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1. Bevezetés

A szteroidok jelentds élettani hatasu természetes szénvegyiiletek, Csoportositasuk az €16
szervezetben betoltott szerepiik alapjan torténik. igy megkiilonboztetiink szteroid alkoholokat,
epesavakat, szteroid hormonokat (nemi hormonok, mellékvesekéreg hormonok, metamorfézis
hormonok), szteroid alkaloidokat, szteroid szaponinokat, illetve szivre hato glikozidokat és
varangymérgeket. A Szteranvazas vegyiiletek alapvéza a ciklopentano-perhidrofenantrén
(gonan) vaz, azonban tovabbi alapvazakat is megkiilonbdztetiink, ezek az 0sztran, androsztan,

pregnan, kolan, illetve kolesztan vazak (1. abra):

dsztran androsztan
pregnan kolan kolesztan
1. abra

A szteroidok kutatasa a koleszterin szerkezetvizsgalataval a 19. szazadban kezd6dott. A
szerkezetigazolo kisérleti munkak a 20. szazad elején kaptak dontd lendiiletet, amikor a
szteranvazas vegyiiletek eldallitasara alkalmas totalszintetikus modszerek kidolgozasara
keriilt sor. A természetben eléforduld szteroidok szerkezetigazolasa ezzel gyakorlatilag be is
fejez0dott. A napjainkban folyd kutatdsok egyik fO irdnya a félszintetikus, totalszintetikus,
illetve biomimetikus eljarasok kidolgozasa mellett a szteranvazas vegyiiletek modositasa. Ez
4], gylrifelnyilasi [5] és gylirizarasi reakciokkal [6—8], kiilonboz6 funkcids csoportok,
valamint heteroatomok beépitésével [9-13], illetve szteroid heterociklusok [14-20]
elallitasaval jarhat. A szteroidok modositasanak gyakori célja olyan szarmazékok eléallitasa,

amelyek heterociklust tartalmaznak, ezaltal két, gyogyszerkémiai szempontbol kiemelkedd



jelentéségli molekularész kombinacidja valosithatdé meg. A varakozasnak megfelelden az
ilyen hibrid szteroid heterociklusok szamos képviseldje fontos biologiai hatassal rendelkezik
[21-23].

Kisérleteink soran a 17-exo-heterciklusos szteroidok néhany képviseléjének szintézisét
valositottuk meg, tovabba a citokrom P450-fiiggd 170-hidroxilaz-Cq70-lidz (P45017,)
enzimmel szemben mutatott gatld hatasukat, valamint az antiproliferativ aktivitasukat

vizsgaltuk.

2. Elméleti rész

2.1. Irodalmi el6zmények

A 17-exo-heterociklust tartalmazo szteroidok a természetben is megtaldlhatok, jelentds
képvisel6ik a C/D cisz gytrlianellaciot tartalmazo, glikozidjaik formajaban eléfordulo, 6t,
illetve hattagu telitetlen laktongyiriit tartalmazo vegyiiletek. A vegyiiletcsalad tagjai savas
hidrolizissel cukorrészre, illetve a 17 helyzetben heterociklust hordoz6 szteroidra, az
aglikonra bomlanak. Az aglikonok, vagy mas néven geninek erés mérgek, melyek
szerkezetlik alapjan két csoportba oszthatok. Az Gttagh laktongytir(it tartalmazd geninek az
ugynevezett kardenolidok, melyek jelentds képviseldje a digitoxigenin (1), mig a hattagu
gylirlis varangymérgek, a bufogeninek jellemz6 képviseldje a bufalin (2) (2. abra):

2. abra

A szivre hatd glikozidok novényekbdl nyert vizes kivonatanak a szivizomra gyakorolt
serkentd hatasa régota ismert a gyogyaszatban, ugyanakkor a minimalis terapias (MTD) és a
halalos dézisuk (LD) kozti kis kiilonbség miatt a tiladagolasuk kockazata jelentés [24, 25].
Ez utdbbi jellemzojiik a kardiotonias hatas mechanizmusanak felderitésére, illetve elénydsebb

terapias tulajdonsdgokkal rendelkezd kardenolid és bufadienolid szdrmazékok szintézisére



0sztonozte a kutatokat. A terapias és a halalos dozis kozti kiilonbség kiszélesitésére els6ként a
természetes eredetli glikozidok atalakitasat kisérelték meg. Repke és munkatarsai (20R)- és
(20S)-dihidrodigitoxigenint allitottak elé a digitoxigenin (1) katalitikus hidrogénezésével.
Ezeknek a vegyiileteknek a bioldgiai aktivitdsa a kiinduldsi anyaghoz képest jelentdsen
lecsokkent [26, 27]. Ugyanez a kutatocsoport a digitoxigenin (1) és mas természetes geninek
laktongytirtijének alkilezését valositotta meg, azonban a Na/K-ATP-az tesztek soran ezeknek
a szarmazékoknak az aktivitasa is alatta maradt a kiindulasi anyagokénak [28].

A kutatdsok egy tovabbi lehetdségét a természetes aglikonok, valamint ezek
szarmazékainak 17-oxo szteroidokbol torténd szintézise jelentette. A Wiesner és munkatarsai
altal kidolgozott szintézismodszer kulcslépése a 17p-furanil szarmazékok eldallitasa, melyek
szelektiv oxidacidja kardenolidokhoz, illetve modositott szdrmazékaikhoz vezet. A 3f-

benziloxi-5B-androszt-15-én-17-ont (3) B-furanil-litiummal reagaltatva egy 17p-hidroxi-17a-

furanil szarmazékot (4) kaptak, melybdl tobb 1épésben a digitoxigeninhez (1) jutottak [29-31]
(3. abra):

3. abra



A szintézismodszer a moédositott laktongytiris szdrmazékok szintézisére is alkalmasnak
bizonyult [32]. A 22-metilénkardenolidok (10, 11) esetén kimutathatd volt az Ehrlich ascites
raksejtekkel szemben mutatkozd antiproliferativ hatas, mely ezen vegyiiletek kardiotonias

tulajdonsagat messze feliilmulta [33, 34] (4. abra):

N HO Pz =
15 16 17
(@] (0]
(@] OH (@] |
= X
18 19
5. abra



Ez volt az elsé olyan megfigyelés, amely soran az exo-heterociklusos szerkezet modositasa a
kardiotonias tulajdonsag megvaltozasan tilmenden Gjszeri bioldgiai hatast mutatott.

Wiesner és munkatarsai a bufalin (2) és izomereinek hatékony szintézisét valositottak meg
[35-37] (5. abra). A szintézis kiindulasi anyaga a 3B-benziloxi-5p-androszt-15-én-17-on (3),
melyet megfeleléen szubsztitualt furanil-littummal reagaltattak, majd a digitoxigenin
szintéziséhez hasonlé modon jutottak el a A¥*—szarmazékhoz (15), amelynek oxidacioja, majd
komplex fémhidriddel torténd redukcioja a furangytiri felnyilasaval epimer diol keveréket
(16) eredményezett. Ennek enyhe savas hidrolizisével egy 17-piranozil szarmazék (17)
képzodott. A vegylilet (17) tobb 1épésben bufalinhoz (2) vezetett. Hasonlo

szintézismodszerrel az a-izobufalinhoz (20) lehetett eljutni (6. abra):

6. abra

A kedvezobb terapids indexli kardenolid és bufadienolid analogonok iranti igény olyan
tovabbi heterociklusos szteroidok szintézisét eredményezte, amelyekben az oxigénatomot mas
heteroatom helyettesiti. A nitrogént tartalmazé 17B-piridinszarmazékok a természetben
eléforduld bufadienolidok ammonolizisével is eléallithatok [38]. Wicha és munkatarsai a 3-
metoxi-5a-androszt-17-onbdl kiindulva bufadienolid analogonokat (27, 28) szintetizaltak
[39]. A 3-piridillitiummal (22) torténd reakciot a képz6dott tercier alkohol (23) dehidratalasa
kovette, amely egy A'® telitetlen termékhez (24) vezetett. A kettds kotés hidrogénezésével,
majd a piridingylrli m-klorperbenzoesavval torténé oxidaciojaval egy piridin-N-oxidhoz
jutottak (26), amely ecetsav-anhidridben forralva regioizomer 17B-piridonok keverékét
szolgaltatta (27 és 28) (7. abra):



= =
NO :_OH
Y, —
N° A H
A A
22 23 24

N TN

! = ! =

H H H3CO
25 26

7. dbra

A A™-(3°-piridil)-szteroidok eldallitasanak tovabbi lehetésége a kiindulasi 17-oxoszteroidbol
torténd 17-O-enol-triflat, vagy vinil-jodid képzése, melyet egy Pd katalizalt keresztkapcsolasi
reakcioban 3-piridil-dietilborannal reagaltatnak [40]. A keletkezett termékekben (27, 28) —
szemben a természetben talalhaté analogonjaikkal — C/D transz gytrlianellacié talalhato. A
biologiai vizsgalatok kimutattak, hogy ezen exo-heterociklusos szteroidok kardiotonias hatasa
elhanyagolhato, ugyanakkor a szteroid hormonok bioszintézisének kulcsenzimeire gatld hatast
fejtenek ki. Ezen kulcsenzimek egyike a citokrom P450-fiiggd 170a-hidroxilaz/Ciz -liaz
(P45017,) enzim is, amely egy kétlépéses folyamatot katalizal. Els6 1épésben a metilketon
oldallancu szteroid prohormonokat 17a-hidroxi szarmazékaikka alakitja, majd ezt kdvetden a
17-es helyzetli oldallanc hasadéasa kovetkezik be. Ennek megfelelden tehat a progeszteronbol
(29) az enzim 17a-hidroxilaz aktivitasa révén 17a-hidroxiprogeszteron (30) keletkezik, majd
a Cy720-lidz aktivitas eredményeként az androszténdionhoz jutunk (31). A folyamat a 3p-
hidroxi-A>-szteroidok sordban hasonlé médon a dehidroepiandroszteronhoz (32) vezet [41,
42], (8. abra).

10



A képz6d6 androszténdion (31) és dehidroepiandroszteron (32) preandrogén szteroidok,
melyek jelent6s szerepet jatszanak az androgénfiiggd betegségek, igy a benignus prostata
hyperplasia vagy a prostata carcinoma kialakulasaban. A P450;7, enzim gatlasa ezért
tehat, hogy a kardenolid analogonok kutatasanak azon iranya, melynek soran az oxigént, mint
heteroatomot nitrogénatomra cserélték a 17-es helyzetli heterociklusban, végiil androgénfiiggd
betegségek visszaszoritasara alkalmas vegyiiletekhez vezetett, melyekben a C/D gytiriik

Az elmult két évtizedben szamos olyan kdzlemény jelent meg, amely 17-exo-heterociklusos
szteroidok szintézisérdl illetve P450,7, -gatlo aktivitasardl szamol be.

A 17-exo-heterociklusos szteroidok eldallitasi moddszereit alapvetden két csoportba
oszthatjuk. Az alkalmazott szintézismodszerek egy jelentds csoportja esetén egy mar meglévo
heterociklust épitenek be a szteranvaz 17-es helyén egy megfelel6 kapcsolasi reakcidval, mig
mas esetekben a szteroidmolekula adott térhelyzetii 17-es oldallancat alakitjak at, majd az igy
kapott terméket alkalmas reagenssel heterociklussé zarjak.

Az els6 csoportba tartoznak a kardenolid és a bufadienolid analogonoknak a 3. és 7. abran
bemutatott szintézismodszerei. Tovabbi példakat jelentenek a 34 enol-triflatbol kiindulo, 9.
abran bemutatott szintézisek, melyekkel Potter és munkatarsai az abirateront (36b), illetve
annak 2’-piridil illetve 4’-piridil regioizomereit (37 és 38) allitottak eld, és dsszevetették azok
P45017, -gatlo aktivitasat [44].

11



9. abra

Eredményeik alapjan megallapitottak, hogy a harom eldallitott regioizomer heterociklusos
szteroid koziil az abirateron (3’-piridil szarmazék) (36b) volt a leghatasosabb, mig a 4’-piridil
izomer (38) mutatta legkevéshé ezt az eredményt. Kisérleteikben az elébbi vegyiilet A™®
helyzetii kettds kotésének redukcidja szelektiv modon a 17p-(3’-piridil)androszt-5-én-3p-
olhoz vezetett, mely az eléanyagahoz képest csokkent enzimgatlo aktivitast mutatott.

Peet és munkatarsai 17-furanil- (39, 41) és 17-tiofenil-androsztadiéneket (40, 42)
szintetizaltak. A reakciok kiindulasi anyaga a dehidroepiandroszteron (32), melyet a Wiesner
¢s munkatarsai [45, 46] altal a kardenolidok szintézisénél kidolgozott modszerrel, 2-furanil-
litiummal, illetve 2-tiofenil-litiummal reagaltattak. Ezt kovetéen a kapott termékbol
vizkihasitasi reakcioval a 3B-hidroxi-17-(2’-furanil)-androszta-5,16-diénhez (39), illetve a 3p-
hidroxi-17-(2’-tiofenil)-androszta-5,16-diénhez (40) jutottak [47]. A megfelelé 3’-furanil és
3’-tiofenil szarmazékokat, azaz a 39 és 40 regioizomereit (41, 42) azonos kiindulasi anyagbol

3-furanil-litiummal, illetve a 3-tiofenil-littummal végzett atalakitassal nyerték (10. abra):

10. abra

12



45, 47, 49, 51, 53, 55

T o

11. abra
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Brodie és munkatarsai 0j tipust, a D gyfirtiben telitetlen 17-azolil szteroidokat (44-55)
allitottak el6 a 3B-acetoxi-17-klor-16-formilandroszta-5,16-diénb6l (43) kiindulva. A
vegyiiletet kiilonb6z6, N-tartalmu heterociklusos nukleofilekkel dimetil formamidban
reagaltattak [48] (11. abra). A szintézis kulcsintermediere a 17-klor-16-formil vegyiilet (43),
amely a 3B-acetoxiandroszt-5-énb6l Vilsmeyer-Haack reakcioval volt eléallithato. A
szubsztiticids reakcioban aktivald szerepet betdltd 16-formilcsoportot a szintézis utolsod
1épésében, Wilkinson Kkatalizatorral végzett dekarbonilezéssel eltavolitottak. A szintézis
jelentésége, hogy szamos olyan heterociklusos androszta-5,16-dién szarmazékot sikeriilt igy a
szerzOknek eldallitaniuk, amelyeknél a korabbiakkal ellentétben a heterociklus nem a szén-,
hanem a nitrogénatomon keresztiil kapcsolodik a szteranvazhoz. Hasonlé modszerrel Njar és
munkatarsai  1H- és  2H-17-indazolil  izomerek  keverékéhez  jutottak, melyet
oszlopkromatografiasan  szétvalasztottak. A vegyiiletek 3-as  helyzetben szabad
hidroxilcsoportot tartalmazd szarmazékai Oppenauer oxidacioval A’-3-ketoszteroidokka
voltak atalakithatok [49].

A szintézismodszerek masik csoportjat jelenti a 17-es oldallanc modositasat kovetd
gylriizarasi reakcio, melyre szamos példa talalhato. A 12. dbran lathat6 eljarés sordn a 3p3-
hidroxipregn-5-én-20-ont (56a) metanolban, CuBr,-dal reagaltatva egy 21-brom-17a-metoxi-
szteroidot (57) allitottak el6. Az igy nyert sziinton ekvivalenst tiokarbamiddal, illetve annak
N-metil szubsztitualt szarmazékaval reagaltatva 17-tiazolil szarmazékokat (58a,b és 59a,b)
kaptak [47] (12. abra). Hasonlo szarmazékokat (61b—d) korabban Drasar és munkatarsai
szintetizaltak [50, 51].

Tiazolgytirtit tartalmazo exo-heterociklusos szteroidok eldallitasanak egy masik modja
regioizomerek eldallitasanak lehetdségét is magaban foglalja [52]. A szintézis elsd 1épése egy
17-karbonsavnak, a 3p-acetoxi-etiokoladiénsavnak (63), mint sziinton ekvivalensnek a
pregnenolon-acetatbol (62) haloform reakcioval torténd eldallitasa. A 3B-acetoxi-
etiokolénsavat (63) ezt kovetden savkloridda (64) alakitjak. A szintézisut ezen a ponton
elagazik, az 5’-tiazolilandroszténekhez (68a—d) a megfelel6 fB-keto-amid szarmazékok (66a—
d) P4Sio jelenlétében végzett gylirtizarasaval lehetett eljutni, amelyeket Gabriel szintézissel
aminoaceton és 2-aminoacetofenon alkalmazasaval allitottak el6. A 4’-szubsztitudlt tiazolok
(69a-d) eloallitasahoz a 64 savkloridot egy masik kulcsintermedierré, a 17-savamid (65)
szarmazékka alakitottak, melybdl in situ 17-tiosavamidot (67) képeztek P;Sio-el, majd ezt
bromacetonnal gytiriivé zartak. Az eljaras kulcsintermediereinek felhasznalasaval 17-oxazolil

szarmazékok eldallitasara is lehetdség nyilt. Az eléallitott 17-tiazolil és 17-oxazolil szteroidok
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hatasos P450;7, enzim inhibitoroknak bizonyultak, mig a megfelelé 3B-acetoxi szarmazékaik

nem mutattak szamottevo aktivitast (13. abra).

R2

H
COOMe
CHO
aril

12. abra
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66 66
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R 67

CHsj
Ph

68,69 R! | R2

a Ac CH3
b| Ac| Ph
C H CH3
d|{ H | Ph

13. abra

Brodie és kutatocsoportja 17-imidazolilandrosztén szarmazékok szintézisét valdsitotta meg
[53]. Pregnenolonbol (56a) kiindulva elsé Iépésben a 21-brompregna-5,16-dién-3p-olt (60)
allitottak eld, majd ennek formaldehiddel és ammonium-hidroxiddal forré etanolban végzett

kondenzacids reakcidja a 4’-imidazolil szarmazékhoz vezetett (71) (14. abra):
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HO
56aR'=R?=R3=H 60 R'=R2=H 71R'=R2=H
62 R! = R = kett6s kétés, R3= Ac 70 R'; R? = kettos kotés 72 R'; R? = kettos kotés

73R"=R2=H
74 R': R? = kett6s kotés

14. 4bra

Pregnadienolon-acetatbol (62) kiindulva a D gytriiben telitetlen 4’-imidazolil terméket (72)
kaptak. A szerzok a 21-acetoxipregnenolon, és a 21-acetoxipregnadienolon felhasznalasaval

2’-imidazolil szarmazékokat (78a és b), a 71 és 72 izomereit is elallitottak [53] (15. abra):

HG-OAc H,C-OH
HC~ OH H.o-0
o
75aR'=R2=H 76 aR'=R2=H 77aR'=R2=H
b R'; R? = kettSs kotés b R'; R? = kettSs kotés b R'; R? = kettSs kotés

78aR'=R2=H
b R'; R? = kettSs kotés

15. abra

17



A 21-acetoxiketont (75a és b) ez esetben LiAlH;-del redukalva 20R és 20S konfiguracioja
vicinalis diolok keverékéhez (76a és b) jutottak. Az izomerek elvalasztasa nélkiil a keveréket
NalO,-tal oxidaltak, amelynek eredménye egy 20-aldehid (77a, b) keletkezése.

Ez utobbi vegyiilet glioxallal és ammonium-hidroxiddal végzett gylriizarasa a 2’-imidazolil
szarmazékot (78a, b) szolgaltatta. Az elballitott vegyiiletek megfeleld A*-3-ketoszteroid
szarmazékait (73, 74, 79) Oppenauer oxidacioval allitottak elé. A 21-acetoxipregnenolon 3-
acetatja (80) a kiindulasi anyaga egy, a kutatocsoportunkban korabban kidolgozott szintetikus

eljarasnak, mely 17-oxazolidonil-szteroidokat eredményezett [54] (16. abra):

HaC-OAC H,C-R
HC~OH

HaC~Cl
HC—-OCONHR

84-87 | R

fenil
4-fluorfenil
4-klorfenil
4-bromfenil
4-metoxifenil
3,5-dimetilfenil

N _/(O
0

0 Q0T

16. abra
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A 80 vegyiilet KBHy4-del végzett redukcidja vicinalis diolok 20B és 20a epimereinek
keverékéhez (81b) vezetett, melyek oszlopkromatografias modszerrel elvalaszthatonak
bizonyultak. A fétermék, a 20B epimer 21-es helyzetében tortént szelektiv dezacetilezést
kovetden a kialakult 21-OH funkciot az Appel reakcid kisérleti koriilményei kozott klorra
cseréltiik. A 3B-acetoxi-21-klormetilpregn-5-én-20B-olt (81c) ezutan fenil-izocianattal, illetve
annak szubsztitudlt szarmazékaival reagaltatva, majd az igy kapott vegyiileteket (84a—f)
natrium-metilat jelenlétében gyliriivé zarva a 86a—f oxazolidonil androszténekhez jutottunk. A
81d azidovegyiiletet trifenilfoszfan jelenlétében COp-dal reagaltatva a megfeleld
szubsztitualatlan oxazolidonil szteroid képz6dott (83). A gylriizart 3-acetatok hidrolizise 3-
hidroxi szarmazékokat (85a—f, 83) eredményezett, melyek Oppenauer oxidacioja j tipusu A*-
3-ketoszteroidokhoz (87a—f, 88) vezetett.

56bR'=R2=H 89R'=R2=H 91R'=R2=H
62 R': R? = kettSs kotés 90 R': R? = kett6s kotés 92 R'; R? = kett6s kotés

94R'=R?=H 95R'=R2=H

17. abra
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A Doorenboos és Milewich altal ko6zolt, a 17. abran lathato eljaras tovabbi példaja a

pregnenolonbol kiinduld lanchosszabbitasi, majd gylriizarasi reakcioknak [55].

89R'=R2=H 97R'=R?=H
90 R"; R? = kett8s kotés 99 R': R? = kett§s kotés

89R'=R2=H 100aR'=R?=H
90 R': R? = kett§s kotés 101a R'; R? = kett6s kotés
18. 4bra

19. abra

20



A szintézis soran sziinton ekvivalensként a 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-
ont (89) alkalmaztak, melyet etil-formiattal végzett Claisen kondenzacioval allitottak eld. Ezt
kovetden a 89 vegyliletet hidroxil-aminnal illetve hidrazin-hidrattal reagaltatva 17-izoxazolil
(93, 94) illetve 17-pirazolil (91, 92) szarmazékokhoz jutottak. A szubsztitualt hidrazinokkal
végzett gylriizarasi reakcid soran elméletileg regioizomer pirazolok képzddnek, azonban a
fenilhidrazinnal végzett szintézis esetében csak a megfeleld 17p-(1-fenil-5-pirazolil)androszt-
5-én-3p-0l (100a) képzodését tapasztaltak (18. abra). A 3-pirazolil szarmazékot csak a
metilhidrazinnal végzett ciklizacido soran izolaltak (98), azonban a D gyiiriiben telitetlen
sziinton ekvivalens (90) ugyanezen reagenssel csak az 5-pirazolil izomert (99) eredményezte.
Késobb Brodie és csoportja is elvégezte a 89 és 90 vegyiiletek néhany gyliriizarasi reakcidjat,
majd vizsgaltak a keletkezett vegyiiletek liazgatld aktivitasat [53]. Az 3B-hidroxi-21-
hidroximetilidénpregna-5,16-dién-20-on (90) fenilhidrazinnal t6rténd reakcidja esetében is
csak az b5-pirazolil szarmazékot (101a) izolaltak egyediili termékként. Hodkovd és
munkatarsai pirazolgyiirin karbetoxi-csoporttal szubsztitualt androszt-5-én-33-ol (102) [56],
mig Chengjie és munkatarsai a megfelelé metoxikarbonil szarmazékokat allitottak elé (103,
104) [57] (19. abra) hasonlé szitézismoddszerekkel.

Az oOttaglh heterociklust tartalmaz6 szteroidok szisztematikus eldallitaisa és bioldgiai

vizsgalatai mellett az egyéb tagszamu gytiriik kialakitasara is talalhatunk irodalmi példakat.

20. abra
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Kinai kutatok a 89 sziinton ekvivalensbél 17-pirimidil-szteroidokat allitottak el6, valamint
vizsgaltak a heterociklus térhelyzetének a Ci720-1idz inhibitor aktivitdsra gyakorolt hatdsat
[58] (20. abra). A 89 vegyiiletet formamiddal reagaltatva a 105, 106 és 107 pirimidil
szarmazeékok keverékéhez jutottak. A 17a-helyzetli heterociklus kialakulasat egy 17,20-
énamin koztiterméket feltételezve magyardztdk. Az etanolban karbamiddal, tiokarbamiddal
vagy guanidinnal végrehajtott analdg szintézisek 2’-hidroxi-, 2’-merkapto-, és 2’-
aminopirimidil androszténeket (108a—c) eredményezetek.

A hattagu, két nitrogénatomot tartalmazd rendszerek szintézisének masik példaja az
androszt-5-én vazas diketopiperazinok elballitisa, melyet Bruttomesso és munkatarsai
valositottak meg [59]. A szintézis kulcsintermediere egy 17B-formil (109) szarmazék,
melynek szubsztitualt aminokkal és izonitrilekkel valamint 2-klérecetsavval végzett

négykomponensii Ugi reakcioi sztereoszelektiv modon a megfelelé 1,4-diszubsztitualt (3S)

diketopiperazinil szarmazékokat (111a—e) eredményezték.

110, 11| R’ R2
a | benzil | ciklohexil
b | metil ciklohexil
c | fenil ciklohexil
d | butil ciklohexil
e | benzil | benzil

21. abra
A 17-exo-heterociklusos szteroid koérében haromtagu gytirtis szarmazékok is ismertek. Njar

¢s munkatarsai a (20S)- és (20R)-21-aziridinilpregn-5-én-3p-ol (113 és 114) szintézisét
valositottak meg [60] (22. abra). A pregnenolonbol képzett 20-oxim (112) LiAlIH4-del végzett
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redukcidja a 113 és 114 epimerck keverékéhez vezetett a Tzikas és munkatarsai altal leirt
szintézis alapjan [61]. Az epimereket N,O-diacetil szarmazékaik formajaban kromatografiasan
elvalasztottak, majd lagos hidrolizist koveté Oppenauer oxidacioval a (20S)- és (20R)-21-
aziridinilpregn-4-én-3-onhoz (115, és 116) jutottak. Az eléallitott 3B-hidroxi- illetve A*-3-
ketoszteroidok epimerei kozott jelent6s kiilonbség mutatkozott a liazgatlo aktivitas mérés

soran.

22. abra

A heterociklust tartalmazo szteroidok masik terapias alkalmazasi lehetdségét az utdbbi
idében széles korben kutatott antiproliferativ aktivitasuk adja. A proliferaciogatlasi
mérésekben legtobbet vizsgalt természetes szteroid az E-F spiroketal gytirlirendszert
tartalmazo dioszgenin (117). Ezt a természetben el6forduld vegyiiletet, valamint szarmazékait
tobb human raksejtvonalon, igy AU565 [62], K562 [63], HEL [64], HT-29 [65], M4Beu [66]
sejtvonalakon, valamint osteosarcoma 1547 sejteken [67] is vizsgaltak. Két rokon vegyiilet, a
szolaszodin (118) és a tomatidin (119) jelentés gatlast mutatott a HeLa, MCF-7 and HT-29
sejtvonalakon [68].

Az A gyliriben laktdm (tiolaktdm) szerkezeti elemet tartalmazo szteroidok, tovabba B
gylris laktonok szintézisére ¢€s antiproliferativ aktivitdsnak mérésére szintén talalhatunk

irodalmi példakat [69, 70]. Kutatocsoportunkban korabban olyan D-gyiirith6z kondenzalt
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pirazolin szerkezeti elemet tartalmazé androsztének (121a, b) szintézisét dolgoztak ki,
amelyek a szolanidin (120) analogonjainak tekinthetdk, és amelyek jelentds gatlast mutattak a
HL-60 human leukémia sejtekkel szemben [71]. Amr és munkatarsai hasonld szerkezetii
pirazolinilandrosztan szarmazékokat allitottak el6 (123a, b), és antiandrogén hatasukat is
vizsgaltak [72]. Az irodalomban rendelkezésre allnak tovabba 17B-pirazolinil androsztén
szarmazékok szintézisére €s antiproliferativ hatasara vonatkozo kisérleti adatok is [73].

Béar a megfeleld heteroaromas rendszerek, a 17B-pirazolilandrosztének antiproliferativ
hatdsa ismeretlen az irodalomban, a nem szteranvazas pirazolok bioldgiai aktivitdsarol szamos
kozlemény jelent meg [74-78]. Az exo-heterociklusos szteroidok antiproliferativ
tulajdonsagainak vizsgalatat a szivre hato glikozidok tumorsejtekre kifejtett szelektiv hatasa

igazolja [79, 80].

CH3 CH3

CHs

121  121] R

a
b

fenil
p-metoxifenil

23. adbra
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2.2. Célkitiizés

Az irodalmi el6zmények ismeretében megallapithatjuk, hogy az exo-heterociklusos szteroidok
szamos képviseldje rendelkezik kedvezd élettani hatassal. fgy nem megleps, hogy a
szintetikus kutatasok jelentds része iranyul a szterdnvéazas heterociklusok sztereo- ¢és
regioizomereinek elballitasara, valamint a biologiai aktivitasuk meghatarozasara. Munkank 6
célja az volt, hogy a szteranvazon olyan oldallanckiépitési, majd gytiriizarasi reakciokat
valositsunk meg, melyek 17-pirazolilandroszténeket és 17-pirazolilandrosztadiéneket,
valamint 17-pirazolinilandroszténeket eredményeznek. A felsorolt vegyliletek esetén
lehetdség kinalkozik a reakciok regio- és sztereokémiai irdnyitottsdganak tanulmanyozasara.
Tovabbi célunk volt a gylirizarasi reakciokban esetlegesen képzddo izomerek kromatografias
elvalasztasa, NMR spektroszkopiai modszerekkel torténé azonositasa, valamint fizikai
allandoik és bioldgiai aktivitasuk Osszehasonlitdsa. A szintetikus munkaban a pregnenolonbol,
illetve pregnadienolonbdl kialakitott sziinton ekvivalensek hidrazinnal, valamint annak
szubsztitualt szarmazékaival végrehajtott reakcidit kivantuk vizsgalni, a termékek
azonositasara *H és 130, valamint 2D NMR spektrumaik felvételét terveztiik. Az elvalasztott
¢s azonositott termékek bioldgiai aktivitdsdnak vizsgélatira elsdsorban P450,7, enzimgatlasi

tesztek, valamint antiproliferacios mérések elvégzését tiiztiik ki célul.
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2.3. Kisérleti eredmények targyalasa

2.3.1. Androszt-5-én és androszta-5,16-dién vazas pirazolok eléallitasa

Szubsztitualt pirazolok elballitasanak széles korben alkalmazott modja az 1,3-dikarbonil
funkciot tartalmazoé vegyliletek, €s hidrazinszarmazékok reakcidja. Megfelelden szubsztitualt
kiindulasi anyagok esetén ebben a reakcidban két regioizomer keletkezésére van elméleti
lehetéség [81]. A reakciot Doorenbos és Milewich 17B-pirazolilszteroidok szintézisére
alkalmazta [55]. A szintézis soran a 3[B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-ont (89)
reagaltattdk hidrazinnal, illetve annak szubsztitualt szarmazékaival. A metilhidrazinnal
végzett reakcid soran 1-metil-3-pirazolil- (98), és az 1-metil-5’-pirazolilandrosztén (97)
szarmazékok képzodtek, mig a fenilhidrazinnal torténd reakcid soran csupan az 5-pirazolil
izomer (100a) keletkezését észlelték, melynek azonositasara szerkezetbizonyitd szintézist is
végeztek. Az eljarast a megfelel6 D gytrliben telitetlen sziinton ekvivalenssel, a 3B-hidroxi-
21-hidroximetilidénpregna-5,16-dién-20-onnal (90) elvégezve azt tapasztaltak, hogy a
metilhidrazinnal végzett kondenzacids reakcié is az S-pirazolil izomert adta egyediili
termékként (99). Brodie és munkatarsai késébb megismételték a vegyiiletek eldallitasara
vonatkozé szintéziseket, és a A'®-sorban az 1-metil-3-pirazolil terméket is izolaltak, azonban a
megfeleld fenilhidrazinnal végzett reakcio esetiikben is csak az 5-pirazolil szarmazékot
eredményezte (101a) [53].

Kisérleteink soran a 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-ont (89) a 3p-
acetoxipregn-5-én-20-onbol (56b) etil-formiattal, natrium-metilat jelenlétében végzett Claisen
kondenzacidval allitottuk el6 [55]. A 89 sziinton ekvivalens enol-oxo tautoméria folytan mind
a 21-formil-20-on, (89a), mind a 21-hidroximetilidén-20-on formaban (89b) jelen lehet. A
Doorenbos ¢és Milewich altal kozolt, deuterokloroformban mért *H NMR spektrum a 89b
forma tilnyomé tobbségét valdszinlisiti az egyensulyi elegyben, mig savas kozegben
(deuteralt ecetsavban mérve) a dikarbonil (89a) forma is jelentds mennyiségben kimutathato
[55]. Az 1,3-keto-aldehid funkciot tartalmazd vegyiilet szamos, a karbonil-csoport jellemzd
reakcidit add reagenssel szemben nagyfokl reaktivitdst mutat, ilyen mdédon alkalmas 17-
pirazolil [53, 55, 56, 57], -izoxazolil [53, 55] és -pirimidil szteroidok [58] eldallitasara. Az
altalunk alkalmazott szintézisekben a 89-et ecetsavban, kiilonbozden szubsztitualt
fenilhidrazin szarmazékokkal reagaltattuk. Az exo-heterociklusos szteroidok eldallitasara
vonatkoz6 kordbbi vizsgalataink azt mutattdk, hogy a fenilcsoport, valamint a p-szubsztitualt
fenilcsoport szamos esetben beleszol a ciklizaciés folyamatokba. Ezzel egyidejiileg a

biologiai hatasban is szubsztituens-fiiggdség mutatkozik [12, 82]. Ezen korabbi tapasztalatok
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alapjan azt kivantuk megvizsgalni, hogy a fenilhidrazin szubsztitualt szarmazékaival (124b—e)
végzett gylriizarasi reakciok valamelyikében az 5’-pirazolilandrosztének (100b—e) mellett

megjelennek-e a 3-pirazolil (125b—e) izomerek (25. abra):

| |
=0 C-OH
| \ HC\
C=0 c=0 C=0
R R! 1
.-\R2 HCOOEt ~-|R2 R )
NaOMe — { R
toluol v. piridin
AcO A HO
56aR'=R2=H 89a R'=R2=H 89b R'=R2=H
62 R' R? = kettds kotés 90a R', R? = kett6s kotés 90b R, R? = kettds kotés
A B, C,D, H2N-NHOR3
100, 101, 124-126] R
a H 124
b cl — -
c CN OH N— < > 3
N R
d CHs HC 3 4
e OCHj if  HN R HE
HC__N H,C.__O
R 1
: F;..R2 "\F\,’\\RZ
+
A R'=R2=H B R"=R2=H
C R, R? = kett6s kotés D R', R? = kett&s kotés

125R'=R%2=H 100R'"=RZ2=H
126 R' R? = kettds kotés 101 R', R? = kettSs kotés
25. abra
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A 17B-(1-fenil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-0l  (100a) elGallitasara leirt atalakitas
megismétlésekor 6 mmol szteroid ecetsavas oldatat 1,1 ekvivalens fenilhidrazin (124a)
jelenlétében, szobahdmérsékleten, 24 6ran at reagaltattunk. Azt talaltuk, hogy az alkalmazott
kisérleti koriilmények kozott, az irodalmi megfigyelésekkel ellentétben két termék képzodik.
Az altalunk alkalmazott vékonyréteg-kromatografias futtatoszer: (A) esetében mintegy 0,1-
0,2 Ry érték kiillonbség mutatkozott ezen két termék kozott, melyek megfeleld olddszer-
elegyekkel szilikagél oszlopon jol elvalaszthatok voltak egymastol. Ezek kozil polarisabb
anyag az NMR vizgalatok alapjan a 17p-(1-fenil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-olnak (100a)
bizonyult, és fizikai alland6i az irodalomban leirtakkal megegyeztek. A kevésbé polaris
anyagot NMR spektrumai alapjan 17p-(1-fenil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-olként (125a)
azonositottuk. Amennyiben az atalakitast fenilhidrazin-hidroklorid jelenlétében végeztiik, ugy
a reakcio elérehaladtaval a vékonyréteg-kromatografias vizsgalat ujabb két, kevésbé polaris
folt megjelenését mutatta. Kromatografids szétvalasztasuk, fizikai 4llandoik meghatdrozéasa
alapjan az elsddlegesen keletkezett regioizomerek acetilezett szarmazékainak (128a, 129a)
bizonyultak. A masodlagos reakcié visszaszoritasara az atalakitasainkat kalium-acetattal
pufferelt ecetsavban végeztiik, ilyen korilmények kozott acetilez6dés nem  volt
megfigyelhetd.

