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1. Bevezetés 

 

Az élő szervezetek működésében résztvevő molekulatípusok közül talán az egyik legfontosabb 

csoportot a természetes szénvegyületek közé sorolható szteroidok alkotják, hiszen 

nélkülözhetetlen szerepet töltenek be a biológiai folyamatok szabályozásában. Kémiai 

szerkezetük egy tetraciklusos polikondenzált alapvázzal, azaz egy 1,2-ciklopentano-

perhidrofenantrén (gonán) szerkezettel jellemezhető. A vegyületek a növényi, az állati és az 

emberi szervezetben egyaránt előfordulnak, biológiai hatásuk szerint több csoportra oszthatjuk 

őket, így megkülönböztethetünk szterineket, szívre ható glikozidokat, szteroidszaponinokat, 

epesavakat, szteroid alkaloidokat, mellékvesekéreg hormonokat és nemi hormonokat. Az 

elmúlt évszázadban számos kutatócsoport összpontosította rájuk a figyelmét, amelynek 

köszönhetően mára a természetes szteroid alapvegyületek pontos térszerkezete ismert, hatásuk 

pedig jól feltérképezett. 

A nemi hormonok az emberi szervezetben megtalálható szteroidok közül az egyik 

legtöbbet tanulmányozott vegyületcsoport. Bioszintézisük nagyobb mennyiségben az 

ivarmirigyekben, kisebb mennyiségben a mellékvesékben és egyéb szövetekben történik. Ide 

sorolhatók az androgének, az ösztrogének és a progesztogének, amelyek bonyolult, sokrétű 

hatást fejtenek ki (1. ábra). 

 

1. ábra: A szteránváz számozása és a nemi hormonok alapvázai 

 

A természetes androgének, azaz a férfi nemi hormonok fontosabb képviselői közé 

sorolható a tesztoszteron, az 5α-dihidrotesztoszteron (DHT), az androszténdion, és a 

dehidroepiandroszteron (DEA). A vegyületcsalád tagjai befolyásolják a másodlagos férfi nemi 

jellegek kialakulását, és egyben anabolikus hatással is rendelkeznek. Ezen tulajdonságukat 
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kihasználva izomsorvadással járó megbetegedések során származékaik roboráló szerekként 

használatosak a gyógyászatban. Egyes szereplőik hozzájárulnak a szervezeten belüli 

ösztrogének bioszintéziséhez is, mivel ezeknek a hormonoknak az előanyagaiként is 

hasznosulnak. 

Az ösztrogének a női szervezetben fordulnak elő nagyobb mennyiségben. Természetes 

képviselőjük az aromás A-gyűrűvel rendelkező ösztrön és az ösztradiol elsősorban a 

másodlagos női nemi jellegek kialakításáért felelősek. A pregnánvázas progesztogének között 

a progeszteron, mint az egyik legfontosabb női nemi hormon – az ösztrogénekkel együtt – 

jelentős szerepet játszik a menstruációs ciklus szabályozásában, valamint a terhesség 

fenntartásában. A csoport fontosabb vegyületei még a szervezet szteroid bioszintézisében 

kiemelt szerepet betöltő pregnenolon, a 17α-hidroxipregnenolon és a 17α-hidroxiprogeszteron. 

Ismeretes, hogy a szteroid hormonok alapvető és sokrétű biológiai folyamatok 

szabályozásában vesznek részt, így tanulmányozásuk évtizedekre visszavezethető, melynek 

következményeként a potenciális gyógyszermolekulák tervezésének alapját képzik.1 A 

terápiában a hormonhiánnyal összefüggésbe hozható eseteknél régóta nyújtanak kézenfekvő 

megoldást. Az ösztrogének és a progesztogének fogamzásgátló készítmények aktív 

hatóanyagaiként való használata sem újszerű. A szteroid hormonok gyógyászatban alkalmazott 

száma a félszintetikus átalakításoknak köszönhetően folyamatosan bővül. A szteránvázas 

vegyületekkel folytatott újabb kutatások fő iránya a természetes származékok kémiai 

módosításával azok „klasszikus” biológiai hatásának háttérbe szorítása, azaz eredeti hormonális 

aktivitásának csökkentése, illetve megszűntetése, és olyan új, félszintetikus szteroidok 

előállítása, amelyeknél más irányú farmakológiai hatás kerül előtérbe. Ezért a hormonpótló 

(például a menopauza okozta problémák kezelésére szolgáló) készítmények mellett a 

glükokortikoidok allergiás és asztmás megbetegedésekben, gyulladásos kórállapotokban és 

rákterápiában való alkalmazása is elterjedt. 

A leggyakrabban előforduló rákos megbetegedések összefüggésbe hozhatók a 

szervezetben található nemi hormonok mennyiségével;2,3 az emelkedett androgénszint 

jelentősen növeli a prosztatarák, míg a magas ösztrogénszint a mell- és petefészekrák 

kialakulásának esélyét.4,5 A kezelés egy lehetséges módja a szteroidok bioszintézisében 

résztvevő valamely enzim gátlása, hisz a magas nemi hormonszint stimulálja a rosszindulatú 

sejtek burjánzását.6,7 A gyógyszerhatástani kutatásoknak köszönhetően az elmúlt évtizedben 

bizonyítást nyert, hogy néhány heterociklusos nemi hormon származék a szervezetben 

végbemenő szteroidogenezis bizonyos enzimjeinek specifikus inhibitoraként hatékonyan 

alkalmazható a hormonfüggő megbetegedések kezelésére.8,9 Mindemellett igazolták azt is, 
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hogy számos különféle szerkezetű, szintén heterociklusos molekularészt tartalmazó 

szteránvázas vegyület igen jó antitumor hatással bír különböző rákos sejtvonalakon.10‒13 Az új 

szintetikus származékok szerepet játszhatnak összetett sejt-jelátviteli mechanizmusokban, 

amelynek eredményeként a humán ráksejtek burjánzása megakadályozható, míg az egészséges 

sejtosztódás érintetlen marad. Ezeknek a felismeréseknek köszönhetően – a már számos más 

indikációs területre kifejlesztett szteránvázas vegyületek vizsgálata mellett – az ilyen irányú 

kutatások is megkezdődhettek a szintetikus szteroidkémia területén. Mivel azonban a direkt 

sejtosztódás gátlás pontos hatásmechanizmusa még nem tisztázott,14 így a szerkezet-hatás 

összefüggések a gyógyszermolekulák tervezése során rendkívül értékes információval 

szolgálhatnak. A farmakológiai tulajdonságok szempontjából az elsődleges kihívást a 

receptorkötődési tulajdonságok módosítása jelenti. E sajátságokkal igen szoros összefüggésben 

van a váz és a funkciós csoportok kémiai térszerkezete; már a legkisebb változtatás is jelentős 

hatásmódosuláshoz vezethet. Így a különböző funkciós csoportok helyzete, térállása, kémiai 

minősége és az egyes gyűrűk telítettsége is jelentős befolyást gyakorolhat a vegyületek 

biológiai tulajdonságaira. 

A szteroidok kutatása a gyógyszerkémiai vonatkozások mellett a szerves kémiai 

szempontokat figyelembe véve is érdekes és kihívásokkal teli terület. A viszonylag merev 

szerkezetű alapváz jó modellrendszerként szolgál a reakciók alkalmazhatóságának, korlátjainak 

és szelektivitásának tanulmányozásához. Az egyszerűbb molekulákhoz képest jó néhány ismert 

reakció más hozammal, eltérő szelektivitással játszódik le, valamint a szteránvázas 

vegyületeken a kisebb molekulákra nem általánosítható egyedi reakcióutak is gyakran 

megfigyelhetők.15,16 Nemi hormonok esetén a váz gyűrűinek transz kapcsolódásából adódó 

lapos szerkezete, valamint a gyűrűk síkja felett elhelyezkedő β térállású 18-as (és 19-es) 

anguláris metilcsoport(ok) együttesen képesek befolyásolni a kémiai reakciók régió- és 

sztereoszelektivitását, ezáltal a vázhoz kondenzált vagy ahhoz kapcsolódó heterogyűrűk 

konformációs mozgási lehetőségeit. Napjainkban komoly kihívás a preparatív szerves 

kémikusok számára, hogy a vegyipar, ezen belül a gyógyszeripar számára környezetbarát, a 

„zöld kémia” elveinek megfelelő szintézismódszereket dolgozzanak ki. A rohamosan fejlődő, 

magas szintű, folyamatos innovációt kívánó ipari alkalmazások között az elmúlt években igen 

kecsegtető lehetőséget ígérnek a hatékony hőközléssel, vagyis a mikrohullámú (MW) 

körülmények között megvalósított szerves kémiai átalakítások. Az igény tehát a gyors és magas 

termékhozamot biztosító reakcióutak feltérképezése iránt folyamatos, így az ilyen irányú 

szintetikus tudás bővítése stratégiai fontosságú a gyógyszerkutatásban. 
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2. Elméleti rész 

2.1. Irodalmi előzmények 

 

2.1.1. Heterociklusos szteroidok a rákkutatásban, a szteránvázhoz kondenzált természetes 

és félszintetikus öttagú heterogyűrűs vegyületek jelentősége 

 

A nemi hormonok kémiai átalakításának célja olyan molekulák előállítása, amelyek a hormon 

receptorokhoz való hatékony kötődést biztosító szerkezeti elemeket nem tartalmazzák, így 

elkerülhetők a nemkívánatos másodlagos nemi jellegek kialakulásából adódó mellékhatások.17 

Ez elérhető a már meglévő szubsztituensek átalakításával,18 bár a természetes 

hormonvegyületeken végzett egyszerű kémiai módosítások kísérleti tapasztalatai azt mutatják, 

hogy kisméretű funkciós csoportok beépítése, telítetlenség megszüntetése vagy kialakítása csak 

elenyésző mértékben változtatják meg a hormonális alaphatást. Előnyös stratégia lehet azonban 

a sztereokémia megváltoztatása19 és a váz gyűrűinek tagszám növelése vagy csökkentése is,20,21 

továbbá jó megoldásként szolgálhat a már említett heterociklusos szteránvázas vegyületek 

szintézise.22,23 A heterogyűrű szteránvázba történő bevitelére több preparatív lehetőség 

kínálkozik, mely történhet inter- vagy intramolekuláris reakciókkal, így 

 a váz valamely gyűrűt alkotó szénatomjának heteroatommal történő helyettesítésével24,25 

 heteroatomo(ka)t tartalmazó gyűrűk molekulába építésével vázhoz kapcsolódva26 vagy 

ahhoz kondenzáltan,27,28 illetve 

 heteroatomo(ka)t tartalmazó spirociklus létrehozásával.29,30 

A leggyakoribb módosítások az A-gyűrű 3-as, a D-gyűrű 17-es és a pregnánváz oldalláncának 

20-as helyzetében lévő funkciós csoportokat és közvetlen környezetüket érintik, hiszen a 

nagyobb kémiai reaktivitásból eredően a szintetikus átalakítások itt könnyebben 

végrehajthatók. A hormonreceptor kötődéshez legnagyobb mértékben szintén az említett 

helyzetekben található szubsztituensek járulnak hozzá, így e molekularészek megváltoztatása 

jelentős hatásmódosulást vonhat maga után. 

A közelmúltban a heterogyűrűkkel módosított szteroidok a tudományos érdeklődés 

középpontjába kerültek, ugyanis számos képviselőjük szerteágazó biológiai hatással 

rendelkezik. A rákellenes származékok mellett többek között antibakteriális31 és 

gyulladásgátló32 képviselőik is ismertek. Ennek értelmében különböző heterociklusok 

beépítésével szignifikánsan eltérő kötődési sajátsággal rendelkező, akár teljesen új főhatással 

bíró vegyületeket kaphatunk, amelyekben a hormonreceptorhoz való kapcsolódáshoz 

szükséges funkciós csoportok sztérikusan árnyékoltak vagy teljesen hiányoznak. Ezek a hibrid 
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szerkezetű vegyületek ötvözik mindkét egység farmakológiai sajátságait és az új vegyületek 

farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonságai is kedvezőbbé válhatnak. Az apoláris 

szteránváz a sejtmembránon történő penetrációban játszik fontos szerepet, mivel hidrofób 

karakterének köszönhetően könnyen átjut a foszfolipid kettősrétegen. A szteroid hormonok 

alapvegyületei a biológiai hatást többnyire intracelluláris receptorokhoz kapcsolódva fejtik ki 

és a sejtmagban transzkripciós faktorként hatnak. A DNS-sel való kölcsönhatásuk révén a 

szteroid-fehérje komplexek bizonyos génszakaszok átíródását befolyásolják.33 A kötődésben 

hidrofób kölcsönhatások révén résztvevő négy gyűrűs alapváz mellett a heterociklus is fontos 

szerepet játszhat a sejten belüli receptorral való kölcsönhatásban, hisz donorként vagy 

akceptorként a fehérjék meghatározott aminosavaival H-híd kötést létesíthet. Újabb kutatások 

azt is bizonyították, hogy a szteroidoknak sejtmembrán-lokalizált receptoraik is léteznek.34 

Az elmúlt évtized kutatásainak köszönhetően megállapítást nyert, hogy mindazon 

szteránvázas származékok, melyek az androgén hormonok bioszintézisét a cP45017α, illetve az 

5αR enzimek gátlásával visszaszorítják, hatásos gyógyszerek lehetnek az androgénfüggő rákos 

betegségek gyógyításában. Bebizonyosodott, hogy egyes heterociklusos származékok 

kimagaslóan kedvező tulajdonságokkal rendelkeznek. Komoly sikereket értek el a cP45017α-

gátló kasztráció-rezisztens prosztatarák terápiájában alkalmazott és jelenleg emlőrák kezelésére 

kipróbálás alatt álló abirateronnal (2. ábra). 

 

 

2. ábra: Antitumor hatású heterogyűrűs szteroidok a klinikumban 

 

Emellett nagy reményeket fűznek egy szintén cP45017α inhibitorhoz, az antiandrogén 

aktivitással is bíró galeteronhoz, hiszen 2015-ben klinika III fázisba lépett a gyógyszerjelölt 

tesztelése. A hatóanyagok hátrányaként említhető, hogy a ráksejtek előbb-utóbb rezisztenssé 

válnak a gyógyszeres kezelésre és a nem kívánatos mellékhatások is gyakoriak.35,36 Ezért 

célszerű lehet az úgynevezett kombinációs terápia alkalmazása, amely többféle támadáspontú 

vegyület egyidejű alkalmazását jelenti. A legfrissebb kutatások azt is igazolták, hogy különböző 

funkciós csoportokkal,37 illetve heterociklusos molekularészekkel módosított szteránvázas 
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vegyületek,38 köztük néhány abirateron analogon,39 közvetlenül is képesek gátolni a rákos 

sejtek osztódását a sejtciklus befolyásolása és a programozott sejthalál (apoptózis) indukciója 

révén. Az apopototikus mechanizmusokban szerepet játszó, különböző sejt-jelátviteli faktorok 

befolyásolása révén ható vegyületek közül jelenleg több is a klinikai kipróbálás alatt áll.40  

A pontos hatásmechanizmus azonban ezekben az esetekben a folyamat összetettsége miatt 

kevéssé tisztázott. Az újabb vezérmolekulák megtalálása és a hatásspektrum növelése céljából 

a legkülönbözőbb szerkezetű vegyületek tesztelése jelenleg is hasznos szerkezet-hatás 

összefüggések felismeréséhez vezethet. A megfelelő szelektivitás elérése, vagyis annak 

biztosítása, hogy az egészséges sejtosztódás folyamata érintetlen maradjon azonban 

elengedhetetlen.41 Így az új típusú heterociklusos szteroidok előállítására állandó igény van, és 

ezt ösztönzi az a tény is, hogy az apoptózis indukciót célzó hatóanyag jelöltek lehetőséget 

kínálnának a hormon-független ráktípusok kezelésére is. Ilyen figyelemreméltó vegyületek a 

természetben előforduló kondenzált heterociklusos szteroidszármazékok közé sorolható 

szteroidszaponinok és szteroidalkaloidok aglikonjai. 

A legjelentősebb kondenzált heterociklusos szteránvázas vegyület a természetben 

előforduló dioszgenin, amely analogonjaival együtt már régóta használatos a népi 

gyógyászatban; többek között görcsös hasi fájdalom, emésztési és látási zavarok, húgyúti 

panaszok, reumás eredetű fájdalmak, nőgyógyászati problémák és vérhas kezelésére használják 

(3. ábra).  

 

3. ábra: Az egyik legjelentősebb növényi heterociklusos szteroid, a dioszgenin  

 

Mára számos jótékony hatást tulajdonítanak a vegyületnek és különböző készítmények 

formájában kapható, ám orvosi kutatások és klinikai eredmények hiányában a vélt hatásokat 

fenntartásokkal kell kezelnünk.  

A szteroidszaponinok jellemzője, hogy néhány képviselőjük (dioszgenin, hekogenin, 

tigogenin) esetén a szteránváz a gyűrűk A/B és/vagy C/D transz-anellációja révén a nemi 

hornonokhoz hasonlóan lapos szerkezetű, míg egyesek (sarsasapogenin, smilagenin) A/B 

gyűrűi cisz helyzetben kapcsolódnak egymáshoz.42 Hasonló szerkezettel rendelkezik a 
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szteroidalkaloidok közé sorolható, padlizsánfélékből izolálható szolaszodin és a paradicsomban 

megtalálható tomatidin is.  

 

 

4. ábra: Piperidin gyűrűs szteroidalkaloidok 

 

A vegyületek felépítése a dioszgeninével teljesen analóg, azzal a különbséggel, hogy a 

szteránváz D-gyűrűjéhez kondenzált tetrahidrofurán egységhez nem tetrahidropirán, hanem 

piperidin kapcsolódik (4. ábra). A két vegyületcsalád (3. és 4. ábra) rendkívül széles 

spektrumú farmakológiai sajátsággal rendelkezik.43 A dioszgeninnek gyulladáscsökkentő,44 

vírusellenes45 és koleszterinszint csökkentő46 tulajdonságai ismertek. Emellett az irodalomban 

számos kísérleti adat áll rendelkezésre a dioszgenin, a szolanidin és a tomatidin rákellenes 

hatásáraira vonatkozóan is. Jelentős antitumor hatást gyakorolnak humán mellrák (MCF-7, 

HBL-100),47,48 prosztatarák (PC-3),49 májtumor (HepG2), agytumor (U87), vastagbélrák 

(HCT116),50 oszteoszarkóma,51 melanoma,52 tüdőrák (A549),53 leukémia (K562, HL60)54 és 

méhnyakrák (HeLa) sejtvonalakon.55 Leukémia és humán mellráksejtek osztódás gátlása 

esetében a vegyületekkel jobb eredményeket értek el, mint a referencia ciszplatinnal, illetve 

több nem szteroid citosztatikus szerrel.56 A bőrrák hatékony kezelésére egy szolanidin és 

tomatidin tartalmú Zycure nevű készítmény fázis II. klinikai vizsgálatai sikerrel zárultak.57  

A vegyületcsoport további sikere egy Coramsine nevű készítmény, amely előrehaladott 

bőrlaphám tumor esetén bíztató eredményeket mutatott fázis I. klinikai vizsgálatok során.  

A természetben ritkán fordulnak elő közvetlenül a szteránvázhoz kondenzált 

nitrogéntartalmú heterociklusos vegyületek, ám egy szűk csoportjuk, a burgonyafélékben 

megtalálható szteroidalkaloidok régóta nagy tudományos érdeklődésre tartanak számot. 

Fontosabb képviselőik közé sorolható a szolanidin, a 22-epi-szolanidin, a leptitidin, az acetil-

leptinidin és a demisszidin (5. ábra), de még a közelmúltban is fedeztek fel a keleti 

gyógyászatban alkalmazott növényekből izolált új, eddig ismeretlen származékokat.58 
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5. ábra: A legismertebb kondenzált nitrogéntartalmú heterociklusos szteroidok 

 

Közös szerkezeti tulajdonságuk a D-gyűrűhöz kondenzált indolizidin rész, illetve a szteránváz 

A/B és/vagy C/D transz kapcsolódásából adódó, nemi hormonokhoz hasonló lapos szerkezet. 

További közös jellemzőjük, hogy a természetben glikozidok formájában fordulnak elő, azaz a 

szteránváz 3β-helyzetéhez különböző oligoszacharidok (3–4 db D-glükóz, D-galaktóz,  

L-ramnóz vagy D-xilóz) kapcsolódnak. Ezek az egységek a talajvízbe kerülve59 és a 

szervezetben is könnyen hidrolizálnak.60 A növények feltehetően a fitopatogének ellen termelik 

ezeket a vegyületeket, így segítségükkel ellenállnak egyes baktériumoknak, vírusoknak és 

gombáknak,61 továbbá a rovarokkal szemben is védettséget élveznek.62 Ezeknek a 

tulajdonságaiknak köszönhetően természetes növényvédő szerek fejlesztésénél is alkalmazzák 

őket. 

A nitrogéntartalmú szteránvázhoz kondenzált természetes heterociklusos szteroid-

alkaloidok az elmúlt pár évtizedben váltak egyre népszerűbbé, hiszen ígéretesek lehetnek a 

gyógyszerkutatásban és a rákos megbetegedések kezelésében.63 Az utóbbi időben több 

publikáció is megjelent, melyek a szolanidin típusú szteroidok rákellenes és egyéb 

farmakológiai tulajdonságait ismertetik.61,62,64 Több kutatócsoport egymástól függetlenül 

megállapította, hogy a vegyületek beavatkoznak a rákos sejtek osztódási mechanizmusába és 

közvetetten részt vesznek a programozott sejthalálban is.65‒67 Ezt a tényt apoptózis indukciót 

modellező in silico módszerekkel is bizonyították.68 A szolanidin és glikozidjai in vitro 

vizsgálatok során humán hasnyálmirigy- és mellrák esetén gátlást gyakoroltak a sejtosztódásra, 

a metasztázisra és a daganat véredényképződésére.65‒67,69 Egéren modellezett emlőrákban 

alkalmazva az átlagos tumor méret in vivo is szignifikánsan csökkent.69 Citosztatikus aktivitást 

mutattak méhnyakrák (HeLa), nyirokcsomó daganat (U937)70 és vastagbélrák (HT29)71 

sejtvonalakon is, valamint májtumor sejtvonal (HepG2) ellen a vegyületek a referenciaként 

alkalmazott doxorubicinnél és camptothecinnél is hatásosabbnak bizonyultak.71,72 Egyes 

szolanidin glikozidszármazékok (α-szolanin és α-kakonin) esetén szinergikus effektust is 
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megfigyeltek, melynek következtében párhuzamosan alkalmazva őket erőteljesebb 

citosztatikus hatást gyakoroltak gyomorrákos (AGS) és májtumoros (HepG2) sejtvonalakon, 

ezzel a kombinációs terápiák előtt nyitva meg a lehetőségeket.70 További kutatások 

bizonyították, hogy az α-szolanin humán prosztatarák (PC-3, DU145) esetében gátolja a tumor 

növekedést és egyben indukálja az apoptózist.73,74 

Összességében elmondható, hogy a szteránvázhoz kondenzált nitrogén és oxigéntartalmű 

heterociklusos vegyületek diverz biológiai hatásuknak köszönhetően az aktív hatóanyagok 

ígéretes forrásai közé tartoznak.75 A szakirodalomban számos szintézismódszer jelent meg, 

melyek különféle öttagú heterociklusok és szteránvázas vegyültek „fúzióját” írják le. Az így 

nyert úgynevezett hibrid szerkezetek ötvözhetik mindkét egység kedvező farmakológiai és 

farmakokinetikai tulajdonságait.76 Ezen gondolatmenet inspirálta Rutjest és kutatócsoportját, 

akik multikomponensű reakció segítségével szolanidin analogonok szintézisét valósították 

meg, mely során szteroid enol-étert reagáltattak aromás nitroalkénekkel különböző 

dipolarofilek jelenlétében (6. ábra).  

 

 

6. ábra: D-gyűrűhöz kondenzált pirrolidin előállítása 

 

A kaszkádreakcióban a nitroalkén hetero-Diels-Alder [4+2] cikloaddíciója, majd a dipolarofil 

ezt követő 1,3-dipoláris cikloaddíciója sztereo- és régiószelektív módon szolgáltatta az azonit 

intermediert. Végül Raney-Ni katalizátor mellett nagynyomású (50 bar) hidrogénezéssel a várt 

kondenzált pirrolidin származékokat kapták.77 

Deflazacort néven vált széles körben ismerté egy forgalomban lévő gyógyszerhatóanyag 

mely egy D-gyűrűhöz kondenzált oxazolin heterociklusos egységgel rendelkezik. A vegyület 

egy gyulladáscsökkentő immunszupresszáns, azonban mielóma multiplex, azaz plazmasejtes 

daganatos megbetegedések és akut linfómás leukémia esetén is alkalmazást nyer.78,79 

Elsayed és munkatársai nemrégiben dehidroepiandroszteron 3-acetátjából kiindulva tiazol-

származékok szintéziséről számoltak be (7. ábra).80 A 16-os helyzetű szénatom brómozását 

szubsztitúciós reakcióban a keton α-halogénezésével, CuBr2-dal végezték el.  
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A kapott α-bromoketont ekvivalens mennyiségű cianotioacetamiddal és tiokarbamiddal 

reagáltatva piperidin katalizátor mellett tiazolo-androsztánokhoz jutottak.  

 

7. ábra: Tiazoloandrosztánok szintézise 

 

A farmakológiai vizsgálatok azt mutatták, hogy a kapott ciano-származék (IC50 = 2,5 µM) a 

referenciaként alkalmazott doxorubucinnél (IC50 = 4,5 µM) hatásosabban gátolta a mellrákos 

sejtek (MCF-7) osztódását. 

A szteránvázas D-gyűrűhöz kondenzált öttagú heterociklusok szintetikus képviselői 

mellett kisebb számban, de az A-gyűrűhöz kondenzált heterociklusos szteroidok is 

rendelkeznek fontos biológiai hatásokkal. Ilyen típusú pirazolok például gátlást gyakorolnak az 

ösztrogén bioszintézisben kulcsszerepet játszó aromatáz enzim működésére, ezzel a 

hormonfüggő ráktípusok hatékony kezelésére szolgálhatnak,81 illetve izoxazol származékok 

szintén tumorellenes hatást mutatnak.82,83 A hormonfüggő mellrák kialakulásának és 

továbbterjedésének egyik fő oka a rákos sejtekben végbemenő szabályozatlan ösztrogén-

szintézis, az ösztrogének pedig receptoraikhoz kapcsolódva fokozzák a ráksejtek 

osztódását.84,85 Az androsztánváz A-gyűrűjéhez kondenzált vegyületeket főként a múlt 

században fejlesztettek elsősorban anabolikus/androgén tulajdonságaik miatt, mely hatások 

arányát különböző származékokkal differenciálni lehetett.86 Egyes vegyületeket vérszegénység 

és csontritkulás kezelésére, fehérjeszintézis hiányával járó betegségeknél, illetve 

koleszterinszint-csökkentőként is alkalmaztak. Újabb kutatások anabolikus 

szteroidszármazékok segítségével próbálnak bővebb képet adni az androgén receptor szerepéről 

a mellrákos megbetegedésekben.87‒89 Az eredmények alapján nyilvánvalóvá vált, hogy 

bizonyos vegyületek in vitro vizsgálatokban sejtosztódást gátló hatással bírtak, míg a 

pirazolgyűrűt tartalmazó sztanazolol klinikai tesztekben előrehaladott állapotú, áttétes 

mellrákos megbetegedésekben bizonyult aktívnak.90 
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Yadava és munkatárai az ösztrogén hormonok bioszintézisét szabályozó enzimek 

inhibitorait kutatták. Elsősorban 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez kondenzált heterociklusos 

vegyületek előállítására helyezték a hangsúlyt (8. ábra).91 

 

 

 

8. ábra: Szteránváz A-gyűrűjéhez kondenzált heterociklusos vegyületek szintézise 

 

Kiindulási anyagukat, a 4,17β-dihidroxi-4-androszt-3-ont bázikus körülmények között etil-

formiáttal reagáltatva intermedierként egy 2-formilszármazékot állítottak elő, amelyet a 

továbbiakban konvergens szintézisúton alakították tovább. Hidrazin-hidráttal egy pirazol 

gyűrűt tartalmazó sztanazolol analogont kaptak. Kihasználva a kiindulási anyag tautomériára 

való hajlamát bázikus és savas közegben hidroxilamin-hidrokloriddal izoxazol régióizomereket 

nyertek. A pirazol származék (IC50 = 512 nM) az aromatáz enzim hatásos inhibitorának 

bizonyult.  
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2.1.2. A 2-izoxazolinok előállítása és jelentősége 

 

Az öttagú heterociklusok közül a 2-izoxazolinok fontos szerkezeti egységét képezik számos 

farmakológiailag aktív molekulának, a szintetikus szerves kémiában pedig sokoldalúan tovább 

alakítható intermedierként használatosak.92 Stabilitásuknak köszönhetően a heterogyűrű céltól 

függően akár tovább funkcionalizálható, vagy megfelelő körülmények között felnyitható, és 

belőle 1,3-aminoalkoholok,93 α,β-telítetlen ketonok94 vagy β-hidroxi-karbonilvegyületek95 

nyerhetők (9. ábra).  

 

 

9. ábra: A 2-izoxazolinok továbbalakítási lehetőségei 

 

Kitüntetett szerepük oka mégis abban rejlik, hogy kémiailag nagy diverzitást mutató alkén 

dipolarofilek és 1,3-dipoláris sajátságú molekulák (nitril-oxidok vagy nitronok) [3+2] 

cikloaddíciójával könnyen előállíthatók. Általánosságban az ilyen típusú átalakításokat  

1,3-dipoláris cikloaddíciós reakcióknak hívjuk, melyek a dipolarofilként használható 

vegyületek nagy száma, valamint az alkalmas 1,3-dipólusok sokfélesége miatt a különféle 

öttagú heterociklusok kialakítására szinte határtalan lehetőséget kínálnak (10. ábra). 

 

 

10. ábra: Az 1,3-dipoláris cikloaddíciók általános reakciósémája 

 

Dipolarofil reakciópartnerként általában alkéneket és alkineket használhatunk, azonban 

heteroatomot tartalmazó dipolarofilek (nitrilek, iminek, karbonil-, nitrozo- és azovegyületek) 
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szintén 1,3-dipoláris cikloaddícióra késztethetők.96 Kiemelt reakciókészséggel bírnak az olyan 

molekulák, amelyekben a kettős kötés valamilyen módon aktiválva van. Ilyen vegyületek 

lehetnek például az α,β-telítetlen karbonilvegyületek, az allil-alkoholok, az allil-halogenidek, 

vagy a vinil-éterek. 

Az 1,3-dipólusok két nagy csoportja ismert, az allil és az allenil/propargil típusú 

molekulák, melyek közös jellemzője, hogy az ikerionos oktett vagy szextett szerkezetekben 

három atomon (a, b, c) 4π elektron delokalizálódik (11. ábra).  

 

 

11. ábra: Az 1,3-dipólusok általános típusai 

 

Az allil típusú dipólusok hajlított szerkezetűek, centrális atomként általában nitrogén- vagy 

oxigénatomot (ritkán foszfor- vagy kénatomot) tartalmaznak, ezzel szemben az 

allenil/propargil dipólusok lineárisak és a központi atom mindig nitrogén. A 12. ábrán a 

legfontosabb nitrogén- és oxigéntartalmú 1,3-dipólusok láthatók. 
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12. ábra: A legfontosabb nitrogén- és oxigéntartalmú 1,3-dipólusok 

 

A reakció mechanizmusát illetően kétféle elképzelés született; Huisgen és munkatársai a 

folyamat tanulmányozása során koncertikus mechanizmust (13. ábra, ″A″) feltételeztek,97 míg 

Firestone és csoportja kettős-gyökös (13. ábra, ″B″) lépcsőzetes mechanizmust javasoltak.98 

Huisgen megállapította, hogy a cikloaddíció sebességét kevéssé befolyásolja az oldószer 

polaritása, valamint a dipóluson lévő különböző szubsztituensek minősége. A ma 

legelfogadottabb nézet szerint az 1,3-dipoláris cikloaddíciók koncertikus mechanizmust 

követnek, azonban az új kötések kialakulása egy aszinkron folyamatban, azaz nem egyszerre 

történik.99 A gyűrűzárások során gyakran kettő vagy több új aszimmetriacentrum jön létre, így 

diasztereomerek képződhetnek, melyek kialakulását a reaktánsok meghatározott konfigurációja 

és pontos geometriája befolyásolja. A Huisgen által valószínűnek tartott periciklusos reakciók 
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jellemzője, hogy a gyűrűzárások sztereospecifikusak, azaz a reakció során a dipolarofil partner 

minden esetben megtartja a konfigurációját. Így cisz-diszubsztituált termékek cisz-alkénből, 

transz-diszubsztituált termékek transz-alkénből keletkeznek. 

 

 

13. ábra: Az 1,3-dipoláris cikloaddíciók mechanizmus javaslatai 

 

Eltérően a Diels-Alder reakciótól, a diasztereoszelektivitást azonban nem csak elektronikus, 

hanem sztérikus faktorok is befolyásolják. Nem szimmetrikus dipolarofil és/vagy 1,3-dipólusok 

esetén régióizomerek keletkezésére is van lehetőség, és a régiószelektivitást szintén 

elektronikus és sztérikus tényezők együttesen határozzák meg. A régiószelektivitás a 

reakciópartnerek frontális molekulapályái (HOMO és LUMO) közötti kölcsönhatással is 

értelmezhető. Általában az elektronvonzó csoporttal rendelkező dipolarofilek esetén az  

1,3-dipólus–HOMO és a dipolarofil–LUMO kölcsönhatása a domináns, elektronküldő 

csoportok esetén pedig fordítva. Királis dipolarofilt, 1,3-dipólust, Brønsted-, illetve Lewis-sav 

katalizátort alkalmazva a cikloaddíciók régió- és sztereoszelektivitása nagymértékben 

növelhető.100,101 A Lewis-sav dipolarofilhez vagy dipólushoz történő koordinációja révén 

csökkenti a reakciópartnerek LUMO és HOMO pályaenergiáinak különbségét, megnövelve 

ezzel a reakció sebességét.102 A cikloaddíciók egy jelentős része kisebb szelektivitást biztosító 

termikus aktiválással megy csak végbe. Az ilyen átalakítások kivitelezéséhez magas 

forráspontú oldószerben hosszú időn keresztül történő forralás szükséges, de ismeretesek  

MW-besugárzással lejátszódó reakciók is. 

A 2-izoxazolin gyűrűrendszerek kiépítésének legelterjedtebb módszere dipolarofilként az 

alkének és 1,3-dipólusként a nitril-oxidok reakcióba vitele. A szakirodalomban számos példa 

található nitril-oxidok közvetlenül aldoximokból történő szintézisére. Ilyen oxidatív eljárás 

lehet az ólom-tetraacetát, az 1-klórbenzotriazol,103 a klóramin-T104 vagy a higany-acetát105 

reagensek használata, ám egy alternatív, környezetbarátabb lehetőségként felmerül a MnO2 
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alkalmazása is.106 Aldoximokból könnyen generálhatók nitril-oxid dipólusok, leggyakrabban 

azok N-klórszukcinimiddel (NCS) történő klórozásával, majd a képződő hidroximidoil-klorid 

bázis hatására bekövetkező dehidrohalogénezésével.74 Lehetséges szintézisút a primer 

nitroalkánok dehidratációja is, amely során valamilyen vízelvonó szer és katalitikus 

mennyiségű bázis jelenlétében szintén nitril-oxid képződik (14. ábra). Az izoxazolinok 

szintézisére alkalmas alternatív módszer alkének és nitron 1,3-dipolarofilek [3+2] 

cikloaddíciójával nyert izoxazolidinek részleges oxidácója is. 

 

 

14. ábra: 2-Izoxazolinok előállítása és a lehetséges melléktermékek 

 

Monoszubsztituált alkének dipolarofilként történő alkalmazása során a gyűrűzárás általában 

régiószelektív és 5-szubsztituált izoxazolint eredményez. Az 1,2-diszubsztituált alkének és nem 

aktivált dipolarofilek esetén, viszont régióizomerek keveréke képződik.107 Azonban, ha az R2 

vagy az R3 csoportok egyike elektronvonzó, akkor itt is van lehetőség a régiószelektivitásra, 

ugyanis az elektronvonzó csoport a termékben általában a 4-es szénatomhoz kapcsolódik.  

A nitril-oxidok többsége nagyon reaktív, ezért stabilis előanyagukból in situ kerülnek 

előállításra.108 Reakciópartner (pl. alkén) hiányában 25 °C-on vagy annál alacsonyabb 

hőmérsékleten könnyen furoxánná dimerizálódnak (14. ábra). Elektronvonzó R1 szubsztituens 

jelenléte fokozza a dimerizációra való hajlamot, míg az elektronküldő csoportok, valamint az 

aromás nitril-oxidok esetében az orto-helyzetű szubsztituens jelenléte sztérikus okokból 

ellenállóbbá teszik a dipólust a dimerizációval szemben. Az általában szükséges magas 

reakcióhőmérséklet miatt (> 110 °C) a dimerizációra nem hajlamos nitril-oxidok esetén az 
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izocianáttá történő átrendeződéssel is számolni kell (14. ábra). Ezek a reakciók kisebb-nagyobb 

mértékben dipolarofil jelenlétében is bekövetkeznek, csökkentve ezáltal a kívánt izoxazolin 

hozamát.  

A 2-izoxazolinok fontos szerkezeti egységét képezik számos biológiailag aktív 

természetes109 és szintetikus vegyületnek,110 illetve értékes köztitermékei jó néhány természetes 

vegyület (pl. antibiotikumok, aminosavak, alkaloidok) szintézisének.92 A szteroidok körében 

az izoxazolin szerkezeti elemet tartalmazó vegyületek előállítására számos példa található a 

szakirodalomban.111 A különböző alapvázú félszintetikus származékok között vannak 

koleszterinszint-csökkentő, gyulladásgátló, antibakteriális, anabolikus és gombaellenes szerek 

is. Megállapítható, hogy a heterociklus és a szteránváz összekapcsolása az alapvegyület 

biológiai aktivitásának jelentős változását okozhatja, és az 1,3-dipoláris cikloaddíciók kérdéses 

régió- és sztereoszelektivitása miatt a királis szteránvázas modellen történő tanulmányozásuk 

mindenképpen érdekes feladat. Az izoxazolin molekularész kialakítása az esetek többségében 

szteránvázas dipolarofilek és in situ generált nitril-oxidok 1,3-dipoláris cikloaddíciójával 

történt, melynek során vázhoz kondenzált, ahhoz kapcsolódó vagy spiro-heterociklusos 

származékokat állítottak elő.112,113 

Imai és munkatársai ösztránváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált 

izoxazolinokat szintetizáltak intermolekuláris reakciókban, melyek során egy  

Δ16,17-ösztronszármazékot különböző nitril-oxidokkal reagáltattak (15. ábra).113 

 

15. ábra: Ösztránvázas 2′-izoxazolinok előállítása 

 

Megfigyeléseik szerint a gyűrűzárások a 18-as β térállású anguláris metilcsoport közelsége 

miatt sztereoszelektívek voltak, azonban minden esetben két régióizomer keletkezett. 

A gyulladáscsökkentő szteroidok területén végzett intenzív kutatásoknak köszönhetően 

néhány további kodenzált 2-izoxazolin is előállításra került.114 Az irodalomban megtalálható 

szintézismódszerek kiindulási anyagai a D-gyűrűn enon szerkezeti egységgel rendelkező 

prednizolon származékok (16. ábra). 
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16. ábra: 2′-Izoxazolinok előállítása szteránvázas aktivált dipolarofilekkel 

 

Lee és kutatócsoportja higany-fulmiátból, brómtrimetil-szilán segítségével in situ fulminsavat 

(HCNO) állítottak elő (mint legegyszerűbb nitril-oxid 1,3-diplóust).115 A cikloaddíció 

szubsztituálatlan izoxazolint eredményezett.116 A fulminsav dipolarofil reakciópartner 

hiányában könnyen dimerizálódik, így olyan esetekben ahol a szteroid dipolarofilt késleltetve 

adták a reakcióelegyhez, egy hidroxi-iminoformil izoxazolinszármazék keletkezését 

tapasztaták.117 Etil-klóroximido-acetátból képzett karbetoxiformonitril-oxid 1,3-dipólus esetén 

a gyűrűzárás etoxikarbonil-izoxazolinokhoz vezetett.118 A cikloaddíciókat minden esetben 

nagyfokú régió- és sztereoszelektivitás jellemezte.  
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2.1.3. A 2-pirazolinok előállítása és jelentősége 

 

A pirazolinok öttagú gyűrűből álló heterociklusos vegyületek, melyek két szomszédos 

nitrogénatomot tartalmaznak. A pirazolin szerkezeti elemet tartalmazó vegyületek rendkívül 

szerteágazó farmakológiai tulajdonságokkal rendelkeznek; található köztük fájdalom- és 

lázcsillapító, gyulladáscsökkentő, antidepresszáns, antidiabetikus, antiandrogén valamint 

citosztatikus hatású származék is.119,120 A nitrogénatomok és a kettős kötés helyzetétől függően 

három izomert különböztetünk meg (17. ábra). 

 

 

17. ábra: A pirazolinok típusai 

Az izomerek között az 1-pirazolin vegyületek ugyan előfordulhatnak, azonban melegítés 

hatására – ha van rá lehetőség – 2-pirazolinná alakulnak, amely a három szerkezet közül a 

legstabilabb (18. ábra). 

 

 

18. ábra: 1-Pirazolin átrendeződése 2-pirazolinná 

 

 A 3-pirazolin forma csak elvétve létképes, általában átalakul a másik két izomer 

valamelyikévé, és kizárólag N,N-diszubsztituált származékai ismertek.121 A szakirodalom a 

pirazolin izomerek közül tehát főként a 2-pirazolinok jellemzésével foglalkozik, előállításukra 

széles körben dolgoztak ki szintetikus módszereket. A következőkben főként olyan  

2-pirazolinokhoz vezető stratégiákat foglaltam össze, melyeket átalakításaink során 

szteránvázas heterociklusok előállítására alkalmaztunk. 
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Egy kézenfekvő megoldás a megfelelő heteroaromás pirazol parciális redukciója vagy a 

telített pirazolidin részleges oxidációja (19. ábra), azonban az ilyen típusú szintézismódszerek 

megvalósítása korlátokba ütközik, így széles körben nem elterjedtek. 

 

 

19. ábra: Pirazolinok redukciós és oxidációs előállítási lehetőségei 

 

Aldehidekből előállított hidrazon köztitermékeken keresztül nyerhető 1,3-dipólusok és 

alkének 1,3-dipoláris cikloaddíciós reakcióival különböző teljesen vagy részlegesen telített 

származékok előállítására van lehetőség (20. ábra).122 Az előző alfejezetben az izoxazolinok 

előállításánál bemutatott 1,3-dipoláris cikloaddíciókra vonatkozó elméleti ismeretek e 

szintetikus lépésekre is igazak, továbbá fontos megemlíteni, hogy az átalakítások itt is lehetnek 

régió- és sztereoszelektívek.  

 

 

20. ábra: 2-Pirazolinok szintézise 1,3-dipoláris cikloaddícióval 

 

Az aldehidből képzett acil- és arilhidrazonok (R2 = Ac, Ar) magas hőmérsékleten in situ egy 

1,2-protonvándorlással allil típusú azometin-imin dipólushoz vezetnek.123 A gyűrűzárás 

elsődleges pirazolidin termékei ritkán izolálhatók, mivel gyakran spontán, a reakció 

körülményei között, a levegő hatására vagy közvetlenül a feldolgozási műveletek során a 

megfelelő 2-pirazolinná oxidálódnak.124 Ez a folyamat egyben a kiralitáscentrum(ok) 

megszűnésével is jár, azonban az alkalmazott hidrazin R2 csoportjának elektronikus karaktere 
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által kisebb-nagyobb mértékben befolyásolható.125 Elektronküldő funkciók esetén egy második 

autooxidációs lépésben akár pirazolokat is nyerhetünk (20. ábra).126 Hasonló átalakítások 

alacsony hőmérsékleten, sztöchiometrikus mennyiségű Brønsted-sav jelenlétében is ismertek, 

bár ebben az esetben a reakciók inkább ionos mechanizmussal értelmezhetők.127 

Nagymértékben növelhető a folyamat régió- és sztereoszelektivitása Lewis-sav katalizátor 

használatával,128,129 valamint a gyűrűzárások intramolekuláris módon történő 

megvalósításával.130 Ez utóbbi esetben a dipolarofil és az 1,3-dipólus egyazon molekula 

alkotórészei, és az intermolekuláris változatokhoz képest az ilyen reakciók számos előnnyel 

rendelkeznek. Az entrópia tényező miatt a folyamatok aktiválási energiája kisebb, ezért 

alacsonyabb hőmérsékleten és kevésbé reaktív reakciópartnerek esetén is kivitelezhetők, 

továbbá a korlátozott konformációs mozgási lehetőségek miatt az átalakításokat nagyobb régió- 

és diasztereoszelektivitás kíséri.131‒133 

Az 1,3-dipoláris cikloaddíciók terén – az általunk is alkalmazott – azometin-imin/alkén 

rendszerek használata viszonylag ritka, a 2-pirazolinok előállítására főként a már ismertetett 

diazoalkán/alkén gyűrűzárások mellett az in situ képzett nitril-iminek és alkének addíciója 

népszerű. Ez utóbbi eljárás jól alkalmazható oxidációra érzékeny vegyületek vagy akár 

spirovegyületek előállítására is. 

