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1. Bevezetés

A szteroidok a legtobb ¢él6 szervezetben csaknem mindeniitt el6fordulo, biologiai
szempontbol fontos természetes szénvegyliletek. A vegyiiletcsoport elsd ismert tagjat, a
koleszterint természetes forrasbol 1815-ben kristalyos formaban izolaltak. Az 1900-as évek
elején sikeriilt a koleszterin és a rokon szerkezetli epesavak szerkezetét igazolni. Kitlint, hogy
a korabban azonosnak hitt vegyiiletek kiillonboznek ugyan egymastol, kozos jellemzojiik
ugyanakkor, hogy mindegyik vegyiilettipus tartalmaz egy négygyuris, aliciklusos részt. A
szteroidok altalanos szerkezete egy tetraciklusos polikondenzalt vazzal (1,2-ciklopentano-
perhidrofenantrén, gondn) (1. abra) jellemezhetd.

A vegyiiletcsoport tagjai bioldgiai hatdsuk szerint a kovetkezd csoportokba oszthatok:
szteroid alkoholok, epesavak, szivre hatoé glikozidok, szteroidszaponinok, nemi hormonok,
mellékvesekéreg-hormonok, metamorfozis-hormonok, D-vitamin hormonok és
szteroidalkaloidok. Az ¢él6 szervezetben a szteroidok alapveté biologiai folyamatokat

szabalyoznak.

5ai-gonan Sa-Osztran Sa-androsztan Sa-pregnan
C-17 C-18 C-19 c-21

1. abra. Néhany szteroid alapvaz szerkezeti képlete

A nemi hormonok a kulcsfontossaguak a reproduktiv folyamatok szabalyozasdban. A ndi
szervezetben Osztrogének [Osztron (1), Osztradiol (2), Osztriol (3)] és gesztagének

[progeszteron (4)] termelddnek (2. abra).

HO HO

2. abra. Az dsztron (1), az osztradiol (2), az osztriol (3) és a progeszteron (4) szerkezeti
képlete



Az 6sztrogének A-gylirije aromas kotésrendszerti, a C- és D-gylir(i anellacidja transz, a
B-gylirh altalaban félszék, a C-gytirti pedig szék konformaciot vesz fel. A természetes Gsztron
13-as  szénatomjahoz kapcsolodd 18-as metilcsoport B-térhelyzetli, a vegyiilet
Osztrogénhatassal rendelkezik. A hormonhatds csaknem megsziinik, amennyiben a 18-as

metilcsoport o-térallasu. Ez a vegyiilet a 13a-0sztron, vagy epi-0sztron [1, 2].

3. abra. A tesztoszteron (5), az 5a-dihidrotesztoszteron (6) és az androszteron (7)
szerkezeti képlete

A him nemi hormonok az androgének [tesztoszteron (5), 5Sa-dihidrotesztoszteron (6),
androszteron (7)] (3. abra). Az Osztrogének és az androgének a masodlagos nemi jelleg
kialakitasaban, tovabba az androgének az izomszdvet novelésében és a fehérjeszintézisben
vesznek részt (anabolikumok). A pregnanvazas progeszteron a terhesség fenntartasaban és a
menstruacios ciklus szabalyozasaban jatszik szerepet.

A szteranvazas alapvegyiiletek szerkezetének bizonyitdsa napjainkra lezarult.

A félszintetikus és a szintetikus szteroidok eldallitdsa, biologiai hatdsuk vizsgilata a
modern gyogyszerkutatas egyik meghatarozo agava ndtte ki magat az utdbbi évtizedek soran
[3]. A nemi hormonok gyogyaszatban vald alkalmazasa széles korben elterjedt. Az
Osztrogének és a progesztogének fogamzasgatld készitményekben, az androgének pedig
hormonhianyos tiinetek kezelésére alkalmasak. A szteroidok szerepe fontos az asztma [4—6]
¢s az arthritis gyogyitasaban [7-10], kiilonbozé borbetegségek [11-13] és autoimmun
megbetegedések [14, 15] kezelésében, valamint a rakterapiaban [16-21]. A szteranvazas
vegyliletek terapids alkalmazisa a hormonfiiggd megbetegedések kezelésére egyre inkabb
elterjedt, mivel bizonyos enzimek specifikus inhibitoraiként miikodnek [22—-26].

A szteranvaz 3-as vagy 17-es helyzetében 1évé funkcios csoportok hatarozzak meg a
hormon-receptorhoz vald kotédést, igy napjainkban a kutatok féleg e szénatomokon torténd
szerkezetmoddositasra torekednek. Emellett a szomszédos szénatomokra (C-2, C-4, C-16,
C-21) torténd 1j funkcids csoport beépitése is nagymértékben megvaltoztathatja a vegyiiletek

farmakologiai tulajdonsagait. A célreceptorokhoz torténd kotddés gatlasara tobb lehetdség is



kinalkozik. Ezek egyike olyan molekulak eléallitasat jelenti, melyek a hatékony kotodést
biztositd szerkezeti elemeket nem tartalmazzak [27]. Tovabbi cél lehet a meglévé funkcids
csoportok atalakitasa [28], illetve a vegyiilet egyes szénatomjai konfiguraciojanak [29],
valamint a vazat alkotd gylrik tagszamanak megvaltoztatasa [30, 31], nem utolsé sorban
pedig a heterociklusos szarmazékok eldallitasa [32—34].

Az utobbi évek soran gyogyaszati szempontbol kiemelked6 jelentdséglivé valt a szteroid
hibridek eléallitasa. A kiilonb6z6 természetes vegyliletek, vagy természetes és szintetikus
vegyiiletek kombinalasaval 0j hibrid vegyiileteket hozhatunk Iétre, amely modszer a
gyogyszerkutatas lehetdségeinek eszkoztarat szinte kimerithetetlenné teszi.

Bizonyitott, hogy az Osztront befogadni képes daganatok gyogyitasdra alkalmas
citosztatikumok erdsebb antiproliferativ hatast érnek el, ha azok Osztron vivomolekuldhoz
kapcsolodnak. A hatas érvényesiilésének feltétele, hogy a szteroid és a masik molekula, vagy
akar tobb molekula kovalens kotéssel kapcesolodjék. Ugyanakkor lehetnek kozos
molekularészeik, gylirliik kondenzéalodhatnak, illetve a kapcsolodas torténhet oly moédon is,
hogy az egyik molekula a masik szubsztituensének tekinthetd. Ez utobbiakat
konjugatumoknak nevezzik, amelyek kozott szamos farmakologiailag jelentds vegyiilet
ismert [35]. Farmakologiai szempontbol az egyik legigéretesebb kapcsolodasi mod, amikor a
molekuladkat kiillonbozd hosszsagl, kovalens kotésti linkerekkel 6sszekotjiik. Ezaltal olyan
hibrideket hozhatunk Iétre, melyek tulajdonsdgai jelentésen -eltérhetnek a kiindulasi

szarmazékokétol [36].



2. Elméleti rész

2.1. Szteroid hibridek

A szerves kémiai kutatasok egyik f6 célja, hogy 1) tipusu, farmakologiailag aktiv
vegylileteket fejlesszenek ki. Addig, amig a természetes szteroidok szama véges, a szteroid
molekularészt tartalmazo hibridek kialakitasa szinte korlatlan lehet6séget biztosit. Két vagy
akar tobb természetes €és/vagy szintetikus vegyiilet 0sszekapcsoladsaval szamos, valtozatos
szerkezetll 1] szarmazékot allithatunk el6 [36, 37]. Kapcsolodasuk kovalens kotéssel torténik.
A biologiailag aktiv hibrid molekuldk kialakitdsdnak harom lehetdsége ismert az
irodalomban: 1. két kiilonboz6 molekula gytiriiinek kondenzalasa (8) [38, 39], I1. kiilonb6z6
molekulak egymasba épiilése (9) [40, 41], IIl. két vagy tobb molekula kiilonbozo

szénatomszamu linkerrel torténd 6sszekapcsolasa (10) [42] (4. abra).

I1.

HO

két molekula gyiiriiinek kondenzalédasa

1L OH

10
n=1,2,3,4,5 A

két vagy tobb molekula kiilonb6z6 szénatomszamua
linkerrel torténé osszekapcsolasa

4. Abra. Példdk szteroid hibrid molekularendszerekre

A természetben szamos szteranvazas hibrid vegyiilet fordul el6. A Cephalodiscus
gilchistri nevii tengeri féregbdl izolaltak a cefalosztatin 1-et [43], mely az I. tipusnak felel
meg. A cefalosztatin egy szteranvdzas dimer, melyben a két szteranvdz egy pirazin

heterocikluson keresztiil kapcsolodik egymashoz, a két D-gyiirth6z pedig egymastol kissé



eltéré szerkezetli spirociklusok kondenzaldédnak (5. abra, 11). Erds citosztatikus hatassal
rendelkezik, azonban a monomerek bioldgiai hatasa jelentsen eltér a hibridétol.

A gylsziivirag fajok kozil a piros gyiisziivirag (Digitalis purpurea) és a gyapjas
gyuszivirag (Digitalis lanata), valamint a gyongyvirag (Convallaria majalis) vizes kivonatat
évszazadok ota alkalmaztdk a népi gyogydszatban. Hatdanyagaik a szivizomzat miikodését
serkentik, kardiotonias hatast fejtenek ki. A szteranvazhoz (genin) 3-as helyzetben szénhidrat
alegységek kapcsolodnak. A genin rész kardenolid vazas. A szénhidrat rész leggyakrabban
glikoz vagy a természetben kevéssé gyakori monoszacharidok (D-cimaroz, D-digitoxoz)
lehetnek. Napjainkban kozel 100 természetben is eléfordulod szivre hatd glikozid ismert.
Alkalmazasukat korlatozza, hogy a terapias ablakuk nagyon sziik, taladagolasuk
szivbénulashoz vezethet. Legismertebb képvisel6jiik a digitoxin, amelyben a kardenolidvaz
3-as szénatomjahoz egy triszacharid egység kapcsolodik, mely digitox6zokbol all (5. abra,
12). Ugyancsak ehhez a tipushoz tartoznak az emberi és allati szervezetben megtalalhatd un.
paros epesavak, melyekben az epesavak glicinnel vagy taurinnal savamidot képeznek (5. abra,
13).

5. abra. A cefalosztatin 1 (11), a digitoxin (12) és a kélsav-taurin paros epesav (13)
szerkezete

Mindezek alapjan tehat nem meglepd, hogy a szteranvaz ilyen irdnya modositasa, a

valtozatos szerkezetli szintetikus szteroid konjugatumok ¢és hibridek [44] szintézise



napjainkban fontos szerepet tolt be a gyogyszerkutatasban [45, 46], szerteagazo és figyelemre
méltd bioldgiai tulajdonsagaik miatt.

Szamos, nem természetes eredetii molekula kondenzalhato a szteranvazhoz, erre példaul
az antrakinon is lehetdséget kinal. Az ilyen tipusu hibrid vegyiiletek erds biologiai
aktivitasuak, daganatellenes hatast fejtenek ki az emberi szervezetben. Egyik képvisel6jiik az
Osztrarubicin (6. 4&bra, 14), amely az Osztronnak az antrakinonnal alkotott hibridje.
Nyolclépéses szintézisutjanak kulcslépése a triciklusos epoxi-tetronnak Diels-Alder

reakcioval valo kapcsolasa a szteroidhoz [47].

14

6. abra. Az osztrarubicin

Az irodalomban ismert, hogy az emldrdk sejtekben az Osztrogén receptorok
mennyisége/szama talreprezentalt, tovabba az éndiinek potencialis kettdsgyok-prekurzorként
erds citotoxikus hatast mutatnak. Ezek alapjan valositottdk meg az Osztramicinek szintézisét
[39, 48], melyekben az Gsztradiol alapvaz D-gytiriijéhez egy tobbszordsen telitetlen éndiin
E-gyiiri kondenzalddik (4. abra, 8).

A 1. tipushoz tartozik az 6sztronnak a talaromicinnel alkotott hibridje. A (—)-talaromicin
a természetben el6fordulé mikotoxin. Az SZTE Szerves Kémiai Tanszék Szteroidkémiai
Kutatdcsoportjaban korabban dsztron-talaromicin hibrideket allitottak el6 [40, 41] (4. abra, 9).
A szintézis kiinduldsi vegylilete egy D-szekoszteroid volt, amely lehetdséget adott az
O-benzoil-diformil-acetattal kivitelezhetd intermolekulas Diels-Alder reakciora, amely az
atalakitas kulcslépése volt. A szarmazékok koziil a leghatékonyabb, az 6sztron-(talaromicin
B) hibrid a ciklofoszfamiddal dsszemérhetd 1Csy értéket mutatott human tiidérak sejteken (A
549).

Bizonyitott, hogy a sejtmembranon athatolni képes szteroid a hozza kapcsolt biologiailag
aktiv alegységgel kiterjesztheti az alapvegyiilet citosztatikus hatasat.

A 111. tipust vegyiiletek kialakitasara korabban mar tortént kisérlet, ebbe a csoportba

sorolhatd  példaul a  doxorubicin-, daunorubicin-,  antraciklin-6sztron  hibridek.



Az antiproliferativ hatdsvizsgalatok sordn ez a vegyiilettipus nem mutatott biztaté eredményt,
feltechet6en amiatt, mert a szteranvaz C-3-as és C-17-es helyzetli szénatomjan végezték a
valtoztatasokat. Késébb bebizonyosodott, hogy miutan a C-3-as és a C-17-es helyzetben 1év6
funkciok lépnek kolcsonhatasba az Osztrogén receptorral, ezért ezeken a helyeken nem
célszerli valtoztatast végezni. Ezt alatamasztja, hogy Saha és munkatarsai [49] az Gsztradiol
C-16-0s szénatomjan o-térallasban olyan linkert alakitottak ki, mely karboxilcsoportban
végzodott, amely lehetéséget kinalt a doxorubicin (DOX) aminocsoportjaval egy savamid

kotés 1étrehozasara (7. abra, 15).

n=1,3,5,7

7. abra. Az osztradiol-DOX hibrid

A vegyliletek antiproliferativ hatasanak vizsgalata soran azt a szerkezet-hatas Gsszefiiggést
tapasztaltak, hogy ez esetben a rovid (<5) szénlanct linker az elényos.

A geldanamicin (GDM) egy olyan antibiotikum, amelyet a Streptomyces hygroscopicus
baktériumtorzsbél izolaltak. Osztradiollal képzett konjugatuma (8. abra, 16) mind a mai napig
gyakran alkalmazott hatdéanyag a rakterapiaban. Antitumor hatasa foként emldrak esetén

érvényesiil [50].

8. abra. Az osztradiol-GDM hibrid



Napjainkban a rakterdpidban alkalmazott citosztatikus hatasi készitmények egyik
leghatasosabb képvisel6i a Pt(II) kézponti fémiont tartalmazo vegyiiletek (9. abra). llyenek
példaul a ciszplatin (17), a carboplatin (18), az oxaliplatin (19), a nedaplatin (20) és a
heptaplatin (21).

(6]

o)
Cl NH; NH H,N
\Pt: O\P{ 3 O\P/Z \O
7 / / K
Cl o Nh, 0 "N, 0 H)N'
o) o)
17 18 19

0
(0} ~O
0K, o I
Pt\ Pt ~
/ /
O 'NH, O HN (o}
o
20 21
9. abra. A4 rakterapiaban alkalmazott Pt(1l)-tartalmu vegyiiletek szerkezete

E vegyiiletek a DNS-hez kotédve fejtik ki hatasukat. Szamos toérekvés tortént az elmult
években, hogy kiillonbozd szterdn-, foként Osztranvéazas vegyiileteket Pt(Il)-iont tartalmazo
citosztatikumokkal kombindljanak. Az ilyen tipust vegyiiletek kimagaslé hatdst mutattak
hormonfiiggd megbetegedések (emldrak) gyogyitasaban. Gagnon és munkatarsai [51] olyan
linkerrel 6sszekotott Pt(I1)-0sztriol hibrideket allitottak eld, melyek nagymértékben gatoltdk a
koté piridil szerkezeti egység konnyebben hozzaférhessen a DNS-hez. Provencher-
Mandeville és munkatarsai [42] hasonlo szerkezetli, viszont a 17B-6sztriolhoz 16a-helyzetben
kiilonb6z6 szénatomszamu alkoxi-linkeren keresztiil kapcsoltak a platinavegyiiletet (4. abra,
10). A szénlanc tagszamanak valtoztatasa az oldhatosagra gyakorlatilag nincs hatassal,
viszont az MTT vizsgalatok soran azt a szerkezet-hatas Osszefiiggést tapasztaltdk az MCF-7
¢s az MDA-MB-231 emlérédkos sejtek esetén, hogy a linker hosszabbitdsdval nétt a
citotoxikus hatas. Ezek alapjan szdmos, valtozatos szerkezetli 0sztran- és androsztanvazas
platinatartalmu vegyiiletet allitottak el6 [52—65], melyek koziil a legtobb jelentds
antiproliferativ hatassal rendelkezik.

Poirier és munkatarsai az Osztradiol 16-os szénatomjahoz a- és B-térallasban is [66, 67],
tobb szénatomszamu linkeren keresztiil adenozin egységet kapcsoltak (10. abra, 22, 23). Az
igy eloallitott vegyiiletek a 173-HSD (17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz) enzim — mely az

emberi szervezetben az Osztradiol-Osztron atalakulast katalizalja — alkalmas inhibitoranak



bizonyultak. Az 6sztradiol-0sztron atalakulds a szervezetben meghataroz6 mitogén folyamat,
ezért fontos a 17B-HSD enzim aktivitdsanak csokkentése, mely altal az Osztradiol

koncentracioja csokken a rakos sejtekben.

NH, NH,
N7 N N7 N
I C[N\>
(6]
H OH

|
OH o N
On :
i

o

22 23
n=5-10, 12

10. abra. Osztron-adenozin konjugdtumok

Olyan szteroid-éndiin szintézisét is megvalositottak [68], amelyben az 6sztradiol 17-es
szénatomjahoz észter szerkezetli linkeren keresztiil kapcsolddik az éndiin alegység (11. abra,

24), nem pedig kozvetleniil a vazhoz kondenzalva [38, 39] (4. abra, 8).

11. abra. Az dsztranvazhoz linkeren keresztiil kapcsolodo éndiin

Schonecker és munkatarsai [69] olyan Osztron-(m-piridiniumalkil)-étereket szintetizaltak
(12. abra, 25), melyek figyelemremélté antiproliferativ és antibakterialis hatassal
rendelkeznek. A szerkezetmoédositas az A-gytrii C-3 helyén tortént. A linker hosszanak

novelésével az antibakterialis hatds erdsodését tapasztaltak.

n=4,6,8, 10

12. abra. Az osztron-(w-piridiniumalkil)-éterek szerkezete



Az irodalomban szamos olyan szteranvazas hibrid vegyiilet eldallitasara kertilt sor,
melyek esetében a vivomolekula androsztan- [70, 71], pregnan- [72, 73], kolan- [74—77] vagy
kolesztanvazas [78—80].

Az utobbi husz évben a kiillonbozd triazol szdrmazékok a tudoményos érdeklddés
kozéppontjaba Keriiltek, annak koszonhetéen, hogy eléallitasukat egyszertsitette a click
kémia elterjedése, valamint bebizonyosodott, hogy szertedgazd biologiai hatassal
rendelkeznek. Az eldallitott valtozatos szerkezetii triazolok antibakterialis [81], anti-HIV [82],
allergia ellenes [83] és/vagy citosztatikus [84] hatassal rendelkeznek. Az utobbi tiz évben
tovabba, egyre tobb példa jelent meg az irodalomban a szteranvazhoz kozvetleniil kapcsolodo
triazol szarmazékok eldallitasara és vizsgalatara [85-90]. Ugyanakkor a kutatok nem
kiilonboz6 sztereoizomerek kozotti kiilonbség farmakologiai szempontbol vald vizsgalatara,
sem pedig a kiillonb6z6 szénatomszamu linkerrel a vazhoz kapcsolt triazolil-szarmazékok
eldallitasara és vizsgalatara sincs példa.

Aher ¢és munkatarsai [91] kolsav és dezoxikdlsav dimereket allitottak elé [2+3]
cikloaddicioval a C-3, C-11 ¢és C-24 helyzetben linkerként triazolgylirit alkalmazva.
Figyelemreméltd gombaellenes és antibakterialis hatdssal rendelkeznek a kolsavhoz egy

aciloxi-triazolil linkert tartalmazé szteroid—p-laktam hibrid vegyiiletek is [92] (13. abra, 26).

13. abra. A kolsav—p-laktam hibrid szerkezete

A triazolok eldallitasanak legegyszerlibb moddja az 1,3-dipoléris cikloaddicio. A
reakcidban, jellegét tekintve egy dipolarofil és egy 1,3-dip6lus jellegli molekula reagal
egymassal. A dipolarofilek altalaban szén-szén, szén-nitrogén, kettds vagy harmas kotéssel
rendelkeznek, illetve karbonil szarmazékok is lehetnek. Az 1,3-dip6lusok preparativ kémiai
tarhaza pedig szinte kimerithetetlen, szerkezetiiket tekintve két csoportba oszthatok; az allil és
a propargil-allenil tipusuakra. Az 1,3-dipolusok eléallitasa in situ modon torténik a reakciod
soran. A triazolok eléallitasa szempontjabol az azid-alkin [3+2] cikloaddicio a legfontosabb.

A jelenség mar régodta ismert az irodalomban [93].
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A folyamat értelmezését Huisgen adta meg [94]. Az azid komponens a dipdlus, mely a
propargil-allenil tipusba sorolhatd, a terminalis vagy lanckozi alkin pedig a dipolarofil. A
reakcio soran két regioizomer, az 1,4- és az 1,5-diszubsztitualt triazol keletkezik k6zel azonos
mennyiségben. A termékelegy képzddésének magyardzata, hogy a két regioizomer
képzddésének aktivalasi energiai kdzel azonos nagysagtiak [95]. A triazol funkci6 jelenléte
szamos szempontbol elényds a molekula tulajdonsagait tekintve. Elektronszerkezete hasonlit
az aminocsoportéra, melyet a természetben is el6fordulo, erds bioldgiai hatdssal rendelkezd
vegyliletek is gyakran hordoznak; oxidacioval, redukciéval és hidrolizissel szemben
viszonylag érzéketlen. A triazolgyiirii a meglehetésen nagy dipolusmomentuma miatt H-hid
kotés kialakitasara képes, mely eldsegiti a receptorkotddést az €16 szervezet vizes kozegében
[96], az N-2 ¢és N-3 nitrogénatom akceptorként, valamint a gylri egyetlen hidrogénje a
C-5-6s atomon donorként viselkedhet.

Az emlitett kedvezd tulajdonsagok alapjan a kutatok a reakcio regioszelektivitasanak
novelését tlizték ki célul. 2002-ben Sharpless és Meldal megoldottak az 1,4-diszubsztitualt
triazolil vegyiiletek elballitasanak a regioszelektivitasat a Cu(l)-katalizalt azid-alkin (CUAAC)
1,3-dipolaris cikloaddiciéval [97-99]. Kitiint, hogy a Cu(l)-ion altal katalizalt folyamat
10’-szer gyorsabban megy végbe, mint a klasszikus reakciokoriilmények kozott. Igy
alacsonyabb hémérsékleten, akar mar szobahdmérsékleten is lezajlik az atalakulas, mind
szerves, mind vizes kozegben. A reakcid sebességnovekedésének indoklasara még ma sincs
elfogadott magyarazat. Ugyanakkor bizonyitott, hogy a katalitikus korfolyamat nem a
periciklusos reakcioknal megszokott koncertdld6 mechanizmussal megy végbe, hanem

tobblépéses folyamattal magyarazhat6 [100] (14. abra).
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14. abra. A CudAC feltételezett reakciomechanizmusa

A szerves [101-103] és vizes [96, 104] kozegben végrehajtott click reakciok
koriilményeinek optimalizasarél 2002 ota szamos kozlemény jelent meg. A triazolil-
szarmazékok elonyds biologiai tulajdonsagaik alapjan, valamint eldallitasuk egyszeriibbé
valasa ¢€s a reakciokoriilmények optimalizalasa ota a tudoményos érdeklddés kozéppontjaba

kertltek.
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2.2. Az epi-osztron

Kevés példa talalhatd az irodalomban az epi-Osztron (13a-Osztron, 27) szarmazékok
eldallitasara és vizsgalatara. Ennek oka, hogy viselkedésiik kémiai szempontbol jelentdsen
eltér a természetes sorbeli Osztron (1) vegyiiletekhez képest. Nem csak kémiai, de
farmakologiai szempontbdl is jelentds kiilonbség van a szdrmazékaik kozott. Amig a
természetes Osztron (1) jelentés Osztrogénhatassal rendelkezik, addig az epi-Osztron (27)
esetében ez a hormonhatds csaknem teljesen megszinik [100]. Ahogy a bevezetésben
targyaltuk, a természetes és az epi-Osztron (27) gyiriinek konformacidja merében eltérnek
egymastol [1, 2] (15. abra). Az epi-6sztron (27) a-térallast angularis metilcsoportja pszeudo-
axialis helyzetben van, a D-gylirti pszeudorotdciot szenvedhet, igy elméletileg a C-gytri két
stabil konformaciot is felvehet; szék, illetve csavart kad [1] konformaciot. Mindezek
alatamasztjak, hogy a két vegyiilet kozott nem csak kémiai, hanem farmakoldgiai
szempontbdl is lényeges kiilonbség van. Az epi-vaz konformaciés tulajdonsaga tehat a
citotoxicitasra is hatassal van, ennek alapjan pedig felmeriil az igény az el6z6 fejezetben

targyalt hibrid vegyiiletek epi-sorbeli rokonvegyiileteinek szintézisére ¢s vizsgalatara.

1 27

15. abra. Az osztron (1) és az epi-dsztron (27) szerkezete és gytiriiik konformdcioi

Bar az 1940-es években Butenandt és munkatarsai [105] figyelték meg eldszor egy, az
Osztron fotokémiai izomerizacioja soran fellépd termék képzddését — melyet Ok lumi-
Osztronnak neveztek —, csak az 1990-es években sikeriilt egy egylépéses, konnyen
kivitelezhet6 izomerizacios modszert Kifejleszteni az 6sztranvaz C-18-as, B-helyzetben 1évé

metilcsoportjat hordozé 13-as szénatomjanak epimerizalasara.
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1962-ben Wherli és munkatarsai [106] 17-0x0-szteroidok fotokémiai reakcioit vizsgaltak,
igy izomerizaltak sikeresen szintén a 13-as szénatomot a 3p-acetoxi-17-0xo-A’-androsztan
esetében.

Egy évtizeddel késdbb, mar klasszikus kémiai modszerrel is sikeresen végrehajtottak az
epimerizaciot [107]. A 17-hidroxiimin-szteroidokat piridinnel kezelve, jégecetben forralva
13-epi-énimid  és  13-epi-énamid  keverékét kaptak 1:1  aranyban, melyeket
oszlopkromatografias modszerrel valasztottak szét. Savas hidrolizis utan pedig 17-0x0-13-epi
szarmazékot kaptak.

A moddszer 1992-ben keriilt tovabbfejlesztésre [108]. A modszer szerint az
acetoxiiminoszteroidokat ecetsav-anhidrid/oktan elegyben forralva, nikkel por jelenlétében is
lezajlik az izomerizacio.

A napjainkban alkalmazott moddszert Yaramenko ¢és Khvat [109] fejlesztette Ki
androsztanvazas vegyiileteken. Jégecetben vald forralassal, o-feniléndiamin jelenlétében
sikeresen izomerizaltdk a 13-as szénatomot. A reakcio lejatszodasa feltételezhetden ion-gyok
képzddéssel jaré6 mechanizmusu, ezt tamasztja ala, hogy a reakciodelegy kezdetben szintelen,
majd mélykék szintivé valtozik, valamint az UV-spektrumban egy jellegzetes abszorpcios sav
is megjelenik. A pontos mechanizmus még napjainkban sem tisztazott.

A témateriilet a kutatok korében még igy sem valt népszertivé, mert az epi-szarmazékok
D-gytirtijének flexibilitasa miatt a vegyiiletek kémiai viselkedése kevéssé kiszamithato, igy
viszonylag kevés kozlemény latott napvilagot az utébbi 20 évben.

Az SZTE Szerves Kémiai Tanszékének Szteroidkémiai Kutatocsoportjdban nagy
hagyomanyra tekint vissza a 13-epi-Osztron szarmazékainak eléallitasa és vizsgalata. Mernydk
¢és munkatarsai D-gylriiben modositott epi-osztron szarmazékokat allitottak el6 [110]. Els6
1épésben a 3-metoxiosztront (28) Yaramenko és Khvat [109] modszerét alkalmazva 3-metoxi-
13a-0sztront (29) kaptak. A szarmazékok eléallitasara Claisen-kondenzacioval szintetizaltak
a 3-metoxi-16-hidroximetilidén-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (30), melynek KBH;-es
redukcidjaval két transz diasztereomer (31a, 32a) képzddését tapasztaltak, 6:1 aranyban. A f6
izomer a 16a,17p-diol (31a) volt (16. abra).
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16. abra. A két transz 3-metoxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién
(31a, 32a) izomer sztereoszelektiv eldallitasa

Tovabbi sziinton ekvivalensek eldallitasara az izolalt transz-diolokbol (3la, 32a)
1,3-halohidrin szarmazékokat (31b—e, 32b—e) allitottak el6 [111, 112], melyek bazikus
kozegben torténé metanolizisével a D-gytiri Grob-szerinti fragmentacidja kovetkezett be,

amely D-szekoszteroidhoz (33) vezetett (17. abra).

_ OH OCH,
: J
H
65-79% 10% 5—6%
3la—e 31 (160,17p)
32a—e 32 (16B,170) ' R? 33 34 35

R
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H Cl
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17. abra. A 3-metoxi-16-halometil-17-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién vegyiiletek
bazikus kozegii metanolizisével kapott D-szekoaldehid eléallitdsa

A fragmentéaciés folyamatot eliminacios atalakulds kisérte, melléktermékként
3-metoxi-16-metilidén-17B-hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-triént eredményezve (34), valamint
kis mennyiségben a 16-metoximetil szarmazék (35) képzodését is megfigyelték (17. abra).
Fragmentacié akkor kovetkezik be, amikor egy nukleofug csoport megfelelden tavol
helyezkedik el az alkalikus kozegben kialakuld alkoholatcsoporttol, igy a vart gylirlizarasi

reakcié nem kedvezményezett. A folyamatot gyakran kiséri szubsztitiicios vagy eliminacios
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reakcio [113]. A fragmentalt végtermék, a D-szekoaldehid (33) szintetikus szempontbo6l igen
fontos, szamos tovabbi atalakitas soran kiindulasi sziintonként szolgal.

A d-alkenil-D-szekoaldehid, -D-szekoalkohol és -D-szekokarbonsav nem csak a
természetes és az epi-Osztron sorban, hanem tovabbi szteranvazas vegyiilet esetében is fontos
kiindulasi anyaga az intramolekulds gylirlizarasi reakcidknak, melyekkel bdvitett tagszamu
D-gytrit, D-homo szarmazékokat lehet el6allitani [114]. A vizsgalatok bebizonyitottak, hogy
a bdvitett tagszamu D-gytrtivel rendelkezd Osztranvazas vegyiiletek Osztrogén hatasa
gyengébb, mint a természetes sorbeli dsztronvegyiileteké, viszont erds citosztatikus hatassal
rendelkezhetnek [115]. Ez indokolta a Tanszékiinkdn végzett szamos kisérletet a természetes
€s ,,epi-vazi” D-homodosztron szarmazékok eldallitasara és vizsgalatara [116—-121].

A két transz 16-hidroximetil-17-hidroxiosztron szarmazék eldallitasaval [110] szinte
egyidében Schonecker és munkatarsai egy olyan sztercoszelektiv szintézissort dolgoztak ki,
mellyel az Osztron-3-metil-éter sorban a 16,17-diolok mind a négy Ilehetséges
diasztercomerének elballitasa lehetségessé valt [122] (18. abra). Kiindulasi anyaguk a
13a-0sztron-3-metil-éter (29) volt, Nambara moddszerét [123] alkalmazva megkaptak az
enolacetatot (36), melynek hidroboralasa a transz-16,17-diolokhoz (37, 38) vezetett. A
160,17B-diol (37) és a 16,170~ (38) 73:27 aranyban képz6dott. A cisz-diolok eldallitasanak
érdekében a 13o-0sztron-3-metil-éter (29) D-gyiiriijében tobb 1épésben kialakitottak egy
A™® kettds kotést (39), melynek OsO4-dal torténd oxidalasa vezetett a két cisz-diasztereomer
(40, 41) képzddéséhez. A 160a,17a- (40) ¢és a 16B,17p-diol (41) aranya az

oszlopkromatografias elvalasztas utan 13:87-nek adodott.

OAc OH OH
: : WOH I _A_OH
{ + :
TsOH/izopropenil-ac. = B,H¢/H,0, rt = =
H,S0y/izopropenil-ac. H H H
22 6ra 37 (73 :27) 38
36
OH OH
:/—\ OH : OH
OsOy4_py }:I I:{
py (13:87)
39 40 41

18. abra. A 3-metoxi-13a-dsztra-1,3,5(10)-trién-16,17-diolok lehetséges négy izomerének
eloallitasa
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Ugyanebben az évben hasonld moddon allitottak elé Tanszékiinkon [124] D-gytiriiben

szubsztitualt alkoholokat A kettés kotésre torténd addicioval és epoxidalassal (19. abra).

Mg-
mono, i-ftalat,
peroxi-ftala K,CO;
MeOH

1. Hidroboralas
2. H,0, ~

_OH _ OH 4
{:i {:_ NaNj
H + H HT

48 49

H H 51
50 51 46
lJones
- O -
{ | { O
H H
29 52

19. abra. A 3-metoxi-13a-dsztra-1,3,5(10),16-tetraén (39) A kettds kitésére torténd

addicios reakcioi

A bromaddicié soran a HOBr-at in situ N-brom-szukcinimid/H,O reakcidjaban nyerték

DMSO-ban reagaltatva a szteroid olefinnel. A keletkezé két transz-bromhidrin (42, 43)

aranya 76:24 (16B,17a : 160,17B) volt. Ez a reakcio bizonyitja, hogy az elektrofil bromid

tamadasa az o-oldal feldl torténik. A kovetkezo 1épésben a keletkezett bromhidrineket (42,

43) epoxid gylrivé zartak, K,COj3 segitségével. Ebben az esetben a -epoxid (44) a f6 termék

az o-epoxid (45) képzoédése mellett. Abban az esetben, ha a kiindulasi olefint (39)

magnézium-monoperoxi-ftalattal reagaltattak metanolos kozegben, direkt az epoxidokhoz (44,

45) jutottak. Az atalakitas szelektivitasi szempontbol nem tul elényds, mivel a B-epoxid (44)
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¢és az a-epoxid (45) 56:44 aranyban képzodik. Ezutan hidrogén-azid nukleofil tamadasaval
felnyitottak az epoxid gylrit, mely hatékonyabb moddszernek bizonyult, mint a direkt
bromhidrinre torténd addici6. A hidrobordlas esetén pedig azt talaltdk, hogy a képzd6do
alkoholok (48-51) sztereokémiaja erGsen fiigg a hidroboraldé szer anyagi mindségétol.
Valamint azt is megfigyelték, hogy az altaluk alkalmazott kiilonb6z6 nukleofilek timadasa a
molekula mely oldalan valdsziniisithet6. Az OsO, és a 9-borabiciklo-[3,3,1]-nonan (9-BBN)
90%-ban B-oldali tamado6, a HOBr azonban kozel 80%-ban az a-oldalrél tamad.

A természetes Osztron sorba tartozd vegyiiletek farmakologiai hatdsa meglehetdsen
sokrétii, lehetnek szulfataz inhibitorok [125, 126], aromataz inhibitorok [127] vagy HSD
gatlok [128-132]. A szerkezet modositasaval pedig lehetéség van Ujabb Gsztron-alap,
esetlegesen antitumor hatasi gyogyszerjelolt molekulak eldallitasara. Felmeriilt a kérdés,
hogy hasonlé szerkezeti anyagok epi-Osztran vaz esetében hogyan viselkednének
farmakologiai szempontbol.

A korabban mar eldallitott két transz azidoalkohol (46, 47) azidocsoportja pedig kivald
lehet6séget kinalt N-tartalmu heterociklusok kialakitasara az epi-Osztran vazon. A click
reakcio kisérleti koriilményei kozott a vazhoz kozvetleniil kapcsolodo, 16a- €s 16B-triazolil
szarmazékaikat (53a—f és 54a—f) allitottak elé epi-Osztron-3-benzil-éter sorban [133] (20.
abra).

Az eléallitott vegyiiletek antiproliferativ hatdsdit Hela (méhnyakrak), A2780
(petefészekrak), A431 (borlaphamrak) és négyféle emlérak (MCF-7, T47D, MDA-MB-231,
MDA-MB-361), valamint fibroplaszt sejtek (MRC-5) esetében vizsgaltak. Az eredmények azt
mutattak, hogy azon 16B- és 17a-triazolil izomerek 1Cs, értéke, melyek p-helyzetben
alkilfunkciot hordoznak, &sszemérheté a ciszplatin referencia vegyiiletével. Az eldallitott

vegyiiletek mindegyike hormonalisan inaktivhak bizonyult.
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20. abra. A transz 16-triazolil-13a-dsztran vdzas diasztereomerek (53a—f és 54a—f)
eléallitasa

Az epi-Osztran vaz 3-as helyzetében is épitettek ki kiilonbdzéen szubsztitualt
triazolgytriket [134]. Ebben az esetben azonban a szteroid volt a dipolarofil, tehat a C-3-as
helyzetli oxigénen a nemrégiben kidolgozott modszerrel [135, 136] kialakitottak egy
terminalis alkin funkciot (55, 56), majd ezt valtozatos szerkezetli aromas azidokkal kapcsoltak
Ossze click reakcioval (21. abra).

Az eléallitott vegyiiletek (57a—e, 58) antiproliferativ hatasit 4 human raksejtvonalon
vizsgaltak (HeLa, MCF-7, A431, A2780) in vitro koriilmények kozott. A diasztereomer
16-triazolil szarmazékok szelektivnek bizonyultak Hela raksejtek esetében, az Osszes
vegyiilet szubmikromolos tartomanyba esd ICsy értékkel rendelkezik. Osszehasonlitva a
korabban eléallitott [133] 16a- és 16B-triazolil szarmazékok (53a—f és 54a—f) ICsq értékeivel,
megallapithatjuk, hogy 3-as helyzetben kialakitott triazol szdrmazékok esetében egy
nagysagrenddel né a citosztatikus aktivitas. El6allitottak olyan szarmazékot (58) is, amellyel a
D-gytirli szubsztituenseinek hatasat kivantak vizsgalni. A kisérletek igazoltak, hogy 17-keto

vagy OH-funkcié mindenképp sziikséges az antiproliferativ hatas kifejtésé¢hez.
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21. abra. A 3-as helyzetben szubsztitualt 13 a-0sztran szarmazékok (57a—€) eléallitasa
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3. Célkitiizés

Az irodalom tanulmanyozasa utan meriilt fel a gondolat, hogy sziikség lenne egy atfogd
vizsgalatra arra vonatkozoan, hogy a hibrid vegyiiletek farmakologiai hatasat hogyan
befolyasolja a linker anyagi mindsége, annak hossza, valamint sztereokémiai tulajdonsagai.

Els6ként olyan sztereoizomer androsztanvazas vegyliletek eldallitasat tiiztiik Ki célul,
amelyek esetében két lehetséges izomer Iétezhet, ahol a heterociklus kozvetleniil a
szterdnvazhoz kapcsolodik.

Ezek utan, olyan tobb sztereocentrumot tartalmazd Osztranvazas Kiindulasi vegyiiletek
eléallitasara torekedtiink, amelyek lehet6séget adnak arra, hogy a heterociklust egyetlen
szénatommal kossiik a vazhoz, ezaltal a kilonb6z6 sztereoizomerek 06sszehasonlitd
farmakologiai hatasanak vizsgalata utan szerkezet-hatas dsszefliggéseket vonhassunk le.

Tovabba felkeltette az érdeklddésiinket, hogy az antiproliferativ hatas hogyan valtozik, ha
tobb szénatom hosszasagu linkerrel kapcsoljuk &ssze a szteranvazat és a masik, lehetdleg
biologiailag aktiv egységet.

Felmertilt az igény, hogy vizsgalatainkat kiterjessziik az epi-Osztron sorra is, hiszen az
irodalmi Gsszefoglalobol kitlinik, hogy ezidaig ilyen irany térekvés nem tortént, pedig az
eddigi eredmények alatamasztjak a téma indokoltsagat. Célunk volt, hogy az eléallitott hibrid
vegyiiletek eloallitasat epi-Osztran alapvazas szarmazékokkal megismételjiik.

A hibrid vegyliletek eldallitasandl az alkalmazott szintetikus mddszer meghatarozza az
ujonnan beépiild szubsztituens helyét és térhelyzetét. Ugyanakkor eddig nem torténtek
kisérletek a kiilonb6z0 sztereoizomer hibrid molekuldk kozti farmakoldgiai hatas
kiilonbségének vizsgalatara. Nem tortént Osszehasonlitdo kisérlet mindeddig, amely azt
vizsgalta volna, hogy az adott sztereoizomer hibridek egyéb szubsztituensei (példaul az
Osztranvaz esetében a 3-as helyzetben 1év6 funkcios csoport jellege) hogyan befolyasoljak a

biologiai aktivitast.
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4. Kisérleti eredmények targyalasa

4.1. A 17-triazolil-androszt-5-én epimerek (65a—o és 66a—0) eldallitasa [145]

A C-17 exo-heterociklusos vegyiiletek alkalmazasa a rakterapidban mar nem ujkeletii. A
vegyiiletcsoport legjelentésebb képviseldje az abirateron és a galateron [137, 138].
Kutatocsoportunkban mar szamos heterociklust tartalmazod androsztanvazas vegylilet
eldallitasa és biologiai hatasanak vizsgalata megtortént [139-144]. A biztatd kisérleti és
farmakologiai eredmények miatt, olyan 1,4-diszubsztitualt-1,2,3-triazolil szarmazékokat
allitottunk el6, amelyek esetében a heterociklus kozvetleniil kapcsolodik a C-17 atomhoz
[145]. Lehet6ségiink adodott két epimer kiindulasi anyag click reakcioban valé alkalmazasara
a triazolil-szarmazékok eldallitasakor, igy a két vegyiiletsor farmakologiai hatasanak
Osszehasonlitasara.

A triazolok eléallitasahoz kiindulasi anyagként a 3f3-hidroxi-17a- és a 3f3-hidroxi-17f3-
azidoandroszt-5-ént (61b, 63b) valasztottuk. A kiindulasi vegyiiletek eléallitasanak modja
meghatarozza a beépiilé azidocsoport helyét és térhelyzetét a szteranvazon. Eldallitasukat a
3B-acetoxi-17p3-hidroxi-androszt-5-én (59) vegyiiletb6l végeztiik (22. abra). Elsé 1épésben
p-toluolszulfonil-kloriddal, piridines kozegben észteresitettiik, majd az igy kapott a
3B-acetoxi-17p-p-toluolszulfonil-androszt-5-ént (60) N,N-dimetil-formamidban (DMF) NaN3-
dal reagaltatva Walden inverzioval jutottunk a 3[-acetoxi-17a-azidoandroszt-5-én (61a)
vegyiilethez [146]. Zemplén szerinti dezacetilezéssel pedig megkaptuk a triazolok
eléallitasahoz sziikséges 3B-hidroxi-17o-azidoandroszt-5-ént (61b).

A 3pB-acetoxi-17p-hidroxi-androszt-5-én (59) jodozasa az Appel reakcio kisérleti
koriilményei kozott, Walden inverzidval szolgaltatta a 3f3-acetoxi-17ca-jod-androszt-5-én (62)
vegyiiletet. A 170-jod azidocsoportra torténé cseréjével kaptuk a 3[B-acetoxi-17f-
azidoandroszt-5-ént (63a). Ennek dezacetilezése vezetett a 3f3-hidroxi-173-azidoandroszt-5-
én (63b) szarmazékhoz. A cserélédési folyamatot jelentds eliminacid kisérte, igy a
3B-acetoxiandroszta-5,16-dién (64) képzédott. Az eliminacios termék megjelenése nem
meglepd, hiszen az azid tdmadasa a B-oldal feldl kell, hogy torténjék, igy a B-helyzetben 1évo

angularis metilcsoport nagymértéki térgatld hatasa érvényesiil.
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22. abra. A 34-hidroxi-17 a- és a 3-hidroxi-17 f-azidoandroszt-5-én izomerek (61b, 63b)
sztereoszelektiv szintézise
Reakcidkoriilmények: (i) TsCl (1,5 ekv.), piridin, rt, 24 ora; (ii) NaNs (4,0 ekv.), DMF, 100 °C, 48 6ra; (iii)
NaOMe (0,5 ekv.), MeOH, 24 6ra; (iv) PhsP (4,0 ekv.), imidazol (4,0 ekv.), 1, (4,0 ekv.), toluol, 80 °C, 2 6ra.

Az eldallitott 3B-hidroxi-17a-azidoandroszt-5-ént (61b) és a 33-hidroxi-17p-azidoandroszt-
5-ént (63b) dipdlusként reagaltattuk a Cu(I) katalizalta azid-alkin cikloaddicios reakcidban,
kiilonboz6 alifds €s aromds terminalis alkin funciét hordozé dipolarofilekkel. Az alkinek
kivalasztasanal torekedtiink a valtozatossagra, igy kiilonb6z6 moddon szubsztitualt
fenilacetilénekkel, kisebb térkitoltésti cikloalkil-acetilénekkel, 2-piridilacetilénnel, fenil-
propargil-éterrel és propargil-benzoatokkal hajtottuk végre a click reakciot. A reakciokat
dikléormetanban végeztiik, katalizatorként Cu(l)l-ot hasznaltunk TEA (trietil-amin)
jelenlétében. Az atalakulasok 24 ora alatt a diklormetan forraspontjan valtak teljessé (23.

abra). A click reakciok hozama nagyban fiiggott az alkalmazott alkin szerkezetététol.
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23. abra. A 3f-hidroxi-17-triazolilandroszt-5-én szdrmazékok (65a—0, 66a—0) elddllitdisa
Reakciokoriilmények: (i) TEA (2,0 ekv.), Cul (0,1 ekv.), megfelel6 alkin (2,0 ekv.), CH,Cl,, 40 °C, 24 éra; (ii)
ICI (1,5 ekv.), Cul (0,1 ekv.), megfeleld alkin (2,0 ekv.), CH,Cl,, 40 °C, 24 6ra; (iii) Ac,0, KoAc (8,0 ekv.), 140
°C, 4 ora.



A 4’-benzoiloximetil-triazolok (65i—k és 66i—K) bazikus koézegben végzett hidrolizise a
polarisabb 4’-hidroximetil-triazolil szarmazé¢kokhoz vezet (651, 66l). Korabbi tapasztalataink
alapjan [147] a CuAAC melléktermékeként kis mennyiségben keletkezhet a triazolgytirti C-5°
szénatomjan jodozott termék is. 10 Ekvivalens Cul és TEA bazis alkalmazaséaval,
1,5 ekvivalens ICI jelenlétében, az 5’-jod-triazol képzédése 49-72%-ra nd. Igy ezzel a
modszerrel elballitottuk a  4’-p-nitrobenzoiloximetil-5’-jod és a 4’-ciklopropil-5’-jod
szarmazékokat (65m-n és 66m-n) is. A 4’-ciklopropil-5’-j6d (65n, 66n) szarmazékok
esetében ecetsav-anhidrid/KOAc kozegben |->AcO cserét végeztiink, melyeket bazikus
hidrolizissel a 4’-ciklopropil-5’-hidroxi szarmazékokka (650, 660) alakitottuk at.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét 'H- és *C-NMR mérésekkel bizonyitottuk. A
kiindulasi azid-szarmazékok (61b, 63b) proton spektrumaiban szerkezetigazolé tény — a
szteranvaz jellegzetes jelei mellett — az, hogy a 17a-azid szarmazék (61b) esetében
~ 3,5 ppm-nél dublettként jelentkezik a C-17-es tercier szénatom egyetlen protonjanak,
csatolasi allanddja 6,5 Hz értékkel. A 17B-azid (63b) esetében ~ 3,3 ppm-nél latszodik
ugyanezen proton és 8,5 Hz-es csatolasi allandoval hasad fel tripletté. A jellegzetes
felhasadast a szekunder C-16-os atom két protonja okozza, és a felhasadas minden epimer
triazolil-szarmazék esetében hasonldé modon (17a-szarmazékok esetén néhol dupla
dublettként) jelenik meg. A 65k jeli vegyiilet esetén a szubsztitualt heterociklus beépiilését
szimmetrikus, paronként 2-2 integralértéki dublettje ~ 8,1-8,3 ppm kozott (24. abra).
A 4’-metiléncsoport két integralértékii szingulettje pedig 5,49 ppm-nél jelenik meg. A
triazolgytiri kialakulasanak bizonyitéka a gyiiri egyetlen 5’-protonja, 7,61 ppm-nél lathato.
A C-17-es atomon 1év0 proton pedig a 17a-szubsztitudlt vegyiiletekre jellemzden ~ 4,6 ppm-
nél dublettként jelentkezik. Tovabbi szerkezetigazolo tény a 65K vegyiilet szén spektrumanak
az aromas tartomanyaban, ~ 120—130 ppm ko6zotti két dupla intenzitast jel megléte, mely
a p-szubsztitualt benzoilgylirlthdz tartozik. Valamint a 164,6 ppm-nél 1évé jel, mely a
karboxilcsoport tercier szénatomjanak felel meg. Ugyanezen vegyiilet 5’-jodozott szarmazéka
(65m) esetében a 65k vegyiilet spektruman lathatd 5°-H jele eltlint, ez is valoszin(siti a
jodatom beépiilését (24. abra). A 3B-hidroxi-17p3-[4’-(4”-nitrobenzoiloximetil)-1’H-1",2",3’-
triazol-1°-il]-androszt-5-én (66k) mind *H- és *C-NMR spektruma nagy hasonlosagot mutat a
65k jelti vegyiiletéhez, a kiilonbség a C-17-es atom protonjanak kémiai eltolodasaban és
jelalakjaban mutatkozik, igy a 17B-szarmazékokra jellemzben triplettként jelenik meg,

0,1 ppm-mel alacsonyabb kémiai eltolodas értéknél (24. abra).
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24. abra. A 65K jelii vegyiilet *H- és “*C-NMR spektrumai, valamint a 65m és a 66k jelii

vegyiiletek "H-NMR spektrumai
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4.2. A sztereoizomer 3-metoxi- és 3-benziloxi-16-N-triazolilmetil-6sztron szarmazékok
(100-107) eloallitasa

Kisérleteink megtervezésénél kettés célt tlztiink ki. Egyrészt annak vizsgalatat, hogy a
3-metoxi- és a  3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién  sziinton
ekvivalensekb6l képzett sztereoizomer hibrid vegyiiletek rendelkeznek-e  kedvezd
antiproliferativ hatassal. Masrészt annak felderitését, hogy a sztereoizomerek kozott milyen
farmakolodgiai eltérés mutatkozik.

