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1. Bevezetés

A természetes szénvegyiiletek egyik kiilondsen fontos és sokat tanulmanyozott csoportjaba
tartozo szteroidok harom hattagi és egy Ottagu gylr altal alkotott ciklopentano-
perhidrofenantrén, mas néven gondn alapvazzal rendelkeznek. A vegyiiletcsoport neve a
legrégebben ismert €s izolalt tagjara, a koleszterinre utal, amit kristalyos allapotban el6szor
epekovekbdl (Chevreul, 1815) nyertek ki. A leggyakrabban alkalmazott csoportositasuk
szerint megkiilonboztethetiink  szterineket, epesavakat, szteroid hormonokat (nemi,
mellékvesekéreg és metamorfozis hormonok), szivre hat6 glikozidokat, szteroid szaponinokat
¢és szteroid alkaloidokat. Az ¢él6 szervezetekben betoltott szerepiik dontd mértékben fiigg a
vazukon taldlhatd funkcids csoportjaik helyétdl, térhelyzetétdl, a gyliriik valamelyikének
telitetlenségétol, illetve aromas jellegétdl, tovabba a molekula térszerkezetét6l. Ezen
jellemzok egyiittesen hatarozzak meg a kiilonb6zo szarmazékok egyes receptorokhoz vald
affinitasat, a hatds milyenségét, erdsségét, valamint metabolikus transzformacidjuk jellegét és
sebességét. Annak ellenére, hogy a szterdnvazas vegyiiletek szamos aszimmetriacentrumot
tartalmaznak, mar évtizedek 6ta pontosan ismerjiik szerkezetiiket, és néhany képviseldjiik
totalszintézisét is sikeresen megvalositottak.

Ezen vegyiiletcsoport kutatdsa egyetemiink Szerves Kémiai Tanszékén hosszi multra
tekint vissza. Kutatocsoportunk régota foglalkozik kiillonbozd (6sztran, androsztan, pregnan,
kolan ¢és kolesztdn) alapvdzi molekuldk szerkezetmodositasaval, gytriifelnyilasi és
gylriizarasi reakcioival [1-3], Uj funkcios csoportok, illetve heteroatomok beépitésével [4, 5],
valamint szteroid heterociklusok eldallitasaval [6—9]. A szteroidok iranti jelentds tudomanyos
érdeklodés egyrészt természetes eredetli képviseldik (nemi hormonok, kortikoszteroidok,
epesavak, stb.) bioldgiai aktivitasdnak koszonhetd, masrészt a merev szerkezetli alapvaz jo
modellrendszerként szolgdl a kémiai reakciok alkalmazhatosaganak, korlatainak és
szelektivitasanak tanulméanyozasahoz.

Napjainkban a szteranvazas vegyiiletekkel folytatott kutatasok egyik f6 iranya a
természetes szarmazékok kémiai moddositdsaval azok ,klasszikus” bioldgiai hatdsanak
csokkentése, hattérbe szoritasa. Elsésorban olyan 1j, félszintetikus szteroidok eldallitasa a cél,
amelyek eredeti, hormonalis aktivitasa csokken, illetve megszlinik, ugyanakkor mas iranyu
farmakologiai hatas kertil el6térbe.

A szakirodalomban kozolt szintetikus modositasok egy jelentds része a természetes

szteroidokra és szteroid analogokra jellemz6é C-3, C-17 és C-20 helyzetli funkcios
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csoportokon torténik. Emellett a masik gyakran alkalmazott és konnyen megvalosithato
atalakitasi lehet6ség a szomszédos helyzeti (C-2, C-4, C-16, C-17 és C-21) szénatomokon
végrehajtott szubsztitucio, amikor a mar meglévo csoportok kémiai reaktivitasat hasznaljak
ki. A kiilonb6z6 alapvazu vegyiiletek tavolabbi szénatomjain csak tobblépéses reakciout
segitségével épithetdk ki szubsztituensek, viszont igy olyan szarmazékokhoz juthatunk,
amelyek szerkezete jelentOsen eltér a természetes analogokétol, €s ez a megvaltozott struktura
a bioldgiai aktivitasukban is szignifikans valtozast hozhat.

Szamos szintetikus lehetdség adodik olyan vegyiiletek eldallitasara, melyek bioldgiai
tamadaspontja eltérd a hormonhatasért felelds receptoroktdl. Az atalakitasok irdnyulhatnak
olyan szarmazékok szintézisére, amelyek mar nem tartalmazzak a hormonreceptor kotédéshez
sziikkséges molekularészt [10], vagy ezen funkcids csoportjaik kémiai modositasok révén
kozvetlen és/vagy kozvetett (tobbnyire sztérikus) modon ,,maszkirozva” vannak, ezaltal
megakadalyozva a receptor-ligandum kolcsonhatast [11, 12]. Lehet6ség van tovabba a
gylritagszam megvaltoztatasara [1], illetve kiilonbozé heteroatomo(ka)t tartalmazo gytiriik
beépitésével [13] olyan molekulak elballitasara is, amelyeket a sajatos szerkezetiik és a
természetes ligandumtol nagymértékben eltérd téralkatuk miatt a receptor-fehérje esetlegesen
nem ismer fel.

Az Ujonnan szintetizalt Ot-, illetve hattagii heterociklust tartalmazé szteroidok
nagyszamu képviseldje jelentds ¢€s igen szertedgazd biologiai aktivitdssal rendelkezik.
Talalunk kozottikk antibakterialis, gyulladasgatlo és vizelethajtd hatasu pirazol-, pirazolin- és
pirimidin szarmazékokat [14, 15], illetve antiallergén és gyulladascsokkenté oxazol- és
izoxazolgyurit tartalmazo vegylileteket is [16]. Az elmult évek kutatasai azt is bizonyitottak,
hogy szamos szteranvazas heterociklus hatassal van a komplex sejt-jelatviteli
beleszolna az egészséges sejtosztodasba [17—19].

Ezen tudomanyos eldzményekre alapozva az altalunk szintetizalt vegyiiletek jelentds
részét a Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetével hossza

ideje fennall6 egytittmiikodés keretében, in vitro bioldgiai hatasvizsgalatoknak vetettiik ala.



2. Elméleti rész

2.1. Irodalmi el6zmények

Az 6t-, illetve hattagt heterociklusos gytirirendszerek szintézise mar évtizedek ota nagyfoku
tudomanyos érdeklddésre tart szamot a szerves kémikusok korében. Ha figyelembe vessziik,
hogy a mar torzskonyvezett hatdéanyagok, tovabba a kiilonboz6 klinikai fazisokban 1évo
gyogyszerjelolt molekulak jelentds tobbsége tartalmaz valamilyen heterogytiriit, nem
meglepd, hogy ezen szarmazékok eldallitasa kdzponti szerepet jatszik a gyodgyszerkémiai
kutatdsokban. A mai laboratoriumi gyakorlatban az oOttag heterociklusos vegyiiletek
eléallitasanak egyik igen népszerli, széles korben alkalmazott modja az 1,3-dipolaris
cikloaddicio, amely sordn egy tobbszords kotést tartalmazo un. dipolarofil és valamilyen 1,3-

dipolaris sajatsagii molekula reagal egymassal (1. dbra).

Co b b
dipolus: / -
) ¢ 1,3-DC a/ \C
Y \_/
dipolarofil: d——e d——=e

1. dabra: Az 1,3-dipolaris cikloaddiciok dltalanos reakciosémaja

A dipolarofil reakciopartnerként felhasznalhatd vegyliletek nagy szama (szén-szén és
szén-nitrogén kettds, illetve harmas kotést tartalmazo vegyiiletek, tovabba kiilonb6z6 karbonil
szarmazékok), valamint a célra alkalmas 1,3-dipolusok sokfélesége szinte hatéartalan
lehetGséget biztosit a preparativ szerves kémia szamara. Az atalakitas tovabbi elonye, hogy a
képz6do cikloadduktok valtozatos modon tovabbalakithatdk, raadasul a cikloaddicidk sorén a
johetnek 1étre [20].

Az ismert 1,3-dipolusok szerkezetiik alapjan két nagy csoportba sorolhatdk, az allil és
a propargil-allenil tipusba (2. dbra). Az allil tipusu szerkezetek jellemzdje a dipolus sikjara
merdleges, harom parhuzamos p,-palyan delokalizalodd 4mn-elektron, melynek eredménye a
molekula hajlitott struktirdja. A felirhaté négy mezomer hatarszerkezet koziil kettében az 1,3-
dip6lus egy un. ,,6nium” centrumot (b) tartalmaz, melynek pozitiv t6ltése kompenzalja a két

terminalis atom (@ és ¢) kozott megoszlo negativ toltést, mig a masik két esetben 2n-elektron
3



lokalizalodik a kozépsé atomon (b) igy elektronszextettet képezve a sz€lsé atomok egyikén (a

vagy c). A kozponti atom (b) lehet nitrogén, oxigén, illetve kén is.

Allil tipus Propargil-allenil tipus
+ +
oktett szerkezet b -  _ b + - - +
a/ \E a/ \c a—b——cc =-—» a—/b=—/—c
¢ ¢ + -
a——b—c
szextett szerkezet b b -
;/\E - El/\E
415 4r
5 95102105
P, =
0 OO D

0 " 0

2. abra: Az 1,3-dipolusok szerkezet szerinti csoportositisa

A masik csoportba tartozé propargil-allenil tipust rendszerek ezzel szemben lineéris
szerkezetliek, kozponti atomként kizardlag nitrogén szerepelhet benniik. A dipolus sikjaban
van egy extra m-palyajuk, amely kdzvetleniil nem érintett a mezomer szerkezetekben és igy a
cikloaddicios reakciokban sem (2. dbra).

A m-elektronok formalis vandoroltatasaval olyan mezomer hatarszerkezeti formak
irhatok fel, melyekben a kdzponti atom (b) nem hordoz t6ltést, ezzel szemben a két terminalis
atom ellentétes toltéssel rendelkezik. Az 1,3-dipolaris rendszerek elnevezése és reaktivitasa ez
utobbi rezonanciahibrid segitségével értelmezhetd leginkabb [21]. Konnyen belathato, hogy
mind az allil, mind a propargil-allenil tipust dipolusok nukleofilként is, és elektrofilként is
viselkedhetnek a dipolarofil reakcidpartner karakterétél fiiggéen. A leggyakrabban

alkalmazott dipélusok szerkezetét és tipus szerinti csoportositasat a 3. @brdn tlintettem fel.



Allil tipus

N._ - DN
C=N—0 =-—— —N= nitron
N._t =7 - ¢ / N
C=N—~C -~ —N= azometin-ilid
AN +o - -+
C=N—N—- —=— \C—N=N— azometin-imin
Q:T'_O - 6_T:O nitrovegyiilet
+ - - +
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AN +o- - ¢
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+ - - +
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+ - - +
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AN e \
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+ - - +
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3. dabra: Néhany gyakran alkalmazott dipolus mezomer hatarszerkezetei

Az ismert 1,3-dipdlusok jelentés része nem stabilis molekula, hanem valamilyen
prekurzor vegyiiletébdl a reakcioelegyben in situ keriil eléallitasra. Az oximok az egyik ilyen,
eléanyagként felhasznalhato vegyiiletcsoport, mivel oxovegyiiletekbdl kiindulva egyszeriien
szintetizalhatok, és megfelel6 reakciokoriilmények kozott kétféle dipolust is (nitron és nitril-

oxid) képezhetiink beldlik [22, 23].



A kevés kivételek kozé tartoznak a szerves azidok, amelyek stabilis vegyiiletek, és a
propargil-allenil tipust 1,3-dipolusok kozé sorolhatok. Elsé képviseldjiiket, a fenil-azidot,
ammonia és benzol-diazénium-perbromid reakcidjaval allitottak elé (Griess, 1864). Az
azidokkal végzett munka soran megfeleld 6vatossaggal kell eljarnunk, hiszen ezen molekulak
(elsésorban a kis molekulatomegliek) akar mechanikai behatasra, akar melegitésre konnyen,
robbandsszeriien bomlanak nitrogén eliminéacioja kozben. Az azidocsoport a szénatomnal
nagyobb elektronegativitasu, igy a szerves vegyiiletekben negativ induktiv effektust (-1)
mutat. Mindemellett a nemkd6to elektronjai révén konjugaciodra képes, igy elektrondonorként

szerepelhet, vagyis pozitiv mezomer effektussal (+M) rendelkezik.

A Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicio

A terminalis, valamint a lanckozi alkinek és azidok kozott lezajlo, triazolokat eredményezd
termikus reakcid mar tobb mint egy évszazada ismert [24], de a reakciOtipus részletes
tanulmanyozasat els6ként Huisgen és munkatarsai végezték az 1960-as években [25] (4.
dbra). A [3+2] cikloaddiciok ezen fajtajaban az acetilén szarmazék a dipolarofil, mig az azid
komponens a propargil-allenil tipusba sorolhatd 1,3-dipolus. A triazolok keletkezésének
folyamata termodinamikailag kedvezményezett, viszont jelentds mértékii aktivalasi energiat
igényel (példaul ~26 kcal/mol a metil-azid és a propin reakcidjaban [26]), ezért viszonylag
magas homérséklet (80—120 °C) ¢és hosszi reakcididd sziikséges a megfeleld6 hozam
eléréséhez.

A termikus reakcio két régioizomer keverékét eredményezi; a folyamat soran az 1,4-
¢és az 1,5-diszubsztitualt triazolok kozel azonos aranyban keletkeznek. Az elméleti szamitasok
szerint a kétféle termékhez vezetd aktivalasi energiak hasonlosagaval magyarazhato a
régioszelektivitdas hianya [27]. Néhany kivételes esetben, példaul nagy térkitoltésii
trimetilszilil-csoportot tartalmazo [28], illetve er6sen elektronhianyos acetilén szarmazékok
felhasznalasaval [29] sikeriilt elfogadhatdo szelektivitast elérni, azonban gyakorlati
szempontbol tovabbra is nagy hatranyt jelentett az egységes termék hianya. Ennek
koszonhetden az atalakitas évtizedeken at nem kapott kelld figyelmet, €s a szerves azidok
felhasznalasa a klasszikus kémiai szintézisekben teljesen hattérbe szorult, szinte kizarolag

csak a nitrogén szubsztituens bevitelére hasznaltak, majd azonnal tovabbalakitottak.
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4. abra: A Kklasszikus (Huisgen) 1,3-dipolaris cikloaddicio

A Huisgen-féle azid-alkin cikloaddicidval eléallithatdo 1,2,3-triazol szarmazékok
szamos ¢lényos tulajdonsaggal birnak, amely magyarazattal szolgal a vegyiiletcsoport iranti
nagyfoki tudomanyos érdeklddésre. Ilyen példaul, hogy a triazol molekularész
elektronszerkezete nagy hasonlosagot mutat a természetes eléfordulasu amidcsoporttal, de a
peptidkotéstdl eltéréen kémiailag meglehetdsen inert, hidrolizissel, oxidacidval, vagy
redukcioval szemben ellenalld. Mindemellett a heterogyiiri nagy dipolusmomentummal
rendelkezik és H-hid kotés kialakitasara képes, ennek kdszonhetden nagy stabilitast mutat az
€16 szervezet vizes kdzegében [30]. Az aromas heterociklus két nitrogén atomja is (N-2 és N-
3) potencialis akceptorként, mig az egyetlen, C-5-hoz kapcsolodd hidrogén, hasonldan az
amid protonjdhoz, donorként viselkedhet H-hid ko&tés Ilétesitésekor. Egyetlen jelentds
szerkezeti kiilonbség, hogy a peptidkotéshez viszonyitva a triazolok esetében az 1,4-helyzetii
csoportok kozotti tavolsag 1,1 A-mel nagyobb. Nem meglepé tehat, hogy szdmos triazol
funkciot tartalmazo szerves vegyiilet farmakologiai szempontbol is figyelemre mélto; taldlunk
kozottiik baktérium- [31, 32], gomba- [33, 34], allergia- [35] és HIV-virus ellenes szereket
[36], illetve enzim tamadaspont( és egyéb hatasmechanizmusu citosztatikus vegylileteket
[37].

A "click” kéemia megsziiletése

A 2000-es évek elején jelentds attorés kovetkezett be a triazolok szintézisében, amikor elészor
bevezetésre keriilt a "click” reakcio fogalma [38], majd ezt kovetden Sharpless és Meldal
kutatocsoportjai  1,4-diszubsztitudlt triazolok régioszelektiv eldallitasardl szédmoltak be
egymastol fliggetlen koézleményeikben [39, 40]. A "click” kémia egy olyan szintetikus
koncepcid, amelynek Iényege, hogy a kivant termékek valamilyen kisebb szerkezeti egységek

Osszekapcsolasaval, egyszerii reakciokoriilmények kozott, kemo- és régiospecifikusan, nagy
7



hozammal allithatoak el6. A konnyen hozzaférhetd kiindulasi anyagok mellett a reakcioval
szemben tovabbi elvaras a kornyezetbarat reakciokoriilmények (oldészermentes kozeg, vagy
vizes oldoszer) alkalmazhatosaga, valamint a termékek egyszerli izoldlasa és kromatografia
nélkiili tisztithatdsaga.

A "click” reakciok korébe szamos atalakitas sorolhat6d, melyeket négy f6 csoportba
rendezhetiink [41]: (i) cikloaddicidk (elsésorban 1,3-dipolaris cikloaddicio, de ide tartozik a
hetero Diels-Alder reakcié is); (ii) feszilt gytrik (pl. aziridinek, epoxidok) felnyitasa
nukleofilekkel; (iii) karbonilvegyiiletek "nem aldol” tipusu atalakitasai (pl. hidrazonok,
oximéterek, karbamidok ¢és amidok szintézise); (V) szén-szén tobbszords kotésre torténd
addiciok (pl. epoxidacio, aziridin képzés, valamint egyes Michael-addiciok). A Sharpless altal
alkotott elnevezés a szakirodalomban szinte teljesen Osszeforrott a terminalis alkinek és az
azidok kozott lejatszodo Cu(l)-katalizalt dipolaris cikloaddicioval (CUAAC), mivel ezen
reakciotipus gyakorlati szempontbol messzemenden kiemelkedik a felsoroltak kozil. A
reakcid tudomanyos jelent0ségét mi sem bizonyitja jobban, minthogy a témahoz
kapcsolodoan megjelent publikaciok szdma évrdl évre exponencialisan ndvekszik.

A termikus és a katalitikus reakcidé Osszehasonlitasaként a fenil-propargil-éter és a
benzil-azid szobahémérsékletii reakcidjat érdemes megemliteni, amely soran H,O/t-BuOH
(2:1 aranyu) elegyében, katalizatorként 1 mol% CuSQO4-5H,0 és 5 mol% Na-aszkorbat
elegyét alkalmazva, 91%-os hozammal keletkezik a megfelelé 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-
triazol. Ugyanezen atalakitds magas homérsékleten, katalizator jelenléte nélkiil hosszabb
reakcioid6t igényel, és az 1,4-, valamint az 1,5-régioizomerek 1,6:1 aranya keverékét

eredményezi alacsonyabb 6sszhozammal (5. dbra).

Ph
CuS045H,0 (1 mol%) N1
Z N\ /
Na-aszk. (5 mol%) N N
H,O/t-BuOH (2:1), 8h, rt. 4y—
Ph\
Ph_CHZ_N3 O
+ ]
Ph—O—C=CH Ph Ph
N_ 1 N_ 1
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5. abra: A klasszikus (Huisgen) és a Cu(l)-katalizdlta azid-alkin cikloaddicio

osszehasonlitasa



A CuAAC soran a termékképzddést sztérikus faktorok, illetve az alkin és az azid
reakciopartner elektronikus sajatsagai kevéssé¢ befolyasoljak, igy szubsztitualt primer,
szekunder, tercier és aromas azidok, valamint a terminalis acetilének valamennyi képviseldje
készségesen reagal, bar bizonyos esetekben a reakciosebességbeli eltérések miatt a
koriilmények optimalizalasa valhat sziikségessé [42]. A Katalitikus folyamat javara irhato,
hogy a szokésos reakcioparaméterekre nem érzékeny, nincs sziikség véddcsoportok eldzetes
kiépitésére, tovabba szé¢les homérséklet- (0—160 °C) és pH-tartomanyban (pH = 4—12) is
megvalosithatd. A réz(l)-katalizalt atalakitas reakcidsebessége 10’-szer nagyobb, mint a
klasszikus verzid¢, igy mar szobahdmérsékleten is néhany ora alatt lejatszodik. A reakcid
kiilonleges elévigyazatossagot nem igényel, és szamos szerves oldoszerben, st akar vizben is
kivitelezhetd. Hatranyként emlithetd, hogy kizardlag termindlis alkinek esetén alkalmazhato.

A nagymértékii sebességnovekedéssel jard folyamat részletei még ma sem teljesen
tisztazottak, az atmeneti allapot szerkezetére vonatkozod pontos informaciok nem &llnak
rendelkezésre. A katalitikus korfolyamat a periciklusos reakcioktol eltéréen nem koncertalo,
hanem tobblépéses mechanizmus szerint jatszodik le (6. dbra). Ennek els6 1épésében (A)
réz(1)-acetilid (I111) kialakulasa valosziniisithet6, amelyet az a tény is alatamaszt, hogy a
lanck6zi alkinek nem vesznek részt az atalakulasban. A terminalis acetilén (Il) és a
komplexalt réz(I)-ion (1) k6zott kialakuld n-komplex jelentdsen csokkenti az alkin pK, értékét
(mintegy 9-10 egységgel), igy az acetilén sp hidrogénje mar elég savassa valik ahhoz, hogy
deprotonaldodjon és vizes kozegben is kialakuljon a réz(I)-acetilid (I111). A kdvetkezo 1épésben
(B) a szerves azid (IV) szén melletti (a felirt mezomer hatarszerkezetben negativ toltést
hordoz6) nitrogén atomja koordinalodik a rézcentrumhoz, és leszorit egy ligandumot az V-6s
koztitermek keletkezése kozben. Ezt kovetden az azid tavolabbi nitrogénatomja az acetilén C-
2 szénatomjaval 1ép kolcsonhatasba és intramolekuléris ciklizacido révén (C) egy hattagu
réz(1IT)-metallaciklus (V1) jon létre. A szokatlan strukturaju intermedier kialakuldsa ugyan
endoterm folyamat, de jelentdsen kisebb az aktivalasi energia sziikséglete, mint a katalizator
nélkiili atalakuldsnak, ezzel magyarazhat6 a 7 nagysagrendbeli sebességnovekedés.

A reakcid utolso 1épéseiben gytriszikiiléssel (D) egy réz-triazolil szarmazék (VII)
jon létre, majd ennek protonalddasaval (E) a kivant termék (V1) képzddik, a katalizator
aktiv formajanak (I) regeneralodasa mellett. Az Gjabb feltételezések szerint az aktiv rézforma
tobbmagvu komplex is lehet, ezaltal az acetilid €és az azid nem feltétleniil ugyanahhoz a
rézatomhoz koordinaldédik az atmeneti allapotban (V), igy a folyamat sordn megfigyelt

régioszelektivitas jobban értelmezhetd [43].
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6. abra: A "click” reakcio valosziniisitheté mechanizmusa

Az azid-alkin cikloaddiciok végrehajtasa soran az egyik legfontosabb kérdés a

megfeleld katalizator kivalasztdsa. Nem allapithatd meg egyértelmi Osszefliggés a katalizator

jellege és mennyisége, valamint az elért hozamok kozott, igy a reakciokoriilmények

optimalizalasadra minden esetben sziikség lehet. Szamos vegyiilet szolgalhat Cu(I)-forrasként,

kivalasztasukat tobb tényezo is befolyasolhatja. A legkézenfekvdbb lehetdségnek az tlinik,

hogy réz(I)-sok formajaban vissziik be a sziikséges mennyiséget, ezért gyakran Cul-ot [44,

45], illetve CuBr-ot [46] alkalmaznak. A modszer hatranya, hogy ebben az esetben

valamilyen amin bazis (DIPEA, Et3N) jelenléte, vagy magas hémérséklet sziikséges a réz(I)-

acetilid komplex (I11) képzdédéséhez, mivel a réz(I)-sok kezdetben stabilis klasztereket

képeznek. A jelenség ultrahangos fiirdd segitségével kikiiszobolhetd, igy a bazis felhasznalasa
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IS mellézhet6 [47, 48]. Tovabbi negativumként emlithetd, hogy réz(I)-sok igénybe vétele
esetén gyakran nem kivanatos melléktermékek (diacetilének, bisz-triazolok vagy 5-hidroxi-
triazolok) keletkezését figyelték meg [49, 50].

Habar a triazolok sikeres szintéziséhez nem sziikségszeri a komplexalo ligandumok
alkalmazasa, segitségiikkel jelentésen novelheté a katalizator aktivitasa, és igy a reakcid
sebessége is [51]. A felhasznalt ligandumok megakadalyozzak a rendszerben jelenlévé réz(I)-
ionok oxidaciojat, novelhetik a katalizator oldhatosadgat az adott koriilmények kozott, de
kozvetleniill a mechanizmusban is szerepet jatszhatnak [43]. A szerves szintézisekben
leginkabb alkalmazott képviseldik a trisz(benziltriazolilmetil)-amin (TBTA) [52], ami szintén
"click” reakcioval allithato eld, illetve a batofenantrolin-diszulfonat (BPS) [53]. Kozkedvelt
ligandum tovabba a pentametil-dietilén-triamin is (PMDETA), amely els6ésorban a polimer

kémia teriiletén nyert alkalmazast [54] (7. dbra).

\ /
TBTA ! _/ O O

NaO3S SO3Na

viis R e
@ |

7. abra: A CuAAC néhany hatékony liganduma

PMDETA

Egy masik népszeri modszer a szilkséges katalizator in situ generalasan alapul.
Valamilyen Cu(ll)-tartalmi s6bol, leggyakrabban a kdnnyen hozzaférheté CuSO,-5H,0-bol
kiindulva, alkalmas redukalo agens segitségével a reakcidelegyben allitjak el6 az aktiv Cu(I)-
et. Az esetek tulnyomo tobbségében Na-aszkorbatot hasznalnak fel erre a célra [50], de mas
vegyiileteket (pl. hidrazint [55]) is kiprobaltak, valamint egyes biologiai rendszerek esetében
trisz(2-karboxietil)-foszfin-hidroklorid (TCEP) alkalmazasar6l szamoltak be [56, 57]. Az
eljaras foleg vizes kozegli reakcidk esetén hasznalatos, elénye, hogy nincs sziikség a levegd

oxigénjének kizardsara inert atmoszféra alkalmazasa révén. A redukdloszer jelenléte azért is
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célszerli, mert enyhe feleslegben (&ltalaban 3—10 ekvivalens mennyiségben) gatolja az
oxidativ melléktermékek kialakulasat, bazisként segiti az alkin deprotonalodasat, illetve
stabilizalja a Cu(I) format. Egyéb lehetdségek is adddnak a katalizator in situ 1étrehozasara,
mint példaul a kiilonb6z6 megjelenési formaja (forgacs, por) elemi réz Cu(ll)-soval torténd
oxidacioja [58]. A cikloaddicio kivitelezhetd tovabba nanoméretii rézklaszterek jelenlétében
IS [59], de ezek felhasznalasat jelentdsen korlatozza igen magas beszerzési aruk. Mindezeken
feliil szamos réz-komplexet, s6t modositott zeolitot is sikeresen alkalmaztak mar ilyen tipusu
atalakitasokban [60].

A "click” kémia felfedezése Ota toretlen népszeriiségnek Orvend, és elényos
tulajdonsagainak koszonhetéen eldszeretettel alkalmazott moddszerré valt a kémia szinte
valamennyi teriiletén. Szamos triazol-tartalmu peptidet [61], oligoszacharidot [62, 63], és
természetes vegyiilet analogot [64, 65] allitottak el "click” reakciokkal, de a CuAAC-t
polimer anyagok [66—68], folyadékkristalyok [69] és dendrimerek [70, 71] szintézisében is

kiterjedten hasznaljak.

Az 1,5-régioizomer lehetséges szintézisei

A réz(I)-katalizis bevezetésével elért jelentds attorés rdiranyitotta a szerves kémikusok
figyelmét a hattérbe szorult, masik régioizomer szintézisére is. Az elmult években szamos
modszert dolgoztak ki tobb-kevesebb sikerrel, ezek koziil az aldbbiakban harom eljarast
részletezek.

Erésen bazikus koriilmények kozott, Mg-, ill. Li-acetilidet alkalmazva szubsztratként,
ellentétes régioszelektivitas figyelhetd meg, és kizardlag az 1,5-diszubsztitualt szarmazékok
izolalhatok (8. dbra). A feltételezett mechanizmus az alkin-anion nukleofil tdimadasaval
kezddédik az azid terminalis nitrogén atomjara (A), majd a keletkezett koztitermék spontan
ciklizacigja (B) adja a fémorganikus vegyiiletet. A reakcio elénye, hogy a feldolgozés
koriilményeitdl fliggden lehetéség adodik két kiilonbozd termék izolalasara. Az egyik esetben,
NH,4CI vizes oldatanak hasznalata soran, 1,5-diszubsztitualt triazolokhoz jutnak, elektrofilek
(E") alkalmazasakor viszont 1,4,5-triszubsztitualt triazolok nyerhetdk, j6 hozammal [72]. A

szubsztratok kore korlatozott a Grignard-reagens reaktivitasa miatt.
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8. dabra: Az 1,5-régioizomerek szintézise halomagnézium-acetilidek reakciojaval

A kozelmultban Sharpless és munkatarsai szamoltak be arrdl, hogy egyes ruténium-
komplexek (pl. CpRuCI(PPhg);) altal katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicio kizardlag az 1,5-
régioizomer keletkezéséhez vezet [73]. A folyamat mechanizmusara a szerzok javaslatot is
tettek (9. dbra), mely szerint a reakcié soran hattagu ruténiumot tartalmazo heterociklus
keletkezését valoszintisitik, amely reduktiv elimindcios 1épésen keresztiil szolgaltatja a kivant

1,5-diszubsztitualt-triazol szarmazékot.

9. dbra: Az 1,5-régioizomerek szintézise ruténium-katalizalt reakcioval

Fokin és munkatarsai atmenetifém alkalmazasa nélkiil, tetraalkilammonium-hidroxid
katalizator segitségével, enyhe koriilmények kozott Aallitottak elé kiilonbozd 1,5-

diarilszubsztitualt-1,2,3-triazolokat (10. abra) [74].

AR o
AN~ + ArP—C=CH 10 mol% NMe,OH =\
’ B DMSO AN N

10. dbra: Az 1,5-régioizomerek szintézise dtmenetifém-mentes koriilmenyek kozott
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A "click” kemia alkalmazasa tetrazolok szintézisere

A négy nitrogénatomos lancrészletet tartalmazo gytriis vegyiiletek altalaban instabilisnak
bizonyulnak, ezzel szemben a tetrazolok aromas jellegiik miatt kifejezetten stabilis
vegylletek. A gyodgyszerkémia szamdra egy meglehetésen fontos molekularész, mivel jol
ismert bioizosztere a karboxilcsoportnak [75, 76]. A nitrogénen szubsztitualatlan tetrazol-
gylir(i a triazoloknal joval er6sebb sav, savi eréssége az ecetsavéhoz all kozel (pKs: 4,9).

Ezen heteroaromas gytirti kiépitésére a legkézenfekvobb lehetéségnek a szerves azidok
¢s nitrilek kozott lejatszodo intermolekularis [3+2] cikloaddicid tiinik. A dipolarofilek kore
azonban eléggé korlatozott, kizardlag aktivalt, er6sen elektronvonzd csoportot tartalmazo
nitrilek hasznalhatdok, és sok esetben ilyenkor is nagyon erélyes reakciokoriilményeket kell
alkalmazni.

Az 1980-as évek elején Klaubert és munkatarsai szamoltak be arr6l, hogy 130 °C-on
torténd hevitéssel allitottak eld tetrazolokat 60% koriili hozammal, kiindulasi anyagként
benzil-azid szarmazékokat és alkil-cianoformatokat alkalmazva [77].

Demko és Sharpless a 2000-es évek elején "click” kémiai megkozelitéssel vizsgalta
ezen reakciotipust is, hogy enyhébb és biztonsdgosabb koriilményeket dolgozzanak ki.
Kiilonb6z6 szerves azidokat ¢és acil-cianidokat oldoszermentes kozegben reagaltattak
egymassal, €és igy jo hozammal, régioszelektiven sikeriilt szintetizlniuk az 1,5-diszubsztitualt
tetrazolokat [78]. Amikor dipolarofilként a még reaktivabb p-toluolszulfonil-cianidot
alkalmaztak, alacsonyabb hoémérsékleten (80—100 °C), és kivaldé hozammal jutottak a
végtermékekhez [79].

Bosch és munkatarsai szamos atmenetifém katalizator tesztelése soran megallapitottak,
hogy a konnyen eldallithatd [80], illetve kereskedelmi forgalomban is kaphato réz(I)-triflat
komplexek (pl. Cup(OTf),-CeHs) jelenlétében mar szobahdmérsékleten is lejatszodik a fent

emlitett 1,3-dipolaris cikloaddici6 igen magas, 90% feletti hozammal (11. dbra).

»—c=n 0

EtO N
CUZ(OTf)Z'C6H6 EtO = \N

20°C, 24 h

-+ N\N
N—N=N MeOAQ_/

11. abra: 1,5-Diszubsztitudlt tetrazol eloallitasa enyhe koriilmények kozott
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A reakci6id6 altaldban 1-2 napot vett igénybe, de ezt mikrohullam alkalmazéséaval sikeriilt
néhany orara leroviditenilik. Ebben az esetben is erdsen elektrofil szénatomot tartalmazo
nitrileket  (pl:  etil-cianoformat,  acil-cianid,  p-toluolszulfonil-cianid)  hasznaltak
reakcidpartnerként. Megfigyelték tovabba, hogy az alkalmazott katalizator mennyiségének
jelentés novelésével (kozel ekvivalens mennyiségben adagolva az oldathoz) a maésik

régioizomer, az 1,4-diszubsztitualt tetrazol is izolalhato [81].
A szteranvdzas triazolok elddllitasanak irodalmi példai

Huisgen els6é kozleménye utan meglepé modon évtizedeknek kellett eltelnie, mire az azid-
alkin cikloaddici¢ katalitikus valtozata 2002-ben felfedezésre keriilt. Az 4talakitds hosszu
ideig tartd mell6zése valdsziniileg a szerves azidoktol valo sokszor indokolatlan félelemnek és
az azidocsoport alabecsiilt szerepének tulajdonithatd. Annak ellenére, hogy felismerése ota a
folyamat hatalmas jelentdségre tett szert, a szteranvazas triazolok ilyen mddon torténd
szintézisére kevés példa talalhatd a szakirodalomban.

Alonso és munkatarsai az altaluk eléallitott nanoszemcsés rézkatalizator tulajdonsagait
szteroidot, a 17o0-etinilosztradiolt is modellvegyiiletnek valasztottak, ¢és benzil-aziddal
reagaltatva a megfeleld 1,2,3-triazolil szarmazékhoz jutottak (12. dbra). A bazikus
koriilmények kozott, 65 °C-on végrehajtott régioszelektiv atalakitas igen rovid reakcididd

alatt, gyakorlatilag kvantitativ médon eredményezte a kivant terméket.

n=N
HO '™y
e N
Ph
10 mol% CuNPs
EtsN, THF

N3

HO

12. dbra: A 17a-etinildsztradiol és a benzil-azid [3+2] cikloaddicidja

Lipshutz és Taft szintén egy altaluk 1étrehozott heterogén Cu/C katalizatort probalt ki
nagyszamu, eltérd szerkezetii alkin és azid reakciopartner felhasznalasaval [83]. A szintetizalt
vegyliletek kozott itt is taldlhatd egy Osztradiol szarmazék, amelyet j6 hozammal sikeriilt

izolalniuk a mar emlitett 17a-etinilésztradiolbdl kiindulva (13. dbra).
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13. dabra: A 17a-etinilosztradiolbol szintetizalt "click” termék

Aher és munkatarsai CuAAC segitségével triazolgylriin keresztiil kapcsolodo szteroid
dimereket szintetizaltak, kiinduldsi anyagként kolsavat, valamint dezoxikolsavat alkalmazva
[84]. Késbébb, ugyanezen kutatocsoport epesav oligomereket is eléallitott mikrohullamu
koriilmények kozott végrehajtott "click” reakciokkal [85].

Szintén indiai kutatok olyan félszintetikus szteroidok eldallitdsardl szamoltak be,
amelyek figyelemre méltd antibakteridlis és gombaellenes hatassal rendelkeznek. A
szintézisek soran a cikloaddicioban résztvevd terminalis alkineket epesavak atalakitasaval
nyerték, mig reakciopartnerként azidocsoportot tartalmazé B-laktdmszarmazékot hasznaltak
[86]. A két baktérium- és Gt gomba-sejtvonalon végzett vizsgalatok soran szamos vegyiilet
igen alacsony ICs, értéket mutatott. A Yarrowia lipolytica sejtvonalon a legigéretesebbnek az

alabbi szarmazék bizonyult (14. dbra).

14. abra: "Click" reakcioval eléallitott epesav-f-laktam konjugdatum

A kozelmultban Banday és munkatarsai pregnenolon-acetatbol kiindulva linearis
szintézisuton, a D-gylrlin diszubsztitualt triazolt tartalmazo 20-ketopregnén szarmazékokat
allitottak el6 [87]. A célvegyiiletek citosztatikus hatasat hét kiilonb6z6 human raksejtvonalon
elvégezett in vitro kisérletekben tesztelték. A szamitott I1Cs értékek alapjan megallapithato,

hogy néhany szarmazék igen hatasosan gatolta a raksejtek osztodasat (15. dbra).
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15. dbra: 21-Triazolilpregnén szarmazékok szintézise CUAAC-val
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2.2. Célkitiizések

A szintetikus és farmakologiai elézmények alapjan célul tiiztiik ki uj, varhatéan biologiailag
aktiv, triazolgylr(it tartalmaz6 exo-heterociklusos szteroidok eldallitasat. Tervezett
modositasainkat a szteranvaz A-, valamint D-gytir(ijén kivantuk megvalositani, 6t kiilonbozo
helyzetli szénatomot valasztva erre a célra (16. dbra). Az elgondolt szintézisutak elsé
1épéseiben azidocsoport kiépitését terveztiik kiilonbozé alapvaza szteroidokon, majd az ily
moédon nyert vegylileteket szubsztitualt, lancvégi acetilén szarmazékokkal szerettiik volna
gylriizarasi reakcidkba vinni réz(I)-katalizator alkalmazasa mellett. Tovabbi terveink kozott
szerepelt néhany tetrazol szarmazék szintézise is szteranvazas azidok ¢€s kiilonb6zo, erdsen
elektronvonz6 csoportot tartalmazoé nitrilek réz(I)-katalizalt reakcidjaval.

Mindemellett célunk volt a cikloaddicios atalakulasok koriilményeinek optimalizalasa
a termékhozamok novelése érdekében, valamint annak tanulményozésa, hogy a szteranvaz,
valamint a felhasznalt alkin reagensek szubsztituensei befolyéasoljdk-e a gylirizarast. Minden
esetben bizonyitani kivantuk az eldallitott vegyiiletek szerkezetét a rendelkezésiinkre allo
nagymiiszeres modszerek (NMR, IR, EI-MS, ESI-MS) felhasznalasaval, valamint terveztiik

az izolalt triazolil szarmazékok farmakologiai vizsgalatra bocsatasat is.
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16. dbra: Az azidocsoport tervezett kiépitésének helyei a gondn alapvazon
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2.3. Kisérleti eredmények targyalasa

2.3.1. A 2a-triazolil-5a-kolesztan szarmazékok eldallitasa [88]

Kezdeti kisérleteinkhez modellvegyiiletként egy konnyen hozzaférhetd, nagy mennyiségben
rendelkezésiinkre allo kolesztanvazas szteroidot, az Sa-kolesztan-3-ont (1) valasztottuk,
amelynek sztereoszelektiv halogénezésével els6 1épésben 2a-brom szarmazékot (2) nyertiink
az irodalomban kozolt leirat alapjan [89]. Ezt kovetden NaNs-dal végzett cserereakcioval
jutottunk a gylriizarasi probareakcioink kiindulasi anyagahoz, a 2a-azido-Sa-kolesztan-3-
onhoz (3) (17. dbra). Habar az a-szubsztitualt ketonok ilyen tipust reakcidja rendszerint az
inverzioval jar6 Sn2 mechanizmust koveti, ebben az esetben az azidocsoport térallasa nem
valtozott meg a kiindulasi anyaghoz képest, izolalt termékként a 2a-azidoketont (3) kaptuk.
Irodalmi adatok alapjan a vart [ térallasi azido funkcido bazis- (NaNs-) katalizalta
epimerizacioja feltételezhetd a reakcid soran [90]. Szamos, kiillonb6z6 moddon szubsztitualt
terminalis acetilénnel elvégeztiik az azid-alkin cikloaddiciot Cu(l)-forras jelenlétében, majd a
jo hozammal izolalt termékek (4a—j) 3-as helyzetii oxocsoportjat redukaltuk és a keletkezett
diasztereomer alkoholokat (5a—j és 6a—j) oszlopkromatografia segitségével valasztottuk el

egymastol (17. dbra).
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17. dabra: A 2a-azido-Sa-kolesztan-3-on (3) eléallitasa és dtalakitasa triazolil szarmazékokka

Reakciokoriilmények: (i) Br,, HBr, AcOH; (ii) NaN;, DMF, 40 °C, 8 h; (iii) R—C=CH, CuSO,-5H,0

(5 mol%), Na-aszk. (15 mol%), CH,Cl,/H,0 (1:1), rt, 2-6 h; (iv) KBH,, MeOH/CH,Cl, (4:1), 1t, 1 h
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A cikloaddicios reakciok szobahdmérsékleten torténd kevertetés mellett atlagosan 2—6 ora
alatt jatszodtak le, ez id6 alatt a VRK tantisaga szerint a kiindulasi anyag csaknem teljesen
atalakult. A "click” reakciok soran leggyakrabban hasznalt oldészerekt6l (H,O/alkohol, THF,
DMSO, MeCN, stb.) eltéréen egy szokatlan, kétfazisai (CH,Cl,/H,0) oldoszerelegyet
alkalmaztunk [91], és ebben az esetben ligandumot, illetve bazist sem adtunk a rendszerhez.
A feldolgozas soran a katalizatortol, a reagens feleslegétl és az esetlegesen keletkezett
melléktermékektdl oszlopkromatografia segitségével szabadultunk meg. Az elvégzett
dipoléris cikloaddiciok soran szubsztituenshatds nem volt megfigyelhetd, az aromas
acetilének esetén kicsit magasabb hozamokat (88—92%) sikeriilt elérniink, mint a cikloalkil
szarmazékoknal (84—88%), de a kiilonbség nem tekinthetd jelent6snek.