Az 1,3-dipoláris cikloaddíciók mellett az öttagú heterociklusos vegyületek kialakításának 

egy lehetséges stratégiája a ciklokondenzációs módszerek használata. A 2-pirazolinok 

előállításának legnépszerűbb lehetőségeit az α,β-telítetlen karbonilvegyületek (aldehidek, 

ketonok, karbonsav-származékok) és a különböző hidrazinok reakciói jelentik.134 A 21. ábrán 

látható egyik mechanizmus elképzelés szerint (″A″) a folyamat hidrazon köztiterméken 

keresztül játszódik le, amely a hidrazin terminális nitrogénjének (N-2) nukleofil támadását 

követő vízelimináció eredménye, majd egy intramolekuláris gyűrűzárás 2-pirazolinhoz 

vezet.135 Fenilhidrazinnal elvégzett izotópos NMR mérések alapján megállapították, hogy az 

1,2-addíció csak savas közegben játszódhat le.134 Egy, az első reakciólépésben keletkező 

köztitermék 13C- és 15N-izotópjelzéses szerkezetvizsgálatán alapuló módszer azonban később 

cáfolta az 1,2-addíció lehetőségét, és elfogadottabbá vált az a hipotézis, hogy a gyűrűzárás  

1,4-konjugált addícióval kezdődik.136 Ennek megfelelően a hidrazin mindkét nitrogénje  

(N-1 és N-2) nukleofilként viselkedve támadást intézhet az α,β-enon vegyület β-szénatomjára, 

és így különböző termékek képződhetnek. A két lépés (″B″ és ″C″) vetélkedik egymással, 

valamint a szintézis nem minden esetben kemoszelektív, hiszen a hidrazonképződés lehetősége 

továbbra is felmerülhet.  
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21. ábra: Az α,β-enonok és a hidrazinok reakciójának mechanizmus elképzelései 

 

A savkatalízis inkább az N-1 addíciójának és ennek azonnali gyűrűzárásával a 2-pirazolin 

termék kialakulásának kedvez (″B″), ezzel szemben a bázis katalizátor jelenléte a reagens N-2 

atomjának támadását és ezáltal a ″C″-vel jelölt szintézisutat segíti elő.137 Ennek ellentmondó 

megfigyeléseket is találhatunk az irodalomban, ugyanis savas közegben szintén tapasztalták a 

″C″ úton keletkező vegyületek képződését.136 Számos esetben savas körülmények között a 

2-pirazolin fenil-származékai esetében az indollá történő átrendeződést is megfigyelték.138 

Ismeretes, hogy a 2-pirazolin gyakran spontán, akár a levegő oxigénjének hatására is könnyen 

oxidálódhat, melynek következtében a kiralitáscentrum megszűnésével heteroaromás 

pirazolgyűrű képződik.136 

Az irodalmi ellentmondások alapján megállapítható, hogy az α,β-telítetlen ketonok és a 

hidrazinok – 1,2-addícióval vagy 1,4-addícióval értelmezhető – ciklokondenzációi az 

alkalmazott karbonilvegyületek szerkezetétől és a körülményektől függően több terméket is 

eredményezhetnek, így az ilyen típusú reakciók kemoszelektivitásának tanulmányozása 

mindenképpen érdekes feladat. Emellett a gyűrűzárás új kiralitáscentrum kialakulásához is 

vezet, ezért az optikailag aktív szteroid modellvegyületekkel végrehajtott átalakítások nagyfokú 

sztereoszelektivitást mutathatnak. 

Kutatócsoportunkban korábban androsztánvázas pirazolin vegyületeket állítottak elő  

1,3-dipoláris cikloaddíció segítségével (22. ábra).139 A pregnadienolon-acetát (PDA)  
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D-gyűrűjének felnyitása egy D-szekoaldehid szinton ekvivalenst eredményezett, melyet 

különböző arilhidrazinokkal reagáltatva a megfelelő telítetlen oldalláncú hidrazonokhoz 

jutottak. A katalitikus mennyiségű Lewis-sav (BF3·OEt2) jelenlétében végzett intramolekuláris 

cikloaddíciók 16β,17β-arilpirazolidin köztitermékeken keresztül a szteránváz D-gyűrűjéhez 

kondenzált 2-pirazolinok sztereoszelektív képződéséhez vezettek.  

 

 

22. ábra: Androsztánvázas pirazolinok szintézise intramolekuláris 

1,3-dipoláris cikloaddícióval  

 

A lúgos dezacetilezéssel nyert, 3-as helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazó vegyületek között 

a p-metoxifenilpirazolin származék kiemelkedő antiproliferatív hatást mutatott leukémia 

sejtvonalon (HL60: IC50 = 1,27 M), továbbá kettő nőgyógyászari ráksejtvonalon (HeLa:  

IC50 = 2,01 M és MCF7: IC50 = 2,16 M), valamint bőrrák sejteken is (A431: IC50 =  

1,42 M).139,140 A farmakológiai vizsgálatok bebizonyították, hogy a kapott 2-arilpirazolin 

származékok a programozott sejthalál indukciója révén fejtik ki tumorellenes hatásukat.141 

A 13α-ösztron-3-metil-éterből több lépésben előállított α,β-telítetlen keton és aromás 

hidrazonoil-kloridokból in situ előállított nitril-imin 1,3-dipólusok intermolekuláris ciklizációja 

sztereoszelektív módon 15α,16α-kondenzált-arilpirazolinokat eredményezett.142 A gyűrűzárás 

során azonban régióizomerek keletkeztek, 2:1 arányban (23. ábra). Green és munkatársai is a 

régiószelektivitás hiányáról számoltak be hasonló intermolekuláris gyűrűzárások esetén, 

melyek során aromás nitril-imin dipólusokat D-gyűrűs szteroid dipolarofilekkel reagáltattak.143 
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23. ábra: Intermolekuláris 1,3-dipoláris cikloaddíció az ösztránváz D-gyűrűjén 

 

Zavarzin és kutatócsoportja PDA-ból kiindulva (N-arilkarbamoiltiokarbonil)-pirazolinok 

sztereoszelektív szintéziséről számoltak be (24. ábra).144 Első lépésként oxamidok 

monotiohidrazidjainak felhasználásával hidrazonokat állítottak elő, majd ezek intramolekuláris 

gyűrűzárásaival D-gyűrűhöz kondenzált 2-pirazolinokhoz jutottak közepes hozamokkal.  

A termékek 3-as helyzetű dezacetilezésével, majd Oppenauer oxidációjával további 

analogonokat nyertek.145 A heterociklizáció során kialakuló 2-pirazolin gyűrű 16α,17α 

orientációját NMR mérésekkel igazolták.  

 

 

24. ábra: D-gyűrűhöz kondenzált pirazolinok szintézise α,-telítetlen hidrazonok 

intramolekuláris gyűrűzárásával  
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2.2. Célkitűzés 

 

A szintetikus és farmakológiai előzmények alapján célul tűztük ki új, várhatóan biológiailag 

aktív, szteránvázhoz kondenzált öttagú heterociklusos vegyületek előállítását. A tervezett 

módosításainkat eltérő alapvázú nemi hormonok A-, valamint D-gyűrűinek különböző kötései 

mentén kívántuk elvégezni (25. ábra). A szintézisutak első lépéseiben változatos kémiai 

átalakításokkal a gyűrűzárási folyamatokhoz szükséges funkciókat kívántuk kiépíteni.  

Ezt követően 1,3-dipoláris cikloaddíciós és egyéb gyűrűzárási reakciók segítségével vázhoz 

kondenzált 2-izoxazolin és 2-pirazolin származékok előállítását terveztük, törekedve arra, hogy 

a szintéziseket sztereo- és régiószelektív módon valósítsuk meg. 

 

 

25. ábra: A kondenzált heterogyűrűk tervezett kiépítési helyei 

 

Célunk volt annak tanulmányozása is, hogy a szteránvázas kiindulási anyagok, valamint a 

reagensek térkitöltése és elektronikus jellege befolyással van-e a reakciók szelektivitására és a 

képződő termékek hozamára. Szándékaink között szerepelt az átalakításaink körülményeinek 

optimalizálása, és bizonyos esetekben mikrohullámú (MW) fűtési technikát is alkalmazva a 

termékhozamok növelése. Az új származékok előállítását farmakológiai szempontok is 

motiválták, ugyanis össze kívántuk hasonlítani, hogy egy-egy funkciós csoport, vagy 

molekularész megváltoztatása milyen hatással van a biológiai aktivitásra. 

Az előállított szteránvázas vegyületek szerkezetét – oszlopkromatográfiás tisztításukat 

követően – a rendelkezésünkre álló nagyműszeres analitikai módszerek (NMR, MS) 

felhasználásával kívántuk bizonyítani. A Szegedi Tudományegyetem Gyógyszerhatástani és 

Biofarmáciai Intézetével együttműködve célunk volt a heterociklusos szteroidszármazékok  

in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatainak elvégzése különböző humán ráksejtvonalakon. 
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2.3. Kísérleti eredmények tárgyalása 

 

2.3.1. Az 5α-androsztánváz A- és D-gyűrűjéhez 1α,2α- és 15,16-helyzetben, 

valamint a pregnánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált izoxazolinok 

szintézise [146, 147] 

 

Kísérleti munkánk első részében nemi hormonok A-, illetve D-gyűrűinek három különböző 

(1,2-, 15,16- és 16,17-) helyzetéhez kondenzált 2′-izoxazolinokhoz vezető intermolekuláris  

1,3-dipoláris cikloaddíciókat tanulmányoztunk. A 2-izoxazolinok bővebb irodalmi háttere a 

2.1.2. fejezetben került bemutatásra. 

A nitril-oxid dipólusok (4a–g) in situ előállítására alkalmas arilhidroximidoil-kloridok 

(3a–g) szintézisét aromás aldehidekből (1a–g) oximképzéssel (2a–g), majd N-klór-

szukcinimiddel (NCS) történő klórozással végeztük (26. ábra). A vékonyréteg-kromatográfiás 

(VRK) lapon valamennyi oxim (2a–g) és hidroximidoil-klorid (3a–g) kettős foltként 

jelentkezett, mely e vegyületek E- és Z-izomerjeinek együttes jelenlétére utal.  

 

 

26. ábra: Aromás nitril-oxid dipólusok prekurzorainak szintézise 

 

 Átalakításaink során dipolarofil reakciópartnerként enon szerkezeti egységgel rendelkező 

szteránvázas alkéneket használtunk. Az α,-telítetlen ketonok kettős kötésének reaktivitása a 

karbonilcsoporttal történő konjugáció következtében nagymértékben fokozódik, ezáltal nő a 

dipólus vegyületekkel végbemenő cikloaddíció sebessége.148 A C=O kötés ugyanakkor a 

reakcióban nem vesz részt, mivel a C=C kötéshez képest kisebb reaktivitású.  

Az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez kondenzált izoxazolinok szintéziséhez a 

17-acetoxi-5α-androszt-1-én-3-ont (5) használtuk kiindulási anyagként, melyet egy 

többlépéses szintézisúton 5α-dihidrotesztoszteronból (DHT) kaptunk jó hozammal (27. ábra). 

Az 5α-androsztánváz D-gyűrűjéhez kondenzált N,O-heterociklusok előállításának kiindulási 
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vegyületeként ugyanakkor egy dehidroepiandroszteronból (DEA) nyert α,-telítetlen keton 

szolgált (7) (28. ábra).149,150 A pregnánvázhoz kondenzált izoxazolinok szintézisénél a 

rendelkezésünkre álló PDA-ból (9) indultunk ki, melynél a szén-szén kettős kötés a váz  

16,17-es helyzetében, a karbonilcsoport pedig az oldallánc 20-as pozíciójában található  

(29. ábra). 

 

 
 

 

27. ábra: Az 5α-adrosztánváz A-gyűrűjéhez 1α,2α-helyzetben kondenzált  

izoxazolinok szintézise 

 

Kezdeti kísérleteink során, a körülmények optimalizálása érdekében a kiindulási 

szteroidok (5, 7, 9) és az N-hidroxi-benzolkarboximidoil-klorid (3a) reakcióját végeztük el.  

Az 1,3-dipólus in situ felszabadítása a reakciópartnerek jelenlétében, N,N-diizopropil-etilamin 

(DIPEA) bázis szobahőmérsékleten, kis részletekben való adagolásával történt, így a nitril-oxid 

alacsony, stacionárius koncentrációját biztosítva csökkentettük a furoxánná történő dimerizáció 

valószínűségét. Később a gyűrűzárásokat a magasabb hozamok érdekében az oldószerként 

alkalmazott toluol forráspontján végeztük (27. 28. és 29. ábra). A reakciók lehetőséget 

biztosítottak az A-, illetve D-gyűrűben lévő, különböző dipolarofil molekularészek 

reaktivitásának összehasonlítására. Az 5-ös vegyület cikloaddíciói esetén csökkent 

reakciókészséget tapasztaltunk, a 6a hozama 5 órás reakcióidő után is csak 55%-nak adódott 

(27. ábra). Ezzel szemben a 7-es és 9-es α,-telítetlen ketonok esetén, 2 órás forralást követően 

Hidroximidoil-klorid → nitril-oxid R Termék Hozam (%) 

3a  →  4a H  6a 55 

3b  →  4b p-Cl 6b 40 

3c  →  4c p-NO2 6c 19 

3d  →  4d p-OMe 6d 75 

3e  →  4e p-CH3 6e 61 

3f  →  4f m-CH3 6f 56 

3g  →  4g o-CH3 6g 73 



28 

teljesen végbementek a gyűrűzárási reakciók, és a megfelelő termékeket (8a és 10a) 

kromatográfiás tisztítást követően 94%, illetve 95%-os hozamokkal kaptuk (28. és 29. ábra). 

 

 
 

 

28. ábra: Az 5α-androsztánváz D-gyűrűjéhez 15,16-helyzetben kondenzált 

izoxazolinok szintézise 

 

Ezt követően a különböző módon szubsztituált aromás nitril-oxidokkal (4a–g) elvégzett 

intermolekuláris 1,3-dipoláris cikloaddíciók során az A-gyűrűhöz 1,2-helyzetben (6a–g), a 

D-gyűrűhöz 15,16- valamint 16,17-helyzetben kondenzált izoxazolinokat (8a–e, 10a–e) 

állítottunk elő (27. 28. és 29. ábra). 

 

 
 

 

29. ábra: Pregnánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált izoxazolinok szintézise 

Hidroximidoil-klorid → nitril-oxid R Termék Hozam (%) 

3a  →  4a H  8a 94 

3b  →  4b p-Cl 8b 78 

3c  →  4c p-NO2 8c 45 

3d  →  4d p-OMe 8d 98 

3e  →  4e p-CH3 8e 97 

Hidroximidoil-klorid → nitril-oxid R Termék Hozam (%) 

3a  →  4a H  10a 95 

3b  →  4b p-Cl 10b 75 

3c  →  4c p-NO2 10c 60 

3d  →  4d p-OMe 10d 97 

3e  →  4e p-CH3 10e 98 
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A termékek hozamát az 1,3-dipólok (4a–g) aromás gyűrűjén lévő szubsztituensek elektronikus 

tulajdonságai befolyásolták. Az elektronküldő csoportok esetében (4d–g) magasabb 

hozamokkal kaptuk a célvegyületeket, ami az ilyen típusú nitril-oxidok csökkent dimerizációs 

hajlamára vezethető vissza. Elektronvonzó szubsztituensek jelenlétében (4b–c) ugyanakkor 

alacsonyabb hozamokat figyeltünk meg, feltehetően a nagyobb mértékű furoxán-képződésnek 

köszönhetően. Az A-gyűrűhöz 1,2-helyzetben kondenzált izoxazolinoknál a metil-szubsztituált 

cikloadduktok (6e, 6f, 6g) közül az o-metil származék (6g) esetén tapasztaltuk a legnagyobb 

termékhozamot (73%), mely megfigyelés szintén alátámasztja, hogy a szubsztituenseknek nem 

csupán az elektronikus, de a sztérikus hatásai is befolyásolják a furoxán képződést.148 A hattagú 

A-gyűrűs szteroid dipolarofil (5), szemben az öttagú D-gyűrűs változatokhoz képest (7 és 9) 

kisebb reaktivitással bírt, mely azzal magyarázható, hogy az utóbbi rendszerek konformációs 

flexibilitása kisebb. A kapott eredmények megfelelnek a ciklohexén/ciklopentén 

vonatkozásában is megfigyelt kísérleti tapasztalatoknak.151 

Mindhárom fenti gyűrűzárási reakciónál megállapíthatjuk, hogy a nitril-oxidok (4a–g) 

kétféle orientációban támadhatják a kiindulási vegyületek (5, 7, 9) kettős kötését (30. ábra). 

Attól függően, hogy a dipólus negatív töltésű O-atomja a karbonilcsoporthoz képest az α- vagy 

a -helyzetű szénatomhoz kapcsolódik, két régióizomer (I. és II.) képződésére van mód. Egy-

egy régióizomernek pedig – a két új aszimmetriacentrum létrejötte miatt – elvileg négy 

sztereoizomerje (,, α,α,,α és α,) létezik aszerint, hogy a dipólussal kialakított új kötés a 

váz általános síkja feletti β, vagy az az alatti α oldalon helyezkedik-e el. Ténylegesen azonban 

csak a kettő-kettő cisz-izomer keletkezik, hiszen az öttagú izoxazolin gyűrűk transz 

kapcsolódása a gyűrűfeszülés miatt nem valósulhat meg. 

 

 

 
30. ábra: Lehetséges izomerek az α,β-telítetlen ketonok és az arilnitril-oxidok  

reakciója esetén 
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Mindezek ellenére mindhárom 1,3-dipolráris cikloaddíciós reakció sztereo- és régiószelektíven 

szolgáltatta az előállítani kívánt kondenzált 2′-izoxazolinokat (6a–g, 8a–e, 10a–e). Valamennyi 

termék szerkezetét oszlopkromatográfiás tisztítást követően 1H- és 13C-NMR, és egyes 

esetekben 2D-NMR mérések segítségével igazoltuk. 

A 27. ábrán látható A-gyűrűhöz 1α,2α-helyzetben kapcsolódó izoxazolin származékok 

(6a–g) esetén a régiószelektivitás azzal magyarázható, hogy a nitril-oxidok (4a–g) addíciója az 

5-ös vegyület kettős kötésére a jobban hozzáférhető térrész felől következik be.  

A karbonilcsoporthoz képestα-helyzetű szénatomra történő támadás esetén (6′a–g, 27. ábra) 

ugyanis a heterociklus nagy térkitöltésű aromás csoportja a szteránváz felé hajlana, ami 

sztérikusan kedvezőtlen, így a 6′a–g régióizomerek nem képződnek. A sztereoszelektivitás a 

19-es anguláris metilcsoport -térállásának köszönhető, amely a dipólusnak csak az ellenkező 

α térfélről történő belépését teszi lehetővé. A 6d vegyület 1H- és 13C-NMR spektrumain (31. és 

32. ábra) jól látható a reagensből származó p-metoxi-szubsztituált aromás gyűrű jelenléte a 

molekulában. A 1H-NMR spektrum 4,26 és 4,82 ppm-nél megjelenő dublettjei (1-H és 2-H) az 

újonnan létrejött kiralitáscentrumok (C-1 és C-2) egy-egy protonjának felelnek meg. A csatolási 

állandók 10,0 Hz-es nagysága összhangban van a heterogyűrű 1α,2α-cisz-anellációjával. A 

térszerkezetet a kétdimenziós NMR mérések is alátámasztották. 

 

31. ábra: A 6d p-metoxifenil-szubsztituált izoxazolin származék 1H-NMR spektruma 
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32. ábra: A 6d p-metoxifenil-szubsztituált izoxazolin származék 13C-NMR spektruma 

 

Az 5α-androsztánváz D-gyűrűjének 15β,16β-helyzetéhez kapcsolódó izoxazolin 

származékok (8a–e, 28. ábra) esetében a régiószelektivitás szintén sztérikus okokkal 

magyarázható. Az aromás nitril-oxidok (4a–e) negatív O-pólusa csak a keton funkciós 

csoporthoz képest -helyzetben lévő 15-ös szénatomot támadhatja, így a beépülő aromás gyűrű 

a szteránváztól térben távol kerül és kényelmesen elfér. Az α-szénatomra (C-16) történő 

támadásnál a heterociklus nagy térkitöltésű arilcsoportja és a szteránváz között sztérikus 

taszítás lépne fel, így a 8′a–e régióizomerek keletkezése gátolt (28. ábra). A 15β,16β-

kondenzált izoxazolinok (8a–e) sztereoszektív képződése is sztérikus okokra vezethető vissza, 

ugyanis az 1,3-dipólusok (4a–e) αα-cisz addíciója a reakciócentrumhoz közeli, 14-es helyzetű 

hidrogén α térállása miatt nem lenne kedvező.152 A 8d vegyületről felvett 1H-NMR spektrumon 

jól felismerhetők a heterogyűrű anellációs helyein lévő 15-H és 16-H protonok dupla dublett és 

dublett jelei 5,38, illetve 4,10 ppm-nél (33. ábra). A 15-H proton nagyobb kémiai eltolódása 

azzal értelmezhető, hogy közvetlenül oxigénhez kapcsolódik, amely egyúttal a 

régioszelektivitás bizonyítéka is. A C-15 és C-16 szénatomok konfigurációját, és így az 

izoxazolin gyűrű kapcsolódásának módját a NOESY spektrum alátámasztotta, melynek 

részletét a 34. ábra mutatja. Ennek alapján, a 15-ös szénatomon lévő proton nemcsak a  

16-H-val, hanem a 14-H-val is keresztcsúcsot ad, amely igazolja a cisz-kapcsolódás mellett a 

gyűrű 15,16-anellációját is. 
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33. ábra: A 8d p-metoxifenil-szubsztituált izoxazolin származék 1H-NMR spektruma 

 

 

 

 

34. ábra: A 8d kondenzált izoxazolin 2D-NMR NOESY spektrumának részlete 
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A 29. ábrán látható D-gyűrűhöz 16α,17α-helyzetben kapcsolódó izoxazolin származékok 

szintézisei szintén nagyfokú régiószelektivitást mutattak. Az aromás nitril-oxid (4a–e) 

dipolarofilre (9) történő támadása megint csak a jobban hozzáférhető térrész felől következik 

be, a 10a–e vegyületeket eredményezve. Ellenkező esetben a dipólus nagy térkitöltésű 

arilcsoportja, valamint a szteránváz és a metilketon oldallánc között sztérikus taszítás lépne fel, 

így a 10′a–e régióizomer nem képződik (29. ábra). Megjegyzendő, hogy az eddigiekkel 

ellentétben (6a–g, 8a–e), ebben az esetben (10a–e) az 1,3-dipólus–LUMO és a dipolarofil–

HOMO kölcsönhatásai dominálnak. Hasonló szelektivitást figyeltek meg korábban más 

kutatócsoportok is, az említettekkel analóg cikloadduktumok előállítása során.153  

A gyűrűzárások sztereoszelektivitív jellege a 18-as anguláris metilcsoport β-térállásának 

köszönhető, amely a dipólusnak csak az ellenkező térfélről történő belépését teszi lehetővé.  

A 10e vegyületről készült 1H-NMR spektrumon látható, hogy a p-metilbenzonitril-oxid (4e) 

aromás gyűrűje beépült a molekulába, és a para-diszubsztituált fenilcsoport 3″-H, 5″-H és  

2″-H, 6″-H protonjai 2 dublettként jelennek meg 7,19 és 7,55 ppm-nél. A kondenzált 

heterociklus kialakulását bizonyítja a 1H-NMR spektrumban 4,40 ppm-nél megjelenő triplett 

jel, ami a 16-os szénatom egyetlen protonjának felel meg (35. ábra). Valamennyi származék 

1H-NMR mérései esetén, a 16-H jelek csatolási állandóiból a Karplus-szabály szerint 

következtetett (H16,C16,C15,H15α) és (H16,C16,C15,H15) torziós szögek a 16α,17α-

izoxazolinok keletkezését támasztották alá. 

 

35. ábra: A 10e kondenzált izoxazolin származék 1H-NMR spektruma 
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A 13C-NMR spektrumon a C-17 kvaterner szénatom 105,9 ppm-nél észlelhető magas kémiai 

eltolódása annak következménye, hogy az közvetlenül a heterogyűrű oxigén atomjához 

kapcsolódik153 (36. ábra). 

 

 

 

36. ábra: A 10e kondenzált izoxazolin származék 13C-NMR spektruma 

 

 

A 10a vegyületről készült NOESY spektrum kinagyított részletei a 37. ábrán láthatók.  

A legfontosabb megfigyelés az, hogy a C-18-as metilcsoport protonjainak szingulett jele 

keresztcsúcsot ad a szteránváz 16β-H és 15β-H hidrogénjeinek jeleivel, míg a 16β-H és a  

15β-H térbeli közelségét szintén bizonyítja az egymással való kölcsönhatásuk révén megjelenő 

keresztcsúcs. A térszerkezetet később homonukleáris 2D NMR (COSY és NOESY), valamint 

heteronukleáris 2D NMR (HSQC és HMBC) mérésekkel is igazoltuk, mely spektrumok a 

vonatkozó publikáció kiegészítő dokumentumában megtalálhatók. [147] 
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37. ábra: A 10a kondenzált izoxazolin származék 2D-NMR NOESY spektruma 
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A három szteránvázhoz kondenzált izoxazolin vegyületcsoport egy-egy képviselőjét  

(6d, 8a és 10a) – a későbbi farmakológiai vizsgálatokhoz szükséges – 17β-OH és 3β-OH 

származékaik előállítása céljából lúgos közegű dezacetilezési reakciónak vetettük alá, azonban 

a három vegyülettípusból kettő esetén (6d és 8a) nem várt termékek képződését tapasztaltuk 

(38. ábra). 

 

38. ábra: 5α-Androsztánvázhoz kondenzált izoxazolinok lúgos közegű dezacetilezési reakciói 

 

Meglepő módon a 6d vegyület szobahőmérsékleten, KOH-dal végzett metanolízise egy  

heteroaromás izoxazol (11d) és egy 4′-hidroxi-2′-izoxazolin (12d) 4:1 arányú elegyéhez 

vezetett. Az átalakulás VRK-val történő követése szerint mindkét anyag kezdettől fogva 

képződött a reakcióelegyben. A kiindulási izoxazolin (6d) teljes konverziója után a kapott két 

vegyületet (11d és 12d) oszlopkromatográfiával sikeresen elválasztottuk egymástól és 

szerkezetüket NMR spektroszkópiai és tömegspektrometriai mérésekkel igazoltuk. Az izoxazol 
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termék (11d) keletkezése a 6d dezacetileződését kísérő autooxidációval magyarázható. Ilyen 

típusú átalakulás azonban oxidálószer hiányában, szobahőmérsékleten meglehetősen szokatlan, 

ugyanis az izoxazolin izoxazollá történő oxidálásához általában erélyesebb körülményekre van 

szükség.154 A folyamat előtérbe kerülése mögött a heterogyűrű para-metoxifenil funkciós 

csoportjának elektronküldő sajátsága állhat. A 12d képződése azzal értelmezhető, hogy a 6d 

bázis-indukált enolát-formája oxidálódik.155 A KOH/MeOH rendszer helyett a tBuOK/DMSO 

reakciókörülményt alkalmazva a 12d képződését azonban nem tapasztaltuk. A tBuOK és 

DMSO kombinációnál levegő jelenlétében 11d-t, míg inert nitrogén atmoszférát alkalmazva az 

eredetileg előállítani kívánt 13d terméket kaptuk. A lúgos körülmények között keletkező  

4′-hidroxi-2′-izoxazolin származék (12d) p-toluolszulfonsavas (PTSA) vagy kénsavas 

metanolban történő forralása eliminációs reakcióban a heteroaromás izoxazolhoz vezetett 

(11d). 

Meglepetéssel szolgált a 8a KOH-os, szobahőmérsékleten végzett dezacetilezése is, mely 

során a várt 3-hidroxi-izoxazolin származék (15a) mellett egy D-szeko-észter (14a) 

keletkezését is tapasztaltuk 3:2 arányban. Magasabb hőmérsékleten (65°C) ez utóbbi termék 

képződése vált kizárólagossá. A folyamat, melynek során a 8a D-gyűrűje a 16-os és 17-es 

szénatomok között felnyílik miközben a 3-as helyzetű észtercsoport is átalakul, mindenképpen 

magyarázatra szorul. Szakirodalmi analógia alapján megállapítottuk, hogy hasonló 

átalakulások játszódnak le az 1,3-diketonok és a ketoészterek lúgos közegű retro-Dieckmann 

reakcióiban, amely egy úgynevezett (a1a) típusú fragmentáció.156 Egy ilyen mechanizmussal 

értelmezhetővé válik a 14a vegyület keletkezése is, azzal a különbséggel, hogy az egyik 

karbonilcsoport helyett esetünkben az izoxazolin gyűrű C=N kötése szerepel (39. ábra).  

A nukleofil ágenst szolgáltató metanolt terc-butilakohol oldószerre cserélve, a kevésbé 

nukleofil, nagy térigényű terc-butoxid anion helyett a KOH hidroxidionjának nukleofil 

támadása révén egy D-szeko-karbonsavhoz (16a) jutottunk (39. ábra). Megjegyzendő, hogy a 

D-gyűrű felnyílása közvetve bizonyítja, hogy az 1,3-dipoláris cikloaddíció során a nitril-oxid 

(4a) O-atomja valóban a 15-ös szénatomhoz kapcsolódik, hiszen a másik régióizomer esetén  

(8′a, 28. ábra) az ilyen jellegű fragmentáció nem lehetséges. A megfelelő 3β-OH analogon 

(15a) előállítása 8a-ból végül egy alternatív módszerrel, tBuOK/DMSO alkalmazásával vált 

lehetővé (38. ábra). A 6d, illetve 8a izoxazolinok lúgos közegben tapasztalt eltérő viselkedése  

– feltehetően a flexibilis A-gyűrűhöz képest – a D-gyűrű feszültebb jellegének és zsúfoltabb 

környezetének tulajdonítható.  
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39. ábra: A D-szeko vegyületek (14a és 16a) keletkezésének lehetséges mechanizmusa 

 

A további 17β-OH és 3β-OH 5α-androsztánvázas izoxazolin származékok előállítását, az 

„anomális” lúgos közegű dezacetilezések elkerülése érdekében, az ezekben a pozíciókban már 

eleve hidroxilcsoportot tartalmazó α,β-telítetlen ketonokból (5′ és 7′) kiindulva hajtottuk végre. 

A már alkalmazott eljárásban aromás hidroximidoil-kloridokból (3a–g) in situ előállított nitril-

oxidok (4a–e) és 5′, valamint 7′ dipolarofilek cikloaddíciójával jó, illetve elfogadható 

hozamokkal a várt izoxazolinokat kaptuk. Az 5′ vegyülettel végzett gyűrűzáródási reakciók 

termékeit (13a, 13b, 13d–g) kisebb hozamokkal kaptuk (40. ábra), mint a megfelelő  

3β- acetátból (5) előállított heterociklusokat (6a–g, 27. ábra). Az egyes szubsztituált 

származékok hozamai a korábban tapasztalt tendenciát mutatták. Tekintettel arra, hogy a  

p-nitrobenzonitril-oxiddal (4c) elvégzett cikloaddíció az acetát származék (5) esetén is csak 

csekély, 19%-os hozammal eredményezte a megfelelő terméket (6c), az 5′ vegyület reakcióját 

ezzel a reagenssel már nem kíséreltük meg. A 3β-OH funkcióval rendelkező 7′ kiindulási 

anyagból kapott, D-gyűrűhöz 15β,16β-helyzetben kondenzált izoxazolinok (15a–e) hasonló 

hozamokkal képződtek (40. ábra), mint a 7-es vegyületből előállított rokon szerkezetű 

termékek (8a–e, 28. ábra). A nitril-oxid aromás gyűrűjén lévő elektronküldő csoportok ebben 

az esetben is kedveztek a gyűrűzárásnak a dipólusok (4d, 4e) nagyobb stabilitásának 

köszönhetően, míg az elektronvonzó szubsztituensek csökkentették a konverziót a nitril-oxidok 

(4c, 4b) nagyobb dimerizációs készsége miatt. 
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40. ábra: Az 5α-androsztánvázas izoxazolinok 17β- és 3β-hidroxi analogonjainak előállítása 

 

A pregnánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált izoxazolinok (10a–e) lúgos 

metanolízise esetén melléktermékek keletkezését nem tapasztaltuk. Megjegyzendő, hogy a 

kapott régióizomer esetében a retro-Dieckmann reakcióval nem kellett számolni. Az előállítani 

kívánt 3β-OH csoportot tartalmazó célvegyületekhez (17a–e) kiváló hozamokkal (90–97%) 

jutottunk (41. ábra). 

 

 
 

41. ábra: Pregnánvázhoz kondenzált izoxazolinok lúgos közegű dezacetilezési reakciói 

Hidroximidoil-klorid → nitril-oxid R Termék Hozam (%) 

3a  →  4a H  13a 44 

3b  →  4b p-Cl 13b 37 

3d  →  4d p-OMe 13d 66 

3e  →  4e p-CH3 13e 53 

3f  →  4f m-CH3 13f 51 

3g  →  4g o-CH3 13g 62 

3a  →  4a H  15a 92 

3b  →  4b p-Cl 15b 77 

3c  →  4c p-NO2 15c 44 

3d  →  4d p-OMe 15d 97 

3e  →  4e p-CH3 15e 94 
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2.3.2. Az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17-helyzetben kondenzált pirazolinok  

szintézise [157] 

 

Az intermolekuláris 1,3-dipoláris cikloaddíciókkal szemben az intramolekuláris változataik 

általában nagyobb régió- és sztereoszelektivitást biztosítanak (2.1.3. fejezet). A szteránvázon 

végzett utóbbi átalakításokra azonban igen kevés szakirodalmi példa található, mivel a 

megfelelő helyzetű dipólus és dipolarofil molekularészek kialakítása nehézséget okozhat, ami 

erősen korlátozza e reakciók alkalmazását. Kísérleti munkánk következő fázisában ilyen típusú 

gyűrűzárásokat valósítottunk meg, melyek során az androsztánváz D-gyűrűjéhez  

16α,17-helyzetben kondenzált 2′-pirazolinokhoz jutottunk.  

A kutatócsoportunk korábbi preparatív tapasztalatai alapján,139 a tervezett szintézisút első 

szakaszában a feladatunk egy olyan szinton előállítása volt, amelyen a későbbiekben megfelelő 

térbeli közelségben dipólus és dipolarofil molekularészeket tudtunk kiépíteni. Ennek 

megfelelően dehidroepiandroszteron 3β-acetátjából (DEA-3-OAc) kiindulva többlépéses, 

lineáris úton először transz diol származékok (18 és 18′) szintézisét végeztük el (42. ábra).  

 

 

42. ábra: A kiindulási D-szeko-androsztén aldehid (21) szintézise 

 

Ezt követően a p-toluolszulfonsav-kloriddal (TsCl) végrehajtott nukleofil szubsztituciós 

átalakítás révén nyert szteroid-monotozilátok (19 és 19′) Grob-fragmentációjával (lúgos 

etanolban forralva), 77%-os termeléssel a kívánt D-szeko-androsztén aldehidet (20) kaptuk.  

A reakciók a kutatócsoportunkban korábban leírt módon kerültek megvalósításra.158  
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Az utolsó, a D-gyűrű felnyílásával járó átalakítást MW fűtési technika alkalmazásával 

kivitelezve a 20 hozamát 77%-ról 92%-ra tudtuk növelni, miközben a szükséges reakcióidő 3 

óráról mindössze 1 percre csökkent. Ez azzal magyarázható, hogy a MW reakciót zárt 

rendszerben, az etanol atmoszférikus forráspontjánál magasabb, 100 °C-os hőmérsékleten 

végeztük. A reakciósebesség további növekedése mögött a specifikus mikrohullámú effektus 

áll, amely során a reakcióelegy szegmenseiben statisztikus eloszlásban lokális túlmelegedések 

keletkeznek, miközben az elegy fő tömege nem hevül túl.159 Ennek oka, hogy a MW sugárzás 

oszcilláló elektromágneses mezeje a poláris molekulákat forgásra kényszeríti, a dipólusok 

forgása során fellépő dielektromos veszteségek miatt pedig hő fejlődik. Ezt „molekuláris 

fűtésnek” nevezzük. A kapott 20-as vegyületet a terminális kettős kötése (dipolarofilként), 

valamint az 1,3-dipólus majdani kiépítésére szolgáló térközeli formilcsoportja alkalmassá 

teszik a tervezett intramolekuláris cikloaddíciók elvégzésére. A könnyebb kezelhetőség miatt 

azonban a további szintézisekhez kiindulási anyagként a 3β-acetát származékot (21) használtuk, 

melyet kiváló hozammal (96%) nyertünk (42. ábra).  

Az aldehidek hidrazonjaiból magas hőmérsékleten, 1,2-protonvándorlással, in situ 

nyerhető azometin-imin dipólusok (20. ábra) általában csak aktivált dipolarofilekkel képesek 

reakcióba lépni. Megemlítendő, hogy az ilyen cikloaddíciók gyakran hosszú reakcióidő esetén 

is csak közepes hozammal vezetnek a 2-pirazolin termékekhez, azonban Lewis-savak jelenléte 

enyhébb körülmények alkalmazását teheti lehetővé, és a reakciók sztereoszelektivitása is 

javulhat.160 A szteroid-hidrazonok (23a–k) képzéséhez a fenilhidrazinnak (22a), illetve 

különböző elektronvonzó és elektronküldő funkciós csoportokkal rendelkező származékainak 

hidroklorid sóit (22b–k) használtuk NaOAc jelenlétében (43. ábra). A jó hozamokkal kapott 

(84–97%) arilhidrazonok (23a–k) szilárd állapotban, szobahőmérsékleten is csökkent 

stabilitást mutattak, így hideg metanolos mosásukat követően továbbalakításra kerültek.  

A lehetséges E/Z izoméria jelenségét nem figyeltünk meg, mivel a vegyületek (23a–k) minden 

esetben egyetlen foltként jelentkeztek a VRK lapokon, valamint az NMR mérésekből sem 

lehetett a geomertriai izomerek keverékére következtetni. Így korábbi tapasztalataink alapján a 

sztrérikusan kedvezőbb E izomer keletkezését feltételeztük.139 Az alkenilhidrazonok (23a–k), 

mint azometin-imin 1,3-dipólus prekurzorok, BF3·OEt2-katalizátor hatására könnyen részt 

vettek az intramolekuláris 1,3-dipoláris cikloaddíciós reakciókban, és a gyűrűzárások 

szteránvázhoz kondenzált arilpirazolinok (25a–k) sztereoszelektív képződéséhez vezettek  

(43. ábra). 
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R1 R2 R3 Hidrazin Arilhidrazon 
Hozama 

[%] 
Termék(ek) 

Hozamb 

[%] 

Reakció idő 

[óra] 

H H H 22a 23a 85 25a 90 6 

CH3 H H 22b 23b 90 25b 94 5 

H CH3 H 22c 23c 91 25c 96 5 

H H CH3 22d 23d 91 25d 95 5 

CH3 H CH3 22e 23e 95 25e 97 4 

H H OMe 22f 23f 97 
25f 

27f 

57 

38 
1 

H H F 22g 23g 89 25g 73 24 

H H Cl 22h 23h 86 25h 75 24 

H H Br 22i 23i 84 25i 70 24 

H H CN 22j 23j 88 24j + 25jc  74d  24e 

H H NO2 22k 23k 95 24k + 25kc  73d  24e 

aAz arilhidrazonok (23a–k) metanolos mosást és szűrést követő hozamai. 
bA cikloaddíciókban kapott vegyületek (25a–k, 27f) oszlopkromatográfiás tisztítást követő hozamai. 
cA vegyületpárok oszlopkromatográfiás elválasztása nem volt lehetséges.  
dA pirazolinokra (25j, 25k) vonatkozó hozam a 24j és 25k teljes oxidációját követően. 
eTovábbi 24 órás, diklórmentános oldatban történő keverés mellett a pirazolidin a megfelelő pirazolinná oxidálódott 

 (24j → 25j és 24k → 25k). 

 

43. ábra: Az androsztánváz D-gyűrűjéhez kondenzált 2′-pirazolinok szintézise 

1,3-dipoláris cikloaddícióval 
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A cikloaddíciók elsődleges termékei a 16α,17α-arilpirazolidinek (24a–k) voltak, de ezek a 

várakozásainknak megfelelően – a 2.3.1. fejezetben bemutatott irodalmi példákkal analóg 

módon124,139 – a reakció körülményei között, illetve a feldolgozás alatt 2′-pirazolinokká  

(25a–k) oxidálódtak. Kettő esetben, a p-ciano-fenilhidrazonnal (23j) és a p-nitro-

fenilhidrazonnal (23k) végzett gyűrűzárási reakciók során azonban a pirazolidin köztitermékek 

autooxidációs átalakulása pirazolinokká csak részben ment végbe. A pirazolidin-pirazolin 

párokat (24j + 25j és 24k + 25k) oszlopkromatográfiával ugyan nem sikerült elválasztanunk 

egymástól, de a keverékeket diklórmetánban feloldva és hosszabb ideig keverve végül a 

megfelelő pirazolinokhoz (25j, 25k) jutottunk. A p-metoxi-fenilhidrazon (23f) cikloaddíciója 

során ugyanakkor a kiindulási anyag teljes konverziójával járó 1 órás reakciót követően a várt 

pirazolin (25f) mellett 3:2 arányban a heteroaromás pirazol származék (27f) keletkezését is 

megfigyeltük. Az ilyen autooxidáció sem szokatlan a pirazolinvegyületek körében.126 A 23b és 

23e hidrazonok esetében az aromás gyűrűkön található orto-CH3 csoportok nem voltak 

sztérikus befolyással a gyűrűzárási reakciókra. 

Az in situ generált dipólusok reaktivitása, a heterociklusos termékek hozama és spontán 

oxidációs hajlama nagymértékben függött az alkalmazott reagensek (22a–k) R1, R2 és R3 

funkciós csoportjainak elektronikus sajátságaitól. Az elektronküldő csoportot tartalmazó 

hidrazonokkal (23b–e) kivitelezett reakciók 90–96%-os hozamokkal szolgáltatták a kívánt 

termékeket (25b–e), ugyanakkor az elektronvonzó szubsztituensekkel rendelkező származékok 

(23g–k) gyűrűzárása 24 órás reakcióidő után is csak 70–74%-os termelésekkel eredményezte a 

várt pirazolinokat (25g–k). Elvégeztük az androsztánvázas heterociklusok (25a–k, 27f) lúgos 

közegű dezacetilezését is, mely átalakítások az in vitro farmakológiai vizsgálatok során a 

megfelelő észternél általában hatásosabb 3β-OH vegyületek (26a–k, 28f) képződéséhez 

vezettek (43. ábra).10,139–141 
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A reakció mechanizmusát illetően azt valószínűsítjük, hogy az intramolekuláris  

1,3-dipoláris cikloaddíciók első lépésében a Lewis-sav (BF3) az alkenilhidrazon 2-es 

nitrogénjéhez (29a–k) koordinálódik (44. ábra). Erre az iniciáló komplexképződésre hatással 

lehet az aromás gyűrűn lévő szubsztituensek elektronikus karaktere. Ezt a folyamatot egy 

proton/BF3 csere követi, végül a gyűrűzáródás a keletkező kvázi azometin-imin dipólus  

(30a–k) terminális kettős kötéssel kialakuló ikerionos átmeneti állapotán keresztül 

arilpirazolidinek (24a–k) képződéséhez vezet. 

 

 

 

44. ábra: Az alkenilhidrazonok (23a–k) feltételezett gyűrűzárási mechanizmusa 

 

A heterociklusos vegyületek szerkezetét –oszlopkromatográfiás tisztításukat követően – 

nagyműszeres analitikai módszerekkel (NMR és MS) igazoltuk. A p-metoxifenil szubsztituált 

23f, 25f és 27f vegyületek 1H-NMR felvételeit a 45. ábra szemlélteti. A spektrumokon az 

anguláris metilcsoportoknak (18-H3 és 19-H3) és a 3-as helyzetű acetát metilcsoportjának  

(Ac-CH3) megfelelő szingulettek mellett, a p-metoxifenil gyűrűhöz rendelhető protonok  

(4″-OMe, 2″-H és 6″-H, 3″-H és 5″-H) jelei is jól láthatók mindhárom analogon esetén. Emellett 

az arilgyűrű beépülését az is bizonyítja, hogy a spektrumok aromás tartományában a fenilgyűrű 

hidrogénjei minden esetben egy-egy dublettként, J = 8,8 Hz csatolási állandóval jelentkeznek.  
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45. ábra: A p-metoxifenil származékok (23f, 25f és 27f) 1H-NMR spektrumainak 

összehasonlítása 

 

A pirazolin gyűrű (25f) kialakulását a hidrazon (23f) 16-H (5,78 ppm) és 16a-H2  

(4,87 ppm) jeleinek eltűnése, illetve a heterogyűrű két hidrogénjének (5′α-H –4,16 ppm és  

5′β-H – 2,83 ppm), valamint az androsztánváz 16-H multiplett jelének (3,62 ppm) megjelenése 
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igazolja. A p-metoxifenil szubsztituált hidrazon (23f) gyűrűzárása során keletkezett pirazol 

(27f) szerkezetének bizonyítékaként szolgál, hogy 1H-NMR spektrumának megfelelő 

tartományában nem láthatóak a 2-pirazolingyűrűre jellemző 5′α-H és 5′β-H hidrogének 

felhasadt jelei. Ugyanakkor a hereoaromás gyűrű közelében elhelyezkedő arilgyűrű 

hidrogénjeinek dublettjei (2"-H, 6"-H és 3"-H, 5"-H), illetve az immár egyetlen hidrogénnek 

megfelelő 5′-H szingulett jel a kiterjedt konjugációból eredő kisebb árnyékolás következtében 

az alacsonyabb térerő felé tolódnak el. A reakció 16α,17α-cisz-pirazolidineket (24a–k) 

eredményező sztereoszelektív jellege a közeli β-helyzetű anguláris metilcsoport sztérikus 

kontrolljának eredménye. A sztereokémiát a 2′-pirazolinokról (25a–k) és a pirazolidin-

pirazolin keverékekről (24j + 25j, 24k + 25k) felvett 1H-NMR spektrumok további elemzése 

során, az 5′α-H és az 5′β-H hidrogének csatolási állandó értékei is alátámasztották. [157] 

A fejezetben leírtak alapján megállapíthatjuk, hogy a többlépéses szintézisúton előállított 

alkenilhidrazonok (23a–k) Lewis-sav katalizált, intramolekuláris 1,3-dipoláris cikloaddícióiban 

sztereoszelektíven, az androsztánváz 16-os szénatomján minden esetben β térállású 

hidrogénatomot tartalmazó, D-gyűrűhöz kondenzált arilpirazolin származékokat (25a–k) 

kaptunk kizárólagos diasztereomerekként. 
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2.3.3. Az androsztánváz és az ösztránváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben, valamint az 

5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 2,3-helyzetben kondenzált pirazolinok szintézise [151] 

 

A 2.1.3. fejezetben ismertetett irodalmi előzményeknek megfelelően a kísérleti munkánk 

további részében szteránvázas α,β-telítetlen ketonok és különböző hidrazinszármazékok 

gyűrűzárási reakcióival foglalkoztunk, amelyek a váz D-, valamint A-gyűrűjéhez kondenzált 

heterociklusok szintézisére adtak lehetőséget. Az átalakításaink során kiindulási anyagokként 

a pregnánvázas PDA-t (9), az ösztránvázas mesztranolt (ME) és az androsztán sorba tartozó 

5α-dihidrotesztoszteront (DHT) használtuk. 

