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1. BEVEZETES

A szteroidok a természetes szénvegyiiletek jelentds csoportjat alkotjak, amelyek a névényi,
allati és emberi szervezetben egyarant el6fordulnak.
A szteroidok az 1. abran lathato altalanos szerkezeti képlettel jellemezhetSk.* Az &bra

a gyuruk jelolését, és a szénatomok szamozasat is bemutatja.

1. dbra; Szteran vaz

A szteroidok sokrétii bioldgiai szerepet latnak el. Az egyik legjelentdsebb csoport a
szteroid alkoholok, amelyek karbonsavakkal képzett észtereik formajaban fordulnak el6 a
novényi (fitoszterinek), allati és emberi (zooszterinek) szervezetekben, valamint a gombakban
(mikoszterinek). A zooszterinek legfontosabb képviseldje a koleszterin, amely az allatok és az
emberek szdvetének mintegy 0,05-5,00%-at adja. A fitoszterinek kozul a sztigmaszterin és a
szitoszterin a legismertebb, amelyek a ndvényi olajokbol nyerheték ki. A mikoszterinek
legjobban tanulmanyozott és kiemelkedd fontossagli tagja az ergoszterin, amely az
anyarozsbol és mas gombaktdl izolalhat6. Jelentdségét az adja, hogy ultraibolya fénnyel
besugdrozva D-vitamin hatdsi anyagga alakul. A szteroidok masik nagy csoportjat az
epesavak alkotjak, amelyek az epében glikollal és taurinnal képzett peptidszerii vegyiiletek,
natriumséd formaban. Az Ugynevezett ekdiszteroidok pedig az izeltlablak metamorfézisaért
felel6s hormonok.

Szamos bioldgiailag aktiv szteranvazas vegydlet tartalmaz oxigén- és nitrogéntartalmu
heterociklust. llyenek példaul a szivre hatd, vagy kardiot6niads glikozidok, amelyek k6zos
jellemzdje a szteranvazhoz 17B-helyzetben kapcsolodo laktongytiri. A novényi glikozidok
egyik kiilonleges csoportjdban is fellelhetd a heterociklusos vaz. Ezek az Ugynevezett
szaponinok, amelyek vizes oldata erdsen habzik, és a voros vértesteket képes feloldani.
Glikozid jellegiiknek megfeleléen egy aglikon részbél és a hozza kapcsolodd

oligoszacharidb6l épulnek fel. A szteroid szapogeninek kozos szerkezeti sajatsagat a D-



gylrithoz kapcsolodd 1683,17B-helyzetli tetrahidrofuran-gyliri adja, amely spiroketal
szerkezetet alkot egy tetrahidropiran-gytirivel. Ezen vegyiiletcsalad egyes Szarmazékaibol
néhany szteroid félszintetikus eldallitdsa valosithatd meg. A heterociklusos szerkezeti elem a
mellékvesekéreg-hormonok csoportjaban is megtalalhaté. Az egyik leghatékonyabb
mineralokortikoszteroid, az aldoszteron 13-as helyzetii formilcsoportja a 11B-helyzeti
hidroxilcsoporttal ciklofélacetalt képez. A nitrogéntartalmt szteranvazas vegyiiletek jelentOs
hanyadat a szteroid alkaloidok teszik ki, nevezetesen a szolanidin, a tomatidin és a
batrachotoxin.

A nemi hormonok a nemi funkcidkat kdzvetlendl iranyité hormonok. A him nemi
hormonok az androgének, amelyek a masodlagos nemi jelleg kialakuldsat segitik eld, tovabba
anabolikus hatasuk révén fokozzék a fehérjebeépiilést az izomzatba. A néi nemi hormonok a
petefészekben, a placentaban illetve kisebb mértékben a mellékvesében képzdédnek. Ide
tartoznak az 6sztrogének és a gesztagenek.

A természetes eredetli szteroidok kémiai modositasaval olyan szintetikus szarmazékok
nyerhet6k, amelyek hordozzak az eredeti bioldgiai hatast, de amellett 0j, hasznos aktivitast is
mutatnak. Célzott kémiai valtoztatasokkal tovabba elérhetd az elsédleges funkciod elvesztése,
¢s amennyiben egy¢b hatas kertil elotérbe, igy szelektiven hato szteroidok fejleszthetok.

Doktori kutatomunkamban a természetes 0Osztron olyan irdnyl modositésait
valositottuk meg, amelyek hormonélisan inaktiv, de antitumor jellegli vegyiiletekhez vezettek.
Kettds célunkat elsésorban a D-gylirli atalakitdsaval valositottuk meg: megndveltik a
tagszdmat és/vagy nitrogéntartalmi heterociklust épitettlink ra. Az ujszerii szarmazékok

szintézise €s szerkezetvizsgalata szerves kémiai értelemben is jelentds kihivast jelentett.



2. IRODALMI ELOZMENYEK

2.1. Az O0Osztron, valamint természetes és mesterséges szarmazékainak biolégiai

vonatkozasai

Az ¢él6 szervezetben az Osztrogének a nemi jelleg meghatarozasaért, a progeszteron
(gesztagén) pedig az endometrialis ciklusért és a terhesség fenntartasaért felelds. Az
emberben és az allatvilag jelentds részében egyarant harom 0sztrogén hatast vegyiilet fordul
elé: az osztron (2), a 17p-0sztradiol (3) és a 16a,17B-0sztriol (4, 2. abra). Az 6sztrogenek
kdz0s szerkezeti eleme az aromas A-gyiirii és a transz-gytirtianellaciok. A B-gyiirii altalaban
meghatarozott tdvolsagban helyezkednek el, amely fontos szerepet t6lt be az 6sztron és az
Osztradiol hormonhatasanak kifejtésében. A természetes Osztrogének eldsegitik a sejtek
osztodasat (proliferaciojat),? felelések a masodlagos nemi jelleg kialakulasaért, fenntartjak a
lipidegyenstlyt és a so-vizhaztartast, valamint hozzajarulnak a transzportfehérjék és a

véralvadasi faktorok szintéziséhez.

R
2,3,4 H
56,7 Me
8,9, 10 Bn

2. dbra: Az 6sztrogének (2—4) és 3-as helyzetben védett szarmazékaik (5—10)

Az irodalomban szdmos szintetikus 6sztranvazas vegyllet ismeretes, szerteagazé
bioldgiai hatassal, ide tartoznak tobbek kozott az antitumor hatdsi szarmazékok is.* Az
Osztron (2) szerkezetének célzott kémiai valtoztatdsdval hormonélisan inaktiv, ugyanakkor
tumorellenes vegyiiletek nyerheték. Ezek kiilonb6zd tton fejtik ki a hatasukat. Lehetnek
enzim inhibitorok, amelyek a szteroid-bioszintézisben részt vevd egyes enzimek miikodését

gatoljak, akadalyozva igy a hormonképz6dést, és ezaltal a hormonfiiggh daganatok fejlodését.
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Ismeretesek az antidsztrogének is, amelyek az 0Osztrogen receptorok aktiv centrumabdl
szoritjdk ki az endogén ligandot, és a visszacsatoldsi mechanizmusnak k&szOonhetden
visszaszoritjdk a hormonok bioszintézisét. Szamos kdzlemény szamol be tovabba olyan
vegyliletekrol, amelyek nem a hormonalis célpontokat tdmadva fejtik ki antitumor hatasukat.
Ezek kozil kiemelendéek az antimitotikus vegyiiletek, amelyek a tubulin fehérje
polimerizaciojat befolyasoljék, és olyan rendellenes mikrotubulus-haldzat kialakulasat idézik
eld, amely nem teszi lehetové a sejtosztdodast. Az antiproliferativ hatéanyagokat két csoportba
soroljak: a citosztatikus szerek gatoljak a sejtosztddast, mig a citotoxikusak karositjak a
sejteket. Az elébbieket a rak korai, az utobbiakat a kés6bbi stddiuméban szokas alkalmazni.

A fentiek alapjan tehat az 6sztron-alapt tumorellenes szerek tAmadéspontjai lehetnek
az Osztron bioszintézisében részt vevd enzimek. A szteroidhormonok szintézise a
koleszterinbdl (11) indul, ebbdl valosul meg a progeszteron (12), az androgének (13, 14) és az
sztrogének (2, 3) képzdédése (3. abra).* Az dsztron (2) és a 17p-6sztradiol (3) kialakulasat
kozvetleniil az aromataz és a 17p-hidroxiszteroid-dehidrogenaz-1 katalizalja. Az aromataz
Végzi a tesztoszteron (14) Osztron szarmazékokka (2, 3) torténd atalakitasat. A 17p-
hidroxiszteroid-dehidrogendz-1 az 6sztron (2) keto-funkcidjanak hidroxilcsoportta torténd
modositaséért felel. A szteroidszulfataz vegzi az 6sztron-szulfat (15, inaktiv forma) 6sztronna
(2, aktiv forma) torténé atalakitasat. A folyamat reverzibilis, a szulfotranszferaz enzim
szulfat-észter kotést alakit ki a fenolos hidroxil-funkcion, ezzel inaktivéalva az 6sztront (2).°
Az emlitett harom enzim (aromataz, 17p-hidroxiszteroid-dehidrogenaz-1, szteroidszulfataz)
mikodésének gatlasaval jelentésen befolydsolhatd a ndéi nemi hormonok szintézise a

szervezetben.
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3. abra: Az 6sztron (2) és az §sztradiol (3) bioszintézise



Az Osztranvaz 2-es helyzetébe halogént beépitve olyan aromatéz inhibitorok (16, 17)
nyerhetSk, amelyek irreverzibilisen gatoljak az enzimet (4. abra).® Az 6sztron (2) egyes
szubsztitualt szarmazékai (18, 19) a 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz-1 inhibitoraiként

hatnak.’

tesztoszteron

aromataz "—
OH

HO

17p-
HO 5 hidroxiszteroid-
dehidrogenaz-1

Osztron

4. abra: Aromatéaz és 17p-hidroxiszteroid-dehidrogenaz-1 inhibitorok (16-19, pirossal
jeloltem a vegyiiletek azon funkcids csoportjait, amelyek eldsegitik az inhibitorhatas

kialakulasat)



Egyes szulfamoilcsoportot  tartalmazdé  Osztron  szarmazékok (20-24) a
szteroidszulfataz enzim inhibitorai (5. abra).> ! Az elsé generacios szteroidszulfataz inhibitor
(20) citosztatikus hatasu (mellékhatasként Osztrogen aktivitassal). A masodik generacios
hatéanyagok (21, 22) azonban kett6s hatassal rendelkeznek (a 2-metoxi-funkcio jelenlétének
koszonhetéen). Ezen vegyiiletek (21, 22) a hormonszintézis gatladsa mellett a tubulin
polimerizaciojat is megakadalyozzak, igy a mitotikus osztodast is. Fischer és kutatdcsoportja
olyan 3-szulfamoil-aza-D-homoszteroidokat (23, 24) éallitott el6, amelyek az Osztron-3-O-
szulfamatnal (20) 18-szor hatasosabb szulfataz inhibitornak bizonyultak (ICso = 1 nM).** Az
irreverzibilis gatlds a szulfamoilcsoportnak koszonhetd, tovabba a D-gyliriiben 1évo
piperidindion-funkcié és az R-oldallanc a hidrofob-kdlcsonhatasok Kialakulaséanak kedvez,
ezzel ndvelve a vegylletek (23, 24) enzimre gyakorolt gatlé hatasat. A hormonalis aktivitas a

23-as es a 24-es jelii vegyliletek esetében visszaszorul.
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5. abra: A szteroidszulfataz enzim inhibitorai (20-24, pirossal jel6ltem azon funkcids

csoportokat, amelyek eldsegitik az inhibitorhatas kialakulasat)
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Az Osztron bioszintézisében részt vevd enzimek gatldsan tilmenden antidsztrogének
alkalmazasaval is kezelheték a hormonfiiggd tumorok. Erre alkalmasak azok az Osztron
szarmazékok, amelyek célzottan a 7a- (25) vagy a 11B-helyzetben (26) mddositottak (6.

ébl‘a).lz’ 13

6. abra: Antidsztrogének (25, 26, rézsaszinnel jel6ltem azon funkcids csoportokat, amelyek
elosegitik az antiosztrogén hatas kialakulasat)

A fentiekben emlitettektdl eltéré hatdsmechanizmussal fejtik ki antitumor aktivitasukat
az antimitotikus vegyuletek. Ezek vagy a tubulin fehérje polimerizécidjat akadalyozzak meg,
vagy éppen ellenkezéleg, felgyorsitjak azt.** gy a mitotikus orsé kialakulésa zavart szenved,
¢és a sejtosztodasi folyamat lehetetlenné valik. A 17B-0sztradiol (3) 2-es helyzetben torténd
szubsztitudlasaval nyert 2-metoxi- (27) vagy 2-etoxi-17p-6sztradiol (28) a tubulin kolhicin-
kotéhelyéhez kotddve akadalyozza meg a mikrotubulusok képzddését, ezaltal a sejtosztodast
is (7. abra)."® Hillisch és munkatérsai 2011-ben olyan 2-metoxi-D-homodsztron szarmazékot
(29) szabadalmaztattak, amelyben a 2-metoxi-szubsztiticion tilmenden a fenolos
hidroxilcsoportot szulfamoilla alakitottak.®® Ezen funkciés csoportok beépitésével olyan
hatékony antiproliferativ hatast vegyilethez (29) jutottak, amely a tubulin polimerizaciojanak
gatlasa utjan fejti ki hatasat, csokkent 6sztrogén aktivitas mellett.

12



7. abra: Antimitotikus vegylletek (27—29, narancssargaval jel6ltem azon funkcios csoportokat

vagy molekularészeket, amelyek eldsegitik az antimitotikus hatas kialakulasat)

A szteroidok B-gylirlije tagszamanak novelésével is eléallithatok antimitotikus hatasa
vegyulletek. Wang és munkatarsai 2-es helyzetben szubsztitualt B-homo-17p-6sztradiolokat
(30, 31) allitottak el6 (8. abra).'” Megfigyelték, hogy a ketocsoportot tartalmazé szarmazék
(30), a paklitaxelhez hasonl6an, a tubulin polimerizaciojat fokozza, mig a 2-etoxi-B-homo-
3,17-diol (31) a tubulin polimeriz&cidjat gatolja.

OH OH
D SN P D SN
HO/C A H HO/C H | H
30 31

8. dbra: Antimitotikus hatast B-homo-17p-0sztradiolok (30, 31, narancssargaval jeloltem
azon funkcios csoportokat vagy molekularészeket, amelyek eldsegitik az antimitotikus hatas

kialakulasat)

A kozelmultban tobb olyan kozlemény is megjelent, amely nem szteroid jellegii
antimitotikus hatasu vegyiilekrdl szdmol be. [lyen a Tahir és munkatarsai altal szintetizalt, az
A-204197 koddal jelolt vegyiilet (32), amely oxadiazolin-heterociklust tartalmaz (9. &bra).'®
Egy naftil-gytirivel rendelkez6 oxadiazolin (33) szintén igéretes, tubulin polimerizaciot gatlo
vegylilet. Egy tanulméanyban molekularis dokkolassal igazoltak, hogy az oxadiazolin-gytirt
jelenléte jelentGs szerepet jatszik a tubulin fehérjével valo H-hid kotés kialakulasaban (9.
4bra).”® Mindezek alapjan észszerfinek tinhet ezen heterociklusoknak egy antitumor

hatéanyagba torténd beépitése a kivant antimitotikus aktivitas elérése céljabol.
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9. abra: Az antitubulin hatast oxadiazol szd&rmazékok (32, 33, narancssargaval jeldltem azon

funkcios molekularészeket, amelyek eldsegitik az antimitotikus hatas kialakulasat)

A szakirodalomban szdmos példa talalhatd heterociklussal modositott szteroidokra,
amelyek antimitotikus aktivitassal rendelkeznek. Szertedgazd bioldgiai hatast tulajdonitanak a
szteroid-triazoloknak: antibakterialis,”® antimikotikus,?> antihisztamin® és HIV-ellenes
aktivitast.”® A triazol-molekularész nagyfok( hasonlésagot mutat a peptid kotéssel, és H-hid
kotés kialakitasara képes, azonban a peptidekkel ellentétben kémiailag és metabolikusan is
stabil.** Egy indiai kutatdcsoport 2010-ben pregnenolon-acetatbél kiindulva olyan 20-keto-
pregnén szarmazékokat allitott elé, amelyek oldallanca 1,2,3-triazol-gytrit tartalmazott. Ezen
vegyiletek antiproliferativ hatastnak bizonyultak 6t huméan tumorsejtvonalon.® Egy masik
indiai kutatécsoport kélsavbél, illetve dezoxikélsavbol képezett triazolokat.® A szteroidok
hordoztak az alkin-funkcidt, az azidocsoportot pedig a nem-szteroid jellegti B-laktam
szarmazékok. A konjugatumok a B-laktam szarmazékokra jellemzd antibakterialis hatastinak
bizonyultak, ugyanakkor antimitotikus aktivitast is mutattak.

Kutatdcsoportunk a kézelmultban tébb kdzleményben triazolil-szteroidokrol szamolt
be.?** Tobbféle szteroid alapvézra, kiilonboz6 helyzetbe épitettek triazol-gytirtit (10. &bra).
A célvegyiletek antiproliferativ hatasat tébb human adherens tumorsejtvonalon in vitro
teszteltek, MTT-modszer segitségével. Kitlint, hogy egyes vegyiiletek jelentds sejtosztodast

gatl6 hatast mutatnak.
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10. abra: Triazolil-gyiirii beépitése a kiillonboz6 alapvazakra (szinjelzés: kék)

A rékellenes szteroidok kutatasaban a kozelmultban el6térbe keriilt az Gsztron olyan
irdnyu szerkezeti modositasa, amely mar nem az alapvaz szubsztitualasara, vagy a homoldgok
eldallitdsara, hanem az egyik gylrlanellacios szénatom (C-13) konfiguracio-valtoztatasara
iranyul. fgy olyan 130-0sztron szarmazékok nyerhetdk, amelyek megvéltozott
konformacidjuk miatt mar nem képesek az Osztrogén receptorokhoz vald kotddésre, igy
hormonalisan inaktivak. Amennyiben a 13-epimereknél egyéb bioldgiai aktivitas mutatkozik,
azok szelektiv hatasi vezérmolekulakka valhatnak. A fentick miatt a 130-0Sztron
szarmazékok irodalma az utdbbi években egyre boviil. Poirier és munkatarsai in Vvitro
(3, 34-36, 11. abra).** A vegyiletek (3, 34-36) sejtosztodasra gyakorolt hatasat vizsgaltak
harom kiilonb6z6 emld karcindma sejtvonalon. Olyan sejtvonalakat valasztottak, amelyek
tobb szempontbdl is eltérnek egymastdl: az Osztrogén receptor negativ vagy pozitiv
jellegiikben, illetve a sejtek osztdédasanak osztrogénfiiggésében. Megfigyelték, hogy kis
koncentracioban (0,01-5 puM) a vegylletek (3, 34—36) sejtproliferaciot indukalnak az
0sztrogén receptor pozitiv sejtvonalakon (MCF-7, T-47D). A 13B-szarmazékoknal (3, 34) ez a
hatas fokozottabb volt, mint a 13a-epimereknél (35, 36). Magasabb koncentracidban
alkalmazva (> 5 puM) azonban a vegyuletek (3, 34-36) mindkét sejtvonalon citotoxikusnak
bizonyultak. Ez utébbi aktivitas az 0sztrogén receptor negativ sejtvonalon (BT-20) is
megfigyelhetd volt minden vegyiilet (3, 34—36) esetében. A vizsgalatok alapjan a kutatok azt
a kovetkeztetést vontak le, hogy a szarmazékok citotoxikus aktivitasukat 0sztrogén receptor
fliggetlen mechanizmussal fejtik ki. Az eredményekbdl kovetkezik tovabba, hogy a 13a-
epimerek (35, 36) Osztrogén hatasa jelentésen kisebb, mint 13B-megfeleldiké (3, 34). Ez

utébbi megallapitast bizonyitottak egy tovabbi in vitro radioligand-méréssel. Megfigyelték,
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hogy a négy diasztereomer (3, 34—36) koziil a 17B-6sztradiol (3) kotddik leginkabb az
Osztrogén receptorhoz. A 13B-szarmazékokndl (3, 34) a 17p-hidroxil-funkci6 inverzigja
csokkentette a szteroid (34) hormonreceptorhoz vald affinitasat. Tovabba a flexibilisebb
gylrirendszerrel rendelkezé 13a-0sztron szarmazékok (35, 36) receptorkotédése
elhanyagolhatd volt a 13B-0sztron-sorbeli megfeleléikhez (3, 34) képest. Az in vivo
eredmények 0Osszhangban allnak az in vitro Kkiserletekben nyert tapasztalatokkal. A
ovarektomizalt egerek 6sztrogén-érzékeny méhének, illetve hlvelyének tomegndvekedését
vizsgaltdk a diasztereomerek (3, 34—36) beadasat kovetden. Mig a 17B-0sztradiol (3)
szignifikansan, addig a 13a-epimerek (35, 36) csekély mértékben ndvelték a méh ill. a
petefészek tomegét. Mindezek alapjdn megéllapithatd, hogy a természetes, 17p-6sztradiol (3)
13-as szénatomjanak konfiguraciovaltozasa hormonalisan inaktiv 13a-epimereket (35, 36)

eredményez.
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Tanszékiink Szteroidkémiai Kutatocsoportja a kozelmultban is szamos 13a-0sztron
szarmazékot allitott eld. A D-homodsztron és 3-metil-étere, valamint epimer parjainak
(37-40) szintézisét valositottak meg, és in vitro sejtosztodast gatlo hatdsanak tesztelését is
elvégeztéek MTT-mddszer segitségével, a Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerhatastani és
Biofarmaciai Intézetével egyiittmitkodve (12. 4bra).*> " A teszteket harom tumoros (Hela,
MCF-7, Ishikawa) és egy intakt sejtvonalon (MRC-5) végezték. A négy (37—40) vegyiiletb6l
csak a D-homodsztron (37) mutatkozott potensnek, amely vegyulet tumorszelektivnek
bizonyult a Hela sejtvonalon (ICsp = 55 uM), és Osszemérhetd hatasunak a
referenciavegydlettel, a ciszplatinnal (ICso = 6,5 puM, Hela). Megfigyelték, hogy a fenolos
hidroxilcsoport helyett metoxi-funkciot tartalmazé vegyiletek (38, 40) nem mutattak jelentds
antiproliferativ hatast. A kisérletek eredményeibdl az a kovetkeztetés vonhato le, hogy D-
homodosztron modellen a 13B-metilcsoport és a szabad fenolos hidroxil-funkcid jelenléte
kedvez az antitumor hatas kialakulasanak. A 13a-0sztron sorba tartoz6 homolégok (39, 40)
nem befolyasoljak a vizsgalt tumorsejtek osztodasat.

12. dbra: A D-homodsztron szarmazékok (37-40) (barna: a legjobb antiproliferativ hatassal

rendelkezd vegyiilet)

Annak érdekében, hogy a D-homodsztron (37) hatasmechanizmusat felderitsék,
vizsgaltdk annak 0Osztrogén, illetve progeszteron receptorhoz vald affinitasat, radioligand-

méréssel.

Megfigyelték, hogy a D-homodsztron (37) nem kotddik ezen receptorokhoz. A
tesztvegyiiletet (37) in vivo kisérleti koriilmények kozétt is vizsgaltak.*® A vegyiilet (37) nem
mutatott jelentds uterotrop (a méh tomegének novekedése) hatdst. Az eredmények alapjan
Kizarhato, hogy a D-homodsztronnak (37) Osztrogén hatasu aktiv metabolitja képz6dne a
szervezetben. A D-homodsztron (37) hatdsmechanizmusat egyéb in vitro modszerekkel is
tanulmanyoztak.®® Aramlési citometria segitségével megallapitottak, hogy a vegyiilet (37) a
sejtciklus G2/M (sejtosztodasi ciklus ellendrzd pontja, felelds azért, hogy a sejt a G2 fazisbol

a mitozis fazisba jusson) fazisatmenetét blokkolja. Tovabba a SubG1 (a G1 fazis egy specialis
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része, ahol a sejtek nyugvo fazisban vannak, bizonyos kémiai jelek hatasara azonban ismét
visszakeriilhetnek a sejtciklusba) fazis jelentds ndvekedését eredményezi, amely apoptdzis
jelenlétére utal. PCR (polimeraz-lancreakcio) illetve Western-blot technikaval igazoltak, hogy
a D-homodsztron (37) a G2/M fazist szabalyozé fehérjék (ciklin B, stathmin) expressziojat
megvaltoztatta, ezaltal feltehetden felborult a tubulin-mikrotubulus rendszer dinamikéja. A
HOPI-festés (Hoechst-Propidium-jodid), a kaszpéz-3 és a kaszpaz-9 aktivitds mérésének
eredménye is alatamasztotta, hogy a D-homodsztron (37) képes aktivalni az apoptdzis
mitokondrialis Utvonalat, igy okozza a Hela sejtekben a programozott sejthalalt, ugyanekkor
2,5 UM feletti koncentréaciok esetén masodlagos nekrézist indukal.

A D-gyltirit homologizalasat kovetdéen a Kutatocsoport figyelme a 13a-0sztran vaz
szubsztitualasa felé fordult. A cél az volt, hogy hormonalisan inaktiv, potencialisan
tumorellenes szarmazékokat nyerjenek. Sikerllt olyan 16-oxim-észtert (41) eléallitaniuk,
amely in vitro jelent8s antiproliferativ tulajdonsagot mutatott (13. abra).*® Ez volt az els6 13a-
Osztron szarmazék (41) az irodalomban, amely a ciszplatinnal Gsszemérhet6 sejtosztodas-

gatlo hatast mutat.

13. &bra: 16-etilkarboniloximino-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (41)

A vegyllet (41) hatasmechanizmusanak felderitése érdekében tovabbi kisérleteket
Végeztek.40 Sejtciklus analizissel bizonyitottak, hogy GI1-S (sejtosztodasi ciklus masik
ellen6rz6 pontja, amely felelds a sejt G1 fazisbol a szintézis fazisba torténd eljutdsaért)
atmenetet gatol, tovabba a SubG1 fazist is koncentracid-fiiggben novelte, ami apoptozisra
utalt. A HOPI festés és a kaszpadz-3 aktivitds mérés eredményével igazoltak az apoptdzis
jelenlétét. A DNS-szintézis gatlasara, és a sejtciklus S-fazisaban (a sejtek DNS szintézisenek
fazisa) 1évo sejtpopulacié csokkenésére az ugynevezett BrdU (5-brém-2’-dezoxiuridin) DNS-

be torténd beépiilésének vizsgalata szolgaltatott tovabbi informacidkat.
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2.2. Kémiai el6zmények
2.2.1. Az 1,3-dipolaris cikloaddiciok
2.2.1.1. Az 1,3-dipolaris cikloaddicio altalanos ismertetése

Kisérleti munkank jelentds részét 1,3-dipolaris cikloaddicios reakciok képezik, amelyekkel
hatékonyan allithatok el heterociklusos rendszerek.** * Az 1,3-dipolaris cikloaddiciok soran
egy ikerionos oktett szerkezettel rendelkezé 1,3-dip6lus, és egy tobbszoros kotést tartalmazd
dipolarofil reagal egymassal, igy egy ottagh gylirii alakul ki (14. abra).** Az 1,3-dipolaris
cikloaddiciok mechanizmusa a mai napig vitatott. Egyes kutatok azt feltételezik, hogy a
mechanizmus koncertikus.***° Masok szerint azonban egy tobblépéses reakcié, amely soran

biradikalis intermedierek képzédnek.®

+
b
1,3-dip6lus b

P AN
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— 1 |

( d e

dipolarofil d—ke

14. dbra: Az 1,3-dip0lus és a dipolarofil

Az a jellemz6 szerkezeti elem, amellyel az 1,3-dipdlus rendelkezik, egy allil-anion
tipustt m-rendszer, amelyben a o-vaz harom szomszédos atomjan négy m-elektron
delokalizalodik. Az allil-anionnal ellentétben, az 1,3-dip6lusok tartalmaznak egy ,,6nium”
centrumot (b), amelynek toltése kompenzalja a kétféle oktett strukturaban a két sz¢ls6 atomon
(a és c) megoszI6 negativ toltést (15. &bra).*’ igy az egész rendszer egy olyan hetero-allil-
anionnak tekinthet6, amely nem hordoz toltést. A termindlis atomok nukleofilek és

elektrofilek is lehetnek.
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15. &bra: Az allil-anion tipusu dipdlus mezomer szerkezetei
2.2.1.2. Nitron dipélusok eldallitasa és 1,3-dipolaris cikloaddicids reakcioi

A nitronok az allil-anion tipust dipdlusok kozé sorolhatdk (16. dbra).

Allil-anion tipus

AN
< A
RY RY
. + - -
nitron >C——N—O - >C—N:O
R2 . R2 ..

16. abra: A nitron, mint 1,3-dip6lus

A nitronok eldallitasanak egyik irodalombol ismert modszere az oximok és az olefinek
elektrofil reagens jelenlétében valé nitronképzési reakcidja (17. abra).”* A folyamat az
elektrofil reagens C=C kettds kotésre vald tdmadéasaval indul, majd a gylirlis atmeneti
termékre az oxim N-, vagy O-atomja inditja a nukleofil tdmadast. Az intermolekularis
reakciok soran az oxim sztereokémiaja donti el, hogy melyik atom viselkedik nukleofilként.
Z-oxim esetén a N, mig E-oxim esetén ez sztereokémiailag kedvezdtlen, igy az O fejti ki a
nukleofil tamadast.
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17. &bra: Az oxim és az olefin elektrofil-indukalt reakcioja

Grigg és munkatarsai, valamint Tiecco és kutatocsoportja intramolekularis gytiriizarast
hajtottak végre nyilt lanc alkenil-oximokbél kiindulva (18. 4bra).**>2 A y-alkenil-oxim (42)
elektrofil reagenssel Ottagi gyiiriis nitront (44) képezett, melléktermékként pedig hattagu
oxazint (46) izolaltak. Ezzel szemben &-alkenil-oximbol (43) kizardlag hattagu gytiriis nitron
(45) képz6dott, a héttagh oxazepin (47), mint melléktermék nem volt izolalhatd. Tiecco és
munkatarsai megfigyelték, hogy 17 o6ras reakci6ido elteltével mar kizardlag gytiris nitronok
(44, 45) voltak a reakcidelegyben. Az olasz kutatok azt feltételezték, hogy a Kiinduési
oximokbol (42, 43) képz6dé 1,2-oxazin és 1,2-oxazepin (46, 47) egyensulyi folyamatban
atalakult a termodinamikailag stabilabb termékekké (44, 45).

HO., o . X
N & N N N’O X
/ — / + |
R R
n n R n
42n=1 44n=1 46n=1
43n=2 45n=2 47 N=2 )
0]
.0 X .- _OH HO_ (g X
N N = N =
| —_— | —_— | —_— R /
R n n 0 n
46n=1 n=1 n=1 44n=1
47 n=2 n=2 n=2 45n=2
Z-oxim E-oxim

18. abra: Nyiltlancu alkenil-oximok (42, 43) elektrofil-indukalt gyiiriizarasa

Grigg és kutatdcsoportja fenilszeleniloromid (PhSeBr) segitségével hajtott végre
elektrofil-indukalt nitronképzést, azt kdvetéen a dipdlust N-metilmaleimid (NMM, 48) C=C
dipolarofillel reagéltattak.>* Az 1,3-dipolaris cikloaddicié nem bizonyult sztereoszelektivnek.
A 19. abran lathaté endo- és exo-cikloadduktumok (49, 50) képzddtek 3:2 (49:50) aranyban.
A gylriizaras soran kizarolag N-alkilezés tortént, O-alkilezést nem tapasztaltak.
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19. dbra: Az 1,3-dipolaris cikloaddici6 soran képz6dé endo- és exo-sztereoizomer (49, 50)

Coskun és Parlar, elektrofil-indukalt nitronképzést kovetden, a dipdlusokat (51a—g)
fenilizocianat (52) C=N dipolarofillel reagaltattdk (20. &bra).>®* A nitronok (51a—g)
fenilizocianattal (52) val6 gytirtizarasaban oxadiazolidinon szarmazékokat (53a—g) nyertek.
Megvizsgaltdk a nitronok (5la—g) szubsztituenseinek a reakcidra gyakorolt hatasat.
Megfigyelték, hogy azon oximok, amelyekben az R* = H (51a), vagy az R* elektronkiilds
csoportot (51a, c, f) tartalmaz, rovid reakcioidével, nagy hozammal szolgaltattak az 1,2,4-
oxadiazolidinonokat (53a, c, f). Az R helyzetben elektronvonzé csoportot tartalmazé oximok
(51b, d, e, g) esetében a reakcioidd jelentésen nétt, a hozam ugyanakkor csokkent. Ha a
fenilizocianatot (52) 3-szoros feleslegben alkalmaztak, és a reakcidkat az acetonitril
forraspontjan  veégezték, akkor a kivant cikloadduktumokhoz (53a-g) jutottak.
Szobahdmérsékleten, 24 ora alatt sem ment végbe az 1,3-dipoléris cikloaddicid. llyen
korialmények kdzott az N,O-difenilkarbamoil-N-benzil-hidroxilamint kaptak (56, 20. abra). A
kutatok ebben az esetben azt feltételezték, hogy a 20. abran lathatd 54-es intermedier
képzddik, amely az 55-6s jelii vegyiileten keresztiil, (ijabb fenilizocianattal (52) torténd

reakcioban tovabbalakul az 56-0s vegyuletté.
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20. abra: Nitronok (51a—g) fenilizocianat C=N dipolarofillel (52) térténé 1,3-dipolaris
cikloaddicidja

Buchlovic és munkatarsai gyiiriis nitron dip6olust képeztek (57), amelynek 1,3-

atalakulds sordn, 24 6ra alatt, 80 °C-on, sztereoszelektiven nyerték az oxadiazolidinon

szarmazékot (58), azonban a hozam (60%) alacsony volt.

