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1. Bevezetés

A szteroidok a természetes szénvegyiiletek egyik jelentds csoportjat alkotjdk. A novényi,
allati és az emberi szervezetben egyarant el6fordulnak. Jelentés képviseldik a szteroid
alkoholok, az epesavak, a szteroid hormonok (nemi hormonok, mellékvesekéreg és
metamorfézis hormonok), a szteroid szaponinok, a szteroid alkaloidok és a szivre hat6
glikozidok. A szterdnvazas alapvegyiiletek szerkezetbizonyitdsa az 1800-as évek kozepétdl
elkezdédott, igy a bonyolult szerkezetli szteroidok felépitését pontosan ismerjiik. Ezek az
eredmények a szerves kémia nagy sikerét jelentik, anndl is inkdbb, mert nemcsak a szerves
kémiat gazdagitottdk 1j ismeretekkel, hanem egyes szteroidok fizioldgiai jelentdsége folytan a
bioldgia, a biokémia €s az orvostudomény teriileteire is hatottak.

A szteroidokban tobb aszimmetriacentrum taldlhatd, amelyek megnovelik a lehetséges
izomerek szamat. Ez kiilonosen megneheziti a szteroidok gyakorlatban megvaldsithatéd
totdlszintézisét. A félszintetikus és tjabban a biomimetikus eljardsokkal torténd eldallitas
esetében azonban gyakran elényos, hogy ezek a vegyiiletek a természetes szarmazékoknal
gyogyaszatilag kedvezobb tulajdonsdgiak. Valtozatos szerkezetli alapvazuk és az azokon
elvégezhet6 moddositdsok farmakoldgiai hatdsuk sokféleségét eredményezheti. Tény, hogy
mar kismértékii valtoztatdsok a vazban vagy az oldallincban komoly hatdsmédosulést
idézhetnek eld, mely érdekeltté teszi a szteroidkémikusokat, hogy tovabbi uj tipusu
szarmazékokat allitsanak el6. A természetben eldforduld valtozataikat mar tobbféleképpen
modositottdk a célbol, hogy még aktivabb vegyiileteket taldljanak, minél kevesebb
nemkivdnatos mellékhatdssal. A szerves kémiai kutatdsban régéta fontos torekvés, hogy
felismerjék azokat a szerkezeti és sztereokémiai jellegzetességeket, melyekkel specifikusabb
és szelektivebb fiziologiai hatds érhetd el. A szteroidok modositdsa lehetséges a kiralitas-
centrumok konfigurdcigjdnak megvaltoztatasaval [1-4], gytirGfelnyilasi [5] és gylirtizarasi
reakciokkal [6-8], kiillonboz6 funkcids csoportok, valamint heteroatomok beépitésével [9—13],
illetve szteroid heterociklusok [14—-20] eldallitasaval is.

A szintetikus szteroid heterociklusok szamos képviseldje fontos bioldgiai hatdssal
rendelkezik [21-23], ezért az djonnan szintetizdlt szdrmazékok a figyelem kozéppontjaba
keriiltek. A szterdnvaz D-gylirlijéhez kondenzdlt oxazol-, izoxazol- és oxazingyuriit
tartalmaz6 szdrmazékok koziil egyesek gyulladdscsokkentd és allergiaellenes szerként véaltak
ismertté [24], mdsok fogamzasgatloként keriiltek kereskedelmi forgalomba [25-27]. A
hasonlé kondenzalt pirazolin-, pirazol- és pirimidinszarmazékok ko6zott szamos baktériumolo,

gyulladasgatld, koleszterinszint-csokkentd és vizelethajtd hatdsd vegyiilet is ismert [28, 29].



A szervezetbOl izoldlt androgén hatasu szteroidok szerkezetvizsgalataval
parhuzamosan mar a mult szdzad kdzepén megkezdddott olyan szarmazékok szintézise, mely
a természetes hormonoknal eldnyosebb gyogyszerek eldallitisdhoz vezetett. A hormonaktiv
humén szterdnvdzas vegyiiletek dontd tobbsége transz gylrianellaciéjuk révén lapos

szerkezeti molekulak. Az 1. abran a tesztoszteron térszerkezete lathato.

1. abra

A receptorhoz valé kotddésiikben és ezaltal a rdjuk jellemzd hatds kivaltdsidban azonban
nemcsak téralkatuknak, hanem a 3-as, a 17-es és egyéb helyzetli funkcids csoportjaiknak,
valamint telitetlen vagy aromads jellegiiknek is jelentds szerepe van. Ezek a kémiailag reaktiv
molekularészek a vegyliletek szervezeten beliili transzportjdban és metabolizmusdban szintén
alapvetd fontossdguak. Az androgén hormonok bioszintézisében jelentOs szerepet jatszanak
mind a citokrém P450 fiiggd 170a-hidroxildz-Ci7,0-lidz (P450;74), mind az So-reduktdz
enzimek. Az antiandrogén hatasu szdrmazékok csokkentik az androgén szteroidok hatasat a
célszervekben. Az ilyen hatdsd vegyiiletek szintézisénél egyrészt az androgén hormonok
vazszerkezetét médositottdk, masrészt pedig kiilonb6z6 funkcids csoportokat alakitottak ki.
Igy a szteroid heterociklusok szdmos képviselje fontos biolégiai hatdssal rendelkezik, ezért
az Ujonnan szintetizdlt szirmazékok nagy érdeklddésre tartanak szdmot. Azok a vegyiiletek,
melyek 17-es helyzetben kiillonbozéen szubsztitudlt heterociklust, illetve 3-as helyzetben
hidroxil- vagy ketofunkciot tartalmaznak, alkalmasak lehetnek az emlitett enzimek gatlasara
és ezéltal terdpids lehetdséget nyujtanak az androgénfiiggd rendellenességek kezelésére.
Korédbbi irodalmakbdl kitiinik [30-32], hogy szdmos szteroid heterociklus 1étezik, amelyek jo
enziminhibitornak  bizonyulnak. Ezen vegyiileteknél azonban szdmolni kell a
mellékhatdsokkal is. Ezek hattérbe szoritdsa, illetve elkeriilése, valamint a vegyiiletek
hatdsspektrumdnak noévelése céljabol igény van ) tipusd exo-heterociklusos szteroidok

szintézisére.



2. Elméleti rész

2.1. Irodalmi el6zmények

A szteroidok szdamos élettani folyamatban fontos szabdlyozé szerepet jatszanak, és
gyogyszerként torténd alkalmazasuk is régen elkezdddott. A kedvezd tulajdonsdgok mellett
azonban nemkivdnatos mellékhatdsok is megjelenhetnek, amelyek kikiiszobolésére a
gydgyédszatban modositott szteroidszarmazékokat haszndlnak. A vegyiiletek modositdsa
olykor az alaptulajdonsdg megvéltozasat is jelentheti. El6fordul, hogy a megvéltozott
szerkezetl szteroid bioldgiai hatdsa messze nagyobb jelentdségli, mint az alapvegyiileté. Egy
ilyen jelenségnek lehetiink tandi, amikor a 17B-exo-heterociklussal rendelkezd
kardenolidoknak a veliik rokon szerkezetli vegyiiletekké torténd atalakitasat kovetjilk nyomon
[33].

A 17B-exo-heterociklust tartalmazé szteroidok a természetben is eléfordulnak. Ezen
novényi, illetve dllati eredetli ot- és hattagu telitetlen laktongyfiriit tartalmazd szteroid
glikozidok fiziol6gids hatdsa jelentds. A szivizomzat miikodését hatékonyan befolydsoljék,
ezért szivre hatd, vagy kardioténids glikozidoknak nevezik Oket. Az aglikonjaik igen erds
mérgek. A természetben eléfordulé vegyiiletek két alaptipusa az ottagu telitetlen laktongytirtit
hordozé digitoxigenin (1), illetve a hattagi, kétszeresen telitetlen laktongytiriit tartalmazé

bufalin (2) (2. abra).

2. dbra

Bar a kardioténias glikozidok novényi kivonatait a népi gydgydszat régdta haszndlja,
alkalmazasuk igen kockdzatos. Miutdn a terdpids (TD) és a haldlos dézis (LD) kozott igen
kicsi a kiilonbség, a tiladagolds konnyen szivbénulast okoz [34, 35]. Az elmult évtizedekben

kiilonos figyelmet forditottak a kardiotonids hatds mechanizmusédnak felderitésére, valamint



olyan kardenolid és bufadienolid szarmazékok eldallitasdra, amelyek elonydsebb terdpids
tulajdonsagokkal rendelkeznek [36, 37]. A terdpids szélesség novelésére elsOként a
természetes eredetli glikozidok atalakitasat kisérelték meg [38—42].

REPKE és munkatdrsai a digitoxigenin (1) laktongyliriijének hidrogénezését végezték
el. A kapott diasztereomerek (3 €s 4) fiziologids hatdsa alatta maradt az alapvegyiiletének [43,

44] (3. abra).

3. abra

Ebben az iddszakban amerikai és lengyel kutatok szellemes szintézismodszert
dolgoztak ki a természetben el6forduld aglikonok, igy elsdsorban a digitoxigenin (1),
valamint a bufalin (2) eldallitdsdra [45-50]. A digitoxigenin (1) szintézisének kiinduldsi
anyaga a 3B-benzoiloxi-5p-androszt-15-én-17-on (5) volt, amelyet p-furanillitiummal
reagdltatva egy tercier alkoholhoz (6) jutottak (4. dbra). Ennek allil atrendezddése egy 153-
hidroxivegyiilethez (7) vezetett. Az itt alkalmazott irdnyitott reakcié sztereoszelektiven
jatszodott le, amely lehetOséget biztositott a tovabbi 1épésekhez. Hidrogénezéssel a 8-as
vegylilethez jutottak, amelybdl m-klérperbenzoesavval, majd NaBHj-del telitetlen
laktongytiris szerkezet (9) volt kialakithat6. Ezt kovetéen a 15B-mezildton keresztiil a D-
gylriiben kettds kotést épitettek ki, igy jutottak a 10-es jeli vegyiilethez. A 14f-
hidroxilfunkcié kialakitdsdval a 3B-benzoiloxi-digitoxigenint (11) kaptik. Az ezt kovetd
hidrogenolizis a célvegyiiletet (1) szolgaltatta. Késobb sikeresen alkalmaztak metoxi- [51] €s

szililoxi-furanilszarmazékokat [52] is a kardenolidok eloallitasara.



4. abra

A WIESNER és munkatérsai altal kidolgozott szintézismddszer tag lehetdséget kinalt a
médositott szarmazékok eldallitdsara. Igy 2-metil-furanillitium alkalmazdsival a fenti
szintézismoddszerrel az 5’ -metildigitoxigenin (12 (5’R) és 13 (5°5)) elddllitdsa volt megoldhat6

[53, 54] (S. ébra).

5. abra

A vegyiiletek (12 és 13) 3B-glikozidjainak vizsgélata azt mutatta, hogy az alapvegyiilethez (1)

képest a kardiotonids hatdsuk megmaradt, ugyanakkor a 12 toxicitdsa jelentdsen csokkent. A



laktongytirit moddosité elemként REPKE és munkatdrsai, majd késObb LINDIG
hidroximetilcsoportot alakitottak ki, amely a vegyiiletek vizoldékonysdgat jelentOsen
megnovelte [55, 56]. A metiléncsoportot hordozé laktongyliris vegyiileteknél ugyanakkor
kitlint, hogy a kardioténids tulajdonsagot messze feliilmulja az Ehrlich ascites raksejtekkel
szemben mutatkozé antiproliferdcids hatas [57, 58]. Ez volt az els6 olyan megfigyelés, hogy
az exo-heterociklusos szerkezet modositisa a kardiotonids tulajdonsdg megvéltozasan
tilmenden ujszert bioldgiai hatdst mutat.

Ezutan a kiilonb6z6 moédon moddositott laktonggﬁrﬁsaszteroidok hatasvizsgélatanal
megdllapitottdk, hogy a 17p-laktongytiriben a —CH=CH-CH=A szerkezeti elem (A =
heteroatom) sziikkséges a kardiotonids hatds fellépéséhez [59-61]. A konjugdlt
kotésrendszerben a B-helyzetli szénatom parcidlisan pozitiv toltéstivé valik, amely a vegyiilet
és a receptor kozotti kolcsonhatast teremti meg. SMITH és munkatdrsai arrél szamoltak be,
hogy a kardioténids hatdsért nemcsak a 17B-helyzetii gylirlirendszer, hanem egy telitetlen
oldallinci, —CH=CH-CH=0 vagy -CH=CH-CH=N- szerkezeti elemet hordozé
digitoxigenin-glikozid is felelds lehet [62]. MEGGES €s munkatarsai a természetes eredetii
digitoxigenin ammonolizisével a megfeleld laktdmszarmazékhoz jutottak €s a nitrogént
tartalmaz6 vegyiiletekre a kardenolid kifejezés helyett a kardenamid elnevezést javasoltik
[63]. WICHA és munkatirsai elsOként dllitottak eld nitrogént tartalmazd azabufalin
szarmazékokat [64—67]. Kiindulasi vegyiiletként a 3B-metoxi-5a-androsztanon (14) szolgalt,
amely 3-piridillitiummal (15) egy szteroid karbinolhoz (16) vezetett (6. dbra). Ennek SOCl,-
dal végzett dehidratdldsa a A'° telitetlen vegyiiletet (17) adta. Az ezt kdvetd hidrogénezéssel a
17B-piridil vegyiilet (18) képzddott, amelynek m-klorperbenzoesavval végzett oxidacidja a
megfeleld N-oxidhoz (19) vezetett. Forré ecetsavanhidriddel torténd 4dtalakitassal azabufalin

szerkezeti elemet tartalmazé So-androsztan szarmazékok (20 és 21) keletkeztek.



6. abra

A digitoxigenin (1) ammonolizisével kapott laktdm — jollehet C/D cisz
gylriianelldcidval rendelkezik — gyenge kardiotonids hatdst mutatott, ugyanakkor a hatasos és
a toxikus érték kozott megndtt a kiillonbség.

A C/D transz anellacioju piridilszarmazékok kardioténids hatdsa elhanyagolhato,
ehelyett a szteroid hormonok bioszintézisét gatld hatasuk keriil elotérbe. A vegyiiletek foként
az androgén szteroid hormonok képzdédésének kulcsenzimeit, a P450,7, enzimet, illetve az
Soa-reduktdz enzimek aktivitasat gatoljak.

A P450;7, enzim egy kétlépéses biotranszformdécidt katalizal. Eldszor a hidroxilaz
aktivitds kovetkeztében 17-hidroxiszamazékukka (23, 26) alakitja a 3B-hidroxipregn-5-én-20-
ont (pregnenolon, 22) és a pregn-4-én-3,20-diont (progeszteron, 25) (7. dbra). A kovetkezd
1épésben az enzim C70-lidz aktivitdsdnak hatdsdra oldallanc hasadas kovetkezik be, és 3[3-
hidroxiandroszt-5-én-17-on (dehidroepiandroszteron, 24) és androszt-4-én-3,17-dion (27)
képzddik. Az Sa-reduktdz aktivitds hatdsdra a 17p-hidroxiandroszt-4-én-3-on (tesztoszteron,

28) 17B-hidroxi-So-androsztan-3-onnd (dihidrotesztoszteron, 29) alakul at [68, 69].



7. abra

Mindazok a vegyiiletek, amelyek az androgén hormonok bioszintézisét a P450,7,, illetve az
So-reduktdz enzimek gatldsdval visszaszoritjdk, hatdsos gyogyszerei lehetnek az
androgénfiiggd betegségek, igy a benignus prostata hyperplasia vagy a prostata carcinoma
gyogyitdsdban. Az eddigiekben kitlint, hogy mig a 173-exo-heterociklusos szteroidok kutatdsa
a természetben el6forduld, oxigént tartalmazé kardioténids szteroidok hatdsanak kedvezdbbé
tételére iranyult, addig az egyéb heteroatomot tartalmaz6 vegyiileteknél egészen sajatos
tulajdonsdgok jelentkeznek. Ennek egyik példdja az abirateron (3B-hidroxi-17-(3’-piridil)-
androszt-5,16-dién, 30) (8. dbra) P450,74 enzimre gyakorolt inhibitor hatdsa, amely alapjan a

vegylilet alkalmazast nyerhet a prostata carcinoma gyogyszeres terdpidjaban [70, 71].



8. abra

Megemlitend6 itt egy szintén P450;7, gitld, de nem-szteroid tipusid vegyiilet, a
ketokonazol (31), amelyet évtizedek Ota hatdsosan alkalmaznak az orvosi gyakorlatban
gyogyszeres antiandrogén terdpia sordn (9. dbra). Héatrdnya a specifitds hidnya, azaz hogy

szamos mas citokrom P450 fiiggd enzimet is gatol [72-76].
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9. abra

Az androgén bioszintézis masik fontos enzime, az So-reduktdz két izoformdaban, az 1-
es (SaR1) és a 2-es (SaR2) tipusd izozimként 1étezik. Az izozimek szoveti eléforduldsa,
valamint fiziologids szerepe kiilonbozd [77, 78]. Az 5aR1 leginkdbb a bdrben, a
szOrtiiszOkben, a csontokban, az agyban és a mdjban [79-83] fordul eld, mig az SaR2 a
genitdlis szervek hdmjdban, a majban és a prosztatdban taldlhaté [84]. Az Soa-reduktdz
aktivitds terapias gatldsara az (5a,17p)-N-[2,5-bisz(trifluormetil)fenil]-3-ox0-4-azaandroszt-
1-én-17-karboxamid (dutaszterid, 32, Avodart®), és az N-(1,1-dimetiletil)-3-oxo-(5a,17[3)-4-
azaandroszt-1-én-17-karboxamid (finaszterid, 33, Proscar®, Prosterid®) szolgal [85-91] (10.

abra).



10. abra

A nitrogént tartalmazé heterociklusok éltal kivaltott enzimgétlast azzal értelmezték,
hogy a nitrogén nemkotd elektronpérja koordindlédik a P450;7, enzim hem részében 1évo
vashoz, és igy koordinativ kotéssel kialakul egy enzim-ligandum komplex. Hasonl6
kolcsonhatds varhat6 az egyéb heteroatomoktdl (O, S), illetve a szteranvaz D-gylriijében 1€vo

kettoskotéstol [92, 93] (11. abra).

sp” hibridallapotd nitrogént
tartalmazo heterociklus

hidrofil rész — R lipofil rész

11. abra

Az enzimgitlas fenti értelmezésének igazoldsdra szdmos szteroid heterociklus
szintézisére €s bioldgiai vizsgalatara keriilt sor. Az 1j farmakol6giai hatds felismerése utdn a
figyelem a szteroidhormon-bioszintézist katalizdlé enzimek gatlasdnak lehetdségeire iranyult
a C-17-es helyzetben kiilonféle heterociklusokkal mddositott szteroidszdrmazékok
eldallitdsaval [94-98]. Igy PEET és munkatarsai a dehidroepiandroszteronbél (24) kiindulva, a
WIESNER és munkatarsai [53, 54] dltal a kardenolidok szintézisénél kidolgozott mddszerrel, 2-

furanilitiummal, illetve 2-tiofenillitiummal torténd addiciéval a megfeleld 17a-karbinolhoz
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jutottak (12. dbra). Ezek vizkihasitdsi reakciéja a 3B-hidroxi-17-(2’-furanil)-androszta-5,16-
diénhez (34), illetve a 3B-hidroxi-17-(2’-tiofenil)-androszta-5,16-diénhez (35) vezetett. A 3-
furanillitiummal, illetve a 3-tiofenillitiummal végzett atalakitis a 36, ill. 37 vegyiileteket

szolgaltatta.

W W
~No
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12. abra

Késébb a szubsztitudlt tiazolszarmazokok eldallitisdra a 3B-acetoxipregn-5-én-20-
onbol (38) kiindulva CuBr,-dal végzett bromozassal a 3B-acetoxi-21-brémpregn-5-én-20-
onhoz (39) jutottak, amelynek tiokarbamiddal végzett kondenzacids reakcidja a 3B-hidroxi-
17B-(2’-amino-4’-tiazolil)-androszt-5-ént  (40a) eredményezte (13. dbra). Mind az
alapvegyiilet (40a), mind az aminotiazol kiilonféle szubsztitudlt szarmazékai (40b—d) jelentds

P450,7, gatl6 hatast mutattak [99].

CHO
aril
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DRASAR tovébbi furdn-, tiofén- és tiazolszarmazékok eldallitasat és hatdsvizsgdlatit végezte el
[100-102].

BRODIE és munkatérsai a 3B-acetoxipregna-5,16-dién-20-onbdl (PDA), (41) NaOBr-
dal végzett oxidaciéval a 3B-hidroxietiokola-5,16-diénsavat (42) allitottdk el (14. abra).
Ennek savkloridja (43) és az abbdl késziilt savamid (44) a tovdbbi datalakitdsok
kulcsvegyiiletei. A savklorid (43) és az aminoaceton reakcidjdval nyert savamid (45) forro
dioxdnban, P4Sio-dal végzett ciklizacidjaval a megfeleld 17-(5’-metiltiazolil)-szarmazékhoz

(47) jutottak. A 17-(4’-metiltiazolil)-vegyiilet (48) elddllitasat a savamidbol (44) késziilt

tiokarbonsavamid (46) brémacetonnal torténd ciklizacijaval valdsitottdk meg [103].

14. abra

A 17-(5’-metiloxazolil)-vegyiilet (51) eldallitasat egyszeriibb moédon végezték (15.
abra). A B-keto-savamid (45) ROBINSON-GABRIEL féle ciklodehidratacidéja a célvegyiiletet
(81) szolgaltatta. A 17-(4’-metiloxazolil)-szarmazék (52) a savamid (44) brémacetonnal
torténd kondenzicidjival keletkezett.

A farmakologiai vizsgélatok azt mutattdk, hogy a 17-(metiltiazolil)- és a 17-
(metiloxazolil)-szarmazékok a P450;7, enzim hat4sos inhibitorai. Ez a hatds azonban csak a

szabad 3B-OH-t tartalmazé (49, 50 és 53, 54) vegyiileteknél mutatkozott, acetatjaik (47, 48 és
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51, 52) nem bizonyultak aktivnak a valasztott vizsgdlati tesztben. A leghatdsosabb
vegyiiletnek a sorozatban a 3[-hidroxi-17-(5’-metil-2’-tiazolil)-androszta-5,16-dién (49)
bizonyult.

15. abra

Késobb C17-es helyzetben furanil-, azol-, izoxazol-, oxazol- és pirimidil-szubsztitudlt
pregnenolonszdrmazékokat szintetizltak és megéallapitottdk, hogy az azolszdrmazékok erdsen
gatoljak a P450;7, enzimet [104—107]. A 3B-hidroxiszteroidok utdn a A*-3-ketoszteroidokat is
elééllitottak.

NJAR és munkatarsai C17-es helyzetben indazolt tartalmazé androszténszarmazékokat
szintetizdltak ¢és vizsgaltdk enzimgatlé hatdsukat [108, 109]. Dehidroepiandroszteron-
acetatbol (55) kiindulva VILSMEIER-HAACK reakciéval [110] eldallitottak a 17-klor-16-
formilandroszta-5,16-dién-3fB-acetdtot (56), melyet a tovdbbiakban indazollal reagéltattak
K,COs; jelenlétében, DMF-ban, N, atmoszféridban (16. dbra). A reakcié sordan 1H- és 2H-
indazolszarmazékok keveréke (58, 59) keletkezett, melyeket oszlopkromatografidval
szétvalasztottak. A f6termék az 1H-indazolszarmazék (58) volt. Ezt kovetéen a
dekarboxilezést in situ keletkezd Rh(1,3-bisz(difenilfoszfin)propan),"Cl™ katalizatorral
hajtottdk végre, majd dezacetilezéssel a megfelelé 3B-hidroxiszarmazékokat (62, 63) kaptdk,

melyek OPPENAUER oxiddci6ja a A*-3-ketoszteroidokat (64, 65) eredményezte.
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16. abra
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2.2. Célkitiizés

A szintetikus és farmakoldgiai elézmények alapjan célul tiiztiikk ki 4j, bioldgiailag igéretes
exo-heterociklusos szteroidok eldallitdsat. A szintézisek kivitelezésénél két szempontot
tartottunk szem eldtt. Egyrészt iigyeltiink arra, hogy egy uj kiralitdscentrum 1étrejottével jard
reakciondl a keletkezett diasztereomerek elvalasztasra keriiljenek. Masrészt torekedtiink arra,
hogy az exo-heterociklusok kialakitdsara iranyitott reakcidkat (SCHMIDT reakcid, STAUDINGER
reakcid, szomszédcsoport-részvétel) alkalmazzunk, amelyek gyorsan, nagy tisztasdgban
szolgdltatjdk a célvegyiileteket. A 3pB-acetoxipregn-5-én-20-onbdl (38) kiindulé linedris
szintézisut kidolgozasaval a szterdnvaz 17-es szénatomjan kiilonbozden szubsztitudlt ot- €s
hattagd heterogylirtit, illetve 3-as helyzetben hidroxi- és ketofunkciét kivantunk kialakitani.
Tovabbi célunk az altalunk eldallitott heterociklusos szteroidszarmazékok biologiai

hatasvizsgélatanak elvégzése volt.
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2.3. Kisérleti eredmények targyalasa
23.1. Az (5’S)-17B-dihidrooxazolinil- (103a—i, 119a-i, 121a-i) és a (6’R)-17B-
dihidrooxazinil-szteroidok (104a—h, 120a-h, 122a—g) eléallitasa

Atalakitdsaink kiinduldsi anyaga a 3B-acetoxipregn-5-én-20-on (38) volt. Ebbél a vegyiiletbdl
— tobbféle moddositast elvégezve — szamos lehetdség nyilik kiillonféle gylirtizarasi reakcidok
végrehajtasara és ezzel Uj tipusu exo-heterociklusos szteroidok eldéllitdsara. Munkank elsd
részében 38-at eloszor Pb(OAc)s-tal reagdltatva BF5OEt, jelenlétében a KOCOVSKY [111]
altal alkalmazott moddszer alapjdn acetoxileztiik, majd a kapott ketont (66) KBHs-del
redukdltuk (17. 4bra). Az erésen ligos kozegben a 3-as és a 21-es helyzetii acetat
véddcsoportok is hidrolizist szenvedtek, igy a redukcids elegyben triol-epimerek keveréke
(67) volt jelen. Egy mdsik lehetséges mddszer alapjan 38-bol kiindulva a RUZICKA és
munkatarsai [112, 113] altal alkalmazott formilezési reakcidban, etil-formiattal NaOMe
jelenlétében végzett CLAISEN kondenzicidval lanchosszabbitdst hajtottunk végre. A
vegyliletben fellépd enol-oxo tautomer egyensuly az enol forma (69) felé tolodik el. A 69
metanolban, KBH,4 jelenlétében volt redukdlhaté anélkiil, hogy a formil-ketonokra jellemzd
fragmentaloddsi reakcid fellépett volna. A reakcié az el6z6hoz hasonléan, de egy
szénatommal hosszabb oldallancu triol epimerek keverékét (70) eredményezte, melyeket

ebben a fazisban még nem valasztottunk el.
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17. abra

16



A kapott trihidroxi szdrmazékok (67 és 70) szelektiv észterképzési reakciokra nem
alkalmasak, mert a C-3, C-20, és C-21, ill. C-22 hidroxilcsoportok reaktivitisa csaknem
azonos. Igy a 3-as helyzet(i hidroxilfunkcié acetilezését keriild dton valdsitottuk meg. A
20R,S-triolt (67, 1ill. 70) acetonban, dimetoxipropdnnal p-toluolszulfonsav jelenlétében
reagdltattuk, mely szerint az oldalldncban 1év6 szabad OH-csoportokat acetonid (71, ill. 72)
formdjaban védtiik (18. dbra). Ezutdn nyilt lehetéségiink a 3B-OH észteresitésére (73, ill. 74),
melyet a hagyomdanyos acetilezési eljarassal — piridinben, ecetsavanhidriddel — végeztiink el.
A Cl7-es helyzetli szénatomhoz kapcsolt heterociklus kialakitdsdhoz az acetonidot (73, ill.
74) savas koriilmények kozott el kellett bontanunk. Az igy kapott 3B-acetoxi-20,21 (ill. 22)-
diolszarmazékok kromatogréfids elvalasztiasa a megfeleld epimereket (75 és 76, ill. 77 és 78)
eredményezte. Az o,B-dioloknél 20S (75) / 20R (77) = 9/1, mig a,y-diolok esetében 20R (76)
/ 20§ (78) = 95/5 volt az izomerek ardnya. A tovédbbi A4talakitdsainkhoz a nagyobb

mennyiségben jelen levd epimereket (75 és 76) hasznaltuk.

18. abra

A 75 és 76, tovabba a 77 és 78 jelt vegyiiletparoknadl mutatkozé konfiguraciévaltozas
(S—R, ill. R—S) virtudlis. A 20-as szénatom konfigurdciéja, szubsztituenseinek térbeli
elhelyezkedése az egyes parokon beliil azonos, de a CAHN-INGOLD-PRELOG-konvencid
kovetkezetes alkalmazdsanak kovetkezményeként a konfiguracio jelolése megvaltozik.

A reakciésor kovetkezd 1épéseként az eldallitott diolok (75 és 76) sztereoszelektiv
szubsztiticiojat kellett végrehajtanunk. FElsoként a lancvégi azidocsoport Kkiépitését

valdsitottuk meg. A polihidroxi-funkcids vegyiiletek az azidocsoport szelektiv bevitelére csak
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korlatozottan adnak lehetdséget, igy azt a keriilo utat vdlasztottuk, amely szerint a lancvégi
hidroxilcsoport az APPEL reakcié [114] kisérleti koriilményei kozott széntetrakloridban
trifenilfoszfan jelenlétében klorra cserélhetd. A halogénezés szelektivnek bizonyult, hiszen
csak a primer helyzeti hidroxilcsoport reagalt el, a szekunder nem. A reakcié mechanizmusa
a 19. dbréan lathat6. Elsé 1épésben a széntetraklorid és a trifenilfoszfan trifenilfoszfénium-
kloriddd (79) alakul, amellyel a CCl; anion tart egyensilyt. A reagens az alkoholos
hidroxilcsoporttal (80) kloro-alkoxi-trifenilfoszforannd (81) és alkoxi-trifenilfoszfénium-
kloridda (82) alakul, amelyek elbomlanak, és alkil-kloridhoz (83), valamint trifenilfoszfan-
oxidhoz (84) vezetnek. Tobb mds halogénforras is felhaszndlhaté ezen moédszer szerint a

hidroxilcsoport cseréjére.

PPhg + CCl, —= C|—E>Ph3} _
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RO-PPhs + CHCls RO—EPhS] )
. cl
Cl 82
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83 84

19. abra

Az igy elballitott monoklor-szarmazékok (85 €s 86) NaNs-dal dimetilformamidban
végrehajtott nukleofil szubsztiticids reakcidja lehetOséget nyujt a lancvégi azidocsoportot
tartalmazo vegyiiletek (87 és 88, 20. dbra) elddllitdsara, amelyek kulcsfontossaguak az 5°S-
dihidrooxazolinok (103a-i), a 6’ R-dihidrooxazinok, illetve a szubsztitualatlan (145 és 146) és

az N-fenil-szubsztitualt szteroid-karbamatok (151a-f) el6allitasaban is.

20. abra
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Az irodalombdl ismeretes, hogy a klasszikus SCHMIDT reakci6 a CURTIUS
atrendezO0désnek az a véltozata, amikor a sav-azidot in situ allitjdk eld [115]. A reakcid zard
1épése primer amin képzddése. A klasszikus SCHMIDT reakcid kiterjesztésében a savazidok
eldallitasahoz sziikséges hidrogén-azid (HN3) aldehidekkel is képes reagdlni. BOYER és
HAMMER [116] azt taldlta, hogy az alkil-azidok (90) aromds aldehidekkel (89) kénsav
jelenlétében N-alkil-karbonsav-amidda (94) alakithatok (21. dbra). A reakci6 sordn az aromds
aldehid (89) pozitivan poldrozott C-atomja az alkil-aziddal (90) egy instabil adduktot (91)
képez, amelyben a diazéniumcsoport N-fejlodés kozben elbomlik. Végiil az elektronhidnyos
alkil-nitrogénre (92) torténd hidrid-ion véandorlassal alakul ki az N-alkil-karbonsav-amid

protonalt formdja (93).
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21. abra

Amennyiben a,B- (95) és a,y-azidoalkoholokat (96) vizsgaltak hasonlé koriilmények
kozott, azt tapasztaltdk, hogy a képz6dd aldehid-karbokation (99 és 100) intramolekuldris
stabilizdcidjdval nitrogén-tartalmu heterociklusok (101 és 102) eldallitdsara nyilik lehet6ség

(22. ébra).

7 +
ot . H N—(CH2);+(1)H HO NH
. H*
| * (byoH N YV |\
/\ /\ /\ /\
R 95 (n=1) R R R
89 96 (n=2) 97 (n=1) 99 (n=1) 101 (n=1)
98 (n=2) 100 (n=2) 102 (n=2)
22. abra
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Késobb BADIANG és AUBE az er0s BR@ONSTED-savak mellett LEWIS-savak
alkalmassdgat is vizsgéltdk, és azt taldltdk, hogy szdmos LEwiS-sav koziil a BF;OEt,
bizonyult a legkedvezdébbnek [117].

Az irodalmi elézmények alapjan gy véltiik, hogy a lancvégi o.f- (87) illetve o.y-
azidoalkoholok (88) alkalmasak lehetnek arra, hogy az oldalldncban gylriizardsi reakciét
hajtsunk végre. Célunk olyan mddszer kidolgozésa volt, amellyel enyhe koriilmények kozott,
j6 hozammal tudjuk a szterdnvdz C-17-es szénatomjdhoz kapcsol6dé heterociklust kialakitant,
sztereokémiai valtozas nélkiil. A SCHMIDT reakcié kisérleti koriilményei kozott 87-et, ill. 88-
at kiillonbozdéen szubsztitudlt aromds aldehidekkel (89a—i) reagdltatva a vartnak megfeleld
exo-heterociklusos szteroidokat (103a—i és 104a-h) kaptuk (23. &dbra). Katalizatorként
BF;OEt;-ot alkalmaztunk. A reakcié kb. 6 Ora alatt végbement, amelyet vékonyréteg-
kromatogréfidval igazoltunk. A gylirlizarast benzaldehiddel (89a), illetve kiilonb6z6 halogén-,
nitro- és metoxi-szubsztitudlt benzaldehidekkel (89b-i) is végrehajtottuk. Megfigyelhet6 volt,
hogy az elektronszivd szubsztituenseket (halogén, nitro) tartalmazé szarmazékok
készségesebben vettek rész a ciklizdcioban, mig az elektronkiildd csoportokat (metoxi,
kiillonosen a trimetoxi) hordozé vegyiiletek lassabban alakultak 4t gytirlis termékké. Ezt a
lassi folyamatot azzal értelmeztiik, hogy a metoxicsoportok pozitiv konjugicids
kolcsonhatdsa miatt a kialakult benzil-kation pozitiv toltése csokken és emiatt az

intramolekularis nukleofil szubsztiticio lelassul.

//R 89,103, 104| R
0 N\ \ / a H
g g b 4-Cl
/+R C 3-Cl
> \H d 2.Cl
89a-i
BF3OEt, ? :ng .
AcO g 3,4,5-tri-OMe
103a-i (5'S), (n=1) h 4-NOz
104a-h (6'R), (n=2) i 4-F
23. abra

A LEWwIs-sav katalizdlt SCHMIDT reakcié értelmezése a 24. dbrdn ldthat6. Els6
1épésben az azidoalkohol (87 és 88) azidocsoportjanak negativ toltésli nitrogénje reagdl az
aldehid-bortrifluorid-komplex pozitivan poldrozott szénatomjaval (105, ill. 106), majd No-
kilépést (107, ill. 108) és hidrid-anion vandorlast kovetden kialakul egy karbokation (109, ill.

110), amelyre a hidroxilcsoport nemkotd elektronpdrja intramolekuldrisan tdimad és gytirtivé
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zéarodik (111, ill. 112), majd a BF; kilépését kovetd vizelimindcidval stabilizdlodik (103a, ill.

104a).
N _ —
- il BF3 _BF3
//f\\\jfs N o .0
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OH OH OH
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24, abra

Ujabban MILLIGAN és munkatirsai [118] azt feltételezték, hogy a reakcié elsé

1épésében az aldehid-bortrifluorid-komplex az azidoalkohol (87, 88) hidroxilfunkcidjdval

félacetalt (113, ill. 114) képez (25. dbra).

BF3
N O H I\ _+: N =
“NEN N-N=N N-N=N
( "/\/ ([T H ( n B
OH _ 2 | 9@ —_— O:!_®
H O -BF,0H H
BF3
87 (n=1) N 113 (n=1) 115 (n=1)
88 (n=2) N o 114 (n=2) N 116 (n=2)
( n ( n\
- ) . o]
N
H*
117 (n=1) 103a (n=1)
118 (n=2) 104a (n=2)
25. abra
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Esetiinkben a félacetdl (113, ill. 114) az er6sen savas kézegben karbokationnd (115, ill. 116)
alakul, majd az azidocsoport intramolekulds nukleofil tdmaddssal reagdl egy gylriis
koztiterméket (117, ill. 118) eredményezve. Ez utobbi vegyiilet (117, ill. 118) Nj-vesztés és
azt kovetd H -vandorlas, majd deprotondlédés kozben stabilizalodik (103a, ill. 104a).

Mindkét reakcidomechanizmus alapjan a szteroid oldallancdnak gytirizar6dasi
reakcidja értelmezhetd. Az aromds aldehidek gyors acetdlképzd készsége alapjan az utdbbi,
MILLIGAN-féle javaslatot tartjuk valésziniibbnek.

A kapott 3-as helyzetben acetilezett szteroid-dihidrooxazolinok (103a-i), illetve
dihidrooxazinok (104a-h) ZEMPLEN szerinti dezacetilezésével a 3PB-hidroxiszarmazékok
(119a-i, ill. 120a-h) képzddtek anélkiil, hogy a heterociklusos gytirii felnyilt volna (26. dbra).
A 3B-hidroxiszdarmazékok (119a-i, ill. 120a—h) OPPENAUER oxidécidja lehet6séget nydjtott a
megfelelé A*-3-ketoszteroidok (121a—i, ill. 122a-g) eldallitdsahoz [119, 120]. A vegyiiletek

szerkezetét NMR-spektroszkdpids mérésekkel bizonyitottuk.

103, 104, 119-122 (R

H

4-Cl

3-Cl

2-Cl

4-Br

4-OMe
3,4,5-tri-OMe
4-NO»

4-F

R
v

T -DTKQ -0 Q0O T o

: 0
119a-i (n=1) 121a-i (n=1)

26. abra

Az 4-kloérfenil-szubsztitualt dihidrooxazolin-szarmazékok (103b, 119b, 121b) 'H-
NMR spektrumédban az alacsonyabb kémiai eltoléddsi tartomdnyban az anguldris

metilcsoportok és az acetoxicsoport szingulett jelei jelentkeznek (27. é&bra). A para-
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szubsztitudlt aromds aldehid beépiilésének bizonyitéka a 7 ppm folotti tartomdnyban
megjelend két dublett. A gylirlizar6déast bizonyitja, hogy az azidovegyiilethez (87) képest az
5°-H jelei és 4’-H,-ek nagyobb kémiai eltoléddsnal jelentkeznek, valamint a “C-NMR
spektrumban 155,0 ppm-nél negativ eldjellel megjelenik a C-2° kvaterner szén jele is. A
szabad hidroxilcsoport kialakuldsdt az acetoxicsoport szingulettjének eltlinése, mig a 3-as
ketofunkcié és a A* jelenlétét a 3-as és a 6-os helyzetii protonok multiplettjei helyett 5,73
ppm-nél egy szingulett jelzi. Ez utébbi a 4-es hidrogénhez rendelhetd. A BC-NMR

spektrumban pedig 199,4 ppm-nél a 3-as kvaterner szén jele lathat6.

Ac-CH; 19-H;
"és6-H 37-6s5"-H 18|H;
f /
3 & S r,'4,_H2J‘
| AcO 103b . jj‘ 1 P L WA MM _.J""-’- |
r { [ .’/
| o
] I
u J 119h ] § oy gasH .'M_HJ-JUJ\_?M"IA. L
[} 1 e T

T

[
=] s v e i i
= =y = = A s

L J"'l«'rdd*'l_,"fitﬂ'-.t_ﬂ\_ Al

rL__.;.=r
i_:l:-—o—\-—
e
O,
] §2
] =2
| HII.E?
(5]
=
= e—
~
jas)
o
= | rI{L -
|
1[ "2:"——-\_

o 1’ T LA
| | I | |
T a.0 3. 3.0 ) 1
ppm
27. abra
A 3B-acetoxi-17B-[2’-fenil-4’,5’-dihidro-6"H-1’,3’-oxazin-6’-ilJandroszt-5-énrél

(104a) késziilt rontgendiffrakcids vizsgélatok szintén aldtdmasztjdk az intermolekuldris
ScHMIDT reakcioban keletkezett termékek szerkezetét [121]. Igazoljak tovabba, hogy a 66-os
vegylilet C-20-as ketocsoportjanak redukcidja foként a 20R konfiguraciéji izomerhez (76)

vezetett [122].

