 (m, 1H), 1.20-1.43 (atfed6 m, 6H), 1.57-1.65 (atfed6 m, 3H),
1.75 (m, 2H), 2.05 (m, 1H), 2.22 (d, 1H, J = 15.5 Hz, az egyik 1-H>), 2.43 (d, 1H, J = 15.5
Hz, a masik 1-H>), 2.50 (dd, 1H, J =19.2 Hz, J = 12.1 Hz, az egyik 4-H), 2.85 (dd, 1H, J =
19.2 Hz, J = 5.0 Hz, a masik 4-H>), 3.62 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.47 (d, 2H, J = 8.0 Hz)
és 7.56 (d, 2H, J = 8.0 Hz): 3"-H, 5"-H és 2"-H, 6"-H; 3C NMR (CDCls, 125 MHz): & =
11.0 és 11.4: C-18 és C-19, 20.8 (CH2), 23.3 (CH>), 27.8 (CH>), 30.4 (CH>), 30.8 (CH>),
31.7 (C-4), 35.3 (C-8), 35.7 (C-10), 36.5 (C-16), 39.3 (C-1), 40.2 (C-5), 42.7 (C-13), 50.8
(C-14),53.4 (C-9), 81.8 (C-17), 111.1 (C-2), 124.8 (C-4"), 130.5 (2C) és 131.4 (2C): C-2",
C-6" és C-3", C-5",135.5 (C-1"), 158.2 (C-3) —a C-2’ és C-4' jelek a tautoméria miatt nem
lathatoak a spektrumon; ESI-MS: 498 [M+H]*; C27H33BrN20:.

29d: IR (cm'Y): 3370, 1644, 1603, 1556, 1506, 1229, 1157, 840, 808, 793

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 0.67 (s, 3H, 19-Hs), 0.71 (s, 3H, 18-Hs), 0.81 (m, 1H),
0.86-0.98 (4tfedd m, 2H), 1.07 (M, 1H), 1.22-1.46 (atfedé m, 6H), 1.57-1.64 (atfeds m, 3H),
1.74 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 2.22 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-Hz), 2.46-2.52 (atfeds m,
2H, a masik 1-Hz és az egyik 4-Hz), 2.83 (dd, 1H, J = 19.6 Hz, J = 5.0 Hz, a masik 4-Hy),
3.63 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.13 (m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7.61 (m, 2H, 2"-H és 6"-H); 13C
NMR (CDCls, 125 MHz): & = 11.0 és 11.3: C-18 és C-19, 20.7 (CH2), 23.3 (CH2), 27.8
(CH2), 30.4 (CH,), 30.9 (CHy), 32.8 (C-4), 35.3 (C-8), 35.7 (C-10), 36.5 (C-16), 39.5 (C-1),
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40.3 (C-5), 42.7 (C-13), 50.8 (C-14), 53.5 (C-9), 81.8 (C-17), 111.0 (C-2), 115.2 (d, 2C, J =
20.1 Hz, C-3" ¢és C-5"), 131.0 (d, 2C, J = 7.8 Hz, C-2" és C-6"), 132.5 (C-1"), 159.0 (C-3),
163.7 (d, J = 250.5 Hz, C-4") — a C-2' és C-4' jelek a tautoméria miatt nem lathatoak a
spektrumon; ESI-MS: 437 [M+H]"; C27H33FN20x.

29¢: IR (cm™): 3354, 1650, 1558, 1520, 1344, 1014, 847, 811, 795, 709

IH NMR (CDCls, 500 MHz): &+ = 0.70 (s, 6H, 19-Hs és 18-H3), 0.82 (m, 1H), 0.86-0.98
(atfedd m, 2H), 1.05 (m, 1H), 1.23-1.45 (atfedé m, 6H), 1.57-1.65 (atfeds m, 3H), 1.76 (m,
2H), 2.06 (m, 1H), 2.23 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-Hx), 2.40 (d, 1H, J = 15.6 Hz, a
masik 1-Hy), 2.54 (dd, 1H, J = 19.1 Hz, J = 12.3 Hz, az egyik 4-H>), 2.85 (dd, 1H, J = 19.1
Hz, J = 5.3 Hz, a masik 4-Hy), 3.64 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.76 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2"-H
és 6"-H), 8.32 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3"-H és 5”-H); ESI-MS: 464 [M+H]*; Ca7HasN3Os.