Az SZTE Szerves Kémiai Tanszékének Szteroidkémiai Kutatdcsoportjaban kordbban mar
elvégezték a természetes sorbeli 16-hidroximetil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol [31],
3-metoxi- [148] és 3-benziloxi [31] lehetséges négy sztercoizomerének eldallitasat (25. abra)

és vizsgalatat [149].

R!'O 76 R'O

25. abra. A 16-hidroximetil-osztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol-3-éterek elddllitasa
Reakciokoriilmények: (i) NaOMe (0,2 ekv.), etil-formiat (3,0 ekv.) toluol, rt, 2 6ra, 50 °C, 4 6ra; (ii) KBH,4 (3,0
ekv.), etanol, 0 °C, 24 ora.

A 3-metoxi- (28) ¢és a 3-benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on  (68) Claisen-
16-hidroximetilidén-17-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (67 és 69). A vegyiiletek két prokiralis

centrummal rendelkeznek, igy a KBHj-del kivitelezett redukciojuk elméletileg a négy
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lehetséges sztereoizomer diol képzodéséhez vezethet. Az alkalmazott kisérleti koriilmények
kozott mind a 3-metoxi-, mind a 3-benziloxi sorban harom izomer keletkezése tapasztalhato
50:45:5 aranyban (70, 71, 72 és 74, 75, 76) (25. abra). A negyedik, a 16a,17a-izomer (73, 77)

eldallitasa keriiléuton volt megvalosithato (26. abra).

(i)

73
77

26. abra. A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16 a-hidroximetil-17a-hidroxidgsztra-1,3,5(10)-
trien (13, 77) eléallitasa
Reakciokoriilmények: (i) piridin, ecetsav-anhidrid (1,0 ekv.), 0 °C, 3 éra; (ii) Jones-reagens, aceton, 0 °C, 15
perc; (iii) LiAIH, (5,0 ekv.), 'BUOH (15,0 ekv.), dietil-éter, 0 °C, 1 6ra vagy CeCl, (1,1 ekv.), metanol, NaBH,
(1,1 ekv.), rt, 25 perc; (iv) NaOMe (100,0 ekv.), MeOH, rt, 24 éra.

Kiindulasi anyagként a 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16a-hidroximetil-173-hidroxiosztra-
1,3,5(10)-triént (71, 75) alkalmaztuk. A primer OH-csoport szelektiv acetilezésével, 0 °C
hémérsékleten, ecetsav-anhidriddel a 16a-acetoxi-szarmazék (78, 81) képzddik. A C-17-es
szénatom hidroxilcsoportjanak Jones-oxidacioja a 17-keto vegyiileteket (79, 82) szolgaltatta.
A 17-keto szarmazékokat (79, 82) in situ eldallitott litium-tri-terc-butoxi-aluminium-
hidriddel, dietil-éter oldoszerben redukdlva a 16a-acetoximetil-17a-hidroxi és a
16a-acetoximetil-17p-hidroxi vegyiileteket (80, 83) kaptuk, kromatografias elvalasztasuk
utan 4:1 aranyban. A képz6dé termékek Zemplén szerinti dezacetilezése a kivant
16a-hidroximetil-17a-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (73, 77) végtermékhez vezet, mind a

3-metoxi- és a 3-benziloxi sorban.
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A laboratoriumi tapasztalatok azt mutattdk, hogy a litium-tri-terc-butoxi-aluminium-
hidrides redukcio6 csak kis mennyiségekkel volt hatékonyan kivitelezhetd, ezért a redukciora,
a 160,170-diolok eldallitasara (ij modszert alkalmaztunk, mely nagyobb mennyiségekkel is
egyszeriien kivitelezhetdvé valt.

Az atalakitdsra hasznalt kiindulasi anyagokat egyszeriibb mddon izolaltuk. A redukcids
keverék  toluolos  oldatait  2,2-dietoxi-propannal  és  Kkatalitikus ~ mennyiségii
p-toluolszulfonsavval révid ideig tartd forralas utan a megfelel6 acetonidokka alakitottuk. A
cisz vegyiilet, 16B,17B-izomer gylriis acetoniddd alakult, azonban a transz izomerek
valtozatlanul diol formaban maradtak. Tapasztalatunk szerint, a transz izomerek acetonos
oldatabol a 16a,17B-izomer kristalyos formaban kivalt, a 16B,17a-izomer pedig oldatban
maradt. A kikristalyosodott 16a,173-izomer szelektiv acetilezésével, majd az azt kdovetd
Jones-oxidacidjaval a 16a-acetoximetil-osztra-1,3,5(10)-trién-17-on vegyiileteket (79, 82)
kaptuk, mind a 3-metoxi- és 3-benziloxi sorban.

A C-17-es keton redukciojara 0j redukcios koriilményeket alkalmaztunk. Az irodalomban
ismert, hogy a szteranvdzas C-17-ketonok redukcidja komplex fémhidridekkel altalaban
17B-térhelyzetti hidroxil funkci6 kialakuldsaval valosul meg. A nagyfoku szelektivitas oka a
C-18-as B-helyzetli metilcsoport sztérikus gatldsa [150]. Olyan moddszert kellett talalnunk,
amely esetében a reakcid a 17a-OH funkcid képzddése felé iranyithato.

Luche az 1970-es években megfigyelte, hogy a klasszikus komplex fémhidriddel torténd
redukciok lejatszodasa lantanoida-sok jelenlétében megvaltozik [151]. 1981-ben Gemal és
Luche irta le, hogy merev vazas ketonokbol kiindulva, ekvimolaris mennyiségii CeCls
jelenlétében axidlis térhelyzetli hidroxilcsoport képzddik [152]. Az atalakulas ugy
értelmezhet, hogy a cériumion komplexalodik a karbonilcsoporttal, az igy kialakuld
komplex, a hidridion a sztérikusan kedvezd, -oldal fel6li tamadasat teszi kedvezményezetté.
gy a 16a-acetoximetil-17-keto-szarmazékok (79, 82) NaBH,-del torténd redukcidja CeCls-
jelenlétében, az Osztranvaz D-gylrjén kialakuld pszeudo-axidalis, 17a-térhelyzeti
hidroxilcsoportot eredményezi. Az eredeti kézlemény szerint a pszeudo-ekvatoridlis termék
nem képzddott a megadott koriilmények kozott, bar az altalunk elvégzett kisérletek esetében
mindig tapasztaltunk kis mennyiségben keletkezé epimer 17B-hidroxil-vegyiiletet is.
Munkank soran a 17a0-OH funkcié kialakitasdhoz minden esetben a Luche redukciot
alkalmaztuk ezutan, mely a kivant 3-metoxi- és 3-benziloxi-16a-hidroximetilén-17o-

hidroxiosztra-1,3,5(10)-triént szolgaltatta (73, 76).

30



Ezek utan, keziinkben a teljes izomersorozattal, a C-16-0s hidroximetil-csoport
atalakitasa valt sziikségessé. Igy az Appel reakcid [153] kisérleti koriilményei kozott, a
16-hidroximetilén-17-hidroxi szarmazékokat (70—73 és 74—77), valamint PhsP-t, imidazolt,
CBrs-ot vizmentes CH,Cl,-ban oldva azok 16-brommetil szarmazékaiva (84—87 és 88—91)
alakitottuk. Ez az atalakitas a primer OH-csoport halogénatomra tortén6 cseréjére alkalmas. A
reakcid szelektivitasat noveli a C-16-0s primer hidroxilcsoportra tekintve a C-17-es szekunder
OH-csoporton a C-18-as B-térallasu angularis metilcsoport térgatld hatasa. Az igy eldallitott
bromhidrin szarmazékok (84-87 és 88-91) N,N-dimetil-formamidban oldva, NaNs-dal
nukleofil szubsztitucids reakcidban Br-=> Nz cserével adtdk a CuAAC reakciok kiinduldsaul

szolgald azidometil szarmazékokat (92—95 és 96—99) (27. abra).

92 (93%) 93 (84%)
96 (59%) 97 (61%)
OH Nj OH Nj

il il
94 (83%) 95 (86%)
98 (40%) 99 (79%)

27. abra. A 16-azidometil (92—95 és 96—99) szdrmazékok eléallitasa
Reakcidkériilmények: (i) CBry (1,5 ekv.), PhaP (1,5 ekv.), CH,Cly, 1t, 6 6ra; (i) NaN3 (4,0 ekv.), DMF, 100 °C,
48 ora.

A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-azidometil-17-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién lehetséges

négy-négy sztercoizomerét eldallitva (92—-95 és 96—-99) lehetdségilink volt az azid-alkin
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cikloaddicids reakciok elvégzésére. Az atalakitasokat vizmentes CH,Cl, oldészerben, Cu(I)I

jelenlétében, kiilonbozo cikloalifas és aromas alkinekkel végeztiik (28. 4abra).

96-99 R!=Bn 168,178 | 100a—f | 104a—f
160,178 | 101a—f | 105a—f
16B,170 | 102a—-f | 106a—f
l6a,170 | 103a—f | 107a—f

OH ITI
{ (i) {
i f
100e-107e 100f-107f
R2
100 % |101]| % |102| % (103 | %
< a | 98| a |64 | a |98 a |76
a b |99|b|66|b|9|b |gg
c | 8] c |76 | c [68]|c [36
b AG d|[9 | d |8 |d|67]d |89
e | 85| e [81 | e |37 |¢e |63
c C f {8 | f |91 | f |[92]|f |o4
d 104| % |105| % |106| % (107 | %
a |8 | a |64 a |93 | a |63
b|68|Db |8 | Db |79]|Db |82
H ICI) c |25 c |76 | c |68 | c |76
e —C2-O—CON02 d |75 d |71 ] d|93|d |64
e |77 e |77 | ¢ |88 | e |98
£f 198 f[8 | f |99 | f |53
H,
f —C -OH

28. abra. A sztereoizomer 3-metoxi- és 3-benziloxi-16-triazolilmetil-osztron
szarmazékok (100-107) eléallitasa
Reakciokoriilmények: (i) TEA (2,0 ekv.), Cul (0,1 ekv.), megfeleld alkin (2,0 ekv.), CH,Cl,, 40 °C, 24 éra; (ii)
NaOMe (15,0 ekv.), MeOH, rt, 24 6ra.



Korabbi tapasztalataink alapjan a triazolgylriihoz kapcsolodd hidroximetil-csoport
jelenléte erdsen befolyasolja a vegyiilet farmakologiai hatasat [145]. Ezért a 4°-(4”-
nitrobenzoiloximetil)-triazolil szarmazékokat (100e—107e) metanolban, NaOMe jelenlétében
hidrolizalva eléallitottuk a 4’-hidroximetil-triazolil-szarmazékokat (100f—107f) is (28. abra).

Vegyiileteink oldhatosaganak javitasa érdekében csaknem az Osszes triazolil-szarmazék
(100e—107e) 17-acetatjat is eldallitottuk. Az eldallitott vegyiiletek szerkezét *H- és *C-NMR
mérésekkel igazoltuk. Az NMR spektrumokat mind a 17-hidroxi, mind a 17-acetat
szarmazékokbol is felvettiik. Minden vegyiilet esetében megjelentek a spektrumokon a
szteranvaz jellegzetes jelei, megfeleld helyen, a BC-spektrumok esetén pedig megfeleld
eljellel. A kiilonboz6 izomerek spektrumai szinte megegyeznek, azonban az izomerek kozott
jellegzetes eltérés mutatkozott a *H-spektrumokon, a C-17-es atom egyetlen protonjanak és a
C-16-0s CH,-csoport (16a-H,) jelalakjaban, illetve csatolasi allandoikban. Mind a 3-metoxi-
¢s 3-benziloxi-osztran sorban eldallitott vegyiiletek (92—99, 100-107) esetében a proton
spektrumokon a 17-H jelének csatolasaban, a Karplus szabalynak megfelelé tendenciat
figyeltiik meg:

Jieatizan > JiepHizan > JiepHi7pH > Jieam,17pH
~9,5Hz ~7,0Hz ~50H ~0-1Hz
(92, 96,100, 104) (93, 97,101,105) (95, 99, 103, 107) (94, 98, 102, 106)

A 104e jelii vegyiilet esetén a triazolgylrii kialakuldsara szerkezetigazold tény a
protonspektrumban a ~ 7,9 ppm-nél széles szingulettként jelentkezé 5°-H jele, mely a triazol-
gylri egyetlen protonja. Tovabba az ~5,5 ppm-nél lathatdo két integralértékii jel, mely a
triazolgytirthdz kapcsolodd CHa-csoport jelenlétét tamasztja ald, valamint p-szubsztitualt
benzoil-gytrt szimmetrikus, egyenként két integralértékii dublettje az aromas régioban is
igazolja a vegyiilet szerkezetét. A 17-H jele pedig ~ 3,9 ppm-nél dublettként lathato, a
16pB,17B-vegyiiletekre jellemz6, 10,0 Hz-es csatoldsi allanddval. Ugyanezen vegyiilet szén
spektruman pedig a molekula egyetlen karbonilcsoportja 164,6 ppm-nél lathat6. A szén
szénatomok jelei, valamint 58,7 ppm-nél a 4’-CH, csoport jele a megfeleld eldjellel. Az ebbdl
a vegylletb6l, hidrolizissel eldallitott 104f jelli szarmazék proton spektruman
szerkezetigazolo erejii a ~ 7,9 ppm-nél lathatoé szingulett, mely a triazol-gyiirii egyetlen
protonja, valamint a kiindulasi anyag spektruméhoz képest a benzoilgytri jeleinek hianya. A
hidrolizis lejatszodasara az is bizonyiték, hogy a szén spektrumon is csak a benzilcsoport jelei

latszodnak, valamint elt{int a karboxilcsoport kvaterner szénatomjanak jele is (29. abra).
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4.3. A 16B-helyzetii linkerrel kapcsolt hibridek (117-131) eléallitasa

Az SZTE Szerves Kémiai Tanszékének Szteroidkémiai Kutatocsoportjdban a normal sorbeli
16-hidroximetil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-0l, -3-metil- [148] ¢s -3-benziléter [31] lehetséges
négy szterecoizomerének eldallitasa és farmakologiai vizsgalata megtortént [149]. A hibrid
vegyiiletek kialakitdsanal azt a célt tartottuk szem el6tt, hogy az eldallitasuknal kiinduldsi
anyagként alkalmazott alapmolekula o6nmaga is kedvezd antiproliferativ hatdssal
rendelkezzen. Igy a korabbi vizsgalatok alapjan valasztisunk a 3-metoxi- és a 3-benziloxi-
16B-hidroximetil-17p-hidroxiosztra,1,3,5(10)-trién vegyliletekre (70, 74) esett.

A linker kialakitasahoz els¢ 1épésként a 3-metoxi- és 3-benziloxi-16[3-hidroximetil-17f3-
hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (70, 74) primer hidroxilcsoportjait p-toluolszulfonil-klroiddal,
piridines kozegben, 0 °C hoémérsékleten szelektiven észteresitettiik, igy kaptuk a
16p3-p-toluolszulfonilmetil szarmazékokat (108, 112) (30. abra). A monotozilatok (108, 112)
NaOMe jelenlétében, metanolban forralva rovid id6 alatt 16P3,17B-epoximetilén termékekké
(109, 113) alakultak. Az intramolekulas reakcid szomszédcsoport-részvétellel lejatszodo
folyamat [154]. A reakcié a Winstein altal megadott (G-n) altalanos szimbolumrendszer
szerint (O-4) képlettel jellemezhetd, ahol a ,,G” jelenti az atomot, vagy atomcsoportot, amely
a szokatlan intramolekulas folyamatban részt vesz, az ,,n” pedig a kialakul6 gytirii tagszamat
jeloli (109a, 113a).

A folyamat soran képz6dé D-gyiiriih6z kondenzalt oxetan (109, 113) alkalmas sziinton
ekvivalens a kiilonb6z0 tagszamu linkerek kiépitésére. Eldallitasukat az a felismerés segitette
eld, hogy a gyiiriis éter Lewis-sav jelenlétében, igy BF3-OEt,-rel oxénium-komplexet (109a,
113a) képez, mely szolvolitikus reakcioban az a,w-diolokkal, példaul etilén-glikollal,
1,3-propandiollal vagy 1,4-butandiollal tamadva a gytrti felnyilasdhoz vezet. Igy
16B-térhelyzetli tetszéleges szénatomszamu alkiloxi-linkerek (110, 114) képzddnek.
Amennyiben az atalakitast Bronsted-savval végezziik, akkor az oxonium-komplex (109a,
113a) felnyilasa Wagner-Meerwein atrendezddéssel a 16B-(2’-0xa)-w-hidroxialkil-17f3-
metilosztra-1,3,5(10),13(14)-tetraén-3-étereket (111, 115) eredményezi (30. abra).
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70 R'=CH3 (iv)
74 R'=Bn (iii)

| Hozam (%)
109 75
110 84
113 80
114 77

CH;,

. O/\/OH
90 +
R'O

111
115

110
114

30. abra. A4 sziinton ekvivalens 3-metoxi- és 3-benziloxi-17 4,16 f-epoximetilén-osztra-
1,3,5(10)-triének (109, 113) eldallitasa és a linkerképzés
Reakciokoriilmények: (i) p-TsCl (1,5 ekv.), piridin, 0 °C, 24 éra; (ii) NaOMe (4,0 ekv.), MeOH, 65 °C, 2
ora; (iii) CH,Cl,, etilén-glikol, BF;-OEt, (0,1 ekv.), rt, 24 ora; (iv) CH,Cl,, etilén-glikol, H,SO,4 (0,1 ekv.), rt, 24
ora.

A hibrid vegyiiletek szintézisutjanak megtervezésénél hangsulyt helyeztiink arra, hogy a
szteranvazhoz kapcsolt egység, lehetdleg onmaga is rendelkezzék farmakoldgiai hatédssal.
Olyan alegységet kivantunk kapcsolni, amely jelentdsen befolyasolhatja a kialakitott hibrid
vegyiiletek antiproliferativ hatasat.

Valasztasunk els6 sorban az L-aszkorbinsavra (2-dezoxi-2-keto-L-gulonsav-y-lakton)
esett. Az aszkorbinsav biologiai hatdsa kozismert. Szerkezetébol adoddan erds
redukaloszerként viselkedik, megkoti az aktiv oxigén részecskéket és a szabad gyokoket. Az
utobbi 40 évben pedig bebizonyosodott, hogy citosztatikus hatassal is rendelezik. Szamos in
vitro és in vivo farmakologiai vizsgalat alatimasztja, hogy az aszkorbinsav és szarmazékai

gy az etilén-glikollal kialakitott w-hidroxialkil szarmazékokat (110, 114) az Appel

reakcio kisérleti koriilményei kozott, joddal, PhsP és imidazol jelenlétében reagaltatva a
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lancvégi hidroxilcsoportot jodra cseréltiik (31. abra, 116, 120). Az eldallitott w-jodalkil
vegyiiletek (116, 120) alkilezészerként viselkednek, igy ezeket a szarmazékok (116, 120)
DMSO-ban oldva, NaHCOj3 jelenlétében, 60 °C hémérsékleten képesek az aszkorbinsav 3-as
hidroxilcsoportjat szelektiven alkilezni. melynek eredményeként jo termeléssel kaptuk a 117
¢s 121 szarmazékokat. Az eldallitott hibridek oxidacidra érzékenynek bizonyultak, ezért
tisztitasukat a vegyiiletek tetraacetat formajaval (118, 122) végeztiik.

Az aszkorbinsav mellett a szalicilsav is jelent6s biologiai hatassal rendelkezik. Hasonld

modon végeztiik el az alkilezését (31. abra, 119, 123).

116 (76%)
120 (47%)

@

2 COOH
O/\/O OR
2 H -
R20 o
0
R?0
0,
117,121: R2=H | Hozam (%) 119 (24%)
(iii) 123 (45%)
118,122; R? = Ac 117 56
118 43
121 57
122 46

31. abra. Az aszkorbinsav és a szalicilsav alkilezése szteranvdzas jodalkil (116, 120)

vegyliletekkel
Reakcidkoriilmények: (i) 1, (1,5 ekv.), PhsP (1,5 ekv.), CH,Cl,, rt, 24 éra; (ii) NaHCO; (3,0 ekv.), L-aszkorbinsav
vagy szalicilsav (2,5 ekv.), DMSO, 60 °C, 6 6ra; (iii) ecetsav-anhidrid, piridin, 24 ora.

Tovabbi lehetdségként adodott a meglévé w-jodalkil vegyiiletek (116, 120) nukleofil
szubsztiticios reakcidja, amikor ezeket a vegyiiletek DMF-ban oldva, NaN3z-dal a terminalis
jodatomot azidocsoportra cseréltiik (124, 125). Ez adott lehetdséget a lancvégi diszubsztitualt
1,2,3-triazolok (126a—c és 127a—c) elballitasara a CuAAC koriilményei kozott (32. abra). A
triazolil-szarmazékokat (126a—c és 127a—C) kromatografias tisztitds utan jo hozammal

izolaltuk.
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124 (83%)
125 (65%)

2
126, 127 R ~
. \© ol II\];N
2
N\/)-\R
N Yy
CH, 3
¢ RO
\©\ Hozam(%)| a| b| Cl
126 126 | 51| 50| 55
OCH, 127 127| 71 90‘ 98

32. abra. 4 click reakcioval eloallitott diszubsztitualt 1,2,3-triazolil szarmazékok
Reakcickériilmények: (i) NaN; (4,0 ekv.), DMF, 100 °C, 5 6ra; (i) TEA (2,0 ekv.), Cul (0,1 ekv.), megfeleld
alkin (2,0 ekv.), CH,Cl,, 40 °C, 24 éra.

A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-163-azidoetiloximetil-17p3-hidroxi-sztra-1,3,5(10)-trién
(124, 125) terminalis azidocsoportjainak redukcidja hidrazin-hidrattal, Raney-Ni katalizator
jelenlétében etanolos kozegben a megfeleld w-aminoalkil szarmazékokat (128, 129)
eredményezte, anélkiil, hogy a molekula tobbi része karosodott volna. Az igy eldallitott
aminovegyiileteket (128, 129) valtozatos modon szubsztitualt aromas karbonsavakkal és a
DCC (diciklohexil-karbodiimid) kapcsoloreagens kiilonb6z6 szarmazékaival, EDCI-vel [1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid-hidroklorid], valamint mas kapcsoloreagensekkel
{HOBT [1-hidroxi-benzotriazol] és HBTU [2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilkarbamid-hexafluorofoszfat]} savamid kotést tartalmazd hibrid vegyliletekké
alakitottuk (33. abra, 130a—d és 131a—d). A termékeket kromatografias tisztitas utan kdzepes
hozammal nyertiik. A karbonsavak kivalasztasaban dont6 szerepe Volt, hogy a korabban mar
eldallitott hasonld szerkezetli szteranvazas savamid konjugdtumok milyen szerkezet-hatas

Osszefliggést mutattak a sejtproliferacid gatlasi vizsgalatok soran.
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124 R!'=Me 128 (89%)

125 R'=Bn 129 (90%)
‘(ii)

130, 131

NO,
NO,

=4

NO,
c
Hozam (%) | a b c ‘
OCH; 130 | 84 | 38 | 53 | 81
131 | 40 | 40 | 49 | 77

OCH;

OCH,4

o

33. abra. 4 savamid kotést tartalmazo hibrid vegyiiletek eléallitdsa
Reakcickoriilmények: (2) NaHy X HoO (0,3 ekv.), Raney-Ni (0,4 ekv.), etanol, 0 °C, 30 perc; (b) megfelel
karbonsav (1,0 ekv.), DMF, HOBT (1,1 ekv.), HBTU (1,1 ekv.), DIPEA (0,7 ekv.), rt, 3 o6ra.

Az Ssszes el8allitott vegyiilet szerkezetét 'H- és *C-NMR spektrumokkal igazoltuk.
Minden eléallitott vegyiilet esetében a C-17-es szénatom protonja a 16[3,17B-vegyiiletekre
jellemzden, 9,5-10,0 Hz-es csatolasi allanddval dublettként jelenik meg.

A 122 jeli tetraacetat szdrmazék szerkezetét bizonyitja a 1H-spektrumém 2,0-2,3 ppm
kozott a 4 db acetilcsoport metiljeinek jele (34. abra). A 2,6—4,6 ppm tartomanyba esé atfedo
multiplettek a linkerhez, valamint az aszkorbinsav 2 db metiléncsoportjahoz tartoznak.

A 17-H dublettje ~ 4,9 ppm-nél lathato, 10,0 Hz-es csatolasi allandéval.
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34. abra. A 122 jelii tetraacetat szarmazék "H-NMR spektruma

A 127a jeli triazolil-szarmazék esetében a proton spektrumon szerkezetigazolo tény a
7,92 ppm-nél megjelend széles szingulett, mely a triazolgyliri egyetlen protonjanak jele
(35. abra). Az aromas régioban atfedé multiplettekként jelentkezik 14 db proton jele, melybdl
egy a triazolgyiirii protonja, 8 db a szteranvazhoz tartozik, a masik 5 db pedig a triazolhoz 4-
es helyzetben kapcsolodd fenilcsoporthoz. A linker jelenlétét bizonyitja a 3,7-4,6 ppm
tartomanyban megjelené 6 proton jele, valamint kozéjiik ékelédve a 17-H dublettje, 9,5 Hz

csatolasi allandoval.
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35. abra. A 127a jelii triazolil-szdrmazék "H-NMR spektruma

Az -aminoalkil szdrmazékok (128, 129) szerkezeteinek igazoldsa érdekében,
elkészitettiik azok N-acetatjait (128°, 129°), hogy a vegyiiletek oldhatosagan javitsunk.
A 130a jelti savamid szarmazék szerkezetét igazolja a proton spektrumon a savamid kotés
NH-csoportjanak széles szingulettje ~ 7,1 ppm-nél (36. abra). A ~ 8,2 ppm-nél lathato,
4 inegralértéki multiplett jel a p-szubszitutalt benzoilgylirihdz tartozik. A linker 6 db
protonjanak jele a spektrum kozEépsé régidjaban lathatd, ~ 3,6 ppm-nél atfedé multiplettként.
A 17-es szénatom protonja pedig dublettként lathato, 3,91 ppm értéknél, 9,5 Hz-es csatolasi
allandoval. A savamid kotés 1étrejottét a szén spektrumon 165,7 ppm-nél lathaté negativ
elojeli kvaterner szénatom jele is alatdmasztja, mely a karboxilcsoporthoz tartozik.
A spektrumon megjelennek a kvaterner szénatomok jele kozott a fenilgyirii C-1 és C-4
szénatomjai is, 140,0 valamint 149,5 ppm-nél. Az aromas régidoban paronként lathaté a
fenilgytrti C-2’ és -6’ és a C-3” és -5 tercier szénjelek. A linker 3 db CH,-csoportjanak jelei
koziil kettd ~ 70,0 ppm érték kortil jelentkezik, az N-CH; pedig ~ 40,0 ppm-nél. A 130d jela
szarmazék esetében szintén az oldékonysag javitdsa miatt, a szerkezetmeghatarozas annak

17-O-acetat form4jabol tortént.
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4.4. A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién
izomerek (3la, 32a, 134b, 135b és 138a, 139a, 142b, 143b) sztereoszelektiv

szintézise [160]

Napjainkban a néket érinté emldrak a leggyakrabban diagnosztizalt daganatos megbetegedés
[161]. A hormonfiiggd emlérak kialakulasat nagyban meghatarozza a szervezetben 1évé
Osztrogén mennyisége, kezelésére antidsztrogén hatast terdpids szereket alkalmaznak. Az
irodalombdl ismert, hogy amig a természetes Osztron erés Osztrogénhatast, addig az epimer
parja, a 13o-Osztron antidsztrogén hatassal rendelkezik [2, 46]. Az epi-6sztron D-gy(riijén
kialakithato hidrofil funkcios csoportok befolyasoljak a vegytilet farmakologiai hatésat.

A 2.2.-es fejezetben targyaltak szerint a 3-metoxi-16-hidroximetilidén-13a-Osztra-
1,3,5(10)-trién-17-on  (30) KBHj-es redukcidja etanolban két transz-diol (3la, 32a)
képzddését eredményezi 6:1 aranyban (16. abra). Miutan a formil vegyiiletek két prokiralis
centrummal rendelkeznek, eclméletileg négy sztereoizomer keletkezhet [110]. Olyan
szintézisut kidolgozasa volt feladatunk, amellyel a cisz-diolok eldallitasa lehetségessé valik,
mind a 3-metoxi-, mind a 3-benziloxi-130.-Gsztra-1,3,5(10)-trién sorban. Igy lehetSség
kinalkozott egy atfogd farmakologiai vizsgalatra, melynek soran Gsszehasonlithaté volt a
kétféle vaz, valamint a C-16-os és a C-17-es helyzetben 1év6 funkcids csoportok térallasanak

Elséként a transz 16-hidroximetil-17-hidroxi vegyiiletparok (31a, 32a és 138a, 139a)
elvalasztasat oldottuk meg a 3-metoxi- és a 3-benziloxi sorban. Elvalasztasuk azok
16-acetoximetil-17-hidroxi (31f, 32f és 138b, 139b) formajaban volt csak lehetséges. Az
elvalasztast kovetéen a vegyiiletek Jones oxidacidja a megfelelé 16o-acetoximetil-17-keto
(132, 140), illetve a 16p-acetoximetil-17-keto (133, 141) vegyiiletparokhoz vezetett, mind a
3-metoxi-, mind a 3-benziloxi sorban (37. abra).

A C-17-es ketocsoport redukcidjat 17a-térallasu hidroxilcsoportta kétféle, az
irodalomban mar ismert modszerrel is megkiséreltiik.

Els6é modszerként a 16a-acetoximetil-17-ketonok (132, 140) Luche tipust, CeCls
jelenlétében végzett sztereoszelektiv redukcidja a 17a-hidroxil funkciot tartalmazéd
izomerekhez (134a, 142a) vezetett, azonban minden esetben képzdott a 173-OH vegyiilet is
(31f, 138b) kis mennyiségben. Az atalakitas kivitelezése nehézkes a szteroid-acetat rossz
oldékonysaga miatt metanolban. A masik modszer szerint a 16a-acetoximetil-17-keton (132,
140) vegyiiletek redukciéjat in situ képzett Li(O'Bu)sAlH-del (litium-tri-terc-butoxi-

aluminium-hidrid), dietil-éteres oldatban kiviteleztiik. Az utobbi reakcid nagy koriiltekintést
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igényel, azonban ez bizonyult szelektivebbnek. A 16c-acetoxi-csoport Zemplén szerinti

dezacetilezése szolgaltatta a 16a-hidroximetil-17o-hidroxi vegyiileteket (37. abra, 134b,
142b).
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37. abra. A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-13a-dsztron-1,3,5(10)-trién
izomerek sztereoszelektiv szintézise

Reakcidkoriilmények: (i) o-feniléndiamin (1,5 ekv.), AcOH, 110 °C, 3 ora; (ii) NaOMe (0,002 ekv.), HCOOEt

(0,015 ekv.), toluol, 50 °C, 6 6ra; (iii) Ac,O (1,0 ekv.), piridin, 0 °C, 5 6ra; (iv) Jones-reagens, aceton, 0 °C, 15

perc; (v) LiAIH, (5,0 ekv.), ‘BuOH (15,0 ekv.), dietil-éter, 0 °C, 3 dra vagy CeCl; (1,1 ekv.), metanol, NaBH,

(1,1 ekv.), rt, 25 perc; (vi) NaBH,4 (10,0 ekv.), metanol, rt, 24 6ra; (vii) NaOMe, MeOH, 1t, 24 6ra; (viii) TSOH
(katalitikus menny.), aceton, 56 °C, 1 6ra; (ix) PhB(OH), (1,0 ekv.), etanol, rt, 15 perc.
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A 16p-acetoximetil-17-keton szarmazékok (133, 141) metanolban végzett NaBHj-es
redukcidja, majd a redukciot kiséré hidrolizis eredményezte a masik, cisz funkcios
csoportokat tartalmazo 16B-hidroximetil-17p-hidroxi vegyiileteket (37. abra, 135b, 143b).

A cisz izomerek kémiai szerkezetigazolasara a megfeleld diolt (134b, 135b és 142b,
143Db) acetonban oldva, katalitikus mennyiségli p-toluolszulfonsav jelenlétében eléallitottuk
azok acetonidjait (134d, 135d és 142d, 143d). A gylrli zarasa transz-térhelyzeti diolok
esetén nem mehet végbe [31]. A cisz-izomerek (134b, 135b és 142b, 143b) fenilborsavval,
etanolos kozegben a megfeleld gyiiriis fenilborsav-észterekké alakultak (134e, 135e és 142e,
143e) kivalo termeléssel.

A természetes Osztron sorban végzett vizsgalatok alapjan a 16B,17p- (135b, 143b) és a
16a,17a-diolok (134b, 142b) primer hidroxilcsoportjait szelektiven tozileztiik, majd az igy
eléallitott  1,3-tozilhidrinek (144-147) bazikus koriilmények kozott a szteranvazhoz
kondenzalt gylrts éterekké (148-151) alakultak, melyek kiinduldsi anyagai lehetnek
kiilonbozo linkerrel kapesolt hibrid vegytileteknek (38. abra).

OH OTs

\\\\

134b (ii)
142b >
144 (88%) 148 (88%)
146  (89%) 150  (86%)
OH OTs
135b (i)
143b >

145  (72%) 149 (87%)
147 (76%) 151 (84%)

38. abra. A D-gyiiriihoz kondenzalt gyiiriis éterek (148-151) eldallitasa
Reakciokoriilmények: (i) P-TSCI (1,5 ekv.), piridin, 0 °C, 24 éra; (ii) KOH (4,0 ekv.), MeOH, 65 °C, 2 éra.

Az eldallitott vegyliletek pontos térszerkezetét 'H- ¢s *C-NMR és kétdimenzios NMR
(HSQC, HMBC) mérésekkel igazoltuk. A szintetizalt Cisz- és transz-diolok esetében az NMR
spektrumok felvétele azok 16,17-diacetatjaibol (31g, 32g, 134c, 135c és 138c, 139c, 142c,
143c) sokkal informativabbnak bizonyult. A szteranvaz jellegzetes jelei minden esetben a

megszokott helyen jelentkeztek. A 3-metoxi és a 3-benziloxi sorban eldallitott vegyiiletek
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NMR spektrumai hasonloak. A kémiai valtoztatas a D-gyirit érintette, igy a spektrumok is
csak e tekintetben térnek el egymastol.

A C-16-0s és C-17-es konfiguracidérzékeny szénatomok kémiai eltolodasa, valamint a
illetéen. Azt a kovetkeztetést vontuk le a vizsgalt proton spektrumokbol, hogy a C-17-es
tercier szénatom egyetlen protonjanak jele minden esetben dublettként jelenik meg, azonban
csatolasi allandoik a térhelyzet, tehat a diéderes szog fliggvényében valtoznak a Karplus
szabalynak megfeleléen. Azon vegyiiletek esetében, ahol a C-17-es acetoxicsoport
B-térallasu, a 17-H csatoldsi allandoja 5,0 Hz, ahol pedig a-térallasu, ott 9,0 Hz. Ez a
megallapitas mind a 3-metoxi-, mind a 3-benziloxi sorra érvényes. Tehat a proton

spektrumokon a 17-H jelének csatolasaban a kovetkezd tendenciat figyeltiik meg:

Jieat17an = JiepHi7an < JieaHi7pH = JiepH,17pH
~5,0Hz ~5,0Hz ~90H ~9,0Hz
(135¢, 143¢) (31g, 138¢) (329, 139¢) (134c, 142¢)

Tovabba a C-16-os acetoximetilén-csoport két metilén-protonjanak a jele is jellegzetesen
hasad fel. A cisz-diacetatoknal minden esetben két integralérték(i dupla dublettként jelenik
meg a C-16a CHy-jének két protonja. A transz vegyiiletek esetében eltérd, a 160,17p3-
diacetatoknal dublettként, a 16B,17a-vegyiileteknél pedig triplettként jelentkezik a
spektrumokon.

A 16,17-diacetatok konfiguracioérzékeny szénatomjai (C-12, -13, -14, -15, -16, -16a, -17,
-18) kémiai eltolddasainak megfigyelése a szénspektrumokon is egyedi sajatossagokat mutat.
A C-12, -14, -15, -16 atomok jeleit a DEPT-NMR spektrumokon nem tudtuk teljes
biztonsaggal azonositani, azonban a HSQC- é¢s a HMBC-NMR spektrumok értékelésébdl meg
tudtuk hatarozni 6ket.

A 3-benziloxi-16p-acetoximetil-17a-acetoxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién  (139¢c) HSQC
spektrumabdl C-17, -16a és a -6 atomok voltak biztonsaggal meghatarozhatok, ezek alapjan
ugyanezen vegyllet HMBC spketruméabol a tobbi konfiguracidérzékeny szénatom jelét is
azonositottuk. A C-16a atom két protonjanak triplettje keresztcsucsot ad a C-16 és a C-15
atomokkal. A C-17-es proton keresztcstucsot ad még egy szén jellel abbdl a jelcsoportbdl,
mely megfelel a térben kozel 1évé C-12-es atomnak. Az alifas régioban negativ eljellel
jelentkezd négy jelbdl tehat harmat azonositottunk, az egyik koziilik dupla intenzitdsu, igy

két szénatomnak felel meg. A protonspektrumon lathatdé 6-H; jel pedig keresztcsucsot ad a
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mar azonositott C-15-0s dupla intenzitasu jellel, tehat ez esetben egyiitt lathato a C-7-es
atommal. Az egyetlen azonositatlan jel a szoban forgé csoportbol pedig kizarolag a C-11
atom lehet. A C-l4-es atomot pedig a térben kozel 1évé 18-Hz protonokkal adott
keresztcsatolasabol hataroztuk meg (39. abra).

Ezek alapjan mind a 8 diacetat szarmazék esetében azonositottuk a
konfiguracioérzékeny szénatomok jeleit. A 3-metoxi-osztron [162] és a 3-metoxi-13a-0sztron
szarmazékok szénatomjainak kémiai eltoldoasait a C-16-os ¢és C-17-es atomok

Jellegzetes tendenciat figyeltiink meg a sztereocentrumokhoz képest a-, B- és vy-
helyzetben 1év0 szénatomok kémiai eltolodas értékeinek valtozasaban, igy a C-13-as, C-15-
0s, C-16-0s, C-16a, C-17-es és a C-18-as atomok kémiai eltolédasa ugyanazon moddon
valtozik mind a 3-metoxi- és a 3-benziloxi Sorban, a természetes Osztron sorban

tapasztaltaktol merdben eltérden.
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39. abra. A 139c jelii vegyiilet HSQC- és HMBC-NMR spektruma
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40. abra. 4 konfigurdcioérzékeny szénatomok kémiai eltolodasa a C-16-o0s és C-17-es

szénatomok konfigurdciojanak fiiggvényében a természetes [162] és az epi-osztron sorban



45. A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién
izomerek két lépésben torténd eldallitasa transzfer hidrogénezéssel, kiralis Ru-

katalizatorok alkalmazasaval [163]

A szteroidok klasszikus szintetikus mddszerrel végrehajtott modositdsa sokszor meglehetdsen
bonyolult, tobb 1épéses szintézisut végrehajtasat, kiilonb6zd véddcsoportok kiépitését és
hasitasat igénylik, valamint az egyes 1épések kozotti tisztitasi eljarasok is idéigényesek [164].
A 2.2.-es fejezetben (15. oldal, 16. abra) lattuk, hogy a 3-metoxi-16-hidroximetilidén-13a.-
Osztra-1,3,5(10)-trién klasszikus redukcioja két transz térallast 16-hidroximetil-17-hidroxi
izomerekhez (31a, 32a) vezetett 6:1 aranyban. A 4.4.-es fejezetben (44. oldal) beszamoltunk
egy eldallitasi modszerrdl, amely soran a két transz izomer atalakitasaval a megfeleld két cisz
izomert (134, 135) is eléallitottuk.

A Noyori-tipustt Ru atommal komplexalddott (1S,2S)- és (1R,2R)-N-(p-toloulszulfonil)-
1,2-difeniletilén-1,2-diamin ligandumok alkalmas katalizatornak bizonyultak az a,B-telitetlen
karbonilvegyiiletek regioszelektiv transzfer hidrogénezésére [165], melynek eredményeként
diasztereomer alkoholok képzddnek [166—171].

fgy egy, az el6z6 alfejezetben targyalt szintézisnél sokkal hatékonyabb modszert
fejlesztettink Ki, melynek segitségével a transzfer hidrogénezést koveté redukcioval a
3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-13a.-6sztra-1,3,5(10)-trién lehetséges
négy-négy izomerének (31a, 32a, 134b, 135b és 138a, 139a, 142b, 143Db) eldallitasa valosult
meg két 1épésben.

A 3-metoxi- vagy a 3-benziloxi-16-hidroximetilidén-13c-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on
(30, 137) transzfer hidrogénezése, Ru(S,S-Ts-DPEN)(p-cimol)Cl [(S,S)-Ru] vagy az
enantiomere, a Ru(R,R-Ts-DPEN)(p-cimol)CI [(R,R)-Ru] jelenlétében, DMF oldoszerben a
3-metoxi-, illetve a 3-benziloxi-16-hidroximetil-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on termékeket
(152-155) szolgaltatja.

A reakcéelegyben a katalizatorokat in situ szolgaltatta a [RuCl(n®-p-cimol)],, a megfelelé
ligandummal reagaltatva, vagyis az (1S,2S)- vagy az (1R,2R)-N-(p-toluolszulfonil)-1,2-
difeniletilén-1,2-diaminnal (Ts-DPEN) egy ora alatt, a hidrogén donorként résztvevod
hangyasav/TEA (5:2, n/n) eleggyel. Ezutan a megfelelé hidroximetilidén vegyiiletet a
reakcioelegyhez adva, annak feltisztulasa, kb. 6 ora utan kaptuk a 3-metoxi- vagy a
3-benziloxi-16B-hidroximetil-13a.-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (152 ¢és 154), valamint a
3-metoxi- és a 3-benziloxi-16a-hidroximetil-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (153 és 155)
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(41. abra). A keletkez6 16-hidroximetil-17-keton izomerek (152—155) oszlopkromatografias

tisztitdsa utan az izolalt diasztereomerek aranyat a 41. dbran lathato tablazat foglalja 6ssze.

(5,5)-Ru (R,R)-Ru
Kiind. L , 16B:16a
anyag Kiralis kat. Termékek (%) arény Hozam (%)
30 (S,S)-Ru | 152 (18,0) + 153 (81,1) | 1:4,50 99,1
30 (R,R)-Ru | 152 (27,5) +153 (69,4) | 1:2,52 96,9
137 (S,5)-Ru | 154 (17,9) +155(79,0) | 1:4,45 97,7
137 (R,R)-Ru | 154 (28,1) +155(70,4) | 1:2,50 98,5

41. abra. A 3-metoxi-, illetve a 3-benziloxi-16-hidroximetilén-13 a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-
on transzfer hidrogénezése

Reakcidkoriilmények: (i) [RUCly(n®-p-cimol)], (0,001 ekv.), (S,S)-Ru vagy (R,R)-Ru (0,021 ekv.), HCOOH/TEA
(1 cm®), 1 6ra, megfeleld hidroximetilidén-szteroid, DMF, 25 °C, 6 éra.

A természetes sorbeli szteroidok C-17-es ketonjanak redukcidja — néhany kivételtdl
eltekintve [172] — 17B-OH funkciot eredményez. Ez a torvényszerliség az epi-szteroidok
esetében még nem lett teljes korlien vizsgalva.

fgy a 16B-hidroximetil-17-keton (152, 154) szarmazékokat metanolban oldottuk, majd
Luche tipust redukcioval, CeCls jelenlétében, NaBH;-del redukaltuk a vegyiileteket.
A vékonyréteg-kromatogramok, mind a 3-metoxi-, mind a 3-benziloxi-sor esetében azt
mutattak, hogy a 16p,17p- (135b, 143b) és a 16B,17a-sztereoziomer (32a, 139a) kozel azonos
aranyban képzo6dott a reakcid soran.

Hasonloképpen a 16o-hidroximetil-17-keto (153, 155) vegyiiletek Luche redukcidja
16a,17a- (134b, 142b) és a 160,17B-izomerek (3la, 138a) szinte megegyezd aranyu

képzddéséhez vezetett.
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OH OH

®

152 135b R = Me (50,5%) 32a R =Me (46,7%)
154 143b R = Bn (52,4%) 139a R = Bn (44,5%)

OH OH OH OH OH

153 134b R = Me (45,8%) 31a R=Me (51,2%)
155 142b R = Bn (44,5%) 138a R = Bn (53,4%)

42. abra. A diasztereomer 3-metoxi- és a -3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-13a-dsztra-
1,3,5(10)-trién (31a, 32a, 134b, 135b és 138a, 139a, 142a, 143b) vegyiiletek eldallitisa
Reakcidkoriilmények: (i) CeCls (1,1 ekv.), metanol, NaBH, (1,1 ekv.), rt, 25 perc.

A Kkatalitikus modszerrel kapott vegyiiletek szintézisével lehetdség nyilt a klasszikus
szintetikus modon eléallitott szarmazékok NMR-spektrumainak Osszehasonlitasara. Az
azonos molekuldk spektrumai teljes egyezést mutattak. Az eddig még nem karakterizalt
3-benziloxi-16a-hidroximetil-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (155) szerkezetét bizonyitja a
'H-spektrumon (43. abra) a 3,7-3,9 ppm érték kozotti dupla dublett jel, melynek csatolasai
10,0 Hz és 5,0 Hz. Ez a jel megfelel a C-16a atom két protonjanak. A vegyiilet *C-NMR
spektruman a 17-keto funkcid kvaterner szénatomjanak jele 223,7 ppm-nél lathato. Valamint

63,0 ppm-nél a C-16 atom CH;-szenatomjanak jele is jol elkiiloniilve jelenik meg a spektrum

crer
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4.6. Farmakoldgiai vizsgalatok

46.1. A 17o-hidroxilaz/Ci7-lidz enzim gatlasi vizsgalatok eredményei az

androsztanvazas epimerek korében

Az elballitott 3B-hidroxi-17-exo-heterociklusos androsztan epimer szarmazékok (61b, 63D,
65a—0, 66a—0) in vitro enzimgatlasi tulajdonsagait egyiittmiikodés keretében a Szegedi
Tudoméanyegyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrinologiai Laboratériumaban
vizsgaltak. A fejezetben részletezett adatok egy masik doktori disszertacio keretein beliil
keriilnek a teljesség igényével kozlésre, igy az itt Osszefoglaltak a doktori munkam soran

elvégzett kutatds tendencia jellegli torvényszeriségeinek bemutatasara szolgal.

A rakterapiaban alkalmazott 17-exo-heterociklusos szarmazékok, példaul az abirateron,
valamint az echhez hasonld szerkezetii vegyiiletek korabban mar hatékonynak mutatkoztak a
17a-hidroxilaz-Ci7 20-lidz enzim (P450174) gatlasaban. Ez az enzim fontos szerepet jatszik az
androgének bioszintézisében, mér a folyamat kezdeti szakaszdban képes lelassitani azt. Eppen
ezért, az androgénfiiggd daganatos megbetegedések (pl. a prosztatarak) kezelésére alkalmas
gyogyszerjelolt molekuldk (antiandrogének) Ilehetnek az olyan vegyiiletek, melyek a
P450;7, enzim hatékony inhibitorainak bizonyulnak. A vizsgalatok sordn az enzimet
patkanyhere-homogenizatumbol izolaltak és a 17a-hidroxiprogeszteron - androszt-4-én-
3,17-dion atalakulast radioszubsztratum technikaval mérték.

Azok a vegyiletek, amelyek a 3B-hidroxiandroszt-5-én vazon 17p-triazolil-gytirit
hordoznak (66a—0), nem bizonyultak kiemelkedé inhibitornak [145]. Az eldallitott vegyiiletek
koziil 17a-triazolil szarmazékok (65a—0) erdsebb inhibitorként viselkedtek a 17p-triazolil-
szarmazékoknal (66a—0). Ez a tény ellentmond egy korabban elvégzett vizsgalat
eredményeinek, mely soran hasonlo szerkezet(, azonban 0sztranvazas
17-triazolil epimereket allitottak el6 [173]. Abban az esetben a 173-sor vegyiiletei jelentésebb
inhibiciét valtottak ki, mint a 17a-sorbeli epimerek. A 17a-triazolil szarmazékok (65a—0)
koziil a legerdsebb hatassal a 650 és a 651 jeli vegyiiletek rendelkeznek. Ezek a hatasok
azonban a referencia vegyiiletekként alkalmazott abirateronnal vagy ketokonazollal nem
osszemérhetéek. Megfigyeltikk a 17a-sorban, hogy az inhibicios készség csokken a triazol-
heterociklushoz kapcsolodo gytrik szénatomszamanak novekedésével.

A ciklopropil-szarmazék (65d) esetében az 5’-jodatom beépitésével (65n) csokkent a vegyiilet
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hatasa, azonban a I = OH-csoportra torténd cseréjével (650) az inhibitorhatas fokozodott a
kiindulasi anyagukként szolgal6 ciklopropil (65d) szarmazékhoz képest.

A kiindulasi 3B-hidroxi-17a- és a 3B-hidroxi-17p3-azidoandroszt-5-én (61b, 63b)
vizsgalata soran azonban azt tapasztaltuk, hogy ez esetben épp a 3B-hidroxi-1783-
azidoandroszt-5-én bizonyult sokkal erdsebb inhibitornak, mint a 17o-epimer parja. A 63b
jeli vegyiilet hatdsa Osszemérhetd a referencia vegyliletként alkalmazott ketokonazol

hatasaval.
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4.6.2. Az invitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatok eredményei

Vegyiileteink in vitro sejtosztodasgatlasi tulajdonsagait a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében vizsgaltak az MTT assay modszerével [174].
A méréseket 10 uM és 30 uM koncentracidban végezték kiilonbozo humén adherens
raksejtvonalakon: A2780 (petefészekrak), MCF-7 (6sztrogén-receptor pozitiv emldrak), T47D
(6sztrogén-receptor és progeszteron-receptor pozitiv emldrak), MDA-MB-231 (6sztrogén-
receptor negativ emlérak), HelLa és SiHa (méhnyakrak) raksejtvonalakon. A fejezetben
részletezett adatok egy masik doktori disszertacido keretein beliil keriilnek a teljesség
igényével kozlésre, igy az itt Osszefoglaltak a doktori munkam sordn elvégzett kutatés

tendencia jellegli torvényszeriiségeinek bemutatasara szolgal.

