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1. Bevezetés

A gyégyszerkutatas egyik éaltalanosan alkalmazott médszere, hogy egy mar
hatisos vegyiiletet tovabbi modositassal még kedvezobb farmakoldgiai
tulajdonsaguva alakitanak.

Klasszikusnak szdmit ma mar a tesztoszteronnak 17a-metil-tesztoszteronna
valé atalakitdsa, amely a parenteralisan alkalmazhat6 alapvegyiilet oralis
felhasznalasat tette lehetové, és a hatasat egyidejiileg csaknem egy nagysagrenddel
novelte [1].

Ruzicka és munkatirsainak ez az 1935-ben észlelt felismerése inditotta el a
kiilonb6z6 helyen metilcsoportot hordozé szteroidok eldallitasat és azok
farmakoldgiai vizsgélatat [2]. A metilcsoport bevitelét a kiindulasi anyagként
felhasznalhaté szteroid szerkezeti adottsagai messzemenden meghatarozzak. Az
ismert, alkilcsoporttal modositott szteroidokban a beépitett szubsztituensek altalaban
a C-2 [3-18], C-4 [19-22], C-6 [23-30], C-7 [31-35], C-16 [36-54], vagy a C-17-es
[8, 55-65] szénatomom helyezkednek el. Beépitésikre a C-3, C-5, C-17
ketoncsoport, illetve a kiillonb6zo helyzetii kettOskotések adnak lehetOséget.
Ezenkiviil ismertek a C-1 [66-67], C-3 [68-70], C-5 [71-72], C-8 [73-74] helyzetii
metilszteroidok is, ezek elGallitasi gyakorisiga és farmakoldgiai jelentGsége
azonban elmarad a korabban felsoroltakkal szemben.

Tyner 1975-ben megjelent szabadalma a 16,16-dimetil-19-nor-tesztoszteron
antiandrogén hatdséara hivta fel a figyelmet [75]. Erre az idére tehet6é a 16-metil-
szteroidok felé forduld farmakoldgiai érdeklodés, hiszen ezek a vegyliletek a
hirzutizmus gyogyitasaban az er6sen antiandrogén hatasu ciproteronacetat mellett
ugyancsak felhasznalhatok lehetnek [73-78].

Az utébbi idében a 16-metilszteroidok mellett a 16-os helyzetben egyéb
szubsztituenst tartalmazé — kiilonésen Osztradiol — szarmazékok vizsgalata is
megkezdGdott, amikor felismerték a 16-alkil- illetve szubsztitualt alkilcsoportot
tartalmaz6 Osztradiol szarmazékok antiosztrogén tulajdonsagat [79-81]. Ezen

vegyiileteknek a rak elleni kiizdelemben val6é alkalmazhatésaguk ad kiilonos



jelentdséget. Az Osztrogének ugyanis lényeges szerepet jatszanak bizonyos
daganatos betegségek kialakulasiaban, amelyek gydgyitdsdhoz kiil6nb6z6
antiosztrogéneket alkalmaznak.

Az osztrogén tulajdonsagi vegyiileteknek azonban a sziv- és érrendszeri
betegségek megelozésében is fontos szerepilk van. Egyrészt védik az érfalat a
sériilésektSl, masrészt — egy K'-csatorna szabélyozasan keresztiil — az érrendszer
simaizomzatanak 6sszehuzodasat és kitagulasat, igy a vérnyomast is befolyasoljak.
Valverde és munkatarsai [82-83] kimutattdk, hogy e szabilyoz6 folyamat
extracellularisan is végbemegy. Ez a felismerés nagyobb szelektivitasu szarmazékok
szintézisére ad lehetdséget.

A Szegedi Tudoményegyetem Szerves Kémiai Tanszékének Szteroid
Kutatdocsoportja az 1980-as évektd]l kezdve az androsztan- [84-90] és Gsztranvazas
[91-97] vegyiiletek 16-hidroximetil és 16-metil szarmazékainak vizsgalatat kezdte
el.

A kiillonb6z6 vazrendszeren végzett modszeres vizsgalatokat — jelen
munkaban — a 16-metil-5a-androsztan-3p,17-diol illetve a 16-hidroximetilosztra-
1,3,5(10)-trién-3,17-diol izomereinek elballitdsadval kivantuk Kkiterjeszteni. Ezen
tilmenéen a  16-hidroximetil  vegyiiletek  D-szeko  szarmazékainak
tovabbalakitasaval kozepes tagszamui D-gyiiriit tartalmazé 6sztronhomol6gokat
allitottunk elo.



2. A 16-Metilszteroidok eléallitasa
2.1. A 16-metilszteroidok eléallitasanak irodalmi modszerei

A C-16-0s helyzetben metilcsoportot tartalmazé szteroidok szamos példaja
ismert. Ezek eldallitasara az ad lehetdséget, hogy a C-17-es keton szomszédsaga
folytan a reaktiv C-16-os szénatomon viszonylag konnyen alakithaté ki olyan
funkcios csoport, amely alkilcsoportta redukélhat6.

Az androsztanvazas vegyiiletek soraban Julian és munkatérsai [42] irtédk le a
3B-acetoxi-16-metilén-5-androsztén-17-on (1b) Raney-Ni jelenlétében végzett
hidrogénezését, amely két 1épésben jatszodott le. Elséként a 3f-acetoxi-16-metil-5-
androsztén-17-on (2b) képzddott, amely tovabbi hidrogénfelvétellel a 16-metil-5-
androsztén-3f,17-diol-3-acetatta (3b) alakult. A szerzOk mindvégig hatarozatlan
konfiguracioval jelolik az tjonnan kialakult funkcids csoportokat. Megallapitjak,
hogy a hidralas els6, gyors 1épésénél két, a masodik, lassubb folyamatban négy

izomer keletkezésével szamolhatnak. (1. Abra)
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1. Abra
Kisérleteik soran egy 16-metil-17-keton-izomer (2) és ebbdl egyetlen 16-
metil-17-hidroxi-izomer (3) képz6dését talaltak. Ez utobbinak szelektiv oxidalasaval

a 16-metil-tesztoszteronhoz (4) jutottak.



Neumann és munkatarsai [43] a 3[-acetoxi-16-metilén-5-androsztén-17-
onbdl (1b) kiindulva Pd-mal végzett hidrogénezéssel kaptak meg a 3B-acetoxi-16-
metil-5-androsztén-17-ont (2b), majd redukcioval és szelektiv Oppenauer-
oxidaci6val jutottak a 16-metil-tesztoszteronhoz (4). (1. Abra)

Munkajukban a funkcids csoportok hatarozatlan térhelyzetét tiintetik fel,
megallapitjdk azonban, hogy a vegyiiletek fizikai allanddi jo egyezést mutatnak a
Julian és munkatarsai altal leirtakkal.

Sciaky [44] az el6z6ekhez hasonld modon allitotta el6 a 3B-hidroxi-16-metil-
5-androsztén-17-ont (3a). A C-16-os metilcsoport térszerkezetét [B-helyzetlinek
tiintette fel. Ezt két meggondolasbdl tette. Egyrészt feltételezte, hogy a katalizator
feliiletén torténd szorpcié miatt a metilcsoport B-helyzetli. Mésrészt — és ez az
egzaktabb bizonyiték — a 3f,17a-dihidroxi-16p-metil-5-pregnén-20-on (5) C-20-as
ketoncsoportjanak redukcidjaval nyert diol oldallancanak HIO4-val végzett

oxidacibja vezetett a 3B-hidroxi-16B-metil-5-androsztén-17-onhoz (6a). (2. Abra)
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Bowers és munkatarsai [46] a 16-metil-tesztoszteron két izomerjét, a 160.-
metil-17B-hidroxi (10), és a 16B-metil-17p-hidroxi modosulatat (11) irtak le. A
funkcids csoportok térhelyzetének hozzarendelését a kiindulasi anyagként hasznalt
170,21-dihidroxi-16a-metil-4-pregnén-3,20-dion (7) oxidativ lebontasaval kapott
160-metil-4-androsztén-3,17-dion (8) alapjan tették. (3. Abra)

Megallapitottdk tovabba, hogy a 16a-metil-17-keton (8) mind savas, mind

lugos koriilmények kozott a stabilabb 16B-metil-17-ketonna (9) izomerizalodik.
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3. Abra
Kincl és Garcia [39] beszamolt a 16-metilén-3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-
17-on (12) Pd-on torténd hidrogénezésérdl, amely a 16B-metil-3-metoxiosztra-
1,3,5(10)-trién-17-onhoz (13) vezetett. Elvégezték ennek NaBH4-del torténd
redukciojat, amely a 16p-metil-17f3-hidroxi szarmazékot (15) eredményezte.
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A szerzOk feltételezték, hogy a 16-metilén-17-keto rendszer hidrogénezédése
a katalizator feliiletén vald kot6dés folytan egységesen B-helyzetii metilcsoportot
szolgéltat. A 16(3-metil-17-keton (13) redukcidjanal elfogadtdk azt az altalanos
tapasztalatot, hogy a C-17-es ketoncsoport sztereospecifikusan [B-helyzeti
hidroxilcsoporthoz vezet.

A 16-metilén-3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (12) elektrokatalitikus
redukcidjat irta le Junghans [40]. A palladiummal bevont katdd feliiletén lejatszodo
redukcidé nagy tisztasagban szolgaltatta a 16PB-metil-17-ketont (13). A keletkezett
vegyiilet fizikai alland6i megegyeztek Kincl és Garcia [39] adataival. (4. Abra)

Az Organon AG-t6l szarmazd szabadalom [41] 1966-ban beszamolt a 16a-
metil-3-metoxi6sztra-1,3,5(10)-trién-17B-o0l (16) elballitasar6l. A 16-metilén-17-
ketonbdl (12) kiindulva LiAlHs-es redukciéval a 16-metilén-3-metoxissztra-
1,3,5(10)-trién-17p3-olhoz (14) jutottak, amelynek platinan torténé hidrogénezése a
16a.-metil-17B-hidroxi vegyiilethez (16) vezetett. A szabadalmi leirat nem adja meg
a konfigurativ hozzirendelés bizonyitékat. (4. Abra)

A telitett gyiirtirendszerli S5a-androsztdn vazat tartalmazé 16-metilszteroidok
C-16-0os epimerjeinek eldallitisat Ruggieri és munkatarsai [53-54] 1961-ben
valdsitottdk meg.

Kiindulasi vegyiiletiik a 3B-acetoxipregna-5,16-dién-20-on (17) volt. Ennek
metil-5-pregnén-20-onhoz (19) jutottak. Ugyanakkor a diazometannal végrehajtott
cikloaddicidval, majd az azt koveté hébontassal a 16B-metil epimert (20) kaptik
meg. Mindkét vegyiilet C-20 oximjat képezték (21, 22), amelyek Beckmann-
atrendez6dése a 3PB-hidroxi-16a-, illetve 3B-hidroxi-16f-metil-5-androsztén-17-ont
(23a, 6a) eredményezte. (5. Abra)

Az igy nyert vegyiiletek acetatjait (23b, 6b) etanolban, Pd/CaCO; katalizator
jelenlétében végzett hidrogénezéssel a megfelelé Sa vegyiiletekké (24b, 25b)
alakitottak. (5. Abra)
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A C-3 hidroxi vegyiiletek (26a, 27a) elkészitése utan a 17B-hidroxi-16-metil-
So-androsztan-3-on (30a, 32a) epimer moddosulatainak eldallitasara ugyancsak
Ruggieri és munkatarsai a kovetkezo6 utat valasztottak.

A 3B-acetoxi-160o-metil-5-androsztén-17-on (23b) hidrogénezésével nyert
3B-acetoxi-160a-metil-5a-androsztan-17-on (24b) C-3-as acetoxicsoportjat alkalikus
kozegben elhidrolizaltak, majd az igy nyert 24a vegyiiletet Jones-oxidacioval 16a.-
metil-5a-androsztan-3,17-dionna  (28) alakitottdk. A  kapott 3,17-diketont
pirrolidinnel 3-énaminként (29) védték, majd a vegyiiletet NaBH,-del redukalva
jutottak a kivant 17B-hidroxi-16c-metil-5a-androsztan-3-onhoz (30a). (6. Abra)
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6. Abra
A masik epimer, a 17p-hidroxi-16B-metil-5a-androsztan-3-on (32a)
eldallitasara  egyszerlibb moddszert alkalmaztak. A  3B-acetoxi-16p-metil-5-
androsztén-17-on (6b) Pd/CaCOs;-on torténé hidrogénezésével nyert 3B-acetoxi-
16B-metil-5a-androsztan-17-on (25b) C-17-es ketoncsoportjat redukaltak (27), majd
tetrahidropiranil-acetal formajaban (31) védték. A C-3-as acetoxicsoport alkalikus
hidrolizise utan alkalmazott Jones-oxidacioval jutottak a kivant 17B-hidroxi-16f-

metil-5a-androsztan-3-onhoz (32a). (7. Abra)
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A Ruggieri és munkatarsai altal leirt 16-metil-5a-androsztan-3f,17p-diol
(26a, 27a), valamint a 17p-hidroxi-16-metil-5a-androsztan-3-on (30a, 32a)
izomerparok elballitaisanak kozos jellemzdje, hogy a pregnanvaz metilketon-
oldallancanak lebontasaval egyrészt a 33-hidroxi-16a-, masrészt a 3B-hidroxi-16-
metil-Sa-androsztan-17-on epimerek (24a, 25a) képzddnek.

Neef és munkatarsai [98] 1978-ban az androsztanvazas vegyiileteknél
kimutattak, hogy a 16-alkil-17-ketoszteroidok mind savas, mind lugos kozegben
egyensulyi izomerizacidban vesznek részt, és a 16a-, illetve 16B-epimerparok 20 :

80 aranyu elegye képzédik. (8. Abra)

R R

— R=CH,

I

23a : 6a
8. Abra

Megallapitasuk altaldnos érvényl, amint az az androsztan- [86-87] és

Osztranvazas [94-96] vegyiiletek vizsgalatanal bebizonyosodott.
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A fenti megallapitdsokbdl az kovetkezik, hogy minden olyan szintézisut,
amely a 16-metil-17-ketonok NaBHs-es vagy LiAlH;-es redukcidjaval jut a
megfelelé 16-metil-17-hidroxi vegyiiletekhez, epimerek keverékét tartalmazhatja.

2.2. A 16-metil-Sa-androsztin-3p8,17-diol izomerek eléallitasa 16-hid-

roximetil szairmazékaikbol

Az irodalmi adatokbdl kitlinik, hogy amig a metilcsoport vazon elfoglalt
helyét a szintézismodszer egyértelmiien meghatarozza, a térhelyzet leirasiban sok
esetben bizonytalansag mutatkozik.

Ennek a hibalehet6ségnek az elkeriilésére a 16-metil-17-hidroxi izomerek
eléallitasara és azok térszerkezetének egzakt megallapitasara azt a moédszert
kovettiik, hogy bizonyitott térszerkezetli 16-hidroximetil-5a-androsztan-3,17-diol
1zomereket készitettiink, amelyeket 16-metil-17-hidroxi vegyiiletekké alakitottunk.

A modszernek kettds elénye van. Egyrészt a bizonyitott térszerkezetii 16-
hidroximetil-17-hidroxi vegyiileteknek a megfelelé 16-metil-17-hidroxi vegyiiletté
valo atalakitdsa nem érint kiralitdscentrumot, igy ezek térszerkezete megegyezik a
bizonyitott konfiguraciéju alapvegyiiletekével. Masrészt lehet6ség nyilik a 16,17-

difunkcids metilszteroidok négy lehetséges izomerjének eldallitasara.

2.2.1. Kisérleti eredmények targyalisa

2.2.1.1. A 160~ és 16B-hidroximetil-Sa-androsztan-3p,17p-diol izomerek (36a,
37a) elallitasa

A 3B-acetoxi-Sa-androsztan-17-onb6l (33b) kiindulva etilformiattal Na-metilat
jelenlétében elkészitettik a 3p-hidroxi-16-hidroximetilén-5o-androsztan-17-ont
(34a) [99]. Ennek 3,16-diacetatjat (34b) etanolban, KBH,-del redukaltuk, mikézben
a reakcioelegy pH-jat ecetsav adagolasaval 6,5 és 7,5 k6zott tartottuk.



0 O OR OR? 9R3
CH CH
R : R 2 R! :
H H H
33| R 34| R
a|H a|H 35’ R R R
b | Ac b | Ac al| Ac H Ac
b| Ac Ac Ac
OR? I|{3 OR> OR’
I
CH2 .,|CH2
R! & R! s
36 R' R R MR RO
asiHa, VH OH a.l B H H
b| Ac H OH hls‘Ac H H
¢ | Ac Ac OAc c| Ac Ac Ac
d| Ac H OTs d| Ac H Ts
e | Ac Ac OTs e| Ac Ac Ts
1.2 SAc Bz 1 OTs f Ac Bz  Ts
g| Ac Bz Br g| Ac H Ac
h| Ac Bz Ac h| Ac Ts Ac
i | Ac -C(Me),O- i| Ac H Bz
i | Ac -CH(Ph),0- j| Ac Ts Bz
k| Ac Bz Ac
OR?
I
.1CH,
B R
H H
Ac Ac
Bz Ac
H H
H Ts
Ac H

9. Abra

A redukci6 els6 1épésben a 16-acetoximetilén-Sa-androsztan-3p,17p-diol-3-

acetathoz (35a) vezetett, mely az enyhén ligos kozegben szelektiven hidrolizalt és a

tovabbi redukcié soran két terméket (36b, 37b) kaptunk 1:1 aranyban, 92%-os
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nyeredékkel. Ezzel a kétlépéses redukcibval a fragmenticiéval jard
mellékreakcidkat tudtuk kikiiszsbsIni [100]. (9. Abra)

Miutan a C-17-es ketoncsoport redukci6ja — kevés kivételté] eltekintve [48] —
sztereoszelektiven 17B-hidroxi csoportot eredményez, feltételeztiik, hogy a
redukcios elegy a 36b és a 37b vegyiiletek keveréke. A keveréket diklérmetanban p-
toluolszulfonsav jelenlétében acetonnal forraltuk. Azt tapasztaltuk, hogy a funkcids
csoportokat cisz helyzetben tartalmazé vegyiilet (36b) gyliriis acetonid szarmazékka
(361) alakult, mig a transz izomer (37b) valtozatlan maradt. A két izomer a
megndvekedett polaritaskiilonbség folytan Al,Oj-oszlopon, szivatisos moédszerrel
konnyen szétvalaszthatd volt. A gylirlis acetonidbdl a dihidroxi szarmazékot hig |
savas hidrolizissel visszaalakitottuk. (9. Abra)

Az izomerkeverék kromatografids szétvalasztasaval kapott 36b-t illetve 37b-t
triacetatta (36¢, 37c¢) alakitottuk, melyek '"H-NMR-spektruma bizonyitotta a C-16 és
C-17 szénatomok konfiguraciojat.

A 37c triacetat C-16-os és C-17-es protonjainak csatolasaval 4,64 ppm-nél
jelentkez6 dublett 7,7 Hz csatolasi allanddja alatamasztja a C-16 és C-17-es
funkciéscsoportok o,B-elrendez6dését. A 36¢ esetében a 4,79 ppm-nél jelentkezd
dublett 10,1 Hz-es csatolasi allanddja C-16 és C-17-es funkcidscsoportok f,pB-
elrendezGdését bizonyitja. Ezek az eredmények megegyeznek a hasonld szerkezetii
vegyiiletekkel végzett korabbi vizsgalatokban kapottakkal [101, 102].

A két 16-hidroximetil-17-hidroxi izomer (36b, 37b) birtokaban lehetdségiink
nyilt a tovabbi két izomer, a 16[-hidroximetil-17a-hidroxi, illetve a 160-

hidroximetil-17a-hidroxi vegyiiletek el6allitasara is.

2.2.1.2. A 16p-hidroximetil-Sa-androsztan-3p,17a-diol (38a) elallitasa

A 34b KBH,-del végzett redukcidjakor kapott, €s kromatografidsan tisztitott
16B-hidroximetil-5a-androsztan-3f,17p-diol-3-acetatot ~ (36b)  szelektiv  p-
toluolszulfonsavészter-képzési reakcidval 16p-p-tolilszulfoniloximetil-17B-hidroxi

szarmazékka (36d) alakitottuk. Tovabbi acetilezéssel 36e-t, benzoilezéssel 36f-et
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kaptuk meg. Tovabba 36b-t benzaldehid dietilacetdllal a megfeleld gyiiriis
benzilidén  szarmazékkd  (36j)  alakitottuk, amelyet 5,5-dimetil-1,3-
dibromhidantoinnal brémoztunk. A brém - a cukorkémiiban tapasztaltaknak
megfeleléen [103] — a primer szénatomra épiilt be, igy a 16B-brémmetil-5So-
androsztan-3,17p-diol-3-acetat-17-benzoatot (36g) kaptuk. (9. Abra)

Ezeket a vegyiileteket (36e, 36f, 36g) kiilon-kiilon vizmentes ecetsavban,
AgOAc jelenlétében acetolizisnek vetettik ald. A reakcidé el6rehaladasat
vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik. 36e szolvolizise két triacetat izomert (36c,
38b) eredményezett 74%-os Ossznyeredékkel. 36c konfiguricidja a kiindulasi
vegyiiletével azonos, azonban részleges inverzi6 is bekovetkezett: 22%-ban
keletkezett a 16B-acetoximetil-5a-androsztan-3p,17a-diol-diacetit (38b). A
szolvolizis soran a diacetat izomerek mellett telitetlen vegyiileteket is izolaltunk: a
transz diaxialis eliminaciéval keletkez6 16-metilén-50-androsztan-38,17p-diol-
diacetatot (42b) 8%-0s, a Wagner-Meerwein-atrendez6déssel értelmezheté 16p-
acetoximetil-17-metil-18-nor-Sa-androszt-13(17)-én-33-ol-acetatot (43b) 16%-os
nyeredékkel kaptuk. (10. Abra)

A 16pB-p-tolilszulfoniloximetil-17p-benzoat (36f) és a 16B-brémmetil-17p-
benzoit (36g) szolvolizise szintén két acetit-benzoat izomert (36h, 38c)
szolgaltatott 86%-os nyeredékkel. Az egyik vegyiilet (36h) konfiguracidja ebben az
esetben is megegyezett a kiindulasi vegyiiletével, azonban a 16p,17a izomer (38c¢) is
keletkezett 37%-o0s nyeredékkel.

Az analdg telitetlen vegyiiletek (42c¢, 43c) itt is izolalhatéak voltak 14%-os
Ossztermeléssel. Elvalasztasukhoz a kévetkezd mddszert alkalmaztuk. A keveréket
tartalmazé szintelen olajat feloldottuk metanolban, az oldatb6l &llds sorén
kikristalyosodott 42¢, mig 43c oldatban maradt. Ez utébbit Zemplén szerint
dezacileztiik, és egy fehér kristalyos anyagot kaptunk (43a), amely acetilezése 43b-
hez vezetett. Ez azonos volt a 36e szolvolizise soran nyert egyik telitetlen

vegyiilettel.
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10. Abra
A p-toluolszulfonsav-ecetsav, illetve -benzoesav vegyes észterek (36e, 36f,
36g) acetolizisekor a C-16 p-tolilszulfonilcsoport illetve brom cserélédésébe a C-

17-es acetat, illetve C-17-es benzoat egy hattagt aciloxénium ion (40a illetve 40b)
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képzodésével beleszol. Az igy kialakult ambidens kation (40a) stabilizilédasa
tobbféle lehet.

Az acetationnak a C-16-os helyen t6rténé tamadasa retencioval a kiinduldsi
vegylilet triacetatjat (36c) adja. A térgatoltabb C-17-es helyen valé tamadas
inverzidval a 38b-t szolgaltatja. A folyamat egy (AcO-6) altalanos szimbélummal
jellemezhetd szomszédcsoport részvétel, amely osszhangban van az S-androsztén
[84]- illetve az Osztranvazas [91] vegyiiletek sordban korabban tapasztaltakkal.

A C-17-es benzoesavészterrel (36f, 36g) végzett szolvoliziskor inverzidval
képz6d6 38c ugyancsak egy hattagi ambidens benzoxénium kation (40b)
képzidését igazolja. A folyamat a (BzO-6) szimbolummal jellemezhet [104].

Az ambidens kation (40a és 40b) egyensiilyban van egy nyiltlancd formaval
(41a és 41b), amelynek Wagner-Meerwein tipusu stabilizaci6ja vezet a 43b illetve
43c vegyiiletekhez; 42b illetve 42¢ vegyiiletek képz6dése az ambidens kationbol
(40a, 40b) transz diaxialis eliminaci6val értelmezhetd. (10. Abra)

A fenti szolvolitikus folyamattal a 16B-p-tolilszulfoniloximetil-5a-
androsztan-3p,17fB-diol-diacetatbél (36e) illetve 3-acetat-17-benzoatbél (36f),
valamint a 16B-brémmetil-Sa-androsztan-3f,17p-diol-3-acetat-17-benzoatbdl (36g)
egy szomszédcsoport részvétellel lejatszodd folyamatban sikeriilt elallitani a 16f-
hidroximetil-Sa-androsztan-3p,17a-diolt (38a). A vegyiilet triacetatjanak "H-NMR-
spektruméban a 4,7 ppm-nél jelentkezo dublett 1,8 Hz csatolasi allando értéke a C-
16 és C-17-es funkcidscsoportok B,0-elrendez6dését igazolja [101].

2.2.1.3. A 160-hidroximetil-Sa-androsztin-3p,17a-diol (392a) elgallitdsa

A harom 16-hidroximetil-5a-aﬂdrosztén-3B,l?-diol izomer (36a, 37a, 38a)
birtokdban megkiséreltik a még hianyzé 16a-hidroximetil-Sa-androsztan-3p,17a-
diol (39a) eloallitasat. Az elGallitas alapjaul a 16a-hidroximetil-So-androsztan-
3B,17B-diol-3-acetat (37b) atalakitasa szolgalt.
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A 3B-hidroxi-16-hidroximetilén-50-androsztan-17-on  (34a) acetilezett
szarmazékanak (34b) KBH,-es redukcidjakor kapott 37b-t szelektiv acilezéssel a
16a-acetoximetil-5a-androsztdn-3B,17B-diol-3-acetatta  (37g), illetve 160-
benzoiloximetil-5a-androsztan-3p,17p-diol-3-acetatta (37i) alakitottuk. A C-17-es
hidroxilfunkcié tozilezésével a 16a-acetoximetil-, illetve 16a-benzoiloximetil-Sa-
androsztan-3,17p-diol-3-acetat-17-p-tolilszulfonithoz (37h, 37j) jutottunk. Ennek
5%-os vizes ecetsavban, AgOAc jelenlétében tortén6 szolvolizisét hajtottuk végre.
A reakci6é vékonyréteg-kromatografias kovetése mindkét esetben 96 dra utan teljes
atalakulast mutatott. A reakcidelegy feldolgozasaval 68% 16a-acetoximetil-5a-
androsztan-3p,17o-diol-diacetatot illetve 74% 3-acetat-17-benzoatot (39b, 39c¢),
14% 16a-acetoximetil-, illetve 6% 16a-benzoiloximetil-17p-metil-18-nor-Sa-
androszt-13(14)-én-3p-ol-acetatot (48b, 48¢), 12% 16-acetoximetil-, illetve 11% 16-
benzoiloximetil-17B-metil-5a-androszt-16(17)-én-3p-ol-acetaitot ~ (47b,  47c),
valamint 6% 160-acetoximetil-, illetve 9% 160-benzoiloximetil-17-metil-18-nor-
Sa-androszt-13(17)-én-3B-ol-acetatot (49b, 49¢) izolaltunk.

A 39b és 39c¢ képzddésénél feltételeztilk, hogy a 16a-acetoxi- illetve
benzoiloxicsoport belesz6l a C-17-es p-tolilszulfoniloxi csoport ionizacidjaba, és
egy hattagi acetoxdénium illetve benzoxénium ion (44a, 44b) képzidik. Az
ambidens kation a vizzel ionasszociacidval gylirlis ortosav vegyes észtert (46a, 46b)
ad, melyek dekomponédlédisa 16a-hidroximetil-Sa-androsztan-3p,17a-diol-
diacetathoz, ill. 3-acetat-17-benzoathoz vezet, melyek az ecetsavas kozegben 39b-vé
ill. 39¢-vé acetilezédnek.

Az ambidens kation (44a, 44b) nyilt formaja (45a, 45b) Wagner-Meerwein-
atrendez6déssel stabilizalédva alakul 48b-vé ill. 48c-vé vagy 49b-vé, ill. 49¢-vé. A
reakcidelegyben 12% ill. 11%-ban talalhat6 47b ill. 47c a C-17-es p-tolilszulfonil
csoport eliminécidjaval képzddik. A kapott eredmények &sszhangban vannak az

osztranvazas vegyiiletek el6allitasanal kordbban tapasztaltakkal [92]. (11. Abra)



OR? OR’?
I
_.lCHZ
R! -
37| R R @
hil Ac Ise i AcC
j Ac 8- B7
OF
Rl s

18

CH, OR’
|
! CH2

Ac Ac Ac
Ac Bz Ac

11. Abra



19

A 39a célvegyiilet triacetatjanak 'H-NMR-spektrumiban az 5,5 ppm-nél
jelentkezd dublett 5,7 Hz-es csatolasi allanddja a D-gytiri funkcids csoportjainak

a,a-elrendez6dését igazolja [92].

2.2.14. A 16-metil-5o-androsztin-3p,17-diol (27a, 26a, 50a, 51a) és a 17-
hidroxi-16-metil-Sa-androsztian-3-on (32a, 30a, S4a, 55a) izomerek eléallitasa

Az el6z6 fejezetekben beszamoltunk a 16-hidroximetil-Sa-androsztan-3p,17-
diol izomerek (36a, 37a, 38a, 39a) elbéllitasar6l és a funkcids csoportok
térhelyzetének megallapitdsardl. Ezek tovabbalakitasaval jutottunk el a megfeleld
16-metil-szarmazékokhoz. (12. Abra)

A rendelkezésiinkre 4116 16a- €s16B-hidroximetil-178-hidroxi izomereket 3-
acetat (36b, 37b) formajaban kaptuk meg koézvetleniil a redukcié utan, mig a masik
két, 16a.- és 16B-hidroximetil-17a-hidroxi izomer triacetat (38b, 39b) illetve vegyes
ecetsavas-benzoesavas észtereik (38c, 39c) alakjaban keletkeztek a szolvolizist
kovetden. Ezért végrehajtottuk ezek szelektiv dezacetilezését az androsztanvazas
vegyiiletekre korabban mar kidolgozott moddszerrel [105], illetve ennek
mikrohullami tovabbfejlesztésével [106]. A megfeleld triacetatokat haztartsi
mikrohullamui késziilékben 90 W teljesitménynél besugaroztuk. A transz izomer
(38b) esetén 6 perces besugarzas utin 60%-os nyeredékkel keletkezett a 16p-
hidroximetil-Sa-androsztan-3p,17a-diol-diacetat (38d), mig a cisz vegyiilet (39b)
10 perces besugirzasaval a 16a-hidroximetil-Sa-androsztan-3f,17a-diol-3-
acetithoz (39d) jutottunk 51 %-os nyeredékkel. Ez ut6bbi azzal magyarazhatd, hogy
az els6 lépésben a primer szénatomon bekovetkez6 dezacetilez6dést a cisz
izomereknél megfigyelhet, gyliris é4tmeneti terméken keresztiil lejatsz6do
acilvandorlas kovet, majd tjabb dezacetilez6dés megy végbe a primer szénatomon.
A rendelkezésre all6 primer hidroxilcsoportot tartalmazé izomereket (36b, 37b,
38d, 39d) a megfelelé 16-p-tolilszulfoniloximetil-Sa-androsztan-3p,17-diol-3-
acetatta (36d, 37d, 39e), illetve 3,17-diacetatta (38e) alakitottuk.
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12. Abra
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A vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsav észtereket tetrahidrofuranban LiAlH,-
del redukaltuk, és igy a megfelelé 16-metil-5a-androsztan-3B,17-diol izomerekhez
(27a, 26a, 50a, 51a) jutottunk.

Miutédn a LiAlH,-del végzett redukcid kirdlis centrumot nem érintett, igy a
kapott 16-metil-Sa-androsztan-3p,17-diol izomerek térszerkezete megegyezik a
bizonyitott térszerkezetli 16-hidroximetil-17-hidroxi-szteroidokéval (36a, 37a, 38a,
39a).

A 16-metil-5a-androsztan-3p,17-diolok (27a, 26a, 50a, 51a) birtokaban
lehet6ségiink volt a megfeleld 16-meti1-17-hidroxi-5'a-androsztén-3-on izomerek
(32a, 30a, 54a, S5a) eloallitasara is.

A 16-metil-5a-androsztan-3f,17-diolokat piridinben ecetsavanhidriddel,
3,17-diacetatokka (27d, 26d, 50d, 51d) alakitottuk at, majd metanolban KOH
jelenlétében, kontrollalt kériilmények kozott a diacetatok szelektiv dezacetilezését
végeztiik el. igy megkaptuk a 17-monoacetétokat (27¢, 26¢, 50¢, 51c).

Amennyiben a dihidroxi (27a, 26a, S0a, S1a) vegyiiletek acetilezését
kontrollalt koriilmények kozott végeztitk, ugy a 3-acetatokhoz (27b, 26b, SOb, 51b)
jutottunk.

Mind az acetilezés, mind a dezacetilezés szelektiv végrehajtasira az adott
lehetoséget, hogy mindkét reakcio a C-3-as helyzetben gyorsabban jatszodik le, mint
az ugyancsak szekunder, de erdsen térgatolt C-17-es hidroxi- illetve
acetoxicsoportnal.

A diacetatok 'H-NMR-spektuméban a C-17-es helyzetii proton dublettjének
egyes izomerekre jellemz6 csatolasi alland6i — az irodalmi adatokkal 6sszhangban

[87, 102]— a kovetkez6képpen alakulnak:
J16am,17a0=10,0Hz > Jy6p1,17a5=7,6HZ > J16pn,17p5=3,8HZ > Ji6011,17p5=1,5HZ

A 16B-metil-Sa-androsztan-3pB,17p-diol-diacetat (27d) és részlegesen
dezacetilezddott szarmazékanak (27c) 'H-NMR-spektrumit dsszehasonlitva lathatd,
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hogy a 2,02 ppm kémiai eltolodasu acetil-metil jel eltiint, a C-3-as szénatomon 1év6
a-helyzetii proton multiplettje 4,68 ppm helyett 3,59 ppm-nél talalhat, mikézben a
C-17-es szénatom hidrogénjének dublettje valtozatlan maradt.

Ha a 16B-metil-5a-androsztan-3p,17B-diol (27a) és 3-monoacetatjanak (27b)
'H-NMR-spektrumét hasonlitjuk ossze, lathatjuk, hogy a diol C-3-as hidrogénjének
3,54-3,65 ppm kozott megjelend multiplettje 27b spektrumaban 4,68 ppm-nél
talalhat6, mig a C-17-es proton dublettje 27a és 27b spektruméaban egyarant 3,60
ppm-nél jelenik meg.

A szabad C-3-as hidroxilfunkci6 Jones-oxidacidjaval majd az azt kovetd
hidrolizissel a 16-metil-17-hidroxi-5a-androsztan-3-on izomereket (32a, 30a, 54a,
55a) kaptuk meg, 32a és 30a tovabbi Jones-oxidacidjaval a 16a- és 16B-metil-5a-
androsztan-3,17-diont (56, 28) allitottuk elS. (13. Abra) Mivel az oxidécié gyors
volt, a 16-metil-17-keton rendszer izomerizacidja nem kévetkezett be.

Az 2. és 3. Tablazatban szerepl6 sajat és irodalmi adatok 6sszehasonlitasabol
kittinik, hogy a 17B-acetoxi-16a-metil-5a-androsztan-3-on (30b) altalunk mért
olvadaspontja 10 °C-kal magasabb, fajlagos forgatasi értéke 46-tal alacsonyabb,
mint azt Ruggieri és munkatarsai [54] leirtdk. Az éltaluk alkalmazott mddszernél
tobb 1épésben is bekovetkezhetett a 16-metil-17-ketonokra jellemz$ izomerizacio.
Egyrészt a 3B-acetoxi-16a-metil-Sa-androsztan-17-on (24b) C-3-as
acetoxicsoportjanak hidrolizisekor, masrészt a 16a-metil-Sa-androsztan-3,17-dion
(28), 3-pirrolidin-énaminnd (29) valé atalakitasakor, illetve ennek NaBHj-es
redukcidjakor.

A 16a-metil-17-ketonnak a ligos kozegii atalakitiasa lehetGséget adott a
termodinamikailag stabilabb 16B-metil-17-ketonna valé részleges izomerizélodasra.
Az egyensiilyi elegy redukcidjaval kapott 16a-metil-17B-hidroxi vegyiilet (30a) igy
a Ruggieri és munkatédrsai altal kovetett modszer szerint jelentds 16p-metil-17p-
hidroxi vegyiiletet (32a) is tartalmazhatott. A forgatasi értékek additivitasabol

szamolva ez 63% 32b jelenlétét mutatja.
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13. Abra

A 4. és 5. Tablazat tartalmazza azoknak az izomer moddosulatoknak a fizikai

adatait, amelyek az irodalomban eddig ismeretlenek.