Elsőként a szteránváz D-gyűrűjéhez kondenzált pirazolinokhoz vezető ciklizációkat 

vizsgáltuk. A modellreakciók kiindulási anyagaként a PDA (9) szolgált, mivel ebben az esetben 

az α,β-enon szerkezeti rész eleve jelen van a molekulában, így előzetes kialakítására nem volt 

szükség. Az átalakítást fenilhidrazin-hidroklorid sójával (22a), 1,0 ekvivalens PTSA 

jelenlétében, oldószerként EtOH-t alkalmazva végeztük (46. ábra, ″A″ módszer). A reakció 

követése során azt tapasztaltuk, hogy a 9-es telítetlen keton 6 órás forralást követően teljesen 

átalakult (″A″ módszer). Eleinte a VRK lapok alapján kettő új anyag keletkezését észleltük, de 

idővel ezek száma egyre redukálódott és később csak a polárisabb vegyület jelenléte volt 

kimutatható. A tisztított termék NMR szerkezetvizsgálata alapján a képződő vegyület a 31a 

volt, vagyis a sav hatására nemcsak a gyűrűzárás, de a 3β-helyzetű észter alkoholízise is 

bekövetkezett. Ez alapján azt feltételezzük, hogy a reakció kezdetén képződő, később átalakuló 

másik vegyület a heterociklusos szteroid 3β-helyzetben még észter funkciót tartalmazó 

analogonja volt. A pirazolin (31a) hozama 82%-nak adódott, így a további optimalizálásra 

elsősorban a reakcióidő csökkentése érdekében volt szükség, melyet a MW technika 

alkalmazásával kívántunk megvalósítani. Mivel azonban az elvégzett gyűrűzárási reakció a 

farmakológiai vizsgálatok során a megfelelő észternél általában hatásosabb 3β-OH vegyület 

(31a) képződéséhez vezetett,10,139–141 ezért úgy döntöttünk, hogy a későbbi kísérleteinkhez a 9 

helyett annak 3β-OH analogonját, a pregnadienolont (33) használjuk (46. ábra).  

A dezacetilezést bázikus közegben, MeOH-ban elvégezve azonban a kívánt termék (33) mellett, 

azzal közel azonos mennyiségben egy 16-metoxi származék (32) keletkezését tapasztaltuk,162 

melynek képződése az oldószerből származó –OMe anion 1,4-konjugált addíciójával 

értelmezhető. A mellékreakció kiküszöbölése érdekében az átalakítást oldószercserével, 

tBuOH-ban ismételtük meg, hiszen a nagy térigénye miatt gyengébb nukleofil –OtBu anion nem 
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képes a 16-os pozícióba történő támadásra. Így a kívánt vegyületet (33) kemoszelektíven, 

tisztítást követően 92%-os termeléssel kaptuk (46. ábra).163  

 

 

46. ábra: Fenilpirazolin (31a) előállítása α,β-telítetlen ketonból 

 

A 33-as származék fenilhidrazin-hidrokloriddal (22a) bekövetkező gyűrűzárása hagyományos 

melegítéssel, 5 órás reakcióidő mellett, 89%-os hozammal eredményezte a célterméket (31a) 

(46. ábra, ″A″ módszer). Ugyanezen reakciópartnerek MW-besugárzással, 100 °C-on, 20 perc 

alatt alakultak a megfelelő pirazolinná (31a) (″B″ módszer). A két módszer között a 

termékhozamok ( 90%) tekintetében nem találtunk különbséget, ám a reakcióidő drasztikusan 

csökkent a MW fűtési technika alkalmazásával. A PTSA helyett egyéb erős savak (H2SO4, 

trifluorecetsav) szintén alkalmasnak bizonyultak a gyűrűzárás kivitelezéséhez, míg a jóval 

gyengébb ecetsav használata csak csekély átalakulást eredményezett. A PTSA mennyiségének 

csökkentésekor (0,3 ekv.) a teljes konverzióhoz szükséges reakcióidő növekedését tapasztaltuk 

mindkét fűtési módszer esetén. A MW-szintézist magasabb hőmérsékleten (150 °C) elvégezve 
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a reakció kemoszelektivitása jelentősen romlott, ugyanis a kívánt vegyülettel párhuzamosan 

számos melléktermék képződését tapasztaltuk. 

Annak eldöntésére, hogy a pirazolin 1,2-addícióval vagy 1,4-konjugált addícióval 

keletkezik-e (2.1.3. fejezet, 21. ábra), összehasonlító anyagnak elkészítettük az 33-as vegyület 

fenilhidrazonját (34) (46. ábra). A 33 és a 22a gyűrűzárási reakcióját konvencionális 

melegítéssel (″A″ módszer) megismételve a meghatározott időnként elvégzett VRK-ás futtatás 

során azt tapasztaltuk, hogy a fenilhidrazon (34), mint egyedüli köztitermék megjelent a 

reakcióelegyben. Az 1,2-addíciós mechanizmus további bizonyítékaként szolgált, hogy az 

izolált fenilhidrazon (34) EtOH-ban, PTSA jelenlétében szintén a 31a terméket szolgáltatta  

(46. ábra, ″A″ vagy ″B″ módszer).  

A termékek szerkezetét és a 2′-pirazolin gyűrű képződésének tényét NMR mérésekkel 

igazoltuk. Összehasonlítva a 33 és a 31a vegyületek 1H-NMR spektrumait, a heterociklusos 

termék szerkezete szempontjából a 3 ppm feletti kémiai eltolódás tartomány informatív  

(47. ábra). A reakciócentrumtól távol elhelyezkedő 3-as és 6-os helyzetű hidrogének 

multiplettjén kívül a 31a vegyület spektrumán 3,20 és 4,49 ppm-nél egy dublett és egy dupla 

dublett látható, melyek a 17-es és 16-os protonok jeleinek felelnek meg. Az aromás 

tartományban 6,70 ppm felett megjelennek a fenilhidrazinból (22a) származó aromás gyűrűhöz 

tartozó hidrogének karakterisztikus csúcsai (2″-H és 6″-H, 4″-H, 3″-H és 5″-H), ugyanakkor a 

33-ban jelenlévő 16-os proton szingulettje a termékben nem látszik. Ez utóbbi tény is igazolja, 

hogy a 16-os szénatom részt vesz a reakcióban. A JMOD pulzusszekvenciával felvett 13C-NMR 

spektrumok alapján egy fontos megállapítás, hogy a 33-ra jellemző C-16 és C-20 szénatomok 

jeleinek kémiai eltoldódásainál a termék (31a) spektrumában nem tapasztalunk csúcsokat.  

A fenilcsoport molekulában való jelenlétéről az aromás tartományban található jelek 

árulkodnak (1″-H, 2″-H és 6″-H, 4″-H, 3″-H és 5″-H); a gyűrűzárással kialakult két új királis 

szénatom (C-16 és C-17) pozitív fázisú CH jeleit 64,0 és 66,3 ppm-nél azonosítottuk (47. ábra). 
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47. ábra: A 33 és a 31a vegyületek 1H-NMR és 13C-NMR spektrumainak összehasonlítása 
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A továbbiakban az általunk optimálisnak talált körülmények között a 22a mellett 

különböző arilhidrazinok (22d–k) felhasználásával is elvégeztük a gyűrűzárási reakciókat.  

Az átalakítások minden esetben egyetlen termék keletkezését eredményezték, azaz 

sztereoszelektív módon a szteránváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált  

2′-pirazolinokat kaptunk. A kívánt termékek (31a és 31d–k) a monoszubsztituált hidrazinok 

aromás gyűrűjéhez kapcsolódó R1 és R2 csoportok elektronküldő, illetve elektronvonzó 

jellegétől függetlenül, jó hozammal képződtek (81–95%) (47. ábra). 

 

 

 

R1 R2 Hidrazin  Termék Hozam (%)a 

H H 22a  31a 89 

H CH3 22d  31d 95 

CH3 CH3 22e  31e 87 

H OMe 22f  31f 82 

H F 22g  31g 83 

H Cl 22h  31h 93 

H Br 22i  31i 81 

H CN 22j  31j 83 

H NO2 22k  31k 84 
aA termékek oszlopkromatográfiás tisztítását követő hozamai. 

48. ábra: Androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált 2′-pirazolinok 

szintézise  

 

A pontos térszerkezet bizonyítása során fontos megállapítás, hogy a kialakult öttagú  

2′-pirazolingyűrű 16,17-transz kapcsolódása a gyűrű feszülése miatt kizárható, így a 16,17-cisz 

orientáció nem volt kérdéses. Annak eldöntése érdekében, hogy a heterogyűrű 16α,17α- vagy 

16β,17β-módon kapcsolódik-e, felvettük a 31i vegyület 2D-NMR spektrumait, és a 

karakterisztikus jelek beazonosítása után (HSQC, HMBC és COSY) megvizsgáltuk a termék 

NOESY spektrumát (49. ábra). Látható, hogy a 17-H a 18-as anguláris metilcsoport 

hidrogénjeivel ad keresztcsúcsot, amely csak abban az esetben lehetséges, ha a pirazolingyűrű 
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16α,17α kapcsolódású, azaz a 17-H az anguláris metilcsoporttal azonos βtérállással 

rendelkezik. További fontos keresztcsúcsokat figyeltünk meg a 16-H–17-H, a 16-H–15β-H és 

a 16-H–2″-H vonatkozásában, mely hidrogének kölcsönhatásait a 49. ábrán látható 

háromdimenziós térszerkezet illusztrál. Megállapíthatjuk, hogy a hidrazonok amino-

nitrogénjének intramolekuláris támadása a 16-os helyzetbe csak a 18-as anguláris 

metilcsoporttal ellentétes α térfélről következhet be. Az eredmények jó egyezést mutatnak a 

korábban 20-tiohidrazonok hasonló gyűrűzárása (24. ábra) során megállapított térszerkezettel 

is.144  

 

 

49. ábra: A 31i vegyület esetén megfigyelt NOESY korrelációk 
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Az aromás hidrazinok (22a és 22d–k) jelenlétében elvégzett átalakítások (48. ábra) mellett 

metilhidrazinnal (35) is megismételtük a gyűrűzárási kísérleteket. A reakciók során azonban 

még MW fűtési technika alkalmazása mellett is csak csekély átalakulást tapasztaltunk, így a 

3β-OH származék (37) előállítása érdekében kerülő módszerhez folyamodtunk. Ennek 

megfelelően kidolgoztunk egy PDA-ból (9) kiinduló szintézist, amelyet ecetsavban, PTSA 

jelenlétében, 150 °C-on, MW-reaktorban hajtottunk végre (″A″ módszer, 50. ábra).  

Az oldószercserének köszönhetően a szteránváz 3-as helyzetében a dezacetileződés nem 

következett be, és már 2 perces besugárzási időt követően a megfelelő 2′-pirazolin  

3β-acetátjához (36) jutottunk. A kívánt 3β-OH analogont (37) bázikus közegű metanolízissel 

nyertük. A 36-os vegyület keletkezése a korábban tapasztaltakkal megegyezően 

sztereoszelektíven történt; a pontos térszerkezetet ebben az esetben is 2D-NMR mérésekkel 

igazoltuk. [161] 

 

50. ábra: Metilhidrazinnal (35) és hidrazin-hidráttal végzett gyűrűzárási kísérletek 
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Kíváncsiak voltunk, hogy amennyiben a gyűrűzárást szubsztituálatlan hidrazin reagenssel 

végezzük el, úgy az milyen hatással lesz a termék térszerkezetére, és érvényesül-e a 18-as 

anguláris metilcsoport sztérikus kontrollja. A reakciót hidrazin-hidráttal ecetsavban elvégezve 

a két lehetséges N-acetilezett cisz-termék (40 + 40′) 1:2 arányú keverékét kaptuk, melyek 

elválasztása oszlopkromatográfiával nem volt lehetséges (″B″ módszer, 50. ábra).  

A termékeloszlást és a szerkezeteket a vegyületkeverék NMR adataiból határoztuk meg. Nagy 

segítségünkre volt, hogy a 1H-NMR spektrumon a két izomer 16-H hidrogénjének csúcsai 

egymástól jól elkülönülő kémiai eltolódásoknál jelentkeztek. A 16-os hidrogén a közvetlen 

környezetében lévő hidrogénekkel (17-H, 15-Hα és 15-Hβ) a 40 és a 40′ vegyületeknél 

különböző torziós szögeket zár be, mely a Karplus-összefüggés értelmében az eltérő csatolási 

állandókban nyilvánult meg. Így lehetőség volt a 40 és 40′ 16-H hidrogénjeinek csatolási 

állandó értékeit összevetni a 16α,17α- és a 16β,17β-izomerek esetén a Karplus-szabály szerint 

kalkulált csatolási állandókkal (51. ábra). A jó egyezést mutató eredmények alapján 

feltételezhető, hogy a kisebb arányban képződő termék a 16α,17α-szubsztituált pirazolin (40) 

volt. [161]  

A kísérleti eredmények arra utaltak, hogy a szubsztituenst nem tartalmazó hidrazin 

használata esetén a gyűrűzárás megelőzi az ecetsav oldószer hatására bekövetkező  

N-acetileződést. Ezt alátámasztotta, hogy a 9-ből acetilhidrazinnal (38) a ″C″ módszer szerint 

előállított acetilhidrazon (39) ecetsavas közegű gyűrűzárása sem az ″A″, sem a ″B″ módszer 

szerint nem játszódott le (50. ábra), ami az acetilhidrazon (39) amid-nitrogénjének gyenge 

nukleofil karakterének köszönhetően nem is meglepő.145 A kapott termék mindkét esetben a 

hidrazon (39) bomlásából származó kiindulási α,β-telítetlen keton (9) volt.  
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 40 40′ 

 számolt 

(°) 

számolt 

3JH,H (Hz) 

mért 

3JH,H (Hz) 

számolt 

(°) 

számolt 

3JH,H (Hz) 

mért 

3JH,H (Hz) 

 H17-C17-C16-H16 5,7 9–11 9,0 12,5 9–11 11,0 

H16-C16-C15-H15α 97,7 1–3 <1 17,7 8–10 7,3 

H16-C16-C15-H15β 23,2 8–9 7,0 139,2 7–9 7,3 

 

 

 

51. ábra: A 40 és 40′ vegyületek térszerkezetének meghatározása a 16-H jeleik  

felhasadása alapján 

ppm (t1)

0.01.02.03.04.05.0

1
.6

1

1
.6

0

0
.4

8

1
.1

0

1
.0

0

0
.5

3

3
.1

5

1
.6

1

ppm (t1)

4.6904.7004.7104.7204.730

4
.7

2
6

4
.7

1
2

4
.7

0
8

4
.6

9
4

ppm (t1)

4.4404.4504.4604.4704.4804.4904.500

4
.4

9
3

4
.4

7
9

4
.4

7
1

4
.4

6
4

4
.4

5
7

4
.4

4
2

19-H3

3-H6-H

17-H

N-Ac-CH3



56 

A 16α,17α-helyzetben kondenzált pirazolinokhoz vezető gyűrűzárási reakciókat a 

következőkben kiterjesztettük ösztránvázas származékokra is. A további analogonok 

előállítását elsősorban farmakológiai szempontok motiválták, mivel össze akartuk hasonlítani, 

hogy az alapváz cseréje milyen hatással lehet a biológiai aktivitásra. A heterociklizációkhoz 

elsőként a rendelkezésünkre álló ösztránvázas mesztranolból (ME) egy α,β-telítetlen keton 

molekularészt tartalmazó vegyületet kellett előállítanunk. A ME-hoz hasonló, α-helyzetben 

etinil csoportot tartalmazó tercier alkoholokra jellemző, hogy sav jelenlétében egy úgynevezett 

Rupe átrendeződési reakcióval α,β-telítetlen metilketonokká alakíthatók. A több elemi 

reakciólépésből álló folyamat során savkatalizált E1 típusú vízeliminációval elsőként egy 

tercier karbokation (42) képződik, amely protonvesztéssel egy konjugált enin (43) 

köztiterméket ad. Ezt követi a Markovnyikov-szabálynak megfelelő elektrofil vízaddíció, 

melynek során egy telítetlen enol (44) jön létre, ami viszont azonnal a stabilisabb keto 

tautomerré (45) alakul át (51. ábra).194 

 

 

51. ábra: A mesztranol átrendeződési reakciói savas közegben 

 

Kísérleteink során a ME reakciója Brønsted-sav jelenlétében azonban nem vezetett a kívánt 

α,β-enonhoz (45), amely a Rupe reakcióval vetélkedő Wagner-Meerwein átrendeződés előtérbe 
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kerülésével magyarázható. A vízkilépéssel keletkező tercier karbokation (42) ugyanis 

1,2-metilcsoport vándorlással átrendeződik, amelynek lehetőségét a szteránváz 18-as anguláris 

metilcsoportjának a pozitív töltéssel való szomszédsága teremti meg. Az így kialakult 

köztitermék stabilizálódása a 46-os vegyület nagy mennyiségű keletkezését eredményezte.165 

Egy alternatív módszerrel azonban a problémát okozó Wagner-Meerwein átrendeződés 

elkerülhető, amennyiben az enin termék (43) kialakítását nem E1, hanem E2 típusú eliminációt 

biztosító körülményeket alkalmazva valósítjuk meg, azaz a reakció nem karbokation 

köztiterméken keresztül megy végbe. Ennek megfelelően egy kétlépéses szintézisúton, elsőként 

a ME piridines közegben, foszforoxi-kloriddal történő dehidratációját végeztük el. A kapott 

vinilacetilén (43) melléktermékeként kis mennyiségben a 47-es kumulén származékot is 

izoláltuk a reakcióelegyből (52. ábra). A 43 ezt követő hangyasavas kezelését MW reaktorban, 

mindössze 2 perc besugárzási idővel, 100 °C-on végeztük, és a várakozásainknak megfelelően 

az ösztránvázas α,β-telítetlen ketont (45) nyertük az oszlopkromatográfiás tisztítását követően 

a ME-ra vonatkoztatva 55%-os hozammal. 

 

 

52. ábra: Ösztránvázas metilketon szintézise 

 

A korábban a 9 fenilhidrazinnal (22a) kivitelezett gyűrűzárásánál optimálisnak talált 

körülményeket alkalmazva, különböző típusú aromás hidrazinok (22a, 22b és 22d–k) 

jelenlétében, az ösztránvázas enonnal (45) is elvégeztük a heterociklizálási reakciókat.  

Az átalakítások ebben az esetben is nagyfokú sztereoszelektivitást mutattak, és kizárólag a 

16α,17 α-cisz izomerek keletkeztek (53. ábra). A kondenzált 2′-pirazolinok (48a, 48b és  

48d–k) jó hozammal képződtek (75–95%), függetlenül a hidrazinok aromás gyűrűjén lévő 

csoportok elektronküldő, illetve elektronvonzó karakterétől. 
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R1 R2 Hidrazin  Termék Hozam (%)a 

H H 22a  48a 89 

CH3 H 22b  48b 75 

H CH3 22d  48d 95 

CH3 CH3 22e  48e 80 

H OMe 22f  48f 82 

H F 22g  48g 88 

H Cl 22h  48h 76 

H Br 22i  48i 83 

H CN 22j  48j 85 

H NO2 22k  48k 80 
aA termékek oszlopkromatográfiás tisztítását követő hozamai 

53. ábra: Ösztránvázas metilketonból előállított 2′-pirazolinok  

 

Valamennyi vegyület szerkezetét ebben az estben is NMR mérésekkel igazoltuk. A 54. és 

55. ábrákon a 45-ös α,β-telítetlen keton és a p-brómfenil-szubsztituált pirazolin-származék 

(48i) 1H- és 13C-NMR spektrumainak összehasonlítása látható. A 45-ben jelenlévő  

6,7 ppm-nél látható 16-os proton szingulett-szerű jele a termék (48i) spektrumán nem 

jelentkezik, amely bizonyítja a 16-os szénatom gyűrűzárásban való részvételét (54. ábra). 

A 48i spektrumán az új kémiai környezetbe kerülő 17-es hidrogén 3,28 ppm-nél egy dublett 

formájában (J = 10,0 Hz) jelentkezik, míg a 16-os hidrogén 4,50 ppm-nél egy dupla dublett 

jelet (J = 10,0 Hz, J = 5,9 Hz) ad. Az aromás tartományban 6,5 ppm felett az ösztránváz  

A-gyűrűjének karakterisztikus CH jelei (1-H, 2-H, 4-H) mellett, 6,87 ppm-nél és 7,32 ppm-nél 

a beépült p-brómfenil gyűrű aromás protonjainak csúcsai is megfigyelhetők (2″-H, 6″-H és 

3″-H, 5″-H).  
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54. ábra: A 48i kondenzált pirazolin származék és kiindulási anyagának (45) 

1H-NMR spektrumai 

 

A heterogyűrű (48i) kialakulását a JMOD pulzusszekvenciával felvett 13C-NMR spektrumok 

(55. ábra) is alátámasztják, melyek szerint a 45-re jellemző, kettős kötésben résztvevő  

C-16 és C-17, valamint a karbonil C-19 szenek jeleinek megfelelő, azonos kémiai eltolódásnál 

jelentkező csúcsok a termék (48i) spektrumában már nem látszanak. Ezen a spektrumon is 

felismerhető az aromás tartomány vizsgálatával a p-brómfenil gyűrű jelenléte (1″-H, 2″-H és 

6″-H, 4″-H, 3″-H és 5″-H), valamint a gyűrűzárással kialakult két új királis szénatom (C-16 és 

C-17) pozitív csúcsa 63,9 és 66,6 ppm-nél.  
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55. ábra: A 48i kondenzált pirazolin származék és kiindulási anyagának (45) 

13C-NMR spektrumai 
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A kísérleti munkánk befejező részében a szteránváz A-gyűrűjéhez kondenzált 2′-pirazolin 

származékok szintézisét terveztük, melynek első lépéseként a DHT-on egy exociklusos kettős 

kötést tartalmazó α,β-enon molekularész kialakítása volt a feladatunk. A szakirodalom alapján 

az ilyen típusú vegyületekhez vezető szteránvázas ketonok és benzaldehidek Claisen-Schmidt 

kondenzációja igen elterjedt,166 azonban az alifás aldehidek efféle szerkezetet adó reakciója 

nem szokványos. Ennek ellenére az 5α-androsztánváz 2-es helyzetében acetaldehid 

felhasználásával egy α,β-telítetlen keton (49) jó hozamú (70%) szintézisét sikerült 

megvalósítanunk (56. ábra). 

 

 

 

56. ábra: Az 5α-androsztánvázas α,β-telítetlen keton szintézise 

 

Ezt követően a 49-es enonnal és fenilhidrazin-hidrokloriddal (22a) előzetes gyűrűzárási 

kísérleteket (″A″ és ″B″ módszer, 57. ábra) végeztünk. Ennek eredményeként pirazolin 

diasztereomerek keverékét (50a) kaptuk, mely tényt az NMR mérések is alátámasztották.  

Az izomerek azonosítása azonban a 1H-NMR spektrum alapján a heterogyűrű hidrogénjeleinek 

részleges átfedése miatt nem volt lehetséges. A hagyományos fűtési módszerrel végzett reakció 

(″A″ módszer) és a MW-szintézis (″B″ módszer) között csupán a szükséges reakcióidőkben 

mutatkoztak különbségek, a hozamokban (~74%) és a szelektivitásban nem tapasztaltunk 

eltérést. 

A sztereoizomereket (50a) oszlopkromatográfiával nem tudtuk elválasztani egymástól, 

ugyanakkor a tisztítás során a pirazolinok mellett a heterogyűrű oxidációjából adódó pirazol 

származék képződését is megfigyeltük. A heteroaromás pirazolt az 50a izomerkeverék NMR 

vizsgálatát követően a mérési mintákban, VRK segítségével is ki tudtuk mutatni.  
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R1 R2 Hidrazin  Termék Hozam (%)b 

H H 22a  51a 85 

CH3 H 22b  51b 88 

H CH3 22d  51d 82 

CH3 CH3 22e  51e 80 

H OMe 22f  51f 89 

H F 22g  51g 82 

H Cl 22h  51h 83 

H Br 22i  51i 80 

H CN 22j  51j 81 

H NO2 22k  51k 85 
aA termékek oszlopkromatográfiás tisztítását követő hozamai 
bA termékek (51a, 51b, 51d–k) oszlopkromatográfiás tisztítását követő hozamai a "C" módszer 

 szerint 

 

57. ábra: Az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 2,3-helyzetben kondenzált N,N-heterociklusok 

szintézise 

 

Mindezek alapján megállapíthatjuk, hogy a gyűrűzárás – a D-gyűrűhöz kondenzált 

2′-pirazolinok szintézisével ellentétben – nem mutatott sztereoszelektivitást, és a kapott 

származékok, a hasonló A-gyűrűhöz kondenzált heterociklusok esetén már megfigyelt167 

spontán oxidációs hajlamot is mutattak. 
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Mivel a pirazolinok (50a) nem voltak stabilisak, ezért további sztereoszelektív 

szintézisükre nem tettünk kísérletet. A pirazolin izomerkeverék (50a) teljes oxidációja 

érdekében egy hipervalens jódvegyülettel, a diacetoxi-jódbenzollal (DIB) végzett átalakítás 

elfogadható, 64%-os hozammal eredményezte a heteroaromás pirazolt (51a). Ezzel 

párhuzamosan a pirazolinból (50a) Jones-oxidációval a 17-keto vegyületet (52a) is előállítottuk 

41%-os kitermeléssel, mely során a pirazolin-pirazol átalakulás is bekövetkezett. 

A továbbiakban a ciklizációs reakciót kívántuk kiterjeszteni a fenilhidrazin (22a) különböző 

szubsztituált származékaira (22b, 22d–k). Így egy oxidatív gyűrűzárási reakcióban,168,169 elemi 

jód jelenléte mellett, MW-reaktorban, 2 perces reakcióidővel az 5α-androsztánváz  

A-gyűrűjéhez 2,3-helyzetben kondenzált aromás pirazolokat (51a, 51b, 51d–k) nyertünk 

(″C″ módszer, 57. ábra). A kromatográfiás tisztítást követően 80–89%-os hozamokat értünk 

el. A megfelelő 17-keto vegyületek (52a, 52b, 52d–k) Jones-oxidációval történő előállítását – 

az előzővel ellentétben (50a → 52a) – a pirazol származékokból (51a, 51b, 51d–k) 

hatékonyabban meg tudtuk valósítani kiváló, 92–97%-os hozamokkal. 

A kiindulási α,β-telítetlen keton (49), valamint a p-metoxifenil szubsztituált 51f és 52f 

vegyületek összehasonlító 1H-NMR felvételeit az 58. ábra szemlélteti. A spektrumokon az 

anguláris metilcsoportok (18-CH3 és 19-CH3) hidrogén csúcsai mellett, a megfelelő kémiai 

eltolódásnál mindhárom vegyületnél észlelhető a 21-es metilcsoport jele. Ez a 49-es vegyület 

esetén a 20-as helyzetű 6,74 ppm-nél jelentkező protonnal való csatolás következtében egy 

dublettet ad, míg 51f és 52f esetén az aromás pirazol gyűrű okozta kisebb árnyékolás 

következtében nagyobb kémiai eltolódásnál szingulettként jelentkezik. A 49 és 51f 

vegyületeknél a 3,64 ppm-nél látható triplettek a reakciócentrumtól távol elhelyezkedő 17-es 

helyzetű hidrogének jeleinek felelnek meg; ez a csúcs az 52f pirazol spektrumán nem látható, 

ami a Jones-oxidáció sikerességét bizonyítja. A p-metoxifenil gyűrűhöz rendelhető protonok 

jelei (4″-OMe, 2″-H és 6″-H, 3″-H és 5″-H) az 51f és 52f analogonok esetén jól azonosíthatók. 

Az 1-es és 4-es hidrogének karakterisztikus jeleinek kémiai eltolódása a heterociklus 

kialakulásának következtében kis mértékben megváltozik, de a csatolási képek jelentősen nem 

módosulnak; az 51f és 52f vegyületeknél ezek a jelcsoportok páronként megegyeznek. 

Az összes előállított vegyület szerkezetét a 1H-NMR spektrumok mellett a 13C-NMR és az MS 

mérések eredményei is alátámasztották. 
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58. ábra: A p-metoxifenil származékok (51f és 52f), valamint a 49-es kiindulási enon 

1H-NMR spektrumainak összehasonlítása 
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2.4. Farmakológiai vizsgálatok 

 

Az előállított vegyületek in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatait az SZTE Gyógyszerhatástani 

és Biofarmáciai Intézetében végezték el. A mérések több, különböző humán ráksejtvonalon 

(emlőrák adenocarcinoma: MCF7, T47D, MDA-MB-231 és MDA-MB-361; méhnyakrák 

adenocarcinoma: HeLa, C33A, SiHa) 10 μM, és 30 μM koncentrációban történtek, MTT assay 

segítségével.170  

Az 5α-androsztánváz A- és D-gyűrűjéhez 1α,2α- (6a–g, 13a, 13b, 13d–g) és 15β,16β-

helyzetben kondenzált izoxazolinok (8a–e, 15a–e) esetében a farmakológiai hatásvizsgálatokat 

emlőrák sejtvonalakon végezték. Mivel korábban az izoxazolin gyűrűt hordozó szteroid-

származékokról kimutatták,171 hogy különböző nőgyógyászati ráksejtvonalakon in vitro 

sejtosztódást gátló hatást fejtenek ki, az együttműködő partnereink a proliferációgátlás 

meghatározására irányuló előzetes kísérleteket végeztek. Várakozásainkkal ellentétben 

azonban már a vizsgálatok korai fázisában kiderült, hogy a vegyületek inaktívak, és 

sejtosztódás gátló hatásuk jócskán alulmaradt a referenciaként alkalmazott ciszplatinéhoz 

képest. 

 

Vegyület 

Proliferációgátlás (%)  (SEM) 

MCF7 T47D MDA-MB-231 MDA-MB-361 

10 M 30 M 10 M 30 M 10 M 30 M 10 M 30 M 

10a <25a <25 <25 <25 <25 <25 <25 <25 

10b <25 <25 <25 <25 <25 <25 <25 <25 

10c <25 75,4 ±1,4 <25 29,0 1,5 <25 45,4 ±2,2 <25 32,3 ±0,8 

10d <25 <25 <25 <25 <25 <25 <25 <25 

10e <25 <25 <25 28,7 ±1,1 <25 58,9 ±1,7 <25 28,3 ±2,3 

17a <25 40,6 ±1,0 <25 45,2 ±0,8 <25 70,5 ±2,4 <25 49,0 ±2,2 

17b <25 72,8 ±0,6 <25 62,7 ±1,3 <25 85,8 ±1,2 <25 76,7 ±1,4 

17c 59,8 ±2,1 82,5 ±1,4 72,6 ±2,2 93,3 ±0,6 60,3 ±0,9 90,7 ±2,0 70,5 ±0,7 85,4 ±0,9 

17d <25 <25 <25 36,1 ±2,4 <25 <25 <25 <25 

17e <25 71,3 ±0,6 <25 70,6 ±1,4 41,8 ±0,4 84,1 ±1,0 <25 67,5 ±0,8 

ciszplatin 
(referencia) 

66,9 ±1,8 96,8 ±0,4 51,0 ±2,0 57,9 ±1,4 <25 71,7 ±1,2 67,5 ±1,0 87,7 ±1,1 

 

59. ábra: A pregnánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált izoxazolinok 

(10a–e és 17a–e) in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatainak eredményei 
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Egy rokon vegyületcsoport, a pregnánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált 

izoxazolinok 3β-OH származékai (17a–e) mutattak ugyan valamekkora proliferációgátló 

hatást, ám főként a magasabb, 30 M-os koncentráció tartományban. A 3β-acetoxi 

analogonjaik (10a–e) kisebb aktivitással bírtak (59. ábra). A 3β-OH vegyületek (17a–e) közül 

a p-klórfenil- (17b), a p-nitrofenil- (17c) és a p-tolil-származékok (17e) a szubsztituenst nem 

tartalmazó fenilszármazékhoz (17a) képest nagyobb sejtosztódás gátlással rendelkeztek, míg a  

p-metoxifenil analogon (17d) igen kismértékű aktivitással bírt. 

Az 1,3-dipoláris cikloaddícióval előállított, D-gyűrűhöz kondenzált heterociklusok  

(25a–k, 26a–k, 27f és 28f) in vitro farmakológiai vizsgálatai négyféle emlőrák sejtvonalon 

(MCF7, T47D, MDA-MB-231 és MDA-MB-361) történtek (60. ábra). Az arilpirazolinok 

között a dezacetilezéssel nyert 3β-OH analogonok (26a–k, 28f) a 3β-OAc származékokhoz 

(25a–k, 27f) képest erőteljesebb gátló hatást gyakoroltak a ráksejtek osztódására. A vegyületek 

egyes sejtek proliferációjára kifejtett gátlását a fenilgyűrű szubsztituenseinek jellege jelentős 

mértékben befolyásolta. Ennek megfelelően az aromás gyűrűjükön p-CH3 (26d),  

p-F (26g), p-Cl (26h) és p-CN (26j) csoportot tartalmazó anyagok erőteljesebb, míg az o-CH3 

(26b), m-CH3 (26c) és o,p-diCH3 (26e) funkciókkal bíró származékok csökkent aktivitással 

bírtak. A halogénezett vegyületek (26g–i) esetében az aktivitások általában a szubsztituens 

méretének növekedésével, a F > Cl > Br sorrendben csökkentek. A p-OMe csoport jelenléte a 

27f pirazol analogon aromás csoportján előnyösnek bizonyult, míg a p-metoxifenil-pirazolin 

(26f) szerényebb hatással rendelkezett. A legígéretesebb aktivitást mutató vegyületeket  

(10 μM-nál a ráksejtek növekedésének legalább 50%-os gátlása) további vizsgálatoknak 

vetették alá, és meghatározták azok IC50-értékeit. A p-nitrofenil (26k) származék meglehetősen 

alacsony IC50-értékkel rendelkezett három sejtvonal esetén is (0,94–1,45 μM), azonban a 

sejtosztódásra kifejtett inhibíciója még 30 μM-os koncentrációban sem haladta meg a ~70%-ot. 

A vizsgált származékok közül négy pirazolin és egy pirazol vegyület (26d, 26g, 26h, 26j és 

27f) kiemelkedő, koncentrációfüggő antiproliferatív aktivitást mutatott mind a négy 

sejtvonalon, és dózis-hatás görbéjük alapján meghatározott IC50-értékeik a referenciaként 

alkalmazott ciszplatinnál kisebb vagy azzal összemérhetőnek adódtak (60. ábra). 

A beépített fenilgyűrű funkciós csoportjainak minősége és az androsztánváz 3β 

szubsztituensének jellege jelentős befolyást gyakorolt a biológiai hatásra. A bemutatott 

eredmények azt sugallják, hogy az ilyen típusú, az androsztánváz D-gyűrűjéhez kondenzált aril-

pirazolinok ígéretes szerkezetnek tekinthetők az új rákellenes vezérmolekulák megtervezéséhez 

és szintéziséhez. A farmakológiai vizsgálatok eredményeit összefoglaló szerkezet-hatás 

összefüggések a 61. ábrán láthatók. 
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25, 26 R1 R2 R3 

a H H H 
b CH3 H H 
c H CH3 H 
d H H CH3 

e CH3 H CH3 
f H H OMe 
g H H F 
h H H Cl 
i H H Br 
j H H CN 
k H H NO2 

 
 

Vegyület 
M 

[M] 

MCF7 T47D MDA-MB-231 MDA-MB-361 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

  

IC50
a 

[M] 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50 

[M] 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50 

[M] 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50 

[M] 

26a 
10 <20 


<20 


<20 


<20 


30 68,03 ± 2,61 56,57 ± 0,74 64,21 ± 2,65 61,61 ± 1,12 

26b 
10 <20 


<20 


<20 


<20 


30 <20 <20 <20 20,22 ± 1,75 

26c 
10 <20 


<20 


<20 


<20 


30 56,06 ± 2,36 37,43 ± 1,55 56,02 ± 2,04 40,47 ± 2,53 

26d 
10 64,60 ± 0,88 

6,99 
84,79 ± 1,55 

4,55 
75,48 ± 2,81 

6,73 
89,62 ± 0,27 

5,38 
30 95,19 ± 0,43 85,48 ± 0,75 93,30 ± 0,98 90,91 ± 0,70 

26e 
10 <20 


<20 


<20 


<20 


30 20,79 ± 0,76 <20 <20 23,10 ± 0,81 

26f 
10 <20 


28,59 ± 0,83 


<20 


<20 


30 <20 32,61 ± 0,52 <20 <20 

26g 
10 85,19 ± 1,03 

4,73 
85,79 ± 0,78 

5,43 
92,01 ± 1,34 

4,00 
95,44 ± 0,64 

4,13 
30 85,94 ± 0,70 86,90 ± 0,53 91,42 ± 0,60 94,35 ± 0,38 

26h 
10 56,45 ± 1,25 

8,64 
81,29 ± 0,97 

5,66 
70,04 ± 1,57 

7,72 
74,10 ± 1,51 

8,49 
30 95,27 ± 0,17 92,28 ± 0,59 91,14 ± 0,36 88,30 ± 0,39 

26i 
10 <20 


<20 


<20 


<20 


30 <20 36,64 ± 1,53 32,17 ± 1,51 35,69 ± 1,03 

26j 
10 78,10 ± 0,98 

4,05 
89,51 ± 0,67 

3,78 
87,29 ± 1,23 

5,07 
94,13 ± 0,21 

3,56 
30 81,47 ± 0,68 90,42 ± 0,48 89,76 ± 0,88 94,75 ± 0,34 

26k 
10 67,73 ± 1,27 

1,10 
54,46 ± 2,04 

1,45 
43,89 ± 2,57 


66,94 ± 1,55 

0,94 
30 71,66 ± 1,42 53,81 ± 1,42 48,85 ± 1,41 66,83 ± 4,74 

27f 
10 61,62 ± 1,10 

9,32 
62,57 ± 0,70 

8,40 
84,60 ± 0,69 

5,71 
63,17 ± 2,24 

7,77 
30 93,24 ± 0,27 94,88 ± 0,31 93,05 ± 0,34 95,08 ± 0,74 

28f 
10 <20 


24,35 ± 1,25 


<20 


<20 


30 49,09 ± 2,59 70,11 ± 1,44 48,15 ± 2,05 46,03 ± 0,80 

ciszplatin 
(referencia) 

10 66,91 ± 1,81 
5,78 

51,00 ± 2,02 
9,78 

  2,84 ± 0,81 
19,13 

67,51 ± 1,01 
3,74 

30 96,80 ± 0,35 57,95 ± 1,45 71,47 ± 1,20 87,75 ± 1,10 

 

60. ábra: Az androsztánváz D-gyűrűjéhez kondenzált heterociklusos származékok  

(25a–k, 26a–k, 27f és 28f) in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatainak eredményei 
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61. ábra: Szerkezet-hatás összefüggések, valamint a leghatékonyabb N,N-heterociklusos 

származékok dózis-hatás görbéi és IC50 értékei 

Vegyület 
IC50 [M] 

MCF7 
 

T47D 
 

MDA-MB-231 
 

MDA-MB-361 
 

26d 6,99 4,55 6,73 5,38 

26h 8,64 5,66 7,72 8,49 

26j 4,05 3,78 5,07 3,56 

26g 4,73 5,43 4,00 4,03 

27f 9,32 8,40 5,71 7,77 

ciszplatin 5,78 9,78 19,13 3,74 

26d 26g 

26h 26j 

27f 
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Az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált pirazolinokat (31a,  

31d–k, 36 és 37) is in vitro farmakológiai vizsgálatoknak vetették alá, hogy megállapítsák 

antiproliferatív aktivitásaikat négyféle emlőrák sejtvonalon (MCF7, T47D, MDA-MB-231 és 

MDA-MB-361) (62. ábra) és háromféle méhnyakrák sejtvonalon (HeLa, C33A, SiHA) 

(63. ábra). Annak ellenére, hogy több különböző eredetű humán ráksejtvonalon már számos, 

korábban szintetizált, D-gyűrűhöz kondenzált androsztánvázas arilpirazolin figyelemre méltó 

osztódás gátló hatással rendelkezett,139–141 a vizsgálat tárgyát képező vegyületek (31a, 31d–k, 

36 és 37) csak mérsékelt aktivitással bírtak. A 37-es N-metil-szubsztituált származék bizonyult 

a leghatékonyabbnak, IC50-értéke 3,7 μM-nak adódott MDA-MB-361 emlő ráksejtvonal esetén 

(62. ábra), és 10,6 μM-nak HeLa méhnyakrák sejtvonalon (63. ábra). Ezek az eredmények a 

klinikai gyakorlatban használt ciszplatin IC50-értékeivel összemérhetőek. A többi vegyület az 

alkalmazott ráksejtvonalakon kevésbé volt aktív, és azok – függetlenül a pirazolin gyűrű 

szubsztituenseitől – csak 30 μM-os koncentráció tartományban mutattak antiproliferatív hatást. 

Ennek alapján kijelenthető, hogy nemcsak a pirazolin gyűrű szubsztituenseinek természete, 

hanem a heterogyűrű szteránvázhoz való kapcsolódásának a módja, és így a teljes molekula 

térbeli struktúrája, továbbá a C=N kettős kötés helyzete is kulcsfontosságú hatással van a 

farmakológiai aktivitásra. 

Összességében az in vitro farmakológiai vizsgálatok eredményei alapján megállapítható, 

hogy a pirazolin molekularész az izoxazolin gyűrűvel szemben ígéretesebb szerkezeti elemnek 

bizonyult a vizsgált nőgyógyászati ráksejtvonalak szempontjából. Függetlenül a vázhoz való 

kapcsolódási helyüktől, módjuktól és a heterogyűrűn lévő szubsztituensek jellegétől, az 

izoxazolin származékok egy esettől eltekintve inaktívnak bizonyultak. A szintén nagy 

szerkezeti diverzitást mutató öttagú N,N-heterociklusok között azonban jó néhány pirazolin 

(26d, 26g, 26h, 26j) és egy pirazol (27f) is említésre méltó sejtosztódás gátló hatást mutatott.  