A KBHy-del tortént redukcid soran a képzddott epimer alkoholok ardnya minden
esetben kozel azonos volt (5/6 = 1:2). Schénecker és munkatarsai hasonld diasztereomer
aranyro6l szamoltak be [92], amikor egy masik komplex fémhidrid (LiAlH4) segitségével 2a-
azido-5a-kolesztan-3-ont (3) redukaltak.
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18. dbra: A 2a-[4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztdin-3-on (4h) és redukalt
termékeinek (5h, 6h) *H-NMR speksrumrészlete
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Az eléallitott vegyiileteink szerkezetét NMR spektroszkopiai modszerekkel igazoltuk. A 18.
dbran egy kivalasztott "click” termék, a 2a-[4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-
kolesztan-3-on (4h), valamint redukalt szarmazékainak (5h, 6h) *H-NMR spektrumrészletét
tiintettem fel. A spektrumok aromads tartomanyaban konnyen beazonosithatéak a molekulaba a
reagensbdl beépiilt 2-metoxifenil-csoport 4 aromas protonjanak (3”-, 4”-, 5"- és 6"-H) jelei,
illetve a kialakult triazolgytiri egyetlen protonjanak 8,07 ppm-nél talalhaté szingulettje (5'-
H). A C-2 atomon 1év6 proton a gytriizaras kovetkezményeként a kiindulasi azidhoz képest
(3,98 ppm) kisebb téreré fel¢ tolddott el (5,53 ppm). A redukcid soran kapott két
diasztereomer (5h és 6h) konnyen megkiilonboztethetd egymastol a 2-H, és a 3-H kissé eltérd

kémiai eltolodasanak, valamint kiilonbozo jelalakjanak koszonhetden.

2.3.2. A 16p-triazolilmetil- és a 16p-tetrazolilmetil-androsztének szintézise [93]

A kolesztanvazas triazolok sikeres szintézise utdn madas alapvazakon is megkiséreltiik
azidocsoportok kialakitasat, majd az igy eléallitott szteroid azidok "click” reakcidinak
tanulmanyozasat terveztiik.

A kovetkezd kiindulési vegyiiletiink a kutatdcsoportunkban mar kordbban szintetizalt
3B-hidroxi-16-hidroximetilidénandroszt-5-én-17-on (7) volt [94], melyet etil-formiat és 3p-
hidroxiandroszt-5-én-17-on Claisen-kondenzacios reakcidjaval allithatunk eld. A kivalasztott
androsztanvazas molekula harom tautomer formaja is felirhato (19. dbra), de az NMR
spektrumok alapjan megallapithaté volt, hogy az egyenstuly a 16-hidroximetilidén-17-on

forma (7) felé erételjesen eltolt.

19. dbra: A 3p-hidroxi-16-hidroximetilidénandroszt-5-én-17-on harom lehetséges tautomerje

A linearis szintézisat els6 1épésében a kiindulasi vegyiilet (7) mindkét
hidroxilcsoportjat piridin jelenlétében ecetsav-anhidriddel acetileztiik [95] (20. dbra). A

nukleofil szubsztitucids reakcidban a piridin kettds szerepet tolt be; egyrészt bazisként részt
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vesz a deprotonalddasi 1épésben, masrészt oldoszerként van jelen a reakcidelegyben. Az ezt
kovetd redukcios 1épésben KBHy segitségével a 16-os helyzetben talalhato acetoximetilidén-

csoportot hidroximetill¢, mig a 17-es helyzetben talalhaté karbonil funkciét hidroxilcsoportta

alakitottuk at (20. dbra).

20. dbra: Kiindulasi anyagunk (7) acetilezése és redukcidja

Reakciokorilmények: (i) Ac,O, piridin, rt, 8 h; (ii) KBH4, MeOH/EtOH (1:1), 30 min

A redukciot pH-kontrollalt koriilmények kozott (bromtimolkék indikator jelenlétében
AcOH/MeOH (1:1) elegyével ~ 6—7 pH bedllitdsaval) hajtottuk végre ugy, hogy a 3pB-
acetoxicsoport nem szenvedett hidrolizist. A redukcio soran elméletileg 4 diasztereomer
képzddésére nyilik lehet6ség, de varakozasunknak megfelelden az egyik, a 3f-acetoxi-16a-
hidroximetilandroszt-5-én-17a-0l (11d) nem keletkezett, melyet korabbi tapasztalataink is
alatamasztottak [96]. A 21. dbrdn feltiintetett diasztereomerek koziil kettd, a 163,178 (11a) és
a 160,178 (11b) epimerek, kozel azonos mennyiségben, mig a 16f,17a izomer (11c)

minddssze 5% koriili mennyiségben képz0dott az atalakitas soran.

21. abra: A redukcio soran képzédatt diasztereomerek (11a—c) és a nem izoldalhato

160,170 izomer (11d) szerkezete
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A kovetkezokben a 3f-acetoxi-16p-hidroximetilandroszt-5-én-17p-0l szarmazékot (11a)
alakitottuk tovabb, mivel eltérd retencids faktoranak koszonhetdéen oszlopkromatografia
segitségével (eluens: 20% EtOAc/CH,Cl,) konnyen elvalaszthatdo volt a masik két, ezen
koriilmények kozott kdzel azonos retencios idovel rendelkez6 vegyiilettdl (11b és 11c).

A piridines kozegben TsCl-dal elvégzett cserereakcioban a 17-es helyzetli szekunder
hidroxilcsoport nem alakult at, mig a reaktivabb, primer hidroxil funkciot egy jo tavozo
csoportra cseréltiik. A szobahdmérsékleten jO hozammal eldallitott monotozilezett
szarmazekot (12) a feldolgozast kovetden tisztitas nélkiil alakitottuk tovabb NaNs-dal végzett
szubsztitucioval és igy jutottunk a [3+2] cikloaddiciok kiindulasi anyagéhoz, a 3fB-acetoxi-
16B-azidometilandroszt-5-én-17B-olhoz (13) (22. dbra).

22. dabra: A 3f-acetoxi-164-hidroximetilandroszt-5-én-17p-0l (11a) szubsztitiicios reakcidi
Reakciokorilmények: (i) TSCI, piridin, rt, 24 h; (ii) NaN;, DMF, 70 °C, 6 h

A kinyert szteroid azidot (13) a kolesztanvazas kiindulasi vegyiiletiinknél korabban
mar emlitett koriilmények kozott reagaltattuk kiilonbdzé terminalis acetilénekkel. Az in situ
eléallitott Cu(I)-katalizator jelenlétében lejatszodd régioszelektiv reakciokban kizardlag az
1,4-diszubsztitualt triazolgylirit tartalmaz6 szarmazékok keletkeztek (14a—j). Emellett
néhany, erésen elektronvonzo szubsztituenst (EWG) tartalmazo nitril felhasznalasaval, enyhe
koriilmények kozott sikeriilt végrehajtanunk a megfeleld tetrazolil szarmazékok (15a—e)
szintézisét is (23. abra). Katalizatorként ebben az esetben is szamos Cu(I)-s6t kiprobaltunk,
de elfogadhaté hozamokhoz csak a Bosch és munkatarsai altal is alkalmazott Cuy(OTf),-CeHs
esetében jutottunk 48 o6ras reakcididot alkalmazva [81].

Korabbi kisérleteink sordn megfigyelhetd volt, hogy az acetoxicsoportot tartalmazo
szterdnvazas vegyiiletek altalaban jelentdsen kisebb biologiai aktivitdst mutatnak, mint
hidroxil funkcioval rendelkez6 analogjaik, ezért a fenti "click” reakciokban eldallitott triazolil
vegyiiletek (14a—j) acetilcsoportjat bazikus koézegli hidrolizissel eltavolitottuk (23. dbra). A

megfeleld 3B-hidroxi-16B-triazolilmetil-androsztének (16a—j) antiproliferativ hatasat harom
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kiilonb6zé human raksejt vonalon vizsgaltak az SZTE Gyodgyszerhatastani és Biofarmaciai

Intézetében.
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23. abra: A 3[-acetoxi-16p-azidometilandroszt-5-én-17p-ol (13) gytiriizardsi és
dezacetilezési reakcioi
Reakciokoriilmények: (i) R—C=CH, CuSO,-5H,0 (5 mol%), Na-aszk. (15 mol%), CH,Cl,/H,0 (1:1),
rt, 1-4 h; (ii) KOH, MeOH, 50 °C, 1 h; (iii) EWG—C=N, Cu,(OTf),-CsHs (10 mol%), CH,Cl,, rt, 48 h

A triazol- és tetrazolgylirlit tartalmazo szteroid szarmazékok szerkezetét minden
esetben spektroszkopiai médszerekkel (*H- és *C-NMR, IR, MS) igazoltuk. A 24. dbra a
kiindulasi 3f-acetoxi-16p-azidometilandroszt-5-én-17p-ol (13) és egy kivalasztott termék, a
3B-acetoxi-16B-[4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-17p-ol (14f) 'H-
NMR spektrumat mutatja. A 6,5 ppm feletti aromds tartomanyban 5 proton jele figyelhetd
meg. Ezek koziil a triazolgylirii egyetlen protonja (5'-H) szingulettként jelentkezik (8,05
ppm), valamint kdnnyen azonosithatéak az o-metoxifenil-gytri 4 protonjanak (legnagyobb

kémiai eltolodassal a 6”-H, majd a 4"-H, 5"-H és végiil a 3"-H) csucsai is.
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Osszevetve a kiindulasi anyag (13) és a termék (14f) spektrumat lathatd, hogy mig a reakcio
centrumatdl tavol esd protonok (6-H és 3-H) kémiai eltolodasa nem valtozott, addig a
gylirizaras helyéhez kozel es6 protonok (16a-H; ill. 16-H) jelei nagy mértékben eltolodtak a
ppm skalan. Mindezek arra utalnak, hogy az 1,3-dipoléris cikloaddicié eredményeként
valoban a kivant vegyiiletet kaptuk, és az aromés gylrit egy triazol molekularész

kialakitasaval kapcsoltuk a molekuldhoz.
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24. abra: A 3[-acetoxi-16p-azidometilandroszt-5-én-17f-ol (13) és egy kivalasztott
"click" termék (14F) *H-NMR spektrumanak részlete

A 25. dbra a 3[B-acetoxi-16B-(5-metoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-
17p-ol (15a) 'H- és *C-NMR spektruméanak kinagyitott részletét mutatja. Az Gjonnan
1étrejové tetrazolgylirli egyetlen szénatomja (C-5) kvaterner, igy az "H-NMR aromés
tartomanyaban nem jelenik meg cslcs, viszont a beépiilt észtercsoport (COOMe) 3

protonjanak szingulettje konnyen felismerhetd 4,05 ppm-nél. Tovabbi bizonyiték a végbement
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cikloaddiciora, hogy a gyiirizaras helyéhez kozel esé protonok (16a-H ill. 16-H) cstcsai
jelentdsen kisebb térerénél talalhatdak meg a spektrumban, Gsszehasonlitva a kiindulési
aziddal (13). A feltételezett szerkezetet a C-NMR spektrum is alatamasztja, hiszen
egyértelmilen azonosithatdbak a keletkezett szubsztitualt heterogyliri 2 10j kvaterner
szénatomjanak kis intenzitasu jelei. A tetrazol C-5' atomja 145,4 ppm kémiai eltolédasnal

jelenik meg, mig az észtercsoport karbonil szénatomjanak cstcsa kissé nagyobb, 156,8 ppm

értéknél talalhato.
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25. dbra: A 3f-acetoxi-16f-(5-metoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-17p-ol
'H- 65 1*C-NMR spektrumdnak részlete
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2.3.3. Az osztran- és az Sa-androsztanvazas 17-triazolil szarmazékok eloallitasa [97]

Tovéabbi kisérleteink soran két olyan nagyobb mennyiségben rendelkezésiinkre allo
szteranvazas 17-ketont (19 és 20) hasznaltunk fel (26. dbra), melyekbdl egyszerti modon, 3
Iépésben, redukcid, majd a mar fentebb ismertetett szubsztitiiciok segitségével eld tudtuk

allitani az 1,3-dipolaris cikloaddiciora alkalmas azid reakciopartnereket.

26. dabra: Az osztron-3-benziléter (19) és az Sa-androszt-2-én-17-on (20) szerkezete

Els6ként az 6sztron-3-benzil-éterb6l (19) kiindulva KBH, segitségével végrehajtott
sztereoszelektiv redukciéval a megfelelé 17B-hidroxi szarmazékhoz (21) jutottunk. Ezt
tavozd csoportot épitettiink ki, majd az elballitott 17p-tozilat (22) és a NaNj reakcioja a
megfeleld 17a-azidot (23) eredményezte Sy2 szubsztiticioval (27. dbra).

A 17-es szénatomon 1évd protonok eltérd térallasa (21 esetén a, 23 esetén P) a
vegyiiletek "H-NMR spektrumainak dsszehasonlitasa alapjan konnyen igazolhat6. Mig a 17p-
Osztradiol-3-benziléter (21) esetén 3,74 ppm-nél jelentkezik a 17-es H triplettje (J = 8,5 Hz),
addig a 170-azid szarmazéknal (23) ugyanezen proton 3,60 ppm-es kémiai eltolodasnal
dublett jelet (J = 6,4 Hz) ad. A kiilonbség a csatolasi allandé (J) diéderes szogtdl (®) vald
fliggésére vezethetd vissza, amely lehetdséget biztosit a sztereoizomerek NMR

spektroszkopiaval torténé megkiilonboztetésére (Karplus-osszefiiggés).
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27. abra: A 3-benziloxi-gsztra-1,3,5(10)-trién-17a-azid (23) szintézise harom lépésben
Reakciokoriilmények: (i) KBH4, MeOH/CH,CI; (5:1), rt., 30 min; (ii) TsCI, piridin, rt, 72 h;
(iii) NaNs;, DMF, 80 °C, 48 h

Az igy elballitott 3-benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17a-azidot (23) kiilonbozbéen
szubsztitualt terminalis acetilén szarmazékokkal reagéltattuk katalitikus mennyiségli Cul és
PhsP jelenlétében (28. dbra). Ez utdobbi komplexalo ligandumot a katalizator oldhatosaganak
novelése ¢és aktivitdsanak fokozasa érdekében adagoltuk a reakcidelegyhez. Az atalakitasok
soran bazis adalékot nem alkalmaztunk, ezért a megfelel6 konverziok elérése érdekében a

felhasznalt oldoszer (CH,Cly) forraspontjan (40 °C) végeztiik a reakcidkat.

N
S

R

p-MeO-CgH,
p'F'C5H4
p-Me-CgH,
p-Et-CgH,4
p-Pr-C6H4
p-But-CgH,
ciklopropil
ciklopentil
ciklohexil

—_—SKQa o 00 Tcw

28. dbra: Az osztranvazas 17a-azid (23) [3+2] cikloaddicidja termindlis acetilénekkel
Reakciokorilmények: (i) R—C=CH, Cul (10 mol%), PPh;z (20 mol%), CH,Cl,, 40 °C, 24 h

A reakciokorilmények optimalizalasat a kiindulasi azid (23) fenilacetilénnel torténd
atalakitasa soran végeztik el. Az id6kozonkénti VRK-s ellendrzés (6, 12, 24 ora elteltével)
segitségével a folyamat eldrehaladasa konnyen monitorozhato, 24 ora utan csaknem teljes

konverzi6 volt megfigyelhetd. Ebbdl a tapasztalatbol kiindulva a tovabbiakban az Gsszes
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kisérletiink soran 24 6ras reakcioidot alkalmaztunk. Az oszlopkromatografias tisztitds utan
valamennyi 1,4-diszubsztitualt triazol (24a—j) szerkezetét, mint a tobbi esetben is, NMR

spektroszkopiai modszerekkel bizonyitottuk.
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29. abra: A 3-benziloxi-gsztra-1,3,5(10)-trién-17a-azid (23) és a 4-metoxi-fenilacetilénnel
képzett "click” termék (24b) *H-NMR spektrumrésziete

A kiindulasi azid (23), valamint a p-metoxi-fenilacetilénnel képzett triazol vegyiilet
(24b) 'H-NMR spektrumanak fenti részletén szembetiinG az aromas tartomany jelgazdagsaga
(29. dbra). A kivalasztott termék (24b) esetében Gsszesen 13 proton csucsa jelenik meg a
6,50—8,00 ppm kozotti tartomanyban. Az jonnan létrej6tt heterogytirii egyetlen 5”-helyzetli
protonjanak szingulettje 7,63 ppm-nél ismerhetd fel, mig 6,97, illetve 7,80 ppm-es kémiai
eltolodasnal talaljuk meg a molekuldba beépiilé aromas gytirti 4 protonjanak (2”- és 6”-H ill.
3"- és 5"-H) egy-egy dublettjét. Szintén a reakcid soran keletkezett triazolgyliri aromas
jellegével magyarazhato, hogy a C-17-es atomon 1évé proton csticsa kdzel 1 ppm-mel feljebb

tolodik a o'skalan (3,60 — 4,67) az azid (23) ugyanezen protonjahoz képest.
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Munkank folytatasaban az 0sztron sorbeli atalakitasokkal analog modon az Sa-androszt-2-én-
17-onbdl (20) kiindulva linearis szintézisuton elballitottuk a megfelelé 17a-azidovegyiiletet
(27), majd elvégeztik ezen szarmazék Cu(l)-katalizalt gytriizarasat a fentiekben is
alkalmazott, kereskedelmi forgalomban kaphat6 tiz kiilonb6z6 terminalis acetilénnel. Az

atalakitasok eredményeként j6 hozammal a megfelelé androsztanvazas 17a-exo-triazolil

(28a—j) vegyiiletekhez jutottunk (30. dbra).

OR N3
N QP
H

—  25R=H 27

— = 26 R=Ts iv
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R

CeHs
p-MeO-CgH,
p-F-CeH,
p-Me-C6H4
p'Et'C6H4
p-Pr-CeH,
p-But-CgH,
ciklopropil
ciklopentil
ciklohexil
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30. dabra: Az So-androszt-2-én-17a-azid (27) eldallitdsa és gytiriizdrdsi reakcioja
Reakciokorilmények: (i) KBH;, MeOH/CH,CI, (5:1), rt, 30 min; (ii) TsCI, piridin, rt, 72 h;
(iii) NaNs;, DMF, 80 °C, 48 h: (iv) R—C=CH, Cul (10 mol%), PPh; (20 mol%), CH,Cl,, 40 °C, 24 h

Az tjonnan eléallitott vegyiiletek szerkezetét ebben az esetben is "H- és BC-NMR
mérésekkel igazoltuk. Osszehasonlitva a kiindulési azid (27) és a fenil-szubsztitualt triazolil
szarmazék (28a) *H-NMR spektrumait (31. dbra) megfigyelhetd, hogy a termékiink esetén a
C-18-as angularis metilcsoport protonjainak szingulettje kisebb térerénél jelentkezik, valamint
az is, hogy a C-17-es atomon lévd proton cstcsa nagyjabol 1 ppm-mel nagyobb kémiai
eltolédasnal talalhatd. Ezen kiilonbségek a reakcid soran képzdédott triazolgylirli aromas
jellegébol adodnak. A 28a vegylilet spektrumaban jol latszanak a beépiild 4'-helyzeti
fenilcsoport 5 protonjanak jelei (6= 7,32; 7,42 ill. 7,86 ppm), valamint a 1étrejott heterogytirti

egyetlen protonjanak (5'-H) szingulettje 7,67 ppm-nél.
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31. abra: A kiinduldsi 5a-androszt-2-én-17a-azid (27) és egy kivalasztott cikloaddicios termék
(28a) *H-NMR spektruma

2.3.4. Az osztran- és az Sa-androsztanvazas 15-azidok szintézise és 1,3-dipolaris

cikloaddiciéi [98]

Munkank folytatasaban a D-gyiirii szokatlan, 15-6s helyzetében azidocsoportot tartalmazo
szteroidok szintézisét terveztiik. Elsdként egy rendelkezésiinkre 4allo6 Osztranvédzas o,f-
telitetlen ketonbol (29) in situ képzett azoimid 1,4-Michael addiciojaval sztereoszelektiven a
megfeleld 15B-azido szdrmazékhoz jutottunk (30). Az irodalombdl ismeretes, hogy a AP-17-
on szteroidok esetében, a D-gylirlin végrehajtott addicid sordan a nukleofil a-oldali timadasa
kedvezétlen (a 14-es H o térallasa miatt), igy a kinetikailag kontrollalt termék a 1583-
szubsztitualt vegyiilet [99]. A kiinduldsi 3-metoxi-6sztra-1,3,5(10),15-tetraén-17-ont (29)
NaNj3 feleslegével reagaltattuk ecetsavas kozegben [100], és egy éjszakas szobahémérsékleten
valo keverés utan jo hozammal (78%) nyertiik a kivant B-szubsztitualt ketont (30). A kapott

termékhez hasonlo szerkezetli vegyliletek eliminacids reakciora hajlamosak, és konnyen
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visszaalakulhatnak a konjugacidé révén stabilis telitetlen ketonnd, amelybdl eldallitasra
keriiltek [101]. Ezen tényt figyelembe véve az azidoketont (30) KBHs-del végzett
redukcionak vetettiik ala, hogy kikiiszoboljiik a fent emlitett mellékreakciot (32. dbra).

N
33 RZ=H Ph . — 3L RZ=H
2 _
34 R =Ac 32 R2:AC

32. dbra: Osztranvazas 15p-azidok elédllitdsa és fenilacetilénnel végrehajtott reakcidja
Reakcioksriilmények: (i) NaNs, AcOH, THF, rt, 8 h; (i) KBH,, MeOH/CH,Cl, (3:1), rt, 3 h;
(iii) AcyO, piridin, rt, 6 h; (iv) Ph—C=CH, Cul (10 mol%), PPh; (20 mol%), DIPEA (3 ekv.), toluol,
110°C, 4 h

Az igy kapott cisz-azidoalkoholt (31) kiilonbozé reakciokorilmények kozott
fenilacetilénnel reagaltattuk annak érdekében, hogy megallapitsuk a legnagyobb
termékhozamot eredményezé optimalis paramétereket (katalizator, oldoszer, bazis,
hémérséklet). Az alkalmazott kisérleti koriilményeket, és a tisztitast kovetd hozamokat az 1.
tablazat tartalmazza.

Az adatok attanulmanyozasa soran konnyen megallapithatd, hogy sem a "click”
reakciok soran gyakran alkalmazott CuSO4/Na-aszkorbat rendszer, sem a korabbi kisérleteink
soran mar kiprobalt kortilmények (Cul/PhsP/CH,Cl;) nem eredményeznek megfeleld
hozamokat ebben az esetben. Mivel kisérleteinket a levegd oxigénjének kizarasa nélkiil
végeztik, a ligandumként alkalmazott PhsP feltehetden szerepet jatszik a Cu(I) oxidacidjanak
¢és ezaltal a katalizator aktivitas-vesztésének megakadalyozasaban. A legmagasabb hozamot

(72%) a toluol forraspontjan, katalitikus mennyiségi Cul jelenlétében végrehajtott reakcio
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esetében tapasztaltuk, amikor is PhsP-t adtunk a rendszerhez, illetve bazisként DIPEA-t
hasznaltunk haromszoros ekvivalens mennyiségben (lasd 1. tdbldzat utols6 elétti sora).
Megfigyelhetd, hogy a 17-es funkcios csoport jellege (OH vagy OAc) nem befolyasolja
Iényegesen a cikloaddiciot, hiszen az azidoalkohol acetilezésével eléallitott szarmazékkal (32)
elvégzett gylirtizaras soran kozel azonos termékhozamot sikeriilt elérniink (70%, lasd 1.

tablazat utolso sora).

1. tablazat. A reakciokoriilmények optimalizalasa az azid-alkin cikloaddicioban

Azid Ph—C=CH Kat. Bazis Lig. Oldoszer T t Termék Hozam®

(ekv.) (ekv.)  (ekv)  (ekv.) ©c) (h) (%)

31 (1,0 Cg%g“ - ~ H,0M-BUOH 25 96 33 11
0.02) (1:1)
Na-
aszk.
0.1)
Cul EtsN Ph3p

31 (1,0) 0.1) (1.0) 02) MeCN 25 96 33 9
Cul EtN

31 (1,0) ©.1) (1.0) toluol 25 96 33 18
Cul EtsN Ph3p

31 (1,0) ©.1) (1.0) 0.2) toluol 25 96 33 40
Cul ~ PhP

31 (1,0) ©.1) 02) CH,CI, 40 72 33 25
Cul _ PhsP

31 (1,2) ©.1) 0.2) toluol 110 4 33 52
Cul DIPEA

31 (1,1) ©.1) (3.0) - toluol 110 4 33 21
Cul DIPEA PhsP

31 (1,1) ©.1) (3.0) 0.2) toluol 110 4 33 72

32 (1.1) Cul DIPEA PhsP 101 110 4 34 70

0,1) @0 (02
Az oszlopkromatografias tisztitast kovetd termékhozamok

Az elért konverziok igy is elmaradtak az azid-alkin cikloaddicioknal mar megszokott
igen magas értékektdl, melybdl arra kovetkeztettiink, hogy a 15-6s azido funkcioval azonos
(cisz) térallast OH ill. OAc csoportok esetlegesen kedvezotleniil befolyasolhatjak az
intermolekularis gylirlizarast.

A szintézisek sorat egy androsztanvazas 15B-azid eldallitasaval folytattuk, melyet a
rendelkezésiinkre 4all6 dehidroepiandroszteronbol (DEA) kiindulva wvalodsitottunk meg.
Elsoként, kikiiszobolve a késébbiek soran az esetleges mellékreakciokat, a DEA (35) kettds

kotését Pd/C jelenlétében hidrogéneztiik, igy sztereoszelektiven az Sa-szarmazékhoz (36)
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jutottunk [102], majd az epiandroszteron (36) hidroxil funkcidjat acetileztik (37). A
tovabbiakban a 16-os helyzetli sztereoszelektiv bromozéashoz a 17-es oxocsoportot gytiriis
ketalla alakitottuk (38), majd ezt kdvetden végeztiik el a halogénezést PBP felhasznalasaval,
igy elkeriilve a nem kivanatos melléktermékek képzddését. A kapott 16a-brom vegyiilet (39)
t-BuOK-tal végrehajtott dehidrohalogénezése az elimindcion tul a 3-as acetat hidrolizisét is
eredményezte (40). Az 0j kettds kotés kialakitasat kovetden a ketal véddcsoport eltavolitasa

egy o,p-telitetlen ketonhoz (41) vezetett, melyet ismét acetileztiink (42) (33. dbra).

33. abra: A DEA (35) dtalakitasa o,f-telitetlen ketonnokka (41, 42)
Reakciokorilmények: (i) EtOAc, Pd/C, H, (50 atm), rt, 4 h; (ii) Ac,O, piridin, rt, 8 h;
(iii) (CH,-OH),, HC(OEt)s, TsOH, 50 °C, 30 min; (iv) PBP, THF, rt, 4 h; (v) t-BuOK, DMSO, 70 °C,
3 h; (vi) TsOH, formalin, aceton, rt, 5 h

A 42-es vegyiiletbél kiindulva a mar korabban emlitett 1,4-Michael addicio jo
hozammal és sztereoszelektiven vezetett a kivant 15B-azidhoz [100]. A kapott azidoketon (43)
oxo funkcidjat ebben az esetben is redukaltuk elkeriilve ezzel az esetleges visszaalakuldsat a
konjugaci6 altal stabilizalt telitetlen ketonna (42). A redukcidt bromtimolkék indikator
jelenlétében pH-kontroll mellett hajtottuk végre megakadalyozva, hogy a 3-as acetoxicsoport

hidrolizist szenvedjen (34. dbra).
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34. abra: Androsztanvazas 15f-azidok eléallitasa (43, 44)
Reakcioksriilmények: (i) NaNs, AcOH, THF, rt, 24 h; (i) KBH,, MeOH/CH,Cl, (3:1), rt, 3 h

A kordbban mar optimalizalt reakcidkoriilmények alkalmazasaval végrehajtottuk az
eléallitott cisz-azidoalkohol (44) ¢és néhany aromas acetilén szarmazék 1,3-dipolaris
értékeket mutattak, hasonloan az Osztranvazas cisz-azidoalkoholnal (31) tapasztaltakkal. Az
izolalt 15B-exo-triazolil szarmazékokat (45a—d) Jones oxidacionak vetettiik ala, igy kozvetett
modon a 17-keto analégokhoz (46a—d) jutottunk (35. dbra).

O
HON
N, l
46a—d N Ar
4546 Ar
a | CgHsg
b | p-Me-CgH,
C | p-Pr"-CgH,4
d p-F-C6H4

35. dabra: A cisz-azidoalkohol (44) "click” reakcioi és a kapott termékek (45a—d) oxidacioja
Reakciokoriilmények: (i) Ar—C=CH, Cul (10 mol%), PPhs (20 mol%), DIPEA (3 ekv), toluol, 110 °C,

4 h; (ii) aceton, Jones-reagens, rt, 20 min
Az Ujonnan szintetizalt vegyliletek szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel

bizonyitottuk, valamint in vitro farmakologiai vizsgalatokra tovabbitottuk az SZTE

Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetbe.
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Osszehasonlitva a kiindulasi azid (44) és a fenil-szubsztitualt triazol szarmazék (45a) ‘H-
NMR spektrumait (36. dbra), konnyen felfedezhetok a kiilonbségek. Az intermolekularis
gylriizarads soran létrejott triazolgylirii aromas jellegével magyarazhatd, hogy a C-15-06s
atomon 1évo proton csucsa 1 ppm-mel nagyobb kémiai eltolodasnal jelenik meg a termék
(45a) esetében (6 = 4,96 ppm) az azid (44) ugyanezen protonjahoz képest (& = 3,97 ppm).
Mindemellett jol kivehetdk a beépiilé fenilcsoport protonjainak jelei, valamint a képz6dé
heterogytri egyetlen protonjanak (5'-H) szingulettje is (6 = 7,78 ppm). A végrehajtott
oxidaciok sikerességét pedig a 46a—d vegyiiletek *C-NMR spektrumaiban megjelend

jellegzetes karbonil csticsok bizonyitjak (6= 216,7 ppm).

18-Hs
19-Hs
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36. dbra: A kiinduldsi cisz-azidoalkohol (44) és egy "click” termék, a 3p-acetoxi-154-(4-fenil-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-17p-0l (45a) *H-NMR spektruma
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2.3.5. Az Sa-androsztanvazas la-azidok eloallitasa és 1,3-dipolaris cikloaddiciéi [103]

Kisérleti munkank folytatdsaként olyan Sa-androsztanvazas triazolok szintézisét céloztuk
meg, melyekben az A-gytri C-1 atomjahoz kapcsolédik a heterogyliri. Az irodalmat
attekintve 1-szubsztitualt szteroidokra meglepben kevés példat talaltunk [104, 105], igy
mindenképpen hasznos és érdekes feladatnak tiint az ) tipusu, la-azidok szintézise €s azid-
alkin cikloaddicios reakcioinak tanulmanyozasa. Kitlizott céljaink megvalositasdhoz a
rendelkezésiinkre allo sztanolont (5a-dihidrotesztoszteron, 47), ill. ennck acetatjat (48)
valasztottuk kiinduldsi anyagnak. Az irodalombdl ismert médon eldszor sztereoszelektiv

halogénezést végeztiink, melynek soran fotermékként a 2a-brom szarmazékhoz (49)

jutottunk, majd az ezt koveté dehidrohalogénezés eredményezte a 17B-acetoxi-5a-androszt-1-
én-3-ont (50) [106]. A kapott a,p-telitetlen ketont (50) a 2.3.4. fejezetben leirtakhoz

37. abra: la-Azidok szintézise sztanolonbol (47) kiindulva
Reakeiokoriilmények: (i) Ac,0, piridin, rt, 8 h; (i) PBP, THF, rt, 4 h; (iii) CaCOs, DMAC, 165°C, 1 h:
(iv) NaNs, AcOH, THF, rt, 24 h; (v) KBH,, MeOH, rt, 3 h

A reakcio sztereoszelektivitdsa €s a szubsztituens a térallasa nem meglepd, hiszen a
szomszédos (C-10) szénatomon talalhatd B-helyzeti angularis metilcsoport nagy térkitoltési,

melynek folytdn az Ns-csoport beépiilése az ellentétes térfélrdl varhat6. Az eliminacidra
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érzékeny [-szubsztitualt ketont (51) redukcionak vetettiik ald, melyet KBHj-del pH-
kontrollalt koriilmények kozott végeztink el. A redukcid eredményeként epimer
azidoalkoholok 5:2 arany keverékéhez jutottunk, melyeket oszlopkromatografia
alkalmazasaval valasztottunk el egymastol. A transz- (52) és a cisz-izomerek (53) aranyat a
nyerstermék 'H-NMR spektrumébol hataroztuk meg.

A CuAAC soran az esetek tulnyomo tobbségében a termékképzodést sztérikus
faktorok kevéssé befolyasoljak, azonban az altalunk izolalt két diasztereomer azidoalkohol
fenilacetilénnel végbemend atalakulasa jelentsen kiillonbozé képet mutatott. ElsOként a
transz-termék (52) cikloaddicios reakcioit hajtottuk végre kiilonboz6 aril- ill. cikloalkil-
szubsztitudlt etin szarmazékokkal. A régioszelektiv gylriizarasok igen magas, 90% feletti
hozammal eredményezték a kivant la-triazolil vegyiileteket (54a—g) a mar koradbban
optimalizalt reakciokoriilmények mellett. Az eléallitott "click” termékek lagos kozegii
dezacetilezése a megfeleld 3f,17p-diolokhoz (55a—Q) vezetett, mig Jones oxidacidjuk révén a
3-as helyzetben oxo funkciot tartalmazo szarmazékokhoz (56a—g) jutottunk (38. dabra). Az
oxidaciok soran kismértékii melléktermék képzoédést (kb. 20%) is tapasztaltunk, amely

vegyiilet az 50-es a,B-telitetlen ketonnak bizonyult.

54-56 R
a | CeHs
b p'CH3-C6H4
¢ | p-Et-CgH,
d | p-But-CgH,
e | ciklopropil
f | ciklopentil
g | ciklohexil

38. dabra: la-Triazolil szarmazékok eléallitasa a transz-azidoalkoholbol (52)
Reakciokoriilmények: (i) R-C=CH, Cul (10 mol%), PPh3 (20 mol%), DIPEA (3 ekv.), toluol, 110 °C,
3 h; (ii) KOH, MeOH, rt, 24 h; (iii) aceton, Jones-reagens, rt, 20 min
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A tovabbiakban a cisz-azidoalkohol (53) fenilacetilénnel lejatszodo —gytiriizarasat
tanulmanyoztuk. Az atalakulds a reakcididé novelése ellenére sem ment végbe teljesen, a
tisztitast kovetéen izolalt hozam minddssze 61%-nak adodott (57a), ellentétben a masik
epimer esetén tapasztalt 93%-os termékhozammal (54a). A megfigyelt jelentés eltérés
feltételezésiink szerint azzal magyarazhato, hogy az azidocsoporttal azonos, a térallasu 3-as
helyzetti OH funkcio sztérikusan befolyasolta az intermolekularis gytiriizarast.

Egy olyan acetilén szarmazékot alkalmazva (benzoesav-propargilészter), ahol a szén-
szén harmas kotés tavolabb esik a nagy térkitoltésii Ph-csoporttol, tehat az azid molekularész
altal konnyebben hozzaférhetd, jelent6sen jobb hozamot sikeriilt elérniink (57b, 83%).
Mindezekbdl ugy tinik, hogy a C-3-on 1év6 szubsztituens azidocsoporttal azonos térallasa,
valamint az acetilén szubsztituensének jellege jelentdsen befolyasolta a cikloaddiciot (39.
dbra). Hasonlo sztérikus okokra vezettiik vissza a 15B-azido-17p-olok "click” reakciok soran
tapasztalt, szokasosnal kisebb reakciokészségét is (lasd 2.3.4.).

Az 57a és 57b vegyiiletek dezacetilezésével 3a,17p-diolokat (58a ill. 58c) allitottunk

eld; az 57b szarmazék esetén a triazolgy(irin talalhato észter funkcio is hidrolizist szenvedett.

5758| R
a | CgHs
b | CHy)-O-CO-CgH5
¢ | CH,OH

39. abra: la-Triazolil szarmazékok szintézise Cisz-azidoalkoholbol (53) kiindulva
Reakcioksriilmények: (i) R—C=CH, Cul (10 mol%), PPh; (20 mol%), DIPEA (3 ekv.), toluol, 110 °C,
5 h; (ii) KOH, MeOH, rt, 24 h

Az altalunk szintetizalt 0j tipust So-androsztanvazas-1a-exo-triazolok (54a—g, 55a—g,
56a—g, 57a,b és 58a,c) mindegyikérsl *H- valamint *C-NMR spektrum keriilt felvételre. A

40. dbra a kiindulasi transz-azidoalkohol (52) és a fenil-szubsztitualt cikloaddicios termék
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(54a) 'H-NMR spektrumait mutatja. Az el8allitott szarmazék (54a) spektruméaban a 7,91
ppm-nél jelentkezd szingulett (5'-H), valamint a C-1-es atomon 1év6 proton kisebb térerd felé
valo eltolodasa (0= 3,67 — 4,58 ppm) az aromas triazolgytirQ jelenlétére utal.

Konnyen beazonosithatoak tovabba a beépiild 4'-helyzetli fenilcsoport 5 protonjanak
jelei (6=7,34; 7,43 ill. 7,81 ppm) is. A lugos kodzegii dezacetilezés hatasara a 6 = 4,5 ppm
kornyékén talalhato 17-H csucsa nagyjabol 1 ppm-mel kisebb kémiai eltolédasnal jelentkezik
az 55a—g vegyiiletekben, mig a végrehajtott oxidaciok sikerességét az 56a—g vegyliletek Bc-
NMR spektrumaiban megjelend jellegzetes karbonil csticsok bizonyitjak (6~ 206,5 ppm).
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40. dbra: A cikloaddicio kiindulasi anyaga, a transz-azidoalkohol (52) és egy "click" termék,
a 17p-acetoxi-1a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztdan-3-ol (54a)
'H-NMR spektruma
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2.3.6. Az in vitro antiproliferativ vizsgalatok eredményei

A fentiekben részletesen ismertettem kisérleti munkank 1épéseit, amely soran mintegy 105
triazolgytirtit és 10 tetrazolgytiriit tartalmazoé, ujszerti szteroidot sikeriilt eléallitanunk. Ezen
vegyiileteink biologiai hatdsvizsgalatait egylittmiikodd partnereink, a Gydgyszerhatastani €s
Biofarmaciai Intézet munkatarsai végezték. Az altalunk biztositott mintdk in vitro
antiproliferativ hatasat tesztelték szamos, human adherens raksejt vonalon (HeLa, MCF7,
A2780, A431) MTT moddszer alkalmazasaval [107]. Az alabbiakban szeretném roviden
Osszefoglalni a kapott eredményeket:

a) A kolesztanvazas triazol szarmazékok (4a—j, 5a—j és 6a—j, lasd 19. oldal) igen szerény
eredményt mutattak valamennyi sejtvonalon, még a legnagyobb koncentracidban (30 uM)
sem produkaltak 50%-nal nagyobb gatlast.

b) A megvizsgalt tetrazolgyiiriit tartalmazé androsztének (18a—e, lasd 24. oldal) az
elézéekhez hasonléan hatastalannak bizonyultak, mig a megfelelé 3B-hidroxi-16p-
triazolilmetil-androsztének (16a—j, lasd 24. oldal) tesztelése soran mar talaltunk néhany,
biztatd hatast mutatod vegyiiletet. A gatlas szazalékban kifejezett értékek itt sem haladtak meg
a pozitiv kontrollként alkalmazott ciszplatin eredményeit, de volt két szarmazék (16c, 16i)

amely HelLa sejtvonalon igen jo, 90% feletti proliferaciogatlast mutatott (2. tabldzat).

