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1. Bevezetés és célkitiizés

1. Bevezetés és célkittizések

A szteroidok a természetes szénvegyiiletek egy jelentds csoportjat alkotjak.
Szamos képviseldjiik rendelkezik biol6giai hatdssal mind az emberi, mind az &llati
és novényi szervezetekben. Jelent6s képvisel6ik a szteroid hormonok - nemi
hormonok, mellékvesekéreg és metamorfézis hormonok - a szteroid szaponinok,
a szteroid alkaloidok, az epesavak és a szivrehat6 glikozidok.

A szterdnvazas alapvegyitiletek szerkezetbizonyitdsa a mult szdzadban
gyakorlatilag megoldédott. Ezt kovetSen a szteroidok f6bb bioldgiai hatasanak és
szerkezetének ismeretében a szteroidkémikusok figyelme a vegyiiletek total-,
félszintetikus, majd Gjabban biomimetikus eljarasokkal torténé el6allitasara, illetve
azok szerkezetének modositasdra irdnyult. Az utébbi atalakitdas a kirdlis
centrumok konfigurdcidjanak valtoztatasavall+, kiilonb6z6 funkcids csoportok,
valamint heteroatom - oxigén, nitrogén, halogén - beépitésével>8, gytirtifelnyilasi®
és gytrizarasi reakciévall®12, valamint szteroid heterociklusok!32* szintézisével
egyarant megvaldsithat6. A szerkezetmoddositas a szerves kémiai kutatomunkanak
fontos médszere, miutan a természetben el6fordulé vegytiletek vazrendszerének
valtoztatdisa nagy mértékben befolyasolhatia a vegytiletek specifikus
receptorkotédését és ezaltal a vegytilet biolégiai hatasat. A szteroidkémikusok
célja, hogy kémiai modositasok révén a biolodgiailag aktiv szteroidok hatékonysaga
novekedjék, illetve szelektivebb hatés legyen elérheto.

Szamos kutatasi eredmény mutatja, hogy a szintetikus szarmazékok
vizsgalata jelentés eredményeket szolgdltathat a biologiai és a biokémiai
kutatdsokhoz?+27. A klinikai tapasztalatok alapjan az eml6rak egyes tipusaindl a
rakos sejtek szaporodasa és létképessége nagymértékben fligg az 6sztrogénektdl.
Az 6sztrogén fuiggé emlérakos megbetegedések kezelésének két fontos modszere
az aromatdz inhibitorok, illetve az antidsztrogén hatast vegytiletek alkalmazasaZ2s.
Az aromatdz inhibitorok csokkentik a szervezetben az Osztrogének in situ
keletkezését, az antiosztrogének viszont meggatoljak ezeknek a molekuldknak a

specifikus receptorukhoz val6 kot6dését?.
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Az emlérdk kezelésében az els6 alkalmazott szelektiv tipust P-450
aromatdz inhibitor a formestan volt. Alkalmazasat visszaszoritotta, hogy csak
intramuscularisan adhat6, masrészt 4j, hatékony készitmények jelentek meg. A
terdpids kezelés sordan haszndlt szteroid tipust suicid elven miikodé
aromatazinhibitorok szerkezettikben az androgénekhez hasonlitanak.

Az eml6rak kezelésében széles korben alkalmazott, kiemelked6 jelent6ségi
antiosztrogén vegyiiletek nem-szteroid tipusa molekulak?830. Mivel az &sztron
kiilonbdz6 moédon szubsztitualt szarmazékai szintén képesek antiosztrogén hatés
kifejtésére, a terdpias hatds novelésére a figyelem az Osztradiol analégok felé
fordult. Ennek eredményeként az utébbi idében szamos szubsztitualt 6sztradiol
szarmazék szintézisére és receptorkotddési vizsgalatara is sor keriilt2431-33,

Kordbbi vizsgalatok igazoltak, hogy a C-7a, C-118, C-16a és C-17a
helyzetben nagy szubsztituenst hordozé 6sztradiol-szdrmazékokat az Osztrogén
receptor meglehetésen jol koti®l32, valamint a nagy elektronegativitasa
halogénatomok, mint a fluor és a klératom beépitése a szterdnvazba kedvezden
befolyasolhatjdk a szteroid molekula receptor kot6dését3+#®. POIRIER és
munkatdrsai tapasztaltdk, hogy a 16a-(3-halopropil)-osztradiol és a 16a-
bromalkilamido-0sztradiol =~ szarmazékok gatoljak a  17fhidroxiszteroid
dehidrogendz enzim miikodését, amely felel6s az Osztronnak a nala hatdsosabb
Osztradiolld val6é alakitdsaért3637. HEIMAN és munkatarsai38, valamint FEVIG és
munkatdrsai®? arrél szdmoltak be, hogy a szteranvaz D-gyftrtjének halogénezése,
foként a C-16a helyzetben, olyan szdrmazékot eredményez, amely a barany- és
patkdnyméh 06sztrogén receptordhoz a 17f-0sztradiolnal nagyobb receptor
affinitassal rendelkezik. A gy6gyaszatban a halogént tartalmazé 6sztrogéneket az
Osztrogén receptor-pozitiv emlérdk, a halogéntartalmd D-homoszteroid
szarmazékokat egyéb rakos betegség diagnosztizdldsra és kemoterdpids kezelésére
hasznaljak304041,

A D-homoszteroidok farmakolégiai vizsgalata soran kittint, hogy vannak
koztik androgén, citotoxikus és gombadlé hatdsa vegytletek*2. A D-
homoszteroidok el6éllitasa tobb lépéses reakcioval valdsithatd meg. A 13 S-sorban

a D-homoosztron totalszintetikus elBallitdsardl els6ként ANANCHENKO és
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munkatdrsai szamoltak be®. D-homoszteroidok el6allitdisanak masik moédja az
ottaga D-gytrt gytirtibéviilési reakcidja. A gyftrifelnyitds, majd az azt kovets
gylrtizaras tobb lépéses reakcidsoron keresztiil valdsithaté meg-47.

A természetes heterociklusos szteroidok, mint a nitrogén tartalmua
spiroketdl, valamint aminacetdl gy(r(t tartalmaz6 szteroid-alkaloidok, illetve -
szaponinok, tovabbd oxigéntartalmt lakton gytirtivel rendelkez6 szivrehato
glikozidok és varangymérgek mellett a szteranvaz A- vagy D-gytrtjéhez
kondenzalt, mesterségesen el6allitott oxazol, izoxazol, oxazin, pirazol és pirimidin
heterociklusok jelentésége gyogyaszati alkalmazasuk révén nétt. A heterociklusos
szteroid-szarmazékok potencialis inhibitorai a citokrém P450 aromataz*, illetve a
17 f-hidroxiszteroid dehidrogendz enzimnek?.

Mindezen szintetikus és biokémiai el6zmények alapjan ttiztik ki célul qj,
farmakolégiailag igéretes halogéntartalmt Osztradiol-, valamint heterociklust
hordozé 134- és 13a~androszt-5-én vazas vegydiiletek szintézisét és a vegytletek
szerkezetkutatdsat, nagy figyelmet forditva a 134 és a 13« sorbeli analog reakciok
kemo-, regio- és sztereoszelektivitasanak vizsgalatara.

Az irodalmi el6zmények jelent6s része a megfelel6 fejezetek elején talalhato
abbol a meggondolasbol, hogy ezek a kisérleti eredményektdl elkiilonitve,

onalléan torténd targyaldsa véleménytink szerint az érthet6ség rovasara menne.
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2.1. Frontoldali szomszédcsoport részvétel vizsgalata a cisz- és transz16-
hidroximetilésztra-1,3,5(10)-trién-17-0l izomerek (23a, 24a, 25, 26) esetében,
valamint a 16-brémmetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol-17-acetéat (32b, 36b, 40c, 42¢)
és 16-brémmetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol (32e, 36e, 40e, 42e) izomerek

el6allitasa és szerkezetbizonyitasa

GOLDING és munkatarsai megfigyelték, hogy a ciklohexandiol cisz- (3) és
transz- (1) izomerei ecetsavas hidrogén-bromid hatdsira kiilonbz6 moédon
viselkednek. A franszciklohexan-1,2-diol izomer (1) ecetsavas hidrogén-bromid
hatasdra a megfelel6 fransz diacetat szarmazékka (2) alakult at. A cisz-izomerbél
(3) pedig - a transzizomerrel (1) ellentétben - WALDEN inverzidval transz-2-
acetoxi-1-brom-ciklohexan (4) képz6dotts® (1. abra). Az a,f-halohidrin szarmazék
képz6dési folyamatdt a WINSTEIN és mukatarsai 4ltal mar mas rendszereknél
megismert és tanulmédnyozott frontoldali szomszédcsoport részvétellel

értelmezték?0.

OH OAC
O’ CH3COOH/ HBr O’
“OH - “'OAC

1 2
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O: CH3COOH/ HBr O’
OH “Br
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1. abra

SCHNEIDER és munkatarsai az 1,2-dioloknél tapasztalt frontoldali szomszédcsoport
részvételt az 1,3-diolokra terjesztették ki. A 16-hidroximetilandroszt-5-én-3,17-diol
C-16 és C-17 kiraliscentrumai altal meghatarozott négy sztereoizomer 1,3-diol (5,

7, 2. abra; 9, 14, 3. abra) viselkedését vizsgaltdk hidrogén-bromid és ecetsav
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jelenlétében®. A reakciok sztereospecifikusnak bizonyultak. GOLDING és
munkatdrsai tapasztalataival egyezéen a fransz-izomerek (5, 7) esetében a
megfelel¢ 17-acetoxi,16-acetoximetil szteroidszarmazékok (6, 8) keletkeztek. A
ciszizomerek (9, 14) a transzizomerekt6l eltér6en szubsztiticiés halogénezési
reakciéban vettek részt és a megfelel6 17-acetoxi,16-bréommetil szarmazékok (13,
18) képzoédtek. A transz vegytiletek (5, 7) ecetsavas hidrogén-bromid jelenlétében
nukleofil acil szubsztittciés reakciéban 17-acetoxi,16-acetoximetil szarmazékokka

(6, 8) alakultak.

OH OAc
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AcO AcO

2. dbra

A ciszizomereknél (9, 14) a folyamatot tgy értelmezték, hogy a reakcié
kortlményei kozott monoacetat (10, 15) képzédik (3. dbra). A monoacetat savas
kozegben hattagti vegyes ortosav-ortoészterré (11, 16), majd ezt kovetSen hattagu
acetoxonium kationnda alakul at (12, 17). Az acetoxénium kation - az ambidens
kationokra jellemz6 médon - a szomszédos szénatomon torténé tamadassal 173
acetoxi, 16-brommetil (13) és 17ca-acetoxi, 16a-brémmetil (18) szarmazékokhoz
vezetett.

HEIMAN és munkatarsai®®, valamint FEVIG és munkatarsai®® kutatéasi
eredményeikben beszdmoltak arr6l, hogy az 0sztrdnvaz D-gytrtjének

halogénezésével - kivéltképp a 16-os helyzetben - el6allitott szteroidszarmazékok
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affinitasa a baranyban és patkdnyban 1év6 sztrogén receptorokhoz nagyobb, mint

a szervezetben képz6d6, bioldgiailag aktiv 17-0sztradiolé.
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Tovabba az elmult évek soran receptorkotédési vizsgélatokkal igazoltak,
hogy az Osztronszarmazékok 3-as helyzetti hidroxil és 17-es keto funkcidja
egyarant fontos a vegyiiletek specifikus receptorukhoz valé kotédésében3?,
valamint a 16-os helyzetben 1év6 szubsztituensek is nagymértékben befolyasoljak
a receptorhoz val6 affinitast 39%.

A szteranvaz 19-es metilcsoportjanak epimerizacidjat els6ként BUTENANDT
és munkatarsai végezték>* az osztron fotokémiai izomerizacidjaval. Ezt kovetGen
NAMBARA és munkatarsai®>>7 a szteranvaz D-gy(rtijének 16-os szénatomjan
kiillonbozb szubsztituenst tartalmazé 13 a-Osztronszarmazékokat allitottak el6,
majd vizsgaltak azok konforméciés viszonyait. Kés6bb YARAMENO és KHVAT a mai
napig még nem tisztazott mechanizmus szerint lejatsz6d6¢ epimerizacios eljarast
dolgoztak ki androsztanvazas vegytiletekre, jégecetben o-fenilén-diamin reagenst
hasznaltak?58. Feltételezés szerint a reakcié ion-gyok mechanizmus szerint megy
végbe®?, ugyanis a reakci6 szine a reakci6 el6rehaladtaval folyamatosan mélyiil.
Masrészrél az UV-spektrumban két jellegzetes abszorpcids sav megjelenése is ion-
gyok mechanizmusra utal.

A 13a sorban végzett térszerkezeti vizsgélatok alapjan feltételezték, hogy
rontgenkrisztallografias ~ vizsgalat  1975-ben  igazolta, hogy a 13c-
Osztronszarmazékok C-gytirtije flexibilis csavart kad konformaciéval is
rendelkezhet®. Ezt kovetéen SCHONECKER és munkatdrsai 16-bréom- és 16-azido
alkohol izomereket allitottak el6 a 13a-Osztron sorban, majd vizsgaltdk azok
térszerkezetét NMR spektroszképia alkalmazasdval és rontgenkrisztallogréfias
felvételek készitésével®l62. A szdrmazékok szerkezetvizsgédlatanak eredményei
alapjan sikeriilt tapasztalati szabdlyokat felallitani a térszerkezetnek a vaz
szubsztitudltsagatol valo fuggésére.

A kozelmultban a Szegedi Tudoményegyetem Szerves Kémiai Tanszékének
Szteroidkémiai Kutatocsoportja el6éllitotta a 16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-
3,17-diol C-16 és C-17 kiralitascentrumok altal meghatarozott lehetséges négy

izomerét (19-22; 4 abra). A szabad fenolos hidroxilcsoportot tartalmazé
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szarmazékok (19-22) Osszehasonlité receptorkotddési vizsgélata alapjan kitint,

hogy a négy sztereoizomer (19-22) 6sztrogén receptor szelektiv molekula’.
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4. dbra

A 19-22 vegyiiletek el6allitasat a 3-benzil-védett diolok (23a, 24a, 25, 26)

hidrogenolizisével hajtottak végre” (5. dbra).
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A Kkutatécsoport a 13« sorban szintén megvalésitotta a transz 3-benzil-

védett diolok (27, 28) szintézisét (6. dbra).

1]
1

OH

BnO BnO

28
6. bra

Kutatdsunk egyik célja az volt, hogy az 5. 4&bran bemutatott
diasztereomerekbdl kiindulva (23a, 24a, 25, 26) kulonboz6 16-broémmetil
Osztradiol-szarmazékokat (32b, 36b, 38c, 42c, 32e, 36e, 38e, 42e; -10. abra)
képezziink, és vizsgaljuk azok receptorkotédését. Tovabba célunk volt a 16-
brommetil szarmazékok el6allitasdnak 6sszehasonlité tanulmanyozasa a 133 és a
13 sorban.

A kisérleti eredmények alapjan megallapithatd, hogy a négy izomer (23a,
24a, 25, 26) reakcidja hidrogén-bromid és ecetsav jelenlétében sztereospecifikus. A
SCHNEIDER és munkatdrsaindl®! tapasztalt kutatasi eredményekhez hasonléan
ecetsav és hidrogén-bromid jelenlétében a ciszizomerek (23a, 24a) 17/
acetoxi, 16 8-brommetil (32a-c; /. dbra) és 17 a-acetoxi, 16 a-brémmetil (36a-c; & dbra)
Osztradiol-szarmazékka alakultak. A transz-izomerek (25, 26; 9. és 10. abra) - a
ciszizomerekkel (23a, 24a) ellentétben - a megfelel6 transz 17-acetoxi,16-
acetoximetil vegytileteket (37, 39) adtdk. A ciszizomereknél (23a, 24a) tapasztalt

folyamatot a frontoldali szomszédcsoport részvétellel értelmeztiik (7. és 8. abra).
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A reakcidsor els6 1épéseként a 16-os szénatomon 1év hidroximetil-csoport
acetilez6dott. Az igy kapott monoacetatok (29, 33) ezutan gytirtizarasi reakcioban
ortosav-észteren (30, 34) keresztil hattagti acetoxénium kationna (31, 35)
alakultak. A bromid ionnak a kationokra (31, 35) torténé tdmadéasanak
eredményeképp kival6é termeléssel jutottunk a megfelel6 cisz 17-acetoxi,16-
bréommetil szarmazékokhoz (32a-c, 36a<). A folyamatot a kiinduldsi vegyiilet
kismértékii acetilez6dése is kisérte, igy diacetatok (23b-d, 24b-d) is keletkeztek. A
reakciokoriilmény és a reakci6id6 irdnyitott valtoztatasaval megvalositottuk a 3-as
helyzetben kiilonb6z6 szubsztituenst tartalmazé 16-brémmetil szarmazékok (32a-
¢, 36a<c) elsallitasat. Ecetsavas hidrogén-bromid jelenlétében egy Orés
reakci6idovel a 3-as helyzetben benzil-véd6csoportot tartalmazé vegytiletek (32a,
36a) keletkeztek. Hasonlé koriilmények kozott, 12 6ras reakcioidd esetén a
brémszubsztiticié mellett a benzil-véd&csoport lehasadasa is bekovetkezett, igy jo
kitermeléssel kaptuk a 3-as helyzetben OH-csoportot tartalmazé 17-acetoxi,16-
brommetil dsztradiol diasztereomereket (32b, 36b). Ezek a vegyiiletek, mivel 3-as
helyzetben szabad fenolos hidroxil funkciét tartalmaznak, kozvetlentil kertilhettek
receptorkotédési vizsgalatra. Amennyiben a reakciéonak ebben a fazisaban kis
feleslegben vett ecetsavanhidridet adtunk, tgy a szabadda valt fenolos
hidroxilcsoport acetilez6dott, és a cisz-16-brommetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-
diacetat izomerek (32¢, 36¢c) keletkeztek.

A transz 16-hidroximetil, 17-diolok (25, 26) az ecetsavas hidrogén-bromid
hatdsara els6ként ugyancsak a pimer hidroxilcsoporton acetilezédtek (9. és 10.
abra). A képz6dott 16c-acetoximetil és a 16f-acetoximetil szarmazékok C/D
gytrtinek zstfoltsdiga a fransz acetoxénium kation kialakuldsdt nem teszi
lehetévé, igy a megfelel6 gytirtis ortosav-bromid sem képzédott. A primer 16-
hidroximetil-csoport acetilez6dését ezért a 17-hidroxilcsoport acetilez6dése
kovette, és a reakcié végeredményeként a 17f-acetoxi, 16 a-acetoximetil (37) és a
17 a-acetoxi,16-acetoximetil (39) szarmazékokhoz jutottunk. A cisz-izomerekhez
(23a, 24a) hasonldan a reakcidkoriilményektdl fiigg6en megvalésitottuk a 3-as

helyzetben kiilonb6z6 szubsztituenst tartalmazé diacetatok (37, 39) el6allitasat.

11
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9. dbra

A 3-benziloxi-16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17 a-ol (26) esetében az
ecetsavas hidrogén-bromid hatdsara egy WAGNER-MEERWEIN atrendezddéssel
értelmezhet6 termék (41) keletkezését is tapasztaltuk’>! (710. abra). A 41-es jeli
vegyiilet képz6dését tgy értelmeztiik, hogy a 16 helyzetli acetoximetil-csoport
kialakulasat kovetSen a 17a pszeudoaxiadlis OH-csoport protonalédik, majd a
protondlédast kovetd vizeliminacioé eredményeképp a C-17-es helyen karbokation
(40) alakul ki. Ennek stabilizal6dasa vezetett a C-18-as metilcsoport vandorlasaval,
majd az ezt Lkovet6 deprotondlédassal a 16f-acetoximetil-17/-metil-3-
hidroxivsztra-1,3,5(10),13(14)-tetraénhez  (41). A WAGNER-MEERWEIN &tren-
dez6déssel értelmezhetd atalakulasok a szterdnvazas vegytiletek C-17-es helyén

alkalmas nukleofug csoport jelenlétében viszonylag konnyen lejatszédnak.
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—
OH
’ b| H
HBr/ CH,COOH 39 ¢ | ac
i, ii vagy iii
BnO _ ®  oAc
26 i t=1 h —
ii: t,=12h
iii:t,=12h + Ac,0t,=6h 40
iv: CBr,/ (Ph)sP| v, Vi, vii vagy viii j

OR?

Rl R?
s ()
RO

Bn Ac

41 4R
H Ac al H
Ac Ac blAc
H H

v: Ac,0

vi: HBr/ CH,COOH 12h

vii: HBr/ CH;COOH 12h + Ac,0O t,=6h
viii: Pd/ H,

10. abra

Az eddigi vizsgalataink alapjan a 17-hidroxi,16-hidroximetil szteroidok (23a,
24a, 25, 26) bromoacetat-képzési reakcidjat nagyfoku sztereospecificitas jellemzi. A
cisz-izomereknél (23a, 24a) érvényesiilo frontoldali szomszédcsoport részvétel a
transz-izomerek (25, 26) esetében kimaradt. Ez utébbit a p-helyzetti C-18-as
metilcsoport térgatlé hatdsaval értelmeztiik, ugyanis a transzizomerek (25, 26)
esetében a D-gytirl zstfoltsdga az ugyancsak fransz szerkezetli acetoxénium ion
kialakulasat nem teszi lehet6vé. Feltételezéstinket a 13« sor franszizomereinek
reakcibja (27, 28; 6. abra) igazolta.

A reakci6 eredményeképp azt tapasztaltuk, hogy a 13-epiléo-

hidroximetil, 1740l (27) ecetsavas hidrogén-bromid hatdsara kittin6 hozammal
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2 Elméleti rész

szolgdltatta a 13-epi-3,17 f-diacetoxi-16a-brommetil szarmazékot (46; 11. abra).
Feltételezéstink szerint az els6 lépés itt is a 16-acetoximetil vegyiilet (43)
képz6édése, amely acilvandorldsi reakcidval a jelenlévé hidrogén-bromiddal a
megfelel6 ortosav-észtert (44) adja. Ennek a stabilizdlédasa egy transz

gytrtanellaciét mutatd acetoxénium iont (45) képez, amely bromoacetatta (46)

alakul.

: OAc
1. HBr/ CH4COOH { ol
2.Ac,0

BnO

AcO

11. abra

A kisebb mennyiségben rendelkezésre all6 13-epi-16-hidroximetil, 17 ool
(28) esetében szintén tapasztaltuk a bromoacetat (50) képz&dését, annak jelétil,
hogy az acetoxénium ion (49) ennél az izomernél is ki tud alakulni (72. dbra).

A 13a sorban végzett 17-acetoxi, 16-brommetil szarmazékok (46, 50) képzs-
désére iranyuld vizsgalatok eredménye alapjan megéllapitottuk, hogy a 134
sorban az anguléris metilcsoport térgatlo hatast gyakorol a transz szerkezetli

acetoxonium ion kialakulésara.
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OH : 1 OAc
1. HBr/ CH,COOH {j:>_/
2. Ac,0

BnO l
28 HO

AcO
50

12. dbra

A 13p sor transzizomereinél (25, 26) a merev vazszerkezet kovetkeztében a
C-18-as metilcsoport kedvezé6tlen térhelyzete miatt a hattagti acetoxénium ion
kialakuldsa, és ezaltal a 17-acetoxi, 16-brommetil (38a-c, 42ac) szarmazékok
képzédése elmaradt, a megfelel6 diacetatok (37, 39) keletkeztek. A 13¢ sorban a
flexibilis vazszerkezet és az o-térhelyzetli 18-as metilcsoport a hattaga
acetoxénium ion kialakuldséra nézve kedvez6, igy annak kialakuldsan keresztiil
elgallithatok a kivant bromtartalmt szarmazékok (46, 50).

A 138 sorban a transz 17-acetoxi,16-brémmetil izomerek (38b-d, 42b-d)
szintézisét tobblépéses, keriil6 reakcidtiton keresztiil valdsitottuk meg. A transz
17-hidroxi,16-hidroximetil vegyiiletek (25, 26) primer hidroxil funkciéjat APPEL-
reakcioval szelektiven broémoztuk (38a, 42a; 9. és 10. abra). Ezt kovetSen ecetsav-
anhidrid jelenlétében a 17-es hidroxil funkci6é acetilezésével a 3-as helyzetben
benzil-véd6csoportot tartalmazé transz 17-acetoxi,16-brommetil szarmazékokat
(38b, 42b) allitottunk elé.

A 3-as helyzetben hidroxilcsoport (38c, 42¢c), valamint acetoxi-véd&csoportot

(38d, 42d) tartalmazo transz17-acetoxi,16-brommetil vegytiiletek elGallitasat a cisz-
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2 Elméleti rész

izomereknél (23a, 24a) megvalasztott kisérleti koriilmények alkalmazéasaval
sikertilt megval6sitani (9. és 10. abra).

Szintetikus munkank tovabbi célja volt a 16-brémmetilosztra-1,3,5(10)-trién-
3,17-diol diasztereomerek (32e, 36e, 38e, 42e; /-10. abra) elGallitdsa. Ennek
érdekében a cisz 17-hidroxi, 16-hidroximetil izomerekb6l (23a, 24a) kiindulva a
transz-izomerekhez hasonléan szintén el6allitottuk APPEL-reakciéval a megfelel6
16-brémmetil, 17-hidroxi izomereket (32d, 36d; 7. és 8 dabra), majd az APPEL-
reakcioval kapott 32d, 36d, 38a, 42a termékek hidrogenolizisével kivalé hozammal
sikertilt megvalositani a 32e, 36e, 38e, 42e diasztereomerek el6allitasat.

A vegyliiletek szerkezetbizonyitasat 1H- és 13C-NMR, MS, valamint IR
spektrumok felvételével végeztiik.

A 17-acetoxi,16-brommetil (32a-c, 36a-c, 38b-d, 42b-d), a 16-brémmetil, 17-
hidroxi- (32e, 36e, 38e, 42e) és a 17-acetoxi,16-acetoximetil osztradiol-szarmazékok
(23b-d, 24b-d, 37, 39) NMR spektrumai érdekes Osszefliggéseket mutatnak. A 17-
acetoxi, 16-brommetil (32a-c, 36a-c, 38b-d, 42b-d) és 16-brommetil (32e, 36e, 38e,
42e) dsztradiol vegytiletek TH-NMR spektruméban a 16a-Hz dublett-dublett vagy
triplett jelének kémiai eltolédasa 3,26-3,76 ppm értéknél jelentkezik. A 17-
acetoxi,16-acetoximetil Osztradiol-szarmazékok (23b-d, 24b-d, 37, 39) analég jele
magasabb kémiai eltoléddsnal lathato, & = 4,02-4,20 ppm. A vegyiiletek 17-H
dublett jele a 17-acetoxi,16-brommetil (32a-c, 36a-c, 38b-d, 42b-d) és 17-acetoxi, 16-
acetoximetil dsztradiol-szarmazékok (23b-d, 24b-d, 37, 39) esetében 4,62-5,10 ppm
értéknél jelentkezik. A 16-brémmetil 6sztradiol-szarmazékok (32e, 36e, 38e, 42e)
17-es protonjainak kémiai eltolodédsa a 17-acetat vegyiiletekhez (23b-d, 24b-d, 32a-
¢, 36a-c, 37, 39, 38b-d, 42b-d) képest nagyobb frekvencidnal, alacsonyabb kémiai
eltol6dasnal jelentkezik, & = 3,47-3,.82 ppm. A }i617 csatolasi allandok értékeinek
Osszehasonlitdsa soran kittint, hogy azok sorrendje egy kordbbi kutatasi
eredménnyel 6sszhangban van®: A, 171 < e, 1741 < 6, 17a1 < Aeatt, 17.8. A 13C-
NMR spektrum 17-es szénatomjanak kémiai eltolédasa 79.9-85.8 ppm
intervallumban talalhaté. A fransz-izomerek (37, 39, 38b-d, 42b-d) esetében a C-17
jel magasabb ppm értéknél jelentkezik, mint az analég ciszizomerek (23b-d, 24b-d,

32ac, 36ac) esetében. A 3-as helyzetben benzil-véd6csoportot tartalmazo
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2 Elméleti rész

termékek (23b, 24b, 32a, 32d, 36a, 36d, 37a, 38a, 39a, 42a) TH-NMR spektrumaban a
benzil-CH> protonok 5.02 ppm értéknél, a 13C-NMR spektrumban a benzil-CH>
szingulettie 70.0 ppm értéknél jelentkezik. A C-3 kémiai eltolédasa annak
szubsztitudltsagatol fliggden a 148,5-156,8 ppm intervallumon beliil talalhat6. A
156,8 ppm kémiai eltolodasnal jelentkezd jel benziloxi-csoporttal, a 153,5 ppm
értéknél 1évo szingulett hidroxil funkcidval és a 148.5 ppm-nél jelentkezé jel
acetoxicsoporttal rendelkezd C-3-hoz tartozik. Tovabba a C-3-hoz tartozoé
acetoxicsoport metil protonjainak kémiai eltoléddsa 2.27 ppm. A 13C-NMR
spektrumban az acetoxicsoport szingulettje 21.0 ppm (Ac-CHs) és 169.9 ppm (Ac-
CO) értéknél jelentkezik. Az A-gyliri protonjainak kémiai eltoléddsa a 3-as
szénatomon 1évé acetoxicsoport hatdsdra a benziloxi- és hidroxilcsoporthoz
viszonyitva magasabb ppm értékeknél jelentkezik. A 16-acetoximetil-1,3,5(10)-
trién-3,17-diol 17-acetat (23b-d, 24b-d, 37, 39) 'H-NMR spektrumaban a 16a
acetoximetil-csoport metil protonjainak szingulette 2,10 ppm kortli értéknél
jelentkezik. A WAGNER-MEERWEIN atrendezédéssel kialakult termék (41) TH-NMR
spektrumaban a 18-as metilcsoport és a 17-es proton jele elttinik, ugyanakkor
megjelenik 1,61 ppm értéknél a 13-as szénatomrol a 17-es szénatomra vandorolt

metilcsoport szingulettje.
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2.2. A 16-brémmetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol-17-acetat (32b, 36b, 38c, 42c) és
16-brémmetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol  (32e, 36e, 38e, 42e) Osztradiol-

szarmazékok receptorkot6dési vizsgélata

A Szegedi Tudoményegyetem Gyodgyszerhatastani és Biofarmadciai Intézetében
elvégezték a négy-négy 16-brommetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol-17-acetat (32b,
36b, 38c, 42c) és 16-brommetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol (32e, 36e, 38e, 42e)
receptorkotdédési vizsgalatat. Az in vitro radioligandumos vizsgélatokban
referencia molekulaként az Osztrogén, progeszteron, illetve androgén
receptorokhoz a tricialt Osztradiol (E2), tricidlt ORG 2058 (16a~etinil-21-
hidroxiprogeszteron), illetve tricidlt DHT (dihidrotesztoszteron) molekulat
alkalmaztak®.

Receptorkotédési vizsgalatok K; inhibiciés konstans értékek alapjan az
Osztrogén receptorhoz a vegyiiletek kiilonb6zé moédon kotédnek. Tovabba a
kotohely képes kitagulni, ami altal a receptor az Osztradiolndl nagyobb méretti
molekuldk kotésére is képes. Tannenbaum és munkatarsai feltételezik, hogy az
Osztrogének specifikus receptoranak ligand-koté domain részében a molekulék jol
definidlt orientacioval rendelkeznek: a 17-es hidroxilcsoport H-hid kotést létesit az
524 His-nel, a 3-as fenolos hidroxilcsoport a 353 Glu-nal, valamint a molekula Van
der Waals kolcsonhatassal van rogzitve a kotdézseb kornyezetében2. Kordbbi
kutatasi eredmények alapjan a C-16-os szubsztituensek mindsége és helyzete
egyardnt befolydsolja az Osztradiol-szarmazék affinitdsit az Osztrogén
receptorhoz3953. Az 6sztrogén receptor a szubsztituenseket a 16 o~helyzetben azok
méretétdl és polaritasatol figgden kilonbozSképp tolerdlja. A kozepes méretti és
polaritast szubsztituenseket - mint halogén és alkil-halogén - altalaban toleralja.
A 16-helyzetben 1év6 csoportok sztérikusan kevésbé kedvezéek, a kisebb méretti
funkcidés csoportok - pl. fluor - szintén csokkentik a receptor kotédési affinitds
értékét. Mindezen irodalmi el6zmények alapjan a receptorkotédési vizsgdalatok
soran kivancsiak voltunk, hogy a brémmetilcsoport és a megfelel6

funkciéscsoportok a és g helyzetli elrendezése milyen mértékben befolyasoljak a
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kiilonb6z6 receptorok esetén a K; inhibiciés konstans és a receptorkstédés affinités

(RBA) értékeét.