ﬁg 80 °C, 24h @\ / /(ﬂ\
S ] e
N o) Ph-Me N .

21. abra: A gytris nitron dipdlus (57) 1,3-dipoléris cikloaddicioja fenilizocianat C=N
dipolarofillel (58)
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Nitron dipdlusok szintéziset és 1,3-dipoléris cikloaddicioit a kdzelmultban
Tanszékiink Szteroidkémiai Kutatocsoportja szteroid modellen is megvalésitotta.” *° A D-
szekooximok kiindulési aldehidjeinek eldallitdsara hatékony modszert dolgoztak ki a 13-
osztron sorban.>’>® Az 6sztron 3-as helyzetben védett szarmazékaibél (5, 8) kiindulva a 16-0s
szénatomon formilezték a vegylleteket (5, 8) etil-formiattal, natrium-metilat jelenlétében (22.
abra). A formilezést kovetéen hidrides redukcioval cisz- (61c, d és 62c, d) és transz-1,3-
diolok (61a, b és 62a, b) keverékét kaptak. A D-gytirt felnyitasdhoz elébb a primer hidroxil-
funkciot jo tavozd csoportta alakitottdk, majd a tozilezett transz-vegytileteket (63a, b és 64a,
b) Grob-fragmentacionak vetették ald. Az 1,3-transz-helyzetti alkoholos hidroxil- és a
toziloxicsoport térben tévol helyezkednek el egymastol, igy adottak a feltételek a
fragmentacidhoz. Lugos, metanolos forralast kovetden nyerték a hasznos intermedierként

szolgald D-szekoaldehideket (65, 66).

o , OH
:E§:CH'OH > E:IE;ACHZOH
: i
59, 60 61, 62
| R 61,62| CH,0H |OH 63,64 |CH,OTs | OH l
5,59, 61, 63, 65 | Me
8, 60, 62, 64, 66 | Bn

22. abra: A D-szekoaldehidek (65, 66) szintézise

A D-szekoaldehidet (65) hidroxilamin-hidrokloriddal oximma (67) alakitottak (23.
4bra).>> Az aldoximbol (67) Lewis-sav katalizator (BFyOEt,) hatasara nitront (68) képeztek.
A dipdlus (68) szintézisét intramolekularis 1,3-dipolaris cikloaddicio kovette. A gytrtizarodas
sztereoszelektiven ment végbe, és a 23. abran lathatd izoxazolidin szarmazékot (70) nyerték.

A ciklizaci6 Lewis-sav katalizator nélkil is megvaldsithatd N-metilhidroxilamin-
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hidrokloriddal. Az igy képz6dott nitron (69) a propenil-oldallanc kettds kotésével (C=C
dipolarofil) intramolekularis 1,3-dipoléris cikloaddicioban N-metilizoxazolidin szdrmazékka

(71) alakult. A ciklizacio ebben az esetben is sztereoszelektivnek bizonyult.

MeO

MeNHOHHCI

MeO 70 R=H
71 R=Me

23. abra: Osztranvazas izoxazolidinok (70-71) eldallitisa Lewis-sav-indukalt 1,3-dipolaris

cikloaddicidval

2.2.1.3. Azid dipdlusok eldallitasa és 1,3-dipolaris cikloaddicidi

Disszertaciom folytatdsdban azid tipusu dipélusok cikloaddicios reakcidit targyalom. Az
azidok a propargil-allenil tipust dipélusok kozé tartoznak (24. és 25. abra). Ezek négy -
elektront tartalmazé delokalizalt rendszert alkotnak, a dipdlus sikjaban 1évé betoltott n-palya
miatt linearis alkatiak. Harom mezomer szerkezetiik irhaté fel. A m-elektronok formalis

vandorlasaval, amelybdl ketténél a b az ,,6nium” centrum, és az a illetve a ¢ atom hordozza a
25



negativ toltést. Ezekbdl szarmaztathatd egy olyan mezomer-szerkezet, amelyben a b kdzponti
atom semleges, és az a-atom a pozitiv, mig a c-atom a negativ toltést hordozza. A propargil-

allenil tipusu rendszerek kdzponti atomkent (b) kizarolag nitrogént tartalmaznak.

Propargil-allenil tipus

N
4 A

+ - +
oktett-szerkezetek aA—b—C w——» a—b—c

szextett-szerkezetek jar—_b——.?:'

24. &bra: A propargil-allenil tipusu dip6lus mezomer szerkezetei

Propargil-allenil tipus
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azid —N— B — —N—
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25. dbra: Az azid, mint 1,3-dipblus

Az azid dipdlusok alkin dipolarofilekkel valé reakciéi méar az 1960-as évektol
ismertek az irodalomban.*? ® ® A [3+2]-cikloaddiciék soran triazolok képzédnek, ahol az
azid, mint propargil-allenil tipust 1,3-dipo6lus reagal az alkin dipolarofillel. A ,,click-reakcio”
fogalmat a 2000-es évek elején vezették be, amely jellemzbje, hogy kisebb szerkezeti elemek
Osszekapcsolasaval, kedvezé reakciokoriilmények kozott, jo sztereo- és régioszelektivitassal
allithatok elé a kivant Vegyﬁletek.62 Kolb, Finn, és Sharpless mutattak ra a ,,click-kémia”
kdrnyezetbarat jellegére, igy az oldoszer nélkili, vagy vizes kdzeg alkalmazasara, a magas
hozam elérésére, és a nagy szelektivitasra.®? Az azidokkal valé munka azonban fokozott
ovatossagot igenyel. Kis mechanikai behatdsra, vagy magas homérsékleten ugyanis nitrogén

eliminacié mellett robbanasszeriien bomlanak. Alkin-azid 1,3-dipoléris cikloaddicioval
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Huisgen és munkatarsai foglalkoztak behatébban.®* Magas hémérsékleten (80-120 °C) a 26.

abran lathato régioizomereket (74, 75) nyerték azonos aranyban.

21 2
80—120°C R RULN,
1_— 2 N
RI—H + R*N;, ———» \—{ + —/
2 73 74 R R 75
1,4-régioizomer 1,5-régioizomer

26. abra: A Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicio

A ,click-reakciét” Sharpless®® és Meldal® kutatécsoportja egymastdl fiiggetlenil,
ugyanabban az évben fejlesztette ki, amely a Cu(l)-ion katalizalt azid-alkin cikloaddicidként
(CuAAC) valt ismertté. A réz(l)-katalizator a reakciosebességet mintegy hét nagysagrenddel
noveli, tovabba az 1,4-régioizomer képz6désének kedvez. A katalitikus folyamat eldnye az is,
hogy széles hémérséklet- (0—160 °C) és pH-tartomanyban (pH = 4—12) megvaldsithato. A

1°% € vagy CuBr®’ formajaban, vagy

Cu(l)-iont vagy kozvetlendil adjak a reakcioelegyhez Cu
in situ allitjak el Cu(Il)-ionok redukci6javal.?* ®7° Ha réz(l)-s6 formajaban visszik be a
katalizatort, akkor sziikségszerivé valik az aminok (DIPEA, Et3N), vagy magasabb
hémérséklet alkalmazasa. Cu(Il)-ion forrasként altalaban CuSQ,4-5H,0-ot hasznalnak,
amelyet egy redukalé agens segitsegével (natrium-aszkorbat) alakitanak at Cu(l)-ionna. Elemi
rézforrast is hasznalnak, amely akéar forgacs, vagy egy rézszal is lehet, igy annak a fellletén
alakulnak ki a Cu(l)-ionok.”™ " A gyorsit6 poliligandumok alkalmazasa nem sziikségszerii, de
jelentésen noveli a reakciosebességet.” Ilyenek példaul a tébbfogi N-donor segédanyagok,
vagy a trifenilfoszfan. Az utobbi hatranya az, hogy a folyamatot a Staudinger-reakcio
Kisérheti. Ennek sordn az azid aminna alakulhat, igy az egyik reakcidpartner ,hianya”
kovetkeztében nem megy végbe az 1,3-dipoléris cikloaddicio.

A ,click-reakcio” feltételezhetd mechanizmuséanak alapjat a DFT-szémitasok adjak.”
A folyamat elsé lépéseként a komplexalt réz-ion (i) m-komplexet alakit ki a terminalis
acetilénnel (ii), amely jelentdsen csokkenti az alkin (ii) pKa értékét, igy az elég savassa valik
ahhoz, hogy protonvesztés mellett réz(l)-acetiliddé (iii) alakuljon (27. abra). A réz-
komplexr6l (i) ugyanekkor egy ligandumot is leszorit az alkin (ii). A kovetkez6 1épésben (B)
az azid (iv) negativ toltést hordoz6 N-atomja koordinalodik a réz-acetilidhez (iii), egy Ujabb

ligandumot leszoritva a réz-komplexr6l. Az azid (iv) terminalis nitrogénje ezek utan nukleofil
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tdmadast indit az acetilén C-2 szénatomjara, és intramolekularis gyiriizaras eredményeként
egy hattagu réz-metallaciklus (vi) jon létre. Az intermedier (vi) képz6dése endoterm folyamat,
és kisebb aktivalasi energiat igényel, mint a katalizator nélkuli folyamat, ezzel magyarazhato
a hét nagysagrendbeli sebessegndvekedés. A mechanizmus utolsé lépésében (D)
gytriisziikiiléssel alakul ki a Cu(I)-triazolil komplex (vii), majd ennek protonalddasaval (E)
jon letre a kivant triazol (viii) a katalizator aktiv forméajanak regeneral6dasa mellett.

N R2
72N
NZ 1\'/
/oovilh \ R! H
R! H i
CuL,
1 0t
H E A
R! CuL,,
N 2 1]
N S . s
N R?
Z NS
—_— N iv
vii B
R! CuL,,
D * 5
__N R?
N& \N/
N R? R! — CuL,»
N/ \T/ v
Cul,» J
RI

27. abra: A ,click-reakci¢” feltételezett korfolyamata

A CuAAC reakcidok lehetdveé teszik oldoszerek, oldoszerelegyek széleskori
alkalmazasat, amelyek apolaris és polaris jelleglick egyarant lehetnek. Meldal és Tornege
vizsgéltak az olddszereknek a reakcidkra gyakorolt hatasat.”> A reakcidk gyors lefutasa
érdekében olyan olddszert érdemes valasztani, amely a katalizator szolvatalodasat eldsegiti. A
polaris olddészer a heterociklusok kiépllésenek kedvez. Amennyiben a szubsztrat apolaris

jellegti, akkor a toluol, vagy a tetrahidrofuran a megfeleld oldoszer.”
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Azid dipolusokat szteroid modellen a kzelmiltban tobb kutatocsoport is eléallitott.”®”
33,7783 £z azid-funkcio kiépitésének legismertebb médszerei: az epoxidnyités, a halogén-azid
csere, az o,p-telitetlen ketonok 1,4-Michael addicidja, illetve a 16-0s vagy 17-es helyzetben
1évé hidroxil-funkcid jo kilépd csoportta torténd atalakitasa TsCl-dal, és az azt kovetd Sy2
szubsztittcios reakcié NaNs-dal.®® Schoénecker és munkatarsai az azidok (77-79) szintézisét
epoxidok gyliriinyitasaval valositottdk meg (28. abra).”” ® Az 6sztron-3-metil-éterbél (5) egy
tobblépéses reakciosort kovetve nyerték a szteroid-olefint (76). Az alkénbdl (76) epoxidalast,

majd az epoxid natrium-aziddal torténd gylriinyitasat kovetden azidoalkohol (77-79)

régioizomereket allitottak eld.

28. abra: Azidoalkoholok (77-79) el6allitasa

A Szerves Kémiai Tanszék Szteroid Kutatdcsoportja szdmos alapvazon, kiillonb6zé
helyzetbe épitettek be triazolil-funkci6t.” % 82 83 A cél a CUAAC reakciok optimalizélasa, a
reakcioiddk csokkentése, a magas hozamok elérése és a régidszelektiv szintézisek kidolgozasa
volt. A 8l-es jelii vegyiiletet a 15B,17B-azidoalkoholokbdl kiindulva CuAAC reakcid
alkalmazéasaval (29. abra), kiilonbozéen szubsztitualt terminalis acetilének felhasznalasaval
alakitottak ki. Cu(l) forrasként Cul-ot hasznaltak, trifenilfoszfan komplexal6 ligandum, és
diizopropil-etilamin (DIPEA) bazis mellett. A 70-75%-o0s hozamok elmaradtak a ,,click-
reakcioknal” megszokott magas értékektol. Azt tételezték fel, hogy a 17B-hidroxilcsoport és a
15B-azido-funkci6 azonos térallasa rontotta a cikloaddicids atalakitasok hozamat. A 82-es és a
83-as jelii vegyiilethez transz- illetve cisz-térallast azidoalkoholok CuAAC reakcidjaval
jutottak. Megfigyelték, hogy a 81-es vegyilet esetében alkalmazott reakciokorilmények
mellett, a toluol forraspontjan végezve az 1,3-dipolaris cikloaddiciokat, mindkét azidoalkohol
esetében régioszelektiven mennek végbe a gyiiriizarasok. A transz szarmazékoknal (82) 90%
feletti, mig a cisz szarmazékoknal (83) csupan 60% koruli hozamokat tapasztaltak. A 84-es
vegydlet szintézise soran kizarélag 1,4-diszubsztitualt vegyiileteket nyertek, tovabba a ,,click-

reakciohoz” sziikséges Cu(I)-ionokat in situ generaltdk CuSO,4-5H,0 és Na-aszkorbat
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segitségével. Ezen vegyulet (84) alkalmazasanak elénye, hogy a 3-as helyzetli acetoxicsoport
bazikus kozegli hidrolizisével szabad hidroxil-funkcidhoz jutottak, amely hozzajarult a
vegyllet (84) kedvezé bioldgiai aktivitasahoz. A 85-0s szarmazékok eldallitasa esetén toluol
helyett a diklérmetan forraspontjan végezték az atalakitasokat, trifenilfoszfan komplexalo
ligandum mellett, bazis jelenléte nélkiil. A gylriizarasok 24 o6ra alatt végbementek,

régioszelektiven szolgaltatva a 85-6s androsztanvazas vegyuleteket.

29. dbra: Triazolil-funkcid beépitése az androsztanvazra (kék)

Kutatécsoportunk az androsztanvazas szarmazékok (81-85) mellett a kolesztanvazas
szteroidok azid-alkin-tipus cikloaddiciés reakci6it is végrehajtotta (30. abra).® A 2a-
azidoketont (86) kiilonb6zéképpen szubsztitualt terminalis acetilénekkel (72) reagaltattak.
Kétfazisu olddszerelegyet alkalmaztak (CH.Cl,/H,O), a Cu(l)-iont az androsztanvazas

szarmazékoknal (84) ismertetett modszer szerint in situ generaltak.
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30. abra: A kolesztanvézas triazolil szarmazékok (88) elballitasa
Az bsztranvazas triazolok szakirodalma ugyancsak szamos példéat ismer.3 8083
Lipschutz és Taft olyan CUAAC reakciokat hajtott végre, amelyek sordn Cu/C Katalizatort
alkalmaztak.®® A 17a-etinilosztradiolt vélasztottdk modellvegyiiletként. Az 1,3-dipoléris
cikloaddicié eredményeként j6 hozammal nyerték a 31. &bran lathaté 90-es jelii vegyiiletet.
Alonso és munkatarsainak kiindulasi anyaga ugyancsak a 17a-etinildsztradiol volt, viszont a
benzil-aziddal torténd ,,click-reakcié” sordn nanoszemcsés rézkatalizatort alkalmaztak
trietilamin bazis jelenlétében.®" Az intermolekuléris gylirlizaras soran régiészelektiven, révid
id6 alatt nyerték a cikloadduktumot (91). A Szerves Kémiai Tanszék Szteroidkémiai
Kutatécsoportja az Osztranvaz kiilonbozé helyén kapcsolddd triazolil szarmazékot
szintetizalt.>* # # Az igy eldallitott vegyiiletek antitumor hatasat is vizsgaltak. A 13a-6sztron
sorban két transz-diaszterecomert, a 16a,17f- (92) és 16p,17a-szarmazékot (93) szintetizaltak.
A 13B-sorban 17a- (94), valamint 15B-triazolokat (95, a 17-es szénatomon hidroxil- vagy
acetoxicsoport) allitottak el6. Az atalakitdsokra jellemzd, hogy Cul katalizator
alkalmazéasaval, DIPEA és PPh; jelenlétében, diklormetan vagy toluol forraspontjan
jatszodtak le. A kozelmdaltban a 17-(5’-jéd)triazolil epimerek (96 — 17a-triazolil, 97 — 17p-
triazolil) szintézisét is megvaldsitottak. A jod kationnak az 5’-helyzetbe vald beépulését
trietilamin jelenlétében figyelték meg. A kutatocsoportunk altal eldallitott Osztranvazas
triazolok biologiai jelentdségét az adja, hogy szamos képviseldjiik hatékony antiproliferativ

vegylletnek bizonyult.
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31. 4bra: Osztranvazas triazolok (90-97)
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2.2.2. A Prins-Ritter-reakcié
2.2.2.1. A Prins-reakcio

A Prins-reakci6 egy protonalt karbonilvegyiiletnek alkénre vagy alkinre torténd addicioja.®* A
reakcidomechanizmus értelmezése szerint a Prins-reakcidéban az oxovegylletek Lewis-, vagy
Bragnsted-sav jelenlétében alkénekkel reagalnak, és az igy kialakuld B-karbokation tobbféle
moédon  alakulhat  tovabb. Ez  tOrténhet egyszerti nukleofil-tdimadassal, masrészt
protonvesztéssel, vagy egy Ujabb molekula oxovegyilettel val6 reakcidval. A Prins-
reakcionak ismeretes intra-, illetve intermolekuléris valtozata is. Az intramolekuléris
folyamatban ugyanazon molekulan 1évd funkcids csoportok reagdlnak egymassal, és az azt
kovetd gylirizaras eredményeként 6t, hat és héttagi szarmazékok alakithatok ki
Szteroidkémiai Kutatocsoportunk a kdzelmultban a kiindulasi anyagként hasznalt 13a-
epimer D-szekoaldehidek szintézisét valositotta meg, hasonld reakciduton, mint 13-
megfeleldiket.”® *° 7 891 Schanecker és munkatarsai a 3-as helyzetben védett dsztron
szarmazékokat (5, 8) egylépésben epimerizaltdk o-feniléndiamin segitségével, jégecetes
kdzegben. Kutatdcsoportunk ezen kidolgozott eljarast tovabbfejlesztve jutott a 32. &bran
lathaté 13a-szarmazékokhoz (98, 99), amelyekbdl tobblépéses reakcidsorban, Grob-
fragmentaciot alkalmazva kulcslépésként, nyerték a cisz-helyzetli oldallancokat tartalmazé

13a-D-szekoaldehideket (102, 103).

. OH
- j:;m CH,l
90 g
RO
100, 101 102, 103

| R 100,101 | CH,I | OH
5,98,100,102 | Me a |l ol p
8,99, 101,103 |Bn b | p| a

32. abra: A 13a-D-szekoaldehidek (102, 103) eléallitasa

Az intramolekularis Prins-reakciokat a 13- és a 13a-0sztron sorba tartoz6 D-

szekoaldehidekkel (65, 66, 102) hajtottak végre, Lewis-savakat alkalmazva katalizatorként
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(33. 4bra).”? A 13p-6sztron sorban a D-szekoaldehidek (65, 66) gyliriizarasat diklormetanos
kozegben, 1,1 ekvivalens mennyiségii Lewis-savval (BF3OEt,, SnCly, ZnBr,) valositottak
meg. A reakciok kemoszelektiven jatszodtak le, minden esetben 16-halo-17a-hidroxi (105—
108, 110-113) vagy 16-halo-17a-etoxi szarmazekokat (104, 109) eredményezve.
Fotermékként a 16P,17ap-izomerek (104a—113a), mig melléktermékként a 16p,17aa-
szarmazékok (104b—113b) képz6dtek. BF3OEt,-ot alkalmazva 16a-fluorszarmazékok is
képzdédtek. Ez a fluoratom kis méretével magyarazhatdé, hogy mindkét oldalrol indithat
nukleofil tdmadédst a 16-os karbokationra. BF3OEt, hatdsara a 17a-hidroxil-funkcio
atéteresitéset (104, 109) is tapasztaltak. A 13a-0sztron sorban a reakciok minden esetben
sztereoszelektiven a 16a,17aa-D-homoszteroidokat (114-117) szolgaltattdk. Abban az
esetben, amikor Lewis-savként ZnBr,-ot alkalmaztak, a halohidrinek (114-117) mellett
homoallil-alkoholt (118) is izolaltak. A 13B-6sztron szarmazékoknal (65, 66) a Nal-dal
torténd atalakitas esetében katalitikus mennyiségli BF3OEt, alkalmaztak, azonban a 13a-
Osztron sorban csupan 1,1 ekvivalens mennyiséggel ment végbe ugyanezen reakcid.
Megfigyelték tovabba, hogy a 13a-szekoaldehid (102) gytlrlizarasi reakcidinak sebessége

csokkent, ugyanekkor a sztereoszelektivitasa nétt a 13p-szarmazékokéhoz (65, 66) képest.
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33. abra: Lewis-sav-indukalt Prins-reakci6 a 13a- és a 13B-0sztron sorban
2.2.2.2. A Ritter-reakcio

A malt szazad kdzepén Ritter és munkatarsai (j modszert ismertettek a savamidok (122, 123)
szintézisére, amely Ritter-reakcié néven valt ismertté (34. abra).*® Ezen folyamat soréan tercier
alkoholbdl (119), vagy olefinb6l (120) nitril (121) hatdsara savamidok (122, 123) képzddnek.
Az alkohol (119) savamidda (122) torténé atalakulasanak feltételezett mechanizmusat a 34.
abra szemlélteti. Az in situ képz6do karbokationra (124) a nitril (121) nukleofil tdmadéast
indit, igy kialakul a nitrilium-ion (125), amelynek hidrolizise savamidot (122) eredményez. A

Ritter-reakcio altaldban ekvivalens mennyiségli er8s savat igényel. Igy a savérzékeny
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funkcios csoporttal rendelkezd vegyiiletek jelentésen korlatozzak ezen reakcidtipus

alkalmazhatdségat.
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34. abra: A klasszikus Ritter-reakcio
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A Ritter-reakcio a Brgnsted-savak mellett Lewis-savvakkal is katalizalhat6. Badparva
és munkatarsa 1994-ben szamoltak be el6szor a benzilalkohol (127) BF;-OEt,-tal (Lewis-sav)

katalizalt savamidképzésérol (35. ébra).94

OH HN Et
2 R3 + Et—C=N BFsoEtz (0,1'0,4 m0|%) - = R3

| forralas |
RZY 2

127 128 R 129
R? = H, p-Me,
p-Cl, p-Ph
R%=H, Me

35. abra: Lewis-sav-katalizalt Ritter-reakcio
2.2.2.3. A ,,one pot” Prins-Ritter reakcio:

A Prins-Ritter reakci6 lehet6séget nyujt acilamino-funkcionak karbokationra vald

kiépitésére. % Yadav ¢és munkatarsai multikomponensii ,,one pot” szintézismodszert

alkalmaztak a 4-acetamidotetrahidropiran szarmazék (133) el8allitasara (36. dbra).”8 %% 102
Karbonil-vegyiiletb6l (130) és homoallil-alkoholbol (132) kiindulva, acetonitril jelenlétében,
szobahémérsékleten hajtottdk végre a reakciokat.*® Lewis-sav Katalizatorként 20 mol%
foszformolibdénsavat (PMA) hasznéltak, és jo hozammal, cisz-szelektivitassal nyerték a
terméket (133). Savkatalizishez gyakran alkalmaznak még BFzOEt,-ot, B(CgFs)s-ot,
Bi(OTf)s-ot, és CeCly7H,0/AcCl-0t.* % A  one pot” Prins-Ritter reakcio elénye, hogy az
egyszerre  felhasznalt  komponenseknek  koszonhetéen azonnal a  képz6dé — 4-
acetamidotetrahidropiran szarmazékokat (133, 134) nyerték. Selvam és kutatdcsoportja
Ce(SO,); katalizalt harom komponensii ,,one pot” Prins-Ritter szintézist hajtott végre.'%*
Szamos Lewis-sav Kkatalizator (ZnCl,, FeCl36H,0, SnCl,2H,0, KHSO4, H3PW1,04,
Ce(S0y,)2) kozul a Ce(SOy), bizonyult a leghatékonyabbnak. A Prins-Ritter reakciot
szobahdmérsékleten végezték, a 4-klorbenzaldehidb6él (131), homoallil-alkoholbol (132),
acetonitriles  kozegben diasztereoszelektiven nyerték a  4-acetamidotetrahidropiran
szarmazékot (134, 36. abra).

37



NHCOMe

o) 0
H PMA 133
ol
M
130
y  ZoH NHCOMe
0 Ce(so,)
4/
H 132 €CN
cl 124
131 o

36. abra: A ,,one pot” Prins-Ritter reakciok

A ,,one pot” Prins-Ritter reakciok szteran vazra valo kiterjesztésével lehetdség nyilik a
D-szekoaldehidek acilamino-szubsztitualt homoldgjainak eléallitasara, amelyek értékes

bioldgiai hatast hordozhatnak.
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3. CELKITUZES

Munkéank célja olyan Uj osztron szarmazékok szintézise volt, amelyek hormonalisan
inaktivak, azonban potencidlisan antitumor hatassal rendelkeznek. Az 0Osztrogén hatas
kikuszobolesehez  13-epimer, D-szeko- vagy D-homoszarmazékokat valasztottunk
alapvegyuletként, majd azokra szubsztituensek vagy nitrogentartalmd heterociklusok
beépitését terveztilk. A heterociklusos gyiirik kialakitasat 1,3-dipoléris cikloaddicids
reakciokkal Kkivantuk megvaldsitani, szteroid-nitron vagy -azid dipolusokbdl kiindulva.
Célunk volt a folyamatok sztereo-, kemo- es régioszelektivitasanak vizsgalata, és a
céltermékek szerkezetének nagymuszeres analitikai modszerekkel (NMR, MS,
rontgenkrisztallografia) torténd szerkezetvizsgalata. Az uj vegyiiletek human tumorsejtekre in
vitro gyakorolt osztddasgatlé hatdsat is vizsgalni kivantuk, tovabba a potens szarmazékok

hatdsmechanizmusanak felderitését is terveztik.
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4. KISERLETI EREDMENYEK TARGYALASA

4.1. Az 1,3-dipoléris cikloaddiciok

4.1.1. Nitronképzés Lewis-savakkal vagy elektrofil reagensekkel, és a nitronok 1,3-dipolaris

cikloaddicioi

A Szerves Kémiai Tanszék Szteroidkémiai Kutatocsoportja kordbban méar végrehajtotta a D-
szekoaldehid (65) Lewis-sav-indukalt intramolekulas 1,3-dipolaris cikloaddici6jat.>® Kisérleti
munkank els6 1épésében ugyanezen szintézismodszert terjesztettiik ki a 13a-epimerekre.1°3
Kiindulasi vegyiiletiinket, a 13a-D-szekoaldehidet (102) metanolos kézegben, hidroxilamin-
hidrokloriddal, natrium-hidroxid jelenlétében alakitottuk oximma (135, 37. &bra).
Melléktermékként dimetil-acetal (139) képz6édését tapasztaltuk. A metanol alkalmazasa
kovetkeztében lejatszédd mellékreakcid elkerllése érdekében a tovabbiakban acetonitrilt és
natrium-acetatot  hasznéltunk. Az oximképzést  Lewis-sav-indukéalt  (BF3OEt,)
intramolekularis gytiriizaras kovette. A 13B-sorban elvégzett szintézisekkel ellentétben nem
egy, hanem két cisz-gytrianellacioval rendelkezé izoxazolidin-sztereoizomerhez (137, 138)
jutottunk, a szintézis igy nem bizonyult sztereoszelektivnek. A két szarmazékot (137, 138)
azonos aranyban nyertik. A két izomer (137, 138) képzOédése a 13a-szarmazékok
flexibilisebb vazszerkezetének tulajdonithatd. Amennyiben a gylrGzarasokat N-metil-
hidroxilamin-hidrokloriddal végeztiik, a 13B-szarmazékhoz hasonloan, Lewis-sav-katalizis

nélkal, egy sztereoizomer (139) képzédését tapasztaltuk.
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NH,OHHCI _OH

NaOH _ N . QMe
[ O :
—DMeOH : 17 H + OMe
H 16 : X
= 16\ a B
135 136
MeNNH%IXHCI BF, OFL,
abAc Ph-Me
MeOH
.z HMe R A
NG N NS N,
Lt - 16a
LR H H H
139 137 138

37. dbra: Az izoxazolidin sztereoizomerek (137-139) el6allitasa

A 38. abran lathaté az oxim (135) rontgendiffrakcids analizissel kapott szerkezete,

amely &bra jol szemlélteti, hogy a vegyilet C-gytirije szék-alkatd, és az axialis oxim-funkcid

=77

38. dbra: A 135-0s jelli vegyiilet rontgendiffrakcioval kapott szerkezete

NMR-spektroszkdpiaval végeztik az izoxazolidin sztereoizomerek (137-139)
szerkezetbizonyitasat. Mindharom izoxazolidin (137-139) *H-NMR spektruméabol kittinik,
hogy a D-szekoaldehid (102) propenil-oldallancanak a jelei (5 és 6 ppm kozott) eés a formil-
proton jele (9,5 ppm) is hidnyzik. A 137-es jelii vegyiilet "H-NMR spektrumabdl jol latszik a
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17-H dublettje 3,5 ppm-nél, a 16-H multiplettje 3,2 ppm-nél, és a 16a-H, multiplettjei 3,6 és
3,8 ppm-nél. A ®C-NMR spektrumban a C-17 és a C-16a jelei koriilbeliil 78 és 80 ppm
kémiai eltolodasnal jelentek meg, ebbdl arra kovetkeztethettink, hogy a C-17 egy N-atom,
mig a C-16a egy szomszédos O-atom mellett helyezkedik el. A 137-es és a 138-as
izoxazolidinek egyméssal diasztereoizomer viszonyban &llnak. Az 138-as izomer
protonspektruméban a 17-H dublettje jellemzéen magasabb kémiai eltolédasnal (3,8 ppm)
mutatkozott, mint a megfeleld diasztereomere (137) esetén. A *C-NMR spektrumban pedig a
C-17 jele alacsonyabb kémiai eltolodasnal jelentkezett (70 ppm). Az N-metil-izoxazolidin
(139) 'H-NMR felvételén jol elkiilonitheté a 17-H jele 3,4 ppm-nél, és a 16-H jele 3,2 ppm-
nél, mig a 16a-H, dublettje és triplettje 3,6 ppm-nél és 4,1 ppm-nél lathato (39. abra). Az
izoxazolidinek (137-139) sztereokémiajat NOE-felvételekkel bizonyitottuk.

3-OMe
N-CH,
18-CH;
aromas protonok
16a-H,
\ \17-H
M AU rl YTy TV
. )

\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\
8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 50 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 10

39. 4bra: A 139-es diasztereomer *H-NMR spektruma
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4.1.2. A 130- illetve a 13p-6sztron sorbeli elektrofil-indukalt nitronképzés, és az azt koveté

1,3-dipoléaris cikloaddiciok

Munkank folytatasaban a 13a- és a 13B-6sztron sorbeli oximokbdl (67, 135) elektrofil-
indukalt gyliriizarasi reakciokkal terveztiink nitron dipdlusokat (142, 143) el6allitani (40.
&bra).%® Elektrofil reagensként N-brémszukcinimidet (NBS), N-jédszukcinimidet (NIS), vagy
jodot alkalmaztunk, a cikloaddicidkat diklormetanos kozegben végeztiik. Az eldallitott gytiris
nitron dipolusokat (142, 143) C=C dipolarofillel (N-fenilmaleimid, NFM) reagaltattuk. Az
1,3-dipolaris cikloaddicids reakciok 2 éra alatt (50 °C-on) lejatszodtak, oldészerként toluolt
alkalmaztunk. Mind a 130-, mind a 13B-0sztron sorban a szintézisek sztereoszelektivnek
bizonyultak, 16-brommetil- (145a, 146a) illetve 16-jodmetil-izomert (145b, 146b)

szolgéltatva.