A fenilhidrazin p-szubsztitualt szarmazékaival (124b—e) végzett reakcidkat szintén
ecetsavban, kalium-acetattal pufferelt kozegben hajtottuk végre, a reagenseket hidrokloridjaik
formajaban adtuk a reakcidelegyhez. Azt tapasztaltuk, hogy az elektront vonzd
szubsztituensek koziil a p-Cl (-Is > +K) és a p-CN (-Is ;-K) a keletkezett két regioizomer
koziil a  polarisabb izomerek képzodését (100b, c) segitették. Az elektront kiildo
szubsztituensek koziil a p-OCHgs (-lIs < +K) a kevéssé polaris izomer (125e) mennyiségét
novelte [83].

Amennyiben oldoszerként diklormetant valasztottunk, és BF3-OEt,-tal katalizaltuk az
atalakulasokat, ugy a regioizomerek aranya eltolddott, €s jelentdsen megndtt a kevésbé polaris
3-pirazolil izomerek mennyisége (125a—€). A regioizomerek fajlagos forgatasi értékeinek
meghatarozasanal egy sajatos tendencia jellegli szabalyszerliséget figyeltiink meg. Azt
tapasztaltuk, hogy az erésebben polaris regioizomerek (100a—e) negativabb értékeket (-128 és
-133 kozott) mutattak a kevésbé polarisokkal (-47 és -63 kozott) szemben. Mivel a 3f3-
hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiiletek egy része kloroformban nehezen oldhatonak
bizonyult, igy a konnyebb kezelhetdség és NMR spektroszkdpiai azonositas érdekében a 17f3-
pirazolilandroszt-5-ének 3B-acetatjait is eléallitottuk (128a—e, 129a—e) (27. abra).
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Kisérleteinket Kkiterjesztettik a megfelelé androszta-5,16-dién vazas N-aril pirazolok
eldallitasara (101, 126). A szteranvaz D gytirijének 16-os helyzetében elhelyezkedd kettds
kotés az irodalmi elézmények alapjan varhatdéan noveli az exo-heterociklusos szteroidok
Ci7.20-lidz gatlo aktivitasat [47, 53, 84]. Potter és munkatarsai vizsgaltak a kettés kotés hatasat
17-piridilandrosztén regioizomerek esetén. Azt talaltak, hogy a kettés kotés csak a 3’-piridil
izomer esetén novelte a vegylilet Ci720-114z gatld aktivitasat [44]. Megallapithat6 tehat az is,
hogy egy adott exo-heterociklus szteroid regioizomereinek bioldgiai aktivitasara kiilonb6zo
hatast fejt ki az 0j kettds kotés bevezetése. A tervezett kisérletekben tovabba arra is valaszt
kerestiink, hogy az emlitett szerkezeti elemet hordozo sziinton ekvivalens gylirtizarasi
reakcioiban is megjelennek-e a kordbban megfigyelt regioizomerek. A szintézisek elsd 1épése
tehat a megfeleld A'®-kettds kotést hordozé dikarbonil vegyiilet, a 3p-hidroxi-21-
hidroximetilidénpregna-5,16-dién-20-on (90) elballitasa volt. Ez utobbi nehézségét az jelenti,
hogy a kiindulési anyagként hasznalt pregnadienolon 20-as karbonilcsoportja és a 16-helyzetii
kettds kotése egy a,p-telitetlen keton rendszert alkot, melyen a bazisként hasznalt Na-metilat
Michael-addicidja kovetkezhet be. Ennek elkeriilésére a pregnadienolon-acetatot (62) egy
irodalmi leiras [56] alapjan piridinben, alacsony hémérsékleten etil-formiattal reagaltatva a
kivant sziinton ekvivalenshez (90) jutottunk, melyet a megfelel6 telitett dikarbonilhoz
hasonldan kiilonboz6 fenilhidrazin szarmazékokkal (124a—e) reagaltattunk [85]. Eleinte a
korabban alkalmazott modszert kdvetve a 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregna-5,16-dién-
20-ont (90) is kalium-acetattal pufferelt ecetsavas kozegben reagaltattuk fenilhidrazin-
hidrokloriddal, ekkor a reakcidt vékonyrétegen kdvetve harom 11j folt jelent meg. A nyers
termékelegyet megfeleld eluenselegyekkel szilikagél oszlopon vélasztottuk szét. A
legpolarisabb termék a *H és *C NMR spektruma alapjan a 17-(1-fenil-5-pirazolil)androszta-
5,16-dién-3B-0l (101) volt, ez tekinthetd a reakcidé f6 termékének. A vékonyréteg lapon
kozéps6é  foltként jelentkez6 termék az irodalomban ismeretlen 17-(1-fenil-3-
pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-0lnak (126) bizonyult, azonban az emlitett koriilmények
kozott csak kis mennyiségben képz6dott. A leginkabb apolaris terméket a 3-formiloxi-17-(1-
fenil-5-pirazolil)androszta-5,16-diénként (127a) azonositottuk. A vegyiilet képzOdésének
lehetséges magyarazata, hogy a kiindulasi anyag (90), a reakcié koriilményei kozott retro-
Claisen kondenzaciot szenved, és ezaltal az ecetsavas kozegben egy vegyes anhidrid
(hangyasav-ecetsav-anhidrid) képzdédik. Ez utobbi vegyiilet a reakcidelegy f6 termékével
hangyasav-észtert (127a) képez. Egy 6sszehasonlito kisérlet soran a 101a-t altalunk eldallitott

hangyasav-ecetsav vegyes anhidriddel reagaltatva 127a-val azonos termékhez jutottunk. Az
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1,3-dikarbonilok amin nukleofilok jelenlétében torténd retro-Claisen kondenzacidja nem

ismeretlen az irodalomban, bar az ott leirt reakcié magas homérsékletet igényel [86].
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26. abra

A szubsztitualt fenilhidrazin szarmazékokkal (124b—e) végzett atalakitasok soran
megfigyelhetd volt, hogy a A'®-szarmazékok esetén a pufferelt kozegben végzett reakciok
kisebb mennyiségii 3-pirazolil regioizomerhez vezettek, mint a megfeleld 17p-sorban végzett
szintézisek. Az emlitett 3B-formiloxi szarmazékok minden esetben képzddtek (127a-e). A
126a—e vegyiiletek képzddésének eldsegitésére a mar korabban alkalmazott Lewis savval
katalizalt el6allitasi modszert alkalmaztuk (B modszer). Ekkor azt tapasztaltuk, hogy a 126a—
e vegyiiletek mennyisége kis mértékben nott a termékelegyben, azonban az 5-pirazolokra
vonatkozo hozamok csokkentek. A diklormetanban vezetett reakciok soran a reakcioelegyek
aljan sotétbarna anyagkivalas volt tapasztalhatd, amely etil-acetatban illetve acetonban
oldhatatlannak bizonyult. Ezt a terméket a tovabbiakban nem jellemeztiik.

Az androszta-5,16-dién vegyiiletsorban keletkezett pirazol regioizomereket (126a—e, 101a—
e) szilikagél oszlopon végzett kromatografiaval szintén minden szubsztitualt szarmazék
esetben el tudtuk valasztani egymastol. A fajlagos forgatasi értékeknél korabban tapasztalt
tendencidk ez esetben is megfigyelhetdk voltak: az erdsebben polaris regioizomerek (101a—e)
negativabb értékeket mutattak (-54 és -42 kozott) a kevésbé polarisakkal (126a—e) szemben
(-30 és -11 kozott).

A 125a—e, 100a—e ¢és 10la—e 3B-hidroxil funkcidés csoportot tartalmazd termékek
Oppenauer oxidacidja A*-3-ketoszteroidokat eredményezett, melyekben a heterociklusok az

atalakitas soran valtozatlanul megmaradtak. A folyamat sordan az 5-0s helyzeti kettds kotés

31



atvandorol az A gylri 4-es helyzetébe. A folyamat hajtoereje a 4-es kettds kotés és a 3-as
helyzetli oxocsoport kozotti konjugacios kolesonhatds kialakuldsa. A keletkezett termékek
azonositasara "H és *C NMR spektroszkopiai modszereket alkalmaztunk. Mind a *H, mind a

13C NMR mérések igazoltak a heterociklus kiépiilését.
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27. abra

A 'H NMR spektrumokon a heteroaromas gyfirli protonjai tobbnyire dublett felhasadassal
jelentkeznek az aromas tartomanyban, és jol elkiiloniilnek egymastol. A 4’ helyzetli protonok
minden esetben kisebb eltolodasu jelet adnak, mint az 5° (125a—€ esetén) (28. abra), illetve a
3’ helyzetiiek (100a—e) (29. abra). A B¢ spektrumokban az emlitett hidrogénekhez
kapcsolodo szénatomok jelei, valamint a pirazolgytirli harmadik, kvaterner szénatomja szintén
megfigyelhet. A C-4’ jele mindkét vegyiiletsorban 106 ppm koriil jelenik meg, mig a 125a—¢
vegyliletek esetén a C-5’ 127 ppm-nél, a 100a—e sorozatban a C-3 jel pedig 139 ppm kémiai
eltolédasnal figyelhetd meg. Mind az 'H, mind a *C NMR spektrumok aromas
tartomanyaban megjelennek tovabba a fenilcsoporthoz, illetve a p-szubsztitualt

fenilcsoporthoz rendelhetd jelek.
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30. abra

Az NMR spektroszkopiai mérések nem csak a gylirlizarasi reakcio lejatszodasat igazoltak,
hanem olyan kémiai eltolodéasbeli kiilonbségekre is ravilagitottak, amelyek alapjan a
regioizomerek szerkezetbizonyitasa megvalosithato volt. Az izomerek (125a—e és 100a—e) *H
NMR spektrumait 6sszevetve a legszembetiindbb kiilonbség, hogy a 3-pirazolok (125a—) 5°-
H jele minden szubsztitualt szarmazék esetében nagyobb kémiai eltolodast mutat, mint az 5-
pirazolok (100a—e) esetén a megfeleld 3’-H (30. abra). A jelenség lehetséges magyarazata,
hogy a 125a—e izomerek esetén az 5’-H-hez kdzelebbi nitrogénhez kapcsolodo fenilcsoport
magneses anizotrop effektusa az 5°-H kémiai eltolodasat megndveli. Hasonlo eltolodasbeli
kiilonbség nem szteranvazas N-fenilpirazolok regioizomerei esetén ismert az irodalomban
[76]. A 4’-H jele ugyanakkor kevésbé fiigg a fenilcsoport helyzetétdl, hiszen ez a proton egy
tavolabbi szénatomon helyezkedik el. Az emlitett kiilsnbségek a *C NMR spektrumok
megfeleld jeleinél (C-3°, C-5”) is megfigyelhetok.
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A A¥ vegyiiletsorban (126a—e, 10la—e) a pirazol gylirli jelei szintén az emlitett
kiilonbségeket mutatjak, eltolodasértékeik Osszemérhetok a megfeleld telitett szarmazékok
(125a—e, 100a—e) heteroaromas jeleivel. Mindezek mellett megfigyelhetd tovabba a telitetlen
D gytirtre jellemz6 16-os helyzetii proton jele a kettds kotéses tartomanyban, azonban ennek
kémiai eltolédasaban is jelentds kiillonbség mutatkozik a 3- és az 5-pirazolil vegyiiletsorok
kozott. A 101la—e esetében a 16-H az 5,34 és 5,49 ppm kozotti tartomanyon jelenik meg, a
101a, 101d esetében atfed a B gylir(i kettds kotésének 6-H jelével. A 126a—e spektrumain
azonban a 16-H jel joval nagyobb, ~6.17 ppm koriili értéknél jelentkezik. (A 16-H jelét a 31.
és 32. abrakon bejeloltiik). A két vegyiiletsor szerkezetének lényeges kiilonbsége, a
fenilcsoport helyzete nagy valoésziniiséggel a C-16, C-17, C-3°(5’), C-4’ atomok altal
meghatarozott diéderes szdgre is hatassal van. Az 101a—e esetén a fenilcsoport és a szteranvaz
kozti sztérikus kolesonhatds miatt a pirazolgytlirii kifordul a D-gyliri sikjabol, igy a 16-0s
kettOs kotés és a pirazolgyiirii konjugacioja nem teljes, ellentétben a 3-pirazolokkal (126a—¢),
ahol az emlitett sztérikus okok nem jelentkeznek.

A 127a-e vegyiiletek formiloxi csoportjanak meglétét az *H NMR spektrumok 8,03 ppm-
nél, valamint a **C spektrumok 160,6 ppm-nél megfigyelheté jele igazolja. A csoport 3-as
helyzetét jelzi a 3-H jel kémiai eltolodasanak megndvekedése a 10la—e 3pB-hidroxi
szarmazékokhoz képest.

Az eléallitott A*-3-ketoszteroidok (130a—e, 13la—e, 132a-e€) spektrumainak aromas
tartomanya teljes mértékben megfeleltetheté a 3B-hidroxi el6anyagokénak. A 4-es helyzetli
kettds kotés 5,7 ppm koril jelentkezik a *H NMR spektrumokon, a 3-as oxocsoport
bizonyitéka a 200 ppm koriil megjelend *C NMR jel.

A regioizomerek képzddését, illetve mennyiségi aranyaik szubsztituensfliiggését a
kovetkezOk szerint magyarazhatjuk. Az irodalmi megallapitasok szerint az 1,3-dikarbonil
funkciot tartalmazé kiindulasi anyagok (89, 90) 21-es helyzetii, azaz lancvégi karbonil
csoportja a reaktivabb, bar ezen sziinton ekvivalensek foként a 21-hidroximetilidén formaban
fordulnak el6 ecetsavas kozegben (89b, 90b) [53, 55], tovabba a fenilhidrazin -NH,-csoportja
tekinthetd nukleofilebbnek. A reagens p-helyzetli elektronkiildd szubsztituensei az NH-
csoportjanak nukleofilitasat megndvelik, ezért az a 20-as helyzetli karbonil szénatomon is
tamad, és ebben az esetben jelent6s lehet a 3-pirazolil izomerek (125a—e, 126a-€)
mennyisége. Az elektronvonzé szubsztituensek ugyanakkor lecsokkentik a reagens
nukleofilitasat, ezaltal a 89 illetve a 90 a kisebb mennyiségben jelen 1évé 1,3-dikarbonil
formajanak (89b, 90b) lancvégi karbonilcsoportjaval 1ép reakcioba. Ezért az emlitett

esetekben csak kevés 3-pirazolil izomer képzddik. Ugyanakkor a 90 esetében a 16-os kettds
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kotéssel kialakuld konjugacios kolcsonhatas csokkenti a 20-as helyzeti karbonilcsoport
reaktivitasat, ezaltal a nukleofil reagens tdmadasa szdmara ez a csoport kevésbé lesz kedvezd.
Ezzel megmagyarazhatjuk, hogy az androsztadién szarmazékok esetében az 5-pirazolok
nagyobb aranyban képzédnek (126a—e).

Néhany nem szteranvazas 1,3-dikarbonil vegyiilet szubsztitualt hidrazinokkal végzett
reakcioja esetén egy dihidroxipirazolidin dtmeneti termék jelenlétét igazoltak [81]. Elvégzett
kisérleteink esetén azonban a megfeleld6 monohidrazon koztitermékeket (A, B, C, D) sem
zéarhatjuk ki. Ez utobbiak meglétét az erdsen elektronvonzo6 szubsztituenseket tartalmazo 2,4-
dinitrofenilhidrazinnal végzett gylirtizarasi reakcié indokolja, amely esetén sikeriilt a
megfeleld 22-monohidrazon szarmazékot (133) izolalnunk. A szteranvazas 1,3-dikarbonil
vegyliletek monohidrazon képz6désére tovabbi példa a 16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-

én-17-on 2,4-dinitrofenilhidrazinnal végzett reakcidjanak terméke [87].

I ! I u
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Tovabbi kisérletek soran megallapitottuk, hogy ecetsavas kdzegben, néhany csepp tomény
sosav hozzdaddsaval szintén meg lehet ndvelni a 3-pirazolil izomer aranyat, amelybdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a Lewis és Bronsted savak (ez utobbiak protonalds révén) azonos

hatast fejtenek ki a Lewis savak esetében vizsgalt gytiriizarasi reakciora.
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2.3.2. Androszt-5-én és androszta-5,16-dién vazas metoxikarbonil pirazolok eléallitasa

A D gylriben telitett, valamint a 16-os helyzetben kettds kotést tartalmazo 17-(1-aril-3-
pirazolil) (125a—e, 126a—€) ¢és 17-(1l-aril-5-pirazolil) (100a—e, 10la—e) szarmazékok
eléallitasa utan a pirazolgytriin metoxikarbonil-csoportot tartalmazé szteroidokat allitottuk
el6. Hasonld szerkezeti elemet tartalmazo nem szteranvazas vegyiiletekrdl igazoltdk, hogy
antiproliferativ hatasuk jelentOs [74, 78].

A megfelel6 sziinton ekvivalensek ez esetben a 3B-hidroxi-21-metoxalil-pregn-5-én-20-on
(134), illetve a 3P-hidroxi-21-metoxalil-pregna-5,16-dién-20-on voltak (135). A 89
vegyiiletnél alkalmazott elallitasi modszerhez hasonloan a 3B-acetoxipregn-5-én-20-on (56b)
dimetil-oxalattal, natrium-metilat jelenlétében végzett Claisen kondenzacidja csaknem
kvantitativ termeléssel vezetett a kivant 3B-hidroxi-21-metoxalil-pregn-5-én-20-onhoz (134).
A megfelel6 telitetlen szarmazék eldallitasa soran (135) azonban ismét nehézséget jelentett a
a Pelc és Hodkova altal leirt szintézismodszert [56] kiterjesztettiik a 3B-hidroxi-21-metoxalil-
pregna-5,16-dién-20-on 135 eclballitasara is. Azonos kisérleti koriilmények alkalmazasa
mellett natrium-metilat és dimetil-oxalat piridines oldatahoz 62-t hozzaadva 135-hoz
jutottunk. Ezt kovetéen az eldallitott sziinton ekvivalensek fenilhidrazinnal (124a), illetve
szubsztitualt fenilhidrazinokkal (124b—e) végzett gyliriizarasi reakcioit valdsitottuk meg.

Az elvégzett vizsgalatok soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

(1) az Gjonnan szintetizalt eldanyagok gylrlizarasi reakcidi esetén is megjelennek-e a
korabbi kisérletekben megfigyelt pirazol regioizomerek?

(2) amennyiben képzddnek az emlitett izomerek, az oldallanc metoxikarbonil-csoportjanak
sztérikus, illetve elektronikus effektusai hogyan befolyasoljak ezek aranyat?

A D gytiriiben telitett 134 szarmazék kalium-acetattal pufferelt ecetsavban végzett
gylirizarasi reakcioinal azt tapasztaltuk, hogy a képz6dott izomerek aranya a metoxikarbonil-
csoportot nem tartalmazé 125a—e ¢és 100a—e vegyliletekével Osszehasonlitva jelentOsen
eltolodott a polarisabb termékek fel¢, melyeket NMR spektroszkopiaval a 17p-(1-fenil-3-
metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3B-olként (137a) valamint a megfeleld szubsztitualt

szarmazékaiként azonositottunk (137b—e).
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A korabban BFj; OEt,-katalizissel végzett B mddszer a 134 esetében nem valtoztatta meg
jelentdsen a pufferelt ecetsavas mddszernél tapasztalt termékaranyt, ezért ezt az eljarast a
tobbi szarmazéknal nem alkalmaztuk. A megfeleld A'-telitetlen metoxikarbonil sziinton

ekvivalens (135) a gyiriizarasi reakcioi regioszelektivnek tekintheté modon vezettek a
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polarisabb izomer keletkezéséhez (138a—€), mivel az apolarisabb 3-pirazolok ez esetben olyan
kis mértékben képzddtek, hogy ezeket az altalunk alkalmazott kromatografias modszer
segitségével nem sikertilt izolalni.

A jelenség lehetséges magyarazata, hogy a 134 és 135 kiindulasi anyagok metoxikarbonil-
csoportjanak elektronvonzé tulajdonsaga megnoveli a 22-es helyzetli karbonilcsoport
elektrofilitasat. Ennek kovetkezménye, hogy a fenilhidrazin NHj-csoportjanak a gytiriizaras
iranyat meghataroz6 nukleofil tamadasa ezen a szénatomon kdnnyebben megy végbe, ezaltal
az 5-pirazolil regioizomer keriil talsulyba a termékelegyben. A 135 vegyiilet esetén a
metoxikarbonil-csoportnak a 22-es szénatom elektrofilitisara gyakorolt hatasa mellett a kettds
kotés korabban targyalt hatasa is érvényesiil, és ezek egyiittes eredményeként a gylriizarasi
reakciok regioszelektiv. moddon vezetnek a megfeleld 3-metoxikarbonil-5-pirazolil
izomerekhez (138).

Az 137a—e és 138a—e vegyiileteket a korabbiakhoz hasonléan Oppenauer oxidacidval
alakitottuk 4t a megfeleld A*-3-ketoszteroid szarmazékaikka (139a-e, 140 a—e). A gyliriizarasi
reakciok lejatszodasat ezeknél a szarmazékoknal is NMR spektroszkopiaval igazoltuk.

Az 136a-c és 137a—e vegyiiletek 'H és *C NMR spektrumai a metoxikarbonil-csoportot
nem tartalmazo pirazolokhoz (125a—€, 100a—€) hasonldé képet mutatnak. A vegyiiletek
spektrumain tovabba megjelenik a metoxikarbonil-csoport jele, amely az 5-pirazolil
szarmazékok (137a—e) esetén 3,91 ppm korill, mig az eldallitott 3-pirazolil izomereknél
(136a-c), 3,77 ppm-nél jelenik meg. Ez a kiilonbség szintén a fenilcsoport anizotrdp
effektusaval magyardzhato. Tovabbi killonbséget mutat a *C NMR  spektrumok
Osszehasonlitasakor a pirazolgyiirii C-4’ jele, amely a 3-pirazolil sorban (136a-c) 111-112
ppm koriil, mig a megfeleld 5-pirazolil szarmazékoknal (137a—€) 106-108 ppm-nél figyelhetd
meg, ugyanakkor a 4’-H jele nem mutat jellemzd eltérést a két vegyiiletsort 6sszehasonlitva.
Az észtercsoport karbonil szenének jele 3-pirazolil szarmazékoknal (136a—c) 160, mig ezek
137a—e regioizomerei esetében 163 ppm-nél jelentkezik.

A D gylriiben telitetlen metoxikarbonil vegyiileteknél (138a—€) tovabba megjelennek a 16-
os kettds kotés jelei mind a *H mind a *C NMR spektrumokon, a 16-os proton jele a p-tolil és

p-metoxi szarmazékoknal (138d, 138e) atfed az 5-0s helyzetiiével.
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2.3.3. 17p-Pirazolinilandroszt-5-én szarmazékok eléallitasa

A pirazolgylrit tartalmazo szarmazékok szintézisét kovetden olyan exo-heterociklusos
szteroidokat allitottunk el, amelyek a szteranvaz 17-es helyzetében részlegesen telitett
heterociklust, a pirazolbol levezethetd pirazolingytriit tartalmaznak. A célvegyiiletek esetén a
korabbiakkal ellentétben a fenilcsoport a heterociklushoz szénatomon keresztiil kapcsolodik.

Pirazolinok eléallitasara szamos szintézislehetéség kinalkozik [88]. Pelc és Hodkova
17B-pirazolinil-szteroidokat allitott el6 a 17p-[3(5)-pirazolil]androszt-5-én-3B-ol (91) platina-
oxid katalizissel végzett részleges hidrogénezésével [56].

Banday és munkatarsai a 3B-hidroxi-benzilidénpregn-5-én-20-0nbdl és szubsztitualt
szarmazékaibol (142a, 142b, 142f) kiinduld szintézissel allitottak elé androsztanvazas
pirazolinokat. A reakcidikat ecetsavban végezték, és reagensként hidrazin-hidratot hasznaltak
[73]. Bar elvben a reakcio soran androszt-5-én vazas pirazolinok 5’R és 5°S epimereinek
képzddésére van lehetdség, a szerzok errdl nem tesznek emlitést.

A reakcidt az irodalomban leirtak szerint megismételtilk, hogy a gylirlizaras
sztereokémiai iranyitottsagat, illetve az esetlegesen képz6do izomerek fizikai tulajdonsagait
¢s biologiai aktivitdsat megvizsgaljuk. A szintézis elsd 1épése ez esetben is a pregnenolon
(56a) oldallancanak atalakitasa volt, melyet a Banday és munkatarsai altal leirtak szerint [89]
etanolban, NaOH Kkatalizissel p-helyzetben kiilonbozOképpen —szubsztitualt aromas
aldehidekkel (141a—f) reagaltattunk. A reakcid szobahdmérsékleten 12 ora alatt végbement,
és jo hozammal kaptuk a 3B-hidroxi-21-benzilidénpregn-5-én-20-ont (142a), illetve a

fenilcsoporton p-szubsztitualt szarmazékait (142b—f) (37. abra):

HO

56a

a
b
c Cl
d
e
f

37. dbra
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A reakcioelegy feldolgozasa és az acetonbol torténd atkristalyositds utdn végzett
vékonyréteg-kromatografias ellendrzés szerint az eldallitott termékek megfeleld tisztasaguak
voltak, kromatografalast nem igényeltek. Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét *H és *C NMR
spektrumaik segitségével igazoltuk. Az NMR mérések egyik f6 célja a kondenzacios
reakcidban ujonnan keletkezo 21-es helyzetli kettds kotés geometridjanak megallapitasa volt,
amely transz (E) geometriajinak bizonyult. Az 142a vegyiilet eléallitasara vonatkozo
szerkezetbizonyitasat, azonban Shan és munkatarsai a 3a,7a,11a-trihidroxi-pregn-5-en-20-
onbol szubsztitualt benzaldehidekkel torténd aldol-kondenzacioval szintén olyan benzilidén
szarmazékokhoz jutott, amelyekben a 21-es kettds kotés transz (E) geometriaju [90].

A tovabbiakban az eldallitott o,B-telitetlen karbonil funkcidt tartalmazd szadrmazékok
(142a-f) ecetsavban, hidrazin-hidrattal torténd gyiiriizarasi reakciojat valositottuk meg (38.

abra):

NH2NH2'H20

CH3COOH, A
HO HO
142
ACzo
piridin
142-146 | R

a H

b F

C Cl

d Br

e CN

f OCH3

38. abra
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A szintézis sordn azt tapasztaltuk, hogy a reakcioelegy szobahdémérsékleten a feleslegben
alkalmazott hidrazin-hidrattal nem mutatott jelentds atalakulast. Forralassal azonban 2 ora
alatt valamennyi szdrmazék esetében teljes atalakulast értiink el. Amennyiben a reakcid
kovetéséhez  hasznalt  vékonyréteg-kromatografias  technikanal  terc-butil-metil-étert
hasznaltunk eluensként, megallapithatd volt, hogy a reakcié két termék keletkezéséhez
vezetett. A vékonyréteglapon megjelend két folt koziil az als6 — a polarisabb termékhez
tartozd — bizonyult intenzivebbnek, ez a jelenség szintén minden szarmazék esetében
megfigyelhet6 volt [91].

Tapasztalataink azt mutattak, hogy a szilikagél oszlopon végzett elvalasztas csak a p-ciano
szarmazék (143e, 144e) esetén jart részleges sikerrel. A vékonyréteg-kromatografianal
eredménnyel alkalmazott terc-butil-metil-éter az oszlopon végzett elvalasztas soran tal polaris
eluensnek bizonyult, ennek hexdnnal torténd polaritdscsokkentése azonban a termékek
elvalasztas kozben torténd kikristalyosodasanak veszélyét vonta maga utan. A megoldas végiil
a nyers termékelegyekbdl, piridin és ecetsav-anhidrid keverékével képzett 33-acetatok (145a—
f, 146a—f) oszlopkromatografias elvalasztasa volt, ez az eljaras minden szarmazék esetén
sikeresnek bizonyult.

Az elvalasztott acetatokat ezt kovetden Zemplén szerinti dezacetilezéssel visszaalakitottuk a
3B-hidroxi szarmazékokka (143a—f, 144a—f). Az elvalasztott termékek szerkezetét a kiindulasi
vegyiiletekéhez hasonloan NMR spektroszkopidval bizonyitottuk. A mérések alapjan a
nagyobb mennyiségben keletkezett, polarisabb termékek az (5°S)17p-(1-acetil-5-fenil-3-
pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (144a) és szubsztitualt szarmazékai (144b—f) mig a kisebb
mennyiségii, kevésbé polaris termékek ezek (5°R) epimerei (143a—f). Az elvalasztas el6tti
termékelegyekbdl végzett 'H NMR spektroszkopiai mérések alapjan megallapithato volt,
hogy az epimerek ardnya (5’R / 5°S = 1:2), fiiggetleniil attdl, hogy a kiilonbozéképpen
szubsztitualt kiindulasi anyagok koziil melyikkel végezziik a gyiiriizarasi reakciot. A nyers
termékelegyek vizsgalata azt is igazolta, hogy a pirazolingyliri NH-csoportjanak
acetilez0dése még az ecetsavas reakcidelegyben végbement. Ez tehidt nem az elvélasztas
érdekében, ecetsav-anhidriddel végzett acetilezés eredménye.

A szakirodalomban a szteranvazas vegyiiletekkel végzett hasonld reakciok bizonyos
esetekben sztereoszelektiv modon jatszodnak le. Catsoulacos és Stassinopoulou [92] a 3p-
acetoxi-benzilidénpregn-5-én-20-ont, valamint a p-helyzetben metoxicsoportot tartalmazo
szarmazékat etanolban forralva savkatalizis alkalmazasaval fenilhidrazinnal reagaltattak (39.

abra):
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39. abra

A reakcio eredményeképpen olyan 1,5-difenilpirazolin szarmazékokat nyertek (147a, b),
amelynek ujonnan kialakult 5> aszimmetriacentruma S konfiguracioju volt, és amely vegyiilet
egyediili termékként keletkezett a reakcid soran. A szerzok a gylirizarasi reakcid nagyfoku
sztereoszelektivitasara nem adnak részletes magyarazatot. Feltételezik viszont, hogy a
reakciomechanizmus kezedeti 1épése a kiindulasi benzilidén vegyiilet 20-hidrazonjdnak
képzddése. Ennek a koztiterméknek az eldallitasara €s izolalasara tett kisérleteik azonban —
melyek etanolban, de savkatalizis nélkiil torténtek — nem vezettek eredményre.

Amr és munkatarsai a  3B-trifluoroacetoxi-16(E)-fenil-metilén-5a-androsztan-17-ont
hidrazin-hidrattal reagaltatva azt tapasztaltak, hogy a gylirizarasi reakcio soran csak egyetlen
diasztereomer keletkezik (123a) [72] (39. abra). A megfeleld p-metoxi szarmazék esetén
hasonld kovetkeztetésre jutottak (123b). A D gyiiriih6z kondenzalt pirazolin gyiiriiben a
keletkezd 1 kiralitdscentrumok konfiguracidjat (16R, 5°S) NMR spektroszkdpiai mérésekkel
igazoltak.