§ 100 T - 32b
3 + 38c
8 751 " 4
‘Q * 36b
S 50 ¢ E2
X
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o 251

o

(/)]

0 :
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13. dbra. A [3H]-0sztradiol referenciavegyiiletnek a 16-brémmetilosztra-1,3,5(10)-

trién-3,17-diol 17-acetat izomerek (32b, 36b, 38c, 42c) jelenlétében végzett
kompetitiv gatlasos vizsgalata
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14. abra. A [3H]-0sztradiol referenciavegyiiletnek a 16-brémmetilosztra-1,3,5(10)-
trién-3,17-diol izomerek (32e, 36e, 38e, 42e) jelenlétében végzett kompetitiv
gatlasos vizsgdlata

A K; inhibiciés konstansok értékei a 17-acetat (32b, 36b, 38c, 42c) és 17-ol
(32e, 36e, 38e, 42e) diasztereomerek esetében kiilonboznek. Ez egyrészt azt a

kordbbi kutatdsi eredményt erdsiti meg, hogy a receptorkot6dés sordn a 17-es
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poziciéban sziikséges az OH-csoport jelenléte, amely H-hid kotést képez a His 524
aminosavval, masrészt, hogy a nagy polaritdsi és méretli csoportokat az
Osztrogén receptor ligand-koté domain része kevésbé képes toleralni®.

A receptorkot6déseket bemutatdé dbrakban (13 és 14. dbra) a megfelel6
szarmazékokhoz tartozé gorbék lefutdsa a tricialt osztradiol (E2) referencia
molekula gorbéjéhez viszonyitva j6l szemlélteti a két kulonbozd tipusa - 17-
hidroxi, illetve 17-acetoxi - szdrmazék affinitdsanak kulonbségét az ER
receptorhoz.

A négy-négy diasztereomer (32b, 32e, 36b, 36e, 38c, 38e, 42c, 42e) K és
receptorkotddési affinitas értékét osszehasonlitva azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy a 160,17 f-helyzetben szubsztitualt izomerekhez (38c, 38e) tartoz6 értékek a
masik harom-harom izomerhez (32b, 32e, 36b, 36e, 42c, 42e) tartozo értékektol egy,
illetve két nagysagrenddel eltérnek. Mindezek alapjan megallapitottdk, hogy a 17-
es helyzetben a g 16-os helyzetben az o térbeli elrendez6dés kedvez&bb a
vegyililetek receptorkotédése soran. Az RBA és K; étrékek alapjan a 160,174
szubsztitudlt vegyiiletek (38c, 38e) koziil a 16 a-broémmetil-1,3,5(10)-trién-3,174-diol
(38e) rendelkezik kivalo szelektivitassal és jo ER ligandnak tekinthetd.

Az androgén és progeszteron receptorok ligand-koté domainjeiben - az
Osztrogén receptortol eltér6en - a molekula a H-donor Glu-hoz 3-as helyzett
funkcids csoportjaval H-akceptorként kotédik526566, A vizsgalt 32b, 32e, 36b, 36e,
38c, 42c, 42e osztradiol-szarmazékok progeszteron receptorokhoz valé kotédése a
Ki és RBA értékek alapjan jelentéktelen, a 36b, 36e, 38c, 42¢c vegyiiletek viszont az
androgén receptor gyenge ligandjainak bizonyultak.

A receptorkot6dési vizsgalat eredményei a négy-négy diasztereomer
vegytilet (32b, 32e, 36b, 36e, 38c, 38e, 42c, 42e) esetében j6l mutatjak, hogy a
sztereokémia nagymértékben befolyasolja a ligand-receptor kolcsonhatasok

kialakuléasat.

20



2 Elméleti rész

2.3. A 3phidroxi-16-hidroximetilidén-13 a-androszt-5-én-17-on (6la) és a 3/
hidroxi-16,17-szeko-13 a-androszt-5,16-én-17-al (66) szintézise, valamint a 34
hidroxi-13a~androszt-5-én-17-on (60a) és a 3A-hidroxi-16-jodmetil-13 a-androszt-5-

én-17-on (64a) szdrmazékok el6allitasa és neuroprotekciés hatastani vizsgalata

A Szerves Kémiai Tanszék Szteroidkémiai Kutatécsoportja az elmult évek
soran megvaldsitotta a fransz-17-hidroxi-16-toziloximetil-3-metoxiosztra-1,3,5(10)-
triénekb6l a D-gytirt felnyitdsaval a 3-metoxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)16-
tetraén-17-al vegyliiletek szintézisét a 134 (54)%” és a 13« (58) sorban3?, majd
vizsgaltak ezen szadrmazékok LEWIs-savak hatdsira végbemendé hetero DIELS-
ALDER® és intramolekularis Prins®, 1,3-dipolaris!!, valamint - csak a normal sor
esetétben - a dominé KNOEVENAGEL-intramolekularis hetero DIELS-ALDER
reakcidjanak?! kemo-, regio- és sztereoszelektivitasat. Ennek eredményeképp a
telitetlen oldallanc és a formilcsoport részvételével lejatsz6dé reakcidkban - a
megfelel6 reagensek alkalmazasdval - a D-gy(rt ismételt kialakuldsaval, illetve
gytrtboviilésével 1j heterociklusos és halogéntartalmta szarmazékokat, D-
homoszteroidokat éllitottak eld.

A D-szekoszteroidok (54, 58) el6allitasat osztron-3-metiléterb6l (51) és 130~
Osztron-3-metiléterbdl (65) kiindulva tobblépéses reakcioban valositottdk meg (75.
abra). A reakcidsor kulcslépése a GROB-féle fragmentacio® volt. A kutatécsoport
kisérleti eredményei alapjan a 16-toziloximetil szteroidszarmazékok cisz
izomereinek (16,17, 16,17/) bazikus kozegtli szolvolizise oxetanok, transz- (52,
53, 56, 57) izomereinek bazikus szolvolizise heterolikus fragmental6dasi folyamat
eredményeképp D-szekoszteroidok (54, 58) képztdéséhez vezetett’0. Az el6bbi
folyamat sordn a 17-es alkoholédtcsoport Sni reakcioban a hasonld térhelyzetii
toziloxicsoportra torténd tamadassal négytaga gytirt kialakuldsat eredményezte.
A folyamatot [O--4] altalanos szimbolummal jelolt szomszédcsoport részvétellel
értelmezték. A 16a,17a-helyzetti funkciés csoportok esetében viszonylag
fesziiltségmentes gytirtirendszer kialakulasa valt lehet6vé azaltal, hogy a C-17-es

kvazi axidlis alkoholédtcsoport a 18-as metilcsoporttdl térben tavol helyezkedik el.
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MeO 52 MeO
51 + 54

MeO + MeO

55 OH 58

15. abra

A transz vegytletek (52, 53, 56, 57) esetében a 17-es hidroxil funkci6 a 16-os
toziloximetil-csoporttél tavol helyezkedik el, igy a GROB altal megfigyelt és
értelmezett torvényszertiséggel lejatsz6do heterolikus fragmentacio® eredménye-
képp D-szekoszteroidok (54, 58) keletkeztek. A GROB-féle fragmentéciodra jellemzo,
hogy az a-b-c-d-X szerkezeti molekula a=b, c=d és X részre hasad, ahol a, b, c és d
szimb6lum a C, N, O, S, P, B vagy fématom (76. abra). X rendszerint egyszeres
negativ toltéssel rendelkezé nukleofugként tavozik a molekuldbol. Ezt kovetSen a
d atomon fellépé elektronhiany a b-c kotés hasadédsat eredményezi, amely az
emlitett fragmentumok kialakuldsahoz vezet. A fragmentdl6das 1épései egymast

kovetben, illetve egyidejtileg, szinkron folyamatban mennek végbe.

S

a—b—c—dg( e [@a-b-c-d®] x@ — © 2 Ocd®

a-b + “cd <> a=b + c=d

16. dbra
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Kutatdsunk célja volt a 13c-androsztanvazas vegyliletek sordban a 343
hidroxi-16-hidroximetilidén-13 a-androszt-5-én-17-on (61a; 1”. dbra) és 3 f-hidroxi-
16,17-szeko-13 -androszt-5-én (66; 19. abra) el6allitasa. 6la 1,3-helyzetti funkcids
csoportjai, illetve 66 allil- és formilcsoportjai révén ugyanis kivalé szinton
ekvivalensei kiilonboz6 heterociklusok eléallitasanak.

Célunk volt tovabba 59a vegytilet 34-hidroxi-13a-androszt-5-én-17-on (60a;
17. abra) és a 3p-hidroxi-16-jodmetil-13a-androszt-5-én-17-on (64a; 19. abra)
szarmazékai-nak az el6allitdsa, majd a vegytiletek neuroprotekciés hatastani

vizsgalata a Szegedi Biol6giai Kézpontban.

0
o-fenilén-diamin N
CH;COOH
RO
59 59| R
al|H
b [ Ac
.0
62

AcO

63a (16, 170)
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17. abra
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Munkank sordn a 3-hidroxiandroszt-5-én-17-on (59a) izomerizacidjahoz a
YARAMENKO és KHVAT altal kidolgozott?58, SCHONECKER és munkatarsai 4altal
Osztranvazas vegytletekre kiterjesztett epimerizacios eljarastt! hasznaltuk, majd
6la és 66 szinton ekvivalenseken keresztil kiilonb6z6 exo-heterociklusos
szteroidszarmazékokat szintetizaltunk. A 16-hidroximetilidén,17-hidroxi vegytilet
(6la) elsallitasanak els¢ lépéseként a 3 -acetoxiandroszt-5-én-17-on (59b) 13-as
szénatomjanak epimerizacidjat hajtottuk végre a fent emlitett modszer alapjan (17
abra). Ennek érdekében els6ként a 3-as helyzetti hidroxilcsoportot védtiik. Az 59a
acetilezését ecetsavanhidrid és piridin elegyében végeztiik. Az acetilezés soran
kapott 59b jégecetben torténé forraldsdaval o-fenilén-diamin jelenlétében 45%-os
hozammal jutottunk a 3 -acetoxi-13a-androszt-5-én-17-on (60b) vegytilethez.

Az epimerizici6 eredményeképp képz6dott 60b térszerkezetét annak
hidrogénhidnyos rontgendiffrakcios képe mutatja (8. abra). Jol lathatd, hogy a
szterdnvaz A- és C-gyftirtje szék, a B-gyfirtje torzult félszék és a D-gyfirtije 14/-

boriték konformaciét vesz fel.

18. 4bra

Ezt kovet6en 60b CLAISEN-kondenzacios reakcidjanak eredményeként 61a és
62 keverékéhez 90%-os hozammal jutottunk. A reakci6t NaOMe és frissen
desztillalt etilformiat jelenlétében végeztiik, a végtermékeket a ltgos vizes oldat
atsavanyitasaval nyertiik. A keletkezett 61a és 62 tautomer egyenstilyban vannak
egymdssal. A proton spektrumban mind az enol forma 16a hidrogénjének
szingulettie - § = 9,09 ppm értéknél - mind az oxo forma formil protonjanak
szingulettje - 6 = 9,77 ppm értéknél - j6l lathato. A funkcios csoportokhoz tartozé
jelintenzitdsok alapjdn az egyensaly az enol forma felé van eltolva, amit

konjugéaci6é, valamint feltételezhet6en H-hid kotés stabilizdl. Az enol forma
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szerkezetbizonyitdsa 1H- és 13C-NMR, valamint MS spektroszképiai médszerek
alkalmazaséaval, a 61a vegyiilet acetilezésével kapott 61b termék szerkezete alapjan
tortént. A 6la szinton ekvivalens vegytiletb6l munkank sordn heterociklusos és
szubsztitudlt fenilhidrazon szteroidszdrmazékokat allitottunk el6 és vizsgaltuk a
6la viselkedését kiilonboz6 dinukleofil reagensek jelenlétében.

A 6la acetilezését piridin és ecetsavanhidrid elegyében végeztiik. A 61b
diacetdt szarmazékhoz 92%-os hozammal jutottunk. Ezt kovetéen a 66
szekoaldehid el6allitasénak kovetkezé reakcidlépéseként 61b-t NaBHy-del
redukaltuk. A reakciét metanolban metanol és jégecet elegyének (1/3 v/v) 6vatos
adagolasa kozben a pH-t semleges-kozeli értéken tartva bromtimolkék indikétor
jelenlétében végeztik azért, hogy a 3-as helyzetli acetoxicsoport hidrolizisét
elkertiljiik. A redukci6 eredményeként kialakult két Gj kiralitdascentrum négy
optikai izomer képz&dését teszi lehet6vé. Ettdl eltéréen a reakcié soran két transz
16-hidroximetil, 17-hidroxi szarmazék képz&dott (63a, 63b). Mivel a két izomer
(63a, 63b) elvélasztidsa sem vékonyréteg-, sem oszlopkromatografia
alkalmazasdval nem volt lehetséges, igy a 16-os és 17-es kirdlitascentrumok
szubsztituensének térhelyzetének bizonyitdsara és a vegyiiletek szerkezetének
meghatarozasara csak szarmazékképzést kovetSen volt lehet6ségiink.

Az irodalombél ismert, hogy a 134-17-ketoszteroidok keto-funkcidjanak
redukcidja néhany kivételtdl eltekintve”!73 17 f-hidroxiszteroidot eredményez’476.
Korabbi kutatdsok soran azt tapasztaltdk, hogy a 138 sorban a 16-
hidroximetilidén-17-ketoszteroidok ~NaBHs-es redukciéja 3 diol izomert
eredményezett’?. Két izomer 17f-hidroxilcsoportot tartalmaz a 16-os helyzetben
eltér6 o, illetve [ térhelyzettel. A harmadik izomert - 16517a - joval kisebb
mennyiségben izolaltdk. A 13a-0sztron sorban a 16-hidroximetilidén-17-
ketoszteroidok redukcidja két transz-izomer képzddését eredményezte 1:6
termékarannyal, ahol a 16¢,17 izomer volt nagyobb mennyiségben a 16517«
izomer mellett’8. A 130-0sztron sorban tapasztalt eredmények alapjan a 13-
androsztdn sorban szintén a két fransz 16-hidroximetilidén,17-hidroxi szteroid-
szarmazékok (63a, 63b) képzddését feltételeztiik, ahol a GROB-féle fragmentécio

térbeli feltételei adottak.
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A D-szekoszteroid (66) el6allitasdhoz, a GROB-fragmentacidhoz a 16a-
hidroxi-csoportot j6 tdvozé csoporttd alakitottuk. Az APPEL-reakciéval, I, (Ph)sP
és imidazol jelenlétében diklérmetdn olddszert alkalmazva szelektiven jodoztuk a
primer hidroxilcsoportot. A varakozasnak megfeleléen a reakcié sordn

diszubsztitualt melléktermék képz6dését nem tapasztaltuk.

OH

AcO

63a (160, 175)
63b (164 170)

A/]wiol, I, PhyP

. OH
N |
AcO
65
_ OH . OH
: I& OMe
+ +
67 68

19. 4bra

A nukleofug csoport kialakitdsdhoz a jodszarmazék el6allitasa mellett azért
dontottiink, mert a 13o-0sztron sorban a 16-toziloximetil el6éllitdsa soran
melléktermékként 16,17-diszubsztitualt vegyiilet képzddését is tapasztaltaks3. A
jodmetil-vegyiiletek esetében diszubsztitualt termék nem keletkezett, kivalo

hozammal jutottak a fransz 17-hidroxi,16-jodmetil 13 o~6sztron szarmazékhoz. Az
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altalunk eléallitott jodmetil-vegyiiletek (64b, 65) termékaranya 1:6 volt, mely
eredmény megegyezett a 730-6sztron sorban hasonlé reakcidban eléallitott transz
17-hidroxi, 16-j6dmetil szdrmazékok termékaranyaval. A 64b és 65 vegyiiletek
elvalasztasat kovetSen a diasztereomerek 16-os és 17-es kirdlis centrumaihoz
tartozo

szubsztituensek térhelyzetét NMR spektroszképia alkalmazasédval és a 64b
fragmentédciés reakcidja sordn melléktermékként keletkez6 16-metoximetil
szteroidszarmazék (68) rontgendiffrakcos felvételével (20. abra) hatdroztuk meg.

A 17 p-hidroxi, 16 o-metoximetil vegytilet (68) rontgendiffrakciés képe (20.
abra) j6l mutatja, hogy a 68-as molekula A- és C-gyftirtje szék-, a B-gytir( torzult
télszék-, a D-gytirti 14/-boriték-konformaciéja, valamint a 16-os helyzetben 1év6
szubsztituens a-térhelyzet(i és a 17-es helyzetben 1év6 szubsztituens fS-térhelyzett.
A molekula (68) 17-es protonjanak 5,6 Hz-es csatolasi dlland6 értékéhez a KARPLUS
Osszeftiggés altal rendelhet6 145° kortli érték szintén az izomer fransz jellegére
utal. Mindezen eredmények - a 68 képz6désébsl adodéan - a 64-es molekula
szerkezetét is bizonyitjak. Megallapitottuk tovabba, hogy az alapvaz (60b, 18. ara)

D-gytrtjének szubsztitualasaval a vazszerkezet nem médosult.

03)

20. abra

A 17c0-hidroxi, 16jodmetil izomer (65) szerkezetének meghatarozasara
NMR spektroszképiat alkalmaztunk. A 65 izomer fransz jellegére utal, hogy a
proton spektrumban a megfelel6 protonok jelei a 13c-0sztron sorban mar
korabban el6éllitott 17c-hidroxi,164-j6dmetil szteroidszarmazék’® megfelel6

proton jeleihez hasonlé kémiai eltolédassal és alakkal rendelkeznek, valamint a
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17-H csatolasi allandé értékéhez (/ = 8.7 Hz) a KARPLUS Osszefiiggés altal
rendelhet6 érték 160°.

Mivel a transz jodmetil-vegytiletek (64, 65) esetében a GROB-féle
fragmentacié6 feltételei adottak voltak, igy a 64b vegyiilet esetében metanolban,
KOH jelenlétében elvégeztiik a fragmentaciot. Hat 6ras forralds eredményeképpen
70%-0s hozammal jutottunk a kivant szekoaldehidhez (66). Melléktermékként
11 %-0s hozammal a 16-metilén,17p-hidroxi (67), valamint 4 %-os hozammal a 16-
metoximetil szadrmazékot kaptuk (68). Ez utébbi termékek (67, 68) képz6dését a
fragmentéciét gyakran kiséré elimindciés és szubsztitaciés mellékreakcidkkal
értelmeztiik”.

Az idegsejtek egy csoportja - glidlis sejtek - dontd fontossaga szerepet
toltenek be a szteroidok neuroprotektiv hatasdnak kozvetitésében. Az asztrocitdk
- glialis sejtek egy csoportja - a szteroidok bioszintézisének és metabolizmusanak
f6 agyi szinterei, szerepet jatszanak az agyi sériiléseket kovetd reorganizacios
folyamatokban is. Orron beliili ZnSOs-o0s kezelés hatdsara a szagloham és a benne
elhelyezked6 receptorok azok centralis nydlvanyaival egyiitt teljes mértékig
elpusztulnak, a bemend informacié a szagérzékelés receptoraitél az elsédleges
szaglokozpont felé megszlinik, az asztrocitasejtek megduzzadnak és a glialis
fibrillaris savas proteinek (GFAP) mennyisége megnd. Az ily médon létrehozott
kémiai deafferentaci6 megfelel6 modellként szolgdl a szexudlis szteroidok
esetleges regenerativ hatasdnak vizsgélatara.

Korabbi kisérletek arra iranyultak, hogy az 59a vegytilet milyen mértékben
modositia a GFAP mennyiségét, az asztrocitasejtek méretének valtozasat, az
idegsejtek reorganizacios folyamatait. A vizsgalatokat feln6tt him patkdnyokban
végezték, az 59a hatdsat immunhisztokémiai moédszerekkel és Western blot
alkalmazasaval mutattdk ki. Mind az akut, mind a kronikus kezelés az 59a
vegytilettel szignifikansan csokkentette a deafferentacié altal indukélt glialis
valtozasokat, a GFAP mennyiségét, az asztrociasejtek duzzadtsagat. Tovabba az
59a  vegyiiletnek az  asztrocitdkra  kifejtett  neuroprotektiv = hatasa

megakadalyozhat6 volt, ha a vizsgalat soran az 59a-t kozvetett 6sztradiolla valo
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atalkulasat végz6 aromataz enzim aktivitdsat gatlé fadrazolt is alkalmaztak,
amibdl arra lehetett kovetkeztetni, hogy az 59a hatasat indirekt médon fejti kis?.

Az 59a glialis reakcioban kifejtett molekularis hatdsmechanizmusanak és
specificitdsanak behatobb tanulmanyozasa érdekében a Szegedi Biol6giai Kozpont
Molekularis Neurobiologiai Kutatécsoportjaval kooperacioban célul ttiztiik ki 34
hidroxi-13a-androszt-5-én-17-on (60a) ¢és 3p-hidroxi-16-jodmetil-13 a-androszt-5-
én-17-on (64a) szarmazékok szintézisét és neuroprotekcios hatasdnak vizsgalatat.

A 60a és 64a elGallitasat a 60b 3S-acetoxi-13a-androszt-5-én-17-on és a 64b
jodmetil szarmazék hidrolizisével valositottuk meg (17 és 19. abra). A reakci6t
metanolban, ldgos kortlmények kozott szobahémérsékleten végeztiik. A 64b
jodmetil-vegytilet dezacetilezését ugyancsak szobahémérsékleten hajottuk végre,
hogy a reakcié kortilményei kozott a GROB-féle fragmentaciot elkertljiik. A
hidrolizissel j6 hozammal jutottunk a 3-as helyzetben hidroxil funkciét tartalmazé
60a és 64a vegyiiletekhez.

A 60a és a 64a szerkezetének meghatdrozasat kovet6en az el6z&ekben
emlitett kisérletsorozathoz hasonléan a Szegedi Biologiai Kozpontban Parducz A.
és munkatérsai elvégezték a vegyiiletek neuroprotekcids hatastani vizsgalatat. A
GFAP expresszioban bekovetkez6 kvantitativ valtozasok kimutatdsdhoz Western
blottot hasznaltak. Kisérleteikben kimutattak, hogy sem a 60a, sem a 64a nem
csokkentette bnmagaban a ZnSOy kezelés altal kivaltott GFAP overexpressziot. A
60a és 64a vegytiletek aromatdzzal kombinalva effektivebbnek bizonyultak,
egytttes alkalmazasukkal megfigyelhet6 egy csokkend tendencia a GFAP
reaktivitdsban. Valdszintisithets, hogy a 60a és 64a szarmazékok az 59a
vegytilethez hasonléan hatasukat indirekt médon érik el. A folyamat pontos

kideritése tovabbi kisérleteket igényel.
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24. A 16,17-szekoandroszt-5-6n-17-al (83) és 16,17-szeko-13 a-androszt-5-én-17-al
(66) domin6é KNOEVENAGEL-intramolekularis hetero-DIELS-ALDER reakci6janak

tanulmanyozasa

A DIELS-ALDER reakcié6 OTTO DIELS és KURT ALDER német kémikusok &ltal
1928-ban kozzétetts!, illetve roluk elnevezett, periciklusos reakcidk kozé tartozo
cikloaddiciés reakci6é. Mind intermolekuléris, mind intramolekuléris valtozatara
jellemzé a regio- és sztereoszelektivitds, amely az intermolekularis atalakulasok

esetén nagyobb mértékl (27. abra).

1 —0 Cr—

21. 4bra

Az intramolekularis reakci6 esetén a funkciés csoportok lancon keresztiili
kapcsolédésa révén csokkent konformacios mozgasi lehet6ség kedvezé a reakcio
szelektivitasanak novekedése szempontjabol. A dién és dienofil reakcidpartnerek
egy molekulan beliili elhelyezkedése az aktivalasi entropia csokkenését, és ezaltal
a reakciosebesség novekedését eredményezi.

A DIELS-ALDER reakcié tovéabbfejlesztett véltozata a hetero-DIELS-ALDER
reakci6, melyben a dién vagy a dienofil reakcidpartner heteroszubsztitualt. A
reakci6 regio- és sztereoszelektivitisa, valamint sebessége LEWIS-sav
katalizatorként valo alkalmazasaval novelhet$8283. A LEWIS-sav katalizator a dién,
illetve dienofil rész heteroatomjahoz kapcsolédva csokkenti a reakcidpartnerek
HOMO-, ill. LUMO-pélyenergiajanak kiilonbségét, ami a reakcid sebességének
novekedését eredményezi®485. A  hetero-DIELS-ALDER reakcié gyakorlati
jelentésége abban rejlik, hogy lehet6vé teszi klasszikus modszerekkel nem, vagy
csak nehezen megvaldsithat6 szintézisét szdmos heterociklusos vegytiletnek8e.

Policiklusos heterociklusok igen hatékony és sztereoszelektiv el6allitaséara a

hetero-DIELS-ALDER reakcié6t LuTz F. TIETZE és munkatirsai domind
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KNOEVENAGEL-intramolekularis hetero-DIELS-ALDER (DK-IMHDA) reakciéva
fejlesztették tovabb8”. A folyamat soran a molekula szerkezetétdl, szubsztitualt-
sagatol fuggben transz cikloaddiciés termék (72), valamint cisz athidalt
szerkezettel rendelkezé termék (75) képzodik (22. dabra). A reakcié soran els6ként
az 1,3-dikarbonil reagens (70) formil és dienofil részt tartalmazo 69, 73 molekula
oxo funkci6javal KNOEVENAGEL kondenzaciés reakcioban elreagal. Ezt a
KNOEVENAGEL-kondenzaci6 soran kialakult 71 és 74 intramolekularis hetero-DIELS-
ALDER reakcidja koveti, amely az emlitett fransz cikloaddicios (72), illetve cisz

athidalt termék (75) képz6déséhez vezet.

L D— 0P —.

69 70 7

72

73 70 74 75

22. 4bra

Megallapithatd, hogy a kiindulasi anyag szerkezetétSl fiiggéen a keletkez6
molekula cisz és transz-dekalin szerkezetli molekula, amely egyben a szterdnvaz
lényeges szerkezeti elemének is tekintheté. Ebb6l adédéan TIETZE és munkatdarsai
szterdnvazas vegytiletekre is Kkiterjesztették a dominé KNOEVENAGEL-intra-
molekuldris hetero-DIELS-ALDER reakci6t?l.

A vizsgélat Osztranvazas vegyiiletek esetében mindeziddig csak a A
helyzeti 18-as metilcsoportot tartalmazé transz szekoaldehidre (76) terjedt ki2l.
TIETZE és munkatdrsai a Szerves Kémiai Tanszék Szteroid Kutatécsoportjaval
egyuttmikodve vizsgaltdk a 76 fransz szekodsztron szdrmazék DK-IMHDA

reakciéjat. N,N-Dimetil-barbitursav (77a) és MELDRUM-sav (77b) reagens esetében
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nem izolalt KNOEVENAGEL-kondenzacios termékeken (78a, 78b) keresztul kivalo
hozammal és szelektitivassal athidalt szerkezetti D-homodsztron-szarmazékok

(79a, 79b) keletkeztek (23. abra).
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23. dbra

Kilonb6z6 médon szubsztitudlt pirazolonszarmazékok (80) alkalmazasa
soran a 16a,17aa izomer (81) mellett kisebb mennyiségben 164,17af izomer (82)
képz6dését is tapasztaltak.

Az emlitett irodalmi el6zmények alapjan munkdm soran érdekesnek
taldltuk a DK-IMHDA reakcié tanulmanyozésat a 134 sor transz (83) és a 13« sor
cisz szekoaldehid (66) esetében (24. és 26. dbra). Arra szerettiink volna vélaszt
kapni, hogy a 13-as szénatomon végrehajtott epimerizacié eredményeképp
moédosult vazszerkezet milyen médon befolyédsolja a reakcié kemo-, regio- és

sztereoszelektivitasat.
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A két kiilonb6z6 sorban végzett vizsgalatok eredményei alapjan
megallapithatd, hogy amig a 138 sorban kemo-, regio- és sztereoszelektiv
reakcioban athidalt D-homoszteroidok (84, 85, 86) keletkeztek (24. dbra), addig a
13a sorban csokkent kemo- és regioszelektiv DK-IMHDA reakciéban a reagens
szerkezetétdl fligg6en kondenzalt (87, 89, 92) és athidalt szerkezetti (93) D-homo-
szteroidok, valamint cikloaddicids reakcioban telitetlen D-homoszteroidok (88, 90,

94) képzodtek (26. abra).
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24. dbra

A 13 sor transz szekoaldehidjének (83) DK-IMHDA reakcidja soran mind

N,N-Dimetil-barbitursav (77a), mind 80a-c diszubsztitualt pirazol-5-on reagensek
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esetében 16¢,17aa D-homoszteroidokat (84, 85) izolaltunk. Az 1,3-difenilpirazol-5-
on (80c) alkalmazasa soran kis mennyiségben 164,17af izomer (86) képz6dését is
tapasztaltuk. Az irodalmi el6zmény alapjan, feltételezésiink szerint a 16¢,17ac
izomer keletkezése a KNOEVENAGEL-kondenzacié eredményeként kialakult AA1
atmeneti allapoton keresztiil, a 16417af izomer képzddése az AA2 atmeneti

allapoton keresztiil torténik?! (27, abra).

84,85

AA2 86
25. abra

A 13p-androszt-5-én sorban keletkezett D-homoszteroid szarmazékok (84,
85, 86) szerkezetbizonyitasa a vegyiiletek NMR spektrumainak és a 13/4-6sztron
sorban keletkezett D-homoszteroidok (81) NMR spektrumainak osszehasonlitasa
alapjan tortént.

A 13 sorban a 66 cisz szekoaldehid dominé KNOEVENAGEL-intramolekulais
hetero-DIELS-ALDER reakcidja a vizsgalatok eredményei alapjan sztereoszelektiv, a
reakci6 kortilménye kozott az atalakulds kemoszelektivitdsa a reagens
szerkezetétdl fuggden valtozé (26. dbra). A 66-os vegytilet és N, N-dimetil-
barbitursav (77a) reagens DK-IMHDA reakcidjanak eredményeként a 87a
kondenzalt tipust 16¢,17ac izomerhez 43%-os, mig a 88a telitetlen 17ac

szubsztituenssel rendelkez6 D-homoszteroidhoz 45%-0s hozammal jutottunk. A
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13 sorban tapasztaltaktol eltér6en két Gj tipusti termék keletkezett, athidalt D-

homoszteroid képz&dését nem tapasztaltuk.
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A diszubsztitualt pirazol-5-on (80) esetében a 89a-d kondenzilt tipusu
termékek a terméksorrendnek megfeleléen 69, 24, 33 és 23%-os hozammal
keletkeztek. N-Fenil-3-metilpirazol-5-on (80a) alkalmazasa sordn telitetlen D-
homoszteroid melléktermék (90) 2%-os hozammal képz6dott. Athidalt szerkezetti
D-homoszteroid a 13/ sorban tapasztaltaktol eltér6en szintén nem keletkezett. A
66 és a 3-fenilizoxazol-5-on (91) reagens reakcidja sordn fétermékként szintén a
kondenzédlt szarmazék képz6dott, azonban a telitetlen D-homoszteroid
melléktermék mellett a 134 sorra jellemz6 athidalt szerkezetli vegytiletet is
izolaltunk. Mivel a DK-IMHDA reakcié kortilményei kozott kialakult termékek
elvalasztasa sem vékonyréteg-, sem oszlopkromatogréfia alkalmazasaval nem volt
lehetséges, igy azok elkiilonitését és szerkezetének meghatarozasat csak
szarmazékképzést kovetSen sikeriilt megvalositani. Szarmazékképzésként a 3-as
helyzetti hidroxilcsoport acetilezését valasztottuk. Piridin és ecetsavanhidrid
elegyében végzett acetilezés soran a 92 kondenzalt, a 93 4thidalt és a 94 telitetlen
D-homoszteroid termékek keletkeztek, elvalasztasukat oszlopkromatografids
modszerrel végeztiik. A 94-es vegytilet esetében az izoxazolon gytir(i acetilezését
is tapasztaltuk.