NIS vagy
NBS vagy i N—OH : o
I2 : - i BN N/
_— ! ,
i - CH,X
140 13p-Me 142 13p-Me
195 130 M - 143 13a-Me
135 13a-Me 141 13a-Me
0=N\=0 oN_o
SUFY one pnane\ O
144 144
_140-146 | X
a | Br
bl

40. abra: Elektrofil-indukalt nitronképzés, majd azt kovetd 1,3-dipolaris cikloaddicio
NFM-mel (141)
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A Ujonnan szintetizalt D-homodsztronok (145, 146) szerkezetét 1D- illetve 2D-NMR-
spektroszkopias felvételekkel bizonyitottuk. A 145b jelii vegyiilet ‘H-NMR-spektrumét
mutatja a 41. abra. Az aroméas tartomanyban talalhaté nyolc proton tikrozi az NFM
beépllesét a molekulaba. Jol latszik a 16a-H, triplettje és multiplettje 3,3 ppm és 3,6 ppm
kémiai eltolodasnal. A 17a-H dublettje 3,4 ppm-nél jelenik meg. A 4’-H trippletje
alacsonyabb kémiai eltolodasnal (4,3 ppm) jelentkezik, mint a 3’-H dublettje (5,0 ppm). Az Uj
sztereogén centrumok konfiguracidinak meghatarozasaban a 2D-NMR segitette a munkankat
(COSY, NOESY és a HSQC). A 146a és a 146b NOESY -spektrumainak elemzésébdl kitiint,
hogy a 3’-H multiplettje keresztcsucsot ad a 16-H, és a 4’-H jeleivel, ugyanekkor a 17a-H
pedig az anguléris metilcsoporttal. Ez bizonyitja a 16-halometilcsoport ekvatorialis
térhelyzetét, a 17a-H B- és a 3°-H és a 4’-H o-térallasat. A 145-0s és a 146-0s
cikloadduktumokat &sszehasonlitva megfigyelhetd, hogy a 13a-0sztron szarmazékok (145a,
b) szubsztituensei a 13B-0sztron szarmazékokhoz (146a, b) képest ellentétes térallasuak; a 16-
halometilcsoport a-, a 3°-H és a 4’-H B-térallasu (41. abra).

3-OMe

18-CH,

aromas protonok
P 16a-H,

e | ]
L U o d

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\
75 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 25 20 15

41. &bra: A 145b jelii vegyiilet *H-NMR-spektruma
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Az Gjonnan eléallitott 145a jeli aza-D-homodsztron szerkezetét rontgen-
krisztallogréfiaval is igazoltuk (42. &bra). A 42. 4bran jol lathat, hogy a molekula C-
szubsztituens ekvatorialis térallasu, a maleimid-rész pedig cisz-helyzetben anellalédott az

izoxazolidin-gytirthoz.

42. &bra: A 145a jelii aza-D-homodsztron rontgendiffrakcioval kapott szerkezete

Amennyiben az elektrofil-indukalt nitronképzési reakcidkat nem diklormetanban,
hanem acetonitrilben végeztiik, csapadékkivalast tapasztaltunk. Az irodalmi elézményekben
ismertetett kutatas alapjan (lasd 21. oldal, 18. abra) feltételezhet6, hogy az alkalmazott
reakciokorilmények kozott az oxim (67) ambidens nukleofilként viselkedett (43. abra). Az E-
oxim (67) esetén a N-atom, mig Z-oxim (67) esetén az O-atom intézhet nukleofil timadast a
halonium-ionra. Az O-alkilezéssel képz6dott oxazepin szdrmazék (147), mint C=N dipolarofil
reakcidba Iéphet az N-alkilezéssel kapott gylris nitron (142a) 1,3-dipolussal, igy kialakulhat
egy nem szimmetrikus szteroid dimer (148). A dimerképz6dés reverzibilis jellegére utal, hogy
az acetonitril beparlasaval, majd az NFM (144) hozzaadasaval a vart cikloadduktumhoz
(146a) jutottunk. A dimerb6l (148) valodszintlileg gytirlis nitron (142a) és oxazepin (147)
képz6dott. A kinetikailag kontrollalt termék (147) egy egyensuly folyamdn a
termodinamikailag kontrollalt termékké (142a) alakult. Megfigyeltiik, hogy diklérmetanos
kdzegben is megjelent a dimer (148), azonban diklérmetanban valé jo oldékonysaga miatt
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nem valt ki az oldatbol. Megallapitottuk tovabba, hogy a forralas elésegiti a dimer (148) gyors

visszaalakulasat gytiriis nitronna (142a).

H  OH
SN
B -
H X _
140a(E) - X

NBS

140a (2) ~
43. dbra: A dimer (148) képzddésének feltételezett mechanizmusa

A dimer (148) szerkezetét *H-NMR (44. abra) és *C-NMR spektrumokkal igazoltuk,
amelyeken azonnal feltiinik, hogy a jelek ,,megduplazddtak™. A 44. abran jol lathato, hogy a
kozépsd tartomanyban megjelenik két szingulett egységnyi intenzitassal. A jelek alakja és
kémiai eltolddasa a dimer (148) 17a-H és 17a’-H-janak tulajdonithatd. A 2,9 ppm és 3,8 ppm
kozotti tartomanyban 12 proton jele lathatd, amelyek a 16a-H,, a 16a’-H,, a 16-H, a 16°-H, a
3-OCHg ¢és a 3’-OCHjs jelei. A dimer (148) 16-H jele 2,9 ppm, amig a 16’-H jele 3,8 ppm
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kémiai eltolodasnal jelentkezik. Ez arra utal, hogy a 16-H egy N-atomhoz, és a 16’-H egy O-
atomhoz kapcsolodik.

4.944
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44. A 148-as jelii vegyiilet 'H-NMR spektruma és annak kiemelt részlete

Kutatdmunkankat a gylrlis nitron-dipélusok (142, 150) fenilizocianat C=N
dipolarofilekkel (52, 151, 152) valé cikloaddicidival folytattuk (45. &bra)."®* A koréabbi
szintéziseinkhez hasonléan az oximok (67, 149) ciklizaciojat elektrofil reagensekkel (NIS,
NBS) hajtottuk végre.'® % A kiindulasi oximok (67, 149) atalakitdsa utan az oldészert
beparoltuk. A maradékot toluolban oldottuk, és 1 ekvivalens fenilizocianat (52, 151, 152)
alkalmazasaval az 1. tblazatban feltlintetett ideig forraltunk. Ilyen kériilmények kdzott kivald
hozammal, kemoszelektiven nyertik a kondenzalt védzas oxadiazolidinon szarmazékokat
(153-158). Az irodalmi elézményekhez képest™ magasabb hozammal, rovidebb reakci6idd
alatt sikerllt a céltermékeket (153-158) eldallitani. Melléktermékek képzodését nem
tapasztaltuk. Minden esetben az a régioizomer képz6dott, amelynél a dipolarofil N-atomja a
szteranvaz 17a-szénatomjahoz kapcsolddott. A reakcidsebességben eltérések mutatkoztak. Az

elektronkiild6 (-1 < +M) csoporttal rendelkezé 4-metoxi-fenilizocianat (151) alkalmazasa
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soran tapasztaltuk a legrovidebb reakcioidét, ezt a kettés természetii 4-klor-szarmazékkal
(152, -1 > +M) végrehajtott 1,3-dipolaris cikloaddiciok kovették, majd a leghosszabb
reakcioidt a szubsztitualatlan fenilizocianat (52) esetében figyeltik meg. Osszehasonlitottuk
a cikloaddiciok sztereo- és kemoszelektivitasat hagyomanyos melegités és mikrohullamu
besugarzas mellett. Az utébbi mddszerrel 100 °C-on, 1 perc alatt, sztereo- és kemoszelektiven
nyertik a kivant oxadiazolidinon szarmazékokat (153-158). A hagyoméanyos melegitéshez
képest a reakcioidé jelentésen csokkent, és a fenilizocianat (52, 151, 152) szubsztituenseinek

a reakciokoriilményekre gyakorolt hatasa nem volt megfigyelheto.

NH,OHHCI
NaOAc, H,O
—_—

MeCN

RO

R R?

52, 153,156 H NBS, NIS
65, 67,142,153, 154, 155| Me 151, 154, 157| OMe MeCN
66, 149, 150, 156, 157, 158( Bn 152, 155, 1581 ClI

142, 150, 153-158 | X

a |Br i
b |1 ;

: CHZX
RZ

142, 150
Ph-Me Ph-Me
52, 151, 152 52 151 152

5! L 0
153-155 ©/\ 156-158
4 2

45. dbra: A nitron-dip6lusok (142, 150) 1,3-dipolaris cikloaddicidja fenilizocianatokkal (52,
151, 152)
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I EY Elektrofil NGBS Reakeioido Hozam

oxim reagens szubsztituens (%)? ‘ TErmEK
67 NBS H 3 89 (93) 153a
67 NIS H 3 84 (90) 153b
67 NBS OMe 0.5 92 (93) 154a
67 NIS OMe 0.5 95 (96) 154b
67 NBS Cl 2 96 (96) 155a
67 NIS Cl 2 90 (93) 155b
149 NBS H 3 89 (93) 156a
149 NIS H 3 85 (89) 156b
149 NBS OMe 0.5 95 (96) 157a
149 NIS OMe 0.5 97 (98) 157b
149 NBS Cl 2 90 (92) 158a
149 NIS Cl 2 91 (93) 158b

a: A zardjelben feltiintetett adatok az 1 percig tartd, 100 °C-os mikrohulldm( besugéarzas soran

kapott hozamok

1. tablazat: A képz6d6 oxadiazolidinonok (153-158) hozamai hagyomanyos és mikrohullamd

melegités mellett

Az 1,3-dipoléris cikloaddicié soran nyert oxadiazolidinonok (153-158) szerkezetét
NMR-spektroszképiai médszerekkel igazoltuk. A 46. abra a 153b jelti vegyiilet *H-NMR
felvételét mutatja. A D-homodsztron szarmazék (153b) 16-0s protonjanak multiplettje 3,1
ppm, 16a-H, multiplettje 3,5 ppm, a 17a-H szingulettje pedig 5,2 ppm kémiai eltol6dasnal
jelentkezik. Az *H-, *C-NMR, COSY, NOESY, HSQC, HMBC technikak felhasznalasaval
hataroztuk meg az oxadiazolidinonok (153-158) proton illetve szén jeleinek kémiai
eltolodasait. A NOESY-spektrumok elemzéséb6l megallapitottuk, hogy a vegyiiletek (153—
158) 16-CH,X és 17a-H jelei keresztcsucsot adnak az angularis metilcsoport (18-CHz) jelével.

Ebbdl kovetkeztettiink a 16-0s szubsztituens es a 17a-H azonos, p-térallasara.
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46. &bra: A 153b jelii oxadiazolidinon *H-NMR spektruma

A vegyiiletek (153-158) C-2’ és C-6’ jelei a *C-NMR spektrumbol hianyoznak.
Ennek a jelenségnek feltehetden az a magyardzata, hogy az oxadiazolidinon gylirin 1évd
fenilcsoport szabadon rotél, és ezek a molekularis mozgasok sokkal gyorsabbak, mint az
NMR id8skalaja, tehat egy dinamikus effektus 1ép fel.'® % Ennek eredményeként a C-2” és a
C-6’ jelei kiszélesednek és beleolvadnak a zajba. A szobahémérseklethez képest megnovelt
homérseklet nagymértékben meghaladta a koaleszcencia (egyesiilési) homérsékletet, igy a két
szénatom jele 128,0 ppm-nél megjelent. Ahhoz, hogy a vegyuleteink (153-158) C-2’ és C-6’
jelei lathatova valjanak, felvettik az egyik oxadiazolidinon szarmazékok (153a) NMR-
spektrumat 55 °C-on, CDCls-ban. A HSQC-felvételen lathatd keresztcsticsokbol
kovetkeztettink a C-2° és C-6 jelek kémiai eltolddasara (128 ppm). Molekuléris
modellezéssel igazoltuk a D-homodsztron szarmazékok (153-158) legstabilabb szerkezetét,
szabalyszerliségét egy sztochasztikus kisérlettel bizonyitottuk. Ehhez a Merck Molecular
Force Field (MMFF94) program nyujtott segitséget. Az igy kapott alacsony energidju

konformécidkat minimalizaltuk a HF/6-311G-t ab initio szintre allitva. Tapasztalataink szerint
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a termékek (153-158) egy stabil konformaécidt vettek fel, szerkezetiiket a 45. abran tintettiik
fel. Az oxadiazolidinon szarmazékok (153-158) tovabbi szerkezetbizonyitasat MALDI TOF
(deszorpcits/ionizacios) tomegspektrometria  segitségével, Cyo-es fullerén  matrixot
alkalmazva, pozitiv tizemmddban hataroztuk meg.’® % A témegspektrometrias analizis
sordn fragmensionok keletkeztek a CO,, és/vagy a fenilcsoport (vagy a szubsztitualt
fenilcsoport), és/vagy a megfeleld halogénatom lehasadasaval.

Az Ujonnan eléallitott heterociklusos D-homoszteroidok (153-158) olyan szerkezeti
sajatsagokkal rendelkeznek, amelyek indokolttd teszik a vegyiiletek gydgyszerhatastani
tesztelését potencidlis antitumor aktivitds szempontjabol. A D-homo jelleg ugyanis
antiproliferativ hatast kolcsondzhet a vegyuletnek, csokkent 6sztrogén aktivitds mellett,
ugyanakkor az oxadiazolidin heterociklus jelenléte, a tubulin polimerizacidjara gyakorolt
hatdsa miatt, novelheti az antitumor potencialt. Halogén jelenléte a szteroidban szintén
elényds lehet, antihormondlis tulajdonsag eldidézése kovetkeztében. Mindezek alapjan
megvizsgaltuk az altalunk el6allitott oxadiazolidinonok (153-158) antiproliferativ
tulajdonsagait négy human adherens (Hela — méhnyakrak karcinoma, MCF-7 -
eml6karcindma, A2780 — petefészek karcindbma, A431 — bérlapham karcinéma), és egy intakt
sejtvonalon (HFF — huméan fibroblaszt) MTT-mddszer segitségével. A 2. tablazat
Osszefoglalja a kiilonb6z6 sejtvonalakon mért ICsy értékeket a ciszplatinhoz, mint
referenciavegyilethez képest. A D-homodsztronok (153-158) egymastol a C-3, a C-16 és a
fenilizocianat (52, 151, 152) szubsztituenseinek mindségében kiilonboznek. Megfigyeltik,
hogy az A-gylriin 1évé étercsoport modositasaval az antiproliferativ hatas mértéke
befolyasolhatd. A benzil-éter-funkcioval rendelkez6é szarmazékok (156a, b és 158a, b) sok
esetben kedvezObb antitumor hatassal birtak 3-metoxi-megfeleldikhez (153a, b és 155a, b)
képest. A 2. tablazatbol kitlinik, hogy a 16-os pozicidban 1évé CH2X szubsztituens mindsége
nagymértékben befolyasolta az antiproliferativ aktivitast. A jodszarmazékok (153b, 155b,
156b, 158b) jobban gatoltak a sejtosztodast a bromszarmazékokhoz (153a, 155a, 156a, 158a)
viszonyitva. A fenilizocianat (52, 151, 152) R®-csoportjanak véltoztatasaval a vegyiiletek
(153-158) rékellenes hatasa is mddosul. Azt tapasztaltuk, hogy a p-metoxi-szarmazékok
(154a, b és 157a, b) teljesen inaktivnak tekintheték mindegyik sejtvonalon (ICso > 30 uM).
Az eredményekbdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a 3-as helyzetli benzil véddcsoport és
a hattagu D-gyiirii jelenléte, az oxadiazolidinon heterociklusnak a molekulaba vald beépitése,
illetve a 16-0s helyzetben 1évé CHjl szubsztituens elonyds a tumorszelektiv sejtosztodast-
gatlo6 hatas szempontjabol.

51



ICso értékek (LM)?

A431 A2780 MCF-7

153a 11,3 >30 13,8 9,6
6,7 >30 6,3 10,5

154a >30 >30 >30 >30

154b >30 >30 >30 >30

155a 9,2 >30 13,9 7,6

4,9 >30 5,0 7,2

55 >30 3,2 5,7
13,4 >30 12,5

157a >30 >30 >30 >30

157b >30 >30 >30 >30

158a 12,5 >30 55 8,4
_{ 11,0 >30 4,6 9,2
ciszplatin 5,7 8,8 0,9 8,0

a: 2-2 fuggetlen méréssel, 5-5 parhuzamossal kapott értékek, a standard deviacio <15%
lila: jédszarmazékok; sarga: 3-OMe; r6zsaszin: leghatasosabb vegyiilet

2. tdblazat: Az oxadiazolidinonok (153-158) antiproliferativ hatasai human adherens

tumorsejtvonalakon

A 16-j6dmetil-N-fenil-3-benziloxi szarmazék (156b) volt az egyik leghatékonyabb
antitumor vegyulet, kilondsen az A2780-as sejtvonalon (ICso = 2,2 uM). Ahhoz, hogy
Osszehasonlitsuk a tesztanyagunk (156b) tumorsejteken mért 1Cso-értékeit az intakt
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sejtvonalon (HFF — human fibroblaszt) mért sejtosztodas gétlassal, a HFF sejteket az
oxadiazolidinon szarmazék (156b) 1 és 10 pM-os koncentraciojaval kezeltik. A
referenciavegyilet (ciszplatin) és a szteroid (156b) antiproliferativ hatasat gatlas %-ban adtuk
meg (3. tablazat). A 3. tablazatbol kitlinik, hogy a ciszplatinhoz képest a vegyiilet (156b) nem
mutatott jelentOs sejtosztodas gatld hatast. Az eredmények szerint a 156b tumorszelektivnek
tekintheto.

Gétlés (%) + SEM

Ex

1uM 0,1+2,6 19+18 NS

10 pM 154 +0,9 263+24 <0,01

a: parositatlan t-probaval szamitottuk ki a kapott P-értékeket. NS: nem szignifikans kilénbség

3. tblazat: A 156D jeli vegyiilet és a ciszplatin sejtosztodas gatlo hatasa HFF intakt

sejtvonalon

A 156D jelii vegyiilet antiproliferativ hatismechanizmusanak megallapitasa érdekében
sejtciklus analizist végeztiink (47. abra). 24 illetve 48 6ras inkubaciot kdvetden a 156b jelii
vegylilet 3 UM koncentrécidju oldataval kezelt A2780-as sejtekben az S-fazis szignifikans
csokkenését tapasztaltuk (47. abra). Ugyanez megfigyelheté a 10 uM-0s koncentréacional is,
tovabba azt tapasztaltuk, hogy a sejtek G1-fazisban szaporodtak fel. 48 Ords expoziciot
kovetden a sejteloszlasban mért valtozas markansabbnak bizonyult. Ebbdl kovetkeztettiink a

sejtciklus G1-S blokadjara.
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47. &bra: A 156b jelt vegyiilet A2780-as sejtek eloszlasara gyakorolt hatésa (24 illetve 48
Oras inkubacios id6 utan) * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001, a kontroll sejtekhez

viszonyitva
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4.1.3. Az 6sztron-azid dipolusok eloallitasa és CuAAC reakcioik

Kisérleti munkank folytatasaként azid dipdlusokat allitottunk elé az Osztron sorban. Az
0sztron-3-benzil-étert (8) tobblépéses reakciosor eredményeként azidoalkoholokka (166, 167)
alakitottunk. Els6 1épésben az 0sztron-3-benzil-éterét (8) réz-bromid felhasznalésaval,
toluolos—metanolos kdzegben brémoztuk (48. abra). A bromhidrineket (160, 161) a 159-es
jelti vegyiilet natrium-tetrahidrido-boratos redukcidjaval nyertik. Az olefin (162) szintézisét a
brémhidrinek (160, 161) cink—jégecetes atalakitasaval valdsitottuk meg. Az alként (162)
diklérmetan—metanolos kdzegben magnézium-monoperoxiftalattal reagaltatva,
sztereoszelektiven jutottunk a 16a,17a-epoxidhoz (163). A 16p,17B-epoxid (165) el6allitasat
kétlépéses folyamatban valdsitottuk meg. Els6ként a szteroid-olefint (162) NBS-del, dimetil-
szulfoxid—metanol oldoszerelegyben bromhidrinné (164) alakitottuk, majd azt metanolban,
5%-0s K,COj3 oldattal forralva jutottunk a 16f3,17p-epoxidhoz (165). Az epoxidok (163, 165)
gylriinyitasahoz 7 ekvivalens mennyiségii NaNj3 nukleofil reagenst hasznaltunk. Dimetil-
szulfoxid—jégecetes kdzegben (10:1), forraldas mellett régioszelektiven nyertilk a transz-16-
azido-17-alkoholokat (166, 167). Ez utdbbi vegyuletek szolgaltak kiindulasi anyagként a
CuAAC atalakitasokhoz.
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48. dbra: A transz-16-azido-17-alkoholok (166, 167) el6allitasa az epoxidok (163, 165)

gylriinyitasaval

A 16B-azido-6sztron-3-benzil-éter-17a-olt (166) és a 16a-azido-6sztron-3-benzil-éter-
17B-olt (167) monoszubsztitualt acetilénekkel (168a—e) reagaltattuk (49. abra). Az 1,3-
dipolaris cikloaddiciokat katalitikus mennyiségii (0,1 ekvivalens) Cul és PPhs komplexald
ligandum (0,2 ekvivalens) segitségével, 3 ekvivalens mennyiségii N,N-diizopropil-etilamin
(DIPEA) bazis jelenlétében hajtottunk vegre. A reakciok 2 oOra alatt vegbementek. A
szintézisek régioszelektiven szolgaltattak a 16-triazolil-17-hidroxidsztron-3-benzil-étereket

(169a— és 170a—e). A fenilacetilén aromas gylir(ijén 1év0 szubsztituensek helyzete és
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mindsége nem befolyasolta sem a reakciosebességet, sem a céltermékek (169a—e és 170a—e)

hozamaét (4. tablazat).

Cul, PPhy, DIPEA Cul, PPhs, DIPEA

Ph-Me, forralas Ph-Me, forralas

168, 169, 170 R
a H
b 3"-Me
c 4"-Me
d 4"-CF,
e 4"-Et

49. dbra: A 16-triazolil-17-hidroxidsztron-3-benzil-éterek (169-170) szintezise réz(l)-

katalizalt 1,3-dipoléris cikloaddiciéval
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Fozam (%)

166 168a 169a 85
166 168b 169b 92
166 168c 169c 93
166 168d 169d 93
166 168e 169e 89
167 168a 170a 90
167 168b 170b 92
167 168c 170c 91
167 168d 170d 92
167 168e 170e 88

4. tablazat: A CuAAC reakcidk soran képzOdott termékek (169a—e és 170a—e) hozamai

A célbol, hogy a késobbi bioldgiai vizsgalatokhoz tovabbi szarmazékokat nyerjiink, az
azidoalkoholokat kiilonbozé atalakitasoknak vetettiik ala. A 166-0s azidoalkohol Jones-
oxidacioja soran 17-ketont (171) kaptunk, amely redukcidja egy Uj cisz-azidoalkoholt (172)

eredményezett (50. abra).

0
- : NaBH, OH
Jones-oxidacié ' |
Ns ‘ N Meon Ns
aceton v P

50. &bra: A 16p-azido-3-benziloxitsztra-1,3,5(10)-trién-17a-ol (166) Jones-oxidacioja, és az

azidoketon (171) redukcidja

Célunk volt annak vizsgalata is, hogy a bioldgiai aktivitdshoz sziikséges-e a 17-es
oxigén-funkcid jelenléte, igy keriil6 Giton megvalositottuk annak eltavolitasat is, a 17-dezoxi
szarmazék elballitasa céljabol. A szteroid-olefin (162) benzil-védbécsoportjat Kkatalitikus
hidrogénezéssel, Pd/C katalizatort alkalmazva eltavolitottuk (51. abra). A szteroid (162) etil-
acetatos oldatat 20 bar hidrogénnyomas alatt, 2 dran at kevertik. A reakci6 soran a
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debenzilezés mellett a vegytlet (162) kett6s kotése is telitddott, igy jutottunk a 17-dezoxi
szarmazékhoz (173).

51. dbra: A 16-olefin (162) katalitikus hidrogénezése

Az elballitott vegyiiletek szerkezetét "H-NMR és *C-NMR felvételekkel igazoltuk. A
B3C-NMR spektrumban a transz-azidoalkoholok (166, 167) C-16 és C-17 jelei magasabb
kémiai eltolodasnal (67 ppm és 87 ppm kozott) jelentkeznek, mint a nekik megfeleld
epoxidoké (163, 165, 53 ppm és 66 ppm, 52. abra). Az azidoalkoholok (166, 167) jeleinek
magasabb kémiai eltolodasa jelzi, hogy az epoxidok (163, 165) gytriinyitasa végbement, a

16-0s és 17-es helyzetben kialakult a vicinalis azidoalkohol-funkcid.
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52. abra: Az a-epoxid (163) **C-NMR spektruménak Ssszehasonlitasa a 16B-azido-170-
hidroxi szarmazék (166) *C-NMR felvételével

Az 53. abran a 170b *H-NMR spektruma l4thatd. A legmagasabb kémiai eltol6dasu
protonjel (7,7 ppm) a triazol-gy(irti egyetlen protonjahoz rendelhetd. A 6,7 és 7,5 ppm kozotti
tartoményban a benzil-védbécsoport, az aromas A-gylrh és a tolil-gyliri protonjainak jelei
lathatok. 1,0 és 2,4 ppm-nél az angularis és a 3”-metilcsoport hdrmas intenzitasu szingulettjei
figyelhet6k meg. Mindezek arra utalnak, hogy az 1,3-dipoléris cikloaddicié eredményeként

valdban a kivant célterméket (170b) kaptuk.
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53. abra: A 170b *H-NMR spektruma

1.0

Az azidoketon (171) H-NMR felvétele joI mutatja, hogy a 166-0s azidoalkohol 17-

OH-csoportjanak oxidacioja sikeresen végbement, hiszen 3,8 ppm koril hianyzik a 17-H

szingulettje, tovabba a 171-es vegyiilet *C-NMR spektrumaban 215 ppm-nél megjelenik a

ketocsoport kvaterner szénatomjanak a jele. A 171-es szarmazék redukciojaval nyert 16p-
azido-3-benziloxidsztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (172) *H-NMR spektrumaban két egységnyi

intenzitasu jelet detektaltunk 3,6 ppm és 4,1 ppm koriil, amelyek a 16-H-hoz és a 17-H-hoz

rendelheték. Az 54. abra a szteroid-olefin (162) és a katalitikus hidrogénezésével eldallitott
vegyiilet (173) 'H-NMR spektrumrészlete lathatd. Megfigyelhetd, hogy az alkén (162) 16-H

és 17-H multiplettjei, illetve a benzil-védécsoport aromas jelei a 173-0s szarmazék "H-NMR

felvételén nem lathatdk, amely a sikeresen végbement hidrogénezésre utal.
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54. dbra: A szteroid-olefin (162) és a katalitikus hidrogénezésével nyert vegyilet (173) *H-
NMR spektrumrészlete

A kdzelmultban szamos kutatdécsoport szamolt be szteroid-triazolok human adherens
tumorsejtvonalakon mutatott antiproliferativ hatasarol (lasd 29.-32. oldal). Ezek alapjan
meghataroztuk az Gjonnan szintetizalt szarmazekok (162-173) sejtosztodast gatld hatasat in
vitro MTT-moddszer segitségével, négy kiilonb6z6 human adherens sejtvonalon (Hela, MCF-
7, A2780, A431). Az 5. tablazat foglalja Ossze az eldallitott vegyiiletek (162-173)
antiproliferativ hatasat. Az 5. tdblazatbdl kitlinik, hogy az olefin (162) nem mutatott jelentds
antitumor hatést, ugyanakkor a 17-dezoxi-szdmazék (173) 30 uM-os koncentracidja 90%-nal
nagyobb sejtosztddas gatlast eredményezett mind a négy sejtvonalon. Az epoxidok (163, 165)
kevésbé gatoltak a sejtosztodast, mint az azidoalkoholok (166, 167). Megfigyeltik, hogy a
170-OH-csoporttal rendelkezd vegyiilet (166) potensebbnek bizonyult a 17p-hidroxi
szarmazékokhoz (167, 172) képest. E két wutdbbi szteroid (167, 172) azonban
tumorszelektivnek mutatkozott az A431-es (167, ICsp = 8,1 pM) és az A2780-as
sejtvonalakon (172, 1Cso = 10,7 uM). A 16-triazolil-vegylletek (169a—c, e és 170a—c, e)

biologiai aktivitasat Osszevetve a nekik megfeleld azidoalkoholokéval (166, 167) kitlinik,
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hogy az azido-funkci¢ triazolil-gytiiriire térténd cseréje az antiproliferativ hatas csokkenését

eredményezi. Az is megallapithatd, hogy a fenilacetilénbdl szarmazd szubsztituensek

mindsége €s helyzete nem befolyasolta jelentsen az antiproliferativ hatast. Egyediil a 4”-CF3

szubsztituens (169d, 170d) esetén tapasztaltunk emlitést érdemld sejtosztodas-gatlast. A 17-
keton (171) kevésbé bizonyult hatékonynak, mint az azidoalkoholok (166, 167, 172), ezzel is

utalva arra, hogy a 17-es helyzetii oxigéntartalmu funkcids csoport mindsége nagymértékben
befolyasolja a biologiai aktivitast. A brémhidrin (164) az azidoalkoholokhoz (167, 172)
hasonloan viselkedik az A2780 (ICso = 8,6 uM) és az A431 sejtvonalon (ICsp = 12,6 uM).