Az ösztránváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált pirazolinok (48a, 48b,  

48d–k), és az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 2,3-helyzetben kondenzált pirazolok (51a, 51b, 

51d–k és 52a, 52b, 52d–k) in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatai jelenleg is folyamatban 

vannak. 
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 R1 R2 

31a H H 

31d H CH3 

31e CH3 CH3 

31f H OMe 
31g H F 
31h H Cl 
31i H Br 
31j H CN 
31k H NO2 

 

Vegyület 
M 

[M] 

MCF7 T47D MDA-MB-231 MDA-MB-361 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50
a 

[M] 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50 

[M] 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50 

[M] 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50 

[M] 

31a 
10 – 

– 
– 

–
– 

–
– 

–
30 21,36 ± 2,30 39,44 ± 1,07 – 24,42 ± 2,24 

31d 
10 – 

– 
– 

–
– 

–
– 

–
30 – 48,84 ± 1,85 – 26,32 ± 1,15 

31e 
10 – 

27,3 
– 

29,3
– 

–
– 

–
30 60,31 ± 1,07 55,61 ± 1,11 21,84 ± 1,75 39,48 ± 0,95 

31f 
10 – 

– 
– 

– 
– 

– 
– 

– 
30 – 43,23 ± 1,31 – – 

31g 
10 – 

– 
– 

– 
– 

– 
– 

– 
30 21,21 ± 1,45 36,30 ± 1,51 – – 

31h 
10 – 

– 
– 

29,9 
– 

– 
– 

20,5 
30 40,89 ± 2,94 53,17 ± 0,69 39,80 ± 1,90 78,30 ± 1,55 

31i 
10 – 

– 
– 

29,2
– 

–
21,00 ± 2,69 

14,4
30 38,29 ± 2,07 60,00 ± 0,75 32,63 ± 2,01 88,04 ± 0,54 

31j 
10 – 

– 
– 

–
– 

–
– 

–
30 33,72 ± 1,09 48,67 ± 0,76 – 31,33 ± 1,54 

31k 
10 – 

– 
– 

–
– 

–
– 

–
30 31,79 ± 2,39 40,83 ± 3,32 – 38,32 ± 2,72 

36 
10 – 

– 
22,17 ± 2,81 

– 
21,79 ± 2,45 

–
– 

– 
30 38,95 ± 1,95 38,84 ± 1,23 42,29 ± 0,87 49,98 ± 2,70 

37 
10 35,99 ± 2,13 

18,0 
32,88 ± 1,78 

– 
28,34 ± 1,64 

– 
66,64 ± 1,36 

3,7 
30 52,70 ± 1,73 49,35 ± 2,07 31,91 ± 1,97 67,71 ± 1,11 

ciszplatin 

(referencia) 

10 53,03 ± 2,29 
5,8 

51,00 ± 2,02 
9,8 

– 
19,1 

67,51 ± 1,01 
3,7 

30 86,90 ± 1,24 57,95 ± 1,45 71,47 ± 1,20 87,75 ± 1,10 

 

62. ábra: Az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált pirazolinok 

(31a, 31d–k, 36 és 37) in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatainak eredményei emlőrák 

sejtvonalakon  
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 R1 R2 

31a H H 

31d H CH3 

31e CH3 CH3 

31f H OMe 
31g H F 
31h H Cl 
31i H Br 
31j H CN 
31k H NO2 

 

Vegyület 
M 

[M] 

C33A HeLa SiHa 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50
a 

[M] 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50 

[M] 

Proliferáció-

gátlás (%) 

 (SEM) 

 

IC50 

[M] 

31a 
10 – 

– – 
–

– 
–

30 39,29 ± 1,81 – – 

31d 
10 – 

– 
– 

–
– 

–
30 – 21,08 ± 2,86 24,68 ± 1,85 

31e 
10 21,15 ± 2,51 

13,3 
– 

–
– 

–
30 68,02 ± 0,92 – 36,11 ± 1,85 

31f 
10 – 

– 
– 

– 
– 

– 
30 47,15 ± 0,42 – – 

31g 
10 – 

– 
21,69 ± 2,32 

– 
– 

– 
30 48,21 ± 1,71 20,21 ± 2,81 – 

31h 
10 – 

22,9 
– 

– 
– 

– 
30 72,34 ± 0,7 – 29,92 ± 2,96 

31i 
10 30,54 ± 2,25 

14,3 
– 

–
– 

–
30 82,06 ± 0,99 – 20,91 ± 1,02 

31j 
10 21,15 ± 2,12 

– 
– 

–
– 

–
30 44,77 ± 0,79 – 20,06 ± 1,99 

31k 
10 – 

– 
– 

–
– 

–
30 38,48 ± 2,69 – – 

36 
10 – 

– 
20,01 ± 2,84 

22,8 
– 

–
30 41,80 ± 0,96 60,43 ± 1,21 29,11 ± 2,39 

37 
10 – 

22,9 
43,69 ± 1,33 

10,6 
– 

– 
30 63,55 ± 0,89 91,82 ± 0,29 27,68 ± 1,93 

ciszplatin 

(referencia) 

10 83,76 ± 0,78 
2,9 

42,61 ± 2,33 
12,4 

88,64 ± 0,50 
7,8 

30 93,94 ± 0,55 99,93 ± 0,26 90,18 ± 1,78 

 

63. ábra: Az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált pirazolinok 

(31a, 31d–k, 36 és 37) in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatainak eredményei méhnyakrák 

sejtvonalakon 
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3. Általános kísérleti rész 

 

Az olvadáspontokat SRS Optimelt digitális olvadáspontmérővel határoztuk meg. 

A mikrohullámú fűtési technikával kivitelezett reakciókat CEM Discover SP készülékkel 

végeztük el. 

A 1H- és 13C-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX500 készülékkel történt, a 1H-NMR 

esetén a CDCl3 szingulett jelét (δ = 7,26 ppm), a 13C-NMR esetén a CDCl3 triplett jelét 

(δ = 77,0 ppm) használva belső standardként. A mérések során használt egyéb deuterált 

oldószereket (DMSO-d6, CD3OD) a megfelelő adatoknál tüntettük fel. 

A tömegspektrumok Agilent 1100/Agilent 1946A HPLC/MS készülékkel, ESI ionizációs 

technikával készültek. 

Az elemanalízisek meghatározása Perkin Elmer CHN 2400 készülékkel történt. A szén és 

hidrogén analízisek során nyert adatok mért és számított értékei a hibahatáron belül 

megegyeztek egymással.  

A reakciótermékek elválasztása, illetve tisztítása 40–63 µm szemcseméretű Kieselgel 60 

(MERCK) típusú álló fázissal töltött oszlopon történt. A reakciók lefutását VRK-val követtük, 

Kieselgel 60 F254 (MERCK), 0,2 mm vastagságú lapokat használva. A kromatogramokat a 

következő összetételű reagenssel való lefújással, és azt követő 10 perces 100–120 °C-on történő 

melegítéssel hívtuk elő: 2,5 g P2O5
.24MoO3

.H2O, 25 ml 85%-os H3PO4, 25 ml víz. 

A retenciós faktorokat (Rf) 254 és/vagy 365 nm hullámhosszúságú UV-fényben észlelt foltok 

alapján határoztuk meg. Az Rf-értékek számítása során alkalmazott egyes oldószereket vagy 

oldószerelegyeket a vegyületek megfelelő adatainál jelöltük. 

Az előállított vegyületek 1H- és 13C-NMR, valamint MS-adatait a Melléklet tartalmazza. 
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4. Részletes kísérleti rész 

 

4.1. Hidroximidoil-kloridok (3ag) előállítása (általános szintézismódszer) 

15,0 mmol benzaldehidet (1a) vagy szubsztituált benzaldehid származékot (1bg) 

víz/EtOH/tört jég = 1:1:2 arányú elegyében (~ 15 ml) szuszpendáltunk, majd 1,04 g 

(10,0 mmol) hidroxilamin-hidrokloridot és 3 ml 50%-os NaOH-ot (37,5 mmol) adtunk hozzá. 

A reakcióelegyet szobahőmérsékleten 1 órán át kevertettük, majd az oldatot 20 ml dietil-éterrel 

extraháltuk. A vizes fázist tömény sósavval 6-os pH-ig savanyítottuk, majd 2 × 15 ml dietil-

éterrel ismételten extraháltuk. Az egyesített szerves fázist izzított Na2SO4-on szárítottuk és 

bepároltuk. A 8595 %-os hozammal nyert oximokat (2ag) közvetlenül továbbalakítottuk oly 

módon, hogy 10,0 mmol oxim (2ag) 10 ml DMF-dal készült oldatához apró részletekben 

1,34 g (10,0 mmol) N-klórszukcinimidet (NCS) adagoltunk, majd a reakcióelegyet 

szobahőmérsékleten 1 órán keresztül kevertettük (para-nitrobenzaldehid oxim (3c) esetén a 

reakciót 45 °C-on végeztük). Az elegyet vízre öntöttük és 2 × 10 ml dietil-éterrel extraháltuk. 

Az egyesített szerves fázist 15 ml telített NaCl oldattal mostuk, izzított Na2SO4-on szárítottuk 

és bepároltuk. Az aromás hidroximidoil-kloridokat (3ag) 7090%-os hozammal nyertük és 

további tisztítás nélkül közvetlenül felhasználtuk a gyűrűzárási reakciókhoz. 

 

4.2. Az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 1α,2α-helyzetben kondenzált izoxazolinok (6ag) 

előállítása (általános szintézismódszer) 

1,50 mmol hidroximidoil-kloridot (3aj) és 330 mg (1,00 mmol) 17-acetoxi-5-androszt-1-

én-3-ont (5) 15 ml toluolban oldottunk és 0,50 ml (3,00 mmol) DIPEA-t csepegtettünk hozzá. 

A reakcióelegyet 5 percig szobahőmérsékleten kevertettük, ezt követően visszafolyós hűtő 

alkalmazásával 5 órán keresztül forraltuk, melynek során először halványsárga elszíneződést, 

majd a szín mélyülését tapasztaltunk. Az oldatot bepároltuk és a nyersterméket 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk CH2Cl2 eluenssel. 

 

4.2.1. 17-acetoxi-3′-fenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on (6a)  

A 4.2. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 233 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-

kloridot (3a) használtunk. A termék (6a) az eluensből kristályosodó fehér anyag, mennyisége: 

247 mg (55%). Op. 222224 °C; Rf = 0,54 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 
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4.2.2. 17-acetoxi-3′-4″-klórfenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on (6b)  

A 4.2. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 292 mg N-hidroxi-4-klór-

benzolkarboximidoil-kloridot (3b) használtunk. A termék (6b) az eluensből kristályosodó fehér 

anyag, mennyisége: 194 mg (40%). Op. 200202 °C; Rf = 0,62 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.2.3. 17-acetoxi-3′-4″-nitrofenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on (6c) 

A 4.2. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 300 mg N-hidroxi-4-nitro-

benzolkarboximidoil-kloridot (3c) használtunk. A termék (6c) az eluensből kristályosodó 

halványsárga anyag, mennyisége: 94 mg (19%). Op. 206209 °C; Rf = 0,64 (EtOAc/CH2Cl2 = 

2:98). 

 

4.2.4. 17-acetoxi-3′-4″-metoxifenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on 

(6d) 

A 4.2. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 278 mg N-hidroxi-4-metoxi-

benzolkarboximidoil-kloridot (3d) használtunk. A termék (6d) az eluensből kristályosodó 

drapp anyag, mennyisége: 360 mg (75%). Op. 166168 °C; Rf = 0,50 (EtOAc/CH2Cl2 = 5:95).  

 

4.2.5. 17-acetoxi-3′-4″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on (6e)  

A 4.2. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 255 mg N-hidroxi-4-metil-

benzolkarboximidoil-kloridot (3e) használtunk. A termék (6e) az eluensből kristályosodó fehér 

anyag, mennyisége: 283 mg (61%). Op. 215217 °C; Rf = 0,60 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.2.6. 17-acetoxi-3′-3″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on (6f)  

A 4.2. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 255 mg N-hidroxi-3-metil-

benzolkarboximidoil-kloridot (3f) használtunk. A termék (6f) az eluensből kristályosodó fehér 

anyag, mennyisége: 260 mg (56%). Op. 213216 °C; Rf = 0,48 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.2.7. 17-acetoxi-3′-2″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on (6g)  

A 4.2. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 255 mg N-hidroxi-2-metil-

benzolkarboximidoil-kloridot (3g) használtunk. A termék (6g) az eluensből kristályosodó fehér 

anyag, mennyisége: 338 mg (73%). Op. 182184 °C; Rf = 0,53 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 
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4.3. Az 5α-androsztánváz D-gyűrűjéhez 15,16-helyzetben kondenzált izoxazolinok 

(8a–e) előállítása (általános szintézismódszer) 

1,50 mmol hidroximoil-kloridot (3ae) és 330 mg 3-acetoxi-5-androszt-15-én-17-ont (7) 

15 ml toluolban oldottunk és 0,50 ml (3,00 mmol) DIPEA-t csepegtettünk hozzá. A 

reakcióelegyet 5 percig szobahőmérsékleten kevertettük, ezt követően visszafolyós hűtő 

alkalmazásával 2 órán keresztül forraltuk, melynek során először halványsárga elszíneződést, 

majd a szín mélyülését tapasztaltunk. Az oldatot bepároltuk és a nyersterméket 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk CH2Cl2 eluenssel. 

 

4.3.1. 3-acetoxi-3′-4″-fenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on (8a)  

A 4.3. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 233 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-

kloridot (3a) használtunk. A termék (8a) az eluensből kristályosodó fehér anyag, mennyisége: 

423 mg (94%). Op. 281283 °C; Rf = 0,43 (CH2Cl2). 

 

4.3.2. 3-acetoxi-3′-4″-klórfenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on 

(8b) 

A 4.3. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 292 mg N-hidroxi-4-klór-

benzolkarboximidoil-kloridot (3b) használtunk. A termék (8b) az eluensből kristályosodó fehér 

anyag, mennyisége: 378 mg (78%). Op. 242245 °C; Rf = 0,50 (CH2Cl2). 

 

4.3.3. 3-acetoxi-3′-4″-nitrofenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on 

(8c) 

A 4.3. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 300 mg N-hidroxi-4-nitro-

benzolkarboximidoil-kloridot (3c) használtunk. A termék (8c) az eluensből kristályosodó sárga 

anyag, mennyisége: 223 mg (45%). Op. ˃ 250 °C (bomlik); Rf = 0,38 (CH2Cl2). 

 

4.3.4. 3-acetoxi-3′-4″-metoxifenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on 

(8d) 

A 4.3. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 278 mg N-hidroxi-4-metoxi-

benzolkarboximidoil-kloridot (3a) használtunk. A termék (8d) az eluensből kristályosodó fehér 

anyag, mennyisége: 470 mg (98%). Op. 232234 °C; Rf = 0,33 (CH2Cl2). 
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4.3.5. 3-acetoxi-3′-4″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on (8e) 

A reakcióhoz 255 mg N-hidroxi-4-metil-benzolkarboximidoil-kloridot (3e) használtunk. A 

termék (8e) az eluensből kristályosodó fehér anyag, mennyisége: 450 mg (97%). 

Op. 273276 °C; Rf = 0,27 (CH2Cl2). 

 

4.4. A pregnánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált izoxazolinok (10a–e) 

előállítása (általános szintézismódszer) 

1,50 mmol hidroximoil-kloridot (3ae) és 357 mg (1,00 mmol) PDA-t (9) 15 ml toluolban 

oldottunk és 0,50 ml (3,00 mmol) DIPEA-t csepegtettünk hozzá. A reakcióelegyet 5 percig 

szobahőmérsékleten kevertettük, ezt követően visszafolyós hűtő alkalmazásával 2 órán 

keresztül forraltuk, melynek során először halványsárga elszíneződést, majd a szín mélyülését 

tapasztaltunk. Az oldatot bepároltuk és a nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk 

CH2Cl2 eluenssel. 

 

4.4.1. 3-acetoxi-3′-4″-fenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on (10a) 

A 4.4. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 233 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-

kloridot (3a) használtunk. A termék (10a) az eluensből kristályosodó fehér anyag, mennyisége: 

452 mg (95%). Op. 201204 °C; Rf = 0,25 (CH2Cl2). 

 

4.4.2. 3-acetoxi-3′-4″-klórfenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on (10b) 

A 4.4. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 292 mg N-hidroxi-4-klór-

benzolkarboximidoil-kloridot (3b) használtunk. A termék (10b) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 383 mg (75%). Op. 164167 °C; Rf = 0,48 (CH2Cl2). 

 

4.4.3. 3-acetoxi-3′-4″-nitrofenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on (10c) 

A 4.4. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 300 mg N-hidroxi-4-nitro-

benzolkarboximidoil-kloridot (3c) használtunk. A termék (10c) az eluensből kristályosodó 

sárga anyag, mennyisége: 313 mg (60%). Op. 226228 °C; Rf = 0,42 (CH2Cl2). 
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4.4.4. 3-acetoxi-3′-4″-metoxifenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on 

(10d) 

A 4.4. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 278 mg N-hidroxi-4-metoxi-

benzolkarboximidoil-kloridot (3d) használtunk. A termék (10d) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 490 mg (97%). Op. 187189 °C; Rf = 0,20 (CH2Cl2). 

 

4.4.5. 3-acetoxi-3′-4″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on (10e) 

A 4.4. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 255 mg N-hidroxi-4-metil-

benzolkarboximidoil-kloridot (3e) használtunk. A termék (10e) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 480 mg (98%). Op. 164166 °C; Rf = 0,26 (CH2Cl2). 

 

4.5. A 3′-4″-metoxi-fenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on 17-acetát 

(6d) dezacetilezése 

A módszer: 150 mg (0,31 mmol) 6d-t 10 ml MeOH-ban oldottunk és 50 mg (0,89 mmol) KOH-

ot adtunk hozzá. A reakcióelegyet 3 órán keresztül szobahőmérsékleten kevertettük, majd 

szilikagélre pároltuk. A nyerstermék oszlopkromatográfiás tisztítását EtOAc/CH2Cl2 = 20:80 

összetételű eluenssel végeztük, melynek eredményeként 100 mg (74%) 11d-t és 25 mg (18%) 

12d-t kaptunk. Elúciós sorrend: 11a > 11b 

B módszer: 150 mg (0,31 mmol) 6d-t 10 ml DMSO-ban oldottunk és 80 mg (0,71 mmol) 

tBuOK-ot adtunk hozzá. A reakcióelegyet 1 órán keresztül 80 °C-on kevertettük, majd vízre 

öntöttük és 2  10 ml EtOAc-al extraháltuk. A nyerstermék oszlopkromatográfiás tisztítását 

EtOAc/CH2Cl2 = 20:80 összetételű eluenssel végeztük, melynek eredményeként 120 mg (89%) 

11d-t kaptunk. 11d: Op. 128131 °C; Rf = 0,38 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

12d: Op. 239242 °C; Rf = 0,34 (EtOAc/CH2Cl2 = 20:80). 

C módszer: 150 mg (0,31 mmol) 6d-t 10 ml DMSO-ban oldottunk és N2 atmoszférában 80 mg 

(0,71 mmol) tBuOK-ot adtunk hozzá. A reakcióelegyet 1 órán keresztül 80 °C-on kevertettük, 

majd vízre öntöttük és 2  10 ml EtOAc-al extraháltuk. A nyerstermék oszlopkromatográfiás 

tisztítását EtOAc/CH2Cl2 = 5:95 összetételű eluenssel végeztük, melynek eredményeként 

115 mg (85%) 13d-t kaptunk. 13d: Op. = 225228 °C; Rf = 0,31 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 
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4.6. A 3-acetoxi-3′-4″-fenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:15,16]-5-androsztán-17-on (8a) 

dezacetilezése 

A módszer: 135 mg (0,30 mmol) 8a-t 10 ml MeOH-ban oldottunk és 50 mg (0,89 mmol) KOH-

ot adtunk hozzá. A reakcióelegyet 8 órán keresztül szobahőmérsékleten kevertettük, majd vízre 

öntöttük és 2  10 ml EtOAc-al extraháltuk. A nyerstermék oszlopkromatográfiás tisztítását 

EtOAc/CH2Cl2 = 10:90 összetételű eluenssel végeztük, melynek eredményeként 73 mg (55%) 

14a-t és 45 mg (37%) 15a-t kaptunk fehér kristály formában. Elúciós sorrend: 15a > 14a 

14a: Op. 192195 °C; Rf = 0,25 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

15a: Op. ˃ 280 °C (bomlik); Rf = 0,43 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90).  

B módszer: 135 mg (0,30 mmol) 8a-t 10 ml tBuOH-ban oldottunk és 50 mg (0,89 mmol) KOH-

ot adtunk hozzá. A reakcióelegyet 3 órán keresztül szobahőmérsékleten kevertettük, majd vízre 

öntöttük. A kivált csapadékot szűrtük, vízzel semlegesre mostuk, majd infralámpa alatt 

megszárítottuk. A nyerstermékként 111 mg (87%) 16a-t kaptunk fehér kristályos formában. 

C módszer: 135 mg (0,30 mmol) 8a-t 10 ml DMSO-ban oldottunk és 80 mg (0,71 mmol) 

tBuOK-ot adtunk hozzá. A reakcióelegyet 1 órán keresztül 80 °C-on kevertettük, majd vízre 

öntöttük és 2  10 ml EtOAc-al extraháltuk. A nyerstermék oszlopkromatográfiás tisztítását 

EtOAc/CH2Cl2 = 5:95 összetételű eluenssel végeztük, melynek eredményeként 106 mg (87%) 

15a-t kaptunk. 

 

4.7. Az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 1α,2α-helyzetben kondenzált izoxazolinok 

17β-OH származékainak (13a, 13b, 13d–g) előállítása (általános szintézismódszer)  

0,80 mmol hidroximidoil-kloridot (3a, 3b, 3d–g) és 150 mg (0,52 mmol) 17-hidroxi-5-

androszt-1-én-3-ont (5′) 10 ml toluolban oldottunk és 0,26 ml (1,56 mmol) DIPEA-t 

csepegtettünk hozzá. A reakcióelegyet 5 percig szobahőmérsékleten kevertettük, ezt követően 

visszafolyós hűtő alkalmazásával 5 órán keresztül forraltuk, melynek során először 

halványsárga elszíneződést, majd a szín mélyülését tapasztaltunk. Az oldatot bepároltuk és a 

nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk EtOAc/CH2Cl2 (5:95) eluenssel. 

 

4.7.1. 17-Hidroxi-3′-fenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on (13a) 

A 4.7. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 124 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-

kloridot (3a) használtunk. A termék (13a) az eluensből kristályosodó fehér anyag, mennyisége: 

93 mg (44%). Op. 206208 °C; Rf = 0,41 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 
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4.7.2. 17-Hidroxi-3′-4″-klórfenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on 

(13b) 

A 4.7. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 156 mg N-hidroxi-4-klór-

benzolkarboximidoil-kloridot (3b) használtunk. A termék (13b) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 85 mg (37%). Op. 210212 °C; Rf = 0,41 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.7.3. 17-Hidroxi-3′-4″-metoxifenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-3-on 

(13d) 

A 4.7. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 148 mg N-hidroxi-4-metoxi-

benzolkarboximidoil-kloridot (3d) használtunk. A termék (13d) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 150 mg (66%). Op. 225228 °C; Rf = 0,31 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.7.4. 17-Hidroxi-3′-4″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-on (13e) 

A 4.7. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 136 mg N-hidroxi-4-metil-

benzolkarboximidoil-kloridot (3e) használtunk. A termék (13e) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 116 mg (53%). Op. 232234 °C; Rf = 0,45 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.7.5. 17-Hidroxi-3′-3″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-on (13f) 

A 4.7. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 136 mg N-hidroxi-3-metil-

benzolkarboximidoil-kloridot (3f) használtunk. A termék (13f) az eluensből kristályosodó fehér 

anyag, mennyisége: 112 mg (51%). Op. 175177 °C; Rf = 0,42 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.7.6. 17-Hidroxi-3′-2″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:2,1]-5-androsztán-on (13g)  

A 4.7. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 136 mg N-hidroxi-2-metil-

benzolkarboximidoil-kloridot (3g) használtunk. A termék (13g) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 136 mg (62%). Op. 163166 °C; Rf = 0,40 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.8. Az 5α-androsztánváz D-gyűrűjéhez 15,16-helyzetben kondenzált izoxazolinok 

3β-OH származékainak (15–e) előállítása (általános szintézismódszer) 

1,50 mmol hidroximoil-kloridot (3ae) és 357 mg (1,00 mmol) 288 mg 3-hidroxi-5-

androszt-15-én-17-ont (7′) 15 ml toluolban oldottunk és 0,50 ml (3,00 mmol) DIPEA-t 

csepegtettünk hozzá. A reakcióelegyet 5 percig szobahőmérsékleten kevertettük, ezt követően 

visszafolyós hűtő alkalmazásával 2 órán keresztül forraltuk, melynek során először 
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halványsárga elszíneződést, majd a szín mélyülését tapasztaltunk. Az oldatot bepároltuk és a 

nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk EtOAc/CH2Cl2 = 10:90 eluenssel. 

 

4.8.1. 3-Hidroxi-3′-4″-fenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on (15a) 

A 4.8. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 233 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-

kloridot (3a) használtunk. A termék (15a) az eluensből kristályosodó fehér anyag, mennyisége: 

375 mg (92%). Op. ˃ 280 °C (bomlik); Rf = 0,29 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90) 

4.8.2. 3-Hidroxi-3′-4″-klórfenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on 

(15b)  

A 4.8. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 23-at és 292 mg N-hidroxi-4-klór-

benzolkarboximidoil-kloridot (3b) használtunk. A termék (15b) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 340 mg (77%). Op. ˃ 280 °C (bomlik). 

Rf = 0,31 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90) 

 

4.8.3. 3-Hidroxi-3′-4″-nitrofenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on 

(15c) 

A 4.8. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 23-at és 300 mg N-hidroxi-4-nitro-

benzolkarboximidoil-kloridot (3c) használtunk. A termék (15c) az eluensből kristályosodó 

sárga anyag, mennyisége: 199 mg (44%) Op. 210212 °C; Rf = 0,30 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90) 

 

4.8.4. 3-Hidroxi-3′-4″-metoxifenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on 

(15d) 

A 4.8. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 278 mg N-hidroxi-4-metoxi-

benzolkarboximidoil-kloridot (3d) használtunk. A termék (15d) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 424 mg (97%). Op. 205208 °C; Rf = 0,24 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.8.5. 3-Hidroxi-3′-4″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,15]-5-androsztán-17-on (15e) 

A 4.8. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 255 mg N-hidroxi-4-metil-

benzolkarboximidoil-kloridot (3e) használtunk. A termék (15e) az eluensből kristályosodó 

fehér anyag, mennyisége: 396 mg (94%). Op. 221224 °C; Rf = 0,29 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 
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4.9. A pregnánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált izoxazolinok 

dezacetilezése, 17β-OH származékainak (17a–e) előállítása (általános szintézismódszer) 

0,30 mmol szteroid kiindulási anyagot 12ae vagy 16c 10 ml MeOH-ban oldottunk és 50 mg 

(0,89 mmol) KOH-ot adtunk hozzá. A reakcióelegyet 2 órán át keresztül szobahőmérsékleten 

kevertettük, majd vízzel elhígítottuk és a kiváló csapadékot szűrtük, és vízzel semlegesre 

mostuk.  

 

4.9.1. 3-Hidroxi-3′-4″-fenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on (17a)  

A 4.9. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 143 mg 10a-t használtunk. A termék 

(17a) mennyisége: 120 mg (92%). Op. 189192 °C; Rf = 0,38 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90) 

 

4.9.2. 3-Hidroxi-3′-4″-klórfenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on (17b) 

A 4.9. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 153 mg 10b-t használtunk. A termék 

(17b) mennyisége: 119 mg (85%). Op. 205207 °C; Rf = 0,40 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.9.3. 3-Hidroxi-3′-4″-nitrofenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on (17c) 

A 4.9. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 156 mg 10c-t használtunk. A termék 

(17c) mennyisége: 129 mg (90%). Op. 250253 °C; Rf = 0,38 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.9.4. 3-Hidroxi-3′-4″-metoxifenil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on 

(17d) 

A 4.9. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 152 mg 10d-t használtunk. A termék 

(17d) mennyisége: 121 mg (87%). Op. 191192 °C; Rf = 0,33 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.9.5. 3-Hidroxi-3′-4″-tolil-2′-izoxazolino[4′,5′-d:16,17]-pregn-5-én-20-on (17e) 

A 4.9. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 147 mg 10e-t használtunk. A termék 

(17e) mennyisége: 120 mg (89%). Op. 217220 °C; Rf = 0,37 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.10. A D-szeko-androsztén aldehid (20) előállítása MW fűtési technikával  

1,21 g (2,35 mmol) 19 + 19′ izomer keveréket 7 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd ez elegyet 

zárt rendszerben keverés mellett 100 °C-ig melegítettük MW besugárzással (~30 másodperc, 

250W), homogén oldatok kaptunk. Ezután 263 mg (2 ekv.) KOH-ot adtunk a homogén 

reakcióelegyhez, és zárt rendszerben keverés mellett 1 percig, 100 °C-on MW-al besugároztuk. 
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A kiindulási anyag átalakulását követően az oldatot 25 ml vízre öntöttük, majd 3  15 ml 

EtOAc-al extraháltuk. Az egyesített szerves fázist izzított Na2SO4-on szárítottuk, majd 

bepároltuk. A nyerstermék (20) tisztítása oszlopkromatográfiával történt (eluens: CH2Cl2).  

A kapott fehér kristályos termék mennyisége: 654 mg (92%). 

 

4.11. Alkenilhidrazonok (23a–k) előállítása (általános szintézismódszer) 

A reakcióhoz 344 mg (1,00 mmol) 21-et 3 ml MeOH-ban oldottunk, majd 3 ml MeOH-ban 

feloldott fenilhidrazin-hidrokloridot vagy annak származékát (1.20 mmol) (22a–k), és 98 mg 

(1.20 mmol) vízmentes NaOAc-t oldatát adtunk a szteroidhoz. A reakcióelegyet 1 órán 

keresztül szobahőmérsékleten kevertettük. A kivált csapadékot szűrtük, hideg MeOH-al 

mostuk, majd a kapott hidrazon nyersterméket megszárítottuk. 

 

4.11.1. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

(E)-fenilhidrazon (23a) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz fenilhidrazin-hidrokloridot  

(22a, 174 mg,) használtunk. A fehér szilárd termék (23a) tömege: 369 mg; Op. 146C. 

 

4.11.2. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid  

(E)-2′-tolilhidrazon (23b) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 2-tolilhidrazin-hidrokloridot  

(22b, 190 mg) használtunk. A fehér szilárd termék (23b) tömege: 404 mg; Op. 119 C. 

 

4.11.3. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

 (E)-3′-tolilhidrazon (23c) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 3-tolilhidrazin-hidroklorid  

(22c, 190 mg) használtunk. A fehér szilárd termék (23c) tömege: 408 mg; Op. 156 C. 

 

4.11.4. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

(E)-4′-tolilhidrazon (23d) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 4-tolilhidrazin-hidroklorid  

(22d, 190 mg) használtunk. A fehér szilárd termék (23d) tömege: 408 mg; Op. 154 C. 
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4.11.5. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

(E)-2′,4′-dimetilfenilhidrazon (23e) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 2,4-dimetilfenilhidrazin-hidroklorid 

(22e, 207 mg) használtunk. A fehér szilárd termék (23e) tömege: 440 mg; Op. 133 C. 

 

4.11.6. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

(E)-4′-methoxifenilhidrazon (23f) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 4-methoxifenilhidrazon-hidroklorid 

(22f, 210 mg) használtunk. A fehér szilárd termék (23f) tömege: 451 mg; Op. 113 C. 

 

4.11.7. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

(E)-4′-fluorfenilhidrazon (23g) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 4-fluorfenilhidrazin-hidroklorid  

(22g, 195 mg) használtunk. A fehér szilárd termék (23g) tömege: 403 mg; Op. 179 C. 

 

4.11.8. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

(E)-4′-klórfenilhidrazon (23h) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 4-klórfenilhidrazin-hidroklorid  

(22h, 215 mg) használtunk. A fehér szilárd termék (23h) tömege: 403 mg; Op. 182 C. 

 

4.11.9. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

(E)- 4′-brómfenilhidrazon (23i) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 4-brómfenilhidrazon-hidroklorid  

(22i, 268 mg) használtunk. A fehér szilárd termék (23i) tömege: 431 mg; Op. 168 C. 

 

4.11.10. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

(E)-4′-cianofenilhidrazon (23j) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 4-cianofenilhidrazin-hidroklorid  

(22j, 204 mg) használtunk. A fehér szilárd termék (23j) tömege: 404 mg; Op. 197 C. 
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4.11.11. 3-Acetoxi-14-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17-karbaldehid 

(E)-4′-nitrofenilhidrazon (23k) 

A 4.11. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 4-nitrofenilhidrazin-hidroklorid 

(22k, 228 mg) használtunk. A sárga szilárd termék (23k) tömege: 456 mg; Op. 217 C. 

 

4.12. Az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17-helyzetben kondenzált pirazolinok  

(25a–k, 27f) előállítása (általános szintézismódszer) 

A reakcióhoz 0,75 mmol alkenilhidrazont (23ak) feloldottunk 10 ml CH2Cl2-ban, majd 

szobahőmérsékleten 0,06 ml (0,20 mmol) BF3
.OEt2 48%-os dietil-éteres oldatát csepegtettünk 

hozzá, N2 atmoszférában. A szükséges reakcióidő után 10 ml 1 mol/dm3 koncentrációjú 

NaHCO3 vizes oldatát adtuk a reakcióelegyhez, és 3  10 ml CH2Cl2-al extraháltuk.  

Az egyesített szerves fázist izzított Na2SO4-on szárítottuk, ezt követően bepároltuk.  

A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával történt.  

 

4.12.1. 3-Acetoxi-1′-fenil-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én (25a) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 326 mg 23a-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98).  

A képződő fehér szilárd termék tömege: 293 mg (25a); Op. 180 C. 

 

4.12.2. 3-Acetoxi-1′-(2″-metilfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(25b) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 336 mg 23b-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98).  

A képződő fehér szilárd termék tömege: 315 mg (25b); Op. 119 C. 

 

4.12.3. 3-Acetoxi-1′-(3″-metilfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(25c) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 336 mg 23c-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (EtOAc/CH2Cl2 = 5:95).  

A képződő fehér szilárd termék tömege: 322 mg (25c); Op. 184 C. 
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4.12.4. 3-Acetoxi-1′-(4″-metilfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(25d) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 336 mg 23d-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (CH2Cl2). A képződő fehér 

szilárd termék tömege: 318 mg (25d); Op. 231 C. 

 

4.12.5. 3-Acetoxi-1′-(2″,4″-dimetilfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-

5-én (25e) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 347 mg 23e-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (EtOAc/CH2Cl2 = 5:95).  

A képződő fehér szilárd termék tömege: 335 mg (25e); Op. 152 C. 

 

4.12.6. 3-Acetoxi-1′-(4″-metoxifenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-

én (25f) and 3-acetoxi-1′-(4″-metoxifenil)pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én (27f) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 348 mg 23f-et használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (EtOAc/hexán = 20:80).  

A képződő fehér szilárd termék tömeges: 198 mg (25f) és 131 mg (27f). 25f: Op. 219 C; 

27f: Op. 185 C. 

 

4.12.7. 3-Acetoxi-1′-(4″-fluorfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(25g) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 339 mg 23g-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (hexán/CH2Cl2 = 20:80).  

A képződő fehér szilárd termék tömege: 264 mg (25g); Op. 221 C. 

 

4.12.8. 3-Acetoxi-1′-(4″-klórfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(25h) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 352 mg 23h-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (hexán/CH2Cl2 = 50:50).  

A képződő fehér szilárd termék tömege: 263 mg (25h); Op. 238 C. 

 

 



86 

4.12.9. 3-Acetoxi-1′-(4″-brómfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(25i) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 385 mg 23i-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (hexán/CH2Cl2 = 50:50).  

A képződő fehér szilárd termék tömege: 269 mg (25i); Op. 248 C. 

 

4.12.10. 3-Acetoxi-1′-(4″-cianofenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-

én (25j) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 348 mg 23j-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (hexán/CH2Cl2 = 50:50).  

A képződő fehér szilárd termék tömege: 254 mg (25j); Op. 249 C. 

 

4.12.11. 3-Acetoxi-1′-(4″-nitrofenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-

én (25k) 

A 4.12. általános szintézismódszer szerint a reakcióhoz 360 mg 23k-t használtunk, a 

nyersterméket pedig a következő összetételű eluenssel tisztítottuk: (CH2Cl2). A képződő fehér 

szilárd termék tömege: 263 mg (25k); Op. 285 C. 

 

4.13. Az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17-helyzetben kondenzált pirazolinok  

dezacetilezése (26a–k, 28f) (általános szintézismódszer) 

0,30 mmol 25ak vagy 27f származék 10 ml metanolos oldatához 56 mg (1,00 mmol) KOH-ot 

adtunk, és a reakcióelegyet 2 órán keresztül szobahőmérsékleten kevertük. A reakcióelegyet 

vízzel elhígítottuk és a kivált csapadékot szűrtük, vízzel semlegesre mostuk, majd infralámpa 

alatt megszárítottuk. A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával történt.  

 

4.13.1. 3-Hidroxi-1′-fenil-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én (26a) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 130 mg 25a-t használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 110 mg (94%); Op. 194 C. 

 

4.13.2. 3-Hidroxi-1′-(2″-metilfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(26b) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 134 mg 25b-t használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 115 mg (95%); Op. 176 C. 
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4.13.3. 3-Hidroxi-1′-(3″-metilfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(26c) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 134 mg 25c-t használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 114 mg (94%); Op. 184 C. 

 

4.13.4. 3-Hidroxi-1′-(4″-metilfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(26d) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 134 mg 25d-t használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 117 mg (96%); Op. 239 C.  

 

4.13.5. 3-Hidroxi-1′-(2″,4″-dimetilfenil)-4′S,5-dihidro-1H-

pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én (26e) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 138 mg 25e-t használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 122 mg (97%); Op. 116 C.  

 

4.13.6. 3-Hidroxi-1′-(4″-metoxifenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-

én (26f) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 139 mg 25f-et használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 117 mg (93%); Op. 214 C. 

 

4.13.7. 3-Hidroxi-1′-(4″-metoxifenil)-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én (28f) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 138 mg 27f-et használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 118 mg (94%); Op. 222 C.  

 

4.13.8. 3-Hidroxi-1′-(4″-fluorfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(26g) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 135 mg 25g-t használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 115 mg (94%); Op. 191 C.  

 

4.13.9. 3-Hidroxi-1′-(4″-klórfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-én 

(26h) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 140 mg 25h-t használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 121 mg (95%); Op. 230 C.  
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4.13.10. 3-Hidroxi-1′-(4″-brómfenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-

én (26i) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 153 mg 25i-t használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 131 mg (93%); Op. 249 C.  

 

4.13.11. 3-Hidroxi-1′-(4″-cianofenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-

én (26j) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 137 mg 25j-t használtunk, a képződő fehér szilárd 

termék mennyisége: 117 mg (94%); Op. 264 C.  

 

4.13.12. 3-Hidroxi-1′-(4″-nitrofenil)-4′S,5-dihidro-1H-pirazolo[4′,3′:16,17]androszt-5-

én (26k) 

A 4.13. általános szintézismódszer alapján 144 mg 25k-t használtunk, a képződő sárga szilárd 

termék mennyisége: 120 mg (92%); Op. 263 C. 

 

4.14. Pregnadienolon (33) előállítása 

7,0 g (19,64 mmol) PDA-t 150 ml tBuOH-ban oldottuk és 3,3 g (58,92 mmol, 3 ekv.) KOH 

hozzáadását követően állandó keverés mellett a reakcióelegyet 30 °C-ra melegítettük. 4 órás 

reakcióidőt követően az elegyet 300 ml vízre öntöttük, szűrtük, vízzel mostuk és szárítottuk.  

A nyersterméket oszlopkromatográfiával (eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 10:90) tisztítottuk, melynek 

eredményeként kapott fehér kristályos termék (33) tömege: 5,7 g (92%). 

 

4.15. Az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált fenilpirazolin (31a) 

előállítása hagyományos fűtési módszerrel 

A reakció során 357 mg (1,00 mmol) PDA-t (9) vagy 315 mg (1,00 mmol) 33-at, 174 mg (1,20 

mmol) fenilhidrazin-hidrokloridot (22a) és 190 mg (1,00 mmol) p-toluolszulfonsav 

monohidrátot (PTSA) 10 ml absz. EtOH-ban oldottunk; vagy 405 mg (1,00 mmol) 

3-hidroxipregna-5,16-dién-20-on fenilhidrazont (34) 10 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd 

az oldatot 9 esetében 6 órán keresztül, 33 és 34 esetében 5 órán keresztül forraltuk. Az oldatot 

bepároltuk, majd a nyersterméket oszlopkromatográfiával (eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 5:95) 

tisztítottuk, melynek eredményeként 9-ből kiindulva 332 mg (82%), 33-ból kiindulva 360 mg 

(89%), 34-ből kiindulva 374 mg (92%) terméket (31a) kaptunk. Op.: 199201°C; Rf: 0,39 

(EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 
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4.16. Az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált pirazolinok 

(31a, 31d–k) előállítása MW fűtési technikával (általános szintézismódszer) 

315 mg (1,00 mmol) pregnadienolont (33) [vagy 357 mg (1,00 mmol) PDA-t (9) (kizárólag a 

fenilhirazin-hidroklorid (22a) reagens esetében)] 6 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd 190 mg 

(1,00 mmol) p-toluolszulfonsav monohidrátot (PTSA) és 1,20 mmol fenilhidrazin-

hidrokloridot (22a) vagy annak származékát (22d–k) hozzáadtuk; vagy 405 mg (1,00 mmol)  

3-hidroxipregna-5,16-dién-20-on fenilhidrazont (34) 10 ml absz. EtOH-ban oldottunk.  

Az oldatot zárt rendszerben keverés mellett 20 percig, 100 °C-on MW-al besugároztuk.  

A kiindulási anyag átalakulását követően az oldatot 50 ml vízre öntöttük, NaHCO3-tal 

semlegesítettük, majd 3  15 ml CH2Cl2-nal extraháltuk. Az egyesített szerves fázist izzított 

Na2SO4-on szárítottuk, majd bepároltuk. A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával 

(eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 5:95) történt, majd ezt követően acetonból átkristályosítása került. 

 

4.16.1. (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-fenil-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-androszt-5-

én-3-ol (31a) 

A reakcióhoz a 4.16. általános szintézismódszer alapján 174 mg fenilhidrazin-hidrokloridot 

(22a) adtunk. A kapott termék (31a) tömege, 33-ból kiindulva 360 mg (89%), 9-ből kiindulva 

340 mg (84%), 34-ből kiindulva 370 mg (91%). Op.: 199201°C; Rf: 0,39 (EtOAc/CH2Cl2 = 

10:90). 

 

4.16.2. (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-(4″-tolil)-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-androszt-

5-én-3-ol (31d) 

A reakcióhoz a 4.16. általános szintézismódszer alapján 190 mg p-tolilhidrazin-hidrokloridot 

(22d) adtunk. A kapott termék (31d) tömege: 398 mg, (95%). Op.: 175178 °C; Rf: 0,41 

(EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.16.3. (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-(2″,4″-dimetilfenil)-4′,5′-dihidro-1′H-

pirazol[4′,5′:17,16]-androszt-5-én-3-ol (31e) 

A reakcióhoz a 4.16. általános szintézismódszer alapján 207 mg 2,4-dimetilfenilhidrazin-

hidrokloridot (22e) adtunk. A kapott termék (31e) tömege: 376 mg (87%). Op.: 206208 °C; 

Rf: 0,29 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 
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4.16.4. (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-(4″-metoxifenil)-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-

androszt-5-én-3-ol (31f) 

A reakcióhoz a 4.16. általános szintézismódszer alapján 210 mg p-metoxifenilhidrazin-

hidrokloridot (22f) adtunk. A kapott termék (31f) tömege: 356 mg (82%). Op.: 204208 °C; 

Rf: 0,29 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.16.5. (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-(4″-fluorfenil)-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-

androszt-5-én-3-ol (31g) 

A reakcióhoz a 4.16. általános szintézismódszer alapján 195 mg p-fluorfenilhidrazin-

hidrokloridot (22g) adtunk. A kapott termék (31g) tömege: 351 mg (83%). Op.: 171173°C; 

Rf: 0,41 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.16.6. (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-(4″-klórfenil)-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-

androszt-5-én-3-ol (31h) 

A reakcióhoz a 4.16. általános szintézismódszer alapján 215 mg p-klórfenilhidrazin-

hidrokloridot (22h) adtunk. A kapott termék (31h) tömege: 408 mg (93%). Op.: 203204 °C; 

Rf: 0,43 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.16.7. (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-(4″-brómfenil)-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-

androszt-5-én-3-ol (31i) 

A reakcióhoz a 4.16. általános szintézismódszer alapján 268 mg p-brómfenilhidrazin-

hidrokloridot (22i) adtunk. A kapott termék (31i) tömege: 392 mg (81%). Op.: 196198 °C; Rf: 

0,45 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.16.8. (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-(4″-cianofenil)-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-

androszt-5-én-3-ol (31j) 

A reakcióhoz a 4.16. általános szintézismódszer alapján 204 mg p-cianofenilhidrazin-

hidrokloridot (22j) adtunk. A kapott termék (31j) tömege: 357 mg (83%). Op.: 201204 °C; 

Rf: 0,33 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 
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4.16.9. (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-(4″-nitrofenil)-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-

androszt-5-én-3-ol (31k) 

A reakcióhoz a 4.16. általános szintézismódszer alapján 228 mg p-nitrofenilhidrazin-

hidrokloridot (22k) adtunk. A kapott termék (31k) tömege: 378 mg (84%). Op.: 142145 °C; 

Rf: 0,37 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.17. A 3-acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-fenilhidrazon előállítása (34)  

713 mg (2,00 mmol) PDA-t (9) 10 ml absz. MeOH-ban szuszpendáltunk és 2,50 mmol 

(1,25 ekv.) 362 mg fenilhidrazin-hidrokloridot (22a) és 205 mg (2,50 mmol, 1,25 ekv.) NaOAc-

ot adtunk. Melegítés hatására a szuszpenzió kitisztult, majd a forralás során folyamatos 

csapadékkiválás volt megfigyelhető. 90 perces forralást követően a reakcióelegyet hagytuk 

szobahőmérsékletűre hűlni, majd a kivált csapadékot szűrtük, jéghideg absz. MeOH-lal mostuk.  

A feldolgozást követően nyert halványsárga szilárd termék (34) tömege: 643 mg (72%). A 

termékeket (34) a felhasználásig fagyasztóban tároltuk. Op. 107−110 °C; Rf = 0,27 

(CH2Cl2/hexán = 50:50). 

 

4.18. A (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-metil-2′-pirazolino[4′,5′:17,16]androszt-5-én-3-ol acetát 

előállítása (36) 

357 mg (1,00 mmol) PDA-t (9) 6 ml AcOH-ban oldottuk és 190 mg (1,00 mmol)  

p-toluolszulfonsav monohidrátot (PTSA) és 0,19 ml (2,00 mmol) metilhidrazint (35) adtunk 

hozzá. Az oldatot zárt rendszerben keverés mellett 2 percig, 150 °C-on MW-al besugároztuk. 

A kiindulási anyag átalakulását követően az oldatot 50 ml vízre öntöttük, NaHCO3-tal 

semlegesítettük, majd 3  10 ml CH2Cl2-nal extraháltuk. Az egyesített szerves fázist izzított 

Na2SO4-on szárítottuk, majd bepároltuk. A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával 

(eluens: EtOAc/hexán = 40:60) történt, majd ezt követően acetonból átkristályosítása került.  

A kapott fehér szilárd termék mennyisége: 335 mg (87%); Op. 200203 °C; Rf: 0,31 

(EtOAc/hexán = 40:60). 

 

4.19. A (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-metil-2′-pirazolino[4′,5′:17,16]androszt-5-én-3-ol (37) 

előállítása dezacetilezéssel 

193 mg (0,50 mmol) 36 származék 10 ml metanolos oldatához 56 mg (1,00 mmol) KOH-ot 

adtunk, és a reakcióelegyet 8 órán keresztül szobahőmérsékleten kevertettük. A reakcióelegyet 

vízzel elhígítottuk és a kivált csapadékot szűrtük, vízzel semlegesre mostuk, majd infralámpa 
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alatt megszárítottuk. A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával (eluens: (EtOAc/CH2Cl2 

= 80:20) történt. A kapott fehér szilárd termék mennyisége: 158 mg (92%); Op. 240243 °C; 

Rf: 0,31 (EtOAc/CH2Cl2 = 80:20). 