A Szegedi Tudoményegyetem I. sz. Belgydgyészati Klinika Endokrinoldgiai
Onallé Osztaly kutatélaboratériuméaban elvégezték az altalunk eldallitott 16-metil-
Sa-androsztan-3p,17-diol, a 16-metil-17-hidroxi-5a-androsztan-3-on és a 16-metil-
Sa-androsztan-3,17-dion izomereinek androgén receptorhoz vald in vitro kotodési

vizsgalatat. A vizsgalatokat a korabban mar leirt modszer szerint [77] kasztralt
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patkany prosztatamirigyének felhaszndldsaval hajtottak végre. Meghataroztik az
ICs értékeket, amely a vizsgalt vegyiiletek azon koncentracidjat jelenti, amely 50%-
ban gétolja a radioligandként alkalmazott [*H]-metiltrienolon (R1181, 17p-hidroxi-
170-metilosztra-4,9,11-trién-3-on) receptorhoz valé ko6todését. Az ICsy-bol
szamithatd a receptorhoz valé relativ kotGdés erOssége: RBA%=
ICs50(R1881)/ICsq(inhibitor).

A vizsgalt vegyiiletek és a 16-0s helyzetben szubsztitualatlan Sa-androsztan-
3B8,17p-diol illetve 17B-hidroxi-5a-androsztan-3-on mint referenciavegyiiletek ICs,
és RBA értékei az 1. Tablazatban vannak 6sszefoglalva. Lathat6, hogy mig a 17§-
hidroxi-5a-androsztin-3-on erésen kotédik a receptorhoz (RBA=72,5%), a 16p-
metilcsoport bevitele 6,4%-ra, 16a-metil szubsztituens viszont még jelentésebben:
1,8%-ra csbkkenti az androgén receptorhoz valé kot6dés er8sségét. A masik
referenciavegyiilet, az 5a-androsztan-3p,17p-diol RBA értéke 1,3%, melyet még
ennél is jobban lecsdkkent mind a 16p- (0,33%), mind a 16a-metilcsoport (0,15%)
jelenléte. A 17a-hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiileteink gyakorlatilag nem

kotddnek az androgén receptorhoz.

Vegyiilet Koncentracié (nM) ICso (nM) £SD RBA (%)

R1881 0,5-5,0 1,53+0,12 100
Sa-androsztian-3-on 1,0-10 2,11+0,70 72,5
S5a-~androsztin-3p,17p-diol 50-500 115+15 1,3
27a 200-2000 460165 0,33

26a 500-2000 993150 0,15

50a 500-2000 >1000 <0,15
51a 500-2000 >1000 6,4
32a 10-200 24130 1,8

30a 10-200 8316 <0,15

54a 500-2000 >1000 <0,15

55a 500-2000 >1000 <0,15

56 500-2000 >1000 <0,15

28 200-2000 >1000 <0,15

1. Téblazat




Sajat mérés

Irodalmi adatok

Op.CC)| [a]p |Op.-CO| [a]p
[54] | [54]
OH
(CH3
26a 182-184 | -12 | 179-181 | -15
HO :
H
OH
\CH3
26b 168-171 | -20 | 159-161 | -21
AcO :
H
OAc
«CH3
26d 140-142 | -49 | 141-143 | -49
AcO :
H
OAc
._,CH3
26¢ 134-136 | -45 - -
HO -
H
OH
._,CH3
30a 150-153 | +11 | 156-157 | +9
o .
H
OAc
‘I,CH3
30b 180-182 | -28 | 173-174 | +18
o =
H
o
.CH3
28 159-161 | +105 | 156-158 | +90
o z
H
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Sajat mérés

Irodalmi adatok

0p. O [a]s | Op.CO| [al
[54] [54]
OH
CH3
27a 198-199 | +13 | 194-196 | +11
HO £
H
OH
CHj
27b 161-163 +2 159-161 +3
AcO -
H
OAc
CH3
27d 119-120 | +16 | 127-129 | +12
AcO :
H
OAc
CHj
27c 172-175 | 437 - -
HO -
H
OH
CHj
32a 186-189 | +35 | 184-186 | +33
o :
H
OAc
CHj3
32b 185-187 | +47 | 180-182 | +47
o) :
H
[e]
CH3
56 160-162 | +115 | 163-164 | +115

%

3. Tablazat

26



Sajat meres Irodalmi adatok
Op. Q)| [alp |Op.CO)| [a]p
CHj3
50a 243-245 - - -
CHj3
50b 178-180 | -8 - -
AcO
OAc
: CH3
50d 114-117 | +8 - -
AcO
OAc
i CHj3
50c¢ 174-175 | +16 - -
CH3
54a 193-197 | +33 - -
OAc
: CHj3
54b 148-152 | +42 - -

4. Tablazat
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Sajat méreés Irodalmi adatok
O.p. [e]p | Op. [a]p
(°C) ‘0
.CH3
S51a 265-267 - - -
._,CH3
51b 159-161| -27 - -
AcO
.‘.CH3
51d 155-157| O - -
AcO
OAc
£ .CH3
S1c 172-173| +3 - -
._,Cﬂg
55a 224-225| +9 - -
OAc
: .l,CH3
55b 137-140| +25 - -

5. Tablazat
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2.3. A 16-metil-So-androsztian-3f,17a-diol izomerek (50, 51) inverzios

észterképzési modszerrel torténo eloallitasa

A 16a- és 16B-metil-5o-androsztan-3p,17p-diol izomerek (26a, 27a) —
melyek az irodalomban is ismertek — viszonylag kénnyen el$allithatéak voltak,
hiszen a  3B-acetoxi-16-hidroximetilén-Sa-androsztan-17-on  redukcidjaval
kozvetleniil keletkezett a két 16-hidroximetil-17p-hidroxi vegyiilet (36, 37). Ezek
16-p-tolilszulfoniloximetil szarmazékainak LiAlH,-es redukcidja vezetett a két C-16
épimer metilszteroidhoz (26a, 27a). A masik két 16-hidroximetil-17a—hidroxi
izomer el6allitasa és igy a megfelelé 16-metil szarmazékokka atalakitisa hosszabb
uton volt csak megvaldsithato.

A 16-metil-Sa-androsztan-3p,17a-diol izomerek (50, 51) szintézisére ezért
egy masik mddszert is kidolgoztunk, amely szerint a konnyebben hozzaférhet6 16-
metil-17B-hidroxi vegyiiletek C-17-es hidroxilcsoportjanak inverzidjaval jutunk a

16-metil-17a-hidroxi izomerekhez.

2.3.1. Irodalmi attekintés

Mitsunobu és munkatarsai [107] 1967-ben irtdk le azt az alkohol és egy
alkalmas nukleofil komponens trifenil-foszfin és azodikarbonsav-dietilészter
jelenlétében lejatszodo reakcidjat, amely a kiralis szekunder alkoholok inverzidjaval
jar.

Az 1981-ben megjelent Osszefoglaldé munkéjaban Mitsunobu a reakcid
lefutaséra a kovetkez6 mechanizmust javasolta [108]:

Els6 1épésben a nukleofil komponens jelenlétében a trifenil-foszfin és az
azodikarbonsav-dietilészter reakcidja soran foszfor-nitrogén koétés alakul ki,
létrehozva egy kvaterner foszfonium sét. A kovetkezd 1épésben ez az addukt az
alkohollal az oxifoszfénium s6 koztitermékhez vezet szén-oxigén kotés kialakulasa
kozben. A reakcid utolsé 1épése a nukleofil komponens Sy2-tipusu tdmadasa az
oxifoszfonium soéra. A végeredmény egy inverzioval lejatsz6dé észterképzési
reakcid. (14. Abra)
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(0]
PPh; EtO\“/N\\NJL op + HX
(0]
l 1. Adduktképzédés
©)
PPh; O
Oy Ty om
O H x©
R! OH
& 2. Alkoholaktivalas
M
R 8PPh3 i j)\
Et N.
\jH + O\“/ N~ OEt
R I
x® O H

oxifoszfénium sé

3. Sy2-reakcei6

Yx +  PhsPO X=RCOO

14. Abra
Bar a legtobb esetben a szekunder alkoholok inverzidja a Mitsunobu-reakcio
klasszikus kisérleti koriilményei kozott sikeresen megvaldsithatd, bizonyos
esetekben azonban — igy a reaktiv centrum kozelében elhelyezkedd nagy térkitoltést
csoportok térgatld hatasa [109-110] vagy elektronvonzé csoportok jelenléte miatt —

a reakcio nem jatszodik le.
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Irodalmi adatok szerint az oldészernek bizonyos esetekben fontos szerepe
lehet a reakci6 hatékonysagaban. Loibner és Zbiral [111] azt tapasztalta, hogy mig
az  Sa-kolesztan-3B-ol (58) inverzigja THF-ban benzoesavval konnyen
megvalosithatd, addig az axidlis hidroxilcsoportot tartalmazé Sa-kolesztan-3ca-ol
(57) Mitsunobu-inverzidja ilyen koriilmények kozott nem jatszédik le. Amikor
azonban THF helyett oldoszerként benzolt alkalmaztak, 73 %-os nyeredékkel
keletkezett a 3B-benzoat (56). (15. Abra) Ugyanigy a tesztoszteron (60) térgatolt
17B-hidroxilcsoportjanak Mitsunobu-reakcidja is az oldészernek THF-r6l benzolra

valé cseréjével volt megvalodsithatd, ami egyittal a homérséklet 80 °C-ra valo

emelését is lehetdvé tette. (16. Abra)

PhCOOH
-
benzol ‘
Phl(ll : HO'

O RO H &
oH’ orf
PhCOOH
e
THF :
H : PhCO' :
H g 5 H s

15. Abra
Dodge ¢és munkatarsai [112] a térgatolt mentol Mitsunobu-inverzidjanak
vizsgélata kapcsan szintén megerdsitették, hogy bizonyos oldészerek alkalmazasa
kedvezményezettebb (THF, benzol) méasokkal (CH,Cl,, CH;CN) szemben.
Az irodalmi adatok szerint az alkalmazott karbonsav savi erdsségének is
fontos szerepe van a reakcié hatékonysdgdban. Amikor a benzoesavat p-nitro-

benzoesavra cserélték, jelentds novekedést tapasztaltak a nyeredékben [110].
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OH X
R X
RX a H N3
benzol b| CH; I
o) 80°C o cr ISR PhCOC
60 61
16. Abra

Térgatolt alkoholok Mitsunobu-reakciojaban a monoklér-ecetsav s
hatékonyabbnak bizonyult a gyengébb savakkal szemben [113]. Dodge és
munkatarsai [112] vizsgaltak a karbonsavak szerepét a térgatolt mentol Mitsunobu-
reakcidjaban, és megallapitottak, hogy egyértelmi Osszefiiggés van az alkalmazott
karbonsav savi erdssége és a reakcid6 — nyeredékben kifejezett — hatékonysaga
kozott. Az erésebb karbonsav jobb nyeredékkel adja a kivant terméket.

A szteranvaz kiilonb6z6 helyén 1€évo hidroxilcsoport inverzids észterképzési
reakcidjanak szamos irodalmi példdja ismert. Az eredményekbdl kitlinik, hogy a
reakcid teljesit6képessége nagymértékben fiigg a hidroxilcsoport vazon elfoglalt
helyétdl és térallasatol. Elonyt élveznek azok a helyek, melyek szomszédsagaban
nincsenek nagy térkitoltésii csoportok, tovabba az ekvatorialis hidroxilcsoportok
reaktivitdsa joval meghaladja az axialis helyzetiiekét. A leghatékonyabb az A/B
transz gylriianellacié esetén ekvatoridlis 3fB-hidroxilcsoport Mitsunobu-reakcidja,
mely a kiilonb6zé nukleofilekkel altalaban jo nyeredékkel szolgaltatja a 3o-
szubsztitualt terméket [114-121]. Az ellentétes konfiguracidju axialis 3o-
hidroxilcsoport reakcidkészsége azonban sokkal kisebb, amint arrdl Loibner és
Zbiral mar emlitett munkajaban beszamolt [111].

Az epesavak szelektiv atalakitasara is lehet6ség van hidroxilcsoportjaik
kiilonboz6 reaktivitasa folytan, megfelelé koriilmények kozott C-3-as helyzetben
szelektiven kovetkezik be az inverzids észterképzés, mikdzben a C-7-es és C-12-es
hidroxilcsoportok valtozatlanok maradnak [122-123].

A térgatolt 17B-hidroxilcsoport inverzids észterképzési reakcidja a korabbi

irodalmi adatok tantsaga szerint nehezen megvalosithaté. Ebben az esetben az
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atalakitashoz a szokésosnal erélyesebb kisérleti koriilményekre van sziikség. Mig
Bose és munkatarsai [114] THF-ban szobahomérsékleten benzoesavval nem tudtak
végrehajtani a 17B-hidroxilcsoport Mitsunobu-tipust inverzidjat, Loibner és Zbiral
[111] benzolban 80 °C-on sikeresen eldallitottak a 17a-benzoatot (61c¢).

Dodge ¢és Lugar [124] a térgatolt 17B-hidroxilcsoport Mitsunobu-reakcidjat
kiilonbozé A/B gyitirtit tartalmazo6 szteroidok esetén kitiinG nyeredékkel valdsitotta

meg toluolban 80 °C-on, amikor nukleofilként p-nitro-benzoesavat alkalmazott.

OH PNB
jﬁ 4-0,NC4H,COOH :b
PhMe
80°C

OPNB QPNB OPNB

RO

62 R=Bz 95%
69b R=Me 80% 91% 75%

OPNB QPNB

H

65 66
83% 89% 84%

17. Abra
A célul kitlizott 16-metil-5So-androsztan-3p,17a-diol izomerek eléallitasahoz
a mindkét szomszédos szénatomjan metilcsoportot tartalmazo, ezért erésen térgatolt
16-metil-17p-hidroxi vegyiiletek Mitsunobu-tipusu reakcidjara van sziikség. A
nagymértékii térgatlassal szemben eldnyt jelent a 17B-hidroxilcsoport "kvézi-

ekvatorialis" térallasa.
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A legalkalmasabb kisérleti koriilmények kidolgozasa céljabol elszor a
kevésbé térgatolt 3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (68) mint modellvegyiilet
inverzidés észterképzési reakcidjat vizsgaltuk meg kiilonboz6 olddszerben,
kiilonboz6 karbonsavat alkalmazva nukleofil komponensként. Az itt hatékonynak
mutatkoz6 koriilményeket alkalmaztuk az ugyancsak modellvegyiiletként szolgald
16-metil-3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (15, 16) két izomerének Mitsunobu-

reakciojara, illetve a célvegyiileteink eldallitasara.

& 5 A Kisérleti eredmények targyalasa
Z2:3.2:1: A 3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (62) inverzios
észterképzési reakcidja
A szomszédos angularis metilcsoport jelenléte folytan térgatolt 17f-
hidroxilcsoport inverzidjara a legalkalmasabb feltételek kidolgozasa céljabol
végrehajtottuk a Mitsunobu-reakciodt 4-nitro-, 2,4-dinitro- és 3,5-dinitro-benzoesav,
valamint a szubsztitualatlan benzoesav alkalmazasaval harom kiilénb6z6

olddszerben: toluolban, klérbenzolban és hexametil-foszforsav-triamidban.

OH OCR CH,
RCOOH & {
_—
MeO MeO
68 60 R 70
a | fenil
b | 4-nitrofenil
¢ | 3,5-dinitrofenil
d | 2,4-dinitrofenil
18. Abra

Minden esetben a kiindulasi alkoholhoz képest 2,5 ekvivalens karbonsavat,
trifenilfoszfint és azodikarbonsav-dietilésztert alkalmaztunk. Az elektronszivé
nitrocsoportot tartalmaz6 benzoesavszarmazékokkal végrehajtva a Mitsunobu-
reakciot, mindharom oldészer alkalmazéasaval 1ényegesen jobb nyeredékkel kaptuk a

170 izomer észterét (69), mint a szubsztitualatlan benzoesav esetén. (6. Tablazat)



35

Kiugré eredményt lehetett elérni a viszonylag nagy savi disszociicids allandé6ju 2,4-
dinitro-benzoesav alkalmazasaval, mely 92 %-os nyeredékkel szolgaltatta a 17a-
(2',4'-dinitro-benzoat)-ot. Mindegyik reakcional kimutathat6 volt — esetenként csak
nyomnyi mennyiségben — egy telitetlen melléktermék (70), mely a szubsztiticids
reakcidt kisér6 Wagner-Meervein-atrendez6déssel magyarazhaté. Amint a 6.
Tablazat adataiboél lathatdé, a toluol és a klérbenzol alkalmas oldoszernek
bizonyultak, mig a hexametilfoszforsav-triamid alkalmazasaval egyrészt kisebb
nyeredékeket lehetett elérni, masrészt a reakcidelegy feldolgozasa is nehezebb volt.
A kapott 170-észterek alkalikus hidrolizisével kapott termék azonos volt az

irodalomban ismert 3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17a-ollal (71) [92].

RCOOH pK; |toluol |Kklérbenzol | HMPTA
69a |CsHs;COOH 4,17 (34% |22% 36%
69b |4-O,NC¢H,COOH 3,40 |81% |78% 62%
69c [3,5-di-O,NC¢H;COOH (2,82 |81%
69d |2,4-di-O,NC¢H3;COOH (1,42 |92% |91% 36%
6. Tablazat

Osszehasonlitasképpen megkiséreltik a 3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-17a-
ol (71) C-17-es hidroxilcsoportjanak inverzidjat 4-nitro-benzoesavval, toluolban és
klér-benzolban. Mindkét esetben csak nagyon gyenge: 5%-os, illetve 4%-os
nyeredékkel keletkezett a 17B-(4-nitro-benzoat) (72), f6 termékként (60%-kal) a
Wagner-Meervein-atrendez6déssel értelmezheté 17B-metil-3-metoxi-18-nor-osztra-
1,3,5(10),13(14)-tetraén  keletkezett (70). Ebben a vegyiiletben a C-17-es
szénatomhoz kapcsol6dé metilcsoport térallasat a legkisebb véltozds elvének
megfeleléen 17B-nak talaltuk [92].

A 170-hidroxi szteroid inverziés észterképzési reakcidjanak Wagner-

Meervein-atrendezédéssel jaré mellékreakcidjat azzal értelmezziik, hogy amikor a
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17a-oxifoszfonium sé kialakul, ennek B-helyzetbdl valé tamadasa erésen térgatolt.
Az oxifoszfonium rendszer az alkalmazott kisérleti koriilmények kozott elbomlik, a
keletkezd karbokation Wagner-Meervein-atrendezédéssel stabilizalodik.

A 17B- ¢és 17a-helyzetii hidroxilcsoport Mitsunobu-reakcidjanak
osszehasonlitasabol kitlinik, hogy az oxifoszfonium s6 kialakulasara mindkét
esetben van lehetdség. A reakcidé kimenetelét meghatarozd 1épés a nukleofil Sy2
tamadésa, hiszen ha az oxifoszfénium sé kialakuldsa is gatolt volna, a kiindulasi
anyagot kaptuk volna vissza. Tapasztalatunk szerint a kiindulési vegyiilet (68 ill. 71)

mindkét esetben csaknem teljesen atalakult.

OH OPNB CH,
Q(?Q e Qéjﬁ L

—_—

MeO MeO
71 72 70

19. Abra

23.2.2, A 16a- és 16p-metil-3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol inverziés
észterképzési reakcioja

Mivel a térgatolt 17B-hidroxilfunkcid inverzidja sikeresen megvalosithatd
volt a Mitsunobu-reakci6  koriilményeinek alkalmas megvalasztasaval,
megvizsgaltuk a reakcid teljesitOképességét az erGsen térgatolt 16-metil
szubsztitualt szarmazékok esetén is. A 16-os helyzetben szubsztitudlatlan 3-
metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol ~ (68)  Mitsunobu-reakcidja  2,4-dinitro-
benzoesavval eredményezte a legjobb nyeredékkel az inverzids terméket, ezért a 16-
metil-3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-17B-olok (15, 16) inverzidjat is megkiséreltiik
ezzel a viszonylag erds savi komponenssel. A 2,4-dinitrobenzoesav alkalmazasa
azonban nem vezetett eredményre.

4-Nitro-benzoesavval végrehajtva a reakciot, 16%-os nyeredékkel kaptuk, a
16B-metil-17a-(4-nitro-benzoatot) (73). Meglepden magas nyeredéket tapasztaltunk
a l6o-metil-3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-173-0l (16) atalakitdsanal p-nitro-
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benzoesavval, amikor 60 %-os hozammal keletkezett a 16a-metil-17c-(4-nitro-
benzoat) (75). Melléktermékként mind a 16a-, mind a 16B-izomer atalakitasanal kis
mennyiségben (5%) izolalni tudtuk az eliminaciéval keletkezé 16-metil-3-
metoxiodsztra-1,3,5(10),16-tetraént (74). A 16-metil-3-metoxiodsztra-1,3,5(10)-trién-
17a-ol-(p-nitro-benzoat) izomerek (73, 75) alkalikus hidrolizisével megkaptuk az
irodalomban ismert 16-metil-3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17a-0l vegyiileteket
[95].

OH OPNB
s 0,NCgH,CO0H {:b/ CH, {jg/\ CH,
———— i
73 74
MeO
15 16%
OH OPNB
.CHj 0,NC¢H,COOH ~_ 1CHs CH,4
e Ee
7 74
MeO
; o 60%
20. Abra

A Mitsunobu-reakcid tobblépéses folyamatdban két helyen is meghatarozé
lehet a szomszédos csoportok térgatlé hatasa. Egyrészt az oxifoszfonium sé
kialakulasat akadalyozhatja a nagy kiterjedésii fenilcsoportok és a hidroxilcsoport
szomszédsagaban elhelyezkedd szubsztituensek kolcsonhatasa, masrészt a mar
kialakult oxifoszfonium rendszer Sy2 tipusi tamadasat gatolhatjdk a
szubsztituensek.

A 16-os helyzetben szubsztitualatlan vegyiiletek esetén a kisérleti
eredmények azt valosziniisitik, hogy a meghatarozoé folyamat az S\2 1épés, az erdsen
térgatolt 16-metil szarmazékok esetén azonban mas a helyzet. A 16p-metil-0sztra-
1,3,5(10)-trién-17p-0ol1  (15) Mitsunobu-reakcidja esetén a  17P-helyzeti

hidroxilcsoporton az oxifoszfonium so6 kialakulasa a két szomszédos ugyancsak f3-
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helyzetli metilcsoport jelenléte miatt sokkal gitoltabb, mint a 16a-izomer esetén,
ahol a 16a-metilcsoport joval tavolabb helyezkedik el a reaktiv centrumtdl. Ezzel
nukleofil komponens Sy2 tdmadasa a mar kialakult oxifoszfénium séra viszonylag
konnyen bekodvetkezik, hiszen a szubsztituciéval versengé eliminiciés folyamat
csak kis mennyiségi (5%) telitetlen vegyiiletet (74) eredményezett. Az inverziéval
at nem alakult vegyiilet nagy része — kevés telitetlen vegyiilet mellett — kiindulasi
anyagként volt visszanyerheto.

A 16-metil-17a-hidroxi vegyiilet két izomerében a 17a-hidroxilcsoport
atalakithatosagat is megvizsgaltuk a Mitsunobu-reakci6 kisérleti kériilményei k6zott
p-nitro-benzoesav  alkalmazasaval. Mindkét esetben nyomnyi mennyiségi
eliminaciés termék mellett a kiindulési vegyiiletet nyertiik vissza, a 17p-(p-nitro-

benzoat) nem volt kimutathatd.
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2.3.2.3. A 160~ és 16B-metil-5Sa-androsztan-3p,17p-diol-3-acetat (27b, 26b)
inverzios észterképzési reakcidja

Az  er6sen  térgatolt  16-metil-3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-17p-o0l

vegyiiletek inverzidjara alkalmas kisérleti koriilményeket — p-nitro-benzoesav,

toluol, 80 °C, 2 éra — alkalmazva a megfelelé 16-metil-17p-hidroxi vegyiiletekb6l

(27b, 26b) 40%-os ill. 19 %-os nyeredékkel eldéllitottuk a 16a- és 16B-metil-17a-

(p-nitro-benzoat) izomereket (76, 78), melyek hidrolizisével megkaptuk a korabban

mas uton mar eldallitott 160~ és 16B-metil-Sa-androsztan-3,17a-diolt (50a, S1a).

OH OPNB
CHs  0,NC4H,COOH ~_+CH; CHs
—_— 5
76 19% 77
Ac =
H 27
OH OPNB
ey CH
A 0,NCeH,Co0H { . {:'Q/ :
—_—> +
78 40% 7
Ac &
H  26p

21. Abra
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3. Biologiailag aktiv dsztranvazas vegyiiletek eloallitasa
3.1. A 16-szubsztituilt dsztradiol szirmazékok szintézise

A 16-hidroximetil-5a-androsztan-3p,17-diol izomerek (36a, 37a, 38a, 39a)
eldallitasandl és az izomerek térszerkezetének megallapitasanal nyert tapasztalatok
alapjan a vizsgalatainkat kiterjesztettik az Osztranvazas vegyiiletekre is. 16-
hidroximetil-3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-17-0l lehetséges négy izomerének
eloallitasat korabban a Szerves Kémiai Tanszék Szteroidkémiai Kutatdcsoportja
megvaldsitotta, az izomerek térszerkezetét megallapitotta [91-92].

Az irodalomban tébb koézlemény szamolt be arrdl, hogy a 16-os helyzetben
kozepes szénatomszami alkil-, vagy szubsztitualt alkilcsoportot hordozé osztra-
1,3,5(10)-trién-3,17-diol szérmazékok antitsztrogén tulajdonsaggal rendelkeznek
[79-81]. A leirt vegyiiletek kémiai szerkezetére az volt jellemzd, hogy a C-16-0s
alkilcsoport az alkalmazott el6allitis eredményeként o, mig a C-17-es
hidroxilcsoport B-helyzetii volt. A lehetséges tovabbi harom izomerrel nem tértént
vizsgalat.

Ezek a farmakoldgiai eredmények vezettek arra, hogy a 16-
hidroximetil6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol lehetséges négy izomerjét (81a, 82a,
83a, 84a) eldallitsuk, és veliik 6sszehasonlito jellegii farmakoldgiai vizsgalatokat

végezziink.

3.1.1. 16-hidroximetildsztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol izomerek (81a, 82a, 83a,

84a) eldallitasa

Az 6sztron C-3-as helyzetii hidroxilfunkcigjat benzilcsoporttal védtitk, amely
a reakcidsor végén hidrogenolizissel kénnyen eltavolithaté. Az igy kapott 6sztron-
benzilétert (79b) az Sa-androsztan sorban végrehajtott reakciéval azonos médon
Claisen-kondenzécidval 16-hidroximetilén szarmazékka (80a) alakitottuk 94 %-os
nyeredékkel, melyet KBH,-del etanolban redukaltunk. Ilyen koriillmények kézott két
f6 és egy kisebb mennyiségben keletkez6 harmadik termék képzddését tapasztaltuk,



41

50:45:5 aranyban, 92 %-os 6ssznyeredékkel. Itt is abbdl a feltételezésbdl indultunk

ki, hogy a C-17-es keton redukcidja elsésorban [-helyzeti hidroxilcsoportot

eredményez, ezért a f6 termékek konfiguracidja 168,17 (81a) és 16a,17p (82a).
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Az izomerelegyet katalitikus mennyiségli p-toluolszulfonsav jelenlétében

acetonnal forraltuk, igy a redukcio6 egyik f6 terméke — mely a cisz izomer kell, hogy

legyen — gylirlis acetonid szarmazékava (81c) alakult, mig a masik két redukcids

termék -a transz diolok- valtozatlanok maradtak. A redukcid soran kis mennyisében
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keletkez6 vegyiiletben (83a) az dWjonnan kialakult aszimmetriacentrumok
konfiguracidja tehat 163,17a-nak feltételezhetd. A cisz vegyiilet acetonidja (81c) a
transz izomerektdl aluminium-oxidon kromatogréfidasan konnyen elvalaszthatd volt,
majd az acetonid hig savas hidrolizisével visszakaptuk a diolt (81a). A két transz
izomer (82a, 83a) keverékét acetonban feloldottuk, az oldatbdl kemény kristalyok
formajéban tisztan kivalt a 160.,17B-diol (82a) nagy része. Az anyaligot beparlas
utdn szilikagél oszlopon ferc-butil-metil-éterrel kromatografaltuk, igy tisztan
megkaptuk a 16p,17c izomert (83a) is. A sztereokémiailag tiszta diolok diacetatjait
is elkészitettiik ecetsavanhidriddel piridines kézegben. A 168,178 vegyiilet
diacetatjanak (81b) 'H-NMR-spektrumaban a C-17-es szénatomhoz kapcsolédd
hidrogén 4,90 ppm-nél 10,1 Hz-es csatolasi allandoval megjelend dublettje
meger0siti a szubsztituensek B,p elrendezédését. A masik két vegyiilet (82b, 83b)
esetében a 4,75 ppm-nél 1évé 8,1 Hz csatolasi allanddji, valamint a 4,71 ppm-nél
lathat6 2,0 Hz-es csatolasi éllandoji dublett szintén Osszhangban all a
szubsztituensek 160,17 illetve a 16B,17a. térallasaval.

Mivel a 16-hidroximetilén-17-keton redukcidja sordan a lehetséges négy
izomer 16-hidroximetil-17-hidroxi izomer helyett csak harom izomer keletkezett,
elhataroztuk a negyedik, 16a,17a izomer (84a) eldallitasat. A teljes izomersor
birtokaban igy 6sszehasonlité fizioldgias vizsgalatra nyilt lehet6ség.

KézenfekvOnek latszott a 160,17 izomer 16-acetoxi-17-p-tolilszulfonatjanak
— a korabbi médon alkalmazott — szomszédcsoport-részvétellel torténd atalakitasa.
Tekintettel arra, hogy ebben az esetben a szolvolizis soran nyert, Wagner-Meerwein
atrendezOdéssel értelmezhetd termékek nem hasznosithatok, egy Uj mddszert
alkalmaztunk.

Az jolag alkalmazott atalakitas a C-17-es ketonok nagy térkit6ltésiti komplex
fémhidriddel torténé redukcidja, amely sordn 16a,17a izomer is keletkezik, az
ugyancsak képz6do 16a,17B izomer visszavihetd a reakcidba.

A 3-benziloxi-16a-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17B-ol (82a) primer

hidroxilcsoportjat ecetsav-anhiriddel piridinben szelektiven acetileztiik, a terméket
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(82¢) Jones-reagenssel oxidaltuk, igy kaptuk a 3-benziloxi-16a-acetoximetildsztra-
1,3,5(10)-trién-17-ont (85). Ennek redukcidja tri-terc-butoxi-litium-aluminium-
hidriddel dietil-éterben két izomer terméket eredményezett 4:1 aranyban: a
kiindulasi 3-benziloxi-16a-acetoximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt (82¢) (és az
eddig ismeretlen negyedik izomert, a 3-benziloxi-16a-acetoximetildsztra-1,3,5(10)-
trién-17a-olt (84c¢), melyek kromatografias modszerrel kénnyen szétvalaszthatdak
voltak. A 3-benziloxi-16c-acetoximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17B-ol (82¢) Jones
oxidacio utan visszaviheto a redukcids folyamatba, igy ismételt oxidacios-redukcios
lépések utan a 3-benziloxi-160a-acetoximetilsztra-1,3,5(10)-trién-17a-o0l (84c)
felszaporithaté. Az tjonnan eldallitott negyedik izomernek is elkészitettiik a
diacetatjat (84b); ennek 'H-NMR-spektruméban a C-17-es hidrogén 5,10 ppm-nél
megjelend dublettje 5,5 Hz-es csatolasi allanddval a szubsztituensek 16a,17a

térallasat tamasztja ala [92].

OH OAc
.CH2
Jones-
oxidécio
Li(/BuO);AH
OH IOAc OH OAc
,I'CHZ ICH2
+
nO
82¢

23. Abra
Az ujonnan eldéllitott 160-acetoximetil-3-benziloxidsztra-1,3,5(10)-trién-
170-0l (84c¢) Zemplén szerinti dezacetilezése utan birtokunkban volt a négy 3-

benziloxi-16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17-0l izomer (81a, 82a, 83a, 84a).
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Ezeket Pd/C jelenlétében etanolban hidrogenolizisnek vetettiik ala, igy megkaptuk a
C-3 helyzetben szabad hidroxilcsoportot tartalmazé 16-hidroximetil$sztra-1,3,5(10)-
trién-3,17-diol izomereket (81d, 82d, 83c, 84d), melyek alkalmasak voltak
receptorkotodési vizsgalatok elvégzésére.

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerhatistani ¢és Biofarmaciai
Intézetében elvégezték az elballitott négy izomer nyul uterusbdl preparalt 6sztrogén
és progeszteron ill. patkany prosztatabol szarmazd androgén receptorhoz valéd
kotddésének in vitro radioligandumos vizsgélatit. Referenciavegyiiletként [*H]-
osztradiolt, [*H]JORG2058-at (160-etil-21-hidroxi-progeszteron) illetve [*H]-
dihidrotesztoszteront alkalmaztak.

A négy vegyiilet 6sztrogén receptorhoz valo relativ kot6dési affinitas (RBA)
értékeit az oOsztradiolhoz mint referenciavegyiilethez viszonyitva a 7. Tablazat
tartalmazza. A leghatékonyabb 6sztrogén szarmazék a négy izomer koziil a 16p-
hidroximetildsztra-1,3,5(10)-trién-3,17B-diol (81d), de az Osztrogén receptorhoz
valé affinitdsa még ennek is két nagysagrenddel kisebb (RBA=1,44%), mint az
Osztradiolnak.

A vizsgalt vegyiiletek gyakorlatilag alig gatoljak a referenciavegyiiletként
alkalmazott [’HJORG2058 progeszteron receptorhoz val6 kotédését.

Figyelemre mélté azonban, hogy a 16B-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-
3,17B-diol (81d) és a 160-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diol (82d)
sokkal erésebben kotédnek az androgén receptorhoz (K=660,9nM ill. K;=834,2
nM), mint a masik két izomer 83¢ és 84d (K;>100 nM). (7. Tablazat)

Ki[nM]
Vegyiilet OR AR PR RBA
Osztradiol 1,19+0,53 >100000 1532+102 100
81d 82,32+6,53 660,9+58.9 3398+249,5 1,44
82d 215,3+47,6 834,2+127,3 >100000 0,62
83c 814,4+79,5 >100000 >100000 0,14
84d 213,3+35,7 >100000 6242+567 0,44

7. Tablazat
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3.2. Kozepes gyiiriitagszami osztronszarmazékok szintézise Heck-
reakcioval
3.2.1. Irodalmi attekintés

A 16-hidroximetil-17-hidroxi szteroidok tovabbalakitasara szamos lehet6ség
kinalkozik, bel6liik alkalmas szintonekvivalensek nyerhetok.

A 16-p-tolilszulfoniloximetil-17-hidroxi szarmazékok cisz és transz izomerjei
lugos metanolizis soran eltéré6 modon reagalnak [125-127]. A cisz elrendez6dést
szarmazékok a D-gylirtih6z kondenzalt oxetanokka (90, 91) alakulnak, mig a transz
izomerek az 1,3-halohidrinek esetében Grob [128] altal megfigyelt és értelmezett

torvényszerliségnek megfeleléen ugyanahhoz a D-szeko szarmazékhoz (92a)

vezetnek.
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A fragmentdlodassal képzodd vegyiilet (92a) tovabbalakitasira tobbféle
lehetdség kinalkozik, mivel térben koézel egy telitetlen oldallincot és egy
formilcsoportot tartalmaz. A Szerves Kémiai Tanszék Szteroidkémiai
Kutatécsoportjaban a két funkcids csoport egyiittes ciklizacidjaval halogéntartalmu
és heterociklusos szarmazékok el8allitasat valositottak meg [129-131].

A formilcsoport és a kettés koétés egyiittes jelenléte ezen kiviil lehetGséget
nyijt \j, megnovelt tagszami D-gyiriit tartalmazé Osztranvazas vegyiiletek
eloallitasara is. Az irodalomban taldlhaté néhany példa a 7-tagi D-dihomo
szteroidok elBallitasara [132-133], a 8- és 9-tagii D-gytiriit tartalmazd 6sztranvazas
vegyiiletek azonban ismeretlenek.

A D-szeko szarmazék ujboli gylirlizarasahoz szén-szén kotés kialakitasara
van sziikség. A vegyiiletben 1évo kettés kotés lehetOséget nyijt az 5- és 6-tagi
gytirirendszereknél igen hatékony, de a magasabb tagszamu gylirlis vegyiiletek
elGallitaséra is alkalmas intramolekulédris Heck-reakcié alkalmazasara.

Az 1960-as évek végén amerikai és japan kutatok kifejlesztettek egy
hatékony palladium katalizélta olefinek és vinil-, aril- vagy benzil-halogenidek
kozott 1étrejovo szén-szén kotés kialakitdsara alkalmas reakcidt [134-136], amely
soran az olefin vinilhelyzetli hidrogénje cserélodik — szubsztitualt — vinil-, aril- vagy
benzilcsoportra hidrogénhalogenid kilépése koézben. A szakirodalomban Heck-
reakcioként ismertté valt eljards azota az egyik legfontosabb szén-szén kapcsolasi
reakciova valt[137-138].