A 143a—f és 144a—f epimerek képzdodésére a telitetlen ketonok és hidrazinszarmazékok
reakcidjara vonatkoz6 irodalmi adatok alapjan az alabbi mechanizmusokat tételezhetjiik fel. A
legelterjedtebb mechanizmus-elképzelés szerint a reakcio els6 1épése a hidrazin nitrogénjének
tdmadédsa a karbonilcsoportra [72, 88, 92]. Az altalunk vizsgalt rendszer esetén a 20-as
karbonilcsoporton végbemend nukleofil tdmadds irdnya (az &brézolt konformaciod esetén)
fligghet a 18-as angularis metilcsoport sztérikus hatdsatol, ennek kovetkeztében a kialakulo 1)

crcr

gyakorol (40. dbra).
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40. abra

Amennyiben a reakcio az A-B-C uton halad, ugy a vizkilépéssel jaré B hidrazon kialakulasa
soran az emlitett kiralitdscentrumot elveszitjiik, igy az mar nem gyakorol hatast a gyﬁrﬁzérés
minden esetben megfigyelt kiilonbség a hidroxipirazolidin (D) atmeneti terméken keresztiil
halad6 A-D-C reakcioutat valdsziniisiti. Ennek sordan a C-20 kiralitascentrum a gytlirtizaras
soran megmarad, igy a kettés kotés egyik oldala a Michael addicio szempontjabol
kedvezményezetté valik. Ilyen mddon tehat az altalunk vizsgalt rendszerben (142a—f
vegylileteknek a 40. abran bemutatott konformacidja esetén) a hidrazin nitrogénje nagyobb
valosziniiséggel tdmad a kedvezményezettebb a oldalrdl, és ez a gylirlizaras sordan az 5°S
termék tulsulyat eredményezi. A reakcié mechanizmuséra vonatkozé irodalmi megallapitasok
alapjan egyes esetekben a Michael-addicid6 megelézheti a karbonil szénatomon torténd
hidrazonképzést. Ennek megfeleléen az E-D-C reakciout is vezethet a 143a—f és 144a—f
termékek képzddéséhez, azonban ezt olyan esetekben figyelték meg, amikor a

reakcioelegyhez katalitikus mennyiségl piperidint adtak [88].
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41. abra

A 21-benzilidénpregn-5-én vegyiiletek (142a—f) szerkezetbizonyitasat "H és C NMR
spektroszkopiaval végeztiik. A mérések egyik f6 célja a kondenzacids reakcidban ijonnan
keletkezé 21-es helyzetii kettds kotés geometridjanak megallapitisa volt. A 'H NMR
spektrum kettds kotésekre jellemzd tartomanyaban a 6-os H jele lathatd, azonban a
fenilcsoporttal konjugdcioban 1évé 21-es helyzetli kettdés kotés protonjainak jeleit ennél
nagyobb ppm értékeknél talaljuk (41. abra). Ezen egymdssal csatold protonokra utald
dublettek a p-CN szarmazék (142e) esetén kiiloniilnek el legjobban a fenilcsoport jeleitol
(6,82 és 7,50 ppm-nél). A csatolasi allando az 500 MHz-es késziiléken mért spektrum esetén
16,0 Hz, amely transz helyzetli protonokra jellemzd, ilyen médon tehat a kettés kotés E
geometriajat bizonyitottuk. A mar emlitett fenilcsoport protonjainak jeleit — a p helyzeti
szubsztituenstdl fliggden — 6,89 és 7,68 ppm kozott talaljuk. A 3C NMR spektrumban 21-es
helyzetii kettds kotés (C-21: 124-130 ppm, C-22: 139-141) valamint az aromas gy(ri
szénatomjainak jelei (114-164 ppm) a megfelel6 eltolodas tartomanyban jelennek meg. A
spektrum tovabbi jellegzetessége a 199,9 ppm-nél megfigyelheté kvaterner C atom jele,

amely a 20-as helyzetii karbonilcsoporthoz rendelhetd.
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42. dbra

A 17B-pirazolinil szteroidok (145a—f, 146a—f) 'H NMR spektruméban a gyfirtizaras
lejatszodasat a 21- és 22-helyzeti jelek eltlinése, valamint 3 11j proton jel igazolja, melyek a
fenilszubsztitudlt pirazolinok AMX spinrendszert alkoté protonjainak megfeleld
spektroszkopiai képet mutatnak. A 2,59 ¢és 3,42 ppm kozott talalhatd 4’-CH; protonok kémiai
eltolodasai karakterisztikus kiilonbséget mutatnak a két epimer sorozatban (145a—f, 146a—f)
(42. abra). A két jel egyike (Ha) 2.61 ppm koriil jelenik meg az 5°R epimerek spektruman, €s
2,72 ppm koriil az 5°S sorozatban, mig a masik 4’-CH; proton (Hy,) ~3,37 ppm-nél jelentkezik
az 5’R, és ~3,27-nél az 5’S epimerek esetén. A harmadik, 5’-helyzeti pirazolin proton
mindkét sorozatban 5,7 ppm koriil jelentkezik. Az 145a—f és 146a—f vegyiiletek spektruman
az N-acetil szarmazékok metilcsoportjara utald szingulett 2,3 ppm-nél figyelhetd meg. A 3-as
acetilcsoport protonjai 2,02 ppm-nél jelennek meg. A pirazolingytirli szénatomjaihoz a *C
spektrumok ~ 46, 59 és 159 ppm eltolodasu jeleit rendelhetjiik hozza.
spektroszkopia kiilonb6zé modszereit (HSQC, COSY, NOESY) alkalmaztuk. Elsé 1épésként
a HSQC és COSY spektrumban a megfigyelhetd keresztcsucsok segitségével elvégeztiik az

epimerek B3¢ spektrumanak teljes hozzarendelését a 145c¢ és 146¢ vegyliletek esetén.
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43, abra

44. dbra
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Ezt kovetéen az izomer termékek térbeli szerkezetének azonositdsdhoz a NOESY
spektrumokat hasznaltuk fel, melyek kinagyitott részlete a 43. és a 45. &bran lathat6. A
legfontosabb megfigyelés ezek esetében az, hogy mindkét izomernél a C gylri 12-es
szénatomjanak B térallasu protonja és pirazolingytiri 4’ metiléncsoportjanak egyik protonja
keresztcsucsot ad (nyilakkal jeldlve). Ez a jelenség — a 18-as metilcsoport sztérikus hatdsat
figyelembe véve — a két epimernél a 44. és 46. dbran jelolt konformaciok esetén allhat eld.

Az 5’R epimer esetén a nagyobb eltolodastt 4’-Hy, mig az 5°S epimernél a kisebb
eltolodasu 4’-H, proton adja az emlitett keresztcsticsot. Az asszignaciod soran megallapitottuk,
hogy mindkét epimer esetében a 4’ protonok koziil a fenilcsoporttal azonos térallasu a kisebb
kémiai eltolodast (H,), igy a vazhoz — annak 12 protonjahoz — térben kozelebbi helyzetii 4°
protonhoz képest az 5’ szénatom konfiguracidja meghatarozhatd. Az 5’R epimer esetén a 123
protonhoz kozelebb keriilé 4’-Hy, proton illetve az 5°-H a pirazolin gyiirii azonos oldalan
talalhato, ezek kozott szintén keresztcsucsot figyelhetiink meg a NOESY spektrumban, mig az
5’S epimer esetén a vaztol tavolabbi 4’ proton ad keresztcsucsot az 5’ helyzetiivel.

Megallapithato tehat, hogy a nagyobb mennyiségben keletkezett, polarisabb termékek az
5°S (146a-f), mig a kisebb mennyiségili kevésbé polaris termékek az 5’R epimerek (145a-f).
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2.3.4. A 3p-hidroxi-21-cianopregn-5-én-20-on, mint @j sziinton ekvivalens eldallitasa és

hidrazinnal végzett gyiiriizarasi reakcioja

A tovabbiak soran egy j tipust sziinton ekvivalens eldallitasat terveztiik, amely alkalmas
lehet tovabbi, dinukleofilokkal torténd gytiriizarasi reakciokra. A tervezett sziinton ekvivalens
egy cianoketon oldallancot tartalmazé pregnanszarmazék, a 3B-hidroxi-21-cianopregn-5-én-
20-on (150). A vegyiilet eldallitasa tobb uton is lehetséges, a kutatomunkank soran két eljarast
vizsgaltunk és hasonlitottunk Ossze.

Az els6é modszer szerint a pregnenolon-acetatbol haloform reakcidval egy 17-karbonsavhoz,
a 3B-hidroxi-etiokol-5-énsavhoz (148a) — illetve annak metil-észteréhez (148b) — jutunk. Ezt
kovetden 148b-t bazis jelenlétében acetonitrillel reagaltatjuk, melynek soran az acetonitrilbdl
képzO6d6 karbanionnak a 17-es észtercsoporton torténd nukleofil acil szubsztiticidja révén a
kivant cianoketont 150 kapjuk. Az eljaras kulcsintermediere a 3B-hidroxi-etiokol-5-énsav
(148a) az irodalomban ismert, eldallitisara tobb szabadalom is oltalmat adott. igy 1938-ban
francia [93], 1939-ben angol [94], 1940-ben amerikai [95], illetve szintén 1940-ben az I. G.
Farbenindustrie svéjci szabadalma jelent meg [96]. A szabadalmak az oldoszer
kivalasztasaban, az alkalmazott halogén jellegében tértek el egymastol.

A szabadalmak megjelenését kovetden, 1941-ben az Organon Gyodgyszergyar
Kutatolaboratoriuma részér6él Goldschmidt és munkatarsai kétségbe vontak a szabadalmakban
leirtak hitelességét [97]. Kozleményiikben beszamolnak arrdl, hogy a 3B-acetoxipregn-5-én-
20-on (56b) az in situ eléallitott hipojédossav kalium s6 hatasara, vizes metanolban torténd
oxidacidjakor a jodoform reakcié elmarad és a szabadalmilag védett 3B-hidroxi-etiokol-5-
énsav (148a) nem keletkezik. Egyetlen izolalhat6 termékként a 3B-hidroxipregn-5-én-20-on-
21-sav (149a) képzodik 40,5 % termeléssel (47. abra). Az altaluk kapott a-ketokarbonsav
(149a) szerkezetét minden kétséget kizarolag bizonyitottak. A kisérleti rész targyalasakor
azonban megemlitik, hogy egy kevéssé polaris anyag keletkezését is észlelték, amelyet
azonban kozelebbrdl nem vizsgaltak.

Marker és Wagner a kovetkez évben megjelent dolgozatukban egyértelmiien cafoltak a
Goldschmidt és munkatarsai altal kapott eredményeket [98]. A szabadalmi eldiratoknak
megfelelden vizes dioxanban elvégezték a 3[B-acetoxipregn-5-én-20-on (56b) oxidacidjat in
situ képzett hipojodossav soval. Az altaluk alkalmazott kisérleti koriilmények kozott a
klasszikus jodoform reakcié a 3B-hidroxi-etiokol-5-énsavhoz (148a) vezetett. A 20-keto-21-

karbonsav (149a) képzddését nem tapasztaltak.
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Az irodalom ellentmondasainak tisztazasa érdekében mindkét kutatocsoport eredményeit
kontrollalt koriilmények kozott felillvizsgaltuk. A 3p-acetoxipregn-5-én-20-on (56b)
metanolban, vizes hipojodossav kalium sdjaval, szobahémérsékleten végzett reakciojakor azt
tapasztaltuk, hogy a Goldschmidt és munkatarsai altal izolalt ketokarbonsav (149a) valoban
keletkezik. A reakcidelegy feldolgozasakor azt talaltuk, hogy a jodoform reakcio
eredményeként varhatd szabad 3B-hidroxi-etiokol-5-énsav (148a) valoban nem keletkezett,
helyette ennek metilésztere (148b) képzddik:
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A Marker és Wagner altal leirt, a 3p-acetoxipregn-5-én-20-onnal (56b) vizes dioxanban

végzett jodoform reakciot is megismételtiik. Az atalakulast vékonyréteg-kromatografiaval
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kovettiik. A kiindulasi anyag elfogyasakor a kisérletet leallitottuk. Azt tapasztaltuk, hogy a
reakcioelegyben jelentés mennyiségli 3B-hidroxipregn-5-én-20-on-21-karbonsav (149a),
valamint a 3B-hidroxi-etiokol-5-énsav (148a) volt jelen. A kezdetben szobahdmérsékleten
végzett reakciot az eredeti leiratnak megfelelden 80 °C-on melegitve azonban a ketokarbonsav
(149a) teljesen eltiint, és csak az altaluk leirt célvegyiilet (148a) volt jelen.

A 3B-acetoxipregnenolon (56b) vizes metanolban, kaliumhipojodit hatasara torténd
atalakulasat a kovetkez6 modon értelmezziik. Az elsé 1épésben a 3B-acetoxi-21-trijodmetil-
pregn-5-én-20-on (A) keletkezik, amely a valasztott kisérleti koriilmények kozott részlegesen
metanolizissel a 3B-hidroxi-etiokol-5-én-sav-metil-észterré (148a), és ekvivalens mennyiségii
jodoformma alakul. A feltételezett koztitermék (A) parhuzamosan bekovetkezé alkalikus
hidrolizise ugyanakkor a 3B-hidroxipregn-5-én-20-on-21-ortokarbonsavon (B) keresztiil
vizvesztéssel a 3B-hidroxipregn-5-én-20-on-21-karbonsavat (149a) szolgaltatja mintegy 40%-
os hozammal.

A vizes-dioxanos kozegben a metanolizisre nincs lehetéség, a jodoform reakcid
eredményeként a szabad 3B-hidroxi-etiokol-5-én-sav (148a) képzddik. Az tapasztaltuk, hogy
a parhuzamosan lejatszodo alkalikus hidrolizis a ketokarbonsavat (149a) mintegy 30%-0s
mennyiségben is szolgaltatja, amely azonban az oxidativ koriilmények kozott, az alkalmazott
magasabb homérsékleten a 3B-hidroxi-etiokol-5-én-savva (148a), a szabadalmakban leirt
egyetlen végtermékké alakulhat.

Az atalakuldsok sordn keletkezett erdsen polaris termékeket a konnyebb feldolgozés
érdekében diazometannal észteresitettiik, majd metilésztereik formajaban kromatografalassal
valasztottuk el azokat egymastol. Szerkezetiik igazolasat metilésztereik NMR spektrumai

alapjan valositottuk meg.
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Vizsgalataink alapjan ugy tiinik, hogy a pregnenolon-acetat jodoform reakcidja két iranyban
jatszodhat le. Az els6 1épésben a kialakult trijodmetil oldallanc egyrészt karbonsavva és
jodoformma alakul. Ezzel parhuzamosan a feltételezett trijodmetil koztitermék alkalikus
hidrolizise is végbemegy, amely folyamat a ketokarbonsavhoz (149a) vezet.

Az altalunk vizsgalt haloform reakcio a pregna-5,16-diének soraban is elvégezhet6. Brodie
¢s munkatarsai a pregnadienolon-acetdt (62) bromoform reakcidjat valdsitottdk meg vizes
dioxanban, mely 81% termeléssel vezetett az etiokoladiénsavhoz [52]. A szerzok a megfeleld
A'® ketokarbonsav szarmazék képzddését nem emlitik.

Miutan a 3p-hidroxi-etiokol-5-én-sav metilészterét (148b) sikeresen eldallitottuk, a
tovabbiakban ennek cianmetilezését valositottuk meg, amelynek a szteranvaz 20-as
helyzetében torténé megvalositasa ismeretlen az irodalomban. A reakciot egy, a 2,6-piridin
dikarbonsav-dietil-észterre leirt modszer szerint elébb tetrahidrofuranban [99], majd
benzolban is kiprobaltuk, bazisként natrium-hidridet alkalmaztunk. Az elvégzett kisérletek
alapjan a benzol oldészerben, nagy feleslegben alkalmazott acetonitrillel és natrium-hidriddel
végzett atalakitas vezetett a legjobb hozammal a 150 cianoketonhoz.

A cianoketonok el6allitasanak masik lehetésége az 1,3-dikarbonilok hidroxilaminnal
végzett gylirlizarasi reakcidja, majd a keletkezett izoxazol bézis hatdséara torténd felnyitasa. A
modszert a 49. abra foglalja 0ssze, a gylriinyitasi reakcid feltehetéen a 3’-helyzetben bazis
hatasara végbemend deprotonalddas kovetkeztében valosul meg [100]. Az eljaras 17-es
oldallancon torténé megvaldsitasa ismert ugyan, de a keletkezett cianoketont (150) a
vonatkozo irodalmak szerz6i nem izolaljak. Doorenbos és Milewich, valamint Brodie és
kutatocsoportja egy exo-heterociklusos szteroid, a 17p-(3-izoxazolil)androszt-5-én-33-ol (93)
eloallitasara a  3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-on  hidroxilaminnal torténd
gylrtizarasi reakcidjat hasznaljak fel [55, 53]. A reakcid ez esetben is regioizomerek
keverékéhez, azaz a megfeleld 3- és 5-izoxazolil szarmazékhoz vezet (93, 94). A szerzok a
termékelegyhez natrium-metilatot adnak, amely az 5-izoxazolil regioizomerrel szelektiv
modon elreagil. Ezzel a modszerrel a 17B-(3-izoxazolil)androszt-5-én-33-0l (93) tisztan
kinyerhetd, azonban az 5-izoxazolilandroszténbol keletkezd cianoketon izolalasat egyik

dolgozat sem emliti.
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Az irodalomban leirt atalakitast azzal a céllal ismételtik meg, hogy a keletkezett
cianoketont izolaljuk, illetve tovabbi gylirizarasi reakciokhoz hasznaljuk fel. Lényeges volt
szamunkra tehat, hogy 89 reakcidja hidroxilamin-hidrokloriddal nagy aranyban a 17p-(5-
izoxazolil)androszt-5-én-3p-olhoz  (94) vezessen, hiszen csak ez az izomer adja
gytrifelnyilassal a célvegyiiletet. A szintézis ezen szakaszaban fel tudtuk haszndlni a
fenilhidrazinnal végzett korabbi reakciok tapasztalatait. Ekkor arra a megallapitasra jutottunk,
hogy pufferelt kozegben a fenilhidrazin NH,-csoportja a 22-es helyzetben reagal, és ilyen
moddon a termékarany az S-pirazolil izomerek felé tolodik el. A 89 sziinton ekvivalens
pufferelt ecetsavban, hidroxilamin-hidrokloriddal reagalva a varakozasnak megfeleléen az 5-
izoxazolil vegyiiletet (94) eredményezte. A gyurizart terméket ezutan tetrahidrofuranban
natrium-metilattal reagaltattuk, majd a kapott 150 vegyiiletet kromatografidsan
megtisztitottuk. A 150 sziinton ekvivalens szamos reakcioban szolgaltathat exo-heterociklusus
szteroidokat, mi ezek koziil a vegyiilet hidrazin-hidrattal torténd reakciojat vizsgaltuk meg,
amely ecetsavban kb. 60 °C-on 6 6ra alatt teljesen végbement, és a 17B-[3(5)-amino-5(3)-
pirazolil]androszt-5-én-3p3-olhoz  (151) vezetett (50. &bra). A reakcid vékonyréteg-
kromatografids kovetése soran a termék foltjanak elhelyezkedése annak nagy polaritasara

utalt, ezt a jelenséget a szabad aminocsoport jelenlétével jol lehet magyarazni.
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Az 50. abra Osszefoglalja 150 cianoketonhoz vezetd két szintézisutat. Az etiokolénsav
metilészterén (148b) at vezetd szintézisut 6sszhozama 23%, mig a harom 1épésbdl allo 56b-
89b-94-150 reakciout 15% Osszhozammal adja a kivant terméket. Az utolsé 1épés alacsony
hozama a 150 nyersterméknek a kromatografias oszlopon torténé esetleges bomlasaval
magyarazhato.

Az eldallitott vegyiileteket NMR spektroszkopidval azonositottuk. A cianoketonhoz vezetd
elsé szintézis koztiterméke az etiokolénsav-metil-észter (148a) ‘H NMR spektruma
tartalmazza az észter-metilcsoportra jellemzd szingulettet 3,66 ppm-nél, a BC NMR
spektrumon pedig megfigyelheté a 20-as helyzeti észter-karbonilcsoport 174,5 ppm
eltolodasnal.

A 149b ketokarbonsav-észter **C NMR spektrumén a 21-es helyzetii észtercsoport mellett
(163.4 ppm) megfigyelheté a 20-as karbonil szén jele is 196.2 ppm eltolodasnal. A 94
koztitermék *H NMR spektruma az 5-0s helyzetben szubsztitualt izoxazolokra jellemzd
eltolédasti heteroaromas proton jeleket mutat 5,98 és 8,16 ppm-nél, valamint a B¢

spektrumon a megfelelé6 CH szénatomok jelei (100,3 és 149,9 ppm) is megfigyelhetdk.
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Az eléallitani kivant 150 sziinton ekvivalens 'H NMR spektrumanak jellegzetessége a 21-es
helyzetli CHp-csoport 3.43 ppm-nél megfigyelhetd jele (51. abra). Az ennek megfeleld6 CH,
szénatom 42.1 ppm-nél jelenik meg a '*C spektrum alifis tartoméanyaban, nagyobb
eltolodasoknal a cianocsoport (113,8 ppm), valamint a 20-as karbonilcsoport (198,1 ppm)
kvaterner C jelei is hozzarendelhetok (52. abra).

A 150 sziinton ekvivalens hidrazinnal végrehajtott reakcidjaban keletkezd aminopirazolil
szteroid (151) egyetlen heteroaromas protonjanak jele a korabban eldallitott pirazoloknal
alacsonyabb, de az aminopirazolokra jellemz6 kémiai eltolodasnal figyelheté meg (5,18 ppm).
Az ennek megfeleld szénatomhoz a *C NMR spektrum 89,9 ppm-nél talalhato jele rendelhetd
hozza. Megallapithatd tovabba, hogy a gylirizarasi reakcioban eltiintek a 150 17-es
oldallancanak jellegzetes *H és **C NMR jelei.
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2.3.5. A biologiai vizsgalatok eredményei

Az Ujonnan szintetizalt exo-heterociklusos szteroidok bioldgiai hatasvizsgalata alapvetden
két modszert foglalt magaba. Egyrészt megvizsgaltuk a P450,,, emzimre Kifejtett inhibitor
hatasukat, melyhez a sebességmeghatirozd Ci7-lidz aktivitds csokkenését mértiik. A
vizsgalatokhoz in vitro radioligand inkubacios modszert alkalmaztunk. A mérések a Szegedi
Tudomanyegyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika endokrinologiai laboratériumaban torténtek.

Kutatocsoportunk tovabbi célkitlizése olyan szteroidszarmazékok eldallitasa, amelyek
jelent6s antiproliferativ hatast mutatnak [71]. Ezért a jelen munkéban szintetizalt vegyiiletek
antiproliferativ hatdsat a Szegedi Tudoméanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Karanak
Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézete tobb human raksejtvonalon is megvizsgalta az
MTT modszerrel.

Az eléallitott szteroid szarmazékok kozott tobb olyan vegyliletpar is szerepel, amelyek
egymasnak izomerei (regioizomer, illetve epimer parok), igy ezek biologiai aktivitasanak

Osszehasonlitdsara is lehetdségiink nyilt.

60



2.3.5.1. A Cy70-liaz aktivitas gatlasanak eredményei

1. Tablazat

Vegyiilet Relativ ICxg
Konverzio | atlag+ S.D.
atlag + S.D. (uM)
(%)
3B-Hidroxi- 125a 65+6
androszt-5- 125b NI
én vazas 3- 125¢ NI
pirazolok 125d EEW
125e 95+4
3B-Hidroxi- 100a 92+5
androszt-5- 100b 74 + 3
én vazas 5- 100c NI
pirazolok 100d 89+ 5
100e NI
3-Oxo- 130a 86+ 2
androszt-4- 130b 91 +5
én vazas 3- 130c 34+ 1 2+1
pirazolok 130d 90 +2
130e 54 +2 59+2
3-Oxo- 131a 87+ 6
androszt-4- 131b 78 + 1
én vazas 5- 131c 69 + 1
pirazolok 131d 3614
131e 91+6
3B-Hidroxi- 126a 63+6
androszta- 126b 56+8
5,16-di¢n 126¢ 78+14
vazas 3- 126d 5848
pirazolok 126e 82=10
3B-Hidroxi- 10l1a NI
androszta- 101b NI
5,16-dién 101c NI
vazas 5- 101d NI
pirazolok 1016 NI
3-Oxo- 132a 92+1
androszta- 132b NI
4,16-dién 132¢ 76£1
vazas 5- 132d 811
pirazolok 13%6 NI
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Vegyiilet Relativ ICsg
Konverzio | atlag +S.D.
atlag + S.D. (uM)
(%)

3p-Hidroxi- 137a NI
androszt-5-én 137b NI
vazas3- 137¢ 902

137e NI
3-Oxo- 139a NI
androszt-4- én 139b NI
vazas 3- 139c | 93+l
met_OX|karbon|I- 1394 NI
5-pirazolok 139 0%l
3B-Hidroxi- 138a NI
androszta-5,16- 138b NI
dién vazas 3- 138c NI
metoxikarbonil- 1384 NI
5-pirazolok 138e NI
3-Oxo- 140a NI
androszta-5,16- 140b NI
dién vazas 3- 140c NI
met_omkarbonll- 1404 NI
5-pirazolok 1206 NI

NI: Nincs inhibitor hatas

A D gytriben telitett 125a—e és 100a—e pirazolil szarmazékok koziil a 125b, 125¢, 100c és
100e vegyiiletek a mérések soran alkalmazott viszonylag nagy 50 uM-os koncentracioban
nem mutattak mérhetd Ci720-lidz gatld hatast. A 125a, 125d, 125e, 100a, 100b, 100d, 130a,
130b, 130d és 131a—e vegyiiletek gyenge inhibitornak tekinthetdek, ezek az enzim aktivitasat
65-95%-ra csokkentették. A p-metoxi- és a p-ciano-csoportot tartalmazd 3-pirazolil
szarmazékok a A*-3-ketoszteroid sorban (130c és 130e) hatasosabbnak bizonyultak, ezek
esetében ICsg értéket is meg lehetett hatarozni, amely 59 illetve 22 uM volt.

A 126a—e ¢és 10la—e androszta-5,16-dién vazas N-fenil pirazolok nem mutattak jelentds
enzimgatld hatdst méréseink soran, annak ellenére, hogy a kettés kotés mint 0j szerkezeti
elem bevezetésétdl a hatds novekedését vartuk. A 3B-hidroxi szarmazékok esetén azonban a

két izomer sorra kapott eredményeket Gsszehasonlitva megallapithatjuk, hogy a 3-pirazolil
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vegyliletek (126a—e) gyenge inhibitor hatast mutattak, mig a megfelel6 izomer parjaik (101a—
e) egyaltalan nem mutattak mérhetd aktivitast. A A*-3-ketoszteroid molekularész kialakitasa
néhany esetben (132a, 132c, 132d) kis mértékben novelte ezen vegyiiletek enzimgatld
aktivitasat.

A metoxikarbonil csoportot tartalmazé heterociklusos szteroidok (137a—e, 138a—e, 139a—e,

140a—e) egyike sem gatolta jelentés mértékben a Ci720-lidz enzimet.

2.3.5.2. Az antiproliferaciéos mérések eredményei

A 125a-e, 100a—-¢, 10la—e, 130a—e, 13la—e, 132a-e, 137a—e, 138a—€, 13%9a—e, 140a-¢,
143a—f és 144a—f vegyiiletek antiproliferacios aktivitasat tobb human raksejtvonalon is
megvizsgaltuk. Ezek a HeLa (méhnyakrak), az A431 (bérrak), az MCF-7 (emlérak), és
A2780 (petefészekrak) sejtvonalak voltak. A mérések 10, illetve 30 pM-o0s
végkoncentracioban torténtek.

A D gytriiben telitett 125a—, 100a—e, 130a—e, 131la—e vegyiiletek a HelLa, az A431, az
MCF-7 sejtvonalak koziil az A431 gatlasaban bizonyultak hatasosnak, koziiliik is leginkabb a
3B-hidroxiszteroidok fenil (125a), p-metoxifenil (125e), p-cianofenil (125c) szarmazékai,
melyek még 10 uM-os koncentracidban is 75% feletti gatlast mutattak. Mindhdrom vegytilet
az irodalomban ismeretlen 3-pirazolil regioizomer sorozatba tartozik, a megfelel6 5-pirazolil
szarmazékok (100a, 100c, 100e) csak kismértékii aktivitast mutattak.

Az 5’-pirazolilandroszta-5,16-diének (10la—e, 132a—e), valamint a telitett és telitetlen
metoxikarbonil szarmazékok (137a—e, 139a-e, 138a-e, 140a—e) mérsékeltebb aktivitast
mutattak a Hela, az A431, az MCF-7 és A2780 sejtvonalakon. Koziiliikk leginkabb a 101d
bizonyult hatasosnak, két sejtvonal (HeLa, A431) esetén is 70% feletti gatlast mutatott 10
uM-os koncentraciéonal. A megfeleld 3-pirazolil szarmazékok (126a—e, 136a-—C)
antiproliferacios vizsgalatai folyamatban vannak.

A pirazolinilandroszt-5-én epimerek (143a—e, 144a—e€) proliferaciogatlasara jellemz6, hogy
a harom ndégyogyaszati tumorbol izolalt sejtvonal esetén (HelLa, MCF-7 és A2780) a gatlas
kifejezettebb volt, mint a borrdk A431 sejtvonaldn. Az epimer sorozatok kozott is szamottevo
eltérés mutatkozott; altalanosan megallapithatd, hogy az 5°’S (144a-e) epimerek
hatasosabbnak bizonyultak a megfelelé 5°R (145a—€) parjaiknal. A kiilonbség a p-fluor és p-

metoxi szarmazékok esetén a leginkabb szembetling, ezek 5°S epimerei (144b, 144f) 90%
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feletti gatlast mutattak 30 uM-nal mindegyik sejtvonalon, mig a megfeleld 5’R pirazolinok
(143b, 144f) gatlas értékei jelentésen kisebbek, a p-fluor szarmazéknal mindvégig 50%
alattiak. Mindezek mellett megfigyelhetd, hogy a p-klor (143c, 144c) és p-brom (143d, 144d)

szarmazékok antiproliferativ hatdsa nem fligg jelentdsen az 5’ szénatom konfiguraciojatol.
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2. Tablazat

Vegy. Gatlas % (=SEM)
Szam HelLa A431 MCF-7 A2780
10 30 10 30 10 30 10 | 30
uM uM uM uM uM uM uM | uM
3B-hidroxi- 125a 63.6 71.7 78.7 82.7 40.8 45.1 - -
androszt-5- (#1.5) | (#1.5) | (+0.6) | (£0.8) | (*2.7) | (£2.6)
én vazas 3- 125b 53.4 76.0 70.1 85.1 51.2 4.7 - -
pirazolok (#1.9) | (£2.8) | (*1.1) | (£0.6) | (£2.5) | (£0.9)
125¢ 73.2 92.6 94.3 95.5 74.1 88.7 - -
(*1.4) | (#1.7) | (£1.1) | (£0.5) | (£1.4) | (#2.1)
125d 30.3 88.9 39.7 78.5 <20 71.6 - -
(#3.0) | (£0.9) | (#2.8) | (+2.3) (+2.7)
125e 70.9 73.3 85.5 85.6 53.9 64.7 - -
(#0.9) | (£1.6) | (£1.6) | (+1.3) | (+1.8) | (x1.2)
3pB-hidroxi- | 100a <20 26.6 <20 27.0 <20 39.5 - -
androszt-5- (£2.4) (£2.8) (£2.5)
én vazas 5- 100b 24.4 41.6 <20 75.4 <20 73.8 - -
pirazolok (£1.6) | (+1.8) (£2.1) (£2.9)
100c 60.2 66.4 50.0 76.1 <20 59.6 - -
(#1.1) | (#1.1) | (£1.8) | (£1.5) (x1.5)
100d <20 77.8 23.9 84.0 <20 76.2 - -
(#1.5) | (£1.1) | (£1.3) (£2.8)
100e <20 67.2 <20 85.0 <20 55.9 - -
(+1.6) (£0.8) (x1.9)
3-0x0- 130a 38.2 38.0 30.7 59.4 31.6 49.9 - -
androszt-4- (*1.5) | (+2.8) | (£1.8) | (*2.5) | (+2.9) | (£0.9)
én vazas 3- | 130b 30.6 54.6 49.5 49.1 <20 39.2 - -
pirazolok (£1.7) | (+2.3) | (£1.4) | (£1.5) (£2.9)
130c 46.9 44.0 434 50.0 29.6 42.1 - -
(*1.1) | (#1.2) | (£1.9) | (£1.6) | (2.4) | (¥2.2)
130d <20 59.2 <20 51.3 <20 42.6 - -
(£2.9) (+0.9) (+0.9)
130e 45.1 68.3 60.7 80.6 <20 63.5 - -
(£2.5) | (1.3) | (£1.4) | (£1.2) (*£1.7)
3-0x0- 131a 39.8 85.2 41.6 43.3 36.8 63.8 - -
androszt-4- (#2.4) | (£0.8) | (=1.1) | (£1.9) | (£2.5) | (=0.2)
én vazas 5- | 131b <20 89.8 56.4 85.1 30.9 82.5 - -
pirazolok (£1.0) | (#2.4) | (£2.8) | (2.4) | (F2.7)
131c 61.9 82.8 54.9 29.7 52.6 63.5 - -
(#2.3) | *1.3) | (£2.5) | (£1.2) | (#2.8) | (1.5)
131d 38.2 87.8 57.9 51.0 <20 71.0 - -
(*1.4) | (+0.8) | (£1.2) | (+1.9) (#2.1)
131e <20 87.5 53.5 67.9 <20 67.5 - -
(£0.4) | (£1.9) | (=1.7) (£2.9)
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Vegy. Gatlas % (=SEM)
Szam
Hela A431 MCF-7 A2780
10 30 10 30 10 30 10 30
uM uM uM uM uM uM uM uM
3B-hidroxi- | 101la 27,2 | 80,8 | <20 | 329 | <20 | 474 - -
androszta- (#2,5) | (£2,9) (+2,1) (+1,0)
5,16-dién 101b 40.3 | 845 | 650 | 68,0 | <20 | 68,2 - -
vazas 5- (#2,2) | (£1,0) | (£1,2) | (£2,5) (#1,1)
pirazolok 101c | 394 | 746 | 54,4 | 448 | <20 | 66,5 - -
(#1,6) | (£2,5) | (+1,0) | (£0,8) (+2,9)
101d 703 | 747 | 728 | 80.9 | 240 | 316 - -
(#0,3) | (£1,8) | (+1,1) | (+1,0) | 2,1 | (¥2,4)
101e 355 | 70,2 | 465 | 535 | <20 | 50,0 - -
(#1,5) | (#1,8) | (¢1,2) | (£1,8) (+1,2)
3-oxo- 132a 59.1 | 937 | 673 | 771 | <20 | 62,2 - -
androszta- (£2,6) | (£1,0) | (£1,7) | (£1,9) (+2,5)
4,16-dién 132b 774 | 70,1 | 63,0 | 64,3 | <20 | 40,6 - -
vazas 5- (#0,9) | (£0,8) | (=1,1) | (£2,3) (+2,5)
pirazolok 132c | 620 | 57,3 | 51,7 | 60,9 | <20 | 313 - -
(#3,0) | (£1,3) | (£2,8) | (£0,7) (+2,8)
132d 371 | 36,3 | 632 | 60,7 | <20 | 317 - -
(#2,1) | (£2,2) | (£0,9) | (£1,8) (#1,7)
132¢ 345 | 53,0 | 575 | 450 | <20 | 31.0 - -
(#1,9) | (£1,8) | (+1,3) | (£0,4) (+2,4)
3B-hidroxi- | 137a 27,7 46.0 25.4 47.7 <20 <20 - -
androszt-5- (#1,5) | (£2,9) | (£0,9) | (£1,9)
énvazas 3- | 137b <20 | 53,1 | <20 | 61,6 | <20 | 26,5 - -
metoxikarb (=0,7) (+2,8) (+1,5)
onil-5- 137c | <20 | 31,2 | 259 | 46.0 | <20 | <20 - -
pirazolok (£2,4) | (£2,7) | (2,4)
137d <20 | 947 | 412 | 876 | <20 | 729 - -
(#0,7) | (#1,9) | (£1,1) (+2,7)
137e <20 | 655 | 329 | 56,1 | <20 | 50.6 - -
(#1,9) | (0,7) | (£2,3) (+1,0)
3-0x0- 139a <20 | 72,7 | 539 | 588 | <20 | 331 - -
androszt-4- (#2,1) | (£0,9) | (£0,9) (+2,6)
én vazas 3- 139b <20 27.1 315 46,8 <20 <20 - -
metoxikarb (#2,8) | (¥1,8) | (£2,5)
onil-5- 139¢ | <20 | 36,3 | <20 | 413 | <20 | 332 - -
pirazolok (£2,8) (£2,0) (£2,9)
139d <20 | 85.0 | 284 | 66.7 | <20 | 635 - -
(#1,5) | (£2,8) | (£2,8) (+1,4)
139% <20 | 96.1 | 49,7 | 70,2 | <20 | 82,1 - -
(+0,6) | (x1,8) | (+0,6) (0,7)
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Vegy. Gatlas % (+SEM)
Szam
Hela A431 MCF-7 A2780
10uM | 30uM | 10uM | 30uM | 10uM | 30uM | 10uM | 30uM
3p- 138a <20 | 43,7 <20 <20 238 | 39.7 |- -
hidroxi- (=0,9) (*1,7) | (£1,6)
androszta- 138b 38,0 53.0 <20 315 <20 <20 |- -
5,16-dién (£2,9) | (£3,0) (+2,3)
vazas 3- 138¢ <20 28,6 <20 <20 <20 <20 |- -
metoxikar (+1,4)
bonil-5- 138d | <20 | 779 | 264 | 317 | <20 | 223 |- -
pirazolok (£2,9) | (£1,5) | (£2,7) (£3,0)
138e <20 70,5 <20 <20 23.8 | 595 |- -
(+1,7) (£2,6) | (£1,6)
3-oxo- 140a <20 <20 <20 <20 <20 <20 |- -
androszta-
4,16-dién 140b <20 <20 <20 36.1 <20 50.8 |- -
vazas 3- (£2,2) (x1,5)
metoxikar | 140c | 315 | 43.1 | 481 | 554 | <20 | <20 |- -
bonil-5- (£0,6) | (£2,4) | (£0,9) | (£1,5)
pirazolok | 140d | <20 | 749 | <20 | 355 | <20 | 78.4 |- -
(+2,3) (x1,8) (£0,5)
140e 318 | 575 | 30,0 | 29,9 <20 | 425 |- -
(£2,0) | (£2,5) | (#2,7) | (£2,2) (+1,2)
(5’R) 3pB- 143a <20 55.6 <20 <20 220 | 753 | 403 | 929
hidroxi- (£0.8) (£1.1) | (£0.5) | (£0.9) | (£0.9)
pirazolinil 143b 39.8 | 415 | 276 <20 23.3 | 424 | 254 | 452
szteroidok (#0.8) | (0.5) | (£0.6) (x1.6) | (£0.6) | (£0.6) | (£0.5)
143c 21.3 | 98.0 <20 939 | 503 | 954 | 69.3 | 96.1
(+2.1) | (£0.2) (£0.7) | (20.4) | (£0.4) | (£1.9) | (£1.0)
143d <20 98.5 <20 941 | 472 | 954 | 548 | 97.7
(+0.2) (+0.5) | (£2.1) | (+0.5) | (+2.8) | (£0.1)
143e 27.1 | 319 <20 <20 31.9 | 413 | 53.0 | 545
(*+1.7) | (£2.0) (*+1.1) | (£1.2) | (£1.2) | (£2.7)
143f 214 | 489 <20 215 | 308 | 67.1 | 46.6 | 814
(*2.7) | (£1.5) (+1.2) | (£1.5) | (+2.2) | (£1.1) | (£1.0)
(5°S) 3pB- 144a 22.3 | 97.8 <20 919 | 541 | 96.2 | 53.2 | 96.2
hidroxi- (£1.7) | (£0.3) (x0.4) | (£1.6) | (£0.2) | (+1.9) | (£0.2)
pirazolinil 144b <20 97.1 | 219 | 918 <20 95.6 | 38.7 | 96.1
szteroidok (£0.5) | (£1.9) | (£1.0) (£0.5) | (£1.4) | (=0.2)
144c <20 97.8 <20 921 | 258 | 96.6 | 52.3 | 96.0
(+0.2) (+0.4) | (£1.6) | (£0.1) | (£1.1) | (£0.2)
144d <20 97.2 <20 931 | 379 | 96.1 | 540 | 95.7
(£0.2) (£0.2) | (£2.7) | (£0.3) | (£1.6) | (£0.3)
144e 20.7 | 315 <20 <20 | 46.2 | 818 | 604 | 89.2
(x1.6) | (£2.3) (#0.6) | (£1.7) | (£0.7) | (£0.4)
144f <20 97.7 <20 91.2 | 421 | 96.6 | 615 | 96.0
(£0.2) (£1.2) | (£2.6) | (20.1) | (£2.0) | (£0.2)
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3. Altalanos Kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkban mértiikk, korrekcio nélkill. A fajlagos
forgatoképesség maghatarozasat POLAMAT-A (Zeiss-Jena) polariméterrel végeztiik 20 °C-
on, kloroform olddszerben (c = 1), 10" fok cm? g* egységben. A kozolt forgatasi érték
hibahatara + 2.