A 13« sorban kialakult 3 kiillonb6z6 tipust termék képzddését 3 kilonbozé
atmeneti allapot kialakuldsdn keresztul feltételezziik (27, dbra). A DREIDING-
modellel szemléltetett szerkezetek alapjan a reakcié soran keletkezett kondenzalt
szarmazékok (87 89, 92) AA3 atmeneti allapoton, az athidalt szerkezettel
rendelkezé termék (94) AA4 &tmeneti allapoton, valamint a cikloaddicios
reakciéban keletkezs telitetlen D-homoszteroidok (88, 90, 94) AA5 &tmeneti
allapoton keresztiil alakulnak ki.

A 13 és a 13« sorban tapasztalhaté kemo- és regioszelektivitasbeli eltérés a
13-as szénatomon 1év6é metilcsoport eltéré térhelyzetének eredményeképp
kialakult kiilonb6z6 vazszerkezet flexibilitasi kiillonbségébol adodik. A 13 4 sorban
kialakult egyféle, athidalt tipust termék kemo- és regioszelektiv képz&dését a 134
sor merev szerkezetével értelmezziik. A 13 sorban a 13/ sorban tapasztaltaktol
eltéréen a reakcié kortilményei kozott az atalakulas kemo- és regioszelektivitasa

csokkent, ami a szteranvaz flexibilitasanak kovetkezménye. A 13« sorra jellemz6
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szerkezetflexibilitas ugyanis az el6z6ekben emlitett 3 kiilonboz6 atmeneti allapot,
és azon keresztiil harom kulonboz6 tipust (kondenzélt, athidalt, D-homo)

termékek kialakulasat teszi lehet6vé.

R — (57

AA3 87, 89, 92

AA4 93

AAS 88, 90, 94

27. bra

A DK-IMHDA reakci6é soran a 13« sorban a 13/ sorban tapasztaltaktol
eltér6en kialakult 4j tipusa molekulak tjabb szerkezetmeghatarozéasi problémaét
vetettek fel. A vegytiletek szerkezetének igazolasat NMR (1H, 13C, NOE, NOESY,
COSY, HSQC), MS és rontgendiffrakciés szerkezetvizsgalati modszerek
alkalmazaséaval végeztiik.

A 87, 89 és 92 termékek TH-NMR spektrumanak 6sszehasonlitdsabol kittint,

hogy a vegyiiletek strukttrdja hasonlé, de a 13§ sorban keletkezett D-homo-
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2 Elméleti rész

szteroidok szerkezetétdl eltér. A kialakult ) szerkezettipus meghatarozasahoz
alapvegytiletként a 89c-t valasztottuk. A kondenzalt szarmazékokra jellemz6
protonok jelei a TH-NMR spektrum alapjan egyértelmiien hozzarendelhet6k. A 89¢c
molekuldban kialakult 4j kiralitdscentrumok (C-16, -17), a 16-H multiplettje 2,79
ppm-nél, valamint a 17-H dublettje 3,60 ppm-nél jelentkezik. A 16a protonok
dublett-dublett jele 4,08 és 4,32 ppm kémiai eltoléddsnal lathat6. A 18-as (0,60
ppm) és 19-es (1,03 ppm) metil protonok szingulettjeinek hozzarendelését a HSQC
spektrum alapjan végeztik. A 18-CHs, 16-os és 17-es protonok kémiai
eltolodasanak ismeretében a 16-os és 17-es kiralitdscentrumokon elhelyezkedd
szubsztituensek térhelyzetének meghatarozasa érdekében a 89c NOE-felvételeit is
elkészitettiik. A NOE spektrum jol mutatja, hogy a 18-as metil-protonok jelének
telitésével a 17-es proton jelintenzitasa nem nétt. A 17-es proton jelének telitésével
a 16-os proton NOE-hatdst mutatott, ami a 16-os és 17-es protonok azonos
térhelyzetét igazolja. Ugyanakkor a 18-as metil protonok esetében NOE-hatéds nem
jelentkezett. Mivel a NOE-hatéds elmaraddsa nem zarja ki, de nem is igazolja a 17-
es, és ezaltal a 16-os protonok ¢, illetve f térhelyzetét, ezért a szerkezet pontos
meghatarozasdhoz  rontgenstruktar-analizisre is sziikség volt. A 89c
rontgenkrisztallografids képe meger&siti, hogy a 16-os és a 17-es helyzetben 1év6
hidrogének egymashoz képest azonos térfélen helyezkednek el, f-térhelyzettiek,
kvazi axialis térallasaak (28. dbra). Tovabba j6l lathat6, hogy a szteranvaz A- és C-
amely a 13c-androszt-5-én sor alapvegyiiletének konformaciéival j6 egyezést

mutat. Az Gjonnan kialakult E-gytir( félszék-konformacioja.

28. dbra
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A 89c szerkezetének ismeretében a 87, 89a, 89b, 89d és 92 kondenzalt tipusa
termékekben kialakult Gj kiralitdscentrumok (16-os és 17-es) szubsztituenseinek
térhelyzetének meghatarozasat a 89c és 88, 87, valamint a 92 vegyiiletek NMR
spektrumai, valamint a 17-es proton csatoldsi allandéjat felhasznalva a KARPLUS
Osszefliggés alapjan végeztiik. Mivel a mar ismert szerkezetli 89c 17-es
protonjanak csatolési allandéja (/= 10.0 Hz) és a hasonl6 reakcioban keletkezett
egyéb kondenzalt szarmazékok (87, 89a, 89b, 89d, 92) csatolési dllanddjanak értéke
(/= 8,5-10,0 Hz) nem, vagy csak kis mértékben tér el egymastol, ezért a KARPLUS
Osszefliggés alapjan a vegytiletekhez ugyanazt a ¢ értéket (0° korili érték)
rendelhetjiik hozza. Mindezek alapjan megéllapithat6, hogy a 87, 89a, 89b, 89d és
92-es kondenzalt szdrmazékok 16-os és 17-es kiralitdscentrumaihoz tartozé

szubsztituensek térhelyzete ¢, a vegytiletek szerkezete megegyezik a 89c molekula

szerkezetével.
0
\N JLN/ 18-Hgz
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29. 4bra
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A 88, 90 és 94 vegyiiletek a domindé KNOEVENAGEL-intramolekuléris hetero-
DIELS-ALDER reakcié kortlményei kozott, de nem intramolekuléris hetero-DIELs-
ALDER reakcioval keletkezett Gj tipust telitetlen D-homoszteroid szarmazékok. A
termékek szerkezeti hasonlosagat a 88b és 94 protonfelvételeit tartalmazé abra jol
szemlélteti (29. abra). A 90 és 94 TH-NMR spektrumanak 6sszehasonlitdsa alapjan
a 88b IH-NMR spektrumaban 3,43 ppm-nél lathat6 kiszélesedé multiplett a 17a-
protonhoz, a 3,56 ppm-nél jelentkezé dublett a 6’ -protonhoz rendelheté.
Feltételezéstinket 88b NOE-felvételei erGsitették meg (30. abra). A 88b 18-as metil-
protonok jelének telitésekor a 3,56 ppm kémiai eltolodédssal rendelkezd jel
intenzitdsa nétt meg. A 3,43 ppm-nél jelentkez6 proton jelének telitésével a 3,56
ppm és az 5,38 ppm értéknél jelentkezd proton mutatott NOE-hatést. A 3,56 ppm
kémiai eltoloédéssal rendelkez6 proton jelének telitésekor NOE-hatas a 3,43 és 5,38
ppm értéknél jelentkezé jel protonjai és a 18-as metil-protonok esetében egyarant
jelentkezett. A 88b NOE-felvételeinek eredményei igazoltak, hogy a 3,43 ppm
értéknél jelentkezd kiszélesedé6 multilpett a 17a-protonhoz, a 3,56 ppm-nél
taldlhat6 szingulett a dimetilbarbitursav rész 6’-protonjahoz és az 5,38 ppm-nél
jelentkez6 jel a 17-es protonhoz tartozik. Mivel a 18-as metilcsoport protonjai és a
17a proton NOE-hatast nem mutatott, igy a 17a-hidrogén S a 17a-szubsztituens o
térhelyzete indirekt médon bizonyitott.

A telitetlen D-homoszteroidok szerkezetigazolasdhoz a 94-es vegyiilet
NOE-spektrumait is elkészitettiik, amely a 88b NOE-felvételeihez hasonléan

indirekt igazoltdk a 17a szubsztituens ¢, valamint a 17a-hidrogén £ térhelyzetét.
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30. abra

Mivel a 18-as metilcsoport NOE-hatdsanak hidnya nem bizonyitja a 17a

proton fB és a 17a-szubsztituens o térhelyzetét, igy a 17a-szubsztituens pontos

meghatarozasadhoz tovédbbi vizsgalatokra is sziikség volt.
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Szamitogépes modellezéssel elkészitettitk a 17a helyzetben o-, illetve S-
térhelyzet(i szubsztituenst tartalmazé molekuldk térbeli abréjat (31. és 32. abra). A
modellezéshez a CS Chem3DPro programot hasznaltuk, alapvegyiiletként az /N, /N-
dimetil-barbitursav szteroidszarmazékot valasztottuk.

A f-helyzetben szubsztituenst tartalamzé molekula energiaminimalizalt
szerkezete (31. abra) j6l mutatja, hogy az o-térhelyzeti 18-as metilcsoport
protonjai és a 17aa-proton, a 17ac-proton és 17-es proton, valamint a 17-es proton
és a 6’-proton esetében varhaté6 NOE-hatas, viszont a 18-as metilcsoport és a 6’-

proton esetében NOE-hatas nem val6szint.

31. abra

A 17a-helyzetben o-térhelyzetli szubsztituenst tartalmazé molekula
energiaminimalizalt szerkezetén jol lathat6é (32 dbra), hogy NOE-hatds a 18-as
metilcsoport és a 17af-proton esetében nem, a 18-as metilcsoport és a 6'-H, illetve

a 6’-proton és a 17a-H esetében viszont varhato.
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32. abra

A NOE-felvételek eredményei és a modellezett szerkezetek alapjan
feltételezziik, hogy a telitetlen D-homoszteroidok 17a-szénatomjanak
szubsztituense o-térhelyzetd.

A dominé KNOEVENAGEL-intramolekuléris hetero-DIELS-ALDER reakci6
kortilményei kozott keletkezett harmadik tipusa termék, D-homoszteroid (93)
szerkezetének meghatdrozasat megkonnyitette, hogy TH-NMR spektrumét a 135
sorban képz6dott termékek TH-NMR spektrumaval dsszevetve a hasonlé kémiai
eltol6dasok és jelalakok hasonl6 szerkezetre utaltak. A TH-NMR spektrum alapjan
a 2,74 ppm kémiai eltoléddas értéknél jelentkezd szingulettet a 17a-protonhoz, a
4,84 ppm-nél jelentkez6 szingulettet a 16-os protonhoz rendeltiik hozza, amit a
COSY spektrumban jelentkezd proton-csatoldsok megerdsitettek. A vegytilet
NOE-felvételei a 17a  kiralitdscentrumon elhelyezked6  szubsztituens
térhelyzetének meghatdrozasaban nyujtottak segitséget (33. abra). A 18-as
metilcsoport protonjainak telitésével a 17a-proton jelintenzitdsa nétt meg, ami
egyben a 17a-hidrogén ¢, valamint a 17a szubsztituens S térhelyzetét igazolta. A
16-0s szubsztituens térhelyzete a 13/ sorban tapasztaltak alapjan feltételezhet6en
£ valamint a termék feltételezhetéen cisz izomer. Elképzeléseinket a DREIDING-
modellel végzett vizsgalataink megerdsitették, ugyanis a transzizomer

modellezése sztérikus okok miatt egyaltalan nem volt lehetséges.
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2.5. Heterociklusos szteroidszarmazékok szintézisének tanulményozdsa a 13a-
androsztan sorban a-oxo-hidroximetilidén és a-oxoketén-ditioacetil szinton

ekvivalensekbdl kiindulva

A heterociklusos szteroidszdrmazékok az utébbi években a biologia
vizsgalatok érdekl6désének el6terébe kertiltek. Ezek a szarmazékok potencidlis
inhibitorai a citokrém P450 aromataz*, illetve a 17 #-hidroxiszteroid dehidrogenéz
enzimnek?,

A heterociklusos szarmazékok el6allitasdnak egy lehetséges modja a-oxo-
ketén-ditioacetal szinton ekvivalensek felhasznalasa%88. A megfelel6 reagens
alkalmazaséaval - Grignard reagens, guanidin-nitrat, hidrazin-nitrat, hidroxil-amin
- D-benzo-, D-nafto-, D-pirimidino-, D-pirazolo-, illetve D-izoxazolo-szteroid
szarmazékok el6allitdsat valositottdk meg Osztran-, illetve androsztanvazas
vegyliletek soraban??48. A 3-metoxi-16-bisz(metiltio)osztra-1,3,5(10)-trién-17-on
szubsztittcios és kondenzacios reakcidja guanidin-nitrat, hidrazin-nitrat, hidroxil-
amin dinukleofil reagensekkel pirimidin-, pirazol- és izoxazol-gyfirtit tartalmazé
Osztronszarmazékokat eredményezett. Az androsztan sorban a 95-6s szamu
vegyiilet hidrazin (96a) és metilhidrazin (96b) dinukleofil reagensekkel
végrehajtott reakcidja esetében 5 -metiltiopirazol-gytirtit tartalmazé heterociklusos
szteroidok (97a, 97b) keletkeztek. A 95 és formamidin (98a), acetamidin (98b),
benzamidin (98c), guanidin (98d), és S-metilizotiuron (98e) dinukleofil
reagensekkel NaOMe jelenlétében kivitelezett reakcidéi esetében a 6’-metoxi-
pirimidino[54":16,17]androszt-5-én-33-0l szarmazékokkd (99a-e) alakult at (36.

abra).
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36. dbra

A 13 sorban a heterociklusos pirazolo[4'3":16,17]- és pirimidino[5'4":16,17]-
szteroidok el6éllitdssa az  a-oxo-hidroximetilidén szteroidszdrmazékokbol
kiindulva széles korben elterjedt, szdmos példa létezik pirazolo[4'3":2,3]-,
pirazolo[4'3":16,17]- és pirimidino[5'4":16,17]-szarmazékok el6allitasara szubszti-
tudlt hidrazin reagens alkalmazasavall41517.19.2022.23 (37 4bra).

A 37. abran feltiintetett, az A-gytirtthoz kondenzalt pirazol-gyfr(t tartal-
mazo6 vegydiiletek alkil szubsztituense az 1'-nitrogénen, fenil szubsztituense a 2’-
nitrogénen helyezkedik el. A szubsztituenst6l fliggéen kialakult két eltér6
szerkezetet a szubsztitudlt hidrazin dinukleofil reagens szubsztituenstél fiiggé
elektronegativitdsd  nitrogénjeinek  reaktivitaskiilonbségével  értelmezték?.
Mindezen el6zmények alapjan a D-gytirtith6z kondenzalt alkil és fenil
szubsztituenst tartalmazé pirazolszarmazékok esetében (104a-c) kozolt hasonlé

szerkezetet érdekesnek talaltuk?0.
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Munkank soran igy célul ttztik ki az o-oxoketén-ditioacetal szinton
ekvivalens (105) felhasznaldsaval pirazolo[4'3":16,17]- és pirimidino[5'4":16,17]-
szteroidszarmazékok el6allitasat hidrazin (96a), acetamidin (98b), benzamidin
(98c) és guanidin (98d) reagens alkalmazasaval (38. dbra). Kutatasunk tovabbi célja
volt c-oxo-hidroximetilidén vegytilet (60a) és hidrazin (96a), fenilhidrazin (96a) és
szubsztitudlt fenilhidrazin dinukleofil reagensek kondenzaciés reakcidja soran
szintén pirazolo[4'3":16,17]-szteroidok el6é4llitasa.

Els6ként az oa-oxoketén-ditioacetal szinton ekvivalens (105) reakcidjat
tanulmanyoztuk. A 34-hidroxiandroszt-5-én-17-on (59b) epimerizacidjat kovetéen

60b vegytiletb6l el6éllitottuk az o-oxoketén-ditioacetalt (105, 38 dbra). A 60b
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dimetil-formamidos oldatahoz megfelel¢ sorrendben NaH, CS;, Mel reagenseket
adtunk. A reakci6é eredményeként 58% -os hozammal jutottunk 105 13 o-androszt-

5-én molekuldhoz.

NaH, CS, Mel

AcO AcO
59b 60b

H,N-OH
S -

AcO 106 AcO
107
RC(=NH)NH,
96aj H,N-NH, Nb-d
98 R
b |Me
¢ | Ph
d |NH,
108 108 R
a|H
b |Ac
38. dbra

Izoxazol-gytrt(it tartalmazé szarmazék el6allitasa érdekében a 105-0s
vegyiiletet metanolban hidroxil-amin reagens (106) jelenlétében forraltuk (38
abra). A 13f sorban tapasztaltakkal ellentétben? izoxazol-gyfirtit tartalmazo
termék (107) nem képzddott. Feltételeztiik, hogy a 17-keto funkcié
oxovegyiiletekre jellemz6 kondenzaciés reakcidja hidroxil-aminnal (106) az o-
térhelyzeti 13-as metilcsoport vagy a metiltiocsoport térhelyzetébsl addddan

sztérikusan gatolt. Ennek igazolasara elvégeztiik 105 rontgenstruktar-analizisét,
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amely j6l mutatja, hogy a szteranvaz D-gytrtjének 16-os szénatomjan lévé
szubsztituens val6ban sztérikusan gatolja a keto funkcié részvételét az

oxovegyiiletekre jellemz6 kondenzacios reakci6 részvételében (39. abra).

39. dbra

A 105 o-oxoketén-ditioacetal hidrazin (96a) jelenlétében 5 -metiltio-
pirazolo[4’,3":16,17]-szteroidszarmazékka (108) alakult &t. A 3-as helyzetben
hidroxil funkciot tartalmazé terméket (108a) 63%-os hozammal, a 3-as helyzetben
acetil-véd6csoporttal rendelkez6 terméket (108b) 31 %-os hozammal kaptuk meg.
Tovabbi heterociklusos szteroidszarmazék el6allitasa érdekében a 105 a-oxoketén-
ditioacetalt metanolban NaOMe jelenlétében amidin- (98b), benzamidin- (98c) és
guanidin-hidroklorid (98d) s6kkal reagaltattuk. A reakcié eredményeként a kivant
109a-c vegytileteket kaptuk. Megallapitottuk, hogy mig a 13f-androszt-5-én
sorban 8 o¢ras reakcidid6vel a megfelel6 termékekhez 62-75%-0os hozammal,
addig a 13 a~androszt-5-én sorban a hasonl6 termékekhez 2 6ras reakcidid6vel, 54-
95%-0s hozammal jutottunk. Vizsgalataink soran tovabba tapasztaltuk, hogy a
105-0s vegyiilet metanolban NaOMe jelenlétében forralva 110 karbonsav-

metilészter szarmazékka alakult at (40, abra).
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SMe
SMe NaOMe
B

105 110

40. abra

A Kkeletkezett vegytiletek szerkezetének meghatarozasaban NMR (1H- és
BBC-NMR, NOE) spektroszképiai és MS modszerek nyujtottak nagy segitséget. A
110-es molekuldban kialakult 4j kiralitdscentrumon elhelyezkedd szubsztituens
térbeli helyzetének meghatarozasara NOE-felvételt készitettiink (41. abra). A 16-os
proton jelének telitésével a 2,11 ppm értéknél jelentkez6 15-6s hidrogén és az 1,01

ppm értéknél jelentkez6 vazhidrogén jelintenzitasa n6tt meg.

vazproton
15-H
110
\ 16-H
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00
ppm (t1)
7
41. abra

Mindezen eredmények alapjan azt feltételeztiik, hogy a 16-os szubsztituens
o-térhelyzetti. Mivel a NOE spektrum nem nyujtott megfelel6 informaciét a 16-os
szénatomon 1év6 szubsztituens térhelyzetének pontos meghatdrozasdhoz, igy
Osszehasonlitottuk a 110-es vegytilet 16-0os proton jelének csatoldsi allandéit (dd,
J=9,0Hz, /=11,1 Hz) a 16 a-szubsztitualt-13 a-6sztron szarmazék (t, /= 9,2 Hz) és
a 16p-szubsztitualt-13 a-6sztronszarmazék (dd, /= 9,0 Hz, / = 11,1 Hz) 16-os
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2 Elméleti rész

protonjanak csatolasi alland6 értékeivel®l. A tovabbi vizsgédlat megerGsitette
korébbi feltételezésiinket, hogy a szubsztitens a-térhelyzetti.

A 13p sorban tapasztaltak alapjan!4151719.202223 (37 gbra) N-szubsztitudlt
pirazol-gytirtit tartalmaz6é 13c-androszt-5-én  szdrmazékok el6allitdsanak
vizsgalatdhoz kiindulasi vegyiiletként 16-hidroximetilidén-13 o-androszt-5-én-17-
ont (61la) és reagensként hidrazint (96a), fenilhidrazint (96c), vagy szubsztitualt
fenilhidrazint (96d-g), oldoszerként toluolt hasznaltunk (42 dbra).

@]
OH .0
: @)
6_{ /
H
62

60a —>

HO
6la ‘ A modszer vagy 96| R
B modszer
a | H
_ _ c Ph
111 | R N d | 4"-Me-C4H,
a | H e | 4"-MeO-CgH,
b | Ph f | 4"-CI-CqH,
¢ | 4"-Me-CgH, g | 2"4"-diNO,-CgH,
d | 4"-MeO-CgH, HO i
e | 4"-CI-CiH, 111
f | 2"4"-diNO,<CgH4 / \

112 113
112 | R 13| R
; o | o
b | Ph C
c | 4"-Me-CgH,
d | 4-MeO-CgH,
e | 4"-CI-C¢H,

A modszer: hidrazin vagy szubsztitualt fenilhidrazin (96)/ toluol, reflux
Bmadszer: hidrazin vagy szubsztitualt fenilhidrazin (96)/ BF;OEt,/ CH,Cl,
vagy MeOH

42. abra
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Hidrazin (96a) jelenlétében toluolban forralva a reakcidelegyet a 112a
pirazol-szarmazékot 64%-os hozammal kaptuk meg. Fenilhidrazin (96c) és
szubsztitualt-fenilhidrazin (96d-g) dinukleofilek alkalmazdsa soran a reakcio
kemoszelektivitisa moédosult. Mivel a reakcié kortilményei kozott a 3-as
helyzetben 1év6 acetoxicsoport elhidrolizalt, igy minden esetben 3/
hidroxiszteroid terméket izolaltunk.

Azonos koriilmények kozott a fenilhidrazin (96c) mononukleofilként D-
gytrtben telitetlen 16a-fenilhidrazon (113a), valamint a 2,4-dinitrofenilhidrazin
(96g) szintén  mononukleofilként  reagalva  16a-fenilhidrazon  (111f)
szteroidszdrmazékok-hoz vezet (43. abra), kondenzalt vazas termék képzodését
nem tapasztaltuk. A 113a vegyiilet feltételezhetGen a 11la autooxidacidjanak
eredményeképp alakult ki.

OoN

a8y N-N NO,

6la —

111f

43. abra

Elektronkiild6 szubsztituenst (metil: +I, +K, metoxi: -I < +K) tartalmazé
aromds gylrli esetében a reagens dinukleofilként viselkedett a reakcio
kortilményei kozott. A 6la reakcidja tolilhidrazinnal (96d) és p
metoxifenilhidrazinnal (96e) kondenzalt szarmazék (112¢, 112d) kialakuldsahoz
vezetett, monokondenzalt termék képz6dését nem tapasztaltuk. A p-helyzetben
klort tartalmazé aromadas gyliri esetében a reagenst ambivalens elektronikus
karakter jellemzi, ugyanis a 6la és a p-klorfenilhidrazin (96f) reakcidja
monokondenzalt D-gytirtiben telitetlen termék (11le) és kondenzalt
pirazolo[4’,3":16,17]-szteroidszarmazék (112b) kialakuldsahoz vezetett.

A keletkezett vegytiletek szerkezetének meghatarozdsaban az NMR (COSY,
NOESY) spektroszkoépiai és MS modszerek segitettek. A 111f 2,4-dinitrofenil-

hidrazon 16-os, 16a és aromas protonok jeleit a COSY spektrum segitségével
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sikeriilt hozzéarendelni. A 16-os proton multiplette 3,36 ppm, a 16a proton
dublettje 7,59 ppm, a 6’-proton dublettje 7,91 ppm, az 5 -proton dublett-dublettje
8,30 ppm, a 3’-proton dublettje 9,81 ppm kémiai eltolédas értéknél jelentkezett. A
NOESY spektrum alapjan a 16-os proton NOE-hatast a 2,22 ppm értéknél
jelentkezé 15a-protonnal mutatott. Mindezen eredmények alapjan feltételezziik,
hogy a 16-0s szénatom szubsztituense o-térhelyzetd.

A 112a és a 112c-e TH-NMR spektrumainak Osszehasonlitasabol kidertilt,
hogy azok szerkezete hasonlé. A kondenzalt tipust szerkezetet 112c NMR
spektrumai alapjan igazoltuk. A 15-6s protonok dublett jele 2,31 ppm, valamint
dublett-dublett jele 2,92 ppm értéknél jelentkezik. Az aromads tartomédnyban a
tolilcsoport protonjai mellett 7,31 ppm kémiai eltolédéssal jelentkezik az 5-H
szingulettje. A 112a, és 112c-e esetében a {6 kérdés az volt, hogy a hidrogén - a
112a molekulandl - és a fenilszubsztituens - a 112c-e vegyiileteknél - az E-gytir(
melyik nitrogénjén helyezkedik el. Ennek meghatarozasara szintén a 112c
vegytiletet vélasztottuk. A 112c HSQC spektruma alapjan a 18-as és 19-es metil-
protonok szingulettjének (0,77 ppm, valamint 1,27 ppm) és a 15-0s szénatom
jelének (27,3 ppm) hozzarendelését végeztiik el. Mivel a NOESY-felvételen NOE-
hatds a 18-as metilcsoport és a fenilszubsztituens 2”,6”-protonjai esetében
jelentkezett, igy azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a szubsztituens a 2’-
nitrogénen helyezkedik el. Mivel a kondenzalt szdrmazékok proton és szén
spektrumaiban a protonok, illetve a szenek jelei hasonlé kémiai eltolédassal és
jelalakkal rendelkeznek, megallapitottuk, hogy a 112a esetében a hidrogén,
valamint a 112d és 112e vegyiiletek szubsztituensei is a 2'-nitrogénen
helyezkednek el.

A 113a és 113b vegyiiletek TH-NMR spektrumanak 6sszehasonlitasabol
szintén Kkitlinik, hogy a két vegyiilet szerkezete hasonlé. A 113a H-NMR
spektrumaban a kondenzalt szdrmazékokkal (112a, 112c-e) ellentétben a 15-H:
dublett, valamint dublett-dublett jele, tovabba a 111f 'H-NMR spektrumatol
eltér6en a 7,59 pm-nél a 16a-H és 11,11 ppm-nél az NH szingulettje hianyzik. A
113a vegyiilet 1TH-NMR spektrumédban ugyanakkor 7,46 ppm (16a) és 7,89 ppm
(NH) értéknél egy-egy szingulett, valamint 8,00 ppm (15-H) kémiai eltolédédsnal
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egy dublett jelentkezett. A kondenzalt szarmazékok (112a, 112c-e) BBC-NMR
spektrumatol eltéréen a 113a BBC-NMR spektrumédban a 27,3 ppm kémiai
eltolodasnal jelentkezd 15-0s szénatom szingulettje és a 131-135 ppm-nél lathato
16a szénatom szingulettje hianyzik, ugyanakkor 120,2 ppm értéknél (C-15) és 157,9
ppm kémiai eltoloddsnal (C-16a) Gj szingulett jelentkezett. A fenilcsoport hatasara
fellép6 magneses anizotropia kovetkeztében a 15-6s hidrogén a vartnal magasabb,
8,00 ppm kémiai eltol6dasndl lathat6. A 113a és 113b vegytilet szerkezetének
meghatarozasat tehat 113a 1H- és 13C-NMR spektruma alapjan végeztiik.

Annak ismeretében, hogy enyhén savas koriilmények kozott az N-nukleofil
és oxovegyiiletek kondenzaciés reakcidja kedvezményezett, célul ttiztiik ki a két
hianyz6 pirazolszarmazék el6allitdsat BF3OEt, katalizator alkalmazasaval. A 6la
és fenilhidrazin (96c) diklérmetanos oldatdhoz a LEwis-sav katalizator
diklérmetanos oldatat csepegtetve fehér csapadék valt ki, és a vart 112b
kondenzalt pirazol-gytrtit tartalmazé szdrmazék keletkezett. EttSl eltéren 2,4-
dinitro-fenilhidrazin (96g) esetében reakciét nem tapasztaltunk. A masik négy
reagens [hidrazin (96a), p-tolilhidrazin (96d), p-metoxifenilhidrazin (96e) és p-klor-
fenilhidrazin (96f)] esetében szintén megvizsgaltuk az analég reakciokat,
old6szerként metanolt hasznaltunk. A reakci6é sordn a kivant kondenzalt 112a és
112c-e termékek képzddtek. pKloérfenilhidrazin alkalmazédsa soran szubsztittcios
reakci6 eredményeképpen 114 16-metoximetilidén melléktermék képzoédését is

tapasztaltuk (44. abra).

114
44. jbra
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3. Kisérleti rész

3.1. Altalsnos kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekcié nélkil.

A fajlagos forgatoképesség meghatdrozasat Polamat-A polariméterrel (Carl
Zeiss Jena) végeztiik kloroform, diklérmetan, etil-acetat, illetve metanol
oldészerben (c = 1 g/100 ml). A forgatoképesség értékeket 10 deg cm? gl
egységben adtuk meg.

A 1H- és BBC-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 400, DRX 500, illetve
AMX 300 késziilékkel tortént, TH-NMR esetén a TMS szingulett, I3C-NMR esetén a
CDCls triplett - & = 77.0 ppm - jelét hasznalva (az egyéb olddszereket a megfelel6
adatoknal jeloltiik) bels6 standardként.

Az IR spektrumok Bio-Rad Digilab Division FTS-65A/896 FT-IR
spektrométerrel lettek felvéve, a detektor DTGS (deuteralt triglicil-szulfat) volt. A
mérés kivitelezéséhez KBr tablettat (Nuyol) hasznaltunk.

A tomegspektrumok Varian MAT 311A vagy AMD 402 Intectra (nagy
felbontast mérések) késziilékkel késziiltek EI és DCI ionizéciés technikdkkal.

A rontgenfelvételeket egyrészt Nonius Kappa CCD (sugérzas: MoKa, A =
0.71072 A), masrészt Stoe-Huber-Siemens (sugarzds: MoKa, A = 0,71072 A)
diffraktométerrel vették fel. A szamitégépes feldolgozéas programjai: SHELXL-96,
illetve SHELXL-97.

