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1. Bevezetés

A szteroidok a természetes szénvegyiiletek fontos csoportjat alkotjak, a legtobb €16
szervezetben megtalalhatok. Tobbféle mddon csoportosithatdk, de minden esetben k6zos
jellemzdjiikk a harom hattaghh és egy Ottaga, tetraciklusos polikondenzalt gonan
(1,2-ciklopentano-perhidrofenantrén) alapvaz (1. abra). Ez az apolaris vaz teszi lehetdvé
a sejtmembran foszfolipid kettGsrétegén torténd penetraciojukat, ugyanakkor a vazat
alkot6 gytriik telitettsége és anellacioja, valamint az azokon taldlhato6 kiilonb6zo funkcios
csoportok valtozatos bioldgiai tulajdonsagokat kolcsondznek az egyes szarmazékoknak.

Az ¢l szervezetre gyakorolt sokrétli hatdsaik alapjan megkiilonbdztetiink
szterineket, szteroid-szaponinokat ¢s -alkaloidokat, epesavakat, szivre hato glikozidokat
és szteroid hormonokat (mellékvesekéreg-, metamorfozis és nemi hormonokat). A nemi
hormonok az egyik legintenzivebben Kkutatott vegyiiletek, melyek szerkezete szamos
aszimmetriacentrumuk ellenére régota ismert. Képvisel6ik foként az ivarmirigyekben,
kisebb mennyiségben pedig egyéb szovetekben (példaul a mellékvesében) termelddnek,
¢és a reproduktiv szervek miikddésének szabalyozasan tul szerepiik van a masodlagos
nemi jellegek és a libido kialakitasaban is. Ebbe a vegyiiletcsaladba az 6sztrogéneken és
androgéneken (melyek a szteroid bioszintézis soran az dsztrogének eldanyagai) kiviil a

progesztogéneket soroljuk. A f6 nemi hormon alapvazakat az 1. abra szemlélteti.

18

gonanvaz Osztranvaz (C4g)
21
18 18 20
19 19
androsztanvaz (Cqg) pregnanvaz (Coq)

1. abra: A szterdnvaz szamozdsa és a nemi hormonok alapvazai
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A n6i nemi hormonok koz¢ tartozo Osztrogének €s a pregnanvazas progeszteron a
menstruacios ciklus szabalyozasaban, valamint a terhesség fenntartasaban jatszanak
szerepet. A természetes androgének, azaz a férfi nemi hormonok — melyek anabolikus
(fehérjeszintézis-serkentd, valamint Ca-beépit6) hatasukrol is ismeretesek — legfontosabb
képviseldi a tesztoszteron €s annak hatdsosabb metabolitja, az Sa-dihidrotesztoszteron
(DHT), a dehidroepiandroszteron (DEA), valamint az androszténdion. Ezek a vegyiiletek
a 3-as és 17-es helyzetben talalhaté funkcios csoportjaik segitségével képesek a
citoplazmaban taldlhatdé hormonreceptorokkal masodlagos kdlcsonhatasok kialakitasara,
majd transzkripcidés faktorként szamos endonuklearis folyamatnak, igy példaul a
prosztata sejtek novekedésének és fejlodésének szabalyozasaban is részt vesznek. A
megemelkedett hormonszintek és a daganatos megbetegedések kialakuldsa kozotti
kapcsolat napjainkra mar egyértelmiivé valt.?> A megndvekedett androgénszint példaul
osszefiiggésbe hozhatd a prosztatarak kialakulasaval,>* ami a férfiakat érinté daganatos
megbetegedések diagnosztizalt eseteinek tobb, mint negyedét teszi Ki, és a rakos
haldlozasok f6 oka a vilag szamos orszdgaban.’

A rosszindulatu sejtek kontroll nélkiili osztodasanak megakadalyozasa torténhet a
szteroid Dbioszintézisben résztvevo enzimek valamelyikének inhibicioja révén a
hormonmennyiség csokkentésével, a szteroid receptor kotddes, ezaltal a hormonhatés
gatlasaval, a receptorfehérje degradalasaval, illetve a receptor-DNS kolcsonhatas
megakadalyozasaval is. Az A- és D-gylirli hormon receptor kotddésben résztvevd
funkcios csoportjainak félszintetikus modositasaval a hormonalis hatas hattérbe
szorithato,® és egy 1j, az eddigiektdl eltérd fohatas érhetd el. Ezek az atalakitasok gyakran
inkabb a D-gytir(it érintd kiilonbozd, példaul nitrogéntartalmt heterociklusok kiépitését
jelentik (a szteranvaz C-16 vagy C-17 helyzetében).”® A félszintetikus szteranvazas

heterociklusok koziil a legismertebbek az abirateron, valamint a galeteron (2. abra).

abirateron galeteron sztanozolol

2. abra: Néehany heterociklusos félszintetikus szteroid
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Ezek a vegyiiletek egyrészt az androgén hormonok bioszintézisét gatoljik,®
masrészt az androgén receptorra (AR)™X fejtik ki hatasukat.!! F& hatdsmechanizmusuk az
androgének progesztinekbol torténd endogén szintézisében résztvevd egyik
kulcsfontossagti enzim, a citokrom P450-fliggé 17a-hidroxilaz/Ci720-lidz (CYP17Al) és
ezaltal kdzvetett modon az AR jelatviteli utvonal miikodésének gatlasa, de az AR altal
kozvetitett génexpressziot is megzavarjak, valamint részleges AR antagonista hatassal is
rendelkeznek.'>* Ezzel szemben a DHT-b6l szarmaztathatd, A-gytirithoz kondenzalt
pirazolgytriit tartalmaz6 sztanozolol — mely az egyik legismertebb szintetikus
anabolikum® — az AR parcidlis agonistijanak tekinthet6. Mivel a szintetikus
modositasokkal az androgén €s az anabolikus hatas elvalasztasara tett torekvések nem
jartak teljes sikerrel, mellékhatasai miatt mara szinte teljesen kiszorult a klinikai
gyakorlatbol. Mig az abirateron 3f-acetat prodrug formajaban tobbféle gyogyszer (pl.
Zytiga) antiandrogén hatdanyagaként a mai napig forgalomban van, a galeteronnal
kapcsolatos kutatasok az un. kasztraciorezisztens prosztatarak (CRPC) vonatkozasaban
végiil a klinika 111 fazis vizsgalatokig jutottak.'® Erdemes megjegyezni, hogy a sejtciklus
befolyasolasa és igy a raksejtosztodas kozvetlen gatlasa is megfeleld terapids stratégia
lehet. A nemzetkozi szakirodalomban szamos olyan vegyiiletrdl szamoltak be, melyekrol
bebizonyosodott, hogy direkt antiproliferativ hatasukat a hormonreceptoroktol fiiggetlen
mechanizmussal, az apoptozis (programozott sejthalal) indukcidjan keresztiil fejtik

kl 17,18

fgéretes kutatasok folynak az AR DNS koté helyének médositasaval kapcsolatban
is,1° az AR kozvetett degradaciojara pedig egy viszonylag ij modszer a proteolizist célzé
kiméra vegyiiletek (PROTAC) alkalmazasa, melyek szelektiv, sejten beliili
fehérjebontast képesek indukalni. Ezek a két aktiv doménbdl és a koztiik 1évé kovalens
linkerbdl all6 vegyiiletek — ellentétben a kismolekulas inhibitorokkal — katalitikusan
indukéljak a célfehérjék lebomlasat.?°

Az androgének hatdsanak visszaszoritdsa, azaz az androgén deprivacios terapia az
attétes prosztatarak kezelésének elsévonalbeli lehetdsége.?t Sajnalatos modon a kezdeti
sikerek utan az extragonadalis (az ivarmirigyeken kiviili, pl. a mellékvesék vagy a
tumorszovet altali) androgén bioszintézis miatt a betegekben gyakran CRPC alakul ki,
ami az AR-ral kapcsolatos jelatviteli utak megvaltozasat (magas expresszio, un. hasitasi
variansok megjelenése) is jelenti. A rakos megbetegedések esetén tapasztalhatdo gyors
mutaciok kovetkezményeképpen kialakuld gyodgyszer-rezisztencia €s az ezzel szoros

Osszefiiggésben 1év0 hatascsokkenés, valamint a raksejtekre nézve nem szelektiv




BEVEZETES

hatéanyagok okozta nemkivanatos mellékhatasok miatt folyamatos az igény az uj tipusu
rakellenes szerek fejlesztésére.?22® A Szegedi Tudomanyegyetem Szervetlen, Szerves és
Analitikai Kémiai Tanszékén mikodd Szintetikus Szerves Kémiai Kutatocsoport mar
régota foglalkozik modositott nemi hormon szarmazékok eldallitasaval. A kisérleti
tapasztalatok azt mutatjak, hogy az alapvaz szerkezeti valtoztatasaval — akar az azt alkotod
gytriik tagszamanak modositasaval, akar az azokhoz kapcsolt vagy kondenzalt, esetleg
athidalt molekularészek kialakitasaval — nyert szarmazékok az eredetitél merdben eltérd
farmakologiai aktivitassal rendelkezhetnek, €s ilyen modon a kiilonb6z6 nemkivéanatos
hormonalis mellékhatasok is visszaszorithatok.

Az irodalmi elézmények attekintése utan jelen doktori munka uj tipusu, varhatéan
AR antagonista hatast, a DHT A-gyliriijéhez kondenzalt 6t- és hattagu heterociklusos

szarmazékok szintézisének lehet6ségeit mutatja be.
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2. Irodalmi el6zmények

A heterociklusos vegyiiletek csaladja oriasi; az Gsszes ismert szerves vegyiilet tobb, mint
felét teszik ki, az amerikai Elelmiszer és Gyogyszer Engedélyeztetési Hivatal (FDA) éltal
jovahagyott kismolekulas gyogyszerek pedig kozel egyharmada tartalmaz heterociklusos
molekularészt.?* Fizikai, kémiai és bioldgiai tulajdonsagaik széles skalan mozognak,
képviseldik pedig valtozatos reakciokészséget mutatnak. A tovabbiakban néhany, a
disszertacié szempontjabol jelentds heteroaromas vegyiilet eldallitasi lehetdségeit, illetve

farmakologiai jelentdségét mutatom be.
2.1. Azolok és azinok eldallitasi lehet6ségei és biolégiai jelentoségiik

Az azolok olyan 6ttagt, nitrogéntartalmu aromas heterociklusok, amelyek legalabb
egy tovabbi heteroatomot tartalmaznak. A pirazolok — melyek a természetben viszonylag
ritkan eléfordulo vegyiiletek — két szomszédos nitrogénatomot hordoznak. A szintetikus
pirazol szarmazékok a mez6gazdasagi hasznossaguk mellett a gyogyszerkutatasban is
egyre nagyobb figyelmet kapnak széleskorii biologiai hatasaik miatt,?2" a szintetikus
szerves kémia teriiletén pedig eldszeretettel alkalmazzak dket tovabbi atalakitasok sordn.
Az els6 pirazol szarmazék szintézisét 1884-ben Knorr irta le. A roéla elnevezett,
1,3-dikarbonil vegyiileteket és szubsztitualt hidrazinokat felhasznald szintézismodszer a

legfontosabb a pirazolok eldallitasa soran alkalmazott lehetdségek koziil (3. abra).?

O O 0O R?
RZM\H‘J\R‘l R4LK%\X
RS RS
+ ; +
R'NHNH, AN N/R e R'NHNH,

Knorr pirazol szintézis NI/ ° R4 o,pB-telitetlen
R23 / ketonok reakciodi

4 Lo

/ \ o ®0

O R —_N—N\
R1

RZK + R'NHNH, +

4

R4 R3/\/R

inonok reakcioi 1,3-dipolaris

cikloaddicié

3. abra: Szubsztitualt pirazolok eléallitasi lehetoséegei
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A savkatalizalt reakcid sordn a monoszubsztitualt hidrazin a protonalt dikarbonil
vegyiilet egyik karbonil szénatomjara tamad, mely soran kondenzacioval egy imin
koztitermék keletkezik. A hidrazin kozbensé nitrogénje ezutan a masik karbonil
szénatomra addicionalodik, majd vizkilépéssel és deprotonalddassal képzédik a pirazol.
Aszimmetrikus kiinduldsi anyagok alkalmazasa esetében tehat a reakcid pirazol
régidizomerek  keverékét eredményezi, melyek ardanyat az  alkalmazott
reakciokoriilmények és a reagensek szerkezete is befolyasolja. Amennyiben a,B-telitetlen
ketonokat reagéltatunk hidrazinokkal, ugy a reakcid sordn nyert pirazolinok oxidacidjaval
juthatunk a kivant pirazolokhoz.?® Kiilonbozé inonokkal valtozatosan funkcionalizalt
termékeket nyerhetiink,*® az 1,3-dipolaris cikloaddicion keresztiili utvonal pedig talan a
masodik leggyakrabban alkalmazott modszer pirazolok elééallitisara (3. 4bra).’! A
pirazolok néhany gyogyszerkémiai szempontbdl fontos képvisel6jét a 4. abra szemlélteti.
A celecoxib (Celebrex) ¢és a tepoxalin (Zubrin) tgynevezett nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek, elébbi szelektiv ciklooxigenaz-2 (COX-2), utdbbi
pedig kettés (COX-2, 5-lipoxigenaz) inhibitor, és az allatgyogyaszatban nyernek
alkalmazast.®>% A természetes eredetii C-nukleozid pirazofurint eredetileg tumorellenes
hat4sa miatt vizsgaltak, de mellékhatdsai miatt sosem keriilt forgalomba.®* A lesopitron,
mint szorongasoldo szer a klinika II fazisu vizsgalatokig jutott,®® a rimonabantot pedig
anorektikumként, azaz elhizds elleni szerként kivantdk alkalmazni, azonban

mellékhatasai (hangulatvaltozas) miatt visszavontak a forgalmazasat.31:3

Cl

celecoxib

darolutamid

lesopitron rimonabant pirazofurin

4. abra: Néhany fontosabb bioaktiv pirazol szarmazék
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Emlitést érdemel tovabba a szubsztitualt pirazolgyiiriiket tartalmazé6 ODM-201
kodjeli Gj generacios nem szteroid antiandrogén hatéanyag, a darolutamid (Nubeqa) is,
melyet nem attétes CRPC kezelésére engedélyeztek. A vegyiilet rendkiviil nagy affinitast
mutat az AR-hoz, meggatolja annak sejtmagba jutasat, raadasul az antiandrogén terapiak
soran kialakuldé mutans AR varidnsok aktivitasat is gatolja.>’

Az izoxazolok az azolok kozé tartozo olyan heteroaromas vegyiiletek, amelyek
Ottagu gytriijében a nitrogén mellett a masik heteroatom egy, a nitrogénnel szomszédos
oxigénatom. A pirazolokhoz hasonloan az izoxazolgylri IS szamos, 0] terapias szerek
fejlesztésével foglalkozo kutatocsoport érdeklddésének a targyat képezi.® Néhiny
fontosabb szarmazékot mutat be az 5. abra, mely az izoxazolgyiriit tartalmazo
vegyliletek rendkiviil széles biologiai hatasspektrumat bizonyitja. Az iboténsav példaul a
1égy616 galocaban is megtalalhatd neurotoxin, a muscimol (agarin, 5-(aminometil)-1,2-
oxazol-3-on) GABA agonista prodrugja.>® Az NVP-AUY922 a Vernalis Research altal
szamos klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak.*® A leflunomidot (Arava) reumas tiinetek
kezelésére engedélyezték,*! a szulfametoxazol pedig egy antibiotikum, melyet foként
szulfonamid antibiotikum,*® a valdecoxib (Bextra) pedig szelektiv COX-2 inhibitor, nem

szteroid gyulladascsdkkentd.*

Ho” N

NH»
szulfametoxazol NVP-AUY922 szulfafurazol

5. abra: Néhany izoxazolgyiiriit tartalmazo,

terapiaban is alkalmazott gyogyszerhatoanyag
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A 6. abra a szubsztitualt izoxazolok eldallitdsa soran hasznalt szintetikus
itvonalakat mutatja be.***® Bar a leggyakoribb mddszer ezek koziil a réz-, vagy
ruténiumkatalizatort igényld, alkének vagy alkinek (dipolarofilek) és nitril-oxidok kozotti
[3+2] cikloaddicio,*” egy lényegesen koltséghatékonyabb és sokkal —inkabb
kornyezetbarat eldallitasi mod a hidroxilamin és valamilyen harom szénatomos szinton
(pl.  1,3-dikarbonil vagy o.p-telitetlen karbonilvegyiilet) kozott —lejatszodo
ciklokondenzacios reakcio. Ugyan az aszimmetrikus 1,3-dikarbonil vegyiiletek
hasznalata régioszelektivitasi problémakhoz vezethet, a nemzetkdzi szakirodalomban
mégis taldlhatunk néhany hasznos eljarast az izoxazolok ilyen tipusu eldallitasara.*®® In
situ generalt halogenidekkel, cikloizomerizaciés reakciokban 4-haloizoxazolok
£,

szintézisé palladiumkatalizalt intramolekuldris arilezési reakcidk soran pedig

triciklikus izoxazolok eléallitasat is bemutattak a kozelmultban.>!

® o
R'-—=N-0 HO\N 0
. |
R2=—R® R’ R
2
1,3-dipolaris N e R
cikloaddicié N-C. s kondenzacio
|/ R®
R'3 4
2
HO. R
N e N,
N-
RO R
X
X i U =
kdzvetlen
cikloizomerizacio funkcionalizalas

6. abra: Szubsztitualt izoxazolok eléallitasi lehetdségei

Aktas és kutatocsoportja  2,4,6-trimetoxi-acetofenonbdl  és  szubsztitualt
benzaldehidekbdl képzett kalkonokat reagaltattak tozil-hidroxilaminnal (N-hidroxi-4-
toluolszulfonamiddal), bazikus (kalium-karbonat), vizes-metanolos kézegben. A kapott
izoxazolok tumorellenes hatasat PC-3 prosztata raksejtvonalon vizsgaltak, a
leghatdsosabb szdrmazék alacsony mikromolaris ICso értékkel rendelkezett.5? A tozil-
hidroxilamin hasznalatat — mely a modszer elsé 1épését képezd konjugalt addicid
szempontjabol elényos — a Lanzhou-i Egyetem kutatoi is leirtak, raadasul a molekularész
jo tavozocsoport révén a heterociklizacio lejatszodasat is segiti. Hasonlo koriilmények
kozott, one-pot reakcioban allitottak eld 3,5-diszubsztitualt izoxazolokat, a reakciok soran

elsddlegesen képz6dd izoxazolinokat kalium-karbonat jelenlétében oxidaltdk.>® Mas
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kutatocsoportok KMnOs-ot, vagy MnOz-ot alkalmaztak az izoxazolingyiri
oxidaciojara.>*>® Ezekkel a moddszerekkel szemben Hou és  munkatarsai
kiilonbozoképpen szubsztitualt kalkonokbdl allitottak eld a,p-telitetlen ketoxim
prekurzorokat, majd azokat oxidativ gytirizarasi reakciokba vitték, melyhez elemi jodot
hasznaltak fel (7. abra). Korabban hasonld, jod altal katalizalt C-O/C-S kotés
kialakitasaval jaré reakciok soran 1,3,4-oxadiazolokat és 1,3,4-tiadiazolokat is
eléallitottak.>®>" Az izoxazolokkal kapcsolatos kutatdsaik soran egy egyszerii, enyhe
reakciokoriilményeket igénylé modszert fejlesztettek ki atmenetifém katalizator jelenléte
nélkiil, melyet kiterjesztettek 5-alifas és -alkenil szarmazékokra is. Fahéjaldehid-oximon
keresztiil (R® = H) mono- és diszubsztitualt izoxazolokhoz jutottak, valamint
2-benzilidén-ciklohexanon gylirlizardsdval egy gylirth6z kondenzalt szarmazék

szintézisét is sikeresen megvalositottak.

HO.
o NH,OH-HCI |N I, K,CO3 R O\N R' = (het)aril
Rr\HJ\R‘? con | RIYYTORY T \W R2 = H, alkil
g ) R .
R? forralas R? 60 °C R2 R3 R?=aril, alkil

1. abra: A Hou és munkatarsai altal leirt modszer izoxazolok szintézisére

A piridin kétségkiviil az egyik legfontosabb hattagi heteroaromas vegyiilet.
Oldoszerként is hasznalatos, emellett szdmos gyomirtd szer hatéanyaga rendelkezik
piridin szerkezeti egységgel. Tobb természetben eléforduld fontos vegyiiletcsaladban
megtalalhato, prekurzorként pedig jelentds szerepet tolt be az orvosi kémiai kutatasok
teriiletén is. Valtozatos felhasznalhatosaganak bizonyitéka, hogy szdrmazékait tobbek
kozott antibakteridlis,®® antiviralis®® és tumorellenes®® hatoanyagokként is vizsgaltak. Az
FDA altal j6vahagyott kismolekulas nitrogéntartalmt aromas heterociklusos gydgyszerek
leggyakrabban piridin molekularészt tartalmaznak.?* Funkcionalizaldsat tekintve
legjellemzObb reakcidtipusa a 2-es és 4-es helyzetben kedvezményezett aromas nukleofil
szubsztiticio, a bazikus nitrogén reakcidival pedig értékes szintonokat, kiilonb6z6 N-acil-
és N-alkilpiridinium sokat nyerhetiink. A piridinek eléallitasat majdnem mindig
gyurtiszintézissel valositjak meg a megfeleld fragmensekbdl, a szén-heteroatom kotés
mentén. Szubsztitudlt piridinek eldallitdsara tobb névvel jelzett reakciot is ismeriink,
melyek gyakran az Un. 1,5-dikarbonil logikara épiilnek. Ezek koziil néhanyat a 8. abra
mutat be a teljesség igénye nélkiil. A Kréhnke szintézis a-piridinium-metil-keton sokat

igényel,® a Bohlmann-Rahtz szintézis énaminokbol és etinil-ketonokbol (ez a Michael
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akceptorként viselkedd molekula felel a megfeleld oxidaciés dllapotért) indul ki, %2 a

Guareschi-Thorpe szintézis soran pedig 1,3-diketonokat kondenzaltatnak cianoacetamid
szarmazékokkal (ez a modszer szintén nem igényel tovabbi oxidaloszert).* A
legismertebb mégis talan a Hantzsch szintézismodszer,® mely egy négykomponenst,
one-pot, két [2+1] tipusu reakcié kombinacidja (egy Knoevenagel kondenzaciot kdvetd
Michael addici6), azonban iparilag relevansabb az olcsoébb kiindulasi anyagokat
alkalmazo Chichibabin szintézis, valamint a gyogyszeriparban 2-aminopiridin
szarmazékok elballitasara hasznalatos Chichibabin reakcio.®®%” Erdemes megjegyezni,
hogy amennyiben 1,5-dioxovegyiiletekbdl indulunk ki, és azok ciklokondenzaciojat
ammonia helyett hidroxilaminnal végezziik, szintén kdzvetleniil nyerhetjiik a kivant
oxidalt heterogytirtit. A piridin molekularész kialakitdsdval szamos kulcsfontossagu
farmakologiai paramétert befolyasolhatunk, példaul fenilcsoport piridinre torténd cseréje
esetén a bioldgiai aktivitds bizonyos esetekben akar 500-szorosara, a metabolikus
stabilitas akar 160-szorosara, a permeabilitas pedig 190-szeresére is ndvelhetd, de egyes

fehérjekotéssel kapesolatos problémak is kikiiszobolhetok.®

RS R3
(o) = \ RZ NC 2
R
J - 1 ro
R ® ’ R® “NH,
(@) R 0 R’
Krbhnke szintézis Guareschi-Thorpe

szintézis
N /

R® R3 o
4 2 4 2 0] )
—> - [ + "
R5 0 O R1 R5 N/ R'l R R
R R® ~O 0~ "R’

NH3, [O] vagy NH,OH NH,OAc

/ N

1,5-dikarbonil szarmazékok Hantzsch szintézis
gylrizarasi reakcioi
(pl. Chichibabin szintézis)

R3 0] DMF,
R re_M_ Poci,
1 + | X
R® “NH
2 e} R'l NH4OAC
Bohlmann-Rahtz Ketonok reakcioi
szintézis Vilsmeier-reagenssel

8. abra: Szintetikus stratégidk funkcionalizalt piridinek eldallitasara
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A korabban bemutatott szteranvazas abirateron mellett szamos hatéanyag
tartalmaz piridin molekularészt, melyeket véltozatos terapidk sordn alkalmaznak
(9. abra). A takrin (Cognex) az Alzheimer-kor esetében a demencia elérehaladasanak
lassitasara alkalmazhatd, az acetil-kolin szinapszisokon beliili mennyiségének
novekedését okozza, azonban mellékhatdsai sulyosak.®® A doxilamin (Unisom) egy
antihisztamin, az izoniazid pedig a giimokor esetén hasznalatos antibiotikum.”® A
roflumilastot (Daxas) kronikus obstruktiv — tiidébetegség soran alkalmazzak
gyulladascsokkentd hatdsa miatt,’> a krizotinibet (Xalkori) pedig nem Kissejtes
tiidérakban szenvedd betegek kezelésére engedélyezték.”? A delavirdint humén

immundeficiencia-virus kezelésére fejlesztették, de alkalmazasa manapsag mar ritka.”

HN N
Z I
I X
NH, x_N Cl O = NCNH
| F = B
AN vy N
| o ™M )\ N
“z N
N F
. . . R H _N
takrin doxilamin krizotinib [ ]
Q H N
Oo. _F HN N N O
cl H g LN I
(0] N F S
NH “ Q | 2
NN N o) Z —S-NH
N H cl Br o)
izoniazid roflumilast bromazepam delavirdin

9. abra: Néhany kereskedelmi forgalomban is kaphato,

piridin molekularészt tartalmazo gyogyszermolekula

Aktivitasuk széles skaldja miatt nagy biologiai jelent6séggel rendelkeznek a
pirazolo-, valamint a triazolopirimidinek is. Ezek a kondenzalt, sikszerkezeti,
nitrogéntartalmu heterociklusok egy 6ttagu (pirazol vagy triazol) és egy hattagu gylriib6l
(pirimidin) szarmaztathatoak, szerkezetileg a purin bazisok analogonjai. Koziiliik talan a
legismertebb a merevedési zavarok kezelésére hasznilatos szildenafil (Viagra).”* A
pirazolo[1,5-a]pirimidinek legfontosabb képviseldi az tgynevezett nem-benzodiazepin
tipusu nyugtatok (Z-szerek) csaladjaba tartoznak: ilyen hipnotikum a zaleplon (Sonata)
is, melynek hatasa a benzodiazepinekéhez hasonld, az clalvashoz sziikséges idot
csokkenti (11. 4bra).”™’® A szerkezetileg nagyon hasonld [1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidinek az aza-indolizinek k6zé sorolhatd vegyiiletek, melyek egy elektronban

gazdag ottagn gyliribsl, valamint egy elektronhidnyos hattagi gytirtibol allnak.’”"

11



IRODALMI ELOZMENYEK

Mezbgazdasagi hasznosithatosagukon™ kiviil antibakterialis®® és tuberkoldzis elleni
aktivitassal rendelkeznek®!, valamint rékellenes hatdsukat is vizsgaltdk.®? A szintetikus
eloallitasi lehet6ségek koziil a leggyakoribb a megfelelé binukleofil aminoazol reagens
(NCN fragmens) 1,3-bielektrofil vegyiiletekkel torténd [3+3] tipusu kondenzacidja, ami

a kondenzalt pirimidin molekularész kialakulasat eredményezi (10. abra).

R1 R*
j/g e 1
N O vagy / N-N N o1
* f TR
4 3

10. abra: A triazolo[1,5-a]pirimidinek szdamozdsa és leggyakoribb elddllitdsi modszere

Egy masik lehetéséget jelent triazolo[1,5-a]pirimidinek eldallitasara a 2-hidrazino-
vagy 1,2-diamino szarmazékok és egy szénatomos szintonok kozotti reakcio, azonban ez
a szintézisut sokkal ritkabb a nemzetkozi szakirodalomban.®® A vegyiiletcsalad talan
legismertebb képviseldje a trapidil nevii, a klinikumban is hasznalt értagito, mely
foszfodiészteraz gatldo hatassal is rendelkezik,? bizonyos szulfonamid molekularészt
tartalmaz6 szarmazékok pedig a kereskedelmi forgalomban is kaphaté gyomirtd szerek

(pl. flumetsulam).®

N.
S@ﬁ VN, LS e
D2 /C\\>—S-NH F
)\ NJ\N o]
szildenafil zaleplon trapidil flumetsulam

11. abra: Néhany fontosabb pirazolo- és triazolopirimidin alapvazas bioaktiv vegyiilet

A fentebb bemutatott példak alapjan nyilvanvalo, hogy a kiilonb6z6 bifunkcios
vegyliletek, valamint az a,p-telitetlen ketonok szamos heterociklus szintézise esetén
alkalmazhato rendkiviil értékes kiindulasi anyagok. Hasonld szintonoK szteranvazon
torténd kialakitasa varhatdan nagyszamu 0j heterociklusos vegyiilet eléallitasat teheti
lehetove. A kovetkezdkben a doktori munkdmhoz szorosan kapcsolodd, a nemzetkozi
szakirodalomban fellelhetd, valamint a kutatocsoportunkban eldzetesen -eldallitott

szteranvazas heterociklusokat mutatom be.

12
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2.2. Nitrogén- és oxigéntartalmu heterociklusos szteroidok

A szakirodalomban a szteranvaz A-gylrlijéhez kapcsolt, vagy ahhoz kondenzalt
heterociklusos vegyiiletekre viszonylag kevés példat talalhatunk. A 12. abra ottaga
heterociklussal 2,3-helyzetben kondenzalt DHT szarmazékokat mutat be, koztiik néhany
17a-etinilezett hatdoanyaggal. A vegyiiletek szintézisével kapcsolatos kutatasok gyakran
az androgénhatds csokkentése mellett az anabolikus aktivitds novelésére iranyultak,

azonban ezek a torekvések sajnos tobbnyire nem jartak sikerrel.

danazol androizoxazol furazabol

12. abra: N,N- és N, O-heterociklusokkal mddositott DHT szarmazékok

Ezzel ellentétben, a nemzetkdzi szakirodalomban szadmos példat taldlunk
szteranvazas, az abirateronnal szerkezeti hasonldésagot mutatdo exo-heterociklusos,
D-gyftiriin pirazolokkal modositott, AR antagonista hatassal is rendelkezé CYP17A1,8-
8 valamint a tesztoszteron — DHT atalakulast katalizalo 5a-reduktaz inhibitorokra.®® A
pirazolok A-gytiriin torténd kialakitasa a 12. abran bemutatott szarmazékok kivételével
kevésbeé jellemzd, a kdzelmultban azonban kutatécsoportunkban az androsztanvazhoz
2,3-helyzetben kondenzalt N-monoszubsztitualt pirazolok szintézisét vizsgaltak. A 2-
hidroximetilidén-DHT fenilhidrazinokkal végzett Knorr-tipusi ciklokondenzécios
reakcidi az alkalmazott kézeg pH-jatol és a fenilhidrazinon taldlhaté szubsztituens
elektronikus karakterétél fiiggden kiilonb6z6 ardnyokban egymastol elvalaszthato

androsztanopirazol régidizomereket (1 és 11) szolgaltatott (13. abra).*°

13
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"
ﬂ Ar-N-NH,(HCI) .

piridin,
25 °C, 5 perc

13. abra: N-arilszubsztitualt androsztanopirazol régioizomerek eloallitasa

A biolodgiai vizsgalatok alapjan a legigéretesebb szarmazékok sejtciklus-zavart
valtottak ki kiilonb6z0 mellrdk sejtvonalakon, antiproliferativ aktivitasuk pedig a
referenciaként alkalmazott ciszplatinnal 6sszemérhetdnek bizonyult. Hasonl6 szerkezeti,
de 1,5-diszubsztitudlt pirazol molekularészt tartalmazd vegyliletek eldallitasara is
torténtek sikeres kisérletek. Ezek elsé 1épésében a kiindulasi DHT C-2 helyzetének
sztereoszelektiv modositasat valdsitottak meg acetaldehid felhasznalasaval, Claisen-
Schmidt kondenzacio altal, majd az igy nyert o,-enon szintont arilhidrazinok hidroklorid
soival reagaltattdk etanolos kozegben, elemi jod jelenlétében. A mikrohullamu (MW)
besugarzassal végzett atalakitasok soran oxidativ gyliriizarasi reakciokban egy 1épésben,
a képzddo pirazolin diasztereomereken keresztiil j6 hozamokkal (81-89%) nyerték a

megfeleld arilpirazolokat (14. abra).

H
CH3CHO Ar—l\II-NHz(HCI) ~
DHT —— - Ar—N
KOH, EtOH lp, EtOH, MW, N=
100 °C, 2 perc H

—— R:CH-p-OH Il a-h
Jones-oxidacié

—— R:C=0 IV a-h

Ar = Ph (a); p-CH3-CgHy (b); p-MeO-CgHj (c); p-F-CgHy (d); p-Cl-CgHy (e); p-Br-CgHy (f);
P-CN-CgHy (9); p-NO2-CgHy (h)

14. abra: A DHT A-gyiirijjéhez kondenzalt

diszubsztitualt pirazol szarmazékok eléallitasa

14
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A vegyiilettarat 17-on szarmazékokkal egészitették ki Jones-oxidacio segitségével.
A citotoxikus vizsgalatok alapjan egyes szarmazékok a referenciaként alkalmazott
ciszplatinnal hatasosabbnak bizonyultak, a p-metoxi- és p-nitrofenil szairmazékok pedig
apoptozist indukaltak PC-3 sejtvonalon.®

Hattagti aromas heterociklusokkal moddositott szteranvazas vegyiiletekre szintén
talalunk példakat a nemzetkozi szakirodalomban. Dutta és munkatarsai 1,5-dikarbonil
vegyliileteken keresztiil jutottak diaril szubsztitudlt, A- és D-gylirithoz kondenzalt
piridinekhez szilard fazist, Lewis-sav altal katalizalt reakciokban, MW besugarzas
alkalmazésaval, in situ eldallitott kalkonokbol (15. abra).% A szteranvaz C-2 helyzetében
modositott szairmazékok gylirlizaradsa soran ammoniaforrasként karbamidot hasznaltak,
de kismolekulds analogonok eldallitasakor az ammonium-acetat alkalmazasa is

lehetséges.%

Ugyanezen kutatocsoport kolesztanvazas énamidok Vilsmeier-Haack
reakcioi sordn nyert kondenzalt piridin szirmazékokrol is beszdmolt.? Szintén a
kolesztanvaz A-gyiriijén végeztek atalakitasokat Chelucci és munkatarsai, akik a C-3
karbonilcsoport modositasaval, N,N-dimetil-hidrazonokon keresztiill brometil-1,3-
dioxolannal alkilezték a C-2 helyzetet, majd a kapott iminoacetalt (rejtett 1,5-dikarbonil
molekularészt) savas kozegben zartak gytrtivé. A kivant 2,3-kondenzalt piridin terméket

azonban csak viszonylag alacsony izolalt hozammal (25%) nyerték.%®

Ar)J\ , Ar'J

KOH, toluol,
25 °C, 6 6ra

15. abra: A Dutta és munkatarsai altal eléallitott, 2,3-kondenzalt diarilpiridinek

A Zhengzhou-i Egyetem kutatocsoportja baziskatalizalt haromkomponensti one-
pot reakciokban diszubsztitualt 17-exo-piridineket allitottak eld. A szerkezet-hatas
Osszefliggések alapjan a heterociklus 4'-helyzetében szubsztituenst hordozé szarmazékok

bizonyultak a legaktivabbaknak. A bipiridin molekularészt tartalmazé vezérmolekula

15
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(R = piridin-3-il) PC-3 sejtvonalakon kitlind ndvekedésgatld hatast mutatott (ICso =
1,55 uM, 16. abra/A).*® Molekularis dokkoldsi tanulmanyaikat felhasznalva Song
kutatocsoportja hasonld potencialis tumorellenes anyagokat, szubsztitualt 2'-amino-
nikotinonitrileket allitottak el6 a pregnenolon D-gytriijén, szintén one-pot reakciokban.
A vegylileteket négyféle raksejtvonalon vizsgaltdk. A szdrmazékok aktivitdsa nagy
egyezést mutatott az elézetes in silico vizsgalatok alapjan vart értékekkel; az aromas
gylrin  talalhatd fenolos hidroxilcsoportot tartalmazd vegyiiletek voltak a
leghatasosabbak (16. abra/B).’” Az 6sztron D-gyiirtijéhez kapcsolt 1,2,4-triazinok
felhasznalasaval, a Boger altal kidolgozott hetero-Diels-Alder reakcioban kondenzaltak
2',6'-szubsztitualt bipiridin molekularészt. A reakciok soran kapott dihidropiridin oxidativ

aromatizaciojat szilikagél jelenlétében végezték.%®

A (Shi és mtsai) / N\\—OEt
NC™CN,
——
NaOEt, EtOH,
forralas AcO
OI AlyO3, KF,
kR1 EtOH, forralas
B (Song és mtsai)
T
“R2, NCTCN
kat. Cs,CO3,
CH3COONH4, EtOH, HO
forralas

Pregnenolon

16. abra: A pregnanvaz D-gyiiriijén modositott,

szubsztitualt piridint tartalmazo vegyiiletek eloallitasa

Savi¢ és munkatirsai D-gylirin moddositott androsztanvazas vegyiiletek
A-gyiiriijének 3,4-es helyzetéhez kondenzalt piridin szarmazékokat allitottak eld, melyek
szelektiv antiproliferativ aktivitdsuk (PC-3) mellett megnovekedett CYP17A1 affinitéast
mutattak, elhanyagolhatd 6sztrogén- és androgénhatas mellett. Egy D-lakton szarmazék
hasonl6 médositasa szelektiv sejtosztodast gatld vezérmolekulat eredményezett vastagbél

adenokarcinoma sejtvonalon (HT-29, ICso = 0,06 uM, 17. zibra).99
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PC-3 citotoxicitas IC50 = 0,06 uM (HT-29)

17. abra: Androsztanvazas 17a-pikolil és D-lakton szarmazékok

A-gyiirijéhez kondenzalt piridinek szerkezete

A 17B-acetoxi-DHT Vilsmeier-Haack reakcidjaval eléallitott B-klorvinil-aldehid
alkalmas szubsztitualt anilinekkel végzett gyirlizarasra, igy a Szegedi
Tudomanyegyetemen végzett kutatasok soran A-gylirthoz kondenzalt kinolinokat
allitottak eld (18. 4abra).!®® A biolégiai vizsgilatok szerint ezek a vegyiiletek
hatasosabbnak bizonyultak, mint a hasonld, de D-gylirlin modositott szarmazékok. A
17-es acetat véddcsoport kalium-hidroxiddal, metanolban torténd eltavolitasaval nyert
17-OH csoportot tartalmazé vegytiletcsalad tagjai megndvekedett antiproliferativ hatast
mutattak a vizsgalt raksejtvonalakon, koztiik néhdny szarmazék a referenciaként
alkalmazott ciszplatinnal 6sszemérhet6 aktivitassal rendelkezett.

Hasonlé modositisokra kolesztanvazon is taldlunk példat,'® annak B-brémvinil-
aldehid szarmazékabol, valtozatosan szubsztitualt alkinek és benzilamin felhasznalasaval
5',6'-diszubsztitualt piridineket allitott eld Shekarrao és kutatocsoportja palladium(II)-
acetét altal katalizalt multikomponensti reakciokban, MW besugérzas alkalmazasaval.'%
A kutatocsoport tagjai késObb hasonld, kismolekulds és szteranvézas analogonokbol
pirazolopiridineket is eléllitottak Buchwald—Hartwig keresztkapcsolasi reakciokban, %3
Antinarelli és munkatarsai a szteranvazhoz kapcsolt aminokinolinok antituberkularis
hatasat vizsgaltdk.!® Eredményeik alapjan a szteranvaz jelenléte jelentdsen ndvelte a
vegyliletek aktivitdsat az aminokinolin molekularészhez képest, a leghatdsosabb
szarmazeék pedig a tuberkuldzis kezelésére hasznalatos gyogyszerekkel 0sszemérhetd

hatasu volt (MIC = 8,8 uM).
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R1
|
7 N_NH
oHp  POCls, DMF . 2
> ~
(170Ac) CHCl; @) DMF,
cl A MW, 120 °C

H

—— R%ZAc Va-i

KOH, MeOH

L > R%ZH VIa-i

R' = H (a); 6-CHjs (b); 8'-CHj (c); 6'-MeO (d); 5'-Cl (e); 6'-Cl (f); 7'-Cl (g); 8'-CI (h); 6"-Br (i)
18. abra: A DHT A-gyiiriijéhez kondenzalt szubsztitualt kinolinok eléallitdasa

Az SZTE Szteroidkémiai Kutatocsoportjaban Baji és munkatarsai A-gylriithoz
kondenzalt szubsztitualt pirimidin szarmazékokat allitottak el6 az 13. abran is feltiintetett
[B-ketoaldehid, a 2-hidroximetilidén-DHT, ammoénium-acetat és kiilonb6z6 arilaldehidek
multikomponensii reakcidival, MW besugarzas mellett (19. abra/A).}® Bizonyos
szarmazékok szelektiv  osztdoddsgatld hatdst mutattak kiilonboz6  prosztata
raksejtvonalakon (DU-145 ¢s PC-3). A témat DHT-acetatbol kiindulva savkatalizalt
Biginelli-reakcioban dihidropirimidinon epimereken keresztiil kapott 1H-pirimidin-2-
onokkal egészitették ki, karbamidot és szubsztitudlt arilaldehideket hasznalva

reagensekként (19. abra/B).