2. tablazat: Néhany kivdlasztott szteroid-triazol (16c, 16i, 28f, 28h) szerkezete és

proliferaciogatlasanak szazalékos értékei

Gatlas % + (SEM)
Termék HeLa MCF7 A2780 A431

10uM  30pM  10puM  30uM  10uM  30uM  10uM 30 uM

16c  51(0,9) 97 (1,7) 42(0,2) 84(13) 54(26) 89(21) - -

16i  56(2,6) 93(0,8) 47(2,1) 64(1,0) 32(19) 44(21) - -
28f  60(1,0) 79(0,4) 35(16) 53(05) - ~  69(0,8) 81(0,1)
28h  52(1,4) 98(0,1) 30(L9) 92(0,7) - _ <25 82(0,8)
Ciszplatin 43 (2,3) 99 (0,3) 53(2,3) 87(12) 84(12) 95(0,3) 89(0,5) 90 (1,8)
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C) Mig a mérések alapjan az Gjonnan szintetizalt dsztranvazas-17a-triazolil (24a—j, lasd
28. oldal) szarmazékok mindegyike szintén hatastalannak tekinthetd, addig a telitetlen A-
gyltiriivel rendelkez6 S5a-androszténvazas-17a-triazolil (28a—j, lasd 30. oldal) vegyiiletek
eredményei kozott mar talalhatunk emlitésre méltot (2. tablazat).

d) Tovabbi szarmazékaink mar igen hatékonynak bizonyultak, s6t néhany esetben
kiemelked6 modon gatoltak a tumorsejtek osztodasat, igy a szazalékos adatokon tal ICsg
értékeik meghatarozasara is sor keriilt.

e) Az 50-androsztanvazas-15p-exo-triazolil vegyiiletek (45a—d, lasd 35. oldal), illetve a
Jones oxidaciok utan izolalt 17-keto analogok (46a—d, lasd 35. oldal) szamitott ICsq értékeit a
3. tablazat tartalmazza. A feltiintetett adatokbol kideriil, hogy a 17-keto funkcidt tartalmazo
triazolok (46a—d) elsésorban az emld carcinoma sejtvonalon (MCF7) mutatnak figyelemre

méltd eredményeket, ezzel szemben, a 17-hidroxi vegyliletek (45a—C) leginkabb a

crer

3. tablazat: A 3f-acetoxi-15p-triazolil-5a-androsztan-175-olok (45a—d), illetve 17-keto

analdgjaik (46a—d) szerkezete, valamint szamitott ICs értékei

4546| Ar
a | CgHs
b | p-Me-CgH,
C | p-Pr-CgHy
d | p-F-CgH,
1Cs értékek
(hM)

Termék HelLa MCF7 A431
45a 7,70 19,24 20,69
45b 9,40 10,28 22,43
45¢ 6,52 >30 >30
45d >30 >30 >30
46a 9,16 1,69 9,69
46b 10,27 2,68 10,66
46¢ 15,01 8,40 >30
46d 10,96 3,39 16,03

Ciszplatin 12,43 9,63 2,84
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f) Végiil, de nem utolsé sorban, az Sa-androsztanvazas-la-triazolil szarmazékok
vizsgalata soran szintén a Jones oxidaciot kovetden nyert 3-keto vegyiiletek (56a—g, lasd 38.
oldal) rendelkeztek kiemelkedd citotoxikus aktivitassal (4. tdbldzar). A szamitott adatokbol
kitinik, hogy ezen 7 vegyiilet a méhnyakrak sejtekre (HelLa) szelektiv gatlast mutatott, és a
referenciaként hasznalt ciszplatinhoz képest egy nagysagrenddel kisebb ICs értékekkel bir. A
masik két négyogyaszati sejtvonal (MCF7, A2780) ugyanakkor kevésbé volt érzékeny ezen

szarmazékokra.

4. tablazat: A 17p-acetoxi-la-triazolil-5a-androsztan-3-onok (56a—q) szerkezete és szamitott

I1Cyq értékei

56 R
a | CgHs
b | p-Me-CgH,
C | p-Et-C¢Hy
d | p-Bu'-CgH,
e | ciklopropil
f | ciklopentil
g | ciklohexil
1Cs értékek
(uM)
Termék Hela MCF7 A2780
56a 1,22 26,24 11,22
56b 1,12 21,22 11,79
56¢ 1,13 21,33 12,32
56d 1,16 12,68 9,20
56e 1,64 15,96 11,68
56f 1,55 25,74 10,85
569 1,40 20,33 11,81
Ciszplatin 12,43 9,63 1,30
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3. Altalanos kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekcido nélkiil. A fajlagos forgatoképesség
meghatarozasat Polamat-A polariméterrel (Carl Zeiss Jena) végeztik CHClz-ban, a
forgatoképesség értékeket 10 deg cm? g'1 egységben adtuk meg.

A 'H-NMR és C-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 500 késziilékkel tortént,
'H-NMR esetén a TMS, ill. a CDCl; szingulett jelét (5 = 7,26 ppm), *C-NMR estén pedig a
CDClj triplett jelét (6 = 77,0 ppm) hasznalva bels6 standardként. A mérések soran hasznalt
egyéb deuteralt oldoszereket (DMSO-dg, MeOD) a megfelel6 adatoknal jeldltiik.

Az IR spektrumok felvételéhez PerkinElmer FT-IR Spectrum 100, ill. BioRad FTS
60A FT-IR spektrométert hasznaltunk.

A tomegspektrumok Varian MAT 311A késziilékkel, ill. Agilent 1100/Agilent 1946A
HPLC/MS rendszerrel, EI és ESI ionizacios technikak alkalmazasaval késziiltek.

Az elemi analizis méréseket PerkinElmer CHN 2400 késziiléken végezték. Eldallitott
vegyiileteink szén és hidrogén analizis adatainak mért és szamitott értékei a hibahataron beliil
megegyeztek egymassal.

A reakcidtermékek elvalasztasa és tisztitdsa 40-63 pm szemcseméretli Kieselgel 60
(Merck) tipusu allo fazissal toltott oszlopon tortént. A reakciok lejatszodasat vékonyréteg-
kromatografiaval (VRK) kovettiik, Kieselgel 60 F254 (Merck), 0,2 mm vastagsaga lapokat
hasznalva. A kromatogramokat foszformolibdénsavas reagenssel torténé leftivassal (2,5 ¢
P,05:-24M003xH;0, 25 ml 85%-0s H3POy, 25 ml viz) és az ezt kovetd 100-120 °C-on torténd
melegitéssel hivtuk eld.

Az Ry értékeket 254, vagy 365 nm hullamhosszisagh UV-fényben észlelt foltok
alapjan allapitottuk meg, és az alabbi oldoszerelegyekben (SS) hataroztuk meg: (A) CHCl,,
(B) CH,CI,/EtOAC (98:2 viv), (C) CH,CI,/EtOAC (95:5 viv), (D) CH,CI,/EtOAC (85:15 viv),
(E) CH,CI,/EtOAC (80:20 viv), (F) CH,CI,/EtOAC (70:30 viv), (G) CH.CI/EtOAC (50:50
vIv), (H) CH.Cly/hexan (70:30 v/v), (1) CH,Cly/hexan (30:70 v/iv)

44



4. Részletes Kkisérleti rész

4.1. 2a-Azido-5a-kolesztan-3-on (3)

931 mg (2,0 mmol) 2a-brém-5a-kolesztan-3-ont (2) 20 ml DMF-ban oldottunk, majd 195 mg
(3,0 mmol) NaNgz-ot adtunk hozza. A reakcidelegyet 8 oran at 40 °C-on kevertettiik, ezt
kovetden az elegyet vizre ontottiik, a kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel mostuk és szaritottuk.
A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasaval (eluens: 50% CH,Cly/hexan) jutottunk a
kivant azidhoz (3) (720 mg, 84%, op. 146-148 °C, irod. 147-150 °C). A spektroszkdpiai
adatok megegyeztek az irodalomban leirtakkal [108].

4.2. A 2a-azido-5a-kolesztan-3-on (3) reakcioja terminalis acetilénekkel (altalanos
szintézismodszer)

428 mg (1,0 mmol) 2a-azido-5a-kolesztan-3-ont (3) 10 ml CH,Cl,-ban oldottunk, majd 12,5
mg CuSQO,4-5H,0 (5 mol%) és 30 mg Na-aszkorbat (15 mol%) 10 ml vizzel késziilt oldatat
adtuk hozza. Ezt kovetden a megfeleld terminalis acetilént (1,0 mmol) a kétfazisa
reakcidelegyhez adagoltuk, majd az elegyet 2—6 Oran keresztil szobahOmérsékleten
kevertettiikk. A reakciokat VRK segitségével kovettiik, az elegyet 30 ml vizzel elhigitottuk,
majd CH,Cly-nal (2 x 30 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel mostuk, izzitott
Na,SO4-0n torténd szaritas utan beparoltuk.

A kapott termékeket (4a—j) oszlopkromatografiaval tisztitottuk 2% EtOAc/CH,CI, elegyét

alkalmazva eluensként.

4.2.1. 20-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan-3-on (4a)
Reagens: fenilacetilén (0,11 ml). A tisztitast kovetden 482 mg (91%) 4a-t kaptunk.

4.2.2. 20-[4-(4-Tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4b)
Reagens: p-tolilacetilén (0,13 ml). A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitdsa 500 mg

(92%) 4b-t eredményezett.

4.2.3. 20-[4-(3-Tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4c)
Reagens: m-tolilacetilén (0,13 ml). A tisztitast kovetéen 495 mg (91%) 4c-t izolaltunk.
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4.2.4. 2a-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4d)
Reagens: 4-etil-fenilacetilén (0,14 ml). Oszlopkromatografias tisztitassal 491 mg (88%) 4d-
hez jutottunk.

4.2.5. 2a-[4-(4-n-Propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4e)
Reagens: 4-n-propil-fenilacetilén (0,16 ml). A kromatografias tisztitast kovetéen 486 mg
(85%) 4e-t nyertiink.

4.2.6. 2a-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4f)
Reagens: 4-terc-butil-fenilacetilén (0,18 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 539 mg
(92%) 4f-et sikeriilt izolalnunk.

4.2.7. 20-[4-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4Q)
Reagens: 4-metoxi-fenilacetilén (132 mg). A kromatografias tisztitas utan 498 mg (89%) 4g-
hez jutottunk.

4.2.8. 2a-[4-(2-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4h)
Reagens: 2-metoxi-fenilacetilén (0,13 ml). Az oszlopkromatografias tisztitas 503 mg (90%)

4h-t eredményezett.

4.2.9. 2a-(4-Ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan-3-on (4i)
Reagens: ciklopentilacetilén (0,12 ml). A kromatografiat kovetéen 459 mg (88%) 4i-t
kaptunk.

4.2.10. 2a-(4-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan-3-on (4j)
Reagens: ciklohexilacetilén (0,13 ml). A nyerstermék tisztitasat kovetden 450 mg (84%) 4j-
hez jutottunk.

4.3. A 2a-triazolil-5a-kolesztan-3-onok (4a—j) redukcioja (altalanos szintézismodszer)

1,0 mmol kiindulasi ketont (4a—j) 10 ml CH,Cl; és 40 ml MeOH elegyében oldottunk, majd
kis részletekben 430 mg (8,0 mmol) KBH,-et adagoltunk az oldathoz. A reakcioelegyet 1 6ran
keresztiil allni hagytuk, ezt kovetden vizre ontottiik, hig ecetsav oldattal semlegesitettiik, majd

CH.Cly-nal (2 x 20 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel mostuk, izzitott
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Na,SOs-on széritottuk ¢és beparoltuk. A nyerstermékek oszlopkromatografias tisztitasaval két
epimert (5a—j és 6a—j) izolaltunk, eluensként EtOAc/CH,Cl, elegyét alkalmazva. Elséként

minden esetben a 3a-OH izomer elualddott, ezt kovetden jutottunk a 3B-OH szarmazékokhoz.

4.3.1. 3a-Hidroxi-2a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan (5a) és 3p-hidroxi-2a-(4-
fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan (6a)
Eluens: 5—10% EtOAc/CH,Cl,. Termékek: 5a (165 mg, 31%) és 6a (335 mg, 63%)

4.3.2. 3a-Hidroxi-2a-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5b) és 3p-hidroxi-2a-
[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6b)
Eluens: 5% EtOAc/CH,Cl,. Termékek: 5b (145 mg, 27%) és 6b (370 mg, 68%)

4.3.3. 3a-Hidroxi-2a-[4-(3-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5¢) és 3p-hidroxi-2a-
[4-(3-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6¢)
Eluens: 5% EtOACc/CH,Cl,. Termékek: 5¢ (160 mg, 29%) és 6¢ (360 mg, 66%)

4.3.4. 20-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a-hidroxi-5a-kolesztan (5d) és 2a-[4-(4-
etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3p-hidroxi-5a-kolesztan (6d)
Eluens: 5% EtOAc/CH,Cl,. Termékek: 5d (170 mg, 30%) és 6d (365 mg, 65%)

4.3.5. 3a-Hidroxi-2a-[4-(4-n-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5e) és 3f-
hidroxi-2a-[4-(4-n-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6e)
Eluens: 5% EtOAc/CH,Cl,. Termékek: 5e (180 mg, 31%) és 6e (355 mg, 62%)

4.3.6. 2a-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a-hidroxi-5a-kolesztan (5f) és 2a-[4-
(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3p-hidroxi-5a-kolesztan (6f)
Eluens: 5% EtOAc/CH,Cl,. Termékek: 5f (170 mg, 29%) és 6f (375 mg, 64%)

4.3.7. 3o-Hidroxi-2a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5g) és 3p-

hidroxi-2a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6g)
Eluens: 5—10% EtOAc/CH,Cl,. Termékek: 59 (155 mg, 28%) és 69 (365 mg, 65%)
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4.3.8. 3e-Hidroxi-2a-[4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5h) és 3p-
hidroxi-2a-[4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6h)
Eluens: 5% EtOAc/CH,Cl,. Termékek: 5h (165 mg, 29%) és 6h (375 mg, 67%)

4.3.9. 2a-(4-Ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3a-hidroxi-5a-kolesztan (5i) és 2a-(4-
ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3p-hidroxi-5a-kolesztan (6i)
Eluens: 10—15% EtOAc/CH,Cl,. Termékek: 5i (145 mg, 28%) és 6i (345 mg, 66%)

4.3.10. 2a0-(4-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3a-hidroxi-5a-kolesztan (5j) és 2a-(4-
ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3p-hidroxi-5a-kolesztan (6j)
Eluens: 10—15% EtOAc/CH,Cl,. Termékek: 5j (160 mg, 30%) és 6j (345 mg, 64%)

4.4. 3p-Acetoxi-16-acetoximetilidénandroszt-5-én-17-on (10)

19,9 g (63,0 mmol) 3B-hidroxi-16-hidroximetilidénandroszt-5-én-17-ont (7) 40 ml Ac,0 és 40
ml piridin elegyében oldottunk, ezt kdvetden egy éjszakan Keresztiil szobahémérsékleten
kevertettiik. A reakciod lejatszodasa utan az oldatot tort jég és 18 ml cc. H,SO, elegyére
ontottiik, (NH4),SOy-tal telitettiik, a kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel semlegesre mostuk,
majd megszaritottuk. A kapott terméket (10) tisztitds nélkiil tovabbalakitottuk a kovetkezd
1épésben (23,8 g, 94%, op. 199-202 °C, irod. [95] 198-200 °C).

4.5. 3p-Acetoxi-16p-hidroximetilandroszt-5-én-17p-ol (11a)

23,8 g (59,5 mmol) alaposan elporitott 3p-acetoxi-16-acetoximetilidénandroszt-5-én-17-ont
(10) 500 ml MeOH/EtOH (1:1) elegyében szuszpendaltunk, majd jeges-vizes hiités kozben
kis részletekben 8,0 g (148,0 mmol) KBHg-et adagoltunk hozza. A redukcié kontrollalt
koriilmények kozott jatszodik le, az ehhez sziikséges 6-8 pH-tartomanyt bromtimolkék
indikator jelenlétében AcOH/MeOH (1:1) elegyével allitottuk be. A reakcid elérehaladasat
VRK-val kovettiik, majd a reakcioelegyet hig HCI oldattal atsavanyitottuk és vizre ontottiik.
A Kkivalt csapadékot szirtiik, semlegesre mostuk, majd szaritottuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk, eluensként 20% EtOAC/CH,CI; elegyét alkalmaztuk. Az
izolalt termék (11a) spektroszkopiai adatai megegyeztek az irodalomban leirtakkal (10,35 g,
48%, op. 197-199 °C, irod. [96] 199-201 °C).
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4.6. 3p-Acetoxi-16p-p-toluolszulfoniloxi-metilandroszt-5-én-17-ol (12)

7,25 g (20,0 mmol) 3p-acetoxi-16B-hidroximetilandroszt-5-én-17p-olt (11a) jeges-vizes hiités
mellett 50 ml piridinben oldottunk, majd 7,0 g (35,0 mmol) TsCl 10 ml piridines oldatat
csepegtettiik hozza. A reakcidelegyet 24 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, ezt
kovetden tort jég és 20 ml cc. H,SO,4 elegyére ontottiik. A kivalt csapadékot szirtiik, vizzel
semlegesre mostuk és megszaritottuk. A kapott terméket tovabbi tisztitas nélkiil vittiik tovabb

a kovetkez6 reakcidlépésben.

4.7. 3p-Acetoxi-16p-azidometilandroszt-5-én-17p-ol (13)

5,8 g (11,0 mmol) 3B-acetoxi-16p-p-toluolszulfoniloxi-metilandroszt-5-én-17p-olt (12) 80 ml
DMF-ban oldottunk, majd a homogén oldathoz 1,8 g (28,0 mmol) NaNs-ot adtunk. A
reakcioelegyet 65-70 °C-on 6 6ran keresztiil kevertettiik, ekozben a reakcié elérehaladasat
VRK moddszerrel ellendriztiik. A vizre ontést kdvetden kivalt csapadékot egy éjszakan at allni
hagytuk, majd leszlrtiik, vizzel mostuk és szaritottuk. A nyerstermék oszlopkromatografias

tisztitasaval 3,75 g (86%) 13-at izolaltunk, eluensként CH,Cl,-t alkalmazva.

4.8. A 3p-acetoxi-16p-azidometilandroszt-5-én-17p-ol (13) reakciéja terminalis
acetilénekkel (altalanos szintézismodszer)

387 mg (1,0 mmol) 3B-acetoxi-16p-azidometilandroszt-5-én-17p-olt (13) 10 ml CH,Cl,-ban
oldottunk, majd 12,5 mg CuSO4-5H,0 (5 mol%) és 30 mg Na-aszkorbat (15 mol%) 10 ml
vizzel késziilt oldatat ontottiik hozza. A megfeleld terminalis acetilént (1,1 mmol) a kétfazisa
reakcioelegyhez adagoltuk, majd 1-4 oran keresztiil szobahOmérsékleten kevertettiik. A
kiindulasi anyag elreagalasa utan (VRK ellendrzés), az elegyet 30 ml vizzel elhigitottuk, majd
CH,Cly-nal (2 x 30 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel mostuk, izzitott
NaySO4-0n torténd szaritas utan beparoltuk.

A kapott termékeket (14a—j) oszlopkromatografiaval tisztitottuk 10%, ill. 20% EtOAc/CH,Cl,

elegyét alkalmazva eluensként.
4.8.1. 3p-Acetoxi-16p-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-17p-ol (14a)

Alkin: fenilacetilén (0,12 ml). Az oszlopkromatografias tisztitas 435 mg (89%) 14a-t

eredményezett.
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4.8.2. 3p-Acetoxi-16p-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-17p-ol
(14b)

Alkin: 4-etil-fenilacetilén (0,15 ml). A nyerstermék tisztitasat kovetéen 470 mg (91%) 14b-
hez jutottunk.

4.8.3. 3p-Acetoxi-16p-[4-(3-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-17p-ol (14c)
Alkin: m-tolilacetilén (0,14 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 458 mg (91%) l4c-t

sikerult izolalnunk.

4.8.4. 3p-Acetoxi-16p-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-17p-
ol (14d)

AlKin: 4-terc-butil-fenilacetilén (0,20 ml). A kromatografias tisztitas utan 507 mg (93%) 14d-
hez jutottunk.

4.8.5. 3p-Acetoxi-16p-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-17p-ol
(14e)

AlKin: 4-metoxi-fenilacetilén (145 mg). A kromatografiat kovetéen 447 mg (86%) l4e-t
kaptunk.

4.8.6. 3p-Acetoxi-16p-[4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-17p-ol
(141)

Alkin: 2-metoxi-fenilacetilén (0,14 ml). Oszlopkromatografias tisztitassal 430 mg (83%) 14f-
hez jutottunk.

4.8.7. 3p-Acetoxi-16p-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-17p-ol

(149)
Alkin: 4-fluor-fenilacetilén (0,13 ml). A kromatografias tisztitast kovetéen 430 mg (85%)
14g-t nyertiink.

4.8.8. 3p-Acetoxi-16p-[4-(3-aminofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-17p-ol
(14h)
Alkin: 3-amino-fenilacetilén (0,12 ml). Az oszlopkromatografias tisztitas 454 mg (90%) 14h-t

eredményezett.
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4.8.9. 3p-Acetoxi-16p-[4-(2-piridil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-17p-o0l (14i)
AlKin: 2-piridilacetilén (0,11 ml). Oszlopkromatografias tisztitds utan 427 mg (87%) 14i-t

sikerult izolalnunk.

4.8.10. 3p-Acetoxi-16p-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-17p-ol
(14y)
Alkin: ciklopropilacetilén (0,09 ml). A kromatografiat kovetéen 355 mg (78%) 14j-t kaptunk.

4.9. A 3p-acetoxi-16g-triazolilmetil-androszt-5-én-17p-ol szarmazékok (14a—j) lhagos
dezacetilezése (altalanos szintézismodszer)

0,50 mmol kiindulasi anyagot (14a—j) 20 ml MeOH-ban oldottunk, majd 150 mg (2,7 mmol)
KOH-ot adagoltunk hozza és a reakcidelegyet 1 oran keresztiil 50 °C-on kevertettiik. A
reakcio elérehaladasat VRK-val ellendriztiik. A feldolgozas sordn az elegyet vizre ontottiik,
hig HCI oldattal semlegesitettiik, a kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel mostuk és szaritottuk. A

kapott nyerstermékeket (16a—j) oszlopkromatografia alkalmazasaval tisztitottuk.

4.9.1. 16p-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-3p,17p-diol (16a)
Eluens: 25% EtOACc/CH.Cl,. Izolalt termék: 16a (184 mg, 82%)

4.9.2. 16B-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-3p,17p-diol (16b)
Eluens: 25% EtOACc/CH,Cl,. 1zolalt termék: 16b (192 mg, 81%)

4.9.3. 16B-[4-(3-Tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-3p,17p-diol (16c)
Eluens: 25% EtOACc/CH,Cl,. Izolalt termék: 16¢ (203 mg, 88%)

4.9.4. 16B-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-3§,17p-diol
(16d)

Eluens: 25% EtOAC/CH,Cl,. 1zolalt termék: 16d (214 mg, 85%)

4.9.5. 16B-[4-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-3p,17p-diol (16e)
Eluens: 30% EtOAC/CH,Cl,. 1zolalt termék: 16e (205 mg, 86%)
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4.9.6. 16p-[4-(2-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-3p,17p-diol (16f)
Eluens: 30% EtOAc/CH,Cl,. Izolalt termék: 16f (208 mg, 87%)

4.9.7. 16B-[4-(4-Fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-3p,17p-diol (169)
Eluens: 30% EtOACc/CH.Cl,. Izolalt termék: 169 (212 mg, 91%)

4.9.8. 16B-[4-(3-Aminofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-3p,17p-diol (16h)
Eluens: 50% EtOAC/CH,Cl,. 1zolalt termék: 16h (190 mg, 82%)

4.9.9. 16B-[4-(2-Piridil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]-androszt-5-én-3p,17p-diol (16i)
Eluens: 50% EtOAC/CH,Cl,. 1zolalt termék: 16i (202 mg, 90%)

4.9.10. 16p-(4-Ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-3p,17p-diol (16j)
Eluens: 25% EtOACc/CH,Cl,. 1zolalt termék: 16j (170 mg, 83%)

4.10. A 3p-acetoxi-16p-azidometilandroszt-5-én-17p-0l (13) reakcioja nitrilekkel
(altalanos szintézismodszer)

387 mg (1,0 mmol) 3B-acetoxi-16B-azidometilandroszt-5-én-17p-olt (13) 5 ml CH,Cl,-ban
oldottunk és 50 mg (10 mol%) Cuy(OTf),-CeHs katalizatort mértiink hozza. A megfeleld nitril
(1,1 mmol) hozzéadasa utan az elegyet 48 Oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, a
reakciok eldrehaladasat VRK-val kovettiik. Az oldoszert leparoltuk, a termékeket (15a—e)
szilikagéllel t61tott oszlopon kromatografaltuk, 5% EtOAc/CH,Cl, eluenst hasznalva.

4.10.1. 3p-Acetoxi-16p-(5-metoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-17§-ol
(15a)
Nitril: metil-cianoformiat (0,09 ml). Az oszlopkromatografias tisztitas 310 mg (66%) 15a-t

eredményezett.

4.10.2. 3p-Acetoxi-16p-(5-etoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-17-ol (15b)
Nitril: etil-cianoformiat (0,11 ml). A kromatografiat kovetéen 350 mg (72%) 15b-t kaptunk.
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4.10.3. 3p-Acetoxi-16p-(5-benziloxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-17p-ol
(15¢)

Nitril: benzil-cianoformat (0,16 ml). Oszlopkromatografias tisztitassal 340 mg (62%) 15c-hez
jutottunk.

4.10.4. 3p-Acetoxi-16p-(5-acetil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-17g-o0l (15d)
Nitril: acetil-cianid (0,08 ml). A kromatografias tisztitast kovetéen 260 mg (57%) 15d-t
nyertiink.

4.10.5. 3p-Acetoxi-16p-(5-benzoil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-17p-ol (15¢€)
Nitril: benzoil-cianid (145 mg) Oszlopkromatografias tisztitas utan 280 mg (54%) 15e-t

sikerilt izolalnunk.

4.11. 16B-Azidometilandroszt-5-én-3p,17p-diol (17)

1,935 g (5,0 mmol) 3B-acetoxi-16p-azidometilandroszt-5-én-17p-olt (13) 80 ml MeOH-ban
oldottunk, majd 750 mg (13,5 mmol) KOH-ot adagoltunk hozza és a reakcioelegyet 1 Oran
keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcio eldrehaladasat VRK-val ellendriztiik. A
feldolgozas soran vizre Ontottiik, hig HCI oldattal semlegesitettiik, a kivalt csapadékot

szlrtiik, vizzel mostuk és szaritottuk. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasaval 1,43 g

(83%) 17-et izolaltunk.

4.12. A 16p-azidometilandroszt-5-én-3p,17p-diol (17) reakciéja nitrilekkel (altalanos
szintézismodszer)

345 mg (1,0 mmol) 16B-azidometilandroszt-5-én-3p,17p-diolt (17) 5 ml CH,Cl,-ban
oldottunk és 50 mg (10 mol%) Cuy(OTf),-CeHg katalizatort mértiink hozza. A megfeleld nitril
(1,1 mmol) hozzdadasa utan az elegyet 48 Oran keresztiil szobahOmérsékleten kevertettiik, a
reakcio elérehaladasat VRK-val kovettiik. Az oldoszert leparoltuk, a nyerstermékeket (18a—¢)
szilikagéllel t6ltott oszlopon kromatografaltuk, 15% EtOAC/CH,CI; eluenst hasznalva.

4.12.1. 16B-(5-Metoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-3§,17p-diol (18a)

Nitril: metil-cianoformiat (0,09 ml). A kromatografias tisztitast kovetéen kapott termék: 18a
(255 mg, 59%)
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4.12.2. 16p-(5-Etoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-3g,17p-diol (18b)
Nitril: etil-cianoformiat (0,11 ml). A kromatografias tisztitast kovetden kapott termék: 18b
(285 mg, 64%)

4.12.3. 16p-(5-Benziloxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-3p,17p-diol (18c)
Nitril: benzil-cianoformat (0,16 ml). A kromatografias tisztitast kovetden kapott termék: 18c
(268 mg, 53%)

4.12.4. 16p-(5-Acetil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-3p,17p-diol (18d)
Nitril: acetil-cianid (0,08 ml). A kromatografias tisztitast kovetden kapott termék: 18d (195
mg, 47%)

4.12.5. 16B-(5-Benzoil-1H-tetrazol-1-ilmetil)-androszt-5-én-3p,17p-diol (18e)
Nitril: benzoil-cianid (145 mg). A kromatografias tisztitast kovetden kapott termék: 18e (215
mg, 45%)

4.13. 17p-Osztradiol-3-benziléter-17-tozilat (22)

11,0 g (30,3 mmol) 17B-6sztradiol-3-benzilétert (21) 100 ml piridinben oldottunk és
részletekben 12,0 g (62,9 mmol) TsCl-ot adagoltunk hozza. A reakcioelegyet
szobahémérsékleten 72 oran at kevertettiik, a reakcio lejatszodasa utan tort jég és 80 ml cc.
H,SO, elegyére ontottiik A kivalo fehér csapadékot sziirtiik, vizzel semlegesre mostuk és

szaritottuk. A nyerstermék oszlopkromatografids tisztitasat kovetden (eluens: 50%

CH,Cly/hexan) 14,9 g (95%) 22-hoz jutottunk.

4.14. 3-Benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17a-azid (23)

5,4 g (10,5 mmol) 17B-tozilat szarmazékot (22) 80 ml DMF-ban oldottunk és 5,4 g (83,1
mmol) NaNs-ot adtunk hozza, majd a reakcioelegyet 48 oran keresztiil 80 °C-on kevertettiik.
Az oldatot vizre ontottiik és CH2Cly-nal (3 x 50 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist
izzitott Na,SOy4-on szaritottuk, majd beparoltuk. A 20% CH,Cly/hexan eluenssel végzett

oszlopkromatografia 3,3 g (82%) 23-at eredményezett.
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4.15. A 3-benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17a-azid (23) reakcidja terminalis acetilénekkel
(altalanos szintézismodszer)

388 mg (1,0 mmol) 3-benziloxi-osztra-1,3,5(10)-trién-17a-azidot (23) 20 ml CH,Cl,-ban
oldottuk, majd 19,0 mg (0,1 mmol) Cul-ot, 52,0 mg (0,2 mmol) PhsP-t és 1,0 mmol
szubsztitualt acetilén szarmazékot adtunk hozza. A reakcioelegyet 24 oran keresztiil forraltuk,
ezt kovetben vizre ontottiik, majd CH2Cly-nal (2 x 20 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves
fazist izzitott Na,;SO4-on szaritottuk és beparoltuk. A nyerstermékeket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk, 2% ill. 5% EtOACc/CH,CI; elegyét alkalmazva eluensként.

4.15.1. 3-Benziloxi-17a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién (24a)
Alkin: fenilacetilén (0,11 ml). A tisztitast kdvetOen izolalt termék: 24a (416 mg, 85%)

4.15.2. 3-Benziloxi-17a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién
(24b)

AlKin: 4-metoxi-fenilacetilén (132 mg). A tisztitast kdvetden izolalt termék: 24b (437 mg,
84%)

4.15.3. 3-Benziloxi-17a-[4-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién (24c)
AlKin: 4-fluor-fenilacetilén (0,11 ml). A tisztitast kovetden izolalt termék: 24¢ (431 mg, 85%)

4.15.4. 3-Benziloxi-17a-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién (24d)
Alkin: p-tolilacetilén (0,12 ml). A tisztitast kovetGen izolalt termék: 24d (428 mg, 85%)

4.15.5. 3-Benziloxi-17a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-0sztra-1,3,5(10)-trién (24€)
Alkin: 4-etil-fenilacetilén (0,13 ml). A tisztitast kdvetden izolalt termék: 24e (430 mg, 83%)

4.15.6. 3-Benziloxi-17a-[4-(4-n-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién
(24f)

AlKin: 4-n-propil-fenilacetilén (0,16 ml). A tisztitast kdvetden izolalt termék: 24f (463 mg,
87%)
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4.15.7. 3-Benziloxi-17a-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién
(249)

Alkin: 4-terc-butil-fenilacetilén (0,18 ml). A tisztitast kdvetOen izolalt termék: 24g (458 mg,
84%)

4.15.8. 3-Benziloxi-17a-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién (24h)
Alkin: ciklopropilacetilén (0,09 ml). A tisztitast kdvetGen izolalt termék: 24h (399 mg, 88%)

4.15.9. 3-Benziloxi-17a-(4-ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién (24i)
Alkin: ciklopentilacetilén (0,12 ml). A tisztitast kovetden izolalt termék: 24i (385 mg, 80%)

4.15.10. 3-Benziloxi-17a-(4-ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién (24j)
AlKin: ciklohexilacetilén (0,13 ml). A tisztitast kovetoen izolalt termék: 24j (392 mg, 79%)

4.16. Az 5a-androszt-2-én-17a-azid (27) reakcioja terminalis acetilénekkel (altalanos
szintézismodszer)

299 mg (1,0 mmol) 5a-androszt-2-én-17a-azidot (27) 20 ml CH,Cl,-ban oldottuk, majd 19,0
mg (0,1 mmol) Cul-ot, 52,0 mg (0,2 mmol) PhsP-t és 1,0 mmol szubsztitualt acetilén
szarmazékot adtunk hozza. A reakcidelegyet 24 6ran keresztiil forraltuk, ezt kovetden vizre
ontottiik, majd CH,Cl-nal (2 x 20 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott
Na,SOs-on szaritottuk és beparoltuk. A kapott nyerstermékeket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk, 2% ill. 5% EtOAC/CH,CI; elegyét alkalmazva eluensként.

4.16.1. 17a-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androszt-2-én (28a)
Alkin: fenilacetilén (0,11 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 329 mg (82%) 28a-hoz
jutottunk.

4.16.2. 17a-[4-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (28b)
Alkin: 4-metoxi-fenilacetilén (132 mg). Oszlopkromatografias tisztitas utan 345 mg (80%)
28b-hez jutottunk.

4.16.3. 17a-[4-(4-Fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (28c)
AlKin: 4-fluor-fenilacetilén (0,11 ml). Tisztitast kovetéen 352 mg (82%) 28c-hez jutottunk.
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4.16.4. 17a-[4-(4-Tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (28d)
AlKin: p-tolilacetilén (0,12 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 345 mg (83%) 28d-hez
jutottunk.

4.16.5. 17a-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (28e)
Alkin: 4-etil-fenilacetilén (0,13 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 369 mg (86%) 28e-
hez jutottunk.

4.16.6. 17a-[4-(4-n-Propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]-5a-androszt-2-én (28f)
AlKin: 4-n-propil-fenilacetilén (0,16 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 382 mg (86%)
28f-hez jutottunk.

4.16.7. 17a-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (289)
AlKin: 4-terc-butil-fenilacetilén (0,18 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 384 mg (84%)
28g-hez jutottunk.

4.16.8. 17a-(4-Ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androszt-2-én (28h)
Alkin: ciklopropilacetilén (0,09 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 285 mg (78%) 28h-

hoz jutottunk.

4.16.9. 17a-(4-Ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androszt-2-én (28i)
Alkin: ciklopentilacetilén (0,12 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 295 mg (75%) 28i-
hez jutottunk.

4.16.10. 17a-(4-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androszt-2-én (28j)
Alkin: ciklohexilacetilén (0,13 ml). Oszlopkromatografias tisztitas utan 342 mg (84%) 28j-
hez jutottunk.

4.17. 15B-Azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (30)

4,0 g (14,2 mmol) kiindulasi anyagot (29) 40 ml THF és 40 ml jégecet elegyében oldottunk,
majd keverés mellett 8,0 g (123,0 mmol) NaN3 25 ml vizzel késziilt oldatat adtuk hozza. A
reakcioelegyet egy €jszakan keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd telitett NaHCO3-

oldatra ontottiik és végiil CH,Cly-nal (3 x 50 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist
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izzitott NaySOg4-on szaritottuk és beparoltuk. A kapott termék (30) oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: 20% hexan/CH,Cl,) kristalyos anyag, tomege: 3,6 g (78%).

4.18. 15B-Azido-3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-trién-178-ol (31)

3,5 g (10,8 mmol) 15B-azido-3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (30) 20 ml CH,ClI, és 50
ml MeOH elegyében oldottunk és jeges-vizes hiités kozben, kis részletekben 1,0 g (18,5
mmol) KBH;-ct adtunk hozza. Az clegyet 3 oran keresztiil szobah6mérsékleten kevertettiik,
majd hig HCI oldattal semlegesitettiik. A vizes fazist CH,Cly-nal (3 x 15 ml) extrahaltuk, az
egyesitett szerves fazist izzitott Na,SOs-on szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk, 2% EtOAc/CH,Cl, eluenssel. A termék (31) szintelen
olaj, tomege: 3,13 g (89%).

4.19. 17B-Acetoxi-15B-azido-3-metoxi-o6sztra-1,3,5(10)-trién (32)

1,0 g (3,05 mmol) 15B-azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17B-0lt (31) 20 ml piridinben
oldottunk és 10 ml AcyO-t adtunk hozza. Az elegyet 6 Oran 4t szobahdmérsékleten
kevertettiik, majd a feldolgozas soran tort jég és 15 ml cc. H,SO4 elegyére ontottiik, CH,Cl,-
nal (3 x 10 ml) extrahaltuk. A szerves fazist vizzel (10 ml), telitett NaHCOj3-oldattal (10 ml)
¢és ismét vizzel (10 ml) mostuk, izzitott Na;SO4-on szaritottuk és beparoltuk. A termék (32)

CH,Cly/hexanbol kristalyosodo fehér anyag, tomege: 1,03g (91%).

4.20. A 15B-azido-3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-trién-17B8-ol (31) és a fenilacetilén

reakciojanak optimalizalasa

1. kisérlet: 327 mg (1,0 mmol) 15B-azido-3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt (31) 10 ml
terc-butilalkoholban oldottunk és 5 mg (0,02 mmol) CuSO45H;,0 ¢és 20 mg (0,10 mmol) Na-
aszkorbat 10 ml vizzel késziilt oldatat, majd 0,11 ml (1,0 mmol) fenilacetilént adtunk hozza.
A reakcidelegyet 4 napon keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd vizre ontottiik és
EtOAc-tal (3 x 10 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott Na,SOy4-on szaritottuk
¢s beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk 20% EtOAc/CH,Cl,
oldoszereleggyel. Az izolalt termék (33) tomege: 49 mg (11%).

2. kisérlet: 327 mg (1,0 mmol) 15B-azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-olt (31) 20 ml

acetonitrilben oldottunk és 52 mg (0,20 mmol) PhsP-t, 19 mg (0,20 mmol) Cul-ot, 0,14 ml
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(1,0 mmol) EtzN-t és 0,11 ml (1,0 mmol) fenilacetilént adtunk hozza. A reakcidelegyet 4
napon keresztiil szobahémérsékleten kevertettitk, majd vizre ontottik és EtOAc-tal (3 x 10
ml) extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott Na;SOgs-on széritottuk és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: 20% EtOAc/CH,Cly). A kapott
termék (33) tomege: 40 mg (9%).

3. kisérlet: 327 mg (1,0 mmol) 15B-azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-olt (31) 20 ml
toluolban oldottunk és 19 mg (0,10 mmol) Cul-ot, 0,14 ml (1,0 mmol) Et3N-t és 0,11 ml (1,0
mmol) fenilacetilént adtunk hozza. A reakcidelegyet 4 napon keresztiil szobahémérsékleten

kevertettiik, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk, eluensként

20% EtOAC/CH,CI; elegyet alkalmazva. A termék (33) tomege: 77 mg (18%).

4. kisérlet: 327 mg (1,0 mmol) 15B-azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p3-olt (31) 20 ml
toluolban oldottunk és 52 mg (0,20 mmol) PhsP-t, 19 mg (0,10 mmol) Cul-ot, 0,14 ml (1,0
mmol) EtsN-t és 0,11 ml (1,0 mmol) fenilacetilént adtunk hozza. A reakcioelegyet 4 napon
keresztiill  szobahdmérsékleten  kevertettik, majd  beparoltuk. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk 20% EtOAc/CHCl, oldészereleggyel. A kinyert termék
(33) tomege: 172 mg (40%).

5. kisérlet: 327 mg (1,0 mmol) 15B-azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17f3-olt (31) 20 ml
toluolban oldottunk és 52 mg (0,20 mmol) PhsP-t, 19 mg (0,20 mmol) Cul-ot, és 0,12 ml
(1,10 mmol) fenilacetilént adtunk hozza. A reakcidelegyet 4 6ran keresztiil forraltuk, majd
hagytuk lehiilni és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk 20%
EtOAC/CH,CIl, oldoszereleggyel. A kapott termék (33) tomege: 223 mg (52%).

6. kisérlet: 327 mg (1,0 mmol) 15B-azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17f3-olt (31) 20 ml
toluolban oldottunk és 52 mg (0,20 mmol) PhsP-t, 19 mg (0,10 mmol) Cul-ot, 0,5 ml (3,0
mmol) DIPEA-t és 0,12 ml (1,10 mmol) fenilacetilént adtunk hozza. A reakcioelegyet 4 oran
keresztiil forraltuk, majd lehiilés utan beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval

tisztitottuk 20% EtOAc/CH,Cl, oldoszereleggyel. A termék (33) tomege: 309 mg (72%).

59



4.21. 17B-Acetoxi-158-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién (34)
369 mg (1,0 mmol) 17B-acetoxi-15B-azido-3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-triént (32) 20 ml
toluolban oldottunk és 52 mg (0,20 mmol) PhsP-t, 19 mg (0,10 mmol) Cul-ot, 0,5 ml (3,0
mmol) DIPEA-t és végiil 0,12 ml (1,10 mmol) fenilacetilént adtunk hozza. A reakcioelegyet 4
oran  keresztill forraltuk, hagytuk lehlilni, majd beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk 2% EtOAc/CH,Cl, olddszereleggyel. A termék (34)
tomege: 330 mg (70%).

4.22. A 3B-acetoxi-15B-azido-5a-androsztan-17f-o0l (44) reakcioja aromas acetilénekkel
(altalanos szintézismodszer)

300 mg (0,80 mmol) 3B-acetoxi-15p-azido-5a-androsztan-178-olt (44) 10 ml toluolban
oldottunk ¢és 41 mg (0,16 mmol) PhsP-t, 15 mg (0,08 mmol) Cul-ot és 0,4 ml (2,4 mmol)
DIPEA-t adtunk hozza. Végiil a megfeleld terminalis acetilént (1,1 ekv.) adagoltuk a
reakcioelegyhez, majd 4 oran keresztiil refluxaltattuk, ezt kovetéen hagytuk lehiilni és
beparoltuk. A kapott nyerstermékeket (45a—d) oszlopkromatografiaval tisztitottuk 20%
EtOAc/CH,ClI; oldoszereleggyel.