23



2.3.2. A (#R)-17B-dihidrooxazolinil- (134a-i, 137a-i) és a 17B-(4’S)-dihidrooxazinil-
szteroidok (135a-h, 136a—f, 138a-h) eléallitasa

Munkénk kovetkezd szakaszdban a szteroid oldallancat gy moédositottuk, hogy a keletkezd
o,B-és a,y-helyzeti azidoalkoholok az el6z6 fejezetben (2.3.1.) kapott azidoalkoholok (87 és
88) regioizomerei legyenek. Az igy elédllitott o,B- és a,y-azidoalkoholokkal tovéabbi
gylrlizarasi reakciokat hajtottunk végre, amelyek djabb oOt- és hattagi exo-heterociklusos
szteroidokat eredményeztek. Ennek kivitelezéséhez azonban az azidocsoportot a C-20-as
helyzetben kellett kialakitani, amely csak dgy lehetséges, ha a 3-as, a 21-es, illetve a 22-es
helyzetii hidroxilcsoportok védve vannak. Igy elsé 1épésben a 3B,21-diacetoxipregn-5-én-20-
ont (66) kontrolldlt koriilmények kozott (bromtimolkék indikédtor jelenlétében
ecetsav/etanol=1/1 ardnyu elegyével ~ 6,6-os pH bedllitdsdval) KBH4-del redukéltuk tdgy,
hogy az acetit véddcsoportok nem szenvedtek hidrolizist (28. &bra). A redukcid
eredményeként kialakult dj kiralitdscentrum miatt két izomer (123 és 124) — a 205/20R = (9/1)
— képzodott. Az epimereket oszlopkromatografidval szétvalasztottuk és a tovabbiakban a
nagyobb ardnyban jelenlévé szarmazékot (123) alakitottuk at. Az 1,3-rendszer esetében a 3[3-
acetoxi-20,22-diol (76) 22-es helyzetli primer hidroxilcsoportjdnak szelektiv acetilezése 125-

ot eredményezte.

OAc
WOH

28. abra

Ezutdn 123-bol, ill. 125-bdl kiindulva kétféleképpen is kialakitottuk a kivant

azidofunkciot (29. abra). Egy kozvetett modszer szerint a 20-as helyzetben eldszor j6l tdvozo
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tozilcsoportot épitettiink ki, majd a kapott 20-tozildtot (126, ill. 127) NaNs-dal
dimetilformamidban végrehajtott SN2 reakcioban — mely inverzdval jart — azidovegyiiletté
(128, ill. 129) alakitottuk. A 123-bdl, illetve a 125-bdl a 20-azidoszarmazékok (128, ill. 129) a
MITSUNOBU reakcidval is elééllithatok voltak, nukleofilként a HNj; toluolos oldata szolgalt. A

reakcio szintén konfiguracidvaltozassal jart.

( OAc

29. abra

A szubsztiticiés reakciok sordn elimindciés melléktermékek (130 és 131) Kkis
mennyiségll képzddését is tapasztaltuk. Ezek a HN3 eliminacidjdval keletkezd 17,20-telitetlen
szarmazékok. Az NMR-spektrum alapjan az azoimid kilépése a 17-es szénatom felé
kovetkezett be. A ZAJCEV-szabdlynak megfelel6 termék mellett lehetdség kindlkozott volna a
21-es szénatom felé torténd elimindciora is, ilyen vegyiiletet azonban nem tudtunk kimutatni.
A keletkezett termékeket (128 és 130, illetve 129 és 131) oszlopkromatogrifids modszerrel
elvalasztottuk, eluensként 5 és 10% terc-butil-metil-éter/hexan elegyét alkalmaztuk.

A kapott 3B,21- (128) és 3P,22-diacetoxi-azidoszarmazékok (129) bazikus kozegben
végrehajtott dezacetilezése j6 hozammal szolgéltatta a megfeleld azidoalkoholokat (132, ill.
133), melyeket ezt kovetden a SCHMIDT reakcid kisérleti koriilményei kozott alakitottuk
tovabb. A mechanizmus részletes targyaldsira a 2.3.1. fejezetben mar sor keriilt. A gylirlizarés
soran szintén szubsztituens-hatdst figyeltiink meg. A reakcié lefutdsat varhatéan az erdsen

elektronvonzd szubsztituens befolyasolja kedvezden. Tapasztalataink is igazoltdk ezt a
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feltevést, hiszen megallapitottuk, hogy a p-nitro-benzaldehidel (89h) végzett reakci6 ment
végbe a leggyorsabban, és a legjobb hozammal szolgédltatta a kivant dihidrooxazin-
szarmazékot (135h). A metoxicsoportot tartalmazé szarmazékok esetében a reakcidsebesség
nagymértékii csokkenését tapasztaltuk. A folyamat sordn szteroid-dihidrooxazolinok (134a-i)
és dihidrooxazinok (135a-h) keletkeztek, melyek az 2.3.1. fejezetben eldallitott gylriis
heterociklusos szteroidok (103a—i, ill. 104a—i) regioizomerei. Az igy kapott 3B-hidroxi-
szarmazékokat ezutdn kétféleképpen is tovdbbalakitottuk; OPPENAUER oxidacioval a
megfeleld A*-3-ketoszteroidok (136a—f) sordba jutottunk, illetve a 3PB-hidroxilcsoport
észteresitésével acetdtokat (137a-h, ill. 138a—g) nyertiink [119], (30. dbra).

89a-i
BF3OEt,

HO
134a-i (
135a- h

n (n=2)
@ ACZO
Al(OiPr)3
89, 134-138| R

4-Cl

3-Cl

2-Cl

4-Br

4-OMe
3,4,5-(tri)OMe

QO
I

—0Q T 0o OO0 T

136a—f (n=2)

30. abra

A vegyiiletek szerkezetét NMR spektroszkopids moddszerekkel igazoltuk. A 4-
klérfenil-dihidrooxazolin-szdrmazék (134b) 'H-NMR spektrumdn ldthaté, hogy az
alkalmazott aromds aldehid beépiilt a molekuldba (31. dbra). A gylriizar6das bekovetkeztére
utal, hogy a 4’-Hj-ek és az 5°-H jelei a nyilt oldalldnci azidovegyiilet (132) megfeleld
jeleihez képest (20-H és 21-H;) magasabb kémiai eltoloddsndl jelentkeznek. Az
acetoxicsoport jelenlétét a nagy intenzitdsu, 2,03 ppm-nél megjelend szingulett, valamint a 3-

as helyzetii proton jelének 4 ppm fol6tti multiplettje igazolja.
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2.3.3. Az (5°S)-17B-oxazolidinonil- (143, 145, 147) és a (6’R)-17B-tetrahidrooxazinonil-
szteroidok (144, 146, 148) eloallitasa

Az el6z6ekben beszamoltunk a szteranvdz oldallancdban kiépitheté o,B- és o,y-
azidoalkoholoknak (87, 88) aromds aldehidekkel, a SCHMIDT reakcid kisérleti koriilményei
kozott szteroid-dihidrooxazolinokka, illetve szteroid-dihidrooxazinokka torténo atalakitasarol.
A megfeleld o,B- és o,y-helyzetli azidoalkoholok (87, 88) ugyanakkor lehetéséget kindlnak
tjabb exo-heterociklusos szteroidok, a 17B-oxazolidinonok (143, 145, 147) és a 17f3-
tetrahidrooxazinonok (144, 146, 148) kialakitdsara is. A névvel jelzett reakcidk sordban
ismert, hogy az alkilazidok a STAUDINGER reakci6 kisérleti koriilményei kozott a megfeleld
alkilaminokkd alakulnak 4t [123]. Amennyiben azidoalkoholbdl indulunk ki, és az atalakitést
széndioxid atmoszférdban végezziik, Ugy a reakcid sordn képzddo alkilizocianét a szomszédos
hidroxilfunkcidval reagdl, és gylirtis karbamat alakul ki.

A szteroid azidoalkoholokbdl (87 és 88) kiindulva, trifenilfoszfan jelenlétében els6
1épésben egy 21-, ill. 22-foszfoimino-szdrmazék (139, ill. 140) képzddik (32. dbra). A reaktiv
21-, ill. 22-foszfoimino vegyiilet a jelenlevd széndioxiddal 21-, ill. 22-izocianatta (141, ill.
142) alakul at, amely a megfeleld térhelyzetli hidroxilcsoporttal intramolekuléds reakcidval
17B-oxazolidinonhoz (143), illetve 17fB-tetrahidrooxazinonhoz vezet. A  bioldgiai
vizsgdlatokhoz sziikséges 3[-hidroxilfunkci6 (145, ill. 146) kialakitdsat a ZEMPLEN szerinti
atészteresitéssel végeztiik, hogy a heterociklus ne karosodjék. A szabad 3B-hidroxilfunkcids
vegyiiletek OPPENAUER oxiddciéja a megfeleld A*-3-ketoszteroidokat (147, ill. 148)
szolgdltatta. A szteroid oldalldncnak gytriis karbamatta torténd kialakitdsat a megfeleld o,f3-
és a,y-aminoalkoholok difoszgénnel torténd reakcidjaval is megkiséreltiik. Az eldkisérletek
azonban szteroid dimerek képzddését mutattdk a STAUDINGER reakcid intramolekuldris

lejatszodasa helyett.
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32. abra

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét NMR-spektroszkopids médszerekkel igazoltuk. A
33. abran a tetrahidrooxazinon-szarmazékok (144, 146, 148) '"H-.NMR spektrumait lathatjuk.
A spektrum alacsonyabb kémiai eltoldddsu tartomdnydban a szterdnvazra jellemzd anguldris
metilcsoportok, valamint az acetit-véddcsoport nagy intenzitdsd jelei lathatok. A nyilt
oldallancu azidovegyiilet (88) 20-as helyzeti protonjai 3,68 ppm-nél jelentkeznek, mig a
gylriizarodas eredményeként a megfelelé 6’-H multiplettje 4,23 ppm-nél lathat6. A 3-as
helyzetli védOcsoport lehasadasat 146 spektrumdban egyértelmiien igazolja, hogy az acetil-
metil jel eltlinik €s a 3-H multiplettje kozel 1 ppm-mel alacsonyabb kémiai eltolédasnal
jelenik meg. A A*-3-keto-szerkezet kialakuldsat mutatja, hogy a 3-as helyzetli proton
multiplettje mér nincs jelen a 148 spektrumaban, és a 6-H helyett a 4-H szingulettje 14thatd, a

konjugacié miatt kissé magasabb kémiai eltolédasnal.
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2.3.4. Az (5°S)-17B-(N-aril)-oxazolidinonil-szteroidok eléallitasa (151a—f, 152a—f, 153a—f)

WINSTEIN és munkatérsai az a,- és o,y-halohidrin-N-aril-karbamidsav-észtereinek bazikus
kozegli szolvolizisénél azt tapasztaltdk, hogy a karbamidsav-észterek intramolekularis
reakcioban vesznek részt, amely sordn 6ttagii oxazolidinon, illetve hattagi tetrahidrooxazinon
képzodik, ugyanakkor az észterek hidrolizise elmarad [124, 125]. A jelenséget azzal
magyardztdk, hogy az erdsen ligos kozegben a deprotondldédott savamid nitrogénje egy
intramolekuldris Sni reakcidval a nukleofug halogénatommal reagdl, és gylriis termékhez
vezet. A reakcidra jellemzd, hogy gyorsan, nagy tisztasdgban szolgéltatja a végterméket.
WINSTEIN a szomszédcsoport-részvétellel lejatszodo reakcidk jellemzésére az (A-n) dltalanos
szimb6lumot alkalmazta. Az ,,A” jelenti azt az atomot, vagy atomcsoportot, amely az Si
folyamatban részt vesz, az ,,n” a gylrli tagszamat jelzi, amely a reakcié sordan képzddik.
Megillapitottak, hogy a reaktivitds fiigg a szubsztituensek induktiv és konjugacids
effektusatél is. Az o,B-halohidrin-N-aril-karbamidsav-észterek gyiiriizarasi reakcidjanak
jellemzése az (N-5) szimb6lummal adhaté meg. A kozelmultban a Szegedi
Tudomdnyegyetem Szerves Kémiai Tanszékének Szteroidkémiai Kutatocsoportjdban ez a
tipusu reakcié az «,y-halohidrin-N-aril-karbamidsav-észterek esetében Kkiterjesztésre kertilt,
mely a megfeleld tetrahidrooxazinonokat szolgéltatta. A folyamat (N -6) szimbdlummal
jellemezhetd [126].

Az N-aril-oxazolidinonok (151a—f) eldallitisira a szteranvdaz oldallancaban
kialakithaté o,B-halohidrint (85) hasznédltuk. A halohidrin C-20 hidroxilcsoportja
fenilizocianattal (149a) és annak szubsztitualt szarmazékaival (149b—f) trietilamin
jelenlétében az N-fenil- és N-(szubsztitudlt-fenil)-karbamidsav-észterekké (150a—f) alakult.
Ezek alkalikus kozegii szolvolizise j6 hozammal szolgaltatta a kivant gylris célvegyiileteket
(151a-f). A folyamat a WINSTEIN besorolds alapjan az (N-5) dltalanos szimb6lummal {rhat6
le. Az atalakulds sordn azt tapasztaltuk, hogy az elektronvonzé szubsztituenseket tartalmazé
N-fenil-karbamidsav-észterek (150a—d) gyorsan (50-90 perc), mig az elektronkiildé csoporttal
rendelkezok (150e, f) atalakuldasa lassabban (2-3 6ra) kovetkezett be. A keletkezett
vegyiiletek OPPENAUER oxiddciéja a megfelelé A*-3-ketoszteroidokat (152a—f), mig

acetilezése a 3f-acetdtokat (153a—f) szolgdltatta [127] (34. dbra).
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34. abra

Az elédllitott vegyiiletek szerkezetét NMR-spektroszképids €s tomegspektrometrids
modszerekkel igazoltuk. A 17B-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]androszt-4-én-3-onrdl
(152a) kétdimenziés NMR felvételek is késziiltek, melyek segitségével mind a 'H-NMR (35,
36. dbra), mind a *C-NMR (37, 38. 4bra) spektrumok esetében a jelek hozzarendelése teljes

egészében megtortént.
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A 17B-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]androszt-4-én-3-on (152a) "H-NMR spektrumanak

részlete I. A vonalak az Osszetartoz6 metilén-protonokat jelolik.
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35. abra

A 17B-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-4-én-3-on (152a) "H-NMR spektrumanak

részlete I1.
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A 17B-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-4-én-3-on (152a) BC-NMR spektruma.
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37. abra

A 152a *C-NMR spektruménak alacsonyabb kémiai eltoléddsu tartomanya.
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A NOE differencia-spektrumok (39. &bra) segitségével megerdsitettilk, hogy a
képzddott gyliriis szteroid (152a) 5°S konfiguricidja. A 39a dbran ol latszik, hogyha a 4’-H,-t
sugarozzuk be, akkor a pdrja, a 4’-Hy, illetve az 5°-H jeleinek intenzitdsa megnd. Amennyiben
az ellentétes oldalon 1évd proton (4’-Hyp) jelét vissziik telitésbe, akkor természetesen a
gemindlis parjaval, valamint a 17-es protonnal ad nagy intenzitdsi NOE-jelet (39b abra). Az
5’-helyzetii proton besugarzasakor a 4’-H,-val, valamint a C-13-as anguldris metilcsoporttal és
a 16-os H; térben kozeli protonjdval ad NOE-t (39c dbra). A DREIDING-modellel szemléltetett
szerkezeteket Osszevetettilk az NOE spektrumok eredményeivel €s azt taldltuk, hogy csak az
5’S konfiguricié esetén valdsulhatnak meg a NOE kolcsonhatdsok (40. abra). Az 5’R
vegyiilet esetében a 4’-H,-nak a 16-os helyzetli protonnal kellett volna kolcsonhatdsba

keriilnie, és ezaltal ez a konfiguracio kizarhato.

‘H 18-H;

5’-H 4’-H, o 170-H 4’-H,

i __L__ ﬂ 16B-H

4’-H 4'H, 5-H
LI | T T T | T 1T I T 1T I 1T T I L I T T 1TT | T T | T T TT T 11 | 1
.0 3.0 4.0 3.0 2.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm a b C
39. abra
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A 17B-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-4-én-3-on ~ (152a) hdromdimenzids

szerkezete és a NOE-kolcsonhatasok szemléltetése.

40. abra
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2.3.5. A bioldgiai vizsgalatok eredményei

Az tujonnan szintetizalt szteroidok bioldgiai hatdsvizsgalata sordn az androgén szteroidok
bioszintézisének kulcsenzimeire Kkifejtett gatld hatdst vizsgaltuk in vitro radioligand
inkubéciés moédszerrel. Az 6t- és hattagi exo-heterociklusos 3B-hidroxi- és A*-3-0xo0-
szteroidok (119a—-i, 120a-g, 121a—i, 122a-g, 135a—g, 136a-f, 145-148, 151a—f, 152a-f)
feltételezett Cj720-lidz, SOR1 és SoR2 gatldsara, valamint a A*-3-ketoszteroidok (121a-i,
122a-i, 136a—f, 146, 148, 152a—f) SaR1 és 5aR2 enzimekre kifejtett inhibitor hatdsat
vizsgaltuk. A méréseket a Szegedi Tudomdnyegyetem I. sz. Belgyogydszati Klinika

Endokrinol6giai Laboratériumaban végeztiik.

2.3.5.1. A Cy70-liaz aktivitas gatlasanak eredményei (HEPES-puffer médszerrel)

1. tablazat

Relativ .
Vegyiilet konverzio 1Cso Relativ
(UM) hatékonysag
(%)
119a NI
. 119b 80
2 2 119¢ 11 0,032
E § 119d 83
%'% § 119e¢ 85
P 119f 90
in 2 119¢ 91
© 119h 7.9 0,044
119i NI
121a 37 30 0,012
o 121b 50 52 0,006
i g 121c 4.8 0,073
2 121d 14 0,025
¢ g 121e 5,0 0,07
g 121f 93
= g 121g 95
121h 7,7 0,045
121i 76
, 120a NI
- 120b NI
S 120c 73
= % 120d NI
« 8
o3 120e NI
- 120f NI
120g NI
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Vegyiilet k?neiitrlzvlo 1Cso Relativ
24 (uM) hatékonysag
(%)
122a 64
-~
S g 122b 89
58 122¢ 91
< 3 122d NI
-~ O
x5 122e 84
L =
5 122f 89
122g 91
. 135a NI 43 0,008
Bl 135b 84
S5 135¢ 82
=3 135d 90
I2) o
& 3 135e NI
T E 135f NI
135g NI
4 136a 43 43 0,008
Q E 136b NI
C‘,i g 136¢ 88
& 2 136d NI
T 2 136e 92
= 136f 86
(6’R)-3-OH-
N- 146 90
szubsztitudlatlan
(6’R)-3-o0x0-
V. 148 40 21 0,017
szubsztitudlatlan
Ketokonazol
Ref. 31) 0,35 1

NI: Nincs inhibitor hatés.

Az (5°S)-dihidrooxazolinok sordban a 3[-hidroxiszarmazékok (119a—i) &ltaldban
gyengébb inhibitorok voltak, mint a A*-3-ketoszteroid-szarmazékok (121a-i) (1. tablazat). A
3B-hidroxivegyiiletek koziil kett6, az 119a és 119i nem mutatott enzim aktivitds gatlast. A
119b és 119d-g gyenge gitld hatdssal rendelkezett, melyek 50 uM-os tesztkoncentracidinél
rendre 80, 83, 85, 90 és 91%-os relativ konverzié volt meghatidrozhat6. A 3-klorfenil- és a 4-
nitrofenilszarmazékok (119¢, 119h) hatdsosabb inhibitornak bizonyultak, ICs, értékeik: 11 és
7,9 uM. A 3-ketoszteroidok esetében a 4-fluorfenilszdrmazék (121i) gyenge gitld, mig a
fenil- (121a) és a 4-klorfenilszarmazék (121b) kozepes inhibitor hatdsu volt. A metoxi- (119f,

121f) és a trimetoxiszarmazékok (119g, 121g) mind a 3B-hidroxi, mind a 3-oxo sorban
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csekély inhibitor hatdst mutattak. Négy oxoszarmazék (121c—e, 121h) esetében azonban az
ICso eredmények megkozelitették a referenciaként alkalmazott ketokonazol (31) ICsg értékét.
A dihidrooxazinok esetében Osszehasonlitva a megfeleld regioizomereket, a (6’R)-,
illetve a (4’S)-sorozatot, valamint a 3B-hidroxi- (120a—g, 135a—g) és 3-ketofunkcidt
tartalmazoé szarmazékokat (122a-g, 136-—f), nincs lényeges aktivitdsbeli kiilonbség az
enzimgatlas tekintetében. A vegyiiletek koziil harom (120¢, 122a, 136a) kozepes gatlast
mutatott, a tovabbi vegyiiletek azonban nem csokkentették az enzim aktivitdsat az alkalmazott

50 uM-os tesztkoncentraciondl.

2.3.5.2. A Cy70-liaz aktivitas gatlasanak eredményei (KRPG-puffer modszerrel)

2. tablazat

Vegyiilet komrersi6 ICso | Relativ
= (%) (uM) | hatékonység
(5’S)-3-OH-
szubsztitudlatlan 145 NI
(5°5)-3-0x0-
szubsztitudlatlan 147 3 ,O 0, 25
., £ 151b 69
.. O
T 55 151c 95
23 151d 63
g 151e NI
° 151f 32
v 152a 095
% § 152b 91
g 152¢ 83
2 TE] 152d 88
2 152¢ NI
° 152f Y
Ref. Keto(lg(il)lazol 0.75 .

NI: Nincs inhibitor hatés.

A nitrogénen szubsztituenst nem tartalmaz6 szdrmazékok (145-148) koziil az ottagi
A*-3-ketoszteroid (147) megkozeliti a referenciavegyiilet (31) inhibitor potencidljat. ICso
értéke 3,0 UM, relativ hatékonyséaga 0,25 (2. tablazat).

Az N-fenil- és N-(szubsztitualt-fenil)-szteroid-karbamatok (151a—f és 152a-f),

hasonldan a dihidrooxazinokhoz csak kdzepes €s gyenge aktivitdst mutattak az enzimgéatlasi
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vizsgélatokban. A 3B-hidroxiszdrmazékok koziil a fenil- (151a), a 4-fluorfenil- (151b) és a 4-
bromfenil-szubsztitudlt (151d) vegyiiletek mérsékelt hatdsd inhibitorai a vizsgdlt C;70-lidz
enzim aktivitdsnak.

Az eredmények Osszesitett kiértékelése alapjan megallapithatd, hogy a dihidrooxazin-
és az oxazolidinonszarmazékok csak kozepes vagy gyenge gatlast mutattak, mig az 5°S-
dihidrooxazolinok kozott szamos jo inhibitor talalhat6. A vizsgélt vegyiileteink koziil az
ottagu szteroid-karbamat (147) bizonyult a leghatékonyabb C;7,0-lidz géitlénak. Az 5’R-

dihidrooxazolinok bioldgiai hatdsvizsgélata folyamatban van.
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2.3.5.3. Az 50R1 aktivitas gatlasanak eredményei

3. tablazat

.. ICso . ICso
Vegyiilet (M) Vegyiilet (M)
121a 1,2 2 136a 3,2
“ 121b 1,1 g g 136b 2,0
] ]
& £ 121c 1,6 & g 136¢ >10
$ % 121d 0,7 Ef,)'\_g 136d >10
< E 121e 1,1 T E 136e 2,3
g’: _g 121f 0,9 = 136f 8,2
= é 121g 1,5 (5°S), (6’R) N- 147 1,3
o 121h 1 , 5 szubsztitudlatlan 148 7 , 8
121i 2,8 M 152a >10
y 122a 0.4 : g 152b >10
. o ? .S
e I M
72 ’ “g ’
w8 122d 1,1 v g 152¢ >10
=3 122¢ 0,2 ° 152f 3,7
~ % 122f 0,5 Ref Dutaszterid (32) 0,0018
122g 2,8 Ref. Finaszterid (33) 0,0080

Vizsgélt vegyiileteink koziil az (5’S)-oxazolidinonszarmazékok (152a—f) gyenge inhibitor
hatdst mutattak (3. tdblazat). Ugyancsak gyenge gatldst mutattak a 4’S-dihidrooxazinok
(136a—f) is. Az (5’S)-dihidrooxazolinok (121a—i) és a (6’R)-dihidrooxazinok (122a-g)
kozepesen j6 SaR1 inhibitorok voltak. A két vegyiiletcsoport koziil dltaldban az utébbiak
mutattdk a hatékonyabb gatlast: ICsy értékeik 0,2-2,8 uM, mig az ottagiak (121a-i) ICs
értékei 0,7-2,8 uM. A legjobb S0aR1 inhibitornak a 122e brém-szdrmazék bizonyult,
1C50=0,20 uM.
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2.3.5.4. Az 50R2 tipusa aktivitas gatlasanak eredményei

4. tablazat

Relativ Relativ ICso
Vegyiilet konverzi6 Vegyiilet konverzi6 M
(%) @ | W
121a 26 o 136a 55
(IC50=0,47) PR
x 121b 49 Z S 136b NI
.- 121c 60 @ g 136¢ 75
i 121d 59 25 136d 44
D % 121e 56 == 136e NI
2 £ 121f 54 136f 85
5 121g 55 e 147 0,3
121h 66 szabsitit- 148 1,1
121i 73 N 152a 3,5
N 122a 50 o g 152b >10
L8 122b 54 b 152¢ 8,0
s 122¢ 75 & 152d 1,5
? g 122d 75 0 g 152¢ >10
=3 122¢ 79 ° 152f 3,7
== 122f 57 Ref. | Dutaszterid (32) 0,035
122¢g 70 Ref. Finaszterid (33) 0,055

NI: Nincs inhibitor hatas.

Vegyiileteink koziil az ottagd szarmazékok tobbsége (121a—i, 152—f, 147) kozepes mértéki
gatld hatast mutatott az SaR2 aktivitds gétlds vizsgédlata sordn. A mért relativ konverzid
értékek 50-60% kozottiek az 1 UM tesztkoncentraciéndl. A dihidrooxazinok (122a—g, 136a—f)
gyengébb inhibitoroknak bizonyultak: a legtobb 6’ R szarmazék esetén a kontrol inkubaciéhoz
képest 60-80%-ra csokkent enzimaktivitdst mértiink, mig a 4’S izomerek koziil a 138b és
138e esetén nem volt kimutathaté az SaR2 gatldsa. Mindhdrom vegyiiletcsoporton beliil a
szubsztitudlatlan fenilszdrmazékok (121a, 122a, 138a) voltak a legjobb inhibitorok. A
szubsztitudlt fenilszdrmazékok esetén a szubsztituensek, illetve azok helyzetének valtozdsa
nem befolydsolta lényegesen az inhibitor hatdst. Az (5°S)-oxazolidinonok (152a—f) gyenge
SaR2 gatlok, az 50%-os gatlas eléréséhez sziikséges koncentraciot kifejezd ICsy értékeik
meghaladtdk az 1 uM-t. Vegyiileteink koziil egy szubsztitudlatlan szdrmazék, a 147-es
mutatta a leghatékonyabb SaR2 gatlast, ICs értéke 0,25 uM.
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2.3.5.5. Az enzimgatlas-vizsgalatok rovid osszegzése

Ujonnan szintetizdlt vegyiileteink tobbsége a méar az orvosi gyakorlatban hasznalt
referenciavegyiiletekhez (31, 32, 33) viszonyitva kozepes, illetve gyenge inhibitor hatdst
mutatott a vizsgalt enzimekre nézve, emellett azonban néhdny oOttagi exo-heterociklusos
szarmazék hatékony C;7,0-1i4z inhibitornak bizonyult. A szteroid tipusi molekuldk inhibitor
hatdsa jelentdsen novelhetdé a vdzszerkezet néhdny jol ismert mdédositdsdval. A Ci7,0-lidz
gatlast fokozhatja a A" kettés kotés. Az 5a-reduktdz inhibitor hatdst ndveli a A' kettds kotés,
illetve a 4-es vagy 6-os helyzetbe torténd nitrogén atom beépitése. Jelen vizsgalataink foként
a C-17-es szénatomhoz kapcsolt heterociklusok és azok szubsztituenseinek hatdsdra
iranyultak. Az enzimaktivitds gatlasdnak mértékét azonban a 3-as helyzetli funkcids csoport
jellege is befolyasolhatja. Az androgén bioszintézis harom kulcsenzimére meghatarozott in
vitro gétlasi eredményeink értékes adatokat szolgaltatnak specifikus SaR1 vagy SaR2 gatldk,
illetve kettds hatdsi SaR1 és 50R2, valamint C;730-lidz és Sa-reduktdz inhibitorok
tervezéséhez. A 17B-exo-heterociklusos  szteroidok  szerkezet-antiandrogén  hatds

Osszefiiggéseinek tanulmanyozdsa a tovdbbiakban is perspektivikus kutatési teriilet.
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3. Altalanos kisérleti rész

Az olvadéaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekcié nélkiil.

A 'H- és "C-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 400 és DRX 500, illetve Varian
INOVA-600 késziilékkel tortént, 'H-NMR esetén a TMS, illetve a CDCl; (8=7,26 ppm), "°C-
NMR esetén a CDCl; (6=77,0 ppm) jelét haszndlva (az egyéb olddszereket a megfeleld
adatoknal jeloltiik) belso standardként.

A fajlagos forgatoképesség meghatdrozdsahoz POLAMAT-A polarimétert (Carl Zeiss
Jena) hasznaltunk, az oldatok koncentracidja A: 10 mg/ml, illetve B: 5 mg/ml (kloroformban)
volt.

A tomegspektrumok Varian MAT 311A vagy AMD 402 Intestra (nagy felbontédsu
mérések) késziilékkel késziiltek EI és CI ionizacids technikakkal.

A reakcidtermékek elvalasztasa €s tisztitisa Merck Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm)
tipusu all6 fazissal toltott oszlopon tortént.

A vegyiiletek szén és hidrogén analizis adatainak mért és szamitott értékei a
hibahatdron beliill megegyeznek egymassal.

A reakcidk lefutdsit vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik, Kieselgel 60 (MERCK),
0,2 mm vastagsdgd lapokat haszndltunk. A kromatogramokat a kovetkezd Osszetételu
reagenssel valé lefuvassal €s azt kovetd 10 perces 100-120 °C-on torténd melegitéssel hivtuk
eld: 2,5 g P,O5s24MoO35H,0, 25 ml 85%-0s H3POy, 25 ml viz. Az Ry értékek megéllapitisa a
254 vagy 365 nm hullimhosszisagd UV-fényben észlelt foltok alapjdn tortént. Az R
értékeket a kovetkezd olddészerekben hatdroztuk meg: (A) diklérmetin, (B) etil-
acetat/dikléormetan (1:99, v/v), (C) etil-acetat/diklérmetan (2,5:97,5, v/v), (D) etil-
acetat/dikléormetan (5:95, v/v), (E) etil-acetat/diklérmetian (10:90, v/v), (F) etil-
acetat/dikléormetan (20:80, v/v), (G) etil-acetat/dikléormetan (50:50, v/v), (H) terc-butil-metil-
éter/hexan (30:70, v/v).
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4. Részletes kisérleti rész
4.1. Az (5°S)-17B-dihidrooxazolinil-szteroidok eléallitasa
4.1.1. A 3B,20,21-trihidroxipregn-5-én epimerek (67) eléallitasa

6,26 g (15,0 mmol) 3f3,21-diacetoxipregn-5-én-20-ont (66) 150 ml metanol és 50 ml
etanol elegyében szuszpendalunk, majd jéghiités mellett kis részletekben hozzdadunk 6,26 g
(116 mmol) KBHg-et, és 24 6rdn 4t szobahOmérsékleten keverjiik. Az atalakulast 50% etil-
acetat/diklérmetan elegyében torténd futtatassal ellendrizziik.

Az oldatot vizre ontjiikk és (NH4),SO4-tal telitjiilk. Az igy kivalt csapadékot szirjiik,

vizzel semlegesre mossuk és szdritjuk. A reakcio soran epimerkeverék keletkezik.

4.1.2. A 4-(3B-hidroxiandroszt-5-én-17p-il)-2,2-dimetil-[1,3]-dioxolan (71) eléallitasa

5,60 g (16,7 mmol) 3B,20,21-trihidroxipregn-5-én epimerkeverék (67) acetonos (250
ml) szuszpenzidjdhoz 10 ml (83,5 mmol) dimetoxi-propdnt és spatulahegynyi p-TsOH-at
adunk és a reakcidelegyet 10 percig forraljuk. Futtatdszerként 20% etil-acetat/diklérmetan
elegye alkalmazhato.

A feldolgozas sordn az elegyet 100 ml diklérmetannal elhigitjuk, 2 ml morfolinnal
atlugositjuk, majd 2x100 ml vizzel mossuk. A szerves fazist Na,SO4-on torténd szdritds utdn

beparoljuk.

4.1.3. A 4-(3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-il)-2,2-dimetil-[1,3]-dioxolan (73) eléallitasa

5,30 g (14,0 mmol) acetonidot (71) 30 ml piridinben oldunk, majd hozzaadunk 18 ml
(19 mmol) ecetsav-anhidridet. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 1 napig allni hagyjuk.

A reakcid lejatszodasat kovetden az elegyet kénsavas (14 ml) jégre ontjiik, vizzel

elhigitjuk, a kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk.

4.1.4. A (205)-3B-acetoxipregn-5-én-20,21-diol (75) eldallitasa

5,60 g (13,4 mmol) acetonid-acetitot (73) 100 ml diklérmetdnban oldunk, majd
tovabbi 200 ml metanolt és spatulahegynyi p-TsOH-at adunk hozza. 1 napon at
szobahOmérsékleten valdé keverés utdn a diklérmetdnt lepédroljuk réla. A vékonyréteg-
kromatogréfias ellendrzés diklérmetdnban torténik.

A reakcidelegyet vizre oOntjiikk, (NH4),SOs-tal telitjiik, a kivalt fehér csapadékot

szlirjiik, semlegesre mossuk, majd széritjuk. A képzddott 20S- és 20R-szarmazékokat (75, 77)
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oszlopkromatografids modszerrel valasztjuk szét egymadstdl 5—50% etil-acetat/diklérmetin

elegyét alkalmazva.

4.1.5. A (205)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-ol (85) eléallitasa

28 g (74 mmol) (205)-3B-acetoxipregn-5-én-20,21-diolt  (75) 45 ml
széntetrakloridban oldunk, hozzdadunk 3,4 g poritott P(Ph);-t, majd 16 6ran &t forraljuk. Az
atalakulas teljes. A reakcidé elorehaladdsat 5% etil-acetat/diklérmetdan elegyében vald
futtatassal ellendrizziik.

A feldolgozas sordn a széntetrakloridot bepdaroljuk, és a kromatogréfids tisztitdshoz

diklérmetéant, majd 10% etil-acetat/diklérmetan elegyét hasznaljuk.

4.1.6. A (205)-3B-acetoxi-21-azidopregn-5-én-20-ol (87) eléallitasa

2,70 g (6,8 mmol) (208)-3B-acetoxi-21-kl6rpregn-5-én-20-olt (85) 45 ml N,N-
dimetilformamidban oldunk és hozzdadunk 2,7 g (41,5 mmol) NaNs-ot. Az inhomogén
reakcidelegyet 80 °C-on keverjiik. A kiindulasi anyag 6 6éra mulva elfogy. Az ellenérzés 30%
terc-butil-metil-étert tartalmaz6 hexanban torténik.

A reakcié lejatszédasat kovetden az elegyet telitett NaCl-oldatra ontjiik, a kivalt
csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk. A reakcié soran keletkezd terméket 5 és 10%

terc-butil-metil-éter/hexan eleggyel tisztitjuk.
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5. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [a]p M, Hozam R;
Vegyiilet Jel
°O) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)
-52 374,56 0,6
71 | 168-171 85
(A) Ca4H350; )
-53 416,59 0,72
73 | 199-202 96
(A) CaHygO4 (A)
-49 376,53 0,51
75 | 163-164 56
(A) Cy3H360,4 (©))
-47 394,98 0,5
85 | 220-223 93
(A) Cy3H;5Cl0; (A)
-57 401,54 0,4
87 | 170-171 96
(A) Cy3H;35N303 (H)
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4.1.7. Az (5°S)-3B-acetoxi-17p-dihidrooxazolinil-szteroidok (103a-i) eléallitisa SCHMIDT
reakcioval (altalanos szintézismédszer)

1,60 g (4,00 mmol) (20S)-3B-acetoxi-21-azidopregn-5-én-20-olt (87) 50 ml

molekulaszlirén szaritott diklérmetanban oldunk, hozzdadunk 6,00 mmol (szubsztitualt)
benzaldehidet (89a-i), majd 5 ml diklérmetdnban oldott 2,6 ml 50%-os BF5;OEt;-ot
csepegtetiink a reakcidelegyhez. A N,-fejlodéssel jar6 reakciot 6 6ran 4t szobahdmérsékleten
keverjiik. A reakci6 eldrehaladdsat 10% etil-acetat/diklormetan elegyében torténd futtatassal
ellendrizziik.

A reakcid lejatszédasa utdn NaHCOs-oldattal elhigitva addig keverjiikk, mig a
gazfejlodés megsziinik. Ezutdn vizzel, NaHCOs-oldattal, majd ismét vizzel mossuk az
elegyet. A szerves fazist Na,SOs-on torténd szdritds utdn beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografidaval tisztitjuk, eluensként 5—25% etil-acetdt/diklormetin elegyét

hasznalva.

4.1.7.1. Az (5’S)-3B-acetoxi-17B-[2’-fenil-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én (103a)
eloallitasa
A 4.1.7. altalanos szintézismoddszer szerint 0,60 ml benzaldehiddel (89a) hajtjuk végre

a gylrilizarasi reakciot.

4.1.7.2. Az (5’S)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4’-klorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én
(103b) eloallitasa
Az oldathoz 0,84 g 4-klérbenzaldehidet (89b) adunk (1d. 4.1.7.).

4.1.7.3. Az (5°S)-3B-acetoxi-17p-[2’-(3”-klérfenil)-4°,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én
(103c¢) eloallitasa
A reakciot 0,67 ml 3-klérbenzaldehiddel (89¢) végezziik el a 4.1.7. pontban leirtak

alapjan.

4.1.7.4. Az (5°S)-3B-acetoxi-17p-[2’-(2”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én
(103d) eléallitasa
A folyamatot 4.1.7. altalanos szintézismdodszernek megfelelden 0,67 ml 2-

klérbenzaldehiddel (89d) hajtjuk végre.
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4.1.7.5. Az (5’S)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-bromfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-
én (103e) eléallitasa
A reakciét a 4.1.7. fejezetben leirtak alapjan 1,08 g 4-broémbenzaldehiddel (89e)

végezziik el.

4.1.7.6. Az (5°S)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4”’-metoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-il J]androszt-5-
én (103f) eloallitasa
A reakciéelegyhez 0,72 ml 4-metoxibenzaldehidet (89f) adunk (vo. 4.1.7.).

4.1.77. Az (5°S)-3B-acetoxi-17B-[2’-(3",4”,5”-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-
illJandroszt-5-én (103g) eléallitasa
A reakcié végrehajtdsa 1,03 g 3,4,5-trimetoxibenzaldehiddel (89g) torténik a 4.1.7.

pontnak megfelelden.

4.1.7.8. Az (5°S)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-
én (103h) eloallitasa
A szintézist az altaldnos el6dllitas (4.1.7.) alapjan 0,91 g 4-nitrobenzaldehiddel (89h)

végezziik el.
4.1.7.9. Az (5°S)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-

én (103i) el6allitasa

A szintézishez 0,65 ml 4-fluorbenzaldehidet (89i) haszndlunk a 4.1.7. pont szerint.
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6. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp M, Hozam R¢
Vegyiilet R Jel
®) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)

-60 461,29 0,49

H 103a | 184-188 89
(B) C30H30NO; (E)
-41 495,25 0,53

4-Cl 103b | 149-152 90
(B) | C3oH3sCINO; (E)
-38 495,25 0,60

3-Cl 103c | 170-174 85
(B) | C3oH3sCINO; (E)
-59 495,25 0,60

2-Cl 103d | 162-164 83
(B) | C3oH35CINO; (E)
-40 539,20 0,30

4-Br 103e | 103-105 92
(B) C30H33BrNO; (E)
-38 491,30 0,35

4-OMe | 103f | 122-124 85
(B) C;HyNO, E)
3,4,5- -41 551,32 0,28

103g | 150-154 60
tri-OMe (B) C33H4sNOg (E)
-34 506,28 0,38

4-NO, | 103h | 111-113 90
(B) C30H33N,05 (E)
-58 479,28 0,47

4-F 103i | 166-168 70
(B) C30H35FNO; (E)
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4.1.8. Az (5’S)-3B-hidroxi-dihidrooxazolinil-szteroidok (119a-i) eldallitisa ZEMPLEN

szerinti dezacetilezéssel (altalanos szintézismodszer)

2,50 mmol (5’S)-3B-acetoxi-szteroid-dihidrooxazolint (103a—i) 50 ml metanolban
szuszpenddlunk, majd 0,11 g (2,0 mmol) NaOMe-ot adunk hozza, és szobahomérsékleten 8
oran at keverjik. A reakcid elOrehaladdsat 1dokozonként vékonyréteg-kromatografidval
ellendrizziik. Az eluens minden esetben 10% etil-acetat/diklérmetéan elegye.