\J

|
08
N™ -

NH,OAG, EOH, | ‘0 i
° ~
MW, 120 °C, 15 perc XN N 8
R H
=
CHO
3
R HZNJLNHZ

1) AcOH, kat. H,SOy4
MW, 110 °C, 10 perc

2) Jones-oxidacio

—— R"Ac

KOH, MeOH

— R"H

19. abra: DHT-arilpirimidin (A) és -arilpirimidinon (B) szarmazékok eléallitisa
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A két rokon szerkezeti motivum, a pirazolo[1,5-a]- és triazolo[1,5-a]pirimidinek
képviseldi kozil is érdemes megemliteni bizonyos szterdnvazhoz kondenzalt
vegyiileteket. Ilyenck példaul a Kaisap és munkatarsai altal elballitott, a
16-dehidropregnenolon D-gyiiriijéhez kondenzalt 5'-metil szubsztitualt szarmazékok
(20. abra), valamint a kolesztanvaz A-gytriijének 2,3-helyzetéhez kondenzalt
7'-arilpirazolo[1,5-a]pirimidinek is.1%1%” Hasonlo 4talakitdsokat Bajwa és munkatarsai
mar 1980-ban bemutattak, amikor 2-hidroximetilén-3-0x0-szteroidok 3-aminopirazol
(3AP) szarmazékokkal végzett reakcidit vizsgaltak.!® A felhasznalt reagensek
természetétdl fliggben igy linedrisan vagy angularisan kondenzalt pirazolopirimidineket

nyertek.

KO'Bu, EtOH,
forralas, 6 6ra HO

20. abra: Pregnanvdzas 5"-metilpirazolo[1,5-a/pirimidinek szintézise

A szteranvaz D-gytriijének triazolo[1,5-a]pirimidinekkel torténd moddositasara is
talalunk példat a nemzetkdzi szakirodalomban.2%®112 Arenas-Gonzdlez és munkatarsai
pregnenolonbol, 6sztronbol és transz-androszteronbol kiindulva bdazikus, etanolos
kozegben benzilidén szarmazékokat allitottak eld, majd az eléz6ekhez hasonldan KO'Bu
jelenlétében, de reagensként 3-aminotriazolt (3AT) hasznalva allitottak eld tobbek kozott
16,17-kondenzalt heterociklusos szarmazékokat. A koztitermékek, azaz a 16-arilidén-17-
ketoszteroidok, valamint a pregnenolon oldallancan kialakitott a,B-telitetlen keton
szintézisét bazikus kozegii keresztezett aldol, vagy Claisen-Schmidt kondenzacioval
allitottak eld, ennek mechanizmusat és a koztitermék tovabbalakitasat a 21. abra
szemlélteti. A bazis hatidsara kialakuldo enolat benzaldehidre torténé nukleofil
tamadasaval 1j szén-szén kotés alakul ki, majd vizvesztéssel jon létre a kivant termék.
Fontos megjegyezni, hogy a reakcio a D-gylir(in régidszelektiv. A vegyiiletek koziil
szamos szarmazék nagyobb antiproliferativ aktivitdst mutatott, mint a referenciaként

alkalmazott ciszplatin human mell- és vastagbélrak sejtvonalakon.
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21. abra: A 16-benzilidén szdrmazék szintézisének mechanizmusa és tovabbalakitasa

Savi¢ és munkatarsai olyan A,B-gylirikh6z kondenzalt D-homo lakton
androsztanvazas izoxazol szarmazékok tobblépéses szintézisérdl szamoltak be, melyek
nem rakos kontrollsejtekhez (MRC-5) képest szelektiv antiproliferativ aktivitast mutattak
prosztata (PC-3), méhnyak (HeLa) és vastagbél (HT-29) raksejtvonalakon (22. abra).!!3

I, KI, NaHCO3

THF/H,O0, forralas,
majd HCI

22. abra: Androsztanvazas A, B-gytiriikhoz kondenzalt

D-homo lakton izoxazol szdrmazékok elédllitdsa

A fent bemutatott példak alapjan lathato, hogy a Kutatocsoportban koradbban mar
szamos, a DHT A-gytirlij¢hez kondenzalt heterociklusos vegyiiletcsalad keriilt
eléallitasra, azonban fontos kiemelni, hogy ez idaig ezek egyikével sem torténtek AR
kotodéssel kapcsolatos biologiai kutatasok. Mivel azonban a doktori munkam soran az
altalam eldallitott Uj vegyiileteket a hormon receptort értinté farmakoldgiai vizsgalatokra
szantuk, a kovetkezOkben az AR-ral és annak gatldsaval kapcsolatos legfontosabb

szakirodalmi ismereteket foglalom Gssze.
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2.3. Az androgén receptor

Az AR egy ligandum 4ltal aktivalt transzkripcios faktor, amely a szteroid ¢és
pajzsmirigyhormon receptorok szupercsaladjaba tartozik. Amellett, hogy dont6 szerepet
jatszik a férfi nemi szovetek normalis fejlddésében, sajnalatos modon lényeges funkciot
tolt be a prosztatarak kialakulasaban és progresszidjaban is. Az androgének kotédésének
hatasara az AR jelent6s konformacidvaltozast szenved, ami befolyasolja annak
kolcsonhatasat mas fehérjékkel, és a sejtmagba jutds utan a DNS transzkripcios
programjat modositja. Az AR-ra emellett szamos transzlacié utani moédositas is hat,
melyek befolyasoljak annak fiziologiai szerepét.}*411> A CRPC kezelésére szamos olyan,
foként kismolekulas antiandrogén hatéanyag és kisérleti fazisban 1évé molekula ismert,
melyek az endogén androgénekkel versenyezve a receptor ligandkoté helyét célozzak

(23. abra).

0 0 0 0
F N N - F ANJ<N ANJ<N
H N NNy X CN /@ X CN
N S cF; N S CFs  HO ™o S CF3
0 0 OH

apalutamid enzalutamid rezvilutamid
FsC OW
N
H\ NH O,N @ Ng N
\)\ FsC 0] \/\L

erer

A korabban emlitett (Id. 2. abra) kett6s hatasmechanizmusu (CYP17A1 inhibitor
¢s AR antagonista) szteranvazas galeteronnal kapcsolatos igéretes eredmények annak
modositott, Uj generaciés analogonjainak a fejlesztéséhez vezettek.'%17 Az A-gyiirii
3-as helyezében talalhato hidroxilcsoport heterociklusokkal térténé modositasaval Njar
kutatocsoportja sikeresen allitott eld az eredeti szterdnvéazas vegyiiletnél, valamint az
FDA altal jovéhagyott enzalutamidnal is hatdsosabb antiandrogéneket. A
gyogyszerrezisztens prosztatarakkal szembeni kiemelked6 in vitro aktivitasukat az in vivo

modellkisérletek is alatamasztottak (24. abra).16118:119
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VNPP433-38 VNPP414

24. abra: A galeteron uj generdcios antiandrogén szarmazékai

A kozelmultban azt is kimutattdk, hogy az AR bizonyos mutacioi a ligandkotd
helyiik konformaciovaltozasa révén az enzalutamid és az apalutamid antagonista hatasat
agonistava alakitjak,'?® igy célszeri lehet az AR kozvetett befolyasolasa is, példaul
kiilonbozé destabilizalo szerekkel.1?122 A szakirodalomban szamos AR lebontéd
aktivitassal rendelkezé hatéanyagot taladlhatunk, tobbek kozott a VNPP433-33
ubikvitin-proteaszéma rendszer befolyasolasan keresztiil.1?® Hasonl6 hatast fejtenek ki az
egyik legfrissebb, igéretes eredményt mutato PROTAC hibrid vegyiiletek.! 1" Az
ARV-110 kédnevii bavdegalutamid az elsé ilyen, szelektiv AR degradaciora kifejlesztett,
miikodését tekintve Katalitikus jellegti folyamatban részt vevé hatéanyag, amely attétes
CRPC-ben szenvedd betegek kezelésére a klinika II fazisti vizsgalatokig jutott
(25. abra).1%812% Ezek a hibrid vegyiiletek tobb, kiilonbozd feladatokat ellaté régiora
bonthatok. A ligandkotdé helyhez kotve (,,molekularis ragasztoként™) a vegyiilet E3
ligazra specifikus régidja (kék) teszi lehet6vé a célfehérje ubikvitinnel torténd

modositasat, és az abbdl kovetkezd, proteaszoma altali bontasat.

0
N H 7 N 0
N
ey o BOSG,
. O O
Cl o ©
bavdegalutamid (ARV-110)

25. abra: Az Arvinas altal fejlesztett PROTAC szerkezete,
az egyes domének kiilonbozo szinekkel jelolve

(zold: AR specifikus molekularész, narancssarga: linker, kék: E3 ligaz specifikus régio)
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Az AR antagonistak racionalis molekulatervezését nagymértékben megneheziti az
a tény, hogy mindezidaig nem 4all rendelkezésiinkre informaci6 az AR antagonista
antagonista kozott sokkal kisebb a szerkezeti hasonldsag, mint egy enzim természetes
szubsztratja és az aktiv-hely inhibitora kozott, tekintettel arra, hogy a receptorfehérjén
nem teljesen ugyanahhoz a kotdhelyhez kapcsolddnak. Mindazonaltal az AR legnagyobb
affinitasu természetes liganduma, a DHT szerkezete alapul szolgalhat a kiilonb6z6
molekula modositasi kisérleteknek. Mivel a szintetikus atalakitdsokkal a vegyiilet
kotodési sajatsagai is nagymértékben megvaltoznak, az alapvaz moddositdsaval hatasos
szteranvazas antagonista vegyliletekre tehetiink szert. Fontos megjegyezni azt is, hogy
bar az eldallitott szarmazékok receptorfehérjéhez vald kotddésének maddja, valamint a
kotés eréssége flexibilis dokkolassal vizsgalhatd, azonban ez a modszer sem ad

felvilagositast szamunkra arr6l, hogy azok agonista vagy antagonista hatasuak lesznek-e.

23



CELKITUZES

3. Célkitiizés

A nemzetkozi szakirodalom tanulmanyozasa utin és a Kutatocsoport sajat eddigi
eredményeire alapozva a doktori munkam céljaként az irodalomban eddig ismeretlen,
varhatéan az androgén receptorra antagonista hatasu szteranvazas vegyliletek eléallitasat
hataroztuk meg. A tervezett modositasokhoz kiindulasi anyagként minden esetben az
androsztanvazas DHT-t kivantuk felhasznalni. Célunk az alapvaz A-gyurijéhez 2,3-
helyzetben kondenzalt 6t- ¢és hattagu, N- és/vagy O-tartalmt heterogytiris vegyiiletek
eléallitasa volt, emellett vizsgalni kivantuk a D-gytrii C-17-es helyzetében végzett

modositasok biologiai aktivitasra gyakorolt hatasat is (26. abra).

26. abra: A tervezett modositasok altalanos retroszintetikus abrazolasa

A szintézisutak elsé 1épésében az A-gylirii C-2 helyzetében modositott szintonok
régidszelektiv eldallitasat terveztiik, melyeket aztan valtozatos gytriizarasi reakciokkal
kivantuk tovabbalakitani. Céljaink kozott szerepelt a felhasznalt reagensek sztérikus €s
elektronikus tulajdonsagainak termékhozamokra gyakorolt hatdsanak vizsgalata is. Az
alapvaz megvaltoztatasaval jaro szerkezet-hatds Osszefiiggéseket is tanulmanyozni
kivantuk, bizonyos esetekben az AR ligandum kotéhelyén végzett flexibilis dokkolasi
tanulmanyok felhasznaldsaval. Minden esetben célul tlztik ki az atalakitasok
koriilményeinek optimalizalasat, az alkalmazott fiitési technika termékhozamokra
gyakorolt hatdsanak 6sszehasonlito vizsgalatat. A termékek tisztitasan és alapvetd fizikai
paramétereik (kiillem, olvadaspont) meghatdrozasan kiviil tovabbi célként hatdroztuk
meg azok nagymiiszeres modszerekkel (NMR, MS) torténé szerkezetigazolasat is.
Szerettiik volna egyes reprezentativ szarmazékok szerkezetét egykristaly
rontgendiffrakcioval is aldtdmasztani. Az eldallitott vegyiiletek AR kotddéssel
kapcsolatos in vitro farmakologiai vizsgalatait a csehorszagi Palacky Egyetemen,

Olomouchban végezték.
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4. Kisérleti eredmények

4.1. 2-(Hetero)arilidén-DHT szarmazékok szintézise'3! 13

Kisérleti munkankat az androsztinvazas DHT A-gylrijének C-2 helyzetében torténd
régioszelektiv modositasaval kezdtiik. A kiilonb6zé N, és/vagy O-tartalmu heterogytirik
kialakitasdhoz  felhasznalhatdo  értékes  szintonokat  valtozatos  reaktivitdsu
szubsztituenseket hordozo aldehidek felhasznalasaval, Claisen-Schmidt kondenzacios
reakciokban kivantuk eldallitani. Hasonld, arilaldehidekkel lugos ectanolban végzett
atalakitasok a 17-ketoszteroidok esetében a szteranvaz D-gylirijén a megfeleld,
16-szubsztitualt ~ szarmazékok  kizardlagos  képzodéséhez  vezettek  mind
szobahdmérsékleten,’** mind pedig forralas mellett.’*® Az A-gyiirii esetén azonban az
alkenilcsoport kialakitasa soran szamolnunk kellett a C-3 karbonilcsoport melletti két
a-helyzetli szénatom meglétével is, ugyanis a C2 és C4 szénatomok hozzaférhetdsége
régioszelektivitasi problémat vet fel. Kezdetben a DHT benzaldehiddel (1a) végrehajtott
reakcidjat tanulmanyoztuk (27. abra). Lugos etanolos kdzegben azt tapasztaltuk, hogy
bar szobahdmérsékleten hosszabb reakcididd (3 ora) Volt sziikséges a teljes konverzidhoz,
a reakcio szelektivitaisa a VRK kovetés alapjan jobbnak bizonyult, mint az etanol
forraspontjan végzett reakciod esetében, és a kivant 2-benzilidén szarmazékot (2a) kivalod
hozammal (92%) nyertiik. A magasabb hémérséklet vagy a MW fiitési technika
alkalmazasa ugyanakkor a 4-benzilidén szarmazék keletkezésének kedvezett. A Claisen-
Schmidt reakciot ezutan a 27. abran talalhato reaktansokra kiterjesztve azt tapasztaltuk,
hogy a kiilonb6zd elektronikus természetli, ennélfogva valtozatos reaktivitasu
(hetero)arilaldehidek (1b—k) eltérd reakciokoriilmények hasznalatat igényelték. Az 1b—g
arilaldehidek esetében a reakcioiddk nagymértékben fliggtek az aromas gy(iriin talalhato
szubsztituens mindéségétdl. Elektronkiildé csoportok esetén (CHs, OMe), a karbonil
szénatom csokkent elektrofil természete miatt szobahdmérsékleten hosszabb reakcioidok
voltak sziikségesek a kivant termékek (2b—d) régioszelektiv képzddéséhez, a szteroid
enolattal szembeni csokkent reakciokészség miatt. A p-fluorbenzaldehid (1e) esetében a
benzaldehidhez hasonld reaktivitast tapasztaltunk, azonban aldehidforrasként
elektronvonzo klor- (1f) vagy bromatomot (1g) tartalmazé reagenseket felhasznalva,
valamint az 1h—j heteroaril-aldehidek esetében a megndvekedett reaktivitds miatt

alacsonyabb hémérsékletet kellett alkalmaznunk a megfeleld szelektivitas eléréséhez.
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R-CHO
1a-k

KOH, EtOH

R-CHO R Hoémérséklet  1d6  Termék Hozam (%)
la ¢ H—1 forralas 30perc  2a 74
la ¢ )1 25°C 36ra  2a 92
la ¢y~ 80°c (MW) 10perc  2a 69
1b — M1 25°C 4 6ra 2b 87
1c Qi 25°C 4 6ra 2C 89
1d o~ Y1 25°C 4 6ra 2d 89
le ~—{ M1 25°C 3 6ra 2e 01
1f o— Y1 o0°C 3 6ra of 90
1g w— )1 0°C 3 6ra 29 86
1h > o°c léra  2h 84
1i D>~ o°c 3ora 2 83
1 > oec 3éra 2 69
1k MOMO@E forralas 16 ora 2k © 47°¢
11° He—1  -10 °C 350ra 2l 70

& A termékek oszlopkromatografias tisztitast kovetd hozamai.
b A szintézist a kutatdcsoportunkban korabban leirt médon valdsitottuk meg.%
¢ A védéesoport (MOM)! eltavolitasa utan nyert p-hidroxi-benzilidén termék.

27. abra: A 2-(hetero)arilidén-DHT szdarmazékok eléallitasa™>*

Kezdeti kisérleteink a p-hidroxi-benzilidén szarmazék elGallitasara a reagens
rendkiviil alacsony reakciokészsége miatt sikertelennek bizonyultak, azonban az aldehid
fenolos hidroxilcsoportjanak a kutatocsoportban korabban alkalmazott metoximetil
(MOM) csoporttal torténd védése!®® utan a megfeleld koztiterméket mar sikeriilt kozepes

hozammal (47%) eldallitanunk. Vizes-metanolos sosavval torténd kezelés hatasara, a
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véddcsoport eltavolitasaval igy a kivant 2-hidroxibenzilidén szarmazékhoz (2K)
jutottunk. A 2l kodjelii 2-etilidén szarmazék eldallitasat a kutatocsoportunkban korabban
leirt médon valdsitottuk meg.%*

A szintetizalt o,pB-telitetlen enon molekularészt tartalmazé termékek szerkezetét
minden esetben H- és *C-NMR spektroszkopiai modszerekkel, valamint ESI-MS
segitségével igazoltuk. A 2a vegyiiletrdl CDClz-ban felvett *H-NMR spektrumon l4thato,
hogy a reakciocentrumtdl tavol elhelyezkedd protonok karakterisztikus jelei nem
valtoztak a kiindulasi DHT-hoz képest, azonban az on = 7,00 ppm feletti tartomanyban
megfigyelhetd a reagensbol beépiilt aromas gytirli, valamint oy = 7,56 ppm-nél a C-2a
kettds kotésli szénatomon talalhatod proton szingulett jele is (28. abra). Az A-gyiiri 1-H>
¢és 4-Hz protonjainak jellegzetes felhasaddsa szintén a feltételezett szerkezetet, azaz az

arilidén molekularész kiépiilését tamasztotta ala a C-2 helyzetben.
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28. abra: A 2a 2-benzilidén-DHT szdarmazék *H-NMR spektruma (25 °C, CDCls)

A C-2-C-2a kotés mentén torténd gatolt rotacid két konfiguracios izomer jelenlétét
feltételezi, azonban mivel a kordbban eldallitott 2| etilidén szarmazék esetében az
altalaban stabilisabb, igy kedvezményezett (E)-sztereoizomer mar az 1-Hz és 21-CHs
protonok kozotti NOESY korrelaciok segitségével igazolasra keriilt,®! az wjonnan
eldallitott, nagyobb térkitoltésii szubsztituenseket hordozd strukturalis analogonok

esetében az emlitett sztereoizomer oldatban jo bizonyossaggal feltételezheto.
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A 2a vegyiilet APT pulzusszekvencidval felvett 23 C-NMR spektruman az aromas
tartoményban a fenilgyliriihoz tartozé CH szénatomokhoz, valamint a C-2a szénatomhoz
tartozo jelek pozitiv, mig a C-2, C-1'és oc = 200 ppm koriil a C-3 karbonil szénatomokhoz

tartozo jelek negativ csticsokként jelennek meg (29. abra).
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29. abra: A 2a 2-benzilidén-DHT szarmazék APT
pulzusszekvenciaval felvett *C-NMR spektruma (25 °C, CDCls)

A szilard fazisu molekula és kristalyracsszerkezetet a 2a vegyiilet esetében
egylittmiikodo partnereink segitségével SXRD-val is meghataroztuk. Ehhez a megfeleld

mindségli  egykristallyt a minta metanolban késziilt oldatanak kontrollalt

elparologtatasaval kaptuk.

-
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30. abra: A 2a kristalyszerkezetének ORTEP reprezentacioja atomszamozassal

(bal oldalt) és a molekuldk csomagolasi elrendezédése (jobb oldalt)t3!
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A molekula a monoklin kristalyrendszerben kristalyosodott a P2; tércsoportban. Az
ORTEP abrazolast (az eltolodédsi paraméterek 50%-0s valoszinliségi szinten vannak
megrajzolva), a vegyiilet (hidrogénatomok nélkiili) atomszamozasat és a csomagolasi

elrendezédést az ,,a” krisztallografiai iranybol a 30. Abra szemlélteti.
4.2. Androsztanvazhoz kondenzalt azolo[1,5-a]pirimidinek szintézise'*!

A munkank kovetkez6 részében az eldallitott, A-gylriin mddositott szarmazékok (2)
gylrlizarasi reakcioit terveztiik kiilonbdz6 aminoazol (3-aminopirazol, 3AP, 3-amino-5-
metilpirazol, 3ASMP és 3-amino-1,2,4-triazol, 3AT) reagensek felhasznalasaval. A
kezdeti kisérletek soran a reakciokoriilmények optimalizaldsa érdekében a 2a benzilidén
szarmazékot hasznaltuk fel modellvegyiiletként. A szakirodalomban a megfeleld
pirazolo[1,5-a]- és triazolo[1,5-a]pirimidinek elballitasat altalaban polaris protikus
oldoszerekben (EtOH, n-BuOH), kélium-terc-butilat (KO'Bu) felhasznalasaval

106,110 570nban a teljes konverzidhoz altaldban hosszi reakcididok voltak

valositottak meg,
sziikségesek az alkalmazott olddszer forraspontjan. Az EtOH-ban végzett kisérleteink
hasonl6 eredményeket mutattak mind a hdrom felhasznalt aminoazol reagens esetében,
ezért a reakciosebesség novelése érdekében a gylirlizarasi reakcidokat megkiséreltiik MW
reaktorban is Kivitelezni. A VRK-s futtatasok soran megjelené melléktermékek nagy
szama miatt azonban a tovabbiakban a fiitési technika cseréjével kapcsolatos
torekvéseinket elvetettilk. Azt tapasztaltuk, hogy bazisként KOH-t alkalmazva az
atalakulasok 3 orat igényeltek konvenciondlis melegités mellett. Ezt kovetden
megkiséreltiik az alkalmazott olddszer cseréjét. N,N-dimetil-formamidban (DMF) 140
°C-on a heterociklizaciok minddssze 45 perc alatt lejatszodtak, melyet szinvaltozas kisért
(31. abra). A VRK-s kovetés soran a 2a teljes atalakulasa mellett két uj, a kiindulasi
anyagnal kisebb Rr értékkel jelentkezo folt megjelenését tapasztaltuk. A feldolgozas és az
oszlopkromatografias elvalasztas utdn az NMR spektroszkopiai vizsgélatok alapjan
bebizonyosodott, hogy a felsé folt mindharom esetben a kivant termékhez (6a—8a)
tartozott, mig az als6 a két nem oxidalt epimer (3a-5a) keverékének felelt meg. Utdbbi,
a heterogylirin részlegesen telitett dihidroazolopirimidin epimerek az alkalmazott
oszlopkromatografiads  kortiilmények kozott szétvalaszthatatlannak  bizonyultak.
Amennyiben azonban a reakcioelegyeket a reakciok lejatszodasat kovetden tovabbi 24
oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, az epimerek keverékének teljes

oxidaciojat tapasztaltuk, és a VRK foltok szama kettérdl egyre redukalodott. A hdrom
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felhasznalt reagens koziil a 3AT-vel nyert termék, a 8a triazolo[1,5-a]pirimidin esetében
tapasztaltuk a legnagyobb hozamot (72%), mig a 3ASMP esetében mar csak kozepes
hozammal (52%) kaptuk a 6a terméket. A pirazolok 3AT-hoz viszonyitott csokkent
reaktivitasara utalt az oszlopkromatografias tisztitas soran jelentkezé kevés at nem alakult
2a kiindulasi anyag jelenléte is, azonban ez Onmagaban nem magyarazta a tapasztalt
kozepes hozamokat, melyek valdsziniileg inkabb egy, az oszlopkromatografia soran a

szilikagélhez erésen kotddo polaris melléktermék keletkezésére vezethetok vissza.

25 °C, 24 ¢6ra
X
R ~ NH»
N-NH
N<y % * N
~ ~ AN
KO'BU,DMF ~ g—¢ N A rR— N A
140 oC _<X/J\N/ _<X/J\N/
45 perc
3a-5a 6a (52%)
7a (61%)
8a (72%)
Jones-reagens aceton
R X 9 25 °C, 30 perc

3a,6a,9a | CHs CH
4a, 7a,10a | H CH
5a, 8a, 11a | H N

9a (53%), 10a (54%), 11a (59%)

31. abra: A pirazolo[1,5-a]- és triazolo[1,5-a]pirimidinek eldllitisa 2a-bol*!

A kisérleti eredményekre magyarazatot adhat a 32. abran bemutatott feltételezett
reakciomechanizmus. A felhasznalt aminoazol reagensek nagyon gyenge savak, igy erds
bazisra van sziikség a gylrik nitrogénatomjainak deprotonalasahoz. Mivel a polaris
aprotikus DMF-ban a KO'Bu bazicitasa nagyobb (az olddszer csak a K* elleniont képes
szolvatalni, a t-BuO™ aniont nem),'®” az optimalizalt reakciokoriilményekkel elért
rovidebb reakcioidék az els¢ 1épés, azaz az enonra torténd aza-Michael-addicio

sebességének novekedésével magyarazhatok.
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A pirimidinek alacsonyabb hozamai a heterociklizacidé soran keletkezd polaris
intermedierek csokkent vizeliminaciora valo hajlamaval is értelmezhetok. Amennyiben a
nyers reakcioelegyeket (3a—5a) spontan oxidacido helyett extrahaltuk, majd Jones-
reagenssel kezeltiik acetonban, a dihidropirimidin-gytri mellett a 17B-hidroxilcsoport is
oxidalodott, és a feldolgozas utan a megfeleld 17-onokat (9a—1la) nyertiik kdzepes
hozamokkal. Kisérletet tettiink a 8a triazolo[1,5-a]pirimidin haromkomponensti, one-pot
eléallitasara is kozvetleniil DHT-bol, azonban a hozzavetélegesen megegyezo,
esetenként rosszabb hozamok, valamint az ¢el6z6 fejezetben bemutatott
a,B-enon molekularészt tartalmazo termékek (2a—kK) potencialis farmakologiai aktivitasa

miatt a multikomponensii reakciokkal kapcsolatos vizsgalatainkat elvetettiik.

tBuO “
t
R2 R! R2 H-OBu
>:N /
1_<N\ } 'BuO XN e
y - NS
2 |
o OH H NH, O7 ™4
H
l - H,0
R2 R2

-2 [H] N~
[} = =L

XF 7
3-5 6-8
32. abra: Az azolo[1,5-a]pirimidinek (6-8) keletkezésének feltételezett mechanizmusa*®*

Mivel a legjobb hozamot a 3AT reagensként torténd felhasznaldsaval sikertilt
elérniink, egyes, a 4.1 fejezetben bemutatott (hetero)arilidén szarmazékokat (2a—f, 2h, 2i,
2l) ezek utan A-gytirith6z kondenzalt triazolo[1,5-a]pirimidinek eldallitasara hasznaltuk
fel az optimalizalt reakciokoriilmények kozott. A 33. dbram Osszefoglalt kisérleti
eredmények szerint a heterociklizaciot kdvetd spontdn oxidacio a legtdbb esetben jo
hozamokkal vezetett a megfeleld termékekhez (8b—e, 8g—i), azonban a benzolgyiiriin

elektronvonzo kloratomot hordozé 2f reakcidja soran oxidaloszerként 5,6-diciano-2,3-
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diklor-1,4-benzokinont (DDQ) kellett alkalmaznunk. A nyers reakcioelegy feldolgozasa
utan a visszamarado6 anyagot 1,4-dioxanban oldva a heteroaromatizaci6 MW besugarzas
alkalmazasaval 5 perc alatt, 120 °C-on lejatszodott a kivant 8f terméket eredményezve.
A vegyllettarat a korabban bemutatott modon, az 5-0s és 8-as vegylileteket egyarant
tartalmazd nyers reakcidelegyek Jones-reagenssel torténd kezelésével egészitettiik ki,

17-on szarmazékokat (11b—i) nyerve.

N
§ o N2
N-NH

KO'Bu, DMF
140 °C, 45 perc

— 8a-i R% CH-BOH

Jones-reagens,
aceton, 25 °C, 30 perc

L » 11a-i R% C=0

Enon Termék Hozam (%)? Termék® Hozam (%) ?

2a [ 8a 72 11a 59

Rl
O~
20— 8 76 11b 62

2c Q 8¢ 77 11c 66
2d o Y1 ed 71 11d 59
26~ ) e 73 1le 57
2t0 o Y1 et 65 11f 62
2h E}\f 8g 59 11g 55
2i D~ en 62 11h 57
21 HC—i  8i 69 11i 52

& A termékek oszlopkromatografias tisztitast kovetd hozamai.

b A heterociklizaciot kdvetden a heterogytirtit DDQ-val oxidaltuk.

¢ A Jones-oxidaciot nem a tiszta 8 termékeken, hanem a heterociklizacié 5-6t és 8-at
egyarant tartalmazo nyerstermékein hajtottuk végre.

33. abra: Az Sa-androsztanvaz A-gytirijéhez 2,3-helyzetben

kondenzalt triazolo[1,5-a]pirimidinek szintézise'™
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Az eléallitott termékek szerkezetét oszlopkromatografis tisztitasukat kovetden *H-

s 3C-NMR, bizonyos esetekben pedig 2D-NMR mérések segitségével igazoltuk. A
17-hidroxivegyiiletek (6a, 7a, 8) és oxidalt szarmazékaik (9a, 10a, 11) 'H-NMR
spektrumait 6sszehasonlitva jol lathato, hogy a C-18 és C-19 angularis metilcsoportok

protonjaihoz tartozo csucsok felcserélédtek (34. abra).
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34. abra: A 8d (fent), valamint a 11d (lent) *H-NMR spektrumai (25 °C, CDCl5)

Ennek oka, hogy a 17-onok esetében a 18-Hz protonok a karbonilcsoport erds
elektronvonzd hatdsa miatt kevésbé arnyékolt kornyezetbe keriilnek, igy a harom
egyenértékli  protonnak megfeleld szingulett magasabb kémiai eltolodassal,

on = 0,85 ppm-nél jelentkezik.
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A 16-H> protonok kisebb térerénél talalhaté multiplett csucsai szintén a
karbonilcsoport jelenlétét és az oxidacié sikerességét igazolja, ahogy a 17a-H proton
triplett jelének hidnya is. Az alifas tartoméanyban a kiilonb6z6 kémiai kdrnyezetben 1€vo
1-Hz protonok jelei két azonos csatolasi allandoju dublettként, a 4-H; protonokhoz tartozo
jelek pedig az egymassal torténé geminalis, valamint a szomszédos C-5 szénatomon
talalhato egyetlen protonnal torténd csatolds miatt két dupla dublettként jelennek meg.
Az aromas tartomanyban a megfeleld (hetero)aril szdrmazékok aromads gytirtihez
rendelheté protonok jelein kiviil a pirimidin heterogytirthdz tartozé protonok jelei,
valamint a triazol szarmazékok (8, 11) esetében a 2'-H szingulett, a metilpirazolok (6a,
9a) esetében a 3'-H szingulett, a szubsztitudlatlan pirazolok (7a, 10a) esetében pedig két
egyméssal csatold dublett (2'-H, 3'-H) jel lathat. Az H és *C korreldciokat két
reprezentativ szarmazék (7a, 8a) esetében 2D-NMR mérések (HSQC és HMBC)
segitségével allapitottuk meg. A p-metoxifenil szubsztituenst hordozé 8d vegyiilet APT
pulzusszekvenciaval felvett 3 C-NMR spektruman az alifas tartomanyban a véazhoz
tartozo pozitiv CH (C-8, C-5, C-14, C-9) és CH> jelek, mig magasabb kémiai eltolodas
értékeknél a kondenzalt heterociklus szénatommagjaihoz tartozo jelek lathatok (35.
abra). Megjegyzendd, hogy bizonyos szarmazékok esetében ez utdbbiak koziil a magas
szkenszam ellenére sem volt mindegyik megfigyelhetd, valosziniileg azok hosszl

relaxécios ideje miatt.

c-2" c-3"
és és 5"
C-6" C-5"
-
N-N
2' <’N /)\ P
c-17 3a"'N
4"-OMe
Cc-2'
N
C-3a’'
c-3 e c-2
c-4 c-1"
170 160 150 140 130 120 10 100 90 8o 70 60 50 40 30 20 10

35. abra: A 8d APT pulzusszekvencidaval felvett 3 C-NMR spektruma (25 °C, CDCl3)

1 (ppm)
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Egy reprezentativ, tioféngytriit hordoz6 szarmazék (8h) kristalyszerkezetét
SXRD-val is alatamasztottuk egyiittmiik6d6 partnereink segitségével (36. abra). Az
egykristalyt a vegyiilet CH2Clo/Et,O elegyében késziilt oldatanak kontrollalt
elparologtatasaval nyertiik.

36. abra: A 8h aszimmetrikus egységének ORTEP reprezentdcioja atomszamozdassal
(fent) és az aszimmetrikus egység két molekuldjinak dtfedd dabrazolasa (lent,

az 1. molekula elemek szerint, a 2. molekula zélddel van szinezve)*3!

A 8h esetében a molekula a monoklin kristalyrendszerben kristalyosodott a P23
tércsoportban, a kristaly aszimmetrikus egysége egy CH2Cl> molekulat és két 8h
molekulat tartalmazott. Ezek atfedett reprezentacidja (36. abra, lent) jol mutatja a
tioféngytiri kiilonb6zd helyzeteit, mely az 1. molekuldban az alapvaz gytriivel egy
sikban, mig a 2. molekulaban az alapvaz sikjara kozel merélegesen helyezkedik el. A
forgasszabadsagban mutatkozd kiilonbségek a szomszédos molekuldkkal valo

masodlagos kolcsonhatasokra vezethetOk vissza.
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4.3. Androsztinvazhoz kondenzalt diszubsztitualt pirazolok szintézise'>

Kutatocsoportunk korabbi eredményeit figyelembe véve®® a kisérleti munkank kdvetkezd
szakaszaban a farmakologiai vizsgalatok soran igéretes eredményeket mutatd, a
szteranvaz A-gylrtijéhez kondenzalt diszubsztitualt pirazolok (ld. 14. abra)
régidizomerjeinek szintézisét terveztiik. Bizonyos eldallitott enonok (2a, 2b, 2d—i, 2k, 2I)
gylriizarasi reakcidit metilhidrazin reagenssel terveztiik végrehajtani. Kezdeti
kisérleteink soran a 2a benzilidén szarmazékot EtOH-ban reagaltattuk a reagens szabad
bazis formajaval, MW reaktorban, 3 perces besugarzasi id6 alkalmazéasaval (37. abra,

"A" modszer).

-2[H]
_—
DDQ,
1,4-dioxan,
MW, 120 °C
12a 14a

"A" vagy "B" modszer T

"A" médszer: CHz—NHNH,,

EtOH, MW, 100 °C, 3 perc

"B" modszer: CH3—NHNH5-H,S Oy,
EtOH, forralas, 24 6ra

-2[H]
R
DDQ,
1,4-dioxan,
MW, 120 °C
13 15

37. abra: Az Sa-androsztanvaz A-gytirijéhez 2,3-helyzetben

kondenzalt 1',3'- és I'\5'-diszubsztitudlt pirazolok szintézise'>?
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Ekkor a kromatogramok alapjan a kiindulasi anyag teljes atalakuldsan kiviil négy

uj folt megjelenését tapasztaltuk. A reakcidelegy feldolgozasat kovetden a képzddott

anyagokat oszlopkromatografia segitségével valasztottuk el, szerkezetiiket pedig 1D- ¢és

2D-NMR spektroszkopias modszerekkel igazoltuk. A négy termékbdl kettd a

heterociklizacid és az azt kdvetd autooxidacid sordn képzddo pirazol régidizomer (14a és

15), kettd pedig a 14a heteroaromas fétermék 12a pirazolin prekurzor diasztereomer parja

volt. A két pirazol szarmazék 'H-NMR spektrumai (38. abra) kozti kiilonbségek a

on = 2,00-3,00 ppm ko6zotti, valamint a oy = 7,00 ppm feletti aromas tartomanyban

mutatkoznak, ahol a reakcidécentrumhoz kdzel es6 protonok jelei talalhatok.
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38. abra: A 14a (fent), valamint a 15 (lent) *H-NMR spektruma (25 °C, CDCls)
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A C-1 ¢és C-4 szénatomokon talalhatd hidrogénekhez tartozo jelek on = 2,10 ppm
felett jelentkeznek a heteroaromas gytirli kozelsége miatt, a tapasztalt forditott sorrend
pedig a szerkezeti kiilonbségre utal. A régidizomerek megkiilonboztetésének érdekében
a karakterisztikus jelek azonositasat kovetoen (HSQC, HMBC) a termékek NOESY
spektrumait is megvizsgaltuk (39. és 40. abra). A 14a vegyiilet esetében a pirazolgyliriin
talalhatdé metilcsoport ekvivalens protonjainak szingulett jele keresztcsucsot adott a
kiindulasi anyagbol szarmazé benzolgytri 2"-H és 6"-H aromas hidrogénjeihez tartozo
jeleivel. Ez utdbbi protonok a szteranvaz C-1 szénatomjan talalhatd protonokkal szintén
keresztcsucsot adtak, ami azok térbeli kozelségét bizonyitja. A 15 szarmazék esetében
ezzel szemben az utobbi két aromas proton dublett csticsa a C-1 protonok jelein kiviil a

pirazolgyiiriit N-CHz szingulettjével adott korrelaciot.

M

18-H 4p-H la-H

4

17a-H

N-CH3

{ppm)

2"-H and 6"-H

4"H
3"H and 5"-H

39. abra: A 14a 1',5'-pirazol 2D-NMR NOESY spektrumanak részlete
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40. abra: A 15 1',3'-pirazol 2D-NMR NOESY spektrumdanak részlete

Az tapasztalataink tehat Osszhangban voltak az irodalomban hasonlo
szarmazékokon kordbban bemutatott eredményekkel a spontdn oxidacids hajlammal
kapcsolatban.'*® Az 1',3"-diszubsztitualt pirazol (15) eldanyagat — mivel az a reakcié soran
csak kisebb mennyiségben, melléktermékként képz6dott — nem tudtuk kKimutatni.

Annak érdekében, hogy a tapasztalt részleges spontan oxidaciot teljessé tegytik,
valamint a termékek szdmanak csokkentése és az oszlopkromatografids elvalasztas
megkdnnyitése végett a reakcidelegy tisztdsa eldtt egy oxidacios 1épést vezettiink be.
Kiilonb6z6 oxidaloszerek kiprobalasa utan valasztasunk végiil ismét a DDQ-ra esett,
melyet korabban sikeresen alkalmaztak hasonlo pirazolin-pirazol atalakitasok soran,.?%13
Oldoszerként 1,4-dioxant alkalmaztunk, és az oxidaciot hagyomanyos melegités mellett
hajtottuk végre, igy azonban a reakcidelegy vizre ontését kovetd extrakcio rendkiviil
nehézkesnek bizonyult. A reakciokorilmények optimalizalasaval, MW besugarzas
alkalmazasaval végiil sikeriilt elérniink, hogy a vizre csepegtetés soran a termék csapadék
formdjaban levaljon, ami jelentdsen megkonnyitette a feldolgozast. Ahogy azt vartuk, az
oxidacio a ket lehetséges pirazol régidizomer (14a és 15) kortilbeliil 2:1 aranyu keverékét
eredményezte, melyek oszlopkromatografiaval mar hatékonyan elvalaszthatok voltak, és

a 14a szarmazékot kozepes hozammal (57%) kaptuk.
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Erdekes modon amennyiben a reakciét metilhidrazin-szulfat reagenssel,
hagyoméanyos melegités mellett végeztik (37. abra, "B" mddszer), kizarolag az
1'5'-diszubsztitualt pirazol (14a) képzodését tapasztaltuk, a pirazolin eldanyag
diasztercomer parjanak (12a), és a 15 pirazol régidéizomer megjelenése nélkiil. Mivel az
1',3'-diszubsztitualt szarmazékhoz (15) vezetd reakciout elsé 1épésében a metilhidrazin
2a vegyliletre torténd 1,4-addicidja kinetikai kontroll alatt 4ll (37. dabra, zold nyil), a 13
gyuriizart pirazolin prekurzor gyors dehidrogénezddésén keresztiil kis mennyiségben ez
a termék is képzddhet MW besugarzas alkalmazasa esetén, rovid reakcididok mellett.
Ezzel szemben a hosszabb reakcioidé és a forralas a termodinamikailag stabilisabb
1',5'-diszubsztitudlt régidizomer (1l4a) képzodésének kedvezett a reagens karbonil

szénatomra torténé nukleofil tamadasat, majd a reagens kozbiilsd nitrogénjének

crer

nyil).?®

Az eddigi tapasztalatainkat felhasznélva a kovetkezokben 14a terméket kiegészitve
a tovabbi arilidén szarmazékok (2b, 2d-i, 2k) és a 2-etilidén-DHT (2I) gyiiriizarasat
valositottuk meg a "B" modszer szerint, és a megfeleld 1',5'-pirazol régidizomereket
(14b—i) kdzepes és jo hozamokkal kaptuk (41. abra). A legtobb esetben a 2a reakcidjahoz
hasonloan spontdn oxidaciot tapasztaltunk, a benzolgylriin halogén szubsztituenst
hordoz6 szarmazékok (2e—g) esetében pedig a mar bemutatott moédon, DDQ
felhasznalasaval tettiik teljessé az oxidaciot. A reakciokbol szarmazd nyerstermékek
Jones-reagenssel torténd kezelésével a vegyiilettarat 17-onokkal (16a—i) is kiegészitettiik.
Mivel az eldzetes flexibilis dokkolasi tanulményok igéretes eredményeket mutattak
diaril-szubsztitualt szarmazékokra vonatkozoan, harom reprezentativ a,B-enon (2a, 2f,
2K) oxidativ gyliriizarasi reakciojat fenilhidrazin-hidrokloriddal is elvégeztik MW
besugarzas alkalmazasaval (41. abra, ii) koriilmény). Az Gsszehasonlité farmakologiai
vizsgalatok érdekében a diaril-szubsztitualt szarmazékok (14j—1) D-gytriin oxidalt

analogonjait (16j—1) szintén eléallitottuk.
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ivagy ii

— 14a-1 R® CH-pOH

Jones-reagens,
aceton, 25 °C, 30 perc

L > 16a-1 R® C=0

Enon R? R?  Termék Hozam (%)° Termék ¢ Hozam (%) "
2a {1 we—i  14a 80 16a 76
26— ) we—l 14b 81 16b 74
2d o M1 we—l l4c 79 16¢ 74
2ec = )1 mo—! 14d 66 16d 60
2fc o N me—l  l4e 69 166 64
2g° o M1 we—l  14f 63 16f 57
2h D> wed 14 52 169 46
2i 0~ we—i 14n 58 16h 53
21 HC—!  HC—l 14 60 16i 54
2a = 1 14 84 16j 95
2of o Nt ) 14k 79 16k 01
2k wo=d Y= 1 14l 90 16 01

Reagensek és koriilmények: i) R2-NH-NH,-H,SO4, EtOH, forralas, 24 6ra (14a—i esetében);
ii) R%=NH-NH.-HClI, I, EtOH, MW, 100 °C, 2 perc (14j—I esetében).**

® A termékek oszlopkromatografias tisztitast kovetd hozamai.

