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1. Bevezetés

A szteroidok mind a ndvényi, mind az éllati eredeti él6lényekben eléforduld természetes
szénvegyiiletek egyik legfontosabb csoportjat alkotjdk. Jelenlétiik kulcsfontossagi a
szervezetek egészséges mikodése szempontjabol, biologiai hatasuk alapjan pedig szdmos
tovabbi alcsoportra oszthatok. Ismertek szteroidszaponinok, epesavak, szteroid alkaloidok,
mellékvesekéreg hormonok, szivre hatd glikozidok, valamint nemi hormonok. Kozos
jellemzG6jiik a tetraciklusos polikondenzalt 1,2-ciklopentano-perhidrofenantrén (vagy
trivialis nevén gonan) alapvaz. A szteroidok altal kifejtett farmakoldgiai hatast eredendéen
befolyasolja azok szerkezete: példaul az egyes funkcios csoportok mindsége, azok
alapvazhoz vald kapcsolodasanak modja, helyzete vagy térallasa, de a vazat alkotd gytrik
telitettsége és anellaciojuk is meghatarozo szerepet jatszik. Szerkezeti sokszintiségiiknek

koszonhetden az emberi szervezetben betoltott feladataik is Szertedgazok.

A nemi hormonok a szteroidoknak az egyik legtobbet kutatott alosztalyat képviselik.
Szintézisiik jelentds részben az ivarmirigyekben zajlik, de a mellékvesék és egyéb szdvetek
is képesek kisebb mértékben a termelésiikre. A nemi hormonok koz¢ sorolhatok az
Osztrogének, a progesztogének valamint az androgének is (1. abra). A hormonhaztartas
felborulasa stlyos betegségek kialakulasahoz vezethet, szélsdséges esetekben pedig akar
halalt is okozhat.
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gonanvaz Osztranvaz androsztanvaz pregnanvaz

1. Abra: A4 szteranvdz, annak szamozdsa és a nemi hormonok alapvazai

A férfiak szervezetében dominans androgének (férfi nemi hormonok) kiemelten fontos
képviseldi a tesztoszteron, az androszténdion, az Sa-dihidrotesztoszteron, tovabba a
dehidroepiandroszteron. Els6sorban a masodlagos férfi nemi jellegek kialakitdsaban van
szerepiik, de anabolikus (fehérjeszintézis-serkentd) hatassal is birnak. Jelenlétiik ugyanakkor
nélkiilozhetetlen a ndi szervezetben is, ugyanis az 6sztrogének bioszintézisének kiindulasi
anyagaiként szolgadlnak. Az Osztrogének és a progesztogének alapvetden ndéi nemi

hormonok. Elébbi vegyiiletcsalad kozos jellemzdje az aromas A-gyliri, szerepiik pedig a ndi
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masodlagos nemi jellegek kialakitdsaban van. A pregndnvazas szteroidok foként a
menstruacios ciklus szabalyozasaért, valamint a terhesség fenntartasaért felelések, de

férfiakban az egészséges spermiogenezishez is nélkiilozhetetlenek.!

Napjainkra minden kétséget kizardan bizonyitast nyert, hogy a megemelkedett
hormonszintek és egyes daganatos megbetegedések kialakuldsa kozott egyértelmi kapcsolat
van. A magas ndi nemihormon szint petefészek- vagy mellrdkot okozhat, mig az abnormalis
androgénszint prosztatarak kialakulasat idézheti el6.>> Az ilyen, ugynevezett hormonfiiggd
rakos megbetegedések gyogyitasaban ugyanakkor kivalé kiindulasi alapot nyujtanak a mar
emlitett szteroidok. Mddositasuk révén ugyanis 0j félszintetikus szarmazékok nyerhetdk,

vagy

szelektiv 6sztrogén-receptor lebontas'?) révén képesek gatolni a rakos sejtek osztodasat, igy

melyek enzimgatlas®® vagy egyéb mechanizmusok (példaul apoptdzis indukcigl®!

akar onalloan, akar kombinalt terdpia részeként sikeresen alkalmazhatok a daganatos
megbetegedések kezelésére. Ilyen vegyiiletek jelenleg is hasznéalatban vannak, példaul az
abirateront egyes prosztatarakos-megbetegedések kezelésére hasznaljak, a fulvestrantot
pedig Osztrogénreceptor-pozitiv elérehaladott vagy metasztatikus mellrdk gyogyitasara

alkalmazzak (2. abra).

abirateron fulvestrant

2. abra: A rakterapiaban hasznalt félszintetikus szteroidok

A szteroidok gyogyaszati alkalmazasa természetesen nem korlatozodik teljes
mértékben a rakterdpiara. Szamos egyéb, az életmindséget jelentdsen javitod felhasznalasuk
(példaul posztmenopauzalis hormonterapia, policisztas petefészek-szindroma kezelése),
illetve bizonyos fejlédési rendellenességek (késd vagy korai serdiilés) kezelésére szolgalod
felhasznalasuk is ismert. Egyes gliikokortikoidok (példaul a prednizolon) alkalmazasa is
viszonylag elterjedt, gyulladdscsokkentd ¢és immunoszuppresszans hatdsuk ugyanis
autoimmun betegségek vagy szervatiiltetések esetén jelentésen novelhetik mind az
életmindséget, mind a paciens varhato élettartamat.’® Hosszi tava felhasznalasuk

ugyanakkor egyik esetben sem mentes a mellékhatasoktol, példaul a kombinalt



fogamzasgatlo tablettakban talalhatd Gsztrogének, mint a mesztranol, némileg novelik az

iszkémias sztrok kockazatat,}* a prednizolon pedig cukorbetegség és/vagy magas vérnyomas

kialakulasahoz vezethet (3. 4bra).'®

mesztranol prednizolon

3. abra: A mesztranol és a prednizolon szerkezete

Az alapvazak mar minimalis mértékii atalakitasai is jelentds valtozasokat idézhetnek
el6 a farmakoldgiai viselkedésben, a kiemelt kotohelyek — melyek jellemzéen az A- vagy a
D-gytiriin helyezkednek el — modositasai pedig akar a hormonhatas teljes elvesztéséhez is
vezethetnek. Ugyan a hormonalis mellékhatas nem minden esetben kiiszobdlhetd ki teljesen,
jelentés mértékii csokkentése altalaban realis cél, ami lehet6séget nyujthat a félszintetikus
szteroidszarmazék terapids alkalmazésara, ily mdédon bdvitve a potencidlisan rékellenes
szerek korét. A szteroidkémia ilyen irdnyu kutatasai évtizedes multra tekintenek vissza, nem
csak nemzetkdzi viszonylatban, de a Szegedi Tudomanyegyetemen is. A Szteroidkémiai
Kutatécsoport mar szamos modositott szteroidszarmazékot allitott eld, melyek kozott
talalhatok viszonylag egyszerii funkcids csoport médositassal kapott vegyiiletek®,
kapcsolt!”1® és kondenzalt'®2! heterociklusos, valamint athidalt, alkaloidszerti molekulak
i5.222% A korabbi kutatasi eredmények alapjan a kiilonbozé heteroatomok beépitése vagy az
parosulva gyakran eredményez antiproliferativ hatissal biré szarmazékokat. Ujszerii
megkozelitést jelenthet a tovabbi kutatdsok szdmara az tGgynevezett molekularis
hibridizacio, melynek soran mar ismert, bioaktiv anyagok molekularészleteit integraljak,
illetve kozvetleniil vagy valamilyen linker segitségével kapcsoljak Ossze. Az igy nyert
»kimérak” szdmos esetben csokkentik a kiindulasi szdrmazékok mellékhatasait, képesek
lehetnek redukalni az esetleg mar Kialakult rezisztenciakat és akar jelentésen javithatjak a
gyogyhatast is.2#?° Tobb ilyen hibrid szteroidszarmazék ismert a nemzetkozi
szakirodalomban, koztik példaul Osztrin- és androsztinvazas vegyiiletek?®?’ vagy

szekoszteroid-kimérak is.28:2°



2. Irodalmi el6zmények

2.1. Heterociklusos szteroidszarmazékok a természetben

A heterociklust tartalmazo szteranvazas vegyiiletek nem kizardlag szintetikus szarmazékok,
a természetben is megtaldlhatd szamos képviseldjiik. A novény- €s allatvilagbdl izolalhatod
szteroid-glikozidok és azok aglikonjai régéta ismertek a gyodgyaszatban.*%%! Kiemelt
csoportjukat alkotjak a szivre hatd szteroidok, az ugynevezett kardenolidok. Ko6zos
szerkezeti jellemz6jiikk a D-gylrthoz kapcsolt ottagn (bufadienolidok esetén hattagi)

laktongytir(i illetve az A/B és C/D gytriik cisz-helyzetii kapcsolédasa (4. abra).

digitoxigenin bufalin

4. abra: Két szivre hato szteroid aglikon szerkezete

A kardenolidok hatdsukat az aktiv natrium-kalium pumpa gatlasa révén fejtik ki. A sejten
beliil megemelkedett natriumszint kdzvetett kovetkezménye a kalciumszint emelkedése is,
ez utdbbi pedig erdsebb szivizom-6sszehtizodast és alacsonyabb pulzust eredményez.>? Ez a
kedvezd hatas teszi lehetévé még napjainkban is a szivre hatd szteroidok hasznalatat a
szivelégtelenség kezelésére. Fontos ugyanakkor megjegyezni, hogy a kis terapias indexiik
miatt mar enyhe taladagolasuk is szivmegéllast és végsd soron haldlt okozhat. A
natriumpumpa inhibicidja ugyanakkor megnyitja az utat egy€b sejtmechanizmusok irdnyaba
iS; lehetséges példaul az erre érzékenyebb rakos sejtekben apoptozist indukalni, igy akar

rakterapias alkalmazasuk sem kizart. 333

A kondenzalt heterociklust tartalmaz6 szarmazékok koziil kiemelt helyet foglal el a
dioszgenin. Jam gyokérbdl iparilag is jelentés mennyiségben izolalhato és a haromlépéses
Marker-degradacié révén 16-dehidropregnenolon vagy modositott reakciokoriillmények
kozott annak 3-acetatja nyerhet6. Mindkét vegyiilet fontos kiindulasi anyag tovabbi

szteroidok, példaul kortikoszteroidok vagy dsztrogének szintéziséhez (5. abra).3¢-38



dioszgenin 16-dehidropregnenolon

5. abra: A dioszgenin és a beldle nyerheté 16-dehidropregnenolon szerkezete

A dioszgenin piperidin-gytriit tartalmaz6 analogjainak tekintheté a szolaszodin és a
tomatidin. A szolaszodinhoz nagyon hasonlo, de spiro helyett kondenzalt gytrit tartalmazo
vegyiilet a szolanidin (6. abra). A természetben a burgonyafélékbol (Solanaceae)

izolalhatok nagy mennyiségben, bioldgiailag pedig széles hatasspektrumot mutatnak.

tomatidin szolaszodin szolanidin

6. abra: Természetes szteranvdzas alkaloidok

Mindharom vegyiilet glikozidjai és aglikonjai is rendelkeznek rakellenes hatassal, tobbek
kozott MCF-7 mellrdk vagy HeLa méhnyakrak sejtvonalakon,3# tomatidin esetén pedig
ismert a gyulladascsokkentd,* illetve a szinergista hatas egyes aminoglikozid-tipusu

antiobiotikumokkal egyiitt, bar 5nmagaban nem gétolja a baktériumok osztodasat.*®
2.2. A pirazolok eldallitasi lehetéségei és szteranvazas képvisel6ik

Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerengedélyeztetési Hivatal (Food and Drug
Administration) altal jovahagyott gyogyszerek listajan eldkeld helyet foglalnak el a
nitrogéntartalmi molekularészeket és funkcioscsoportokat tartalmazé vegyiiletek. A
kismolekulas szarmazékok tobb, mint 80%-a legalabb egy nitrogénatomot tartalmaz, és
kozel 60%-uk valamilyen nitrogéntartalmu heterociklust hordoz. A listan nagy lemaradassal
kovetik Oket az oxigén-, kén- és fluortartalmi vegyiiletek, de ez természetesen nem

csokkenti ezen gyogyszerek jelentdségét.**® A trend ugyanakkor egyértelmii: a korabban



eléallitott és a klinikai vizsgalatokon aktivnak bizonyult hatéanyagok tulnyomo része egy

vagy tobb nitrogénatomot tartalmaz, tobbnyire aromas vagy alifas heterociklus részeként.

Ebbe a tendenciaba kivaloan illeszked6 szerkezeti egység a pirazolgytir(i, amely két
szomszédos nitrogénatomot tartalmaz egy aromas dttagu gytira részeként. A szubsztitualt
pirazol szarmazékok eldallitdsara tobb stratégia is szoba johet, példaul a Knorr-féle
49

szintézis,™ amely egy 1,3-dikarbonil-vegyiilet és egy hidrazin vagy monoszubsztitualt

hidrazin kozott lejatszodo savkatalizalt reakcio (7. abra).

N
.N R + R3
R! \NHZ H* (kat.) /"3 /“\/>7

7. abra: A Knorr-féle pirazolszintézis és a pirazolgyiirii szamozdsa

A reakcionak nagy hatranya, hogy aszimmetrikusan szubsztitualt kiindulasi anyagok esetén
mindkét lehetséges régidizomer keletkezésével szamolni kell, ami elvalasztasi nehézséget
jelenthet. Alternativ pirazol eléallitasi stratégia lehet a terminalis alkinekkel végrehajtott
(3+2) cikloaddicié®®® vagy a mas utvonalon kialakitott pirazolingyiiriis termékek
oxidacioja,>? amely akar in situ is megvalosithato.%® Metil-ketonokbol képzett hidrazonok
vagy pirazolok Vilsmeier-Haack® reakcidjaban 4-formilpirazolok nyerheték,>>" melyek a
reaktiv formilcsoport jelenlétének kdszonhetéen konnyen tovabbi atalakitasokba viheték. Ez
a tulajdonsag kiilonboz6 szerkezeti variansok kialakitasara ad modot, és ezaltal konnyedén
bovithetové valik a vizsgalni kivant molekulakonyvtar (8. abra).
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8. abra: A pirazolszintézis alternativ reakcioutvonalai

Fischer ¢és munkatarsai Osztronbdl kiindulva valositottak meg a D-gylirithoz

kondenzalt pirazolok szintézisét. A kiindulasi 0sztron fenolos hidroxilcsoportjanak védését



kovetden a 16-os helyzetben erdsen bazikus kdzegben kiilonféle észterekkel reagaltattak a
kiindulasi szteroidot, igy a megfeleld hidroximetilidén-szarmazékokhoz jutottak. A
ciklizaciét hidrazin-hidrattal végezték, majd a kapott pirazolingyiiriis szteroidokat alkil-
halogenidekkel reagaltatva tovabbi funkcionalizacidonak vetették ald, mely régidizomerek
keverékét eredményezte. A véddécsoport eltavolitdsat kovetden kapott szdrmazékokat

enzimgatlasi vizsgalatokra bocsatottak (9. 4bra).>®

1 i
R? TOEt _ OH NH2NHo'HL0
—_— —_—
NaOEt, . 2 EtOH,
toluol = forralas

R2 = H, Me, CF3, CO,Et, 3-piridil

2 -
rR® R l:R1=Bn,TBDMS {

R'=H H

R® = Me, CH,CH(CHj3),, CH,COOMe, CH,CH,OMe, CH,CH,CN

HO

9. abra: Osztranvdzas D-gyiirihoz kondenzalt pirazolok szintézise

A 9. abra aljan kiemelt két molekula kiilondsen jol gatolta a 173-HSD enzimet, mely jo
terapias célpont lehet a hormonfiiggd rdkos megbetegedések gyogyitasara.>® Az eldallitott
szarmazékok koziil a metoxietil oldallancot tartalmazé vegylilet rdadasul nem mutatott
osztrogénhatast. Erdemes megemliteni, hogy a masik régidizomer jelentdsen rosszabbul

teljesitett a vizsgalatokon.

Li és kutatocsoportja pregnenolonbol kiindulva a szteranvaz D-gytiriijéhez kapcsolt
4-formilpirazolokat allitottak el. A kiindulasi szteroid metilketon oldallancat kiilonféle
p-szubsztitualt fenilhidrazinokkal reagaltattak ecetsavas kozegben, igy jutva a megfeleld

hidrazonokhoz. A kapott intermediereket ezt kovetden Vilsmeier-Haack reakcioban



alakitottak tovabb, és a fétermékként kapott 3-formiat észtereket lugos kozegi
szolvolizisnek vetették ald. Az igy nyert 4-formilpirazolokon etilaminnal vagy kiilonféle
szubsztitualt anilin-szarmazékokkal Borch-féle reduktiv aminalast végeztek natrium-
triacetoxi-borhidriddel vagy a formilcsoport redukcidjat kovetden szelektiven acetilezték a

nyert primer alkoholt (10. abra).®
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10. abra: Szteranvdz D-gyiiriijéhez kapcsolt pirazolok szintézise és modositdsa

Az eldallitott pirazolok antiproliferativ hatasat A549, HeLa és MCF-7 rdkos sejtvonalakon
vizsgaltdk. Az eredmények alapjan kiemelkedden jol teljesitettek az etil-aminnal képzett
szarmazekok, tovabba a szabad hidroxilcsoportot tartalmazé redukalt formilpirazol is egy

nagysagrenddel jobb ICsp értéket mutatott, mint a kontrollként hasznalt ciszplatin.

A szteranvaz A-gylrlijéhez kondenzalt pirazolok is ismertek. Yadav és munkatarsai

androsztanvazon valdsitottak meg a heterociklus kiépitését (11. abra).
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11. abra: Androsztanvaz A-gyiirijéhez kondenzalt pirazol szintézise

A korabbi stratégidkhoz hasonldan elészor egy bazikus kozegli formilezést hajtottak végre
megfeleld kondenzalt pirazolgylirlis szteroidszarmazékhoz. A kapott vegyiilet kivalo
aromataz-gatlé hatast mutatott, a molekularis dokkolasi szamitasok eredményeivel

dsszhangban.%

Az SZTE Szteroidkémiai Kutatécsoportban is folytak kutatdsok hasonld szerkezetii
vegyiiletek szintézisével kapcsolatban. A dehidroepiandroszteronbdl nyerheté 16-ciano
szarmaz¢k felhasznalasaval 5-aminopirazol-szarmazékok nyerheték, mikrohullamt (MW)
melegitést alkalmazva pedig minddssze 10 perc elegend6 a teljes konverzidhoz (12. abra).
A Dbiologiai vizsgalatok eredménye alapjan a para-nitro-szubsztitualt szarmazék

kimondottan hatékonyan képes gatolni a sejtosztodast, de nem szelektiv a rakos sejtekre.?

CN Ar-NHNH,'HCI
_—

EtOH, MW
120 °C, 10 perc

HO

Ar = Ph, 4-Me-C6H4, 4-OM6-C6H4,
4-F-CGH4, 4-C|-CGH4, 4-BI’-CGH4,
4-CN-CgHy, 4-NO,-CgH,

12. abra: 5-Aminopirazol-résziet kiépitésének egy példaja a D-gytiriin

Hasonlé modon nyerhetdk A- vagy D-gylirth6z kondenzalt pirazolok, ha a megfeleld
hidroximetilidén-szarmazékbol indul ki a szintézis. A koriilményektdl és az alkalmazott
reaktansok elektronikus hatasaitol fiiggden erdsen eltérhet a keletkezd régidizomerek
aranya: piridinben, szobahémérsékleten kizarolag egy régidizomer (3’) valaszthatd el, mig
etanolban, para-toluolszulfonsav katalizator jelenlétében mindkét izomer (3' és 5') jelen van.
Az aranyuk fiigg az aromas gylrlin talalhatdo szubsztituens elektronkiildé- vagy szivo
tulajdonsagaitol, azaz minél erésebben dezaktival a funkcids csoport, annal tobb 3'-izomer

keletkezik. Az A-gytriin ugyanakkor ez az iranyité hatas nem figyelheté meg, piridinben
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végezve a reakciot is kizarolag izomerkeverékek nyerhetok. Ennek a jelenségnek a logikus

rro I

magyarazata a 18-as angularis metilcsoport sztérikus gatlasanak meglétében (D-gytiriin),

).62

illetve annak hidnyaban (A-gytiriin) rejlik (13. abra

Ar-NHNHZHCI

a vagy b moédszer

Ar-NHNHyHCI

a vagy b modszer

a médszer: EtOH, forralas Ar = Ph, 4-Me-CgHy4, 4-OMe-CgHy,
b moédszer: piridin, rt 4-F-CgHy, 4-CI-CgHy, 4-Br-CgHy,
4-CN-CgHj, 4-NO-CgHy
13. abra: a-Hidoximetilidén-ketonokbdl képzett A- és D-gytiriithoz kondenzalt pirazolok

szintézise

A pregnenolon-acetatbol tobblépéses reakciotton keresztiil nyerheté B-ketoészter
prekurzort hidrazinokkal reagéltatva savas kozegben pirazolonok szintetizalhatok. Az
atalakitast MW besugarzassal végezve a reakciohoz minddssze 5-30 perc elegend6, magas
hozamok mellett (14. abra).*® A kapott szteroid-szarmazékok koziil a halogénekkel és terc-
butil csoporttal para-helyzetben szubsztitualt fenilgyliris vegyiiletek bizonyultak

hatékonynak a vizsgalt raksejt vonalakon.

MeO
g
N
R-NHNH,HCI
_ =
NaOAc, EtOH, ;
ot Ao R = H, Me, Ph, 4-Me-CqH, 4-Pr-CoHa,
MW, 120 °C 4-tBu-CgHy, 4-OMe-CgHy, 4-F-CgHy,

4-C|-C6H4, 4-BI’-06H4

14. abra: f-Ketoészterbdl nyerhetd D-gyiiriihoz kapesolt 5'-pirazolonok eléallitasa
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2.3. A Mannich-reakcio és lehetéségei

A bioldgiai aktivitasnak nem torvényszerli el6feltétele, hogy a nitrogén atom vagy atomok
aromas gyuriiben helyezkedjenek el. Szamos olyan szteroidszarmazék ismert a nemzetkozi
irodalomban, melyek alifas nitrogéntartalmt funkcios csoportot tartalmaznak, akar egyenes,
akar elagazd oldallancokkal vagy egyszert telitett ciklus formdjaban. A mar emlitett
tomatidin, szolaszodin és szolanidin (6. abra) is kivalo példak erre, bar egyik molekula sem

szintetikus szarmazék.

A szerves kémiai eszkoztarban nélkiilozhetetlen atalakitds a Mannich-reakcio,
melynek soran egy enolizalhaté karbonilvegyiilet, egy szekunder amin ¢és formaldehid
reagalnak egymassal, jellemzden savas kdzegben. Az atalakitas termékeként a-helyzetben
aminometilezett szarmazékok nyerhet6k, melyek a karbonilcsoportnak kdszonheten
tovabbi moddositasoknak vethetok ald. A mechanisztikus értelmezés szerint eldszor a
szekunder amin ¢s az elektrofilebb karbonilvegyiilet — ez jellemzden a formaldehid —
reagalnak egymassal, majd a beldliik keletkezd iminium-sora timad az enolizalhato reaktans

enol-formaja (15. abra). Az atalakitasok fenolszarmazékokkal is végrehajthatok.53-6

(0] :OH
! -
R RN

R4 R4

R o R

HX _H
\ | H* \n/
NH + )]\ —= HO N , =" (llg — &
R 20 N
H™ “H o N gt

R2
15. abra: A Mannich-reakcié mechanizmusa

Szteroidok ilyen tipust atalakitasaira ismertek Osztranvazas és androsztanvazas példak is.
deStevens és munkatarsa 17p-hidroxi-androsztan-3-ont reagaltattak dimetil-aminnal és
pirrolidinnel Mannich-reakcioban, és a megfeleld 2-aminometilezett szteroidokhoz jutottak
(16. abra). A kapott tercier aminokat metil-jodid segitségével kvaternizaltak; ugyanakkor
az eldallitott anyagok bioldgiai hatastani vizsgalatair6l nem taldlhatd informacio, és a

lehetséges 4-es izomer keletkezésérol sem tesznek emlitést.®’
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2 ® S)
RH R Mel SR I
T —— —_—
HCHO (aq.), aceton, rt
o} o

rt, 1 hét
4

R = NMe,, N-pirrolidin

16. abra: Az androsztanvaz A-gytiriijének Mannich-tipusu reakcioja

Patton 6sztront vitt Mannich-reakcioba kiilonféle rovid alkillancokat tartalmazo és
gylirtis (pirimidin, morfolin) szekunder aminokat hasznalva (17. abra). Két esetben (dietil-
amin és piperidin) Osztradiollal is elvégezték az atalakitasokat. Nagy reaktansfelesleg és
hossza forralas mellett sem tapasztaltak diszubsztitiiciot, ugyanakkor ebben az esetben
emlitést tettek a 4-es izomerek keletkezésének lehetdségérol.%®® Osztron kiindulasi anyag
hasznalatakor nem zéarhaté ki a 16-szubsztitudlt szarmazék képzodése sem a 17-es
ketocsoport szomszédsaga miatt, de ezt a terméket nem izolaltak. Raksejtosztodas-gatlo
hatast ugyan nem vizsgaltak, de az eldallitott szteroidok jelentésen gyengébb uterotrop

hatast mutattak az allatkisérletekben, mint a kontrollként hasznalt nemi hormonok.5°

R2H
—_—
HCHO (aq.), R2
EtOH, forralas

HO

R? = NMe,, NEt,, NPry, NBus,,
N(CH,CH,CH,CH,CH3),,
N-piperidin, N-morfolin

17. abra: Osztranvdz fenolos A-gyiiriijén végrehajtott Mannich-reakcio

Mario Betti olasz vegyész altal els6ként leirt (és késobb rdla elnevezett) Betti-reakcio
a Mannich-tipust atalakitasok egyik alvaltozatanak tekintheté. Klasszikusan egy
fenolszarmazék, egy primer aromas amin vagy ammonia €s egy aromas aldehid reagalnak
egymassal savkatalizalt reakcioban; a mechanizmus nagyon hasonldé a Mannich-reakcioéhoz
(18. abra).”® Az 4talakitds szekunder aminokkal is végrehajthato, ilyenkor egy benzilidén-
diamin intermedier keletkezését feltételezik az iminium-ion helyett. Nem zarhato ki az sem,
hogy a reakcio els6 1épéseként az aldehid és a fenol reakcidjaban keletkezé orto-kinon-metid

(0QM) intermedier reagal tovabb az aminnal.”%"
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0 H H* 1\N"/-\?Jlo
R'-NH, + )]\ — HO__N__, X
H R2 \r R H,O )]\ ) |
) H R N
R 3
R’ J
“NH  OH 2 o
2 _— > -
R Z N D ON=X“TN\
R R H RZ =~
NS NS I_R3

18. abra: A Betti-reakcio mechanizmusdnak egy lehetséges értelmezése

A Betti-reakcioban nyerheté aminok (Betti-bazisok) altalaban kiralisak, igy indokolt lehet a
reakcidelegy rezolvalasa, ami gyakran megoldhatd egyszerii tartaratsoképzéssel.”® A
reakciot gyakran hajtjak végre ammoniaval, aldehidfelesleg jelenlétében, ilyenkor viszont
mindenképpen szamolni kell azzal, hogy a szabad amin funkcidscsoport tovabbreagal a
reaktansként hasznalt aldehiddel és imint képez. Ez utdbbi vegyiilet intramolekularis
ciklizaciora képes, és igy a Betti-bazis helyett egy dihidro-1,3-oxazingyiiris termék

keletkezik (19. abra), ami vizes/savas forralassal elbonthato.

OH NH, o)

X re T HJ\R2
R3.1

=

19. abra: Az oxazingyiiriis termék képzédése Betti-bazisbol

/\ R?
OH NP >R o)\ NH
-H,0
N R? TN R?
R3—| R3—|
P =

Kuehne és kutatocsoportja éppen ezeket az oxazingylirlis szarmazékokat vizsgaltak;
tobbek kozott 6sztron és 17a-etinilosztradiol A-gyliriijéhez kondenzalt heterociklusokat is
eléallitottak. Mind a 2,3-, mind pedig a 3,4-kondenzalt izomereket izolaltak, de utobbiakat
joval kisebb (<10%) hozamokkal nyerték a Betti-reakcio soran (20. abra). Az N-ciklohexil
¢és N-fenetil-csoportot tartalmazé szteroidok jo antiproliferativ hatast mutattak az EQ711
Osztrogénreceptor-pozitiv sejtvonalakon, de az allatkisérletek soran mindegyik vegyiilet

dsztrogénhatast fejtett ki, ha nagy dozisban adagoltdk dket.”*
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forralas

R }
R-NH, N e
HO % 1,3,5-tri0xén', MeOH ko k

R = CGH11, CH206H5, CH2CH206H5

HO

20. abra: Osztrdanvdzas 2,3- és 3,4-kondenzalt dihidrooxazingytiriis vegyiiletek szintézise
2.4. Egyéb stratégiak az aminocsoport szteranvazba épitésére

Ha a célmolekula eldallitasa nem teszi lehetévé egyszerii, tobbkomponensi reakciok
végrehajtasat, gyakran elkeriilhetetlen egy tobblépéses szintézisut alkalmazasa. Egy ilyen
stratégia lehet a reduktiv amindlds, hiszen szdmos természetes szteranvazas vegyiilet
Oonmagaban is tartalmaz legalabb egy karbonilcsoportot. Panchapakesan és kutatocsoportja
is ezt a stratégiat valasztottak, tobbek kozott 17p-hidroxil-, 17-metilén- és 17p-metil-
Osztradiol szarmazékokat allitottak eld 2-formilezett dsztranvazas kiindulasi anyagokbol.
Utobbi vegyiiletek szintézisét Grignard-reagens segitségével végrehajtott, iranyitott orto-
formilezéssel oldottak meg,75 bar erre az atalakitdsra mds modszerek is ismertek a
nemzetkdzi irodalomban.”®’” A formilcsoport és primer-aminok kondenzaciojaval nyert
imineket redukalva kaptak a kivant szekunder aminokat (21. abra). Ennek a reakciottnak
az elénye a Mannich-reakciohoz képest az iminek izolalhatosaga és a nagyfoku szelektivitas.
A raksejtosztodas-gatlasi vizsgalatokon a 17-metiléncsoportot tartalmazod szarmazékok

kimondottan aktivnak bizonyultak.’

2
R2 _RENH, _ NaBH, \H
TNapSOs MeOH, 5°C
HO

DMF, 5 °C

R1

HO

R' = B-OH, p-CH3, =CH, R2 = (CH,),NMe,, (CH,)sNMe,, CgHy1, CH,CO,E,
CH(Et)CO,Et, CH,CH,0H, CH(Et)CH,0H,
2,4-OMe-CH,CgH3, 3,4,5-OMe-CH,CgH,

21. abra: Reduktiv amindlas az dsztrdanvaz A-gyiirijének 2-es helyzetii formilcsoportjan
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A pankurénium bromid egy kvaterner ammonium-sd, izomrelaxansként a mai napig
alkalmazzak az aneszteziologidban. Az acetilkolin-receptor kompetitiv antagonistaja,
szerkezetében fellelheté maga az acetilkolin is. Rékellenes hatasa ugyanakkor nem kutatott
teriilet, feltehetéen éppen az erGs izomrelaxans-viselkedése miatt. Szintézisének egyik
kulcslépése a szteranvazon Sa-androszt-2-én-17-onbol kalakithaté diepoxid gyliriinyitasa

ciklusos szekunder aminokkal (22. abra).

RH

H,0, forralas
3-5 nap

HO B

R = N-piperidin, N-morfolin, N-pirrolidin

22. abra: Androsztanvadzas diepoxidok gytiriinyitasaval nyerhetd tercier-aminok

A reakcid nem szelektiv, a 16-0s helyzetben epimerek keveréke keletkezik, melyek
elvalasztasa azonban atkristalyositassal konnyedén megvaldsithatd akar ipari 1éptéki
méretnovelt reakciok esetén is. A ketocsoport redukcidjat és a két hidroxilcsoport
acetilezését kovetd metil-bromidos kvaternerezéssel nyerhetd a végsé hatdanyag.’® 8!
Hasonl6 szerkezetli szarmazékok eldallitasara egy masik stratégia a szterdnvaz brémozasa,
majd a megfelelé aminokkal végrehajtott Sn2 reakci6,® vagy a ketocsoport(ok)on elvégzett
reduktiv aminalds.3*84 Ezeknek a modszereknek az elénye, hogy az egyes atalakitisok

szelektivitasa finomhangolhato, €és a részlépések nem korlatozédnak egyetlen reaktansra,

vagyis akar teljesen eltérd szerkezeti egységek is felépithetok a szteranvaz A- és D-gyliriijén.

A Szteroidkémiai Kutatécsoport korabbi eredményei kozott is szerepelnek gytiriis
nitrogéntartalmti molekularészt tartalmazo vegyiiletek. Az 6sztron-3-metiléterb6l nyerhet6
13-formil-16,17-szekoszteroid® kiilonféle szubsztitualt anilinekkel reagaltatva Lewis-savak

jelenlétében 16,17-kondenzalt tetrahidrokinolin-szarmazékokat ad (23. abra).
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NH

R N HNN\ 7R
e {: j

- ol

1, CH,Cly, 4A - R =H, 2-Me, 3-Me, 4-Me,
szita, forralas H 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe,
2, BF3OEty, rt 2-Br, 3-Br, 4-Br, 4-NO,

23. abra: Szterdnvdzas tetrahidrokinolinok szintézise

Az aromas gylr szubsztituenseinek elektronikus hatdsa ¢és az alkalmazott Lewis-sav
alapvetden befolyasoljak a reakcid lefolyasat; tobb esetben is egy D-homoszteroid
mellékterméket izolaltak, tovabba két esetben egy 9a,13a-kondenzalt szteroid alkaloid is

jelen volt a reakcidelegyben.®
2.5. Hibridizaciora alkalmas bioaktiv vegyiiletek (szteroidok, flavonoidok, kumarinok)

A mar a bevezetdben is emlitett hibridizacio 0j vegyiiletcsaladok felé nyithatja meg az utat
azaltal, hogy mar ismert, bioaktiv molekuldkat kapcsolunk &ssze kozvetleniil vagy
valamilyen linker segitségével. Az igy kapott kimérak idealis esetben az ket felépit6 egyedi
molekulak kivant gydgyhatasti tulajdonsagait (példaul raksejtosztodas-gatld vagy
gyulladascsokkentd hatas) egyesitik, lehetdleg a mellékhatasok egyidejii csokkenése mellett.

A fenti célra a szteroidok mellett kivalo jeloltek a flavonoidok, melyek a névényekben
termel6dé metabolitok. Az €16 szervezetekre kifejtett hatasuk széles spektrumot fed le.
Hatalmas vegyiiletcsaladrol van sz6, aminek napjainkra kozel hétezer tagja ismert, melyek

egyes képviselsi kozott komplex enzimhalézat teremt kapcsolatot.”8  Fontosabb

alcsoportjainak alapvazait mutatja be a 24. abra.

kalkon flavan flavanon flavanol

g O
OH
¢

flavanonol flavon flavonol izoflavon

24. abra: Fontosabb flavonoid-szarmazékok alapvazai
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A természetben altalaban glikozidos formaban talalhatok, de a szabad aglikon is gyakran
jelen van a ndvényi sejtekben. Szubsztitucios mintazatuk rendkiviil 9sszetett lehet, az aromas
gylirtikon nem ritkan vegyes OH és OMe csoportok talalhatok. Ismertek még természetes
acetat- ¢és prenil-szarmazékaik, tovabba egyéb természetes savakkal (példaul galluszsav)
alkotott észtereik is.%° A szerkezeti véltozatossaguknak kdszonhetéen nem meglepd, hogy
ismeriink tébbek kozott antibakterialis,®% fungicid,®*°" gyulladascsdkkentd, %1% valamint

raksejtosztodas-gatld hatassal'® 1% biro flavonoidokat is.