A hidrolizis lejatszédasat kovetden az elegyet vizre ontjiik, (NH4),SO4-tal telitjiik,
vizzel semlegesre mossuk és szaritjuk. A tisztitds oszlopkromatografids modszerrel torténik.
Eluensként kezdetben diklérmetdnt, majd 5—25% etil-acetat/diklérmetin elegyet

alkalmazunk.

4.1.8.1. Az (5°S)-17B-[2’-fenil-4’,5’-dihidrooxazol-5’-il]androszt-5-én-38-0ol  (119a)
eloallitasa
A reakciét a 4.1.8. altaldnos szintézismodszerben leirtak alapjan 1,05 g szteroid-

dihidrooxazolinbdl (103a) kiindulva végezziik el.

4.18.2. Az (55)-17B-[2’-(4”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3f-ol
(119b) eloallitasa
A 4.1.8. fejezet alapjan az alkalmazott szteroid-dihidrooxazolin (103b) mennyisége

1,14 g,

4.1.83. Az (5°9)-17B-[2’-(3”-(klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3[3-ol
(119c¢) eloallitasa
A reakciot 1,14 g szteroid-dihidrooxazolinnal (103c¢) hajtjuk végre (1d. 4.1.8. fejezet).

4.1.84. Az (5°5)-17B-[2’-(2”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(119d) eléallitasa
A szintézishez 1,14 g szteroid-dihidrooxazolint (103d) alkalmazunk a 4.1.8. pontnak

megfelelden.
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4.1.8.5. Az (5°S)-17B-[2’-(4”-brémfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(119e) elballitasa
A reakcié kivitelezése 1,22 g szteroid-dihidrooxazolinnal (103e) torténik a 4.1.8.

részben leirtaknak megfeleléen.

4.1.8.6. Az (5°S)-17B-[2’-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(119f) eloallitasa
1,12 g szteroid-dihidrooxazolinnal (103f) hajtjuk végre a reakcidt a 4.1.8. részben
leirtak alapjan.

4.1.8.7. Az (5°S)-17B-[2’-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-il]Jandroszt-5-
én-3p3-ol (119g) eléallitasa
Az alkalmazott szteroid-dihidrooxazolin (103g) mennyisége 1,27 g; a reakcid

koriilményei a 4.1.8. részben talalhatok.

4.1.8.8. Az (5°S)-17B-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(119h) eléallitasa
Az 4ltalanos eldallitdsnak (4.1.8.) megfeleléen 1,16 g szteroid-dihidrooxazolinb6l

(103h) kiindulva hajtjuk végre a szintézist.
4.1.89. Az (5S5)-17B-[2’-(4”-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol

(119i) eldallitasa
A szintézishez 1,09 g szteroid-dihidrooxazolint (103i) alkalmazunk (1d. 4.1.8.).
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7. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp Mr, Hozam R
Vegyiilet R Jel
°O) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)
-55 419,60 0,27
H 119a | 215-216 60
B) CysHyNO, (E)
-49 454,04 0,29
4-Cl 119b | 215-218 70
(B) | Cy3H36CINO, (E)
-52 454,04 0,32
3-Cl 119¢ | 231-234 60
(B) | Cy3H36CINO, E)
-58 454,04 0,35
2-Cl 119d | 165-169 70
(B) | CysH36CINO, E)
-38 498,49 0,30
4-Br 119¢ | 200-202 78
(B) CpsH3sBINO, B
-50 449,62 0,37
4-OMe | 119f | 245-247 63
B) CyoH30NO; (E)
3,4,5- -61 509,68 0,21
119¢g | 115-121 60
tri-OMe B) C3;Hy3NO; E)
-48 464,61 0,33
4-NO, | 119h | 236-238 93
(B) CasH3604N, (E)
-61 437,59 0,29
4-F 119i | 232-235 84
(B) CysH3FNO, (E)
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4.1.9. Az (5’S)-3-ox0-17B-dihidrooxazolinil-szteroidok (121a-i) eldallitisa OPPENAUER
oxidacidval (dltalanos szintézismoédszer)
2,00 mmol (5°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolint (119a—-i) 40 ml toluolban
oldunk, hozzdadunk 16 ml (155,0 mmol) ciklohexanont és 0,52 g (2,20 mmol) Al(OiPr)s-ot.

A reakcidelegyet 100 °C-on mégneses keverés mellett melegitjiik. Az oldat fokozatosan nyeri
el sarga szinét. Az oxidécio 8 ora utdn lejatszodik.

A feldolgozds sordn az elegyet Na-K-tartarat vizes oldatdra ontjiik, borkdsav oldattal
semlegesitjiik, majd vdkuumdesztillacioval eltavolitjuk az illékony komponenseket. A
visszamaradt vizes fazist (mely tartalmazza csapadék formdjédban a szteroidot) szlirjilk. A
kapott szilard terméket diklérmetanban feloldjuk, €s redds sziir6n wjra szurjiik. A szilrletet
Na,SO4-on szdritjuk és beparoljuk. A terméket oszlopokromatografidsan tisztitjuk

diklérmetéant, majd 5—25% etil-acetat/diklérmetdn elegyét alkalmazva eluensként.

419.1. Az (5°5)-17B-[2’-fenil-4’,5’-dihidrooxazol-5’-il]androszt-5-én-3-on  (121a)
eléallitasa
Az dltalanos leirasnak (4.1.9.) megfeleléen 0,84 g (5°S)-3P-hidroxi-szteroid-

dihidrooxazolint (119a) alakitunk at az oxidacid soran.

4.19.2. Az (5°S)-17B-[2’-(4”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3-on
(121b) eloallitasa
A reakcidt az dltaldnos el6allitds (4.1.9.) szerint 0,91 g (5°S)-3B-hidroxi-szteroid-

dihidrooxazolinbdl (119b) kiindulva hajtjuk végre.

4193. Az (5S5)-17B-[2’-(3”-Kklérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3-on
(121c¢) eléallitasa
Az OPPENAUER oxidé4cié kiinduldsi anyaga 0,91 g (5°S)-3PB-hidroxi-szteroid-
dihidrooxazolin (119c¢) (1d. 4.1.9.).

4194. Az (5°5)-17B-[2’-(2”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3-on
(121d) eloallitasa
A reakcié végrehajtdsdhoz 0,91 g (5°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolint (119d)

hasznélunk a 4.1.9. fejezetben leirtak szerint.
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4.19.5. Az (5°S)-17B-[2’-(4’-brémfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3-on
(121e) eloallitasa
A reakciét 0,98 g (5°S)-3PB-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolin (119e) felhaszndldsaval
végezziik el (1d. 4.1.9. fejezet).

4.1.9.6. Az (5°S)-17B-[2’-(4”’-metoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3-on
(121f) eloallitasa
A szintézist 0,90 g (5°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolinb6l (119f) kiindulva

hajtjuk végre a 4.1.9. fejezetben Osszefoglaltak alapjan.

4.19.7. Az (5°5)-17B-[2’-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJ]androszt-5-
én-3-on (121g) eloallitasa
A 4.1.9. fejezetben leirtaknak megfeleléen a szintézist 1,02 g (5°S)-3B-hidroxi-

szteroid-dihidrooxazolinbdl (119g) kiindulva végezziik el.

4198. Az (5°5)-17B-[2’-(4’-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3-on
(121h) eloallitasa
A reakcié kivitelezése 0,93 g (5°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolinbél (119h)

kiindulva torténik (vo. 4.1.9. fejezet).

4.19.9. Az (5S5)-17B-[2’-(4”-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-il]Jandroszt-5-én-3-on
(121i) eléallitasa
A 4.1.9. leirasnak megfeleléen a szintézist 0,88 g (5°S)-3B-hidroxi-szteroid-

dihidrooxazolinnal (119i) végezziik el.
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8. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp M, Hozam R¢
Vegyiilet R Jel
((®) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)
+94 417,27 0,29
H 121a | 89-93 32
(B) CysH3sNO, (E)
+117 451,23 0,38
4-Cl 121b | 167-169 32
(B) | CyH3CINO, (E)
+102 451,23 0,44
3-Cl 121c | 78-81 31
(B) | CyH3CINO, (E)
+77 451,23 0,42
N 2-Cl 121d | 132-135 33
7R (B) Cy3H34CINO, (E)
+114 495,18 0,42
4-Br 121e | 184-190 42
(B) Cy3H34,BrNO, (E)
+115 447,28 0,15
4-OMe | 121f | 144-147 23
(B) CH37NO; (E)
3,4,5- +92 507,30 0,23
121h | 95-97 15
tri-OMe (B) C51H4NOs E)
+131 462,25 0,40
4-NO, | 121g | 216-218 20
(B) CasH34N,04 (E)
+94 435,26 0,35
4-F 121i | 164-167 32
(B) CysH3,FNO, (E)
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4.2. A (6’R)-17B-dihidrooxazinil-szteroidok eléallitasa
4.2.1. A (20R)-3B-acetoxi-22-klorpregn-5-én-20-ol (86) eléallitasa APPEL reakciéval

1,95 g (5,00 mmol) (20R)-3B-acetoxi-22-hidroxipregn-5-én-20-olt (76) 30 ml
széntetrakloridban oldunk, majd 2,62 g (10,0 mmol) PPhs;-t adunk a reakcidelegyhez. Ezt
kovetden hagyjuk szobahdmérsékletlire felmelegedni az elegyet és 24 6ran at keverjiikk. Az
atalakulas ellendrzése 10% etil-acetat/diklormetéan elegyében val6 futtatassal torténik.

Az elegyet beparoljuk, a termék tisztitdsat oszlopkromatografidval végezziik

(diklérmetan eluenssel).

4.2.2. A (20R)-3B-acetoxi-22-azidopregn-5-én-20-ol (88) eléallitasa

1,46 g (6,8 mmol) (20R)-3B-acetoxi-22-klérpregn-5-én-20-ol (86) 45 ml N,N-
dimetilformamidban oldunk és hozzdadunk 1,46 g (23,0 mmol) NaNs-ot. Az inhomogén
reakcidelegyet 80 °C-on keverjiik. A kiinduldsi anyag 3 6ra milva teljesen atalakul. Az
ellendrzés 5% etil-acetat/dikléormetan elegyben torténik.

Az elegyet telitett NaCl-oldatra ontjiik és a kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk

és szdritjuk. A nyerstermék kromatogréfids tisztitdsa 5 és 10% terc-butil-metil-éter/hexan

eleggyel torténik.
9. tdblazat
Az eldallitott vegyiiletek fizikai adatai
O.p. [alp M,, Hozam R;¢
Vegyiilet Jel

°O) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)

-73 453,45 0,3
86 | 168-170 66

(A) Cy4H3;BrO; (B)

-34 415,57 0,4
88 | 146-148 78

(A) Ca4H37N;305 (H)
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4.2.3. A (6’R)-3B-acetoxi-17B-dihidrooxazinil-szteroidok (104a-h) eléallitisa SCHMIDT
reakcioval (altalanos szintézismédszer)

3,32 g (8,00 mmol) (20R)-3B-acetoxi-22-azidopregn-5-én-20-olt (88) 100 ml széritott

diklérmetédnban szuszpenddlunk és hozzdadunk 10,0 mmol (szubsztitudlt) benzaldehidet
(89a-h), majd jéghiités kozben 3 ml diklérmetinban oldott 1,92 ml (16 mmol) 50%-os
BF;OEt-ot csepegtetiink a reakcidelegyhez. A N-fejlddéssel jaré reakcidot 48 oOran at
szobahOmérsékleten keverjilk. A reakcié eldrehaladdsat 50% etil-acetat/diklérmetan
elegyében torténd futtatdssal ellendrizziik.

A reakcid lejatszédasa utdn NaHCOs-oldattal elhigitva addig keverjiikk, mig a
buborékolds megsziinik. Ezutdn vizzel, NaHCOs-oldattal, majd ismét vizzel mossuk az
elegyet. A szerves fazist Na,SO4-on torténd szaritds utdn bepdroljuk. A nyerstermék

oszlopkromatografias tisztitasdra 5—25% etil-acetat/diklormetdn elegyét hasznaljuk.

4.2.3.1. A (6’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1",3’-0xazin-6’-ilJ]androszt-5-
én (104a) eloallitasa
A reakciot az altalanos eldallitasi modszer (4.2.3.) szerint 1,00 ml benzaldehid (89a)

hozzaadéasaval végezziik el.

423.2. A (6’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-klérfenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-
ilJandroszt-5-én (104b) eléallitasa
A szintézishez 1,40 g 4-klérbenzaldehidet (89b) alkalmazunk a 4.2.3. pontnak

megfelelden.

4233. A (6’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(3"-klérfenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-
ilJandroszt-5-én (104c¢) eléallitasa
A reakciot a 4.2.3. fejezetben leirtak alapjdn 1,12 ml 3-klérbenzaldehiddel (89c)
hajtjuk végre.

4234. A (6’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(2”-klérfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1’,3’-0xazin-6’-
ilJandroszt-5-én (104d) eléallitasa
A reakciét az altalanos eldallitas szerint (4.2.3.) 1,12 ml 2-klérbenzaldehiddel (89d)

végezziik el.
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423.5. A (6’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-bromfenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-
ilJandroszt-5-én (104e) eléallitasa
A reakci6é végrehajtasdhoz 1,80 g 4-brombenzaldehidet (89e) hasznédlunk (vo. 4.2.3.

fejezet).

4.2.3.6. A (6’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4’-metoxifenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-
illandroszt-5-én (104f) eloallitasa
A 4.2.3. részben leirtaknak megfeleléen a szintézist 1,20 ml 4-metoxibenzaldehiddel

(89f) hajtjuk végre.

423.7. A (6’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-
oxazin-6’-il]Jandroszt-5-én (104g) eloallitasa

A reakci6 végrehajtasa 1,72 g 3,4,5-trimetoxibenzaldehiddel (89g) torténik (1d. 4.2.3.).

423.8. A (6’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-
ilJandroszt-5-én (104h) eléallitasa
A szintézist az altalanos eldallitds alapjan (4.2.3.) 1,52 g 4-nitrobenzaldehid (89h)

felhaszndldsaval végezziik el.
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10. tdblazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

R .
O.p. [alp M,, Hozam t
Vegyiilet R Jel . (oldész
°C) (konc.) | Osszegképlet (%) )
er
-85 475,68 0,35
H 104a | 183-185 60
(A) C3HyNO3 (B)
-89 510,12 0,45
4-Cl1 104b | 151-153 83
(A) C31HyCINO; (B)
-84 510,12 0,55
3-Cl 104c¢ 161-163 72
(B) C351HyCINO; G)
-57 510,12 0,32
2-Cl 104d | 146-148 75
(B) C51HyCINO; E)
-63 554,57 0,35
4-Br 104e 165-167 86
(A) C31H4BrNO; B)
-79 505,70 0,35
4-OMe 104f | 142-144 78
(A) C3HNOy (B)
3,4,5- -80 565,75 0,35
104g | 179-181 80
tri-OMe (A) C34H47NOg (B)
-88 520,66 0,45
4-NO, 104h | 165-167 86
(A) C31HyoN,Os (B)
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4.2.4. A (6’R)-3B-hidroxi-17B-dihidrooxazinil-szteroidok (120a-h) eldallitisa ZEMPLEN

szerinti dezacetilezéssel (altalanos szintézismodszer)

2,50 mmol (6’R)-3B-acetoxi-dihidrooxazinil-szteroidot (104a—i) 50 ml metanolban
szuszpenddlunk, majd hozzdadunk 0,11 g (2,00 mmol) NaOMe-ot, majd szobahdmérsékleten
8 oran at keverjik. A reakcio eldrehaladdsat 1dokozonként vékonyréteg-kromatografiaval
ellendrizziik. Az eluens minden esetben 50% etil-acetat/diklérmetéan elegye.

A hidrolizis lejatszédasat kovetden az elegyet vizre ontjiik, (NH4),SO4-tal telitjiik,
vizzel semlegesre mossuk és szaritjuk. A tisztitds oszlopkromatografids modszerrel torténik.
Eluensként kezdetben diklérmetdnt, majd 5—25% etil-acetat/diklérmetin elegyet

alkalmazunk.

424.1. A (6’R)-17B-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én-3[3-ol
(120a) eloallitasa
Az dltalanos moédszerben (4.2.4.) leirtak alapjan 1,19 g (6’R)-3B-acetoxi-

dihidrooxazinil-szteroidot (104a) haszndlunk a szintézishez.

4.2.4.2. A (6’R)-17B-[2’-(4-klorfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én-
3B-ol (120b) eléallitasa
A reakcié végrehajtisa 1,28 g (6’R)-3B-acetoxi-dihidrooxazinil-szteroidot (104b)

alkalmazva torténik a 4.2.4. fejezet alapjn.

4.2.4.3. A (6’R)-17B-[2’-(3”-klorfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én-
3B-ol (120c) eléallitasa
A szintézishez 1,28 g (6’R)-3B-acetoxi-dihidrooxazinil-szteroidot (104¢) hasznalunk a

4.2.4. szerint.

4.2.4.4. A (6’R)-17B-[2’-(2”-klorfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én-
3B-ol (120d) eléallitasa
A folyamatot a 4.2.4. fejezetben leirtak alapjan végezziik el 1,28 g (6’R)-3p-acetoxi-
dihidrooxazinil-szteroidbdl (104d) kiindulva.
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4.24.5. A (6’R)-17B-[2’-(4’-brémfenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-
én-3B-ol (120e) eléallitasa
A reakcidban — a 4.2.4. fejezetben leirtaknak megfeleléen — az alkalmazott (6’R)-3[3-

acetoxi-dihidrooxazinil-szteroid (104e) mennyisége 1,66 g.

4.2.4.6. A (6’R)-17B-[2’-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-
én-3B-ol (120f) eléallitasa
A szintézist 1,26 g (6’R)-3PB-acetoxi-dihidrooxazinil-szteroidbdl (104f) kiindulva
végezziik el (1d. 4.2.4.).

424.7. A  (6’R)-17B-[2’-(3”,4”,57-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-
ilJandroszt-5-én-3f-0l (120g) eléallitasa
A reakcié végrehajtasa 1,41 g (6’R)-3PB-acetoxi-dihidrooxazinil-szteroidbdl (104g)

kiindulva torténik a 4.2.4. fejezet szerint.

4.2.4.8. A (6’R)-17p-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én-
3B-ol (120h) eléallitasa
A 4.2.4. fejezetnek megfeleléen a reakciét 1,30 g (6’R)-3B-acetoxi-dihidrooxazinil-
szteroidot (104h) alkalmazva hajtjuk végre.
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11. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp Mr, Hozam R
Vegyiilet R Jel
®) (konc.) | osszegképlet (%) (oldészer)
-90 433,64 0,3
H 120a | 193-195 87
(A) Ca9H39NO, (B)
-104 468,08 0,45
4-Cl 120b | 213-215 95
(A) CaoH33sNO,CI (E)
-92 468,08 0,45
3-Cl 120¢ | 207-209 80
(B) CaoH3sNOLCI (E)
-56 468,08 0,62
2-Cl 120d | 185-188 79
(B) CaoH3sNOLCI (E)
-73 512,54 0,35
4-Br 120e | 223-225 94
(A) C,oH33BrNO, (E)
-103 463,67 0,35
4-OMe | 120f | 223-225 93
(A) C30H4NO;3 (B)
3,4,5- -84 523,72 0,30
120g | 245-249 94
tri-OMe (A) C5,H4sNOs (E)
-93 478,62 0,4
4-NO, | 120h | 167-169 92
(A) CaoH3sN,04 (E)
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4.2.5. A (6’R)-3-ox0-17p-dihidrooxazinil-szteroidok (122a-g) eldallitaisa OPPENAUER
oxidaciéval (dltalanos szintézismoédszer)
2,00 mmol (6’R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazint (120a—g) 40 ml toluolban oldunk,
hozzdaadunk 16 ml (155 mmol) ciklohexanont és 0,52 g (2,2 mmol) AI(OiPr)s;-ot. A

reakcidelegyet 100 °C-on magneses keverés mellett melegitjiik. Az oldat melegités hatdsara
besargul. Az oxidacié 8 dra utdn lejatszodik.

A feldolgozas sordn az elegyet K-Na-tartardt vizes oldatara ontjiik, borkdsav oldattal
semlegesitjiik, majd vakuumdesztillacidval eltavolitjuk az illékony komponenseket. A
visszamaradt vizes fazist (mely tartalmazza csapadék formdjdban a szteroidot) szlrjik. A
kapott szilard terméket diklérmetanban feloldjuk, €s redds szlir6n djra szurjiik. A szirletet
Na,SO4-on szaritjuk és beparoljuk. A terméket oszlopokromatogrifidsan tisztitjuk

diklérmetéant, majd 5—25% etil-acetat/diklérmetdn elegyét alkalmazva eluensként.

4.2.5.1. A (6’R)-17p-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-oxazin-6’-ilJandroszt-4-én-3-on
(122a)
Az dltaldnos lefrdsnak (4.2.5.) megfeleléen 0,87 g (6’R)-3B-hidroxi-szteroid-

dihidrooxazint (120a) alakitunk at az oxidaci6 soran.

4.2.5.2. A (6’R)-17p-[2’-(4-Klérfenil)-4°,5’-dihidro-6’H-1’,3’-oxazin-6’-ilJandroszt-4-én-
3-on (122b) eléallitasa
A reakciét az éltaldnos elédllitds (4.2.5.) szerint 0,94 g (6’R)-3B-hidroxi-szteroid-
dihidrooxazinbdl (120b) kiindulva hajtjuk végre.

4.2.5.3. (6’R)-17p-[2’-(3”-Kklérfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-oxazin-6’-ilJandroszt-4-én-3-
on (122c¢) eloallitasa
Az OPPENAUER oxidédcié kiinduldsi anyaga 0,94 g (6’R)-3B-hidroxi-szteroid-
dihidrooxazin (120c¢) (1d. 4.2.5.).

4.2.54. A (6’R)-17p-[2’-(2-Klérfenil)-4°,5’-dihidro-6’H-1’,3’-oxazin-6’-ilJandroszt-4-én-
3-on (122c¢) eloallitasa
A reakci6é végrehajtasihoz 0,94 g (6’R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazint (120d)

haszndlunk a 4.2.5. fejezetben leirtak szerint.
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4.2.5.5. A (6’R)-17p-[2’-(4’-bréomfenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1",3’-oxazin-6’-il]androszt-4-
én-3-on (122e) eléallitasa
A reakciét 1,03 g (6’R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazin (120e) felhaszndlasaval
végezziik el (1d. 4.2.5. fejezet).

4.2.5.6. A (6’R)-17p-[2’-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-oxazin-6’-ilJandroszt-4-
én-3-on (122f) eloallitasa
A szintézist 0,93 g (6’R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazinbdl (120f) kiindulva
hajtjuk végre a 4.2.5. fejezetben Osszefoglaltak alapjin.

4257. A (6’R)-17p-[2’-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1,3’-0xazin-6’-
illJandroszt-4-én-3-on (122g) eléallitasa
A reakcié kivitelezése 1,05 g (6’R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazinb6l (120g)

kiindulva torténik (vo. 4.2.5. fejezet).

12. tdblazat

Az eldallitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp M,, Hozam R
Vegyiilet R Jel
®) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)

+70 431,62 0,58

H 122a | 175-178 32
(B) CaoH36NO, (©))

+88 466,06 62

4-Cl 122b | 196-199 22
(B) | CyH36NO,Cl G)
+69 466,06 0,68

3-Cl 122¢ | 200-201 27
(B) | CaoH3sNOCl (&)
+63 466,06 0,52

2-Cl 122d | 180-182 55
(B) | CaH36NOCl (&)
+82 510,52 0,66

4-Br 122¢ | 190-192 45
(B) Cy9H36BrNO, (©))
+83 461,65 0,42

4-OMe | 122f | 225-227 33
(B) C30H36NO3 (&)
3,4,5- +55 521,70 0,35

122g | 224-228 38
tri-OMe (B) C32H43N05 (G)
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4.3. A (4’R)-17B-dihidrooxazolinil-szteroidok eléallitasa
4.3.1. A 3B,21-diacetoxipregn-5-én-20-on (66) elgallitasa

1,80 g (5,0 mmol) 3B-acetoxipregn-5-én-20-ont (38) 50 ml toluolban oldunk. Ezt
kovetden folyamatos csepegtetés kdozben metanol-toluol (5 ml:50 ml) elegyét, illetve 50%-os
BF; OEt,-toluol (12 ml:5 ml) elegyét 4 6ran keresztiil hozzaadjuk. Kézben 3,50 g (8,0 mmol)
Pb(OAc)s-ot adagolunk hozza kis részletekben. Beadagolds utdn tovdbbi 1 Ordn 4t
szobahOmérsékleten keverjiik. A reakcié eldrehaladdsat 10% terc-butil-metil-étert tartalmazo
hexédnban torténd futtatassal ellendrizziik.

100 ml dietil-étert adunk a reakciéelegyhez, mossuk 5%-os sésavoldattal, majd vizzel.

A szerves fazist Na;SO4-on széritjuk és beparoljuk.

4.3.2. A (205)-3B,21-diacetoxipregn-5-én-20-ol (123) eléallitasa

2,10 g (5,00 mmol) 3p,21-diacetoxipregn-5-én-20-ont (66) metanol-etanol (75 ml:25
ml) elegyében szuszpenddlunk és jéghtités mellett 0,37 g (6,84 mmol) KBHy-et kis
részletekben adunk hozza. A redukcidé kontrolldlt koriilmények kozott jatszodik le, az ehhez
sziikséges 6,5-7,5 pH-tartomanyt bromtimolkék indikétor jelenlétében ecetsav-etanol (1:1)
elegyével dllitjuk be. A reakcid elOrehaladdsat 5% etil-acetdt/diklormetan elegyében torténd
futtatassal ellendrizziik. Az 4talakulds 50 perc utan teljes.

A reakcidelegyet hig sdsavoldattal atsavanyitjuk, majd 500 ml vizre ontjiikk. A kivalt
csapadékot sziirjiik, vizzel semlegesre mossuk, majd szaritjuk. A képzodott termék tisztitasat
oszlopkromatografidss mdodszerrel végezziik, eluensként diklérmetint és 5% etil-

acetat/diklormetan elegyét alkalmazzuk.

4.3.3. A (205)-3B,21-diacetoxi-20-toziloxipregn-5-én (126) eloallitasa
2,09 g (5,0 mmol) (205)-3B,21-diacetoxipregn-5-én-20-ol (3) piridines oldatahoz (20
ml) jéghiités kozben kis részletekben hozzdadunk 1,05 g (5,50 mmol) tozil-kloridot. Ezutan
szobahOmérsékleten keverjiik 48 6ran at. Az atalakulds ellendrzése diklormetanban torténik.
A reakcidelegyet kénsavas (8,0 ml) jégre oOntjiik, a kivalt csapadékot szirjik,
semlegesre mossuk €s szdritjuk. A nyers terméket oszlopkomatografidval tisztitjuk,

eluensként 70% diklérmetan/hexén elegyét, majd dikléormetant hasznalunk.
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4.3.4. A (20R)-3p,21-diacetoxi-20-azidopregn-5-én (128) eléallitasa

1. médszer: 2,86 g (5,00 mmol) (205)-3p,21-diacetoxi-20-toziloxipregn-5-ént (126) 25
ml N,N-dimetilformamidban oldunk és 0,52 g (8,0 mmol) NaN3-ot adunk hozza. Magneses
keverdvel ellitva 6 oran at keverjik 80 °C-on. Az atalakulast 30% terc-butil-metilétert
tartalmaz6 hexdnban torténd futtatssal ellendrizziik.

A feldolgozas sordn az elegyet NaCl-oldatra ontjiik, a kivalt csapadékot szlrjiik, vizzel
mossuk és szdritjuk. A nyerstermék oszlopkromatogréfids tisztitdsa 70% diklérmetdn/hexan
elegyével torténik.

2. médszer: 2,09 g (5,00 mmol) (205)-33,21-diacetoxipregn-5-én-20-o0l (123) toluolos
oldatahoz (55 ml) 2,62 g (10,0 mmol) elporitott PPhs-t adunk. Ezutan a reakciéelegyet -10 °C-
ra lehtitjiik és hozzdadunk 15 ml toluolban oldott HNs-at és azodikarbonsav-dietilésztert (1,60
ml, 10 mmol) vigydzva, hogy a hdmérséklet ne haladja meg a 0 “C-ot. Becsepegtetés utan
szobahOmérsékleten keverjiik a sarga reakcidelegyet. Az atalakuldst 30% terc-butil-metil-étert
tartalmaz6é hexédnban torténo futtatdssal ellendrizziik. Hirom nap utdn mar csak nyomokban
van jelen a kiinduldsi anyag.

A reakcidelegyet 50 ml etil-acetattal elhigitjuk és vizzel, NaHCOs-oldattal, majd ismét
vizzel extrahdljuk. A szerves fazist Na,SOg4-on torténd széritds utdn beparoljuk. A reakcid
sordn keletkezd két termék (128 €s 130) oszlopkromatografias elvélasztasa 5, 10 és 20% terc-

butil-metil-éter/hexan elegyével torténik.

4.3.5. A (20R)-3B,21-dihidroxi-20-azidopregn-5-én (132) eléallitasa

1,33 g (3,00 mmol) (20R)-3p,21-diacetoxi-20-azidopregn-5-én (128) 40 ml metanolos
szuszpenzidjahoz 0,056 g (1,00 mmol) KOH/5 ml metanol oldatit adjuk. Az atalakuldst
id6kozonként 10% etil-acetat/diklérmetan elegyében vald futtatdssal ellendrizziik. 5 éran at
szobahOmérsékleten torténd keverés utdn az elegyben mér nincs jelen kiindulasi anyag.

A reakcidelegyet vizre Ontjiik, (NH4),SOs-tal telitjiik. A kivalt csapadékot szirjiik,
vizzel semlegesre mossuk, majd szdritjuk. A kapott termék atkristalyositisa aceton/viz

elegybdl torténik.
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13. tdblazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [a]p M, Hozam R;
Vegyiilet Jel
°O) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)
+35 416,55 0,57
66 | 164-165 90
(A) CysH3605 (D)
-50 418,57 0,42
123 | 134-136 80
(A) CysH3305 (D)
-36 572,75 0,40
126 | 149-150 83
(A) C;5,Hy04S (A)
-38 443,58 0,53
128 | 140-143 80
(A) CasH37N30,4 (H)
-38 359,50 0,28
132 | 140-143 90
(A) C11H33N30, (E)
-55 400,26 0,60
130 | 87-90 25
(B) CasH3604 H)
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4.3.6. A (4’R)-3B-hidroxi-17B-dihidrooxazolinil-szteroidok eléallitasa (134a—i) SCHMIDT
reakcioval (altalanos szintézismédszer)

0,72 g (2,00 mmol) (20R)-3p,21-dihidroxi-20-azidopregn-5-ént (132) 30 ml szdritott

diklérmeténban szuszpendaljuk és hozzdadunk 2,50 mmol (szubsztitualt) benzaldehidet (89a—
i), majd jéghiités kozben 3 ml diklérmetanban oldott 0,5 ml 50%-0s BF5 OEt,-ot csepegtetiink
a reakcidelegyhez. A Nj-fejlodéssel jaré reakciét 6 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik,
majd allni hagyjuk egy éjszakdn at. A reakcié elérehaladdsat 10% etil-acetat/diklérmetan
elegyében torténd futtatdssal ellendrizziik.

A reakcid lejatszédasa utdn NaHCOs-oldattal elhigitva addig keverjiikk, mig a
buborékolds megsziinik. Ezutdn vizzel, NaHCOs-oldattal, majd ismét vizzel mossuk az
elegyet. A szerves fazist Na,SO4-on torténd szaritds utdn bepdroljuk. A nyerstermék

oszlopkromatografids tisztitdsara 5 és 10% etil-acetat/diklormetdn elegyét hasznéljuk.

43.6.1. A (4R)-17B-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-33-0l  (134a)
elgallitasa
A reakciot az altalanos eldallitasi modszer (4.3.6.) szerint 0,25 ml benzaldehid (89a)

hozzaadéasaval végezziik el.

43.6.2. A (4R)-17B-[2’-(4’-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(134b) eléallitasa
A reakcidt a 4.3.6. fejezetben leirtak alapjan 0,35 g 4-klérbenzaldehiddel (89b) hajtjuk

végre.

43.63. A (4R)-17B-[2’-(3-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(134c¢) eloallitasa
A reakciot az altalanos el6allitas szerint (4.3.6.) 0,28 ml 3-klérbenzaldehiddel (89c¢)

végezziik el.

43.64. A (4R)-17B-[2’-(2”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(134d) eléallitasa
A reakci6 végrehajtdsahoz 0,28 ml 2-klérbenzaldehidet (89d) haszndlunk (vo. 4.3.6.

fejezet).
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43.6.5. A (4R)-17B-[2’-(4”-brémfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(134e) eloallitasa
A 4.3.6. részben leirtaknak megfeleléen a szintézist 0,45 g 4-brombenzaldehiddel
(89e) hajtjuk végre.

4.3.6.6. A (4’R)-17B-[2’-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-3-ol
(134f) eloallitasa
A szintézist az altalanos elddllitds alapjan (4.3.6.), 0,30 ml 4-metoxibenzaldehid (89f)

felhaszndlasdval végezziik el.

4.3.6.7. A (4’R)-17B-[2’-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-
3B-ol (134g) eléallitasa
A reakciot 0,38 g 4-nitrobenzaldehiddel (89g) végezziik el a 4.3.6. fejezetben szerepld

altalanos eldallitas alapjan.

43.6.8. A (4R)-17B-[2’-(4-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(134h) eléallitasa
A reakci6 végrehajtisa 0,43 g 3,4,5-trimetoxibenzaldehiddel (89h) torténik (1d. 4.3.6.).

43.69. A (4R)-17B-[2’-(4’-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-3[3-ol
(134i) eloallitasa
A szintézishez 0,27 ml 4-fluorbenzaldehidet (89i) alkalmazunk a 4.3.6. pontnak

megfelelden.
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14. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp M, Hozam R
Vegyiilet R Jel
°O) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)
-45 419,60 0,25
H 134a | 153-155 42
B) CysHyNO, (E)
-35 454,04 0,27
4-Cl 134b | 165-166 59
(B) | Cy3H36CINO, (E)
-24 454,04 0,32
3-Cl 134¢ | 90-91 41
(B) | Cy3H36CINO, (E)
-27 454,04 0,33
2-Cl 134d | 174-176 53
(B) | Cy3H36CINO, (E)
-28 498,49 0,30
4-Br 134e | 178-180 72
B) CpsH3sBrNO, B
-26 449,62 0,35
4-OMe | 134f | 160-163 61
B) CyoH30NO; (E)
3,4,5- -30 509,68 0,22
134¢g olaj 58
tri-OMe B) C3;Hy3NO; E)
-29 464,606 0,31
4-NO, | 134h | 196-198 63
(B) CasH3604N, (E)
-28 437,59 0,28
4-F 134i | 157-159 45
(B) Cy5H3FNO, (E)
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43.7. A (4R)-3B-acetoxi-17B-dihidrooxazolinil-szteroidok  (137a-i) eldallitasa
acetilezéssel (altalanos szintézismodszer)

0,50 mmol (4’R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolint (134a-i) feloldunk 3 ml

piridinben és hozzdadunk 2 ml (20,0 mmol) ecetsavanhidridet. A reakcidelegyet 24 6rén at
szobahOmérsékleten 4allni hagyjuk. A teljes dtalakuldst vékonyréteg-kromatografids
vizsgalattal vizsgédljuk. Eluensként diklérmetant alkalmazunk.

Az elegyet kénsavas (1,5 ml) jégre oOntjiik, a kivélt csapadékot szlrjiik, vizzel
semlegesre mossuk, majd szdritjuk. Az oszlopkromatogrifia sordn is diklérmetant

hasznalunk.

4.3.7.1. A (4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én (137a)
eloallitasa
Az dltaldnos mddszerben (4.3.7.) leirtak alapjan 0,21 g (4’R)-3B-hidroxi-szteroid-

dihidrooxazolint (134a) hasznalunk a szintézishez.

4.3.7.2. A (4R)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én
(137b) eléallitasa
A szintézishez 0,23 g (4’R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolint (134b) hasznédlunk a
4.3.7. pont szerint.

4.3.7.3. A (4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(3”’-klorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én
(137c¢) eloallitasa
A folyamatot a 4.3.7. fejezetben leirtak alapjan végezziik el 0,23 g (4’R)-3B-hidroxi-

szteroid-dihidrooxazolinbdl (134c) kiindulva.

4.3.74. A (4R)-3B-acetoxi-17p-[2’-(2”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én
(137d) eléallitasa
A reakciéban — a 4.3.7. fejezetben leirtaknak megfeleléen — az alkalmazott (4’R)-3[3-

hidroxi-szteroid-dihidrooxazolin (134d) mennyisége 0,23 g.
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4.3.7.5. A (4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”’-brémfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én
(137e) eloallitasa
A szintézist 0,25 g (4’R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolinbdl (134e) kiindulva
végezziik el (1d. 4.3.7.).

4.3.7.6. A (4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”’-metoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-
én (137f) eloallitasa
A 4.3.7. fejezetnek megfeleléen a reakciét 0,23 g (4’R)-3P-hidroxi-szteroid-
dihidrooxazolinnal (134f) hajtjuk végre.

43.77. A  (4#R)-3B-acetoxi-17B-[2°-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-
illJandroszt-5-én (137g) eléallitasa
A reakcié végrehajtdsa 0,26 g (4°R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolinnal (134g)

torténik a 4.3.7. fejezet szerint.

4.3.7.8. A (4’R)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én
(137h) eloallitasa
A szintézist az altaldnos el6allitds alapjan (4.3.7.) 0,23 g (4’R)-3PB-hidroxi-szteroid-

dihidrooxazolinbdl (134h) kiindulva végezziik el.

4.3.7.9. A (4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én
(137i) eloallitasa
A reakciét 0,22 g (4’R)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazolinnal (134i) hajtjuk végre a
4.3.7. pont alapjén.
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15. tdblazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [a]lp M, Hozam R
Vegyiilet R Jel
®) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)

-38 461,29 0,41

H 137a | 122-124 79
(B) C30H39NO3 E)
-35 495,25 0,38

4-Cl 137b | 160-162 76
(B) | C3oH3sCINO; (E)
-40 495,25 0,39

3-Cl 137¢ | 120-122 81
(B) | C3oH35CINO; (E)
-33 495,25 0,37

2-Cl 137d | 78-80 85
(B) | C30H35CINO; (E)
-38 539,20 0,35

4-Br 137e | 186-189 62
(B) C30H33BrNO; (E)
-28 491,30 0,33

4-OMe 137f | 188-190 77
(B) C;HyNO, E)
3,4,5- -59 551,32 0,29

137g | 88-90 50
tri-OMe (B) C33H45NOg E)
-32 506,28 0,24

4-NO, 137h | 78-80 92
(B) C30H33N,05 (E)
-38 479,28 0,26

4-F 137i | 147-150 89
(B) C30H35FNO; (E)
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4.4. A (4°S)-17B-dihidrooxazinil-szteroidok eléallitasa
4.4.1. A 3B-acetoxi-22-hidroxipregn-5,21-dién-20-on (69) eloallitasa

17,93 (50 mmol) 3B-acetoxi-pregn-5-én-20-ont (38) 150 ml toluolban feloldunk,
hozzdadunk 15 g NaOCHs-ot, keverjiikk, majd 4 részletben 100 ml frissen desztillalt
etilformidtot adagolunk hozza. A reakciét melegitéssel tessziik teljessé, melyet vékonyréteg-
kromatogréfiasan kovetiink.

A reakcidelegyet valasztotolcsérbe ontjiik, és 2x100 ml vizzel mossuk. A vizes fazist

sosavval dtsavanyitjuk, szlirjiik, szaritjuk.

4.4.2. A 3B,20,21-trihidroxipregn-5-én (70) elallitasa redukciéval

3,44 g (10 mmol) 3B-acetoxi-22-hidroxipregn-5,21-dién-20-ont (69) 50 ml etenolban
szuszpenddlunk, és jeges-vizes hiités kozben 1,62 g (30 mmol) KBHy-et kis részletekben
hozzdadunk. Ezutin 6 Ordn 4t szobahOomérsékleten keverjilk, majd hig sdsavoldattal
semlegesitjiik.

A reakcidelegyet 300 g jégre ontjiik, majd a kivalt csapadékot sziirjiik, mossuk,

széritjuk. A keletkezett nyersterméket aceton/viz elegyébdl dtkristalyositjuk.