¢ A heterociklizaciot kovetden a heterogytiriit DDQ-val oxidaltuk.

d A Jones-oxidaciot nem a tiszta 14 termékeken, hanem a heterociklizacio 12-t és 14-et
egyarant tartalmazé nyerstermékein hajtottuk végre.

41. abra: Az Sa-androsztanvaz A-gytirijéhez 2,3-helyzetben

kondenzalt 1'|5'-diszubsztitudlt pirazolok szintézise'®




KISERLETI EREDMENYEK

4.4. Androsztinvazhoz kondenzalt (di)szubsztitualt piridinek szintézise'*

A 2.2. fejezetben ismertetett irodalmi elézmények alapjan a kdvetkez6kben A-gytiriihdz
kondenzalt, kiilonboz6 helyzetekben szubsztitualt piridin szarmazékok eldallitasaval

foglalkoztunk (42. abra).

42. abra: A kondenzalt piridin heterociklusok kialakitasanak retroszintetikus terve

Megkiséreltiik adaptalni a Dutta és munkatarsai altal, a kolesztanvaz C-2
helyzetének modositasara leirt modszert szteranvazas 1,5-bifunkcids vegyiiletek
eléallitasara, azonban a DHT alapvdzon sem szobahdémérsékleten, sem pedig forralés
mellett nem tudtuk reprodukalni az kutatok altal leirt hozamokat az in situ képzett
kalkonokon keresztiil.®? Az irodalmi elézmények szerint a reakcié polaris, protikus
oldoészerekben nem, polaris, aprotikus olddszerekben pedig csak alacsony hozamokkal
(~20%) megy végbe magas hdmérsékleten, toluolban azonban 6 6ra szobahémérsékleten
torténd kevertetéssel 90% koriili hozamokkal izolaltdk a termékeket. A hozamok kozotti
kiilonbség feltehetden az alapvazak polaritaskiilonbségével magyarazhato, bar az
alkalmazott toluol mennyiségének novelésével sem értiink el jobb eredményeket.

fgy az eredeti terveinken modositva, az elsé szintetikus 1épésként a DHT
A-gytirijének ~ modositasat a  kereskedelmi ~ forgalomban  is  kaphato
3-(dimetilamino)propiofenon-hidrokloriddal (B-DAP, 17a) kivantuk végrehajtani annak
érdekében, hogy a C-2 helyzetben régioszelektiv modon egy diketon molekularészt
nyerjiink. Az emlitett B-amino-keton-hidroklorid-sobol amin eliminacion keresztiil in situ
képzddhet a kiilonbozé gytiriis ketonokkal végzett reakciok soran a Michael-akceptorként
viselkedd a,B-telitetlen keton.*%4 A DHT és a -DAP Mannich-sé (17a) kozotti kezdeti
kisérleteink soran etanolban, hagyomanyos melegités mellett, bazisként trietilamint
(TEA) hasznalva egy 1 termék megjelenését tapasztaltuk, azonban a teljes konverzid

eléréséhez 24 ora reakci6idd sem tiint elegenddnek.
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Az alkilezési reakcid elésegitésének érdekében ezutan a TEA-t pirrolidinre
cseréltiik, oldoszerként pedig a magasabb forrasponttal rendelkezd 1,4-dioxant
alkalmaztuk. A DHT-bdl igy in situ képz6d6 pirrolidin-énaminban talalhato kettés kotés
megnovekedett nukleofilitisa a nitrogén nemkotd elektronparjanak elektronkiild6
hatasaval magyarazhato (43. abra). A konvencionalis, termikusan indukalt kezdeti
kisérletek utan a MW-technika alkalmazasat is megkiséreltiik. A modositott koriilmények
kozott — egyfajta Stork-alkilezés szerint — az énamin jobb Michael-donorként mar

hatékonyabban reagélt a 17a Mannich-séval MW besugarzas mellett. 142

OH

DN}
0 0 1,4-dioxan, /()_\'i}
H

MW, 90 °C, C"‘ g
20 perc

DHT
') (CH3),NH-HCI, 0
H H PFA
NM
o e2 cc. HCI EtOH
H H. ;
orralas, 4 6ra
B-DAP (17a)
'/\/
O
/
—>
/(i 1,4-addicio

43. abra: Az 1,5-diketon koztitermék in situ képzddése

B-DAP felhasznaldsaval, a modositott Stork-alkilezés szerint

A reakcid lejatszodasdnak VRK-s kovetése soran 20 perces besugérzasi idd
elteltével csak kevés el nem reagalt kiindulasi anyagot, valamint az Gjonnan képz6dott
1,5-diketon vegyiilet foltjanak megjelenését tapasztaltuk. Mivel ez utdbbi a kiindulasi
szteroiddal nagyon hasonld retencios faktor értékeket mutatott tobbféle
eluensrendszerben is, a nyersterméket tovabbi tisztitdsi 1épés kozbeiktatasa nélkiil

alakitottuk tovabb. Eleinte tandem modon kiséreltik meg a gylriizarast,
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ammoniaforrasként hidroxilamin-hidrokloridot alkalmazva, azonban 1,4-dioxanban ESI-
MS vizsgalatok alapjan ilyen modon csak egy nemkivanatos diketoxim terméket tudtunk
izolalni. Amennyiben azonban a nyersterméket beparoltuk, majd a visszamarado6 anyagot
etanolban oldottuk, a gyurizarast mikrohullima reaktorban elvégezve, 10 perces
besugarzasi id6 alkalmazasaval a kivant 6'-fenilpiridin szarmazékhoz (18a) jutottunk. Az
oszlopkromatografids tisztitas sordn 1 v/v% TEA-t tartalmazé diklormetan eluens
alkalmazasaval, j6 hozammal (81%) nyertiik a terméket, melynek szerkezetét ESI-MS,
'H- és ¥C-NMR spektroszkopiai modszerek mellett SXRD-vel is igazoltuk
egylttmiikdo partnereink segitségével. Az egykristalyt a minta diklérmetanban késziilt
oldatanak kontrollalt elparologtatasaval kaptuk.

A molekula a monoklin kristalyrendszerben kristalyosodott a P2; tércsoportban. Az
ORTEP abrazolast szemlélteti a 44. dbra (az eltolédasi paraméterek 50%-0S

valdszinliségi szinten vannak megrajzolva).

44, abra: A 18a kristalyszerkezetének ORTEP reprezentdicidja atomszamozadssal*>

A vegyiilettar kiegészitésének érdekében ezutdn az aromas gylirlin kiilonb6zd
elektronikus tulajdonsagti szubsztituenseket hordozo aril-metil-ketonokbol Mannich-
sokat (17b—h) allitottunk el6 az irodalomban mar korabban bemutatott médokon, PFA és
dimetilamin-hidroklorid felhasznalasaval, savas, etanolos kdzegii forralassal.1*314 Az
eloallitott vegyiileteket a DHT-bol képzett 1,5-diketon koztitermékekké alakitottuk, majd
azokat a bemutatott gylirlizarasi reakciokban hasznaltuk fel. Mivel az el6z6 két témakor
keretein beliil eléallitott 17-onok (11a—i, 17a-1) rendre alacsonyabb biologiai aktivitast
mutattak az idékozben elvégzett farmakoldgiai vizsgalatok soran, a tovabbi
vegyliletcsaladok D-gytirtin oxidalt analogonjait nem allitottuk eld. Az aromas gytri
szubsztituensének elektronikus természetétdl fiiggetleniil kdzepes €s j6 hozamok mellett

eléallitott 6'-monoszubsztitualt piridin szarmazékokat (18a—h) a 45. abra foglalja 6ssze.
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ii N
— |
/ -
Ar 6 N z

18a-h

Mannich-s6 Ar Termék 2 Hozam (%) °

17a ! 18a 81

O
17b — ) 18b 70

17c o~ N 18 79
17d on— ! 18d 72
17 N 18 80
17f o— H—i 18f 72
17g o N1 189 78
17h Q: 18h 67

Reagensek ¢és koriilmények: i) pirrolidin, 1,4-dioxan, MW, 120 °C, 20 perc;

i) HO—NH2-HCI, EtOH, MW, 90 °C, 10 perc.

2 A heterociklizaciot a diketon nyerstermékkel hajtottuk végre.

b A termékek oszlopkromatografids tisztitast kovetd hozamai két 1épésre szamitva.

45. abra: Az So-androsztanvaz A-gyiriijéhez 2,3-helyzetben

kondenzalt 6'-szubsztitualt piridinek szintézise'®

Folytatasként hasonld, de a C-6' és C-4' helyzetekben egyarant szubsztitualt
analogonok eléallitasat tiiztikk ki célul. Ehhez a korabban eléallitott arilidének koziil
valasztottunk reprezentativ szdrmazékokat kiinduldsi anyagokként. A farmakoldgiai
eredmények alapjan a 2-etilidén- (2l) és 2-benzilidén- (2a) szarmazékokon kiviil a
halogén szubsztituenseket hordozo vegyiileteket (2e—Q) hasznaltuk fel a reakcidk soran.
Az o,B-enon molekularészt tartalmazd molekulak a-piridinium-metil-keton-sokkal
reagaltatva szubsztitudlt piridineket szolgalatatnak a Kréhnke-piridinszintézis
szerint.821%%1% Bz¢rt az elsd szintetikus 1épés értelmében 1-(2-0x0-feniletil)piridinium-
jodid-s6t (19a) és annak analogonjait (19b, 19c) allitottuk el6 Ortoleva-King-reakcioban,

az irodalomban ismertetett modokon a hetero(aril)-metil-ketonokat piridinben, elemi jod
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jelenlétében melegitve.'*"148 A reakcididék leteltével levalt csapadékokat hideg
piridinnel, majd dietil-éterrel mostuk, majd azokat tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk fel.
A Klasszikus Krohnke-korilmények kozott, ammonium-acetattal, jégecetben a 2a
benzilidén szarmazék és a 19a 1-(2-oxo-feniletil)piridinium-jodid-so reakcidja soran 16
ora forralas alatt teljes atalakulast tapasztaltunk. A reakciokoriilmények optimalizalasaval
a reakci6idot jelentdsen, minddssze 20 percre tudtuk csokkenteni, amennyiben a
heterociklizaciot etanolban, nagy ammonium-acetat felesleg mellett MW besugarzas
alkalmazasaval végeztiik, raadasul az etanol alkalmazasa nagymértékben megkonnyitette
a reakcioelegyek feldolgozasat is. A reakcié mechanizmusat a 46. abra szemlélteti. Az
a-piridinium-metil-keton-s6 (19a) enol formajanak az a,B-telitetlen keton molekularészre
torténd 1,4-Michael-addicioja egy 1,5-dikarbonil vegyiiletet eredményez. A 20a difenil-
szubsztitualt piridin szarmazékot végsé soron ennek a koztiterméknek az ammonia

jelenlétében torténd, vizkilépést kovetd gylriizarasa, majd aromatizacidja szolgaltatja.

@
N s
ph)J\I/

NaOAc, EtOH

-
- piridin
-HI

20a

46. abra: A 2a benzilidén szarmazék Krohnke gytiriizarasi reakciojanak mechanizmusa

Ezutan a 2a, 2e—g és 2| szarmazékokat a Krohnke-sokkal (19a—c) szisztematikusan
kombinaltuk, igy 15, a C-4' és C-6' helyzetekben kiilonboz6éféleképpen szubsztitualt
heterociklusos terméket nyertiink (20a—200) (47. abra).
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)
N >

Rzﬂ\’@el
19a-c

NH4OAc, EtOH
MW, 90 °C, 20 perc

Enon R? Krohnke s6 R? Termék Hozam (%) @

19a ¢ 1 20a 72

2l Hyo—! 19b Q ' 20b 65
OH

19c Lo 20 71

19a ¢ M1 20d 77

2a as 19b Q o 20e 76
I OH

19c ) 20 82

19a ¢ 1 209 67

2e e~ ) 19b Q ' 20h 59
: OH

19c L) 20 68

19a {1 205 73

of o— ) 19b Q 20k 70
: OH

19c o 20l 77

19a ¢ 1 20m 52

2 Br | 19b Q: 20n 51
g ~ 9

19¢ (1 200 54

|
z

2 A termékek oszlopkromatografias tisztitast kovetd hozamai két 1épésre szamitva.

47. abra: Az Sa-androsztanvaz A-gytirijéhez 2,3-helyzetben

kondenzalt 4',6'-diszubsztitudlt piridinek szintézise*>




KISERLETI EREDMENYEK

A reakcidkat MW reaktorban hajtottuk végre etanolban, a kromatografias tisztitas
soran pedig az el6zéekhez hasonléan 1 v/V% TEA-t tartalmazo eluensrendszereket
alkalmaztunk, és a heterociklusos vegyiileteket kdzepes és jo hozamokkal kaptuk az
alkalmazott reagensek ¢és reaktdnsok elektronikus természetétol fliggetleniil. A
diszubsztitualt szarmazékok szerkezetét nagymiiszeres analitikai modszerekkel igazoltuk
(NMR, MS). A 48. abra a para-bromfenil, orto-hidroxifenil diszubsztitualt 20n
szarmazék 'H-NMR spektrumat szemléleti. Az angularis metilcsoportok (18-Hs, 19-Hs)
szingulett jelei mellett a szubsztitualt benzolgytlriikhéz rendelhetd protonok jelei is
lathatok. A kondenzalt heterogytirti jelenlétére az 1-Hz és a 4-H2 protonokhoz tartozo
jelek jellegzetes felhasadasabol kovetkeztethetiink (az eldbbi két dublett, az utdbbi pedig
két dupla dublettként jelenik meg).

Ph-H3 Ph-H? 2R
. . oo
és és v
5 6
Ph-H® oy sy PhH
N o 18-Hs
W, 8% B 5878 6H és
FH <57 SV T A
v | v
o e
U U L
718 ?.‘]’ ?.IE 7.5 ?jd “ (?"3 )?12 ?:1 T.‘U 6.‘9 6.8
Ph-OH pprm
1-H,
8 17a-H g
3 4 AH
| & l
T
L Ll M
_ I | AW L
T e e - —
097 1.07 2.09 1.06 2.11 1.00 1.00 1.06 1.06 1.08 1.07 1.06
5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 : 0
1 (ppm)

48. abra: A 20n diszubsztitudlt piridin szarmazék *H-NMR spektruma (25 °C, CDCls)

Amig a 18a-h szarmazékok esetében a C-4' és C-5' szénatomokon talalhato
protonok jelei dublettként jelentkeznek azonos, J = 8,0 Hz kortili csatolasi allandoval,
addig a két szubsztituenst hordozd 20a—200 vegyiileteknél csak egy szingulett
protoncstcs (5'-H) figyelhetd meg. A legmagasabb kémiai eltolodasnal (o = 14,68 ppm)
a fenilgyliri hidroxilcsoportjahoz tartozé szingulett jel azonosithato.

A C'-6 helyzeten orto-hidroxifenil-csoportot hordoz6é 18h és 20n szarmazékok
osszehasonlito, APT pulzusszekvencidval felvett *C-NMR spektrumain a
oc = 115,0 ppm feletti tartomanyban lathatok a kondenzalt heterociklus, illetve a

szubsztitualt benzolgytiriik szénatommagjaihoz tartozoé jelek (49. abra).
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c-5
C-4  C4" és C-6"
c-5"
c-3"
6" c-18
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C-19
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és és
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49. abra: A 18h és 20n mono- illetve diszubsztitudlt piridin szarmazékok
APT pulzusszekvenciaval felvett >*C-NMR spektrumai (25 °C, CDCls)

Négy reprezentativ, piridin-2-il- és orto-hidroxifenil-csoportot hordozé vegyiilet
(20b—c, 20e—f), koztiik két, (N,N) donoratom készlettel rendelkezd, bipiridin szerkezeti
egységet tartalmazd szarmazék oldatkémiai tulajdonsagait a tanszékiinkén miikddo
egylttmiik6dé  kutatocsoportban  vizsgdltdk. A szteranvazas  ligandumok
fémkomplexeinek (Ru(ll), Rh(IIT) és Re(I)) szintézisét is elvégezték, egy esetben pedig
([Re(CI)(CO)3(20c)]) a szilardfazist szerkezetet is igazoltak.
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45. Androsztanvazhoz kondenzalt szubsztitualt izoxazolok szintézise

A kisérleti munka befejezd részében az elézdekben ismertetett, A-gytirithoz kondenzalt
pirazol régidizomerek igéretes farmakologiai eredményei miatt arra voltunk kivancsiak,
hogy lehetséges-e a kordbban eldallitott etilidén ¢és arilidén szarmazékok
monoszubsztitualt, a piridinekkel bioizosztér izoxazol heterociklusokkd torténd

gylirlizarasa, és hogy ez a médositds hogyan befolyasolja a biolégiai hatast (50. abra).14°

50. abra: A kondenzalt izoxazol heterociklusok kialakitasanak retroszintetikus terve

Fontos megjegyezni, hogy a szteranvaz C-3 helyzetében kialakitott ketoximok
régota ismertek a szakirodalomban.'®'! Az izoxazolok szintézisének érdekében a
korabbi irodalmi eredményeket figyelembe véve jo stratégidnak tiint a 2a benzilidén
szarmazék a,B-telitetlen ketoximma alakitisa. Igy az elsd 1épésben azt hidroxilamin-
hidrokloriddal reagaltattuk natrium-acetat jelenlétében, €s az etanol forraspontjan térténd
kevertetéssel két ora alatt teljes konverziot tapasztaltunk. A VRK-s futtatdsok soran — a
szakirodalmi tapasztalatokkal megegyezden — az elsdként elualodd anyag intenzivebb
foltként latszott a szilikagél adszorbensen, azt pedig egy polarisabb, kevésbé intenziv
foltot ado vegyiilet kovette. Ezek koziil feltehetéen az eldbbi a (Z)-, utdobbi — mely
kevesebb mennyiségben volt észlelhetd — az (E)-izomernek felelt meg®®2. A ketoxim
koztitermék izolalasa és tisztitdsa nem szerepelt a terveink kozott, igy a reakcioelegy
feldolgozasat kovetden a visszamaradd olajat tandem jelleggel oxidativ gytirlizarasi
reakcioba vittiikk. Ehhez egy egyszer(i, jod altali oxidativ gylirizarodas megfelelonek
bizonyult, 1,2 ekvivalens elemi jod felhasznalasaval, dimetil-szulfoxidban, bazisként
kalium-karbonatot hasznaltunk. A reakci6 soran egy, a ketoxim izomerekhez rendelhetd
foltoknal nagyobb Rt értékkel jellemezhetd uj folt jelent meg a VRK lapon, a gytiriizarasi
reakcid pedig 60 °C-on torténd kevertetés mellett 1 ora alatt lejatszodott.

A reakcid javasolt mechanizmusa a 51. abran lathat6. Jod jelenlétében, bazikus

koriilmények kozott a 2a benzilidén szdrmazékbdl képzett ketoxim az A jodozott
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koztiterméket adja. Ez a koztitermék aztan intramolekuléaris Sn2 tipust gytirtizarédasban
vesz részt, majd a bazis hatasara deprotonalddik, az izoxazol terméket (21a) szolgéltatva.
A B izoxazolin cikloaddicioval térténd képzodését Hou és munkatarsai kizartak, mivel az
izolalt koztitermék joddal torténd kezelése még magas hémérsékleten sem szolgaltatta
oxidativ aromatizacion keresztiil az izoxazol terméket*®. Ez a fajta 5-endo-trig gytirtizaras

a Baldwin-szabalyok értelmében sem kedvezményezett.

2a-ketoxim

cikloaddicio

v4 >

B 21a

51. abra: A 21a 5'-fenilizoxazol szarmazék képzédésének feltételezett mechanizmusa

Ezek utan a reakcidelegyet natrium-tioszulfat oldatara csepegtettiik és extrahaltuk,
majd a terméket oszlopkromatografia segitségével hatékonyan tudtuk tisztitani, és két
lépésben, kozepes hozammal (62%) kaptuk a kivant 5'-szubsztitualt izoxazol terméket
(21a). Ezt a gyors és egyszertien kivitelezhetd, jod altali oxidativ intramolekularis C-O
kotés kialakitasara alkalmas reakcidutat a tovabbiakban kiterjesztettiik tovabbi kilenc
a,p-enonra (2b, 2d-j, 2I) is (52. abra). Az igy nyert termékek (21b—j) szerkezetét —
oszlopkromatografias tisztitisukat kovetden — 'H- és C-NMR spektroszkopiai

modszerekkel, valamint ESI-MS felhasznalasaval is igazoltuk.
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R R
HO-NH,-HCl x I 5\
NaOAc, EtOH K;CO3z DMSO \N/ 0
forralas, 2 6ra HON 60 °C, 1 6ra A
2a, 2b, 2d-j, 21 21a-
Enon R Termék 2 Hozam (%) °
2a ¢ N 21a 62
2b — ) 21b 67
2d o Y 21¢ 64
2e 28 21d 68
of o— H—i 21e 71
2g o N 21f 61
2h ! 21g 54
2i 0! 21h 67
2j ) 21i 55
2l HoC— 1 21j 55

2 A heterociklizaciot a ketoxim nyerstermékkel hajtottuk végre.
b A termékek oszlopkromatografias tisztitast kovetd hozamai két 1épésre szamitva.

52. abra: Az Sa-androsztanvaz A-gyiirijéhez 2,3-helyzetben

kondenzalt 5'-szubsztitualt izoxazolok szintézise

A 21j 2,3-helyzetben kondenzalt, monometil-szubsztitualt izoxazol vegyiilet APT
pulzusszekvenciaval felvett *C-NMR spektrumat az 53. abra mutatja be. Alacsony
kémiai eltolodas értékeknél, oc = 11,0-12,0 ppm koriil a két angularis metilcsoport
szénatomjaihoz tartozé jeleken kiviil a heteroaromas gyiiri metil szubsztituensének
pozitiv csucsa is megjelenik. A legalacsonyabb térerdsségnél, a nitrogén és oxigén
heteroatomok szomszédsdga miatt az izoxazol heteroaromés gyliri egyetlen C-5'
szénatomjahoz (dc = 163,8 Hz), valamint az alapvaz C-3 szénatomjahoz tartozo

(oc = 160,4 Hz) negativ csticsok lathatok.
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53. abra: A 21j 5'-metil-szubsztitualt izoxazol szarmazék

APT pulzusszekvencidaval felvett > C-NMR spektruma (25 °C, CDCl3)
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4.6. Farmakolégiai vizsgalatok

Az eldallitott szarmazékok antiandrogén aktivitasat egyilittmiikddé partnereink
Csehorszagban, a Palacky Egyetemen vizsgaltdk Olomoucban. Mivel az AR kozvetlen
transzkripcids faktor, azaz az AR altal szabalyozott gének atirasa szorosan kapcsolodik
annak aktivitdsahoz, és az ismert AR modulatorok az AR fliggd transzkripciot
befolyasoljak, ezért a vizsgalatok soran elsGsorban az AR egy szintetikus anabolikus-
androgén szteroid (AAS), a metribolon (R1881) altal stimulalt transzkripcios aktivitasat
vizsgaltak az Gj DHT szarmazékokkal torténd kezelés (24 o6ra) utan. A vegyliletek
hatdsossagat egy AR fiigg riporter sejtvonalon, a 22Rv1-ARE14-en tanulméanyoztik.1®
Az eredmények alapjan a legtdobb szadrmazék csokkentette az AR transzkripcids
aktivitasat. Az A-gylirli C-2 helyzetében moddositott o,B-enon szarmazékok koziil a
vizsgalatok alapjan kivalasztott vezérmolekularol, a 2f p-klor-benzilidén-DHT
szarmazekrol kimutattak, hogy dozisfiiggd modon képes elnyomni az androgén altal
kozvetitett AR transzaktivaciot, valamint gatolja az AR altal szabalyozott fehérjék (PSA
és Nkx3.1) kifejez6dését két PCa sejtvonalon (22Rv1-ARE14, C4-2). Az emlitett
szarmaz¢€k antagonista aktivitasa (ICsp = 3,54 uM) Osszehasonlithatonak bizonyult a
galeteron (ICso = 5,49 uM), valamint az enzalutamid (ICso = 1,56 uM) sztenderdek
esetében kapott értékekkel. Antiproliferativ aktivitasa kozepes mikromolaris értékeket
mutatott (Glso ~ 13 uM) mindkét androgén receptor pozitiv PCa sejtvonalon, és az
alkalmazott sztenderdeknél (Glsp > 50 uM) hatasosabbnak bizonyult. A 3AT-lal végzett
heterociklizacio csokkentette a vegyliletek antiandrogén hatdsat, a vizsgélatok alapjan
pedig a pirazolo[1,5-a]pirimidin molekularészen talalhaté metilcsoport (6a) szintén
alacsonyabb aktivitast eredményezett a nem szubsztitualt 7a szarmazéknal.

Az yjonnan elballitott A-gylirth6z kondenzalt 1',5'-diszubsztitudlt pirazolokat
(16a-1) a  kutatocsoportban elézetesen szintetizalt monoszubsztitualt
androsztanopirazolokkal (I és 11), valamint a 111 és a D-gytr{in oxidalt 1V diszubsztitualt
régidizomer parokkal egyiitt vizsgaltak (lasd.: 2. fejezet, lrodalmi elézmények). A
vegyliletek koziil szamos hatdsosan zavarta az AR jelatviteli utvonalakat mind kasztracid
érzékeny, mind pedig rezisztens PCa sejtvonalakban, az AR pozitiv sejtvonalakra nézve
szelektiv antiproliferativ aktivitdssal. Az | és |l sorozatbdl szarmazo6 vegyiiletek csak
mérsékelt hatast mutattak az R1881 altal stimulalt AR transzkripcids aktivitasra, a sorozat
legtobb tagja a nem kivant modon, agonista modban aktivalta az AR-t. Ezzel szemben az

eléallitott 5'-aril-1'-metilpirazolok (14a—h) erés antagonistaknak bizonyultak, agonista
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aktivitas nélkiil. A vegyiiletek D-gytir(in oxidalt analogonjai (16a—h) szintén antagonista
hatast mutattak, azonban kevésbé voltak hatasosak 1l4a—h rokonvegyiileteiknél. Az
1'5'-dimetil- (14i, 16i), valamint a flexibilis dokkolasi tanulmanyok alapjan igéretes
1' 5'-difenilpirazol szarmazékok (14j, 16j) csak agonista aktivitast mutattak, R1881 altal
stimuldlt AR transzaktivaciot géatlo hatas nélkiill. Az AR transzkripcids aktivitasara
gyakorolt hatasukon kiviil a vegyliletek AR altal szabalyozott fehérjék (PSA, Nkx3.1)
kifejez6désére gyakorolt hatasat is vizsgaltak LAPC-4 sejtvonalon, 10 uM
koncentracioban. Az immunoblot elemzések alapjan a vegyiiletek jelentés mértékben
akadalyoztak az AR downstream jelatviteli utakat. Az 0j szarmazékok antiproliferativ
hatasat harom PCa sejtvonal, LAPC-4, 22Rv1 (AR-H875Y-t és V-7 splicing varianst
expresszald), valamint DU145 (AR negativ) sejtvonalakon vizsgaltak. Az AR-t célzo
hatasmechanizmust a vegyiiletek DU145-re gyakorolt mérsékelt hatdsa bizonyitotta. Az
eléallitott szarmazékok tovabba hatdsosan gatoltdk a LAPC-4-bol képzddd sejtkolonidk
kialakulasat (5 uM koncentracioban). Két vezérmolekula, az elézetesen eldallitott
régidizomerek koziil kivalasztott 1'-(4"-fluorfenil)-5'-metilpirazol (111 d), valamint az
Ujonnan szintetizalt 17-onok ko6zé sorolhatd 5'-(4"-bromfenil)-1'-metilpirazol (16f)
aktivitasat ex vivo tenyészeteken is igéretes eredményekkel tesztelték.

Az A-gylirihéz kondenzalt piridineket korabban elallitott kinolinokkal (V1)
egyiitt vizsgaltak harom koncentracioban (2, 10, 50 uM), mind agonista (azaz az AR
aktivacio kivaltasara), mind pedig antagonista (az AR aktivacié elnyomdsdra vald
képesség a szintetikus agonista R1881-hez képest) modban. A monoszubsztitualt 18a—e,
18h vegyiiletek erés agonista aktivitast mutattak, egyediil a 18f p-klor, illetve a 18g
p-brom szubsztituenst, valamint a C-4' helyzetben metilcsoportot hordoz6 szarmazékok
(20a—c) esetén sikertiilt kozepes antagonista aktivitast kimutatni. Ez utobbi kedvezd hatast
a két jelentdsen eltérd méretli szubsztituens sziikségességével kapcsolatban a
diszubsztitualt piridinek esetén is kimutattak. A diaril szubsztitualt szarmazékok (20d—0)
— csakugy, mint az A-gyirithoz kondenzalt 14j—| és 16j—| difenilpirazolok — erds
agonistaknak Dbizonyultak. A legerdsebb antagonista hatast pedig a szerkezeti
hasonlosagot mutatd, 6'-metoxi szubsztituenst hordozé VI d vegyiilet mutatta alacsony
mikromolaris (ICso = 10,5 uM) értékkel.

Az 5'-szubsztitualt izoxazolokkal kapcsolatos biologiai vizsgalatok a dolgozat

benyujtasanak idépontjaban folyamatban vannak.
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5. A felhasznalt vegyszerek és modszerek altalanos leirasa

A felhasznalt vegyszereket kereskedelmi forgalmazoktol (Merck, VWR, Alfa Aesar, TCI,
Molar Chemicals) szereztiik be, és azokat tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltuk. A MW
fltési technikaval kivitelezett reakciokat egy CEM Discover SP késziilékben hajtottuk
végre. Az olvadaspontokat egy SRS OptiMelt MPA100 tipusu digitalis olvadaspontmérd
késziilékkel hataroztuk meg, és nem végeztiink rajtuk korrekciot. A *H-, valamint 3C-
NMR spektrumokat egy Bruker Ascend 500 tipusu késziiléken vettiik fel
szobahémérsékleten, belsé referenciaként a CDCls, illetve a DMSO-ds megfelel6 jeleit
haszndlva (*H-NMR: CDCls: 6 = 7,26 ppm, DMSO-ds: 6 = 2,50 ppm, *C-NMR: CDCla:
0 =77,16 ppm, DMSO-de: 6 = 39,52 ppm). A kémiai eltolodasokat ppm-ben, a csatolasi
allandokat Hz-ben adtuk meg. Az 'H-NMR spektrumok jeleinek multiplicitisat a
kovetkezOképpen jeldltiik: s (szingulett), bs (széles szingulett), d (dublett), bd (széles
dublett), t (triplett), dd (dupla dublett), m (multiplett). A 3C-NMR spektrumokat proton
lecsatolédssal, APT pulzusszekvenciat alkalmazva vettiik fel, igy az egyes szénatomok a
hozzajuk kapcsolddo kiilonbdzd szdmu protonok miatt eltérd tazist (CH és CHs esetében
pozitiv, mig C és CH2 esetében negativ) jeleket szolgaltattak. A tdmegspektrumok egy
Agilent 1290 Infinity II folyadékkromatografias pumpa, valamint egy Agilent 6470
tandem tomegspektrométer segitségével késziiltek, olddszerként acetonitrilt
alkalmaztunk. A fragmentor fesziiltség 135 V, az aramlasi sebesség 0,5 mL/perc volt, az
ionizacio elésegitése érdekében 0,1%-0s hangyasav- vagy ammoniaoldatot alkalmaztunk,
a spektrumokat 200 és 600 m/z érték kozott vettiik fel, a hattérrel korrigalva azokat. A
reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik, Kieselgel 60 F254 (Merck)
tipusi vékonyréteg-lapokat hasznalva (0,2 mm). A foltokat 254 és 365 nm-es
hulldmhosszisagh  UV-fény alatt detektaltuk, a foltok el6hivasat pedig
foszformolibdénsav Vizes, etanolos oldatiba martas utani melegités segitségével
végeztiik. A termékek tisztitdsat oszlopkromatografia segitségével hajtottuk végre, az allo
fazis Kieselgel 60 (Merck, 40-63 um szemcseméret) tipust szilikagél volt. A felhasznalt
eluensek Osszetételét térfogatszazalékban (v/v%) adtuk meg. Az eldallitott vegytiletek

adatait a Melléklet tartalmazza.
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6. Az elvégzett reakciok részletes leirasa

6.1. Altalanos szintézismédszer a 2-(hetero)arilidén-5a-dihidrotesztoszteron

szarmazékok (2a—K) eloallitasara

871 mg (3,00 mmol) DHT-t és 281 mg (5,00 mmol) KOH-t 15 mL absz. EtOH-ban
oldottunk, majd az elegyet kevertetni kezdtiikk. A homogén oldathoz (hetero)aril-aldehidet
(la—k, 3,60 mmol) adtunk, és megadott ideig kevertettilk szobahémérsékleten (la—e),
jeges-vizes hiités mellett (1f—j) vagy reflux hémérsékleten (1k). A kiinduldsi anyag
foltjanak eltiinését kovetéen (VRK-s kdvetés) a reakcioelegyet jeges vizre csepegtettiik
(30 mL), és 10%-os sosavval semlegesitettiik. A levalt fehér csapadékot sziirtiik, mostuk
desztillalt vizzel, és szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével
tisztitottuk (eluens: 2a—i esetén CH.Cl;, majd EtOAC/CH2CIl, = 5:95, 2j, 2K esetén
EtOAC/CH2Cl> = 10:90, majd 30:70 gradiens elucio segitségével).

6.1.1. 17p-Hidroxi-2-benzilidén-5a-androsztan-3-on (2a)

A 6.1. éltalanos szintézismodszer alapjan 370 puL benzaldehidet (1a) hasznaltunk fel. A
reakcioid6 3 ora volt, a termék (2a) fehér por, tomege 1,049 g (92%) lett. Op. 185-187
°C; CasH3402; M, = 378,56.

6.1.2. 17p-Hidroxi-2-(4-metil)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2b)

A 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan 420 pL 4-tolilaldehidet (1b) hasznaltunk fel. A
reakcioid6 4 ora volt, a termék (2b) fehér por, tomege 1,029 g (87%) lett. Op. 202-205
°C; Ca7H3602; M, = 392,58.

6.1.3. 17p-Hidroxi-2-(3-metil)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2c)

A 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan 420 pL 3-tolilaldehidet (1c) hasznaltunk fel. A
reakcidid6 4 ora volt, a termék (2¢) fehér por, tomege 1,048 g (89%) lett. Op. 145-147
°C; Ca7H3602; M, = 392,58.

6.1.4. 17p-Hidroxi-2-(4-metoxi)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2d)

A 6.1. altalanos szintézismddszer alapjan 440 pL 4-anizsaldehidet (1d) hasznaltunk fel.
A reakci6id6 4 ora volt, a termék (2d) fehér por, tomege 1,091 g (89%) lett. Op. 186188
°C; Ca7H3603; M, = 408,58.
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6.1.5. 17p-Hidroxi-2-(4-fluor)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2e)

A 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan 390 uL 4-fluorbenzaldehidet (1e) hasznaltunk
fel. A reakcit6id6é 4 ora volt, a termék (2e) fehér por, tomege 1,085 g (91%) lett. Op.
107-111 °C; Ca6H33FO2; My = 396,55.

6.1.6. 17p-Hidroxi-2-(4-klor)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2f)

A 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan 506 mg 4-klorbenzaldehidet (1f) hasznaltunk
fel. A reakci6id6 3 ora volt, a termék (2f) fehér por, tomege 1,121 g (90%) lett. Op.
195-197 °C; C26H33CIO2; M, = 413,00.

6.1.7. 17p-Hidroxi-2-(4-brém)benzilidén-5a-androsztan-3-on (29)

A 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan 666 mg 4-brombenzaldehidet (1g) hasznaltunk
fel. A reakci6idd 3 ora volt, a termék (29) fehér por, tomege 1,184 g (86%) lett. Op.
205-207 °C; C26H33BrO2; M, = 457,45.

6.1.8. 17p-Hidroxi-2-(2-furilidén)-5a-androsztan-3-on (2h)

A 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan 300 pL furfurolt (1h) hasznaltunk fel. A
reakcioid6 3 ora volt, a termék (2h) bézs por, tomege 926 mg (84%) lett. Op. 197-199
°C; CaaH3203; M, = 368,52.

6.1.9. 17p-Hidroxi-2-(2-tiofenilidén)-5a-androsztan-3-on (2i)

A 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan 340 L tiofén-2-karbaldehidet (1i) hasznaltunk
fel. A reakcioid6 3 ora volt, a termék (2i) bézs por, tomege 962 mg (83%) lett. Op.
216-219 °C; C24H320.S; M, = 384,58.

6.1.10. 17p-Hidroxi-2-(piridin-2-ilidén)-5a-androsztan-3-on (2])

A 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan 342 uL piridin-2-karbaldehidet (1j) hasznaltunk
fel. A reakcioidd 3 ora volt, a termék (2]) bézs por, tomege 785 mg (69%) lett. Op.
179-182 °C; C2sH33NO2; M, = 379,54.
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6.1.11. 17p-Hidroxi-2-(4-hidroxi)-5a-androsztan-3-on (2Kk)

A 6.1. altalanos szintézismodszer alapjan 598 mg 4-metoximetoxibenzaldehidet (1K)
hasznaltunk fel. A reakcioid6 16 ora volt, ezutan a kapott 4-MOM-védett koztiterméket
metanolban oldottuk, és 10%-os vizes sosavat (1 mL) adtunk hozza cseppenként, majd
30 percen keresztiil forraltuk. A reakcidelegyet jeges vizre csepegtettiik (30 mL),
extrahaltuk EtOAc-tal (3 x 10 mL), az egyesitett szerves fazisokat mostuk vizzel (2 x 20
mL) és cc. NaCl oldattal (20 mL), izzitott Na2SOs-on széritottuk, majd bepéroltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk, a termék (2K) sarga por,

tomege 554 mg (47%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C26H3403; M, = 394,56.

6.2. Altalanos szintézismédszer a pirazolo[1,5-a]pirimidinek (6a, 7a) és a

triazolo[1,5-a]pirimidinek (8a—i) eloallitasara

1,00 mmol arilidén (2a—f), heteroarilidén (2h, 2i) vagy etilidén (21)** szarmazékot, a
megfeleld binukleofil reagenst (3A5MP, 3AP vagy 3AT, 2,00 mmol) és 2,00 mmol
KO'Bu-ot 10 mL DMF-ban szuszpendaltunk, majd 45 percen keresztiil 140 °C-on
kevertettiik. A kiindulasi anyag foltjanak eltiinését kovetden (VRK-s kovetés) a
reakcidelegyet tovabbi 24 oran keresztiil kevertettilkk szobahOmérsékleten, mialatt a
legtobb esetben a heterogyliri spontdn oxidécidja tortént. A feldolgozas sordn a
reakcioelegyet jeges vizre csepegtettiik (30 mL), 10%-os sosavval semlegesitettiik és
extrahaltuk CH2Clz-nal (3 x 10 mL). Az egyesitett szerves fazisokat mostuk vizzel (2 x
20 mL) és cc. NaCl oldattal (20 mL), izzitott Na2SO4-on szaritottuk, majd beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk, kivéve a 2f szarmazék 3AT-
lal torténd reakcidja soran kapott terméket, mely esetben a heterogylirii oxidéaciojdhoz
DDQ volt sziikséges. Ebben az esetben a visszamarad6 anyagot 10 mL 1,4-dioxanban
oldottuk, és 499 mg (2,20 mmol) DDQ-t adtunk hozza. A reakcidelegyet zart rendszerben
5 percen keresztiil kevertetve 120 °C-on MW-mal besugaroztuk, majd jeges vizre
csepegtettiik. Az elegyhez NH4Cl-ot adtunk, és 10 percen keresztiil kevertettiik, majd a
levalt csapadékot szlrtiik, mostuk vizzel ¢&s szaritottuk. A nyersterméket

oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.
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6.2.1. 17p-Hidroxi-2'-metil-7'-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-

androsztan (6a)

A 6.2. altaldnos szintézismodszer alapjan 379 mg 2a-t €¢s 194 mg 3A5MP-t hasznaltunk
fel. A termék tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (6a)
tortfehér por, tomege 237 mg (52%) lett. Op. 259-261 °C; CzoHz7N3O; M, = 455,65.

6.2.2. 17p-Hidroxi-7'-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan (7a)

A 6.2. 4ltalanos szintézismddszer alapjan 379 mg 2a-t és 166 mg 3AP-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH.Cl, = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (7a) sarga
por, tomege 270 mg (61%) lett. Op. 140—-142 °C; C29H3sN3z0; M, = 441,62.

6.2.3. 17p-Hidroxi-7'-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan (8a)

A 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan 379 mg 2a-t és 168 mg 3AT-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH2Clz = 50:50 eluenst alkalmaztunk. A termék (8a) fehér
por, tomege 317 mg (72%) lett. Op. 257-260 °C; C28H34N4O; M = 442,61.

6.2.4. 17p-Hidroxi-7'-(4"-tolil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidino[5',6":3,2]-5a-

androsztan (8b)

A 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan 393 mg 2b-t és 168 mg 3AT-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (8b) fehér
por, tomege 349 mg (76%) lett. Op. 135-138 °C; C29H3sN4O; M, = 456,63.