Gatlas (%) + SEM
[szamitott 1Csq érték’]
Ko

MCF-7 ‘ A2780

10 3,704 20=*X10 3,809 3,2+0,3
162 30 122 =15 188 £ 1,1 13,8 = 0,8 20,6 = 0,7
163 10 95+ 0,9 10,5 + 1,0 12,5 + 1,3 12,4 + 0,7
30 397 11 34,7 £ 1,7 379 +1,0 421 + 0,7
10 17,3 £ 0,8 71+ 0,9 435 += 0,7 329 £ 22
164 30 86,2 + 0,6 80,4 = 0,6 93,8 = 0,6 95,7 = 0,5
[8,6 UM] [12,6 UM]
165 10 75 *+ 0,6 46 +18 73172 13,3 £ 0,3
30 339+ 14 14,0 + 0,8 20,2 + 0,6 30,6 = 1,2
10 12,2 + 0,7 67,9 + 10 451 + 1,3 84,4 + 0,9
166 30 96,8 = 0,2 939 04 95,0 = 0,5 97,2 = 0,3
[13,2 UM] [12,3 uM] [13,2 UM]
10 236 £ 23 25018 252 +15 92,1 =05
167 30 91,3 = 0,5 85,2 = 0,6 946 = 0,3 959 £ 0,1
[8,1 uM]
1693 10 36,2 +11 23,1 £ 23 39,7 £ 0,7 236 £ 2,0
30 55,0 + 0,4 43,0 += 2,9 456 + 2,5 36,3 + 2,9
1708 10 30,0+ 2,0 32,0+ 2,0 38,1+ 15 20,9 + 0,5
30 346+ 14 52,5+ 1,8 44,6 = 1,2 229+ 10

L65h 10 12,8 + 0,4 18,1 + 2,0 236+ 0,8 4,6+ 0,9
30 14,1 + 0,8 256 + 2,7 26,2+ 0,5 9,5+ 1,6
170b 10 27,4 + 0,7 239 + 1.4 30,2 = 2,3 14,6 + 18
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30 37,3 +£07 27,9 * 2,4 34,7 + 23 21,9 * 2,2

10 30,1+ 0,9 23,1 + 0,9 20,9 = 0,7 23,6+ 1,2

103 30 34,2+ 0,8 39,9 = 0,7 26,7 = 1,4 31,4+ 1,1
10 444 + 2,1 121+ 1,2 30,1 = 0,8 78+ 19

170c 30 50,6 + 1,8 24,0 =+ 2,8 374 + 04 98 + 19
10 60,8 + 1,8 41,1 + 1,4 30,2 + 31 16,6 = 1,7

169d 30 50,6 + 4,7 75,5 = 0,4 57,8 + 1,2 37,2+ 1,5

[11,5 uM]
10 73,7 +2.9 29,9 *+ 0,5 44,1 + 26 14,6 + 1,5
170d 30 752 +2.6 48,4 = 1,9 54,9 + 1,2 21,8 =+ 3,6
[9,5 uM]

10 30,0 + 1,0 18,2 + 2,1 36,5 = 0,9 12,5+ 1,4

169 30 34,3 + 1,5 32,1 £ 0,7 38,5 + 1,3 18,0+ 0,9
10 6,4+ 2,6 12,7 + 0,8 31,2+ 3,0 16,7 + 0,9

170 30 29,6+ 3,1 147 + 0,3 34,7+ 1,8 18,2 + 1,7
10 155 + 1,2 17,8 + 1,0 15,8 + 2,1 8.9 + 0,9

17 30 35,3 + 2,0 30,8 = 0,5 28,4 + 0,9 11,9 =+ 3,3
10 13,7 + 1,6 151 + 1,3 463 + 1,1 57,1 + 1,2

172 30 474 + 0,7 60,1 = 1,3 71,4 = 0,8 77,9 = 1,0

[10,7 uM]

- 10 63+ 0,5 20,9 =+ 2,3 178 £ 0,5 27+ 0,9
30 97,4 + 0,1 91,4 + 0,5 93,6 + 0,3 96,7 + 0,2

10 42,6 £2,3 53,0 £2,3 83,6 £ 1,2 88,6 £0,5

Ciszplatin | 30 99,9+0,3 86,9+ 1,3 95,0 £0,3 90,2 £ 1,8
[12,4 uM] [9,6 LM] [1,3 pM] [2,8 UM]

'Kozépértéke a két kiilonbozd, egymastol fiiggetlen, 5 parhuzamos csatorndval végrehajtott

meghatarozasnak, a standard deviacié kisebb, mint 15%

2< 20 % gatlas % értékeket nem tiintettiik fel, a kdnnyebb attekinthetéség érdekében

5. tablazat: Az Gjonnan elballitott vegyiletek (162—-173) sejtosztodast gatlo hatasa négy

kiilonb6z6é human adherens tumorsejtvonalon




4.2. A d-alkenil-D-szekodsztronok Lewis-sav-indukalt ,,one pot” Prins-Ritter reakcioi

Kutatomunkank kovetkez6 részében folytattuk az 1j, nitrogéntartalmu D-homodsztron
szarmazékok elballitasat. A korabbi eredményeinkre alapozva, a 13a-6sztron sorbeli D-
szekoaldehid 3-metil- és 3-benzil-éterét (102, 103) Lewis-sav-indukalt Prins-reakciéval D-
homoldgokka (177-182) alakitottuk, majd a 16-os szénatomon Kkialakulo karbokationra
nukleofil beepitését valdsitottuk meg a Ritter-reakcié kisérleti koriillményei kozott, ,,one pot”
eljarassal (56. abra, 6. tablazat).'® Lewis-sav katalizatorként BF5OEt,-ot, oldészerként és
nukleofil reagensként pedig kiilonb6z6 nitrileket (acetonitril (174), Kléracetonitril (175),
benzonitril (176) hasznaltunk. A szintéziseket szobahdmérsékleten végeztiik, ekvimolaris
mennyiségii BF3 OEt, diklormetanos oldatat adagolva a reakcioelegyhez. VValamennyi reakcid
par perc alatt lejatszodott. Az 55. abra a Prins-Ritter reakcid feltételezett mechanizmusat
szemlélteti. A 16-0s szénatomra a nitril (I11) intézett nukleofil timadast, majd a képz6dott
atmeneti termékek (V) viz hatdséra iminol-acilamino tautomer atrendezdédéssel acilamino
szarmazékokka (V1) alakultak tovabb. A szekoaldehidek (102, 103) gytirtizarasa soran igy két
uj kiralitdscentrum (C-16 és C-17a) alakult ki, amelyek négy sztereoizomer képz6désére adtak
volna lehetdséget. 16-Fluorszarmazékok (1V) képzodését egyik reakcioban sem figyeltiik
meg. Ennek oka lehet, hogy a nitrilt (I11) nagy feleslegben alkalmazva, a fluoridion

nukleofilként valé tAmadasa nem valosul meg.
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55. dbra: A Prins-Ritter reakcidé mechanizmusa

A folyamatok sztereoszelektiven jatszodtak le, két-két Prins-Ritter terméket
szolgaltatva (177a-182a és 177b-182b), 4:1 aranyban (56. abra, 6. tablazat). A fétermékek, a
16B-acilamino-17aa-hidroxi vegyuletek (177a—182a) minden reakcioban nagy feleslegben
képzodtek, mig mindharom nitril (174-176) esetén megjelent egy U0j, athidalt tipusd
melléktermék (177b-182b) is a reakcidelegyben. Kléracetonitril (175) alkalmazasakor harom
termék (178a—c vagy 18la-c) képz6dott, 7:2:1 aranyban. Az athidalt vegyiilet (177b-182b)
kialakulasanak feltételezett mechanizmusét irodalmi példakra alapozzuk.** 2
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56. abra: A D-szekoaldehidek (102, 103) atalakitasai Prins-Ritter reakcioval

K;'G‘:E:ZS' Nitril Termékek Hozamok (%0)
102 174 177a+177b 78+21
102 175 178a+178b+178c 64+19+9
102 176 179a+179b 76+20
103 174 180a+180b 74+20
103 175 181a+181b+181c 65+19+9
103 176 182a+182b 71+18

6. tAblazat: A Prins-Ritter termékek (177-182) hozamai

Ismeretes, hogy a 3-(N-acilamino)-szubsztitualt karan-4-on-oximok (VII) témény
kénsav jelenlétében, kloroformos kézegben, szobahémérsékleten atrendezédnek, és athidalt
szerkezeti dihidrooxazinokat (2-oxa-4-azabiciklo[3.3.1]non-3-én sz&rmazékokat, XIII)
adnak.'? A feltételezett mechanizmus szerint a VII vegyilet kvaterner szénatomja
protonalddik (V111), a ciklopropan gytrt felnyilik (1X), és az 57. abréan lathato karbokation
(IX) képzodik. Az 1,2-hidrideltolodas soran 1,3-(N-acilamino)-karbokation (X) alakul ki, ahol
a karbokationra az amidcsoport oxigénje tdmad, igy kialakitva a dihidro-1,3-oxazin gytiriit
(XI11).

67



H,SO,, CHCI,

_

20°C

X1l

57. dbra: A 3-(N-Acilamino)-szubsztitualt karan-4-on-oximok dihidro-1,3-oxazinokka torténd

atrendez6dése

Ez utobbi eredmény alapjan feltételezzlk, hogy a Prins-Ritter reakcioban atmenetileg
a,a-mellékizomerek (177b-182b) képzddnek, amelyek 17a-szénatomjan a hidroxilcsoport
Lewis-sav-indukalt eliminaciojat kovetden szekunder karbokation alakul ki, amelyre az amid
oxigénatomja indit nukleofil tAmadast, igy létrehozva a dihidro-1,3-oxazinokat (177b-182b,
58. abra).
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58.4bra: A dihidrooxazinok (177b-182b) képz6désének feltételezett mechanizmusa

A Prins-Ritter termékek (177-182) szerkezetbizonyitasat egy- és kétdimenzios NMR-

felvételek, valamint az irodalomban ismeretes hasonlo szerkezetii vegyiiletek megfelel6 adatai

k.92, 113, 114 Az

segitetté 59. abra az acetonitriles reakcioban nyert 16p-acetilamino-17aa-
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hidroxi f6termék (180a) 'H-NMR spektrumat mutatja. A felvételen 1,7 ppm-nél az
acetonitrilbél szarmazo6 acetil-metilcsoport harmas intenzitasu szingulettje, 3,7 és 3,8 ppm
kozott a 16-H és a 17a-H multiplettjei, 4,4 ppm kémai eltolédasnal a 17a-hidroxil-funkcio,
mig 7,7 ppm-nél az NH szingulettje lathatd. A **C-NMR spektrumban az acetil-metilcsoport
jele 23 ppm kémiai eltolodasnal figyelheté meg, tovabba az N-acetil-funkcionak a molekulaba
tortént beépulésére a 168 ppm-nél megjelené NCO jel utal.
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59. 4bra: A 16p-acetilamino-17ao-hidroxi fétermék (180a) *H-NMR spektruma

Ve

NMR felvételeket készitettiink, tovabba Osszehasonlitottuk azokat a korabban el6allitott D-
homodsztron szdrmazék (104) megfeleld spektrumaival és rontgendiffrakcios felvételével (60.
&bra).”? A 60. abréan jol lathatd, hogy a D-gyiirti o-helyzetii etoxi- és fluor-szubsztituensei
ekvatorialisak. Az () vegyiletek NMR-spektrumai arra utalnak, hogy az altalunk szintetizalt

fotermékek (177a—182a) 16B-acilamino-csoportot tartalmaznak, amelyek feltehetéen axialis
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térhelyzetiick. Ennek oka lehet az N-acetil-funkcié oxigénatomja és a 17a-hidroxilcsoport

kozott kialakuld erés masodrendi kolcsonhatas.

60. dbra: A 104-es jelti vegyiilet rontgendiffrakcioval kapott szerkezete

A 61. abra az acetonitriles reakcioban nyert dihidrooxazin (180b) protonspektrumat
szemlélteti. Az abrabodl kitlinik, hogy a vegyiilet (180b) nem a Prins-Ritter reakcio vart
sztereoizomereinek egyike, hanem egy (j tipusti szarmazék. Az 'H-NMR spektrumokat
0sszehasonlitva megallapitottuk, hogy a f6- (180a) és a melléktermék (180b) mérvadd
protonjeleinek eltérd multiplicitdsa és kémiai eltolodasa utal az eltérd szerkezetre. Mig a
fotermék (180a) protonspektrumaban a 16-H és a 17a-H multiplettek, addig az athidalt
melléktermék (180b) esetében ugyanezen jelek kiszélesedett szingulettként lathatok. Tovabba
a fétermékre (180a) jellemz6 NH-csoport szingulettje hianyzik a 6 ppm feletti tartomanyban.
Megfigyeltik, hogy a melléktermék (180b) *C-NMR spektrumaban az NCO jel sokkal
alacsonyabb kémiai eltolodasnal (159 ppm) lathato, mint a fétermék (180a) NCO

szénatomjanak a jele (168 ppm).
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61. bra: A 180b jelii vegyiilet 'H-NMR felvétele

Az 180b szerkezetigazolasaban tovabbi segitséget nyujtott a Kutatdcsoportunk altal
korabban szintetizalt 6sztranvazas 16a,17a-dihidro-1,3-oxazin (183, 62. &bra) *C-NMR-
felvétele.!™® 14 A 183 szénspektruman az NCO szén jele a C-3-as jel (157 ppm) kozelében,
159 ppm kémiai eltolodasnal figyelheté meg. A 180b NCO jele az irodalmi példahoz
hasonldan, 159 ppm-nél jelent meg kdzvetlenil a C-3 jel (156 ppm) mellett, ez is arra utal,
hogy a 180b nem savamid jellegli, hanem dihidrooxazin-szerkezetet tartalmaz. A HMBC
felvétel is igazolja a dihidrooxazin-jelleget, a spektrumon jol lathatd, hogy mind a C-16, mind
a C-17a jele keresztcsticsot ad az NCO szénatom jelével, ez pedig csak egy ,,gylrts”
szerkezetnél lehetséges, a fotermékhez hasonld szubsztitualt vegyiiletnél az NCO ¢és a C-17a

jelei kézott nem lehetne keresztcsucs.
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62. abra: A 160,17a-dihidro-1,3-oxazin (183) szerkezete

A 180b C-16 és C-17a konfiguracidjanak megallapitasaban a NOESY felvétel
segitette munkankat, amelyen megfigyelhet6 a 16-H és a 17a-H jeleinek keresztcstucsa, ebbdl
kovetkeztettlink a protonok cisz-elrendez6désére. A pontos térallas meghatarozasahoz tovabbi
informéciokra volt sziukségunk, ezért a 180b jelii vegyiiletet acetileztiik. Ekkor a vegyiilet
athidalt gytirtis része felnyilt, 17a-acetoxi-16-acilamino szarmazékot (184) eredményezve. igy
a 63. abran lathatd, irodalomban mar ismert vegyulethez (117) hasonld szubsztitualtsagu
homodsztronhoz jutottunk. A 64. dbra a 180b jelli vegyiilet acetilezésével nyert termék (184)
spektrumrészletét mutatja. A két ‘H-NMR felvételt 8sszehasonlitva megallapithatjuk, hogy a
vegyliletek (117, 184) 16-H és 17a-H jeleinek multiplettjei, és csatolasi allanddi hasonléak,

utalva az Gjonnan kialakult kiralitascentrumok hasonl6 konfiguracidira (16a,17aa).
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64. abra: A 184-es jelii vegyiilet "H-NMR spektrumanak részlete
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A kloracetonitriles reakciok soran a féizomerek (178a, 181a) és a dihidrooxazinok
(178b, 181b) mellett megjelend sztereoizomerek (178c, 181c) a fétermékek (178a, 181a)
diasztereomer parjai. Térszerkezetiik igazolasat a 184-es jelii 17a-acetoxi-16-acilamino
szarmazék és a vegyuletek (178c, 181c) NOESY felvételei segitették. A transz-kléracetil
szarmazékok (178c, 181c) 17a-H és 16-H jelei nem adtak egymaéssal keresztcsucsot. Tovabba
azt tapasztaltuk, hogy mig a vegylletek (178c, 181c) 16-H-jai nem, addig a 17a-H-jai
keresztcsucsot adtak az angularis metilcsoporttal. Ezek alapjan azt a kdvetkeztetést vonhatjuk
le, hogy az Uj, kiepitett funkcids csoportok melletti protonok transz-térallasiak. A 16-N-
acetil-funkcio6 a-, mig a 17a-OH B-helyzetii.

Az altalunk elballitott vegyiiletek (177-182) in vitro antiproliferativ hatasat Hela,
A2780, A431 és MCF-7 sejtvonalakon teszteltiik, MTT-modszer segitségével. A Prins-Ritter
termékek (177-182) szerkezeti kilonbségei nagyban befolyasoltak a vegylletek (177-182)
sejtosztodas gatld aktivitasat (7. tablazat). A tablazatbdl kitiinik, hogy a fétermékek (177a,
180a) kevéshé hatasosak a dihidrooxazinoknal (177b, 180b). A 180b az dsszes sejtvonalon a
ciszplatinnal 6sszemérhet6 értéket ad (ICso ~ 1 uM), de nem szelektal az egyes sejtvonalak
kozott. A 3-as helyzetii benzil-védécesoport jelenléte noveli a vegyliletek sejtosztodas-gatlo
aktivitasat. Az tjonnan elballitott N-Kloracetil szarmazékok (178, 181) szélesebb
hatasspektrummal rendelkeznek, a 3-benzil-éter sorban (181a—c) 90% koruli gatlast mutatnak
mind a négy sejtvonalon. A tablazat adatainak Gsszevetésébdl arra a kdvetkeztetésre jutottunk,
hogy az N-kloracetil szarmazékok (178, 181) leginkabb az A2780-as sejtek osztodasat
gatoljak (ICso értékeik: 0,8 — 2,1 uM). Az N-benzoil szarmazékok (179, 182) mutatkoztak
legkevésbé hatasosnak.
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Gatlés (%) + SEM
[szamitott 1Csq érték’]

Vegyilet

uM

N-acetil szarmazékok
10 - - - 31,728
177a 30 i i 265+ 1,0 37,0+ 1,0
10 50,9+24 56,5+0,8 455+04 59,7+0,5
180a 30 54,2 +22 64,0+1,0 61,1+0,8 66,2 +1,2
177b 10 274+11 - 395+21 210+1,1
30 97,4+0,1 92,3+04 96,3+0,2 98,2+0,2
10 956 +£0,2 93,2+0,6 97,1+0,1 96,7+0,2
180b 30 96,3+0,2 92,3+0,3 97,3+0,1 96,3+0,3
[1,3 uM] [1,3 uM] [1,1 pM] [1,3 pM]
N-kloracetil szarmazéko
10 38,7+2,2 36,4+26 94,6 £0,6 29,7+18
178a 30 95,8+0,3 75,7+1,2 96,6 +0,3 83,0+£04
[2,3 uM]
10 95,8+0,4 57,227 96,5+0,1 90,4+0,4
181a 30 96,2+0,2 86,7+0,9 975+0,1 959+0,2
[1,6 uM] [8,3 uM] [0,8 uM] [5,1 uM]
10 22,0+0,9 - 77,1+0,9 25614
178b 30 90,7+1,1 75,6 +1,6 97,1+0,1 89,6 +1,0
[6,8 UM] [12,3 uM]
10 96,8+0,1 93,1+0,6 94,2+0,6 98,1+0,2
181b 30 97,4+0,2 945+0,5 94,1+0,6 98,6 +0,2
[5,8 uM] [2,6 uM] [2,1 uM] [3,9 uM]
10 - 63,8+1,0 855+1,1 840+1,1
178c 30 97,4+0,2 93,1+0,2 942+04 98,5+0,3
[7,3 uM] [8,0 uM] [8,8 uM]
10 28,0+ 3,0 30,2+0,8 94,7+0,2 96,2+0,1
181c 30 97,3+0,1 93,7+0,3 92,5+0,2 98,5+0,1
[1,6 uM] [1,8 uM]
N-benzoil szarmazékok

10 - - - -

17% 30 i i 382+ 15 i
1823 10 43,3+0,7 - 75,1+0,8 46,6 +0,9
30 88,0+15 65,4 +0,6 95,0+0,8 60,8 £2,8

75




[19,1 uM] [7,9 uM] [9,2 uM]
10 - - 271+2,4 -
179b
30 53,6 + 2,0 292+1,4 434+16 226+1,5
1 - - 2,8+22 -
182b 0 32842,
30 92,5+0,7 245+0,5 50,9+ 0,6 27,025
Cisplatin 10 426+23 53,0+2,3 83,6+1,2 88,6 +0,5
P 30 99,9+0,3 86,9+ 1,3 95,0+ 0,3 90,2+ 1,8

'Kozépértéke a két kiilonbozd, egymastol fiiggetlen, 5 parhuzamos csatorndval végrehajtott
meghatarozasnak, a standard deviécié kisebb, mint 15%
2<20% gatlas % értékeket nem tiintettiik fel, a konnyebb attekinthetéség érdekében

7. tblazat: A Prins-Ritter reakcioval eldallitott D-homoszteroidok (177-182) antiproliferativ
aktivitasa

Két potens vegyilet (180b, 181a) tumorszelektivitasat teszteltik MTT-modszer
segitségével, intakt human fibroblaszt sejteken (MRC-5). A 180b do6zisfliggé modon, kisebb
mértékben gatolta az MRC-5 sejtek osztodasat (8. tablazat), mint a 181b vagy a
referenciavegyilet (ciszplatin). A 7. és a 8. tablazatban lathaté gatlas %-ok alapjan

elmondhato, hogy mig a 180b jelii szarmazék tumorszelektiv, addig az N-kloracetil szarmazék

(181a) mind a tumorsejtvonalakra, mind az intakt sejtekre nézve toxikus.

. Gatlas (%) £ SEM
Vegyllet
1uM 3 uM
180b 140+14 16411 89,4+£0,2
181a 89,9+0,8 89,7+0,7 89,7+1,0
ciszplatin 228+15 33,0+£0,5 73,0+19

8. tdblazat: A két legpotensebb vegyiilet (180b, 181a) sejtosztddas-gatlasa (%) MRC-5

sejteken

Kutatdmunkank folytatasaban a 180b antiproliferativ hatasat vizsgaltuk tovabbi harom
emldkarcindma sejtvonalon (9. tablazat). Ezek kiilonbozd receptorokat fejeznek ki: T-47D
(6sztrogén, progeszteron és androgén receptort), MDA-MB-361 (6sztrogén receptort és HER-
2-t). Az MDA-MB-231 nem fejez ki 0Osztrogén, progeszteron és HER-2 receptort.
Megfigyeltiik, hogy a 180b nem mutatott jelentds hatasbeli kiilonbségeket az eltérd
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emlékarcinoma sejtvonalakon, igy feltételezziik, hogy hormonreceptor-fuggetlen madon fejti

ki antitumor aktivitasat.

Gétlas (%) + SEM
[szamitott ICsy érték’]

Vegydlet - T-47D MDA-MB-361 | MDA-MB-231

94.6 0.7 89.7£0.3 95.3 0.2
180b 30 95.7 £0.5 90.7 £ 0.4 95.5+0.1
[3.6 LM] [2.9 pM] [5.0 pM]

'Kozépértéke a két kilonbozd, egymastol fiiggetlen, 5 parhuzamos csatorndval végrehajtott
meghatarozasnak, a standard deviacié kisebb, mint 15%

12. tablazat: A 180b sejtosztodas gatld hatdsa a kiilonboz6 emlékarcindma sejtvonalakon

Kutatasunk folytatdsdban tovabbi vizsgalatokat végeztink a 180b antiproliferativ
hatdsmechanizmuséara vonatkozéan. Aramlasi citometrias modszerrel, sejtciklus analizist
as sejteken (65. abra). 24 illetve 48 oras inkubacios id6 utan mindkét esetben a hipodiploid
(subGl) populécié koncentracio-fliggé novekedését tapasztaltuk, amely az apoptotikus
sejthalalra wutalt. 24 oOras kezelést kovetéen a G1 fazisban 1évo sejtek mennyisége
szignifikdnsan nétt a szintézis fazis (S) rovasara, amelyet a sejtciklus esetleges G1-S blokadja
eredményezett. Hosszabb expoziciés id6 utdn (48 oOra) azonban a sejtek G2/M fazisban
halmozddtak fel, amely utal a G2/M blokadjara. A tubulin polimerizacio és igy a mitotikus
orsO képzédésének zavara okozhatja a G2/M fazisban torténé sejtciklus gatlast. Mindezeket
Osszevetve feltételezhetd, hogy a kezelés idGtartama a meghatarozo az A2780-as sejtek
eloszlasaban. Megfigyeltik, hogy a kontroll értékekhez viszonyitva a nagyobb

koncentracional (10 uM) markansabb volt a sejtciklus zavara, ezaltal a sejteloszlas.
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65. abra:A 180D jeli vegyiilet sejtciklus analizise 24 6ras (bal oldali oszlopdiagram) illetve 48
6ras (jobb oldali oszlopdiagram) inkubacios id6 utan, A2780-as sejteken. A szignifikancia
értékek a kontrollhoz viszonyitva: ** - p<0,01, *** - p<0,001

Az irodalomban szamos példa lathatd olyan tumorellenes szerekre, amelyek a tubulin
fehérje polimerizaci6janak gatlasan keresztil fejtik ki antitumor hatasukat.® 1% 1> 16 Néhany
2-es helyzetben szubsztitualt 6sztron szarmazék is hasonl6 hatasmechanizmust mutat. A
mitdzis megakadéalyozhaté azonban olyan szerek alkalmazésaval is, amelyek a tubulin
polimerizaciojat gyorsitva hoznak létre rendellenes mikrotubulus-hélézatot. Tanszékink
Szteroidkémiai Kutatocsoportja nemrégiben allitott elé egy olyan D-szekodsztron 3-benzil-
étert, amely az utébbi médon gatolja in vitro a sejtosztodast.*” Mivel az altalunk jelen
munkaban elballitott dihidrooxazin (180b) a sejtciklus G2/M blokadjat okozza, igy
megvizsgaltuk annak a tubulin fehérje polimerizacidjanak sebességére gyakorolt direkt

hatasat egy sejtmentes in vitro rendszerben. A kisérleti eljaras a mikrotubulusok fényszéraséan

folyamat soran abszorbanciat mérink (340 nm hulldmhosszon), és az abszorbancia
valtozasabdl kovetkeztetink a tubulin polimerizaciojanak maximalis sebességére (a tubulin
85-90%-a polimerizlddik és maximalis OD (optikai denzitds) értéket ér el). A folyamat
szdmszerusitésére az id6 fliggvényében abrazoltuk a mért abszorbanciat és Vmax (AOD/min)
értékeket szamoltunk. Megfigyeltik, hogy a tesztanyag (180b) a véalasztott 50 és 100 pM-o0s
koncentracional is fokozza a tubulin polimerizaciojanak sebességét, hasonléan, mint a

referenciavegyiiletként hasznalt paklitaxel (66. abra, felsé abra). Ezen eredményekbdl
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megéllapithatd, hogy a 180b in vitro képes rendellenes mikrotubulus halét kialakitani, és
ezéltal gatolni a tumorsejtek osztodasat.

Abszorbancia (OD)
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Vimax (A abszorbancia/perc)

0.000-
kontroll 50 uM 100 uM paklitaxel

180Db

66. abra: A 180b jelii vegyiilet tubulin polimerizacidra gyakorolt hatasa. Fels6 abra: kinetikai
gorbék: m: kontroll, o: a 180b jelti vegyiilet S0 uM-os oldata, ®: a 180b jelii vegyiilet 100
MM-os oldata, o: paklitaxel (10 uM). Alsé abra: a tubulin polimerizaciojanak szamitott
maximalis sebessége (Vmax). Minden oszlop éatlagot jelol +SEM, n=3. A szignifikancia
értékek a kontrollhoz viszonyitva: * - p<0,05, ** - p<0,01
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5. KISERLETI RESZ

5.1. Altalanos kisérleti rész
5.1.1. Kémiai rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértik, korrekcid nélkil. Az elemanalizist Perkin-Elmer
CHN 2400-es modellel hajtottuk végre. A reakcidk lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval
kovettlk: szilikagél 60 Fjs4; vastagsaga 0,2 mm (Merck); az eléhivast joddal és UV-vel (365
nm) végeztik, melyet 5% foszformolibdénsav 50% vizes foszforsavas elegyével valo lefijas,
majd azt kovetd 10 perces 100—120 °C-on torténé melegités elozott meg. Az Ry-értékeket a
kovetkez6 olddszer-rendszerekben hataroztuk meg: (A) CH,Cly, (B) 2% EtOAc/CH,CI,, (C)
1:1 terc-butil-metil-éter/hexan, (D) EtOAc, (E) 30% EtOAc/hexan, (F) 10% MeOH/EtOAcC,
(G) 50% EtOAC/CH.CI,, (H) 20% EtOAC/CH.CI,. A reakcidtermékek elvalasztasa, illetve
tisztitdsa 40-63 um szemcseméretii Kieselgel 60 (MERCK) allo fazissal toltott oszlopon
tortént. A mikrohulldma reakciokat CEM Discover SP késziilékkel végeztik. Az *H-NMR
spektrumok felvétele Bruker DRX-500 készllékkel tortént 500 MHz-en, belsé standardként
Me,Si-t, olddszerkent pedig CDCls-ot hasznalva (az egyéb oldoszereket a megfelel6
adatoknal jeldltuk). *C-NMR spektrumok felvétele ugyanezen a késziiléken tortént 125 MHz-
en, azonos korulmények kdzott. A tdmegspektrometrias vizsgalatokhoz a szteroid minték és a
matrixként alkalmazott telitett Co fullerén oldat (olddszer: toluol) 1-1 pl-ét mintatarté talcara
(MTP 384 target plate ground steel TF, Bruker Daltonics, Bremen, Germany) csepegtettik. A
mintak beszaradasa utan az elemzéseket Bruker Autoflex Il tipusi matrix-segitette
Iézerdeszorpcios ionizacios technikat alkalmazo repulési id6 analizatoros (MALDI TOF/TOF)
tomegspektrométerrel, reflektor detektalasi modban végezték el. Az ionizélashoz 337 nm-es
nitrogén lézert alkalmaztak, a vizsgalatok soran 500 l6vés tomegspektrumat dsszesitették, a
lézer frekvenciaja 50 Hz volt. EI-MS témegspektrométerrel is végeztiink méréseket (Varian
MAT 311A készuléken). A tdmegspektrumokat pozitiv és negativ ionizaciés mddban, 50 és
1200 m/z tartoméanyban egyarant regisztraltak, a gyorsito fesziiltség 20 kV, a késleltetési 1d6
80 ns volt.
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5.1.2. Gyogyszerhatastani vizsgalatok
5.1.2.1. A sejtkultirak és az antiproliferativ vizsgalatok

A szteroidok antiproliferativ hatasat kolorimetrids MTT-mddszerrel in vitro teszteltik
tumorsejtvonalakon (Hela — méhnyak karcindbma, MCF-7 — eml6 karcindma, A431 —
bérlapham karcinomaba, A2780 — petefészek karcinoma) és intakt fibroblaszt sejtvonalon
(MRC-5 és HFF), amelyeket a European Collection of Cell Cultures (Sailsbury, UK) altal
szereztlink be. A 180b jelii vegyiiletet tovabbi emldkarcindma sejteken is teszteltiik: T-47D
(6sztrogen és progeszteron receptorokat fejez ki, HER-2 overexpresszio, 0sztrogén-fiiggo
sejtosztddas); MDA-MB-361 (Osztrogen receptort fejez ki, HER-2 overexpresszid); MDA-
MB-231 (haromszorosan negativ sejtvonal). A sejteket milanyag flaskdban tenyésztettiik
optimélis korllmények kozoétt, 37 °C-on, 5%-0s CO, atmoszféra mellett. A sejteket 10%
borjaszérumot (FBS), 1% nem esszencialis aminosavakat és 1% antibiotikum-antimikotikum
keverékét (AAM) tartalmazd minimalis esszencialis médiumban ndvesztettik, az A2780-as
sejteket pedig RPMI médiumban tartottuk, amely 10% FBS-ot, 1% AAM-ot, és 1% L-
glutamint tartalmazott. Az alkalmazott mediumok és a hozzadadott anyagok a Life
Technologies (Paisley, Scotland, UK), a vegyszerek pedig a Sigma-Aldrich Kft. (Budapest,
Magyarorszag) termékei. A vizsgalathoz a sejteket 96 lyuku mikrotiter lemezre telepitettuk,
5000/lyuk koncentracidban.

A vegyilleteket dimetil-szulfoxidban (DMSO) oldva, 10 mM-os torzsoldatokat
készitettiink. Az antiproliferativ vizsgalat soran a legmagasabb koncentracioban alkalmazott
oOra utdn a kitelepitett sejteket a tesztanyagok kiillonb6zd koncentracidival (0,03 puM, 0,1 pM,
0,3 uM, 1 uM, 3 uM, 10 uM, 30 uM) kezeltik, majd 72 6ran at inkubaltuk (37 °C, 5% CO,).
Az inkubacios id6 lejarta utan 20 pl MTT ([3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-
bromid]) oldatot (5 mg/ml) adtunk lyukanként a lemezre, az MTT-t az intakt sejtek
mitokondridlis enzimei szines formazan kristallya redukaltdk. A Kkristalyokat dimetil-
szulfoxidban oldottuk, és a fotometrias meghatarozast 545 nm-en Elisa spektrofotométerrel
végeztik.¥” Két fliggetlen mérést hajtottunk végre, 5-5 parhuzamossal. Referenciaként a
ciszplatint alkalmaztuk, amely a négyodgyaszati gyakorlatban régéta alkalmazott antitumor

vegyulet.
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A vizsgalatokban kapott abszorbancia értékek forditottan ardnyosak a tesztanyagok
sejtosztodas gatld hatasaval. A 10 pM-os koncentracioban legaldbb 50%-0s gatlo hatéssal
rendelkezd  vegyiiletek  tekinthetok  hatékony antiproliferativ.  anyagoknak. Egy
koncentraciosort alkalmazva felvettik ezen szarmazékok dozis-hatas gorbéit, és
meghataroztuk a szamitott 1Cs, értékiket, amely megmutatja a maximalis gatlas feléhez
tartozé koncentraciot. Az ICs, értékek szamitasat és a statisztikus analizist (ANOVA) a
GraphPadPrism 5.0 (GraphPad Software; San Diego, CA, USA) programmal vegeztik.

5.1.2.2. A sejtciklus analizis és az aramlésos citometria

A sejtek DNS tartalméanak meghatarozasat aramlasi citometrias analizissel hajtottuk végre. A
modszer alapja, hogy a vizsgalni kivant sejtrészeket, esetlinkben a DNS alloméanyt,
fluoreszcens jelz6anyaggal (propidium-jodiddal) jel6ltik, és ennek a fluoreszcencidjat mértiik
aramlasi citometria segitségével. A fluoreszcencia intenzitasa és a fényszoras mértéke
jellemzd a sejt alakjara €s méretére, igy a mdodszer alkalmas egyedi sejtek meghatétroza’tsélra.118

Az analizishez a sejteket Kitelepitettiik egy hatlyukd lemezre (250.000/lyuk), 24 o6ra
elteltével a szteroidok kiilonbozé koncentracidival (1 uM, 3 uM, 10 pM, 30 puM) kezeltilk,
majd 24 Oras vagy 48 0Orés inkubacio utan a mediumot eltavolitottuk. A sejteket kétszer
atmostuk hideg foszfatpufferrel (PBS), és tripszinnel 2-3 percig kezeltik. A képz6dott
sejtszuszpenziodt centrifugaltuk (1500 rpm, 10 perc, 4 °C), a sejteket 1 ml hideg PBS-sel
mostuk, majd ismét centrifugaltuk (1500 rpm, 10 perc, 4 °C). Az igy képz6do pelleteket 70%-
os etanolban fixaltuk, és a mintakat a mérésig —20 °C-on tartottuk.