4.4.3. A 4-(3B-hidroxiandroszt-5-én-17p-il)-2,2-dimetil[1,3]dioxan (72) eléallitasa

5,80 g (16,7 mmol) 3B,20,21-trihidroxipregn-5-én epimerkeverék (70) acetonos (250
ml) szuszpenzidjdhoz 10 ml (83,5 mmol) dimetoxi-propdnt és spatulahegynyi p-TsOH-at
adunk és a reakcidelegyet 10 percig forraljuk. Futtatészerként 20% etil-acetat/diklérmetan
elegye alkalmazhato.

A feldolgozas sordn az elegyet 100 ml diklérmetdnnal elhigitjuk, 2 ml morfolinnal
atlugositjuk, majd 2x100 ml vizzel mossuk. A szerves fazist Na,SO4-on torténd szdritds utdn

beparoljuk.

4.4.4. A 4-(3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-il)-2,2-dimetil[1,3]dioxan (74) el6allitasa
5,44 ¢ (14,0 mmol) acetonidot (72) 30 ml piridinben oldunk, majd hozzaadunk 18 ml
(19,0 mmol) ecetsav-anhidridet. A reakcidelegyet szobahOmérsékleten 1 napig allni hagyjuk.
A reakcid lejatszodasat kovetden az elegyet kénsavas (14 ml) jégre ontjiik, vizzel

elhigitjuk, a kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk.
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4.4.5. A (20R)-3B-acetoxi-22-hidroxipregn-5-én-20-ol (76) eléallitasa hidrolizissel

15,0 g (34,8 mmol) acetonid-acetitot (74) 200 ml metanolban oldunk és 2-3
spatulahegynyi p-TsOH-at adunk hozza. 1 napon it szobahdmérsékleten valé keverés utdn a
diklérmetant leparoljuk réla. A  vékonyréteg-kromatografids ellendrzés 50% etil-
acetat/diklérmetan elegyben torténik. A hidrolizis sordn 20R (76) és 20S (78) epimerek
keveréke keletkezik.

A reakcidelegyet vizre Ontjiik, (NH4),SO4-tal telitjiik, a kivélt fehér csapadékot
szlirjik, semlegesre mossuk, majd szdaritjuk. A képzddott termékek (76, 78)

oszlopkromatografias elvalasztasat 5—50% etil-acetat/diklérmetan elegyével végezziik.

4.4.6. A (20R)-3p,22-diacetoxipregn-5-én-20-ol (125) eléallitasa

10,0 g (25,6 mmol) (20R)-3B-acetoxi-22-hidroxipregn-5-én-20-olt (76) 60 ml
piridinben oldunk és jeges-vizes hiités kdzben az ecetsavanhidrid/piridin (5 ml (5 mmol)/30
ml) elegyét 2 6ran 4t becsepegtetjiilk. Tovabbi 2 6ran 4t keverjiik, mig a kiinduldsi anyag
teljesen elfogy. Az ellendrzés 50% etil-acetat/diklormetdn elegyében torténik.

A feldolgozas sordn a reakcidelegyet jég €s 25 ml cc. kénsav elegyére ontjiik, a kivalt
csapadékot szirjiik, vizzel semlegesre mossuk és szdritjuk. A terméket szilikagél oszlopon

tisztitjuk diizopropiléter, majd 50% diizopropiléter/diklormetan eluenssel.

4.4.7. A (20R)-3p,22-diacetoxi-20-tozilpregn-5-én-20-ol (127) eléallitasa

2,15 g (5,0 mmol) (20R)-3f,22-diacetoxipregn-5-én-20-ol (3) piridines oldatdhoz (20 ml)

jéghiités kozben kis részletekben hozzaadunk 1,05 g (5,50 mmol) tozil-kloridot. Ezutdn

szobahOmérsékleten keverjiik 48 6ran at. Az atalakulds ellendrzése diklormetanban torténik.
A reakcidelegyet kénsavas (8,0 ml) jégre Ontjiikk, a kivalt csapadékot szlrjiik,

semlegesre mossuk €s szdritjuk. A nyers terméket oszlopkomatografidval tisztitjuk,

eluensként 70% diklérmetan/hexén elegyét, majd diklérmetdnt hasznalunk.

4.4.8. (205)-3p,22-diacetoxi-20-azidopregn-5-én (129) eloallitasa

1. médszer: 2,86 g (5,00 mmol) (20R)-3[3,22-diacetoxi-20-tozilpregn-5-én-20-olt (127)
25 ml N,N-dimetilformamidban oldunk és 0,52 g (8,0 mmol) NaN3-ot adunk hozza. Magneses
keverével ellitva 6 oOran at keverjik 80 “C-on. Az atalakulast 30% terc-butil-metilétert

tartalmazo hexanban torténo futtatassal ellendrizziik.
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A feldolgozas sorédn az elegyet NaCl-oldatra ontjiik, a kivélt csapadékot sziirjiik, vizzel
mossuk és szdritjuk. A nyerstermék oszlopkromatogréfids tisztitdsa 70% diklérmetdn/hexan
elegyével torténik.

2. médszer: 4,40 g (10,0 mmol) (20R)-33,22-diacetoxipregn-5-én-20-ol (125) 100 ml
toluolos oldatdhoz 6,60 g (25,0 mmol) elporitott PPhs-t adunk. Ezutdn a reakcidelegyet -10
°C-ra lehiitjiik és hozzdadjuk a 15 ml HNj toluolos oldatat és az azodikarbonsav-dietilésztert
(1,60 ml, 10 mmol), vigyazva, hogy a hdmérséklet ne haladja meg a 0 “C-ot. Becsepegtetés
utdn szobahdmérsékleten keverjiik a sdrga reakcidelegyet. Az atalakuldst 30% terc-butil-
metil-étert tartalmazé hexdnban torténd futtatdssal ellendrizziik. Két nap utdn mdar csak
nyomokban van jelen a kiindulési anyag.

A reakcidelegyet 50 ml etil-acetattal elhigitjuk és vizzel, NaHCOs-oldattal, majd ismét
vizzel extrahdljuk. A szerves fazist Na,SOg4-on torténd széritds utdn bepdroljuk. A reakcid
soran keletkezd két termék (129 €s 131) oszlopkromatografias elvélasztasa 5, 10 és 20% terc-

butil-metil-éter/hexan elegyével torténik.

4.4.9. (205)-3p,22-dihidroxi-20-azidopregn-5-én (133) eldallitasa

2,29 g (5,0 mmol) (20S)-3P,22-diacetoxi-20-azidopregn-5-én (129) 120 ml metanolos
szuszpenzidjdhoz 0,23 g (4,6 mmol) KOH/10 ml metanol oldatat adjuk. Az atalakulast
1d6kozonként 50% etil-acetat/diklérmetan elegyében vald futtatdssal ellendrizziik. 3 6ran at
szobahOmérsékleten torténd keverés utdn az elegyben mér nincs jelen kiinduldsi anyag.

Az elegyet vizre ontjiik, (NH4),SOj4-tal telitjiik. A kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel
semlegesre mossuk, majd szaritjuk. A kapott termék atkristidlyositdsa aceton/viz elegybdl

torténik.
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16. tdblazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [o] M,, Hozam R
vegyiilet jel b ) ) )
°C) (koncentrécid) Osszegképlet (%) (oldészer)

-53 390,57 0,35

76 | 165-168 79
(A) Ca4H3304 (D)
+42 432,58 0,5

125 | 156-158 77
(A) Ca6HyOs E)
-73 457,57 0,6

129 | 105-108 66
(A) Ca6H3904N3 (H)

OAc
414,58

-46 0,6

131 | 98-100 Co6H330,4 29
(A) (H)
-54 373,53 0,4

133 | 167-169 88
(A) C22H3502N3 (E)
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4.4.10. A (4°S)-3B-hidroxi-17p-dihidrooxazinil-szteroidok (135a-h) eléallitaisa SCHMIDT
reakcioval (altalanos szintézismédszer)

3,00 g (8,00 mmol) (205)-3,22-dihidroxi-20-azidopregn-5-ént (133) 100 ml széritott

diklérmetédnban szuszpenddlunk és hozzdadunk 10,0 mmol (szubsztitudlt) benzaldehidet
(89a-h), majd jéghiités kozben 3 ml diklérmetdnban oldott 1,92 ml (16,0 mmol) 50%-os
BF;OEt-ot csepegtetiink a reakcidelegyhez. A N-fejlddéssel jaré reakciot 48 oOran at
szobahOmérsékleten keverjilk. A reakcié eldrehaladdsat 50% etil-acetat/diklérmetan
elegyében torténd futtatdssal ellendrizziik.

A reakci6 lejatszédasa utdn NaHCOs-oldatottal elhigitva addig keverjiikk, mig a
gazfejlodés megsziinik. Ezutdn vizzel, NaHCOs-oldattal, majd ismét vizzel mossuk az
elegyet. A szerves fazist Na,SO4-on torténd szaritds utdn bepdroljuk. A nyerstermék

oszlopkromatografias tisztitasdra 5—25% etil-acetat/diklormetdn elegyét hasznaljuk.

4.4.10.1. A (4°S)-17B-[2’-(fenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-én-3[3-ol
(135a) eloallitasa
A reakciét a 4.4.10. fejezetben szerepld dltalanos elddllitasi moédszer szerint 1,00 ml

benzaldehid (89a) hozzaadasaval végezziik el.

4.4.10.2. A (4°S)-17B-[2’-(4”-klérfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-
én-3B-ol (135b) eléallitasa
A szintézishez 1,40 g 4-klérbenzaldehidet (89c¢) alkalmazunk a 4.4.10. pontnak

megfelelden.

44.103. A (4°S)-17B-[2’-(3-klorfenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-
én-3f-ol (135c¢) eloallitasa
A reakciot a 4.4.10. fejezetben leirtak alapjan 1,12 ml 3-klérbenzaldehiddel (89d)
hajtjuk végre.

4.4.104. A (4°S)-17B-[2’-(2”-klérfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-
én-3B-ol (135d) eléallitasa
A reakciét az altalanos eldallitas szerint (4.4.10.) 1,12 ml 2-klérbenzaldehiddel (89d)

végezziik el.
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4.4.10.5. A (4°S)-17B-[2’-(4’-brémfenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1’,3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-
én-3B-ol (135e) eléallitasa
A reakcid végrehajtasahoz 1,80 g 4-brombenzaldehidet (89e) haszndlunk (vo. 4.4.10.
fejezet).

4.4.10.6. A (4’S)-17B-[2’-(4”-metoxifenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-
én-3p3-ol (135f) eléallitasa
A 4.4.10. részben leirtaknak megfelelden a szintézist 1,20 ml 4-metoxibenzaldehiddel
(89f) hajtjuk végre.

44.10.7. A @S)-17B-[2’-(37,4”,5”-trimetoxifenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-oxazin-4’-
illandroszt-5-én-3p-ol (135g)
A reakci6 végrehajtisa 1,72 g 3.,4,5-trimetoxibenzaldehiddel (89g) torténik (1d.
4.4.10.).

4.4.10.8. A (4°S)-17B-[2’-(4”-nitrofenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-
én-3[3-ol (135h) el6allitasa
A szintézist az 4ltalanos eldallitds alapjan (4.4.10.) 1,52 g 4-nitrobenzaldehid (89h)

felhaszndldsaval végezziik el.
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18. tdblazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp Mr, Hozam R¢
Vegyiilet R Jel
°O) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)
-40 433,64 0,32
H 135a | 197-198 65
(A) CyoH30NO, (E)
=717 468,08 0,44
4-Cl 135b | 78-80 87
(A) | CyH3sNOCl (E)
-58 468,08 0,43
3-Cl 135¢ | 204-205 85
(B) | CyH;3sNOCl (E)
0 468,08 0,47
2-Cl 135d | 101-103 80
(B) | CyH3sNOCl (E)
-75 512,54 0,36
4-Br 135e | 223-225 82
(A) CyH3BrNO, (E)
-54 463,67 0,35
4-OMe | 135f | 205-208 78
(A) C30HyNO3 E)
3,4,5- -58 523,72 0,31
135g | 120-122 65
tri-OMe (A) C5,HysNOs E)
-49 478,62 0,46
4-NO, | 135h | 253-256 92
(A) CyoH3sN, 04 E)
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44.11. A (4’S)-3-ox0-17p-dihidrooxazinil-szteroidok (136a—f) eléallitisa OPPENAUER
oxidacidval (dltalanos szintézismoédszer)

2,00 mmol (4’S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazint (135a-g) 40 ml toluolban oldunk,

hozzdaadunk 16 ml (155 mmol) ciklohexanont és 0,52 g (2,2 mmol) AI(OiPr)s;-ot. A

reakcidelegyet 100 °C-on magneses keverés mellett melegitjiik. Az oldat melegités hatdsara
besargul. Az oxidacié 8 dra utdn lejatszodik.

A feldolgozas sordn az elegyet K-Na-tartardt vizes oldatara ontjiik, borkdsav oldattal
semlegesitjiik, majd vakuumdesztillacidval eltavolitjuk az illékony komponenseket. A
visszamaradt vizes fazist (mely tartalmazza csapadék formdjdban a szteroidot) szlrjik. A
kapott szilard terméket diklérmetanban feloldjuk, €s redds szlir6n djra szurjiik. A szirletet
Na,SOs-on széritjuk és beparoljuk. A terméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk

diklérmetéant, majd 5—25% etil-acetat/diklérmetdn elegyét alkalmazva eluensként.

44.11.1. A 45)-17p-[2’-(fenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1’,3’-oxazin-4’-ilJandroszt-4-én-3-on
(136a) eloallitasa
Az éltaldnos lefrdsnak (4.4.11.) megfeleléen 0,87 g (4°S)-3B-hidroxi-szteroid-

dihidrooxazint (135a) alakitunk at az oxidaci6 soran.

4.4.11.2. A 4’5)-17p-[2’-(4”-Klérfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-oxazin-4’-ilJandroszt-4-
én-3-on (136b) elallitasa
A reakciét az dltaldnos el6dllitds (4.4.11.) szerint 0,94 g (4°S)-3B-hidroxi-szteroid-
dihidrooxazinbdl (135b) kiindulva hajtjuk végre.

44.11.3. A (4’5)-17p-[2’-(3”-Kklérfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-oxazin-4’-ilJandroszt-4-
én-3-on (136¢) eloallitasa
Az OPPENAUER oxidé4cié kiinduldsi anyaga 0,94 g (4°S)-3B-hidroxi-szteroid-
dihidrooxazin (135¢) (1d. 4.4.11.).

44.114. A (45)-17p-[2’-(2”-Klérfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-oxazin-4’-ilJandroszt-4-
én-3-on (136d) eloallitasa
A reakcié végrehajtiasdhoz 0,94 g (4°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazint (135d)

hasznalunk a 4.4.11. fejezetben leirtak szerint.
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4.4.11.5. A (4°S5)-17p-[2’-(4’-bréomfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1",3’-oxazin-4’-il]androszt-4-

én-3-on (136e) eloallitasa

A reakciot 1,03 g (4°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazin (135e) felhaszndldsaval
végezziik el (1d. 4.4.11. fejezet).

4.4.11.6. A (45)-17p-[2’-(4”-metoxifenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1’,3’-oxazin-4’-ilJandroszt-4-

én-3-on (136f) eloallitasa

A szintézist 0,93 g (4°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazinbél (135f) kiindulva hajtjuk

végre a 4.4.11. fejezetben Osszefoglaltak alapjan.

19. tdblazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp M, Hozam R;¢
Vegyiilet R Jel
°O) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)
+47 431,62 0,52
H 136a | 225-227 30
B) CyoH36NO, (E)
+32 466,06 0,53
4-Cl 136b | 208-209 27
(B) | CyoH3eNOCl (E)
+43 466,06 0,58
3-Cl 136¢ | 253-257 30
(B) | CoH3eNOCl (E)
+94 466,06 0,41
2-Cl 136d | 210-216 26
(B) | CoH3eNOCl (E)
+19 510,52 0,57
4-Br 136e | 202-204 40
(B) CyH36BINO, (E)
+19 461,65 0,38
4-OMe | 136f | 178-181 38
(B) C30H36NO; (E)
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4.4.12. A (4°S)-3B-acetoxi-17B-dihidrooxazinil-szteroidok (138a-h) eldallitasa acetilezési
eljarassal (altalanos szintézismédszer)

0,50 mmol (4’S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazint (135a-h) feloldunk 3,0 ml

piridinben és hozzdadunk 2,0 ml (20,0 mmol) ecetsavanhidridet. A reakcidelegyet 24 6ran at
szobahOmérsékleten allni hagyjuk. A reakcié teljesen lejatszodott, melyet a vékonyréteg-
kromatografids vizsgélat is igazolt. Az eluens diklérmetéan volt.

Az elegyet kénsavas (1,5 ml) jégre oOntjiik, a kivélt csapadékot szlrjiik, vizzel
semlegesre mossuk, majd szdritjuk. Az oszlopkromatogrifia sordn is diklérmetant

hasznalunk.

4.4.12.1. A (4°S)-3B-acetoxi-17B-[2’-(fenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-ilJandroszt-
5-én (138a) eloallitasa
Az dltaldnos modszerben (4.4.12.) leirtak alapjan 0,22 g (4°S)-3B-hidroxi-szteroid-

dihidrooxazint (135a) hasznalunk a szintézishez.

44.123. A (4°5)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-klérfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-oxazin-4’-
ilJandroszt-5-én (138b) eléallitasa
A szintézishez 0,23 g (4°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazint (135b) haszndlunk a
4.4.12. fejezet szerint.

44.124. A (45)-3B-acetoxi-17B-[2’-(3-klorfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-
illandroszt-5-én (138c¢) eloallitasa
A folyamatot a 4.4.12. fejezetben leirtak alapjan végezziik el 0,23 g (4’S)-3[3-hidroxi-

szteroid-dihidrooxazinbdl (135¢) kiindulva.

44.125. A (4°5)-3B-acetoxi-17B-[2°-(2”-klérfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1",3’-oxazin-4’-
ilJandroszt-5-én (138d) eléallitasa
A reakcidban — a 4.4.12. fejezetben leirtaknak megfeleléen — az alkalmazott (4°S)-3[3-

hidroxi-szteroid-dihidrooxazin (135d) mennyisége 0,23 g.
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4.4.12.6. A (45)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4”’-bromfenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1’,3’-oxazin-4’-
ilJandroszt-5-én (138e) eléallitasa
A szintézist 0,25 g (4°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazinbdl (135e) kiindulva
végezzik el (1d. 4.4.12.).

44.12.7. A (4S)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-metoxifenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-
illandroszt-5-én (138f) eloallitasa
A 4.4.12. fejezetnek megfeleléen a reakciot 0,23 g (4’S)-3B-hidroxi-szteroid-
dihidrooxazinnal (135f) hajtjuk végre.

44.128. A (4°S)-3B-acetoxi-17B-[2’-(3”,4”,5"-trimetoxifenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-
oxazin-4’-il]Jandroszt-5-én (138g) eloallitasa
A reakcié végrehajtisa 0,26 g (4’°S)-3B-hidroxi-szteroid-dihidrooxazinnal (135g)

torténik 4.4.12. fejezet szerint.

44.129. A (495)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4”-nitrofenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-oxazin-4’-
illandroszt-5-én (138h) eloallitasa
A szintézist az altaldnos el6éllitds alapjan (4.4.12.) 0,24 g (4’S)-3B-hidroxi-szteroid-

dihidrooxazinbdl (135h) kiindulva végezziik el.
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20. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [a]lp M, Hozam R
Vegyiilet R Jel
®) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)

-71 475,68 0,30

H 138a | 165-168 92
(B) C31H4yNO;3 (B)
-66 510,12 0,35

4-Cl 138b 65-67 96
(A) | C51HyCINO; (B)
=22 510,12 0,51

3-Cl 138¢ 65-67 98
(B) | C31HyCINO; (D)
+9 510,12 0,62

2-Cl 138d | 195-196 88
(B) | C31HyCINO; (D)
-55 554,57 0,30

4-Br 138e 96-99 92
A) C;3HyBrNO; B)
-59 505,70 0,35

4-OMe | 138f | 187-190 93
(A) C;5,Hi3NO, (B)
3,4,5- -54 565,75 0,30

138g 85-87 95
tri-OMe (A) C34H47NOg (B)
-73 520,90 0,40

4-NO, 138h | 165-167 92
(A) C31H4oN,05 (B)
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4.5. Az (5°S)-17B-oxazolidinonil-szteroidok elallitasa
4.5.1. Az (5’S)-3B-acetoxi-17B-oxazolidinonil-szteroid (143) eldallitisa STAUDINGER

reakcidval

2,00 g (5,00 mmol) (208)-3B-acetoxi-21-azidopregn-5-én-20-olt (87) 100 ml szdritott
acetonban feloldunk, majd CO,-dal folyamatosan telitjiik az elegyet. Ezutdan 1,44 g (5,50
mmol) PPh; 30 ml acetonos oldatat csepegtetjiik hozza és a reakcidelegyet tovabbra is CO,
bevezetés mellett 6 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik, majd éjszakara allni hagyjuk. A N»-
fejlodéssel jaré gylriizardsi reakciot 50% etil-acetat/diklérmetdn elegyében futtatva
vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizziik.

A kiindulési anyag teljes dtalakuldsa utdn az acetont beparoljuk és a nyersterméket

oszlopkromatografidval tisztitjuk, diklérmetan eluenssel.

4.5.2. Az (5’S)-3B-hidroxi-17p-oxazolidinonil-szteroid (145) eléallitasa ZEMPLEN szerinti
dezacetilezéssel

1,00 g (2,50 mmol) (5°S)-3B-acetoxi-17B-(2’-oxazolidinon-5’-il)androszt-5-én (143)

25 ml metanolos oldatdhoz 0,05 g (1,00 mmol) NaOMe-ot adunk, melyet el6zdleg 3 ml

metanolban oldunk és az elegyet szobahOmérsékleten keverjiik. 6 6ra mulva a kiinduldsi
anyag teljesen atalakul.

Az elegyet vizre ontjiik, (NH4),SOs-tal telitjiik, vizzel semlegesre mossuk és szaritjuk.

A képzddott nyerstermék kromatografias tisztitdsa 10—50% etil-acetat/diklormetan eleggyel,

mayjd etil-acetattal torténik.

453. Az (5°S)-3-oxo-17B-oxazolidinonil-szteroid (147) eléallitasa OPPENAUER
oxidacioval

0,72 g (2,00 mmol) (5’5)-17B-(2’-oxazolidinon-5’-il)androszt-5-én-3B-olt (145) 60 ml
toluolban oldunk, hozzdadunk 20 ml (193 mmol) ciklohexanont és 2,4 g (10,0 mmol)
Al(OiPr)s;-ot. A reakcidelegyet magneses keverés mellett forraljuk. Az oldat melegités
hatdsara besargul. Az oxidaci6 3 6ra utan lejatszodik.

A feldolgozas sordn az elegyet hig kénsavas oldattal (1%, 200 ml) atsavanyitjuk, majd
vakuumdesztillacidval eltavolitjuk az illékony komponenseket. A visszamaradt vizes fazist
(mely tartalmazza csapadék formdjdban a szteroidot) sziirjilk. A kapott szilard terméket

diklérmeténban feloldjuk, és redds sziirén djra sziirjiik. A szlirletet Na;SO4-on szaritjuk és
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beparoljuk. A terméket oszlopkromatogrifidsan tisztitjuk diklérmetdnt, majd 5—25% etil-

acetat/diklormetdn elegyét alkalmazva eluensként.

21. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp M,, Hozam R;¢
Vegyiilet Jel
°O) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)

-76 401,54 0,5

143 | 265-267 63
(A) C2H3sNOy (&)
359,50 0,4

145 330 - 91
C22H33NO3 (G)
-85 357,49 0,4

147 | 243-246 79
(A) Cy,H3NO;3 (G)
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4.6. A (6’R)-17B-tetrahidrooxazinonil-szteroidok eléallitasa
4.6.1. A (6’R)-3B-acetoxi-17p-tetrahidrooxazinonil-szteroid (144) eléallitasa STAUDINGER
reakcidval

2,08 g (5,00 mmol) (20R)-3B-acetoxi-22-azidopregn-5-én-20-olt (88) 100 ml széritott
acetonban feloldunk, majd CO,-dal folyamatosan telitjiik az elegyet. Ezutan 1,44 g (5,5
mmol) PPh; 30 ml acetonos oldatat csepegtetjiik hozza és a reakcidelegyet tovabbra is CO,
bevezetés mellett 6 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik, majd éjszakara allni hagyjuk. A N»-
fejlodéssel jaré gylriizardsi reakciot 30% etil-acetat/diklérmetan elegyében futtatva
vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizziik.

A kiindulési anyag teljes dtalakuldsa utdn az acetont beparoljuk és a nyersterméket

oszlopkromatografidval tisztitjuk, diklérmetan eluenssel.

4.6.2. Az (6’R)-3B-hidroxi-17p-tetrahidrooxazinonil-szteroid (146) eléallitisa ZEMPLEN
szerinti dezacetilezéssel

1,00 g (2,50 mmol) (6’R)-3B-acetoxi-17B-(3’-tetrahidrooxazin-2-on-6’-il)androszt-5-
én (144) 25 ml metanolos oldatdhoz 0,05 g (1,00 mmol) NaOMe-ot adunk, melyet el6zdleg
3,0 ml metanolban oldunk és az elegyet szobahOmérsékleten keverjilk. 6 6ra milva a
kiindul4si anyag teljesen atalakul.

Az elegyet vizre ontjiik, (NH4),SOs-tal telitjiik, vizzel semlegesre mossuk és szaritjuk.
A képzddott nyerstermék kromatografias tisztitdsa 10—50% etil-acetat/diklormetan eleggyel,

mayjd etilacetéttal torténik.

4.6.3. Az (6’R)-3-oxo-17p-tetrahidrooxazinonil-szteroid (148) eléallitasa OPPENAUER

oxidacioval

0,75 g (2,00 mmol) (6’R)-17B-(3’-tetrahidrooxazin-2-on-6’-il)androszt-5-én-3[3-olt
(146) 60 ml toluolban oldunk, hozzdadunk 20 ml (193 mmol) ciklohexanont és 2,4 g (10,0
mmol) Al(OiPr)s;-ot. A reakcidelegyet magneses keverés mellett forraljuk. Az oldat melegités
hatdsara besargul. Az oxidacio 8 dra alatt jatszodik le.

A feldolgozas sordn az elegyet hig kénsavas oldattal (1%, 200 ml) atsavanyitjuk, majd
vakuumdesztillacidval eltavolitjuk az illékony komponenseket. A visszamaradt vizes fazist
(mely tartalmazza csapadék formdjdban a szteroidot) sziirjilk. A kapott szilard terméket

diklérmeténban feloldjuk, és redds sziirén djra sziirjiik. A szlirletet Na;SO4-on szaritjuk és
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beparoljuk. A terméket oszlopkromatogréfidsan tisztitjuk; diklérmetant, majd 5—25% etil-

acetat/diklormetdn elegyét alkalmazva eluensként.

22. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp Mr, Hozam R
Vegyiilet Jel
®) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)
-28 415,57 0,61
144 | 121-123 70
B) CasH3NO, (E)
-31 373,53 0,21
146 | 148-150 87
B) Cy3H35NO3 (©))
+80 371,51 0,72
148 | 265-268 55
(B) Cy3H33NO; G)
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4.7. Az (5°S)-17B-oxazolidinonil-szteroidok eldallitasa
4.7.1. A (205)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-fenil-uretanok (150a-f) eléallitasa
(altalanos szintézismodszer)

1,97 g (5,00 mmol) (205)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-0l (85) diklérmetdnos

oldatdhoz (30 ml) 2,50 mmol fenilizocianatot (149a), illetve kiilonb6zoképpen szubsztitualt
fenilizocianatot (149b—f) és 0,1 ml trietilamint adunk. A reakcidelegyet 6 6ran &t forraljuk.
Az atalakulast diklérmetdnban torténd futtatdssal ellendrizziik.

A feldolgozas sordn a reakcidelegyet 10% NaHCOs-oldatra ontjiik, majd 2x100 ml
vizzel extrahdljuk. A diklérmetdnos fazist Na,SO4-on széritjuk és beparoljuk. A kapott
termékeket oszlopkromatografids modszerrel tisztitjuk. Az eluens minden esetben 70%

diklérmetan/hexéan elegye, majd diklérmetén.

4.7.1.1. A (205)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-fenil-uretan (150a) eléallitasa
A 4.7.1. fejezetnek megfelelden a reakciét 0,27 ml fenilizocianattal (149a) hajtjuk

végre.

4.7.1.2. A (208)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-4’-fluorfenil-uretan (150b)
eléallitasa
A szintézist az altaldnos eldallitds (4.7.1.) alapjan 0,28 ml 4-fluorfenilizocianattal

(149b) végezziik el.

4.7.1.3. A (205)-3B-acetoxi-21-klorpregn-5-én-20-N-4’-klérfenil-uretan (150c) eléallitasa
A reakci6 végrehajtdsa a 4.7.1. fejezetben szerepld eldallitdsi modszer szerint 0,32 ml

4-Kklorfenilizocianattal (149c¢) torténik.

47.14. A  (20S5)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-4’-bromfenil-uretan  (150d)
eloallitasa
A reakci6t az altalanos el6dllitas (4.7.1.) alapjan 0,50 g 4-brémfenilizocianéttal (149d)

végezziik el.
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4715 A

eloallitasa

(205)-3B-acetoxi-21-klorpregn-5-én-20-N-4’-metoxifenil-uretan

(150e)

A szintézist 0,32 ml 4-metoxifenilizocianat (149e) felhaszndldsaval hajtjuk végre (vo.

4.7.1.).

4.7.1.6. A (20S5)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-3’,5’-dimetilfenil-uretan (150f)

eléallitasa
A 4.7.1. fejezetben leirtaknak megfeleléen a reakciét 0,35 ml 3,5-
dimetilfenilizocanattal (149f) végezziik el.
23. tablazat
Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai
Ry
O.p. [alp M, Hozam
Vegyiilet R Jel (oldész

(°C) | (konc.) Osszegképlet (%) )
er
212- -40 514,16 0,8

H 150a &9
213 | (A) | CiHyCIFNO, (A)
211- -26 532,10 0,6

4-F 150b 67
213 | (A) C30H3,CINO, (A)
207- -24 548,56 0,5

4-Cl 150c 76
209 | (A) | CsHsCLNO, (A)
209- -17 593,01 0,7

4-Br | 150d 82
212 | (A) | C3HBrCINO, (A)
204- -26 544,14 0,5

4-OMe | 150e 77
206 (A) C;30H4,CINO;s (A)
3,5-di- 189- -28 542,16 0,7

150f 90
Me 191 | (A) | CsHwuCINO, (A)
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4.7.2. Az (5°S)-3B-hidroxi-17B-oxazolidinonil-szteroidok (151a—f) eléallitasa (altaldnos
szintézismédszer)

2,00 mmol (20S)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-fenil-uretan (150a—f) 40 ml

metanolos oldatdhoz 0,32 g (8,0 mmol) NaOH-ot adunk, melyet el6z6leg 5 ml metanolban
oldunk. A reakcidelegyet forraljuk, és a kiinduldsi anyag fogydsat vékonyréteg-
kromatogréfidval kovetjiik (eluens: 5% etil-acetat/diklérmetan).

A teljes atalakulast kovetden az elegyet hig sésavoldattal dtsavanyitjuk, majd 500 ml
vizzel elhigitjuk. A kivalt csapadékot szlirjiik, vizzel mossuk, majd szdritjuk. A nyersterméket

oszlopkromatografidsan tisztitjuk.

4.72.1. Az (5S5)-17B-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-5-én-3B-0l  (151a)
eloallitasa
A szintézishez 1,03 g (20S)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-fenil-uretant (150a)

alkalmazunk kiindulasi anyagként (vo. 4.7.2.).

4.7.2.2. Az (5S5)-17B-[3’-(N-4"-fluorfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJ]androszt-5-én-33-ol
(151b) eléallitasa
A reakciét 1,06 g (20S)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-4’-fluorfenil-uretdnbél

(150b) kiindulva végezziik el az altaldnos szintézismddszerben (4.7.2.) foglaltak szerint.

4.7.2.3. Az (5’S)-17B-[3’-(N-4"-Klérfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol (151c)
eléallitasa
A reakci6hoz kiindulasi anyagként 1,09 g (20S)-3B-acetoxi-21-kl6rpregn-5-én-20-N-
4’ -klorfenil-uretant (150c¢) alkalmazunk (1d. 4.7.2. fejezet).

4.7.24. Az (5°S)-17B-[3’-(N-4-brémfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(151d) eloallitasa
Az dltalanos szintézismddszer (4.7.2.) alapjan 0,99 g (20S)-3B-acetoxi-21-klérpregn-
5-én-20-N-4’-bromfenil-uretannal (150d) végezziik el a reakciot.
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4.7.2.5. Az (5°S)-17B-[3’-(N-4”-metoxifenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol
(151e) eloallitasa
A szintézist 1,09 g (20S5)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-4’-metoxifenil-uretdnnal
(150e) hajtjuk végre a 4.7.2. pontnak megfelelden.

4.7.2.6. Az (5°S)-17B-[3’-(N-37,5”-dimetilfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-3[3-ol
(151f) eloallitasa
A reakcié kivitelezése 1,08 g (20S8)-3B-acetoxi-21-kl6rpregn-5-én-20-N-3",5-

dimetilfenil-uretdnnal (150f) torténik a 4.7.2. fejezet alapjan.

24. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp Mr, Hozam R
Vegyiilet R Jel
®) (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)

-92 435,60 0,4

H 151a | 267-269 94
(A) CysH3/NO; (D)
-89 453,59 0,6

4-F 151b | 174-177 90
(A) Cy3H3FNO; (E)
-95 470,04 0,5

4-C1 151c¢ | 217-219 88
(A) | CysH36CINO; (E)
-95 514,49 0,4

4-Br 151d | 247-250 89
(A) CysH3¢BrNO; (D)
HO -97 465,62 0,3

4-OMe 151e | 292-295 90
(A) CyoH30NO,4 (E)
-97 463,65 0,6

3,5-di-Me | 151f | 262-264 87
(A) C30H41NO; (E)
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4.7.3. Az (5’S)-3-o0xo0-17B-oxazolidinonil-szteroidok (152a-f) eléallitisa OPPENAUER
oxidacidval (dltalanos szintézismoédszer)
2,00 mmol (5°S)-3B-hidroxi-17-[3’-(N-aril)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-5-én-3[3-
olt (151a—f) 60 ml toluolban oldunk, hozzdadunk 20 ml (193 mmol) ciklohexanont és 2,4 g

(10,0 mmol) Al(OiPr)s;-ot. A reakcidelegyet magneses keverés mellett forraljuk. Az oldat
melegités hatdsdra besdrgul. Az oxid4ci6 3 6ra utan lejatszodik.

A feldolgozas sordn az elegyet hig kénsav-oldattal (1%, 200 ml) atsavanyitjuk, majd
vakuumdesztillacidval eltavolitjuk az illékony komponenseket. A visszamaradt vizes fazist
(mely tartalmazza csapadék formdjdban a szteroidot) sziirjilk. A kapott szilard terméket
diklérmetanban feloldjuk, €s redds sziirén djra sziirjiik. A szlirletet Na;SOg4-on szaritjuk és
beparoljuk. A terméket oszlopkromatogrifidsan tisztitjuk diklérmetdnt, majd 5—25% etil-

acetat/diklormetédn elegyét alkalmazva eluensként.

473.1. Az (5°S)-17B-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-4-én-3-on  (152a)
eléallitasa
A szintézis kivitelezése 0,87 g (5°S)-3B-hidroxi-17-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-
ilJandroszt-5-én-3f-ollal (151a) torténik a 4.7.3. pontban leirtak alapjan.

4.7.3.2. Az (5°S)-17B-[3’-(N-4"-fluorfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-4-én-3-on
(152b) eloallitasa
A reakciot 0,91 g (5°5)-3B-hidroxi-17B-[3’-(N-4"-fluorfenil)-2’-oxazolidinon-5’-
il]Jandroszt-5-én-3B3-ollal (151b) hajtjuk végre a 4.7.3. éltalanos eléallitasnak megfelelden.

4.7.3.3. Az (5°S)-17B-[3’-(N-4’-klorfenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-4-én-3-on (152c¢)
eléallitasa
A szintézis kivitelezése 0,94 g (5°5)-3B-hidroxi-17B-[3’-(N-4"-kl6rfenil )-2’-
oxazolidinon-5’-il]androszt-5-én-3f3-ollal (151c¢) torténik (1d. 4.7.3.).

4734. Az (5S5)-17B-[3’-(N-4”-brémfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-4-én-3-on
(152d) eloallitasa

A 4.7.3. részben leirtaknak megfeleléen 1,03 g (5°S)-3B-hidroxi-17p-[3’-(N-4"-

brémfenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-5-én-3p3-0lb6l  (151d) kiindulva végezzikk a

szintézist.
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4.7.3.5. Az (5°S)-17B-[3’-(N-4-metoxifenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-4-én-3-on

(152e) eloallitasa

A reakciot 0,93 g (5°S)-3B-hidroxi-17p-[3’-(N-4"-metoxifenil)-2’-oxazolidinon-5’-

il]landroszt-5-én-3B-ollal (151e) hajtjuk végre a 4.7.3. fejezetben szerepld altaldnos leirds

alapjan.

4.73.6. Az (5°S)-17B-[3’-(N-3”,5”-metilfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-4-én-3-on

(152f) eloallitasa

Az oxidéci6 kiinduldsi anyaga 0,93 g (5°S)-3B-hidroxi-17B-[3’-(N-37,5”-dimetilfenil)-

2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-3p3-ol (151f) (vo6. 4.7.3.).

25. tablazat

Az eldallitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [a]p M, Hozam R
Vegyiilet R Jel
°C) (konc.) | osszegképlet (%) (oldészer)
+21 433,58 0,5
H 152a | 217-219 90
(A) CysH3sNO; (A)
+24 451,57 0,4
4-F 152b | 234-236 70
{ 2R (A) CysH34FNO; (D)
7
+7 468,03 0,4
4-Cl1 152¢ | 271-274 89
(A) | CysH34CINO; (D)
-2 512,48 0,4
4-Br 152d | 261-263 85
(A) Cy3H34BrNO; (D)
+14 463,61 0,4
4-OMe 152¢ | 217-219 90
(A) CyH3;NOy (D)
3,5-di- +15 461,64 0,5
152f | 211-212 79
Me (A) C30H3NO;3 (D)
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4.7.4. Az (5°S)-3p-acetoxi-17p-oxazolidinonil-szteroidok (153a-f) eldallitasa acetilezési

eljarassal (altalanos szintézismédszer)

0,50 mmol 3B-hidroxi-szteroid-oxazolidinont (151a—i) feloldunk 2,5 ml piridinben és
hozzdaadunk 1,5 ml (15,0 mmol) ecetsavanhidridet. A reakcidelegyet 24 Oran at
szobahOmérsékleten 4llni hagyjuk. Az datalakuldst diklérmetdnban torténd futtattissal
ellendrizziik.

Az elegyet kénsavas (2,0 ml) jégre Ontjiik, a kivélt csapadékot szlrjiik, vizzel
semlegesre mossuk, majd szaritjuk. Az oszlopkromatografias tisztitds diklérmetan eluenssel

torténik.

4.7.4.1. Az (5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(/V-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én (153a)
eloallitasa
Az dltalanos moédszerben (4.7.4.) leirtak alapjan 0,22 g (5°S)-17B-[3’-(N-fenil)-2’-

oxazolidinon-5’-il]androszt-5-én-3[3-olt (151a) hasznélunk a szintézishez.

4.7.4.2. Az (5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(N-(4"-fluorfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én
(153b) eloallitasa
A szintézishez 0,23 g (5°S)-17B-[3’-(N-4”-fluorfenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-
5-én-3p-olt (151b) hasznélunk a 4.7.4. pont szerint.

4.7.4.3. Az (5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(N-(4"-klérfenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-5-én
(153c¢) eloallitasa
A reakciéban — a 4.7.4. fejezetben leirtaknak megfeleléen — az alkalmazott (5°S)-17-
[3’-(N-4”-kl6rfenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-5-én-3f3-o0l (151¢) mennyisége 0,24 g.

4.7.44. Az (5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(/V-(4”-brémfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-
én (153d) eloallitasa
A reakcié végrehajtdsa 0,26 g (5°S)-17B-[3’-(N-4”-brémfenil)-2’-oxazolidinon-5’-

ilJandroszt-5-én-3B-ollal (151d) torténik a 4.7.4. fejezet szerint.

97



4.7.4.5. Az (5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(N-(4’-metoxifenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-
én (153e) eléallitasa
A szintézist az dltaldnos elballitdas (4.7.4.) alapjan 0,23 g (5°S)-17B-[3’-(N-4"-

metoxifenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-5-én-3-ollal (151e) hajtjuk végre.

4.7.4.6. Az (5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(N-(3”,5”’-dimetilfenil)-2’-oxazolidinon-5’-
illandroszt-5-én (153f) eloallitasa
A reakci6t az éltaldnos elGéllitds alapjan (4.7.4.), 0,23 g (5°S)-17B-[3-(N-37,5"-

dimetilfenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-5-én-3B-0lbdl (151f) kiindulva végezziik el.