Az éltalanosan elfogadott elképzelés szerint (25. Abra) a katalitikusan aktiv
részecske a koordinative telitetlen 14-elektronos palladium(0)-komplex [139-142],
melyben ligandumként valamilyen gyenge donor (altalaban tercier foszfin) szerepel.
A komplex in situ keletkezik a tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0)-bél, amely
oldatban egyensulyban van a trisz(trifenilfoszfin)palladium(0)-val és a szabad
trifenilfoszfinnal. Ebb6l tjabb molekula trifenilfoszfin lehasaddsa vezet a
katalitikusan aktiv bisz(trifenilfoszfin)pallddium(0)-hoz. Az oxigénre érzékeny
tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) helyett gyakoribb a stabilabb palladium(II)-
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diklorid vagy palladium-acetat alkalmazéasa, amely a reakcidkézegben (pl. a
jelenlévo trifenilfoszfin hatasara) palladium(0)-va redukalédik. Bizonyos estekben a
Pd foszfin-komplexeinél stabilabb dibenzilidénaceton-, acetilaceton-palladium(0)

komplexeket is hasznaljak.

RI-x + P~ R2 _[Eﬂ_» R! L R?
R'= alkenil, aril, benzil, alkinil
R>= alkenil, aril, alkil
X= I, Br, (C]), 0802CF3, SOzC‘ [Pd(PPh3)4] 02
J| -PPhy \
{I —» Pd
[ (P 3)3] (9] -Ph3PO
1 L -PPh,
HBX
[Pd(PPh;),] 9 iy
= % X
A
[HPA(PPh;),X] A
(RZ R'-Pd(PPh;),X
Rl) D
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H  Pd(PPh;),X

1
ol ” R" Pd(PPh;),X
\/ H R2

25. Abra
A reakcid elso 1épésében a halogénvegyiilet oxidativ addicidja [143-144] (A)
kovetkezik be a koordinative telitetlen palladium(0)-komplexre létrehozva egy o-
aril- vagy o-alkenilpalladium(Il)-komplexet. A megnovekedett elektrofilitasu
komplex koénnyebben fogad koordinacids szférajaba egy alként, valdsziniileg az
egyik ligandum kicserélésével. Ha az aril (vagy alkenil) csoport és az alkén cisz-

orientacioban helyezkednek el a palladiumon, az alkén rotaciéja "in plane"
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koordinaciohoz vezet és a o-aril- vagy o-alkenil-pallidium kotés szin-
elrendez6déssel inzertdlodik a szén-szén kettés kotésre. A szin-addicié (B)
eredményeként egy négycentrumu adtmeneti allapoton keresztiil jon létre a o-(B-aril)-
vagy o-(B-alkenil)-alkilpalladium komplex.

A kovetkezo 1épésben egy belsé rotacionak (C) kell térténnie a korabbi kettds
kotés mentén, hogy az egyik B-hidrogén szinperiplanaris orientaciéban helyezkedjék
el a halopalladium-csoporthoz képest. Igy a végterméket eredményezé B-hidrid-
eliminacié szin-elrendezédéssel jatszodhat le. A szin-eliminacié (D) reverzibilis,
melynek soran altalaban a termodinamikailag stabilabb (E)-alkén keletkezik, ha a
kapcsolas a lancvégi szénatomon kovetkezik be. A kilépé hidridopalladium-
halogenidbdl a jelenlévd bazis a hidrogén-halogenid megkétésével regeneralja a
katalitikusan aktiv komplexet (E), amely részt vesz a kovetkez6 katalitikus
ciklusban. (25. Abra)

A klasszikusan alkalmazott katalizatoroknak oxigénre vald érzékenységén
kiviil szamos kedvezdtlen tulajdonsaguk van:

- Kicsi a termikus stabilitaisuk, 100 °C-nal magasabb hémérsékleten

katalitikusan inaktiv fémpalladium képz6dése kézben bomlanak.

- Viszonylag nagy mennyiségii katalizator sziikséges, mivel kicsi a turnover
number (TON) -értékiik .

- Csak a draga jodidok, vagy triflatok reakcidjat Kkatalizaljak,
klorvegyiiletek nem alakithatok at a klasszikus Heck-reakcié koriilményei
kozott.

Herrmann és Beller [145-147] 1994-ben 1j katalizator koncepciot fejlesztett
ki, amikor palladium-acetatbol (93) és tri(o-tolil)foszfinbol (94) ciklusos palladium-
vegyiiletet (95) éllitott el6, mely az emlitett hatranyok kikiiszobolésére alkalmas
igen hatékony katalizatornak bizonyult. A vegyiiletnek kristdlyos allapotban

acetathidakkal Osszekapcsolt dinukledris szerkezete van (95), mely oldatban az

* TON: mol termék / mol katalizator
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oldészer molekulék, illetve a jelenlévo halogenidionok részvételével a katalitikusan
aktiv monomerekké (98, 99) alakul.

Pd(OAc), +  (o-tolilP
93 94

l -CH;COOH

e

R R
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12 Pd_ , Pd
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R R
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R R R R o
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26. Abra
Ebben az esetben a reakcié mechanizmusa valdészintileg eltér a klasszikus
elképzeléstdl, nincs kisérleti bizonyiték arra vonatkozdan, hogy ebben az esetben is

a Pd(I) redukcidjabdl szarmazé Pd(0)-komplex lenne a katalitikusan aktiv
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részecske. Feltételezik, hogy a Pd(II) —» Pd(IV) atalakuldas megy végbe a katalizis
folyamataban.

Az eltér6 mechanizmust timasztja ala az is, hogy az egy-egy aranyban
alkalmazott  palladium-acetat/tri-(o-tolil)foszfin  sokkal kevésbé hatékony
katalizatorrendszer, mint az ugyanezekb6l a komponensekbél elére elkészitett
ciklusos palladiumvegyiilet (95).

Az 1j tipusii katalizator a kovetkez6 elényokkel rendelkezik [146]:

- Nagy a termikus stabilitisa, ezért magas hOmérsékleten végrehajtott
reakcidkban is alkalmazhaté (t6bb ords 140 °C-os melegités sem okoz
palladiumkivalast).

- Nem igényel tovabbi foszfin-adagolast, mig a hagyomanyosan
alkalmazott palladium-acetat/trifenilfoszfin rendszerek esetén a foszfint
feleslegben alkalmazzék a katalizator stabilizalaséra.

- Szokatlanul kis koncentracié elegend6 aktivalt arilbromidok kapcsolasi
reakci6jdhoz (kb. 5¢10” mol%), a szokasos katalizatorokbél 0,5-5 mol%
sziikséges.

- Foszfor-szén kotéshasadas még a leggyakrabban alkalmazott 130 °C-os
reakcidhOmérsékleten sem jelentds, igy a nyeredéket -csokkentd
mellékreakcidknak is kicsi a valészintisége.

- Pallddiumkatalizalta rokonreakciokhoz, igy példaul az arilboronsavak és
halogénvegyiiletek kozott lejatszdé Suzuki-reakcidhoz is alkalmas.

- Az olcso arilkloridok kapcsolési reakcidjat is lehetévé teszi. A kloridok
esetében 120 °C felett palladiumkivalds torténhet, ami tetrabutil-
ammonium-bromid hozzaadasaval megel6zheto.

A  Heck-reakci6t mint hatékony C-C kapcsolasi reakciét a

szteroidszintézisben is sikerrel alkalmazzak.

Negishi [148] és munkatarsai tobbszorosen telitetlen jodvegyiiletbdl (100)
allitottak el6 az dsztanvazas 101-et. (27. Abra)
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Gautier [149] C-nukleofil (104) jelenlétében a 102 triflat allénhez valé
kapcsolasaval jutott a C-szekoszteroid 105-hoz, melynek gytiriizarasa vezetett a

tobbszorosen telitetlen 106-hoz. (27. Abra)
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27. Abra



52

Tietze [150-151] és munkatérsai egy inter- és egy azt kévetd intramolekularis
Heck-reakcioval allitottdk el6 a B/C-cisz gylirianellaciot tartalmazé 6sztradiol
szarmazékot (110). A szintézis masodik, intramolekularis 1épéséhez katalizatorként
a Herrmann és Beller altal kifejlesztett pallddiumciklust (95) alkalmaztik és
kvantitativ nyeredékkel kaptik a végterméket. (27. Abra)

A felsorolt irodalmi példak a kénnyen képz6dé hattagi gyiiriik kialakitisara
adtak példat. Nem szterdnvazas vegyiiletek esetében azonban magasabb tagszamu

gytiriis rendszereket is elGallitottak Heck-reakcioval [152-156].
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3.2.2. Kisérleti eredmények targyalasa

Munkank soran végrehajtottuk a 92a D-szekoszteroid szelektiv Grignard-
reakcidjat o-brémbenzil-bromiddal illetve o-jodbenzil-jodiddal. A szelektiv
reakciora a benzil helyzetli halogén aromas halogénhez viszonyitott joval nagyobb
reaktivitasa adott lehetoséget. Mindkét esetben j6 nyeredékkel (94% illetve 75%)
kaptuk a két diasztereomer alkohol (112a és 113a illetve 112b és 113b) keverékét.
(28. Abra)

a| Me H Br
b| Me H I
¢ | Bnh H Br
d| Me Ac Br
(0)
AcO_ Pac
I\
0
114 Y

28. Abra
A keverék 'H-NMR-spektrumabol a C-18-as angularis metilcsoport jelének
intenzitasaranya alapjan a 17S és 17R konfiguracioju diasztereomerek aranya

mindkét esetben 2:1-nek adodott. Az izomerek oszlopkromatografidsan
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készsége lehetdséget nyujtott szerkezetének rontgendiffrakcios mddszerrel torténd

egzakt bizonyitasara is.
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Megkiséreltiik a Grignard-reakcidban nagyobb mennyiségben keletkez6 17S
Beller-féle katalizatorral (95), tetrabutilammoénium-acetat jelenlétében DME-
acetonitril-viz (5:5:1) elegyben 120 °C-on. Négy oras melegités utan az Gsszes
kiindulasi anyag atalakult; szdmos nem azonositott melléktermék mellett f6-
termékként (20%) a kettds kotést transz helyzetben tartalmazo 9-tagu gytirtis 118
keletkezett és csak 16% ill. 9%-kal tudtuk izoldlni a 8-tagi gyirtit tartalmazé
kettoskotés izomer 116a-t és 117a-t. A kettdskotés izomerek AgNOs-tal kezelt
szilikagélen oszlopkromatografiasan elvalaszthatéak voltak. Az analdg jodvegyiilet
(112b) Heck-reakcidjaval ugyanilyen kisérleti koriilmények ugyanerre az
eredményre jutottunk. A jodvegyiileteknél Jeffery [157-158] altal altalaban sikerrel
alkalmazott kisérleti koriilmények kozott (Pd(OAc),, K,COs, BuyNCI1, DMF, 80 °C)
112b-bdl nem tudtuk a megfeleld gytiris termékeket izolalni.

Bar az irodalmi adatok szerint a Heck-reakciot a hidroxilcsoportok jelenléte a
legtobb esetben nem zavarja [138], az elért alacsony nyeredék javitasa érdekében a
Grignard-termékeket olyan szarmazékaikka alakitottuk at, melyek szabad
hidroxilcsoportot nem tartalmaznak. Erre kétféle lehetdség tlint kézenfekvonek:

egyrészt az elvalasztott diasztereomereket (112a, 113a) acetilezéssel védtiik,
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mésrészt az izomerelegyet Dess-Martin-oxidacidéval 17-ketonna (115a) oxidaltuk.
Ez utébbi médszerrel az elvalasztas okozta veszteséget is kikiiszoboltik. (28. Abra)

A védett illetve oxidalt bromvegyiiletek (112d, 113d, 115a) gyiirlizarasi
reakcigjat a szabad hidroxilcsoportot tartalmazé 112a-nal alkalmazott kisérleti
koriilmények  kozott  hajtottuk  végre. Mindhdrom  esetben  jelentGs
nyeredéknovekedést tapasztaltunk. A f6 termék minden esetben az exo-
metiléncsoportot tartalmazé 8-tagu gyiriis vegyiilet volt: 116b 48%-os, 119b 39%-
os, 121a 60%-os nyeredékkel keletkezett. A kisebb mennyiségben képz6d6
termékek mar nem mutattak ilyen egységes képet. Mig a 17S konfiguraciéju 112d
Heck-reakcidjaban 116b mellett a kettskotés-vandorlassal magyarazhaté 117b
keletkezett 17%-os nyeredékkel, addig a 17R konfiguraciéju 113d és a 17-keton
115a az exo-metiléncsoportot tartalmazé 119b illetve 121a mellett a ketts kotést
cisz-helyzetben tartalmaz6 9-tagu gyiiris vegyiiletet eredményezte 13%-os (120b) és
14%-o0s (122a) nyeredékkel. (29. Abra)

Az cléallitott vegytiletek szerkezetét a kétdimenzids technikakat is
felhasznalva 'H- és '*C-NMR-spektroszképiaval hatiroztuk meg. 116b és 117b 'H-
NMR-spektruméanak &sszehasonlitasabdl latszik, hogy 116b spektruméban a 16-
metiléncsoportnak megfeleld két szingulett jelentkezik 5,14 és 5,17 ppm-nél, mig
117b esetén a 16-metilcsoport szingulettje 2,06 ppm-nél, és a C-15-0s helyzetii
kettés kotésii hidrogén dublettje 5,23 ppm-nél lathaté J=8,8 Hz-es csatolasi
allandéval.

116b és 119b spektrumét Osszevetve az a szembetiing kiilonbség lathato,
hogy amig 116b 17ca-helyzetli hidrogénjének dublettje 4,60 ppm-nél jelenik meg
10,5 Hz-es csatolasi allandéval, addig 119b spektrumaban a megfelelé 17cp-
hidrogén 11,0 Hz-es csatolési alland6ju dublettje szokatlanul magas: 6,34 ppm-nél
talalhat6. Ez utobbi dublett asszignacidjanak helyességét a szén-proton
heterokorrelacids kétdimenzids spektrum is alatdmasztja.

A kilenctagi D-gytiriit tartalmazd vegyiiletek (118, 120b, 122a) esetén a

jellemzd jelek a kett6skotésii C-16 szénatomhoz kapcsolddé proton multiplettje
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(ezek rendre 5,99 ppm, 6,07 ppm és 5,96 ppm -nél lathatok), illetve és C-17-es
proton dublettje, mely 118-ban 6,62 ppm-nél 15,5 Hz-es, 120b-ben 6,37 ppm-nél
11,5 Hz-es és 122a-ban 6,46-ppm-nél 11,0 Hz-es csatolasi alland6val jelenik meg.
A csatolasi allandok alapjan 118 a kettds kotést transz helyzetben tartalmazza, mig a
masik két vegyiiletben cisz elrendez6désti. 122a szerkezetét ezenkiviil

rontgenkrisztallografias médszerrel is bizonyitottuk.

121a hidrogénezésével Pd-C jelenlétében egységes termékhez (123a)
jutottunk, a vegyiilet NOE spektruma alapjan a C-16-os metilcsoport o térallasu.

Az elééllitott vegyiiletek kozotti Osszefiiggések vizsgalatara a ketonfunkciot
tartalmazé Heck-termékek (121a, 122a) oxocsoportjat redukaltuk. A 8-tagu gyfirtis
vegyiilet (121a) redukcidja — ellentétben a megszokott 5-tagii D-gyfiriit tartalmazo
szteranvazas vegyiileteknél tapasztaltakkal — f6termékként az o-helyzeti
hidroxilvegyiiletet eredményezte, 9:1 aranyban keletkezett 119a és 116a, melyek
acetatjai megegyeztek a megfeleld acetatok (112d, 113d) gytiriizarasi reakcidjaban

kapott vegyiiletekkel (119b, 116b).
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39% 13%

29. Abra

A 9-tagu gylrtit tartalmazé 122a redukcidjat NaBH,-del alkoholban vald

rossz oldékonysaga miatt nem lehetett megvaldsitani, ezért THF-ban LiAlH,-del
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redukéltuk. A diasztereomer alkoholok 1:1 aranya elegyét kaptuk (124, 120a),
melyek koziil egyik sem volt azonos 112a gyiriizarasanal kapott 9-tagi gytiriis
vegyiilettel (118). Ez is alatamasztja az NMR-spektroszkopia alapjan kapott

eredményt, miszerint 118 és 124 egymas geometriai izomerjei.

124 120a

30. Abra
A 7-tagn D-gyliris szarmazékok eldallitdsa érdekében 92a Grignard-
reakciojat o-dibrombenzollal is végrehajtottuk. Ebben az esetben csak 40%-os
nyeredékkel keletkezett a vart diasztereomer alkoholok elegye (126a, 126b),
melyeket elvalasztas nélkiil 127-t¢ oxidaltunk. Ennek gytirizarasi reakcidja az exo-
metilén szarmazék 128 és a kettés kotést gyiriben tartalmazd 129 keverékét
eredményezte, melyek kritikus izomerpart képeznek, elvalasztasuk nem volt

megoldhaté. (30. Abra)
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31. Abra
Egységes vegyiilet eldallitasa céljabol a keveréket 3 ekvivalens (-)-
kamforszulfonsav jelenlétében CHCl;-ban forraltuk. A kettds kotés lassu
izomerizacidjat figyeltiik meg. Mintegy 250 ora forralas utan alakult at teljesen 128
a kettds kotést gytirtiben tartalmazé izomerévé (129).
A 8-tagu gylirlis keton (121a) sav jelenlétében torténd forraldsaval nem
tudtuk elérni a kettds kotés gylirlibe vandorlasat. 48 oras forralas utan egy athidalt

szerkezetii diol (130) képzodott 80%-os nyeredékkel. 130 keletkezését azzal
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magyarazhatjuk, hogy a 8-tagi gyiirii esetén a térkémiai feltételek valdsziniileg
adottak ahhoz, hogy a kett6s koétés nukleofil timadasa bekovetkezhessen a karbonil
szénatomra, és a kistételben kivitelezett reakcié miatt az oldészerben jelenlévé viz
elegend§ volt, hogy vizaddici6 bekovetkezzék. (31. Abra)

Mivel a legjobb nyeredékkel az oxofunkciét tartalmazé nyolctagli gyiiriis
vegyiiletet (121a) tudtuk el6allitani, elhataroztuk, hogy ennek a vegyiiletnek a
fiziolégias vizsgélatra alkalmas C-3-as helyzetben szabad hidroxilcsoportot
tartalmazé szdrmazékat is elkészitjik. Ennek érdekében a 3-benziloxi-D-
szekoszteroid 92b-vel is végrehajtottuk az analég Grignard-reakciét. A kapott
diasztereomer alkoholok (112¢, 113c), keverékét Dess-Martin-reagenssel 115b-vé
oxidaltuk, ennek intramolekularis Heck-reakcidja 64%-kal eredményezte a 8-tagu
gylirlis vegyiiletet (121b) és 8%-ban a 9-tagi rendszer (122b) is keletkezett. 121b
Hidrogenolizisekor a C-3-as benziloxicsoport hasadasa mellett a C-16-o0s
metiléncsoport is telitodott, igy eljutottunk a C-3-as helyzetben szabad
hidroxilcsoportot tartalmazé D-trihomo-dsztronszdrmazékhoz. (27-28. Abra) A

kapott vegyiiletek fiziologiai vizsgalata folyamatban van.
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4. Kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkban mértiik, korrekcié nélkiil. A fajlagos
forgatoképesség meghatarozasat Polamat-A késziilékkel végeztiikk, kloroform
oldészerben, (c=1 vegyes %). A kozolt forgatasi értékek hibahatara +2.

A 'H- és '*C-NMR-spektrumok felvétele Bruker AM 400, Bruker DRX 500
és Varian VXR 500 késziilékkel tortént belsé standardként TMS-t hasznalva. A
kémiai eltolodasokat (8) ppm, a csatolasi alland6 értékeket (J) Hz egységben adtuk
meg.

A rontgenfelvételeket Siemens-Stoe AED 2. késziilékkel vették fel, sugarzas:
MoKa (A=0,71072 A), a szamitégépes feldolgozas programja SHELXL-96.

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik. Kieselgel 60
(MERCK), 0.2 mm vastagsigu lapokat haszniltunk. A kromatogramokat a
kovetkez6 Osszetételli reagenssel valé lefiivassal és azt kévetdé 10 perces 100-120
°C-os melegitéssel hivtuk €lé: 2,5 g P,Os -24MoO; ‘H,0, 25 ml 85%-0s H3;PO,, 25
ml viz. Az Ryértékek megallapitasa 254 vagy 365 nm hullimhosszisagu UV-
fényben észlelt foltok alapjan tortént.

A reakcidtermékek elvalasztasat 40-60 um szemcseméretli Kieselgel G-vel
(MERCK), illetve Brockmann szerint standardizalt III-as és IV-es aktivitasu Al,0s3-
dal t6ltott oszlopon végeztiik.

A vegyiiletek szén- és hidrogén analizis adatainak szamitott és mért értékei a

megengedhetd hibahataron belill megegyeztek.

16-Acetoximetilén-5 a-androsztan-3f,17 f-diol-3-acetadt (35a)

A 3B-hidroxi-5a-androsztin-17-onbdl (33a) Ruzicka eljarasa szerint [159]
elkészitettiik a 3p-hidroxi-16-hidroximetilén-5a-androsztan-17-ont (34a) (Op.: 223-
225 °C; [o]p= +16 (c=1; metanol)). Piridin—ecetsav-anhidriddel végzett
acetilezéssel a 3p-acetoxi-16-acetoximetilén-Sa-androsztdn-17-onhoz jutottunk

(34b) (Op.: 151-153 °C; [a]p?’= —22). 20,1 g (50 mmol) Finoman elporitott 34b-t
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500 ml etanolban szuszpendaltunk és KBH, (5,4 g) apré részletekben vald
hozzaadasaval redukaltuk. A redukciét bromtimolkék indikitor jelenlétében
végeztikk ugy, hogy az elegy pH-jat ecetsav hozzacsepegtetésével 6,5 és 7,5 érték
kozott tartottuk. A reakcidelegyet 6 Oras allas utdn hig sésavval atsavanyitottuk,
majd jégre ontottiik (1000 g). A kivalt csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk,
metanol-viz elegybdl atkristalyositottuk (18,5 g, 91%).

Op.: 165-167 °C; [0]p>"=-105.

16-Acetoximetilén-5 a-androsztin-3 4, 17 f-diol-diacetat (35b)

4,04 g (10 mmol) 35a-t feloldottunk 5 ml vizmentes piridin és 5 ml ecetsav-
anhidrid elegyében. Az oldatot szobah6mérsékleten hagytuk allni 12 draig, majd
100 g jég és 2 ml tomény kénsav elegyére ontottitk. A kivalt csapadékot sziirtiik,
semlegesre mostuk, széritds utan aceton—viz elegybdl atkristalyositottuk (4,3 g,

96%). Op.: 96-98 °C; [a]p2’=-78.

16B-Hidroximetil-5 a-androsztan-3 8,17 B-diol-3-acetdt (36b) és 16a-hidroximetil-
Sa-androsztan-3B,17 B-diol-3-acetadt (37b)

20,2 g 35a-t (50 mmol) szuszpendaltunk 500 ml etanolban, jeges-vizes hiités
mellett 54 g (100 mmol) KBHy-et adagoltunk hozza kis részletekben. A
reakcidelegyet 1 oraig hagytuk allni, majd hig sdsavval atsavanyitottuk. Az elegyet
jégre (1000 g) ontottiik, a kivalt csapadékot sziirtilk, mostuk, szaritottuk. A kapott
izomer elegyet (36b, 37b) 500 ml kloroform és 100 ml aceton elegyében
szuszpendaltuk és katalitikus mennyiségli p-toluolszulfonsav jelenlétében 1 Oraig
forraltuk. A reakcidelegyet morfolinnal semlegesitettiik, forgd beparlon beparoltuk
és a kapott olajat aluminium-oxid télteten kloroform—petroléter (1:3) eluenssel
kromatografaltuk. El6szor a 16p-hidroximetil-Sa-androsztan-3p,178-diol-3-acetat
acetonid szarmazékat (36i) kaptuk meg (9,8 g, 48%). Op.: 157-159 °C; [a]p2=+5

Az elualast kloroformmal folytatva 8,5 g (46%) 16a-hidroximetil-Sa-
androsztan-3p,17p-diol-3-acetathoz (37b) jutottunk. Op.: 240-242 °C; [a]p "= -14.
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8,0 g (20 mmol) 36i-t katalitikus mennyiségii p-toluolszulfonsav jelenlétében
100 ml 96%-os etanolban oldottunk, 6 6ran at szobah6mérsékleten hagytuk allni,
majd vizzel elhigitottuk. A kivalt csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk és
metanolbol atkristalyositottuk. A kapott 36b tomege 6,8 g (93%). Op.: 194-196 °C;

[a]p2=-18.

16f-Hidroximetil-5 a-androsztan-3f,17 f-diol (36a) és 16 a-hidroximetil-5a-
androsztan-34,17 3-diol (37a)

182 mg (0,5 mmol) 36b-t illetve 37b-t feloldottunk 5 mg (0,092 mmol)
NaOMe-ot tartalmazé 10 ml metanolban. Az oldat 24 6ran 4t szobahémérsékleten
allt, majd vizzel elhigitottuk. A kivalt kristlyokat sziirtiik, mostuk és aceton—viz
elegybdl atkristalyositottuk; 155 mg (96%) 36a-t (Op.: 270-271°C; [a]p = —62
(c=1; CH;COOHR), illetve 150 mg (93%) 37a-t (Op.: 261-263°C; [a]p2’= -85 (c=1;
CH;COOR)) kaptunk.

3 -Acetoxi-16 B-hidroximetil-5 a-androsztan-17 -ol-benzaldehid-acetdl (36j)

3,64 g (10 mmol) 36b-t feloldottunk 50 ml diklérmetanban és katalitikus
mennyiségli p-toluolszulfonsav jelenlétében 3,60 g (20 mmol) benzaldehid-dietil-
acetallal 10 percig forraltuk. Morfolinnal semlegesitettiik, beparoltuk, és
aluminium-oxiddal t6ltétt oszlopon kromatografiltuk. A reagens feleslegét
petroléterrel eluéltuk, majd kloroform—petroléter (3:1) eleggyel folytatva 4,1 g
(90%) 36j-t kaptunk. Op.: 144-145 °C; [o]p>’= +47.

16-Brommetil-5 a-androsztan-3 3,17 f-diol-3-acetdt-17-benzodt (36g)

2,26 g (5 mmol) 36j-t feloldottunk 50 ml szén-tetrakloridban, 2,28 g (8
mmol) 1,3-dibrém-5,5-dimetilhidantoint adtunk hozza és 15 percig forraltuk. A
kivalt hidantoint kisziirtiik, a sziirletet el6bb KI-, majd Na,S,03-oldattal mostuk,
Na,;SO4-on széritottuk, beparoltuk. A kapott sarga olajat szilikagél oszlopon etil-
acetat-kloroform (2,5:97,5) eleggyel kromatografaltuk. Az egyesitett frakciok
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beparlasa utan kapott fehér kristalyos anyag témege: 2,3 g (87%). Op.: 158-160 °C;
[a]p™’= +19.

16 B-p-Tolilszulfoniloximetil-5 a-androsztdn-3 B, 17 f-diol-3-acetdt (36d) és 16cr-p-
tolilszulfoniloximetil-5 a-androsztan-3f,17 f-diol-3-acetdt (37d)
Altalénos elballitasi médszer

3,64 g (10 mmol) 36b-t illetve 37b-t 30 ml széraz piridinben oldottunk, majd
30 ml piridinben oldott 2,85 g (15 mmol) p-tolilszulfonil-kloridot csépdgtettiink
hozza keverés és jéghiités kozben. A reakcidelegyet hagytuk szobahémérsékletre
felmelegedni. Egy éjjelen at allni hagytuk, majd 10 ml cc. H,SO, és 500 g jég
elegyére ontottilk. A kivalt kristalyos részt kiszirtiik, vizzel j6l kimostuk és
vakuumexszikkatorban szaritottuk. A terméket benzol-petroléter elegybédl
kristalyositottuk.
36d: 4,85 g (93%) Op.: 170-172 °C; [a]p>’=-14.
37d: 4,90 g (94%) nem kristalyosodo olaj; [o]p’=-10.

16 B-p-Tolilszulfoniloximetil-5 c-androsztan-3 5,17 f-diol-diacetit  (36e) 16a-p-
tolilszulfoniloximetil-5 a-androsztan-34,17 f-diol-diacetat (37e)

5,18 g (10 mmol) 36d-t illetve 37d-t 10 ml piridin és 10 ml ecetsav-anhidrid
elegyében feloldottunk, majd egy éjjelen 4t allni hagytuk. Ezutan 4 ml cc. H,SO, és
500 g jég elegyére ontottik, a kivalt csapadékot kiszlirtik, mostuk és
vakuumexszikkatorban szaritottuk. A terméket benzol-petroléter elegybél
atkristalyositottuk.

36e: 5,45 g (97%) Op.: 129-131 °C; [a]p2= +2.

37e: 5,30 g (94%) Op.: 161-163 °C; [a]p>= -25.
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16-p-Tolilszulfoniloximetil-5 a-androsztdn-3 B,17 f-diol-3-acetdt-17-benzodt  (36f)
16a-p-Tolilszulfoniloximetil-5 a-androsztan-3 B,17 B-diol-3-acetdt-17-benzodt (37f)

5,18 g (10 mmol) 36d-t illetve 37d-t 30 ml piridinben oldottunk és jéghiités
mellett 2,8 g (20 mmol) benzoil-kloridot csopogtettiink hozza. A reakcidelegyet egy
éjelen at kevertiikk, majd vizzel elhigitottuk. A kivalt olajos anyagot benzollal
extrahaltuk, NaHCOs-oldattal mostuk, majd szilikagél oszlopon etil-acetat—
kloroform (1:99) eleggyel kromatografaltuk. A keletkezett terméket metanolbél
kristalyositottuk;

36f: 5,82 g (93%), Op.: 134-136 °C; [a]p>’=+3

37f: 5,75 g (92%) Op.: 182-184 °C; [a]p2'=—4.

16a-Acetoximetil- 5 a-androsztan-3,17 B-diol-3-acetdt (37g)

3,64 g (10 mmol) 16a-Hidroximetil-Sa-androsztan-3p,17B-diol-3-acetétot
(37b) 40 ml szaraz piridinben oldottunk és 10 ml piridinben oldott 1,2 g (12 mmol)
ecetsav-anhidridet csopogtettiink hozza jéghiités mellett. A reakcidelegyet 0 °C-on 6
oran at kevertiik, majd vizzel elhigitottuk. A kivalt olajos csapadékot kloroformmal
extrahaltuk, a szerves fazist vizzel jol atmostuk, szaritottuk, beparoltuk. A
maradékot etil-acetat—petroléter (30:70) eleggyel szilikagél oszlopon kromato-
grafaltuk; 2,84 g (69%) terméket kaptunk. Op.: 137-140 °C; [a]p2"= —23.

16a-Acetoximetil-5 a-androsztan-3 5,17 B-diol-3-acetat-17-p-tolilszulfondt (37h)

4,06 g (10 mmol) 37g-t 40 ml piridinben oldottunk és 10 ml piridinben oldott
2,1 g (11 mmol) p-tolilszulfonil-kloridot csepegtettiink hozza. Egy éjszakan at allni
hagytuk, majd vizzel elhigitottuk. A kivalt kristdlyos csapadékot kisziirtiik,
szaritottuk és kloroform—petroléter elegybél atkristilyositottuk; 5,25 g (93%)
terméket kaptunk. Op.: 135-136 °C; [a]p2’=-34.
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16a-Benzoiloximetil -5 a-androsztdan-3p,17 3 -diol-3-acetat (37i)

3,64 g (10 mmol) 37b-t 50 ml szaraz piridinben oldottunk és 1,6 g (11 mmol)
benzoil-kloridot csepegtettiink hozza jéghiités kozben. A reakcidelegyet 12 éran at 0
°C-on kevertilk, majd jeges vizre oOntottiik. A kivalt csapadékot kisziirtiik,
kloroformban feloldottuk és szilikagél oszlopon etil-acetat—kloroform (5:95)
eleggyel kromatografaltuk, 3,85 g (82%) terméket kaptunk.

Op.:133-135 °C; [a]p2’=-19.

16a-Benzoiloximetil-5 a-androsztan-3 B, 17 B-diol-3-acetat-17-p-tolilszulfondt (37j)

3,34 g (Smmol) 37i-t feloldottunk 20 ml piridinben és 5 ml piridinben oldott
1,05 g (5,5 mmol) p-tolilszulfonil-kloridot csepegtettiink hozza hiités kézben. A
reakcidelegyet 24 o6ran at allni hagytuk szobahémérsékleten, vizre 6ntottiik, a kivalt
csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk, metanolbdl atkristalyositottuk; 2,8 g (90%)
terméket kaptunk. Op.: 163-165 °C; [a]p>"= —44.

164p-Tolilszulfoniloximetil-5 a-androsztan-3 B, 17 f-diol-diacetat  (36e), 16[-p-
tolilszulfoniloximetil-5 c-androsztan-3 8,17 f-diol-3-acetdt-17-benzodt  (36f) 16f-
brommetil-5 a-androsztan-3 B, 17 B-diol-3-acetat-17-benzodt (36g), 16a-p-tolilszulfo-
niloximetil-5 a-androsztan-3, 17 B-diol-diacetdat (37e), 16a-p-tolilszulfoniloximetil-
Sa-androsztan-3 6,17 f-diol-3-acetdt-17-benzoat  (37f) szolvolizise  vizmentes
ecetsavban
Altalanos médszer

100 ml ecetsavat 1 ml ecetsav-anhidriddel (10 mmol) 1 érén at forraltunk. Az
igy elkészitett oldatban 1 mmol kiindulasi anyagot (36e, 36f, 36g, 37e, 37f)
oldottunk és 1,92 g (12 mmol) AgOAc jelenlétében 18 o6ran at a forraspont
homérsékletén tartottuk. A  kiindulasi anyag atalakulasat vékonyréteg-
kromatografiaval kovettiik (ferc-butil-metil-éter—petroléter, 30:70). A reakcidelegyet
1000 g jégre Ontottiikk, a csapadékot kiszilrtiikk, vizzel, hig NaHCO;-oldattal
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semlegesre mostuk. A sziirletet diklormetdnnal extrahaltuk, a diklérmetanos frakci6t
vizzel és hig NaHCO;-oldattal mostuk. A kisziirt csapadékot a diklormetanos résszel

egyesitettiik, szaritas és beparlas utan oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

36e Acetolizise vizmentes ecetsavban

560 mg (1 mmol) 36e altalanos leiras szerinti acetolizisekor kapott nyers
terméket terc-butil-metil-éter—petroléter (10:90) eluenssel szilikagél oszlopon kro-
matograféltuk. 70 mg (18%) 43b-t (Op.: 102-105 °C; [a]p2’= —66), majd az eluélas
folytatasakor 30 mg (8%) 42b-t (Op.. 139-141 °C; [a]p’= —68) kaptunk. A
kromatografélast terc-butil-metil-éter—petroléter (30:70) eleggyel folytatva el6bb 98
mg (22%) 38b-t (Op.: 125-126 °C; [a]p>’= +7), majd 233 mg (52%) 36¢-t (Op.:
110-112 °C; [a]p>"= —6) elualtunk.

36f és 36g Acetolizise vizmentes ecetsavban

622 mg (1 mmol) 36f illetve 531 mg (1 mmol) 36g altalanos leiras szerinti
acetolizisekor kapott nyers terméket terc-butil-metil-éter—petroléter (10:90)
eluenssel szilikagél oszlopon kromatografiltuk. Elszér 63 mg (14%) 42c és 43c
elegye eludlodott, melyek kritikus izomerpart képeztek. A kromatografalast terc-
butil-metil-éter—petroléter (30:70) eleggyel folytatva elébb 189 mg (37%) 38c-t
(Op.: 151-152 °C; [a]p>’= +9), majd 250 mg (49%) 36h-t (Op.: 191-193 °C; [a]p2’=
+28) eluéltunk. 42¢ és 43c elvalasztasahoz a 63 mg keveréket 3 ml metanolban
oldottuk, és éjszakan at allni hagytuk. Az llas sordn 36 mg (8%) 42¢ (Op.: 190-192
°C; [a]p’= —66), aprd kristilyok formajéban kivalt, mig 43c oldatban maradt.
Ehhez az oldathoz, amely 27 mg (6%) 43c-t tartalmaz 1 ml metanolban oldott 5 mg
(0,092 mmol) NaOMe-ot adtunk; 24 éras allas utan vizzel elhigitottuk, a kivalt
csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk. A kapott 20 mg 43a-t (Op.: 163-165 °C;
[a]p "= —92), feloldottuk 1 ml piridin és 1 ml ecetsav-anhidrid elegyében, 12 6ras
allas utan vizzel elhigitottuk, a kivalt csapadékot sziirtiikk, mostuk, szaritottuk. A

kapott vegyiilet azonos volt 36e acetolizise soran keletkezett 43b-vel.
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16-Hidroximetil-5 a-androsztan-3,17 a-diol (38a)

90 mg (0,2 mmol) 38b-t feloldottunk 5 mg (0,092 mmol) NaOMe-ot
tartalmaz6é 10 ml metanolban, 24 6raig allni hagytuk, vizzel elhigitottuk, a kivalt
csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk, etanol-viz elegybdl kristalyositottuk, 58 mg
(90%) 38a-t (Op.: 299-301 °C; [o]p>= —61 (c=1; CH;COOH)) kaptunk.