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik, Kieselgel 60
(MERCK), 0,2 mm vastagsagu lapokat hasznaltunk. A kromatogramokat joddal és
foszformolibdénsavas lefavé reagenssel (2,5 g P20524MoO3H2O, 25 ml 85%-os
H3POy4, 25 ml viz) és az ezt kovets 10 perces 100-120 ‘C-on torténé melegitéssel
hivtuk el6. Az Ry érték megéllapitasa a 254 vagy 365 nm hullamhossztsaga UV-
fényben észlelt foltok alapjan tortént. Az R értékeket a kovetkez6 olddszerekben
hataroztuk meg: (A) diklérmetén, (B) etil-acetat/diklérmetan (2/98, v/v), (C) etil-
acetat/dikléormetan (2,5/97,5, v/v), (D) etil-acetat/diklérmetan (5/95, v/v), (E)
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etil-acetat/diklérmetan (10/90, v/v), (F) etil-acetat/diklérmetan (25/75, v/v), (G)
metanol/diklérmetan (2.5/97.5, v/v), (H) metanol/diklérmetan (5/95, v/v), (I)
terc-butil-metil-éter/hexdn (10/90, v/v), (J) terc-butil-metil-éter/hexan (50/50,
v/v), (K) terc-butil-metil-éter/hexdn (80/20, v/v), (L) diizopropil-éter/hexan
(50/50, v/v), (M) metanol/diizopropil-éter (4/96, v/v), (N) metanol/diizopropil-
éter (5/95, v/v), (O) metanol/ diizopropil-éter (10/90, v/v).

A reakcidtermékek elvalasztasa és tisztitdsa 40-63 pm szemcseméret(i
Kieselgel 60 (MERCK) all6 fazissal toltott oszlopon tortént.

A vegytiletek szén és hidrogén analizis adatainak mért és szamitott értékei

a hibahatarokon beliil megegyeznek egymassal.
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3.2. Részletes kisérleti rész

3.2.1. A 3-benziloxi-16-hidroximetildsztra-1,3,5(10)-trién-17-ol izomerek (23a, 24a,
25, 26) és a 3-benziloxi-16-brémmetildsztra-1,3,5(10)-trién-17-0l izomerek (32d, 36d,
38a, 42a) atalakitasi reakci6i hidrogén-bromid és ecetsav jelenlétében

3.2.1.1. Altaldnos modszerek
32111 A modszer

1,18 g (3 mmol) 3-benziloxi-16-hidroximetilosztra-1,3,5 (10)-trién-17-ol (23a,
24a, 25, 26) ecetsavanhidrides oldatat (24 ml) lehttjik 10 *C-ra és 2,4 ml 33%-o0s
ecetsavas HBr oldatot adunk hozzad. A reakcidelegyet 1 oran Kkeresztiil
szobah6mérsékleten keverjiik, majd vizzel elhigitjuk. A kivalt csapadékot szirjiik,
diklérmetanban feloldjuk, majd Na;SOs-on torténé széritds utdn beparoljuk. A
képzodott termékek elvalasztasat oszlopkromatogréafids médszer alkalmazéasaval

végezziik (kloroform vagy etil-acetat/kloroform, 2,5/97,5 v/ v).

3.2.1.1.2. Bmodszer

Az A modszer alapjan 1,18 g (3 mmol) 3-benziloxi-16-hidroximetilosztra-
1,3,5 (10)-trién-17-ol (23a, 24a, 25, 26) vagy 3-benziloxi-16-brémmetiloszta-1,3,5
(10)-trién-17-ol izomert (32d, 36d, 38a, 42a) reagaltatunk 2.4 ml 33%-os HBr
oldatottal (ecetsavas) A reakcidelegyet 12 6ran keresztiil szobahémérsékleten
keverjuk, majd vizzel elhigitjuk. A kivalt csapadékot sztrjiik, diklérmetanban
feloldjuk, majd NazSOs-on torténd szaritas utdn beparoljuk. A képz6dott termékek
elvalasztdsat oszlopkromatografids modszer alkalmazasaval végezziik (etil-

acetat/kloroform, 2,5/97,5 v/v).

3.2.1.1.3. C modszer

Az A moédszer alapjan 1,18 g (3 mmol) 3-benziloxi-16-hidroximetilosztra-
1,3,5 (10)-trién-17-olt (23a, 24a, 25, 26) vagy 3-benziloxi-16-brémmetiloszta-1,3,5
(10)-trién-17-olt (32d, 36d, 38a, 42a) reagéltatunk 2,4 ml 33%-os ecetsavas HBr
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oldattal. A reakcidelegyet 12 6ran keresztiil szobahémérsékleten keverjiik, majd
adunk hozza 1 ml ecetsavanhidridet. Ezt kovetéen 6 Oras kevertetés utan a
reakcidelegyet vizzel elhigitjuk. A kivalt csapadékot sztirjiikk, diklérmetanban
feloldjuk, majd NaxSO4-on torténé szaritas utan beparoljuk. A képz6dott termékek
elvalasztdsat oszlopkromatografids modszer alkalmazasaval végezziik (etil-

acetat/kloroform, 2,5/97,5 v/v).

3.2.2. A 16B-acetoximetil-3-benziloxi-17-metil-18-nor-6sztra-1,3,5(10)-tetraén (41b)
dezacetilezése

104 mg (0,25 mmol) 16 f-acetoximetil-3-benziloxi-17-metil-18-nor-6szta-1,3,5
(10)-tetraén (41b) NaOMe-ot (5 mg, 0.09 mmol) tartalmazé metanolos oldatat (10
ml) szobah&mérsékleten egy napig allni hagyjuk. A reakcidelegyet vizzel
elhigitjuk, a kivalt fehér csapadékot szfirjiikk, majd aceton és hexan elegyébdl

atkristalyositjuk.

3.2.3. A 3-benziloxi-16-hidroximetilosztra-1,3,5 (10)-trién-17-ol izomerek (23a, 24a,
25, 26) brémozésa 3-benziloxi-16-brémmetildsztra-1,3,5 (10)-trién-17-ol (32d, 36d,
38a, 42a) szarmazékka APPEL-reakci6val

1,18 g (3 mmol) 3-benziloxi-16-hidroximetilosztra-1,3,5 (10)-trién-17-ol (23a,
24a, 25, 26) diklérmetanos oldatahoz (40 ml) 4.97 g (15 mmol) szén-tetrabromidot,
majd jeges-vizes hiités utan 3.94 g (15 mmol) trifenilfoszfin diklérmetanos oldatat
(20 ml) csepegtetjiik hozza. A reakcidelegyet szobahémérsékleten keverjiik, amig
sargava valik, majd beparoljuk. A képzédott termékek elvalasztasat
oszlopkromatogréafids modszer alkalmazasaval végezziik (etil-acetat/kloroform,

2,5/97,5v/v).

3.2.4. A 3-benziloxi-16-brémmetilosztra-1,3,5(10)-trién-17-ol izomerek (32d, 36d, 38a,
42a) katalitikus debenzilezési reakciéi Pd/C jelenlétében

700 mg (1,54 mmol) 3-benziloxi-16-brémmetilésztra-1,3,5(10)-trién-17-ol
(32d, 36d, 38a, 42a) etil-acetatos oldatahoz (50 ml) 250 mg Pd/C katalizatort

adunk. A reakcidelegyet 6 6ras 30 bar hidrogén nyoméson torténé keverés utan
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celiten sztirjitkk, majd a szlirletet beparoljuk. A képz6dott termékek tisztitasat

oszlopkromatografids modszer alkalmazasaval végezziik (etil-acetat/kloroform,

10/90 v/v).

3.25. A transz-3-benziloxi-16a-brémmetilosztra-1,3,5(10)-trién-17 3ol (38a) és
transz-3-benziloxi-16-brommetilsztra-1,3,5(10)-trién-17a-ol (42a) acetilezése
ecetsavanhidriddel

455 mg (1 mmol) 3-benziloxi-16-brémmetilosztra-1,3,5(10)-trién-17-ol-t (38a
vagy 42a) feloldunk 8 ml jégecetben és az oldat lehtitése utdn adunk hozza 0.6 ml
33%-0s ecetsavas HBr oldatot. A reakcidlegyet szobah6mérsékleten 6 oran
kereszttil allni hagyjuk, vizzel elhigitjuk, a kivalt csapadékot sztirjik, majd
diklérmetanban feloldjuk. A nyers termék oldatat semlegesre mossuk, Na>SOs-on
szaritjuk, majd beparoljuk. A képz6dott termék tisztitadsat oszlopkromatografias

modszer alkalmazasaval végezziik (etil-acetat/kloroform, 2,5/97,5v/v).

A vegytiletek fizikai adatait az I. melléklet tartalmazza.

A vegyiiletek NMR, MS, valamint IR adatait a II. melléklet tartalmazza.
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1. melléklet

A 16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17-0l izomerek (23a, 24a, 25, 26) atalakitasa
sordn keletkezett dsztradiol szarmazékok fizikai adatai

Szerkezeti képlet Jel | R [T% | Op. |[a]®>| Re | Osszegképlet
[°C] M;

OAcC
32a | Bn | 83 | 144- | +54a | 0.65C CosH3303Br

i

146 497.48
RO
OAcC
OAc
23b | Bn | 11 | 100-| +372 | 0.40€ C30H3605
101 476.62
RO
OACc
B
r 32b| H | 75 | 194- | +632a | 0.45E C21H2703Br
198 407.35
RO
OAc
OAc
23c | H | 12 | 184-| +462 | 0.40E C23H3005
386.49
RO
OAcC
Br
32c | Ac | 65 | 122-| +58a | 0.45€ Ca3H2904Br
123 449.39
RO
OAcC
OAc
23d | Ac | 8 |150-| +44a | 0.50D CosH30¢
152 428.53
RO
OAc
L Br
ol 36a | Bn | 85 | 107- | +752 | 0.65¢ C2sH3303Br
108 497.48
RO

o
>
o

24b | Bn | 12 | 106- | +672 | 0.30€ C30Hz605
108 476.62

RO

%

o Z
o
>
(¢]

o

A
r

36b| H | 78 | 201- | +852 | 0.30€ | C21H27O3Br
203 407.35

% i,
~w

RO
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Szerkezeti képlet Jel | R | T% | Op. | [a]®>| Rt Osszegképlet
[°C] M:
OAc
{ OAc
ol 24c | H | 10 | olaj | +572 | 0.45E C23H3005
386.49
RO
OAcC
T B
| 36c | Ac| 74 | 120- | +753 | 0.50€ | CasHaoOuBr
122 449.39
RQO
OAC
{ OAc
ol 24d | Ac| 8 67- | +64a | 0.45D CosH30¢
68 428.53
RO
OAcC
OAcC
ol 37a | Bn | 95 | 132-| +72 | 0.30¢ C30H3605
134 476.62
RO
OAC
OAcC
ol 37b| H | 87 | 145-| -3a 0.40E C23H300s
147 386.49
RO
OAc
OAc
ol 37c | Ac | 98 | 85- -62 0.40D CosHz0¢
88 428.53
RO
OR
“ 41b | Ac | 23 olaj +85a | (0.80€ CosH3 O3
O‘ 416.57
BnO
OR
(T~ |41a| H | 81 128 +520 | 065 ColxOs
O‘ 129 374.53
BnO
OAc
: OAc
39a | Bn | 59 | 80- | +51a | 0.35€ C30H3605
82 476.62
RO
OAC
: OAc
39b | H | 48 | 155- | +572 | 0.40E Ca3H3005
157 386.49
RO
OAC
: OAc
39c | Ac | 41 olaj +45a | 0.30€ Co5H3,06
428.53
RO
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Szerkezeti képlet Jel | R |T% | Op. |[a]®| R¢ | Osszegképlet
[°C] Ve
OH
i 32d | Bn | 83 | 109- | +662 | 0.60C C26H3102Br
110 455.44
RO QH
@ig:b...f " 136d | Bn | 85 | 119- | +8% | 0.80C | CagHyOsBr
120 455.44
RO OH
W 1382 Bn | 79 | 90- | 4500 | 0.30C| CaHsOsBr
91 455.44
RO QH
i 42a | Bn | 80 | 51- | +352 | 0.35€ C26H3102Br
53 455.44
RO OF
Br
32 | H | 96 | 168- | +1142a| 0.40P C19H2502Br
169 365.31
RO oH
””/Br 36e| H | 98 | 181- | +70a | 0.50P C19H2502Br
183 365.31
RO OH
””/Br 38¢e| H | 97 | 188- | +37a | 0.30P C19H2502Br
189 365.31
RO QH
{ Br
42e | H | 96 | 186- | +61a | 0.30¢ C19H2502Br
188 365.31
RO OAC
W 38c| H | 78 | 181- | 32 | 0.60E| CaHyOsBr
182 407.35
RQ OAcB
ol f 38d | Ac | 75 | olaj -1a | 0.50¢ C23H2904Br
449.39
RO QAC
i 42c | H | 77 | 210- | +382 | 0.60E Co1Ho7O3Br
212 407.35
RO
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Szerkezeti képlet Jel | R [T%| Op. | [a]?> | Re | Osszegképlet
[°C] M;
OAc
X Br
42d | Ac | 76 | olaj | +362 | 0.50C | CaHO4Br
449.39
RQ
OAc
B
W | 38b | Bn| 97 | 120- | 122 | 0.65C| CasHasOsBr
121 497 .48
RQ
OAC
3 Br
42b | Bn | 96 | olaj | +372 | 0.70¢| CosHa3O3Br
497.48
RQ
. OAC
46 | Ac | 89 - - 0.65€ |  CasHa30O3Br
497.48
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II. melléklet
A 16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17-0l izomerek (23a, 24a, 25, 26) atalakitasa
sordn keletkezett dsztradiol szarmazékok NMR, MS és IR adatai

32a
IH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0,84 (s, 3H, 18-Hs), 2,10 (s, 3H, COCH), 2,84 (m, 2H, 6-H,), 3,27 (t,
1H, /=10,0 Hz) és 3,46 (dd, 1H, /= 10,0 Hz, /= 5,8 Hz):16a-H,, 4,86 (d, 1H, /= 10,0 Hz, 17-H), 5,02
(s, 2H, 3-benzil-CHy), 6,71 (d, 1H, /= 2,5 Hz, 4-H), 6,76 (dd, 1H, /= 8,6 Hz, /= 2,5 Hz, 2-H), 7,17 (d,
1H, /= 8,6 Hz, 1-H), 7,31 (t, 1H, /= 7,3 Hz, 4-H), 7,36 (t, 2H, /= 7,3 Hz, 3,5 -H), 7,41 (d, 2H, /= 7,3
Hz, 2’,6’-H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 13,2 (C-18), 20,9 (COCHa), 26,1, 27,3, 29,7, 32,6, 35,2, 37,5, 38,0,
41,5, 43,7, 44,0 (C-13), 48,2, 70,0 (3-benzil-CHy), 82,3 (C-17), 112,4 (C-2), 114,9 (C-4), 126,3 (C-1); 127,4
(2C, C-27,6"), 127,8 (C-4"), 128,5 (2C, C-3',5'), 132,6 (C-10), 137,4 (C-1"), 137,8 (C-5), 156,9 (C-3), 170,6
(COCH;3) ppm.
ELMS (70 eV) m/z (%) = 498 (24) [M*+2], 496 (23) [M*], 91 (100), 43 (8).
IR v (cm): 1736 (COCHs).

23b
1H-NMR (500 MHz, CDCL): 5 = 0,85 (s, 3H, 18-Hz), 2,02 és 2,06 (2xs, 2x3H, 2xCOCHs), 2,84 (m, 2H,
6-Ha), 4.02 (dd, 1H, /= 11.0 Hz, /= 7.5 Hz) és 412 (dd, 1H, /= 11.0 Hz, = 6.9 Hz):16a-Ha, 4.89 (d,
1H, /= 10.1 Hz, 17-H), 5.01 (s, 2H, 3-benzil-CH,), 6.70 (d, 1H, /= 2.3 Hz, 4-H), 6.76 (dd, 1H, /= 85
Hz, /=23 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H, /= 8.5 Hz, 1-H), 7.29 (t, 1H, /= 7.3 Hz, 4-H), 7.35 (t, 2H, /= 7.3 Hz,
3,5'-H), 7.41 (d, 2H, /= 7.3 Hz, 2,6'-H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCLy): § = 12.9 (C-18), 20.8 (2C, 2xCOCH3), 26.1, 27.3, 29.3, 29.6, 37.4, 37.7,
38.0, 43.6 (C-13), 43.7, 48.8, 65.2 (C-16a), 70.0 (3-benzil-CH,), 81.6 (C-17), 112.4 (C-2), 114.9 (C-4),
126.2 (C-1); 127.4 (2C, C-2,6'), 127.8 (C-4'), 128.5 (2C, C-3',5'), 132.6 (C-10), 137.3 (C-1), 137.8 (C-5),
156.8 (C-3), 170.7 (2C, 2xCOCH;) ppm.
EI-MS (70 V) m/z (%) = 476 (60) [M*], 91 (100), 43 (8).
IR v (cm-): 1737 (2xCOCHa).

32b
1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0,84 (s, 3H, 18-Hs), 2,11 (s, 3H, COCH), 2,81 (m, 2H, 6-Ha), 3,27 (t,
1H, /= 10,0 Hz) és 3,46 (dd, 1H, /= 10,0 Hz, /= 5,9 Hz):16a-Ha, 4,86 (d, 1H, /= 10,0 Hz, 17-H), 6,56
(d, 1H, /= 2,4 Hz, 4-H), 6,62 (dd, 1H, /= 8,4 Hz, /= 2,4 Hz, 2-H), 7,12 (d, 1H, /= 8,4 Hz, 1-H) ppm.
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1BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 13,2 (C-18), 20,9 (COCHS), 26,1, 27,2, 29,5, 32,6, 35,2, 37,4, 38,0,
41,4, 43,7, 44,0 (C-13), 48,2, 82,3 (C-17), 112,8 (C-2), 115,3 (C-4), 126,4 (C-1), 132,3 (C-10), 138,0 (C-5),
153,5 (C-3), 170,8 (COCH3) ppm.

EI-MS (70 eV) m/z (%) = 408 (99) [M*+2], 406 (100) [M*], 267 (18), 213 (14), 172 (16), 159 (28), 133
(28), 43 (52).

IR v (cm): 1709 (COCHs), 3364 (3-OH).

23c
TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0,84 (s, 3H, 18-Hs), 2,04 és 2,08 (2xs, 2x3H, 2xCOCHas), 2,81 (m, 2H,
6-Hy), 4,02 (dd, 1H, /= 11,0 Hz, /=7,6 Hz) és 4,13 (dd, 1H, /= 11,0 Hz, J = 6,9 Hz):16a-H,, 4,89 (d,
1H, /=10,0 Hz, 17-H), 6,57 (d, 1H, /= 2,2 Hz, 4-H), 6,64 (dd, 1H, /=84 Hz, /= 2,2 Hz, 2-H), 7,12 (d,
1H, /= 8,4 Hz, 1-H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 12,9 (C-18), 21,0 (2C, 2xCOCHz), 26,1, 27,3, 29,5 (2C), 37,4, 37,6,
38,0, 43,6 (C-13), 43,7, 48,7, 654 (C-16a), 81,8 (C-17), 112,8 (C-2), 115,3 (C-4), 126,4 (C-1), 132,0 (C-
10), 138,0 (C-5), 153,8 (C-3), 171,3 (2C, 2xCOCH3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 386 (100) [M*], 266 (4), 213 (12), 172 (12), 159 (16), 133 (12), 106 (13), 43
(48).
IR v (cm-1): 1709 (17-OCOCH3), 1737 (16-OCOCH3), 3396 (3-OH).

32c
1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 = 0,84 (s, 3H, 18-Hs), 2,10 (s, 3H, 17-OCOCHa), 2,27 (s, 3H, 3-
OCOCH3), 2,86 (m, 2H, 6-H>), 3,26 (t, 1H, /= 10,0 Hz) és 3,46 (dd, 1H, /= 10,0 Hz, /= 5,8 Hz):16a-
H,, 4,86 (d, 1H, /= 10,1 Hz, 17-H), 6,79 (d, 1H, /= 2,2 Hz, 4-H), 6,84 (dd, 1H, /= 8,5Hz, /=2,2 Hz,
2-H), 7,25 (t, 1H, /= 8,5 Hz, 1-H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 13,2 (C-18), 20,8 (17-OCOCHz3), 21,0 (3-OCOCH3), 25,9, 27,1, 29,4,
32,6, 351, 374, 37,6, 41,5, 43,9, 44,0 (C-13), 48,2, 82,2 (C-17), 118,6 (C-2), 121,5 (C-4), 126,3 (C-1);
137,6 (C-10), 138,0 (C-5), 148,6 (C-3), 169,6 (3-OCOCH3), 170,6 (17-OCOCHS3;) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 450 (8) [M*+2], 448 (8) [M*], 408 (100), 406 (100), 267 (12), 172 (9), 159 (14),
133 (14), 43 (41).
IR v (cm1): 1733 (17-OCOCH3), 1766 (3-OCOCH3).

23d
1H-NMR (500 MHz, CDCL): § = 0,86 (s, 3H, 18-Hs), 2,02 és 2,07 (2xs, 2x3H, 16a- és 17-OCOCH3),
2,27 (s, 3H, 3-OCOCHs), 2,86 (m, 2H, 6-H,), 4,02 (dd, 1H, /= 11,0 Hz, /= 7,5 Hz) és 4,12 (dd, 1H, J =
11,0 Hz, /= 6,9 Hz):16a-H,, 4,89 (d, 1H, /= 10,1 Hz, 17-H), 6,79 (d, 1H, /= 1,8 Hz, 4-H), 6,83 (dd, 1H,
J=8,3Hz, J=1,8 Hz, 2-H), 7,26 (d, 1H, J= 8,3 Hz, 1-H) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 12,8 (C-18), 20,8 (2C, 16a- és 17-OCOCH3), 21,0 (3-OCOCHs), 25,9,
27,1, 293,294,374, 37,6, 37,7, 43,5 (C-13), 43,8, 48,8, 65,1 (C-16a), 81,5 (C-17), 118,6 (C-2), 121,4 (C-
4), 126,3 (C-1); 137,6 (C-10), 137,9 (C-5), 148,5 (C-3), 169,6 (3-OCOCHs), 170,7 (2C, 16a- és 17-
OCOCH;) ppm.

EI-MS (70 eV) m/z (%) = 428 (11) [M*], 386 (100), 172 (4), 159 (6), 133 (5), 43 (16).

IR v (ecm1): 1729 és 1738 (16,17-OCOCHS3), 1759 (3-OCOCHs).

36a
H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0,86 (s, 3H, 18-Hs), 2,11 (s, 3H, COCHz), 2,85 (m, 2H, 6-H>), 3,36
(dd, 1H, /=9,3 Hz, /=7,6 Hz) és 3,44 (t, 1H, /= 9,3 Hz):16a-H,, 5,02 (s, 2H, 3-benzil-CH>), 5,08 (d,
1H, /=5,5 Hz, 17-H), 6,70 (d, 1H, /=24 Hz, 4-H), 6,77 (dd, 1H, /= 8,5 Hz, /= 2,4Hz, 2-H), 7,17 (d,
1H, /=8,5Hz 1-H), 7,30 (t, 1H, /= 7,4 Hz, 4-H), 7,37 (t, 2H, /= 7,4 Hz, 3',5-H), 7,41 (d, 2H, /= 7,4
Hz, 2',6'-H)
ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 16,7 (C-18), 20,8 (COCHs), 25,9, 27,9, 29,8, 31,2, 31,9, 33,4, 38,9,
42,7,43,5, 46,3 (C-13), 48,3, 70,0 (3-benzil-CH>), 81,5 (C-17), 1124 (C-2), 114,9 (C-4), 126,3 (C-1), 127,4
(2C, C-27,6"), 127,8 (C-4"), 128,5 (2C, C-3',5'), 132,6 (C-10), 137,3 (C-1"), 137,8 (C-5), 156,8 (C-3), 170,3
(COCH;) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 498 (28) [M*+2], 496 (28) [M*], 91 (100), 43 (7).
IR v (cm™): 1729 (COCHa).

24b
1H-NMR (500 MHz, CDCL): 5 = 0,85 (s, 3H, 18-H), 2,01 és 2,07 (2xs, 2x3H, 2xCOCHs), 2,84 (m, 2H,
6-Ha), 4,03-4,012 (4tfeds multiplettek, 2H, 16a-Hy), 5,02 (d, 2H, 3-benzil-CH,), 5,09 (d, 1H, /= 5,7
Hz, 17-H), 6,71 (d, 1H, J= 2,5 Hz, 4-H), 6,77 (dd, 1H, J= 8,6 Hz, /= 2,5 Hz, 2-H), 7,18 (d, 1H, /= 8,6
Hz, 1-H), 7,30 (t, 1H, J= 7,3 Hz, 4#-H), 7,36 (t, 2H, J= 7,3 Hz, 3',5-H), 7,41 (d, 2H, /= 7,3 Hz, 2,6 -H)
ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCLy): § = 16,8 (C-18), 20,8 (2C, 2xCOCH), 25,9, 27,9, 28,1, 29,7, 31,6, 38,6,
38,9, 43,5, 46,0 (C-13), 48,1, 64,0 (C-16a), 70,0 (3-benzil-CHy), 80,7 (C-17), 112,3 (C-2), 114,9 (C-4),
126,2 (C-1); 127,4 (2C, C-2,6'), 127,8 (C-4'), 128,5 (2C, C-3',5'), 132,6 (C-10), 137,3 (C-1'), 137,8 (C-5),
156,8 (C-3), 170,2 és 170,9 (2C, 2xCOCH;5) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 476 (16) [M*], 91 (100), 43 (74).
IR v (cm): 1738 (2xCOCHS).
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36b
TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0,86 (s, 3H, 18-H3), 2,12 (s, 3H, COCHs), 2,81 (m, 2H, 6-H>), 3,36
(dd, 1H, /=94 Hz, /=7,5 Hz) és 3,44 (t, 1H, /= 9,4 Hz):16a-H,, 4,76 (s, 1H, 3-OH), 5,08 (d, 1H, /=
5,6 Hz, 17-H), 6,56 (d, 1H, /= 2,5 Hz, 4-H), 6,62 (dd, 1H, /=8,4 Hz, /=2,5 Hz, 2-H), 7,12 (d, 1H, /=
8,4 Hz, 1-H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 16,8 (C-18), 20,9 (COCHs), 25,9, 27,8, 29,6, 31,2, 31,9, 33,4, 38,9,
42,8, 43,5, 46,3 (C-13), 48,3, 81,6 (C-17), 112,8 (C-2), 115,3 (C-4), 126,5 (C-1); 132,4 (C-10), 138,1 (C-5),
153,5 (C-3), 170,5 (COCH3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 408.1 (69) [M*+2], 406 (67) [M*], 267 (16), 172 (26), 160 (100), 146 (47), 133
(50), 107 (22), 43 (87).
IR v (cm1): 1697 és 1711 (COCHs), 3278 és 3350 (3-OH).

24c
H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0,85 (s, 3H, 18-Hs3), 2,01 és 2,08 (2xs, 2x3H, 2xCOCHjs), 2,81 (m, 2H,
6-H,), 4,04-4,13 (atfed6 multiplettek, 2H, 16a-H,), 5,10 (d, 1H, /= 5,7 Hz, 17-H), 6,56 (d, 1H, /=24
Hz, 4-H), 6,63 (dd, 1H, /8,5 Hz, /= 2,4 Hz, 2-H), 7,13 (d, 1H, /= 8,5 Hz, 1-H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 16,8 (C-18), 20,8 (2C, 2xCOCH3), 25,9, 27,9, 28,2, 29,6, 31,7, 38,6,
38,9, 43,5, 46,0 (C-13), 48,2, 64,1 (C-16a), 80,8 (C-17), 112,8 (C-2), 115,3 (C-4), 126,5 (C-1), 132,4 (C-
10), 138,1 (C-5), 153,6 (C-3), 170,4 és 171,2 (2C, 2xCOCH3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 386 (100) [M*], 266 (12), 213 (7), 172 (12), 159 (26), 133 (16), 106 (16), 43
(74).
IR v (cm-1): 1707 és 1742 (2xCOCHs), 3350 (3-OH).

36¢
H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0,86 (s, 3H, 18-H3), 2,12 (s, 3H, 17-OCOCHs), 2,27 (s, 3H, 3-
OCOCHs3), 2,87 (m, 2H, 6-H,), 3,36 (dd, 1H, /=9,2Hz, /=75 Hz) és 344 (t, 1H, /= 9,2 Hz):16a-H,,
5,08 (d, 1H, /= 5,6 Hz, 17-H), 6,79 (d, 1H, /= 2,1 Hz, 4-H), 6,84 (dd, 1H, /= 8,4 Hz, /= 2,1 Hz, 2-H),
7,26 (d, 1H, /=8,4 Hz, 1-H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 16,7 (C-18), 20,8 (17-OCOCHs3), 21,1 (3-OCOCHs), 25,7, 27,7, 29,5,
31,2, 31,8, 33,3, 38,5, 42,7, 43,6, 46,2 (C-13), 48,4, 81,4 (C-17), 118,6 (C-2), 121,5 (C-4), 126,3 (C-1),
137,6 (C-10), 138,0 (C-5), 148,5 (C-3), 169,7 (3-OCOCH3) és 170,3 (17-OCOCHs) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 450 (10) [M*+2], 448 (10) [M*], 408 (96), 406 (100), 267 (87), 172 (7), 160
(26), 133 (12), 83 (14), 43 (39).
IR v (cm1): 1739 (17-OCOCH3), 1762 (3-OCOCH3).
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24d
TH-NMR (500 MHz, CDCl): 6 = 0,85 (s, 3H, 18-Hs), 2,01 és 2,07 (2xs, 2x3H, 16a- és 17-OCOCH3s),
2,27 (s, 3H, 3-OCOCHs), 2,86 (m, 2H, 6-H,), 4,03-4,13 (m, 2H, 16a-H>), 5,10 (d, 1H, /= 5,2 Hz, 17-H),
6,79 (d, 1H, /= 2,3 Hz, 4-H), 6,83 (dd, 1H, /= 8,1 Hz, /= 2,3 Hz, 2-H), 7,26 (d, 1H, /= 8,1 Hz, 1-H)
ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16,7 (C-18), 20,8 (2C, 16a- és 17-OCOCH3), 21,0 (3-OCOCH3), 25,7,
27,7,28,1,29,4, 31,6, 38,5, 38,6, 43,6, 45,9 (C-13), 48,1, 64,0 (C-16a), 80,6 (C-17), 118,6 (C-2), 121,4 (C-
4),126,2 (C-1); 137,6 (C-10), 138,0 (C-5), 148,5 (C-3), 169,6 (3-OCOCHS3), 170,2 és 170,9 (2C, 16a- és
17-OCOCH3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 428 (14) [M*], 386 (100), 172 (5), 159 (12), 133 (8), 43 (41).
IR v (em™): 1739 (16,17-OCOCH3), 1766 (3-OCOCHS).

37a
H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0,85 (s, 3H, 18-Hz), 2,03 és 2,06 (2xs, 2x3H, 2xCOCHz), 2,83 (m, 2H,
6-H,), 4,06 (dd, 1H, J= 10,9 Hz, /= 6,9 Hz) és 4,12 (dd, 1H, /= 10,9 Hz, / = 6,4 Hz):16a-H,, 4,72 (d,
1H, /= 7,7 Hz, 17-H), 5,01 (s, 2H, 3-benzil-CH»), 6,70 (d, 1H, /= 2,4 Hz, 4-H), 6,76 (dd, 1H, /= 8,6
Hz, /=24 Hz, 2-H), 7,17 (d, 1H, /= 8,6 Hz, 1-H), 7,29 (t, 1H, /= 7,3 Hz, 4-H), 7,35 (t, 2H, /="7,3 Hz,
3,5"-H), 7,41 (d, 2H, /= 7,3 Hz, 2,6'-H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCl): 6 = 12,7 (C-18), 20,8 és 21,0 (2C, 2xCOCHa), 26,1, 27,1, 27,4, 29,6, 36,9,
38,4, 40,3, 43,7, 44,3 (C-13), 48,7, 66,7 (C-16a), 70,0 (3-benzil-CH,), 83,8 (C-17), 112,4 (C-2), 114,9 (C-
4),126,3 (C-1), 127,4 (2C, C-2,6"), 127,8 (C-4), 128,5 (2C, C-3',5'), 132,6 (C-10), 137,4 (C-1"), 137,8 (C-
5), 156,8 (C-3), 170,7 és 170,9 (2C, 2xCOCH3) ppm.
EL-MS (70 eV) m/z (%) = 476 (48), 91 (100), 84 (20), 49 (52), 43 (11).
IR v (cm): 1731 (17-OCOCHS), 1746 (16-OCOCHS).