26. tablazat

Az elddllitott vegyiiletek fizikai adatai

O.p. [alp Mr, Hozam R
Vegyiilet R Jel
O (konc.) | Osszegképlet (%) (oldészer)

-40 477,63 0,8

H 153a | 212-213 89
(A) C30H30NO,4 (A)
-26 495,63 0,6

4-F 153b | 211-213 67
(Srn (A) | CyHyFNO, (A)
-24 512,08 0,5

4-Cl1 153¢ | 207-209 76
(A) | C3H3sCINO, (A)
-17 556,53 0,7

4-Br 153d | 209-212 82
(A) C30H33sBrNOy (A)
-26 507,66 0,5

4-OMe | 153e | 204-206 77
(A) C3:1H4NOs (A)
3,5-di- -28 505,69 0,7

153f | 189-191 90
Me (A) C3,H43NO, (A)
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5. Biolégiai hatasvizsgalatok

5.1. A Cy70-liaz enzim aktivitas gatlasanak meghatarozasa

Az Ujonnan szintetizalt szteroidszarmazékok feltételezett Cj7y0-lidz gatld hatdsanak
vizsgilatdhoz kifejlett Wistar patkdnyok hereszovet homogenizatumat hasznaljuk
enzimforrasként. Az inhibitor vegyiileteket metanolban, illetve metanol/diklérmetin
elegyében oldjuk €s az inkubdétor csébe torténd bemérés utan szarazra paroljuk. Az inkubéciét
az 1000 ul végtérfogatban 1 uM [1,2- H]17-hidroxiprogeszteron (300000 dpm) szubsztratum
jelenlétében, valamint 1 mM NADPH koenzim koncentricié mellett végezziik. Az
enziminkubaciét 37 °C homérsékleten, levegd atmoszféraban, rdazds mellett, 20 percig
folytatjuk. Ezt kovetden dietil-éter hozzdaddsaval, majd az alsé vizes fazis kifagyasztasaval
allitjuk le az enzimreakcidt. 2x7 ml dietil-éterrel valo extrakci6 utdn a szerves fézist
beparoljuk. Az extaktumhoz 50-50 pg jelzetlen 17-hidroxiprogeszteront (26) €s androszt-4-
én-3,17-diont (27) adunk carrierként. Az enzimreakcié soran keletkezo radioaktiv androszt-4-
én-3,17-diont és a visszamaradé [H]17-hidroxiprogeszteront (26) vékonyréteg-
kromatogréfidval izoldljuk. A vékonyréteg-kromatografiat 0,25 mm vastagsagd, milanyag
hatlapu Kieselgel-G tipusu (Merck Si 254 F) lapokon, 50% diizopropil-éter/diklérmetin
eluenssel hajtjuk végre. A 17-hidroxiprogeszteron (26) és az androszt-4-én-3,17-dion (27) 254
nm-es UV-fényben aktiv foltjait kivagjuk, az Ry értékek 0,22, illetve 0,45. A foltok
radioaktivitdsat folyadékszcintilliciés mérOmiiszerben (Packard TriCarb 2200CA)
megmérjiik, és a visszanyeréssel korrigdlva meghatarozzuk az enzimreakcioban képz06do
androszt-4-én-3,17-dion (27) és a visszamaradt szubsztraitum, a 17-hidroxiprogeszteron (26)
mennyiségét. Minden sorozathoz készitiink kontroll inkubatumokat is, melyek az inhibitorok
kivételével mindent ugyanolyan mennyiségben tartalmaznak. Ezekben a szubsztratum
mennyiségének 10-15%-a alakul at. A képzdddé androszt-4-én-3,17-dion (27) 0,1-0,15 uM
koncentraciéja jelenti a 100%-os relativ konverziét. A vizsgdlatokat 50 puM-os inhibitor
koncentracional kezdjiik, €s meghatdrozzuk a tesztkoncentracional mérheto relativ konverziot.
A j6 inhibitor hatdst mutaté vegyiiletek esetében 4-6 kiilonb6zd koncentrdciénal is
meghatdrozzuk a konverzidkat. Minden egyes inhibitor koncentraciéndl legaldbb két mérést
végziink. Az eredmények szérdsa nem haladta meg a +10%-ot. Az ICs értékeket logit-log
transzforméciot kovetd linedris regresszidoval hatdrozzuk meg. Referenciainhibitorként

ketokonazolt (31) alkalmazunk.
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A (145, 147, 151a-f, 152a—f) vizsgdlata sordn puffer kozegként 7,3-as pH értékli Krebs-
Ringer foszfat-glikéz (KRPG) médiumot, mig a (119a-i), (120a-h), (121a-i), (122a-h),
(134a-i), (135a—g), (136a-h), 146, 148 szarmazékokndl 2 v/v% DMSO-t tartalmazé 0,1 M
HEPES-puffert alkalmazunk. A kétféle kozegben mért gatlasi paraméterek kis mértékben
eltérnek egymdstol, ezért a vegyiiletek dsszehasonlitdsara a ketokonazolhoz (31) viszonyitott

relativ hatékonysag (ICso(ketokonazol)/ICso(inhibitor)) értékeket hasznéljuk.

5.2. Az 1-es tipusu 5o-reduktaz aktivitas gatlasanak vizsgalata

Az Ujonnan szintetizalt szteroidszarmazékok feltételezett 1-es tipusu So-reduktdz aktivitas
gatld hatdsdnak vizsgdlatdhoz kifejlett Wistar patkdnyok madjszovetébol frakcionalt
centrifugdldssal készitett mikroszoma preparitumot haszndlunk enzimforrasként. Az
inkubaciét 1000 pl végtérfogatban 0,2 UM [4(n)-"*Cltesztoszteron (25000 dpm) szubsztratum
jelenlétében, valamint 0,1 mM NADPH koenzim koncentrici6 mellett végezziik. A
mérésekhez 2 v/v% DMSO-t tartalmaz6 0,1 M HEPES-puffert (pH=7,3) alkalmazunk. Az
enziminkubdciét 37 °C homérsékleten, levegd atmoszfériban, razds mellett, 20 percig
folytatjuk. Az inkubdtum feldolgozasat, a szubsztritum és a termék szteroid vékonyréteg-
kromatogréfids izoldldsat, a radioaktivitds-mérést és az eredmények kiértékelését a Cy720-lidz
modszernél (5.1. fejezet) ismertetett moédokon végezziik. Carrierként 50 pg jelzetlen
tesztoszteront (28), és 500 pg jelzetlen dihidrotesztoszteront (29) alkalmazunk. A
vékonyréteg-kromatografidss Ry értékek rendre 0,30 és 0,53. Referenciavegyiiletként

dutaszteridet (32) és finaszteridet (33) hasznalunk.

5.3. A 2-es tipusu 5o-reduktaz aktivitas gatlasanak vizsgalata

A 2-es tipusd Sa-reduktdz aktivitds gitlasdnak vizsgdlatdhoz miitétek sordn kivett benignus
hyperplasia-s emberi prosztata szovet teljes homogenizatumat hasznaltuk enzimforrasként. A
szovetek felhaszndlasa a Szegedi Tudoményegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont
Regiondlis Human Orvosbioldgiai Kutatdsetikai Bizottsdg eldzetes jovahagydsaval tortént. A

méréseket az 5.2. fejezetben leirtak alapjan végeztiik.
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6. Osszefoglalas

A 3B-acetoxipregn-5-én-20-onbdl (38) kiindulva tobbféle modositast elvégezve 1,2- és 1,3-
helyzeti azidoalkoholokat allitottunk eld, amelyeket kiilonboz6 iranyitott reakcidkban gytiriis
szarmazékokkd alakitottunk. Ehhez elsé 1épésben — oxidacioval (66), illetve CLAISEN
kondenzicidval (69) — lanchosszabbitdst hajtottunk végre, majd a keletkezett termékeket
KBHjy-del redukéltuk (67, 70). A redukcié eredményeként a C-20-as helyzetben kialakult 4j
kiralitdscentrum epimerek keverékét eredményezte, melyeket ebben a fazisban még nem
valasztottunk szét. Ezutdn az oldallancban acetonidot (71, 72) képeztiink, amely lehetdséget
teremtett a 3-as helyzetli hidroxilcsoport szelektiv acetilezéséhez (73, 74), majd a gytiris
ketalt savas koriilmények kozott bontottuk. Az ily médon nyert lancvégi diol epimerek
keverékét (75, 76, ill. 77, 78) oszlopkromatografidval szétvalasztottuk, és a nagyobb ardnyban
jelenlévd 20S- (75), ill. 20R-szarmazékokat (76) az APPEL reakcié kisérleti koriilményei
kozott 21- (85), ill. 22-klérszarmazékka (86) alakitottuk, majd NaNs-dal végrehajtott nukleofil

szubsztiticids reakcidval a lancvégi azidovegyiiletekhez (87, 88) jutottunk (1. dbra).

1. abra

Az o,pB-(87) és a,y-helyzetii azidoalkoholok (88) a SCHMIDT reakcié kisérleti
kortilményei kozott kiillonbozden szubsztitualt aldehidekkel (89a—g) LEWIS-sav jelenlétében a
megfeleld, a szteranvdz 17-es szénatomjahoz kapcsolddé heterociklusos szteroidokka (103a—
i, 104a-i) alakultak (2. &4bra). Irodalmi el6zmények alapjin a BF;OEt, tlint minden
szempontbol a legalkalmasabb katalizatornak. A ciklizalasi reakciok sordn szubsztituens-
hatdst figyeltink meg. Az aromds gylriit dezaktivalo szubsztituensek (nitrocsoport,
halogének) esetében a reakcié gyorsabban jatszodott le, mig az elektronkiild6 (metoxi,
trimetoxi) szubsztituenseknél joval lassabban ment végbe a gylirizards. A ciklizalasi

reakcioban nyert szdrmazékok (103a—i, 104a-i) 3-as helyzetben acetoxi-véddcsoportot
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tartalmaztak, ezért azok ZEMPLEN szerinti dezacetilezését is végrehajtottuk. Az igy nyert 33-
hidroxivegyiileteket (119a—i, 120a-h) OPPENAUER oxid4cidnak vetettik ald, amely a
megfeleld A’-3-ketoszteroidok (121a—i, 122a—g) sordba vezetett. A termékek minden esetben

j6 hozammal és sztereoszelektiven képzddtek.

\H 89,103, 104, 119-122 | R
| R a H
89a-i b 4-Cl
BF3-OEt, c 3-Cl
d 2-Cl
e 4-Br
AcO i 4-OMe
g 3,4,5-tri-OMe
h 4-NO,
i 4-F

HO
119a-i (n=1) 121a-i (n=1)
120a-h (n=2) 122a-g (n=2)

2. abra

Munkénk kovetkez6 fazisdban a 3B-acetoxipregn-5-én-20-onbdl (38) kiindulva a C-
20-as helyzetben alakitottuk ki az azidofunkciét (128, 129). Az azidképzést egyrészt a
tozilcsoport szubsztiticidjaval, mdasrészt HNs3-val végrehajtott MITSUNOBU reakcidval is
elvégeztilk. Mindkét reakcid konfiguracié valtozassal jart. A kapott 3[3,21-, ill. 22-diacetoxi-
20-azidoszarmazékok (128, ill. 129) ldgos kozegl hidrolizise az a,p- ill. o,y-helyzetii
azidoalkoholokat (132, ill. 133) eredményezte (3. dbra). A 132 és a 133 a SCHMIDT reakcid
koriilményei kozott kiilonbozéen szubsztitudlt benzaldehidekkel (89a-i) reagéltatva a
megfeleld gyliris szairmazékokat (134a—i, 135a—h) adta, melyek 103 és 104 regioizomerei
voltak. A ciklizdlas soran megallapitottuk, hogy a reakcidé sebessége fiiggott az alkalmazott
szubsztituens elektronikus tulajdonsigaitdl. A reakcié lefutdsat az elektronkiildd
szubsztituenst tartalmazé aromds gyirQi befolydsolta kedvezéen. A kapott 3f-
hidroxiszarmazékok (134a-i, 135a—h) kétféleképpen torténd atalakitdsa utdn megkaptuk a 3-

oxo- (136a-f) és a 3B-acetoxiszarmazékokat (137a—i, 138a-h).
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134a-i (n 1
135a-h (

89,134-138| R

[
T

4-Cl

3-Cl

2-Cl

4-Br

4-OMe
3,4,5-(tri)OMe
4-NO,

4-F

T o KQ "o QO T

136a-f (n=2

3. abra

Abban az esetben, ha az o,pB-, ill. a,y-helyzetii azidoalkoholokat (87, ill. 88) a
STAUDINGER reakcié kisérleti koriilményei kozott alakitottuk tovabb — PPhy és CO,
jelenlétében — a megfeleld szteroid-karbamétokhoz (143, 144) jutottunk (4. dbra). A reakcid j6

hozammal szolgaltatta a vart termékeket. A 3-as helyzetli hidroxilfunkciét ZEMPLEN szerinti

dezacetilezéssel (145, 146), a ketocsoportot OPPENAUER oxidacioval (147, 148) alakitottuk ki.

4. abra

Nemcsak a ldncvégi azidovegyiilet (87), hanem annak eldanyaga, a 21-klérszarmazék
(85) is kivalo lehetdséget kindl tovabbi heterociklusos szteroidok elddllitdsara, és egyuttal a

szomszédcsoport-részvétellel végbemend folyamatok tanulmédnyozasara. Amennyiben a 85-t
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kiilonbozden szubsztitudlt izociandtokkal (149a—f) reagdltattunk, a megfeleld N-fenil-
karbamidsav-észterekhez (150a—f) jutottunk (5. dbra). Az intramolekuldris gytrizar6dasi
reakcié a WINSTEIN 4ltal javasolt (N -5) szimb6lummal irhat6 le. A ciklizdlasi reakcié soran
kismértékli szubsztituens-hatdst figyeltiink meg. A kapott nyilt lanci karbamidsav-észterek
(150a—f) ligos, metanolos kozegben a megfeleld gylriis szdrmazékokka (151a—f) alakultak.
A 151a—f OPPENAUER oxiddci6ja a A*-3-ketoszteroidok (152a-f) soraba vezetett, acetilezéssel

pedig a 3B-acetoxiszarmazékok (153a-f) elGallitdsara volt lehetdség.

149-153 | R

4-F
4-Cl
4-Br
4-OMe
3,5-di(OMe)

-0 Q0O U9

5. abra

Az elddllitott exo-heterociklusos szteroidok szerkezetét NMR-spektroszkodpiai,
alkalmanként tomegspektrometriai modszerrel is igazoltuk. Egy vegyiilet (152a) esetében 2D
és NOE NMR-felvételek is késziiltek, amelyek segitségével a jelek teljes hozzarendelése
lehetdvé valt.

A kiilonbozé gylriizardsi reakcidk soran keletkezett 3B-hidroxi- és 3-oxo exo-
heterociklosos-szteroidok az irodalmi el6zmények alapjan igéretes bioldgiai aktivitdssal
rendelkezhetnek, igy azokat bioldgiai hatdsvizsgdlatnak vetettiik ald. Az enzimgétlasi
vizsgalatok sordn sziiletett eredmények alapjan megallapithatd volt, hogy a dihidrooxazin- és
az oxazolidinon-szdrmazékok csak kozepes vagy gyenge inhibitor hatdst mutattak mindharom

enzim esetében. Azonban az 5’S-dihidrooxazolinok kozott szdmos jo Ci70-lidz aktivitast
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gatld vegyiilet taldlhaté. A vizsgdlt vegyiileteink koziil az ottagd szteroid-karbamat (147)
bizonyult a leghatékonyabb C;750-1idz, illetve SaR2 gatlénak.
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7. Summary

A linear route was elaborated for the synthesis of some new exo-heterocyclic steroids. 3[3-
Acetoxypregn-5-en-20-one (38) was chosen as starting material in all cases. To prepare the
o,B- and o,y-diol systems on the side-chain, we first had to elongate the side-chain of the
sterane skeleton in 38, which was accomplished by oxidation (66) and CLAISEN condensation
(69), followed by reduction with KBHy4 to the triols (67, 70). The simultaneous development
of the new chiral centres at C-20 afforded the 20S§,21- and 20R,22-diols and their epimers, the
latter in very small quantity. Separation of the two isomeric compounds in this form was not
possible. The cyclic acetonides of the mixture (71, 72) were acetylated in position 3 (73, 74),
and subsequent acidic hydrolysis of the cyclic ketal produced a chromatographically separable
mixture (75, 76 and 77, 78).

For further reactions, we used only the pure 20R isomers (75, 76). Chlorination of 75
and 76 in the APPEL reaction produced 85 and 86 (Scheme 1). Nucleophilic exchange with
NaNj3 in dimethylformamide led to the required (205)-3B-acetoxy-21- (87) and (20R)-3j-
acetoxy-22-azidopregn-5-en-20-ol (88).

Scheme 1

Starting from the o,B- and a,y-azidoalcohols, there are several possibilities to prepare
dihydrooxazoline and dihydrooxazine moieties. The reactions of a,p- (87) and o.}-
azidoalcohol (88) and appropriately substituted aromatic aldehydes 89a—i activated by
BF;OEt, as Lewis acid catalyst proceeded cleanly to give the corresponding steroid
dihydrooxazolines (103a-i) and dihydrooxazines (104a—i), in good yields (Scheme 2). The
reactions of azidoalcohols with aldehydes containing electron-withdrawing groups (89b—e, h,
i), facilitated the ring closure. Electron-donating groups (89f, g) on the aromatic ring retarded

this reaction, however. Deacetylation in methanol in the presence of NaOMe by the ZEMPLEN
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method furnished 119a-i and 120a-h. OPPENAUER oxidation of the 3B-hydroxy-exo-

heterocyclic steroids yielded the corresponding A*-3-ketosteroids (121a-i, 122a-g).

89,103,104, 119-122 |R

H

4-Cl

3-Cl

2-Cl

4-Br

4-OMe
3,4,5-tri-OMe

QO

89a-i
BF;OEt,

AcO

b
c
d
e
f
g
h
i

119a-i (n=1) 0 121a-i (n=1)
120a-h (n=2) 122a-g (n=2)
Scheme 2

In the second part of our work, we prepared (both directly and collaterally) 20-azido
groups in the side-chain of the sterane skeleton. p-Tosyl ester formation from 123 and 125
resulted in 126 and 127, which in subsequent reactions with NaN3; were converted to the
corresponding 20-azido compounds (128, 129). On the other hand, treatment of 123 and 124
with HN3, PPh; and diethyl diazenedicarboxylate afforded the corresponding azides (128,
129) in moderate yields. The MITSUNOBU reaction was accompanied by elimination to afford
17(20)E-unsaturated compounds (130, 131). Compounds 132 and 133 for cyclization were
obtained after deacetylation of 128 and 129 (Scheme 3). The reactions of o,- (132) and o, }-
azidoalcohol (133) and appropriately substituted aromatic aldehydes 89a-i activated by
BF;OEt, as Lewis acid catalyst proceeded cleanly to give the corresponding steroid
dihydrooxazolines (134a—i) and dihydrooxazines (135a-h), in good yields. OPPENAUER
oxidation of the 3B-hydroxy-exo-heterocyclic steroids (135a-h) yielded the corresponding A*-
3-ketosteroids (136a—f). Acetylation of 134a—i and 135a-h gave the 3f-acetoxy compounds
(137a-i, 138a-h).
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Scheme 3

The STAUDINGER reactions of (20S)-3B-acetoxy-21- (87) and (20R)-3[B-acetoxy-22-
azidopregn-5-en-20-ol (88) with triphenylphosphine gave the unsubstituted steroidal cyclic
carbamates (143 and 144) (Scheme 4). Their deacetylation in methanol in the presence of
NaOMe by the ZEMPLEN method furnished 145 and 146. OPPENAUER oxidation of the 3[3-
hydroxy-exo-heterocyclic steroids (145, 146) yielded the corresponding A’-3-ketosteroids
(147 and 148).

85 was reacted with phenyl isocyanate (149a) or substituted phenyl isocyanates

(149b—f) in the presence of triethylamine to afford the desired 21-chloromethylpregn-5-ene-
20-arylurethanes (150a—f) (Scheme 5). During the alkaline methanolysis of 3B-acetoxy-21-
chloropregn-5-ene-20-N-phenylurethane (150a) or its 4-monosubstituted (150b—e) or 3,5-
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disubstituted (150f) phenyl derivatives, cyclization occurred, in the course of which 17B-[3’-
(N-phenyl)-2’-oxazolidinon-5’-yl]androst-5-en-3B-ol (151a) and its substituted phenyl
derivatives (151b-f) were formed. The cyclization took place with (N™-5) neighbouring group
participation. OPPENAUER oxidation of the 3B-hydroxy-exo-heterocyclic steroids (152a—f)
yielded the corresponding A*-3-ketosteroids (152a—f). Acetylation of 152a—f gave the 3B-

acetoxy compounds (153a—f).

149-153 | R

4-F

4-Cl

4-Br

4-OMe
3,5-di(OMe)

-0 Q0O U9

Scheme 5

The inhibitory effects (ICsp) of these exo-heterocyclic compounds on rat testicular
Ci720-lyase and So-reductases were investigated with an in vitro radioligand incubation
technique. Both 3[B-hydroxy-, and A*-3-ketosteroids were tested. Most of the newly
synthetized exo-heterocyclic steroids displayed moderate or weak inhibitory action in the
tests. However, there were some (5°S)-dihydrooxazinyl derivatives whose ICsy values
approximated that of the reference inhibitor (ketoconazole, 31). The most effective inhibitor
in the investigation of the inhibitory effects of P450;7, and 5aR2 was an unsubstituted

oxazolidinone derivative (147).
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Osszefoglalé abra / Summary scheme

Vil n=1

XXl n=1 XXIV n=1
XX n=2 XXV n=2

XXVIl n=1 XXVI n=2
XXVl n=2
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sok szeretetet, megértést €s tdmogatast, melyet tanulmdnyaim sordn nyujtottak és nyujtanak

mind a mai napig.
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Melléklet
(Az elddllitott vegyiiletek spektroszkopiai adatai)

4-(3B-hidroxiandroszt-5-én-17p-il)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan (71)
'H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm] = 0,75 (s, 3H, 18-Hy), 1,02 (s, 3H, 19-Hy), 1,33 és 1,37 (s, 6H, acetonid-
2xCH3), 3,50 (m, 1H) és 3,94 (m, 1H): 21-H,, 3,99 (m, 1H, 20-H), 5,35 (m, 1H, 6-H).

4-(3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-il)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan (73)

'H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm] = 0,75 (s, 3H, 18-Hj3), 1,03 (s, 3H, 19-H3;), 1,33 és 1,37 (s, 6H, acetonid-
2xCH3), 2,03 (s, 3H, 3-Ac-CHz), 3,50 (t, 1H, J=7,5 Hz) és 3,96 (dd, 1H, J=7,5 Hz): 21-H,, 4,00 (m, 1H, 20-H),
4,61 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl,); § [ppm] = 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7, 21,4 (Ac-CHj), 24,4, 24,8, 25,9, 27,7,
31,6, 32,0, 36,6, 36,9, 38,1, 39,0, 42,5, 50,2, 53,7, 55,9, 69,1, 73,3, 73,9 (C-3), 108,6 (ketdl-C), 122,4 (C-6),
139,7 (C-5), 170,5 (Ac-CO).

(205)-3B-acetoxipregn-5-én-20,21-diol (75)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 0,79 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-Hj3), 2,03 (s, 3H, 3-Ac-CHj), 3,45
(dd, 1H, J=10,8 Hz és J=6,8 Hz) és 3,70 (d, 1H, J=10,8 Hz): 21-H,, 3,75 (m, 1H, 20-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,37
(d, 1H, J=4,8 Hz, 6-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,1 (C-18), 19,2 (C-19), 20,6, 21,3 (Ac-CH), 24,5, 24.8, 27.6, 31,6,
31,8, 36,5, 42,4, 49,9, 53,1, 55,8, 57,1 (C-21), 73,3, 73,8 (C-3), 122,3 (C-6), 139,6 (C-5), 170,5 (Ac-CO).

(205)-3B-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-ol (85)

"H-NMR (400 MHz, CDCl); & [ppm] = 0,79 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, 3-Ac-CH3;), 3,21
(dd, 1H, J=12,4 Hz és J=7,1 Hz) és 3,88 (dd, 1H, J=12,4 Hz és J=2,4 Hz): 21-H,, 3,70 (m, 1H, 20-H), 4,60 (m,
1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CH,), 24,6, 24.8, 27,7, 31,7,
31,9, 36,6, 37,0, 38,1, 39,3, 42,6, 50,0, 51,3, 53,0, 55,8, 73,3, 73,6 (C-20), 73,9 (C-3), 122,3 (C-6), 139,8 (C-5),
170,5 (Ac-CO).

(205)-3B-acetoxi-21-azidopregn-5-én-20-ol (87)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-Hj), 2,04 (s, 3H, 3-Ac-CH3), 3,21
(dd, 1H, J=12,4 Hz és J=7,1 Hz) és 3,88 (dd, 1H, J=12,4 Hz és J=2,4 Hz): 21-H,, 3,70 (m, 1H, 20-H), 4,60 (m,
1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm] = 12,1 (C-18), 19,2 (C-19), 20,7, 21,3 (Ac-CHy), 24,5, 24,8, 27,6, 31,6,
31,8, 36,5,42,4,49.,9, 53,1, 55,8, 57,1 (C-21), 73,3, 73,8 (C-3), 122,3 (C-6), 139,6 (C-5), 170,5 (Ac-CO).
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(5°S)-3B-acetoxi-17p-[2’-fenil-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én (103a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3); § [ppm] = 0,87 (s, 3H, 18-H3), 1,06 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,64 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J= 8,0 Hz) és 4,05 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,61 (itfed6 multiplettek, 2H, 3- és
5’-H), 5,38 (d, 1H, J=4,0 Hz, 5-H), 7,40 (t, 2H, J=7,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,46 (t, 1H, J=7,5 Hz, 4”-H), 7,92 (d,
2H, J=7,5 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CH3), 23,8, 24,7, 27,8, 31,7
(C-8), 31,9, 36,7 (C-10), 37,0, 38,1, 40,0, 42,7 (C-13), 50,2, 55,0, 55,9, 59,8 (C-4"), 73,9 (C-3), 81,7 (C-5"),
122,4 (C-6), (128,1 és 128,2): (C-2”, C-3”, C-57, C-67), 128,2 (C-17), 131,1 (C-4"), 128,2 (C-17), 139,8 (C-5),
164,1 (C-2), 170, 4 (Ac-CO).

(5°S)-3B-acetoxi-17B-[2°-(4”-kl6rfenil)-4’,5°-dihidrooxazol-5’-il Jandroszt-5-én (103b)

"H-NMR (500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 0,86 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, Ac-CHj3;), 3,63 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=8,0 Hz) és 4,04 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,62 (4tfed6 multiplettek, 2H, 3- és
5°-H), 5,37 (d, 1H, J=4,5 Hz, 6-H), 7,37 (d, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,85 (d, 2H, J=8,5 Hz, 2~ és 6"-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CH3), 23,7, 24,7, 27.8, 31,7
(C-8), 31,9, 36,7 (C-10), 37,0, 38,1, 39,0, 42,7 (C-13), 50,2, 54,9, 55,9, 59,8 (C-4°), 73,9 (C-3), 82,0 (C-5°),
122,3 (C-6), (128,6 és 129,4): (C-27, C-3”. C-57, C-67), 126,7 (C-17), 137,3 (C-4”), 139,8 (C-5), 163,2 (C-2°),
170,4 (Ac-CO).

(5°S)-3B-acetoxi-17p-[2°-(3”-klorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én (103c)

"H-NMR (500 MHz, CDCl,); 8 [ppm] = 0,86 (s, 3H, 18-H), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, Ac-CH3), 3,63 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=8,0 Hz) és 4,05 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,62 (itfedé multiplettek, 2H, 3- és
5’-H), 5,37 (d, 1H, J=4,5 Hz, 6-H), 7,33 (t, 1H, J=8,0 Hz, 5”-H), 7,43 (d, 1H, J=8,0 Hz, 4”-H), 7,80 (d, 1H,
J=8,0 Hz, 6”-H), 7,90 (s, 1H, 2”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CHy), 23,7, 24,7, 27.8, 31,7
(C-8), 31,9, 36,7 (C-10), 37,0, 38,1, 39,0, 42,7 (C-13), 50,1, 55,0, 55,9, 59,8 (C-4’), 73,9 (C-3), 82,1 (C-5"),
122,3 (C-6), (126,2, 128,2, 129,6 és 131,1): (C-2”, C-4”, C-57, C-6”), 130,0 (C-3”), 134,3 (C-17), 139,8 (C-5),
163,0 (C-2’), 170,4 (Ac-CO).

(5°S)-3B-acetoxi-17p-[2°-(2”-klorfenil)-4°,5’-dihidrooxazol-5’-il Jandroszt-5-én (103d)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0,83 (s, 3H, 18-Hj), 1,03 (s, 3H, 19-H;), 2,02 (s, 3H, Ac-CH3) 3,68 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=8,5 Hz) és 4,11 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,62 (atfedé multiplettek, 2H, 3- és
5’-H), 5,37 (s, 1H, 6-H), 7,28 (t, 1H, J=7,5 Hz, 5”-H), 7,34 (t, 1H, J=7,5 Hz, 4°-H), 7,43 (d, 1H, J=7,5 Hz, 3”-
H), 7,76 (d, 1H, J=7,5 Hz, 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,6 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CHy), 23.8, 24,7, 27.8, 31,7
(C-8), 31,9, 36,7 (C-10), 36,9, 37,0, 38,1, 38,8, 42,6 (C-13), 50,1, 54,9, 55,9, 60,3 (C-4’), 73,9 (C-3), 81,5 (C-
5%), 122,3 (C-6), (126,4, 130,7, 131,2 és 131,3): (C-3”, C-4”, C-57, C-67), 127,7 (C-2”), 133,4 (C-1"), 139,8 (C-
5), 162,6 (C-2°), 170,4 (Ac-CO).
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(5°S)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4”-brémfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én (103e)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0,86 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, Ac-CH3), 3,62 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=8,1 Hz) és 4,03 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,4 Hz): 4’-H,, 4,62 (atfedé multiplettek, 2H, 3- és
5’-H), 5,37 (d, 1H, J=5,0 Hz, 6-H), 7,37 (d, 2H, J=8,4 Hz, 3”- és 5”-H), 7,78 (d, 2H, J=8,4 Hz, 2”- és 6”-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CH3), 23,7, 24,7, 27,8, 31,7
(C-8), 31,9, 36,7 (C-10), 37,0, 38,1, 39,0, 42,7 (C-13), 50,1, 54,9, 55,9, 59,8 (C-4"), 73,9 (C-3), 82,0 (C-5"),
1224 (C-6), 125,8 (C-47), 127,1 (C-1"), 129,6 (2C, C-2” és C-67), 131,6 (2C, C-3" és C-57), 139,8 (C-5), 163,4
(C-2%), 170,5 (Ac-CO).

(5°S)-3B-acetoxi-17B-[2°-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én (103f)

"H-NMR (500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 0,87 (s, 3H, 18-H3), 1,06 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj3;), 3,61 (dd,
1H, J=14,0 Hz és J=8,0 Hz) és 4,02 (dd, 1H, J=14,0 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 3,84 (s, 3H, OCHj;), 4,60 (atfedo
multiplettek, 2H, 3- és 5°-H), 5,38 (d, 1H, J=3,5 Hz, 6-H), 6,90 (d, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,86 (d, 2H,
J=8,5 Hz, 27- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CH3), 23,8, 24,7, 27.8, 31,7
(C-8), 31,9, 36,7 (C-10), 37,0, 38,1, 39,0, 42,7 (C-13), 50,2, 55,0, 55,3, 55,9 (O-CH3), 59,8 (C-4"), 73,9 (C-3),
81,6 (C-5"), 113,6 (2C, C-3” és C-57), 120,8 (C-17), 122,4 (C-6), 129,8 (2C, C-2” és C-67), 139,8 (C-5), 161,9
(C-4),163,9 (C-2°), 170,4 (Ac-CO).

(5°S)-3B-acetoxi-17p-[2°-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én (103g)

"H-NMR (500 MHz, CDCl,); 8 [ppm] = 0,87 (s, 3H, 18-H;), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 2,01 (s, 3H, Ac-CH3), 3,64 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=7,5 Hz) és 4,03 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 3,88 (s, 9H, 3xOCH3), 4,63 (atfedd
multiplettek, 2H, 3- és 5’-H), 5,37 (s, 1H, 6-H), 7,18 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,4 (Ac-CHy), 23,6, 24,7, 27,7, 31,7
(C-8), 31,9, 36,6 (C-10), 37,0, 38,1, 39,1, 42,7 (C-13), 50,1, 54,9, 55,9, 56,2 (3”-€s 5°-OCHj3), 59,7 (C-4’), 60,9
(4”-OCHy), 73,9 (C-3), 76,7, 77,0, 77,3, 81,8 (C-5"), 105,5 (C-2” és C-67), 122,3 (C-6), 123,3 (C-17), 139,7 (C-
5), 140,8 (C-4"), 153,0 (C-3” és C-5"), 163,8 (C-2’), 170,4 (Ac-CO).

(5°S)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én (103h)

"H-NMR (500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 0,88 (s, 3H, 18-H3), 1,06 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj3;), 3,69 (dd,
1H, J=14,9 Hz és J=8,2 Hz) és 4,11 (dd, 1H, J=14,9 Hz és J=9,4 Hz): 4’-H,, 4,71 (m, 1H, 3-H), 4,73 (m, 1-H,
5°-H), 5,38 (d, 1H, J=5,0 Hz, 6-H), 8,08 (d, 2H, J=8,8 Hz, 2”- és 6”-H), 8,25 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3”- és 5”-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm] = 12,6 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7, 21,3 (Ac-CH3), 23,6, 24,6, 27,7, 31,6
(C-8), 31,8, 36,6 (C-10), 36,9, 38,9, 42,6 (C-13), 50,0, 54,9, 55,8, 60,0 (C-4"), 73,8 (C-3), 82,4 (C-5°), 122,2 (C-
6), 123,4 (2C, C-3” és C-57), 129,0 (2C, C-2” és C-67), 133,9 (C-17), 139,7 (C-4”), 149,3 (C-5), 162,2 (C-2"),
170,5 (Ac-CO).
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(5°S)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4”-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én (103i)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 1,05 (s, 3H, 18-H3), 1,24 (s, 3H, 19-H3), 2,21 (s, 3H, Ac-CH3), 3,81 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=8,0 Hz) és 4,22 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,80 (atfedé multiplettek, 2H, 3- és
5’-H), 5,56 (d, 1H, J=3,5 Hz, 6-H), 7,26 (t, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 8,10 (dd, 2H, J=8,0 Hz, 2”- és 6”-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,7 (C-18), 18,9 (C-19), 20,4, 21,0 (Ac-CH3), 23,3, 24,3, 27,4, 31,3
(C-8), 31,5, 36,3 (C-10), 36,6, 37,7, 38,6, 42,3 (C-13), 49,8, 54,6, 55,5, 59,4 (C-4’), 73,5 (C-3), 81,5 (C-5"),
115,0 (2C, J=21,7 Hz, C-3” és C-57), 121,9 (C-6), 124,0 (C-17), 129,9 (2C, J=8,6 Hz, C-2” és C-6"), 139,4 (C-
5), 163,0 (J=47,8 Hz, C-4”), 163,2, 165,2 (C-2’), 170,0 (Ac-CO).

(5°S)-17B-[2’-fenil)-4,5’-dihidrooxazol-5’-ilJ]androszt-5-én-3p-ol (119a)

"H-NMR (500 MHz, CDCly); & [ppm] = 0,87 (s, 3H, 18-Hj;), 1,04 (s, 3H, 19-H;), 3,51 (m, 1-H, 3-H), 3,63 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=8,0 Hz) és 4,05 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,65 (m, 1H, 5’-H), 5,34 (d, 1H,
J=5,0 Hz, 6-H), 7,39 (t, 2H, J=7,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,46 (t, 1H, J=7,5 Hz, 4”-H), 7,92 (d, 2H, J=7,5 Hz, 2”- és
6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 23,8, 24,7, 31,7 (C-8), 31,7, 31,9, 36,6
(C-10), 37,3 39,0 42,3, 42,7 (C-13), 50,3, 55,0, 56,0, 59,7 (C-4*), 71,6, 81,7, 121,4 (C-6), (128,1 és 128,3): (C-
27, C-3”,C-57,C-67), 128,1 (C-1"), 131,1 (C-4”), 140,9 (C-5), 164,1 (C-2").

(5°S)-17B-[2°-(4”-Klorfenil)-4’,5°-dihidrooxazol-5’-il J]androszt-5-én-33-ol (119b)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy); & [ppm] = 0,87 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 3,52 (m, 1H, 3-H), 3,63 (d, 1H,
J=14,5 Hz és J=8,0 Hz) és 4,05 (d, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,66 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (d, 1H, J=5,0
Hz, 6-H), 7,37 (d, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,85 (d, 2H, J=8,5 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 23,8, 24,7, 31,7 (C-8), 31,7, 31,9, 36,6
(C-10), 37,3, 39,1, 42,3, 42,7 (C-13), 50,3, 55,0, 56,0, 59,8 (C-4’), 71,7 (C-3), 82,0 (C-5), 121,4 (C-6), (128,6 és
129,4): (C-27, C-37, C-57, C-67), 126,7 (C-17), 137,3 (C-4”), 140,9 (C-5), 163,3 (C-2’).

(5°8)-17B-[2°-(3”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-il J]androszt-5-én-3B-ol (119c)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;); & [ppm] = 0,86 (s, 3H, 18-H;), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 3,51 (m, 1H, 3-H), 3,63 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=8,0 Hz) és 4,05 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,66 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (d, 1H,
J=5,0 Hz, 6-H), 7,33 (t, 1H, J=8,0 Hz, 5’-H), 7,43 (d, 1H, J=8,0 Hz, 4”-H), 7,80 (d, 1H, J=8,0 Hz, 6”-H), 7,9 (s,
1H, 2”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 23,7, 24,7, 31,7 (C-8), 31,7, 31,9, 36,6
(C-10), 37,3, 39,0, 42,3, 42,7 (C-13), 50,3, 55,0, 56,0, 59,8 (C-4"), 71,7 (C-3), 82,1 (C-5°), 1214 (C-6), (126,2,
128,2, 129,6 és 131,3): (C-2”, C-4”, C-57, C-6”), 129,9 (C-3”), 134,3 (C-17), 140,9 (C-5), 163,0 (C-2").

(5°S)-17B-[2°-(2”-Klorfenil)-4’,5°-dihidrooxazol-5’-il J]androszt-5-én-33-ol (119d)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy); & [ppm] = 0,82 (s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-H;), 3,50 (m, 1-H, 3-H), 3,68 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=8,5 Hz) és 4,12 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,64 (m, 1H, 5’-H), 5,34 (s, 1H, 6-
H), 7,28 (t, 1H, 5”-H), 7,34 (t, 1H, J=7,5 Hz, 4”-H), 7,43 (d, 1H, J=7,5 Hz, 3”-H), 7,75 (d, 1H, J=7,5 Hz, 6”-H).
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BC.NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm] = 12,6 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 23,8, 24,7, 31,6 (C-8), 31,7, 31,9, 36,6
(C-10), 37,3, 38,9, 42,3, 42,6 (C-13), 50,2, 54.9, 56,0, 60,2 (C-4"), 71,7 (C-3), 81,6 (C-5’), 121,4 (C-6), (1264,
130,7, 131,2 és 131,3): (C-3”, C-4”, C-57, C-6), 127,7 (C-2"), 1334 (C-17), 140,9 (C-5), 162,7 (C-2").

(5'S)-17B-[2’-(4”’-bromfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol (119¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 0,87 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 3,52 (m, 1H, 3-H), 3,62 (d, 1H,
J=14,1 Hz és J=8,0 Hz) és 4,04 (d, 1H, J=14,1 Hz és J=9,6 Hz): 4’-H,, 4,65 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (s, 1H, 6-H),
7,54 (d, 2H, J=7,6 Hz, 3”- és 5’-H), 7,78 (d, 2H, J=7,6 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 23,7, 24,7, 31,7 (C-8), 31,8, 31,9, 36,6
(C-10), 37,3, 39,1, 42,3, 42,7 (C-13), 50,3, 55,0, 56,0, 59,9 (C-4"), 71,7 (C-3), 82,0 (C-5"), 121,4 (C-6), 125,8
(C-47),127,1 (C-17), 129,6 (2C, C-3” és C-57), 131,6 (2C, C-2” és C-67), 140,9 (C-5), 163,4 (C-2°).

(5°S)-17B-[2°-(4”-metoxifenil)-4°,5°-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3-ol (119f)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy); § [ppm] = 0,87 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 3,51 (m, 1H, 3-H), 3,61 (d, 1H,
J=14,0 Hz és J=8,0 Hz) és 4,03 (d, 1H, J=14,0 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 3,99 (s, 3H, OCH,), 4,62 (m, 1H, 5’-H),
5,35 (d, 1H, J=4,5 Hz, 6-H), 6,90 (d, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,87 (d, 2H, J=8,5 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 23,8, 24,7, 31,7, 31,8 (C-8), 32,0, 36,6
(C-10), 37,3, 39,1, 42,3, 42,7 (C-13), 50,2, 55,0, 55,3, 56,3 (OCHj3), 59,7 (C-4’), 71,7 (C-3), 81,6 (C-5), 113,7
(2C, C-37 65 C5”), 120,8 (C-17), 121,5 (C-6), 129,8 (2C, C-2” és C-67), 140,9 (C-5), 161,9 (C-47), 163,9 (C-2").