16-Metilén-5 a-androsztan-3 8,17 B-diol (42a)

39 mg (0,1 mmol) 42b-t feloldottunk 5 mg (0,092 mmol) NaOMe-ot
tartalmazé 5 ml metanolban, 24 6raig allni hagytuk, vizzel elhigitottuk, a kivalt
csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk, kloroform—petroléter elegybdl
kristalyositottuk, 28 mg (92%) 42a-t (Op.: 179-181 °C; [o]p2’=—85) kaptunk.

37e Acetolizise vizmentes ecetsavban

560 mg (10 mmol) 37e-t az altalanos leirasnak megfelelden acetolizisnek
vetettiik ala, a kapott anyagot metanolbol kristalyositottuk; 37¢: 440 mg (98%) Op.:
119-121 °C; [a]p>’=-3

37f Acetolizise vizmentes ecetsavban

662 mg (1 mmol) 37f-et az altalanos leirasnak megfeleléen acetolizisnek
vetettiik ala, a kapott anyagot metanolbdl kristalyositottuk; 37k: 498 mg (97%) Op.:
111-113 °C; [a]p?’=-9.

16a-Acetoximetil-5 a-androsztan-3B,17 -diol-3-acetdt-17-p-tolilszulfonat (37h) és
16a-benzoiloximetil-5 a-androsztan-3 B, 17 -diol-3-acetat-17-p-tolilszulfonat (37j)
szolvolizise vizes ecetsavban
Altalanos médszer

1,92 g (12 mmol) AgOAc-ot feloldottunk 95 ml ecetsav és 5 ml viz
elegyében, majd 1 mmol 37h-t illetve 37j-t adtunk hozza. A reakcidelegyet 96 6ran
4t a forraspont homérsékletén tartottuk, majd 1000 g jégre ontdttik. A kivalt
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csapadékot sziirtiikk és semlegesre mostuk, a vizes ecetsavas sziirletet diklormeténnal
extrahaltuk, vizzel és hig NaHCOj;-oldattal semlegesre mostuk. A kisziirt
csapadékot és a diklormeténos extraktumot egyesitettiik, szaritas és beparlas utin

szilikagél oszlopon kromatografaltuk.

37h Acetolizise vizes ecetsavban

560 mg (1 mmol) 37h altalanos kisérleti leiras szerint végrehajtott acetolizise
soran kapott nyers terméket szilikagél oszlopon terc-butil-metil-éter—petroléter
(10:90) eleggyel kromatografaltuk. El6szor 48b és 49b keverékét kaptuk (78 mg,
20%), majd 47 mg (12%) 47b-t (Op.: 89-91 °C; [a]p>’= —24) eludltunk; 30:70
aranyu terc-butil-metil-éter—petroléter eleggyel folytatva a kromatografalast 305 mg
(68%) 39b-hez (Op.: 108-110 °C; [a]p2’= +15) jutottunk.

48b és 49b elvalasztasahoz a 78 mg keveréket feloldottuk 5 mg NaOMe-ot
tartalmazd6 5 ml MeOH-ban, 24 o6ras allas utan vizzel elhigitottuk, a kivalt
csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk. A kapott 48a és 49a keverékét tartalmazo
nyers terméket eziist-nitrattal impregnalt szilikagél télteten etil-acetat—kloroform
(1:1) eleggyel kromatografaltuk. Elszér 44 mg (14%) 48a-t (Op.: 194-196 °C;
[a]p’= —76) kaptunk, tovabbi elualissal 17 mg (6%) 49a-hoz (Op.: 182-183 °C;
[o]p2’= —41) jutottunk. Az elvalasztss utin kapott 44 mg 48a-t és 17 mg 49a-t
kiilon-kiiléon feloldottuk 1 ml piridin és 1 ml ecetsav-anhidrid elegyében, egy
éjszakan at allni hagytuk, vizzel elhigitottuk, a kivalt csapadékot sziirtiik, mostuk,
széritottuk, metanolbél kristalyositottuk. 52 mg 48b-t: (Op.: 77-78 °C; [a]p"= —29)
és 15 mg 49b-t (Op.: 89-90 °C; [a]p>"= —20) kaptunk.

16a-Hidroximetil-5 a-androsztan-34,17 a-diol (39a)

182 mg (0,5 mmol) 39b-t feloldottunk 5 mg (0,092 mmol) NaOMe-ot
tartalmazé 10 ml metanolban, és 24 éréig allni hagytuk. Vizzel elhigitottuk, a kivalt
kristalyokat szlirtiik, mostuk, aceton—viz elegybdl kristalyositottuk, 156 mg (98%)
39a-hoz (Op.: 297-299 °C; [a]p>’=—58 (c=1; CH;COOH)) jutottunk.
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16-Hidroximetil-5 a-androszt-16-én-3 -0l (47a)

39 mg (0,1 mmol) 47b-t feloldottunk 5 mg (0,092 mmol) NaOMe-ot
tartalmazé 5 ml metanolban, és 24 6raig allni hagytuk. Vizzel elhigitottuk, a kivalt
csapadékot sziirtiikk, mostuk, aceton-viz elegybdl kristalyositottuk, 156 mg (98%)
47a-hoz (Op.: 157-159 °C; [a]p>’=—2) jutottunk.

37j Acetolizise vizes ecetsavban

622 mg (1 mmol) 37j altalanos kisérleti leiras szerint végrehajtott acetolizise
soran kapott nyersterméket szilikagél oszlopon terc-butil-metil-éter—petroléter
(10:90) eleggyel kromatografaltuk. Eloszor 48c és 49c¢ keverékét kaptuk (67 mg,
15%), majd 49 mg (11%) 47c-t (nem kristalyosodé szintelen olaj; [a]p2’=-19 (c=1;
CHCl;) elualtunk; 30:70 aranyu ferc-butil-metil-éter—petroléter eleggyel folytatva a
kromatografalast 378 mg (74%) 39¢-hez (nem kristalyosodé szintelen olaj; [o]p "=
+17) jutottunk.

48c és 49c elvalasztasahoz a 67 mg keveréket feloldottuk 5 mg NaOMe-ot
tartalmazé6 5 ml MeOH-ban, 24 oOras allas utan vizzel elhigitottuk, a kivalt
csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk. A kapott 48a és 49a keverékét tartalmazd
nyersterméket eziist-nitrattal impregnalt szilikagél tolteten etil-acetat—kloroform
(1:1) eleggyel kromatografaltuk. Elészor 33 mg (9%) 48a-t (Op.: 194-196 °C;
[a]p2®= -76) kaptunk, tovabbi elualdssal 12 mg (6%) 49a-hoz (Op.: 182-183 °C;
[a]p2’= —41) jutottunk. Az elvalasztés utdn kapott 33 mg 48a-t és 12 mg 49a-t
kiilon-kiilon feloldottuk 1 ml piridin és 1 ml ecetsav-anhidrid elegyében, egy
éjszakan at allni hagytuk, vizzel elhigitottuk, a kivalt csapadékot sziirtiikk, mostuk,
szaritottuk, metanolbdl kristalyositottuk. A kapott vegyliletek azonosak voltak 37h

acetolizise soran nyert 48b-vel illetve 49b-vel.
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16a-Hidroximetil-5 a-androsztan-34,17 a-diol (39a)

182 mg (0,5 mmol) 39b-t feloldottunk 5 mg (0,092 mmol) NaOMe-ot
tartalmaz6 10 ml metanolban, és 24 draig allni hagytuk. Vizzel elhigitottuk, a kivalt
kristalyokat sziirtiik, mostuk, aceton—viz elegybdl kristalyositottuk, 156 mg (98%)
39a-hoz (Op.: 297-299 °C; [a]p2"= —58 (c=1; CH;COOH)) jutottunk.

16-Hidroximetil-5 a-androszt-16-én-35-ol (47a)

39 mg (0,1 mmol) 47b-t feloldottunk S mg (0,092 mmol) NaOMe-ot
tartalmazé 5 ml metanolban, és 24 6raig allni hagytuk. Vizzel elhigitottuk, a kivalt
csapadékot sziirtiikk, mostuk, aceton—viz elegybdl kristalyositottuk, 156 mg (98%)
47a-hoz (Op.: 157-159 °C; [a]p>’= -2) jutottunk.

16-Hidroximetil-5 a-androsztan-3f,17 a-diol-diacetdt (38d) és 16 a-hidroximetil-
Sa-androsztan-3 B, 17 a-diol-3-acetdt (39d)

A szolvolizis vizsgalatok eredményeként rendelkezésre allé 16-acetoximetil-
5a-androsztan-3f,17a-diol-diacetatok (38b, 39b) szelektiv dezacetilezésére a
korabban kidolgozott médszeriinket [106] alkalmaztuk:

448 mg (1 mmol) 5 ml diklormetianban oldott 38b-hez, illetve 39b-hez
Brockmann szerint standardizalt I-II. aktivitasi 25g bazisos aluminium-oxidot
adtunk. Az olddszert roticiés vakuumbeparlon eltavolitottuk, a kapott anyagot
Pyrex-fiolaba toltottik, és MAXIDIGEST-350 mikrohullimi késziilékben 38b
esetén 6 percig, 39b esetén 10 percig 90 W teljesitménnyel besugaroztuk. A lehiilt
mintdkat kloroformmal lemostuk, az oldatot beparoltuk és szilikagél oszlopon
kromatografaltuk.

38b Kromatografalasa alkalméval az etil-acetat-kloroform (10:90) elegy
eldszor az at nem alakult 38b-t eluélta, majd a tovabbi elualas soran 244 mg (60%)
38d-t (Op.: 154-156 °C; [o]p "= —42) kaptunk.

39b Kromatografalasakor az etil-acetat-kloroform (10:90) elegy elGszor

szintén az at nem alakult 39b-t elualta, majd a tovabbi eludlas sordn 40 mg (10%)
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39f-et (Op.: 189-192 °C; [a]p>’= —4) kaptunk. 30:70 aranyu etil-acetat—kloroform
eleggyel folytatva az elualast 183 mg (51%) 39d-hez (Op.: 203-205 °C; [a]p>’= +6)
jutottunk.
16-p-Tolilszulfoniloximetil-5 a-androsztan-3 B, 17 a-diol-diacetdt (38e)

2,03 g (5 mmol) 38d-t feloldottunk 20 ml piridinben és 10 ml piridinben
oldott 19 g (10 mmol) p-tolilszulfonil-kloridot csepegtettink hozza. A
reakcidelegyet 24 6raig szobahémérsékleten allni hagytuk, majd 200 g jég és 12 ml
tomény kénsav elegyére ontottiik. A kivalt csapadékot sziirtiikk, mostuk, széritottuk,
szilikagél oszlopon kloroformmal eludltuk, és metanolbdl kristalyositottuk; 2,45 g
(89%) 38e-hez (Op.: 147-149 °C; [a]p>’= +4) jutottunk.

16a-p-Tolilszulfoniloximetil-5 a-androsztan-3 B, 17 a-diol-3-acetat (39e)

3,64 g (10 mmol) 39d-t feloldottunk 30 ml piridinben és 15 ml piridinben
oldott 2,85 g (15 mmol) p-tolilszulfonil-kloridot csepegtettiink hozza jeges-vizes
hiités mellett. A reakcidelegyet 24 6raig szobahOmérsékleten allni hagytuk, majd
500 g jég és 15 ml tomény kénsav elegyére ontéttiikk. A kivalt csapadékot sziirtiik,
mostuk, szaritottuk, és benzol-petroléter elegybdl atkristalyositottuk; 4,80 g (92%)
39¢-hez (Op.: 142-144 °C; [o]p>’= —6) jutottunk.

16-Metil-5 a-androsztan-3B,17-diol (27a, 26a, 50a, 51a) izomerek
(Altalanos el8allitasi médszer; 2.-5.T4blazat)

lg LiAlH4-et sé-jég hiités mellett S0 ml absz. tetrahidrofuranban
szuszpendaltunk, majd 2,60 g (5 mmol) 16-p-tolilszulfoniloximetil-5a-androsztan-
3B,17-diol-3-acetat (36d, 37d, 39e) illetve 2,80 g (5 mmol) 16B-p-tolilszulfonil-
oximetil-50-androsztan-3f,17a-diol-diacetat (38¢) 50 ml absz. tetrahidrofuranos
oldatat csepegtettiik hozza s6-jég hiités mellett. Ezt kovetden keverés kézben 70 °C-
os vizfiirdén 6 O6ran at melegitettiik. Ezutan a reakcidelegyet visszahiitottiik, vizes

alkoholt adtunk hozza, hig sdésavval &tsavanyitottuk, majd 200 ml vizzel
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elhigitottuk. A csapadékos-vizes reakcidelegyr6l a szerves oldészert vakuum-
desztillacioval eltavolitottuk. A csapadékot lesziirtiikk, semlegesre mostuk,
szaritottuk, aluminium-oxidon kloroformmal elualtuk. 1,20g (78%) 27a-t, 1,05 g
(68%) 26a-t, 0,98 g (64%) S0a-t illetve 1,00g (65%) S1a-t kaptunk.

16-Metil-5 a-androsztan-34,17-diol-3-acetat (27b, 26b, 50b, 51b) izomerek
(Altaléanos el6allitasi médszer, 2.-5.Tablazat)

3,00 g (10 mmol) 16-Metil-Sa-androsztan-3p,17-diolt (27a, 26a, 50a, 51a)
20 ml absz. piridinben oldottunk, majd jéghiités mellett 2 ml (20 mmol) ecetsav-
anhidrid 10 ml piridines oldatat csepegtettik hozza éalland6é keverés kozben. A
reakcié elOrehaladasat O6ranként vett mintakbél vékonyréteg-kromatografidsan
ellenériztikk  (etil-acetat-kloroform, 10:90). A nemkivanatos diacetatok
megjelenésekor a reakcidelegyet 10 ml kénsavas és 100 g jég elegyére ontéttik. A
kivalt olajos, kristdlyos részt kloroformmal extrahaltuk, semlegesre mostuk és
beparlas utan etil-acetat-kloroform (5:95) eleggyel, szilikagél tolteten
kromatograféltuk. A terméket metanolbdl kristalyositottuk. 3,10 g (89%) 27b-t, 2,95
g (84%) 26b-t, 3,00 g (86%) 50b-t, illetve 3,05 g (87%) S1b-t kaptunk.

16-Metil-5 a-androsztan-3B,17-diol-diacetat (27d, 26d, 50d, 51d) izomerek
(Altalanos el6allitasi modszer; 2.-5. T4blazat)

3,00 g (10 mmol) Acetilezend6 anyagot (27a, 26a, S0a, S51a) 10 ml piridin és
5 ml (50 mmol) ecetsav-anhidrid elegyében oldottunk, majd 24 éran 4t allni
hagytuk. Ezutdn 4 ml tomény kénsav és 50 g jég elegyére ontottiik, a csapadékot
kisziirtiikk, mostuk, szaritottuk, metanolbdl atkristalyositottuk. 3,50 g (89%) 27d-t,
3,60 g (92%) 26d-t, 3,45 g (88%) 50d-t illetve 3,70 g (94%) S1d-t kaptunk.
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16-Metil-5 a-androsztan-3B,17-diol-17-acetdt (27c, 26¢, 50c, 51c) izomerek
(Altalanos elballitasi médszer; 1.-4. T4blazat)

3,90 g (10 mmol) 16-Metil-Sa-androsztan-3f,17-diol-diacetatot (27d, 26d,
50d, 51d) 200 ml metanolban oldottunk és 0 °C-ra hiitéttiikk, majd 280 mg (5 mmol)
KOH 100 ml-es 0 °C-ra hiitétt metanolos oldatat adtuk hozza. A reakcidelegyet 0
°C-on 24 6ran 4t allni hagytuk. A szelektiv hidrolizis elérehaladasat vékonyréteg-
kromatografiasan kovettiik (etil-acetat—kloroform, 10:90). A reakcidelegyet sosavas
jégre ontottilk, majd a kivalt csapadékot kisziirtiik, jol kimostuk. Szaradas utan
kloroformban feloldottuk és etil-acetat-kloroform (5:95) eleggyel szilikagél
oszlopon kromatografaltuk, metanol-viz elegyb6l kristalyositottuk. 2,90 g (83%)
27c-t, 3,10 g (84%) 26¢-t, 2,85 g (81%) S50c-t illetve 3,25 g, (93%) S1c-t kaptunk.

17-Acetoxi-16-metil-5 a-androsztan-3-on (32b, 30b, 54b, 55b) izomerek
(Altalénos elballitasi médszer; 2.-5. Téblazat)

1,75 g (5 mmol) 16-Metil-5a-androsztan-3p,17-diol-17-acetatot (27¢, 26¢,
S0c¢, 51c¢) oldottunk 10 ml acetonban, és jeges-vizes hiités és keverés mellett 2 ml
Jones-reagenst csepegtettiink az oldathoz. A reakcidelegyet vizzel elhigitottuk, a
kivalt csapadékot kisziirtilk, vizzel mostuk, szaritottuk. Szaradds utidn aceton-
petroléter elegybdl atkristalyositottuk. 1,65 g (95%) 32b-t, 1,60 g (92%) 30b-t, 1,48
g (85%) 54b-t illetve 1,40 g (81%) 55b-t kaptunk.

17-Hidroxi-16-metil-5 a-androsztin-3-on (32a, 30a, 54a, 55a)
(Altalénos eléallitasi modszer; 2.-5. Tablézat)

1,73 g (5 mmol) 17-Acetoxi-16-metil-Sa-androsztan-3-on (32b, 30b, 54b,
55b) 50 ml metanolban oldottunk, 0,6 g (10 mmol) KOH-ot adtunk hozzé, majd
enyhén melegitettik. A reakcidelegyet sbsavas jégre oOntottiik, majd a kivalt
csapadékot kiszlrtiik, jol kimostuk. Szaradds utdn aceton—petroléter elegybol
kristalyositottuk. 1,35 g (90%) 32a-t, 1,25 g (83%) 30a-t, 1,40g (93%) S4a-t illetve
1,38 g (92%) S5a-t kaptunk.
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16-Metil-5 a-androsztan-3,17-dion (56, 28)
(Altalénos el8allitasi médszer; 2.-3. T4blazat)

1,50 g (5§ mmol) 16-Metil-5a-androsztan-3p,17-diolt (27a, 26a) oldottunk 15
ml acetonban, és jeges-vizes hiités és keverés mellett 2 ml Jones-reagenst
csepegtettink az oldathoz. A reakcidelegyet jeges vizzel elhigitottuk, a kivalt
csapadékot kisziirtiik, vizzel mostuk, szaritottuk. Szaradas utin aceton—petroléter

elegybdl atkristalyositottuk. 1,25 g (82%) 56-ot illetve 1,30 g (86%) 28-at kaptunk.

16,17 p-Epoximetilén-5 a-androsztan-33-ol (52a) és 16a,17a-epoximetilén-5a-
androsztan-35-ol (53a)

1,0 g (30 mmol) LiAlH4-et felszuszpendaltunk 50 ml vizmentes
tetrahidrofuranban sé-jég hiités mellett. 2,60 g (5 mmol) 36d illetve 37d 50 ml-es
tetrahidrofuranos oldatat csepegtettiik hozza. A reakcidelegyet szobah6mérsékleten
2 oran at kevertiik, majd lehiitottiik és 50 ml vizes etanolt és 50 ml 20%-os vizes
ammonium-klorid oldatot csepegtettiink hozza. Az elegyrél a szerves olddszert
vakuumdesztillacioval eltavolitottuk, a kivalt csapadékot lesziirtiik, szaritottuk és
aluminium-oxidon kloroform—petroléter (1:1) eleggyel kromatografaltuk. Aceton—
petroléter elegybdl vald atkristalyositas utan 1,10 g (72%) 52a-t (Op.: 185-187 °C;
[a]p = +2) illetve 1,00 g (65%) 53a-t (Op.: 196-198 °C; [0]p "= +34) kaptunk.

16,17 B-Epoximetilén-5 a-androsztan-3 f-ol-acetdt (52b) és 16a,17 a-epoximetilén-
Sa-androsztan-3S-ol-acetat (53b)

304 mg (1 mmol) 52a-t illetve 53a-t feloldottunk 3 ml piridin és 3 ml
ecetsav-anhidrid elegyében, 6 O6ran it szobahOmérsékleten allni hagytuk, vizzel
elhigitottuk, a kivalt csapadékot lesziirtiik, mostuk, szaritottuk, metanolbdl
atkristalyositottuk. 310 mg (89%) 52b-t (Op.: 108-111 °C; [at]p>’= —13) illetve 300
mg (86%) 53b-t (Op.: 183-185 °C; [a]p2= +15) kaptunk.
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3-Metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17 B-ol (68) inverzios észterképzési reakcidja
Altalanos modszer

Jol elporitott 860 mg (3 mmol) 68-at, 1,967 g (7,5 mmol) trifenilfoszfint, és
7,5 mmol karbonsavat 20 ml vizmentes toluolban (vagy kloérbenzolban, vagy
hexametil-foszforsav-triamidban) szuszpendaltunk. Keverés kozben 1,1 ml (7,5
mmol) azodikarbonsav-dietilésztert csepegtettink hozza, majd CaCl,-os cs6vel
ellatott visszafolyos hiitovel felszerelt lombikban 1,5 6ran a4t 80 °C-on kevertiik a
reakcidelegyet. A toluolt (illetve klérbenzolt) roticiés vakuumbeparloval
eltavolitottuk, a maradékot szilikagél oszlopon kloroformmal kromatografaltuk.
El6szor 70-et elualtuk, melyet metanolos Aatkristalyositassal megtisztitottunk a
trifenilfoszfin szennyezést6l, tovabbi elualassal a megfelels észterhez (69) jutottunk,
melyet metanolbdl kristalyositottunk.

Oldészerként hexametil-foszforsav-triamid alkalmazasa esetén a reakci6id6
eltelte utan a reakcidelegyet 200 ml vizre 6ntéttiik, €s egy éjszakan at allni hagytuk.
A leiilepedett olajrél a vizet dekantaltuk, az olajat kloroformban oldottuk, vizzel
mostuk, szaritas és beparlas utan kloroformmal kromatograféltuk.
69a: Op.: 98-101 °C; [a]p>"=—17
69b: Op.: 154-155 °C; [a]p>’=-31
69c: Op.: 173-174 °C; [o]p’= -
69d: Op.: 86-89 °C; [o]p’=-77

3-Metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17 a-ol (71) inverzios észterképzési reakcidja

J6l elporitott 286 mg (1 mmol) 71-et, 655 mg (2,5 mmol) trifenilfoszfint, és
418 mg (2,5 mmol) p-nitrobenzoesavat 20 ml vizmentes toluolban (illetve
klérbenzolban) szuszpendéltunk. Keverés kozben 0,37 ml (2,5 mmol)
azodikarbonsav-dietilésztert csepegtettiink hozza, majd CaCl,-os csovel ellatott
visszafolyés hiitével felszerelt lombikban 1,5 6ran 4t 80 °C-on kevertilk. A toluolt

(illetve klorbenzolt) rotaciés vakuumbeparléval eltavolitottuk, a maradékot
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szilikagél oszlopon kloroformmal kromatografaltuk. Elszér 260 mg (60%) 70-et
elualtunk, melyet aceton—metanol elegybdl kristalyositottunk, tovabbi elualassal 22
mg (5%), illetve 17mg (4%) 72-h6z jutottunk, melyet acetonbdl kristalyositottunk;
(Op.: 159-162 °C; [a]p2"= +86).

16-Metil-3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trien-17B-0l (15, 16) inverzios észterképzési
reakcidja

Jol elporitott 900 mg (3 mmol) 15-6t vagy 16-ot, 1,967 g (7,5 mmol)
trifenilfoszfint és 1,253 g (7,5 mmol) p-nitrobenzoesavat 20 ml vizmentes toluolban
szuszpendaltunk. Keverés kézben 1,1 ml (7,5 mmol) azodikarbonsav-dietilésztert
csepegtettiink hozza, majd CaCly-os csdvel ellatott visszafolyds hiitével felszerelt
lombikban 1,5 6ran at 80 °C-on kevertiik. A toluolt rotaciés vakuumbeparléval
eltavolitottuk, a maradékot szilikagél oszlopon kloroformmal kromatografaltuk.
El8szor 42 mg (5%) 74-et (Op.: 95-98 °C; [op>’= +86) eludltuk, melyet metanolbél
atkristalyositottunk, tovabbi eludlassal 216 mg (16%) 73-hoz (Op.: 145-147 °C;
[a]p "= —4) illetve 810 mg (60%) 75-hoz (Op.: 161-163 °C; [a]p2 = +13) jutottunk,
melyet aceton—metanol elegybdl kristalyositottunk.

16-Metil-5 a-androsztin-3 B, 17p-diol-3-acetat (27b, 26b) inverzios észterképzési
reakcidja

Jol elporitott 1,045 g (3 mmol) 27b-t illetve 26b-t, 1,967 g (7,5 mmol)
trifenilfoszfint és 1,253 g (7,5 mmol) p-nitrobenzoesavat 20 ml vizmentes toluolban
szuszpendaltunk. Keverés kézben 1,1 ml (7,5 mmol) azodikarbonsav-dietilésztert
csepegtettiink hozza, majd CaCl,-os cs6vel ellatott visszafolyos hiit6vel felszerelt
lombikban 1,5 6ran at 80 °C-on kevertiik. A toluolt rotaciés vakuumbeparléval
eltavolitottuk, a maradékot szilikagél oszlopon kloroformmal kromatografaltuk.
El6szor 77-et eludltuk, melyet metanolbdl atkristalyositottunk, tovabbi eluédlassal
283 mg (19%) 76-hoz (Op.: 192-195 °C; [a]p>= +12) illetve 597 mg (40%) 78-hoz
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(Op.: 97-100 °C; [a]p?®= —21) jutottunk, melyet aceton—metanol elegybél
kristalyositottunk.

3-Benziloxiosztra-1,3,5(10)-trién-17-on (79b)

5 g (220 mmol) Na-ot feloldottunk 250 ml metanolban és 27 g (100 mmol)
79a-t adtunk hozza. Az elegyet addig kevertilk enyhe melegités kozben, mig a
szteroid fel nem oldédott, majd 25 ml (150 mmol) benzil-kloridot csepegtettiink
hozza és 6 oOran at forraltuk. A reakcidelegyet vizre 6ntéttiik, a kivalt csapadékot
szirtiik, mostuk, szaritottuk és acetonbdl atkristalyositottuk, 32.4 g (90%) 79b-t
(Op.: 127-128 °C; [a]p’®= +132 ) kaptunk.

3-Benziloxi- 16-hidroximetiléndsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (80a)

2,5 g (110 mmol) Na-ot feloldottunk 120 ml metanolban és az olddszert
vakuum-desztillacidval eltavolitottuk. A kapott szilard NaOMe-ot elporitottuk és
100 ml vizmentes benzolban oldott 18 g (50 mmol) 79b-t adtunk hozza. A
reakcidelegyhez 60 ml frissen desztillalt etil-formiatot csepegtettiink, ezutin
szobahdmérsékleten 2 oraig, majd 50 °C-on 4 6raig kevertiik. Az elegyet jégre
Ontottilk, a vizes fazist elvalasztottuk és hig sésavval atsavanyitottuk (pH 3). A
kivalt csapadékot sziirtiikk, mostuk, szaritottuk (18,5 g, 95%).

16-Acetoximetilén-3-benziloxiosztra-1,3,5(10)-trién-17-on (80b)

7,76 g (20 mmol) Nyers 80a-t feloldottunk 10 ml piridin és 10 ml ecetsav-
anhidrid elegyében, az szobahomérsékleten éallni hagytuk 12 6rén at, majd S ml
tomény kénsav és 300 g jég elegyére ontéttiik. A kivalt csapadékot lesziirtiik és
metanol-viz elegybdl atkristalyositottuk, 8,1 g (94%) 80b-t (Op.: 215-218 °C;
[a]p2’= +98) kaptunk.
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3-Benziloxi-16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17-ol izomerek (81a, 82a, 83a)

19,4 g (50 mmol) 80a-t szuszpendaltunk 500 ml etanolban és jeges-vizes
hiités kozben 8,1 g (150 mmol) KBH,-et adagoltunk hozza kis részletekben. A
reakcidelegyet 24 6raig allni hagytuk, majd hig sésavval atsavanyitottuk. A kapott
oldatot 1000 g jégre ontottiik, a kivalt csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk. A 18
g (92%) megszaritott izomerelegyet (81a, 82a, 83a) katalitikus mennyiségl p-
toluolszulfonsav jelenlétében 500 ml diklérmetin és 100 ml aceton elegyében
szuszpendaltuk és 1 o6ran at forraltuk, majd morfolinnal semlegesitettiikk és
beparoltuk. A maradékot 50 ml kloroformban oldottuk és aluminium-oxid oszlopra
vittiik, kloroform—petroléter (1:3) eleggyel 9,75 g (49%) 81c-t (Op.: 133-134 °C;
[a]p®= +56) elultunk. Kloroformmal folytatva az eludlast 82a és 83a keverékeét
kaptuk, a keveréket forré acetonban feloldottuk. Az oldatbdl 6,7 g (37%) 82a (Op.:
151-153 °C; [a]p™®= +56) kristalyosodott ki. A bepéarolt anyahigot szilikagél
oszlopon terc-butil-metil-éterrel kromatografaltuk, elséként 1,3 g (7%) 82a-t
eludltunk, majd folytatva az elualast 850 mg (4,7%) 83a-t (Op.: 128-130 °C; [a]p’=
+46) kaptunk.

Katalitikus mennyiségtli p-toluolszulfonsav jelenlétében 8,64 g (20 mmol)
81c-t feloldottunk 150 ml 96%-os etanolban és szobahémérsékleten allni hagytuk 6
oran at. A kivalt kristalyokat sziirtiilk, mostuk, szaritottuk és kloroform—petroléter
elegyb6l valé atkristalyositas utén 7,5 g (95%) 81a-t (Op.: 151-153 °C; [o]p’= +45)
kaptunk.

16-Acetoximetil-3-benziloxidsztra-1,3,5(10)-trién-17-ol-acetdt izomerek (81b, 82b,
83b)
(Altalanos elBallitasi modszer)

3,9 g (10 mmol) 3-Benziloxi-16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17-olt
(81a, 82a, 83a) feloldottunk 10 ml piridin és 10 ml ecetsav-anhidrid elegyében, az
oldatot 12 6raig szobahOmérsékleten allni hagytuk, vizzel elhigitottuk, a kivalt
csapadékot szlirtiik, mostuk, széritottuk és metanolbdl atkristalyositottuk. 4,7 g
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(98%) 81b-t (Op.: 100-101 °C; [a]p>= +37), 4,65g (97%) 82b-t (Op.: 131-132 °C;
[alp2= +3) és 4,55 g (95%) 83b-t (Op.: 79-82 °C; [a]p>’= +51) kaptunk.

16a-Acetoximetil-3-benziloxiésztra-1,3,5(10)-trién-17 -0l (82c)

20 g (50 mmol) 81a-t feloldottunk 80 ml piridinben és jeges-vizes hiités
kozben 40 ml piridinben oldott 5 ml (50 mmol) ecetsav-anhidridet csepegtettiink
hozzd. A reakcidelegyet szobahémérsékleten tovabbi 3 6raig kevertiik, 50 ml
tomény kénsav és 1000 g jég elegyére oOntottiik, kloroformmal extrahaltuk, az
extraktumot NaHCOs-oldattal és vizzel mostuk, Na,SOy4-on szaritottuk, beparoltuk.
A kapott olajat szilikagél oszlopon etil-acetdt-kloroform (1:9) eleggyel
kromatografaltuk. Elsoként 2,4 g (10%) 82b-t elualtunk, majd 14,4 g (65%) 82c-t
(Op.: 91-93 °C; [a]p>’= +49) kaptunk. Metanollal folytatva az elualast 3,8 g (19%)

atalakulatlan kiindulési anyagot nyertiink vissza.

16a-Acetoximetil-3-benziloxidsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (85)

10,8 g (25 mmol) 82c¢-t feloldottunk acetonban és 10 ml Jones-reagenst
csepegtettiink hozza jeges hiités kozben. A reakcidelegyet 500 g jégre Ontottiik,
kloroformmal extrahaltuk, a kloroformot vizzel mostuk, Na,SO;-on szaritottuk,
beparoltuk, aceton—petroléter elegybdl kristalyositottuk, 10,2 g (94%) 85-6t (Op.:
111-113 °C; [a]p2’= +98) kaptunk.

16a-Acetoximetil-3-benziloxidsztra-1,3,5(10)-trién-17 a-ol (84c)

3,8 g (100 mmol) LiAlH4-et szuszpendaltunk 200 ml vizmentes dietil-
éterben, és Ovatosan, sés-jeges hiités kézben 28,25 ml (300 mmol) terc-butil-
alkoholt csepegtettiink hozza. A kapott szuszpenziéhoz 150 ml vizmentes dietil-
éterben oldott 8,64 g (20 mol) 85-6t csepegtettiink €s hiités mellett még 1 oraig
kevertiik. Ezt koveten a reagens feleslegének elbontasara oOvatosan, hités és
keverés koézben 200 ml vizet csepegtettink az elegyhez és hig sésavval

atsavanyitottuk. A szerves fazis elvélasztidsa utdn a vizes fazist dietil-éterrel
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extrahaltuk, az egyesitett éteres fazisokat vizzel mostuk, szaritottuk, beparoltuk és
szilikagél oszlopon ferc-butil-metil-éter—petroléter (4:6) eleggyel kromatografaltuk.
El8szor 1,42 g (16%) 84c-t (Op.: 58-60 °C; [a]p>’= +40) kaptunk, tovabbi elualas
5,34 g (61%) 82c-t eredményezett.

16a-Acetoximetil-3-benziloxidsztra-1,3,5(10)-trién-17 a-ol-acetdt (84b)

2,17 g (5 mmol) 84c-t feloldottunk 5 ml piridin és 5 ml ecetsav-anhidrid
elegyében és 12 o6raig szobahOmérsékleten allni hagytuk. Az elegyet vizzel
elhigitottuk, a kivalt csapadékot szrtilkk, mostuk, szaritottuk, metanolb6l val6é
atkristalyositas utan 2,30 g (96%) 84b-t (Op.: 106-108 °C; [a]p= +67) kaptunk.

3-Benziloxi-16a-hidroximetildsztra-1,3,5(10)-trién-17 a-ol (84a)

470 mg (1 mmol) 75b-t feloldottunk 54 mg (1 mmol) NaOMe-ot tartalmazé
25 ml metanolban és 24 o6raig szobahOmérsékleten allni hagytuk. A kivalt
csapadékot sziirtiik, mostuk, szaritottuk, etanolbdl valé atkristalyositas utan 360 mg

(91%) 84a-t (Op.: 139-141 °C; [a]p>= +81) kaptunk.

16a-Hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol izomerek (81d, 82d, 83c, 84d)

590 mg (1,5 mmol) 3-Benziloxi-16-hidroximetilsztra-1,3,5(10)-trién-17-olt
(81a, 82a, 83a, 84a) feloldottunk 50 ml etanolban, és autoklavban 20 bar H,-
nyomason 3 Oraig szobahOmérsékleten kevertitk. A reakcidelegyet lesziirtiik, az
oldészer haromnegyed részét leparoltuk és etanol-viz elegybdl kristalyositottuk.

81d: 430 mg (94%) (Op.: 279-282 °C)

82d: 425 mg (93%) (Op.: 297-298 °C; [160] 277 °C)

83c: 410 mg (90%) (Op.: 235-238 °C)

84d: 420 mg (92%) (Op.: 255-258 °C)
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A D-szekoszteroid 92a Grignard-reakcidja o-brombenzil-bromiddal illetve o-
jodbenzil-jodiddal

48 mg (2 mmol) Mg-forgacsra és egy jodkristalyra 3 ml vizmentes dietil-étert
rétegeztink N,-atmoszféra alatt, és 10 ml dietil-éterben oldott 2 mmol o-
brémbenzil-bromidot (500 mg) —ill. o-jédbenzil-jodidot (688 mg)- csepegtettiink
hozza keverés kozben. Miutan a Mg teljes egészében atalakult, lassi iitemben 10 ml
dietil-éterben oldott 300 mg (1 mmol) 92a-t csepegtettiink a reakcidelegyhez és 12
oran at szobahémérsékleten kevertiik. Hig sdsavval elbontottuk, éterrel extrahaltuk,
az egyesitett éteres fazisokat vizzel mostuk, Na,SO4-on szaritottuk, beparoltuk,
szilikagél oszlopon diklormetan—petroléter (1:1) eleggyel kromatografaltuk. El6szor
291 mg (62%) 112a-t (Op.: 133-135 °C; [a]p2’= —32) — ill. 255 mg (49%) 112b-t
(Op.: 107-109 °C; [a]p>’= —42) — elultunk, majd 153 mg (32%) 113a-t (szintelen
olaj; [a]p?®= +44) - ill. 134 mg (26%) 113b-t (szintelen olaj; [o]p*’= +30) —
kaptunk.

A D-szekoszteroid 92b Grignard-reakcidja o-brombenzil-bromiddal

48 mg (2 mmol) Mg-forgéacsra és egy jodkristalyra 3 ml vizmentes dietil-étert
rétegeztiink N,-atmoszféra alatt, és 10 ml dietil-éterben oldott 500 mg (2 mmol) o-
brombenzil-bromidot csepegtettiink hozza keverés kézben. Miutdin a Mg teljes
egészében atalakult, lassu iitemben 10 ml dietil-éterben oldott 375 mg (1 mmol)
92b-t csepegtettiink a reakcidelegyhez és 12 oran at szobahdmérsékleten kevertiik.
Hig sdsavval elbontottuk, éterrel extrahaltuk, az egyesitett éteres fazisokat vizzel
mostuk, Na,SO4-on szaritottuk, bepéroltuk, szilikagél oszlopon diklérmetan—
petroléter (6:4) eleggyel kromatografaltuk, 503 mg (92%) diasztereomer keveréket
(112¢ és 113c) kaptunk.