A metilén-linkerrel a szteranvazhoz kapcsolt 3-metoxi- ¢és 3-benziloxi-16-N-
triazolilmetil-6sztron szarmazékokat (100-107) 4 négyodgyaszati raksejtvonalon tesztelték
(MCF-7, MDA-MB-231, Hela, SiHa). Az eredmények alapjan altalanosan megallapithato,
hogy valamennyi 3-benziloxi-szairmazék (104—107) sokkal markansabb citosztatikus hatast
fejtett ki mind a négy raksejtvonalon egyarant, mint a 3-metoxi-szarmazékok (100-103).
Tovabba a kiilonb6zo sztereoizomerek Osszehasonlitasakor Kideriilt, hogy mind a 3-metoxi-,
mind a 3-benziloxi-osztranvaz esetében a 16[,17B-triazolil szarmazékok (100a—f és 104a—f)
megfigyelve is jellegzetes szerkezet-hatids Osszefiiggésre vonatkozd kovetkeztetéseket
vonhatunk le. Megallapithatd, hogy a 3-benziloxi-16-(4’-fenil-1’H-1",2",3’-triazol-1’-il)metil-
17-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién mind a négy sztereoizomere (104d-107d) mar 10 puM-0s
koncentracioban is markansan fejti ki hatdsait az MDB-MA-231 réksejtvonalon. A négy
izomer modosulat koziil a 16p3,173-szarmazék (104d) bizonyult a legaktivabbnak, ugyanakkor
90% feletti proliferacio gatlast okoz a 16a,17B-szarmazék (105d), mar 10 pM
koncentracioban is. Az eléallitott cikloalifas szarmazékok esetében a vizsgalatok eredményei
azt mutattak — a 3f-hidroxiandroszt-5-én vazon 17p-triazolil-gytirit hordoz6 vegyiiletekkel
(65a—0, 66a—0) parhuzamban —, hogy a farmakoldgiai hatas csokken a triazolgylirthoz
kapcsolodé cikloalifis gylirli szénatomszaménak novekedésével. gy a cikloalifis
szarmazékok koziil a leghatékonyabbnak a ciklopropil-szarmazékok bizonyultak. A
4’-hidroximetil-triazolil-szarmazékok (100f—107f) pedig minden raksejtvonal esetében

crcr

4’-(4”-nitrobenzoiloximetil)-triazolil szarmazékok (100e—107e).
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Ugyanekkor megtortént a 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxidsztra-
1,3,5(10)-trién lehetséges 4-4 sztereoizomerének (70-77) farmakologiai vizsgalata is (44.
abra).
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44. abra. A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
sztereoizomerek (70—77) antiproliferativ hatdsa

Az eredmények ismeretében a 16(3,17p3-diolokat valasztottuk sziinton ekvivalensként a
16B-helyzetben linkerrel kapcsolt hibrid vegyiiletek eldallitdsara. A hibrid vegyiileteket 4
raksejtvonalon tesztelték: A2780, MCF-7, MDA-MB-231, SiHa.

A hatéstani vizsgélatok azt az eredményt mutattdk, hogy mig a kiindulasi diolok

s

anyagaként szolgald gylirlis éterek esetében ez a hatds csokkent. Amint az oxetdngyiiri
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felnyitasa megtortént és kialakult a 16B-alkoxi-linker, a vegyiiletek citosztatikus hatasa is
markansabb lett.

Az aszkorbinsav (118, 122) és szalicilsav (119, 123) egységgel rendelkezé hibrid
szarmazékok koziil, mindkét esetben azok 3-benziloxi- valtozatai (122, 123) bizonyultak
erésebb citosztatikumnak.

A triazolil szarmazékok (126a—c és 127a—c) kozil kiemelkedé hatast mutatattak a
fenilcsoporttal szubsztitualt vegyiiletek (126a, 127a). Ez esetben is a 3-benzil-éter szarmazék
(127a) fejtett ki erésebb anitproliferativ hatast. Azonban a vegyiilet 3-metil-éter parja (126a)
MCF-7 emlérak sejtvonalon szelektivnek mutatkozott, a referencia vegyiiletként alkalmazott
ciszplatinnal 6sszemérhetd 1Csg értékkel.

Az eldallitott linkerrel kapcsolt hibrid vegyiiletek koziil a legerdsebb citosztatikus hatast a
savamid szarmazékok (130a—d és 131la—d) fejtették ki, szinte mindegyik vegyiilet jelentOs
antiproliferativ hatassal rendelkezik, valamint MCF-7 emldrak sejtvonalra szelektivnek
bizonyultak. Kiemelked6 hatast mutatott a 3,5-dinitro szarmazék mind a 3-metoxi- és mind a
3-benziloxi-sorban (130b és 131b). E vegyiiletcsoport esetében azonban a 3-metil-éter
petefészekrak sejtvonalon 3,8 uM-0s ICsy értékkel rendelkezik, mely Osszemérhetd a
ciszplatin 1Csq értékével.

Az leghatasosabb vegyiiletek I1Cs értékeit a 1. tablazat foglalja dssze.

1. Tablazat

A leghatasosabb savamid szarmazékok szamitott ICsq értékei (LM)

ICs (uM) | A2780 | MCF-7 | MDA-MB-231 | SiHa
114 6,8 7,1 4,7 12,2
120 20,8 > 30 > 30 > 30
125 10,0 13,4 15,7 22,7
126a 13,6 10,5 > 30 > 30
127a 10,7 16,9 13,2 20,0
127b 114 13,1 18,5 28,7
128 3.4 4,6 2,8 5,2
129 1,3 2,6 1,3 2
130a 3.8 7,3 8,1 >30
130b 4,4 7,1 7,7 10,8
130d 15,0 10,9 > 30 >30
131b 4,8 5,2 6,0 9,7
131c 8,0 7,7 16,5 19,5

ciszplatin | 1,30 5,78 19,13 7,84

A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-13c-6sztron-1,3,5(10)-trién
izomerek (31a, 32a, 134b, 135b és 138a, 139a, 142a, 143b) antiproliferativ hatisanak
vizsgalata is megtortént HelLa, A2780, MDA-MB-231, MDA-MB-361, MCF-7, T47D
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raksejtvonalakon (45. abra). A vegyiiletek hatasa nagyban fiiggott a szteranvaz C-3-as
atomjan 1évé funkciés csoport anyagi mindségétdl, valamint a C-16-os és C-17-es
szubsztituensek térallasatol.

A 3-metil-éter szarmazékok (31a, 32a, 134b, 135b) nem befolyasoltak nagymértékben az
HeLa és A2780 sejtvonalakon. A 17a-hidroxi-szarmazékok (32a, 134b) 1Csy értékei Hela
raksejtvonalon a szubmikromolos koncentracidtartomanyba esnek. A 3-metil-éter
szarmazékok koziil a legkevésbé aktivnak a 160,17B-szarmazék (31a) bizonyult. Ez a
tendencia megegyezik azzal, amit Poirier ¢és munkatarsai korabban tapasztaltak a
13-epi-3,17-6sztradiol sorban [46].
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45. abra. A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién
sztereoizomerek (31a, 32a, 134b, 135b és 138a, 139a, 142b, 143b) antiproliferativ hatasa



Ezzel szemben a 3-benziloxi szarmazékok (138a, 139a, 142a, 143b) erésebben gatoltak a
rakos sejtek proliferaciojat [175]. A négy izomer koziil a 3-benziloxi-163-hidroximetil-17a.-
hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién fejtette ki a legmarkansabb antiproliferativ hatast emlérak
sejtvonalak esetében. Ennek ellenére mindegyik izomer aktivnak mutatkozott HelLa és A2780
sejtvonalak esetében is. A vizsgalatok alapjan a 16B,17a-izomer szelektiv a HeLa és az
A2780 raksejt vonalakra. A két legaktivabb vegyiiletet (138a és 143b) fibroplaszt sejteken
(MRC-5) is tesztelték. A 1603,17p-szarmazék tumorszelektivnek bizonyult.
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5. Altalanos Kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekcio nélkiil.

A 'H- és *C-NMR spektrumokat Bruker DRX 500, valamint Bruker Ascend 500
késziilekkel vettiik fel, 500 MHz, illetve 125 MHz frekvencias besugarzassal. Belso
standardként a CDCl; (*H-NMR: 8=7,26 ppm, “*C-NMR: §=77,0 ppm) vagy a DMSO-ds
(*H-NMR: 8=2,50 ppm, *C-NMR: 8=39,43 ppm) megfelelé jeleit alkalmaztuk. A mérések
soran alkalmazott egyéb deuteralt oldoszereket a Mellékletben a megfelelé adatoknal
tiintettiik fel. Az eléallitott vegyiiletek *H- és **C-NMR adatait a Mell¢klet tartalmazza.

A vegyiiletek fajlagos forgatoképességének meghatarozasthoz POLAMAT-A tipusu
polarimétert alkalmaztunk (Carl Zeiss, Jena). A méréseket CHCls-ban (c=1) végeztiik, az
értékeket 107 fok x cm? x g™ mértékegységben adtuk meg.

Az elemanalizis meghatarozdsara Perkin Elmer CHN 2400 késziiléket hasznaltunk. A
szén és hidrogén analizisek soran nyert adatok mért és szamitott értékei a hibahataron beliil
megegyeztek egymassal.

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztiik. A vékonyréteg-lapok
Kieselgel 60 F254 (MERCK) tipustiak és 0,2 mm vastagsaguak voltak. A foltok detektalasa
254 illetve 365 nm-es hullamhosszusaga UV-fény alatt tortént. A foltok eléhivasat
foszformolibdénsav (P,Os X 24 MoO3 x H,0) leftjoreagenssel, valamint 10 perces 100-120
°C-on torténd melegitéssel végeztiik.

A retencios faktor (Rg) értékeket diizopropil-éter (ss A); aceton:touol:hexan (30:35:35,
vIv%) (ss B) elegyében és metanol/etil-acetat (5:95 v/v%) (ss C) oldoszerben hataroztuk meg.

A reakciotermékek tisztitasat oszlopkromatografiaval végeztiik. Az allofazis Kieselgel 60
(40—-63 pum szemcseméretii, MERCK) tipusu szilikagél volt.

Az eldallitott vegyiiletek fizikai adatait a 11.-es Melléklet tartalmazza.
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6. Részletes Kisérleti rész

6.1. A4.l.-es fejezetben szereplo vegyiiletek eloallitasa

6.1.1.  3p-Acetoxi-17p-p-toluolszulfonil-androszt-5-én (60)

A 3B-acetoxi-17p-hidroxiandroszt-5-ént (59; 16,6 g, 50,0 mmol) 100 ml piridinben feloldjuk,
majd jéghités mellett piridin (50 ml) és p-toluolszulfonil-klorid (14,3 g, 75,0 mmol) oldatat
csepegtetjiik az elegyhez, keverés kozben. Az atalakulas 24 ora elteltével teljes. A
reakcioelegyet cc. H,SO4 (500 ml) és jég (500 Q) elegyére ontjiik. A kivalt kristalyokat
sziirjiik, savmentesre mossuk, majd szaritjuk. Aceton-viz elegybdl atkristalyositjuk. Attetsz6

kristalyos termék.

6.1.2. 3p-Acetoxi-17 a-azidoandroszt-5-én (61a)

A 3pB-acetoxi-17p-p-toluolszulfonil-androszt-5-ént (60; 9,73 g, 20,0 mmol) DMF-ban (150
ml) oldjuk és NaNs-ot (5,20 g, 80,0 mmol) adunk az elegyhez keverés kozben. A
hémérsékletet 100 °C-on tartjuk. Az atalakulas 48 ora alatt valik teljessé. A reakcidelegyet
vizzel (600 ml) elhigitjuk. A kivalt csapadékot szlrjiik, vizzel mossuk, szaritjuk. A
nyersterméket CH,Cly-ban felvessziik, és oszlopkromatografiasan tisztitjuk CH,Cly/hexan

(1:1 viv) eleggyel. Fehér szilard termék.

6.1.3. 3p-Hidroxi-17 a-azidoandroszt-5-én (61b)

A 3B-acetoxi-17a-azidoandroszt-5-én (61a; 3,57 g, 10,0 mmol) metanolos oldatahoz (100 ml)
NaOMe-ot (108 mg, 2,00 mmol) adunk, majd 24 o6raig allni hagyjuk. Ezutan a reakcidelegyet
vizre (300 ml) ontjiik. A kivalt fehér csapadékot sziirjiik, mossuk, széaritjuk, majd aceton-viz

elegybdl atkristalyositjuk. Apro fehér kristalyos termék.

6.1.4. 3p-Acetoxi-17 a-jod-androszt-5-én (62)

A 3p-acetoxi-17p-hidroxiandroszt-5-ént (59; 5,00 g, 15,0 mmol), PhsP-t (15,8 g, 60,2 mmol)
¢s imidazolt (4,10 g, 60,2 mmol) toluolban (250 ml) oldunk fel, majd apro6 részletekben elemi
jodot (15,3 g, 60,2 mmol) adunk az elegyhez, 80 °C hdmérsékleten keverjiik 2 6ran keresztiil.
Ezutan az oldatot hagyjuk szobahdmérsékletiire hiilni, és telitett Na,SOs-oldattal (150 ml)
addig keverjiikk, mig a reakcioelegy teljesen homogén nem lesz. Majd EtOAc-tal (100 ml)
elhigitjuk és a szerves fazist telitett NaHCOs-oldattal (2 x 100 ml), valamint telitett NaCl-
oldattal (100 ml) mossuk. A szerves fazist beparoljuk, és oszlopkromatografias modszerrel

tisztitjuk CH,Cly/hexan (1:3 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

63



6.1.5. 3p-Acetoxi-17 f-azidoandroszt-5-én (63a) és 3 f-acetoxiandroszta-5,16-dién (64)

A 3B-acetoxi-17a-j6d-androszt-5-¢én (62; 4,42 g, 10,0 mmol) vegyiiletet DMF-ban (150 ml)
oldjuk, és keverés kozben NaNs-ot (5,00 g, 75,0 mmol) adunk az elegyhez. A hémérsékleten
60 °C-on tartjuk. Az atalakulds 32 ora alatt valik teljessé. A reakcioelegyet jégre (500 g)
ontjiik, majd a képz6dé emulzidt CH,Cly-nal (3 x 150 ml) extrahaljuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, majd Na,SOs-on szaritjuk, beparoljuk. A termékelegyet oszlopkromatografias
modszerrel elvalasztjuk. Az elaciot CH,Cly/hexan (1:3 v/v) eleggyel végezve, el6szor a majd
lassan kristalyosodd 3[-acetoxi-androszta-5,16-diént (64) (olajos kristalyok) mossuk le az
oszloprol, ezutan az eluciot folytatva a 3B-acetoxi-17B-azidoandroszt-5-én (63a) (fehér

szilard termék) vegytiletet kapjuk.

6.1.6. 3p-Hidroxi-174-azidoandroszt-5-én (63b)

A 3B-acetoxi-17B-azidoandroszt-5-én (63a; 7,15 g, 20,0 mmol) metanolos oldatahoz (200 ml)
NaOMe-ot (270 mg, 5,00 mmol) adunk, majd 24 o6raig allni hagyjuk. Ezutan a reakcidelegyet
vizre (300 ml) ontjik. A kivalt fehér csapadékot szlirjiik, mossuk, szaritjuk, majd aceton-

hexén elegybdl atkristalyositjuk. Apré attetszo kristalyos termék.

6.1.7. A l7a- és 17[-triazolil szarmazékok (65a—K, 66a—K) elddllitasa click reakcioval
(dltalanos szintézismodszer)

A 3pB-hidroxi-17a-azidoandroszt-5-ént (61b; 316 mg, 1,00 mmol), illetve a 3B-hidroxi-173-
azidoandroszt-5-ént (63b; 316 mg, 1,00 mmol) CH,Cl,-ban (20 ml) oldjuk, majd Cul-ot (19,0
mg, 0,10 mmol), TEA-t (0,20 ml, 2,00 mmol) és a megfeleld terminalis alkint (2,00 mmol)
hozz4adjuk a szteroid oldatahoz. A reakcioelegyet 24 oraig keverjiik, 40 °C homérsékleten.
Majd vizzel (30 ml) elhigitjuk és CH,Cl,-nal (2 x 30 ml) extrahaljuk. Az egyesitett szerves
fazist Na,SO4-on szaritjuk, majd beparoljuk. A nyerstermékeket kromatografias modszerrel

tisztitjuk, eluensként EtOAc/CH,CI; kiilonboz6 aranyt elegyeit alkalmazzuk.

6.1.7.1. A 4’-hidroximetil-triazolil ~szdarmazékok (651, 66l) eldadllitisa (dltaldnos

szintézismodszer)
A 3B-hidroxi-17a-[4’-(4”-nitrobenzoiloximetil)-1’H-1°,2°,3’-triazol-1’-ilJandroszt-5-én
(65k), illetve a  3B-hidroxi-173-[4’-(4”-nitrobenzoiloximetil)-1’H-1°,2",3’-triazol-1’-

ilJandroszt-5-én (66k) (520 mg, 1,00 mmol) vegyiilet metanolos oldatahoz (10 ml) NaOMe-ot
(27,0 mg, 0,50 mmol) adunk, majd 24 6raig allni hagyjuk. Ezutan a reakcioelegyet vizre (300
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ml) ontjiik. A kivalt fehér csapadékot szlrjiikk, mossuk, szaritjuk, majd EtOAc/hexan (1:1 v/v)

elegybdl atkristalyositjuk.

6.1.7.2. Az 5’-jodtriazolil szarmazékok eléallitdsa (65m-n és 66m-n) (dltaldnos
szintézismodszer)

A 3B-hidroxi-17a-azidoandroszt-5-ént (61b; 316 mg, 1,00 mmol), illetve a 3p-hidroxi-17f-
azidoandroszt-5-ént (63b; 316 mg, 1 mmol) CH,Cl,-ban (20 ml) oldjuk, majd TEA-t (0,20 ml,
2,00 mmol), a megfeleld terminalis alkint (2,00 mmol), ICI-ot (196 mg, 1,50 mmol) és végiil
Cul-ot (190 mg, 10 mmol)adunk a szteroid oldatdhoz. A heterogén reakcidelegyet 24 oraig
keverjiik Nj-atmoszféra alatt. Majd 1%-0s Na,S,0s-oldattal (30 ml) elhigitjuk és CH,Cl,-nal
(2 x 30 ml) extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist Na,SOj-on szaritjuk, beparoljuk. A
nyerstermékeket oszlopkromatografias modszerrel tisztitjuk, eluensként EtOAc/CH,Cl, (5:95

v/v%) elegyét alkalmazzuk.

6.1.7.3. Az 5’-hidroxi-triazolil ~ szdrmazékok elddllitasa (650, 660) (dltaldanos
szintézismodszer)
A 3B-hidroxi-17a-(4’-ciklopropil-5’-jod-1°H-1°,2°,3’-triazol-1’-il)androszt-5-ént (65n; 127
mg, 0,25 mmol), illetve a 3B-hidroxi-17p-(4’-ciklopropil-5’-jod-1"H-1°,2",3"-triazol-1’-
il)androszt-5-ént (66n; 127 mg, 0,25 mmol), valamint KOAc-ot (196 mg, 2,00 mmol) Ac,0-
ben (3 ml) oldunk fel, és 4 oraig tartd forralassal tessziik teljessé az atalakitast. Ezutan vizzel
(100 ml) elhigitjuk az elegyet, majd CH,Cl,-nal extrahaljuk (2 x 30 ml). A CH,Cl,-0s fazist
telitett NaHCOgs-oldattal, majd vizzel mossuk. A szerves fazist Na,SO4-0n szaritjuk,
beparoljuk. A képz6dott sarga olajszerti anyagot KOH (56,0 mg, 1,00 mmol) tartalmu
metanolban (15 ml) oldottuk, és 2 oran at forraltuk. A kivalt anyagot sziirtiik és aceton-viz

elegybdl atkristalyositottuk.

6.2. A4.2.-es fejezetben szereplo vegyiiletek eloallitasa

6.21. A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-azidometil-17-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
sztereoizomerek (92-99) elddllitasa (dltalanos szintézismodszer)

A 3-metoxi- (84-87; 3,80 g, 10,0 mmol), illetve a 3-benziloxi-16-brommetil-17-

hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (88-91; 4,57 g, 10,0 mmol) megfelelé6 izomer modosulatat

DMF-ban (100 ml) oldjuk, és keverés kozben NaNs-ot (2,6 g, 40,0 mmol) adunk az elegyhez.

A homeérsékletet 100 °C-on tartjuk. Az atalakulds 24 6ra alatt valik teljessé. A reakcidelegyet
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vizre (400 ml) ontjiik, majd a kivalt csapadékot szlirjiik, vizzel mossuk, és szdritjuk. A
nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel, eluensként hexan/CH,Cl; kiilonb6oz6é aranyt

elegyeit alkalmazva vagy atkristalyositassal tisztitjuk.

6.2.2. A sztereoizomer 3-metoxi- és 3-benziloxi-16-triazolilmetil-Gsztron szarmazékok
(100-107) eléallitasa (altalanos szintézismodszer)

A 3-metoxi-16-azidometil- (92-95; 342 mg, 1,00 mmol), illetve a 3-benziloxi-16-azidometil-
17-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (92—99; 420 mg, 1,00 mmol) megfelel6 izomerét CH,Cl,-ban
(20 ml) oldjuk, majd Cul-ot (19,0 mg, 0,10 mmol), TEA-t (0,20 ml, 2,00 mmol) és a
megfeleld terminalis alkint (2,00 mmol) adunk hozza a szteroid oldatdhoz. A reakcioelegyet
24 6raig keverjiik, 40 °C hémérsékleten. Majd vizzel (30 ml) elhigitjuk és CH,Cl,-nal (2 x 30
ml) extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazist Na,SOs-on széritjuk, majd beparoljuk. A
nyerstermékeket 0szlopkromatografidas modszerrel tisztitjuk, eluensként EtOAc/CH,CI,

kiilonbozo aranyu elegyeit alkalmazzuk.

6.2.2.1. A 4’-hidroximetil szarmazékok (100f-107f) eldallitdsa (dltalanos
szintézismodszer)

A 100e, 101e, 102e, 103e (315 mg, 1 mmol), illetve a 104e, 105e, 106e, 107e (420 mg, 1

mmol) jelii vegyiiletek megfeleld izomerének metanolos oldatahoz (10 ml) NaOMe-ot (27

mg, 0,5 mmol) adunk, majd 24 6raig 4llni hagyjuk. Ezutan a reakcidelegyet vizre (300 ml)

ontjiik. A kivalt fehér csapadékot sziirjiik, mossuk, széritjuk, majd aceton/hexan elegybdl,

illetve metanolbol atkristalyositjuk.

6.2.2.2. A 17-acetatok eléallitasa (100°—107°) (dltaldnos szintézismodszer)

A megfeleld triazolil-szarmazékot (100—-107; 100 mg) piridinben (2 ml) oldjuk fel, és ecetsav-
anhidridet (2 ml) adunk hozza, forraspontig melegitjiik, majd allni hagyjuk. 24 6ra mulva az
atalakuléds teljes. A reakcidelegyet vizzel elhigitjuk (100 ml), majd a kivalt csapadékot

sziirjiik, mossuk, szaritjuk.

6.3. A 4.3.-as fejezetben szerepl6 vegyiiletek eléallitasa

6.3.1. A gyiris éterek (109, 113) eléallitasa
A megfelelé 3-metoxi-16p3-p-toluolszulfonilmetil-17-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (108; 15,0
g, 50,0 mmol), illetve a 3-benziloxi-16B-p-toluolszulfonilmetil-17-hidroxitsztra-1,3,5(10)-
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trién (112; 18,8 g, 50,0 mmol) metanolos oldatahoz (400 ml) metanolban oldott (100 ml)
KOH-ot (10,8 g, 200 mmol) adunk. A reakcioelegyet 65 °C hémérsékleten keverjiik. Az
atalakulas 2 ora elteltével teljes. Az elegyet jégre ontjiik (500 g), és 10%-0s HCI-oldattal
pH=4 kémbhatastra allitjuk. A kivalt csapadékot szlirjiik, mossuk, szaritjuk. A nyersterméket

aceton/hexan (1:1 v/v) elegybdl atkristalyositjuk.

6.3.2. Az w-hidroxialkil szteroidok (110, 114) elédllitdisa

A megfelelé gytrias étert (109; 14,4 g, 40,0 mmol, illetve 113; 17.5 g, 40,0 mmol) CH,Cl,-
ban (50 ml) oldjuk, etilén-glikol (50 ml) hozzdadasa utan kétfazisu rendszer képzddik, majd
erdteljes keverés kozben cseppenként BF;-OEt, (0,3 ml) komplexet adunk az elegyhez. Az
atalakitas 24 o6ra mulva teljes. Ezutan telitett NaHCOgs-oldattal ovatosan semlegesitjiik az
elegyet, majd vizre (600 ml) ontjiik, és toluol/EtOAC (1:1 v/v) eleggyel extrahaljuk. A szerves
fazist Na;SOy4-on szaritjuk, beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel

tisztitjuk, EtOAc/CH,Cl; kiillonb6z6 térfogataranyu elegyeivel.

6.3.3. A jodalkil vegyiiletek (116, 120) eldallitisa Appel reakcioval

A megfelel6 o-hidroxialkil vegyiiletet (110; 12,6 g, 35,0 mmol, illetve 114; 15,3 g, 35,0
mmol) vizmentes CH,Cl,-ban oldjuk (250 ml), majd PhsP-t (13,7 g, 52.5 mmol), imidazolt
(3,56 g, 52,5 mmol) és elemi jodot (6,1 g, 52,5 mmol) adunk hozzd. Az opalos reakcioelegyet
szobahémérsékleten keverjiik, 24 o6ra multan az atalakulas teljes. A reakcidelegyet vizzel,
1%-0s HCl-oldattal, majd telitett NaHCO3-oldattal mossuk, beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitjuk, CH,Cly/hexan és EtOAc/CH,Cl, kiilonbozo

aranyu elegyeivel.

6.3.4. Az aszkorbinsav, illetve a szalicilsav egységet tartalmazo hibrid vegyiiletek (117,
121, 119, 123) eldallitasa (dltaldnos szintézismodszer)

A megfelel6 jodalkil vegyiiletet (116; 470 mg, 1,00 mmol, illetve 120; 547 mg, 1,00 mmol)

DMSO-ban (8 ml) oldjuk, és szilird NaHCOs-ot (242 mg, 3,00 mmol), valamint

L-aszkorbinsavat (440 mg, 2,50 mmol), illetve szalicilsavat (345 mg, 2,50 mmol) adunk

hozza, majd a reakcidelegyet 60 °C hémérsékleten keverjik. Az atalakitast 6 ora elteltével

leallitjuk. Az elegyet vizzel (100 ml) elhigitjuk és NH4Cl-oldattal telitjiik, igy jol sziirhetd

csapadék valik ki, melyet sziirés, mosas utan szaritunk.
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6.3.5. Az aszkorbinsav egységet tartalmazo hibrid vegyiiletek (117, 121) acetilezése
(daltaldanos szintézismodszer)

Az ¢el6z6 1épésben kapott Osszes terméket (117, 121) piridinben (2 ml) oldjuk és ecetsav-

anhidridet (2 ml) adunk hozza, forraspontig melegitjiik, majd allni hagyjuk. 24 6ra multan az

atalakulas teljes. A reakcioelegyet vizzel elhigitjuk (100 ml), 10%-0os HCl-oldattal (5 ml)

atsavanyitjuk (pH=3), majd a kivalt csapadékot sziirjiikk, mossuk, szaritjuk. A nyerstermék

tisztitasa oszlopkromatografias modszerrel, CH,Cl; eluenssel torténik.

6.3.6. Az w-azidoalkil vegyiiletek (124, 125) eloallitasa

A megfelel6 jodalkil vegyiiletet (116; 3,30 g, 7,00 mmol vagy 120; 3,30 g, 6,00 mmol) DMF-
ban (50 ml) oldjuk, és keverés kozben NaNs-ot (1,82 g, 28,0 mmol vagy 1,56 g, 24,0 mmol)
adunk az elegyhez. A hémérsékleten 100 °C-on tartjuk. Az atalakulds 5 ora alatt valik
teljessé. A reakcioelegyet vizre (500 ml) Ontjiik, majd a kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel

mossuk és szaritjuk.

6.3.7. A linkerrel kapcsolt 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolil-szarmazékok (126a— és
127a—c) eléallitasa (altalanos szintézismodszer)
A megfelel6 w-azidoalkil vegyiiletet (124; 386 mg, 1,00 mmol vagy 125; 462 mg, 1,00 mmol)
CH,Cl,-ban (20 ml) oldjuk, majd Cul-ot (19,0 mg, 0,20 mmol), TEA-t (0,20 ml, 2,00 mmol)
¢s a megfeleld termindlis alkint (2,00 mmol) hozzaadjuk a szteroid oldatdhoz. A
reakcioelegyet 24 oraig keverjik, 40 °C hémérsékleten. Majd vizzel (30 ml) elhigitjuk és
CH,Cly-nal (2 x 30 ml) extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist Na;SO4-on szaritjuk, majd
beparoljuk. A nyerstermékeket 0szlopkromatografias modszerrel tisztitjuk, eluensként

EtOAC/CH,CI; kiilonb6z6 aranyt elegyeit alkalmazzuk.

6.3.8. Az w-aminoalkil szarmazékok (128, 129) eléallitasa redukcioval

A megfelel6 w-azidoalkil szarmazékot (124; 1,93 g, 5,00 mmol vagy 125; 2,30 g, 5,00 mmol)
etanolban oldunk (100 ml) és hidrazin-hidratot (98%, 5 ml), valamint jéghiités kozben Raney-
Ni-t (1 g) adunk az elegyhez. A teljes atalakulast kovetéen a nikkelt kisziirjikk az elegybdl, a

sziirletet vizzel elhigitjuk (500 ml) és a kivalt csapadékot sziirjiik, mossuk, szaritjuk.
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6.3.9. A savamid-szdarmazékok (130a—d és 131la—d) eldallitasa (dltaldnos szintézismodszer)
A megfeleld karbonsav szarmazékot (1,00 mmol) DMF-ban oldjuk (5 ml), és HOBT-t (135
mg, 1,10 mmol), HBTU-t (379 mg, 1,10 mmol), valamint DIPEA-t (0,172 ml) adunk az
oldathoz. A reagensek elegyét 15 percig keverjik, ezutan hozzaadjuk a megfeleld
w-aminoalkil szarmazékot (128; 360 mg, 1,00 mmol, illetve 129; 436 mg, 1,00 mmol). Az
atalakitas 3 ora utan valik teljessé. Ezt kdvetOen a reakcidelegyet vizre ontjikk (100 ml), és
szilard NH4Cl hozzaadasaval telitjik. A képz6dott emulziot EtOAc/toluol (1:1 v/v) eleggyel
extrahaljuk (3 x 100 ml). A szerves fazist Na,SOq4-on szaritjuk, beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitjuk, eluensként EtOAc/CH,Cl, kiilonbdzé aranya

elegyeit alkalmazzuk.

6.4. A 4.4.-esfejezetben szereplo vegyiiletek eloallitasa

6.4.1. Epimerizacio, a 3-metoxi- és a 3-benziloxi-13a-dsztron (29, 136) eldadllitasa [110]

A megfelel6 3-metoxi-, illetve a 3-benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on vegyiilet (28; 25,0 g,
87,9 mmol, illetve 68; 25,0 g, 70,0 mmol) és o-feniléndiamin (13,5 g, 125 mmol, illetve 20,0
g, 183 mmol) ecetsavas oldatat (250 ml) annak forraspontjan (118 °C), 6 6ran at keverjiik.
Ezutdn a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitjiikk, majd Ovatosan jégre Ontjiikk. A
szeparalodo csapadékot lesziirjiik, vizzel semlegesre mossuk és szaritjuk. A csapadékot
CH,Cl,-ban oldjuk, vizzel mossuk (3 x 250 ml), Na;SOg4-on szaritjuk, majd beparoljuk. A
nyersterméket metanolban (200 ml) oldjuk, és ecetsavban (20 ml) oldott Girard-P reagenst
(18,8 g, 100 mmol) adunk hozza. A reakcidelegyet 3 oran at forraljuk, majd egy éjszakan at
szobahOmérsékleten allni hagyjuk. Fehér kristalyok valnak ki a rendszerbdl, ezt kdvetéen a
heterogén elegyet hig Na,COs-oldattal semlegesitjiik. A kivalt kristalyokat sziirjiik, CH,Cl,-
ban oldjuk (250 ml), és vizzel mossuk (3 x 250 ml), a szerves fazist Na,SOg4-on szaritjuk,

beparoljuk.

6.4.2. Formilezés, a 16-hidroximetilidén-szarmazékok (30, 137) eloallitasa

Az ¢eléz6 1épésben eldallitott megfeleld epi-6sztron szarmazékot (29; 25,0 g, 88,0 mmol,
illetve 136; 28,0 g, 77,7 mmol) vizmentes toluolban oldjuk (200 ml, illetve 100 ml), és
NaOMe-ot (9,50 g, 0,18 mmol, illetve 10,6 g, 0,20 mmol) adunk hozza, majd frissen
desztillalt etil-formiatot (100 ml, 1,30 mmol) csepegtetiink az elegyhez. A homérsékletet a
6 oras keverés kozben 50 °C-on tartjuk, majd a heterogén elegyet szobahémérsékletiire hiitve

a kovetkezd napig allni hagyjuk. Ezutan vizzel (1000 ml) elhigitjuk, majd cc. HCI (25 ml) és
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jég (100 g) elegyére ontjiik. A kivalt fehér csapadékot szlirjiik, vizzel savmentesre mossuk, €s
szaritjuk. A nyersterméket aceton/hexan vagy CH,Cly/hexan (1:1 v/v) elegybdl

atkristalyositjuk.

6.4.3. A 16-hidroximetilidén szarmazékok (30, 137) redukcioja

A megfelelé 16-formil szarmazékot (30; 15,0 g, 48,0 mmol, illetve 137; 9,00 g, 23,2 mmol)
metanolban (300 ml) szuszpendaljuk és szobahémérsékleten, apro részletekben KBH,-et (13,0
g, 240 mmol, illetve 6,20 g, 116 mmol) adagolunk hozza. Az atalakulas 6 ora alatt valik
teljessé. Ezutan a reakcioelegyet jégre ontjiik (1000 g, illetve 750 g) és 10%-0s HCIl-oldattal
ovatosan pH=3 kémhatastira savanyitjuk. A kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel savmentesre
mossuk, szaritjuk. A keletkezé transz-izomerparok, a 3-metoxi-16c-hidroximetil-17f3-
hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién (31a) és a 3-metoxi-16[B-hidroximetil-17a-hidroxi-13o-
Osztra-1,3,5(10)-trién (32a) aranya 6:1-nek adddott az oszlopkromatografids tisztitds utan
[110]. A 3-benziloxi-16a-hidroximetil-173-hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién (138a) és a 3-
benziloxi-16p-hidroximetil-17a-hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién ~ (139a)  esetében is

ugyanez az arany figyelheté meg [117].

6.4.4. Atransz-diolok (3la+32a és 138a+139a) szelektiv acetilezése és elvilasztisa

A megfeleld transz-diolok keverékét (31a+32a; 10,0 g, 31,6 mmol, illetve 138a+139a; 10,0 g,
25,5 mmol) piridinben (40 ml) oldjuk, majd s6-jég eleggyel hiitve az oldatot, piridinnnel (60
ml, illetve 55 ml) higitott Ac,O-et (3,10 ml, 32,0 mmol, illetve 2,60 ml, 26,8 mmol)
csepegtetiink az oldathoz. Ezutan szobahdmérsékletre felmelegedve, rendszeres vékonyréteg-
kromatografias ellendrzés mellett keverjiik. A reakciot 5 ora elteltével leallitjuk, majd cc.
H,SO, (40 ml) és jég elegyére oOntjiikk. A kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel savmentesre
mossuk és CH,Cl,-ban (60 ml) oldjuk. Az oldatot vizzel mossuk (3 x 60 ml), Na,SO4-0n
szaritjuk, beparoljuk. A termékelegy elvalasztasat oszlopkromatografids modszerrel
végezziik. Eldszor CH,Cly/hexan (25:75 v/v%) elegyét alkalmazzuk, hogy a reakcid soran
keletkez6 diacetatokat (31g, 329 ¢és 138c, 139c) izolaljuk. Az elaciot CH,Cl,-nal, majd
CH,CI,/EtOACc (95:5 vVv/v%) eleggyel folytatva sikeresen elvalaszthatbak a transz-
monoacetatok (31f, 32f és 138b, 139b). Az els6ként izolalt transz-diacetatok (31g, 329 és
138c, 139c) bazikus kozegl hidrolizisével kapott diol-keverék (31a+32a és 138a+139a) pedig

ujra felhasznaltato a reakcidé megismétlésekor.
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6.4.5. Az elvdlasztott transz-monoacetatok (31f, 32f és 138b, 139b) Jones-oxiddacidja

A megfelel6 3-metoxi- vagy 3-benziloxi-monoacetat szarmazékot (31f, 32f; 2,00 g, 5,60
mmol, illetve 138b, 139b; 3,00 g, 8,40 mmol) acetonban (50 ml, illetve 80 ml) oldjuk, és
jéghtités kozben csepegtetjiik hozza a Jones-reagenst (2 ml, illetve 3 ml). Az atalakulas 15
perc elteltével teljes. A reakcidelegyet jégre ontjiik (300 g). A 16a-acetoximetil-17-keto
szarmazékok (132, 140) esetében a kivalt szilard csapadékot sziirjiik, vizzel savmentesre
mossuk, majd szaritjuk, valamint aceton/hexan (1:1 v/v) elegybdl torténd atkristalyositassal
kristalyos végterméket kapunk. A 163-acetoximetil-17-keto szarmazékok (133, 141) esetében
a kivalt olajos csapadékrol a vizet dekantaljuk, a nyersterméket CH,Cl,-ban (150 ml) oldjuk,
¢s vizzel mossuk (3 x 100 ml). A szerves fazist Na,SOz-on szaritjuk, beparoljuk, olajos

végtermék, mind a 3-metoxi- és a 3-benziloxi-sorban is.

6.4.6. A 17a-hidroxi-szdrmazékok (134a, 142a) eléallitisa

A LiAlH4-et (1,20 g, 32,0 mmol, illetve 850 mg, 22,5 mmol) vizmentes dietil-éterben (100
ml, illetve 70 ml) oldjuk, majd a ‘BuOH-t (9,00 ml, 96,0 mmol, illetve 6,30 ml, 67,5 mmol)
csepegetetiink Ovatosan hozza a redukaldszer oldatdhoz, melyet s6-jég eleggyel hiitiink.
Ezutan cseppenként adagoljuk a megfeleld 16a-acetoxi-17-keto vegyiilet (132; 2,30 g, 6,40
mmol, illetve 140; 2,30 g, 4,50 mmol) oldatat. A 3-metoxi-sorban (132) tiszta dietil-étert (100
ml) alkalmazunk, a 3-benziléter sorban (140) azonban oldékonysagi problémak miatt, dietil-
¢ter/THF (35 ml/15 ml) elegyét alkalmazzuk. A reakcidelegyet gyakori vékonyréteg
kromatografids ellenérzés mellett 3 6ran at keverjiik, ezutan a reagenst viz (75 ml, illetve 50
ml) oOvatos csepegtetésével elbontjuk, majd az elegy kémhatasat 10%-0s HCI-oldattal
pH=5-re allitjuk. A kétfazist rendszert elvalasztjuk, a vizes fazist dietil-éterrel (3 x 100 ml)
extrahaljuk. Az egyesitett dietil-éteres fazist ezt kdvetéen vizzel mossuk (3 x 100 ml), majd
szaritjuk, és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografidas modszerrel tisztitjuk. A
3-metoxi-szarmazék (134a) esetében CH,CIl/EtOAC (99:1 v/iv%), a 3-benziloxi-szarmazék

(142a) esetében pedig CH,CI,/EtOAC (95:5 v/v%) elegyét alkalmazzuk eluensként.

6.4.7. A 17p-hidroxi-szdarmazékok (135a, 143a) eléallitisa

A megfeleld 16p-acetoxi-17-keto szarmazékot (133; 1,78 g, 5,00 mmol, illetve 141; 2,20 g,
5,00 mmol) metanolban (50 ml) oldjuk és szobahdmérsékleten NaBH4-et (570 mg, 15,0
mmol) adagolunk hozza kis mennyiségekben. A reakcidelegyet ezutan 12 6ran at allni
hagyjuk, majd vizzel (500 ml) elhigitjuk. A kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk,

szaritjuk. A nyersterméket aceton/hexan (1:1 v/v) elegyébdl atkristalyositjuk.
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6.4.8. A 16-acetoximetil-17-hidroxi szarmazékok (134a, 135a és 142a, 143a) Zemplén
szerinti dezacetilezése

A megfeleld 16-acetoximetil-17-hidroxi szarmazékot (134a, 135a és 142a, 143a; 1 mmol)

metanolban oldjuk (50 ml), és NaOMe (100 mg) jelenlétében forraspontig melegitjiik, majd

24 6ran at allni hagyjuk. Az elegyet vizzel elhigitjuk, a kivalt csapadékot sziirjik, vizzel

semlegesre mossuk, majd szaritjuk.

6.4.9. Az acetonidképzés (134d, 135d és 142d, 143d) (dltalanos szintézismaodszer)

A megfelel6 16a,17-diolt (134b, 135b és 142b, 143b; 1,00 mmol) acetonban (3 ml) oldjuk, és
katalitikus mennyiségi p-TSOH-t adunk hozza, majd 56 °C hémérsékleten forraljuk. Az
atalakulds 1 ora elteltével teljes. Ezutdn a reakcidelegyet morfolinnal semlegesitjiik,
CH,Cl;-nal elhigitjuk (50 ml), és vizzel mossuk (3 x 50 ml). A szerves fazist Na,SO4-0n

szaritjuk, beparoljuk. A nyersterméket metanolbdl atkristalyositjuk.

6.4.10. A fenilborsav-észter képzés (134e, 135e és 142e, 143e) (altalanos szintézismodszer)
A megfelel6 16a,17-diolt (134b, 135b ¢s 142b, 143b; 0,30 mmol) etanolban (5 ml) oldjuk, és
keverés kozben fenilborsavat (45,0 mg, 0,30 mmol) adunk az elegyhez. 15 perc elteltével a

reakcidelegy heterogénné valik, a kivalt csapadékot szlirjiik, szaritjuk.

6.4.11. A 16-p-toluolszulfonilmetil szdarmazékok (144, 145 és 146, 147) eléallitdisa (altalanos
szintézismodszer)

A megfeleld 16a,17-diolt (134b, 135b ¢és 142b, 143b; 1,00 mmol) vizmentes piridinben (10

ml) oldjuk, és jéghiités kdzben cseppenként a szteroidot tartalmazoé elegyhez adjuk a p-TsCl

(285 mg, 1,50 mmol) piridines (5 ml) oldatat. Ezutdn a reakcidelegyet 24 oran at allni

hagyjuk, majd cc. H,SO4 (5 ml) és jég (100 g) elegyére ontjiik. A kivalt csapadékot szirjiik,

vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk. A nyersterméket aceton/hexan (1:1 v/v) elegybdl

atkristalyositjuk.

6.4.12. A gyiiris éterek (148, 149 és 150, 151) elodllitasa (altalanos szintézismodszer)

Az el6z06 1épésben elballitott megfeleld 16-p-toluolszulfonilmetil-17-hidroxi-vegytiletet (144,
145 ¢és 146, 147; 1,00 mmol) metanolban (15 ml) oldjuk, és NaOMe (162 mg, 3,00 mmol)
jelenlétében 65 °C homérsékleten forraljuk. Az 4atalakitds 2 ora elteltével teljes. A

reakcioelegyet ezutan vizzel (200 ml) elhigitjuk, a kivalt csapadékot szlrjiik, vizzel
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semlegesre mossuk és szaritjuk. A nyersterméket aceton/hexan (1:1 v/v) elegybdl

atkristalyositjuk.

6.4.13. A4 diacetatok (135c, 31qg, 329, 134c és 143c, 138c, 139c, 142c) eldallitasa (altalanos
szintézismodszer)
A megfelelé 16a,17-diol izomert (135b, 31a, 32a, 134b; 150 mg, 0,47 mmol, illetve 143b,
138a, 139a, 142b; 150 mg, 0,38 mmol) piridinben (2 ml) oldjuk fel, és ecetsav-anhidridet
(2 ml) adunk hozzé, forraspontig melegitjiik, majd allni hagyjuk. 12 ora elteltével az
atalakulés teljes. A reakcidelegyet vizzel elhigitjuk (100 ml), a kivalt olajos csapadékot
CH,Cly-nal (3 x 15 ml) extrahaljuk. A szerves fazist 10%-0s NaHCOs-tal oldattal és vizzel
mossuk, majd Na,SOs-on szaritjuk, és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias

modszerrel tisztitjuk, eluensként CH,Cly/hexan (1:3 v/v) elegyet alkalmazunk.

6.5. A 4.5.-6s fejezetben szereplé vegyiiletek eléallitasa

6.5.1. A 3-metoxi-16-hidroximetilidén-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (30) és a 3-
benziloxi-16-Aidroximetilidén-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on  (137)  transzfer
hidrogénezése (dltalanos szintézismodszer)

A [RuClym®-para-cimol)]>-t (3,80 mg, 0,0062 mmol) és az (15,25)-, illetve az (1R,2R)-N-

(para-tozil)-1,2-difeniletilén-1,2-diamint (4,50 mg, 0,0124 mmol) 6sszemérve HCOOH/TEA

(5/2, nin; 1 cm®) elegyben 1 o6raig keverjiik, igy kapjuk az aktiv (S,S)-Ru vagy (R,R)-Ru

katalizatorokat. Ezutan a sarga homogén oldathoz a megfeleld 16-hidroximetilidén-17-keto

vegyiilet (30; 1,88 g, 6,00 mmol, illetve 137; 2,33 g, 6,00 mmol) DMF-os (5 ml) oldatat
adjuk. A heterogén rendszert szobahdmérsékleten, levegd kizarasa nélkiil, 6 oran at keverjiik.

A Kezdeti heterogén rendszer az atalakulas el6rehaladtaval feltisztul. Ezutan az eclegyet

CH,Cl,-nal elhigitjuk, telitett NaCl-oldattal, majd vizzel mossuk. A szerves fazist Na,SO4-0n

szaritjuk, beparoljuk. A képz8dd izomerparok elvalasztasat oszlopkromatografias modszerrel

végeztiik, eluensként CH,Cly/hexan kiilonb6z6 aranyu elegyeit alkalmazva.

6.5.2. A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-164-hidroximetil-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (152
és 154), valamint a 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16a-hidroximetil-13a-dsztra-
1,3,5(10)-trién-17-on (153 és 155) redukcioja (altaldnos szintézismodszer)

A megfeleld 16-hidroximetil-17-keto szarmazékot (152, 153 és 154, 155; 1 mmol)

metanolban (25 ml) oldjuk, és vizmentes CeClz-ot (217 mg, 1,10 mmol) adunk hozza. Az
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elegyet szobahémérsékleten keverjiik a Ce(Ill)-s6 beoldddasaig, ezutan aprd részletekben
NaBHj-et (37,8 mg, 1,10 mmol) adunk hozza. Az atalakulas 20-25 perc elteltével teljes. A
reakcidelegyet 5%-0s HCl-oldattal semlegesitjiik, majd EtOAc-tal (2 x 25 ml) extrahaljuk. A
szerves fazist telitett NaHCOg3-oldattal, majd vizzel mossuk, aztudn Na,SOg4-on szaritjuk és

beparoljuk. A termékeket oszlopkromatografids modszerrel tisztitjuk.

6.5.3. Az acetonidok (134d, 135d és 142d, 143d) eléallitisa

A megfelel6 16a,17-diolt (134b, 135b és 142b, 143b) acetonban (3 ml) oldjuk. és katalitikus
mennyiségli p-TSOH-t adunk hozza, majd 56 °C hdmérsékleten forraljuk. Az atalakulds 30
perc elteltével teljes. Ezutan a reakcidelegyet morfolinnal semlegesitjiik, CH,Cl,-nal
elhigitjuk (10 ml), és vizzel mossuk (3 x 50 ml). A szerves fazist Na,;SO-on szaritjuk,

beparoljuk. A nyersterméket metanolbdl atkristalyositjuk.
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7. Osszefoglalas

Doktori munkdm a célkitlizéseknek megfeleléen valosult meg. Az eldallitott 211, az
irodalomban eddig nem ismert, valtozatos szerkezetii vegyiilet birtokaban lehetéséget kaptunk
egy atfogd vizsgalatra, mely valaszt adott arra a kérdésre, hogy a gyogyszerkutatasban fontos
szerepet jatszo szteranvazas hibrid vegyliletek farmakologiai hatasat hogyan befolyasolja a

szteroid alapvaz, illetve a linker anyagi mindsége.

Munkank sordn elséként azt vizsgaltuk, hogy a szteroid, mint vivomolekula, és a hozza
kapcsolodo szintetikus szubsztituens térhelyzete hogyan befolyasolja a 17p-HSD enzim
aktivitasat. Vivomolekulaként az 3B3-hidroxiandroszt-5-én-17-ont valasztottuk. A D-gytriiben
a 17a- és a 17P-térhelyzetli azidocsoport kialakitasdval megvalosithatd volt az 1,3-dipolaris
cikloaddicio koriilményei kozott eldallithatd sztereoizomer 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolil-
szarmazékok szintézise. Ebben az esetben a triazolgyiirli a szteranvaz C-17-es atomjahoz
kozvetleniil kapcsolodik. Az elballitott 17-triazolil-szarmazékok csak a C-17-es atom
merdben eltért.

A tovabbiakban olyan modellvegyiileteket valasztottunk kisérleteinkhez, melyekben a
triazolgyliri egy CHp-linkeren keresztiil kapcsolodik a szteranvazhoz. A 3-metoxi- és a
3-benziloxi-16-hidroximetilidén-Gsztra-1,3,5(10)-trién-17-on  két  prokiralis centrummal
rendelkezik, igy redukciojukkor elméletileg mindegyikb6l 4 sztereoizomer 16a,17-diol
képzédhet. A természetes Osztron sorbeli vegyliletek esetében a 16a,17a-izomer nem
képzo6dott ilyen reakciokorilmények kozott, ezért eldallitasat keriild uton valdsitottuk meg.
Ezt kdvetben a meglévo sztereoizomer diolokbol eldallitottuk a 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-
azidometil-17-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién szarmazékokat, melyeket réz(I)-katalizalt azid-
alkin cikloaddiciéval a megfeleld triazolil-szarmazékokka alakitottuk. Igy Gsszesen nyolc
izomerbdl felépitett hibrid molekulasorozat allt rendelkezésiinkre. Az eldallitott vegyiiletek
antiproliferativ  hatdsanak vizsgéalatdval meghatarozd szerkezet-hatas Osszefliggések
megallapitasara kertilt sor.

A vizsgalatok alapjan valasztottuk ki a 16B-hidroximetil-17-hidroxi modellvegyiiletet,
mind a 3-metoxi-, mind pedig a 3-benziloxi-sorban. A két szteroid alapvazon 16f3-helyzetii
hidroxi-etoximetil oldallancot alakitottunk ki, melynek terminalis csoportja alkalmas

lehet6séget biztositott kiilonféle természetes és szintetikus vegyiiletekkel —torténd
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kapcsolasara. Az eldallitott vegyiiletek koziil szdmos szarmazék kedvezd antiproliferativ
hatassal rendelkezik.