A szakirodalomban talalhatd szteranvazas példak kozott szinte az 6sszes valamilyen
kalkonszarmazék, bar néhany flavanon- és flavon-hibrid is ismert.2%” Ennek oka lehet a
viszonylag egyszerti eldallithatésaguk, tovabba a szintetikus kémiai szempontbdl nagyon
sokrétii tovabbalakithatosaguk.l%® Panchapakesan és munkatarsai nemcsak a 2-formil-
Osztron reduktiv aminalasat hajtottdk végre, de eldallitottdk kiilonféle szubsztitualt
benzaldehidekkel a megfeleld 6sztradiol és 17-metilén kalkon-hibrideket is Claisen-Schmidt
kondenzaci6 segitségével (25. abra). Az in vitro vizsgalati eredmények alapjan mindegyik

vegyiilet jelentés antiproliferativ-hatast mutatott, de a 3,4,5-trimetoxifenil-oldallancot

t.78

tartalmazd kalkon kiilondsen aktivnak bizonyul

Ar-CHO

—_—
KOH, MeOH Ar
forralas, rt

Ne
HO

R = p-OH, =CH, R = B-OH és Ar = 3-OMe-CgHy, 2-CF3-CgHa,
2,4,6-OM8-C6H2, 3,4,5-OMQ-C6H2

R = =CH2 és Ar= 3-OM9-C6H4, 4-OEt-CGH4, 3-CF3-C6H4,
2,4,6-OMe-CgHy, 3,4,5-OMe-CgH,

25. abra: Az osztranvaz A-gytirijén megvalositott kalkonszintézis

Guo és kutatdcsoportja hasonlé atalakitasokat végeztek epiandroszteronbol kiindulva.
Az  alapvegyiileten  végrehajtott  Claisen-Schmidt  kondenzacié révén  nyert
16-arilidénszarmazékokat tovabbi atalakitasoknak vetették ald. A 3-as helyzetben reduktiv
aminalassal kiilonféle gyiliris aminokat épitettek be, a 17-es ketocsoport redukcidjat
kovetéen pedig a szekunder alkoholokat és annak acetat-észtereit is eldallitottak

(26. abra).*%®
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O
Ar-CHO - 5 “
B ———— — B ——————
KOH, MeOH L - Ar
40 °C, 12 6ra - Ar
H
R

Ar = 4-Me-C6H4, 4-OMG-C6H4,

4-NO,-CgHy, 3,4,5-OMe-CgH,, R" = N-pirrolidin, N-piperidin,

4-Cl-CgHy, 4-Br-CgHy, 4-F-CgHy, N-morfolin, 4-Me-N-piperazin

2-furil R%Z=H, Ac

26. abra: Kalkonreszletet tartalmazo androsztanvazas szteroidszarmazékok eloallitasa

A para-helyzetben metil- vagy metoxicsoporttal szubsztitualt vegyiiletek szinte minden
esetben kivalo és szelektiv raksejtosztodas-gatld hatast mutattak, ugyanakkor az erésen
elektronszivo (példaul -NO. vagy halogén) szubsztituensek beépitése esetén ez a
tulajdonsaguk jelentdsen romlott, vagy akar teljesen meg is sziint. A 3-as helyzetben a
piperidin és a pirrolidingytirii elénydsebbnek mutatkozott, de sok esetben hasonld ICso

értéket mértek a morfolin és 4-metil-piperazin részletet tartalmazo szarmazékoknal is.

Hasonlé 4talakitdsokat végzett az Osztranvaz A- és D-gylrijén Wang és
kutatdcsoportja. Az elsé reakcidsorban 2-metoxidsztron és tobbféle, valtozatosan
szubsztitualt aromas aldehidek kozott végrehajtott aldol-kondenzacié révén nyertek az el6z6

példahoz hasonld szerkezetii 16-arilidén-6sztron szarmazékokat (27. abra).

Ar = Ph, 4-F-C6H4, 3,4-F-C6H3,
3-Cl-CgHy, 4-CI-CgHg,
2,4-C|-CGH3, 4-BI’-CGH4,
3-N02-CGH4, 4-MS-06H4,
4-Me-CgH, 2,3-OMe-CgHs,
3,4,5-OMe-CgH

Ar-CHO

10% aq. KOH,
EtOH, rt, 3 6ra

HO

27. abra: 2-Metoxiosztron D-gytiriijen kialakitott kalkonok

A masik reakcidoséma kulcslépése az Osztradiol szelektiv, 2-es helyzetl acetilezésére épiilt;
az Osztradiol peracetilezésével nyerheté Osztradiol-diacetat ZrCls-dal, inert atmoszféraban
elvégzett Fries-atrendez6dése a sziikséges 2-acetil-6sztradiol-17B-acetat kiindulasi anyagot

szolgaltatta (28. abra).!1°

(0]
Ac,0 ZrCly, N, atm.
—_—
piridin DKM, rt,
rt, 16 éra 48 o6ra HO

28. abra: Osztradiolbol megvalésitott szelektiv 2-acetilezés
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Az igy kapott, reaktiv metil-keton oldallanccal rendelkezé szteroidszarmazék aromas
aldehidekkel végzett Claisen-Schmidt kondenzaciés reakcioja a megfelelé A-gyiirihoz
kondenzalt Gsztranvazas kalkonokhoz vezetett. Az alkalmazott reakciokdriilmények
hatasara a 17-es acetat-észter minden esetben elbomlott. (29. abra). A citotoxicitasi
vizsgélatok alapjan az elektronkiildé csoporttal rendelkezd szdrmazékok — dsszhangban a
korabbi eredményekkel — alacsonyabb ICsp értékeket mutattak. A 2-es helyzetben torténd
atalakitas némileg javitott az antiproliferativ hatdson a 16-szubsztitudlt szarmazékokhoz

képest.1

Ar-CHO

R
10% aqg. NaOH, Ar
EtOH, rt, 2 6ra

HO
Ar = 2-0Me-CaH4, 3-OMe-CGH4, 4-OMe-CgH4,

4-BnO-CgHg, 2-CI-CgHg, 3-Cl-CgHa,
4-Cl-CgHy, 2,4-Cl-CgH3

29. abra: Osztradiol A-gyiiriijébe integralt kalkon szintézise

A kumarinok szerkezetileg hasonléak a flavonoidokhoz, azok konstitlicios
izomerjeinek tekinthetdk, de kémiai és biologiai viselkedésiik markénsan eltér a laktongytirii
jelenléte miatt. Legegyszeriibb képvisel6jiik a kumarin, ami nagy mennyiségben izolalhato
példaul a tonkababbol. Erds, vaniliara emlékeztetd illata van, ezért eldszeretettel
alkalmazzak a parfiim- és élelmiszeriparban is, ugyanakkor nagymennyiségii fogyasztasa
kérositja a majat.}? Szarmazékaik, kiilondsen a 4-hidroxilezett és a 3-as helyzetben nagy
térkitoltésii csoportot tartalmazd alosztalyuk K-vitamin antagonistaként képes gatolni a
véralvadast. Ez a tulajdonsaguk teszi 6ket alkalmassa a vérrogképzodés megeldzésére, €s
ugyanezen elv alapjan hatnak egyes patkanymérgek is.'* A kumarin és a vérhigitoként

hasznalt warfarin szerkezeti képleteit a 30. abra mutatja be.

kumarin warfarin

30. abra: A kumarin és a warfarin szerkezete
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A flavonoidokhoz hasonloan a kumarinok kdzott is ismeriink gyulladascsokkentd!*

vagy
antibakterialis'!® hatassal biro vegyiileteket, de a kismolekulds (fél)szintetikus szarmazékok
kozott talalhatok rakellenes tulajdonsagti molekulak is.}'6120 Ezek koziil mutat be néhany

példat a 31. abra.

OMe

OMe

31. abra: Néehany rakellenes hatdsu kumarinvazas vegyiilet

A szteroid-kumarin-hibridek irodalma mar kézel sem ennyire kiterjedt: a nemzetko6zi
irodalomban inkabb modszerfejlesztésre, mintsem rakellenes kutatasokra iranyuld példak
talalhatok.??1122. A hozzaférhetd adatbazisokban minddssze egyetlen relevans taldlat van
olyan Gsztranvazas termékre, melynél torténtek citotoxicitasi vizsgalatok, de az is valojaban
3,4-dihidrokumarin-gytiriit tartalmaz és a raksejtosztodas-gatlo hatasa is jelentdsen elmarad

a referenciaként hasznalt vegyiiletekét6].123

2.6. Az 6sztrogének A-gylirijének jelentosége

Az Osztrogének kiemelten fontos szerkezeti egysége az aromas A-gylirli. A rajta talalhato
fenolos hidroxilcsoport H-donor és -akceptor jellege elengedhetetlen ahhoz, hogy az
Osztrogének képesek legyenek kolcsonhatasba 1épni a receptoraikkal. Ennek megfeleléen az
A-gylirli, kiillonosen a 2-es €s 4-es pozicioban torténd modositasa rendkiviili modon
befolyasolhatja az Osztrogének biologiai viselkedését, és akar a hormonhatas teljes
elvesztését is okozhatja.?* Kivalo példa erre a 2-metoxidsztradiol (2ME2), amely az emberi
szervezetben is keletkezé (endogén) metabolit. A 2-es helyzeti metoxicsoportnak
koszonhetéen a molekula hataskvalitasa drasztikusan megvaltozik, gyakorlatilag nem képes
kotédni az Osztrogén-receptorokhoz, ezzel szemben erds antiangiogén hatasa alakul ki, igy
gatolni tudja a daganatokban az 1j vérerek képzédését.!?>1% Hatranya, hogy nagyon
alacsony a biohasznosuldsa, és metabolitjai kozott megtalalhaté a 2-hidroxil-sztradiol is,

ami viszont méar mutat uterotrép hatast.1?7128
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A hidrogén-halogén helyettesités hasonldéan hatékony enziminhibitorokhoz vezet az
dsztronbol vagy dsztradiolbol Kiindulva,'?°13! de az igy nyerheté haloszteroidok tovabbi
atalakitasok értékes prekurzorai is lehetnek.’*>%7 A halogénezési reakciok megvaldsitasa
azonban mar egyaltalan nem trivialis a gyakorlatban a régioszelektivitas hianya, valamint a
gyakori 2,4-diszubsztitici6 miatt. A haloszteroidok nukleofil szubsztiticios'3® vagy
fémkatalizalt kapcsolasi reakciokrat®®140 késztethetk, igy (potencialisan) biologiailag aktiv
vegyitileteket tartalmazo molekulakonyvtarak gyors 1étrehozasara kinalnak lehetéséget. EQy
ilyen atalakitast mutat be a 32. abra. A Szteroidkémiai Kutatocsoport altal korabban mar
eldallitott  2-brom-13a-6sztron-3-metiléter  kiindulasi anyagbol!*! és  szubsztitudlt
anilinekb6l Buchwald-Hartwig reakcioban jo hozamokkal nyerhetok a kozvetleniil

szteranvazhoz kapcsolt szekunder aminok.4?

| X
P2
Pd(OAc),
—_—
KOtBu, HN
X-Phos,

toluol,
100 °C, MW MeO

R = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-OMe,
3-OMe, 4-OMe, 2-Cl, 3-Cl,
4-Cl, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,

32. abra: 13a-Osztronon végrehajtott Buchwald-Hartwig amindlds

A korabbi példak kozott szerepld formilezett, acetilezett, Mannich-tipust vagy egyéb
atalakitasokkal nyert szteroid-szdrmazékok jellemzéen mar Onmagukban is mutattak
antiproliferativ hatast, vagy tovabbi transzformaciok segitségével raksejtosztodas-gatld
vegyiiletek eldallitasaban hasznosultak. Ezzel egyidoben érdemes megemliteni, hogy az
androsztanvazas és/vagy D-gylirlin végzett szteroidkémiai kutatasok az elmult évtizedekben
jelentdsen nagyobb hangsulyt kaptak. Ennek egyik oka lehet a konnyedén atalakithatod
karbonilcsoportok jelenléte, valamint az angularis metilcsoport(ok) iranyito hatasa altal
elérhet6 nagy sztereoszelektivitas. A fentiek tikkrében mindenesetre ugy gondoltuk, hogy az
Osztrogének fenolos A-gyliriijének modositasa kivalo lehetdséget biztosithat a tovabbi

kutatasokhoz, és a kémiai tér ujabb és Ujabb rakellenes szerekkel torténd kibovitéséhez.
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3. Célkitiizés

Doktori munkdm céljaként az irodalmi elézmények alapjan 1j, a nemzetkozi
szakirodalomban még ismeretlen, de varhatéan rakellenes hatassal bird Osztranvazas
vegyiiletek szintézisét hataroztuk meg. A terveinkben (4-formil)pirazolgyiiriis és egyéb,
nitrogénatomot tartalmaz6 funkcids csoportok bevitele szerepelt, preferaltan az aromas A-
gyuri 2-es helyzetébe. Az atalakitasokat 2-formilezett, 2-acetilezett, vagy ezekkel kémiailag
ekvivalens szintonokbol terveztilkk végrehajtani. Szerettilk volna vizsgdlni az egyes

flavonoid- vagy kumarin-szteroid hibridek elallithatosaganak a lehetdségeit is (33. abra).

/
//\N
L
R'O

Ar

33. abra: A tervezett atalakitasok dltaldnos retroszintetikus sémdja

Minden esetben torekvésként fogalmaztuk meg a reakciokoriilmények optimalizalasat,
a termékek hatékony tisztitasat és nagymiiszeres technikakkal (NMR, MS) torténd teljeskori
szerkezetanalizisét, valamint a szintetizalt vegyiiletek alapvetd fizikai tulajdonsagainak
(példaul olvadaspont) meghatarozadsat. Amennyiben megfigyelhetd, az egyes
szubsztituensek elektronikus és/vagy sztérikus hatdsait, tovabba a szerkezet-hatas

Osszefliggéseket IS tanulmanyozni kivantuk.

Valamennyi Uj szteroidszarmazékot in vitro raksejtosztodas-gatldo vizsgalatnak
vetettiink ala egyiittmiikodések keretében. A méréseket emberi rdksejtvonalakon a Szegedi
Tudomanyegyetem Természettudomanyi és Informatikai Karanak Biokémiai és Molekularis
Biolodgiai Tanszékén, valamint a Gyodgyszerésztudomanyi Kar Gydgyszerhatastani ¢€s

Biofarmaciai Intézetében végezték.
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4. Kisérleti eredmények

4.1. Pirazolil-6sztradiol szarmazékok, pirazolokumarin-észtradiol hibridek és analég
143

kismolekulak szintézise
Kisérleti munkank elsé részét 2-(4'-formilpirazol)-osztradiol szarmazékok eldallitasanak
vizsgalataval kezdtiik; a tervezett atalakitasok retroszintézisét a 34. abra mutatja. A
heteroaromas gytiri kialakitasat a megfeleld arilszubsztitualt hidrazonokon végrehajtott
Vilsmeier-Haack reakcidval szerettiik volna elvégezni. A reakciok kivitelezése el6tt azonban
sziikség volt a kulcsfontossagi metilketon oldallancot tartalmazé kiindulasi anyag jo

hozamu szintézisének kidolgozasara.

— )

34. abra: Osztradiol A-gyiiriijéhez kapcsolt formilpirazolok tervezett szintetikus itvonala

HO

HO

Az irodalmi elézményben mar bemutatott, az Gsztradiol-3,17-diacetatbol kiinduld
Fries-atrendezédéshez (28. abra) vagy a vizre érzékeny ZrCls hasznélatara,*'° vagy magas
hémérsékletii, kozvetlen vagy oldoszeres kozegben végrehajtott AlCIz-0s reakcidra van
sziikség. 1414 A szintetikus eljaras egyszeriisitésének érdekében az acetilcsoport bevitelét
kozvetleniil szerettiik volna megvaldsitani 6sztradiolbol (E2) kiindulva, igy azt Friedel-
Crafts koriilményeknek vetettiik ala. Sajnalatos modon, AlCI3 jelenlétében még 3 ekvivalens
acetil-kloridot (AcCl) dikléormetanban (DKM) alkalmazva is csupan peracetilezodést
tapasztaltunk. A diacetaton (1) kiviil egyéb termék nem keletkezett sem hiitve, sem

szobahémérsékleten, sem forrasponton végezve a reakciot (35. abra).
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AcCl/ AICl,

DKM, 0 °C
majd rt (0]

vagy forralas ; E
RO

35. abra: Az osztradiol Friedel-Crafts reakcidja

Ezt kovetéen a reakciot hasonld koriilmények mellett, de Gsztradiol-3-metiléter (E2M)
kiindulasi anyaggal is elvégeztik. Az atalakulast vékonyréteg-kromatografiaval (VRK)
kovetve megfigyeltiik, hogy 2,5 ekvivalens AcCl és AlCls jelenlétében mar egyértelmiien
megjelent a 2-acetilezett termék foltja is. A gyors O-acetilez6déssel egyidében mar fél 6ra
alatt az aromas A-gy(r(i szubsztitacidja is teljesen lejatszodott még 0 °C-on is. Amennyiben
areakcioelegyet szobahdmérsékletre engedtiik felmelegedni és tovabb keveredni, egy ujabb,
kevésbé polaros anyag foltjanak megjelenését tapasztaltuk a VRK-n (36. abra). Feldolgozas
utan a két terméket oszlopkromatografiaval valasztottuk el egymastol. Az NMR vizsgalatok
alapjan egyértelmiien a 3-OH (2), valamint a védett 3-OMe (4) szarmazékokat azonositottuk.

Hasonld szerkezetii, orto-helyzetben elektronszivo, és kiilonosen karbonil-
funkcidscsoportot (is) tartalmazd fenolszarmazékok metilétereinek AIlCls-dal torténd
hasitésara talalhatok példak a szakirodalomban.}4614” A szteroidon elvégzett atalakitasok
soran azonban a metilétert jellemzden izolaljak a védécsoport-eltavolitas eldtt,'#® vagyis
Lewis-sav jelenlétében végzett one-pot jellegli acetilezésre/demetilezésre nem talaltunk
egyetlen referenciat sem. Mivel a fenti modszerrel elkeriilhetd az erds asvanyi savak (példaul
HBr) és egyéb érzékeny vagy irritativ reaktansok (példaul BBrs, etantiol) hasznalata a
demetilezésre, érdemesnek gondoltuk megvizsgdlni az alkalmazott Lewis-sav
mennyiségének hatasat a Friedel-Crafts reakciora. Ennek megfeleléen a fenti atalakitast
megismételtiik 3, 3,5, 4 valamint 4,5 ekvivalens AICls-dal. Mig 3 és 3,5 ekvivalens reaktans
jelenléte mellett még 24 és 16 ora szobahdmérsékletii kevertetés volt sziikséges a teljes
demetilezéshez, addig 4 ekvivalens esetén ehhez mar 3 ora is elegenddnek bizonyult
(36. abra). A 4,5 ekvivalens Lewis-sav hasznalata azonban nem javitott sem a reakcioidon,
sem a termékhozamon. Az inert atmoszféra alkalmazasa teljesen k6z6mbosnek bizonyult a

hozamok, a termékeloszlas és a melléktermék-képzddés szempontjabol.
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2,5 ekv. AcCl
és AICl3
—_— >
DKM, 0 °C
majd rt
8 ora

2,5 ekv. AcCl, 4 ekv. AICI3, DKM, 0 °C majd rt, 3 6ra T

36. abra: A Friedel-Crafts acetilezési reakcio vizsgadlata kiilonbozd koriilmények kozott

Az optimalizalt reakciokoriilmények birtokaban a 2-es kiindulasi anyagot az E2M-bol
egyetlen 1épésben jO hozammal (80%) nyertiik, s6t, még a méretnovelés sem okozott
problémat, és a végterméket akar egyszerli metanolos atkristalyositassal is tisztitani tudtuk.
A reakcio kimondottan szelektivnek bizonyult, a 4-acetil-6sztradiol-173-acetat nem, vagy
nem izolalhaté mennyiségben képzddott, és a 3-as helyzetli OH csoport acetilezOdését sem
tapasztaltuk az alkalmazott reaktansfelesleg (AcCl) ellenére sem. A 2-es helyzetii
szubsztiticio egyértelmii bizonyitékai az tH-NMR spektrumon lathaté két szingulett cstics
6,69 (4-H), illetve 7,59 ppm-nél (1-H), tovabba a két acetatcsoport CHs és a fenolos OH
2,07, 2,60 és 12,04 ppm-nél talalhato szingulett jelei is a feltételezett szerkezetet tamasztjak

ala.

A hidrazonképzéshez a kiindulasi vegyiilethez (2) el6szor 1,5 ekvivalens
fenilhidrazin-hidrokloridot és ugyanennyi natrium-acetatot adtunk. A kondenzaciot elséként
etanolban forralva probaltuk végrehajtani, de a VRK alapjan még 5 ora elteltével is jelentds
mennyiségli kiindulasi anyag volt jelen a reakcidelegyben. Ezt kdvetden megismételtiik a
reakciot, de a hagyomanyos fiités helyett MW besugarzast alkalmaztunk. Az elegyet zart,
nyomasalld rendszerben 80 °C-on melegitve még nem tapasztaltunk javulast a
reakcididében, ugyanakkor 100 °C-on mar 10 perces besugarzast kdvetden is igen jelentds
konverziot észleltink (VRK). A teljes atalakulashoz pedig minddssze 30 perc reakcioidd
elegendd volt. A hdmérséklet tovabbi emelésével mar nagyon zavarova valt a melléktermék-
képzddés, igy az negativ hatassal volt a hidrazon hozamara. A tesztreakciokat kovetden a
méretndvelt szintéziseket is végrehajtottuk, tovabba para-metil- és para-klor-fenilhidrazin-
hidrokloriddal is elvégeztiik az atalakitasokat. Az 5a—c vegyiileteket j0 hozamokkal
(75-78%) nyertiik (37. abra); a hidrazonokat szlirést és metanolos mosast kovetéen nem

tisztitottuk tovabb.
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: NHNH,HCI

NaOAc, EtOH
MW, 100 °C
30 perc
2
Termék R Hozam (%)
5a H 76
5b Me 78
5c Cl 75

37. abra: Hidrazonszintézis mikrohullamu melegitéssel

A 4-formilpirazol-gytri kiépitésének utolsé 1épése a hidrazonok (5a—C) ciklizacioja
volt Vilsmeier-Haack reakcio révén. A POCIz és DMF negyed 6Oran at jeges-vizes fiirdében
elokevertetett (behiitott) elegyéhez csepegtetve a hidrazon DMF-es oldatat majd, 60 °C-on
3 oran at kevertetve az elegyet jo hozamokkal (72—78%) kaptuk a megfelel6 formilpirazol-
szarmazékokat (6a—C) kromatografias tisztitast kovetden (38. abra). A klorszubsztitualt
vegyiilet esetén melléktermékként nyomokban izolalhaté volt a formilcsoportot nem
tartalmazé pirazol is, de mas elektronikus vagy sztérikus hatast nem figyeltiink meg az

atalakitasok soran.

POCI; / DMF
0 °C majd 60 °C
3 6ra
Termék R Hozam (%)
6a H 75
6b Me 78
6c Cl 72

38. abra: Vilsmeier-Haack reakcioval végrehajtott 4-formilpirazol-szintézis
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A reakciosor optimalizacigjara tett kisérleteink felemas eredményeket szolgaltattak. A
hémérséklet csokkentésére jelentésen megndtt a reakcididd, emelésére viszont a
melléktermék-képzOodés mértéke ugrott meg. A 60 °C-on végrehajtott, de sokaig kevertetett
reakcid szintén sotétedést mutatott az egyre tobb melléktermék megjelenése miatt, igy
optimalisnak végiil ugyanezen a homérsékleten a 3 o6ra bizonyult. A gyiriizaras és a
formilcsoport beépiilésének egyértelmi bizonyitékai a 8,5 ppm koriili szingulett (5'-H)
valamint a 4'-CHO csucs 10,2 ppm-nél és a hozzatartozé pozitiv 3C-APT jel 185 ppm-nél.

A tovabbiakban a formilcsoporton végrehajtott redoxireakciok révén szerettiik volna
bdviteni a bioldgiai vizsgalatra bocsatott vegyiiletek korét. Ennek megfeleléen a kapott
formilpirazolokat (6a—c) ectanolos koézegli natrium-borhidrides redukcionak, valamint
acetonban elvégzett Jones-oxidacionak vetettiik ala (39. abra). A redukci6 magas
hozamokkal (77-87%) szolgaltatta a kivant primer alkoholokat (7a—C), az oxidacié soran
azonban — némileg varatlanul — az er6sen polaros karbonsav helyett egy sokkal apolarosabb,
de jol definialt termékfolt jelent meg a VRK-s futtatasok soran. Az anyagok kromatografias
tisztitasat kovetd6 NMR szerkezetanalizis azt mutatta, hogy az oxidacio végbement; a
formilcsoport proton- és szénjele teljesen eltiint, ugyanakkor egy uj, negativ 3C-APT cstcs
jelent meg 158 ppm koriil, tovabba a fenolos OH jele is teljesen hidnyzott a *H-NMR
spektrumokbol. A nagymiiszeres mérések €s az oxidalt termékek kémiai viselkedése alapjan
a kapott vegyiileteket gyiiriis észter szarmazékokként (8a—C) azonositottuk, melyek
szerkezetiiket tekintve pirazolokumarin-6sztradiol szerkezetintegralt hibridvegyiiletnek
tekinthetok. A primer alkoholok (7a—c) ciklizacidjat is megprobaltuk megvalositani gyliris

éterekké, de minden prébalkozas kudarcba fulladt, igy ezt a reakciovonalat elhagytuk.

A formilpirazolok (6a—c) és az alkoholok (7a—C) esetén elvégeztiik a 17-es acetat-
véddcsoport eltavolitasat, de a pirazolokumarinoknal mar szamolni kellett az atészteresitési
mellékreakcioval is. A laktongytliri felnyitasat kovetden a metilészter ugyan még izolalhato
¢és elhidrolizalhato volt, de a reciklizaciét mar nagyon rossz hozamokkal tudtuk csak
végrehajtani. Mivel a véddécsoport eltavolitasa a 8a—C vegyiileteknél tobb 1épést is igényelt

volna, igy csak a 17-acetatokat kiildtiik farmakologiai vizsgalatokra.
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7a H 87
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7c Cl "
8a H 73
8b Me 69
8c Cl 72

39. abra: Osztranvdazas formilpirazolok redoxireakcioi

Az esetleges szerkezet-hatas Osszefiiggések jobb megértése érdekében a korabban
bemutatott reakciokat kisebb alapvazzal rendelkez6 molekulakon is megismételtiik. Ennek
megfeleléen a kisérletsorozatot kiterjesztettiik 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftolra (TH2N) is,
amely az 6sztrogének aromas A és alifas B gytiriiinek modelljeként szolgalhat. A metiléter
intermedier (11) képzése TH2N-bol dimetil-szulfattal gyorsan és kvantitativan ment végbe,
igy azt tiszitds nélkiil tudtuk felhasznalni a Friedel-Crafts acetilezési reakcioban. A
kulcsfontossagu kiindulasi metilketont (12) a szteroidokra mar leirt koriilmények mellett
allitottuk el6 (40. abra), de a demetilezés némileg tobb id6t igényelt és a reakcid
érzékenyebbnek bizonyult a nagy AlClz feleslegre, jelentésen tobb volt a melléktermék a
VRK-s ellen6rzések soran. A termék (12) atkristalyositasara nem talaltunk megfeleld
oldoszer(keveréke)t, igy minden esetben kromatografiara volt sziikséges, am a két 1épés

Osszesitett hozama még méretnovelést kovetden is 69%-nak adodott.
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Mest4, AcCl/ A|C|3
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K5COj3, aceton DKM, 0 °C
HO MeO HO

forralas, 3 6ra majd rt
4 6ra
TH2N 11 12

40. abra: A tetrahidronaftol vdzas kiindulasi keton szintézise

A tovabbi atalakitasokat a mar bemutatott séma alapjan hajtottuk végre, de sajnos szamos
esetben rosszabb termékhozamokat értiink el a szteroidokhoz képest. A hidazonképzés soran
—bar VRK alapjan szintén magas volt a konverzi6 — a termékeket nem lehetett izolalni, még
apolaros oldészerek (példaul hexan) hatdsara sem valtak ki csapadékként. Kromatografia
soran bomlast tapasztaltunk, emiatt a nyers reakcidelegyet beparlast kdvetden kozvetleniil
tovabbvittik a gylrlizarasi 1épésbe, ez pedig az elért hozamokban (34-41%) is
megmutatkozott. A Vilsmeier-Haack reakci6 is hosszabb reakcioid6t igényelt, és kozel teljes
konverziot csak 16 ora utdn tapasztaltunk a VRK-s kovetés soran. Az igy nyert
formilpirazolokat (13a—c) szintén redukaltuk valamint oxidaltuk, igy a megfelel6 tetrahidro-
naftolvazas alkoholokhoz (14a—C) és pirazolokumarin-tetrahidro-2-naftol hibridekhez
(15a-c, 41. abra) jutottunk. A Jones-oxidacid soran minden esetben oldhatosagi
problémakba iitkoztiink, emiatt sziikségessé valt a reakcidelegy melegitése, €z azonban
egylitt jart nem azonositott melléktermékek megjelenésével, és az ebbdl fakado alacsonyabb
hozamértékekkel (51-64%) is. A borhidrides redukciok esetén a para-klorozott szarmazék
(14c) eltérd viselkedést mutatott az Gsszes tobbi molekulatol és kb. 17%-kal rosszabb
hozamot tudtunk csak elérni a t6bbi vegyiilethez képest.
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NHNH3'HCI
)‘II) .
NaOAc, EtOH, MW,
HO
12

100 °C, 20 perc

R
R
N—p HN\N
\ |
POCI; / DMF
o~ 0 °C majd 60 °C
HO 16 ora HO
13a-c — -
NaBHyg4, Jones-reagens
R EtOH, R aceton, forralas
rt, 2 6ra 30 perc
N—nN N—N
) A \
HO™  Ho 0~ ~o
14a-c 15a-c
Termék R Hozam (%)

13a H 382
13b Me 412
13c Cl 342
1l4a H 83
14b Me 83
14c Cl 66
15a H 64
15b Me 54
15¢ Cl 51

4 Két 1épés utan, a kiindulasi 12-re szamolva

41. abra: A korabban eloallitott szteranvazas vegyiiletek kismolekulds parjainak szintézise
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Az Osszes eldallitott kismolekulas pirazolszdrmazék szerkezetét NMR mérésekkel
igazoltuk. A kulcsfontossagu jelek szinte teljesen azonos eltolédasokat mutattak a
szteranvazas parjaikhoz képest, az aromas tartomanyban talalhaté szingulett jelek
egyértelmiien a 2-es helyzetli szubsztitucié bizonyitékai, tovabba a funkcids csoportokra
jellemzd *H és 13C jelek kémiai eltolédasai és jelalakjaik is a feltételezett szerkezeteket
tamasztottak ala. A teljesség igénye nélkiil néhany 6sszehasonlito spektralis adatot mutat be
az 1. tablazat a szteranvizas 6a-C és tetrahidronaftol vazas 13a—c formilpirazolok

vonatkozasaban.

1. tablazat. Osztrdn- és nem-szteranvazas formilpirazolok fontosabb *H-NMR jeleinek

kémiai eltolodasai

J (ppm)
R fermék R H 1H 5H 30H  4-CHO
6a H 683 788 856 984 10,19
6b Me 68 788 851 9,89 10,17
7" 6c  Cl 68 784 853 965 10,18
" 132 H 683 753 85 9,68 10,20
13b  Me 682 755 850 9,69 10,19
13c Cl 682 751 852 945 10,18

2 Széles szingulett jel

Valamennyi eléallitott vegyiiletet in vitro farmakologiai vizsgalatra kiildtik
egylittmiikodd partnereink részére, a tetrahidronaftol vazas vegyiiletek szintézisét a
késébbiekben pedig elvetettiik. Ennek okat és a bioloigia vizsgalatok eredményeit a 4.4-es

alfejezet fogja ismertetni.

4.2. Osztradiol-flavonoid hibridek eléallitasal4®

A kisérleti munkank kovetkezd részében az 6sztranvaz A-gylirijéhez kondenzalt, valtozatos
szubsztituenseket hordozé flavon-részlet kialakitasat tiztiikk ki célul, melyet a megfeleld
kalkonokon keresztiil terveztiink eldallitani. A retroszintetikus terveket a 42. abra mutatja
be. Az atalakitasok kiindulasi anyaga azonos a 4.1. alfejezetben targyalt 2-acetil-6sztradiol-

17pB-acetattal (2), igy annak szintézisét nem részletezem tjra.

31



42. abra: Az osztranvazas flavonoidok eloallitasanak retroszintetikus terve

Az a,B-telitetlen ketonok eléallitasat elsdként az irodalmi el6zményben is ismertetett,
gyakran alkalmazott Claisen-Schmidt kondenzacioval probaltuk elvégezni. Ennek
megfeleléen a kiindulasi metilketont (2) er6sen lugos ectanolos kozegben reagaltattuk
benzaldehiddel, annak para-szubsztitualt szarmazékaival, illetve heteroaromas aldehidekkel
(43. abra). A kezdeti probalkozasok biztatd eredményeket mutattak, méretnovelt reakciok
esetén is jO hozamértékeket tudtunk elérni Oszlopkromatografids tisztitast kovetden
(69-86%). Ez alol szembetiin6 kivételt képezett a para-brombenzaldehiddel készitett 16c,
mely a reakcié alatt végig csapadékos maradt, és a reakciokoriilmények véltoztatdsara
(hémérséklet és reakcididd novelése, oldoszer cseréje) sem mutatott javulast a hozamérték
(24%) tekintetében. Az alkalmazott erésen bazikus kozeg hatasara a 17-es acetat

véddcsoport minden esetben elhidrolizalt és a megfeleld 17-OH vegyiilet képz6dott.
OAc

Ar-CHO, KOH (aq.)
EtOH, rt, 16-24 6ra

2 16a-e
Termék Ar Hozam (%0)
16a @ 78
16b @ 86
16¢ BrOi 24
16d @: 69
16e @: 74

43. abra: A Claisen-Schmidt kondenzdacioval nyert kalkonok
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Az igy nyert intenziv sarga szinii kristalyos termékek 'H- és 3C-NMR spektrumai teljes
Osszhangban voltak a feltételezett szerkezettel. Az a,f-telitetlen keton kettds kotést
szénatomjain 1évo protonok 7,6 és 7,9 ppm koriili dublett jeleinek csatolasi allanddja 15-16
Hz-nek adodott minden esetben, mely — a nemzetkzi irodalommal 6sszhangban — a transz-
¢és egyben a termodinamikailag stabilabb izomer keletkezésének bizonyitéka; a cisz-izomert
nem tudtuk izolalni a reakcioelegybdl. Az oszlopkromatografias tisztitds soran még egy jol
definialt melléktermék volt elkiilonithetd kis mennyiségben: ezt telitett gytiris flavanonként
azonositottuk, ami feltehet6en a bazikus kdzeg hatasara végbemend oxa-Michael addicioban

keletkezett.