29f: IR (cm™): 3370, 1640, 1560, 1510, 1252, 1172, 1078, 836, 790

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 50.64 (s, 3H, 19-Hs), 0.69 (s, 3H, 18-Hs), 0.80 (m, 1H), 0.85-
0.96 (4tfeds m, 2H), 1.05 (m, 1H), 1.20-1.41 (atfeds m, 6H), 1.57-1.64 (4tfed6 m, 3H), 1.75
(m, 2H), 2.05 (m, 1H), 2.26 (d, 1H, J = 15.5 Hz, az egyik 1-H>), 2.46-2.53 (atfedé m, 2H, a
masik 1-H» és az egyik 4-H>), 2.84 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 4.7 Hz, a masik 4-Hy), 3.61 (t,
1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 3.87 (s, 3H, 4”-OMe), 6.93 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.58
(d, 2H, J=8.5 Hz, 2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 611.0 és 11.3: C-18 és C-
19, 20.8 (CH>), 23.3 (CH>), 27.8 (CH>), 30.4 (CH>), 30.9 (CH>), 32.2 (C-4), 35.3 (C-8), 35.7
(C-10), 36.5 (C-16), 39.7 (C-1), 40.3 (C-5), 42.7 (C-13), 50.8 (C-14), 53.5 (C-9), 55.3 (4"-
OMe), 81.8 (C-17), 110.9 (C-2), 113.5 (2C, C-3" ¢és C-5"), 128.4 (C-1"), 130.9 (2C, C-2" és
C-6"), 158.7 (C-3), 161.1 (C-4") — a C-2' és C-4' jelek a tautoméria miatt nem lathatoak a
spektrumon; ESI-MS: 449 [M+H]*; C2gH3sN20s.

299: IR (cm™): 3384, 1639, 1606, 1540, 1509, 1184, 960, 943, 821, 790

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 50.65 (s, 3H, 19-Hs), 0.69 (s, 3H, 18-Hs), 0.80 (m, 1H), 0.85-
0.96 (atfed6 m, 2H), 1.05 (m, 1H), 1.20-1.41 (atfedé m, 6H), 1.57-1.64 (atfedé m, 3H), 1.73
(m, 2H), 2.04 (m, 1H), 2.23 (d, 1H, J = 15.6 Hz, az egyik 1-H>), 2.39 (s, 3H, 4"-CH3), 2.46-
2.52 (atfed6 m, 2H, a masik 1-H> és az egyik 4-H), 2.85 (dd, 1H, J=19.6 Hz, J =5.0 Hz, a
masik 4-H»), 3.61 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 7.24 (d, 2H, J = 7.8 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.48 (d,
2H, J = 7.8 Hz, 2"-H és 6"-H); 1*C NMR (CDCls, 125 MHz): 5§11.0 és 11.3: C-18 és C-19,
20.7 (CH2), 21.4 (4"-CH3), 23.3 (CHy), 27.8 (CHy), 30.4 (CH>), 30.9 (CH>), 32.2 (C-4), 35.3
(C-8), 35.6 (C-10), 36.5 (C-16), 39.4 (C-1), 40.3 (C-5), 42.7 (C-13), 50.8 (C-14), 53.5 (C-
9),81.8 (C-17), 111.1 (C-2), 128.9 (4C, C-2", C-6" és C-3", C-5"), 133.4 (C-1"), 140.4 (C-
4"), 158.2 (C-3) —a C-2' és C-4' jelek a tautoméria miatt nem lathatoak a spektrumon; ESI-
MS: 433 [M+H]"; C2gH3zsN20s.
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. Konc. Gatlas (%) = SEM?
Szarmazék R
uM MCF7 T47D MDA-MB-231

19a 10 37.5+1.9 67.5+1.1 494 +0.9
H 30 39.6 1.7 73.8+1.0 69.0+2.1

208 10 b 369+1.5 -
30 - 46.7+2.3 27.8+2.1
19b 10 563+ 1.1 64.9+2.0 70.8 +1.2
CHa 30 71.3+0.7 81.6+2.5 90.6 +0.5