6.2.5. 17p-Hidroxi-7'-(3"-tolil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-

androsztan (8c)

A 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan 393 mg 2c-t és 168 mg 3AT-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (8c) fehér
por, tomege 351 mg (77%) lett. Op. 160—163 °C; C29H3sN4O; M, = 456,63.
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6.2.6. 17p-Hidroxi-7'-(4""-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-
androsztan (8d)

A 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan 409 mg 2d-t és 168 mg 3AT-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH.Cl, = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (8d) fehér
por, tomege 337 mg (71%) lett. Op. 158—161 °C; C29Hz6N4O2; My = 472,63.

6.2.7. 17p-Hidroxi-7'-(4"-fluorfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-

androsztan (8e)

A 6.2. 4ltalanos szintézismddszer alapjan 397 mg 2e-t és 168 mg 3AT-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasadhoz EtOAC/CHCl, = 50:50 eluenst alkalmaztunk. A termék (8e)
tortfehér por, tomege 335 mg (73%) lett. Op. 135—-138 °C; C2sH33FN4O; M, = 460,60.

6.2.8. 17p-Hidroxi-7'-(4"-klorfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-

androsztan (8f)

A 6.2, altalanos szintézismodszer alapjan 413 mg 2f-et és 168 mg 3AT-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz az oxidacié (DDQ) utan EtOAC/CH2Cl> = 50:50 eluenst
alkalmaztunk. A termék (8f) fehér por, tomege 311 mg (65%) lett. Op. 157-160 °C;
C28H33CIN4O; M, = 477,05.

6.2.9. 17p-Hidroxi-7'-(furan-2"-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-
androsztan (8g)

A 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan 369 mg 2h-t és 168 mg 3AT-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH,Cl; = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (8g) bézs
por, tomege 256 mg (59%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C26H32N4O2; M = 432,57.

6.2.10. 17p-Hidroxi-7'-(tiofén-2""-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-

androsztan (8h)

A 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan 385 mg 2i-t és 168 mg 3AT-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl> = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (8h) sarga
por, tdmege 280 mg (62%) lett. Op. 164—167 °C; C26H32N4OS; M, = 448,63.
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6.2.11. 17p-Hidroxi-7'-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-

androsztan (8i)

A 6.2. altalanos szintézismodszer alapjan 316 mg 21-t% és 168 mg 3AT-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH,Cl; = 50:50 eluenst alkalmaztunk. A termék (8i) fehér
por, tdmege 261 mg (69%) lett. Op. > 200 °C (bomlik); C23H32N4O; M, = 380,54.

6.3 Altalanos szintézismédszer a 17-keto-pirazolo-[1,5-a]pirimidinek és 17-keto-

triazolo[1,5-a]pirimidinek (9a, 10a, 11a—i) eléallitasara Jones-oxidacioval

A heterociklizacié soran nyert nyersterméket (6a, 7a, 8a-i) 10 mL acetonban
szuszpendaltuk, majd kevertetés mellett cseppenként Jones-reagenst adagoltunk egészen
addig, mig a reagens vorOsbarna szine megmaradt. A reakcioelegyet fél 6éran keresztiil
kevertettilk szobahdmérsékleten, majd jeges vizre csepegtettiik (30 mL). Az elegyhez
NH4Cl-ot adtunk, és 10 percen keresztiil kevertettiik, majd a levalt csapadékot sziirtiik,
mostuk vizzel és szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével

tisztitottuk.
6.3.1. 2-Metil-7'-fenilpirazolo[1’,5-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-androsztan-17-on (9a)

A 6.3. altaldnos szintézismddszer alapjdn 6a nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (9a) tortfehér por,
tomege 241 mg (53%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C3oH3sN3O; M = 453,63.

6.3.2. 7'-Fenilpirazolo[1",5"-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-17-on (10a)

A 6.3. éltalanos szintézismodszer alapjan 7a nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (10a) sarga por,
tomege 237 mg (54%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C29H33N30; M, = 439,60.

6.3.3. 7'-Fenil-[1,2,4]triazolo[1',5'-a]pirimidino[5’,6':3,2]-5a-androsztan-17-on (11a)

A 6.3. éltalanos szintézismodszer alapjan 8a nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (11a) fehér por,
tomege 258 mg (59%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C2sH32N4O; M, = 440,59.
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6.3.4. 7"-(4"-Tolil)-[1,2,4]triazolo[1",5"-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-17-on (11b)

A 6.3. altalanos szintézismodszer alapjan 8b nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH,Cl, = 30:70 eluenst alkalmaztunk. A termék (11b) fehér por,
tomege 284 mg (62%) lett. Op. 283-286 °C; C29H3sN1O; M, = 454,62,

6.3.5. 7'-(3"-Tolil)-[1,2,4]triazolo[1',5"-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-androsztan-17-on (11c)

A 6.3. altalanos szintézismodszer alapjan 8c nyersterméket hasznéltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH,Cl; = 30:70 eluenst alkalmaztunk. A termék (11c) fehér por,
tomege 301 mg (66%) lett. Op. 263-265 °C; C29H34N4O; My = 454,62.

6.3.6. 7'-(4""-Metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1',5'-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-
androsztan-17-on (11d)

A 6.3. altalanos szintézismodszer alapjan 8d nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH.Cl; = 30:70 eluenst alkalmaztunk. A termék (11d) fehér por,
tomege 280 mg (59%) lett. Op. 273-275 °C; C29H3sN4O2; M, = 470,62.

6.3.7. 7'-(4""-Fluorfenil)-[1,2,4]triazolo[1',5'-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-androsztan-
17-on (11e)

A 6.3. éltalanos szintézismddszer alapjan 8e nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitisahoz EtOAC/CH2Cl, = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (11e) fehér por,
tomege 261 mg (57%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C28H31FN4O; M, = 458,58.

6.3.8. 7'-(4""-Klorfenil)-[1,2,4]triazolo[1",5"-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-
17-on (11f)

A 6.3. altalanos szintézismodszer alapjan 8f nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (11f) fehér por,
tomege 293 mg (62%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C28H31CIN4O; M; = 475,03.
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6.3.9. 7'-(Furan-2"-il)-[1,2,4]triazolo[1',5'-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-
17-on (119)

A 6.3. altalanos szintézismodszer alapjan 8¢ nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH.Cl, = 30:70 eluenst alkalmaztunk. A termék (11Q) sarga por,
tomege 238 mg (55%) lett. Op. > 200 °C (bomlik); C26H30N4O2; My = 430,55.

6.3.10. 7'-(Tiofén-2"-il)-[1,2,4]triazolo[1',5'-a]pirimidino[5’,6":3,2]-5a-androsztan-
17-on (11h)

A 6.3. altalanos szintézismodszer alapjan 8h nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 30:70 eluenst alkalmaztunk. A termék (11h) sarga por,
tomege 264 mg (57%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C2sH30N4OS; M, = 446,61.

6.3.11. 7'-Metil-[1,2,4]triazolo[1',5"-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-androsztan-17-on (11i)

A 6.3. altalanos szintézismodszer alapjan 8i nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (11i) fehér por,
tomege 197 mg (52%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C23H30N4O; M, = 378,52.

6.4. Altalanos szintézismédszer az 1',5'-diszubsztitualt pirazolok eléallitasara (14a—i)

1,00 mmol arilidén (2a, 2b, 2d-g, 2Kk), heteroarilidén (2h, 2i) vagy etilidén (21)%
szarmazékot és 288 mg (2,00 mmol) metilhidrazin-szulfatot 15 mL EtOH-ban
szuszpendaltunk, majd a reakcidelegyet 24 oOran keresztil kevertettiik reflux
hémérsékleten. Ezalatt a kiindulasi anyag teljes atalakulasan kiviil a legtobb esetben a
heterogytlirli spontdn oxidacioja is bekovetkezett. A feldolgozas sordn a reakcidelegyet
szobahémérsékletre hiitottiik, jeges vizre csepegtettiik (30 mL), extrahaltuk CH2Cl>-nal
(3 x 10 mL). Az egyesitett szerves fazisokat mostuk vizzel (2 x 20 mL) és cc. NaCl
oldattal (20 mL), izzitott Na>SOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk, kivéve az 2e—g vegyiiletek eldallitasa
esetében, ekkor ugyanis a heterogytiri DDQ altali oxidéaciojara volt sziikség. Ezekben az
esetekben a visszamarad6 anyagot 10 mL 1,4-dioxanban oldottuk, és 250 mg (1,10 mmol)
DDQ-t adtunk hozza. A reakcidelegyet zart rendszerben 5 percen keresztiil kevertetve
120 °C-on MW-mal besugaroztuk, majd jeges vizre csepegtettiik. Az elegyhez NH4Cl-ot
adtunk, és 10 percen keresztiil kevertettiilk, majd a levalt csapadékot sziirtiikk, mostuk

vizzel és szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.
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6.4.1. 17p-Hidroxi-5'-fenil-1"-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14a)

A 6.4. altalanos szintézismodszer alapjan 379 mg 2a-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 10:90 cluenst alkalmaztunk. A termék (14a) tortfehér por,
tomege 323 mg (80%) lett. Op. 157-160 °C; C27H3sN20; Mr = 404,60.

6.4.2. 17p-Hidroxi-1'-metil-5'-(4""-tolil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14b)

A 6.4. altalanos szintézismoddszer alapjan 393 mg 2b-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH,Cl; = 5:95 eluenst alkalmaztunk. A termék (14b) tortfehér por,
tomege 340 mg (81%) lett. Op. 124126 °C; C2sH3sN20; Mr = 418,62.

6.4.3. 17p-Hidroxi-1'-metil-5'-(4""-metoxifenil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14c)

A 6.4. altalanos szintézismddszer alapjan 409 mg 2d-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 5:95 cluenst alkalmaztunk. A termék (14c) fehér por,
tomege 343 mg (79%) lett. Op. 125-128 °C; CzgH3sN202; M, = 434,62.

6.4.4. 17p-Hidroxi-5'-(4""-fluorfenil)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14d)

A 6.4. altalanos szintézismoddszer alapjan 397 mg 2e-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH.Cl, = 10:90 eluenst alkalmaztunk. A termék (14d) fehér por,
tomege 278 mg (66%) lett. Op. 185-187 °C; Ca7H3sFN20O; M, = 422,59.

6.4.5. 17p-Hidroxi-5'-(4"-klérfenil)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14e)

A 6.4, altalanos szintézismodszer alapjan 413 mg 2f-et hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 10:90 eluenst alkalmaztunk. A termék (14e) fehér por,
tomege 302 mg (69%) lett. Op. 123-125 °C; Ca7H35CIN2O; M, = 439,04.

6.4.6. 17p-Hidroxi-5'-(4""-brémfenil)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14f)

A 6.4. altalanos szintézismodszer alapjan 457 mg 2g-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl; = 10:90 eluenst alkalmaztunk. A termék (14f) fehér por,
tomege 304 mg (63%) lett. Op. 143—145 °C; Co7H3sBrN2O; M, = 483,49.
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6.4.7. 17p-Hidroxi-5'-(furan-2"-il)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14g)

A 6.4. altalanos szintézismoddszer alapjan 369 mg 2h-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 10:90 eluenst alkalmaztunk. A termék (14g) bézs por,
tomege 207 mg (52%) lett. Op. 112-116 °C; C2sH34N202; M, = 394,56.

6.4.8. 17p-Hidroxi-1'-metil-5'-(tiofén-2"'-il)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14h)

A 6.4. altalanos szintézismodszer alapjan 385 mg 2i-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Clz = 10:90 eluenst alkalmaztunk. A termék (14h) bézs por,
tomege 237 mg (58%) lett. Op. 124126 °C; C2sH3sN20S; M = 410,62.

6.4.9. 17p-Hidroxi-1',5"-dimetilpirazolo[3’,4':3,2]-5a-androsztan (14i)

90 hasznaltunk fel. A termék

A 6.4. altalanos szintézismodszer alapjan 316 mg 2I-
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl; = 80:20 cluenst alkalmaztunk. A termék (14i) fehér por,

tomege 207 mg (60%) lett. Op. 240-243 °C; C22H34N20; M, = 342,53.
6.5. Altalanos szintézismédszer az 1',5'-diaril-szubsztitualt pirazolok eléallitasara (14j—I)

1,00 mmol arilidén szarmazékot (2a, 2f, 2k) 5 mL EtOH-ban szuszpendaltunk, majd 254
mg (1,00 mmol) I>-ot és 290 mg (2,00 mmol) fenilhidrazin-hidrokloridot adtunk hozza.
A reakcioelegyet zart rendszerben 2 percen keresztiil kevertetve 100 °C-on MW-mal
besugaroztuk, majd Na>S203 tomény vizes oldatara csepegtettiik (20 mL) és extrahaltuk
CH2Clz-nal (3 x 10 mL). Az egyesitett szerves fazisokat mostuk vizzel (2 x 20 mL) és cc.
NaCl oldattal (20 mL), izzitott Na2SOas-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket

oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.
6.5.1. 17p-Hidroxi-1',5'-difenilpirazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan (14j)

A 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan 379 mg 2a-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl> = 5:95 eluenst alkalmaztunk. A termék (14)) fehér por,
tomege 394 mg (84%) lett. Op. 224-226 °C; C32H3sN20; M = 466,67.

66



RESZLETES KISERLETI RESZ

6.5.2. 17p-Hidroxi-1'-fenil-5"-(4"'-klérfenil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14k)

A 6.5. altalanos szintézismodszer alapjan 413 mg 2f-et hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 5:95 eluenst alkalmaztunk. A termék (14Kk) fehér por,
tomege 397 mg (79%) lett. Op. 185-188 °C; Ca2H37CIN2O; M, = 501,11.

6.5.3. 17p-Hidroxi-1'-fenil-5'-(4""-hidroxifenil)-pirazolo[3’,4':3,2]-5a-androsztan (141)

A 6.5. altalanos szintézismoddszer alapjan 395 mg 2K-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (14l) bézs por,
tomege 433 mg (90%) lett. Op. 290-292 °C; C32H3sN202; M, = 482,67.

6.6. 17p-Hidroxi-3'-fenil-1'-metilpirazolo[4',3":2,3]-5a-androsztan (15)

379 mg (1,00 mmol) benzilidén szarmazékot (5a) és 105 pL (2,00 mmol) metilhidrazint
4 mL EtOH-ban szuszpendaltunk, majd a reakcioelegyet zart rendszerben 3 percen
keresztiil kevertetve 100 °C-on MW-mal besugéroztuk, majd jeges vizre csepegtettiik (20
mL). Az elegyhez NH4Cl-ot adtunk, és 10 percen keresztiil kevertettiik, majd a levalt
csapadékot szlirtiik, mostuk vizzel és szaritottuk. A visszamarado szilard anyagot — mely
egyarant tartalmazott 12a-t és 13-at — oxidaltuk; 5 mL 1,4-dioxanban oldottuk, és 250 mg
(1,10 mmol) DDQ-t adtunk hozza. A reakcidelegyet zart rendszerben 5 percen keresztiil
kevertetve 120 °C-on MW-mal besugaroztuk, majd jeges vizre csepegtettiik. Az elegyhez
NH4Cl-ot adtunk, és 10 percen keresztiil kevertettiik, majd a levalt csapadékot szirtiik,
mostuk vizzel és szaritottuk. A nyersterméket — mely egyarant tartalmazott 14a-t és 15-
Ot — oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk (eluens: EtOAC/CH2Cl> = 10:90). A
termék (15) tortfehér por, tomege 114 mg (28%) lett (a Kinyert 14a tomege 232 mg (57%)
lett). Op. 232-236 °C; C27H36N20; M = 404,60.

6.7. Altalanos szintézismodszer a 17-keto-pirazolok (16a-l) eléallitasara Jones-

oxidacioval

A heterociklizacio soran nyert nyersterméket (14a—l) 10 mL acetonban szuszpendaltuk,
majd kevertetés mellett cseppenként Jones-reagenst adagoltunk egészen addig, mig a
reagens voOrdsbarna szine megmaradt. A reakcidelegyet fél oran keresztiil kevertettiik
szobahémérsékleten, majd jeges vizre csepegtettiik (30 mL). Az elegyhez NH4Cl-ot
adtunk, és 10 percen keresztiil kevertettiik, majd a levalt csapadékot sziirtilk, mostuk

vizzel és szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.
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6.7.1. 5'-Fenil-1'-metilpirazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan-17-on (16a)

A 6.7. éltalanos szintézismddszer alapjan 14a nyersterméket hasznéaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH.Cl, = 10:90 cluenst alkalmaztunk. A termék (16a) fehér por,
tomege 307 mg (76%) lett. Op. 200203 °C; C27H34N20; M; = 402,58.

6.7.2. 1'-Metil-5'-(4"-tolil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16b)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 14b nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH.Cl, = 10:90 eluenst alkalmaztunk. A termék (16b) fehér por,
tomege 307 mg (74%) lett. Op. 180183 °C; C2sH3sN20; Mr = 416,61.

6.7.3. 1'-Metil-5'-(4""-metoxifenil)-pirazolo[3’,4":3,2]-5a-androsztan-17-on (16c)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 14c¢ nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH,Cl; = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (16¢) fehér por,
tomege 321 mg (74%) lett. Op. 102105 °C; CagH3sN202; My = 432,61.

6.7.4.5'-(4"-Fluorfenil)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16d)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 14d nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH.Cl, = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (16d) fehér por,
tomege 251 mg (60%) lett. Op. 185-187 °C; Ca7H33FN20; M, = 420,57.

6.7.5. 5'-(4""-Klérfenil)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16e)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 14e nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl> = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (16e) fehér por,
tomege 280 mg (64%) lett. Op. 211-215 °C; C27H33CIN20; M, = 437,02.

6.7.6. 5'-(4""-Brémfenil)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16f)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 14f nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl; = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (16f) fehér por,
tomege 273 mg (57%) lett. Op. 126—128 °C; C27H33BrN2O; M, = 481,48.
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6.7.7. 5'-(Furan-2"-il)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (169)

A 6.7. éltalanos szintézismddszer alapjan 149 nyersterméket hasznéaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 5:95 cluenst alkalmaztunk. A termék (16g) bézs por,
tomege 180 mg (46%) lett. Op. > 80 °C (bomlik); C2sH32N202; Mr = 392,54,

6.7.8. 1'-Metil-5'-(tiofén-2""-il)-pirazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan-17-on (16h)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 14h nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 5:95 eluenst alkalmaztunk. A termék (16h) bézs por,
tomege 218 mg (53%) lett. Op. 90-92 °C; C2sH32N20S; M, = 408,60.

6.7.9. 1',5'-Dimetilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16i)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 14i nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 50:50 eluenst alkalmaztunk. A termék (161) bézs por,
tomege 184 mg (54%) lett. Op. 90-92 °C; C22H32N20; M, = 340,51.

6.7.10. 1',5'-Difenilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16j)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 14j nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (16j) fehér por,
tomege 441 mg (95%) lett. Op. 267-270 °C; C32H3sN20; M, = 464,65.

6.7.11. 1'-Fenil-5'-(4""-klérfenil)-pirazolo[3’,4":3,2]-5a-androsztan-17-on (16K)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 14K nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz CH2Cl2 eluenst alkalmaztunk. A termék (16k) fehér por, tomege 455 mg
(91%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C32H3sCIN20; M, = 499,10.

6.7.12. 1'-Fenil-5'-(4""-hidroxifenil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16l)

A 6.7. altalanos szintézismodszer alapjan 141 nyersterméket hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl; = 10:90 eluenst alkalmaztunk. A termék (16l) fehér por,
tomege 437 mg (91%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C32H3sN202; M, = 480,65.
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6.8. Altalanos szintézismodszer a 6'-szubsztitualt piridinek elallitasara (18a—h)

290 mg (1,00 mmol) DHT-t és a megfelel6 Mannich-s6t (17a—h, 2,00 mmol) 5 mL
1,4-dioxanban szuszpendaltunk, majd 246 uL (3,00 mmol) pirrolidint adtunk hozza. A
reakcidelegyet zart rendszerben 20 percen keresztiil kevertetve 120 °C-on MW-mal
besugaroztuk, majd a szobahdmérsékletre hiitott elegyet beparoltuk. A visszamarado
barna olajat 10 mL EtOH-ban oldottuk, majd 83 mg (1,20 mmol) hidroxilamin-
hidrokloridot adtunk hozza. A reakcidelegyet zart rendszerben 10 percen keresztiil
kevertetve 90 °C-on MW-mal besugaroztuk, majd jeges vizre csepegtettiik (20 mL),
telitett NaHCOs3 oldattal semlegesitettiik és extrahaltuk CH2Cl>-nal (3 x 10 mL). Az
egyesitett szerves fazisokat mostuk vizzel (2 x 20 mL) és cc. NaCl oldattal (20 mL),
izzitott Na,SOs-on széritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografia

segitségével tisztitottuk 1 v/v% TEA-t tartalmazo eluensekkel.
6.8.1. 6'-Fenilpiridino[2’,3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (18a)

A 6.8. altalanos szintézismodszer alapjan 427 mg 17a-t haszndltunk fel. A termék
tisztitasahoz CH2Cl> eluenst alkalmaztunk. A termék (18a) tortfehér por, tomege 326 mg
(81%) lett. Op. 213-216 °C; C2gHzsNO; My = 401,59.

6.8.2. 6'-(4"-Tolil)-piridino[2',3':3,2]-5a-androsztan-17p-ol (18b)

A 6.8. altalanos szintézismodszer alapjan 455 mg 17b-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz CH2Cl> eluenst alkalmaztunk. A termék (18b) tortfehér por, tomege 290 mg
(70%) lett. Op. 251-254 °C; C29H37NO; M, = 415,62.

6.8.3. 6'-(4""-Metoxifenil)-piridino[2°,3":3,2]-5a-androsztan-17f-ol (18c)

A 6.8. altalanos szintézismodszer alapjan 487 mg 17c-t hasznéaltunk fel. A termék
tisztitasahoz CH2Cl eluenst alkalmaztunk. A termék (18c) tortfehér por, tomege 342 mg
(79%) lett. Op. 230-233 °C; C29H37NO2; M = 431,62.

6.8.4. 6'-(4""-Nitrofenil)-piridino[2’,3':3,2]-5a-androsztan-17f-ol (18d)

A 6.8. altalanos szintézismodszer alapjan 517 mg 17d-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (18d) vilagossarga
por, tomege 321 mg (72%) lett. Op. > 250 °C (bomlik); C2sH34N203; M = 446,59.
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6.8.5. 6'-(4""-Fluorfenil)-piridino[2',3':3,2]-5a-androsztan-17f-ol (18e)

A 6.8. altalanos szintézismddszer alapjan 463 mg 17e-t hasznéaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH.Cl; = 2:98 cluenst alkalmaztunk. A termék (18e) tortfehér por,
tomege 337 mg (80%) lett. Op. > 200 °C (bomlik); C28H34FNO; M = 419,58.

6.8.6. 6'-(4""-Klorfenil)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (18f)

A 6.8. altalanos szintézismodszer alapjan 496 mg 17f-et hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Clz = 5:95 eluenst alkalmaztunk. A termék (18f) tortfehér por,
tomege 313 mg (72%) lett. Op. > 200 °C (bomlik); C2sH34CINO; M, = 436,04.

6.8.7. 6'-(4""-Brémfenil)-piridino[2',3':3,2]-5a-androsztan-17§-ol (189)

A 6.8. altalanos szintézismoddszer alapjan 585 mg 17g-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH,Cl; = 5:95 eluenst alkalmaztunk. A termék (189) tortfehér por,
tomege 374 mg (78%) lett. Op. 223-226 °C; C2sH34BrNO; M, = 480,49.

6.8.8. 6'-(3""-Hidroxifenil)-piridino[2',3':3,2]-5a-androsztan-17p-ol (18h)

A 6.8. altalanos szintézismodszer alapjan 459 mg 17h-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz CH2Cl eluenst alkalmaztunk. A termék (18h) fehér por, tomege 278 mg
(67%) lett. Op. 298-300 °C; C28HzsNO2; M, = 417,59.

6.9. Altalanos szintézismodszer a 4',6'-diszubsztitualt piridinek eléallitasara (20a—0)

1,00 mmol etilidén (21)°! vagy arilidén (2a, 2e—g) szarmazékot, a megfeleld piridinium-
jodid s6t (19a—c, 1,40 mmol) és 771 mg ammoénium-acetatot (10,00 mmol) 5 mL EtOH-
ban szuszpendaltunk, és a reakcioelegyet zart rendszerben 20 percen keresztiil kevertetve
90 °C-on MW-mal besugaroztuk. A reakcio lejatszodasat kovetden az elegyet jeges vizre
csepegtettiik (20 mL) és extrahaltuk CH2Clz-nal (3 x 10 mL). Az egyesitett szerves
fazisokat mostuk vizzel (2 x 20 mL) és cc. NaCl oldattal (20 mL), izzitott Na2SO4-0n
széritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografia segitségével

tisztitottuk 1 v/v% TEA-t tartalmazo6 eluensekkel.
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6.9.1. 6'-Fenil-4'-metilpiridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (20a)

A 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan 316 mg 21-t% és 455 mg 19a-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitdsahoz EtOAc/hexan = 30:70 eluenst alkalmaztunk. A termék (20a) fehér
por, tomege 298 mg (72%) lett. Op. 263-265 °C; C20H37NO; M = 415,62.

6.9.2. 6'-(3""-Hidroxifenil)-4'-metilpiridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17-ol (20b)

A 6.9. altaldnos szintézismodszer alapjan 316 mg 21-t% és 478 mg 19b-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz CH2Cl> eluenst alkalmaztunk. A termék (20b) tortfehér por,
tomege 281 mg (65%) lett. Op. 265-267 °C; Ca9H37NO2; M, = 431,62.

6.9.3. 4'-Metil-6'-(piridin-2"'-il)-piridino[2',3':3,2]-5a-androsztan-17-ol (20c)

A 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan 316 mg 2I-t° és 457 mg 19¢-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAc/hexan = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (20c)
tortfehér por, tomege 294 mg (71%) lett. Op. 226-229 °C; C2sH3sN20; M, = 416,61.

6.9.4. 4',6'-Difenilpiridino[2’,3':3,2]-5a-androsztan-17f-ol (20d)

A 6.9. éltalanos szintézismodszer alapjan 379 mg 2a-t és 455 mg 19a-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAc/hexan = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (20d) fehér
por, tomege 368 mg (77%) lett. Op. 139-142 °C; C3sH3z9NO; M, = 477,69.

6.9.5. 4'-Fenil-6'-(3""-hidroxifenil)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17f-ol (20e)

A 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan 379 mg 2a-t és 478 mg 19b-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH.Cly = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (20e)
tortfehér por, tomege 377 mg (76%) lett. Op. 146-149 °C; CzsH3zsNO2; M, = 493,69.

6.9.6. 4'-Fenil-6’-(piridin-2""-il)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17-ol (20f)

A 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan 379 mg 2a-t és 457 mg 19c-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitdsahoz EtOAc/hexan = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (20f) fehér
por, tomege 391 mg (82%) lett. Op. 156159 °C; Cs3H3sN20; M, = 478,68.
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6.9.7. 6'-Fenil-4'-(4""-fluorfenil)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17f-ol (20g)

A 6.9. éltalanos szintézismodszer alapjan 397 mg 2e-t és 455 mg 19a-t hasznéltunk fel.
A termék tisztitdsahoz EtOAc/hexan = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (209g) fehér
por, tomege 334 mg (67%) lett. Op. 209-211 °C; C34H3sFNO; M, = 495,68.

6.9.8. 4'-(4"""-Fluorfenil)-6'-(3"-hidroxifenil)-piridino[2',3':3,2]-5a-androsztan-17 -
ol (20h)

A 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan 397 mg 2e-t és 478 mg 19b-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitisdhoz EtOAC/CH2Cl> = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (20h)
tortfehér por, tomege 301 mg (59%) lett. Op. > 110 °C (bomlik); CssH3sFNO2;
M =511,68.

6.9.9. 4'-(4""-Fluorfenil)-6'-(piridin-2"-il)-piridino[2’,3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (20i)

A 6.9. 4ltalanos szintézismodszer alapjan 397 mg 2e-t és 457 mg 19c-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAc/hexan = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (20i)
tortfehér por, tomege 339 mg (68%) lett. Op. 148-151 °C; Cs3H37FN20; M, = 496,67.

6.9.10. 6'-Fenil-4'-(4"""-klérfenil)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (20j)

A 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan 413 mg 2f-et és 455 mg 19a-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAc/hexan = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (20j) fehér
por, tomege 374 mg (73%) lett. Op. 164-167 °C; CasHzsCINO; M, =512,13.

6.9.11. 6'-(3""-Hidroxifenil)-4'-(4'**-klérfenil)-piridino[2°,3":3,2]-5a-androsztan-17 -
ol (20k)

A 6.9. altalanos szintézismddszer alapjan 413 mg 2f-et és 478 mg 19b-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (20Kk)
vilagossarga por, tomege 379 mg (70%) lett. Op. 260-263 °C; Cs4H3sCINO;
M; = 528,13.
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6.9.12. 4'-(4""-Klérfenil)-6'-(piridin-2"-il)-piridino[2',3':3,2]-5a-androsztan-17-ol (20I)

A 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan 413 mg 2f-et és 457 mg 19c-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasdhoz EtOAc/hexan = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (20I)
tortfehér por, tomege 395 mg (77%) lett. Op. 142-145 °C; C33H37CIN20; M; = 513,12.

6.9.13. 4'-(4""-Bromfenil)-6'-fenilpiridino[2',3":3,2]-5a-androesztan-17p-ol (20m)

A 6.9. éltalanos szintézismodszer alapjan 457 mg 2g-t és 455 mg 19a-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasdhoz EtOAc/hexan = 20:80 eluenst alkalmaztunk. A termék (20m) fehér
por, tomege 292 mg (52%) lett. Op. 163-166 °C; C34H3sBrNO; M, = 556,59.

6.9.14. 4'-(4""-Bromfenil)-6'-(3"'-Hidroxifenil)-piridino[2',3':3,2]-5a-androsztan-
17p-ol (20n)

A 6.9. altalanos szintézismodszer alapjan 457 mg 2g-t és 478 mg 19b-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitisdhoz EtOAC/CH2Cl2 = 2:98 cluenst alkalmaztunk. A termék (20n)
vilagossarga por, tomege 293 mg (51%) lett. Op. 269-271 °C; CazsHzsBrNOg;
M =572,59.

6.9.15. 4'-(4""-Bromfenil)-6'-(piridin-2"-il)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17-ol
(200)

A 6.9. éltalanos szintézismodszer alapjan 457 mg 2g-t és 457 mg 19c-t hasznaltunk fel.
A termék tisztitasahoz EtOAc/hexan = 40:60 eluenst alkalmaztunk. A termék (200)
tortfehér por, tomege 303 mg (54%) lett. Op. 146-148 °C; Ca3Hz7BrN.O; M, = 557,58.

6.10. Altalanos szintézismédszer az 5'-szubsztitualt izoxazolok eléallitasara (21a—j)

0,50 mmol arilidén (2a, 2b, 2d-g, 2l), heteroarilidén (2h-2j) vagy etilidén (2I)*
szarmazékot, 52 mg (0,75 mmol) hidroxilamin-hidrokloridot és 82 mg (1,00 mmol)
natrium-acetatot 10 mL EtOH-ban szuszpendaltunk, majd a reakcioelegyet 2 oran
keresztiil kevertettiik reflux hdmérsékleten. A feldolgozas sordn a reakcidelegyet
szobahémérsékletre hiitottiik, jeges vizre csepegtettiik (20 mL), extrahaltuk EtOAc-tal (3
x 5 mL). Az egyesitett szerves fazisokat mostuk vizzel (2 x 10 mL) és cc. NaCl oldattal

(10 mL), izzitott NapSOs-on szaritottuk, majd beparoltuk.
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A visszamarado sarga olajat 5 mL DMSO-ban oldottuk, 152 mg (0,60 mmol) I>-ot és 207
mg (1,50 mmol) K>COs-ot adtunk hozza, majd a reakcidelegyet 1 oran keresztiil
kevertettiik 60 °C-on. A feldolgozas soran a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik,
NaxS,03 tomény vizes oldatara csepegtettiik (20 mL) és extrahaltuk EtOAc-tal (3 x
5 mL). Az egyesitett szerves fazisokat mostuk vizzel (2 x 10 mL) és cc. NaCl oldattal
(10 mL), izzitott Na»SOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket

oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk, majd forré metanolbo6l atkristalyositottuk.
6.10.1. 17p-Hidroxi-5'-fenilizoxazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (21a)

A 6.10. altalanos szintézismodszer alapjan 189 mg 2a-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (21a) fehér,
kristalyos anyag, tomege 122 mg (62%) lett. Op. 276-279 °C; C26H33sNO2; M = 391,56.

6.10.2. 17p-Hidroxi-5'-(4""-tolil)-izoxazolo[3",4':3,2]-5a-androsztan (21b)

A 6.10. altalanos szintézismodszer alapjan 196 mg 2b-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz CH2Cl> eluenst alkalmaztunk. A termék (21b) fehér, kristalyos anyag,
tomege 135 mg (67%) lett. Op. 231-233 °C; Ca7H3sNO2; M, = 405,58.

6.10.3. 17p-Hidroxi-5'-(4""-metoxifenil)-izoxazolo[3",4':3,2]-5a-androsztan (21c)

A 6.10. altalanos szintézismodszer alapjan 204 mg 2d-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (21c) fehér,
kristalyos anyag, tomege 134 mg (64%) lett. Op. 222-224 °C; C27H3sNO3z; M, = 421,58.

6.10.4. 17p-Hidroxi-5'-(4""-fluorfenil)-izoxazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (21d)

A 6.10. altalanos szintézismoddszer alapjan 198 mg 2e-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl2 = 2:98 ecluenst alkalmaztunk. A termék (21d) fehér,
kristalyos anyag, tomege 140 mg (68%) lett. Op. 209-211 °C; C26H32FNO2; M, = 409,55.

6.10.5. 17p-Hidroxi-5'-(4""-klérfenil)-izoxazolo[3",4':3,2]-5a-androsztan (21e)

A 6.10. altalanos szintézismodszer alapjan 207 mg 2f-et hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 5:95 eluenst alkalmaztunk. A termék (21le) fehér,
kristalyos anyag, tomege 152 mg (71%) lett. Op. 241-243 °C; C26H32CINO2; M, = 426,00.
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6.10.6. 17p-Hidroxi-5'-(4""-brémfenil)-izoxazolo[3",4':3,2]-5a-androsztan (21f)

A 6.10. altalanos szintézismodszer alapjan 229 mg 2g-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH,Cl, = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (21f) fehér, kristalyos
anyag, tomege 143 mg (61%) lett. Op. 253-255 °C; C26H32BrNO2; M, = 470,45.

6.10.7. 17p-Hidroxi-5'-(furan-2"-il)-izoxazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan (219)

A 6.10. altalanos szintézismodszer alapjan 184 mg 2h-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (21g) fehér,
kristalyos anyag, tomege 103 mg (54%) lett. Op. > 220 °C (bomlik); C24H31NOs3;
M; = 381,52.

6.10.8. 17p-Hidroxi-5'-(tiofén-2""-il)-izoxazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan (21h)

A 6.10. altalanos szintézismodszer alapjan 192 mg 2i-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 5:95 ecluenst alkalmaztunk. A termék (21h) fehér,
kristalyos anyag, tomege 134 mg (67%) lett. Op. 247—249 °C; C24H31NO3S; M, = 397,58.

6.10.9. 17p-Hidroxi-5'-(piridin-2"-il)-izoxazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (21i)

A 6.10. altalanos szintézismodszer alapjan 190 mg 2j-t hasznaltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl> = 10:90 eluenst alkalmaztunk. A termék (21i) fehér,
kristalyos anyag, tomege 108 mg (55%) lett. Op. 242-245 °C; C25H32N202; M, = 392,54.

6.10.10. 17p-Hidroxi-5'-metilizoxazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan (21])

A 6.10. altaldnos szintézismédszer alapjan 158 mg 2I-t°! haszniltunk fel. A termék
tisztitasahoz EtOAC/CH2Cl, = 2:98 eluenst alkalmaztunk. A termék (21j) fehér, kristalyos
anyag, tomege 90 mg (55%) lett. Op. 210-213 °C; C21H31NO2; M, = 329,48.

76



OSSZEFOGLALAS

7. Osszefoglalas

A doktori munkam elején kitlizott célokat sikeresen megvaldsitottuk, és szamos,
potencialisan AR antagonista hatasu, az androsztinvaz A-gylrijéhez 2,3-helyzetben
kondenzalt 6t- és hattagl, nitrogén- és/vagy oxigéntartalma heterociklus szintézisét
végeztik el. A lehetd legmagasabb termékhozamok elérése érdekében minden
reakcidtipus esetében optimalizaltuk a reakciokoriilményeket, a hagyomanyos melegitési
modszert gyakran MW besugarzasra cserélve. Vizsgaltuk tovabba a kiilonb6z6 mdodokon
szubsztitualt reaktansok termékhozamokra gyakorolt hatasat, valamint a D-gytirii 17-es
helyzetén modositott szarmazékok Osszehasonlitd vizsgalataval is sikeresen tartunk fel
szerkezet-hatas Osszefiiggéseket.

A laboratériumi munka elsd szakaszaban a DHT A-gylrijének régidszelektiv
modositasat valdsitottuk meg bazikus, etanolos kozegli Claisen-Schmidt kondenzacios
reakciokban, kiilonb6zO reaktivitasa aril- és heteroaril-aldehidek felhasznalasaval.
Kezdeti kisérleteinket benzaldehiddel (la) végeztik, és a reakciokorilmények
optimalizalasa utan szelektiven, kivalo hozammal (92%) nyertiik a C-2 helyzetben exo-
ciklusos kettds kotést hordozd 2a benzilidén szarmazékot. A reakciot kiterjesztettiik
tovabbi 10, kiilonbozo sztérikus és elektronikus sajatossaggal rendelkezd szubsztituenst
hordozé (hetero)aril-aldehidre is, ekkor azonban a megfeleld szelektivitas eléréséhez
valtozatos reakciokoriilmények (hdmérséklet, reakcioidd) alkalmazasara volt sziikség. A
p-hidroxi-benzilidén szarmazék (2K) elballitasat metoximetil-véd6csoporton keresztiil
sikeriilt megvalositanunk, a 2| 2-etilidén-DHT el6allitasat pedig a kutatdcsoportunkban
korabban leirt modon végeztiik el.

Munkank kdzvetkezd szakaszdban a DHT A-gytiriijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt
pirazolo- (6a, 7a, 9a, 10a) és triazolo[1,5-a]pirimidin (8a—i, 1la—i) szarmazékokat
allitottunk el6 a kordbban bemutatott szintonokbol (2a—f, 2h, 2i, 2I). A
reakciokoriilményeket a 2a benzilidén szarmazékkal optimalizaltuk, haromféle
binukleofil reagens, 3A5SMP, 3AP és 3AT felhasznalasaval. A legoptimalisabb bazis-
oldészer kombinaciénak a KO'Bu/DMF bizonyult, a heterociklizaciok igy mind a harom
felhasznalt reagens esetében 45 perc alatt lejatszodtak, a VRK-s kdvetés alapjan azonban
két uj folt megjelenését tapasztaltuk, melyek koziil az egyik a kivant termékhez (6a—8a),
a masik pedig annak két oxidalatlan, 7'-epimer keverékéhez (3a-5a) tartozott.
Szobahdmérsékleten torténd kevertetés hatdasara spontdn oxidaciot tapasztaltunk, a

legjobb hozamokat pedig a 3AT reakcidja soran kaptuk, igy a tovabbiakban ezt a reagenst
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hasznaltuk fel a vegyiilettar kiszélesitése érdekében. Az A-gylirthoz kondenzalt
triazolo[1,5-a]pirimidinek (8b—i) szintézise soran a dihidropirimidin-gytirt legtobbszor
szintén spontan oxidalodott, azonban az elektronvonzé szubsztituenst hordoz6 2f p-klor-
benzilidén reakcidja soran az oxidaciot DDQ-val kellett teljessé tenniink. A vegyiilettarat
a nyers reakcidelegyek Jones-reagenssel torténd kezelésével 17-on szarmazékokkal is
kiegészitettiik (11a—i).

A kisérleti munka kovetkezd szakaszaban — a kutatocsoport elézetes munkéjat
kiegészitve — monoszubsztitualt hidrazinok felhasznalasaval A-gylrith6z kondenzalt,
diszubsztitualt pirazol szarmazékokat allitottunk eld. Az ujonnan szintetizalt régidizomer
parok lehetové tették egylittmiikddd partnereink szamara a teljesebb szerkezet-hatas
Osszefiiggések feltdrasat. A gylirlizarasi reakcidkat metilhidrazin reagenssel végeztiik el
a mar bemutatott a,B-telitetlen ketonokbodl, a reakciokoriilményeket pedig ebben az
esetben is a benzolgytirtit hordozo 2a szarmazékkal optimalizaltuk. A konvencionalis,
termikusan indukalt és a MW besugarzas alkalmazéasaval végzett reakciok kozotti
Osszehasonlitd vizsgélataink ravildgitottak a kinetikai és termodinamikai kontroll alatt
allo régidizomerek képzodése kozt fennallo kiilonbségekre. Az 1'5'- (14a) és 13-
diszubsztitualt (15) pirazolok szerkezetét 2D-NMR spektroszkopiai modszerekkel
igazoltuk. Mivel az el6bbit hagyomanyos melegités mellett jobb hozammal sikeriilt
izolalnunk, egyes, korabban bemutatott a,p-enonok (2a, 2b, 2d-i, 2k, 2l) gytiriizarasi
reakcioit iS konvencionalis melegités mellet végeztiik el (14b—i). A heterociklizaciot
kovetden a heterogytiri oxidacidjat a halogén-szubsztituenseket hordozo enonok (2e—g)
esetében DDQ-val, 1,4-dioxanban tettiik teljessé a megfelel6 pirazolin prekurzorokbol. A
nyerstermékekek  Jones-oxidacidja D-gylriis keton szarmazékokat (16a—16i)
eredményezett. Az egylittmiikddd partnereink eldzetes dokkolasi tanulmanyai alapjan 3
reprezentativ szarmazékot (2a, 2f, 2k) a kutatocsoportunkban korabban, az 1',5'-pirazolok
régidizomerjeinek eldallitdsa soran leirt mdédon, elemi jod jelenlétében, MW besugarzas
alkalmazasa mellett oxidativ gylrlizarasi reakciokba vittiink, igy diaril szubsztitualt
szarmazékokat (14j-1), és azok D-gyliriin oxidalt analogonjait (16j—I) nyertiik.