A Dbiztato farmakologiai eredmények alapjan vizsgalatainkat az epi-Osztron sorra is
kiterjesztettiik. A vegyiiletek eldallitdsat indokolttd tette, hogy mig a természetes Osztron-
szarmazékok erés hormonhatassal rendelkeznek, addig az epi-Osztron szarmazékai esetében
ez a nem kivant mellékhatds elmarad. gy egy olyan klasszikus szintetikus modszert
dolgoztuk ki, mellyel lehetéségiink volt a 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-
hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién  lehetséges 4-4 sztereoizomerének elGallitasara. A
szintézisut tobb reakcidlépést, szamos véddcsoport kialakitasat és hasitasat igényelte, amely
az eldallitast nehézkessé tette.

gy torekedtink a 13-epi sorban egy olyan szintézismédszer kidolgozasara, mellyel
kevesebb 1épésben, hatékonyabban eléallithatjuk a kivant 13-epi-Osztron sztereoizomereket.
A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-hidroximetilidén-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on
vegyiiletek ruténium komplexszel végzett transzfer hidrogénezésével, az alkalmazott
komplextdl fiiggéen kiillonb6z6 aranyban jutottunk a 16-hidroximetil-17-keto epimerekhez.
Ezeknek a Luche tipust redukcidja csaknem azonos mennyiségben szolgaltatta a lehetséges
négy diasztereomert mind a 3-metoxi, mind a 3-benziloxi sorban. A kétlépéses folyamat

jelentdsen leegyszertisitette a korabban alkalmazott klasszikus szintetikus eljarast.
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8. Summary

During my PhD work all our experimental goals have been achieved. The synthesized 211
novel steroidal compounds with diverse structures gave the opportunity for a comprehensive
investigation by find answers for the following questions: how the pharmacological effects
depend on the sterane skeleton of the hybrid compounds and how the pharmacological

activity is influenced by the chemical nature of the linker.

During our work, first we explored the correlation between the activity of the 173-HSD
enzyme and the stereochemical properties of the synthetic unit attached to 3pB-
hydroxyandrost-5-en-17-one the carrier molecule. We set out to prepare 1,4-disubstituted-
1,2,3-triazolyl derivatives. For this purpose, an azide group was introduced to the C-17 atom
of ring D in both the in a- and B-position, that is the triazole ring was directly connected to
the C-17 atom of the sterane core. The synthesized 17-triazolyl derivatives differed only in the
configuration of the C-17 carbon, however, their pharmacological activities were entirely
different.

As a continuation of our research we selected a model compound where the triazole ring
could be attached via a methylene linker. Both the 3-methoxy- and 3-benzyloxy-16-
hydroxymethylidene-estra-1,3,5(10)-trien-17-one derivatives bear two prochiral centers, and
their simultaneous transformation by reduction permits the formation of four 16a,17-diol
isomers each. Under the reaction conditions applied, the 16a,17c-isomer was not formed in
the 13B-estrone series. Fortunately, we could find another synthetic route to complete the
isomer series of these diols. In the next step, the stereoisomeric diols were transformed to the
corresponding  3-methoxy- and 3-benzyloxy-16-azidomethyl-17-hydroxyestra-1,3,5(10)-
trienes. Then the product azide compounds were converted to their triazolyl derivatives by
Cu(l)-catalysed azide-alkyne cycloaddition. As a result, a series of hybrid compounds
containing eight stereoisomeric estrane cores were available. The investigation on the
antiproliferative activity of the synthesized compounds revealed significant structure—activity
relationships.

On the basis of our previous studies, we decided to choose the 16B-hydroxymethyl-17-
hydroxy isomers both in the 3-methoxy and the 3-benzyloxy estrane series as starting
materials for our further synthetic purposes. We created a hydroxyl-ethoxymethyl side chain

in the 16pB-position of both estrane cores. Their terminal functional groups were readily
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available to couple with naturally-occurring or synthetic compounds. Favorable
antiproliferative effects were displayed by the newly-synthesized hybrid compounds.

In the next stage of our work, we planned to expand our studies to the 13c-estrane series
on the basis of our promising preliminary studies in the 13p-estrane series. The reason to
synthesize these compounds has been justified by the fact that while natural estrane
derivatives exert strong estrogenic effect, 13a-estrane derivatives do not exhibit this
disadvantageous side-effect. Thus, we worked out a straightforward synthetic route to obtain
the four possible stereoisomers each of the 3-methoxy- and the 3-benzyloxy-16-
hydroxymethyl-17-hydroxy-13a-estra-1,3,5(10)-trienes. However, the synthetic pathway
involved several steps including building and removing protecting groups, which made the
process laborious.

Consequently, our next purpose was to develop a synthetic method, which is more
efficient with fewer synthetic steps to prepare the desired 13-epi-estrane stereoisomers.
Transfer hydrogenation of 3-methoxy- and 3-benzyloxy-16-hydroxymethylidene-13o-estra-
1,3,5(10)-trien-17-ones by ruthenium complexes furnished the desired two pairs of the
16-hydroxymethyl-17-keto compounds. The ratio of the 16-hydroxymethyl-17-keto epimers
strongly depended on the catalyst used. Further reduction by the Luche method yielded the
corresponding four possible diasteremeric diols both in the 3-methoxy and 3-benzyloxy
series. In contrast to the previous method, this simple, two-step hydrogenation/reduction

protocol afforded all four possible isomers in almost equal amounts.
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Endokrinolégiai Laboratoriuma), hogy lehetové tették az eldallitott vegyliletek farmakologiai
vizsgalatat.

Halaval tartozom dr. Frank Eva, egyetemi docensnek, valamint dr. Métyan Gergé, dr. Baji Adam
és dr. Kovacs Dora korabbi PhD hallgatoknak, hogy a felmeriil6 laboratoriumi problémak esetén
mindig segitdkészek voltak, és koszondm a szamos kozos, felejthetetlen élményt, amit nem csak a
Tanszéken, de a konferencidk soran egyiitt szereztiink.

Koszonom dr. Mernyak Erzsébet egyetemi adjunktusnak, hogy szakmai és személyes
gondjaimmal barmikor fordulhattam hozza.

Ko6sz6nom Mah6 Sandornak, a Richter Gedeon Nyrt. Szteroid Szintetikus Laboratorium
vezet6jének és Kiss Marton Attila, MSc hallgatonak a disszertdciom alapos attanulméanyozasat és
hasznos javaslataikat.

A Richter Gedeon Talentum Alapitvanyanak koszondom a doktori tanulmanyaim soran nyujtott
anyagi tamogatasat. A kutatas részben az NKFI K 113150 és az EFOP-3.6.2-16-2017-00007 azonosito
szamu palyazati projektek tamogatasaval valosult meg.

Ko6szonet illeti a megjelent kozleményeink valamennyi tarsszerzdjét koriiltekinto €s lelkiismeretes
munkdjukeért.

K0szo6nom a tamogatast barataimnak, PhD hallgaté tarsaimnak, akik az egyetemi éveim alatt még
a legszomorubb napokon is felviditottak.

Nem utols6 sorban, pedig halasan koszoném Sziileimnek a megnyugtaté csaladi 1égkort, melyet
mindvégig biztositottak. Tamogatasuk, bizalmuk és tarsasiguk még a legnehezebb iddszakokon is

segitett atlendiilni. Nélkiiliik disszertaiciom nem késziilhetett volna el.
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11. Mellékletek

11.1. A 4..-es fejezetben szerepl6 vegyiiletek fizikai adatai

Szam Szerkezeti képlet

60

6la

61b

62

63a

63b

64

Osszegképlet,
molekulatomeg

(9/mol)
CZBHSSOSS

486,66

Cs1H31 N30
357,49

C19H2N30
315,46

Ca1Hz10;
442,37

C21H3: N3O
357,49

C19H2N30
315,46

C21H300;
314,46

Hozam
(%)

88

78

92

79

46

86

42

Op.: (°0)

165-166

153-155

132-134

162-164

143-145

78-80

olaj

[a]

—70

-113

-118

-138

—68

—67

Rt

0,80
(ss A)

0,85
(ss A)

0,65
(ss B)

0,80
(ss A)

0,75
(ss A)

0,60
(ss B)

0,85
(ss A)



65a

65b

65¢

65d

65e

Cu7H3sN30
417,59

CasH37N3O
431,61

CasH37N30;
447,61

C24H35N30
381,55

56

45

38

96

45

234-236

258-261

246-248

197-200

108-110

=70

—68

0,45
(ss B)

0,45
(ss B)

0,50
(ss B)

0,55
(ss B)

0,53
(ss B)
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65f

659

65h

65i

C7Hi N3O
423,63

CasH34N4O
418,57

CagH37N30,
447,61

CooH37N30;
475,62

71

64

127-129

211-213

173-175

222-223

54

—56

0,50
(ss B)

0,30
(ss B)

0,50
(ss B)

0,45
(ss B)
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65j

0]
65k N
Nﬂ)
N

65l

65m N &
NI
\N I

CaoH3eN303
489,65

Ca9H3sN4Os
520,62

CyoH33N30,
371,52

CaoH35IN4Os5
646,52

88

62

94

49

250-252

201-202

217-219

278-281

-55

—63

+81

0,48
(ss B)

0,45
(ss B)

0,20
(ss B)

0,60
(ss B)
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65n

650

66a

66b

66¢

C24H34IN3O
507,45

CasH3sN30;
397,55

Ca7H3sN30
417,59

CagH37N30O
431,61

CagH37N30,
447,61

57

69

68

77

67

176-179

193-195

280-283

293-295

260-262

+43

0,55
(ss B)

0,15
(ss B)

0,40
(ss B)

0,45
(ss B)

0,40
(ss B)
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66d

66e

66f

669

66h

Ca4H3sN30
381,55

CasH39N30
409,61

Cy7Hu N3O
423,63

Ca6H3aN4,O
418,57

CasHz7N30,
447,61

45

79

242-244

275-277

296-297

254-256

198-201

-36

0,48
(ss B)

0,45
(ss B)

0,40
(ss B)

0,35
(ss B)

0,48
(ss B)
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66i

66j

66k

66l

CaoH37N30;
475,62

C3oH3gN304
489,65

Ca9H36N4Os
520,62

C22H33N30,
371,52

203-206

212-215

198-199

244-245

-50

—43

18

0,40
(ss B)

0,45
(ss B)

0,42
(ss B)

0,18
(ss B)
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O,N

Ca9H35IN4Os 0,55
66m 646,52 72 198-200 +89 (5 B)
C24H34| N3O 0,52
66n 507.45 53 210-213 +63 (ss B)
C24H3sN30; _ 0,12
660 397 55 76 178-180 31 (5 B)

HO

3p-Acetoxi- 1 78-p-toluolszulfonil-androszt-5-én (60)

Elballitasa a 6.1.1.-es fejezetben leirt modszer szerint.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.80 és 0.99 (s, 3H, 18-Hj és s, 3H, 19-H3), 2.01 (s, 3H, Ac-CHs), 2.44 (s, 3H, Ts-
CH,), 4.24 (t, 1H, J = 8.0 Hz, 17-H), 4.57 (m, 1H, 3-H), 5.33 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H), 7.32 (d, 2H, J = 8.0 Hz,
3°- 65 5" -H), 7.77 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2’- és 6°-H). *C NMR (3, ppm, CDCl,): 11.6 (C-18), 19.3 (C-19), 20.3,
21.4, 21.6, 23.3, 27.6, 31.2, 31.6, 35.9, 36.6 (C-3), 36.9, 38.0, 42.8 (C-13), 49.8, 50.2, 73.7 (Ac-CHjy), 89.9 (C-
17), 121.9 (C-6), 127.8 (C-2’ és C-67), 129.6 (C-3’és C-57), 134.2 (C-4"), 139.8, 144.3 (C-17), 170.4 (C=0).

3-Acetoxi-17 a-azidoandroszt-5-én (61a)

Elballitasa a 6.1.2.-es fejezetben leirt modszer szerint.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.75 és 1.01 (s, 3H, 18-Hj és s, 3H, 19-H3), 2.02 (s, 3H, Ac-H3), 3.52 (d, 1H, J = 6.5
Hz, 17-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H). *C NMR (8, ppm, CDCls): 17.4 (Ac-CH3), 19.3
(C-18), 20.5, 21.4 (C-19), 24.7, 27.7, 28.6, 32.0, 32.1 (C-8), 32.4, 36.6, 37.0, 38.0, 45.7 (C-13), 49.6 (C-9), 49.8
(C-14), 71.4 (C-17), 73.8 (C-3), 122.3 (C-6), 139.6 (C-5), 170.5 (C=0).
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34-Hidroxi-17 a-azidoandroszt-5-én (61b)

Elballitasa a 6.1.3.-as fejezetben leirt modszer szerint.

'H NMR (8, ppm, CDCl5): 0.77 és 1.01 (5, 3H, 18-H3 és s, 3H, 19-H,), 3.51 (m, 2H, 3-H és -OH), 5.35 (t, 1H, J =
2.5 Hz, 6-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 17.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.7, 24.8, 28.7, 31.6, 31.7, 32.1, 32.3, 32.6,
36.6, 37.3, 42.3, 45.8, 49.9, 50.0, 71.6 (C-17), 71.7 (C-3), 121.4 (C-6), 140.8 (C-5).

3-Acetoxi-17 a-jodandroszt-5-én (62)

Elballitasa a 6.1.4.-es fejezetben leirt modszer szerint.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.84 és 1.02 (s, 3H, 18-Hs és's, 3H, 19-H3), 2.30 (s, 3H, Ac-H3), 2.79 (m, 1H, 6-H),
4.36 (d, 1H, J = 6.5 Hz, 17-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.39 (s, 1H, 6-H). **C NMR (8, ppm, CDCl5):15.5 (C-18),
19.4 (C-19), 21.4 (Ac-CHg), 21.8, 25.2, 27.7, 31.9, 32.5, 36.6, 36.8, 37.0, 38.1, 40.6, 45.1, 47.7, 49.4 (C-2), 73.8
(C-3), 122.3 (C-6), 139.6 (C-5), 170.4 (Ac-C=0).

3-Acetoxi-17 f-azidoandroszt-5-én (63a)

Eléallitasa a 6.1.5.-0s fejezetben leirt modszer szerint.

"H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.76 és 1.02 (s, 3H, 18-H; és's, 3H, 19-Hj), 3.32 (t, 1H, J = 9.0 Hz, 17-H), 4.59 (m,
1H, 3-H), 5.36 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H)."*C NMR (8, ppm, CDCly): 12.1 (Ac-CHj), 19.3 (C-18), 20.5, 21.4 (C-
19), 23.6, 26.9, 27.7, 31.5, 31.9 (C-8), 36.6, 37.0, 38.0, 44.2 (C-13), 49.9 (C-9), 52.3 (C-14), 71.2 (C-17), 73.8
(C-3), 122.1 (C-6), 139.7 (C-5), 170.5 (C=0).

34-Hidroxi-17 f-azidoandroszt-5-én (63b)

El6allitasa a 6.1.6.-0s fejezetben leirt médszer szerint.

'H NMR (3, ppm, CDCls): 0.76 és 1.00 (s, 3H, 18-H; és s, 3H, 19-H,), 3.31 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 3.50 (m,
1H, 3-H) 5.34 (s, 1H, 6-H). *C NMR (3, ppm, CDCly): 12.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.6, 23.6, 26.9, 31.5, 31.6,
32.0,37.1,37.2,42.1,42.2, 44.2, 50.0, 52.4, 71.2 (C-17), 71.6 (C-3), 121.1 (C-6), 140.9 (C-5).

3-Acetoxiandroszta-5,16-dién (64)

Eléallitasa a 6.1.5.-0s fejezetben leirt médszer szerint.

'H NMR (8 ppm, CDCly): 0.78 és 1.06 (s, 3H, 18-H; és s, 3H, 19-H3), 2.03 (s, 3H, Ac-Hs), 2.33 (m, 2H, 15-H,),
4.61 (m, 1H, 3-H), 5.39 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-H), 5.70 (m, 1H, 16-H), 5.84 (dd, 1H, J =5.0 Hz, J = 1.0 Hz, 17-
H). *C NMR (8, ppm CDCl;): 16.8 (Ac-CH3), 19.2 (C-18), 21.4 (C-19), 27.7, 30.4 (C-8), 31.7, 32.1, 35.8, 36.9,
26.9, 38.1, 45.3 (C-13), 50.8 (C-9), 56.1 (C-14), 73.9 (C-3), 122.5 (C-6), 129.3 (C-16), 139.9 (C-5), 143.8 (C-
17), 170.5 (C=0).

3p-Hidroxi-17 a-(4 -fenil-1°H-1",2’, 3 -triazol- I -il)androszt-5-én (65a)

El6allitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias tisztitasa
EtOAC/CH,CI; (1:99 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCl5): 0.97 és 0.98 (s, 3H, 18-H; és s, 3H, 19-H3), 3.47 (m, 1H, 3-H), 4.63 (d, 1H, J = 7.5
Hz, 17-H), 5.33 (s, 1H, 6-H), 7.32 (t, 1H, J= 7.4 Hz, 4”’-H), 7.41 (t, 1H, J = 7.4 Hz, 3°’- és 5°’-H), 7.68 (s, 1H,
5°-H), 7.83 (d, 2H, J = 7.4 Hz, 2”’-H és 6”°-H). *C NMR (3, ppm, CDCl): 18.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.4, 25.3,
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28.6, 31.5, 31.9, 32.2, 32.4, 36,4, 37.1, 42.1, 46.1, 49.4, 50.2, 70.4 (C-17), 71.5 (C-3), 119.8 (C-5"), 121.1 (C-6),
125.6 és 128.8 (4C, C-2, C-37, C-5” &s C-6"), 128.0 (C-4""), 130.6 (C-1"), 140.7 (C-5), 146.8 (C-4").

3p-Hidroxi-17 -4 -(4 ’-tolil)-1'H-1",2’,3 -triazol- 1 -ilJandroszt-5-én (65b)

Eloallitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, 4-tolilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitdsa EtOACc/CH,Cl, (1:99 VIV%) eleggyel. Attetszé kristalyos termék.

"H NMR (8, pm, CDClg): 0.99 és 1.03 (s, 3H, 18-H; és s, 3H, 19-H3), 2.40 (s, 3H, 4”’-H3), 3.49 (m, 1H, 3-H),
4.74 (d, 1H, J = 6.5 Hz, 17-H), 5.35 (s, 1H, 6-H), 7.27 és 7.84 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 3*’- és 5°’-H, és d, 2H, J = 7.0
Hz, 2°°-H és 6”-H). *C NMR (8, ppm, CDCl5): 18.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5, 21.3 (4°-CHj), 25.6, 29.1, 31.5,
31.8, 32.1, 32.5, 36.4, 37.1, 42.1, 46.8, 49,2, 49.7, 69.8 (C-17), 71.5 (C-3), 78.9 (C-4’), 121.5 (C-6), 127.5 és
129.1 (4C, C-2”, C-37,C-5"" és C-67"), 127.5 (C-1""), 138.3 (C-4""), 140.5 (C-5), 187.7 (C-5").

3p-Hidroxi-17 a-[4 - (4 "-metoxifenil)-1’H-1",2", 3 -triazol- 1 -ilJandroszt-5-én (65c)

Elballitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, 4-metoxi-fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.97 és 0.99 (s, 3H, 18-Hj és s, 3H, 19-Hg), 3.47 (m, 1H, 3-H), 3.83 (s, 3H, 4°-
OCHjy), 4.61 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 5.34 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 6-H), 6.95 (d, 2H, 8.2 Hz, 3”’- és 5°’-H,), 7.58
(s, 1H, 5>-H), 7.76 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 2”>-H és 6”-H). *C NMR (5, ppm, CDCly): 18.5 (C-18), 19.5 (C-19),
20.5,25.4,28.8,31.7, 32.1, 32.3 (4’-OCHj3), 32.6, 36.6, 37.3, 42.3, 46.3, 49.6, 50.3, 55.5, 70.4 (C-17), 114.3 (C-
27- és -6”), 119.0 (C-57), 121.3 (C-6), 123.6 (C-17), 127.05 (C-3” és -57), 140.8 (C-5), 146.9 (C-4”), 159.6 (C-
4%).

35-Hidroxi-17 o~ (4 -ciklopropil-1'H-1",2",3 -triazol- 1 -il)androszt-5-én (65d)

Elballitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt médszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitdsa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCly): 0.98 és 0.99 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-Hs), 3.49 (m, 1H, 3-H), 4.57 (t, 1H, J = 8.1
Hz, J = 2.5 Hz, 17-H), 5.33 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 6-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 7.3, 7.4, 7.8, 18.5 (C-18), 19.5
(C-19), 20.6, 22.0, 25.7, 29.1, 29.8, 31.7, 32.0, 32.2, 32.6, 36.6, 37.3, 42.4, 46.9, 49.3, 49.8, 69.7 (C-17), 71.7
(C-3), 121.7 (C-6), 140.6 (C-5).

3/-Hidroxi-17 - (4 -ciklopentil-1°H-1",2", 3 -triazol- 1 -il)androszt-5-én (65€)

Eloallitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.93 és 0.98 (s, 3H, 18-Hs és's, 3H, 19-H), 3.15 (t, 1H, J = 8.2 Hz, 1°-H), 3.48 (m,
1H, 3-H), 4.52 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 5.34-5.33 (m, 1H, 6-H), 7.13 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (3, ppm, CDCl,):
18.5 (C-18), 19.5 (C-19), 20.6, 22.8, 25.3, 25.5, 28.8, 31.7, 32.1, 32.4, 32.5, 33.4, 33.4, 36.6, 36.9, 37.3, 42.3,
46.2, 49.6, 50.3, 70.1 (C-17), 71.7 (C-3), 120.0 (C-5’), 121.3 (C-6), 140.9 (C-5), 151.9 (C-4").

3S-Hidroxi-17 - (4 -ciklohexil-1’H-1",2", 3 -triazol- 1 "-il)androszt-5-én (65f)
Eloallitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias

tisztitasa EtOAc/CH,CI, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.



'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.92 és 0.98 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-Hy), 2.73 (m, 1H, 17’-H), 3.48 (m, 1H, 3-H),
452 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 5.33 (t, 1H, J = 2.3 Hz, 5-H), 7.12 (s, 1H, 5°-H). **C NMR (8, ppm, CDCL,): 18.5
(C-18), 19.5 (C-19), 20.5, 25.5, 26.2, 26.2, 26.3, 28.7, 31.7, 32.1, 32.3, 32.5, 33.2, 33.2, 35.4, 36.6, 37.3, 42.3,
46.2,49.6, 50.3, 70.1 (C-17), 71.7 (C-3), 119.6 (C-5"), 121.3 (C-6), 140.9 (C-5), 152.9 (C-4").

3/-Hidroxi-17 -4 -(2 7-piridil)-1’H-1",2", 3 -triazol- 1 -il]Jandroszt-5-én (65Q)

El6allitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, 2-etinil-piridinnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitdsa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCly): 0.97 és 1.10 (s, 6H, 18- és 19-H3), 3.46 (m, 1H, 3-H), 4.71-4.70 (m, 1H, 17-H),
5.31-5-32 (m, 1H, 6-H), 7.22—7.20 (m, 1H, 5’-H), 7.76 (m, 1H, 4’-H), 8.09 (s, 1H, 5’-H), 8.19 (d, 1H, J=7.9
Hz, 3°’-H), 8.55-8.56 (m, 1H, 6”’-H). *C NMR (5, ppm, CDCls): 18.0 (C-18), 19.0 (C-19), 20.0, 24.9, 28.4,
31.1, 31.49, 31.8, 32.1, 36.1, 36.7, 41.8, 45.7, 49.0, 49.9, 70.0 (C-17), 71.1 (C-3), 120.0, 120.8 (C-6), 121.3 (C-
1’), 122.4, 136.6, 140.3 (C-5), 147.1 (C-17), 148.9 (C-3”), 150.1 (C-4").

3S-Hidroxi-17 a-(4 -fenoximetil-1’"H-1",2", 3 -triazol- I -il)androszt-5-én (65h)

El6allitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenil-propargil-éterrel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (15:85 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (3, ppm, CDCly): 0.91 és 0.95 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-H3), 3.46 (m, 1H, 3-H), 4.55 (d, 1H, 17-H),
5.18 (s, 2H, 4°-H,), 5.31 (t, 1H, 6-H), 6.93 (m, 3H, 2”-H, 4”’-H ¢s 6°-H), 7.24 (t, 2H, 3”’-, 5”-H), 7.50 (s, 1H,
5°-H). *C NMR (3, ppm, CDCly): 18.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.4, 25.3, 28.6, 31.5, 32.2, 32.4, 36.4, 37.1, 42.2,
46.1, 49.3, 50.0, 62.2, 70.3 (C-17), 71.5 (C-3), 114.9 (C-2” és -67), 121.2 (C-6 és C-4”), 122.8 (C-5), 129.4 (C-
37 és -57), 140.7 (C-5), 143.4 (C-4’), 158.1 (C-17).

34-Hidroxi-17 a-(4 -benzoiloximetil-1 'H-1",2", 3 -triazol- 1 *-il)androszt-5-én (65i)

Eloallitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-benzoattal (0,20 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, DMSO-dg): 0.90 és 0.92 (s, 3H, 18-H; és s, 3H, 19-H3), 3.21 (m, 1H, 3-H), 4.61 (d, 1H, J =
4.5 Hz, -OH), 4.62 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 5.26 (s, 1H, 6-H), 5.39 (s, 2H, 4°-H,), 7.51 (t, 2H, J=7.5 Hz, 3**-
és 57" -H), 7.66 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4>’-H), 7.95 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2°-H és 6”’-H), 8.24 (s, 1H, 5°-H). °C NMR
(8, ppm, DMSO-dg): 17.7 (C-18), 19.1 (C-19), 19.9, 24.9, 28.0, 31.3, 31.5, 31.6, 31.9, 36.0, 36.8, 42.1, 45.4,
49.3, 49.6, 58.0 (4’-CH,), 69.0 (C-17), 69.9 (C-3), 120.2 (C-6), 125.2 (C-5°), 128.7 (C-2” és -6”), 129.1 (C-3” és
-57),129.3 (C-17), 133.4 (C-47), 141.1 (C-4’), 141.1 (C-5), 165.4 (C=0).

3/-Hidroxi-17 a-[4 - (4 ’-toliloximetil)- 1 ’H-1",2",3 -triazol- I -ilJandroszt-5-én (65j)

Eloallitaisa a 6.1.7.-es fejezetben leirt moddszer szerint, propargil-4-metil-benzoattal (0,20 ml).
Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/iv%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.90 és 0.92 (s, 3H, 18-H; és s, 3H, 19-Hs), 2.37 (s, 3H, 47-Hj), 4.60 (d, 1H, J =
4.5 Hz, 3-H), 4.69 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 17-H), 5.27 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 6-H), 5.36 (s, 2H, 4’-H,), 7.32 (d, 2H, J =
8.0 Hz, 3°’- és 5°-H), 7.84 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2°’- és 6”-H), 8.22 (s, 1H, 5°-H). 3C NMR (8, ppm, DMSO-de):
17.7 (C-18), 19.1 (C-19), 19.9, 24.9, 28.0, 31.3, 31.5, 31.6, 31.9, 36.0, 36.8, 42.1, 45.4, 49.3, 49.6, 58.0, 69.0,
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(C-17), 69.9 (C-3), 120.1 (C-6), 125.2 (C-5’), 128.7 és 129.1 (C-4, C-2, C-3", C-5”" és C-6"), 133.5 (C-1""),
141.0 (C-5), 141.1 (C-4"), 165.4 (C=0).

3-Hidroxi-17 a-[4 - (4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1 'H-1",2", 3 -triazol- 1 -ilJandroszt-5-én (65k)

Eloallitaisa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411 mg).
Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Halvanysarga kristalyos termék.

"H NMR (3, ppm, CDCl5): 0.95 és 0.97 (s, 3H, 18-H; és s, 3H, 19-H3), 3.47 (m, 1H, 3-H), 4.59 (d, 1H, J = 7.5
Hz, 6-H), 5.49 (s, 2H, 4°-Hy), 7.61 (s, 1H, 5°-H), 8.20 (d, 2H, J=9.0 Hz, 3”’- és 5”’-H), 8.26 (d, 2H, J = 9.0 Hz,
2= és 6°°-H). ®C-NMR (8, ppm, CDCl;): 18.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.3, 25.3, 28.7, 31.5, 31.9, 32.1 (C-8),
32.4,36.4,37.1,42.1, 46.1 (C-13), 49.4 (C-9), 50.1 (C-14), 58.9 (4’-CHy), 70.4, (C-17), 71.5 (C-3), 121.1 (C-6),
123.5 (C-27" és C-6"), 124.4 (C-57), 130.9 (C-3*" és C-57"), 135.1 (C-1°), 140.7 (C-5), 141.2 (C-4’), 150.6 (C-
4°7), 164.6 (C=0).

3/-Hidroxi-17 - (4 -hidroximetil-1 'H-1",2", 3 -triazol- 1 -il)androszt-5-én (65I)

Eléallitasa a 6.7.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

"H NMR (5, ppm, DMSO-dg): 0.89 és 0.93 (s, 3H, 18-H3 és's, 3H, 19-H3), 4.49 (d, 2H, J = 5.0 Hz, 4-CH,), 5.14
(d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 5.27 (s, 1H, 6-H), 7.92 (s, 1H, 5’-H). **C NMR (&, ppm, DMSO-dg): 17.8 (C-18), 19.1
(C-19), 19.9, 24.9, 28.0, 31.3, 31.5, 31.6 (C-8), 31.9, 36.0, 36.8, 42.1, 45.3, 49.3 (C-9), 49.6 (C-14), 55.0 (4’-
CH,), 68.8 (C-17), 69.9 (C-3), 120.2 (C-6), 123.0 (C-5°), 141.1 (C-4’), 147.1 (C-5).

3S-Hidroxi-17 a-[4 - (4 ’-nitrobenzoiloximetil)-5 -jod-1'H-1",2", 3 -triazol-1 -il]Jandroszt-5-én (65m)

Eldallitasa a 6.1.7.2.-as fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (204 mg).
Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Halvanysarga kristalyos termék.

"H NMR (8, ppm, CDClg): 0.99 és 1.02 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-H3), 3.50 (m, 1H, 3-H), 4.64 (dd, 1H, J = 9.0
Hz, J = 4.5 Hz, 17-H), 5.35 (d, 1H, J = 6.5 Hz, 6-H), 5.47 (d, 2H, J = 5.5 Hz, 4’-H,), 8.22 (d, 2H, J = 11.0 Hz,
3”-H és 57-H), 8.27 (d, 2H, J = 11.0 Hz, 2”’-H és 6”’-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 18.4 (C-18), 19.4 (C-19),
20.5, 25.6, 29.1, 31.5, 31.8, 32.1, 32.5, 36.4, 37.1, 42.2 (C-13), 46.9, 49.2 (C-9), 49.7 (C-14), 59.1 (4>-CH,), 70.3
(C-17), 71.6 (C-3), 121.4 (C-5’), 121.5 (C-6), 123.5 (C-27" és C-6""), 11.0 (C-3* és C-57), 135.1 (C-17), 140.5
(C-5), 145.1 (C-4°), 150.6 (C-4""), 164.3 (C=0).

3-Hidroxi-17 o~ (4 -ciklopropil-5 -jéd-1"H-1",2", 3 -triazol- 1 -il)androszt-5-én (65n)

Elballitasa a 6.1.7.2.-as fejezetben leirt modszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.92 és 0.98 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-Hs), 3.50 (m, 1H, 3-H), 4.51 (d, 1H, J=5.5
Hz, 17-H), 5.33 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 7.2 és 7.7 (C-27* és C-3"), 18.4 (C-18),
19.3 (C-19), 20.4, 25.3, 28.6, 31.5, 31.9, 32.1, 32.3, 36,5, 37.1, 42.2, 46.0 (C-13), 49.4 (C-14), 50.1, 70.0 (C-17),
71.5 (C-3), 121.5 (C-6), 140.4 (C-5), 149.2 (C-4"), 180.5 (C-5).

3-Hidroxi-17 o~ (4 -ciklopropil-5 -hidroxi-1 "H-1",2’, 3 -triazol- 1 *-il)androszt-5-én (650)

Eloallitasa a 6.1.7.3.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.87 és 0.92 (s, 3H, 18-Hj és s, 3H, 19-H3), 2.33 (m, 1H, 3-H), 4.04 (d, 1H, J =
8.5 Hz, 17-H), 4.28 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 6-H), 5.27 (s, 1H, 5°-OH). *C NMR (8, ppm, DMSO-dg): 5.0 (C-18), 6.2,



6.6, 10.0 (C-19), 17.9, 19.1 (C-8), 19.9, 25.1, 27.1, 31.3, 31.6 (C-9), 36.0, 36.8, 42.1 (C-13), 45.3 (C-5’), 49.3
(C-14), 49.4 (C-17), 50.8, 61.6, 63.6 (C-17), 69.9 (C-3), 120.2 (C-6), 141.1 (C-4’), 172.5 (C-5).

3p-Hidroxi-17 (4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol- 1 -il)androszt-5-¢én (66a)

Eloallitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias tisztitasa
EtOAC/CH,CI, (1:99 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (5, ppm, DMSO-dg): 0.95 és 1.24 (s, 3H, 18-Hs és 19-H3), 4.52 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.61 (d, 1H, J
= 4.0 Hz, 3-H), 5.31 (dd, 1H, J = 4.0 Hz, J = 1.5 Hz, 6-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4”°-H), 7.44 (t, 2H,J = 7.5
Hz, 3”°-H és 5°-H). *C NMR (3, ppm, DMSO-dg): 12.5 (C-18), 19.6 (C-19), 21.0, 23.8, 26.1, 31.4, 31.7, 32.4,
36.9, 37.2, 37.6, 42.1 (C-13), 44.7, 50.4, (C-9), 53.5 (C-14), 71.2 (C-17), 71.4 (C-3), 120.0 (C-6), 121.2 (C-57),
126.0 (C-27¢és C-6""), 128.6, 129.2 (C-3°"és C-5"’), 130.6, 141.4, (C-5), 147.4 (C-4").

3p-Hidroxi-17 4-[4’-(4 ’-tolil)-1°H-1",2’, 3 -triazol-1 -ilJandroszt-5-én (66b)

Eloallitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, 4-tolilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (99:1 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.51 és 0.94 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-Hs), 4.49 (s, 1H, 17-H), 453 (d, 1H, J =
2.0 Hz, 3-H), 5.30 (d, 2H, J = 2.0 Hz, 6-Hy), 7.24 (d, 2H, J = 1.5 Hz, 3°’-H és 5°’-H), 7.75 (d, 2H, J = 1.5 Hz,
2”-H és 6”’-H), 8.59 (s, 1H, 5’-H).

3/-Hidroxi-17 /4 °-(4 ’-metoxifenil)-1’H-1",2", 3 -triazol- 1 -ilJandroszt-5-én (66¢)

El6allitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, 4-metoxi-fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAC/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.62 és 1.01 (s, 3H, 18-Hj és s, 3H, 19-H3) 3.53 (m, 1H, 3-H), 3.84 (-OCHs), 4.43 (t,
1H, J =9.5 Hz, 17-H), 5.38 (s, 1H, 6-H), 6.95 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”’- és 6”’-H), 7.67 (s, 1H, 5’-H), 7.76 (d, 2H,
J=18.5Hz, 37-H és 57’-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 12.0 (C-18), 19.4 (C-19), 20.7, 23.5, 25.9, 31.5, 31.6,
32.0, 36.9, 37.2, 42.2, 44.3, 50.1, 53.2, 55.3, 63.3, 65.2, 70.2, 71.6 (C-3), 114.2 (2C, C-2”’ és C-6"’), 118.3 (C-
5%) 121.0 (C-6), 126.9 (2C, C-3”* és C-5""), 140.9 (C-5), 149.0, 159.6.

3-Hidroxi-17 (4 -ciklopropil-1'H-1",2",3 -triazol- 1 -il)androszt-5-én (66d)

Elballitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt moédszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAC/CH,Cl, (1:99 v/iv%) eleggyel. Attetszé kristalyos termék.

'H NMR (3, ppm, CDCls): 0.55 és 1.00 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-Hy), 3.52 (m, 1H, 3-H), 4.32 (t, 1H, J = 9.5
Hz, 17-H), 5.35 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-H), 7.23 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (8, ppm, CDCl,): 6.6 (C-18), 7.8 (C-2"* és
C-3), 11.4 (C-19), 19.4 (C-8), 20.6, 23.4, 25.8, 29.7, 31.5, 31.6, 32.0 (C-9), 36.3, 36.9, 37.2, 42.2, 44.2 (C-13),
50.0 (C-14), 53.1 (C-1"), 70.5 (C-17), 71.6 (C-3), 119.3 (C-6), 121.0 (C-4’), 141.0 (C-5), 149.2 (C-5").

3/-Hidroxi-17 (4 -ciklopentil-1 ’H-1",2", 3 -triazol-1 -il)androszt-5-én (66€)

Eloallitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.53 és 0.98 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-Hy), 3.50 (m, 1H, 3-H), 4.33 (t, 1H, J = 9.5
Hz, 17-H), 5.34 (s, 1H, 6-H), 7.21 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2*’- és 6”’-H), 7.67 (s, 1H, 5’-H), 7.92 (d, 2H, J = 8.0 Hz,
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37- és 5-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 11.9 (C-18), 19.3 (C-19), 20.6, 23.4, 25.1, 25.8, 31.4 (C-13), 32.0,
33.1, 33.2, 36.5, 36.7, 36.8, 37.2, 42.0, 44.1, 50.0, 53.1, 70.4 (C-17), 71.4 (C-3), 119.1 (C-5"), 121.0 (C-6), 141.0
(C-5), 151.8 (C-4").

3/-Hidroxi-17 (4 -ciklohexil-1 'H-1",2",3 -triazol- 1 -il)androszt-5-én (66f)

Eloallitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl): 0.55 (s, 3H, 18-H3), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 1.84 (m, 8H, 2”-, 3”-, 5”- és 6”-H,), 3.40 (m,
1H, 3-H), 4.45 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 5.34 (dd, 1H, J = 3.5 Hz, J = 2.5 Hz, 6-H), 7.71 (s, 1H, 4’-H).

3/-Hidroxi-17 4[4 °-(2 7-piridil)-1’H-1",2’,3 -triazol-1 -ilJandroszt-5-én (669)

El6allitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, 2-etinil-piridinnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

"H NMR (8, ppm, CDCls): 1.00 és 1.24 (s, 3H, 18-Hz és s, 3H 19-H3), 3.53 (m, 1H, 3-H), 4.46 (t, 1H, J = 9.5 Hz,
17-H), 5.36 (s, 1H, 6-H), 7.21 (t, 1H, J= 6.1 Hz, 5>-H), 7.77 (m, 1H, 4>’-H), 8.18 (s, 1H, 5’-H), 8.20 (s, 1H, 3”’-
H), 8.57 (d, 1H J = 4.1 Hz, 5°-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 12.0 (C-18), 19.4 (C-19), 20.6, 23.5, 25.9, 29.7,
315, 31.6, 32.0, 36.9, 37.2, 42.2, 44.3 (C-13), 50.0, 53.2, 70.7 (C-17), 71.6 (C-3), 120.2, 121.0 (C-6), 121.4 (C-
5%),122.7, 131.9, 141.0 (C-5), 147.4 (C-17), 149.3 (C-3"), 150.5 (C-4").

3/-Hidroxi-17 (4 -fenoximetil-1 'H-1",2’, 3 -triazol- 1 -il)androszt-5-én (66h)

El6allitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenil-propargil-éterrel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.56 és 1.00 (s, 1H, 18-Hgés s, 1H, 19-Hs, és q, J = 11.0 Hz, 17-H), 3.52 (m, 1H, 3-
H), 4.39 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 5.21 (s, 1H, 4’-H,), 3.53 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 6-H), 5.45 (s, 1H, 4’-H,) 6.97
(atfed multiplettek 3H, 37’-, 4>~ és 57°-H), 7.29 (t, 2H, J = 8.3 Hz, 2”>-H és 6”-H), 7.60 (s, 1H, 5°-H). **C
NMR (8, ppm, CDCl): 12.0 (C-18), 19.4 (C-19), 20.6, 23.5, 25.9, 31.4, 31.5, 32.0, 36.5, 36.8, 37.2, 42.2, 44.2,
50.0, 53.1, 62.2 (4’-CH,), 70.6, 71.6 (C-3), 114.8 (2C, C-2*’ és C-6"") 121.0 (C-6), 121.2, 122.1, 1129.5 (2C, C-
377 ¢és C-5%), 141.0 (C-5), 143.4, 158.2.

3/-Hidroxi-17 4 (4 -benzoiloximetil- 1 ’H-1",2", 3 -triazol- I -il)androszt-5-én (66i)

Eldallitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-benzoattal (0,20 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (8, ppm, CDCl3) 0.55 és 0.99 (s, 3H, 18-H; és s, 3H, 19-Hg), 3.52 (m, 1H, 3-H), 4.40 (t, 1H, J = 9.5 Hz,
17-H), 5.35 (s, 1H, 6-H), 5.47 (s, 2H, 4’-H,), 7.42 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3"’-H és 5’-H), 7.55 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4”’-
H), 7.69 (s, 1H, 5°-H), 8.03 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2°°-H és 6"-H). *C NMR (3, ppm, CDCl5) 12.0 (C-18), 19.4 (C-
19), 20.6, 23.4, 25.9, 29.7, 31.4, 31.5, 32.0, 36.5, 36.8, 37.2, 42.1, 44.2, 50.0, 53.1, 58.2, 70.6 (C-17), 71.5 (C-3),
121.0 (C-6), 123.5 (C-5), 128.3 és 129.7 (4C, C-2*, C-3”, C-5"" és C-6""), 133.1 (C-4""), 140.9, 142.0, 166.5
(C=0).
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34-Hidroxi-17 5[4 -(4 -toliloximetil)-1 *H-1",2’, 3 ~triazol- 1 -ilJandroszt-5-én (66j)

Eloallitaisa a 6.1.7.-es fejezetben leirt moddszer szerint, propargil-4-metil-benzoattal (0,20 ml).
Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.55 és 0.99 (s, 3H, 18-Hg és s, 3H, 19-H3), 2.39 (s, 3H, -OCHj3), 3.53 (m, 1H, 3-H),
4.39 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 5.35 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 6-H), 5.45 (s, 2H, 4’-H,), 7.21 és 7.92 (d, 2H, J = 8.0 Hz,
3”-H és 57°-H és d, 2H, J = 8.0 Hz, 27- és 6”-H), 7.67 (s, 1H, 5’-H). *C NMR (5, ppm, CDCly): 12.0 (C-18),
19.4 (C-19), 20.6, 21.6 (4>-OCHj3), 23.4, 25.9, 31.4, 31.5, 32.0, 36.5, 36.8, 37.2, 42.2, 44.2, 50.0, 53.1, 58.0 (4’-
CHy), 70.6 (C-17), 71.6 (C-3), 121.0 (C-6), 123.4 (C-57), 127.1 (C-17), 129.0 és 129.7 (4C, C-2**, C-3”*, C-5"" és
C-6), 140.1 (C-5"), 141.2 (C-4’), 143.8 (C-17), 166.5 (C=0).

3/-Hidroxi-17 4[4 °-(4 ’-nitrobenzoiloximetil)- 1 *H-1",2", 3 -triazol- I -ilJandroszt-5-én (66k)

El6allitasa a 6.1.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411 mg).
Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Halvanysarga kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.56 ¢és 0.99 (s, 3H, 18-Hj és s, 3H, 19-H3), 3.52 (m, 1H, 3-H), 4.41 (t, 1H, J = 9.5
Hz, 17-H), 5.35 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-H), 5.51 (s, 2H, 4’-H,), 7.71 (s, 1H, 5°-H), 8.20 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3*’-H
és 57°-H), 8.26 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2°’-H és 6”’-H). *C NMR (3, ppm, CDCly): 12.0 (C-18), 19.4 (C-18), 20.6,
23.4, 25.9, 29.6, 31.4, 31.5, 32.0 (C-8), 36.8, 37.2, 42.2, 44.3 (C-13), 50.0 (C-9), 53.1 (C-14), 58.8 (4’-CH,),
70.7 (C-17), 71.5 (C-3), 120.9 (C-6), 123.5 (C-2"’ és C-6"), 123.7 (C-5), 130.9 (C-3" és C-5"), 135.2 (C-17),
141.0 (C-5), 141.2 (C-4"), 150.6 (C-4""), 164.6 (C=0).

3-Hidroxi-17 (4 -hidroximetil-1’H-1",2", 3 -triazol-1 -il)androszt-5-én (661)

Eloallitasa a 6.1.7.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, pp, DMSO-dg): 0.47 és 0.94 (s, 3H, 18-Hj és's, 3H, 19-H3), 4.51 (s, 2H, 4°-H,), 4.61 (s, 1H, 3-H),
5.14 (s, 1H, 17-H), 5.29 (s, 1H, 6-H), 7.98 (s, 1H, 5°-H). 3C NMR (8, ppm, DMSO-dg): 11.7 (C-18), 19.1 (C-
19), 20.1, 23.0, 25.1, 30.9, 31.3, 31.5 (C-8), 36.1, 36.2, 36.9, 42.1, 43.5, 49.6 (C-9), 52.2 (C-14), 55.0 (4’-CH,),
69.3 (C-17), 69.9 (C-3), 120.1 (C-6), 122.1 (C-5), 141.3 (C-4*), 147.1 (C-5).

35-Hidroxi-17 /4 °-(4 -nitrobenzoiloximetil)-5 -jod-1'H-1",2",3 -triazol- 1 -il]Jandroszt-5-én (66m)

El6allitasa a 6.1.7.13.-as fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (204 mg).
Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.77 és 1.01 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-Hs), 3.53 (m, 1H, 3-H), 4.49 (t, 1H, J = 8.5
Hz, 17-H), 5.38 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 6-H), 5.49 (dd, 1H, J = 20.0 Hz, J = 13.0 Hz, 4’-H,), 8.24 (t, 2H, J = 7.0 Hz,
3”-H és 57-H), 8.28 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 27’- és 6”°-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 14.1 (C-18), 19.4 (C-19),
20.8, 22.7, 23.6, 27.1, 29.4 (C-8), 31.5, 31.6, 31.9, 32.0, 36.6 (C-9), 37.2, 38.2, 42.2, 45.6, (C-13), 50.0 (C-14),
53.7 (C-17), 59.1 (4’-CH,), 71.6 (C-3), 121.1 (C-6), 123.5 (C-2>" és C-6"), 131.0 (C-3”’ és C-5"), 135.1 (C-1"),
140.9 (C-5), 164.4 (C=0).

3-Hidroxi-17 (4 -ciklopropil-5 -jod-1'H-1",2’,3 -triazol- 1 -il)androszt-5-én (66n)
Elballitasa a 6.1.7.13.-as fejezetben leirt moédszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias

tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.
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'H NMR (3, ppm, CDCly): 0.70 és 0.98 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-Ha), 3.51 (m, 1H, 3-H), 4.40 (t, 1H, J = 9.5
Hz, 17-H), 5.34 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H). *C NMR (3, ppm, CDCL,): 7.24, 7.26, 7.63 7.63, 12.7 (C-18), 19.4 (C-
19), 20.8, 23.5, 26.9, 29.7, 31.5, 32.0 (C-9), 37.2, 38.2, 42.2, 45.4 (C-13), 50.0 (C-14), 53.7 (C-1""), 70.0 (C-17),
71.6 (C-3), 114.0 (C-5"), 121.1 (C-6), 140.9 (C-4"), 151.7 (C-5).

3/-Hidroxi-17 (4 -ciklopropil-5 -hidroxi-1’"H-1",2",3 -triazol- 1 *-il)androszt-5-én (660)

El6allitasa a 6.1.7.14.-es fejezetben leirt médszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.56 és 0.97 (s, 3H, 18-Hs és s, 3H, 19-Hy), 1.98 (s, 4H, 27-H, és 37-H,), 2.62
(dd, 1H, J = 21.5 Hz, J = 10.5 Hz, 3-H), 4.18 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.45 (m, 1H, 6-H), 5.37 (s, 1H, 5°-OH).
BC NMR (8, ppm, DMSO-dg): 5.0 (C-18), 6.1 és 6.5 (C-2°" és C-3""), 12.2 (C-19), 18.9 (C-8), 20.1, 23.0, 24.3,
27.2, 30.9, 31.4 (C-9), 31.6, 36.4, 36.7, 37.6, 43.8, 49.3 (C-14), 52.4 (C-1""), 61.5 (C-5"), 64.7 (C-17), 73.0 (C-
3), 121.8 (C-6), 139.5 (C-4"), 169.6 (C-5).
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11.2. A 4.2.-es fejezetben szereplo vegyiiletek fizikai adatai
Osszegképlet,

Szam Szerkezeti képlet molekulatomeg Hozam Op.: (°) R¢
(%)
(g/mol)
0,65
92 93 134-135 (ss A)
MeO
0,62
93 84 85-86 (ss A)
MeO CaoH27N30,
OH N, 341,45
0,60
94 83 9698 (ss A)
MeO
o5 66 118-120 0,65
(ss A)
0,45
96 59 115-117 (ss A)
0,40
97 61 75-77 (s A)
C26H31N30;
417,54
0,38
98 40 134-136 (ss A)
0,45
99 79 90-92 (ss A)

BnO
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100a

100b

100c

100d

CosH33N30,
407,56

Cy7Hz7N30,
435,61

C28H39N302
449,64

CasH33N30,
443,59

98

99

82

96

189-191

191-192

189-190

232-234

0,44
(ss B)

0,46
(ss B)

0,40
(ss B)

0,35
(ss B)
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100e

100f

101a

101b

101c

O,N

CaoH3sN4Og
546,62

Cu3H31 N304
397,52

CasHasN30O,
407,55

C27H37N30;
435,60

Ca8Hu N30,
449,63

85

86

64

66

134-135,5

135-137

67-69

121-122

80-82

0,30
(ss B)

0,25
(ss B)

0,35
(ss B)

0,32
(ss B)

0,34
(ss B)
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101d

101e

101f

102a

102b

CasH33N30,
443,58

CaoH34N4Os
546,61

C23H31N30,
397,51

CasH33N30,
407,55

Ca7Hz7N30,
435,60

82

81

91

98

94

204-205

8688

98-100

65-66

67-68

0,38
(ss B)

0,28
(ss B)

0,28
(ss B)

0,32
(ss B)

0,36
(ss B)
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102c

102d

102e

102f

CasHuN30O,
449,63

CigH33N30,
443,58

CaoH34N4Og
546,61

Ca3H31N305
397,51

68

67

37

92

90 (szubl.)

173-174

62-63

olaj

0,37
(ss B)

0,34
(ss B)

0,38
(ss B)

0,26
(ss B)
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103e

103f

104a

104b

104c

O,N

C30H34N4Os
546,61

Ca3H31N303
397,51

C31H37N30,
483,64

Ca3Hu N3O,
511,70

CasHisN30,
525,72

63

94

84

68

25

64 (szubl.)