A reakciosort ezt kdvetéen OH és OMe csoportokat tartalmazé aromas aldehidekre is
szerettilk volna Kiterjeszteni, az irodalmi elézményeknek megfeleléen ugyanis ezektdl a
szarmazékoktol jo raksejtosztodas-gatld hatast vartunk. A Claisen-Schmidt kondenzaciot
megismételtiik para-hidroxibenzaldehiddel, de ebben az esetben a 17-es acetat védécsoport
bomlasan kiviil semmilyen egyéb atalakuldst nem tapasztaltunk. A reakcidt probaltuk
melegitéssel, oldoszer cserével, egyéb szerves vagy szervetlen bazis alkalmazéisaval
elvégezni, de a megfeleld kalkont ezzel a modszerrel nem tudtuk eldéllitani. Az alternativ
szintetikus utvonalak sem vezettek eredményre; a reakcidt asvanyi savakkal megismételve
is csupan a 17-es acetat észterhidrolizisét figyeltiik meg. Erds Lewis-savak (AlCls, BF3OEt?)
jelenlétében ugyanakkor egy komplex, sotét reakcioterméket nyertiink melybdl lehetetlen
volt izolalni a kalkont. Ugyan a 4-metoxibenzaldehiddel az aldol-kondenzaciot kénnyen
végre tudtuk hajtani, annak demetilezése BBrs-dal abszolut vizmentes koriilményeket és
inert atmoszférat igényelt. Az ilyen iranya probalkozasunk soran hosszu reakcioidore (> 24
o6ra) volt sziikség, és a BF3-hoz hasonloan szintén egy Osszetett termékelegyet nyertiink,

amelybdl csak nyomokban sikerdilt tisztan izolalni a kivant o,p-telitetlen ketont.

A fentiek tiikrében elkeriilhetetlennek tiint védGcsoport(0k) hasznalata, és az egyes
részlépések soran alkalmazott reakciokoriilmények figyelembevételével végiil a metoximetil
(MOM) csoport mellett dontottiink. Az OH-csoportok védését gyorsan és gyakorlatilag
kvantitativan végre tudtuk hajtani klormetil-metiléterrel, DMF-ben natrium-hidrid bézis
jelenlétében. Az eldkisérletek soran a kiindulasi szteroid (2) 3-OH csoportjat is védtiik, de
err6l a késobbiekben kideriilt, hogy teljesen felesleges, a Claisen-Schmidt reakciohoz
elegendd csupan az aldehid fenolos OH-jara bevinni a védécsoportot. Az aldol-kondenzacié
a 4-metoximetoxi-benzaldehiddel mar jol ment, igy a MOM-védett kalkont

oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 79%-0s hozammal nyertiik (44. abra).
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—O0

HO
MOMCI, NaH
DMF, 0 °C
1 6ra
i
MOMO
KOH (aq.), EtOH,
rt, 16 6ra
o 1M HCI
MeOH / H,O
AN forralas, 30 perc
+
HO HO
16f ‘
1M KOH,
MeOH, rt
2 6ra

44, abra: A para-helyzetben OH csoportot tartalmazo kalkon szintézise védocsoport

felhasznalasaval

A véddcsoport eltavolitasa vizes-metanolos sdsavval szobahOmérsékleten is
elvégezhet6 volt, de tobb mint 24 o6ra alatt, mig a reakcioelegyet forralva mindossze 30 perc
is elegendd volt a teljes konverzidohoz. A savkatalizalt gytiriizaras oxa-Michael addicio révén
ebben az esetben is megfigyelheté volt, de szemben a korabban tapasztaltakkal ebben az
esetben mar a kivant kalkonnal Osszemérhetd mennyiségben keletkezett a flavanon
melléktermék. Utobbi erds bazisok hatdsara, reverzibilis reakcidban gylirlinyitasra
késztethetd,1*® igy végsé soron a flavonképzédés nem volt jelentds hatdssal a kalkon
hozamara (44. abra). Bar az egyedi részlépések hozamai jok, esetenként kozel kvantitativak,
a sok részlépés valamint a tobbszords oszlopkromatografias tisztitas elkeriilhetetlensége

miatt a 16f szarmazék végsé hozam 68%-nak adodott.

34



A fenti reakcioséma igen nagy hatranya a védéshez hasznalt klormetil-metiléter erds
karcinogén volta. Ezt a problémat szerettilk volna megkeriilni egy alternativ eldallitasi
utvonallal, és a sikeresen végrehajtott kalkon-flavanon interkonverzio alapjan életképes
Otletnek gondoltuk a kalkon helyett a flavanon célzott szintézisét megvaldsitani. Hasonld

4talakitasok ismertek a szakirodalomban,*015!

igy ezeket probaltuk meg adaptalni a
céljainkhoz. Ennek megfeleléen a kiinduldsi szteroidot (2) és 4-hidroxibenzaldehidet
dimetil-szulfoxidban (DMSO) oldottuk, és Kkatalitikus (0,2 ekvivalens) mennyiségi
pirrolidint adtunk az elegyhez (45. abra). A VRK-s kovetés alapjan a reakcido mar
szobahOmérsékleten is ment, de mégis a 60 °C-os reakciohOmérsékletet talaltuk
optimalisnak, mivel ekkor 3 ora elegend6 volt a kiindulasi szteroid teljes konverziojahoz.
Magasabb hémérsékleten jelentdssé valt a melléktermék-képzodés. A pirrolidin az oxa-
Michael addici6 jo katalizatoranak bizonyult, a reakcioelegy igen jelentds, kb. 1:1 aranyban
tartalmazta a kalkont (17f) és a gytrts flavanont is. Az amin mennyiségének ndvelése nem
javitott a reakcidsebességen, csupan a ciklizacids reakcionak kedvezett, csokkentése esetén
pedig nétt a reakcioidd. A reakcié soran valoszinlileg az aldehid és a pirrolidin
hasonloan a Stork-féle acilezési és alkilezési reakciokhoz.® A pirrolidin-DMSO rendszer a

17-es acetat észtert érintetleniil hagyja, ami elény lehet a tovabbi atalakitasoktol fliggden.

(o}

HO

pirrolidin (0,2 ekv.)
DMSO, 60 °C,
3 ora

rt, 2 6ra

1MKOH/MeOH|:17f R=Ac

16f R=H

45. abra: Hidroxibenzaldehiddel végrehajtott pirrolidinkatalizalt kalkonképzési reakcio

A reakciokeveréket 1 M KOH metanolos oldataban, szobahomérsékleten kevertetve a
flavanon ebben az esetben is felnyilt a 17-dezacetilezéssel egyidében, igy a kivant kalkont

(16f) szintén 68%-kal tudtuk izolalni oszlopkromatografiat kovetden.

Osszehasonlitasként a pirrolidinnel katalizalt reakciot megismételtiik benzaldehiddel
¢s para-brombenzaldehiddel is. Elébbi esetben a hozamérték (73%) mindossze par
szazalékkal maradt el a Claisen-Schmidt kondenzaciotol (78%, 43. abra), a bromozott

aldehid esetén viszont tobb mint kétszeres hozamnovekedést (24% helyett 58%) értiink el
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oszlopkromatografias tisztitast kovetden. A pirrolidin-katalizissel tehat elkeriilhetd volt a
klormetil-metiléter hasznalata, a reakciokat kevesebb 1épésben, gyorsabban el tudtuk
végezni, raadasul a hozamértékek is hasonlonak vagy jobbnak adodtak, mint az aldol-
kondenzacid esetén. Mindezek miatt a tovabbiakban ezt a reakciokoriilményt alkalmaztuk,
hogy az eldallitott vegyiiletek korét kibdvitsik OH, OMe ¢és a két csoportot vegyesen
tartalmazo szarmazékokra. A szintetizalt anyagokat és hozamértékeiket a 46. abra foglalja

0ssze.

1, Ar-CHO,
pirrolidin (0,2 ekv.)
DMSO, 60 °C,
3 ¢dra

\

2,1 MKOH/MeOH, Ar

rt, 2 6ra
2 16a, 16¢c, 16f-k
Termék Ar Hozam (%)
16a Q 73
16¢ Br@i 58
16f Ho@i 68
169 MeoO—i 79
Ho§ }:
16h ! 60
MeO
. MeO :
16i ;:; ' 59
HO
i HO i
16j ;:> ' 63
HO
MeO :
16k ;:> ' 55

MeO

46. abra: Pirrolidinkatalizissel eloallitott kalkonok

Munkank kovetkez6 fazisaban a kalkonokat a megfeleld sztradiol-flavon hibridekké
kivantuk alakitani oxidativ ciklizacio segitségével. A szakirodalmi el6zmények alapjan ezt
az atalakitast jodkatalizalt kaszkadreakcioban terveztiik elvégezni, DMSO olddszerben,

mely egyben reagensként is viselkedik a gyiiriizaras soran (47. abra).’® A
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reakciokoriilmények feltérképezése céljabol a 16a kalkonnal végeztiink modellreakcidkat.
A szteroid DMSO-val késziilt oldatahoz 0,1 ekvivalens elemi jodot adtunk, és eldszor a
reakciohomérséklet hatasat vizsgaltuk. Ennek soran végiil a 130 °C-ot talaltuk optimalisnak,
ugyanis alacsonyabb értékeknél nagyon megnovekedett a reakcididé, mig magasabb
homérsékleteken igen jelentdssé valt a melléktermék-képzodés, és kimondottan nehezen

tisztithat6 termékelegyet kaptunk.

(0]
I, (0,05 ekv.) ¥
DMSO, 130 °C |
1 6ra Ar” 2 "0
-
18a-k
Termék Ar Hozam (%)
18a Q 91
18b @— 79
18¢ Br@i 89
18d - 87
S
18e B 70
B
18f Ho©—i 67
189 MeO@—i 68
H04§ >—l
18h ! 79
MeO
; MeO :
18i ;:: ' 81
HO
_ H04§ >—l
18j ! 66
HO
MeO :
18k ;:: ' 76

<
o
o

47. abra: A kalkonok jodkatalizalt gytiriizarasi reakcioja
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A hozzaadott jod mennyiségének hatasat is vizsgaltuk, és az tapasztaltuk, hogy a 0,02
ekvivalens szintén hosszl reakcididot igényelt, mig 0,1 ekvivalens felett mar zavardva valhat
a flavongytirti jodozodasanak lehetdsége,'> igy az optimalis mennyiséget a kiindulasi
kalkonhoz viszonyitott 0,05 ekvivalensben allapitottuk meg. A fenti koriilmények mellett
kb. 1 6ra alatt kivalé hozamot értiink el (18a, 91% oszlopkromatografias tisztitast kovetden),

igy a tobbi flavont (18b—k) ugyanigy allitottuk el6; az eredményeket a 47. abra mutatja be.

A szintetizalt flavonok 'H- és !C-NMR szerkezetanalizise a feltételezett
szerkezetekkel teljes egyezést mutatott. A gyiiriizarast a protonspektrumon 6,8 ppm koriil
megjelend szingulett jel tamasztotta ala, mely a flavongyiiri ketocsoport melletti (3'-H)
hidrogénjéhez rendelhetd. Tovabbi bizonyiték volt a 3-OH csoporthoz tartozé cstcs hianya.
A BC-APT NMR spektrumon 173 ppm kériilire tolodott el a C-4' negativ karbonil szénjele,
¢és a kalkonokhoz képest a C-2' tercier helyett kvaterner csticsot adott, mely szintén a Sikeres

oxidativ gytlirlizaras bizonyitékaként szolgalt.

A 4.1 alfejezetben bemutatott pirazolokhoz (6a—c) hasonl6 szarmazékok allithatok eld
mind a kalkonokbdl, mind a flavonokbdl. Eldbbiek esetén eldszor a pirazolingylriit

107 amelynek heterogytirtijét oxidalva nyerhetd a kivant pirazol, a

sziikséges kiépiteni,
flavonok esetén ugyanakkor egyetlen lépésben is kivitelezhetd ez az atalakitds.t®
Erdemesnek gondoltuk megvizsgalni utobbi reakcid alkalmazhatosagat az altalunk
eldallitott szteroidokra, hiszen igy lehetséges lett volna még tovabb bdviteni a
molekulakonyvtarat. A 18a flavont ennek megfelelden etanolban hidrazin-hidrat
jelenlétében forraltuk, de még 24 6ra reakcididot kovetden is alig tapasztaltunk atalakulast a
VRK-s kdvetés soran. A reakciot megismételtiik MW besugarzast alkalmazva, és 120 °C-on
sikertilt el6allitani a kivant pirazolt (19a), de a reakcio még igy is 2 orat, és nagyon nagy (10
ekvivalens) hidrazin-hidrat felesleget igényelt (48. abra). A hozam oszlopkromatografias

tisztitast kovetden 78%-nak adodott.

HN—N

O
NH2NH2‘H20
—_—
EtOH, MW
120 °C, HO
2 6ra
19a

48. abra: Osztranvdzas flavon-pirazol dtalakitis MW melegités segitségével
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A kapott pirazol (19a) érdekes viselkedést mutatott az NMR mérések soran; a frissen
készitett minta a protonspektrum aromas tartomanyaban jelkett6zodést mutatott, kb. 2:1
aranyban, de az Osszesitett integral pontosan kiadta a molekula szerkezetét. Mivel a
szénspektrum nagy zajjal volt terhelt (bar az egyes csucsok kivehetdk voltak), a mintat (jbol
megmértiik, am az Gj mérések soran mar jelosszeolvadast tapasztaltunk, és furcsa médon a
szenek aromas jelei szinte teljesen eltintek a spektrumbol. Elébbi jelenségre trivialis
magyardzat a tautoméria, feltehetden a DMSO-ban oldott minta elvizesedése felgyorsitja a
két izomer interkonverzidjat és jelkoaleszcenciat okoz (49. abra), utdbbira viszont nem
tudunk logikus magyardzatot adni. A minta bomlasa kizarhat6, a VRK-s ellendrzés alapjan

nem tortént atalakulas allas kézben.

49. abra: A szteroiddlis pirazol 19a lehetséges tautomerel

Bar a H-, 3C-NMR ¢és az ESI-MS mérések alapjan egyértelmiien sikeres volt a
szintézis, a tovabbi szarmazékok eldallitasat mégis elvetettiik. Ennek 6 okai, hogy a reakcio
MW besugarzas mellett is hosszt reakcididdt igényelt, rendkiviil nagy reaktansfeleslegre
volt sziikség a termék elballitasahoz, az anomalis NMR viselkedés jelentdsen
megnehezitette a szerkezetigazolast, valamint az el6zetes biologiai vizsgalatok eredményei

alapjan a pirazol (19a) gyakorlatilag teljesen hatastalannak bizonyult.

Az kalkonokat (16a—k) és a flavonokat (18a—K) is in vitro farmakologiai vizsgalatokra
kildtik egyiittmiikodd partnereink részére. Az eredményekrdl részletesebben szintén a

4.4-es alfejezet fog beszamolni.
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4.3. 2-Aminometil-6sztron és szarmazékainak szintézise!>®

A kisérleti munkam befejezé részeként nyiltlanci ¢€s ciklusos 2-aminometilezett
Osztranvazas szteroidokat szerettiink volna eléallitani. A kivant vegyiileket — az irodalmi
elézmények alapjan — tobbkomponensii reakciok révén terveztiik szintetizalni, az 50. abra

szerint.

50. abra: 4 tobbkomponensii aminometilezési reakciok retroszintetikus terve

Az ilyen tipusu modositasok elénye hogy egyetlen 1épésben elvégezhetdk, nem igénylik

draga vagy érzékeny vegyszerek hasznalatat, cserébe varhatéoan nem is teljesen szelektivek.

A Mannich-reakcio feltérképezése céljabol eldszor egyszerli aminokkal végeztiink
modellreakciokat. E16szor 6sztront (E1) etanolban, formalin és dimetil-amin vizes oldatanak
jelenlétében forraltunk, és a VRK-s kovetés alapjan minddssze 2 ora alatt teljes konverziot
tapasztaltunk. Fétermékként a 2-es helyzetben szubsztitualt 20a szarmazék képzodott (51.
abra), mig melléktermékként a 4-es izomert izolaltuk kis mennyiségben.
Oszlopkromatografias elvalasztasukat kovetéen a 20a tercier amin hozama 85%-nak
adodott. A reakcid soran 16-0s helyzetben szubsztitualt melléktermék keletkezését nem

figyeltiik meg.

NHMe; (aq.)
_—

HCHO (aq.),
EtOH, forralas
2 o6ra

E1 20a

51. abra: Osztronon végrehajtott Mannich-reakcié dimetil-aminnal
A Mannich-reakcié dimetil-aminnal MW besugarzas mellett még gyorsabban
jatszodott le, a kiindulasi 6sztron (E1) 100 °C-on 10 perc alatt teljesen atalakult. A késGbbi

méretnovelés sziikségessége miatt ugyanakkor a tovabbiakban az egyszer(i forralas mellett

dontottiink. A végtermék még tobb grammos mennyiségben is konnyen tisztithato volt
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egyszerll etanolos atkristalyositassal. Vizsgaltuk az egyes formaldehid-forrasok (formalin,
paraformaldehid, 1,3,5-trioxan) hatasat a reakciok lefutasara, de nem figyeltiink meg

kiilonbséget kozottiik.

A kezdeti eredményeken felbuzdulva tobb ciklusos szekunder amint is szerettiink
volna felhasznalni a vegyiiletkonyvtar bovitéséhez. A reakciokat pirrolidinnel, piperidinnel
¢s morfolinnal is megismételtiik, de joval hosszabb, 24-48 oras forralast kovetden is
latszodott a kiindulasi E1 foltja a VRK-n. A termékek elvalasztasa is nehezebb feladatnak
bizonyult: egyrészt jelentésen tobb 4-es helyzetben szubsztitudlt termék keletkezett,
masrészt a termékelegy tisztitasa tobbszords oszlopkromatografias tisztitast igényelt, ami a
hozamértékekre (40-60%) is negativ hatassal volt. A Betti-reakciora tett kisérletek is
kudarcba fulladtak, sztron és dsztradiol esetén sem figyeltiink meg jelentds atalakulast tobb
reagensparra sem. A jobb szelektivitds és nagyobb hozamok reményében elvetettiik a
tobbkomponensli reakcidkat, és megprobaltuk a kivant szarmazékokat mas reakcidséma
szerint eléallitani. A reduktiv aminalds egy megoldas lehet, azonban az ehhez sziikséges 2-
formildsztron vagy 2-formildsztradiol szintézise a Szteroidkémiai Kutatocsoport korabbi
eredményei alapjan csak 60% kortili hozamokkal hajthato végre, vagy rendkiviil erés bazist
(szek-butil-litium) igényelne az eldallitasa. Alternativ megoldasként felmeriilt a
hidroximetilezés, majd az OH-csoport tovabbalakitasa, valamint az aromas A-gylirQi
halogénezése és aromas nukleofil szubsztitucidja is, de elébbi reakciora minden
probalkozasunk kudarcba fulladt, az utobbi transzforméci6d pedig tapasztalataink alapjan

szinte egyaltalan nem szelektiv, és csak viszonylag alacsony hozamokkal végezheto el.

Egy érdekes, Gjszerti megkdzelitésnek gondoltuk a nukleofil addiciot orto-kinon-
metidekre (0QM). A 20a-hoz hasonld, aminometilezett fenolszarmazékok kvaternerezést
kovetéen Hofmann-eliminaciéhoz hasonld reakcioba vihetok erés bazisok vagy fotokémiai
reakcio segitségével. A keletkezd reaktiv, exo-helyzetii kettds kotést tartalmazdé oQM kivalod
Michael-akceptor, és a rearomatizacidé hajtoereje miatt valtozatos nukleofilekkel gyors
reakcioba viheté (52. 4bra).®® Mivel érdemesnek gondoltuk alaposabban is megvizsgalni

ezt a transzformaciot, a 20a-t nagyobb mennyiségben is eldallitottuk.

(:NuH

@
~ ~
N kvaternerezés /N\) o Nu
| | "y -NMe;
HO HO o)) HO

20a C:BH

52. abra: Reakcioterv Michael-addiciora a 20a-bol bazikus kézegben képzett oQM-re
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A kvaternerezéshez a szteroid (20a) dietil-éteres/acetonitriles oldatat metil-jodid
felesleg jelenlétében allni hagytuk 24 6ran at. A reakci6 szobahdmérsékleten is gyakorlatilag
kvantitativ, de fényt6l elzarva, sotétben kell végrehajtani, kiilonben a so6 fotokatalitikus
bomlast szenved, és a termék 0QM-en keresztiil 6nmagaval dimerizalodhat. Az atalakitas az
oldoszer Osszetételére is érzékeny, tiszta éterben rosszul oldodik a kiinduldsi szteroid,
viszont tiszta acetonitrilben erdteljes sargulds tapasztalhatd. Az éter/acetonitril 4:1 aranya
elegye bizonyult az idealisnak, a keletkez6 ammonium-s6 (21) éterfelesleg hatasara teljesen

kicsaphato volt az oldatbol, igy a terméket sziiréssel konnyedén tudtuk izolalni.

A kovetkez6 1épésben a szteroid kvaterner ammonium-sot (21) modellreakcioban
pirrolidinnel reagaltattuk, erds, nem nukleofil bazisok jelenlétében, acetonitrilben forralva.
A reakciot tetrametil-etilén-diaminnal (TMEDA) végezve mar 3 ora elteltével teljes
konverziot tapasztaltunk, a VRK-s kovetés alapjan egy jol definidlt termék keletkezett,
melyet oszlopkromatografias tisztitast kovetden a kivant pirrolidin-szarmazékként (20b)
azonositottunk. A bazis hatdsat is vizsgalni kivantuk, igy a reakciét megismételtiik kalium-
hidroxiddal valamint 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-énnel (DBU) is. El6bbi esetén
melléktermék-keletkezést figyeltiink meg, amely nagy valdszintiséggel a 2-hidroximetilezett
szarmazék lehetett, de ezt nem izolaltuk. A DBU ugyanakkor a TMEDA-nal jobb
valasztasnak bizonyult, mivel 1 6raval rovidebb reakcioidé elegendd volt az azonos hozam
(85%) eléréséhez, ugyanakkor az id6 novelésével ezt nem tudtuk tovabb javitani. Az
optimalis reakciokoriilmények birtokdban a fenti 4talakitast megismételtiik szamos
szekunder aminnal, az eredményeket az 53. abra foglalja 6ssze. Fontos megjegyezni hogy
a 20i vegyiiletet nem kozvetleniil, hanem a terc-butoxikarbonil-védett 20e-bdl (annak joval
konnyebb kezelhetésége miatt) trifluorecetsavas véddécsoport-eltavolitassal nyertiik.
Erdemes még kiemelni a 20j vegyiiletet is, ugyanis ezt kozvetleniil prolinnal végrehajtott
reakcioban tudtuk eldallitani, vagyis nem volt sziikség a szabad karboxilcsoport védésére.
Az Osszesitett hozamok (62-89%) Osszemérheték, vagy jobbak a Mannich-reakciohoz
képest, tovabba a 4-es izomer keletkezésével sem kellet szamolni (kivéve a 20a vegyiiletet),

ami a tisztitast is jelentdsen megkonnyitette.

Anilinnel is megkiséreltik az 0QM-re torténd Michael-addiciot, de a végtermék
instabilisnek bizonyult, szilikagélen bomlott, igy nem tudtuk tisztan izolalni. Bar primer
aminok esetén a diszubsztiticioval is szamolni kell, ami a reagensek adagolasanak sorrendjét
felcserélve visszaszorithatonak bizonyult, ennek ellenére csak szekunder aminok hasznalata

mellett maradtunk.
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53. abra: Az 0OM intermedieren keresztiil eléallitott tercier aminok

Mivel a szteranvaz 17-es ketocsoportja az elvégzett reakciok soran érintetlen maradt,
logikus Iépésnek tlint a vegyiileteket tovabbi atalakitdsoknak alavetni, és ily moédon bdviteni
a vizsgalt vegyiiletkonyvtarat. Ennek megfeleléen az 0Osszes szarmazékot natrium-
borhidrides redukcionak vetettiik ala etanolban, szobahdmérsékleten, és sztereoszelektiven,
jo hozamokkal kaptuk a kivant 17B-hidroxi szarmazékokat (22a-K). Az egylittmiikodo
partnereink kérésére, relevans gyogyszerkémiai paraméterek (példaul logP, teljes polaris

felszin teriilet) in silico modellezését kdvetden egyes vegyiiletek 17-benzilezett variansait is
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eléallitottuk. Ennek megfelelden a 20a—c, 20h és 20k vegyiileteken Borch-féle reduktiv
amindlast végeztiink metanolban, szobahOmérsékleten, benzil-amin ¢és natrium-
cianoborhidrid jelenlétében. A kivant termékeket (23a—c, 23h és 23k) 16-24 6ra kevertetést
kovetden nyertiik, a ketocsoporton végrehajtott transzformaciokat pedig az 54. abra foglalja

0ssze.

OH HN
Bn-NH,
- B ———
g NaBH;3CN, =
A MeOH, rt r
16-24 ora
22a-k 20a-k 23a-c, 23h, 23k

Vegyiilet (20, 22, 23) R Hozam (22) (%) Hozam (23) (%)
a >N—i 91 64
b CN—E 88 61
c ¢ N 87 66

/ \ I
d o N— 78 -
NV
/N
BocN N—! 91 -
° NIV
/N
f —N N—! 83 -
NIV
g g N—! 81 ]
__/
/N
h }N N—! 69 71
NI
i HN N—I 70 -
NV
N—!
i Q ' 86 -
COOH
MeO2
k gN—i 88 56
MeO

54, abra: Az osztranvazas ketoaminok tovabbalakitasai
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Az 'H-NMR spektrumok aromas tartomanydban megjelend két szingulett jel, melyek
a szteranvazhoz rendelhetdk, egyértelmii bizonyitékal a 2-es helyzetli szubsztiticionak. A
3,5-3,7 ppm eltolédasnal jelentkez6 multiplett a metilén-linkerhez kapcsolhato, a 20-as
vegyiileteknél pedig jol lathatd a 3C-APT spektrumon a karbonil szén jele 220 ppm koriil,
mely teljesen eltlinik a 22-es és 23-as szarmazékok esetén. A kiilonbdzd oldallancokbol
szarmazd jelek egyértelmiien hozzarendelhetdk, tovabba a vart jelalakok is teljes
Osszhangban vannak a molekulak feltételezett szerkezeteivel. Az Osszes eldallitott
vegyitiletet (20a—k, 22a—k, 23a—c, 23h és 23K) in vitro farmakologiai vizsgalatokra atadtuk
egyiittmikodo partnereinknek.

4.4. Az in vitro farmakolégiai vizsgalatok eredményei

Az eléallitott anyagok in vitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatait a Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Karanak Biokémiai és Molekularis Biologiai
Tanszékén, illetve a Gyodgyszerésztudomanyi Kar Gyodgyszerhatastani és Biofarmaciai
Intézetében végezték el MTT assay segitségével.®®’ A mérésekhez tobbféle daganatos
rdksejtvonalat hasznaltak, valtozatos koncentracidértékek mellett, kontrollként pedig
egészséges fibroblasztok szolgaltak. Az 1Cso értékeket dozis-hatds gorbék alapjan

szamoltak.

A szteranvazas ¢és kismolekulas formilpirazolok (6a—c, 9a-c, 13a-c), azok
szarmazékai (7a—c, 8a-c, 10a-c, 14a—c és 15a-C) és a kiindulasi eléanyagaik (2, 12)
antiproliferativ hatasait MRC-5 egészséges fibroblaszt, MCF-7 mellrdk, HeLa méhnyakrak
és kétféle prosztatarak (PC-3 és DU-145) sejtvonalon vizsgaltak; a referencia vegytilet a
ciszplatin volt. 2,5 uM koncentracié mellett a legtobb szteroid raksejtosztodas-gatlo hatast
mutatott, mig a kismolekulés parjaik tobbsége gyakorlatilag inaktiv volt. Kivételt képezett a
14b és a 15a, melyek szelektiv és erds gatlohatast fejtettek ki a DU-145 prosztatarakos
sejtekre, ¢és a 13c amely MCF-7, PC-3 és DU-145 sejtvonalakon is aktiv volt, de utobbi
molekula szteroid parja (6¢) még jobbnak bizonyult. Az aromas gyiirii szubsztitiicios
mintazata is jol lathatéan befolyasolta az eredményeket: a para-klorozott szarmazékok
jellemzden alacsonyabb sejt viabilitast okoztak, de ezt a szelektivitas rovasara érték el, mig
a 17-es helyzetii dezacetilezés ennek éppen az ellenkezéjét eredményezte. Osszességében
elmondhatd hogy a szteranvaz jelentOsen javitott a hataser6sségen és a szelektivitason is

(emiatt a késdbbiekben elhagytuk a kismolekulas analogok szintézisét), utobbit viszont
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csokkentette az aromas gylirli szubsztitucidja. Néhany kivalasztott vegyiilet ICso értékeit

mutatja be a 2. tablazat.

2. tablazat. Az MTT assay alapjan aktivnak bizonyult vegyiiletek és a referencia ciszplatin

1Cso értékei

1Cs0 (UM + sz0ras)
Vegyiilet
MRC-5 PC-3 DU-145 MCF-7 HelLa

6a 590+1,0 3,63+1,0 6,93+1,0 4,49+1,0 418+1,0
6¢ 4,76 £1,1 2,14+11 33710 199+11 532+1,1
8a 6,41+1,1 4,22 +1,0 566=+1,0 494+1,0 155+1,0
9a 512+1,0 3,06+1,0 6,46 +1,0 503+1,0 4,09+1,0
9a 553+1,0 508=+1,0 4,82+1,0 534+1,0 3,39+1,0
10a >7,00+1,0 290+13 >7,00+10 6,80+1,0 430+1,0
12 >7,00+12 >7,00+£14 >700+12 >700+12 3,60+1,2
13a 6,26 +1,1 4,30+1,0 562+1,0 517+1,0 220+1,1
13c 572+11 4,39+1,0 745+1,0 4,12+1,0 6,23+1,0
14b >7,00+1,2 >7,00£15 2,70+1,1 >7,00+£1,0 >7,00+£1,1
15a >7,00+15 4,70+10 141+11 6,83+1,1 >7,00+1,1

ciszplatin 343+1,0 >330+1,0 116,1+11 >330+£1.0 297,1+10

Az elballitott flavonoid-hibrideket (16a—k és 18a—k), valamint a bel6liik képzett
pirazolt (19a) azonos koriilmények mellett, ugyanazon sejtvonalakon vizsgaltak. A
kalkonok alacsony koncentraciok esetén — némileg varatlanul — szinte teljesen hatastalannak
bizonyultak, még az OH- és OMe-csoportokat tartalmazd szarmazékok sem mutattak
szamottevd bioldgiai aktivitast. A flavonok koziil a 18a—c és 18i vegyiiletek bizonyultak
hatasosnak, de utobbi vegyiilet szelektivitasa jelentésen elmaradt a tobbitdl, az egészséges
fibroblaszt MRC-5 sejtek osztodasat is gatolta. Ebben az esetben is a formilpirazolokhoz
hasonl6 konkluziok vonhatok le, vagyis az aromas gylrli szubsztiticidja altalaban véve
rontott a hatdserdsségen és a szelektivitdson is. A mérések soran a ciszplatinon kiviil
alkalmazott apigenin és 6sztradiol referenciak az adott koriilmények kozott nem fejtettek Ki
antiproliferativ hatast. Az elvégzett MTT assay alapjan kivalasztott vegyiiletek ICsg értékeit

a 3. tablazat mutatja be.
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3. tablazat. 4 viabilitasi vizsgalatok alapjan kivalasztott szterdanvazas flavonok és a

referencia ciszplatin 1Csp értékei

1Cs0 (UM = szoras)
Vegyiilet
MRC-5 PC-3 DU-145 MCF-7 HelLa
18a 105+1,1 6,2+1,1 5.6+1,0 56+1,0 39+11
18b 95+1,0 8,7+1,0 9,7+11 8,0£1,0 6,3+1,0
18c >10 95+11 6,2+1,2 78+11 6,9+1,0
ciszplatin 32+172 >330 118+11 296+ 1,1 >330

A 2-es helyzetben aminometil-csoportot tartalmazé vegylileteket HeLa méhnyak-,
A-2780 petefészek- és MDA-MB-231 emlérakos sejtvonalakon, tovabba NIH/3T3 egér
embrionalis fibroblasztokon vizsgaltak. Az 6sztronszarmazékok koziil a 20a—c, 20e és 20k
vegyitiletek voltak hatékonyak, mindegyik jelentds aktivitast mutatott A2780 sejtvonalon, és
a 20a, 20c és 20k vegyiiletek a HeLa daganatos sejtek osztodasat is képesek voltak gatolni.
A 20K ezen feliil egyediiliként az MDA-MB-231 sejtvonalon is antiproliferativ hatast fejtett
ki. A redukcioval nyert 17B-OH analogok kozott a 22a, 22b, 229 és 22k szarmazékok
bizonyultak kiemelkeddnek, és a 17-ketocsoportot tartalmazo parjaikhoz képest jellemzden
aktivabban viselkedtek. A 22a példaul tobb, mint 15-szor er6sebb gatlohatast mutatott,
tovabba a 22b és 22e vegyiiletek mar a HeLa sejtvonalon is képesek voltak akadalyozni a
sejtosztodast. Ebben az esetben is egyediil a 22k volt aktiv az MDA-MB-231 sejtek ellen. A
17-es helyzetli benzilezés hatasara ugyan igen erdssé valik az antiproliferativ hatas, de a
szelektivitas gyakorlatilag teljesen elveszik. Az Osszes vizsgalt szarmazék (23a—c, 23h és
23k) minden sejtvonalon (beleértve az egészséges fibroblaszokat is) 6 puM-nal kisebb ICso
értekeket mutatott.