A szintetikus munkat mono- és diszubsztitualt piridin szarmazékok eldallitasaval
folytattuk. A DHT A-gylriijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt szarmazékokat két
kiilonboz6 szintetikus titvonalon keresztiil allitottuk eld, mindkét esetben MW besugarzas
alkalmazaséaval. Els6 [épésben 1,5-diketonokat allitottunk el az alapvéaz C-2 helyzetének
régidszelektiv modositasaval. Ebben a kivételes esetben kozvetleniill a DHT-t

alkalmaztuk kiindulasi anyagként. A reakciot kezdetben a B-DAP Mannich-soval
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optimalizaltuk (17a), és pirrolidin-énaminon keresztiil, 1,4-dioxanban egy Stork-alkilezés
szerint. MW reaktorban 20 perc alatt szinte teljes konverzidt tapasztaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografids tisztitds nélkiil gytlriizarasi reakcioba vittiik,
ammoniaforrasként hidroxilamin-hidrokloridot alkalmaztunk. Tisztitds utan igy jo
hozammal (81%) nyertiik a kivant 6'-fenilpiridin terméket (18a). A vegyiilettar
kiegészitéséhez kiilonbozo elektronikus természetii szubsztituenseket hordozo aril-metil-
ketonokbol Mannich-sokat (17b-h) allitottunk eld, majd az emlitett modon, 1,5-diketon
koztitermékeken keresztiil nyertiik a monoszubsztitualt szarmazékokat (18a—h). Az el6z6
témakorokkel kapcsolatos farmakologiai vizsgélatok eredményei alapjan a D-gytirin
oxidalt analogonokat ebben az esetben mar nem allitottuk eld. A piridineket tartalmazé
konyvtarat a C-6' mellett a C-4' helyzetben is szubsztitualt szarmazékokkal egészitettiik
Ki reprezentativ, vagy az elézetes eredmények alapjan igéretes 2-etilidén- (2I),
2-benzilidén- (2a), valamint halogén szubsztituenseket hordozé (2e—g) DHT
szarmazékok felhasznalasaval. A reakcidkat a-piridinium-metil-keton-sokkal (19a, 19b,
19c), a Krohnke-piridinszintézis szerint hajtottuk végre, a reaktansokat pedig az
irodalomban ismertetett modon allitottuk elé Ortoleva-King-reakciokban. Az
optimalizalt reakcidkoriilmények kozott, nagy ammonium-acetat felesleg alkalmazasa
mellett, etanolban, MW reaktorban a reakcioidét 20 percre tudtuk csokkenteni az
alkalmazott reagensek ¢és reaktansok elektronikus természetétdl fliggetlenil. Az
a,B-enonok €s a Krohnke-sok szisztematikus kombindalasaval 15 kiilonbozéféleképpen
szubsztitualt heterociklust nyertiink (20a—200).

Munkank befejezé szakaszaban — a 14a-| diszubsztitualt piridin szarmazékok
igéretes farmakologiai eredményeire vald tekintettel — arra voltunk kivancsiak, hogy
lehetséges-e az exo-ciklusos kett6skotést tartalmazod, értékes 2-etilidén- (21) és
2-(hetero)arilidén-DHT szintonok (2a, 2b, 2d—j, 2l) C-5' szubsztitualt izoxazolokka
torténd gylrlizarasa. A 2a szarmazékot igy a kezdeti kisérleteink soran o,p-telitetlen
ketoximma alakitottuk hidroxilamin-hidroklorid felhasznalasaval, natrium-acetat
jelenlétében, az etanol forraspontjan. A VRK-s futtatasok soran tapasztalt
sztereoizomerek elvalasztasat nem hajtottuk végre, a nyerstermék jod altali oxidativ
gylrlizarodasi reakcioban kozvetleniil alakitottuk tovabb. DMSO oldészerben, 60 °C-0s
melegités mellett, kalium-karbonat jelenlétében a gytriizarasi reakcio 1 oOra alatt
lejatszodott, két 1épésre kozepes hozammal (62%) szolgaltatva a kivant 5'-fenilizoxazol

(21a) terméket. A gyors és egyszertien kivitelezhetd reakcioutat ezek utan kiterjesztettiik
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tovabbi 9 a,B-enonra (2b, 2d-j, 2l), a DHT A-gyiirijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt
szarmazékokat izoxazol heterociklusokkal (21a—j) is kiegészitve.

Az tjonnan eldallitott szteranvazas vegyiiletek alapvetd fizikai paramétereinek
(kiillem, olvadaspont) meghatarozasan tul azok szerkezetét oszlopkromatografias
tisztitdsukat kovetéen a rendelkezésiinkre all6 modern spektroszkopiai modszerekkel
(1D-, bizonyos esetekben pedig 2D-NMR), valamint tomegspektrometria segitségével
igazoltuk. Egyiittmiik6d6 partnereinknek koszonhetéen néhany reprezentativ szarmazék
esetében azok szilardfazisu szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcioval is igazolni
tudtuk. Az Osszes altalunk szintetizalt szarmazékot in vitro, bizonyos esetekben ex vivo
farmakologiai vizsgalatokra bocsdjtottuk nemzetkozi egyiittmiikddésiink keretei kozott.
Egyes vegyiiletek hatasmechanizmusanak feltérképezése jelenleg is zajlik a csehorszagi
Palacky Egyetemen, ahol elsédlegesen a szarmazékok AR kotodéssel kapcsolatos
vizsgalatait végezték. A biologiai vizsgalatok alapjan bizonyos vezérmolekuldk
mikromolaris koncentracidoban gatoltak a receptor transzaktivaciojat, blokkoltak az AR
downstream jelatviteli folyamatokat, és dozisfiiggé modon csokkentették az AR altal
szabalyozott fehérjék kifejezodését androgén-stimulalt PCa sejtvonalakon. Ezeknek az
igéretes szarmazékoknak a javasolt kotési modjat €s kolcsonhatasukat a ligandkotd

hellyel flexibilis dokkolasi tanulmanyokon is bemutattak.
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8. Summary

We successfully achieved the goals set at the beginning of my doctoral work, and several
five- and six-membered, nitrogen- and/or oxygen-containing heterocycles condensed at
the 2,3-position to the A-ring of the androstane skeleton with potential AR antagonist
effects were synthesized. In order to achieve the highest possible product yields, the
reaction conditions were optimized for each reaction type, often replacing the
conventional heating method with MW irradiation. The effect of differently substituted
reactants on product yields were also investigated, and structure-effect relationships were
successfully revealed by comparing derivatives modified at position 17 of the D-ring.

In the first stage of the laboratory work, the regioselective modification of the
A-ring of DHT was carried out by Claisen-Schmidt condensation reactions in basic,
ethanolic medium, using aryl and heteroaryl aldehydes of different reactivity. Our initial
experiments were carried out using benzaldehyde (1a), and after optimizing the reaction
conditions, the benzylidene derivative 2a bearing an exo-cyclic double bond in the C-2
position was obtained selectively with an excellent yield (92%). The reaction was
extended to 10 additional (hetero)aryl aldehydes containing substituents with different
steric and electronic properties, however, in order to achieve the appropriate selectivity,
the use of diverse reaction conditions (temperature, reaction time) were necessary. The
preparation of the p-hydroxybenzylidene derivative (2k) was carried out via a
methoxymethyl protecting group, and the 2l 2-ethylidene-DHT was synthesized as
previously described in our research group.

In the next stage of our work, pyrazolo- (6a, 7a, 9a, 10a) and triazolo[1,5-
a]pyrimidine (8a—i, 11a—i) derivatives — containing their heterorings fused to the A-ring
of DHT in the 2,3-position — were prepared from the synthons presented previously
(2a—f, 2h, 2i, 2I). The reaction conditions were optimized with the benzylidene derivative
2a using three types of binucleophilic reagents, 3AMP, 3AP and 3AT. KO'Bu/DMF
proved to be the most optimal base-solvent combination, the heterocyclizations thus
required 45 minutes for all three reagents used, however, based on the TLC monitoring,
we observed the appearance of two new spots, one of which corresponded to the desired
product (6a—8a), and the other belonged to a mixture of their two unoxidized 7'-epimers
(3a—ba). Stirring the reactions at room temperature, we experienced spontaneous
oxidation, and the best yields were obtained during the reaction of 3AT, thus, to expand

the compound library, we used this reagent in the following. During the synthesis of
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triazolo[1,5-a]pyrimidines fused to the A-ring (8b-i), the dihydropyrimidine ring was
spontaneously oxidized in most cases, however, during the reaction of p-
chlorobenzylidene 2f with an electron-withdrawing substituent, the oxidation had to be
completed by DDQ. By treating the crude reaction mixtures with Jones reagent, the
compound library was extended with 17-one derivatives (11a—i).

In the next phase of the experimental work, supplementing the preliminary work of
the research group, disubstituted pyrazole derivatives fused to the A-ring were prepared
using monosubstituted hydrazines. The newly synthesized regioisomer pairs enabled our
collaborating partners to explore structure-activity relationships in a more detailed
manner. The ring closure reactions were carried out from the already presented
a,B-unsaturated ketones using methylhydrazine as a reagent, and similarly, the reaction
conditions were optimized with derivative 2a bearing a benzene ring. Our comparative
studies between conventional, thermally induced and MW irradiation reactions
highlighted the differences between the formation of regioisomers under kinetic and
thermodynamic control. The structures of the 1',5'- (14a) and 1',3'-disubstituted pyrazoles
(15) were confirmed by 2D-NMR spectroscopic methods. Since we managed to isolate
the former in better yield by conventional heating, the ring-closing reactions of some
previously presented a,B-enones (2a, 2b, 2d-i, 2k, 2I) were carried out in a similar way
(14b—i). After the heterocyclization, the oxidation of the heteroring in the case of enones
containing halogen substituents (2e—g) was completed with DDQ in 1,4-dioxane from the
corresponding pyrazoline precursors. Jones oxidation of the crude products afforded
ketone derivatives in the D-ring (16a—16i). Based on the preliminary docking studies of
our cooperating partners, 3 representative derivatives (2a, 2f, 2k) were subjected to
oxidative ring closure reactions in the presence of elemental iodine using MW irradiation,
as it was previously described in our research group during the preparation of the
1'5'-pyrazole regioisomers, thus diaryl substituted derivatives (14j—I) and their D-ring
oxidized analogues (16j—I) were obtained.

The synthetic work was continued with the preparation of mono- and disubstituted
pyridines. Derivatives fused to the A-ring of DHT at 2,3-position were synthesized via
two different synthetic routes, both utilizing MW irradiation. In the first step, 1,5-
diketones were prepared by the regioselective modification of the C-2 position of the
sterane backbone. In this exceptional case, DHT was directly used as a starting material.
The reaction was initially optimized with the -DAP Mannich salt (17a), and almost

complete conversion was observed via pyrrolidine enamine in 1,4-dioxane according to
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a Stork alkylation in a MW reactor under 20 minutes. The crude product was subjected to
a ring-closing reaction without purification by column chromatography, and
hydroxylamine hydrochloride was used as an ammonia surrogate. After purification, the
desired 6'-phenylpyridine product (18a) was obtained in good yield (81%). To complete
the compound library, Mannich salts (17b—h) were prepared from aryl methyl ketones
bearing substituents of different electronic nature, and the monosubstituted derivatives
(18a-h) were then obtained as presented previously, via 1,5-diketone intermediates.
Based on the results of the pharmacological studies related to the previous topics, the
analogues oxidized on the D-ring were not prepared in this case. The library of pyridines
was supplemented with derivatives substituted at the C-4' position in addition to C-6',
using representative or — based on the preliminary results — promising 2-ethylidene- (2I),
2-benzylidene- (2a), and halogen-bearing (2e—g) DHT derivatives. The reactions were
carried out with a-pyridinium methyl ketone salts (19a, 19b, 19c¢) according to the
Krohnke pyridine synthesis, and the reactants were prepared in Ortoleva-King reactions,
as described previously in the literature. Under the optimized reaction conditions, with
the use of a large excess of ammonium acetate in ethanol, in a MW reactor, we were able
to reduce the reaction time to 20 minutes regardless of the electronic nature of the reagents
and reactants used. By systematically combining a,-enones and Krohnke salts, 15
differently substituted heterocycles (20a—200) were obtained.

In the final stage of our work — taking into account of the promising
pharmacological results of the disubstituted pyridine derivatives 14a—| — we wondered
whether the valuable 2-ethylidene- (2I) and 2-(hetero)arylidene-DHT synthons
containing an exo-cyclic double bond (2a, 2b, 2d-j, 21) could be cyclized to C-5'
substituted isoxazoles. During our initial experiments, derivative 2a was thus converted
into an a,fB-unsaturated ketoxime using hydroxylamine hydrochloride in the presence of
sodium acetate in refluxing ethanol. The separation of the stereoisomers experienced
during the TLC monitoring was not carried out, the crude product was further transformed
in an iodine-mediated oxidative cyclization reaction directly. In DMSO solvent, under
heating at 60 °C, in the presence of potassium carbonate, the ring closure reaction took
place within 1 hour, providing the desired 5'-phenylisoxazole (21a) product in two steps
with moderate yield (62%). Thus, the fast and simple reaction route was extended to 9
further a,B-enones (2b, 2d—j, 2l), adding isoxazole heterocycles (21a—j) to the library of
heterocycles condensed at the 2,3-position of the A-ring of DHT.
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In addition to the determination of their basic physical parameters (appearance,
melting point), the structure of the newly synthesized sterane based compounds was
confirmed after their purification by column chromatography using the available modern
spectroscopic methods (1D- and in some cases 2D-NMR) and mass spectrometry. Thanks
to our cooperating partners, in the case of some representative derivatives, their solid-
phase structure was confirmed by single-crystal X-ray diffraction. All of the synthesized
derivatives were subjected to in vitro and in some cases ex vivo pharmacological studies
within the framework of an international cooperation. The mechanism of action of some
novel compounds is currently under investigation at the Palacky University in the Czech
Republic, where primarily the AR binding studies of the derivatives were carried out.
Based on the biological results, certain lead molecules inhibited receptor transactivation
at micromolar concentrations, blocked AR downstream signaling processes, and reduced
the expression of AR-regulated proteins in androgen-stimulated PCa cell lines in a dose-
dependent manner. The proposed binding mode of these promising derivatives and their
interaction with the ligand binding site were also demonstrated by flexible docking

studies.
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11. Melléklet
Az eléallitott vegyiiletek *H-, *C-NMR és MS adatai:*3* 1%
17p-Hidroxi-2-benzilidén-5a-androsztan-3-on (2a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,80 (s, 3H, 19-Hs), 0,85-1,02
(atfedd m, 3H), 1,11 (m, 1H), 1,22-1,50 (4tfedd m, 7H), 1,58-1,63 (4tfedd m, 2H), 1,71—
1,85 (4tfedd m, 3H), 2,07 (m, 1H), 2,19 (d, 1H, J = 15,6 Hz, az 1-H, egyik H-je), 2,24
(dd, 1H, J = 18,6 Hz, J = 13,2 Hz, a 4-H2 egyik H-je), 2,46 (dd, 1H, J = 18,6 Hz, J = 5,2
Hz, a 4-Hz masik H-je), 3,12 (d, 1H, J = 15,6 Hz, az 1-Hz masik H-je), 3,65 (t, 1H, J =
8,6 Hz, 17-H), 7,33 (M, 1H), 7,36-7,42 (atfedé m, 4H), 7.56 (s, 1H, 2a-H) ppm; 3C-NMR
(CDCls, 125 MHz): 5¢ 11,2 (C-18), 12,0 (C-19), 21,2 (CH>), 23,5 (CH2), 28,7 (CH2), 30,7
(CH2), 31,2 (CH,), 35,6 (CH), 36,2 (C-10), 36,8 (CH2), 42,0 (CH,), 42,6 (CH), 43,0 (2C,
CHj és C-13), 51,1 (CH), 53,9 (CH), 82,0 (C-17), 128,5 (2C, C-2' és C-6'), 128,7 (C-4)),
130,4 (2C, C-3' &s C-5'), 135,4 és 135,8 (C-1' és C-2) 137,4 (C-2a), 201,6 (C-3) ppm;
ESI-MS 379 [M + HJ".

17p-Hidroxi-2-(4-metil)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2b)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,79 (s, 3H, 19-Hs), 0,85-1,02
(4tfedd m, 3H), 1,12 (m, 1H), 1,21-1,50 (4tfedd m, 7H), 1,58-1,64 (atfedé m, 2H), 1,70~
1,85 (atfedd m, 3H), 2,07 (m, 1H), 2,19 (dd, 1H, J = 15,7 Hz, J = 2,5 Hz, az 1-H; egyik
H-je), 2,22 (dd, 1H, J = 18,6 Hz, J = 13,0 Hz, a 4-Ha egyik H-je), 2,37 (s, 3H, 4'-CHa),
2,45 (dd, 1H, J = 18,6 Hz, J = 5,3 Hz, a 4-H2 mésik H-je), 3,11 (d, 1H, J = 15,7 Hz, az 1-
H, masik H-je), 3,66 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H), 7,21 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 3"-H és 5'-H), 7,30
(d, 2H, J = 8,1 Hz, 2'-H és 6'-H), 7,55 (s, 1H, 2a-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz2):
dc 11,2 (C-18), 12,0 (C-19), 21,2 (CH2), 21,5 (4-CHs), 23,6 (CH2), 28,7 (CH2), 30,7
(CH2), 31,2 (CH>), 35,6 (CH), 36,2 (C-10), 36,8 (CH2), 42,1 (CH>), 42,6 (CH), 42,9
(CHa), 43,0 (C-13), 51,1 (CH), 53,9 (CH), 82,0 (C-17), 129,3 (2C, C-2' és C-6'), 130,6
(2C, C-3' és C-5'), 133,0 (C-1'), 134,6 (C-4'), 137,6 (C-2a), 139,0 (C-2) 201,6 (C-3) ppm;
ESI-MS 393 [M + HJ".

17p-Hidroxi-2-(3-metil)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2c)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,80 (s, 3H, 19-Hs), 0,86-1,02
(atfedd m, 3H), 1,12 (m, 1H), 1,22-1,50 (4tfedd m, 7H), 1,58-1,65 (4tfedd m, 2H), 1,71—
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1,85 (4tfedd m, 3H), 2,07 (m, 1H), 2,18 (d, 1H, J = 15,7 Hz, az 1-H, egyik H-je), 2,24
(dd, 1H, J =18,6 Hz, J = 13,2 Hz, a 4-H> egyik H-je), 2,37 (s, 3H, 3'-CH3), 2,45 (dd, 1H,
J=18,6 Hz, J = 5,3 Hz, a 4-H, masik H-je), 3,12 (d, 1H, J = 15,7 Hz, az 1-H, masik H-
je), 3,65 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H), 7,14 (d, 1H, J = 7,6 Hz, 4-H), 7,20 (atfeds m, 2H, 2'-
H és 6'-H), 7,29 (t-szerti m, 1H, 5'-H), 7,53 (s, 1H, 2a-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125
MH?z): dc 11,2 (C-18), 12,0 (C-19), 21,2 (CH2), 21,6 (3-CHs), 23,6 (CH>), 28,7 (CHo),
30,7 (CH2), 31,2 (CH2), 35,6 (CH), 36,2 (C-10), 36,8 (CH2), 42,0 (CH_), 42,7 (CH), 42,9
(CHo), 43,0 (C-13), 51,1 (CH), 53,9 (CH), 82,0 (C-17), 127,3, 128,4, 129,5 és 131,4 (C-
2", C-4', C-5' és C-6'), 135,3 (C-1), 135,8 (C-2), 137,7 (C-2a), 138,2 (C-3), 201,6 (C-3)
ppm; ESI-MS 393 [M + H]".

17p-Hidroxi-2-(4-metoxi)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2d)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 61 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 0,80 (s, 3H, 19-Hs), 0,86-1,02
(atfedé m, 3H), 1,13 (m, 1H), 1,20-1,50 (atfedé m, 7H), 1,58—1,67 (atfedé m, 2H), 1,71—
1,87 (atfedé m, 3H), 2,07 (m, 1H), 2,22 (atfed6 m, 2H, az 1-H> egyik és a 4-H; egyik H-
je), 2,45 (dd, 1H, J = 18,8 Hz, J = 5,3 Hz, a 4-H> masik H-je), 3,08 (d, 1H, J = 15,7 Hz,
az 1-H» masik H-je), 3,66 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H), 3,84 (s, 3H, 4'-OCH3), 6,93 (d, 2H, J
= 8,8 Hz, 3'-H és 5'-H), 7,38 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2'-H ¢és 6'-H), 7,55 (s, 1H, 2a-H) ppm;
13C-NMR (CDCls, 125 MHz): 6c 11,2 (C-18), 12,1 (C-19), 21,2 (CHy), 23,6 (CH>), 28,7
(CHy), 30,7 (CH>), 31,2 (CH>), 35,6 (CH), 36,1 (C-10), 36,9 (CH>), 42,2 (CH>), 42,4
(CH), 42,8 (CHy), 43,0 (C-13), 51,1 (CH), 54,0 (CH), 55,5 (4'-OCHj3), 82,0 (C-17), 114,1
(2C, C-3'és C-5"),128,4 (C-1"), 132,4 (2C, C-2' és C-6"), 133,3 (C-2), 137,6 (C-2a), 160,1
(C-4" 201,4 (C-3) ppm; ESI-MS 409 [M + H]".

17p-Hidroxi-2-(4-fluor)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2e)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 0,81 (s, 3H, 19-Hs), 0,85-1,02
(atfedd m, 3H), 1,12 (m, 1H), 1,22-1,51 (4atfedd m, 7H), 1,57-1,65 (4tfedd m, 2H), 1,72~
1,86 (4tfedd m, 3H), 2,07 (m, 1H), 2,17 (d, 1H, J = 15,7 Hz, az 1-H, egyik H-je), 2,24
(dd, 1H, J = 18,6 Hz, J = 13,2 Hz, a 4-H2 egyik H-je), 2,45 (dd, 1H, J = 18,6 Hz, J = 5,3
Hz, a 4-H, masik H-je), 3,05 (d, 1H, J = 15,7 Hz, az 1-Hz masik H-je), 3,66 (t, 1H, J =
8,6 Hz, 17-H), 7,09 (t, 2H, J = 8,6 Hz, 3'-H és 5'-H), 7,36 (4tfedé m, 2H, 2-H és 6'-H),
7,51 (s, 1H, 2a-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,2 (C-18), 12,1 (C-19), 21,2
(CHz), 23,6 (CH2), 28,7 (CH2), 30,8 (CHz), 31,3 (CHz), 35,7 (CH), 36,3 (C-10), 36,9
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(CH2), 42,0 (CH), 42,7 (CH), 42,9 (CH3), 43,1 (C-13), 51,2 (CH), 54,0 (CH), 82,0 (C-
17), 115,7 (d, 2C, J = 21,5 Hz, C-3' és C-5"), 132,0 (C-1'), 132,3 (d, 2C, J = 8,3 Hz, C-2'
és C-6"), 135,3 (C-2), 136,2 (C-2a), 161,8 (d, J = 250,0 Hz, C-4"), 201,3 (C-3) ppm; ESI-
MS 397 [M + HJ*.

17p-Hidroxi-2-(4-klér)benzilidén-5a-androsztan-3-on (2f)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,80 (s, 3H, 19-Hs), 0,85-1,01
(atfedd m, 3H), 1,11 (M, 1H), 1,22-1,50 (atfedd m, 7H), 1,56-1,65 (atfeds m, 2H), 1,72—
1,86 (atfedd m, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,22 (d, 1H, J = 15,7 Hz, az 1-H2 egyik H-je), 2,22
(dd, 1H, J = 18,7 Hz, J = 13,3 Hz, a 4-H2 egyik H-je), 2,45 (dd, 1H, J = 18,7 Hz, J = 5,3
Hz, a 4-H, masik H-je), 3,03 (d, 1H, J = 15,7 Hz, az 1-Hz masik H-je), 3,65 (t, 1H, J =
8,6 Hz, 17-H), 7,30 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 3-H és 5'-H), 7,37 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 2'-H és 6'-
H), 7,48 (s, 1H, 2a-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,2 (C-18), 12,0 (C-19),
21,2 (CHy), 23,5 (CH2), 28,7 (CH2), 30,7 (CHy), 31,2 (CHz), 35,6 (CH), 36,3 (C-10), 36,8
(CH2), 42,0 (CH), 42,6 (CH), 42,9 (CH), 43,0 (C-13), 51,1 (CH), 53,9 (CH), 82,0 (C-
17), 128,8 (2C, C-3' és C-5'), 131,6 (2C, C-2' és C-6'), 134,2 (C-4"), 134,6 (C-1), 136,0
(C-2), 136,0 (C-2a), 201,4 (C-3) ppm; ESI-MS 413 [M + HT".

17p-Hidroxi-2-(4-brém)benzilidén-5a-androsztan-3-on (29)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,80 (s, 3H, 19-Hs), 0,85-1,02
(atfedd m, 3H), 1,11 (m, 1H), 1,22-1,65 (atfeds m, 9H), 1,78 (4tfeds m, 3H), 2,07 (m,
1H), 2,14 (d, 1H, J = 15,7 Hz, az 1-H, egyik H-je), 2,23 (dd, 1H, J = 18,6 Hz, 13,3 Hz, a
4-H2 egyik H-je), 2,45 (dd, 1H, J = 18,6 Hz, J = 5,2 Hz, a 4-Hz masik H-je), 3,03 (d, 1H,
J=15,7 Hz, az 1-H, masik H-je), 3,65 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H), 7,23 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
3-H és 5-H), 7,45 (s, 1H, 2a-H), 7,52 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2"-H és 6'-H) ppm; ¥C-NMR
(CDCls, 125 MHz2): 5c 11,2 (C-18), 12,0 (C-19), 21,2 (CH>), 23,5 (CH2), 28,7 (CH2), 30,7
(CH2), 31,2 (CH>), 35,6 (CH), 36,3 (C-10), 36,8 (CH2), 42,0 (CH>), 42,7 (CH), 42,9
(CH2), 43,0 (C-13), 51,1 (CH), 53,8 (CH), 82,0 (C-17), 122,9 (C-4'), 131,8 (2C, C-2' és
C-6"), 131,8 (2C, C-3' és C-5"), 134,7 (C-1'), 136,0 (C-2a), 136,1 (C-2), 201,4 (C-3) ppm;
ESI-MS 457 [M + H]".
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17p-Hidroxi-2-(2-furilidén)-5a-androsztan-3-on (2h)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 61 0,77 (s, 3H, 18-Hs), 0,86 (s, 3H, 19-H3), 0,88-1,04
(atfedd m, 3H), 1,16 (m, 1H), 1,22-1,33 (4atfedd m, 2H), 1,37—1,50 (atfedd m, 4H), 1,62
(m, 1H), 1,72-1,80 (atfeds m, 3H), 1,90 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 2,18 (d, 1H, J = 17,5 Hz,
az 1-H» egyik H-je), 2,22 (dd, 1H, J = 19,0 Hz, J = 13,2 Hz, a 4-H> egyik H-je), 2,41 (dd,
1H,J=19,0 Hz, J = 5,4 Hz, a 4-H> masik H-je), 3,25 (d, 1H, J = 17,5 Hz, az 1-H> masik
H-je), 3,67 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H), 6,51 (dd, 1H, J = 3,4 Hz, J = 1,8 Hz, 4'-H), 6,62 (d,
1H, J = 3,4 Hz, 3"-H), 7,40 (d, 1H, J = 1,8 Hz, 5'-H), 7,57 (s, 1H, 2a-H) ppm; *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): ¢ 11,2 (C-18), 12,4 (C-19), 21,3 (CH>), 23,6 (CH>), 28,7 (CH>), 30,8
(CH2), 31,3 (CH>), 35,6 (C-10), 35,7 (CH), 37,0 (CH,), 42,1 (CH), 42,2 (CHy), 42,5
(CHy), 43,1 (C-13), 51,2 (CH), 54,1 (CH), 82,1 (C-17), 112,4 (C-3"), 116,3 (C-4"), 124,3
(C-2a), 131,9 (C-2), 144,8 (C-5"), 152,6 (C-2'), 200,3 (C-3) ppm; ESI-MS 369 [M + H]*.

17p-Hidroxi-2-(2-tiofenilidén)-5a-androsztan-3-on (2i)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 61 0,77 (s, 3H, 18-Hs), 0,86 (s, 3H, 19-Hs), 0,90-1,04
(atfedd m, 3H), 1,18 (m, 1H), 1,23-1,33 (atfedd m, 2H), 1,37—1,53 (atfedd m, 4H), 1,63
(m, 1H), 1,72-1,82 (atfedd m, 3H), 1,91 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 2,18 (d, 1H, J = 16,5 Hz,
az 1-H» egyik H-je), 2,24 (dd, 1H, J=19,1 Hz, J = 13,1 Hz, a 4-H> egyik H-je), 2,43 (dd,
1H,J=19,1 Hz, J=5,4 Hz, a 4-H> masik H-je), 3,11 (d, 1H, J = 16,5 Hz, az 1-H> masik
H-je), 3,68 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H), 7,14 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, J = 3,7 Hz, 4'-H), 7,35 (d,
1H, J = 3,7 Hz, 3-H), 7,54 (d, 1H, J = 5,1 Hz, 5'-H), 7,84 (s, 1H, 2a-H) ppm; *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): 6c 11,2 (C-18), 12,5 (C-19), 21,3 (CH>), 23,6 (CH>), 28,7 (CH>), 30,7
(CH2), 31,2 (CH>), 35,6 (CH), 35,9 (C-10), 36,9 (CH>), 41,8 (CH), 42,4 (CHy), 42,6
(CHy), 43,1 (C-13), 51,1 (CH), 54,0 (CH), 82,0 (C-17), 127,8 (C-4"), 130,3 (C-2a), 130,7
(C-3), 131,5 (C-2'), 133,6 (C-5"), 139,3 (C-2), 200,3 (C-3) ppm; ESI-MS 385 [M + H]".

17p-Hidroxi-2-(piridin-2-ilidén)-5a-androsztan-3-on (2j)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6n 0,75 (s, 3H, 18-Hs), 0,84 (s, 3H, 19-H3), 0,87-1,03
(atfedé m, 3H), 1,13 (m, 1H), 1,23-1,31 (atfedé m, 2H), 1,36-1,49 (atfeds m, 5H), 1,62
(m, 1H), 1,72-1,87 (atfedd m, 4H), 2,07 (m, 1H), 2,21-2,30 (4tfedd d és dd, 2H, az 1-H>
egyik és a 4-H egyik H-je), 2,47 (dd, 1H, J = 18,5 Hz, J = 5,2 Hz, a 4-H; masik H-je),
3,66 (t, 1H, J = 8,4 Hz, 17-H), 3,88 (d, 1H, J = 16,7 Hz, az 1-Hz masik H-je), 7,17 (t-
szerti m, 1H, 5'-H), 7,36 (d, 1H, J = 7,8 Hz, 3'-H), 7,42 (s, 1H, 2a-H), 7,68 (t-szerii m,
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1H, 4-H), 8,69 (d, 1H, J = 4,4 Hz, 6'-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-
18), 12,2 (C-19), 21,2 (CHz), 23,6 (CH2), 28,8 (CH2), 30,8 (CH2), 31,3 (CH2), 35,7 (CH),
36,2 (C-10), 36,9 (CHs), 42,0 (CH,), 42,8 (CH), 43,1 (CHy), 43,2 (C-13), 51,2 (CH), 54,0
(CH), 82,1 (C-17), 122,5 (C-3), 127,0 (C-5), 134,3 (C-2a), 136,2 (C-4"), 139,4 (C-2),
149,7 (C-6'), 155,6 (C-2"), 202,0 (C-3) ppm; ESI-MS 380 [M + H]".

17p-Hidroxi-2-(4-hidroxi)-5a-androsztan-3-on (2Kk)

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 61 0,62 (s, 3H, 18-H3), 0,71 (s, 3H, 19-Hs), 0,89 (4tfedd
m, 3H), 1,02 (m, 1H), 1,11-1,42 (atfedé m, 7H), 1,50 (m, 1H), 1,58-1,65 (4tfedé m, 2H),
1,77 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 2,11 (dd, 1H, J = 18,7 Hz, J = 13,1 Hz, a 4-H egyik H-je),
2,24 (d, 1H, J = 15,9 Hz, az 1-H; egyik H-je), 2,30 (dd, 1H, J = 18,7 Hz, J = 5,4 Hz, a 4-
Hz masik H-je), 2,94 (d, 1H, J = 16,0 Hz, az 1-H, masik H-je), 3,45 (t, 1H, J = 8,1 Hz,
17-H), 4,42 (bs, 1H, 17-OH), 6,83 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 3-H és 5'-H), 7,34 (d, 2H, J = 8,6
Hz, 2'-H és 6'-H), 7,35 (s, 1H, 2a-H), 9,92 (s, 1H, 4-OH) ppm; *C-NMR (DMSO-ds, 125
MHz): éc 11,1 (C-18), 11,7 (C-19), 20,5 (CH2), 23,1 (CH>), 28,0 (CH2), 29,9 (CH>), 30,7
(CHz), 35,0 (CH), 35,3 (C-10), 36,6 (CH.), 41,3 (CH), 41,5 (CH2), 42,1 (CH2), 42,4 (C-
13), 50,4 (CH), 53,0 (CH), 80,0 (C-17), 115,5 (2C, C-3' és C-5'), 126,0 (C-1'), 132,1 (C-
2),132,4 (2C, C-2' és C-6'), 136,5 (C-2a), 158,3 (C-4') 199,3 (C-3) ppm; ESI-MS 395 [M
+ H]".

17p-Hidroxi-2'-metil-7'-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan (6a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,71 (s, 3H, 18-Hs), 0,74 (s, 3H, 19-Hs), 0,86-1,04
(4tfedd m, 4H), 1,23-1,45 (atfedé m, 6H), 1,58-1,76 (atfedd m, SH), 2,05 (m, 1H), 2,18
(d, 1H, J = 16,0 Hz, 1a-H), 2,41 (s, 3H, 2'-CHs), 2,56 (d, 1H, J = 16,0 Hz, 1p-H), 2,72
(dd, 1H, J = 18,9 Hz, J = 12,6 Hz, 4p-H), 3,03 (dd, 1H, J = 18,9 Hz, J = 5,6 Hz, 4a-H),
3,61 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 170-H), 6,40 (d, 1H, J = 2,4 Hz, 3'-H), 7,44 (bs, 2H, 2"-H és 6"
H), 7,53-7,59 (atfedd m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc
11,1 (C-18), 11,7 (C-19), 14,9 (2-CHs), 20,8 (C-11), 23,4 (C-15), 28,5 (C-6), 30,5 (C-
16), 31,1 (C-7), 35,3 (C-10), 35,6 (C-8), 36,6 (C-4), 37,1 (C-12), 40,0 (C-1), 41,6 (C-5),
42,8 (C-13), 50,9 (C-14), 53,5 (C-9), 81,8 (C-17), 94,1 (C-3"), 114,1 (C-2), 128,9 (2C) és
129,3 (2C): C-2", C-6", C-3" és C-5", 129,9 (C-4"), 130,5 (C-1"), 144,4 és 148,3 (C-7' és
C-3a’), 154,6 (C-2'), 158,4 (C-3) ppm: ESI-MS 456 [M + H]*.
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17p-Hidroxi-7'-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidino[5’,6':3,2]-5a-androsztan (7a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): x 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,78 (s, 3H, 19-H3), 0,80 (m, 1H,
9a-H), 0,92-0,99 (4tfedd m, 2H, 7a-H és 14a-H), 1,02 (m, 1H, 120-H), 1,23-1,47 (4tfedd
m, 6H, 15B-H, 11-Ha, 6B-H, 8p-H és 16p-H), 1,58-1,79 (4tfedd m, SH, 5a-H, 6a-H, 7p-
H, 12B-H és 15a-H), 2,06 (m, 1H, 160-H), 2,23 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,65 (d, 1H,
J=16,2 Hz, 1p-H), 2,76 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, J = 12,7 Hz, 48-H), 3,09 (dd, 1H, J = 19,2
Hz, J = 5,6 Hz, 4a-H), 3,62 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 170-H), 6,63 (d, 1H, J = 2,4 Hz, 3"-H),
7,45 (bd, 2H, 2"-H és 6"-H), 7,54-7,61 (tfedd m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7,99 (d, 1H,
J = 2,4 Hz, 2-H) ppm; 2*C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 20,9
(C-11), 23,6 (C-15), 28,6 (C-6), 30,8 (C-16), 31,2 (C-7), 35,5 (C-10), 35,8 (C-8), 36,8
(2C: C-4 és C-12), 40,1 (C-1), 41,8 (C-5), 43,0 (C-13), 51,2 (C-14), 53,8 (C-9), 82,0 (C-
17), 94,8 (C-3"), 115,2 (C-2), 129,2 (2C) és 129,3 (2C): C-2", C-6", C-3" és C-5"), 130,3
(C-1"), 130,4 (C-4"), 144,9 (C-2"), 145,8 &s 146,9 (C-3a' és C-7'), 159,0 (C-3) ppm; ESI-
MS 442 [M + H]*.

17p-Hidroxi-7'-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5,6":3,2]-5a-androsztan (8a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 1 0,71 (s, 3H, 18-Hs), 0,75 (s, 3H, 19-Hs), 0,82 (m, 1H,
90-H), 0,90-1,06 (atfedé m, 3H, 7o-H, 12a-H és 140-H), 1,22-1,46 (atfedé m, 6H, 6B-
H, 88-H, 11-Hy, 15p-H és 16B-H), 1,57—1,77 (atfedé m, 5H, 50-H, 60-H, 7B-H, 128-H és
150-H), 2,05 (m, 1H, 16a-H), 2,32 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,71 (d, 1H, J = 16,2 Hz,
1p-H), 2,81 (dd, 1H, J = 19,4 Hz, J = 12,8 Hz, 4B-H), 3,13 (dd, 1H, J=19,4 Hz,J=5,3
Hz, 40-H), 3,62 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 170-H), 7,48 (4tfedd m, 2H, 2"-H és 6"-H), 7,60 (4tfedd
m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 8,33 (s, 1H, 2-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc
11,1 (C-18), 11,8 (C-19), 20,9 (C-11), 23,5 (C-15), 28,3 (C-6), 30,6 (C-16), 31,1 (C-7),
35,3 (C-10), 35,6 (C-8), 36,6 (C-12), 37,6 (C-4), 40,0 (C-1), 41,5 (C-5), 42,9 (C-13), 50,9
(C-14), 53,5 (C-9), 81,9 (C-17), 118,1 (C-2), 129,1 (C-1"), 129,2 (4C, C-2", C-3", C-5"
és C-6"), 130,9 (C-4"), 146,0 (C-7"), 153,7 (C-3a’), 155,1 (C-2'), 165,9 (C-3) ppm; ESI-
MS 443 [M + H]".

17p-Hidroxi-7'-(4"-tolil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan (8b)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 81 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,76 (s, 3H, 19-H3), 0,83 (m, 1H),
0,92-1,08 (atfedd m, 3H), 1,26-1,47 (4tfedd m, 6H), 1,59-1,79 (4tfedd m, 5H), 2,07 (m,
1H), 2,35 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1a-H), 2,49 (s, 3H, 4"-CHs), 2,78 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1p-
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H), 2,83 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 13,0 Hz, 4B-H), 3,15 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 5,3 Hz,
4a-H), 3,63 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 170-H), 7,41 (atfed6 m, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H),
8,39 (s, 1H, 2'-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0
(C-11), 21,8 (4"-CH3), 23,5 (C-15), 28,4 (C-6), 30,7 (C-16), 31,1 (C-7), 35,4 (C-10), 35,7
(C-8), 36,7 (C-12), 37,8 (C-4), 40,2 (C-1), 41,5 (C-5), 42,9 (C-13), 51,0 (C-14), 53,6 (C-
9), 82,0 (C-17), 118,8 (C-2), 125,7 (C-1"), 129,2 (2C, C-2" és C-6"), 129,9 (2C, C-3" és
C-5"), 141,5 (C-4"), 146,6 (C-7'), 166,9 (C-3) ppm, a C-2' és C-3' szénatommagokhoz
tartozo jelek azok hosszu relaxacios ideje miatt nem megfigyelhetok; ESI-MS 457 [M +
H]".

17p-Hidroxi-7'-(3"-tolil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan (8c)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,77 (s, 3H, 19-Hs), 0,81-1,07
(atfedd m, 4H), 9a-H), 1,24-1,47 (atfedd m, 6H), 1,59-1,89 (atfeds m, 5H), 2,06 (m, 1H),
2,30 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1o-H), 2,47 (s, 3H, 3"-CH3), 2,71 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1p-H),
2,81 (dd, 1H, J = 19,5 Hz, J = 12,7 Hz, 4B-H), 3,14 (dd, 1H, J = 19,5 Hz, J = 5,6 Hz, 4a-
H), 3,63 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17a-H), 7,25 (atfedé m, 2H), 7,40 (d-szerii m, 1H): 2"-H, 4"-
H és 6"-H, 7,49 (t-szerii m, 1H, 5"-H), 8,34 (s, 1H, 2"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125
MHz): & 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 20,9 (C-11), 21,7 (3"-CHs3), 23,5 (C-15), 28,4 (C-6),
30,7 (C-16), 31,1 (C-7), 35,3 (C-10), 35,7 (C-8), 36,7 (C-12), 37,7 (C-4), 40,1 (C-1), 41,6
(C-5), 42,9 (C-13), 51,0 (C-14), 53,6 (C-9), 82,0 (C-17), 118,1 (C-2), 126,2 (C-6"), 129,1
(C-5"), 129,2, 129,5 és 131,7 (C-2", C-1" és C-4"), 139,1 (C-3"), 146,4 (C-7"), 153,8 (C-
3a"), 155,2 (C-2"), 165,8 (C-3) ppm; ESI-MS 457 [M + HJ".