149-150

278-280

288-290

214-216

0,45
(ss B)

0,25
(ss B)

0,35
(ss B)

0,38
(ss B)

0,38
(ss B)
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104d

104e

104f

105a

105b

CasHy7N30,
519,68

CasH3sN4O6
622,71

CagH3sN303
473,61

C31HyN30,
483,64

Ca3Hu N3O,
511,70

75

77

98

64

86

202-204

187-189

283-285

191-193

268-270

0,45
(ss B)

0,45
(ss B)

0,25
(ss B)

0,35
(ss B)

0,36
(ss B)
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105¢

105d

105e

105f

106a

C34Ha3N30,
525,72

C34Hz7N30,
519,68

C36H3sN4Os
622,71

Ci9H3sN30;
473,61

Ca1Hy7N30,
483,64

76

71

77

89

93

261-263

132-134

94-96

152-154

199-201

0,34
(ss B)

0,38
(ss B)

0,40
(ss B)

0,20
(ss B)

0,38
(ss B)
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106b

106¢

106d

106e

106f

Ca3HuN30O,
511,70

CaaHisN30,
525,72

CasHy7N30;
519,68

CasH3sN4Os
622,71

CagH3sN303
473,61

79

68

93

88

99

220-222

243-245

202-204

177-179

172-174

0,40
(ss B)

0,38
(ss B)

0,45
(ss B)

0,48
(ss B)

0,25
(ss B)
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107a

107b

107c

107d

Cs1H37N30,
483,64

Ca3Hui N3O,
511,70

CaaHisN30O,
525,72

CasHy7N30,
519,68

63

82

76

64

143-144

197-199

223-225

205-206

0,40
(ss B)

0,42
(ss B)

0,44
(ss B)

0,46
(ss B)
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107e

107f

100°a

100°b

100°c

O,N

CasHagN4Os
622,71

Ci9H3sN30;
473,61

Ca7H3sN303
449,60

CagH3z9N303
477,65

C30H41N304
491,68

98

53

98

42

77

75-77

8688

149-150

111-112

68-70

0,45
(ss B)

0,25
(ss B)

0,53
(ss B)

0,55
(ss B)

0,49
(ss B)
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100°d

100°e

101°a

101°b

CaoHssN303
485,63

Cs2H3sN4O7
588,66

Ca7H3sN303
449,59

CagH3oN305
477,64

76

60

97

98

175-176

144-146

61-62

121-122

0,44
(ss B)

0,36
(ss B)

0,41
(ss B)

0,38
(ss B)
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101°¢

101°d

101°e

102°a

CaoHa1N303
491,66

C3oH3sN30;
485,62

CaoH3sN4O7
588,65

Cy7H35N30;
449,59

94

80

68

84

140-142

150-152

81-83

olaj

0,39
(ss B)

0,43
(ss B)

0,36
(ss B)

0,37
(ss B)
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102°b

102°¢

102°d

102’e

C29H39N303
477,64

CaoHu1N303
491,66

C3oHasN305
485,62

C3zH3sN4O7
588,65

61

72

80

84

olaj

70-72

90-91

172-173

0,41
(ss B)

0,42
(ss B)

0,39
(ss B)

0,44
(ss B)

118



103’a

103°b

103’c

103°d

Cu7H35N30,
449,59

Ci9H39N304
477,64

CsoHa1N305
491,66

CaoHssN303
485,62

72

76

80

80

88-89

123-125

125-126

175-177

0,44
(ss B)

0,47
(ss B)

0,48
(ss B)

0,51
(ss B)
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O,N

103’e

104°a

104°b

104°¢

C3oH3sN4O7
588,65

Cs3H3gN303
526,68

CasHysN30;
553,73

CasHisN303
567,76

76

86

50

59

84-86

60-64

139-141

167-169

0,50
(ss B)

0,41
(ss B)

0,43
(ss B)

0,43
(ss B)
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C36H39N303

104d 56171
0

] C38H40N4O7
104 664.75

, Cs3H39N30;
105 526 68

, Css5H43N30;
105°b 553.73

86

73

73

97

173-175

135-137

157-159

230-232

0,50
(ss B)

0,50
(ss B)

0,39
(ss B)

0,40
(ss B)
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105°¢

105°d

105’e

106’a

Ca6HysN30;
567,76

CasHa9N303
561,71

CagHaoN4O7
664,75

Ca3H3gN304
526,68

62

53

60

47

229-231

84-86

83-86

62-64

0,39
(ss B)

0,44
(ss B)

0,45
(ss B)

0,43
(ss B)
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106°b

106’c

106°d

106°e

CasHi3N303
553,73

Cs6HasN303
567,76

CasHzoN303
561,71

CasHaoN4O7
664,75

58

67

47

72

52-54

olaj

75-80

77-79

0,44
(ss B)

0,43
(ss B)

0,50
(ss B)

0,53
(ss B)
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107°a

107°b

107°¢

107°d

Ca3H3gN30,
526,68

Ca5HysN30;
553,73

CasHasN305
567,76

CasHzoN303
561,71

52

71

67

68

158-159

63-65

161-163

76-77

0,44
(ss B)

0,47
(ss B)

0,49
(ss B)

0,52
(ss B)
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O,N

CsgHaoN4O;
664,75

0,51

b
107’e N (ss B)

98 75-77

3-Metoxi-16 f-azidometil-17 S-hidroxiésztra-1,3,5(10)-trién (92)

Elballitasa a 6.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (3:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék. [a]p® = + 80

"H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.82 (s, 3H, 18-H3), 2.87 (m, 2H, 6-H,), 3.32 (dd, 1H, J = 12.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-
Hy), 3.61 (dd, 1H, J = 12.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H,), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 3.87 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 6.64
(d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (5,
ppm, CDCly): 12.2 (C-18), 26.3, 27.5, 29.7, 30.4, 37.7, 38.2, 40.2, 44.0, 44.3 (C-13), 49.0, 53.4 (C-16a), 55.2 (3-
OMe), 81.5 (C-17), 111.6 (C-2), 113.9 (C-4), 126.2 (C-1), 132.5 (C-10), 137.9 (C-5), 157.7 (C-3).

3-Metoxi-16 a-azidometil-17 f-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (93)

Eldallitasa a 6.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (3:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék. [a]p? = + 48

'H NMR (8, ppm, CDCl,): 0.84 (s, 3H, 18-Hj), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 3.43 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 3.48 (dd, 2H,
J =6.5Hz, J=3.5 Hz, 16a-H,), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 6.63 (s, 1H, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 6.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-
H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCl): 11.8 (C-18), 26.1, 27.2, 28.0, 29.7, 36.6, 38.5,
43.6, 43.9, 44.2 (C-13), 48.5, 55.2 (3-OMe), 55.6 (C-16a), 85.1 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 126.3 (C-1),
132.4 (C-10), 137.8 (C-5), 157.5 (C-3).

3-Metoxi-16 f-azidometil-17 a-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (94)

Eldallitasa a 6.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (3:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék. [a]p? = + 68

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 3.43 (dd, 2H, J = 7.5 Hz, J = 3.0 Hz, 16a-
H,), 3.61 (s, 1H, 17-H), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 6.64 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz,
2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). 3C NMR (8, ppm, CDCly): 17.7 (C-18), 25.9, 27.9, 29.8, 30.3, 31.9, 38.6,
43.3, 45.0 (C-13), 48.9, 55.2 (3-OMe), 55.6 (C-16a), 83.0 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 126.3 (C-1), 132.4
(C-10), 137.9 (C-5), 157.5 (C-3).
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3-Metoxi-16 a-azidometil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (95)

El6allitasa a 6.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (3:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék. [a]p® =+ 34

"H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.80 (s, 3H, 18-H3), 2.87 (m, 2H, 6-H,), 3.35 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-
H,), 3.53 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 9.5 Hz, 16a-H,), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 3.84 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 17-H), 6.63 (d,
1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCl,):
17.3 (C-18), 26.1, 28.0, 29.2, 31.3, 39.1, 40.5, 43.6, 46.4 (C-13), 47.0, 52.4 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 79.9 (C-17),
111.6 (C-2), 114.0 (C-4), 126.3 (C-1), 132.7 (C-10), 137.9 (C-5), 157.6 (C-3).

3-Benziloxi-16 f-azidometil-17 g-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (96)

Elballitasa a 6.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (3:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.82 (s, 3H, 18-H3), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 3.33 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-
H,), 3.60 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H,), 3.87 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.73 (s,
1H, 4-H), 6.79 (d, 1H, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H),
7.39 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3°-H és 5°-H), 7.44 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’-H és 6°-H). *C NMR (3, ppm, CDCly): 12.2
(C-18), 26.2, 27.5, 29.7, 30.3, 37.6, 38.1, 40.1, 43.9, 44.2 (C-13), 48.8 (C-16), 53.3 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 81.5
(C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.3 (C-2’ és C-67), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3’ és C-5°), 132.7 (C-
10), 137.3 (C-1°), 137.9 (C-5), 156.8 (C-3).

3-Benziloxi-16 a-azidometil-17 g-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (97)

Elballitasa a 6.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (3:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCly): 0.84 (s, 3H, 18-Hy), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.44 (t, 1H, J = 8.0 Hz, 17-H), 3.48 (m, 2H,
16a-Hy), 5.04 (s, 2H, Bn-Hy), 6.73 (s, 1H, 4-H), 6.79 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32
(t, 1H, J=7.0 Hz, 4-H), 7.39 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.44 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (5,
ppm, CDCl;): 11.8 (C-18), 26.1, 27.2, 27.9, 29.7, 36.6, 38.5, 43.6, 43.9, 44.2 (C-13), 48.6 (C-16), 55.6 (C-16a),
69.9 (Bn-CH,), 85.1 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’
és -57), 132.7 (C-10), 137.3 (C-1"), 137.9 (C-5), 156.8 (C-3).

3-Benziloxi-16 f-azidometil-17 a-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (98)

El6allitasa a 6.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (3:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.84 (s, 3H, 18-H3), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 17-H), 3.48 (t, 2H, J
= 6.5 Hz, 16a-H,), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.73 (s, 1H, 4-H), 6.79 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J=8.0 Hz
1-H), 7.33 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.39 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.44 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6°-H).
B3C NMR (8, ppm, CDCly): 11.8 (C-18), 26.1, 27.2, 28.0, 29.7, 36.6, 38.4, 43.5, 43.9, 44.1 (C-13), 48.5 (C-16),
55.6 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 85.1 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-
4%), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.7 (C-10), 137.3 (C-17), 137.9 (C-5), 156.7 (C-3).
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3-Benziloxi-16 a-azidometil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (99)

El6allitasa a 6.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (3:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.79 (s, 3H, 18-H3), 2.71 (m, 2H, 6-H,), 3.35 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-
H,), 3.52 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H,), 3.84 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.73 (s,
1H, 4-H), 6.79 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.33 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-
H), 7.39 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3°- és 5°-H), 7.44 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 17.2
(C-18), 26.0, 27.9, 29.0, 29.7, 31.2, 38.9, 40.4, 43.5, 46.3 (C-13), 46.8 (C-16), 52.2 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 79.7
(C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -57), 132.8 (C-
10), 137.3 (C-17), 138.0 (C-5), 156.7 (C-3).

3-Metoxi-16 (4 -ciklopropil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (100a)
Eléallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt moédszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitdsa CH,Cly/hexan (1:1 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl5): 0.80 (s, 3H, 18-H3), 0.83 (s, 2H, ciklopropil-H,), 0.94 (s, 2H, ciklopropil-H,), 2.72 (d,
1H, J=7.0 Hz, 17-H), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 3.93 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.21 (dd, 1H, J
=13.0 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.62 (t, 1H, J = 8.0 Hz, 16a-H,), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H),
7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.29 (s, 1H, 5°-H). 3C NMR (8, ppm, CDCls): 6.7 (C-17), 7.68 (C-2” és -3”), 12.3
(C-18), 26.2, 27.4, 29.7, 30.8, 37.5, 38.0, 41.4, 43.8, 44.3 (C-16a), 48.7, 51.7 (C-13), 55.2 (3-OMe), 80.7 (C-17),
111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 126.3 (C-1), 132.4 (C-10), 137.8 (C-5), 157.5 (C-3).

3-Metoxi-16 (4 -ciklopentil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 g-hidroxidgsztra-1,3,5(10)-trién (100b)

Eléallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (8, ppm, CDCls): 0.79 (s, 3H, 18-H), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.19 (s, 1H, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 3.94
(d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.24 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 16a-H,), 4.65 (s, 1H, 16a-H,), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H,
J =85 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.34 (s, 1H, 5°-H). **C NMR (8, ppm, CDCl,): 12.3 (C-18), 25.1
(C-37 és -47), 26.2, 27.4, 29.7 (C-2” és -57), 30.8, 33.2, 36.7, 37.5, 38.0, 42.4 (C-16a), 43.8, 44.3 (C-13), 48.7,
51.8, 55.2 (3-OMe), 62.1 (C-16), 80.7 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 126.3 (C-1), 132.4 (C-10), 137.8 (C-5),
157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 (4 -ciklohexil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 #-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (100c)

Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitdsa CH,Cl,/hexan (1:3 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (5, ppm, CDCly): 0.79 (s, 3H, 18-H3), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 3.94 (d, 1H, J = 9.5 Hz,
17-H), 4.24 (m, 1H, 16a-H,), 4.65 (m, 1H, 16a-H,), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H,
J =85 Hz, 1-H), 7.32 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (3, ppm, CDCly): 12.3 (C-18), 26.0, 26.1 (C-2” és -6™), 26.2, 27.4,
29.7, 30.8, 33.0, 37.5, 38.0, 41.4 (C-17), 43.8, 44.3 (C-13), 48.3, 55.2 (3-OMe), 62.1, 80.7 (C-17), 111.5 (C-2),
113.7 (C-4), 126.3 (C-1), 132.4 (C-10), 137.8 (C-5), 157.4 (C-3).
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3-Metoxi-16 (4 -fenil-1’"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (100d)

Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias tisztitasa
CH,Cly/hexan (1:3 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCly): 0.79 (s, 3H, 18-H;), 2.73 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (s, 3H, 3-OMe), 3.79 (d, 1H, J = 10.0
Hz, 17-H), 4.20 (t, 1H, J = 13.5 Hz, 16a-H,), 4.63 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 4.5 Hz, 16a-H,), 6.59 (s, 1H, 4-H),
6.67 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.16 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4”-H), 7.44 (t, 2H, J =75
Hz, 3”- és 57-H), 7.85 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 27- és 6”-H), 8.60 (s, 1H, 5>-H). *C NMR (8, ppm, CDCl5): 12.4 (C-
18), 25.8, 26.9, 29.1, 30.0, 36.9, 37.8, 40.4, 43.3, 43.7 (C-13), 47.8, 52.3 (C-16a), 54.8 (3-OMe), 79.5 (C-17),
111.4 (C-2), 113.3 (C-4), 121.5 (C-57), 124.5 (C-2” és -67), 126.0 (C-1), 127.6 (C-4”), 127.8 (C-3” és -5), 130.9
(C-17), 132.0 (C-10), 137.3 (C-5), 146.0 (C-4"), 156.9 (C-3).

3-Metoxi-16 /4 - (4 "-nitrobenzoiloximetil)-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -ilJmetil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(100e)

Eloallitaisa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411 mg).
Oszlopkromatografias tisztitdsa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v) eleggyel. Halvanysarga szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.73 (s, 3H, 18-H3), 2.70 (m, 2H, 6-H,), 3.66 (s, 3H, 3-OMe), 4.18 (dd, 1H, J = 13.5
Hz, J =11.5 Hz, 16a-H,), 4.58 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 4.5 Hz, 16a-H,), 5.02 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 17-H), 5.44 (s,
2H, 4’-H,), 6.55 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4-H), 6.63 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.12 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-
H), 8.16 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 57-H), 8.31 (t, 3H, J = 8.5 Hz, 2”- és 6”-H, 5°-H). *C NMR (8, ppm, CDCl,):
12.3 (C-18), 25.8, 26.9, 29.1, 30.0, 36.9, 37.8, 40.4, 43.3, 43.7 (C-13), 47.8, 52.2 (C-16a), 54.7 (3-OMe), 58.7
(4-CHy), 79.5 (C-17), 111.3 (C-2), 113.3 (C-4), 123.8 (C-2” és -67), 125.1 (C-57), 126.0 (C-1), 130.6 (C-3” és -
57), 131.9 (C-10), 134.7 (C-1"), 137.2 (C-5), 141.0 (C-4"), 150.2 (C-4"), 156.9 (C-3), 163.9 (C=0).

3-metoxi-163-(4 -hidroximetil-1'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 -hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (100f)
Eléallitisa a 6.2.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas EtOAc/hexan (1:1 v/v) elegybdl. Fehér
szilard termék.

"H NMR (5, ppm, DMSO-dg): 0.76 (5, 3H, 18-H3), 2.71 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (s, 3H, 3-OMe), 3.76 (d, 1H, J = 5.5
Hz, 17-H), 4.14 (t, 1H, J = 12.5 Hz, 16a-H,), 4.49 (m, 3H, 4’-H, és 16a-H,), 5.03 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 17-OH),
5.15 (brs, 1H, CH,-OH), 6.59 (s, 1H, 4-H), 6.66 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.16 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.99 (s,
1H, 5°-H). *C NMR (3, ppm, DMSO-dg): 12.4 (C-18), 25.9, 26.9, 29.2, 30.0, 36.9, 37.9, 40.5, 43.4, 43.8 (C-13),
47.8, 52.0 (C-16a), 54.8 (3-OMe), 55.0 (4’-CHy), 79.5 (C-17), 111.4 (C-2), 113.4 (C-4), 122.8 (C-57), 126.1 (C-
1), 132.0 (C-10), 137.3 (C-5), 147.6 (C-4’), 157.0 (C-3).

3-Metoxi-16 a-(4 -ciklopropil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (101a)
Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt moédszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (1:3 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.82 (m, 5H, 18-Hs és ciklopropil-H,), 0.95 (m, 2H, ciklopropil-H,), 2.83 (m, 2H, 6-
H,), 3.53 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.35 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 16a-H,), 4.44 (dd, 1H, J = 13.5
Hz, J =7.5 Hz, 16a-H,), 6.62 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J
= 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCL): 6.7 (C-17), 7.7 (C-2” és -37), 11.8 (C-18), 26.1, 27.2, 28.2, 29.7,
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36.6, 38.4, 43.9, 44.3, 44,3 (C-16a), 48.3, 54.5 (C-13), 62.1 (3-OMe), 85.1 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4),
126.2 (C-1), 132.3 (C-10), 137.8 (C-5), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 a-(4 -ciklopentil-1°H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (101b)

Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (1:2 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.83 (s, 3H, 18-H;), 1.68 (s, 4H, 37- és 47-H,), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.19 (m, 1H, 1”-
H), 3.56 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.43 (m, 2H, 16a-H,), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J
= 8.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.35 (s, 1H, 5’-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 11.9 (C-18), 25.1
(C-37¢és-4"), 26.1, 27.2, 28.3, 29.7 (C-2” és -57), 33.2, 36.6, 38.4, 43.9, 44.2, 44.3 (C-13), 48.4, 55.2 (3-OMe),
62.1 (C-16a), 85.3 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 126.3 (C-1), 132.3 (C-10), 137.8 (C-5), 157.5 (C-3).

3-Metoxi-16 - (4 -ciklohexil-1°H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (101c)

Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitaisa CH,Cl,/hexan (3:1 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl,): 0.83 (s, 3H, 18-Hs), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.55 (s, 1H, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.46 (s, 2H, 16a-H,), 6.62 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J =
8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCl3): 11.9 (C-18), 26.0 és 26.1 (C-2” és -67, C-3” és -57), 27.2, 28.3, 29.7,
36.6, 38.4, 43.9, 44.3 (C-13), 48.4, 55.2 (3-OMe), 62.1 (C-17), 62.1 (C-16a), 85.2 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-
4),126.2 (C-1), 132.3 (C-10), 137.8 (C-5), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 a-(4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (101d)

Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografids tisztitasa
CH,Cly/hexan (3:1 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.73 (s, 3H, 18-Hs), 2.73 (m, 2H, 6-H,), 3.67 (s, 3H, 3-OMe), 4.36 (t, 1H, J = 13.5
Hz, 16a-H,), 4.54 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 4.0 Hz, 16a-H,), 4.91 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 17-H), 6.58 (s, 1H, 4-H),
6.67 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.15 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 47-H), 7.44 (t, 2H,J = 7.0
Hz, 3”- és 57-H), 7.86 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2”- és 6”-H), 8.61 (s, 1H, 5’-H). *C NMR (&, ppm, DMSO-dg): 11.8
(C-18), 25.8, 26.7, 27.3, 29.1, 36.3, 38.1, 43.4, 435, 43.8, 47.5, 53.5 (C-13), 54.8 (3-OMe), 83.1 (C-17), 111.4
(C-2), 113.3 (C-4), 121.4 (C-57), 125.0 (C-2” és -6™), 126.0 (C-1), 127.6 (C-4”), 128.8 (C-3” és -57), 130.8 (C-
17), 132.0 (C-10), 137.3 (C-5), 146.1 (C-4°), 156.9 (C-3).

3-Metoxi-16 -4 ’-(4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1°H-1",2",3 -triazol-1 -ilJmetil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(101e)

El6allitaisa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411 mg).
Oszlopkromatografias tisztitasa CH,Cly/hexan (2:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Sarga szilard
termék.

"H NMR (5, ppm, DMSO-dg): 0.69 (s, 3H, 18-Hs), 2.68 (m, 2H, 6-H,), 3.57 (s, 3H, 3-OMe), 4.38 (dd, 1H, J =
13.5 Hz, J = 9.0 Hz, 16a-H,), 4.52 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 4.5 Hz, 16a-H,), 4.86 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 17-H),
5.46 (s, 2H, 4’-H,), 6.55 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4-H), 6.63 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.10 (d, 1H, J =85
Hz, 1-H), 8.16 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H), 8.28 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 27- és 6”-H), 8.31 (s, 1H, 5°-H). ©°C
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NMR (3, ppm, DMSO-dg): 11.7 (C-18), 25.7, 26.6, 27.1, 29.0, 36.4, 38.0, 43.3, 43.4 (C-13), 43.7, 47.7, 53.1 (C-
16a), 54.7 (3-OMe), 58.6 (4”-CHy), 82.8 (C-17), 111.3 (C-2), 113.3 (C-4), 123.8 (C-2” és -67), 125.2 (C-5"),
125.9 (C-1), 130.6 (C-3” és -5”), 131.8 (C-10), 134.7 (C-1°), 137.2 (C-5), 141.1 (C-4"), 150.2 (C-4’), 156.9 (C-
3), 163.9 (C=0).

3-Metoxi-16 a-(4 -hidroximetil-1'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 g-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (101f)
Eléallitisa a 6.2.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas EtOAc/hexan (1:1 v/v) elegybdl. Fehér
kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.81 (s, 3H, 18-Hs), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 3.50 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 17-H), 3.76 (s, 3H,
3-OMe), 4.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 4.71 (s, 2H, 4’-H,), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.69 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H),
7.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.68 (s, 1H, 5’-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 11.9 (C-18), 26.1, 27.2, 28.2, 29.6,
36.5, 38.4, 43.8, 44.0, 44.4 (C-13), 48.2, 54.6 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 56.0 (4’-CH,), 85.1 (C-17), 111.5 (C-2),
113.8 (C-4), 126.3 (C-1), 132.3 (C-10), 137.8 (C-5), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 (4 -ciklopropil-1'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (102a)
El6allitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt moédszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (2:1 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 0.85 (s, 2H, ciklopropil-H,), 0.96 (s, 2H, ciklopropil-H,), 2.85
(m, 2H, 6-H,), 3.65 (s, 1H, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.37 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H,), 4.45 (t,
1H, J = 13.0 Hz, 16a-H,), 6.62 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H,
J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 6.8 (C-17), 7.8, 17.9 (C-18), 26.0, 28.0, 29.7, 29.8, 29.8, 30.4, 31.9,
38.6, 43.4, 45.2 (C-164a), 48.9, 49.1, 54.5 (C-13), 55.2 (3-OMe), 82.6 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 126.3 (C-
1), 132.5 (C-10), 137.9 (C-5), 157.5 (C-3).

3-Metoxi-16 (4 -ciklopentil-1’"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a~hidroxiogsztra-1,3,5(10)-trién (102b)

Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cl,/hexan (1:3 v/v) eleggyel. Halvanysarga olajos kristalyok.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (s, 1H, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.44 (d, 2H, J = 15.0 Hz, 16a-H,), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.20 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H).
B3C NMR (8, ppm, CDCls): 17.9 (C-18), 25.1 (C-3" és -4™), 25.9, 26.1, 27.2, 28.0, 29.7, 30.4, 31.8, 36.6 (C-16a),
38.5, 43.3,43.8, 45.1 (C-13), 48.9, 55.2 (3-OCHj3), 62.1 (C-17), 82.6 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 113.8 (C-
5%), 126.2 (C-1), 132.1 (C-10), 137.8 (C-5), 137.8 (C-4’), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 (4 -ciklohexil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (102c)

Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/ CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.67 (d, 1H, J = 1.0 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H,
3-OMe), 4.43 (m, 2H, 16a-H,), 6.62 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J=8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.20 (t,
1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.35 (s, 1H, 5’-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 17.9 (C-18), 25.9, 26.0, 26.1 (C-2” és -6™),
28.0, 29.7, 30.4, 31.8, 33.0, 35.2 (C-17), 36.6, 38.5, 43.3, 45.1 (C-13), 48.9, 49.1, 54.3 (C-16a), 55.2 (3-OMe),
82.6 (C-1), 132.4 (C-10), 137.8 (C-5), 153.7 (C-4’), 157.7 (C-3).
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3-Metoxi-16 (4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (102d)

Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias tisztitasa
CH,Cly/hexan (3:1 viv) és EtOAc/ CH,Cl, (2,5:97,5 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

"H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.79 (s, 3H, 18-Hs), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.71 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 17-H), 3.78 (s, 3H,
3-OMe), 4.46 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H,), 4.55 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H,), 6.63 (d,
1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.27 (t, IH J =
7.5 Hz, 47-H), 7.42 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 5”-H), 7.83 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 6”-H), 7.87 (s, 1H, 5°-H). **C
NMR (8, ppm, CDCl3): 17.9 (C-18), 25.9, 27.9, 29.7, 30.4, 31.8, 38.5, 43.3, 45.1, (C-13), 48.8, 49.1, 54.5 (C-
16a), 55.2 (3-OMe), 82.5 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 119.6 (C-5"), 125.7 (C-2” és -6”), 126.3 (C-1), 128.1
(C-47), 128.8 (C-3” és -57), 130.5 (C-17), 132.4 (C-10), 137.8 (C-5), 147.8 (C-4"), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 /4 - (4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -ilJmetil-17 o-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(102¢)

Eloallitaisa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411  mg).
Oszlopkromatografias tisztitisa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Sarga olajos
kristalyok.

'H NMR (3, ppm, DMSO-dg): 0.65 (5,3 H, 18-H,), 2.74 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (s, 3H, 3-OMe), 4.41 (dd, 1H, J =
13.0 Hz, J = 8.5 Hz, 16a-H,), 4.56 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 8.5 Hz, 16a-H,), 4.63 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 17-H),
6.58 (s, 1H, 4-H), 6.66 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.16 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 8.19 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-
H), 8.34 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és 6”-H). **C NMR (3, ppm, DMSO-dg): 17.5 (C-18), 25.6, 27.5, 29.6, 31.8,
38.2, 43.0, 44.5, 47.9 (C-13), 48.2, 49.1, 53.6 (C-16a), 54.8 (3-OMe), 58.7 (4’-CH,), 80.8 (C-17), 111.3 (C-2),
113.3 (C-4), 123.8 (C-1), 126.1 (C-5"), 130.6 (C-2” és -6”), 131.9 (C-3” és -57), 133.0 (C-10), 134.7 (C-17),
137.3 (C-5), 141.4 (C-4), 150.2 (C-4%), 156.9 (C-3), 163.9 (C=0).

3-Metoxi-16 (4 -hidroximetil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (102f)
Eloallitasa a 6.2.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Olajos termék.

"H NMR (8, ppm, CDCL3): 0.78 (s, 3H, 18-Hs), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.65 (s, 1H, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.46 (m, 2H, 16a-H,), 4.78 (s, 2H, 4°-H,), 6.62 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-
H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 17.9 (C-18), 25.9, 27.9, 29.7, 30.3, 31.8, 38.5,
43.3, 45.2 (C-13), 48.8, 49.2, 54.6 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 56.1 (4’-CH,), 82.1 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4),
123.5 (C-57), 126.3 (C-1), 132.4 (C-10), 137.8 (C-5), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 - (4 -ciklopropil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (103a)
Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (2:1 viv) és EtOAc/CH,CI; (2,5:97,5 vivo) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.74 (s, 3H, 18-H3), 0.85 és 0.96 (2 x m, 4H, 2”- és 3”-H,), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.63
(d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.28 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 5.0 Hz, 16a-H,), 4.59 (t, 1H, J =
12.0 Hz, 16a-H,), 6.63 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5
Hz, 1-H) 7.34 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (8, ppm, CDCLy): 6.6 (C-17), 7.7 és 7.8 (C-2” és -3), 17.1 (C-18), 26.0,
28.0, 28.9, 29.8, 31.2, 38.9, 42.3, 46.3 (C-16a), 47.0, 50.5 (C-13), 55.2 (3-OMe), 78.8 (C-17), 111.4 (C-2), 113.7
(C-4),120.6 (C-5), 126.3 (C-1), 132.5 (C-10), 137.9 (C-5), 149.8 (C-4’), 157.4 (C-3).
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3-Metoxi-16 a-(4 -ciklopentil-1°H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (103b)

Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cl,/hexan (3:1 v/v) eleggyel. Halvanysarga kristalyos termék.

"H NMR (8, ppm, CDCl): 075 (s, 3H, 18-Hs), 1.25 (s, 8H, 27-, 3”-, 47- és 57-Hy), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 3.18 (m,
1H, 17-H), 3.64 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.29 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 5.5 Hz, 16a-H),
4.62 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 11.5 Hz, 16a-H,), 6.63 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J=85Hz, J=2.0
Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.36 (s, 1H, 5’-H). *C NMR (3, ppm, CDCls): 17.2 (C-18), 25.1 (C-3"
és -4”), 26.0, 28.0, 29.0, 29.7, 29.9, 31.2, 33.2, 36.7, 38.9, 42.4, 43.5, 46.3 (C-13), 47.0 (C-17), 50.5 (C-16a),
55.2 (3-OMe), 78.8 (C-17), 111.4 (C-2), 113.8 (C-4), 120.6 (C-5"), 126.3 (C-1), 132.6 (C-10), 137.9 (C-5), 152.3
(C-4°), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 a-(4 -ciklohexil-1'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 o-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (103c)

Eléallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografis
tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/ CH,Cl, (1:99 v/v%) eleggyel. Sarga kristalyos termék.

'H NMR (3, ppm, CDCls): 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 1.26 (s, 8H, 2”-, 3-, 5”- és 6”-H,), 2.88 (m, 2H, 6-H,), 2.90 (m,
2H, 47-Hy), 3.64 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.29 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 5.0 Hz, 16a-H,),
4.62 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 11.0 Hz, 16a-H,), 6.63 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J=85Hz, J =25
Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.34 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (8, ppm, CDCls): 17.2 (C-18), 26.0 és 26.1
(C-27, -37, -5” és -67), 28.0, 29.0, 29.7, 29.8, 31.2, 33.0, 25.2, 38.9, 42.4, 435, 46.3 (C-13), 47.0 (C-17), 50.5
(C-16a), 55.0 (3-OMe), 78.8 (C-17), 111.4 (C-2), 113.8 (C-4), 120.2 (C-57), 126.3 (C-1), 132.6 (C-10), 137.9 (C-
5), 153.3 (C-4’), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 a-(4 -fenil-1’"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (103d)

El6allitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias tisztitasa
CH,Cly/hexan (2:3 v/v) eleggyel és CH,Cl,-nal. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (3, ppm, CDCL3): 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 3.78 (s, 3H,
3-OMe), 4.41 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.69 (dd, 1H, J = 14.5 Hz, J = 10.5 Hz, 16a-H,), 6.64
(d, 1H, J =2.0 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J =8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.34 (t, 1H, J
= 7.5 Hz, 4”-H), 7.43 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 57-H), 7.83 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 6”-H), 7.88 (s, 1H, 5’-H).
3C NMR (8, ppm, CDCl): 17.1 (C-18), 26.0, 28.0, 29.8, 31.2, 38.9, 42.3, 43.5, 46.4 (C-13), 47.0, 50.7, 55.2 (3-
OMe), 78.8 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 120.6 (C-57), 125.6 (C-2” és -6), 126.3 (C-1), 128.1 (C-4”), 128.8
(C-37¢és-57), 130.5 (C-17), 132.5 (C-10), 137.9 (C-5), 147.3 (C-4"), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 a-[4’-(4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1°'H-1",2,3 -triazol-1 -ilJmetil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(103e)

Eloallitaisa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411 mg).
Oszlopkromatografias tisztitasa CH,Cly/hexan (1:3 v/v) eleggyel. Sarga kristalyos termék.

"H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.66 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H,
3-OMe), 4.40 (dd, 1H, J = 13,5 Hz, J = 5.5 Hz, 16a-H,), 4.66 (t, 1H, J = 13.5 Hz, 16a-H,), 5.53 (s, 2H, 4’-H,),
6.62 (t, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.85 (s,
1H, 5°-H), 8.22 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3”- és 5”-H), 8.72 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2”- és 67-H). *C NMR (3, ppm,
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CDCly): 17.1 (C-18), 22.7, 25.9, 28.0, 29.0, 29.8, 31.2, 38.9, 42.0, 43.5, 46.4 (C-13), 47.0 (4°-CH,), 55.2 (3-
OMe), 78.8 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 114.0 (C-1°), 123.5 (C-2” és -6”) 126.3 (C-5"), 130.9 (C-3” &s -57),
135.0 (C-10), 137.8 (C-5), 141.5 (C-4”), 150.6 (C-4"), 157.5 (C-3), 164.6 (C=O).

3-Metoxi-16 - (4 -hidroximetil-1'H-1",2",3 -triazol-1-il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (103f)
Eléallitisa a 6.2.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas aceton/hexan (1:1 v/v) elegybl. Fehér
kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.74 (s, 3H, 18-Hs), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.62 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H,
3-OMe), 4.39 (m, 1H, 16a-H,), 4.64 (m, 1H, 16a-H,), 6.63 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.21 (d,
1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.77 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (3, ppm, CDCl): 11.9 (C-18), 26.0, 28.0, 28.9, 31.3, 31.9,
33.8 (C-13), 38.9, 41.9, 43.5, 46.4 (4’-CH,), 46.9, 51.0 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 78.6 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8
(C-4),123.4 (C-5°), 126.3 (C-1), 132.5 (C-10), 137.8 (C-5), 157.4 (C-3).

3-Benziloxi-16 (4 -ciklopropil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (104a)
Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt moédszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitdsa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl; (1:99 viv9o) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl5): 0.80 (s, 3H, 18-Hs), 0.86 és 0.97 (2 x m, 2 x 2H, 2”- és 37-H,), 2.83 (m, 2H, 6-H,),
3.93(d, J=9.5Hz, 1H, 17-H), 4.21 (m, 1H, 16a-H,), 4.64 (m, 1H, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-
H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 2H, J =
7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H). "*C NMR (&, ppm, CDCl5): 7.8 (C-2” és -3”), 12.3 (C-
18), 26.2, 27.4, 29.7, 30.8, 37.5, 38.0, 41.4, 43.9, 44.3 (C-13), 48.7 (C-16), 67.8 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 80.7
(C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3’ és C-57), 132.7 (C-
10), 137.3 (C-17), 137.8 (C-5), 156.8 (C-3).

3-Benziloxi-16 4-(4 -ciklopentil-1'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (104b)
Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.79 (s, 3H, 18-H3), 2.75 (s, 1H, 17-H), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.94 (d, 1H, J = 9.5 Hz,
17-H), 4.24 (m, 1H, 16-H,), 4.67 (m, 1H, 16-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz,
2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5’-H), 7.42 (d,
2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6-H). *C NMR (8, ppm, CDCl3): 12.3 (C-18), 25.1 (C-3” és -47), 26.2, 27.5, 29.7, 30.8,
34.3 (C-27és-5"),37.5,38.0,41.4, 43.9, 44.3 (C-13), 48.7 (C-16), 62.1 (16a-CH,), 69.9 (Bn-CH,), 80.7 (C-17),
112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6”), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -57), 132.7 (C-10), 137.3
(C-1"), 137.8 (C-5), 156.8 (C-3).

3-Benziloxi-16 (4 -ciklohexil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 S-hidroxiésztra-1,3,5(10)-trién (104c)
Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl; (1:99 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.79 (s, 3H, 18-H3), 2.79 (m, 4H, 3”- és 5”-H,), 3.94 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 17-H), 4.25
(m, 1H, 16a-H,), 4.67 (m, 1H, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H),
7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4°-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.42 (d, 2H,
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J=17Hz, 2’- és 6’-H). °C NMR (5, ppm, CDCl): 12.3 (C-18), 26.0 (C-4”), 26.1 (C-3” és -5), 26.2, 27.5, 29.7,
30.8 (C-2” és -67), 33.0 (C-17), 37.5, 38.0, 41.4, 43.9, 44.3 (C-13), 48.7 (C-16), 62.1 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,),
80.7 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ &s -6), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ &s -5°), 132.7
(C-10), 137.3 (C-1°), 137.8 (C-5), 157.8 (C-3).

3-Benziloxi-16 4-(4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (104d)

El6allitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias tisztitasa
CH,Cly/hexan (2:3 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, C¢Dg): 0.68 (s, 3H, 18-Hs), 2.69 (m, 2H, 6-H,), 3.43 (dd, J = 9.5 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, 17-H),
3.77 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 4.29 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 4.83 (s, 2H, Bn-
Hy), 6.79 (s, 1H, 4-H), 6.87 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H), 7.02 (s, 1H, 1-H), 7.08 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7,26 (t,
2H,J=7.5Hz, 3’- és 5°-H), 7.32 (d, 2H, J=7.5 Hz, 2’- és 6°-H), 8.01 (d, 2H, J= 7.5 Hz, 2”- és 6”-H).

3-Benziloxi-164-/4 - (4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1'H-1",2",3 -triazol-1 -il]metil-17 S-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(104e)

Eloallitaisa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411 mg).
Oszlopkromatografias tisztitasa CH,Cly/hexan (1:3 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (1:99 v/v%) eleggyel. Sarga kristalyos
termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.80 (s, 3H, 18-Hy), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 3.94 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 4.32 (dd,
1H, J = 13.0 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.72 (t, 1H, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 5.52 (s, 2H, 4’-H,),
6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H),
7.38 (t, 2H, J =7.5 Hz, 3’- és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6’-H), 8.22 (d, 2H, J = 8 Hz, 3”- és 5”-H),
8.27 (d, 2H, J = 8 Hz, 27- és 67-H). **C NMR (8, ppm, CDCly): 12.3 (C-18), 26.2, 27.4, 29.7, 30.8, 37.4, 38.0,
41.2, 43.8, 44.4 (C-13), 48.7 (C-16), 55.5 (C-16a), 58.7 (linker-CH,), 69.9 (Bn-CH,), 80.7 (C-17), 112.4 (C-2),
114.8 (C-4), 123.5 (C-2’ és -6°), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2” és -6”), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3” és -57), 130.9 (C-3’
és -57), 132.5 (C-10), 135.1 (C-17), 137.3 (C-17), 137.8 (C-5), 150.7 (C-4"), 156.8 (C-3), 164.6 (C=0).

3-Benziloxi-16 4-(4 -hidroximetil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (104f)
Eléallitasa a 6.2.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.77 (s, 3H, 18-H3), 3.77 (dd, 1H, J = 9.5 Hz, J = 3.5 Hz, 16a-H,), 4.15 (t, 1H, J =
12.5 Hz, 16a-H,), 5.12 (d, 1H, J = 5.5 Hz, 17-H), 6.68 (s, 1H, 4-H), 6.74 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.16 (d, 1H, J
= 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4°-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.41 (d, 2H, J = 7.0 Hz., 2’-
és 6’-H), 7.98 (s, 1H, triazol-H). *C NMR (8, ppm, DMSO-dg): 12.3 (C-18), 25.8, 26.9, 29.1, 30.0, 36.9, 37.8,
40.4, 43.4, 43.7 (C-13), 47.8 (C-16a), 55.0 (linker-CH,), 68.9 (Bn-CH,), 79.5 (C-17), 112.1 (C-2), 114.4 (C-4),
122.7 (triazol-CH), 126.0 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.6 (C-4"), 128.3 (C-3’ és -5°), 132.3 (C-10), 137.3 (C-5),
147.6 (triazol-C), 156.0 (C-3).

3-Benziloxi-16 a-(4 -ciklopropil-1'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (105a)
Eléallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias

tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 viv) és EtOAc/CH,Cl; (5:95 vivop) eleggyel. Fehér szilard termék.
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'H NMR (3, ppm, CDCly): 0.83 (s, 3H, 18-Hs), 2.83 (m, 2H, 6-Hy), 3.54 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 4.35 (dd, 1H,
J=13.0 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H,), 4.44 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s,
1H, 4-H), 6.77 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 4’-H és triazol-H),
7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’ és 5°>-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6°-H). *C NMR (3, ppm, CDCL): 6.6 (C-17),
7.8 (C-2” és -3”), 11.8 (C-18), 26.1, 27.2, 28.2, 29.7, 36.6, 38.4, 43.9, 44.3, 44.3 (C-13), 48.3 (C-16), 54.5 (C-
16a), 69.9 (Bn-CH,), 85.2 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 120.0 (triazol-CH), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6"),
127.8 (C-4°), 128.5 (C-3’ és -57), 132.6 (C-10), 137.3 (C-1°), 137.8 (C-5), 150.2 (triazol-C), 156.8 (C-3).

3-Benziloxi-16 - (4 -ciklopentil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (105h)
Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v9%) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.83 (s, 3H, 18-H3), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.19 (s, 1H, 17-H), 3.46 (d, 1H, J = 7.0 Hz,
17-H), 4.42 (dd, 2H, J=22.5 Hz, J = 6.5 Hz, 16-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.76 (d, 1H, J=8.5
Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7 .37 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 3’-, 5’-H és
triazol-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 11.9 (C-18), 25.1 (C-3” és -4”),
26.1, 27.2, 28.3, 29.7, 33.2 (C-2” és -57), 36.6 (2C, C-17), 36.7, 38.4, 43.9, 44.3 (C-13), 48.4 (C-16), 54.5 (C-
16a), 69.9 (Bn-CH,), 85.2 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-3’ és -57), 127.8 (C-4’), 128.5
(C-2’ és-6), 132.6 (C-10), 137.3 (C-17), 137.8 (C-5), 156.7 (C-3).

3-Benziloxi-16 - (4 -ciklohexil-1'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (105¢)
Eléallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly-nal és EtOAc/CH,Cl, (15:85 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl): 0.83 (s, 3H, 18-Hs), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.55 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 17-H), 4.43 (m, 2H,
16-Hy), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.77 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31
(t, 2H, J = 7.0 Hz, 4’-H és triazol-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz. 3°- és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7 Hz, 2’- és 6’-H).
B3C NMR (3, ppm, CDCly): 11.9 (C-18), 25.9 (C-47), 26.1 (C-3” és -57), 27.2, 28.3, 29.7 (C-2” és -67), 32.9,
33.0, 36.6, 38.4, 43.9, 44.2, 44.3 (C-13), 48.4 (C-16), 54.5 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 85.2 (C-17), 112.3 (C-2),
114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.6 (C-10), 137.3 (C-17), 137.8
(C-5), 156.7 (C-3).

3-Benziloxi-16 a-(4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 -hidroxigsztra-1,3,5(10)-¢rién (105d)

Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografids tisztitasa
CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (1:99 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.84 (s, 3H, 18-Hj), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.58 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 4.46 (dd, 2H,
J = 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H,), 4.55 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H2) 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s,
1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.30-7.86 (m, 11H, 2’-, 6’-, 3°-, 5°-, 4’-,
27-, 67-, 37, 57-, 47~ ¢s triazol-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 11.8 (C-18), 26.1, 27.2, 28.2, 29.6, 36.5, 38.4,
43.9, 44.3, 48.3 (C-16), 54.6 (C-16a), 62.1, 69.9 (Bn-CH,), 85.2 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 123.8 (triazol-
CH), 125.7 (C-2’ ¢és -6”), 126.3 (C-17), 127.4 (C-2” és -6”), 127.8 (C-4’), 128.2 (C-4), 128.5 (C-3” és -57), 128.8
(C-3’¢és-57), 130.4 (C-10), 132.6 (C-17), 137.3 (C-1"), 137.8 (C-5), 156.8 (C-3).

135



3-Benziloxi-16 a-/4 -(4 ’-nitr-benzoiloximetil)-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -ilJmetil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(105e)

Eldallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411 mg).
Oszlopkromatografias tisztitasa CH,Cly-nal és EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Sarga szilard termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.70 (s, 3H, 18-H3), 3.33 (m, 2H, 6-H,), 4.38 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 9.0 Hz,
16a-H,), 4.52 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 5.0 Hz, 16a-H,), 4.86 (d, 1H, J = 5 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 5.47
(s, 2H, linker-H,), 6.64 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.10 (d, 1H, J = 8.5
Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J= 7.0 Hz, 3’- és 5’-H), 7.42 (d, 2H, J=7.0 Hz, 2’- és 6’-
H), 8.16 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3”- és 5”-H), 8.28 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2"- és 6”-H), 8.32 (s, 1H, triazol-H). *C NMR
(8, ppm, DMSO-dg): 11.7 (C-18), 25.7, 26.6, 27.1, 29.0, 30.6, 36.4, 37.9, 43.4, 43.4 (C-13), 43.7 (C-16), 53.1 (C-
16a), 58.6 (linker-CH,), 68.9 (Bn-CH,), 82.8 (C-17), 112.1 (C-2), 114.3 (C-4), 123.7 (C-2’ és -6°), 125.1
(triazol-CH), 125.9 (C-1), 127.4 (C-2” és -67), 127.5 (C-4’), 128.3 (C-3” és -57), 130.6 (C-3’ és -5°), 132.1 (C-
10), 134.7 (C-1"), 137.2 (C-17), 137.3 (C-5), 141.1 (triazol-C), 150.1 (C-4”), 155.9 (C-3), 163.9 (C=0).

3-Benziloxi-16 a-(4 -hidroximetil-1"H-1",2",3 -triazol-1-il)metil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (105f)
Eléallitasa a 6.2.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositdas EtOAc/hexan (1:1 v/v) elegybél. Fehér
kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.71 (s, 3H, 18-H3), 2.73 (m, 2H, 6H,), 3.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 17-H), 4.28 (dd,
2H, J =13.0 Hz, J = 10.0 Hz, 16a-H;), 4.47 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 4.5 Hz, 16a-H,), 4.51 (s, 2H, Bn-H,), 4.87
(s, 1H, linker-H,), 5.03 (s, 2H, triazol-H,), 5.15 (s, 1H, linker-H,), 6.68 (s, 1H, 4-H), 6.74 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-
H), 7.15 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5’-H), 7.41 (d,
2H, J=7.0 Hz, 2’- és 6’-H), 7.97 (s, 1H, triazol-H). **C NMR (8, ppm, DMSO-dg): 11.8 (C-18), 25.8, 26.7, 27.3,
29.1, 36.4, 38.1, 43.4, 43.5 (C-13), 43.9, 47.5 (C-16), 53.1 (C-16a), 54.9 (linker-CH,), 68.9 (Bn-CH,), 83.0 (C-
17), 112.1 (C-2), 114.4 (C-4), 122.7 (triazol-CH), 126.0 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.6 (C-4"), 128.3 (C-3’ és -
5%), 132.3 (C-10), 137.3 (C-1"), 137.4 (C-5), 147.6 (triazol-C), 156.0 (C-3).

3-Benziloxi-164-(4 -ciklopropil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (106a)
Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl; (10:90 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCLy): 0.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.87 és 0.98 (2 x s, 2 x 2H, 27- és 37-H,), 2.05 (s, 1H, 17-H),
2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.66 (s, 1H, 17-H), 4.42 (m, 2H, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H,
J=85Hz 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J= 7.0 Hz, 4>-H), 7.38 (t, 2H, J= 7.0 Hz, 3’- és 5°-
H), 7.43 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6°-H). *C NMR (8, ppm, CDCl3): 6.7 (C-17), 7.7 (C-2” és -37), 17.9 (C-18),
25.9, 27.9, 29.7, 30.4, 31.8, 38.5, 43.3, 45.1 (C-13), 48.9, 49.1 (C-16), 62.1 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 82.6 (C-17),
112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -67), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.7 (C-10), 137.3
(C-1°), 137.9 (C-5), 156.7 (C-3).

3-Benziloxi-164-(4 -ciklopentil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (106b)
Eléallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt moédszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias

tisztitdsa CH,Cl,-nal és EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v9) eleggyel. Fehér kristalyos termék.
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'H NMR (3, ppm, CDCly): 0.76 (s, 3H, 18-Ha), 2.84 (m, 2H, 6-Hy), 3.20 (s, 1H, 17-H), 3.67 (s, 1H, 17-H), 4.43
(m, 2H, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H,
J=85Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4°-H), 7.38 (t, 3H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H, triazol-H), 7.43 (d, 2H, J =
7.0 Hz, 2°- és 6°-H). *C NMR (3, ppm, CDCl,): 18.0 (C-18), 25.1 (C-3” és -57), 25.9, 28.0, 29.7, 30.4, 31.8 (C-
27 &s -67), 33.2, 36.7, 38.5, 43.3, 45.1 (C-13), 48.9 (C-16), 49.1 (C-17), 54.3 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 82.6 (C-
17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 119.7 (triazol-CH), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6”), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ &s -
5%), 132.7 (C-10), 137.3 (C-1°), 137.9 (C-5), 142.7 (triazol-C), 156.7 (C-3).

3-Benziloxi-16 (4 -ciklohexil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (106¢)
Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly-nal és EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

"H NMR (8, ppm, CDCls): 0.75 (s, 3H, 18-H), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (s, 1H, 17-H), 4.44 (m, 2H, 16a-H,),
5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J
=7.0 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 3H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H, triazol-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR
(8, ppm, CDCly): 17.9 (C-18), 25.9 (C-47), 26.0, 26.1 (C-3” és -57), 27.9, 29.7, 30.4, 31.8 (C-2” és -6”), 32.1,
32.9 (C-17), 38.5, 43.3, 45.1 (C-13), 48.9, 49.1 (C-16), 62.1 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 82.5 (C-17), 112.3 (C-2),
114.7 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -67), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -57), 132.7 (C-10), 137.2 (C-1°), 137.9
(C-5), 156.7 (C-3).

3-Benziloxi-16 4-(4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (106d)

El6allitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografids tisztitasa
CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDClg): 0.79 (s, 3H, 18-H,), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.72 (s, 1H, 17-H), 4.48 (dd, 1H, J = 13.5
Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H,), 4.56 (t, 1H, J = 13.5 Hz, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J
=8.5Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.33 (t, 1H, J= 7.5 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3°- és 5°-H),
7.42 (d, 4H, J=3.5Hz, 2’- és 6’-H, 3”- és 57-H), 7.84 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 6”-H), 7.88 (s, 1H, triazol-H).
3C NMR (3, ppm, CDCly): 17.9 (C-18), 25.9, 27.9, 29.7, 30.4, 31.8, 38.5, 43.3, 45.2 (C-13), 48.9, 49.1 (C-16),
54.6 (C-16a), 69.9 (Bn-CHy), 82.6 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 119.6 (triazol-CH), 125.7 (C-2’ és -6°),
126.3 (C-1"), 127.4 (C-2” és -67), 127.8 (C-4%), 128.2 (C-4”), 128.5 (C-3” és -57), 128.8 (C-3’ és -5°), 130.5 (C-
10), 132.64 (C-17), 137.3 (C-17), 137.9 (C-5), 147.7 (triazol-C); 156.8 (C-3).