Osszességében tehat a dimetil-, dimetoxietan-, pirrolidin illetve N-terc-
butoxikarbonilezett piperazin oldallancot tartalmazé aminometilezett szteroidok voltak a
legeredményesebb talalatok. A 17-es benzil-szarmazékok esetén ugyan egy nagy ugras volt
tapasztalhat6 az ICso értékekben (feltehetéen a jelentésen megnovekedett lipofilitas miatt),
de a szelektivitas teljes hidnya miatt zsakutcanak tekintheték a tovabbi kutatasok
szempontjabol. A 4. tablazat foglalja 6ssze a vizsgalt vegyiiletek megfeleld sejtvonalakon
elért ICso értékeit; referenciaként a szerkezetileg hasonld 2-metoxidsztradiolt (2ME2)

hasznaltak.
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4. tablazat. Az elbzetes viabilitasi vizsgalatok eredménye alapjan kivdlasztott

2-aminometilezett szteroidok 1Cso értékei daganatos és egészséges sejvonalakon

1Cs0 (uM)?
Vegyiilet
NIH/3T3 HelLa A-2780 MDA-MB-231

20a 30,72 16,35 20,67 -
20b 50,99 - 21,79 -
20c 23,52 19,78 18,26 -
20e 65,54 - 15,58 -
20k 34,89 10,50 32,82 17,61
22a 70,88 4,53 27,53 -
22b 30,79 8,08 - -
22¢e 18,49 6,78 7,62 -
22k 24,24 7,38 13,92 14,28
23a 1,53 1,07 1,29 1,50
23b 5,32 5,09 3,39 4,50
23c 2,92 1,82 3,51 3,21
23h 1,18 3,68 2,50 1,16
23k 1,15 3,07 2,20 2,18

2ME?2 2,53 1,15 0,70 1,35

& Csak akkor lett meghatarozva, ha a sejtosztodas-gatlas 30 M esetén legaldbb 50%-ot ért el
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5. A felhasznalt vegyszerek és modszerek altalanos leirasa

A felhasznalt reagenseket és oldoszereket kereskedelmi forgalmazoktol (Sigma-Aldrich,
Alfa Aesar, TCI, Molar Chemicals) vasaroltuk, és tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltuk dket.
A mikrohullamt besugarzassal végzett reakciokat egy CEM Discover SP reaktorban
hajtottuk végre. Az olvadaspontokat egy SRS Optimelt digitalis késziiléken mértiik €s nem
végeztiink rajtuk korrekciot. Az atalakitdsokat vékonyréteg-kromatografidval kovettiik,
amihez 0,2 mm vastag Kieselgel 60 F254 lapokat (Merck) hasznaltunk. A kromatogramok
eléhivasahoz foszformolibdénsav vizes foszforsavoldatat vagy anizsaldehid kénsavas
ecetsavoldatat hasznaltuk és holégfuvoval melegitettiik a lapokat a foltok megjelenéséig. A
reakciotermékek oszlopkromatografids tisztitasat Kieselgel 60 (Merck, 40-63 um
szemcsemeéret) allo fazissal tolttt oszlopokon hajtottuk végre. Az 0sszes eluensosszetételt
térfogatszazalékban (v/v%) adtuk meg. Az NMR spektrumokat egy Bruker DRX 500-as
késziiléken vettiik fel, szobahémérsékleten, CDCl3 vagy DMSO-ds olddoszerekben, belsd
referencianak pedig tetrametilszilant vagy az oldoszerjeleket hasznaltuk. A kémiai
eltolodasokat ppm-ben, a csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg. Az *H-NMR spektrum
jeleinek multiplicitasat az alabbiak szerint jeloltiik: s (szingulett), bs (széles szingulett), d
(dublett), t (triplett), dd (dupla dublett) vagy m (multiplett). A *C-NMR spektrumokat
proton lecsatolassal vettiik fel, és APT pulzusszekvencids technikat alkalmaztunk, igy a
szénatomhoz kapcsolodd protonok szdmanak fiiggvényében pozitiv (CHs és CH) vagy
negativ (CHz és C) jeleket kaptunk. A tdmegspektrometrias mérésekhez a tiszta anyagokat
acetronitrilben oldottuk, és egy Agilent 1290 Infinity II folyadékkromatografidas pumpa
révén egy Agilent 6470 tandem tomegspektrométer elektrospray ionizacids kamrajaba
juttattuk. Az aramlasi sebesség 0,5 mL/perc volt, és 0,1%-0S hangysav- vagy
ammoniaoldatot hasznéltunk az ionizacid elésegitése céljabol. A fragmentor fesziiltség 135
V volt, a spektrumokat pedig 200-t61 600 m/z értékig vettiik fel, valamint minden esetben

korrigéltuk ket a hattérrel.
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6. Az elvégzett reakciok részletes leirasa

6.1. 2-Acetil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-17-acetat szintézise (2)

Vizmentes AlCIz-ot (10,5 g, 78,6 mmol) szaraz DKM-ban (75 mL) szuszpendaltunk jeges-
vizes hités mellett. Acetil-kloridot (3,1 mL, 43,6 mmol) adagoltunk cseppenként a
reakcioelegyhez, majd hagytuk keveredni 15 percet. Ezt kdvetéen Osztradiol-3-metiléter
(5,0 g, 17,5 mmol) szaraz DKM-os oldatat (25 mL) adtuk hozza cseppenként kb. 10 perc
alatt, majd negyed orat hagytuk keveredni 0 °C-on, utana hagytuk szobahOmérsékletre
melegedni. A kiindulasi anyag és a 3-metiléter intermedier foltjainak eltiinését kovetéen
(VRK-s kovetés) a reakcioelegyet jégre ontottiik, és hagytuk keveredni 10 percet. A szerves
fazist elvalasztottuk, a vizes fazist pedig DKM-nal extrahaltuk (2 x 50 mL). Az egyesitett
szerves fazisokat cc. NaCl oldattal mostuk, Na2SOs-on szaritottuk majd beparoltuk. A kapott
sarga nyersterméket atkristalyositottuk forr6 metanolb6l vagy oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (eluens: DKM). A termék (2) tiis, pelyhes fehér szilard anyag, tomege 4,95 g
(80%) lett. Op. 200202 °C; C22H2804; M 356,46.

6.2. Altalanos szintézismédszer szteranvazas formilpirazolok (6a—c) eléallitasara

A kiindulasi metilketon (2, 713 mg, 2,0 mmol) etanolos oldatdhoz (5 mL) vizmentes
natrium-acetatot (246 mg, 3,0 mmol) és (para-szubsztitualt) fenilhidrazin-hidrokloridot (3,0
mmol) adtunk, majd 100 °C-on 30 percig MW besugarzasnak tettiik ki. A reakcidedényt
fagyasztoszekrényben hagytuk lehiilni, a levalt csapadékot (5a—C) pedig sziirtiik és hideg
metanollal mostuk. A kovetkez6 1épésben POCls-ot (1,0 mL, 10,7 mmol) adtunk DMF-hez
(10 mL), jeges-vizes hiités mellett. 15 perc kevertetést kovetden a hidrazonok (5a—c) DMF-
es oldatat (5 mL) adtuk cseppenként a Vilsmeier-Haack reagenshez, majd 60 °C-ra
melegitettiik, és hagytuk keveredni 3 6rat. A reakcidelegyet jeges vizre ontottiik, extrahaltuk
EtOAc-tal (3 x 25 mL), az egyesitett szerves fazisokat mostuk cc. NaCl oldattal, Na2SO4-0on
szaritottuk majd beparoltuk. A nyerstermékeket oszlopkromatografia segitségével

tisztitottuk (eluens: EtOAC/DKM = 1:99).
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6.2.1. 2-(1'-Fenil-4’-formil-1'"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-17-
acetat (6a)

6.2. szerint 435 mg fenilhidrazin-hidrokloridot hasznaltunk. A hidrazon (5a) sarga por,
tomege 678 mg (76%) lett. A termék (6a) halvanysarga por, tomege 550 mg (75%) lett.
Op. 230-232 °C; C3oH32N204; M = 484,60.

6.2.2. 2-(4’-Formil-1"-(4"-tolil)-1'"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-17-
acetat (6b)

6.2. szerint 475 mg 4-tolilhidrazin-hidrokloridot hasznaltunk. A hidrazon (5b) sarga por,
tomege 717 mg (78%) lett. A termék (6b) fehér por, tomege 607 mg (78%) lett.
Op. 229-231 °C; C31H34N204; M = 498,62.

6.2.3. 2-(4’-Formil-1'-(4"-klérfenil)-1'"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-
diol-17-acetat (6¢C)
6.2. szerint 539 mg 4-klérfenilhidrazin-hidrokloridot hasznaltunk. A hidrazon (5¢) tortfehér

por, tomege 722 mg (75%) lett. A termék (6b) fehér por, tomege 560 mg (72%) lett.
Op. 268-270 °C; C3oH31CIN204; M, = 519,04,

6.3. Altalanos szintézismédszer a szteranvazas formilpirazolok redukciéjara (7a—)

A 4-formilpirazol (6a—c, 0,30 mmol) etanolos szuszpenzidjahoz (10 mL) natrium-
borhidridet (45 mg, 1,2 mmol) adtunk. Az oldatot szobahémérsékleten kevertettiik 2 6ran
keresztiil, majd vizre ontottiik és 10%-o0s sosavval semlegesitettiik. A keletkezd csapadékot

lesziirtiik, mostuk desztillalt vizzel, megszaritottuk és oszlopkromatografiaval tisztitottuk

(eluens: EtOAC/DKM = 5:95).

6.3.1. 3-(1'-Fenil-4’-hidroximetil)-1'H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-
17-acetat (7a)

6.3. szerint 145 mg 6a-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 127 mg (87%) lett.
Op. 257-259 °C; C30H34N204; M = 486,60.
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6.3.2. 3-(4’-(Hidroximetil)-1'-(4"-tolil)-1'H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-
diol-17-acetat (7b)

6.3. szerint 150 mg 6b-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 128 mg (85%) lett.
Op. 254-256 °C; C31H3sN204; M = 500,64.

6.3.3. 3-(4’-Hidroximetil)-1'-(4"-klérfenil)-1'H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-
3,17p-diol-17-acetat (7c)

6.3. szerint 156 mg 6c-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 120 mg (77%) lett.
Op. 288-290 °C; C30H33CIN204; M, = 521,05.

6.4. Altalanos szintézismodszer a szteranvazas formilpirazolok oxidativ

laktonizaciéjara (8a—)

A 4-formilpirazol (6a—c, 0,30 mmol) acetonos szuszpenzidjahoz (10 mL) Jones-reagenst
adtunk ameddig annak vorosbarna szine megmaradt. A reakcidkeveréket ezutan
szobahdmérsékleten kevertettik még 10 percet, majd vizre ontottik (15 mL). A levalt
csapadékot extrahaltuk EtOAc-tal (3 x 10 mL), és az egyesitett szerves fazisokat mostuk
cc. NaCl oldattal, Na>SOs-on szaritottuk majd beparoltuk. A nyerstermékeket
oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk (eluens: EtOAc/hexan = 20:80).

6.4.1. 11p-Acetoxi-2-fenilpirazolo[3,4:4,5]pirano[2,3:3,2]6sztra-1,3,5(10)-trién-4(2H)-
on (8a)

6.4. szerint 145 mg 6a-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 106 mg (73%) lett.
Op. 198-200 °C; C30H30N204; M, = 482,58.

6.4.2. 11p-Acetoxi-2-(4'-tolil)-pirazolo[3,4:4,5]pirano[2,3:3,2]6sztra-1,3,5(10)-trién-
4(2H)-on (8b)

6.4. szerint 150 mg 6b-t hasznaltunk. A termék tortfehér por, tomege 103 mg (69%) lett.
Op. 264-266 °C; C31H32N204; M = 496,61.

6.4.3. 11p-Acetoxi-2-(4'-klorfenil)-pirazolo[3,4:4,5]pirano[2,3:3,2]6sztra-1,3,5(10)-
trién-4(2H)-on (8c)
6.4. szerint 156 mg 6c¢-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 112 mg (72%) lett.
Op. 283-285 °C; C30H29CIN204; My = 517,02.

52



6.5. Altalanos szintézismédszer a 6a—c és 7a—c vegyiiletek dezacetilezésére (9a—c,
10a—)

A 4-formilpirazolokat (6a—c, 0,30 mmol) vagy azok redukalt szarmazékait (7a—c, 0,30
mmol) metanolban (10 mL) oldottuk, és KOH-ot (50 mg, 0,89 mmol) adtunk hozza. A
keletkezd intenziv sarga szinli oldatot szobahdmérsékleten kevertettiik 2 6ran at, majd vizre
ontottiik és 10%-os sosavval semlegesitettiik. A levald csapadékot sziirtiik, mostuk

desztillalt vizzel és megszaritottuk.

6.5.1. 2-(1'-Fenil-4'-formil-1'"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol (9a)

6.5. szerint 145 mg 6a-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 118 mg (89%) lett.
Op. 172-174 °C; Co8H30N203; M = 442 ,56.

6.5.2. 2-(4’-Formil-1"-(4"-tolil)-1'"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol (9b)

6.5. szerint 150 mg 6b-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 125 mg (91%) lett.
Op. >190 °C (bomlik); C29H32N203; M = 456,59.

6.5.3. 2-(4'-Formil-1'-(4"-klérfenil)-1'H-pirazol-3'-il)-észtra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol
(9c)

6.5. szerint 156 mg 6¢-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 124 mg (87%) lett.
Op. >190 °C (bomlik); C2gH29CIN203; M, = 477,00.

6.5.4. 3-(1'-Fenil-4'-hidroximetil)-1'H-pirazol-3'-il)-osztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol
(10a)

6.5. szerint 146 mg 7a-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 121 mg (91%) lett.
Op. 141-143 °C; C2sH32N203; M = 444,57.

6.5.5. 3-(4’-(Hidroximetil)-1'-(4"-tolil)-1'"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17§-
diol (10b)

6.5. szerint 150 mg 7b-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 122 mg (89%) lett.
Op. 201203 °C; C29H34N203; M, = 458,60.
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6.5.6. 3-(4'-Hidroximetil)-1'-(4"-klérfenil)-1'H-pirazol-3'-il)-észtra-1,3,5(10)-trién-
3,17p-diol (10c)

6.5. szerint 156 mg 7c-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 126 mg (88%) lett.
Op. 240242 °C; C28H31CIN2O3; M, = 479,02.

6.6. 3-Acetil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol szintézise (12)

Az 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol (2,6 g, 17,6 mmol) acetonos oldatdhoz (30 mL) vizmentes
K2COs-ot (3,7 g, 26,8 mmol) és dimetil-szulfatot (2,5 mL, 26,4 mmol) adtunk, majd
forraltuk 3 oréan at. A reakcioelegyet ezt kovetéen 100 mL 1 M NaOH oldathoz ontéttiik, és
hagytuk keveredni 1 6ran keresztiil hogy a dimetil-szulfat felesleget elbontsuk, majd EtOAc-
tal extrahaltuk (2 x 50 mL). Az egyesitett szerves fazisokat cc. NaCl oldattal mostuk,
Na>SO4-on szaritottuk majd beparoltuk. A kapott intermediert (11) tisztitas nélkiil vittiik
tovabb.

A Friedel-Crafts acilezés koriilményei és feldolgozasa teljesen azonos a 6.1. pontban
leirtakkal. A terméket (12) oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: DKM/hexan =
50:50), a kapott fehér por tomege 2,29g (69%) lett. Op. 70-72 °C; C12H1402; M, = 190,24.

6.7. Altalanos szintézismédszer a kismolekulas formilpirazolok eldallitasara (13a—)

A kiindulasi metilketon (12, 380 mg, 2,0 mmol) etanolos oldatdhoz (5 mL) vizmentes
natrium-acetatot (246 mg, 3,0 mmol) és (para-szubsztitualt) fenilhidrazin-hidrokloridot (3,0
mmol) adtunk, majd 100 °C-on 20 percig MW besugarzasnak tettiik ki. A hidrazonok
izolaléasa sikertelen volt, igy a reakcidelegyet beparoltuk és kozvetlentil vittiik tovabb. A
kovetkez6 1épésben POCIz-ot (1,0 mL, 10,7 mmol) adtunk DMF-hez (10 mL), jeges-vizes
hiités mellett. 15 perc kevertetést kovetden a hidrazonok DMF-es oldatat (5 mL) adtuk
cseppenként a Vilsmeier-Haack reagenshez, majd 60 °C-ra melegitettiik és hagytuk
keveredni 16 orat. A reakcioelegyet jeges vizre Ontottiik, extrahaltuk EtOAc-tal (3 x 25 mL),
az egyesitett szerves fazisokat mostuk cc. NaCl oldattal, Na2SOs-on szaritottuk majd
beparoltuk. A nyerstermékeket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk (eluens:
DKM/hexan = 20:80).
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6.7.1. 3'-(3-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)-1'-fenil-1'"H-pirazol-4'-karbaldehid
(13a)

6.7. szerint 435 mg fenilhidrazin-hidrokloridot hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 242
mg (38%) lett. Op. 137—138 °C; C20H18N202; M = 318,38.

6.7.2. 3'-(3-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)-1'-(4"-tolil)-1'"H-pirazol-4'-karb-
aldehid (13b)

6.7. szerint 475 mg 4-tolilhidrazin-hidrokloridot hasznaltunk. A termék fehér por, tomege
273 mg (41%) lett. Op. 151-153 °C; C21H20N202; M, = 332,40.

6.7.3. 3'-(3-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)-1'-(4"-klorfenil)-1'"H-pirazol-4'-karb-
aldehid (13c)

6.7. szerint 540 mg 4-klorfenilhidrazin-hidrokloridot hasznaltunk. A termék fehér por,
tomege 240 mg (34%) lett. Op. 182—184 °C; C20H17CIN2O2; M, = 352,82.

6.8. Altalanos szintézismédszer a kismolekulas formilpirazolok redukciéjara (14a—)

A 4-formilpirazol (13a—c, 0,50 mmol) etanolos szuszpenzidjahoz (10 mL) natrium-
borhidridet (45 mg, 1,2 mmol) adtunk. Az oldatot szobahdmérsékleten kevertettiik 2 6ran
keresztiil, majd vizre ontottiik és 10%-o0s sdsavval semlegesitettiik. A keletkezd csapadékot
lesztirtiikk, mostuk desztillalt vizzel, megszaritottuk és oszlopkromatografiaval tisztitottuk

(eluens: EtOAC/CHCI, = 2:98).

6.8.1. 3-(1'-Fenil-4'-hidroximetil)-1'H-pirazol-3'-il)-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol (14a)

6.8. szerint 159 mg 13a-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 133 mg (83%) lett.
Op. 135-137 °C; C20H20N202; M = 320,39.

6.8.2. 3-(4’-Hidroximetil)-1'-(4"-tolil)-1'H-pirazol-3'-il)-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol
(14b)

6.8. szerint 166 mg 13b-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 139 mg (83%) lett.
Op. 163-165 °C; C21H22N202; M, = 334,42.
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6.8.3. 3-(4’-Hidroximetil)-1'-(4"-klérfenil)-1'H-pirazol-3'-il)-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftol (14c)

6.8. szerint 176 mg 13c-t hasznaltunk. A termék tortfehér por, tomege 117 mg (66%) lett.
Op. 154-156 °C; C20H19CIN202; M, = 354,83.

6.9. Altalanos szintézismodszer a kismolekulas formilpirazolok oxidativ

laktonizaciéjara (15a—)

A 4-formilpirazol (13a—c, 0,50 mmol) forré acetonos szuszpenzidjahoz (10 mL) Jones-
reagenst adtunk ameddig annak vorosbarna szine megmaradt. A reakciokeveréket ezutan
forraltuk még 30 percet, majd vizre ontottiik (15 mL). A levalt csapadékot extrahaltuk
EtOAc-tal (3 x 10 mL), és az egyesitett szerves fazisokat mostuk cc. NaCl oldattal,
NaxSOs-on szaritottuk majd bepéroltuk. A nyerstermékeket oszlopkromatografia

segitségével tisztitottuk (eluens: EtOAc/hexan = 20:80).

6.9.1. 2-Fenil-7,8,9,10-tetrahidrobenzo[6,7]kromén[4,3-C]pirazol-4(2H)-on (15a)

6.9. szerint 159 mg 13a-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 101 mg (64%) lett.
Op. 221-223 °C; C2H16N202; M, = 316,36.

6.9.2. 2-(4'-Tolil)-7,8,9,10-tetrahidrobenzo[6,7]kromén|[4,3-C]pirazol-4(2H)-on (15b)

6.9. szerint 166 mg 13b-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 89 mg (54%) lett.
Op. 224-226 °C; C21H18N202; M = 330,39.

6.9.3. 2-(4’-Klorfenil)-7,8,9,10-tetrahidrobenzo[6,7]kromén[4,3-C]pirazol-4(2H)-on
(15¢)

6.9. szerint 176 mg 13c-t hasznaltunk. A termék fehér por, tomege 89 mg (51%) lett.
Op. 291-293 °C; C20H15CIN2O2; M, = 350,80.

6.10. Altalanos szintézismédszer kalkonok eléallitasara Claisen-Schmidt

kondenzaciéval (16a—)

A kiindulasi keton (2, 750 mg, 2,1 mmol) etanolos szuszpenzidjahoz (30 mL) hozzaadtuk az
aromés aldehidet (2,7 mmol), majd jeges-vizes hiités mellett részletekben
hozzacsepegtettiink 15 mL 40%-os vizes KOH oldatot. A kapott homogén elegyet hagytuk

szobahdmérsékletre melegedni, majd 16-24 oran at kevertettik. A reakcioelegyet ezt
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kovetden vizre ontottiik (100 mL), majd 10%-os s6savval semlegesitettiik. A kapott intenziv,
sarga-narancssarga szinii csapadékot leszirtiik, mostuk desztillalt vizzel és megszaritottuk.
A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk (eluens: EtOAC/DKM =
2:98).

6.10.1. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-fenilprop-2’-én-1'-on
(16a)

6.10. szerint 0,28 mL benzaldehidet hasznaltunk. A termék sarga por, tomege 659 mg (78%)
lett. Op. 205-207 °C; C27H3003; My = 402,53.

6.10.2. (E)-1"-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3’-(4"-tolil)-prop-2'-én-1'-on
(16b)

6.10. szerint 0,32 mL 4-tolilaldehidet hasznaltunk. A termék sarga por, tomege 752 mg
(86%) lett. Op. 199-201 °C; C28H3203; M, = 416,56.

6.10.3. (E)-1"-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4"-bromfenil)-prop-2'-
én-1'-on (16c)

6.10. szerint 499 mg 4-brémbenzaldehidet hasznaltunk. A termék narancssarga por, tomege
243 mg (24%) lett. Op. 201-203 °C; C27H20BrOs; M, = 481,43.

6.10.4. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-tiofenil-prop-2'-én-1'-on
(16d)

6.10. szerint 0,25 mL tiofén-2-karbaldehidet hasznaltunk. A termék sarga por, tomege 592
mg (69%) lett. Op. 193-195 °C; C2sH2303S; Mr = 408,56.

6.10.5. (E)-1"-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-furil-prop-2'-én-1'-on
(16e)

6.10. szerint 0,22 mL furfuralt hasznaltunk. A termék sarga por, tdmege 610 mg (74%) lett.
Op. >100 °C (bomlik); C25H2804; M = 392,49.
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6.11. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxidsztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4"-hidroxifenil)-prop-2'-

én-1'-on szintézise védocsoport segitségével (16f)

A 4-hidroxibenzaldehid (79 mg, 0,65 mmol) DMF-es oldatahoz (5 mL) jeges-vizes hiités
mellett kis részletekben NaH-et (32 mg, 60%-os olajos szuszpenzio, 0,8 mmol) adtunk, és
hagytuk keveredni 15 percet. Ezt kovetéen hozzaadtuk a klormetil-metiléter 2,1 M toluolos
oldatat (0,62 mL),"® a reakcidt hagytuk szobahdmérsékletre melegedni és 1 oéran 4t
kevertettiik. Az aldehid teljes konverzidjat kovetéen (VRK-s kovetés) az elegyhez vizet (10
mL) adtunk, és intenziven kevertettiik 30 percen at hogy elbontsuk a klérmetil-metiléter
maradékat. A reakcidelegyet EtOAc-tal extrahaltuk (2 x 10 mL), az egyesitett szerves
fazisokat mostuk cc. NaCl oldattal, NaSOs-on széritottuk majd beparoltuk. A

nyerstermékeket tisztitds nélkiil vittiik tovabb.

A 2-acetil-6sztradiol-17B-acetat (2, 178 mg, 0,5 mmol) etanolos szuszpenzidjahoz
(10 mL) hozzaadtuk az el6z6 1épésben nyert 4-metoximetoxibenzaldehidet, majd 4 mL 40%
vizes KOH oldatot adtunk hozza. A homogén elegyet 16 oran at kevertettiik
szobahdmérsékleten, majd vizre ontottiik (30 mL) és 10%-o0s sosavval semlegesitettiik. A
levalt sarga csapadékot szlrtiik, teljesen savmentesre mostuk desztillalt vizzel és
megszaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk (eluens:

EtOAc/hexan = 40:60), a termék tomege 183 mg (79%) lett.

Az el6z6 1épésben nyert 4-MOM-védett kalkont metanolban (10 mL) oldottuk, és
10%-os vizes sosavat adtunk hozza (5 mL), majd 30 percen keresztiil forraltuk. Ezt kovetden
a reakcidhoz még adtunk vizet (40 mL), a keletkezd csapadékot sziirtilk, mostuk és
szaritottuk. Az igy kapott kalkon-flavanon keveréket ismét metanolban oldottuk (10 mL), és
KOH-ot adtunk hozza (560 mg), majd 2 6ran at szobahémérsékleten kevertettiik. Végiil
ismét vizre ontottiik (40 mL), 10% sosavval semlegesitettiik, a csapadékot szlirtiik, mostuk
és szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk (eluens:
EtOAc/DKM = 20:80), a termék sarga por, tomege 142 mg (68% a kiindulasi 2-es vegyliletre
szamolva) lett. Op. 255-257 °C; C27H3004; M = 418,53.

6.12. Altalanos szintézismodszer kalkonok el6allitasara pirrolidin-katalizissel (16a,
16c, 16f-k)

A kiindulasi keton (2, 356 mg, 1,0 mmol) DMSO-s oldatdhoz (10 mL) hozzaadtuk az
aldehidet (1,5 mmol) és a pirrolidint (17 pL). A sotétvoros elegyet 3 oran at kevertettiik

60 °C-on, majd vizre (75 mL) ontdttiik és 10%-os sosavval semlegesitettiik. A keletkezett
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sarga csapadékot szlrtik, mostuk desztillalt vizzel, megszaritottuk, majd 1 M KOH
metanolos oldataban (10 mL) kevertettiik szobahémérsékleten 2 6ran at. A mélyvoros-lilas
oldatot vizre ontottiik (75 mL) és 10% sosavval semlegesitettiik. A keletkezett sarga
csapadékot sziirtilkk, mostuk desztillalt vizzel ¢és megszaritottuk. A nyersterméket

oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.

6.12.1. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-fenilprop-2’-én-1'-on
(16a)

6.12. szerint 0,15 mL benzaldehidet hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 2:98. A termék
sarga por, tomege 294 mg (73%) lett. Op. 205-207 °C; C27H3003; M, = 402,53.

6.12.2. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4""-brémfenil)-2’-én-1'-on
(16c)
6.12. szerint 278 mg 4-brombenzaldehidet hasznaltunk, eluens: EtOAC/DKM = 2:98. A

termék narancssarga por, tomege 279 mg (58%) lett. Op. 201-203 °C; Co7H20BrOs;
M, = 481,43.

6.12.3. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4"-hidroxifenil)-prop-2’'-
én-1'-on (16f)

6.12. szerint 183 mg 4-hidroxibenzaldehidet hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 20:80. A
termék sarga por, tomege 285 mg (68%) lett. Op. 255-257 °C; Co7H3004; My = 418,53.

6.12.4. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4"-metoxifenil)-prop-2'-
én-1'-on (169)

6.12. szerint 0,18 mL 4-anizsaldehidet hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 2:98. A termék
sarga por, tomege 342 mg (79%) lett. Op. 205-207 °C; C28H3204; M; = 432,56.

6.12.5. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4"-hidroxi-3"-metoxi-
fenil)-prop-2'-én-1'-on (16h)

6.12. szerint 228 mg vanillint hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 20:80. A termék sarga
por, tomege 269 mg (60%) lett. Op. 190-192 °C; CosH3205; M, = 448,56.
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6.12.6. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiésztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(3”-hidroxi-4"-metoxi-
fenil)-prop-2'-én-1'-on (16i)

6.12. szerint 228 mg izovanillint hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 20:80. A termék
narancssarga por, tomege 265 mg (59%) lett. Op. 221-223 °C; C2sH3205; M, = 448,56.

6.12.7. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(3",4"-dihidroxifenil)-
prop-2'-én-1'-on (16j)

6.12. szerint 207 mg 3,4-dihidroxibenzaldehidet hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM/AcOH
= 50:50:0,5. A termék sarga por, tomege 274 mg (63%) lett. Op. 212-214 °C; Cz7H300s;
M = 434,53.

6.12.8. (E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(3",4""-dimetoxifenil)-
prop-2'-én-1'-on (16K)
6.12. szerint 249 mg 3,4-dimetoxibenzaldehidet hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 20:80.

A termék narancssarga por, tomege 254 mg (55%) lett. Op. 204-206 °C; Cog9Hz40s;
M; = 462,59.

6.13. Altalanos szintézismédszer flavonok el6allitasara jédkatalizalt oxidativ

gyliriizarassal (18a—k)

A kalkonok (16a—k, 0,5 mmol) DMSO-s oldatahoz (5 mL) elemi jodot (6 mg, 0,024 mmol)
adtunk. A keletkez6 sotétbarna oldatot 130 °C-on 1 6ran at kevertettiik, majd vizre (75 mL)
ontottiik és cc. NaS203 oldattal semlegesitettiik. A keletkezett csapadékot leszlirtiik, mostuk
desztillalt vizzel és megszaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével

tisztitottuk.

6.13.1. 2’-Fenil-17p-hidroxi-4'H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-on (18a)

6.13. szerint 200 mg 16a-t hasznaltunk, eluens: EtOAC/DKM = 50:50. A termék fehér por,
tomege 182 mg (91%) lett. Op. 244246 °C; Ca7H2803; My = 400,52.

6.13.2. 17p-Hidroxi-2'-(4"-tolil)-4'H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4’-on (18b)

6.13. szerint 208 mg 16b-t hasznaltunk, eluens: EtOAC/DKM = 50:50. A termék fehér por,
tomege 164 mg (79%) lett. Op. 256-258 °C; CasH3003; M, = 414,55,
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6.13.3. 2'-(4"-Bromfenil)-17p-hidroxi-4’"H-pirano[5’,6'-2,3] észtra-1,3,5(10)-trién-4'-on
(18¢)

6.13. szerint 241 mg 16c¢-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 50:50. A termék fehér por,
tomege 213 mg (89%) lett. Op. 263265 °C; C27H27BrOs; M = 479,41.

6.13.4. 17p-Hidroxi-2'-tiofenil-4'"H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-on (18d)

6.13. szerint 204 mg 16d-t hasznaltunk, eluens: EtOAC/DKM = 50:50. A termék fehér por,
tomege 177 mg (87%) lett. Op. 268-270 °C; CasH2603S; M, = 406,54.

6.13.5. 2'-Furil-17p-hidroxi-4'H-pirano[5’,6'-2,3] 6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-on (18e)

6.13. szerint 196 mg 16e-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 50:50. A termék fehér por,
tomege 137 mg (70%) lett. Op. 292-294 °C; CzsH2604; My = 390,48.

6.13.6. 17p-Hidroxi-2'-(4"-hidroxifenil)-4'"H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-
on (18f)

6.13. szerint 209 mg 16f-t hasznaltunk, eluens: MeOH/DKM = 5:95. A termék fehér por,
tomege 140 mg (67%) lett. Op. >300 °C (bomlik); C27H2804; M = 416,52.

6.13.7. 17p-Hidroxi-2'-(4""-metoxifenil)-4'"H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-
on (189)

6.13. szerint 216 mg 16g-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 50:50. A termék fehér por,
tomege 146 mg (68%) lett. Op. 226228 °C; CogH3004; My = 430,54.

6.13.8. 17p-Hidroxi-2'-(4"-hidroxi-3"-metoxifenil)-4'H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-
1,3,5(10)-trién-4'-on (18h)

6.13. szerint 224 mg 16h-t hasznaltunk, eluens: MeOH/DKM = 5:95. A termék fehér por,
tomege 176 mg (79%) lett. Op. >300 °C (bomlik); C2sH300s; My = 446,54.

6.13.9. 17p-Hidroxi-2'-(3"”-hidroxi-4""-metoxifenil)-4'H-pirano[5’,6'-2,3] 6sztra-
1,3,5(10)-trién-4'-on (18i)

6.13. szerint 224 mg 16i-t hasznaltunk, eluens: MeOH/DKM = 5:95. A termék fehér por,
tomege 181 mg (81%) lett. Op. >260 °C (bomlik); C2gH300s; My = 446,54,
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6.13.10. 17p-Hidroxi-2'-(3",4"-dihidroxifenil)-4"H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-
trién-4’-on (18j)

6.13. szerint 217 mg 16j-t hasznaltunk, eluens: MeOH/DKM/ACOH = 5:95:1. A termék
tortfehér por, tomege 143 mg (66%) lett. Op. >300 °C (bomlik); C27H280s; M = 432,52.

6.13.11. 2'-(3",4"-Dimetoxifenil)-17p-hidroxi-4'H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-
trién-4'-on (18k)

6.13. szerint 231 mg 16k-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 50:50. A termék fehér por,
tomege 175 mg (76%) lett. Op. 238-240 °C; C29H320s; M, = 460,57.

6.14. 2-(3'-Fenil-1'"H-pirazol-5'-il)-3,17p-dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién szintézise
(19a)

A flavon (18a, 0,5 mmol, 200 mg) absz. etanolos szuszpenzidjahoz (4 mL) 50%-0s hidrazin-
hidrat oldatot (0,16 mL, 5 ekv.) adtunk, majd 120 °C-on MW besugarzasnak tettiik ki 1 6ran
at. Ezt kovetéen Gjabb 0,16 mL hidrazin-hidratot adtunk hozza, és a halvanysarga oldatot
Ujabb 1 oran at 120 °C-on kevertettilk MW besugarzas mellett. A nyers reakcioelegyet vizre
(50 mL) ontottiik, EtOACc-tal extrahaltuk (2 x 10 mL), az egyesitett szerves fazisokat mostuk
cc. NaCl oldattal, NaxSOs-on szaritottuk majd beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk (eluens: EtOAC/DKM = 20:80), a termék fehér
por, tomege 161 mg (78%) lett. Op. >280°C (bomlik); C27H30N202; M, = 414,55.

6.15. 2-((Dimetilamino)metil)-osztron szintézise (20a)

Osztron (270 mg, 1,0 mmol) absz. etanolos szuszpenzidjahoz (10 mL) dimetil-amint (40%-
os vizes oldat, 0,63 mL, 5 ekv.) és formalint (35% vizes oldat, 0,37 mL, 5 ekv.) adtunk, majd
az elegyet forraltuk 2 oran at. A termék hiilés kozben kivalik, de a konnyebb kezelhetdség
érdekében vizre ontottiik (50 mL), a keletkezett fehér csapadékot lesziirtiik, mostuk
desztillalt vizzel és megszaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével
tisztitottuk (eluens: EtOAc/DKM = 10:80) vagy atkristalyositottuk forr6 absz. etanolbol. A
termék fehér por, tomege 278 mg (85%) lett. Op. 169171 °C; C21H29NO2; M, = 327,47.
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6.16. Altalanos szintézismédszer 2-aminometilezett 6sztron-szarmazékok eléallitasara
(20b—h, 20j, 20k)

A kiindulasi dimetilamino-6sztron (20a, 327 mg, 1,0 mmol) dietil-éter/acetonitril = 4:1
aranyt oldatahoz (20 mL) metil-jodidot (0,6 mL, 10 ekv.) adtunk, és s6tétben allni hagytuk
24 6ran at. A kapott kvaterner ammonium-sot (21) nagy dietil-éter felesleggel kicsaptuk az
oldatbol, a kapott szuszpenzidt fagyasztészekrényben hagytuk lehiilni, majd a fehér
csapadékot lesziirtiik, mostuk dietil-éterrel és megszaritottuk. A terméket (21) tovabbi

tisztitas nélkil vittik tovabb.

Az el6z6 1épésben kapott kvaterner ammonium-sot (21) acetonitrilben oldottuk
(20 mL), majd hozzaadtuk a szekunder amint (2,0 mmol, 2 ekv.) és a DBU-t (0,3 mL, 2
ekv.). A kapott halvanysarga oldatot 1 6rdn at forraltuk, majd vizre ontéttiikk (75 mL), a
keletkezett csapadékot lesziirtiik, mostuk desztillalt vizzel ¢és megszaritottuk. A

nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.

6.16.1. 2-((Pirrolidin-1-il)metil)-6sztron (20b)

6.16. szerint 0,17 mL pirrolidint hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 20:80. A termék fehér
por, tomege 300 mg (85%) lett. Op. 161-163 °C; C23H3:NO2; M, = 353,51.

6.16.2. 2-((Piperidin-1-il)metil)-6sztron (20c)

6.16. szerint 0,20 mL piperidint hasznaltunk, eluens: EtOAC/DKM = 20:80. A termék fehér
por, tomege 327 mg (89%) lett. Op. 195-197 °C; C24H33NO2; M, = 367,53.

6.16.3. 2-((Morfolino)metil)-6sztron (20d)

6.16. szerint 0,17 mL morfolint hasznaltunk, eluens: EtOAC/DKM = 20:80. A termék fehér
por, tomege 292 mg (79%) lett. Op. 210-212 °C; C23H31NO3z; M, = 369,50.