A 112d és 113d eléallitasa
Feloldottunk 470 mg (1 mmol) 112a-t —illetve 113a-t— 2 ml piridin és 2 ml

ecetsav-anhidrid elegyében és 10 éran at 50 °C-on kevertiik; 1 ml témény kénsav és
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20 g jég elegyére Ontottiik, éterrel extrahaltuk, vizzel mostuk, Na,SO4-on
szaritottuk, beparoltuk. Aceton—-metanol elegybdl torténd atkristalyositas utan 456
mg (89%) 112d-t (Op.: 113-115 °C; [a]p2’= —47), illetve diklér-metan—petroléter
elegybdl kristalyositva 466 mg (91%) 113d-t (Op.: 93-96 °C; [a]p2’= +56 ) kaptunk.

A 115a és 115b eléallitasa

940 mg (2 mmol) diasztereomer keverék 112a-t és 113a-t —illetve 1090 mg
(2 mmol) 112¢-t és 113c-t— feloldottunk 20 ml diklérmetanban. Hozzacsepegtettiink
12 ml diklérmetanban oldott 1,02 g (2,4 mmol) Dess-Martin-reagenst (114) keverés
kozben. Miutan szobahdmérsékleten kevertik 20 percig, 90 ml dietil-éterrel
elhigitottuk és 30 ml 1,3 M NaOH-oldatot adtunk hozza. A kétfazis\ rendszert még
10 percig erételjesen kevertilk. A fazisok szétvalasztidsa utdn az éteres fazist
extrahaltuk 30 ml 1,3 M NaOH-oldattal, 30 ml telitett NaCl-oldattal és 30 ml vizzel,
Na,SOy4-on szaritottuk, beparoltuk, szilikagél oszlopon diklérmetin—petoléter
eluenssel tisztitottuk. 898 mg (96%) 115a-t (Op.: 88-90 °C; [a]p’= +44), illetve
966 mg (89%) 115b-t (szintelen olaj; [a]p2’= +44) kaptunk.

(Altalanos kisérleti modszer)

0,6 mmol kiindulasi szteroidot és 452 mg (1,5 mmol) tetrabutilammoénium-
acetatot feloldottunk 10 ml DMF/CH3;CN/H,0 (5:5:1) oldészerelegyben és s6s-jeges
hiités kozben motorvakuummal 10 percig szivattuk, majd N,-nel atoblitettik a
rendszert; ezt a miiveletet még kétszer megismételtiikk. Az igy oxigénmentesitett
oldatot olajfiirdon melegitettiik és 12 mg (2 mol%) transz-di(u-acetato)-bisz[o-(di-
o-tolilfoszfino)benzil]dipalladium(IT) (95) katalizatort adtunk hozza N,-tilnyomas
alatt, miutan hémérséklete elérte az 50 °C-ot. A reakcidelegyet N,-atmoszféra alatt
tovabbi 4 6ran at 120 °C-on kevertiik, szobahSmérsékletre hiités utan 40 ml vizet
adtunk hozza, 3x25 ml éterrel extrahaltuk, 25 ml telitett NaCl-oldattal mostuk,
Mg,SO;-on szaritottuk, beparoltuk és az alabbiakban részletezett mdédon tisztitottuk.
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A 112a Heck-tipusu reakciojanak feldolgozasa

A beparolt extraktumot szilikagél oszlopon diklérmetannal kromatografaltuk.
Eldszor 116a és 117a keverékét elualtuk, majd terc-butil-metil-éter—diklérmetan
(1:99) eleggyel folytatva az elualast 47 mg (20%) 118-at (Op.: 173-175 °C; [a]p’=
—28), kaptunk. 116a ¢és 117a keverékét AgNOs;-tal kezelt szilikagélen
diklérmetannal tjrakromatografaltuk: 21 mg (9%) 117a-hoz (szintelen olaj; [ot]p>’=

+37), és 37 mg (16%) 116a-hoz (szintelen olaj; [o]p = —60) jutottunk.

A 112d Heck-tipusu reakcicjanak feldolgozasa

A bepiérolt extraktumot szilikagél oszlopon diklérmetin—petroléter (7:3)
eleggyel tisztitottuk; 116b és 117b keverékét kaptuk, melyet AgNOs-tal kezelt
szilikagélen etil-acetat—petroléter (5:95) eluenssel ujrakromatografaltunk: 44 mg
(17%) 117b-hez (szintelen olaj; [a]p = +41), és 124 mg (48%) 116b-hez (szintelen
olaj; [0]p>"= —64) jutottunk.

A 113d Heck-tipusu reakcidjanak feldolgozdsa

A beparolt extraktumot szilikagél oszlopon diklérmetin—petroléter (6:4)
eleggyel tisztitottuk; 119b és 120b keverékét kaptuk, melyet AgNOs-tal kezelt
szilikagélen etil-acetat—petroléter (1:9) eluenssel tjrakromatografaltunk: 112 mg
(39%) 119b-hez (szintelen olaj; [a]p>’= -9), és 34 mg (48%) 120b-hez (Op.: 142-
144 °C; [a]p2’= +352) jutottunk.

A 115a és 115b Heck-reakcidjanak feldolgozdsa

A beparolt extraktumot szilikagél oszlopon diklérmetan—petroléter (6:4)
eleggyel kromatografaltuk; elészor 32 mg (14%) 122a-t (Op.: 227-229 °C; [a]p>’=
+411) — ill. 22 mg (8%) 122b-t (Op.: 218-220 °C; [a]p>’= +302) — eludltunk,
tovabbi elualassal 121a-t — ill. 121b-t — kaptuk, melyet AgNO;-tal kezelt
szilikagélen diklérmetan eluenssel tovabbi tisztitasnak vetettiink ala, igy 139 mg
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(60%) 121a-hoz (szintelen olaj; [a]p>’= +23) — ill. 178 mg (64%) 121b-hez (Op.:
198-200 °C; [a]p>"= +29) — jutottunk.

A 121a és 121b hidrogénezése

193 mg (0,5 mmol) 121a-t — illetve 231 mg (0,5 mmol) 121b-t — feloldottunk
20 ml etil-acetatban, 50 mg Pd-C (10% Pd) katalizatort adtunk hozza és autoklavban
szobahOmérsékleten, 20 bar H)-nyoméson 5 ordig kevertiik. Celiten sziirtiik és
beparlas utdn 185 mg (95%) 123a-t (szintelen olaj; [ot]p2’= +52) —ill. 174 mg (93%)
123b-t (szintelen olaj; [o]p2°= +58) — kaptunk.

A 121a NaBH del végzett redukcidja

193 mg (0,5 mmol) 121a-t feloldottunk 15 ml metanolban és 100 mg NaBH,-
et adtunk hozzi. Hig sésavval atsavanyitottuk, éterrel extrahaltuk, Na,SO4-on
szaritottuk, beparoltuk, az izomeraranyt 'H-NMR-spektroszképidval allapitottuk

meg.

A 122q LiAlH ~del végzett redukcidja

50 mg LiAlH;-et felszuszpendaltunk 5 ml vizmentes THF-ban s6-jég hiités
mellett és 5 ml vizmentes THF-ban oldott 19 mg (0,05 mmol) 122a-t adtunk hozza.
Szobahémérsékleten 1 oraig kevertitk, majd 10 ml vizzel elbontottuk, hig sésavval
atsavanyitottuk, éterrel extrahaltuk, Na,SOs;-on szaritottuk, beparoltuk, az
izomeraranyt "H-NMR -spektroszképiaval allapitottuk meg.

A D-szekoszteroid 92a Grignard-reakcidja o-dibrombenzollal

48 mg (2 mmol) Mg-forgacsra és egy jodkristalyra 3 ml vizmentes dietil-étert
rétegeztiink Nj-atmoszféra alatt, és 10 ml dietil-éterben oldott 470 mg (2 mmol) o-
dibrémbenzolt csepegtettiink hozzé keverés kozben. Miutdn a Mg teljes egészében
atalakult, lassu litemben 10 ml dietil-éterben oldott 300 mg (1 mmol) 92a-t

csepegtettiink a reakcidelegyhez és 12 6ran at szobahGmérsékleten kevertiik. Hig
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sosavval elbontottuk, éterrel extrahaltuk, az egyesitett éteres fazisokat vizzel
mostuk, Na,SO4-on szaritottuk, beparoltuk, szilikagél oszlopon diklérmetan—
petroléter (6:4) eleggyel kromatografaltuk, 188 mg (41%) diasztereomer keveréket
(126) kaptunk.

A 127 eléallitasa

455 mg (1 mmol) 126 diasztercomer keveréket feloldottunk 10 ml
diklérmetanban és hozzacsepegtettiink 6 ml diklérmetdnban oldott 510 mg (1,2
mmol) Dess-Martin-reagenst (114) keverés kézben. Miutan szobahémérsékleten
kevertiik 20 percig, 50 ml dietil-éterrel elhigitottuk és 15 ml 1,3 M NaOH-oldatot
adtunk hozza. A kétfazisu rendszert még 10 percig erbteljesen kevertiik. A fazisok
szétvalasztisa utan az éteres fazist extrahaltuk 30 ml 1,3 M NaOH-oldattal, 30 ml
telitett NaCl-oldattal és 30 ml vizzel, Na,SO4-on szaritottuk, beparoltuk, szilikagél
oszlopon diklérmetan—petoléter eluenssel tisztitottuk, 363 mg (80%) 127-et
(szintelen olaj; [o]p’= +57) kaptunk.
A 127 gyiirizarasi reakcidja

270 mg (0,6 mmol) 127-et és 452 mg (1,5 mmol) tetrabutilammoénium-
acetatot feloldottunk 10 ml DMF/CH;CN/H,0 (5:5:1) olddszerelegyben és sds-jeges
hiités kozben motorvakuummal 10 percig szivattuk, majd N,-nel atoblitettiik a
rendszert; ezt a miiveletet még kétszer megismételtilk. Az igy oxigénmentesitett
oldatot olajfiird6n melegitettiik és 12 mg (2 mol%) transz-di(u-acetato)-bisz[o-(di-
o-tolilfoszfino)benzilldipalladium(II) (95) katalizatort adtunk hozza N,-tlilnyomas
alatt, miutan hémérséklete elérte az 50 °C-ot. A reakcidelegyet N,-atmoszféra alatt
tovabbi 4 6ran at 120 °C-on kevertiik, szobahémérsékletre hiités utan 40 ml vizet
adtunk hozza, 3x25 ml éterrel extrahaltuk, 25 ml telitett NaCl-oldattal mostuk,
Mg,SO4-on szaritottuk, beparoltuk és szilikagél oszlopon diklérmetan-petroléter
(6:4) eleggyel tisztitottuk, 177 mg (80%) 128 és 129 elegyét kaptuk, az izomeraranyt
'"H-NMR-spektroszképiaval allapitottuk meg.
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A 128 és 129 elegyének protonkatalizalt izomerizdcidja

50 mg (0,13 mmol) 4:1 ardnyu izomerelegyet (128, 129) és 90 mg (0,39
mmol) (-)-kamforszulfonsavat feloldottunk 5 ml kloroformban és 250 Oraig
forraltuk (az olddszert id6nként potoltuk). A reakcidelegyet lehiilés utan
szilikagélen sziirtiik, beparoltuk, 47 mg (94%) 129-et kaptunk.

121a protonkatalizalt izomerizdcidja

50 mg (0,13 mmol) 121a-t és 30 mg (0,13 mmol) (-)-kdmforszulfonsavat
feloldottunk 5 ml kloroformban és 48 o6raig forraltuk (az olddészert idénként
potoltuk). A reakcidelegyet lehiilés utan szilikagélen sziirtiik, beparoltuk, 43 mg
(80%) 130-at (Op.: 130-132 °C; [o]p "= +48) kaptunk.
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5. Osszefoglalas

Az alkilezett szteroidok kedvezé farmakoldgiai hatdsanak felismerése 6ta
szamos, a szteranvaz kiilonb6z6 helyén metilcsoportot tartalmazé szarmazék
szintézise valosult meg. Az irodalmi adatokbdl kitiinik, hogy amig az djonnan bevitt
metilcsoportnak a vazon elfoglalt helye a szintézismenetbSl egyértelmiien
kovetkezik, addig a térhelyzetének leirasa sok esetben bizonytalan maradt.

A 16-metil-17-hidroxi izomerek eldallitaisanak az irodalomban kévetett
altalanos moédja a 16a-metil-17-keto-, illetve a 16B-metil-17-keto-szteroidok
redukcidja, amely a megfelelé6 16a-metil-17B-hidroxi-, illetve 16B-metil-17p-
hidroxi izomerekhez vezet.

Az utdbbi idében bebizonyosodott, hogy a 16-alkil-17-keto-szteroidok mind
savas, mind bazisos koriilmények kozott egyensilyi izomerizaciéban vesznek részt,
igy a bel6liik eldallitott izomerek sokszor keverékeknek bizonyultak.

Ennek a hibalehetdségnek a kikiiszobolésére munkank soran bizonyitott
konfiguracidji  16-hidroximetil-5o-androsztan-3p,17-diol  izomereket (36-39)
allitottunk eld, melyek 16-p-tolilszulfoniloximetil szarmazékait LiAlH,-del 16-
metil-17-hidroxi vegyiiletekké redukaltuk (27, 26, 50, 51). Mivel a redukcié kiralis
centrumot nem érint, a kapott 16-metil-17-hidroxi izomerek térszerkezete
megegyezik a kiindulasi vegyiiletekével.

A 16-hidroximetil-5a-androsztan-3p,17-diol ~ izomerek  eléallitasara
elkészitettiik a 3p-hidroxi-16-hidroximetilén-Sa-androsztin-17-ont (34), melynek
diacetatjat kontrollalt kériilmények kozott két 1épésben redukaltuk, és igy jutottunk
a 160- és a 16B-hidroximetil-17p-hidroxi izomerekhez (36, 37).

A masik két izomer elGallitasara egyrészt a 16B-p-tolilszulfoniloximetil-17f-
acetat, a 16B-p-tolilszulfoniloximetil-17B-benzoat illetve a 16B-brommetil-17p-
benzoat, masrészt a  160-acetoximetil-17B-p-tolilszulfonat illetve 160-
benzoiloximetil-17B-p-tolilszulfonat acetolizisét hajtottuk végre ecetsavban AgOAc
jelenlétében. A 16pB,17a (38) illetve 160,170 (39) izomerek keletkezése mindkét
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esetben egy hattagi aciloxénium kation atmeneti terméken keresztiil lejatszodo
(AcO-6) illetve (BzO-6) éltalanos szimbdlummal jellemezheté szomszédcsoport-

részvétellel magyarazhato.
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A négy 16-hidroximetil-5a-androsztan-33,17-diol izomer (36-39) birtokaban
a fent leirt mdodon eldallitottuk a megfeleldé 16-metil-Sa-androsztan-3f3,17-diol (27,
26, 50, 51) vegyiileteket. Ez utobbiak szelektiv acetilezésével elkészitettiik a 3f-
monoacetatokat, mig a 3,17-diacetatok szelektiv hidrolizisével a 17-
monoacetatokhoz jutottunk. A szelektiven acetilezett szarmazékok Jones-
oxidacidjaval megkaptuk a 17-hidroxi-16-metil-5a-androsztan-3-on (32, 30, 54, 55)
izomereket.

A 16B-metil-17a-hidroxi és 16a-metil-170-hidroxi izomereket mas tuton is —
a konnyebben hozzaférhetd 16B-metil-173-hidroxi (27) illetve 160-metil-17a-
hidroxi (26) vegyiiletek C-17-es hidroxilcsoportjanak inverzids észterképzési
reakciojaval — eldallitottuk. Ehhez a legalkalmasabb kisérleti koriilmények

kidolgozasa céljabol a modellvegyiiletként alkalmazott 3-metoxidsztra-1,3,5(10)-
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trién-17B-ol (68) illetve 16-metil-3-metoxitsztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (15, 16)
Mitsunobu-reakcidjat  kiilonb6zé  olddszerekben  kiilonb6zé  karbonsavak
felhasznalasaval hajtottuk végre.

A 16-hidroximetil-5a-androsztan-3f,17-diol izomerek eléallitasanal nyert
tapasztalatok illetve a C-16-os helyzetben szubsztitualt alkilcsoportot tartalmazo
osztradiol szdrmazékok antidsztrogén tulajdonsagarél beszamol6 irodalmi adatok

alapjan vizsgalatainkat kiterjesztettiik az 6sztranvazas vegyiiletekre is.
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A 16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol izomerek elballitasahoz az
Osztron-3-benziléter (79) Claisen-kondenzacidjaval nyert  3-benziloxi-16-
hidroximetiléndsztra-1,3,5(10)-trién-17-ont  (80) KBH,4-del redukaltuk, igy
megkaptuk a C-3-as hidroxilcsoportjan védett 16a- és 16B-hidroximetil-17p-hidroxi
¢és 16B-hidroximetil-170-hidroxi izomereket (81, 82, 83). A negyedik izomer
eléallitaisthoz  a  16a-acetoximetil-17B-hidroxi  szarmazék (82) C-17-es
hidroxilcsoportjat oxidaltuk, a kapott 16a-acetoximetil-17-keton (85) redukcidjat
Li(BuO);AlH-del végrehajtva a 160,17a és 16a,17B izomerek keverékét (82, 84)
kaptuk. Az So-androsztan sorban a 16a,170-izomer el6allitdsara alkalmazott

szolvolitikus eljarashoz képest a redukcios modszernek az az elénye, hogy ez utdbbi
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esetén nem keletkezik eliminacids melléktermék és a visszanyert 16a,178 izomer
oxidacid utan visszaviheto a redukcios folyamatba.

A benzil védbcsoport hidrogenolizissel valé lehasitasa utan a négy 16-
hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol izomer birtokaban lehet6ségiink volt
Osszehasonlito receptorkotddési vizsgalatok elvégzésére.

A 16-hidroximetil-17-hidroxi szteroidok tovabbalakitasara a fentieken kiviil
szamos mas lehetdség is kindlkozik. A 16-p-tolilszulfoniloximetil-17-hidroxi
vegyiiletek cisz izomerjei ligos alkoholizissel a D-gytiriih6z kondenzalt oxetanokka
(90, 91) alakithatok, mig a fransz izomerek ugyanahhoz a D-szeko szarmazékhoz
(92) vezetnek. Ez utobbi reaktiv formilcsoportja és kettéskotésti oldallanca folytan
alkalmas a kozepes tagszamu D-gytirit tartalmazo szteroidok szintézisére.

A D-homologok eléallitisara a C-3-as hidroxilcsoportjan védett D-
szekovegyiilet (92) szelektiv Grignard-reakcidjat hajtottuk végre o-brémbenzil-
bromiddal, o-jédbenzil-jodiddal illetve o-dibrombenzollal. A kapott diasztereomer
alkoholokat, acetéatjaikat illetve ketonna oxidalt szarmazékaikat (112, 113, 115)
intramolekularis Heck-reakci6 alkalmazéasaval Pd-katalizélta gytirtizarasi reakcionak
vetettiik ala. A kiindulasi vegyiilettol fiiggden exo-metiléncsoportot tartalmazo 7- és
8-tagi D-gytiris (116, 119, 128) illetve a gylirtiben Z- és E-helyzetli kettoskotést
tartalmazo 7-, 8- (117, 129) és 9-tagu (118, 120, 122) D-gytirls 6sztron és sztradiol
homolégokat allitottunk eld.

C CH CHy
4 17,29 2 116,119,128 123
> » _—
x ~ X ;-
2 R2
o 112,113, 115, 126 O

R
92 A O ~
R* 0-OH, B-OH X:Br,1
n0,1

R': Me, Bn, H a-OAc, B-OAc
=0 118 120,122



92

6. Summary

Since discovering the favourable pharmacological properties of the alkyl
steroids, synthesis of derivatives containing methyl group at different position of the
steran skeleton has been performed. The site of the methyl group unequivocally
follows from the method of synthesis, but the literature reveals uncertainties in
deciding its steric position.

General method followed in the literature for preparing 16-methyl-17-
hydroxy isomers is the reduction of the corresponding 16-methyl-17-keto derivative.

Recently it has been shown that isomerisation of 16-methyl-17-keto
compounds occurs under both acidic and basic conditions. Thus, the stereochemical
homogenity of the 16-methyl-17-hydroxy isomers obtained from the reduction
method is in doubt.

In order to exclude the possibility of isomerisation, the four possible 16-
hydroxymethyl-5a-androstane-3p,17-diol isomers (36-39) of proven configuration
were prepared, and their 16-p-tolylsulfonyloxymethyl derivatives were reduced with
LiAlH, to obtain the 16-methyl-17-hydroxy isomers (27, 26, 50, 51). Since the
reduction does not involve any chiral centre, the configuration of the compounds
obtained agrees with that of the starting compounds.

For the synthesis of 16-hydroxymethyl-5a-androstane-3,17-diol isomers, the
3B-hydroxy-16-hydroxymethylen-5a-androstan-17-on (34) was prepared by Claisen
condensation, the diacetate of which was reduced in two steps to get the 160- and
16B-hydroxymethyl-17B-hydroxy isomers (36, 37).

To synthesize the other two isomers a solvolysis procedure was performed.
Solvolysis of the 16B-p-tolylsulfonyloxymethyl-17B-acetate, the 16-p-
tolylsulfonyloxymethyl-17B-benzoate and 16p-bromomethyl-17B-benzoate in acetic
acid in the presence of AgOAc afforded the 16B,17a isomer, while solvolysis of
16a-acetoxymethyl-17p-p-tolylsulfonate and 16a-benzoyloxymethyl-17p-p-

L . - .
See summary schemes in the Hungarian version
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tolylsulfonate resulted in the 16a,170 isomers. The formation of the 16p,17a. (38)
and 16a, 17a (39) isomers can be explained by a neighbouring group participation
proceeding via a six-membered cyclic acetoxonium or benzoxonium intermediate
characterised by (AcO-6) and (BzO-6) symbols.

The synthesized four 16-hydroxymethyl-5a-androstane-3,17-diol isomers
(36-39) were transformed to the corresponding 16-methyl-5So-androstane-3p,17-
diols (27, 26, 50, 51) according to the method described above.

Selective acetylation of the diols gave the 3-monoacetates, while selective
hydrolysis of the diacetates yielded the 17-monoacetates. The 17-hydroxy-16-
methyl-Sa-androstan-3-on isomers (32, 30, 54, 55) were obtained by Jones oxidation
of the selectively acetylated derivatives.

The 16B-methyl-17a-hydroxy and 16c-methyl-17a-hydroxy isomers were
prepared on an alternative reaction path: by the inversion esterification of the C-17
hydroxyl group of the more easily available 16a- and 16f8-methyl-17B-hydroxy
compounds (26, 27). To develop the most suitable conditions for this method, the
Mitsunobu reaction of the 3-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-ol (68) and the 16-
methyl-3-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-ol (15, 16) was carried out in different
solvents using different carboxylic acids.

Based on the experiences obtained from the preparation of the 16-
hydroxymethyl-5a-androstane-3p,17-diols and on the literature data reporting the
antiestrogen properties of estradiol derivatives containing substituted alkyl group at
C-16 position, we extended our studies to steroids with estran skeleton.

In order to synthesize the 16-hydroxymethylestra-1,3,5(10)-triene-3,17-diols,
the 3-benzyloxy-16-hydroxymethylenestra-1,3,5(10)-trien-17-on (80) obtained from
the Claisen condensation of the estron-3-benzyl ether (79) was reduced to get the
16a- and 16pB,17B, and the 16B,170 isomers (81, 82, 83) protected at C-3 hydroxyl
group.

Synthesis of the remaining forth isomer was performed via the Jones

oxidation and subsequent reduction of the 16a-acetoxymethyl-17p-hydroxy
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derivative (85) with Li(fBuO);AlH to receive the mixture of the 16a,17a (84) and
16a,17P (82) isomers. Unlike the solvolysis procedure yielding the 160,170 isomers
in the case of the 5a-androstane series, this reduction method has the following
advantages: by-products by elimination were not observed and the separated 16,178
isomer could return to the reduction process. After the cleavage of the benzyl group,
the four 16-hydroxymethylestra-1,3,5(10)-triene-3,17-diol isomer provided a
possibility to perform receptor-binding examinations.

Besides, several different possibilities offer for further transformations of the
16-hydroxymethyl-17-hydroxy steroids. During basic alcoholysis the cis isomers of
the 16-p-tolylsulfonyloxymethyl-17-hydroxy compounds form oxetanes (90, 91)
condensed to the D-ring, while the frans isomers lead to the same D-seco derivative
(92). Due to its reactive formyl group and double bond, the latter compound is
suitable for preparing steroids containing medium sized D-ring. For the preparation
of the D-homologues, the selective Grignard reaction of the D-seco steroid with o-
bromobenzyl bromide, o-iodobenzyl iodide and o-dibromobenzene was performed.
The obtained diastereomer alcohols, their acetates and their keton derivatives (112,
113, 115, 126) underwent a Pd-catalysed intramolecular cyclization reaction (Heck
reaction). Depending on the starting compounds, estron and estradiol derivatives
containing 7-, 8- and 9-membered D-ring were prepared which have double bond

either in the ring or have exo-methylene group (117, 118, 119, 120, 122, 129).
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Mellékletek
NMR-adatok:

35a

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 0.68(s, 3H, 18-H), 0.84(s, 3H, 19-H),
2.02(s, 3H, 3-CH;CO), 2.14(s, 3H, 16-CH;CO), 4.06(d, 1H, J=8.7 Hz, 17-H),
4.68(m, 1H, 3-H), 7.18(m, 1H, 16-CH); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm
11.7(C-18), 12.9(C-19), 21.4 és 22.1(2C, CH;CO), 21.5, 27.7, 28.1, 29.0, 32.2, 34.6,
35.6(C-8), 36.3(C-10), 36.8, 37.4, 44.4(C-13),45.3(C-5), 48.7(C-14), 55.0(C-9),
74.2(C-3), 83.0(C-17), 130.2(C-16), 131.8(C-16"), 168.6(16-CH;CO), 171.4(3-
CH;CO).

35b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 0.73(s, 3H, 18-H), 0.83(s, 3H, 19-H),
2.02(s, 3H, 3-CH3CO), 2.11(s, 3H) és 2.14(s, 3H): 16- és 17-CH;CO, 4.68(m, 1H,
3-H), 5.27(s, 1H, 17-H), 7.00(m, 1H, 16-CH); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si)
8 ppm 12.8(2C, C-18 és C-19), 21.4(C-11), 21.6, 21.7 és 22.1(3C, CH,CO), 27.9,
28.0, 29.0, 32.1, 34.6, 35.5(C-8), 36.2(C-10), 37.1, 37.3, 44.4(C-13), 45.2(C-5),
49.0(C-14), 54.7(C-9), 74.2(C-3), 82.3(C-17), 125.4(C-16), 131.6(C-16"), 168.4(16-
CH;CO0), 171.3 és 171.6(2C, 3- és 17-CH,CO).

36i

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.82(s, 3H) és 0.84(s, 3H): 18-H és 19-
H, 1.32(s, 3H) és 1.36(s, 3H): C(CH,),, 2.02(s, 3H, CH;CO), 3.50(m, 1H) és
3.63(m, 1H): 16-CH,, 3.66(d, 1H, J=9.2 Hz, 17-H), 4.68(m, 1H, 3-H); C-NMR
(100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.9(C-19), 14.1(C-18), 21.5(C-11),
22.1(CH5CO), 25.7(2C, C(CHs),) 28.6, 29.2, 32.8, 34.7, 35.2(C-8), 36.3(C-10),
37.5, 38.9, 39.0(C-16), 44.7(C-13), 45.4(C-5), 51.2(C-14), 55.0(C-9), 64.2(C-16"),
74.3(C-3), 79.9(C-17), 99.3(C(CHs),), 171.4(CH;CO).

37b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.80(s, 3H) és 0.82(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.02(s, 3H, CH;CO), 3.42(d, 1H, J=7.6 Hz, 17-H), 3.63(m, 1H) és 3.76(m,
1H):16-CH,, 4.68(m, 1H, 3-H); )C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm
12.7(2C, C-18 és C-19), 21.3(C-11), 22.3(CH,;CO), 27.6, 28.1, 29.1, 32.1, 34.7,
35.9(C-8), 36.3(C-10), 37.3, 37.4, 41.0(C-13), 45.4, 46.3, 50.4(C-14), 55.1(C-9),
67.8(C-16"), 74.3(C-3), 86.8(C-17), 171.3(CH;CO).

36b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 ppm 0.79(s, 3H) és 0.83(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.02(s, 3H, CH;CO), 3.61(m, 1H) és 3.80(m, 1H): 16-CH,, 3.86(d, 1H, J=9.9 Hz,
17-H), 4.67(m, 1H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 11.3 és
11.4(2C, C-18 és C-19), 19.8(C-11), 20.5(CH;CO), 26.5, 27.1, 27.4, 30.8, 33.0,
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33.9(C-8), 34.6(C-10), 35.8, 36.7, 40.9(C-16), 43.1(C-13), 43.7(C-5), 49.0(C-14),
53.3(C-9), 63.8(C-16"), 72.7(C-3), 82.1(C-17), 169.8(CH;CO).

36j

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.85(s, 3H, 19-H), 0.95(s, 3H, 18-H),
2.02(s, 3H, CH;CO), 3.82(m, 1H) és 3.96(m, 1H): 16-CH,, 3.86(d, 1H, J=9.5 Hz,
17-H), 4.69(m, 1H, 3-H), 5.68(s, 1H, benzil-H), 7.35(m, 3H, 3’-4’- és 5°-H),
7.48(d, 2H, J=7.4 Hz, 2’- és 6°-H).

36g

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.84(s, 3H, 19-H), 0.94(s, 3H, 18-H),
2.02(s, 3H, CH;CO), 3.33(m, 1H) és 3.51(m, 1H): 16-CH,, 4.69(m, 1H, 3-H),
5.01(d, 1H, J=10.0 Hz, 17-H), 7.46(dd, 2H, J=7.5 Hz, 3’- és 5’-H), 7.58(t, 1H,
J=1.5 Hz, 4-H), 8.03(d, 2H, J=7.5 Hz, 2’- és 6’-H); >)C-NMR (100 MHz, CDCl,,
Me,Si) & ppm 12.6(2C, C-18 és C-19), 21.0(C-11), 22.0(CH;CO), 27.8, 28.8, 32.0,
33.3, 34.4(2C), 35.1(C-8), 36.0, 37.1, 38.0, 42.1(C-16), 44.6, 45.0(C-5), 49.5(C-14),
54.5(C-9), 74.0(C-3), 83.4(C-17), 128.9(2C, C-3’ és C-5"), 130.0(2C, C-2’ és C-6°),
130.7(C-17), 133.6(C-4°), 167.4(C¢HsCO), 171.0(CH;CO).

36d

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) § ppm 0.67(s, 3H, 18-H), 0.81(s, 3H, 19-H),
2.01(s, 3H, CH;CO), 2.45(s, 3H, Ts-CHy), 3.73(d, 1H, J=10.0 Hz, 17-H), 4.02(m,
1H) és 4.24(m, 1H): 16-CH,, 4.67(m, 1H, 3-H), 7.34(d, 2H, J=8.1 Hz, 3’- és 5°-H),
7.78(d, 2H, J=8.1 Hz, 2’- és 6>-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 ppm 12.4
és 12.6(2C, C-18 és C-19), 21.1(C-11), 21.8 és 22.0(2C, CH;CO és Ts-CH,), 27.8,
28.7, 29.8, 32.1, 34.3, 35.1(C-8), 35.9(C-10), 37.1, 37.8, 40.0(C-16), 44.2(C-13),
45.0(C-5), 50.0(C-14), 54.6(C-9), 72.6(C-16"), 74.0(C-3), 81.8(C-17), 128.3(2C, C-
2’ és C-6%), 130.2(2C, C-3’ és C-5), 133.6(C-1°), 145.1(C-4), 171.1(CH;CO).

37d

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.74(s, 3H, 18-H), 0.81(s, 3H, 19-H),
2.01(s, 3H, CH;CO), 2.44(s, 3H, Ts-CHy), 3.30(d, 1H, J=7.4 Hz, 17-H), 4.07(m,
2H, 16-CH,), 4.67(m, 1H, 3-H), 7.34(d, 2H, J=8.4 Hz, 3’- és 5°-H), 7.79(d, 2H,
J=8.4 Hz, 2’- és 6’-H); *C-NMR (100 MHz, CDCls, Me,Si) & ppm 12.2 és 12.6(2C,
C-18 és C-19), 21.0(C-11), 21.8 és 22.0(2C, CH;CO és Ts-CH), 27.6, 27.8, 28.7,
31.8, 34.3, 35.5(C-8), 35.9(C-10), 36.9, 37.1, 43.6(C-16), 44.2(C-13), 45.1(C-5),
49.8(C-14), 54.6(C-9), 73.6(C-16"), 74.0(C-3), 84.0(C-17), 128.3(2C, C-2’ és C-6"),
130.3(2C, C-3’ és C-5°), 134.9(C-1"), 145.2(C-4"), 171.3(CH;CO).

36e

"H-NMR (400 MHz, CDCI3, Me,Si) & ppm 0.74(s, 3H, 18-H), 0.81(s, 3H, 19-H),
2.01(s, 6H, 3- és 17-CH;CO), 2.45(s, 3H, Ts-CH3), 3.93(m, 1H) és 4.07(m, 1H): 16-
CH,, 4.67(m, 1H, 3-H), 4.77(d, 1H, J=10.2 Hz, 17-H), 7.34(d, 2H, J=8.2 Hz, 3’- és
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5’-H), 7.77(d, 2H, J=8.2 Hz, 2’- és 6’-H); '*C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) 5
ppm 12.6 és 13.3(2C, C-18 és C-19), 20.9(C-11), 21.2 és 21.8 és 22.0(3C, CH,CO
és Ts-CHs), 27.8, 28.7, 29.6, 31.9, 34.3, 35.0(C-8), 35.9(C-10), 37.0, 37.7, 38.1(C-
16), 43.8(C-13), 45.0(C-5), 50.0(C-14), 54.4(C-9), 71.2(C-16"), 73.9 (C-3), 81.7(C-
17), 128.2(2C, C-2’ és C-6), 130.2(2C, C-3’ és C-5°), 134.1(C-1"), 145.1(C-4"),
170.0 és 171.2(2C, CH;CO).

37e

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.76(s, 3H) és 0.80(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.00(s, 3H) és 2.01(s, 3H): 3- és 17-CH;CO, 2.45(s, 3H, Ts-CH3), 3.93(m, 1H) és
4.07(m, 1H): 16-CH,, 4.48(d, 1H, /=7.7 Hz, 17-H), 4.67(m, 1H, 3-H), 7.34(d, 2H,
J=8.2 Hz, 3’- és 5°-H), 7.78(d, 2H, J=8.2 Hz, 2’- és 6’-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl;, Me,Si) & ppm 12.8 és 13.3(2C, C-18 és C-19), 21.2(C-11), 21.7, 22.1 és
22.3(3C, CH5CO és Ts-CHj), 28.1, 28.3, 29.0, 32.0, 34.6, 35.7(C-8), 36.2(C-10),
37.3, 37.4, 41.6(C-16), 44.6(C-13), 45.3(C-5), 50.0(C-14), 54.6(C-9), 73.1(C-16"),
74.2(C-3), 83.7(C-17), 128.6(2C, C-2’ és C-6°), 130.5(2C, C-3’ és C-5°), 133.7(C-
1%), 145.4(C-4’), 171.3 és 171.5 (2C, CH;CO).

36f

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) § ppm 0.83(s, 3H, 19-H), 0.89(s, 3H, 18-H),
2.01(s, 3H, CH;CO), 2.38(s, 3H, Ts-CH.), 4.08(m, 2H, 16-CH,), 4.68(m, 1H, 3-H),
5.01(d, 1H, J=10.2 Hz, 17-H), 7.19(d, 2H, J=8.1 Hz, 3’- & 5°-H), 7.44(dd, 2H,
J=1.7 Hz, J=1.8 Hz, 3”- és 5°-H), 7.58(t, 1H, J=7.7 Hz, 4”*-H), 7.63(d, 2H, J=8.1
Hz, 2’- és 6>-H) és 7.95(d, 2H, J=7.8 Hz, 2”- és 6”°-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls, Me,Si) 5 ppm 14.1 és 15.0 (2C, C-18 és C-19), 22.5(C-11), 23.3 és 23.5(2C,
CH;CO és Ts-CHj), 29.3, 30.2, 31.4, 33.5, 35.8, 36.5(C-8), 37.4(C-10), 38.6, 39.4,
40.1(C-16), 45.8(C-13), 46.5(C-5), 51.6(C-14), 55.9(C-9), 72.6(C-16"), 75.4(C-3),
84.0(C-17), 129.6(2C, C-2’ és C-6”), 130.3(2C, C-3” és C-5%), 131.4(2C, C-2”" és
C-6"), 131.5(2C, C-3’ és C-5°), 131.8(C-1"), 134.7(C-1"), 134.9(C-4""), 146.4(C-
4), 167.9(CsHsCO), 172.5(CH;CO).