A mérés napjan a mintakat ismét centrifugaltuk (1500 rpm, 10 perc, 4 °C), a feltliszé
leszivasa utan a DNS-t festettik (10 pg/ml). A festékoldat 1,0 mg/ml Na-citratot, 3 ul/ml
TritonX 100-at, 1,0 mg/ml propidium-jodidot, és 0,02 mg/ml ribonukledz-A-t tartalmazott,
desztillalt vizben oldva. A Na-citratot pufferként alkalmaztuk, a TritonX pedig a membran
atjarhatosagat segitette eld, igy a propidium-jodid képes a DNS-hez kotédni. A mintakat 60
percig sotétben inkubaltuk. Azt kdvetden ismét centrifugaltuk (1500 rpm, 10 perc, 4 °C), és 1
ml PBS-sel mostuk, a mintakat reakciocsdvekbe helyeztiik, majd &ramlasi citometrias
analizissel (CyFLow-Partec GmbH, Minster, Germany) meghataroztuk a sejtek DNS
tartalmat. A merés soran kapott hisztogram a sejtek szazalékos eloszlasat mutatta a sejtciklus

kiilonboz6 fazisaiban (subG1l, G1, S és G2/M). A hisztogramokat egyenként értékeltik, és a
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sejtek szazalékos aranyait a ModFit LT program (Verity Software House, Topsham, ME,

USA) segitsegével hataroztuk meg.

5.1.2.3. Tubulin polimerizacids assay

A 180b jeli szarmazék tubulin polimerizaciora kifejtett hatasat in vitro tubulin polimerizécios
kit (Tebu-bio, Le Perry-en-Yvelines, Franciaorszag) segitségével vizsgaltuk. A 96 lyuka UV-
ateresztd mikrotiter lemezt 37 °C-ra el6melegitettiik, majd felvittiink ra a tesztanyagunk
(180b) 50 pM-os és 100 pM-os oldatabdl 10-10 pl-t. Negativ kontrollként a kitben
megtalalhaté General Puffer 10 pl-ét, pozitiv kontrollként pedig a 10 uM koncentréacioju
paklitaxel torzsoldat 10 pl-ét hasznaltuk. Ezutan elinditottuk a reakcidt a kitben talalhat6
Tubulin Polimerizacids Pufferrel (100 pl 3,0 mg/ml tubulin 80 mM PIPES-ben 6,9-es pH-n, 2
mM MgCl,, 0,5 mM EGTA, 1 mM GTP, 10,2% glicerint adtunk minden egyes mintdhoz). A
mérést 37 °C-on, 340 nm hullamhosszon végeztiik, 60 cikluson (percenként mérve, mérések
kozott razva) keresztil, SPECTROStar Nano (BMG Labtech, Offenburg, Germany)
fotométerrel. Az igy kapott eredményekbdl felvettiik a tubulin polimerizacios gorbéket,
amelyek az optikai denzitdst mutatjak az idé fiiggvényében. Meghatdroztuk a reakcio
maximalis sebességét (Vmax: Aabszorbancia/perc). A kiilonb6z6 abszorbanciaértékeket két
egymast kovetd iddpontban hataroztuk meg, és a legnagyobb abszorbanciakiilonbség
szolgaltatta a tesztanyagunk (180b) Vmax €rtékét a tubulin polimerizacios reakcioban. A Viax
értékét parositatlan t-prébaval alapitottuk meg, Prism 5 software segitsegével. A
tesztanyagunk (180b) Vmax értékét a kezeletlen kontrollként hasznalt sebességértékekkel

hasonlitottuk dssze.
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5.2. Részletes kisérleti rész

5.2.1. A 13a-D-szekooxim (135), a dimetil-acetal (136) és az izoxazolidin szarmazékok
(137-139) elidllitasa

5.2.1.1. A 13a-D-szekooxim (135) és a dimetil-acetdl (136) elédllitisa

A modszer: A D-szekoaldehidet 102 (900 mg, 3,00 mmol) és a hidroxilamin-hidrokloridot
(210 mg, 3,00 mmol) metanolban oldottuk (10 ml), majd hozzaadtuk a natrium-hidroxid (500
mg) metanolos oldatat (10 ml). Az elegyet 1 Orén keresztil kevertlk, vizre ontottik, majd
higitott (10%) sosavval semlegesitettik. Diklormetanos extrakcié utan a szerves fazist
vizmentes  Na,SOs-on  széritottuk, az  oldoszert  bepéaroltuk. A  terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk, diklormetan eluenssel. A kromatografia soran nyert elsd
anyag a dimetil-acetal volt (136), az elvalasztast tovabb folytatva kaptuk a szekooximot (135).
B mddszer: A D-szekoaldehidet (102, 300 mg, 1,00 mmol) acetonitrilben (10 ml) oldottuk,
majd hidroxilamin-hidrokloridot (70 mg, 1,00 mmol) és natrium-acetatot (250 mg, 3,00
mmol) adtunk hozza. A reakcidelegyet 6 Oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertiik, majd
vizre ontottik, higitott (10%-0s) s6savval semlegesitettiik, végul diklormetannal extrahaltuk.
A szerves fazist vizmentes Na,SO4-on széritottuk, az old6szert beparoltuk. A terméket (135)

oszlopkromatografia soran, diklormetan eluenssel, 80%-0s hozammal nyertik.

5.2.1.2. Az izoxazolidin sztereoizomerek (137, 138) elédllitisa

Az oximot (135, 200 mg, 0,64 mmol) toluolban (5 ml) oldottuk, és a BF3OEt, (48%-0s oldat,
0,5 ml) toluolos oldatat (5 ml) cseppenként adagoltuk hozza. 3 oOran at forraltuk N,
atmoszféraban, vizzel mostuk, vizmentes Na,SOs-on széritottuk, majd az olddszert
beparoltuk. A terméket oszlopkromatogréafiasan tisztitottuk, 2:8 arany( terc-butil-metil-
éter/hexan eluenssel. Az elvalasztas soran nyert elsé anyag a 137-es, a kromatografiat tovabb

folytatva izolaltuk a 138-as anyagot.

5.2.1.3. Az N-metil-izoxazolidin (139) eléallitisa

A D-szekoaldehidet (102, 300 mg, 1,00 mmol) metanolban (10 ml) oldottuk, N-
metilhidroxilamin-hidrokloridot (150 mg, 1,80 mmol) és natrium-acetatot (250 mg, 3,00
mmol) adtunk hozzd. A reakcidelegyet 6 oran keresztiil forraltuk, szobahdmérsékletiire
hitottiik, vizre Ontottiik, higitott sésavval (10%-0s) semlegesitettiik, végil diklormetannal

extrahaltuk. A szerves fazist vizmentes Na,SO,4-on szaritottuk és az olddszert beparoltuk. A
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terméket oszlopkromatogréafiasan tisztitottuk, 1:9 aranya etil-acetat/diklérmetan eluenssel. A
kromatogréafia sordn nyertiik az N-metil-izoxazolidint (139).

I. Osszefoglald tablazat

A vegyililetek fizikai adatai.

Termék Jele HF(;)E]‘m ;é’] Ry C")[sl\s/i.]k.
135 | 65 | 9092 | 019° C(Zg':;'l\'g%
136 12 olaj 0.48° C(:éijsjg))a
137 | 44 | 100-108 | 0,47° (3(2"?32’72'33’2
138 39 225-228 | 0,22° (:(230;2’7';';))2
130 | 80 | 114116 | 062° Cé?;%%
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5.2.2. Cikloadduktumok (145, 146) eléallitisa a szekooximokbdl (67, 135)

5.2.2.1. A bromozott cikloadduktumok elodllitasa (145a, 146a, 148)

Altalanos szintézismadszer

Az oximot (67 vagy 135; 200 mg, 0,66 mmol) diklormetanban (10 ml) oldottuk, és N-
brémszukcinimidet (120 mg, 0,66 mmol) adtunk hozza. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
30 percig kevertlik, majd az oldoszert beparoltuk. A maradékot toluolban (10 ml) oldottuk, és
N-fenilmaleimidet (144, 116 mg, 0,66 mmol) adtunk hozz&. Az oldatot 2 6ran keresztil 50

°C-on kevertiik, majd az oldoszert beparoltuk.

5.2.2.1.1. A 145a cikloadduktum eloallitisa
Az , Altaldnos szintézismodszernél” ismertetett leiras alapjan elvégeztiik a megfeleld oxim
(135) atalakitasat, majd kromatografias tisztitas soran, 3:7 aranyud terc-butil-metil-éter/hexan

eluenst alkalmazva nyertiik a 145a cikloadduktumot.

5.2.2.1.2. A 146a cikloadduktum elodllitisa

Az , Altaldnos szintézismodszernél” ismertetett leiras alapjan elvégeztiik a megfeleld oxim
(67) atalakitasat, majd kromatogréafias tisztitas sordn, 3:7 aranyl terc-butil-metil-éter/hexan
eluenst alkalmazva nyertiik a 146a cikloadduktumot.

5.2.2.1.3. A 148 dimer elidllitasa
Az oximot 67 (200 mg, 0,66 mmol) diklérmetanban (10 ml) oldottuk, és N-

brémszukcinimidet (120 mg, 0,66 mmol) adtunk hozza. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
30 percig kevertik, majd a kivalé csapadékot (148) szirtiik, és hideg acetonitrillel mostuk.

5.2.2.2. A jodozott cikloadduktumok elddllitisa (145b, 146b)

Altalanos szintézismodszer

Az oximot (67 vagy 135; 200 mg, 0,66 mmol) diklormetanban (10 ml) oldottuk, a
reakcioelegyet jeges—vizes flirddben hiitottiik, majd 1 ora alatt adagoltuk hozza kis
részletekben az N-jodszukcinimidet (150 mg, 0,66 mmol). Az oldatot 30 percen keresztil

szobahémérsékleten kevertiik, majd az olddszert beparoltuk. A maradékot toluolban (10 ml)
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oldottuk, és N-fenilmaleimidet (144, 116 mg, 0,66 mmol) adtunk hozza. Az elegyet 2 déran at

50 °C-on kevertlik, majd az old6szert beparoltuk.

5.2.2.2.1. A 145b cikloadduktum elodllitisa

Az , Altaldnos szintézismodszernél” ismertetett leiras alapjan elvégeztiik a megfeleld oxim

(135) atalakitasat, majd kromatografias tisztitas sorén, 3:7 arnyu terc-butil-metil-éter/hexan

eluenst alkalmazva nyertiik a 145b cikloadduktumot.

5.2.2.2.2. A 146b cikloadduktum elddllitdsa

Az , Altaldnos szintézismodszernél” ismertetett leirds alapjan elvégeztiik a megfeleld oxim

(67) atalakitasat, majd kromatogréfias tisztitas sordn, 3:7 aranyl terc-butil-metil-éter/hexan

eluenst alkalmazva nyertiik a 146b cikloadduktumot.

1. Osszefoglald tablazat

A vegylletek fizikai adatai.

. Hozam. 0.p. Ossz. k.
Termék Jele R
[%] [°C] ' (M)
C30H33BrN204
a
145a 78 132-137 | 0,33 (565.50)
C3oH33IN204
85 174-178 | 0,69%
1450 (612,50)
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C30H33BrN204
75 155-158 | 0,25%
146a (565,50)
CaoH33IN204
a
146b 77 160-163 | 0,31 (612,50)
CaoHs2BraN204
2 2272 a
148 | 8 30 | 0,85 Toa6)

5.2.3. Cikloadduktumok (153-158) elédllitdsa a szekooximokbol (67, 149)

Altalanos szintézismodszer

A 67-es (157 mg, 0,50 mmol) vagy a 149-es oximot (195 g, 0,50 mmol) vizmentes

acetonitrilben (5 ml) oldottuk, az oldatot jeges—vizes fiirdében hiitéttiik, majd NBS-et (0,50

mmol) vagy NIS-et (0,50 mmol) adagoltunk a reakcidelegyhez, N, atmoszféra jelenlétében.

30 perces keverés utan az oldoszert beparoltuk, majd toluolt (5 ml) és fenilizocianatot (52,

0,50 mmol) vagy egy szubsztitualt fenilizocianatot (151, 152, 0,50 mmol) adtunk hozza.
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A: Hagyomanyos melegites

A reakcidelegyet fenilizocianat (52) alkalmazésakor 3 oOrén at, 4-metoxifenil-izocianatnal
(151) 0,5 oran at, mig 4-klorfenil-izocianatndl (152) 2 oran at forraltuk, majd
szobahOmérsékletlire htottiik, vizre Ontottiik, és dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves fazist
vizmentes Na,SO4-on széritottuk, és beparoltuk. A terméket diklérmetan eluenssel
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

B: Mikrohullamu besugérzéas

A reakcidelegyet nyomasallo edénybe helyeztiik, majd 100 °C-on mikrohullamu reaktorban 1
percig keverés mellett melegitettiik. Ezutan vizre ontottiik, majd dietil-éterrel extrahaltuk. A
szerves fazist vizmentes Na,SO4-on széritottuk, és beparoltuk. A terméket diklormetan
eluenssel oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

5.2.3.1. A 16-brommetil-nitron (142a vagy 150a) reakcitja fenil-izocianattal (52)

Ahogy az 5.2.3.-as fejezetben leirtuk, a 67-es (157 mg, 0,50 mmol) vagy a 149-es oximot
(195 mg, 0,50 mmol) NBS-del (89 mg, 0,50 mmol) reagaltattuk. Ezutan az oldoszert
bepéaroltuk, a maradékot toluolban oldottuk (5 ml), majd fenilizocianatot (52, 0,06 ml, 0,50
mmol) adtunk hozza. Oszlopkromatografias tisztitast kovetden nyertiilk a 153a vagy a 156a
vegyuletet.

5.2.3.2. A 16-brommetil-nitron (142a vagy 150a) reakcioja 4-metoxi-fenilizocianattal (151)
Ahogy az 5.2.3.-as fejezetben leirtuk, a 67-es (157 mg, 0,50 mmol) vagy a 149-es oximot
(195 mg, 0,50 mmol) NBS-del (89 mg, 0,50 mmol) reagaltattuk. Ezutan az oldészert
bepéroltuk, a maradékot toluolban (5 ml) oldottuk és 4-metoxi-fenilizocianatot (151, 0,07 ml,
0,50 mmol) adtunk hozza. Oszlopkromatografias tisztitast kovetden nyertikk a 154a vagy a
157a vegylletet.

5.2.3.3. A 16-brommetil-nitron (142a vagy 150a) reakcitja 4-klor-fenilizocianéttal (152)

Ahogy az 5.2.3.-as fejezetben leirtuk, a 67-es (157 mg, 0,50 mmol) vagy a 149-es oximot
(195 mg, 0,50 mmol) NBS-del (89 mg, 0,50 mmol) reagaltattuk. Ezutan az olddszert
bepéroltuk, a maradékot toluolban (5 ml) oldottuk és 4-klorfenil-izocianatot (152, 77 mg, 0,50
mmol) adtunk hozza. Oszlopkromatografias tisztitast kovetden nyertiilk a 155a vagy a 158a

vegyuletet.
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5.2.3.4. A 16-jédmetil-nitron (142b vagy 150b) reakcidja fenilizocianéttal (52)

Ahogy az 5.2.3.-as fejezetben leirtuk, a 67-es (157 mg, 0,50 mmol) vagy a 149-es oximot
(195 mg, 0,50 mmol) NIS-del (113 mg, 0,50 mmol) reagéaltattuk. Ezutan az oldoszert
beparoltuk, a maradekot toluolban (5 ml) oldottuk és fenilizocianatot (52, 0,06 ml, 0,50
mmol) adtunk hozza. Oszlopkromatografias tisztitast kovetden nyertitk a 153b vagy a 156b
vegyuletet.

5.2.3.5. A 16-jédmetil-nitron (142b vagy 150b) reakcidja 4-metoxi-fenilizocianéattal (151)
Ahogy az 5.2.3.-as fejezetben leirtuk, a 67-es (157 mg, 0,50 mmol) vagy 149-es oximot (195
mg, 0,50 mmol) NIS-del (113 mg, 0,50 mmol) reagaltattuk. Ezutan az oldoszert bepéaroltuk, a
maradékot toluolban (5 ml) oldottuk és 4-metoxi-fenilizocianatot (151, 0,07 ml, 0,50 mmol)
adtunk hozza. Oszlopkromatografias tisztitast kovetéen nyertik a 154b vagy a 157b
vegyuletet.

5.2.3.6. 16-jodmetil-nitron (142b vagy 150b) reakcitja 4-klor-fenilizocianéttal (152)

Ahogy az 5.2.3.-as fejezetben leirtuk, a 67-es (157 mg, 0,50 mmol) vagy a 149-es oximot
(195 mg, 0,50 mmol) NIS-del (113 mg, 0,50 mmol) reagaltattuk. Ezutan az olddszert
bepéaroltuk, majd a maradékot toluolban (5 ml) oldottuk és 4-kloér-fenilizocianatot (152, 77
mg, 0,50 mmol) adtunk hozza. Oszlopkromatografias tisztitast kovetéen nyertiik a 155b vagy
a 158b vegyiiletet.

I11. Osszefoglalo tablazat

A vegyililetek fizikai adatai.

Hozam.

[%] 0.p. . Ossz.k.
[°C] ' (My)

Termék Jele R
A B

153a | Me | 89 | 93 | 124-127 | 0,55° | CzHa1BrN,O;
(511,45)
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C27H31IN203

153b | Me | 84 | 90 | 186-188 | 0,73 (558.45)

154a | Me | 92 | 93 | 130-133 | 0,55 Czs(';fﬂ':;m
154b | Me | 95 | 96 | 139-142 | 0,55° CZ(S:S?S"L'?';)W
155a | Me | 96 | 96 | 127-130 | 0,77" CZ*(';‘;B;;')')\'Zos
155b | Me | 90 | 93 | 110-112 | 0,77° C27g3g§g$203
156a | Bn | 89 | 93 | 165-169 | 0,60° C33(';;57E,‘;';')203
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CasH3s5IN2O3

156b | Bn | 85 | 89 | 102-107 | 0,60 (634.55)
157a | Bn | 95 | 96 | 165-167 | 0,50 C34(';i77'5"g';‘)204
157b | Bn | 97 | 98 | 119-122 | 0,50 C3&';3~Z"&'_)\'72)04
158a | Bn | 90 | 92 | 170-173 | 0,70" C33F('g4251r§;')\'203
158b | Bn | 91 | 93 | 151155 | 0,700 | CseHaeClINOs

(668.99)
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5.2.4. A A**Yszarmazék elédllitisa, azidoalkoholok képzése és azok CuAAC reakcidi

5.2.4.1. A bromhidrinek (160a,b és 161a,b) elodllitasa

Az 6sztron-3-benzil-étert (8, 10 g, 27,7 mmol) toluol (180 ml) és metanol (180 ml) elegyében
oldottuk, majd CuBr,-ot (14 ¢, 62,7 mmol) adtunk hozza. 45 perc forralas utan a
reakcioelegyet hagytuk szobahdmérsékletiire hiilni, ezt kdvetden sziirtiik, és toluollal mostuk.
A sziirletet harmadara paroltuk, vizzel elhigitottuk és 1:1 aranyt toluol/éterrel extrahaltuk. Az
Osszegyljtott szerves fazisokat vizzel mostuk, és vizmentes Na,SO4-on szaritottuk. Beparlas
utan a nyers termékeket (11,3 g, 93%, 159a és 159b) metanol (150 ml) és diklormetan (50 ml)
elegyében oldottuk, majd jéghtlités mellett natrium-tetrahidrido-boratot (10 g, 148,8 mmol)
adtunk hozzad kis részletekben. 5 dra elteltével hig sésavoldatra (15 ml) ontottik, és
diklormetannal extrahaltuk, majd beparoltuk. Az eldallitott bromhidrin keveréket (160a, b és

161a, b) tovabbi tisztitas és szétvalasztas nélkil alakitottuk tovabb.

5.2.4.2. A szteroid-olefin (162) eldallitasa

800 mg (1,80 mmol) bromhidrin keveréket (160a, b és 161a, b) jégecetben (150 ml)
oldottunk, majd cinkport (1270 mg, 19,4 mmol) adtunk hozza. 5 éras forralds utan a
reakcioelegyet dupla redds sziir6n sziirtiik, majd jeges vizre ontottikk. Azutdn diklormetanos
extrakciot végeztiink, a szerves fazisokat 6sszegytjtottiik és vizmentes Na,SOg4-0n szaritottuk.
Az oldoszert beparoltunk. A terméket oszlopkromatogréafiasan tisztitottuk, eluensként 2:8
aranyu diklérmetan/hexant alkalmaztunk. A kromatogréfia soran tisztan nyertik a 162-es jeli

vegyuletet.

5.2.4.3. Az a-epoxid (163) elodllitasa

A 3-benziloxiosztra-1,3,5(10),16-tetraént (162, 345 mg, 1,00 mmol) diklérmetanban (7 ml)
oldottuk, majd hozzéadtuk a metanolban oldott (7 ml) magnézium-monoperoxiftalat-
hexahidratot (~85%, 1,9 g, ~4,00 mmol), és a reakciot szobahdmérsékleten 24 oOrdn at
kevertik. Ezutdn hig natrium-szulfit oldatot adtunk hozz4, majd diklérmetannal (7 ml)
elhigitottuk. A szerves fazist elkilonitettilk, a vizes fazist pedig diklérmetannal extrahaltuk. A
szerves fazisokat egyesitettik, vizmentes Na,SO4-on szaritottuk, az oldészert beparoltuk. A
terméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk, eluensként 1:9 aranyl EtOAc/hexant

alkalmaztunk. A kromatogréafia soran tisztan nyertiik a 163-as jelti vegyiiletet.
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5.2.4.4. A bromhidrin (164) eldallitisa

Az olefint (162, 345 mg, 1,00 mmol) dimetil-szulfoxidban (13 ml) melegitve oldottuk, ezutan
felmelegitett vizet (0,5 ml) adtunk hozza, majd hagytuk a reakcidelegyet szobahdmérsékletiire
hiilni. Ezt kovetden jeges—vizes fiirdd mellett kis részletekben N-bromszukcinimidet (285 mg,
1,00 mmol) adagoltunk a reakcidelegyhez. 1 ora elteltével az elegyet vizre ontottik, és dietil-
éterrel extrahaltuk. A szerves fazisokat Osszegyiijtottiik, vizmentes Na,SO4-0n széritottuk, az
oldoszert bepéaroltuk. Oszlopkromatografias tisztitast vegeztunk 3:7 aranyu terc-butil-metil-

éter/hexan eleggyel. A kromatografias tisztitas soran tisztan nyertik a 164-es jeli vegyiiletet.

5.2.4.5. A p-epoxid (165) eloallitasa

A bromhidrint (164, 441 mg, 1,00 mmol) metanolban (7 ml) oldottuk, 60 °C-ra melegitettiik,
majd 12 ml (5%-0s) metanolos kalium-karbonat oldatot adtunk hozz4. 8 6ra keverés utan a
reakcioelegyet vizre ontéttik, és diklérmetannal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat
vizmentes Na,SO4-on szaritottuk és az olddszert bepéaroltuk. Oszlopkromatografias
elvalasztast végeztink 1:9 ardnyl EtOAc/hexan eluenseleggyel. A kromatogréafias tisztitas

soran tisztan nyertlk a 165-0s jelti f-epoxidot.

5.2.4.6. Az epoxidnyitas (163, 165) altalanos leirasa

A 163-as vagy a 165-6s jeli epoxidot (360 mg, 1,00 mmol) dimetil-szulfoxidban (10 ml)
oldottuk, és jégecetet (1 ml), valamint NaNs-ot (455 mg, 7,00 mmol) adtunk hozza. A
reakcioelegyet 3 oran keresztiil forraltuk, majd szobahdmérsékletiire hiitottilk. Azutan az
elegyet jeges vizre ontottlk, NaCl hozzdadasa utan diklérmetannal extrahaltuk. Az
Osszegyljtott szerves fazisokat a semleges pH eléréséig vizzel mostuk, majd vizmentes
Na,SO4-on szaritottuk és az olddszert beparoltuk. A terméket oszlopkromatografiasan, 2:8

aranyl EtOAc/hexan eluenssel tisztitottuk.

5.2.4.6.1. A 16f-azido-3-benziloxiosztra-1,3,5,(10)-trién-17a-ol (166) szintézise

Az 5.2.4.6. fejezetben leirtak alapjan a 163-as jelti epoxidot (360 mg, 1,00 mmol) NaN3-dal
(455 mg, 7,00 mmol) reagéaltattuk. A kromatogréafias tisztitas soran a 166-os jelli vegyiiletet
nyertuk.

5.2.4.6.2. A 16a-azido-3-benziloxidsztra-1,3,5,(10)-trien-17p-ol (167) szintézise

Az 5.2.4.6. fejezetben leirtak alapjan a 165-6s jelli epoxidot (360 mg, 1,00 mmol) NaN3-dal
(455 mg, 7,00 mmol) reagaltattuk. A kromatogréafias tisztitds sordn a 167-es jeli vegyiiletet
nyertuk.
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5.2.4.7. A triazolok (169, 170) eloallitasanak daltalanos leirdsa

A 16B-azido-3-benziloxitsztra-1,3,5(10)-trién-17a-olt vagy a 16a-azido-3-benziloxidsztra-
1,3,5(10)-trién-17p-olt (167 vagy 166; 100 mg, 0,25 mmol) toluolban oldottuk (5 ml), majd
trifenilfoszfant (13 mg, 0,05 mmol), Cul-ot (4,7 mg, 0,025 mmol), diizopropil-etilamint (0,13
ml, 0,75 mmol) és a megfelelé terminalis alkint (168, 1,1 ekvivalens) adtuk hozza. A
reakcioelegyet 2 6ran at forraltuk, hagytuk szobahdémérsékletiire hiilni, azutdn az olddszert

beparoltuk. A termékeket (169a—e és 170a—e) 3.7 aranyu EtOAc/hexan eluenssel tisztitottuk.

5.2.4.7.1. 3-benziloxi-16p-[4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il]-0sztra-1,3,5(10)-trién-17a-ol (169a)
Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 166-os jelii azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol)
fenilacetilén (168a, 0,030 ml) reagaltattuk. A kromatografids tisztitas sordn a 169a jelt

vegyuletet nyertik.

52.4.7.2. 3-benziloxi-16p-[4-(3-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-0sztra-1,3,5(10)-trién-1 7a-ol
(169b)

Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 166-os jelii azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol) 3-
etiniltoluollal (168b, 0,036 ml) reagaltattuk. A kromatografias tisztitds sordn a 169b jeli
vegyuletet nyertik.

52.4.7.3. 3-benziloxi-16p-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-0sztra-1,3,5(10)-trién-1 7a-ol
(169c)

Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 166-os jelii azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol) 4-
etiniltoluollal (168c, 0,035 ml) reagaltattuk. A kromatogréafias tisztitds soran a 169c jeli

vegyuletet nyertik.

5.2.4.7.4. 3-benziloxi-16p-[4-{4-(trifluormetil)fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-
trién-17a-ol (169d)

Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 166-os jelii azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol) 1-
etinil-4-(trifluormetil)-benzollal (168d, 0,039 ml) reagéaltattuk. A kromatografias tisztitas
soran a 169d jelii vegyiiletet nyertiik.
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5.2.4.7.5. 3-benziloxi-16p-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién-17a-ol
(169e)

Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 166-os jelii azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol) 4-etil-
1-etinil-benzollal (168e, 0,039 ml) reagéaltattuk. A kromatografias tisztitas soran a 169e jeli

vegyuletet nyertik.

5.2.4.7.6. 3-benziloxi-16a-[4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (170a)
Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 167-es jelti azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol)
fenilacetilénnel (168a, 0,030 ml) reagaltattuk. A kromatografias tisztitas soran a 170a jeli

vegyuletet nyertik.

5.2.4.7.7. 3-benziloxi-16a-[4-(3-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién-1 7p-ol
(170b)

Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 167-es jelii azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol) 3-
etiniltoluollal (168b, 0,036 ml) reagaltattuk. A kromatografias tisztitds sordn a 170b jeli
vegyuletet nyertik.

5.2.4.7.8. 3-benziloxi-16a-[4-(4-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-trién-1 7p-ol
(170c)

Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 167-es jelii azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol) 4-
etiniltoluollal (168c, 0,035 ml) reagaltattuk. A kromatografias tisztitds soran a 170c jeli

vegyuletet nyertik.

5.2.4.7.9. 3-benziloxi-16a-[4-{4-(trifluormetil)fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il]-6sztra-1,3,5(10)-
trien-17a-ol (170d)

Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 167-es jelii azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol) 1-
etinil-4-(trifluormetil)-benzollal (168d, 0,039 ml) reagéltattuk. A kromatografias tisztitas
sorén a 170d jelii vegyiiletet nyertiik.

5.2.4.7.10. 3-benziloxi-16p-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-0sztra-1,3,5(10)-trién-17a-
ol (170e)

Az 5.2.4.7. fejezetben leirtak alapjan a 167-es jelli azidoalkoholt (100 mg, 0,25 mmol) 4-etil-
1-etinil-benzollal (168e, 0,039 ml) reagaltattuk. A kromatografias tisztitds soran a 170e jeli

vegyuletet nyertik.
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5.2.4.8. 16p-azido-0sztron-3-benzil-éter (171) szintézise

A 16B-azido-3-benziloxi-6sztra-1,3,5,(10)-trién-17a-olt (166, 403 mg, 1,00 mmol) acetonban
(2 ml) oldottunk. Jeges—vizes hiités mellett Jones-reagenst (0,4 ml) adtunk hozza.
SzobahOmérsékleten 1 oran keresztiil kevertik, vizre ontottuk, diklormetannal extrahaltuk. A
szerves fazisokat egyesitettiik, majd vizmentes Na,SOs-on széritottuk és az olddszert
bepéroltuk. A terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, 1:9 ardnyd EtOAc/hexan

eluenssel. A kromatografias tisztitas soran nyertik az azidoketont (171).

5.2.4.9. A 16p-azido-3-benziloxi-0sztra-1,3,5,(10)-trién-17p-ol (172)

A 16pB-azido-6sztron-3-benzil-étert (171, 401 mg, 1,00 mmol) metanolban (5 ml) oldottuk,
majd natrium-tetrahidrido-boratot (190 mg, 5,00 mmol) adtunk hozza. A reakcioelegyet 1
oran keresztiil szobahémérsékleten kevertiik, vizre ontottiik, majd dikléormetannal extrahaltuk.
A szerves fazisokat 0sszegytijtottiik, majd vizmentes Na,SO4-0n széritottuk és az olddszert
beparoltuk. A terméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk, 3:7 aranyd EtOAc/hexan

eluenssel. A kromatografias tisztitas soran a 172-es jeli vegyliletet nyertiik.

5.2.4.10. A szteroid-olefin (162) katalitikus hidrogénezése

345 mg (1,00 mmol) szteroid-olefint (162) etil-acetatban (30 ml) oldottunk, 0,60 g (10%)
Pd/C katalizatort adtunk hozza, majd a reakcidelegyet 20 bar hidrogén nyomas alatt 8 6réan at
kevertiik. A katalizatort sziiréssel eltavolitottuk. Az oldat beparlasa utan kapott nyersterméket

(173) oszlopkromatografiasan tisztitottuk, 3:7 aranyl EtOAc/hexan eluenssel.

IV. Osszefoglald tablazat

A vegyililetek fizikai adatai.

Hozam Op. Ossz. k.

Képlet Jele %] C] (M)

(344,49)

O“ 162 90 87-89 | 0,91° C25H2s0
(6]

0,72° CasH2502
] 163 89 113-115 (360,49)
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Br

OH

C25Hngr02

e
O 164 86 | 117-120 | 052 241 40)
O
Cas5H2802
e
) 165 87 | 123-125 | 0,80 (360.49)
CosH29N30;
142-144 e
166 86 0,59 (360.49)
OH
"N CasHaoN30
e 251 129IN3\U2
O 167 83 | 104-106 | 0,60 360,49
OH
- ﬁj(gjs— L CasHaeNzO
= e 33M135IN3\2
O v\® 169a | 85 | 224225 | 022 (508.65)
QH
J@:?O— CasHzaNsO
= 92 210-211 | 0,22° 34113872
o Vk@f 169b (519,68)
9H
: ~ /Q:SD':}NIN:N Ca34H3sN30;
= e 341138
O V\Q 169c 903 | 244-246 | 045 1510,65)
?H
L\ o | CaMaFN:O;
0 J@éﬂb— VKQX 169d 93 | 215-218 | 0,28 (573.65)
; ) Cs5H39N30;
e
O /Céi} V\Ov 169e 89 | 194-197 | 022 533,70
OH
J@éij CasHasN3O
= 14 71 1 278 33M135IN3U2
O V\O 170a | 90 8151 | 0, S5 6
) Cs4H33N30,
- e
O ﬁé:b VU 170b | 92 | 148-151 | 027 5196

Y
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a5 e | CasH3gN3O;
@igj@ v\Q 170c | 91 | 198-200 | 0.24 (519,69
MN’N;N e CasH34F3N30,
O /Céjj v\®x 170d | 92 | 170-174 | 032° | Tigrpes
S e | CasH3zgN30,
O Kv\éj@ v\®v 170e 88 178-182 | 0,29 (533.70)

N
3 e CasH27N30;
171 84 112-116 | 0,73 (401,50)

OH

- e
] 172 81 130-133 | 0,61 (403 52)

Na CasH29N30;

C1gH240

€
173 83 133-138 | 0,68 (256.38)

I
O

5.2.5. A 13a-D-szekoaldehid 3-metil- és 3-benzil-éterének (102, 103) Prins-Ritter reakcioi

Altalanos szintézismodszer

A 13a-szekoaldehid 3-metil-éterét (102, 298 mg, 1,00 mmol) illetve a 13a-szekoaldehid-3-
benzil-éterét (103, 375 mg, 1,00 mmol) acetonitrilben (174, 10 ml), kléracetonitrilben (175,
10 ml) vagy benzonitrilben (176, 10 ml) oldottuk, majd BF3OEt,-ot (48%-o0s oldat, 0,29 ml,
1,00 mmol) adtunk hozza. A reakcidelegyet 5 percig kevertik. Ezutan vizre ontottik (20 ml),
diklormetannal extrahaltuk. Az Osszegy(ijtott szerves fazist a semleges pH eléréséig vizzel

mostuk, Na,SOy4-on szaritottuk, és az oldoszert beparoltuk.