4.22.1. 3B-Acetoxi-15B-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-173-ol (45a)
Alkin: fenilacetilén (0,10 ml). A tisztitast kdvetOen izolalt termék: 45a (279 mg, 73%)

4.22.2. 3B-Acetoxi-15B-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-173-ol (45b)
Alkin: p-tolilacetilén (0,11 ml). A tisztitast kovetden izolalt termék: 45b (295 mg, 75%)

4.22.3. 3B-Acetoxi-15B-[4-(4-n-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17f-ol
(45c)

Alkin: 4-n-propil-fenilacetilén (0,14 ml). A tisztitas soran izolalt termék: 45¢ (299 mg, 72%)

4.22.4. 3B-Acetoxi-15B-[4-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17f-ol (45d)
Alkin: 4-fluor-fenilacetilén (0,10 ml). A tisztitast kdveten izolalt termék: 45d (285 mg, 72%)
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4.23. A 3B-acetoxi-15-triazolil-5a-androsztan-17B-ol szarmazékok (45a—d) oxidacioja
(altalanos szintézismodszer)

200 mg kiindulasi anyagot (45a—d) 10 ml acetonban oldottunk és 0,5 ml Jones-reagenst
csepegtettiink hozzd. Az elegyet 20 percig szobahOmérsékleten kevertettiik, majd vizre
ontottilk. A kivald fehér csapadékot szlrtiik, vizzel mostuk, majd szaritottuk. A kapott

termékek (46a—d) tovabbi tisztitast nem igényeltek.

4.23.1. 3B-Acetoxi-15B-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-17-on (46a)
A feldolgozast kovetéen 189 mg (95%) 46a-t nyertiink.

4.23.2. 3B-Acetoxi-15B-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17-on (46b)
A feldolgozas soran 188 mg (94%) 46b-hez jutottunk.

4.23.3. 3B-Acetoxi-15B-[4-(4-n-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5e-androsztan-17-on
(46¢)
Az oxidacid soran 183 mg (92%) 46¢-t kaptunk.

4.23.4. 3B-Acetoxi-15B-[4-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17-on (46d)
A feldolgozott reakcioelegy 191 mg (96%) 46d-t eredményezett.

4.24. 17B-Acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3-on (51)

10,0 g (30,2 mmol) kiindulasi anyagot (50) 100 ml THF és 100 ml jégecet elegyében
oldottunk, majd keverés kozben 15,5 g (0,20 mol) NaN3 40 ml vizzel késziilt oldatat adtuk az
oldathoz. A reakcidelegyet 24 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd telitett
NaHCOj3 oldatra ontottiik, és CH,Clp-al (3 x 50 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist
izzitott NaySOg-on szaritottuk, végiil beparoltuk. A termék (51) oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: CH,Cl,) CH,Cly/hexanbdl kristalyosithatd, tomege: 7,6 g (76%).

4.25. 17B-Acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3p-ol (52) és 17B-acetoxi-la-azido-5a-

androsztan-3a-ol (53)

7,0 g (18,7 mmol) 17B-acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3-ont (51) 100 ml MeOH-ban

oldottunk, és kis részletekben 5,0 g (89,1 mmol) KBH;-et adagoltunk hozza. A redukcio

kontrollalt korilmények kozott jatszodik le, az ehhez sziikséges 6-8 pH-tartomanyt
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bromtimolkék indikator jelenlétében ecetsav/MeOH (1:1) elegyével allitottuk be. Az elegyet
szobahdmérsékleten 3 oran keresztiil kevertettiik, majd a reakcioidd letelte utan hig HCI
oldattal atsavanyitottuk és vizre ontottiik. A kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel mostuk és
szaritottuk. A nyerstermék H-NMR spektruma alapjan a 3B-OH és a 3a-OH szarmazékok
aranya 5:2. Oszlopkromatografias tisztitast (eluens: 1% EtOAc/CH,Cl,) kovetéen 4,53 g
(68%) 52-t és 2,14 g (27%) 53-t sikeriilt izolalnunk.

4.26. 17B-Acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3B-ol (52) reakcidja terminalis acetilénekkel
(altalanos szintézismodszer)

300 mg (0,79 mmol) 17pB-acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3p-olt (52) 10 ml toluolban
oldottunk, és 41 mg (0,16 mmol) PhsP-t, 15 mg (0,08 mmol) Cul-ot és 0,40 ml (2,4 mmol)
DIPEA-t adtunk hozza. Végiill a megfeleld szubsztitualt acetilén szarmazékot (1,1 ekv.)
adagoltuk a reakcidelegyhez, ezt kdvetden 3 6ran keresztiil forraltuk, lehiilés utan beparoltuk.
A nyerstermékeket oszlopkromatografiaval tisztitottuk, 10% EtOAC/CH,Cl,-t (54a és 54b) ill.
20% EtOAC/CH,Cl,-t (54c—g) alkalmazva eluensként.

4.26.1. 17B-Acetoxi-1a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-33-ol (54a)
Reagens: fenilacetilén (0,09 ml). Izolalt termék: 54a (355 mg, 93%)

4.26.2. 17B-Acetoxi-la-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3f3-ol (54b)
Reagens: p-tolilacetilén (0,09 ml). Izolalt termék: 54b (362 mg, 93%)

4.26.3. 17B-Acetoxi-1a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3f-ol (54c)
Reagens: 4-etil-fenilacetilén (0,12 ml). Izolalt termék: 54c¢ (372 mg, 92%)

4.26.4. 17B-Acetoxi-la-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3f3-ol
(54d)

Reagens: 4-terc-butil-fenilacetilén (0,16 ml). Izolalt termék: 54d (397 mg, 93%)

4.26.5. 17B-Acetoxi-1a-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-33-ol (54e)

Reagens: ciklopropilacetilén (0,07 ml). Izolalt termék: 54e (338 mg, 96%)
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4.26.6. 17B-Acetoxi-1a-(4-ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-33-ol (54f)
Reagens: ciklopentilacetilén (0,10 ml). Izolalt termék: 54f (349 mg, 93%)

4.26.7. 17B-Acetoxi-la-(4-ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3p-ol (54Q)
Reagens: ciklohexilacetilén (0,11 ml). Izolalt termék: 549 (375 mg, 97%)

4.27. A 17B-acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3a-ol (53) reakcidja terminalis acetilénekkel
(altalanos szintézismédszer)

300 mg (0,79 mmol) 17pB-acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3a-olt (53) 10 ml toluolban
oldottunk, és 41 mg (0,16 mmol) PhsP-t, 15 mg (0,08 mmol) Cul-ot és 0,40 ml (2,4 mmol)
DIPEA-t adtunk hozza. Végiil a megfeleld szubsztitualt acetilén szarmazékot (1,1 ekv.)
adagoltuk a reakcioelegyhez, ezt kdvetden 5 oran keresztiil forraltuk, lehiilés utan beparoltuk.
A nyerstermékeket (57a és 57b) oszlopkromatografiaval tisztitottuk 20% EtOAC/CH,Cl,-t

alkalmazva eluensként.

4.27.1. 17B-Acetoxi-1a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3a-ol (57a)
Alkin: fenilacetilén (0,09 ml). Izolalt termék: 57a (233 mg, 61%)

4.27.2. 17B-Acetoxi-1a-[4-(O-benzoil)hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-
3a-ol (57b)
Alkin: benzoesav-propargilészter (0,13 ml). Izolalt termék: 57b (351 mg, 83%)

4.28. A 17B-acetoxi-la-triazolil-5a-androsztan-3p-olok (54a—g) és a 17B-acetoxi-la-
triazolil-5a-androsztan-3a-olok  (57a, 57b) lugos  dezacetilezése (altalanos
szintézismodszer)

120 mg kiindulasi triazolil szarmazékot (54a—g, 57a, 57b) 10 ml MeOH-ban oldottunk, majd
50 mg (0,89 mmol) KOH-ot adagoltunk hozza és a reakcioelegyet szobahémérsékleten 24
oran at kevertettiilk. A feldolgozas sordn vizre oOntottiikk, hig HCl oldattal semlegesitettiik,
NH,4Cl-dal kisoztuk, a kivalt csapadékot szirtiik, vizzel mostuk és végiil megszaritottuk. A
szaritds utan minden alkalommal kristalyos fehér anyaghoz jutottunk (55a—g, 58a, 58c),

amely tovabbi tisztitast nem igényelt.
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4.28.1. 1a-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3p3,17p-diol (55a)
Az izolalt termék (55a) tomege: 105 mg (96%)

4.28.2. 1a-[4-(4-Tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-33,17p-diol (55b)
Az izolalt termék (55b) tomege: 101 mg (94%)

4.28.3. la-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3p3,17B-diol (55¢)
Az izolalt termék (55c) tomege: 104 mg (93%)

4.28.4. 1la-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3@,17p-diol (55d)
Az izolalt termék (55d) tomege: 103 mg (95%)

4.28.5. 1la-(4-Ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-andresztan-3p,17B-diol (55e)
Az izolalt termék (55e) tomege: 101 mg (94%)

4.28.6. 1la-(4-Ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3@3,17p-diol (55f)
Az izolalt termék (55f) tomege: 102 mg (92%)

4.28.7. 1a-(4-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3f3,17B-diol (55Q)
Az izolalt termék (559) tomege: 105 mg (95%)

4.28.8. la-[4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3a,17B-diol (58a)
Az izolalt termék (58a) tomege: 104 mg (95%)

4.28.9. 1la-[4-(O-Benzoil)hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3a,17B-diol
(58¢c)
Az izolalt termék (58c) tomege: 74 mg (85%)

4.29. A 17B-acetoxi-la-triazolil-5a-androsztan-3B-ol szarmazékok (54a—g) Jones
oxidacioja (altalanos szintézismodszer)

200 mg kiindulési triazolil szarmazékot (54a—g) 10 ml acetonban oldottunk, €s 0,5 ml Jones-
reagenst csepegtettiink hozza. A reakcidelegyet 20 percig szobahOmérsékleten kevertettiik,

majd vizzel elhigitottuk. A kivalt csapadékot lesziirtiik, szaritottuk, végil a kapott
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nyerstermékeket oszlopkromatografiaval tisztitottuk, melynek soran minden esetben 19-28%

mellékterméket (50) is izolaltunk.

4.29.1. 17B-Acetoxi-la-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3-on (56a)
Eluens: 2% EtOAc/CH,Cl,. 1zolalt termékek: 56a (144 mg, 72%) és 50 (32 mg, 23%)

4.29.2. 17B-Acetoxi-la-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androesztan-3-on (56b)
Eluens: 5% EtOACc/CH,Cl,. 1zolalt termékek: 56b (139 mg, 69%) és 50 (35 mg, 26%)

4.29.3. 17B-Acetoxi-1a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3-on (56¢)
Eluens: 5% EtOAc/CH,Cl,. Izolalt termékek: 56¢ (135 mg, 68%) és 50 (37 mg, 28%)

4.29.4. 17B-Acetoxi-1a-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androesztan-3-on
(56d)

Eluens: 5% EtOAC/CH,Cl,. Izolalt termékek: 56d (149 mg, 75%) és 50 (23 mg, 19%)

4.29.5. 17B-Acetoxi-la-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3-on (56e)
Eluens: 20% EtOACc/CH,Cl,. Izolalt termékek: 56e (141 mg, 71%) és 50 (34 mg, 24%)

4.29.6. 17B-Acetoxi-1a-(4-ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3-on (56f)
Eluens: 5% EtOACc/CH,Cl,. 1zolalt termékek: 56f (147 mg, 73%) és 50 (34 mg, 24%)

4.29.7. 17B-Acetoxi-1a-(4-ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3-on (56Q)
Eluens: 20% EtOAC/CH,Cl,. 1zolalt termékek: 569 (142 mg, 72%) és 50 (34 mg, 24%)
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5. Biologiai hatasvizsgalatok

Az éltalunk Ujonnan szintetizalt szteranvazas vegyliletek antiproliferativ hatasanak
vizsgalatara az SZTE Gyodgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében keriilt sor. A kevéssé
id6igényes és kis anyagmennyiségekkel is elvégezhet in vitro tesztek soran az alabbi human
adherens tumorsejtvonalakat hasznaltak: HeLa (méhnyak adenocarcinoma), MCF7 (emld
carcinoma), A2780 (petefészekrak) és A431 (bortumor).

A sejteket CO,-termosztatban tenyésztették, modellezve a szervezet fiziologias
koriilményeit. Tapoldatként minimalis esszencialis médiumot (MEM) alkalmaztak, mely
10%-o0s fotalis borju szérumot (FBS), 1% nem-esszencialis aminosavakat, valamint
antibiotikum-antimikotikum keverékét tartalmazta.

A tesztelt szteroidokbol DMSO-val torzsoldatot készitettek (¢ = 10 mM), a médium
vizsgalatok soran a sejteket 96 lyuk mikrotitrald lemezre telepitették (5000/1yuk denzitassal),
amelyek a kdvetkez napra letapadtak a lemez felszinéhez. Ezt kdvetéen hozzaadtak a 200 pl,
tesztanyagot tartalmazé médiumot; a koncentracid egyik esetben sem haladta meg a 30 uM-t.

A 72 6réas inkubdciot (37 °C, 5% CO;) kovetden, meghataroztik a sejtek viabilitasat.
Elso 1épésben a kezelt sejtekhez 20 ul 5 mg/ml toménységi MTT-oldatot adtak fizioldgias
NaCl-oldatban oldva. Az MTT-oldat [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid]
sarga tetrazolium so, amit az ¢l sejtekben 1évd intakt mitokondrialis dehidrogenéz redukal
ibolyaszinti formazanna. A keletkezett formazan mennyisége jellemz6 a kezelt sejtpopulacio
viabilitasara.

Ezt kovetden a kivalt formazanrdl eltavolitottdk a médiumot és intenziv 1 6rds razas
mellett 100 ul DMSO-ban felodottak. Végezetiil ELISA-olvasdval, 545 nm-en meghataroztak
az abszorbanciakat, kontrollként olyan lyukakat értékelve, melyek nem tartalmaztak
tesztanyagot. A kapott eredményeket gatlas %-ban fejezték ki, tovabba a mérési pontokra
szigmoid alaku gorbét illesztettek és ICsg értékeket szamitottak GraphPad Prism 4.0 szoftver

segitségével. Pozitiv kontrollvegyiiletként minden esetben ciszplatint alkalmaztak.
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6. Osszefoglalas

Kisérleti munkdnk sordn sikeresen megvaldsitottuk elézetes célkitiizéseinket, és CUAAC
alkalmazasdval, a szakirodalomban kevéssé tanulméanyozott szteranvazon, szamos
biologiailag aktiv triazol szarmazék szintézisét valositottuk meg. A szintézisutak elsé néhany
1épésében minden alkalommal azido funkciot épitettiink ki a kiindulasi vegyiiletek A-, illetve
D-gytirtijén. Ezt kdvetéen a kiilonboz6 alapvazh (kolesztan, 6sztran, androsztan), valamint az
azidocsoportot kiilonb6z6é pozicidoban tartalmazo (C-1, C-2, C-15, C-16, C-17 helyzetben)
szteroid azidok és terminalis acetilének kozott lejatszodo intermolekularis gylriizarasi
reakciokat vizsgaltuk. Az irodalomban eddig nem ismert, 0j tipust, exo-heterociklusos
szteroidokat allitottunk el6, melyek szerkezetét modern spektroszkopiai modszerekkel (NMR,
MS, néhany esetben IR) igazoltuk, valamint a szarmazékokat in vitro bioldgiai vizsgalatoknak
is alavetettiik. A cikloaddicios atalakitasok soran, a magas termékhozamok elérése érdekében
minden esetben optimalizaltuk a reakciokoriilményeket, ennek részeként két kiilonb6zo
katalizatorforras, illetve komplexalé ligandum és bazisadalék hatasat is vizsgaltuk.
Mindemellett 0sszehasonlitottuk a hattagii A-gytirtin, illetve az ottaga D-gylriin talalhato
azidocsoportok reaktivitasat, vizsgaltuk tovabba egyéb, a vazon 1év szubsztituensek hatasat a

dipoléris cikloaddiciokra.

a) Kezdeti kisérleteink soran 5a-kolesztan-3-onbol (1) két Iépésben eldallitottuk az
irodalomban mar ismert 2a-azido-5a-kolesztan-3-ont (3), amely gylriizarasi reakcidink
kiinduldsi anyaga lett. Szédmos, kiilonb6z6 modon szubsztitualt termindlis acetilénnel
hajtottunk végre [3+2] cikloaddiciokat, katalizatorként CuSO4-5H,0/Na-aszkorbat rendszert
alkalmazva. A "click” reakciok esetén gyakori oldoszerektél (H,O/t-BuOH, THF, MeCN)
eltéréen egy kétfazisu (CH2Cly/H,0) olddszerelegyet hasznaltunk. Az in situ eléallitott Cu(I)-
katalizator jelenlétében lejatszodo régioszelektiv reakcidkban kizardlag az 1,4-diszubsztitualt
triazolgytr(it tartalmazo szarmazékok keletkeztek (4a—j). A jo hozammal izolalt 2a-triazolil
vegyiileteket (4a—j) redukaltuk, majd a keletkezett diasztereomer alkoholokat (5a—j és 6a—j)

egymastodl sikeresen elvalasztottuk.

b) Munkank kovetkezd szakaszdban a kutatocsoportunk altal mar kordbban eléallitott 33-
hidroxi-16-hidroximetilidénandroszt-5-én-17-0nbdl (7) linearis szintézisuton jutottunk harom

diasztereomer vegylilethez (11a—c), melyek koziil kett6, a 16p,178 (11a) és a 16a,17p (11b)
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epimerek kozel azonos mennyiségben, mig a 16B,17a izomer (11c) minddssze 5%-0S
hozammal keletkezett az atalakitds soran. Jelentdsen kiilonbozé retencios faktoranak
koszonhetéen a 3B-acetoxi-16B-hidroximetilandroszt-5-én-17p-ol szarmazék (1la) kénnyen
elvalaszthatonak bizonyult, igy ezen vegyiilettel folytattuk a szintetikus munkat. Két
szubsztiticios 1épés kovetkezett, els6ként a primer hidroxil funkciot TsCl-dal egy jo tavozo
csoportra cseréltiik, ezt kovetden a monotozilezett szarmazékot (12) NaNsz-dal végzett
cserercakcioval alakitottuk tovabb. Az igy kinyert szteroid azid, a 3p-acetoxi-16p3-
azidometilandroszt-5-én-173-ol (13) szolgalt a dipolaris cikloaddiciok kiindulasi anyagaként.

A kiilonboz6 lancvégi acetilénekkel véghezvitt "click” reakciok igen magas hozammal
szolgaltattak a kivant 16f-triazolilmetil-androszténeket (14a—j). Korabbi tapasztalataink azt
mutattdk, hogy az acetoxicsoportot tartalmazé szteranvazas vegyiiletek altalaban jelentésen
kisebb biologiai aktivitast mutatnak, mint hidroxil funkcioval rendelkezé analogjaik, igy az
izolalt triazolil szarmazékok (14a—j) acetil véddcsoportjat bazikus kozegben eltavolitottuk
(16a-j).

Megkiséreltiik néhany, kereskedelmi forgalomban kaphat6 nitril felhasznalasaval a
megfeleld tetrazolil szarmazékok (15a—€) enyhe koriilmények kozotti szintézisét is. Az
atalakitasok abban az esetben jartak sikerrel, ha reagensként erdsen elektronvonzo
szubsztituenst (EWG) tartalmazo nitrilt (alkil-cianoformatok, acil-cianidok), Cu(l)-forrasként
pedig Cuy(OTf),-CeHs-ot hasznaltunk.

C) Folytatva a kisérletek sorat, a szteranvdz D-gylirijének egy masik szénatomjan, a C-
17-es pozicidoban épitettiink ki azido funkcidt egy Osztran-, és egy So-androsztanvazas keton
atalakitasaval. A rendelkezésiinkre all6 mindkét kiindulasi szteroidot (Osztron-3-benziléter
(19) és 5a-androszt-2-én-17-on (20)) els6 1épésben KBH, segitségével redukaltuk, majd a
megfeleld 17p-hidroxi szarmazékokat (21, 25) piridines kozegben TsCl-dal reagaltattuk. A
kapott 17p-tozilatok (22, 26) NaN3-dal végzett cserereakcidja a megfeleld 17a-azidokat (23,
27) eredményezte. A szubsztiticid soran bekovetkezett inverzid az Sy2 tipusu atalakitdsok
jellemz6 sztereokémiai kovetkezménye. Az ily modon eléallitott 3-benziloxi-osztra-1,3,5(10)-
trién-17a-azidot (23) és az Sa-androszt-2-én-17o-azidot (27) a kovetkezd, cikloaddicios
Iépésben tiz kiilonbozo, kereskedelmi forgalomban beszerezhetd termindlis acetilénnel
reagaltattuk katalitikus mennyiségli Cul jelenlétében. Az 4talakitdsok sordn bazis adalékot
nem alkalmaztunk, a felhasznalt komplexald ligandumot (PhsP) pedig a katalizator

oldhatésaganak novelése és aktivitdsdnak fokozasa érdekében adagoltuk a reakcioelegyhez.
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e sy

Ismeretes, hogy a A-17-on szteroidok esetében, a D-gytirtin végrehajtott addici6 soran a
nukleofil a oldali tamadasa kedvez6tlen, igy a 3-metoxi-6sztra-1,3,5(10),15-tetraén-17-onbol
(29) kiindulva sztereoszelektiven jutottunk a kinetikailag kontrollalt termékhez, a megfeleld
15B-szubsztitualt vegyiilethez (30). A kapott azidoketon (30) eliminacios reakcioban konnyen
visszaalakulhat a konjugacido révén stabilizalt kiindulasi telitetlen ketonna (29), ezért
redukcionak vetettiik ald, kizarva ezen mellékreakcio lehetdségét.

Az azid-alkin cikloaddicioés atalakitas reakciokoriilményeit az eldallitott cisz-
azidoalkohol (31) fenilacetilénnel lejatszodo reakcidja soran optimalizaltuk. A legmagasabb
hozamot abban az esetben sikeriilt realizalnunk, amikor Cul katalizator alkalmazasa mellett a
kiindulasi szteroid (31) toluolos oldatahoz ligandumként PhsP-t, bazisként pedig DIPEA-t
adagoltunk. Ezen optimalizalt reakciokoriilményeket hasznaltuk fel a tovabbi triazol
szintézisek folyaman.

Kovetkezo 1épésben a rendelkezésiinkre allo dehidroepiandroszteronbdl (DEA), az
irodalombdl ismert linedris szintézisuton, sikeresen allitottunk eld egy androsztanvazas a,p-
telitetlen ketont (42), melyet a mar emlitett 1,4-Michael addici6 alkalmazéasaval
sztereoszelektiven alakitottunk at 15B-azidda, igy jutva a 3p-acetoxi-15B-azido-5a-
androsztan-17-onhoz (43). A kapott azidoketon (43) oxo funkciojat ebben az esetben is
redukaltuk elkeriilve ezzel esetleges visszaalakulasat a telitetlen ketonna (42). Az ily médon
eldallitott cisz-azidoalkohol (44) szolgalt az ujabb "click” reakcidink kiindulasi anyagaként,
melyek soran a jol bevalt koriilményeket (Cul/PhsP/DIPEA) alkalmaztuk, reaktansként pedig
néhany aromas terminalis acetilént valasztottunk. Az elért termékhozamok (70-75%)
elmaradtak a CUAAC-nal megszokott kimagaslo értékekt6l, melybdl arra kovetkeztettiink,
hogy a 15-6s azidocsoporttal azonos (cisz) térallasi OH funkcio esetlegesen kedvez6tleniil
befolyasolhatja az intermolekularis gylirtizarast.

Végezetiil az izolalt 15B-triazolil szarmazékokat (45a—d) Jones oxidacionak vetettiik

ala, igy kozvetett modon a 17-keto analogokhoz (46a—d) jutottunk.

e) Az irodalmat attekintve meglepd moddon igen kevés példat talaltunk 1-szubsztitualt

szteroidokra, ezért olyan szteroid-triazolok szintézisét is megcéloztuk, amelyekben a

crcr

ill. annak acetatjab6l (48) kiindulva Aéllitottuk el6 a cikloaddiciokhoz sziikséges azid
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reakciopartnert. El6szor, az irodalombol ismert 1épésekkel (sztereoszelektiv bromozas, majd
HBr eliminacié) jutottunk a 17B-acetoxi-5a-androszt-1-én-3-onhoz (50), majd ezen a,f-
felhasznalasaval alakitottuk at a megfelelé la-azido szarmazékka (51). Az azidocsoport
beépiilése a szomszédos (C-10) szénatomon talalhatdé angularis metilcsoport nagy térkitoltése
folytan ellentétes térfélrdl kovetkezik be. Az eliminaciora érzékeny B-szubsztitualt ketont (51)
redukcionak vetettiik ala, majd a képz6dott epimer azidoalkoholokat (52 és 53) kromatografia
segitségével szétvalasztottuk. Az izolalt két diasztercomer a fenilacetilénnel végbemend
cikloaddicio soran jelentdsen kiilonb6zd viselkedést mutatott.

Els6ként a transz-termék (52) cikloaddicios reakcidit vizsgaltuk kiilonbozé aril- ill.
cikloalkil-szubsztitualt etin szarmazékokkal. A régioszelektiv gylriizarasok igen magas, 90%
feletti hozammal eredményezték a kivant la-triazolil vegyiileteket (54a—g) a mar kordbban
optimalizalt reakciokoriilmények kozott.

Ezzel ellentétben, a cisz-azidoalkohol (53) esetében, a reakcididé novelése ellenére
sem sikeriilt 61%-nal nagyobb hozamot elérniink, a fenilacetilénnel lejatszodo triazolképzés
soran (57a). A megfigyelt eltérés feltételezésiink szerint azzal magyarazhatd, hogy az 1-es
azidocsoporttal azonos, o térallast 3-as helyzeti OH funkcid sztérikusan befolyasolta az
intermolekularis gylriizarast. Ezt bizonyitja, hogy egy olyan reakcidpartnert alkalmazva
(benzoesav-propargilészter), ahol a nagy térkitoltésti aromas gytirii tavolabb talalhaté a szén-
szén harmas kotéstol, jelentésen (~20%-kal) magasabb konverziot tapasztaltunk (termék 57b).
A kisérleti tapasztalatok alapjan arra kdvetkeztethetlink, hogy az acetilén komponens C-2
atomjahoz kapcsolodd csoport milyensége dontd szerepet jatszik abban az esetben, ha a
CuAAC-t a cisz-azidoalkoholbdl (53) kivanjuk megvaldsitani.

Az eldallitott "click” termékek dezacetilezése a megfeleld 33,17p-diolokhoz (55a—g),
mig Jones oxidaciojuk a 3-as helyzetben oxo funkcidt tartalmazo szarmazékokhoz (56a—Q)
vezetett. Az oxidaciok soran kismértékben, melléktermékként az a,B-telitetlen keton (50)

képzddését is tapasztaltunk.

f) Az Aéltalunk szintetizalt, Gjszerli, triazolgyliriit tartalmazo szteroidokat biologiai
hatasvizsgalatra bocsatottuk, amely soran vegyilileteink in vitro antiproliferativ hatasat
tesztelték huméan adherens réksejt vonalakon az SZTE Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai

Intézetében. Az Sa-androsztanvazas-15B-exo-triazolil vegyiileteink egyik része (46a—d) az
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emld carcinoma (MCF7) sejtvonalon, mig masik harom szarmazék (45a—C) a méhnyakrak
sejteken (HeLa) mutatott kiemelkedd aktivitast.

Az bSo-androsztanvazas-la-triazolil szarmazékaink vizsgalata soran pedig a 3-keto
vegyliletek (56a—g) rendelkeztek szamottevd citotoxikus aktivitassal, legalabbis a HelLa
sejtvonalat tekintve. A szamitott ICso adatokbol Kkitlinik, hogy ezen hét vegyiiletink a
méhnyakrdk sejtekre nézve nagyfoku szelektivitdst mutat, és a referenciaként hasznalt

ciszplatinhoz képest egy nagysagrenddel kisebb érté¢kekkel bir.
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7. Summary

The goals of our research were successfully accomplished in that a number of novel steroid
triazoles with in vitro cytotoxic activity were obtained by applying CuAAC. In the first few
steps of the synthetic strategies, an azido group was introduced at different positions (C-1,
C-2, C-15, C-16 or C-17) of the skeleton of various steranes (cholestane, estrane and
androstane). Subsequently, 1,3-dipolar cycloadditions of the steroidal azides with terminal
acetylenes under catalytic conditions were investigated. The vast majority of the newly-
prepared exo-heterocyclic derivatives were subjected to in vitro pharmacological studies of
their antiproliferative effects, and their structures were confirmed by various spectroscopic
methods (IR, MS, *H and **C NMR). In intermolecular ring-closure experiments, the effects
of two different catalyst sources, the complexing ligand and the base additive were examined
in order to determine the optimal reaction conditions and to achieve high yields of the desired
products. Furthermore, the reactivities of the azido groups on the six-membered ring A and
the five-membered ring D were compared, and the steric effects of other substituents on the

cycloadditions were also investigated.

a) In our initial research, 2a-azido-5a-cholestan-3-one (3) was obtained in two steps from
readily available cholestanone (1). The resultant azido ketone (3) was then subjected to Cu(l)-
catalyzed cycloadditions with various terminal alkynes to furnish 2a-triazolyl derivatives
(4a—j) in good vyields. The Cu(l) species was generated in situ by the reduction of
CuSOy4-5H,0 with sodium ascorbate. Furthermore, an unusual solvent system (CH,Cl,/H,0)
was applied to simplify the reaction protocol, in contrast with the generally used solvents
(THF, MeCN and t-BuOH). Reduction of the synthetized steroidal triazoles with KBH,4
resulted in two diastereomeric alcohols (5a—j and 6a—j), which could be separated by flash

chromatography.

b) In the next stage of our research, the earlier synthetized compound 3p-hydroxy-16-
hydroxymethylideneandrost-5-en-17-one  (7) was chosen as starting material. A
diastereomeric mixture of three diols could be prepared from 7 in a two-step pathway by
acetylation and subsequent reduction. Two of them (11a and 11b), containing 17p-hydroxy
groups with opposite configurations at C-16, were isolated in nearly identical amounts (each
~45%), while the third one, the 16f,17a isomer (11c), was obtained in a significantly smaller
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quantity (~5%). After separation of the 16[,17B-hydroxymethyl isomer (11a) by flash
chromatography, the primary hydroxy group was converted into a good leaving group with p-
toluenesulfonyl chloride. The crude product (12) was then used without purification for
further nucleophilic substitution with NaN3 to provide the desired 3p-acetoxy-16p-
azidomethylandrost-5-en-17p-ol (13) in good yield.

Several D-ring-substituted androst-5-ene derivatives containing a 1,2,3-triazole ring
(14a—j) were synthetized by the reaction of 13 with various terminal alkynes through use of
the "click” chemistry approach. According to our earlier observation, the steroid heterocycles
bearing an OH group usually proved to be more potent antiproliferative agents than their
analogs containing an OAc group. Thus, the novel triazolyl derivatives (14a—j) were
deacetylated in alkaline methanol to the corresponding 3B-hydroxy compounds (16a—j).

Moreover, the intermolecular [3+2] cycloadditions between the steroid azide (13) and
some commercially available nitriles containing an electron-withdrawing group (EWG)
afforded the desired 1,5-disubstituted steroidal tetrazoles (15a—e). Highly electrophilic nitrile
carbon atoms (e.g. acyl cyanides and cyanoformates) and 10 mol% copper(l) catalyst

(Cu,(OTT),-CgHe) are required for successful addition.

C) In a continuation of our work, we set out to prepare two kinds of steroidal 17a-azides
from readily available starting materials. The stereoselective reductions of estrone-3-benzyl
ether (19) and 5a-androst-2-en-17-one (20) leading to 21 and 25 were followed by tosylation
to give 22 and 26, which then underwent facile Sn2 substitution with NaN3 in DMF to furnish
the corresponding 17a-azido compounds (23 and 27). Intermolecular ring-closure reactions of
23 and 27 with 10 different terminal acetylenes were subsequently carried out with Cul as
catalyst. In this occasion an amine base additive was not added to the mixture, however a
complexing ligand (PPh3) was employed in order to enhance the activity and to improve the

solubility of the catalyst.

d) Our findings led us to introduce an azido group at the unconventional position 15 of
the sterane skeleton by the 1,4-Michael addition of in situ generated azoimide. As p-addition
at C-15 is a kinetically controlled and irreversible process in the case of A™-17-one steroids,
15B-substituted ketone (30) was synthetized stereoselectively from 3-methoxy-1,3,5(10),15-

estratetraen-17-one (29). Since such ketones are often susceptible to elimination and undergo
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facile transformation to the corresponding enone, 30 was reduced with KBH, so as to avoid
this adverse side-reaction.

The resultant cis-azidoalcohol (31) was then reacted with phenylacetylene under
various "click” reaction conditions in order to determine the parameters (catalyst, additives,
solvent, etc.) needed for optimal yields. The best conversion was found on the use of a
catalytic amount of Cul with the simultaneous addition of PPh; as stabilizing ligand and
excess DIPEA as amine base.

After determination of the optimal reaction conditions, an azidoalcohol (44) in the
5a-androstane series, readily available from dehydroepiandrosterone (DEA, 35) in a multistep
pathway, was subjected to similar cycloadditions with different aryl-substituted acetylenes.
This resulted in steroidal 15B-exo-triazolyl derivatives (45a—d) in yields of 70—75%,
independently of the substituent on the alkyne dipolarophile. The lack of full conversion of
the starting materials (31, 44) may be attributed to the OH group on C-17, which is cis and
therefore spatially close to the azide dipole, presumably causing a crowded transition state in
the Cu(l)-catalyzed process. Subsequent Jones oxidation of triazolyl alcohols (45a—d)

furnished the corresponding 17-keto analogs (46a—d) in good yields.

e) Since, to the best of our knowledge, only a few 1-substituted steroid derivatives have
been synthetized to date, we attempted to develop a simple route for the formation of novel
la-exo-triazolyl compounds. For the introduction of an azido group, the starting material
applied was 17p-acetoxy-5a-androst-1-en-3-one (50), which is readily available from
stanolone acetate (48) in a two-step pathway, by bromination at C-2 and subsequent
dehydrohalogenation. The 1,4-Michael addition of the azoimide generated in situ from
sodium azide and acetic acid afforded 17p-acetoxy-la-azido-5a-androstan-3-one (51) after
purification by flash chromatography. The stereoselective formation of the la-azido
derivative is not surprising considering the steric bulk of the adjacent angular B-methyl group
on C-10. The B-substituted ketone (51) was then reduced under pH-controlled conditions to
give epimeric diols (52 and 53) in a ratio of 5:2. After separation by column chromatography,
the isomeric azidoalcohols were subjected to CUAAC with several acetylenes. Although
CUuAAC is generally not affected by the steric features of the alkyne and azide components,
the trans (52) and cis (53) azidoalcohols displayed considerably different behavior under

similar reaction conditions.
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After determination of the optimal conditions, cycloadditions of 52 with different aryl- and
cycloalkyl-substituted acetylenes furnished steroidal lo-exo-triazolyl derivatives (54a—g) in
yields exceeding 90%, independently of the substituents on the alkyne dipolarophile.

However, the reaction of the cis-azidoalcohol (53) with phenylacetylene was not
complete even after a longer time, and the purified product (57a) was obtained in a yield of
only 61%. Nevertheless, treatment of substrate 53 with benzoic acid propargyl ester, in which
the aromatic ring is situated farther from the reaction center than in phenylacetylene, resulted
in the triazolyl derivative (57b) in a higher isolated yield (83%). These results suggest that the
intermolecular ring closure is significantly influenced by the OH group on C-3, spatially close
to the azide dipole, and especially by the steric bulk of the alkyne substituent, which
presumably causes a crowded transition state in the Cu(l)-catalyzed process.

Finally, the ”click” products were deacetylated in alkaline methanol to the
corresponding 3,17p-diols (55a—q), while the 3-keto analogs (56a—g) were also obtained by
Jones oxidation, during which a slight formation of enone (50) was observed.

f) The novel triazolyl derivatives were applied in in vitro pharmacological studies in
order to investigate their antiproliferative effects. The activities were determined by using
human adherent malignant cell lines in the microplate-based MTT colorimetric assay at the
Department of Pharmacodynamics and Biopharmacy.

The calculated 1Csy values revealed that several newly-prepared 15p-exo-triazolyl
derivatives in the So-androstane series exhibit substantial antiproliferative activity against
MCEF7 cells (46a—d) or HeLa cells (45a—c).