37f

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 ppm 0.82(s, 3H) és 0.89(s, 3H,):18-H és 19-
H, 2.02(s, 3H, CH;CO), 2.39(s, 3H, Ts-CH), 4.01(m, 1H) és 4.18(m, 1H): 16-CH,,
4.68(m, 1H, 3-H), 4.77(d, 1H, J=7.6 Hz, 17-H), 7.27(d, 2H, J=8.0 Hz, 3’- és 5’-H),
7.43(dd, 2H, J=7.6 Hz, J=7.8 Hz, 3"- és 5”-H), 7.56(t, 1H, J/=7.6 Hz, 4>>-H),
7.75(d, 2H, J=8.0 Hz, 2’- és 6’-H), 7.96(d, 2H, J=7.8 Hz, 2’- és 6”*-H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.9 és 13.5(2C, C-18 és C-19), 21.2(C-11), 22.1
és 22.3(2C, CH;CO és Ts-CH3), 28.1, 28.5, 29.0, 32.0, 34.6, 35.7(C-8), 36.2(C-10),
37.4, 37.5, 41.9(C-16), 45.0(C-13), 45.3(C-5), 50.1(C-14), 54.6(C-9), 73.0(C-16"),
74.2(C-3), 84.1(C-17), 128.6(2C, C-2’ és C-6°), 129.02C, C-3” és C-5"),
130.2(2C, C-2” és C-6"), 130.5(2C, C-3’ és C-5°), 131.1(C-1""), 133.6(C-4>),
134.3(C-1°), 145.3(C-4"), 169.9(CsHsCO), 171.3(CH;CO).
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37g

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 0.76(s, 3H) és 0.80(s, 3H): 18-H és 19-
H, 1.99(s, 3H) és 2.04(s, 3H): 3- és 16-CH;CO, 3.33(d, 1H, J=7.9 Hz, 17-H),
4.08(m, 2H, 16-CH,), 4.68(m, 1H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) &
ppm 11.8 és 12.1(2C, C-18 és C-19), 20.5(C-11), 20.9 és 21.3(2C, CH;CO), 27.3,
27.5, 28.2, 31.3, 33.8, 35.1(C-8), 35.4(C-10), 36.5, 36.6, 42.6(C-16), 43.7(C-13),
44.5(C-5), 49.4(C-14), 54.2(C-9), 67.5(C-16"), 73.5(C-3), 84.3(C-17), 170.6 és
171.2(2C, CH;CO).

37h

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) 8 ppm 0.77(s, 3H) és 0.79(s, 3H): 18-H és 19-
H, 1.99(s, 3H) és 2.01(s, 3H): 3- és 16-CH;CO, 2.42(s, 3H, Ts-CHy), 3.71(m, 1H) és
3.97(m, 1H): 16-CH,, 4.22(d, 1H, J=7.5 Hz, 17-H), 4.65(m, 1H, 3-H), 7.30(d, 2H,
J=8.1 Hz, 3’- és 5>-H), 7.76(d, 2H, J=8.1 Hz, 2’- és 6’-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls, Me,Si) 8 ppm 12.2 és 12.5(2C, C-18 és C-19), 20.5(C-11), 20.9 és 21.4 és
21.6(3C, CH;CO és Ts-CHs), 27.4, 27.6, 28.2, 31.3, 33.9, 35.1(C-8), 35.5, 36.3(C-
10), 36.7, 40.5(C-16), 44.0(C-13), 44.6(C-5), 49.2(C-14), 53.9(C-9), 65.3(C-16"),
73.5(C-3), 91.1(C-17), 127.4(2C, C-2’ és C-6"), 129.7(2C, C-3’ és C-5°), 134.3(C-
1°), 144.7(C-4"), 170.6 és 170.92C, CH;CO).

37

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.82(s, 3H) és 0.84(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.01(s, 3H, CH;CO), 3.47(dd, 1H, J=7.6 Hz, J=5.5 Hz, 17-H), 4.37(m, 2H, 16-
CH,), 4.68(m, 1H, 3-H), 7.44(dd, 2H, J=7.5 Hz, J=7.8 Hz, 3'- és 5°-H), 7.57(t, 1H,
J=1.5 Hz, 4-H), 8.03(d, 2H, J=7.8 Hz, 2’- és 6>-H); ’C-NMR (100 MHz, CDClL,
Me,Si) 5 ppm 12.6 és 12.9(2C, C-18 és C-19), 21.3(C-11), 22.2(CH,CO), 28.1,
28.3, 29.0, 32.0, 34.6, 35.9(C-8), 36.3(C-10), 37.4(2C), 43.7(C-16), 44.6(C-13),
45.4(C-5), 50.4(C-14), 55.0(C-9), 68.7(C-16"), 74.3(C-3), 85.4(C-17), 129.1(2C, C-
3’ & C-5), 130.2(2C, C-2’ és C-6°), 131.0(C-1°), 133.7(C-4"), 167.4(C4H;sCO),
171.4(CH;CO).

37j

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, Me,Si) & ppm 0.81(s, 3H) és 0.88(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.01(s, 3H, CH;CO), 2.37(s, 3H, Ts-CH,), 3.86(m, 1H) és 4.20(m, 1H): 16-CH,,
4.32(d, 1H, J=7.6 Hz, 17-H), 4.66(m, 1H, 3-H), 7.22(d, 2H, J=8.0 Hz, 3’- és 5’
H), 7.47(dd, 2H, J=7.5 Hz, J=7.8 Hz, 3’- és 5’-H), 7.59(t, 1H, J=7.5 Hz, 4’-H),
7.75(d, 2H, J=8.0 Hz, 2”- és 6”’-H), 7.97(d, 2H, J=7.8 Hz, 2’- és 6’-H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 ppm 12.9 és 13.2(2C, C-18 és C-19), 21.1(C-11), 22.1
és 22.3(2C, CH;CO és Ts-CH,), 28.1, 28.4, 28.9, 32.1, 34.6, 35.8(C-8), 36.2(C-10),
37.2, 37.4, 41.4(C-16), 44.7(C-13), 45.3(C-5), 50.3(C-14), 54.7(C-9), 66.1(C-16"),
74.2(C-3), 91.5(C-17), 128.5(2C, C-2” és C-6’°), 129.1(2C, C-3° és C-5),
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130.2(2C, C-2’ és C-6"), 130.4(2C, C-3” és C-57), 131.1(C-1°), 133.7(C-4"),
134.3(C-1°), 145.5(C-4""), 167.5(C¢HsCO), 171.3(CH;CO).

43b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.74(s, 3H, 19-H), 1.56(s, 3H, 17-CHs,),
2.02(s, 3H) és 2.05(s, 3H):3- és 16-CH3;CO, 3.94(m, 1H) és 4.18(m, 1H): 16-CH,,
4.69(m, 1H, 3-H); ’C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.2 és 12.6(2C, 17-
CH; és C-19), 21.4 és 21.9(2C, 3- és 16-CH;CO), 26.1, 26.2, 27.8, 28.7, 32.7, 33.2,
34.4, 36.0(C-10), 37.3, 44.7, 459, 48.0, 52.5, 52.7, 68.3(C-16"), 74.1(C-3),
127.2(C-17), 139.5(C-13), 171.1 és 171.7(2C, 3- és 16-CH;CO).

42b :

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) 8 ppm 0.73(s, 3H, 18-H), 0.82(s, 3H, 19-H),
2.01(s, 3H, 3-CH;CO), 2.12(s, 3H, 17-CH;CO), 4.68(m, 1H, 3-H), 4.89(s, 1H) és
5.00(s, 1H): 16-CHj, 5.15(s, 1H, 17-H); *C-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm
12.5 és 12.6(2C, C-18 és C-19), 21.1(C-11), 21.8(2C, CH5CO), 27.8, 28.8, 31.3,
31.9, 34.4, 35.2(C-8), 36.0(C-10), 36.9, 37.0, 43.4(C-13), 45.0(C-5), 48.6(C-14),
54.5(C-9), 74.0(C-3), 84.2(C-17), 108.9(C-16"), 148.4(C-16), 171.4(2C, CH;CO).

38b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 0.81(s, 3H) és 0.82(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.02(s, 3H) és 2.04(s, 6H): 3-, 16- és 17-CH;CO, 4.15(m, 2H, 16-CH,), 4.64(d,
1H, J/=2.1 Hz, 17-H), 4.68(m, 1H, 3-H); BC.NMR (400 MHz, CDCl;, Me;Si) 6 ppm
12.9(C-19), 17.8(C-18), 21.1(C-11), 21.6 és 21.8 és 22.1(3C, CH;CO), 28.1, 29.1,
30.2, 32.8(2C), 34.6, 35.8(C-8), 36.2(C-10), 37.4, 45.1(C-13), 45.3(C-5), 46.2(C-
16), 51.6(C-14), 54.4(C-9), 67.3(C-16"), 74.3(C-3), 84.2(C-17), 171.1 és 171.4 és
171.8(3C, CH;CO).

36¢

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.81(s, 3H) és 0.83(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.01(s, 3H) és 2.02(s, 3H) és 2.05(s, 3H): 3-, 16- és 17-CH3CO, 3.98(m, 1H) és
4.08(m, 1H): 16-CH,, 4.68(m, 1H, 3-H), 4.79(d, 1H, J=10.1 Hz, 17-H), BC.NMR
(400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 12.9 és 13.6(2C, C-18 és C-19), 21.2(C-11), 21.6
és 22.1(3C, CH;CO), 28.1, 29.0, 30.2, 32.3, 34.6, 35.4(C-8), 36.2(C-10), 37.4, 38.1,
38.2(C-16), 44.0(C-13), 45.3(C-5), 50.3(C-14), 54.7(C-9), 66.0(C-16"), 74.2(C-3),
82.4(C-17), 171.3 és 171.5 és 171.6(3C, CH;CO).

38¢c

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.83(s, 3H) és 0.86(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.02(s, 3H) és 2.05(s, 3H): 3- és 17-CH3CO, 4.42(m, 2H, 16-CH), 4.68(m, 1H,
3-H), 4.77(d, 1H, J=2.2 Hz, 17-H), 7.44(dd, 2H, J=7.5 Hz, J=7.8 Hz, 3’- és 5’-H),
7.57(t, 1H, J=7.5 Hz, 4’-H), 8.03(d, 2H, J=7.8 Hz, 2’- és 6’-H); BC-NMR (400
MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 12.9(C-19), 18.0(C-18), 21.1(C-11), 21.8 és 22.1(2C,
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CH;CO), 28.1, 29.1, 30.3, 32.8, 32.9, 34.6, 35.8(C-8), 36.2(C-10), 37.4, 45.1(C-13),
45.3(C-5), 46.4(C-16), 51.7(C-14), 54.5(C-9), 67.9(C-16"), 74.3(C-3), 84.3(C-17),
129.02C, C-3’ és C-5), 130.3(2C, C-2’ és C-6°), 130.9(C-1°), 133.6(C-4"),
167.4(C¢H5CO), 171.1 és 171.4(CH,CO).

36h

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) & ppm 0.82(s, 3H, 19-H), 0.96(s, 3H, 18-H),
1.72(s, 3H, 16-CH;CO), 2.02(s, 3H, 3-CH;CO), 4.11(m, 2H, 16-CH,), 4.69(m, 1H,
3-H), 5.09(d, 1H, J=10.2 Hz, 17-H), 7.44(dd, 2H, J=7.5 Hz, 3’- és 5’-H), 7.56(t, 1H,
J=1.5, 4-H), 8.03(d, 2H, J=7.5 Hz, 2’- és 6’-H); *C-NMR (400 MHz, CDCl,,
Me,Si) & ppm 12.2 és 13.2(2C, C-18 és C-19), 20.5(C-11), 20.6 és 21.4(2C,
CH;CO), 27.4, 28.3, 29.4, 31.6, 33.9, 34.7(C-8), 35.6, 36.7, 37.5, 37.7(C-16),
43.7(C-13), 44.6(C-5), 49.6(C-14), 54.1(C-9), 65.4(C-16"), 73.5(C-3), 81.9(C-17),
128.4(2C, C-3° és C-5°), 129.5(2C, C-2’ és C-6°), 130.3(C-1°), 133.0(C-4"),
166.2(C¢HsCO), 170.6 és 171.0(2C, CH;CO).

42¢

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, Me,Si) & ppm 0.84(s, 3H) és 0.86(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.02(s, 3H, 3-CH;CO), 4.69(m, 1H, 3-H), 4.98(s, 1H) és 5.04 (s, 1H): 16-CH,,
5.42(s, 1H, 17-H), 7.46(dd, 2H, J=7.5 Hz, 3’- és 5°-H), 7.56(t, 1H, J=7.5 Hz, 4-H),
8.01(d, 2H, J=7.5 Hz, 2’- és 6’-H); >*C-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.2
és 12.3(2C, C-18 és C-19), 20.7(C-11), 21.4(CH;CO), 27.4, 28.4, 31.1, 31.5, 34.0,
34.9(C-8), 35.6(C-10), 36.6, 36.7, 43.4(C-13), 44.6(C-5), 48.3(C-14), 54.2(C-9),
73.6(C-3), 84.2(C-17), 108.9(C-16"), 128.4(2C, C-3’ és C-5"), 129.7(2C, C-2’ és C-
6), 130.4(C-1°), 132.9(C-4"), 147.9(C-16), 166.4(CsHsCO), 170.6(CH;CO).

37c

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) & ppm 0.81(s, 3H) és 0.83(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.01(s, 3H) és 2.02(s, 3H) és 2.05(s, 3H): 3-, 16- és 17-CH;CO, 3.98(m, 1H) és
4.08(m, 1H): 16-CH,, 4.68(m, 1H, 3-H), 4.79(d, 1H, J=10.1 Hz, 17-H); >*C-NMR
(400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 12.9 és 13.6(2C, C-18 és C-19), 21.2(C-11), 21.6
és 22.1(3C, CH;3CO), 28.1, 29.0, 30.2, 32.3, 34.6, 35.4(C-8), 36.2(C-10), 37.4, 38.1,
38.2(C-16), 44.0(C-13), 45.3(C-5), 50.3(C-14), 54.7(C-9), 66.0(C-16"), 74.2(C-3),
82.4(C-17), 171.3 és 171.5 és 171.6(3C, CH;CO).

37k

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 0.83(s, 3H, 19-H), 0.93(s, 3H, 18-H),
1.91(s, 3H, 16-CH;CO), 2.02(s, 3H, 3-CH;CO), 4.12(d, 2H, J=6.7 Hz, 16-CH,),
4.69(m, 1H, 3-H), 4.91(d, 1H, J=7.6 Hz, 17-H), 7.44(dd, 2H, J=7.5 Hz, J=7.8 Hz,
3. é&s 5°-H), 7.56(t, 1H, J=7.5 Hz, 4’-H), 8.04(d, 2H, /=7.8 Hz, 2’- és 6’-H); ’C-
NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.9 és 13.6(2C, C-18 és C-19), 21.2(C-11),
21.5 és 22.1(2C, CH,CO), 28.1, 28.4, 29.0, 32.1, 34.6, 35.8(C-8), 36.2(C-10), 37.4,
37.6, 41.0(C-16), 45.2(C-13), 45.3(C-5), 50.4(C-14), 54.8(C-9), 67.6(C-16"),
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74.3(C-3), 85.3(C-17), 129.02C, C-3’ és C-5"), 130.2(2C, C-2° és C-6"), 131.1(C-
17), 133.6(C-4"), 166.9(C¢HsCO), 171.3 és 171.8(2C, CH;CO).

47b

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) & ppm 0.77(s, 3H) és 0.85(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.02(s, 3H) és 2.07(s, 3H): 3- és 16-CH;CO, 4.58(s, 2H, 16-CH,), 4.68(m, 1H, 3-
H) és 5.75(s, 1H, 17-H); *C-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 12.9(C-19),
17.6(C-18), 21.6 és 22.1(2C, CH;CO), 21.7(C-11), 28.1, 29.2, 32.6, 33.3, 34.7,
34.8(C-8), 36.3, 36.4(C-10), 37.2, 45.6(C-5), 46.5(C-13), 55.6, 56.8, 64.5(C-16"),
74.3(C-3), 138.7(C-16), 141.4(C-17), 171.4 és 171.6(2C, CH;CO).

39b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.81(s, 3H) és 0.82(s, 3H): 18-H és 19-
H, 2.00(s, 3H) és 2.02(s, 3H) és 2.05(s, 3H): 3-, 16- és 17-CH;CO, 4.03(m, 2H, 16-
CH,), 4.68(m, 1H, 3-H), 5.02(d, 1H, J=5.8 Hz, 17-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;,
Me,Si) & ppm 12.9(C-19), 17.4(C-18), 21.0(C-11), 21.5 és 21.6 és 22.1(CH;CO),
28.1,29.1(2C), 32.2, 32.8, 34.6, 36.2(C-10), 36.3(C-8), 37.4, 39.1(C-16), 45.3(C-5),
46.5(C-13), 49.6(C-14), 54.5(C-9), 64.8(C-16"), 74.3(C-3), 81.3(C-17), 171.0 és
171.4 és 171.7(3C, CH;CO).

48b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.80(s, 3H, 19-H), 1.00(d, 3H, J=6.9 Hz,
17-CHj), 2.03(s, 3H) és 2.05(s, 3H): 3- és 16-CH;CO, 4.04(m, 2H, 16-CH,) és
4.70(m, 1H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 11.7(C-19), 18.9(17-
CHa), 20.9 és 21.4(2C, 3- és 16-CH;CO), 22.6, 24.2, 27.3, 28.8, 31.1, 34.5, 35.2,
35.4(C-10), 36.3, 36.4, 44.5, 44.6, 44.9, 51.7(C-9), 68.0(C-16"), 73.6(C-3), 136.0 és
136.8(2C, C-13 és C-14), 170.5 és 171.2(2C, 3- és 16-CH;CO)

49b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 ppm 0.74(s, 3H, 19-H), 1.60(s, 3H, 17-CHj),
2.02(s, 3H) és 2.04(s, 3H): 3- és 16-CH,CO, 3.88(m, 1H) és 4.03(m, 1H): 16-CH,,
4.70(m, 1H, 3-H); “C-NMR (100 MHz, CDCls, Me,Si) 8 ppm 12.1 és 12.2(2C, 17-
CH; és C-19), 21.0 és 21.4(2C, 3- és 16-CH;CO), 25.6, 25.7, 27.4, 28.3,32.2, 33.2,
34.0, 35.6(C-10), 36.9, 44.2, 45.4, 483, 51.8, 52.1, 66.9(C-16%), 73.7(C-3),
126.9(C-17), 139.4(C-13), 170.6 és 171.3(2C, 3- és 16-CH;CO).

47¢c

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, Me,Si) & ppm 0.80(s, 3H) és 0.86(s, 3H):18-H és 19-
H, 2.02(s, 3H, CH;CO), 4.68(m, 1H, 3-H), 4.84(s, 2H, 16-CH,), 5.84(s, 1H, 17-H),
7.44(dd, 2H, J=1.5 Hz, J=7.8 Hz 3’- és 5°-H), 7.55(t, 1H, J=7.5 Hz, 4-H), 8.06(d,
2H, J=7.8 Hz, 2’- ¢és 6’-H); *C-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) 5 ppm 12.2(C-19),
17.0(C-18), 21.1(C-11), 21.4(CH;CO), 27.5, 28.5, 31.9, 32.6, 34.0, 34.1(C-8), 35.7,
36.6, 36.8(C-10), 44.9(C-5), 45.9(C-13), 54.9, 56.1, 64.2(C-16"), 73.6(C-3),
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128.3(2C, C-3’ és C-5°), 129.5 és 129.6: (2C, C-2’ és C-6"), 130.4(C-1°), 132.8(C-
4), 138.1(C-16), 140.6(C-17), 166.3(CsH5CO), 170.6(CH;CO).

39¢

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.82(s, 3H, 19-H), 0.88(s, 3H, 18-H),
1.89(s, 3H, 16-CH;CO), 2.01(s, 3H, 3-CH;CO), 4.11(m, 2H, 16-CH,), 4.66(m, 1H,
3-H), 5.30(d, 1H, J=5.6 Hz, 17-H), 7.46(dd, 2H, J=7.5 Hz, J=7.8 Hz, 3’- és 5’-H),
7.57(t, 1H, J=7.5 Hz, 4’-H), 8.01(d, 2H, J=7.8 Hz, 2’- és 6’-H); *C-NMR (100
MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 12.6(C-19), 17.2(C-18), 20.7(C-11), 21.1 és 21.8(2C,
CH;CO), 27.8, 28.8, 29.1, 32.1, 32.5, 34.4, 35.9(C-10), 36.0(C-8), 37.0, 39.1(C-16),
45.0(C-5), 46.7(C-13), 49.9(C-14), 54.2(C-9), 64.8(C-16"), 73.9(C-3), 81.7(C-17),
128.9(2C, C-3° és C-5°), 129.9(2C, C-2’ és C-6’), 130.6(C-1°), 133.4(C-4’),
166.2(C¢HsCO), 171.0 és 171.4(2C, CH5CO).

38d

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.76(s, 3H, 18-H), 0.80(s, 3H, 19-H),
2.00(s, 3H) és 2.05(s, 3H):3- és 17-CH;CO, 3.60(m, 2H, 16-CH,), 4.44(d, 1H, J=1.6
Hz, 17-H), 4.68(m, 1H, 3-H). >C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.2(C-
19), 17.5(C-18), 20.4(C-11), 21.3 és 21.4(2C, CH3CO), 27.4, 28.4, 29.5, 32.1, 32.2,
34.0, 35.2(C-8), 35.6, 36.8, 44.3(C-13), 44.6(C-5), 50.4 és 50.5(2C, C-14 és C-16),
53.8(C-9), 66.1(C-16"), 73.6(C-3), 84.8(C-17), 170.7 és 172.1(2C, CH;CO).

39f

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 ppm 0.82 (s, 3H) és 0.83(s, 3H):18-H és 19-
H, 2.02(s, 3H, 3-CH5CO), 2.12(s, 3H, 17-CH;CO), 3.52(m, 2H, 16-CH,), 4.68(m,
1H, 3-H), 4.96(d, 1H, J=5.5 Hz, 17-H). *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm
12.9(C-19), 17.7(C-18), 21.1(C-11), 21.7 és 22.1(2C, CH;CO), 28.1, 28.6, 29.1,
32.2, 32.8, 34.6, 36.2(C-10), 36.3(C-8), 37.4, 43.5(C-16), 45.3(C-5), 46.4(C-13),
49.9(C-14), 54.6(C-9), 63.3(C-16"), 74.3(C-3), 83.3(C-17), 171.4 és 172.3(2C,
CH;CO).

39d

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.70(s, 3H, 18-H), 0.81(s, 3H, 19-H),
2.00(s, 3H, CH;CO), 3.66(m, 1H) és 3.80(m, 1H):16-CH,, 3.83(d, 1H, J=5.7 Hz,
17-H), 4.68(m, 1H, 3-H). *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 ppm 12.2(C-19),
17.3(C-18), 20.5(C-11), 21.5(CH;CO), 27.4, 27.8, 28.5, 31.2, 32.2, 34.0, 35.5,
35.7(C-8), 36.8, 41.7(C-16), 44.6(C-5), 46.1(C-13), 48.4(C-14), 53.9(C-9), 63.6(C-
16"), 73.8(C-3), 81.7(C-17), 170.9(CH;CO).

38e
'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.70(s, 3H, 18-H), 0.81(s, 3H, 19-H),
2.01(s, 3H) és 2.02(s, 3H):3- és 17-CH,CO), 2.45(s, 3H, Ts-CHj;), 4.09(m, 1H) ¢s
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4.18(s, 1H):16-CH,, 4.43(d, 1H, J=2.2 Hz, 17-H), 4.68(m, 1H, 3-H), 7.35(d, 2H,
J=8.1 Hz, 3’- és 5°-H), 7.79(d, 2H, J=8.1 Hz, 2’- és 6>-H); >’C-NMR (100 MHz,
CDCl;, Me,Si) & ppm 12.9(C-19) és 17.8(C-18), 21.1(C-11), 21.7 és 22.1(2C,
CH;CO), 22.4(Ts-CHy), 28.1, 29.1, 30.2, 32.72C), 34.6, 35.8(C-8), 36.2(C-10),
37.4, 45.0(C-13), 45.2(C-5), 46.5(C-16), 51.6(C-14), 54.4(C-9), 73.0(C-16Y),
74.2(C-3), 83.7(C-17), 128.6(2C, C-2’ és C-6"), 130.5(2C, C-3 és C-5°), 134.3(C-
1°), 145.3(C-4"), 171.2 és 171.4(2C, CH;CO)

39%e

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.68(s, 3H, 18-H), 0.81(s, 3H, 19-H),
2.01(s, 3H, CH3CO), 2.45(s, 3H, Ts-CHj), 3.73(s, 1H, 17-H), 3.98(m, 1H) és 4.21(s,
3H):16-CH,, 4.68(m, 1H, 3-H), 7.34(d, 2H, J=8.0 Hz, 3’- és 5’-H), 7.79(d, 2H,
J=8.0 Hz, 2’- és 6’-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.6(C-19),
17.4(C-18), 20.8(C-11), 21.8 és 22.0(2C, CH;CO és Ts-CHs,), 27.8, 28.3, 28.8(2C),
31.4, 34.4, 35.8(C-10), 35.9(C-8), 37.2, 40.5(C-16), 45.0(C-5), 46.4(C-13), 48.0(C-
14), 54.3(C-9), 71.6(C-16"), 74.0(C-3), 79.5(C-17), 128.3(2C, C-2’ és C-6),
130.2(2C, C-3’ és C-57), 133.5(C-1"), 148.5(C-4’), 171.1(CH;CO)

27a

'H-.NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.73(s, 3H, 18-H), 0.81(s, 3H, 19-H),
0.99(d, 3H, J=7.35 Hz, 16-CHs3), 3.54-3.65(2H, m, 1H, 3-H és d, 1H, J=10.4 Hz,
17-H), 3.60(d, 1H, J=10.4 Hz, 17-H).

26a
TH-NMR (400 MHz, CDCIl;, Me,Si) & ppm 0.75(s, 3H, 18-H), 0.81(s, 3H, 19-H),
1.09(d, 3H, J=7.0 Hz, 16-CH3), 3.10(d, 1H, J=7.5 Hz, 17-H), 3.6(m, 1H, 3-H).

50a

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢, Me,Si) & ppm 0.63(s, 3H, 18-H), 0.74(s, 3H, 19-H),
1.07(d, 3H, J=17.3 Hz, 16-CH,), 4.24(d, 1H, J/=4.7 Hz, 17-H), 4.39(d, 1H, J=4.6 Hz,
3-H).

51a
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, Me,Si) 8 ppm 0.64(s, 3H, 18-H), 0.73(s, 3H, 19-H),
0.87(d, 3H, J=7.2 Hz, 16-CH3;), 4.12(d, 1H, J=5.2 Hz, 17-H), 4.39(d, J=4.7 Hz, 3-
H).

27b

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) 5 ppm 0.73(s, 3H, 18-H), 0.83(s, 3H, 19-H),
0.99(d, 3H, J=7.5 Hz, 16-CH3), 2.02(s, 3H, CH;CO), 3.61(d, 1H, J=9.9 Hz, 17-H),
4.68 (m, 1H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.4 és 12.6 (2C, C-
18 és C-19), 16.6(C-16"), 20.9(C-11), 21.6(CH;CO), 27.6, 28.6, 31.9, 34.1, 34.2 és
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35.1 (2C, C-8 és C-16), 34.6, 35.7(C-10), 36.9, 37.9, 44.1(C-13), 44.9(C-5), 49.7(C-
14), 54.6(C-9), 73.8(C-3), 82.4(C-17), 170.9(CH;CO).

26b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.75(s, 3H, 18-H), 0.83(s, 3H, 19-H),
1.09(d, 3H J=6.9 Hz, 16-CH3), 2.02(s, 3H, CH,;CO), 3.10(d, 1H, J=7.7 Hz, 17-H),
4.68(m, 1H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) § ppm 11.9 és 12.2 (2C, C-
18 és C-19), 20.4(C-16"), 20.6(C-11), 21.4(CH;CO), 27.4, 28.4, 31.5, 32.3, 34.0,
35.2 és 382 (2C, C-8 és C-16), 35.6(C-10), 36.8(2C), 44.0(C-13), 44.7(C-5),
49.1(C-14), 54.5(C-9), 73.6(C-3), 89.7(C-17), 170.7(CH;CO).

50b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.72(s, 3H, 18-H), 0.83(s, 3H, 19-H),
1.16(d, 3H, 16-CHs), 2.02(s, 3H, CH;CO), 3.34(d, 1H, J=1.2 Hz, 17-H), 4.68(m,
1H, 3-H); "C-NMR (100 MHz, CDCls, Me;Si) & ppm 12.2 (C-19), 17.9(C-18),
20.5(C-11), 21.1(C-16"), 21.4(CH;CO), 27.5, 28.5, 32.1, 32.3, 34.0, 34.7, 35.4(C-8),
35.6(C-10), 36.8, 43.3(C-16), 44.6(C-5), 45.1(C-13), 50.6(C-14), 53.9(C-9), 72.1(C-
3), 87.2(C-17), 170.6(CH;CO).

51b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.72(s, 3H, 18-H), 0.82(s, 3H, 19-H),
0.99(d, 3H, J=7.2 Hz, 16-CHs), 2.02(s, 3H, CH;CO), 3.53(d, 1H, J/=4.7Hz, 17-H),
4.68(m, 1H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 12.2(C-19), 15.4(C-
16Y), 17.4(C-18), 20.6(C-11), 21.4(CH;CO), 27.5, 28.6, 31.5, 32.2, 33.5, 34.0, 34.4
és 35.7 (2C, C-8 és C-16), 35.6(C-10), 36.8, 44.7(C-5), 46.3(C-13), 48.0(C-14),
54.1(C-9), 73.7(C-3), 81.7(C-17), 170.6(CH;CO).

27d

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.80(s, 3H, 18-H), 0.83(s, 3H, 19-H),
0.87(d, 3H, J=7.25 Hz, 16-CHy), 2.02(s, 3H, 3-CH;CO), 2.08(s, 3H, 17-CH;CO),
4.57(d, 1H, J=10.0 Hz, 17-H), 4.68(m, 1H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl,,
Me,Si) 5 ppm 12.2 (C-19), 13.4 (C-18), 16.8 (C-16"), 20.6 (C-11), 20.9 (17-
CH;CO), 21.4 (3-CH;CO), 27.4, 28.5, 31.7, 32.9, 34.0, 34.3, 34.8(C-16), 35.6, 36.7,
37.7(C-12), 43.2(C-13), 44.6, 49.8(C-14), 54.2, 73.6, 83.7(C-17), 170.6(3-CH;CO),
171.1(17-CH;CO).

26d

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, Me,Si) & ppm 0.77(s, 3H, 18-H), 0.82(s, 3H, 19-H),
1:04(d, 3H, J=7.0 Hz, 16-CH,), 2.02(s, 3H, 3-CH,CO), 2.05(s, 3H, 17-CH;CO),
4.42(d, 1H, J=7.6 Hz, 17-H), 4.68(m, 1H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDC,
Me,Si) 5 ppm 12.2(C-19), 12.8(C-18), 20.3(C-16"), 20.6(C-11), 21.2(17-CH;CO),
21.4 (3-CH;CO), 27.4, 28.4, 31.4, 32.4(C-15), 34.0, 35.1, 35.4(C-16), 35.6, 36.7,
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37.1, 44.3(C-13), 44.7, 49.2(C-14), 54.2, 73.6, 89.2(C-17), 170.6(3-CH;CO),
171.2(17-CH;CO).

50d

'H-NMR (400 MHz, CDCls;, Me,Si) 6 ppm 0.80(s, 3H, 18-H), 0.82(s, 3H, 19-H),
1.19(d, 3H, J=7.1Hz, 16-CH,), 2.02(s, 3H, 3-CH;CO), 2.04(s, 3H, 17-CH,CO),
4.42(d, 1H, J=1.5 Hz, 17-H), 4.68(m, 1H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl,,
Me,Si) 8 ppm 12.6(C-19), 17.8(C-18), 20.8(C-11), 21.2, 21.7, 21.9, 27.9, 28.9, 32.6,
32.7, 34.4, 35.0, 35.7(C-8), 35.9, 37.1, 41.1(C-16), 45.0(C-5), 45.0(C-13), 51.9(C-
14), 54.2(C-9), 74.1(C-3), 88.9(C-17), 171.1 és 171.2 (2C, CH;CO).

51d

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) 5 ppm 0.79(s, 3H, 18-H), 0.82(s, 3H, 19-H),
0.80(d, 3H, J=7.3Hz, 16-CHj), 2.02(s, 3H, 3-CH;CO), 2.08(s, 3H, 17-CH,CO),
2.47(m, 1H, 16-H), 4.68(m, 1H, 3-H), 4.85(d, 1H, J=5.8Hz, 17-H); *C-NMR (100
MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 12.6(C-19), 16.0(C-16), 17.5(C-18), 20.8(C-11), 21.3
és 21.8(2C, CH;CO), 27.8, 28.9, 32.2, 32.5, 34.06, 34.11(C-8), 34.4, 35.9, 36.0 (C-
16), 37.1, 45.1(C-5), 46.3(C-13), 49.4(C-14), 54.4(C-9), 74.0(C-3), 83.7(C-17),
171.1 és 171.2 (2C, CH;CO).

27c

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) & ppm 0.80(s, 3H) és 0.81(s, 3H):18-H és 19-
H, 0.87(d, 3H, J=7.5 Hz, 16-CH;), 2.07(s, 3H, CH;CO), 3.59(m, 1H, 3-H), 4.57(d,
1H, J=9.8 Hz, 17-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.2 és 13.4(2C,
C-18 és C-19), 16.8(C-16"), 20.6(C-11), 20.9(CH;CO), 28.6, 31.5, 31.8, 32.9 és
34.8 (2C, C-8 és C-16), 34.3, 35.6(C-10), 37.0, 37.8, 38.2, 43.2(C-13), 44.9(C-5),
49.9(C-14), 54.4(C-9), 71.2(C-3), 83.7(C-17), 171.2(CH;CO).

26¢

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) 5 ppm 0.77(s, 3H) és 0.80(s, 3H): 18-H és 19-
H, 1.04(d, 3H, J=7.1 Hz, 16-CHj,), 2.05(s, 3H, CH;CO), 3.59(m, 1H, 3-H), 4.42(d,
1H, J=7.7 Hz, 17-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.3 és 12.7(2C,
C-18 és C-19), 20.3(C-16"), 20.6(C-11), 21.1(CH;CO), 28.5, 31.4, 31.5, 32.4, 35.1
és 35.3 (2C, C-8 és C-16), 35.5(C-10), 36.9, 37.1, 38.1, 44.3(C-13), 44.8(C-5),
49.2(C-14), 54.3(C-9), 71.2(C-3), 89.2(C-17), 171.3(CH;CO).

S0c

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 ppm 0.80(s, 3H) és 0.81(s, 3H): 18-H és 19-
H, 1.18(d, 3H, J/=7.1 Hz, 16-CH3), 2.03(s, 3H, CH;CO), 3.59(m, 1H, 3-H), 4.42(d,
1H, J=1.5 Hz, 17-H); “C-NMR (100 MHz, CDCls, Me,Si) & ppm 12.3(C-19),
17.4(C-18), 20.5(C-11), 20.8(C-16"), 21.2(CH;CO), 28.6, 31.5, 32.3(2C), 34.6,
35.4(C-8), 35.6(C-10), 37.0, 38.2, 40.8(C-16), 44.6(C-13), 44.9(C-5), 51.6(C-14),
54.0(C-9), 71.3(C-3), 88.6(C-17), 170.7(CH3CO).
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S1c

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) & ppm 0.79(s, 3H) és 0.80(s, 3H): 18-H és 19-
H, 0.88(d, 3H, J=7.3 Hz, 16-CHy), 2.07(s, 3H, CH;CO), 3.60(m, 1H, 3-H), 4.85(d,
1H, J=5.8Hz, 17-H); “C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.3(C-19),
15.6(C-16"), 17.1(C-18), 20.5(C-11), 20.9(CH;CO), 28.7, 31.5, 31.9, 32.3, 33.6,
33.7 és 35.7 (2C, C-8 és C-16), 35.6(C-10), 37.0, 38.2, 44.9(C-5), 45.9(C-13),
49.1(C-14), 54.1(C-9), 71.3(C-3), 83.4(C-17), 170.9(CH;CO).

32b

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) 8 ppm 0.83(s, 3H, 18-H), 0.89(d, 3H, J=7.5
Hz, 16-CH3), 1.02(s, 3H, 19-H), 2.08(s, 3H, CH;CO), 4.58(d, 1H, J=10.0 Hz, 17-
H); *C-NMR (100 MHz, CDCls, Me,Si) 8 ppm 11.5(C-19), 13.4(C-18), 16.8(C-
16"), 20.8(C-11), 20.9(CH;CO), 28.8(C-6), 31.4(C-7), 32.9, 34.3, 34.7(C-16),
35.8(C-10), 37.7, 38.1(C-2), 38.5(C-1), 43.2(C-13), 44.7(C-4), 46.7(C-5), 49.7(C-
14), 53.8(C-9), 83.6(C-17), 171.1(CH;CO), 211.8(C-3).