3-Benziloxi-164-/4 - (4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il]metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(106e)

Eldallitaisa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411 mg).
Oszlopkromatografias tisztitisa EtOAC/CH,Cl, (1:99 és 5:95 vIiv) eleggyel. Sarga kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.65 (s, 3H, 18-H3), 2.73 (m, 2H, 6-H,), 4.40 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 8.5 Hz,
16a-H,), 4.56 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H,), 4.63 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 5.04 (s, 2H, Bn-H,),
5.47 (s, 2H, triazol-H,), 6.68 (s, 1H, 4-H), 6.74 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.16 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t,
1H,J=7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J=7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.41 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6>-H), 8.18 (d, 2H, J =
8.5 Hz, 37- és 57-H), 8.33 (d, 3H, J = 6 Hz, 2~ és 6”-H, triazol-H). *C NMR (8, ppm, DMSO-dg): 17.5 (C-18),
25.6, 27.5,29.2, 29.6, 31.8, 38.2, 42.9, 44.5 (C-13), 48.2, 49.1 (C-16), 53.6 (C-16a), 58.7 (linker-CH,), 68.9 (Bn-
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CHy), 80.8 (C-17), 112.1 (C-2), 114.4 (C-4), 123.8 (C-2’ és C-6"), 125.0 (triazol-CH), 126.1 (C-1), 127.4 (C-2”
és -67), 127.6 (C-4%), 128.3 (C-3” és -57), 130.6 (C-3’ és -5°), 132.3 (C-10), 134.7 (C-17), 137.3 (C-5 és C-1"),
141.1 (triazol-C), 150.2 (C-4”), 160.0 (C-3), 163.9 (C=0).

3-Benziloxi-16 4-(4 -hidroximetil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxigsztra-1,3,5(10)-trién (106f)
Eléallitasa a 6.2.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositis metanolbol. Fehér kristalyos termék.

"H NMR (3, ppm, DMSO-dg): 0.67 (s, 3H, 18-H3), 2.74 (m, 2H, 6-H,), 3.43 (s, 1H, 17-H), 4.34 (m, 1H, 16a-H,),
4.50 (m, 3H, 16a-H, és Bn-H,), 4.61 (brs, 1H, OH), 5.04 (s, 2H, triazol-H,), 5.16 (brs, 1H, OH), 6.69 (s, 1H, 4-
H), 6.74 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (d, 1H, J=7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J =
7.0 Hz, 3°- és 5°-H), 7.41 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6°-H), 8.00 (s, 1H, triazol-H). *C NMR (5, ppm, DMSO-ds):
17.5 (C-18), 25.6, 27.5, 29.2, 29.6, 31.9, 38.2, 43.0, 44.5 (C-13), 48.2, 49.1 (C-16), 53.5 (C-16a), 55.0 (linker-
CH,), 61.6, 68.9 (Bn-CH,), 80.8 (C-17), 112.2 (C-2), 114.4 (C-4), 122.6 (triazol-CH), 126.6 (C-1), 127.4 (C-2’
és -6”), 127.6 (C-4%), 128.3 (C-3’ és -5°), 132.4 (C-10), 137.3 (C-5 és C-1"), 147.6 (triazol-C), 156.0 (C-3).

3-Benziloxi-16 - (4 -ciklopropil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (107a)
El6allitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt moédszer szerint, ciklopropilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (1:99 viv%) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCL3): 0.74 (s, 3H, 18-H), 0.87 és 0.97 (2 x s, 2 x 2H, 2”- és 37-H,), 2.85 (m, 2H, 6-H,),
3.63 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 4.26 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 5.5 Hz, 16a-H,), 4.60 (t, 1H, J = 13.5 Hz, 16a-H,),
5.03 (s, 2H, Bn-Hy), 6.72 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J =
8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 3°- és 5°-H, triazol-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.5
Hz, 2’- és 6°-H). °C NMR (8, ppm, CDCly): 6.5 (C-17), 7.9 (2C, C-2” és -37), 17.1 (C-18), 26.0, 27.9, 28.9,
29.8, 31.2, 38.9, 42.3, 43.5, 46.3 (C-16a), 47.0 (C-16), 50.7 (C-13), 69.9 (Bn-CH,), 78.7 (C-17), 112.2 (C-2),
114.8 (C-4), 120.8 (triazol-CH), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6”), 127.4 (C-4), 128.5 (C-3” és -5°), 132.5 (C-10),
137.2 (C-17), 137.9 (C-5), 149.6 (triazol-C), 156.7 (C-3).

3-Benziloxi-16 - (4 -ciklopentil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (107b)
Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklopentilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitdisa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,CI; (1:99 viv9) eleggyel. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.76 (s, 3H, 18-H,), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.20 (s, 1H, 17-H), 3.66 (d, 1H, J = 5.0 Hz,
17-H), 4.29 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 5.5 Hz, 16a-H,), 4.62 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 9.5 Hz, 16a-H,), 5.04 (s,
2H, Bn-H,), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t,
1H, J =7.0 Hz, 4-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6°-H). *C NMR (3,
ppm, CDCl,): 17.3 (C-18), 25.2 (2C), 26.1, 28.0, 29.1, 29.8 (2C), 31.3, 33.2, 36.8 (C-17), 39.0, 42.4, 43.6, 46.4
(C-16a), 47.2 (C-16), 50.6 (C-13), 70.1 (Bn-CHy), 79.0 (C-17), 112.4 (C-2), 115.0 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-
2’ ¢s-6"), 127.8 (C-47), 128.5 (C-3’ és -57), 133.0 (C-10), 137.5 (C-1°), 137.9 (C-5), 156.9 (C-3).

3-Benziloxi-16 a-(4 -ciklohexil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (107c)
Elballitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, ciklohexilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias

tisztitasa CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl; (1:99 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.
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'H NMR (5, ppm, CDCL3): 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 2.84 (m, 3H, 6-H, és 17-H), 3.64 (s, 1H, 17-H), 4.37 (m, 1H,
16a-Hy), 4.69 (m, 1H, 16a-Hy), 5.03 (s, 2H, Bn-Hy), 6.72 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J =
2.5 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4>-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H),
7.43(d, 2H, J="7.0 Hz, 2’- és 6°-H).

3-Benziloxi-16 - (4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (107d)

Eloallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografids tisztitasa
CH,Cly/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (1:99 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.76 (s, 3H, 18-Hj), 2.87 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 4.41 (dd, 1H,
J=13.5Hz, J =5.5 Hz, 16a-H,), 4.69 (t, 1H, J = 13.5 Hz, 16a-H,), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.73 (s, 1H, 4-H), 6.79
(dd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 1-H), 7.38 (m, 8H, 2°-, 3°-, 4’-, 5’- és 6’-H, 3,
47- és 57-H), 7.84 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 27- és 6”-H), 7.89 (s, 1H, triazol-H). *C NMR (3, ppm, CDCl): 17.1 (C-
18), 26.0, 27.9, 29.8, 31.2, 38.9, 42.2, 43.5, 46.4 (C-13), 47.0 (C-16), 50.8 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 78.8 (C-17),
112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 120.7 (triazol-CH), 125.7 (C-2’ és -6°), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2” és -6”), 127.8 (C-4’),
128.3 (C-47), 128.5 (C-3” és -57), 128.9 (C-3’ és -57), 130.2 (C-10), 132.8 (C-17), 137.3 (C-17), 137.9 (C-5),
147.1 (triazol-C), 156.7 (C-3).

3-Benziloxi-16 a-/4 -(4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il]metil-17 a-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(107¢)

Eldallitasa a 6.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint, propargil-4-nitro-benzoattal (411 mg).
Oszlopkromatografias tisztitisa CH2C12/hexan (3:1 v/v) és EtOAc/CH,Cl, (1:99 v/v%) eleggyel. Sarga szilard
termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.66 (s, 3H, 18-H3), 2.71 (m, 2H, 6-H,), 3.57 (s, 1H, 16-H), 4.29 (dd, 1H, J = 13.5
Hz, J = 8.5 Hz, 16a-H,), 4.47 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.5 Hz, 16a-H,), 4.85 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 5.44 (s,
2H, Bn-Hy), 6.65 (s, 1H, 4-H), 6.72 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.14 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.29 (t, 1H, J=7.5
Hz, 4>-H), 7.35 (t, 2H, J =7.5 Hz, 3’- és 5’-H), 7.40 (d, 2H, J= 7.5 Hz, 2’- és 6’-H), 8.17 (d, 2H, J= 8.5 Hz, 3”-
és 57-H), 8.28 (s, 1H, triazol-H), 8.31 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és 67-H). *C NMR (5, ppm, DMSO-dg): 16.9 (C-
18), 25.6, 27.5, 28.4, 29.2, 31.1, 38.5, 39.8, 39.9, 43.2, 45.9 (C-16a), 46.2 (C-16), 53.4 (C-13), 58.7 (linker-CHy),
68.9 (Bn-CH,), 78.0 (C-17), 112.1 (C-2), 114.4 (C-4), 123.8 (C-2” és -6”), 125.0 (triazol-CH), 126.1 (C-1),
127.4 (C-2’ és -6°), 127.5 (C-4), 128.3 (C-3’ és -5°), 130.6 (C-3” és -5”), 132.3 (C-10), 134.7 (C-1"), 137.3 (C-
5), 141.0 (C-17), 150.2 (triazol-C), 156.0 (C-3), 163.9 (C=0).

3-Benziloxi-16 a-(4 -hidroximetil-1°H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (107f)
Eldallitasa a 6.2.2.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér kristalyos termék.

"H NMR (3, ppm, DMSO-dg): 0.68 (s, 3H, 18-H3), 2.74 (m, 2H, 6-H,), 3.58 (brs, 1H, OH), 4.26 (t, 1H, J = 8.5
Hz, 16a-H;), 4.43 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 4.51 (d, 2H, J = 5.0 Hz, linker-H,), 4.85 (d, 1H, J =
4.0 Hz, 17-H), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 5.13 (brs, 1H, OH), 6.68 (s, 1H, 4-H), 6.74 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.17 (d,
1H,J =8.5Hz, 1-H), 7.31 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.42 (d, 2H,J = 7.0
Hz, 2’- és 6°-H), 7.97 (s, 1H, triazol-H). *C NMR (8, ppm, DMSO-dg): 16.9 (C-18), 25.6, 27.5, 28.5, 29.2, 31.1,
38.5, 40.7, 43.2, 45.9, 46.2 (C-16), 47.9 (C-13), 50.6 (C-16a), 55.0 (linker-CH,), 68.9 (Bn-CH,), 78.0 (C-17),
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112.1 (C-2), 114.4 (C-4), 122.7 (triazol-CH), 126.1 (C-1), 127.4 (C-2 és -6), 127.6 (C-4"), 128.3 (C-3’ és -57),
132.4 (C-10), 137.3 (C-1°), 137.4 (C-5), 147.6 (triazol-C), 156.0 (C-3).

3-Metoxi-16 (4 -ciklopropil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxiosztra-1,3,5(10)-trién (100’a)
Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.83 (s, 2H, ciklopropil-H,), 0.91 (s, 3H, 18-Hs), 0.95 (d, 2H, J = 6.0 Hz, ciklopropil-
H,), 2.08 (s, 3H, Ac-H3), 2.83 (M, 2H, 6-H,), 2.91 (m, 1H, 17-H), 3.76 (s, 3H, 3-OMe), 4.25 (t,1H, J = 13.5 Hz,
16a-H,), 4.35 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.92 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70
(dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.23 (s, 1H, 5’-H). *C NMR (5, ppm,
CDCly): 6.7 (C-17), 7.7 (C-2” és -37), 13,2 (C-18), 20.8 (Ac-CH3), 26.0, 27.3, 29.6, 30.3, 37.3, 37.9, 38.9, 43.6,
44.0 (C-16a), 48.5, 52.0 (C-13), 55.2 (3-OMe), 81.7 (C-17), 111.6 (C-2), 113.7 (C-4), 119.3 (C-5°), 126.2 (C-1),
132.1 (C-10), 137.7 (C-5), 150.3 (C-4"), 157.5 (C-3), 170.7 (C=0).

3-Metoxi-16 (4 -ciklopentil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (100°b)
Eloallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl5): 0.91 (s, 3H, 18-Hs), 2.07 (s, 3H, Ac-H3), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.18 (t, 1H, J = 7.5 Hz,
17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.27 (t, 1H, J = 13.5 Hz, 16a-H,), 4.38 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H,),
493 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H).
B3C NMR (3, ppm, CDCls): 13.2 (C-18), 20.8 (Ac-CHs), 25.1 (C-3” és -4™), 26.0, 27.3, 29.6, 30.3, 33.2, 36.7,
37.7, 37.9, 38.9, 43.7, 44.0 (C-13), 48.5, 52.0, 55.2 (3-OMe), 62.1 (C-16a), 81.7 (C-17), 111.6 (C-2), 113.7 (C-
4),119.2 (C-5%), 126.1 (C-1), 132.1 (C-10), 137.7 (C-5), 152.8 (C-4’), 157.5 (C-3), 170.7 (C=0).

3-Metoxi-16 (4 -ciklohexil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 S-acetoxiosztra-1,3,5(10)-trién (100°c)

El6allitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Olajos kristalyok.

'H NMR (3, ppm, CDCLy): 0.91 (s, 3H, 18-H3), 2.07 (s, 3H, Ac-Hs), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.27 (m, 1H, 16a-H,), 4.38 (m, 1H, 16a-H,), 4.93 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J =
8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.24 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 13.2 (C-18), 20.8
(Ac-CHy), 26.0 és 26.1 (C-27, -3, -5” és -67), 27.3, 29.6, 30.3, 33.0, 35.3 (C-17), 37.3, 37.9, 38.9, 43.6, 44.0 (C-
13), 48.5, 52.0, 55.2 (3-OMe), 62.1 (C-16a), 81.7 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 118.9 (C-5°), 126.3 (C-1),
132.1 (C-10), 137.7 (C-5), 153.8 (C-4"), 157.5 (C-3), 170.7 (C=0).

3-Metoxi-16 (4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (100°d)

Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDClg): 0.95 (s, 3H, 18-H3), 2.11 (s, 3H, Ac-H3), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.37 (t, 1H, J = 10.0 Hz, 16a-H,), 4.47 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.97 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-
H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.34 (t, 1H, J=7.5 Hz, 4”-H),
7.43 (t, 2H, J=7.5 Hz, 37- és 57-H), 7.77 (s, 1H, 5°-H), 7.84 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”-¢s 67-H). **C NMR (5, ppm,
CDCly): 13.3 (C-18), 20.8 (Ac-CHjy), 26.0, 27.3, 29.6, 30.3, 37.3, 37.9, 39.0, 43.7, 44.0 (C-13), 48.5, 52.2 (C-
16a), 55.2 (3-OMe), 81.8 (C-17), 111.6 (C-4), 113.7 (C-2), 119.3 (C-5°), 125.6 (C-2” és -6”), 126.3 (C-1), 128.1
(C-47),128.8 (C-3” és -57), 130.6 (C-1°), 132.1 (C-10), 137.7 (C-5), 147.9 (C-4’), 157.5 (C-3), 170.7 (C=0).
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3-Metoxi-16 /4 - (4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1'H-1",2",3 -triazol-1 -ilJmetil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién
(100%)

Eloallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

"H NMR (5, ppm, DMSO-de): 0.84 (s, 3H, 18-Hs), 2.00 (s, 3H, Ac-Hs), 2.94 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (s, 3H, 3-OMe),
4.29 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 10.0 Hz, 16a-H,), 4.47 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H,), 4.87 (d, 1H, J =
10.0 Hz, 17-H), 5.46 (s, 2H, 4’-H,), 6.58 (s, 1H, 4-H), 6.66 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.14 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-
H), 8.18 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H), 8.33 (t, 3H, J = 8.5 Hz, 27- és 6”-H, 5’-H). *C NMR (&, ppm, DMSO-
de): 12.8 (C-18), 20.4 (Ac-CHs), 25.6, 26.7, 29.0, 29.6, 36.8, 37.5, 38.1, 43.0, 43.5 (C-13), 47.5, 51.2 (C-163),
54.8 (3-OMe), 58.7 (4’-CH,), 80.6 (C-17), 111.4 (C-2), 113.3 (C-4), 123.8 (C-37- és -57), 125.1 (C-5°), 126.0
(C-1), 130.6 (C-2” és -67), 131.7 (C-10), 134.7 (C-17), 137.2 (C-5), 141.1 (C-4”), 150.2 (C-4’), 157.0 (C-3),
163.9 (C=0), 169.9 (Ac-C=0).

3-Metoxi-16 - (4 -ciklopropil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (101°a)
El6allitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Olajos kristalyok.

'H NMR (3, ppm, CDCl5): 0.83 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (m, 2H, ciklopropil-H,), 1.42 (m, 2H, ciklopropil-H,), 2.00
(s, 3H, Ac-Hs), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 3.76 (s, 3H, 3-OMe), 4.37 (m, 2H, 16a-H,), 4.69 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 17-H),
6.61 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.69 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.16 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.29 (s,
1H, 5°-H). ¥C NMR (8, ppm, CDCl): 6.6 (C-17), 7.8 (C-2” és -3”), 12.7 (C-18), 20.9 (Ac-CH3), 26.0, 27.1,
27.9,29.7, 36.8, 38.3, 42.1, 43.6, 44.3 (C-13), 48.4, 53.6 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 84.6 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8
(C-4), 120.1 (C-5), 126.2 (C-1), 132.1 (C-10), 137.7 (C-5), 149.9 (C-3), 171.0 (C=0).

3-Metoxi-16 a-(4 -ciklopentil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxiosztra-1,3,5(10)-trién (101°b)
Eldallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.84 (s, 3H, 18-H3), 2.00 (s, 3H, Ac-Hs), 2.83 (s, 1H, 17-H), 3.76 (s, 3H, 3-OMe),
4.39 (m, 2H, 16a-Hy), 4.71 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.69 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.16 (d,
1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.35 (s, 1H, 5’-H). **C NMR (8, ppm, CDCly): 12.7 (C-18), 21.0 (Ac-CHg), 25.1 (C-3” és -
47, 26.0 27.1, 28.0, 29.6 (C-2” és -57), 33.3, 36.7, 36.8, 38.3, 42.1, 43.6, 44.4 (C-13), 48.4, 53.7 (C-16a), 55.2
(3-OMe), 62.1 (C-17), 84.6 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 126.2 (C-1), 132.1 (C-10), 137.7 (C-5), 157.5 (C-
3), 168.3 (C-4°), 171.0 (C=0).

3-Metoxi-16 a-(4 -ciklohexil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxiosztra-1,3,5(10)-trién (101°c)

Eloallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCls): 0.84 (s, 3H, 18-H3), 1.33 (m, 12H, 27-, 3”-, 47-, 5”- &s 6”-H,), 2.00 (s, 3H, Ac-Hs),
2.65 (m, 1H, 17-H), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.76 (s, 3H, 3-OMe), 4.39 (m, 2H, 16a-H,), 4.71 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-
H), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.69 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (s, 1H, 5’-
H). 3C NMR (3, ppm, CDCl): 12.7 (C-18), 21.0 (Ac-CHj3), 26.0, 26.0, 26.1 (C-2” és -6), 27.1, 28.0, 29.7, 33.1
(C-17), 35.2, 36.8, 38.2, 42.1, 43.6, 44.3 (C-13), 48.4, 53.6, 55.2 (3-OMe), 62.1 (C-16a), 84.1 (C-17), 111.5 (C-
2), 113.7 (C-4), 119.8 (C-5”), 126.2 (C-1), 132.1 (C-10), 137.7 (C-5), 153.4 (C-4’), 157.4 (C-3), 171.1 (C=0).
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3-Metoxi-16 - (4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidosztra-1,3,5(10)-trién (101°d)

Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCls): 0.86 (s, 3H, 18-H3), 1.96 (s, 3H, Ac-H3), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.50 (m, 2H, 16a-H,), 4.76 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.17 (d,
1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.33 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4”-H), 7.43 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 5”-H), 7.84 (d, 2H, J = 7.5
Hz, 27- és 67-H), 7.87 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (8, ppm, CDCl5): 12.7 (C-18), 20.9 (Ac-CHs), 26.0, 27.1, 27.9,
29.6, 29.7, 36.8, 38.3, 42.2, 43.6, 44.4 (C-13), 48.4, 53.7 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 84.6 (C-17), 111.6 (C-2), 113.8
(C-4), 120.1 (C-5°), 125.7 (C-2” és -6™), 126.2 (C-1), 128.0 (C-4”), 128.8 (C-3” és -5), 130.6 (C-1), 132.0 (C-
10), 137.1 (C-5), 147.5 (C-4"), 157.5 (C-3), 171.2 (Ac-C=0).

3-Metoxi-16 a-/4 - (4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1'H-1",2",3 -triazol-1 -il]Jmetil-17 S-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién
(101°%€)

Eloallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.74 (s, 3H, 18-Hs), 1.82 (s, 3H, Ac-Hs), 2.71 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (s, 3H, 3-OMe),
4.49 (m, 2H, 16a-H,), 4.59 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 5.46 (d, 2H, J = 3.0 Hz, 4’-H,), 6.56 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4-
H), 6.64 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.10 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 8.17 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-
H), 8.29 (t, 3H, J = 2.0 Hz, 2- és 67-H, 5°-H). *C NMR (8, ppm, DMSO-dg): 12.3 (C-18), 20.4 (Ac-CHj), 25.6,
26.5, 27.0, 29.0, 36.5, 37.8, 41.0, 43.1, 43.9 (C-13), 47.5, 52.6 (C-16a), 54.7 (3-OMe), 58.5 (4’-CH,), 83.9 (C-
17), 111.3 (C-2), 113.3 (C-4), 123.8 (C-2” és -6), 125.2 (C-57), 126.0 (C-17), 137.1 (C-5), 141.1 (C-4), 150.2
(C-4%), 157.0 (C-3), 163.9 (C=0), 169.8 (Ac-C=0).

3-Metoxi-16 (4 -ciklopropil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (102°a)
Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Sarga olajos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.79 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (d, 4H, J = 7.0 Hz, 2”- és 3”-H,), 2.06 (s, 3H, Ac-H3), 2.83
(m, 2H, 6-Hy), 3.76 (s, 3H, 3-OMe), 4.38 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 9.5 Hz, 16a-H,), 4.60 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 17-
H), 4.66 (m, 1H, 16a-H,), 6.61 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H,
J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 6.7 (C-17), 7.6 és 7.6 (C-2” és -37), 17.4 (C-18), 20.1 (Ac-CHg),
25.9, 27.9, 29.7, 30.5, 32.1, 38.6, 43.4, 44.6 (C-16a), 47.8, 50.2, 53.9 (C-13), 55.2 (3-OMe), 84.3 (C-17), 111.7
(C-2), 1139 (C-4), 121.5 (C-5’), 126.2 (C-1), 132.3 (C-10), 137.8 (C-5), 157.7 (C-4’), 170.7 (C-3), 197.1
(C=0).

3-Metoxi-16 (4 -ciklopentil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxiosztra-1,3,5(10)-trién (102°b)
Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Olajos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.78 (s, 3H, 18-Hs), 2.06 (s, 3H, Ac-Hs), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.19 (m, 1H, 17-H),
3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.42 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 9.5 Hz, 16a-H,), 4.62 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 17-H), 4.67 (dd,
1H, J =13.5 Hz, J = 5.5 Hz, 16a-H,), 6.62 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H),
7.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.29 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 17.4 (C-18), 21.0 (Ac-CHs), 25.2,
25.9, 27.9, 29.7, 29.7, 30.5, 32.1, 33.3, 36.8, 38.6, 43.4, 44.6 (C-13), 47.8, 50.2 (C-1"), 53.8 (C-16a), 55.2 (3-
OMe), 84.3 (C-17), 111.7 (C-2), 113.9 (C-4), 119.8 (C-57), 126.2 (C-1), 132.3 (C-10), 137.8 (C-5), 152.8 (C-4"),
157.7 (C-3), 170.7 (C=0).

142



3-Metoxi-16 (4 -ciklohexil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxiosztra-1,3,5(10)-trién (102°c)

Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.76 (s, 3H, 18-H3), 1.25 (m, 8H, 2”-, 37-, 5”- és 67-H,), 2.07 (s, 3H, Ac-Hs), 2.83
(m, 2H, 6-Hy), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.42 (m, 2H, 16a-H,), 4.60 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H),
6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.29 (s, 1H, 5’-H). **C NMR (8, ppm,
CDCly): 17.3 (C-18), 21.2 (Ac-CHjy), 26.0 és 26.1 (C-27, -6” és C-37, -57), 27.8, 29.7, 30.6, 32.0, 33.1, 25.2,
38.4,43.3,44.5 (C-13), 47.7, 50.0, 53.7 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 84.1 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 122.5 (C-
5%), 126.2 (C-1), 132.1 (C-10), 137.8 (C-5), 153.7 (C-4’), 157.5 (C-3), 170.8 (C=0).

3-Metoxi-16 (4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (102°d)

Eloallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.84 (s, 3H, 18-H3), 2.08 (s, 3H, Ac-Hs), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.50 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 10.0 Hz, 16a-H,), 4.67 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 17-H), 4.81 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J =
5.5 Hz, 2-H), 6.62 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz,
1-H), 7.33 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 47-H), 7.42 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3"~ és 5”-H), 7.80 (s, 1H, 5°-H), 7.84 (d, 2H, J = 7.0
Hz, 2- és 6”-H). *C NMR (8, ppm, CDCl3): 17.5 (C-18), 21.0 (Ac-CHj), 25.9, 28.0, 30.6, 32.1, 38.6, 43.4, 44.6
(C-13), 48.0, 50.2, 54.1 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 84.4 (C-17), 111.7 (C-2), 112.9 (C-4), 119.7 (C-5°), 125.8 (C-2”
és -67), 126.2 (C-10), 137.8 (C-5), 147.9 (C-4°), 157.7 (C-3), 170.8 (C=0).

3-Metoxi-16 /4 ’-(4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il]metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién
(102¢)

Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.79 (s, 3H, 18-H3), 2.05 (s, 3H, Ac-Hs), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.48 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 9.5 Hz, 16a-H,), 4.59 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 17-H), 4.77 (dd, 1H, J=13.5Hz, J=6.0
Hz, 16a-H,), 5.52 (s, 2H, 4’-H,), 6.62 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.18
(d, 1H, J=8.5Hz, 1-H), 7.76 (s, 1H, 57-H), 8.22 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H), 8.27 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és
6-H). 3C NMR (3, ppm, CDCly): 17.4 (C-18), 21.0 (Ac-CHs), 25.8, 27.8, 29.7, 30.5, 31.9, 38.4, 43.2, 44.5 (C-
13), 47.7, 49.9, 54.1 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 58.8 (4”-CH,), 84.0 (C-17), 111.6 (C-2), 113.8 (C-4), 123.5 (C-2”
és -6”), 124.3 (C-5), 126.2 (C-1), 130.9 (C-3” és -57), 132.0 (C-10), 135.1 (C-17), 137.7 (C-5), 142.1 (C-47),
150.6 (C-4’), 157.5 (C-3), 164.6 (C=0), 170.8 (Ac-C=0).

3-Metoxi-16 a-(4 -ciklopropil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (103 ’a)
Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCL): 0.85 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (d, 2H, J = 7.0 Hz, ciklopropil-H,), 1.62 (d, 2H, J = 7.0 Hz,
ciklopropil-H,), 2.14 (s, 3H, Ac-Hs), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.02 (s, 1H, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.30 (m, 2H,
16a-H,), 5.04 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.18 (d,
1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.21 (s, 1H, 5’-H). 3C NMR (8, ppm, CDCL): 6.7 (C-17), 7.7 és 7.8 (C-2” és -37), 16.8
(C-18), 20.9 (Ac-CHgy), 25.8, 27.9, 29.2, 29.7, 31.6, 38.8, 40.2, 43.4, 46.3 (C-16a), 48.0, 50.7 (C-13), 55.2 (3-
OMe), 81.1 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 119.4 (C-57), 126.2 (C-1), 132.1 (C-10), 137.8 (C-5), 150.3 (C-4"),
157.5 (C-3), 170.3 (C=0).
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3-Metoxi-16 a-(4 -ciklopentil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxiosztra-1,3,5(10)-trién (103°b)
Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

"H NMR (8, ppm, CDCls): 0.86 (s, 3H, 18-H3), 1.26 (s, 8H, 27-, 37-, 47- és 5”-H,), 2.13 (Ac-Hs), 2.84 (m, 2H, 6-
H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.28 (t, 1H, J = 13.0 Hz, 16a-H,), 4.37 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 5.04
(d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz,
1-H), 7.23 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (3, ppm, CDCl;): 16.8 (C-18), 20.9 (Ac-CH3), 26.1 (C-3” és -47), 25.8, 27.9,
29.2,29.7, 31.7, 33.2, 36.7, 38.8, 40.2, 43.4, 46.3 (C-13), 48.0 (C-17), 50.6 (C-16a), 55.2 (3-OMe), 81.1 (C-17),
111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 119.3 (C-57), 126.2 (C-1), 132.1 (C-10), 137.8 (C-5), 152.8 (C-4°), 157.5 (C-3), 170.2
(C=0).

3-Metoxi-16 - (4 -ciklohexil-1 'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a~acetoxiosztra-1,3,5(10)-trién (103°c)

Eloallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

"H NMR (8, ppm, CDCls): 0.86 (s, 3H, 18-H3), 1.27 (m, 8H, 2”-, 3”-, 57- és 6”-H,), 2.13 (s, 3H, Ac-H3), 2.84
(m, 2H, 6-H,), 3.05 (s, 1H, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.29 (s, 1H, 16a-H,), 4.36 (s, 1H, 16a-H,), 5.04 (s, 1H,
17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.71 (s, 1H, 5’-H). *C NMR (8, ppm, CDCl5): 16.8 (C-18), 20.9 (Ac-CHj3), 25.8, 26.0,
26.1, 27.9 (C-2” és -67), 29.2, 29.7, 29.7, 31.6, 33.0, 35.2 (C-17), 38.8, 40.1, 43.4, 46.3 (C-13), 48.0, 50.7 (C-
16a), 55.2 (3-OMe), 81.1 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 119.0 (C-5°), 126.2 (C-1), 132.1 (C-10), 137.8 (C-5),
153.8 (C-4), 157.5 (C-3), 170.2 (C=0).

3-Metoxi-16 - (4 -fenil-1’"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (103°d)

Eloallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.87 (s, 3H, 18-H3), 2.17 (s, 3H, Ac-Hs), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.37 (dd, 1H, J =13.0 Hz, J = 9.0 Hz, 16a-H,), 4.48 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 5.5 Hz, 16a-H,), 5.11 (d, 1H, J =
5.5 Hz, 17-H),6.63 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.34 (t, 1H, J = 7.5
Hz, 47-H), 7.43 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 57-H), 7.76 (s, 1H, 5>-H), 7.83 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 6”-H). °C
NMR (3, ppm, CDCls): 16.8 (C-18), 20.9 (Ac-CH3), 25.9, 27.9, 29.4, 29.7, 31.7, 38.8, 40.3, 43.4, 46.4 (C-13),
48.1, 50.9 (C-16a), 55.1 (3-OMe), 81.1 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 119.2 (C-5), 125.7 (C-2” és -6”),
126.2 (C-1), 128.1 (C-4”), 128.8 (C-3” és -57), 130.6 (C-17), 132.1 (C-10), 137.8 (C-5), 147.9 (C-4°), 157.5 (C-
3), 170.3 (C=0).

3-Metoxi-16 a-[4’-(4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1'H-1",2,3 -triazol-1 -ilJmetil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién
(103%)

Elballitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.86 (s, 3H, 18-H3), 2.14 (s, 3H, Ac-H3), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.36 (m, 1H, 16a-H,), 4.47 (m, 1H, 16a-H,), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J=8.0
Hz, 1-H), 7.71 (s, 1H, 5’-H), 8.23 (s, 2H, 3”- és 57-H), 8.27 (s, 2H, 2”- és 6”-H). *C NMR (8, ppm, CDCly):
16.8 (C-18), 21.0 (Ac-CHy), 22.6, 25.8, 31.5, 31.6, 31.9, 33.8, 38.7, 40.1, 43.4, 46.3 (C-13), 48.1, 51.2 (C-16a),
55.2 (3-OMe), 59.2 (4’-CH,), 80.9 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 114.0 (C-17), 123.6 (C-2” és -6”), 126.2 (C-
5%), 131.0 (C-37- és -57), 150.6 (C-4’), 157.5 (C-4’), 157.5 (C-3), 164.6 (C=0), 170.1 (Ac-C=0).
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3-Benziloxi-16 4-(4 -ciklopropil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (104’a)
Eléallitisa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Sarga kristalyos termék.

'"H NMR (8, ppm, CDCls): 0.91 (s, 3H, 18-Hj), 2.08 (s, 3H, Ac-H3), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 4.30 (m, 2H, 16a-H,),
493 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.77 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, J
= 8.5 Hz, 1H, 1-H), 7.23 (s, 1H, triazol-H), 7.32 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H),
7.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2-¢s 6°-H). *C NMR (&, ppm, CDCl,): 6.7 (C-17), 7.8 (C-2” és -3”), 13.2 (C-18), 20.8
(Ac-CHg3), 26.0, 27.3, 29.6, 30.3, 37.3, 37.9, 38.9, 43.7, 43.9 (C-13), 48.5 (C-16), 52.0 (16a-CH,), 69.9 (Bn-
CHy), 81.7 (C-17), 112.4 (C-2), 114.8 (C-4), 119.3 (triazol-CH), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4’),
128.5 (C-3’ és -57), 132.4 (C-10), 137.2 (C-1"), 137.7 (C-5), 150.3 (triazol-C), 156.8 (C-3), 170.7 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 (4 -ciklopentil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (104°b)
Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Sarga olajos termék.

'H NMR (3, ppm, CDCly): 0.91 (s, 3H, 18-Hs), 2.07 (s, 3H, Ac-Hs), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 2.92 (m, 1H, 17-H),
4.27 (m, 1H, 16a-H,), 4.38 (m, 1H, 16a-H,), 4.92 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.70 (s, 1H, 4-
H), 6.76 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 1-H), 7.31 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J =
7.5 Hz, 3°- és 5°-H), 7.41 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (3, ppm, CDCly): 13.2 (C-18), 20.8 (Ac-
CHj3), 25.1 (C-3” és -47), 26.0, 27.3, 29.6, 30.3, 33.2 (C-2” és -57), 36.7 (C-1"), 37.3, 37.9, 38.9, 43.7, 43.9 (C-
13), 48.5 (C-16), 52.0 (16a-CH,), 69.9 (Bn-CH,), 81.7 (C-17), 112.4 (C-2), 114.8 (C-4), 119.3 (triazol-CH),
126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.4 (C-10), 137.2 (C-1°), 137.7 (C-5), 152.7
(triazol-C), 156.8 (C-3), 170.7 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 (4 -ciklohexil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 S-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (104°c)
Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.91 (s, 3H, 18-H3), 2.07 (s, 3H, Ac-H3), 2.93 (dd, J= 16.0 Hz, J=9 Hz, 1H, 17-H),
4.28 (m, 1H, 16a-H,), 4.39 (m, 1H, 16a-H,), 4.93 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 5.03 (s, 2H, Bn-Hy), 6.71 (s, 1H, 4-
H), 6.77 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 1-H), 7.25 (s, 1H, triazol-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz,
4°-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3 és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (5, ppm, CDCl;): 13.2
(C-18), 20.8 (Ac-CHj3), 26.0 (C-4), 26.1 (C-3” és -57), 27.3, 29.6, 30.3, 33.0, 33.0 (C-2” és -6”), 35.2 (C-17),
37.3, 37.9, 38.9, 43.7, 43.9 (C-13), 48.5 (C-16), 52.1 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 81.7 (C-17), 112.4 (C-2), 114.8
(C-4), 119.0 (triazol-CH), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.4 (C-10), 137.2
(C-17), 137.8 (C-5), 153.7 (triazol-C), 156.8 (C-3), 170.7 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 5-(4 -fenil-1°"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (104°d)

Eldallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCly): 0.95 (s, 3H, 18-Hj), 2.11 (s, 3H, Ac-Hs3), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 4.42 (m, 2H, 16a-H,),
4.97 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.19 (d,
1H,J=8.5Hz, 1-H), 7.38 (m, 8H, 3’-, 4’-, 5’-, 6’-H, 3”-, 5”-H és triazol-H), 7.78 (s, 1H, 4”-H), 7.85(d, J = 7.5
Hz, 2H, 2”- és 6”-H). 3C NMR (3, ppm, CDCl3): 13.3 (C-18), 20.8 (Ac-CHy), 26.0, 27.2, 29.6, 30.3, 37.3, 37.9,
39.0, 43.7, 44.0 (C-13), 48.5 (C-16), 52.2 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 81.8 (C-17), 112.4 (C-2), 114.8 (C-4), 119.3
(triazol-CH), 125.7 (C-2’ és -6”), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2” és -6”), 127.8 (C-4), 128.2 (C-4”), 128.5 (C-3” és -
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57), 128.8 (C-3’ és -5°), 130.5 (C-10), 132.3 (C-17), 137.2 (C-1°), 137.5 (C-5), 147.8 (triazol-C), 156.8 (C-3),
170.7 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-164-/4 -(4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il]metil-17 S-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién
(104°€)

Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér szilard termék.

"H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.91 (s, 3H, 18-Hs), 2.07 (s, 3H, Ac-H3), 4.33 (dd, 2H, J = 13.0 Hz, J = 10.0 Hz, 16a-
H,), 4.46 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.93 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 5.52 (s,
2H, triazol-H,), 6.70 (s, 1H, 4-H), 6.77 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (d, 1H, J =
7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J=7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H), 7.72 (s, 1H, triazol-H),
8.22 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H), 8.28 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és 6”-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 13.2 (C-
18), 20.8 (Ac-CHjy), 25.9, 27.6, 29.6, 30.4, 37.3, 37.9, 38.9, 43.7, 44.0 (C-13), 48.5 (C-16), 52.3 (C-16a), 58.8
(linker-CHy), 69.9 (Bn-CH,), 81.6 (C-17), 112.4 (C-2), 114.8 (C-4), 123.5 (C-2’ és -6°), 123.9 (triazol-CH),
126.3 (C-1), 127.4 (C-2” és -6”), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3” és -5”), 130.9 (C-3’ és -5°), 132.3 (C-10), 135.1 (C-
1), 137.2 (C-17), 137.7 (C-5), 142.2 (triazol-C), 150.7 (C-4”), 156.8 (C-3), 164.6 (C=0), 170.6 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 - (4 -ciklopropil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 S-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (105°a)
Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl): 0.84 (s, 3H, 18-Hs), 2.01 (s, 3H, Ac-Hs), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 4.38 (m, 2H, 16-H,),
4.69 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.70 (s, 1H, 4-H), 6.77 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H,
J=8.5Hz 1-H), 7.32 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 4’-H és triazol-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5’-H), 7.42 (d, 2H, J
= 7.0 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (5, ppm, CDCl;): 6.6 (C-17), 7.8 (C-2” és -3”), 12.7 (C-18), 20.9 (Ac-CHs),
25.9, 27.1, 27.9, 29.6, 36.8, 38.2, 42.1, 43.6, 44.3 (C-13), 48.4 (C-16), 53.7 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 84.6 (C-17),
112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.2 (C-1), 127.4 (C-2’ és -67), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3” és -5°), 132.4 (C-10), 137.2
(C-1), 137.8 (C-5), 156.8 (C-3), 171.0 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 a-(4 -ciklopentil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (105°b)
Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas aceton/hexan (1:1 v/v) elegybél. Fehér
kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.84 (s, 3H, 18-Hs), 2.00 (s, 3H, Ac-H), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 3.18 (d, J = 5.5 Hz, 1H,
17-H), 4.40 (m, 2H, 16-H,), 4.71 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.70 (s, 1H, 4-H), 6.76 (d, 1H, J
=8.5 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’- H), 7.37 (t, 3H, J=7.5 Hz, 3’-, 5°-H
és triazol-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6>-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 12.7 (C-18), 20.9 (Ac-CHs), 25.1
(C-37és-47) 25.9, 27.1, 27.9, 29.6, 33.2 (C-2” és -57), 36.6 (C-17), 36.8, 38.2, 42.1, 43.6, 44.3 (C-13), 48.4 (C-
16), 53.7 (C-16a), 69.9 (Bn-CHy), 84.6 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.2 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8
(C-4%), 128.5 (C-3” és -57), 132.3 (C-10), 137.2 (C-17), 137.7 (C-5), 156.7 (C-3), 171.0 (Ac-C=0).
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3-Benziloxi-16 - (4 -ciklohexil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (105°c)
Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas aceton/hexan (1:1 v/v) elegybdl. Fehér
szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCly): 0.84 (s, 3H, 18-H;), 2.00 (s, 3H, Ac-Hs3), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 4.40 (m, 2H, 16a-H,),
4.71 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.70 (s, 1H, 4-H), 6.76 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H,
J=85Hz 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4’- H), 7.37 (t, 3H, J=7.0 Hz, 3’-, 5°-H ¢és triazol-H), 7.42 (d, 2H, J =
7.0 Hz, 2°-H ¢és 6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 12.7 (C-18), 21.0 (Ac-CHs), 25.9 (C-47), 25.9 (C-3" és -57),
26.1, 27.0, 27.9, 29.5, 32.9, 32.9 (C-2” és -6”), 35.1 (C-17), 36.8, 38.2. 42.0, 43.6, 44.3 (C-13), 48.4 (C-16), 53.7
(C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 84.5 (C-17), 112.3 (C-2), 114.7 (C-4), 126.2 (C-1), 127.4 (C-3’ és -5°), 127.8 (C-4"),
128.5 (C-2’ és -6”), 132.3 (C-10), 137.2 (C-1°), 137.7 (C-5), 156.7 (C-3), 171.0 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 a-(4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (105°d)

Eléallitdsa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.86 (s, 3H, 18-Hs), 1.97 (s, 3H, Ac-Hs), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 4.51 (m, 2H, 16-H,),
4.76 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 17-H), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, 2-H),
7.17 (d, 1H, J = 85 Hz, 1-H), 7.32 (m, 2H, 4’-H és triazol-H), 7.37 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 4”-H, 3°-H és 5’-H), 7.42
(d, J=7.5 Hz, 4H, 2”-, 6”-, 3~ és 5”-H), 7.87 (m, 2H, 2”- és 6”-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 12.7 (C-18),
20.9 (Ac-CHsy), 25.9, 27.1, 27.9, 29.6, 36.8, 38.3, 42.2, 43.6, 44.4 (C-13), 48.4 (C-16), 53.8 (C-16a), 69.9 (Bn-
CHy), 84.6 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 125.6 (C-2’ és -67), 126.2 (C-1), 127.4 (C-2” és -67), 127.8 (C-47),
128.1 (C-4”), 128.5 (C-3” és -57), 128.8 (C-3’ és -5), 130.6 (C-10), 132.4 (C-17), 137.2 (C-17), 137.8 (C-5),
156.8 (C-3), 171.2 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 - /4 -(4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1°H-1",2",3 -triazol-1 -ilJmetil-17 g-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién
(105%€)

Eldallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.64 (s, 3H, 18-H3), 1.71 (s, 3H, Ac-Hs), 2.61 (m, 2H, 6-H,), 4.39 (t, 2H, J = 6.0
Hz, 16a-H,), 4.59 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 17-H), 4.92 (s, 2H, Bn-Hy), 5.35 (s, 2H, linker-H,), 6.56 (s, 1H, 4-H), 6.62
(d, 1H, J =8.5 Hz, 2-H), 6.99 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.21 (t, 1H, J=7.0 Hz, 4’-H), 7.27 (t, 2H, J=7.0 Hz, 3’-
és 5°-H), 7.31 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6°-H), 8.07 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3”- és 5”-H), 8.19 (d, 3H, J=9.0 Hz, 2”-
és 6”-H, triazol-H). *C NMR (3, ppm, DMSO-dg): 12.4 (C-18), 20.4 (Ac-CH3), 25.5, 26.5, 27.0, 28.9, 36.5,
37.7, 41.0, 43.1, 43.9 (C-13), 47.5 (C-16), 52.7 (C-16a), 58.5 (linker-CH,), 68.9 (Bn-CH,), 83.9 (C-17), 112.1
(C-2), 114.4 (C-4), 123.8 (C-2’ és -6°), 125.2 (triazol-CH), 126.0 (C-1), 127.4 (C-2” és -6”), 127.6 (C-4*), 128.3
(C-37és-57), 130.6 (C-3’ és -57), 131.8 (C-10), 134.7 (C-17), 137.2 (C-1"), 137.3 (C-5), 141.1 (triazol-C), 150.2
(C-4”), 156.1 (C-3), 163.9 (C=0), 169.8 (Ac- C=0).

3-Benziloxi-16 4-(4 -ciklopropil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (106°a)
Eléallitisa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas aceton/hexan (1:1 v/v) elegybél. Olajos
kristalyok.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.79 (s, 3H, 18-Hj), 0.82 és 0.95 (2 x s, 2 x 2H, 27- és 3”-H,), 2.08 (s, 3H, Ac-Hs),
2.09 (s, 1H, 17-H), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 4.39 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 5.0 Hz, 16a-H,), 4.59 (s, 1H, 17-H), 4.69
(dd, 1H, J =13.5 Hz, J =5.0 Hz, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-Hy), 6.71 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 4-H), 6.77 (d, 1H, J=8.5
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Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.27 (s, 1H, triazol-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J =
7.0 Hz, 3- & 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6°-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 6.7 (C-17), 7.7 (C-2” és -
37), 17.4 (C-18), 21.1 (Ac-CH), 25.8, 27.8, 29.7, 30.4, 32.0, 38.5, 43.3, 44.5 (C-13), 47.7, 49.7 (C-16), 53.9 (C-
16a), 69.9 (Bn-CH,), 84.2 (C-17), 112.4 (C-2), 114.8 (C-4), 126.2 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6"), 127.8 (C-4’), 128.5
(C-3° és-5°), 132.5 (C-10), 137.2 (C-1°), 137.8 (C-5), 156.8 (C-3), 170.8 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-164-(4 -ciklopentil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 o-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (106°b)
Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas aceton/hexan (1:1 v/v) elegybél. Fehér
kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.78 (s, 3H, 18-H,), 2.08 (s, 3H, Ac-H3), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 3.18 (t, 1H, J = 7.5 Hz,
17-H), 4.42 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 10.0 Hz, 16a-H,), 4.61 (s, 1H, 17-H), 4.69 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 5.5
Hz, 16a-H;), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.77 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H),
7.31 (s, 2H, 4-H, triazol-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6’-H). °C NMR
(8, ppm, CDCly): 17.3 (C-18), 21.1 (Ac-CHs), 25.1 (C-3” és -57), 25.8, 27.8, 29.7, 30.4, 31.9 (C-2” és -67), 33.2,
36.7, 38.4, 43.3, 44.5 (C-13), 47.7 (C-16), 49.9 (C-17), 53.8 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 84.1 (C-17), 112.3 (C-2),
114.7 (C-4), 126.2 (C-1), 127.4 (C-2’ és -67), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.4 (C-10), 137.2 (C-17), 137.8
(C-5), 156.7 (C-3), 170.8 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 (4 -ciklohexil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (106°c)
Eloallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Olajos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.77 (s, 3H, 18-H3), 2.07 (s, 3H, Ac-Hs), 2.10 (s, 1H, 17-H), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 4.42
(dd, 1H, J = 12.5 Hz, J = 10.0 Hz, 16a-H,), 4.61 (s, 1H, 17-H), 4.69 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,),
5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.77 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (s, 2H,
4-H és triazol-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (3, ppm,
CDCly): 17.3 (C-18), 21.0 (Ac-CHjs), 25.8, 26.0 (C-47), 26.1 (C-3” és -57), 27.8, 29.6, 30.3, 32.0, 33.0 (C-2” és -
6”), 35.1 (C-17), 38.3, 43.3, 44.4 (C-13), 47.7, 49.9 (C-16), 53.8 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 84.1 (C-17), 112.3 (C-
2), 114.7 (C-4), 126.2 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.4 (C-10), 137.2 (C-1"),
137.8 (C-5), 156.7 (C-3), 170.8 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 (4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 «-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (106°d)

Eldallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, CDCls): 0.83 (s, 3H, 18-Hs), 2.09 (s, 3H, Ac-H3), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 4.50 (dd, 1H, J = 13.5
Hz, J = 10.5 Hz, 16a-H,), 4.66 (s, 1H, 17-H), 4.83 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 5.5 Hz, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-
H,), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (d, J = 6.5 Hz, 2H, 4’-
és 47-H), 7.35 (t, 2H, J = 6.0 Hz, 3’- és 5’-H), 7.39 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 5”-H), 7.44 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”-
és 67-H), 7.83 (d, 2H, J = 6.0 Hz, 2’- és 6’-H), 7.86 (s, 1H, triazol-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 17.4 (C-18),
21.1 (Ac-CHs), 25.8, 27.8, 29.6, 30.4, 31.9, 38.4, 43.3, 44.5 (C-13), 47.8, 49.9 (C-16), 54.0 (C-16a), 69.9 (Bn-
CH,), 84.2 (C-17), 112.3 (C-2), 114.7 (C-4), 119.7 (triazol-CH), 125.6 (C-2’ és -6’), 126.2 (C-1), 127.4 (C-2” és
-6”), 127.8 (C-4’), 128.1 (C-47), 128.5 (C-3” és -57), 128.8 (C-3’ és -57), 130.5 (C-10), 132.4 (C-17), 137.2 (C-
17), 137.8 (C-5), 147.7 (triazol-C), 156.7 (C-3), 170.9 (Ac-C=0).
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3-Benziloxi-164-/4 - (4 ’-nitrobenzoiloximetil)-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il]metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién
(106°¢)

Eldallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Fehér szilard termék.