17p-Hidroxi-7'-(4"-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-

androsztan (8d)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 81 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,75 (s, 3H, 19-Hs), 0,82 (m, 1H),
0,92-1,09 (atfeds m, 3H), 1,26-1,47 (4tfedd m, 6H), 1,59-1,80 (4tfedd m, 5H), 2,07 (m,
1H), 2,35 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1a-H), 2,77 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 18-H), 2,82 (dd, 1H, J =
19,6 Hz, J = 13,0 Hz, 4B-H), 3,15 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-H), 3,64 (t, 1H, J
= 8,6 Hz, 170-H), 3,91 (s, 3H, 4"-OMe), 7,11 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,47 (d,
2H, J = 8,8 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,36 (s, 1H, 2'-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): oc
11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 28,4 (C-6), 30,8 (C-16), 31,2 (C-7),
35,4 (C-10), 35,8 (C-8), 36,8 (C-12), 37,8 (C-4), 40,4 (C-1), 41,7 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1
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(C-14), 53,7 (C-9), 55,6 (4"-OMe), 82,0 (C-17), 114,6 (2C, C-3" és C-5"), 118,4 (C-2),
120,9 (C-1"), 131,2 (2C, C-2" és C-6"), 146,2 (C-7"), 153,3 (C-3), 154,4 (C-2)), 161,5
(C-4"), 166,3 (C-3) ppm; ESI-MS 473 [M + H]".

17p-Hidroxi-7'-(4"-fluorfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-

androsztan (8e)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,80-1,08
(atfedd m, 4H), 1,25-1,48 (atfeds m, 6H), 1,59-1,81 (4tfedd m, 5H), 2,07 (m, 1H), 2,32
(d, 1H, J = 16,2 Hz, 1o-H), 2,70 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1p-H), 2,81 (dd, 1H, J = 19,5 Hz, J
= 12,7 Hz, 4-H), 3,15 (dd, 1H, J = 19,5 Hz, J = 5,6 Hz, 4a-H), 3,63 (t, 1H, J = 8,6 Hz,
17a-H), 7,31 (atfedd m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,51 (atfeds m, 2H, 2"-H ¢s 6"-H), 8,34 (s,
1H, 2'-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11),
23,5 (C-15), 28,4 (C-6), 30,7 (C-16), 31,1 (C-7), 35,4 (C-10), 35,7 (C-8), 36,7 (C-12),
37,7 (C-4), 40,2 (C-1), 41,6 (C-5), 42,9 (C-13), 51,0 (C-14), 53,6 (C-9), 82,0 (C-17),
116,6 (d, 2C, J = 22,1 Hz, C-3" és C-5"), 118,1 (C-2), 125,1 (d, J = 3,5 Hz, C-1"), 131,7
(d, 2C, J = 8,6 Hz, C-2" és C-6"), 145,0 (C-7"), 154,0 (C-34’), 155,4 (C-2'), 164,0 (d, J =
252,1 Hz, C-4"), 165,8 (C-3) ppm; ESI-MS 461 [M + H]*.

17p-Hidroxi-7'-(4"-klérfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-
androsztan (8f)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,84 (m, 1H),
0,92-1,09 (4tfedé m, 3H), 1,24-1,48 (atfedd m, 6H), 1,60-1,81 (atfedé m, 5H), 2,07 (m,
1H), 2,32 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,71 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1B-H), 2,82 (dd, 1H, J =
19,7 Hz, J = 12,8 Hz, 48-H), 3,15 (dd, 1H, J = 19,7 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-H), 3,64 (t, 1H, J
= 8,6 Hz, 170-H), 7,45 (d, 2H, J = 8,2 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,60 (d, 2H, J = 8,2 Hz, 2"-H
és 6"-H), 8,33 (s, 1H, 2'-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,9 (C-
19), 21,1 (C-11), 23,6 (C-15), 28,5 (C-6), 30,8 (C-16), 31,2 (C-7), 35,5 (C-10), 35,8 (C-
8), 36,8 (C-12), 37,7 (C-4), 40,2 (C-1), 41,7 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 53,7 (C-9),
82,0 (C-17), 118,0 (C-2), 127,6 (C-1"), 129,6 (2C, C-2" és C-6"), 130,9 (2C, C-3" és C-
5", 137,2 (C-4"), 144,8 (C-7'), 154,1 (C-3a'), 155,6 (C-2"), 165,7 (C-3) ppm; ESI-MS 477
[M + H]".
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17p-Hidroxi-7'-(furan-2"-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5’,6':3,2]-5a-
androsztan (8g)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 0,79 (s, 3H, 19-Hs, 0,94-1,06
(atfedd m, 3H), 1,16-1,53 (atfeds m, 6H), 1,62—1,81 (atfeds m, 5H), 1,90 (m, 1H), 2,10
(m, 1H), 2,75 (d, 1H, J = 17,1 Hz, 1a-H), 2,84 (dd, 1H, J = 19,4 Hz, J = 12,7 Hz, 4p-H),
3,11 (dd, 1H, J = 19,4 Hz, J = 5,5 Hz, 4a-H), 3,36 (d, 1H, J = 17,1 Hz, 1p-H), 3,69 (t,
1H, J = 8,6 Hz, 170-H), 6,78 (dd, 1H, J = 3,6 Hz, J = 1,7 Hz, 4"-H), 7,83 (d, 1H, J = 1,7
Hz, 3"-H), 8,10 (d, 1H, J = 3,6 Hz, 5"-H), 8,48 (s, 1H, 2'-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125
MHz): oc 11,2 (C-18), 12,0 (C-19), 21,2 (C-11), 23,6 (C-15), 28,3 (C-6), 30,8 (C-16),
31,2 (C-7), 35,0 (C-10), 35,7 (C-8), 36,9 (C-12), 37,9 (C-4), 40,7 (C-1), 40,9 (C-5), 43,0
(C-13), 51,1 (C-14), 54,0 (C-9), 82,0 (C-17), 112,6 (C-3"), 117,1 (C-2), 121,8 (C-4"),
1354 (C-2"), 143,9 (C-7'), 146,0 (C-5"), 153,4 (C-3a), 154,5 (C-2'), 165,7 (C-3) ppm;
ESI-MS 433 [M + H]".

17p-Hidroxi-7"-(tiofén-2""-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5",6":3,2]-5a-

androsztan (8h)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,75 (s, 3H, 18-Hs), 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,89-1,04
(4tfedd m, 3H), 1,13 (m, 1H), 1,25-1,49 (atfedd m, 5H), 1,54-1,87 (atfeds m, 6H), 2,08
(m, 1H), 2,53 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,83 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 12,7 Hz, 4B-H),
3,08 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1p-H), 3,16 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 5,7 Hz, 4a-H), 3,66 (t,
1H, J = 8,6 Hz, 170-H), 7,32 (dd, 1H, J = 5,0 Hz, J = 3,8 Hz, 4"-H), 7,80 (atfedé m, 2H,
3"-H és 5"-H), 8,46 (s, 1H, 2'-H) ppm; 13C-NMR (CDCls, 125 MHz): 5c 11,2 (C-18), 11,9
(C-19), 21,2 (C-11), 23,5 (C-15), 28,3 (C-6), 30,7 (C-16), 31,1 (C-7), 35,6 (C-10), 35,7
(C-8), 36,8 (C-12), 37,8 (C-4), 41,3 (C-5), 41,4 (C-1), 43,0 (C-13), 51,0 (C-14), 53,8 (C-
9), 82,0 (C-17), 118,8 (C-2), 127,4 (C-3"), 128,1 (C-2"), 131,4 (C-4"), 133,9 (C-5"), 140,4
(C-7"), 153,0 (C-3a)), 153,9 (C-2'), 166,2 (C-3) ppm; ESI-MS 449 [M + H]".

17p-Hidroxi-7"-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan (8i)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,79 (s, 3H, 18-Hs), 0,82 (s, 3H, 19-Hs), 0,86-1,05
(atfedd m, 3H), 1,16 (m, 1H), 1,27-1,57 (atfedé m, 5H), 1,61-1,81 (atfeds m, 5H), 1,91
(m, 1H), 2,09 (m, 1H), 2,37 (d, 1H, J = 16,0 Hz, lo-H), 2,77 (dd, 1H, J = 19,3 Hz, J =
13,0 Hz, 4p-H), 2,78 (s, 3H, 7'-CHs), 2,89 (d, 1H, J = 16,0 Hz, 1B-H), 3,02 (dd, 1H, J =
19,3 Hz, J = 5,1 Hz, 40-H), 3,68 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17a-H), 8,42 (s, 1H, 2'-H) ppm; 13C-
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NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 12,2 (C-19), 13,8 (7'-CHs), 21,1 (C-11), 23,5
(C-15), 28,3 (C-6), 30,7 (C-16), 31,1 (C-7), 35,1 (C-10), 35,7 (C-8), 36,8 (C-12), 37,4
(C-4), 39,3 (C-1), 41,3 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0 (C-9), 82,0 (C-17), 118,0
(C-2), 145,4 (C-7'), 152,9 (C-3a), 154,4 (C-2') 164,7 (C-3) ppm; ESI-MS 381 [M + H]J".

2-Metil-7'-fenilpirazolo[1',5-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-17-on (9a)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 1 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,83 (s, 3H, 18-Hs), 0,87 (m, 1H),
1,06 (m, 1H), 1,20 (m, 1H), 1,31-1,41 (atfedé6 m, 4H), 1,49-1,57 (atfedé6 m, 2H), 1,69—
1,77 (m, atfedé m, 3H), 1,88 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 2,07 (m, 1H, 16a-H), 2,21 (d, 1H, J
= 16,0 Hz, 1a-H), 2,41 (s, 3H, 2'-CHs), 2,44 (dd, 1H, J = 19,0 Hz, J = 8,6 Hz, 16p-H),
2,56 (d, 1H, J = 16,0 Hz, 1B-H), 2,75 (dd, 1H, J = 19,0 Hz, J = 12,5 Hz, 4B-H), 3,09 (dd,
1H, J=16,0 Hz, J = 5,3 Hz, 40-H), 6,43 (s, 1H, 3'-H), 7,45 (bs, 2H, 2"-H és 6"-H), 7,54—
7,60 (atfedd m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): 6c 11,7 (C-
19), 13,8 (C-18), 15,0 (2'-CHg), 20,5 (C-11), 21,9 (C-15), 28,3 (C-6), 29,8 (CH2), 30,4
(CH2), 31,5 (CH>), 35,2 (C-8), 35,5 (C-10), 35,9 (C-4), 39,9 (C-1), 41,5 (C-5), 47,7 (C-
13), 51,4 (C-14), 53,5 (C-9), 94,1 (C-3"), 113,9 (C-2), 114,2 (C-3a’), 129,1 (2C) és 129,3
(2C): C-2", C-6", C-3" ¢s C-5", 130,1 (C-1"), 130,4 (C-4"), 158,0 (C-3), 221,1 (C-17)
ppm, a C-7' szénatommaghoz tartoz6 jel annak hosszu relaxacids ideje miatt nem

megfigyelhetd; ESI-MS 454 [M + H]".
7'-Fenilpirazolo[1',5'-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-androsztan-17-on (10a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 1 0,79 (s, 3H, 19-H3), 0,84 (s, 3H, 18-H3), 0,86 (m, 1H),
1,06 (m, 1H), 1,20 (m, 1H), 1,31-1,42 (atfedd m, 4H), 1,50-1,57 (atfedé m, 2H), 1,72—
1,78 (m, atfedd m, 3H), 1,89 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,07 (m, 1H, 16a-H), 2,25 (d, 1H, J
= 16,1 Hz, la-H), 2,44 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, J = 8,6 Hz, 16B-H), 2,65 (d, 1H, J = 16,1
Hz, 1B-H), 2,78 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, J = 12,7 Hz, 4B-H), 3,11 (dd, 1H, J=19,2 Hz, J =
5,6 Hz, 4a-H), 6,62 (bs, 1H, 3-H), 7,45 (bd, 2H, 2"-H és 6"-H), 7,54-7,61 (4tfedd m, 3H,
3"-H, 4"-H és 5"-H), 7,99 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 2'-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz):
oc 11,8 (C-19), 13,8 (C-18), 20,6 (C-11), 21,9 (C-15), 28,4 (C-6), 30,5 (CH2), 31,6 (CH>),
35,3 (C-8), 35,6 (C-10), 35,9 (C-4), 36,8 (CH>), 40,0 (C-1), 41,8 (C-5), 47,7 (C-13), 51,6
(C-14), 53,7 (C-9), 94,9 (C-3"), 114,9 (C-2), 129,2 (2C) és 129,3 (2C): C-2", C-6", C-3"
és C-5", 130,3 (C-1"), 130,4 (C-4"), 144,9 (C-2'), 145,8 és 147,0 (C-3a' és C-7"), 158,7
(C-3), 220,6 (C-17) ppm; ESI-MS 440 [M + H]".
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7'-Fenil-[1,2,4]triazolo[1",5-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-androsztan-17-on (11a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,78 (s, 3H, 19-H3), 0,84 (s, 3H, 18-H3), 0,90 (m, 1H),
1,08 (m, 1H), 1,19-1,44 (4tfedd m, 5H), 1,49-1,60 (atfeds m, 2H), 1,78 (atfeds m, 3H),
1,90 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,37 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1a-H), 2,46
(dd, 1H, J = 19,2 Hz, J = 8,8 Hz, 16B-H), 2,74 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1p-H), 2,85 (dd, 1H,
J=19,6 Hz, J = 12,6 Hz, 4p-H), 3,20 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 5,4 Hz, 40-H), 7,50 (atfeds
m, 2H, 2"-H és 6"-H), 7,63 (atfedd m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 8,42 (s, 1H, 2"-H) ppm;
13C-NMR (CDCls, 125 MHz2): dc 11,8 (C-19), 13,8 (C-18), 20,6 (CH2), 21,9 (CH2), 28,2
(C-6), 30,4 (CHy), 31,5 (CHy), 35,2 (C-8), 35,4 (C-10), 35,9 (CHy), 37,7 (C-4), 40,0 (C-
1), 41,4 (C-5), 47,6 (C-13), 51,4 (C-14), 53,5 (C-9), 119,2 (C-2), 128,4 (C-1"), 129,3 (4C,
C-2", C-3", C-5" és C-6"), 131,3 (C-4"), 146,7 (C-7"), 151,8 (C-3a), 152,9 (C-2'), 167,5
(C-3), 220,7 (C-17) ppm; ESI-MS 441 [M + H]*.

7'-(4"-Tolil)-[1,2,4]triazolo[1",5"-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-17-on (11b)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,78 (s, 3H, 19-H3), 0,85 (s, 3H, 18-H3), 0,90 (m, 1H),
1,09 (m, 1H), 1,21-1,60 (atfeds m, 7H), 1,74-1,80 (atfedé m, 3H), 1,92 (m, 1H), 1,98
(m, 1H), 2,09 (m, 1H, 160-H), 2,38 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,46 (dd, 1H, J = 19,2
Hz, J = 8,5 Hz, 16B-H), 2,49 (s, 3H, 4"-CH3), 2,78 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1p-H), 2,85 (dd,
1H, J = 19,6 Hz, J = 12,7 Hz, 4p-H), 3,20 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 5,4 Hz, 4a-H), 7,39—
744 (atfedd m, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H), 8,43 (bs, 1H, 2'-H) ppm; BC-NMR
(CDCls, 125 MH2): dc 11,8 (C-19), 13,8 (C-18), 20,7 (CH,), 21,8 (4"-CHs), 21,9 (CHy),
28,2 (C-6), 30,4 (CH2), 31,5 (CH2), 35,2 (C-8), 35,4 (C-10), 35,9 (CHy), 37,7 (C-4), 40,1
(C-1), 41,4 (C-5), 47,6 (C-13), 51,4 (C-14), 53,5 (C-9), 119,1 (C-2), 125,3 (C-1"), 129,2
(2C, C-2" és C-6"), 130,0 (2C, C-3" és C-5"), 141,8 (C-4"), 146,9 (C-7"), 151,8 (C-3a),
152,8 (C-2'), 167,3 (C-3), 220,8 (C-17) ppm; ESI-MS 455 [M + H]".

7'-(3"-Tolil)-[1,2,4]triazolo[1",5"-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-17-on (11c)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,79 (s, 3H, 19-H3), 0,85 (s, 3H, 18-H3), 0,89 (m, 1H),
1,07 (m, 1H), 1,20-1,60 (atfedd m, 7H), 1,73-1,81 (4tfedd m, 3H), 1,89-2,00 (4tfeds m,
2H), 2,08 (M, 1H, 160-H), 2,32 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,45 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, J
= 8,6 Hz, 16B-H), 2,47 (s, 3H, 3"-CHa), 2,72 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1p-H), 2,83 (dd, 1H, J
=19,5 Hz, J = 12,7 Hz, 4B-H), 3,17 (dd, 1H, J = 19,5 Hz, J = 5,5 Hz, 4a-H), 7,26 (4tfedd
m, 2H, 4"-H és 6"-H), 7,41 (d-szeri m, 1H, 2"-H), 7,50 (t-szeri m, 1H, 5"-H), 8,35 (s, 1H,
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2'-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,8 (C-19), 13,8 (C-18), 20,6 (CH>), 21,7
(3"-CHs), 21,9 (CH.), 28,3 (C-6), 30,4 (CHa), 31,5 (CHy), 35,2 (C-8), 35,4 (C-10), 35,9
(CHy), 37,6 (C-4), 40,0 (C-1), 41,5 (C-5), 47,7 (C-13), 51,4 (C-14), 53,5 (C-9), 117,9 (C-
2), 126,1 (C-6"), 129,0 (C-5"), 129,2, 129,5 és 131,8 (C-2", C-1" és C-4"), 139,2 (C-3"),
146,5 (C-7"), 153,7 (C-3a'), 155,2 (C-2'), 165,6 (C-3), 220,9 (C-17) ppm; ESI-MS 455 [M
+ H]".

7'-(4""-Metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1",5"-a]pirimidino[5',6":3,2]-5a-androsztan-17-
on (11d)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,76 (s, 3H, 19-H3), 0,85 (s, 3H, 18-H3), 0,91 (m, 1H),
1,08 (m, 1H), 1,22-1,42 (itfedd m, 5H), 1,47-1,60 (atfeds m, 2H), 1,73-1,80 (atfeds m,
3H), 1,91 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,09 (m, 1H, 16a-H), 2,40 (d, 1H, J = 16,2 Hz, La-H),
2,46 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, J = 8,8 Hz, 16B-H), 2,79 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1p-H), 2,83 (dd,
1H, J = 19,6 Hz, J = 12,6 Hz, 4B-H), 3,19 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-H), 3,92
(s, 3H, 4"-OMe), 7,13 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,49 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 2"-H és
6"-H), 8,42 (bs, 1H, 2'-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,8 (C-19), 13,8 (C-
18), 20,7 (CH2), 21,9 (CHy), 28,1 (C-6), 30,4 (CH,), 31,5 (CH2), 35,2 (C-8), 35,4 (C-10),
35,9 (CH), 37,7 (C-4), 40,2 (C-1), 41,4 (C-5), 47,7 (C-13), 51,4 (C-14), 53,5 (C-9), 55,6
(4"-OMe), 114,6 (2C, C-3" és C-5"), 118,7 (C-2), 120,2 (C-1"), 131,2 (2C, C-2" és C-6"),
146,5 (C-7"), 152,2 (C-3), 153,3 (C-2), 161,6 (C-4"), 166,9 (C-3), 221,0 (C-17) ppm;
ESI-MS 471 [M + HJ".

7'-(4"-Fluorfenil)-[1,2,4]triazolo[1',5"-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-17-on (11e)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,78 (s, 3H, 19-H3), 0,85 (s, 3H, 18-Hs), 0,90 (m, 1H),
1,08 (m, 1H), 1,21-1,47 (atfeds m, 5H), 1,51-1,61 (4tfedd m, 2H), 1,73-1,93 (4tfeds m,
4H), 1,98 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,35 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,46 (dd, 1H, J
= 19,2 Hz, J = 8,7 Hz, 16B-H), 2,70 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1p-H), 2,83 (dd, 1H, J = 19,2
Hz, J = 12,9 Hz, 4p-H), 3,17 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, J = 5,5 Hz, 4a-H), 7,31 (atfeds m, 2H,
3"-H és 5"-H), 7,51 (atfeds m, 2H, 2"-H és 6"-H), 8,34 (s, 1H, 2-H) ppm: C-NMR
(CDCls, 125 MHz): dc 11,8 (C-19), 13,8 (C-18), 20,7 (CHs), 21,9 (CH,), 28,2 (C-6), 30,4
(CH2), 31,5 (CH>), 35,2 (C-8), 35,5 (C-10), 35,9 (CH2), 37,6 (C-4), 40,1 (C-1), 41,5 (C-
5), 47,7 (C-13), 51,4 (C-14), 53,6 (C-9), 116,6 (d, 2C, J = 22,1 Hz, C-3" és C-5"), 117,8
(C-2), 125,0 (d, J = 3,6 Hz, C-1"), 131,7 (d, 2C, J = 8,7 Hz, C-2" és C-6"), 145,1 (C-7"),
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154,0 (C-3a'), 155,5 (C-2'), 164,0 (d, J = 252,0 Hz, C-4"), 165,5 (C-3) 220,8 (C-17) ppm;
ESI-MS 459 [M + HJ".

7'-(4"-Klorfenil)-[1,2,4]triazolo[1',5'-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-17-on (11f)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 1 0,78 (s, 3H, 19-H3), 0,85 (s, 3H, 18-H3), 0,89 (m, 1H),
1,08 (m, 1H), 1,21-1,61 (atfed6 m, 7H), 1,74-1,82 (atfedé6 m, 3H), 1,91 (m, 1H), 1,98
(m, 1H), 2,09 (m, 1H, 16a-H), 2,37 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1o-H), 2,46 (dd, 1H, J = 19,2
Hz, J = 8,8 Hz, 16B-H), 2,72 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1B-H), 2,85 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J =
12,6 Hz, 4B-H), 3,20 (dd, 1H, J=19,6 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-H), 7,47 (d, 2H, J = 8,2 Hz, 3"-
H és 5"-H), 7,61 (d, 2H, J = 2"-H és 6"-H), 8,40 (bs, 1H, 2'-H) ppm; *C-NMR (CDCls,
125 MHz): ¢ 11,9 (C-19), 13,8 (C-18), 20,7 (CH>), 21,9 (CH>), 28,2 (CH>), 30,4 (CH>),
31,5 (CH,), 35,2 (C-8), 35,5 (C-10), 35,9 (CHy), 37,7 (C-4), 40,1 (C-1), 41,4 (C-5), 47,6
(C-13), 51,4 (C-14), 53,5 (C-9), 118,8 (C-2), 126,9 (C-1"), 129,7 (2C, C-2" és C-6"),
130,9 (2C, C-3" és C-5"), 137,5 (C-4"), 145,2 (C-7"), 152,6 (C-3a’), 153,8 (C-2'), 166,8
(C-3), 220,7 (C-17) ppm; ESI-MS 475 [M + H]".

7'-(Furan-2"-il)-[1,2,4]triazolo[1",5"-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-17-on (11g)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 1 0,81 (s, 3H, 19-Hs), 0,90 (s, 3H, 18-Hs), 1,03 (m, 1H),
1,12 (m, 1H), 1,32-1,65 (atfeds m, 7H), 1,74-1,83 (atfedd m, 3H), 1,92 (m, 1H), 2,01
(m, 1H), 2,12 (m, 1H, 16a-H), 2,48 (dd, 1H, J = 19,4 Hz, J = 8,7 Hz, 16B-H), 2,78 (d, 1H,
J=17,1 Hz, 1a-H), 2,87 (dd, 1H, J = 19,4 Hz, J = 12,6 Hz, 4p-H), 3,13 (dd, 1H, J = 19,4
Hz, J = 5,3 Hz, 40-H), 3,38 (d, 1H, J = 17,1 Hz, 1p-H), 6,79 (dd, 1H, J = 3,6 Hz, J = 1,7
Hz, 4"-H), 7,86 (d, 1H, J = 1,7 Hz, 3"-H), 8,14 (d, 1H, J = 3,6 Hz, 5"-H), 8,53 (s, 1H, 2"-
H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 12,0 (C-19), 13,9 (C-18), 20,9 (CHy), 22,0
(CHa), 28,1 (CHz), 30,4 (CH,), 31,7 (CH2), 35,1 (C-10), 35,2 (C-8), 36,0 (CH), 37,8 (C-
4), 40,6 (C-1), 40,7 (C-5), 47,7 (C-13), 51,5 (C-14), 54,0 (C-9), 112,8 (C-3"), 117,2 (C-
2), 122,3 (C-4"), 135,6 (C-2"), 143,7 (C-7"), 146,3 (C-5"), 152,7 (C-3a), 153,7 (C-2'),
166,1 (C-3), 221,0 (C-17) ppm; ESI-MS 431 [M + HJ".

7'-(Tiofén-2"-il)-[1,2,4]triazolo[1’,5 -a]pirimidino[5’,6':3,2]-5a-androsztan-17-on (11h)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 81 0,77 (s, 3H, 19-Hs), 0,87 (s, 3H, 18-Hs), 0,98 (m, 1H),
1,10 (m, 1H), 1,29-1,66 (atfeds m, 7H), 1,74-1,86 (atfedd m, 3H), 1,93 (m, 1H), 2,00
(m, 1H), 2,11 (m, 1H, 16a-H), 2,47 (dd, 1H, J = 19,1 Hz, J = 8,9 Hz, 16B-H), 2,56 (d, 1H,
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J=16,1 Hz, 10-H), 2,85 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 12,6 Hz, 4p-H), 3,09 (d, 1H, J = 16,1
Hz, 1p-H), 3,18 (dd, 1H, J = 19,6 Hz, J = 5,5 Hz, 4a-H), 7,33 (t, 1H, J = 4,4 Hz, 4"-H),
7,80 (atfedd m, 2H, 3"-H és 5"-H), 8,47 (s, 1H, 2'-H) ppm; 3 C-NMR (CDCls, 125 MHz):
dc 11,8 (C-19), 13,8 (C-18), 20,9 (CHy), 21,9 (CH_), 28,1 (CH2), 30,4 (CH2), 31,6 (CH2),
35,2 (C-8), 35,6 (C-10), 35,9 (CHy), 37,7 (C-4), 41,2 (C-5), 41,3 (C-1), 47,7 (C-13), 51,4
(C-14), 53,7 (C-9), 118,6 (C-2), 127,5 (C-3"), 127,8 (C-2"), 131,6 (C-4"), 134,1 (C-5"),
140,6 (C-7'), 152,7 (C-3a’), 153,7 (C-2'), 166,2 (C-3) 221,0 (C-17) ppm; ESI-MS 447 [M
+ HJ]".

7'-Metil-[1,2,4]triazolo[1",5"-a]pirimidino[5',6':3,2]-5a-androsztan-17-on (11i)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,84 (s, 3H, 19-H3), 0,91 (s, 3H, 18-H3), 0,98 (m, 1H),
1,09 (m, 1H), 1,30-1,44 (atfedd m, 3H), 1,51-1,65 (4tfedd m, 3H), 1,69-1,76 (atfeds m,
2H), 1,82 (m, 1H), 1,92 (atfedé m, 2H), 2,00 (m, 1H), 2,10 (m, 1H, 16a-H), 2,39 (d, 1H,
J=16,0 Hz, 1a-H), 2,48 (dd, 1H, J = 19,3 Hz, J = 8,7 Hz, 16B-H), 2,79 (s, 3H, 7'-CHs és
m, 1H, 4B-H), 2,90 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1p-H), 3,04 (dd, 1H, J = 19,4 Hz, J = 5,1 Hz, 4a-
H), 8,44 (s, 1H, 2'-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 12,1 (C-19), 13,8 (7'-CHa),
13,9 (C-18), 20,8 (CH2), 21,9 (CHs), 28,1 (C-6), 30,4 (CH>), 31,6 (CHs), 35,2 (C-8), 35,9
(2C, C-10 és CHy), 37,3 (C-4), 39,2 (C-1), 41,2 (C-5), 47,7 (C-13), 51,5 (C-14), 51,9 (C-
9), 118,1 (C-2), 145,6 (C-7"), 152,4 (C-3a), 153,9 (C-2"), 164,9 (C-3), 220,8 (C-17) ppm;
ESI-MS 379 [M + HJ".

17p-Hidroxi-5'-fenil-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,81-1,00
(4tfedd m, 3H, 90-H, 7a-H és 14a-H), 1,05 (m, 1H, 120-H), 1,23-1,47 (atfedd m, 5H,
15-H, 11B-H, 6B-H, 8B-H és 16p-H), 1,55-1,65 (atfedé m, 4H, 110-H, 5a-H, 15a-H és
6a-H), 1,73 (m, 1H, 7p-H), 1,79 (m, 1H, 128-H), 2,06 (m, 1H, 16a-H), 2,13 (d, 1H, J =
15,3 Hz, 1o-H), 2,33 (dd, 1H, J = 16,4 Hz, J = 12,2 Hz, 4p-H), 2,47 (d, 1H, J = 15,3 Hz,
18-H), 2,67 (dd, 1H, J = 16,4 Hz, J = 5,1 Hz, 4a-H), 3,63 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17a-H), 3,77
(s, 3H, N-CHa), 7,31 (d-szerti m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,38 (t-szerii m, 1H, 4"-H), 7,46 (t-
szerli m, 2H, 2"-H és 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,8 (C-
19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 27,9 (C-4), 29,5 (C-6), 30,8 (C-16), 31,6 (C-7), 35,7 (C-1),
36,1 (C-8), 36,6 (C-10), 37,0 (C-12), 37,2 (N-CHs3), 42,8 (C-5), 43,0 (C-13), 51,2 (C-14),
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54,3 (C-9), 82,1 (C-17), 114,3 (C-2), 128,1 (C-4"), 128,8 (2C) és 129,3 (2C): C-2", C-6",
C-3", C-5", 131,1 (C-1"), 140,2 (C-5') 147,3 (C-3) ppm; ESI-MS 405 [M + H]".

17p-Hidroxi-1'-metil-5'-(4""-tolil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14b)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,74 (s, 3H, 18-Ha), 0,75 (s, 3H, 19-Hs), 0,80-0,99
(atfedé m, 3H), 1,06 (m, 1H), 1,23-1,47 (atfedé m, 5H), 1,54-1,64 (atfeds m, 4H), 1,73
(m, 1H), 1,78 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,11 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1a-H), 2,31 (dd, 1H, J =
16,5 Hz, J = 12,1 Hz, 4-H), 2,41 (s, 4"-CHs), 2,46 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1-H), 2,66 (dd,
1H, J = 16,5 Hz, J = 5,0 Hz, 4a-H), 3,63 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17a-H), 3,77 (s, 3H, N-CH3),
7,21 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,26 (d, 2H, J = 8,0 Hz) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc
11,2 (C-18), 11,7 (C-19), 21,0 (C-11), 21,4 (4"-CHs), 23,6 (C-15), 27,8 (C-4), 29,4 (C-
6), 30,7 (C-16), 31,5 (C-7), 35,6 (C-1), 36,0 (C-8), 36,5 (C-10), 36,9 (C-12), 37,1 (N-
CHs), 42,7 (C-5), 43,0 (C-13), 51,2 (C-14), 54,3 (C-9), 82,1 (C-17), 114,1 (C-2), 127,9
(C-4"), 129,2 (2C, C-2" és C-6"), 129,5 (2C, C-3" és C-5"), 138,1 (C-1"), 140,2 (C-5"),
147,2 (C-3) ppm; ESI-MS 419 [M + H]".

17p-Hidroxi-1'-metil-5'-(4""-metoxifenil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14c)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 0,75 (s, 3H, 19-Hs), 0,80-0,99
(atfedd m, 3H), 1,06 (m, 1H), 1,23-1,47 (atfedd m, 5H), 1,55-1,65 (atfeds m, 4H), 1,73
(m, 1H), 1,79 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,10 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1a-H), 2,31 (dd, 1H, J =
16,4 Hz, J = 12,1 Hz, 4p-H), 2,45 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 18-H), 2,65 (dd, 1H, J = 16,4 Hz,
J=5,0Hz, 4a-H), 3,63 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17a-H), 3,76 (s, 3H, N-CHs), 3,86 (s, 3H, 4"-
OCHs), 6,99 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,24 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 2"-H és 6"-H)
ppm; C-NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 11,2 (C-18), 11,7 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-
15), 27,8 (C-4), 29,5 (C-6), 30,7 (C-16), 31,5 (C-7), 35,6 (C-1), 36,0 (C-8), 36,5 (C-10),
36,9 (C-12), 37,1 (N-CHs), 42,7 (C-5), 43,0 (C-13), 51,2 (C-14), 54,3 (C-9), 55,5 (4"-
OCHs), 82,1 (C-17), 114,0 (C-2), 114,3 (2C, C-3" és C-5"), 123,2 (C-1"), 130,5 (2C, C-
2" és C-6"), 140,0 (C-5'), 147,2 (C-3), 159,5 (C-4") ppm; ESI-MS 435 [M + H]J*.

17p-Hidroxi-5'-(4"-fluorfenil)-1'-metilpirazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan (14d)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 0,75 (s, 3H, 19-Hs), 0,80-0,99
(atfedd m, 3H), 1,06 (m, 1H), 1,23-1,47 (atfedé m, 5H), 1,54-1,64 (atfedd m, 4H), 1,72
(m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,10 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1a-H), 2,30 (dd, 1H, J =
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16,5 Hz, J = 11,9 Hz, 4p-H), 2,41 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1p-H), 2,65 (dd, 1H, J = 16,5 Hz,
J=51Hz, 4a-H), 3,63 (t, 1H, J = 7,6 Hz, 17a-H), 3,75 (s, 3H, N-CHs), 7,15 (t-szerti m,
2H), 7,28 (4tfedd m, 2H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 11,2 (C-18), 11,7 (C-
19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 27,8 (C-4), 29,4 (C-6), 30,7 (C-16), 31,5 (C-7), 35,5 (C-1),
36,0 (C-8), 36,5 (C-10), 36,9 (C-12), 37,1 (N-CHs3), 42,7 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14),
54,2 (C-9), 82,1 (C-17), 114,4 (C-2), 1159 (d, 2C, J = 21,7 Hz, C-3" és C-5"), 127,0 (d,
J=35Hz, C-1"),131,1 (d, 2C, J = 8,2 Hz, C-2" és C-6"), 139,2 (C-5), 147,3 (C-3), 161,6
(d, J = 248,4 Hz, C-4") ppm; ESI-MS 423 [M + H]".

17p-Hidroxi-5'-(4"-klérfenil)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14e)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6n 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 0,75 (s, 3H, 19-H3), 0,80-1,00
(atfedd m, 3H), 1,07 (m, 1H), 1,23-1,47 (atfedé m, 5H), 1,54-1,66 (atfedé m, 4H), 1,74
(m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,11 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1a-H), 2,32 (dd, 1H, J =
16,5 Hz, J = 11,9 Hz, 4B-H), 2,43 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 18-H), 2,66 (dd, 1H, J = 16,5 Hz,
J=5,1Hz, 40-H), 3,63 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17a-H), 3,76 (s, 3H, N-CHs), 7,24 (d, 2H, J =
8,5 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,44 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (CDCls,
125 MHz): dc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 27,8 (C-4), 29,5 (C-6),
30,8 (C-16), 31,6 (C-7), 35,6 (C-1), 36,1 (C-8), 36,6 (C-10), 37,0 (C-12), 37,2 (N-CHa),
42,8 (C-5), 43,0 (C-13), 51,2 (C-14), 54,3 (C-9), 82,1 (C-17), 114,6 (C-2), 129,1 (2C, C-
2" és C-6"), 129,5 (C-1"), 130,6 (2C, C-3" és C-5"), 134,3 (C-4"), 139,0 (C-5"), 147,5 (C-
3) ppm; ESI-MS 439 [M + H]".

17p-Hidroxi-5'-(4""-brémfenil)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14f)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 0,75 (s, 3H, 19-Hs), 0,80-1,00
(atfedd m, 3H), 1,06 (m, 1H), 1,23-1,47 (atfedé m, 5H), 1,54-1,65 (atfeds m, 4H), 1,73
(m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,10 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1a-H), 2,31 (dd, 1H, J =
16,5, 11,9 Hz, 4p-H), 2,43 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1p-H), 2,66 (dd, 1H, J = 16,5, 5,1 Hz, 4a-
H), 3,63 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17a-H), 3,76 (s, 3H, N-CH3), 7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,59
(d, 2H, J = 8,4 Hz) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): 5c 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0
(C-11), 23,6 (C-15), 27,8 (C-4), 29,5 (C-6), 30,8 (C-16), 31,6 (C-7), 35,6 (C-1), 36,1 (C-
8), 36,6 (C-10), 37,0 (C-12), 37,2 (N-CHs), 42,8 (C-5), 43,0 (C-13), 51,2 (C-14), 54,3 (C-
9), 82,1 (C-17), 114,6 (C-2), 122,5 (C-4"), 129,9 (C-1"), 130,8 (2C, C-2" és C-6"), 132,1
(2C, C-3" és C-5"), 139,0 (C-5'), 147,5 (C-3) ppm; ESI-MS 485 [M + H]*.
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17p-Hidroxi-5'-(furan-2"'-il)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14g)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,76 (s, 3H, 18-Hs), 0,77 (s, 3H, 19-Hs), 0,83-1,01
(atfedd m, 3H), 1,12 (m, 1H), 1,24-1,49 (atfedd m, 5H), 1,53-1,65 (atfeds m, 4H), 1,71
(m, 1H), 1,85 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 2,17 (d, 1H, J = 15,6 Hz, 1a-H), 2,29 (dd, 1H, J =
16,4 Hz, J = 11,9 Hz, 4p-H), 2,62 (atfedd m, 2H, 1B-H és 4a-H), 3,65 (t, 1H, J = 8,6 Hz,
17a-H), 3,99 (s, 3H, N-CHs), 6,44 (d, 1H, J = 3,4 Hz, 3"-H), 6,51 (dd, 1H, J = 3,4 Hz, J
= 1,8 Hz, 4"-H), 7,52 (d, 1H, J = 1,8 Hz, 5"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): oc
11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 27,6 (C-4), 29,4 (C-6), 30,7 (C-16),
31,5 (C-7), 36,0 (C-8), 36,1 (C-1), 36,4 (C-10), 37,0 (C-12), 38,6 (N-CHa), 42,5 (C-5),
43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,3 (C-9), 82,1 (C-17), 108,5 (C-3"), 111,3 (C-4"), 114,8 (C-
2), 130,8 (C-5), 142,3 (C-5"), 145,5 (C-3), 147,1 (C-2") ppm; ESI-MS 395 [M + HJ".

17p-Hidroxi-1'-metil-5'-(tiofén-2""-il)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14h)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,75 (s, 3H, 18-Hs), 0,77 (s, 3H, 19-Hs), 0,83-1,01
(atfedd m, 3H), 1,09 (m, 1H), 1,24-1,48 (atfeds m, 5H), 1,55-1,65 (4tfedd m, 4H), 1,74
(m, 1H), 1,83 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,15 (d, 1H, J = 15,4 Hz, 1a-H), 2,30 (dd, 1H, J =
16,4 Hz, J = 11,9 Hz, 4B-H), 2,58-2,65 (atfeds m, 2H, 1p-H és 4a-H), 3,64 (t, 1H, J =
8,5 Hz, 170-H), 3,88 (s, 3H, N-CHs), 7,06 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 5"-H), 7,14 (dd, 2H, J =
5,0 Hz, J = 3,7 Hz, 4"-H), 7,41 (d, 1H, J = 5,1 Hz, 3"-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125
MHz): oc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 27,8 (C-4), 29,4 (C-6), 30,8
(C-16), 31,6 (C-7), 36,0 (C-1), 36,1 (C-8), 36,6 (C-10), 37,0 (C-12), 37,6 (N-CHs3), 42,7
(C-5), 43,0 (C-13), 51,2 (C-14), 54,3 (C-9), 82,1 (C-17), 115,6 (C-2), 126,5 (C-5"), 127,2
(C-3"), 127,5 (C-4"), 131,6 (C-2"), 133,5 (C-5'), 147,3 (C-3) ppm; ESI-MS 411 [M + H]".

17p-Hidroxi-1",5'-dimetilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14i)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,80-1,00
(atfedd m, 3H), 1,10 (m, 1H), 1,23-1,53 (atfedé m, 5H), 1,56-1,73 (atfedd m, 5H), 1,85
(m, 1H), 1,98 (d, 1H, J = 14,9 Hz, 1a-H), 2,05 (m, 1H), 2,10 (s, 3H, 5'-CHs), 2,23 (dd,
1H, J = 16,4 Hz, J = 12,1 Hz, 4p-H) 2,43 (d, 1H, J = 14,9 Hz, 1p-H), 2,54 (dd, 1H, J =
16,4 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,64 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 170-H), 3,70 (s, 3H, N-CHs) ppm;
13C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 9,6 (5-CHs), 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11),
23,6 (C-15), 27,7 (C-4), 29,4 (C-6), 30,7 (C-16), 31,5 (C-7), 35,0 (C-1), 35,9 (N-CHs),
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36,0 (C-8), 36,4 (C-10), 37,0 (C-12), 42,8 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,3 (C-9),
82,1 (C-17), 113,1 (C-2), 135,0 (C-5') 146,7 (C-3) ppm:; ESI-MS 343 [M + H]".