A H- és ¥C NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 500 késziilékkel tortént, 'H NMR
esetén a TMS, illetve a CDCl; (8 = 7.26 ppm), *C NMR esetén a CDCls (5 = 77.0 ppm) jelét
hasznalva (az egyéb olddszereket a megfeleld adatoknal jeloltiik) belso standardkeént.

A kémiai eltolodasokat (8) ppm, a csatoldsi alland6 értékeket (J) Hz egységben adtuk

meg.
A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztiik, Kieselgel-60 (Merck), 0.2
mm vastagsagu lapon. A kromatogramok lathatova tételéhez a kovetkezd reagenst hasznaltuk:
2.5 g P,05:24M003°H,0; 25 ml 85%-0s H3PO4; 25 ml H,O. A lefivas utan 100-120 °C —0s
melegitést alkalmaztunk. Futtatoszerként a kovetkezoket hasznaltuk: (A) = 30% aceton, 35%
benzol, 35% petroléter. (B) = diizopropil-éter, (C) = 50% terc-butil-metil-éter 50% petroléter,
(D) = 70% terc-butil-metil-éter 30% petroléter, (E) = terc-butil-metil-éter, (F) = 5% metanol,
95% diklormetan.

Az oszlopkromatografias elvalasztasokat szilikagélen (Merck; Kieselgel 60; 230-400

mesh) végeztiik.
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4. Részletes Kisérleti rész

4.1. Androszt-5-én és androszta-5,16-dién vazas pirazolok eléallitasa

4.1.1. 3p-Hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-on (89) el6allitasa

Egy 500 ml-es ggmblombikban 120 ml szaraz metanolhoz 8 g fém natriumot adagolunk, majd
vakuumdesztillacidval a keletkezett natrium-metilatot megszaritjuk. Az igy késziilt natrium-
metilatot egy haromnyaku 1 literes lombikban 35,8 g (0,1 mol) 3p-acetoxipregn-5-én-20-on
(56b) 250 ml toluolos oldatdhoz adjuk. A keletkezett szuszpenzidhoz keverés, és enyhe
melegités kézben 100 ml frissen desztillalt etil-formiatot csopogtetiink. A mind jobban
beslirtisodé reakcioelegyet harom oran at enyhe forrasban tartjuk, majd hagyjuk
szobahdmérsékletre hiilni. A reakcioelegyhez 1,5 liter vizet adunk, majd egy 2 literes
valasztotolesérbe ontjiik. Az erésen lugos vizes fazist 20 ml kénsavat tartalmazo jégre ontjiik.
A kivalt csapadékot kiszlrjiik, vizzel savmentesre mossuk, majd megszaritjuk.

89: 32 g (92%); Op.: 113-115 °C; Ry 0.4 (A); [a]p® = + 37; ( [55] Op.: 111-115 °C).

4.1.2. 3p-Hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-on (89) reakciéja fenilhidrazinnal,
vagy p-szubsztitutalt fenilhidrazinnal

A-modszer:

2.07 g (6 mmol) 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-ont (89) 75 ml jégecetben
oldunk, majd 1,2 g kalium-acetatot és 6,6 mmol fenilhidrazin-hidrokloridot, illetve p-
szubsztitualt szarmazékait (p-Cl-, p-CN-, p-CHjs-, és p-OCH3) adunk hozza. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten keverjilk. A reakcio lefutasat mintavétellel torténd vékonyréteg-
kromatografidval ellendrizziik. Az atalakulas gyakorlatilag hat ora alatt lejatszodik. A
reakcidelegyet 24 ora utan vizzel elhigitjuk, a kivalt csapadékot sziirjik, vizzel savmentesre
mossuk. A csapadékot diklérmetanban oldjuk, szaritjuk és beparoljuk. A nyersterméket

oszlopkromatografidsan tisztitjuk.

B-modszer:

Magneses keverével ellatott 100 ml-es gomblombikban 2,07 g (6 mmol) 3B-hidroxi-21-
hidroximetilidénpregn-5-én-20-ont (89) 50 ml molekulaszlirén szaritott diklormetanban
oldunk, majd 1,1 ekvivalens fenilhidrazin-hidrokloridot, illetve p-szubsztitualt szarmazékait
(p-Cl-, p-CN-, p-CHs-, és p-OCHj3) adunk hozza. A teljes oldodas utan 5 csepp BF3 OEt,
hozzdadasaval a reakcioelegyet szobahdmérsékleten keverjiik. Az atalakulast vékonyréteg-
kromatogrammal, direkt felcseppentéssel kovetjiik. Az atalakulas hat-nyolc o6ra alatt teljessé

valik. A reakcidelegyet 24 ora utan kétszeres mennyiségli diklérmetannal elhigitjuk, majd
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vizzel, hig natrium-hidrogénkarbonat oldattal, majd ismét vizzel jol kimossuk, szaritjuk és

beparoljuk. Az igy kapott nyersterméket szilikagél oszlopon kromatografaljuk.

4.1.2.1. 17p-(1-Fenil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol  (125a) és 17p-(1-fenil-5-
pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (100a)

A-médszer: eluens: kloroform/petroléter (2:1), 125a: 620 mg (24%) és 100a: 1,6 g (64%).
B-modszer: eluens: kloroform/petroléter (2:1), 125a: 1.95 g (78%) és 100a: 400 mg (16%).

4.1.2.2. 17p-(1-p-Klorfenil-3-pirazolil)androszt-5-én-3-ol (125b) és 17p-(1-p-klérfenil-
5-pirazolil)androszt-5-én-3§-ol (100b)

A-médszer: eluens: kloroform/petroléter (2:1), 125b: 300 mg (11%) és 100b: 2,1 g (77%).
B-médszer: eluens: kloroform/petroléter (2:1) 125b: 1.90 g (70%) és 100b: 530 mg (19%).

4.1.2.3. 17B-(1-p-Cianofenil-3-pirazolil)androszt-5-én-3g-ol (125c) és 17p-(1-p-
cianofenil-5-pirazolil)androszt-5-én-3g-ol (100c)

A-médszer: eluens: kloroform, 125c¢: 250 mg (9%) és 100c: 2,3 g (87%).

B-modszer: eluens: diizopropil-éter, 125c¢: 1.9 g (71%) és 100c: 630 mg (23%).

4124, 17B-(1-p-Tolil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol  (125d) és 17p-(1-p-tolil-5-
pirazolil)androszt-5-én-3f-ol (100d)

A-modszer: eluens: kloroform/petroléter (2:1), 125d: 500 mg (19%) és 100d: 1,20 g (46%).
B-modszer: a feldolgozds soran kapott nyerstermék egyetlen anyag keletkezését mutatja.

Eluens: kloroform/petroléter (1:1), 125d: 2,45 g (94%).

4.1.2.5. 17B-(1-p-Metoxifenil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol  (125e) és 17p-(1-p-
metoxifenil-5-pirazolil)androszt-5-én-3-ol (100e)

A-médszer: eluens: diizopropil-éter, 125e: 1,65 g (61%) és 100e 590 mg (22%).

B-médszer: eluens diizopropil-éter, 125e: 280 mg (10%) és 2,10 g (78%) 100e.
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Vegyiilet R Szam | O.p. (°C) | [0]o™ | My, 8sszeg- | Hozam | Rg
képlet (%)

H 125a | 153-155 |-60 CasH3sN2O | A:24 | 0,55

416,60 B: 78 (A)

Cl 125b | 177-179 | -54 CasH3sCIN,O | A: 11 | 0,57

451,04 B: 70 (A)

CN 125¢c | 273-275 | -47 CoH3sN3O | A9 0,50

441,61 B:71 (A)

CHs 125d | 167-170 | -63 CaH3sN2O | A:19 | 0,58

430,62 B: 94 (A)

OCH; | 125e | 150-152 | -60 CooH3sN20, | Ar61 | 0,50

446,62 B: 10 (A)
H 100a | 223-226 |-133 CasH3sN2O | A:64 | 0,48

416,60 B: 16 (A)
=N Cl 100b 133-137 -128 C23H35C|N20 A TT7 0,50
\ ”@R 45104 |B:19 | (A)
CN 100c 183-186 -129 C29H35N30 A: 87 0,45

441,61 B: 23 (A)
HO CHs 100d | 166-168 | -128 CoH3sN,O | Az46 | 0,50
430,62 B: - (A)
OCHs; | 100e | 186-188 | -134 CoH3sN2O, | Ar22 | 0,38

446,62 B: 78 (A)

4.1.3. 3p-Hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-on (89) reakcidja 2,4-
dinitrofenilhidrazinnal ecetsavas kozegben.

1,04 g (3 mmol) 89-et 40 ml jégecetben oldunk, majd 2.88 mmol 2,4-dinitrofenilhidrazint
adunk hozzad. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten keverjik. A reakcio lefutdsat
mintavétellel torténd vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizziik. A reakcioelegyet 1 6ra utan
vizzel elhigitjuk, a kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel savmentesre mossuk. A nyersterméket
diklormetannal, majd etil-acetat/diklormetan (1/99) elegyével kromatografaljuk, a kezdeti
frakciok a reagenst, majd a kiinduldsi anyagot (89) eredményezik. Tovabbi, etil-
acetat/diklormetan (5/95) elegyel végzett kromatografalassal a 133 monohidrazon
szarmazékhoz jutunk.

133: 720 mg (46%); Op.: 159-162 °C; R¢: 0.38 (A); [a]p?® = + 59.
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4.1.4. 3p-Acetoxi-17p-(1-fenil-, és p-szubsztitutalt-fenil-3-pirazolil)androszt-5-én (128a—

e), 3p-acetoxi-17p-(1-fenil-, és p-szubsztitualt-fenil-5-pirazolil)androszt-5-én (129a—)

(Altalanos eléallitasi modszer)

1 mmol 125a—e-t illetve 100a—e-t, 3 ml piridin és 3 ml ecetsav-anhidrid elegyében enyhe

melegitéssel oldunk, majd 6 o6ran at allni hagyjuk. Ezt kovetden vizzel elhigitjuk, a kivalt

kristalyos-olajos részt diklormetannal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel jol kimossuk,

szaritjuk, majd beparoljuk. Az igy nyert kristdlyos 125a—e és 100a—e terméket metanolbodl

atkristalyositjuk.

4.1.4.1. 3p-Acetoxi-17p-(1-fenil-3-pirazolil)androszt-5-én (128a)
128a: 420 mg (91%).

4.1.4.2. 3p-Acetoxi-17p-(1-fenil-5-pirazolil)androszt-5-én (129a)
129a: 435 mg (94%).

4.1.4.3. 3p-Acetoxi-17p-(1-p-klorfenil-3-pirazolil)androszt-5-én (128b)
128b: 475 mg (96%).

4.1.4.4. 3B-Acetoxi-17p-(1-p-klérfenil-5-pirazolil)androszt-5-én (129b)
129b: 450 mg (93%).

4.1.4.5. 3p-Acetoxi-17p-(1-p-cianofenil-3-pirazolil)androszt-5-én (128c)
128c: 452 mg (93%).

4.1.4.6. 3p-Acetoxi-17p-(1-p-cianofenil-5-pirazolil)androszt-5-én (129c)
129c: 432 mg (89%).

4.1.4.7. 3p-Acetoxi-17p-(1-p-tolil-3-pirazolil)androszt-5-én (128d)
128d: 442 mg (93%).

4.1.4.8. 3p-Acetoxi-17p-(1-p-tolil-5-pirazolil)androszt-5-én (129d)
129d: 426 mg (90%).
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4.1.4.9. 3p-Acetoxi-17p-(1-p-metoxifenil-3-pirazolil)androszt-5-én (128e)
128e: 420 mg (86%).

4.1.4.10. 3p-Acetoxi-17p-(1-p-metoxifenil-5-pirazolil)androszt-5-én (129¢)
129e: 438 mg (89%).

Vegyiilet R Szam | O.p. (°C) | [a]o® | M, 6sszeg- | Hozam | R¢
képlet (%)

H 128a | 140-143 | -49 C3oH3sN20; 91 0,77

458,63 (B)

Cl 128b | 173-175 | -42 | C3H3;CIN,O; 96 0,77

493,08 (B)

CN 128c 242-244 -36 C31H37N302 93 0,58

483,64 (B)

CHs 128d | 163-165 | -47 Csz1H10N20; 93 0,76

472,66 (B)

OCH3 128e 175-179 -45 C31H40N203 86 0,65

488,66 (B)

H 129a 205-208 -128 C30H33N202 94 0,45

458,63 (B)

=N Cl 129b | 174-177 | -151 | C3H37;CIN,O; 93 0,60

N N\Q\R 493,08 (B)

CN 129c | 233-236 | -122 | Cs31H37N3O; 89 0,36

483,64 (B)

Aco CHs | 129d | 202204 | -120 | CsHaN,0, | 90 | 0,62
472,66 (B)

OCHs | 129¢ | 153156 | -124 | CxHaoN,O; | 89 | 0,30

488,66 (B)

4.15. 17B-(1-Fenil-, és p-szubsztitualt-fenil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130a—€) és
17p-(1-fenil-, és p-szubsztitualt-fenil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131a—e)
(Altalanos el6allitasi modszer)

Egy 250 ml-es haromnyakt lombikba 2 mmol 125a—e-t, illetve 100a—e-t 50 ml toluol és 25
ml ciklohexanon elegyében oldunk, majd 1,2 g (6 mmol) aluminium-triizopropilatot adunk
hozza. A reakcidelegyet allandd keverés mellett 100 °C-on tartjuk. Az Oppenauer-oxidaciot
mintavétellel, vékonyréteg-kromatografias modszerrel ellendrizziik. Az atalakulds két-harom
ora alatt lejatszodik. A reakcidelegyhez 100 ml kalium-natrium-tartarat telitett vizes oldatat
adjuk, majd a szerves oldoszert vizgézdesztillacioval eltavolitjuk. A visszamaradt olajos-
kristalyos részt diklormetannal extrahéaljuk, vizzel jol kimossuk, szaritjuk és beparoljuk.

A kapott maradékot szilikagél oszlopon etil-acetat/kloroform eleggyel kromatografaljuk.

73




4.15.1.
130a:

415.2.
131a:

4.15.3.

130b:

4.1.54.

131b:

41505,
130c:

4.15.6.
131c:

4.1.5.7.

130d:

4.1.5.8.

131d:

4.15.9.
130e:

4.1.5.10. 17p-(1-p-Metoxifenil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131e)

131e:

17B-(1-Fenil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130a)
310 mg (37%).

17p-(1-Fenil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131a)
365 mg (44%).

17p-(1-p-Klérfenil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130b)
352 mg (39%).

17B-(1-p-Klérfenil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131b)
397 mg (44%).

17B-(1-p-Cianofenil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130c)
186 mg (21%).

17p-(1-p-Cianofenil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131c)
230 mg (26%).

17p-(1-p-Tolil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130d)
295 mg (34%).

17B-(1-p-Tolil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131d)
342 mg (39%).

17B-(1-p-Metoxifenil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130e)
258 mg (29%).

315 mg (36%).
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Vegyiilet R Szam | O.p. (°C) | [0]o™ | My, 6sszeg- | Hozam | Rg
képlet (%)

H 130a | 196-198 | +147 CasH34N20 37 0,67

414,58 (A)

Cl 130b | 164-167 | +132 | CysH33CIN,O 39 0,60

449,03 (A)

CN 130c | 240-242 | +149 Ca9H33N30 21 0,55

439,59 (A)

CHs 130d | 214-216 | +131 Ca9H3sN20 34 0,65

428,61 (A)

OCH3 | 130e | 192-194 | +126 | Ca9H3sN20- 29 0,58

44461 (A)

H 131a | 197-200 | +17 CosH34N20O 44 0,55

414,58 (A)

N Cl 131b | 186-189 | -6 C2sH33CIN,O 44 0,56

N N\©\ 449,03 (A)

R| CN 131c | 217-219 | +8 Co9H33N30 26 0,47

439,59 (A)

o CHs 131d | 208-210 | -9 Co9H3sN20O 39 0,52

428,61 (A)

OCHs3 | 131e 211-214 | -13 Co9H35N,05 36 0,44

44461 (A)

4.1.6. 3p-Hidroxi-21-hidroximetilidénpregna-5,16-dién-20-on (90) eléallitasa

A 4.1.1. pontban leirtak szerint 4 g frissen készitett natrium-metilatot s6/jég hiités kdzben 16
ml etil-formiattal felszuszpendalunk. 4 g pregnadienolon-acetatot (62) 50 ml piridinben
oldunk, és a hiitott keverékbe csopogtetjiik. Egy 6ran at keverjiik, majd 150 ml cc HCl-at
tartalmazo jégre ontjiik, a kivalt csapadékot szlirjiik, vizzel jol kimossuk, majd megszaritjuk.

Op.: 177-193 °C; Ry: 0,46 (A); [0]o? = -0,41 . ([55] Op.: 118-123 °C).

4.1.7. 3p-Hidroxi-21-hidroximetilidénpregna-5,16-dién-20-on (90) reakcioja
fenilhidrazinnal, vagy p-szubsztitutalt fenilhidrazinnal.

(A-modszer)

2,05 g (6 mmol) 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-ont (90) a 4.1.2. Altalanos
leiras A modszere szerint fenilhidrazin-hidrokloriddal, illetve annak p-szubsztitualt
szarmaze€kaival reagaltatunk.

(B-médszer)

2,05 g (6 mmol) 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-ont (90) az 4.1.2. Altaldnos
leiras B modszere szerint fenilhidrazin-hidrokloriddal, illetve annak p-szubsztitualt

szarmaze€kaival reagaltatunk.
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4.1.7.1. 3p-Formiloxi-17p-(1-fenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127a), 17p-(1-fenil-3-
pirazolil)androszta-5,16-dién-3g-ol (126a) és 17p-(1-fenil-5-pirazolil)androszta-5,16-
dién-3p-o0l (101a)

A-médszer: eluens: diizopropil-éter/hexan (1/4, 1/1), majd diizopropil-éter,

127a: 254 mg (9,6%), 126a: 241 mg (9,7%), 101a: 902 mg (36%).

B-modszer: eluens: diizopropil-éter/hexan (1/4, 1/1), majd diizopropil-éter,

126a: 362 mg (15%), 101a: 572 mg (23%).

4.1.7.2. 3p-Formiloxi-17p-(1-p-klérfenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127b), 17p-(1-
p-klorfenil-3-pirazolil)androszta-5,16-dién-3g-ol ~ (126b) és  17p-(1-p-klérfenil-5-
pirazolil)androszta-5,16-dién-3§-ol (101b)

A-médszer: eluens: diizopropil-éter/hexan (1/4, 1/1), majd diizopropil-éter,

127b: 171 mg (6,0%), 126b: 202 mg (7,5%), 101b: 898 mg (34%).

B-modszer: eluens: diizopropil-éter/hexan (1/4, 1/1), majd diizopropil-éter,

126b: 270 mg (10%), 101b: 360 mg (13%).

4.1.7.3. 3B-Formiloxi-17p-(1-p-cianofenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127c), 17p-(1-
p-cianofenil-3-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-0l  (126c) és  17p-(1-p-cianofenil-5-
pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (101c)

A-modszer: eluens: etil-acetat/diklormetan (5/95 majd 10/90),

127c: 210 mg (7,5%), 126¢: 30 mg (1,1%), 101c: 785 mg (30%).

B-modszer: eluens: etil-acetat/diklormetan elegy (5/95 majd 10/90),

126¢: 150 mg (5,7%), 101c: 440 mg (17%).

41.7.4.  3B-Formiloxi-17p-(1-p-tolil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127d), 17p-(1-p-
tolil-3-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (126d) és 17p-(1-p-tolil-5-pirazolil)androszta-
5,16-dién-3p-0l (101d)

A-médszer: eluens: diizopropil-éter/hexan (1/4, 1/1), majd diizopropil-éter,

127d: 140 mg (5,1%), 126d: 170 mg (6,6%), 101d: 810 mg (32%).

B-modszer: eluens: diizopropil-éter/hexan (1/4, 1/1), majd diizopropil-éter,

126d: 190 mg (7,4%), és 550 mg 101d: (21%).
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4.1.7.5.

3p-Formiloxi-17p-(1-p-metoxifenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127¢), 17p-

(1-p-metoxifenil-3-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (126e) és 17p-(1-p-metoxifenil-5-
pirazolil)androszta-5,16-dién-3§-ol (101e)

A-médszer: eluens: diizopropil-éter/hexan (1/4, 1/1), majd diizopropil-éter,
127e: 240 mg (8,5%), 126e: 170 mg (6,4%), 101e: 980 mg (37%).

B-modszer: eluens: diizopropil-éter/hexan (1/4, 1/1), majd diizopropil-éter,
126e: 160 mg (6,0%), 101e: 530 mg (20%).

Vegyilet R Szam | O.p. (°C) | [a]p™ Mrl,{t")stteg- Hoza | Rs
éple m
(%)
H 127a | 192-195 -51 442,59 A:9,6 | 0,50
C29H34N,0, (B)
—N Cl 127b | 175-177 -66 477,04 A:6,0 | 0,69
N N\©\R C29H33CIN,O, (B)
CN 127c | 140-143 -64 467,60 A:75 1 0,53
2 C30H33N302 (B)
Hoo CHjs 127d | 153-158 -54 456,62 A:51 | 0,62
C3oH3sN202 (B)
OCH3 | 127e | 164-167 -57 472,62 A:85 | 042
C3oH3sN203 (B)
H 126a | 168-174 | -30 414,58 A:9,7 | 0,50
C28H34N20 B: 15 (A)
Cl 126b | 203-207 -19 449,03 A:75 1 0,52
C28H33C|N20 B: 10 (A)
CN 126¢c | 242-244 | -11 439,59 A:11 1049
CogH33N3z0 B: 5,7 (A)
CHs 126d | 196-199 -28 428,61 A:6,6 | 0,46
CogH3sN,O B:7,4 (A)
" OCH; | 126e | 207-211 | -21 444,61 A:6,4 | 0,52
C29H36N202 B: 6,0 (A)
H 101a | 207-210 -42 414,58 A:36 | 0,46
C28H34N20 B: 23 (A)
Cl 101b | 153-155 -53 449,03 A:34 | 0,46
T CosH3CIN,O | B: 13 | (A)
©R CN 101c | 118-123 -55 439,59 A:30 | 0,40
C29H33N3O B: 17 (A)
. CHs 101d | 138-144 | -43 428,61 A:32 | 0,44
ngHggNzO B: 21 (A)
OCHs3 | 101e | 201-205 -54 444,61 A:37 | 0,38
C29H36N202 B: 20 (A)
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4.1.8. 17p-(1-Fenil-, és p-szubsztitualt-fenil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on
(132a—€)
(Altalanos eléallitasi modszer)

A reakciot a 4.1.5. altalanos leiras szerint 1,5 mmol 17p-(1-fenil-, vagy p-szubsztitualt-

fenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-olal (101a—e) végezziik.

4.1.8.1. 17p-(1-Fenil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132a)
Eluens: diizopropil-éter/hexan (1/1), diizopropil-éter és diizopropil-éter/diklérmetan (1/1),
132a: 267 mg (43%).

4.1.8.2. 17p-(1-p-Klorfenil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132b)
Eluens: diizopropil-éter/hexan (1/1), diizopropil-éter és diizopropil-éter/diklérmetan (1/1),
132b: 254 mg (38%).

4.1.8.3. 17p-(1-p-Cianofenil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132c)
Eluens: etil-acetat/diklormetan (5:95),
132c: 198 mg (30%).

4.1.8.4. 17p-(1-p-Tolil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132d)
Eluens: diizopropil-éter/hexan (1/1), diizopropil-éter és diizopropil-éter/diklormetan (1/1),
132d: 257 mg (40%).

4.1.8.5. 17p-(1-p-Metoxifenil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132e)
Eluens: diizopropil-éter/hexan (1/1), diizopropil-éter és diizopropil-éter/diklormetan (1/1),
132e: 230 mg (35%).

Vegyiilet R Szam | O.p. (°C) | [0]o™ | My, 6sszeg- | Hozam | Ry
képlet (%)

H 132a | 141-147 | +91 412,57 43 0,53

CogH3:N20 (A)

. Cl 132b | 206-209 | +60 447,01 38 0,57

N N\©\ C28H310|N20 (A)

R| CN 132c | 198-204 | +47 437,58 30 0,49

Co9H31N30 (A)

o CHs 132d | 163-166 | +73 426,59 40 0,55

Co9H34N20 (A)

OCHj; | 132e | 162-166 | +48 442,59 35 0,47

Ca9H34N,0; (A)
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4.2. Androszt-5-én és androszta-5,16-dién vazas metoxikarbonil-pirazolok eléallitasa

4.2.1. 3p-Hidroxi-21-metoxalil-pregn-5-én-20-on (134).

7,12 g (20 mmol) pregnenolon-acetatot (56b) feloldunk 100 ml benzolban, majd hozzaadunk
5,85 g (40 mmol) dimetil-oxalatot és 2,16 g (40 mmol) natrium-metilatot. Az clegyet
szobahdmérsékleten keverjiikk 5 6ran at. Az igy kapott szuszpenzidt etil-acetattal elhigitjuk,
majd 8 ml tdmény sosavat adunk hozza. A szerves fazist vizzel mossuk, majd széritas utdn
beparoljuk. A maradékot acetonbol atkristalyositjuk.

134: Op.: 173-178 °C; Ry: 0,39 (A); [o]o® = + 47.

4.2.2. 3p-Hidroxi-21-metoxalil-pregna-5,16-dién-20-on (135).

5,84 g (40 mmol) dimetil-oxalatot 20 ml szaraz piridinben oldunk. Az oldatot so/jég hiités és
keverés kozben 4 g frissen készitett (1d. 4.1.1. pont) natrium-metilathoz adjuk. Ezek utan 4 g
(11,2 mmol) pregnadienolon-acetat (62) 50 ml piridines oldatat csepegtetjilk az elegyhez. A
kiindulasi anyag hozzaadasa utan az elegyet tovabbi 1 oran at keverjiik, majd jég és 150 ml
tomény sosav keverékére ontjiik. A kivalt csapadékot kiszirjiik, vizzel savmentesre mossuk,
majd megszaritjuk.

135: Op.: 100-104 °C; Ry: 0,34 (A); [a]p® = -35.

4.2.3. 3p-Hidroxi-21-metoxalil-pregn-5-én-20-on és 3B-hidroxi-21-metoxalil-pregna-5,16-
dién-20-on (134, 135) reakcioja fenilhidrazinnal, vagy p-szubsztitutalt fenilhidrazinnal
(altalanos modszer).

6 mmol 3B-hidroxi-21-metoxalil-pregn-5-én-20-ont (134) (2,42 g), illetve 6 mmol 3B-hidroxi-
21-metoxalil-pregna-5,16-dién-20-ont (135) (2,40 g) a 4.1.2. Altaldnos leiras szerint (A
modszer) fenilhidrazin-hidrokloriddal, illetve annak p-szubsztitualt szarmazékaival
reagaltatunk. Az oszlopkromatografias elvalasztast kezdetben diklormetan/hexan (3/1)

eluenseleggyel, majd diklérmetannal és diklérmetan/etil-acetat (5/95) eleggyel végezziik.

4.2.3.1. 17p-(1-Fenil-5-metoxikarbonil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (136a) és 17p-(1-
fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3-ol (137a)
136a: 187 mg (6,6%), 137a: 2,6 g (90%).
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4.2.3.2. 17p-(1-p-Klérfenil-5-metoxikarbonil-3-pirazolil)androszt-5-én-3-ol (136b) és
17B-(1-p-klérfenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3-ol (137b)
136b: 160 mg (5,3%), 137b: 2,7 g (88%).

4.2.3.3. 17p-(1-p-Cianofenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (137¢)
137c: 2,54 g (85%).

4.2.3.4. 17p-(1-p-Tolil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (137d)
137d: 2,20 g (75%).

4.2.3.5. 17p-(1-p-Metoxifenil-5-metoxikarbonil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (136¢) és
17p-(1-p-metoxifenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (137¢)
136¢: 340 mg (11%), 137e: 1,97 g (65%).

Vegyiilet R Szam | O,p, (°C) [OL]DZO M, 0sszeg- Hozam Rt
képlet (%)

H 136a | 130-133 | -32 474,63 6,6 0,48

C30H3sN203 (A)

Cl 136b | 109-112 | -38 509,08 5,3 0,50

CaoHsrCIN,Os (A)

OCH; 136¢c | 105-114 | -26 504,66 11 0,44

C31HaoN204 (A)

H 137a | 203-206 | -106 474,63 90 0,41

. C3oH3sN203 (A)

HsCO Cl 137b | 150-154 | -107 509,08 88 0,47

(NN C30H37C| N,O3 (A)

©\R CN 137c | 144-150 | -105 499,64 85 0,39

Cs1H37N303 (A)

N CH; | 137d |214 218 | -100 | 488,66 75 045

Ca1H10N203 (A)

OCHg3; 137e | 137-134 | -112 504,66 65 0,37

C31HaoN204 (A)

4.2.3.6. 17p-(1-Fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (138a)
138a: 1,08 g (38%).

4.2.3.7. 17p-(1-p-Klérfenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (138b)
138b: 630 mg (20%).
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4.2.3.8. 17p-(1-p-Cianofenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3-ol
(138c)
138c: 1,37 g (46%).

4.2.3.9. 17p-(1-p-Tolil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3-ol (138d)
138d: 600 mg (21%).

4.2.3.10. 17B-(1-p-Metoxifenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol
(138e)
138e: 721 mg (24%).

Vegyiilet R Szam | O.p. (°C) | [0]o™ | M, 6sszeg- | Hozam | R¢
képlet (%)

H 138a | 212-216 -25 472,62 38 0,33

. C3oH3sN203 (A)

HaCO Cl 138b | 207-209 -39 507,06 20 0,37

CNN C3oH35CIN,O3 (A)

\©\R CN 138c | 180-184 -33 497,63 46 0,29

C31H3sN303 (A)

o CHs; 138d | 208-211 -33 486,65 21 0,33

C31H3sN203 (A)

OCHg3; 138e | 205-210 -36 502,64 24 0,29

C31H3gN20,4 (A)

4.2.4. 17p-(1-Fenil-, és p-szubsztitualt-fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-
3-on és 17p-(1-Fenil-, és p-szubsztitualt-fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-
4,16-dién-3-on

(Altalanos el6allitasi modszer)

A reakciot a 4.1.5. altalanos leiras szerint 1,5 mmol 17p-(1-fenil-, ill. p-szubsztitualt-fenil-3-
metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-olal, vagy 1,5 mmol 17p-(1-fenil-, ill. p-

szubsztitualt-fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ollal végezziik.
4.2.4.1. 17B-(1-Fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139a)

Eluens: diklormetan/hexan (3/1), diklérmetan és diklormetan/etil-acetat (5/95),
139a: 383 mg (54%).
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4.2.4.2. 17p-(1-p-Klérfenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139b)
Eluens: diklormetan/hexan (3/1), diklérmetan és diklormetan/etil-acetat (5/95),
139b: 352 mg (46%).