 

 

4.20. A (3S,16R,17S)-3′-metil-1′-acetil-2′-pirazolino[4′,5′:17,16]androszt-5-én-3-ol acetát 

(40) és (3S,16S,17R)-3′-metil-1′-acetil-2′-pirazolino[4′,5′:17,16]androszt-5-én-3-ol acetát 

(40′) előállítása 

357 mg (1,00 mmol) PDA-t (9) 10 ml AcOH-ban oldottunk, majd 0,5 ml (10,0 mmol) hidrazin-

hidrátot adtunk hozzá. A módszer: A reakcióelegyet zárt rendszerben keverés mellett 2 percig, 

150 °C-on MW-al besugároztuk. B módszer: az oldatot hagyományos fűtési módszer 

segítségével 4 órán keresztül forraltuk. A kiindulási anyag átalakulását követően az oldatot  

35 ml vízre öntöttük, NaHCO3-tal semlegesítettük, majd 2  10 ml CH2Cl2-nal extraháltuk.  

Az egyesített szerves fázist izzított Na2SO4-on szárítottuk, majd bepároltuk. A nyers termék 1H 

NMR méréseiből meghatározott termékeloszlás 1:2 (40:40′). A oszlopkromatográfiával 

(EtOAc/hexán = 40:60) történő tisztítást követően (elúciós sorrend: 40 > 40′) egy frakcióban 

nyomnyi mennyiségű tiszta 40-et nyertünk. Op. 170172 °C; Rf: 0,62 (EtOAc/CH2Cl2 = 80:20). 

A 40′ esetében a tisztított keverék NMR méréseiből történt a szerkezetazonosítás. 

 

 

4.21. A 17-etinil-3-metoxiösztra-1,3,5(10),16-tetraén (43) előállítása 

2,51 g (8,00 mmol) mesztranolt (ME) 30 ml piridinben oldottunk, majd jeges-vizes hűtést 

alkalmazva 7 ml POCl3-ot adagoltunk az oldathoz, cseppenként, kb. 10 perc alatt. Az elegyet a 

kezdeti jégfürdő elolvadása után szobahőmérsékleten 24 órán át kevertettük. Narancssárga, 

homogén oldatot kaptunk. A reakcióelegyet jég és 10 ml 96%-os kénsav elegyére öntöttük, 

majd tömény NaHCO3 oldattal semlegesítettük, majd és 3  20 ml EtOAc-tal extraháltuk.  

Az egyesített szerves fázist 1  30 ml vízzel, majd 2  30 ml telített NaHCO3-oldattal mostuk, 

izzított Na2SO4-on szárítottuk, ezt követően bepároltuk. A kapott nyersterméket tisztítása 

oszlopkromatográfiával (eluens: CH2Cl2/hexán = 20:80) történt. C21H24O (292,41); Rf = 0,32 

(CH2Cl2/hexán = 20:80). A 43-as előállítása közben egy mellékterméket (47) keletkezését 

tapasztaltuk, amelyet sikeresen elválasztottunk, és azonosítottunk. Az anyag a  

21-klór-3-metoxi-19-norpregna-1,3,5(10),17(20),20-pentaénnek bizonyult (47). 
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4.22. A 3-metoxi-19-norpregna-1,3,5(10),16-tetraén-20-on (45) előállítása 

2,448 g 47-el szennyezett 43-at 27 ml tömény hangyasavban oldva, folyamatos kevertetés 

mellet, zárt rendszerben 2 percen át 100 °C-on melegítettük mikrohullámú reaktorban.  

A reakcióelegyet ~100 ml jéges vízre öntöttük, tömény NaHCO3 oldattal semlegesítettük, majd 

és 3  20 ml EtOAc-tal extraháltuk. Az egyesített szerves fázist 1  30 ml vízzel, majd 

2  30 ml telített NaHCO3-oldattal mostuk, izzított Na2SO4-on szárítottuk, ezt követően 

bepároltuk. A kapott nyersterméket (45) tisztítása oszlopkromatográfiával (eluens: 

CH2Cl2/hexán = 30:70) történt. Op. 185187 °C, Rf = 0,35 (CH2Cl2/hexán = 90:10). 

 

4.23. Az ösztránváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált pirazolinok 

(48a, 48b, 48d–k) előállítása (általános szintézismódszer) 

248 mg (0,8 mmol) 45-t 5 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd 152 mg (0,8 mmol)  

p-toluolszulfonsav monohidrátot (PTSA) és 1,10 mmol fenilhidrazin-hidrokloridot (22a) vagy 

annak származékát (22b, 22d–k) adtunk a reakcióelegyhez. Az oldatot zárt rendszerben keverés 

mellett 20 percig, 100 °C-on MW-al besugároztuk. A kiindulási anyag átalakulását követően 

az oldatot 50 ml vízre öntöttük, NaHCO3-tal semlegesítettük, majd 3  15 ml CH2Cl2-nal 

extraháltuk. Az egyesített szerves fázist izzított Na2SO4-on szárítottuk, majd bepároltuk.  

A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával történt (eluens: hexán/CH2Cl2 = 50:50). 

 

4.23.1. (16R,17S)-1′-fenil-3′-metil-3-metoxi-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-ösztra-

1,3,5(10)-trién (48a) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 160 mg fenilhidrazin-hidroklorid 

(22a) felhasználásával. A kapott termék (48a) tömege 285 mg (89 %) lett. Op. 221223 °C,  

Rf = 0,58 (hexán/CH2Cl2 = 10:90). 

 

4.23.2. (16R,17S)-3′-metil-3-metoxi-1′-(2″-tolil)-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-

ösztra-1,3,5(10)-trién (48b) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 174 mg o-tolilhidrazin-hidroklorid 

(22b) felhasználásával. A kapott termék (48b) tömege 249 mg (75%) lett. Op. 7376 °C, 

Rf = 0,61 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 
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4.23.3. (16R,17S)-3′-metil-3-metoxi-1′-(4″-tolil)-4′,5′-dihidro-1′H-pirazol[4′,5′:17,16]-

ösztra-1,3,5(10)-trién (48d) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 174 mg p-tolilhidrazin-hidroklorid 

(22d) felhasználásával. A kapott termék (48d) tömege 315 mg (95%) lett. Op. 246248 °C, 

Rf = 0,49 (hexán/CH2Cl2 = 20:80).  

 

4.23.4. (16R,17S)-1′-(2″,4″-dimetilfenil)-3′-metil-3-metoxi--4′,5′-dihidro-1′H-

pirazol[4′,5′:17,16]-ösztra-1,3,5(10)-trién (48e) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 190 mg 2,4-dimetilfenilhidrazin-

hidroklorid (22e) felhasználásával. A kapott termék (48e) tömege 274 mg (80%) lett. 

Op. 214216 °C, Rf = 0,55 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.23.5. (16R,17S)- 3′-metil-3-metoxi-1′-(4″-metoxifenil)-4′,5′-dihidro-1′H-

pirazol[4′,5′:17,16]-ösztra-1,3,5(10)-trién (48f) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 192 mg 4-metoxifenilhidrazin-

hidroklorid (22f) felhasználásával. A kapott termék (48f) tömege 282 (82%) lett. 

Op. 210212 °C, Rf = 0,58 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.23.6. (16R,17S)-1′-(4″-fluorfenil)-3′-metil-3-metoxi-4′,5′-dihidro-1′H-

pirazol[4′,5′:17,16]-ösztra-1,3,5(10)-trién (48g) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 178 mg 4-fluorfenilhidrazin-

hidroklorid (22g) felhasználásával. A kapott termék (48g) tömege 295 mg (88%) lett.  

Op. 193195 °C, Rf = 0,57 (hexán/CH2Cl2 = 20:80). 

 

4.23.7. (16R,17S)-1′-(4″-klórfenil)-3′-metil-3-metoxi-4′,5′-dihidro-1′H-

pirazol[4′,5′:17,16]-ösztra-1,3,5(10)-trién (48h) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 197 mg 4-klórfenilhidrazin-

hidroklorid (22h) felhasználásával. A kapott termék (48h) tömege 264 mg (76%) lett. 

Op. 245248 °C, Rf = 0,64 (hexán/CH2Cl2 = 20:80). 
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4.23.8. (16R,17S)-1′-(4″-brómfenil)-3′-metil-3-metoxi-4′,5′-dihidro-1′H-

pirazol[4′,5′:17,16]-ösztra-1,3,5(10)-trién (48i) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 246 mg 4-brómfenilhidrazin-

hidroklorid (22i) felhasználásával. A kapott termék (48i) tömege 317 mg (83%) lett. 

Op. 231232 °C, Rf = 0,64 (hexán/CH2Cl2 = 20:80). 

 
 

4.23.9. (16R,17S)-1′-(4″-cianofenil)-3′-metil-3-metoxi-4′,5′-dihidro-1′H-

pirazol[4′,5′:17,16]-ösztra-1,3,5(10)-trién (48j) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 187 mg 4-cianofenilhidrazin-

hidroklorid (22j) felhasználásával. A kapott termék (48j) tömege 289 mg (85%) lett. 

Op. 214-216 °C, Rf = 0,64 (EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). 

 

4.23.10. (16R,17S)- 3′-metil-3-metoxi-1′-(4″-nitrofenil)-4′,5′-dihidro-1′H-

pirazol[4′,5′:17,16]-ösztra-1,3,5(10)-trién (48k) 

A reakció a 4.23. általános szintézismódszer alapján történt, 209 mg 4-nitrofenilhidrazin-

hidroklorid (22k) felhasználásával. A kapott termék (48k) tömege 285 mg (80%) lett. 

Op. 262263 °C, Rf = 0,32 (hexán/CH2Cl2 = 20:80). 

 

4.24. A 2-etilidén-5α-dihidrotesztoszteron (49) előállítása 

2,9 g (10 mmol) DHT-t 35 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd a homogén oldatot só és törtjég 

keverékére helyeztük és 0 °C-alá hűtöttük, a hűtést a reakció teljes lejátszódásáig alkalmaztuk. 

Kevertetés mellett 1,01 ml (18 mmol) acetaldehidet adtunk az elegyhez, amely 30 perc 

elteltével kissé besárgult. 1,5 óra múlva újabb adag acetaldehidet adtunk az elegyhez (0,25 ml, 

4,5 mmol). A reakció összesen 3,5 óra alatt teljesen lejátszódott. Ezt követően 0 °C-on tartva a 

hőmérsékletet 1 mol/dm3 H2SO4 EtOH-os oldatával ~-re állítottuk az elegy pH-ját, és 

bepároltuk. A visszamard olajos terméket EtOAc-al feloldottuk, és 2 x 10 ml vízzel mostuk, 

majd izzított Na2SO4-on szárítottuk, végül bepároltuk. A nyerstermék tisztítása 

oszlopkromatográfiával történt (eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 2:98). A kapott fehér kristályos 

termék mennyisége: 2,2 g (70%) Op. 137 C. Rf = 0,36 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90).  
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4.25. Az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 2,3-helyzetben kondenzált pirazolin (50a) 

előállítása 

143 mg (0,45 mmol) 49-et, 72 mg (0,50 mmol) fenilhidrazin-hidrokloridot (22a) és 43 mg 

(0,225 mmol) p-toluolszulfonsav monohidrátot (PTSA) 5 ml absz. EtOH-ban oldottunk. 

A módszer: az oldatot hagyományos fűtési módszer segítségével 1 órán keresztül forraltuk. 

B módszer: az oldatot zárt rendszerben keverés mellett 2 percig, 100 °C-on MW-al 

besugároztuk. A reakció lejátszódását követően az elegyet 20 ml vízre öntöttük és extraháltuk 

3  10 ml CH2Cl2-nal, majd az egyesített szerves fázist 1  10 ml vízzel mostuk, izzított 

Na2SO4-on szárítottuk, végül bepároltuk. A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával 

történt (eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 2:98), melynek eredménye A módszer esetén 132 mg (72%),  

B módszer esetén 140 mg (76%), Rf: 0,35 (EtOAc/CH2Cl2 = 10:90). A tisztított termék (50a) az 

NMR mérések alapján egy diasztereomerek keverék. A anyag későbbi VKR vizsgálata egy 

eddig nem jelentkező alsó foltot mutatott ki, amely a termék spontán oxidálódott formája, 

pirazol (51a) formában. 

 

4.26. Az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 2,3-helyzetben kondenzált pirazolin 

izomerkeverék (50a) oxidációja DIB-el és Jones-reagenssel 

Oxidáció DIB-el: 118 mg (0,29 mmol) 50a-t és 23 mg (0,725 mmol) DIB-t 8 ml CH2Cl2-ban 

oldottunk, és a reakcióelegyet 1 órán keresztül szobahőmérsékleten kevertük. Bepárlás után 

közvetlenül a nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk (eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 

5:95), melynek eredményeként 75mg (64%) 17β-hidroxi-1’fenil-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-

5α-androsztánt (51a) kaptunk. Op. 241245 C. 

Oxidáció Jones-reagenssel: 118 mg (0,29 mmol) 50a-t és 10 ml acetonban oldottunk és 0,2 ml 

Jones-reagenst csepegtettünk hozzá. Az elegyet 20 percig szobahőmérsékleten kevertettük, 

majd 15ml vízre öntöttük. A kiváló fehér csapadékot extraháltuk 3  10 ml CH2Cl2-nal, majd 

az egyesített szerves fázist 1  10 ml vízzel mostuk, izzított Na2SO4-on szárítottuk, végül 

bepároltuk. A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával történt (eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 

2:98), melynek eredményeként 48 mg (41%) 1’-fenil-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-

17-ont (52a) kaptunk. Op. 247250 C. 

 

 



97 

4.27. Az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 2,3-helyzetben kondenzált pirazolok 

(51a, 51b, 51d–k) előállítása (általános szintézismódszer) 

187 mg (0,6 mmol) 49-et 5 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd 152 mg (0,6 mmol) I2-t és 

1,20 mmol fenilhidrazin-hidrokloridot (22a) vagy annak származékát (22b, 22d–k) adtunk a 

hozzá. Az oldatot zárt rendszerben keverés mellett 2 percig, 100 °C-on MW-al besugároztuk. 

A kiindulási anyag átalakulását követően az oldatot 10 ml Na2S2O3 tömény vizes oldatára 

öntöttük, majd 3  10 ml CH2Cl2-nal extraháltuk. Az egyesített szerves fázist izzított Na2SO4-

on szárítottuk, majd bepároltuk. A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával történt 

(eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 5:95). 

 

4.27.1. 17β-Hidroxi-1’fenil-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán (51a) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 174 mg fenilhidrazin-hidroklorid 

(22a) felhasználásával. A kapott termék (51a) tömege 206 mg (85%) lett. Op. 241245 C. 

 

4.27.2. 17β-Hidroxi-1’-(2″-tolil)-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán (51b) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 190 mg o-tolilhidrazin-hidroklorid 

(22b) felhasználásával. A kapott termék (51b) tömege 221 mg (88%) lett. Op. 225227 C. 

 

4.27.3. 17β-Hidroxi-1’-(4″-tolil)-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán (51d) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 190 mg p-tolilhidrazin-hidroklorid 

(22d) felhasználásával. A kapott termék (51d) tömege 206 mg (82%) lett. Op. 247248 C. 

 

4.27.4. 17β-Hidroxi-1’-(2″,4″-dimetilfenil)-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán 

(51e) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 207 mg 2,4-dimetilfenilhidrazin-

hidroklorid (22e) felhasználásával. A kapott termék (51e) tömege 208 mg (80%) lett. 

Op. 209211 C. 

 

4.27.5. 17β-Hidroxi-1’-(4”-metoxifenil)-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán (51f) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 210 mg 4-metoxifenilhidrazin-

hidroklorid (22f) felhasználásával. A kapott termék (51f) tömege 232 (89%) lett. 

Op. 257259 C. 
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4.27.6. 17β-Hidroxi-1’-(4″-fluorifenil)-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán (51g) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 195 mg 4-fluorfenilhidrazin-

hidroklorid (22g) felhasználásával. A kapott termék (51g) tömege 208 mg (82%) lett. 

Op. 244246 C. 

 

4.27.7. 17β-Hidroxi-1’-(4″-klórifenil)-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán (51h) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 215 mg 4-klórfenilhidrazin-

hidroklorid (22h) felhasználásával. A kapott termék (51h) tömege 219 mg (83%) lett. 

Op. 260262 C. 

 

4.27.8. 17β-Hidroxi-1’-(4”-brómfenil)-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán (51i) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 268 mg 4-brómfenilhidrazin-

hidroklorid (22i) felhasználásával. A kapott termék (51i) tömege 232 mg (80%) lett.  

Op. 256259 C. 

 

4.27.9. 17β-Hidroxi-1’-(4”-cianofenil)-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán (51j) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 204 mg 4-cianofenilhidrazin-

hidroklorid (22j) felhasználásával. A kapott termék (51j) tömege 209 mg (81%) lett. 

Op. 247250 C. 

 

4.27.10. 17β-Hidroxi-1’-(4”-nitrofenil)-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androsztán (51k) 

A reakció a 4.27. általános szintézismódszer alapján történt, 228 mg 4-nitrofenilhidrazin-

hidroklorid (22k) felhasználásával. A kapott termék (51k) tömege 229 mg (85%) lett. 

Op. 238240 C. 

4.28. Az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 2,3-helyzetben kondenzált 17-keto pirazolok 

(52a, 52b, 52d–k) előállítása Jones-oxidációval (általános szintézismódszer) 

0,25 mmol kiindulási anyagot (51a, 51b, 51d–k) 10 ml acetonban oldottunk és 0,2 ml 

Jones-reagenst csepegtettünk hozzá. Az elegyet 20 percig szobahőmérsékleten kevertettük, 

majd 15 ml vízre öntöttük. A kiváló fehér csapadékot extraháltuk 3  10 ml CH2Cl2-nal, majd 

az egyesített szerves fázist 1  10 ml vízzel mostuk, izzított Na2SO4-on szárítottuk, végül 

bepároltuk. A nyerstermék tisztítása oszlopkromatográfiával történt (eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 

2:98). 
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4.28.1. 1’-Fenil-5’-metilpirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52a) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 96 mg (96%) 52a-t nyertünk. Op. 247250 C. 

 

4.28.2. 1’-(2”-Tolil)-5’-metil pirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52b) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 97 mg (93%) 52b-t nyertünk. Op. 245250 C. 

 

4.28.3. 1’-(4”-Tolil)-5’-metil pirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52d) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 96 mg (92%) 52d-t nyertünk. Op. 241243 C. 

 

4.28.4. 1’-(2″,4″-Dimetilfenil)-5’-metil pirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52e) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 101 mg (94%) 52e-t nyertünk. Op. 173176 C. 

 

4.28.5. 1’-(4”-Metoxifenil)-5’-metil pirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52f) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 99 mg (92%) 52f-t nyertünk. Op. 225226 C. 

 

4.28.6. 1’-(4”-Fluorifenil)-5’-metil pirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52g) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 100 mg (95%) 52g-t nyertünk. Op. 208210 C. 

 

4.28.7. 1’-(4”-Klórifenil)-5’-metil pirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52h) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 102 mg (93%) 52h-t nyertünk. Op. 200203 C. 

 

4.28.8. 1’-(4”-Brómfenil)-5’-metil pirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52i) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 110 mg (92%) 52i-t nyertünk. Op. 239242 C. 
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4.28.9. 1’-(4”-Cianofenil)-5’-metil pirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52j) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 98 mg (92%) 52j-t nyertünk. Op. 234237 C. 

 

4.28.10. 1’-(4”-Nitrofenil)-5’-metil pirazolo[3’,4’:3,2]-5α-androszt-17-on (52k) 

A reakció a 4.28. általános szintézismódszer alapján történt, az oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 107 mg (96%) 52k-t nyertünk. Op. 140143 C. 
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5. Összefoglalás 

 

A doktori munkám során sikeresen megvalósítottuk előzetes célkitűzéseinket, és nemi hormon 

vázak A- és D- gyűrűihez kondenzált öttagú heterociklusos vegyületek szintézisét hajtottuk 

végre. 

A kísérletink első fázisában, az 5α-androsztánvázhoz 1α,2α-cisz (6a–g) és 15β,16β-cisz 

helyzetben kondenzált izoxazolinok (8a–e) szintézisét végeztük elα,β-telítetlen ketonok (5, 9) 

és in situ generált nitril-oxidok (4a–e) intermolekuláris 1,3-dipoláris cikloaddíciójával. Ezzel 

párhuzamosan, a pregnánváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-helyzetben kondenzált izoxazolinok 

szintézislehetőségeit is tanulmányoztuk. Átalakításaink során dipolarofil reakciópartnerként 

α,β-enon szerkezeti egységgel rendelkező szteránvázas alkéneket alkalmaztunk, ugyanis az 

ilyen típusú telítetlen ketonok kettős kötése a karbonilcsoporttal történő konjugáció 

következtében az 1,3-dipoláris cikloaddíciókban reaktívabb. Az A-gyűrűhöz kondenzált 

izoxazolinok szintéziséhez a 17β-acetoxi-5α-androszt-1-én-3-ont (5) használtuk kiindulási 

anyagként, melyet egy többlépéses szintézisúton DHT-ból nyertünk. Az 5α-androsztánváz  

D-gyűrűjéhez kondenzált izoxazolinok előállításának kiindulási vegyületeként ugyanakkor a 

DEA-ból kapott α,β-telítetlen keton szolgált (7). A pregnánvázhoz kondenzált  

N,O-heterociklusok szintézisénél a rendelkezésünkre álló PDA-ból (9) indultunk ki. A nitril-

oxid dipólusok (4a–g) in situ előállítására alkalmas arilhidroximidoil-kloridokat (3a–g) aromás 

aldehidekből (1a–g) oximképzéssel (2a–g), majd NCS-el történő klórozással nyertük.  

A körülmények optimalizálása érdekében először a kiindulási szteroidok (5, 7, 9) és az N-

hidroxi-benzolkarboximidoil-klorid (3a) reakcióját végeztük el. Az 1,3-dipólus in situ 

felszabadítását a reakciópartnerek jelenlétében, DIPEA kis részletekben való adagolásával 

végeztük, így a nitril-oxid alacsony, stacionárius koncentrációját biztosítva csökkentettük a 

furoxánná történő dimerizáció valószínűségét. Az átalakítások lehetőséget biztosítottak az A-, 

illetve D-gyűrűk reaktivitásának összehasonlítására is. Az 5-ös vegyület cikloaddíciói esetén 

csökkent reakciókészséget tapasztaltunk. Ezzel szemben a 7-es és 9-es α,β-telítetlen ketonok 

reaktívabbak voltak, és kiváló kitermeléssel szolgáltatták a megfelelő termékeket (8a és 10a). 

Különböző módon szubsztituált aromás nitril-oxidokkal (4a–g) további intermolekuláris  

1,3-dipoláris cikloaddíciókat végeztünk (6b–g, 8b–e, 10b–e). A termékek hozamát az  

1,3-dipólok (4a–g) aromás gyűrűjén lévő szubsztituensek elektronikus tulajdonságai 

befolyásolták. Mindhárom típusú α,β-telítetlen keton (5, 7, 9) 1,3-dipolráris cikloaddíciós 

reakcióiban sztereo- és régiószelektív módon kaptuk az előállítani kívánt kondenzált  

2′-izoxazolinokat (6a–g, 8a–e, 10a–e). Az A-gyűrűhöz 1α,2α-helyzetben kapcsolódó 
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izoxazolin származékok (6a–g) esetén a régiószelektivitás azzal magyarázható, hogy a nitril-

oxidok (4a–g) addíciója az 5-ös vegyület kettős kötésére a jobban hozzáférhető térrész felől 

következik be. A sztereoszelektivitás a 19-es anguláris metilcsoport β-térállásának 

következménye. Az 5α-androsztánváz D-gyűrűjének 15β,16β-helyzetéhez kapcsolódó 

izoxazolin származékok (8a–e) esetében a régiószelektivitás szintén sztérikus okokkal 

magyarázható, valamint az aromás nitril-oxidok (4a–e) negatív O-pólusa csak a keton funkciós 

csoporthoz képest β-helyzetben lévő 15-ös szénatomot támadhatja. A pregnánváz D-gyűrűjéhez 

16α,17α-helyzetben kapcsolódó izoxazolin származékok szintézisei szintén nagyfokú 

régiószelektivitást mutattak. Az aromás nitril-oxid (4a–e) dipolarofilre (9) történő támadása 

ugyancsak a jobban hozzáférhető térrész felől következett be a 10a–e vegyületeket 

eredményezve. Az egyes termékek lúgos metanolos körülmények között tanúsított érdekes 

viselkedését is megfigyeltük, amely egy A-gyűrűhöz kondenzált származék (6d) spontán 

oxidációját, valamint egy D-gyűrűhöz kondenzált termék (8a) retro-Dieckmann típusú 

fragmentációját eredményezte. 

Munkánk következő részében az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16α,17-helyzetben 

kondenzált 2′-pirazolinok szintézisét valósítottuk meg Lewis-sav katalizált, intermolekuláris 

1,3-dipoláris cikloaddíciókkal. A tervezett szintézisút első szakaszában egy olyan kiindulási 

anyagot állítottunk elő, amelyen megfelelő helyzetű dipólus és dipolarofil molekularészeket 

tudtunk kiépíteni. Ennek megfelelően dehidroepiandroszteron 3β-acetátjából (DEA-3-OAc) 

egy többlépéses szintézisúton a kívánt D-szeko-androsztén aldehidet (21) kaptuk. Ha a D-gyűrű 

felnyílásával járó átalakítást hagyományos melegítés helyett MW fűtési technika 

alkalmazásával végeztük, akkor a hozamot 77%-ról 92%-ra tudtuk növelni, miközben a 

szükséges reakcióidő 3 óráról mindössze 1 percre csökkent. A szteroid-hidrazonok (23a–k) 

képzéséhez a fenilhidrazinnak (22a), illetve különböző elektronvonzó és elektronküldő 

funkciós csoportokkal rendelkező származékainak hidroklorid sóit (22b–k) használtuk.  

A lehetséges E/Z izoméria jelenségét nem figyeltünk meg, a vegyületek (23a–k) minden 

esetben egyetlen foltként jelentkeztek a VRK lapokon, valamint az NMR mérésekből sem 

lehetett a geometriai izomerek keverékére következtetni. Így korábbi tapasztalataink alapján a 

sztrérikusan kedvezőbb E izomer keletkezését feltételeztük. A kapott alkenilhidrazonok  

(23a–k), mint azometin-imin 1,3-dipólus prekurzorok, BF3·OEt2-katalizátor hatására könnyen 

részt vettek az intramolekuláris 1,3-dipoláris cikloaddíciós reakciókban, és a gyűrűzárások 

szteránvázhoz kondenzált arilpirazolinok (25a–k) sztereoszelektív képződéséhez vezettek. 

Megfigyeltük, hogy a fenilhidrazonok (23a–k) stabilitását, az intramolekuláris 1,3-dipoláris 

cikloaddícióban való reakciókészségét és a keletkező D-gyűrűhöz kondenzált pirazolidinek 
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(24a–k) 2′-pirazolinná (25a–k), illetve pirazollá (27f) történő oxidációra való hajlamát az 

aromás molekularész szubsztituenseinek elektronküldő, illetve elektronvonzó jellege egyaránt 

befolyásolta. Megállapítottuk ugyanakkor, hogy a szteránváz 1,3-dipólus molekularészhez való 

közelsége sztérikusan befolyásolja az egyébként sztereoszelektíven végbemenő gyűrűzárást.  

A 23b és 23e hidrazonok esetében az aromás gyűrűkön található orto-CH3 csoportok nem 

voltak befolyással a gyűrűzárási reakciókra. Az elektronküldő szubsztituenseket tartalmazó 

hidrazonokkal (23b–e) kivitelezett reakciók kiváló termelésekkel szolgáltatták a kívánt 

termékeket (25b–e), ugyanakkor az elektronvonzó csoporttal rendelkező származékok (23g–k) 

gyűrűzárása 24 órás reakcióidő után is csak mérsékelt hozamokkal szolgáltatta a várt 

pirazolinokat (25g–k). Feltételezésünk szerint, az intramolekuláris 1,3-dipoláris cikloaddíciók 

mechanizmusa során a BF3 a hidrazon 2-es nitrogénjéhez koordinálódik. Az aromás gyűrűn 

lévő szubsztituensek elektronikus karaktere erre az iniciáló komplexképződésre, majd az ezt 

követő proton/BF3 cserére is hatással lehet. Ezt követően a keletkező kvázi azometin-imin 

dipólus (30a–k) terminális kettős kötéssel kialakuló ikerionos átmeneti állapotán keresztül a 

folyamat arilpirazolidinek (24a–k) képződéséhez vezetett. Megállapítottuk, hogy a többlépéses 

szintézisúton előállított alkenilhidrazonok (23a–k) Lewis-sav katalizált, intramolekuláris  

1,3-dipoláris cikloaddícióiban sztereoszelektíven, az androsztánváz 16-os szénatomján minden 

esetben β térállású hidrogénatomot tartalmazó D-gyűrűhöz kondenzált arilpirazolin 

származékokhoz (25a–k) vezettek. 

A munka következő részében az androsztánváz és az ösztránváz D-gyűrűjéhez 16α,17α-

helyzetben kondenzált pirazolinok (31a, 31d–k és 48a, 48b, 48d–k) mikrohullámú szintézisét 

valósítottuk meg. A modellreakciók kiindulási anyagaként a PDA (9) szolgált, mivel e vegyület 

esetében az α,β-enon szerkezeti rész eleve jelen van a molekulában, így előzetes kialakítására 

nem volt szükség. Az átalakítást EtOH-ban, fenilhidrazin-hidroklorid sójával (22a), PTSA 

jelenlétében végeztük. A reakció követése során azt tapasztaltuk, hogy a 9-es telítetlen keton  

6 órás forralást követően teljesen átalakult. A tisztított termék NMR szerkezetvizsgálata alapján 

megállapítottuk, hogy a sav hatására nemcsak a ciklizáció, de a 3β-helyzetű észter 

dezacetileződése is végbement. Az elvégzett gyűrűzárási reakció eredményeképpen a 

farmakológiai vizsgálatok során, a megfelelő észternél általában hatásosabb 3β-OH vegyület 

(31a) képződött, ezért a későbbi ciklizálásokhoz a 9 helyett annak 3β-OH analogonját, a 

pregnadienolont (33) alkalmaztuk. A 33-as származék fenilhidrazin-hidrokloriddal (22a) 

bekövetkező gyűrűzárása hagyományos melegítéssel, 5 órás reakcióidő mellett szolgáltatta a 

célterméket (31a), az ismételt reakció MW-besugárzással, 100 °C-on, 20 perc alatt 

eredményezte a megfelelő pirazolint (31a). A PTSA helyett egyéb erős savak (H2SO4, 
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trifluorecetsav) szintén alkalmasnak bizonyultak a gyűrűzárás kivitelezéséhez. Annak 

eldöntésére, hogy a pirazolin 1,2-addícióval vagy 1,4-konjugált addícióval keletkezik, 

elkészítettük az 33-as vegyület fenilhidrazonját (34). A 33 és a 22a gyűrűzárási reakcióját 

konvencionális melegítéssel megismételve azt tapasztaltuk, hogy a fenilhidrazon (34), mint 

egyedüli köztitermék megjelent a reakcióelegyben. Az 1,2-addíciós mechanizmus további 

bizonyítékaként szolgált, hogy az izolált fenilhidrazon (34) EtOH-ban, PTSA jelenlétében 

szintén 16α,17α-helyzetben kondenzált pirazolint (31a) eredményezte. A továbbiakban az 

általunk optimálisnak talált körülmények között a 22a mellett különböző arilhidrazinok  

(22d–k) felhasználásával is elvégeztük a gyűrűzárási reakciókat. Az átalakítások során minden 

esetben egyetlen termék keletkezett, és sztereoszelektív módon a szteránváz D-gyűrűjéhez 

16α,17α-helyzetben kondenzált 2′-pirazolinokat kaptunk. A kívánt termékek (31a és 31d–k) a 

monoszubsztituált hidrazinok aromás gyűrűjéhez kapcsolódó szubsztituenseinek 

elektronküldő, illetve elektronvonzó jellegétől függetlenül, jó hozammal képződtek.  

A heterogyűrű 16α,17α- kapcsolódását a 31i vegyület NOESY mérései támasztották alá. 

Megállapítottuk, hogy a hidrazonok amino-nitrogénjének intramolekuláris támadása a 16-os 

helyzetbe csak a 18-as anguláris metilcsoporttal ellentétes α térfélről következhet be. Az aromás 

hidrazinok (22a és 22d–k) jelenlétében elvégzett átalakítások mellett metilhidrazinnal (35) is 

megismételtük a gyűrűzárási kísérleteket, amely során még MW fűtési technika alkalmazása 

esetén is csak csekély termékképződést tapasztaltunk. A kívánt termék (37) előállítására a 

megoldás egy kerülő módszer volt, így kidolgoztunk egy PDA-ból (9) kiinduló szintézist, 

amely során ecetsavban, PTSA jelenlétében, 150 °C-on, MW-reaktorban, már 2 perces 

besugárzási időt követően a megfelelő 2′-pirazolin 3β-acetátjához (36) jutottunk. A kívánt  

3β-OH analogont (37) bázikus közegű metanolízissel nyertük. A gyűrűzárást szubsztituálatlan 

hidrazinnal elvégezve a két lehetséges N-acetilezett cisz-termék (40 + 40′) 1:2 arányú keverékét 

kaptuk, melyek elválasztása oszlopkromatográfiával nem volt lehetséges. A termékeloszlást és 

a szerkezeteket a vegyületkeverék NMR adataiból határoztuk meg. Kísérletink során 

bebizonyítottuk, hogy a szubsztituenst nem tartalmazó hidrazin használata esetén a gyűrűzárás 

megelőzi az ecetsav oldószer hatására bekövetkező N-acetileződést. Ezt azzal támasztottuk alá, 

hogy az előállított és izolált 39-es acetilhidrazon ecetsavas közegű ciklizálása több 

reakciókörülményt kipróbálva sem játszódott le, köszönhetően az amid-nitrogén gyenge 

nukleofil karakterének. Összegségében megállapítottuk, hogy a gyűrűzárások sztérikus 

okokból kizárólag szubsztituált hidrazinszármazékok alkalmazása esetén sztereoszelektívek, és 

javaslatot tettünk a folyamat mechanizmusára. A 16α,17α-helyzetben kondenzált 

pirazolinokhoz vezető reakciókat kiterjesztettük ösztránvázas származékokra is (48a, 48b és 
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48d–k), mely analogonok előállítását elsősorban farmakológiai szempontok motiválták, hiszen 

adott a lehetőség az összehasonlításra, hogy az alapváz cseréje milyen hatással lehet a biológiai 

aktivitásra. A mesztranolból (ME) több lépésben, egy lehetséges Wagner-Meerwein 

átrendeződést sikeresen elkerülve állítottuk elő a kívánt α,β-telítetlen ketont (45), amelyből 

különböző aromás hidrazinok (22a, 22b, 22d–k) jelenlétében jó hozamú, nagyfokú 

sztereoszelektivitást mutató gyűrűzárási reakciókat sikerült végrehajtanunk. 

A kísérleti munkánk befejező részében a szteránváz A-gyűrűjéhez kondenzált pirazol 

származékok szintézisét valósítottuk meg (51a, 51b, 51d–k). Első lépésként a DHT A-gyűrűjén 

egy exociklusos kettős kötést tartalmazó α,β-enon molekularész kialakítását valósítottuk meg 

jó hozammal. Ezt követően a kapott új típusú 49-es α,β-telítetlen ketonnal és fenilhidrazin-

hidrokloriddal (22a) előzetes gyűrűzárási kísérleteket végeztünk, amelynek eredményeként egy 

pirazolin izomerkeverék (50a) keletkezését tapasztaltuk. A hagyományos fűtési módszerrel 

végzett reakció és a MW-szintézis között csupán a szükséges reakcióidőkben mutatkoztak 

különbségek, a hozamokban és a szelektivitásban nem tapasztaltunk eltérést. A 50a izomereket 

oszlopkromatográfiával nem tudtuk elválasztani egymástól, ugyanakkor a tisztítás során a 

pirazolinok mellett a heterogyűrű oxidációjából adódó pirazol származék képződését is 

megfigyeltük. Mivel a pirazolinok (50a) nem voltak stabilisak, ezért a sztereoszelektív 

szintézisükre nem tettünk további kísérleteket. A pirazolin izomerkeverék (50a) teljes 

oxidációja érdekében egy oxidatív gyűrűzárási reakcióban, elemi jód jelenléte mellett,  

MW-reaktorban, 2 perces reakcióidővel az 5α-androsztánváz A-gyűrűjéhez 2,3-helyzetben 

kondenzált aromás pirazolokat (51a, 51b, 51d–k) nyertünk, tisztítást követően kiváló 

hozamokkal. A megfelelő 17-keto vegyületek (52a, 52b, 52d–k) szintézisét Jones-oxidációval, 

a megfelelő pirazol származékokból valósítottuk meg. 

Az általunk előállított szteránvázas vegyületek szerkezetét oszlopkromatográfiás 

tisztításukat követően nagyműszeres analitikai módszerekkel (NMR, MS) igazoltuk. 

Az újonnan szintetizált szteránvázas heterociklusos vegyületek farmakológiai vizsgálatra 

kerültek, és in vitro sejtosztódás gátló hatásukat együttműködő partnerünknél, a Szegedi 

Tudományegyetem Gyógyszerhatástani és Biofarmáciai Intézetében határozták meg.  

A mérések különböző nőgyógyászati ráksejtvonalakon történtek, és néhány származék 

kiemelkedő antiproliferatív hatást mutatott. A vegyületek egy részének hatásvizsgálata jelenleg 

is folyamatban van.  
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6. Summary 

 

During my PhD work, novel sex hormone analogs containing different five-membered 

heterocycles condensed to ring A or D of the sterane skeleton have been efficiently synthesized.  

In our initial research, new 5α-androstanes having an isoxazoline moiety condensed to 

1,2 or 15,16 position (6a–g, 8a–e) were prepared by thermally-induced 1,3-dipolar 

cycloadditions of aryl nitrile oxides (4a–g) to steroidal α,β-unsaturated ketones. In parallel, a 

similar synthetic route was also developed for the preparation of steroidal ring D-fused  

2-isoxazolines in the pregnane series (10a–e) by the reaction of nitrile oxide 1,3-dipoles (4a–e) 

with a steroidal enone (9). Since the conjugation of the alkenyl moiety with a C=O bond has 

been demonstrated to have a strong promoting effect on the reactivity of the dipolarophiles, 

17β-acetoxy-5α-androst-1-en-3-one (5) or 3β-acetoxy-5α-androst-15-en-17-one (7) – readily 

available from 5α-dihydrotestosterone or dehydroepiandrosterone in a multi-step pathway –, or 

the commercially available PDA (9) was applied for the transformations. Aromatic 

hydroximidoyl chlorides (3a–g), as relatively stable precursors of nitrile oxides (4a–g), were 

obtained in two steps from benzaldehyde or its substituted derivatives (1a–g) by the general 

protocol. Preliminary ring-closure experiments on 5, 7 and 9 with benzonitrile oxide 4a were 

first carried out to determine the optimum conditions. The steroidal enone (5, 7 or 9) and an 

excess of N-hydroxybenzenecarboximidoyl chloride (3a) were dissolved in toluene and  

N,N-diisopropylethylamine (DIPEA) was slowly added in order to ensure a low stationary 

concentration of the dipole and to minimize undesired furoxane formation. After the completion 

of DIPEA addition at room temperature, the solution was refluxed to achieve complete 

conversion for compounds 7 or 9 within 2 h, leading to a single product 8a or 10a in excellent 

yield after chromatographic purification. However, the similar reaction of 5 with 4a was not 

complete after a 5-h heating period, and the yield of the purified isoxazoline (6a) was only 55%. 

Similar intermolecular ring closures of 5, 7 and 9 with different benzonitrile oxides (4b–e), 

obtained from the corresponding aryl aldehydes (1b–e) by the general protocol mentioned 

above, were then performed under the same conditions to furnish ring-condensed steroidal 

isoxazolines in moderate to excellent yields. During the ring closures of 5α-androstane 

precursors (5 or 7), regioisomers in which the O terminus of the nitrile oxide dipoles is attached 

to the β-carbon of the dipolarophile were formed in a stereoselective manner to furnish 

exclusively 1α,2α- (6a–g) or 15β,16β-condensed heterocycles (8a–e). The intermolecular ring-

closures of 9 with 4a–e also occurred in a highly regio- and stereoselective manner, permitting 
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the formation of a single 16α,17α-condensed diastereomer (10a–e) in which the O terminus of 

the nitrile oxide dipole is attached to C-17 of the sterane core. The cyclic enone moiety of the 

six-membered ring A (5) proved to be less reactive than that of the five-membered ring D (7 or 

10), but all the reactions were affected significantly by the substitution pattern of the nitrile 

oxide dipole. 17-Deacetylation of 6d in alkaline medium resulted in aromatization (11d) or 

simultaneous hydroxylation (12d), depending on the base applied for the ring A-fused 

heterocycles. Contrarily, retro-Dieckmann-like fragmentation was observed (14a, 16a) for the 

ring D-fused analogues partially or completely during 3-deacetylation of 8a. In summary, novel 

types of steroidal isoxazolines, condensed to either ring A or ring D of the sterane framework, 

were synthetized (6a–g, 8a–e, 10a–e) through the 1,3-dipolar cycloaddition of 5α-androstenon 

derivatives (5 or 7) or PDA (9) with aromatic nitrile oxides. The ring-closures proved to occur 

in a regio- and stereoselective manner to furnish a single isomer in all cases. The higher 

reactivity of the five-membered ring D led to higher yields of the corresponding products  

(8a–e, 10a–e), though all the reactions were affected by the substitution pattern of the nitrile 

oxides. The 17- and 3-deacetylation of the isoxazolines (6a, 8d) in alkaline medium opened the 

way for interesting oxidation and fragmentation pathways, resulting in aromatization of the 

hetero ring for the ring A-fused derivatives (11d, 12d), and skeletal cleavage of the ring  

D-condensed analogues (14a, 16a).  

In the next stage of our research, novel androsteno-arylpyrazolines (25a–k) were 

synthesized stereoselectively by Lewis acid-induced intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition 

of alkenyl hydrazones (23a–k), obtained from a steroidal D-seco-aldehyde (21) with differently 

substituted arylhydrazines (22a–k). For the intramolecular ring-closures, 21 was synthetized 

from dehydroepiandrosterone acetate in a multistep sequence, using MW-assisted technique. 

Olefinic D-seco-aldehyde phenylhydrazones (23a–k) were prepared via simple condensation 

reactions. The E/Z isomerization of hydrazones (23a–k) in solution during NMR measurements 

and on acidic-based TLC plates was not observed in these cases, and the formation of the 

sterically more favorable E isomers is assumed. Arylhydrazones (23a–k) were subjected to 

cyclization directly after preparation in view of their instability. The 1,3-dipolar cycloadditions 

of 23a–k were carried out in the presence of BF3·OEt2 in CH2Cl2. The cyclizations are assumed 

to follow a stepwise rather than a pure concerted mechanism, to afford arylpyrazolidines 

(24a–k) as primary products. Spontaneous oxidation of the saturated N,N-heterocycles under 

the reaction conditions led to 2-pyrazoline derivatives (25a–k) in good to excellent yields.  

The stabilities of the hydrazones (23a–k), the intramolecular ring-closures and the readiness of 

the newly formed heteroring to undergo oxidation were all observed to be affected significantly 
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by the electronic character of the substituent on the aromatic moiety. Electron-donating groups 

in 23b–f favored ring-closure in comparison to unsubstituted phenylhydrazone 23a, to afford 

the desired products (25b–f) in high yields within shorter time (1–6 h), while for the 

arylhydrazones containing electron-withdrawing groups (23g–k) a longer time (24 h) was 

necessary at room temperature for sufficient conversion. Steric effect of the ortho-CH3 

substituent on the ring-closures of 23b and 23e was not observed. The Lewis acid-induced 

reactions are assumed to proceed via a zwitterionic transition state, and the initial complexation 

of the hydrazone (23a–k) with the BF3 seems to be influenced by the character of the  

Ph substituent. The intramolecular 1,3-dipolar cycloadditions of 23a–k occurred in a 

stereoselective manner to afford androstene-fused arylpyrazolines (25a–k) as single 

diastereomers, with 16-H in the β position. 