20b 10 412+24 425+1.6 -
30 757+ 1.0 69.6 +0.7 57.8+1.2
19¢ 10 529+1.1 60.4+29 483 +0.7
OMe 30 579+1.2 699+1.5 80.3+1.2
20¢ 10 43.1+1.1 477 +1.2 346+1.4
30 88.2+1.0 66.2+2.5 91.5+0.6
19d 10 38.9+0.9 472+1.6 25.8+2.2
F 30 76.6 +0.6 71.6 £2.4 91.1+1.7
20d 10 469 + 1.4 31.7+24 37.5+2.0
30 84.8+29 56.9+1.4 93.6+0.7

196 10 - 544+1.5 -
cl 30 77.9+0.7 91.9+0.8 86.4+1.1
206 10 326+1.6 502+ 1.6 458 +2.0
30 81.2+0.2 93.8+0.5 93.9+1.4

19f 10 - 56.7+1.1 -
Br 30 79.3+£0.8 92.3+0.5 89.5+0.5
20f 10 2744223 36.2+0.7 31.7+1.5
30 772 +0.5 79.9 +0.9 91.5+1.4
199 10 49.1+1.1 87.4+0.9 521+14
CN ig 594+1.0 90.9+0.4 77.9+0.3
209 30 393+27 349+1.6 79.9+ 0.9
10 442+ 1.2 433+2.8 63.7+1.5
19h NO: 30 81.5+0.9 72.8+1.7 94.6 + 0.6

olatinG 10 66.9+ 1.8 51.0+ 2.0 -
ciszplatin - 30 96.8+0.4 57.0+1.4 71.7+1.2
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Konc. Gatlas (%) + SEM?

Szarmazék R

my MCF7 T47D MDA-MB-231
8a 10 60.5+0.7 36.443.1 76.5+2.4
30 81.4+1.1 80.5+1.1 81.141.0
H 10 b ; -
%a 30 31.440.7 43.4+0.8 -
ob 10 712413 342424 713427
- 30 83.9+0.8 84.0+0.6 78.8+1.3
3 10 ; ; -
% 30 41.9+1.2 354421 34.440.8
8¢ 10 - 33.0+1.7 63.1+1.3
ome 30 ; 76.840.6 66.3+1.1
o 10 ; 30.342.5 -
30 74.5+0.8 85.7+£0.8 86.6%0.6
ad 10 84.4412 53.541.4 84.1+1.1
- 30 92.6+0.3 83.0+1.2 91.6+0.8
9d 10 - - -
30 26.4+2.5 54.4+12 42.8+33
e 10 55.040.9 413423 62.9+1.1
ol 30 81.3+1.5 60.942.3 68.0+0.8
10 ; ; -
9e 30 45.2+1.4 50.6+1.7 -
of 10 42.7+1.2 - 432412
B :ig 68.6+1.4 32.042.2 70.7+1.7
o 30 70.8+1.0 81.7+1.9 52,0412
8 10 . 28.843.0 -
N 30 41.0+1.7 42.9+0.6 42.6+3.0
. 10 - 26.7+2.6 -
30 40.2+1.7 38.5+1.4 25.7+1.9
ah 10 ) 32.242.0 -
30 - 29.1+1.7 -
NO,
oh 10 - - -
30 ; ; -
ciszplatine ] 10 66.9 + 1.8 51.0 + 2.0 -
30 96.8 + 0.4 57.9+ 1.4 717412
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Viabilitas (%)

Szarmazék DU 145 PC-3 MCF-7 MRC-5
25a 19.99 26.78 37.37 17.85
25b 45.82 35.39 72.04 99.25
26a 100.00 74.98 107.17 100.00
26i 58.38 4.35 37.65 4.33
26h 18.28 12.76 54.66 52.82
269 13.86 24.10 68.96 23.07
26f 100.00 49.21 75.59 93.01
26d 22.79 27.25 36.25 67.62
28a 0.68 2.01 2.90 2.34
29 98.81 84.69 71.67 59.12
289 1.14 2.68 1.12 2.34
299 53.38 47.53 40.08 36.23
28f 0.91 2.34 1.03 2.34
29f 62.92 57.24 54.47 70.84
28d 2.50 2.34 2.15 2.70
29d 71.78 76.66 69.14 62.55
28b 0.68 2.34 1.03 1.62
29b 54.29 32.47 38.03 38.39
28c 0.91 2.34 1.12 2.16
29c 43.84 23.77 29.90 24.15
28e 0.91 2.68 1.31 2.88
2% 68.82 77.99 62.98 51.55
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