30b

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) & ppm 0.80(s, 3H, 18-H), 1.01(s, 3H, 19-H),
1.05(d, 3H, J=6.95 Hz, 16-CH), 2.06(s, 3H, CH;CO), 4.43(d, 1H, J=7.4 Hz, 17-H);
3C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 11.5(C-19), 12.5(C-18), 20.3(C-16"),
20.8(C-11), 21.2(CH;CO), 28.8(C-6), 31.2(C-7), 32.4, 35.1 és 35.4 (2C, C-8 és C-
16), 35.7(C-10), 37.0, 38.1(C-2), 38.5(C-1), 44.3(C-13), 44.6(C-4), 46.6(C-5),
49.1(C-14), 53.8(C-9), 89.1(C-17), 171.2(CH5CO), 211.8(C-3).

54b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 ppm 0.83(s, 3H, 18-H), 1.01(s, 3H, 19-H),
1.21(d, 3H, J=7.1 Hz, 16-CH3), 2.04(s, 3H, CH,CO), 4.44(d, 1H, J=1.5 Hz, 17-H);
*C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 11.4(C-19), 17.4(C-18), 20.7(C-11),
20.8(C-16"), 21.2(CH;CO), 28.9(C-6), 32.0, 32.3, 34.6, 35.3(C-8), 35.7(C-10),
38.1(C-2), 38.6(C-1), 40.8(C-16), 44.6 (2C, C-4 ésC-13), 46.7(C-5), 51.4(C-14),
53.4(C-9), 88.4(C-17), 170.7(CH;CO), 211.8(C-3).

55b

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) & ppm 0.82(s, 3H, 18-H), 0.89(d, 3H, J=7.2 Hz,
16-CH3), 1.01(s, 3H, 19-H), 2.08(s, 3H,CH;CO), 4.86(d, 1H, J=5.6 Hz, 17-H); "*C-
NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 11.4(C-19), 15.6(C-16"), 17.0(C-18),
20.7(C-11), 20.8(CH;CO), 28.9(C-6), 31.8, 31.9, 33.6, 33.7 és 35.5 (2C, C-8 és C-
16), 35.7(C-10), 38.1(C-2), 38.5(C-1), 44.6(C-4), 45.9(C-13), 46.7(C-5), 49.0(C-
14), 53.6(C-9), 83.2(C-17), 170.8(CH;CO), 211.8(C-3).
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32a

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, Me,Si) & ppm 0.76(s, 3H, 18-H), 1.00(d, 3H, J=7.6
Hz, 16-CH,), 1.02(s, 3H, 19-H), 3.62(d, 1H, J=10.0 Hz, 17-H); *C-NMR (100
MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 11.5 és 12.5 (2C, C-18 és C-19), 16.4(C-16"), 21.0(C-
11), 28.8(C-6), 31.5(C-7), 34.1 és 34.9 (2C, C-8 és C-16), 34.5, 35.8(C-10), 37.8,
38.1(C-2), 38.6(C-1), 43.9(C-13), 44.7(C-4), 46.7(C-5), 49.4(C-14), 54.1(C-9),
82.1(C-17), 211.8(C-3).

30a

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.78(s, 3H, 18-H), 1.01(s, 3H, 19-H),
1.09(d, 3H, J=6.9 Hz, 16-CHs;), 3.11(d, 1H, J=7.6 Hz, 17-H); BC-NMR (100 MHz,
CDCl;, Me;Si) 6 ppm 11.4 és 11.8 (2C, C-18 és C-19), 20.4(C-16"), 20.9(C-11),
28.8(C-6), 31.2(C-7), 32.3, 35.2 és 38.2 (2C, C-8 és C-16), 35.7(C-10), 36.8,
38.1(C-2), 38.5(C-1), 44.0(C-13), 44.6(C-4), 46.8(C-5), 49.0(C-14), 54.0(C-9),
89.6(C-17), 211.9(C-3).

54a

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, Me,Si) & ppm 0.74(s, 3H, 18-H), 1.02(s, 3H, 19-H),
1.17(d, 3H, J=7.3 Hz, 16-CH,), 3.36(d, 1H, J=1.6 Hz, 17-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls, Me,Si) & ppm 11.5(C-19), 17.9(C-18), 20.8(C-11), 21.1(C-16"), 28.9(C-6),
32.0, 32.1, 34.7, 35.3(C-8), 35.7(C-10), 38.1(C-2), 38.6(C-1), 43.4(C-16), 44.7(C-
4), 45.1(C-13), 46.6(C-5), 50.5(C-14), 53.5(C-9), 87.1(C-17), 211.9(C-3).

55a

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 0.76(s, 3H, 18-H), 1.00(d, 3H, J=7.6 Hz,
16-CH;), 1.01(s, 3H, 19-H), 3.55(d, 1H, J=5.2 Hz, 17-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl;, Me,Si) 8 ppm 11.4(C-19), 15.3(C-16"), 17.4(C-18), 20.8(C-11), 28.9(C-6),
31.5(C-7), 31.9, 33.5, 34.4 és 35.6 (2C, C-8 és C-16), 35.7(C-10), 38.1(C-2),
38.5(C-1), 44.6(C-4), 46.3(C-13), 46.7(C-5), 47.9(C-14), 53.6(C-9), 81.6(C-17),
211.9(C-3).

56

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 0.85(s, 3H, 18-H), 1.04(s, 3H, 19-H), 1.20(d,
3H, J=6.7 Hz, 16-CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 11.4(C-19),
14.1(C-18), 16.9(C-16"), 20.6(C-11), 28.7(C-6), 30.7, 30.8, 31.9, 34.6(C-8), 35.8(C-
10), 38.1(C-2), 38.4(C-1), 43.7 (C-16), 44.6(C-4), 46.6(C-5), 48.0(C-13), 49.9(C-
14), 54.1(C-9), 211.4(C-3), 223.0(C-17).

28

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 0.92(s, 3H, 18-H), 1.04(s, 3H, 19-H), 1.10(d,
3H, J=7.7 Hz, 16-CHs); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) § ppm 11.5(C-19),
14.4(C-18), 16.7(C-16"), 20.7(C-11), 28.6(C-6), 30.2, 30.5, 31.8, 34.8(C-8), 35.8(C-
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10), 38.1(C-2), 38.4(C-1), 39.2(C-16), 44.6(C-4), 46.6(C-5), 48.3(C-13), 48.5(C-
14), 53.9(C-9), 211.6(C-3), 222.7(C-17).

52a

'H-NMR (400 MHz, CDCl,;, Me,Si) & ppm 0.82(s, 3H, 19-H), 1.04(s, 3H, 18-H),
3.12(m, 1H, 16-H), 3.56(m, 1H, 3-H), 4.21(dd, 1H, J=6.3 Hz, 6.1 Hz) és 4.73(dd,
1H, J=8.1 Hz, 6.3 Hz): 16a-H, 4.54(d, 1H, J=8.0 Hz, 17-H); '*C-NMR (100 MHz,
CDCl;, Me,Si) 8 ppm 12.3(C-19), 12.8(C-18), 21.5(C-11), 28.6, 31.2, 31.5, 32.3,
35.1(C-8), 35.5(C-10), 37.0, 37.1(C-16), 37.5, 38.1, 44.5(C-13), 44.8(C-5), 54.2(C-
14), 55.4(C-9), 71.2 (C-3), 76.9(C-16"), 95.7(C-17).

53a

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 0.50(s, 3H, 18-H), 0.83(s, 3H, 19-H),
3.04(m, 1H, 16-H), 3.61(m, 1H, 3-H), 3.95(dd, 1H, J=5.5 Hz, 4.1 Hz) és 4.80(dd,
1H, J=6.6 Hz, 5.5 Hz): 16a-H, 4.62(d, 1H, J/=4.8 Hz, 17-H); )C-NMR (100 MHz,
CDCl;, Me,Si) 8 ppm 12.2(C-19), 14.6(C-18), 20.6(C-11), 28.7, 30.0, 31.0, 31.5,
32.7, 34.9(C-8), 35.6(C-10), 36.1(C-16), 37.1, 38.2, 44.6(C-13), 44.9(C-5), 48.4(C-
14), 54.3(C-9), 71.3(C-3), 75.2(C-16"), 93.5(C-17).

52b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 ppm 0.85(s, 3H, 19-H), 1.05(s, 3H, 18-H),
2.01(s, 3H, CH;CO), 3.13(m, 1H, 16-H), 4.21(dd, 1H, J=6.4 Hz, 6.1 Hz) és 4.73(dd,
1H, J=8.0 Hz, 6.4 Hz): 16a-H, 4.55(d, 1H, J=8.0 Hz, 17-H), 4.67(m, 1H, 3-H); "*C-
NMR (100 MHz, CDCls, MeSi) § ppm 12.2(C-19), 12.8(C-18), 21.4(C-11),
21.5(CH;CO), 27.5, 28.5, 31.2, 32.2, 33.8, 35.0(C-8), 35.6(C-10), 36.4, 36.8(C-16),
37.2, 44.5(C-13), 44.7(C-5), 54.1(C-14), 55.4(C-9), 73.6(C-3), 76.8(C-16"), 95.7(C-
17), 170.6(CH;CO).

53b

'H-NMR (400 MHz, CDCls, Me,Si) 5 ppm 0.50(s, 3H, 18-H), 0.85(s, 3H, 19-H),
2.02(s, 3H, CH;CO), 3.04(m, 1H, 16-H), 3.95(dd, 1H, J=5.6 Hz, 4.1 Hz) és 4.80(dd,
1H, J=6.6 Hz, 5.6 Hz): 16a-H, 4.62(d, 1H, J/=5.0 Hz, 17-H), 4.70(m, 1H, 3-H); "*C-
NMR (100 MHz, CDCl;, Me,Si) & ppm 12.2(C-19), 14.6(C-18), 20.5(C-11),
21.4(CH,CO), 27.5, 28.6, 29.9, 31.0, 34.9(C-8), 35.6(C-10), 36.1(C-16), 36.8,
44.6(C-13), 44.7(C-5), 48.3(C-14), 54.2(C-9), 73.7(C-3), 75.2(C-16"), 93.4(C-17),
170.6(CH,CO).

69a

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & ppm 0.86(s, 3H, 18-H), 2.87(m, 2H, 6-H), 3.77(s,
3H, CH;0), 5.11(d, 1H, J=6.0 Hz, 17-H), 6.64(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, /=8.6 Hz, 1-H), 7.45(m, 2H, 3°’-H, 5°-H), 7.55(t,
1H, J=7.3 Hz, 4’-H), 8.06(d, 2H, J=7.9 Hz, 2’-H, 6’-H); “C-NMR (100 MHz,
CDCL;): & ppm 16.8(C-18), 24.5, 26.2, 28.1, 29.9, 30.3, 32.2, 39.1(C-8), 43.7(C-9),
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45.4(C-13), 49.5(C-14), 55.2(CH;0), 82.6(C-17), 111.5(C-2), 113.8(C-4), 126.4(C-
1), 1283(2C, C-3’, C-5’), 129.5(2C, C-2°, C-6’), 130.9(C-17), 132.6(C-10),
132.7(C-4"), 137.9(C-5), 157.5(C-3), 166.1(CsHsCO)

69b

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 0.88(s, 3H, 18-H), 2.88(m, 2H, 6-H), 3.78(s,
3H, CH;0), 5.15(d, 1H, J=6.1 Hz, 17-H), 6.64(d, 1H, J=2.7 Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.7 Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 8.22(d, 2H, J=8.8 Hz, 2’-H, 6'-
H), 8.30(d, 2H, J=8.8 Hz, 3’-H, 5’-H); >*C-NMR (100 MHz, CDCl;): 8 ppm 16.8(C-
18), 24.4, 26.1, 28.1, 29.9, 30.2, 32.2, 39.1(C-8), 43.7(C-9), 45.5(C-13), 49.6(C-14),
55.2(CH;0), 83.9(C-17), 111.5(C-2), 113.8(C-4), 123.5(2C, C-3°, C-5°), 126.3(C-
1), 130.6(2C, C-2’, C-6’), 132.3(C-10), 136.2(C-1), 137.9(C-5), 150.5(C-4’),
157.5(C-3), 164.2(0,NC¢H,CO).

69¢

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & ppm 0.90(s, 3H, 18-H), 2.88(m, 2H, 6-H), 3.77(s,
3H, CH;0), 5.23(d, 1H, J=6.2 Hz, 17-H), 6.63(d, 1H, J=2.7 Hz, 4-H), 6.69(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.7 Hz, 2-H), 7.18(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 9.14(d, 2H, J=2.3 Hz, 2’-H, 6'-
H), 9.22(t, 1H, J=2.3 Hz, 4’-H); >C-NMR (100 MHz, CDCl;): § ppm 16.7(C-18),
24.5, 26.6, 28.0, 29.8, 30.1, 32.4, 39.1(C-8), 43.6(C-9), 45.7(C-13), 49.6(C-14),
55.2(CH;0), 85.2(C-17), 111.5(C-2), 113.8(C-4), 122.2(C-4’), 126.3(C-1),
129.3(2C, C-2’, C-6°), 132.1(C-10), 134.4(C-1°), 137.8(C-5), 148.7(2C, C-3’, C-5"),
157.5(C-3), 162.1((0,N),C¢H3CO).

69d

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & ppm 0.85(s, 3H, 18-H), 2.84(m, 2H, 6-H), 3.77(s,
3H, CH;0), 5.12(d, 1H, J=5.9 Hz, 17-H), 6.62(d, 1H, J/=2.5 Hz, 4-H), 6.69(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.5 Hz, 2-H), 7.18(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.98(d, 1H, J=8.6 Hz, 6’-H),
8.52(dd, 1H, J/=8.6 Hz, 2.2 Hz, 5’-H), 8.73(d, 1H, /=2.2 Hz, 3’-H); *C-NMR (100
MHz, CDCL): & ppm 16.6(C-18), 24.2, 26.1, 28.0, 29.7, 29.8, 31.8, 39.0(C-8),
43.2(C-9), 45.3(C-13), 49.1(C-14), 55.2(CH;0), 86.0(C-17), 111.5(C-2), 113.8(C-
4), 119.5(C-3%), 126.3(C-1), 127.2(C-5"), 131.5(C-6"), 132.3(C-10), 133.0(C-1°),
137.9(C-5), 148.4 és 148.9(2C, C-4’, C-2°), 157.5(C-3), 163.1((02N),C¢H3CO).

70

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 ppm 1.01(d, 3H, J=7.0 Hz, 17-CH,), 2.90(m, 2H, 6-
H), 3.78(s, 3H, CH;0), 6.66(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6Hz,
2-H), 7.26(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl): & ppm 19.5(17-
CH,), 24.1, 269, 272, 30.1, 31.3, 32.1, 39.8(C-8), 41.3(C-9), 41.7(C-17),
55.2(CH;0), 111.2(C-2), 113.9(C-4), 125.9(C-1), 133.0(C-10), 136.9(C-13),
138.3(C-14), 138.9(C-5), 157.5(C-3).
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72

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 ppm 0.99(s, 3H, 18-H), 2.89(m, 2H, 6-H), 3.78(s,
3H, CH;0), 4.97(m, 1H, 17-H), 6.64(d, 1H, J=2.7 Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J=8.6 Hz,
2.7 Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 8.21(d, 2H, J=8.8 Hz, 2’-H, 6’-H), 8.29(d,
2H, J/=8.8 Hz, 3’-H, 5’-H); *C-NMR (100 MHz, CDCL): & ppm 12.4(C-18), 23.4,
26.2, 27.2, 27.7, 29.8, 37.0, 38.6(C-8), 43.4(C-13), 43.8(C-9), 49.8(C-14),
55.2(CH;0), 84.3(C-17), 111.5(C-2), 113.8(C-4), 123.5(2C, C-3’, C-5%), 126.3(C-
1), 130.6(2C, C-2°, C-6°), 132.3(C-10), 136.1(C-1°), 137.8(C-5), 150.4(C-4"),
157.5(C-3), 164.2(0,NCgH,CO).

74

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & ppm 0.78(s, 3H, 18-H), 1.73(s, 3H, 16-CHj),
2.87(m, 2H, 6-H), 3.77(s, 3H, CH30), 5.48(s, 1H, 17-H), 6.63(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-
H), 6.70(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.17(d, 1H, J/=8.6 Hz, 1-H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl3): 5 ppm 17.3 és 17.6(C-18, 16-CH,), 26.6, 28.0, 29.8, 36.3(2C),
37.4(C-8), 44.6(C-9), 46.1(C-13), 55.2(CH;0), 56.0(C-14), 111.3(C-2), 113.8(C-4),
126.0(C-1), 133.2(C-10), 137.3(C-17), 138.0(C-5), 139.4(C-16),157.4(C-3).

73

'H-NMR (400 MHz, CDCL;): & ppm 0.94(s, 3H, 18-H), 1.32(d, 3H, J=7.0 Hz, 16-
CH;), 2.88(m, 2H, 6-H), 3.78(s, 3H, CH;0), 4.77(s, 1H, 17-H), 6.64(d, 1H, J=2.7
Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.7 Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 8.22(d,
2H, J=8.8 Hz, 2’-H, 6’-H), 8.30(d, 2H, J=8.8 Hz, 3’-H, 5’-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCL): & ppm 17.4(C-18), 20.8(C-16"), 25.9, 28.0, 29.9, 32.7, 34.4, 38.8(C-8),
41.2(C-16), 43.5(C-9), 45.3(C-13), 51.0(C-14), 55.2(CH;0), 90.4(C-17), 111.5(C-
2), 113.8(C-4), 123.6(2C, C-3°, C-5°), 126.3(C-1), 130.6(2C, C-2’, C-6"), 132.3(C-
10), 136.2(C-1°), 137.9(C-5), 150.4(C-4"), 157.5(C-3), 164.4(0,NC¢H,CO).

75

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 0.94(s, 3H, 18-H), 1.02(d, 3H, J=7.2 Hz, 16-
CHs,), 2.88(m, 2H, 6-H), 3.77(s, 3H, CH;0), 5.22(d, 1H, J=5.8 Hz, 17-H), 6.64(d,
1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.17(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-
H), 8.24(d, 2H, J=8.8 Hz, 2’-H, 6’-H), 8.31(2H, d, J=8.8 Hz, 3’-H, 5°-H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl;): 8 ppm 16.0(C-18), 17.2(C-16"), 26.0, 28.0, 29.9, 32.3, 33.5,
34.3(C-16), 39.0(C-8), 43.7(C-9), 46.7(C-13), 48.8(C-14), 55.2(CH;0), 85.3(C-17),
111.5(C-2), 113.8(C-4), 123.6(2C, C-3’, C-5%), 126.3(C-1), 130.6(2C, C-2’, C-6°),
132.3(C-10), 135.9(C-17), 137.8(C-5), 150.5(C-4%), 157.5(C-3),
164.3(0,NC4¢H,CO).

76

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm 0.84(s, 3H) és 0.89(s, 3H):(18-H és 19-H),
1.28(d, 1H, /=6.9 Hz, 16-CHy), 2.02(s, 3H, CH;CO), 4.68(m, 1H, 3-H), 4.69(s, 1H,
17-H), 8.20(d, 2H, J=8.5 Hz, 2’-H, 6’-H), 8.29(d, 2H, J=8.5 Hz, 3’-H, 5’-H); *C-
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NMR (100 MHz, CDCl;): 5 ppm 12.2(C-19), 17.5(C-18), 20.4(C-11), 20.8(C-16"),
21.4(CH;CO), 27.5, 28.5, 32.3, 32.7, 34.1, 34.8, 35.4, 35.6, 36.8, 41.0, 4.7, 45.2(C-
13), 52.0, 54.0, 73.6(C-3), 90.4(C-17), 123.5(2C, C-3*, C-5"), 130.6(2C, C-2, C-
6"), 136.3(C-1°), 150.5(C-4"), 164.4(0,NCgH,CO), 170.6(CH;CO).

78

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 ppm 0.83(s, 3H) és 0.89(s, 3H):(18-H és 19-H),
0.97(d, 1H, J=7.2 Hz, 16-CH3), 2.02(s, 3H, CH3CO), 2.64(m, 1H, 16-H), 4.67(m,
1H, 3-H), 5.14(d, 1H, J=5.6 Hz, 17-H), 8.22(d, 2H, J=8.9 Hz, 2’-H, 6’-H), 8.33(4,
2H, J=8.9 Hz, 3’-H, 5’-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;): & ppm 12.2(C-19), 16.0
és 17.1(2C, C-18 és C-16"), 20.4(C-11), 21.5(CH;CO), 27.4, 28.5, 32.2(2C), 33.8,
34.0, 34.1, 35.6, 35.7, 36.7, 44.6, 46.5(C-13), 49.6, 54.0, 73.6(C-3), 85.2(C-17),
123.6(2C, C-3°, C-5’), 130.6(2C, C-2’, C-6’), 136.0(C-1’), 150.5(C-4"),
164.3(0,NC¢H,4CO), 170.6(CH;CO).

79

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 0.90(s, 3H, 18-H), 2.89(m, 2H, 6-H), 5.03(s,
2H, C¢HsCH,), 6.73(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H),
7.19(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.31-7.43(m, 5H, C¢H); *C-NMR (100 MHz, CDCL;):
& ppm 13.8(C-18), 21.5(C-15), 25.9, 26.5, 29.6, 31.6, 35.8(C-16), 38.3, 43.9,
47.9(C-13), 50.4(C-14), 69.9(C¢HsCH,), 112.3(C-2), 114.9(C-4), 126.3(C-1),
127.3(2C, C-2’ és C-6"), 127.8(C-4’), 128.5(2C, C-3’ és C-5°), 132.3(C-10),
137.2(C-17), 137.7(C-5), 156.8(C-3), 220.6(C-17).

80b

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & ppm 0.93(s, 3H, 18-H), 2.23(s, 3H, CH,CO),
2.90(m, 2H, 6-H), 5.03(s, 2H, C¢HsCHy), 6.73(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.79(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.31-7.43(m, 5H, C¢H}); *C-
NMR (100 MHz, CDCl;): 8 ppm 14.4(C-18), 20.6(CH;CO), 25.1, 25.9, 26.7, 29.6,
31.4, 37.8, 38.3, 44.0, 48.0, 48.9(C-13), 69.9(C¢HsCH,), 112.4(C-2), 114.9(C-4),
121.2(C-16), 126.2(C-1), 127.4(2C, C-2’ és C-6’), 127.8(C-4"), 128.5(2C, C-3’ és
C-5’), 132.2(C-10), 137.2(C-1°), 137.6(C-5), 139.9(CHOAc), 156.9(C-3),
167.1(CH;CO), 209.2(C-17).

8ic

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 0.90(s, 3H, 18-H), 1.36(s, 3H) és 1.37(s, 3H):
(CH;),C, 2.86(m, 2H, 6-H), 3.56(dd, 1H, J=11.9 Hz, 10.6 Hz, 16-H), 3.69(dd, 1H,
J=10.6 Hz, 9.3 Hz, 16-H), 3.78(d, 1H, J=9.3 Hz, 17-H), 5.05(s, 2H, C¢H;CH,),
6.73(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.79(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, J=8.6
Hz, 1-H), 7.32-7.45(m, 5H, C¢H;); *C-NMR (100 MHz, CDCl;): & ppm 13.3(C-
18), 25.1 és 27.4(2C, (CH3),C), 26.4, 27.7, 27.9, 29.8, 37.8, 38.3, 38.4, 43.9,
44.3(C-13), 49.7, 63.5(C-16"), 70.0(C¢HsCH,), 79.2(C-17), 98.7(CH;),C), 112.3(C-
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2), 114.9(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”), 133.0(C-10), 137.4(C-1°), 137.9(C-5), 156.8(C-3).

82a

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & ppm 0.90(s, 3H, 18-H), 1.36(s, 3H) és 1.37(s, 3H):
(CH;),C), 2.86(m, 2H, 6-H), 3.56(dd, 1H, J=11.9 Hz, 10.6 Hz,) és 3.69(dd, 1H,
J=10.6 Hz, 9.3 Hz): 16-CH,, 3.78(d, 1H, J=9.3 Hz, 17-H), 5.05(s, 2H, CsHsCH,),
6.73(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.79(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, /=8.6
Hz, 1-H), 7.32-7.45(m, 5H, C¢Hs); >C-NMR (100 MHz, CDCl;): 8 ppm 13.3(C-
18), 25.1 és 27.4(2C, (CH3),C), 26.4, 27.7, 27.9, 29.8, 37.8, 38.3, 38.4, 43.9,
44.3(C-13), 49.7, 63.5(C-16"), 70.0(C¢HsCH,), 79.2(C-17), 98.7(CH3),C), 112.3(C-
2), 114.9(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-57), 133.0(C-10), 137.4(C-1°), 137.9(C-5), 156.8(C-3).

83a

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & ppm 0.75(s, 3H, 18-H), 2.85(m, 2H, 6-H), 3.68(d,
1H, J=1.6 Hz, 17-H), 3.66(dd, 1H, J=10.5 Hz, 8.8 Hz) és 3.75(dd, 1H, J=10.5 Hz,
6.5 Hz): 16-CH,, 5.03(s, 2H, C¢HsCH>), 6.72(d, 1H, J=2.7 Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.7 Hz, 2-H), 7.22(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.31-7.44(m, 5H, C¢H;); C-
NMR (100 MHz, CDCl;): 6 ppm 17.7(C-18), 26.0, 28.0, 29.0, 29.8, 32.0, 38.6, 43.4,
44.9(C-13), 48.8, 52.0, 66.5(C-16"), 70.0(C¢HsCH,), 82.4(C-17), 112.3(C-2),
114.9(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%), 132.9(C-10), 137.3(C-1°), 137.9(C-5), 156.8(C-3).

81a

'H-NMR (400 MHz, CDCL;): & ppm 0.85(s, 3H, 18-H), 3.65(m, 1H) és 3.84(m, 1H):
16-CH,, 3.94(d, 1H, J=9.8 Hz, 17-H), 5.02(s, 2H, C¢HsCH,), 6.71(d, 1H, J=2.6 Hz,
4-H), 6.77(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.30-
7.42(m, 5H, Cg¢Hs); *C-NMR (100 MHz, CDCl;): § ppm 12.2(C-18), 26.3, 27.5,
27.8, 29.7, 37.7, 38.1, 41.9, 43.9, 44.3(C-13), 49.1, 64.7(C-16"), 70.0(C¢HsCH,),
83.0(C-17), 112.3(C-2), 114.9(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°), 132.8(C-10), 137.3(C-1%), 137.9(C-5), 156.8(C-3).

81b

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm 0.86(s, 3H, 18-H), 2.03(s, 3H) és 2.08(s,
3H):16- és 17-CH;CO), 2.88(m, 2H, 6-H), 4.03(dd, 1H, J/=11.1 Hz, 7.5 Hz) és
4.13(dd, 1H, J=11.1 Hz, 7.0 Hz): 16-CH,, 4.90(d, 1H, J=10.1 Hz, 17-H), 5.03(s, 2H,
CsHsCH,), 6.72(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, /=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.19(d,
1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.31-7.44(m, 5H, C¢H;); *C-NMR (100 MHz, CDCl;): & ppm
12.9(C-18), 20.9(2C, CH;CO), 26.1, 27.3, 29.3, 29.7, 37.4, 37.6, 37.9, 43.6(C-13),
437, 48.7, 65.3(C-16"), 69.9(C¢HsCH,), 81.6(C-17), 112.3(C-2), 114.8(C-4),
126.3(C-1), 127.42C, C-2’ és C-6), 127.8(C-4’), 128.52C, C-3’ és C-5),
132.6(C-10), 137.3(C-1°), 137.8(C-5), 156.8(C-3), 170.9(2C, CH;CO).
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82b

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § ppm 0.86(s, 3H, 18-H), 2.05(s, 3H) és 2.08(s, 3H)
16- és 17-CH,CO), 2.86(m, 2H, 6-H), 4.07(dd, 1H, J=10.9 Hz, 6.7 Hz) és 4.13(dd,
1H, /=113 Hz, 6.7 Hz): 16-CH,, 4.75(d, 1H, J=8.1 Hz, 17-H), 5.03(s, 2H,
CsHsCH,), 6.72(d, 1H, /=2.6 Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.19(d,
1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.31-7.44(m, SH, CeH;); *C-NMR (100 MHz, CDCL,): & ppm
12.6(C-18), 20.9 és 21.0(2C, CH;CO), 26.0, 27.1, 27.4, 29.6, 36.8, 38.3, 40.2, 43.7,
44.3(C-13), 48.6, 66.7(C-16"), 69.9(C¢HsCHy), 83.7(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-57),
132.5(C-10), 137.3(C-1°), 137.8(C-5), 156.7(C-3), 170.8 és 171.0(2C, CH;CO).

83b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & ppm 0.85(s, 3H, 18-H), 2.06(s, 3H) és 2.07(s, 3H),
16- és 17-CH;CO), 2.85(m, 2H, 6-H), 4.17(dd, 1H, J=11.0 Hz, 7.2 Hz) és 4.22(dd,
1H, J=11.0 Hz, 7.3 Hz): 16-CH,, 4.71(d, 1H, /=2.0 Hz, 17-H), 5.03(s, 2H,
CeHsCH)), 6.72( d, 1H, J=2.7 Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.7 Hz, 2-H),
7.19(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.30-7.43(m, SH, C¢H;); *C-NMR (100 MHz, CDCl,):
& ppm 17.0(C-18), 20.9 és 21.1(2C, CH,CO), 25.9, 27.9, 29.3, 29.7, 32.2, 38.5,
43.4, 44.6(C-13), 45.7, 49.9, 66.5(C-16"), 69.9(C¢HsCH,), 83.5(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%), 132.6(C-10), 137.3(C-1°), 137.8(C-5), 156.8(C-3), 170.4 és 171.1(2C, CH;CO).

82¢

'H-.NMR (400 MHz, CDCly): & ppm 0.84(s, 3H, 18-H), 2.09(s, 3H, CH;CO),
2.85(m, 2H, 6-H), 3.46(d, 1H, J=7.6 Hz, 17-H), 4.14(dd, 1H, J=10.7 Hz, 7.0 Hz) és
4.18(dd, 1H, J=10.7 Hz, 6.7 Hz): 16-CH,, 5.04(s, 2H, C¢HsCHs), 6.72(d, 1H, J=2.6
Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J/=8.6 Hz, 1-H), 7.30-
7.44(m, 5H, C¢Hs); *C-NMR (100 MHz, CDCl,): & ppm 11.8(C-18), 21.0(CH;CO),
26.1, 27.2, 27.4, 29.7, 36.7, 38.5, 42.9, 43.9, 44.1(C-13), 48.7, 67.7(C-16"),
69.9(CsHsCH,), 84.7(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°), 132.7(C-10), 137.3(C-1°), 137.9(C-5),
156.7(C-3), 171.3(CH;CO).

85

'H-NMR (400 MHz, CDCL;): 8 ppm 0.97(s, 3H, 18-H), 2.05(s, 3H, CH;CO),
2.89(m, 2H, 6-H), 4.21(dd, 1H, /=11.0 Hz, 6.8 Hz) és 4.34(dd, 1H, J=11.0 Hz, 4.5
Hz): 16-CH,, 5.04(s, 2H, C¢HsCH,), 6.74( d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.79(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.32-7.44(m, 5H, C¢H;); >C-
NMR (100 MHz, CDCls): & ppm 14.4(C-18), 20.9(CH,CO), 25.7 (2C), 26.5, 29.5,
31.4, 382, 44.0, 44.1, 48.5(C-13), 48.6, 64.1(C-16"), 69.9(C¢HsCH,), 112.3(C-2),
114.9(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%), 132.1(C-10), 137.2(C-1°), 137.7(C-5), 156.8(C-3), 170.9(CH;CO), 218.2(C-17).
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84c

'H-.NMR (400 MHz, CDCly): & ppm 0.78(s, 3H, 18-H), 2.08(s, 3H, CH;CO),
2.88(m, 2H, 6-H), 3.76(d, 1H, J=5.0 Hz, 17-H), 4.15(dd, 1H, J=11.0 Hz, 6.1 Hz) és
4.33(dd, 1H, J=11.0 Hz, 9.5 Hz): 16-CH,, 5.04(s, 2H, C¢HsCH)), 6.72(d, 1H, J=2.6
Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.22(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.32-
7.44(m, 5H, C¢Hs); *C-NMR (100 MHz, CDCl,): & ppm 17.3(C-18), 21.1(CH5CO),
26.0, 27.9(2C), 29.8, 31.1, 38.9, 40.4, 43.5, 46.3(C-13), 46.8, 64.8(C-16"),
69.9(CsHsCH,), 79.3(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), 133.0(C-10), 137.3(C-17), 138.0(C-5),
156.7(C-3), 171.5(CH;CO)

84b

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & ppm 0.86(s, 3H, 18-H), 2.02(s, 3H) és 2.08(s, 3H):
16- és 17-CH;CO), 2.85(m, 2H, 6-H), 4.05(dd, 1H, J=10.6 Hz, 7.1 Hz) és 4.10(dd,
1H, J=10.6 Hz, 9.0 Hz): 16-CH,, 5.03(s, 2H, C¢HsCH,), 5.10(d, 1H, J=5.5 Hz, 17-
H), 6.72( d, 1H, J=2.5 Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J/=8.6 Hz, 2.5 Hz, 2-H), 7.19(d, 1H,
J=8.6 Hz, 1-H), 7.31-7.44(m, 5H, C¢H;); “C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 ppm
16.7(C-18), 20.9 és 21.0(2C, CH;CO), 25.8, 27.9, 28.1, 29.8, 31.6, 38.5, 38.9, 43 .4,
46.0(C-13), 48.1, 64.0(C-16"), 69.9(C¢HsCH,), 80.7(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-57),
132.6(C-10), 137.3(C-1°), 137.8(C-5), 156.8(C-3), 170.9(2C, CH;CO).

84a

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 ppm 0.78(s, 3H, 18-H), 2.85(m, 2H, 6-H), 3.74(dd,
1H, J=11.0 Hz, 8.3 Hz) és 3.89(dd, 1H, J/=11.0 Hz, 4.5 Hz): 16-CH,, 3.94(d, 1H,
J=5.5 Hz, H-17), 5.04(s, 2H, C¢HsCH.), 6.72(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.22(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.32-7.44(m, 5H, C¢H;); *C-
NMR (100 MHz, CDCl3): § ppm 17.3(C-18), 26.0, 27.5, 28.0, 29.9, 31.3, 39.1, 41.8,
43.5, 46.3(C-13), 47.6, 63.6(C-16"), 69.9(C¢HsCH,), 81.9(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), 132.9(C-10), 137.3(C-1), 138.0(C-5), 156.7(C-3).

81d

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 0.69(s, 3H, 18-H), 2.70(m, 2H, 6-H),
3.30(m, 1H, 16-CH), 3.67(m, 2H, 16-CH és 17-H), 4.13(dd, 1H, J=5.9 Hz, 4.6 Hz,
16-CH,0H), 4.59(d, 1H, J=4.4 Hz, 17-OH), 6.43(d, 1H, J=2.4 Hz, 4-H), 6.50(dd,
1H, /=8.4 Hz, 2.4 Hz, 2-H), 7.03(d, 1H, J=8.4 Hz, 1-H), 8.97(s, 1H, 3-OH).

82d

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & ppm 0.71(s, 3H, 18-H), 2.70(m, 2H, 6-H),
3.18(dd, 1H, J/=7.6 Hz, 5.1 Hz, 17-H), 3.32(m, 1H) és 3.54(m, 1H): 16-CH,, 4.39(t,
1H, J=5.0 Hz, 4.6 Hz, 16-CH,0H), 4.43(d, 1H, J=5.1 Hz, 17-OH), 6.43(d, 1H,
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J=2.5 Hz, 4-H), 6.50(dd, 1H, J=8.4 Hz, 2.5 Hz, 2-H), 7.03(d, 1H, J=8.4 Hz, 1-H),
8.94(s, 1H, 3-OH).

83c

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 0.71(s, 3H, 18-H), 2.70(m, 2H, 6-H),
3.18(dd, 1H, J=7.6 Hz, 5.1 Hz, 17-H), 3.32(m, 1H) és 3.54(m, 1H):16-CH,, 4.39(t,
1H, J=5.0 Hz, 4.6 Hz, 16-CH,0OH), 4.43(d, 1H, J=5.1 Hz, 17-OH), 6.43(d, 1H,
J=2.5 Hz, 4-H), 6.50(dd, 1H, J=8.4 Hz, 2.5 Hz, 2-H), 7.03(d, 1H, J=8.4 Hz, 1-H),
8.94(s, 1H, 3-OH).

84d

'H.NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 ppm 0.67(s, 3H, 18-H), 2.68(m, 2H, 6-H),
3.36(m 1H) és 3.53(m, 1H):16-CH,, 3.60(dd, 1H, J=5.6 Hz, 5.1 Hz, 17-H), 4.14(t,
1H, J=5.3 Hz, 16-CH,OH), 4.30(d, 1H, J=5.1 Hz, 17-OH), 6.41(d, 1H, J=2.5 Hz, 4-
H), 6.48(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.5 Hz, 2-H), 7.03(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 8.92(s, 1H, 3-
OH).