The synthetized la-exo-triazolyl compounds are of interest from a pharmacological
aspect, since the 3-keto analogs (56a—g) obtained by Jones oxidation proved to exert
outstanding cytotoxic activity on HelLa cells, characterized by ICsy values between 1 and 2
uM, much lower than that of the reference cisplatin. On the other hand, the other cell lines
(especially MCF7) seemed to be less sensitive to these structures.
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10. Melléklet

Az eléallitott vegyiiletek fizikai allandoi és spektroszkopiai adatai

2a-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan-3-on (4a)

Op. 171-173 °C, Ry = 0.58 (ss C); [a]p™ + 65 (c 1 in CHCI), IR (KBr): 2928, 1731, 1612, 1466, 1441, 1381,
1233, 1047, 765, 695 cm™; *H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-H3), 0.85-0.9 (4tfedé m, 9H, 21-, 26- és
27-H,), 1.21 (s, 3H, 19-H3), 2.34 (dd, 1H, J = 14 Hz és J = 3.5 Hz), 5.53 (dd, 1H, J = 13.5 Hz és J = 5.5 Hz, 2-
H), 7.32 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 47-H), 7.41 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 5”-H), 7.84-7.86 (atfedé m, 3H, 5’-H, 27- és
6”-H); *C-NMR (CDCl,); & [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19), 18.6 (C-21), 21.6, 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27),
23.8,24.2,28.0, 28.2, 28.5, 31.5, 34.9, 35.7, 36.1, 37.4, 39.5, 39.7, 42.6, 43.9, 47.0, 47.9, 53.7, 56.1, 56.2, 65.1
(C-2), 119.8 (C-5°), 125.7 (2C, C-2” és C-6) 128.0 (C-4”), 128.7 (2C, C-3” és C-57), 130.7 (C-17), 147.6 (C-
4%), 202.6 (C-3)

2a-[4-(4-Tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4b)

Op. 177-179 °C, R; = 0.60 (ss C); [a]o™ + 46 (C 1 in CHCIy), IR (KBr): 2930, 1728, 1497, 1467, 1446, 1385,
1239, 1187, 1052, 835, 801 cm'’; *H-NMR (CDCly); & [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-Hj), 0.85-0.9 (4tfedé m, 9H, 21-,
26- és 27-Ha), 1.21 (s, 3H, 19-H,), 2.33 (dd, 1H, J = 14 Hz és J = 3.5 Hz), 2.37 (s, 3H, 47-H,), 5.53 (dd, 1H, J =
13.5 Hz és J = 5.5 Hz, 2-H), 7.22 (d, 2H, J = 8 Hz, 37- és 57-H), 7.73 (d, 2H, J = 8 Hz, 2 és 6”-H), 7.78 (s, 1H,
5>-H); 3C-NMR (CDCl;);  [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19), 18.6 (C-21), 21.3 (4”-CHy), 21.5, 22.5 és 22.8 (C-
26 és C-27), 23.8, 24.1, 28.0, 28.2, 28.4, 31.5, 34.9, 35.7, 36.1, 37.3, 39.5, 39.6, 42.5, 43.9, 47.0, 47.9, 53.6,
56.0, 56.1, 65.1 (C-2), 119.4 (C-5"), 125.7 (2C, C-2” és C-67), 127.9 (C-1), 129.4 (2C, C-3” és C-57), 137.8 (C-
47), 147.7 (C-4"), 202.8 (C-3)

2a-[4-(3-Tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4c)

Op. 172-174 °C, Ry = 0.62 (ss C); [a]o® + 54 (¢ 1 in CHCIy), IR (KBr): 2946, 1732, 1612, 1591, 1469, 1445,
1383, 1228, 1054, 793 cm™’; *H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (4tfed$ m, 9H, 21-, 26-
és 27-Hy), 1.21 (5, 3H, 19-Hy), 2.34 (dd, 1H, J = 14 Hz & J = 3.5 Hz), 2.39 (s, 3H, 3”-H,), 5.53 (dd, 1H, J = 13.5
Hz és J = 6 Hz, 2-H), 7.13 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 47-H), 7.30 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 5”-H), 7.61 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 6™-
H), 7.70 (s, 1H, 27-H), 7.81 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19), 18.6 (C-21),
21.4 (37-CHy), 21.5, 22.5 &s 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.1, 28.0, 28.2, 28.4, 31.5, 34.9, 35.7, 36.1, 37.3, 39.5,
39.6, 42.5, 43.9, 47.0, 47.9, 53.6, 56.0, 56.1, 65.1 (C-2), 119.7 (C-5"), (122.8, 126.4, 128.6, 128.8): (4C, C-2”, C-
47,C-57, C-67), 130.5 (C-17), 138.4 (C-3”), 147.7 (C-4"), 202.7 (C-3)

2a-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4d)

Op. 183-185 °C, R; = 0.64 (ss C); [a]p™® + 48 (c 1 in CHCIs), IR (KBr): 2931, 1737, 1466, 1443, 1383, 1221,
1191, 1063, 835, 822 cm™; *H-NMR (CDCl5); & [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (atfedé m, 9H, 21-, 26- és
27-H,), 1.21 (s, 3H, 19-H,), 1.26 (t, 3H, J = 7.5 Hz, Et-CH3), 2.34 (dd, 1H, J = 14 Hz és J = 3.5 Hz), 2.67 (g, 2H,
J = 7.5 Hz, Et-CH,), 5.53 (dd, 1H, J = 13.5 Hz és J = 5.5 Hz, 2-H), 7.25 (d, 2H, J = 8 Hz, 3”- és 5”-H), 7.76 (d,
2H, J =8 Hz, 27- és 6”-H), 7.79 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19), 15.5 (Et-
CHs), 18.6 (C-21), 21.5, 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.1, 28.0, 28.2, 28.4, 28.6 (Et-CH,), 31.5, 34.9,
35.7, 36.1, 37.3, 39.4, 39.6, 42.5, 43.9, 47.0, 47.9, 53.6, 56.0, 56.1, 65.1 (C-2), 119.4 (C-5°), 125.7 (2C, C-2” és
C-67), 128.1 (C-17), 128.2 (2C, C-3” és C-57), 144.2 (C-4”), 147.7 (C-4"), 202.7 (C-3)

2a-[4-(4-n-Propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4e)

Op. 180-182 °C, R; = 0.72 (ss C); [a]o® + 49 (c 1 in CHCI), IR (KBr): 2949, 1734, 1466, 1444, 1382, 1232,
1188, 1054, 798 cm™; *H-NMR (CDCl,); & [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (4tfedé m, 9H, 21-, 26- és 27-
Ha), 0.95 (t, 3H, J = 7.5 Hz, Pr-CHj), 1.21 (s, 3H, 19-H3), 2.34 (dd, 1H, J = 14 Hz és J = 3.5 Hz), 2.61 (t, 2H, J =
7.5 Hz, CH;-CH,-CHy), 5.53 (dd, 1H, J = 13.5 Hz és J = 5.5 Hz, 2-H), 7.23 (d, 2H, J = 8 Hz, 3- és 57-H), 7.75
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(d, 2H, J = 8 Hz, 27- és 6”-H), 7.78 (s, 1H, 5’-H); ®*C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19), 13.8
(Pr-CHg), 18.6 (C-21), 21.5, 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.1, 24.4 (CH3-CH,-CHy), 28.0, 28.2, 28.4, 31.5,
34.9,35.7, 36.1, 37.3, 37.8 (CH3-CH,-CH,), 39.4, 39.6, 42.5, 43.9, 47.0, 47.9, 53.6, 56.0, 56.1, 65.1 (C-2), 119.4
(C-5°), 125.6 (2C, C-2” és C-67) 128.1 (C-1”), 128.8 (2C, C-3” &s C-57), 142.6 (C-4”), 147.7 (C-4’), 202.7 (C-3)

2a-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4f)

Op. 188-190 °C, R; = 0.67 (ss C); [a]o™ + 66 (c 1 in CHCIy), IR (KBr): 2954, 1740, 1466, 1444, 1381, 1224,
1190, 1054, 824 cm™; 'H-NMR (CDCl); 5 [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-Hj), 0.85-0.9 (4tfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-
Ha), 1.21 (s, 3H, 19-Ha), 1.34 (s, 9H, 3 x tBu-CH3), 2.34 (dd, 1H, J = 14 Hz és J = 3.5 Hz), 5.53 (dd, 1H, J =
13.5 Hz és J = 6 Hz, 2-H), 7.44 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 37 és 5”-H), 7.77 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2 &s 6”-H), 7.79 (s,
1H, 5°-H); ®C-NMR (CDCly); 5 [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19), 18.6 (C-21), 21.5, 22.5 és 22.8 (C-26 és C-
27), 23.8, 24.2, 28.0, 28.2, 28.4, 31.3 (3C, 3 x tBu-CHy), 31.5, 34.6, 34.9, 35.7, 36.1, 37.3, 39.5, 39.6, 42.5, 43.9,
47.0, 47.9, 53.6, 56.0, 56.1, 65.1 (C-2), 119.5 (C-5”), 125.4 és 125.6 (4C, C-2”,C-3",C-5",C-6"), 127.8 (C-1),
147.6 (C-4"), 151.0 (C-47), 202.7 (C-3)

2a-[4-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4g)

Op. 179-181 °C, R; = 0.41 (ss C); [a]o™ + 52 (c 1 in CHCIs), IR (KBr): 2934, 1737, 1618, 1563, 1499, 1466,
1444, 1249, 1027, 834, 804 cm™; *H-NMR (CDCls); 5 [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (atfedé m, 9H, 21-,
26- és 27-H3), 1.21 (s, 3H, 19-H;), 2.34 (dd, 1H, J = 14 Hz és J = 3.5 Hz), 3.83 (s, 3H, OCHs) 5.52 (dd, 1H, J =
13.5 Hz és J = 5.5 Hz, 2-H), 6.95 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3- és 5”-H), 7.73 (s, 1H, 5°-H), 7.76 (d, 2H, J = 8.5 Hz,
27- s 67-H); ®C-NMR (CDCl,); & [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19), 18.6 (C-21), 21.6, 22.5 és 22.8 (C-26 és C-
27), 23.8, 24.2, 28.0, 28.2, 28.5, 31.5, 34.9, 35.7, 36.1, 37.4, 39.5, 39.7, 42.6, 43.9, 47.0, 47.9, 53.7, 55.3 (O-
CHs), 56.1, 56.2, 65.1 (C-2), 114.2 (2C, C-3" és C-57), 118.9 (C-57), 123.5 (C-17), 127.0 (2C, C-2” és C-67),
147.5 (C-4%), 159.5 (C-4"), 202.7 (C-3)

2a-[4-(2-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan-3-on (4h)

Op. 129-132 °C, Ry = 0.57 (ss C); [o]o® + 51 (c 1 in CHCI), IR (KBr): 2943, 1735, 1606, 1584, 1551, 1491,
1466, 1445, 1244, 1070, 1049, 1019, 751 cm™; "H-NMR (CDCly); & [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-H), 0.85-0.9
(4tfedd m, OH, 21-, 26- és 27-Hy), 1.21 (s, 3H, 19-Hy), 2.36 és 2.56 (m, 2H, 4-H,), 3.93 (s, 3H, OCHj) 5.53 (dd,
1H, J = 13.5 Hz és J = 6 Hz, 2-H), 6.97 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 37-H), 7.07 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 5”-H), 7.30 (td, 1H, J
= 7.5 Hz és J = 1.5 Hz, 4”-H), 8.07 (s, 1H, 5°-H), 8.36 (dd, 1H, J = 7.5 Hz és J = 1.5 Hz, 6”-H); “C-NMR
(CDCL); & [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19), 18.6 (C-21), 21.5 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.1,
28.0, 28.2, 28.4, 31.5, 34.9, 35.7, 36.1, 37.3, 39.4, 39.6, 42.5, 43.9, 46.7, 47.7, 53.6, 55.3 (O-CHy), 56.1, 56.2,
65.0 (C-2), 110.7, 119.5, 120.9, 123.0, 127.6, 128.7, 143.1 (C-4"), 155.6 (C-2"), 202.8 (C-3)

20-(4-Ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan-3-on (4i)

Op. 162-164 °C, R; = 0.27 (ss C); [a]p™® + 20 (c 1 in CHCIs), IR (KBr): 2949, 1733, 1556, 1466, 1446, 1382,
1052, 828 cm™; *H-NMR (CDCly); & [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-Hj), 0.84-0.9 (4tfedé m, 9H, 21-, 26- és 27-Hs),
1.20 (s, 3H, 19-H5), 3.19 (m, 1H, 17-H), 2.32 (dd, 1H, J = 14 Hz és J = 3.5 Hz), 3.19 (m, 1H, 17-H), 5.47 (dd,
1H, J =13.5 Hz és J = 5.5 Hz, 2-H), 7.28 (s, 1H, 5’-H); *C-NMR (CDCl5); & [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19),
18.6 (C-21), 21.6, 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 25.2, 28.0, 28.2, 28.5, 31.6, 33.1, 33.2, 34.9, 35.7,
36.1, 36.9, 37.3, 39.5, 39.7, 42.6, 43.9, 47.0, 47.9, 53.7, 56.1, 56.2, 64.9 (C-2), 119.5 (C-5°), 152.5 (C-4"), 202.9
(C-3)

20-(4-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan-3-on (4j)

Op. 166-168 °C, R; = 0.27 (ss C); [a]p™® + 20 (c 1 in CHCIs), IR (KBr): 2932, 1742, 1552, 1467, 1447, 1380,
1219, 1056, 828 cm™; "H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.67 (s, 3H, 18-Hj), 0.84-0.89 (atfeds m, 9H, 21-, 26- és
27-H3), 1.20 (s, 3H, 19-Hj), 2.32 (dd, 1H, J = 14 Hz és J = 3.5 Hz), 2.76 (m, 1H, 17-H), 5.46 (dd, 1H, J = 13.5
Hz és J = 5.5 Hz, 2-H), 7.26 (s, 1H, 5’-H); *C-NMR (CDCl,); & [ppm] = 12.0 (C-18), 12.4 (C-19), 18.6 (C-21),
21.5,22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.1, 26.0, 26.1, 28.0, 28.2, 28.4, 31.5, 32.8, 32.9, 34.9, 35.3, 35.7, 36.1,
37.3,39.5, 39.6, 42.5, 43.9, 47.0, 47.9, 53.7, 56.1, 56.2, 64.9 (C-2), 119.2 (C-5), 153.5 (C-4"), 202.9 (C-3)
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3a-Hidroxi-2a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan (5a)

Op. 264-266 °C, R; = 0.63 (ss D); IR (KBr): 3487, 3126, 2940, 1610, 1466, 1449, 1381, 1221, 1186, 1076, 975,
886, 822, 764, 693 cm'™; *H-NMR (CDCL,); & [ppm] = 0.66 (s, 3H, 18-H5), 0.85-0.9 (4tfed$ m, 9H, 21-, 26- és
27-Hs), 0.94 (s, 3H, 19-Hs), 4.48 (br s, 1H, 3-H), 4.73 (m, 1H, 2-H), 7.25-7.30 (4tfedd m, 3H, 3”-, 4”- és 57-H),
7.52 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2- és 67-H), 7.73 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.1 (C-18), 12.2 (C-19),
18.7 (C-21), 20.9 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 27.8, 28.0, 28.2, 31.8, 35.0, 35.1, 35.8, 36.1,
37.1, 38.1, 38.4, 39.5, 39.8, 42.5, 54.0, 56.2, 56.4, 60.7 (C-2), 67.8 (C-3), 118.9 (C-5’), 125.2 (2C, C-2” és C-
6”), 127.8 (C-4), 128.7 (2C, C-3” és C-57), 130.1 (C-17), 146.5 (C-4")

3a-Hidroxi-2a-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5b)

Op. 263-266 °C, Ry = 0.65 (ss D); IR (KBr): 3304, 3158, 2930, 1444, 1383, 1234, 1072, 815 cm™; *H-NMR
(CDCl,); & [ppm] = 0.66 (s, 3H, 18-H3), 0.85-0.9 (atfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-Ha), 0.94 (s, 3H, 19-Hy), 2.36 (s,
3H, 47-CHy), 4.45 (br s, 1H, 3-H), 4.71 (m, 1H, 2-H), 7.11 (d, 2H, J= 7.5 Hz, 37- és 5”-H), 7.47 (d, 2H, J = 7.5
Hz, 27- és 67-H), 7.72 (s, 1H, 5’-H); *C-NMR (CDCl,); 5 [ppm] = 12.1 (C-18), 12.2 (C-19), 18.7 (C-21), 21.0
(C-11), 21.2 (47-CH), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 27.8, 28.0, 28.2, 31.8, 35.0, 35.1, 35.8, 36.2,
37.1, 38.3, 38.4, 39.5, 39.8, 42.6, 54.1, 56.2, 56.4, 60.7 (C-2), 67.9 (C-3), 118.8 (C-5"), 125.2 (2C, C-2” és C-
6”), 127.4 (C-17), 129.3 (2C, C-3” és C-57), 137.6 (C-4”), 146.7 (C-4")

3a-Hidroxi-2a-[4-(3-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5¢)

Op. 259-263 °C, Ry = 0.66 (ss D); IR (KBr): 3252, 3157, 2931, 1614, 1590, 1444, 1382, 1236, 1078, 788 cm™;
'H-NMR (CDCly); & [ppm] = 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (atfedé m, OH, 21-, 26- és 27-H3), 0.94 (s, 3H, 19-
Ha), 2.31 (s, 3H, 3”-CHj), 4.46 (br s, 1H, 3-H), 4.72 (m, 1H, 2-H), 7.07 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 4”-H), 7.23 (t, 1H, J
= 7.5 Hz, 57-H), 7.34 (s, 1H, 27-H), 7.44 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 6”-H), 7.75 (s, 1H, 5’-H); *C-NMR (CDCl,); &
[ppm] = 12.1 (C-18), 12.2 (C-19), 18.7 (C-21), 21.0 (C-11), 21.4 (3”-CHa), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8,
24.2,27.8,28.0,28.2, 31.7, 35.0, 35.1, 35.8, 36.2, 37.1, 38.3, 38.4, 39.5, 39.8, 42.6, 54.1, 56.2, 56.4, 60.7 (C-2),
67.9 (C-3), 119.0 (C-5), 122.4 (C-6), 126.0 (C-2”), 128.6 és 128.7 (C-4” és C-57), 130.1 (C-17), 138.2 (C-3”),
146.7 (C-4")

2a-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a-hidroxi-5a-kolesztan (5d)

Op. 254-256 °C, R; = 0.71 (ss D); IR (KBr): 3267, 3156, 1446, 1367, 1216, 1078, 1041, 818 cm; *H-NMR
(CDCls); & [ppm] = 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (4tfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-Hs), 0.94 (s, 3H, 19-H3), 1.26 (t,
3H, J = 7.5 Hz, Et-CHy), 2.65 (q, 2H, J = 7.5 Hz, Et-CH,), 4.46 (br s, 1H, 3-H), 4.72 (m, 1H, 2-H), 7.11 (d, 2H, J
=8 Hz, 37- és 57-H), 7.47 (d, 2H, J = 8 Hz, 2- és 6”-H), 7.74 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCl;); 5 [ppm] = 12.1
(C-18), 12.2 (C-19), 15.5 (Et-CHa), 18.7 (C-21), 21.0 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 27.8, 28.0,
28.2, 28.6 (Et-CH,), 31.7, 35.1, 35.2, 35.8, 36.2, 37.2, 38.3, 38.4, 39.5, 39.9, 42.6, 54.1, 56.2, 56.4, 60.8 (C-2),
67.8 (C-3), 118.9 (C-5°), 125.3 (2C, C-2” és C-6”) 127.3 (C-17), 128.1 (2C, C-3” és C-57), 144.1 (C-4”), 146.5
(C-4%)

3a-Hidroxi-2a-[4-(4-n-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5e)

Op. 262-265 °C, Ry = 0.74 (ss D) IR (KBr): 3269, 3157, 2926, 1465, 1446, 1367, 1216, 1077, 1041, 811 cm™;
'H-NMR (CDCly); 5 [ppm] = 0.66 (s, 3H, 18-H), 0.85-0.9 (4tfedé m, 9H, 21-, 26- és 27-H,), 0.93 (s, 3H, 10-
Hs), 0.97 (t, 3H, J = 7.5 Hz, Pr-CHy), 2.58 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH3-CH,-CH,), 4.47 (br s, 1H, 3-H), 4.71 (m, 1H,
2-H), 7.09 (d, 2H, J = 8 Hz, 3 és 57-H), 7.45 (d, 2H, J = 8 Hz, 2”- és 6”-H), 7.70 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR
(CDCly): 5 [ppm] = 12.1 (C-18), 12.2 (C-19), 13.8 (Pr-CHy), 18.7 (C-21), 21.0 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-
27), 23.8, 24.2, 24.5 (CHs-CH,-CH,), 27.8, 28.0, 28.2, 31.7, 35.0, 35.1, 35.8, 36.1, 37.1, 37.8 (CH3-CH,-CH,),
38.2, 38.4, 39.5, 39.8, 42.6, 54.0, 56.2, 56.4, 60.7 (C-2), 67.8 (C-3), 118.7 (C-5"), 125.1 (2C, C-2” és C-67)
127.6 (C-17), 128.7 (2C, C-3” és C-57), 142.4 (C-4”), 146.7 (C-4’)
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2a-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a-hidroxi-5a-kolesztan (5f)

Op. 282-285 °C, Ry = 0.76 (ss D); IR (KBr): 3278, 3161, 1444, 1383, 1367, 1235, 1078, 985, 841, 819 cm%; *H-
NMR (CDCL); & [ppm] = 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (atfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-H5), 0.94 (s, 3H, 19-Hy),
1.34 (s, 9H, 3 X tBU-CHy), 4.47 (br s, 1H, 3-H), 4.72 (m, 1H, 2-H), 7.30 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 3”- és 57-H), 7.44 (d,
2H, J = 8,5 Hz, 27- és 67-H), 7.69 (s, 1H, 5’-H); ®*C-NMR (CDCl,); & [ppm] = 12.1 (C-18), 12.2 (C-19), 18.7
(C-21), 21.0 (C-11), 22.5 &s 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 27.8, 28.0, 28.2, 31.3 (3C, 3 X tBu-CHy), 31.8, 34.6,
35.1, 35.2, 35.8, 36.2, 37.2, 38.2, 38.4, 39.5, 39.9, 42.6, 54.1, 56.2, 56.4, 60.7 (C-2), 67.8 (C-3), 118.7 (C-5"),
124.9 és 125.5 (4C, C-2”, C-3”, C-5”, C-67), 127.3 (C-17), 146.5 (C-4"), 150.8 (C-47)

3a-Hidroxi-2a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5g)

Op. 266-269 °C, R; = 0.48 (ss D); IR (KBr): 3254, 3156, 2927, 1618, 1579, 1558, 1498, 1466, 1445, 1367, 1235,
1180, 1081, 1033, 834, 820 cm'’; 'H-NMR (CDCly); § [ppm] = 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (4tfedé m, 9H, 21-,
26- és 27-Hy), 0.93 (s, 3H, 19-Ha), 3.82 (s, 3H, OCHa), 4.46 (br s, 1H, 3-H), 4.70 (m, 1H, 2-H), 6.82 (d, 2H, J =
8.5 Hz, 37- és 57-H), 7.47 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 27~ és 6”-H), 7.66 (s, 1H, 5’-H); *C-NMR (CDCl); & [ppm] =
12.1 (C-18), 12.2 (C-19), 18.7 (C-21), 21.0 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 é&s C-27), 23.8, 24.2, 27.8, 28.0, 28.2,
317, 35.0, 35.1, 35.8, 36.1, 37.1, 38.2, 38.4, 39.5, 39.8, 42.6, 54.0, 55.3 (OCH3), 56.2, 56.4, 60.7 (C-2), 67.8 (C-
3), 114.1 (2C, C-3” és C-5”), 118.3 (C-5"), 123.0 (C-17), 126.5 (2C, C-2” és C-67), 146.4 (C-4), 159.4 (C-4”)

3a-Hidroxi-2a-[4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (5h)

Op. 238-241 °C, Ry = 0.65 (ss D); IR (KBr): 3250, 3191, 1607, 1586, 1547, 1492, 1467, 1441, 1245, 1072, 1027,
754 cm™; *H-NMR (CDCly); & [ppm] = 0.66 (s, 3H, 18-H3), 0.85-0.9 (atfedé m, 9H, 21-, 26- & 27-Hs), 0.95 (s,
3H, 19-H5), 3.82 (5, 3H, OCHs), 4.45 (br s, 1H, 3-H), 4.72 (m, 1H, 2-H), 6.82 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 3”-H), 7.02 (t,
1H, J = 7.5 Hz, 57-H), 7.25 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 47-H), 8.06 (s, 1H, 5°-H), 8.17 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 6”-H); °C-
NMR (CDCly); & [ppm] = 12.1 (C-18), 12.2 (C-19), 18.7 (C-21), 21.0 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8,
24.2,27.8, 28.0, 28.2, 31.7, 35.0, 35.1, 35.8, 36.2, 37.2, 38.3, 38.4, 39.5, 39.9, 42.6, 54.0, 55.2 (OCHy), 56.2,
56.4, 60.8 (C-2), 67.9 (C-3), 110.5 (C-3”), 118.6 (C-1), 120.9 (C-57), 122.7 (C-5), 127.4 és 128.8 (C-4” és C-
6”), 142.1 (C-4%), 155.5 (C-2")

2a-(4-Ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3a-hidroxi-5a-kolesztan (5i)

Op. 192-195 °C, Ry = 0.38 (ss D); IR (KBr): 3265, 3160, 2931, 1445, 1383, 1221, 1120, 1062, 890 cm™; 'H-
NMR (CDCl,); & [ppm] = 0.64 (s, 3H, 18-Hj), 0.84-0.89 (atfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-H3), 0.91 (s, 3H, 19-Hs),
3.08 (m, 1H, 17-H), 4.35 (br s, 1H, 3-H), 4.61 (m, 1H, 2-H), 7.36 (s, 1H, 5’-H); **C-NMR (CDCl,); & [ppm] =
12.1 (C-18), 12.2 (C-19), 18.6 (C-21), 20.9 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.1, 25.1 (2C, C-3”, C-
4”),27.7,28.0,28.2,31.7, 33.0 (2C, C-2”, C-57), 35.0, 35.1, 35.7, 36.1, 36.6, 37.1, 38.2, 38.6, 39.5, 39.8, 42.5,
54.0, 56.1, 56.3, 60.4 (C-2), 67.8 (C-3), 119.4 (C-5"), 151.4 (C-4")

20-(4-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3a-hidroxi-5a-kolesztan (5j)

Op. 225-228 °C, Ry = 0.40 (ss D); IR (KBr): 3522, 3127, 2930, 1466, 1447, 1382, 1210, 1054, 887 cm'%; ‘H-
NMR (CDCl,); 5 [ppm] = 0.65 (s, 3H, 18-Hj), 0.85-0.90 (atfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-H3), 0.91 (s, 3H, 19-Hy),
2.68 (m, 1H, 17-H), 4.35 (br s, 1H, 3-H), 4.61 (m, 1H, 2-H), 7.35 (s, 1H, 5’-H); *C-NMR (CDCL); & [ppm] =
12.1 (C-18), 12.2 (C-19), 18.6 (C-21), 20.9 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 é&s C-27), 23.8, 24.1, 26.0, 26.1, 27.7,
28.0, 28.2, 31.7, 32.8, 32.9, 35.0, 35.1, 35.2, 35.8, 36.1, 37.1, 38.2, 38.7, 39.5, 39.8, 42.6, 54.0, 56.2, 56.4, 60.4
(C-2), 67.9 (C-3), 119.1 (C-5"), 152.5 (C-4")

3p-Hidroxi-2a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-kolesztan (6a)
Op. 278-279 °C, Ry = 0.42 (ss D); IR (KBr): 3520, 3134, 2942, 1609, 1471, 1386, 1379, 1226, 1184, 1075, 1045,
764, 696 cm™; 'H-NMR (CDCl,); & [ppm] = 0.66 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (4tfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-Hs),

0.98 (5, 3H, 19-Ha), 2.17 (dd, 1H, J = 13 Hz és J = 4 Hz), 4.11 (m, 1H, 3-H), 4.40 (m, 1H, 2-H), 7,31 (t, 1H, J =
7.5 Hz, 4-H), 7.37 (t, 2H, = 7.5 Hz, 3™~ &s 5”-H), 7.71 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 6”-H), 7.77 (s, 1H, 5°-H)

85



3p-Hidroxi-2a-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6b)

Op. 258-260 °C, Ry = 0.46 (ss D); IR (KBr): 3512, 3144, 2934, 1497, 1466, 1443, 1387, 1227, 1183, 1108, 1073,
813 cm™; 'H-NMR (CDCL); & [ppm] = 0.65 (s, 3H, 18-H,), 0.85-0.9 (atfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-H5), 0.94 (s,
3H, 19-H3), 2.35 (s, 3H, 47-CH,), 4.10 (m, 1H, 3-H), 4.34 (m, 1H, 2-H), 7.11 (d, 2H, J = 8 Hz, 3"- és 5”-H), 7.46
(d, 2H, J = 8 Hz, 2- és 6”-H), 7.68 (s, 1H, 5’-H); ®*C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.1 (C-18), 12.9 (C-19), 18.7
(C-21), 21.3, 21.4, 22.5 &s 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 27.9, 28.0, 28.2, 31.8, 35.0, 35.8, 36.2, 37.1, 39.5,
39.8, 42.6, 43.3, 44.4, 54.0, 56.2, 56.3, 64.8 (C-2), 72.8 (C-3), 119.9 (C-5), 125.3 (2C, C-2” és C-67) 127.1 (C-
17), 129.3 (2C, C-3” és C-57), 137.8, 146.3

3p-Hidroxi-2a-[4-(3-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6¢)

Op. 251-254 °C, R; = 0.46 (ss D); IR (KBr): 3526, 3131, 2934, 1615, 1588, 1446, 1385, 1224, 1169, 1077, 792,
699 cm™; 'H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (4tfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-Hs), 0.95 (s,
3H, 19-Hs), 2.32 (s, 3H, 3”-CHj3), 4.11 (m, 1H, 3-H), 4.34 (m, 1H, 2-H), 7.08 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 4”-H), 7.23 (t,
1H, J=7.5 Hz, 57-H), 7.36 (s, 1H, 2”-H), 7.44 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 6”-H), 7.69 (s, 1H, 5’-H); *C-NMR (CDCl,);
& [ppm] = 12.1 (C-18), 12.9 (C-19), 18.6 (C-21), 21.3 (C-11), 21.4 (37-CHj), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8,
24.2,27.9, 28.0, 28.2, 31.8, 35.0, 35.8, 36.1, 36.2, 37.1, 39.5, 39.8, 42.5, 43.4, 44.4, 54.0, 56.2, 56.3, 64.7 (C-2),
72.9 (C-3), 120.0 (C-57), 122.5 (C-6”), 126.1 (C-27), 128.5 és 128.7 (2C, C-4” és C-5"), 130.0 (C-17), 138.2 (C-
37), 146.6 (C-4")

2a-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3p-hidroxi-5a-kolesztan (6d)

Op. 249-252 °C, Ry = 0.51 (ss D); IR (KBr): 3513, 3143, 2932, 1498, 1444, 1380, 1225, 1181, 1074, 1011, 822
cm™; tH-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.65 (s, 3H, 18-H3), 0.85-0.9 (atfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-H), 0.94 (s, 3H,
19-H3), 1.24 (t, 3H, J = 7.5 Hz, Et-CH3), 2.64 (q, 2H, J = 7.5 Hz, Et-CH,), 4.06 (m, 1H, 3-H), 4.41 (m, 1H, 2-H),
7.15 (d, 2H, J = 8 Hz, 37- és 57-H), 7.54 (d, 2H, J = 8 Hz, 2”- és 67-H), 7.82 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCl,); &
[ppm] = 12.1 (C-18), 12.9 (C-19), 15.4 (Et-CH3), 18.7 (C-21), 21.4 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8,
24.2,27.9, 28.0, 28.2, 28.7 (Et-CH,), 31.8, 35.0, 35.8, 36.2, 36.3, 37.1, 39.5, 39.8, 42.6, 43.2, 44.4, 54.0, 56.2,
56.3, 65.2 (C-2), 72.8 (C-3), 120.6 (C-5), 125.7 (2C, C-2” és C-67) 126.1 (C-17), 128.3 (2C, C-3” és C-57),
144.8 (C-4), 145.7 (C-4")

3p-Hidroxi-2a-[4-(4-n-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6e)

Op. 218-220 °C, R; = 0.55 (ss D); IR (KBr): 3497, 3250, 2931, 1500, 1466, 1446, 1382, 1237, 1077, 1047, 797
cm™; *H-NMR (CDCly); & [ppm] = 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (4tfedd m, OH, 21-, 26- és 27-H,), 0.94 (s, 3H,
19-Hy), 0.96 (t, 3H, J = 7.5 Hz, Pr-CHy), 2.58 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH3-CH,-CHy), 4.11 (m, 1H, 3-H), 4.34 (m,
1H, 2-H), 7.10 (d, 2H, J = 8 Hz, 3”- és 5”-H), 7.46 (d, 2H, J = 8 Hz, 2”- és 6”-H), 7.67 (s, 1H, 5>-H); *C-NMR
(CDCL); & [ppm] = 12.1 (C-18), 12.8 (C-19), 13.8 (Pr-CH), 18.6 (C-21), 21.3 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-
27), 23.8, 24.2, 24.4, 27.9, 28.0, 28.2, 31.8, 35.0, 35.8, 36.1, 36.2, 37.1, 37.8, 39.5, 39.8, 42.5, 43.3, 44.4, 54.0,
56.2, 56.3, 64.9 (C-2), 72.9 (C-3), 120.0 (C-5"), 125.3 (2C, C-2” és C-6”) 127.2 (C-1"), 128.8 (2C, C-3” és C-
5”), 142.7 (C-4”), 146.3 (C-4)

2a-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3p-hidroxi-5a-kolesztan (6f)

Op. 262265 °C, Ry = 0.56 (ss D); IR (KBr): 3270, 2931, 1496, 1467, 1384, 1365, 1234, 1077, 1045, 845, 830,
799 cm™; *H-NMR (CDCl5); & [ppm] = 0.65 (s, 3H, 18-H3), 0.85-0.9 (atfeds m, 9H, 21-, 26- és 27-Hs), 0.96 (s,
3H, 19-H3), 1.34 (s, 9H, 3x tBu-CHj), 4.15 (m, 1H, 3-H), 4.33 (m, 1H, 2-H), 7.31 (d, 2H, J = 8 Hz, 3”- és 57-H),
7.46 (d, 2H, J = 8 Hz, 27- és 6-H), 7.65 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCl5); & [ppm] = 12.1 (C-18), 12.9 (C-19),
18.7 (C-21), 21.4 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 27.9, 28.0, 28.2, 31.3 (3C, 3x tBu-CHs), 31.8,
34.6, 35.0, 35.8, 36.1, 36.2, 37.1, 39.5, 39.8, 42.6, 43.2, 44.4, 54.0, 56.2, 56.3, 64.7 (C-2), 72.9 (C-3), 119.8 (C-
5%), 125.0 (2C), 125.5 (2C), 127.2, 146.4 (C-47), 150.9 (C-4")
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3p-Hidroxi-2a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6g)

Op. 238-241 °C, Ry = 0.30 (ss D); IR (KBr): 3521, 3135, 2940, 1618, 1563, 1498, 1467, 1387, 1248, 1185, 1074,
1039, 835, 814 cm™; *H-NMR (CDCl,); 5 [ppm] = 0.65 (s, 3H, 18-H,), 0.85-0.9 (atfedé m, 9H, 21-, 26- és 27-
Ha), 0.94 (s, 3H, 19-H;), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.11 (m, 1H, 3-H), 4.31 (m, 1H, 2-H), 6.84 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3~
és 57-H), 7.47 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 27- és 67-H), 7.59 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.1 (C-18),
12.8 (C-19), 18.6 (C-21), 21.3 (C-11), 22.5 &s 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 27.9, 28.0, 28.2, 31.8, 35.0, 35.8,
36.1, 36.2, 37.1, 39.5, 39.8, 42.6, 43.3, 44.4, 53.9, 55.3 (OCHs), 56.2, 56.3, 64.8 (C-2), 72.9 (C-3), 114.1 (2C, C-
37 és C-57), 119.4 (C-5"), 122.8 (C-17), 126.7 (2C, C-2” és C-67), 146.1 (C-4"), 159.4 (C-4”)

3p-Hidroxi-2a-[4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-kolesztan (6h)

Op. 206-209 °C, R¢ = 0.40 (ss D); IR (KBr): 3511, 2931, 1607, 1582, 1551, 1490, 1465, 1440, 1247, 1070, 1029,
752 cm’; 'H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 0.85-0.9 (4tfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-Hs), 0.97 (s,
3H, 19-Hj), 3.75 (s, 3H, OCH3), 4.17 (m, 1H, 3-H), 4.38 (m, 1H, 2-H), 6.77 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 3”-H), 7.00 (t,
1H, J = 7.5 Hz, 57-H), 7.22 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4”-H), 8.03 (s, 1H, 5°-H), 8.10 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 6”-H); **C-
NMR (CDCly); & [ppm] = 12.1 (C-18), 12.9 (C-19), 18.6 (C-21), 21.3 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8,
24.2, 279, 28.0, 28.2, 31.8, 35.1, 35.8, 36.1, 36.2, 37.1, 39.5, 39.8, 42.6, 43.3, 44.4, 54.0, 55.1 (OCH3), 56.2,
56.3, 64.8 (C-2), 73.0 (C-3), 110.4 (C-37), 118.2 (C-17), 120.8 (C-5”), 123.9 (C-57), 127.3 és 128.7 (2C, C-4” és
C-6”), 141.5 (C-4), 155.5 (C-27)

2a-(4-Ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3p-hidroxi-5a-kolesztan (6i)

Op. 207-209 °C, R¢ = 0.26 (ss D); IR (KBr): 3521, 3140, 2939, 1550, 1466, 1451, 1380, 1216, 1076, 1050 cm™;
'H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.64 (s, 3H, 18-Hs), 0.84-0.89 (atfedé m, 9H, 21-, 26- és 27-Hs), 0.93 (s, 3H, 19-
Ha), 3.04 (m, 1H, 17-H), 4.06 (m, 1H, 3-H), 4.30 (m, 1H, 2-H), 7.29 (s, 1H, 5’-H); *C-NMR (CDCl,); & [ppm] =
12.1 (C-18), 12.9 (C-19), 18.6 (C-21), 21.3 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 25.1 (2C, C-3” és C-
4),27.9,28.0,28.2,31.8,33.0 (2C, C-2” és C-5"), 35.0, 35.7, 36.0, 36.1, 36.6, 37.0, 39.5, 39.8, 42.5, 43.5, 44 4,
54.0, 56.1, 56.3, 64.1 (C-2), 72.7 (C-3), 119.7 (C-57), 151.3 (C-4)

2a-(4-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3p-hidroxi-5a-kolesztan (6j)

Op. 232-233 °C, Ry = 0.25 (ss D); IR (KBr): 3520, 3137, 2933, 1544, 1466, 1446, 1380, 1213, 1076, 1049 cm™;
'H-NMR (CDCly); & [ppm] = 0.65 (s, 3H, 18-Hs), 0.84-0.89 (atfedd m, 9H, 21-, 26- és 27-Hs), 0.94 (s, 3H, 10-
Ha), 2.67 (m, 1H, 17-H), 4.04 (m, 1H, 3-H), 4.32 (m, 1H, 2-H), 7.29 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] =
12.1 (C-18), 12.9 (C-19), 18.6 (C-21), 21.4 (C-11), 22.5 és 22.8 (C-26 és C-27), 23.8, 24.2, 26.0, 26.1, 27.9,
28.0, 28.2, 31.8, 32.8, 32.9, 33.0, 35.0, 35.1, 35.8, 36.0, 36.1, 37.1, 39.5, 39.8, 42.5, 43.5, 44.4, 54.0, 56.2, 56.3,
64.0 (C-2), 72.8 (C-3), 119.3 (C-5"), 152.5 (C-4")

3p-Acetoxi-16p-azidometilandroszt-5-én-17p-ol (13)

Op. 144-145 °C, R = 0.58 (ss C): *H-NMR (CDCl5); 5 [ppm] = 0.78 (s, 3H, 18-CHs), 0.95 (m, 1H), 1.03 (s, 3H,
19-CHy), 1.08-1.17 (atfedd m, 3H), 1.45 (m, 1H), 1.51-1.62 (4tfedd m, SH), 1.82-1.90 (4tfeddé m, 4H), 1.99 (m,
1H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHy), 2.32 (m, 2H, 4-H,), 2.38 (m, 1H, 16-H), 3.31 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-
H), 3.57 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H), 3.79 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (d,
1H, J = 5.0 Hz, 6-H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.1 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (C-11), 21.4 (Ac-CHy), 27.7,
30.5, 31.1, 31.6, 36.6, 37.0, 37.4, 38.0, 39.9, 43.6, 49.9, 50.0, 53.3, 73.8 (C-3), 81.3 (C-17), 122.1 (C-6), 139.7
(C-5), 170.5 (Ac-CO); IR (neat, cm™) 3526, 2945, 2909, 2112, 1717, 1439, 1365, 1256, 1032. ESI-MS: 388
(M+H)*

3p-Acetoxi-16p-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)androszt-5-én-17p-ol (14a)

Op. 251-252 °C, R¢ = 0.30 (ss E); *H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.80 (s, 3H, 18-CHj), 0.89 (m, 1H), 1.02 (s, 3H,
19-CHjy), 1.11-1.20 (atfedé m, 3H), 1.37-1.59 (atfedé m, 6H), 1.80-1.91 (atfed6 m, 4H), 1.97 (dd, 1H, J = 12.0
Hz, J = 2.5 Hz), 2.03 (s, 3H, Ac-CHj3), 2.32 (m, 2H, 4-H,), 2.74 (m, 1H, 16-H), 3.88 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H),
4.32 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H), 4.58 (m, 1H, 3-H), 4.70 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H),

87



5.34 (brs, 1H, 6-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 4”-H), 7.41 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 3”- &s 5-H), 7.82 (m, 3H, 2”-, 6”- és
5>-H); 3C-NMR (CDCl,); & [ppm] = 12.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (C-11), 21.4 (Ac-CHa), 27.7, 31.0, 31.1,
31.6, 36.6, 37.0, 37.3, 38.0, 41.3, 43.7, 49.9, 50.0, 52.0, 73.8 (C-3), 80.6 (C-17), 120.6 (C-5"), 122.0 (C-6), 125.7
(2C, C-2” és C-6), 128.2 (C-4”), 128.8 (2C, C-3” és C-5), 130.2 (C-17), 139.7 (C-5), 147.2 (C-4"), 170.6 (Ac-
CO); IR (neat, cm™) 3404, 2941, 2910, 1732, 1373, 1242, 1034, 772, 706. ESI-MS: 490 (M+H)"*

3p-Acetoxi-16p-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetilJandroszt-5-én-17p-o0l (14b)

Op. 249-250 °C, R; = 0.36 (s E); "H-NMR (CDCls); 5 [ppm] = 0.79 (s, 3H, 18-CHj), 0.94 (m, 1H), 1.02 (s, 3H,
19-CHy), 1.09-1.21 (atfedé m, 3H), 1.25 (t, 3H, J = 7.5 Hz, Et-CHa), 1.41-1.62 (tfedd m, 6H), 1.79-1.92
(atfedd m, 4H), 1.95 (dd, 1H, J = 12.5 Hz, J = 2.5 Hz), 2.03 (5, 3H, Ac-CH), 2.32 (m, 2H, 4-H,), 2.67 (g, 2H, J
= 7.5 Hz, Et-CH,), 2.73 (m, 1H, 16-H), 3.87 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 4.30 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.5 Hz,
16a-H), 4.58 (m, 1H, 3-H), 4.69 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H), 5.34 (br s, 1H, 6-H), 7.24 (d, 2H, J =
7.5 Hz, 37- és 57-H), 7.72 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 27- és 6”-H), 7.79 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] =
12.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (C-11), 21.4 (Ac-CH3), 27.7, 28.6, 31.0, 31.1, 31.6, 36.6, 36.9, 37.0, 37.3, 38.0,
41.3,43.7, 49.9, 50.0, 52.0, 73.8, 80.6, 120.3 (C-5"), 122.1 (C-6), 125.7 (2C, C-2” és C-67), 127.7 (C-17), 128.3
(2C, C-3” és C-57), 139.7 (C-5), 144.4 (C-47), 147.3 (C-4"), 170.5 (Ac-CO); IR (neat, cm™) 3383, 2945, 2854,
1730, 1375, 1248, 1032, 976, 833, 613. ESI-MS: 518 (M+H)"

3p-Acetoxi-16p-[4-(3-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetilJandroszt-5-én-17p-o0l (14c)

Op. 232-233 °C, Ry = 0.36 (ss E); *H-NMR (CDCIs); & [ppm] = 0.79 (s, 3H, 18-CHy), 0.95 (m, 1H), 1.01 (s, 3H,
19-CHy), 1.08-1.21 (4tfedd m, 3H), 1.33-1.61 (4tfed$ m, 6H), 1.79-1.90 (atfedd m, 4H), 1.95 (dd, 1H, J = 12.0
Hz, J = 3.0 Hz), 2.02 (s, 3H, Ac-CH3), 2.31 (m, 2H, 4-H,), 2.38 (s, 3H, 3”-CH,), 2.72 (m, 1H, 16-H), 3.87 (d,
1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 4.30 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H), 4.58 (m, 1H, 3-H), 4.69 (dd, 1H, J = 14.0
Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H), 5.33 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 6-H), 7.13 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 4-H), 7.29 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 5-
H), 7.57 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 6”-H), 7.65 (s, 1H, 2”-H), 7.81 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.3 (C-
18), 19.3 (C-19), 20.4 (C-11), 21.4 (Ac-CH), 27.7, 29.6, 31.0, 31.1, 31.6, 36.6, 37.0, 37.3, 38.0, 41.3, 43.7, 49.8,
50.0, 52.0, 73.8 (C-3), 80.6 (C-17), 120.6 (C-5"), 122.0 (C-6), (122.7, 126.3, 128.7, 128.9): (4C, C-2”, C-4”, C-
57 & C-67), 130.2 (C-1”), 138.5 (C-3"), 139.7 (C-5), 147.3 (C-4"), 170.6 (Ac-CO); IR (neat, cm™) 3406, 2922,
2850, 1731, 1364, 1244, 1024, 787, 696. ESI-MS: 504 (M+H)*

3p-Acetoxi-16p-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetiljJandroszt-5-én-17p-ol
(14d)

Op. 318-319 °C, R; = 0.39 (ss E); "H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.79 (s, 3H, 18-CHj), 0.88 (m, 1H), 1.02 (s, 3H,
19-CHa), 1.34 (s, 9H, 3 x tBu-CHy), 1.11-1.20 (4tfed$ m, 3H), 1.37-1.60 (atfedd m, 6H), 1.79-1.91 (atfedé m,
4H), 1.96 (dd, 1H, J = 11.5 Hz, J = 2.5 Hz), 2.03 (s, 3H, Ac-CHa), 2.31 (m, 2H, 4-Hy), 2.75 (m, 1H, 16-H), 3.89
(d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 4.31 (m, 1H, 16a-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 4.72 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-
H), 5.34 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 6-H), 7.45 (d, 2H, J = 6.0 Hz, 3”- és 5”-H), 7.78 (d, 2H, J = 6.0 Hz, 27 és 6”-H),
7.87 (s, 1H, 5°-H); ®*C-NMR (CDCl); & [ppm] = 12.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (C-11), 21.4 (Ac-CHa), 27.7,
29.7, 30.9, 31.1, 31.3 (3C, 3 x tBu-CHa), 31.6, 36.6, 37.0, 37.3, 38.0, 41.3, 43.8, 49.9, 50.0, 52.1, 73.7 (C-3),
80.6 (C-17), 120.4 (C-5"), 122.0 (C-6), 125.5 (2C), 125.8 (2C), 127.3 (C-1”), 139.7 (C-5), 147.1 (C-4’), 151.4
(C-4), 170.5 (Ac-CO): IR (neat, cm'™) 3441, 2949, 2903, 1730, 1454, 1366, 1247, 1034, 837, 810, 557. ESI-MS:
546 (M+H)"