"H NMR (3, ppm, DMSO-dg): 0.74 (s, 3H, 18-Hs), 1.96 (s, 3H, Ac-CHj), 2.73 (m, 2H, 6-H,), 4.50 (dd, 1H, J =
13.5 Hz, J = 9.0 Hz, 16a-H,), 4.59 (s, 1H, 17-H), 4.65 (dd, 1H, J =13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 5.04 (s, 2H, Bn-
H,), 5.46 (s, 2H, linker-Hy), 6.68 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.74 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.14 (d, 1H, J = 8.5 Hz,
1-H), 7.31 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5°-H), 7.41 (d, 2H, J=7.5 Hz, 2’- és 6’-H),
8.18 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3" ¢és 57-H), 8.33 (d, 3H, J = 7.0 Hz, 2”- és 6”-H, triazol-H). *C NMR (5, ppm, DMSO-
de): 16.9 (C-18), 20.6 (Ac-CH,), 25.3, 27.3, 29.1, 29.4, 31.7, 37.9, 42.7, 44.1 (C-13), 46.4, 49.4 (C-16), 52.8 (C-
16a), 58.6 (linker-CH,), 68.9 (Bn-CH,), 83.0 (C-17), 112.2 (C-2), 114.4 (C-4), 123.8 (C-2’ és -6°), 125.2
(triazol-CH), 126.0 (C-1), 127.4 (C-2” és -67), 127.6 (C-4"), 128.3 (C-3” és -57), 130.6 (C-3’ és -5"), 131.9 (C-
10), 134.7 (C-1"), 137.3 (C-17), 137.3 (C-5), 141.2 (triazol-C), 150.2 (C-4”), 156.1 (C-3), 163.9 (C=0), 169.7
(Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 - (4 -ciklopropil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (107’a)
Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositis metanolbol. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.85 (s, 3H, 18-Hs), 0.97 (d, 2H, J = 7.5 Hz, ciklopropil-H,), 1-26 (s, 2H, ciklopropil-
H,), 2.14 (s, 3H, Ac-H3), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.03 (s, 1H, 17-H), 4.31 (m, 2H, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 5.04
(d, 1H,J =5.0 Hz, 17-H), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.24 (s,
1H, triazol-H), 7.31 (t, 1H, J=7.5 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5’-H), 7.29 (d, 2H, J=7.5 Hz, 2’- és
6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 6.6 (C-17), 7.9 (C-2” és -3”), 16.8 (C-18), 20.9 (Ac-CHj3), 25.8, 27.9, 29.2,
29.7,29.7, 31.6, 38.7, 40.2, 43.4, 46.3 (C-16a), 48.0 (C-16), 50.8 (C-13), 69.9 (Bn-CH,), 81.1 (C-17), 112.3 (C-
2), 114.7 (C-4), 119.5 (triazol-CH), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3’ és -5”), 132.4 (C-
10), 137.2 (C-1’), 137.8 (C-5), 150.2 (triazol-C), 156.7 (C-3), 170.2 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 - (4 -ciklopentil-1"H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (107°b)
Eléallitdsa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas metanolbol. Sarga szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCl): 0.86 (s, 3H, 18.H3), 1.26 (s, 4H, 2 x ciklpentil-H,), 2.13 (s, 7H, Ac-Hj és 2 x
ciklopentil-H,), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.05 (s, 1H, 17-H), 4.29 (t, 1H, J = 13.5 Hz, 16a-H,), 4.37 (dd, 1H, J = 13.5
Hz, J =7.0 Hz, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 5.04 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 17-H), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J =
8.5 Hz, J =1.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.24 (s, 1H, triazol-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H),
7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3°- és 5°-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6°-H). **C NMR (&, ppm, CDCl5): 16.8 (C-
18), 20.9 (Ac-CHjy), 25.1 (2C), 25.8, 27.9, 29.2, 29.7, 29.7, 31.7, 33.2, 36.7, 38.8, 40.2, 43.5, 46.3 (C-16a), 48.1
(C-16), 50.7 (C-13), 69.9 (Bn-CH,), 81.1 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6’),
127.8 (C-4), 128.5 (C-3’ és -57), 132.5 (C-10), 137.3 (C-17), 137.8 (C-5), 156.8 (C-3), 170.2 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 - (4 -ciklohexil-1°'H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 a-acetoxiosztra-1,3,5(10)-trién (107°c)
Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas aceton/hexan (1:1 V/v) elegybdl. Fehér
szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.86 (s, 3H, 18-H3), 2.14 (s, 3H, Ac-H3), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.07 (s, 1H, 17-H), 4.35
(m, 2H, 16a-H,), 5.03 (s, 3H, Bn-H,, 17-H), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J=8.5
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Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4°-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6'-
H). C NMR (3, ppm, CDCly): 16.8 (C-18), 21.0 (Ac-CHy), 25.8 (2C), 26.0, 26.1 (2C), 27.9, 29.2, 29.6, 29.7,
31.6, 33.0, 35.2 (C-17), 38.7, 40.1, 43.4, 46.3 (C-16a), 48.0 (C-16), 49.3 (C-13), 69.9 (Bn-CH,), 85.1 (C-17),
112.3 (C-2), 114.7 (C-4), 126.2 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.4 (C-10), 137.2
(C-1°), 137,8 (C-5), 153.6 (triazol-C), 156.7 (C-3), 170.2 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 a-(4 -fenil-1’H-1",2",3 -triazol-1 -il)metil-17 o-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (107°d)

Eléallitasa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas aceton/hexan (1:1 v/v) elegybél. Fehér
szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.80 (s, 3H, 18-Hj), 2.09 (s, 3H, Ac-H3), 2.76 (m, 2H, 6-H,), 4.30 (m, 1H, 16a-H,),
4.40 (m, 1H, 16a-H,), 4.50 (s, 2H, Bn-H,), 5.03 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 6.63 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.70
(dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.11 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H), 7.30 (m, 8H, 2’-, 3’-, 4’-, 5’- és 6’-H, 3",
47- és 57-H), 7.70 (s, 1H, triazol-H), 7.46 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2”- és 6”-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 16.9 (C-
18), 21.0 (Ac-CHs), 25.9, 28.0, 29.3, 29.8, 31.7, 38.8, 40.3, 43.5, 46.4 (C-16a), 48.1 (C-16), 51.1 (C-13), 70.0
(Bn-CH,), 81.2 (C-17), 112.4 (C-2), 114.8 (C-4), 119.5 (triazol-CH), 125.8 (C-1), 126.3 (C-4’), 127.5 (C-2’ és -
6°), 127.9 (C-2” és -6”), 128.3 (C-47), 128.6 (C-3” és -57), 128.9 (C-3’ és -57), 130.2 (C-17), 132.4 (C-10), 137.3
(C-17), 137.9 (C-5), 147.8 (triazol-C), 156.8 (C-3), 170.4 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 a-[4 -(4 ’-p-nitro-benzoiloximetil)-1'H-1",2°,3 -triazol-1 -il]metil-17 a-acetoxiosztra-1,3,5(10)-
trién (107’e)

Eléallitdsa a 6.2.2.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositis metanolbol. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.80 (s, 3H, 18-Hs), 2.06 (s, 3H, Ac-Hs), 3.16 (m, 2H, 6-H,), 4.34 (dd, 1H, J =
13.5 Hz, J = 8.5 Hz, 16a-H,), 4.44 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.5 Hz, 16a-H,), 4.80 (d, 1H, J = 5.5 Hz, 17-H),
5.03 (s, 2H, Bn-H,), 5.45 (dd, 1H, J = 18.0 Hz, J = 12.5 Hz, linker-H,), 6.69 (s, 1H, 4-H), 6.74 (dd, 1H, J = 8.5
Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.14 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4°-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és
5°-H), 7.41 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H), 8.18 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H), 8.30 (s, 1H, triazol-H), 8.34 (d,
2H, J = 8.5 Hz, 27- és 6”-H). ). 3C NMR (8, ppm, DMSO-dg): 16.4 (C-18), 20.5 (Ac-CHs), 25.4, 27.3, 28.3,
29.2,31.3, 38.2, 39.1, 42.9, 45.6, 47.5 (C-16), 49.8 (C-13), 58.6 (C-16a), 61.6 (linker-CH,), 68.9 (Bn-CH,), 80.0
(C-17), 112.2 (C-2), 114.4 (C-4), 123.8 (C-2” és -6”), 124.9 (triazol-CH), 126.0 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.6
(C-4°), 128.3 (C-3’ és -57), 130.5 (C-3" és -5”), 132.0 (C-10), 134.7 (C-1°), 137.3 (C-5 és C-17), 141.1 (C-4”),
150.2 (triazol-H), 156.0 (C-3), 163.9 (C=0), 169.5 (Ac-C=0).
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11.3.

Szam

109

113

110

114

116

120

117

A 4.3.-as fejezetben szerepl6 vegyiiletek fizikai adatai

Szerkezeti képlet

Osszegképlet,
molekulatomeg
(g/mol)
Ca0H260;
298,42

CasH3002
374,52

CyoH30,
360,49

Ca2H3604
436,58

CyoH31103
470,38

CagHas103
546,48

CasH3s09
518,60

Hozam
(%)

75

80

84

77

76

47

56

Op.:
°C)

164-
165
[154]

132

113-
115

162,5-
164,5

77-80

108—-
110

[a]

+74
[154]

+60

+45

+43

+43

+36

Ry

0,60
(ss A)

0,55
(ss A)

0,45
(ss B)

0,40
(ss B)

0,80
(ss B)

0,75
(ss B)

0,60
(ss B)
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118

121

122

119

123

124

125

Cs6Hus013
686,74

CasHy0q
594,69

Cy2Hs50013
762,84

CoH3605
480,59

CasHa006
556,69

C2H31 N304
385,50

CagH3sN303
461,60

43

57

46

24

45

83

65

54-55

58-60

134-
136

97—
99

88—
89

83-
84

+65

+32

+49

+36

0,40
(ss B)

0,41
(ss B)

0,55
(ss B)

0,25
(ss B)

0,30
(ss B)

0,85
(ss B)

0,80
(ss B)
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126a

127a

126b

127b

126¢

CH,

C3oH37N304
487,63

C36Ha1N3O5
563,73

Ca1HzoN303
501,66

Cs7H43N304
577,76

Ca1HyN30,
517,66

51

71

50

90

55

153-
154

170-
171

159-
160

181-
183

151,5-
152,5

+ 34

+33

+34

+31

+19

0,30
(ss B)

0,60
(ss B)

0,35
(ss B)

0,50
(ss B)

0,30
(ss B)
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OCH,4

127c

128

128

129

129°

130a

131a

130b

Cs7H43N30,4
593,76

CyH33NO;
359,50

Ca6H37NOs
443,58

CosH3z7NO3
435,60

C3oHuNOs
519,67

Ca9H3sN20s
435,60

CasHaoN206
584,70

CagH3sN30g
553,60

90

97

84

40

38

156-
158

241-
243

134-
135

265
(bom-
las p.)

81-
83

156—
157

147-
149

225-
227

+19

+25

+19

+10

+16

0,55
(ss B)

0,79
(ss B)

0,85
(ss B)

0,68
(ss B)

0,85
(ss B)

0,50
(ss C)

0,45
(ss B)

0,55
(ss C)
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225-

CasH39N30s 0.45
131b 40 +16 *
629,70 221 (ssB)
C3oH39NOs 0.55
130c 53 olaj - !
493,63 J * (0
131c Crclaes a9 T 47 030
569,73 73 (ss B)
CsHisNO;

0,70
130d 553,69 81 ] T (sB)
130°d CasHishiOn 98 55~ 0 0,80

595,72 56 (ss B)
131d CasRlaNOy 77 57— 0 0,45
629,70 59 (ss B)

3-Metoxi-17 5,16 f-epoximetilén-osztra-1,3,5(10)-trién (109)

Elballitasa a 6.3.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék. A termék fizikai adatai
megegyeznek a [154]-es hivatkozasban leirtakkal.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.12 (s, 3H, 18-H3), 2.87 (m, 2H, 6-H,), 3.23 (dd, 1H, J = 14.0 Hz, J = 6.5 Hz, 16-H),
3.79 (s, 3H, 3-OMe), 4.26 (t, 1H, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.65 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 17-H), 4.78 (t, 1H, J = 6.0 Hz,
16a-H,), 6.64 (s, 1H, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 1-H). *C NMR
(8, ppm, CDCl;): 12.8 (C-18), 27.0, 28.0, 29.8, 31.0, 37.3, 37.5, 38.4, 43.7, 44.8 (C-13), 54.5 (C-16), 55.2 (3-
OMe), 76.9 (C-16a), 95.6 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 126.3 (C-1), 132.3 (C-10), 137.8 (C-5), 157.5 (C-3).

3-Benziloxi-17 5,16 f-epoximetilén-osztra-1,3,5(10)-trién (113)

El6allitasa a 6.3.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék. Fehér kristalyos termék.

"H NMR (8, ppm, CDCly): 1.12 (s, 1H, 18-Hs), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 4.27 (t, 1H, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.66 (d, 1H,
J=8.0Hz, 17-H), 4.78 (t, 1H, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.73 (s, 1H, 4-H), 6.79 (dd, 1H, J=8.5
Hz, J=2.0 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.33 (d, 1H, J= 7.0 Hz, 4’-H), 7.39 (t, 2H, J=7.5 Hz, 3’- és
5°-H), 7.44 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCls): 12.8 (C-18), 27.0, 28.0, 29.9, 31.1, 37.3
(C-8), 37.6, 38.4 (C-9), 43.8 (C-14), 44.9 (C-13), 54.6 (C-16), 70.0 (Bn-CH,), 77.1 (C-16a), 95.6 (C-17), 112.4
(C-2),114.9 (C-4), 126.4 (C-10), 126.4 (C-1), 127.5 (C-2’ és -6”), 127.9 (C-4), 128.6 (C-3’ és -5°), 132.9 (C-5),
137.4 (C-1), 156.8 (C-3).
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3-Metoxi-16 f-hidroxietilénoximetil-17 f-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (110)

El6allitasa a 6.3.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (30:70
v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.84 (s, 3H, 13-H3), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.68 (m, 6H, 3 x linker-H,), 3.78 (s, 3H, 3-
OMe), 3.87 (dd, 1H, J = 9.5 Hz, J = 4.0 Hz, 17-H), 6.63 (s, 1H, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, 2.0 Hz, 2-H),
7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 11.95 (C-18), 26.4, 27.6, 28.3, 29.8, 38.0, 38.1, 40.2,
43.0 (linker-CH,), 43.9, 44.2 (C-13), 49.1 (C-16), 55.2 (3-OMe), 70.9 (linker-CH,), 72.2 (linker-CH,), 82.2 (C-
17), 111.4 (C-2), 113.8 (C-4), 126.3 (C-1), 132.7 (C-10), 137.8 (C-5), 157.4 (C-3).

3-Benziloxi-16 #-hidroxietilénoximetil-17 S-hidroxigsztra-1,3,5(10)-trién (114)

El6allitasa a 6.3.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (25:75
v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék. Az oldhatdsag javitdsa miatt a 114 jeli vegytiletet (100 mg, 0,23 mmol)
piridinben (2 ml) oldjuk, és Ac,0-t (2 ml) adunk hozza, forraspontig melegitjiik és 24 6raig allni hagyjuk. A
reakcidelegyet vizzel (100 ml) elhigitjuk, a kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk, szaritjuk. A
szerkezetigazolas a vegyiilet diacetat formajabol (114”) tortént.

3-Benziloxi-16 #-hidroxietilénoximetil-17 S-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trien (114°)

Fehér szilard termék. 114°: 98 mg, 98%.

'H NMR (8, ppm, CDCl): 0.85 (s, 3H, 18-H3), 2.08 (d, 6H, J = 3.5 Hz, 17-Ac-H; ¢és 3’-Ac-Hs), 4.19 (t, 2H, J =
9.5 Hz, 2”-H,), 4.88 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.77 (dd, 1H, J = 8.5 Hz,
2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.30 (s, 1H, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5’-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5
Hz, 2’- és 6°-H). *C NMR (8, ppm, CDCl5): 13.0 (C-18), 21.0 (17-OAc és »-OAc), 26.1, 27.3, 29.7, 29.7, 37.5,
37.5, 38.0, 43.5 (C-13), 43.7 (C-14), 48.8 (C-16), 63.6 (linker-CHy), 68.5 (linker-CHy), 70.0 (linker-CH,), 72.5
(Bn-CH,), 81.9 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3’ ¢és -
5%), 132.7 (C-10), 137.3 (C-17), 137.9 (C-5), 156.8 (C-3), 170.9 (2 x C=0).

3-Metoxi-16 Bjédetilénoximetil-17 g-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-17 5-ol (116)

Elballitasa a 6.3.3.-as fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitisa CH,Cly/hexan (1:3 v/v) és
EtOAC/CH,CI, (2,5:97,5 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

"H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.68 (s, 3H, 18-Hs), 2.76 (M, 2H, 6-H,), 2.44 (s, 2H, 1-H,), 3.58-3.66 (M, 4H, 2 x
linker-H,), 3.68 (s, 3H, 3-OMe), 4.47 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 17-H), 6.59 (s, 1H, 4-H), 6.66 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H),
7.15 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, DMSO-dg): 5.8 (CH.-1), 12.3 (C-18), 25.9, 26.9, 29.2, 30.4,
37.1 (C-8), 37.9, 38.9, 43.4 (C-9), 43.5, 48.2 (C-14), 54.7 (3-OMe), 70.6 (linker-CH,), 72.6 (linker-CH,), 80.1
(C-17), 111.3(C-2), 113.3 (C-4), 126.0 (C-1), 132.1 (C-10), 137.3 (C-5), 156.9 (C-3).

3-Benziloxi-16 #-jodetilénoximetil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (120)

Elballitasa a 6.3.3.-as fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitdsa CH,Cly/hexan (1:3 v/v) és
EtOAC/CH,CI, (2,5:97,5 viIv) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.85 (s, 3H, 18-H3), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.28-3.88 (m, 6H, 3 x linker-H,), 5.03 (s,
2H, Bn-H,), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.79 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.26 (s,
1H, 4-H), 7.38 (t, 2H, J = 7,5 Hz, 3’- és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6°-H). *C NMR (8, ppm, CDCl):
3.3 (CHy-I), 12.1 (C-18), 26.3, 27.5, 28.4, 29.7, 37.9, 38.1 (C-8), 40.2 (C-9), 43.9 (C-14), 44.2 (C-13), 49.0 (C-
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16), 69.9, 71.3, 71.9, 82.2 (C-17), 112.2 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-4"), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-1), 128.5
(C-3’ s -5), 133.0 (C-10), 137.3 (C-17) 137.9 (C-5), 156.7 (C-3).

3-Metoxi-165-{27[1°",2 " -bisz(acetoxi)etil]-5 "-oxooxolan-3 ’-il}oxietilénoximetoxi-17 f-acetoxiosztra-
1,3,5(10)-trién (118)

El6allitasa a 6.3.4.-es és 6.3.5.-0s fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitaisa CH,Cl,-nal.
Olajos kristalyok.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.84 (s, 3H, 18-Hs), 2.07-2.27 (4tfedd multiplettek, 12H, 4 x Ac-Hs), 2.84 (m, 2H, 6-
Hy), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 5.43 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6,70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz,
2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCl,): 13.0 (C-18), 20.2, 20.5, 20.6, 21.0, 21.0, 26.1,
27.3, 29.7, 29.7, 37.4, 37.8 (C-8), 38.0 (C-9), 43.5 (C-13), 43.7 (C-14), 48.7, 55.2 (3-OMe), 62.1, 67.0, 68.3,
71.5,72.6, 72.8, 74.2, 81.9 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 126.3 (C-1), 132.3 (C-5), 137.8 (C-10), 157.5 (C-
3), 159.1, 166.5, 167.7, 169.9, 170.9.

3-Benziloxi-165-{27[1°"",2 " -bisz(acetoxi)etil]-5 "-oxooxolan-3 ’-il})oxietilénoximetoxi-17 f-acetoxiosztra-
1,3,5(10)-trién (122)

Elballitasa a 6.3.4.-es és 6.3.5.-0s fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa CH,Cly-nal.
Olajos kristalyok.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.85 (s, 3H, 18-H3), 2.07-2.11 (m, 12H, 4 x Ac-H), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.00-4.70
(m, 6H, 3 x linker-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 5.43 (s, 1H, 17-H), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.77 (t, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H),
7.19 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 1-H), 7.32 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5’-H), 7.41 (d, 2H, J
=17,5 Hz, 2’- és 6’-H). **C NMR (8, ppm, CDCls): 13.0 (C-18), 20.1-20.6 (4 x Ac-CHj3), 21.0, 26.1, 27.3, 29.7,
37.4, 37.8 (C-8), 38.0 (C-9), 43.5 (C-13), 43.7 (C-14), 48.7 (C-16), 62.1, 67.1, 68.3, 69.9, 71.5, 72.8, 74.2, 81.9
(C-17), 112.3 (C-2), 114.6, 114.8 (C-4), 126.2 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.6
(C-10), 137.3, 137.8 (C-5), 137.8, 156.8 (C-3), 159.1, 166.6, 167.7, 169.8, 170.9.

3-Metoxi-16 (2" -karboxifenil)oxietilénoximetil-17 -hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (119)

Elballitasa a 6.3.4.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa diizopropil-éterrel. Fehér
szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCly): 0.64 (s, 3H, 18-H3), 2.72 (m, 2H, 6-H,), 3.67 (s, 3H, 3-OMe), 3.67—4.44 (atfeds
multpilettek, 6H, 3 x linker H,), 4.49 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 17-H), 6.58 (s, 1H, 4-H), 6.63 (dd, 1H, J=8.5Hz, J =
2.0 Hz, 2-H), 6.93 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 57-H), 6.97 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 6”-H), 7.12 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.52
(t, 1H, J = 8.5 Hz, 4°-H), 7.79 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 3”-H). *C NMR (3, ppm, CDCly): 12.2 (C-18), 26.0, 26.9,
29.2, 30.2, 37.2, 38.0, 43.4 (C-9), 43.5, 48.2 (C-14), 54.8 (3-OMe), 64.2 (linker-CH,), 67.8 (linker-CH,), 73.0
(linker-CHy), 80.1 (C-17), 111.4 (C-2), 113.3 (C-2”), 113.3 (C-4), 117.3, 119.3, 126.0, 129.9, 132.0 (C-10),
137.3 (C-5), 156.9 (C-17), 160.1 (C-3), 168.6 (COOH).
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3-Benziloxi-164-(2 " -karboxifenil)]oxietilénoximetil-dsztra-1,3,5(10)-trién-17 -0l (123)

El6allitasa a 6.3.4.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa diizopropil-éterrel. Fehér
szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.81 (s, 3H, 18-H,), 2.66 (m, 2H, 6-H,), 3,67-4,50 (itfedd multiplettek, 6H, 3 x
linker-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.72 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 6.90 (t,
1H,J=17.5Hz, 57-H), 6.98 (d, 1H, J=7.5 Hz, 4”-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz, Bn-
4-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, Bn-3-H és -5-H), 7.45 (m, 3H, Bn-2-H és -6-H), 7.89 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 6”-H),
10.69 (s, 1H, COOH). *C NMR (3, ppm, CDCl3): 11.5 (C-18), 25.9, 27.1, 28.0, 29.3, 37.5, 37.6 (C-8), 39.8 (C-
9), 43.5 (C-14), 43.7 (C-13), 48.6 (C-16), 63.6, 68.3, 69.5, 72.0, 81.9 (C-17), 111.8 (C-2), 114.4 (C-4), 117.1,
118.8, 125.9 (C-1), 127.0 (C-2” és -6™), 127.4 (C-4’), 128.1 (C-37¢s -57), 129.5, 132.5 (C-10), 135.4, 136.9 (Bn-
C-1), 137.5 (C-5), 156.3 (C-3), 165.3 (C-27), 169.6 (C-17).

3-Metoxi-16 f-azidoetilénoximetil-17 S-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (124)

Elballitasa a 6.3.6.-0s fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

"H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.83 (s, 3H, 18-Hs), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.43 (t, 2H, J = 5.0 Hz, linker-H,), 3.63 (m,
4H, 2 x linker-Hy), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 3.88 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 6.63 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.71 (dd,
1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). "*C NMR (8, ppm, CDCls): 12.0 (C-18), 26.4,
27.5, 28.4, 29.8, 37.9, 38.1, 40.2, 43.8, 44.2 (C-13), 49.0, 50.8 (N-CH,), 55.2 (3-OMe), 69.5 (linker-CH,), 72.5
(linker-CHy), 82.2 (C-17), 111.4 (C-2), 113.7 (C-4), 126.3 (C-1), 132.7 (C-10), 137.8 (C-5), 157.4 (C-3).

3-Benziloxi-16 f-azidoetilénoximetil-17 f-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (125)

El6allitasa a 6.3.6.-0S fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

"H NMR (8, ppm, CDCly): 0.84 (s, 3H, 18-H), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.41-3.88 (atfedé multiplettek, 6H, 3 x
linker-H,), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 6.79 (d, 1H, J=8.5
Hz, 1-H), 7.33 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3°- és 5°-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- é5 6’-
H). °C NMR (8, ppm, CDCls): 11.9 (C-18), 26.3, 27.5, 28.4, 29.7, 37.9, 38.0 (C-8), 40.2 (C-9), 43.9 (C-14),
44.1 (C-13), 49.0 (C-16), 50.8 (N-CH,), 69.5 (linker-CH,), 69.9 (linker-CH,), 72.5 (Bn-CH,), 82.1 (C-17), 112.2
(C-4),114.8 (C-2), 126.3 (C-2’ és -67), 127.4 (C-1), 127.8 (C-4’), 128.1 (C-3” és -5°), 132.9 (C-10), 137.3, 137.9
(C-5), 156.7 (C-3).

3-Metoxi-16 5[ (4 "-fenil)1 "H-1",2 7,3 "-triazol-1 "-il]etilénoximetil-17 f-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (126a)
Eloallitasa a 6.3.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias tisztitasa
EtOAC/CH,CI, (2,5:97,5 és 5:95 v/v%) eleggyel . Fehér szilard termék. Az oldhatdsag javitasa miatt a 126a jelii
vegyiiletet (100 mg, 0,20 mmol) piridinben (2 ml) oldjuk, és Ac,O-t (2 ml) adunk hozza, forraspontig
melegitjiik, és 24 oraig allni hagyjuk. A reakcioelegyet vizzel (100 ml) elhigitjuk, a kivalt csapadékot sziirjiik,
vizzel mossuk, szaritjuk. A szerkezetigazolas a vegyiilet 17-OAc formajabol (126’a) tortént.

3-Metoxi-16 [ (4 ’-fenil)1 "H-1",2”,3 ’-triazol-1 -il]etilénoximetil-17 S-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (126’°a)
Fehér szilard termék.126’a: 95 mg, 98%.

"H NMR (3, ppm, CDCls): 0.82 (s, 3H, 18-Hs), 1.99 (s, 3H, Ac-Hs), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 2.28-3.82 (atfeds
multiplettek, 4H, 2 x linker-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.56 (m, 2H, 16a-H,), 4.85 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H),
6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.34 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4”-H),
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7.43 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3”- és 5”-H), 7.88 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2"- és 67-H), 7.97 (s, 1H, 5°-H). *C NMR (3, ppm,
CDCly): 13.0 (C-18), 20.9, 26.1, 27.2, 29.7, 29.7, 37.4, 37.9, 38.2, 43.4 (linker-CHy), 43.6, 48.6 (C-16), 50.7 (C-
13), 55.2 (3-OMe), 69.1 (linker-CH,), 72.6 (C-16a), 81.9 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 121.4 (triazol-CH),
125.7 (C-2’ és -6°), 126.3 (C-1), 128.1 (C-4’), 128.8 (C-3’ és -5°), 130.4 (C-1"), 132.2 (C-10), 137.7 (C-5), 147.4
(triazol-C), 157.4 (C-3), 171.0 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 5[ (4 ’-fenil)1 "H-1",2 ”,3 "-triazol-1 "-il]etilénoximetil-17 S-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (127a)
Eloallitasa a 6.3.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias tisztitasa
EtOAC/CH,CI, (2,5:97,5 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.79 (s, 3H, 18-H,), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.68-4.59 (4tfedd multiplettek, 6H, 3 x
linker-H,), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 5.5 Hz, 2-H), 7.19
(d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). **C NMR (8, ppm, CDCl5): 12.0 (C-18), 26.3, 27.4, 28.7, 29.7, 37.7, 38.0 (C-8), 40.1
(C-9), 43.8 (C-14), 44.1 (C-13), 48.9 (C-16), 50.3, 69.2, 69.9, 72.6, 82.0 (C-17), 112.2 (C-2), 114.7 (C-4), 125.6
(C-1" és -6”), 126.2 (C-1), 127.4 (C-3’ és -57), 127.8 (C-4"), 128.1 (C-4”), 128.5 (C-2” és -6”), 128.8 (C-3” és -
57), 130.5 (C-17), 132.8 (C-10), 137.2 (C-17), 137.8 (C-5), 156.7 (C-3).

3-Metoxi-16 [ (4 ’-p-tolil)1 "H-1",2”,3 ’-triazol- 1 -il]etilénoximetil-17 S-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (126Db)
Eloallitasa a 6.3.7.-es fejezetben leirt moddszer szerint, p-tolilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografids
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.78 (s, 3H, 18-Hs), 2.38 (s, 3H, 4’-H3), 2.81 (m, 2H, 6-H,), 3.78 (s, 3H, 3-OMe),
6.62 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H), 7.18 (s, 1H, 1-H), 7.21 (m, 2H, 3’- és 5°-H), 7.72 (d,2H, J= 7.5
Hz, 2’- és 6°-H), 7.86 (s, 1H, 5’-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 12.0 (C-18), 21.2, 26.3, 27.4, 28.7, 29.7, 37.7,
38.0 (C-8), 40.1 (C-9), 43.8 (C-14), 44.5 (C-13), 48.9 (C-16), 50.2, 55.1 (3-OMe), 69.3, 72.6, 82.0 (C-17), 111.4
(C-2), 112.4, 113.7 (C-4), 120.3 (triazol-CH) 125.6 (C-2’ és -6"), 126.2 (C-4"), 127.7, 129.5 (C-3” és -5°), 132.5
(C-10), 137.8 (C-5), 137.9 (triazol-C), 157.4 (C-3).

3-Benziloxi-16 5[ (4 ’-p-tolil)1 "H-1",2 7,3 "-triazol- 1 "-il]etilénoximetil-17 f-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (127b)
Eléallitasa a 6.3.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, p-tolilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (2,5:97,5 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCl3): 0.78 (s, 3H, 18-Hs), 2.39 (s, 3H, 4”-H3), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.52-3.90 (4tfeds
multiplettek, 6H, 3 x linker-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-
H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.23 (d, 2H, J= 7.5 Hz, 3”- és 5-H), 7.32 (d, 1H, J = 7.0 Hz, triazol-H), 7.38
(t, 2H, J=7.5 Hz, 3’- és 5°-H), 7.43 (d, 2H, J= 7.5 Hz, 2’- és 6’-H), 7.73 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 6”-H); 7,86
(s, 1H, 5°-H). C NMR (8, ppm, CDCls): 12.0 (C-18), 21.3 (4”-CH), 27.5, 28.7, 29.7, 37.8, 38.0 (C-8), 40.2 (C-
9), 43.9 (C-14), 44.2 (C-13), 48.9 (C-16), 50.3 (N-CH,), 69.3 (linker-CH,), 70.0 (linker-CH,), 72.7 (Bn-CHy,),
82.0 (C-17), 112.2 (C-2), 114.8 (C-4), 120.3 (triazol-CH), 125.6 (C-2’ és -6), 126.0 (C-1), 127.4 (C-2” és -6”),
127.7 (C-4’), 127.8 (C-4), 128.5 (C-3" és -57), 129.5 (C-3’ és -5°), 132.8 (C-10), 137.3 (C-1°), 137.9 (C-17),
143.0 (triazol-C), 156.7 (C-3).
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3-Metoxi-16 [ (4 ’-p-metoxifenil)1 "H-1",2 ”,3 "-triazol- 1 -il]etilénoximetil-17 -hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(126¢)

Eldallitasa a 6.3.7.-es fejezetben leirt modszer szerint, p-metoxi-fenilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.78 (s, 3H, 18-H3), 2.81 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 3.84 (s, 3H, 4”-OCHs),
3.67-4.56 (atfed6 multiplettek, 6H, 3 x linker-H,), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 6.95 (d, 2H,
J=7.5Hz, 3" és 57-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.76 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 6”-H). "*C NMR (5, ppm,
CDCl,): 12.0 (C-18), 26.3, 27.5, 28.7, 29.7, 37.8, 38.0 (C-8), 40.2 (C-9), 43.9 (C-14), 44.2 (C-13), 48.9 (C-16),
50.3 (N-CH,), 55.2 (3-OMe), 55.3 (4”-OCHj3), 69.3 (linker-CHy), 72.7 (linker-CHy), 82.0 (C-17), 111.4 (C-2),
113.7 (C-4), 114.2 (C-2” és -6), 123.2 (C-17), 126.2 (C-1), 127.0 (C-3” és -57), 132.5 (C-10), 137.8 (C-5),
157.4 (triazol-C), 159.6 (C-3).

3-Benziloxi-16 5-[ (4 ’-p-metoxifenil)1 "H-1",2 7,3 "-triazol-1 -il]etilénoximetil-17 S-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién
(127c¢)

Eloallitasa a 6.3.7.-es fejezetben leirt moddszer szerint, p-tolilacetilénnel (0,22 ml). Oszlopkromatografids
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'"H NMR (8, ppm, CDClg): 0.78 (s, 3H, 18-Hg), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.53-4.57 (atfedé multiplettek, 6H, 3 x
linker-H,), 3.84 (s, 3H, 4°-OCHj3), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.77 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz,
2-H), 7.32 (d, 2H, J=7.0 Hz, 37- és 57-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5’-H),
7.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2”- és 67-H), 7.78 (s, 3H, 2’- és 6°-H, triazol-H). *C NMR (8, ppm, CDCl): 12.0 (C-
18), 26.3, 27.5, 28.7, 29.7, 37.8 (N-CH,), 38.0 (C-8), 40.2 (C-9), 43.9 (C-14), 49.0 (C-16), 50.3 (C-13), 55.3 (4”-
OCHj3), 69.3 (linker-CHy), 69.9 (linker-CH,), 72.7 (Bn-CH,), 82.0 (C-17), 112.2 (C-2), 114.2 (C-2” és -6, C-2’
és -6°), 114.8 (C-4), 123.4 (C-17), 126.3 (C-1), 127.0 (triazol-CH), 127.4 (C-3” és -5), 127.8 (Bn-4), 128.5 (C-
3’ és-5”), 130.8 (C-10), 137.3 (triazol-C), 137.8 (C-5), 156.7 (C-4”), 159.6 (C-3).

3-Metoxi-16 f-aminoetilénoximetil-17 g-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (128)

Eloallitasa a 6.3.8.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék. Az oldhatdsag javitdsa miatt a 128
jelit vegyiiletet (100 mg, 0,20 mmol) piridinben (2 ml) oldjuk, és Ac,O-t (2 ml) adunk hozza, forraspontig
melegitjiik és 24 oraig allni hagyjuk. A reakcioelegyet vizzel (100 ml) elhigitjuk, a kivalt csapadékot sziirjiik,
vizzel mossuk, szaritjuk. A szerkezetigazolas a vegyiilet 17-OAc formajabol (128°) tortént.

3-Metoxi-16 f-acetilaminoetilénoximetil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (128°)

Fehér szilard termék. 128°: 215 mg, 97%.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.79 (s, 3H, 18-Hs), 1.79 (s, 3H, Ac-H3), 2.02 (s, 3H, Ac-Hs), 2.77-3.43 (atfed
multiplettek, 6H, 3 x linker-H,), 3.68 (s, 3H, 3-OMe), 4.76 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.67 (d,
1H, J= 8.5 Hz, 2-H), 7.14 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.81 (brs, 1H, NH). **C NMR (&, ppm, DMSO-dg): 12.7 (C-
18), 20.6 (Ac-CHs), 22.5 (Ac-CH3), 25.7, 26.8, 29.1, 29.2, 29.3, 36.9 (N-CH,), 37.5 (C-8), 37.6 (C-9), 38.5, 42.8
(C-13), 43.0 (C-14), 47.8 (C-16), 54.7 (3-OMe), 68.8 (linker-CHy), 71.5 (linker-CH,) 81.1 (C-17), 111.3 (C-2),
113.3 (C-4), 126.0 (C-1), 131.7 (C-10), 137.2 (C-5), 156.9 (C-3), 169.0 (C=0), 170.0 (C=0).
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3-Benziloxi-16 f~aminoetilénoximetil-17 f-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (129)

Eloallitasa a 6.3.8.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék. Az oldhatosag javitasa miatt a 129
jeli vegyiiletet (100 mg, 0,20 mmol) piridinben (2 ml) oldjuk, és Ac,O-t (2 ml) adunk hozza, forraspontig
melegitjik és 24 o6raig allni hagyjuk. A reakcidelegyet vizzel (100 ml) elhigitjuk, a kivalt csapadékot szirjiik,
vizzel mossuk, szaritjuk. A szerkezetigazolas a vegyiilet 17-OAc formajabol (129°) tortént.

3-Benziloxi-16 f-acetilaminoetilénoximetil-17 f-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (129°)

Fehér szilard termék. 129°; 252 mg, 97%.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.84 (s, 3H, 18-Hs), 2.07 (s, 3H, Ac-Hs), 2.20 (s, 3H, Ac-Hs), 2.24 (m, 2H, 6-H,),
4.85 (d, 2H, J = 10.0 Hz, 17-H), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.27 (brs, 1H, NH), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J =8.5
Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (d, 1H, J= 7.5 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J=7.0 Hz, 3’- és
5°-H), 7.42, (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 13.0 (C-18), 21.2 (Ac-CH3), 23.1 (Ac-
CH,), 27.4, 29.3, 29.7, 37.5, 37.9 (C-8), 38.1 (C-9), 39.4 (N-CH,), 43.4 (C-13), 43.7 (C-14), 48.7 (C-16), 69.1
(linker-CHy), 69.9 (linker-CH,), 72.0 (Bn-CH,), 82.0 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’
és -6°), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3” és -57), 132.5 (C-10), 137.2 (C-1°), 137.8 (C-5), 156.7 (C-3), 170.3 (C=0),
171.7 (C=0).

3-Metoxi-16 (4 ’-nitrobenzoil)aminoeti/énoximetil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (130a)

El6allitasa a 6.3.9.-es fejezetben leirt modszer szerint, 4-nitro-benzoesavval (167 mg) Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (2,5:97,5 vIv%) eleggyel. Sarga szilard termék.

"H NMR (8, ppm, CDCly): 0.81 (s, 3H, 18-H), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.60-3.92 (atfedé multiplettek, 6H, 3 x
linker-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 3.90 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 2-H),
7.09 (brs, 1H, NH), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 8.26 (m, 4H, 2’-, 3’-, 5’- és 6°-H). *C NMR (3, ppm, CDCl,):
12.2 (C-18), 26.3, 27.5, 28.5, 29.7, 37.7, 38.1 (C-8), 39.8 (C-9), 39.9 (N-CH,), 43.8 (C-14), 44.2 (C-13), 48.9 (C-
16), 55.1 (3-OMe), 69.3 (linker-CH,), 72.5 (linker-CH,), 82.4 (C-17), 111.4 (C-2), 113.7 (C-4), 123.5 (C-1),
123.7 (C-2’ és -6°), 128.2 (C-3’ és -5°), 131.0 (C-10), 132.4 (C-10), 137.4 (C-5), 140.0 (C-1°), 149.5 (C-4’),
157.4 (C-3), 165.7 (C=0).

3-Benziloxi-16 (4 ’-nitrobenzoil)aminoeti/énoximetil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (131a)

Eldallitasa a 6.3.9.-es fejezetben leirt modszer szerint, 4-nitro-benzoesavval (167 mg). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Sarga szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl5): 0.81 (s, 3H, 18-Hs), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.77 (dd, 1H, J = 8.5 Hz,
J =2.5Hz, 2-H), 7.00 (brs, 1H, NH), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J
=7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J= 7.0 Hz, 2’ és 6’-H), 7.98 (m, 2H, 3”- és 5”-H), 8.26 (m, 2H, 2”- és 6”-H).
B3C NMR (8, ppm, CDCly): 12.1 (C-18), 26.3, 27.5, 28.4, 29.7, 37.8, 38.0 (C-8), 39.9 (C-9), 39.9 (N-CH,), 43.8
(C-14), 44.2 (C-13), 48.9 (C-16), 69.2 (linker-CH,), 69.9 (linker-CH,), 72.3 (Bn-CHy), 82.4 (C-17), 112.3 (C-2),
114.8 (C-4), 123.7 (C-2” és -6”), 126.3 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-4"), 128.3 (C-3’- és -5°), 128.5 (C-
37- és -57), 130.9 (C-10), 137.3 (C-17), 137.8 (C-5), 140.0 (C-17) 156.7 (C-3), 165.5 (C=0).
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3-Metoxi-16 (3,5 ”-dinitro-benzoil)aminoetilénoximetil-17 f-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (130b)

Eldallitasa a 6.3.9.-es fejezetben leirt modszer szerint, 3,5-dinitro-benzoesavval (212 mg). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (2,5:97,5 viv%) eleggyel. Sarga szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.82 (s, 3H, 18-Hs), 3.59-3.95 (atfeds multiplettek, 6H, 3x linker-H,), 3.76 (s, 3H, 3-
OMe), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.68 (brs, 1H, NH) 9.11
(m, 3H, 2°-, 4°- és 6°-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 12.2 (C-18), 26.2, 27.5, 28.3, 29.7, 37.6, 38.0 (C-8), 39.9
(C-9), 40.1 (N-CH,), 43.8 (C-14), 44.2 (C-13), 48.8 (C-16), 55.1 (3-OMe), 68.6 (linker-CH,), 71.8 (linker-CH,),
82.6 (C-17), 111.4 (C-2), 113.7 (C-4), 120.9 (C-1), 126.2 (C-4°), 127.4 (C-2’ és -6”), 132.4 (C-10), 137.8 (C-5),
137.8 (C-17), 148.5 (C-3’ és -5°), 157.4 (C-3), 162.6 (C=0).

3-Benziloxi-16 (3 7,5 ”-dinitrobenzoil)aminoetilénoximetil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (131b)

Eldallitasa a 6.3.9.-es fejezetben leirt modszer szerint, 3,5-dinitro-benzoesavval (212 mg). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Sarga szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDClg): 0.82 (s, 3H, 18-Hs), 5.02 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Bn-H,), 6.73 (s, 1H, 4-H), 6.78 (t, 1H, J
=2.5Hz, 2-H), 7.19 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J=7.0 Hz, 4-H), 7.39 (t, 2H, J= 7.0 Hz, 3’- és 5°-H),
7.46 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H), 7.50 (s, 1H, 4”-H), 8.29 (brs, 1H, NH), 9.10 és 9.20 (2 x s, 2 x 1H, 2”- és
67-H).

3-Metoxi-16 (4 ’-metoxi-benzoil)aminoeti/énoximetil-17 -hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (130c)

Elballitasa a 6.3.9.-es fejezetben leirt modszer szerint, 4-metoxi-benzoesavval (152 mg). Oszlopkromatografias
tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (2,5:97,5 v/v%) eleggyel. Sarga olajos termék.

'H NMR (5, ppm, CDCly): 0.80 (s, 3H, 18-Hj), 2.85 (m, 2H, 6-H,), 3.54-3.88 (4tfedé multiplettek, 6H, 3 x
linker-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 3.81 (s, 3H, 4”-CHs), 6.62 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J
= 2.5 Hz, 2-H), 6.86 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3’- és 5>-H), 7.72 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2’- és 6°-H), 6.78 (brs, 1H, NH),
7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1H). *C NMR (8, ppm, CDCls): 12.1 (C-18), 26.3, 27.5, 28.5, 29.8, 37.9, 38.1 (C-8),
39.8 (N-CH,), 39.9 (C-9), 43.8 (C-14), 44.1 (C-13), 48.9 (C-16), 55.2 (4”-OCHs), 55.3 (3-OMe), 69.6 (linker-
CH,), 72.3 (linker-CH,), 82.4 (C-17), 111.4, 111.8 (C-2), 113.7 (C-2’ és -6°), 116.1 (C-4), 126.6 (C-1), 128.8 (C-
3’ és-57), 132.5 (C-10), 137.8 (C-17), 139.0 (C-5), 157.4 (C-3), 162.2 (C-4), 167.7 (C=0).

3-Benziloxi-16 4-(4 ’-metoxi-benzoil)aminoeti/énoximetil-17 g-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (131c)

Elballitasa a 6.3.9.-es fejezetben leirt modszer szerint, 4-metoxi-benzoesavval (152 mg). Oszlopkromatografias
tisztitdsa EtOAc/CH,Cl, (2,5:97,5 viv%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl;): 0.82 (s, 3H, 18-H,), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.56-3.70 (itfedd multiplettek, 6H, 3 x
linker-H,), 3.84 (s, 3H, 4”-OCHjy), 5.03 (s, 2H, Bn-Hy), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H), 6.91 (d,
1H, J = 8.0 Hz, 3”- és 5”-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.0
Hz, 3°- és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H), 7.76 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2"- és 6”-H). *C NMR (5, ppm,
CDCl,): 12.1 (C-18), 26.3, 27.5, 28.5, 29.7, 37.8, 38.1 (C-8), 39.7 (N-CH,), 40.0 (C-9), 43.9 (C-14), 44.2 (C-13),
49.0 (C-16), 55.4 (47-OCHj) 69.7 (linker-CHy), 69.9 (linker-CH,), 72.3 (Bn-CH,), 82.3 (C-17), 112.2 (C-2),
113.7 (C-27- és -67), 114.8 (C-4), 126.3 (C-1), 126.6 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6’), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3’ és -
5%), 128.7 (C-3” és -5”), 132.8 (C-10), 137.3 (C-17), 137.9 (C-5), 156.7 (C-3), 162.2 (C-4”), 167.2 (C=0).
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3-Metoxi-16 (3 -,4 -, 5 ”-trimetoxi-benzoil)aminoetilénoximetil-17 f-hidroxidsztra-1,3,5(10)-trién (130d)
El6allitaisa a 6.3.9.-es fejezetben leirt modszer szerint, 3,4,5-trimetoxi-benzoesavval (212 mg).
Oszlopkromatografis tisztitisa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Attetsz6 olajos termék.

Az oldhatosag javitasa miatt a 130d jelii vegyiiletet (100 mg, 0,20 mmol) piridinben (2 ml) oldjuk és Ac,O-t (2
ml) adunk hozza, forraspontig melegitjiik és 24 oraig allni hagyjuk. A reakcidelegyet vizzel (100 ml) elhigitjuk,
a kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk, szaritjuk. A szerkezetigazolas a vegyiilet 17-OAc formajabol (130°d)
tortént.

3-Metoxi-16 (3 ’-,4 -, 5 "-trimetoxi-benzoil)aminoeti/énoximetil-17 S-acetoxidsztra-1,3,5(10)-trién (130°d)
Fehér szilard termék. 130°d: 473 mg, 98%.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.87 (s, 3H, 18-Hj), 2.00 (s, 3H, Ac-Hs), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.23-3.92 (atfeds
multiplettek, 6H, 3 x linker-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 3.88 (s, 3H, 4’-OCHys), 3.92 (s, 6H, 3’- és 5°-OCHj3), 4.80
(d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.00 (brs, 1H, NH). **C
NMR (8, ppm, CDCl;): 13.0 (C-18), 21.2 (Ac-H3), 26.0, 27.4, 29.1, 29.7, 38.0 (C-8), 38.1 (C-9), 40.2 (N-CH,),
43.2 (C-13), 43.6 (C-14), 48.6, 55.2, 56.3 (3-OMe), 60.8, 69.4 (linker-CH,), 72.2 (linker-CH,), 82.0 (C-17),
104.6 (C-2’ és -6”), 107.3, 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 126.2 (C-1), 129.5, 132.2 (C-10), 137.7 (C-5), 156.0 (C-3).

3-Benziloxi-164-(3 ”-,4 -, 5 ”-trimetoxi-benzoil)aminoeti/énoximetil-17 f-hidroxigsztra-1,3,5(10)-¢rién (131d)
El6allitaisa a 6.3.9.-es fejezetben leirt modszer szerint, 3,4,5-trimetoxi-benzoesavval (212 mg).
Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (10:90 v/v%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl): 0.88 (s, 3H, 18-H3), 2.83 (d, 2H, J = 5.5 Hz, 6-H,), 3.50 (m, 6H, 3 x linker-H2), 3.87
(s, 9H, 3 x OCHjy), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.76 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.05 (s, 2H, 2”- és 6-
H), 7.35 (m, 5H, 2’-, 3’-, 4°-, 5°- és 6°-H). *C NMR (8, ppm, CDCly): 12.1 (C-18), 14.1, 22.6, 26.2, 27.5, 29.6,
37.8, 38.1 (C-8), 39.7 (C-9), 39.8, 43.8 (C-14), 49.0 (C-16), 69.5 (linker-CHy,), 69.9 (linker-CH,), 72.3 (linker-
CH,), 82.4 (C-17), 104.4, 107.3, 112.3, 114.8, 126.3, 127.4, 127.8, 128.5, 129.6, 132.8, 153,2, 156.8, 167.4
(C=0).
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11.4.

Szam

29

30

3la

32a

31f

32f

132

133

A 4.4-es fejezetben szereplo vegyiiletek fizikai adatai

Szerkezeti képlet

OH OH

Osszegképlet,
molekulatomeg

(g9/mol)
C19H2402

284,40

CaoH2404
312,17

CaoH2803
316,44

CooH3004
358,48

Ca2H204
356,48

Hozam
(%)

90

3la:32a
6:1
98%

50

10

57

60

Op.:
°O)

139-141
(2]

103-107

95-97
[110]

145-149
[110]

104-105

olaj

117-119

144-145

20
[al Re
[2] [2]

0,70

72 (ss B)

+103 0,25

[110] (ssB)

-18 0,20
[110] (ssB)

+ol (2é4§)
+19 8§ﬁ$
-2l 8:%%
18 85%;
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134a

134b

134d

134e

144

148

135a

135b

CooH3004
358,47

CaoH2s03
316,44

C23H303
356,50

0" o CasHx1BO;
~ 402,35

Cy7H3405S
470,63

CaoH2602
298,42

C22H3004
358,47

CaoH2g03
316,44

82

31

95

86

82

113-115

124-125

138-140

128-130

120-123

115-116.5

olaj

104-106

+22

+18

+9

+19

0,50
(ss B)

0,35
(ss A)

0,85
(ss A)

0,70
(ss A)

0,55
(ss B)

0,75
(ss B)

0,46
(ss B)

0,30
(ss B)
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135d

135e

145

149

31lg

329

134c

135¢

Ca3H303
356,50

C26H31BOS
402,35

Ca7H3405S
470,63

CaoH260>
298,42

C24H30s5
400,51

93

93

72

87

98

95

95

96

137-139

87-89

138-140

105-106

olaj

olaj

olaj

olaj

+16

+6

+28

+37

0

—6

+26

0.80
(ss A)

0,75
(ss A)

0,50
(ss B)

0,80
(ss B)

0,65
(ss A)

0,65
(ss A)

0,72
(ss A)

0,70
(ss A)
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136

137

138a

139a

138b

139b

140

141

142a

CosH20;
360,50

Ca6H2s03
388,51

CasH3203
392,54

CagH3404
434,58

CasH3204
432,56

CugH340,4
434,57

97

91

138a:139a
6:1
98%

51

60

60

26

134-136
[117]

180-182

130-135
[117]

112-116
[117]

olaj

6668

153-155

olaj

olaj

-31
[117]

+107
[117]

+24
[117]

+75

+17

0,38
(ss B)
[117]

0,75
(ss B)

0,29
(ss B)

0,25
(ss B)

0,45
(ss B)

0,35
(ss B)

0,55
(ss B)

0,50
(ss B)

0,35
(ss B)
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142b

142d

142e

146

150

143a

143b

143d

OH OAc

CosH303
392,54

CaoH3503
432,67

Cs2H3sBO3
478,45

Ca3H35055
546,73

Ca6H300,
374,53

CasH3404
434,57

Ca6H3203
392,54

CaoH3603
432,67

30

90

92

124-126

134-136

111-113

115-116

91-93

olaj

119-121

118-120

+26

-2

~14

+19

+32

+2

0,55
(ss B)

0,80
(ss A)

0,70
(ss A)

0,85
(ss B)

0,75
(ss A)

0,31
(ss B)

0,50
(ss B)

0,70
(ss A)
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143e

147

151

138c

139c

142c

143c

BnO

BnO

BnO

BnO

BnO

CsoH3sBO;
478,45

Ca3H3s05S
546,73

CasH3002
374,53

CsoH3605
476,61

93

76

84

98

96

97

94

112-114

157-159

118-120

109-111

71-72

106-108

104-106

-12

+17

+9

+12

+16

0,68
(ss A)

0,80
(ss B)

0,70
(ss A)

0,62
(ss A)

0,60
(ss A)

0,62
(ss A)

0,62
(ss A)
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3-Metoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (29)
Eloallitasa a 6.4.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. A termék fizikai adatai megegyeznek a [2]-es

hivatkozasban leirtakkal.