5.2.5.1. A 102-es és a 103-as jelii vegyiilet gyiiriizardsa acetonitril (174) jelenlétében
Az ,, Altaldnos szintézismodszernél” ismertetett leirds alapjan elvégeztik a 102-es (298 mg,

1,00 mmol) illetve a 103-as (375 mg, 1,00 mmol) jelti vegyiilet gyiiriizarasat, acetonitriles
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kdzegben (174, 10 ml), BF3 OEt, (48%-0s oldat, 0,29 ml, 1,00 mmol) jelenlétében. A 102-bdl
nyert termékelegy szétvalasztasat oszlopkromatografiaval, 1:9 aranyd MeOH/EtOAc
cluenssel végeztiik. A tisztitas soran el6bb a 177a jelli vegyliletet, majd a 177b jelt
szarmazékot nyertik. A  103-bol nyert termékelegy szétvalasztasat  szintén
oszlopkromatografiaval, 1:9 aranyd MeOH/EtOAc eluenssel végeztik. A kromatografids

tisztitas soran eldbb a 180a jeli vegyiiletet, majd a 180b jelli szarmazékot nyertiik.

5.2.5.2. A 102-es és a 103-as jelii vegyiilet gyiiriizdrdsa kloracetonitril (175) jelenlétében

Az ., Altaldnos szintézismOdszernél” ismertetett leiras alapjan elvégeztiik a 102-es (298 mg,
1,00 mmol) illetve a 103-as (375 mg, 1,00 mmol) jelii vegyiilet gytriizarasat, kloracetonitriles
kdzegben (175, 10 ml), BF3OEt, (48%-0s oldat, 0,29 ml, 1,00 mmol) jelenlétében. A 102-bSl
nyert termékelegyet oszlopkromatogréfiaval, 3:7 aranyld EtOAc/CH,CI, eluenssel végeztik. A
tisztitas soran eldbb a 178b jelii vegyiiletet, majd a 178a jeld, végiil a 178c¢ jeli szarmazékot
nyertik. A 103-bol nyert termékelegyet szintén oszlopkromatografiaval, 3:7 aranyu
EtOAC/CH.Cl, eluenssel végeztik. A kromatografids tisztitas soran el6bb a 181b jeli

vegyuletet, majd a 181a jeld, végiil a 181c jelti szarmazékot nyertiik.

5.2.5.3. A 102-es és a 103-as jelii vegyiilet gyiiriizdardsa benzonitril (176) jelenlétében

Az ,, Altalanos szintézismodszernél” ismertetett leirs alapjan elvégeztiik a 102-es (298 mg,
1,00 mmol) illetve a 103-as (375 mg, 1,00 mmol) jelti vegyiilet gytriizarasat, benzonitriles
kdzegben (176, 10 ml), BF3 OEt, (48%-0s oldat, 0,29 ml, 1,00 mmol) jelenlétében. A 102-bSl
nyert termékelegyet oszlopkromatogréfiaval, 2:8 aranyl EtOAc/CH,CI, eluenssel végeztik. A
tisztitas soran elébb a 179b jelii vegyiiletet, majd a 179a jelli szarmazékot nyertiik. A 103-bdl
nyert termékelegyet szintén oszlopkromatogréfiaval, 2:8 aranyu EtOACc/CH,CI, eluenssel
végeztik. A kromatografias tisztitas soran elobb a 182b jeli vegyiiletet, majd a 182a jeli

szarmazékot nyertuk.

5.2.6. Acetilezés

A 180b jelii vegyiiletet (100 mg, 0,23 mmol) 1 ml piridinben oldottuk, és 1 ml ecetsav-
anhidriddel reagaltattuk. A reakcidelegyet 24 6ran at szobahdmérsékleten kevertiik, majd hig
sosavoldatra ontottik (15 ml). Diklérmetanos extrakciot végeztiink. Az egyesitett szerves
fazist semleges pH eléréséig vizzel mostuk, majd izzitott Na,SO4-on széritottuk. Az olddszert
beparoltuk. Az igy nyert terméket oszlopkromatogréfiasan tisztitottuk. Eluensként EtOAc-ot

alkalmaztunk, a kromatogréfias tisztitas soran a 184-es jelii szarmazékot nyertiik.
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V. Osszefoglalo tablazat

A vegyiiletek fizikai adatai.

] Hozam Op. Ossz. k.
Képlet Jele R
P [%] | [C] f (M)
. oH
- f C22H31NO3
177a 78 178-181 0,7 (357,23)
f szHngOz
177b 21 92-95 0,3 (339.22)

C22H30CINO;

B 9
178a | 64 | 168-170 | 0,3 (391,19)

C22H23C|N02

_ g
178b 19 128-130 | 0,5 (373.18)

C22H30C|NO3

_ g
178c 9 111-113 | 0,2 (391,19)

C27H33NO3

h
179a | 76 | 218220 | 0,2 (419,25)

C27H31NO;

h
179b 20 92-95 0,6 (401,24)

CaH3sNO3

f
180a 74 231-233 | 0,7 (433,26)

C2sH33sNO;

f
180b 20 134-136 | 0,3 (415,25)
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181a

65

155-158

0,3°

Ca2sH34CINO;

(467,22)
181b 19 olaj 0,59 CZ?Z'jé(,:zlll\)loz
182a 71 | 180-184 | 0,3 C(azgss?ysc))a
|18 o | o | Sy
184 | 87 | 115120 | 04° ng?gg\%ﬂ
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6. OSSZEFOGLALAS

Kutatasunk soran antitumor hatasu 6sztronszarmazékokat allitottunk el6, amelyeket a 13- és
a 13a-0sztron vazmadositasaval, a D-gylirti homologizalasaval és szubsztitualasaval, valamint
heterociklusok beépitésével valositottunk meg. A 13a-D-szekodsztron-aldehid-3-metil-
éterébdl (102) oximot (135) allitottunk el (67. abra). Az oxim (135) Lewis-sav-indukalt
intramolekularis  gylirizarasa  két, cisz-gytrtianellaciéval rendelkezd izoxazolidin
sztereoizomerhez (137, 138) vezetett, 1:1 aranyban. Melléktermékként dimetil-acetal (136)
képzddését tapasztaltuk. Amennyiben a gytrtizarasokat N-metil-hidroxilamin-hidrokloriddal
vegeztik, egy sztereoizomer (139) képzoédését tapasztaltuk. A cisz-gytirtianellaciokat NOE-
NMR felvételekkel bizonyitottuk. Kisérleti munkank folytatdsaban a 13a- és a 13B-Gsztron
sorbeli d-alkenil-D-szekooximok-3-metil-étereibél (67, 135) elektrofil-indukalt (NIS, NBS,
I,) gylriizarasi reakcioban nitron dipdlusokat (142, 143) allitottunk el6 (67. abra). A gytiriis
nitron dipolusokat (142, 143) C=C dipolarofillel (144, N-fenilmaleimid, NFM), 1,3-dipoléaris
cikloaddicids reakcidval alakitottuk at. A szintézisek sztereoszelektiven szolgaltattdk a 16-
brommetil- (145a, 146a), illetve a 16-jédmetil-izomereket (145b, 146b). Az Ujonnan
szintetizalt D-homodsztronok (145, 146) szerkezetét 1D- illetve 2D-NMR-spektroszkopias
felvételekkel bizonyitottuk. A 145-0s és a 146-os cikloadduktumokat @Osszehasonlitva
megfigyelhetd, hogy a 13a-0sztron szarmazékok (145a, b) szubsztituensei a 13B-6sztron
szarmazékokhoz (146a, b) képest ellentétes térallastak; a 16-halometilcsoport a-, a 3’-H és a
4’-H B-térallasu. A 13B-sorbeli oxim (67) bromozasi reakciojanal egy nem szimmetrikus
szteroid dimer (148) képz6dését tapasztaltuk. Ennek magyarazata, hogy az oxim (67)
viselkedhet ambidens nukleofilként, igy az O-alkilezéssel képz6dott oxazepin szarmazék
(147) mint C=N dipolarofil reakcidba lép az N-alkilezéssel kapott gyiiris nitron (142) 1,3-
dipdlussal, igy alakul ki a dimer (148). A dimerképz6dés reverzibilis, ugyanis acetonitriles
oldatdhoz NFM-et (144) adva a korabbi cikloadduktumhoz (146a) jutunk. Diklérmetanos
kdzegben is kialakul a dimer (148), de j6 oldékonysaga miatt nem valik ki az oldathol. Az
1,3-dipolaris cikloaddicids szintézisek sorat a 13B-sorbeli 6-alkenil-D-szekooximok-3-metil-
illetve 3-benzil-éterének (67, 149) C=N dipolarofilekkel torténd gyliriizarasaival folytattuk,
amelyek kemoszelektiven, kivalo hozammal szolgaltattak az Osztranvaz D-gyiiriijéhez
kondenzalt oxadiazolidinon szdrmazékokat (153-158, 67. abra). A reakciok régioszelektivnek
bizonyultak, minden esetben a dipolarofil N-atomja kapcsolodott a szteranvaz 17a-

szénatomjahoz. A reakciosebességben eltérések mutatkoztak. Az elektronkiildé (-1 < +M)
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csoporttal rendelkez6 4-metoxi-fenilizocianat (151) alkalmazésa soran tapasztaltuk a
legrovidebb reakcididét, ezt a 4-klor szarmazékkal (152, -1 > +M) végrehajtott 1,3-dipolaris
cikloaddiciok kovették, majd a leghosszabb reakcioidét a szubsztitualatlan fenilizocianat (52)
esetében figyeltik meg. A hagyomanyos melegités mellett kiprobaltuk a mikrohulldmu
technikat is, amellyel 1 perc alatt, sztereo-, régio- és kemoszelektiven nyertiik a Kkivant
oxadiazolidinon szarmazékokat (153-158). A fenilizocianéat (52, 151, 152) szubsztituenseinek
mindsége nem befolydsolta a mikrohulldammal végrehajtott reakciok sebességét. A biologiai
vizsgalatok alapjan (MTT-analizis és az aramlasi citometria) azt a kdvetkeztetést vontuk le,
hogy az 6sztranvazon a 3-as helyzetli benzil védbécsoport jelenléte, a D-gyiirii homologizalasa,
a heterociklusos gylirli molekulara torténd kiépitése, illetve a 16-os helyzetben 1évé CHal

szubsztituens noveli a tumorszelektiv sejtosztodast-gatld hatast.

_OH
) v
- - ﬁ\ 65, 67, 102, 135, 137-139, 142-143, 145-146, 148, 153-155| Me
E F| AN 66, 156-158| Bn
65, 66, 102 67, 135, 149 |

65, 66, 67, 142, 146, 148, 153-158 [13p-Me
102, 135, 137-139, 143,145 | 13a-Me

Lewis-savas gyQr(zaras

elektrofil indukalt gy(rdzaras

1,3-dipoléris cikloaddicié C=N dipolarofilekkel

153-158

67. dbra: Lewis-sav és elektrofil-indukalt nitronképzés, és az azt kovetd 1,3-dipoléris

cikloaddici6
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A nitron dipélusok eldallitasat, és 1,3-dipoléris cikloaddicids reakcidjat kovetden
megvaldsitottuk a szteroid azidok (166, 167) CuAAC szintéziseit monoszubsztitualt
acetiléenekkel (168a—e, 68. abra), amelyek régioszelektiven szolgaltattdk a 16-triazol
szarmazékokat (169a—e, 170a—e). Abbol a célbodl, hogy a késébbi bioldgiai vizsgalatokhoz
tovabbi szarmazékokat nyerjunk, a 16p-azido-17a-hidroxidsztron-3-benzil-étert (166)
kiilonbozd atalakitasoknak vetettiik ald. Igy oxidaltuk a 17-es hidroxilcsoportot (171), majd
visszaredukaltuk (172), igy olyan vegyuletekhez jutottunk, amelyek a hatastani vizsgalatok
sordn hasznos szerkezet-hatds 0Osszefliggéseket nyujthatnak. Célunk volt az is, hogy
meghatarozzuk, hogy a bioldgiai aktivitdshoz sziikséges-e a 17-es oxigén-funkcio jelenléte,
igy keriil6 uton megvaldsitottuk annak eltavolitasat is, 17-dezoxi sz&rmazék (173) el6allitasa
celjabol. A hatastani vizsgalatok eredményeibdl feltételezziik, hogy a 17-es szénatomon 1évé
hidroxil-funkcio jelenléte sziikséges az antitumor hatés kialakulasdhoz, annak oxidacioja
(171) aktivitds-csokkenéshez vezetett. A kettds kotést tartalmazo 16-olefin (162) illetve a
triazol-funkcido molekulara torténd kiépitése kedvezotleniil befolyasolja a sejtosztodast-gatlo

hatast.

, OH
— —
—_— h —_— :
—_— E o — 1 | N — >
H ' |f|

162 166, 167 169a-e, 170a-e

TR
D BB

173 171 172
68. abra: A szteroid-azidok (166, 167) elGallitasa, és 1,3-dipoléris cikloaddicids reakcioi

Kutatomunkank kovetkezo részében folytattuk az 1j, nitrogéntartalmia D-homodsztron
szarmazékok eldallitasat. A 13a-0sztron sorbeli D-szekoaldehid 3-metil- és 3-benzil-éterét
(102, 103) Lewis-sav-indukalt Prins-reakcioval D-homologokka alakitottuk, majd a 16-0s

szénatomon kialakul6 karbokationra nukleofil beépitését valdsitottuk meg a Ritter-reakcio
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koriilményei kozott, ,,one pot” eljarassal (69. abra). Lewis-sav Kkatalizatorként BF; OEt,-ot,
oldészerként ¢és nukleofil reagensként pedig kiilonbozo nitrileket (acetonitril (174),
kloracetonitril (175), benzonitril (176)) hasznaltunk. Azt tapasztaltuk, hogy a Prins-Ritter
reakciok eredményeként két Uj kiralitdscentrum alakult ki (C-16, C-17a), igy négy
sztereoizomer képz6dését vartuk. A szintézisek soran azonban két-két termék keletkezett (4:1
aranyban), a kloracetonitriles reakcidoknal pedig harom (7:2:1 ardnyban): a vart 16-N-acil-17-
hidroxi szarmazékok (177a, ¢ — 182a, c¢) mellett Uj, athidalt tipusu vegyuletek (177b-182b)
jelentek meg. NMR-felvételek segitségevel megallapitottuk, hogy a fétermékek (177a—182a)
minden esetben 16f,17aa-transz-vegyletek, a melléktermékek (177b—182b) athidalt-tipusu
160,17aa-dihidrooxazin szdrmazékok, mig a kloracetonitriles reakcidknal megjelend
harmadik vegyuletek (178c, 181c) a fétermékek (177a—182a) diasztereomer parjai (16a,17ap-
transz-vegyuletek). Megallapitottuk, hogy a Prins-Ritter termékek (177-182) szerkezeti
kiilonbségei nagyban befolyasoljak azok sejtosztodast gatlo aktivitasat. A fétermékek (177a,
180a) kevéshé hatasosak az athidalt tipusu vegytletekhez (177b, 180b) képest. A 180b jeli
D-homoszteroid az dsszes sejtvonalon a ciszplatinnal 6sszemérhet6 értéket ad (ICso ~ 1 M),
de nem szelektal az egyes sejtvonalak kdzott. Azt tapasztaltuk, hogy a 3-as helyzetii benzil-
védbesoport jelenléte noveli a vegylletek sejtosztodast gatlé aktivitasat. Az N-kloracetil
szarmazékok (178, 181) szélesebb hatdsspektrummal rendelkeznek, a 3-benzil-éter sorban
(181a-—c) 90% kordli gatlast mutatnak minden sejtvonalon. Az N-benzoil szarmazékok (179,
182) a legkevéshé hatasosak. A 180b jelii gytiris melléktermék tumorszelektiv, tovabba nem
mutatott jelentdsebb hatasbeli kiilonbségeket az eltérd receptorokat tartalmazo
emlOkarcindma sejtvonalakon, igy feltételezziik, hogy a szarmazék (180b) hormonreceptor-
fuggetlen mddon fejti ki antitumor aktivitasat. Az aramlasi citometrias analizisbdl azt a
kovetkeztetést vontuk le, hogy rovid expozicids id6 alatt (24 6ra) a sejtciklus G1-S dtmenetét,
mig hosszabb expozicidés 1d6 alatt (48 o6ra) a G2/M fézis blokadjat okozza. Tovabba a
tesztanyag (180b) a tubulin polimerizacié sebességét ndvelte, hasonléan, mint a
referenciavegylletként hasznalt paklitaxel, igy olyan anomalis mikrotubulus-hélézat

kialakuléasat idézi eld, amely nem teszi lehetdvé a sejtosztodast.
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BF3.OFt, NG o NG ;
— = o N
R2-C=N P J , i ' :
Wz N R 2 H
174-176 H H H
177a-182a 177b-182b 178¢

181c

102, 177-179: R'=Me 174,177, 180: R = Me
103, 180-182: R'=Bn 175, 178, 181: R? = CH,CI
176, 179, 182: R?=Ph

69. abra: A ,,one pot” Prins-Ritter reakcid
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7. SUMMARY

The aim of the present study was the synthesis of new oestrone derivatives by homologization
and/or substitution of ring D, or by introduction of a heterocyclic moiety into the 13- and
13a-o0estrone scaffolds. In the first part of our work, steroidal nitrone and azide dipoles were
synthesized and subjected to 1,3-dipolar cycloadditions. Nitrone dipoles were obtained from
the appropriate oestrone seco-oximes by Lewis acid or electrophile-induced cyclizations. The
o-alkenyl-D-seco-aldehyde (102) of 13a-0estrone was transformed into the appropriate oxime
(135, Scheme 70), and intramolecular cyclization of 135 with BF3;OEt, led to two cis-
isoxazolidine stereoisomers (137, 138) in a ratio of 1:1. Cyclization of 102 with N-
methylhydroxylamine hydrochloride resulted stereoselectively in one product (139).
Determination of the stereochemistry of 137 and 138 was based on NOE data. The oximes
(67, 135) in the 130 and 13 series were transformed into the appropriate nitrones (142, 143)
by electrophile-induced reactions with various halogenating agents: N-bromosuccinimide
(NBS), N-iodosuccinimide (NIS) or iodine (I, Scheme 70). The cycloadditions of the nitrone
dipoles (142, 143) with a C=C dipolarophile (144, N-phenylmaleimide, NPM)
stereoselectively furnished the 16-bromomethyl- (145a, 146a) and 16-iodomethyl-aza-D-
homo isomers (145b, 146b). In the 13B-oestrone series, bromination of 67 led to the
formation of a dimeric product (148). We assume that 67 behaved as an ambidentate
nucleophile. Trapping of the intermediate bromonium ion proceeded via the O-atom in the
case of the Z-oxime, and via the N-atom in the case of the E-oxime. The oxazepine derivative
(147, as a steroidal C=N dipolarophile) and the cyclic nitrone (142, a 1,3-dipole) reacted with
each other in an intermolecular 1,3-dipolar cycloaddition stereoselectively, furnishing a non-
symmetrical steroid dimer (148). Subsequent reaction of the cyclic nitrones (142, 150) with
phenyl isocyanates (52, 151, 152) as reactive C=N dipolarophiles chemoselectively yielded
condensed homosteroidal oxadiazolidinones (153-158, Scheme 70). The newly formed
stereogenic centres displayed the same configurations as earlier: a 16B-substituent and a 17ap-
hydrogen at the anellation of the piperidine and oxadiazolidinone rings. The condensed
homosteroidal oxadiazolidinone derivatives (153-158) were formed in high vyields, the
reaction times depended on the nature of the substituents on the phenyl isocyanate (52, 151,
152). An electron-donating methoxy group on the phenyl ring (151) promoted the reaction,
and the dual nature of the chloro substituent (152) also surprisingly accelerated the reaction.

The lowest extent of reaction was observed with the unsubstituted reagent (52). The
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antiproliferative properties of the newly synthesized compounds (153-158) were
characterized in vitro. Some compounds exerted a high antiproliferative potential. In
conclusion, the presence of the benzylic protecting group and the six-membered ring D, the
introduction of a heterocyclic moiety into the molecule and the CH.l substituent at position C-

16 proved advantageous for the antiproliferative potential.

_.OH
I R
_— 'i—i\ 65, 67, 102, 135, 137-139, 142-143, 145-146, 148, 153-155| Me
; H X 66, 156-158| Bn
65, 66, 102 67, 135, 149 |
65, 66, 67, 142, 146, 148, 153-158 | 13B-Me
102, 135, 137-139, 143, 145 130-Me
cyclizations with Lewis acid
electrophile-induced cyclizations
B H Me = H !-' +.0
N NS N\ ~N
\O E 0 +
e < CH,X
A R 16
139 137 138 142, 143, 150
reactions with C=C dipolarophile reactions with C=N

dimer formation dipolarophiles

e CH,X

145a,b-146a,b 153-158

Scheme 70: Lewis acid or electrophile-induced nitrone formation and 1,3-dipolar

cycloadditions

After the 1,3-dipolar cycloadditions of the steroidal nitrones, azide dipolarophiles were
synthesized in the oestrone series. The ring-opening reactions of the epoxides furnished the
azidoalcohols (166, 167), which were reacted with substituted phenylacetylenes (168a—e) in
CUAAC reactions (Scheme 71). The cyclizations proceeded regioselectively, leading to the
appropriate 16-triazolyl derivatives (169a—e and 170a—e) in high yields. In order to obtain
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further derivatives for the structure—activity relationship, the 17-OH group was modified with
the aim of determining the dependence of the nature of the 17-substituent on the
antiproliferative properties. Jones oxidation of the 16B-azido-17a-hydroxy derivative (166)
led to the 16B-azidooestrone 3-benzyl ether (171). Reduction of 171 furnished the cis-
azidoalcohol (172). The benzylic protecting group of the 16-olefin (162) was removed by
catalytic hydrogenation, during which saturation of the double bond also occurred, leading to
the 17-desoxy derivative (173). The antiproliferative properties of the newly synthesized
compounds (162-173) were tested in vitro. The azidoalcohols (166, 167, 172) proved to be
more potent than the triazoles (169a—e and 170a—e), while the presence of the 17-keto
function was disadvantageous. The 17-desoxy derivative (173) displayed an outstanding

antiproliferative potential.

OH OH
—_— —_— E N: N
_— E N3 E— N
— - ) ] 0 —
P H =~ |
A H
H AN
162 166, 167 169a-e, 170a-e R!

. 0 OH
jQ sjfﬁ—ws - sjj—ws
i “h “h
173 171 172

Scheme 71: Synthesis of steroid azides (166, 167) and their CUAAC reactions with substituted
phenylacetylenes (168a—e)

The ,,one pot” Prins-Ritter reactions of the 3-alkenyl-D-seco-oestrone 3-benzyl or 3-
methyl ether (102, 103) in the 13a-o0estrone series were carried out with BF3 OEt;, as catalyst
and different nitriles (aceto- (174), chloroaceto- (175) and benzonitrile (176)) as reagents and
solvents (Scheme 72). The first reaction step was the Lewis acid-induced Prins cyclization of
the o-alkenyl aldehyde (102, 103), leading to the carbocation at position C-16. This was
followed by the Ritter reaction step, with nitriles (174-176) acting as nucleophilic reagents.
All the reactions proceeded in a similar manner, yielding two products in a ratio of 4:1, a
substituted 16-N-acyl-17a-hydroxy (177a, ¢ — 182a, c¢) and a cyclized (177b-182b)

derivative. With chloroacetonitrile (175) as reagent and solvent, three products were formed
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in a ratio of 7:2:1 in both the 3-benzyl and the 3-methyl ether series. 178c and 181c are
diastereomers of the main products 177a-182a. The tumour cell proliferation inhibition
caused by the homosteroids (177-182) was greatly affected by the structures of the
compounds (177-182). 177a and 180a proved less potent than the bridged products (177b,
180b) in both the 3-benzyl and the 3-methyl ether series. 180b displayed outstanding
antiproliferative properties against all the tested cell lines, with 1Csy values of ~1 pM. A
benzylic protecting group at position C-3 generally improved the growth-inhibitory potential.
N-Chloroacetyl derivatives (178, 181) displayed a broader spectrum of activities, since all
three products (181a—c) in the 3-benzyl ether series exhibited > 90% inhibition on all cells
exept MCF-7 (at 30 uM). The N-benzoyl compounds (179, 182) were less potent derivatives.
The most effective Prins-Ritter derivative (180b) was subjected to additional investigations in
order to describe its antiproliferative properties against a panel of human breast cancer cell
lines differing in receptorial status. Since no substantial differences were detected in the
activities of 180b, its estrogenic effect can be excluded. The direct effect of 180b on tubulin
polymerization was tested in vitro. The results indicate that 180b caused a concentration-

dependent increase in the rate of polymerization, similar to that of the reference agent

paclitaxel.

: QH T WO R N T
R2-C=N Lt NJ\RZ v o "'NJ\RZ
174-176 H H H H H
181c

102, 177-179: R = Me 174, 177, 180: R? = Me
103, 180-182: R!=Bn 175, 178, 181: R? = CH,ClI
176, 179, 182: R?=Ph

Scheme 72: The ,,one pot” Prins-Ritter reaction
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10. MELLEKLET

I. melléklet
A vegyiletek NMR-és MS-adatai.
135

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1,20 (s, 3H, 18-H3); 2,83 (m, 2H, 6-Hy); 3,77 (s, 3H,
3-OMe); 5,01 (m, 2H, 16a-H,); 5,83 (m, 1H, 16-H); 6,61 (d, 1H, J = 2,5 Hz, 4-H); 6,70 (dd,
1H, J = 8,6 Hz, J = 2,5 Hz, 2-H); 7,18 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,57 (s, 1H, 17-H).*C-NMR
o [ppm] = 26,3 (C-18); 27,0; 27,4; 30,3; 33,3; 39,1; 40,9; 42,3; 43,5; 50,8; 55,2 (3-OMe);
111,7 (C-2); 113,4 (C-4); 114,9 (C-16a); 126,4 (C-1); 132,2 (C-10); 137,8 (C-5); 139,4 (C-
16); 155,9 (C-17); 157,5 (C-3). MS (70 eV): m/z (%): 313 (100, M*); 296 (53); 173 (47); 147
(49); 70 (61); 41 (42).

136

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0,99 (s, 3H, 18-Hs); 2,84 (m, 2H, 6-H,); 3,43 és 3,48
(2xs, 2x3H, 2x acetil-OMe); 3,76 (s, 3H, 3-OMe); 4,33 (s, 1H, 17-H); 5,00 (m, 2H, 16a-H,);
5,86 (m, 1H, 16-H); 6,61 (d, 1H, J = 2,5 Hz, 4-H); 6,70 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,5 Hz, 2-H);
7,19 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H)."*C-NMR & [ppm] = 23,4 (C-18); 27,0; 28,1; 30,5; 32,6; 36,6;
42,1; 42,2 (C-13); 44,1; 52,0; 55,1 (3-OMe); 57,8 és 58,4 (2C, 2xacetil-OMe); 110,7 (C-17);
111,5 (C-2); 113,4 (C-4); 113,5 (C-16a); 126,3 (C-1); 133,1 (C-10); 137,9 (C-5); 141,8 (C-
16); 157,5 (C-3). MS (70 eV); m/z (%) 344 (23, M), 239 (11), 75 (100).

137

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 1,01 (s, 3H, 18-Hs); 2,83 (m, 2H, 6-H,); 3,13 (m, 1H,
16-H); 3,45 (d, 1H, J = 7,6 Hz, 17-H); 3,64 és 3,78 (2xm, 2x1H, 16a-H,): 3,79 (s, 3H, 3-
OMe); 6,62 (d, 1H, J = 2,0Hz, 4-H); 6,72 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,0 Hz, 2-H); 7,24 (d, 1H, J
= 8,6 Hz, 1-H).*C-NMR ¢ [ppm] = 29,2; 29,4; 31,0; 33,2 (C-18); 35,2 (2C); 40,8; 41,9; 44,5
(C-13): 47,6; 52,7; 55,6 (3-OMe); 77,6 (C-17); 79,9 (C-16a); 112,0 (C-2); 113,8 (C-4); 127,7
(C-1); 133,5 (C-10); 138,8 (C-5); 157,6 (C-3). MS (70 eV); m/z (%): 313 (100, M*), 186 (22),
173 (18), 84 (14).

138

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,07 (s, 3H, 18-Hs); 2,82 (m, 2H, 6-H,); 3,04 (m, 1H,
16-H); 3,47 (t, 1H, J=7,6 Hz) és 3,77 (m, 1H): 16a-H,; 3,78 (s, 3H, 3-OMe); 3,84 (d, 1H, J =
8,6 Hz, 17-H); 6,62 (d, 1H, J = 2,5 Hz, 4-H); 6,72 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,5 Hz, 2-H); 7,24
(d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H)."*C-NMR & [ppm] = 24,9 (C-18); 27,6; 28,9; 30,9; 34,1; 36,6; 40,9;
42,4; 43,8 (C-13); 47,6; 54,3; 55,6 (3-OMe); 69,6 (C-17); 77,7 (C-16a); 112,1 (C-2); 114,0
(C-4); 127,3 (C-1); 132,9 (C-10); 138,6 (C-5); 157,9 (C-3). MS (70 eV); m/z (%): 313 (100,
M"), 240 (14), 227 (19), 225 (18), 173 (28), 147 (16), 84 (11).
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139

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1,07 (s, 3H, 18-H3); 2,57 (s, 3H, N-Me); 2,82 (m, 2H,
6-H,); 3,19 (m, 1H, 16-H); 3,36 (d, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H); 3,57 (dd, 1H, J=8,4 Hz, J = 2,9
Hz) és 4,11 (t, 1H, J = 8,4 Hz): 16a-H,; 3,78 (s, 3H, 3-OMe); 6,62 (d, 1H, J = 2,6 Hz, 4-H);
6,72 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,6 Hz, 2-H); 7,24 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H)."*C-NMR § [ppm] =
25,4 (C-18); 27,0; 28,4; 30,4; 33,6; 35,7; 40,5; 42,0; 43,0 (C-13); 45,6; 45,7; 54,5; 55,2 (3-
OMe); 71,3 (C-16a); 76,8 (C-17); 111,7 (C-2); 113,6 (C-4); 126,8 (C-1); 132,5 (C-10); 138,2
(C-5); 157,5 (C-3). MS (70 eV); m/z (%): 327 (100, M*), 98 (74).

I1. melléklet
A 135-0s vegydlet kristalytani adatai
Crystal data and structure refinement:
Empirical formula C20H27NO>
Formula weight 313.44
Temperature 100(2) K
Space group P1 with 4 molecules per asymmetric unit
Unit cell dimensions a=8.8489(3) A, alpha = 96.806(1) deg.
b =9.4453(3) A, beta = 90.032 deg.
c = 23.6805(7) A, gamma = 116.543(1) deg.
Volume, Z 1754.9(1) A®
Density (calculated) 1.186 g/cm®
Crystal size 0.30 x 0.20 x 0.20 mm®
Reflections collected 23124
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Goodness-of-fit on F? 1.038

Final R indices [I>2sigma(l)]R1 = 0.0259, wR2 = 0.0630
Absolute structure parameter -0.1(1)
Largest diff. Peak and hole 0.154 and —0.170 eA™

I11. Melléklet

A vegylletek NMR- és MS-adatai.
145a

'H-NMR (500 MHz, CDCls): ¢ [ppm] = 1,38 (s, 3H, 18-Hs): 2,87 (m, 2H, 6-H,): 3,42 (dd,
1H, J = 9,9Hz, J = 8,0 Hz) és 3,80 (dd, 1H, J=9,9 Hz, J = 2,2 Hz): 16a-H,; 3,44 (d, 1H, J =
8,6 Hz, 17a-H); 3,78 (s, 3H, 3-OMe); 4,33 (t, 1H, J = 8,0 Hz, 4’-H): 5,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
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3>-H); 6,64 (d, 1H, J = 2,4 Hz, 4-H); 6,73 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,4 Hz, 2-H); 7,23-7,26 és
7,46 (atfedd multiplettek, 5H, 1-, 27-, 37-, 57, 6”-H): 7,40 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 4”-H)."*C-NMR
8 [ppm] = 26.,4; 27,4; 27.7; 29.8; 34,3 (C-18); 34,9; 36,4; 36,6; 38,3; 42,0; 45,0; 50,3; 55,2;
55,6; 74,6 (C-17a); 77,3 (C-3°); 111,9 (C-2); 113,4 (C-4); 126,4 és 129,2 (2x2C, C-2”, -3”, -
57, -6”); 126,7 (C-1); 129,0 (C-4”); 131,1 és 132,3 (2C, C-1” és C-10); 137,6 (C-5); 157,8 (C-
3); 170,8 és 173,6 (2C, C-2’ és C-5). MS (70 eV): m/z (%): 566 (10), 564 (10, M*), 470 (26),
468 (26), 454 (31), 295 (41), 119 (50), 93 (100).