(5°8)-17B-[2°-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-33-ol (119g)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;); & [ppm] = 0,87 (s, 3H, 18-Hj), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 3,50 (m, 1H, 3-H), 3,63 (dd,
1H, J=14,5 Hz és J=7,5 Hz) és 4,03 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 3,88 (s, 9H, 3-OCHs;), 4,66 (m, 1H,
5’-H), 5,34 (d, 1H, J=7,5 Hz, 6-H), 7,18 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 23,6, 24,7, 31,6 (C-8), 31,7, 31,9, 36,6
(C-10), 37,3, 39,2, 42,3, 42,7 (C-13), 50,2, 54,9, 56,0, 56,2, 59,6 (C-4"), 60,9, 71,6 (C-3), 81,8 (C-5), 105,5 (C-
27, C-67), 121,3 (C-6), 123,3 (C-17), 140,8 (C-4™), 140,9 (C-5), 153,0 (C-3”, C-57), 163,9 (C-2").

(5°S)-17B-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3B-ol (119h)

"H-NMR (500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 0,88 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 3,52 (m, 1H, 3-H), 3,69 (d, 1H,
J=14,6 Hz és J=8,1 Hz) és 4,11 (d, 1H, J=14,6 Hz és J=7,7 Hz): 4’-H,, 4,73 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (s, 1H, 6-H),
8,09 (d, 2H, J=8,2 Hz, 2”- és 6”-H), 8,26 (d, 2H, J=8,2 Hz, 3”- és 5”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 23,7, 24,7, 31,6, 31,7 (C-8), 31,9, 36,6
(C-10), 37,3, 39,1, 42,3, 42,7 (C-13), 50,2, 54,9, 56,0, 60,0 (C-4"), 71,6 (C-3), 82,5 (C-5"), 121,3 (C-6), 123,5
(2C, C-37 és C-57), 129,1 (2C, C-2” és C-6), 133,9 (C-17), 140,9 (C-47), 149,2 (C-5), 162,4 (C-2").

(5°S)-17B-[2°-(4”-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-5-én-3f-ol (119i)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;); § [ppm] = 0,86 (s, 3H, 18-Hj), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 3,51 (m, 1H, 3-H), 3,62 (dd,
1H, J=14,0 Hz és J=8,0 Hz) és 4,03 (dd, 1H, J=14,0 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,67 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (s, 1H, 6-
H), 7,07 (t, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,92 (dd, 2H, J=8,0 Hz, 2”- és 6”-H).
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BC.NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm] = 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 23,8, 24,7, 31,7 (C-8), 31,7, 31,9, 36,6
(C-10), 37,3, 39,1, 42,3, 42,7 (C-13), 50,3, 55,0, 56,0, 59,8 (C- 4°), 71,7 (C-3), 81,9 (C-5"), 115,3 (J=21,7 Hz, C-
37 és C-57), 121,4 (C-6), 124,4 (C-17), 130,3 (J=8,6 Hz, C-2” és C-6”), 140,9 (C-5), 163,4 (J=42,4 Hz, C-4”),
165,6 (C-2°).

(5°S)-17B-[2’-fenil-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-4-én-3-on (121a)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy); & [ppm] = 0,90 (s, 3H, 18-H;), 1,21 (s, 3H, 19-H3), 3,63 (dd, 1H, J=14,5 Hz és
J=8,0 Hz) és 4,05 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,64 (m, 1H, 5’-H), 5,72 (s, 1H, 4-H), 7,39 (t, 2H,
J=17,5Hz, 37- és 5”-H), 7,45 (t, 1H, J=7,5 Hz, 4”-H), 7.91 (d, 2H, J=7,5 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,); § [ppm] = 17,4 (C-18), 20,8 (C-19), 23,7, 24,6, 32,0, 32,8, 33,9, 35,4 (C-8), 35,6,
35,7, 38,6 (C-10), 38,9, 39,0, 42,8 (C-13), 53,9, 54,9, 55,1, 55,2, 59,8 (C-4’), 81,5 (5°-H), 123,8 (C-4), (128,0 és
128,3): (4C, C-27, C-3”, C-57, C-67), 128,1 (C-1"), 131,1 (C-47), 164,0 (C-2°), 171,1 (C-5), 199,3 (C-3).

(5°S)-17B-[2’-(4”-Klorfenil)-4’,5°-dihidrooxazol-5’-il J]androszt-4-én-3-on (121b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls); § [ppm] = 0,89 (s, 3H, 18-Hz), 1,21 (s, 3H, 19-H3), 3,62 (dd, 1H, J=14,5 Hz és
J=8,0 Hz) és 4,05 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,65 (m, 1H, 5’-H), 5,72 (s, 1H, 4-H), 7,37 (d, 2H,
J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,84 (d, 2H, J=8,5 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl); & [ppm] = 12,8 (C-18), 17,4 (C-19), 20,8, 23,7, 24,6, 32,1, 32,8, 34,0, 35,4 (C-8),
35,7, 38,6 (C-10), 38,9, 42,8 (C-13), 53.9, 54,9, 55,1, 59,8 (C-4’), 81,8 (C-5"), 123,9 (C-4), 126,6 (C-17), (128,6
és 129,4): (4C, C-2”, C-37, C-57, C-67), 137,3 (C-47), 163,2 (C-2°), 171,0 (C-5), 199,4 (C-3).

(5°8)-17B-[2’-(3”-klérfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-il J]androszt-4-én-3-on (121c)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy); & [ppm] = 0,89 (s, 3H, 18-H;), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,62 (dd, 1H, J=14,5 Hz és
J=8,0 Hz) és 4,05 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H, 4,65 (m, 1H, 5’-H), 5,71 (s, 1H, 4-H), 7,32 (t, 1H,
J=8,0 Hz, 5”-H), 7,42 (d, 1H, J=8,0 Hz, 4°-H), 7,78 (d, 1H, J=8,0 Hz, 6”-H), 7,88 (s, 1H, 2”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,); § [ppm] = 12,7 (C-18), 17,4 (C-19), 20,8, 23,7, 24,5, 32,0, 32,8, 33,9, 35,4 (C-8),
35,7, 38,6 (C-10), 38,9, 42,8 (C-13), 53,9, 54,9, 55,1, 59,8 (C-4"), 76,7, 77,0, 77,3, 81,9 (5°-C), 123,9 (C-4),
(126,1, 128,1, 129,7 és 131,1): (4C, C-2”, C-4”, C-57, C-67), 129,9 (C-3”), 134,3 (C-17), 162,9 (C-2’), 171,0 (C-
5), 199,3 (C-3).

(5°S)-17B-[2°-(2”-Klorfenil)-4’,5°-dihidrooxazol-5’-il J]androszt-4-én-3-on (121d)

"H-NMR (500 MHz, CDCls); § [ppm] = 0,86 (s, 3H, 18-Hz), 1,18 (s, 3H, 19-H3), 3,67 (dd, 1H, J=14,5 Hz és
J=8,5 Hz) és 4,11 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,64 (m, 1H, 5’-H), 5,71 (s, 1H, 4-H), 7,28 (t, 1H,
J=17,5Hz, 5”-H), 7,34 (t, 1H, J=7,5 Hz, 4”-H), 7,43 (d, 1H, J=7,5 Hz, 3”-H), 7,74 (d, 1H, J=7,5 Hz, 6”-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCly); § [ppm] = 12,7 (C-18), 17,4 (C-19), 20.8, 23,7, 24,5, 32,1, 32,8, 33,9, 35,4 (C-8),
35,7, 38,6 (C-10), 38,7, 42,7 (C-13), 53,9, 54,8, 55,1, 60,2 (C-4"), 81,4 (C-5"), 123,8 (C-4), (126,4, 130,7, 131,2
és 131,4): (4C, C-37, C-4”, C-57, C-67), 127,6 (C-27), 133,4 (C-17), 162,6 (C-2’), 171,1 (C-5), 199,4 (C-3).
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(5°S)-17B-[2’-(4”-brémfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-4-én-3-on (121e)

"H-NMR (500 MHz, CDCls); & [ppm] = 0,89 (s, 3H, 18-Hs), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,62 (dd, 1H, J=14,5 Hz és
J=8,0 Hz) és 4,04 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,65 (m, 1H, 5’-H), 5,72 (4-H), 7,53 (d, 2H, J=8,5
Hz, 37- és 57-H), 7,77 (d, 2H, J=8,5 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl); § [ppm] = 12,8 (C-18), 17,4 (C-19), 20,8, 23,7, 24,6, 32,0, 32,8, 34,0, 35,4 (C-8),
35,7, 38,6 (C-10), 38,9, 42,8 (C-13), 53,8, 54,8, 55,1, 59,8 (C-4’), 81,8 (C-5"), 123,9 (C-4), (125,8 és 127,0): (C-
17, C-4”), (129,6 és 131,6): (4C, C-2”, C-3”, C-57, C-67), 163,3 (C-2’), 171,1 (C-5), 199.4 (C-3).

(5°S)-17B-[2’-(4”-metoxifenil)-4°,5°-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-4-én-3-on (121f)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy); & [ppm] = 0,89 (s, 3H, 18-H;), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,60 (dd, 1H, J=14,0 Hz és
J=8,0 Hz) és 4,01 (dd, 1H, J=14,0 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 3,91 (s, 3H, O-CH3), 4,61 (m, 1H, 5’-H), 5,72 (s, 1H,
4-H), 6,89 (d, 2H, J=8,1 Hz, 3”- és 5”-H), 7,85 (d, 2H, J=8,0 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,); § [ppm] = 12,7 (C-18), 17,4 (C-19), 20,8, 23,7, 24,6, 32,0, 32,8, 33,9, 35,4 (C-8),
35,7, 38,6 (C-10), 38,9, 42,8 (C-13), 53,9, 54,9, 55,1, 55,3 (O-CH3), 59,7 (C-4’), 113,6 (C-3” és C-5"), 120,6 (C-
17), 123,8 (C-4), 129,7 (C-2"¢és C-6”), 161,9 (C-4”), 163,8 (C-2°), 171,1 (C-5), 199,3 (C-3).

(5°5)-17B-[2’-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-4°,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-4-én-3-on (121g)

'"H-NMR (500 MHz, CDCly); 5 [ppm] = 0,90 (s, 3H, 18-Hy), 1,20 (s, 3H, 19-Hy), 3,63 (dd, 1H, J=14,5 Hz és
J=7,5 Hz) és 4,04 (dd, 1H, J=14,5 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 3,88 (s, 9H, 3xOCHs), 4,66 (m, 1H, 5’-H), 5,72 (s,
1H, 4-H), 7,17 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

C-NMR (125 MHz, CDCl3); 8 [ppm] = 12.8 (C-18), 17.4 (C-19), 20,9, 23,6, 24.5, 32,0, 32,8, 33,9, 35.4 (C-8),
35,7, 38,6 (C-10), 39,0, 42,7 (C-13), 53,9, 54.8, 55,1, 56,2: (C-3"-OCHs, C-5"-OCH,), 59,7 (C-4°), 60,9 (C4"-
OCHy), 76,7, 77,0, 77,3, 81,7 (5°-C), 105,5 (C-2” és C-6"), 123,2 (C-17), 123,9 (C-4), 141,3 (C-4”), 153,0 (C-3”
és C-57), 163,8 (C-2°), 171,0 (C-5), 199,3 (C-3).

(5°S)-17B-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-4-én-3-on (121h)

"H-NMR (500 MHz, CDCl); & [ppm] = 0,9 (s, 3H, 18-H3), 1,21 (s, 3H, 19-H3), 3,68 (dd, 1H, J=15,0 Hz és
J=8,0 Hz) és 4,10 (dd, 1H, J=15,0 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,71 (m, 1H, 5’-H), 5,72 (s, 1H, 4-H), 8,07 (d, 2H,
J=8,5 Hz, 2”- és 6”-H), 8,24 (d, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,); 6 [ppm] = 12,8 (C-18), 17,4 (C-19), 20,8, 23,6, 24,5, 32,0, 32,8, 33,9, 35,4 (C-8),
35,7, 38,6 (C-10), 38,9, 42,8 (C-13), 53,9, 54,9, 55,1, 60,0 (C-4°), 82,3 (C-5°), (123,5 és 129,0): (4C, C-2”, C-3”,
C-57, C-67), 123,9 (C-4), 133,9 (C-17), 1494 (C-47), 162,3 (C-2’), 170,9 (C-5), 199,3 (C-3).

(5°S)-17B-[2-(4”-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-5’-ilJandroszt-4-én-3-on (121i)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy); & [ppm] = 0,89 (s, 3H, 18-H;), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,61 (dd, 1H, J=14,0 Hz és
J=8,0 Hz) és 4,04 (dd, 1H, J=14,0 Hz és J=9,5 Hz): 4’-H,, 4,64 (m, 1H, 5’-H), 5,72 (s, 1H, 4-H), 7,07 (t, 2H,
J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,90 (dd, 2H, J=8,0 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3); & [ppm] = 12,8 (C-18), 17,4 (C-19), 20,8, 23,7, 24,6, 32,0, 32,8, 33,9, 35,4 (C-8),

35,7, 38,6 (C-10), 38,9, 42,8 (C-13), 53.9, 54,9, 55,1, 59,8 (C-4’), 81,8 (5’-C), 115,4 (J=21,8 Hz, C-3” és C-57),
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123,7 (C-4), 124,4 (C-17), 130,2 (J=8,6 Hz, C-2” és C-6”), 163,4 (J=56,4 Hz, C-4”), 165,6 (C-2”), 171,0 (C-5),
199,3 (C-3).

(20R)-3B-acetoxi-22-klérpregn-5-én-20-ol (86)

"H-NMR (500 MHz, CDCly); & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-Hj3), 1,02 (s, 3H, 19-H;), 2,02 (s, 3H, Ac-CHj;), 3,72
(atfed6 multiplettek, 4H, 3-H, 20-H, 22-H,), 4,59 (m, 1H, 3-H), 5,36 (d, 1H, J=4,5 Hz, 6-H.

BC-NMR (125 MHz, CDCl,); 6 [ppm] = 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,4 (Ac-CHj;), 24,5, 25,3, 27,7, 31,7,
31,8, 36,6 (C-10), 37,0, 38,0, 39,6, 39,9, 41,9, 42,4 (C-13), 50,0, 56,1, 56,6, 71,5 (C-3), 73,9 (C-20), 123,7 (C-4),
122,4 (C-6), 139,7 (C-5), 170,5 (Ac-CO).

(6’R)-3p-acetoxi-17p-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-oxazin-6’-ilJandroszt-5-én (104a)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, Ac-CH3), 3,44 (m,
1H, 20-H), 4,19 (m, 1H) és 4,36 (m, 1H): 4’-H,, 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,35 (atfed6 multiplettek,
3H, 3”-, 4”- és 5”-H), 7,89 (d, 2H, J=7,7 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,3, 24,1, 26,7, 27,8, 28,2, 31,7, 31,9,
36,6, 37,0, 38,1, 39,2, 41,8, 50,1, 54,2, 56,5, 57,2, 64,1 (C-4’), 73,9 (C-3), 122,6 (C-6), 127,0 (2C, C-3” és C-
57), 127,8 (2C, C-2” és C-6”), 130,0 (C-47), 134,4 (C-17), 139,6 (C-5), 153,4 (C-2’), 170,4 (Ac-CO).

(6’R)-3p-acetoxi-17p-[2’-(4’-Kklérfenil)-4°,5’-dihidro-6"H-1’,3’-0xazin-6’-il]androszt-5-én (104b)

"H-NMR (500 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,84 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,60 (m,
2H, 4’-H,). 4,20 (m, 1H, 6’-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H), 7,32 (d, 2H, J=6,8 Hz, 3”- és 5”-H), 7,82
(d, 2H, J=6,8 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm]: 12,6 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,3 (Ac-CHy), 24,3, 24,4, 26,4, 27,7,
31,7 (C-8), 31,8, 36,6, 37,0, 38,1, 39,3, 42,2, 42,8, 50,0, 54,4, 56,0, 73,8 (C-3), 76,7 (C-6’), 122,3 (C-6), 128,1
(4C, C-27,C-37,C-57, C-67), 132,9 (C-17), 136,1 (C-47), 139,7 (C-5), 155,0 (C-2’), 170,4 (Ac-CO).

(6’R)-3p-acetoxi-17p-[2’-(3’-Kklérfenil)-4°,5’-dihidro-6"H-1’,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én (104c)

"H-NMR (500 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,84 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,55 (m,
2H) és 3,66 (m, 1H): 4°-H,, 4,23 (m, 1H, 6’-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H), 7,30 (t, 1H, J=7,7 Hz, 5”-
H), 7,38 (d, 1H, J=7,7 Hz, 4”-H), 7,80 (d, 2H, J=7,7 Hz, 6”-H), 7,91 (s, 1H, 2”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCLy); & [ppm]: 12,7 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,4 (Ac-CHy), 24,4 (2C), 26,3, 27,7,
31,7 (C-8), 31,9, 36,6, 37,0, 38,1, 39,4, 42,3, 42,6, 50,0, 54,4, 56,0, 73,9 (C-3), 77,3 (C-6), 122,3 (C-6), 125,2,
127,4, 129,3, és 130,4 (4C, C-2”, C-4”, C-5”, C-67), 134,1 (C-3”), 135,7 (C-17), 139,8 (C-5), 155,5 (C-2°), 170,5
(Ac-CO)

(6’R)-3p-acetoxi-17p-[2’-(2’-Kklérfenil)-4°,5’-dihidro-6"H-1’,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én (104d)

"H-NMR (500 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 2,01 (s, 3H, Ac-CH3), 3,54 (m,
2H) és 3,65 (m, 1H): 4’-H,, 4,24 (m, 1H, 6’-H), 4,58 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,27 (m, 2H, 4”- és 5”-H),
7,36 (d, 2H, J=7,3 Hz, 3”-H), 7,48 (d, 1H, J=7,3 Hz, 6”-H).
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BC.NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm]: 12,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CHy), 24,3, 24,4, 26,6, 27,7,
31,7 (C-8), 31,9, 36,6, 36,9, 38,1, 38,8, 42,4, 43,0, 50,0, 54,5, 56,1, 73,9 (C-3), 77,6 (C-6"), 122,3 (C-6), 126.5
(C-57), 129,9 és 130,3 (3C, C-3”, C-4”, C-6”), 132,1 (C-2"), 134,6 (C-17), 139,8 (C-5), 157,1 (C-2"), 170,5 (Ac-
CO).

(6’R)-3p-acetoxi-17p-[2’-(4’-bréomfenil)-4°,5’-dihidro-6"H-1,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én (104e)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm]: 0,85 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 2,04 (s, 3H, Ac-CH3), 3,54 (m,
1H) és 3,61 (m, 1H): 4’-H, 4,20 (m, 1H, 6’-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,50 (d, 2H, J=8,6 Hz, 3”-
és 57-H), 7,76 (d, 2H, J=8.6 Hz, 2’- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm]: 12,6 (C-18), 19,3 (C-19), 21,0, 21,4 (Ac-CHy), 24,3, 24.4, 26,5, 27,8,
31,7 (C-8), 31,9, 36,6, 37,0, 38,1, 39,4, 42,3, 42,8, 50,1, 54,4, 56,1, 73,9 (C-3), 76,8 (C-6), 122,3 (C-6), 124,6
(C-47), 128,7 (2C, C-2” és C-67), 131,1 (2C, C-3” és C-57), 133,4 (C-17), 139,8 (C-5), 155,2 (C-2°), 170,4 (Ac-
CO).

(6’R)-3pB-acetoxi-17p-[2’-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én (104f)
"H-NMR (400 MHz, CDCl;); 8 [ppm]: 0,85 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 2,36 (s,
3H, 4-CH3), 3,53 (m, 1H) és 3,62 (m, 1H): 4°-H,, 4,17 (m, 1H, 6’-H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H),
7,16 (d, 2H, J=8,2 Hz, 3- és 57-H), 7,78 (d, 2H, J=8,2 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3); & [ppm]: 12,6 (C-18), 19,3, (C-19), 20,9, 21,3 (2C, Ac-CH; és 4’-CH,), 24,4,
(20), 26,6, 27,7, 31,7 (C-8), 31,9, 36,6, 37,0, 38,1, 39,3, 42,3, 42,8, 50,1, 54,5, 56,1,73,9 (C-3), 76,6 (C-20),
122,4 (C-6), 127,0 (2C, C-27, és C-6™), 128,7 (2C, C-3" és C-57), 131,7 (C-17), 139,8 (C-5), 140,1 (C-4"), 156,0
(C-2), 170,5 (Ac-CO).

(6’R)-3|3-acetoxi-17|3-[21-(3”,4",5”-trimet0xifenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-il]androszt-5-én (104g)
"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-Hj), 1,04 (s, 3H, 19-H;), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,44 (m,
1H, 6’-H), 3,85 (s, 3H, 4°-OCHj), 3,89 (s, 6H, 3”- és 5°-OCH3), 4,19 (m, 1H) és 4,37 (m, 1H): 4°-H,, 4,60 (m,
1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,19 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 21,3 (Ac-CH3), 24,1, 26,7, 27,7, 28,1,
31,7, 31,8, 36,6 (C-10), 37,0, 38,1, 39,2, 41,8 (C-13), 50,1, 54,2, 56,0 (2C, 2xOCHj), 56,5, 57,2, 60,8, 64,2 (C-
4%), 73,9 (C-3), 104,3 (2C, C-27és C-67), 122,5 (C-6), 129,8 (C-17), 139,6 (2C, C-5 és C-4"), 152,7 (2C, C-3” és
C-57), 153,0 (C-2"), 170,4 (Ac-CO).

(6’R)-3p-acetoxi-17p-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5°-dihidro-6’H-1°,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én (104h)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,82 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,48 (m,
1H, 6'-H), 4,38 (dtfeds multiplettek, 3H, 3-H és 4°-Hy), 5,39 (m, 1H, 6-H), 8,06 (d, 2H, J=7,6 Hz, 2"- és 6-H),
8,18 (d, 2H, J=7,7 Hz, 37- és 5”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl); 6 [ppm]: 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,4, 24,1, 26,7, 27,8, 28,0, 31,7, 31,9,
36,6, 37,0, 38,1, 39,2, 41,8, 50,1, 54,6, 56,5, 57,0, 64,6 (C-4’), 73,9 (C-3), 122,5 (C-6), 123,1 (2C, C-37¢és C-57),
128,0 (2C, C-2” és C-67), 139,6 (C-5), 140,2, (C-17), 148,9 (C-47), 151,8 (C-2°), 170,4 (Ac-CO).
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(6’R)-17p-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1,3’-0xazin-6’-ilJ]androszt-5-én-3p-ol (120a)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); 5 [ppm]: 0,88 (s, 3H, 18-Hs), 1,06 (s, 3H, 19-H3), 3,60 (tfed$ multiplettek, 3H, 3-
H és 4’-H,), 4,23 (m, 1H, 6’-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,38 (4tfed6 multiplettek, 3H, 3”-, 4”- és 5”-H), 7,92 (d, 2H,
J=6,8 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3); & [ppm]: 13,1 (C-18), 19,9 (C-19), 21,5, 24,8, 24,9, 27,0, 32,1, 32,2, 32,4, 37,0
(C-10), 37,7, 39,8, 42,7, 43,3 (2C), 50,6, 54,9, 56,7, 72,1 (C-3), 77,2 (C-6"), 121,8 (C-6), 127,5 (2C), 124,8 (2C),
134,8 (C-17), 141,4 (C-5), 157,2 (C-2").

(6’R)-17p-[2°-(4”-Kklérfenil)-4°,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-il]Jandroszt-5-én-3f-ol (120b)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0,85 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 3,58 (tfed$ multiplettek, 3H, 3-
H és 4’-H,), 4,21 (m, 1H, 6’-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,34 (d, 2H, J=8,0 Hz, 3”- és 5”-H), 7,84 (d, 2H, J=8,0 Hz,
27-és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3); & [ppm]: 13,1 (C-18), 19,9 (C-19), 21,5, 24,8, 24,9, 26,8, 32,1, 32,2, 32,3, 37,0
(C-10), 37,7, 39,8, 42,7 (2C), 42,9 (C-13), 50,6, 54,8, 56,6, 72,1 (C-3), 77,7 (C-6’), 121,8 (C-6), 128,7 és 129,0
(4C, C-27,C-37,C-57,C-67), 132,8 (C-17), 137,0 (C-4”), 141,3 (C-5), 155,4 (C-2").

(6’R)-17p-[2°-(3”-Kklérfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én-3p-ol (120c)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0,85 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 3,52 (tfed$ multiplettek, 2H, 3-
H és 6’-H), 3,63 (m, 1H) és 4,21 (t, 1H, J=8,4 Hz): 4’-H,, 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,29 (t, 1H, J=7,4 Hz, 5”-H), 7,38
(d, 1H, J=7,4 Hz, 4°-H), 7,76 (d, 1H, J=7,4 Hz, 6”-H), 7,89 (s, 1H, 2”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 24,3 (2C), 26,7, 31,6, 31,8, 31,9, 36,5
(C-10), 37,2, 38,9, 42,2 (2C), 43,1, 50,2, 54,6, 56,2, 71,6 (C-3), 77,2 (C-6), 121,3 (C-6), 126,4 (C-5"), (129,9,
130,0, 130,2): (3C, C-37, C-4”, C-67), 132,1 (C-2”), 135,0 (C-17), 141,0 (C-5), 156,6 (C-2’).

(6’R)-17p-[2°-(27-klérfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-il]Jandroszt-5-én-3f-ol (120d)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0,85 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 3,52 (tfed$ multiplettek, 2H, 3-
H és 6’-H), 3,61 (m, 1H) és 4,22 (t, 1H, J=10,2 Hz):4’-H,, 5,32 (m, 1H, 6-H), 7,26 (m, 2H, 4”- és 5”-H), 7,36 (d,
1H, J=7,4 Hz, 3”-H), 7,47 (d, 1H, J=7,4 Hz, 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,7 (C-18), 19,4 (C-19), 21,0, 24,3 (2C), 26,5, 32,6, 31,8, 31,9, 36,5
(C-10), 37,3, 39,4, 42,3 (2C), 42,8, 50,1, 54,4, 56,2, 71,7 (C-3), 76,9 (C-6"), 121,3 (C-6), (125,1, 127,4, 129,2,
130,1): (4C, C-2”, C-3”, C-57, C-67), 134,1 (C-3"), 136,2 (C-17), 140,9 (C-5), 154,9 (C-2’).

(6’R)-17p-[2’-(4”-brémfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1°,3’-oxazin-6’-il]androszt-5-én-3p-ol (120e)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm]: 0,86 (s, 3H, 18-Hs), 1,05 (s, 3H, 19-Hy), 3,59 (4tfedd multiplettek, 3H, 3-
H és 4°-Hy), 4,22 (m, 1H, 6’-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,51 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3”- és 57-H), 7,77 (d, 2H, J= 8,8 Hz,
27 és 67-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCLy); § [ppm]: 13,1 (C-18), 19,9 (C-19), 21,5, 24,8, 24,9, 26,9, 32,1, 32,2, 32,3, 37,0
(C-10), 37,7, 39,9, 42,7, 43,2 (2C), 50,6, 54,9, 56,6, 72,1 (C-3), 77,3 (C-6"), 121,8 (C-6), 125,6 (C-4), 129,1
(2C, C-2” és C-6”), 131,6 (2C, C-3” és C-5”), 133,7 (C-17), 141,4 (C-5), 155,8 (C-2").
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(6’R)-17p-[2’-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én-3-ol (120f)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); 5 [ppm]: 0,87 (s, 3H, 18-Hs), 1,06 (s, 3H, 19-H3), 3,54 (tfeds multiplettek, 3H, 3-
H és 4’-H,), 3,84 (s, 3H, OMe), 4,22 (m, 1H, 6’-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,89 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3”- és 5”-H), 7,86
(d, 2H, J=8,8 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5); & [ppm]: 13,1 (C-18), 19,9 (C-19), 21,5, 24,8, 24,9, 27,0, 32,1, 32,2, 32,3, 37,0
(C-10), 37,7, 39.8, 42,7, 43,1 (2C), 50,6, 54,9, 55,7, 56,6, 72,1 (C-3), 77,3 (C-6), 113,7 (2C, C-3” és C-57),
121,8 (C-6), 127,4 (C-17), 129,1 (2C, C-2” és C-67), 141,4 (C-5), 157,0 (C-2), 161,4 (C-4”).

(6’R)-17p-[2°-(37-,4”°-,5”’-trimetoxifenil)-4°,5’-dihidro-6"H-1,3’-0xazin-6’-il Jandroszt-5-én-3-ol (120g)
"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0.87 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 3,55 (atfed$ multiplettek, 3H, 3-
H és 4’-H,), 3,88 (s, 3H, 4”-OMe), 3,89 (s, 6H, 3”- és 5”-CH3), 4,21 (m, 1H, 6’-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,23 (s,
2H, 27- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5); & [ppm]: 13,1 (C-18), 19,8 (C-19), 21,3, 24,8, 24,9, 27,2, 32,0, 32,2, 32,3, 37,0
(C-10), 37,7, 40,1, 42,7, 42,8 (C-13), 43,5, 50,6, 55,1, 56,4 (2C), 56,5, 61,3, 72,1 (C-3), 77,4 (C-6), 104,7 (2C,
C-27 és C-6), 121,8 (C-6), 130,0 (C-17), 141,4 (C-5), 153,1 (2C, C-3” és C-57), 156,0 (C-2’).

(6’R)-17p-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidro-6’H-1,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-5-én-3f-o0l (120h)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,86 (s, 3H, 18-H;), 1,04 (s, 3H, 19-Hy), 3,56 (4tfedé multiplettek, 2H,
4’-H,), 3,69 (m, 1H, 3-H), 4,26 (m, 1H, 6’-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 8,05 (d, 2H, J=8,8 Hz, 2”- és 6”-H), 8,21 (d,
2H, J=8,8 Hz, 3”- és 5”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3); & [ppm]: 13,1 (C-18), 19,9 (C-19), 21,5, 24,8, 24,9, 26,8, 32,1, 32,2, 32,3, 37,0
(C-10), 37,7, 39,9, 42,7, 43,4 (2C), 50,6, 54,9, 56,6, 72,1 (C-3), 77,3 (C-6’), 121,8 (C-6), 125,6 (C-4"), 129,1
(2C, C-27 és C-67), 131,6 (2C, C-3” és C-57), 133,7 (C-17), 141,4 (C-5), 155,8 (C-2’).

(6’R)-17p-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-ilJandroszt-4-én-3-on (122a)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0,89 (s, 3H, 18-H3), 1,21 (s, 3H, 19-H3), 3,55 (m, 1H, 6’-H), 3,65 (m,
1H) és 4,21 (dt, 1H, J=2,4 Hz, J=9,6 Hz): 4’-H,, 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,37 (m, 3H, 3’-, 4”- és 5"*-H), 7,88 (d, 2H,
J=7,2 Hz, 2”- és 6"-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm]: 12,7 (C-18), 17,4 (C-19), 21,0, 24,3, 24,4, 26,6, 32,0, 32,8, 33,9, 35,5,
35,7, 38,6 (C-10), 39.2, 42,4 (C-13), 42,8, 53,8, 54,4, 55,3, 76,6 (C-6"), 123,8 (C-4), 127,0 és 127,9 (4C, C-2”,
C-3”, C-57, C-67), 130,1 (C-47), 134,4 (C-17), 155,9 (C-2"), 171,2 (C-5), 1994 (C-3).

(6’R)-17p-[2’-(4”-Kl6rfenil)-4°,5’-dihidro-6"H-1°,3’-0xazin-6’-il]androszt-4-én-3-on (122b)

'H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm]: 0,88 (s, 3H, 18-H;), 1,21 (s, 3H, 19-H;), 3,53 (m, 1H, 6’-H), 3,63 (m,
1H) és 4,21 (dt, 1H, J=2.4 Hz és J=9,6 Hz): 4'-H,, 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,33 (d, 2H, J=8,6 Hz, 3"- és 5”-H), 7,81
(d, 2H, J=8,6 Hz, 2"~ és 6"-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm]: 12,7 (C-18), 17.4 (C-19), 21,0, 24,2, 24.4, 26,4, 32,0, 32.8, 33.9, 35.5,
35,7, 38,6 (C-10), 39,2, 42,4 (C-13), 42,8, 53,8, 54,4, 55,3, 76,7 (C-6"), 123,9 (C-4), 128,2 és 128,4 (4C, C-2”,
C-37, C-57, C-67), 132,9 (C-17), 136,2 (C-4), 155,0 (C-2"), 171,1 (C-5), 199,4 (C-3).
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(6’R)-17p-[2°-(3”-Kklérfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-il]Jandroszt-4-én-3-on (122c¢)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,89 (s, 3H, 18-H3), 1,21 (s, 3H, 19-H3), 3,54 (m, 1H, 6’-H), 3,65 (m,
1H) és 4,21 (dt, 1H, J=2,4 Hz és J=9,6 Hz): 4’-H,, 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,29 (t, 1H, J=7,9 Hz, 5”-H), 7,37 (d, 1H,
J=7,9 Hz, 4°-H), 7,75 (d,1H, J=7,9 Hz, 6”-H), 7,89 (s, 1H, 2”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3); & [ppm]: 12,7 (C-18), 17,4 (C-19), 21,0, 24,3, 24,3, 26,4, 32,0, 32,8, 33,9, 35,5,
35,7, 38,6 (C-10), 39,3, 42,4 (C-13), 42,8, 53,8, 54,4, 55,3, 76,8 (C-6), 123,8 (C-4), 125,0, 127,3, 129,2, 130,1
(4C, C-27,C-37,C-57, C-67), 134,1 (C-37), 136,2 (C-17), 154,7 (C-2’), 171,1 (C-5), 199,4 (C-3).

(6’R)-17p-[2°-(2”-Kklérfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1",3’-0xazin-6’-il]Jandroszt-4-én-3-on (122d)

"H-NMR (400 MHz, CDCL3); & [ppm]: 0,84 (s, 3H, 18-H3), 1,16 (s, 3H, 19-Hj), 3,56 (m, 1H, 6’-H), 3,64 (m,
1H) és 4,23 (dt, 1H, J=2,8 Hz és J=10,0 Hz): 4°-H,, 5,71 (s, 1H, 4-H), 7,26 (m, 2H, 4”- és 5”-H), 7,36 (d, 1H,
J=7,4Hz, 3”-H), 7,47 (d, 1H, J=7,4 Hz, 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3);  [ppm]: 12,4 (C-18), 17,3 (C-19), 20,8, 24,2 (2C), 26,7, 32,1, 32,8, 33,9, 35,5,
35,7, 38,6 (C-10), 38,7, 42,4 (C-13), 43,2, 53,8, 54,5, 55,3, 77,1 (C-6"), 123,7 (C-4), 126,4 (C-5), 130,0 (3C):
C-37,C-4”,C-67, 132,1 (C-27), 135,1 (C-1""), 156,3 (C-2"), 171,2 (C-5), 199.4 (C-3).

(6’R)-17p-[2’-(4-brémfenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1’,3’-0xazin-6’-il J]androszt-4-én-3-on (122¢)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3); 3 [ppm]: 0,88 (s, 3H, 18-Hy), 1,21 (s, 3H, 19-Hs), 3,52 (m, 1H, 6'-H), 3,62 (m,
1H) és 4,20 (dt, 1H, J=2,8 Hz és J=9,6 Hz): 4’-H,, 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,49 (d, 2H, J=8,6 Hz, 3’- és 5°’-H), 7,36
(d, 2H, J=8,6 Hz, 2”- és 6”-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCLy); 8 [ppm]: 12,7 (C-18), 17,4 (C-19), 21,0, 24,2, 24,3, 26,4, 32,0, 32,8, 33,9, 35.5,
357, 38,6 (C-10), 39,2, 42,3 (C-13), 42,7, 53.8, 54,3, 55.3, 76,7 (C-6"), 123.8 (C-4), 124,6 (C-4"), 128,6 és
131,1 (4C, C-27, C-3”, C-57, C-67), 133,3 (C-17), 155,0 (C-2’), 171,0 (C-5), 199.,4 (C-3).

(6’R)-17p-[2’-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidro-6"H-1’,3’-0xazin-6’-ilJandroszt-4-én-3-on(122f)

'H-NMR (400 MHz, CDCly); § [ppm]: 0,88 (s, 3H, 18-H;), 1,21 (s, 3H, 19-H;), 3,52 (m, 1H, 6’-H), 3,60 (m,
1H) és 4,19 (dt, 1H, J=2,8 Hz és J=9,6 Hz): 4’-Hy, 5,73 (s, 1H, 4-H), 6,87 (d, 2H, J=8,8 Hz, 37- és 5"-H), 7,83
(d, 2H, J=8.,8 Hz, 2"- és 6"-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCly); 8 [ppm]:12,6 (C-18), 17,4 (C-19), 21,0, 24.2, 24.4, 26,6, 32,0, 32,8, 33,9, 35.5,
35,7, 38,6 (C-10), 39,2, 42,3 (C-13), 53,8, 54,1, 55,2 (O-CH3), 55,3, 76,5 (C-6"), 113,3 (2C, C-3” és C-57), 123,8
(C-4), 124,9 (C-17), 128,5 (2C, C-2” és C-6”), 155,7 (C-2"), 161,2 (C-4”), 171,2 (C-5), 199,4 (C-3).

(6’R)-17p-[2°-(3,4”,5”-trimetoxifenil)-4°,5’-dihidro-6’H-1’,3’-0xazin-6’-il]androszt-4-én-3-on (122g)
"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0,90 (s, 3H, 18-H3), 1,21 (s, 3H, 19-H3), 3,55 (m, 1H, 6’-H), 3,65 (m,
1H) és 4,19 (dt, 1H, J=2.8 Hz és J=9,6 Hz): 4’-H,, 3,88 (s, 9H, 3x0-CH3), 5,74 (s, 1H, 4-H), 7,20 (s, 2H, 2"- és
6"-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5); & [ppm]: 12,7 (C-18), 17,4 (C-19), 20,8, 24,3, 24,4, 26,7, 32,0, 32,8, 33,9, 35,5,
35,7, 38,6 (C-10), 39,5, 42,4 (C-13), 43,0, 53,7, 54,6, 55,2, 56,0 (3C, 3x0-CHs), 60,8, 76,7 (C-6"), 104,3 (2C, C-
27 és C-67), 123,9 (C-4), 129.,6 (C-1""), 139,8 (C-4"), 152,6 (2C, C-3” és C-57), 155,4 (C-27), 170,9 (C-5), 199,3
(C-3).
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3pB,21-diacetoxipregn-5-én-20-on (66)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,);  [ppm] = 0,67 (s, 3H, 18-Hy), 1,00 (s, 3H, 19-Hj), 2,02 (s, 3H, 3-Ac-CHj), 2,16
(s, 3H, 21-Ac-CH;), 4,53 (d, 1H, J=16,8 Hz) és 4,71 (d, 1H, J=16,8 Hz): 21-H,, 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H,
6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); § [ppm] = 13,0 (C-18), 19,2 (C-19), 20,3 és 21,3 (2xAc-CH3), 21,0, 22,8, 24.6,
27,7,31,7, 31,8, 36,6, 37,1, 38,0, 38,5, 44,6, 49,8, 56,9, 59,2, 69,1 (C-21), 73,7 (C-3), 122,1 (C-6), 139,7 (C-5),
170,1 és 171,2 (2x-Ac-CO).

(205)-3p,21-diacetoxipregn-5-én-20-ol (123)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, 3-Ac-CHj), 2,09
(s, 3H, 21-Ac-CH,), 2,31 (m, 2H ), 3,77 (m, 1H, 20-H), 3,90 (dd, 1H, J=11,5 Hz és J=7,1 Hz) és 4,15 (dd, 1H,
J=11,5 Hz és J=2,1 Hz): 21-H,, 4,58 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCLy); § [ppm] = 12,2 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 20,9 és 21,4 (2xAc-CHs), 24,6, 24.8,
27,7, 31,6, 31,9, 36,6, 37,0, 38,1, 39,5, 42,5, 50,0, 52,3, 55,8, 68,8 (C-21), 72,6, 73,9 (C-3), 122,3 (C-6), 139,7
(C-5), 170,5 (3-Ac-CO), 171,2 (21-Ac-CO).