As a continuation of our work, novel ring D-condensed 2′-pyrazolines in the androstene 

(31a and 31d–k) and in the estrone series (48a, 48b and 48d–k) were efficiently synthesized 

from steroidal α,β-unsaturated ketones, under microwave irradiation. The reactions are assumed 

to occur via hydrazone intermediates, followed by intramolecular 1,4-addition leading to the 

fused heteroring stereoselectively with a 16α,17α-cis ring junction. During preliminary 

experiments, PDA (9) was reacted with phenylhydrazine hydrochloride (22a) in the presence 

of 1 equiv. of PTSA under conventional heating. After refluxing of the reaction mixture in 

EtOH for 6 h, full conversion was achieved and 31a was obtained in a yield of 82% after 

chromatographic purification. Since the transformation led directly to the 3β-OH analog of the 

desired product by simultaneous cyclization and deacetylation in acidic medium, and since the 

3-OH derivatives of similar ring D-fused pyrazolines have been reported to be more active 

antiproliferative agents than their ester counterparts, 16-dehydropregnenolone (33) was used 

for further reactions. The ring-closure of 33 with 22a in refluxing EtOH occurred within 5 h, 

while MW irradiation at 100 °C shortened the reaction time to 20 min, leading to 31a in yields 

exceeding 90% almost independently of the method applied. Other strong acids, such as H2SO4 

or trifluoroacetic acid (TFA), were also suitable for the promotion of the reaction. In order to 

determine whether the reaction proceeds via 1,2- or 1,4-addition of 22a, the phenylhydrazone 

derivative 34 of 33 was prepared as reference compound. During the repeated reaction of 33 

with 22a under conventional heating, the phenylhydrazone (34) was detected by TLC as the 

sole intermediate of the transformation. After determination of the optimal conditions under 

MW conditions, similar reactions of 33 were carried out with different substituted 

phenylhydrazine hydrochlorides (22d–k), which furnished the corresponding ring D-fused 

arylpyrazolines (31d–k) in good to excellent yields (81–95%), independently of the substituents 
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on the aromatic ring in 22d–k. Based on the NOESY spectrum of 31i, the newly formed 

pyrazoline ring was assigned to be 16α,17α-cis, supporting the conception that the 

intramolecular attack of the aryl-substituted nitrogen in hydrazones could occur from the 

opposite direction relative to the angular Me group on C-13. The reaction between 33 and 

methylhydrazine (35), which was not applied as its hydrochloride, proved to be very sluggish 

when PTSA was used in EtOH under either reflux or MW irradiation (at 100 °C), presumably 

because of the low nucleophilicity of the terminal nitrogen in 35. In view of the moderate 

productivity, an alternative route was developed for the synthesis of 37, involving the  

MW-assisted reaction of PDA (9) with methylhydrazine in AcOH for 2 min at 150 °C in the 

presence of PTSA and subsequent deacetylation. Interestingly, when the unsubstituted 

hydrazine-hydrate was used instead of methylhydrazine, the stereoselectivity of the process 

proved to be low, and the 1H NMR spectrum of the crude product indicated that an inseparable 

mixture of the two possible cis-fused pyrazolines (40 + 40′) were obtained in an isomeric ratio 

of 1:2. In an effort to find evidence for the preliminary cyclization and subsequent acetylation 

process, the MW-assisted reaction of PDA (9) with 38 in AcOH was also attempted, but the 

intermediate 39, which was also synthesized by an independent route, was transformed back to 

the starting PDA in acidic medium instead of undergoing cyclization to 40. This is not 

surprising in view of the low nucleophilicity of the amide nitrogen in 39. The major goal of the 

continuation of this topic was to prepare a number of novel steroidal ring D-fused pyrazolines 

in the estrone series (48a, 48b and 48d–k) for the future determination of their cytostatic effects 

in comparison with those of the ring D-fused pyrazolines in the androstane series (31a and  

31d–k). The preparations were carried out from mestranol (ME) in a two-step sequence to 

avoid Wagner-Meerwein rearrangement. The previously applied MW-assisted tandem 

condensation/1,4-addition process resulted in the corresponding products (48a, 48b and  

48d–k), stereoselectively.  

In the final period of the experimental work, novel androstane-fused arylpyrazoles (51a, 

51b, 51d–k) have been efficiently synthesized from a steroidal α,β-unsaturated ketone (49), 

which was obtained in good yield (70%) from 5α-dihydrotestosterone (DHT) and acetaldehyde 

by aldol condensation. Preliminary ring-closure experiments on 49 with phenylhydrazine 22a 

were first carried out both under conventional heating and MW conditions, and a mixture of 

pyrazoline diastereomers (50a) was obtained. The MW-assisted method greatly shortened the 

reaction time, but the yields of the desired products were only slightly better than in the 

thermally-induced version. The stereoisomers of 50a could not be separated by column 

chromatography and spontaneous oxidation of the pyrazoline to the corresponding pyrazole 
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during purification was also observed. In view of the instability of pyrazolines (50a), further 

experiments were not performed toward their stereoselective synthesis. A one-pot procedure 

for the regioselective formation of fused pyrazoles has been developed instead, involving the 

I2-mediated oxidative cyclization of 49 with different arylhydrazines (22a, 22b, 22d–k) under 

MW condition. The improved practical protocol led to ring A-fused arylpyrazoles (51a, 51b, 

51d–k) in excellent yields without the necessity of isolation of the less stable intermediates. 

Subsequent oxidation of the 17β-hydroxy derivatives with the Jones reagent resulted in the  

17-keto analogs (52a, 52b, 52d–k), which may also deserve attention from a pharmacological 

point of view. 

The structures of all the synthetized compounds were confirmed by various NMR methods 

and MS measurements. 

All of the novel synthetized steroids were subjected to in vitro pharmacological studies. 

Antiproliferative effects were determined by our cooperation partner at the Department of 

Pharmacodynamics and Biopharmacy, University of Szeged. The measurements on different 

human gynecological cancer cell lines indicated that several derivatives exerted significant 

antiproliferative activities. 
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9. Melléklet  

(Az előállított vegyületek NMR és MS adatai) 

6a: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.81 (s, 3H, 18-H3), 0.95 (s, 3H, 19-H3), 0.98 (m, 1H), 1.12 (m, 

1H), 1.26−1.32 (m, 3H), 1.40−1.79 (m, 9H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3), 2.12 (m, 1H), 2.19−2.36 (m, 3H), 

4.31 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 2-H), 4.59 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 4.86 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 1-H), 7.38 

(átfedő m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7.75 (d, 2H, J = 7.6 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, 

CDCl3):  = 12.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.4 (CH2), 21.2 (Ac-CH3), 23.6 (CH2), 27.5 (CH2), 28.7 (CH2), 

30.5 (CH2), 34.8 (CH), 35.7 (CH), 36.4 (CH2), 38.7 (C-10), 42.4 (C-13), 42.8 (CH2), 46.2 (CH), 50.2 

(CH), 58.7 (C-2), 82.7 (C-17), 88.6 (C-1), 127.5 (2C) és 128.5 (2C): C-2″, C-3″, C-5″ és C-6″, 128.7 

(C-1"), 130.2 (C-4"), 155.2 (C-3'), 171.1 (Ac-CO), 206.1 (C-3) ppm. ESI-MS: 450 [M+H]+; C28H35NO4 

(449.58). 

6b: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.80 (s, 3H, 18-H3), 0.95 (s, 3H, 19-H3), 0.98 (m, 1H), 1.12 (m, 

1H), 1.24−1.33 (m, 3H), 1.39−1.80 (m, 9H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3), 2.13 (m, 1H), 2.18−2.34 (m, 3H), 

4.23 (d, 1H, J = 10.1 Hz, 2-H), 4.59 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 4.85 (d, 1H, J = 10.1 Hz, 1-H), 7.34 (d, 

2H, J = 8.3 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.70 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 

 = 12.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.4 (CH2), 21.2 (Ac-CH3), 23.6 (CH2), 27.5 (CH2), 28.6 (CH2), 30.5 

(CH2), 34.8 (CH), 35.7 (CH), 36.3 (CH2), 38.5 (C-10), 42.4 (C-13), 42.7 (CH2), 46.3 (CH), 50.2 (CH), 

58.3 (C-2), 82.7 (C-17), 88.7 (C-1), 127.3 (C-1"), 128.7 (2C) és 128.8 (2C): C-2″, C-3″, C-5″ és C-6″, 

136.3 (C-4"), 154.6 (C-3'), 171.1 (Ac-CO), 205.8 (C-3) ppm. ESI-MS: 485 [M+H]+; C28H34ClNO4 

(484.03). 

6c: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.81 (s, 3H, 18-H3), 0.96 (m, 1H), 1.00 (s, 3H, 19-H3), 1.13 (m, 

1H), 1.26−1.36 (m, 3H), 1.42−1.80 (m, 9H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3), 2.16−2.27 (m, 3H), 2.32 (m, 1H), 

4.25 (d, 1H, J = 9.6 Hz, 2-H), 4.60 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 4.89 (d, 1H, J = 9.6 Hz, 1-H), 7.94 (d, 2H, 

J = 8.9 Hz, 3"-H és 5"-H), 8.22 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  

= 12.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.4 (CH2), 21.1 (Ac-CH3), 23.6 (CH2), 27.5 (CH2), 28.5 (CH2), 30.5 (CH2), 

34.8 (CH), 35.9 (CH), 36.3 (CH2), 38.4 (C-10), 42.4 (C-13), 42.7 (CH2), 46.4 (CH), 50.2 (CH), 57.5 (C-

2), 82.6 (C-17), 89.3 (C-1), 123.7 (2C), 128.3 (2C), 135.0 (C-1"), 148.4 (C-4"), 154.6 (C-3'), 171.1 (Ac-

CO), 205.4 (C-3) ppm. ESI-MS: 495 [M+H]+; C28H34N2O6 (494.58). 

6d: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.80 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (s, 3H, 19-H3), 0.97 (m, 1H), 1.12 (m, 

1H), 1.24−1.32 (m, 3H), 1.40−1.79 (m, 9H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.10 (m, 1H), 2.16−2.34 (m, 3H), 

3.81 (s, 3H, 4"-OMe), 4.26 (d, 1H, J = 10.3 Hz, 2-H), 4.59 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 4.82 (d, 1H, J = 

10.3 Hz, 1-H), 6.88 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.70 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-

NMR (125 MHz, CDCl3):  = 12.0 (C-18), 12.1 (C-19), 20.4 (CH2), 21.1 (Ac-CH3), 23.6 (CH2), 27.5 

(CH2), 28.7 (CH2), 30.5 (CH2), 34.8 (CH), 35.7 (CH), 36.4 (CH2), 38.7 (C-10), 42.4 (C-13), 42.8 (CH2), 

46.3 (CH), 50.3 (CH), 55.3 (4"-OMe), 59.1 (C-2), 82.7 (C-17), 88.3 (C-1), 114.0 (2C, C-3″ és C-5″), 

121.4 (C-1"), 129.1 (2C, C-2″ és C-6″), 154.7 (C-3'), 161.2 (C-4"), 171.0 (Ac-CO), 206.2 (C-3) ppm. 

ESI-MS: 480.1 [M+H]+; C29H37NO5 (479.61). 

6e: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.80 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (s, 3H, 19-H3), 0.97 (m, 1H), 1.12 (m, 

1H), 1.25−1.31 (m, 3H), 1.38−1.78 (m, 9H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.11 (m, 1H), 2.15−2.32 (m, 3H), 

2.35 (s, 3H, 4"-CH3), 4.28 (d, 1H, J = 10.2 Hz, 2-H), 4.58 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 4.83 (d, 1H, J = 

10.2 Hz, 1-H), 7.17 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.63 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-

NMR (125 MHz, CDCl3):  = 12.0 (C-18), 12.1 (C-19), 20.4 (CH2), 21.2 (Ac-CH3), 21.4 (4"-CH3), 23.6 

(CH2), 27.5 (CH2), 28.7 (CH2), 30.5 (CH2), 34.8 (CH), 35.7 (CH), 36.4 (CH2), 38.7 (C-10), 42.4 (C-13), 

42.8 (CH2), 46.2 (CH), 50.2 (CH), 58.8 (C-2), 82.7 (C-17), 88.4 (C-1), 125.9 (C-1"), 127.4 (2C) és 129.2 

(2C): C-2″, C-3″, C-5″ és C-6″, 140.4 (C-4"), 155.2 (C-3'), 171.1 (Ac-CO), 206.1 (C-3) ppm. ESI-MS: 

464 [M+H]+; C29H37NO4 (463.61). 
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6f: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.81 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (s, 3H, 19-H3), 0.98 (m, 1H), 1.13 (m, 

1H), 1.24−1.33 (m, 3H), 1.39−1.80 (m, 9H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3), 2.12 (m, 1H), 2.17−2.32 (m, 3H), 

2.36 (s, 3H, 3"-CH3), 4.30 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 2-H), 4.60 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 4.85 (d, 1H, J = 

10.0 Hz, 1-H), 7.20 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 7.26 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 5"-H), 7.53 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 7.58 (s, 

1H, 2"-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  = 12.0 (C-18), 12.1 (C-19), 20.4 (CH2), 21.1 (Ac-CH3), 

21.4 (3"-CH3), 23.6 (CH2), 27.5 (CH2), 28.7 (CH2), 30.5 (CH2), 34.8 (CH), 35.8 (CH), 36.4 (CH2), 38.7 

(C-10), 42.4 (C-13), 42.8 (CH2), 46.2 (CH), 50.2 (CH), 58.8 (C-2), 82.7 (C-17), 88.6 (C-1), 124.7 (CH), 

127.9 (CH) és 128.4 (CH): C-2", C-5" és C-6", 128.7 (C-1"), 131.0 (C-4"), 138.2 (C-3"), 155.4 (C-3'), 

171.1 (Ac-CO), 206.1 (C-3) ppm. ESI-MS: 464 [M+H]+; C29H37NO4 (463.61). 

6g: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.81 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (s, 3H, 19-H3), 0.99 (m, 1H), 1.12 (m, 

1H), 1.24−1.34 (m, 3H), 1.40−1.79 (m, 9H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.11 (m, 1H), 2.18−2.30 (m, 3H), 

2.49 (s, 3H, 2"-CH3), 4.37 (d, 1H, J = 10.1 Hz, 2-H), 4.59 (t, 1H, J = 8.2 Hz, 17-H), 4.84 (d, 1H, J = 

10.1 Hz, 1-H), 7.18−7.29 (átfedő m, 3H, C-3″, C-4″ és C-5″), 7.38 (d, 1H, J = 6.9 Hz, C-6″) ppm. 13C-

NMR (125 MHz, CDCl3):  = 12.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.4 (CH2), 21.1 (Ac-CH3), 22.3 (2"-CH3), 23.6 

(CH2), 27.5 (CH2), 28.7 (CH2), 30.5 (CH2), 34.8 (CH), 35.8 (CH), 36.4 (CH2), 38.8 (C-10), 42.4 (C-13), 

42.7 (CH2), 46.2 (CH), 50.2 (CH), 60.8 (C-2), 82.7 (C-17), 87.5 (C-1), 125.7 (C-5″), 127.7 (C-1"), 129.4 

és 129.7 (C-3″ és C-6″), 131.3 (C-4″), 137.7 (C-2"), 155.9 (C-3'), 171.1 (Ac-CO), 205.4 (C-3) ppm. 

ESI-MS: 464 [M+H]+; C29H37NO4 (463.61). 

8a: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.82 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.06 (m, 1H és s, 3H, 18-H3), 

1.13-1.33 (összetett m, 3H), 1.35-1.44 (összetett m, 4H), 1.52 (m, 1H), 1.61-1.85 (összetett m, 6H), 2.03 

(s, 3H Ac-CH3), 2.08 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 4.14 (d, 1H, J = 9.2 Hz, 16-H), 4.71 (m, 1H, 3-H), 5.42 

(dd, 1H, J = 9.2 Hz, J = 4.3 Hz, 15-H), 7.41 (m, 3H, 3″-H, 4″-H és 5″-H), 7.93 (m, 2H, 2″-H és 6″-H). 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  12.2 (C-19), 17.8 (C-18), 20.2 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.4 (CH2), 28.0 

(CH2), 30.4 (CH2), 32.1 (CH), 33.3 (CH2), 33.9 (CH2), 35.8 (C-10), 36.6 (CH2), 44.8 (CH), 48.9 (C-13), 

54.3 (CH), 55.0 (CH), 62.1 (CH), 73.4 (C-3), 84.6 (C-15), 127.6 (2C, C-3″ és C-5″), 128.3 (C-1″), 128.7 

(2C, C-2″ és C-6″), 130.3 (C-4″), 155.3 (C-3′), 170.6 (Ac-CO), 212.3 (C-17); ESI-MS 450 [M+H]+; 

C28H35NO4 (449.58). 

8b: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.82 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.04 (m, 1H), 

1.13-1.43 (összetett m, 7H), 1.52 (m, 1H), 1.61-1.84 (összetett m, 6H), 2.02 (s, 3H Ac-CH3), 2.07 (m, 

1H), 2.14 (m, 1H), 4.09 (d, 1H, J = 8.9 Hz, 16-H), 4.70 (m, 1H, 3-H), 5.42 (dd, 1H, J = 8.9 Hz, J = 4.2 

Hz, 15-H), 8.11 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 3″-H és 5″-H), 8.26 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 2″-H és 6″-H). 13C-NMR 

(CDCl3, 125 MHz):  12.1 (C-19), 17.9 (C-18), 20.1 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.3 (CH2), 28.0 (CH2), 

30.4 (CH2), 32.1 (CH), 33.2 (CH2), 33.8 (CH2), 35.8 (C-10), 36.6 (CH2), 44.8 (CH), 48.9 (C-13), 54.3 

(CH), 54.9 (CH), 61.9 (CH), 73.3 (C-3), 84.8 (C-15), 126.8 (C-1″), 128.8 (2C, C-3″ és C-5″), 128.9 (2C, 

C-2″ és C-6″), 136.4 (C-4″), 154.4 (C-3′), 170.6 (Ac-CO), 212.3 (C-17); ESI-MS 485 [M+H]+; 

C28H34ClNO4 (484.03). 

8c: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 0.82 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.06 (m, 1H), 

1.19-1.43 (összetett m, 7H), 1.51 (m, 1H), 1.65-1.81 (összetett m, 6H), 2.03 (s, 3H Ac-CH3), 2.08 (m, 

1H), 2.14 (m, 1H), 4.14 (d, 1H, J = 9.1 Hz, 16-H), 4.70 (m, 1H, 3-H), 5.50 (dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 4.0 

Hz, 15-H), 8.11 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 2″-H és 6″-H), 8.26 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR 

(CDCl3, 125 MHz): 12.2 (C-19), 17.9 (C-18), 20.1 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.3 (CH2), 28.0 (CH2), 

30.4 (CH2), 32.1 (CH), 33.2 (CH2), 33.8 (CH2), 35.8 (C-10), 36.6 (CH2), 44.8 (CH), 49.0 (C-13), 54.4 

(CH), 54.9 (CH), 61.4 (CH), 73.3 (C-3), 85.8 (C-15), 123.9 (2C, C-3″ és C-5″), 128.3 (2C, C-2″ és C-

6″), 134.4 (C-1″), 148.6 (C-4″), 154.0 (C-3′), 170.7 (Ac-CO), 212.0 (C-17); ESI-MS 495 [M+H]+; 

C28H34N2O6 (494.58). 
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8d: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.81 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.05 (m, 1H és s, 3H, 18-H3), 

1.11-1.32 (összetett m, 3H), 1.34-1.43 (összetett m, 4H), 1.52 (m, 1H), 1.59-1.69 (összetett m, 3H), 1.75 

(m, 2H), 1.83 (m, 1H), 2.02 (s, 3H Ac-CH3), 2.07 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 3.82 (s, 3H, 4″-OMe), 4.11 (d, 

1H, J = 9.1 Hz, 16-H), 4.70 (m, 1H, 3-H), 5.38 (dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 4.2 Hz, 15-H), 6.92 (d, 2H, J = 

8.8Hz, 3″-H és 5″-H), 7.86 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 2″-H és 6″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  12.1 (C-

19), 17.9 (C-18), 20.2 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.4 (CH2), 28.0 (CH2), 30.4 (CH2), 32.1 (CH), 33.2 (CH2), 

33.9 (CH2), 35.8 (C-10), 36.6 (CH2), 44.8 (CH), 48.9 (C-13), 54.3 (CH), 55.0 (CH), 55.3 (4″-OMe), 

62.4 (CH), 73.4 (C-3), 84.1 (C-15), 114.1 (2C, C-3″ és C-5″), 120.9 (C-1″), 129.2 (2C, C-2″ és C-6″), 

154.8 (C-4″), 161.2 (C-3′), 170.6 (Ac-CO), 212.6 (C-17). ESI-MS 480 [M+H]+; C29H37NO5 (479.61). 

8e: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.81 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.05 (m, 1H és s, 3H, 18-H3), 

1.12-1.32 (összetett m, 3H), 1.35-1.42 (összetett m, 4H), 1.52 (m, 1H), 1.60-1.67 (összetett m, 3H), 1.78 

(m, 2H), 1.83 (m, 1H), 2.03 (s, 3H Ac-CH3), 2.07 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.37 (s, 3H, 4″-CH3), 4.12 (d, 

1H, J = 9.1 Hz, 16-H), 4.71 (m, 1H, 3-H), 5.39 (dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 4.1 Hz, 15-H), 7.21 (d, 2H, J = 

7.8 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.81 (d, 2H, J = 7.8 Hz, 2″-H és 6″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  12.1 (C-

19), 17.8 (C-18), 20.1 (CH2), 21.4 (2C, Ac-CH3 és 4″-CH3), 27.4 (CH2), 28.0 (CH2), 30.4 (CH2), 32.1 

(CH), 33.2 (CH2), 33.9 (CH2), 35.8 (C-10), 36.6 (CH2), 44.8 (CH), 48.9 (C-13), 54.3 (CH), 55.0 (CH), 

62.2 (CH), 73.4 (C-3), 84.3 (C-15), 125.5 (C-1″), 127.6 (2C, C-2″ és C-6″), 129.4 (2C, C-3″ és C-5″), 

140.6 (C-4″), 155.3 (C-3′), 170.6 (Ac-CO), 212.4 (C-17); ESI-MS 464 [M+H]+; C29H37NO4 (463.61). 

10a: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.79 (s, 3H, 18-H3), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.14 (m, 

1H), 1.45-1.61 (összetett m, 5H), 1.69-1.77 (összetett m, 4H), 1.87 (m, 3H), 2.02 (s, 3H Ac-CH3), 2.08 

(m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.31 (s, 3H, 21-H3), 4.42 (m, 1H, 16-H), 4.58 (m, 1H, 3-H), 5.30 (m, 1H, 6-H), 

7.39 (m, 3H, 3″-H, 4″-H és 5″-H), 7.66 (m, 2H, 2″-H és 6″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  15.2 (C-

18), 19.2 (C-19), 20.5 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.4 (C-21), 27.6 (CH2), 31.2 (CH), 31.6 (2C, 2CH2), 

31.8 (CH2), 35.8 (C-10), 36.9 (CH2), 38.0 (CH2), 48.3 (C-13), 49.1 (CH), 50.4 (CH), 51.0 (CH), 73.7 

(C-3), 106.1 (C-17), 121.8 (C-6), 127.1 (2C, C-3″ és C-5″), 128.6 (C-1″), 128.7 (2C, C-2″ és C-6″), 

130.1 (C-4″), 139.6 (C-5), 159.9 (C-3′), 170.4 (Ac-CO), 206.4 (C-20); ESI-MS 476 [M+H]+; C30H37NO4 

(475.62). 

10b: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.78 (s, 3H, 18-H3), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.14 (m, 

1H), 1.45-1.61 (összetett m, 5H), 1.68-1.76 (összetett m, 4H), 1.86 (m, 3H), 2.02 (s, 3H Ac-CH3), 2.06 

(m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.30 (s, 3H, 21-H3), 4.42 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 1.5 Hz, 16-H), 4.58 (m, 1H, 3-

H), 5.29 (m, 1H, 6-H), 7.35 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.59 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2″-H és 6″-H). 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  15.2 (C-18), 19.2 (C-19), 20.5 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.3 (C-21), 27.6 

(CH2), 31.2 (CH), 31.5 (2C, 2CH2), 31.8 (CH2), 36.5 (C-10), 36.9 (CH2), 37.9 (CH2), 48.3 (C-13), 49.1 

(CH), 50.5 (CH), 50.8 (CH), 73.6 (C-3), 106.4 (C-17), 121.8 (C-6), 127.1 (C-1″), 128.3 (2C, C-3″ és C-

5″), 129.0 (2C, C-2″ és C-6″), 136.1 (C-4″), 139.6 (C-5), 159.1 (C-3′), 170.4 (Ac-CO), 206.1 (C-20); 

ESI-MS 510 [M+H]+; C30H36ClNO4 (510.06). 

10d: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.78 (s, 3H, 18-H3), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.13 (m, 

1H), 1.44-1.61 (összetett m, 5H), 1.67-1.75 (összetett m, 4H), 1.86 (m, 3H), 2.01 (s, 3H Ac-CH3), 2.07 

(m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.30 (s, 3H, 21-H3), 3.82 (s, 3H, 4″-OMe), 4.39 (m, 1H, 16-H), 4.57 (m, 1H, 3-

H), 5.29 (m, 1H, 6-H), 6.90 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.59 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 2″-H és 6″-H). 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  15.2 (C-18), 19.2 (C-19), 20.5 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.4 (C-21), 27.6 

(CH2), 31.2 (CH), 31.6 (2C, 2CH2), 31.8 (CH2), 36.5 (C-10), 36.9 (CH2), 38.0 (CH2), 48.2 (C-13), 49.1 

(CH), 50.4 (CH), 51.2 (CH), 55.3 (4″-OMe), 73.7 (C-3), 105.7 (C-17), 114.2 (2C, C-3″ és C-5″), 121.0 

(C-1″), 121.9 (C-6), 128.6 (2C, C-2″ és C-6″), 139.6 (C-5), 159.9 (C-3′), 161.0 (C-4″), 170.4 (Ac-CO), 

206.7 (C-20); ESI-MS 506 [M+H]+; C31H39NO5 (505.65). 

 



123 

10e: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.78 (s, 3H, 18-H3), 1.02 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.14 (m, 

1H), 1.44-1.61 (összetett m, 5H), 1.68-1.75 (összetett m, 4H), 1.87 (m, 3H), 2.02 (s, 3H Ac-CH3), 2.07 

(m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.30 (s, 3H, 21-H3), 2.36 (s, 3H, 4″-CH3), 4.40 (m, 1H, 16-H), 4.58 (m, 1H, 3-

H), 5.30 (m, 1H, 6-H), 7.19 (d, 2H, J = 7.8 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.55 (d, 2H, J = 7.8 Hz, 2″-H és 6″-H). 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  15.2 (C-18), 19.2 (C-19), 20.5 (CH2), 21.4 (2C, Ac-CH3 és 4″-CH3), 

27.4 (C-21), 27.6 (CH2), 31.2 (CH), 31.6 (2C, 2CH2), 31.8 (CH2), 36.5 (C-10), 36.9 (CH2), 38.0 (CH2), 

48.3 (C-13), 49.1 (CH), 50.4 (CH), 51.1 (CH), 73.7 (C-3), 105.9 (C-17), 121.9 (C-6), 125.7 (C-1″), 

127.0 (2C, C-2″ és C-6″), 129.4 (2C, C-3″ és C-5″), 139.6 (C-5), 140.4 (C-4″), 159.9 (C-3′), 170.4 (Ac-

CO), 206.6 (C-20); ESI-MS 490 [M+H]+; C31H39NO4 (489.65) 

10c: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.79 (s, 3H, 18-H3), 1.02 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.13 (m, 

1H), 1.46-1.63 (összetett m, 5H), 1.69-1.81 (összetett m, 4H), 1.86 (m, 3H), 2.01 (s, 3H Ac-CH3), 2.06 

(m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.32 (s, 3H, 21-H3), 4.43 (d, 1H, J = 9.2 Hz, 16-H), 4.57 (m, 1H, 3-H), 5.29 (m, 

1H, 6-H), 7.83 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 2″-H és 6″-H), 8.24 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR 

(CDCl3, 125 MHz):  15.2 (C-18), 19.2 (C-19), 20.4 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.3 (C-21), 27.6 (CH2), 

31.2 (CH), 31.5 (2C, 2CH2), 31.8 (CH2), 36.5 (C-10), 36.9 (CH2), 37.9 (CH2), 48.3 (C-13), 49.1 (CH), 

50.3 (CH), 50.6 (CH), 73.6 (C-3), 107.4 (C-17), 121.6 (C-6), 124.0 (2C, C-3″ és C-5″), 127.8 (2C, C-2″ 

és C-6″), 134.7 (C-1″), 139.7 (C-5), 148.4 (C-4″), 158.5 (C-3′), 170.4 (Ac-CO), 205.4 (C-20); ESI-MS 

521 [M+H]+; C30H36N2O6 (520.62). 

11d: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.83 (s, 3H, 18-H3), 0.96−1.11 (m, 3H), 1.32 (s, 3H, 19-H3), 

1.40−1.63 (m, 7H), 1.70−1.79 (m, 2H), 1.92 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 

2.56−2.68 (m, 2H), 3.68 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 3.85 (s, 3H, 4"-OMe), 6.97 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 3"-H 

és 5"-H), 7.94 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  = 11.4 (C-18), 

13.6 (C-19), 23.4 (CH2), 23.8 (CH2), 26.5 (CH2), 29.7 (C-10), 30.2 (CH2), 30.4 (CH2), 36.2 (CH), 36.6 

(CH2), 41.4 (C-13), 42.9 (CH2), 45.1 (CH), 49.5 (CH), 50.8 (CH), 55.3 (4″-OMe), 81.6 (C-17), 113.2 

(C-2), 113.7 (2C, C-3″ és C-5″), 119.7 (C-1″), 130.8 (2C, C-2″ és C-6″), 159.5 (C-3′), 161.3 (C-4″), 

189.8 (C-1), 192.0 (C-3) ppm. ESI-MS: 436 [M+H]+; C27H33NO4 (435.56). 

12d: 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6):  = 0.64 (s, 3H, 18-H3), 0.66 (s, 3H, 19-H3), 0.88 (m, 2H), 1.01 

(m, 1H), 1.121.50 (átfedő m, 7H), 1.61 (m, 3H), 1.78 (m, 2H), 1.92 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.74 (dd, J 

= 17.1 Hz, J = 6.4 Hz, 1H), 3.44 (m, 17-H), 3.78 (s, 3H, 4″-OMe), 4.19 (s, 1H, 1-H), 4.46 (d, J = 4.3 

Hz, 17-OH), 6.95 (d, 2H, J =8.4 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.02 (s, 1H, 2-OH), 7.64 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 2″-H 

és 6″-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  = 7.3 (C-19), 11.2 (C-18), 22.6 (CH2), 23.0 (CH2), 27.3 

(CH2), 29.7 (C-10), 30.4 (CH2), 30.4 (CH2), 34.6 (CH), 36.4 (CH2), 40.8 (C-13), 42.4 (2C, 2×CH2), 50.1 

(CH), 54.7 (CH), 55.1 (4″-OMe), 79.9 (C-17), 89.0 (C-2), 97.4 (C-1), 113.7 (2C, C-3″ és C-5″), 120.8 

(C-1″), 128.8 (2C, C-2″ és C-6″), 156.3 (C-3′), 160.3 (C-4″), 207.0 (C-3) ppm. ESI-MS: 454 [M+H]+; 

C27H35NO5 (453,57). 

13a: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.76 (s, 3H, 18-H3), 0.95 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.18−1.31 

(m, 4H), 1.40−1.84 (m, 9H), 2.04−2.16 (m, 2H), 2.23−2.35 (m, 2H), 3.68 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 4.30 

(d, 1H, J = 9.8 Hz, 2-H), 4.86 (d, 1H, J = 9.8 Hz, 1-H), 7.38 (átfedő m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7.75 

(d, 2H, J = 7.4 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  = 11.1 (C-18), 12.2 (C-19), 20.6 

(CH2), 23.4 (CH2), 28.7 (CH2), 30.3 (CH2), 30.6 (CH2), 35.1 (CH), 35.9 (CH), 36.2 (CH2), 38.7 (C-10), 

42.7 (CH2), 42.8 (C-13), 46.4 (CH), 50.5 (CH), 58.7 (C-2), 81.7 (C-17), 88.7 (C-1), 127.5 (2C) és 128.5 

(2C): C-2″, C-3″, C-5″ és C-6″, 128.8 (C-1"), 130.2 (C-4"), 155.4 (C-3'), 206.0 (C-3) ppm. ESI-MS: 

408 [M+H]+; C26H33NO3 (407.55). 
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13b: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.76 (s, 3H, 18-H3), 0.96 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.17−1.32 

(m, 4H), 1.40−1.84 (m, 9H), 2.04−2.34 (m, 4H), 3.67 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 4.23 (d, 1H, J = 10.1 

Hz, 2-H), 4.85 (d, 1H, J = 10.1 Hz, 1-H), 7.34 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.70 (d, 2H, J = 8.3 

Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  = 11.1 (C-18), 12.2 (C-19), 20.5 (CH2), 23.4 

(CH2), 27.5 (CH2), 28.6 (CH2), 30.5 (CH2), 34.9 (CH), 35.8 (CH), 36.3 (CH2), 38.5 (C-10), 42.4 (C-13), 

42.7 (CH2), 46.4 (CH), 50.4 (CH), 58.3 (C-2), 81.7 (C-17), 88.7 (C-1), 127.4 (C-1"), 128.7 (2C) és 128.8 

(2C): C-2″, C-3″, C-5″ és C-6″, 136.3 (C-4"), 154.7 (C-3'), 205.8 (C-3) ppm. ESI-MS: 442 [M+H]+; 

C26H32ClNO3 (441.99). 

13d: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.75 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (s, 3H, 19-H3), 1.03 (m, 1H), 1.17−1.30 

(m, 4H), 1.37−1.84 (m, 9H), 2.02−2.14 (m, 2H), 2.22−2.34 (m, 2H), 3.67 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 3.81 

(s, 3H, 4"-OMe), 4.27 (d, 1H, J = 10.3 Hz, 2-H), 4.83 (d, 1H, J = 10.3 Hz, 1-H), 6.88 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 

3"-H és 5"-H), 7.70 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  = 11.0 (C-

18), 12.2 (C-19), 20.5 (CH2), 23.4 (CH2), 28.7 (CH2), 30.3 (CH2), 30.6 (CH2), 35.1 (CH), 35.8 (CH), 

36.2 (CH2), 38.7 (C-10), 42.7 (CH2), 42.8 (C-13), 46.4 (CH), 50.6 (CH), 55.3 (4″-OMe), 58.9 (C-2), 

81.7 (C-17), 88.3 (C-1), 114.0 (2C, C-3″ és C-5″), 121.3 (C-1"), 129.1 (2C, C-2″ és C-6″), 154.8 (C-3'), 

161.1 (C-4"), 206.3 (C-3) ppm. ESI-MS: 438 [M+H]+; C27H35NO4 (437.57). 

13e: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.76 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (s, 3H, 19-H3), 1.05 (m, 1H), 1.18−1.31 

(m, 4H), 1.40−1.84 (m, 9H), 2.02−2.14 (m, 2H), 2.22−2.33 (m, 2H), 2.36 (s, 3H, 4"-CH3), 3.68 (t, 1H, 

J = 8.5 Hz, 17-H), 4.28 (d, 1H, J = 10.2 Hz, 2-H), 4.84 (d, 1H, J = 10.2 Hz, 1-H), 7.17 (d, 2H, J = 7.9 

Hz, 3"-H és 5"-H), 7.63 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  = 11.0 

(C-18), 12.2 (C-19), 20.5 (CH2), 21.4 (4"-CH3), 23.4 (CH2), 28.7 (CH2), 30.3 (CH2), 30.6 (CH2), 35.1 

(CH), 35.9 (CH), 36.2 (CH2), 38.7 (C-10), 42.7 (CH2), 42.8 (C-13), 46.4 (CH), 50.6 (CH), 58.8 (C-2), 

81.7 (C-17), 88.5 (C-1), 125.9 (C-1"), 127.4 (2C) és 129.2 (2C): C-2″, C-3″, C-5″ és C-6″, 140.5 (C-

4"), 155.3 (C-3'), 206.1 (C-3) ppm. ESI-MS: 422 [M+H]+; C27H35NO3 (421.57). 

13f: 1HNMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.76 (s, 3H, 18-H3), 0.95 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.18−1.30 

(m, 4H), 1.40−1.85 (m, 9H), 2.04−2.16 (m, 2H), 2.22−2.31 (m, 2H), 2.36 (s, 3H, 3"-CH3), 3.68 (t, 1H, 

J = 8.4 Hz, 17-H), 4.29 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 2-H), 4.85 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 1-H), 7.20 (d, 1H, J = 7.3 

Hz), 7.26 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 5"-H), 7.53 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 7.58 (s, 1H, 2"-H) ppm. 13C NMR (125 

MHz, CDCl3):  = 11.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.6 (CH2), 21.4 (3"-CH3), 23.4 (CH2), 28.7 (CH2), 30.3 

(CH2), 30.6 (CH2), 35.1 (CH), 35.9 (CH), 36.2 (CH2), 38.7 (C-10), 42.8 (C-13), 42.9 (CH2), 46.4 (CH), 

50.5 (CH), 58.8 (C-2), 81.7 (C-17), 88.6 (C-1), 124.7 (CH), 127.9 (CH) és 128.4 (CH): C-2", C-5" és 

C-6", 128.7 (C-1"), 131.0 (C-4"), 138.2 (C-3"), 155.5 (C-3'), 206.1 (C-3) ppm. ESI-MS: 422 [M+H]+; 

C27H35NO3 (421.57). 

13g: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):  = 0.76 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.18−1.32 

(m, 4H), 1.40−1.85 (m, 9H), 2.04−2.18 (m, 2H), 2.22−2.32 (m, 2H), 2.50 (s, 3H, 2"-CH3), 3.67 (t, 1H, 

J = 8.2 Hz, 17-H), 4.38 (d, 1H, J = 10.1 Hz, 2-H), 4.84 (d, 1H, J = 10.1 Hz, 1-H), 7.20−7.30 (átfedő m, 

3H, C-3″, C-4″ és C-5″), 7.38 (d, 1H, J = 6.9 Hz, C-6″) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  = 11.0 

(C-18), 12.2 (C-19), 20.6 (CH2), 22.3 (2"-CH3), 23.4 (CH2), 28.8 (CH2), 30.3 (CH2), 30.6 (CH2), 35.1 

(CH), 35.9 (CH), 36.2 (CH2), 38.8 (C-10), 42.7 (CH2), 42.8 (C-13), 46.4 (CH), 50.6 (CH), 60.7 (C-2), 

81.7 (C-17), 87.6 (C-1), 125.7 (C-4″), 127.7 (C-1"), 129.5 és 129.7 (C-3″ és C-6″), 131.3 (C-4″), 137.7 

(C-2"), 156.0 (C-3'), 205.5 (C-3) ppm. ESI-MS: 422 [M+H]+; C27H35NO3 (421.57). 

14a: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.82 (m, 3H, 19-H3), 0.85 (m, 1H), 0.98 (m, 1H), 1.11 (m, 2H), 

1.29 (m, 4H és s, 3H, 18-H3), 1.39 (m, 1H), 1.55-1.75 (összetett m, 8H), 1.81 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 

3.09 (dd, 1H, J = 16.5 Hz, J = 9.0 Hz, egyik 16-H2), 3.44 (dd, 1H, J = 16.5 Hz, J = 11.2 Hz, másik 16-

H2), 3.60 (m, 1H, 3-H), 3.62 (s, 3H, 17-OMe), 4.42 (m, 1H, 15-H), 7.38 (m, 3H, 3″-H, 4″-H és 5″-H), 

7.63 (m, 2H, 2″-H és 6″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  12.3 (C-19), 16.0 (C-18), 20.1 (CH2), 28.5 

(CH2), 31.3 (CH2), 32.6 (CH2), 35.6 (C-10), 35.7 (CH), 36.9 (CH2), 37.7 (CH2), 37.8 (CH2), 42.4 (C-
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16), 44.1 (CH), 45.3 (C-13), 51.7 (17-OMe), 52.7 (CH), 53.7 (CH), 71.0 (C-3), 83.0 (C-15), 126.5 (2C, 

C-2″ és C-6″), 128.6 (2C, C-3″ és C-5″), 129.7 (C-1″), 129.8 (C-4″), 156.1 (C-3′), 178.8 (C-17). ESI-

MS : 440 [M+H]+; C27H37NO4 (439.59). 

15a: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.81 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.02 (m, 1H), 1.07 (s, 3H, 18-

H3), 1.19 (m, 2H), 1.26-1.47 (összetett m, 6H), 1.62 (m, 2H), 1.68-1.85 (összetett m, 4H), 2.08 (m, 1H), 

2.16 (m, 1H), 3.61 (m, 1H, 3-H), 4.14 (d, 1H, J = 9.2 Hz, 16-H), 5.43 (dd, 1H, J = 9.2 Hz, J = 4.3 Hz, 

15-H), 7.42 (m, 3H, 3″-H, 4″-H és 5″-H), 7.94 (m, 2H, 2″-H és 6″-H); ESI-MS 408 [M+H]+; C26H33NO3 

(407.55). 

16a: 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz):  0.76 (m, 3H, 19-H3), 0.80 (m, 2H), 0.91 (m, 2H), 1.07 (m, 4H 

és s, 3H, 18-H3), 1.39 (m, 1H), 1.541.74 (összetett m, 8H), 2.28 (m, 1H), 3.25 (dd, 1H, J = 17.4 Hz, J 

= 12.3 Hz, egyik 16-H2), 3.46 (dd, 1H, J = 17.4 Hz, J = 12.3 Hz, másik 16-H2), 3.60 (m, 1H, 3-H), 4.42 

(d, 1H, J = 4.5 Hz, 3-OH), 4.52 (t-szerű m, 1H, 15-H), 7.43 (m, 3H, 3″-H, 4″-H és 5″-H), 7.64 (m, 2H, 

2″-H és 6″-H), 12.13 (bs, 1H, COOH) ppm. ESI-MS: 426 [M+H]+; C26H35NO4 (425.56). 

15a: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.81 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.02 (m, 1H), 1.07 (s, 3H, 18-

H3), 1.19 (m, 2H), 1.26-1.47 (összetett m, 6H), 1.62 (m, 2H), 1.68-1.85 (összetett m, 4H), 2.08 (m, 1H), 

2.16 (m, 1H), 3.61 (m, 1H, 3-H), 4.14 (d, 1H, J = 9.2 Hz, 16-H), 5.43 (dd, 1H, J = 9.2 Hz, J = 4.3 Hz, 

15-H), 7.42 (m, 3H, 3″-H, 4″-H és 5″-H), 7.94 (m, 2H, 2″-H és 6″-H); ESI-MS 408 [M+H]+; C26H33NO3 

(407.55). 

15b: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.80 (m, 1H), 0.89 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-

H3), 1.18 (m, 2H), 1.26-1.47 (összetett m, 6H), 1.62 (m, 2H), 1.68-1.85 (összetett m, 4H), 2.08 (m, 1H), 

2.15 (m, 1H), 3.61 (m, 1H, 3-H), 4.09 (d, 1H, J = 9.2 Hz, 16-H), 5.43 (dd, 1H, J = 9.2 Hz, J = 4.3 Hz, 

15-H), 7.39 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.87 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3″-H és 5″-H); ESI-MS 442 

[M+H]+; C26H32ClNO3 (441.99). 

15c: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.81 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.02 (m, 1H), 1.04 (s, 3H, 18-

H3), 1.19 (m, 2H), 1.26-1.47 (összetett m, 6H), 1.62 (m, 2H), 1.68-1.85 (összetett m, 4H), 2.08-2.17 (m, 

2H), 3.61 (m, 1H, 3-H), 4.14 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 16-H), 5.51 (dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 4.5 Hz, 15-H), 

8.12 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2″-H és 6″-H), 8.27 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3″-H és 5″-H); ESI-MS 453 [M+H]+; 

C26H32N2O5 (452.54). 

15d: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.79 (m, 1H), 0.89 (s, 3H, 19-H3), 1.06 (m, 1H és s, 3H, 18-H3), 

1.12-1.33 (összetett m, 3H), 1.35-1.43 (összetett m, 4H), 1.53 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.67-1.84 (összetett 

m, 4H), 2.08 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 3.61 (m, 1H, 3-H), 3.84 (s, 3H, 4″-OMe), 4.11 (d, 1H, J = 9.1 Hz, 

16-H), 5.39 (dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 4.2 Hz, 15-H), 6.93 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.88 (d, 2H, 

J = 8.8 Hz, 2″-H és 6″-H); ESI-MS 438 [M+H]+; C27H35NO4 (437.57). 

15e: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.79 (m, 1H), 0.89 (s, 3H, 19-H3), 1.06 (m, 1H és s, 3H, 18-H3), 

1.14-1.33 (összetett m, 3H), 1.35-1.43 (összetett m, 4H), 1.56-1.84 (összetett m, 7H), 2.07 (m, 1H), 2.15 

(m, 1H), 2.37 (s, 3H, 4″-CH3), 3.61 (m, 1H, 3-H), 4.13 (d, 1H, J = 9.1 Hz, 16-H), 5.40 (dd, 1H, J = 9.0 

Hz, J = 4.1 Hz, 15-H), 7.22 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.82 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2″-H és 6″-H); 

ESI-MS 422 [M+H]+; C27H35NO3 (421.57). 

17a: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.79 (s, 3H, 18-H3), 1.00 (m, 1H és s, 3H, 19-H3), 1.08 (m, 1H), 

1.46-1.60 (összetett m, 5H), 1.66-1.76 (összetett m, 5H), 1.86 (m, 3H), 2.07 (m, 1H), 2.18-2.28 (összetett 

m, 2H), 2.31 (s, 3H, 21-H3), 3.51 (m, 1H, 3-H), 4.42 (m, 1H, 16-H), 5.27 (m, 1H, 6-H), 7.39 (m, 3H, 3″-

H, 4″-H és 5″-H), 7.67 (m, 2H, 2″-H és 6″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  15.2 (C-18), 19.2 (C-

19), 20.5 (CH2), 27.4 (C-21), 31.2 (CH), 31.5 (CH2), 31.6 (CH2), 31.9 (CH2), 36.4 (C-10), 37.2 (CH2), 
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42.1 (CH2), 48.3 (C-13), 49.2 (CH), 50.5 (CH), 51.0 (CH), 71.5 (C-3), 106.1 (C-17), 120.9 (C-6), 127.1 

(2C, C-3″ és C-5″), 128.6 (C-1″), 128.7 (2C, C-2″ és C-6″), 130.1 (C-4″), 140.7 (C-5), 160.0 (C-3′), 

206.4 (C-20); ESI-MS 434 [M+H]+; C28H35NO3 (433.58). 