4.2.4.3. 17p-(1-p-Cianofenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139c)
Eluens: diklormetan/hexan (3/1), diklérmetan és diklormetan/etil-acetat (5/95),
139c: 342 mg (46%).

4.2.4.4. 17p-(1-p-Tolil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139d)
Eluens: diklormetan/hexan (3/1), diklérmetan és diklormetan/etil-acetat (5/95),
139d: 341 mg (47%).

4.2.4.5. 17p-(1-p-Metoxifenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139e)
Eluens: diklormetan/hexan (3/1), diklérmetan és diklormetan/etil-acetat (5/95),
139e: 453 mg (60%).

Vegyiilet R Szam | O.p. (°C) | [0]o™ | M, 6sszeg- | Hozam | R¢
képlet (%)

H 139a | 224-230 +36 472,62 54 0,49

C30H3sN203 (A)

0 Cl 139b | 225-231 +15 507,06 46 0,55

HaCO —N C3oH35CIN,O3 (A)

\N\Q\R CN 139¢ | 296-299 +22 497,63 46 0,47

C31H3sN303 (A)

CHs 139d | 183-187 +26 486,65 47 0,53

o Cs1H3sN203 (A)

OCHs3 139e | 210-215 +18 502,64 60 0,47

C31H3sN204 (A)

4.2.4.6. 17p-(1-Fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (140a)
Eluens: diizopropil-éter, 140a: 200 mg (29%).

4.2.4.7. 17p-(1-p-Klérfenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (140b)
Eluens: diizopropil-éter, diizopropil-éter/diklormetan (1/1), 140b: 246 mg (32%).
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4.2.4.8. 17p-(1-p-Cianofenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on
(140c)
Eluens: diizopropil-éter, diizopropil-éter/diklormetan (1/1), 140c: 299 mg (40%).

4.2.4.9. 17p-(1-p-Tolil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (140d)
Eluens: diizopropil-éter, diizopropil-éter/diklormetan (1/1), 140d: 250 mg (34%).

4.2.4.10. 17p-(1-p-Metoxifenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on
(140e)
Eluens: diizopropil-éter/hexan (1/1), diizopropil-éter, 140e: 110 mg (15%).

Vegyiilet R Szam | O.p. (°C) | [0]o™ | M, 6sszeg- | Hozam | R¢
képlet (%)

H 140a | 177-191 | +99 470,60 29 0,43

C30H34N203 (A)

0 Cl 140b | 154-158 | +77 505,05 32 0,47

HaCO =N C39H33CIN,O3 (A)

\N@R CN 140c | 133-135 | +66 495,61 40 10,39

C31H33N303 (A)

CH; 140d | 178-184 | +94 484,63 34 0,45

o Ca1H36N203 (A)

OCH3z | 140e |174-177 | +85 500,63 15 0,39

Cs1H3sN204 (A)

4.3. 17p-Pirazolinilandroszt-5-én szarmazékok eloallitasa

43.1. A 3p-hidroxi-21(E)-benzilidénpregn-5-én-20-on  (142a), és p-szubsztitualt
szarmazékainak (142b-f) elallitasa
(Altalanos médszer)

180 ml etanolban feloldunk 3,0 g NaOH-ot majd hozzaadunk 3,16 g (10 mmol)
pregnenolont (56a). Az elegyet szobahdmérsékleten keverjiik, majd a pregnenolon oldoédasa
utan hozzdadunk 15 mmol benzaldehidet és tovabb keverjiik szobahdmérsékleten. A reakcid
12 ora alatt végbegy. Az elegyet 700 ml vizre ontjiik, (NH4),SOs-tal telitjik, a kivalt
csapadékot sziirjiikk, vizzel semlegesre mossuk, majd szobahOmérsékleten szaritjuk. Ezutdn

diklérmetanban feloldjuk és vizzel mossuk, a szerves fazist szaritas utan beparoljuk.
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4.3.1.1. 3p-Hidroxi-21(E)-benzilidénpregn-5-én-20-on (142a)
142a: 3,54 g (87 %). Az atkristalyositds acetonbdl tortént, a kapott termék fehér

darabos kristaly.

4.3.1.2. 3p-Hidroxi-21(E)-(p-fluorbenzilidén)pregn-5-én-20-on (142b)
142b: 3,72 g (88 %). Az atkristalyositas acetonbodl tortént, a kapott termék fehér
kristaly.

4.3.1.3. 3p-Hidroxi-21(E)-(p-klérbenzilidén)pregn-5-én-20-on (142c)
142c: 3,83 g (87 %). Az atkristalyositas diklormetan / hexan elegybdl tortént, a kapott
termék fehér kerek kristaly.

4.3.1.4. 3p-Hidroxi-21(E)-(p-brémbenzilidén)pregn-5-én-20-on (142d)
142d: 4,42 g (92 %). Az atkristalyositas acetonbdl tortént, a kapott termék fehér

lemezes kristaly.

4.3.1.5. 3p-Hidroxi-21(E)-(p-cianobenzilidén)pregn-5-én-20-on (142¢)
142e: 3,71 g (86 %). Az atkristalyositas diklormetan / hexan elegybdl tortént, a termék
fehér kristaly.

4.3.1.6. 3p-Hidroxi-21(E)-(p-metoxibenzilidén)pregn-5-én-20-on (142f)
142f: 4,30 g (98 %). Az atkristalyositas aceton / hexan elegybdl tortént, a termék fehér
darabos kristaly.

Vegyiilet R Szam | O.p. °C) | [a]po™ | M, osszeg- | Hozam | Ry
képlet (%)

H 142a | 123-125 -18 404,58 87 0,30

CasH360; ©

F 142b | 153-156 -20 422,57 88 0,35

R CagH3sFO; ©

o \/©/ Cl 142¢ | 163-167 -17 439,03 87 0,35

CasH3:ClO; ©)

Br 142d | 167-170 -19 483,48 92 0,32

HO CogH35Bro, (C)

CN 142e 199-202 -30 429,59 86 0,25

C29H3sNO, ©

OCHs; | 142f 180-183 | +1.5 434,61 98 0,25

C29H303 ©)
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43.2. A 3B-Acetoxi-17p-(1-acetil-5-fenil-3-pirazolinil)androszt-5-én 5’R és 5°S
epimereinek (145a, 146a) és ezek szubsztitualt szarmazékainak (145b—f, 146b-f)

eloallitasa (altalanos modszer)

A megfelel6 21-benzilidénpregn-5-én szarmazékbol 3 mmol-t (142a—f) feloldunk 60 ml
ecetsavban és 1,5 ml hidrazin-hidratot adunk hozza, majd ezt kdvetéen 2 oran at forraljuk. A
feldolgozas soran az elegyet jeges vizre ontjiik, (NH4).SO4-tal telitjiik, a kivalt csapadékot
sztirjiik, vizzel semlegesre mossuk és szobahdmérsékleten szaritjuk. Az epimerek
elvalasztasahoz a nyers termék keveréket feloldjuk 7 ml ecetsav-anhidrid és 7 ml piridin
elegyében, majd 8 oran at allni hagyjuk. Ezt kdvetden reakcidelegyet vizzel elhigitjuk, a
kivalt csapadékot szlrjiik, vizzel jol kimossuk, szobahdmérsékleten szaritjuk, majd szilikagél

oszlopon kromatografaljuk.

4.3.2.1. (5’R) és (5°S)17p-(1-acetil-5-fenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat (145a) és
(146a)

Eluens: terc-butil-metil-éter / hexan (1/1), 145a: 441 mg (29%), 146a: 896 mg (59%).
4.3.2.2. (3’R) és (5°S)17p-(1-acetil-5-p-fluorfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3f-acetat
(145b és 146b)

Eluens: terc-butil-metil-éter / hexan (1/1), 145b: 276 mg (18%), 146b: 675 mg (43%)

4.3.23. (5°’R) és (5°S)17p-(1-acetil-5-p-klérfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat
(145¢ és 146¢)

Eluens: diklérmetan / diizopropil-éter (9/95), 145c: 465 mg (29%), 146¢: 944 mg
(59%)

4.3.24. (5’R) és (5°S)17B-(1-acetil-5-p-bromfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat
(145d és 146d)

Eluens: terc-butil-metil-éter / hexan (1/1), 145d: 348 mg (20%), 146d: 705 mg (41%).

85



4.3.25. (5°R) és (5°S)17p-(1-acetil-5-p-cianofenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat
(145e és 146¢)

Eluens: terc-butil-metil-éter / hexan (1/1), 145e: 427 mg (27%), 146e: 838 mg (53%).

4.3.2.6. (5°’R) és (5°S)17p-(1-acetil-5-p-metoxifenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat
(145f és 146f)

Eluens: terc-butil-metil-éter / hexan (1/1), 145f: 387 mg (24%), 146f: 782 mg (49%).

Vegyiilet R Szam | O.p. (°C) | [0]o™® | M, bsszeg- Hozam | Rs
képlet (%)

H 145a | 116-120 +24 502,69 29 0,42

C32H42N203 (D)

145b | 180-184 +46 520,68 18 0,40

CasHarFNOs (D)

145¢ | 247-250 +22 537,13 29 0,42

CapHaiCIN;O5 (D)

145d | 222-226 +17 581,58 20 0,44

C32H4lBrN203 (D)

145e | 232-236 +24 527,70 27 0,25

Cs3Ha1N303 (D)

145f | 159-161 +26 532,71 24 0,33

Ca3H44N20,4 (D)

146a | 140-143 -71 502,69 59 0,38

Ca2H42N203 (D)

146b | 195-200 -54 520,68 43 0,35

CaHuFN,0; (D)

146¢c | 227-235 -50 537,13 59 0,38

CasHa1CIN,Os (D)

146d | 230-234 -39 581,58 41 0,38

C32H4lBrN203 (D)

146e | 222-226 -46 527,70 53 0,20

Ca3H41N303 (D)

OCH; | 146f | 176-178 -45 532,71 49 0,27

Cs3HasN,O4 (D)
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4.3.3. A 17B-(1-acetil-5-fenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3f-acetat 5°R és 5°S
epimereinek (145a, 146a) és ezek szubsztitualt szarmazékainak (145b—f, 146b-f)

Zemplén szerinti dezacetilezése (altalanos modszer)

Az elvalasztott acetatokbol 100 mg-ot oldunk 18 mg (0,33 mmol) natrium-metilat 15
ml metanolos oldataban. Az elegyet 24 6ran at allni hagyjuk, ezutan vizzel elhigitjuk,
majd hig sosavval semlegesitjiik. A kivalt csapadékot NH;Cl hozzdadasaval

tomoritjiik. A csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk, szobahémérsékleten szaritjuk.

4.3.3.1. (5’R) és (5°S)17p-(1-acetil-5-fenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3f-ol (143a) és
(144a)

143a: 65 mg (71%), 144a: 80 mg (87%).

4.3.3.2. (5’R) és (5’S)17p-(1-acetil-5-p-fluorfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (143b
és 144b)

143b: 70 mg (76%), 144b: 55 mg (60%).

4.3.3.3. (5’R) és (5’S)17p-(1-acetil-5-p-klorfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (143c és
144c)

143c: 73 mg (80%), 144c: 69 mg (75%).

4.3.3.4. (5’°R) és (5°S)17p-(1-acetil-5-p-brémfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3f-ol (143d
és 144d)

143d: 68 mg (73%), 144d: 67 mg (73%).
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4.3.3.5. (5’R) és (5°S)17p-(1-acetil-5-p-cianofenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (143e
és 144e)

143e: 80 mg (87%), 144e: 78 mg (85%).

4.3.3.6. (5’R) és (5°S)17p-(1-acetil-5-p-metoxifenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3g-ol (143f
és 144f)

143f: 75 mg (81%), 144f: 83 mg (90%).

Vegyilet R Szam | O.p. (°C) | [0]o® | M, dsszeg- | Hozam | Rg
képlet (%)

H 143a | 205-209 | +26 460,65 71 0,64

C30H40N20, (E)

143b | 269-272 | +8,5 478,64 76 0,62

C3oH30FN20> (E)

143c | 247-249 | +38 495,10 80 0,64

C30H39CIN2O; (E)

143d | 212-215 | +9,4 539,55 73 0,64

C30H39BrN2O, (E)

143e | 193-200 | +77 485,66 87 0,50

C31H39N302 (B)

143f | 224-230 | +6,4 490,68 81 0,52

Cs1H42N203 (B)

144a | 194-197 | -85 460,65 87 0,62

C3oH4oN202 (E)

144b | 222-225 | -58 478,64 60 0,58

C30H39FN20; (B)

144c | 227-229 | -45 495,10 75 0,58

C30H39CIN2O; (B)

144d | 219-223 | -46 539,55 73 0,58

C30H3gBrN202 (E)

144e | 209-212 | -32 485,66 85 0,44

Cs1H3oN30, (E)

OCH; | 144f | 211-215 | -48 490,68 90 0,50

Cs1H2N203 (E)
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4.4. A 3p-hidroxi-21-cianopregn-5-én-20-on (150), mint 1j sziinton ekvivalens eléallitasa

és hidrazinnal végzett gyiriizarasi reakcioja
4.4.1. A 3p-acetoxipregn-5-én-20-on (56b) jodoform reakciéja metanolban

1,5 g (4 mmol) 3B-acetoxipregn-5-én-20-ont (56b) egy haromnyakt lombikban 120 ml
metanolban oldunk. A lombikot két csepegtetd tolcsérrel (A és B) latjuk el, amelyek a
kovetkezd oldatokat tartalmazzak:

A: 4,89 (19 mmol) I, 120 ml metanolos oldata

B: 3,6 g (64 mmol) KOH 120 ml metanol/viz 1:1 elegye

A kiindulési vegylilet metanolos oldatdhoz szobahOmérsékleten, magneses keverdvel
torténd folyamatos keverés kozben a vdlasztotdlesérekben 1évd oldatokat egyidejlileg,
mintegy 90 perc alatt becsepegtetjiik. A reakcido kezdetén ligyeliink arra, hogy a jod
feleslegben legyen. A reakcidelegyet tovabbi egy o6ran at keverjiik, mikozben a reakcio
elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovetjiik. Ezutan a reakcidelegyet 5 ml tomény
kénsav két liter jeges vizes oldatdhoz oOntjiik. A kivalt csapadékot szlirjiik, vizzel savmentesre
mossuk, majd megszaritjuk.

A széraz maradékot kloroformban oldjuk, szilikagél oszlopon kloroform/petroléter (2:1)

eleggyel kromatografaljuk. Az els¢ frakciok kis mennyiségben a kiinduldsi anyag
dezacetilezett szarmazékat, a 3p-hidroxipregn-5-én-20-ont (56a) tartalmazzak. Tovabbi elucio
554 mg (42%) 148b-t (Op.: 163-165°C; R 0,80 (A); [a]p®® = -22) eredményez. A
kromatografalast kloroformmal, majd kloroform/etil-acetat (90:10) eleggyel folytatva 568 mg
(39%) erbsen polaris, kristalyos-olajos 149a-t kapunk (Rs : 0,2 (A)).
Ennek tovabbi tisztitasahoz 3 g nitr6z6-N-metil-karbamidbol késziilt éteres diazometan
oldatot készitiink. Ezutan 346 mg (1 mmol) 149a-t tetrahidrofurdnban oldunk, majd jéghiités
mellett a diazometan éteres oldatat hozzacsepegtetjiik. A reakcidelegyet hagyjuk
szobahOmeérsékletre felmelegedni, majd hat 6ras keverés utan beparoljuk. A kapott maradékot
szilikagél oszlopon kloroformmal kromatografaljuk. Keletkezik 306 mg (85%) 149b (Op.:
168-170 °C; Ry: 0,5 (A); [a]p? = - 83). ([97] Op.: 152-154 °C).
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4.4.2. A 3B-acetoxipregn-5-én-20-on (56b) jodoform reakcidja dioxanban

3,58 g (10 mmol) 3B-acetoxipregn-5-én-20-ont (56b) egy haromnyaka lombikban 300 ml
dioxanban oldunk. A lombikot két cseppentdtolcsérrel (A és B) latjuk el, amelyek a kdvetkezo
oldatokat tartalmazzak:

A:20 g KIés 10 g I 80 ml vizes oldata
B: 10 g KOH 80 ml vizben oldva

A kiindulési vegyiilet dioxanos oldatdhoz szobahdémérsékleten, allando keverés mellett a
csepegtetd tolcsérekben 1évo oldatokat egyidejlileg hozzacsepegtetjiik, mintegy 60 perc alatt.
Az erésen barna szinii oldatot tovabbi két oran at keverjikk. A kiindulési vegytilet ez alatt az
ido alatt teljesen elfogy. (A vékonyréteg-kromatografias ellenérzéshez Osszehasonlitd
vegyiiletként a 3B-hidroxipregn-5-én-20-ont hasznaljuk). A reakcioelegyet 5 ml kénsavval
atsavanyitjuk, 5 g natrium-biszulfitot adunk hozza, és fele térfogatra paroljuk. Ezt kdvetden
vizzel elhigitjuk, a kivalt sargasbarna csapadékot Kkisziirjik és szaritjuk. A széraz
nyersterméket 100 ml tetrahidrofuranban oldjuk, majd 5 g nitrozo-N-metil-karbamidbol
késziilt diazometan éteres oldatdval egy éjjelen at keverjiik. A reakcioelegyet beparoljuk és
szilikagél oszlopon kloroform/petroléter (2:1) eleggyel kromatografaljuk. Az eldrefutd
szennyezések utan 1,7 g (51%) 148b-t (Op.: 163-165 °C; R¢ : 0,80 (A); [a]p® = -22 )
nyerilink. A tovabbi kromatografalas jellegtelen szennyezést, majd kloroform/petroléter (3:1),
illetve kloroform 1,1 g (30%) 149b-t eredményez. (Op.: 168-170 °C; Rs: 0,50 (A); [a]p® = -
83).

4.4.3. 3p-Hidroxi-etiokol-5-énsav (148a)

332 mg (1 mmol) 3B-hidroxi-etiokol-5-énsav-metil-észtert (148b) feloldunk 40 mg (1
mmol) natrium-hidroxidot tartalmaz6 25 ml vizes metanolban és 6 o6ran at forraljuk. Az
elegyet a reakcio lejatszodasa utan jégre oOntjiik €s cc. HCl-al semlegesitjiik. A kivalt
csapadékot szlirjiik, vizzel jol kimossuk, majd acetonbol éatkristalyositjuk.
148a : 275 mg (86%); Op.: 274-276 °C ; R¢. 0,3 (A).

4.4.4. A 3p-Hidroxi-etiokol-5-énsav metil észter (148b) cianmetilezési reakcioja
(3p-hidroxi-21-cianopregn-5-én-20-on (150) eléallitasa, A modszer)
10 ml benzol és 6 ml acetonitril elegyében 2,0 g NaH-et szuszpendalunk, 1,0 g (3 mmol) 148b

25 ml benzolos oldatat adjuk hozza, majd 80 °C-on keverjiik 12 o6ran at. A sargas-barna
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zavaros elegyet ezutan 9 ml cc. HCI és jég keverékére ontjiik. Ezt kovetden etil-acetattal
extrahdljuk, a szerves fazist vizzel mossuk, majd széritas utdn beparoljuk, és szilikagél
oszlopon etil-acetat/diklormetan (2,5/97,5) eleggyel kromatografaljuk. A kezdeti frakciok a
148b kiindulasi anyagot (170 mg, 17%) eredményezik. Tovabbi kromatografalas soran etil-
acetat/diklormetan (5/95) eleggyel 460 mg (45%) 150-et kapunk. (Op: 180-190 °C; R¢: 0,35
(A), [0]o®® = +36). Az oszlop metanolos lemosasa 520 mg rendkiviil poléris anyagot hoz,

amelyet a tovabbiakban nem vizsgaltunk.

4.4.5. A 3p-Hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-on (89) reakcioja hidroxilamin-
hidrokloriddal

2,07 g (6 mmol) 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-20-ont (89) 75 ml jégecetben
oldunk, majd 1,2 g kalium-acetatot é¢s 6,6 mmol hidroxilamin-hidrokloridot adunk hozza. A
reakcioelegyet szobahdmérsékleten keverjiilk. A reakcio lefutdsat mintavétellel torténd
vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizziik. Az atalakulds hat ora alatt lejatszodik. A
reakcioelegyet vizzel elhigitjuk, a kivalt csapadékot szlrjiik, vizzel savmentesre mossuk.

A nyers termék tomege 1,9 g.

94 :1,9 g (93%); Op.: 181-185 °C; [a]p® = -47; Rs: 0,4 (A). ([55] Op.: 198-201 °C).

4.4.6. A 17B-(5-izoxazolil)androszt-5-én-3p-ol (94) gyiiriifelnyilasi reakcioja
(3p-hidroxi-21-cianopregn-5-én-20-on (150) eléallitasa, B médszer)

1,2 g (3,5 mmol) 94-t feloldunk 50 ml tetrahidrofuranban, majd hozzaadunk 3.0 g natrium-
metilatot. Az elegyet szobahén keverjiilk 6 oran at majd vizre Ontjik, és tomény soésavval
semlegesitjiik. Ezt kovetden etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist vizzel mossuk, majd
szaritas utan beparoljuk és szilikagél oszlopon diizopropil-éter/diklormetan (5/1) eleggyel
kromatografaljuk. A kezdeti frakciok a 94 kiindulasi anyagot (30 mg, 2,5%) eredményezik,
tovabbi kromatografalassal 220 mg (18%) 150-et nyeriink. Az oszlop metanolos lemosasa

~500 mg rendkiviil polaris anyagot hoz, amelyet a tovabbiakban nem vizsgaltunk.

4.4.7. 17B-[3(5)-Amino-5(3)-pirazolil]androszt-5-én-3f-ol (151) eléallitasa

100 mg (0,3 mmol) 150 cianoketont oldunk 6 ml ecetsavban, majd hozzaadunk 0,2 ml
hidrazin-hidratot. Eleinte szobahOmérsékleten keverjilk, majd a hémérsékletet 60 °C-ra
emeljiik. A reakcio 6 h alatt lejatszodik. Ezt kovetden a reakcioelegyet vizzel elhigitjuk, majd

NaHCOj3 hozzédadéasaval semlegesitjiik. A kivalt csapadékot szlirjiikk majd vizzel mossuk.

151 : 75 mg (72%); Op.: 185-190 °C; [0]p” = -26; Ry: 0,14 (F).
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5. Biolégiai hatasvizsgalatok

5.1. A Cy720-lidz enzim aktivitas gatlasanak meghatarozasa

Az Ujonnan szintetizalt szteroidszarmazékok feltételezett Ci720-lidz gatld hatasanak
vizsgalatdhoz kifejlett Wistar patkanyok hereszovet homogenizatumat hasznaljuk
enzimforrasként. Az inhibitor vegyiileteket dimetil szulfoxidban oldjuk és az inkubator csébe
mérjiik. Az inkubaciét 1000 pl végtérfogatban 1 uM [1,2-*H]17-hidroxiprogeszteron (300000
dpm) szubsztratum jelenlétében, valamint 1 mM NADPH koenzim koncentracié mellett
végezziikk. Az enziminkubaciot 37 °C homérsékleten, levegd atmoszféraban, razas mellett, 20
percig folytatjuk. Ezt kovetéen dietil-éter hozzaadasaval, majd az als6é vizes fazis
kifagyasztasaval allitjuk le az enzimreakciot. 2x7 ml dietil-éterrel vald extrakcid utan a
szerves fazist beparoljuk. Az extraktumhoz 50-50 g jelzetlen 17-hidroxiprogeszteront (30) és
androszt-4-én-3,17-diont (31) adunk carrierként. Az enzimreakcid soran keletkez6 radioaktiv
androszt-4-én-3,17-diont és a visszamaradé [°H]17-hidroxiprogeszteront vékonyréteg-
kromatografiaval izolaljuk. A vékonyréteg-kromatografiat 0,25 mm vastagsagu, miianyag
hatlapu Kieselgel-G tipustt (Merck Si 254 F) lapokon, 50% diizopropil-éter/diklérmetan
eluenssel hajtjuk végre. A 17-hidroxiprogeszteron és az androszt-4-én-3,17-dion 254 nm-es
UV-fényben aktiv foltjait kivagjuk, az Ry értékek 0,22, illetve 0,45. A foltok radioaktivitasat
folyadékszcintillacios mérémiszerben (Packard TriCarb 2200CA) megmérjik, és a
visszanyeréssel korrigalva meghatarozzuk az enzimreakcioban képzédé androszt-4-én-3,17-
dion és a visszamaradt szubsztratum, a 17-hidroxiprogeszteron mennyiségét. Minden
sorozathoz készitliink kontroll inkubatumokat is, melyek az inhibitorok kivételével mindent
ugyanolyan mennyiségben tartalmaznak. Ezekben a szubsztratum mennyiségének 10-15 %-a
alakul at. A képzod6 androszt-4-én-3,17-dion 0,10-0,15 uM koncentracidja jelenti a 100%-0s
relativ konverzidt. A vizsgalatokat 50 pM-os inhibitor koncentraciondl kezdjik, és
meghatarozzuk a tesztkoncentracional mérhet6 relativ konverziot.

A j6 inhibitor hatast mutatdo vegyliletek esetében 4-6 kiilonb6zé koncentracional is
meghatarozzuk a konverzidkat. Minden egyes inhibitor koncentracional legalabb két mérést
végziink. Az eredmények szorasa nem haladta meg a +10%-0t. Az ICs értékeket logit-log
transzformaciot kovetd linedris regresszioval hatdrozzuk meg. Referenciainhibitorként

ketokonazolt alkalmazunk, melynek ICs értéke 0,35+0,05.
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5.2 Antiproliferacios mérések

A szintetizalt vegyiiletek antiproliferativ hatasat MTT-assay-vel értékeltiik, ehhez a kdvetkezd
huméan adherens tumorsejtvonalakat hasznaltuk: Hela (méhnyak carcinoma), MCF7
(emlécarcinoma), A2780 (petefészekrak) ¢és A431 (bortumor). A sejteket termosztatban
tenyésztettiik, mely a szervezet fiziologias koriilményeit modellezi: 37 °C, 5 % szén-dioxid.
Tapoldatként minimalis esszencialis médiumot (MEM) hasznaltunk, mely 10% fo6talis borju
szérumot, 1% nem-esszencialis aminosavat és antibiotikumot, valamint antimikotikumot
tartalmaz. A sejteket 96 lyuka mikrotitrald lemezre telepitettiik 5000/lyuk denzitassal, a
kovetkez6 napra letapadtak a lemez felszinéhez. Ekkor ez eredeti médiumot 200 pl
tesztanyagot tartalmaz6 médiumra cseréltiik, a koncentracié nem haladta meg a 30 uM-t. A
tesztanyagokbol dimetil-szulfoxiddal készitettiink 10 mM tdrzsoldatot, igy a médium DMSO
inkubaltuk a tesztelt szteroidokkal, majd meghataroztuk a sejtek viabilitasat. Ehhez 20 ul 5
mg/ml toménységii MTT-oldatot adtunk a kezelt sejtekhez fiziologias NaCl oldatban oldva.
Az MTT-oldat sarga tetrazolium so (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid),
amit az ¢l6 sejtekben 1évé intakt mitokondridlis dehidrogendz redukal ibolyaszinii
formazanna. A keletkezett formazan mennyisége jellemzé a kezelt sejtpopulacio viabilitasara.
A kivalt formazanrol eltavolitottuk a médiumot és 100 pl DMSO-ban felodottuk azt. Egy 6ras
varakozas utan ELISA-olvasoval, 545 nm-en lemértiik az abszorbanciat. A kapott adatokat
gatlas %-ban fejeztiik ki, kontrollként olyan lyukakat értékeltiink, amelyek nem tartalmaztak

tesztanyagot.
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6. Osszefoglalas

Kutatomunkank soran pregnenolonbol (56a) és szarmazékaibol (56b, 62) kiindulva 17-exo-
heterociklusos szteroidokat allitottunk el6. A szintézisek els6 1épése minden esetben a
pregnenolon metilketon oldallancanak lanchosszabbitdssal torténd atalakitasa, ezaltal a
gylriizarashoz sziikséges funkcios csoportok kialakitasa volt. Ezt kovette a hidrazinnal, illetve
kiilonboz6 szubsztitualt szarmazékaival végzett gyiiriizarasi reakcio, amely 17-pirazolil
(125a—e, 100a-e, 126a-e, 10la-e, 136a-e, 137a—e, 138a-e, 151), illetve pirazolinil
szteroidokhoz (145a-e, 146a—e, 143a—e, 144a—e) vezetett. A szintézis tovabbi 1épése
tobbnyire a megfelels A’-3-ketoszteroidok eléallitisa (130a—e, 131la—e, 132a—e, 139a-e,
140a—e) volt.

A pregnenolon-acetat etil-formiattal, natrium-metilat jelenlétében végzett Claisen
kondenzacidja egy 1,3-dikarbonil vegyiilethez, a 3B-hidroxi-21-hidroximetilidénpregn-5-én-
20-onhoz (89) vezetett. A vegyiilet fenilhidrazinnal, illetve szubsztitualt szarmazékaival
torténd reagaltatasa az irodalmi tapasztalatokkal ellentétben regioizomer N-fenil pirazolokat
(125a-€, 100a—e) eredményezett. Az izomerek sikeres oszlopkromatografias elvalasztasa utan
megallapitottuk, hogy aranyuk fiigg a fenilhidrazin p-helyzetli szubsztituensének elektronikus
tulajdonsagatol. Kisérleteket tettiink az izomerek aranyanak befolyasolasara, és azt talaltuk,
hogy amennyiben diklérmetanban, Lewis sav katalizissel végezziik a reakciot, Gigy a 3-
pirazolil izomer ardnya jelentdsen megnd. Az eljarast - megfeleld sziinton ekvivalens
szintézisével - kiterjesztettilk a 16-os helyzetben kettds kotést (126a—e, 101a—e), illetve a
pirazolgytirin metoxikarbonil csoportot (136a—c, 137a—¢), valamint ezen szerkezeti elemeket
egylittesen hordoz6 pirazolil szteroidok (138a-e) szintézisére. A  3p-hidroxi-21-
hidroximetilidénpregna-5,16-dién-20-on (90) eldallitasa piridinben, alacsony hémérsékleten
tortént etil-formiattal, natrium-metilat jelenlétében. A metoxikarbonil-csoportot hordozo
sziinton ekvivalensek (134, 135) eléallitasa dimetil-oxalattal végzett Claisen kondenzacioval
volt megvalosithatdo. Ezen vegyiiletek gylirlizarasi reakcidiban kapott termékelegyekben
minden esetben az 5-pirazolil szarmazék volt a meghatarozo, a megfelelé 3-pirazolil izomerek
csak kis mértékben, vagy egyaltalan nem képzddtek.

A pregenolon oldallinc moédositasanak egy masik, altalunk alkalmazott lehetdsége a
kiillonbozoképpen szubsztitualt benzaldehidekkel végzett aldol kondenzacié volt, amely 21-
benzilidén szarmazékokat eredményezett (142a—f). NMR spektroszkopiaval igazolhato volt,
hogy a kondenzacié minden szarmazék esetén jo hozammal az E izomert eredményezte. Az

igy kapott benzilidéneket ezt kdvetden ecetsavban hidrazin-hidrattal reagaltattuk. A reakcid
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5’R és 5’S pirazolinil epimerek keverékéhez vezetett (143a—f, 144a-f), amelyek aranya
minden szarmazék esetén 1:2 volt. Az izomereket 33-acetatjaik (145a—f, 146a—f) formajaban,
oszlopkromatografidval sikeresen elvalasztottuk egymastol. Az elvalasztott acetatokat
Zemplén szerinti dezacetilezéssel a megfelel6 3B-hidroxi szarmazékokka alakitottuk (143a—f,
144a-f).

A tovabbiakban egy 1 tipust sziinton ekvivalens eldallitdsat, majd hidrazin-hidrattal
végzett gylriizarasi reakciojat valositottuk meg. A cianoketon oldallancot tartalmazoé vegyiilet
(150) eloallitasara kétféle eljarast is megvizsgaltunk. Az elsé modszer kulcsvegylilete a 3-
hidroxi-etiokol-5-énsav metil észter volt (148b), melyet a pregnenolon-acetat (56b) metanolos
kozegben végzett haloform reakcidjaval allitottunk el6. Ennek sordn megvizsgaltuk a
reakcioval kapcsolatos irodalmi ellentmondasokat, melyek egy része a kivant termék helyett
egy ketokarbonsav, a 3B-hidroxipregn-5-én-20-on-21-karbonsav (149a) képzodését emliti.

Megéllapitottuk, hogy a reakci6 sordn mindkét termék keletkezik, metanolos kdzeg
alkalmazasa esetén az etiokolénsav metil-észtere (148b) forméajaban izolalhat6. Ezen vegyiilet
bazisos kozegben acetonitrillel végzett cianmetilezési reakcioja a kivant sziinton ekvivalenst
(150) szolgaltatta. A masik eljaras soran a mar korabban el6allitott 3p-hidroxi-21-
hidroximetilidénpregn-5-én-20-ont (89) el6bb hidroxilamin-hidrokloriddal gyiiriivé zartuk,
majd az igy kialakitott izoxazolt (94) bazissal felnyitottuk.

A keletkezett 3B-hidroxi-21-cianopregn-5-én-20-ont (150) ezt kovetden hidrazin-hidrattal
reagaltattuk, melynek eredményeként a 17-[3(5)-amino-5(3)-pirazolillandroszt-5-én-3p-
olhoz (151) jutottunk.

Az eldallitott vegyiiletek azonositasit NMR spektroszkopiai modszerekkel végeztiik,
amelyek néhany esetben kétdimenzids modszereket is magukban foglaltak.

Az Gjonnan szintetizalt heterociklusos szteroidoknak az androgén hormonok bioszintézisére,
valamint a sejtproliferaciora gyakorolt hatasat a Szegedi Tudomanyegyetem |I. sz.
Belgyogyaszati Klinika endokrinoldgiai laboratoriuma, illetve a Gyogyszerésztudomanyi Kar
Gyogyszerhatastani ¢s Biofarmaciai Intézete vizsgalta. A Cj720-lidz aktivitas gatlasanak
mérése soran megallapithatd volt, hogy az izomer szarmazékok kozott gyakran figyelhetd
meg konzekvens kiilonbség a hatasban, az N-fenilpirazolil vegyiiletsorokban az 5-pirazolil
szarmazékok tobbnyire nem mutattak jelentds hatast, mig a 3-pirazolil vegyiiletek valamivel
nagyobb aktivitast mutattak. A szintetizalt szteranvazas pirazolok koziil az 130c bizonyult a

leghatasosabbnak.
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A tobb human réksejtvonalon elvégzett antiproliferaciés vizsgalatok esetén szintén
kimutathaté volt a 3-pirazolil vegyiileteknek a megfeleld izomereikkel szemben mutatott
nagyobb aktivitasa. E méréseknél a leginkabb potens vegyliletek a 125a 125c¢ 125e voltak.

A 17p-pirazolinil epimerek (143a—f, 144a-f) gyenge inhibitor hatast mutattak az
antiproliferacios vizsgalatokban, de a két izomer sorozat kozotti kiilonbség ez esetben is

megfigyelhetd volt.