(205)-3p,21-diacetoxi-20-toziloxipregn-5-én (126)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm] = 0,76 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H;), 1,95 (s, 3H, 21-Ac-CH3;), 2,02
(s, 3H, 3-Ac-CH3), 2,30 (m, 2H ), 2,43 (s, 3H, tozil-CHy), 3,95 (dd, 1H, J=12.8 Hz és J=7,6 Hz) és 4,22 (dd, 1H,
J=12,8 Hz és J=2,1 Hz): 21-H,, 4,59 (m, 1H, 3-H), 4,86 (m, 1H, 20-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,31 (d, 2H, J=8,0
Hz,3’- és 5°-H), 7,79 (d, 2H, J=8,0 Hz, 2’- és 6’-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm] = 11,7 (C-18), 19,3 (C-19), 20,6 és 21,4 és 21,6 (tozil-CH; és 2xAc-
CH,), 20,7, 24,1, 24,9, 27,7, 31,7, 31,8, 36,6, 37,0, 37,7, 37,9, 42,1, 49,9, 50,1, 56,0, 64,6 (C-21), 73,9 (C-3),
82,2 (C-20), 122,2 (C-6), 127,5 (2C, C-2’ és C-6"), 129,6 (2C, C-3’ és C-5"), 135,2 (C-17), 139,8 (C-5), 144.,4
(C-4°), 170,5 (2C, 2xAc-CO).

(20R)-3B,21-diacetoxi-20-azidopregn-5-én (128)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 0,76 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 2,05 (s, 3H, 3-Ac-CHj3), 2,11
(s, 3H, 21-Ac-CHs), 2,32 (m, 2H ), 3,47 (m, 1H, 20-H), 3,99 (dd, 1H, J=12,8 Hz és J=2,9 Hz) és 4,41 (dd, 1H,
J=12,8 Hz és J=2,9 Hz): 21-H,, 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H).

3C.NMR (100 MHz, CDCLy); § [ppm] = 12,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,6 és 21,3 (2xAc-CHs), 20,7, 24,1, 26,1,
27,7, 31,6, 31,7, 36,6, 36,9, 38,1, 38,4, 41,8, 49,9, 50,9, 56,2, 63,4 (C-20), 66,3 (C-21), 73,8 (C-3), 122,3 (C-6),
139,7 (C-5), 170,4 és 170,5 (2C, 2xAc-CO).

17(20)E-3p,21-diacetoxipregn-5,17-(20)-dién (130)
'"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,90 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 2,02 és 2,04 (s, 6H, 3-Ac-CH; és
21-Ac-CH3), 4,60 (m, 1H, 3-H), 4,67 (m, 2H, 21-H,), 5,26 (t, 1H, J=7,5 Hz, 20-H), 5,38 (m, 1H, 6-H).
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BC.NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm]: 17,2 (C-18), 19,2 (C-19), 21,1 és 21,4 (2C, 3-Ac-CH; és 21-Ac-CH),
24,2, 277,313, 31,6, 36,6 (C-10), 36,7, 36,8, 36,9, 38,0, 44,5 (C-13), 49,8, 53,7, 55,9, 60,8 (C-21), 73,8 (C-3),
113,6 (C-20), 122,3 (C-6), 139,7 (C-5), 156,5 (C-17), 170,5 és 171,1 (2C, 3-Ac-CO és 21-Ac-CO).

(20R)-3B,21-dihidroxi-20-azidopregn-5-én (132)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm] = 0,74 (s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-H;), 3,38 (m, 1H, 20-H), 3,52 (m,
1H, 3-H), 3,55 (dd, 1H, J=11,5 Hz és J=7,9 Hz) és 3,85 (dd, 1H, J=11,5 és J=3,0 Hz): 21-H,, 5,35 (m, 1H, 6-H).
BC-NMR (100 MHz, CDCl;); § [ppm] = 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 24,2, 26,1, 31,6, 31,7, 31,8, 36,5, 37,3,
38,6,41,9,42,1, 50,1, 51,3, 56,3, 64,9 (C-21), 67,6 (C-20), 71,7 (C-3), 121,4 (C-6), 140,8 (C-5).

(4’R)-17B-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-33-ol (134a)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-Hs), 3,50 (m, 1H, 3-H), 4,06 (t, 1H,
J=8,0 Hz) és 4,52 (t, 1H, J=8,5 Hz): 5’-H,, 4,18 (dd, 1H, J= 18,0 Hz és J=9,0 Hz, 4’-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,39
(atfed6 multiplettek, 3H, 3”-, 4”- és 5”-H), 7,95 (d, 2H, J=7,0 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,7, 24,2, 26,5, 31,6, 31,7, 31.8, 36,5, 37,3,
38,9,42,1, 42,2, 50,1, 56,0, 56,4, 68,7 (C-4*), 71,6 (C-3), 72,3 (C-5"), 121,5 (C-6), 126,3 (C-17), 128,3 (3C, C-
37,C-47,C-57), 131,3 (2C, C-27, C-67), 140,7 (C-5), 163, 3 (C-2’).

(4’R)-17B-[2’-(4”-Klo6rfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-3B-ol (134b)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-Hs), 3,51 (m, 1H, 3-H), 4,04 (t, 1H,
J=8,0 Hz) és 4,52 (t, 1H, J=8,5 Hz): 5’-H,, 4,18 (dd, 1H, J= 18,5 Hz és J=9,5 Hz, 4’-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,36
(d, 2H, J=8,3 Hz, 3”- és 5”-H), 7,88 (d, 2H, J=8,3 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); § [ppm] = 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 24,4, 26,5, 31,6, 31,7, 31.8, 36,5, 37,2,
38,8, 42,1, 42,2, 50,1, 56,0, 56,4, 68,8 (C-4"), 71,6 (C-3), 72,4 (C-5"), 121,5 (C-6), 126,1 (C-17), 128,6 és 129,7
(4C, C-27, C-37,C-57, C-67), 137,5 (C-47), 140,7 (C-5), 160,4 (C-2’).

(4’R)-17B-[2’-(3”-Klorfenil)-4°,5’-dihidrooxazol-4’-il Jandroszt-5-én-3B-ol (134c)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm] = 0,76 (s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-Hs), 3,51 (m, 1H, 3-H), 4,03 (t, 1H,
J=8,8 Hz) és 4,51 (t, 1H, J=8,8 Hz): 5’-H,, 4,18 (dd, 1H, J= 19,0 Hz és J=9,5 Hz, 4’-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,32
(t, 1H, J=7,9 Hz, 5”-H), 7,41 (d, 2H, J=7,9 Hz, 4”’-H), 7,81 (d, 1H, J=7,9 Hz, 6”-H), 7,92 (s, 1H, 2”-H).
BC-NMR (100 MHz, CDCLy); § [ppm] = 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 24,4, 26,5, 31,6, 31,7, 31.8, 36,5, 37,2,
38.,8,42,1, 42,2, 50,1, 55,9, 56,4, 69,1 (C-4’), 71,6 (C-3), 72,3 (C-5’), 121,5 (C-6), (126,3, 128,3 129,5, 131,1):
(4C, C-27,C-4”, C-57,C-67), 129,6 (C-37), 134,2 (C-17), 140,7 (C-5), 161,9 (C-2").

(4’R)-17B-[2’-(2”-Klo6rfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’'-il J]androszt-5-én-3B-ol (134d)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 3,51 (m, 1H, 3-H), 4,06 (t, 1H,
J=8,8 Hz) és 4,52 (t, 1H, J=8,8 Hz): 5°-H,, 4,22 (dd, 1H, J= 18,5 Hz és J=8,8 Hz, 4’-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,27
(m, 1H, 5”-H), 7,34 (t, 1H, J=7,2 Hz, 4”-H), 7,41 (d, 1H, J=7,2 Hz, 3”-H), 7,69 (d, 1H, J=7,2 Hz, 2”-H).
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BC.NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 24.4, 26,4, 31,6, 31,7, 31,8, 36,5, 37,2,
38,8, 42,1, 42,2, 50,1, 56,0, 56,4, 69,2 (C-4), 71,6 (C-3), 72,3 (C-5"), 121,5 (C-6), (126,4, 130,4, 131,2, 131,3):
(4C, C-37, C-4”, C-57, C-67), 128,0 (C-27), 133,3 (C-17), 140,7 (C-5), 161,8 (C-2").

(4’R)-17B-[2’-(4”-brémfenil)-4°,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-3-ol (134e)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 3,51 (m, 1H, 3-H), 4,02 (t, 1H,
J=8,5 Hz) és 4,49 (t, 1H, J=8,0 Hz): 5’-H,, 4,17 (dd, 1H, J= 19,0 Hz és J=9,5 Hz, 4’-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,51
(d, 2H, J=8,3 Hz, 3”- és 5”-H), 7,79 (d, 2H, J=8,3 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 24,5, 26,4, 31,7, 31,8, 31,9, 36,6, 37,4,
39,0, 42,2, 42,4, 50,3, 56,1, 56,6, 69,1 (C-4’), 71,7 (C-3), 72,4 (C-5), 121,5 (C-6), 125,6 és 127,2 (2C, C-1" és
C-47), 129,8 és 131,5 (4C, C-27, C-3”, C-57, C-67), 140,8 (C-5), 162,2 (C-2’).

(4’R)-17B-[2’-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-3[-ol (134f)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm] = 0,76 (s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-Hj), 3,51 (m, 1H, 3-H), 3,93 (s, 3H,
OCH;), 4,02 (t, 1H, J=8,5 Hz) és 4,48 (t, 1H, J=8,5 Hz): 5’-H,, 4,14 (dd, 1H, J= 19,0 Hz és J=9,5 Hz, 4’-H),
5,34 (m, 1H, 6-H), 6,89 (d, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 7,88 (d, 2H, J=8,5 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 24,4, 26,6, 31,6, 31,7, 31,8, 36,5, 37,2,
38,8, 42,1, 42,2, 50,1, 55,3 (OCH3;), 56,0, 56,5, 68,8 (C-4’), 71,6 (C-3), 72,1 (C-5’), 113,6 (2C, C-37, C-57),
120,3 (C-17), 121,5 (C-6), 130,0 (2C, C-27, C-67), 140,7 (C-5), 161,9 (C-4”), 163,0 (C-2’).

@R)-17B-[2°-(3”,4”,5-trimetoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4"-ilJandroszt-5-én-3-ol (134g)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm] = 0,76 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 3,50 (m, 1H, 3-H), 3,86 (s, 3H,
4”-OCH3), 3,89 (s, 6H, 37- és 5”- OCHy), 4,04 (t, 1H, J=8,5 Hz) és 4,49 (t, 1H, J=8,5 Hz): 5’-H,, 4,14 (dd, 1H,
J=19,0 Hz és J=9,5 Hz, 4’-H), 5,34 (m, 1H, 6-H), 7,18 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 24,4, 26,6, 31,6, 31,7, 31,8, 36,5, 37,2,
38,8, 42,1, 42,2, 50,1, 56,0, 56,2 (2C, 3”- és 5°-OCHz), 56,5, 60,9 (4”-OCH3), 69,0 (C-4’), 71,6 (C-3), 72,2 (C-
5%), 1054 (2C, C-27, C-67), 121,2 (C-6), 123,0 (C-17), 140,7 (2C, C-5, C-4), 152,9 (2C, C-37, C-5), 162,9 (C-
2%).

(4’R)-17B-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-3-ol (134h)

"H-NMR (400 MHz, CDCl); 6 [ppm] = 0,79 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 3,52 (m, 1H, 3-H), 4,08 (dd,
1H, J=9,1 Hz és J=8,1 Hz) és 4,57 (dd, 1H, J=9,1 Hz és J=8,1 Hz): 5’-H,, 4,22 (t, 1H, J=9,5 Hz, 4’-H), 5,36 (m,
1H, 6-H), 8,09 (d, 2H, J=8,5 Hz, 2”- és 6”-H), 8,24 (d, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm] = 13,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 24,4, 26,5, 31,6, 31,7, 31,8, 36,6, 37,3,
38,9, 42,2, 42,3, 50,2, 56,0, 56,4, 69,5 (C-4"), 71,7 (C-3), 72,7 (C-5°), 121,5 (C-6), 123,4 (2C, C-3” és C-57),
129,2 (2C, C-27, C-6"), 133,9 (C-17), 140,5 (C-5), 149,4 (C-4”), 161,2 (C-2°).
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(4’R)-17B-[2’-(4”-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én-3-ol (134i)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 3,51 (m, 1H, 3-H), 4,06 (t, 1H,
J=8,0 Hz) és 4,52 (t, 1H, J=8,0 Hz): 5’-H,, 4,18 (dd, 1H, J= 18,0 Hz és J=8,5 Hz, 4’-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,07
(t, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H), 8,01 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8, 24,4, 26,5, 31,6, 31,7, 31,8, 36,5, 37,3,
38,9, 42,1, 42,2, 50,1, 56,0, 56,4, 68,8 (C-4’), 71,6 (C-3), 72,4 (C-5"), 1154 (2C, J=21,6 Hz, C-3” és C-57),
121,5 (C-6), 130,6 (2C, J=8,25 Hz, C-2” és C-67), 129,8 és 131,5 (4C, C-2”, C-37, C-57, C-67), 140,7 (C-5),
140,8 (C-17), 163,7 (C-2’), 165,7 (C-47).

(4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(fenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én (137a)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-Hy), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj3), 4,06 (t,
1H, J=9,0 Hz) és 4,53 (t, 1H, J=9,0 Hz): 5’-H,, 4,18 (dd, 1H, J= 18,5 Hz és J=9,0 Hz, 4’H), 4,60 (m, 1H, 3-H),
5,38 (m, 1H, 6-H), 7,38 (m, 2H, 3”- és 5”-H), 7,46 (t, 1H, J=7,3 Hz, 4”-H), 7,96 (d, 2H, J=7,3 Hz, 2”- és 6”-H).
BC-NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7, 21,4 (Ac-CHy), 24.4 26,5, 27,7, 31,7,
31,8, 36,6, 37,0, 38,1, 38,8, 42,1, 50,0, 55,9, 56,4, 68,7 (C-4°), 72,2 (C-3), 73,8 (C-5"), 122,5 (C-6), 128,2 (4C,
C-27,C-37,C-5” és C-6”), 131,2 (C-4”), 139,5 (C-5), 163,1 (C-2’), 170,5 (Ac-CO).

(4’R)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4”-klérfenil)-4°,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én (137b)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj3), 4,03 (t,
1H, J=8,5 Hz) és 4,51 (t, 1H, J=8,5 Hz): 5’-H,, 4,17 (dd, 1H, J= 18,0 Hz és J=9,0 Hz, 4’H), 4,60 (m, 1H, 3-H),
5,37 (m, 1H, 6-H), 7,36 (d, 2H, J=8,3 Hz, 3”- és 5”-H), 7,87 (d, 2H, J=8,3 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,7, 21,4 (Ac-CH3), 24,4 26,5, 27,7, 31,7,
31,8, 36,6, 37,0, 38,1, 38,8, 42,1, 50,0, 55,9, 56,4, 68,9 (C-4°), 72,4 (C-3), 72,8 (C-5"), 122,5 (C-6), 128,5 (2C,
C-3” és C-57), 129,7 (2C, C-2” és C-67), 130,3 (C-17), 137,4 (C-4”), 140,8 (C-5), 162,4 (C-2’), 170,5 (Ac-CO).

(4’R)-3B-acetoxi-17p-[2’-(3”-kl6rfenil)-4°,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én (137¢)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj3), 4,03 (t,
1H, J=9,0 Hz) és 4,52 (t, 1H, J=9,0 Hz): 5’-H,, 4,18 (dd, 1H, J= 19,0 Hz és J=9,0 Hz, 4’H), 4,61 (m, 1H, 3-H),
5,38 (m, 1H, 6-H), 7,33 (m, 1H, 5’-H), 7,42 (d, 1H, J=7,8 Hz, 4”-H), 7,81 (d, 1H, J=7,8 Hz, 6”-H), 7,93 (s, 1H,
2”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7, 21,4 (Ac-CHy), 24.4 26,4, 27,7, 31,7,
31,8, 36,6, 37,0, 38,1, 38,8, 42,1, 50,0, 55,9, 56,4, 70,0 (C-4’), 72,4 (C-5"), 73,8 (C-3), 122,5 (C-6), (126,3,
128,3, 129,5, 131,2): (4C, C-2”, C-4”, C-5” és C-6”), 134,3 (C-17), 139,5 (C-5), 162,0 (C-2’), 170,5 (Ac-CO).

(4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(2”-klorfenil)-4°,5°-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én (137d)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-Hj3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, Ac-CHj), 4,05 (t,
1H, J=9,3 Hz) és 4,52 (t, 1H, J=9,3 Hz): 5’-H,, 4,22(dd, 1H, J= 19,0 Hz és J=9,3 Hz, 4’H), 4,60 (m, 1H, 3-H),
5,37 (m, 1H, 6-H), 7,26 (m, 1H, 5*-H), 7,33 (t, 1H, J=7,7 Hz, 4-H), 7,41 (d, 1H, J=7,7 Hz, 3"-H), 7,68 (d, 1H,
J=7,7 Hz, 6”-H).
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BC.NMR (100 MHz, CDCly);  [ppm] = 13,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7, 21,4 (Ac-CH3), 24,4 26,4, 27,7, 31,7,
31,8, 36,6, 37,0, 38,1, 38,8, 42,1, 50,0, 55.9, 56,4, 70,0 (C-4"), 72,4 (C-5"), 73,8 (C-3), 122.5 (C-6), (126,3,
128,3, 129,5, 131,2): (4C, C-2”, C-4”, C-5" és C-67), 134,3 (C-1), 139,5 (C-5), 162,0 (C-2"), 170,5 (Ac-CO).

(4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-brémfenil)-4°,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én (137e)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-Hj3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, Ac-CHj), 4,02 (t,
1H, J=8,5 Hz) és 4,49 (t, 1H, J=8,5 Hz): 5°-H,, 4,16 (dd, 1H, J=18,5 Hz és J=9,0 Hz, 4'H), 4,61 (m, 1H, 3-H),
5,38 (m, 1H, 6-H), 7,51 (d, 2H, J=8,3 Hz, 3"- és 5”-H), 7,79 (d, 2H, J=8,3 Hz, 2- és 6"-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 21,3 (Ac-CHy), 24,5, 26,4, 27,8, 31,8,
31,9, 36,7, 37,1, 38,2, 38,9, 42,2, 50,2, 56,1, 56,6, 69,1 (C-4"), 72,8 (C-5"), 73,9 (C-3), 122,5 (C-6), 125,7 és
127,2 (2C, C-1” és C-47), 129,8 és 131,5 (4C, C-2”, C-3”, C-4” és C-57), 139,7 (C-5), 162,2 (C-2’), 170,3 (Ac-
CO).

(4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-metoxifenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én (137f)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 0,75 (s, 3H, 18-H3), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, Ac-CHj), 3,82 (s,
3H, OCHy), 4,01 (t, 1H, J=8,5 Hz) és 4,48 (1, 1H, J=8,5 Hz): 5’-Ha, 4,15 (dd, 1H, J= 17,0 Hz és J=7,5 Hz, 4'H),
4,59 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,88 (d, 2H, J=8,0 Hz, 3”- és 5”-H), 7,87 (d, 2H, J=8,0 Hz, 2”- és 6”-H).
BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7, 21,4 (Ac-CHy), 24,5, 26,4, 27,7, 31,6,
31,8, 36,6, 36,9, 38,0, 38,8, 42,0, 50,0, 55,3 (OCHj3), 55,9, 56,5, 68,7 (C-4"), 72,1 (C-5"), 73,8 (C-3), 113,5 (2C,
C-3” és C-57), 120,3 (C-17), 122,5 (C-6), 129,9 (2C, C-2” és C-67), 139,5 (C-5), 161,9 (C-4”), 162,9 (C-2°),
170,5 (Ac-CO).

(4’R)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4”-nitrofenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én (137h)

"H-NMR (400 MHz, CDCl); & [ppm] = 0,79 (s, 3H, 18-H;), 1,00 (s, 3H, 19-H;), 2,03 (s, 3H, Ac-C H3), 4,10 (t,
1H, J=8,6 Hz) és 4,57 (t, 1H, J=8,6 Hz): 5’-H,, 4,22 (t, 1H, J=9,5 Hz, 4’-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-
H), 8,10 (d, 2H, J=8,5 Hz, 2”- és 6”-H), 8,24 (d, 2H, J=8,5 Hz, 3”- és 5”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm] = 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7, 21,4 Ac-CHs), 24,4, 26,4, 27.8, 31,7,
31,8, 36,6, 37,0, 38,1, 38,8, 42,1, 50,1, 55,9, 56,4, 69,5 (C-4°), 72,7 (C-5"), 73,9 (C-3), 122,5 (C-6), 123,4 (2C,
C-3” és C-57), 129,2 (2C, C-2”, C-6”), 133,9 (C-17), 139,6 (C-5), 149,4 (C-4”), 161,2 (C-2°), 170,5 (Ac-CO).

(4’R)-3B-acetoxi-17B-[2’-(4”-fluorfenil)-4’,5’-dihidrooxazol-4’-ilJandroszt-5-én (137i)

'H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-H), 1,03 (s, 3H, 19-H;), 2,03 (s, 3H, Ac-CH,), 4,04 (t,
1H, J=8,0 Hz) és 4,51 (t, 1H, J=8,0 Hz): 5’-H,, 4,18 (dd, 1H, J= 18,0 Hz és J=8,5 Hz, 4’H), 4,60 (m, 1H, 3-H),
5,38 (m, 1H, 6-H), 7,07 (t, 2H, J=8.,5 Hz, 3”- és 5”’-H), 8,00 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm] = 13,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7, 21,4 (Ac-CHy), 24,5, 26,5, 27,8, 31,7,
31,8, 36,6, 37,0, 38,1, 38,8, 42,1, 50,0, 55,9, 56,4, 68,8 (C-4"), 72,4 (C-5"), 73,9 (C-3), 115,4 (2C, J=21,9 Hz) C-
37 és C-57), 122,5 (C-6), 124,0 (J=4,8 Hz, C-1), 130,6 (2C, J=7,8 Hz, C-2” és C-5), 139,6 (C-5), 163,7 (C-2),
165,7 (C-4”), 170,5 (Ac-CO).
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(20R)-3B-acetoxi-22-hidroxipregn-5-én-20-ol (76)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm]: 0,79 (s, 3H, 18-Hz), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, 3-Ac-CH;), 3,85
(m, 1H, 20-H), 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,40 (m, 1H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl); 8 [ppm]: 12,3 (C-18), 19,3 (C-19), 21,0, 25,4, 27,8, 31,8, 31,9, 36,6 (C-10), 37,1,
38,0, 38,1, 39,8, 42,4 (C-13), 50,1, 56,2, 56,5, 74,0 (C-3), 122,4 (C-6), 139,8 (C-5).

(20R)-3pB,22-diacetoxipregn-5-én-20-ol (125)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); 8 [ppm]: 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,03 és 2,06 (s, 6H, 3-Ac-CH; és
22-Ac-CHj), 3,62 (m, 1H, 20-H), 4,15 (m, 1H) és 5,37 (m, 1H): 22-H,, 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H).
BC-NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm]: 12,2 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,0 és 21,3 (2C, 3-Ac-CHj és 22-Ac-
CH,), 24,5, 25,4, 27,7, 31,7, 31,9, 35,9, 36,6 (C-10), 37,0, 38,1, 39,8, 42,4 (C-13), 50,0, 56,1, 56,5, 61,8, 71,4
(C-20), 73,9 (C-3), 1224 (C-6), 139,8 (C-5), 170,4 és 171,3 (2C, 3-Ac-CO és 22-Ac-CO).

(205)-3p,22-diacetoxi-20-azidopregn-5-én (129)

'H-NMR (400 MHz, CDCL); § [ppm]: 0,72 (s, 3H, 18-H), 1,03 (s, 3H, 19-Hy), 2,03 és 2,07 (s, 6H, 3-Ac-CHs és
22-Ac-CH3), 3,30 (m, 1H, 20-H), 4,18 (m, 1H) és 4,25 (m, 1H): 22-H,, 4,59 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H).
BC.NMR (100 MHz, CDCLy); § [ppm]: 12,2 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8, 20,9 és 21,3 (2C, 3-Ac-CH; és 22-Ac-
CHy), 24,1, 23,6, 27,7, 31,6, 31,7, 33,1, 36,6 (C-10), 37,0, 38,3, 38,9, 42,0 (C-13), 49,9, 54,9, 56,3, 61,5, 62,8
(C-20), 73,8 (C-3), 122,4 (C-6), 139,7 (C-5), 170,4 és 170,8 (2C, 3-Ac-CO és 22-Ac-CO).

17(20)E-3B-acetoxi-22-acetoxipregn-5,17-(20)-dién (131)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm]: 0,90 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,03 és 2,05 (s, 6H, 3-Ac-CH; és
22-Ac-CH,), 4,02 (t, 2H, J=7,1 Hz, 22-H,), 4,59 (m, 1H, 3-H), 5,01 (t, 1H, J=7,4 Hz, 20-H), 5,38 (m, 1H, 6-H).
BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 17,2 (C-18), 19,2 (C-19), 21,0 és 21,3 (2C, 3-Ac-CHj; és 22-Ac-CHj),
21,1, 24.2,27,1, 27,7, 314, 31,7, 36,6 (C-10), 36,6 (2C), 37,3, 38,1, 44,2 (C-13), 50,0, 56,3, 64,7 (C-22), 73,8
(C-3), 114,2 (C-20), 122,4 (C-6), 139,7 (C-5), 152,4 (C-17), 170,4 és 171,0 (2C, 3-Ac-CO és 22-Ac-CO).

(205)-3B,22-dihidroxi-20-azidopregn-5-én (133)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,79 (s, 3H, 18-Hj), 1,02 (s, 3H, 19-H;), 3,58 (4tfed$ multiplettek, 4H, 3-
H, 20-H és 22-H,), 5,35 (t, 2H, J=7,4 Hz, 20-H, 5,38 (m, 1H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19.4 (C-19), 20,1, 21,0, 24,5, 25.4, 31,6, 31,7, 31,9, 35,6,
36,5 (C-10), 37,3, 40,0, 44,3, 42,4 (C-13), 48,4, 50,1, 56,2, 56,7, 71,7 és 73,8 (2C, C-3 és C-20), 121,4 (C-6),
140,9 (C-5).

(4’S)-17p-[2’-(fenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1°,3’-oxazin-4’-il]androszt-5-én-3p-ol (135a)

'H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-Hs), 1,00 (s, 3H, 19-H;), 3,47 (dtfedd multiplettek, 2H, 3-
H és 4°-H), 4,19 (m, 1H) és 4,36 (m, 1H, 6’-H,, 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,33-7,41 (dtfed$ multiplettek, 3H, 3”-, 4”-
és 57-H), 7,89 (d, 2H, J=7,7 Hz, 2- és 6”-H).

135



BC.NMR (100 MHz, CDCly); § [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 24,1, 26,8, 28,2, 31,6, 31,7, 31,9, 36,5
(C-10), 37,3, 39,3, 41,8 (C-13), 42,3, 50,2, 54,3, 56,6, 57,2, 64,1 (C-6"), 71,7 (C-3), 121,6 (C-6), 127,0 (2C, C-
37 és C-57), 1278 (2C, C-27 és C-6), 130,0 (C-4"), 1344 (C-17), 140,7 (C-5), 153,5 (C-2").

(4’S)-17B-[2-(4”-Klérfenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-én-3p-ol (135b)

'H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,79 (s, 3H, 18-H), 1,02 (s, 3H, 19-Hs), 3,41 (m, 1H, 4°-H), 3,51 (m,
1H, 3-H), 4,18 (m, 1H) és 4,36 (m, 1H, 6’-H,, 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,29 (d, 2H, J=6,8 Hz, 3"- és 5”-H), 7,82 (d,
2H, J=6,8 Hz, 2”- és 6”-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCly); § [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 24,2, 26,8, 28,1, 31,6, 31,7, 31,9, 36,5
(C-10), 37,3, 39,3, 41,8 (C-13), 42,3, 50,2, 54,3, 56,6, 57,2, 64,2 (C-6"), 71,7 (C-3), 121,6 (C-6), 128,0 (2C, C-
27 és C-67), 128,4 (2C, C-3” és C-57), 132,9 (C-1”), 136,1 (C-4”), 140,7 (C-5), 152,6 (C-2").

(@’S)-17p-[2°-(3”-klérfenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1°,3’-0xazin-4’-il]androszt-5-én-3p-ol (135¢)

'H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-Hs), 1,03 (s, 3H, 19-Hs), 3,43 (m, 1H, 4-H ), 3,52 (m,
1H, 3-H), 4,20 (m, 1H) és 4,38 (m, 1H): 6’-H,, 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,26 (t, 1H, J=8,0 Hz, 5”-H), 7,35 (d, 1H,
J=8,0 Hz, 47-H), 7,78 (d, 1H, J=8,0 Hz, 6”-H), 7,88 (s, 1H, 2”-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCly); § [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 24,1, 26,9, 28,1, 31,6, 31,7, 31,9, 36,5
(C-10), 37,3, 39,3, 41,8 (C-13), 42,3, 50,2, 54,5, 56,6, 57,1, 64,3 (C-6"), 71,7 (C-3), 121,6 (C-6), 125,1, 127,2,
129,1, 129,6 (4C, C-27, C-4”, C-5" és C-6), 134,0 (C-3"), 136,2 (C-17), 140,7 (C-5), 152,4 (C-2").

(4’S)-17B-[2-(2”-klérfenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-ilJ]androszt-5-én-3p-ol (135d)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm]: 0,79 (s, 3H, 18-H;), 1,02 (s, 3H, 19-Hs), 3,48 (4tfedd multiplettek, 2H, 3-
Hés4°-H ), 4,24 (m, 1H) és 4,35 (m, H): 6’-H,, 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,24 (m, 2H, 4”- és 57-H), 7,35 (d, 1H, J=7,2
Hz, 3”-H), 7,50 (dd, 1H, J=7,2 Hz és J=5,2 Hz, 6”-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCly); § [ppm]: 12,3 (C-18), 19,4 (C-19), 21,0, 24,2, 27,3, 27,9, 31,6, 31,8, 31,9, 36,5
(C-10), 37,3, 39,3, 41,9 (C-13), 42,3, 50,2, 55,0, 56,6, 56,9, 64,2 (C-6"), 71,7 (C-3), 121,6 (C-6), 126,4, 130,1,
130,2, 130,5 (4C, C-2”, C-4”, C-5” és C-6”), 132,6 (C-2), 134,6 (C-17), 140,7 (C-5), 154,2 (C-2").

(4°S)-17p-[2°-(4’-bromfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-oxazin-4’-ilJandroszt-5-én-3p-ol (135e)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-H;), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 3,42 (m, 1H, 4-H ), 3,52 (m,
1H, 3-H), 4,18 (m, 1H) és 4,36 (m, 1H): 6’-H,, 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,46 (d, 2H, J=8,4 Hz, 3”- és 5”-H), 7,77 (d,
2H, J=8,4 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5); & [ppm]: 12,8 (C-18), 19,8 (C-19), 21,4, 24,6, 27,3, 28,5, 32,1, 32,2, 32,3, 37,0
(C-10), 37,7, 39,7, 42,2 (C-13), 42,7, 50,6, 54,8, 57,1, 57,6, 64,7 (C-6), 72,2 (C-3), 122,1 (C-6), 125,0 (C-4”),
129,1 (2C, C-27 és C-6), 131,5 (2C, C-3” és C-57), 133,8 (C-17), 141,5 (C-5), 153,2 (C-2’).

(4°S)-17p-[2°-(4’-metoxifenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-én-3B-ol (135f)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0,79 (s, 3H, 18-Hs), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 3,41 (m, 1H, 20-H), 3,50 (m,
1H, 3-H), 3,80 (s, 3H, OCH3), 4,17 (m, 1H), és 4,34 (m, 1H): 6’-H,, 5,35 (m, 1H, 6-H), 6,83 (d, 2H, J=8,8 Hz,
37-és 57-H), 7,83 (d, 2H, J=8,8 Hz, 2”- és 6”-H).
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BC.NMR (100 MHz, CDCly); § [ppm]: 12,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,9, 21,4, 24,1, 26,9 , 28,2, 31,6, 31,7, 31,8,
36,5 (C-10), 37,2, 39,2, 41,7 (C-13), 42,2, 50,1, 54,2, 55,2, 56,6, 57,2, 64,0 (C-6), 71,6 (C-3), 113,1 (2C, C-3"-
és C-57) 121,6 (C-6), 127,0 (C-17), 1285 (2C, C-2 és C-6”), 140,7 (C-5), 153,3 (C-2"), 161,1 (C-4").

(4°S)-17-[2°-(3”,4”,5-trimetoxifenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1’,3’-0xazin-4’-ilJ]androszt-5-én-3p-ol (135g)
'H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm]: 0,81 (s, 3H, 18-Hs), 1,03 (s, 3H, 19-H), 3,49 (tfedé multiplettek, 2H, 3-
H és 4°-H), 3,85 (s, 3H, 4”-OCHs), 3,89 (s, 6H, 3”- és 5”-OCHz), 4,20 (m, 1H) és 4,38 (m, 1H): 6’-H,, 5,36 (m,
1H, 6-H), 7,19 (s, 2H, 27- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm]: 12,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20.8, 24,1 26,8, 28,0, 31,5, 31,6, 31,8, 36,4,
37.2,39.1, 41,7, 42,1, 50,0, 54,4, 55.9, (2C, 2xOCH3), 56,5, 57,1, 60,8, 64,2 (C-6"), 71,5 (C-3), 104,1 (2C, C-2”
és C-67), 121,5 (C-6), 129,7 (C-17), 139,7 (C-4), 140,7 (C-5), 152,6 (2C, C-3” és C-57), 153,1 (C-2").

(4°S)-17B-[2’-(4”-nitrofenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-oxazin-4’-il ]androszt-5-én-3p-ol (135h)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); 8 [ppm]: 0,82 (s, 3H, 18-Hj), 1,03 (s, 3H, 19-H), 3,50 (dtfedé multiplettek, 2H, 3-
H és 4°-H), 4,24 (m, 1H) és 4,42 (m, 1H, 6’-H,, 5,37 (m, 1H, 6-H), 8,06 (d, 2H, J=8,8 Hz, 2"~ és 6”-H), 8,18 (d,
2H, J=8,8 Hz, 3”- és 5"-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCly); § [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 21,0, 24,2, 26,8, 28,0, 31,7, 31,8, 31,9, 36,6
(C-10), 37,3, 39,3, 41,9 (C-13), 42,3, 50,2, 54,7, 56,6, 57,1, 64,6 (C-22), 71,7 (C-3), 121,6 (C-6), 123,1 (2C, C-
37 és C-57), 128,0 (2C, C-2” és C-6”), 140,2 (C-1), 140,7 (C-5), 148,9 (C-4”), 151,9 (C-2").

@S)-17 |3-[2’-(fenil)-5’,6’-dihidr0-4’H-1’,3’-0xazin-4’-il]androszt-4-én-3-on (136a)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,84 (s, 3H, 18-H3), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,45 (m, 1H, 6’-H), 4,20 (m,
1H) és 4,38 (m, 1H): 4’-H,, 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,32 (m, 3H, 3”-, 4”- és 5”-H), 7,89 (d, 2H, J=6,8 Hz, 2”- és 6”-
H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3); & [ppm]: 12,5 (C-18), 17,4 (C-19), 20,9, 24,0, 26,7, 28,2, 32,0, 32,9, 33,9, 354,
35,7, 38,6 (C-10), 39,1, 41,8 (C-13), 53,8, 54,1, 55,7, 57,1, 64,1 (C-4"), 123,8 (C-4), 126,9 és 127,8 (4C, C-2",C-
37, C-57 és C-6), 130,0 (C-47), 134,3 (C-17), 153,5 (C-27), 171,3 (C-5), 199,4 (C-3).

(4°S)-17p-[2°-(4-Kklorfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1,3’-0xazin-4’-ilJandroszt-4-én-3-on (136b)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,43 (m, 1H, 6’-H), 4,19 (m,
1H) és 4,37 (m, 1H): 4’-H,, 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,30 (d, 2H, J=8,4 Hz, 3”- és 5”-H), 7,83 (d, 2H, J=8,4 Hz, 2”- és
6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5); & [ppm]: 12,5 (C-18), 17,4 (C-19), 20,9, 24,0, 26,7, 28,1, 32,0, 32,9, 33,9, 354,
35,7, 38,6 (C-10), 39,1, 41,8 (C-13), 53,8, 54,2, 55,7, 57,1, 64,2 (C-4"), 123,8 (C-4), 128,1 és 128,3 (4C, C-2",C-
37, C-57 és C-67), 132,9 (C-47), 136,1 (C-17), 152,7 (C-27), 171,3 (C-5), 199,4 (C-3).

(4°S)-17p-[2°-(3”-Kklorfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1,3’-0xazin-4’-ilJandroszt-4-én-3-on (136¢)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,);  [ppm]: 0,84 (s, 3H, 18-H3), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,44 (m, 1H, 6’-H), 4,20 (m,
1H) és 4,38 (m, 1H): 4’-H,, 5,73 (s, 1H, 4’-H), 7,26 (t, 1H, J=7,9 Hz, 5”-H), 7,35 (d, 1H, J=7,9 Hz, 4°-H), 7,77
(d, 1H, J=7,9 Hz, 6”-H), 7,88 (s, 1H, 2”-H).
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BC.NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm]: 12,5 (C-18), 17,4 (C-19), 20,9, 24,0, 26,7, 28,1, 32,0, 32,9, 34,0, 354,
35,7, 38,6 (C-10), 39,1, 41,9 (C-13), 53,8, 54,3, 55,7, 57,1, 64,3 (C-6"), 123,8 (C-4), 125,1, 1272, 129,2, 130,0
(4C, C-27,C-47, C-5” és C-67), 134,0 (C-3), 136,2 (C-17), 152,4 (C-2"), 171,3 (C-5), 199,4 (C-3).

(@’S)-17p-[2°-(2”-klérfenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-ilJ]androszt-4-én-3-on (136d)

'H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppml]: 0,81 (s, 3H, 18-Hs), 1,19 (s, 3H, 19-Hs), 3,46 (m, 1H, 6’-H), 4,24 (m,
1H) és 4,35 (m, 1H): 4°-H,, 5,73 (s, 1H, 4°-H), 7,25 (m, 2H, 4- és 57-H), 7,35 (d, 1H, J=7,6 Hz, 3"-H), 7,50 (d,
1H, J=7,6 Hz, 6>-H).

BBC.NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm]: 12,4 (C-18), 17,4 (C-19), 20,9, 24,0, 27,1, 27,8, 32,0, 32,9, 33.9, 35.4,
35,7, 38,6 (C-10), 39,1, 41,9 (C-13), 53,8, 54.8, 55,7, 56,8, 64,1 (C-6"), 123,8 (C-4), 126,4, 130,1, 130,2, 130,5
(4C, C-3”,C-4”, C-5” és C-67), 134,5 (C-17), 152,4 (C-2"), 171,3 (C-5), 199,4 (C-3).

(4°S)-17B-[2’-(4’-bromfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1",3’-oxazin-4’-il]Jandroszt-4-én-3-on (136e)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,42 (m, 1H, 6’-H), 4,19 (m,
1H) és 4,37 (m, 1H): 4’-H,, 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,46 (d, 2H, J=8,6 Hz, 3”- és 5”-H), 7,76 (d, 2H, J=8,6 Hz, 2”- és
6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5); & [ppm]: 12,5 (C-18), 17,4 (C-19), 20,9, 24,0, 26,7, 28,0, 32,0, 32,9, 34,0, 35,4,
35,7, 38,6 (C-10), 39,1, 41,8 (C-13), 53,8, 54,2, 55,7, 57,1, 64,2 (C-6’), 123,8 (C-4), 124,6 (C-4”), 128,6 és
131,0 (4C, C-27,C-3”, C-5” és C-67), 133,3 (C-17), 152,7 (C-2°), 171,3 (C-5), 199,4 (C-3).

(4°S)-17p-[2’-(4”’-metoxifenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-il]Jandroszt-4-én-3-on (136f)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,70 (m, 1H, 6’-H), 3,81 (s, 1H,
0-CH,;), 4,18 (m, 1H) és 4,35 (m, 1H): 4’-H,, 5,73 (s, 1H, 4-H), 6,84 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3”- és 5”-H), 7,83 (d, 2H,
J=8,8 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm]: 12,5 (C-18), 17,3 (C-19), 20,9, 24,0, 26,7, 28,2, 32,0, 32,9, 34,0, 35,4,
35,7, 38,6 (C-10), 39,1, 41,8 (C-13), 53,8, 54,1 (O-CH3), 55,2, 55,7, 57,2, 64,0 (C-6"), 113,2 (2C, C-3" és C-57),
123,8 (C-4), 127,0 (C-17), 128,5 (2C, C-2” és C-6”), 153,3 (C-2’), 171,4 (C-5), 199.4 (C-3).

(4°S)-3p-acetoxi-17p-[2°-(fenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1,3’-0xazin-4’-ilJandroszt-5-én (138a)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-H3), 0,99 (s, 3H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, Ac-CH3), 3,44 (m,
1H, 4’-H), 4,19 (m, 1H) és 4,36 (m, 1H): 6’-H,, 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,34 (atfed6 multiplettek,
3H, 3”-, 4”- és 5”-H), 7,89 (d, 2H, J=7,7 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,3, 24,1, 26,7, 27,8, 28,2, 31,7, 31,9,
36,6 (C-10), 37,0, 38,1, 39,2, 41,8 (C-13), 50,1, 54,2, 56,5, 57,2, 64,1 (C-22), 73,9 (C-3), 122,6 (C-6), 127,0 (2C,
C-3”7 és C-57), 127,8 (2C, C-2” és C-67), 130,0 (C-47), 134,4 (C-17), 139,6 (C-5), 153,4 (C-2’), 170,4 (Ac-CO).