17b: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.78 (s, 3H, 18-H3), 1.00 (m, 1H és s, 3H, 19-H3), 1.08 (m, 1H), 

1.45-1.61 (összetett m, 5H), 1.66-1.77 (összetett m, 5H), 1.86 (m, 3H), 2.06 (m, 1H), 2.18-2.28 (összetett 

m, 2H), 2.30 (s, 3H, 21-H3), 3.51 (m, 1H, 3-H), 4.38 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 1.4 Hz, 16-H), 5.27 (m, 

1H, 6-H), 7.36 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.59 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 2″-H és 6″-H). 13C-NMR 

(CDCl3, 125 MHz):  15.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CH2), 27.3 (C-21), 31.2 (CH), 31.5 (CH2), 31.6 

(CH2), 31.8 (CH2), 36.4 (C-10), 37.2 (CH2), 42.1 (CH2), 48.3 (C-13), 49.2 (CH), 50.5 (CH), 50.8 (CH), 

71.5 (C-3), 106.4 (C-17), 120.8 (C-6), 127.1 (C-1″), 128.3 (2C, C-3″ és C-5″), 129.0 (2C, C-2″ és C-

6″), 136.1 (C-4″), 140.7 (C-5), 159.1 (C-3′), 206.2 (C-20); ESI-MS 468 [M+H]+; C28H34ClNO3 (468.03). 

17c: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.79 (s, 3H, 18-H3), 1.00 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.08 (m, 

1H), 1.45-1.63 (összetett m, 5H), 1.70-1.81 (összetett m, 4H), 1.86 (m, 3H), 2.05 (m, 1H), 2.26 (m, 2H), 

2.32 (s, 3H, 21-H3), 3.48 (m, 1H, 3-H), 4.44 (d, 1H, J = 9.1 Hz, 16-H), 5.26 (m, 1H, 6-H), 7.84 (d, 2H, 

J = 8.4 Hz, 2″-H és 6″-H), 8.24 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  15.2 

(C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CH2), 27.3 (C-21), 31.2 (CH), 31.5 (2C, 2CH2), 31.8 (CH2), 36.4 (C-10), 

37.1 (CH2), 42.0 (CH2), 48.3 (C-13), 49.1 (CH), 50.3 (CH), 50.7 (CH), 71.5 (C-3), 107.4 (C-17), 120.7 

(C-6), 124.0 (2C, C-3″ és C-5″), 127.7 (2C, C-2″ és C-6″), 134.7 (C-1″), 140.8 (C-5), 148.4 (C-4″), 

158.5 (C-3′), 205.5 (C-20); ESI-MS 479 [M+H]+; C28H34N2O5 (478.58). 

17d: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.78 (s, 3H, 18-H3), 1.00 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.08 (m, 

1H), 1.44-1.60 (összetett m, 5H), 1.68-1.75 (összetett m, 4H), 1.85 (m, 3H), 2.06 (m, 1H), 2.28 (m, 2H), 

2.30 (s, 3H, 21-H3), 3.50 (m, 1H, 3-H), 3.82 (s, 3H, 4″-OMe), 4.39 (m, 1H, 16-H), 5.27 (m, 1H, 6-H), 

6.90 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.59 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 2″-H és 6″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 

MHz):  15.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CH2), 27.3 (C-21), 31.0 (CH), 31.4 (CH2), 31.5 (2C, 2CH2), 

31.8 (CH2), 36.4 (C-10), 37.2 (CH2), 42.1 (CH2), 48.2 (C-13), 49.2 (CH), 50.4 (CH), 51.2 (CH), 55.3 

(4″-OMe), 71.5 (C-3), 105.8 (C-17), 114.2 (2C, C-3″ és C-5″), 120.9 (C-6), 121.0 (C-1″), 128.6 (2C, C-

2″ és C-6″), 140.7 (C-5), 159.6 (C-3′), 161.0 (C-4″), 206.7 (C-20); ESI-MS 464 [M+H]+; C29H37NO4 

(463.61). 

17e: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.78 (s, 3H, 18-H3), 1.00 (s, 3H, 19-H3), 1.03 (m, 1H), 1.08 (m, 

1H), 1.45-1.59 (összetett m, 5H), 1.66-1.75 (összetett m, 4H), 1.87 (m, 3H), 2.06 (m, 1H), 2.25 (m, 2H), 

2.30 (s, 3H, 21-H3), 2.36 (s, 3H, 4″-CH3), 3.51 (m, 1H, 3-H), 4.40 (m, 1H, 16-H), 5.26 (m, 1H, 6-H), 

7.19 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.55 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2″-H és 6″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 

MHz):  15.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CH2), 21.4 (4″-CH3), 27.4 (C-21), 31.2 (CH), 31.5 (CH2), 31.6 

(2C, 2CH2), 31.8 (CH2), 36.4 (C-10), 37.2 (CH2), 42.1 (CH2), 48.3 (C-13), 49.2 (CH), 50.4 (CH), 51.1 

(CH), 71.5 (C-3), 105.9 (C-17), 120.9 (C-6), 125.7 (C-1″), 127.0 (2C, C-2″ és C-6″), 129.4 (2C, C-3″ 

és C-5″), 140.4 (C-4″), 140.7 (C-5), 160.0 (C-3′), 206.6 (C-20); ESI-MS 448 [M+H]+; C29H37NO3 

(447.61). 

22a: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.12 (m, 2H), 1.16 (s, 3H, 19-H3), 1.28 (m, 

1H), 1.47 (m, 2H), 1.54-1.64 (átfedő m, 5H), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.20 (m, 

1H), 2.29-2.39 (átfedő m, 3H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H2), 5.39 (m, 1H, 6-H), 5.78 (m, 

1H, 16-H), 6.81 (m, 1H, 4′-H), 6.82 (s, 1H, 17-H), 6.99 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2′ és 6′-H), 7.22 (m, 2H, 3′-

H és 5′-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.7 

(CH2), 32.7 (CH2), 33.7 (CH), 34.7 (CH2), 36.8 (2C, CH2 és C-10), 37.8 (2C, 2CH2), 41.9 (C-13), 49.5 

(CH), 49.6 (CH), 73.8 (C-3), 112.5 (2C, C-2′ és C-6′), 114.7 (C-16a), 119.3 (C-4′), 122.4 (C-6), 129.1 

(2C, C-3′ és C-5′), 139.0 (C-5), 139.8 (C-16), 145.7 (C-1′), 149.9 (C-17), 170.5 (Ac-CO); ESI-MS 436 

[M+H]+ 
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23b: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.04 (s, 3H, 18-H3), 1.13 (m, 2H), 1.18 (s, 3H, 19-H3), 1.30 (m, 

1H), 1.47 (m, 2H), 1.56-1.64 (átfedő m, 5H), 1.89 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.18 (s, 3H, 

2′-CH3), 2.20 (m, 1H), 2.29-2.38 (átfedő m, 3H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.89 (m, 2H, 16a-H2), 5.40 (m, 1H, 

6-H), 5.79 (m, 1H, 16-H), 6.76 (m, 1H, 4′-H), 6.92 (s, 1H, 17-H), 7.05 (d, 1H, J = 7.2 Hz, 6′-H), 7.16 

(m, 1H, 5′-H), 7.42 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 3′-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  16.3 (C-18), 17.1 (2′-

CH3), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.7 (CH2), 32.7 (CH2), 33.6 (CH), 34.7 (CH2), 36.8 

(CH2), 36.9 (C-10), 37.8 (2C, 2CH2), 42.0 (C-13), 49.5 (CH), 49.6 (CH), 73.8 (C-3), 112.6 (C-6′), 

114.6 (C-16a), 119.0 (C-2′), 119.9 (C-4′), 122.4 (C-6), 127.1 (C-5′), 130.2 (C-3′), 139.0 (C-5), 139.8 

(C-16), 143.5 (C-1′), 150.9 (C-17), 170.5 (Ac-CO); ESI-MS 450 [M+H]+ 

23c: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.04 (s, 3H, 18-H3), 1.11 (m, 2H), 1.16 (s, 3H, 19-H3), 1.27 (m, 

1H), 1.46 (m, 2H), 1.54-1.63 (átfedő m, 5H), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.30 (m, 

4H), 2.31 (s, 3H, 3′-CH3), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H2), 5.39 (m, 1H, 6-H), 5.79 (m, 1H, 16-

H), 6.63 (d, 1H, J = 7.1 Hz, 2′-H), 6.78 (m, 1H, 6′-H), 6.80 (s, 1H, 17-H), 6.83 (m, 1H, 4′-H), 7.10 (m, 

H, 5′-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 21.6 

(3′-CH3), 27.7 (CH2), 32.7 (CH2), 33.7 (CH), 34.7 (CH2), 36.8 (2C, CH2 és C-10), 37.8 (2C, 2CH2), 

41.8 (C-13), 49.5 (CH), 49.6 (CH), 73.8 (C-3), 109.7 (C-6′), 113.1 (C-2′), 114.6 (C-16a), 120.2 (C-4′), 

122.4 (C-6), 129.0 (C-5′), 139.0 (2C, C-5 és C-3′), 139.8 (C-16), 145.6 (C-1′), 149.8 (C-17), 170.5 (Ac-

CO); ESI-MS 450 [M+H]+ 

23d: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.11 (m, 2H), 1.12 (s, 3H, 19-H3), 1.27 (m, 

1H), 1.45 (m, 2H), 1.54-1.63 (átfedő m, 5H), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.24 (m, 

4H), 2.26 (s, 3H, 4′-CH3), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.87 (m, 2H, 16a-H2), 5.39 (m, 1H, 6-H), 5.79 (m, 1H, 16-

H), 6.79 (s, 1H, 17-H), 6.90 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2′-H és 6′-H), 7.03 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 3′-H és 5′-H); 13C 

NMR (CDCl3, 125 MHz):  16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 20.5 (4′-CH3), 21.4 (Ac-CH3), 27.7 

(CH2), 32.7 (CH2), 33.7 (CH), 34.7 (CH2), 36.8 (2C, CH2 és C-10), 37.8 (2C, 2CH2), 41.8 (C-13), 49.5 

(CH), 49.6 (CH), 73.8 (C-3), 112.6 (2C, C-2′ és C-6′), 114.6 (C-16a), 122.4 (C-6), 128.5 (C-4′), 129.6 

(2C, C-3′ és C-5′), 139.0 (C-5), 139.8 (C-16), 143.5 (C-1′), 149.6 (C-17), 170.5 (Ac-CO); ESI-MS 450 

[M+H]+ 

23e: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.04 (s, 3H, 18-H3), 1.11 (m, 2H), 1.17 (s, 3H, 19-H3), 1.29 (m, 

1H), 1.46 (m, 2H), 1.56-1.64 (átfedő m, 5H), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.15 (s, 3H, 

2′-CH3), 2.19-2.33 (átfedő m, 4H), 2.25 (s, 3H, 4′-CH3), 4.61 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H2), 5.39 

(m, 1H, 6-H), 5.79 (m, 1H, 16-H), 6.88 (s, 1H, 17-H), 6.90 (s, 1H, 3′-H), 6.96 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 6′-H), 

7.29 (d, 1H, J = 7.03 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 5′-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  16.3 (C-18), 17.1 (2′-

CH3), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 20.5 (4′-CH3), 21.4 (Ac-CH3), 27.7 (CH2), 32.7 (CH2), 33.6 (CH), 34.7 

(CH2), 36.8 (2C, CH2 és C-10), 37.8 (2C, 2CH2), 41.9 (C-13), 49.5 (CH), 49.6 (CH), 73.8 (C-3), 113.0 

(C-6′), 114.6 (C-16a), 120.2 (C-2′), 122.4 (C-6), 127.5 (C-5′), 130.9 (C-3′), 139.0 (C-5), 139.8 (C-16), 

141.3 (C-1′), 150.5 (C-17), 170.5 (Ac-CO); ESI-MS 464 [M+H]+ 

23f: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (m, 2H), 1.14 (s, 3H, 19-H3), 1.27 (m, 

1H), 1.45 (m, 2H), 1.53-1.63 (átfedő m, 5H), 1.87 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.19 (m, 

1H), 2.27-2.36 (átfedő m, 3H), 3.76 (s, 3H, 4′-OMe), 4.61 (m, 1H, 3-H), 4.87 (m, 2H, 16a-H2), 5.38 (m, 

1H, 6-H), 5.78 (m, 1H, 16-H), 6.80 (s, 1H, 17-H), 6.81 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 2′-H és 6′-H), 6.94 (d, 2H, J 

= 8.9 Hz, 3′-H és 5′-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 21.4 (Ac-

CH3), 27.6 (CH2), 32.6 (CH2), 33.7 (CH), 34.7 (CH2), 36.7 (CH2), 36.8 (C-10), 37.8 (2C, 2CH2), 41.8 

(C-13), 49.4 (CH), 49.5 (CH), 55.7 (4′-OMe), 73.8 (C-3), 113.9 (2C, C-3′ és C-5′), 114.6 (C-16a), 114.7 

(2C, C-2′ és C-6′), 122.4 (C-6), 139.0 (C-5), 139.8 (C-16), 139.9 (C-1′), 149.7 (C-17), 153.3 (C-4′), 

170.6 (Ac-CO); ESI-MS 466 [M+H]+ 
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23g: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (m, 2H), 1.15 (s, 3H, 19-H3), 1.28 (m, 

1H), 1.46 (m, 2H), 1.53-1.63 (átfedő m, 5H), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.18 (m, 

1H), 2.28-2.34 (átfedő m, 3H), 4.61 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H2), 5.39 (m, 1H, 6-H), 5.77 (m, 

1H, 16-H), 6.82 (s, 1H, 17-H), 6.93 (m, 4H, 2′-H, 3′-H, 5′-H és 6′-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  

16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.7 (CH2), 32.7 (CH2), 33.7 (CH), 34.7 (CH2), 

36.8 (2C, CH2 és C-10), 37.8 (2C, 2CH2), 41.9 (C-13), 49.5 (CH), 49.6 (CH), 73.8 (C-3), 113.5 (d, 2C, 

J = 7.3 Hz, C-2′ és C-6′), 114.7 (C-16a), 115.6 (d, 2C, J = 22.3 Hz, C-3′ és C-5′), 122.4 (C-6), 139.0 (C-

5), 139.8 (C-16), 142.1 (C-1′), 150.3 (C-17), 156.9 (d, J = 235.3 Hz, C-4′), 170.5 (Ac-CO); ESI-MS 454 

[M+H]+  

23h: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.10 (m, 2H), 1.15 (s, 3H, 19-H3), 1.27 (m, 

1H), 1.47 (m, 2H), 1.53-1.63 (átfedő m, 5H), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.17 (m, 

1H), 2.32 (m, 3H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H2), 5.39 (m, 1H, 6-H), 5.77 (m, 1H, 16-H), 

6.81 (s, 1H, 17-H), 6.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 2′-H és 6′-H), 7.16 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 3′-H és 5′-H); 13C 

NMR (CDCl3, 125 MHz):  16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.7 (CH2), 32.6 

(CH2), 33.7 (CH), 34.7 (CH2), 36.8 (2C, CH2 és C-10), 37.8 (2C, 2CH2), 41.9 (C-13), 49.4 (CH), 49.6 

(CH), 73.8 (C-3), 113.6 (2C, C-2′ és C-6′), 114.7 (C-16a), 122.4 (C-6), 123.7 (C-4′), 129.0 (2C, C-3′ és 

C-5′), 139.0 (C-5), 139.7 (C-16), 144.2 (C-1′), 150.6 (C-17), 170.5 (Ac-CO); ESI-MS 470 [M+H]+  

22i: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.10 (m, 2H), 1.14 (s, 3H, 19-H3), 1.27 (m, 1H), 

1.46 (m, 2H), 1.53-1.63 (átfedő m, 5H), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.17 (m, 1H), 

2.31 (m, 3H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H2), 5.38 (m, 1H, 6-H), 5.77 (m, 1H, 16-H), 6.87 (s, 

1H, 17-H), 6.92 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2′-H és 6′-H), 7.29 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 3′-H és 5′-H); 13C NMR 

(CDCl3, 125 MHz):  16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.7 (CH2), 32.6 (CH2), 

33.7 (CH), 34.7 (CH2), 36.8 (2C, CH2 és C-10), 37.8 (2C, 2CH2), 41.9 (C-13), 49.4 (CH), 49.5 (CH), 

73.8 (C-3), 110.9 (C-4′), 114.1 (2C, C-2′ és C-6′), 114.7 (C-16a), 122.4 (C-6), 131.9 (2C, C-3′ és C-5′), 

139.0 (C-5), 139.7 (C-16), 144.7 (C-1′), 150.7 (C-17), 170.5 (Ac-CO); ESI-MS 514 [M+H]+  

23j: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (m, 2H), 1.15 (s, 3H, 19-H3), 1.26 (m, 1H), 

1.45 (m, 2H), 1.52-1.67 (átfedő m, 5H), 1.89 (m, 2H), 2.05 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.14 (m, 1H), 

2.31 (m, 3H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H2), 5.38 (m, 1H, 6-H), 5.74 (m, 1H, 16-H), 6.89 (s, 

1H, 17-H), 6.99 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2′-H és 6′-H), 7.46 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3′-H és 5′-H). 7.76 (bs, 1H, 

NH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  16.0 (C-18), 19.2 (C-19), 19.6 (CH2), 21.5 (Ac-CH3), 27.6 (CH2), 

32.6 (CH2), 33.5 (CH), 34.7 (CH2), 36.7 (CH2), 36.8 (C-10), 37.6 (CH2), 37.7 (CH2), 42.1 (C-13), 49.4 

(CH), 49.5 (CH), 73.8 (C-3), 100.7 (C-4′), 112.1 (2C, C-2′ és C-6′), 114.9 (C-16a), 120.2 (CN), 122.3 

(C-6), 133.6 (2C, C-3′ és C-5′), 139.0 (C-5), 139.5 (C-16), 148.6 (C-1′), 152.6 (C-17), 170.7 (Ac-CO); 

ESI-MS 461 [M+H]+ 

23k: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (m, 2H), 1.17 (s, 3H, 19-H3), 1.27 (m, 

1H), 1.46 (m, 2H), 1.53-1.65 (átfedő m, 5H), 1.88 (m, 2H), 2.05 (s, 3H, Ac-CH3 és m, 1H), 2.14 (m, 

1H), 2.31 (m, 3H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H2), 5.38 (m, 1H, 6-H), 5.74 (m, 1H, 16-H), 

6.96 (s, 1H, 17-H), 6.98 (d, 2H, J = 9.1 Hz, 2′-H és 6′-H), 8.10 (bs, 1H, NH), 8.12 (d, 2H, J = 9.1 Hz, 

3′-H és 5′-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  15.9 (C-18), 19.2 (C-19), 19.6 (CH2), 21.5 (Ac-CH3), 

27.6 (CH2), 32.6 (CH2), 33.5 (CH), 34.7 (CH2), 36.8 (CH2), 36.9 (C-10), 37.5 (CH2), 37.7 (CH2), 42.3 

(C-13), 49.4 (2C, 2  CH), 73.9 (C-3), 111.1 (2C, C-2′ és C-6′), 115.0 (C-16a), 122.3 (C-6), 126.2 (2C, 

C-3′ és C-5′), 138.6 (C-4′), 139.0 (C-5), 139.4 (C-16), 150.4 (C-1′), 153.9 (C-17), 170.8 (Ac-CO); ESI-

MS 481 [M+H]+ 
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25a: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.08 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (s, 3H, 19-H3), 1.14 (m, 

1H), 1.37 (m, 1H), 1.51-1.77 (átfedő m, 8H), 1.89 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3), 2.34 

(m, 2H), 2.92 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 9.5 Hz, 5′-H), 3.62 (m, 1H, 16-H), 4.19 (t like dd, 1H, J = 9.5 

Hz, J = 9.5 Hz, 5′-H), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H, 6-H), 6.84 (m, 1H, 4″-H), 7.06 (d, 2H, J = 7.9 

Hz, 2″-H és 6″-H), 7.26 (m, 2H, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.3 (C-

19), 20.1 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 26.9 (CH2), 27.7 (CH2), 30.8 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.7 (C-

10), 36.9 (CH2), 38.1 (CH2), 40.3 (C-13), 44.9 (CH), 50.3 (CH), 55.9 (CH), 58.4 (C-5′), 73.7 (C-3), 

113.9 (2C, C-2″ és C-6″), 119.2 (C-4″), 121.7 (C-6), 128.9 (2C, C-3″ és C-5″), 139.9 (C-5), 148.8 (C-

1″), 170.4 (Ac-CO), 172.1 (C-17); ESI-MS 434 [M+H]+ 

25b: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.07 (s, 6H, 18-H3 és 19-H3), 1.16 (m, 1H), 1.44 (m, 

1H), 1.51-1.72 (átfedő m, 8H), 1.88 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.34 (m, 2H), 2.38 (s, 

3H, 2″-CH3), 2.69 (dd, 1H, J = 13.6 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 3.58 (m, 1H, 16-H), 4.04 (t-szerű dd, 1H, J 

= 9.0 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H, 6-H), 6.98 (m, 1H, 6″-H), 7.14 (m, 2H, 

4″-H és 5″-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 3″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.1 (2″-

CH3), 19.3 (C-19), 20.2 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 26.5 (CH2), 27.7 (CH2), 30.8 (CH2), 31.8 (CH), 32.9 

(CH2), 36.7 (C-10), 36.9 (CH2), 38.1 (CH2), 40.3 (C-13), 45.6 (CH), 50.4 (CH), 56.2 (CH), 63.1 (C-5′), 

73.7 (C-3), 119.1 (C-6″), 121.8 (C-6), 123.4 (C-4″), 126.4 (C-5″), 130.6 (C-2″), 130.9 (C-3″), 140.0 (C-

5), 148.9 (C-1″′), 170.4 (Ac-CO), 173.3 (C-17); ESI-MS 448 [M+H]+ 

25c: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.07 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.15 (m, 

1H), 1.37 (m, 1H), 1.50-1.76 (átfedő m, 8H), 1.88 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.33 (s, 

3H, 3″-CH3), 2.34 (m, 2H), 2.91 (dd, 1H, J = 13.2 Hz, J = 9.5 Hz, 5′-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 4.17 (t-

szerű dd, 1H, J = 9.7 Hz, J = 9.5 Hz, 5′-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.66 (d, 1H, J = 7.3 

Hz, 6″-H), 6.82 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 4″-H), 6.93 (bs, 1H, 2″-H), 7.14 (m, 1H, 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 

125 MHz):  14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.2 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 21.7 (3″-CH3), 27.0 (CH2), 27.7 

(CH2), 30.8 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.7 (C-10), 36.9 (CH2), 38.1 (CH2), 40.3 (C-13), 44.8 (CH), 

50.3 (CH), 55.9 (CH), 58.5 (C-5′), 73.7 (C-3), 111.0 (C-6″), 114.7 (C-2″), 120.2 (C-4″), 121.8 (C-6), 

128.7 (C-5″), 138.6 (C-3″), 139.9 (C-5), 148.9 (C-1″), 170.4 (Ac-CO), 172.0 (C-17); ESI-MS 448 

[M+H]+ 

25d: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.01 (m, 1H), 1.07 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.14 (m, 

1H), 1.35 (m, 1H), 1.50-1.74 (átfedő m, 8H), 1.88 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.27 (s, 

3H, 4″-CH3), 2.33 (m, 2H), 2.86 (dd, 1H, J = 13.3 Hz, J = 9.3 Hz, 5′-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 4.16 (t-

szerű dd, 1H, J = 9.6 Hz, J = 9.3 Hz, 5′-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.97 (d, 2H, J = 8.3 

Hz, 2″-H és 6″-H), 7.06 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 

19.3 (C-19), 20.2 (CH2), 20.5 (4″-CH3), 21.4 (Ac-CH3), 26.9 (CH2), 27.7 (CH2), 30.8 (CH2), 31.8 (CH), 

32.7 (CH2), 36.7 (C-10), 36.9 (CH2), 38.1 (CH2), 40.3 (C-13), 45.0 (CH), 50.3 (CH), 55.9 (CH), 59.0 

(C-5′), 73.7 (C-3), 114.0 (2C, C-2″ és C-6″), 121.8 (C-6), 128.6 (C-4″), 129.4 (2C, C-3″ és C-5″), 139.9 

(C-5), 147.0 (C-1″), 170.4 (Ac-CO), 172.0 (C-17); ESI-MS 448 [M+H]+ 

25e: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.01 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-H3), 1.07 (s, 3H, 19-H3), 1.17 (m, 

1H), 1.43 (m, 1H), 1.55-1.72 (átfedő m, 8H), 1.89 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH3), 2.27 (s, 

3H, 4″-CH3), 2.33 (m, 2H), 2.35 (s, 3H, 2″-CH3), 2.63 (dd, 1H, J = 13.6 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 3.57 

(m, 1H, 16-H), 4.00 (t-szerű dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H, 6-

H), 6.95 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 6″-H), 6.97 (bs, 1H, 3″-H), 7.12 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 

125 MHz):  14.4 (C-18), 18.8 (2″-CH3), 19.3 (C-19), 20.2 (CH2), 20.7 (4″-CH3), 21.4 (Ac-CH3), 26.5 

(CH2), 27.7 (CH2), 30.8 (CH2), 31.8 (CH), 32.9 (CH2), 36.7 (C-10), 36.9 (CH2), 38.1 (CH2), 40.3 (C-

13), 45.7 (CH), 50.4 (CH), 56.2 (CH), 63.7 (C-5′), 73.7 (C-3), 119.5 (C-6″), 121.8 (C-6), 127.0 (C-5″), 

130.7 (C-2″), 131.5 (C-3″), 133.0 (C-4″), 139.9 (C-5), 146.7 (C-1″), 170.5 (Ac-CO), 173.2 (C-17); ESI-

MS 462 [M+H]+ 
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25f: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.01 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.14 (m, 1H), 

1.38 (m, 1H), 1.51-1.75 (átfedő m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.32 (m, 2H), 

2.83 (dd, 1H, J = 13.3 Hz, J = 9.3 Hz, 5′-H), 3.62 (m, 1H, 16-H), 3.77 (s, 3H, 4″-OMe), 4.16 (t-szerű 

dd, 1H, J = 9.3 Hz, J = 9.3 Hz, 5′-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.84 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 

2″-H és 6″-H), 7.05 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.3 

(C-19), 20.2 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 26.7 (CH2), 27.7 (CH2), 30.8 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.7 

(C-10), 36.9 (CH2), 38.1 (CH2), 40.4 (C-13), 45.4 (CH), 50.3 (CH), 55.7 (4″-OMe), 55.9 (CH), 60.1 (C-

5′), 73.7 (C-3), 114.4 (2C, C-2″ és C-6″), 115.9 (2C, C-3″ és C-5″), 121.8 (C-6), 139.9 (C-5), 140.1 (C-

1″), 143.3 (C-4″), 153.8 (C-17), 170.4 (Ac-CO); ESI-MS 464 [M+H]+ 

25g: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.14 (m, 

1H), 1.37 (m, 1H), 1.51-1.73 (átfedő m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.33 

(m, 2H), 2.84 (dd, 1H, J = 13.3 Hz, J = 9.4 Hz, 5′-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 4.00 (t-szerű dd, 1H, J = 9.4 

Hz, J = 9.4 Hz, 5′-H), 4.59 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.92-7.00 (átfedő m, 4H, 2″-H, 3″-H, 5″-

H és 6″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.2 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 26.8 

(CH2), 27.7 (CH2), 30.8 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.7 (C-10), 36.9 (CH2), 38.1 (CH2), 40.3 (C-

13), 45.2 (CH), 50.3 (CH), 55.8 (CH), 59.2 (C-5′), 73.7 (C-3), 115.1 (d, 2C, J = 7.3 Hz, C-2″ és C-6″), 

115.3 (d, 2C, J = 22.2 Hz, C-3″ és C-5″), 121.7 (C-6), 139.9 (C-5), 145.6 (C-1″), 157.0 (d, J = 237.2 

Hz, 4″-H), 170.4 (Ac-CO), 172.5 (C-17); ESI-MS 451 [M+H]+ 

25h: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-H3), 1.07 (s, 3H, 19-H3), 1.13 (m, 

1H), 1.37 (m, 1H), 1.51-1.76 (átfedő m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.33 

(m, 2H), 2.88 (dd, 1H, J = 13.1 Hz, J = 9.4 Hz, 5′-H), 3.61 (m, 1H, 16-H), 4.14 (t-szerű dd, 1H, J = 9.6 

Hz, J = 9.4 Hz, 5′-H), 4.59 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.95 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 2″-H és 6″-H), 

7.18 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.1 

(CH2), 21.4 (Ac-CH3), 26.9 (CH2), 27.6 (CH2), 30.7 (CH2), 31.8 (CH), 32.6 (CH2), 36.7 (C-10), 36.9 

(CH2), 38.0 (CH2), 40.3 (C-13), 45.1 (CH), 50.3 (CH), 55.8 (CH), 56.2 (C-5′), 73.7 (C-3), 114.9 (2C, C-

2″ és C-6″), 121.7 (C-6), 123.9 (C-4″), 128.7 (2C, C-3″ és C-5″), 139.9 (C-5), 147.3 (C-1″), 170.5 (Ac-

CO), 172.6 (C-17); ESI-MS 469 [M+H]+ 

25i: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.14 (m, 1H), 

1.37 (m, 1H), 1.51-1.77 (átfedő m, 8H), 1.88 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.33 (m, 2H), 

2.88 (dd, 1H, J = 13.1 Hz, J = 9.1 Hz, 5′-H), 3.63 (m, 1H, 16-H), 4.00 (t-szerű dd, 1H, J = 9.5 Hz, J = 

9.1 Hz, 5′-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.93 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.33 (d, 

1H, J = 8.8 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.2 (CH2), 

21.4 (Ac-CH3), 26.9 (CH2), 27.7 (CH2), 30.8 (CH2), 31.8 (CH), 32.6 (CH2), 36.7 (C-10), 36.9 (CH2), 

38.1 (CH2), 40.4 (C-13), 45.2 (CH), 50.3 (CH), 55.8 (CH), 58.3 (C-5′), 73.7 (C-3), 111.5 (C-4″), 115.6 

(2C, C-2″ és C-6″), 121.7 (C-6), 131.7 (2C, C-3″ és C-5″), 140.0 (C-5), 147.6 (C-1″), 170.5 (Ac-CO), 

173.1 (C-17); ESI-MS 511 [M+H]+ 

25j: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-H3), 1.10 (s, 3H, 19-H3), 1.14 (m, 1H), 

1.41 (m, 1H), 1.51-1.78 (átfedő m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.33 (m, 2H), 

3.06 (dd, 1H, J = 12.4 Hz, J = 9.6 Hz, 5′-H), 3.67 (m, 1H, 16-H), 4.18 (t-szerű dd, 1H, J = 10.1 Hz, J 

= 9.6 Hz, 5′-H), 4.59 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.96 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.47 (d, 

1H, J = 8.6 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.1 (CH2), 

21.4 (Ac-CH3), 27.1 (CH2), 27.6 (CH2), 30.7 (CH2), 31.8 (CH), 32.5 (CH2), 36.7 (C-10), 36.9 (CH2), 

38.0 (CH2), 40.5 (C-13), 44.9 (CH), 50.2 (CH), 55.7 (CH), 56.3 (C-5′), 73.6 (C-3), 100.0 (C-4″), 112.8 

(2C, C-2″ és C-6″), 120.4 (4″-CN), 121.6 (C-6), 133.3 (2C, C-3″ és C-5″), 139.9 (C-5), 150.2 (C-1″), 

170.5 (Ac-CO), 173.8 (C-17); ESI-MS 459 [M+H]+ 
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25k: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-H3), 1.11 (s, 3H, 19-H3), 1.13 (m, 

1H), 1.43 (m, 1H), 1.51-1.72 (átfedő m, 7H), 1.78 (m, 1H), 1.87 (m, 2H), 1.99 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, Ac-

CH3), 2.05 (m, 1H), 2.33 (m, 2H), 3.18 (dd, 1H, J = 11.9 Hz, J = 10.1 Hz, 5′-H), 3.72 (m, 1H, 16-H), 

4.23 (t-szerű dd, 1H, J = 10.2 Hz, J = 10.2 Hz, 5′-H), 4.59 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.92 (d, 

1H, J = 9.1 Hz, 2″-H és 6″-H), 8.12 (d, 1H, J = 9.1 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  

14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.1 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.1 (CH2), 27.6 (CH2), 30.6 (CH2), 31.8 (CH), 

32.5 (CH2), 36.7 (C-10), 36.9 (CH2), 38.0 (CH2), 40.6 (C-13), 45.0 (CH), 50.2 (CH), 55.7 (CH), 55.9 

(C-5′), 73.6 (C-3), 111.5 (2C, C-2″ és C-6″), 121.5 (C-6), 125.9 (2C, C-3″ és C-5″), 138.6 (C-4″), 140.0 

(C-5), 151.3 (C-1″), 170.5 (Ac-CO), 174.9 (C-17); ESI-MS 479 [M+H]+ 

26a: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (s, 3H, 19-H3), 1.12 (m, 

1H), 1.27-1.87 (átfedő m, 12H), 2.03 (m, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.91 (dd, 1H, J = 12.9 Hz, J = 9.3 Hz, 5′-

H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.62 (m, 1H, 16-H), 4.18 (t-szerű dd, 1H, J = 9.6 Hz, J = 9.3 Hz, 5′-H), 5.34 

(m, 1H, 6-H), 6.84 (m, 1H, 4″-H), 7.06 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.26 (m, 2H, 3″-H és 5″-H); 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH2), 26.9 (CH2), 30.8 (CH2), 31.5 

(CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.6 (C-10), 37.1 (CH2), 40.3 (C-13), 42.1 (CH2), 44.9 (CH), 50.4 (CH), 

55.9 (CH), 58.3 (C-5′), 71.5 (C-3), 113.9 (2C, C-2″ és C-6″), 119.2 (C-4″), 120.8 (C-6), 128.9 (2C, C-

3″ és C-5″), 141.0 (C-5), 148.8 (C-1″), 172.2 (C-17); ESI-MS 391 [M+H]+ 

26b: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 6H, 18-H3), 1.07 (s, 3H, 19-H3), 1.10 (m, 

1H), 1.40-1.73 (átfedő m, 9H), 1.86 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.04 (m, 2H), 2.28 (m, 2H), 2.39 (s, 3H, 2″-

CH3), 2.70 (dd, 1H, J = 13.6 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.59 (m, 1H, 16-H), 4.04 (t-

szerű dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 5.35 (m, 1H, 6-H), 6.97 (m, 1H, 6″-H), 7.15 (m, 2H, 4″-H 

és 5″-H), 7.21 (d, 1H, J = 7.7 Hz, 3″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.1 (2′-CH3), 

19.4 (C-19), 20.2 (CH2), 26.5 (CH2), 30.8 (CH2), 31.6 (CH2), 31.8 (CH), 32.9 (CH2), 36.6 (C-10), 37.2 

(CH2), 40.3 (C-13), 42.2 (CH2), 45.6 (CH), 50.5 (CH), 56.3 (CH), 63.1 (C-5′), 71.6 (C-3), 119.0 (C-6″), 

120.8 (C-6), 123.4 (C-4″), 126.4 (C-5″), 130.6 (C-2″), 130.9 (C-3″), 141.0 (C-5), 148.9 (C-1″), 173.5 

(C-17); ESI-MS 405 [M+H]+ 

26c: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.15 (m, 

1H), 1.34 (m, 1H), 1.47-1.76 (átfedő m, 8H), 1.84 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.27 (m, 2H), 2.33 (s, 3H, 3″-

CH3), 2.90 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, 5′-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.59 (m, 1H, 16-H), 4.17 (t-

szerű dd, 1H, J = 9.7 Hz, J = 9.1 Hz, 5′-H), 5.34 (m, 1H, 6-H), 6.66 (d, 1H, J = 6.9 Hz, 6″-H), 6.82 (d, 

1H, J = 7.2 Hz, 4″-H), 6.93 (bs, 1H, 2″-H), 7.14 (m, 1H, 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 

(C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH2), 21.6 (3″-CH3), 27.0 (CH2), 30.8 (CH2), 31.5 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 

(CH2), 36.6 (C-10), 37.1 (CH2), 40.3 (C-13), 42.1 (CH2), 44.8 (CH), 50.4 (CH), 55.9 (CH), 58.4 (C-5′), 

71.5 (C-3), 111.0 (C-6″), 114.7 (C-2″), 120.2 (C-4′), 120.8 (C-6), 128.7 (C-5″), 138.7 (C-3″), 141.0 (C-

5), 148.9 (C-1″), 172.0 (C-17); ESI-MS 405 [M+H]+ 

26d: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.14 (m, 

1H), 1.35 (m, 1H), 1.49-1.75 (átfedő m, 8H), 1.85 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.27 (s, 3H, 4″-

CH3), 2.85 (dd, 1H, J = 11.9 Hz, J = 9.9 Hz, 5′-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 4.16 (t-

szerű dd, 1H, J = 9.1 Hz, J = 9.1 Hz, 5′-H), 5.34 (m, 1H, 6-H), 6.97 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 2″-H és 6″-H), 

7.06 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.2 

(CH2), 20.5 (4″-CH3), 26.9 (CH2), 30.8 (CH2), 31.5 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.6 (C-10), 37.2 

(CH2), 40.3 (C-13), 42.2 (CH2), 45.0 (CH), 50.4 (CH), 55.9 (CH), 59.0 (C-5′), 71.5 (C-3), 114.1 (2C, C-

2″ és C-6″), 120.8 (C-6), 128.6 (C-4″), 129.4 (2C, C-3″ és C-5″), 141.0 (C-5), 147.0 (C-1″), 172.1 (C-

17); ESI-MS 405 [M+H]+ 
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26e: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.88 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.06 (s, 3H, 19-H3), 1.09 (m, 

2H), 1.40-1.89 (átfedő m, 10H), 2.03 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.27 (s, 3H, 4″-CH3), 2.35 (s, 3H, 2″-CH3), 

2.63 (dd, 1H, J = 13.4 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 3.51 (m, 1H, 3-H), 3.54 (m, 1H, 16-H), 4.00 (t-szerű dd, 

1H, J = 9.1 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 5.35 (m, 1H, 6-H), 6.95 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 6″-H), 6.97 (bs, 1H, 3″-

H), 7.11 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 5″H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 18.8 (2″-CH3), 19.4 (C-

19), 20.2 (CH2), 20.7 (4″-CH3), 26.5 (CH2), 30.8 (CH2), 31.5 (CH2), 31.8 (CH), 32.9 (CH2), 36.6 (C-

10), 37.2 (CH2), 40.3 (C-13), 42.2 (CH2), 45.7 (CH), 50.5 (CH), 56.3 (CH), 63.6 (C-5′), 71.5 (C-3), 

119.4 (C-6″), 120.8 (C-6), 126.9 (C-5″), 130.7 (C-2″), 131.5 (C-3″), 133.0 (C-4″), 141.0 (C-5), 146.6 

(C-1″), 173.4 (C-17); ESI-MS 420 [M+H]+ 

26f: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.07 (s, 3H, 19-H3), 1.10 (m, 1H), 

1.36 (m, 1H), 1.49-1.74 (átfedő m, 8H), 1.85 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.23 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.82 

(dd, 1H, J = 13.2 Hz, J = 9.1 Hz, 5′-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 3.77 (s, 3H, 4″-OMe), 

4.14 (t-szerű dd, 1H, J = 9.4 Hz, J = 9.2 Hz, 5′-H), 5.34 (m, 1H, 6-H), 6.84 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 2″-H 

és 6″-H), 7.04 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.4 (C-

19), 20.2 (CH2), 26.8 (CH2), 30.8 (CH2), 31.6 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.6 (C-10), 37.2 (CH2), 

40.3 (C-13), 42.2 (CH2), 45.3 (CH), 50.4 (CH), 55.7 (4″-OMe), 55.9 (CH), 59.9 (C-5′), 71.6 (C-3), 114.4 

(2C, C-2″ és C-6″), 115.7 (2C, C-3″ és C-5″), 120.8 (C-6), 141.0 (2C, C-1″ és C-5), 143.3 (C-4″), 153.6 

(C-17); ESI-MS 422 [M+H]+ 

26g: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.10 (m, 

1H), 1.41-1.86 (átfedő m, 10H), 2.02 (m, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.84 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, 5′-

H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.61 (m, 1H, 16-H), 4.14 (t-szerű dd, 1H, J = 9.4 Hz, J = 9.1 Hz, 5′-H), 5.34 

(m, 1H, 6-H), 6.93-7.00 (átfedő m, 4H, 2″-H, 3″-H, 5″-H és 6″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 

(C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH2), 26.8 (CH2), 30.8 (CH2), 31.5 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.6 (C-

10), 37.2 (CH2), 40.3 (C-13), 42.2 (CH2), 45.2 (CH), 50.4 (CH), 55.9 (CH), 59.2 (C-5′), 71.5 (C-3), 

115.1 (d, 2C, J = 7.4 Hz, C-2″ és C-6″), 115.3 (d, 2C, J = 22.2 Hz, C-3″ és C-5″), 120.8 (C-6), 141.0 

(C-5), 145.5 (C-1″), 156.9 (d, J = 237.2 Hz, 4″-H), 172.6 (C-17); ESI-MS 409 [M+H]+ 

26h: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.25-1.39 

(átfedő m, 2H), 1.46-1.76 (átfedő m, 8H), 1.85 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.21-2.32 (átfedő m, 2H), 2.88 

(dd, 1H, J = 13.2 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.61 (m, 1H, 16-H), 4.14 (t-szerű dd, 1H, 

J = 9.7 Hz, J = 9.0 Hz, 5′-H), 5.33 (m, 1H, 6-H), 6.96 (d, 1H, J = 8.9 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.18 (d, 1H, 

J = 8.9 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH2), 26.9 

(CH2), 30.8 (CH2), 31.5 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.6 (C-10), 37.2 (CH2), 40.3 (C-13), 42.2 (CH2), 

45.1 (CH), 50.4 (CH), 55.9 (CH), 58.3 (C-5′), 71.5 (C-3), 115.0 (2C, C-2″ és C-6″), 120.7 (C-6), 123.9 

(C-4″), 128.7 (2C, C-3″ és C-5″), 141.0 (C-5), 147.3 (C-1″), 172.7 (C-17); ESI-MS 426 [M+H]+ 

26i: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.00 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.26-1.39 

(átfedő m, 2H), 1.50-1.77 (átfedő m, 8H), 1.85 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.21-2.31 (átfedő m, 2H), 2.88 

(dd, 1H, J = 11.1 Hz, J = 9.8 Hz, 5′-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.61 (m, 1H, 16-H), 4.14 (t-szerű dd, 1H, 

J = 9.0 Hz, J = 8.5 Hz, 5′-H), 5.33 (m, 1H, 6-H), 6.91 (d, 1H, J = 7.1 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.32 (d, 1H, 

J = 7.1 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH2), 26.9 

(CH2), 30.8 (CH2), 31.5 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH2), 36.6 (C-10), 37.3 (CH2), 40.4 (C-13), 42.2 (CH2), 

45.1 (CH), 50.4 (CH), 55.9 (CH), 58.1 (C-5′), 71.5 (C-3), 111.1 (C-4″), 115.4 (2C, C-2″ és C-6″), 120.8 

(C-6), 131.6 (2C, C-3″ és C-5″), 141.0 (C-5), 147.7 (C-1″), 172.7 (C-17); ESI-MS 471 [M+H]+ 
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26j: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.00 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (s, 3H, 19-H3), 1.10 (m, 1H), 

1.38 (m, 1H), 1.47-1.78 (átfedő m, 8H), 1.85 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.26 (m, 2H), 3.06 (dd, 1H, J = 

11.9 Hz, J = 9.9 Hz, 5′-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.68 (m, 1H, 16-H), 4.18 (t-szerű dd, 1H, J = 10.1 Hz, 

J = 9.8 Hz, 5′-H), 5.34 (m, 1H, 6-H), 6.96 (d, 1H, J = 7.9 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.47 (d, 1H, J = 7.9 Hz, 

3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.1 (CH2), 27.0 (CH2), 30.7 

(CH2), 31.5 (CH2), 31.9 (CH), 32.6 (CH2), 36.6 (C-10), 37.1 (CH2), 40.5 (C-13), 42.1 (CH2), 44.9 (CH), 

50.3 (CH), 55.8 (CH), 56.3 (C-5′), 71.5 (C-3), 100.0 (C-4″), 112.8 (2C, C-2″ és C-6″), 120.4 (4″-CN), 

120.6 (C-6), 133.3 (2C, C-3″ és C-5″), 141.1 (C-5), 150.2 (C-1″), 173.9 (C-17); ESI-MS 417 [M+H]+ 

26k: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (m, 1H), 1.11 (s, 3H, 19-

H3), 1.41 (m, 1H), 1.46-1.73 (átfedő m, 7H), 1.78 (m, 1H), 1.86 (m, 2H), 1.96-2.08 (átfedő m, 2H), 2.19-

2.34 (átfedő m, 2H), 3.18 (dd, 1H, J = 12.2 Hz, J = 8.9 Hz, 5′-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.73 (m, 1H, 16-

H), 4.23 (t-szerű dd, 1H, J = 10.4 Hz, J = 10.4 Hz, 5′-H), 5.34 (m, 1H, 6-H), 6.92 (d, 1H, J = 9.2 Hz, 

2″-H és 6″-H), 8.12 (d, 1H, J = 9.2 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  14.4 (C-18), 19.4 

(C-19), 20.1 (CH2), 27.1 (CH2), 30.7 (CH2), 31.5 (CH2), 31.9 (CH), 32.6 (CH2), 36.6 (C-10), 37.1 (CH2), 

40.6 (C-13), 42.1 (CH2), 45.0 (CH), 50.3 (CH), 55.7 (CH), 55.9 (C-5′), 71.5 (C-3), 111.5 (2C, C-2″ és 

C-6″), 120.6 (C-6), 126.0 (2C, C-3″ és C-5″), 138.6 (C-4″), 141.1 (C-5), 151.3 (C-1″), 175.1 (C-17); 

ESI-MS 437 [M+H]+ 

27f: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.10 (s, 3H, 18-H3), 1.14 (m, 2H), 1.57-1.74 

(átfedő m, 5H), 1.82-1.94 (átfedő m, 4H), 2.03 (s, 3H, Ac-CH3), 2.09 (m, 1H), 2.27-2.37 (átfedő m, 4H), 

2.60 (dd, 1H, J = 14.2 Hz, J = 5.9 Hz, egyik 15-H2), 3.81 (s, 3H, 4″-OMe), 4.62 (m, 1H, 3-H), 5.42 (m, 

1H, 6-H), 6.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.41 (s, 1H, 5′-H), 7.50 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 2″-H és 

6″-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  18.1 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 24.2 (CH2), 

27.7 (CH2), 30.9 (CH), 31.4 (CH2), 33.9 (CH2), 36.9 (2C, C-10 és CH2), 38.1 (CH2), 40.6 (C-13), 50.5 

(CH), 55.5 (4″-OMe), 61.9 (CH), 73.8 (C-3), 114.3 (2C, C-3″ és C-5″), 120.7 (2C, C-2″ és C-6″), 121.1 

(C-6), 122.0 (C-5′), 123.8 (C-16), 134.9 (C-1″), 140.1 (C-5), 157.5 (C-4″), 170.4 és 170.5 (C-17 és Ac-

CO); ESI-MS 462 [M+H]+ 

28f: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.08 (2  s, 6H, 18-H3 és 19-H3), 1.12 (m, 2H), 1.52 (m, 1H), 1.65-

1.73 (átfedő m, 4H), 1.82-1.94 (átfedő m, 4H), 2.09 (m, 1H), 2.23-2.34 (átfedő m, 4H), 2.60 (dd, 1H, J 

= 14.2 Hz, J = 5.9 Hz, egyik 15-H2), 3.53 (m, 1H, 3-H), 3.81 (s, 3H, 4″-OMe), 5.39 (m, 1H, 6-H), 6.91 

(d, 2H, J = 8.9 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.40 (s, 1H, 5′-H), 7.50 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 2″-H és 6″-H); 13C NMR 

(CDCl3, 125 MHz):  18.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.6 (CH2), 24.2 (CH2), 30.9 (CH), 31.4 (CH2), 31.6 

(CH2), 33.9 (CH2), 36.8 (C-10), 37.1 (CH2), 40.6 (C-13), 42.3 (CH2), 50.5 (CH), 55.5 (4″-OMe), 62.0 

(CH), 71.6 (C-3), 114.3 (2C, C-3″ és C-5″), 120.7 (2C, C-2″ és C-6″), 121.1 (C-6), 121.1 (C-5′), 123.8 

(C-16), 134.8 (C-1″), 141.2 (C-5), 157.5 (C-4″), 170.4 (C-17). ESI-MS 420 [M+H]+ 

31a: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0,97 (s, 3H, 18-H3 és m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H), 

1,20 (m, 1H), 1,46-1,60 (átfedő m, 5H), 1,63-1,69 (átfedő m, 3H), 1,83-1,88 (átfedő m, 3H), 1,90-2,00 

(átfedő m, 2H), 2,06 (s, 3H, 3′-CH3), 2,19-2,30 (átfedő m, 2H, 4-H2), 3,20 (d, 1H, J = 10,0 Hz, 17-H), 

3,50 (m, 1H, 3-H), 4,50 (dd, 1H, J = 10 Hz, J = 5,9 Hz, 16-H), 5,30 (m, 1H, 6-H), 6,76 (t-szerű m, 1H, 

4″-H), 6,97 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2″-H és 6″-H), 7,24 (t-szerű m, 2H, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR (CDCl3, 

125 MHz): δ 17,0 (3′-CH3), 19,3 (C-19), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH2), 31,6 (C-8), 32,1 (CH2), 

34,0 (C-15), 35,9 (C-12), 36,5 (C-10), 37,2 (C-1), 42,1 (C-4), 46,3 (C-13), 49,6 (C-9), 50,8 (C-14), 64,0 

(C-16), 66,3 (C-17), 71,5 (C-3), 111,7 (2C, C-2″ és C-6″), 117,6 (C-4″), 121,3 (C-6), 129,0 (2C, C-3″ 

és C-5″), 140.5 ( C-5), 144,9 (C-1″), 149,3 (C-3′). ESI-MS 405 [M+H]+; C27H36N2O (404,59). 
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31d: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0,96 (s, 3H, 18-H3 és m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H), 

1,19 (m, 1H), 1,46-1,56 (átfedő m, 5H), 1,61-1,68 (átfedő m, 3H), 1,82-1,87 (átfedő m, 3H), 1,91-1,99 

(átfedő m, 2H), 2,05 (s, 3H, 3′-CH3), 2,24 (m, 2H, 4-H2), 2,26 (s, 3H, 4″-CH3), 3,18(d, 1H, J = 10,2 Hz, 

17-H), 3,50 (m, 1H, 3-H), 4,46 (dd, 1H, J = 10,2 Hz, J = 5,8 Hz, 16-H), 5,29 (m, 1H, 6-H), 6,88 (d, 2H, 

J = 8.4 Hz, 2″-H és 6″-H), 7,05 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 17,0 

(3′-CH3), 19,3 (C-19), 20,4 (CH3), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH2), 31,6 (C-8), 32,1 (CH2), 34,0 

(C-15), 35,9 (C-12), 36,5 (C-10), 37,2 (C-1), 42,1 (C-4), 46,3 (C-13), 49,6 (C-9), 50,8 (C-14), 64,0 (C-

16), 66,3 (C-17), 71,5 (C-3), 111,8 (2C, C-2″ és C-6″), 121,4 (C-6), 126,8 (C-4″), 129,5 (2C, C-3″ és 

C-5″), 140,5 ( C-5), 142,9 (C-1″), 148,8 (C-3′). ESI-MS 419 [M+H]+; C28H38N2O (418,61). 