145b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,36 (s, 3H, 18-H3); 2,54 (m, 1H, 16-H); 2,87 (m,
2H, 6-Hy); 3,26 (t, 1H, J=8.7 Hz) és 3,56 (m, 1H): 16a-H.; 3,42 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 17a-H);
3,73 (s, 3H, 3-OMe); 4,26 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 4’-H); 4,96 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 3’-H); 6,62 (d,
1H, J = 2,4 Hz, 4-H); 6,71 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,4 Hz, 2-H); 7,21 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2”-
és 67-H); 7,26 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,38 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 47-H); 7,44 (t, 2H, J = 7,3 Hz,
37- s 57-H)."*C-NMR & [ppm] = 10,4 (C-16a); 27,4; 27,7; 28,2; 29,8: 34,3 (C-18): 36,3 (C-
13); 36,7; 38,5; 42,0; 45,2; 50,4 (C-4°); 55,0 (C-16); 55,2 (3-OMe); 74,6 (C-17a); 77,2 (C-3°);
111,9 (C-2); 113,4 (C-4); 126,4 (2C, C-2” és C-67); 126,7 (C-1); 129,0 (C-4); 129,2 (2C, C-
3” és C-5); 131,1 (C-17); 132,3 (C-10); 137,7 (C-5); 157,8 (C-3); 170,8 és 173,7 (2C, C-2’
és C-5"). MS (70 eV); m/z (%): 612 (M*, 14), 471 (21), 253 (52), 173 (100).

146a

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 1,22 (s, 3H, 18-H3); 2,78 (m, 1H, 4’-H); 2,88 (m, 2H,
6-H,); 3,52 (dd, 1H, J = 10,1 Hz, J = 7,3 Hz) és 3,74 (m, 1H): 16a-Hy; 3,54 (d, 1H, J = 9,2
Hz, 17a-H): 3,77 (s, 3H, 3-OMe); 5,20 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3’-H): 6,64 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-
H); 6,72 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,29 (d, 2H, J =
7.8 Hz, 27-, 67-H); 7,48 (t, 2H, J = 7,8 Hz, 37-, 57-H); 7,41 (t, 1H, J = 7,8 Hz, 47-H).*C-
NMR & [ppm] = 21,3 (C-18); 25,3; 26,5; 28,2; 29,8: 35,4; 37,2; 37,4: 38,4; 41,1; 43,2; 48,5
(C-4); 55,2 (3-OCHa); 61,2 (C-16); 77,3 (C-17a); 77,9 (C-3"); 111,7 (C-2); 113,5 (C-4);
126,2 és 128,9 (2x1C, C-1 és C-47); 126,3 és 129,2 (2x2C, C-2”,3",5”,67); 131,1 és 131,9: C-
1” & C-10; 137,5 (C-5); 157,6 (C-3); 170,9 és 173,2 (2C, C-2°¢s -5°). MS (70 eV); m/z (%):
566 (4), 564 (6, M*), 468 (38), 449 (30), 293 (100), 278 (62), 173 (37), 95 (47), 93 (47), 81
(38), 79 (38).

146b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1,23 (s, 3H, 18-Hs); 2,88 (m, 2H, 6-H.); 3,41 (dd,
1H, J = 10,0 Hz, J = 6,7 Hz) és 3,51 (m, 1H): 16a-H,; 3,55 (d, 1H, J = 9,0 Hz, 17a-H); 3,73
(d, 1H, J = 8,5 Hz, 4’-H); 3,77 (s, 1H, 3-OMe); 5,18 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 3°-H); 6,63 (d, 1H, J
= 2,0 Hz, 4-H); 6,72 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J = 2,0 Hz, 2-H); 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H);
7,29 (d, 2H, J = 7,6 Hz, 27- és 6”-H); 7,41 (t, 1H, J= 7,6 Hz, 4”-H ); 7,48 (t, 2H, J = 7,6 Hz,
37- ¢s 57-H ). ®C-NMR & [ppm] = 11,0 (C-16a); 21,4 (C-18); 25,3; 26,6; 29,8; 30,1; 37,3;
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37,4: 38,4; 41,3; 43,3; 48,7 (C-4°); 55,2 (3-OCHs); 60,4 (C-16); 77,3 (C-17a); 77,9 (C-3°);
111,8 (C-2); 113,5 (C-4); 126,2 (C-1); 126,3 (2C, C-2” és C-67); 128,9 (C-47); 129,2 (2C, C-
37 &s C-5); 131,2 (C-17); 131,9 (C-10); 137,5 (C-5); 157,7 (C-3); 170,8 és 173,2 (2C, C-2’
és C-5"). MS (70 eV); m/iz (%): 612 (10, M*), 566 (23), 173 (100).

148

'H-NMR (500 MHz, CDCls): ¢ [ppm] = 1,03 (s, 3H) és 1,09 (s, 3H): 18-Hs és 18°-H3; 2,85
(m, 4H, 6-H, és 6’-Hy); 2,92 (m, 1H, 16-H); 3,45-3,50 (dd, 1H J = 10,0 Hz, J = 7,6 Hz) és
3,52-3,57 (dd, 1H, J = 10,0 Hz, J = 7,6 Hz): 16a-Hy; 3,66-3,71 (td, 2H, J = 10,0 Hz, J = 1,8
Hz, 16a’-H,); 3,77 (s, 6H, 3-OCHs és3°-OCHs); 3,86 (m, 1H, 16°-H); 4,25 (s, 1H, 17a-H);
4,94 (s, 1H, 17a’-H); 6,62 (d, 2H, J = 2,4 Hz, 4-H és 4°-H); 6,71 (dd, 2H, J = 8,6 Hz, J = 2,4
Hz, 2-H és 2°-H); 7,17-7,21 (4tfedd multiplettek, 2H, 1-H és 1°-H).”*C-NMR & [ppm] = 12,9
és 17,2 (C-18 és C-18°); 25.,3; 25,5; 26,2; 26,4; 28,4; 29,1; 29,8; 29,9; 33,5; 34,6; 35,1; 35,2;
37,6; 38,4; 39,7; 39,4; 40,4; 43,1; 43,2; 46,2; 55,0 (C-16); 55,2 (2C, 3-OCHj3 és 3’-OCHjy);
62,8 (C-16a); 92,2 és 96,5 (C-17a és C-17a’); 111,7 és 111,8 (C-2 és C-2°); 113,5 (2C, C-4 és
C-4%); 126,2 (2C, C-1 és C-1°); 132,1 és 132,4 (C-10 és C-10°); 137,5 és 137,7 (C-5 és C-5°);
157,6 és 157,7 (C-3 és C-3). MS (70 eV); m/z (%): 784 (10, M™).

IV. Melléklet
A 145a vegyulet kristalytani adatai
Crystal data and structure refinement:
Empirical formula Cs3oH33BrN2O4
Formula weight 565.49
Temperature 100(2) K
Space group P2(1)2(1)2(1)
Unit cell dimensions a=13.703(3) A,

b =27.097(5) A,
c =29.098(6) A,

Volume, Z 10805(4) A3

Density (calculated) 1.391 g/cm®

Absorption coefficient 2.381 mm™*

Crystal size 0.20 x 0.10 x 0.10 mm®
Reflections collected 117098

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Goodness-of-fit on F? 1.042

Final R indices [I>2sigma(1)]R1 = 0.0251, wR2 = 0.0572
Absolute structure parameter -0.031(6)
Largest diff. Peak and hole  0.464 and —0.333 eA™
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V. Melléklet

A vegylletek NMR- és MS-adatai.

153a

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm]: 1,16 (s, 3H, 18-Hs); 2,86 (m, 2H, 6-H,); 3,45 (m, 1H,
16-H); 3,66-3,70 (atfedé multiplettek, 2H, 16a-H,); 3,76 (s, 3H, 3-OCHj3); 5,17 ( s, 1H, 17a-
H); 6,61 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,65 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,03 (d, 1H, J =
8,6 Hz, 1-H); 7,29 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H és 6°-H); 7,42 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 4’-H); 7,47 (t,
2H, J = 7,3 Hz, 3°-H és 5°-H);"*C-NMR ¢ [ppm]: 18,6 (C-18); 25,0; 26,5; 28,3; 29,8; 35,5;
35,6; 38,8; 38,9 (C-13); 39,7; 42,7; 55,2 (3-OCHg); 63,2 (C-16); 86,0 (C-17a); 111,7 (C-2);
113,5 (C-4); 126,0 (C-1); 128,0 (2C, C-2’ és C-6"); 128,8 (C-4’); 129,9 (2C: C-3¢s C-5");
131,5 (C-10); 137,5 €5 138,9 (C-5 és C-1"); 157,7 (C-3); 160,6 (NCO). MS pozitiv izemmod:
467 (12%, [M-CO,]"); 392 (63%, [M-CO,-CsHs]").

153b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm]: 1,17 (s, 3H, 18-Hs); 2,85 (m, 2H, 6-H,); 3,05 (m, 1H,
16-H); 3,51 (m, 2H, 16a-H,); 3,76 (s, 3H, 3-OCHs); 5,15 (s, 1H, 17a-H); 6,61 (d, 1H, J = 2,4
Hz, 4-H); 6,65 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,4 Hz, 2-H ); 7,02 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,29 (d,
2H,J =7,2 Hz, 2>-H és 6’-H): 7,41 (t, 1H, J = 7.2 Hz, 4°-H); 7,47 (t, 2H, J = 7,2 Hz, 3°-H és
5°-H ). *C-NMR & [ppm]: 11,1 (C-16a); 18,8 (C-18); 25,0; 26,5; 29,8; 30,3; 35,5; 38,8; 39,0
(C-13); 39,8; 42,7; 55,2 (3-OCHs); 62,5 (C-16); 86,0 (C-17a); 111,7 (C-2); 113,5 (C-4); 126,0
és 128,8 (C-1 és C-4’); 129,9 (2C: C-3” és C-57); 131,5 (C-10); 137,5 és 138,9 (C-5 és C-1°);
157,7 (C-3); 160,6 (NCO). MS pozitiv lizemmad: 515 (5%, [M-CO,]"); 440 (31%, [M-CO,-
CeHs]"); 387 (100%, [M-CO,-1]").

154a

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): d [ppm]: 1,15 (s, 3H, 18-Hs); 2,86 (m, 2H, 6-H,); 3,42 (m, 1H,
16-H); 3,65-3,72 (atfedé multiplettek, 2H, 16a-H,); 3,76 (s, 3H, 3-OCHjs); 3,84 (s, 3H, 4’-
OCHa); 5,07 (s, 1H, 17a-H); 6,61 (d, 1H, J = 2,6 Hz, 4-H); 6,66 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,6
Hz, 2-H); 6,96 (d, 2H, J = 8,9 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,05 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,20 (d, 2H, J
= 8,9 Hz, 2°-H és 6°-H )."*C-NMR § [ppm]: 18,7 (C-18); 25,0; 26,5; 28,4; 29,8; 35,2; 35,6;
38,8; 38,9 (C-13); 39,8; 42,8; 55,2 (3-OCHs); 55,5 (4’-OCHs); 63,1 (C-16); 85,9 (C-17a);
111,7 (C-2); 113,6 (C-4); 115,2 (2C: C-3’¢s C-5°); 126,0 (C-1); 131,3 és 131,6 (C-1’ és C-
10); 137,5 (C-5); 157,7 (C-3); 159,7 (C-4’); 160,8 (NCO). MS pozitiv izemmadd: 497 (7%,
[M-CO,]"); 417 (17%, [M-CO.-Br]"); 392 (56%, [M-CO,-C;H;]"); 296 (100%, [M-CO,-
CHzBr-C7H7]+).
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154b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm]: 1,16 (s, 3H, 18-Hs); 2,86 (m, 2H, 6-H,); 3,04 (m, 1H,
16-H); 3,50 (m, 2H, 16a-H,); 3,76 (s, 3H, 3-OCH3); 3,84 (s, 3H, 4-OCHs); 5,05 (s, 1H, 17a-
H); 6,62 (s, 1H, 4-H); 6,66 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 2-H); 6,96 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3’-H és 5’-H);
7,05 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,19 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2>-H ¢és 6’-H ). ®*C-NMR ¢ [ppm]: 11,0
(C-16a); 18,8 (C-13); 25,0; 26,5; 29,8; 30,4; 35,2; 38,8; 38,9 (C-13); 39,8; 42,8; 55,2 (3-
OCHs); 55,5 (4-OCHs); 62,4 (C-16); 85,9 (C-17a); 111,7 (C-2); 113,5 (C-4), 115,2 (2C: C-
3°6s C-5%); 126,0 (C-1); 131,3 s 131,5 (C-17és C-10); 137,5 (C-5); 157,7 (C-3); 159,6 (C-4’);
160,8 (NCO). MS pozitiv tizemmad: 440 (18%, [M-CO,-C;H7]"); 417 (100%, [M-CO-1]").

155a

'H-NMR (500 MHz, CDCI3): & [ppm]: 1,16 (s, 3H, 18-H3); 2,86 (m, 2H, 6-H,); 3,41 (m, 1H,
16-H); 3,63-3,70 (4tfedd multiplettek, 2H, 16a-H,); 3,76 (s, 3H, 3-OCHs); 5,14 (s, 1H, 17a-
H); 6,62 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,67 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,06 (d, 1H, J =
8,4 Hz, 1-H); 7,24 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,45 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2°-H és 6’
H).1*C-NMR 5 [ppm]: 18,6 (C-18); 24,9; 26,5; 28,3; 29,8; 35,4; 35,9; 38,8; 39,0 (C-13); 39,8;
42,8; 55,2 (3-OCHg); 63,2 (C-16): 85,9 (C-17a); 111,7 (C-2); 113,5 (C-4); 126,0 (C-1); 130,2
(2C, C-3’¢s C-5°); 131,3 (C-10); 134,7 (C-4); 137,4 és 137,5 (C-1’ és C-5); 157,7 (C-3);
160,4 (NCO). MS pozitiv Uzemméd: 421 (35%, [M-CO»-Br]*); 392 (100%, [M-CO,-
CsHCIT).

155b

'H-NMR (500 MHz, CDCI3): & [ppm]: 1,17 (s, 3H, 18-H3); 2,86 (m, 2H, 6-H,); 3,02 (m, 1H,
16-H); 3,50 (d, 2H, J = 4,2 Hz, 16a-H,); 3,76 (s, 3H, 3-OCHs); 5,12 (s, 1H, 17a-H); 6,62 (d,
1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,67 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,06 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-
H); 7,23 (d, 2H, J = 7,7Hz, 3°-H és 5’-H); 7,44 (d, 2H, J = 7,7 Hz, 2’-H és 6’-H).*C-NMR 6
[ppm]: 10,8 (C-16a); 18,8 (C-18); 24,9; 26,5; 29,8; 30,3; 35,8; 38,8; 39,1 (C-13); 39,9; 42,8;
55,2 (3-OCHs); 62,5 (C-16); 85,9 (C-17a); 111,7 (C-2); 113,5 (C-4); 126,0 (C-1); 130,2 (2C:
C-3%¢s C-5°); 131,3 (C-10); 134,7 (C-4°); 137,4 és 137,6 (C-1° és C-5); 157,7 (C-3); 160,5
(NCO). MS pozitiv lizemmad: 440 (100%, [M-CO,-CsHsCI]"); 421 (37%, [M-CO,-1]").

156a

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 [ppm]: 1,16 (s, 3H, 18-H3); 2,85 (m, 2H, 6-Hy), 3,45 (m, 1H,
16-H); 3,65-3,72 (atfedé multiplettek, 2H, 16a-H,); 5,02 (s, 2H, 3-OCHy); 5,17 (s, 1H, 17a-
H); 6,71 (s, 1H, 4H); 6,73 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 2-H); 7,03 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,30-7,33
(atfedé multiplettek, 3H, 2°-H, 6’-H és 4”-H); 7,35-7,43 (atfed6 multiplettek, SH, 2”-H, 3”-H,
5”-H, 6”-H, 4’-H); 7,47 (m, 2H, 3’-H és 5’-H).13C-NMR o [ppm]: 18,6 (C-18); 24,6; 26,1,
27,9; 29,4; 35,1; 35,2; 38,4; 38,5 (C-13); 39,3; 42,3; 62,8 (C-16); 69,5 (OCHy,); 85,5 (C-17a);
112,1 (C-2); 114,2 (C-4); 126,0 (C-1); 127,4 (2C:C-2” és C-67); 127,9 (C-47); 128,5 (2C: C-
37 és C-57); 128,8 (C-4); 129,9 (2C: C-3’ és C-5"); 131,8 (C-10); 137,2 (C-17); 137,5 (C-5);
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138,8 (C-1°); 156,9 (C-3); 160,6 (NCO). MS pozitiv tizemmadd: 543 (20%, [M-CO,]"); 429
(80%, [M—Br—CgHs]").

156b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm]: 1,17 (s, 3H, 18-Hs); 2,85 (m, 2H, 6-H,); 3,05 (m, 1H,
16-H); 3,52 (m, 2H, 16a-H,); 5,01 (s, 2H, 3-OCH,); 5,15 (s, 1H, 17a-H); 6,70 (s, 1H, 4H);
6,73 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 2-H); 7,03 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,29-7,33 (atfedé multiplettek,
3H, 2°-H, 6’-H, 4-H); 7,36-7,43 (atfedé multiplettek, SH, 3°-H, 4>-H, 5°-H, 3”-H és 5”-H);
7,48 (m, 2H, 2”-H és 67-H)."*C-NMR 6 [ppm]: 11,1 (C-16a); 18,8 (C-18); 25,0; 26,5; 29,8;
30,3; 35,5; 38.8; 39,0 (C-13); 39,8; 42,7; 62,5 (C-16); 69,9 (OCH,); 85,9 (C-17a); 112,5 (C-
2); 114,5 (C-4); 126,0 (C-1); 127,4 (2C: C-2” és C-67); 127,9 (C-4); 128,5 (2C: C-3” és C-
57); 128,8 (C-4°); 129,9 (2C: C-3” és C-5°); 131,8 (C-10); 137,2 (C-17);137,6 (C-5); 138,9
(C-17); 156,9 (C-3); 160,6 (NCO). MS pozitiv (izemmad: 591 (15%, [M-CO,]"); 509 (100%,
[M-11°).

157a

'H-NMR (500 MHz, CDCls): ¢ [ppm]: 1,15 (s, 3H, 18-Hs); 2,85 (m, 2H, 6-Hy); 3,43 (m, 1H,
16-H); 3,64-3,71 (atfedd multiplettek, 2H, 16a-H,); 3,84 (s, 3H, 4’-OCHj3); 5,02 (s, 2H, 3-
OCH,); 5,07 (s, 1H, 17a-H); 6,71 (s, 1H, 4-H); 6,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz, 2-H); 6,97 (d, 2H, J =
8,6 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,05 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,20 (m, 2H, 2’-H és 6°-H); 7,32 (m, 1H,
47-H); 7,38 (m, 2H, 37-H és 57-H); 7,41 (m, 2H, 2”-H és 6”-H)."*C-NMR ¢ [ppm]: 18,7 (C-
18); 24,6; 26,1; 28,0; 29,4; 34,8; 35.2; 38,4 (2C); 39,3; 42,4; 55,1 (4’-OCHa); 62,7 (C-16);
69,5 (OCH,); 85,5 (C-17a); 112,5 (C-2); 114,6 (C-4); 115,2 (2C: C-3’ és C-5"); 126,0 (C-1);
127,4 (2C: C-2” és C-6”); 127,9 (C-4”); 128,5 (2C: C-3” és C-57); 131,2 (C-1°); 131,8 (C-
10); 137,2 (C-17); 137,6 (C-5); 156,9 (C-3); 159,6 (C-4’); 160,8 (NCO). MS pozitiv
tizemmad: 573 (10%, [M-CO,]"); 429 (100%, [M-Br-C;H-0]").

157b

'H-NMR (500 MHz, CDCI3): & [ppm]: 1,16 (s, 3H, 18-H3); 2,85 (m, 2H, 6-H,); 3,04 (m, 1H,
16-H); 3,51 (M, 2H, 16a-H,); 3,84 (s, 3H, 4’-OCHj); 5,02 (s, 2H, 3-OCH5); 5,06 (s, 1H, 17a-
H); 6,70 (s, 1H, 4-H); 6,73 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 2-H); 6,98 (m, 2H, 3°-H és 5’-H); 7,05 (d, 1H,
J=8,5Hz, 1-H); 7,19 (m, 2H, 2>-H és 6’-H); 7,31 (m, 1H, 47-H); 7,37 (t, 2H, J = 7,3 Hz, 3”-
H és 57-H); 7,41 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 27-H és 6”-H).2*C-NMR & [ppm]: 11,1 (C-16a); 18,8 (C-
18); 24,9; 26,5; 29,8;, 30,4; 35,2; 38,8; 38,9 (C-13); 39.8; 42.8; 55,5 (4’-OCHs3); 62,4 (C-16);
69,9 (OCH,); 85,9 (C-17a); 112,5 (C-2); 114,6 (C-4); 115,1 (2C: C-3" és C-5°); 126,0 (C-1);
1274 (2C: C-2” és C-67); 127,9 (C-47); 128,5 (2C: C-3” és C-57); 131,3 (C-17); 131,8 (C-
10); 137,2 (C-17); 137,6 (C-5); 156,9 (C-3); 159,6 (C-4’); 160,6 (NCO). MS pozitiv
tizemmad: 515 (42%, [M-CO,-C;H;01"); 497 (100%).

158a
'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm]: 1,16 (s, 3H, 18-Hs); 2,84 (m, 2H, 6-H,); 3,41 (m, 1H,

16-H); 3,63-3,71 (4tfedd multiplettek, 2H, 16a-H,); 5,02 (s, 2H, 3-OCHy); 5,14 (s, 1H, 17a-
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H); 6,71 (s, 1H, 4-H); 6,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz, 2-H); 7,06 (d, 1H, J = 9,0 Hz, 1-H); 7,25 (d,
2H, J = 7,8 Hz, 3°>-H és 5°-H); 7,29-7,33 (4tfed multiplettek, 3H, 4”-H, 2°-H és 6’-H); 7,37
(m, 2H, 37-H és 57-H); 7,43 (m, 2H, 2”-H és 6”-H)."*C-NMR & [ppm]: 18,6 (C-18); 24,9;
26,5; 28,3; 29,8; 35,4; 35,9; 38,8; 39,0 (C-13); 39,9; 42,8; 63,2 (C-16); 69,9 (OCH,); 85,9 (C-
17a); 112,5 (C-2); 114,6 (C-4); 126,1 (C-1); 127,4 (2C: C-2” és C-6); 127,9 (C-4™); 128,5
(2C: C-3” és C-57); 130,2 (2C: C-3” és C-5°); 131,6 (C-10); 134,7 (C-4°); 137,1 (C-17); 137,5
(2C: C-5 és C-1°); 157,0 (C-3); 160,4 (NCO). MS pozitiv tizemmod: 621 (100%, M™); 493
(55%, [M-CI-CH,Br]").

158b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm]: 1,17 (s, 3H, 18-Hs); 2,85 (m, 2H, 6-H,); 3,02 (m, 1H,
16-H); 3,50 (m, 2H, 16a-H,); 5,02 (s, 2H, 3-OCH,); 5,12 (s, 1H, 17a-H);6,70 (s, 1H, 4-H);
6,74 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 2-H); 7,06 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,23 (d, 2H, J = 7,1 Hz, 3°-H és
5°-H); 7,31 (t, 1H, J = 6,9 Hz, 4°-H); 7,37 (m, 2H, 2°-H és 6’-H); 7,41 (m, 2H, 3”-H és 5”-H);
7,45 (m, 2H, 27-H és 6”-H)."*C-NMR & [ppm] 55 °C: 10,8 (C-16a); 18,8 (C-18); 24,9; 26,5;
29,8; 30,3; 35,8; 38,7; 39,1 (C-13); 39,9; 42,8; 62,5 (C-16); 69,9 (OCHy); 85,9 (C-17a); 112,5
(C-2); 114,6 (C-4); 126,1 (C-1); 127,4 (2C: C-27és C-6); 127.9 (C-47); 128,5 (2C: C-3” és
C-57); 129,1 (2C: C-2° és C-6"); 130,2 (2C: C-3” és C-5°); 131,6 (C-10); 134,7 (C-4"); 137,1
(C-17); 137,5 (2C: C-5 és C-17); 156,9 (C-3); 160,5 (NCO). MS pozitiv izemmod: 625 (11%,
[M-CO,]"); 497 (100%, [M-CO-11%).

V1. Melléklet

A vegytletek NMR-adatai
162

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0,81 (s, 3H, 18-Hs); 2,85-2,97 (m, 2H, 6-H.); 5,05
(s, 2H, OCH,); 5,77 (m, 1H) és 5,93 (m, 1H): 16-H és 17-H; 6,75 (s, 1H, 4-H); 6,79 (d, 1H, J
= 8,5 Hz, 2-H); 7,21 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,34 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 4>-H); 7,39 (t, 2H, J =
7,5 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,45 (t, 2H, J = 7,5 Hz, 2°-H és 6’-H). *C-NMR & [ppm] = 17,1 (C-
18); 26,6; 28,0; 29,8; 31,8; 35,9; 37,3; 44,6; 45,8 (C-13); 55,4; 70,0 (OCH,); 112,2 (C-2);
114,8 (C-4); 126,0 (C-1); 127,4 (2C: C-2’¢s C-6"); 127,8 (C-4’); 128,5 (2C: C-3" és C-5);
129,3 és 144,0 (C-16 és C-17); 133,4 (C-10); 137,3 (C-1°); 138,4 (C-5); 156,7 (C-3).

163

'H-NMR (500 MHz, CDCls): d [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-Hs); 2,86 (m, 2H, 6-Hy); 3,18 (m, 1H)
és 3,41 (m, 1H): 16-H és 17-H; 5,03 (s, 2H, OCH,); 6,72 (s, 1H, 4-H); 6,78 (dd, 1H, J = 8,6
Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,18 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,33 (t, 1H, J = 7,2 Hz, 4>-H); 7,38 (t, 2H,
J=17,5Hz, 3’-H és 5>-H); 7,43 (d, 2H, J = 7,5 Hz, 2>-H és 6°-H). **C-NMR & [ppm] = 15,6
(C-18); 26,2; 27,1; 27,7; 29,7; 32,6; 36,8; 40,9 (C-13); 43,4; 44,2; 53,8 és 62,3 (2C, C-16 és
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C-17): 69,9 (OCH,); 112,2 (C-2); 114,8 (C-4); 126,1 (C-1); 127,4 (2C, C-2’ és C-6"); 127,8
(C-4): 128,5 (2C, C-3’ és C-5°); 132,9 (C-10); 137,3 (C-1); 137,8 (C-5); 156,7 (C-3).

164

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): d [ppm] = 1,11 (s, 3H, 18-H3); 2,86 (m, 2H, 6-H,), 4,07 (s, 1H,
17-H); 4,77 (m, 1H, 16-H); 5,04 (s, 2H, OCH,); 6,73 (s, 1H, 4-H); 6,79 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 2-
H); 7,21 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7.2 Hz, 4’-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,4 Hz, 3°-H
és 5°-H): 7,43 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2’-H, 6’-H). *C-NMR & [ppm] = 18,6 (C-18); 26,5; 27,9;
29,8; 35,6; 36,9; 38,9; 43,1; 44,8 (C-13); 48,1; 70,0 (OCH,); 71,7 (C-16); 82,9 (C-17); 112,3
(C-2); 114,8 (C-4); 126,3 (C-1); 127,4 (2C, C-2’ és C-6"); 127,8 (C-4"); 128,5 (2C, C-3’ és C-
5%); 132,5 (C-10); 137,3 (C-1°); 137,8 (C-5); 156,8 (C-3).

165

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0,85 (s, 3H, 18-Hs); 2,84 (m, 2H, 6-H.); 3,26 (m, 1H)
és 3,54 (m, 1H): 16-H és 17-H; 5,03 (s, 2H, OCH,); 6,71 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,78 (dd,
1H, J =85 Hz, J = 2,5 Hz 2-H); 7,17 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7.2 Hz, 4’-H);
7,38 (t, 2H, J = 7,4 Hz, 3’-H és 5°-H); 7,43 (d, 2H, J = 7,2 Hz, 2’-H és 6°-H). *C-NMR
[ppm] = 13,9 (C-18); 26,5; 27,5; 28,8; 29,6; 35,2; 37,0; 39,8 (C-13); 43,9; 59,6; 62,5 és 66,6
(2C, C-16 és C-17); 70,0 (OCHy); 112,2 (C-2); 114,8 (C-4); 125,9 (C-1); 127,4 (2C, C-2’ és
C-6°); 127,8 (C-4%); 128.,5 (2C, C-3’ és C-5°); 132,8 (C-10); 137,3 (C-1"); 137,8 (C-5); 156,8
(C-3).

166

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 5 [ppm] = 0,86 (s, 3H, 18-Hs); 2,87 (m, 2H, 6-H,); 3,75 (s, 1H)
és 3,83 (m, 1H): 16-H és 17-H; 5,04 (s, 2H, OCH,); 6,73 (s, 1H, 4-H); 6,79 (dd, 1H, J = 8,6
Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,21 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,2 Hz, 4°-H); 7,39 (t, 2H,
J=174Hz 3-H és 5-H); 7,43 (d, 2H, J = 7,4 Hz, 2°-H és 6’-H). *C-NMR & [ppm] = 17,0
(C-18): 25,7; 27,9; 29,7; 31,6; 32,3; 38,5; 43,3; 44,5 (C-13); 47,8; 69,1 (C-16); 70,0 (OCH,);
84,7 (C-17); 112,4 (C-2); 114,8 (C-4); 126,3 (C-1); 127,4 (2C, C-2° és C-6"); 127,8 (C-4"):;
128,5 (2C, C-3° és C-5°); 132,5 (C-10); 137,3 (C-1°); 137,8 (C-5); 156,8 (C-3).

167

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0,83 (s, 3H, 18-Hs); 2,86 (m, 2H, 6-H,); 3,63 (d, 1H,
J =6,6 Hz) és 3,80 (m, 1H): 16-H és 17-H; 5,04 (s, 2H, OCHy); 6,73 (s, 1H, 4-H); 6,79 (dd,
1H, J = 8,5 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,19 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,2 Hz, 4’-H);
7,38 (t, 2H, J = 7,4 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,43 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 2°-H és 6’-H). *C-NMR &
[ppm] = 11,9 (C-18); 25,8; 27,1; 29,6; 30,6, 36,3; 38,2; 43,7 (C-13); 43,8; 48,2; 67,1 (C-16);
70,0 (OCHy); 87,3 (C-17); 112,4 (C-2); 114,8 (C-4); 126,2 (C-1); 127,4 (2C, C-2’ és C-6");
127,8 (C-4°); 128.5 (2C, C-3’ és C-5”); 132,4 (C-10); 137,2 (C-1°); 137,8 (C-5); 156,8 (C-3).

169a

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 1,00 (s, 3H, 18-H3); 2.88 (m, 2H, 6-Hy); 4,17 (s, 1H,
17-H): 4,72 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 16-H); 5,05 (s, 2H, OCH,); 6,74 (s, 1H, 4-H); 6,80 (d, 1H, J =
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8,4 Hz, 2-H); 7,22 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,32-7,35 (4tfed multiplettek, 2H, 4°-H és 4”-
H); 7,37-7,44 (atfedd multiplettek, 5H, 2°-H, 3°-H, 3”-H, 5°-H, 5”-H, 6’-H); 7,82-7,85
(4tfedé multiplettek, 3H, C=CH, 2”-H, 6”-H). *C-NMR & [ppm] = 17,9 (C-18); 25,8; 28,0;
29,7; 31,8; 32,5; 38,3; 43,3; 44,7 (C-13); 48,3; 70,0 (OCH,); 70,1 (C-16); 85,4 (C-17); 112,4
(C-2); 114,8 (C-4); 119,5 (C=CH); 125,6 (2C) és 128,8 (2C): C-2”; C-3”; C-57; C-67; 126,3
(C-1); 127,4 (2C, C-2° és C-6); 127,8 (C-4°); 128,1 (C-47); 128,5 (2C, C-3 és C-57); 130,5
(C-17); 132,4 (C-10); 137,2 (C-1°); 137,8 (C-5); 156,8 (C-3).