37b
TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0,85 (s, 3H, 18-Hs), 2,05 és 2,08 (2xs, 2x3H, 2xCOCHs), 2,80 (m, 2H,
6-H,), 4,08 (dd, 1H, /= 10,9 Hz, /= 6,8 Hz) és 4,12 (dd, 1H, /= 10,9 Hz, /= 6,5 Hz):16a-H,, 4,74 (d,
1H, /= 7,7 Hz, 17-H), 5,74 (s, 1H, 3-OH), 6,56 (d, 1H, /= 2,4 Hz, 4-H), 6,63 (dd, 1H, /=8,4 Hz, /=24
Hz, 2-H), 7,11 (d, 1H, /= 8,4 Hz, 1-H) ppm.
BC-NMR ((CDCls): 6 = 12,6 (C-18), 20,8 és 21,0 (2C, 2xCOCHs), 26,0, 27,1, 27,4, 29,4, 36,8, 38,4, 40,2,
43,6, 44,3 (C-13), 48,7, 66,9 (C-16a), 84,0 (C-17), 112,8 (C-2), 115,3 (C-4), 126,4 (C-1); 132,0 (C-10),
137,9 (C-5), 153,7 (C-3), 171,0 és 171,3 (2C, 2xCOCH3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 386 (95) [M*], 266 (12), 213 (12), 172 (19), 159 (34), 159 (34), 133 (27), 10 (8),
43 (100).
IR v (cm1): 1715 és 1735 (16,17-OCOCHs3), 3390 (3-OH).
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37c
TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0,85 (s, 3H, 18-Hs), 2,04 és 2,07 (2xs, 2x3H, 16a- és 17-OCOCH3),
2,27 (s, 3H, 3-OCOCHz), 2,85 (m, 2H, 6-H>»), 4,06 (dd, 1H, /= 10,8 Hz, /= 6,8 Hz) és 4,12 (dd, 1H, /=
10,8 Hz,
J =64 Hz):16a-H,, 4,74 (d, 1H, /= 7,7 Hz, 17-H), 6,79 (d, 1H, /= 2,2 Hz, 4-H), 6,83 (dd, 1H, /= 8,3
Hz, /=2,2Hz, 2-H), 7,25 (d, 1H, /= 8,3 Hz, 1-H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6§ = 12,6 (C-18), 20,8, 20,9 és 21,0 (3C, 3xCOCHa), 25,9, 26,9, 27,3, 29,3,
36,8, 38,0, 40,2, 43,8, 44,2 (C-13), 48,7, 66,7 (C-16a), 83,7 (C-17), 118,6 (C-2), 121,4 (C-4), 126,3 (C-1),
137,6 (C-10), 137,9 (C-5), 148,5 (C-3), 169,6 (3-OCOCHs), 170,6 és 170,9 (2C, 16a- és 17-OCOCH3)
ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 428 (11) [M*], 386 (100), 172 (8), 159 (14), 133 (10), 43 (54).
IR v (em?): 1738 (16,17-OCOCH3), 1761 (3-OCOCHS3).

41b

1H-NMR (500 MHz, CDCL): & = 1,61 (s, 3H, 18-Hs), 2,03 (s, 3H, COCHs), 2,81 (m, 2H, 6-H,), 3,98
(dd, 1H, /= 10,8 Hz, /= 6,9 Hz) és 4,22 (dd, 1H, /= 10,8 Hz, /= 4,8 Hz): 16a-H,, 5,02 (s, 2H, benzil-
CH,), 6,70 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H), 6,78 (dd, 1H, /= 8,5 Hz, /= 2,3 Hz, 2-H), 7,24 (d, 1H, /= 8,5 Hz,
1-H), 7,30 (t, 1H, J= 7,5 Hz, 4-H), 7,37 (t, 2H, /= 7,5 Hz, 3'-, 5-H), 7,42 (d, 2H, J = 7,5 Hz, 2, 6'-H)
ppm.

1BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12,3 (C-18), 21,4 (COCH), 26,4, 28,1, 30,8, 31,8, 32,8, 42,8, 48,1,
49,6, 51,3, 68,0, 70,4, 113,0, 115,1, 127,6, 127,9, 128,2, 128,9, 132,8, 137,8, 138,8, 139,3, 157,1 (C-3),
171,7 (COCHs) ppm.

4la
TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1,67 (s, 3H, 18-Hs), 2,84 (m, 2H, 6-H,), 3,72 (m, 2H, 16a-H>), 5,06 (s,
2H, benzil-CH,), 6,74 (d, 1H, ] = 2,6 Hz, 4-H), 6,82 (dd, 1H, /= 8,6 Hz, /= 2,6 Hz, 2-H), 7,27 (d, 1H,
=8,6 Hz, 1-H), 7,35 (t, 1H, /= 7,0 Hz, 4-H), 741 (t, 2H, /= 7,0 Hz, 3'-, 5-H), 746 (d, 2H, /= 7,0 Hz,
2’-,6’-H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 12,14 (C-18), 26,5, 28,0, 28,1, 28,2, 30,8, 31,7, 31,9, 42,8, 49,5, 51,3,
514, 65,2,70,4,113,0,115,2, 127,6,127,9, 128,3, 129,0, 132,9, 137,8, 138,9, 140,4, 157,1 ppm.

39%a
TH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0,85 (s, 3H, 18-Hs), 2,06 és 2,07 (2xs, 2x3H, 2xCOCHs), 2,85 (m, 2H,
6-Hy), 4,17 (dd, 1H, /= 10,9 Hz, /=7,1 Hz) és 4,22 (dd, 1H, /= 10,9 Hz, /= 7,4 Hz):16a-H,, 4,71 (d,
1H, /= 1,7 Hz, 17-H), 5,03 (s, 2H, 3-benzil-CH,), 6,71 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H), 6,77 (dd, 1H, /= 8,5
Hz, /= 2,2Hz, 2-H), 7,19 (d, 1H, /= 8,5 Hz, 1-H), 7,30 (t, 1H, /= 7,3 Hz, 4-H), 7,37 (t, 2H, /= 7,3 Hz,
3,5"-H), 7,42 (d, 2H, /= 7,3 Hz, 2,6'-H) ppm.
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1BC-NMR (100 MHz, CDCL): = 17,1 (C-18), 20,9 és 21,1 (2C, 2xCOCHs), 25,9, 27,9, 29,3, 29,6, 32,2,
38,5, 43,4, 44,6 (C-13), 45,8, 50,0, 66,6 (C-16a), 70,0 (3-benzil-CH,), 83,6 (C-17), 112,4 (C-2), 114,9 (C-
4),126,3 (C-1), 127,4 (2C, C-2,6), 127,8 (C-4’), 128,5 (2C, C-3,5'), 132,7 (C-10), 137,4 (C-1’), 137,9 (C-
5),156,8 (C-3), 170,3 és 171,0 (2C, 2xCOCH) ppm.

EI-MS (70 eV) m/z (%) = 476 (39) [M*], 91 (100), 43 (9).

IR v (cm-1): 1737 (2xCOCHa).

39b

1H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 0,84 (s, 3H, 18-Hs), 2,07 és 2,08 (2xs, 2x3H, 2xCOCHs), 2,81 (m, 2H,
6-H,), 4,18 (dd, 1H, /= 11,0 Hz, /= 7,2 Hz) és 4,22 (dd, 1H, /= 11,0 Hz, J = 7,5 Hz):16a-H, 4,72 (d,
1H, /= 1,9 Hz, 17-H), 5,70 (s, 1H, 3-OH), 6,57 (d, 1H, /= 2,4 Hz, 4-H), 6,64 (dd, 1H, /= 8,4 Hz, = 2,4
Hz, 2-H), 7,13 (d, 1H, /= 8,5 Hz, 1-H) ppm.

1BC-NMR (100 MHz, CDCL): = 17,0 (C-18), 20,8 és 21,0 (2C, 2xCOCHs), 25,9, 27,8, 29,2, 29,5, 32,1,
38,5, 43,3, 44,5 (C-13), 45,6, 49,9, 66,6 (C-16a), 83,7 (C-17), 112,8 (C-2), 115,2 (C-4), 126,3 (C-1), 132,0
(C-10), 137,9 (C-5), 153,7 (C-3), 170,6 és 171,3 (2C, 2xCOCH) ppm.

EI-MS (70 eV) m/z (%) = 386 (100) [M*], 266 (10), 213 (6), 172 (10), 159 (23), 133 (15), 106 (13), 43
(10).

IR v (cm-1): 1734 (16,17-OCOCHS), 3310 (3-OH).

39c
TH-NMR (500 MHz, CDCl;): 8 = 0,85 (s, 3H, 18-H3), 2,06 és 2,07 (2xs, 2x3H, 16a- és 17-OCOCH3),
2,27 (s, 3H, 3-OCOCHz), 2,87 (m, 2H, 6-H,), 4,17 (dd, 1H, /=10,9 Hz, /= 7,1 Hz) és 4,23 (dd, 1H, /=
10,9 Hz, /=7,4 Hz):16a-H», 4,71 (d, 1H, /=1,64 Hz, 17-H), 6,79 (d, 1H, /=1,9 Hz, 4-H), 6,84 (dd, 1H,
J=84Hz, /=19 Hz, 2-H), 7,27 (d, 1H, /= 8,4 Hz, 1-H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCl): & = 16,9 (C-18), 20,8 (3-COCHs) és 21,0 (2C, 16a- és 17-COCH3), 25,7,
27,7,29,2,294, 32,1, 38,1, 43,5, 44,5 (C-13), 45,7, 50,0, 66,4 (C-16a), 83,5 (C-17), 118,6 (C-2), 121,4 (C-
4), 126,2 (C-1), 137,6 (C-10), 138,0 (C-5), 148,5 (C-3), 169,6 (3-OCOCH3), 170,3 és 171,0 (2C, 16a- és
17-OCOCH3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 428 (12) [M*], 386 (100), 172 (6), 159 (12), 133 (9), 43 (57).
IR v (cm™): 1738 (16,17-OAc), 1764 (3-OAc).

32d
1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0,79 (s, 3H, 18-Hs), 2,84 (m, 2H, 6-H,), 3,33 (t, 1H, /= 9,7 Hz) és 3,72
(dd, 1H, J = 9,7 Hz, = 6,4 Hz):16a-H,, 3,82 (d, 1H, /= 9,8 Hz, 17-H), 5,01 (s, 2H, benzil-CH,), 6,71
(d, 1H, /= 2,3 Hz, 4-H), 6,77 (dd, 1H, J= 8,6 Hz, J= 2,3 Hz, 2-H), 7,18 (d, 1H, / = 8,6 Hz, 1-H), 7,30 (t,
1H, J=7,3 Hz, 4 -H), 7,36 (t, 2H, J= 7,3 Hz, 3',5'-H), 7,41 (d, 2H, /= 7,3 Hz, 2,6'-H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 12,3 (C-18), 26,2, 27,4, 29,7, 32,6, 36,4, 37,6, 38,1, 43,3, 43,9, 44,5 (C-
13), 48,2, 70,0 (benzil-CHy), 81,9 (C-17), 112,4 (C-2), 114,9 (C-4), 126,2 (C-1), 127,4 (2C, C-2,6'), 127,8
(C-4'), 1285 (2C, C-3',5'), 132,8 (C-10), 137,4 (C-1'), 137,9 (C-5), 156,8 (C-3) ppm.

EI-MS (70 eV) m/z (%) = 456 (42) [M*+2], 454 (41) [M*], 91 (100).

IR v (cm): 3569 (17-OH).

36d
1H-NMR (500 MHz, CDCly): = 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 2,83 (m, 2H, 6-H,), 3,48 (dd, 1H, /= 9,4 Hz, =
6,5 Hz) és 3,61 (t, 1H, /= 9,4 Hz):16a-H,, 3,85 (t, 1H, /= 4,4 Hz, 17-H), 5,02 (s, 2H, benzil-CH,), 6,70
(d, 1H, /= 2,5 Hz, 4-H), 6,77 (dd, 1H, /= 8,5 Hz, /= 2,5 Hz, 2-H), 7,19 (d, 1H, / = 8,5 Hz, 1-H), 7,30 (t,
1H, J=7,3 Hz, #-H), 7,36 (t, 2H, J= 7,3 Hz, 3',5'-H), 7,41 (d, 2H, /= 7,3 Hz, 2,6'-H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 17,2 (C-18), 26,0, 27,9, 29,8, 31,1, 31,2, 34,9 (C-16a), 39,0, 43,5, 44,0,
46,3 (C-13), 47,3, 70,0 (benzil-CHy), 79,9 (C-17), 112,3 (C-2), 114,9 (C-4), 126,3 (C-1); 127,4 (2C, C-
2,6'),127,8 (C-4),128,5 (2C, C-3,5'), 132,9 (C-10), 137,4 (C-1'), 137,9 (C-5), 156,8 (C-3) ppm.
EI-MS (70 V) m/z (%) = 456 (23) [M*+2], 454 (23) [M*], 91 (100).
IR v (cm): 3583 (17-OH).

38a
TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0,83 (s, 3H, 18-H3), 2,84 (m, 2H, 6-H,), 3,47 (d, 1H, /=7,6 Hz, 17-H),
3,54-3,61 (atfed6 multiplettek, 2H, 16a-Ho, 5,02 (s, 2H, benzil-CH,), 6,71 (d, 1H, /= 2,3 Hz, 4-H), 6,77
(dd, 1H, /=8,6 Hz, /= 2,3 Hz, 2-H), 7,18 (d, 1H, /= 8,6 Hz, 1-H), 7,30 (t, 1H, /= 7,3 Hz, 4’-H), 7,36 (t,
2H, /=7,3Hz, 3,5 -H), 7,41 (d, 2H, /= 7,3 Hz, 2’ ,6'-H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12,0 (C-18), 26,1, 27,2, 29,7, 29,8, 36,6, 38,3, 38,9 (C-16a), 43,9, 44,6
(C-13), 45,8, 48,3, 69,9 (benzil-CH,), 85,8 (C-17), 112,3 (C-2), 114,8 (C-4), 126,2 (C-1); 127,4 (2C, C-
2',6"),127,8 (C-4"),128,5 (2C, C-3',5"),132,7 (C-10), 137,3 (C-1"), 137,9 (C-5), 156,7 (C-3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 456 (24) [M*+2], 454 (25) [M*], 91 (100).
IR v (cm?): 3570 (17-OH).

42a
TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0,76 (s, 3H, 18-H3), 2,84 (m, 2H, 6-Hy), 3,51 (m, 2H, 16a-H>), 3,64 (s,
1H, 17-H), 5,02 (s, 2H, benzil-CH,), 6,71 (d, 1H, /= 2,4 Hz, 4-H), 6,77 (dd, 1H, /= 8,6 Hz, /= 2,4 Hz,
2-H), 7,19 (d, 1H, /= 8,6 Hz, 1-H), 7,30 (t, 1H, /= 7,3 Hz, 4-H), 7,36 (t, 2H, /= 7,3 Hz, 3,5'-H), 7,41
(d, 2H, /=7,3 Hz, 2,6'-H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCl): 8 = 17,9 (C-18), 25,9, 27,9, 29,7, 31,9, 32,1, 37,3 (C-16a), 38,6, 43,3, 45,1
(C-13), 49,3, 52,2, 70,0 (benzil-CH,), 84,1 (C-17), 112,3 (C-2), 114,9 (C-4), 126,2 (C-1); 127,4 (2C, C-
2,6'),127,8 (C-4"), 128,5 (2C, C-3',5), 132,8 (C-10), 137,3 (C-1"), 137,9 (C-5), 156,8 (C-3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 456 (6) [M*+2], 454 (6) [M*], 91 (100).
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IR v (cm™): 3570 (17-OH).

32e
H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 8 = 0,68 (s, 3H, 18-Hjs), 2,70 (m, 2H, 6-H,), 3,28 (t, 1H, /= 10,9 Hz,
17-H), 3,63 (m, 1H) és 3,76 (dd, 1H, /= 9,6 Hz, /= 4,2 Hz):16a-H,, 4,84 (d, 1H, /= 5,5 Hz, 17-OH),
6,43 (s, 1H, 4-H), 6,50 (d, 1H, /= 7,9 Hz, 2-H), 7,02 (d, 1H, /= 8,5 Hz, 1-H), 8,96 (s, 1H, 3-OH) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, DMSO-de): & = 12,4 (C-18), 25,9, 27,0, 29,1, 32,4, 37,1, 37,9, 39,3, 43,1, 43,4, 43,8,
474, 80,6 (C-17), 112,7 (C-2), 114,9 (C-4), 125,9 (C-1), 130,3 (C-10), 137,0 (C-5), 154,8 (C-3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 366 (34) [M*+2], 364 (36) [M*], 267 (23), 213 (12), 185 (9), 159 (17), 145 (10),
133 (24), 83 (11), 43 (100).
IR v (cm?): 3415 (3-OH), 3526 (17-OH).

36e
TH-NMR (500 MHz, DMSO-de): 8 = 0,68 (s, 3H, 18-Hs), 2,70 (m, 2H, 6-H>), 3,41 (t, 1H, /= 8,6 Hz) és
3,63 (t, 1H, J = 8,6 Hz):16a-Ha, 3,60 (d, 1H, /= 5,0 Hz, 17-H), 6,43 (d, 1H, /= 2,0 Hz, 4-H), 6,50 (dd,
1H, /= 8,4 Hz, /= 2,0 Hz, 2-H), 7,04 (d, 1H, /= 8,4 Hz, 1-H), 8,96 (s, 1H, 3-OH) ppm.
1BBC-NMR (100 MHz, DMSO-de): 6 = 17,0 (C-18), 25,8, 27,6, 29,2, 30,6, 31,2, 36,7, 38,8, 43,2, 43,6, 46,1,
46,3,78,5 (C-17),112,7 (C-2), 114,8 (C-4), 125,9 (C-1), 130,4 (C-10), 137,1 (C-5), 154,8 (C-3) ppm.
ELI-MS (70 eV) m/z (%) = 366 (99) [M*+2], 364 (100) [M*], 267 (15), 213 (21), 198 (15), 185 (11), 172
(22), 159 (35), 146 (20), 133 (37), 107 (13).
IR v (em-1): 3302 (3-OH), 3549 (17-OH).

38e
1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 0,71 (s, 3H, 18-Hz), 2,70 (m, 2H, 6-H,), 3,24 (m, 1H, 17-H), 3,55
(t, 1H, /=9,6 Hz) és 3,73 (dd, 1H, /=9,6 Hz, /= 3,4 Hz):16a-H,, 4,87 (d, 1H, /= 4,8 Hz, 17-OH), 6,43
(s, 1H, 4-H), 6,50 (d, 1H, /= 8,4 Hz, 2-H), 7,01 (d, 1H, /= 8,4 Hz, 1-H), 9,00 (s, 1H, 3-OH) ppm.
1BBC-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 8 = 12,0 (C-18), 25,9, 26,8, 28,9, 29,1, 36,5, 38,3, 40,6, 43,4, 44,0, 45,6,
47,7, 83,4 (C-17),112,7 (C-2), 114,9 (C-4), 125,9 (C-1), 130,3 (C-10), 137,1 (C-5), 154,8 (C-3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 366 (87) [M*+2], 364 (89) [M*], 267 (31), 213 (34), 198 (43), 185 (32), 172
(72), 159 (89), 145 (44), 133 (100), 107 (27), 43 (19).
IR v (cm™): 3276-3481 (3,17-OH).

42e
TH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 0,67 (s, 3H, 18-Hzs), 2,69 (m, 2H, 6-H»), 3,38 (d, 1H, /= 4,2 Hz,
17-H), 3,50 (t, 1H, /= 9,2 Hz) és 3,66 (t, 1H, /= 9,2 Hz):16a-H,, 4,67 (d, 1H, /= 4,6 Hz, 17-OH), 6,43
(s, 1H, 4-H), 6,50 (d, 1H, /= 8,4 Hz, 2-H), 7,03 (d, 1H, /= 8,4 Hz, 1-H), 8,95 (s, 1H, 3-OH) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 17,8 (C-18), 25,8, 27,7, 29,2, 31,6, 32,0, 38,4, 38,9, 43,0, 44,6, 48,7,
51,7, 82,6 (C-17), 112,7 (C-2), 114,9 (C-4), 125,9 (C-1), 130,4 (C-10), 137,0 (C-5), 154,8 (C-3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 366 (100) [M*+2], 364 (98) [M*], 267 (23), 213 (17), 198 (11), 172 (18), 159
(21), 146 (12), 133 (23).

IR v (cm™): 3148-3407 (3,17-OH).

38¢
TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0,85 (s, 3H, 18-H3), 2,09 (s, 3H, COCHz), 2,81 (m, 2H, 6-H>), 3,43
(dd, 1H, /= 10,0 Hz, /= 7,6 Hz) és 3,57 (dd, 1H, /= 10,0 Hz, /= 5,0 Hz):16a-H», 4,71 (d, 1H, /=77
Hz, 17-H), 6,56 (d, 1H, /= 2,4 Hz, 4-H), 6,63 (dd, 1H, /= 8,4 Hz, /= 2,5 Hz, 2-H), 7,11 (d, 1H, /=84
Hz, 1-H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 12,9 (C-18), 21,1 (COCHs), 26,0, 27,0, 29,5, 29,8, 36,8, 37,6, 38,3, 43,6
(2C), 44,8 (C-13), 48,4, 85,3 (C-17), 112,8 (C-2), 115,3 (C-4), 126,4 (C-1), 132,2 (C-10), 138,0 (C-5), 153,5
(C-3),171,4 (COCHs) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 408 (100) [M*+2], 406 (99) [M*], 267 (9), 172 (16), 159 (18), 146 (11), 133
(16), 107 (4), 43 (11).
IR v (cm1): 1712 (COCHs), 3418 (3-OH).

38d
1H-NMR (500 MHz, CDCLy): & = 0,85 (s, 3H, 18-Hs), 2,09 (s, 3H, 17-OCOCHs), 2,27 (s, 3H, 3-
OCOCHS), 2,86 (dd, 2H, /= 7,6Hz, ] = 3,2 Hz, 6-H,), 3,43 (dd, 1H, /= 10,0 Hz, / = 7,7 Hz) és 3,58
(dd, 1H, /= 10,0 Hz, J= 4,8 Hz):16a-Ha, 4,70 (d, 1H, /= 7,7 Hz, 17-H), 6,78 (d, 1H, /= 1,8 Hz, 4-H),
6,83 (dd, 1H, /= 8,4 Hz, /= 2,2 Hz, 2-H), 7,25 (d, 1H, J= 8,4 Hz, 1-H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12,8 (C-18), 21,1 (2C, OCOCH3), 25,8, 26,8, 29,3, 29,7, 36,7, 37,7,
37,9, 43,6, 43,8, 44,7 (C-13), 48,4, 84,9 (C-17), 118,6 (C-2), 121,4 (C-4), 126,3 (C-1), 137,6 (C-10), 138,0
(C-5), 148,4 (C-3), 169,7 (3-OCOCHS), 171,0 (17-OCOCHS) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 450 (8) [M*+2], 448 (8) [M*], 408 (100), 406 (98), 267 (9), 172 (11), 159 (12),
133 (10), 83 (30), 57,1 (39), 43 (27).
IR v (cm-1): 1735 (17-OCOCH3), 1762 (3-OCOCHS).

42c
TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0,86 (s, 3H, 18-Hs), 2,09 (s, 3H, COCHz), 2,83 (m, 2H, 6-Hy), 3,43 (t,
1H, /=9,7 Hz) és 3,74 (dd, 1H, /= 9,7 Hz, /= 6,6 Hz):16a-H>, 4,63 (d, 1H, /= 2,0 Hz, 17-H), 4,75 (s,
1H, 3-OH), 6,57 (d, 1H, /= 2,5 Hz, 4-H), 6,63 (dd, 1H, /= 8,4 Hz, /= 2,5 Hz, 2-H), 7,14 (d, 1H, /=8 ,4
Hz, 1-H) ppm.

73



3. Kisérleti rész

1BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 17,5 (C-18), 21,1 (COCH), 25,9, 27,8, 29,6, 32,2 (2C), 36,7, 38,5, 43,3,
44,8 (C-13), 49,5, 50,1, 85,2 (C-17), 112,7 (C-2), 115,2 (C-4), 126,5 (C-1), 132,4 (C-10), 138,1 (C-5), 153,5
(C-3), 170,6 (COCH:) ppm.

EI-MS (70 eV) m/z (%) = 408 (96) [M*+2], 406 (100) [M*], 267 (17), 172 (21), 160 (78), 146 (39), 133
(50), 43 (100).

IR v (cm): 1703 (COCHs), 3318 (3-OH).

42d
H-NMR (500 MHz, CDCl): & = 0,86 (s, 3H, 18-Hs), 2,08 (s, 3H, 17-OCOCHz), 2,27 (s, 3H, 3-
OCOCHs), 2,86 (m, 2H, 6-H), 3,43 (t, 1H, /= 9,6 Hz) és 3,74 (dd, 1H, /= 9,6 Hz, /= 6,6 Hz):16a-H,,
4,62 (d, 1H, /=1,8 Hz, 17-H), 6,79 (d, 1H, /= 1,8 Hz, 4-H), 6,83 (dd, 1H, /= 8,4 Hz, /= 1,8 Hz, 2-H),
7,27 (d,1H, /= 8,4 Hz, 1-H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 17,4 (C-18), 21,1 (2C, COCHz), 25,6, 27,6, 29,4, 32,2 (2C), 36,6, 38,1,
43,4, 44,7 (C-13), 49,5, 50,1, 85,1 (C-17), 118,6 (C-2), 121,5 (C-4), 126,3 (C-1), 137,6 (C-10), 138,0 (C-5),
148,4 (C-3), 169,8 (3-OCOCHs3), 1704 (17-OCOCH3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 450 (16) [M*+2], 448 (16) [M*], 408 (17), 406 (19), 160 (6), 85 (15), 83 (26), 57
(10), 43 (100).
IR v (cm1): 1733 (17-OCOCHs3), 1764 (3-OCOCH3).

38b
TH-NMR (500 MHz, CDCly): & = 0,85 (s, 3H, 18-Hz), 2,08 (s, 3H, COCHs), 2,83 (m, 2H, 6-H,), 3,42
(dd, 1H, /= 9,8 Hz, /= 7,7 Hz) és 3,57 (dd, 1H, /= 9,8 Hz, /= 5,1 Hz):16a-Hy, 4,70 (d, 1H, /= 7,7 Hz,
17-H), 5,01 (s, 2H, benzil-CH,), 6,70 (d, 1H, /= 2,2 Hz, 4-H), 6,76 (dd, 1H, /= 8,5 Hz, /= 2,5 Hz, 2-
H), 7,17 (d, 1H, /= 8,6 Hz, 1-H), 7,31 (t, 1H, /= 7,3 Hz, 4-H), 7,36 (t, 2H, /= 7,3 Hz, 3',5'-H), 7,41 (d,
2H, /=7,3 Hz, 2,6 -H) ppm.
1BC-NMR (100 MHz, CDCLy): & = 12,8 (C-18), 21,1 (COCH3), 26,0, 27,1, 29,6, 29,8, 36,8, 37,7, 38,3, 43,6
(2Q), 44,7 (C-13), 48,4, 69,9 (C-benzil-CH,), 85,0 (C-17), 112,3 (C-2), 114,8 (C-4), 126,2 (C-1); 127,4
(2C, C-2,6'),127,8 (C-4'), 128,5 (2C, C-3',5'), 132,5 (C-10), 137,3 (C-1'), 137,8 (C-5), 156,7 (C-3), 171,0
(COCHs) ppm.
ELI-MS (70 eV) m/z (%) = 498 (25) [M*+2], 496 (25) [M*], 91 (100), 43 (11).
IR v (cm): 1735 (COCH3).

42b
1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0,86 (s, 3H, 18-Hs), 2,08 (s, 3H, COCH), 2,85 (m, 2H, 6-Ha), 3,42 (t,
1H, /= 9,7 Hz) és 3,74 (dd, 1H, /= 9,7 Hz, /= 6,5 Hz):16a-H,, 4,62 (d, 1H, /= 2,1 Hz, 17-H), 5,02 (s,
2H, benzil-CH,), 6,71 (d, 1H, /= 2,5 Hz, 4-H), 6,77 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J= 2,5 Hz, 2-H), 7,19 (d, 1H,

74



3. Kisérleti rész

J=8,6Hz, 1-H), 7,31 (t, 1H, /= 7,3 Hz, 4-H), 7,37 (t, 2H, J=7,3 Hz, 3',5'-H), 7,42 (d, 2H, /= 7,3 Hz,
2',6'-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCL): § = 17,44 (C-18), 21,1 (COCHs), 25,8, 27,8, 29,7, 32,2 (2C), 36,7, 38,5,
43,3, 44,8 (C-13), 49,5, 50,1, 69,9 (benzil-CH,), 85,1 (C-17), 112,3 (C-2), 114,8 (C-4), 126,3 (C-1); 127,4
(2C, C-2,6'), 127,8 (C-4), 128,5 (2C, C-3,5'), 132,6 (C-10), 137,3 (C-1'), 137,8 (C-5), 156,8 (C-3), 170,5
(COCHs) ppm.

EI-MS (70 eV) m/z (%) = 498 (9) [M*+2], 496 (13) [M*], 91 (100), 43 (10).

IR v (cm): 1732 (COCH).

46

TH-NMR (500 MHz, CDCL): & = 1,10 (s, 3H, 18-Hs), 2,01 (s, 3H, 17-OCOCHs), 2,27 (s, 3H, 3-
OCOCHs3), 2,82 (m, 2H, 6-Hy),, 3,44 (t, 1H, /= 9,2 Hz) és 3,64 (dd, 1H, /= 9,5 Hz, /= 5,2 Hz): 16a-H,,
4,72 (d, 1H, /= 4,8 Hz, 17-H), 6,79 (s, 1H, 4-H), 6,85 (d, 1H, /= 8,3 Hz, 2-H), 7,27 (d, 1H, /= 8,3 Hz,
1-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = 16,7, 21,0 (17-OCOCH3), 21,2 (3-OCOCH3), 28,0, 28,7, 29,8 (C-18),
30,0, 32,1, 32,9, 36,7, 40,1, 40,8, 44,2, 47,8, 51,7, 85,6 (C-17), 118,7 (C-2), 127,1 (C-4), 127,2 (C-1), 137,9
(C-10), 138,3 (C-5), 148,3 (C-3), 169,6 (3-OCOCH3), 170,6 (17-OCOCH3) ppm.
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3.2.6. A 33-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on (61a) és a 34
hidroxi-16,17-szeko-13a-androszt-5,16-dién-17-al (66) szinton ekvivalensek
el6éallitasa

3.2.6.1. A 3B-acetoxi-130-androszt-5-én-17-on (60b) eloallitasa

9,91 g (30 mmol) 3f-acetoxiandroszt-5-én-17-on (59b) ecetsav-anhidrides
oldatdhoz (100 ml) adunk 5,4 g (50 mmol) o-fenilén-diamint. A reakcidelegyet 6
oran keresztul forraljuk, majd vizzel elhigitjuk. A kivalt csapadékot sztirjiik,
diklérmetanban feloldjuk, semlegesre mossuk, majd Na>SOs-on torténd szaritds
utan beparoljuk. A képz6dott termékek tisztitdsat oszlopkromatografids modszer

alkalmazaséaval végezziik (diizopropil-éter/hexan 50/50 v/ v).