112a

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & ppm 1.02(s, 3H, 18-H), 2.67(dd, 1H, /=13.5 Hz,
10.7 Hz, 17'-H), 2.86(m, 2H, 6-H), 3.11(dd, 1H, /=13.5 Hz, 1.5 Hz, 17'-H), 3.78(s,
3H, CH;0), 3.91(dd, 1H, /=10.0 Hz, 1.5 Hz, 17-H), 4.91(dd, 1H, J=10.2 Hz, 1.8
Hz, 16'-H), 5.03(dd, 1H, J=17.1 Hz, 1.8 Hz, 16'-H), 5.90(m, 1H, 16-H), 6.63(d, 1H,
J=2.8 Hz, 4-H), 6.73(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.8 Hz, 2-H), 7.11(m, 1H, 4’-H), 7.23-
7.32(m, 3H, 1-H, 5’-H, 6’-H), 7.56(dd, 1H, J=8.1 Hz, 1.2 Hz, 3’-H); "C-NMR (125
MHz, CDCl;): & ppm 17.4(C-18), 26.1(C-11), 27.8(C-7), 30.5(C-6), 31.2, 32.1,
37.9(C-17"), 41.3(C-13), 41.7(C-8), 43.2(C-9), 44.1(C-14), 55.2(CH;0), 76.6(C-
17), 111.6(C-2), 113.4(C-4), 114.3(C-16"), 124.8(C-2°), 126.4(C-1), 127.4, 128.1,
132.2, 132.9(C-10), 133.0, 138.1(C-5), 139.7(C-1°), 140.7, 157.5(C-3).

113a

'H-NMR (500 MHz, CDCL): & ppm 1.06(s, 3H, 18-H), 2.87(m, 3H, 6-H,, 17'-H,),
3.13(dd, 1H, J=13.5 Hz, 2.5 Hz, 17'-H), 3.78(s, 3H, CH;0), 4.00(dd, 1H, J=11.5
Hz, 2.5 Hz, 17-H), 5.03(dd, 1H, /=10.3 Hz, 1.7 Hz, 16'-H), 5.13(dd, 1H, /=17.1 Hz,
1.7 Hz, 16'-H), 5.99(m, 1H, 16-H), 6.66(d, 1H, /=2.7 Hz, 4-H), 6.76(dd, 1H, /=8.6
Hz, 2.7 Hz, 2-H), 7.13(m, 1H, 4’-H), 7.27-7.33(m, 3H, 1-H, 5’-H, 6’-H), 7.59(dd,
1H, J=8.0 Hz, 1.2 Hz, 3’-H); “C-NMR (125 MHz, CDCl;): § ppm 17.5(C-18),
26.2(C-11), 27.6(C-7), 30.5(C-6), 31.4, 32.8, 37.0(C-17"), 41.5(C-13), 41.6(C-8),
42.1(C-9), 45.3(C-14), 55.2(CH50), 77.3(C-17), 111.7(C-2), 113.4(C-4), 114.7(C-
16Y, 125.1(C-2"), 126.5(C-1), 127.4, 128.0, 132.0, 132.7(C-10), 132.9, 137.9(C-5),
139.0(C-17), 140.0(C-16), 157.5(C-3).
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112b

'H-NMR (500 MHz, CDCL): § ppm 1.06(s, 3H, 18-H), 2.76(dd, 1H, J/=13.6 Hz,
10.8 Hz, 17'-H), 2.88(m, 2H, 6-H), 3.02(dd, 1H, J=13.6 Hz, 1.5 Hz, 17"-H), 3.79(s,
3H, CH;0), 3.92(dd, 1H, J=10.8 Hz, 1.5 Hz, 17-H), 4.92(dd, 1H, J=10.2 Hz, 1.8
Hz, 16'-H), 5.05(dd, 1H, J=17.1 Hz, 1.8 Hz, 16'-H), 5.90(m, 1H, 16-H), 6.64(d, 1H,
J=2.8 Hz, 4-H), 6.73(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.8 Hz, 2-H), 6.95(m, 1H, 4’-H), 7.22-
7.32(m, 3H, 1-H, 5°-H, 6’-H), 7.88(d, 1H, /=8.3 Hz, 3’-H); ’C-NMR (125 MHz,
CDCls): & ppm 17.6(C-18), 26.1(C-11), 27.8(C-7), 30.5(C-6), 31.3, 32.1, 41.3,
41.7(C-8), 41.9, 43.2(C-9), 44.1(C-14), 55.2(CH;0), 75.1(C-17), 100.9(C-2"),
111.6(C-2), 113.4(C-4), 114.3(C-16"), 126.4(C-1), 128.2, 128.3, 131.5, 132.8(C-
10), 138.0(C-5), 140.0, 140.6, 142.7(C-1°), 157.3(C-3).

113b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & ppm 1.05(s, 3H, 18-H), 2.85(m, 2H, 6-H), 2.90(dd,
1H, J=13.6 Hz, 10.8 Hz, 17"-H), 3.04(dd, 1H, J=13.6 Hz, 2.0 Hz, 17'-H), 3.77(s,
3H, CH;0), 3.94(dd, 1H, J=10.8 Hz, 2.0 Hz, 17-H), 5.00(dd, 1H, J=10.3 Hz, 1.7
Hz, 16'-H), 5.09(dd, 1H, /=17.1 Hz, 1.7 Hz, 16!-H), 5.95(m, 1H, 16-H), 6.62(d, 1H,
J=2.6 Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, /=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 6.92(m, 1H, 4’-H), 7.22-
7.35(m, 3H, 1-H, 5’-H, 6>-H), 7.84(d, 1H, J=8.0 Hz, 3>-H); *C-NMR (125 MHz,
CDCL): & ppm 17.5(C-18), 26.3(C-11), 27.6(C-7), 30.5(C-6), 31.7, 32.9, 41.3, 41.6,
42.1(C-8), 43.6(C-9), 45.3(C-14), 55.2(CH;0), 77.8(C-17), 101.7(C-2"), 111.7(C-
2), 113.4(C-4), 114.8(C-16"), 126.5(C-1), 128.2, 1283, 130.9, 132.7(C-10),
138.0(C-5), 139.7, 140.1, 142.3(C-1°), 157.5(C-3).

112¢

'H-NMR (500 MHz, CDCL): 8 ppm 1.03(s, 3H, 18-H), 2.67(dd, 1H, /=13.5 Hz,
10.6 Hz, 17'-H), 2.85(m, 2H, 6-H), 3.11(d, 1H, J=13.5 Hz, 17'-H), 3.92(dd, 1H,
J=10.6 Hz, 1.5 Hz, 17-H), 4.91(dd, 1H, J=10.2 Hz, 1.5 Hz, 16'-H), 5.03(dd, 1H,
J=17.0 Hz, 1.5 Hz, 16'-H), 5.04(s, 2H, C¢HsCH,), 5.92(m, 1H, 16-H), 6.72(d, 1H,
J=2.6 Hz, 4-H), 6.79(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.11(m, 1H, 4°-H), 7.23-
7.44(m, 8H, 1-H, 5°-H, 6°-H, C¢HsCH,), 7.56(dd, 1H, J=8.1 Hz, 1.2 Hz, 3>-H); '*C-
NMR (125 MHz, CDCl3): & ppm 17.4(C-18), 26.1(C-11), 27.8(C-7), 30.5(C-6),
312, 321, 37.9(C-17"), 41.3(C-13), 41.7(C-8), 43.2(C-9), 44.1(C-14),
70.0(C¢HsCH,), 75.2(C-17), 112.4(C-2), 114.2(C-16"), 114.5(C-4), 124.8(C-2’),
126.4(C-1), 127.3, 127.4(2C), 127.8, 128.1, 128.5(2C), 132.2, 133.0, 133.2(C-10),
137.4, 138.1(C-5), 139.7, 140.6(C-16), 156.8(C-3).

113c

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 ppm 1.05(s, 3H, 18-H), 2.86(m, 3H, 6-H,, 17"-H),),
3.10(dd, 1H, J=13.5 Hz, 2.4 Hz, 17"-H), 3.96(m, 1H, 17-H), 5.00(dd, 1H, /=10.2
Hz, 1.5 Hz, 16'-H), 5.03(s, 2H, C¢HsCH,), 5.09(dd, 1H, J=17.2 Hz, 1.6 Hz, 16'-H),
5.96(m, 1H, 16-H), 6.71(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.79(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-
H), 7.10(m, 1H, 4-H), 7.23-7.44(m, 8H, 1-H, 5°-H, 6’-H, C¢HsCH,), 7.55(dd, 1H,



128

J=8.1 Hz, 1.2 Hz, 3’-H); “C-NMR (125 MHz, CDCl;):  ppm 17.5(C-18), 26.3(C-
11), 27.6(C-7), 30.5(C-6), 31.5, 32.8, 37.1(C-17"), 41.6(C-13), 42.1(C-8), 43.6(C-
9), 45.3(C-14), 70.0(C¢HsCH,), 77.4(C-17), 112.5(C-2), 114.5(C-4), 114.8(C-16"),
125.2(C-2%), 126.5(C-1), 127.4(3C), 127.8, 128.1, 128.5(2C), 131.9, 132.9,
133.2(C-10), 137.4, 138.0(C-5), 139.0, 140.0(C-16), 156.8(C-3).

112d

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & ppm 1.03(s, 3H, 18-H), 1.85(s, 3H, CH;CO),
2.85(m, 3H, 6-H,, 17'-H,), 3.17(dd, 1H, J=13.8 Hz, 2.0 Hz, 17'-H), 3.78(s, 3H,
CH;0), 4.93(dd, 1H, J=10.3 Hz, 1.5 Hz, 16'-H), 5.03(dd, 1H, J=17.2 Hz, 1.5 Hz,
16-H), 5.34(dd, 1H, J=10.7 Hz, 2.0 Hz, 17-H), 5.79(m, 1H, 16-H), 6.63(d, 1H,
J=2.8 Hz, 4-H), 6.73(dd, 1H, J=8.7 Hz, 2.8 Hz, 2-H), 7.06(m, 1H, 4’-H), 7.16-
7.24(m, 3H, 1-H, 5’-H, 6’-H), 7.52(dd, 1H, J=8.1 Hz, 1.2 Hz, 3’-H); *C-NMR (125
MHz, CDCL): & ppm 17.3(C-18), 20.9(CH;CO), 26.6(C-11), 27.6(C-7), 30.5(C-6),
32.6, 33.3, 36.2(C-17a), 41.2(C-13), 41.8(C-8), 43.2(C-9), 44.0(C-14), 55.2(CH;0),
77.6(C-17), 111.7(C-2), 113.4(C-4), 114.7(C-16"), 125.1(C-2’), 126.6(C-1), 127.0,
128.2, 131.6, 132.5(C-10), 132.8, 138.0(C-5), 138.2(C-1%), 139.6(C-16), 157.3(C-
3), 169.5(CH;CO).

113d

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & ppm 0.89(s, 3H, 18-H), 1.77(s, 3H, CH;CO),
2.84(m, 2H, 6-H), 3.05(d, 1H, J=9.2 Hz, 17'-H), 3.06(d, 1H, J=5.5 Hz, 17'-H),
3.77(s, 3H, CH;0), 5.02(dd, 1H, /=10.0 Hz, 1.8 Hz, 16'-H), 5.15(dd, 1H, J=17.3
Hz, 1.8 Hz, 16'-H), 5.51(dd, 1H, J=9.2 Hz, 5.5 Hz, 17-H), 5.90(m, 1H, 16-H),
6.62(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.03(m, 1H, 4’-
H), 7.17-7.24(m, 3H, 1-H, 5°-H, 6’-H), 7.48(dd, 1H, J=8.0 Hz, 1.2 Hz, 3’-H); *C-
NMR (125 MHz, CDCl;): & ppm 17.5(C-18), 20.6(CH;CO), 26.0(C-11), 27.6(C-7),
30.5(C-6), 31.9, 32.8, 34.8, 41.4(C-13), 42.1(C-8), 43.5(C-9), 44.8(C-14),
55.2(CH;0), 78.4(C-17), 111.8(C-2), 113.4(C-4), 115.1(C-16"), 125.3(C-2"), 126.5,
127.0, 128.1, 131.8, 132.5(C-10), 132.7, 137.8, 137.9, 139.6(C-16), 157.5(C-3),
170.1(CH;CO).

115a

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): & ppm 1.29(s, 3H, 18-H), 2.84(m, 2H, 6-H), 3.75(s,
3H, CH;0), 4.00(d, 1H, J=17.7 Hz, 17'-H), 4.09(d, 1H, J=17.7 Hz, 17'-H), 4.98(dd,
1H, J=10.2 Hz, 2.0 Hz, 16'-H), 5.07(dd, 1H, J=17.2 Hz, 2.0 Hz, 16'-H), 5.86(m,
1H, 16-H), 6.62(d, 1H, J=2.7 Hz, 4-H), 6.69(dd, 1H, J=8.5 Hz, 2.7 Hz, 2-H),
7.11(m, 1H, 4°-H), 7.13-7.17(m, 3H, 1-H, 5’-H, 6’-H), 7.57(dd, 1H, J=8.0 Hz, 1.1
Hz, 3’-H); >’C-NMR (125 MHz, CDCl;): & ppm 15.3(C-18), 25.9(C-11), 27.2(C-7),
30.2(C-6), 36.0, 37.4, 41.3(C-8), 42.9(C-9), 44.3(C-14), 45.0(C-17"), 53.0(C-13),
55.1(CH;0), 111.7(C-2), 113.4(C-4), 115.1(C-16"), 125.2(C-2"), 126.3(C-1), 127.3,
128.5, 131.8, 132.0(C-10), 132.6, 135.2, 137.8, 139.5(C-16), 157.3(C-3), 211.7(C-
17).
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115b

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): & ppm 1.27(s, 3H, 18-H), 2.84(m, 2H, 6-H), 3.98(d,
1H, J=17.7 Hz, 17'-H), 4.07(d, 1H, J=17.7 Hz, 17'-H), 4.98(dd, 1H, J=10.5 Hz, 1.8
Hz, 16'-H), 5.03(s, 2H, C¢HsCH,), 5.06(dd, 1H, J=17.2 Hz, 1.8 Hz, 16'-H), 5.84(m,
1H, 16-H), 6.71(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.79(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.09-
7.43(m, 9H, 1-H, 4’-H, 5°-H, 6’-H, C¢HsCH,), 7.55 (dd, 1H, J=8.0 Hz, 1.2 Hz, 3’-
H). P*C-NMR (125 MHz, CDCL): & ppm 15.4(C-18), 25.9(C-11), 27.3(C-7),
30.3(C-6), 36.1, 37.5, 41.4(C-8), 43.0(C-9), 44.5(C-14), 45.0(C-17"), 53.2(C-13),
70.0(C¢HsCH,), 112.6(C-2), 114.6(C-4), 115.2(C-16"), 124.8(C-2’), 126.4(C-1),
127.3, 127.4(2C), 127.9, 128.5, 128.6(2C), 131.9, 132.5(C-10), 132.7, 135.5(C-5),
137.3, 138.4, 139.5(C-16), 156.9(C-3), 211.7(C-17).

116a

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 8 ppm 1.00(s, 3H, 18-H), 2.69(d, 1H, J=13.5 Hz, 17b-
H), 2.82(m, 2H, 6-H), 3.45-3.54(m, 2H, 17b-H, 17¢-H), 3.77(s, 3H, CH;0), 5.16(s,
1H, 16-CH,), 5.17(s, 1H, 16-CH,), 6.60(d, 1H, J/=2.6 Hz, 4-H), 6.69(dd, 1H, J/=8.6
Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.16-7.36(m, SH, 1-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H); *C-NMR (125
MHz, CDCl3): & ppm 14.1(C-18), 25.5(C-11), 27.6(C-7), 30.4(C-6), 39.9, 40.7,
40.8, 40.9, 42.7, 43.1, 44.3, 55.2(CH;0), 85.2(C-17c), 111.5(C-2), 113.0(C-16"),
113.5(C-4), 126.1, 126.7, 128.1, 128.9, 131.5, 132.8(C-10), 137.4, 138.1(C-5),
139.7, 151.2(C-16), 157.5(C-3).

117a

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 8 ppm 0.97(s, 3H, 18-H), 2.07(s, 3H, 16-CH3), 2.59(d,
1H, J=12.7 Hz, 17b-H), 2.85(m, 2H, 6-H), 3.18(dd, 1H, /=12.7 Hz, 10.1 Hz, 17b-
H), 3.39(d, 1H, J=10.1 Hz, 17¢-H), 3.76(s, 3H, CH;0), 5.24(d, J=8.5 Hz, 1H, 15-
H), 6.60(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.69(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.16-7.36(m,
5H, 1-H, 3’-H, 4’-H, 5°-H, 6’-H); *C-NMR (125 MHz, CDCl;): § ppm 12.7(C-18),
24.4(C-16"), 26.4(C-11), 27.8(C-7), 30.4(C-6), 37.5, 39.7, 39.9, 42.1(C-8), 42.5(C-
9), 45.6(C-14), 55.2(CH;0), 84.8(C-17¢c), 111.6(C-2), 113.5(C-4), 126.2, 126.4,
126.5, 127.2, 130.0, 132.2, 132.7(C-10), 135.2, 138.3, 138.5, 141.3, 157.5(C-3).

118

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & ppm 1.01(s, 3H, 18-H), 2.88(m, 2H, 6-H), 3.12(d,
1H, J=11.9 Hz, 17c-H), 3.79(s, 3H, CH;0), 4.00(d, 1H, J=10.0 Hz, 17d-H), 5.99(m,
1H, 16-H), 6.62(d, 1H, J=15.5 Hz, 17-H), 6.65(d, 1H, J=2.7 Hz, 4-H), 6.74(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.7 Hz, 2-H), 7.08-7.37(m, 5H, 1-H, 3’-H, 4’-H, 5°-H, 6’-H); *C-NMR
(125 MHz, CDCL): & ppm 17.8(C-18), 25.7(C-11), 28.1(C-7), 30.4, 30.5, 32.4,
35.8, 41.1, 42.2(C-8), 43.1(C-9), 44.8(C-14), 55.2(CH;0), 73.6(C-17d), 111.6(C-2),
113.5(C-4), 126.3, 126.6, 126.9(2C), 127.1, 131.4, 133.0(C-10), 135.7, 136.2,
137.3, 138.1(C-5), 157.5(C-3).
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116b

'H-.NMR (500 MHz, CDCly): & ppm 1.06(s, 3H, 18-H), 2.12(s, 3H, CH;CO),
2.55(d, 1H, J=14.0 Hz, 17b-H), 2.80(m, 2H, 6-H), 3.45(dd, 1H, J=14.0 Hz, 10.5 Hz,
17b-H), 3.75(s, 3H, CH30), 4.60(d, 1H, J=10.5 Hz, 17c-H), 5.14(s, 1H, 16-CH,),
5.17(s, 1H, 16-CH,), 6.60(d, 1H, /=2.8 Hz, 4-H), 6.67(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.8 Hz, 2-
H), 7.13(d, 1H, J=8.6 Hz, 1-H), 7.20 (m, 1H) és 7.27 (m, 1H):(4’-H, 5°-H), 7.33(dd,
J=7.6 Hz, 1.3 Hz, 6’-H), 7.42(dd, J=7.5 Hz, 1.3 Hz, 3’-H); "C-NMR (125 MHz,
CDCLy): & ppm 15.0(C-18), 21.4(CH,CO), 25.2(C-11), 27.5(C-7), 30.5(C-6),
37.2(C-17b), 39.6, 39.9, 40.3, 42.5, 43.0, 44.2, 55.2(CH;0), 88.2(C-17c), 111.5(C-
2), 113.1(C-16"), 113.5(C-4), 126.1(C-1), 127.0, 128.3, 128.7, 132.1, 132.7(C-10),
136.2, 138.1(C-5), 139.6, 150.7(C-16), 157.6(C-3), 170.7(CH;CO)

117b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 ppm 1.05(s, 3H, 18-H), 2.06(s, 3H, 16-CHj), 2.11(s,
3H, CH,CO), 2.48(d, 1H, J=13.5 Hz, 17b-H), 2.75(m, 2H, 6-H), 3.14(dd, 1H,
J=13.5 Hz, 10.6 Hz, 17b-H), 3.75(s, 3H, CH;0), 4.54(d, 1H, /=10.6 Hz, 17¢-H),
5.23(d, 1H, J=8.8 Hz, 15-H), 6.58(d, 1H, /=2.7 Hz, 4-H), 6.67(dd, 1H, J=8.6 Hz,
2.7 Hz, 2-H), 7.13-7.50(m, 5H, 1-H, 3°-H, 4°-H, 5°-H, 6-H), *C-NMR (125 MHz,
CDCL): & ppm 13.6(C-18), 21.4(CH;CO), 24.5(C-16"), 26.1(C-11), 27.6(C-7),
30.3(C-6), 36.2, 36.3, 39.1, 41.9, 42.2, 45.5, 55.1(CH;0), 86.0(C-17c), 111.5(C-2),
113.4(C-4), 126.2, 126.4, 127.4, 130.5, 131.8(C-15), 132.4(C-10), 135.4, 137.4,
138.1(C-5), 141.0, 144.9, 157.4(C-3), 170.7(CH;CO).

119b

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & ppm 1.04(s, 3H, 18-H), 2.04(s, 3H, CH,CO),
2.68(m, 2H, 6-H), 2.93(d, 1H, J=17.7 Hz, 17b-H), 3.43(dd, 1H, J=17.7 Hz, 11.0 Hz,
17b-H), 3.75(s, 3H, CH;0), 5.04(s, 1H, 16-CH,), 5.23(s, 1H, 16-CH,), 6.34(d, 1H,
J=11.0 Hz, 17¢-H), 6.60(d, 1H, J=2.5 Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.5 Hz, 2-
H), 7.00-7.20(m, 5H, 1-H, 3°-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H). >C-NMR (125 MHz, CDCl): &
ppm 17.2(C-18), 21.1(CH;CO), 25.8(C-11), 26.9, 30.0(C-6), 30.9, 36.3(C-17b),
39.5(C-15), 40.0, 41.6(C-13), 42.5, 42.8, 55.1(CH;0), 76.2(C-17¢c), 111.5(C-2),
113.1(C-4), 114.6(C-16a), 125.9, 126.1(C-1), 126.7, 129.1, 130.4, 132.9, 136.1,
137.9(C-5), 140.2, 152.1, 157.4(C-3), 170.3(CH;CO).

120b

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & ppm 0.84(s, 3H, 18-H), 2.16(s, 3H, CH;CO),
2.66(d, 1H, J=15.0 Hz, 17c-H), 2.88(m, 2H, 6-H), 3.49(d, 1H, J=15.0 Hz, 17¢-H),
3.77(s, 3H, CH;0), 5.54(t, 1H, J=4.5 Hz, 17d-H), 5.96(m, 1H, 16-H), 6.37(d, 1H,
J=11.5 Hz, 17-H), 6.62(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.67(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H),
7.04-7.24(m, 5H, 1-H, 3>-H, 4-H, 5’-H, 6’-H); *C-NMR (125 MHz, CDCL):
ppm 18.0(C-18), 21.4(CH;CO), 25.8, 26.4, 27.6, 30.3(C-6), 31.8, 35.0(C-17c),
40.3(C-8), 44.1(C-9), 46.7(C-13), 50.7(C-14), 55.2(CH;0), 82.0(C-17d), 111.7(C-
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2), 113.5(C-4), 126.1, 126.3, 127.3, 127.8(C-17), 129.8, 130.6, 132.3(C-10), 134.2,
135.8, 137.8, 138.5, 157.6(C-3), 170.5(CH;CO).

121a

'H-NMR (500 MHz, CDCL;): 8 ppm 1.23(s, 3H, 18-H), 2.80 (m, 2H, 6-H), 3.58(d,
1H, J=15.2 Hz, 17b-H), 3.76(s, 3H, CH30), 4.57(d, 1H, J=15.2 Hz, 17b-H), 4.92(s,
1H, 16-CH,), 5.28(s, 1H, 16-CH,), 6.62(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.73(dd, 1H, J=8.6
Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.02-7.24(m, SH, 1-H, 3°-H, 4°-H, 5’-H, 6’-H); >C-NMR (125
MHz, CDCl;): § ppm 14.2(C-18), 26.2, 26.4, 29.9(C-6), 37.3, 40.3, 41.2, 41.9, 42.9,
44.1(C-17b), 53.0(C-13), 55.2(CH;0), 111.7(C-2), 113.4(C-4), 120.7(C-16"), 126.2,
126.5, 127.1, 129.0, 130.2, 132.0(C-10), 134.0, 137.7(C-5), 141.1, 147.4(C-16),
157.7(C-3), 215.3(C-17c).

121b

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 8 ppm 1.24(s, 3H, 18-H), 2.78 (m, 2H, 6-H), 3.57(d,
1H, J=15.2 Hz, 17b-H), 4.55(d, 1H, J=15.2 Hz, 17b-H), 4.90(s, 1H, 16-CH,),
5.01(s, 2H, C¢HsCH,), 5.26(s, 1H, 16-CH,), 6.69(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.77(dd,
1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.00-7.40(m, 10H, 1-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H,
C¢HsCH,); PC-NMR (125 MHz, CDCh): & ppm 14.2(C-18), 26.2, 26.4, 30.0(C-6),
37.4, 40.3, 41.3, 41.9, 43.0, 44.1(C-17b), 53.0(C-13), 70.0(C¢HsCH,), 112.5(C-2),
114.5(C-4), 120.7(C-16"), 126.3, 126.5, 127.2, 127.4(2C), 127.9, 128.5(2C), 129.0,
130.2, 132.3(C-10), 134.0, 137.2, 137.8, 141.1, 147.3(C-16), 158.4(C-3), 215.4(C-
17¢c).

122a

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & ppm 1.06(s, 3H, 18-H), 2.94(m, 2H, 6-H), 3.22(d,
1H, J=12.2 Hz, 17¢c-H), 3.79(s, 3H, CH;0), 4.57(d, 1H, J=12.2 Hz,17¢-H), 6.07(m,
1H, 16-H), 6.46(d, 1H, /=11.0 Hz, 17-H), 6.65(d, 1H, J/=2.4 Hz, 4-H), 6.73(dd, 1H,
J=8.5 Hz, 2.4 Hz, 2-H), 7.00-7.63(m, 5H, 1-H, 3’-H, 4’-H, 5°-H, 6’-H); *C-NMR
(125 MHz, CDCl3): & ppm 15.2(C-18), 25.7(C-11), 27.3(C-7), 30.1(C-6), 31.1, 35.7,
40.8(C-8), 41.3(C-17c), 43.6(C-9), 48.8(C-14), 55.2(CH;0), 57.9, 111.7(C-2),
113.6(C-4), 126.2(C-1), 126.5, 127.2, 127.8, 129.2, 131.6, 131.8(C-10), 133.3,
134.6, 136.1, 137.6, 157.6(C-3), 215.0(C-17d).

122b

'H-NMR (500 MHz, CDCL): § ppm 1.06(s, 3H, 18-H), 2.92(m, 2H, 6-H), 3.22(d,
1H, J=12.4 Hz, 17¢c-H), 4.55(d, 1H, J=12.4 Hz, 17c-H), 5.04(s, 2H, C¢HsCH,),
6.05(m, 1H, 16-H), 6.45(d, 1H, J=11.1 Hz, 17-H), 6.73(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H),
6.79(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.04-7.60(m, 10H, 1-H, 3’-H, 4>-H, 5°-H, 6’-
H, C¢HsCH,); *C-NMR (125 MHz, CDCly): & ppm 15.2(C-18), 25.8(C-11),
27.4(C-7), 30.1(C-6), 31.2, 35.9, 40.9(C-8), 41.4(C-17c), 43.7(C-9), 48.9(C-14),
57.9(C-13), 70.0(C¢HsCH,), 112.6(C-2), 114.7(C-4), 126.3(C-1), 126.6, 127.3,



132

127.4(2C), 127.9, 128.6(2C), 129.2, 131.7, 134.7, 135.0, 136.2, 137.3, 139.0, 140.1,
140.6, 156.9(C-3), 215.1(C-17d).

123a

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 8 ppm 1.21(s, 3H, 18-H), 1.32(d, 3H, J=6.5 Hz, 16-
CH,), 2.74(m, 2H, 6-H), 2.80(m, 1H, 16-H), 3.76(s, 3H, CH;0), 3.84(d, 1H, J=16.7
Hz, 17b8-H), 4.38(d, 1H, J/=16.7 Hz, 17bo-H), 6.59(d, 1H, J=2.5 Hz, 4-H), 6.70(dd,
1H, J=8.6 Hz, 2.5 Hz, 2-H), 7.07-7.22(m, 5H, 1-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H); *C-
NMR (125 MHz, CDCl;): § ppm 15.4(C-18), 20.6(C-16"), 26.1, 26.5, 29.9(C-6),
32.3, 38.3, 40.2, 40.9, 42.7, 42.9, 45.8(C-17b), 52.8(C-13), 55.2(CH;0), 111.6(C-2),
113.4(C-4), 125.0, 126.0, 126.1, 126.9, 128.6, 132.3(C-10), 135.8, 137.9(C-5),
142.3, 157.6(C-3), 217.0(C-17c).

123b

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & ppm 1.20(s, 3H, 18-H), 1.31(d, 3H, J=6.5 Hz, 16-
CHy), 2.69(m, 2H, 6-H), 2.79(m, 1H, 16-H), 3.84(d, 1H, J=16.8 Hz, 17bp-H),
437(d, 1H, J=16.8 Hz, 17ba-H), 5.00(s, 1H, 3-OH), 6.51(d, 1H, J=2.7 Hz, 4-H),
6.60(dd, 1H, /=8.4 Hz, 2.7 Hz, 2-H), 7.05-7.21(m, 5H, 1-H, 3’-H, 4*-H, 5-H, 6'-
H); C-NMR (125 MHz, CDCl;): & ppm 15.4(C-18), 20.6(C-16"), 26.1, 26.4,
29.6(C-6), 32.3(C-16), 38.3, 40.1, 40.8, 42.7, 42.8, 45.9(C-17b), 52.9(C-13),
112.8(C-2), 114.9(C-4), 125.0, 126.0, 126.2, 126.9, 128.6, 132.3(C-10), 135.7,
138.2(C-5), 142.3, 153.6(C-3), 217.4(C-17c).

120a

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 5 ppm 0.92(s, 3H, 18-H), 2.91(m, 2H, 6-H), 3.64(dd,
1H, J/=14.2 Hz, 3.0 Hz, 17¢-H), 3.77(s, 3H, CH;0), 3.96(s, 1H, 17d-H), 5.91(m, 1H,
16-H), 6.30(d, 1H, J=11.5 Hz, 17-H), 6.64(d, 1H, J=2.8 Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.8 Hz, 2-H), 7.06-7.40(m, 5H, 1-H, 3’-H, 4’-H, 5°-H, 6’-H); >C-NMR
(125 MHz, CDClL;): 8 ppm 18.0(C-18), 25.4, 26.1, 27.6, 30.3(2C), 36.6(C-17c),
40.6(C-8), 44.2(C-9), 46.9(C-13), 50.9(C-14), 55.2(CH;0), 82.9(C-17d), 111.6(C-
2), 113.6(C-4), 125.9, 126.1, 127.3, 127.4, 129.7, 130.2, 132.7(C-10), 134.5(C-16),
135.8, 137.7(C-5), 140.8, 157.6(C-3).

124 és 120a keverékspektruma

'H-NMR (500 MHz, CDCL,): & ppm 0.86(s, 3H, 18-H), 0.92(s, 3H, 18-H)", 2.87s,
2H, 6-H), 2.91(m, 2H, 6-H)', 3.09(dd, 1H, /=15.0 Hz, 7.1 Hz, 17¢c-H), 3.35(dd, 1H,
J=15.0 Hz, 3.4 Hz, 17¢-H), 3.64(dd, 1H, J=14.2 Hz, 3.0 Hz, 17¢-H)’, 3.77(s, 3H,
CH,0)’, 3.78(s, 3H, CH;0), 3.84(m, 1H, 17d-H), 3.96(m, 1H, 17d-H)’, 5.91((m,
1H, 16-H)', 6.03(m, 1H, 16-H) 6.30(d, 1H, J/=11.5 Hz, 17-H)", 6.45(d, 1H, J=10.3
Hz, 17-H), 6.62(d, 1H, J=2.8 Hz, 4-H), 6.64(d, 1H, J=2.8 Hz, 4-H)", 6.69(dd, 1H,
J=8.6 Hz, 2.8 Hz, 2-H). 6.72(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.8 Hz, 2-H)', 7.05-7.60(m, 10H, 1-
H, 3’-H, 4-H, 5’-H, 6’-H).
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127

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): & ppm 1.23(s, 3H, 18-H), 2.85(m, 2H, 6-H), 3.77(s,
3H, CH;0), 5.00(d, 1H, /=10.0 Hz, 16'-H), 5.08(d, 1H, J~=17.0 Hz, 16'-H), 5.96(m,
1H, 16-H), 6.62(d, 1H, J=2.6 Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.6 Hz, 2-H), 7.15-
7.32(m, 4H, 1-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H), 7.58(d, 1H, J=8.6 Hz, 3’-H); *C-NMR (125
MHz, CDCL): & ppm 15.6(C-18), 25.8(C-11), 27.3(C-7), 30.3(C-6), 35.6, 36.9,
41.6(C-8), 42.9(C-9), 44.1(C-14), 54.3(C-13), 55.2(CH;0), 111.8(C-2), 113.5(C-4),
115.1(C-16"), 118.8 126.4, 126.6, 126.7, 129.9, 132.0(C-10), 133.5, 137.9, 139.4(C-
16), 142.2, 157.6(C-3), 211.0(C-17).

129

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): § ppm 1.22(s, 3H, 18-H), 2.13(s, 3H, 16-CH),
2.85(m, 2H, 6-H), 3.76(s, 3H, CH;0), 5.79(d, 1H, /=6.9 Hz, 15-H), 6.62(d, 1H,
J=2.5 Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.5 Hz, 2-H), 7.16(d, J=8.6 Hz, 1-H), 7.30-
7.50(m, 4H, 3°-H, 4’-H, 5°-H, 6’-H); *C-NMR (125 MHz, CDCl;): § ppm 14.7(C-
18), 22.0(C-16"), 25.7(C-11), 27.9(C-7), 30.0(C-6), 35.7, 38.7, 42.6, 46.0,
55.2(CH;0), 58.7(C-13), 111.6(C-2), 113.7(C-4), 126.0, 126.1, 127.2, 128.7, 130.8,
131.9(C-10), 132.1, 134.4, 138.0(C-5), 138.9, 139.7, 157.6(C-3), 213.3(C-17b).

130

'H-NMR (500 MHz, CDCL): & ppm 1.07(s, 3H, 18-H), 2.72(m, 2H, 6-H), 2.85(d,
1H, J=17.6 Hz, benzil-H), 3.47(d, 1H, J/=17.6 Hz, benzil-H), 3.74(s, 3H, CH;0),
6.55(d, 1H, J=2.3 Hz, 4-H), 6.67(dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.3 Hz, 2-H), 7.05-7.53(m, 5H);
3C-NMR (125 MHz, CDCL): & ppm 13.3(C-18), 26.1, 26.3, 29.7, 30.6(C-6), 38.5,
39.7, 39.8, 41.9, 42.9, 43.1, 45.1, 55.1(CH;0), (74.0 és 75.2):(C-16 és C-17a),

111.5(C-2), 113.3(C-4), 123.1, 126.0, 126.3, 126.8, 127.1, 132.6(C-10), 135.8,
137.7(C-5), 143.1, 157.4(C-3).
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112a” kristélytani adatai:

Crystal data and structure refinement:

Empirical formula C27H33BrO2

Formula weight 469.44

Temperature 150(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Orthorhombic

Space group P2(1)2(1)2(1)

Unit cell dimensions a=6.6377(6) A alpha = 90 deg.
b =12.0821(12) A beta = 90 deg.
c=28.233(3) A gamma = 90 deg.

Volume, Z 2264.2(4) A3, 4

Density (calculated) 1.377 Mg/m3

Absorption coefficient 1.837 mm-1

F(000) 984

Crystal size 1.00 x 0.60 x 0.40 mm

Theta range for data collection 3.58 to 25.08 deg.

Limiting indices 0<=h<=7, -3<=k<=14, -33<=I<=33

Reflections collected 2412

Independent reflections 2315 [R(int) = 0.0200]

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 2303/0/ 271

Goodness-of-fit on FA2 1.076

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0478, wR2 =0.1130

R indices (all data) R1=0.0612, wR2 = 0.1422

Absolute structure parameter 0.01(2)
Largest diff. peak and hole 1.115 and -0.694 e.A3

* A vegyiilet rontgen-krisztallografiai vizsgalati eredményei a Cambridge Crystallographic Data Centre
adatbézisaban taldlhatok. Hivatkozasi szam: CCDC-168413. Az adatokr6l masolat a kévetkezo cimen
kérhetd: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK, (fax: +44 1223 336033, email:
deposit@ccdc.cam.ac.uk)
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1224’ kristdlytani adatai:

Crystal data and structure refinement
Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

0 range for data collection
Limiting indices

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to 6 = 23.26°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>24(1)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

* A vegyiilet rontgen-krisztallografiai vizsgalati eredményei a Cambridge Crystallographic Data Centre
adatbazisaban talalhatok. Hivatkozasi szam: CCDC-168412. Az adatokrdl masolat a kévetkez6 cimen

C27H1002

386.51

133 (2) K

0.71073 A

Orthorombic

P212124

a = 8.2096(16) A

b =14.228(3) A

c=34.849(7) A

4070.7(14) A3, 8

1.261 Mg/m3

0.077 mm-1

1664

0.60 x 0.20 x 0.10 mm

2.26 to 23.26°
0<h<9,0<k<150<1<38
45882

3332 (Rint = 0.0967)

99.9%

Semi-empirical from equivalents
0.9923 and 0.9550

Full-matrix least-squares on F2
3332/632/527

1.095

R1=0.0389, wR2 = 0.0875
R1 =0.0485, wR2 = 0.0906
1.0(15)

0.150 and - 0.185 eA3

alpha = 90°
beta = 90°
gamma = 90°

kérhet6: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK, (fax: +44 1223 336033, email:

deposit@ccdc.cam.ac.uk)
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