17p-Hidroxi-1',5'-difenilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14j)

IH-NMR (CDCls, 500 MH2): n 0,75 (s, 3H, 18-Hs), 0,81 (s, 3H, 19-Hs), 0,85-1,02
(atfedd m, 3H, 9a-H, 7a-H és 14a-H), 1,09 (m, 1H, 120-H), 1,28 (m, 1H, 15p-H), 1,35-
1,48 (atfedé m, 4H, 6p-H, 8B-H, 16B-H és 11p-H), 1,64 (atfedé m, 4H, 11a-H, 5a-H, 15a-
H és 6a-H), 1,75 (m, 1H, 78-H), 1,82 (m, 1H, 12B-H), 2,07 (m, 1H, 16a-H), 2,25 (d, 1H,
J =154 Hz, 1a-H), 2,41 (dd, 1H, J = 16,7 Hz, J = 11,9 Hz, 48-H), 2,59 (d, 1H, J = 15,4
Hz, 1B-H), 2,77 (dd, 1H, J = 16,7 Hz, J = 5,1 Hz, 4a-H), 3,65 (t, 1H, J = 8,4 Hz, 170-H),
7,24 (atfedd m, 10H, az aromas gytiriikhdz rendelhetd protonok jelei) ppm; 3C-NMR
(CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 27,9 (C-4),
29,4 (C-6), 30,7 (C-16), 31,5 (C-7), 35,8 (C-1), 36,0 (C-8), 36,6 (C-10), 36,9 (C-12), 42,6
(C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,3 (C-9), 82,1 (C-17), 116,4 (C-2), 124,9 (2C), 126,6
(C-4"), 127,8 (C-4"), 128,5 (2C), 128,8 (2C), 129,4 (2C), 131,1 (C-1"), 139,1 (C-1"),
140,6 (C-5'), 149,4 (C-3) ppm; ESI-MS 467 [M + H]".

17p-Hidroxi-1'-fenil-5'-(4""-klorfenil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (14Kk)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,75 (s, 3H, 18-Hs), 0,80 (s, 3H, 19-Hs), 0,85-1,02
(atfedé m, 3H, 9a-H, 7a-H és 14a-H), 1,09 (m, 1H, 120-H), 1,28 (m, 1H, 15p-H), 1,35—
1,48 (atfedd m, 4H, 68-H, 8B-H, 16B-H és 11B-H), 1,59-1,68 (atfedd m, 4H, 11a-H, 5a-
H, 150-H és 6a-H), 1,75 (m, 1H, 7p-H), 1,83 (m, 1H, 12B-H), 2,07 (m, 1H, 160-H), 2,22
(d, 1H, J = 15,4 Hz, 1o-H), 2,40 (dd, 1H, J = 16,7 Hz, J = 12,1 Hz, 4-H), 2,54 (d, 1H, J
= 15,4 Hz, 1p-H), 2,76 (dd, 1H, J = 16,7 Hz, J = 5,1 Hz, 4a-H), 3,65 (m, 1H, 17a-H),
7,08 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,22 (atfedé m, 3H), 7,27-7,30 (atfeds m, 4H)
ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-
15), 27,8 (C-4), 29,4 (C-6), 30,7 (C-16), 31,5 (C-7), 35,8 (C-1), 36,0 (C-8), 36,5 (C-10),
36,9 (C-12), 42,6 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,2 (C-9), 82,1 (C-17), 116,6 (C-2),
124,9 (2C, C-2" és C-6"), 126,9 (C-4™), 128,9 (2C), 129,0 (2C), 129,5 (C-1"), 130,6 (2C),
133,9 (C-4"), 137,9 (C-1"), 140,3 (C-5'), 149,6 (C-3) ppm; ESI-MS 501 [M + H]".
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17p-Hidroxi-1'-fenil-5'-(4""-hidroxifenil)-pirazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan (141)

IH-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): Jx 0,64 (s, 3H, 18-Hs), 0,71 (s, 3H, 19-Hs), 0,82-1,01
(atfedd m, 4H), 1,18 (m, 1H), 1,28-1,35 (atfedd m, 4H), 1,50-1,60 (atfeds m, 4H), 1,67
(m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 2,19 (d, 1H, J = 15,4 Hz, 1a-H), 2,25 (dd, 1H, J =
16,7 Hz, J = 12,4 Hz, 4p-H), 2,42 (d, 1H, J = 15,4 Hz, 18-H), 2,61 (dd, 1H, J = 16,7 Hz,
J=51Hz, 4a-H), 3,44 (m, 1H, 170-H), 4,40 (d, 1H, J = 4,82, 17-OH), 6,73 (d, 2H, J =
8,6 Hz, 3"-H és 5"-H), 6,94 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,16 (d, 2H, J = 7,5 Hz,
3"-H és 5"-H), 7,23 (t-szerli m, 1H, 4"-H), 7,31 (t-szerti m, 2H, 2"-H és 6"-H), 9,65 (s,
1H, 4'-OH) ppm: 3C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): dc 11,2 (C-18), 11,6 (C-19), 20,4 (C-
11), 23,1 (C-15), 27,3 (C-4), 28,8 (C-6), 29,8 (C-16), 31,0 (C-7), 35,0 (C-1), 35,4 (C-8),
35,8 (C-10), 36,5 (C-12), 41,8 (C-5), 42,4 (C-13), 50,5 (C-14), 53,4 (C-9), 80,0 (C-17),
115,1 (C-2), 115,4 (2C, C-3" és C-5"), 120,8 (C-1"), 124,2 (2C, C-2" és C-6"), 126,3 (C-
4™, 128,6 (2C), 130,2 (2C), 138,6 (C-1"), 140,3 (C-5'), 148,0 (C-3), 157,1 (C-4") ppm;
ESI-MS 483 [M + H]".

17p-Hidroxi-3'-fenil-1'-metilpirazolo[4',3":2,3]-5a-androsztan (15)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,86-1,03
(atfedd m, 3H, 9a-H, 7a-H és 14a-H), 1,13 (m, 1H, 120-H), 1,28 (m, 1H, 15p-H), 1,35-
1,49 (atfedé m, 4H, 6-H, 8p-H, 11p-H és 16B-H), 1,60-1,77 (atfedd m, 5H, 15a-H, 5a-
H, 6a-H, 110-H, 7-H), 1,86 (m, 1H, 128-H), 2,07 (m, 1H, 16a-H), 2,21 (dd, 1H, J = 16,2
Hz, J = 12,4 Hz, 4p-H), 2,32 (d, 1H, J = 15,1 Hz, 1a-H), 2,53 (dd, 1H, J = 16,2 Hz, J =
4,9 Hz, 40-H), 2,76 (d, 1H, J = 15,1 Hz, 1B-H), 3,66 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 170-H), 3,79 (s,
3H, N-CHs), 7,29 (t-szerti m, 1H, 4"-H), 7,40 (t-szerti m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,70 (d, 2H,
J=7,3 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCl3, 125 MHz): ¢ 11,2 (C-18), 11,7 (C-
19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 26,3 (C-4), 29,2 (C-6), 30,7 (C-16), 31,4 (C-7), 35,7 (N-
CHs), 35,9 (C-8), 36,6 (C-10), 36,8 (C-1), 36,9 (C-12), 41,8 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-
14), 54,1 (C-9), 82,0 (C-17), 113,0 (C-2), 126,8 (2C, C-2" és C-6"), 127,1 (C-4"), 128,6
(2C, C-3" és C-5"), 134,4 (C-1"), 138,8 (C-5') 147,6 (C-3") ppm; ESI-MS 405 [M + H]".

5'-Fenil-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0,77 (s, 3H, 19-Hs), 0,86 (s, 3H, 18-Hs), 0,89 (m, 1H),
1,04 (m, 1H), 1,22-1,45 (atfedd m, 5H), 1,50-1,71 (atfedd m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,85
(m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 160-H), 2,15 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1a-H), 2,33 (dd,
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1H, J = 16,5 Hz, J = 12,0 Hz, 4B-H), 2,45 (dd, 1H, J = 19,4 Hz, J = 8,6 Hz, 16f-H), 2,46
(d, 1H, J = 15,2 Hz, 18-H), 2,69 (dd, 1H, J = 16,5 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,78 (s, 3H, N-
CHs), 7,31 (d-szerti m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,39 (t-szerti m, 1H, 4"-H), 7,46 (t-szerti m,
2H, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): 5¢ 11,7 (C-19), 13,9 (C-18), 20,6
(C-11), 22,0 (C-15), 27,8 (C-4), 29,3 (C-6), 30,8 (C-16), 31,7 (C-7), 35,5 (2C, C-8 &s C-
1), 36,0 (C-12), 36,6 (C-10), 37,2 (N-CHa), 42,7 (C-5), 47,8 (C-13), 51,6 (C-14), 54,2 (C-
9), 114,1 (C-2), 128,2 (C-4"), 128,8 (2C, C-3" és C-5"), 129,3 (2C, C-2" és C-6"), 130,9
(C-1"), 140,2 (C-5') 147,1 (C-3), 221,4 (C-17) ppm; ESI-MS 403 [M + H]*.

1'-Metil-5'-(4""-tolil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16b)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,76 (s, 3H, 19-H3), 0,86 (s, 3H, 18-H3), 0,88 (m, 1H),
1,03 (m, 1H), 1,21-1,44 (atfedd m, 5H), 1,48-1,71 (atfedé m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,85
(m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,06 (M, 1H, 160-H), 2,14 (d, 1H, J = 15,4 Hz, 1o-H), 2,33 (dd,
1H, J = 16,4 Hz, J = 12,2 Hz, 4B-H), 2,41 (s, 4"-CH3), 2,43 (m, 1H, 16p-H), 2,47 (d, 1H,
J =154 Hz, 1B-H), 2,68 (dd, 1H, J = 16,4 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,77 (s, 3H, N-CHs),
7,20 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,27 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3"-H és 5"-H) ppm; 13C-
NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,7 (C-19), 13,9 (C-18), 20,6 (C-11), 21,4 (4"-CHs), 22,0
(C-15), 27,8 (C-4), 29,3 (C-6), 30,8 (C-16), 31,7 (C-7), 35,5 (C-8), 35,6 (C-1), 36,0 (C-
12), 36,6 (C-10), 37,2 (N-CHs), 42,7 (C-5), 47,8 (C-13), 51,6 (C-14), 54,2 (C-9), 113,9
(C-2), 127,9 (C-4"), 129,1 (2C, C-2" és C-6"), 129,5 (2C, C-3" és C-5"), 138,1 (C-1"),
140,2 (C-5') 147,0 (C-3), 221,5 (C-17) ppm; ESI-MS 417 [M + H]".

1'-Metil-5'-(4""-metoxifenil)-pirazolo[3’,4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16c)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,77 (s, 3H, 19-H3), 0,86 (s, 3H, 18-H3), 0,88 (m, 1H),
1,04 (m, 1H), 1,22-1,44 (atfedd m, 5H), 1,48-1,70 (atfedé m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,86
(m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,07 (m, 1H, 160-H), 2,13 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1a-H), 2,33 (dd,
1H, J = 16,5 Hz, J = 12,1 Hz, 4B-H), 2,42-2,48 (4tfedd m, 2H, 16B-H és 18-H), 2,68 (dd,
1H, J = 16,5 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,76 (5, 3H, N-CHs), 3,86 (s, 3H, 4"-OCHs), 6,99 (d,
2H, J = 8,7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,23 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; 3C-NMR
(CDCls, 125 MHz2): éc 11,7 (C-19), 13,9 (C-18), 20,6 (C-11), 22,0 (C-15), 27,8 (C-4),
29,3 (C-6), 30,8 (C-16), 31,7 (C-7), 35,5 (C-8), 35,6 (C-1), 36,0 (C-12), 36,6 (C-10), 37,1
(N-CHa), 42,7 (C-5), 47,8 (C-13), 51,6 (C-14), 54,2 (C-9), 55,5 (4"-CHs), 113,8 (C-2),
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114,3 (2C, C-3" és C-5"), 123,1 (C-1"), 130,5 (2C, C-2" és C-6"), 140,0 (C-5'), 147,0 (C-
3) 159,6 (C-4"), 221,5 (C-17) ppm; ESI-MS 433 [M + H]".

5'-(4"-Fluorfenil)-1'-metilpirazolo[3’,4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16d)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 5 0,77 (s, 3H, 19-Hs), 0,87 (s, 3H, 18-Hs), 0,88 (m, 1H),
1,04 (m, 1H), 1,22-1,44 (4tfedé m, 5H), 1,48-1,71 (atfedé m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,86
(m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,07 (m, 1H, 16a-H), 2,12 (d, 1H, J = 15,4 Hz, 1a-H), 2,33 (dd,
1H, J = 16,5 Hz, J = 12,1 Hz, 4p-H), 2,43 (d, 1H, J = 15,4 Hz, 1p-H), 2,44 (dd, 1H, J =
19,2 Hz, J = 8,8 Hz, 16B-H), 2,68 (dd, 1H, J = 16,5 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,75 (s, 3H,
N-CHz), 7,16 (t-szerti m, 2H, 2"-H és 6"-H), 7,27 (4tfedd m, 2H, 3"-H és 5"-H) ppm; *C-
NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,7 (C-19), 13,8 (C-18), 20,6 (C-11), 22,0 (C-15), 27,8 (C-
4), 29,2 (C-6), 30,8 (C-16), 31,7 (C-7), 35,5 (C-1), 35,5 (C-8), 36,0 (C-12), 36,6 (C-10),
37,1 (N-CHs), 42,6 (C-5), 47,8 (C-13), 51,6 (C-14), 54,2 (C-9), 114,2 (C-2), 115,9 (d,
2C, J = 21,7 Hz, C-3" és C-5"), 126,9 (d, J = 3,3 Hz, C-1"), 131,1 (d, 2C, J = 8,2 Hz, C-
2" és C-6"), 139,2 (C-5"), 147,2 (C-3), 162,7 (d, J = 248,5 Hz, C-4"), 221,4 (C-17) ppm;
ESI-MS 421 [M + H]*.

5'-(4"-Klorfenil)-1'-metilpirazolo[3’,4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16e)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 1 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,86 (s, 3H, 18-Hs), 0,88 (m, 1H),
1,04 (m, 1H), 1,23-1,44 (atfedé m, 5H), 1,48-1,73 (4tfeds m, 4H), 1,79-1,87 (atfedd m,
2H), 1,97 (m, 1H), 2,06 (m, 1H, 160-H), 2,11 (d, 1H, J = 14,7 Hz, 1a-H), 2,32 (dd, 1H, J
= 16,5 Hz, J = 12,4 Hz, 4p-H), 2,42 (d, 1H, J = 14,7 Hz, 1B-H), 2,45 (m, 1H, 16B-H),
2,68 (dd, 1H, J = 16,5 Hz, J = 5,1 Hz, 4a-H), 3,75 (s, 3H, N-CHa), 7,23 (d, 2H, J = 8,2
Hz, 3"-H és 5"-H), 7,43 (d, 2H, J = 8,2 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125
MHz): dc 11,7 (C-19), 13,9 (C-18), 20,7 (C-11), 22,0 (C-15), 27,8 (C-4), 29,3 (C-6), 30,8
(C-16), 31,8 (C-7), 35,6 (C-8), 35,6 (C-1), 36,0 (C-12), 36,7 (C-10), 37,2 (N-CH3), 42,7
(C-5), 47,8 (C-13), 51,6 (C-14), 54,3 (C-9), 114,4 (C-2), 129,1 (2C, C-2" és C-6"), 129,3
(C-1"), 130,5 (2C, C-3" és C-5"), 134,4 (C-4"), 139,1 (C-5') 147,3 (C-3), 221,1 (C-17)
ppm; ESI-MS 437 [M + H]".

5'-(4"-Brémfenil)-1'-metilpirazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan-17-on (16f)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 6+ 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,87 (s, 3H, 18-Hs), 0,88 (m, 1H),
1,04 (M, 1H), 1,22-1,44 (atfeds m, 5H), 1,48-1,73 (atfedd m, 4H), 1,81 (m, 1H), 1,86
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(m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,07 (m, 1H, 160-H), 2,13 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1o-H), 2,33 (dd,
1H, J = 16,5 Hz, J = 12,1 Hz, 4B-H), 2,42 (d, 1H, J = 15,2 Hz, 1B-H), 2,45 (dd, 1H, J =
16,5 Hz, J = 5,3 Hz, 16p-H), 2,68 (dd, 1H, J = 16,5 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-H), 3,76 (s, 3H,
N-CHs), 7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2"-H ¢s 6"-H), 7,60 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3"-H és 5"-H)
ppm; BC-NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 11,7 (C-19), 13,9 (C-18), 20,6 (C-11), 22,0 (C-
15), 27,7 (C-4), 29,2 (C-6), 30,8 (C-16), 31,7 (C-7), 35,5 (C-8), 35,5 (C-1), 36,0 (C-12),
36,6 (C-10), 37,2 (N-CHs), 42,6 (C-5), 47,8 (C-13), 51,6 (C-14), 54,2 (C-9), 114,3 (C-2),
122,5 (C-4"), 129,7 (C-1"), 130,8 (2C, C-2" és C-6"), 132,1 (2C, C-3" és C-5"), 139,0 (C-
5 147,3 (C-3), 221,4 (C-17) ppm; ESI-MS 483 [M + H]".

5'-(Furan-2"-il)-1'-metilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (169)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 1 0,78 (s, 3H, 19-H3), 0,89 (s, 3H, 18-H3), 0,93 (m, 1H),
1,04 (m, 1H), 1,25-1,70 (4tfedd m, 9H), 1,78 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,09
(m, 1H, 160-H), 2,18 (d, 1H, J = 15,6 Hz, 10-H), 2,31 (dd, 1H, J = 16,4 Hz, J = 12,1 Hz,
4B-H), 2,46 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, J = 8,8 Hz, 16p-H), 2,63 (dd, 1H, J = 16,4 Hz, J = 5,2
Hz, 4a-H), 2,66 (d, 1H, J = 15,6 Hz, 18-H), 3,99 (s, 3H, N-CHs3), 6,44 (d, 1H, J = 3,3 Hz,
3"-H), 6,51 (dd, 1H, J = 3,3 Hz, J = 1,8 Hz, 4"-H), 7,52 (d, 1H, J = 1,3 Hz, 5"-H) ppm;
13C-NMR (CDCls, 125 MHz): 5¢c 11,9 (C-19), 13,9 (C-18), 20,7 (C-11), 22,0 (C-15), 27,5
(C-4), 29,2 (C-6), 30,8 (C-16), 31,8 (C-7), 35,5 (C-8), 36,0 (C-1), 36,0 (C-12), 36,5 (C-
10), 38,6 (N-CHa), 42,4 (C-5), 47,8 (C-13), 51,6 (C-14), 54,2 (C-9), 108,6 (C-3"), 111,4
(C-4"), 114,6 (C-2), 130,9 (C-5'), 142,3 (C-5"), 145 4 (C-3), 147,0 (C-2"), 221,4 (C-17)
ppm; ESI-MS 393 [M + H]".

1'-Metil-5'-(tiofén-2"'-il)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16h)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 81 0,77 (s, 3H, 19-Hs), 0,87 (s, 3H, 18-Hs), 0,91 (m, 1H),
1,04 (m, 1H), 1,25-1,73 (atfeds m, 9H), 1,84 (atfeds m, 2H), 1,97 (m, 1H), 2,08 (m, 1H,
16a-H), 2,16 (d, 1H, J = 15,4 Hz, 1a-H), 2,31 (dd, 1H, J = 16,4 Hz, J = 12,1 Hz, 4B-H),
2,45 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, J = 8,8 Hz, 16B-H), 2,60 (d, 1H, J = 15,3 Hz, 1p-H), 2,65 (dd,
1H, J = 16,4 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,88 (s, 3H, N-CH3), 7,07 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 5"-H),
7.14 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, J = 3,6 Hz, 4"-H), 7,43 (d, 1H, J = 5,1 Hz, 3"-H) ppm; 3C-
NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,8 (C-19), 13,9 (C-18), 20,7 (C-11), 22,0 (C-15), 27,7 (C-
4), 29,2 (C-6), 30,8 (C-16), 31,7 (C-7), 35,5 (C-8), 35,9 (C-1), 36,0 (C-12), 36,6 (C-10),
37,7 (N-CHs), 42,5 (C-5), 47,8 (C-13), 51,5 (C-14), 54,2 (C-9), 115,3 (C-2), 126,5 (C-
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5", 127,2 (C-3"), 127,6 (C-4"), 131,3 (C-2"), 133,6 (C-5'), 147,1 (C-3), 221,4 (C-17)
ppm; ESI-MS 409 [M + H]".

1',5'-Dimetilpirazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan-17-on (16i)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 1 0,76 (s, 3H, 19-Hs), 0,89 (s, 3H, 18-Hs), 0,90 (m, 1H),
1,03 (m, 1H), 1,25-1,78 (atfedd m, 10H), 1,84 (4tfedd m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,99 (d, 1H,
J=14,8 Hz, 1a-H), 2,08 (M, 1H, 16a-H), 2,11 (s, 3H, 5'-CHs), 2,25 (dd, 1H, J = 16,4 Hz,
J=12,1 Hz, 4p-H), 2,43 (d, 1H, J = 14,8 Hz, 1B-H), 2,45 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, J = 8,8
Hz, 16B-H), 2,57 (dd, 1H, J = 16,4 Hz, J = 5,2 Hz, 40-H), 3,71 (s, 3H, N-CHs) ppm; 1*C-
NMR (CDCls, 125 MHz): éc 9,6 (5'-CHs), 11,8 (C-19), 13,9 (C-18), 20,7 (C-11), 22,0
(C-15), 27,7 (C-4), 29,3 (C-6), 30,8 (C-16), 31,8 (C-7), 35,0 (C-1), 35,5 (C-8), 35,9 (N-
CHs), 36,0 (C-12), 36,5 (C-10), 42,8 (C-5), 47,8 (C-13), 51,6 (C-14), 54,3 (C-9), 112,9
(C-2), 135,1 (C-5'), 146,5 (C-3), 221,5 (C-17) ppm; ESI-MS 341 [M + H]".

1',5'-Difenilpirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16j)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6w 0,82 (s, 3H, 19-Hs), 0,88 (s, 3H, 18-H3), 0,94 (m, 1H),
1,07 (m, 1H), 1,25-1,34 (atfed6 m, 2H), 1,38-1,61 (atfed6 m, 4H), 1,70 (atfedé m, 3H),
1,83 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 2,09 (m, 1H, 16a-H), 2,26 (d, 1H, J = 15,4 Hz,
1a-H), 2,40-2,49 (atfedd m, 2H, 4-H, 16-H), 2,59 (d, 1H, J = 15,4 Hz, 1-H), 2,80 (dd,
1H, J = 16,7 Hz, J = 5,1 Hz, 4a-H), 7,15-7,34 (itfeds6 m, 10H, az aromas gyiriikhoz
rendelheté protonok jelei) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,8 (C-19), 13,9 (C-
18), 20,7 (C-11), 22,0 (C-15), 27,9 (C-4), 29,3 (C-6), 30,8 (C-16), 31,7 (C-7), 35,5 (C-8),
35,7 (C-1), 36,0 (C-12), 36,6 (C-10), 42,6 (C-5), 47,8 (C-13), 51,6 (C-14), 54,2 (C-9),
116,2 (C-2), 124,9 (2C), 126,7 (C-4™), 127,9 (C-4"), 128,6 (2C), 128,8 (2C), 129,4 (2C),
131,0 (C-1"), 139,2 (C-1"), 140,6 (C-5"), 149,2 (C-3), 221,4 (C-17) ppm; ESI-MS 465
[M + H]*.

1'-Fenil-5'-(4""-klorfenil)-pirazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan-17-on (16k)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 1 0,81 (s, 3H, 19-H3), 0,88 (s, 3H, 18-Hs), 0,94 (m, 1H),
1,07 (M, 1H), 1,24-1,34 (atfeds m, 2H), 1,39-1,59 (atfedé m, 4H), 1,70 (4tfedd m, 3H),
1,82-1,90 (atfeds m, 2H), 1,99 (m, 1H), 2,09 (m, 1H, 160-H), 2,24 (d, 1H, J = 15,4 Hz,
1a-H), 2,39-2,49 (atfedd m, 2H, 4p-H, 16B-H), 2,55 (d, 1H, J = 15,4 Hz, 1B-H), 2,79 (dd,
1H, J = 16,7 Hz, J = 5,1 Hz, 4a-H), 7,08 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,25 (atfeds
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m, 7H) ppm: B3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,8 (C-19), 13,9 (C-18), 20,7 (C-11),
22,0 (C-15), 27,8 (C-4), 29,2 (C-6), 30,8 (C-16), 31,7 (C-7), 35,5 (C-8), 35,7 (C-1), 36,0
(C-12), 36,6 (C-10), 42,5 (C-5), 47,8 (C-13), 51,5 (C-14), 54,2 (C-9), 116,4 (C-2), 124,9
(2C, C-2" és C-6™), 127,0 (C-4™), 128,9 (2C), 129,0 (2C), 129,4 (C-1"), 130,6 (2C), 134,0
(C-4"), 138,0 (C-1"), 140,3 (C-5'), 149,4 (C-3), 221,3 (C-17) ppm; ESI-MS 499 [M +
H]*.

1'-Fenil-5'-(4""-hidroxifenil)-pirazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan-17-on (16l)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): o+ 0,81 (s, 3H, 19-Hs), 0,89 (s, 3H, 18-Hs), 0,93 atfeds
1H), 1,06 (M, 1H), 1,26-1,35 (4tfedé m, 2H), 1,39-1,47 (atfeds m, 2H), 1,51-1,61 (atfedd
m, 2H), 1,69 (atfedé m, 3H), 1,82-1,89 (atfedd m, 2H), 1,99 (m, 1H), 2,10 (m, 1H, 16a-
H), 2,22 (d, 1H, J = 15,3 Hz, 1o-H), 2,38-2,50 (4tfedd m, 2H, 4p-H, 16-H), 2,57 (d, 1H,
J=15,3 Hz, 1B-H), 2,77 (dd, 1H, J = 16,7 Hz, J = 5,0 Hz, 40), 6,58 (bs, 1H, 4"-OH), 6,75
(d, 2H, J = 8,6 Hz, 3"-H és 5"-H), 6,98 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,22 (4tfedd m,
5H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,9 (C-19), 13,9 (C-18), 20,7 (C-11), 22,0
(C-15), 27,7 (C-4), 29,2 (C-6), 30,8 (C-16), 31,7 (C-7), 35,5 (C-8), 35,7 (C-1), 36,1 (C-
12), 36,6 (C-10), 42,5 (C-5), 47,9 (C-13), 51,6 (C-14), 54,2 (C-9), 115,6 (C-2), 115,7 (2C,
C-3" és C-5"), 122,7 (C-1"), 125,0 (2C, C-2" és C-6"), 126,7 (C-4"), 128,8 (2C), 130,8
(2C), 139,4 (C-1"), 140,4 (C-5"), 149,2 (C-3), 156,1 (C-4"), 222,0 (C-17) ppm; ESI-MS
481 [M + HJ".

6'-Fenilpiridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (18a)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6n 0,77 (s, 3H, 18-Hs), 0,81 (s, 3H, 19-H3), 0,81-1,02
(atfedé m, 3H, 9a-H, 7o-H és 14a-H), 1,13 (m, 1H, 120-H), 1,24-1,52 (atfeds m, SH,
15B-H, 11B-H, 6B-H, 8B-H és 16B3-H), 1,60-1,70 (atfed6é m, 4H, 11a-H, 5a-H, 15a-H és
6a-H), 1,77 (m, 1H, 7B-H), 1,88 (m, 1H, 12p-H), 2,07 (m, 1H, 160-H), 2,51 (d, 1H, J =
16,3 Hz, la-H), 2,76-2,83 (atfed6 dd és d, 2H, 4B-H és 1B-H), 3,25 (m, 1H, 40-H), 3,66
(m, 1H, 17a-H), 7,42 (t-szerii m, 1H, 4"-H), 7,48 (t-szerti m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,52 (d,
1H,J=79Hz)és 7,56 (d, 1H,J=7,9 Hz): 4-H és 5'-H, 7,99 (d, 2H, J = 7,2 Hz, 2"-H és
6"-H) ppm; 1*C-NMR (CDCls, 125 MHz): é¢c 11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,1 (C-11), 23,6
(C-15), 28,7 (C-6), 30,8 (C-16), 31,4 (C-7), 35,4 (C-10), 35,9 (C-8), 37,0 (C-4), 37,1 (C-
12), 42,4 (C-5), 43,1 (C-13), 43,3 (C-1), 51,2 (C-14), 54,1 (C-9), 82,1 (C-17), 118,1 (C-
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5, 127,0 (2C, C-2" és C-6"), 128,5 (C-4"), 128,7 (2C, C-3" és C-5"), 129,9 (C-2), 138,1
(C-4'), 140,0 (C-1"), 154,9 (C-6'), 156,4 (C-3) ppm; ESI-MS 402 [M + H]*.

6'-(4"-Tolil)-piridino[2’,3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (18b)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 0,81 (s, 3H, 19-Hs), 0,83-1,03
(atfedd m, 3H), 1,12 (m, 1H), 1,25-1,52 (atfedé m, 5H), 1,62-1,72 (atfedd m, 4H), 1,76
(m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,07 (m, 1H, 160-H), 2,39 (s, 3H, 4"-CHs), 2,47 (d, 1H, J = 16,2
Hz, la-H), 2,67 (dd, 1H, J = 18,0 Hz, J = 12,6 Hz, 4p-H), 2,75 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1p-
H), 2,93 (dd, 1H, J = 18,0 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,66 (t, 1H, J = 8,3 Hz, 170-H), 7,24 (d,
2H, J = 7,9 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,36 (d, 1H, J = 7,9 Hz, 4'-H), 7,43 (d, 1H, J = 7,9 Hz, 5'-
H), 7,85 (d, 2H, J = 7,9 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm: 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2
(C-18), 11,9 (C-19), 21,1 (C-11), 21,4 (4"-CHs), 23,6 (C-15), 28,8 (C-6), 30,8 (C-16),
31,4 (C-7), 35,4 (C-10), 35,9 (C-8), 37,0 (C-4), 37,1 (C-12), 42,4 (C-5), 43,1 (C-13), 43,3
(C-1), 51,2 (C-14), 54,1 (C-9), 82,1 (C-17), 117,8 (C-5'), 126,8 (2C, C-2" és C-6"), 129,5
(2C, C-3" és C-5"), 129,5 (C-4"), 137,3 (C-2), 138,0 (C-4'), 138,4 (C-1"), 154,9 (C-6"),
156,3 (C-3) ppm; ESI-MS 416 [M + HJ".

6'-(4""-Metoxifenil)-piridino[2*,3':3,2]-5a-androsztan-17§-ol (18c)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,78 (s, 3H, 18-H3), 0,81 (s, 3H, 19-H3), 0,85 (m, 1H),
0,93-1,02 (atfedé m, 2H), 1,12 (m, 1H), 1,24-1,52 (atfedd m, 5H), 1,60-1,77 (4tfedd m,
5H), 1,87 (m, 1H), 2,07 (m, 1H, 160-H), 2,46 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,67 (dd, 1H, J
= 18,0 Hz, J = 12,5 Hz, 4B-H), 2,75 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1B-H), 2,91 (dd, 1H, J = 18,0
Hz, J = 5,3 Hz, 40-H), 3,66 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17a-H), 3,85 (s, 3H, 4"-OMe), 6,97 (d, 2H,
J=8,8Hz, 3"-H és 5"-H), 7,35 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 4-H), 7,40 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 5-H),
7,90 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; ¥C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,2 (C-
18), 11,9 (C-19), 21,1 (C-11), 23,6 (C-15), 28,7 (C-6), 30,7 (C-16), 31,4 (C-7), 35,4 (C-
10), 35,8 (C-8), 36,9 (C-4), 37,1 (C-12), 42,3 (C-5), 43,0 (C-13), 43,2 (C-1), 51,1 (C-14),
54,0 (C-9), 55,5 (4"-OMe), 82,1 (C-17), 114,1 (2C, C-3" és C-5"), 117,4 (C-5)), 128,1
(2C, C-2" és C-6"), 129,1 (C-1"), 132,7 (C-2), 138,1 (C-4), 154,5 (C-6), 156,2 (C-3),
160,2 (C-4") ppm; ESI-MS 432 [M + HT".
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6'-(4""-Nitrofenil)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17§-ol (18d)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,78 (s, 3H, 18-H3), 0,82 (s, 3H, 19-H3), 0,88 (m, 1H),
0,95-1,04 (atfeds m, 2H), 1,13 (m, 1H), 1,28-1,53 (atfedd m, 5H), 1,60-1,72 (atfedd m,
4H), 1,77 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,51 (d, 1H, J = 16,4 Hz, 1a-H),
2,69 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 12,4 Hz, 4B-H), 2,82 (d, 1H, J = 16,4 Hz, 1p-H), 2,95 (dd,
1H, J = 18,2 Hz, J = 5,3 Hz, 40-H), 3,67 (t, 1H, J = 8,3 Hz, 17a-H), 7,46 (d, 1H, J = 8,0
Hz, 4-H), 7,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 5'-H), 8,14 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 2"-H és 6"-H), 8,29 (d,
2H, J = 8,7 Hz, 3"-H ¢s 5"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,9
(C-19), 21,1 (C-11), 23,6 (C-15), 28,7 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,4 (C-10), 35,8
(C-8), 36,9 (C-4), 37,0 (C-12), 42,3 (C-5), 43,0 (C-13), 43,3 (C-1), 51,1 (C-14), 53,9 (C-
9), 82,1 (C-17), 118,7 (C-5), 124,1 (2C, C-3" és C-5"), 127,6 (2C, C-2" és C-6"), 131,9
(C-2), 138,4 (C-4), 145,9 (C-1"), 147,9 (C-4"), 152,0 (C-6"), 157,2 (C-3) ppm; ESI-MS
447 [M + H".

6'-(4""-Fluorfenil)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17p-o0l (18e)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6n 0,78 (s, 3H, 18-H3), 0,81 (s, 3H, 19-H3), 0,87-1,03
(atfedé m, 3H), 1,13 (m, 1H), 1,25-1,53 (4tfedd m, 5H), 1,61-1,72 (atfed m, 4H), 1,76
(m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,07 (m, 1H, 16a-H), 2,48 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,67 (dd,
1H, J = 18,1 Hz, J = 12,6 Hz, 4p-H), 2,77 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1-H), 2,92 (dd, 1H, J =
18,1 Hz, J =5,2 Hz, 4a-H), 3,66 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 170-H), 7,11 (t, 2H, J = 8,7 Hz, 3"-H
és 5"-H), 7,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 4'-H), 7,41 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 5'-H), 7,94 (dd, 2H, J =
8,7 Hz, J = 5,5 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18),
11,9 (C-19), 21,1 (C-11), 23,6 (C-15), 28,7 (C-6), 30,8 (C-16), 31,4 (C-7), 35,4 (C-10),
35,9 (C-8), 37,0 (C-4), 37,1 (C-12), 42,4 (C-5), 43,1 (C-13), 43,2 (C-1), 51,2 (C-14), 54,1
(C-9), 82,1 (C-17), 115,6 (2C, J = 21,4 Hz, C-3" és C-5"), 117,7 (C-5"), 128,7 (2C, J =
8,2 Hz, C-2" és C-6"), 129,9 (C-2), 136,2 (J = 2,9 Hz, C-1"), 138,2 (C-4'), 153,8 (C-6),
156,5 (C-3), 163,5 (J = 247,5 Hz, (C-4") ppm; ESI-MS 420 [M + H]*.

6'-(4""-Klorfenil)-piridino[2',3':3,2]-5a-androsztan-17p-ol (18f)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 6+ 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 0,81 (s, 3H, 19-Hs), 0,86 (m, 1H),
0,91-1,03 (atfeds m, 2H), 1,13 (m, 1H), 1,23-1,52 (atfedd m, 5H), 1,59-1,72 (4tfedd m,
4H), 1,76 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,47 (d, 1H, J = 16,3 Hz, la-H),
2,67 (dd, 1H, J = 18,0 Hz, J = 12,7 Hz, 4B-H), 2,77 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1p-H), 2,92 (dd,
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1H, J = 18,0 Hz, J = 5,1 Hz, 40-H), 3,66 (t, 1H, J = 8,3 Hz, 170-H), 7,38-7,44 (4tfedd m,
4H, 4-H, 5-H, 3"-H és 5"-H), 7,90 (d, 2H, J = 8,2 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,1 (C-11), 23,6 (C-15), 28,7 (C-6),
30,7 (C-16), 31,4 (C-7), 35,4 (C-10), 35,8 (C-8), 36,9 (C-4), 37,1 (C-12), 42,3 (C-5), 43,0
(C-13), 43,2 (C-1), 51,1 (C-14), 54,0 (C-9), 82,1 (C-17), 117,9 (C-5'), 128,5 (2C, C-3" és
C-5"), 131,9 (2C, C-2" és C-6"), 130,3 (C-2), 134,6 (C-4"), 138,2 (C-4"), 138,4 (C-1"),
153,5 (C-6'), 156,6 (C-3) ppm; ESI-MS 436 [M + H]J".

6'-(4""-Brémfenil)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17f-ol (189)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,78 (s, 3H, 18-H3), 0,81 (s, 3H, 19-H3), 0,86 (m, 1H),
0,92-1,03 (atfedd m, 2H), 1,13 (m, 1H), 1,25-1,53 (atfedd m, 5H), 1,60-1,72 (atfedd m,
4H), 1,77 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,47 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1a-H),
2,67 (dd, 1H, J = 18,1 Hz, J = 12,5 Hz, 4B-H), 2,77 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1B-H), 2,92 (dd,
1H, J = 18,1 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-H), 3,66 (m, 1H, 170-H), 7,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 4-H),
7.43(d, 1H, J = 8,0 Hz, 5-H), 7,56 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3"-H ¢és 5"-H), 7,84 (d, 2H, J = 8,4
Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz2): éc 11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,1
(C-11), 23,6 (C-15), 28,7 (C-6), 30,8 (C-16), 31,4 (C-7), 35,4 (C-10), 35,9 (C-8), 37,0
(C-4), 37,1 (C-12), 42,4 (C-5), 43,1 (C-13), 43,3 (C-1), 51,2 (C-14), 54,1 (C-9), 82,1 (C-
17), 117,8 (C-5'), 122,9 (C-4"), 128,5 (2C, C-2" és C-6"), 130,4 (C-2), 131,9 (2C, C-3" és
C-5"), 138,2 (C-4"), 138,9 (C-1"), 153,6 (C-6), 156,6 (C-3) ppm; ESI-MS 480 [M + H]".

6'-(3""-Hidroxifenil)-piridino[2°,3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (18h)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,78 (s, 3H, 18-H3), 0,80 (s, 3H, 19-H3), 0,86 (m, 1H),
0,94-1,02 (atfedd m, 2H), 1,13 (m, 1H), 1,26-1,52 (atfedd m, 5H), 1,60-1,70 (atfedd m,
4H), 1,76 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,47 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 1a-H),
2,65 (dd, 1H, J = 18,0 Hz, 12,5 Hz, 4p-H), 2,77 (d, 1H, J = 16,3 Hz, 18-H), 2,86 (dd, 1H,
J=18,0 Hz, J = 5,1 Hz, 40-H), 3,66 (m, 1H, 17a-H), 6,88 (t-szeri m, 1H, 4"-H), 7,00 (d,
1H, J = 8,2 Hz, 6"-H), 7,26 (t-szerii m, 1H, 5"-H), 7,48 (d, 1H, J = 8,3 Hz, 4'-H), 7,66 (d,
1H, J = 8,3 Hz, 5'-H), 7,77 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3"-H), 14,78 (s, 1H, Ph-OH) ppm; 13C-
NMR (CDCls, 125 MHz): 5c 11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,1 (C-11), 23,6 (C-15), 28,5 (C-
6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,5 (C-10), 35,7 (C-8), 36,0 (C-4), 36,9 (C-12), 42,0 (C-1),
42,9 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 53,9 (C-9), 82,1 (C-17), 116,5 (C-6"), 118,6 és 118,7
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(C-5' és C-5"), 119,2 (C-2"), 126,0 (C-4"), 129,7 (C-2), 131,0 (C-3"), 139,2 (C-4'), 153,0
(C-6"), 155,1 (C-1"), 160,3 (C-3) ppm; ESI-MS 418 [M + H]".

6'-Fenil-4'-metilpiridino[2’,3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (20a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,79 (s, 3H, 18-Hs), 0,82 (s, 3H, 19-Hs), 0,86-1,04
(atfedd m, 3H), 1,15 (m, 1H), 1,25-1,55 (atfedé m, 5H), 1,61-1,66 (atfedd m, 3H), 1,75
(atfedd m, 2H), 1,89 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,23 (d, 1H, J = 16,6 Hz, la-H), 2,27
(s, 3H, 4'-CHs), 2,69-2,77 (atfedd dd és d, 2H, 4B-H és 1B-H), 2,90 (dd, 1H, J = 17,9 Hz,
J=5,0 Hz, 4a-H), 3,67 (m, 1H, 17a-H), 7,36 (atfedd m, 2H, 5'-H és 4"-H), 7,43 (t, 2H, J
= 7,6 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,94 (d, 2H, J = 7,4 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls,
125 MHz): dc 11,2 (C-18), 12,3 (C-19), 19,6 (4-CHs), 21,1 (C-11), 23,6 (C-15), 28,6 (C-
6), 30,8 (C-16), 31,4 (C-7), 35,2 (C-10), 35,8 (C-8), 36,9 (C-4), 37,2 (C-12), 40,3 (C-1),
41,9 (C-5), 43,0 (C-13), 51,2 (C-14), 54,3 (C-9), 82,1 (C-17), 119,9 (C-5"), 127,0 (2C, C-
2" s C-6"), 128,4 (C-4"), 128,7 (2C, C-3" és C-5"), 128,8 (C-2), 140,1 (C-1"), 146,7 (C-
4", 154,3 (C-6'), 155,8 (C-3) ppm; ESI-MS 416 [M + H]J*.