3.2.6.2. A 3B-hidroxi-13a-androszt-5-én-17-on (60a) eloallitasa

2,77 g (84 mmol) 3p-acetoxi-13a-androszt-5-én-17-on (60b) metanolos
oldatdhoz 150 mg (2,7 mmol) KOH metanolos oldatat (25 ml) adjuk. A
reakcidelegyet 1 6ran keresztiil forraljuk, majd vizzel elhigitjuk, diklérmetannal
extrahaljuk, Na>SOs-on szaritjuk, végiil beparoljuk. A képz6dott termék tisztitasat
oszlopkromatogréfias médszer alkalmazasaval végezziik (etil-acetat/ diklormetan,

10/90 v/v).

3.2.6.3. A 3B-hidroxi-16-hidroximetilidén-13on-androszt-5-én-17-on (61a) eloallitdsa

33,00 g (01 mol) 3pacetoxi-13a-androszt-5-én-17-on 60b) toluolos
oldatdhoz (100 ml) 11 g (0,2 mol) NaOMe-ot adunk, majd a reakcidelegyhez
csepegtetiink 120 ml frissen desztillalt etilformiatot. A reakcidelegyet 50 ‘C-on
keverjik, majd szobahémérsékleten egy éjszakan at allni hagyjuk, végiil vizzel

elhigitjuk. A kivalt csapadékot sziirjiik, semlegesre mossuk, majd szaritjuk.
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3.2.6.4. A 3f-acetoxi-16-acetoximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on (61b) eléallitasa

15,80 g (50 mmol) 3S-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on
(6la) piridin és ecetsavanhidrides elegyének oldatat (70 ml, 50/50 v/v) egy
éjszakdn at szobahOmeérsékleten allni hagyjuk, majd jég és 15 ml cc, HaSO4
keverékére ontjik. A kivalt csapadékot sztrjiikk, semlegesre mossuk, majd

szaritjuk.

3.2.6.5. A 3B-acetoxi-16o-hidroximetil-130-androszt-5-én-17p-ol (63a) és a 35-
acetoxi-16p-hidroximetilidén-13n-androszt-5-én-170-ol (63b) eléallitasa

4,00 g (10 mmol) 3f-acetoxi-16-acetoximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on
(61b) etanol és metanolos elegyének oldatahoz (100 ml, 50/50 v/v) kontrollalt
kortilmények kozott (metanol és ecetsav elegyével -1/2 v/v - a pH-t 6-0s értéken
tartjuk, bromtimolkék indikatort hasznalunk) 2,5 g (75 mmol) NaBHy-t adagolunk.
A reakci6 lejatsz6dasat kovetSen a reakcidelegyet vizzel elhigitjuk, diklérmetannal
extrahdljuk, semlegesre mossuk, NaSOs-on széritjuk, majd beparoljuk. A
képzodott termékek tisztitasat oszlopkromatografidss modszer alkalmazédsaval

végezziik (terc-butil-metil-éter/hexan 80/20 v/v).

3.2.6.6. A 3B-acetoxi-16o-jodmetil-130-androszt-5-én-173-ol (64b) és a 33-acetoxi-
16p-jodmetil-130-androszt-5-én-170-ol (65) eloallitasa

524 mg (2,0 mmol) (Ph)sP diklé6rmetanos oldatdhoz (20 ml) 136 mg
imidazolt (2,0 mmol), 253 mg joédot (2,0 mmol), majd 362 mg (1,0 mmol) 34
acetoxi-16a-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-174-0l (63a) és 3f-acetoxi-164-
hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17a-ol (63b) keverékét adjuk. A reakcidelegyet
szobahOmérsékleten torténé 1 napig tarté keverés utdn vizzel elhigitjuk,
dikléormetannal extrahaljuk. A szerves fazist semlegesre mossuk, Na>SOs-on
szaritjuk, majd bepéroljuk. A képz6dott termékek tisztitdsat oszlopkromatografias

modszer alkalmazasaval végezziik (diklormetan).
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3.2.6.7. A 33-hidroxi-16o-jodmetil-13a-androszt-5-én-17-ol (64a) el6allitasa

2,53 g (5,4 mmol) 3pB-acetoxi-16a-jodmetilén-13a-androszt-5-én-17 40l (64b)
metanolos oldatdhoz 336 mg (6,0 mmol) KOH metanolos oldatat (30 ml) adjuk. A
reakcidelegyet 40 °C-on torténé 20 perces keverése utan vizzel elhigitjuk. A kivalt
csapadékot sztrjiik, vizzel mossuk, NaSOs-on szaritjuk, majd beparoljuk. A
képz6dott termék tisztitasat oszlopkromatogréfidss modszer alkalmazasaval

végezziik (etil-acetat/ dikléormetan, 5/95 v/v).

3.2.6.8. A 3B-hidroxi-16,17-szeko-13a-androszt-5,16-dién-17-al (66), a 3p-hidroxi-
130-androszt-5,16-dién-173-ol (67) és a 33-hidroxi-160-metoximetil-130-androszt-
5-én-173-ol (68) eléallitasa

1,80 g (3,8 mmol) 3p-acetoxi-16a-jodmetil-13a-androszt-5-én-17 3ol (64b)
metanolos oldatahoz (50 ml) 400 mg (7,1 mmol) KOH metanolos oldatat (25 ml)
adjuk. A reakcidelegyet 6 oOran keresztiil forraljuk, majd vizzel elhigitjuk,
diklérmetannal extrahdljuk, Na:SOs-on széritjuk, végiil beparoljuk. A képzsdott
termékeket oszlopkromatografids modszer alkalmazdsaval valasztjuk el (etil-

acetat/diklérmetan, 5/95 v/ v).
A vegytiletek fizikai adatait az III. melléklet tartalmazza.

A vegytiletek NMR, valamint MS adatait a IV. melléklet tartalmazza.

A 68 vegyiilet rontgenkrisztallografids adatait a V. melléklet tartalmazza.
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II. melléklet
A 3p-hidroxi-16,17-szeko-130-androszt-5,16-dién-17-al (66) szinton ekvivalens
tobblépéses reakciosoron keresztiili eloallitasa soran keletkezo szarmazékok

fizikar adatai

Szerkezeti képlet Jel [T% | Op, | [a]?p| R¢ | Osszegképlet
[°C] M,

60b | 40 | 144- | -165P | 0,60 C21H3003
145 330,47

60a | 91 | 192- | -164P | 0,60F C19H2802
196 588,43

6la | 90 | 117-| -120> | 0,35F CooH203
120 316,44

61b | 92 | 160- | -82b | 0,604 Co4Hz205
163 400,52

63 | 70 - - 0,37K C2oH3404
362,51

64b | 72 | 150- | -75> | 0,554 C22H33103
153- 472,41

65 | 12 | 63- | -26b | 0,404 C22H33103
64 472,41

64a | 84 | 200- | -108> | 0,25E C20H31102
209 430,37

66 | 70 | 78- | -77d | 0,50E CooH3z002
82 302,46

67 | 11 | 184-| -58d | 0,40F CooH3002
186 302,46

68 | 4 |163-| -72d | 0,25F C21H3403
165 334,50
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IV. melléklet
A 3p-hidroxi-16,17-szeko-130-androszt-5,16-dién-17-al (66) szinton ekvivalens

z

tobblépéses reakciosoron keresztiili eloallitasa soran keletkezo szarmazékok NMR

és MS adatai

60b
H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0,86 (s, 1H, 18-Hs), 0,99 (s, 1H, 19-Hs), 2,03 (s, 3H, COCHs), 4,60 (m,
1H, H-3), 5,40 (m, 1H, 6-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 19,0 (C-19), 21,3 (COCHs3), 21,9, 22,8, 25,0 (C-18), 27,4, 31,5, 32,9,
33,9, 34,2, 36,5, 36,7 (C-10), 37,6, 47,8, 49,9 (C-13), 50,9, 73,6 (C-3), 121,8 (C-6), 139,1 (C-5), 170,4
(COCHz), 222,1 (C-17) ppm.
DCI-MS m/ z (%) = 678 [2M+NH,]*, 365 [M+NH4+NHs]*, 348 [M+NHS,]*, 288.

60a
H NMR (400 MHz, CDCl;): 6= 0,85(s, 1H, 18-H3), 0,99(s, 1H, 19-H3), 3,52(m, 1H, H-3), 5,37(m, 1H,
H-6) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6=19,0(C-19), 22,0, 22,9, 25,1(C-18), 31,4, 31,6, 33,0, 34,0, 34,1, 36,7(C-
10), 36,8, 42,0, 47,9, 50,0(C-13), 51,0, 71,6(C-3), 120,8(C-6), 140,3(C-5), 222,2(C-17) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 288 [M*], 270, 255, 174, 107, 97.

6la
H NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 0,84 (s, 1H, 18-Hzs), 1,04 (s, 1H, 19-Hs), 3,52 (m, 1H, H-3), 5,35 (m,
1H, H-6), 7,09 (m, 1H, H-16a) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 19,1 (C-19), 22,6, 25,3 (C-18), 26,3, 31,0 (2C), 32,4, 34,8, 36,8 (C-10),
36,9, 41,9,47,9, 50,3, 50,6 (C-13), 71,6 (C-3), 111,4 (C-16), 120,8 (C-6), 140,3 (C-5), 159,3 (C-16a) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 316 [M*], 298, 283, 213, 125, 105.

61b
TH NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 0,83 (s, 1H, 18-Hs), 1,01 (s, 1H, 19-Hs), 2,03 (s, 3H, 3-OCOCH3), 2,24
(s, 3H, 16a-OCOCHz), 4,60 (m, 1H, H-3), 5,39 (m, 1H, H-6), 8,20 (m, 1H, 16a-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 19,0 (C-19), 20,6 (16a-OCOCHz3), és 21,3 (3-OCOCCHg), 22,7, 25,3
(C-18), 27,0, 27,5, 31,3, 32,8, 35,3, 36,6, 36,8 (C-10), 37,8, 47,7, 48,5, 51,0 (C-13), 73,7 (C-3), 120,0 (C-
16), 121,6 (C-6), 139,3 (C-5), 141,1 (C-16a), 167,1 (16a-OCOCHSs;), 170,5 (3-OCOCHS3), 209,7 (C-17)
ppm.
DCI-MS m/ z (%) = 818 [2M+NH,]*, 418 [M+NHL,]*.
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63
NMR adatok a 63a és 63b diasztereomerek keverékéb6l
TH NMR (500 MHz, CDCl3): 6=0,97 és 0,98 (18- és 19-H3), 2,09 (s, COCHs), 3,59 (4tfed 6 multilettek,
H-16aés 17-H), 3,77 (dd, /= 10,1, /= 4,9 Hz, H-16a), 4,60 (m, H-3), 5,36 (m, H-6) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 18,5 (C-19), 21,0, 21,4 (COCHz), 27,7, 29,4, 30,0 (C-18), 30,5, 33,2,
33,7, 36,5, 37,4 (C-10), 37,6, 43,2 (C-13), 45,9, 48,8, 52,1, 66,4 (C-16a), 73,8 (C-3), 86,1 (C-17), 122,1 (C-
6), 139,4 (C-5), 170,6 (COCH3s) ppm.

64b
1H NMR (500 MHz, CDCL): & = 0,97 és 0,99 (2xs, 2x3H, 18- és 19-Hz), 2,03 (s, 3H, OCOCHS), 3,27
(dd, 1H, /= 9,6 Hz, /= 6,8 Hz) és 3,38 (dd, 1H, /= 9,6, /= 6,3 Hz): 16a-Ha, 3,44 (t, 1H, /= 5,6 Hz, H-
17), 4,60 (m, 1H, H-3), 5,37 (m, 1H, H-6) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCL): §= 11,6 (CH.I), 18,7 (C-19), 21,3 (COCHa), 21,4, 27,6, 30,3 (C-18), 31,3
33,4, 33,5, 34,1, 36,6, 37,4 (C-10), 37,8, 43,9 (C-13), 46,3, 49,7, 52,5, 73,9 (C-3), 87,0 (C-17), 122,1 (C-6),
139,6 (C-5), 170,5 (OCOCHS) ppm.
DCI-MS m/ z (%) = 490 [M+NH.]*, 430, 381, 364, 304.

65
TH NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0,92 és 0,96 (2xs, 2xH, 18- és 19-H3), 2,04 (s, 3H, COCHs), 3,34 (dd,
1H, /=9,6 Hz, /= 6,9 Hz) és 3,45 (dd, 1H, /=9,6 Hz, /= 5,1 Hz): 16a-H,, 3,80 (t, 1H, /= 8,7 Hz, H-
17), 4,61 (m, 1H, H-3), 5,37 (m, 1H, H-6) ppm.
1BC NMR (125 MHz, CDCls): 6= 14,4 (CH,l), 19,2 (C-19), 20,2, 21,4 (COCH3), 23,2 (C-18), 27,6, 324,
33,0, 33,3, 35,9, 36,6, 36,9 (C-10), 37,9, 44,4 (C-13), 45,4, 48,4, 49,7, 73,9 (C-3), 79,0 (C-17), 122,3 (C-6),
139,0 (C-5), 170,6 (CO CHzs) ppm.
DCI-MS m/ z (%) = 962 [2M+NHS,]*, 490 [M+NH,]*, 381, 364, 304.

64a
TH NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 = 0,86 és 0,90 (2xs, 2xH, 18- és 19-Hs), 3,17 (d, 1H, /=7,1 Hz, 17-
H), 3,24 (m, H-3), 3,29 (t, 1H, /= 8,8 Hz) és 3,51 (dd, 1H, /= 8,8 Hz, /= 3,9 Hz ): 16a-H,, 4,63 (d, 1H,
J=4,5Hz, 3-OH), 4,84 (d, 1H, J = 5,0 Hz, 17-OH), 5,25 (m, 1H, H-6) ppm.
BC NMR (75 MHz, DMSO-de): 6= 14,2 (CH,J), 18,2 (C-19), 20,6, 30,0, 30,7, 31,1, 32,9, 33,0, 33,2, 36,4,
36,8, 41,8, 43,2, 45,9, 48,5, 51,3, 69,8 (C-3), 84,4 (C-17), 120,0 (C-6), 140,9 (C-5) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 430 [M*], 412, 379, 319, 285, 267.
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1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6= 0,85 (s, 3H, 18-Hs), 1,05 (s, 3H, 19-Hs), 3,25 (m, 1H, H-3), 4,64
(m, 1H, 3-OH), 4,91 (d, 1H, /= 9,3 Hz, 16a-Hisneisr), 4,98 (d, 1H, /= 17,0 Hz, 16a-His.tizranss), 5,27 (m,
1H, H-6), 5,77 (m, 1H, H-16), 9,67 (s, 1H, H-17) ppm.

13C NMR (125 MHz, DMSO-de): 6= 19,4 (C-19), 21,6, 23,1 (C-18), 31,5, 32,4, 33,1, 34,5, 36,3, 36,7 (C-
10), 37,0, 42,6, 49,6, 50,0 (C-13), 50,6, 70,4 (C-3), 115,5 (C-16a), 120,7 (C-6), 139,7 (C-16), 141,0 C-5),
208,1 (C-17) ppm.

DCI-MS m/ z (%) = 622 [2M+NH,]*, 337 [M+NH,+NHs]*, 320 [M+NH,]*, 283, 134.

67
1H NMR (500 MHz, DMSO-de): 6= 0,78 és 0,83 (2xs, 2xH, 18- és 19-Hs), 3,25 (m, 1H, H-3), 3,72 (d,
1H, J =4,7 Hz, H-17), 4,61 (d, 1H, J =4,62 Hz, 3-OH) és 4,70 (d, 2H, / =4,6 Hz, 3- és 17-OH), 4,91 és
5,04 (s, 2H, 16a-Hy), 5,24 (m, 1H, H-6) ppm.
13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6= 18,7 (C-19), 21,4, 29,5 (C-18), 31,3 (2C), 32,7, 34,0, 34,1, 36,7 (2C),
42,0,42,9,46,8,51,5, 70,0 (C-3), 81,7 (C-17), 108,5 (C-16a), 120,2 (C-6), 140,9 (C-5), 155,5 (C-16) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z(%) = [M*], 284, 269, 251, 231, 145, 105, 91.

68
TH NMR (400 MHz, CDCls): 6= 0,95 és 0,98 (2xs, 2xH, 18- és 19-H3), 3,36 (s, OCHs), 3,40 (d, 1H,
J=8,0 Hz, H-17), 3,47-3,54 (atfed6 multiplettek, 3H, H-3 és 16a-H,), 5,33 (m, 1H, H-6) ppm.
1BC NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 18,6 (C-19), 21,1, 29,6, 30,2 (C-18), 30,4, 31,5, 33,4, 33,6, 36,8, 37,4
(C-10), 42,0, 43,1 (C-13), 46,1, 47,0, 52,3, 59,0 (OCHs), 76,8 (C-3), 77,3 (C-16a), 86,2 (C-17), 121,2 (C-6),
140,7 (C-5) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%)= 334 [M*], 316, 298, 251, 231, 213, 145, 107, 105.
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V. melléklet

68 rontgenkrisztallografias adatai:

Crystal data and structure refinement:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z
Density (calculated)
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected

Independent reflections

Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F?

Final R indices [1>2sigma(I)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff, Peak and hole

C21H3405

334,48

100 K

1,54178

monoclinic

P2

a=103822) A =90 deg.
b=8,1750(16) A B=110,51 (3) deg.
c=11,538Q2) A y=90 deg.
917,2(3) A3, 2

1,211 g/cm?

1120

0,30 x 0,20 x 0,20 mm

4,09 to 59,03 deg,

-11<=h<=11, -8=k<=8, -12<=I<=12
2475

2431

Full-matrix least-squares on F2
2475/ 1 / 222

1,063

R1 = 0,025, wR2 = 0,063

R1 = 0,026, wR2 = 0,064
-0,02(16)

0,110 and 0,138 e A=
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3.2.7. A 3B-acetoxi-16,17-szekoandroszt-5,16-dién-17-al (83) és a 3F-hidroxi-16,17-
szeko-13a-androszt-5,16-dién-17-al (66) dominé KNOEVENAGEL-intramolekuldris

hetero-DIELS-ALDER reakci6ja

3.2.7.1. A 3B-acetoxi-16,17-szekoandroszt-5,16-dién-17-al (83) domino
KNOEVENAGEL- intramolekuldis hetero-DIELS-ALDER reakcidja, D-homoszteroid
szarmazékok (84a, 85a, 85c, 85e, 86) szintézise

200 mg (0,66 mmol) 3hidroxi-16,17-szekoandroszt-5,16-dién-17-al-t (83)
feloldunk acetonitrilben (15 ml). Az oldathoz adunk 114 mg (0,73 mmol) N, /N-
dimetil-barbitursav (77a), 127 mg (0,73 mmol) 3-fenil-1-metilpirazol-5-on (80a), 172
mg (0,73 mmol) 1-fenil-3-metilpirazol-5-on (80b) vagy 172 mg (0,73 mmol) 1,3-
difenil-pirazol-5-on (80c) reagenst, néhany kristadlynyi EDDA-t és végiil kevés
izzitott NaxSOy szaritoszert. A reakcidelegyet 20 6ran keresztiil forraljuk, majd
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk, eluensként etil-
acetat és petroléter (50/50 v/ v: 85), illetve aceton és benzol (0,5/99,5 v/ v: 85a, 85e,
86; 1/99: v/v 85c tisztitasara) elegyét hasznaljuk.

3.2.7.2. A 3B-acetoxi-16,17-szekoandroszt-5,16-dién-17-al (83) domino
KNOEVENAGEL-intramolekularis hetero-DIELS-ALDER reakcioja sordn keletkezo D-
homoszteroid szarmazékok (84a, 85a, 85c, 85e, 86) hidrolizise, 84b, 85b, 85d és 85f
eloallitasa

100 mg D-homoszteroid szdrmazékot B4a, 85a, 85c, 85e, 86) feloldunk
metanolban (5 ml) és 100 mg (1,8 mmol) KOH-ot adunk az oldathoz. A
reakcidelegyet egy éjszakan keresztiil allni hagyjuk, majd vizzel elhigitjuk, a kivalt
csapadékot sztrjilkk, semlegesre mossuk, majd széritjuk. A nyersterméket
oszlopkromatogréfiaval tisztitjuk, eluensként ferc-butil-metil-éter és hexan (1/1

v/v) elegyét hasznaljuk.
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3.2.7.3. A 3B-hidroxi-16,17-szeko-13n-androszt-5,16-dién-17-al (66) domino
KNOEVENAGEL-intramolekuldris hetero-DIELS-ALDER reakcioja, 87a, 88a, 89 és 90
eloallitasa

200 mg (0,66 mmol) 3A-hidroxi-16,17-szeko-13n-androszt-5,16-dién-17-al-t
(66) feloldunk acetonitrilben (15 ml). Az oldathoz adunk 114 mg (0,73 mmol) N, N-
dimetil-barbitursav (83), 127 mg (0,73 mmol) 3-fenil-1-metilpirazol-5-on (80a), 172
mg (0,73 mmol) 1-fenil-3-metilpirazol-5-on (80b), 172 mg (0,73 mmol) 1,3-
difenilpirazol-5-on (80c) vagy 82 mg (0,73 mmol) 1,3-dimetilpirazol-5-on (80d)
reagenst, néhany kristadlynyi EDDA-t és végiil kevés izzitott Na,SOy4 szaritoszert. A
reakcidelegyet 30 6ran keresztiil forraljuk, majd beparoljuk. A nyerstermékeket
oszlopkromatogréfiaval tisztitjuk, eluensként etilacetat/diklérmetan (25/75 v/v:

87a, 88a ) vagy metanol/diizopropil-éter elegyét (2/98 v/v: 89a, 90) hasznaljuk.

3.2.7.4. A 3B-hidroxi-16,17-szeko-13a-androszt-5,16-dién-17-al (66) domino
KNOEVENAGEL-Intramolekularis hetero-DIELS-ALDER reakcicja, 87b, 88b, 92, 93 és
94 eloallitasa

400 mg (1,32 mmol) 3A-hidroxi-16,17-szeko-13a-androszt-5,16-dién-17-al-t
(66) feloldunk acetonitrilben (30 ml). Az oldathoz adunk 206 mg N, N-dimetil-
barbitursavat (77a) vagy 234 mg (0,73 mmol) 3-fenilizoxazol-5-ont (91). A
reakcidelegyet 30 6rdn keresztiil forraljuk, majd beparoljuk. A nyerstermékhez
acetilezés céljabol 3 ml ecetsavanhidrid és 3 ml piridin elegyét adjuk, majd a
reakcidelegyet 24 6ran keresztiil szobah6mérsékleten allni hagyjuk, és végiil 1,2 ml
tomény kénsav elegyére ontjitkk. A kivalt anyagot sztirjiik, vizzel mossuk, majd a
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk, eluensként etil-acetat/diklér-

metan elegyét (5/95 v/v) hasznaljuk.
A vegytiletek fizikai adatait az VIa. és VIb. melléklet tartalmazza.

A vegyiiletek NMR, valamint MS adatait a VIla. és VIIb. melléklet tartalmazza.

A 89c vegydiilet rontgenkrisztallografias adatait a VIII. melléklet tartalmazza.
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Vla. melléklet
A 3p-acetoxi-16,17-szekoandroszt-5,16-dién-17-al (83) domino KNOEVENAGEL-
intramolekularis hetero DIELS-ALDER reakcidja soran keletkez6 D-homoszteroid

szdrmazékok fizikai adatai

Szerkezeti képlet Jel | T% | Op. | [a]?o| R¢ | Osszegképlet
[°C] M;

83 | 86 | 91- | -712 | 0.54A C23Hz403
95 358.53

(o] N (@]
‘I(N\ 84a | 91 | 241-| +232 | 051G | CasHasN2Os
/dé:b'“o 243 482.63

(0] N (0]
‘I(N\ 84b | 95 | 272-| -33a | 0.36H | CosH36N204
/déjo'“o 275 438.62
HO
N
.‘K(N‘Ph
0 85a | 83 | 130- | -162a | 0.55G | C32HsoN203
135 500.69
N
.‘\\\Q(N*Ph
0 85b | 96 | olaj | -1352 | 0.41H |  C30H3sN202
458.65
N
ENM
0 85c | 85 | olaj | +602 | 0.536 | C32HyoN203
500.69
N
..\K(N‘Me
0 85d | 90 | olaj | +482 | 0.43H | C30H3sN202
458.65
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Szerkezeti képlet Jel [T% | Op. | [a]?p| R¢ | Osszegképlet
[°C] M;
Ph _N
0 85e | 65 | olaj | -402 | 0.524 | C37HaN203
562.76
AcO
Ph _N
0 85f | 97 | 195-| -31a | 0.44H | (C35HsN202
200 520.72
HO
PR N
~N~Ph
o 86 | 21 |266-| -16a | 0.454| CoyHpN20s3
271 562.76
AcO
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VIb. melléklet
A 3pB-hidroxi-16,17-szeko-13a-androszt-5,16-dién-17-al (66) dominé KNOEVENAGEL-
intramolekularis hetero-DIELS-ALDER reakcidja soran keletkezo vegyiiletek fizikai

adatai

Szerkezeti képlet Jel [T% | Op. | [a]®p| R¢ | Osszegképlet
[°C] M;

Z/
Aq

, O
e
2

\

87a | 43 | 206- | -61b | 0.30F | Ca6H36N204
210 440.59

T

o
% %i
> e
~o

Ko

87b | 13 | 269- | +32b | 0.59B | CosH3sN2Os5

(@]
e
=z
\

P00
/déjsw’ 273 482.63
AcO
O
oA, | 88a| 45 | 128-| +270 | 0.45F | CaeHasN2Os
e 131 440.59
HO
o
\NJ]\N/
0PN, | 88b | 42 |120-| 68> | 0.428|  CosHssN2Os
' 123 482.63
AcO
N.\-Ph

i P2 89| 69 |102-| -66° | 0.40F | CaoHisN202
,(:'éjg 109 485.65
HO
° 9 | 2 - - 1 0.20F | C30H3sN20;

/d&i) 485.65
HO
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Szerkezeti képlet Jel [T% | Op. | [a]?p| R¢ | Osszegképlet
[°C] M,
N. _Me
Ph—¢ N
;g:(o
] 89b | 24 | 117-| -74b | 0.45F | C30H3sN20s
Lﬁg 119 458.65
HO
N.\-Ph
Ph—¢ N
;5940
P 89| 33 |205-| -12° | 0.55F | CasHaoN2O2
,déjs 209 520.72
HO
Me—(iz"vle
X P ol89d| 23| - | - |015F| CosHaN:O:
,d;?s 396.58
HO .
Ph—¢ O
?‘-g;(o b A
W 92 | 21 | 85- | -80b | 0.35 C31H37NOq4
L:’éjs 59 487.64
AcO
93 | 5 | - - 10308 C3HyNOy
487.64
94 | 6 |212-| 39> | 0568 | Ca3HzoNOs
/dé)j 216 529.68
AcO
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VIla. melléklet
A 3p-acetoxi-16,17-szekoandroszt-5,16-dién-17-al (83) domino KNOEVENAGEL-
intramolekularis hetero-DIELS-ALDER reakcidja sordn keletkezo D-homoszteroid

szdrmazékok NMR és MS adatai

83
TH NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,02 (s, 3H, 18-Hj3), 1,08 (s, 3H, 19-Hs), 2,03 (s, 3H, COCHa), 4,62 (m,
1H, 3-H), 4,96 (s, 1H, 16a-Heis.), 5,02 (d, 1H, /= 8 Hz, 16a-Hgansz), 5,40 (m, 1H, 6-H), 5,67 (m, 1H, 16-
H), 9,38 (s, 1H, formil-H) ppm.
BC-NMR (50 MHz, CDCl3): 6 = 13,5 (C-18), 19,0 (C-11), 19,1 (C-19), 21,4 (COCHas), 27,6, 32,3, 32,8,
32,9, 35,1, 36,7, 36,8, 37,8, 46,0, 49,1, 50,2(C-13), 73,6 (C-3), 117,1 (C-16a), 122,1 (C-6), 137,8 (C-16),
139,0 (C-5), 170,5 (COCH3), 207,2 (C-17) ppm.

84a
TH NMR (200 MHz, CDCl3): 6= 1,00 és 1,02 (s, 3H, 19-Hs), 2,02 (s, 3H, COCH3), 2,75 (m, 1H, 17a-H),
3,35 (s, 6H, N,N’'-CHz), 4,56 (m, 1H, 3-H), 4,88 (m, 1H, 16-H), 5,33 (m, 1H, 6-H) ppm.
BC-NMR NMR (50 MHz, CDCls): 6= 16,8 (C-18), 19,2 (C-19), 20,0 (C-11), 21,4 (COCHz), 25,6, 27,6,
28,1 és 28,7 (N,N'-CHs), 31,2, 31,4, 31,5, 35,8, 36,2, 36,5, 36,8, 37,9, 38,3, 40,9, 49,2 (C-9), 73,8 (C-3),
77,0 (C-16), 89,2 (C-5'), 121,7 (C-6), 139,7 (C-5), 151,1 (C-2"), 157,4 (C-6"), 162,9 (C-4"), 170,5 (COCHa)
ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 482 (8) [M*], 422 (100), 240 (57), 193 (30), 105 (32), 91 (42), 43 (95).

84b
1H NMR (200 MHz, CDCls): 6= 0,71 (s, 3H, 18-Hs), 0,99 (s, 3H, 19-Hs), 2,75 (m 1H, 17a-H), 3,33 (s,
3H) és 3,34 (s, 3H): N,N'-CHs), 3,48 (m, 1H, 3-H), 4,93 (m, 1H, 16-H), 5,32 (m, 1H, 6-H) ppm.
1BC-NMR (50 MHz, CDCls): 6= 19,3 (C-19), 20,7, 27,7, 28,1, 28,8, 31,5, 31,8, 33,3, 33,9, 35,5, 35,6, 35,9,
36,9, 37,0, 42,0, 45,7, 48,0, 54,1, 71,7 (C-3), 72,7 (C-16a), 90,7 (C-6'), 121,0 (C-6), 140,7 (C-5), 150,8 (C-
2'),157,5 (C-6'), 163,6 (C-4') ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 440 (0,5) [M*], 105 (4), 91 (4), 83 (28), 58 (49), 43 (100).

85a
H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1,02 és 1,04 (2xs, 2x3H, 18- és 19-Hs), 2,02 (s, 3H, COCHj), 2,22 (s,
3H, 3'-CHz), 4,55 (m, 1H, 3-H), 4,82 (s, 1H, 16-H), 5,31 (m, 1H, 6-H), 7,19 (t, 1H, /7,5 Hz, 4”-H), 7,40
(t, 2H, =7,5 Hz, 3”,5”-H), 7,78 (d, 2H, /=7,5 Hz, 2”,6” -H) ppm.
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1BC-NMR (125 MHz, CDCLy): 5= 13,0, 17,0, 19,2, 20,0, 21,4, 26,6, 27,6, 31,3, 31,4, 32,1, 36,5, 36,6, 36,8,
37,8, 37,9, 37,9, 40,6, 49,1, 73,8, 75,6, 99,3 (C-4’), 120,0 (2C-2",6”), 122,0 (C-6), 125,0, 128,9 (2C-3",5"),
139,0 (C-1”), 139,4 (C-5), 146,5 (C-5'), 151,2 (C-3'), 170,5 (COCH) ppm.

EI-MS (70 eV) m/ z= 500 [M*], 440 (18), 425 (34), 226 (30), 187 (27), 83 (100), 57 (32).

85b
1H NMR (200 MHz, CDCLy): 6= 0,98 és 1,04 (s, 3H, 19-CHs), 2,220 (s, 3H, 3'-CH), 3,45 (m, 1H, 3-H)
, 4,82(s, 1H, 16-H), 5,26 (m, 1H, 6-H), 7,17 (t, 1H, /= 10,0 Hz, 4”-H), 7,38 (t, 2H, /= 10,0 Hz, 3",5"-
H), 7,783 (d, 2H, /= 10,0 Hz, 2,6”-H) ppm.
1BC-NMR (50 MHz, CDCls): 6 = 13,0, 17,0, 19,3, 20,1, 26,6, 31,4, 31,5, 32,1, 36,6, 36,7, 36,8, 37,7, 37,8,
40,7, 41,9, 40,7, 49,2, 71,4 (C-3), 75,6, 99,3 (C-4'), 120,0 (2C-2",6""), 120,9 (C-6), 125,2 (C-4""), 128,8 (2C-
3",5"),138,9 (C-1""), 140,6 (C-5), 146,5 (C-5'), 151,3 (C-3') ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 458 (100) [M*], 226 (44), 175 (33), 91 (41), 77 (41), 44 (47).