6.16.4. 2-((4-terc-Butoxikarbonil)piperazin-1-il)metil)-6sztron (20e)

6.16. szerint 373 mg 1-terc-butoxikarbonil-piperazint hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM =
10:90. A termék fehér por, tomege 384 mg (82%) lett. Op. 190-192 °C; CogHsoN204;
M = 468,64.
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6.16.5. 2-((4-Metilpiperazin-1-il)metil)-6sztron (20f)

6.16. szerint 0,22 mL 1-metil-piperazint hasznaltunk, eluens: aceton. A termék fehér por,
tomege 203 mg (53%) lett. Op. 165-167 °C; C24H3sN202; M = 382,55.

6.16.6. 2-((4-Etilpiperazin-1-il)metil)-6sztron (209)

6.16. szerint 0,26 mL 1-etil-piperazint hasznaltunk, eluens: EtOAc. A termék fehér por,
tomege 245 mg (62%) lett. Op. 166-168 °C; CosH3sN202; M, = 396,57.

6.16.7. 2-((4-1zopropilpiperazin-1-il)metil)-6sztron (20h)

6.16. szerint 0,29 mL 1-izopropil-piperazint hasznaltunk, eluens: EtOAc. A termék fehér
por, tomege 291 mg (71%) lett. Op. 160-163 °C; C2sH3sN202; M, = 410,60.

6.16.8. 2-(((L)-Prolin-1-il)metil)-6sztron (20j)

6.16. szerint 231 mg prolint hasznaltunk, feldolgozas soran a pH-t semlegesre allitottuk,
eluens: MeOH/EtOAc = 30:70. A termék halvany rozsaszin por, tomege 302 mg (76%) lett.
Op. >210 °C (bomlik); C24H31NO4; M; = 397,51.

6.16.9. 2-((bisz(2-Metoxietil)amino)metil)-osztron (20k)

6.16. szerint 0,30 mL bisz(2-metoxietil)amint hasznaltunk, eluens: EtOAc/hexan = 40:60.
A termék szintelen olaj, tomege 312 mg (75%) lett. CosHz7NOs; My = 415,57.

6.17. 2-((Piperazin-1-il)metil)-6sztron szintézise (20i)

A Boc-védett amint (20e, 468 mg, 1,0 mmol) 10 mL absz. DKM-ban oldottuk és 1 mL
trifluorecetsavat adtunk hozza, majd szobahOmérsékleten kevertettik 24 oran at. Ezt
kovetden vizre ontottiik, a pH-t 8-ra allitottuk 1 M KOH oldattal, EtOAc-tal extrahaltuk
(3 x 25 mL), az egyesitett szerves fazisokat mostuk cc. NaCl oldattal, Na,SOs-on szaritottuk
majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk (eluens:
EtOAc/MeOH/EtsN = 85:10:5). A termék tortfehér por, tomege 313 mg (85%) lett.
Op. >200°C (bomlik); C23H32N202; M = 368,52.
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6.18. Altalanos szintézismédszer 2-aminometilezett 6sztradiol-szarmazékok

eléallitasara (22a—k)

Az 6sztron-szarmazékokat (20a—k, 0,5 mmol) absz. etanolban oldottuk (10 mL), majd
natrium-borhidridet (45 mg, 1,2 mmol) adtunk hozza. A reakcioelegyet szobahdmérsékleten
kevertettiik 2 6ran at, majd vizre ontottiik, 10% sosavval semlegesitettiik, majd a pH-t 8-ra
allitottuk 1 M KOH oldattal. A keletkezett csapadékot leszlirtiik, mostuk desztillalt vizzel és

megszaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.

6.18.1. 2-((Dimetilamino)metil)-6sztradiol (22a)

6.18. szerint 164 mg 20a-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 20:80. A termék fehér por,
tomege 150 mg (91%) lett. Op. 148-150 °C; C21H31NO2; M, = 329,48.

6.18.2. 2-((Pirrolidin-1-il)metil)-6sztradiol (22b)

6.18. szerint 177 mg 20b-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 20:80. A termék fehér por,
tomege 156 mg (88%) lett. Op. >90 °C (bomlik); C23H33NO2; M, = 355,52.

6.18.3. 2-((Piperidin-1-il)metil)-6sztradiol (22c)

6.18. szerint 184 mg 20c-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 20:80. A termék fehér por,
tomege 161 mg (87%) lett. Op. 92-94 °C; C24H3sNO2; M, = 369,55.

6.18.4. 2-((Morfolino)metil)-6sztradiol (22d)

6.18. szerint 185 mg 20d-t hasznaltunk, eluens: EtOAC/DKM = 20:80. A termék fehér por,
tomege 145 mg (78%) lett. Op. 169-171 °C; C23H33sNO3z; M, = 371,52.

6.18.5. 2-((4-terc-Butoxikarbonil)piperazin-1-il)metil)-dsztradiol (22¢e)

6.18. szerint 234 mg 20e-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 10:90. A termék fehér por,
tomege 214 mg (91%) lett. Op. 181-183 °C; C2sH42N204; M, = 470,65.

6.18.6. 2-((4-Metilpiperazin-1-il)metil)-osztradiol (22f)

6.18. szerint 191 mg 20f-t hasznaltunk, eluens: aceton. A termék fehér por, tdmege
160 mg (83%) lett. Op. 166—167 °C; C2aH3sN202; M = 384,56.
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6.18.7. 2-((4-Etilpiperazin-1-il)metil)-osztradiol (22g)

6.18. szerint 198 mg 20g-t hasznaltunk, eluens: aceton. A termék fehér por, tomege
161 mg (81%) lett. Op. 179-181 °C; C25H3sN202; M, = 398,59.

6.18.8. 2-((4-1zopropilpiperazin-1-il)metil)-osztradiol (22h)

6.18. szerint 205 mg 20h-t hasznaltunk, eluens: aceton. A termék fehér por, tomege
142 mg (69%) lett. Op. 183-185 °C; C26HaoN202; My = 412,62.

6.18.9. 2-((Piperazin-1-il)metil)-6sztradiol (22i)

6.18. szerint 184 mg 20i-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/MeOH/EtsN = 85:10:5. A termék
fehér por, tomege 130 mg (70%) lett. Op. 187-189 °C (bomlik); C23H34N202; M, = 370,54.

6.18.10. 2-(((L)-Prolin-1-il)metil)-osztradiol (22j)

6.18. szerint 199 mg 20j-t hasznaltunk, feldolgozas soran a pH-t semlegesre allitottuk,
eluens: MeOH/EtOAc = 30:70. A termék fehér por, tomege 172 mg (86%) lett. Op. >190 °C
(bomlik); C24H33NO4; M, = 399,53.

6.18.11. 2-((bisz(2-Metoxietil)amino)metil)-osztradiol (22Kk)

6.18. szerint 208 mg 20k-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 20:80 — 50:50. A termék
szintelen olaj, tomege 184 mg (88%) lett. CosH3oNO4; M, = 417,59.

6.19. Altalanos szintézismédszer a 17p-benzilamino-szarmazékok eléallitasara (23a—,

23h, 23K)

A kiindulasi 6sztron-szarmazék (20a—c, 20h, 20k, 0,5 mmol) metanolos oldatdhoz (10 mL)
benzilamint (0,22 mL, 4 ekv.) és natrium-cianobérhidridet (47 mg, 0,75 mmol) adtunk, a
pH-t 6-ra allitottuk jégecettel, majd szobahémérsékleten kevertettiik 16-24 oran at (VRK-s
kovetés). A nyers reakcioelegyet 10% NaHCOs oldatra ontottiik (50 mL), EtOAc-tal
extrahaltuk (2 x 10 mL), az egyesitett szerves fazisokat mostuk cc. NaCl oldattal,
Na>SO4-on szaritottuk majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével

tisztitottuk.
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6.19.1. 17p-(Benzilamino)-2-((dimetilamino)metil)6sztra-1,3,5(10)-trién-3-ol (23a)

6.19. szerint 164 mg 20a-t hasznaltunk, eluens: EtOAc. A termék tortfehér por, tomege 134
mg (64%) lett. Op. 168-170 °C; C2sH3sN20; M, = 418,62.

6.19.2. 17p-(Benzilamino)-2-((pirrolidin-1-il)metil)osztra-1,3,5(10)-trién-3-o0l (23b)

6.19. szerint 177 mg 20b-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 50:50. A termék fehér por,
tomege 135 mg (61%) lett. Op. 191-193 °C; CaoHoN20; M, = 444,66.

6.19.3. 17p-(Benzilamino)-2-((piperidin-1-il)metil)dsztra-1,3,5(10)-trién-3-ol (23c)
6.19. szerint 184 mg 20c-t hasznaltunk, eluens: EtOAc/DKM = 50:50. A termék fehér por,
tomege 151 mg (66%) lett. Op. 160-162 °C; C31H42N20; M, = 458,69.

6.19.4. 17p-(Benzilamino)-2-((4-izopropilpiperazin-1-il)metil)észtra-1,3,5(10)-trién-3-
ol (23h)

6.19. szerint 205 mg 20h-t hasznaltunk, eluens: aceton. A termék fehér por, tomege
178 mg (71%) lett. Op. 118-120 °C; CasH47N30; M, = 501,76.

6.19.5. 17B-(Benzilamino)-2-((bisz(2-metoxietil)amino)metil)észtra-1,3,5(10)-trién-3-ol
(23k)

6.19. szerint 208 mg 20k-t hasznaltunk, eluens: EtOAC/DKM = 20:80 — 50:50. A termék
szintelen olaj ami allas kozben lassan kristalyosodik, tomege 142 mg (56%) lett.
Op. 97-98 °C; C32H46N203; M, = 506,73.
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7. Osszefoglalas

A doktori munkdm sordn a kitlizott célokat sikeresen megvalositottam, az Osztranvaz
A-gyiiriijének szelektiv modositasai révén kapcsolt vagy kondenzalt heterociklusos

szarmazékokat, koztiik természetes szteroid-flavonoid hibrideket allitottam el6.

A Kkisérleti munkank elsé fazisaban oOsztradiol-3-metiléter (E2M) Friedel-Crafts
reakciojaban, nagy AICIls felesleg jelenlétében végbemend in situ demetilezodéssel
egyidejliileg jO hozamokkal nyertilk a tovabbi atalakitasok kulcsfontossagu 2-acetil-
Osztradiol-17B-acetat (2) kiindulasi anyagat. A metilketonokat para-helyzetben szubsztitualt
arilhidrazinok hidroklorid-soival reagaltattuk, natrium-acetat bazis jelenlétében, etanolban,
MW besugarzas alkalmazasaval, igy gyorsan és jo hozamokkal kaptuk a megfeleld
hidrazonokat (5a—c). Az intermedierek a reakcio soran csapadékként levaltak, igy metanolos
mosast kovetden, egyéb tisztitasi 1épés nélkiil vittiik ket a kdvetkez6 reakcioba. Vilsmeier-
Haack koriilmények mellett a hidrazonokbdl a megfelelé formilpirazol-szarmazékokat
nyertiik (6a—c), és tovabbi redoxireakciok révén bovitettiik a vizsgalt vegyiiletkonyvtarat.
Natrium-borhidrides redukcidval a megfelel6 primer alkoholokhoz (7a—c), Jones-reagenssel
pedig (oxidativ laktonizacié révén) pirazolokumarin-6sztradiol hibridekhez (8a—c)
jutottunk, mindkét esetben jo hozamértékek mellett. Az atalakitdsok soran végig érintetlen
maradt a 17-es acetat véddcsoport, melyet lugos-metanolos kdzegben szerettiink volna
elbontani, de a laktonok esetén a kompetitiv gylirlinyitasi reakciok miatt ezt végiil csak a
formilpirazolok és a primer alkoholok esetén hajtottuk végre, igy nyerve a megfelelé 17-OH

szarmazékokat (9a—c, 10a—c).

A szerkezet-hatas Osszefiiggések jobb megértése érdekében a fenti reakcidsémat
kiterjesztettiik a 5,6,7,8-tetrahidro-2-nafoltra is, mely az Osztranvaz A- és B-gylirliinek
modelljeként szolgalt. A Friedel-Crafts reakciot azonos koriilmények mellett elvégezve
szintén jO hozamokkal nyertiik a 2-acetilezett kiindulasi anyagot (12), a kismolekulas
hidrazonokat azonban mar nem tudtuk izolalni. Utobbi megfigyelés ellenére ugyan a
Vilsmeier-Haack reakcioban sikeresen elé tudtuk allitani a megfelelé formilpirazolokat
(13a-c), de a hozamok jelentésen alacsonyabbnak bizonyultak a szteranvazas parjaikhoz
képest. A mar emlitett redoxireakciokat ebben az esetben is végrehajtottuk, a
tetrahidronaftol-vazas primer alkoholokat (14a—C) teljesen azonos koriilmények mellett
allitottuk eld, a szteroidokhoz hasonldé hozamértékek mellett, mig a pirazolokumarin-

szarmazékok (15a—C) esetén mar forralas volt sziikséges, ami negativ hatast fejtett ki a
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hozamokra a jelentds melléktermék-képz6dés miatt. A szintetikus tapasztalatok és az
elézetes farmakologiai eredmények birtokdban a késdbbiekben elvetettiik a kismolekulas

analogok eldallitasat.

A munka kovetkez0 részében a mar korabban eléallitott 2-acetil-6sztradiol-17B-acetat
(2) modositasaval eloszor szteroid kalkonokat allitottunk el Claisen-Schmidt kondenzacios
reakcioban. A reakcid szamos aromas aldehiddel jol ment (16a, 16b, 16d, 16e), de para-
brémbenzaldehiddel mar oldhatosagi problémakba {itkoztiink, és csak kimondottan alacsony
(16c, 24%) hozamértéket tudtunk elérni, amin a reakcioparaméterek valtoztatisa sem
javitott. Még nagyobb akadalynak bizonyult a szabad OH csoportot tartalmazo benzaldehid-
szarmazékok hasznélata, ekkor ugyanis egyaltalin nem tapasztaltunk konverzidt a
klasszikus kondenzéacios koriilmények alkalamzésa mellett. A reakcidparaméterek
valtoztatasa (hdmérséklet, reakcididd, oldoszer és bazis mindsége, stb.) ebben az esetben
sem hozott attorést, igy keriiléuton, metoximetil-védett para-hidroxibenzaldehiddel
probaltuk végrehajtani a szintézist. Az egyes részlépések ugyan jol mentek, és sikeresen
izolalni tudtuk a kivant kalkont (16f), de a rendkiviil karcinogén klormetil-metil éter
hasznalata, valamint a sok részlépés sziikségessége miatt alternativ tvonalat kerestiink.
Megoldasként a pirrolidin-katalizalt, dimetil-szulfoxidban végzett, in situ keletkezo
énaminon Kkeresztiil végrehajtott kondenzacidos reakciét azonositottuk. Ennek az
atalakitasnak hatranya a jelentds flavonon-melléktermék képzédés oxa-Michael addicié
révén, de ez a melléktermék KOH/metanolos kezelés hatasara felnyithatd, igy végsé soron
nem bizonyult zavardnak. Az 0j reakcidsémaval egyetlen Iépésben, minddssze 3 ora alatt eld
tudtuk allitani a szabad OH csoporto(ka)t (is) tartalmazo kalkonokat (16f—k), a para-
brémozott szarmazék (16c) hozama pedig tobb, mint a duplajara (58%) emelkedett. A
vegyiiletek az alkalmazott er6sen bazikus koriilmények hatasara minden esetben

dezacetilezddtek, igy kizarolag a 17-OH szarmazékokhoz jutottunk.

Az elballitott kalkonokat ezt kovetéen jodkatalizalt oxidativ gytlirtizarasnak vetettiik
ala, igy a megfeleld flavon-szarmazékokat kaptuk. A szteroidok DMSO-s oldatat — a
reakciokoriilmények optimalizacidjat kovetden — 1 oran at 130 °C-on melegitettiik 0,05 ekv.
elemi jod jelenlétében, és jo, esetenként kivaldé hozamokkal tudtuk izoldlni a kivéant
osztradiol-flavon hibrideket (18a—k). A vegyiiletcsalad bovitésének céljabol megkiséreltiik
a flavonokat kozvetleniil pirazolla alakitani hidrazin-hidrattal, de a reakcid nagy
reaktansfelesleget és hosszi MW besugarzast igényelt, klasszikus fiitési technikakkal pedig

egyaltalan nem tudtuk eldéllitani a kivant végterméket. A modellkisérletek soran nyert
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szarmaz¢ék (19a) anomalis NMR viselkedése ¢s bioldgiai hatdstalansiga miatt ezt a

reakcidsort a késdbbiekben nem folytattuk.

Az aromas A-gylri szelektiv atalakitasait eldszor multikomponensii reakcidkkal
szerettiik volna végrehajtani. A Betti-reakciora tett probalkozasaink soran azonban komplex
termékelegyeket nyertiink, vagy egyszerlien nem tortént atalakulas. A Mannich-reakcio
dimetil-aminnal (20a) kivalé hozammal és szelektivitissal ment, de mas szekunder
aminokkal joval hosszabb reakcididék voltak sziikségesek, valamint a 4-es izomer
keletkezése is egyre jelentésebbé valt. Az izomerek elvalasztasa rendkiviill nehéznek
bizonyult kromatografias modszerekkel, igy alternativ szintetikus Gtvonalnak a 20a vegytilet
kvaternerezését koveté Hofmann-eliminacioval nyerhet6 orto-kinon-metideken végzett aza-
Michael-addiciot azonositottuk. A kvaterner-ammonium sot konnyen és kozel kvantitativan
eléallitottuk 20a és metil-jodid acetonitriles/dietil-éteres kozegii reakcidjaban, de az
atalakitast sotétben kellett végrehajtani a termék (21) bomlékonysaga miatt. A pirrolidinnel
elvégzett modellreakciok alapjan a DBU-t azonositottuk idealis bazisnak a fenolos OH
deprotonalasara és a reakciok jo termékhozamokkal jaro kivitelezésére. Ezt kovetden a
reakciosémat Kkiterjesztettik szamos mas szekunder aminra is (20b—k). A termékeket

oszlopkromatografias tisztitast kdvetden jo hozamokkal tudtuk izolalni.

A vizsgalt anyagok korét a 17-es ketocsoport atalakitasaval bovitettiik. Ennek
megfeleléen a 2-aminometilezett Gsztron-szarmazékokat etanolban natrium-borhidrides
redukcionak vetettiik ala, igy nyerve a megfelelé 17-OH parjaikat (22a—k) jo hozamokkal.
Az egyiittmiikdo6 partnereink kérésére — in silico modellezési eredmények alapjan — egyes
esetekben a 17-es benzilezett szarmazékokat is eldallitottuk (23a—c, 23h, 23k). Utobbi
transzformacidhoz a Borch-féle reduktiv aminalast valasztottuk, a ketocsoportot tartalmazo
szteroidokat metanolos kozegben benzil-aminnal reagéltattuk natrium-cianoborhidrid
jelenlétében. A kivant vegyiileteket oszlopkromatografias tisztitast kovetden kozepes

hozamokkal kaptuk.

Az 6sszes eldallitott 1) vegyiilet esetén nagymiiszeres szerkezetigazolasi vizsgalatokat
végeztink (*H- és 'C-NMR, ESI-MS). A szubsztiticiés mintdzatra jellemzd
karakterisztikus jelek, tovabba a beépitett oldallancokbol szarmazéd cstcsok alapjan a
szintézisek egyértelmiien sikeresek voltak az Osszes esetben, €s ezt a tdmegspektrometris

mérések is alatamasztottak.
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Mindegyik szarmazékot in vitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatra kiildtik, melyet az
SZTE TTIK Biokémiai és Molekularis Biologiai Tanszékén, illetve az SZTE GYTK
Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében végeztek el. A vegyiiletek kozott tobb olyan
szarmazékot is sikeriilt azonositani, amelyek szelektiv antiproliferativ hatast fejtettek Ki
emberi daganatos sejtvonalakon. Az eredményekb6l levonhatd szerkezet-hatas
Osszefliggések nagy segitséget nyljthatnak a Szteroidkémiai Kutatécsoport szamara tovabbi

rakellenes szteroidok fejlesztéséhez.
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8. Summary

Over the course of my PhD work, | have successfully achieved my stated goals. By
selectively modifying the A-ring of the estrane core, | have synthesized novel ring connected

or condensed heterocyclic derivatives, including natural steroid-flavone hybrids.

At the beginning of our work, we have prepared the key starting material, 2-acetyl-
estradiol-17p-acetate (2) via Friedel-Crafts acetylation and simultaneous demethylation of
estradiol-3-methyl ether (E2M) in the presence of large amounts of AICIl;. The methyl
ketone was then reacted with para-substituted arylhydrazine hydrochlorides in the presence
of sodium acetate base in ethanol using MW irradiation, and the corresponding hydrazones
(5a—c) were obtained rapidly and in good yields. During the reaction the hydrazones have
precipitated, therefore, after washing the products with methanol, they were used in the next
step without further purification. By exposing the hydrazones to Vilsmeier-Haack
conditions, the corresponding formylpyrazoles (6a—c) were obtained. Reduction with
sodium borohydride furnished primary alcohols 7a—c, while treatment with Jones-reagent
produced pyrazolocoumarin-estradiol hybrids (8a—c) in good vyields via oxidative
lactonization. During these transformations the 17-acetate protecting group was left
untouched in every case, however, the lactones have suffered from ring-opening side
reactions when a methanolic solution of potassium hydroxide was employed. For this reason,
only the formylpyrazoles and the primary alcohols were deacetylated to provide the

corresponding 17-OH derivatives (9a—c, 10a—c).

To better understand the structure-activity relationships, the aforementioned reaction
scheme was expanded to include 5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, which served as the model
of rings A and B of the estrane core. The Friedel-Crafts reaction was carried out using the
exact same reaction conditions to obtain the 2-acetylated starting material 12. However, the
non-steroidal hydrazones could not be isolated in the next step, therefore, we had to perform
the Vilsmeier-Haack reaction on the unpurified, crude reaction mixture. The corresponding
formylpyrazoles (13a—c) were still obtained, but the yields were severely diminished due to
the exaggerated side-product formation. The redox reactions were also carried out, and
performing the reduction using the same reaction conditions provided primary alcohols
14a—c in very similar yields. In the case of pyrazolocoumarin-hybrids (15a—c) oxidation
required prolonged heating of the reaction mixture, which resulted in lower yields due to

side reactions. Based on the experimental findings and the preliminary pharmacological
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results, the syntheses of further small molecular analogs were not pursued due to the much
better performance of the steroidal derivatives.

In the next phase of our work, the previously prepared 2-acetyl-estradiol-17p-acete (2)
was modified by exposing it to Claisen-Schmidt conditions in the presence of various
aromatic aldehydes. The reaction proceeded reasonably well in a few cases (notably 16a,
16b, 16d and 16e), but when para-bromobenzaldehyde was employed — presumably due to
solubility issues — the yield of the product (16¢) was only 24%, and modifying the reaction
parameters did not improve this to any significant degree. An even bigger obstacle was the
use of aromatic aldehydes containing OH group(s), since in these cases no conversion was
observed at all, even when reaction parameters (such as temperature, reaction time, solvent
or base used) were changed. A multistep pathway was devised, which required
methoxymethyl protected para-hydroxybenzaldehyde, and we were able to isolate the
desired chalcone 16f. While the individual reaction steps had high conversion rates, due to
the need for multiple chromatographic purification steps the overall yield was 68%.
Furthermore, the use of the strongly carcinogenic chloromethyl methyl ether was required
to protect the aldehyde(s). To avoid these issues, a new, pyrrolidine catalyzed reaction
sequence performed in DMSO was employed, which presumably proceeds through an
enamine intermediate. A major drawback of this method is the formation of flavanone by-
products through an oxa-Michael addition, however, this issue can be circumvented by a
reversible ring-opening reaction performed in methanolic potassium hydroxide solution.
This new two-step reaction sequence furnished the desired OH group containing chalcones
(16f—k) much more rapidly and in moderate yields, and when the reaction was repeated with
the para-bromo derivative (16c¢), the yield has more than doubled from 24% to 58%. Because

of the strongly alkaline medium, the 17-OH compounds were obtained in all cases.

The chalcones were then converted into the corresponding flavone derivatives via
oxidative cyclization. The steroids were dissolved in DMSO and — after optimizing of the
reaction conditions — were heated at 130 °C for 1 h in the presence of 0.05 eq. of elemental
iodine, after which the flavones (18a—k) were obtained in good to excellent yields. To
expand the scope of our investigations, we have attempted to directly transform the flavones
into pyrazole derivatives using hydrazine hydrate, however, the reaction required large
excesses of the reagent and long MW irradiation, while the use of conventional heating

technigques gave no conversion at all. During our model experiments, 19a was isolated, but
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because of its anomalous NMR behaviour and poor performance during the preliminary
pharmacological assays, this reaction scheme was abandoned.

To modify the aromatic A-ring of the estrane core, we have first attempted to perform
multicomponent reactions. In the case of Betti reaction, the results were mixed, either we
obtained a complex reaction mixture with no clear main product, or no conversion was
observed at all. The Mannich reaction with dimethylamine has proceeded smoothly to
provide 20a in good yields and with excellent selectivity, but when the same transformation
was repeated with multiple different secondary amines, much longer reaction times were
necessary and selectivity diminished as more and more of the C4 isomer was present in the
reaction mixture. Since we have struggled to isolate the pure isomers, we identified the aza-
Michael addition of the amines to in situ formed ortho-quinone methides as a viable strategy,
since the latter can easily be obtained by performing Hofmann elimination on a quaternary
salt obtained from 20a. Quaternization was easily performed nearly quantitatively by
reacting 20a with methyl iodide in acetonitrile/diethyl ether, but this transformation must be
performed in the dark as the product (21) can undergo photocatalytic degradation. In our
model reaction with pyrrolidine in refluxing acetronitrile, of all the bases that were tested
DBU gave the best results, and the reaction sequence was repeated with several other
secondary amines to obtain the desired 2-aminomethylated steroidal derivatives 20b—k. The

products were obtained in good yields after chromatographic purification.

To once again widen the scope of our investigations, the 17-keto group of compounds
20a—k were reduced with sodium borohydride to obtain the secondary alcohols 22a—k. At
the request of our partners — based on the results of in silico modeling — the 17-benzyl
derivatives of certain compounds have also been prepared. By performing a Borch reductive
amination on the ketones in the presence of benzylamine and sodium cyanoborohydride, the
desired compounds (23a-c, 23h, 23k) were obtained in moderate yields after

chromatographic purification.

The structure of every novel synthesized compound was confirmed by both *H- and
13C-NMR measurements. The characteristic signals emerging from the substitution patterns
matched perfectly with our expectations, and further evidence was provided by ESI-MS

measurements which also supported the assumed structures.

Every compound was subjected to in vitro cell proliferation studies, which were

performed by the Department of Biochemistry and Molecular Biology or the Department of
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Pharmacodynamics and Biopharmacy at University of Szeged. Several compounds were
identified that exhibited pronounced and selective antiproliferative effect on numerous
human cancer cell lines. The observed structure-actitivity relationships may prove to be

valuable in the future development of new steroidal anticancer drugs.
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9. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetémnek, Dr. Frank Eva egyetemi docensnek, amiért a doktori
tanulmanyaim mellett mar alap- és mesterszakos hallgatoként is nélkiilozhetetlen szakmai
segitséget nyujtott. Halaval tartozom neki a rengeteg segitségért, amit a publikéaciok ¢és a
disszertaci6 megirasadhoz nyujtott, valamint a szamtalan elméleti és gyakorlati tanacsaért.
Ko6szondm a doktori értekezésem alapos attanulmanyozasat, valamint az irasa soran

felmertiilt problémak megoldasara tett javaslatait is.

Koszonettel tartozom Dr. Wolfling Janos egyetemi tanarnak a szakmai tanacsaiért €s

segitségéért, tovabba hogy munkamat az SZTE Szerves Kémiai Tanszékén végezhettem.

Ko6sz6nom a Szteroidkémiai Kutatocsoport tobbi tagjanak, kiillondsen Kiss Marton Attilanak
¢és Kovacs Ferencnek a labormunka soran felmeriilt szintetikus problémak megoldasara

nyujtott tandcsaikat, valamint hogy mindig elmostak helyettem az NMR csoveket.

Halaval tartozom Dr. Kiricsi Ménika adjunktusnak, Dr. Zupko Istvan egyetemi docensnek

és kutatocsoportjaiknak az in vitro farmakologiai vizsgalatok elvégzéséért.

Ko6szondm tovabba a disszertacid alapjat képezd kozlemények, poszterek €s eldadasok

Osszes tarsszerzdjének a kozremitkddésiiket.

Végiil, de nem utolso6 sorban, szeretnék kdszonetet mondani a csaladomnak, barataimnak és

a paromnak a végtelen tiirelmiikért az egyetemi és doktori tanulmanyaim alatt.
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11. Melléklet
Az eléallitott vegyiiletek 'H-, 3C-NMR és MS adatai'43148.1%

2-Acetil-osztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-17-acetat (2)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 0,84 (s, 3H, 18-CHa), 1,27-1,58 (atfedd m, 7H), 1,76 (m,
1H), 1,87-1,92 (atfed6 m, 2H), 2,07 (s, 3H, AcO-CHj3), 2,15-2,32 (atfedé m, 3H), 2,60 (s,
3H, 2-Ac-CHs), 2,87 (m, 2H, 6-H2), 4,70 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 6,69 (s, 1H, 4-H), 7,59
(s, 1H, 1-H), 12,04 (s, 1H, OH); *C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 12,2 (C-18), 21,4 (AcO-
CHzs), 23,4 (CH>), 26,3 (CH2), 26,7 (2-Ac-CH3), 26,9 (CH), 27,7 (CH2), 30,0 (CH), 36,8
(CH>), 38,4 (CH), 43,0 (C-13), 43,5 (CH), 49,9 (CH), 82,7 (C-17), 117,7 (C-4), 118,0 (C-2),
127,4 (C-1), 131,5 (C-10), 147,3 (C-5), 160,2 (C-3), 171,4 (AcO-C0O), 204,2 (2-Ac-CO);
ESI-MS 357 [M + H]".

2-(1'-Fenil-4'-formil-1"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-17-acetat (6a)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,85 (s, 3H, 18-CHa), 1,26-1,61 (atfedd m, 7H), 1,76 (m,
1H), 1,92 (m, 2H), 2,07 (s, 3H, AcO-CHs), 2,20-2,30 (4tfedd m, 2H), 2,39 (m, 1H), 2,90 (m,
2H, 6-H>), 4,69 (t, 1H, J = 8,4 Hz, 17-H), 6,83 (s, 1H, 4-H), 7,43 (t-szer(i m, 1H, 4"-H), 7,54
(t-szerti m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,88 (d, 2H, J = 7,9 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,88 (s, 1H, 1-H),
8,56 (s, 1H, 5-H), 9,84 (bs, 1H, 3-OH), 10,19 (s, 1H, CHO); C-NMR (125 MHz, CDCls):
oc 12,2 (C-18), 21,4 (AcO-CHa), 23,4 (CH2), 26,5 (CH2), 27,3 (CH2), 27,8 (CH2), 29,7
(CHy), 36,9 (CH>), 38,6 (CH), 43,0 (C-13), 43,9 (CH), 49,9 (CH), 82,9 (C-17), 113,2 (C-4"),
117,1 (C-4), 119,7 (2C, C-2" és C-6"), 123,1 (C-2), 126,9 (C-1), 128,5 (C-4"), 130,0 (2C,
C-3” és C-5"), 132,2 (C-10), 132,7 (C-5"), 138,4 (C-1"), 140,7 (C-5), 153,2 (C-3"), 153,8
(C-3), 171,4 (AcO-CO), 184,5 (CHO); ESI-MS 485 [M + H]".

2-(4'-Formil-1’-(4"-tolil)-1"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-17-acetat
(6b)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6+ 0,85 (s, 3H, 18-CHs), 1,27-1,59 (atfedé m, 7H), 1,76 (m,
1H), 1,91 (m, 2H), 2,07 (s, 3H, AcO-CHs), 2,20-2,29 (4tfeds m, 2H), 2,39 (m, 1H), 2,43 (s,
3H, 4”"-CHs), 2,90 (M, 2H, 6-H2), 4,69 (t, 1H, J = 8,4 Hz, 17-H), 6,82 (s, 1H, 4-H), 7,32 (d,
2H, J = 8,4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,59 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,88 (s, 1H, 1-H),
8,51 (s, 1H, 5'-H), 9,89 (bs, 1H, 3-OH), 10,17 (s, 1H, CHO);
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I3C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 12,2 (C-18), 21,2 (4"-CHs), 21,4 (AcO-CHs), 23,4 (CH2),
26,4 (CHy), 27,3 (CHy), 27,8 (CHy), 29,7 (CH>), 36,9 (CH.), 38,6 (CH), 43,0 (C-13), 43,9
(CH), 49,9 (CH), 82,9 (C-17), 113,2 (C-4"), 117,1 (C-4), 119,6 (2C, C-2" és C-6"), 122,9
(C-2), 126,9 (C-1), 130,5 (2C, C-3" és C-5"), 132,1 (C-10), 132,6 (C-5"), 136,1 (C-4"), 138,6
(C-1"), 140,6 (C-5), 153,0 (C-3), 153,8 (C-3), 171,4 (AcO-CO), 184,5 (CHO); ESI-MS 499
[M + H]".

2-(4'-Formil-1'-(4""-Kklorfenil)-1'H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-17-
acetat (6¢)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 61 0,85 (s, 3H, 18-CHa), 1,26-1,59 (atfed$ m, 7H), 1,76 (m,
1H), 1,92 (m, 2H), 2,07 (s, 3H, AcO-CHs), 2,20-2,29 (atfedd m, 2H), 2,37 (m, 1H), 2,90 (m,
2H, 6-Hy), 4,69 (t, 1H, J = 8,4 Hz, 17-H), 6,83 (s, 1H, 4-H), 7,51 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 3"-H és
57-H), 7,67 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,84 (s, 1H, 1-H), 8,53 (s, 1H, 5'-H), 9,65 (bs,
1H, 3-OH), 10,18 (s, 1H, CHO); *C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 12,2 (C-18), 21,4 (AcO-
CHs), 23,4 (CHa), 26,5 (CHy), 27,2 (CH2), 27,8 (CH2), 29,7 (CH2), 36,9 (CH,), 38,6 (CH),
43,0 (C-13), 43,8 (CH), 49,9 (CH), 82,9 (C-17), 113,0 (C-4'), 117,2 (C-4), 120,9 (2C, C-2"
és C-6"), 123,3 (C-2), 126,9 (C-1), 130,2 (2C, C-3" és C-5"), 132,3 (C-10), 132,6 (C-5"),
134,3 (C-4"), 136,9 (C-1"), 140,9 (C-5), 153,4 (C-3"), 153,7 (C-3), 171,4 (AcO-CO), 184,5
(CHO); ESI-MS 519 [M + H]J*.