7. Summary

During our research we prepeared 17-exo-heterocyclic steroids starting from pregnenolone
(56a), and its derivatives (56b, 62). The first step of these sytheses was the modification of
the methylketone side chain, which led to a system of two functional groups that was needed
for the ring closure. This was followed by a ring closing reaction with hydrazine and its
substituted derivatives, that resulted in 17-pyrazolyl (125a—, 100a—¢, 126a—¢, 101a—e, 136a—
e, 137a—e, 138a-e, 151) and pyrazolinyl (145a—e, 146a—e, 143a-e, 144a—e) steroids. The
further step of the synthesis was the preparation of the corresponding A*-3-ketosteroids
(130a—e, 13la-e, 132a—e, 139a-e, 140a-e) in most cases. The Claisen-condensation of
pregnenolone acetate (56b) with ethyl formate in the presence of sodium methoxide led to a
1,3-dicarbonyl compound, the 3p-hydroxy-21-hydroxymethylidene-pregn-5-en-20-one (89).
The reaction of this compound with phenylhydrazine or its substituted derivatives — despite of
the earlier literature observations — led to regioisomeric N-phenyl pyrazoles (125a—e, 100a—¢).
After the successful chromatographic separation of the regioisomers, we pointed out that their
ratio depended on the electronic character of the p-substituent of the phenylhydrazine. We
performed experiments to influence the isomeric ratios, and it was found, that when the
reaction is carried out in dichloromethane with Lewis acid catalyst, the ratio of the 3-pyrazolyl
isomer (125a-e), significantly increased. The method was then applied for the preparation of
A'®- (126a—, 101a—e), and carbomethoxypyrazolyl derivatives (136a—e, 137a—¢), and for a
series in which the two structural elements are combined (138a—e). The synthesis of 3f-
hydroxy-21-hydroxymethylidenepregna-5,16-dien-20-one (90) was carried out in pyridine
with ethyl formate, in the presence of sodium methoxide at low temperature. The synthesis of
the synthon equivalents with carbomethoxy groups (134, 135) was performed by a Claisen
condensation with dimethyl oxalate. In the product mixtures from ring closing reactions of
these synthon equivalents the 5-pyrazolyl regioisomers predominated, the corresponding 3-

pyrazolyl ones formed in lesser or undetectable amounts.
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An other possibility of the pregnenolone side chain modification is the aldol condensation
with different substituted benzaldehydes, resulting in 21-benzylidene derivatives (142a—f). It
was proved by NMR spectroscopy, that the condensation led to E isomers in the case of all
derivatives in good yields. The benzylidenes obtained were then reacted with hydrazine
hydrate in acetic acid. In this reaction 5’R and 5°S pyrazolinyl epimers (143a—f, 144a-f) were
formed, their ratio (1:2) was independent from the substituent applied on the benzilidene side
chain. The isomers were successfuly separated in their 33-acetate form (145a—f, 146a—f) by
silica column chromatography.

The separated acetates were then converted to their 3p-hydroxy derivatives (143a—f, 144a—
) by Zemplén deacetylation.

As a continuation we accomplished the preparation of a new synthon equivalent, and its ring
closure with hydrazine hydrate. We have examined two methods for the synthesis of this
cyanoketone side chain bearing compound (150). The key intermediate of the first method
was the 3B-hydroxy-ethiochol-5-eninc acid methyl ester (148b), this was obtained by the
haloform reaction of pregnenolone acetate (56b) in methanol. We reinvestigated the
statements of the literature relating to this reaction, as some of these mention the formation of
a ketocarboxylic acid, the 3B-hydroxypregn-5-en-20-one-21-carboxylic acid (149a) instead of
the desired product. We pointed out, that both products are formed in the reaction, and the
ethiocholenic acid (148a) can be isolated in its methyl ester form (148b), if the reaction was
carried out in methanol. Cyanomethylation of this product with acetonitrile under basic
conditions led to the desired synthon equivalent (150). According to the other method, the
previously prepared 3B-hydroxy-21-hydroxymethylidene-pregn-5-ene-20-one (89) was first
reacted with hydroxylamine hydrochloride, than the resulting isoxazole (94) was opened
under basic conditions. The 3B-hydroxy-21-cyanopregn-5-en-20-one (150) obtained was than
reacted with hydrazine hydrate, and this reaction led to the 17B-[3(5)-amino-5(3)-
pyrazolyl]androst-5-en-33-ol (151).

The structure assignation of the newly synthetized compounds were performed by means of
NMR spectroscopy, this included two dimensional methods in some cases.

The inhibitory effects of the newly synthetised heterocyclic steroids on the biosynthesis of
androgen hormones and on cell proliferation were examined by the 1% Department of
Medicine, and the Department of Pharmacodynamics and Biopharmacy, University of
Szeged. It can be derived from the Ci720-lyase activity measurements, that two isomeric
series often show consequent differences in their inhibitory effects. In the N-phenyl pyrazolyl

series the 5-pyrazolyl derivatives did not exhibit measurable inhibition, while the effect of the
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3-pyrazolyl ones was somewhat better. 130c proved to be the best inhibitor of all the steroidal
pyrazoles synthetized.

In these case of the antiproliferative measurements, the 3-pyrazolyl isomers showed higher
potency again, when compared to their corresponding regioisomers. The most potent
compounds in these experiments were 125a 125c¢ 125e. The 17B-pyrazolinyl epimers (143a-f,
144a-f) showed moderate inhibition in the antiproliferative measurements, but systematic

differences were observed between the two isomeric series for these compounds too.
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Melléklet
(Az eléallitott vegyliletek NMR-spektroszkdpiai adatai)

17p-(1-Fenil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (125a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.59 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-Hs), 2.80 (t, 1H, J
=8.3 Hz, 17-H), 3.54 (m, 1H, 3-H), 5.38 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 6-H), 6.27 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4’-
H), 7.23 (t, 1H, J = 6.5 Hz, 47-H), 7.42 (t, 2H, J = 6.5 Hz, 3”- és 5”-H), 7.68 (d, 2H, J = 6.5
Hz, 2”- és 6”-H), 7.83 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 5’-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.9, 24.7, 26.3, 31.7, 32.0,
32.3,37.3,37.9,42.3, 43.7,50.3, 50.4, 56.2, 71.8 (C-3), 106.8 (C-4’), 118.8 (2C, C-2” ¢és C-
6”), 121.6, 125.7, 126.6, 129.3 (2C, C-3” és C-57), 134.7, 140.9, 153.2, 155.2.

17p-(1-p-Tolil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (125d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.59 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 2.36 (s, 3H,
47-CHs), 2.84 (t, 1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 3.53 (m, 1H, 3-H), 5.37 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 6-H),
6.26 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4°-H), 7.22 és 7.54 (d, 4H, J = 8.0 Hz, 2-, 3”-, 57- és 6”-H), 7.78 (d,
1H, J=2.3 Hz, 5’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.8, 20.9 (4”-CHs), 24.7,
26.5, 31.6, 31.9, 32.3, 36.6, 37.3, 37.7, 42.3, 43.8, 49.9, 50.3, 56.2, 71.7 (C-3), 106.5 (C-4"),
119.2 (2C, C-2” és C-67), 121.5, 127.1, 129.8 (2C, C-3” és C-57), 135.9, 137.7, 140.9 (C-5),
154.7.

17p-(1-p-Metoxifenil-3-pirazolil)androszt-5-én-3g-ol (125e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.58 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-Hs), 2.80 (t, 1H, J
= 8.3 Hz, 17-H), 3.54 (m, 1H, 3-H), 3.83 (s, 3H, O-CHs), 5.38 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 6-H), 6.24
(d, 1H, J = 2.0 Hz, 4°-H), 6.94 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 3"- és 5”-H), 7.56 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 2"- és
67-H), 7.72 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 5°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.8, 24.7, 26.4, 31.7, 32.0,
32.3, 36.6, 37.3, 37.8, 42.3, 43.7, 50.3, 50.4, 55.6 (O-CHs3), 56.2, 71.8 (C-3), 106.3 (C-4"),
114.4 (2C, C-3” és C-5), 120.6 (2C, C-2” és C-6"), 121.6 (C-6), 126.7, 134.3, 140.9, 154.7,
157.8.
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17p-(1-Fenil-5-pirazolil)androszt-5-én-3-ol (100a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 0.96 (s, 3H, 19-H3), 2.84 (t, 1H, J
= 8.3 Hz, 17-H), 3.47 (m, 1H, 3-H), 5.31 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-H), 6.27 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4°-
H), 7.36 (d, 2H, J = 6.3 Hz, 2”- és 67-H), 7.40 (t, 1H, J = 6.3 Hz, 4”-H), 7.45 (t, 2H, J = 6.3
Hz, 37- és 57-H), 7.60 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 3°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.7, 24.4, 29.5, 31.6, 31.7,
32.3,36.5, 37.2 (2C), 42.2, 44.3, 46.9, 49.9, 56.0, 71.6 (C-3), 105.5 (C-4"), 121.3 (C-6), 126.9
és 128.9 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-67), 128.1, 139.3, 140.4, 140.8, 144 4.

17B-(1-p-Klorfenil-5-pirazolil)androszt-5-én-3g-ol (100b)

'"H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 0.96 (s, 3H, 19-Hj), 2.78 (t, 1H, J
= 9.3 Hz, 17-H), 3.47 (m, 1H, 3-H), 5.31 (s, 1H, 6-H), 6.30 (s, 1H, 4’-H), 7.31 (d, 2H, J = 8.3
Hz, 27- és 67-H), 7.44 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3”- és 57-H), 7.63 (s, 1H, 3’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.6, 24.4, 29.4, 31.6, 31.7,
32.3,36.5,37.2,37.4,42.2, 44.6, 46.9, 49.9, 56.1, 71.6 (C-3), 106.0 (C-4’), 121.2 (C-6),
128.2, és 129.3 (4C, C-2”, C-3”, C-5”, és C-67), 134.6, 137.8, 138.9, 140.9 (C-5), 145.4.

17p-(1-p-Cianofenil-5-pirazolil)androszt-5-én-3g-ol (100c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.63 (s, 3H, 18-Hs), 0.95 (s, 3H, 19-H5), 2.86 (t, 1H, J
= 9.8 Hz, 17-H), 3.47 (m, 1H, 3-H), 5.31 (s, 1H, 6-H), 6.35 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4’-H), 7.53 (d,
2H,J = 8.3 Hz, 27- és 6”-H), 7.67 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 3°-H), 7.77 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3"- és
57-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.7, 24.3, 29.2, 31.6, 31.7,
32.3,36.5,37.2, 37.4,42.2, 44.8, 47.0, 49.9, 56.1, 71.6 (C-3), 106.9 (C-4’), 112.2, 118.0
(CN), 121.1, 127.3 és 133.1 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-6"), 139.9 (C-3°), 140.9 (C-5), 143.2,
145.3.

17p-(1-p-Tolil-5-pirazolil)androszt-5-én-3g-ol (100d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.68 (s, 3H, 18-Hs), 0.95 (s, 3H, 19-H3), 2.41 (s, 3H,
47-CHs), 2.78 (t, 1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 3.45 (m, 1H, 3-H), 5.29 (s, 1H, 6-H), 6.29 (d, 1H, J =
1.5 Hz, 4°-H), 7.24 (atfedd multiplettek, 4H, 27-, 3”-, 57-, 6”-H), 7.65 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 3’-
H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.7, 21.2 (47-CHs), 24.4,
29.6, 31.6, 31.7, 32.3, 36.5, 37.2 37.3, 42.2, 44.5, 46.9, 49.9, 56.0, 71.6 (C-3), 105.6 (C-4"),
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121.2 (C-6), 126.8 és 129.7 (4C, C-2” , C-3”, C-5” és C-6”), 136.2, 137.8 (C-5°), 139.0, 140.9
(C-5), 145.7.

17p-(1-p-Metoxifenil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (100e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.68 (s, 3H, 18-Hs), 0.97 (s, 3H, 19-Hs), 2.77 (t, 1H, J
=8.3 Hz, 17-H), 3.49 (m, 1H, 3-H), 3.86 (s, 3H, O-CH3), 5.32 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 6-H), 6.24
(d, 1H, J = 1.5 Hz, 4’-H), 6.95 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 3”- és 5”-H), 7.26 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2”- ¢s
67-H), 7.57 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 3’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.3 (C-18), 19.4 (C-19), 20.7, 24.4, 29.6, 31.6, 31.8,
32.3,36.5,37.2,37.3,42.2,44.1, 47.0, 49.9, 55.5 (O-CHj3), 56.0, 71.7 (C-3), 105.1 (C-4°),
114.0 (2C, C-3” ¢és C-57), 121.3 (C-6), 128.2 (2C, C-2” és C-67), 133.4 (C-17), 139.0 (C-3"),
140.8 (C-5), 144.6 (C-5"), 159.3 (C-4™).

3p-Hidroxi-21-(2,4-dinitrofenil)hidrazinometilidén-pregn-5-én-20-on (133)

'"H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.68 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-Hj), 2.62 (t, 1H, J
= 8.4 Hz, 17-H), 3.55 (m, 1H, 3-H), 5.35 (s, 1H, 6-H), 7.66 (t, 1H, J = 5.5 Hz, CHN), 7.89 (d,
1H, J = 8.5 Hz, 6°-H), 8.29 (dd, 1H, J; = 9.5 Hz, J, = 2.0 Hz, 5°-H), 9.10 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
3°-H), 11.12 (s, 1H, NH).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.7, 19.5, 21.2, 23.1, 24.6, 31.7 (2C), 32.0, 36.6,
37.4,39.1,42.3, 44.8, 47.1,50.0, 57.1, 63.5, 71.8 (C-3), 116.5 (C-6"), 121.4 (C-6), 123.6 (C-
3%),129.2 (C-2°), 130.1 (C-5"), 138.3 (C-4"), 140.9 (C-5), 145.0 (C-1°), 146.1 (CNH), 207.1
(C-20).

3p-Acetoxi-17p-(1-fenil-3-pirazolil)androszt-5-én (128a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.58 (s, 3H, 18-Hs), 1.03 (s, 3H, 19-H3), 2.04 (s, 3H,
Ac-CHs), 2.80 (t, 1H, J = 8.0 Hz, 17-H), 4.62 (m,1H, 3-H), 5.41 (t, 1H, J = 2.3 Hz, 6-H), 6.27
(d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 7.23 (t, 1H, J = 6.3 Hz, 47-H), 7.42 (t, 2H, J = 6.3 Hz, 3”- és 5”-H),
7.68 (d, 2H, J =6.3 Hz, 2”- és 6”-H), 7.83 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 5-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.8, 21.4 (Ac-CHs), 24.7,
26.3, 27.8, 31.9, 32.3, 36.7, 37.0, 37.8, 38.1, 43.7, 50.2, 50.3, 56.1, 74.0 (C-3), 106.8 (C-4"),
118.8 (2C, C-2” ¢és C-67), 122.5 (C-6), 125.7, 126.6, 129.3 (2C, C-3” és C-57), 139.8, 155.1,
156.1, 170.5 (Ac-CO).
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3p-Acetoxi-17p-(1-p-klérfenil-3-pirazolil)androszt-5-én (128b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.57 (s, 3H, 18-Hs), 1.03 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H,
Ac-CHs), 2.78 (t, 1H, J = 12.3 Hz, 17-H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 5.40 (d, 1H, J = 5.5 Hz, 6-H),
6.27 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 4°-H), 7.37 (d, 2H, J = 11.0 Hz, 2- és 6”-H), 7.61 (d, 2H, J = 11.0
Hz, 37- és 57-H), 7.78 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 5°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.1 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 21.4 (Ac-CHs), 24.6,
26.2,27.8,31.9, 32.3, 36.7, 37.0, 37.8, 38.1, 43.7, 50.3 (2C), 56.1, 73.9 (C-3), 107.3 (C-4),
119.8 (2C, C-2” és C-67), 122.5 (C-6), 126.5 (C-5°), 129.3 (2C, C-3” és C-5), 131.0 (C-4”),
139.0 (C-17), 139.7 (C-5), 155.5 (C-3°), 170.4 (Ac-CO).

3B-Acetoxi-17p-(1-p-cianofenil-3-pirazolil)androszt-5-én (128c¢)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.56 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H,
Ac-CHjy), 2.77 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.40 (s, 1H, 6-H), 6.33 (d, 1H, J
=2.0Hz, 4’-H), 7.70 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és 6”-H), 7.80 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H),
7.89 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 5°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.1 (C-18), 19.3 (C-19), 20.7, 21.4 (Ac-CHs) 24.6,
26.0,27.7,31.9, 32.2, 36.7, 37.0, 37.8, 38.1, 43.8, 50.1, 50.2, 56.1, 73.9 (C-3), 108.6 (C-4"),
118.3 (2C, C-2” ¢és C-6”) 118.6 (CN), 122.4 (C-6), 126.7 (C-5"), 133.5 (2C, C-3” és C-57),
139.7, 143.1 (C-17), 156.7 (C-3°), 170.5 (Ac-CO).

3p-Acetoxi-17p-(1-p-tolil-3-pirazolil)androszt-5-én (128d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.59 (s, 3H, 18-Hs), 1.03 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H,
Ac-CHg), 2.37 (s, 3H, 47-CHy), 2.85 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 5.41 (s, 1H,
6-H), 6.27 (s, 1H, 4’-H), 7.22 és 7.55 (d, 4H, J = 8.0 Hz, 2”-, 3"-, 57- és 6”-H), 7.78 (s, 1H,
5°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.1 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 20.9 (4”-CHs), 21.4
(Ac-CHs), 24.7, 26.5, 27.8, 31.9, 32.3, 36.7, 37.1, 37.8, 38.1, 43.8, 50.1, 50.2, 56.1, 74.0 (C-
3), 106.6 (C-4"), 119.1 (2C, C-2” és C-67), 122.5 (C-6), 126.9 (C-5°), 129.8 (2C, C-3” és C-
57, 135.8 ¢és 137.8 (C-1” és C-4) 139.8 (C-5), 154.7 (C-3), 170.4 (Ac-CO).

3p-Acetoxi-17p-(1-p-metoxifenil-3-pirazolil)androszt-5-én (128e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, § (ppm)): 0.59 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-Hs), 2.03 (s, 3H,
Ac-CH3), 2.86 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 3.83 (s, 3H, O-CH3), 4.62 (t, 1H, J = 5.3 Hz, 3-H),
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5.40 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H), 6.26 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4’-H), 6.95 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3”- és
57-H), 7.58 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2”- és 67-H), 7.73 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 5°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.1 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 21.4 (Ac-CHs), 24.6,
26.5, 27.8, 31.9, 32.3, 36.7, 37.0, 37.7, 38.1, 43.8, 49.9, 50.2, 55.6 (O-CHs), 56.1, 73.9 (C-3),
106.4 (C-4°), 114.5 (2C, C-3” és C-5), 120.9 (2C, C-2” és C-6"), 122.5 (C-6), 127.2 (C-5),
133.6 (C-1), 139.8 (C-5), 154.5 (C-3’), 158.1 (C-4”), 170.5 (Ac-CO).

3p-Acetoxi-17p-(1-fenil-5-pirazolil)androszt-5-én (129a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 0.97 (s, 3H, 19-H3), 2.02 (s, 3H,
Ac-CHg), 2.85 (t, 1H, J = 8.3 Hz), 4.56 (m, 1H, 3-H), 5.34 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 6-H), 6.27 (d,
1H,J=2.0 Hz, 4°-H), 7.35 (d, 2H, J = 6.3 Hz, 2”- és 6”-H), 7.41 (t, 1H, J = 6.3 Hz, 4”-H),
7.46 (t, 2H, J=6.3 Hz, 3”- és 5-H), 7.60 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 3’-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.6, 21.4 (Ac-CHs), 24.4,
27.7,29.5,31.7, 32.3, 36.9 (2C), 37.2, 38.1, 44.3, 46.9, 49.8, 55.9, 73.8 (C-3), 105.5 (C-4°),
122.3,126.9 ¢és 128.9 (4C, C-27, C-3”, C-5” ¢és C-67), 128.2, 139.3, 139.7 (C-5), 140.4, 144.4,
170.5 (Ac-CO).

3p-Acetoxi-17p-(1-p-klérfenil-5-pirazolil)androszt-5-én (129b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 0.97 (s, 3H, 19-H3), 2.02 (s, 3H,
Ac-CHs), 2.79 (t, 1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 4.57 (m, 1H, 3-H), 5.34 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H),
6.29 (s, 1H, 4°-H), 7.31 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 27- és 67-H), 7.44 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3"- és 5”-H),
7.63 (s, 1H, 3°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.6, 21.4 (Ac-CHs), 24.5,
27.7,29.4,31.7, 32.2, 36.6, 36.9, 37.3, 38.0, 44.5, 46.9, 49.8, 56.0, 73.8 (C-3), 105.9 (C-4°),
122.2 (C-6), 128.2 (2C, C-2” és C-6), 129.3 (2C, C-3” és C-57), 134.4 (C-4), 138.1 (C-17),
139.1 (C-3°), 139.7 (C-5), 145.1 (C-5°), 170.5 (Ac-CO).

3p-Acetoxi-17p-(1-p-cianofenil-5-pirazolil)androszt-5-én (129c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.63 (s, 3H, 18-Hs), 0.97 (s, 3H, 19-H3), 2.01 (s, 3H,
Ac-CHj3) 2.88 (t, 1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 4.57 (m, 1H, 3-H), 5.35 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 6-H), 6.34
(s, 1H, 4’-H), 7.53 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2”- és 67-H), 7.65 (s, 1H, 3°-H), 7.77 (d, 2H, J = 8.3
Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.2 (C-19), 20.6, 21.3 (Ac-CHs), 24.3,
27.7,29.3,31.7, 32.3, 36.6, 37.0, 37.4, 38.1, 44.7, 47.0, 49.8, 56.1, 73.7 (C-3), 106.8 (C-4"),
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111.9 (C-4”), 118.0 (CN), 122.1 (C-6), 127.2 (2C, C-2” és C-6"), 133.0 (2C, C-3” és C-57),
139.7 (C-5), 140.4 (C-3"), 143.9 és 144.7 (C-1” és C-5°), 170.4 (Ac-CO).

3p-Acetoxi-17p-(1-p-tolil-5-pirazolil)androszt-5-én (129d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.68 (s, 3H, 18-Hs), 0.98 (s, 3H, 19-H3), 2.02 (s, 3H,
Ac-CHs) 2.42 (s, 3H, 4”-CHg), 2.82 (t, 1H, J = 9.8 Hz), 4.57 (t, 1H, J = 4.8 Hz, 3-H), 5.35 (s,
1H, 6-H), 6.25 (s, 1H, 4’-H), 7.24 (atfeds multiplettek, 4H, 2”-, 37-, 5”-, 67-H), 7.58 (s, 1H,
3’-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.6, 21.2 (4”-CHs), 21.4
(Ac-CHs) 24.4, 27.7, 29.6, 31.7, 32.3, 36.6, 37.0, 37.2, 38.0, 44.2, 46.9, 49.8, 55.9, 73.8 (C-
3), 105.2 (C-4°), 122.3 (C-6), 126.7 és 129.5 (4C, C-2”, C-3”, C-5” ¢és C-67), 137.8, 138.1,
139.1 (C-3), 139.7 (C-5), 144.3, 170.5 (Ac-CO).

3p-Acetoxi-17p-(1-p-metoxifenil-5-pirazolil)androszt-5-én (129¢)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 0.98 (s, 3H, 19-H3), 2.02 (s, 3H,
Ac-CHa), 2.77 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 3.86 (s, 3H, O-CHs), 4.57 (m, 1H, 3-H), 5.35 (s, 1H,
6-H), 6.24 (s, 1H, 4°-H), 6.95 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 3”- ¢s 57-H), 7.25 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 27- és
6”-H), 7.57 (s, 1H, 3’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.3 (C-18), 19.2 (C-19), 20.6, 21.4 (Ac-CHs) 24.4,
27.7,29.6, 31.7, 32.2, 36.6, 36.9, 37.2, 38.0, 44.1, 46.9, 49.8, 55.5 (O-CH3), 55.9, 73.8 (C-3),
105.1 (C-4°), 114.0 (2C, C-3” és C-5), 122.3 (C-6), 128.2 (2C, C-2” és C-67), 133.3 (C-17),
139.0 (C-3°), 139.7 (C-5), 144.5 (C-5°), 159.3 (C-4”), 170.5 (Ac-CO).

17B-(1-Fenil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.62 (s, 3H, 18-Hs), 1.18 (s, 3H, 19-Hs), 2.86 (t, 1H, J
=9.8 Hz, 17-H), 5.74 (s, 1H, 4-H), 6.28 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4°-H), 7.25 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4-
H), 7.43 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 57-H), 7.68 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 67-H), 7.84 (d, 1H, J
= 2.0 Hz, 5°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.2 (C-18), 17.4 (C-19), 20.8, 24.5, 26.3, 32.0, 32.9,
34.0, 35.7, 36.1, 37.6, 38.7, 43.8, 50.0, 54.0, 55.3, 106.9 (C-4’), 119.0 (2C, C-2” és C-6”),
123.8 (C-4), 126.1, 127.0 (C-57), 129.3 (2C, C-3” és C-57), 139.9 (C-17), 154.8 (C-3°), 171.3
(C-5), 199.4 (C-3).
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17B-(1-p-Klérfenil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.61 (s, 3H, 18-Hs), 1.19 (s, 3H, 19-H3), 2.83 (d, 1H, J
=9.5 Hz), 5.74 (s, 1H, 4-H), 6.30 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4’-H), 7.39 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2”- és 6”-
H), 7.63 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3”- és 57-H), 7.81 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 5°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.2 (C-18), 17.4 (C-19), 20.8, 24.5, 26.3, 32.0, 32.9,
34.0, 35.7, 36.0, 37.6, 38.7, 43.9, 49.9, 54.0, 55.3, 107.3 (C-4’), 120.1 (2C, C-2” és C-6),
123.8 (C-4), 127.0 (C-5), 129.3 (2C, C-3” és C-5"), 131.5 (C-4™), 138.5 (C-17), 155.2 (C-3°),
171.3 (C-5), 199.5 (C-3).

17p-(1-p-Cianofenil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130c¢)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.59 (s, 3H, 18-H3), 1.18 (s, 3H, 19-Hs), 2.78 (t, 1H, J
=9.5 Hz, 17-H), 5.74 (s, 1H, 4-H), 6.33 (s, 1H, 4°-H), 7.70 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és 6”-H),
7.80 (d, 2H, J =8.5 Hz, 3”- és 57-H), 7.90 (s, 1H, 5’-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.1 (C-18), 17.3 (C-19), 20.7, 24.4, 25.9, 31.9, 32.8,
33.9, 35.7, 35.9, 37.6, 38.6, 43.8, 50.1 53.9, 55.3, 108.5 (C-4’), 118.3 (2C, C-2” és C-6”)
118.6 (CN), 123.8 (C-4), 126.7 (C-5”), 133.8 (2C, C-3” ¢és C-5), 143.0 (C-17), 156.4 (C-3"),
171.4 (C-5), 199.5 (C-3).

17B-(1-p-Tolil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.61 (s, 3H, 18-H3), 1.18 (s, 3H, 19-Hs), 2.36 (s, 3H,
47-CHs), 2.82 (t, 1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 5.74 (s, 1H, 4-H)), 6.24 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4°-H),
7.21és 7.54 (d, 4H, J =8.0 Hz, 2”-, 3, 5”-, 6”-H), 7.78 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 5’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.2 (C-18), 17.4 (C-19), 20.8, 20.9 (4”-CHs), 24.5,
26.3,32.1, 32.9, 34.0, 35.7, 36.1, 37.7, 38.7, 43.7, 50.1, 54.0, 55.3, 106.5 (C-4"), 118.9 (2C,
C-27 ¢és C-67), 123.8 (C-4), 126.7 (C-5"), 129.8 (2C, C-3” és C-5), 135.7 és 138.0: (C-1” és
C-4”), 1545 (C-3"), 171.3 (C-5), 199.4 (C-3).

17p-(1-p-Metoxifenil-3-pirazolil)androszt-4-én-3-on (130e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.61 (s, 3H, 18-H3), 1.19 (s, 3H, 19-Hs), 2.80 (t, 1H, J
=9.3 Hz, 17-H), 3.83 (s, 3H, O-CH3), 5.74 (s, 1H, 4-H), 6.23 (s, 1H, 4°-H), 6.94 (d, 2H, J =
7.8 Hz, 3”- és 5”-H), 7.56 (d, 2H, J = 7.8 Hz, 2”- és 6”-H), 7.73 (s, 1H, 5’-H).
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13C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.1 (C-18), 17.4 (C-19), 20.7, 24.5, 26.3, 32.0, 32.9,
33.9, 35.7, 36.0, 37.6, 38.7, 43.7, 50.1, 54.0, 55.3, 55.5 (O-CH3), 106.3 (C-4°), 114.4 (2C, C-
3” és C-5”), 120.5 (2C, C-2” és C-6), 123.8 (C-4), 126.7 (C-5’), 134.2 (C-17), 154.3 (C-3"),
157.8 (C-47), 171.5 (C-5), 199.6 (C-3).

17B-(1-Fenil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.70 (s, 3H, 18-Hs), 1.13 (s, 3H, 19-H3), 2.85 (t, 1H, J
=10.0 Hz, 17-H), 5.69 (s, 1H, 4-H), 6.31 (d, 1H, J = 1.8 Hz, 4’-H), 7.35 (d, 2H, J = 7.5 Hz,
27- és 67-H), 7.54 (atfedé multiplettek, 3H, 37-, 4”-, 5”-H), 7.66 (d, 1H, J = 1.8 Hz, 3°-H).
3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.6, 24.3, 29.3, 31.8, 32.7,
33.9, 35.6, 36.0, 37.0, 38.5, 44.4, 46.8, 53.5, 55.1, 105.7 (C-4), 123.8, 126.9 ¢és 129.1 (4C, C-
27, C-3”, C-5” és C-6”), 128.8, 138.5 (C-3°), 139.2 (C-1"), 144.9 (C-5°), 170.8 (C-5), 199.3
(C-3).

17B-(1-p-Klérfenil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.68 (s, 3H, 18-Hs), 1.13 (s, 3H, 19-H3), 2.80 (t, 1H, J
= 9.8 Hz, 17-H), 5.69 (s, 1H, 4-H), 6.29 (d, 1H, J = 1.3 Hz, 4’-H), 7.29 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”-
és 67-H), 7.43 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 37- és 57-H), 7.62 (d, 1H, J = 1.3 Hz, 3’-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.6, 24.2, 29.3, 31.8, 32.7,
33.9, 35.6, 36.0, 37.2, 38.5, 44.5, 46.8, 53.5, 55.2, 106.0 (C-4"), 123.9 (C-4), 128.1 (2C, C-2”
és C-67), 129.3 (2C, C-3” és C-57), 134.5 (C-4”), 138.3 (C-1"), 139.2 (C-3°), 145.0 (C-5°),
170.7 (C-5), 199.2 (C-3).

17p-(1-p-Cianofenil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 1.12 (s, 3H, 19-H3), 2.88 (t, 1H, J
=9.8 Hz, 17-H), 5.69 (s, 1H, 4-H), 6.34 (d, 1H, J = 1.8 Hz, 4-H), 7.51 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”-
és 67-H), 7.65 (d, 1H, J = 1.8 Hz, 3°-H), 7.77 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.6, 24.2, 29.1, 31.8, 32.7,
33.8, 35.6, 36.0, 37.2, 38.5, 44.7, 46.9, 53.5, 55.3, 106.9 (C-4"), 112.0 (C-4”), 118.0 (CN),
123.9 (C-4), 127.2 (2C, C-2” és C-67), 133.1 (2C, C-3” ¢és C-5), 140.3 (C-3’), 143.8 ¢és 144.5
(C-17 és C-5%), 170.5 (C-5), 199.1 (C-3).
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17p-(1-p-Tolil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, § (ppm)): 0.70 (s, 3H, 18-H3), 1.13 (s, 3H, 19-Hs), 2.41 (s, 3H,
4”-CHs), 2.82 (t, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 5.69 (s, 1H, 4-H,), 6.27 (d, 1H, J = 1.8 Hz, 4’-H),
7.23 (atfed6é multiplettek, 4H, 2”-, 3”-, 5”-, 6”-H), 7.60 (d, 1H, J = 1.8 Hz, 3’-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.6, 21.2 (47-CHs), 24.3,
294, 31.9, 32.7, 33.9, 35.7, 36.0, 37.1, 38.6, 44.4, 46.8, 53.5, 55.1, 105.5 (C-4"), 123.8 (C-4),
126.7 (2C, C-2” ¢és C-67), 129.6 (2C, C-3” ¢és C-57), 138.3, 138.7, 138.8, 144.8, 170.8 (C-5),
199.3 (C-3).

17B-(1-p-Metoxifenil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (131e)

'"H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.69 (s, 3H, 18-Hs), 1.13 (s, 3H, 19-Hj), 2.78 (t, 1H, J
= 9.8 Hz, 17-H), 3.85 (s, 3H, O-CHs3), 5.69 (s, 1H, 4-H), 6.24 (s, 1H, 4°-H), 6.94 (d, 2H, J =
8.5 Hz, 3”- és 57-H), 7.23 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- ¢s 6”-H), 7.57 (s, 1H, 3’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.6, 24.2, 29.4, 31.8, 32.7,
33.9, 35.6, 35.9, 37.1, 38.5, 44.1, 46.8, 53.5, 55.1, 55.5 (O-CH3), 105.2 (C-4"), 114.0 (2C, C-
3” és C-5”), 123.8 (C-4), 128.1 (2C, C-2” és C-6), 133.0 (C-17), 138.9 (C-3°), 144.3 (C-5"),
159.3 (C-4”), 171.0 (C-5), 199.4 (C-3).

17p-(1-Fenil-3-pirazolil)androszta-5,16-dién-3f-ol (126a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 1.09 és 1.10 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 3.53 (m,
1H, 3-H), 5.39 (s, 1H, 6-H), 6.17 (s, 1H, 16-H), 6.51 (s, 1H, 4’-H), 7.36 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4”-
H), 7.43 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 6-H), 7.70 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 5”-H), 7.85 (s, 1H, 3’-
H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.2 (C-18), 19.3 (C-19), 21.0, 30.4, 31.6 (2C), 31.8,
35.5,36.7,37.2,42.3, 46.9, 50.6, 57.0, 71.7 (C-3), 105.8, 118.5 és 129.3 (4C, C-2”, C-3”, C-
57 és C-67), 121.4 (C-6), 125.8, 126.6 127.5, 140.2, 141.1, 147.4, 150.0.