(4°S)-3p-acetoxi-17p-[2°-(4’-klorfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1,3’-oxazin-4’-il Jandroszt-5-én (138b)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,42 (m,
1H, 4’-H), 4,19 (m, 1H) és 4,37 (m, 1H) 6’-H,, 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,29 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3”-
és 5”-H), 7,83 (d, 2H, J=8,8 Hz, 2”- és 6”-H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3); & [ppm]: 12,8 (C-18), 19,8 (C-19), 21,3, 21,8 (Ac-CH3), 24,6, 27,2, 28,2, 28,6,
32,1, 32,3, 37,1 (C-10), 37,4, 38,5, 39,6, 42,2 (C-13), 50,5, 54,8, 57,0, 57,6, 64,7 (C-6’), 74,3 (C-3), 123,0 (C-6),
128,5 és 128,8 (4C, C-27, C-37, C-4” és C-57), 133.4, 136,5 (C-17), 140,0 (C-5), 153,1 (C-2°), 170,9 (Ac-CO).

(4°S)-3p-acetoxi-17p-[2°-(3”-klorfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-il]Jandroszt-5-én (138c)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 1H, Ac-CH3), 3,45 (m,
1H, 4’-H ), 4,22 (m, 1H) és 4,39 (m, H): 6’-H,, 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H), 7,25 (t, 1H, J=8,0 Hz, 5-
H), 7,35 (d, 1H, J=8,0 Hz, 4”-H), 7,80 (s, 'H, 6”-H), 7,88 (s, 1H, 6”-H),

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,4 (Ac-CHy), 24,2, 26,8, 27,7, 31,7,
31,9, 36,6 (C-10), 37,0, 38,1, 39,2, 41,8 (C-13), 50,1, 56,5, 56,9, 64,4 (C-6’), 73,9 (C-3), 122,6 (C-6), 125,2,
127,2, 129,2 (4C, C-2”, C-4”, C-5” és C-6"), 134,0 (C-3), 139,5 (C-5), 170,5 (Ac-CO).

(4°S)-3p-acetoxi-17p-[2°-(2”-klorfenil)-5°,6’-dihidro-4’H-1",3’-0xazin-4’-il]Jandroszt-5-én (138d)

"H-NMR (500 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,48 (m,
1H, 4’-H), 4,26 (m, 1H) és 4,37 (m, 1H): 6’-H,, 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, J=2,0 Hz, 6-H), 7,26 (m, 2H,
4”- ¢és 5”-H), 7,33 (d, 1H, J=7,2 Hz, 3”-H), 7,52 (d, 1H, J=7,2 Hz, 6”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,8 (C-18), 19,8 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CHy), 24,1, 27,2, 27,6, 27,7,
31,7, 31,8, 36,6 (C-10), 37,0, 38,1, 39,2, 41,9 (C-13), 50,5, 54,8, 56,4, 56,7, 64,3 (C-6’), 73,9 (C-3), 122,6 (C-6),
126,5 (C-5”), 130,1, 130,4 és 130,6 (3C, C-37, C-4”, C-6”), 132,6, (C-2”), 137,9 (C-17), 139,5 (C-5), 152,2 (C-
2%), 170,5 (Ac-CO).

(4°S)-3p-acetoxi-17p-[2°-(4’-bromfenil)-5°,6’-dihidro)-4’H-1",3’-oxazin-4’-ilJandroszt-5-én (138e)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H;), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,40 (m,
1H, 4’-H), 4,19 (m, 1H) és 4,36 (m, 1H): 6’-H,, 4,62 (m, 1H, 3-H), 5,40 (m, 1H, 6-H), 7,45 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3"-
és 5°-H), 7,76 (d, 2H, J=8,8 Hz, 2 és 6"-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3); & [ppm]: 12,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,4 (Ac-CH3), 24,1, 27,2, 27,6, 28,5,
32,1, 32,3, 37,1 (C-10), 37,4, 38,5, 39,6, 42,2 (C-13), 50,5, 54,8, 57,0, 57.6, 64,7 (C-6"), 74,3 (C-3), 123,0 (C-6),
125,0 (C-4™), 129,1 és 131,5 (4C, C-2”, C-3”, C-57, C-67), 133,8 (C-17), 140,0 (C-5), 153,1 (C-2"), 170,9 (Ac-
CO).

(4°S)-3p-acetoxi-17p-[2°-(4’-metoxifenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-oxazin-4’-ilJ]androszt-5-én (138f)
"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H;), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,42 (m,
1H, 4’-H), 3,82 (s, 3H, OCHy), 4,18 (m, 1H) és 4,35 (m, 1H): 6’-H,, 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,84
(d, 2H, J=8,7 Hz, 37- és 57-H), 7,83 (d, 2H, J=8,7 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,3 (Ac-CH3), 24,1, 26,8, 27,8, 28,3,
31,7, 31,9, 36,6 (C-10), 37,0, 38,1, 39,2, 41,8 (C-13), 50,1, 54,2, 55,2, 56,5, 57,3, 64,1 (C-6"), 73,9 (C-3), 113,2
(2C, C-37és C-57) 122,6 (C-6), 127,1 (C-17), 128,5 (2C, C-2” és C-67), 139,6 (C-5), 153,3 (C-2"), 161,2 (C-4™),
170,4 (Ac-CO).
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(4°S)-3p-acetoxi-17p-[2°-(3”,4”,5”-trimetoxifenil)-5’,6’-dihidro-4’H-1",3’-oxazin-4’-ilJandroszt-5-én (138g)
"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H;), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,44 (m,
1H, 4’-H), 3,85 (s, 3H, 4°-OCHj), 3,89 (s, 6H, 3”- és 5°-OCH3), 4,19 (m, 1H) és 4,37 (m, 1H): 6’-H,, 4,60 (m,
1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,19 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8, 21,3 (Ac-CH3), 24,1, 26,7, 27,7, 28,1,
31,7, 31,8, 36,6 (C-10), 37,0, 38,1, 39,2, 41,8 (C-13), 50,1, 54,2, 56,0 (3C, 3x OCHs), 56,5, 57,2, 60,8, 64,2 (C-
6°), 73,9 (C-3), 104,3 (2C, C-27és C-67), 122,5 (C-6), 129,81 (C-17), 139,6 (2C, C-5 és C-47), 152,7 (2C, C-37és
C-57) 153,0 (C-2), 170.4 (Ac-CO).

(4°S)-3B-acetoxi-17p-[2’-(4-nitrofenil)-5°,6’-dihidro)-4’H-1,3’-oxazin-4’-ilJandroszt-5-én (138h)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,82 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,48 (m,
1H, 4’-H), 4,31 (atfedé multiplettek, 3H, 3-H és 6’-H,), 5,39 (m, 1H, 6-H), 8,06 (d, 2H, J=7,6 Hz, 2”’- és 6”-H),
8,18 (d, 2H, J=7,7 Hz, 3”- és 5”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl); 6 [ppm]: 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,9, 21,4, 24,1, 26,7, 27,8, 28,0, 31,7, 31,9,
36,6 (C-10), 37,0, 38,1, 39,2, 41,8 (C-13), 50,1, 54,6, 56,5, 57,0, 64,6 (C-6’), 73,9 (C-3), 122,5 (C-6), 123,1 (2C,
C-37¢és C-57), 128,0 (2C, C-27¢és C-6), 139,6 (C-5), 140,2 (C-17), 148,9 (C-4"), 151,8 (C-2"), 170,4 (Ac-CO).

(5°S)-3B-acetoxi-17B-(2’-oxazolidinon-5’-il)androszt-5-én (143)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0,79 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-Hs), 2,03 (s, 1H, Ac-CH;), 3,21 (t,
1H, J=8,1 Hz) és 3,57 (t, 1H, J=8,7 Hz): 4’-H,, 4,60 (atfedé multiplettek, 2H, 3-H és 5’-H), 4,98 (s, 1H, N-H),
5,37 =d, 1H, J=4,8 Hz).

BC-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 12,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,5, 21,3 (Ac-CH3), 23,1, 24,5, 27,6, 31,6
(C-8), 31,8, 36,6, 36,9, 38,0, 38,6, 42,6, 45,7, 50,0, 54,2, 55,8, 73,8 (C-8), 78,8 (C-5’), 122,1 (C-6), 139,8 (C-5),
160,5 (N-CO), 170,5 (Ac-CO).

MS (CI): 481 (M*+NH,")

(5°S)-17B-(2’-oxazolidinon-5’-il)androszt-5-én-33-ol (145)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3); 6 [ppm] = 0,71 (s, 3H, 18-H3), 1,96 (s, 3H, 19-H3), 3,05 (t, 1H, J=8,2 Hz) és 3,46
(t, 1H, J=8,2 Hz): 4’-H,, 4,45 (m, 1H, 5’-H), 4,58 (s, 1H, OH), 5,26 (d, 1H, J=4,0 Hz), 7,38 (s, 1H, NH).
BC-NMR (125 MHz, CDCLy); § [ppm] = 12,0 (C-18), 18,9 (C-19), 20,1, 22,3, 23,9, 25,3, 31,1, 31,2, 36,0, 36,8,
41,8,42,0, 44,6, 49,6, 53,7, 54,8, 55,2, 55,2, 69,8 (C-3), 77,0 (C-5"), 120,0 (C-6), 141,2 (C-5), 158,7 (N-CO).
MS (EI): 359 (M", 100%), 341 (82%), 274 (42%), 105 (33%).

(5°S)-17B-(2’-oxazolidinon-5’-il)androszt-4-én-3-on (147)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;); & [ppm] = 0,82 (s, 3H, 18-H3), 1,19 (s, 3H, 19-H;), 3,21 (t, 1H, J=8,1 Hz) és 3,58
(t, 1H, J=8,1 Hz): 4’-H,, 4,58 (m, 1H, 5’-H), 5,07 (s, 1H, 4-H), 5,73 (s, 1H, N-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,); § [ppm] = 12,4 (C-18), 17,3 (C-19), 20,5, 23,0, 24,4, 32,0, 32,7, 33,9, 35,3 (C-8),
35,6, 38,5 (20), 42,6, 45,7, 53,7, 54,2, 55,0, 78,6 (C-5), 123,8 (C-4), 160,4 (N-CO), 171,2 (C-5), 199,6 (C-3).
MS (EI): 357 (M", 100%), 315 (50%), 234 (21%), 178 (18%), 124 (40%).
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(6’R)-3B-acetoxi-17p-(3’-tetrahidrooxazin-2-on-6’-il)androszt-5-én (144)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy); & [ppm]: 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,35 (m,
2H, 4’-H,), 4,23 (m, 1H, 6’-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,35 (s, 1H, N-H), 5,35 (s, 1H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]:12,2 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7, 21,4 (Ac-CHs), 24,5, 24,8, 25,6, 27,8,
31,8, 32,0, 36,7, 37,0, 38,2, 39,0, 39,1, 42,5, 50,1, 53,5, 56,1, 74,0 (C-3), 79,3 (C-6’), 122,2 (C-6), 140,0 (C-5),
154,7 (NCO), 170,5 (Ac-CO).

(6’R)-17B-(3-tetrahidrooxazin-2-on-6-il)androszt-5-én-3p-ol (146)
"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 3,50 (atfed$ multiplettek, 2H, 3-
H, 6’-H), 3,50 (atfedd multiplettek, 1H) és 3,68 (t, 1H, J=7,7 Hz): 4'-H,, 5,34 (s, 1H, 6-H).

(6’R)-17B-(3-tetrahidrooxazin-2-on-6-il)androszt-4-én-3-on (148)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm]: 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,19 (s, 3H, 19-H3), 3,35 (m, 2H, 4’-H,), 4,23 (m,
1H, 6’-H), 5,71 (m, 2H, 4-H és N-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm]: 12,9 (C-18), 18,0 (C-19), 21,4, 25,0, 25,3, 26,2, 32,7, 33,5, 34,6, 36,1,
36,3, 39,3, 39,5, 43,2, 54,2 (2C), 56,0, 79,8 (C-6), 124,5 (C-4), 155,4 (NCO), 171,9 (C-5), 200,2 (C-3).

(20S)-3p-acetoxi-21-klorpregn-5-én-20-N-fenil-uretan (150a)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3); 6 [ppm]: 0,76 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj3;), 3,58 (dd,
1H, J=12,3 Hz és J=3,9 Hz) és 3,86 (dd, 1H, J=12,3 Hz és J=2,7 Hz): 21-H,, 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,06 (d, 1H,
J=10,2 Hz, 20-H), 5,37 (d, 1H, J=5,4 Hz, 6-H), 6,78 (s, 1H, N-H), 7,08 (t, 1H, J=7,6 Hz, 4’-H), 7,32 (t, 2H,
J=7,6 Hz, 3”- és 5’-H), 7,43 (d, 2H, J=7,6 Hz, 2” és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl); & [ppm]: 12,6 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CH3), 24,2, 24,4, 27,7, 31,6 (C-
8), 31,7, 36,5, 36,9, 38,0, 38,6, 42,1, 47,3, 50,0, 50,1, 55,7, 73,9 (C-3), 74,4 (C-20), 120,5 (2C, C-2” és C-67),
122,2 (C-6), 124,4 (C-47), 128,9 (2C, C-3” és C-57), 137,1 (C-17), 139,8 (C-5), 153,4 (N-CO), 170,7 (Ac-CO).
MS (CI): 531 (M*+NH,", 100 %), 134 (28 %).

(20S)-3p-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-4’-fluorfenil-uretan (150b)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,75 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,57 (dd,
1H, J=12,3 Hz és J=3,9 Hz) és 3,85 (dd, 1H, J=12,3 Hz és J=2,7 Hz): 21-H,, 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,04 (d, 1H,
J=10,2 Hz, 20-H), 5,37 (d, 1H, J=4,8 Hz, 6-H), 6,78 (s, 1H, N-H), 7,01 (t, 2H, J=8,7 Hz, 3”- és 5”-H), 7,39 (s,
2H, 2” és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm]: 12,6 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CH3), 24,2, 24,4, 27,7, 31,6,
31,7 (C-8), 36,5, 36,9, 38,0, 38,8, 42,1, 47,3, 50,0 (2C), 55,7, 74,0 (C-3), 74,4 (C-20), 115,5 (2C, J =22,4 Hz, C-
37 és C-57), 120,1 (2C, J = 9,1 Hz, C-2” és C-67), 122,2 (C-6), 134,1 (J = 2,6 Hz, C-17), 139,8 (C-5), 152,8 (N-
CO), 158,8 (J/ =241,8 Hz, C-4”) 170,9 (Ac-CO).

MS (CD): 549 (M™+NH,", 100 %), 134 (8 %).
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(20S)-3p-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-4’-klérfenil-uretan (150c)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,75 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,57 (dd,
1H, J=12,3 Hz és J=3,9 Hz) és 3,84 (dd, 1H, J=12,3 Hz és J=2,7 Hz): 21-H,, 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,05 (d, 1H,
J=10,2 Hz, 20-H), 5,37 (d, 1H, J=4,8 Hz, 6-H), 6,81 (s, 1H, N-H), 7,27 (d, 2H, J=8,4 Hz, 3”- és 5”-H), 7,38 (d,
2H, J=8,4 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm]: 12,6 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8, 21,4 (Ac-CH3), 24,2, 24,4, 27,7, 31,6 (C-
8), 31,7, 36,4, 37,0, 38,8, 42,1, 47,2, 50,0 (2C), 55,7, 74,0 (C-3), 74,5 (C-5"), 119,7 (2C, C-2” és C-67), 122,2
(C-6), 128,9 (3C, C-3”, C-4” és C-57), 136,7 (C-17), 139,8 (C-5), 152,5 (N-CO), 170,9 (Ac-CO).

MS (CI): 565 (M*+NH,", 100 %), 419 (20 %), 360 (17 %), 239 (18 %), 134 (45 %).

(208)-3p-acetoxi-21-klorpregn-5-én-20-N-4’-bromfenil-uretan (150d)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,75 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,57 (dd,
1H, J=12,3 Hz és J=3,9 Hz) és 3,84 (dd, 1H, J=12,3 Hz és J=2,7 Hz): 21-H,, 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,04 (d, 1H,
J=10,2 Hz, 20-H), 5,37 (d, 1H, J=4,8 Hz, 6-H), 6,88 (s, 1H, N-H), 7,33 (d, 2H, J=8,4 Hz, 3”- és 5”-H), 7,42 (d,
2H, J=8,4 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm]: 12,6 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8, 21,5 (Ac-CHs), 24,2, 24,4, 27,7, 31,6
31,7 (C-8), 36,5, 36,9, 38,0, 38,9, 42,1, 47,2, 50,0 (2C), 55,7, 74,0 (C-3), 74,5 (C-20), 115,7 (C-4"), 120,1 (2C,
C-27és C-6), 122,2 (C-6), 131,8 (2C, C-3” és C-57), 137,2 (C-17), 139,8 (C-5), 152,5 (N-CO), 171,0 (Ac-CO).
MS (CD): 611(M*+NH,*, 100 %), 324 (12 %).

(208)-3p-acetoxi-21-klorpregn-5-én-20-N-4’-metoxifenil-uretan (150e)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,75 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,56 (dd,
1H, J=12,3 Hz és J=3,9 Hz) és 3,85 (dd, 1H, J=12,3 Hz és J=2,7 Hz): 21-H,, 3,79 (s, 3H, O-CH3), 4,61 (m, 1H,
3-H), 5,03 (d, 1H, J=10,2 Hz, 5’-H), 5,37 (d, 1H, J=4,2 Hz, 6-H), 6,74 (s, 1H, N-H), 6,86 (d, 2H, J=8,1 Hz, 3’-
és 5’-H), 7,34 (d, 2H, J=8,1 Hz, 2’- és 6’-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly); & [ppm]: 12,5 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8, 21,4, (Ac-CH3), 24.2, 24,4, 27,7, 31,6
(C-8), 31,7, 36,5, 36,9, 38,0, 42,0, 47,4 (C-4), 50,0, 50,1, 55,4, 55,7, 71,9 (C-3), 74,2 (C-20), 114,1 (C-3” és
57), 120,3 (C-6), 122,2 (2C, C-2” és C-67), 131,1 (C-17), 139,7 (C-5), 152,8 (N-CO), 155,7 (C-4), 171,7 (Ac-
CO).

MS (CD): 561 (M™+NH,", 100 %), 324 (11 %).

(20S)-3p-acetoxi-21-klérpregn-5-én-20-N-3’,5’-dimetilfenil-uretan (150f)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); 8 [ppm]: 0,75 (s, 3H, 18-H3), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 2,30 (s,
6H, 37- és 5°-CHs), 3,57 (dd, 1H, J=12,3 Hz és J=3,9 Hz) és 3,85 (dd, 1H, J=12,3 Hz és J=2,7 Hz): 4-H,, 4,61
(m, 1H, 3-H), 5,04 (d, 1H, J=10,2 Hz, 5°-H), 5,37 (d, 1H, J=4,8 Hz, 6-H), 6,65 (s, 1H, N-H), 6,72 (s, 1H, 4’-H),
7,06 (s, 2H, 2’- és 6’-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm]: 12,6 (C-18), 19,2 (C-19), 20,8, 21,3 (2C, 3”-CHj; és 5”-CHj), 21,4 (Ac-
CH,), 24,2, 24,4, 27,7, 31,6 (C-8), 31,7, 36,5, 36,9, 38,0, 38,9, 42,0, 47,3 (C-4), 50,0, 50,1, 55,7, 73,9 (C-3),
74,3 (C-5%), 116,21 (2C, C-2” és C-67), 122,2 (C-6), 125,4 (C-4”), 137,7 (C-17), 138,7 (2C, C-3” és C-57), 139,8
(C-5), 152,5 (N-CO), 170,7 (Ac-CO).
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MS (CI): 559 (M*+NH,", 100 %), 122 (10 %).

(5°S)-17B-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-5-én-3f-ol (151a)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-Hj), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 3,53 (m, 1H,3-H), 3,63 (t, 1H,
J=8,2 Hz) és 4,00 (t, 1H, J=8,2 Hz): 4’-H,, 4,59 (m, 1H, 5°-H), 5,35 (d, 1H, J=5,2 Hz, 6-H), 7,12 (t, 1H, J=8,0
Hz, 4”-H), 7,36 (t, 2H, J=8,0 Hz, 3”- és 5”-H), 7,52 (d, 2H, J=8,0 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl,); § [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,6, 23,2, 24,6, 31,6 (C-8), 31,6, 31,9, 36,5,
37,2, 38,7, 42,2, 42,7, 50,1, 50,3, 54,4, 55,9, 71,7 (C-3), 74,8 (C-5°), 118,2 (2C, C-2” és C-67), 122,2 (C-6),
123,8 (C-47), 129,0 (2C, C-3” és C-57), 138,4 (C-17), 141,0 (C-5), 155,1 (C-2").

MS (EI): 435 (M*, 100 %), 417 (17 %), 402 (9 %), 324 (10 %), 106 (53 %).

(5°8)-17B-[3’-(N-4”-fluorfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-3p-ol (151b)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 3,53 (m, 1H, 3-H), 3,61 (t, 1H,
J=8,3 Hz) és 3,97 (t, 1H, J=8,3 Hz): 4’-H,, 4,59 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (d, 1H, J=4,8 Hz, 6-H), 7,06 (m, 2H, 3”- és
5”-H), 7,48 (dd, 2H, J=9,0 Hz és J=4,6 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,6, 23,2, 24,7, 27,6, 31,6, 31,7 (C-8), 31,9,
36,5, 37,2, 38,7, 42,2, 42,7, 50,1, 50,6, 54,4, 55,9, 71,7 (C-3), 74,8 (C-5"), 115,6 (2C, J=22,5 Hz, C-3” és C-57),
119,9 (2C, J=7,5 Hz, C-2” és C-67), 121,2 (C-6), 134,5 (J=3,0 Hz, C-17), 141,0 (C-5), 155,2 (C-2’), 159,1
(J=242 Hz, C-4”).

MS (CD): 471 (M™+NH,", 100 %), 266 (18 %).

(5°S)-17p-[3’-(N-4”-Kklérfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-3f-ol (151c)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H;), 3,2 (m, 1H, 3-H), 3,60 (t, 1H,
J=8,4 Hz) és 3,96 (t, 1H, J=8,4 Hz): 4’-H,, 4,59 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (d, 1H, J=5,2 Hz, 6-H), 7,32 (d, 2H, J=8,8
Hz, 3”- és 5”-H), 7,48 (d, 2H, J=9,2 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,6, 24,6, 27,6, 31,6, 31,6 (C-8), 31,9, 36,5,
37,2, 38,6, 38,5, 42,2, 42,7, 50,1, 50,2, 54,3, 55,9, 71,7 (C-3), 74,9 (C-5"), 119,3 (2C, C-2” és C-6), 121,2 (C-
6), 129,0 (3C, C-37, C-4” és C-57), 137,0 (C-17), 141,0 (C-5), 154,9 (C-2°).

MS (EI): 469 (M*, 100 %), 451 (14 %), 140 (44 %), 105 (14 %).

(5°S)-17B-[3’-(N-4”-brémfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-3p-ol (151d)

"H-NMR (400 MHz, CDCls); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 3,52 (m, 1H, 3-H), 3,59 (t, 1H,
J=8,2 Hz) és 3,96 (t, 1H, J=8,2 Hz): 4’-H,, 4,59 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (d, 1H, J=5,2 Hz, 6-H), 7,42 (t, 2H, J=9,2
Hz) és 7,47 (t, 2H, J=9,2 Hz): 2”-,3"-,5”-,6”"-H.

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,3 (C-18), 19,4 (C-19), 20,7, 23,3 24,7, 31,7 (2C), 32,0, 36,6, 37,3,
38,8, 42,3, 42,8, 50,2, 54,5, 56,0, 71,7 (C-3), 74,9 (C-5’), 116,7 (C-4”), 119,7 (2C, C-2” és C-67), 122,2 (C-6),
132,0 (2C, C-3” és C-57), 137,7 (C-17), 141,1 (C-5), 154,8 (C-2’).

MS (CD): 533(M*+NH,*, 100 %), 134 (12 %).
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(5°5)-17B-[3’-(N-4”-metoxifenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-3p-ol (151e)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 3,52 (m, 1H, 3-H), 3,59 (t, 1H,
J=8,2 Hz) és 3,95 (t, 1H, J=8,2 Hz): 4’-H,, 3,80 (s, 3H, O-CH3), 4,56 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (d, 1H, J=5,2 Hz, 6-
H), 6,89 (d, 2H, J=9,0 Hz, 3”- és 5”-H) 7,42 (d, 2H, J=9,0 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,6, 23,2, 24,7, 31,6, 31,7 (C-8), 31,9, 36,6,
37,2, 38,7, 42,2, 42,7, 50,1, 50,8, 54,3, 55,5 (O-CH3), 55,9, 71,7 (C-3), 74,8 (C-5°), 114,2 (2C, C-3” és C-57),
120,2 (2C, C-2” és C-67), 122,2 (C-6), 131,6 (C-17), 141,0 (C-5), 155,5 (C-2°), 156,2 (C-4™).

MS (CD): 483 (M™+NH,", 100 %), 141 (23 %), 128 (21 %), 126 (14 %).

(5°8)-17B-[3’-(N-37,5”’-dimetilfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én-3f-ol (151f)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-Hj), 1,03 (s, 3H, 19-H3), 2,32 (s, 6H, 3”- és 57-CHj),
3,53 (m, 1H, 3-H), 3,60 (t, 1H, J=8,3 Hz) és 3,97 (t, 1H, J=8,3 Hz): 4’-H,, 4,55 (m, 1H, 5’-H), 5,35 (d, 1H, J=5,2
Hz, 6-H), 6,77 (s, 1H, N-H), 6,72 (s, 1H, 4’-H), 7,14 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,6, 21,4 (2C, 3”- és 5”-CHs), 23,3, 24,7,
31,6, 31,7 (C-8), 31,9, 36,5, 37,2, 38,7, 42,2, 42,7, 50,1, 50,5, 54,4, 56,0, 71,6 (C-3), 74,8 (C-5°), 116,2 (2C, C-
27 és C-67), 121,1 (C-6), 125,7 (C-47), 138,3 (C-17), 138,6 (2C, C-3” és C-57), 141,1 (C-5), 155,1 (C-2’).

MS (CD): 481 (M™+NH,", 100 %), 324 (6 %).

(5°S)-17B-[3’-(N-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-4-én-3-on (152a)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,87 (s, 3H, 18-H3), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,63 (t, 1H, J=8,4 Hz) és 4,00 (t,
1H, J=8,4 Hz): 4’-H,, 4,59 (m, 1H, 5’-H), 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,12 (t, 1H, J=7,6 Hz, 4’-H), 7,37 (t, 2H, J=7,6 Hz,
37-és 5”-H), 7,52 (d, 2H, J=7,6 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly); § [ppm]: 12,4 (C-18), 17,3 (C-19), 20.5, 23,2, 24,5, 32,0, 32,7, 33,9, 35,3 (C-8),
35,6, 38,5, 38,6, 42,7, 50,2 (C-4"), 53,7, 54,3, 55,0, 74,7 (C-20), 118,1 (2C, C-2” és C-6), 123,8 (2C, C-4 és C-
4), 129,0 (2C, C-3” és C-57), 138,3 (C-17), 155,1 (C-2°), 171,0 (C-5), 199,5 (C-3).

MS (EI): 433 (M*, 100 %), 284 (10 %), 119 (18 %), 106 (63 %).

(5°S)-17B-[3’-(N-4”-fluorfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-4-én-3-on (152b)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,87 (s, 3H, 18-H3), 1,21 (s, 3H, 19-H3), 3,61 (t, 1H, J=8,2 Hz) és 3,98 (t,
1H, J=8,2 Hz): 4’-H,, 4,59 (m, 1H, 5’-H), 5,74 (s, 1H, 4-H), 7,07 (t, 2H, J=8,8 Hz, 3”- és 5”-H), 7,49 (dd, 2H,
J=9,0 Hz és J=4,6 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 17,3 (C-19), 20,6, 23,2, 24,5, 32,0, 32,8, 33,9, 35,3 (C-8),
35,6, 38,5, 38,6, 42,8, 50,5, 53,7, 54,3, 55,1, 74,7 (C-5’), 115,6 (2C, J=22,4 Hz, C-3” és C-5"), 119,9 (2C, J=7.9
Hz, C-2” és C-67), 123,8 (C-4), 134,5 (J=2,6 Hz, C-17), 155,1 (C-2’), 159,1 (J=242 Hz, C-4”), 171,0 (C-5),
199,5 (C-3).

MS (ED): 451 (M*, 100 %), 284 (17 %), 137 (15 %), 124 (53 %), 111 (10 %).
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(5°S)-17B-[3’-(N-4”-Kklérfenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-4-én-3-on (152c¢)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0,86 (s, 3H, 18-H3), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,60 (t, 1H, J=7.9 Hz) és 3,97 (t,
1H, J=7,9 Hz): 4-H,, 4,59 (m, 1H, 5’-H), 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,32 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3”- és 5”-H), 7,47 (d, 2H,
J=9,2 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 17,3 (C-19), 20,5, 23,1, 24,5, 32,0, 37,7, 33,9, 35,3 (C-8),
35,6, 38,5, 38,6, 38,5, 42,7, 49,9, 50,1, 54,3, 55,8, 73,8 (C-3), 74,8 (C-5°), 119,2 (2C, C-2” és C-6), 122,1 (C-
6), 128,9 (3C, C-37, C-4” és C-57), 137,0 (C-17), 139,8 (C-5), 154,8 (C-2"), 170,4 (Ac-CO).

MS (EI): 467 (M*, 100 %), 284 (18 %), 153 (14 %), 140 (40 %).

(5°S)-17B-[3’-(N-4-bromfenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-4-én-3-on (152d)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5); & [ppm]: 0,85 (s, 3H, 18-H3), 1,20 (s, 3H, 19-H3), 3,59 (t, 1H, J=8,4 Hz) és 3,97 (t,
1H, J=8.4 Hz): 4’-H,, 4,59 (m, 1H, 5’-H), 5,73 (s, 1H, 4-H), 7,42 (d, 2H, J=9,0 Hz) és 7,47 (d, 2H, J=9,0 Hz):
27-,37-,57-és 6”-H.

BC-NMR (100 MHz, CDCLy); & [ppm]: 12,5 (C-18), 17,3 (C-19), 20,5, 23,1 24,5, 32,0 (C-8), 33,9, 35,3, 35,6,
38,5 (2C), 42,8, 50,1 (C-4’), 53,7, 54,3, 55,0, 74,7 (C-5’), 116,6 (C-4"), 119,6 (2C, C-2” és C-67), 123,8 (C-4),
131,9 (2C, C-3” és C-57), 137,5 (C-17), 154,7 (C-2), 170,9 (Ac-CO), 199,4 (C-3).

MS (ED): 511 (M*, 100 %), 284 (21 %), 184 (37 %), 117 (17 %), 105 (19 %), 91 (14 %).

(5°8)-17B-[3’-(N-4-metoxifenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-4-én-3-on (152¢)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,); & [ppm]: 0,87 (s, 3H, 18-H3), 1,21 (s, 3H, 19-H3), 3,60 (t, 1H, J=8,3 Hz) és 3,97 (t,
1H, J=8,3 Hz): 4’-H,, 3,81 (s, 3H, O-CH3), 4,58 (m, 1H, 5’-H), 5,74 (s, 1H, 4-H), 6,91 (d, 2H, J=9,0 Hz, 3”- és
5”-H), 7,42 (d, 2H, J=9,0 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 17,3 (C-19), 20,6, 23,2, 24,5, 32,0, 32,7, 33,9, 35,3 (C-8),
35,6, 38,5, 38,6, 42,7, 50,8, 53,7, 54,3, 55,1 (O-CHj), 55,5, 74,6 (C-5°), 114,2 (2C, C-3” és C-57), 120,1 (2C, C-
27 és C-67), 123,8 (C-4), 131,6 (C-17), 155,3 (C-2’), 156,2 (C-47), 171,0 (C-5), 199,4 (C-3).

MS (ED): 463 (M*, 100 %), 149 (16 %), 136 (63 %), 44 (13 %).

(5°8)-17B-[3’-(N-37,5”’-dimetilfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-4-én-3-on (152f)

"H-NMR (400 MHz, CDCly); & [ppm]: 0,87 (s, 3H, 18-Hj), 1,21 (s, 3H, 19-H;), 2,33 (s, 3H, 3”- és 57-H), 3,60
(t, 1H, J=8,2 Hz) és 3, 98 (t, 1H, J=8,2 Hz): 4’-H,, 4,56 (m, 1H, 5’-H), 5,74 (s, 1H, 4-H), 6,78 (s, 1H, 4”-H),
7,14 (s, 2H, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;); & [ppm]: 12,4 (C-18), 17,3 (C-19), 20,5, 21,5 (2C, 3”- és 5”-CHz), 23,2, 24,5,
31,9, 32,7, 33,9, 35,3 (C-8), 35,6, 38,5, 38,6, 42,7, 50,5, 53,7, 54,3, 55,0, 74,6 (C-5"), 116,1 (2C, C-2” és C-67),
123,8 (C-6), 125,7 (C-4”), 138,3 (C-17), 138,6 (2C, C-3” és C-5”), 155,0 (C-2"), 171,1 (C-5), 199,5 (C-3).

MS (ED): 461 (M*, 100 %), 147 (14 %), 134 (84 %)., 121 (11 %).

(5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(V-fenil)-2’-oxazolidinon-5’-il]Jandroszt-5-én (153a)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj), 3,63 (t,
1H, J=8,2 Hz) és 4,00 (t, 1H, J=8,2 Hz): 4’-H,, 4,60 (atfedé6 multiplettek, 2H, 3-H és 5’-H), 5,37 (d, 1H, J=5,2
Hz, 6-H), 7,12 (t, 1H, J=8,0 Hz, 4”-H), 7,32 (t, 2H, J=8,0 Hz, 3”- és 5”-H), 7,53 (d, 2H, J=8,0 Hz, 2”- és 6”-H).
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BC.NMR (100 MHz, CDCly); § [ppm]: 12,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,5, 21,4 (Ac-CHs), 23,2, 24,6, 27,7, 31,6 (C-
8), 31,9, 36,6, 36,9, 38,1, 38,6, 42,7, 50,0, 50,3, 54,3, 55,8, 73,8 (C-3), 74.8 (C-5"), 118,2 (2C, C-2” és C-6),
122,1 (C-6), 123,8 (C-47), 129,0 (2C, C-3” és C-5"), 138,4 (C-1), 139,9 (C-5), 155,1 (C-2"), 170,5 (Ac-CO).
MS (CI): 495 (M*+NH,*, 100 %), 392 (11 %), 111 (3 %).

(5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(V-4”-fluorfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én (153b)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,05 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,61 (t,
1H, J=8,2 Hz) és 3,97 (t, 1H, J=8,2 Hz): 4’-H,, 4,59 (atfedé multiplettek, 2H, 3-H és 5’-H), 5,37 (d, 1H, J=4,8
Hz, 6-H), 7,05 (t, 2H, J=8,8 Hz, 3”- és 5”-H), 7,48 (dd, 2H, J=8,8 Hz és J=4,4 Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl); & [ppm]: 12,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,5, 21,3 (Ac-CH3), 23,2, 24,6, 27,6, 31,6 (C-
8), 31,8, 36,6, 36,9, 38,0, 38,6, 42,7, 50,0, 50,5, 54,3, 55,8, 73,8 (C-3), 74,8 (C-5’), 115,6 (2C, J=22,5 Hz, C-3”
és C-57), 119,2 (2C, J=7,7 Hz, C-2” és C-67), 122,1 (C-6), 134,5 (J=2,6 Hz, C-1”), 140,0 (C-5), 155,1 (C-2"),
159,1 (J=243 Hz, C-4”) 170,4 (Ac-CO).

MS (CD): 513 (M™+NH,", 100 %), 454 (9 %).

(5°5)-3p-acetoxi-17p-[3’-(N-4”-klérfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én (153c)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H;), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 3,60 (t,
1H, J=12,5 Hz) és 3,96 (t, 1H, J=12,5 Hz és J=2,7 Hz): 4°-H,, 4,60 (m, 1H, 3-H és 5’-H), 5,37 (d, 1H, J=4,2Hz,
6-H), 7,32 (d, 2H, J=9,0 Hz, 3”- és 5”-H), 7,48 (d, 2H, J=9,0Hz, 2”- és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl); & [ppm]: 12,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,5, 21,3 (Ac-CH3), 23,1, 24,6, 27,6, 31,5 (C-
8), 31,8, 36,6, 36,9, 38,0, 38,5, 42,6, 49,9, 50,1, 54,3, 55,8, 73,8 (C-3), 74,8 (C-5"), 119,2 (2C, C-2” és C-67),
122,1 (C-6), 128,9 (3C, C-3”, C-4” és C-57), 137,0 (C-17), 139,8 (C-5), 154,8 (C-2’), 170,4 (Ac-CO).

MS (CD): 529 (M™+NH,", 100 %), 239 (11 %).

(5°5)-3p-acetoxi-17p-[3’-(N-4”-brémfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én (153d)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj), 3,59 (t,
1H, J=8,2 Hz) és 3,96 (t, 1H, J=8,2 Hz): 4’-H,, 4,59 (4tfed6 multiplettek, 2H, 3-H és 5’-H), 5,37 (d, 1H, J=4,8
Hz, 6-H), 7,42 (d, 2H, J=9,2 Hz,) és 7,47 (d, 2H, J=9,2 Hz), 2”-, 3"-, 5”-, 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls); & [ppm]: 12,3 (C-18), 19,2 (C-19), 20,5, 21,3 (Ac-CHy), 23,1 24,6, 27,6, 31,5 (C-
8), 31,8, 36,6, 36,9, 38,0, 38,5, 42,6, 49,9, 50,0, 54,2, 55,8, 73,8 (C-3), 74,8 (C-5"), 116,5 (C-4”), 119,5 (2C, C-
27 és C-67), 122,1 (C-6), 131,8 (2C, C-3” és C-57), 137,5 (C-17), 139,8 (C-5), 154,8 (C-2"), 170,4 (Ac-CO).

MS (CI): 573 (M*+NH,", 36 %), 334 (26 %), 324 (100 %), 318 (17 %), 231 (73 %).

(5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(V-4”-metoxifenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én (153e)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj), 3,59 (t,
1H, J=8,3 Hz) és 3,95 (t, 1H, J=8,3 Hz): 4’-H,, 3,80 (s, 3H, O-CH3), 4,59 (atfedé multiplettek, 2H, 3-H és 5’-H),
5,37 (d, 1H, J=4,8 Hz, 6-H), 6,90 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3”-, 5’-H), 7,42 (d, 2H, J=8.,8 Hz, 2”-és 6”-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5); & [ppm]: 12,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,5, 21,4 (Ac-CH3), 23,2, 24,6, 27,7, 31,6 (C-
8), 31,9, 36,6, 36,9, 38,1, 38,6, 42,6, 50,0, 50,8, 54,3, 55,4 (O-CH;), 55,8, 73,8 (C-3), 74,8 (C-5"), 114,2 (2C, C-
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37 &s C-57), 120,1 (2C, C-2” és C-6), 122,1 (C-6), 131,7 (C-17), 139,9 (C-5), 155,4 (C-2), 156,2 (C-4”), 170,5
(Ac-CO).
MS (CI): 525 (M*+NH,*, 100 %), 141 (10 %).

(5°S)-3p-acetoxi-17p-[3’-(N-37,5’-dimetilfenil)-2’-oxazolidinon-5’-ilJandroszt-5-én (153f)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;); & [ppm]: 0,83 (s, 3H, 18-H;), 1,04 (s, 3H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, Ac-CH3), 2,32 (s,
6H, 37- és 5”-CHy), 3,60 (t, 1H, J=8,3 Hz) és 3,96 (t, 1H, J=8,3 Hz) és 4’-H,, 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,04 (d, 1H,
J=10,2 Hz, 5’-H), 5,37 (d, 1H, J=4,8 Hz, 6-H), 6,65 (s, 1H, N-H), 6,72 (s, 1H, 4’-H), 7,06 (s, 2H, 2’- és 6’-H).
BC-NMR (100 MHz, CDCl5); & [ppm]: 12,3 (C-18), 19,3 (C-19), 20,5, 21,3 (Ac-CH3), 21,4 (2C, 37- és 5°-CH3),
23,2, 24,6, 27,6, 31,6 (C-8), 31,8, 36,6, 36,9, 38,0, 38,6, 42,6, 50,0, 50,5, 54,3, 55,8, 73,8 (C-3), 74,7 (C-5"),
116,1 (2C, C-2” és C-67), 122,1 (C-6), 125,6 (C-4”), 138,3 (C-17), 138,6 (2C, C-3” és C-57), 139,8 (C-5), 155,0
(C-2°), 170,4 (Ac-CO).

MS (CI): 523 (M™+NH,", 100 %), 324 (24 %), 231 (20 %).
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