85c
TH NMR (200 MHz, CDCl3): 6= 0,94 (s, 3H, 18-Hj3), 1,00 (s, 3H, 19-Hs), 2,00 (s, 3H, COCHa), 2,93 (m,
1H, 17a-H), 3,69 (m, 3H, N'-CH3), 4,53 (m, 1H, 3-H), 4,74 (m, 1H, 16-H), 5,31 (m, 1H, 6-H), 7,20-7,41
(atfed6 multiplettek, 3H, 3”7, 4”7, 5”-H), 7,73 (dd, 1H, /=10,0 Hz, /= 1,5 Hz 2”,6”-H) ppm.
BC-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 17,3 (C-18), 19,1 (C-19), 19,9, 21,4 (COCHs), 26,7, 27,6, 31,3, 314,
32,1, 33,4, 35,9, 36,4, 36,8, 37,8, 38,1, 38,4, 40,2, 48,8, 73,8 (C-3), 74,8 (C-16), 96,3 (C-4’), 122,0 (C-6),
126,8 (C-2",6"), 127,0 (C-4"), 128,2 (2C-3”7,57), 135,3 (C-1”), 139,4 (C-5), 146,6 (C-5"), 151,7 (C-3'),
170,4 (COCHs) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 500 (100) [M*], 425 (34), 254 (59), 226 (31), 221 (38), 187 (38), 175 (24).

85d
1H NMR (200 MHz, CDCls): 6= 0,93 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-Hs), 2,93 (m, 1H, 17a-H), 3,46 (m,
1H, 3-H), 3,62 (s, 3H, N-CHs), 4,77 (m, 1H, 16-H), 5,30 (m, 1H, 6-H), 7,30-7,46 (4tfedd multiplettek,
3H,3”,4”,5”-H), 7,78 (dd, 1H, /= 10,0 Hz, /= 1,5 Hz 2”,6”-H) ppm.
13C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 17,3 (C-18), 19,2 (C-19), 19,9, 26,7, 31,3, 31,4, 31,5, 32,1, 33,4, 36,0,
36,6, 36,7, 38,1, 38,3, 40,2, 41,9, 49,0, 71,4 (C-3), 74,9 (C-16), 96,4 (C-4'), 120,9 (C-6), 126,8 (2C-2",6"),
127,1 (C-4"),128,2 (2C-3,5”"), 135,2 (C-17), 140,6 (C-5), 146,7 (C-5), 151,8 (C-3') ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 458 (5) [M*], 272 (47), 226 (48), 211 (85), 187 (82), 175 (77), 91 (88), 57 (77),
43 (100).
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1H NMR (200 MHz, CDCls): 6= 0,96 (s, 3H, 18-Hj), 1,03 (s, 3H, 19-Hj), 2,03 (s, 3H, COCHs), 3,07 (m,
1H, 17a-H), 4,51 (m, 1H, 3-H), 4,86 (m, 1H, 16-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,17-7,48 (4tfed multiplettek,
6H, 3”,3" A" A" 5" 5""),7,79-7,98 (atfeds multiplettek, 4H, 2, 2”,6”,6”") ppm.

1BC-NMR (50 MHz, CDCL): 6= 17,3 (C-18), 19,2 (C-19), 19,9, 21,4, 26,4, 27,6, 31,3, 31,4, 32,2, 36,1,
36,4, 36,8, 37,8, 38,1, 38,2, 40,3, 48,8, 73,8 (C-3), 75,3 (C-16), 98,2 (C-4’), 120,5 (2C-2",6"), 122,0 (C-3),
125,5,127,3 (2C-2"",6""), 127,5 (C-4""), 128,3 (2C-3"",5""), 128,9 (2C-3",5"), 134,9 (C-1""), 138,9(C-1"),
139,4 (C-5), 148,3 (C-5), 151,7 (C-3'), 170,4 (COCH;) ppm.

EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 236 [M*], 106 (47), 91 (55), 83 (100), 69 (30), 85 (68).

86
1H NMR (200 MHz, CDCls): 6= 0,57 (s, 3H, 18-Hs), 0,95 (s, 3H, 19-Hs), 2,03 (s, 3H, COCHs), 3,07 (m,
1H, 17a-H), 4,51 (m, 1H, 3-H), 5,01 (m, 1H, 16-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,22 (t, 1H, ] = 7,5 Hz, 4”-H),
7,33 (t, 1H,] = 7,5 Hz, 4”’-H), 7,42 (m, 4H, 3”,3"",5”,5""), 7,89 (m, 4H, 2", 2" ,6”,6”") ppm.
1BC-NMR (50 MHz, CDCls): 6= 16,4, 19,0 (C-19), 21,1, 21,4 (CH;CO), 24,3, 27,7, 28,9, 30,0, 31,7, 35,0,
36,6, 36,7, 37,1, 37,9, 40,3, 44,1, 50,5, 73,8 (C-3), 75,1 (C-16), 100,8 (C-4'), 120,3 (2C-2",6"), 122,0 (C-6),
1254 (C-4"), 126,9 (2C-2",6""), 127,5 (C-4""), 1284 (2C-3",5""), 128,9 (2C-3",5"), 135,0 (C-1"),
138,9(C-1”), 139,9 (C-5), 148,0 (C-5'),2 148,3 (C-3'), 170,5 (COCH3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 236 [M*], 106 (47), 91 (55), 83 (100), 69 (30), 85 (68).

85f
H NMR (200 MHz, CDCls): 6= 0,94 (s, 3H, 18-Hs), 1,04 (s, 3H, 19-Hs), 2,99 (m, 1H, 17a-H), 3,44 (m,
1H, 3-H), 4,86 (m, 1H, 16-H), 5,26 (m, 1H, 6-H), 7,17-7,94 (atfed6 multiplettek, 10 aromas H) ppm.
BC-NMR (50 MHz, CDCls): 6 = 17,3 (C-18), 19,2 (C-19), 19,9, 26,4, 31,3, 31,4, 32,2, 36,6 (3C), 38,1
(2C), 38,2, 404, 41,9, 48,9, 71,5 (C-3), 75,3 (C-16), 98,2 (C-4"), 120,5 (2C-2", 6”),121,0, 125,5, 127,2 (2C,
2”6”7, 127,5 (C-4""), 128,2 (2C, 3”’,5""), 128,8 (2C, 3”, 5”), 134,9 (C-1""), 138,9 (C-1"), 140,5 (C-5),
148,3 (C-5'), 151,6 (C-3) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 520 (8) [M*], 487 (26), 288 (27), 273 (34), 249 (42), 237 (20), 183 (20), 75 (33),
57 (35).
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VIIb. melléklet
A 3B-hidroxi-16,17-szeko-13a-androszt-5,16-dién-17-al (66) domino

z

KNOEVENAGEL- intramolekuldris hetero-DIELS-ALDER reakcidja sordn keletkez6

vegytiletek NMR és MS adatai

87a
TH NMR (CDCls, 600 MHz) & = 0,71 (s, 3H, 18-Ha), 0,99 (s, 3H, 19-Hs), 3,29 (d, 2H, /= 8,5 Hz, 17-H),
3,33 és 3,34 (2xs, 2x3H, N,N’-CHs), 3,52 (m, 1H, 3-H), 4,05 (dd, 1H, /= 10,0, /= 6,6 Hz) és 4,14 (dd,
1H, /=114, /= 6,0 Hz):16a-H, 5,35 (m, 1H, 6-H) ppm.
BC-NMR (CDCls, 75 MHz) & = 19,3 (C-19), 20,7, 27,7, 28,1, 28,8, 31,5, 31,8, 33,3, 33,9, 35,5, 35,6, 35,9,
36,9, 37,0, 42,0, 45,7, 48,0, 54,1, 71,7 (C-3), 72,7 (C-16a), 90,7 (C-6"), 121,0 (C-6), 140,7 (C-5), 150,8 (C-
2'),157,5 (C-6'), 163,6 (C-4') ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 440 (100) [M*], 425 (28), 407 (38), 207 (29), 194 (37), 157 (16), 105 (19).

88a
H NMR (600 MHz, CDCls,): 6 = 0,92 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 3,30 (s, 6H, N,N’-CHs), 3,42
(m, 1H, 17a-H), 3,51 (m, 1H, 3-H), 3,56 (d, 1H, /= 3,0 Hz, 5-H), 5,32 (d, 1H, /= 4,8 Hz) és 5,37 (d,
1H, /=10,2 Hz):16a- és 17-H, 5,65 (m, 1H, 6-H) ppm.
13C-NMR (CDCls, 50 MHz): § = 19,2 (C-19), 19,5, 23,1, 25,4 (C-18), 28,5 és 28,7 (2C-N,N’-CHs), 29,9,
31,5, 32,2, 35,8, 36,7, 36,8, 37,0, 41,8, 42,6, 49,3, 49,5, 50,2, 60,4 (C-13), 71,5 (C-3), 121,0 (C-6), 126,0
(2C-16a,17), 140,5 (C-5), 151,6 (C-2'), 167,9 és 169,3 (2C-4,6") ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 440 (83) [M"], 284 (42), 232 (68), 214 (100), 199 (44), 157 (64), 105 (59), 91
(45).

87b
1H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 1,03 (s, 3H, 19-Hs), 2,05 (s, 3H, COCH3), 2,60 (m,
1H, 16-H), 3,32 (d, /= 9,6 Hz), 3,36 és 3,37 (2xs, 2x3H, N,N’-CHs), 4,07 (dd, 1H, /=11,0 Hz, /= 5,8
Hz) és 4,17 (dd, 1H, /=11,0, /= 6,6 Hz):16a-Hy, 4,63 (m, 1H, 3-H), 540 (m, 1H, 6-H) ppm.
BC-NMR (CDCl;, 150 MHz): & = 19,0 (C-19), 20,5, 21,3 (COCHa), 27,5, 27,6, 27,9, 28,7, 31,7, 33,2,
33,7, 35,2, 354, 35,8, 36,5, 36,9, 37,7, 45,6, 47,8, 53,9, 72,5 (C-3), 73,7 (C-16a), 90,5 (C-5"), 121,9 (C-6),
139,4 (C-5), 150,7 (C-27), 157,4 (C-6"), 163,5 (C-4"), 170,3 (COCHs) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 422 (10), 407 (28), 145 (22), 194 (16), 157 (18), 105 (19), 43 (15).
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88b
H NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 0,94 (s, 3H, 18-Hs), 1,03 (s, 3H, 19-Hs), 2,03 (s, 3H, COCHa), 3,30 (s,
6H, N,N’-CHas), 3,43 (m, 1H, 17a-H), 3,56 (d, 1H, /= 3 Hz, 5'-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,34 és 5,38 (2xm,
2xH):16- és 16a-H, 5,64 (m, 1H, 6-H) ppm.
BC-NMR (CDCl3, 150 MHz): 6 = 19,1, 194, 21,3 (OAc-CHz), 23,1, 25,3, 27,6, 28,5 és 28,6 (2C-N,N'-
CHa), 29,9, 32,1, 35,8, 36,4, 36,9, 37,7, 42,5, 49,1, 494, 50,1, 73,7 (C-3), 121,9 (C-6), 125,9 (2C-16,17),
139,4 (C-5), 151,5 (C-2"), 167,8 és 169,2 (2C-4',6"), 170,4 (COCHs) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 501 (57) [M*+NHa4], 363 (38), 346 (100), 286 (14).

89a
H NMR (CDCls, 600 MHz): 8 = 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-CHs), 2,30 (s, 3H, N-CHjs), 3,20 (d,
1H, /= 9,6 Hz, 17-H), 3,54 (m, 1H, 3-H), 3,91 (t, 1H, /= 10,8 Hz) és 4,03 (dd, 1H, /= 10,6 Hz, /= 5,9
Hz):16a-H,, 5,38 (s, 1H, 6-H), 7,19 (t, 1H, /= 8,4 Hz, 4"-H), 7,39 (t, 2H, /= 8,4 Hz, 3",5"-H), 7,74 (d,
2H, /= 8,4 Hz, 2”,6”-H) ppm.
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 15,3 és 19,3 (2C-18,19-CHz), 20,2, 27,7, 30,2, 31,4, 33,2, 33,9, 35,0,
35,5, 36,1, 36,8, 41,9 (2C, C-10), 44,8, 48,8, 54,1, 71,5 (C-3), 72,8 (C-16a), 98,0 (C-4"), 20,3 (2C-2",6"),
121,2 (C-6), 125,2 (C-4"), 128,8 (2C-37,5"), 138,6, 140,3 (C-5), 147,0 (C-5'), 151,3 (C-3’) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 458 (100) [M*], 225 (14), 187 (10), 91 (14), 77 (21).

90
H NMR (DMSO, 600 MHz): & = 0,79 (s, 3H, 18-Hz), 0,97 (s, 3H, 19-Hs), 2,14 (s, 3H, 3'-CHs), 3,58 (s,
1H, 17a-H), 4,53 (s, 1H, 4’-H), 5,27 (d, 1H, /= 4,8 Hz) és 5,47 (d, 1H, /= 9,6 Hz): 16- és 17-H, 5,64 (m,
1H, 6-H), 7,16 (t, 1H, /= 7,8 Hz, 4”-H), 741 (t, 2H, /=7,8 Hz, 3”,5"-H), 7,75 (d, 2H, /=7,8 Hz, 2”7 ,6"-
H) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 458 (46) [M*], 267 (36), 226 (100), 211 (18), 175 (23), 133 (19), 105 (18), 91
(21), 77 (15).

89b
H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 = 0,53 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 2, (m, 1H, 3-H), 3,50 (d, 1H,
J=10,0 Hz, 17-H), 3,69 (s, 3H, N-CHz), 3,94 (dd, 1H, /= 10,8, /= 8,4 Hz) és 4,23 (dd, 1H, /= 10,8 Hz,
J=5,6 Hz):16a-H,, 5,34 (m, 1H, 6-H), 7,30 (d, 1H, /= 7,2 Hz, 4”-H), 7,35 (t, 2H, /= 10,8 Hz, 3”,5”-H),
7,51 (d, 1H, /=8,0 Hz, 2”7,6”-H) ppm.
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1BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 19,3 (C-19), 20,8, 27,8, 30,7, 31,5, 33,2, 33,5, 33,8, 34,6, 35,8 (2C), 36,7,
36,8, 42,0, 45,5, 48,5, 54,3, 71,7 (C-3), 72,9 (C-16a), 96,6 (C-4'), 121,3 (C-6), 127,9 (C-4”), 128,1 és 128,2
(2x2C-2",3",5",6”), 136,2 (C-1"), 140,3 (C-5), 148,4 (C-5'), 151,5 (C-3') ppm.

EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 458 (100) [M"], 225 (24), 212 (18), 187 (17), 91 (40),

89c

H NMR (CDCls, 500): 6 = 0,60 (s, 3H, 18-Hs), 1,03 (s, 3H, 19-Hs), 2,79 (m, 1H, 16-H), 3,54 (m, 1H, 3-
H), 3,60 (d, 1H, /= 10,0 Hz, 17-H), 4,08 (dd, 1H, /=10,8, /=7,4 Hz) és 4,32 (dd, 1H, /=10,8, /=5,6
Hz):16a-H», 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,24 (t, 1H, /=74 Hz, 4”-H), 7,36 (t, 1H, /=74 Hz, 4”’-H), 7,24 (m,
4H,3”,5"-H), 7,64 (d,2H, J=7.9,2”,6"-H), 7,87 (d, 2H, /= 8,4, 2", 6”-H) ppm.

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 19,3 (C-19), 20,8, 27,9(C-18), 30,9, 31,4, 33,2, 33,6, 34,6, 35,7, 36,0,
36,7, 36,8, 42,0 , 45,6, 48,4, 54,4, 71,6 (C-3), 73,2 (C-16a), 99,1 (C-4"), 120,6 (2C-2",6"), 121,3 (C-6),
125,6 (C-4"), 127,9 (C-4""),128,1 és 128,2 (2,3’ 5" ,6”"), 128,8 (2C-3",5"), 135,7 (C-1""), 138,7 (C-1"),
140,2 (C-5), 150,1 (C-3"), 151,5 (C-5") ppm.

EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 520 (19) [M*], 105 (59), 91 (73), 81 (55), 55 (70), 41 (100).

89d
H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 0,71 (s, 3H, 18-Hs), 0,97 (s, 3H, 19-Hzs), 2,19 (s, 3H, 3'-CHs), 2,52 (m,
1H, 16-H), 3,11 (d, 1H, /= 9,6 Hz, 17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 3,56 (s, 1H, N-CHzs), 3,80 (t, 1H, /= 10,6
Hz) és 4,22 (dd, 1H, /=10,6 Hz, /= 6,2 Hz):16a-H>, 5,35 (m, 1H, 6-H) ppm.
BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 14,9 (3'-CHs), 19,3 (C-19), 20,2, 27,6, 30,1, 31,5, 32,9, 33,3, 34,0, 35,1,
35,5, 36,2, 36,9, 42,0 (2C), 44,7, 48,9, 54,1, 71,6 (C-3), 72,6 (C-16a), 95,9 (C-4), 121,2 (C-6), 140,4 (C-5),
145,1 (C-5"), 151,6 (C-3") ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 396 (100) [M*], 363 (12), 284 (12), 163 (50), 149 (28), 125 (26), 59 (28), 43
(58),

92
1H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0,59 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-Hs), 2,02 (s, 3H, COCHs), 2,71 (m,
1H, 16-H) 3,34 (d, 1H, /= 9,6 Hz, 17-H), 4,04 (dd, 1H, /= 10,8 Hz, /= 10,0 Hz) és 4,45 (dd,H, /= 10,8
Hz, /= 6,2 Hz):16a-Hy, 4,58 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,42 (m, 3H, 3”,4”,5"), 7,52 (dd, 2H, J =
7,8 Hz, J= 1,8 Hz, 2”,6”-H) ppm.
1BC-NMR (CDCls): § = 19,2 (C-19), 20,6, 21,4, 27,5, 27,8, 30,2, 33,1, 34,7, 34,6 35,9, 36,6, 36,7, 37,8, 44,9
(C-13), 48,8, 54,3, 73,7 (C-3), 73,9 (C-16a), 89,1 (C-4'), 122,1 (C-6), 128 (2C), 128,4 (2C), 129,5 (C-4"),
131,4 (C-17), 139,0 (C-5), 149,3 (C-3"), 163,4 (C-5"), 170,5 (COCH35) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 487 (2) [M*], 427 (46), 284 (26), 212 (26), 143 (22), 105 (30), 77 (34), 43 (100).
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1H NMR (CDCls, 500 MHz): = 0,64 (s, 3H, 18-Hs), 0,90 (s, 3H, 19-Hs), 2,00 (s, 3H, COCH), 2,76 (s,
17-H), 4,55 (m, 1H, 3-H), 4,86 (m, 1H, 16-H), 5,32 (m, 1H, 6-H), 7,41 (m, 3H, 3”,4”,5"-H), 7,65 (dd,
2H, J=7,8 Hz J=2,1 Hz, 2”,6”-H) ppm.

1BBC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 17,7 (C), 20,2, 21,3 (COCH), 22,8, 26,4, 27,5, 31,1, 32,8, 35,6, 36,9
(2C), 37,0, 37,7 (2C), 38,0, 40,7, 45,6, 73,9 (C-3), 76,5 (C-16), 88,9 (C-4'), 123,5 (C-6), 128,6(4C-
27,3" 5" ,6"),129,3 (C-4"), 131, (C-17), 140,4 (C-5), 162,3 (C-5'), 170,4 (COCH3) ppm.

EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 487 (8) [M *], 427 (100), 412 (24), 200 (22), 105 (62), 91 (20), 43 (26).

94
TH NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 0,58 (s, 3H, 18-Hs), 0,97 (s, 3H, 19-Hs), 2,00 (s, 3H, 3-OCOCHs), 2,38
(s, 3H, 5-OCOCHz), 3,41 (m, 1H, 5’-H), 4,54 (m, 1H, 3-H), 5,30 (m, 1H, 6-H), 5,53 (d, 1H) és 5,73 (m,
1H):16-és 17-H, 7,36 (d, 2H, /= 6,9 Hz, 2”,6”-H), 7,46 (d, 3H, /= 6,9 Hz, 3" ,4”,5”-H) ppm.
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 6 = 19,2 (2C), 21,4, 22,9, 23,1, 25,5, 27,6, 29,7, 32,0, 32,4, 36,2, 36,4 (2C),
37,2, 37,7, 48,9 (2C), 73,7 (C-3), 108,9 (C-4"), 122,1 (C-6), 125,8 (2C), 128,2 (C-1”), 128,7 (4C-
27,3”,57,6”), 130,1 (C-4"), 138,9 (C-5), 156,0 (C-3"), 163,8 (C-5'), 166,4 (5'-OCOCH;), 170,5 (3-
OCOCH:;3) ppm.
DCI-MS (70 eV) m/z (%) = 547 (100) [M+NH,*], 530 (16) [M+H*], 346 (14), 242 (15), 137 (19), 120
(38).
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VIII. melléklet

A 89c rontgenkrisztallogréfias adatai:

Crystal data and structure refinement:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z
Density (calculated)
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected

Independent reflections

Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff, Peak and hole

Cs5H10N202
520,69

100 K

1,54178
orthorhombic

P2

a=6,7944(14) A =90 deg.
b=13,836(3) A =90 deg.
c=28,674(6) A y=90 deg.

2695,6(9) A3, 4

1,283 g/cm?

1120

0,40 x 0,30 x 0,30 mm
3,08 to 58,98 deg,

-7<=h<=7, -15=k<=15, -31<=1<=31

3873
3688

Full-matrix least-squares on F2

3873/ 0/ 356
1,060

R1 =0,024, wR2 = 0,060
R1=0,027, wR2 = 0,061

0,1(2)
0,165 and -0,132 e A3
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3.2.8. A 3B-acetoxi-16-bis(metiltio)-13a-androszt-5-én-17-on szinton ekvivalens (105)
eléallitasa és reakcidi dinukleofil reagensekkel (96a, 98b-d)

3.2.8.1. A 3B-acetoxi-16-bisz(metiltio)-130-androszt-5-én-17-on szinton ekvivalens
(105) eloallitasa

2,00 g (6,1 mmol) 3B-acetoxi-13a-androszt-5-én-17-on (60b) 0 °C-os dimetil-
formamidos oldatahoz (100 ml) 606 mg (15,2 mmol) natrium-hidrid, 0.92 ml (15,2
mmol) szén-diszulfid és 0,94 ml (15,2 mmol) metiljodid reagenst adunk. A
reakcidelegyet 1 ordn keresztiil 0 °‘C-on, majd 20 ordn keresztiil szoba-
hémérsékleten keverjiik. Ezt kovetSen a reakcidelegyet jeges-vizre ontjiik. A kivalt
csapadékot sztirjik, semlegesre mossuk, szaritjuk, majd beparoljuk. A képz6dott
termék (105) tisztitasat oszlopkromatografidas modszer alkalmazédsaval végezziik

(diizopropil-éter/hexan, 30/70 v/v).

3.2.82. Az 5-metiltio-pirazol[4,3":16,17]-130-androszt-5-én-3p-ol (108a) és az 5’-
metil-tiopirazolo[4,3":16,17]-13a-androszt-5-én-3p-ol 3-acetat (108b) eléallitasa

150 mg (0,4 mmol) 3p-acetoxi-16-bisz(metiltio)-13a-androszt-5-én-17-on
(105) metanolos oldatdhoz (40 ml) adunk 0,65 ml hidrazin-hidratot (96a). A
reakcidelegyet 4 oran keresztiil forraljuk, majd beparoljuk. A nyersterméket
feloldjuk diklérmetanban, semlegesre mossuk, NaxSOs-on szaritjuk, majd
bepéroljuk. A képz6dott termékek (108a, 108b) elvélasztasat oszlopkromatogréfias

modszer alkalmazasaval végezziik (etil-acetat/kloroform, 10/90 v/v).

3.2.8.3. A 2"-metil-, 2’-fenil-, 2’-amio- és 6-metoxipirimidino[5,4":16,17]-13-
androszt-5-én-3-ol (109a-c) eloallitasa

100 mg (0,2 mmol) 3p-acetoxi-16-bisz(metiltio)-13a-androszt-5-én-17-on-t
(105) feloldunk 27 mg (1,2 mmol) NaOMe metanolos oldataban (40 ml), majd az
oldathoz 110 mg (1,2 mmol) acetamidin-hidrokloridot (98b), 206 mg (1,2 mmol)
benzamidin-hidrokloridot (98c) vagy 110 mg (1,15 mmol) guanidin-hidrokloridot
(98d). A reakcidelegyet 2 oran keresztiil forraljuk, majd vizzel elhigitjuk,
(NH4)2SOs-tal kisoézzuk. Ezutdn a kivalt csapadékot sziirjiik, diklérmetanban
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feloldjuk, mossuk, NaxSOgs-on szaritjuk, majd beparoljuk. A képz6dott termék
tisztitasdt oszlopkromatografids modszer alkalmazédsaval végezziik (etil-

acetat/kloroform, 10/90 v/ v).

3.2.84. A 16a-metoxikarbonil-130-androszt-5-én-17-on (110) eléallitdasa

100 mg (0,2 mmol) 3f-acetoxi-16-bisz(metiltio)-13a-androszt-5-én-17-on-t
(105) feloldunk 27 mg (1,2 mmol) NaOMe metanolos oldatiaban (40 ml) és 2 6ran
keresztiil forraljuk. A reakcidelegyet vizzel elhigitjuk, majd (INH4)2SO4-tal
kis6zzuk. Ezutan a kivalt csapadékot sztirjiik, diklérmetdnban feloldjuk, mossuk,
NaxSOs-on  szaritjuk, majd beparoljuk. A képz6dott termék tisztitasat
oszlopkromatogréafias modszer alkalmazasaval végezziik (etil-acetat/kloroform,

10/90 v/v).

3.2.9. A 3p-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on (61a) reakciéja
dinukleofil reagensekkel (96a, 96¢c-g), 112a-e, 113a, 113b és 111f el6allitasa

3.2.9.1. A Pirazolo[4,3":16,17]-130-androszt-5-én-3p3-ol (112a) el6allitasa, A
modszer

158 mg (0,5 mmol) 34-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on
(61a) toluolos oldatahoz (5,0 mmol) 0,05 ml (1,0 mmol) hidrazin-hidratot (96a)
adunk. A reakcidelegyet 13 ordn keresztiil forraljuk, majd beparoljuk. A
nyerstermék tisztitdsat oszlopkromatografia alkalmazasaval végezziik, eluensként

metanol és diklérmetan elegyét hasznéljuk (3/97, v/v).

3.2.9.2. A pirazolo[4,3:16,17]-130-androszt-5-én-33-ol (112a) eléallitasa, B modszer

100 mg (0,3 mmol) 3A-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on
(6la) diklérmetanos oldatdhoz (5,0 mmol) 0,02 ml (0,4 mmol) hidrazin-hidréatot
(96a) adunk, majd BFs-OEt, diklérmetanos oldatat (40%-os, 5 csepp) csepegtetjiik.
A reakci¢ el6rehaladtaval fehér csapadék vélik ki. 15 perc elteltével a kivalt

csapadékot sztirjiik, mossuk, majd szaritjuk. A nyerstermék tisztitasat
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oszlopkromatogréafias modszerrel végezziik, eluensként metanol és diklérmetan

elegyét (3/97, v/v) hasznaljuk.

3.2.9.3. A 16o-formil-130-androszt-5,15-dién-3(-ol-17-on fenilhidrazon (113a)
eloallitasa

316 mg (1,0 mmol) 3/-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on
(61a) toluolos oldatahoz (10,0 mmol) 0,06 ml (0,6 mmol) fenilhidrazint (96c) adunk.
A reakcidelegyet 13 6ras keverés utan beparoljuk, majd diklérmetédnban feloldjuk,
semlegesre mossuk, szdritjuk és beparoljuk. A nyers termék tisztitasat
oszlopkromatogréfiaval végezziik, eluensként metanol és diizopropil-éter elegyét

(3/97, v/v) hasznaljuk.

3.2.94. A 2-fenilpirazolo[4’,3":16,17]-130.-androszt-5-én-3p-ol (112b) eléallitasa

158 mg (0,5 mmol) 3A-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on
(61la) metanolos oldatdhoz (2,0 mmol) 0,06 ml (0,6 mmol) fenilhidrazint (96c)
adunk, majd BF3-OEt, diklormetanos oldatét (40%-os, 5 csepp) csepegtetjiik hozza.
A reakcidelegyet 4 6ras keverés utan vizzel elhigitjuk, szfirjik, majd semlegesre
mossuk. A nyerstermék tisztitasat oszlopkromatografiaval végezziik, eluensként

metanol és diizopropiléter elegyét (2/98, v/v) hasznaljuk.

3.2.9.5. Az 1’-(p-metilfenil)pirazolof4,3":16,17]-130-androszt-5-én-3p-ol (112), 1"-
(p-metoxitenil)pirazolof4,3":16,17]-130-androszt-5-én-3p3-ol (112d), 1"-(p-
klortenil)pirazolo-[47,3:16,17]-130-androszt-5-én-3p-ol (112) és a 160.-formil-13a.-
androszt-5,15-dién-3B-ol-17-on 4’-(klorfenil)hidrazon (113b), A modszer

316 mg (1,0 mmol) 3#hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on
(61a) toluolos oldatahoz (10 ml) 175 mg p-tolilhidrazint (96d), 192 mg p-metoxi-
fenilhidrazint (96e) vagy 197 mg p-klérfenilhidrazint (1,1 mmol) (96f) és 61,5 mg
(1,1 mmol) KOH metanolos oldatét (3 ml) adjuk. A reakcidelegyet 6 6ras forralas
utan vizzel elhigitjuk, majd beparoljuk. A nyerstermék tisztitdsat oszlop-
kromatografidas moédszerrel végezziik, eluensként metanol és diklérmetan elegyét

hasznaljuk (2/98 v/v).
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3.2.9.6. Az 1’-(p-metilfenil)pirazolo[4,3":16,17]-130-androszt-5-én-3p-ol (112), 1"-
(p-metoxitenil)pirazolof4,3":16,17]-13a-androszt-5-én-303-ol (112d), 1"-(p-
klorfenil)pirazolo-[47,3":16,17]-130-androszt-5-én-3p-ol (112) és a 160.-
metoximetilidén-13o-androszt-5-én-33-ol-17-on (114) el6allitasa, B modszer

316 mg (1,0 mmol) 3-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on
(6la) metanolos oldatahoz (10 mmol) 175 mg p-tolilhidrazint (96d), 192 mg p-
metoxi-fenilhidrazint (96e) vagy 197 mg p-klérfenilhidrazint (1,1 mmol) (96f)
reagens és 44 mg (1,1 mmol) NaOH metanolos oldatat (3 ml) adjuk, majd BFs;-OEt,
diklérmetanos oldatat (40%-os, 10 csepp) csepegtetjiitk hozza. A reakcidelegyet 2
oras keverés utan vizzel elhigitjuk, a kivalt csapadékot sziirjiik, semlegesre
mossuk. A nyerstermék tisztitdsat oszlopkromatografiass modszerrel végezziik,

eluensként metanol és dikléormetan elegyét hasznaljuk (2/98 v/v).

3.2.9.7. A 16o-formil-13n-androszt-5-én-3p-ol-17-on 2,4-dinitrofenilhidrazon (111f)
eloallitasa

316 mg (1,0 mmol) 34-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on
(61a) toluolos oldatahoz (15,0 mmol) 218 mg (1,1 mmol) 2,4-dinitrofenilhidrazin
reagenst (96g) adunk. A reakcidelegyet 6 o6rdn keresztiil forraljuk, majd be-
paroljuk. A nyerstermék tisztitasat oszlopkromatografia alkalmazaséaval végezziik,

eluensként metanol és diizopropiléter elegyét hasznaljuk (2/98, v/v).
A vegyiiletek fizikai adatait az IXa. és IXb. melléklet tartalmazza.