3p-Acetoxi-16p-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetiljJandroszt-5-én-17§-ol (14e)

Op. 241-242 °C, R = 0.34 (ss E); *H-NMR (10% MeOD/CDCly); & [ppm] = 0.81 (s, 3H, 18-CH3), 0.93 (m, 1H),
1.03 (s, 3H, 19-CHa), 1.09-1.21 (4tfedd m, 3H), 1.33-1.62 (atfedd m, 6H), 1.77-1.90 (atfedd m, 4H), 1.97 (dd,
1H, J = 12.0 Hz, J = 2.5 Hz), 2.03 (s, 3H, Ac-CHa), 2.32 (m, 2H, 4-Hy), 2.72 (m, 1H, 16-H), 3.82 (d, 1H, J =
10.0 Hz, 17-H), 3.86 (s, 3H, OCHj), 4.28 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H), 4.58 (m, 1H, 3-H), 4.70 (dd,
1H, J = 13.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H), 5.34 (br s, 1H, 6-H), 6.96 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 57-H), 7.21 (d, 2H, J =
8.5 Hz, 27- és 6”-H), 7.81 (s, 1H, 5°-H); IR (neat, cm™) 3398, 2935, 2902, 1728, 1499, 1373, 1244, 1063, 839,
538. ESI-MS: 520 (M+H)*
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3p-Acetoxi-16p-[4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetilJandroszt-5-én-17p-ol (14f)

Op. 278-279 °C, R; = 0.32 (ss E); *H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.79 (s, 3H, 18-CH3), 0.94 (m, 1H), 1.01 (s, 3H,
19-CHg), 1.08-1.20 (4tfeds m, 3H), 1.33—1.60 (atfedé m, 6H), 1.79-1.96 (atfedd m, 5H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHy),
2.31 (m, 2H, 4-H,), 2.73 (m, 1H, 16-H), 3.87 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 3.92 (s, 3H, OCHs), 4.30 (dd, 1H, J =
13.5 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H), 4.58 (m, 1H, 3-H), 4.70 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H), 5.34 (br s, 1H, 6-
H), 6.95 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 3”-H), 7.06 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 5”-H), 7.29 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4”-H), 8.05 (s, 1H, 5’
H), 8.31 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 6”-H); *C-NMR (CDCls); & [ppm] = 12.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (C-11), 21.4
(Ac-CH3), 27.7, 31.0, 31.1, 31.6, 36.6, 37.0, 37.3, 38.0, 41.3, 43.7, 49.9, 50.0, 51.8, 55.3 (OCH3), 73.8 (C-3),
80.6 (C-17), 110.7, 119.2 (C-17), 120.9 (C-5°), 122.0 (C-6), 123.9, 127.5, 128.8, 139.7 (C-5), 142.7 (C-4’),
155.5 (C-27), 170.6 (Ac-CO); IR (neat, cm™) 3400, 2939, 2907, 1732, 1491, 1373, 1246, 1060, 974, 750, 679.
ESI-MS: 520 (M+H)*

3p-Acetoxi-16p-[4-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetilJandroszt-5-én-17g-ol (149)

Op. 263-264 °C, R; = 0.36 (ss E); "H-NMR (10% MeOD/CDCls); 5 [ppm] = 0.82 (s, 3H, 18-CHa), 0.96 (m, 1H),
1.03 (s, 3H, 19-CHa), 1.10-1.22 (atfedd m, 3H), 1.40-1.63 (4tfedé m, 6H), 1.78-1.91 (4tfedd m, 4H), 1.97 (dd,
1H, J = 13.0 Hz, J = 2.5 Hz), 2.04 (s, 3H, Ac-CHa), 2.32 (m, 2H, 4-Hy), 2.72 (m, 1H, 16-H), 3.84 (d, 1H, J =
10.0 Hz, 17-H), 4.30 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H), 4.58 (m, 1H, 3-H), 4.71 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J =
6.0 Hz, 16a-H), 5.34 (br s, 1H, 6-H), 7.11 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 37- és 57-H), 7.76 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 27 és 67-H),
7.88 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (10% MeOD/CDCl,); & [ppm] = 12.1 (C-18), 19.1 (C-19), 20.3 (C-11), 21.2 (Ac-
CHy), 27.5, 30.9, 31.0, 31.4, 36.5, 36.8, 37.1, 37.8, 41.0, 43.5, 49.8, 49,9, 52.4, 73.9 (C-3), 80.3 (C-17), 115.7 (d,
2C, J = 21.5 Hz, C-3” és C-57), 120.4 (C-5"), 122.0 (C-6), 126.5 (C-17), 127.2 (d, 2C, J = 8 Hz, C-2” és C-6”),
139.5 (C-5), 146.4 (C-4"), 162.5 (d, J = 245 Hz, C-4”), 170.9 (Ac-CO); IR (neat, cm'™) 3412, 2945, 2912, 1730,
1460, 1243, 1062, 812, 524. ESI-MS: 508 (M+H)*

3p-Acetoxi-16B-[4-(3-aminofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]Jandroszt-5-én-17p-ol (14h)

Op. 255-256 °C, Ry = 0.30 (ss G); *H-NMR (DMSO-dg); & [ppm] = 0.76 (s, 3H, 18-CH3), 0.91 (m, 2H), 0.98 (s,
3H, 19-CH,), 1.02-1.15 (atfedé m, 3H), 1.38-1.56 (4tfedé m, 6H), 1.74-1.90 (atfedé m, 4H), 1.97 (s, 3H, Ac-
CHa), 2.25 (m, 2H, 4-H,), 2.64 (m, 1H, 16-H), 3.71 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 4.17 (t, 1H, J = 12.5 Hz, 16a-H),
4.43 (m, 1H, 3-H), 4.57 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 5.0 Hz, 16a-H), 5.02 (br s, 1H, OH), 5.30 (br s, 1H, 6-H), 5.66
(br s, 2H, NH,), 6.56 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 47-H), 6.98 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 6”-H), 7.08 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 5”-H),
7.14 (s, 1H, 2”-H), 8.41 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (DMSO-dg); & [ppm] = 12.4 (C-18), 19.0 (C-19), 20.1 (C-11),
21.0 (Ac-CHa), 27.3, 30.4, 30.7, 31.0, 36.1, 36.4, 36.8, 37.6, 40.3, 43.2, 49.1, 49.6, 52.2, 73.1 (C-3), 79.4 (C-17),
110.9, 113.7, 113.9, 121.1, 121.9, 129.3, 131.4, 139.4, 146.5, 147.8, 169.7 (Ac-CO); IR (neat, cm™) 3340, 3228,
2941, 1732, 1454, 1242, 1069, 1034, 795. ESI-MS: 505 (M+H)"

3p-Acetoxi-16p-[4-(2-piridil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetilJandroszt-5-én-17p-ol (14i)

Op. 259-260 °C, R¢ = 0.23 (ss G); *H-NMR (CDCl,); & [ppm] = 0.80 (s, 3H, 18-CHj3), 0.93 (m, 1H), 1.01 (s, 3H,
19-CH,), 1.16-1.27 (atfedd m, 3H), 1.39-1.59 (atfedd m, 6H), 1.77—1.87 (atfedd m, 4H), 1.94 (dd, 1H, J = 12.5
Hz, J = 2.5 Hz), 2.01 (s, 3H, Ac-CHj3), 2.30 (m, 2H, 4-H,), 2.72 (m, 1H, 16-H), 3.87 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H),
4.34 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H), 4.57 (m, 1H, 3-H), 4.75 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H),
5.32 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 6-H), 7.24 (m, 1H, 4”-H), 7.79 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 5-H), 8.17 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 6”-H),
8.30 (s, 1H, 5°-H), 8.54 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 3”-H); *C-NMR (CDCls); & [ppm] = 12.3 (C-18), 19.3 (C-19), 20.4
(C-11), 21.4 (Ac-CHgy), 27.7, 31.0, 31.1, 31.6, 36.6, 37.0, 37.3, 38.0, 41.3, 43.7, 49.8, 50.0, 52.4, 73.8 (C-3), 80.5
(C-17), 120.4 (C-5°), 122.1 (C-6), 122.8, 123.1, 137.4, 139.6 (C-5), 147.3 (C-2”), 148.8 (C-6), 149.9 (C-4*),
170.5 (Ac-CO); IR (neat, cm™) 3395, 2932, 2911, 1731, 1435, 1364, 1240, 1032, 789, 540. ESI-MS: 491
(M+H)"

3p-Acetoxi-16p-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)androszt-5-én-17g-ol (14j)

Op. 261-263 °C, R¢ = 0.30 (ss E); 'H-NMR (CDCl5); & [ppm] = 0.76 (s, 3H, 18-CH3), 0.83 (m, 2H), 0.90-0.96
(4tfedd m, 4H), 1.01 (s, 3H, 19-CHy), 1.08-1.17 (atfedd m, 3H), 1.41-1.61 (4tfedd m, SH), 1.76-1.95 (4tfedd m,
5H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHy), 2.31 (m, 2H, 4-H,), 2.63 (m, 1H, 16-H), 3.08 (br s, 1H, 17-H), 3.84 (dd, 1H, J = 10.0
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Hz, J = 3.5 Hz, 17-H), 4.19 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H), 4.57-4.61 (4tfedé m, 2H, 3- és 16a-H),
5.33 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 6-H), 7.28 (s, 1H, 5°-H); **C-NMR (CDCls); & [ppm] = 6.6, 7.7 (2C), 12.3 (C-18), 19.3
(C-19), 20.5 (C-11), 21.4 (Ac-CHj3), 27.7, 31.0, 31.1, 31.6, 36.6, 37.0, 37.3, 38.0, 41.4, 43.7, 49.9, 50.0, 51.7,
73.8 (C-3), 80.5 (C-17), 120.5 (C-5), 122.1 (C-6), 139.7 (C-5), 149.9 (C-4"), 170.5 (Ac-CO); IR (neat, cm™)
3394, 2943, 1732, 1431, 1372, 1246, 1068, 1034, 814. ESI-MS: 454 (M+H)"

16p-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)androszt-5-én-3p,17p-diol (16a)

Op. 264-265 °C, Ry = 0.45 (ss G); "H-NMR (10% MeOD/CDCl,); & [ppm] = 0.82 (s, 3H, 18-CH,), 0.94-0.98
(m, 2H), 1.02 (s, 3H, 19-CHs), 1.09-1.25 (atfedé m, 3H), 1.45-1.61 (atfedé m, 5H), 1.81-1.97 (atfeds m, 5H),
2.20-2.28 (m, 2H), 2.73 (m, 1H, 16-H), 3.47 (m, 1H, 3-H), 3.84 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 4.30 (dd, 1H, J =
13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H), 4.72 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H), 5.31 (br s, 1H, 6-H), 7.34 (t, 1H, J =
7.5 Hz, 47-H), 7.43 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 37- és 5”-H), 7.79 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2~ és 6”-H), 7.89 (s, 1H, 5°-H); IR
(neat, cm™) 3428, 2944, 2904, 1444, 1236, 1080, 827, 760, 691. ESI-MS: 448 (M+H)"

16p-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]Jandroszt-5-én-3f,17p-diol (16b)

Op. 261-262 °C, Ry = 0.48 (ss G); ‘H-NMR (DMSO-ds); & [ppm] = 0.75 (s, 3H, 18-CHj), 0.83-0.88 (m, 2H),
0.94 (s, 3H, 19-CHy), 1.03-1.12 (4tfedd m, 3H), 1.19 (t, 3H, J = 7.5 Hz, Et-CHj), 1.30-1.44 (4tfedd m, 4H), 1.52
(m, 2H), 1.66 (m, 1H), 1.74-1.86 (4tfedé m, 3H), 2.05-2.14 (m, 2H), 2.59 (g, 2H, J = 7.5 Hz, Et-CH,), 2.65 (m,
1H, 16-H), 3.24 (m, 1H, 3-H), 3.71 (dd, 1H, J = 9.5 Hz, J = 3.5 Hz, 17-H), 4.18 (m, 1H, 16a-H), 4.58 (4tfed m,
2H, 3-OH és 16a-H), 5.01 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 17-OH), 5.21 (br s, 1H, 6-H), 7.26 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 3 és 5”-H),
7.74 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2”- és 67-H), 8.51 (s, 1H, 5°-H); IR (neat, cm™) 3383, 2943, 1440, 1240, 1082, 1051,
812, 738, 644. ESI-MS: 476 (M+H)*

16p-[4-(3-Tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]Jandroszt-5-én-3p,17p-diol (16c)

Op. 237-238 °C, Ry = 0.44 (ss G); *H-NMR (DMSO-d); & [ppm] = 0.76 (s, 3H, 18-CHj), 0.86 (m, 2H), 0.94 (s,
3H, 19-CHg), 1.04-1.17 (atfedé m, 3H), 1.31-1.43 (atfedé m, 4H), 1.51 (m, 2H), 1.65 (m, 1H), 1.73-1.87 (atfed6
m, 3H), 2.07-2.15 (m, 2H), 2.34 (s, 3H, 37-CH,), 2.64 (m, 1H, 16-H), 3.24 (m, 1H, 3-H), 3.71 (dd, 1H, J = 9.5
Hz, J = 4.0 Hz, 17-H), 4.19 (m, 1H, 16a-H), 4.59 (atfedd m, 2H, 3-OH és 16a-H), 5.00 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 17-
OH), 5.21 (br s, 1H, 6-H), 7.12 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 47-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 5”-H), 7.62 (d, 1H, J = 7.0 Hz,
67-H), 7.66 (s, 1H, 27-H), 8.53 (s, 1H, 5-H): IR (neat, cm™) 3339, 3237, 2931, 1452, 1232, 1049, 787, 696. ESI-
MS: 462 (M+H)*

16p-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetiljJandroszt-5-én-3p,17p-diol (16d)

Op. 284-285 °C, Ry = 0.49 (ss G); ‘H-NMR (10% MeOD/CDCl;); & [ppm] = 0.75 (s, 3H, 18-CH3), 0.85-0.89
(m, 2H), 0.94 (s, 3H, 19-CHj), 1.27 (s, 9H, 3 x tBu-CHs), 0.99-1.13 (atfedd m, 3H), 1.40-1.53 (4tfedd m, 5H),
1.70-1.89 (4tfedd m, 5H), 2.14-2.21 (m, 2H), 2.66 (m, 1H, 16-H), 3.40 (m, 1H, 3-H), 3.76 (d, 1H, J = 10.0 Hz,
17-H), 4.21 (dd, 1H, J = 14.0 Hz, J = 8.5 Hz, 16a-H), 4.64 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H), 5.24 (br s,
1H, 6-H), 7.38 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 3”- és 57-H), 7.64 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 27- és 67-H), 7.79 (s, 1H, 5’-H); IR
(neat, cm™) 3477, 2949, 1460, 1215, 1070, 1047, 818, 559. ESI-MS: 504 (M+H)*

16pB-[4-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetilJandroszt-5-én-3p,17p-diol (16e)

Op. 262-264 °C, Rs = 0.39 (ss G); 'H-NMR (DMSO-dg); & [ppm] = 0.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.86-0.90 (m, 2H),
0.95 (s, 3H, 19-CH,), 1.03-1.18 (atfedé m, 3H), 1.33-1.43 (atfed m, 4H), 1.52 (m, 2H), 1.66 (m, 1H), 1.75—
1.87 (atfed6 m, 3H), 2.08-2.14 (m, 2H), 2.64 (m, 1H, 16-H), 3.24 (m, 1H, 3-H), 3.71 (dd, 1H, J=9.5Hz, J=3.0
Hz, 17-H), 3.79 (s, 3-H, 4”-OCH,), 4.17 (m, 1H, 16a-H), 4.58 (atfedé m, 2H, 3-OH és 16a-H), 4.98 (d, 1H, J =
3.0 Hz, 17-OH), 5.21 (br s, 1H, 6-H), 7.00 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3”- és 5”-H), 7.75 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2”- és 6”-H),
8.44 (s, 1H, 5°-H); IR (neat, cm™) 3454, 3206, 2930, 1499, 1250, 1068, 1028, 833, 667. ESI-MS: 478 (M+H)*
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16B-[4-(2-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetilJandroszt-5-én-3,17p-diol (16f)

Op. 219-220 °C, Ry = 0.46 (ss G); *H-NMR (DMSO-d); & [ppm] = 0.76 (s, 3H, 18-CHy), 0.86 (m, 2H), 0.94 (s,
3H, 19-CHj), 1.02-1.15 (4tfedd m, 3H), 1.32-1.41 (atfedd m, 4H), 1.50 (m, 2H), 1.66 (m, 1H), 1.74-1.85 (atfeds
m, 3H), 2.09-2.13 (m, 2H), 2.65 (m, 1H, 16-H), 3.24 (m, 1H, 3-H), 3.70 (dd, 1H, J = 9.5 Hz, J = 3.0 Hz, 17-H),
3.90 (s, 3H, 2”-OCHj), 4.22 (m, 1H, 16a-H), 4.59 (atfedd m, 2H, 3-OH és 16a-H), 4.97 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 17-
OH), 5.20 (br s, 1H, 6-H), 7.03 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 5”-H), 7.10 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 3”-H), 7.31 (t, 1H, J = 7.0 Hz,
47-H), 8.13 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 67-H), 8.39 (s, 1H, 5°-H); IR (neat, cm™) 3408, 3252, 2941, 1489, 1246, 1045,
1020, 752. ESI-MS: 478 (M+H)"

16p-[4-(4-Fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]Jandroszt-5-én-3p,17p-diol (169)

Op. 282-283 °C, Ry = 0.43 (ss G); *H-NMR (DMSO-d); & [ppm] = 0.76 (s, 3H, 18-CH), 0.87 (m, 2H), 0.95 (s,
3H, 19-CHj), 1.04-1.14 (4tfedd m, 3H), 1.30-1.43 (atfedd m, 4H), 1.53 (m, 2H), 1.64 (m, 1H), 1.75-1.87 (4tfeds
m, 3H), 2.07-2.14 (m, 2H), 2.63 (m, 1H, 16-H), 3.24 (m, 1H, 3-H), 3.71 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.18 (m, 1H,
16a-H), 4.60 (m, 1H, 16a-H), 5.22 (br s, 1H, 6-H), 7.27 (t, 2H, J = 8.0 Hz, 3”- és 5”-H), 7.86 (t, 2H, J = 8.0 Hz,
27- ¢s 67-H), 8.57 (s, 1H, 5°-H); IR (neat, cm™) 3426, 2941, 1558, 1495, 1231, 1051, 817, 607. ESI-MS: 466
(M+H)"

16p-[4-(3-Aminofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetilJandroszt-5-én-3p,17p-diol (16h)

Op. 227-228 °C, Ry = 0.22 (ss G); *H-NMR (DMSO-dg); & [ppm] = 0.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.89 (m, 2H), 0.95 (s,
3H, 19-CHy), 1.05-1.13 (4tfedd m, 3H), 1.34-152 (4tfedd m, 6H), 1.66 (m, 1H), 1.76-1.89 (atfedé m, 3H),
2.07-2.12 (m, 2H), 2.63 (m, 1H, 16-H), 3.24 (m, 1H, 3-H), 3.70 (dd, 1H, J = 9.5 Hz, J = 3.0 Hz, 17-H), 4.18 (m,
1H, 16a-H), 4.57 (4atfedd m, 2H, 3-OH és 16a-H), 4.98 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 17-OH), 5.13 (br s, 2H, NH,), 5.21 (br
s, 1H, 6-H), 6.51 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 47-H), 6.92 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 6”-H), 7.05 (t, 1H, J = 7.0 Hz, 5”-H), 7.08
(s, 1H, 27-H), 8.39 (s, 1H, 5°-H); IR (neat, cm™) 3558, 3373, 2936, 1585, 1439, 1066, 1046, 790, 586. ESI-MS:
463 (M+H)*

16p-[4-(2-Piridil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil]Jandroszt-5-én-3p,17p-diol (16i)

Op. 240-241 °C, Ry = 0.26 (ss G); *H-NMR (10% MeOD/CDCl,); 5 [ppm] = 0.76 (s, 3H, 18-CHy), 0.85 (m, 2H),
0.95 (s, 3H, 19-CH,), 1.04-1.14 (atfedd m, 3H), 1.37-1.53 (4tfed$ m, 6H), 1.60 (m, 1H), 1.79-1.91 (4tfedé m,
3H), 2.13-2.20 (m, 2H), 2.64 (m, 1H, 16-H), 3.41 (m, 1H, 3-H), 3.76 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 4.27 (dd, 1H, J
= 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H), 4.67 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 6.0 Hz, 16a-H), 5.24 (br s, 1H, 6-H), 7.21 (m, 1H,
47-H), 7.76 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 57-H), 8.09 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 67-H), 8.22 (s, 1H, 5>-H), 8.46 (d, 1H, J = 3.0 Hz,
37-H); IR (neat, cm™) 3331, 2929, 1599, 1460, 1263, 1072, 787, 577. ESI-MS: 449 (M+H)*

16p-(4-Ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)androszt-5-én-3p,17p-diol (16j)

Op. 235-236 °C, R; = 0.47 (ss G); "H-NMR (DMSO-de); & [ppm] = 0.67 (m, 2H), 0.72 (s, 3H, 18-CH), 0.81—
0.89 (4tfedd m, 4H), 0.94 (s, 3H, 19-CHa), 1.02-1.13 (4tfedé m, 3H), 1.31-1.53 (atfedd m, 6H), 1.66 (m, 1H),
1.77-1.91 (4tfed$ m, 3H), 2.08-2.14 (m, 2H), 2.57 (m, 1H, 16-H), 3.24 (m, 1H, 3-H), 3.67 (dd, 1H, J = 9.5 Hz, J
= 3.5 Hz, 17-H), 4.05 (m, 1H, 16a-H), 4.46 (m, 1H, 16a-H), 4.61 (br s, 1H, 3-OH), 4.95 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 17-
OH), 5.23 (br s, 1H, 6-H), 7.79 (s, 1H, 5°-H); IR (neat, cm™) 3401, 3251, 2937, 1433, 1219, 1049, 808, 588. ESI-
MS: 412 (M+H)*

3p-Acetoxi-16p-(5-metoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-17p-ol (15a)

Op 168-171 °C, Ry = 0.47 (ss E); *H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.85 (s, 3H, 18-CHy), 0.90-0.97 (4tfedd m, 2H),
1.02 (s, 3H, 19-CHj), 1.09-1.22 (4tfedd m, 3H), 1.44-1.58 (4atfedd m, 5H), 1.71 (m, 1H), 1.83-1.86 (atfedd m,
3H), 1.94 (m, 1H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHj), 2.30 (M, 2H, 4-H,), 2.86 (m, 1H, 16-H), 3.84 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H),
4.05 (s, 3H, OCHy), 4.57 (m, 1H, 3-H), 4.66 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H), 5.04 (dd, 1H, J = 13.5 Hz,
J=7.0 Hz, 16a-H), 5.34 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 6-H); *C-NMR (CDCl): & [ppm] = 11.8 (C-18), 18.9 (C-19), 20.1
(C-11), 21.0 (Ac-CHa), 27.3, 30.0, 30.8, 31.1, 36.2, 36.6, 36.7, 37.6, 39.8, 43.4, 49.4, 49.6, 51.0, 53.3 (OCHy),
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73.4 (C-3), 80.5 (C-17), 121.6 (C-6), 139.4 (C-5), 145.4 (C-5"), 156.8, 170.2 (Ac-CO); IR (neat, cm™) 3501,
2934, 1742, 1703, 1427, 1254, 1032, 826, 691. ESI-MS: 473 (M+H)*

3p-Acetoxi-16p-(5-etoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-17p-o0l (15b)

Op 172-174 °C, Ry = 0.59 (ss E); "H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.84 (s, 3H, 18-CHs), 0.91-0.96 (4tfeds m, 2H),
1.01 (s, 3H, 19-CH,), 1.08-1.16 (4tfedé m, 2H), 1.21 (m, 1H), 1.45 (t, 3H, J = 7.0 Hz, OEt-CHy), 1.47-1.58
(atfedé m, 5H), 1.70 (m, 1H), 1.82-1.86 (atfedd m, 3H), 1.92 (m, 1H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHy), 2.30 (m, 2H, 4-H,),
2.85 (m, 1H, 16-H), 3.84 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.51 (q, 2H, J = 7.0 Hz, OEt-CHy), 4.56 (m, 1H, 3-H), 4.66
(dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.5 Hz, 16a-H), 5.03 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H), 5.33 (d, 1H, J = 4.0 Hz,
6-H); *C-NMR (CDCls); 5 [ppm] = 12.2 (C-18), 14.0, 19.3 (C-19), 20.4 (C-11), 21.4 (Ac-CHs), 27.6, 30.3, 31.1,
31.5, 36.6, 36.9, 37.1, 38.0, 40.2, 43.8, 49.7, 50.0, 51.3, 63.4, 73.7 (C-3), 80.8 (C-17), 121.9 (C-6), 139.7 (C-5),
145.9 (C-5"), 156.8, 170.5 (Ac-CO): IR (neat, cm™) 3428, 2918, 1743, 1721, 1470, 1240, 1020, 854. ESI-MS:
487 (M+H)*

3p-Acetoxi-16p-(5-benziloxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-17-ol (15c¢)

Op 153-156 °C, Ry = 0.21 (ss C); "H-NMR (CDCly); & [ppm] = 0.78 (s, 3H, 18-CHy), 0.88-0.95 (4tfedd m, 2H),
1.02 (s, 3H, 19-CHy), 1.08-1.15 (4tfedd m, 3H), 1.43-1.57 (4tfedé m, 5H), 1.66 (m, 1H), 1.78-1.86 (4tfedé m,
3H), 1.96 (M, 1H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHj), 2.31 (M, 2H, 4-H,), 2.79 (m, 1H, 16-H), 3.76 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H),
4.59-4.63 (atfedd m, 2H, 3- és 16a-H), 5.00 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H), 5.33 (d, 1H, J = 3.0 Hz, 6-
H), 5.46 (dd, 2H, J = 21.5 Hz, J = 12.0 Hz, OCH,Ph), 7.37 (m, 3H, 3”-, 47- és 5”-H), 7.46 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 2”-
és 67-H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.1 (C-18), 19.3 (C-19), 20.4 (C-11), 21.4 (Ac-CHy), 27.6, 30.2, 31.1,
315, 36.6, 36.9, 37.1, 38.0, 40.2, 43.7, 49.7, 50.0, 51.3, 68.7, 73.7 (C-3), 80.8 (C-17), 122.0 (C-6), 128.7 (2C),
128.9 (2C), 129.0 (C-4”), 134.0 (C-17), 139.7 (C-5), 145.9 (C-5"), 156.6, 170.5 (Ac-CO); IR (neat, cm™) 3525,
2945, 1733, 1703, 1454, 1256, 1026, 748, 697. ESI-MS: 549 (M+H)*

3p-Acetoxi-16p-(5-acetil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-17p-ol (15d)

Op 191-193 °C, Ry = 0.33 (ss C); *H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.82 (s, 3H, 18-CH,), 0.91-0.97 (atfedé m, 2H),
1.01 (s, 3H, 19-CHy), 1.09-1.19 (tfedd m, 3H), 1.44-1.59 (4tfedé m, 5H), 1.72 (m, 1H), 1.81-1.87 (4tfedé m,
3H), 1.95 (m, 1H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHs), 2.31 (m, 2H, 4-H,), 2.53 (s, 3H, 5’Ac-CH3), 2.84 (m, 1H, 16-H), 3.81
(d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.56 (m, 1H, 3-H), 4.64 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H), 5.02 (dd, 1H, J =
13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H), 5.33 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 6-H); *C-NMR (CDCl,); & [ppm] = 11.9 (C-18), 19.1 (C-
19), 20.2 (C-11), 20.6, 21.0 (Ac-CHy), 27.4, 30.2, 30.9, 31.3, 36.4, 36.8, 37.0, 37.8, 39.9, 43.6, 49.5, 49.9, 51.2,
73.5 (C-3), 80.7 (C-17), 121.7 (C-6), 139.6 (C-5), 147.7 (C-5"), 170.4 (Ac-CO), 190.4; IR (neat, cm™) 3512,
2931, 1740, 1709, 1486, 1259, 1023, 896, 682. ESI-MS: 457 (M+H)*

3p-Acetoxi-16p-(5-benzoil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-17p-ol (15e)

Op 182185 °C, Ry = 0.30 (ss C); *H-NMR (CDCls); & [ppm] = 0.81 (s, 3H, 18-CHy), 0.88-0.95 (4tfedd m, 2H),
1.02 (s, 3H, 19-CHy), 1.08-1.12 (4tfedd m, 2H), 1.23 (m, 1H), 1.43-1.61 (atfedd m, 5H), 1.73-1.86 (4tfedé m,
4H), 1.93 (m, 1H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHs), 2.30 (m, 2H, 4-H,), 2.88 (m, 1H, 16-H), 3.82 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H),
4.57 (M, 1H, 3-H), 4.64 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H), 5.03 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H),
5.33 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 6-H), 7.54 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- és 57-H), 7.69 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4”-H), 8.33 (d, 2H, J
= 7.5 Hz, 2 és 67-H); ®*C-NMR (CDCl); 5 [ppm] = 11.8 (C-18), 18.9 (C-19), 20.1 (C-11), 21.0 (Ac-CHj),
27.3,30.0, 30.7, 31.1, 36.2, 36.6, 36.8, 37.6, 39.9, 43.4, 49.4, 49.6, 50.8, 73.4 (C-3), 80.7 (C-17), 121.6 (C-6),
128.4 (2C), 130.6 (2C), 134.5 (C-4”), 134.7 (C-1), 139.3 (C-5), 149.5 (C-5), 170.2 (Ac-CO), 181.8; IR (neat,
cm'®) 3533, 2938, 1728, 1702, 1595, 1265, 1026, 921, 692. ESI-MS: 519 (M+H)*

16p-Azidometilandroszt-5-én-3p,17p-diol (17)

Op 154-157 °C, Ry = 0.19 (ss C); *H-NMR (CDCl;); 5 [ppm] = 0.78 (s, 3H, 18-CH3), 0.93 (m, 1H), 1.02 (s, 3H,
19-CHa), 1.05-1.15 (atfedd m, 3H), 1.42-1.60 (4tfed$ m, 6H), 1.84-1.89 (atfedd m, 4H), 1.99 (m, 1H), 2.25—
2.32 (m, 2H, 4-Hy), 2.37 (m, 1H, 16-H), 3.29 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 6.5 Hz, 16a-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.57
(dd, 1H, J = 12.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H), 3.78 (dd, 1H, J = 9.5 Hz, J = 5.0 Hz, 17-H), 5.34 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-

92



H); *C-NMR (CDCly); & [ppm] = 12.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.6 (C-11), 30.6, 31.2, 31.6, 31.7, 36.6, 37.2, 37.5,
39.9, 42.2, 43.6, 50.0, 50.1, 53.3, 71.6 (C-3), 81.3 (C-17), 121.2 (C-6), 140.9 (C-5); IR (neat, cm™) 3519, 2941,
2904, 2115, 1452, 1374, 1246, 1028. ESI-MS: 346 (M+H)*

16p-(5-Metoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-3,17p-diol (18a)

Op 183-185 °C, Ry = 0.19 (ss E); "H-NMR (CDCly); & [ppm] = 0.86 (s, 3H, 18-CH;), 0.92-0.96 (4tfeds m, 2H),
1.02 (s, 3H, 19-CHy), 1.07-1.14 (atfedd m, 3H), 1.46-1.58 (4tfedé m, 5H), 1.73 (m, 1H), 1.83-1.87 (4tfedé m,
3H), 1.95 (m, 1H), 2.25-2.31 (atfedé m, 2H), 2.87 (M, 1H, 16-H), 3.51 (m, 1H, 3-H), 3.85 (dd, 1H, J = 9.5 Hz, J
= 3.5 Hz, 17-H), 4.06 (s, 3H, OCHs), 4.67 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H), 5.04 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J
= 7.0 Hz, 16a-H), 5.33 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 6-H); ESI-MS: 431 (M+H)*

16p-(5-Etoxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-3,17p-diol (18b)

Op 176-179 °C, Ry = 0.27 (ss E); *H-NMR (CDCl); & [ppm] = 0.86 (s, 3H, 18-CHy), 0.93-0.96 (4tfedd m, 2H),
1.02 (s, 3H, 19-CH,), 1.07-1.15 (atfedd m, 3H), 1.46 (t, 3H, J = 7.0 Hz, OEt-CHy), 1.49-1.59 (4tfedd m, 5H),
1.72 (m, 1H), 1.82-1.86 (atfedd m, 3H), 1.96 (m, 1H), 2.23-2.30 (4tfedé m, 2H), 2.86 (m, 1H, 16-H), 3.51 (m,
1H, 3-H), 3.85 (dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 3.0 Hz, 17-H), 4.53 (q, 2H, J = 7.0 Hz, OEt-CH,), 4.67 (dd, 1H, J = 13.5
Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H), 5.04 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H), 5.32 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 6-H); ESI-MS:
445 (M+H)*

16p-(5-Benziloxikarbonil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-38,17p-diol (18c)

Op 178-181 °C, Ry = 0.38 (ss E); *H-NMR (CDCl); & [ppm] = 0.79 (s, 3H, 18-CHy), 0.87-0.94 (4tfedd m, 2H),
1.02 (s, 3H, 19-CHy), 1.05-1.15 (4tfedd m, 3H), 1.42-1.55 (4tfedé m, 5H), 1.67 (m, 1H), 1.78-1.85 (4tfedé m,
3H), 1.91 (m, 1H), 2.24-2.32 (4tfedé m, 2H), 2.80 (M, 1H, 16-H), 3.51 (m, 1H, 3-H), 3.76 (dd, 1H, J = 9.5 Hz, J
= 3.0 Hz, 17-H), 4.63 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 8.0 Hz, 16a-H), 5.01 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H),
5.32 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 6-H), 5.47 (q, 2H, J = 12.0 Hz, OCH,Ph), 7.38 (m, 3H, 3”-, 4> és 5”-H), 7.48 (d, 2H, J
= 6.5 Hz, 27 és 6”-H); ESI-MS: 507 (M+H)*

16B-(5-Acetil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-3§,178-diol (18d)

Op 199-202 °C, Ry = 0.41 (ss E); *H-NMR (CDCl,); & [ppm] = 0.84 (s, 3H, 18-CH,), 0.93-0.97 (4tfedé m, 2H),
1.02 (s, 3H, 19-CHa), 1.08-1.16 (4tfedé m, 3H), 1.47-1.58 (atfedd m, 5H), 1.74 (m, 1H), 1.82-1.87 (atfedd m,
3H), 1.96 (m, 1H), 2.26-2.32 (atfedd m, 2H), 2.55 (s, 3H, 5’Ac-CHa), 2.86 (m, 1H, 16-H), 3.51 (m, 1H, 3-H),
3.83 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 17-H), 4.66 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H), 5.03 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0
Hz, 16a-H), 5.32 (d, 1H, J = 3.5 Hz, 6-H); ESI-MS: 415 (M+H)*

16pB-(5-Benzoil-1H-tetrazol-1-ilmetil)androszt-5-én-3p,17p-diol (18e)

Op 196-200 °C, R¢ = 0.34 (ss E); *H-NMR (CDCl5); & [ppm] = 0.83 (s, 3H, 18-CHj), 0.91-0.96 (atfedé m, 2H),
1.03 (s, 3H, 19-CHy), 1.07-1.14 (4tfedd m, 3H), 1.46-1.57 (4tfedé m, 5H), 1.71 (m, 1H), 1.81-1.86 (4tfedé m,
3H), 1.94 (m, 1H), 2.23-2.31 (4atfedd m, 2H), 2.87 (m, 1H, 16-H), 3.51 (m, 1H, 3-H), 3.84 (d, 1H, J = 9.5 Hz,
17-H), 4.66 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16a-H), 5.03 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, J = 7.0 Hz, 16a-H), 5.32 (d, 1H,
J = 4.0 Hz, 6-H), 7.56 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 3”- &s 5”-H), 7.70 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 47-H), 8.34 (d, 2H, J = 7.5 Hz,
27- és 67-H); ESI-MS: 477 (M+H)*

17p-6sztradiol-3-benziléter-17-tozilat (22)

Op 115-117 °C, Ry = 0.34 (ss H); ‘H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.84 (s, 3H, 18-H;), 1.14 (m, 2H), 1.31 (m, 1H),
1.41 (m, 3H), 1.58-1.85 (4tfedd m, 4H), 1.99 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.47 (s, 3H, 4”-Hy), 2.82 (m,
2H, 6-Hy), 4.35 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 5.03 (s, 2H, O-CH,), 6.71 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.78 (dd, 1H, J =
8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.16 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.30-7.43 (4tfed$ m, 7H, 2°-H, 3°-H, 4°-H, 5°-H, 6°-H,
37-H és 57-H), 7.81 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 2”-H és 6”-H); *C-NMR (CDCly): & [ppm] = 11.7 (C-18), 21.6 (4”-
CHy), 23.0 (CH,), 25.9 (CH,), 27.0 (CH,), 29.7 (CH,), 29.6 (CH,), 36.0 (CH,), 38.4 (CH), 43.3 (C-13), 43.6
(CH), 49.0 (CH), 69.9 (O-CH,), 89.8 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 126.3 (C-4), 127.4 (2C, C-2’ és C-6"),
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127.4 (3C, C-4, C-2” &s C-6”), 128.5 (2C, C-3 és C-57), 129.7 (2C, C-3” és C-57), 132.4 (C-10), 134.2 (C-1”),
137.2 és 138.0: C-5 és C-1°, 144.4 (C-4”), 156.6 (C-3); EI-MS (70eV) m/z (%): 516 [M] (26), 91 (100)

3-benziloxi-osztra-1,3,5(10)-trién-17a-azid (23)

Op. 78-79 °C, Ry = 0.34 (ss 1); "H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 0.79 (s, 3H, 18-H5), 1.28-1.57 (4tfedé m, 6H),
1.69-1.92 (atfedé m, 4H), 2.23 (m, 2H), 2.37 (m, 1H), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 3.60 (d, 1H, J = 6.4 Hz, 17-H), 5.04
(s, 2H, O-CHy), 6.74 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 4-H), 6.79 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.1 Hz, 2-H), 7.23 (d, 1H, J = 8.6
Hz, 1-H), 7.33 (t-szerli m, 1H, 4°-H), 7.39 (t-szerli m, 2H, 3’-H és 5’-H), 7.44 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 2’-H és 6’-H);
BC-NMR (CDCls): & [ppm] = 17.7 (C-18), 24.3 (CH,), 26.2 (CH,), 28.0 (CH,), 28.7 (CH,), 29.8 (CH,), 32.6
(CH,), 39.0 (CH), 43.4 (CH), 46.0 (C-13), 48.5 (CH), 69.9 (O-CH,), 71.5 (C-17), 112.2 (C-2), 114.8 (C-4),
126.4 (C-4’), 127.4 (2C, C-2’ és C-67), 127.8 (C-1), 128.5 (2C, C-3’ és C-5"), 132.8 (C-10), 137.3 és 137.9: C-5
és C-1°, 156.7 (C-3); EI-MS (70eV) m/z (%): 387 [M"] (35), 91 (100)

3-benziloxi-17a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién (24a)

Op. 169-171 °C, R¢ = 0.52 (ss B); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.56 (m, 1H), 1.01 (s, 3H, 18-H3), 1.27 (m, 1H),
1.43-1.63 (atfedd m, 4H), 1.85 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.20 (m, 2H), 2.40 (m, 1H), 2.59 (m, 1H),
2.87 (M, 2H, 6-Hy), 4.69 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, J = 1.0 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-CH,), 6.73 (d, 1H, J = 2.3 Hz,
4-H), 6.75 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.10 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.30-7.46 (atfedd m, 8H, 2°-H,
3-H, 4-H, 5°-H, 6°-H, 3°-H, 4>”-H ¢és 5°>’-H), 7.73 (s, 1H, 5°-H), 7.88 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 2°”-H és 6>*-H);
B3C-NMR (CDCl): & [ppm] = 18.7 (C-18), 24.9 (CH,), 25.9 (CH,), 27.9 (CH,), 28.7 (CH), 29.8 (CH,), 32.6
(CH,), 39.1 (CH), 43.1 (CH), 46.6 (C-13), 48.8 (CH), 69.9 (Bn-CH,), 70.4 (C-17), 112.2 (C-2), 114.4 (C-4),
119.9 (C-5”), 125.6 (2C, C-2"" és C-6°"), 126.2 (C-1), 127.4 (2C, C-2’ és C-6"), 127.8 (C-4°), 128.0 (C-4°"),
128.5 (2C, C3’ és C-5), 128.8 (2C, C-3"> és C-57"), 130.7 (C-1""), 132.5 (C-10), 137.2 (C-5), 137.8 (C-1°),
146.9 (C-47), 156.7 (C-3); EI-MS (70eV) m/z (%): 489 [M'] (51), 91 (100)

3-benziloxi-17a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién (24b)

Op. 187-189 °C, Ry = 0.45 (ss C); 'H-NMR (CDCl,): & [ppm] = 0.57 (m, 1H), 1.00 (s, 3H, 18-H,), 1.42-1.62
(4tfedd m, 5H), 1.86 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.19 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.86 (m,
2H, 6-Hy), 3.85 (s, 3H, 4>°- OMe), 4.67 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 1.1 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-CH,), 6.72 (d,
1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.74 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 6.97 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 3>"’-H és 5°>-H), 7.01
(d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.31 (m, 1H, 4’-H), 7.37 (m, 2H, 3’-H és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 2’-H és 6°-H),
7.63 (s, 1H, 5°-H), 7.80 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2°>-H és 6>’-H); *C-NMR (CDCl,): & [ppm] = 18.7 (C-18), 24.9
(CH,), 26.0 (CH,), 27.9 (CH,), 28.7 (CH,), 29.8 (CH,), 32.7 (CH,), 39.2 (CH), 43.1 (CH), 46.6 (C-13), 48.9
(CH), 55.3 (4>>-OMe), 69.9 (Bn-CH,), 70.4 (C-17), 112.3 (C-2), 114.2 (2C, C-3°>> és C-5"), 114.8 (C-4),
119.1 (C-57), 123.6 (C-17""), 126.2 (C-1), 126.9 (2C, C-2°> &s C-6""), 127.4 (2C, C-2’ és C-6"), 127.8 (C-4"),
128.5 (2C, C3’ és C-5°), 132.6 (C-10), 137.3 (C-5), 137.8 (C-1°), 146.8 (C-4>"), 156.8 (C-3), 159.5 (C-4""); El-
MS (70eV) m/z (%): 519 [M*] (17), 491 (20), 91 (100)