6'-(3""-Hidroxifenil)-4'-metilpiridino[2’,3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (20b)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 64 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 0,80 (s, 3H, 19-Hs), 0,84-1,02
(atfedé m, 3H), 1,14 (m, 1H), 1,26-1,54 (atfedé m, 5H), 1,57-1,67 (4tfedé m, 3H), 1,74
(atfedd m, 2H), 1,89 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,21 (d, 1H, J = 16,7 Hz, 1a-H), 2,30
(s, 3H, 4'-CHs), 2,67 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 12,5 Hz, 4p-H), 2,73 (d, 1H, J = 16,7 Hz,
1B-H), 2,81 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 5,1 Hz, 4a-H), 3,67 (m, 1H, 17a-H), 6,86 (t, 1H, J
= 7,6 Hz, 4"-H), 7,00 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 6"-H), 7,25 (t-szerii m, 1H, 5"-H), 7,52 (s, 1H,
5'-H), 7,77 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3"-H), 15,0 (s, 1H, Ph-OH) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125
MHz): dc 11,2 (C-18), 12,3 (C-19), 19,9 (4'-CHs), 21,1 (C-11), 23,6 (C-15), 28,4 (C-6),
30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,3 (C-10), 35,7 (C-8), 36,1 (C-4), 36,9 (C-12), 40,1 (C-1), 41,6
(C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,2 (C-9), 82,1 (C-17), 117,9 (C-6"), 118,5 (2C, C-4" és
C-5), 119,1 (C-2"), 125,9 (C-5"), 128,7 (C-2), 130,8 (C-3"), 148,2 (C-4"), 152,2 (C-6'),
154,4 (C-1"), 160,3 (C-3) ppm; ESI-MS 432 [M + HJ".

4'-Metil-6'-(piridin-2"-il)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (20c)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 0,81 (s, 3H, 19-Hs), 0,86-1,03
(atfedd m, 3H), 1,14 (m, 1H), 1,25-1,55 (atfedd m, 5H), 1,60-1,67 (atfeds m, 3H), 1,76
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(atfedd m, 2H), 1,89 (m, 1H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,24 (d, 1H, J = 16,7 Hz, 1a-H), 2,29
(s, 3H, 4'-CHs), 2,69-2,79 (4tfedd dd és d, 2H, 4B-H és 1B-H), 2,90 (dd, 1H, J = 17,8 Hz,
J=4,8 Hz, 4a-H), 3,67 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17a-H), 7,25 (t-szerii m, 1H, 5"-H), 7,77 (t,
1H, J = 7,7 Hz, 4"-H), 7,97 (s, 1H, 5-H), 8,35 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3"-H), 8,65 (d, 1H, J =
4,9 Hz, 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,2 (C-18), 12,3 (C-19), 19,5 (C-
4, 21,1 (C-11), 23,6 (C-15), 28,6 (C-6), 30,7 (C-16), 31,4 (C-7), 35,2 (C-10), 35,8 (C-
8), 36,9 (C-4), 37,2 (C-12), 40,5 (C-1), 41,9 (C-5), 43,0 (C-13), 51,2 (C-14), 54,3 (C-9),
82,1 (C-17), 120,2 (C-5"), 121,1 (C-3"), 123,3 (C-5"), 130,7 (C-2), 136,9 (C-4"), 147,1
(C-4'), 149,2 (C-6"), 152,8 (C-6"), 155,5 és 157,0: C-2" &s C-3; ESI-MS 417 [M + HJ".

4'6'-Difenilpiridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17-ol (20d)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 61 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,75 (s, 3H, 19-Hs), 0,81 (m, 1H),
0,91-1,07 (4tfedd m, 3H), 1,23-1,46 (atfedé m, 5H), 1,59-1,76 (4tfeds m, 6H), 2,06 (m,
1H, 160-H), 2,32 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1a-H), 2,68-2,79 (atfedd dd és d, 2H, 4p-H és 1p-
H), 3,05 (dd, 1H, J = 18,1 Hz, J = 5,4 Hz, 4a-H), 3,63 (t, 1H, J = 8,4 Hz, 17a-H), 7,33—
7,48 (atfedd m, 9H, Ph-H*, Ph-H3, Ph-H®, Ph-H?, Ph-H®, 4"-H, 3"-H, 5"-H és 5'-H), 7,98
(d, 2H, J = 7,7 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18),
11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 28,6 (C-6), 30,7 (C-16), 31,4 (C-7), 35,5 (C-10),
35,8 (C-8), 36,8 (C-4), 37,6 (C-12), 41,4 (C-1), 42,1 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0
(C-9), 82,1 (C-17), 119,5 (C-5), 127,0 (2C, C-2" és C-6"), 127,4 (C-2), 127,9 (Ph-C*),
128,5 (2C, Ph-C? és Ph-C®), 128,6 (C-4"), 128,7 (2C, Ph-C? ¢és Ph-C5), 128,8 (2C, C-3"
és C-5"), 139,9 és 140,0: Ph-C! és C-1", 150,9 (C-4'), 154,4 (C-6), 156,9 (C-3) ppm; ESI-
MS 478 [M + H]".

4'-Fenil-6'-(3""-hidroxifenil)-piridino[2’,3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (20e)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 5 0,71 (s, 3H, 18-Hs), 0,74 (s, 3H, 19-Hs), 0,80 (m, 1H),
0,87-1,06 (atfedd m, 3H), 1,22—1,46 (atfedd m, 6H), 1,57—1,76 (atfedé m, 5H), 2,06 (m,
1H, 16a-H), 2,30 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1a-H), 2,66 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1p-H), 2,71 (dd,
1H, J = 18,0 Hz, J = 12,4 Hz, 4B-H), 3,05 (dd, 1H, J = 18,1 Hz, J = 5,5 Hz, 4a-H), 3,62
(m, 1H, 170-H), 6,85 (t, 1H, J = 7,5 Hz, 4"-H), 7,00 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 6"-H), 7,27 (t-
szeri m, 1H, 5"-H), 7,32 (d, 2H, J = 7,1 Hz, Ph-H? és Ph-H®), 7,44 (t-szeri m, 1H, Ph-
H%), 7,48 (t-szerti m, 2H, Ph-H?® és Ph-H®), 7,58 (s, 1H, 5'-H), 7,76 (d, 1H, J = 7,9 Hz, 3'-
H), 14,82 (s, 1H, Ph-OH) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,8 (C-
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19), 20,9 (C-11), 23,5 (C-15), 28,5 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,5 (C-10), 35,7 (C-
8), 36,5 (C-4), 36,8 (C-12), 41,2 (C-1), 41,8 (C-5), 42,9 (C-13), 51,1 (C-14), 53,9 (C-9),
82,1 (C-17), 117,8 (C-6"), 118,6 és 118,7 (C-4" és C-5'), 119,1 (C-2"), 126,1 (C-5"), 127,3
(C-2), 128,3 (Ph-C*), 128,6 (2C, Ph-C? és Ph-C®), 128,7 (2C, Ph-C3 ¢és Ph-C®), 131,1 (C-
3"), 139,4 (Ph-Ch), 152,2 (C-4"), 153,4 (C-6'), 154,6 (C-1"), 160,3 (C-3) ppm; ESI-MS
494 [M + H]".

4'-Fenil-6'-(piridin-2"-il)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17f-ol (20f)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,75 (s, 3H, 19-H3), 0,81 (m, 1H),
0,91-1,06 (4tfedd m, 3H), 1,22-1,46 (4tfedd m, 5H), 1,60-1,76 (atfedd m, 6H), 2,06 (m,
1H, 16a-H), 2,34 (d, 1H, J = 16,7 Hz, 1a-H), 2,72-2,80 (4tfedd dd és d, 2H, 4B-H és 1p-
H), 3,05 (dd, 1H, J = 18,1 Hz, J = 5,5 Hz, 4a-H), 3,62 (t-szerti m, 1H, 170-H), 7,26 (t-
szerli m, 1H, 5"-H), 7,35 (d, 2H, J = 7,7 Hz, Ph-H? és Ph-H®), 7,39 (t-szerii m, 1H, Ph-
H%), 7,44 (t-szerti m, 2H, Ph-H? és Ph-H®), 7,79 (t, 1H, J = 7,7 Hz, 4"-H), 8,04 (s, 1H, 5'-
H), 8,39 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3"-H), 8,64 (d, 1H, J = 4,3 Hz, 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls,
125 MHz): oc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 28,7 (C-6), 30,7 (C-
16), 31,4 (C-7), 35,5 (C-10), 35,8 (C-8), 36,8 (C-4), 37,6 (C-12), 41,6 (C-1), 42,1 (C-5),
43,0 (C-13), 51,2 (C-14), 54,0 (C-9), 82,1 (C-17), 119,9 (C-5"), 121,2 (C-3"), 123,4 (C-
5"), 127,8 (Ph-C*), 128,4 (2C, Ph-C2 és Ph-C5), 128,8 (2C, Ph-C3 és Ph-C?), 129,1 (C-2),
136,9 (C-4"), 139,8 (Ph-CY), 149,3 (C-6"), 151,2 (C-4), 153,1 (C-6"), 156,5 és 156,8: C-
2" és C-3; ESI-MS 479 [M + H]".

6'-Fenil-4'-(4""-fluorfenil)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17-ol (20g)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 51 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,75 (s, 3H, 19-Hs), 0,81 (m, 1H),
0,92-1,08 (atfedd m, 3H), 1,23-1,47 (atfedd m, 6H), 1,59-1,78 (atfedé m, 5H), 2,06 (m,
1H, 160-H), 2,30 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1a-H), 2,65 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1p-H), 2,75 (dd,
1H, J = 18,0 Hz, J = 12,5 Hz, 4B-H), 3,05 (dd, 1H, J = 18,1 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-H), 3,64
(m, 1H, 17a-H), 7,16 (t, 2H, J = 8,4 Hz, Ph-H? és Ph-H®), 7,30 (t-szerti m, 2H, Ph-H? és
Ph-H®), 7,38 (atfedd m, 2H, 4"-H és 5'-H), 7,45 (t, 2H, J = 7,4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,97 (d,
2H, J = 7,7 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (CDCl3, 125 MHz): §c 11,2 (C-18), 11,8
(C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 28,6 (C-6), 30,7 (C-16), 31,4 (C-7), 35,5 (C-10), 35,8
(C-8), 36,8 (C-4), 37,6 (C-12), 41,4 (C-1), 42,1 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0 (C-
9), 82,1 (C-17), 115,6 (d, J = 21,3, Ph-C3 ¢és Ph-C®), 119,4 (C-5"), 127,0 (2C, C-2" és C-
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6"), 127,4 (C-2), 128,7 (C-4"), 128,8 (2C, C-3" és C-5"), 130,5 (d, 2C, J = 8,1 Hz, Ph-C?
és Ph-C®), 135,9 (d, J = 3,4 Hz, Ph-CY), 139,7 (C-1"), 149,9 (C-4"), 154,5 (C-6'), 157,0
(C-3), 162,6 (d, J = 247,2 Hz, Ph-C*) ppm; ESI-MS 496 [M + H]*.

4'-(4"-Fluorfenil)-6"-(3""-hidroxifenil)-piridino[2’,3":3,2]-5a-androsztan-17-ol (20h)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,72 (s, 3H, 18-H3), 0,73 (s, 3H, 19-H3), 0,81 (m, 1H),
0,87-1,08 (atfeds m, 3H), 1,23-1,47 (atfedd m, 6H), 1,57-1,79 (4tfedd m, 5H), 2,07 (m,
1H, 16a-H), 2,29 (d, 1H, J = 16,6 Hz, la-H), 2,63 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1B-H), 2,71 (dd,
1H, J = 18,1 Hz, J = 12,3 Hz, 4p-H), 2,96 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,63
(t, 1H, J = 8,3 Hz, 170-H), 6,86 (t, 1H, J = 7,5 Hz, 4"-H), 7,01 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 6"-H),
7,18 (t, 2H, J = 7,9 Hz, Ph-H8 és Ph-H®), 7,29 (4tfedd m, 3H, 5"-H, Ph-H? és Ph-H®), 7,56
(s, 1H, 5-H), 7,76 (d, 1H, J = 7,9 Hz, 3"-H), 14,73 (s, 1H, Ph-OH) ppm; 3C-NMR
(CDCls, 125 MHz): &c 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,5 (C-15), 28,5 (C-6),
30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,6 (C-10), 35,7 (C-8), 36,5 (C-4), 36,8 (C-12), 41,3 (C-1), 41,8
(C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 53,9 (C-9), 82,1 (C-17), 115,8 (d, J = 21,4, Ph-C3 &s Ph-
C%), 117,8 (C-6"), 118,6 ¢és 118,7 (C-4" és C-5'), 118,9 (C-2"), 126,1 (C-5"), 127,3 (C-2),
1304 (d, 2C, J = 8,1 Hz, Ph-C2 és Ph-C®), 131,2 (C-3"), 135,3 (d, J = 3,4 Hz, Ph-CY),
151,2 (C-4), 153,6 (C-6'), 154,7 (C-1"), 160,3 (C-3), 162,7 (d, J = 247,8 Hz, Ph-C*) ppm;
ESI-MS 512 [M + HJ".

4'-(4""-Fluorfenil)-6’-(piridin-2"-il)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17-ol (20i)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,74 (s, 3H, 19-Hs), 0,81 (m, 1H),
0,92-1,07 (atfedd m, 3H), 1,22-1,46 (4tfedd m, 6H), 1,58-1,78 (4tfedd m, 5H), 2,06 (m,
1H, 160-H), 2,32 (d, 1H, J = 16,6 Hz, 1a-H), 2,69 (d, 1H, J = 16,6 Hz, 1B-H), 2,75 (dd,
1H, J = 18,0 Hz, J = 12,5 Hz, 4p-H), 3,05 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,63
(t, 1H, J = 8,5 Hz, 17a-H), 7,13 (t, 2H, J = 8,5 Hz, Ph-H? és Ph-H®), 7,27 (m, 1H, 5"-H),
7,32 (t-szerti m, 2H, Ph-H2 és Ph-H®), 7,79 (t, 1H, J = 7,7 Hz, 4"-H), 8,03 (s, 1H, 5'-H),
8,40 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3"-H), 8,64 (d, 1H, J = 4,5 Hz, 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls,
125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 28,6 (C-6), 30,7 (C-
16), 31,3 (C-7), 35,5 (C-10), 35,8 (C-8), 36,8 (C-4), 37,5 (C-12), 41,6 (C-1), 42,1 (C-5),
43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0 (C-9), 82,1 (C-17), 115,5 (d, J = 21,4 Hz, Ph-C3 és Ph-C%),
119,8 (C-5), 121,2 (C-3"), 123,5 (C-5"), 129,2 (C-2), 130,5 (d, 2C, J = 7,9 Hz, Ph-C2 és
Ph-C®), 135,7 (d, J = 3,3 Hz, Ph-C1), 137,0 (C-4"), 149,3 (C-6"), 150,2 (C-4"), 153,1 (C-
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6'), 156,6 és 156,7: C-2" és C-3, 162,6 (d, J = 246,9 Hz, Ph-C*) ppm; ESI-MS 497 [M +
H]".

6'-Fenil-4'-(4"""-Kklorfenil)-piridino[2°,3":3,2]-5a-androsztan-17§-ol (20j)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 5 0,72 (s, 3H, 18-Hs), 0,74 (s, 3H, 19-Hs), 0,81 (m, 1H),
0,91-1,08 (atfedd m, 3H), 1,23-1,47 (atfedé m, 6H), 1,59-1,79 (atfedé m, 5H), 2,06 (m,
1H, 160-H), 2,30 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1a-H), 2,65 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1p-H), 2,75 (dd,
1H, J = 18,1 Hz, J = 12,5 Hz, 4B-H), 3,05 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-H), 3,64
(t-szeri m, 1H, 170-H), 7,27 (atfedé m, 2H, Ph-H? és Ph-H®), 7,38 (atfedé m, 2H, 5'-H és
4"-H), 7,44 (atfedé m, 4H, Ph-H?, Ph-H®, 3"-H és 5"-H), 7,97 (d, 2H, J = 7,9 Hz, 2"-H és
6"-H) ppm; 1*C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6
(C-15), 28,6 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,5 (C-10), 35,8 (C-8), 36,8 (C-4), 37,6 (C-
12), 41,4 (C-1), 42,1 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0 (C-9), 82,1 (C-17), 119,3 (C-
5", 127,0 (2C, C-2" és C-6"), 127,2 (C-2), 128,7 (C-4"), 128,8 (4C, C-3", C-5", 2C, Ph-
C3 és Ph-C®), 130,1 (Ph-C? és Ph-C®), 134,0 (Ph-C*), 138,3 (Ph-C1), 139,7 (C-1"), 149,7
(C-4", 154,5 (C-6"), 157,1 (C-3) ppm; ESI-MS 512 [M + H]".

6'-(3""-Hidroxifenil)-4'-(4""-Kklérfenil)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (20k)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,73 (s, 3H, 18-H3), 0,74 (s, 3H, 19-H3), 0,81 (m, 1H),
0,91-1,00 (atfedd m, 2H), 1,06 (m, 1H), 1,23-1,47 (atfedd m, 6H), 1,59-1,79 (atfedd m,
5H), 2,07 (m, 1H, 16a-H), 2,29 (d, 1H, J = 16,6 Hz, 1a-H), 2,62 (d, 1H, J = 16,6 Hz, 1p-
H), 2,71 (dd, 1H, J = 18,1 Hz, J = 12,5 Hz, 4B-H), 2,97 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 5,3 Hz,
40-H), 3,64 (t-szerti m, 1H, 17a-H), 6,86 (t, 1H, J = 7,5 Hz, 4"-H), 7,01 (d, 1H, J = 8,2
Hz, 6"-H), 7,27 (atfedé m, 3H, 5"-H, Ph-H3 és Ph-H%), 7,47 (d, 2H, J = 7,7 Hz, Ph-H2 ¢s
Ph-H®), 7,55 (s, 1H, 5'-H), 7,75 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3"-H), 14,69 (s, 1H, Ph-OH) ppm;
13C-NMR (CDCls, 125 MHz): oc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,5 (C-15), 28,5
(C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,6 (C-10), 35,7 (C-8), 36,5 (C-4), 36,8 (C-12), 41,2 (C-
1), 41,8 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 53,9 (C-9), 82,1 (C-17), 117,6 (C-6"), 118,6 és
118,7 (C-4" és C-5"), 118,9 (C-2"), 126,1 (C-5"), 127,2 (C-2), 129,0 (2C, Ph-C3 és Ph-C%),
130,0 (2C, Ph-C? és Ph-C®), 131,2 (C-3"), 134,5 (Ph-C%), 137,8 (Ph-C1), 150,9 (C-4"),
153,7 (C-6'), 154,8 (C-1"), 160,3 (C-3) ppm; ESI-MS 528 [M + H]".
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4'-(4""-Klorfenil)-6"-(piridin-2"-il)-piridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17p-ol (20I)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,72 (s, 3H, 18-H3), 0,74 (s, 3H, 19-H3), 0,81 (m, 1H),
0,93-1,07 (atfedd m, 3H), 1,22-1,46 (4tfedd m, 6H), 1,59-1,78 (4tfedd m, 5H), 2,05 (m,
1H, 16a-H), 2,32 (d, 1H, J = 16,6 Hz, la-H), 2,68 (d, 1H, J = 16,6 Hz, 1B-H), 2,75 (dd,
1H, J = 18,0 Hz, J = 12,5 Hz, 4B-H), 3,05 (dd, 1H, J = 18,1 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-H), 3,63
(t, 1H, J = 8,5 Hz, 17a-H), 7,27 (m, 1H, 5"-H),7,29 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Ph-H? é&s Ph-H®),
7,42 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Ph-H? és Ph-H®), 7,79 (t, 1H, J = 7,7 Hz, 4"-H), 8,02 (s, 1H, 5'-
H), 8,40 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3"-H), 8,64 (d, 1H, J = 4,6 Hz, 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls,
125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 28,6 (C-6), 30,7 (C-
16), 31,3 (C-7), 35,5 (C-10), 35,8 (C-8), 36,8 (C-4), 37,5 (C-12), 41,6 (C-1), 42,1 (C-5),
43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0 (C-9), 82,1 (C-17), 119,7 (C-5), 121,2 (C-3"), 123,5 (C-
5"), 128,7 (2C, Ph-C8 és Ph-C%), 129,0 (C-2), 130,2 (2C, Ph-C2 és Ph-C?), 133,9 (Ph-C*),
137,0 (C-4"), 138,2 (Ph-CY), 149,3 (C-6"), 150,0 (C-4"), 153,2 (C-6"), 156,5 és 156,7: C-
2" és C-3; ESI-MS 513 [M + H]".

4'-(4""-Bromfenil)-6'-fenilpiridino[2',3":3,2]-5a-androsztan-17f-ol (20m)

'H-NMR (CDCls3, 500 MHz): 51 0,73 (s, 3H, 18-Hs), 0,74 (s, 3H, 19-Hs), 0,81 (m, 1H),
0,91-1,08 (atfedd m, 3H), 1,23-1,47 (atfedé m, 6H), 1,60-1,79 (atfedé m, 5H), 2,06 (m,
1H, 160-H), 2,30 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1a-H), 2,65 (d, 1H, J = 16,5 Hz, 1p-H), 2,75 (dd,
1H, J = 18,0 Hz, J = 12,5 Hz, 4B-H), 3,05 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 3,64
(m, 1H, 17a-H), 7,21 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Ph-H? és Ph-H?®), 7,38 (4tfedé m, 2H, 5'-H és 4"-
H), 7,44 (t, 2H, J = 7,4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,60 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Ph-H? és Ph-H®), 7,97
(d, 2H, J = 7,6 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18),
11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 28,6 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,5 (C-10),
35,8 (C-8), 36,8 (C-4), 37,6 (C-12), 41,4 (C-1), 42,1 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0
(C-9), 82,1 (C-17), 119,2 (C-5"), 122,2 (Ph-C*), 127,0 (2C, C-2" és C-6"), 127,2 (C-2),
128,7 (C-4"), 128,8 (2C, C-3" és C-5"), 130,4 (2C, Ph-C? és Ph-C?), 131,8 (2C, Ph-C3 és
Ph-C%), 138,8 (Ph-CY), 139,6 (C-1"), 149,7 (C-4"), 154,6 (C-6"), 157,1 (C-3) ppm; ESI-
MS 558 [M + H]*.

4'-(4"'-Brémfenil)-6'-(3"'-Hidroxifenil)-piridino[2',3':3,2]-5a-androesztan-17§-0l (20n)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,73 (s, 3H, 18-H3), 0,73 (s, 3H, 19-H3), 0,80 (m, 1H),
0,91-1,00 (atfedd m, 2H), 1,05 (m, 1H), 1,23-1,47 (atfedd m, 6H), 1,59-1,80 (atfedd m,
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5H), 2,07 (m, 1H, 16a-H), 2,28 (d, 1H, J = 16,6 Hz, 1a-H), 2,62 (d, 1H, J = 16,6 Hz, 1B-
H), 2,71 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 12,3 Hz, 4p-H), 2,96 (dd, 1H, J = 18,2 Hz, J = 5,3 Hz,
40-H), 3,64 (m, 1H, 17a-H), 6,86 (t, 1H, J = 7,5 Hz, 4"-H), 7,00 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 6"-
H), 7,21 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Ph-H? és Ph-H®), 7,27 (t-szerti m, 1H, 5"-H), 7,54 (s, 1H, 5'-
H), 7,62 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Ph-H3 és Ph-H®), 7,74 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3"-H), 14,68 (s, 1H,
Ph-OH) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): c 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11),
23,5 (C-15), 28,5 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,6 (C-10), 35,7 (C-8), 36,5 (C-4), 36,8
(C-12), 41,2 (C-1), 41,7 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 53,9 (C-9), 82,1 (C-17), 117,5
(C-6"), 118,6 és 118,8 (C-4" ¢és C-5Y), 118,9 (C-2"), 122,6 (Ph-C%), 126,0 (C-5"), 127,1
(C-2), 130,3 (2C, Ph-C2 és Ph-C®), 131,2 (C-3"), 131,9 (2C, Ph-C3 és Ph-C5), 138,3 (Ph-
CY), 150,9 (C-4"), 153,7 (C-6'), 154,8 (C-1"), 160,3 (C-3) ppm; ESI-MS 574 [M + H]".

4'-(4""-Bréomfenil)-6'-(piridin-2""-il)-piridino[2°,3":3,2]-5a-androsztan-17f-ol (200)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 31 0,73 (s, 3H, 18-H3), 0,74 (s, 3H, 19-H3), 0,81 (m, 1H),
0,91-1,00 (atfedd m, 2H), 1,05 (m, 1H), 1,23-1,47 (atfedd m, 6H), 1,59-1,79 (atfedd m,
5H), 2,06 (m, 1H, 16a-H), 2,32 (d, 1H, J = 16,6 Hz, 1a-H), 2,69 (d, 1H, J = 16,6 Hz, 1p-
H), 2,75 (dd, 1H, J = 18,0 Hz, J = 12,4 Hz, 4p-H), 3,05 (dd, 1H, J = 18,1 Hz, J = 5,3 Hz,
40-H), 3,64 (t, 1H, J = 8,4 Hz, 17a-H), 7,23 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Ph-H? és Ph-H®), 7,27 (m,
1H, 5"-H), 7,58 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Ph-H3 és Ph-H%), 7,79 (t, 1H, J = 7,7 Hz, 4"-H), 8,02
(s, 1H, 5'-H), 8,39 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 3"-H), 8,64 (d, 1H, J = 4,6 Hz, 6"-H) ppm; 13C-
NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 28,6 (C-
6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,5 (C-10), 35,8 (C-8), 36,8 (C-4), 37,5 (C-12), 41,6 (C-1),
42,1 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0 (C-9), 82,1 (C-17), 119,6 (C-5, 121,1 (C-3"),
122,1 (Ph-C%), 123,5 (C-5"), 128,9 (C-2), 130,5 (2C, Ph-C? ¢és Ph-C?), 131,6 (2C, Ph-C?
és Ph-C%), 137,0 (C-4"), 138,7 (Ph-C1), 149,3 (C-6"), 149,9 (C-4"), 153,2 (C-6'), 156,6 és
156,8: C-2" és C-3; ESI-MS 559 [M + H]J*.

17p-Hidroxi-5'-fenilizoxazolo[3",4":3,2]-5a-androsztan (21a)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,77 (s, 3H, 18-Hs), 0,78 (s, 3H, 19-Hs), 0,89-1,03
(atfedd m, 3H, 9o-H, 7a-H és 14a-H), 1,15 (m, 1H, 120-H), 1,25-1,51 (atfedd m, 5H,
158-H, 11B-H, 6-H, 8p-H ¢és 16B-H), 1,56-1,78 (4atfedé m, 5H, 11a-H, 5a-H, 15a-H, 60-
H és 7p-H), 1,89 (m, 1H, 12p-H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,29 (d, 1H, J = 15,6 Hz, la-H),
2,39 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, J = 12,6 Hz, 4p-H), 2,79 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-
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H), 2,86 (d, 1H, J = 15,6 Hz, 1p-H), 3,67 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17a-H), 7,40 (t-szerti m, 1H,
4"-H), 7,47 (t-szeri m, 2H, 3"-H és 5"-H), 7,81 (d-szerti m, 2H, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-
NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 25,7 (C-
4), 29,2 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,3 (C-1), 35,9 (C-8), 36,4 (C-10), 36,8 (C-12),
41,4 (C-5), 43,0 (C-13), 51,0 (C-14), 54,0 (C-9), 82,0 (C-17), 110,5 (C-2), 126,2 (2C, C-
2" és C-6"), 128,9 (C-1"), 129,0 (2C, C-3" és C-5"), 129,3 (C-4"), 161,1 (C-3), 163,3 (C-
5" ppm; ESI-MS 392 [M + H]".

17p-Hidroxi-5'-(4""-tolil)-izoxazolo[3",4":3,2]-5a-androsztan (21b)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,77 (s, 3H, 18-Hs), 0,78 (s, 3H, 19-Hs), 0,88-1,03
(atfedd m, 3H, 9o-H, 7a-H és 14a-H), 1,15 (m, 1H, 12a-H), 1,25-1,51 (atfedd m, 5H,
15-H, 11p-H, 6B-H, 8p-H és 16B-H), 1,55-1,78 (4tfedd m, 5H, 110-H, 5a-H, 15a-H, 60-
H és 7B-H), 1,89 (m, 1H, 12p-H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,27 (d, 1H, J = 15,6 Hz, la-H),
2,38 (dd, 1H, J = 17,1 Hz, J = 12,4 Hz, 4p-H), 2,40 (s, 3H, 4"-CHs), 2,78 (dd, 1H, J =
17,3 Hz, J = 5,2 Hz, 4a-H), 2,83 (d, 1H, J = 15,6 Hz, 1p-H), 3,67 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17a-
H), 7,28 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 3"-H és 5"-H), 7,61 (d, 2H, J = 8,2 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm;
13C-NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,0 (C-11), 21,6 (4"-CHs),
23,6 (C-15), 25,7 (C-4), 29,2 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,3 (C-1), 35,9 (C-8), 36,4
(C-10), 36,9 (C-12), 41,4 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,1 (C-9), 82,0 (C-17), 109,9
(C-2), 126,1 (2C, C-2" és C-6"), 126,2 (C-1"), 129,7 (2C, C-3" és C-5"), 139,5 (C-4"),
161,0 (C-3), 163,6 (C-5') ppm; ESI-MS 406 [M + H]".

17p-Hidroxi-5'-(4""-metoxifenil)-izoxazolo[3",4':3,2]-5a-androsztan (21c¢)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,77 (s, 3H, 18-Hs), 0,78 (s, 3H, 19-Hs), 0,88-1,03
(atfedd m, 3H, 90-H, 7a-H és 14a-H), 1,15 (m, 1H, 12a-H), 1,25-1,48 (atfedé m, 5H,
15-H, 11p-H, 6B-H, 8p-H és 16B-H), 1,57-1,77 (4tfedé m, 5H, 110-H, 5a-H, 15a-H, 60-
H és 7B-H), 1,89 (m, 1H, 12p-H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,26 (d, 1H, J = 15,5 Hz, la-H),
2,37 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, J = 12,6 Hz, 4B-H), 2,75-2,83 (atfeds dd és d, 2H, 4a-H és 1p-
H), 3,67 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17a-H), 3,85 (s, 3H, 4"-OMe), 7,00 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 3"-H
¢s 5"-H), 7,67 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc
11,2 (C-18), 11,9 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 25,7 (C-4), 29,2 (C-6), 30,7 (C-16),
31,3 (C-7), 35,3 (C-1), 35,9 (C-8), 36,4 (C-10), 36,9 (C-12), 41,4 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1
(C-14), 54,1 (C-9), 55,5 (4"-OMe), 82,0 (C-17), 109,1 (C-2), 114,5 (2C, C-3" és C-5"),
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121,8 (C-1"), 127,7 (2C, C-2" és C-6"), 160,4 (C-4"), 161,0 (C-3), 163,4 (C-5') ppm; ESI-
MS 422 [M + H]*.

17p-Hidroxi-5'-(4"-fluorfenil)-izoxazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan (21d)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,77 (s, 3H, 18-Hs), 0,79 (s, 3H, 19-Hs), 0,89-1,03
(atfedd m, 3H, 9o-H, 7a-H és 14a-H), 1,15 (m, 1H, 12a-H), 1,25-1,52 (atfedd m, 5H,
15B-H, 11B-H, 6-H, 8p-H ¢és 16B-H), 1,56-1,79 (4atfedé m, 5H, 11a-H, 5a-H, 15a-H, 60-
H és 7B-H), 1,89 (m, 1H, 12p-H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,27 (d, 1H, J = 15,6 Hz, la-H),
2,39 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, J = 12,6 Hz, 4p-H), 2,79 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, J = 5,3 Hz, 4a-
H), 2,81 (d, 1H, J = 15,5 Hz, 1p-H), 3,67 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17a-H), 7,17 (t, 2H, J = 8,7
Hz, 3"-H, 5"-H), 7,71 (dd, 2H, J = 8,8 Hz, J = 5,3 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR
(CDCls, 125 MHz2): éc 11,2 (C-18), 12,0 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 25,6 (C-4),
29,2 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,3 (C-1), 35,9 (C-8), 36,4 (C-10), 36,8 (C-12), 41,4
(C-5), 43,0 (C-13), 51,0 (C-14), 54,0 (C-9), 82,0 (C-17), 110,2 (C-2), 116,2 (d, 2C, J =
21,9 Hz, C-3" és C-5"), 125,2 (d, 1C, J = 3,4 Hz, C-1"), 128,2 (d, 2C, J = 8,4 Hz, C-2" és
C-6"), 161,2 (C-3), 162,5 (C-5'), 163,2 (d, J = 250,3 Hz, C-4") ppm; ESI-MS 410 [M +
HJ*.

17p-Hidroxi-5'-(4""-klérfenil)-izoxazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan (21e)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 0,79 (s, 3H, 19-Hs), 0,89-1,04
(atfedd m, 3H, 9o-H, 7a-H és 14a-H), 1,15 (m, 1H, 12a-H), 1,26-1,50 (4tfedd m, 5H,
15-H, 11p-H, 6B-H, 8p-H és 16B-H), 1,56-1,79 (4tfed m, 5H, 110-H, 5a-H, 15a-H, 60-
H és 7B-H), 1,90 (m, 1H, 12B-H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,27 (d, 1H, J = 15,6 Hz, 1a-H),
2,40 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, J = 12,6 Hz, 4B-H), 2,77-2,83 (atfeds dd és d, 2H, 4a-H és 1p-
H), 3,67 (m, 1H, 17a-H), 7,45 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3"-H ¢és 5"-H), 7,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
2"-H és 6"-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,2 (C-18), 12,0 (C-19), 21,1 (C-
11), 23,6 (C-15), 25,7 (C-4), 29,2 (C-6), 30,8 (C-16), 31,3 (C-7), 35,4 (C-1), 36,0 (C-8),
36,4 (C-10), 36,9 (C-12), 41,5 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,1 (C-9), 82,0 (C-17),
110,9 (C-2), 127,4 (C-1"),127,4 (2C, C-2" és C-6"), 129,3 (2C, C-3" és C-5"), 135,4 (C-
4"), 161,2 (C-3), 162,4 (C-5) ppm; ESI-MS 426 [M + HT".
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17p-Hidroxi-5'-(4""-brémfenil)-izoxazolo[3",4':3,2]-5a-androsztan (21f)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 0,78 (s, 3H, 19-Hs), 0,88-1,03
(atfedd m, 3H, 90-H, 7a-H és 14a-H), 1,15 (m, 1H, 12a-H), 1,26-1,49 (atfedé m, 5H,
15-H, 11B-H, 6B-H, 8B-H és 16p-H), 1,56-1,72 (atfedé m, 4H, 110-H, 5a-H, 15a-H és
6a-H), 1,77 (m, 1H, 7B-H), 1,90 (m, 1H, 128-H), 2,09 (m, 1H, 160-H), 2,26 (d, 1H, J =
15,6 Hz, 10-H), 2,39 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, J = 12,6 Hz, 4B-H), 2,77-2,82 (tfeds dd és
d, 2H, 4a-H és 1p-H), 3,67 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 170-H), 7,60 (atfedé m, 4H, 3"-H, 5"-H,
2"-H ¢s 6"-H) ppm; C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 12,0 (C-19), 21,1 (C-
11), 23,6 (C-15), 25,7 (C-4), 29,2 (C-6), 30,8 (C-16), 31,3 (C-7), 35,4 (C-1), 36,0 (C-8),
36,4 (C-10), 36,9 (C-12), 41,5 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,1 (C-9), 82,1 (C-17),
111,0 (C-2), 123,7 (C-4"), 127,7 (2C, C-2" és C-6"), 127,8 (C-1"), 132,3 (2C, C-3" és C-
5"), 161,2 (C-3), 162,4 (C-5) ppm; ESI-MS 470 [M + HT".

17p-Hidroxi-5'-(furan-2"-il)-izoxazolo[3',4":3,2]-5a-androsztan (21g)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,78 (s, 3H, 18-Ha), 0,79 (s, 3H, 19-Hs), 0,85-1,02
(atfedd m, 3H, 9a-H, 7o-H és 14a-H), 1,14 (m, 1H, 120-H), 1,25-1,52 (atfedd m, 5H,
158-H, 11B-H, 6B-H, 8B-H és 16B-H), 1,54-1,67 (atfedd m, 3H, 11a-H, 50-H és 150-H),
1,73-1,76 (atfedd m, 2H, 6a-H és 7p-H), 1,89 (m, 1H, 12p-H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,20
(d, 1H, J = 16,2 Hz, 1a-H), 2,36 (dd, 1H, J = 17,2 Hz, J = 12,6 Hz, 4B-H), 2,76 (dd, 1H,
J=17,3Hz, J=5,1Hz, 40-H), 2,93 (d, 1H, J = 16,2 Hz, 1B-H), 3,66 (t, 1H, J = 8,4 Hz,
170-H), 6,52 (m, 1H, 4"-H), 6,78 (d, 1H, J = 3,2 Hz, 3"-H), 7,55 (s, 1H, 5"-H) ppm; *C-
NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 12,0 (C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 25,5 (C-
4), 29,2 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 34,0 (C-1), 35,9 (C-8), 36,1 (C-10), 36,8 (C-12),
41,7 (C-5), 43,0 (C-13), 51,0 (C-14), 54,0 (C-9), 82,0 (C-17), 109,6 (C-4"), 110,3 (C-2),
111,8 (C-3"), 143,7 (C-5"), 144,7 (C-2"), 156,1 (C-3), 160,7 (C-5') ppm; ESI-MS 382 [M
+ HJ]".

17p-Hidroxi-5'-(tiofén-2""-il)-izoxazolo[3",4':3,2]-5a-androsztan (21h)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): n 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 0,80 (s, 3H, 19-Hs), 0,88-1,03
(atfedd m, 3H, 9o-H, 7a-H és 14a-H), 1,15 (m, 1H, 12a-H), 1,25-1,50 (4tfedd m, 5H,
158-H, 11B-H, 6-H, 8p-H ¢és 16B-H), 1,55-1,78 (4atfedé m, 5H, 11a-H, 5a-H, 15a-H, 60-
H és 7p-H), 1,89 (m, 1H, 12p-H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,18 (d, 1H, J = 15,8 Hz, la-H),
2,37 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, J = 12,6 Hz, 4B-H), 2,74-2,81 (atfeds dd és d, 2H, 4a-H és 1p-
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H), 3,67 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 170-H), 7,15 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, J = 3,8 Hz, 4"-H), 7,45
(atfedd m, 2H, 3"-H és 5"-H) ppm; *C-NMR (CDCls, 125 MHz): éc 11,2 (C-18), 12,1
(C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 25,6 (C-4), 29,2 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 34,7
(C-1), 35,9 (C-8), 36,4 (C-10), 36,8 (C-12), 41,6 (C-5), 43,0 (C-13), 51,0 (C-14), 54,0
(C-9), 82,0 (C-17), 109,9 (C-2), 125,9 (C-4"), 127,2 (C-5"), 127,9 (C-3"), 130,4 (C-2"),
159,4 (C-3), 161,0 (C-5') ppm; ESI-MS 398 [M + H]".

17p-Hidroxi-5'-(piridin-2"'-il)-izoxazolo[3',4':3,2]-5a-androsztan (21i)

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): dn 0,78 (s, 3H, 18-Hs), 0,80 (s, 3H, 19-Hs), 0,89-1,04
(atfedd m, 3H, 9o-H, 7a-H és 14a-H), 1,15 (m, 1H, 120-H), 1,25-1,52 (atfedd m, 5H,
15-H, 11p-H, 6B-H, 8p-H és 16B-H), 1,56-1,69 (atfedd m, 3H, 110-H, Sa-H és 150-H),
1,73-1,84 (atfedd m, 2H, 6a-H és 7B-H), 1,88 (m, 1H, 12p-H), 2,08 (m, 1H, 16a-H), 2,32
(d, 1H, J = 16,8 Hz, 1a-H), 2,41 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, J = 12,6 Hz, 4p-H), 2,80 (dd, 1H,
J=17,3 Hz, J=5,2 Hz, 40-H), 3,27 (d, 1H, J = 16,8 Hz, 1B-H), 3,67 (t, 1H, J = 8,6 Hz,
17a-H), 7,25 (m, 1H, 5"-H), 7,78 (t-szerti m, 1H, 4"-H), 7,85 (d, 1H, J = 7,9 Hz, 3"-H),
8,69 (d, 1H, J = 5,4 Hz, 6"-H) ppm; 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): dc 11,2 (C-18), 12,0
(C-19), 21,0 (C-11), 23,6 (C-15), 25,7 (C-4), 29,2 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 35,4
(C-1), 35,9 (C-8), 36,1 (C-10), 36,9 (C-12), 41,5 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0
(C-9), 82,0 (C-17), 114,1 (C-2), 121,4 (C-3"), 123,3 (C-5"), 136,8 (C-4"), 148,6 (C-2"),
149,9 (C-6"), 161,6 (C-3), 162,1 (C-5') ppm; ESI-MS 393 [M + HJ".

17p-Hidroxi-5'-metilizoxazolo[3",4":3,2]-5a-androsztan (21j)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 61 0,74 (s, 3H, 18-Hs), 0,77 (s, 3H, 19-Hs), 0,82-1,01
(atfedé m, 3H, 9a-H, 7o-H és 14a-H), 1,11 (m, 1H, 120-H), 1,24-1,53 (atfeds m, 5H,
15B-H, 11B-H, 6B-H, 8B-H és 16B3-H), 1,57-1,67 (atfed6é m, 4H, 11a-H, 5a-H, 15a-H és
6a-H), 1,74 (m, 1H, 7B-H), 1,86 (m, 1H, 123-H), 1,94 (d, 1H, J = 15,3 Hz, 1a-H), 2,08
(m, 1H, 16a-H), 2,26-2,32 (atfed6 dd és s, 4H, 4B-H és 5'-CH3), 2,49 (d, 1H, J = 15,2 Hz,
1B-H), 2,70 (dd, 1H, J=17,3 Hz, J = 5,1 Hz, 4a-H), 3,65 (t, 1H, J = 8,2 Hz, 17a-H) ppm;
13C-NMR (CDCls, 125 MHz): 6c 11,1 (5'-CHs), 11,2 (C-18), 11,8 (C-19), 20,9 (C-11),
23,6 (C-15), 25,6 (C-4), 29,2 (C-6), 30,7 (C-16), 31,3 (C-7), 33,2 (C-1), 35,9 (C-8), 36,2
(C-10), 36,8 (C-12), 41,8 (C-5), 43,0 (C-13), 51,1 (C-14), 54,0 (C-9), 82,0 (C-17), 110,2
(C-2), 161,4 (C-3), 163,8 (C-5") ppm; ESI-MS 330 [M + H]".
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