3-(1'-Fenil-4’-hidroximetil)-1'"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-17-
acetat (7a)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): on 0,84 (s, 3H, 18-CHs), 1,28-1,57 (atfeds m, 7H), 1,76 (m,
1H), 1,90 (m, 2H), 2,07 (s, 3H, AcO-CH3), 2,20-2,27 (atfedé m, 2H), 2,37 (m, 1H), 2,87 (m,
2H, 6-H>), 4,69 (t, 1H, J = 8,4 Hz, 17-H), 4,87 (bs, 2H, CH>OH), 6,80 (s, 1H, 4-H), 7,31
(t-szerti m, 1H, 4"-H), 7,47 (t-szerit m, 2H, 3”-H és 5"-H), 7,65 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 2"-H és
6"-H), 7,68 (s, 1H, 1-H), 8,02 (s, 1H, 5’-H), 10,56 (3-OH); 3C-NMR (125 MHz, CDCls):
oc 12,2 (C-18), 21,4 (AcO-CHa), 23,4 (CH2), 26,4 (CH2), 27,4 (CH2), 27,7 (CH2), 29,6
(CHy), 37,1 (CH>), 38,7 (CH), 43,0 (C-13), 44,0 (CH), 49,9 (CH), 56,7 (CH20H), 82,9 (C-
17), 114,4 (C-2), 116,8 (C-4), 118,7 (2C, C-2" és C-6"), 120,9 (C-4"), 125,0 (C-4"), 126,9
(C-1),127,9 (C-5"),129,8 (2C, C-3" és C-5"), 131,6 (C-10), 138,8 (C-5), 139,1 (C-1"), 150,6
(C-3"), 153,9 (C-3), 171,4 (AcO-CO); ESI-MS 487 [M + H]".
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3-(4'-(Hidroximetil)-1'-(4""-tolil)-1'H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol-
17-acetat (7b)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 61 0,84 (s, 3H, 18-CHs), 1,26-1,57 (atfedé m, 7H), 1,74 (m,
1H), 1,89 (m, 2H), 2,06 (s, 3H, AcO-CH3), 2,16-2,25 (m, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,39 (s, 3H,
4"-CHs), 2,87 (M, 2H, 6-H2), 4,68 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 4,84 (d-szerii m, 2H, CH,0H),
6,79 (s, 1H, 4-H), 7,26 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,52 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2"-H és
6"-H), 7,67 (s, 1H, 1-H), 7,96 (s, 1H, 5’-H); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 12,2 (C-18),
21,1 (4"-CHs), 21,4 (AcO-CHs), 23,4 (CHy), 26,3 (CH2), 27,3 (CH>), 27,7 (CHz), 29,6
(CH2), 37,0 (CHy), 38,7 (CH), 43,0 (C-13), 44,0 (CH), 49,9 (CH), 56,7 (CH20H), 82,9 (C-
17), 114,5 (C-2), 116,8 (C-4), 118,7 (2C, C-2" és C-6"), 120,6 (C-4"), 125,0 (C-1), 127,8 (C-
57, 130,2 (2C, C-3" és C-5"), 131,6 (C-4"), 136,8 (C-10), 136,9 (C-1"), 138,7 (C-5), 150,2
(C-3"), 153,8 (C-3), 171,4 (AcO-CO); ESI-MS 501 [M + H]J".

3-(4’-Hidroximetil)-1’-(4"-klérfenil)-1'H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17§-
diol-17-acetat (7¢)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 61 0,79 (s, 3H, 18-CHs), 1,28-1,43 (atfedé m, 6H), 1,49
(m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,01 (s, 3H, AcO-CHs), 2,11 (m, 1H),
2,19 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,79 (M, 2H, 6-Hy), 4,51 (d-szerti m, 2H, CH20H), 4,61 (t, 1H,
J=8,4 Hz, 17-H), 5,15 (t-szerii m, 1H, CH,OH), 6,65 (s, 1H, 4-H), 7,56 (s, 1H, 1-H), 7,57
(d, 2H, J = 8,9 Hz, 3"-H és 5”-H), 7,87 (d, 2H, J = 8,9 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,54 (s, 1H, 5'-H),
9,93 (3-OH); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5c 12,0 (C-18), 20,9 (AcO-CHs), 22,8 (CHy),
25,8 (CH2), 26,8 (CH2), 27,2 (CH2), 28,9 (CHz), 36,5 (CH), 38,2 (CH), 42,5 (C-13), 43,3
(CH), 49,1 (CH), 54,7 (CH20H), 81,9 (C-17), 115,5 (C-2), 115,8 (C-4), 119,6 (2C, C-2" és
C-6"), 123,2 (C-4'), 126,5 (C-1), 128,3 (C-5'), 129,6 (2C, C-3" és C-5"), 130,2 és 130,8:
C-4" és C-10, 137,9 (2C): C-5 és C-1", 150,0 (C-3'), 152,9 (C-3), 171,4 (AcO-CO); ESI-MS
521 [M + HJ".

11p-Acetoxi-2-fenilpirazolo|[3,4:4,5|pirano[2,3:3,2]6sztra-1,3,5(10)-trién-4(2H)-on (8a)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 6+ 0,86 (s, 3H, 11a-CHs), 1,28-1,64 (atfedé m, 7H), 1,78 (m,
1H), 1,95 (m, 2H), 2,07 (s, 3H, 11-AcO-CHs), 2,19-2,35 (atfedé m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,97
(M, 2H, 7-H2), 4,71 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 11-H), 7,10 (s, 1H, 6-H), 7,44 (t-szerii m, 1H, 4'-H),
7,55 (t-szerti m, 2H, 3"-H és 5'-H), 7,84 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 2"-H és 6'-H), 8,05 (s, 1H, 14-H),
8,65 (s, 1H, 3-H);
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 12,2 (11a-CHs), 21,4 (11-AcO-CHa), 23,4 (CHy), 26,4
(CH2), 27,1 (CHy), 27,7 (CH2), 29,9 (CHz), 36,9 (CH2), 38,3 (CH), 43,0 (C-11a), 44,1 (CH),
50,0 (CH), 82,8 (C-11), 109,4 (C-3a), 112,1 (C-14a), 117,3 (C-6), 119,6 (C-4'), 120,6 (2C,
C-2' és C-6'), 128,6 (C-14), 129,6 (C-3), 130,0 (2C, C-3' és C-5"), 137,5 (C-13h), 139,4
(C-17), 140,7 (C-6a), 150,4 és 151,3 (C-5a, C-14b), 158,5 (C-4), 171,4 (11a-AcO-CO);
ESI-MS 483 [M + H]".

11p-Acetoxi-2-(4'-tolil)-pirazolo[3,4:4,5]pirano[2,3:3,2] 6sztra-1,3,5(10)-trién-4(2H)-on
(8b)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 611 0,86 (s, 3H, 11a-CHs), 1,28-1,65 (4tfed$ m, 7H), 1,77 (m,
1H), 1,95 (m, 2H), 2,07 (s, 3H, 11-AcO-CHs), 2,20-2,33 (4tfedd m, 2H), 2,43 (s, 3H,
4"-CHs), 2,50 (m, 1H), 2,97 (m, 2H, 7-H), 4,71 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 11-H), 7,09 (s, 1H, 6-H),
7,34 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3-H és 5'-H), 7,71 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2"-H és 6'-H), 8,04 (s, 1H,
14-H), 8,60 (s, 1H, 3-H); *C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 12,2 (11a-CHs), 21,2 (4'-CHs),
21,4 (11-AcO-CHs), 23,4 (CH,), 26,4 (CH2), 27,1 (CH,), 27,7 (CH2), 29,9 (CHz), 36,9
(CH>), 38,3 (CH), 43,0 (C-11a), 44,1 (CH), 50,0 (CH), 82,8 (C-11), 109,2 (C-3a), 112,1
(C-14a), 117,2 (C-6), 119,6 (C-14), 120,4 (2C, C-2' és C-6"), 129,4 (C-3), 130,4 (2C, C-3'
és C-5), 137,1 (C-4"), 137,4 (C-13b), 138,8 (C-1"), 140,5 (C-6a), 150,3 és 151,3 (C-5a,
C-14b), 158,5 (C-4), 171,4 (11a-AcO-CO); ESI-MS 497 [M + HJ".

11p-Acetoxi-2-(4'-klérfenil)-pirazolo[3,4:4,5]pirano[2,3:3,2]6sztra-1,3,5(10)-trién-
4(2H)-on (8c)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 6+ 0,86 (s, 3H, 11a-CHs), 1,27-1,65 (4tfedé m, 7H), 1,78 (m,
1H), 1,95 (m, 2H), 2,06 (s, 3H, 11-AcO-CHs), 2,21-2,34 (atfedé m, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,97
(m, 2H, 7-Hy), 4,71 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 11-H), 7,09 (s, 1H, 6-H), 7,52 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
3-H és 5'-H), 7,79 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2'-H és 6'-H), 8,03 (s, 1H, 14-H), 8,62 (s, 1H, 3-H);
13C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 12,2 (11a-CHs), 21,4 (11-AcO-CHs), 23,4 (CHy), 26,4
(CH2), 27,0 (CH2), 27,7 (CH2), 29,9 (CHz), 36,9 (CH2), 38,3 (CH), 43,0 (C-11a), 44,1 (CH),
50,0 (CH), 82,7 (C-11), 109,4 (C-3a), 111,8 (C-144), 117,3 (C-6), 119,6 (C-14), 121,6 (2C,
C-2' és C-6'), 129,5 (C-3), 130,1 (2C, C-3' és C-5"), 134,3 (C-4), 137,6 (C-13b), 137,9
(C-1'), 140,9 (C-6a), 150,6 és 151,3 (C-5a, C-14b), 158,2 (C-4), 171,4 (11a-AcO-CO);
ESI-MS 518 [M + HJ".
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2-(1'-Fenil-4’-formil-1"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol (9a)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,81 (s, 3H, 18-CHs3), 1,30-1,43 (4tfedd m, 4H), 1,45-1,63
(atfedd m, 3H), 1,72 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,43
(m, 1H), 2,90 (M, 2H, 6-Hy), 3,76 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 6,83 (s, 1H, 4-H), 7,43 (t-szerti
m, 1H, 4"-H), 7,55 (t-szerii m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,73 (d, 2H, J = 7,9 Hz, 2"-H és 6"-H),
7,90 (s, 1H, 1-H), 8,57 (s, 1H, 5'-H), 10,20 (s, 1H, CHO); 3C-NMR (125 MHz, CDCls):
dc 11,1 (C-18), 23,2 (CH2), 26,5 (CH2), 27,2 (CHz), 29,6 (CHz), 30,6 (CH2), 36,7 (CH2),
38,8 (CH), 43,3 (C-13), 43,9 (CH), 50,1 (CH), 81,9 (C-17), 113,0 (C-4"), 117,0 (C-4), 119,6
(2C, C-2" és C-6"), 123,0 (C-2), 126,8 (C-1), 128,4 (C-4"), 129,9 (2C, C-3" és C-5"), 132,2
(C-10), 132,7 (C-5"), 138,2 (C-1"), 140,7 (C-5), 153,1 (C-3'), 153,7 (C-3), 184,4 (CHOY;
ESI-MS 443 [M + HJ".

2-(4'-Formil-1'-(4""-tolil)-1'"H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol (9b)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 51 0,80 (s, 3H, 18-CHs), 1,30-1,43 (4tfedd m, 4H), 1,44-1,62
(atfedd m, 3H), 1,71 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,42
(m, 1H), 2,43 (s, 3H, 4"-CHs), 2,90 (m, 2H, 6-Hz), 3,75 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 6,83 (s,
1H, 4-H), 7,32 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,59 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 2"-H és 6"-H),
7,90 (s, 1H, 1-H), 8,52 (s, 1H, 5'-H), 9,90 (bs, 1H, 3-OH), 10,20 (s, 1H, CHO); 3C-NMR
(125 MHz, CDCls): dc 11,2 (C-18), 21,2 (4"-CHs), 23,3 (CHz), 26,6 (CH2), 27,3 (CH2), 29,7
(CHa), 30,7 (CH2), 36,8 (CHz), 38,9 (CH), 43,4 (C-13), 44,0 (CH), 50,2 (CH), 82,0 (C-17),
113,2 (C-4"), 117,1 (C-4), 119,6 (2C, C-2" és C-6"), 122,9 (C-2), 126,9 (C-1), 130,5 (2C,
C-3" &s C-5"), 132,2 (C-10), 132,6 (C-5"), 136,1 (C-4"), 138,7 (C-1"), 140,7 (C-5), 153,1
(C-3"), 153,8 (C-3), 184,6 (CHO); ESI-MS 457 [M + H]*.

2-(4'-Formil-1'-(4"-klorfenil)-1’H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol (9c)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 51 0,80 (s, 3H, 18-CHs), 1,30-1,43 (4tfedd m, 4H), 1,44-1,62
(atfedd m, 3H), 1,72 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,41
(m, 1H), 2,90 (M, 2H, 6-Hy), 3,75 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 6,83 (s, 1H, 4-H), 7,50 (d, 2H,
J=8,9Hz, 3"-H és 5"-H), 7,66 (d, 2H, J = 8,9 Hz, 2"-H és 6”-H), 7,85 (s, 1H, 1-H), 8,53 (s,
1H, 5'-H), 9,66 (bs, 1H, 3-OH), 10,18 (s, 1H, CHO); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 11,2
(C-18), 23,3 (CH2), 26,6 (CHz), 27,3 (CH2), 29,7 (CH), 30,7 (CH2), 36,8 (CH), 38,9 (CH),
43,4 (C-13), 44,0 (CH), 50,2 (CH), 82,0 (C-17), 113,0 (C-4"), 117,2 (C-4), 120,8 (2C, C-2"
és C-6"), 123,3 (C-2), 126,9 (C-1), 130,2 (2C, C-3" és C-5"), 132,4 (C-10), 132,7 (C-5"),
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134,2 (C-4"), 136,9 (C-1"), 141,0 (C-5), 153,5 (C-3'), 153,7 (C-3), 184,5 (CHO); ESI-MS
478 [M + H]*.

3-(1'-Fenil-4'-hidroximetil)-1'H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol (10a)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6+ 0,68 (s, 3H, 18-CHs), 1,10-1,44 (atfedé m, 7H), 1,59
(m, 1H), 1,80-1,90 (4tfedé m, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,77 (m, 2H, 6-Hs), 3,54 (m,
1H, 17-H), 4,51 (d, 1H, J = 4,8 Hz, 17-OH), 4,56 (d, 2H, J = 4,9 Hz, CH.0H), 5,15 (t, 1H,
J = 4,9 Hz, CH,0H), 6,65 (s, 1H, 4-H), 7,31 (t-szerti m, 1H, 4”-H), 7,53 (t-szerti m, 2H,
3"-H és 5"-H), 7,65 (s, 1H, 1-H), 7,83 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,60 (s, 1H, 5'-H),
10,14 (3-OH); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-de): dc 11,3 (C-18), 22,8 (CH2), 26,0 (CHy),
26,9 (CH,), 28,9 (CHz), 29,9 (CHy), 36,6 (CHz), 38,6 (CH), 42,8 (C-13), 43,6 (CH), 49,6
(CH), 54,7 (CH,OH), 80,1 (C-17), 115,2 (C-2), 115,8 (C-4), 118,0 (2C, C-2" és C-6"), 122,6
(C-4"), 126,2 (2C, C-4" és C-1), 128,4 (C-5"), 129,7 (2C, C-3" és C-5"), 131,1 (C-10), 137,9
(C-5), 139,0 (C-1"), 149,8 (C-3'), 152,9 (C-3); ESI-MS 445 [M + H]".

3-(4'-(Hidroximetil)-1'-(4"-tolil)-1'H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol
(10b)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6+ 0,69 (s, 3H, 18-CHs), 1,11-1,43 (atfedé m, 7H), 1,60
(m, 1H), 1,81-1,94 (atfedd m, 3H), 2,16 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,36 (s, 3H, 4”-CHs), 2,78
(m, 2H, 6-H2), 3,55 (m, 1H, 17-H), 4,52 (d, 1H, J = 4,9 Hz, 17-OH), 4,56 (d, 2H, J = 4,9 Hz,
CH,0H), 5,18 (t, 1H, J = 4,9 Hz, CH20H), 6,65 (s, 1H, 4-H), 7,34 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 3"-H
és 5"-H), 7,67 (s, 1H, 1-H), 7,72 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,96 (s, 1H, 5'-H), 9,95
(3-OH); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): dc 11,3 (C-18), 20,4 (4"-CHs), 22,8 (CH>), 26,0
(CHz), 26,9 (CH2), 28,9 (CH2), 29,9 (CH2), 36,6 (CH>), 38,6 (CH), 42,8 (C-13), 43,6 (CH),
49,6 (CH), 54,7 (CH20H), 80,1 (C-17), 115,2 (C-2), 115,8 (C-4), 117,9 (2C, C-2" és C-6"),
122,2 (C-4"), 126,1 (C-1), 128,3 (C-5"), 130,1 (2C, C-3" és C-5"), 131,0 (C-4"), 1356
(C-10), 136,8 (C-1"), 137,8 (C-5), 149,5 (C-3"), 152,9 (C-3); ESI-MS 459 [M + HJ".

3-(4’-Hidroximetil)-1'-(4"-klérfenil)-1'H-pirazol-3'-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17§-
diol (10c)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 0,68 (s, 3H, 18-CHs), 1,10-1,44 (atfedé m, 7H), 1,59
(m, 1H), 1,79-1,93 (atfedé m, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,77 (m, 2H, 6-H), 3,54 (m,
1H, 17-H), 4,50 (d, 1H, J = 4,9 Hz, 17-OH), 4,53 (d, 2H, J = 4,9 Hz, CH20OH), 5,18 (t, 1H,
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J=4,9 Hz, CH,0H), 6,64 (s, 1H, 4-H), 7,57 (d, 2H, J=9,0 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,59 (s, 1H,
1-H), 7,87 (d, 2H, J=8,9 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,55 (s, 1H, 5'-H), 9,95 (3-OH); 13C-NMR (125
MHz, DMSO-dg): dc 11,3 (C-18), 22,8 (CHy), 26,0 (CHy), 26,9 (CHz), 28,9 (CHy), 29,9
(CH2), 36,6 (CH>), 38,6 (CH), 42,8 (C-13), 43,6 (CH), 49,6 (CH), 54,7 (CH.OH), 80,1
(C-17), 115,3 (C-2), 115,8 (C-4), 119,6 (2C, C-2" és C-6"), 123,1 (C-4'), 126,4 (C-1), 128,4
(C-5"), 129,6 (2C, C-3" és C-5"), 130,2 és 131,1: C-4" és C-10, 137,9 (C) és 138,0 (C): C-5
és C-1",150,0 (C-3"), 152,9 (C-3); ESI-MS 479 [M + H]*.

3-Acetil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol (12)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 3n 1,78 (t-szerii m, 4H, 6-Hz és 7-H2), 2,59 (s, 3H, Ac-CHa),
2,71 (m, 2H) és 2,76 (m, 2H): 5-H2 és 8-Hy, 6,67 (s, 1H, 1-H), 7,40 (s, 1H, 4-H), 11,97 (s,
1H, OH); *C-NMR (125 MHz, CDCls): 5c 22,8 és 23,3: C-6 és C-7, 26,7 (Ac-CHs), 28,7 és
30,1: C-5 és C-8, 117,7 (C-1), 118,1 (C-3), 128,0 (C-4a), 131,0 (C-4), 147,6 (C-8a), 160,0
(C-2), 204,1 (Ac-CO); ESI-MS 191 [M + H]*.

3'-(3-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)-1’-fenil-1"H-pirazol-4'-karbaldehid (13a)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): n 1,82 (t-szerii m, 4H, 6-Hz és 7-H2), 2,79 (d-szerti m, 4H,
5-Ha és 8-Ho), 6,83 (s, 1H, 4-H), 7,42 (t-szerti m, 1H, 4"-H), 7,53 (m, 3H, 1-H, 3"-H és
57-H), 7,72 (d, 2H, J = 7,7 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,56 (s, 1 H, 5'-H), 9,68 (bs, 1H, 3-OH), 10,20
(s, 1H, CHO); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 23,1 és 23,5: C-6 és C-7, 28,8 és 29,6: C-5
és C-8, 113,3 (C-4'), 117,2 (C-4), 119,7 (2C, C-2" és C-6"), 123,0 (C-2), 128,5 (C-1), 128,8
(C-8), 130,0 (2C, C-3" és C-5"), 130,1 (C-4"), 132,0 (C-5"), 138,4 (C-1"), 140,7 (C-4a),
153,1 (C-3), 153,6 (C-3), 184,9 (CHO); ESI-MS 319 [M + H]"*.

3'-(3-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)-1'-(4"'-tolil)-1'"H-pirazol-4'-karbaldehid
(13b)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 61 1,82 (t-szeri m, 4H, 6-H2 és 7-Hy), 2,42 (s, 3H, 4"-CHs),
2,79 (d-szeri m, 4H, 5-H> és 8-H»), 6,82 (s, 1H, 4-H), 7,32 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 3"-H és
57-H), 7,55 (s, 1H, 1-H), 7,59 (d, 2H, J = 8,9 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,50 (s, 1H, 5'-H), 9,69 (bs,
1H, 3-OH), 10,19 (s, 1H, CHO); ¥C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 21,2 (4"-CHa), 23,2 és
23,6: C-6 és C-7, 28,8 és 29,7: C-5 és C-8, 113,5 (C-4"), 117,2 (C-4), 119,7 (2C, C-2" és
C-6"), 122,9 (C-2), 128,8 (C-8a), 130,1 (C-1), 130,5 (2C, C-3" és C-5"), 131,9 (C-5"), 136,2
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(C-4"), 138,6 (C-1"), 140,9 (C-4a), 153,0 (C-3"), 153,7 (C-3), 184,8 (CHO); ESI-MS 333
[M +H]".

3'-(3-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)-1'-(4""-klorfenil)-1’"H-pirazol-4'-karbaldehid
(13c)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5n 1,82 (t-szerti m, 4H, 6-H2 és 7-H2), 2,79 (d-szerti m, 4H,
5-Hy és 8-Hy), 6,82 (s, 1H, 4-H), 7,49 (d, 2H, J = 8,9 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,51 (s, 1H, 1-H),
7,67 (d, 2H, J=8,9 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,52 (s, 1H, 5’-H), 9,45 (bs, 1H, 3-OH), 10,18 (s, 1H,
CHO); ®*C-NMR (125 MHz, CDCls): 6c 23,1 és 23,5: C-6 és C-7, 28,8 és 29,7: C-5 és C-8,
113,3 (C-4"), 117,3 (C-4), 120,9 (2C, C-2" és C-6"), 123,4 (C-2), 129,0 (C-8a), 130,1 (C-1),
130,2 (2C, C-3" és C-5"), 132,0 (C-5"), 134,3 (C-4"), 137,0 (C-1"), 141,3 (C-4a), 153,4
(C-3"), 153,6 (C-3), 184,8 (CHO); ESI-MS 353 [M + H]".

3-(1'-Fenil-4'-hidroximetil)-1'H-pirazol-3'-il)-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol (14a)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5n 1,80 (m, 4H, 6-Ha és 7-Ho), 2,76 (d-szerii m, 4H, 5-Ha és
8-H), 4,87 (s, 2H, CH20H), 6,79 (s, 1H, 1-H), 7,31 (t-szeri m, 1H, 4"-H), 7,37 (s, 1H,
4-H), 7,46 (t-szerti m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,64 (d, 2H, J = 7,9 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,00 (s,
1H, 5'-H): 3C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 23,3 és 23,6: C-6 és C-7, 29,0 és 29,5: C-5 és
C-8, 56,8 (CH20H), 114,6 (C-3), 116,9 (C-1), 118,7 (2C, C-2" és C-6"), 121,1 (C-4'), 126,9
(C-4), 127,8 (C-5"), 128,1 (C-4"), 128,2 (C-4a), 129,7 (2C, C-3" és C-5"), 139,1 (C-1"),
139,2 (C-8a), 150,1 (C-3"), 153,7 (C-2); ESI-MS 321 [M + H]".

3-(4’-Hidroximetil)-1'-(4"-tolil)-1'"H-pirazol-3'-il)-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol (14b)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): dn 1,80 (m, 4H, 6-Hz é&s 7-Hz), 2,39 (s, 3H, 4"-CHa), 2,76
(d-szerti m, 4H, 5-Hz és 8-Hy), 4,86 (s, 2H, CH20H), 6,79 (s, 1H, 1-H), 7,26 (d, 2H,
J=8,5Hz, 3"-H és 5"-H), 7,37 (s, 1H, 4-H), 7,52 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,96 (s,
1H, 5'-H); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6c 21,1 (4"-CHs), 23,3 és 23,7: C-6 és C-7, 29,0
és 29,6: C-5 és C-8, 56,8 (CH20H), 114,8 (C-3), 116,9 (C-1), 118,8 (2C, C-2" és C-6"),
120,8 (C-4'), 127,8 (C-4), 128,1 (C-5"), 128,2 (C-4a), 130,2 (2C, C-3" és C-5"), 136,8
(C-4"), 137,0 (C-1"), 139,1 (C-8a), 149,9 (C-3"), 153,8 (C-2); ESI-MS 335 [M + H]".
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3-(4’-Hidroximetil)-1'-(4"-klérfenil)-1'H-pirazol-3'-il)-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol
(14c)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6+ 1,80 (M, 4H, 6-Hz és 7-Hy), 2,76 (d-szerti m, 4H, 5-Hz és
8-Hy), 4,86 (s, 2H, CH20H), 6,79 (s, 1H, 1-H), 7,34 (s, 1H, 4-H), 7,43 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
3"-H és 5"-H), 7,57 (d, 2H, J = 9,0 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,97 (s, 1H, 5'-H); 3C-NMR (125
MHz, CDCla): 6¢ 23,3 és 23,7: C-6 és C-7, 29,0 és 29,6: C-5 és C-8, 56,8 (CH20H), 114,5
(C-3), 117,0 (C-1), 119,9 (2C, C-2" és C-6"), 121,6 (C-4"), 127,7 (C-4), 128,2 (C-5'), 128,4
(C-4a), 129,9 (2C, C-3" ¢és C-5"), 132,4 (C-4"), 137,8 (C-1"), 139,5 (C-8a), 150,4 (C-3"),
153,8 (C-2); ESI-MS 355 [M + H]".

2-Fenil-7,8,9,10-tetrahidrobenzo[6,7]kromén|4,3-c]pirazol-4(2H)-on (15a)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 1,84 (m, 4H, 8-H; és 9-Hy), 2,87 (d-szeri m, 4H, 7-H2 és
10-Hy), 7,09 (s, 1H, 6-H), 7,44 (t-szertim, 1H, 4’-H), 7,55 (t-szer(i m, 2H, 3’-H és 5'-H), 7,83
(d, 2H, J=7,9 Hz, 2"-H és 6'-H), 7,85 (s, 1H, 11-H), 8,64 (s, 1H, 3-H); 3C-NMR (125 MHz,
CDCl): oc 22,9 és 23,2: C-8 és C-9, 29,0 és 29,9: C-7 és C-10, 109,5 (C-3a), 112,0
(C-11a),117,4 (C-6), 117,4 (2C, C-2' és C-6"), 122,8 (C-4"), 128,6 (C-11), 129,6 (C-3), 129,9
(2C, C-3" és C-5"), 134,1 (C-10a), 139,4 (C-1"), 140,9 (C-6a), 150,3 (C-5a), 151,2 (C-11b),
158,5 (C-4); ESI-MS 317 [M + H]".

2-(4'-Tolil)-7,8,9,10-tetrahidrobenzo[6,7]kromén|[4,3-c]pirazol-4(2H)-on (15b)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): on 1,84 (m, 4H, 8-Hz és 9-H,), 2,43 (s, 3H, 4'-CHs), 2,86
(d-szerti m, 4H, 7-H, és 10-Hy), 7,08 (s, 1H, 6-H), 7,33 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 3"-H és 5'-H),
7,69 (d, 2H, J=8,5 Hz, 2'-H és 6'-H), 7,84 (s, 1H, 11-H), 8,59 (s, 1H, 3-H); 3C-NMR (125
MHz, CDCls): oc 21,2 (4'-CHs), 23,0 és 23,2: C-8 és C-9, 29,0 és 29,9: C-7 és C-10, 109,3
(C-3a), 112,2 (C-11a), 117,3 (C-6), 120,4 (2C, C-2' és C-6), 122,8 (C-11), 129,4
(C-3), 130,4 (2C, C-3' és C-5"), 134,0 (C-10a), 137,2 (C-4"), 138,7 (C-1'), 140,83 (C-6a),
150,2 (C-5a), 151,2 (C-11b), 158,5 (C-4); ESI-MS 331 [M + H]*.

2-(4'-Klorfenil)-7,8,9,10-tetrahidrobenzo|[6,7]kromén|[4,3-c]pirazol-4(2H)-on (15c)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): n 1,85 (m, 4H, 8-H2 és 9-Hs), 2,87 (d-szerii m, 4H, 7-H2 és
10-Hy), 7,09 (s, 1H, 6-H), 7,52 (d, 2H, J = 9,0 Hz, 3"-H és 5'-H), 7,79 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
2"-H és 6-H), 7,83 (s, 1H, 11-H), 8,61 (s, 1H, 3-H); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 22,9
és 23,2: C-8 és C-9, 29,0 és 30,0: C-7 és C-10, 109,9 (C-3a), 111,9 (C-11a), 117,4 (C-6),
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121,6 (2C, C-2' és C-6'), 122,9 (C-11), 129,5 (C-3), 130,1 (2C, C-3' és C-5"), 134,2 (C-10a),
134,4 (C-4'), 138,0 (C-1), 141,2 (C-6a), 150,5 (C-5a), 151,3 (C-11b), 158,3 (C-4): ESI-MS
351 [M + H]".

(E)-1"-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-fenilprop-2’-én-1'-on (16a)
'H-NMR (500 MHz, CDClg): 1 0,81 (s, 3H, 18-H3), 1,17-1,66 (atfedé m, 7H), 1,68-1,77
(m, 1H), 1,87-1,94 (m, 1H), 2,00-2,05 (m, 1H), 2,08-2,26 (m, 2H), 2,36-2,44 (m, 1H),
2,82-2,96 (m, 2H, 6-H>), 3,76 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 6,75 (s, 1H, 4-H), 7,42-7,49 (m,
3H, 3"-, 4"- és 5”-H), 7,63 (d, 1H, J = 15,5 Hz, 2'-H), 7,65-7,70 (m, 2H, 2"- és 6"-H), 7,79
(s, 1H, 1-H), 7,90 (d, 1H, J = 15,5 Hz, 3’-H), 12,61 (s, 1H, 3-OH); 3C-NMR (125 MHz,
CDCls): oc 11,2 (C-18), 23,3 (CH2), 26,6 (CH>), 27,0 (CH), 30,1 (CH>), 30,8 (CH>), 36,7
(CH), 38,7 (CH), 43,3 (C-13), 43,7 (CH2), 50,2 (CH>), 82,0 (C-17), 118,0 (C-4), 118,3
(C-2), 120,5 (C-2"), 126,3 (C-4"), 128.8 (2C, C-2" és C-6"), 129,2 (2C, C-3" és C-5"), 130,9
(C-1), 131,6 (C-10), 134,9 (C-1"), 145,1 (C-3"), 147,5 (C-5), 161,4 (C-3), 193,5 (C-1');
ESI-MS 401,0 [M-H]".

(E)-1'-(3,17B-Dihidroxidsztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4"-tolil)-prop-2’-én-1'-on (16b)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,81 (s, 3H, 18-H3), 1,18-1,26 (m, 1H), 1,29-1,66 (atfedsé
m, 6H), 1,67-1,77 (m, 1H), 1,86-1,95 (m, 1H), 2,00-2,04 (m, 1H), 2,07-2,25 (m, 2H), 2,36
2,44 (4tfed6 m, 4H, amibsl 3H 4”-CHs), 2,81-2,95 (m, 2H, 6-Hy), 3,76 (t, 1H, J = 8,5 Hz,
17-H), 6,74 (s, 1H, 4-H), 7,25 (atfed az oldészerjellel, d, 2H, J = 7,9 Hz, 2"- és 6"-H), 7,55—
7,61 (m, 3H, amibdl 2H 3"- és 5"-H, és 1H, J = 15,4 Hz, 2'-H), 7,78 (s, 1H, 1-H), 7,88 (d,
1H, J = 15,4 Hz, 3-H), 12,65 (bs, 1H, 3-OH); C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 11,2
(C-18), 21,7 (4"-CHz3), 23,3 (CH>), 26,6 (CH), 27,0 (CH2), 30,1 (CH>), 30,8 (CH>), 36,7
(CHy), 38,8 (CH), 43,3 (C-13), 43,8 (CH), 50,2 (CH), 82,0 (C-17), 117,9 (C-4), 118,3 (C-2),
119,5 (C-2"), 126,3 (C-1), 128,8 (2C, C-3" és C-5"), 129,9 (2C, C-2" és C-6"), 131,6 (C-1"),
132,2 (C-10), 141,5 (C-4"), 145,1 (C-3"), 147,4 (C-5), 161,4 (C-3), 193,6 (C-1"); ESI-MS
415,0 [M-HJ"

(E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3’-(4""-brémfenil)-prop-2'-én-1'-on
(16¢)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,81 (s, 3H, 18-Hs), 1,17-1,28 (m, 1H), 1,29-1,56 (atfedd
m, 5H), 1,55-1,66 (m, 1H), 1,67-1,78 (m, 1H), 1,87-1,95 (m, 1H), 1,99-2,06 (m, 1H), 2,08—
2,25 (atfedé m, 2H), 2,35-2,43 (m, 1H), 2,82-2,95 (m, 2H, 6-H>), 3,75 (m, 1H, 17-H), 6,75
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(s, 1H, 4-H), 7,50-7,56 (m, 2H), 7,55-7,63 (m, 3H), 7,75 (s, 1H, 1-H), 7,82 (d, 1H, J = 15,4
Hz, 3-H), 12,52 (s, 1H, 3-OH); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 11,2 (C-18), 23,3 (CH2),
26,6 (CH2), 27,0 (CH2), 30,2 (CH2), 30,8 (CHz), 36,7 (CHs), 38,8 (CH), 43,4 (C-13), 43,7
(CH), 50,2 (CH), 82,0 (C-17), 118,0 (C-4), 118,2 (C-2), 121,1 (C-2'), 125,2 (C-4"), 126,2
(C-1), 130,1 (2C, C-2" és C-6"), 131,7 (C-10), 132,4 (2C, C-3" és C-5"), 133,9 (C-1"), 143,6
(C-3"), 147,8 (C-5), 161,5 (C-3), 193,2 (C-1"); ESI-MS 479,0 [M-H]", 481,0 [M-H]".

(E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-tiofenil-prop-2'-én-1'-on (16d)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,81 (s, 3H, 18-Hs), 1,16-1,28 (m, 1H), 1,26-1,66 (atfeds
m, 6H), 1,67-1,77 (m, 1H), 1,86-1,94 (m, 1H), 1,99-2,08 (m, 1H), 2,08-2,25 (atfeds m,
2H), 2,35-2,43 (m, 1H), 2,81-2,95 (m, 2H, 6-Hy), 3,76 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 6,73 (s,
1H, 4-H), 7,12 (dd, 1H, J = 3,6, 5,1 Hz, 4"-H), 7,37-7,45 (atfed6 m, 2H, amibél 1H,
J=15,1Hz2"-H és 1H, J=5,1 Hz, 3"-H), 7,46 (d, 1H, J= 5,1 Hz, 5"-H), 7,73 (s, 1H, 1-H),
8,02 (d, 1H, J = 15,1 Hz, 3'-H), 12,62 (bs, 1H, 3-OH); *C-NMR (125 MHz, CDCl3): éc 11,2
(C-18), 23,3 (CH>), 26,5 (CH>), 27,0 (CH>), 30,2 (CH2), 30,8 (CH?>), 36,7 (CH>), 38,8 (CH),
43,3 (C-13), 43,7 (CH), 50,2 (CH), 82,0 (C-17), 117,9 (C-4), 118,2 (C-2), 119,3 (C-3"),
126,1 (C-1), 128,6 (C-2'), 129,4 (C-4"), 131,6 (C-10), 132,5 (C-5"), 137,4 (C-3'), 140,4 (C-
2", 147,5 (C-5), 161,3 (C-3), 192,9 (C-1"); ESI-MS 407,0 [M-H]".