3-benziloxi-17a-[4-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién (24c¢)

Op. 189-192 °C, Ry = 0.17 (ss A); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.57 (m, 1H), 1.01 (s, 3H, 18-H3), 1.43-1.62
(4tfedd m, 5H), 1.86 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.19 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.87 (m,
2H, 6-H,), 4.68 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 1.2 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-CH,), 6.72 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.75
(dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.10 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.12 (dd, 2H, J = 15.6 Hz, J = 8.5 Hz, 3°"’-
H és 5°-H), 7.31 (m, 1H, 4°-H), 7.37 (m, 2H, 3’-H és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J=7.1 Hz, 2°-H és 6>-H), 7.68 (s, 1H,
57-H), 7.84 (dd, 2H, J = 8.5 Hz, J = 5.4 Hz, 2°°-H és 6°>-H); ®*C-NMR (CDCly): & [ppm] = 18.7 (C-18), 24.9
(CH,), 25.9 (CH,), 27.9 (CH,), 28.7 (CH,), 29.8 (CH,), 32.7 (CH,), 39.1 (CH), 43.1 (CH), 46.6 (C-13), 48.9
(CH), 69.9 (Bn-CH,), 70.5 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 115.7 (d, 2C, J = 21.7 Hz, C-3">> és C-5°"), 119.6
(C-5”), 126.2 (C-1), 127.0 (C-1°"), 127.3 (d, 2C, J = 7.7 Hz, C-2° és C-6>""), 127.4 (2C, C-2 és C-6"), 127.8
(C-4%), 128.5 (2C, C3’ és C-5), 132.5 (C-10), 137.3 (C-5), 137.8 (C-1"), 146.1 (C-4>"), 156.8 (C-3), 162.6 (d, J
= 247.3 Hz, C-4>"); EI-MS (70eV) m/z (%): 507 [M] (32), 254 (12), 91 (100)
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3-benziloxi-17a-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién (24d)

Op. 216-218 °C, R; = 0.54 (ss B); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.55 (m, 1H), 1.00 (s, 3H, 18-H5), 1.27 (m, 1H),
1.43-1.54 (atfedé m, 4H), 1.85 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 2.38 (s, 3H, 4>-Hy), 2.39 (m,
1H), 2.59 (m, 1H), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 4.68 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 1.2 Hz, 17-H), 5.01 (s, 2H, Bn-CH,), 6.72
(d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.74 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.01 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.24 (d, 2H, J
= 8.0 Hz, 3°-H és 5°-H), 7.31 (m, 1H, 4>-H), 7.37 (m, 2H, 3>-H és 5°-H), 7.41 (d, 2H, J = 7.1 Hz, 2°-H és 6'-
H), 7.67 (s, 1H, 57-H), 7.75 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2°-H és 6>’-H); EI-MS (70eV) m/z (%): 503 [M'] (23), 91
(100)

3-benziloxi-17a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién (24e)

Op. 149-152 °C, R; = 0.52 (ss B); *H-NMR (CDCl,): & [ppm] = 0.56 (m, 1H), 1.00 (s, 3H, 18-H,), 1.27 (t, 3H, J
= 7.6 Hz, 4”-CH,CH3), 1.42-1.62 (4tfedé m, SH), 1.86 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.19 (m, 2H), 2.40
(m, 1H), 2.58 (M, 1H), 2.69 (q, 2H, J = 7.6 Hz, 4”*-CH,CHs), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 4.67 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J =
1.2 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-CH3,), 6.72 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.74 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H),
7.10 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.27 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 3°”-H és 57”’-H), 7.31 (m, 1H, 4’-H), 7.37 (m, 2H, 3’-H
és 57-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.1 Hz, 2°-H és 6’-H), 7.68 (s, 1H, 5”’-H), 7.79 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 2°”-H és 6>*-H);
BC-NMR (CDCl): & [ppm] = 15.5 (4”°-CH,CH), 18.7 (C-18), 24.9 (CH,), 26.0 (CH,), 28.0 (CH,), 28.7 (2C,
2xCH,), 29.8 (CH,), 32.7 (CH,), 39.2 (CH), 43.1 (CH), 46.6 (C-13), 48.9 (CH), 69.9 (Bn-CH,), 70.4 (C-17),
112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 119.6 (C-5), 125.7 (2C, C-3°> és C-5""), 126.2 (C-1), 127.4 (2C, C-2" és C-6°), 127.8
(C-4%), 128.2 (C-17"), 128.3 (2C, C-2°> és C-67""), 128.5 (2C, C3’ és C-57), 132.6 (C-10), 137.3 (C-5), 137.8
(C-1°), 144.2 (C-4°"), 147.0 (C-4"), 156.8 (C-3); EI-MS (70eV) m/z (%): 517 [M'] (25), 91 (100)

3-benziloxi-17a-[4-(4-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién (24f)

Op. 136-138 °C, R; = 0.34 (ss B); "H-NMR (CDCLy): & [ppm] = 0.54 (m, 1H), 0.96 (t, 3H, J = 7.0 Hz, 4”-
CH,CH,CHs), 1.00 (s, 3H, 18-H3), 1.28 (m, 1H), 1.47-1.69 (4tfedd m, 6H), 1.84 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 2.08 (m,
1H), 2.19 (m, 2H), 2.42 (m, 1H), 2.58 (M, 1H), 2.61 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 4”-CH,CH,CH), 2.86 (m, 2H, 6-H,),
4.72 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 1.2 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-CH,), 6.71 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.74 (dd, 1H, J
= 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.10 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.26 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 3>°-H és 5°>-H), 7.31 (m, 1H,
4°-H), 7.37 (m, 2H, 3’-H és 5>-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.1 Hz, 2°-H &s 6’-H), 7.68 (s, 1H, 5>’-H), 7.85 (d, 2H, J =
8.1 Hz, 2>°-H és 6°”’-H); *C-NMR (CDCls): & [ppm] = 13.7 (4”°-CH,CH,CH;), 18.7 (C-18), 24.4 (CH,), 24.9
(CHy), 25.9 (CH3), 27.9 (CH,), 28.7 (CH,), 29.8 (CH,), 32.7 (CH,), 37.8 (CH,), 39.1 (CH), 43.1 (CH), 46.5 (C-
13), 48.9 (CH), 69.9 (Bn-CH,), 70.7 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 119.3 (C-5"), 125.5 (2C, C-2°" és C-6"""),
126.2 (C-1), 127.4 (2C, C-2’ &s C-6”), 127.8 (C-4"), 128.2 (C-1"), 128.5 (2C, C-3>"" és C-5°"), 129.0 (2C, C3’
és C-5), 132.5 (C-10), 137.3 (C-5), 137.8 (C-1°), 142.8 (C-4>"), 147.0 (C-4""), 156.8 (C-3); EI-MS (70eV) m/z
(%): 531 [M*] (22), 91 (100)

3-benziloxi-17a-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién (249)

Op. 157-159 °C, Rs = 0.40 (ss B); *H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 0.53 (m, 1H), 1.01 (s, 3H, 18-H3), 1.34 (s, 9H, 3
x tBu-CHg), 1.45-1.61 (atfedé m, 5H), 1.84 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.19 (m, 2H), 2.45 (m, 1H),
2.63 (m, 1H), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 4.75 (br s, 1H, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-CH,), 6.71 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H),
6.74 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.10 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.31 (m, 1H, 4’-H), 7.37 (m, 2H, 3’-H
és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.1 Hz, 2°-H és 6°-H), 7.49 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 3°’-H és 5°”’-H), 7.68 (s, 1H, 5°°-H),
7.91 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 2°°-H és 6’”-H); *C-NMR (CDCls): & [ppm] = 18.7 (C-18), 24.9 (CH,), 25.9 (CH,),
27.9 (CH,), 28.8 (CH,), 29.8 (CH,), 31.2 (3C, 3xtBu-CH3), 32.7 (CH,), 34.7 (4’”-tBu-C), 39.1 (CH), 43.1 (CH),
46.5 (C-13), 48.9 (CH), 69.9 (Bn-CH,), 70.2 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 119.5 (C-57), 125.3 (2C, C-3>"’ és
C-577), 125.7 (2C, C-2" és C-6""), 126.2 (C-1), 127.4 (2C, C-2’ és C-67), 127.8 (C-4°), 128.1 (C-1"), 128.5
(2C, C3’ és C-57), 132.5 (C-10), 137.3 (C-5), 137.8 (C-1"), 147.0 (C-4>*), 151.3 (C-4’"’), 156.8 (C-3); EI-MS
(70eV) m/z (%): 545 [M+] (17), 91 (100)
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3-benziloxi-17a-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién (24h)

Op. 74-76 °C, Ry = 0.21 (ss B); *H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.45 (m, 1H), 0.95 (s, 3H, 18-H3), 0.96 (m 2H),
1.42-1.56 (4tfedé m, 6H), 1.76 (m, 1H), 1.95 (m, 3H), 2.05-2.20 (atfedé m, 3H), 2.27 (m, 1H), 2.51 (m, 1H),
2.85 (m, 2H, 6-H,), 4.58 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 1.0 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-CH,), 6.70 (d, 1H, J = 2.2 Hz,
4-H), 6.75 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.2 Hz, 2-H), 7.11 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.19 (s, 1H, 5°°-H), 7.31 (m, 1H,
4-H), 7.37 (m, 2H, 3°-H és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 2°-H és 6’-H); *C-NMR (CDCls): & [ppm] = 6.7 (C-
1”°%), 7.7 (2C, C-2>> és C-3°""), 18.6 (C-18), 24.8 (CH,), 25.9 (CH,), 27.9 (CH,), 28.6 (CH,), 29.8 (CH,), 32.5
(CH,), 39.1 (CH), 43.1 (CH), 46.4 (C-13), 48.8 (CH), 69.9 (Bn-CH,), 70.1 (C-17), 112.2 (C-2), 114.7 (C-4),
120.0 (C-5™), 126.2 (C-1), 127.4 (2C, C-2’ és C-67), 127.8 (C-4°), 128.5 (2C, C3’ és C-5), 132.5 (C-10), 137.2
(C-5), 137.8 (C-17), 149.3 (C-4>"), 156.7 (C-3); EI-MS (70eV) m/z (%): 453 [M*] (30), 91 (100)

3-benziloxi-17a-(4-ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-6sztra-1,3,5(10)-trién (24i)

Op. 105-107 °C, Ry = 0.35 (ss C); "H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.45 (m, 1H), 0.97 (s, 3H, 18-Ha), 0.40-1.57
(4tfedd m, 5H), 1.69-1.87 (atfedd m, 7H), 1.97 (m, 1H), 2.07-2.21 (atfedd m, 5H), 2.33 (m, 1H), 2.53 (m, 1H),
2.86 (M, 2H, 6-H,), 3.23 (M, 1H), 4.60 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-CHy), 6.71 (d, 1H, J = 2.3 Hz,
4-H), 6.75 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.11 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.26 (s, 1H, 5°-H), 7.31 (m, 1H,
42-H), 7.37 (m, 2H, 3>-H és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 2°-H és 6°-H); *C-NMR (CDCls): 5 [ppm] = 18.7 (C-
18), 24.9 (CHy), 25.1 (CH,), 25.9 (CH,), 27.9 (CH,), 28.6 (2C, 2xCH,), 29.8 (CH,), 32.6 (CH,), 33.3 (2C,
2xCH,), 36.5 (C-1°"), 39.1 (CH), 43.1 (CH), 46.5 (C-13), 48.8 (CH), 69.9 (Bn-CH,), 70.5 (C-17), 112.3 (C-2),
114.8 (C-4), 120.4 (C-57), 126.2 (C-1), 127.4 (2C, C-2’ ¢és C-6"), 127.8 (C-4%), 128.5 (2C, C3° és C-57), 132.5
(C-10), 137.3 (C-5), 137.8 (C-1), 151.4 (C-4""), 156.7 (C-3); EI-MS (70eV) m/z (%): 481 [M'] (47), 228 (18),
91 (100)

3-benziloxi-17a-(4-ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-osztra-1,3,5(10)-trién (24j)

Op. 120-122 °C, R¢ = 0.35 (ss C); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.45 (m, 1H), 0.97 (s, 3H, 18-H3), 1.29 (m, 1H),
1.38-1.56 (atfedd m, 9H), 1.74 (m, 1H), 1.81 (m, 3H), 1.97 (m, 1H), 2.08 (m, 3H), 2.17 (m, 2H), 2.33 (m, 1H),
2.52 (m, 1H), 2.78 (m, 1H), 2.86 (m, 2H, 6-H,), 459 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 1.1 Hz, 17-H), 5.02 (s, 2H, Bn-
CHy), 6.72 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.75 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.11 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H),
7.19 (s, 1H, 57-H), 7.31 (m, 1H, 4’-H), 7.37 (m, 2H, 3°-H és 5°-H), 7.42 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 2°-H és 6°-H); *C-
NMR (CDCly): 5 [ppm] = 18.7 (C-18), 24.9 (CH,), 26.0 (CH,), 26.1 (3C, 3xCH,), 27.9 (CH,), 28.6 (CH,), 29.8
(CH,), 32.5 (CH,), 33.1 (2C, 2xCH,), 35.3 (C-1°"), 39.1 (CH), 43.1 (CH), 46.5 (C-13), 48.8 (CH), 69.9 (Bn-
CHy), 70.1 (C-17), 112.3 (C-2), 114.8 (C-4), 119.6 (C-5), 126.2 (C-1), 127.4 (2C, C-2’ és C-6"), 127.8 (C-4"),
128.5 (2C, C3’ és C-5°), 132.6 (C-10), 137.3 (C-5), 137.8 (C-1°), 152.8 (C-4""), 156.7 (C-3); EI-MS (70eV) m/z
(%): 495 [M*] (51), 242 (17), 91 (100)

17a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androszt-2-én (28a)

Op. 192-193 °C, R = 0.35 (ss B); 'H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.29 (m, 1H), 0.60 (m, 1H), 0.73 (s, 3H, 19-Hy),
0.96 (s, 3H, 18-Hy), 1.03 (m, 1H), 1.29 (m, 1H), 1.26-1.47 (atfedd m, 7H), 1.51-1.70 (4tfedé m, 3H), 1.73-1.87
(4tfedd m, 3H), 2.08 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 4.63 (dd, 1H, J = 7.2 Hz, J = 1.2 Hz, 17-H), 5.55 (m,
2H, 2-H és 3-H), 7.32 (t-szerii m, 1H, 47-H), 7.42 (t-szerii m, 2H, 3”-H és 5”-H), 7.67 (s, 1H, 5>-H), 7.86 (d-
szerti m, 2H, 27-H és 6”-H); *C-NMR (CDCl): & [ppm] = 11.6 (C-19), 18.6 (C-18), 20.2 (CH,), 25.2 (CH,),
28.6 (2C, 2xCHy), 30.2 (CH,), 31.9 (CH,), 32.6 (CH,), 34.6 (C-10), 35.9 (CH), 39.5 (CH,), 41.2 (CH), 46.2 (C-
13), 49.9 (CH), 53.1 (CH), 70.4 (C-17), 119.7 (C-5"), 125.6 (2C, C-2” és C-6), 125.7 (2C, C-2 és C-3), 128.0
(C-47), 128.8 (2C, C-3” és C-57), 130.8 (C-17), 146.8 (C-4’); EI-MS (70eV) m/z (%): 401 [M*] (40), 372 (71),
358 (44), 145 (100), 117 (41), 93 (45), 91 (62), 79 (51), 67 (37), 55 (27)

17a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (28b)

Op. 243-245 °C, R; = 0.46 (ss C); "H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.30 (m, 1H), 0.60 (m, 1H), 0.73 (s, 3H, 19-Hy),
0.96 (5, 3H, 18-Ha), 1.04 (m, 1H), 1.15-1.88 (atfedd m, 14H), 2.08 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 3.84 (s,
3H, 47-OMe), 4.62 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 17-H), 5.55 (m, 2H, 2-H és 3-H), 6.96 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 3”-H és 57-H),
7.58 (s, 1H, 5°-H), 7.78 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2”-H és 6”-H); *C-NMR (10% MeOD/CDCls): & [ppm] = 11.1 (C-
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19), 18.0 (C-18), 17.7 (CH,), 24.6 (CH,), 28.1 (2C, 2xCHy), 29.7 (CH,), 31.5 (CH,), 32.1 (CH,), 34.1 (C-10),
35.4 (CH), 39.1 (CH,), 40.8 (CH), 45.8 (C-13), 49.5 (CH), 52.8 (CH), 54.8 (4”-OMe), 70.1 (C-17), 113.8 (2C,
C-3” és C-57) 118.8 (C-5°), 122.6 (C-17), 125.2 (2C, C-2 és C-3), 126.5 (2C, C-2” és C-6”), 146.3 (C-4°), 159.1
(C-4”); EI-MS (70eV) m/z (%): 431 [M*] (63), 403 (95), 388 (76), 282 (31), 175 (55), 147 (63), 132 (100), 91
(57), 79 (50), 67 (35), 55 (31)

17a-[4-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (28c¢)

Op. 184-187 °C, Ry = 0.24 (ss A); 'H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.29 (m, 1H), 0.61 (m, 1H), 0.74 (s, 3H, 19-Hy),
0.97 (s, 3H, 18-Hs), 1.03 (m, 1H), 1.20 (m, 1H), 1.27-1.45 (atfedd m, 8H), 1.52-1.70 (4tfedé m, 4H), 1.74-1.87
(atfedd m, 3H), 2.08 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 4.63 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 17-H), 7.11 (m, 2H, 3”-H és
57-H), 7.70 (s, 1H, 5’-H), 7.86 (br s, 2H, 2”-H és 6”-H); 3C-NMR (CDCl,): 5 [ppm] = 11.6 (C-19), 18.6 (C-18),
20.2 (CH,), 25.2 (CH,), 28.6 (CH,), 28.7 (CHy), 30.2 (CH,), 32.0 (CH,), 32.7 (CH,), 34.6 (C-10), 35.9 (CH),
39.6 (CH,), 41.3 (CH), 46.2 (C-13), 49.9 (CH), 53.2 (CH), 70.8 (C-17), 115.8 (d, 2C, J = 21.7 Hz, C-3” és C-
5”), 119.6 (C-5%), 125.7 (2C, C-2 és C-3), 127.4 (d, 2C, J = 7.7 Hz, C-2” és C-6”), 126.8 (C-1”), 146.8 (C-4"),
163.0 (d, J = 247.3 Hz, C-4”); EI-MS (70eV) m/z (%): 419 [M'] (46), 390 (54), 376 (42), 163 (100), 91 (49), 79
(48), 67 (33), 55 (25)

17a-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (28d)

Op. 251-253 °C, R; = 0.31 (ss B); 'H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.29 (m, 1H), 0.60 (m, 1H), 0.73 (s, 3H, 19-Hy),
0.96 (s, 3H, 18-Hy), 1.04 (m, 1H), 1.20 (m, 1H), 1.26-1.47 (atfedd m, 7H), 1.51-1.70 (4tfedé m, 3H), 1.74-1.88
(4tfedd m, 3H), 2.08 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.37 (s, 3H, 4”-H;), 2.52 (m, 1H), 4.63 (dd, 1H, J =8.3 Hz, J = 1.2
Hz, 17-H), 5.55 (m, 2H, 2-H és 3-H), 7.23 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 3”-H és 5”-H), 7.63 (s, 1H, 5’-H), 7.74 (d, 2H, J =
8.0 Hz, 27-H és 6”-H); *C-NMR (5% MeOD/CDCl,): & [ppm] = 11.4 (C-19), 18.4 (C-18), 20.0 (CH,), 21.0 (4”-
CHy), 25.0 (CH,), 28.4 (2C, 2xCH,), 30.0 (CH,), 31.8 (CH,), 32.5 (CH,), 34.4 (C-10), 35.7 (CH), 39.4 (CH,),
41.1 (CH), 46.1 (C-13), 49.8 (CH), 53.1 (CH), 70.4 (C-17), 119.4 (C-5"), 125.4 (2C, C-2” és C-67), 125.6 (2C,
C-2 és C-3), 127.4 (C-17), 129.4 (2C, C-3” és C-5"), 137.9 (C-4”), 146.8 (C-4°); EI-MS (70eV) m/z (%): 415
[M'] (63),386 (82), 372 (68), 159 (100), 131 (52), 91 (65), 79 (60), 67 (45), 55 (34)

17a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (28e)

Op. 214-216 °C, R¢ = 0.32 (ss B); 'H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.29 (m, 1H), 0.60 (m, 1H), 0.73 (s, 3H, 19-Hy),
0.96 (s, 3H, 18-H3), 1.04 (m, 1H), 1.18 (m, 1H), 1.25 (t, 3H, J = 7.6 Hz, 4”-CH,CHs), 1.26-1.46 (4tfedé m, 7H),
1.51-1.70 (4tfedd m, 3H), 1.74-1.88 (4tfedd m, 3H), 2.08 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.68 (g, 2H, J =
7.6 Hz, 4>-CH,CHs), 4.63 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.2 Hz, 17-H), 5.54 (m, 2H, 2-H &s 3-H), 7.25 (d, 2H, J = 8.0
Hz, 37-H és 57-H), 7.63 (s, 1H, 5°-H), 7.77 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2”-H és 6”-H); *C-NMR (10% MeOD/CDCl): &
[ppm] = 11.2 (C-19), 15.2 (4”-CH,CH), 18.2 (C-18), 19.9 (CH,), 24.9 (CH,), 28.3 (2C, 2xCH,), 28.4 (CHy),
29.9 (CH,), 31.8 (CH,), 32.4 (CH.,), 34.3 (C-10), 35.7 (CH), 39.3 (CH.), 41.0 (CH), 46.0 (C-13), 49.8 (CH), 53.0
(CH), 70.3 (C-17), 119.5 (C-5"), 125.4 (2C, C-2” és C-6”), 125.5 (2C, C-2 és C-3), 127.5 (C-1), 128.1 (2C, C-
37 és C-5), 144.3 (C-4”), 146.8 (C-4"); EI-MS (70eV) m/z (%): 429 [M*] (48), 400 (81), 386 (76), 173 (100),
130 (47), 91 (66), 79 (61), 67 (44), 55 (33)

17a-[4-(4-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]-5a-androszt-2-én (28f)

Op. 192-194 °C, R; = 0.48 (ss B); 'H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.28 (m, 1H), 0.59 (m, 1H), 0.73 (s, 3H, 19-Hy),
0.95 (t, 3H, J = 7.4 Hz, 4”-CH,CH,CHs), 0.96 (s, 3H, 18-Hs), 1.03 (m, 1H), 1.20 (m, 1H), 1.25-1.59 (4tfedd m,
9H), 1.65 (M, 3H), 1.75 (m, 1H), 1.84 (m, 2H), 2.07 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.61 (t, 2H, J = 7.6 Hz,
4”-CH,CH,CHy), 4.62 (d, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 5.54 (m, 2H, 2-H és 3-H), 7.23 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 3”-H és 5”-
H), 7.64 (s, 1H, 5’-H), 7.77 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2”-H és 6”-H); *C-NMR (CDCly): & [ppm] = 11.6 (C-19), 13.8
(47-CH,CH,CHs), 18.6 (C-18), 20.2 (CH,), 24.5 (CH,), 25.1 (CH,), 28.6 (2C, 2xCH},), 30.2 (CHy), 31.9 (CH,),
32.6 (CH,), 34.6 (C-10), 35.9 (CH), 37.8 (CH,), 39.5 (CH,), 41.2 (CH), 46.2 (C-13), 49.8 (CH), 53.1 (CH), 70.3
(C-17), 119.3 (C-5°), 125.5 (2C, C-2” és C-67), 125.7 (2C, C-2 és C-3), 128.2 (C-17), 128.9 (2C, C-3” és C-5"),
142.6 (C-47), 146.9 (C-4’); EI-MS (70eV) m/z (%): 443 [M'] 60), 415 (98), 400 (92), 187 (100), 130 (52), 115
(65), 91 (73), 79 (66), 67 (47), 55 (37)
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17a-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androszt-2-én (28g)

Op. 215-217 °C, R; = 0.35 (ss B); 'H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.26 (m, 1H), 0.58 (m, 1H), 0.73 (s, 3H, 19-Hy),
0.96 (5, 3H, 18-Ha), 1.03 (m, 1H), 1.19 (m, 1H), 1.26-1.46 (atfedd m, 7H), 1.34 (s, 9H, 3 x tBu-CHy), 1.51-1.70
(4tfedd m, 3H), 1.74-1.87 (4tfedd m, 3H), 2.08 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 4.63 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J
= 1.2 Hz, 17-H), 5.54 (m, 2H, 2-H és 3-H), 7.45 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3”-H és 57-H), 7.65 (s, 1H, 5’-H), 7.79 (d,
2H, J = 8.3 Hz, 27-H és 67-H); 3C-NMR (CDCL,): 5 [ppm] = 11.6 (C-19), 18.6 (C-18), 20.2 (CH,), 25.2 (CH,),
28.6 (2C, 2xCHy,), 30.2 (CH,), 31.3 (3C, 3xtBu-CHs), 31.9 (CH,), 32.6 (CH,), 34.6 (2C, 4”-tBu-C és C-10), 35.9
(CH), 39.5 (CH,), 41.2 (CH), 46.3 (C-13), 49.8 (CH), 53.2 (CH), 70.3 (C-17), 119.4 (C-5"), 125.3 (2C) és 125.7
(2C): C-27, C-3”, C-5” és C-6”, 125.8 (2C, C-2 és C-3), 128.0 (C-17), 146.7 (C-4%), 151.1 (C-4); EI-MS (70eV)
m/z (%):457 [M'] (99), 429 (100), 414 (75), 201 (56),91 (42), 79 (39), 67 (27)

17a-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androszt-2-én (28h)

Op. 122-124 °C, Ry = 0.31 (ss C); "H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.20 (m, 1H), 0.60 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 19-Hy),
0.85 (m, 3H), 0.91 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (m, 2H), 1.02 (m, 1H), 1.18 (m, 1H), 1.26-1.51 (4tfeds m, 7H), 1.59—
1.78 (atfedd m, 3H), 1.84 (m, 2H), 1.94 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 2.19 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 4.50 (dd, 1H, J = 8.5
Hz, J = 1.5 Hz, 17-H), 5.55 (m, 2H, 2-H és 3-H), 7.13 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCl): & [ppm] = 6.7 (C-17),
7.7 (2C, C-2” és C-3”), 11.6 (C-19), 18.5 (C-18), 20.2 (CH,), 25.1 (CH,), 28.5 (CH,), 28.6 (CH,), 30.2 (CH.,),
31.9 (CH,), 32.5 (CH,), 34.6 (C-10), 35.9 (CH), 39.6 (CH,), 41.3 (CH), 46.1 (C-13), 49.8 (CH), 53.1 (CH), 70.1
(C-17), 119.9 (C-5°), 125.7 (2C, C-2 és C-3), 149.2 (C-4"); EI-MS (70eV) m/z (%): 365 [M'] (25), 322 (83), 108
(100), 91 (42), 79 (46), 67 (37)

17a-(4-ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androszt-2-én (28i)

Op. 145-147 °C, R; = 0.24 (ss C); "H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.20 (m, 1H), 0.60 (m, 1H), 0.73 (s, 3H, 19-Hy),
0.91 (s, 3H, 18-Hy), 1.03 (m, 1H), 1.19 (m, 1H), 1.25-1.87 (atfeddé m, 19H), 2.01 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 2.22 (m,
1H), 2.45 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 4.51 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 1.5 Hz, 17-H), 5.53 (m, 2H, 2-H és 3-H), 7.14 (s,
1H, 5°-H); ®C-NMR (CDCl,): & [ppm] = 11.6 (C-19), 18.6 (C-18), 20.2 (CH,), 25.1 (CH,), 25.2 (CH,), 28.6
(3C, 3xCH,), 30.2 (CH,), 31.9 (CH,), 32.5 (CH,), 33.2 (CH,), 33.3 (CH,), 34.6 (C-10), 35.9 (CH), 36.8 (CH),
39.6 (CH,), 41.2 (CH), 46.1 (C-13), 49.8 (CH), 53.1 (CH), 70.1 (C-17), 119.8 (C-5"), 125.7 (2C, C-2 és C-3),
151.8 (C-4°); EI-MS (70eV) m/z (%): 393 [M'] (56), 350 (93), 241 (53), 136 (92), 79 (100), 67 (79)

17a-(4-ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androszt-2-én (28j)

Op. 158-160 °C, R = 0.45 (ss C); *H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.17 (m, 1H), 0.58 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 19-H3),
0.91 (s, 3H, 18-H3), 1.02 (m, 1H), 1.14-1.53 (atfedé m, 13H), 1.59-1.88 (atfed6 m, 8H), 1.94 (m, 1H), 1.99-2.10
(m, 3H), 2.20 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 2.74 (m, 1H), 4.52 (dd, 1H, J =8.5 Hz, J = 1.6 Hz, 17-H), 5.52 (m, 2H, 2-H
és 3-H), 7.12 (s, 1H, 5°-H); *C-NMR (CDCls): & [ppm] = 11.6 (C-19), 18.6 (C-18), 20.2 (CH,), 25.2 (CH,), 26.0
(CHy), 26.2 (2C, 2xCHy), 28.5 (CHy), 28.6 (CHy,), 30.2 (CH,), 31.9 (CH,), 32.5 (CH,), 33.0 (CH,), 33.1 (CH,),
34.6 (C-10), 34.6 (C-17), 35.9 (CH), 39.6 (CHy), 41.2 (CH), 46.1 (C-13), 49.8 (CH), 53.1 (CH), 70.1 (C-17),
119.5 (C-5°), 125.7 (2C, C-2 és C-3), 152.8 (C-4); EI-MS (70eV) m/z (%): 407 [M*] (97), 364 (87), 241 (82),
150 (76), 107 (88), 95 (92), 81 (100), 79 (98), 67 (76), 55 (52)

15p-Azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (30)

Op. 116-119 °C, R; = 0.30 (ss H); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 1.15 (s, 3H, 18-Hj), 1.43-1.61 (m, 3H), 1.68
(dd, 1H, J = 11.1 Hz, J = 5.1 Hz), 1.88-1.96 (m, 2H), 2.16 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.60 (dd, 1H, J
=19.5 Hz, J = 7.1 Hz, 16-H,), 2.70 (d, 1H, J = 19.5 Hz, 16-Hj), 2.93 (dd, 1H, J = 16.9 Hz, J = 4.7 Hz) és 3.01
(m, 1H): 6-Hy, 3.79 (s, 3H, 3-OMe), 4.47 (t, 1H, J = 5.7 Hz, 15-H,), 6.67 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.73 (dd, 1H,
J =85Hz, J =23 Hz 2-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H); *C-NMR (CDCls): & [ppm] = 16.6 (C-18), 25.5
(CH,), 26.6 (CHy), 29.3 (CH,), 32.9 (CH,), 35.4 (CH), 43.1 (CH,), 44.3 (CH), 47.2 (C-13), 53.7 (CH), 55.2 (3-
OMe), 57.2 (C-15), 111.6 (C-2), 113.9 (C-4), 126.1 (C-1), 131.6 (C-10), 137.5 (C-5), 157.7 (C-3), 217.2 (C-17)
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158-Azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (31)

Rf = 0.22 (ss A); *H-NMR (CDCl,): 5 [ppm] = 0.80 (m, 1H), 0.96 (s, 3H, 18-Hs), 1.34-1.55 (m, 3H), 1.73-1.81
(m, 2H), 1.94 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.21-2.32 (m, 2H), 2.65 (dt, 1H, J = 14.6 Hz, J = 8.4 Hz, J =8.4 Hz, 16-
H,), 2.86 (dd, 1H, J = 16.9 Hz, J = 4.7 Hz) és 2.96 (m, 1H): 6-H,, 3.67 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 3.79 (s, 3H, 3-
OMe), 4.10 (m, 1H, 15-H), 6.57 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.71 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.20 (d,
1H, J = 8.5 Hz, 1-H); **C-NMR (CDCl,): § [ppm] = 12.8 (C-18), 25.8 (CH,), 27.0 (CH,), 29.4 (CH,), 35.4 (CH),
37.8 (CH,), 39.1 (CH,), 42.9 (C-13), 44.1 (CH), 53.6 (CH), 55.2 (3-OMe), 59.2 (C-15), 80.9 (C-17), 111.5 (C-2),
113.8 (C-4), 126.1 (C-1), 132.2 (C-10), 137.8 (C-5), 157.6 (C-3)

17p-Acetoxi-15p-azido-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién (32)

Op. 103-105 °C, R¢ = 0.49 (ss H); *H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 0.85 (m, 1H), 1.00 (s, 3H, 18-H3), 1.26-1.53 (m,
3H), 1.75-1.88 (m, 3H), 2.06 (m, 1H), 2.08 (s, 3H, Ac-Hs), 2.23-2.30 (m, 2H), 2.77 (dt, 1H, J = 14.8 Hz, J =85
Hz, J = 8.4 Hz, 16-H,), 2.87 (dd, 1H, J = 16.5 Hz, J = 4.7 Hz) és 2.96 (m, 1H): 6-H,, 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 4.13
(m, 1H, 15-H,), 4.64 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 6.65 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J =85 Hz, J=2.3
Hz, 2-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H); *C-NMR (CDCl3): & [ppm] = 13.8 (C-18), 21.0 (Ac-CHy), 25.7 (CH,),
27.0 (CH,), 29.4 (CH,), 35.2 (CH), 36.2 (CH,), 38.1 (CH,), 42.6 (C-13), 44.0 (CH), 53.3 (CH), 55.2 (3-OMe),
59.2 (C-15), 81.3 (C-17), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 126.1 (C-1), 132.1 (C-10), 137.7 (C-5), 157.6 (C-3), 171.1
(Ac-C)

15p-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (33)

Op. 247-249 °C, Ry = 0.23 (ss E); *H-NMR (CDCls): & [ppm] = 1.15 (s, 3H, 18-Hj), 2.69 (m, 2H, 6-H,), 2.91 (dt,
1H, J = 14.2 Hz, J = 8.7 Hz, J = 8.7 Hz, 16-H,), 3.75 (s, 3H, 3-OMe), 3.89 (t, 1H, J = 8.2 Hz, 17-H), 5.16 (m,
1H, 15-H,), 6.56 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.70 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-
H), 7.32 (t, 1H, J="7.4 Hz, 4"-H), 7.42 (t, 2H, J = 7.4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.81 (d, 2H, J = 7.4 Hz, 2"-H és 6"-H),
7.84 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS: 430 [M+H]"

17p-Acetoxi-15p-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién (34)

Op. 200202 °C, R¢ = 0.51 (ss C); "H-NMR (CDCly):  [ppm] = 1.17 (s, 3H, 18-Hs), 2.10 (s, 3H, Ac-CH,), 2.71
(m, 2H, 6-H,), 3.03 (dt, 1H, J = 14.3 Hz, J = 8.7 Hz, J = 8.6 Hz, 16-H,), 3.74 (s, 3H, 3-OMe), 4.83 (t, 1H, J =
8.6 Hz, 17-H), 5.16 (m, 1H, 15-H,), 6.57 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.69 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H),
7.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H), 7.33 (t, 1H, J = 7.4 Hz, 4"-H), 7.42 (t, 2H, J = 7.4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.81 (d, 2H,
J=7.4Hz, 2"-H és 6"-H), 7.84 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCl,): 5 [ppm] = 15.0 (C-18), 21.0 (Ac-CHy), 25.6
(CH,), 26.9 (CH,), 29.2 (CH,), 36.0 (CH), 37.3 (CH,), 38.8 (CH.,), 42.8 (C-13), 44.6 (CH), 53.7 (CH), 55.2 (3-
OMe), 58.4 (C-15), 80.5 (C-17), 111.5 (C-2), 113.6 (C-4), 119.8 (C-5'), 125.6 (2C, C-2" és C-6"), 125.9 (C-1),
128.1 (C-4"), 128.8 (2C, C-3" és C-5"), 130.5 (C-1"), 131.9 (C-10), 137.6 (C-5), 147.3 (C-4"), 157.7 (C-3), 171.0
(Ac-CO); ESI-MS: 472 [M+H]*

3p-Acetoxi-15p-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-17g-ol (45a)

Op. 243-245 °C, R; = 0.23 (ss E); *H-NMR (CDCl,): & [ppm] = 0.81 (s, 3H, 19-H3), 1.15 (s, 3H, 18-H3), 1.99 (s,
3H, Ac-Hs), 2.80 (dt, 1H, J = 14.1 Hz, J = 8.5 Hz, J = 8.5 Hz, 16-H,), 3.75 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 4.64 (m,
1H, 3-H), 4.96 (m, 1H, 15-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.6 Hz, 4"-H), 7.42 (t, 2H, J = 7.6 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.78 (s, 1H,
5'-H), 7.82 (d, 2H, J = 7.6 Hz, 2"-H és 6”-H);*C-NMR (CDCLy): & [ppm] = 12.3 (C-19), 14.3 (C-18), 20.6
(CHy), 21.4 (Ac-CHs), 27.4 (CH,), 28.1 (CH,), 30.8 (CH,), 33.1 (CH), 33.8 (CH,), 35.7 (C-10), 36.7 (CH,), 38.9
(CHy), 40.8 (CH,), 42.9 (C-13), 44.8 (CH), 55.1 (CH), 55.6 (CH), 58.5 (C-15), 73.4 (C-3), 80.3 (C-17), 120.1
(C-5"), 125.6 (2C, C-2" és C-6"), 128.1 (C-4"), 128.8 (2C, C-3" és C-5"), 130.6 (C-1"), 147.0 (C-4"), 170.7 (Ac-
C); ESI-MS: 478 [M+H]"
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3p-Acetoxi-15p-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17f-ol (45b)

Op. 250-252 °C, R; = 0.27 (ss E); *H-NMR (CDCl,): & [ppm] = 0.81 (s, 3H, 19-H5), 1.14 (s, 3H, 18-H3), 1.99 (s,
3H, Ac-H3), 2.37 (s, 3H, 4”-CHa), 2.80 (m, 1H, 16-H,), 3.75 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 4.64 (m, 1H, 3-H), 4.97
(m, 1H, 15-H), 7.23 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.73 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.79 (s, 1H, 5'-H);
BC.NMR (CDCly): & [ppm] = 12.3 (C-19), 14.3 (C-18), 20.6 (CH,), 21.3 és 21.4: Ac-CHj; és 4"-CHj, 27.4
(CH,), 28.1 (CH,), 30.8 (CH,), 33.0 (CH), 33.8 (CH.,), 35.7 (C-10), 36.7 (CH,), 38.9 (CH,), 40.8 (CH), 42.9 (C-
13), 44.8 (CH), 55.1 (CH), 55.6 (CH), 58.8 (C-15), 73.4 (C-3), 80.3 (C-17), 120.3 (C-5'), 125.6 (2C, C-2" és C-
6"), 128.1 (C-1"), 129.5 (2C, C-3" és C-5"), 138.2 (C-4"), 146.8 (C-4'), 170.7 (Ac-C); ESI-MS: 492 [M+H]*

3p-Acetoxi-158-[4-(4-n-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17p-ol (45c)

Op. 233-235 °C, Ry = 0.30 (ss E); *H-NMR (CDCl,): & [ppm] = 0.79 (s, 3H, 19-Hy), 0.94 (¢, 3H, J = 7.3 Hz, 4"-
CH,CH,CH3), 1.10 (s, 3H, 18-Hy), 1.99 (s, 3H, Ac-Hy), 2.60 (t, 2H, J = 7.3 Hz, 4"-CH,CH,CHy), 2.84 (m, 1H,
16-H,), 3.76 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 4.64 (m, 1H, 3-H), 5.02 (m, 1H, 15-H), 7.24 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 3"-H és
5"-H), 7.78 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.96 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCly): & [ppm] = 12.2 (C-19),
13.7 (4"-CH,CH,CHy), 14.3 (C-18), 20.6 (CH,), 21.4 (Ac-CHs), 24.4 (CH,), 27.3 (CH,), 28.0 (CH,), 30.8 (CH,),
33.0 (CH), 33.7 (CH,), 35.7 (C-10), 36.7 (CH,), 37.8 (CH,), 38.9 (CH.), 40.7 (CH,), 42.9 (C-13), 44.7 (CH),
55.0 (CH), 55.5 (CH), 59.4 (C-15), 73.4 (C-3), 80.1 (C-17), 120.9 (C-5"), 125.9 (2C, C-2" &s C-6"), 130.9 (C-1"),
129.1 (2C, C-3" &s C-5"), 143.6 (C-4”), 146.2 (C-4"), 170.7 (Ac-C); ESI-MS: 520 [M+H]*

3p-Acetoxi-15p-[4-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17f-ol (45d)

Op. 228-231 °C, R; = 0.20 (ss E); *H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.81 (s, 3H, 19-H5), 1.14 (s, 3H, 18-H3), 1.99 (s,
3H, Ac-Hs), 2.81 (m, 1H, 16-H,), 3.76 (t, 1H, J = 7.8 Hz, 17-H), 4.65 (m, 1H, 3-H), 4.97 (m, 1H, 15-H), 7.11
(m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7.70 (s, 1H, 5'-H), 7.81 (br s, 2H, 2"-H és 6"-H); "*C-NMR (CDCl,): & [ppm] = 12.3 (C-
19), 14.3 (C-18), 20.6 (CHy), 21.4 (Ac-CHjy), 27.4 (CH,), 28.1 (CH,), 30.8 (CH,), 33.1 (CH), 33.8 (CH,), 35.7
(C-10), 36.7(CH,), 38.9 (CH,), 40.8 (CH,), 42.9 (C-13), 44.8 (CH), 55.1 (CH), 55.6 (CH), 58.8 (C-15), 73.4 (C-
3), 80.3 (C-17), 115.8 (d, 2C, J = 21.8 Hz, C-3" és C-5"), 117.0 (C-4"), 119.5 (C-5"), 126.6 (C-1"), 127.4 (d, 2C,
J=8.1Hz, C-2"és C-6"), 163.0 (d, J = 248.2 Hz, C-4"), 170.7 (Ac-C); ESI-MS: 496 [M+H]"