17B-(1-p-Klérfenil-3-pirazolil)androszta-5,16-dién-3-ol (126b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 1.08 (s, 6H, 18-Hs, és 19-Hs), 3.51 (m, 1H, 3-H), 5.39
(d, 1H, J = 4.5 Hz, 16-H), 6.18 (s, 1H, 16-H), 6.52 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4’-H), 7.38 és 7.64 (d,
2H,J=8.5Hz, 27- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 57-H), 7.81 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 5’-H).
3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 16.2 (C-18), 19.3 (C-19), 21.0, 30.4, 31.6, 31.7, 31.8,
35.5, 36.7, 37.2, 42.3, 46.9, 50.6, 57.1, 71.8 (C-3), 106.2, 119.6 és 129.3 (4C, C-2”, C-3”, C-
57 és C-6), 121.5 (C-6), 126.6, 128.0, 131.1, 138.8, 141.2, 147.3.
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17p-(1-p-Cianofenil-3-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (126c¢)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 1.09 (s, 6H, 18-Hs és 19-Hs), 3.54 (m, 1H, 3-H), 5.40
(s, 1H, 6-H), 6.21 (s, 1H, 16-H), 6.58 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4’-H), 7.71 és 7.81 (d, 2H, J = 8.5
Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.5 Hz 3”- és 5”-H), 7.90 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 3’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.2 (C-18), 19.4 (C-19), 21.0, 30.4, 31.6, 31.7, 31.9,
35.5, 36.8, 37.2, 42.3, 47.0, 50.6, 57.1, 71.8 (C-3), 107.5, 108.7, 118.2 (2C, C-2” és C-6"),
118.6 (CN), 121.4 (C-6), 126.7, 129.3, 133.6 (2C, C-3” és C-57), 141.2, 143.0, 147.0, 151 4.

17p-(1-p-Tolil-3-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (126d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 1.08 és 1.09 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 2.37 (s,
3H, 4”-CHj), 3.54 (m, 1H, 3-H), 5.39 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-H), 6.17 (s, 1H, 16-H), 6.49 (s,
1H,J=2.3 Hz, 4°-H), 7.22 és 7.57 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2 és 6”-H, és d, 2H, J = 8.3 Hz, 3”-
és 57-H), 7.80 (s, 1H, J = 2.3 Hz, 5°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.0 (4”-CH3), 30.4,
31.6, 31.8, 35.5, 36.7, 37.2, 42.3, 46.9, 50.6, 57.1, 71.8 (C-3), 105.5, (C-4’) 118.6 és 129.8
(4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 121.5 (C-6), 126.6, 127.3, 135.5, 138.1, 141.2 (2C), 147.5.

17p-(1-p-Metoxifenil-3-pirazolil)androszta-5,16-dién-3f-ol (126€)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 1.08 (s, 6H, 18-Hs, és 19-Hs), 3.54 (m, 1H, 3-H), 3.83
(s, 3H, -OCH3), 5.40 (s, 1H, 6-H), 6.16 (s, 1H, 16-H), 6.48 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4’-H), 6.95 és
7.60 (d, 2H, J=8.8 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J=8.8 Hz 3”- és 57-H), 7.74 (d, 1H,J = 2.0
Hz, 5’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 16.2 (C-18), 19.3 (C-19), 21.0, 30.4, 31.6, 31.7 (2C),
35.5, 36.7, 37.2, 42.3, 46.9, 50.6, 55.5 (OCH3) 57.1, 71.8 (C-3), 105.3, 114.4 (2C, C-3”, C-57)
120.2 (2C, C-27, C-6), 121.5 (C-6), 126.7, 127.1, 134.2, 141.2, 147.5, 149.6, 157.8.

17B-(1-Fenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3f-ol (101a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.96 és 1.03 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 3.50 (m,
1H, 3-H), 5.34 (s, 2H, 6-H és 16-H), 6.34 (s, 1H, 4°-H), 7.34 (t, 1H, J = 4.0 Hz, 4”-H), 7.39
(s, 4H, 27-, 3”-, 57-, 6”-H), 7.63 (s, 1H, 3°-H).
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13C NMR (125 MHz, CDCls, 3 (ppm)): 16.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 30.4, 31.4, 31.5, 32.1,
34.9, 36.6, 37.1, 42.2, 48.1, 50.3, 56.7, 71.6 (C-3), 106.0, 121.2 (C-6), 126.0 és 128.7 (4C, C-
27, C-3", C-5” és C-6”), 127.6, 132.2, 138.4, 139.7, 140.9, 141.1, 142.9.

17p-(1-p-Klérfenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3f-ol (101b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.96 és 1.04 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 3.51 (m,
1H, 3-H), 5.34 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H), 5.40 (s, 1H, 16-H), 6.33 (s, 1H, 4’-H), 7.36 (atfed6
multiplettek, 4H, 2”-, 37-, 5”-, 6”-H), 7.63 (s, 1H, 3’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 16.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 30.4, 31.4, 31.6, 32.2,
34.9, 36.7, 37.1, 42.2, 48.2, 50.3, 56.8, 71.6 (C-3), 106.4, 121.1 (C-6), 127.1 és 128.9 (4C, C-
27, C-37,C-5" ¢és C-67), 132.7, 133.4, 138.6, 139.4, 140.0, 141.1, 142.9.

17p-(1-p-Cianofenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (101c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, § (ppm)): 0.97 és 1.04 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 3.52 (m,
1H, 3-H), 5.36 (s, 1H, 6-H), 5.49 (s, 1H, 16-H), 6.36 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4>-H), 7.60 és 7.69
(d, 2H, J = 7.5 Hz, 27- és 67-H, és d, 2H, J = 7.5 Hz 3”- és 5”-H), 7.67 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 3’-
H).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.5 (C-18), 19.3 (C-19), 20.7, 30.5, 31.4, 31.5, 32.3,
34.7,36.7,37.1, 42.2, 48.4, 50.3, 56.9, 71.6 (C-3), 107.8, 110.8, 118.3 121.1 (C-6), 125.7 és
132.8 (4C, C-2”, C-37, C-5” és C-67), 133.5, 138.8, 141.0, 141.1, 143.1, 144.3.

17p-(1-p-Tolil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (101d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.96 és 1.04 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 2.39 (s,
3H, 4”-CHj3), 3.50 (m, 1H, 3-H), 5.35 (atfed6 multiplettek, 2H, 6-H és 16-H), 6.35 (s, 1H, 4’-
H), 7.20 és 7.26 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz 3”- és 57-H), 7.66 (s,
1H, 3°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 16.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 21.1, 30.4, 31.4, 31.5,
32.1, 35.0, 36.7, 37.1, 42.2, 48.1, 50.3, 56.7, 71.6 (C-3), 105.8, 121.1 (C-6), 125.8 és 129.4
(4C, C-27, C-37, C-5" és C-6), 132.7, 137.8, 138.0, 141.1 (2C), 142.6.

17B-(1-p-Metoxifenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (101e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.95 and 1.04 (s, 3H, 18-Hs, and s, 3H, 19-Hs), 3.50
(m, 1H, 3-H), 3.84 (s, 3H, -OCHj3), 5.34 (s, 2H, 6-H and 16-H), 6.32 (s, 1H, 4’-H), 6.91 and
7.28 (d, 2H, J=7.8 Hz, 2”- and 6”-H and d, 2H, J = 7.8 Hz 3”- and 5”-H), 7.60 (s, 1H, 3’-H).
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13C NMR (125 MHz, CDCls, 3 (ppm)): 16.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 30.4, 31.4, 31.6, 32.1,
35.0, 36.7, 37.1, 42.2, 48.1, 50.3, 55.5 (OCH3) 56.6, 71.6 (C-3), 105.6 (C-4°), 113.9 (2C, C-
37, C-57), 121.2 (C-6), 127.3 (2C, C-2”, C-67), 132.0, 134.0, 138.6, 139.2, 141.1, 142.9,
159.0.

3p-Formiloxi-17p-(1-fenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.97 és 1.06 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 4.74 (m,
1H, 3-H), 5.35 (s, 1H, 16-H), 5.40 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H), 6.34 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4’-H),
7.35 (m, 1H, 47-H), 7.39 (s, 4H, 2”-, 3"-, 5", 6”-H), 7.63 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 3°-H), 8.03 (s,
1H, HCOO).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 16.4 (C-18), 19.2 (C-19), 20.7, 30.3, 31.4, 32.0, 34.8,
36.7, 36.8, 38.0, 48.0, 50.2, 56.6, 73.7 (C-3), 106.0, 122.5 (C-6), 125.9 és 128.7 (4C, C-2”, C-
37, C-57 és C-67), 127.6, 132.2, 138.4, 139.7, 140.9, 142.9, 160.6 (HCQO).

3p-Formiloxi-17p-(1-p-klérfenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127b)

'"H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.97 és 1.07 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 4.74 (m,
1H, 3-H), 5.40 (s, 2H, 6H és 16-H), 6.34 (s, 1H, 4’-H), 7.36 (atfedd multiplettek, 4H, 2”-, 3",
5”-,6”-H), 7.63 (s, 1H, 3’-H), 8.03 (s, 1H, HCOO).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.4 (C-18), 19.2 (C-19), 20.7, 27.7, 30.4, 31.4, 32.1,
34.9, 36.7, 36.8, 38.0, 48.2, 50.2, 56.7, 73.8 (C-3), 106.4, 122.5 (C-6), 127.1 és 129.0 (4C, C-
27, C-3", C-5" és C-67), 132.6, 133.3, 138.5, 139.5, 140.1, 143.0, 160.6 (HCOO).

3p-Formiloxi-17p-(1-p-cianofenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.97 és 1.06 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 4.73 (m,
1H, 3-H), 5.41 (d, 1H, J = 4.5 Hz 6-H), 5.49 (s, 1H, 16-H), 6.36 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4’-H),
7.61 és 7.70 (d, 2H, J=9.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 9.0 Hz 3”- és 5”-H), 7.67 (d, 1H, J
= 1.5 Hz, 3’-H), 8.03 (s, 1H, HCOO).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.5 (C-18), 19.2 (C-19), 20.7, 27.7, 30.4, 31.4, 32.2,
34.7, 36.7, 38.0, 48.4, 50.2, 56.8, 73.7 (C-3), 107.7, 110.9, 118.3 (CN), 122.4 (C-6), 125.7 és
132.8 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 133.4, 138.7, 139.7, 141.0, 143.1, 144.3, 160.5
(HCQOO).
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3p-Formiloxi-17p-(1-p-tolil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.96 és 1.07 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hj3), 2.39 (s,
3H, 47-CHj3), 4.74 (m, 1H, 3-H), 5.35 (s, H, 16-H), 5.40 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 6-H), 6.33 (d, 1H,
J=1.8Hz, 4’-H), 7.18 és 7.26 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz 3”- és 5-
H), 7.61 (d, 1H, J = 1.8 Hz, 3°-H), 8.03 (s, 1H, HCOO).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.4 (C-18), 19.2 (C-19), 20.8, 21.1, 27.7, 30.4, 31.4,
32.1, 34.9, 36.7, 36.8, 38.0, 48.0, 50.2, 56.6, 73.8 (C-3), 105.7, 122.5 (C-6), 125.8 és 129.3
(4C, C-27, C-3”, C-5” és C-67), 131.9, 137.5, 138.3, 138.5, 139.5, 139.7, 143.0, 160.6
(HCOO).

3p-Formiloxi-17p-(1-p-metoxifenil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién (127¢)

'"H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.96 és 1.06 (s, 3H, 18-Ha, és s, 3H, 19-H3), 3.84 (s,
3H, -OCHj3), 4.73 (m, 1H, 3-H), 5.34 (s, 1H, 16-H), 5.40 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 6-H), 6.32 (s, 1H,
4’-H), 6.91 és 7.28 (d, 2H, J=7.8 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J= 7.8 Hz, 3”- és 5”-H), 7.60 (s,
1H, 3’-H), 8.03 (s, 1H, HCOO).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.4 (C-18), 19.2 (C-19), 20.8, 27.7, 30.4, 31.4, 32.1,
35.0, 36.7, 36.8, 38.0, 48.0, 50.2, 55.5 (OCH3s), 56.6, 73.8 (C-3), 105.6 (C-4’), 113.9 (2C, C-
37, C-57), 122.5 (C-6), 127.3 (2C, C-27, C-6”), 132.0, 134.0, 138.5, 139.2, 139.6, 142.9,
159.0, 160.6 (HCQOO).

17B-(1-Fenil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.98 és 1.20 (s, 3H, 18-Hg, és s, 3H, 19-Hs), 5.36 (s,
1H, 16-H), 5.73 (s, 1H, 4-H), 6.33 (s, 1H, 4°-H), 7.34 (t, 1H, J = 6.5 Hz, 47-H), 7.39 (atfedd
multiplettek, 4H, 2-, 3”-, 57-, 6”-H), 7.63 (s, 1H, 3°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 16.5 (C-18), 17.2 (C-19), 20.8, 31.7, 31.9, 32.7, 33.9,
34.1,34.7, 35.5, 38.6, 48.1, 53.8, 55.9, 106.1 (C-4), 124.0 (C-4), 125.9 ¢és 128.8 (4C, C-2”,
C-37,C-5” és C-67), 127.7, 132.0, 138.2, 139.7, 140.9, 142.9, 170.8 (C-5), 199.3 (C-3).

17p-(1-p-Klérfenil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.98 és 1.21 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 5.39 (s,
1H, 16-H), 5.73 (s, 1H, 4-H), 6.33 (s, 1H, 4°-H), 7.35 (4tfedd multiplettek, 4H, 2”-, 37-, 5”-,
67-H), 7.62 (s, 1H, 3°-H).
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13C NMR (125 MHz, CDCl3, § (ppm)): 16.5 (C-18), 17.2 (C-19), 20.8, 31.7, 32.0, 32.7, 33.9,
34.1, 34.7, 35.5, 38.7, 48.1, 53.9, 56.0, 106.4 (C-4), 124.0 (C-4), 127.1 és 129.0 (4C, C-2”,
C-3”, C-5” és C-67), 132.4, 133.4, 138.3, 139.4, 140.1, 142.8, 170.7 (C-5), 199.3 (C-3).

17p-(1-p-Cianofenil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.99 és 1.21 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hj), 5.48 (s,
1H, 16-H), 5.73 (s, 1H, 4-H), 6.35 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4°-H), 7.60 és 7.69 (d, 2H, J = 8.5 Hz,
2”-¢és 6”-H, és d, 2H, J=8.5 Hz 3”- és 5”-H), 7.67 (d, 1H, J= 1.5 Hz, 3’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.6 (C-18), 17.2 (C-19), 20.8, 31.6, 32.1, 32.6, 33.8,
34.1, 34.6, 35.5, 38.6, 48.3, 53.8, 56.1, 107.7 (C-4’), 110.9 (C-4), 118.2 (CN), 124.0 (C-6),
125.7 és 132.8 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-67), 133.2, 138.5, 141.0, 142.9, 144.3, 170.5 (C-5),
199.2 (C-3).

17B-(1-p-Tolil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.98 és 1.21 (s, 3H, 18-Hg, és s, 3H, 19-Hs), 2.38 (s,
3H, 47-CHj3), 5.34 (s, 1H, 16-H), 5.73 (s, 1H, 4-H), 6.31 (s, 1H, 4’-H), 7.19 és 7.25 (d, 2H, J
=7.8 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 7.8 Hz 3”- és 5”-H), 7.61 (s, 1H, 3’-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.4 (C-18), 17.2 (C-19), 20.8, 21.1 (4”-CH3), 31.7,
31.9, 32.7, 33.9, 34.1, 34.8, 35.5, 38.7, 48.0, 53.9, 55.9, 105.8 (C-4’), 123.9 (C-6), 125.8 ¢s
129.3 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-67), 131.8, 137.6, 138.2, 138.4, 139.5, 142.8, 170.8 (C-5),
199.3 (C-3).

17p-(1-p-Metoxifenil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (132e)

'"H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.97 és 1.21 (s, 3H, 18-Ha, és s, 3H, 19-Hs), 3.83 (s,
3H, -OCHs), 5.33 (s, 1H, 16-H), 5.73 (s, 1H, 4-H), 6.31 (s, 1H, 4’-H), 6.91 és 7.27 (d, 2H, J =
7.5 Hz, 27- és 6”-H, és d, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 57-H), 7.60 (s, 1H, 3°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.4 (C-18), 17.2 (C-19), 20.9, 31.7, 31.9, 32.7, 33.9,
34.1, 34.8, 35.5, 38.7, 48.0, 53.9, 55.5, 55.9, 105.6 (C-4’), 113.9 (2C, C-3”, C-5"), 124.0 (C-
6), 127.3 (2C, C-2”, C-6), 131.7, 134.1, 138.3, 139.4, 142.9, 159.0, 170.9 (C-5), 199.4 (C-3).

3p-Hidroxi-21-metoxalil-pregn-5-én-20-on (134)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.64 és 0.99 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 2.54 (t,
1H, J = 8.8 Hz, 17-H), 3.51 (m, 1H, 3-H), 3.89 (s, 3H, COOCHj3), 5.34 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-
H), 6.32 (s, 1H, 21-H).
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3p-Hidroxi-21-metoxalil-pregna-5,16-dién-20-on (135)
'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.98 és 1.04 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 3.53 (m,
1H, 3-H), 3.89 (s, 3H, COOCHg5), 5.34 (s, 1H, 6-H), 6.35 (s, 1H, 21-H), 6.67 (s, 1H, 16-H).

17p-(1-Fenil-5-metoxikarbonil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-o0l (136a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.60 és 1.02 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 2.78 (t,
1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 3.51 (m, 1H, 3-H), 3.77 (s, 3H, COOCHs), 5.36 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-
H), 6.84 (s, 1H, 4’-H), 7.38-7.45 (atfedé multiplettek, 5H, 27-, 3”-, 4”-, 57- és 67-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.8, 24.6, 29.4, 31.6, 31.9,
32.3, 36.6, 37.3, 37.7, 42.3, 43.8, 49.9, 50.3, 51.8 (COOCHs), 56.2, 71.7 (C-3), 111.6, 121.2
(C-6), 1259 ¢és 128.4 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-67), 128.2 (C-47), 132.9, 140.4, 140.9,
153.6, 159.8 (COOCH);).

17B-(1-p-Klérfenil-5-metoxikarbonil-3-pirazolil)androszt-5-én-3-ol (136b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, § (ppm)): 0.58 és 1.01 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 2.76 (t,
1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.79 (s, 3H, COOCHs), 5.37 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-
H), 6.85 (s, 1H, 4’-H), 7.36 és 7.40 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”-
és 57-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.0 (C-18), 19.4 (C-19), 20.8, 24.6, 26.3, 31.6, 31.9,
32.3, 36.6, 37.3, 37.7, 42.3, 43.8, 49.9, 50.3, 51.9 (COOCHs3), 56.1, 71.7 (C-3), 112.0 (C-4’),
121.5 (C-6), 127.2 és 128.6 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 132.9, 134.1, 138.8, 140.9,
154.0, 159.7 (COOCH;).

17B-(1-p-Metoxifenil-5-metoxikarbonil-3-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (136c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, § (ppm)): 0.58 és 1.00 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 2.76 (t,
1H, J = 9.3 Hz, 17-H), 3.50 (m, 1H, 3-H), 3.76 (s, 3H, COOCHj3), 3.83 (s, 3H, -OCHz), 5.35
(s, 1H, 6-H), 6.81 (s, 1H, 4°-H), 6.94 és 7.32 (d, 2H, J =8.8 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.8
Hz 3”- és 57-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.7, 24.6, 26.4, 31.5, 31.9,
32.2, 36.6, 37.2, 37.7, 42.2, 43.7, 49.9, 50.2, 51.9 (COOCHpg), 55.4 (OCH3), 56.1, 71.6 (C-3),
111.2, 113.6 (2C, C-37, C-57), 121.4 (C-6), 127.2 (2C, C-27, C-67), 132.7, 133.4 140.8,
153.2, 159.4, 159.8 (COOCHp).
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17p-(1-Fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (137a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.69 és 0.95 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 2.77 (t,
1H, J=9.8 Hz, 17-H), 3.46 (m, 1H, 3-H), 3.92 (s, 3H, COOCH?3), 5.30 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-
H), 6.83 (s, 1H, 4’-H), 7.35 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2” és 6”-H), 7.45 (atfedé multiplettek, 3H, 3”-
, 47- és 57-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.7, 24.4, 29.6, 31.6, 31.7,
32.3,36.5,37.2,37.3,42.2,44.3, 47.0, 49.9, 51.9 (COOCHs5), 56.0, 71.6 (C-3), 108.1, 121.2
(C-6), 127.1 és128.9 (5C, C-27, C-37, C-4”, C-5” és C-67), 139.5, 140.8, 143.1, 146.5, 163.1
(COOCHS).

17B-(1-p-Klérfenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3-ol (137b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.67 és 0.95 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 2.71 (t,
1H, J=9.8 Hz, 17-H), 3.46 (m, 1H, 3-H), 3.91 (s, 3H, COOCHj3), 5.30 (d, 1H, J = 5.0 Hz 6-
H), 6.82 (s, 1H, 4’-H), 7.30 és 7.43 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.5 Hz 3”- és
57-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.6, 24.3, 29.5, 31.5, 31.7,
32.3,36.5,37.2,37.4,42.2,44.4, 47.0 49.8, 52.0 (COOCHj3), 56.0, 71.6 (C-3), 108.3, 121.1
(C-6), 128.4 és 129.2 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-6”), 134.9, 138.0, 140.8, 143.5, 146.6, 162.9
(COOCHj).

17B-(1-p-Cianofenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (137c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.64 és 0.94 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 2.77 (t,
1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 3.47 (m, 1H, 3-H), 3.93 (s, 3H, COOCHs), 5.30 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-
H), 6.87 (s, 1H, 4’-H), 7.53 és 7.78 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz 3”- és
5”-H).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.6, 24.3, 29.2, 31.5, 31.6,
32.2,36.4,37.1,37.4,42.1,44.7, 47.0, 49.7, 52.2 (COOCHj5), 56.0, 71.5 (C-3), 109.0, 112.8
(C-4”),117.8 (CN), 121.1 (C-6), 127.6 és 133.1 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-6”), 140.8, 143.1,
144.1, 146.7, 162.7 (COOCHy).

17B-(1-p-Tolil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3-ol (137d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.68 és 0.95 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 2.41 (s,
3H, 47-CH3), 2.73 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 3.46 (m, 1H, 3-H), 3.91 (s, 3H, COOCHj5), 5.30
(s, 1H, 6-H), 6.82 (s, 1H, 4°-H), 7.23 (atfed6 multiplettek, 4H, 2”-, 37-, 5”-, 6”-H).
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13C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.6, 21.2, 24.3, 29.2, 31.5,
31.6,32.2, 36,5, 37.1,37.2, 42.2, 44.3, 46.9, 49.8 52.0 (COOCHs), 55.9, 71.6 (C-3), 108.0 (C-
4%), 121.2 (C-6), 126.9 és 129.5 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-6"), 136.9, 139.0, 140.8, 142.9,
146.5, 163.2 (COOCH;).

17B-(1-p-Metoxifenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-5-én-3p-ol (137¢)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.68 és 0.95 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 2.70 (t,
1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 3.46 (m, 1H, 3-H), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.91 (s, 3H, COOCH3), 5.30
(s, 1H, 6-H), 6.80 (s, 1H, 4°-H), 6.94 és 7.25 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 27- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.3
Hz 37- és 57-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.6, 24.3, 29.6, 31.5, 31.7,
32.2,36.5, 37.2, 37.3, 42.1, 44.2, 47.0, 49.8, 51.9 (COOCHj3), 55.5 (OCHs3), 56.0, 71.6 (C-3),
107.9 (C-4%), 114.0 (2C, C-3”, C-57), 121.2 (C-6), 128.3 (2C, C-2”, C-6”), 132.4, 140.8,
142.8, 146.7, 159.8, 163.2 (COOCH);).

17p-(1-Fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (138a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.96 és 1.03 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 3.51 (m,
1H, 3-H), 3.93 (s, 1H, COOCHj3), 5.34 (s, 2H, 6-H ¢és 16-H), 6.88 (s, 1H, 4’-H), 7.39 (s, 5H,
27-,37-, 47- 57, 6”-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 16.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 30.3, 31.4, 31.5, 32.2,
34.9, 36.6, 37.1, 42.2, 48.1, 50.3, 52.1 (COOCHpg), 56.6, 71.6 (C-3), 108.1 (C-4’), 121.1 (C-
6), 126.4 és 128.8 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 128.6, 133.4, 140.3 (2C), 141.1, 142.1,
143.5, 162.9 (COOCHjy).

17B-(1-p-Klérfenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3p-ol (138b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.96 és 1.04 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 3.53 (m,
1H, 3-H), 3.94 (s, 1H, COOCHj3), 5.36 (s, 1H, 6-H), 5.40 (s, 1H, 16-H), 6.88 (s, 1H, 4°-H),
7.35¢és7.39 (d, 2H, J=8.5 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.5 Hz 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 16.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.7, 30.4, 31.4, 31.6, 32.2,
34.9,36.7,37.1,42.2, 48.2,50.3, 52.1 (COOCHg), 56.7, 71.6 (C-3), 108.5 (C-4’), 121.1 (C-
6), 127.5 és 129.1 (4C, C-2”, C-37, C-5” ¢s C-67), 133.8, 134.4, 138.8, 140.4, 141.2, 142.1,
143.8, 162.8 (COOCHj3).
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17p-(1-p-Cianofenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3f-ol (138c¢)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.98 és 1.05 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 3.53 (m,
1H, 3-H), 3.95 (s, 1H, COOCHj3), 5.36 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H), 5.48 (s, 1H, 16-H), 6.89 (s,
1H, 4’-H), 7.61 és 7.73 (d, 2H, J=8.5 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J= 8.5 Hz 3”- és 5”-H).
3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 16.5 (C-18), 19.3 (C-19), 20.7, 30.4, 31.4, 31.6, 32.4,
34.8,36.7,37.1,42.2, 48.5, 50.3, 52.3 (COOCHz3), 56.9, 71.6 (C-3), 109.4 (C-4"), 112.2 (C-
4”),117.9 (CN), 121.0 (C-6), 126.6 és 132.9 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-6”), 134.6, 140.5,
141.2,142.2, 143.6, 144.7, 162.5 (COOCH3).

17B-(1-p-Tolil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3g-ol (138d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.95 és 1.03 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 2.38 (s,
3H, 4”-CHs), 3.50 (m, 1H, 3-H), 3.92 (s, 1H, COOCH3), 5.33 (s, 2H, 6-H és 16-H), 6.87 (s,
1H, 4’-H), 7.19 és 7.24 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 16.3 (C-18), 19.2 (C-19), 20.7, 21.2, 30.3, 31.4, 31.5,
32.1,34.9, 36.6, 37.1, 42.2, 48.1, 50.3, 52.0 (COOCHG), 56.5, 71.6 (C-3), 107.9 (C-4°), 121.1
(C-6), 126.1 és 129.4 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-67), 133.1, 137.8, 138.5, 140.2, 141.1,
142.0, 143.2, 163.0 (COOCH)3).

17p-(1-p-Metoxifenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-5,16-dién-3§-ol (138e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.95 és 1.03 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 3.51 (m,
1H, 3-H), 3.83 (s, 3H, -OCHs), 3.92 (s, 1H, COOCHs), 5.34 (s, 2H, 6-H és 16-H), 6.87 (s, 1H,
4-H), 6.90 és 7.28 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.8 Hz 3”- és 5”-H).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 30.3, 31.4, 31.5, 32.1,
35.0, 36.6, 37.1, 42.2, 48.1, 50.3, 52.0 (COOCH3), 55.5 (OCH3) 56.5, 71.6 (C-3), 107.8 (C-
4%),113.9 (2C, C-3”, C-57), 121.1 (C-6), 127.6 (2C, C-2”, C-6), 133.1, 133.4, 140.3, 141.1,
142.1, 143.1, 159.5, 163.0 (COOCHS).

17B-(1-Fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.70 és 1.12 (s, 3H, 18-H3, és s, 3H, 19-H3), 3.91 (s,
3H, COOCHj3), 5.67 (s, 1H, 4-H), 6.83 (s, 1H, 4°-H), 7.33 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 6”-H),
7.44 (atfedd multiplettek, 3H, 37-, 4”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.6, 24.2, 29.4, 31.8, 32.7,
33.8, 35.6, 35.9, 37.1, 38.5, 44.3, 46.8, 51.9 (COOCHpg), 53.4, 55.1, 108.2 (C-4"), 123.8 (C-4),
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127.0 és 128.9 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-67), 129.0 (C-4”), 139.4, 143.1, 146.2, 163.0
(COOCH3), 170.7 (C-5), 199.2 (C-3).

17p-(1-p-Klérfenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.69 és 1.13 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 2.73 (t,
1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 3.92 (s, 3H, COOCHs), 5.68 (s, 1H, 4-H), 6.83 (s, 1H, 4’-H), 7.29 és
7.43 (d, 2H,J =8.3 Hz, 27- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.3 Hz 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.5, 24.1, 29.4, 31.7, 32.6,
33.8, 35.6, 35.9, 37.1, 38.5, 44.4, 46.8, 52.1 (COOCHpg), 53.3, 55.1, 108.4 (C-4"), 123.8 (C-4),
128.3 és 129.2 (4C, C-27, C-3”, C-5" és C-6”), 135.0, 137.8, 143.4, 146.3, 162.9 (COOCHj3),
170.7 (C-5), 199.3 (C-3).

17p-(1-p-Cianofenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139c¢)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.66 és 1.12 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 2.79 (t,
1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 3.92 (s, 3H, COOCH3), 5.67 (s, 1H, 4-H), 6.87 (s, 1H, 4’-H), 7.52 és
7.77 (d, 2H, J =8.3 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.3 Hz 37- és 57-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.5, 24.1, 29.1, 31.7, 32.6,
33.8,35.6,35.9,37.2, 38.4,44.7,46.9,52.2 (COOCHj3), 53.3, 55.2, 109.0 (C-4°), 112.9,
117.7 (CN), 123.9 (C-6), 127.6 és 133.1 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-6™), 143.0, 144.2, 146.4,
162.6 (COOCHpg), 170.4 (C-5), 199.2 (C-3).

17p-(1-p-Tolil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.71 és 1.13 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 2.40 (s,
3H, 4”-CHs), 2.75 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 3.91 (s, 3H, COOCHs), 5.68 (s, 1H, 4-H), 6.82
(s, 1H, 4’-H), 7.22 (atfed multiplettek, 4H, 27-, 37-, 57-, és 67-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.6, 21.2 (4”-CHs), 24.2,
29.5,31.8,32.7, 33.9, 35.6, 35.9, 37.1, 38.5, 44.3, 46.8, 51.9 (COOCHj3), 53.5, 55.1, 108.1
(C-4%), 123.8 (C-6), 126.8 és 129.5 (4C, C-2”, C-3”, C-5" és C-6™), 136.8, 139.1, 142.9,
146.3, 163.2 (COOCHS3), 170.8 (C-5), 199.3 (C-3).

17p-(1-p-Metoxifenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszt-4-én-3-on (139e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.70 és 1.12 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-H3), 2.71 (t,
1H, J=9.8 Hz, 17-H), 3.83 (s, 3H, 4”-OCHp3), 3.91 (s, 3H, COOCH3), 5.67 (s, 1H, 4-H), 6.80
(s, 1H, 4’-H), 6.93 ¢és 7.23 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 2- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.8 Hz 3”- és 5”-H).
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13C NMR (125 MHz, CDCls, 3 (ppm)): 13.4 (C-18), 17.3 (C-19), 20.5, 24.2, 29.5, 31.8, 32.7,
33.8, 35.6, 35.9, 37.1, 38.5, 44.2, 46.8, 51.9 (COOCHs), 53.4, 55.0, 55.5, 107.9 (C-4"), 114.0
(2C, C-3”, C-5”) 123.8 (C-6), 128.3 (2C, C-2”, C-6”), 132.2, 142.8, 146.4, 159.8, 163.1
(COOCH3), 170.9 (C-5), 199.4 (C-3).

17p-(1-Fenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (140a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)):: 0.98 és 1.20 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hs), 3.93 (s,
1H, COOCHs), 5.35 (s, 1H, 16-H), 5.72 (s, 1H, 4-H), 6.88 (s, 1H, 4°-H), 7.39 (atfedd
multiplettek, SH, 27-, 37-, 4”-, 57, 6”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.4 (C-18), 17.2 (C-19), 20.8, 31.6, 32.0, 32.6, 33.9,
34.0, 34.7, 35.5, 38.6, 48.1, 52.1 (COOCHj3), 53.8, 55.8, 108.1 (C-4"), 124.0 (C-4), 126.3 és
128.9 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 128.7, 133.2, 140.0, 140.2, 141.9, 143.5, 162.9
(COOCHj3), 170.8 (C-5), 199.4 (C-3).

17B-(1-p-Klérfenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (140b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.98 és 1.20 (s, 3H, 18-Hs, és's, 3H, 19-H3), 3.93 (s,
1H, COOCHj3), 5.39 (s, 1H, 16-H), 5.73 (s, 1H, 4-H), 6.87 (s, 1H, 4°-H), 7.34 és 7.39 (d, 2H,
J=9.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 9.0 Hz 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 16.4 (C-18), 17.2 (C-19), 20.7, 31.6, 32.0, 32.6, 33.9,
34.0, 34.6, 35.5, 38.6, 48.1, 52.2 (COOCH3), 53.8, 55.9, 108.4 (C-4°), 124.0 (C-4), 127.5 ¢s
129.1 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 133.6, 134.5, 138.7, 140.1, 141.9, 143.8, 162.7
(COOCHg), 170.6 (C-5), 199.3 (C-3).

17p-(1-p-Cianofenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (140c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 1.00 és 1.20 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hj), 3.94 (s,
1H, COOCHa), 5.46 (s, 1H, 16-H), 5.73 (s, 1H, 4-H), 6.88 (s, 1H, 4°-H), 7.59 és 7.72 (d, 2H,
J=28.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 16.5 (C-18), 17.1 (C-19), 20.7, 31.6, 32.1, 32.6, 33.8,
34.0, 34.6, 35.5, 38.6, 48.3, 52.3 (COOCHs3), 53.8, 56.0, 109.3 (C-4’), 112.3 (C-4”), 117.8
(CN), 124.1 (C-6), 126.5 és 132.9 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-67), 134.4, 140.2, 142.0, 143.5,
144.7, 162.4 (COOCHg), 170.5 (C-5), 199.4 (C-3).
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17p-(1-p-Tolil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (140d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.98 és 1.20 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hj), 2.38 (s,
3H, 47-CHj3), 3.92 (s, 1H, COOCHs), 5.34 (s, 1H, 16-H), 5.72 (s, 1H, 4-H), 6.86 (s, 1H, 4’-
H), 7.19 és 7.24 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz 37- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 16.4 (C-18), 17.2 (C-19), 20.8, 21.2 (4”-CHs), 31.6,
32.0, 32.6, 33.9, 34.0, 34.7, 35.5, 38.6, 48.0, 52.0 (COOCHj5), 53.8, 55.8, 107.9 (C-4"), 124.0
(C-6), 126.1 és 129.4 (4C, C-27, C-37, C-5” ¢és C-67), 133.0, 137.7, 138.6, 140.0, 142.0,
143.3, 162.9 (COOCHg), 170.6 (C-5), 199.3 (C-3).