(E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3’-furil-prop-2'-én-1'-on (16e)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,81 (s, 3H, 18-Hs), 1,17-1,65 (4tfedé m, 7H), 1,67-1,77
(m, 1H), 1,85-1,94 (m, 1H), 1,98-2,08 (m, 1H), 2,07-2,24 (m, 2H), 2,38-2,46 (m, 1H),
2,81-2,95 (m, 2H, 6-H2), 3,76 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 6,54 (dd, 1H, J = 1,8, 3,4 Hz,
4"-H), 6,69-6,78 (m, 2H, 4-H és 3"-H), 7,52 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 2’-H), 7,58 (d, 1H,
J=1,8 Hz, 5"-H), 7,66 (d, 1H, J = 15,1 Hz, 3"-H), 7,77 (s, 1H, 1-H), 12,68 (bs, 1H, 3-OH);
13C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 11,2 (C-18), 23,3 (CHy), 26,5 (CHy), 27,0 (CH2), 30,1
(CH>), 30,8 (CH2), 36,7 (CH), 38,8 (CH), 43,3 (C-13), 43,8 (CH), 50,2 (CH), 82,0 (C-17),
113,0 (C-4"), 117,0 (C-3"), 117,87 (C-4), 117,93 (C-3’), 118,3 (C-2), 126,3 (C-1), 130,8
(C-2"), 131,6 (C-10), 145,4 (C-5"), 1474 (C-5), 151,8 (C-2"), 161,3 (C-3), 193,0 (C-1");
ESI-MS 393,2 [M+H]".
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(E)-1'-(3,17p-Dihidroxiésztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4"-hidroxifenil)-prop-2'-én-1'-
on (16f)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): Jn 0,68 (s, 3H, 18-Hs), 1,08-1,47 (4tfedé m, 7H), 1,54—
1,64 (m, 1H), 1,75-1,83 (m, 1H), 1,83-1,95 (m, 2H), 2,09-2,18 (m, 1H), 2,55-2,62 (m, 1H),
2,74-2,87 (m, 2H, 6-H>), 3,54 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 4,50 (bs, 1H, 17-OH), 6,66 (s, 1H,
4-H), 6,82-6,89 (d-szerli m, 2H), 7,74-7,84 (m, 4H), 7,95 (s, 1H, 1-H), 10,17 (bs, 1H,
4"-0OH), 12,72 (s, 1H, 3-OH); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): dc 11,2 (C-18), 22,7 (CHy),
25,8 (CH2), 26,3 (CHy), 29,5 (CH>), 29,9 (CH.), 36,6 (CH>), 38,4 (CH), 42,8 (C-13), 43,4
(CH), 49,5 (CH), 80,0 (C-17), 115,8 (2C, C-3" és C-5"), 117,0 (C-2"), 117,5 (C-4), 118,3
(C-2), 125,6 (C-1"), 126,8 (C-1), 131,48 (C-10), 131,55 (2C, C-2" és C-6"), 145,3 (C-3'),
146,5 (C-5), 160,0 (C-4"), 160,5 (C-3), 193,2 (C-1'); ESI-MS 417,0 [M-H]".

(E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4"-metoxifenil)-prop-2'-én-1’-on
(169)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,81 (s, 3H, 18-Hs), 1,17-1,29 (m, 1H), 1,29-1,66 (atfedsé
m, 6H), 1,67-1,77 (m, 1H), 1,86-1,95 (m, 1H), 1,99-2,06 (m, 1H), 2,09-2,25 (atfedé m,
2H), 2,36-2,44 (m, 1H), 2,81-2,95 (m, 2H, 6-H.), 3,76 (m, 1H, 17-H), 3,87 (s, 3H,
4"-0-CHs), 6,74 (s, 1H, 4-H), 6,93-7,00 (d-szerli m, 2H, 2"- és 6"-H), 7,50 (d, 1H, J = 15,4
Hz, 2'-H), 7,60-7,67 (d-szerti m, 2H, 3"- és 5"-H), 7,78 (s, 1H, 4-H), 7,88 (d, 1H, J = 15,4
Hz, 3'-H), 12,70 (s, 1H, 3-OH); *C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 11,2 (C-18), 23,3 (CH>),
26,6 (CH2), 27,0 (CH), 30,1 (CHz2), 30,8 (CH), 36,7 (CH2), 38,8 (CH), 43,4 (C-13), 43,8
(CH), 50,2 (CH), 55,6 (4"-O-CH3), 82,0 (C-17), 114,6 (2C, C-2" és C-6"), 117,9 (C-4), 118,0
(C-2"),118,4(C-2),126,2 (C-1), 127,7 (C-1"), 130,6 (2C, C-3" és C-5"), 131,5(C-10), 144,9
(C-3"), 147,2 (C-5), 161,4 (C-3), 162,1 (C-4"), 193,5 (C-1'); ESI-MS 433,2 [M+H]".

(E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(4"-hidroxi-3"-metoxifenil)-
prop-2’-én-1'-on (16h)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): dn 0,68 (s, 3H, 18-Hs), 1,09-1,44 (atfedé m, 7H), 1,54
1,64 (m, 1H), 1,75-1,83 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 2,10-2,19 (m, 1H), 2,54-2,61 (m, 1H), 2,78—
2,88 (m, 2H, 6-Hy), 3,54 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H), 3,86 (s, 3H, 3"-0-CHz3), 4,49 (s, 1H,
17-OH), 6,67 (s, 1H, 4-H), 6,86 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 5”-H), 7,42 (dd, 1H, J = 2,0, 8,3 Hz,
6"-H), 7,48 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 2"-H), 7,80 (dd, 2H, J = 3,5, 15,4 Hz, 2'- és 3'-H), 7,95 (s,
1H, 1-H), 9,77 (bs, 1H, 4"-OH), 12,69 (s, 1H, 3-OH); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): dc
11,2 (C-18), 22,7 (CH>), 25,8 (CH>), 26,3 (CH.), 29,5 (CH>), 29,9 (CH.), 36,6 (CH.), 38,4
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(CH), 42,7 (C-13), 43,4 (CH), 49,5 (CH), 55,9 (3"-O-CHs), 80,0 (C-17), 113,3 (C-2"), 115,8
(C-5"),117,0 (C-2'), 117,9 (C-4), 118,4 (C-2), 123,8 (C-6"), 126,1 (C-1"), 126,9 (C-1), 131,4
(C-10), 145,7 (C-3"), 146,4 (C-5), 147,9 (C-4"), 150,1 (C-3"), 159,9 (C-3), 193,2 (C-1";
ESI-MS 447,0 [M-HT".

(E)-1'-(3,17p-Dihidroxiésztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3’-(3"-hidroxi-4"-metoxifenil)-
prop-2'-én-1'-on (16i)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): on 0,69 (s, 3H, 18-H3), 1,08-1,15 (m, 1H), 1,18-1,46
(atfed6 m, 6H), 1,54-1,64 (m, 1H), 1,75-1,83 (m, 1H), 1,84-1,95 (m, 2H), 2,09-2,18 (m,
1H), 2,53-2,60 (m, 1H), 2,72-2,88 (m, 2H, 6-H2), 3,54 (m, 1H, 17-H), 3,85 (s, 3H,
4"-0-CHs), 4,50 (d, 1H, J = 4,8 Hz, 17-OH), 6,66 (s, 1H, 4-H), 7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz,
5”-H), 7,31 (dd, 1H, J = 2,1, 8,3 Hz, 6"-H), 7,39 (d, 1H, J = 2,1 Hz, 2"-H), 7,68-7,80
(dd-szerti m, 2H, 2'- és 3’-H), 7,94 (s, 1H, 1-H), 9,20 (s, 1H, 3”-OH), 12,60 (s, 1H, 3-OH);
13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 6c 11,2 (C-18), 22,7 (CH>), 25,8 (CH>), 26,3 (CH.), 29,5
(CH2), 29,9 (CHy), 36,5 (CH.), 38,4 (CH), 42,7 (C-13), 43,4 (CH), 49,5 (CH), 55,7
(4"-O-CHjs), 80,0 (C-17), 111,9 (C-5"), 114,9 (C-2"), 117,0 (C-4), 118,4 (C-2), 118,7 (C-2),
122,8 (C-6"), 126,9 (C-1), 127,5 (C-1"), 131,5 (C-10), 145,2 (C-3"), 146,5 (C-3"), 146,7
(C-5), 150,6 (C-4"), 159,9 (C-3), 193,1 (C-1"); ESI-MS 449,2 [M+H]".

(E)-1'-(3,17p-Dihidroxiésztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3'-(3",4"'-dihidroxifenil)-prop-2'-
én-1'-on (16j)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): dn 0,69 (s, 3H, 18-Hs), 1,08-1,47 (atfedé m, 7H), 1,54
1,64 (m, 1H), 1,75-1,83 (m, 1H), 1,89-1,95 (m, 2H), 2,10-2,19 (m, 1H), 2,53-2,59 (m, 1H),
2,74-2,87 (m, 2H, 6-H), 3,54 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 4,51 (bs, 1H, 17-OH), 6,66 (s, 1H,
4-H), 6,82 (d, 1H, J = 8,1 Hz, 5"-H), 7,23 (dd, 1H, J = 2,1, 8,3 Hz, 6"-H), 7,32 (d, 1H,
J =2,1Hz, 2"-H), 7,70 (atfedé m, 2H, 2'- és 3'-H), 7,93 (s, 1H, 1-H), 9,44 (bs, 2H, 3"- és
4"-OH), 12,68 (bs, 1H, 3-OH); *C-NMR (125 MHz, DMSO): ¢ 11,2 (C-18), 22,7 (CHy),
25,8 (CH2), 26,3 (CH>), 29,5 (CH2), 29,9 (CH.), 36,5 (CH2), 38,4 (CH), 42,7 (C-13), 43,4
(CH), 49,5 (CH), 80,0 (C-17), 115,73 és 115,75 (2C, C-2" és C-5"), 117,0 (C-2), 117,4
(C-4),118,4 (C-2),122,9 (C-6"),126,1 (C-1"), 126,8 (C-1), 131,5 (C-10), 145,6 (C-5), 145,7
(C-3"), 146,4 (C-3"), 149,2 (C-4"), 159,9 (C-3), 193,1 (C-1"); ESI-MS 433,0 [M-H]".
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(E)-1'-(3,17p-Dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién-2-il)-3’-(3",4" -dimetoxifenil)-prop-2'-én-
1’-on (16k)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,81 (s, 3H, 18-Hs), 1,17-1,29 (m, 1H), 1,29-1,55 (atfedé
m, 5H), 1,54-1,66 (m, 1H), 1,67-1,77 (m, 1H), 1,86-1,94 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 2,09-2,24
(atfed6é m, 2H), 2,34-2,42 (m, 1H), 2,84-2,94 (m, 2H, 6-H>), 3,75 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H),
3,95 (két atfedd s, 6H, 3"-O-CHs és 4"-O-CHs), 6,73 (s, 1H, 4-H), 6,93 (d, 1H, J = 8,3 Hz,
5"-H), 7,14 (d, 1H, J = 1,9 Hz, 2"-H), 7,31 (dd, 1H, J = 2,0, 8,4 Hz, 6"-H), 7,47 (d, 1H,
J =153 Hz, 2-H), 7,77 (s, 1H, 1-H), 7,85 (d, 1H, J = 15,3 Hz, 3'-H), 12,67 (s, 1H, 3-OH);
13C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 11,2 (C-18), 23,3 (CH2), 26,6 (CHy), 27,0 (CH2), 30,1
(CH>), 30,8 (CH>), 36,7 (CH2), 38,8 (CH), 43,3 (C-13), 43,8 (CH), 50,2 (CH), 56,2 és 56,3
(2C, 3"-0-CHz3 és 4"-0-CHg), 82,0 (C-17), 111,41 és 111,44 (C-2" és C-5"), 117,9 (C-4),
118,3 (C-2), 118,4 (C-2), 122,9 (C-6"), 126,2 (C-1), 128,0 (C-1"), 131,5 (C-10), 145,2
(C-3), 147,2 (C-5), 149,4 (C-4"), 151,8 (C-3"), 161,3 (C-3), 193,4 (C-1"); ESI-MS 463,2
[M+H]".

2'-Fenil-17p-hidroxi-4'H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-on (18a)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6w 0,81 (s, 3H, 18-H3), 1,19-1,27 (m, 1H), 1,29-1,58 (atfedd
m, 5H), 1,61-1,67 (m, 1H), 1,69-1,76 (m, 1H), 1,91-2,00 (m, 1H), 2,00-2,07 (m, 1H), 2,08—
2,19 (m, 1H), 2,26-2,35 (m, 1H), 2,49-2,59 (m, 1H), 2,94-3,10 (m, 2H, 6-H>), 3,77 (t, 1H,
J=8,6 Hz, 17-H), 6,78 (s, 1H, 3'-H), 7,28 (s, 1H, 4-H), 7,47-7,55 (m, 3H, 3"-, 4"- és 5"-H),
7,88-7,94 (m, 2H, 2"- és 6"-H), 8,12 (s, 1H, 1-H); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6c 11,1
(C-18), 23,2 (CH>), 26,3 (CH>), 26,8 (CH>), 29,9 (CH2), 30,5 (CH?>), 36,6 (CH>), 38,4 (CH),
43,3 (C-13), 44,2 (CH), 50,3 (CH), 81,8 (C-17), 107,3 (C-3"), 117,2 (C-4), 121,7 (C-2), 121,9
(C-1), 126,2 (2C, C-2" és C-6"), 129,0 (2C, C-3" és C-5"), 131,4 (C-4"), 132,1 (C-1"), 138,7
(C-10), 144,6 (C-5), 154,5 (C-3), 163,0 (C-2"), 178,6 (C-4"); ESI-MS 401,2 [M+H]".

17p-Hidroxi-2'-(4"-tolil)-4'H-pirano[5',6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4’-on (18b)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6+ 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,29-1,56 (atfedd m, 5H), 1,58-1,78
(atfedé m, 3H), 1,90-1,99 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,07-2,19 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 2,43 (s,
3H, 4"-CH3), 2,49-2,58 (m, 1H), 2,95-3,06 (m, 2H, 6-H>), 3,76 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H),
6,74 (s, 1H, 3'-H), 7,27 (s, 1H, 4-H), 7,31 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 2"- és 6"-H), 7,80 (d, 2H,
J=8,1Hz, 3" és 5"-H), 8,11 (s, 1H, 1-H); ¥.C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 11,2 (C-18),
21,6 (4"-CHj3), 23,3 (CH>), 26,4 (CH>), 27,0 (CH2), 30,0 (CH), 30,6 (CH?>), 36,7 (CH>), 38,5
(CH), 43,4 (C-13), 44,3 (CH), 50,4 (CH), 81,9 (C-17), 106,8 (C-3"), 117,3 (C-4), 121,8
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(C-2), 122,0 (C-1), 126,3 (2C, C-3" és C-5"), 129,4 (C-1"), 129,8 (2C, C-2" és C-6"), 138,7
(C-10), 142,1 (C-4"), 144,5 (C-5), 154,6 (C-3), 163,3 (C-2'), 178,8 (C-4); ESI-MS 415,2
[M+H]".

2'-(4"-Brémfenil)-17p-hidroxi-4'H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4’-on (18c)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6+ 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,17-1,78 (atfedd m, 8H), 1,92-1,99
(m, 1H), 2,02 (dd, 1H, J = 3,4, 12,8 Hz), 2,08-2,19 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,49-2,57 (m,
1H), 2,94-3,11 (m, 2H, 6-H>), 3,72-3,80 (m, 1H, 17-H), 6,74 (s, 1H, 3'-H), 7,27 (s, 1H,
4-H), 7,64 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 3"- és 5"-H), 7,76 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 2"- és 6"-H), 8,11 (s,
1H, 1-H); ®C-NMR (125 MHz, CDCls): 6c 11,2 (C-18), 23,3 (CHy), 26,4 (CH>), 26,9 (CH>),
30,0 (CHy), 30,6 (CH>), 36,7 (CH>), 38,5 (CH), 43,4 (C-13), 44,3 (CH), 50,4 (CH), 81,9
(C-17), 107,6 (C-3), 117,3 (C-4), 121,8 (C-2), 122,1 (C-1), 126,2 (C-4"), 127,8 (2C, C-2"
és C-6"), 131,2 (C-1"), 132,4 (2C, C-3" és C-5"), 139,0 (C-10), 144,9 (C-5), 154,5 (C-3),
162,0 (C-2"), 178,5 (C-4'); ESI-MS 479,1 [M+H]*, 481,1 [M+H]".

17p-Hidroxi-2'-tiofenil-4'H-pirano[5',6'-2,3|6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-on (18d)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6+ 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,18-1,77 (atfedd m, 8H), 1,90-1,98
(m, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,07-2,18 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,48-2,56 (m, 1H), 2,92-3,08 (m,
2H, 6-Hy), 3,76 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 6,64 (s, 1H, 3'-H), 7,16 (dd, 1H, J = 3,8, 5,0 Hz,
4"-H), 7,23 (s, 1H, 4-H), 7,55 (d, 1H, J = 4,9 Hz, 3"-H), 7,68 (dd, 1H, J = 1,1, 3,7 Hz,
5"-H), 8,09 (s, 1H, 1-H); *C-NMR (125 MHz, CDCl3): éc 11,2 (C-18), 23,3 (CH.), 26,4
(CH2), 26,9 (CHy), 30,0 (CH), 30,5 (CH2), 36,7 (CH2), 38,5 (CH), 43,4 (C-13), 44,3 (CH),
50,4 (CH), 81,8 (C-17), 106,1 (C-3"), 117,2 (C-4), 121,8 (C-2), 122,0 (C-1), 128,2 (C-3"),
128,5 (C-4"), 130,1 (C-5"), 135,6 (C-2"), 138,8 (C-10), 144,7 (C-5), 154,3 (C-3), 158,8
(C-2), 178,2 (C-4"); ESI-MS 407,2 [M+H]".

2'-Furil-17p-hidroxi-4'H-pirano[5',6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4"-on (18e)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,80 (s, 3H, 18-Hs), 1,18-1,68 (atfedé m, 7H), 1,67-1,77
(m, 1H), 1,90-1,99 (m, 1H), 2,02 (m, 1H, J = 3,3, 12,5 HZz), 2,08-2,19 (m, 1H), 2,24-2,33
(m, 1H), 2,49-2,57 (m, 1H), 2,93-3,09 (m, 2H, 6-H>), 3,76 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 6,59
(dd, 1H, J=1,7, 3,4 Hz, 4"-H), 6,69 (s, 1H, 3'-H), 7,08 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 3"-H), 7,21 (s,
1H, 4-H), 7,61 (d, 1H, J = 1,7 Hz, 5"-H), 8,10 (s, 1H, 1-H); **C-NMR (125 MHz, CDCls):
oc 11,2 (C-18), 23,3 (CH2), 26,4 (CH>), 27,0 (CH>), 30,0 (CH), 30,6 (CH2), 36,7 (CH>),
38,5 (CH), 43,4 (C-13), 44,3 (CH), 50,4 (CH), 81,9 (C-17), 105,5 (C-3"), 112,6 (C-4"), 112,7
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(C-3"), 117,2 (C-4), 122,08 (C-2), 122,13 (C-1), 138,7 (C-10), 144,6 (C-2"), 145,7 (C-5"),
146,8 (C-5), 154,2 (C-3), 155,0 (C-2'), 178,1 (C-4"); ESI-MS 391,2 [M+H]".

17p-Hidroxi-2'-(4"-hidroxifenil)-4'"H-pirano[5',6'-2,3] 6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-on (18f)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): dn 0,67 (s, 3H, 18-Hs), 1,06-1,53 (atfedé m, 7H), 1,54—
1,64 (M, 1H), 1,79-1,93 (4tfedd m, 3H), 2,16-2,25 (m, 1H), 2,30-2,39 (m, 1H), 2,87-3,02
(m, 2H, 6-Hz), 3,52 (m, 1H, 17-H), 4,50 (d, 1H, J = 4,8 Hz, 17-OH), 6,77 (s, 1H, 3'-H), 6,93
(d, 2H, J = 8,7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,38 (s, 1H, 4-H), 7,85 (s, 1H, 1-H), 7,91 (d, 2H, J = 8,7
Hz, 2"- és 6"-H), 10,26 (s, 1H, 4"-OH); *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): éc 11,1 (C-18),
22,7 (CHy), 25,9 (CH>), 26,3 (CH2), 29,1 (CH2), 29,8 (CH2), 36,4 (CH2), 37,9 (CH), 42,7
(C-13), 43,4 (CH), 49,6 (CH), 79,9 (C-17), 104,5 (C-3"), 115,9 (2C, C-3" és C-5"), 117,2
(C-4),120,5(C-1),121,0 (C-2),121,8 (C-1"), 128,1 (2C, C-2" és C-6"), 138,1 (C-10), 144,1
(C-5), 153,6 (C-3), 160,8 (C-4"), 162,6 (C-2"), 176,8 (C-4'); ESI-MS 417,2 [M+H]".

17p-Hidroxi-2'-(4"-metoxifenil)-4'H-pirano|[5',6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-on (18g)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,81 (s, 3H, 18-Hs), 1,17-1,57 (atfedé m, 6H), 1,58-1,78
(m, 2H), 1,91-1,99 (m, 1H), 1,99-2,07 (m, 1H), 2,08-2,19 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 2,49-2,58
(m, 1H), 2,94-3,08 (m, 2H, 6-H>), 3,76 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 3,88 (s, 3H, 4"-O-CHy),
6,69 (s, 1H, 3'-H), 7,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 3"- és 5"-H), 7,25 (s, 1H, 4-H), 7,86 (d, 2H,
J=8,7 Hz, 2"- és 6"-H), 8,11 (s, 1H, 1-H); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 11,2 (C-18),
23,3 (CHy), 26,4 (CH), 27,0 (CH), 30,0 (CH), 30,7 (CH), 36,8 (CH2), 38,6 (CH), 43,4
(C-13), 44,3 (CH), 50,5 (CH), 55,6 (4"-O-CHjs), 81,9 (C-17), 106,1 (C-3"), 114,6 (2C, C-3"
¢és C-5"), 117,2 (C-4), 121,9 (C-2), 122,0 (C-1), 124,6 (C-1"), 128,1 (2C, C-2" és C-6"),
138,7 (C-10), 144,4 (C-5), 154,6 (C-3), 162,5 (C-2"), 163,2 (C-4"), 178,6 (C-4"); ESI-MS
431,2 [M+H]".

17p-Hidroxi-2'-(4"-hidroxi-3"-metoxifenil)-4'H-pirano[5’,6'-2,3] 6sztra-1,3,5(10)-
trién-4'-on (18h)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): dn 0,67 (s, 3H, 18-Hs), 1,07—1,53 (atfeds m, 7H), 1,54—
1,64 (m, 1H), 1,80-1,94 (m, 3H), 2,21 (m, 1H), 2,34 (dd, 1H, J = 4,1, 9,5 Hz), 2,86-3,03
(m, 2H, 6-H>), 3,53 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 3,88 (s, 3H, 3"-O-CHa), 4,51 (bs, 1H, 17-OH),
6,84 (s, 1H, 3'-H), 6,91 (d-szerii m, 1H), 7,41 (s, 1H, 4-H), 7,49-7,56 (m, 2H), 7,85 (s, 1H,
1-H); ®C-NMR (125 MHz, DMSO): éc 11,1 (C-18), 22,7 (CH,), 25,9 (CH>), 26,3 (CHy),
29,0 (CH>), 29,8 (CH2), 36,4 (CH>), 37,9 (CH), 42,7 (C-13), 43,4 (CH), 49,6 (CH), 55,8
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(4"-0-CH3), 79,9 (C-17), 104,4 (C-3"), 109,9 (C-2"), 115,9 (C-5"), 117,2 (C-4), 120,1 (C-
6”), 120,5 (C-1), 121,0 (C-2), 138,0 (C-10), 144,0 (C-5), 148,2 (C-4"), 151,7 (C) 153,6 (C-
3), 162,7 (C-2"), 169,3 (C), 176,8 (C-4'): ESI-MS 447,2 [M+H]".

17p-Hidroxi-2'-(3"-hidroxi-4""-metoxifenil)-4'H-pirano[5’,6'-2,3] 6sztra-1,3,5(10)-
trién-4’-on (18i)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): Jn 0,66 (s, 3H, 18-Hs), 1,05-1,52 (atfedé m, 7H), 1,53
1,63 (m, 1H), 1,79-1,93 (atfed6 m, 3H), 2,19 (m, 1H), 2,28-2,38 (m, 1H), 2,87-3,02 (m,
2H, 6-H>), 3,52 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 3,86 (s, 3H, 4"-O-CH3), 4,50 (s, 1H, 17-OH), 6,72
(s, 1H, 3'-H), 7,08 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 5"-H), 7,37 (s, 1H, 4-H), 7,42 (d, 1H, J = 2,3 Hz,
2"-H), 7,51 (dd, 1H,J = 2,3, 8,5 Hz, 6”-H), 7,84 (s, 1H, 1-H), 9,41 (s, 1H, 3"-OH); 3C-NMR
(125 MHz, DMSO-ds): oc 11,1 (C-18), 22,7 (CH), 25,9 (CH?2), 26,2 (CHz), 29,1 (CH>), 29,8
(CHy), 36,4 (CHy), 37,8 (CH), 42,7 (C-13), 43,4 (CH), 49,6 (CH), 55,7 (4"-O-CHj3), 79,9
(C-17), 105,1 (C-3"), 112,1 (C-2"), 112,9 (C-5"), 117,1 (C-4), 118,3 (C-6"), 120,5 (C-1),
121,0 (C-2), 123,6 (C-1"), 138,2 (C-10), 144,2 (C-5), 146,8 (C-3"), 150,8 (C-4"), 153,6
(C-3), 162,4 (C-2"), 176,7 (C-4'); ESI-MS 447,2 [M+H]*, 469,1 [M+Na]".

17p-Hidroxi-2'-(3",4"-dihidroxifenil)-4’'H-pirano[5’,6'-2,3]6sztra-1,3,5(10)-trién-4'-on
(18j)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): d 0,67 (s, 3H, 18-Hs), 1,07-1,53 (atfedd m, 7H), 1,54—
1,64 (m, 1H), 1,79-1,92 (atfed6 m, 3H), 2,21 (m, 1H), 2,31-2,38 (m, 1H), 2,87-3,03 (m,
2H, 6-H>), 3,52 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 4,49 (bs, 1H, 17-OH), 6,65 (s, 1H, 3'-H), 6,89 (d,
1H, J = 8,9 Hz, 5"-H), 7,36 (s, 1H, 4-H), 7,37-7,43 (m, 2H, 2"- és 6"-H), 7,85 (s, 1H, 1-H),
9,62 (bs, 2H, 3"- és 4"-OH); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): dc 11,1 (C-13), 22,7 (CH>),
25,9 (CH2), 26,3 (CH>), 29,1 (CH2), 29,8 (CH), 36,4 (CH2), 37,9 (CH), 42,7 (C-13), 43,4
(CH), 49,6 (CH), 79,9 (C-17), 104,5 (C-3'), 113,2 (C-2"), 115,9 (C-5"), 117,1 (C-4), 118,6
(C-6"), 120,5 (C-1), 121,0 (C-2), 122,1 (C-1"), 138,1 (C-10), 144,1 (C-5), 145,7 (C-3"),
149,3 (C-4"), 153,6 (C-3), 162,8 (C-2'), 176,7 (C-4"); ESI-MS 433,2 [M+H]".

2'-(3" 4" -Dimetoxifenil)-17p-hidroxi-4'H-pirano[5',6'-2,3]észtra 1,3,5(10)-trién-4’-on
(18K)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 61 0,80 (s, 3H, 18-H3), 1,18-1,28 (m, 1H), 1,29-1,57 (4tfeds
m, 5H), 1,57-1,77 (m, 2H), 1,91-1,99 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,08-2,19 (m, 1H), 2,30 (m,
1H), 2,49-2,58 (m, 1H), 2,94-3,08 (M, 2H, 6-Hy), 3,76 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 3,96 (s,
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3H, 4"-0-CHs), 3,98 (s, 3H, 3"-O-CHs), 6,71 (s, 1H, 3'-H), 6,97 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 5"-H),
7,27 (s, 1H, 4-H), 7,38 (d, 1H, J = 2,1 Hz, 2"-H), 7,54 (dd, 1H, J = 2,1, 8,5 Hz, 6"-H), 8,11
(s, 1H, 1-H); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): dc 11,2 (C-18), 23,3 (CHz), 26,4 (CH2), 27,0
(CH2), 30,0 (CHs), 30,6 (CH2), 36,7 (CH2), 38,6 (CH), 43,4 (C-13), 44,3 (CH), 50,4 (CH),
56,2 (2C, 3"- és 4"-0-CH3), 81,9 (C-17), 106,3 (C-3), 109,0 (C-2"), 111,3 (C-5"), 117,3
(C-4), 120,0 (C-6"), 121,8 (C-2), 122,0 (C-1), 124,7 (C-1"), 138,7 (C-10), 144,5 (C-5), 149,4
(C-3"), 152,1 (C-4"), 154,6 (C-3), 163,1 (C-2"), 178,7 (C-4"); ESI-MS 461,2 [M+H]".

2-(3'-Fenil-1'"H-pirazol-5'-il)-3,17p-dihidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (19a)

Két tautomer, (a) és (b) kb 2:1 aranyt keveréke. 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 61 0,69
(s, 3H, 18-CHa), 1,11-1,44 (atfed6 m, 7H), 1,55-1,64 (m, 1H), 1,76-1,83 (m, 1H), 1,84—
1,94 (m, 2H), 2,09-2,19 (m, 1H), 2,43-2,53 (m, 1H), 2,70-2,80 (m, 2H, 6-H), 3,50-3,58
(m, 1H, 17-H), 4,50 (d, 1H, J = 4,9 Hz, 17-OH), 6,60 (bs, a) és 6,65 (bs, b): 4’-H, 7,14 (bs,
4-H, b), 7,29-7,31 (t-szert m, b, 4"-H), 7,37-7,44 (m, 3"-H, 5"-H (b) és 4-H (a) és
4"-H (a)), 7,50 (t, J= 7,6 Hz, 3"-H, 5"-H (a)), 7,57 (bs, b) és 7,65 (bs, a): 1-H, 7,86 (d, 2H,
J=17,5Hz, 2"-H és 6"-H), 9,90 (s, b) és 10,64 (s, a): 3-OH, 12,77 (bs, b) és 13,53 (bs, a):
NH; *C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): éc 11,3 (C-18), 22,8 (CH>), 26,1 (CH>), 26,8 (CH>),
29,0 (CH2), 29,9 (CHy), 36,6 (CH2), 38,6 (CH), 42,8 (C-13), 43,6 (CH), 49,6 (CH), 80,1
(C-17), 99,6 (a) és 100,7 (b): C-4', 113,6 (b) és 114,5 (a): C-2, 115,9 (a) és 123,4 (b): C-4,
124,1 (b) és 125,0 (a): C-1, 125,4 (2C, C-2" és C-6"), 127,1 (b) és 128,6 (a): C-4", 128,8 (b)
¢és 129,7 (a): C-10, 129,0 (2C, C-3" és C-5"), 131,1 (a) és 131,2 (b): C-4",137,3 (C-5), 141,2
(b) és 142,9 (a): C-3', 151,7 (b) és 151,9 (a): C-5’, 153,1 (C-3); ESI-MS 415,2 [M+H]".

2-((Dimetilamino)metil)-6sztron (20a)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): &4 0,82 (s, 3H, 18-Hs), 1,25-1,61 (atfedé m, 6H), 1,70—
1,80 (m, 1H), 1,86-2,00 (atfedd m, 2H) 2,00-2,10 (m, 1H), 2,10-2,15 (m, 1H), 2,26 (s, 6H,
2 x N-CH3), 2,28-2,31 (m, 1H), 2,39-2,47 (m, 1H), 2,69-2,81 (m, 2H, 6-Hs), 3,44-3,55 (m,
2H, N-CHy), 6,41 (s, 1H, 4-H), 6,94 (s, 1H, 1-H), 10,43 (bs, 1H, 3-OH); 3C-NMR (125
MHz, DMSO-de): & 13,5 (C-18), 21,1 (CH2), 25,7 (CH2), 26,1 (CHa), 28,8 (CHy), 31,4
(CH>), 35,4 (CHy), 37,9 (CH), 43,4 (CH), 44,3 (2C, 2 x N-CH3), 47,3 (C-13), 49,6 (CH),
60,8 (N-CHy), 115,0 (C-4), 120,0 (C-2), 125,6 (C-1), 129,7 (C-10), 135,9 (C-5), 154,8
(C-3), 219,7 (C-17); ESI-MS 328,2 [M + HJ".
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2-((Pirrolidin-1-il)metil)-6sztron (20b)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): Jw 0,83 (s, 3H, 18-Hs), 1,26-1,62 (m, 6H), 1,68-1,79 (m,
SH, amib] 4H gyiirti CHz), 1,87—2,00 (m, 2H), 2,00-2,09 (M, 1H), 2,10-2,17 (m, 1H), 2,26
2,34 (M, 1H), 2,43 (dd, 1H, J = 8,5, 18,9 Hz,), 2,49-2,54 (m, 4H, 4tfed az oldészercllel,
ayiirti CHa), 2,68-2,82 (M, 2H, 6-H2), 3,62-3,73 (M, 2H, N-CH), 6,41 (s, 1H, 4-H), 6,94 (s,
1H, 1-H); ¥ C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): dc 13,5 (C-18), 21,1 (CH2), 23,2 (2C,
2 x gyliri CHy), 25,6 (CH>), 26,1 (CH>), 28,8 (CH>), 31,4 (CH>), 35,4 (CH), 37,9 (CH),
434 (CH), 47,3 (C-13), 49,6 (CH), 53,0 (2C, 2 x gyiirti N-CHz), 56,7 (N-CH,), 115,0
(C-4), 1205 (C-2), 125,3 (C-1), 129,6 (C-10), 135,8 (C-5), 154,7 (C-3), 219,7 (C-17);
ESI-MS 354,2 [M + H]".

2-((Piperidin-1-il)metil)-6sztron (20c)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,91 (s, 3H, 18-H3), 1,36-1,68 (atfedd m, 12H, amibél 6H
gyirit CHy), 1,91-2,03 (m, 2H), 2,01-2,07 (m, 1H), 2,07-2,17 (m, 1H), 2,18-2,24 (m, 1H),
2,32-2,72 (m, 6H, amibdl 4H gyiirti N-CH.), 2,80-2,91 (m, 2H, 6-H), 3,54-3,68 (m, 2H,
N-CH>), 6,56 (s, 1H, 4-H), 6,86 (s, 1H, 1-H); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6c 14,1 (C-18),
21,7 (CHy2), 24,2 (gytrti CH2), 26,0 (2C, 2 x gylirti CH>), 26,2 (CH>), 26,8 (CH>), 29,4 (CH>),
31,8 (CHy), 36,0 (CH>), 38,7 (CH), 44,2 (CH), 48,2 (C-13), 50,7 (CH), 54,1 (2C, 2 x gytri
CH>), 62,4 (N-CHy), 116,0 (C-4), 119,4 (C-2), 125,4 (C-1), 130,3 (C-10), 136,9 (C-5), 156,1
(C-3), 220,9 (C-17); ESI-MS 368,2 [M + H]".