3p-Acetoxi-15p-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-17-on (46a)

Op. 217-218 °C, R¢ = 0.33 (ss C); "H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 0.80 (s, 3H, 19-H3), 0.86 (s, 3H, 18-H3), 2.01 (s,
3H, Ac-Hs), 2.89 (dd, 1H, J = 19.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16-Hp), 3.38 (d, 1H, J = 19.5 Hz, 16-H,), 4.69 (m, 1H, 3-H),
5.15 (m, 1H, 15-H), 7.34 (t, 1H, J = 7.6 Hz, 4"-H), 7.42 (t, 2H, J = 7.6 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.81 (d, 2H, J = 7.6
Hz, 2"-H és 6"-H), 7.83 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCl5): & [ppm] = 12.2 (C-19), 16.3 (C-18), 20.3 (CH,), 21.4
(Ac-CHjy), 27.3 (CH,), 28.0 (CH,), 31.1 (CH,), 33.2 (CH), 33.8 (CH,), 34.3 (CH,), 35.9 (C-10), 36.6 (CH,), 43.6
(CHy), 44.9 (CH), 46.3 (C-13), 55.4 (CH), 56.3 (CH), 56.4 (CH), 73.3 (C-3), 119.8 (C-5"), 125.6 (2C, C-2" és C-
6"), 128.3 (C-4"), 128.9 (2C, C-3" és C-5"), 130.2 (C-1"), 147.6 (C-4"), 170.7 (Ac-C), 216.7 (C-17); ESI-MS:
476 [M+H]"

3p-Acetoxi-15p-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17-on (46b)

Op. 197-199 °C, R¢ = 0.24 (ss C); "H-NMR (CDCls): 5 [ppm] = 0.80 (s, 3H, 19-H;), 0.86 (s, 3H, 18-H3), 2.01 (s,
3H, Ac-Ha), 2.38 (s, 3H, 4”-CHy), 2.88 (dd, 1H, J = 19.5 Hz, J = 7.5 Hz, 16-H,), 3.38 (d, 1H, J = 19.5 Hz, 16-
H,), 4.69 (m, 1H, 3-H), 5.14 (m, 1H, 15-H), 7.24 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.72 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2"-
H és 6"-H), 7.78 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCls): 5 [ppm] = 12.2 (C-19), 16.3 (C-18), 20.3 (CH,), 21.2 és 21.4:
Ac-CHj és 4"-CHj, 27.3 (CH,), 28.0 (CH,), 31.1 (CH,), 33.2 (CH), 33.8 (CH,), 34.2 (CH.,), 35.8 (C-10), 36.6
(CH,), 43.6 (CH,), 44.9 (CH), 46.3 (C-13), 55.4 (CH), 56.3 (2C, 2xCH), 73.3 (C-3), 119.4 (C-5"), 125.5 (2C, C-
2" és C-6"), 127.4 (C-17), 129.5 (2C, C-3" és C-5"), 138.2 (C-4"), 146.6 (C-4"), 170.6 (Ac-C), 216.7 (C-17);
ESI-MS: 490 [M+H]*
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3p-Acetoxi-15p-[4-(4-n-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17-on (46c)

Op. 128-130 °C, R; = 0.24 (ss C); "H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.80 (s, 3H, 19-Hs), 0.86 (s, 3H, 18-H,), 0.95 (t,
3H, J = 7.2 Hz, 4"-CH,CH,CHy), 2.02 (s, 3H, Ac-Hy), 2.61 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 4"-CH,CH,CHs), 2.89 (dd, 1H, J
=195 Hz, J = 7.6 Hz, 16-H;), 3.39 (d, 1H, J = 19.5 Hz, 16-H,), 4.69 (m, 1H, 3-H), 5.15 (m, 1H, 15-H), 7.25 (d,
2H, J = 7.6 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.74 (d, 2H, J = 7.6 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.80 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCL,): 5
[ppm] = 12.3 (C-19), 13.7 (4"-CH,CH,CHy), 16.3 (C-18), 20.3 (CH,), 21.4 (Ac-CH), 24.4 (CH,), 27.3 (CH,),
28.0 (CH,), 31.1 (CH,), 33.2 (CH), 33.8 (CH,), 34.3 (CH,), 35.8 (C-10), 36.6 (CH,), 37.8 (CH,), 43.6 (CH,),
44.9 (CH), 46.3 (C-13), 55.4 (CH), 56.3 (CH), 56.4 (CH), 73.3 (C-3), 119.6 (C-5'), 125.6 (2C, C-2" és C-6"),
127.4 (C-1"), 129.0 (2C, C-3" és C-5"), 143.2 (C-4"), 143.8 (C-4'), 170.7 (Ac-C), 216.7 (C-17); ESI-MS: 518
[M+H]"

3p-Acetoxi-15p-[4-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-17-on (46d)

Op. 190-192 °C, R; = 0.23 (ss C); "H-NMR (CDCls): 5 [ppm] = 0.81 (s, 3H, 19-H;), 0.87 (s, 3H, 18-H3), 2.02 (s,
3H, Ac-Hs), 2.89 (m, 1H, 16-Hy), 3.36 (d, 1H, J = 18.2 Hz, 16-H,), 4.69 (M, 1H, 3-H), 5.15 (M, 1H, 15-H), 7.12
(m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7.79 (br s, 3H, 2"-H, 6"-H és 5'-H); *C-NMR (CDCl,): 5 [ppm] = 12.3 (C-19), 16.4 (C-
18), 20.3 (CH,), 21.4 (Ac-CH), 27.3 (CH,), 28.0 (CH,), 30.1 (CH,), 33.2 (CH), 33.8 (CH,), 34.2 (CH,), 35.8
(C-10), 36.6 (CH,), 43.7 (CH,), 44.9 (CH), 46.3 (C-13), 55.4 (CH), 56.3 (CH), 56.4 (CH), 73.3 (C-3), 115.9 (d,
2C, J = 21.3 Hz, C-3" és C-5"), 118.5 (C-4'), 119.5 (C-5"), 126.4 (C-1"), 127.4 (d, 2C, J = 7.1 Hz, C-2" és C-6"),
162.7 (d, J = 247.7 Hz, C-4"), 170.7 (Ac-C), 216.5 (C-17); ESI-MS: 494 [M+H]"

17p-Acetoxi-1a-azido-5a-androsztan-3-on (51)

Op. 127-129 °C, R; = 0.38 (ss A); "H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.80 (s, 3H, 18-Hj), 0.86-0.96 (m, 2H), 1.05 (s,
3H, 19-Ha), 1.12 (m, 1H), 1.25-1.53 (m, 9H), 1.61-1.69 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHy), 2.13-2.22
(m, 3H), 2.58 (d, 1H, J = 18.8 Hz, 2-H,), 2.69 (dd, 1H, J = 18.8 Hz, J = 3.8 Hz, 2-Hg), 3.97 (br s, 1H, 1-H), 4.60
(t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H); ®*C-NMR (CDCl,): 5 [ppm] = 12.1 (C-18), 12.7 (C-19), 20.3 (CH,), 21.1 (Ac-CHj),
23.5 (CH,), 27.5 (CH,), 28.3 (CH,), 30.7 (CH,), 35.2 (CH), 36.5 (CH,), 39.2 (CH), 39.5 (C-10), 42.5 (CH,), 42.6
(C-13), 44.3 (CHy), 47.4 (CH), 50.4 (CH), 66.5 (C-1), 82.6 (C-17), 171.1 (Ac-CO), 207.8 (C-3)

17B-Acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3f-ol (52)

Op. 145-147 °C, Ry = 0.55 (ss C); *H-NMR (CDCl;): & [ppm] = 0.80 (s, 3H, 18-Hj), 0.83 (s, 3H, 19-Hs), 0.88—
0.96 (m, 1H), 1.09-1.50 (m, 11H), 1.61-1.75 (m, 4H), 1.88-1.93 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, Ac-CH,), 2.08 (m, 1H),
2.12-2.19 (m, 1H), 2.90 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 3.67 (br s, 1H, 1-H), 3.94 (m, 1H, 3-H), 4.60 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-
H); *C-NMR (CDCly): & [ppm] = 12.2 (C-18), 12.5 (C-19), 19.9 (CH,), 21.1 (Ac-CHs), 23.4 (CH,), 27.5 (CH,),
28.1 (CH,), 31.0 (CH,), 32.1 (CH,), 32.5 (CH), 35.3 (CH), 35.8 (CH.), 36.5 (CH,), 40.1 (C-10), 42.6 (C-13),
48.1 (CH), 50.7 (CH), 65.0 és 66.5 (C-1 és C-3), 82.6 (C-17), 171.1 (Ac-CO)

17p-Acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3a-ol (53)

Op. 141143 °C, Ry = 0.35 (ss C); *H-NMR (CDCl): 5 [ppm] = 0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.85 (s, 3H, 19-Hs), 0.87—
0.92 (m, 1H), 1.06-1.39 (m, 8H), 1.42-1.50 (m, 3H), 1.58-1.64 (m, 3H), 1.67-1.74 (m, 3H), 2.02 (s, 3H, Ac-
CHy), 2.10-2.19 (m, 2H), 3.70 (br s, 1H, 1-H), 3.91 (m, 1H, 3-H), 4.58 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H); *C-NMR
(CDCly): & [ppm] = 12.1 (C-18), 13.2 (C-19), 20.1 (CH,), 21.1 (Ac-CHj), 23.5 (CH,), 27.5 (CH,), 28.3 (CH)),
31.0 (CH,), 34.6 (CH,), 35.2 (CH), 36.5 (CH,), 37.7 (CH,), 37.8 (CH), 39.2 (C-10), 42.6 (C-13), 47.7 (CH), 50.5
(CH), 65.6 és 66.2 (C-1 és C-3), 82.7 (C-17), 171.1 (Ac-CO)

17p-Acetoxi-1a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3p-ol (54a)

Op. 266-268 °C, R¢ = 0.32 (ss D); "H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 0.22 (m, 1H), 0.76 (s, 3H, 18-H3), 0.82-0.89 (m,
3H), 1.06 (s, 3H, 19-H3), 1.19-1.29 (m, 2H), 1.34-1.44 (m, 4H), 1.49-1.80 (m, 6H), 1.98 (s, 3H, Ac-CH3), 2.05
(m, 2H), 2.34-2.42 (m, 2H), 4.01 (br s, 1H, 3-H), 4.43 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 4.58 (d, 1H, J = 5.2 Hz, 1-H),
5.19 (br s, 1H, 3-OH), 7.34 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 4"-H), 7.43 (t, 2H, J = 7.3 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.80 (d, 2H, J = 7.3
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Hz, 2"-H és 6"-H), 7.91 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCly): & [ppm] = 12.4 (C-18), 13.4 (C-19), 21.1 (Ac-CHy),
21.3 (CH,), 23.3 (CHy), 27.4 (CHy), 28.7 (CH,), 30.4 (CH,), 32.9 (CH), 33.2 (CH,), 35.8 (CH), 36.3 (2C,
2xCHy), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH), 50.5 (CH), 63.8 ¢és 64.0 (C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 122.3 (C-5"),
125.8 (2C, C-2" és C-6"), 128.3 (C-4"), 128.9 (2C, C-3" és C-5"), 130.2 (C-1"), 146.7 (C-4'), 170.9 (Ac-CO);
ESI-MS: 478 [M+H]*

17p-Acetoxi-la-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3f-ol (54b)

Op. 274-275 °C, Ry = 0.41 (ss E); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.20 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 0.81-0.88 (m,
3H), 1.05 (s, 3H, 19-H,), 1.18-1.26 (m, 2H), 1.36-1.44 (m, 4H), 1.50-1.79 (m, 6H), 1.98 (s, 3H, Ac-CHy), 2.04
(m, 2H), 2.36 (m, 2H), 2.38 (s, 3H, 4"-CHs), 4.00 (br s, 1H, 3-H), 4.42 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 4.55 (d, 1H, J =
4.9 Hz, 1-H), 5.29 (d, 1H, J = 10.2 Hz, 3-OH), 7.23 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.69 (d, 2H, J = 7.7 Hz,
2"-H és 6"-H), 7.85 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCl): & [ppm] = 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 21.1 (Ac-CH,), 21.2
(4-CH;), 21.3 (CH.,), 23.3 (CH),), 27.4 (CH,), 28.6 (CH,), 30.3 (CH,), 32.8 (CH), 33.2 (CH,), 35.8 (CH), 36.2
(CH,), 36.3 (CH,), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH), 50.5 (CH), 63.7 és 64.0 (C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 122.0
(C-5), 125.6 (2C, C-2" és C-6"), 127.3 (C-1"), 129.6 (2C, C-3" és C-5"), 138.2 (C-4"), 146.7 (C-4"), 170.9 (Ac-
CO); ESI-MS: 492 [M+H]*

17p-Acetoxi-la-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3f-ol (54c)

Op. 253-255 °C, Ry = 0.27 (ss D); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.19 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-H;), 0.80-0.89 (m,
3H), 1.05 (s, 3H, 19-H3), 1.20 (m, 2H), 1.26 (t, 3H, J = 7.6 Hz, 4"-CH,CHj), 1.36-1.43 (m, 4H), 1.51-1.80 (m,
6H), 1.98 (s, 3H, Ac-CHa), 2.04 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 2.67 (q, 2H, J = 7.6 Hz, 4"-CH,CHj), 4.00 (br s, 1H, 3-
H), 4.42 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 4.55 (d, 1H, J = 5.4 Hz, 1-H), 5.30 (d, 1H, J = 10.3 Hz, 3-OH), 7.26 (d, 2H, J
=7.7Hz, 3"-H és 5"-H), 7.71 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.89 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCly): & [ppm]
= 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 15.5 (4"-CH,CHj), 21.0 (Ac-CH3), 21.3 (CH,), 23.3 (CH,), 27.4 (CH,), 28.6 (2C,
2xCHy), 30.3 (CH,), 32.8 (CH), 33.1 (CH,), 35.8 (CH), 36.3 (2C, 2xCH,), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH),
50.5 (CH), 63.7 &s 64.0 (C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 122.0 (C-5'), 125.7 (2C, C-2" é&s C-6"), 127.6 (C-1"), 128.4
(2C, C-3" &s C-5"), 144.6 (C-4"), 146.7 (C-4"), 170.9 (Ac-CO); ESI-MS: 506 [M+H]"

17p-Acetoxi-la-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3g-ol (54d)

Op. 271-273 °C, Ry = 0.29 (ss E); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.19 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 0.79-0.89 (m,
3H), 1.05 (s, 3H, 19-Hy), 1.20 (m, 2H), 1.34 (s, 9H, 4"-tBu-CH), 1.36-1.43 (m, 4H), 1.51-1.79 (m, 6H), 1.98 (s,
3H, Ac-CH3), 2.04 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 4.00 (br s, 1H, 3-H), 4.43 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 4.56 (d, 1H, J =
5.4 Hz, 1-H), 5.32 (d, 1H, J = 10.3 Hz, 3-OH), 7.45 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.73 (d, 2H, J = 7.9 Hz,
2"-H és 6"-H), 7.87 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCl): & [ppm] = 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 21.1 (Ac-CH,), 21.3
(CH,), 23.3 (CH;), 27.4 (CH,), 28.6 (CH,), 30.4 (CH,), 31.3 (3C, 4"-tBu-CHy), 32.8 (CH), 33.2 (CH,), 34.7 (4"-
tBu-C), 35.8 (CH), 36.3 (2C, 2xCH,), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH), 50.5 (CH), 63.7 &s 63.9 (C-1 és C-3),
82.4 (C-17), 122.1 (C-5'), 125.5 (2C) és 125.8 (2C): (C-2", C-3", C-5" és C-6"), 127.3 (C-1"), 146.6 (C-4"),
151.4 (C-4"), 170.9 (Ac-CO); ESI-MS: 534 [M+H]"*

17p-Acetoxi-la-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3p-ol (54e)

Op. 237-239 °C, Ry = 0.29 (s E); *H-NMR (CDCly):  [ppm] = 0.01 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hy), 0.77-0.90 (m,
5H), 0.96 (M, 2H), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 1.14-1.27 (m, 2H), 1.31-1.47 (m, 5H), 1.54 (m, 2H), 1.62-1.75 (m, 3H),
1.90-1.97 (m, 2H), 2.00 (s, 3H, Ac-CHa), 2.06 (m, 1H), 2.33 (m, 2H), 3.94 (br s, 1H, 3-H), 4.38 (d, 1H, J = 5.3
Hz, 1-H), 4.50 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 5.54 (d, 1H, J = 10.9 Hz, 3-OH), 7.28 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCl,):
8 [ppm] = 6.5 (C-1"), 7.7 és 8.2 (C-2" és C-3"), 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 21.1 (Ac-CHj), 21.3 (CH,), 23.2
(CH,), 27.3 (CH,), 28.6 (CH,), 30.3 (CH,), 32.7 (CH), 33.0 (CH,), 35.8 (CH), 36.4 (2C, 2xCH,), 40.4 (C-10),
42.7 (C-13), 47.4 (CH), 50.6 (CH), 63.4 és 63.9 (C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 122.7 (C-5'), 149.0 (C-4'), 171.0 (Ac-
CO); ESI-MS: 442 [M+H]*
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17p-Acetoxi-la-(4-ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3p-ol (54f)

Op. 265-267 °C, Ry = 0.30 (ss D); "H-NMR (CDCl,): & [ppm] = 0.04 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 0.79-0.86 (m,
3H), 1.02 (s, 3H, 19-H3), 1.15-1.46 (m, 8H), 1.51-1.77 (m, 11H), 2.00 (s, 3H, Ac-CH), 2.09 (m, 3H), 2.34 (m,
2H), 3.17 (m, 1H), 3.95 (m, 1H, 3-H), 4.40 (d, 1H, J = 5.6 Hz, 1-H), 4.46 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 5.70 (d, 1H,
J = 11.2 Hz, 3-OH), 7.29 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCl,): 5 [ppm] = 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 21.1 (Ac-CHy),
21.4 (CH,), 23.3 (CH,), 25.1 (CH,), 27.4 (CH,), 28.6 (CH,), 30.3 (CH,), 32.7 (CH), 33.0 (CH,), 33.2 (CH,), 33.3
(CH,), 35.8 (CH), 36.4 (3C, 3xCH,), 36.5 (CH), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH), 50.7 (CH), 63.4 ¢s 63.9
(C-1 és C-3), 82.5 (C-17), 122.8 (C-5'), 151.5 (C-4"), 171.1 (Ac-CO); ESI-MS: 470 [M+H]*

17p-Acetoxi-la-(4-ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3p-ol (549)

Op. 243-245 °C, Ry = 0.28 (ss D); "H-NMR (CDCl,): § [ppm] = 0.04 (m, 1H), 0.76 (s, 3H, 18-H), 0.79-0.86 (m,
3H), 1.02 (s, 3H, 19-H3), 1.15-1.45 (m, 13H), 1.51-1.79 (m, 8H), 2.00 (s, 3H, Ac-CHj), 2.04 (m, 3H), 2.35 (m,
2H), 2.75 (m, 1H), 3.95 (m, 1H, 3-H), 4.40 (d, 1H, J = 5.5 Hz, 1-H), 4.46 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 5.71 (d, 1H,
J=11.2 Hz, 3-OH), 7.27 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCl,): 5 [ppm] = 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 21.1 (Ac-CHy),
21.4 (CHy), 25.9 (CH,), 26.0 (CH,), 27.4 (CH,), 28.6 (CH,), 30.3 (CH,), 32.7 (CH), 33.0 (2C, 2 x CH,), 33.1
(CH,), 33.3 (CH,), 35.0 (CH), 35.8 (CH), 36.4 (3C, 3xCHy), 40.5 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH), 50.7 (CH),
63.5 és 63.9 (C-1 és C-3), 82.5 (C-17), 122.5 (C-5'), 152.4 (C-4"), 171.1 (Ac-CO); ESI-MS: 484 [M+H]*

17p-Acetoxi-la-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3a-ol (57a)

Op. 182-184 °C, Ry = 0.29 (ss E); *H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 0.37 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-H3), 0.80-0.91 (m,
3H), 1.11 (s, 3H, 19-Hy), 1.18-1.33 (m, 2H), 1.34-1.47 (m, 5H), 1.49-1.62 (m, 4H), 1.94 (m, 1H), 1.97 (s, 3H,
Ac-CHj), 1.99-2.01 (m, 3H), 2.47 (m, 1H), 4.42 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 4.60-4.65 (m, 2H, 1-H és 3-H), 7.32
(t, 1H,J=7.3 Hz, 4"-H), 7.41 (t, 2H, J = 7.3 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.71 (s, 1H, 5'-H), 7.78 (d, 2H, J=7.3 Hz, 2"-H
és 6"-H); *C-NMR (CDCly): & [ppm] = 12.3 (C-18), 13.9 (C-19), 21.1 (Ac-CHg), 21.3 (CH,), 23.3 (CH,), 27.4
(CHy), 28.8 (CHy), 30.6 (CHy), 35.7 (CH), 36.4 (2C, 2xCHy), 37.8 (CH,), 38.0 (CH), 40.1 (C-10), 42.6 (C-13),
47.4 (CH), 50.3 (CH), 65.5 és 65.7 (C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 121.4 (C-5'), 125.5 (2C, C-2" és C-6"), 128.2 (C-
4"),128.9 (2C, C-3" és C-5"), 130.2 (C-1"), 146.0 (C-4"), 171.0 (Ac-CO); ESI-MS: 478 [M+H]"

17p-Acetoxi-1a-[4-(O-benzoil)hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3a-ol
(57b)

Op. 226-228 °C, R; = 0.26 (ss F); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.15 (m, 1H), 0.71 (s, 3H, 18-H,), 0.76 (m, 3H),
1.08 (s, 3H, 19-Ha), 1.14-1.36 (m, 6H), 1.45-1.55 (m, 4H), 1.85 (m, 1H), 1.9 (s, 3H, Ac-CHa), 2.03 (m, 3H),
2.35 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 4.44 (m, 1H, 17-H), 4.53 (m, 1H, 3-H), 4.61 (br s, 1H, 1-H), 5.44 (s, 2H, O-CH,),
7.41 (t, 2H, J = 7.3 Hz, 37-H és 57-H), 7.53 (t, 1H, J = 7.2 Hz, 4"-H), 7.67 (s, 1H, 5'-H), 8.01 (d, 2H, J = 7.2 Hz,
2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl): & [ppm] = 12.3 (C-18), 13.8 (C-19), 21.1 (Ac-CHy), 21.2 (CH,), 23.3 (CH.),
27.4 (CH,), 28.7 (CH,), 30.5 (CH,), 35.6 (CH), 36.3 (2C, 2xCH,), 37.6 (CH,), 37.9 (CH), 40.1 (C-10), 42.5 (C-
13), 47.5 (CH), 50.3 (CH), 57.9 (O-CH,), 65.6 (2C, C-1 és C-3), 82.5 (C-17), 126.1 (C-5"), 128.4 (2C, C-3" és C-
5", 129.7 (2C, C-2" és C-6"), 133.2 (C-4"), 141.3 (2C, C-1" és C-4'), 166.4 (C=0), 170.8 (Ac-CO); ESI-MS:
536 [M+H]"*

la-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3f,17p-diol (55a)

Op. 149-151 °C, R¢ = 0.22 (ss F); *H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.18 (m, 1H), 0.73 (s, 3H, 18-Hj), 0.76-0.84 (m,
3H), 1.08 (s, 3H, 19-H;), 1.13-1.28 (m, 2H), 1.31-1.81 (m, 10H), 1.97 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.34-2.45 (m,
2H), 3.48 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 4.04 (br s, 1H, 3-H), 4.59 (d, 1H, J = 5.6 Hz, 1-H), 7.36 (t, 1H, J = 7.5 Hz,
4"-H), 7.45 (t, 2H, J = 7.6 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.82 (d, 2H, J = 7.6 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.94 (s, 1H, 5'-H); ESI-
MS: 436 [M+H]"*

la-[4-(4-Tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3p,17p-diol (55b)

Op. 161-163 °C, R¢ = 0.28 (ss F); "H-NMR (CDCl): & [ppm] = 0.17 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-Hj), 0.75-0.83 (m,
3H), 1.07 (s, 3H, 19-Hy), 1.14-1.60 (m, 12H), 1.95 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.38 (M, 2H), 2.39 (s, 3H, 4”-CHj),
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3.46 (M, 1H, 17-H), 4.02 (m, 1H, 3-H), 4.56 (d, 1H, J = 5.5 Hz, 1-H), 5.25 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 3-OH), 7.25 (d,
2H, J=7.9 Hz, 3"-H &s 5"-H), 7.71 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.86 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS: 450 [M+H]"*

la-[4-(4-Etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3f,17p-diol (55c¢)

Op. 154-157 °C, R¢ = 0.34 (ss F); "H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.17 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-Hs), 0.75-0.84 (m,
3H), 1.07 (s, 3H, 19-Hy), 1.14-1.22 (m, 2H), 1.27 (t, 3H, J = 7.6 Hz, 4"-CH,CHj), 1.34-1.58 (m, 7H), 1.69-1.81
(m, 3H), 1.95 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.39 (M, 2H), 2.68 (q, 2H, J = 7.6 Hz, 4”-CH,CH3), 3.47 (m, 1H, 17-H),
4.02 (M, 1H, 3-H), 4.57 (d, 1H, J = 5.4 Hz, 1-H), 5.24 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 3-OH), 7.27 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 3"-H
¢s 5"-H), 7.73 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.87 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS: 464 [M+H]"

la-[4-(4-terc-Butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3p,17p-diol (55d)

Op. 170-172 °C, R¢ = 0.38 (ss F); "H-NMR (CDCl,): 5 [ppm] = 0.16 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-H), 0.75-0.84 (m,
3H), 1.07 (s, 3H, 19-H3), 1.14-1.28 (m, 2H), 1.35 (s, 9H, 4”-tBu-CHs), 1.38-1.57 (m, 7H), 1.69-1.81 (m, 3H),
1.96 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.39 (M, 2H), 3.47 (m, 1H, 17-H), 4.02 (m, 1H, 3-H), 4.57 (d, 1H, J = 5.4 Hz, 1-H),
5.25 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 3-OH), 7.47 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.76 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 2"-H és 6"-H),
7.88 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS: 492 [M+H]*

la-(4-Ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3p,17p-diol (55e)

Op. 257-260 °C, Ry = 0.22 (ss G); *H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.07 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-H3), 0.74-0.88 (m,
4H), 0.97 (m, 2H), 1.03 (s, 3H, 19-H,3), 1.15-1.24 (m, 2H), 1.32-1.44 (m, 6H), 1.47-1.59 (m, 2H), 1.66-1.78 (m,
3H), 1.93-2.03 (m, 3H), 2.35 (m, 2H), 3.54 (m, 1H, 17-H), 3.96 (m, 1H, 3-H), 4.40 (d, 1H, J = 5.8 Hz, 1-H),
5.50 (d, 1H, J = 11.1 Hz, 3-OH), 7.29 (s, 1H, 5’-H); ESI-MS: 400 [M+H]"

la-(4-Ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3p,17p-diol (55f)

Op. 255-256 °C, R¢ = 0.24 (ss G); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.02 (m, 1H), 0.68 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-Hy),
0.75-0.84 (m, 2H), 1.03 (s, 3H, 19-Hy), 1.15-1.45 (m, 9H), 1.47-1.77 (m, 9H), 2.00 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 2.35
(m, 2H), 3.19 (m, 1H), 3.51 (m, 1H, 17-H), 3.97 (m, 1H, 3-H), 4.41 (d, 1H, J = 5.2 Hz, 1-H), 5.72 (d, 1H, J =
11.3 Hz, 3-OH), 7.31 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS: 428 [M+H]"

la-(4-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3p,17p-diol (55Q)

Op. 244-246 °C, R¢ = 0.31 (ss G); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.01 (m, 1H), 0.68 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-Hy),
0.74-0.84 (m, 2H), 1.03 (s, 3H, 19-Hy), 1.16-1.58 (m, 14H), 1.66-1.81 (m, 6H), 1.94-2.03 (m, 4H), 2.35 (m,
2H), 2.78 (m, 1H), 3.51 (m, 1H, 17-H), 3.96 (M, 1H, 3-H), 4.41 (d, 1H, J = 5.2 Hz, 1-H), 5.73 (d, 1H, J = 11.3
Hz, 3-OH), 7.29 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS: 442 [M+H]"

la-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3a,17f-diol (58a)

Op. 265-267 °C, Ry = 0.38 (ss G); "H-NMR (MeOD): & [ppm] = 0.26 (m, 1H), 0.62 (m, 1H), 0.70 (s, 3H, 18-Hs),
0.76 (m, 2H), 1.14 (s, 3H, 19-Hy), 1.18 (m, 1H), 1.27-1.54 (m, 8H), 1.60 (m, 2H), 1.69 (m, 1H), 1.79-1.89 (m,
2H), 1.96 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 3.37 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 4.40 (m, 1H, 3-H), 4.59 (m, 2H, 1-
H és OH), 7.33 (t, 1H, J = 7.4 Hz, 4"-H), 7.43 (t, 2H, J = 7.4 Hz, 3"-H ¢és 5"-H), 7.82 (d, 2H, J = 7.4 Hz, 2"-H és
6"-H), 8.39 (s, 1H, 5'-H); ESI-MS: 436 [M+H]"

la-[4-(O-Benzoil)hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3a,17f-diol (58c)

Op. 267-269 °C; 'H-NMR (MeOD): & [ppm] = 0.21 (m, 1H), 0.69 (s, 3H, 18-H5), 0.70 (m, 3H), 1.12 (s, 3H, 19-
Hs), 1.17 (m, 1H), 1.27-1.88 (m, 14H), 2.03 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 3.41 (m, 1H, 17-H), 4.30 (m, 1H, 3-H), 4.56
(brs, 1H, 1-H), 4.66 (s, 2H, O-CH,), 7.96 (s, 1H, 5'-H); **C-NMR (MeOD): & [ppm] = 11.9 (C-18), 14.3 (C-19),
22.3 (CHy), 24.2 (CH,), 30.0 (CH,), 30.6 (CH,), 32.1 (CH,), 37.3 (CH), 37.6 (2C, 2xCHy,), 38.5 (CH,), 39.6
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(CH), 41.3 (C-10), 44.2 (C-13), 49.4 (CH), 52.3 (CH), 56.5 (O-CH,), 66.6 ¢s 66.8 (C-1 és C-3), 82.3 (C-17),
126.0 (C-5'), 147.7 (C-4'); ESI-MS: 390 [M+H]*

17p-Acetoxi-1a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3-on (56a)

Op. 195-197 °C, R; = 0.44 (ss D); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.40 (m, 1H), 0.71 (m, 1H), 0.82 (s, 3H, 18-Hs),
0.94 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.26 (s, 3H, 19-H;), 1.30 (m, 3H), 1.43-1.61 (m, 5H), 1.80 (m, 1H), 1.95 (m, 1H),
2.02 (s, 3H, Ac-CH,), 2.05-2.19 (m, 2H), 2.34 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.97 (m, 1H), 4.53 (t, 1H, J
= 8.2 Hz, 17-H), 5.02 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 1-H), 7.34 (t, 1H, J = 7.2 Hz, 4"-H), 7.43 (t, 2H, J = 7.1 Hz, 3"-H és
5"-H), 7.63 (s, 1H, 5'-H), 7.82 (d, 2H, J = 7.1 Hz, 2"-H és 6"-H); 3C-NMR (CDCly): 5 [ppm] = 12.4 (C-18),
13.8 (C-19), 21.1 (Ac-CH3), 21.2 (CH,), 23.3 (CH,), 27.4 (CH,), 28.3 (CH,), 30.1 (CH,), 35.6 (CH), 36.4 (CH,),
38.2 (CH), 40.1 (C-10), 42.8 (C-13), 43.1 (CH,), 44.0 (CH,), 47.5 (CH), 50.3 (CH), 64.6 (C-1), 82.3 (C-17),
119.8 (C-5'), 125.7 (2C, C-2" és C-6"), 128.3 (C-4"), 128.9 (2C, C-3" és C-5"), 130.2 (C-1"), 147.1 (C-4"), 171.0
(Ac-CO), 206.6 (C-3); ESI-MS: 476 [M+H]*

17B-Acetoxi-la-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3-on (56b)

Op. 213-215 °C, R; = 0.35 (ss C); *H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.38 (m, 1H), 0.70 (m, 1H), 0.81 (s, 3H, 18-H3),
0.87-0.96 (m, 1H), 1.10 (m, 1H), 1.24 (s, 3H, 19-H3), 1.30 (m, 3H), 1.42-1.59 (m, 5H), 1.78 (m, 1H), 1.91 (m,
1H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHj3), 2.07 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.37 (s, 3H, 4"-CHj3), 2.48 (m, 1H), 2.66
(m, 1H), 2.95 (m, 1H), 4.51 (t, 1H, J = 8.2 Hz, 17-H), 5.00 (d, 1H, J =5.0 Hz, 1-H), 7.22 (d, 2H, J= 7.7 Hz, 3"-
H és 5"-H), 7.58 (s, 1H, 5'-H), 7.69 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl5): & [ppm] = 12.3 (C-
18), 13.7 (C-19), 21.1 (Ac-CHa), 21.1 (CH,), 21.2 (47-CH3), 23.3 (CH,), 27.4 (CH,), 28.3 (CH,), 30.0 (CH,),
35.5 (CH), 36.4 (CH,), 38.1 (CH), 40.0 (C-10), 42.7 (C-13), 43.0 (CH,), 43.9 (CH,), 47.4 (CH), 50.3 (CH), 64.5
(C-1), 82.3 (C-17), 119-5 (C-5"), 125.6 (2C, C-2" és C-6"), 127.4 (C-1"), 129.5 (2C, C-3" és C-5"), 138.1 (C-4"),
147.0 (C-4"), 170.9 (Ac-CO), 206.6 (C-3); ESI-MS: 490 [M+H]"

17p-Acetoxi-1a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3-on (56¢)

Op. 188-191 °C, R; = 0.62 (ss C); *H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.38 (m, 1H), 0.70 (m, 1H), 0.81 (s, 3H, 18-H3),
0.91 (m, 1H), 1.10 (m, 1H), 1.24 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 4"-CH,CH,), 1.25 (s, 3H, 19-H,3), 1.30 (m, 3H), 1.42-1.60
(m, 6H), 1.78 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHj3), 2.07 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.51 (m,
1H), 2.67 (g, 2H, J = 7.5 Hz, 4”"-CH,CHj3), 2.95 (m, 1H), 4.52 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 5.00 (d, 1H, J = 5.0 Hz,
1-H), 7.25 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.59 (s, 1H, 5’-H), 7.72 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2"-H és 6"-H); **C-
NMR (CDCls): & [ppm] = 12.3 (C-18), 13.7 (C-19), 15.5 (4”"-CH,CH3;), 21.1 (Ac-CHjs), 21.1 (CHy), 23.3 (CH,),
27.4 (CH,), 28.3 (CH,), 28.7 (CH,), 30.0 (CH,), 35.6 (CH), 36.4 (CH,), 38.1 (CH), 40.0 (C-10), 42.7 (C-13),
43.0 (CHy), 43.9 (CHy), 47.4 (CH), 50.3 (CH), 64.5 (C-1), 82.3 (C-17), 119.5 (C-5"), 125.7 (2C, C-2" és C-6"),
127.6 (C-1"), 128.4 (2C, C-3" és C-5"), 144.5 (C-4"), 147.1 (C-4"), 170.9 (Ac-CO), 206.6 (C-3); ESI-MS: 504
[M+H]"

17p-Acetoxi-la-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-5a-androsztan-3-on (56d)

Op. 213-216 °C, R; = 0.64 (ss C); *H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.37 (m, 1H), 0.70 (m, 1H), 0.81 (s, 3H, 18-H),
0.91 (m, 1H), 1.10 (m, 1H), 1.25 (s, 3H, 19-H3), 1.30 (m, 3H), 1.34 (s, 9H, 4"-tBu-CHj;), 1.42-1.60 (m, 6H), 1.78
(m, 1H), 1.93 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHg), 2.07 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.95 (m,
1H), 4.52 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 5.00 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 1-H), 7.44 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.61
(s, 1H, 5'-H), 7.74 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR (CDCl,): & [ppm] = 12.3 (C-18), 13.7 (C-19),
21.0 (Ac-CHs3), 21.1 (CHy), 23.3 (CHy), 27.4 (CH,), 28.3 (CHy), 30.0 (CH,), 31.2 (3C, 4"-tBu-CHjy), 34.7 (4"-
tBu-C), 35.6 (CH), 36.4 (CH,), 38.1 (CH), 40.4 (C-10), 42.7 (C-13), 43.0 (CH,), 43.9 (CH,), 47.5 (CH), 50.3
(CH), 64.5 (C-1), 82.3 (C-17), 119.5 (C-5"), 125.4 (2C) és 125.8 (2C): (C-2", C-3", C-5" és C-6"), 127.4 (C-1"),
147.0 (C-4"), 151.4 (C-4"), 171.0 (Ac-CO), 206.5 (C-3); ESI-MS: 532 [M+H]"

17p-Acetoxi-1la-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3-on (56e)

Op. 176-179 °C, R¢ = 0.47 (ss E); "H-NMR (CDCL): 5 [ppm] = 0.30 (m, 1H), 0.72 (m, 1H), 0.80 (s, 3H, 18-Hy),
0.82-0.89 (m, 2H), 0.90-0.97 (m, 3H), 1.08 (m, 1H), 1.20 (s, 3H, 19-Hs), 1.23-1.33 (m, 2H), 1.39-1.60 (m, 6H),
1.73 (m, 1H), 1.83-1.93 (m, 2H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHy), 2.05-2.16 (m, 2H), 2.28 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 13.0
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Hz), 2.45 (m, 1H), 2.58 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 2.89 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 6.1 Hz), 4.55 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-
H), 4.88 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 1-H), 7.11 (s, 1H, 5'-H); *C-NMR (CDCl,): 5 [ppm] = 6.6 (C-1"), 7.8 és 8.0 (C-2"
és C-3"), 12.3 (C-18), 13.7 (C-19), 21.0 (CH,), 21.1 (Ac-CHa), 23.3 (CH,), 27.4 (CH,), 28.3 (CH.,), 30.0 (CH,),
35.5 (CH), 36.4 (CH,), 38.1 (CH), 39.9 (C-10), 42.7 (C-13), 43.1 (CH,), 43.9 (CH,), 47.4 (CH), 50.4 (CH), 64.3
(C-1), 82.3 (C-17), 120.2 (C-5'), 149.2 (C-4"), 171.0 (Ac-CO), 206.7 (C-3); ESI-MS: 440 [M+H]*

17p-Acetoxi-1la-(4-ciklopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3-on (56f)

Op. 194-196 °C, R; = 0.53 (ss E); *H-NMR (CDCLy): § [ppm] = 0.27 (m, 1H), 0.71 (m, 1H), 0.80 (s, 3H, 18-Hy),
0.90 (m, 1H), 1.03 (m, 1H), 1.21 (s, 3H, 19-Hy), 1.27 (m, 3H), 1.40-1.84 (m, 13H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHs), 2.07—
2.18 (m, 4H), 2.28 (dd, 1H, J = 16.5 Hz, J = 13,0 Hz), 2.45 (m, 1H), 2.60 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 2.89 (dd, 1H, J =
16.8 Hz, J = 6.0 Hz), 3.14 (m, 1H), 4.53 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 4.88 (d, 1H, J = 5.4 Hz, 1-H), 7.12 (s, 1H, 5"-
H); ®*C-NMR (CDCly): & [ppm] = 12.4 (C-18), 13.7 (C-19), 21.0 (CH,), 21.1 (Ac-CHj), 23.3 (CH,), 25.1 (CH,),
27.4 (CH,), 28.2 (CHy), 30.1 (CH,), 33.1 (CH,), 33.3 (CH,), 35.5 (CH), 36.4 (2C, 2xCH,), 36.6 (CH), 38.0
(CH), 39.9 (C-10), 42.7 (C-13), 43.0 (CH,), 43.9 (CH,), 47.5 (CH), 50.5 (CH), 64.2 (C-1), 82.4 (C-17), 120.1
(C-5"), 151.8 (C-4"), 171.0 (Ac-CO), 206.7 (C-3); ESI-MS: 468 [M+H]*

17p-Acetoxi-la-(4-ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan-3-on (569)

Op. 202-204 °C, R; = 0.42 (ss D); *H-NMR (CDCly): & [ppm] = 0.25 (m, 1H), 0.70 (m, 1H), 0.80 (s, 3H, 18-Hs),
0.90 (m, 1H), 1.21 (s, 3H, 19-H;), 1.25-1.60 (m, 14H), 1.69-1.84 (m, 5H), 2.02 (s, 3H, Ac-CH), 2.08-2.18 (m,
4H), 2.28 (dd, 1H, J = 16,5 Hz, J = 12.9 Hz), 2.46 (m, 1H), 2.62 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 2.73 (m, 1H), 2.89 (dd,
1H, J = 16.8 Hz, J = 6.0 Hz), 4.53 (t, 1H, J = 8.2 Hz, 17-H), 4.88 (d, 1H, J = 5.2 Hz, 1-H), 7.10 (s, 1H, 5'-H);
BC.NMR (CDCly): & [ppm] = 12.4 (C-18), 13.7 (C-19), 21.1 (CH,), 21.2 (Ac-CHy), 23.3 (CH,), 26.0 (3C,
3xCH,), 27.4 (CH,), 28.3 (CH;), 30.1 (CH,), 32.9 (2C, 2xCH,), 35.1 (CH), 35.5 (CH), 36.5 (CH,), 38.0 (CH),
40.0 (C-10), 42.7 (C-13), 43.0 (CH,), 43.9 (CH,), 47.5 (CH), 50.5 (CH), 64.2 (C-1), 82.4 (C-17), 119.8 (C-5"),
152.8 (C-4"), 171.1 (Ac-CO), 206.7 (C-3); ESI-MS: 482 [M+H]*
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