3-Metoxi-16-hidroximetilidén-13 a-osztra-1,3,5(10)-trién-17-on (30)

Eléallitisa a 6.4.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas CH,Cly/hexan (1:1 v/v) elegybél. Fehér
kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCLy): 1.12 (s, 3H, 18-Hs), 2.82 (m, 2H, 6-H,), 3.76 (s, 3H, 3-OMe), 6.60 (s, 1H, 4-H), 6.70
(d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.10 (s, 1H, 16-CH), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (3, ppm, CDCl3): 25.3 (C-
18), 25.7, 28.2, 28.6, 30.4, 31.6, 41.2, 41.9, 48.9, 50.8 (C-13), 55.2 (3-OMe), 62.1, 111.1 (C-16), 111.7 (C-2),
113.5 (C-4), 126.8 (C-1), 131.9 (C-10), 138.0 (C-5),157.5 (C-3), 159.3 (16-CH), 213.9 (C-17).

3-Metoxi-16 a-hidroximetil-17 g-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién  (31a) és 3-metoxi-164-hidroximetil-17 -
hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (32a)
Elballitasa a 6.4.3.-as fejezetben leirt modszer szerint. A termékek fizikai adatai megegyeznek a [110]-es

hivatkozasban leirtakkal.

3-Metoxi-16 a-acetoximetil-17 f-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trien  (31f) és  3-metoxi-16S-acetoximetil-17 -
hidroxi-13a-osztra-1,3,5(10)-trién (32f)

Elballitasa a 6.4.4.-es fejezetben leirt moédszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (75:25
v/v%), diklormetan és CH,ClL/EtOAC (95:5 v/v%) eluenssel.

31f: Fehér szilard termék. *H NMR (8, ppm, CDCly): 1.08 (s, 3H, 18-Hs), 2.08 (s, 3H, Ac-Hs), 2.78 (m, 2H, 6-
H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.17 (m, 2H, 16a-H,), 6.60 (s, 1H, 4H); 6.72 (t, 1H, J = 6.0 Hz, 2-H), 7.16 (d, 1H, J =
8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCl3): 21.0 (C-18), 27.9, 28.8, 29.0, 29.3 (Ac-CH,), 30.4, 38.5, 40.8, 43.5 (C-
13), 44.9, 50.2, 55.2 (3-OMe), 66.9 (C-16a), 84.6 (C-17), 112.0 (C-2), 113.2 (C-4), 127.5 (C-1), 133.6 (C-10),
137.9 (C-5), 157.2 (C-3), 171.3 (Ac-C=0).

32f: Olajos termék. *H NMR (8, ppm, CDCly): 0.98 (s, 3 H, 18-H3), 2.03 (s, 3H, Ac-Hs), 2.79 (m, 2 H, 6-H,),
3.78 (s, 3H, 3-OMe), 3.94 (m, 1H, 17-H), 4.10 (dd, 1H, J = 10.9 Hz, J = 6.1 Hz, 16a-H,), 4.20 (dd, 1H, J = 10.9
Hz, J = 5.5 Hz, 16-H,), 6.62 (d, 1H, J = 2.7 Hz, 4-H), 6.73 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.7 Hz, 2-H), 7.23 (d, 1H, J =
8.6 Hz, 1-H). *C NMR (5, ppm, CDCly): 20.8 (Ac-CHj), 22.9 (C-18), 26.5, 28.1, 28.3, 30.4, 33.0, 42.1, 42.3,
43.2, 43.8 (C-13). 48.7, 55.0 (3-OMe), 67.5 (C-16a), 75.8 (C-17), 111.7 (C-2), 113.5 (C-4), 126.8 (C-1), 132.1
(C-10), 137.9 (C-5), 171.1 (Ac-C=0).

3-Metoxi-16 a-acetoximetil-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (132)

Elballitasa a 6.4.5.-0s fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl): 1.04 (s, 3H, 18-H3), 2.04 (s, 3H, Ac-Hs), 2.84 (s, 2H, 6-H,), 3.76 (s, 3H, 3-OMe),
4.29 (d, 2H, J = 3.0 Hz, 16a-H,), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 1H, J = 6.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 1-H).
3C NMR (8, ppm, CDCls): 20.8 (C-18), 24.5 (Ac-CH3), 25.5, 28.4, 28.5, 30.3; 32.8, 41.4 (C-8), 41.9 (C-9), 45.2
(C-14), 47.6 (C-16), 50.2 (C-13), 55.2 (3-OMe), 63.3 (C-16a), 111.7 (C-2), 113.6 (C-4), 126.9 (C-1), 131.7 (C-
10), 137.9 (C-5), 157.5 (C-3), 170.8 (Ac-C=0), 219.7 (C-17 C=0).
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3-Metoxi-16 F-acetoximetil-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (133)

Eloallitasa a 6.4.5.-0s fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDClg): 0.90 (s, 3H, 18-H3), 2.04 (s, 3H, Ac-H3), 2.90 (m, 2H, 6-H,), 3.78 (s, 3H, 3-OMe),
4.33 (s, 2H, 16a-H,), 6.65 (s, 1H, 4-H), 6.72 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (3,
ppm, CDCl;): 13.1 (Ac-CHj3), 20.8 (C-18), 25.7, 25.9, 26.7, 29.6, 31.9, 37.8, 44.1, 48.2 (C-13), 48.8, 48.9, 55.2
(3-OMe), 63.1 (C-16a), 111.6 (C-2), 113.9 (C-4), 126.2 (C-1), 131.9 (C-10), 137.6 (C-5), 157.6 (C-3), 170.7
(Ac-C=0), 218.8 (C-17 C=0).

3-Metoxi-16 a-acetoximetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (134a)

Eloallitasa a 6.4.8.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (5, ppm, CDCl3): 1.04 (s, 3H, 18-Hs), 2.07 (s, 3H, Ac-Hs), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.12 (m, 2H, 16-H,), 4.34 (dd, 1H, J = 11.0 Hz, J = 8.0 H, 17-H), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J=8.5Hz, J =
8.5 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCls): 21.1 (C-18), 23.5 (Ac-CH3), 26.9, 28.9,
30.3, 30.4, 30.3, 39.1 (C-8), 40.6 (C-9), 40.7 (C-14), 44.8 (C-13), 49.8 (C-16), 55.2 (3-OMe), 65.4 (C-16a), 75.7
(C-17), 111.8 (C-2), 113.4 (C-4), 127.7 (C-1), 132.8 (C-10), 138.0 (C-5), 157.4 (C-3), 171.2 (C=0).

3-Metoxi-16 a-hidroximetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (134b)

Eloallitasa a 6.4.6.-os fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 1.03 (s, 3H, 18-Hs), 2.81 (d, 2H, J = 5.0 Hz, 6-H,), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 6.62 (s, 1H,
4-H), 6.72 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). "*C NMR (8, ppm, CDCl,): 23.7 (C-18), 26.9,
28.7,30.4,34.1,41.7,40.7, 40.7, 44.7 (C-13), 50.2 (C-16), 55.2 (3-OMe), 64.4 (C-16a), 76.2 (C-17), 111.7 (C-
2), 1135 (C-4), 126.9 (C-1), 132.5 (C-10), 138.2 (C-5), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-16 a-hidroximetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-16a,17-acetonid (134d)

Eloallitasa a 6.4.9.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (5, ppm, CDCls): 1.08 (s, 3H, 18-Hs), 1.35 and 2.80 (2 s, 6H, (CH3),C), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.78 (s,
3H, 3-OMe), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.73 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm,
CDCly): 22.7 és 24.2 (2 C, (CHs),C), 27.0, 27.8 (C-18), 29.0, 30.1, 30.4, 33.2, 37.1, 40.1, 40.8, 45.1 (C-13),
50.7, 55.2 (3-OMe), 75.1 (C-17), 98.2 (C-20), 111.9 (C-2), 113.4 (C-4), 127.1 (C-1), 133.2 (C-10), 138.0 (C-5),
157.3 (C-3).

3-Metoxi-16 a-hidroximetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-16a,17-fenilbordt (134¢€)

El6allitasa a 6.4.10.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 1.36 (s, 3H, 18-H3), 2.77 (m, 2H, 6-H,), 3.64 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 16a-H,), 3.78 (s,
3H, 3-OMe), 3.90 (t, 1H, J = 10.5 Hz, 16a-H,), 4.33 (dd, 1H, J = 10.5 Hz, J = 5.0 Hz, 17-H), 6.59 (s, 1H, 4-H),
6.74 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.15 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.36 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3°- és 5°-H),
7.41 (t, 1H, J= 7.5 Hz, 1’-H), 7.82 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’-H és 6’-H).
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3-Metoxi-16 a-p-toluolszulfonilmetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (144)

Eloallitasa a 6.4.11.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 0.96 (s, 3H, 18-Hj), 2.45 (s, 3H, Ts-Hs), 2.78 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.06 (dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 4.12 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, 17-H), 4.28 (dd, 1H, J = 9.0 Hz, J =7.0
Hz, 16a-H,), 6.60 (s, 1H, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.35
(d, 2H, J = 8.0 Hz, 3-H és 5 - H), 7.80 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2-H és 6 -H). **C NMR (3, ppm, CDCl5): 21.6 (C-
18), 23.3 (Ts-CHy), 26.8, 28.8, 30.2, 30.3, 33.1, 39.2, 40.5, 40.7, 44.8 (C-13), 49.7 (C-14), 55.2 (3-OMe), 71.9
(C-16a), 75.4 (C-17), 111.9 (C-2), 113.4 (C-4), 127.0 (C-1), 129.8 (C-2 és C-6), 132.6 (C-3 ¢és C-5), 132.6 (C-
16), 133.1 (C-1), 138.0 (C-5), 144.7 (C-4), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-17 @, 16 a-epoximetilén-13 a-6sztra-1,3,5(10)-trién (148)

Eloallitasa a 6.4.12.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.25 (s, 3H, 18-H3), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.19 (m, 1H, 16-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.15 (t, 1H, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.77 (t, 1H, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.84 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 17-H), 6.60 (d, 1H, J
= 2.0 Hz, 4-H); 6.72 (dd, 1H, J =8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H); 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (&, ppm,
CDCly): 23.3 (C-18), 27.2, 29.1, 30.5, 32.1, 35.8, 37.3, 39.2, 42.4, 45.2 (C-13), 53.4, 55.2, (3-OMe), 75.8 (C-
16a), 94.2 (C-17), 111.8 (C-2), 113.4 (C-4), 127.2 (C-1), 133.0 (C-10), 137.9 (C-5), 157.3 (C-3).

3-Metoxi-16 #-acetoximetil-17 #-hidroximetil-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (135a)

Eloallitasa a 6.4.8.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'"H NMR (5, ppm, CDCl5): 1.08 (s, 3H, 18-Hs), 2.08 (s, 3H, Ac-Hs), 2.78 (m, 2H, 6-H,), 3.78 (s, 3H, 3-OMe),
4,17 (m, 2H, 16-H,), 6.60 (s, 1H, 4-H), 6.72 (t, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H), 7,16 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 1-H). *C NMR (3,
ppm, CDCly): 21.0 (C-18), 27.9, 27.8, 28.8, 29.0, 29.0, 29.3 (Ac-CHj3), 30.4, 38.5 (C-8), 40.8 (C-9), 43.5 (C-13),
44.9 (C-14), 50.2 (C-16), 55.2 (3-OMe), 66.9 (C-16a), 84.6 (C-17), 112.0 (C-2), 113.2 (C-4), 127.5 (C-1), 133.6
(C-10), 137.9 (C-5), 157.2 (C-3), 171.3 (C=0).

3-Metoxi-16 #-hidroximetil-17 #-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (135b)

Eloallitasa a 6.4.6.-os fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.95 (s, 3H, 18-Hj), 2.79 (m, 2H, 6-H,), 3.72 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-
OMe), 3.85 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 16a-H,), 3.88 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 16a-H,), 6.60 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H, J = 7.0
Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (3, ppm, CDCl;): 28.9, 29.3, 30.0 (C-18), 30.4, 30.5, 32.1,
40.2, 43.3, 43.3, 45.3 (C-13), 51.2, 55.1 (3-OMe), 63.1 (C-16a), 85.4 (C-17), 111.8 (C-2), 113.3 (C-4), 127.4 (C-
1), 133.2 (C-10), 138.3 (C-5), 157.2 (C-3).

3-Metoxi-16 f-hidroximetil-17 g-hidroxi-13a-dsztra-1,3,5(10)-trién-16a,17-acetonid (135d)

El6allitasa a 6.4.9.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 1.23 (s, 3H, 18-Hj), 1.36 és 2.17 (2 s, 6H, (CH3),C), 3.14 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H,
3-OMe), 6.60 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J =9.0 Hz, J = 3.0 Hz, 2-H), 7.19 (dd, 1H, J=17.0 Hz,J =
9.0 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 8.6, 19.8 (C-18), 28.5, 29.7, 29.8, 30.8, 32.5, 33.7, 36.4, 41.2, 44.5,
46.2, 51.5, 55.1, 55.2 (3-OMe), 62.1 (C-16a), 81.7 (C-17), 98.1 (C-20), 111.7 (C-2), 113.3 (C-4), 127.5 (C-1),
133.2 (C-10), 138.5 (C-5), 157.1 (C-3).
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3-Metoxi-16 #-hidroximetil-17 f-hidroxi-13 -dsztra-1,3,5(10)-trién-16a,17-fenilborat (135e)

Eloallitasa a 6.4.10.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.16 (s, 3H, 18-H3), 2.81 (m, 2H, 6-H,), 3.79 (s, 3H, 3-OMe), 3. 87 (dd, 1H, J = 11.0
Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 4.23 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 17-H), 4.27 (dd, 1H, J = 6.0 Hz, J = 11.0 Hz, 16a-H,), 6.62 (s,
1H, 4-H), 6.75 (dd, 1H, J = 1.5 Hz, J = 8.0 Hz, 2-H), 7. 21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7. 37 (t, 2H, J= 7.5 Hz, 3’-
H és 5°-H), 7. 43 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7.86 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’-H és 6°-H). *C NMR (8, ppm, CDCL):
23.8 (C-18), 26.7, 29.1, 30.4, 30.5, 32.4, 35.9, 39.3, 41.4, 45.2 (C-13), 49.5, 55.2 (3-OMe), 63.9 (C-16a), 78.5
(C-17), 112.0 (C-2), 113.3 (C-4), 127.4 (C-1), 127.5 (C-2’ és C-67), 130.6 (C-4’), 133.2 (C-10), 133.9 (C-3’ és
C-5%), 137.8 (C-5), 157.3 (C-3).

3-Metoxi-16 #p-toluolszulfonilmetil-17 g-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (145)

El6allitasa a 6.4.11.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitdsa hexan/CH,Cl, (1:1
vIVv%) eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCL3): 0.96 (s, 3H, 18-H3), 2.45 (s, 3H, Ts-Hs), 2.78 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
4.07 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H,), 4.12 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 17-H), 4.28 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J =
8.0 Hz, 16a-H,), 6.60 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 10.5 Hz, J = 3.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J =
10.5 Hz, 1-H), 7.35 (d, 2H, J = 10.5 Hz, 3-H és 5 -H), 7.80 (d, 2H, J = 10.5 Hz, 2-H és 6 -H). *C NMR (3,
ppm, CDCl5): 21.6 (C-18), 23.3 (Ts-CHs), 26.8, 28.8, 29.7, 30.3, 30.3, 33.1, 39.2, 40.5, 40.7, 44.8 (C-13), 49.8
(C-14), 55.2 (3-OMe), 71.9 (C-16a), 75.5 (C-17), 111.9 (C-2), 113.4, (C-4), 127.0 (C-1), 127.9 (C-2  és C-6),
129.8 (C-3 és C-5), 132.6 (C-10), 133.2 (C-1), 138.0 (C-5), 144.7 (C-4), 157.4 (C-3).

3-Metoxi-17 4,16 -epoximetilén-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (149)

Eloallitasa a 6.4.12.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.25 (s, 3H, 18-Hj), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 4.79 (s, 3H, 3-OMe), 4.15 (t, 1H, J = 5.5 Hz,
16a-H,), 4.77 (t, 1H, J = 6.5 Hz, 16a-H,), 4.84 (d, 1H, J = 6.5 Hz, 17-H), 6.60 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 4-H), 6.72 (dd,
1H, J = 9.0 Hz, J = 3.0, Hz 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 1-H). C NMR (8, ppm, CDCl;): 23.3 (C-18), 27.2,
29.2,30.5, 32.1, 35.9, 37.3, 39.2, 42.4, 45.2 (C-13), 53.4, 55.2 (3-OMe), 75.8 (C-16a), 94.3 (C-17), 111.8 (C-2),
113.4 (C-4), 124.2 (C-1), 133.0 (C-10), 137.9 (C-5), 157.3 (C-3).

3-Metoxi-16 a-acetoximetil-17 f-acetoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (319)

El6allitasa a 6.4.13.-as fejezetben leirt modszer szerint. Olajos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl): 1.08 (s, 3H, 18-H3), 2.00 (s, 3H, Ac-Hs), 2.05 (s, 3H, Ac-Hs), 2.84 (d, 2H, J = 3.0 Hz,
6-Hy), 3.79 (s, 3H, 3-OMe), 4.15 (d, 2H, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.81 (d, 1H J = 5.0 Hz, 17-H), 6.63 (s, 1H, 4-H),
6.73 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). **C NMR (8, ppm, CDCl5): 20.9 (Ac-
CHs), 21.30 (Ac-CHy), 28.4, 29.1, 29.6, 29.8 (C-18), 30.4, 33.1, 40.4 (C-8), 40.8 (C-9), 44.1 (C-13), 44.7 (C-14),
51.9 (C-16), 55.2 (3-OMe), 66.4 (C-16a), 84.6 (C-17), 111.9 (C-2), 113.4 (C-4), 127.3 (C-1), 132.7 (C-10),
138.2 (C-5), 157.4 (C-3), 170.6 (C=0), 171.0 (C=0).
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3-Metoxi-16 f-acetoximetil-17 a-acetoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (329)

Eloallitasa a 6.4.13.-as fejezetben leirt modszer szerint. Olajos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 1.02 (s, 3H, 18-Hs), 2.00 (s, 3H, Ac-Hs), 2.07 (s, 3H, Ac-Hs), 2.82 (m, 2H, 6-H,),
3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.05 (m, 2H, 16a-H,), 5.30 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 17-H), 6.61 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 4-H), 6.71
(dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (8, ppm, CDCl): 20.9 (Ac-CHy),
21.0 (Ac-CHjy), 23.8 (C-18), 26.2; 28.3, 30.5, 33.1, 39.7, 42.1, 42.9, 44.1 (C-13), 48.8, 55.2 (3-OCHj), 66.9 (C-
16a), 76.5 (C-17), 111.7 (C-2), 113.6 (C-4), 127.0 (C-1), 132.1 (C-10), 137.9 (C-5), 170.7 (C=0), 170.8 (C=0).

3-Metoxi-16 a-acetoximetil-17 a-acetoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (134c)

El6allitasa a 6.4.13.-as fejezetben leirt modszer szerint. Olajos termék.

'H NMR (8, ppm, CDClg): 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 2.02 (s, 3H, Ac-Hs), 2.06 (s, 3H, Ac-Hs), 2.81 (t, 2H, J = 5.0 Hz,
6-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OCHjy), 4.12 (m, 2H, 16a-H,), 5.34 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H ), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.71 (dd,
1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). **C NMR (3, ppm, CDCl;): 20.9 (18-CHs), 20.9
(Ac-CHgy), 24.2 (C-18), 26.6, 28.7 (Ac-CHjy), 29.3, 30.3, 30.5, 33.4, 36.9 (C-8), 40.5 (C-9), 41.1 (C-14), 44.3 (C-
13), 49.7 (C-16), 55.2 (3-OMe), 65.1 (C-16a), 111.8 (C-2), 113.5 (C-4), 126.9 (C-1), 132.4 (C-10), 137.9 (C-5),
157.4 (C-3), 170.8 (C=0), 170.9 (C=0).

3-Metoxi-16 F-acetoximetil-17 f-acetoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (135c)

Eloallitasa a 6.4.13.-as fejezetben leirt modszer szerint. Olajos termék.

'"H NMR (8, ppm, CDCls): 1.08 (s, 3H, 18-Hs), 1.98 (s, 3H, Ac-Hj), 2.02 (s, 3H, Ac-Hs), 2.81 (m, 2H, 6-H,),
3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.01 (dd, 1H, J = 11.0 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H,); 4.10 (t, 1H, J = 11.0 Hz, 16a-H,), 5.12 (d,
1H, J =5.0 Hz, 17-H), 6.61 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 3.0 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H, J =
8.5 Hz, 1-H).*C NMR (8, ppm, CDCls): 20.8 (Ac-CHs), 21.2 (Ac-CHj), 28.6, 29.7, 30.0 (C-18), 30.4, 31.3,
32.4,39.8, 40.2, 43.5, 44.9 (C-13), 55.1 (3-OMe), 63.9 (C-16a), 83.4 (C-17), 111.9 (C-2), 113.0 (C-4), 127.5 (C-
1), 132.8 (C-10), 138.0 (C-5), 157.3 (C-3), 170.4 (C=0), 171.0 (C=0).

3-Benziloxi-13a-dsztra-1,3,5(10)-trién (136)
Eléallitasa a 6.4.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. A termék fizikai adatai megegyeznek a [117]-es

hivatkozasban leirtakkal.

3-Benziloxi-16-hidroximetilidén-13 a-osztra-1,3,5(10)-trién-17-on (137)

Eléallitisa a 6.4.2.-es fejezetben leirt modszer szerint. Atkristalyositas CH,Cly/hexan (1:1 v/v) elegybél. Fehér
kristalyos termék. A termék fizikai adatai megegyeznek a [117]-es hivatkozasban leirtakkal.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.15 (s, 3H, 18-Hs), 2.81 (m, 2H, 6-H,), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.68 (d, 1H, J = 2.4 Hz,
4-H), 6.77 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.4 Hz, 2-H), 7.09 (s, 1H, =CH), 7.18 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.30 (t, 1H, J
= 7.3 Hz, 4-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.3 Hz, 3’- és 5°-H), 7.41 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 2’-H és 6’-H). *C NMR
(8, ppm CDCly): 24.7, 25.9 (C-18), 27.7, 27.9, 30.4, 30.9, 41.1, 43.6, 44.6, 47.8, 51.2 (C-13), 62.1, 64.4, 69.9,
112.7 (C-2), 114.6 (C-4), 127.0 (C-1), 127.4 (C-2’ és -67), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -5°), 132.1 (C-10), 137.2
(C-1°), 138.0 (C-5), 156.8 (C-3), 223.4 (C=0).

174



3-Benziloxi-16 a-hidroximetil-17 g-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién  (138a) és 3-benziloxi-164-hidroximetil-
17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (139a)
Eloallitasa a 6.4.3.-as fejezetben leirt modszer szerint. A termékek fizikai adatai megegyeznek a [117]-es

hivatkozasban leirtakkal.

3-Benziloxi-16 a-acetoximetil-17 g-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién  (138b) és 3-benziloxi-164-acetoximetil-
17 a-hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién (139b)

Elballitasa a 6.4.4.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitdsa hexan/CH,Cl, (75:25
viv%) eluenssel.

138b: Olajos termék. *H NMR (8, ppm, CDCls): 1.08 (s, 3H, 18-Hs), 2.08 (s, 3H, Ac-Hs), 2.79 (m, 2H, 6-H,),
3.51 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 4.12 (dd, 1H, , J = 11.0 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H,), 4.23 (dd, 1H, J =11.0 Hz, J =
6.0 Hz, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.68 (s, 1H, 4-H), 6.79 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.16 (d, 1H, J
=8.5Hz 1-H), 7.32 (t, 1H, = 7.5 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’-H és 5’-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’-
H és 6’-H).

139b: Fehér szilard anyag. "H NMR (5, ppm, CDCl): 0.99 (s, 3H, 18-Hs), 2.08 (s, 3H, Ac-Hs), 2.79 (m, 2H, 6-
H,), 3.65 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 4.05 (dd, 1H, J = 11.0 Hz, J = 5.0 Hz, 16a-H,), 4.37 (m, 1H, 16a-H,), 5.03
(s, 2H, Bn-Hy), 6.68 (d, 1H, J = 2.2 Hz, 4-H), 6.77 (dd, 1H, J =85Hz,J=2.2Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J =85
Hz, 1-H), 7.29 (t, 1H, J=7.2 Hz, 4’-H), 7.35 (t, 2H, J = 7.2 Hz, 3’- és 5’-H), 7.40 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 2’-H és 6’-
H). *C NMR (8, ppm, CDCls): 21.0 (Ac-CH3), 28.9, 29.0 30.3 (C-18), 30.4, 31.8, 32.0, 39.9, 42.3, 43.8, 44.9
(C-13), 51.9, 64.5 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 82.2 (C-17), 112.7 (C-2), 114.3 (C-4), 127.4 (C-1), 127.6 (C-2’ és -
6°), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3’ és -57), 133.7 (C-10), 137.4 (C-17), 138.1 (C-5), 156.4 (C-3), 171.8 (Ac-C=0).

3-Benziloxi-16 a-acetoximetil-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (140)

Eléallitasa a 6.4.5.-0s fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.05 (s, 3H, 18-H3), 2.05 (s, 3H, Ac-H3), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 4.30 (d, 2H, J = 4.0 Hz,
16a-H,), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.70 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d,
1H,J=8.5Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3°’-H és 5’-H), 7.42 (d, 2H,J = 7.5
Hz, 2°-H és 6’-H). °C NMR (8, ppm, CDCls): 20.8 (C-18), 24.5 (Ac-CHs), 25.6, 28.5, 30.3, 32.8, 41.4, 41.8,
45.2, 47.6, 50.2 (C-13), 63.3 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 112.6 (C-2), 114.6 (C-4), 126.9 (C-1), 127.4 (C-2’ és C-
6’), 127.8 (C-4’), 128.5(C-3’ és C-57), 132.0 (C-10), 137.2 (C-17), 137.9 (C-5), 156.8 (C-3), 170.8 (Ac-C=0),
219.6 (C-17 C=0).

3-Benziloxi-16 f-acetoximetil-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (141)

El6allitasa a 6.4.5.-6s fejezetben leirt modszer szerint. Olajos termék.

'H NMR (5, ppm, CDCl3): 1.14 (s, 3H, 18-H3), 1.96 (s, 3H, Ac-Hs), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 4.18 (dd, 1H, J = 11.0
Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H,), 4.30 (dd, 1H, J = 11.0 Hz, J = 4.5 Hz, 16a-H,), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.69 (s, 1H, 4-H),
6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4’-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5
Hz, 3’-H és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- H és 6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCl,): 20.9 (C-18), 25.2, 26.1
(Ac-CHa), 27.8, 27.9, 29.7, 30.3, 31.0, 41.0, 42.6, 42.9, 47.6, 50.4 (C-13), 64.3 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 112.6
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(C-2), 114.5 (C-4), 127.0 (C-1), 127.4 (C-2’ és C-6”), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3 és C-57), 132.2 (C-10), 137.2 (C-
1°), 137.8 (C-5), 156.7 (C-3), 170.8 (Ac-C=0), 218.5 (C-17 C=0).

3-Metoxi-16 a-acetoximetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (142a)

Eloallitasa a 6.4.8.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.04 (s, 3H, 18-Hj), 2.08 (s, 3H, Ac-Hs), 2.79 (m, 2H, 6-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,),
6.70 (s, 1H, 4-H), 6.80 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.0
Hz, 4-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’- és 5°-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCI,):
21.1 (C-18), 23.3 (Ac-CHj3), 26.8, 28.8, 28.8, 29.7, 30.3, 30.4, 33.3, 39.1, 40.5, 40.7, 44.8 (C-13), 49.8 (C-16),
65.4 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 75.7 (C-17), 112.6 (C-2), 114.5 (C-4), 127.1 (C-1), 127.4 (C-2’ és -6°), 127.8 (C-
4%), 128.5 (C-3’ és -57), 133.1 (C-10), 137.3 (C-5), 138.1 (C-3), 156.7 (C=0).

3-Benziloxi-16 a-hidroximetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (142b)

Elballitasa a 6.4.6.-0s fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (5:95
v/V%) eluenssel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.88 (s, 3H, 18-H,), 2.71 (d, 2H, J = 5.5 Hz, 6-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 6.68 (s,
1H, 4-H), 6.75 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 5.5 Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H,
J=7.5Hz, 3’-H és 5°-H), 7.41 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2°-H és 6’-H). *C NMR (&, ppm, DMSO-dg): 24.2 (C-18),
26.7, 28.5, 30.0, 30.5, 33.4, 40.3, 41.1, 41.1, 44.4 (C-13), 49.6, 63.4 (C-16a), 69.05 (Bn-CHy), 73.8 (C-17), 112.5
(C-2), 114.3 (C-4), 126.9 (C-1), 127.5 (C-2’ és C-6°), 127.7 (C-4), 128.4 (C-3’ és C-5"), 132.7 (C-10), 137.4 (C-
1’), 137.8 (C-5), 156.1 (C-3).

3-Benziloxi-16 a-hidroximetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-16a,17-acetonid (142d)

Eléallitasa a 6.4.9.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.93 (s, 3H, 18-H3), 1.25 és 1.39 (2 s, 6H (CH3),C), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.74 (d, 1H,
J =3.0 Hz, 16a-H,), 4.05 (dd, 1H, J = 11.5 Hz, J = 4.0 Hz, 16a-H,), 5.04 (s, 2H, Bn-Hy, 6.71 (s, 1H, 4-H), 6.80
(dd, 1H,J =8.5Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.23 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.33 (t, 1H, J= 7.5 Hz, 4’-H), 7. 39 (t, 2H, J
=7.5Hz, 3’-H és 5°-H), 7.45 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2°-H és 6’-H). *C NMR (5, ppm, CDCl,): 19.8 (C-18), 28.6 ¢és
29.0 (2 C, (CH3),C), 29.8, 29.9, 30.8, 32.5, 33.7, 36.4, 41.2, 44.5, 45.0 (C-13), 51.6, 62.1 (C-16), 69.9 (Bn-
CH,), 81.7 (C-17), 97.4 (CH3),C), 112.43 (C-2), 114.3 (C-4), 127.4 (C-2’ és C-6"), 127.5 (C-1), 127.8 (C-4),
127.8 (C-3’ és C-57), 133.5 (C-10), 137.4 (C-1), 138.6 (C-5), 156.4 (C-3).

3-Benziloxi-16 a-hidroximetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-16a,17-fenilborat (142e)

Eloallitasa a 6.4.10.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 1.16 (s, 3H, 18-Hs), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.87 (dd, 1H, J = 11.5 Hz, J =7.0 Hz, 16a-
H,), 5.04 (s, 2H, Bn-H,); 6.70 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H); 6.82 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J
=8.5Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7.38 (dd, 4H, J = 16.0 Hz, J = 8.5 Hz, 3°- H és 5°-H, 3”-H és 5”-
H), 7.44 (d, 3H, J = 7.5 Hz, 2°-H és 6°-H, 47-H), 7.86 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2”-H és 6”-H). *C NMR (5, ppm,
CDCly): 23.8 (C-18), 26.7; 29.1, 30.4, 32.4, 35.9, 39.3, 41.4, 45.2 (C-13), 49.5, 63.7 (C-17), 63.9 (C-16a), 70.0
(Bn-CH,), 78.5 (C-17), 112.8 (C-2), 114.4 (C-4), 127.4 (C-2” és C-67), 127.5 (C-3” és C-57) 127.8 (C-1), 128.5
(C-2’ és C-6"), 133.5 (C-4”), 133.5 (C-10), 133.9 (C-3’ és C-57), 137.3 (C-1"), 137.9 (C-5), 156.6 (C-3).
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3-Benziloxi-16 a-p-toulolszulfonilmetil-17 a-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (146)

Eloallitasa a 6.4.11.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.97 (s, 3H, 18-H3), 2.45 (s, 3H, Ts-Hs), 2.78 (m, 2H, 6-H,), 4.07 (dd, 1H, J = 9.5
Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 4.12 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 4.28 (dd. 1H, J = 9.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 5.03 (s,
2H, Bn-Hy), 6.69 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.79 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 9.0 Hz,
1-H), 7.35 (m, 5H, 2°-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H és 6’-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 3’*-H és 5’-H), 7.81 (d, 2H, J = 8.0
Hz, 2”-H és 6°*). *C NMR (8, ppm, CDCl): 21.6 (C-18), 23.3 (Ts-CHs) 26.8, 28.8, 30.2, 30.3, 33.1, 39.2, 40.5,
40.7, 44.8 (C-13), 49.7 (C-14), 69.9 (C-16a), 71.9 (Bn-CH,), 75.5 (C-17), 112.7 (C-2), 114.5 (C-4), 127.0 (C-1),
127.4 (C-2’ és C-6"), 127.8 (C-4), 127.9 (C-2”¢és C-6"), 128.5 (C-3’ és C-5°), 129.8 (C-3”’ és C-57"), 132.9 (C-
10), 133.1 (C-1""), 137.3 (C-17), 138.0 (C-5), 144.7 (C-4""), 156.7 (C-3).

3-Benziloxi-17 , 16 a-epoximetilén-13 a-osztra-1,3,5(10)-trién (150)

Eloallitasa a 6.4.12.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 1.26 (s, 3H, 18-H3), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.20 (m, 1H, 16-H), 4.15 (t, 1H, J = 5.5 Hz,
16a-H,), 4.78 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 4.85 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 17-H), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.70 (d, 1H, J =
2.0 Hz, 4-H), 6.80 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.0 Hz,
4-H), 7.39 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3°-H és 5>-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’-H és 6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCL):
23.3 (C-18), 27.2, 29.2, 30.4, 32.1, 35.9, 37.3, 39.2, 42.4, 45.2 (C-13), 53.4, 69.9 (Bn-CH,), 75.8 (C-16a), 94.2
(C-17), 112.6 (C-2), 114.5 (C-4), 127.2 (C-1), 127.4 (C-2’ és C-6"), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3” és C-5), 133.3 (C-
10), 137.3 (C-17), 137.9 (C-5), 156.6 (C-3).

3-Benziloxi-16 f-acetoximetil-17 g-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (143a)

Elballitasa a 6.4.8.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 0.98 (s, 3H, 18-Hs), 2.07 (s, 3H, Ac-Hs), 2.79 (m, 2H, 6-H,), 3.64 (d, 1H, J = 4.0 Hz,
17-H), 4.05 (dd, 1H, J = 11.0 Hz, J = 5.0 Hz, 16-H,), 4.37 (t, 1H, J = 11.0 Hz, 16-H,), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.68
(s, 1H, 4-H), 6.75 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4-
H), 7.37 (t, 2H, J=7.0 Hz, 3°- és 5-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’- és 6°-H).

3-Benziloxi-16 #-hidroximetil-17 g-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (143b)

Elballitasa a 6.4.6.-0s fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (8, ppm, DMSO-dg): 0.85 (s, 3H, 18-H3), 2.71 (s, 2H, 6-H,), 4.38 (m, 2H, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,),
6.68 (s, 1H, 4-H), 6.75 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 6.5 Hz, 4’-H),
7.37 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3>-H és 5°-H), 7.41 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’-H és 6’-H). *C NMR (8, ppm, DMSO-ds):
23.4 (C-18), 26.1; 27.8, 28.1, 30.0, 32.8, 41.9, 42.1, 43.4 (C-13), 45.0, 46.6, 63.6 (C-16a), 68.9 (Bn-CH,), 72.9
(C-17), 112.3 (C-2), 114.2 (C-4), 126.7 (C-1), 127.4 (C-3 és C-5), 127.6 (C-4"), 128.3 (C-2’ és C-6"), 132.4 (C-
10), 137.3 (C-1°), 137.8 (C-5), 156.0 (C-3).

3-Benziloxi-16 #-hidroximetil-17 g-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-16a,17-acetonid (143d)

Eloallitasa a 6.4.9.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

'H NMR (3, ppm, CDCls): 0.93 (s, 3H, 18-H3), 1.25 és 1.39 (2 s, 6H, 2 (CH;),C), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.74 (d,
1H, J = 4.0 Hz, 16a-H,), 4.05 (dd, 1H, J = 11.5 Hz, J = 4.0 Hz, 16a-H,), 6.72 (s, 1H, 4-H), 6.80 (dd, 1H, J = 8.5
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Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (m, 1H, 4°-H), 7.45 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’- és 5°-H),
7.40 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’- és 6°-H). **C NMR (8, ppm, CDCl;): 19.8 (C-18), 28.6 ((CHj),C), 29.0, 29.7
((CH5),C), 29.9, 30.8, 32.5, 33.7, 36.4, 41.2, 44.5, 45.0 (C-13), 51.6, 62.1 (C-16a), 69.9 (Bn-CH,), 81.7 (C-17),
97.4 ((CH3),C), 112.4 (C-2), 114.3 (C-4), 127.4 (C-2’ és -6"), 127.5 (C-1), 127.6 (C-4"), 128.5 (C-3’ és -5°),
133.5 (C-10), 137.4 (C-1°), 138.5 (C-5), 156.4 (C-3).

3-Benziloxi-16 #-hidroximetil-17 g-hidroxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-16a,17-fenilborat (143e)

Eloallitasa a 6.4.10.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.16 (s, 3H, 18-H;), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.87 (dd, 1H, J = 11.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-
Hy), 4.23 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 4.26 (dd, 1H, J = 11.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.70 (d,
1H, J = 2.0 Hz, 4-H), 6.82 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1H), 7.33 (t, 1H, J =
7.0 Hz, 4’-H), 7.38 (dd, 4H, J = 16.0 Hz, J = 8.5 Hz, 3°-H és 5-H, 3”-H és 5”-H), 7.44 (d, 3H, J = 7.0 Hz, 2°-H
és 6’-H, 47-H), 7.86 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2”-H és 6”-H). *C NMR (3, ppm, CDCl,): 23.8 (C-18), 26.7, 29.1, 30.4,
30.5, 32.4; 35.9, 39.3, 41.4, 45.2 (C-13), 49.5, 63.7 (C-1"), 63.9 (C-16a), 70.0 (Bn-CHy), 78.5 (C-17), 112.8 (C-
2), 114.4 (C-4), 127.4 (C-2” és C-67), 127.5 (C-3” és C-57), 127.8 (C-1), 128.5 (C-2’ és C-67), 130.6 (C-4”),
133.5 (C-10), 133.9 (C-3’ és C-57), 137.7 (C-17), 137.9 (C-5), 156.6 (C-3).

3-Benziloxi-16 #-p-toluolszulfonilmetil-17 g-hidroxi-13 a-észtra-1,3,5(10)-trién (147)

Elballitasa a 6.4.11.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (1:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCl3): 0.94 (s, 3H, 18-Hs), 2.45 (s, 3H, Ts-Hs), 2.73 (s, 2H, 6-H,), 3.78 (d, 1H, J = 3.5 Hz,
17-H), 4.02 (dd, 1H, J =8.5 Hz, J = 6.5 Hz, 16-H,), 4.25 (t, 1H, J = 9.0 Hz, 16a-H,), 5.02 (s, 2H, Bn-H,), 6.67
(s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.35 (m, 5H, 2°-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H és
6°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 3”-H és 57-H), 7.80 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”-H és 6”-H). **C NMR (5, ppm,
CDCly): 21. 6 (C-18), 28.8, 29.0, 30.0 (Ts-CHj3), 30.4, 31.5, 31.9, 39.9, 41.8, 43.7, 45.0 (C-13), 50.93 (C-14),
69.9 (C-16a), 70.9 (Bn-CH,), 82.2 (C-17), 112.7 (C-2), 114.4 (C-4), 127.4 (C-2 és C-6), 127.6 (C-1), 127.8 (C-
4), 127.9 (C-2” és C-6"), 128.5 (C-3’ és C-57), 129.9 (C-3"* és C-5°"), 133.1 (C-1""), 133.4 (C-10), 137.3 (C-
1°), 138.1 (C-5), 144.7 (C-4), 156.5 (C-3).

3-Benziloxi-17 8,16 f-epoximetilén-13 a-osztra-1,3,5(10)-trién (151)

Eldallitasa a 6.4.12.-es fejezetben leirt modszer szerint. Fehér kristalyos termék.

"H NMR (8, ppm, CDClg): 0.70 (s, 3H, 18-Hs), 2.90 (m, 2H, 6-H,), 3.99 (dd, 1H, J = 4.0 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-
Hy), 477 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 4.80 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.73 (d, 1H, J =15
Hz, 4-H), 6.79 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 1.5 Hz, 2-H), 7.24 (s, 1H, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7.38 (t,
2H, J=7.5 Hz, 3°-H és 5>-H), 7.44 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’-H és 6’-H). *C NMR (5, ppm, CDCly): 26.1 (C-18),
29.0, 29.5, 30.7, 32.7, 34.0, 38.0, 42.3, 42.5, 45 (C-13), 52.9, 69.9 (C-16a), 75.4 (Bn-CH,), 75.8, 98.1 (C-17),
112.4 (C-2), 114.5 (C-4), 127.2 (C-1), 127.4 (C-2’ és C-67), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3’ és C-57), 133.2 (C-10),
137.4 (C-17), 138.4 (C-5), 156.6 (C-3).
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3-Benziloxi-16 a-acetoximetil-17 S-acetoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (138c)

Elballitasa a 6.4.13.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 1.08 (s, 3H, 18-Hs), 2.00 (s, 3H, Ac-Hs), 2.05 (s, 3H, Ac-Hs), 2.82 (m, 2H, 6-H,),
4.15 (d, 2H, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 4.82 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 5.04 (s, 2H, Bn-H,), 6.72 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 4-
H), 6.80 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J="7.0 Hz, 4’-H), 7.38
(t, 2H, J=7.0 Hz, 3°-H és 5°-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’-H és 6°-H). *C NMR (8, ppm, CDCl;): 20.9 (Ac-
CHs), 21.3 (Ac-CHj3), 28.4, 29.1, 29.6; 29.8 (C-18), 30.4, 33.1, 40.4, 40.8, 44.1 (C-13), 44.7, 51.9, 66.9 (C-16a),
69.9 (Bn-CHy), 84.6 (C-17), 112.6 (C-2), 114.4 (C-4), 127.3 (C-1), 127.5 (C-2’ és C-6), 127.8 (C-4°), 128.5 (C-
3’ és C-5), 132.9 (C-10), 137.3 (C-1"), 138.5 (C-5), 156.6 (C-3), 170.6 (C=0), 171.0 (C=0).

3-Benziloxi-16 f-acetoximetil-17 g-acetoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (139c)

Eléallitasa a 6.4.13.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (3, ppm, CDCl3): 1.02 (s, 3H, 18-Hs); 2.00 (s, 3H, Ac-Hs), 2.07 (s, 3H, Ac-Hs), 2.82 (m, 2H, 6-H,),
4.05 (m, 2H, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 5.31 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 17-H), 6.70 (s, 1H, 4-H); 6.79 (dd, 1H, J =
9.0 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.22 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 1-H); 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4>-H), 7.38 (t, 2H, J= 7.0 Hz, 3’-
H and 5°-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’-H and 6’-H). *C NMR (3, ppm, CDCls): 20.9 (Ac-CHs), 21.0 (Ac-
CHs), 23.8 (18-CH3), 26.2, 28.3, 30.5, 33.1, 39.7, 42.1, 42.8, 44.1 (C-13), 48.8, 66.9 (C-16a), 70.0 (Bn-CH,),
76.5 (C-17), 112.6 (C-2), 114.6 (C-4), 126.9 (C-1), 127.4 (C-2’ and C-6°), 127.8 (C-4"), 128.5 (C-3’ and C-5°),
132.4 (C-10), 137.3 (C-17), 138.0 (C-5), 156.7 (C-3), 170.7 (C=0), 171.0 (C=0).

3-Benziloxi-16 a-acetoximetil-17 a-acetoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (142c)

Elballitasa a 6.4.13.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCL): 1.05 (s, 3H, 18-Hs); 2.03 (s, 3H, Ac-Hs), 2.07 (s, 3H, Ac-H3), 2.80 (M, 2H 6-H,), 4.02
(dd, 1H, J = 11.0 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 5.34 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 17-H), 6.70 (d, 1H, J =
2.0 Hz, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz,
4°-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’-H és 5°-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3’-H és 5°-H), 7.43 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’-H
és 6’-H). *C NMR (8, ppm, CDCls): 20.9 (Ac-CHs), 20.9 (Ac-CHj), 24.2 (C-18), 26.6, 28.7, 30.3, 30.5, 33.4;
36.9, 40.5, 41.2; 44.2 (C-13), 49.7, 65.1 (C-16a), 70.0 (Bn-CH,), 76.0 (C-17), 112.6 (C-2), 114.5 (C-4), 126.9
(C-1), 127.4 (C-3’ és C-5°), 132.7 (C-10), 137.3 (C-1°), 138.0 (C-5), 156.7 (C-3), 170.8 (C=0), 170.9 (C=0).

3-Benziloxi-16 f-acetoximetil-17 g-acetoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién (143c)

Eloallitasa a 6.4.13.-as fejezetben leirt modszer szerint. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 1.26 (s, 3H, 18-Hs), 2.00 (s, 3H, Ac-Hs), 2.02 (s, 3H, Ac-Hs), 2.80 (m, 2H, 6-H,),
4.01 (m, 16a-H,), 4.11 (m, 1H, 16a-H,), 5.03 (s, 2H, Bn-H,), 5.12 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 17-H), 6.70 (s, 1H, 4-H),
6.80 (dd, 1H, J =8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4’-H), 7.38 (1,
1H,J=7.5 Hz, 3’-H és 5°-H), 7.32 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 4°-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3-H és 5>-H), 7.43 (d, 2H,
J =75 Hz, 2°-H és 6 -H). *C NMR (8, ppm, CDCls): 20.9 (Ac-CHj3), 21.2 (Ac-CHs), 28.6, 29.7, 30.2 (C-18),
30.4, 31.3, 32.4, 39.9, 40.2, 43.5, 44.9 (C-13), 51.4, 64.0, (C-16a), 69.9 (Bn-CH,); 83.4 (C-17), 112.7 (C-2),
114.4 (C-4), 127.4 (C-2’ és C-6”), 127.6 (C-1), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3” és C-57), 133.1 (C-10), 137.3 (C-1),
138.1 (C-5), 156.6 (C-3), 170. 4 (C=0), 170.9 (C=0).
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11.5. A 4.5.-6s fejezetben szerepl6 vegyiiletek fizikai adatai, melyek nem szerepeltek a
11.4.-es mellékletben

Osszegképlet,
Szam Szerkezeti képlet molekulatomeg  Hozam  Op.: °C)  [a]p® R¢
(g/mol)
0,65
152 18,0 163-166 +21 (55 B)
MeO Ca0H2603
314,42
0,60
153 81,1 116-118 -32 (s5 B)
MeO
0,55
154 17,9 143-145 +14 (s5 B)
BnO Ca6H3003
390,51
0,50
155 79,8 114-116 -40 (ss B)

BnO

3-Metoxi-16 #-hidroximetil-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (152)

Elballitasa a 6.5.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (3:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCL): 1.15 (s, 3H, 18-Hs), 2.78 (m, 2H, 6-H,), 3.71 (m, 2H, 16a-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
6.60 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). **C
NMR (8, ppm, CDCly): 24.7, 25.9 (C-18), 27.8, 27.9, 30.4, 30.9, 41.1, 43.6, 44.6, 47.8, 51.2 (C-13), 55.2 (3-
OMe), 64.4 (C-16a), 111.9 (C-2), 113.5 (C-4), 127.0 (C-1), 131.8 (C-10), 137.9 (C-5), 157.5 (C-3), 223.5 (C-
17).

3-Metoxi-16 a-hidroximetil-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (153)

Elballitasa a 6.5.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (1:1 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.04 (s, 3H, 18-Hs), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.73 (m, 1H, 16a-H,), 3.77 (s, 3H, 3-OMe),
3.89 (m, 1H, 16-H,), 6.61 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H). *C NMR (3,
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ppm, CDCLy): 24.9 (C-18), 25.0, 28.5, 28.6, 30.3, 32.8, 44.4, 42.0, 47.8, 47.9, 50.6 (C-13), 55.2 (3-OMe), 63.0
(C-16a), 111.8 (C-2), 113.6 (C-4), 126.9 (C-1), 131.7 (C-10), 137.9 (C-5), 157.5 (C-3), 223.7 (C-17).

3-Benziloxi-16 g-hidroximetil-13 a-6sztra-1,3,5(10)-¢rién-17-on (154)

Eloallitasa a 6.5.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa hexan/CH,Cl, (1:2 v/v)
eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCly): 1.15 (s, 3H, 18-Hj), 2.80 (m, 2H, 6-H,), 3.72 (m, 2H, 16a-H,), 5.02 (s, 2H, Bn-H,),
6.70 (s, 1H, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J =8.5 Hz, 1-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0
Hz, 4’-H), 7.38 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3’-H és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2’-H és 6’-H). *C NMR (3, ppm,
CDCly): 24.7, 25.9 (C-18), 27.8, 27.9, 30.4, 30.9, 41.1, 43.6, 44.6, 47.8, 51.2 (C-13), 64.4 (C-16a), 69.9 (Bn-
CH,), 112.7 (C-2), 114.5 (C-4), 127.0 (C-1), 127.4 (C-2’ és C-6’), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3’ és C-57), 132.1 (C-
10), 137.2 (C-1°), 138.0 (C-5), 156.8 (C-3), 223.4 (C-17).

3-Metoxi-16 a-hidroximetil-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (155)

Elballitasa a 6.5.1.-es fejezetben leirt modszer szerint. Oszlopkromatografias tisztitasa EtOAc/CH,Cl, (1:99 viv)
eleggyel. Fehér szilard termék.

'H NMR (8, ppm, CDCls): 1.05 (s, 3H, 18-Hj), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.73 (dd, 1 H, J = 10.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-
H,), 3.89 (dd, 1H, J = 10.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H,), 6.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-
H), 7.31(t, 1H, J=7.5Hz, 4’-H), 7.37 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3°-H és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2’-H és 6’-H).
3C NMR (8, ppm, CDCly): 24.9 (C-18), 25.0, 28.5, 28.5, 30.3, 32.8, 41.4, 42.0, 47.8, 47.9, 50.6 (C-13), 63.0 (C-
16a), 69.9 (Bn-CHy), 112.6 (C-2), 114.6 (C-4), 126.9 (C-1), 127.4 (C-2’ és C-67), 127.8 (C-4’), 128.5 (C-3” és C-
5%), 132.0 (C-10), 137.2 (C-17), 138.0 (C-5), 156.8 (C-3), 223.7 (C-17).
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