2-((Morfolino)metil)-6sztron (20d)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,90 (s, 3H, 18-Hs), 1,35-1,68 (atfedd m, 6H), 1,90-2,25
(m, 5H), 2,33-2,38 (m, 1H), 2,46-2,53 (m, 1H), 2,63 (bs, 4H, gytri N-CH2), 2,80-2,90 (m,
2H, 6-Hz2), 3,60-3,87 (atfedé m, 6H, amib6l 2H N-CH: és 4H gytirti O-CH>), 6,61 (s, 1H,
4-H), 6,92 (s, 1H, 1-H), 10,23 (bs, 1H, 3-OH); *C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 14,0
(C-18), 21,7 (CH2), 26,2 (CH>), 26,8 (CHz), 29,4 (CH2), 31,8 (CH>), 36,0 (CH.), 38,6 (CH),
44,1 (CH), 48,1 (C-13), 50,7 (CH), 53,2 (2C, 2 x N-CH), 62,1 (N-CH), 67,0 (2C, 2 x
O-CHy), 116,1 (C-4), 118,4 (C-2), 125,8 (C-1), 130,8 (C-10), 137,5 (C-5), 155,5 (C-3), 220,8
(C-17); ESI-MS 370,1 [M + H]".

2-((4-terc-Butoxikarbonil)piperazin-1-il)metil)-6sztron (20e)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6w 0,91 (s, 3H, 18-Hs), 1,40-1,44 (m, 1H), 1,45 (s, 9H, Boc
CH), 1,46-1,68 (atfed6 m, 5H), 1,90-2,26 (atfedé m, SH), 2,33-2,38 (m, 1H), 2,46-2,53 (m,
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1H), 2,63 (bs, 4H, gytirti CH), 2,82-2,90 (M, 2H, 6-Hy), 3,55 (bs, 4H, gytirii CH,), 3,68—
3,85 (M, 2H, N-CHy), 6,65 (s, 1H, 4-H), 6,92 (s, 1H, 1-H), 10,20 (bs, 1H, 3-OH); C-NMR
(125 MHz, CDCls): dc 14,0 (C-18), 21,7 (CH_), 26,2 (CH>), 26,8 (CHz), 28,6 (3C, 3 x Boc
CHs), 29,4 (CHy), 31,8 (CH2), 36,0 (CH2), 38,6 (CH), 44,1 (CH), 48,1 (C-13), 50,7 (CH),
52,6 (bs, 4C, 4 x gyfirti CHy), 61,8 (N-CHy), 80,1 (Boc CH), 116,2 (C-4), 118,6
(C-2), 125,8 (C-1), 130,8 (C-10), 137,5 (C-5), 154,7 (Boc CO), 1555 (C-3), 220,8
(C-17); ESI-MS 469,3 [M + H]*.

2-((4-Metilpiperazin-1-il)metil)-6sztron (20f)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): Jn 0,82 (s, 3H, 18-Hs), 1,26-1,50 (m, 6H), 1,50-1,58 (m,
1H), 1,72-1,78 (m, 1H), 1,87-1,99 (m, 2H), 2,01-2,09 (m, 1H), 2,10-2,18 (atfed6 m, 4H,
amibdl 3H N-CHa), 2,24-2,38 (m, 6H), 2,38-2,47 (m, 3H), 2,69-2,80 (m, 2H, 6-H>), 3,51—
3,62 (M, 2H, N-CHy), 6,42 (s, 1H, 4-H), 6,94 (s, 1H, 1-H); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds):
oc 13,5 (C-18), 21,0 (CH2), 25,5 (CH>), 26,0 (CH>), 28,6 (CH2), 31,3 (CH2), 35,3 (CH>),
37,9 (CH), 43,3 (CH), 45,5 (N-CH3), 47,2 (C-13), 49,6 (CH), 51,9 (2C, 2 x N-CH2), 54,5
(2C, 2 x N-CH2), 59,1 (N-CH>), 115,0 (C-4), 119,3 (C-2), 125,7 (C-1), 129,7 (C-10), 135,9
(C-5), 154,5 (C-3), 219,4 (C-17), ESI-MS 383,2 [M + H]".

2-((4-Etilpiperazin-1-il)metil)-6sztron (20g)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,90 (s, 3H, 18-H3), 1,12 (t, 3H, J = 7,2 Hz, etil CH3), 1,34
1,67 (m, 6H), 1,92-2,23 (m, 5H), 2,34-3,06 (atfedé m, 14H, amibdl 8H gyiirti CHz, 2H 6-
Ha, 2H etil CH>), 3,60-3,74 (m, 2H, N-CH>), 6,56 (s, 1H, 4-H), 6,88 (s, 1H, 1-H); **C-NMR
(125 MHz, CDCls): oc 11,8 (etil CH3), 14,0 (18-Hs), 21,7 (CH>), 26,2 (CH2), 26,7 (CH>),
29,4 (CH2), 31,7 (CHy), 36,0 (CH>), 38,6 (CH), 44,1 (CH), 48,1 (C-13), 50,6 (CH), 52,27
(2C, 2 x gytirtt CH»), 52,31 (etil CH>), 52,6 (2C, 2 x gyurti CH>), 61,5 (N-CH>), 116,0 (C-
4), 118,7 (C-2), 125,7 (C-1), 130,6 (C-10), 137,3 (C-5), 155,6 (C-3), 221,0 (C-17), ESI-MS
397,3 [M + H]".

2-((4-1zopropilpiperazin-1-il)metil)-6sztron (20h)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 1 0,91 (s, 3H, 18-Hs), 1,08 (d, 6H, J = 6,5 Hz, 2 x izopropil

CHa), 1,35-1,67 (4tfedd m, 6H), 1,89-2,25 (atfedd m, 5H), 2,33-2,38 (m, 1H), 2,45-2,53

(m, 1H), 2,64 (bs-szerti m, 8H, gyliri CH>), 2,72-2,77 (m, 1H, izopropil CH), 2,81-2,89 (m,

2H, 6-Hy), 3,61-3,73 (M, 2H, N-CH>), 6,56 (s, 1H, 4-H), 6,88 (s, 1H, 1-H), 10,55 (bs, 1H,

3-OH); *C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 14,0 (C-18), 18,7 (2C, 2 x izopropil CHs), 21,7
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(CH2), 26,2 (CH2), 26,8 (CHz), 29,4 (CH2), 31,8 (CH,), 36,0 (CHz), 38,6 (CH), 44,2 (CH),
48,7 (2C, 2 x gyiirli CH,), 50,7 (CH), 53,1 (2C, 2 x gyiirii CH2), 54,5 (izopropil CH), 61,7
(N-CHy), 116,0 (C-4), 119,0 (C-2), 125,6 (C-1), 130,5 (C-10), 137,1 (C-5), 155,7 (C-3),
220,8 (C-17); ESI-MS 411,3 [M + H]".

2-((Piperazin-1-il)metil)-6sztron (20i)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 1 0,82 (s, 3H, 18-H3), 1,25-1,61 (m, 6H), 1,71-1,79 (m,
1H), 1,86-1,99 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,09-2,17 (m, 1H), 2,25-2,48 (4atfedd m, 6H, amibsl
4H gytrt CHy), 2,69 (t, 4H, J = 4,9 Hz, gyiri CHyz), 2,72-2,77 (m, 2H, 6-H>), 3,49-3,59
(m, 2H, N-CHy), 6,41 (s, 1H, 4-H), 6,93 (s, 1H, 1-H); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds):
oc 13,5 (C-18), 21,1 (CHy), 25,6 (CH>), 26,1 (CH>), 28,7 (CH>), 31,3 (CH2), 35,3 (CH>),
37,9 (CH), 43,4 (CH), 45,6 (2C, 2 x gytrti CH2), 47,3 (C-13), 49,6 (CH), 53,4 (2C, 2 x gy(ri
CH>), 60,1 (N-CHy), 115,1 (C-4), 119,2 (C-2), 125,8 (C-1), 129,7 (C-10), 135,9 (C-5), 154,7
(C-3), 219,6 (C-17); ESI-MS 369,2 [M + H]".

2-(((L)-Prolin-1-il)metil)-6sztron (20j)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,28-1,58 (m, 6H), 1,63-1,71 (m,
1H), 1,73-1,78 (m, 1H), 1,80-1,87 (m, 1H), 1,93-1,99 (m, 3H), 2,00-2,09 (m, 1H), 2,11
2,21 (m, 2H), 2,28-2,36 (m, 1H), 2,43 (dd, 1H, J = 8,5, 18,9 Hz,), 2,73-2,78 (m, 2H, 6-H>),
3,15 (t, 1H, J = 3,5 Hz, gytri CH), 3,50 (dd, 2H, J =5,3, 9,1 Hz), 3,79 (d, 1H, J = 13,0 Hz,
egyik N-CH>), 4,15 (d, 1H, J = 13,0 Hz, masik N-CH), 6,57 (s, 1H, 4-H), 7,14 (s, 1H, 1-H);
13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): dc 13,4 (C-18), 21,0 (CH>), 22,9 (gytirii CHz), 25,5 (CH>),
25,9 (CHy2), 28,4 (gytirit CH>), 28,7 (CH>), 31,2 (CH>), 35,3 (CH>), 37,8 (CH), 43,2 (CH),
47,2 (C-13), 49,5 (CH), 52,7 (N-CH2), 54,0 (CH>), 66,8 (gytrti CH), 115,1 (C-4), 117,4
(C-2), 127,5 (C-1), 129,9 (C-10), 137,6 (C-5), 154,1 (C-3), 171,4 (COOH), 219,4 (C-17);
ESI-MS 398,2 [M + H]".

2-((bisz(2-Metoxietil)amino)metil)-o6sztron (20k)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & 0,90 (s, 3H, 18-Hs3), 1,35-1,67 (4tfedé m, 6H), 1,91-2,25
(atfedd m, 5H) 2,32-2,37 (m, 1H), 2,49 (dd, 1H, J = 8,7, 19,0 Hz), 2,78-2.87 (4tfed m, 6H,
6-Hz, 2 x N-CHy), 3,32 (s, 6H, 2 x O-CHs), 3,52 (t, 4H, J = 5,6 Hz, 2 x O-CHy), 3,76-3,88
(m, 2H, N-CHy), 6,56 (s, 1H, 4-H), 6,87 (s, 1H, 1-H), 10,25 (bs, 1H, 3-OH); 3C-NMR
(125 MHz, CDCls): & 14,0 (C-18), 21,7 (CHy), 26,1 (CHz), 26,7 (CH2), 29,4 (CHy), 31,7
(CH2), 36,0 (CH2), 38,5 (CH), 44,0 (CH), 48,1 (C-13), 50,6 (CH), 53,3 (2C, 2 x N-CHy),
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58,4 (N-CHy), 58,9 (2C, 2 x O-CHs), 70,4 (2C, 2 x O-CHy), 116,3 (C-4), 119,9 (C-2), 125,7
(C-1), 130,4 (C-10), 137,1 (C-5), 155,7 (C-3), 221,1 (C-17); ESI-MS 416,3 [M + H]*.

2-((Dimetilamino)metil)-osztradiol (22a)

'H-NMR (500 MHz, CDClg): 61 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,14-1,54 (atfedd m, 7H), 1,65-1,73
(m, 1H), 1,82-1,88 (m, 1H), 1,91-1,96 (m, 1H), 2,07-2,19 (m, 2H), 2,25-2,30 (m, 1H), 2,32
(s,6H, 2 x N-CHs3), 2,75-2,87 (m, 2H, 6-H2), 3,53-3,67 (m, 2H, N-CH2), 3,72 (t, 1H, J =8,4
Hz, 17-H), 6,56 (s, 1H, 4-H), 6,87 (s, 1H, 1-H); C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 11,1
(C-18), 23,2 (CH>), 26,4 (CH>), 27,3 (CH2), 29,4 (CH>), 30,7 (CH>), 36,8 (CH>), 38,9 (CH),
43,3 (C-13),43,9 (CH), 44,5 (2C, 2 x N-CH3), 50,1 (CH), 62,9 (N-CH>), 82,0 (C-17), 115,9
(C-4), 119,3 (C-2), 125,2 (C-1), 130,9 (C-10), 137,3 (C-5), 155,6 (C-3); ESI-MS 330,2
[M + H]*.

2-((Pirrolidin-1-il)metil)-osztradiol (22b)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6+ 0,66 (s, 3H, 18-H3), 1,04-1,42 (m, 7H), 1,53-1,59 (m,
1H), 1,70-1,79 (atfed6 m, SH, amib6l 4H gyirt CH»), 1,80-1,92 (m, 2H), 2,02-2,08 (m,
1H), 2,19-2,25 (m, 1H), 2,46-2,50 (m, atfed az olddszerjellel, 4H, gytirii CH2), 2,62-2,72
(m, 2H, 6-H>), 3,51 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 3,60-3,71 (m, 2H, N-CHy), 4,49 (bs, 1H,
17-0OH), 6,38 (s, 1H, 4-H), 6,93 (s, 1H, 1-H); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): Jc 11,3
(C-18), 22,8 (CH2), 23,2 (2C, 2 x gytrti CHz), 26,2 (CH>), 27,0 (CH2), 28,9 (CH>), 29,9
(CH>), 36,6 (CH?>), 38,7 (CH), 42,8 (C-13), 43,5 (CH), 49,5 (CH), 53,0 (2C, 2 x gytirti CH>),
56,8 (N-CHy), 80,1 (C-17), 114,9 (C-4), 120,5 (C-2), 125,2 (C-1), 130,0 (C-10), 135,7
(C-5), 154,6 (C-3); ESI-MS 356,2 [M + H]".

2-((Piperidin-1-il)metil)-dsztradiol (22c¢)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 0,66 (s, 3H, 18-Hs), 1,06-1,46 (4tfedé m, 9H, amibdl
2H gytrt CH2), 1,48-1,54 (t-szeri m, 4H, gyt CHz), 1,54-1,60 (m, 1H), 1,73-1,78 (m,
1H), 1,80-1,92 (m, 2H), 2,01-2,08 (m, 1H), 2,19-2,25 (m, 1H), 2,39 (bs-szerti m, 4H, gy(iri
CHy), 2,62-2,75 (m, 2H, 6-H.), 3,48-3,59 (m, 3H, N-CH> és 17-H), 4,47 (bs, 1H, 17-OH),
6,37 (s, 1H, 4-H), 6,90 (s, 1H, 1-H); *C-NMR (125 MHz, DMSO-d): dc 11,2 (C-18), 22,7
(gyurit CH2), 23,6 (CH2), 25,5 (2C, 2 x gylirti CH2), 26,1 (CH2), 26,9 (CH2), 28,8 (CH>),
29,9 (CHy), 36,6 (CH>), 38,6 (CH), 42,8 (C-13), 43,5 (CH), 49,5 (CH), 53,2 (2C, 2 x gytri
CHz), 60,4 (N-CH>), 80,0 (C-17), 115,0 (C-4), 119,3 (C-2), 125,5 (C-1), 130,2 (C-10), 135,9
(C-5), 154,8 (C-3); ESI-MS 370,2 [M + H]".

108



2-((Morfolino)metil)-6sztradiol (22d)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,14-1,22 (m, 1H), 1,23-1,52 (m, 6H),
1,65-1,73 (m, 1H), 1,82-1,89 (m, 1H), 1,91-1,96 (m, 1H), 2,06-2,18 (m, 2H), 2,27 (m, 1H),
2,61 (bs, 4H, gyiri CHz), 2,75-2,87 (m, 2H, 6-H>), 3,64-3,82 (atfed6 m, 7H, amibdl 1H
17-H, 2H N-CH; és 4H gyiirti CH2), 6,58 (s, 1H, 4-H), 6,91 (s, 1H, 1-H); ¥C-NMR
(125 MHz, CDCls): oc 11,2 (C-18), 23,3 (CHy), 26,6 (CH>), 27,5 (CH2), 29,5 (CH), 30,8
(CHy), 37,0 (CH>), 39,1 (CH), 43,4 (C-13), 44,1 (CH), 50,3 (CH), 53,2 (2C, 2 x gytirti CH>),
62,2 (N-CHy), 67,0 (2C, 2 x O-CH>), 82,1 (C-17), 116,1 (C-4), 118,2 (C-2), 125,8 (C-1),
131,4 (C-10), 137,7 (C-5), 155,3 (C-3); ESI-MS 372,2 [M + H]".

2-((4-terc-Butoxikarbonil)piperazin-1-il)metil)-osztradiol (22¢)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,14-1,21 (m, 1H), 1,24-1,52 (atfeds
m, 15H, amibél 9H 3 x Boc CH3), 1,65-1,73 (m, 1H), 1,83-1,89 (m, 1H), 1,91-1,96 (m,
1H), 2,07-2,17 (m, 2H), 2,24-2,30 (m, 1H), 2,50 (bs, 4H, gytrii CH2), 2,75-2,87 (m, 2H,
6-Hz>), 3,47 (bs, 4H, gytrii CH»), 3,60-3,75 (m, 3H, N-CH: ¢és 17-H), 6,56 (s, 1H, 4-H), 6,88
(s, 1H, 1-H), 10,24 (bs, 1H, 3-OH); ¥C-NMR (125 MHz, CDCl3): o6c 11,1
(C-18), 23,1 (CH>), 26,4 (CH>), 27,3 (CH2), 28,4 (3C, 3 x Boc CHz), 29,4 (CH>), 30,7 (CH>),
36,8 (CH>), 38,9 (CH), 43,3 (C-13), 43,9 (CH), 50,1 (CH), 52,4 (bs, 4C, 4 x gyiirii CH>),
61,7 (N-CH2), 80,0 (Boc CH), 81,9 (C-17), 116,0 (C-4), 118,2 (C-2), 125,7 (C-1), 131,3 (C-
10), 137,6 (C-5), 154,6 (Boc CO), 155,1 (C-3); ESI-MS 471,3 [M + H]".

2-((4-Metilpiperazin-1-il)metil)-6sztradiol (22f)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 1 0,66 (s, 3H, 18-Hs), 1,03-1,42 (m, 7H), 1,53-1,60 (m,
1H), 1,73-1,79 (m, 1H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,01-2,08 (m, 1H), 2,16 (s, 3H, N-CH3), 2,19-
2-25 (m, 1H), 2,26-2,54 (atfed6é m, 8H, gyirtit CH2), 2,62-2,75 (m, 2H, 6-H2), 3,48-3,60 (m,
3H, N-CH2 és 17-H), 4,45 (bs, 1H, 17-0OH), 6,39 (s, 1H, 4-H), 6,93 (s, 1H, 1-H); 3C-NMR
(125 MHz, DMSO-ds): oc 11,2 (C-18), 22,7 (CH>), 26,1 (CH>), 26,9 (CH>), 28,8 (CH>), 29,9
(CH>), 36,6 (CH>), 38,6 (CH), 42,8 (C-13), 43,5 (CH), 45,5 (N-CH3), 49,5 (CH), 52,0 (2C,
2 x gytirti CH2), 54,6 (2C, 2 x gytrti CH2), 59,2 (N-CH), 80,0 (C-17), 115,1 (C-4), 119,2
(C-2), 125,8 (C-1), 130,3 (C-10), 136,0 (C-5), 154,4 (C-3); ESI-MS 385,3 [M + H]".
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2-((4-Etilpiperazin-1-il)metil)-6sztradiol (22g)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 0,66 (s, 3H, 18-Hs), 0,98 (t, 3H, J = 7,1 Hz, etil CH3),
1,04-1,43 (m, 7H), 1,53-1,60 (m, 1H), 1,73-1,79 (m, 1H), 1,80-1,91 (m, 2H), 2,01-2,08
(m, 1H), 2,19-2,25 (m, 1H), 2,31 (q, 2H, J = 7,2 Hz, etil CH>), 2,43 (bs, 8H, gyliri CH>),
2,62-2,75 (m, 2H, 6-H>), 3,47-3,60 (m, 3H, N-CH2 és 17-H), 4,45 (bs, 1H, 17-OH), 6,38 (s,
1H, 4-H), 6,93 (s, 1H, 1-H), 10,23 (bs, 1H, 3-OH); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-de): éc 11,2
(C-18), 11,9 (etil CHa), 22,7 (CH2), 26,1 (CH2), 26,9 (CH), 28,8 (CH>), 29,9 (CH>), 36,6
(CHy), 38,6 (CH), 42,8 (C-13), 43,5 (CH), 49,5 (CH), 51,4 (etil CH), 52,1 (2C, 2 x gytrii
CHy), 52,2 (2C, 2 x gytrii CH2), 59,3 (N-CH.), 80,0 (C-17), 115,0 (C-4), 119,2 (C-2), 125,7
(C-1), 130,2 (C-10), 136,0 (C-5), 154,4 (C-3); ESI-MS 399,3 [M + H]".

2-((4-1zopropilpiperazin-1-il)metil)-osztradiol (22h)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 1,05 (d, 6H, J = 6,5 Hz, 2 x izopropil
CHs), 1,14-1,21 (m, 1H), 1,22-1,53 (m, 6H), 1,65-1,73 (m, 1H), 1,83-1,89 (m, 1H), 1,91
1,97 (m, 1H), 2,07-2,19 (m, 2H), 2,25-2,32 (m, 1H), 2,59 (bs, 8H, gyiirti CH,), 2,69 (p, 1H,
J = 6,5 Hz, izopropil CH), 2,75-2,87 (m, 2H, 6-H), 3,58-3,77 (atfedé m, 3H, N-CHa és
17-H), 6,54 (s, 1H, 4-H), 6,89 (s, 1H, 1-H); ¥C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 11,1 (C-18),
18,5 (2C, 2 x izopropil CHs), 23,2 (CH2), 26,4 (CH2), 27,3 (CHz), 29,4 (CH>), 30,7 (CH2),
36,8 (CHy), 38,9 (CH), 43,3 (C-13), 43,9 (CH), 48,5 (2C, 2 x gyirti CH2), 50,1 (CH), 52,9
(2C, 2 x gyfirli CHy), 54,4 (izopropil CH), 61,5 (N-CHy), 81,9 (C-17), 115,8 (C-4), 118,6 (C-
2), 125,5 (C-1), 131,0 (C-10), 137,3 (C-5), 155,4 (C-3); ESI-MS 413,3 [M + H]".

2-((Piperazin-1-il)metil)-osztradiol (22i)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): o 0,66 (s, 3H, 18-Hs), 1,05-1,43 (m, 7H), 1,53-1,60 (m,
1H), 1,73-1,79 (m, 1H), 1,80-1,92 (m, 2H), 2,00-2,10 (M, 2H), 2,19-2,26 (m, 1H), 2,35
(bs-szerti m, 4H, gyiirii CH2), 2,65-2,75 (m, 5H, amibdl 2H 6-H>), 3,49-3,57 (atfedé m, 3H,
17-H és N-CHy), 4,47 (bs, 1H, 17-OH), 6,38 (s, 1H, 4-H), 6,92 (s, 1H, 1-H), 10,40 (bs, 1H,
3-OH); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): dc 11,2 (C-18), 22,7 (CH2), 26,1 (CHz), 26,9
(CH2), 28,8 (CH2), 29,9 (CH2), 36,6 (CH2), 38,6 (CH), 42,8 (C-13), 43,5 (CH), 45,6 (2C,
2 x gylirli CHy), 49,5 (CH), 53,4 (2C, 2 x gyiirti CH2), 60,2 (N-CHy), 80,0 (C-17), 115,0
(C-4), 119,1 (C-2), 125,7 (C-1), 130,2 (C-10), 135,9 (C-5), 154,6 (C-3):; ESI-MS 371,3
[M + H]".
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2-(((L)-Prolin-1-il)metil)-osztradiol (22j)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 1 0,65 (s, 3H, 18-H3), 1,04-1,42 (m, 7H), 1,53-1,61 (m,
1H), 1,63-1,71 (m, 1H), 1,73-1,79 (m, 1H), 1,80-1,91 (m, 3H), 1,91-1,99 (m, 1H), 2,02—
2,09 (m, 1H), 2,11-2,20 (m, 1H), 2,22-2,27 (m, 1H), 2,65-2,73 (m, 2H, 6-H>), 2,75-2,83
(m, 1H), 3,16-3,23 (m, 1H), 3,48-3,58 (4tfedd m, 2H, amib8l 1H 17-H), 3,84 (d, 1H,
J =12,9 Hz, egyik N-CHy), 4,17 (d, 1H, J = 12,9 Hz, masik N-CHy), 4,51 (s, 1H, 17-OH),
6,58 (s, 1H, 4-H), 7,15 (s, 1H, 1-H); *C-NMR (125 MHz, DMSO-d¢): dc 11,2 (C-18), 22,7
(CH2), 23,0 (gytirt CHy), 26,1 (CH2), 26,8 (CH2), 28,3 (gytiri CH>), 28,9 (CH2), 29,9 (CH>),
36,5 (CH>), 38,5 (CH), 42,8 (C-13), 43,4 (CH), 49,5 (CH), 52,8 (gytri CH>), 53,8 (gylrt
CH>), 67,0 (gytri CH), 80,0 (C-17), 115,2 (C-4), 116,8 (C-2), 127,9 (C-1), 130,5 (C-10),
137,9 (C-5), 154,1 (C-3), 171,1 (COOH); ESI-MS 400,2 [M + H]".

2-((bisz(2-Metoxietil)amino)metil)-osztradiol (22Kk)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): &4 0,78 (s, 3H, 18-H3), 1,14-1,21 (m, 1H), 1,23-1,54 (4tfedd
m, 6H), 1,65-1,73 (m, 1H), 1,82-1,87 (m, 1H), 1,91-1,96 (m, 1H), 2,06-2,18 (4tfedd m,
2H), 2,27 (m, 1H), 2,76-2,89 (atfedé6 m, 6H, amibdl 4H 2 x N-CH3 és 2H 6-H>), 3,33 (s, 6H,
2 x O-CHa), 3,55 (t, 4H, J = 5,5 Hz, 2 x O-CHy), 3,72 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 3,78-3,91
(m, 2H, N-CHy), 6,57 (s, 1H, 4-H), 6,89 (s, 1H, 1-H), 10,19 (bs, 1H, 3-OH); 3C-NMR (125
MHz, CDCls): & 11,2 (C-18), 23,3 (CH?2), 26,6 (CHz2), 27,5 (CH2), 29,5 (CH>), 30,8 (CH2),
37,0 (CHy), 39,1 (CH), 43,4 (C-13), 44,1 (CH), 50,3 (CH), 53,4 (2C, 2 x N-CHy), 58,7
(N-CH>), 58,9 (2C, 2 x OMe), 70,6 (2C, 2 x O-CH>), 82,1 (C-17), 116,2 (C-4), 119,9 (C-2),
125,6 (C-1), 131,0 (C-10), 137,3 (C-5), 155,7 (C-3); ESI-MS 418,2 [M + H]*, 440,2
[M + Na]*.

17p-(Benzilamino)-2-((dimetilamino)metil)osztra-1,3,5(10)-trién-3-ol (23a)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,79 (s, 3H, 18-Hs), 1,16-1,55 (m, 7H), 1,67-1,74 (m, 1H),
1,82-1,87 (m, 1H), 1,99-2,12 (m, 2H), 2,11-2,18 (m, 1H), 2,21-2,28 (m, 1H), 2,31 (s, 6H,
2 N-CHj3), 2,67 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H), 2,77-2,86 (m, 2H, 6-H>), 3,55 (d, 1H, J = 13,7 Hz,
egyik Bn CHy), 3,63 (d, 1H, J = 13,7 Hz, masik Bn CH3) 3,81-3,90 (m, 2H, N-CH>), 6,55
(s, 1H, 4-H), 6,86 (s, 1H, 1-H), 7,23-7,28 (t-szert m, 1H, 4'-H), 7,31-7,37 (m, 4H,
2'-,3'-,5"- és 6'-H); 33C-NMR (125 MHz, CDCl3): éc 12,1 (C-18), 23,7 (CHy), 26,7 (CHy),
27,6 (CH2), 29,56 (CH.), 29,65 (CH>), 38,2 (CH2), 39,0 (CH), 43,3 (C-13), 44,1 (CH), 44,7
(2C, N-CHa), 52,4 (CH), 52,8 (Bn CH>), 63,1 (N-CH>), 68,3 (C-17), 115,9 (C-4), 119,4 (C-
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2), 125,2 (C-1), 127,0 (C-4"), 128,2 (2C, 2 x Bn gytirti), 128,5 (2C, 2 x Bn gyiiri), 131,0
(C-10), 137,3 (C-5), 140,9 (C-1'), 155,7 (C-3); ESI-MS 419,3 [M + H]*.

17p-(Benzilamino)-2-((pirrolidin-1-il)ymetil)osztra-1,3,5(10)-trién-3-o0l (23b)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,83 (s, 3H, 18-H3), 1,16-1,54 (m, 7H), 1,67-1,74 (m, 1H),
1,80-1,87 (atfedé m, SH, amibdl 4H gytrt CHz), 1,99-2,10 (m, 2H), 2,10-2,18 (m, 1H),
2,21-2,28 (m, 1H), 2,62 (bs, 4H, gytirli CHy), 2,67 (t, 1H, J = 8,8 Hz, 17-H), 2,77-2,86 (m,
2H, 6-H), 3,72 (d, 1H, J = 13,7 Hz, Bn CH), 3,80-3,87 (atfed6 m, 2H, 1H Bn CH> és egyik
N-CH), 3,93 (d, 1H, J = 13,4 Hz, masik N-CH>), 6,54 (s, 1H, 4-H), 6,87 (s, 1H, 1-H), 7,27
(t-szerti m, 1H, 4'-H), 7,31-7,36 (m, 2H, 2'- és 6'-H), 7,39 (m, 2H, 3'- és 5’-H); 1*C-NMR
(125 MHz, CDCl3): oc 12,1 (C-18), 23,7 (CH2), 23,9 (2C, 2 x gytirii CH>), 26,8 (CH2), 27,7
(CHy), 29,6 (CH2), 38,4 (CH>), 39,1 (CH), 43,4 (C-13), 44,2 (CH), 52,6 (CH), 53,0 (Bn CH>)
53,7 (2C, 2 x gytirti CH2), 59,2 (N-CH), 68,7 (C-17), 115,9 (C-4), 120,0 (C-2), 124,8
(C-1), 126,9 (C-4") 128,1 (2C, 2 x Bn gyfirii), 128,4 (2C, 2 x Bn gyiril), 131,0 (C-10), 137,2
(C-5), 141,5 (C-1"), 155,8 (C-3); ESI-MS 445,3 [M + H]".

17B-(Benzilamino)-2-((piperidin-1-il)metil)osztra-1,3,5(10)-trién-3-o0l (23c)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 61 0,79 (s, 3H, 18-H3), 1,15-1,55 (m, 9H, amibdl 2H gyfirii
CHy), 1,63 (p, 4H, J = 5,6 Hz, 2 x gytirti CHy), 1,67-1,74 (m, 1H), 1,83-1,88 (m, 1H), 1,98—
2,12 (m, 2H), 2,11-2,18 (m, 1H), 2,21-2,27 (m, 1H), 2,50 (bs, 4H, 2 x gytirti CH2), 2,67 (t,
1H, J=8,5 Hz, 17-H), 2,73-2,88 (m, 2H, 6-H>), 3,55-3,68 (m, 2H, Bn CH>), 3,80-3,89 (m,
2H, N-CHy), 6,54 (s, 1H, 4-H), 6,86 (s, 1H, 1-H), 7,24 (t, 1H, J = 7,0 Hz, 4'-H), 7,29-7,38
(m, 4H, 2'-,3"-,5"- és 6'-H); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): éc 12,1 (C-18), 23,7 (CH>), 24,3
(N-CH2), 26,1 (2C, 2 x gyiirtit CHz), 26,8 (CH2), 27,7 (CH2), 29,6 (CH.), 29,9 (CH2), 38,4
(CH2), 39,1 (CH), 43,4 (C-13), 44,2 (CH), 52,6 (CH), 53,0 (CH2), 54,1 (2C, 2 x gytirii CHy),
62,5 (N-CHy), 68,7 (C-17), 115,9 (C-4), 119,2 (C-2), 125,4 (C-1), 126,9 (C-4"), 128,1 (2C,
2 x Bn gylirll), 128,4 (2C, 2 x Bn gylirfi), 131,1 (C-10), 137,2 (C-5), 141,5 (C-1"), 155,8
(C-3); ESI-MS 459,3 [M + H]*.

17p-(Benzilamino)-2-((4-izopropilpiperazin-1-ilymetil)osztra-1,3,5(10)-trién-3-ol (23h)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 51 0,71 (s, 3H, 18-H3), 0,95 (d, 6H, J = 6,5 Hz, 2 x izopropil
CHs), 1,06-1,38 (m, 7H), 1,55-1,64 (m, 1H), 1,73-1,78 (m, 1H), 1,87-1,98 (m, 2H), 2,01
2,08 (m, 1H), 2,18-2,23 (m, 1H), 2,44 (bs, 8H, gytri CHy), 2,52 (t, atfed az olddszerjellel,
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1H, J = 8,5 Hz, 17-H), 2,61 (p, 1H, J = 6,5 Hz, izopropil CH), 2,65-2,75 (m, 2H, 6-Hy),
3,50-3,60 (M, 2H, Bn CHy), 3,68-3,79 (m, 2H, N-CHy), 6,37 (s, 1H, 4-H), 6,91 (s, 1H,
1-H), 7,21 (t-szerti m, 1H, 4'-H), 7,26-7,33 (m, 2H, 3" és 5'-H), 7,33-7,37 (m, 2H, 2'- és
6'-H); 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): dc 11,9 (C-18), 18,2 (2C, 2 x izopropil CH3), 23,1
(CH2), 26,2 (CH2), 27,1 (CHz), 28,8 (CH2), 28,9 (CH>), 37,6 (CH2), 38,5 (CH), 42,8 (C-13),
43,5 (CH), 47,9 (2C, 2 x gyliri CHy), 51,7 (CH), 51,9 (Bn CHy), 52,5 (2C, 2 x gyiirii CHy),
53,5 (izopropil CH), 59,4 (N-CHy), 67,8 (C-17), 115,0 (C-4), 119,1 (C-2), 125,7 (C-1), 126,3
(C-4%), 127,8 (2C, 2 x Bn gytirti), 128,0 (2C, 2 x Bn gyiiri1), 130,2 (C-10), 136,0 (C-5), 141,6
(C-17), 154,5 (C-3); ESI-MS 502,3 [M + H]*.

17B-(Benzilamino)-2-((bisz(2-metoxietil)amino)metil)osztra-1,3,5(10)-trién-3-ol (23k)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): dw 0,71 (s, 3H, 18-Hs), 1,07-1,38 (m, 7H), 1,56-1,64 (m,
1H), 1,72-1,78 (m, 1H), 1,86-1,99 (m, 2H), 2,01-2,09 (m, 1H), 2,18-2,24 (m, 1H), 2,52
(t-szeri m, atfed az oldodszerjellel, 1H, 17-H), 2,61-2,75 (atfed6 m, 6H, 2 x N-CH. és 2H
6-H), 3,21 (s, 6H, 2 x O-CHg), 3,42 (t, 4H, J = 5,7 Hz, 2 x O-CH), 3,63-3,79 (m, 4H,
N-CH: és Bn CHy), 6,37 (s, 1H, 4-H), 6,93 (s, 1H, 1-H), 7,21 (t-szerti m, 1H, 4'-H), 7,26—
7,37 (m, 4H, 2-3'-,5"- és 6’-H); C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): dc 11,9 (C-18), 23,1
(CH2), 26,2 (CH2), 27,1 (CH.), 28,8 (CHz2), 28,9 (CH?2), 37,6 (CH), 38,6 (CH), 42,8 (C-13),
43,5 (CH), 51,7 (CH), 51,9 (Bn CHy), 52,4 (2C, 2 x N-CH>), 56,4 (N-CH), 58,0 (2C, 2 x
O-CHs), 67,8 (C-17), 69,6 (2C, 2 x O-CHy), 115,1 (C-4), 120,2 (C-2), 125,7 (C-1), 126,3
(C-4"),127,8 (2C, 2 x Bn gyiirti), 128,0 (2C, 2 x Bn gytirti), 130,2 (C-10), 135,9 (C-5), 141,6
(C-1"), 154,7 (C-3); ESI-MS 507,3 [M + H]*, 529,3 [M+Na]".
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