A vegyiiletek NMR, valamint MS adatait a Xa. és Xb. melléklet tartalmazza.

A 105 vegyiilet rontgenkrisztallografids adatait a XI. melléklet tartalmazza.
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IXa. melléklet
A 3p-acetoxi-16-bisz(metiltio)-13n-androszt-5-én-17-on elédllitdsa és atalakitasai

soran keletkezo vegyiiletek fizikai adatai

Szerkezeti képlet Jel | T% | Op.|[a]®p| R¢ | Osszegképlet
[°C] M;
0

[ = zmj 105 | 58 | 62- | -221b | 0.48M | CpaHzOsS,
63 434.66
AcO
: N-NH
“Ssme | 108a | 32 | 220- | -204b | 0.26N | CasHpN»OsS
224 400.59
AcO

“Ssme | 108b | 63 | 175-| -9 | 0.170 | Cx:HzoN.0S
178 358.55
HO

N~
il N 109a | 85 | 138-| -271b | 0.44N | Ca3H3N2O2
ome 140 368.52
HO oF
= N—_\<
Y 109b | 60 | 195-| -150° | 0.59N |  C2sHaaN20O:
OMe 197 430.60
HO
NH,
N—

i N 1109c | 54 | 139-| -123° | 0.20N | CaHuNiO»
ome 141 369.51
HO

(0]
4 | 110 | 83 | 108-| -340b | 0.40N |  Cx;HsOs4
110 346.30

102



3. Kisérleti rész

IXb. melléklet
A 3p-hidroxi-16-hidroximetilidén-130-androszt-5-én-17-on dtalakitasai sordan

keletkezo vegytiletek fizikai adatai

Szerkezeti képlet Jel T% | Op.|[a]®>| R¢ | Osszegképlet
[°C] M:
H
: N-N
\ 112a | 69/58 | 276- | -72b | 0.240 | CyoH2sN>O

280 312.46
HO

1
O
~z
2T

113a | 31/- | 124-| +7b | 0.800 | CaH32N202
128 404.54

HO

Q -/6 | 116- - 0.24M | Ca6H32N20

43/46 | 126- | -208> | 0.24) | Cy7Hz3N»O»

,dlgjjw 112b 120 388.56
HO
Hf@

112c¢ 130 402.58
= N-y
HO
HC
(o]
68/39 | 220- | -204> | 0.26° | CoyH34N202
112d 224 418.58

112e | 23/46 | 205- | -252 | 0.28) | CosH31CIN2O

507 423.00
113b | 17/- | 152- - 0.247 | Co6Hz1CIN20O,
156 439.00
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Szerkezeti képlet Jel | T% | Op. | [a]®p R¢ Osszegképlet
[°C] My
114 | -/28 | 83- | -38> | 0.43K C21H3003
89 330.47
111f | 73/- | 149- | -43> | 0.320 Ca6H3oN4O2
153 496.57
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Xa. melléklet
A 3p-acetoxi-16-bisz(metiltio)-130-androszt-5-én-17-on atalakitdsai soran keletkezo

vegytiletek NMR és MS adatai

105
TH-NMR (500 MHz, CDCls): 3 = 0,83 (s, Hs-19), 1,01 (s, Hs-18), 2,02 (s, CHsCO), 2,45 és 2,46 (2xs,
S-CH; és S’-CHa), 2,62 (d, /= 16,8 Hz) és 2,88 (dd, /= 16,8 Hz, /= 6,6 Hz): H»-15, 4,60 (m, H-3), 5,39
(m, /= 2,4 Hz, H-6) ppm.
1BC-NMR (125 MHz, CDCl;): 8 =17,4 (SCHzs), 19,0 (2C, S- és19-CHa), 21,3 (CH3CO), 22,7, 25,6
(C-18), 27,5, 32,1, 32,9, 34,8, 35,5, 36,6, 36,8 (C-10), 37,8, 47,8, 48,4, 52,1 (C-13), 73,7 (C-3), 121,8 (C-6),
133,8 (C-16), 139,3 (C-5), 151,3 (C-16a), 170,4 (CH3CO), 204,4 (C-17) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 434 [M*], 374, 327, 311, 84, 49.

108a
TH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0,78 (s, H3-19), 1,16 (s, H3-18), 2,41 (s, SCHz), 2,89 (dd, /= 14,7 Hz,
J=5,8 Hz, H-15) 3,53 (m, H-3), 5,35 (m, H-6) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 17,9 (SCH3), 19,0 (C-19), 22,4, 27,6, 28,9 (C-18), 31,4, 33,4, 33,6, 35,6,
36,9 (C-10), 41,9, 42,4 (C-13), 42,5, 48,4, 60,5, 71,7 (C-3), 121,2 (C-6), 124,5 (C-4"), 129,0 (C-5"), 132,3
(C-5), 140,3 (C-5), 165,2 (C-3") ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 358 [M*], 343, 325.

108b
1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 = 0,80 (s, H5-19), 1,17 (s, Ha-18), 2,03 (s, CHsCO), 2,41 (s, SCH3), 2,89
(dd, /= 14,8 Hz, /= 5,8 Hz, H-15), 4,60 (m, H-3), 5,39 (m, H-6) ppm.
1BC-NMR (75 MHz, CDCly): 8 = 17,8 (SCHs), 19,0 (C-19), 21,4 (CH;CO), 22,3, 27,5, 27,6, 28,9 (C-18),
33,4, 33,5, 35,5, 36,6, 37,0 (C-10), 37,8, 42,4 (C-13), 48,3, 60,2, 73,9 (C-3), 122,2 (C-6), 124,4 (C-4'), 132,3
(C-5'), 139,1 (C-5), 165,2 (C-3'), 170,6 (CHsCO) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 400 [M"], 340, 325, 232, 167, 43.

109a
1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0,73 (s, Ha-19), 1,06 (s, H5-18), 2,62 (CH-2"), 2,90 (dd, /= 15,8 Hz,
J=6,0Hz, H-15), 3,52 (m, H-3), 3,97 (s, OCHs), 5,35 (m, H-6) ppm.
1BC-NMR (125 MHz, CDCL): & = 19,0 (C-19), 22,8, 25,8 (CH3-2'), 27,9 (C-18), 29,6, 31,9, 32,9, 334,
35,5, 36,8, 36,9 (C-10), 42,0 (C-4), 47,9 (C-13), 48,0, 52,8 (OCHs), 53,1, 71,6 (C-3), 114,7 (C-5'), 121,1
(C-6), 140,4 (C-5), 166,3 6s166,9: (C-2', -6'), 179,1 (C-4’) ppm.
EI-MS (70 V) m/ z (%) = 368 [M*], 353, 177, 87, 45.
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109b
TH-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 0,70 (s, H5-19), 1,11 (s, Hs-18), 2,58 (d, /= 16,1 Hz) és 3,00 (dd,
J=16,1 Hz, /= 6,1 Hz): H»-15, 3,51 (m, H-3), 4,10 (s, OCH3), 5,36 (m, H-6), 7,45 (m, H-3", -4”, -5"),
8,51 (d, /=8,1 Hz, H-2", -6”) ppm.
1BC-NMR (150 MHz, CDCl): 8 = 19,0 (C-19), 22,6, 28,0 (C-18), 30,0, 31,4, 32,5, 33,2, 35,5 36,8 (C-10),
36,9, 41,9, 48,0, 47,9 (C-13), 52,8 (OCHs), 53,1, 71,6 (C-3), 115,9 (C-5'), 121,0 (C-6), 128,1 és128,2
(2x2C, C-27,-37,-4”, -5"),130,0 (C-4"), 138,3 (C-1"), 140,2 (C-5), 163,5 (C-6"), 166,4 (C-2), 179,5
(C-4) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 430 [M*], 415, 319, 251, 239, 118.

109c
TH-NMR (500 MHz, DMSO): & = 0,65 (s, Hs-19), 0,94 (s, H5-18), 2,28 (d, /= 14,8 Hz) és 2,76 (dd,
J =14,8 Hz, /= 5,9 Hz): H»-15, 3,24 (m, H-3), 3,79 (s, OMe), 4,61 (d, /= 4,5 Hz, 3-OH) 5,26 (m, H-6),
6,28 (s, NH) ppm.
BC-NMR (125 MHz, DMSO): 6 = 18,8 (C-19), 22,3, 27,6 (C-18), 29,2, 31,2, 32,1, 32,7, 35,2, 36,5, 36,6,
41,9, 47,2, 47,6, 52,0, 52,5, 70,0 (C-3), 104,7 (C-5"), 120,3 (C-6), 140,5 (C-5), 163,7 (C-6"), 166,5 (C-2),
179,6 (C-4") ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 369 [M*], 354, 178.

110
1H-NMR (CDCls): § = 0,81 and 1,03 (2xs, 2x3H, 18-,19-Hs), 3,24 (dd, 1H, /=10,8Hz, /=9,1Hz, 16-H),
3,48 (m, 1H, 3-H), 3,73 (s, 3H, OMe), 5,33(m, 1H, 6-H) ppm.
1BC-NMR (CDCls): = 19,0 (C-19), 22,9, 24,5 (C-18), 27,0, 31,3, 31,9, 32,91, 34,5, 36,6 (C-10), 36,3,
41,9, 47,7, 49,1, 51,0 (C-13), 52,1, 52,5, 71,5 (C-3), 120,6 (C-6), 140,3 (C-5), 170,1 (C-16a), 214,0 (C-17)

ppm.
EI-MS (70 eV) m/z (%) = 346 (100) [M*], 328 (45), 313 (48), 213 (40), 155 (72), 105 (58), 91 (52)
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Xb. melléklet
A 3p-hidroxi-16-hidroximetilidén-130-androszt-5-én-17-on dtalakitasai sordan

keletkezo vegytiletek NMR és MS adatai

112a
1H-NMR (500 MHz, DMSO): 5= 0,66 (s, H5-19), 1,05 (s, H3-18), 2,26 (d, /= 14,5 Hz) és 2,80 (dd,
J=14,5Hz, J=5,9 Hz): H-15, 3,25 (m, H-3), 4,61 (s, 3-OH), 5,27 (m, H-6), 7,20 (s, H-5') ppm.
BC-NMR (75 MHz, DMSO): 6 = 18,7 (C-19), 21,9, 26,9, 29,0 (C-18), 31,2, 33,0, 33,3, 35,1, 36,4, 36,5,
41,0, 41,9, 48,0, 60,0, 70,0 (C-3), 120,3 (C-6), 120,5 (C-4’), 124,0 (C-5'), 163,1 (C-3’) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 312 [M*], 297, 279, 201, 133, 121.

113a
TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0,89 (s, H-19), 1,14 (s, H3-18), 3,53 (m, H-3), 5,36 (m, H-6), 6,87
(t, J=7,5 Hz, H-4"), 7,07 (d, ] =7,5 Hz, H-2", -6”), 7,25 (t, ] = 7,5 Hz, H-3", -5”), 7,46 (s, H-16a), 7,90
(s, NH), 8,00 (d, / =3,5 Hz, H-15) ppm.
1BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 17,8 (C-19), 20,1, 25,7 (C-18), 29,1, 31,1, 32,6, 36,3, 36,7, 37,7, 41,7,
46,1, 48,1, 54,9, 71,5 (C-3), 112,7 (2C, C-2, -'6"), 120,2 és120,3: C-6, -15, 128,0 (C-4"), 129,2 (2C, C-3’, -
57),136,0 (C-1'), 140,1 (C-5), 144,2 (C-16), 157,9 (C-16a), 212,3 (C-17) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 404 [M*], 220,171, 144, 93, 77.

112b
1H-NMR (400 MHz, CDCls): §= 0,78 (s, H5-19), 1,30 (s, Hs-18), 2,33 (d, /= 14,4 Hz) és 2,94
(dd, /= 14,4 Hz, /= 6,0 Hz): H,-15, 3,50 (m, H-3), 5,35 (m, H-6), 7,34 (s, H-5'), 7,44 (atfedé multiplett,
H-2",-3",-4",5",6") ppm.
1BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 18,8 (C-19), 22,0, 27,3, 28,6 (C-18), 31,3, 32,6, 33,5, 35,5, 36,8, 36,9
(C-10), 41,9, 44,0 (C-13), 48,5, 62,3, 71,6 (C-3), 121,2 (C-6), 124,9 (2C, C-2, -6'), 126,6 (C-4"), 127,8
(C-4'),128,8 (2C, C-3", -5”), 135,3 (C-5'), 140,2 (C-5), 140,3 (C-1”), 165,4 (C-3') ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 388 [M*], 373, 87, 59, 45.

112¢

1H-NMR (500 MHz, CDCls): §= 0,77 (s, H3-19), 1,27 (s, Ha-18), 2,31 (d, /= 14,5 Hz) és 2,91 (dd,
J=14,5, J= 6,0 Hz): Ho-15, 2,40 (s, 4”-CHa), 3,49 (m, H-3), 5,36 (m, H-6), 7,22 (d, /= 8,5 Hz,
H-2",-6”),7,31 (d, /=85 Hz, H-3", -5"), 7,31 (s, H-5') ppm.

1BC-NMR (150 MHz, CDCls): & = 18,7 (C-19), 21,0, 21,9, 27,3, 28,5 (C-18), 31,1, 32,5, 33,4, 35,4, 36,7,
36,8, 41,8, 43,8, 48,4, 62,1, 71,3 (C-3), 121,0 (C-6), 124,7 (2C, C-2", -6"), 126,1 (C-4’), 129,3 (2C,
C-3",-5"),135,0 (C-5), 137,7 6s137,8 (C-17, 4”), 140,2 (C-5), 153,8 (C-3') ppm.

EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 402 [M*], 387, 369, 171, 91.
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112d
1H-NMR (500 MHz, CDCls): §= 0,79 (s, Hs-19), 1,25 (s, Hs-18), 2,31 (d, /= 14,5 Hz) és 2,92 (dd,
J=14,5Hz, /=5, Hz): H,-15, 3,49 (m, H-3), 3,85 (s, OCHj), 5,36 (m, H-6), 6,93 (d, /= 8,9 Hz,
H-2", -6"),7,30 (s, H-5'), 7,33 (d, /= 8,9 Hz, H-3", -5”) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCLy): & = 18,8 (C-19), 22,0, 27,4, 28,6 (C-18), 31,3, 32,6, 33,5, 35,5, 36,8, 36,9,
41,9, 43,7, 48,4, 55,4, 62,1, 71,5 (C-3), 113,9 (2C, C-3”, -5”), 121,2 (C-6), 125,9 (C-4'), 126,4 (2C,
C-2,-6"),133,5 (C-1), 134,9 (C-5'), 140,2 (C-5), 154,0 (C-3'), 159,1 (C-4”) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 418 [M*], 403, 385, 187.

112
1H-NMR (500 MHz, CDCls): §= 0,77 (s, Hs-19), 1,29 (s, Hs-18), 2,32 (d, /= 14,5 Hz) és 2,92 (dd,
J=14,5Hz, =55 Hz): H,-15, 3,50 (m, H-3), 5,36 (m, H-6), 7,34 (s, H-5'), 7,4 (dd, /= 16,5 Hz,
J=8,5Hz, H-2",-3", 5", -6") ppm.
13C-NMR (150 MHz, CDCLy): 6 = 18,8 (C-19), 21,9, 27,2, 28,5 (C-18), 31,2, 32,6, 33,4, 35,3, 36,9, 36,8,
41,8, 44,0, 48,4, 62,3, 71,4 (C-3), 121,1 (C-6), 125,8 (2C, C-2”, -6”), 127,0 (C-4’), 129,0 (2C, C-3", -5"),
133,4 (C-4"), 135,8 (C-5'), 138,8 (C-1”), 140,2 (C-5), 153,8 (C-3') ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 422 [M*], 407, 119, 57.

113b
TH-NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 0,89 (s, H3-19), 1,14 (s, H-18), 3,53 (m, H-3), 5,36 (m, H-6), 7,00 (d,
J=9,0Hz, H-2,-6"),7,21 (d, /=9,0 Hz, H-3, -5), 7,45 (s, H-16a), 7,75 (s, NH), 8,00 (d, /= 3,0 Hz,
H-15) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 17,8 (C-19), 20,2, 29,2 (C-18), 31,2, 32,8, 36,4, 36,8, 37,8, 41,8, 41,9,
46,2, 48,2, 55,0, 71,6 (C-3), 113,9 (2C, C-2, -6), 120,4 (C-6), 125,0 (C-15), 129,2 (2C, C-3', -5), 135,8 és
138,1 (C-1, -4"), 141,1 (C-5), 142,7 (C-16), 158,4 (C-16a), 211,8 (C-17) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 438 [M*], 73, 57, 41.

114
1IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0,82 (s, H3-19), 0,98 (s, H3-18), 2,39 (dd, /= 16,0 Hz, /= 1,0 Hz) és
2,62 (dd, /= 16,0 Hz, /= 6,5 Hz): Hy-15, 3,52 (m, H-3), 3,84 (s, OCHs), 5,36 (m, H-6), 7,26 (s, H-16a)
ppm.
1BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 19,1 (C-19), 22,9, 25,5 (C-18), 26,6, 31,3, 31,5, 32,9, 35,2, 36,7, 36,3,
41,9, 47,9, 48,8, 50,7, 61,6, 71,6 (C-3), 114,1 (C-16), 121,0 (C-6), 140,2 (C-5), 156,0 (C-16a), 210,3 (C-17)

EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 330 [M*], 312, 231, 213, 139, 105, 91, 79, 41.
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111f
1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0,89 (s, Hs-19), 1,03 (s, H5-18), 3,36 (m, H-16), 3,54 (m, H-3), 5,40 (m,
H-6), 7,59 (d, J =5,2 Hz, H-16a), 7,91 (d, / =9,5 Hz, H-2), 8,30 (dd, / =9,5 Hz, / =2,5 Hz, H-5'), 9,12
(d, /=2,5 Hz, H-3'), 11,11 (s, NH) ppm.
1BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 19,1 (C-19), 23,0, 25,0 (C-18), 27,0, 31,3, 32,0, 33,1, 34,5, 36,7, 36,8,
41,8,47,7,49,1,50,2, 50,8, 71,6 (C-3), 116,4 (C-16a), 120,6, 123,4, 129,1 (C-2'), 129,9 (C-5), 138,1 (C-4),
140,3 (C-5), 144,9 (C-1'), 148,7 (C-3'), 217,6 (C-17) ppm.
EI-MS (70 eV) m/ z (%) = 496 [M*], 462, 213, 183, 145, 105, 91, 79.
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XI. melléklet

105 rontgenkrisztallografias adatai:

Crystal data and structure refinement:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z
Dentsity (calculated)
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected

Independent reflections

Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F?

Final R indices [1>2sigma(I)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. Peak and hole

C24H37045,
463.67

100 K
1.54178
tetragonal

P4

a=18314(19) A @ =90 deg.
b=18317(19) A B =90 deg.
c=14.540(13) A =90 deg.

4878(8) A3, 4

1.263 g/cm?

2000

0.20 x 0.10 x 0.10 mm
3.41 to 59.06 deg.

-20<=h<=20, -20=k<=20, -16<=1<=16

3515
3272

Full-matrix least-squares on F2

3515/ 24 / 305
1.046

R1 =0.028, wR2 = 0.068
R1=10.032, wR2 = 0.070

-0.018(15)
0.305 and -0.281 e A3
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A 3-benziloxi-16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol (23a, 24a, 25, 26)
és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-13o-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol (27, 28)
izomerekbdl kiindulva hidrogén-bromid és ecetsav jelenlétében a frontoldali
szomszédcsoport  részvétellel  értelmezhet§  sztereospecifikus  reakcioval
elgallitottuk a 134 sorban a cisz 17-acetoxi, 16-brommetil (32a-c, 36a-c) és a tfransz
17-acetoxi,16-acetoximetil (37, 39), tovabba a 13« sorban a transz 17-acetoxi,16-
brommetil (46, 50) szarmazékokat (7. abra). A 13p sorban a transzizomerek
esetében a 17-acetoxi, 16-brommetil vegytiletek (38c-e, 42c-e) el6allitasat 25-bol és
26-bol kertils6 dton, az APPEL-reakcioval valositottuk meg. A Szegedi
Tudomanyegyetem Gyogyszerhatdstani és Biofarmaciai Intézetében a 3-as
helyzetben hidroxil funkciét tartalmazé 32b, 32e, 36b, 36e, 38c, 38e, 42c, 42e
vegyiiletek receptorkotédési vizsgalatdra keriilt sor, amelyek alapjan a 16ca-

brommetil, 174-0l 6sztronszarmazék (38e) j6 Osztrogén receptor ligandnak

bizonyult?!.
23a (164,17p) 32a-c 25 (16,17p) 37a-c
243 (16,170 36a-c 26 (164170) 3%-c
Rl Bn, H, Ac l R3=Bn. H. Ac
32d, 36e 38a, 38¢ 38b-d
36 d, 36e 42a, 42e 42b-d
R2=Bn,H R4=Bn, H RS=Bn, H, Ac
21,28 6 (160,170)
0 (16517a)
1. abra
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A 3p-acetoxi-androszt-5-én-17-on (59b) epimerizacidja sordn a 3f-acetoxi-
13 a~androszt-5-én-17-on (60b) keletkezett2. A 3f-acetoxi-13 a-androszt-5-én-17-on
sztereoszelektiven allitottuk el6 a transz-3f-acetoxi-16-hidroximetil-13 ¢-androszt-
5-én-17-olokat (63a, 63b). A diolok (63a, 63b) primer hidroxilcsoportjat szelektiv
jodozassal j6 kilépd csoportta alakitottuk, igy a GROB-féle fragmentacié kiindulési
anyagaihoz jutottunk (64b, 65). Alkalikus korilmények kozott a 64b

fragmentéloddsa soran a megfelel§ cisz16,17-szekoaldehid (66) képz6dott? (2

abra).
0 . 0 . OH
H : OH
/
- ——n
AcO RO AcO
50 60 63a 16,1745
59,60,64 | R 63b 16417
a H
b |Ac A
e . OH - OH
5 o T / N/
: : s
! X .
E HO E RO AcO
, 66 E 64 65
2. dbra

A 60b és a 64b hidrolizisével a receptorkotédés szempontjabdl fontos, 3-as
helyzetben hidroxilcsoporttal rendelkez6 60a és 64a szarmazékokat allitottunk eld,
majd a Szegedi Biologiai Kézpont Molekularis Neurobiol6giai Kutatécsoportja
vizsgalta a vegyiiletek neuroprotekcios hatasat.

Elvégeztiik a cisz16,17-szekoaldehid (66) és a 13p-androsztdn sorban
eloallitott transz-16,17-szekoaldehid (83) dominé KNOEVENAGEL-intramolekularis
hetero-DIELS-ALDER reakcidjanak osszehasonlité vizsgalatat. A 134 sorban kemo-,
regio- és sztereoszelektiv reakcioban &thidalt D-homoszteroidok (84, 85, 86)

képzodését tapasztaltuk (3 abra).
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4. Osszefoglalo

............................... ‘ RSO
85
R3=H, Ac R1, RZ=Me, Ph
Ph N
~N~Ph
86e + 0
AcO

86

3. dbra

A 13a sorban a domindé KNOEVENAGEL-intramolekularis hetero-DIELS-
ALDER reakciot csokkent kemo- és regioszelektivitds jellemzi. A reagens
szerkezetétdl fliggden kondenzalt tipust 87, 89, 92, athidalt 93 és a D-gyftirtiben
telitetlen 88, 90, 94 D-homoszteroidok keletkeztek (4 abra).

A domin6é KNOEVENAGEL-intramolekuléris hetero-DIELS-ALDER reakcionak
a 13/ és a 13 sorban tapasztalt kemo- és regioszelektivitasbeli eltérését a 1343 és a

13« sor vazszerkezetének eltéré flexibilitdsaval értelmeztiik.
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4. Osszefoglalo

AcO

Megvaloésitottuk a pirazolo[4',3":16,17]- és pirimidino[4’,3":16,17]-szteroid-
szarmazékok el6allitasat részben o-oxoketén-ditioacetal szinton ekvivalensbdl
(105) kiindulva. A 105 és hidrazin (96a), amidin (98b), benzidin (98c) és guanidin
(98d) dinukleofil reagensek reakcidja soran a kivant 108 és 109a-c termékek

keletkeztek (5. abra).
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- ' B : - N-
: A s i ¢ "
: — ' _—
— i —= SMe
AcO i AcO ' RO

60a s \ 108a, 108b
Rl=Ac,H
RZ

N=

SN /N
OMe
HO

109a-c

RZ= Me, Ph, NH,

5. dbra

A 3p-acetoxi-13a-androszt-5-én-17-onb6l  (60b) el6allitott 16-hidroxi-
metilidén-17-ketoszteroid (6la) is kivalé szinton ekvivalense heterociklusos
szteroidszarmazékok el6allitasanak. A 6la és hidrazin, fenilhidrazin és
szubsztitudlt  fenilhidrazin = reagensek  szubsztituensének  elektronikus
tulajdonsagai befolyasoltdk annak mono-, illetve dinukleofilként torténé
viselkedését. Elektronkiild6 szubsztituenst (CHs, OCHjs) tartalmazé aromas gyfird,
illetve hidrogén esetében a hidrazin (96d, 96e) dinukleofilként viselkedik, 112c,
112d és 112a kondenzalt heterociklusos szarmazékok keletkeztek. A
reakciokoriilményei kozott a fenilhidrazin (96c) mononukleofilként a D-gytirtiben
telitetlen 113a, illetve a 2,4-dinitrofenilhidrazin (96g) szintén mononukleofilként
111f 16a-fenilhidrazon termék képz6dését eredményezte. Az ambivalens
elektronikus karakterrel rendelkez6 p-helyzetben klort tartalmazé aromas gytrt
esetében a hidrazin (96f) reakcidja dinukleofilként 112e kondenzalt,
mononukleofilként a D-gytrtiben telitetlen 16a-(p-klérfenil)hidrazon (113b)
szteroidszarmazék kialakuldsahoz vezetett. A reakciokortimény modositasaval,
LEWIS-sav katalizator alkalmazéasaval a 112b kondenzalt szarmazék el6allitasat is

sikertilt megvalésitani®* (6. dbra).
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AcO
HO 11la-e
Rl=H, Ph, Me, MeO, CI

| PN

60b

AcO
111f 112a-e 113a, 13b

R2=H, Ph, p-Me-CgH 4, p-MeO-CqHy, p-CI-CeH 4 R3=H,Cl

6. dbra
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The reactions of the four possible isomers of 3-benzyloxy-16-
hydroxymethylestra-1,3,5(10)-trien-17-01 (23a, 24a, 25, 26) and the two trans
isomers of 16-hydroxymethyl-13a-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol (27, 28) in the
presence of HBr and acetic acid were studied (Scheme I). Depending on the
reaction conditions, the two cis isomers in the 13/ series (23a, 24a) and the two
trans isomers in the 13« series (27, 28) were transformed into 16-bromomethyl
estradiol derivatives (32a-c, 36a-c, 46, 50). The mechanism of the process can be
interpreted as involving front-side neighbouring group participation. Under
similar ~ experimental  conditions, = 17-acetoxy-16-acetoxymethyl estradiol
derivatives (37, 39) were obtained from the two fransisomers in the 134 series. The
two trans 17-acetoxy-16-bromomethyl isomers were synthetized in two steps, with
the APPEL reaction as key step. Compounds 32b, 32e, 36b, 36e, 38c, 38e, 42c and 42e
were tested in radioligand-binding assays in the Institute of Pharmacodynamics
and Biopharmacy at the University of Szeged?!.

The cis 16,17-seco-aldehyde (66) was obtained from 3f-acetoxy-13a-
androst-5-en-17-one (60b) in six steps with GROB fragmentation as key step. This
seco-steroid, containing a formyl group and an unsaturated side-chain in a
sterically favourable cis position, is a useful synthon for the synthesis of novel
heterocyles condensed to the 3f-acetoxy-13a-androst-5-en-17-one (60b) skeleton.
60b was formed by epimerization of 3f-acetoxyandrost-5-en-17-one (59b). After
CLAISEN condensation of 3f-acetoxy-13a-androst-5-en-17-one (60b) with ethyl
formate, the two fransisomers of 3f-acetoxy-16-hydroxymethyl-13a-androst-5-en-
17-0l (63a, 63b) were formed in the presence of NaBHs by stereoselective
reduction. The primary hydroxy group of 63a and 63b was then transformed into a
good leaving group by selective iodination, resulting in 64b and 65. 64b was used
as starting material for GROB fragmentation. Under alkaline reaction conditions,
the fragmentation of 64b furnished the cis16,17-seco-aldehyde (66) (Scheme 2)2%.

60b and 64b were deprotected for study of the neuroprotective effects of 60a
and 64a. The hydroxy group on C-3 in 60a and 64a is necessary for the receptor
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binding of the molecules. These examinations were performed by the Molecular
Neurobiological Research Group at the Biological Research Centre in Szeged.

DK-IMHDA reactions of both trans 16,17-seco-aldehyde (83) and cis 16,17-
seco-aldehyde (66) were studied. For the trans compound (83) in the 13/ series,
bridged D-homosteroid derivatives (84, 85, 86) were formed in a chemo-, regio-
and stereoselective DK-IMHDA reaction (Scheme 3). The DK-IMHDA reaction is
characterized by lower chemoselectivity in the 13« series than in the 13/ series.
Depending on the structure of the reagent, the cis 16,17-seco-aldehyde (66) was
transformed into D-heteroannulated steroids (87, 89 and 92), bridged (93) and
unsaturated D-homosteroids (88, 90 and 94) (Scheme 4). The differences in
structure flexibility of the sterane skeleton in the 134 and 13« series led to
differences in chemoselectivity in the DK-IMHDA reactions in the 134 and 13«
series.

Steroidal [16,17-c]pyrazoles and pyrimidines were synthetized from the o-
oxoketene dithioacetal synthon (105). The reactions of 105 with hydrazine (96a),
acetamidine (98b), benzamidine (98c) or guanidine (98d) as dinucleophile
furnished the corresponding D-heteroannulated steroids (108 and 109a-) (Scheme
5).

N-Substituted pyrazolo-anellated derivatives of 3-hydroxy-13a-androst-5-
ene (60b) were synthetized by reacting 3/-hydroxy-16-hydroxymethylidene-13c-
androst-5-en-17-one (6la) with hydrazine (96a), phenylhydrazine (96c) or
substituted phenylhydrazine (96d-g) as dinucleophiles. Depending on the
electronic character of the hydrazine substituent, the reagent can behave as a
mono- or dinucleophile. It was assumed that phenylhydrazine derivatives
containing electron-donating groups (CHs and OCHa) on their aromatic ring (96d,
96e) and the hydrazine (96a) behaved as dinucleophiles furnishing the D-
heteroannulated heterocyclyc steroid derivatives (112c, 112d and 112a). Under the
same reaction conditions, phenylhydrazine (96¢c) and 2,4-dinitrophenylhydrazine
(96g) reacted only as mononucleophiles, yielding unsaturated 16a-
phenylhydrazone (113a) and 16a-(2,4-dinitrophenyl)hydrazone (111f), respec-

tively; no anellated compounds were isolated. The formation of 113a can be
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explained by an additional autooxidation of 11la. The reaction of p-chloro-
phenylhydrazine (96f) (which has an ambivalent electronic character) as a
mononucleophile resulted in D-heteroannulated derivatives (112e), while as a
dinucleophile it furnished the product 113b via the autoxidation of 111b. 16-
Hydroxymethylidene-13o~androst-5-en-17-one (6la) condensed with phenyl-
hydrazine to give the D-heteroannulated derivatives 112b only in the presence of a
LEWIS acid catalyst. With 2,4-dinitrophenylhydrazine in the presence of a LEWIS

acid catalyst, no reaction was observed®* (Scheme 6).
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