17p-(1-p-Metoxifenil-3-metoxikarbonil-5-pirazolil)androszta-4,16-dién-3-on (140e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.97 és 1.20 (s, 3H, 18-Hs, és s, 3H, 19-Hj), 3.83 (s,
3H, 4”-OCHs), 3.92 (s, 3H, COOCHs), 5.34 (s, 1H, 16-H), 5.72 (s, 1H, 4-H), 6.86 (s, 1H, 4’-
H), 6.90 és 7.27 (d, 2H, J=9.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J=9.0 Hz 37- és 5”-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 16.3 (C-18), 17.1 (C-19), 20.8, 31.6, 32.0, 32.6, 33.9,
34.0, 34.7, 35.5, 38.6, 48.0, 52.0 (COOCHs), 53.8, 55.5, 55.8, 107.8 (C-4"), 114.0 (2C, C-37,
C-57), 124.0 (C-6), 127.6 (2C, C-27, C-6™), 132.9, 133.3, 140.1, 142.0, 143.2, 159.6, 162.9
(COOCHj3), 170.7 (C-5), 199.4 (C-3).

3p-Hidroxi-21(E)-benzilidénpregn-5-én-20-on (142a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, § (ppm)): 0.64 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-Hs), 2.85 (t, 1H, J
= 8.5 Hz, 17-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 5.36 (s, 1H, 6-H), 6.78 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 21-H), 7.38
(atfedé multiplettek, 3H, 3°-H, 4’-H, 5’-H), 7.55 (atfed6 multiplettek, 3H, 2°-H, 6’-H, 22-H).
3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.0 (C-18), 19.0 (C-19), 20.7, 22.3, 24.3, 31.2, 31.4,
31.6, 36.1, 36.8, 38.7, 41.8, 44.6, 49.7, 56.8, 61.7, 71.3 (C-3), 121.0 (C-6), 126.4 (C-21),
127.9 és 128.5 (4C, C-2°, C-3°, C-5’ és C-67), 129.9 (C-4’), 134.4 (C-17), 140.4 (C-5), 141.1
(C-22), 200.0 (C-20).

3p-Hidroxi-21(E)-(p-fluorbenzilidén)pregn-5-én-20-on (142b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.63 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-Hs), 2.83 (t, 1H, J
= 8.5 Hz, 17-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 5.35 (s, 1H, 6-H), 6.69 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 21-H), 7.07
(t, 2H,J=8.5Hz, 3’- és 5’-H ), 7.52 (atfedé multiplettek, 3H, 2°-, 6’-, é€s 22-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.4 (C-18), 19.4 (C-19), 21.1, 22.7, 24.6, 31.6, 31.8,
32.0, 36.5, 37.1, 37.2, 39.1, 42.2, 45.0, 50.1, 57.2, 62.2, 71.7 (C-3), 115.9 (d, 2C, J = 21.8 Hz,
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C-3” és C-5"), 121.4 (C-6), 126.5 (C-21), 130.1 (d, 2C, J = 8.3 Hz, C-2’ és C-6), 131.0, 140.2
(C-22), 140.7 (C-5), 163.9 (d, 2C, J = 250 Hz, C-4"), 200.1 (C-20).

3p-Hidroxi-21(E)-(p-klérbenzilidén)pregn-5-én-20-on (142c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.63 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-Hs), 2.83 (t, 1H, J
= 8.5 Hz, 17-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 5.35 (t, 1H, J = 2.5 Hz, 6-H), 6.73 (d, 1H, J = 16.0 Hz,
21-H), 7.35 és 7.47 (d, 2H, J = 8.0 Hz, d, 2H, J = 8.0 Hz, 2’-, 3’-, 5’-, és 6°-H), 7.49 (d, 1H, J
=16.0 Hz, 22-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.4 (C-18), 19.4 (C-19), 21.1, 22.7, 24.6, 31.6, 31.8,
32.0, 36.5, 37.2, 39.1, 42.2, 45.0, 50.0, 57.2, 62.2, 71.7 (C-3), 121.4 (C-6), 127.1 (C-21),
129.1 és 129.4 (4C, C-2’, C-3°, C-5’ és C-67), 133.3, 136.1, 140.0 (C-22), 140.7 (C-5), 200.1
(C-20).

3p-Hidroxi-21(E)-(p-brémbenzilidén)pregn-5-én-20-on (142d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.63 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-H3), 2.82 (t, 1H, J;
= 8.5 Hz, 17-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 5.35 (m, 1H, 6-H), 6.75 (d, 1H, J = 15.8 Hz, 21-H), 7.40
¢s 7.51 (d, 2H, J = 8.3 Hz, és d, 2H, J = 8.3 Hz, 2°-, 3°-, 5°-, 6°-H), 7.46 (d, 1H, J = 15.8 Hz,
22-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.4 (C-18), 19.4 (C-19), 21.1, 22.7, 24.6, 31.6, 31.8,
32.0, 36.5, 37.2, 39.1, 42.2, 45.0, 50.0, 57.2, 62.2, 71.7 (C-3), 121.4 (C-6), 124.4, 127.2 (C-
21), 129.6 és 132.1 (C-2°, C-3°, C-5’ és C-6"), 133.7, 140.0 (C-22), 140.7 (C-5), 200.1 (C-20).

3p-Hidroxi-21(E)-(p-cianobenzilidén)pregn-5-én-20-on (142e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.64 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-Hs), 2.84 (t, 1H, J
= 8.5 Hz, 17-H), 3.53 (m, 1H, 3-H), 5.35 (m, 1H, 6-H), 6.82 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 21-H), 7.50
(d, 1H, J = 16.0 Hz, 22-H), 7.62 és 7.67 (d, 2H, J = 8.0 Hz, és d, 2H, J = 8.0 Hz, 2’-, 3’-, 5°-
és 6°-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.5 (C-18), 19.4 (C-19), 21.1, 22.7, 24.6, 31.6, 31.8,
32.0, 36.5, 37.2,39.2,42.2, 45.1, 50.0, 57.2, 62.5, 71.7 (C-3), 113.3 (C-4’), 118.4 (CN), 121.3
(C-6), 128.5 és 132.6 (4C, C-2°, C-3°, C-5’ ¢és C-6"), 129.5 (C-21), 138.9, 139.2 (C-22), 140.7
(C-5), 199.9 (C-20).
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3p-Hidroxi-21(E)-(p-metoxibenzilidén)pregn-5-én-20-on (142f)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.63 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-Hs), 3.52 (m, 1H,
3-H), 3.83 (s, 3H, OCHj3) 5.35 (s, 1H, 6-H), 6.66 (d, 1H, J = 15.5 Hz, 21-H), 6.90 (d, 2H, J =
8.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.49 (atfedd multiplettek, 3H, 2’-, 6°-, 22-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.4 (C-18), 19.4 (C-19), 21.1, 22.7, 24.7, 31.5, 31.8,
32.0, 36.5, 37.2, 39.1, 42.2, 44.9, 50.0, 55.4, 57.1, 61.9, 71.7 (C-3), 114.3 (2C, C-3’, C-5’),
121.4 (C-6), 124.6, 127.4, 129.9 (2C, C-2’, C-6"), 140.7 (C-5), 141.3 (C-22), 161.4, 200.3 (C-
20).

(5’R)17p-(1-acetil-5-fenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat (145a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-H3), 1.03 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, 3-
Ac-CHj3), 2.32 (s, 3H, N-Ac-CHj3), 2.64 (dd, 1H, J; = 17.9 Hz, J, = 4.0 Hz, 4’-H,), 3.37 (dd,
1H, J; =179 Hz, J, = 11.8 Hz, 4’-Hy,), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.41 (atfed6 multiplettek, 2H, 6-H
és 5°-H), 7.15 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 2”- és 67-H), 7.22 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 47-H), 7.30 (t, 2H, J =
7.3 Hz, 37- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.9,
24.4, 245, 27.7, 31.7, 32.0, 37.0, 38.0, 38.3, 44.0, 46.0, 50.0 (C-4’), 51.8, 56.3, 59.1 (C-5"),
73.8 (C-3), 122.3 (C-6), 125.3 és 128.8 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 127.4 (C-4”), 139.7
(C-5),142.0 (C-17), 159.3 (C-3”), 168.4 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-p-fluorfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat (145b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 1.03 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, 3-
Ac-CHgs), 2.30 (s, 3H, N-Ac-CHj3), 2.61 (dd, 1H, J; = 17.8 Hz, J, = 3.8 Hz, 4’-H,), 3.36 (dd,
1H, J; =17.8 Hz, J, = 11.8 Hz, 4’-Hp,), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.38 (atfed6é multiplettek, 2H, 6-H
és 5°-H), 6.98 (t, 2H, J = 8.5 Hz , 3”-, és 5”-H), 7.12 (m, 2H, 27- és 6”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.9,
24.4,24.5,27.7,31.7, 32.0, 36.6, 37.0, 38.1, 38.3, 44.0, 45.9 (C-4"), 50.0, 51.8, 56.3, 58.4 (C-
5%), 73.8 (C-3), 115.6 (d, 2C, J = 21.5 Hz, C-3” és C-57), 122.3 (C-6), 127.1 (d, 2C, J = 8.0
Hz, C-27¢s C-67), 137.8 (C-17), 139.7 (C-5), 159.3 (C-3"), 162.0 (d, 1C, J = 244 Hz, C-4”),
168.5 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-p-klorfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3f-acetat (145c)
'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-H3), 1.03 (s, 3H, 19-Hs), 2.03 (s, 3H, 3-

Ac-CHg), 2.31 (s, 3H, N-Ac-CHs), 2.60 (dd, 1H, J; = 17.9 Hz, J, = 4.3 Hz, 4’- H,), 3.37 (dd,
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1H, J; = 17.9 Hz, J, = 11.5 Hz, 4’-Hy,), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.37 (atfeds multiplettek, 2H, 6-H
és 5°-H), 7.09 és 7.27 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 27- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 57-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.8,
24.4,24.5,27.7,31.7, 31.9, 36.6, 37.0, 38.0, 38.3, 44.0, 45.8 (C-4°), 49.9, 51.8, 56.2, 58.5 (C-
5%), 73.8 (C-3), 122.2 (C-6), 126.8 és 128.9 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-6”), 133.1, 139.7 (C-
5), 140.5, 159.2 (C-3°), 168.5 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-p-brémfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3f-acetat (145d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 1.03 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, 3-
Ac-CHs), 2.31 (s, 3H, N-Ac-CHs), 2.59 (dd, 1H, J; = 17.8 Hz, J, = 4.3 Hz, 4’- H,), 3.37 (dd,
1H, J; = 18.0 Hz, J, = 12.0 Hz, 4>-Hy), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.36 (atfeds multiplettek, 2H, 6-H
és 5°-H), 7.03 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2”- és 6”-H), 7.42 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.8,
24.4,24.5,27.7,31.7, 32.0, 36.6, 37.0, 38.0, 38.3, 44.0, 45.7 (C-4"), 49.9, 51.8, 56.2, 58.6 (C-
5%), 73.8 (C-3), 121.2, 122.3 (C-6), 127.2 és 131.9 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-67), 139.7 (C-
5), 141.0, 159.2 (C-3"), 168.5 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-p-cianofenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat (145e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-H3), 1.03 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, 3-
Ac-CHs), 2.32 (s, 3H, N-Ac-CHs), 2.60 (dd, 1H, J; = 17.8 Hz, J, = 4.0 Hz, 4’- H,), 3.42 (dd,
1H, J; = 17.8 Hz, J; = 12.0 Hz, 4>-Hy), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.41 (atfeds multiplettek, 2H, 6-H
és 5°-H), 7.26 és 7.61 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 27- és 6”-H, és d, 2H, J = 7.0 Hz, 3”- és 57-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.8, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.8,
24.4,245,27.7,31.7, 31.9, 36.6, 37.0, 38.0, 38.3, 44.0, 45.5 (C-4"), 49.9, 51.7, 56.2, 58.8 (C-
5%), 73.7 (C-3), 111.4, 118.6 (CN), 122.2 (C-6), 126.3 és 132.7 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-
6”), 139.7 (C-5), 147.1, 159.1 (C-3"), 168.6 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-p-metoxifenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3-acetat (145f)

'H NMR (500 MHz, CDCls, § (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 1.03 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, 3-
Ac-CHj3), 2.29 (s, 3H, N-Ac-CHg), 2.62 (dd, 1H, J; = 17.8 Hz, J, = 4.0 Hz, 4’- H,), 3.34 (dd,
1H, J; =17.8 Hz, J, = 11.8 Hz, 4’-Hp,), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.36 (atfedo
multiplettek, 2H, 6-H ¢és 5°-H), 6.83 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H), 7.08 (d, 2H, J = 8.5 Hz,
27- 65 67-H).
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13C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CH3), 21.9,
24.4, 245, 27.7, 31.7, 32.0, 36.6, 37.0, 38.1, 38.3, 43.9, 45.9 (C-4"), 50.0, 51.9, 55.2, 56.3,
58.6 (C-5°), 73.8 (C-3), 114.1 és 126.6 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-67), 122.3 (C-6), 134.2,
139.7 (C-5), 158.8, 159.2, 168.4 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5°S)17p-(1-acetil-5-fenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat (146a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.67 (s, 3H, 18-Hj), 1.00 (s, 3H, 19-Hs), 2.02 (s, 3H, 3-
Ac-CHg), 2.32 (s, 3H, N-Ac-CHj3), 2.75 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 4.5 Hz, 4’-H,), 3.27 (dd,
1H, J; = 18.0 Hz, J, = 11.5 Hz, 4’-Hy,), 4.59 (m, 1H, 3-H), 5.40 (atfed6 multiplettek, 2H, 6-H
és 5°-H), 7.15 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 2”- és 67-H), 7.23 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 47-H), 7.31 (t, 2H, J =
7.3 Hz, 37- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.8,
24.3,24.6, 27.7, 31.7, 32.0, 36.6, 37.0, 38.0, 38.4, 43.8, 46.2 (C-4"), 49.9, 51.7, 56.4, 59.1 (C-
5%), 73.8 (C-3), 122.3 (C-6), 125.3 és 128.8 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 127.4 (C-4”),
139.7 (C-5), 142.3 (C-17), 159.0 (C-3), 168.5 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5°S)17B-(1-acetil-5-p-fluorfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat (146b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, 3-
Ac-CHs), 2.31 (s, 3H, N-Ac-CHg), 2.72 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 5.0 Hz, 4’- Hy), 3.27 (dd,
1H, J; = 18.0 Hz, J, = 12.0 Hz, 4’-Hp,), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.39 (atfed6é multiplettek, 2H, 6-H
és 5°-H), 6.99 (t, 2H, J = 8.8 Hz, 3”- és 57-H), 7.13 (m, 2H, 2”- és 6”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.8,
24.3,24.5,27.7,31.7, 32.0, 36.6, 37.0, 38.1, 38.5, 43.9, 46.2 (C-4"), 50.0, 51.7, 56.4, 58.4 (C-
5%), 73.8 (C-3), 115.6 (d, 2C, J = 21.5 Hz, C-3” és C-57), 122.3 (C-6), 127.1 (d, 2C, J = 8.0
Hz, C-2” és C-67), 138.1 (C-17), 139.7 (C-5), 159.0 (C-3°), 162.0 (d, 1C, J = 244 Hz, C-4”),
168.6 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5°S)17p-(1-acetil-5-p-klérfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat (146c¢)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.65 (s, 3H, 18-H3), 1.01 (s, 3H, 19-Hs), 2.02 (s, 3H, 3-
Ac-CHg), 2.31 (s, 3H, N-Ac-CHj3), 2.70 (dd, 1H, J; = 18.3 Hz, J, = 4.8 Hz, 4’- H,), 3.26 (dd,
1H, J; = 18.3 Hz, J, = 11.8 Hz, 4>-Hy), 4.59 (m, 1H, 3-H). 5.37 (atfedd multiplettek, 2H, 6-H
¢és 5’-H), 7.09 és 7.28 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.3 Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 13.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.8,
24.3, 245, 27.7, 31.7, 32.0, 36.6, 37.0, 38.0, 38.5, 43.9, 46.1 (C-4°), 49.9, 51.6, 56.4, 58.5 (C-
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5%), 73.8 (C-3), 122.2 (C-6), 126.7 és 129.0 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-6”), 133.1, 139.7 (C-
5), 140.8, 159.0 (C-3"), 168.6 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5°S)17B-(1-acetil-5-p-brémfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat (146d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, 3-
Ac-CH3), 2.31 (s, 3H, N-Ac-CHy), 2.70 (dd, 1H, J; = 18.3 Hz, J, = 4.8 Hz, 4’-H,), 3.27 (dd,
1H, J; = 18.3 Hz, J, = 11.8 Hz, 4>-Hy), 4.59 (m, 1H, 3-H), 5.36 (atfeds multiplettek, 2H, 6-H
és 5°-H), 7.03 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2”- és 6”-H), 7.43 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.5 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.8,
24.3,24.5,27.7,31.7, 32.0, 36.6, 37.0, 38.1, 38.5, 43.9, 46.0 (C-4"), 49.9, 51.7, 56.4, 58.6 (C-
5%), 73.8 (C-3), 121.2, 122.3 (C-6), 127.1 és 132.0 (4C, C-27, C-3”, C-5” és C-67), 139.7 (C-
5), 141.4, 159.0 (C-3"), 168.6 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5°S)17p-(1-acetil-5-p-cianofenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3f-acetat (146e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, 3-
Ac-CHs), 2.32 (s, 3H, N-Ac-CHj3), 2.70 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 4.5 Hz, 4’-H,), 3.32 (dd,
1H, J; = 18.0 Hz, J, = 12.0 Hz, 4>-Hy), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.41 (atfeds multiplettek, 2H, 6-H
¢s 5°-H), 7.27 és 7.62 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz, 3”- és 5”-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.5 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CHs), 21.7,
24.3,24.5, 27.7, 31.7, 32.0, 36.6, 37.0, 38.0, 38.5, 43.9, 45.8 (C-4°), 49.9, 51.6, 56.3, 58.8 (C-
5%), 73.7 (C-3), 111.4, 118.6 (CN), 122.2 (C-6), 126.2 és 132.8 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-
6”), 139.7 (C-5), 147.4, 158.9 (C-3"), 168.7 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5°S)17p-(1-acetil-5-p-metoxifenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-acetat (146f)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.68 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, 3-
Ac-CHs), 2.30 (s, 3H, N-Ac-CHj3), 2.74 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 4.5 Hz, 4°-H,), 3.24 (dd,
1H, J; = 18.0 Hz, J, = 11.5 Hz, 4’-Hy,), 3.77 (s, 3H, -OCHs), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.36 (atfeds
multiplettek, 2H, 6-H és 5°-H), 6.83 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3- és 57-H), 7.08 (d, 2H, J = 8.3 Hz,
27- 65 67-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.9, 21.4 (3-Ac-CHg), 21.9,
24.3,24.5,27.7,31.7, 32.0, 36.6, 37.0, 38.1, 38.4, 43.8, 46.2 (C-4’), 50.0, 51.7, 55.2, 56.4,
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58.5 (C-5°), 73.8 (C-3), 114.2 és 126.6 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-67), 122.3 (C-6), 134.6,
139.7 (C-5), 158.8, 159.0, 168.5 (N-Ac-CO), 170.5 (3-Ac-CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-fenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (143a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-H3), 2.32 (s, 3H,
N-Ac-CHj3), 2.64 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 4’-H,), 3.37 (dd, 1H, J; = 16.0 Hz, J, = 12.0 Hz, 4’-
Hm), 3.52 (s, 1H, 3-H), 5.39 (atfedé multiplettek, 2H, 6-H és 5°-H), 7.15 (d, 2H, J = 7.3 Hz,
27-¢és 6”-H), 7.23 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 4”-H), 7.30 (t, 2H, J = 7.3 Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.2 (C-18), 19.4 (C-19), 20.9, 21.9 (N-Ac-CHj),
24.4, 245, 31.6, 31.7, 32.0, 36.5, 37.3, 38.4, 42.2, 44.0, 45.9, 50.1, 51.9, 56.4, 59.1, 71.7 (C-
3), 121.3 (C-6), 125.3 és 128.8 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 127.4 (C-47), 140.8 (C-5),
142.0 (C-17), 159.3 (C-3”), 168.5 (N-Ac-CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-p-fluorfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (143b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-H3), 2.30 (s, 3H,
N-Ac-CHj3), 2.61 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 3.8 Hz, 4’-H,), 3.37 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, =
12.0 Hz, 4’-Hy), 3.51 (m, 1H, 3-H), 5.37 (atfedé multiplettek, 2H, 6-H és 5°-H), 6.98 (t, 2H, J
=8.5Hz, 3”-, és 57-H), 7.12 (m, 2H, 2”- és 6”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.2 (C-18), 19.4 (C-19), 20.9, 21.9 (N-Ac-CHy),
24.4,245, 31.6, 31.7, 32.0, 36.5, 37.3, 38.4, 42.2, 44.0, 45.9, 50.1, 51.9, 56.4, 58.5, 71.6 (C-
3), 115.6 (d, 2C, J = 21.5 Hz, C-3” és C-57), 127.1 (d, 2C, J = 7.9 Hz, C-2"¢és C-67), 121.3
(C-6), 137.8 (C-17), 140.8 (C-5), 159.3 (C-3"), 162.0 (d, 1C, J = 244 Hz, C-4”), 168.5 (N-Ac-
CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-p-klorfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3g-ol (143c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-Hs), 2.31 (s, 3H,
N-Ac-CHz), 2.60 (dd, 1H, J; = 17.7 Hz, J, = 2.8 Hz, 4°-H,), 3.37 (dd, 1H, J; = 17.7 Hz, J, =
12.0 Hz, 4’-Hy), 3.51 (m, 1H, 3-H), 5.36 (atfed6 multiplettek, 2H, 6-H és 5°-H), 7.09 és 7.27
(d, 2H,J=8.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz, 37- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.2 (C-18), 19.4 (C-19), 20.9, 21.8 (N-Ac-CHs),
24.4, 245, 31.6, 31.7, 32.0, 36.5, 37.3, 38.4, 42.2, 44.0, 45.8, 50.1, 51.8, 56.3, 58.5, 71.6 (C-
3), 121.3 (C-6), 126.8 és 128.9 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-6”), 133.1, 140.5, 140.8, 159.2 (C-
3%), 168.5 (N-Ac-CO).
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(5’R)17p-(1-acetil-5-p-brémfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3-ol (143d)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-Hs), 2.30 (s, 3H,
N-Ac-CHjs), 2.59 (dd, 1H, J; = 17.5 Hz, J, = 3.8 Hz, 4’-H,), 3.37 (dd, 1H, J; = 17.5 Hz, J, =
12.0 Hz, 4’-Hy), 3.51 (m, 1H, 3-H), 5.35 (atfeds multiplettek, 6-H és 5°-H), 7.02 (d, 2H, J =
8.0 Hz, 27- és 67-H), 7.42 (d, 2H, J= 8.0 Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.4 (C-19), 20.9, 21.8 (N-Ac-CHa),
24.4, 245, 31.6, 31.7, 32.0, 36.5, 37.3, 38.3, 42.2, 44.0, 45.7, 50.1, 51.8, 56.3, 58.6, 71.6 (C-
3), 121.2, 121.3 (C-6), 127.2 és 131.9 (4C, C-2~, C-3”, C-5” és C-67), 140.8 (C-5), 141.0 (C-
1), 159.3 (C-3”), 168.5 (N-Ac-CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-p-cianofenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (143e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-Hs), 2.32 (s, 3H,
N-Ac-CHz), 2.60 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 4.5 Hz, 4°-H,), 3.42 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, =
12.0 Hz, 4’- Hy), 3.51 (m, 1H, 3-H), 5.35 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-H), 5.42 (dd, 1H, J; = 12.0
Hz, J, = 4.5 Hz, 5°-H), 7.26 és 7.61 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz, 3”-
és 57-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.4 (C-19), 20.9, 21.8 (N-Ac-CHy),
24.4, 245,315, 31.7, 32.0, 36.5, 37.2, 38.4, 42.2, 44.0, 45.5, 50.0, 51.7, 56.3, 58.8, 71.6 (C-
3), 111.4, 118.6, 121.2 (C-6), 126.2 és 132.7 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 140.8 (C-5),
147.1, 159.2 (C-37), 168.6 (N-Ac-CO).

(5’R)17p-(1-acetil-5-p-metoxifenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3-ol (143f)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-Hs), 2.30 (s, 3H,
N-Ac-CHs), 2.62 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 3.5 Hz, 4’-Hy), 3.34 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, =
11.8 Hz, 4’-Hy,), 3.51 (m, 1H, 3-H), 3.77 (s, 3H, -OCHj), 5.36 (atfedé multiplettek, 6-H és 5°-
H), 6.83 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H), 7.08 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és 67-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.2 (C-18), 19.4 (C-19), 20.9, 21.9 (N-Ac-CHy),
24.4,24.5,31.6,31.7, 32.0, 36.5, 37.3, 38.3, 42.2, 43.9, 45.9, 50.1, 51.9, 55.2, 56.4, 58.6, 71.6
(C-3), 114.1 és 126.6 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-67), 121.3 (C-6), 134.2, 140.8 (C-5), 158.8,
159.3, 168.4 (N-Ac-CO).
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(5°S)17p-(1-acetil-5-fenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3-ol (144a)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-Hs), 2.32 (s, 3H,
N-Ac-CHg), 2.75 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 4’-H,), 3.27 (dd, 1H, J; = 16.0 Hz, J, = 11.8 Hz, 4’-
Hm), 3.51 (s, 1H, 3-H), 5.39 (atfedé multiplettek, 2H, 6-H és 5°-H), 7.15 (s, 2H, 27- és 67-H),
7.23 (t, 1H, J = 6.0 Hz, 47-H), 7.30 (s, 2H, 3~ és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.0 (C-18), 19.0 (C-19), 20.6, 21.5 (N-Ac-CHa),
24.0,24.2, 31.2, 31.3, 31.6, 36.1, 36.9, 38.1, 41.8, 43.5, 45.8, 49.7, 51.3, 56.1, 58.7, 71.2 (C-
3), 120.9 (C-6), 124.9 ¢és 128.4 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 127.0 (C-4”), 140.4 (C-5),
141.9 (C-17), 158.7 (C-3"), 168.2 (N-Ac-CO).

(5°S)17p-(1-acetil-5-p-fluorfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3-ol (144b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hj), 0.99 (s, 3H, 19-Hs), 2.30 (s, 3H,
N-Ac-CHg), 2.71 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 3.5 Hz, 4’-H,), 3.26 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, =
11.8 Hz, 4’-Hp), 3.50 (m, 1H, 3-H), 5.38 (atfed6é multiplettek, 2H, 6-H és 5’-H), 6.98 (t, 2H, J
=8.5Hz, 3”-, és 57-H), 7.12 (m, 2H, 2”- és 6”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.4 (C-18), 19.4 (C-19), 21.0, 21.8 (N-Ac-CHs),
24.3, 24.6, 31.6, 31.7, 32.0, 36.5, 37.2, 38.5, 42.2, 43.9, 46.2, 50.0, 51.7, 56.5, 58.4, 71.6 (C-
3), 115.6 (d, 2C, J = 21.4 Hz, C-3” és C-5), 127.0 (d, 2C, J = 8.0 Hz, C-2” és C-67), 121.3
(C-6), 138.1 (C-17), 140.8 (C-5), 159.1 (C-37), 162.0 (d, 1C, J = 244 Hz, C-4”), 168.6 (N-Ac-
CO).

(5°S)17p-(1-acetil-5-p-klérfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (144c)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 1.00 (s, 3H, 19-H3), 2.31 (s, 3H,
N-Ac-CHs), 2.71 (d, 1H, J = 17.8 Hz, 4-H,), 3.28 (dd, 1H, J; = 17.8 Hz, J; = 12.3 Hz, 4-
Hm), 3.51 (m, 1H, 3-H), 5.37 (atfed$ multiplettek, 2H, 6-H ¢és 5°-H), 7.09 és 7.28 (d, 2H, J =
7.5 Hz, 27- és 67-H, és d, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.1 (C-18), 19.0 (C-19), 20.6, 21.4 (N-Ac-CHs),
240, 24.2,31.2, 31.3, 31.6, 36.1, 36.9, 38.1, 41.8, 43.5, 45.7, 49.7, 51.3, 56.1, 58.1, 71.2 (C-
3), 120.9 (C-6), 126.4 és 128.6 (4C, C-2”, C-3”, C-5" és C-67), 132.7, 140.4 (2C), 158.7 (C-
3%), 168.2 (N-Ac-CO).

(5°S)17p-(1-acetil-5-p-brémfenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (144d)
'"H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-H3), 2.31 (s, 3H,

N-Ac-CHs), 2.70 (dd, 1H, J; = 18.2 Hz, J, = 4.8 Hz, 4’-H,), 3.26 (dd, 1H, J; = 18.2 Hz, J, =
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12.0 Hz, 4’-Hy), 3.52 (m, 1H, 3-H), 5.36 (atfedé multiplettek, 6-H és 5°-H), 7.03 (d, 2H, J =
8.0 Hz, 27- és 67-H), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.5 (C-18), 19.4 (C-19), 21.0, 21.8 (N-Ac-CHa),
24.4, 24.6, 31.6, 31.7, 32.0, 36.5, 37.3, 38.5, 42.2, 43.9, 46.0, 50.0, 51.7, 56.5, 58.6, 71.7 (C-
3), 121.2 (C-47), 121.3 (C-6), 127.1 és 132.0 (4C, C-27, C-37, C-5” és C-67), 140.8 (C-5),
141.3 (C-17), 159.1 (C-3"), 168.6 (N-Ac-CO).

(5°S)17B-(1-acetil-5-p-cianofenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3-ol (144e)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-H3), 2.32 (s, 3H,
N-Ac-CHs), 2.70 (dd, 1H, J, = 18.3 Hz, J, = 4.7 Hz, 4’-H,), 3.32 (dd, 1H, J; = 18.3 Hz, J, =
11.8 Hz, 4>-Hp), 3.50 (m, 1H, 3-H), 5.35 (m, 1H, 6-H), 5.42 (dd, 1H, J; = 11.8 Hz, J, = 4.7
Hz, 5°-H), 7.27 és 7.62 (d, 2H, J=8.0 Hz, 2”- és 6”-H, és d, 2H, J = 8.0 Hz, 3”- és 5”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.5 (C-18), 19.4 (C-19), 20.9, 21.7 (N-Ac-CHs),
24.3,24.5, 31.5, 31.7, 32.0, 36.5, 37.2, 38.5, 42.2, 43.9, 45.8, 50.0, 51.6, 56.4, 58.8, 71.5 (C-
3), 111.3, 118.6 (CN), 121.2 (C-6), 126.2 és 132.8 (4C, C-2”, C-3”, C-5” és C-67), 140.8 (C-
5), 147.4, 159.0 (C-3"), 168.8 (N-Ac-CO).

(5°S)17p-(1-acetil-5-p-metoxifenil-3-pirazolinil)androszt-5-én-3p-ol (144f)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.68 (s, 3H, 18-Hs), 0.99 (s, 3H, 19-H3), 2.30 (s, 3H,
N-Ac-CHs), 2.74 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 4.5 Hz, 4-H,), 3.24 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, =
11.5 Hz, 4’-Hp), 3.49 (m, 1H, 3-H), 3.77 (s, 1H, -OCHs), 5.36 (atfedé multiplettek, 6-H és 5°-
H), 6.83 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5-H), 7.08 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2"- és 6”-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.4 (C-18), 19.4 (C-19), 21.0, 21.9 (N-Ac-CHy),
24.4,24.6,31.6,31.7,32.0, 36.5, 37.2, 38.5, 42.2, 43.9, 46.2, 50.1, 51.7, 55.2, 56.5, 58.5, 71.6
(C-3), 114.2 és 126.6 (4C, C-27, C-3”, C-5 és C-6”), 121.3 (C-6), 134.5, 140.8 (C-5), 158.8,
159.1, 168.5 (N-Ac-CO).

3p-Hidroxi-etiokol-5-énsav-metil-észter (148b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 1.00 (s, 3H, 19-Hs), 3.51 (m, 1H,
3-H), 3.66 (s, 3H, -OCHs), 5.34 (s, 1H, 6-H).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.3 (C-18), 19.4 (C-19), 20.9, 21.0, 23.8, 24.6, 31.6,
31.8, 32.0, 36.6, 37.3, 38.2, 42.2, 43.9, 50.1, 51.1, 55.2, 56.2, 71.7 (C-3), 121.3 (C-6), 140.9
(C-5), 174.5 (C-20).
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3p-Hidroxipregn-5-én-20-on-21-sav-metil-észter (149b)

'H NMR (500 MHz, CDCls, § (ppm)): 0.62 (s, 3H, 18-Hs), 0.96 (s, 3H, 19-Hs), 3.23 (t, 1H, J
=8.0 Hz), 3.48 (m, 1H, 3-H), 3.82 (s, 3H, -OCHj3), 5.31 (s, 1H, 6-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.4, 19.3, 20.9, 22.2, 24.4, 31.4, 31.6, 31.8, 36.4,
37.1, 38.2, 42.1, 45.4, 49.8, 52.6, 57.0, 58.3, 71.5 (C-3), 121.1 (C-6), 140.7 (C-5), 163.4 (C-
21), 196.2 (C-20).

3p-Hidroxi-21-cianopregn-5-én-20-on (150)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 1.00 (s, 3H, 19-Hs), 2.67 (t, 1H, J
= 8.8 Hz, 17-H), 3.43 (d, 2H, J = 4.0 Hz, 21-H,), 3.51 (m, 1H, 3-H), 5.34 (d, 1H, J = 5.0 Hz,
6-H).

3C NMR (125 MHz, CDCls, § (ppm)): 13.4 (C-18), 19.3 (C-19), 21.0, 23.3, 24.4, 31.5, 31.6,
31.8, 33.3, 36.5, 37.2, 38.7, 42.1 (C-21), 44.8, 49.8, 56.8, 62.2, 71.6 (C-3), 113.8 (CN), 121.4
(C-6), 140.7 (C-5), 198.1 (C-20).

17p-(5-1zoxazolil)androszt-5-én-3p-ol (94)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & (ppm)): 0.54 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 2.81 (t, 1H, J
= 9.5 Hz, 17-H), 3.55 (m, 1H, 3-H), 5.38 (s, 1H, 6-H), 5.98 (s, 1H, 4°-H), 8.16 (s, 1H, 3’-H).
3C NMR (125 MHz, CDCls, & (ppm)): 13.0 (C-18), 19.4 (C-19), 20.5, 20.8, 24.5, 25.8, 31.6,
31.8,32.2, 36.6, 37.3, 37.7, 42.2, 44.4, 48.7, 50.1, 56.0, 71.8 (C-3), 100.3 (C-4"), 121.4 (C-6),
140.8 (C-5), 149.9 (C-3").

17B-[3(5)-Amino-5(3)-pirazolilJandroszt-5-én-3p-ol (151)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, & (ppm)): 0.47 (s, 3H, 18-Hs), 0.93 (s, 3H, 19-Hs), 2.46 (t,
1H,J = 9.5 Hz, 17-H), 3.27 (m, 1H, 3-H), 5.18 (s, 1H, 4’-H), 5.28 (s, 1H, 6-H).

3¢ NMR (500 MHz, DMSO-ds & (ppm)): 12.8 (C-18), 19.1 (C-19), 20.3, 24.0, 25.9, 31.3,
31.4, 31.8, 36.1, 36.9, 37.1, 42.1, 42.9, 48.2, 49.8, 55.3, 69.9 (C-3), 89.9 (C-4"), 120.3 (C-6),
141.2 (C-5), 144.4.
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