169b

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1,00 (s, 3H, 18-Hs); 2,88 (m, 2H, 6-H,); 4,16 (s, 1H,
17-H): 4,72 (t, 1H, J = 8,7 Hz, 16-H); 5,05 (s, 2H, OCH,): 6,74 (s, 1H, 4-H); 6,80 (dd, 1H, J =
8,5 Hz, J = 2,1 Hz, 2-H); 7,15 (d, 1H, J = 7,5 Hz, 47-H); 7,23 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,29~
7,34 (atfedd multiplettek, 2H, 4°-H és 57-H): 7,39 (t, 2H, J = 7,4 Hz, 3>-H és 5’-H); 7,44 (d,
2H, J = 7,3 Hz, 2>-H és 6>-H); 7,60 (d, 1H, J = 7,6 Hz, 6”-H); 7,67 (s, 1H, 2”-H); 7,83
(C=CH). *C-NMR & [ppm] = 17,9 (C-18); 21,4 (3”-CH3); 25,8; 28,0; 29,7; 31,8; 32,5; 38,3;
43,3; 44,7 (C-13); 48,2; 70,0 (OCH,); 70,1 (C-16); 85,4 (C-17); 112,4 (C-2); 114,8 (C-4);
119,5 (C=CH); 122,7 (C-6"); 126,3 (2C: C-1 és C-27); 127,4 (2C, C-2’ és C-6); 127,8 (C-4");
128,5 (2C, C-3° és C-5°); 128,7 és 128,9 (C-4” és C-57); 130,4 (C-17); 132,4 (C-10); 137,2
(C-1°); 137,8 (C-37); 138,5 (C-5); 147,7 (C=CH); 156,8 (C-3).

169d

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1,01 (s, 3H, 18-Hs): 2,90 (m, 2H, 6-H,); 4,18 (s, 1H,,
17-H); 4,75 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 16-H); 5,05 (5, 2H, OCH,); 6,74 (d, 1H, J = 2,1 Hz, 4-H); 6,80
(dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,4 Hz, 2-H); 7,23 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,2 Hz,
42-H); 7,39 (t, 2H, J = 7,5 Hz, 3>-H és 5°-H); 7,44 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H és 6’-H); 7,68 (d,
2H, J = 8,1 Hz, 2”-H és 67-H); 7,94-7,97 (atfedé multiplettek, 3H, C=CH, 3”-H és 5”-H).
BBC.NMR & [ppm] = 17,9 (C-18); 25,8; 28,0; 29,7; 31,8; 32,5; 38,3; 43,3; 44,8 (C-13); 48,3;
70,0 (OCH,); 70,3 (C-16); 85,4 (C-17); 112,4 (C-2); 114,9 (C-4); 120,5 (C=CH); 125,8 (4C,
C-27; C-3"; C-57; C-67); 126,3 (C-1); 127,4 (2C, C-2°; C-6); 127,9 (C-4’); 128,5 (2C, C-3’
és C-5°); 132,2 (C-10); 133,8 (C-17); 137,2 (C-1°); 137,7 (C-5); 156,9 (C-3).

169e

'H-NMR (500 MHz, CDCls): J [ppm] = 0,99 (s, 3H, 18-H3); 1,26 (t (1H, J = 7,6 Hz, CH,-
CHs); 2,68 (q, 2H, J = 7,5 Hz, CH,-CHs); 2,90 (m, 2H, 6-H,); 4,15 (s, 1H, 17-H); 4,70 (t, 1H,
J = 8,6 Hz, 16-H); 5,04 (s, 2H, OCH,); 6,74 (s, 1H, 4-H); 6,80 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J = 2,0
Hz, 2-H); 7,22-7,25 (atfed6 multiplettek, 3H, 1-H; 3”-H; 5”-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,0 Hz, 4’-
H); 7,39 (t, 2H, J=7,4 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,44 (d, 2H, J = 7,2 Hz, 2>-H és 6°-H); 7,74 (d, 2H,
J = 8,0 Hz, 2”-H és 6”-H); 7,81 (C=CH). **C-NMR & [ppm] = 15,5 (CH»-CH3); 17,9 (C-18);
25,8; 28,0; 28,7; 29,7; 31,8; 32,5; 38,2; 43,4; 44,7 (C-13); 48,3; 70,0 (OCHy,); 70,1 (C-16);
85,3 (C-17); 112,4 (C-2); 114,8 (C-4); 119,3 (C=CH); 125,6 (2C) és 128,3 (2C): C-2”; C-3";
C-57; C-67; 126,3 (C-1); 127,4 (2C, C-2’ és C-6); 127,8 (C-4’); 127,9 (C-17); 128,5 (2C, C-
3’ és C-5%); 132,4 (C-10); 137,2 (C-1°); 137,8 (C-5); 144,3 és 147,6 (C=CH és C-4”); 156.8
(C-3).
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170a

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 0,98 (s, 3H, 18-Hs); 2,86 (m, 2H, 6-H,); 4,20 (d, 1H,
J=7,0Hz, 17-H); 4,73 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 16-H); 5,04 (s, 2H, OCH,); 6,73 (s, 1H, 4-H); 6,79
(d, 1H, J = 8,5 Hz, 2-H); 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,33 (atfedd multiplettek, 2H, 4’-H és
47-H); 7,37-7,41 (atfedd multiplettek, 4H, 3°-H; 3”-H; 5°-H; 57-H); 7,43 (d, 2H, J = 7,1 Hz,
2’-H és 6’-H); 7,72—7,74 (4tfedé multiplettek, 3H, C=CH; 2”-H, 6”-H). *C-NMR & [ppm] =
11,8 (C-18); 25,9; 27,1; 29,6; 31,5; 36,3; 38,3; 43,8; 44,0 (C-13); 48,6; 67,1 (C-16); 70,0
(OCH,); 87,1 (C-17); 112,4 (C-2); 114,8 (C-4); 119,6 (C=CH); 125,6 (2C) és 128,8 (2C): C-
27 C-37; C-57; C-67; 126,3 (C-1); 127,4 (2C: C-2° és C-6°); 127.8 (C-4"); 128,1 (C-4);
128,5 (2C: C-3" és C-5"); 130,3 (C-17); 132,4 (C-10); 137,3 (C-1°); 137,8 (C-5); 156,8 (C-3).

170b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0,98 (s, 3H, 18-Hs); 2,39 (s, 3H, 37-CH3); 2,87 (m,
2H, 6-H,): 4,18 (d, 1H, J = 7,0 Hz, 17-H); 4,73 (m, 1H, 16-H): 5,04 (s, 2H, OCH,): 6,73 (s,
1H, 4-H); 6,79 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz, 2-H); 7,14 (d, 1H, J = 7,4 Hz, 4’-H); 7,21 (d,
1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,28-7,34 (atfed6 multiplettek, 2H, 4°-H és 5-H); 7,39 (t, 2H, J = 7,4
Hz, 3°-H és 5’-H); 7,44 (d, 2H, J = 7,2 Hz, 2’-H és 6’-H); 7,53-7,56 (atfed6 multiplettek, 2H,
27-H és 67-H); 7,71 (C=CH). *C-NMR & [ppm] = 11,8 (C-18); 21,4 (3”-CHs); 25,9; 27,1;
29,6; 31,5; 36,3; 38,3; 43,8; 43,9 (C-13); 48,6; 67,0 (C-16); 70,0 (OCHy,); 87,1 (C-17); 112,4
(C-2); 114,8 (C-4); 119,4 (C=CH): 122,7 (C-6”); 126,3 (2C, C-1 és C-27); 127,4 (2C, C-2" és
C-6%); 127,8 (C-4’); 128,5 (C-3* és C-57); 128,7 és 128,9 (2C, C-4” és C-57); 130,3 (C-17);
132,4 (C-10); 137,2 (C-17); 137,8 (C-37); 138,4 (C-5); 147,5 (C-5); 156,8 (C-3).

170c

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 0,97 (s, 3H, 18-Hs); 2,38 (s, 3H, 4”-CH3); 2,86 (m,
2H, 6-H,); 4,18 (d, 1H, J = 6,8 Hz, 17-H); 4,71 (m, 1H, 16-H); 5,04 (s, 2H, OCH,); 6,73 (s,
1H, 4-H); 6,79 (d, 1H, J = 8,3 Hz, 2-H); 7,20-7,21 (atfedé6 multiplettek, 3H, 1-H; 3”-H, 5”-
H); 7,32 (m, 1H, 4’-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,3 Hz, 3°-H ¢s 5’-H); 7,43 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2’-H
és 6°-H); 7,63 (d, 2H, J = 7,7 Hz, 2”-H és 6”-H); 7,68 (s, 1H, C=CH). *C-NMR & [ppm] =
11,8 (C-18); 21,3 (47-CHj3); 25,9; 27,1; 29,6; 31,5; 36,3; 38,3; 43,8; 43,9 (C-13); 48,6; 67,0
(C-16); 70,0 (OCH,); 87,1 (C-17); 112,4 (C-2); 114,8 (C-4); 119,2 (C=CH); 125,5 (2C) és
129,5 (2C): C-27; C-37; C-57; C-67; 126,3 (C-1); 127,4 (2C, C-2’ és C-6); 127,6 (C-17);
127,8 (C-4"); 128,5 (2C, C-3’ és C-5"); 132,4 (C-10); 137,3 és 137,8 és 137,9 (C-1’; C-5; C-
4%); 147,4 (C=CH); 156,8 (C-3).

170d

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,98 (s, 3H, 18-H3); 2,87 (m, 2H, 6-H.); 4,20 (d, 1H,
J=17,2 Hz, 17-H); 4,75 (m, 1H, 16-H); 5,04 (s, 2H, OCH,); 6,74 (s, 1H, 4-H); 6,79 (dd, 1H J
= 8,5 Hz, J = 2,4 Hz, 2-H); 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,33 (t, 1H, J = 7,2 Hz, 4’-H): 7,38
(t, 2H, J = 7,2 Hz, 3>-H és 5°-H); 7,43 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H és 6’-H); 7,64 (d, 2H, J = 8,2
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Hz, 27-H és 6”-H); 7,86 (atfedd multiplettek, 3H, C=CH, 3H, 3”-H és 57-H). *C-NMR §
[ppm] = 11,8 (C-18); 25,9; 27,1; 29,6; 31,4; 36,3; 38,3; 43,8; 44,0 (C-13); 48,7; 67,1 (C-16);
70,0 (OCHy); 87,2 (C-17); 112,4 (C-2); 114,9 (C-4); 120,5 (C=CH); 125,6 (2C) és 125,8
(2C): C-27; C-37; C-57; C-6; 126,3 (C-1); 127,4 (2C, C-2° és C-6"); 127,9 (C-4"); 128,5 (2C,
C-3 és C-5%); 132,3 (C-10); 133,9 (C-17); 137,3 (C-17); 137,7 (C-5); 146,0 (C=CH); 156,9
(C-3).

170e

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,97 (s, 3H, 18-H3); 1,27 (d, 3H, J = 7,6 Hz, CH,-
CHs); 2,68 (g, 2H, J = 7,6 Hz, CH,-CH3); 2,86 (m, 2H, 6-Hy): 4,19 (m, 1H, 17-H); 4,71 (m,
1H, 16-H); 5,04 (s, 2H, OCH,); 6,73 (s, 1H, 4-H); 6,79 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,4 Hz, 2-H);
7,20-7,26 (4tfedd multiplettek, 3H, 1-H; 37-H; 57-H): 7,33 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 4°-H); 7,39 (t,
2H,J=17,5 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,44 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H és 6°-H); 7,64 (d, 2H, J = 8,0 Hz,
27-H és 67-H); 7,68 (s, 1H, C=CH). *C-NMR & [ppm] = 11,8 (C-18); 15,5 (CH,-CHs); 25,9;
27,1; 28,7; 29,7; 31,5; 36,3; 38,3; 43,8; 43,9 (C-13); 48,6; 67,0 (C-16); 70,0 (OCH,); 87,1 (C-
17); 112,4 (C-2); 114,8 (C-4); 119,3 (C=CH): 125,6 (2C) és 128,2 (2C): C-2”; C-3"; C-5; C-
67; 126,3 (C-1); 127,4 (2C, C-2’ és C-6"); 127,8 (C-4’); 128,5 (2C, C-3* és C-5"); 1288 (C-
17); 132,4 (C-10); 137,2 (C-1°); 1378 (C-5); 144,3 és 147,4 (2C, C-4” és C=CH); 156,8 (C-
3).

171

'H-NMR (500 MHz, CDCls): d [ppm] = 0,98 (s, 3H, 18-Hs): 2,90 (m, 2H, 6-H,); 3,79 (m, 1H,
16-H); 5,04 (s, 2H, OCH,); 6,74 (s, 1H, 4-H); 6,79 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,19 (d, 1H, J =
8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,0 Hz, 4°-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,4 Hz, 3’-H és 5°-H); 7,43 (d,
2H, J =173 Hz, 2°-H és 6’-H). *C-NMR & [ppm] = 14,2 (C-18); 25,6; 26,6; 28,7; 29,5; 31,7;
37,6; 44,0; 45,9; 47,4 (C-13); 63,2 (C-16); 70,0 (OCH,); 112,5 (C-2); 114,9 (C-4); 126,2 (C-
1); 127,4 (2C, C-2’ és C-6"); 127,9 (C-4"); 128.,5 (2C, C-3’ és C-5°); 131,8 (C-10); 137,2 (C-
1°); 137,6 (C-5); 157,0 (C-3); 215,0 (C=0).

172

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 0,80 (s, 3H, 18-Hs); 2,87 (m, 2H, 6-Hy); 3,64 (d, 1H,
J =81 Hz, 17-H); 4,14 (m, 1H, 16-H); 5,04 (s, 2H, OCH,); 6,73 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H);
6,79 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,5 Hz, 2-H); 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,2
Hz, 4°-H); 7,39 (t, 2H, J = 7,5 Hz, 3>-H és 5°-H); 7,44 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H ¢s 6°-H). *C-
NMR & [ppm] = 11,4 (C-18); 25,9, 27,3; 29,6; 32,1; 37,0; 38,1; 43,0 (C-13); 44,0; 47,1; 62,1
(C-16); 69,9 (OCH,); 81,4 (C-17); 112,4 (C-2); 114,8 (C-4); 126,3 (C-1); 127,4 (2C, C-2 és
C-6"); 1278 (C-4°); 128,5 (2C, C-3’ és C-5°); 132,5 (C-10); 137,3 (C-1°); 137,7 (C-5); 156,8
(C-3).

173

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0,74 (s, 3H, 18-H3); 2,83 (m, 2H, 6-Hy); 4,50 (s, 1H,
3-OH); 6,56 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H): 6,62 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J = 2,5 Hz, 2-H): 7,17 (d, 1H,
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J = 8,4 Hz, 1-H). *C-NMR & [ppm] = 17,6 (C-18); 20,6; 25,2; 26,8; 28,1; 29,8; 38,8; 39,1;
40,5; 41,1 (C-13); 44,0; 53,5; 112,5 (C-2); 115,2 (C-4); 126,5 (C-1); 133,2 (C-10); 138,4 (C-
5); 153,1 (C-3).

VII. Melléklet

A vegylletek NMR- és MS-adatai
177a

'H-NMR (500 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,90 (s, 3H, 18-Hs); 1,76 (s, 3H, Ac-CHa): 2,72 (m,
2H, 6-Hy): 3,69 (m, 4H, 3-OCHj és 16-H); 3,77 (m, 1H, 17a-H); 4,40 (d, 1H, J = 5,0 Hz,
OH); 6,61 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,67 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,17 (d, 1H, J
= 8,6 Hz, 1-H); 7,70 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH). *C-NMR ¢ [ppm] = 22,0 és 22,7 (2C: C-18 és
Ac-CHs): 25,9; 26,1; 28,2; 29,5: 34,8; 36,9; 37,1 (C-13); 37,2; 42,3; 42,6; 47,2; 54,8 (3-
OCHs); 65,0 (C-17a); 111,5 (C-2); 112,9 (C-4); 126,1 (C-1); 132,4 (C-10); 137,4 (C-5); 156,9
(C-3); 167,9 (NCO). MS m/z (%): 340 (37); 358 (100, [M+H,0]); 380 (20).

177b

'H-NMR (500 MHz, DMSO): § [ppm] = 1,17 (s, 3H, 18-H3); 1,81 (s, 3H, Ac-CHa); 2,72 (m,
2H, 6-Hy); 3,67 (m, 4H, 3-OCHg; és 16-H); 3,76 (m, 1H, 17a-H); 6,56 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-
H); 6,67 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,06 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H). *C-NMR ¢
[ppm] = 20,8 (Ac-CHs); 24,8; 25,9; 26,0; 27,4 (C-18); 29,8; 30,0; 34,7; 38,3; 38,6 (C-13);
38,8; 44,1; 44,8; 54,8 (3-OCHj3); 79,4 (C-17a); 111,8 (C-2); 112,8 (C-4); 127,0 (C-1); 134,2
(C-10); 136,8 (C-5); 156,0 (NCO); 156,8 (C-3). MS m/z (%): 340 (100); 341 (20 [M+H]").

178a

'H-NMR (500 MHz, DMSO): 6 [ppm] = 0,91 (s, 3H, 18-Hs); 2,75 (m, 2H, 6-H,); 3,69 (s, 3H,
3-OCHa); 3,70 (m, 1H, 16-H); 3,80 (m, 1H, 17a-H); 4,00 (s, 2H, CH.CI); 4,44 (d, 1H, J = 5,0
Hz, OH); 6,62 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,68 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,18 (d,
1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 8,10 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH). *C-NMR ¢ [ppm] = 22,0 (C-18); 25,9;
26,1; 27,8; 29,5; 34,8; 36,6; 36,9; 37,2; 42,6; 42,7 (CH.CI); 43,4; 47,2; 54,8 (3-OCHy); 64,9
(C-17a); 111,5 (C-2); 112,9 (C-4); 126,1 (C-1); 132,4 (C-10); 137,3 (C-5); 156,9 (C-3); 164,7
(NCO). MS m/z (%): 374 (100, [M+H]"); 59 (23); 376 (33).

178b

'H-NMR (500 MHz, DMSO): 6 [ppm] = 1,23 (s, 3H, 18-H3); 2,72 (m, 2H, 6-H,); 3,50 (s, 1H,
16-H); 3,68 (s, 3H, 3-OCHj3); 3,92 (s, 1H, 17a-H); 4,02 és 4,14 (2xd, 2x1H, J = 11,8 Hz,
CH,Cl); 6,56 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,68 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,06 (d,
1H, J = 8,6 Hz, 1-H). ®C-NMR ¢ [ppm] = 24,5; 25,8; 25,9; 26,9 (C-18); 29,8; 30,0; 34,7;
38,0; 38,3; 38,8; 43,7 (CH,CI); 44,0; 45,3; 54,7 (3-OCH5); 80,2 (C-17a); 111,8 (C-2); 112,8
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(C-4); 126,9 (C-1); 134,2 (C-10); 136,7 (C-5); 154,9 (NCO); 156,7 (C-3). MS m/z (%): 374
(100, [M+H]"): 376 (33).

178c

'H-NMR (500 MHz, DMSO): 6 [ppm] = 0,88 (s, 3H, 18-H3); 2,67 (m, 2H, 6-H,); 3,69 (s, 3H,
3-OCHjy); 3,92 (m, 1H, 16-H); 3,93 (d, 1H, J = 11,8 HZz) és 4,02 (d, 1H, J = 11,8 Hz): CH.CI,
4,07 (m, 1H, 17a-H); 4,31 (d, 1H, J = 5,0 Hz, OH); 6,59 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,68 (dd,
1H, J=8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 8,15 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH).
B3C-NMR ¢ [ppm] = 21,5 (C-18); 23,6; 26,2; 26,4; 29,6; 33,8; 35,3; 37,5; 38,5; 42,5 (CH,CI);
43,4; 46,1; 47,3; 54,8 (3-OCHj3); 62,4 (C-17a); 111,6 (C-2); 112,7 (C-4); 126,4 (C-1); 132,2
(C-10); 137,5 (C-5); 156,9 (C-3); 164,9 (NCO). MS m/z (%): 374 (100, [M+H]"); 337 (20);
376 (33).

179a

'H-NMR (500 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,95 (s, 3H, 18-Hs); 2,77 (m, 2H, 6-H); 3,70 (s, 3H,
3-OCHj3); 3,85 (m, 1H, 17a-H); 3,99 (m, 1H, 16-H); 4,45 (d, 1H, J = 5,0 Hz, OH); 6,63 (d,
1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,68 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,19 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-
H); 7,45 (t, 2H, J = 7,1 Hz, 3>-H és 5’-H); 7,50 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 4’-H); 7,85 (d, 2H, J = 7,1
Hz, 2>-H és 6’-H); 8,23 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH). *C-NMR ¢ [ppm] = 22,1 (C-18); 26,0; 26,2;
27,9; 29,6; 34,8; 36,7; 37,0; 37,3; 42,7; 43,1; 47,4; 54,8 (3-OCHs); 65,1 (C-17a); 111,5 (C-2);
112,9 (C-4); 126,2 (C-1); 127,1 (2C: C-2’ és C-6"); 128,1 (2C: C-3’ és C-5°); 130,9 (C-4);
132,5 (C-10); 134,7 (C-1°); 137,4 (C-5); 157,0 (C-3); 165,2 (NCO). MS m/z (%):402 (67,
[M+H]"); 420 (100); 442 (43).

179b

'H-NMR (500 MHz, DMSO): d [ppm] = 1,26 (s, 3H, 18-Hs); 2,70 (m, 2H, 6-H.); 3,68 (atfeds
multiplettek, 4H, 3-OCHjs és 16-H); 4,06 (m, 1H, 17a-H); 6,55 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,68
(dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,07 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,41 (t, 2H, J = 7,1 Hz,
3°-H és 5°-H); 7,44 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 4’-H); 7,88 (d, 2H, J = 7,1 Hz, 2’-H és 6’-H). **C-
NMR & [ppm] = 25,0; 25,9; 26,0; 27,3 (C-18); 29,6; 30,0; 34,6; 38,5; 39,0 (2C); 44,0; 45,4;
54,7 (3-OCHa); 80,0 (C-17a); 111,8 (C-2); 112,8 (C-4); 126,5 (2C: C-2° és C-6"); 1270 (C-
1); 128,1 (2C: C-3” és C-5°); 130,2 (C-4"); 133,4 és 134,1 (C-10 és C-1°); 136,7 (C-5); 153,9
(NCO); 156,7 (C-3). MS m/z (%):402 (100, [M+H]"); 403 (30).

180a

'H-NMR (500 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,90 (s, 3H, 18-Hs); 1,76 (s, 3H, Ac-CHs); 2,72 (m,
2H, 6-Hy); 3,69 (m, 1H, 16-H); 3,78 (m, 1H, 17a-H); 4,40 (d, 1H, J = 5,0 Hz, OH); 5,04 (s,
2H, OCH,); 6,71 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,75 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,18 (d,
1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 4’-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,1 Hz, 3’-H és 5°-H);
7,42 (d, 2H, J = 7,1 Hz, 2’-H és 6’-H); 7,71 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH). *C-NMR 6 [ppm] =
22,0 (C-18); 22,7 (Ac-CHy); 25,9; 26,1; 28,2; 29,5; 34,8; 36,9; 37,1; 37,2; 42,3 (C-16); 42,7,
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47,2: 64,9 (C-17a): 68,9 (OCH,): 112,3 (C-2); 114,0 (C-4): 126,2 (C-1): 127,4 (2C: C-2’ és
C-6"); 127,6 (C-4°); 128,3 (2C: C-3’ és C-5"); 132,7 (C-10); 137,3 (C-1°); 137,4 (C-5); 156,0
(C-3); 167,9 (NCO). MS m/z (%): 416 (100, [M+H]"); 434 (23); 456 (77).

180b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1,25 (s, 3H, 18-Hs); 1,98 (s, 3H, Ac-CHs); 2,80 (m,
2H, 6-Hy); 3,55 (s, 1H, 16-H); 3,81 (s, 1H, 17a-H); 5,02 (s, 2H, OCHy); 6,67 (d, 1H, J = 2,2
Hz, 4-H); 6,78 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,09 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t,
1H,J=7,1 Hz, 4’-H); 7,37 (t, 2H, J= 7,1 Hz, 3’-H és 5°>-H); 7,39 (d, 2H, J = 7,1 Hz, 2-H és
6°-H). *C-NMR 6 [ppm] = 21,1 (Ac-CHs); 25,1; 26,1; 26,8; 27,6 (18-CH5); 30,3; 30,6; 35,3;
38,9; 39,0; 39,1 (C-13); 44,6; 45,5 (C-16); 69,9 (OCHy); 81,1 (C-17a); 112,7 (C-2); 114,3 (C-
4); 127,1 (C-1); 127,4 (2C: C-2’ és C-6"); 127,8 (C-4’); 128,5 (2C: C-3” és C-57); 134,8 (C-
10); 137,3 (C-17); 137,4 (C-5); 156,6 (C-3); 159,3 (NCO). MS m/z (%): 416 (100, [M+H]");
417 (30).

181a

'H-NMR (500 MHz, DMSO): 6 [ppm] = 0,91 (s, 3H, 18-Hs); 2,74 (m, 2H, 6-H,); 3,72 (m,
1H, 16-H); 3,81 (m, 1H, 17a-H); 4,00 (s, 2H, CH,CI); 4,43 (d, 1H, J = 5,0 Hz, OH); 5,04 (s,
2H, OCHy); 6,71 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,76 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,18 (d,
1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,31 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 4’-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,1 Hz, 3’-H és 5’-H);
7,42 (d, 2H, J = 7,1 Hz, 2°-H és 6°-H); 8,10 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH). *C-NMR 6 [ppm] =
22,0 (C-18); 25,8; 26,1; 27,8; 29,5; 34,7; 36,6; 36,9; 37,1; 42,6; 42,7 (CH,CI); 43,0; 47,1,
64,9 (C-17a); 68,9 (OCHy,); 112,3 (C-2); 113,9 (C-4); 126,2 (C-1); 127,4 (2C: C-2’ és C-6’);
127,6 (C-47); 128,3 (2C: C-3” és C-57); 132,6 (C-10); 137,3 (C-1"); 137,4 (C-5); 156,0 (C-3);
164,7 (NCO). MS m/z (%): 450 (100); 452 (37); 490 (20).

181b

'H-NMR (500 MHz, DMSO): & [ppm] = 1,23 (s, 3H, 18-Hs): 2,71 (m, 2H, 6-H.); 3,50 (s, 1H,
16-H): 3,91 (s, 1H, 17a-H); 4,01 és 4,15 (2xd, 2x1H, J = 11,8 Hz, CH,CI); 5,03 (s, 2H,
OCH;); 6,66 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,75 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,06 (d, 1H,
J=86Hz, 1-H); 7,31 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 4’-H); 7,37 (t, 2H, J = 7,1 Hz, 3’-H és 5°-H); 7,41
(d, 2H, J = 7,1 Hz, 2°-H és 6°-H). *C-NMR & [ppm] = 24,5; 25,7; 25,9; 26,9 (C-18); 29,8;
30,0; 34,7; 38,0; 38,3; 38,8; 43,7 (CH,CI); 44,0; 45,3; 68,9 (OCH,); 80,2 (C-17a); 112,5 (C-
2): 113,9 (C-4); 126,9 (C-1); 127,4 (2C: C-2* és C-6"); 127,5 (C-4’); 128,2 (2C: C-3’ és C-
5°); 134,5 (C-10); 136,8 és 137,3 (C-5); 137,3 (C-1°); 154,9 (C-3); 155,8 (NCO). MS m/z
(%): 450 (100); 452 (37).

181c

'H-NMR (500 MHz, C¢Ds): 8 [ppm] = 0,80 (s, 3H, 18-Hs); 2,68 és 2,88 (2xm, 2x1H, 6-Ho);
3,49 és 3,58 (2xd, 2x1H, J = 11,8 Hz, CH,CI); 3,73 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 17a-H); 4,1 (s, 1H, 16-
H); 4,77 (s, 2H, OCH,); 6,30 (d, 1H, J = 4,7 Hz, NH); 6,77 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,81 (dd,
1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,06-7,30 (4tfedé multiplettek, 6H, 1-H, 2°-H, 3°-H, 4>-H,
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5°-H, 6’-H). *C-NMR ¢ [ppm] = 21,4 (C-18); 24,3; 26,9; 27,4; 30,4; 34,8; 35,6; 38,1 (C-13);
40,9; 42,8; 44,3; 47,1 (C-16); 47,9; 64,3 (C-17a); 70,0 (OCH,); 113,3 (C-2); 114,8 (C-4);
127,0 (C-1); 127,6 (2C: C-2’ és C-6"); 128,3 (C-4’); 128,7 (2C: C-3’ és C-5); 132,8 (C-10);
137,7 (C-5); 138,0 (C-1°); 157,5 (C-3); 164,2 (NCO). MS m/z (%): 450 (100); 357 (43); 490
(40).

182a

'H-NMR (500 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,95 (s, 3H, 18-Hs); 2,77 (m, 2H, 6-H,); 3,85 (m,
1H, 17a-H); 3,98 (m, 1H, 16-H); 4,43 (d, 1H, J = 5,0 Hz, OH); 5,05 (s, 2H, OCH,): 6,73 (d,
1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,77 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-
H); 7,32 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 4°-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,1 Hz, 3’-H és 5’-H); 7,42-7,47 (4tfedd
multiplettek, 4H, 2°-H és 6>-H, 37-H és 5”-H); 7,51 (t, 1H, = 7,1 Hz, 4>-H ); 7,85 (d, 2H, J =
7,1 Hz, 27-H és 67-H); 8,22 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH). *C-NMR & [ppm] = 22,1 (C-18); 25,9;
26,2; 27,9; 29,6; 34,8; 36,7; 37,0; 37,2; 42,7; 43,0; 47,3; 65,1 (C-17a); 68,9 (OCH,); 112,3
(C-2); 114,0 (C-4); 126,1 (C-1); 127,1 (2C: C-2” és C-6”); 127,4 (2C: C-2’ és C-6"); 127,6
(C-4%); 128,0 (2C: C-3” és C-57); 128,3 (2C: C-3 és C-5°); 130,9 (C-4); 132,7 (C-10); 134,6
(C-17); 137,3 és 1374 (C-5 és C-1°); 156,0 (C-3); 165,1 (NCO). MS m/z (%):478 (23,
[M+H]"); 496 (100); 518 (47).

182b

'H-NMR (500 MHz, DMSO): ¢ [ppm] = 1,25 (s, 3H, 18-Hs); 2,69 (m, 2H, 6-H,); 3,68 (s, 1H,
16-H); 4,04 (s, 1H, 17a-H); 5,01 (s, 2H, OCH,); 6,64 (s, 1H, 4-H); 6,75 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J
= 1,6 Hz, 2-H); 7,06 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,30 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 4’-H); 7,35-7,47
(atfed multiplettek, 7H, 27-H, 3°-H, 3”-H, 4”-H, 5°-H, 5”-H, 6”-H); 7,88 (d, 2H, J = 7,8 Hz,
2’-H és 6’-H). *C-NMR ¢ [ppm] = 25,0; 25,9; 26,0; 27,3 (C-18); 29,6; 30,0; 34,7; 38,5 (C-
13); 38,9; 39,0; 43,9 (C-16); 45,4; 68,9 (OCH,); 80,0 (C-17a); 112,6 (C-2); 113,9 (C-4);
126,5 (2C: C-2’ és C-6”); 127,0 (C-1); 127,4 (2C: C-2” és C-67); 127,5 (C-4"); 128,0 (2C: C-
3’ és C-5°); 128,2 (2C: C-3” és C-57); 130,2 (C-4’); 133,4 (C-17); 134,4 (C-10); 136,8 (C-5);
137,3 (C-17); 153,9 (C-3); 155,8 (NCO). MS m/z (%): 478 (100, [M+H]"); 479 (30).

184

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1,07 (s, 3H, 18-Hs); 1,94 és 2,03 (2xs, 2x3H, 2xAc-
CHs); 2,87 (m, 2H, 6-Hy); 4.00 (m, 1H, 16-H); 5,03 (s, 2H, OCHy); 5,31 (dd, 1H, J = 11,5 Hz,
J=4,4Hz, 17a-H); 5,36 (d, 1H, J = 7,2 Hz, NH); 6,71 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,75 (dd, 1H,
J=8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,16 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,30 (t, 1H, J = 7,1 Hz, 4’-H);
7,35 (t, 2H, J = 7,1 Hz, 3°-H és 5°-H), 7,42 (d, 2H, J = 7,1 Hz, 2’-H és 6’-H). *C-NMR 6
[ppm] = 21,0; 22,8; 23,4; 26,1; 26,6; 28,6; 29,7; 30,0; 33,9; 35,4; 36,5 (C-13); 37,5; 43,1;
43,2; 47,9; 69,5 (C-17a); 69,9 (OCH,); 112,5 (C-2); 114,3 (C-4); 126,4 (C-1); 127,4 (2C: C-2’
és C-6"); 127,7 (C-4°); 128,5 (2C: C-3* és C-5°); 132,6 (C-10); 137,3 (C-1°); 137,9 (C-5);
156,7 (C-3); 169,1 (NCO); 170,2 (AcCO).

134