31e: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0,91 (s, 3H, 18-H3 és m, 1H), 0,95 (m, 1H), 0,98 (s, 3H, 19-H3), 

1,03-1,09 (átfedő m, 2H), 1,46-1,58 (átfedő m, 5H), 1,61-1,68 (átfedő m, 3H), 1,78-1,85 (átfedő m, 5H), 

2,03 (s, 3H, 3′-CH3), 2,21 (m, 2H, 4-H2), 2,23 (s, 3H, 2″-CH3), 2,26 (s, 3H, 4″-CH3), 3,14 (d, 1H, J = 

9,9 Hz, 17-H), 3,48 (m, 1H, 3-H), 4,66 (dd, 1H, J = 9,9 Hz, J = 6,3 Hz, 16-H), 5,24 (m, 1H, 6-H), 6,89-

6,94 (átfedő m, 3H, 3″-H, 5″-H és 6″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 16,9 (3′-CH3), 19,3 (C-19), 

19,6 (2″-CH3), 20,7 (4″-CH3), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH2), 31,6 (C-8), 31,9 (CH2), 32,4 (C-

15), 35,6 (C-12), 36,5 (C-10), 37,2 (C-1), 42,2 (C-4), 46,2 (C-13), 49,8 (C-9), 51,1 (C-14), 65,7 (C-16), 

66,3 (C-17), 71,6 (C-3), 120,8 (C-6″), 121,3 (C-6), 126,7 (C-5″), 129,8 (C-2″), 131,5 (C-3″), 132,2 (C-

4″), 140,6 (C-5), 142,4 (C-1″), 149,4 (C-3′). ESI-MS 433 [M+H]+; C29H40N2O (432,64). 

31f: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0,95 (s, 3H, 18-H3 és m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,05 (m, 1H), 

1,20 (m, 1H), 1,46-1,56 (átfedő m, 5H), 1,61-1,67 (átfedő m, 3H), 1,82-1,87 (átfedő m, 3H), 1,92-1,98 

(átfedő m, 2H), 2,04 (s, 3H, 3′-CH3), 2,22-2,29 (átfedő m, 2H, 4-H2), 3,18 (d, 1H, J = 10,1 Hz, 17-H), 

3,50 (m, 1H, 3-H), 3,76 (s, 3H, 4″-OMe), 4,42 (dd, 1H, J = 10,1 Hz, J = 5,7 Hz, 16-H), 5,29 (m, 1H, 6-

H), 6,83 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 2″-H és 6″-H), 6,91 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR (CDCl3, 

125 MHz): δ 16,9 (3’-CH3), 19,3 (C-19), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH2), 31,6 (C-8), 32,1 (CH2), 

34,1 (C-15), 35,9 (C-12), 36,5 (C-10), 37,2 (C-1), 42,1 (C-4), 46,3 (C-13), 49,6 (C-9), 50,9 (C-14), 55,8 

(4″-OMe), 65,0 (C-16), 66,4 (C-17), 71,5 (C-3), 112,8 (2C, C-2″ és C-6″), 114,6 (2C, C-3″ és C-5″), 

121,3 (C-6), 140,0 (C-1″) 140,5 (C-5), 148,7 (C-4″), 152,3 (C-3′). ESI-MS 435 [M+H]+; C28H38N2O 

(434,61). 

31g: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0,96 (s, 3H, 18-H3 és m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H), 

1,20 (m, 1H), 1,46-1,59 (átfedő m, 5H), 1,62-1,68 (átfedő m, 3H), 1,83-1,87 (átfedő m, 3H), 1,94 (m, 

2H), 2,04 (s, 3H, 3′-CH3), 2,19-2,30 (átfedő m, 2H, 4-H2), 3,20 (d, 1H, J = 10,1 Hz, 17-H), 3,51 (m, 1H, 

3-H), 4,43 (dd, 1H, J = 10,1 Hz, J = 5,8 Hz, 16-H), 5,30 (m, 1H, 6-H), 6,87-6,95 (átfedő m, 4H, 2″-H, 

6″-H és 3″-H, 5″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 16,9 (3′-CH3), 19,3 (C-19), 21,0 (C-11), 21,2 (C-

18), 31,5 (CH2), 31,6 (C-8), 32,1 (CH2), 33,9 (C-15), 35,9 (C-12), 36,5 (C-10), 37,2 (C-1), 42,1 (C-4), 

46,3 (C-13), 49,7 (C-9), 50,9 (C-14), 64,7 (C-16), 66,5 (C-17), 71,5 (C-3), 112,6 (d, 2C, J = 7,1Hz, C-

2″ és C-6″), 115,4 (d, 2C, J = 22,1Hz, C-3″ és C-5″), 121,3 (C-6), 140,5 ( C-5), 141,8 (C-1″), 149,4 (C-

3′), 115,4 (d, J = 235,4 Hz, C-4″). ESI-MS 423 [M+H]+; C27H35FN2O (422,58). 

31h: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0,95 (s, 3H, 18-H3 és m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H), 

1,16 (m, 1H), 1,45-1,57 (átfedő m, 5H), 1,61-1,68 (átfedő m, 3H), 1,82-1,87 (átfedő m, 3H), 1,92 (m, 

2H), 2,04 (s, 3H, 3′-CH3), 2,20-2,88 (átfedő m, 2H, 4-H2), 3,20 (d, 1H, J = 10,0 Hz, 17-H), 3,50 (m, 1H, 

3-H), 4,44 (dd, 1H, J = 10 Hz, J = 5,9Hz, 16-H), 5,29 (m, 1H, 6-H), 6,87 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 2″-H és 6″-

H), 7,16 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 16,9 (3′-CH3), 19,3 (C-19), 

21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH2), 31,6 (C-8), 32,1 (CH2), 33,7 (C-15), 35,9 (C-12), 36,5 (C-10), 

37,2 (C-1), 42,1 (C-4), 46,3 (C-13), 49,6 (C-9), 50,8 (C-14), 64,0 (C-16), 66,5 (C-17), 71,5 (C-3), 112,8 

(2C, C-2″ és C-6″), 121,2 (C-6), 122,3(C-4″), 128,8 (2C, C-3″ és C-5″), 140.5 ( C-5), 143,4 (C-1″), 

150,0 (C-3′). ESI-MS 439 [M+H]+; C27H35ClN2O (439,03). 
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31i: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0,95 (s, 3H, 18-H3 és m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H), 

1,16 (m, 1H), 1,45-1,57 (átfedő m, 5H), 1,60-1,69 (átfedő m, 3H), 1,82-1,87 (átfedő m, 3H), 1,92 (m, 

2H), 2,04 (s, 3H, 3′-CH3), 2,20-2,88 (átfedő m, 2H, 4-H2), 3,20 (d, 1H, J = 10,1 Hz, 17-H), 3,50 (m, 1H, 

3-H), 4,44 (dd, 1H, J = 10,1 Hz, J = 5,9 Hz, 16-H), 5,29 (m, 1H, 6-H), 6,82 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 2″-H és 

6″-H), 7,29 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 17,0 (3′-CH3), 19,3 (C-

19), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH2), 31,6 (C-8), 32,1 (CH2), 33,7 (C-15), 35,9 (C-12), 36,5 (C-

10), 37,2 (C-1), 42,1 (C-4), 46,3 (C-13), 49,6 (C-9), 50,8 (C-14), 63,9 (C-16), 66,5 (C-17), 71,5 (C-3), 

109,5(C-4″), 113,4 (2C, C-2″ és C-6″), 121,2 (C-6), 131,7 (2C, C-3″ és C-5″), 140,5 ( C-5), 143,7 (C-

1″), 150,1 (C-3′). ESI-MS 483 [M+H]+; C27H35BrN2O (483,48). 

31j: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0,96 (s, 3H, 18-H3 és m, 1H), 1,00 (s, 3H, 19-H3), 1,04 (m, 1H), 

1,12 (m, 1H), 1,44-1,55 (átfedő m, 5H), 1,65-1,70 (átfedő m, 3H), 1,82 (m, 3H), 1,86-1,93 (átfedő m, 

2H), 2,07 (s, 3H, 3′-CH3), 2,22-2,28 (átfedő m, 2H, 4-H2), 3,25 (d, 1H, J = 9,8 Hz, 17-H), 3,50 (m, 1H, 

3-H), 4,51 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, J = 6,2 Hz, 16-H), 5,27 (m, 1H, 6-H), 6,91 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 2″-H és 

6″-H), 7,45 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 17,0 (3′-CH3), 19,3 (C-

19), 20,9 (C-11), 21,1 (C-18), 31,4 (CH2), 31,5 (C-8), 32,0 (CH2), 33,4 (C-15), 35,8 (C-12), 36,5 (C-

10), 37,2 (C-1), 42,1 (C-4), 46,3 (C-13), 49,5 (C-9), 50,7 (C-14), 63,1 (C-16), 66,5 (C-17), 71,4 (C-3), 

98,8 (C-4″), 111,6 (2C, C-2″ és C-6″), 120,5 (4″-CN), 121,0 (C-6), 133,3 (2C, C-3″ és C-5″), 140,6 (C-

5), 146,6 (C-1″), 152,7 (C-3′). ESI-MS 430 [M+H]+; C28H35N3O (429,60). 

31k: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0,96 (m, 1H), 0,98(s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,05 (m, 

1H), 1,12 (m, 1H), 1,45-1,57 (átfedő m, 5H), 1,66-1,75 (átfedő m, 3H), 1,83 (m, 3H), 1,89-1,97 (átfedő 

m, 2H), 2,10 (s, 3H, 3′-CH3), 2,18-2,88 (átfedő m, 2H, 4-H2), 3,29(d, 1H, J = 9,6 Hz, 17-H), 3,50 (m, 

1H, 3-H), 4,59 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, J = 6,3 Hz, 16-H), 5,28 (m, 1H, 6-H), 6,89 (d, 2H, J = 9,4 Hz, 2″-H 

és 6″-H), 8,11 (d, 2H, J = 9,4 Hz, 3″-H és 5″-H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 17,0 (3′-CH3), 19,3 

(C-19), 20,9 (C-11), 21,1 (C-18), 31,5 (CH2), 31,6 (C-8), 32,0 (CH2), 33,4 (C-15), 35,8 (C-12), 36,5 (C-

10), 37,2 (C-1), 42,1 (C-4), 46,3 (C-13), 49,5 (C-9), 50,7 (C-14), 63,1 (C-16), 66,7 (C-17), 71,5 (C-3), 

110,6 (2C, C-2″ és C-6″), 121,0 (C-6), 126,1 (2C, C-3″ és C-5″), 138,1(C-4″), 140,6 ( C-5), 148,2 (C-

1″), 154,5 (C-3′). ESI-MS 450 [M+H]+; C27H35N3O3 (449,59). 

34: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.07 (s, 3H, 18-H3), 1.16 (m, 2H), 1.10 (s, 3H, 19-H3), 1.441.50 

(m, 2H), 1.561.76 (m, 6H), 1.861.90 (m, 2H), 1.99 (s, 3H, 20-CH3), 2.02 (m, 1H), 2.04 (s, 3H, Ac-

H3), 2.212.26 (m, 1H), 2.35 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.76 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.41 (d, 

J = 4.0 Hz, 1H, 6-H), 5.94 (s, 1H, 16-H), 6.84 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 4ʹ-H), 7.05 (d, J = 7.5 Hz, 2H, 3′-H és  

5′-H), 7.25 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 2′-H és 6′-H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  11.8 (C-21), 16.1  

(C-18), 19.2 (C-19), 21.1 (CH2), 21.4 (Ac-CH3), 27.8 (CH2), 30.3 (CH), 31.6 (2C, 2×CH2), 35.9 (CH2), 

36.8 (C-10), 36.9 (CH2), 38.1 (CH2), 46.8 (C-13), 50.4 (CH), 57.0 (CH), 74.0 (C-3), 113.0 (2C, C-2′ és 

C-6′), 119.7 (C-16), 122.3 (C-6), 129.2 (2C, C-3′ és C-5′), 129.4 (C-4′), 140.1 (C-5), 140.7  

(C-17), 145.3 (C-1′), 154.1 (C-20), 170.5 (Ac-CO); ESI-MS: 447 [M+H]+; C29H38N2O2 (446.62). 

36: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0.86 (s, 3H, 18-H3 és m, 1H), 1.01 (s, 3H, 19-H3), 1.11 (m, 1H, 14-

H), 1.25-1.84 (átfedő m, 12H), 1.91 (s, 3H, 3′-CH3), 1.96 (m, 1H), 2.01 (s, 3H, Ac-CH3), 2.24-2.34 

(átfedő m, 2H, 4-H2), 2.72 (s, 3H, N-CH3), 2.98 (d, 1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 3.58 (m, 1H, 16-H), 4.58 (m, 

1H, 3-H), 5.36 (m, 1H, 6-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 16.8 (3′-CH3), 19.2 (C-19), 21.0 (C-11), 

21.3 és 21.4: C-18 és Ac-CH3, 27.7 (C-2), 31.3 (C-8), 32.1 (C-7), 33.4 (C-15), 36.0 (C-12), 36.6 (C-10), 

36.9 (C-4), 38.0 (C-1), 42.9 (N-CH3), 45.6 (C-13), 49.6 (C-9), 51.4 (C-14), 67.1 (C-17), 72.0 (C-16), 

73.8 (C-3), 122.5 (C-6), 139.4 (2C, C-5 és C-3′), 170.4 (Ac-CO); ESI-MS 385 [M+H]+ 
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37: 1H NMR (MeOD, 500 MHz): δ 0.92 (s, 3H, 18-H3), 0.96-1.03 (átfedő m, 2H), 1.04 (s, 3H, 19-H3), 

1.08 (m, 1H, 14-H), 1.22 (m, 1H), 1.33 (m, 1H), 1.45-1.88 (átfedő m, 9H), 1.93 (s, 3H, 3′-CH3), 2.03 

(m, 1H), 2.16-2.27 (átfedő m, 2H, 4-H2), 2.68 (s, 3H, N-CH3), 3.10 (d, 1H, J = 9.9 Hz, 17-H), 3.40 (m, 

1H, 3-H), 3.63 (dd, 1H, J = 9.9 Hz, J = 5.1 Hz, 16-H), 5.36 (m, 1H, 6-H); 13C NMR (MeOD, 125 MHz): 

δ 16.7 (3′-CH3), 19.9 (C-19), 21.7 (C-18), 22.3 (C-2), 32.3 (C-7), 32.7 (C-8), 33.4 (C-15), 34.5 (CH2), 

37.6 (CH2), 37.8 (C-10), 38.6 (CH2), 43.0 (CH2), 43.5 (N-CH3), 46.8 (C-13), 51.6 (C-9), 53.2 (C-14), 

68.2 (C-17), 72.4 (C-16), 73.5 (C-3), 122.3 (C-6), 142.3 (C-3′), 155.6 (C-5); ESI-MS 343 [M+H]+. 

40: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0.87 (m, 1H), 0.91 (s, 3H, 18-H3), 1.00 (s, 3H, 19-H3), 1.11 (m, 1H), 

1.39-1.69 (átfedő m, 9H), 1.86 (m, 2H), 2.02 (2 × s, 2 × 3H, 3′-CH3 és Ac-CH3), 2.10 (m, 1H), 2.25 (s, 

3H, N-Ac-CH3), 2.29-2.36 (átfedő m, 2H, 4-H2), 3.07 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 17-H), 4.58 (m, 1H, 3-H), 4.72 

(dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 7.0 Hz, 16-H), 5.35 (m, 1H, 6-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 17.1 (3′-

CH3), 19.2 (C-19), 20.9 (C-11), 20.9 (C-18), 21.4 (Ac-CH3), 21.9 (N-Ac-CH3), 27.7 (C-2), 31.5 (C-8), 

32.0 (C-7), 34.1 (C-15), 35.9 (C-12), 36.6 (C-10), 37.0 (C-4), 38.0 (C-1), 46.2 (C-13), 49.5 (C-9), 50.4 

(C-14), 60.9 (C-17), 65.6 (C-16), 73.7 (C-3), 122.3 (C-6), 139.4 (C-5), 156.5 (C-3′), 168.3 (N-Ac-CO), 

170.5 (Ac-CO); ESI-MS 413 [M+H]+ 

40′: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 0.69 (s, 3H, 18-H3), 1.02 (s, 3H, 19-H3), 1.99 (s, 3H, 3′-CH3), 2.03 

(s, 3H, Ac-CH3), 2.26 (s, 3H, N-Ac-CH3), 2.92 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 17-H), 4.49 (td, 1H, J = 11.0 Hz, J 

= 7.3 Hz, J = 7.3 Hz, 16-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.36 (m, 1H, 6-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 13.9 

(C-18), 16.4 (3′-CH3), 19.2 (C-19), 20.8 (C-11), 21.4 (Ac-CH3), 21.5 (N-Ac-CH3), 27.7 (C-2), 31.1 (C-

8), 31.8 (C-7), 34.7 (C-15), 36.5 (C-10), 36.9 (C-4), 38.0 (C-1), 38.9 (C-12), 44.0 (C-13), 49.5 (C-9), 

56.0 (C-14), 61.9 (C-17), 66.1 (C-16), 73.7 (C-3), 122.2 (C-6), 139.5 (C-5), 157.3 (C-3′), 168.7 (N-Ac-

CH3), 170.4 (Ac-CO); ESI-MS 413 [M+H]+ 

47: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.93 (s, 3H, 18-H3), 1.27 (m, 1H), 1.42-1.68 (átfedő m, 6H), 1.93 

(m, 2H), 2.14 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.62 (m, 1H), 2.89 (m, 2H, 6-H2), 3.79 (s, 3H, 3-

OMe), 6.03 (s, 1H, 20-H), 6.65 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.73 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 7.23 

(d, 1H, J = 8.4 Hz, 1-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  18.1 (C-18), 24.3 (CH2), 26.5 (CH2), 27.6 

(CH2), 27.9 (CH2), 29.8 (CH2), 35.7 (CH2), 38.7 (CH), 43.8 (CH), 46.5 (C-13), 53.8 (CH), 55.2 (3-

OMe), 89.2 (C-20), 111.5 (C-2), 113.8 (C-4), 125.4 (C-17), 126.3 (C-1), 132.4 (C-10), 137.8 (C-5), 

157.5 (C-3), 193-3 (C-19). ESI-MS 329 [M+H]+; C21H25ClO (328,88). 

45: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.92 (s, 3H, 18-H3), 1.42-1.69 (átfedő m, 5H), 1.92 (m, 2H), 2.14 

(m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.29 (s, 3H, 21-CH3), 2.34 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 2.89 (m, 2H, 6-

H2), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 6.64 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 6.74 

(m, 1H, 16-H), 6.78 (t-szerű m, 1H, 4″-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): 

 15.9 (C-18), 26.4 (CH2), 27.1 (C-21), 27.7 (CH2), 29.6 (CH2), 32.0 (CH2), 34.8 (CH2), 37.0 (CH), 44.2 

(CH), 46.5 (C-13), 55.2 (3-OMe), 55.5 (CH), 111.3 (C-2), 113.8 (C-4), 126.1 (C-1), 132.7 (C-10), 137.7 

(C-5), 144.3 (C-16), 155.5 (C-17), 157.4 (C-3). ESI-MS 311 [M+H]+; C21H26O2 (310,43). 

48a: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (s, 3H, 18-H3), 1.32-1.61 (átfedő m, 4H), 1.68-1.78 (átfedő m, 

2H), 1.84 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.12 (s + m, 4H, 3′-CH3 és 1H), 2.23 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.83 (m, 

2H, 6-H2), 3.27 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 4.55 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.9 

Hz, 16-H), 6.62 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H), 6.78 (t-szerű m, 

1H, 4″-H), 7.01 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.25 (t-szerű m, 2H, 

3″-H és 5″-H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  17.1 (3′-CH3), 21.5 (C-18), 26.5 (CH2), 28.1 (CH2), 29.7 

(CH2), 33.5 (CH2), 36.0 (CH2), 38.5 (CH), 43.3 (CH), 46.9 (C-13), 49.6 (CH), 55.2 (3-OMe), 64.0 (C-

16), 66.4 (C-17), 111.5 (C-2), 111.7 (2C, C-2″ és C-6″), 113.7 (C-4), 117.7 (C-4″), 126.2 (C-1), 129.0 

(2C, C-3″ és C-5″), 132.2 (C-10), 137.8 (C-5), 144.8 (C-1″), 149.3 (C-3′), 157.5 (C-3). ESI-MS 401 

[M+H]+; C27H32N2O (400,56). 



137 

48b: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.96 (s, 3H, 18-H3), 1.20-1.52 (átfedő m, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.67-

1.77 (átfedő m, 3H), 1.96 (m, 1H), 2.06 (dd, 1H, J = 12.6 Hz, J = 5.7 Hz), 2.11 (s, 3H, 3′-CH3), 2.22 (m, 

1H), 2.32 (s, 3H, 2″-CH3), 2.38 (m, 1H), 2.78 (m, 2H, 6-H2), 3.24 (d, 1H, J = 9.9 Hz, 17-H), 3.77 (s, 

3H, 3-OMe), 4.77 (dd, 1H, J = 9.9 Hz, J = 6.3 Hz, 16-H), 6.61 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, 

J = 8.6 Hz, J = 2.6 Hz, 2-H), 6.95 (m, 1H, 4″-H), 7.09 (d, 1H, J = 7.0 Hz, 6″-H), 7.14 (m, 2H, 3″-H és 

5″-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  17.0 (3′-CH3), 20.2 (2″-CH3), 21.5 

(C-18), 26.4 (CH2), 27.9 (CH2), 29.6 (CH2), 32.3 (CH2), 35.7 (CH2), 38.5 (CH), 43.3 (CH), 46.7 (C-13), 

49.9 (CH), 55.2 (3-OMe), 65.5 (C-16), 66.4 (C-17), 111.5 (C-2), 113.7 (C-4), 120.0 és 122.5: C-4″ és 

C-6″, 126.1 (C-5″), 126.2 (C-1), 129.3 (C-2″), 131.1 (C-3″), 132.3 (C-10), 137.8 (C-5), 144.6 (C-1″), 

149.8 (C-3′), 157.5 (C-3). ESI-MS 415 [M+H]+; C28H34N2O (414,58). 

48d: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (s, 3H, 18-H3), 1.32-1.61 (átfedő m, 4H), 1.68-1.76 (átfedő 

m, 2H), 1.84 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.11 (s, 3H, 3′-CH3 és m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.28 (s, 3H, 4″-CH3), 

2.38 (m, 1H), 2.83 (m, 2H, 6-H2), 3.26 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 4.53 (dd, 1H, 

J = 10.0 Hz, J = 5.8 Hz, 16-H), 6.63 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.6 Hz, 2-

H), 6.92 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.08 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 

Hz, 1-H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  17.1 (3′-CH3), 20.4 (4″-CH3), 21.5 (C-18), 26.5 (CH2), 28.1 

(CH2), 29.8 (CH2), 33.6 (CH2), 36.0 (CH2), 38.5 (CH), 43.3 (CH), 46.9 (C-13), 49.6 (CH), 55.2 (3-

OMe), 64.4 (C-16), 66.4 (C-17), 111.5 (C-2), 111.8 (2C, C-2″ és C-6″), 113.7 (C-4), 126.2 (C-1), 126.8 

(C-4″), 129.6 (2C, C-3″ és C-5″), 132.3 (C-10), 137.9 (C-5), 142.9 (C-1″), 148.8 (C-3′), 157.5 (C-3). 

ESI-MS 415 [M+H]+; C28H34N2O (414,58). 

48e: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.95 (s, 3H, 18-H3), 1.22-1.59 (átfedő m, 6H), 1.74 (m, 3H), 1.96 

(m, 1H), 2.11 (s, 3H, 3′-CH3), 2.22 (m, 1H), 2.28 (s, 3H, 4″-CH3 és m, 2H), 2.38 (m, 1H), 2.79 (m, 2H, 

6-H2), 3.23 (d, 1H, J = 9.7 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.70 (dd, 1H, J = 9.7 Hz, J = 6.3 Hz, 16-

H), 6.61 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.6 Hz, 2-H), 6.93-7.00 (átfedő m, 3H, 

3″-H, 5″-H és 6″-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  17.0 (3′-CH3), 19.8 

(2″-CH3), 20.7 (4″-CH3), 21.5 (C-18), 26.4 (CH2), 28.0 (CH2), 29.6 (CH2), 32.3 (CH2), 35.7 (CH2), 38.5 

(CH), 43.4 (CH), 46.7 (C-13), 49.9 (CH), 55.2 (3-OMe), 66.0 (C-16), 66.5 (C-17), 111.4 (C-2), 113.7 

(C-4), 120.7 (C-6″), 126.1 (C-1), 126.8 (C-5″), 129.8 (C-2″), 131.7 (C-3″), 132.3 (C-4″), 132.4 (C-10), 

137.9 (C-5), 142.4 (C-1″), 149.6 (C-3′), 157.5 (C-3). ESI-MS 429 [M+H]+; C29H36N2O (428,61). 

48f: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (s, 3H, 18-H3), 1.35-1.61 (átfedő m, 4H), 1.68-1.77 (átfedő m, 

2H), 1.85 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.11 (s, 3H, 3′-CH3 és m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.83 (m, 

2H, 6-H2), 3.26 (d, 1H, J = 9.8 Hz, 17-H), 3.78 (s, 6H, 3-OMe és 4″-OMe), 4.49 (dd, 1H, J = 9.8 Hz, 

J = 5.5 Hz, 16-H), 6.63 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.6 Hz, 2-H), 6.86 (d, 

2H, J = 8.7 Hz, 2″-H és 6″-H), 6.97 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 3″-H és 5″-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H); 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  17.0 (3′-CH3), 21.5 (C-18), 26.5 (CH2), 28.1 (CH2), 29.7 (CH2), 33.7 

(CH2), 36.1 (CH2), 38.5 (CH), 43.3 (CH), 46.8 (C-13), 49.7 (CH), 55.2 (3-OMe), 55.8 (4″-OMe), 65.1 

(C-16), 66.6 (C-17), 111.5 (C-2), 113.0 (2C, C-2″ és C-6″), 113.7 (C-4), 114.7 (2C, C-3″ és C-5″), 126.2 

(C-1), 132.3 (C-10), 137.9 (C-5), 139.9 (C-1″), 149.1 (C-4″), 152.5 (C-3′), 157.5 (C-3). ESI-MS 431 

[M+H]+; C28H34N2O2 (430,58). 

48g: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (s, 3H, 18-H3), 1.35-1.61 (átfedő m, 4H), 1.67-1.77 (átfedő m, 

2H), 1.85 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.07 (dd, 1H, J = 12.4 Hz, J = 5.3 Hz), 2.10 (s, 3H, 3′-CH3), 2.23 (m, 

1H), 2.38 (m, 1H), 2.84 (m, 2H, 6-H2), 3.27 (d, 1H, J = 10.1 Hz, 17-H), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 4.49 (dd, 

1H, J = 10.1 Hz, J = 5.9 Hz, 16-H), 6.63 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.6 Hz, 

2-H), 6.91-6.98 (m, 4H, 2″-H, 6″-H és 3″-H, 5″-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H); 13C-NMR (CDCl3, 

125 MHz):  17.0 (3′-CH3), 21.5 (C-18), 26.5 (CH2), 28.1 (CH2), 29.7 (CH2), 33.6 (CH2), 36.1 (CH2), 

38.5 (CH), 43.3 (CH), 46.9 (C-13), 49.7 (CH), 55.2 (3-OMe), 64.7 (C-16), 66.7 (C-17), 111.5 (C-2), 

112.6 (2C, J = 7.1 Hz, C-2″ és C-6″), 113.8 (C-4), 115.5 (2C, J = 22.2 Hz, C-3″ és C-5″), 126.2 (C-1), 



138 

132.2 (C-10), 137.8 (C-5), 141.8 (C-1″), 149.9 (C-3′), 157.3 (J = 235.7 Hz, C-4″), 157.5 (C-3). ESI-MS 

419 [M+H]+; C27H31FN2O (418,55). 

48h: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (s, 3H, 18-H3), 1.31-1.61 (átfedő m, 4H), 1.67-1.77 (átfedő 

m, 2H), 1.84 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 2.06 (dd, 1H, J = 12.5 Hz, J = 5.6 Hz), 2.11 (s, 3H, 3′-CH3), 2.23 

(m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.84 (m, 2H, 6-H2), 3.28 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 4.50 

(dd, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.9 Hz, 16-H), 6.63 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 

2.6 Hz, 2-H), 6.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H és d, 2H, J = 8.8 Hz, 

3″-H és 5″-H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  17.0 (3′-CH3), 21.4 (C-18), 26.4 (CH2), 28.1 (CH2), 29.7 

(CH2), 33.4 (CH2), 36.0 (CH2), 38.5 (CH), 43.3 (CH), 46.9 (C-13), 49.6 (CH), 55.2 (3-OMe), 64.0 (C-

16), 66.6 (C-17), 111.5 (C-2), 112.9 (2C, C-2″ és C-6″), 113.7 (C-4), 122.4 (C-4″), 126.2 (C-1), 128.8 

(2C, C-3″ és C-5″), 132.2 (C-10), 137.8 (C-5), 143.4 (C-1″), 149.9 (C-3′), 157.5 (C-3). ESI-MS 436 

[M+H]+; C27H31ClN2O (435,0). 

48i: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.99 (s, 3H, 18-H3), 1.33-1.45 (átfedő m, 3H), 1.58 (m, 1H), 1.67-

1.78 (átfedő m, 2H), 1.84 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 2.06 (dd, 1H, J = 12.6 Hz, J = 5.7 Hz), 2.10 (s, 3H, 3′-

CH3), 2.22 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.84 (m, 2H, 6-H2), 3.28 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-

OMe), 4.50 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.9 Hz, 16-H), 6.63 (d, 1H, J = 2.7 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 

8.6 Hz, J = 2.7 Hz, 2-H), 6.87 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.32 (d, 

2H, J = 9.0 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  17.0 (3′-CH3), 21.5 (C-18), 26.5 (CH2), 

28.1 (CH2), 29.7 (CH2), 33.3 (CH2), 36.0 (CH2), 38.5 (CH), 43.3 (CH), 46.9 (C-13), 49.6 (CH), 55.2 (3-

OMe), 63.9 (C-16), 66.6 (C-17), 109.6 (C-4″), 111.5 (C-2), 113.4 (2C, C-2″ és C-6″), 113.8 (C-4), 126.2 

(C-1), 131.7 (2C, C-3″ és C-5″), 132.2 (C-10), 137.8 (C-5), 143.7 (C-1″), 150.0 (C-3′), 157.5 (C-3). 

ESI-MS 480 [M+H]+; C27H31BrN2O (479,45). 

48j: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.00 (s, 3H, 18-H3), 1.37 (m, 2H), 1.47 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.67-

1.84 (átfedő m, 3H), 1.99-2.08 (átfedő m, 2H), 2.14 (s, 3H, 3′-CH3), 2.22 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.83 

(m, 2H, 6-H2), 3.33 (d, 1H, J = 9.6 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.58 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, J = 6.3 

Hz, 16-H), 6.62 (d, 1H, J = 2.7 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.7 Hz, 2-H), 6.96 (d, 2H, J = 

8.5 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 7.48 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3″-H és 5″-H); 13C-NMR 

(CDCl3, 125 MHz):  17.1 (3′-CH3), 21.4 (C-18), 26.4 (CH2), 28.0 (CH2), 29.6 (CH2), 33.1 (CH2), 35.9 

(CH2), 38.5 (CH), 43.2 (CH), 46.9 (C-13), 49.5 (CH), 55.2 (3-OMe), 63.1 (C-16), 66.7 (C-17), 99.0 (C-

4″), 111.5 (C-2), 111.6 (2C, C-2″ és C-6″), 113.7 (C-4), 120.5 (4″-CN), 126.1 (C-1), 131.9 (C-10), 133.4 

(2C, C-3″ és C-5″), 137.7 (C-5), 146.7 (C-1″), 152.6 (C-3′), 157.6 (C-3). ESI-MS 426 [M+H]+; 

C28H31N3O (425,57). 

48k: 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  1.02 (s, 3H, 18-H3), 1.37 (m, 2H), 1.47 (m, 1H), 1.59 (m, 1H), 

1.70 (m, 1H), 1.83 (átfedő m, 2H), 2.01-2.10 (átfedő m, 2H), 2.16 (s, 3H, 3′-CH3), 2.22 (m, 1H), 2.39 

(m, 1H), 2.83 (m, 2H, 6-H2), 3.37 (d, 1H, J = 9.4 Hz, 17-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.65 (dd, 1H, J = 

9.4 Hz, J = 6.4 Hz, 16-H), 6.62 (d, 1H, J = 2.7 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.7 Hz, 2-H), 

6.94 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 2″-H és 6″-H), 7.19 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H), 8.14 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 3″-H és 

5″-H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  17.1 (3′-CH3), 21.4 (C-18), 26.4 (CH2), 28.0 (CH2), 29.6 (CH2), 

33.1 (CH2), 35.9 (CH2), 38.5 (CH), 43.2 (CH), 46.9 (C-13), 49.5 (CH), 55.2 (3-OMe), 63.1 (C-16), 66.8 

(C-17), 110.7 (2C, C-2″ és C-6″), 111.6 (C-2), 113.8 (C-4), 126.1 (3C, C-1, C-3″ és C-5″), 131.8 (C-

10), 137.7 (C-5), 138.2 (C-4″), 148.2 (C-1″), 154.3 (C-3′), 157.6 (C-3). ESI-MS 446 [M+H]+; 

C27H31N3O3 (445,55). 

49: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.76 (s, 3H, 18-H3), 0.82 (s, 3H, 19-H3), 0.84-1.00 (átfedő m, 3H), 

1.11 (m, 1H), 1.20-1.31 (átfedő m, 2H), 1.35-1.49 (átfedő m, 4H), 1.58-1.70 (átfedő m, 5H), 1.72 (dd, 

3H, J = 7.2 Hz, J = 2.2 Hz, 21-H3), 1.83 (d, 1H, J = 15.5 Hz, egyik 1-H2), 1.87 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 

2.14 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 13.2 Hz, egyik 4-H2), 2.33 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 5.2 Hz, másik of 4-

H2), 2.80 (d, 1H, J = 15.5 Hz, másik of 1-H2), 3.66 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 6.80 (m, 1H, 20-H); 13C 
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NMR (CDCl3, 125 MHz):  11.2 (C-18), 12.0 (C-19), 13.7 (C-21), 21.1 (CH2), 23.5 (CH2), 28.6 (CH2), 

30.6 (CH2), 31.2 (CH2), 35.6 (C-5), 35.7 (C-10), 36.8 (C-16), 39.8 (CH2), 42.6 (C-9), 42.9 (CH2), 43.0 

(C-13), 51.0 (C-14), 53.8 (C-8), 81.9 (C-17), 135.8 (C-20), 136.3 (C-2), 200.9 (C-3). ESI-MS 317 

[M+H]+; C21H32O2 (316.48). 

51a: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.80 (s, 3H, 19-H3), 0.84-1.00 (átfedő m, 3H), 

1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (átfedő m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.06 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-

H2), 2.20 (s, 3H, 5'-CH3), 2.34 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 11.9 Hz, egyik 4-H2), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, 

másik of 1-H2), 2.67 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 5.1 Hz, másik of 4-H2), 3.64 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 

7.31 (m, 1H, 4"-H), 7.43 (d, 4H, J = 4.4 Hz, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 

 10.9 és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5'-CH3), 20.8 (CH2), 23.4 (CH2), 27.5 (CH2), 29.2 (CH2), 30.5 

(CH2), 31.3 (CH2), 34.8 (CH2), 35.8 (C-5), 36.2 (C-10), 36.7 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-

14), 54.1 (C-8), 81.9 (C-17), 115.0 (C-4'), 124.5 (2C, C-2" és C-6"), 126.9 (C-4"), 128.9 (2C, C-3" és 

C-5"), 135.2 (C-5'), 139.9 (C-1"), 148.5 (C-3'). ESI-MS 405 [M+H]+; C27H36N2O (404.59). 

51b: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.81 (s, 3H, 19-H3), 0.85-1.01 (átfedő m, 3H), 

1.11 (m, 1H), 1.25-1.75 (átfedő m, 10H), 1.86 (m, 1H), 1.95 (s, 3H, 2"-CH3), 2.04 (s, 3H, 5'-CH3), 2.06 

(átfedő m, 2H), 2.35 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-H2), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-

H2), 2.66 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 4.9 Hz, másik of 4-H2), 3.65 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.20-7.31 

(átfedő m, 4H, 3"-H, 4"-H, 5"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  9.7 és 11.1 (C-18 és C-19), 

11.8 (5'-CH3), 17.3 (2"-CH3), 20.8 (CH2), 23.4 (CH2), 27.5 (CH2), 29.3 (CH2), 30.6 (CH2), 31.4 (CH2), 

34.8 (CH2), 35.8 (C-5), 36.3 (C-10), 36.8 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 51.0 (C-14), 54.2 (C-8), 81.9 

(C-17), 113.1 (C-4'), 126.3 (C-6"), 128.4 (C-5"), 128.8 (C-4"), 130.8 (C-3"), 136.2 (2C, C-5' és C-1"), 

147.8 (C-3'). ESI-MS 419 [M+H]+; C28H38N2O (418.61). 

51d: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.81 (s, 3H, 19-H3), 0.84-1.02 (átfedő m, 3H), 

1.12 (m, 1H), 1.24-1.74 (átfedő m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.06 (átfedő m, 2H), 2.18 (s, 3H, 5'-CH3), 2.34 

(dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-H2), 2.38 (s, 3H, 4"-CH3), 2.52 (d, 1H, J = 15.1 Hz, egyik 1-

H2), 2.67 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 5.1 Hz, másik of 4-H2), 3.65 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 7.23 (d, 2H, 

J = 8.2 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.30 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  10.8 

és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5'-CH3), 20.8 (CH2), 21.0 (4"-CH3), 23.4 (CH2), 27.5 (CH2), 29.2 (CH2), 

30.6 (CH2), 31.4 (CH2), 34.9 (CH2), 35.8 (C-5), 36.3 (C-10), 36.8 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 51.0 

(C-14), 54.1 (C-8), 82.0 (C-17), 114.7 (C-4'), 124.5 (2C, C-2" és C-6"), 129.5 (2C, C-3" és C-5"), 135.9 

(C-5'), 136.9 és 137.4 (C-1" és C-4"), 148.2 (C-3'). ESI-MS 419 [M+H]+; C28H38N2O (418.61). 

51e: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.81 (s, 3H, 19-H3), 0.85-1.01 (átfedő m, 3H), 

1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (átfedő m, 10H), 1.86 (m, 1H), 1.94 (s, 3H, 2"-CH3), 2.00 (s, 3H, 5'-CH3), 2.08 

(átfedő m, 2H), 2.35 (m + s, 4H, egyik 4-H2 és 4"-CH3), 2.51 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.65 (dd, 

1H, J = 16.6 Hz, J = 5.0 Hz, másik of 4-H2), 3.64 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.04 (d, 1H, J = 7.3 Hz, 3"-

H), 7.08 (m, 2H, 5"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  9.7 és 11.1 (C-18 és C-19), 11.7 (5'-

CH3), 17.2 (2"-CH3), 20.8 (CH2), 21.1 (4"-CH3), 23.4 (CH2), 27.6 (CH2), 29.3 (CH2), 30.6 (CH2), 31.4 

(CH2), 34.8 (CH2), 35.8 (C-5), 36.3 (C-10), 36.8 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 51.0 (C-14), 54.2 (C-

8), 82.0 (C-17), 113.0 (C-4'), 126.9 (C-6"), 127.7 (C-5"), 131.4 (C-3"), 135.8 (2C, C-5' és C-1"), 138.6 

(C-4"), 147.7 (C-3'). ESI-MS 433 [M+H]+; C29H40N2O (432.64). 

51f: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.80 (s, 3H, 19-H3), 0.85-1.02 (átfedő m, 3H), 

1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (átfedő m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.06 (átfedő m, 2H), 2.15 (s, 3H, 5'-CH3), 2.33 

(dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 12.0 Hz, egyik 4-H2), 2.51 (d, 1H, J = 15.1 Hz, egyik 1-H2), 2.66 (dd, 1H, J = 

16.7 Hz, J = 5.0 Hz, másik of 4-H2), 3.64 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 3.83 (s, 3H, 4"-OMe), 6.95 (d, 2H, 

J = 9.1 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.32 (d, 2H, J = 9.1 Hz, 2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  10.7 

és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5'-CH3), 20.8 (CH2), 23.4 (CH2), 27.5 (CH2), 29.2 (CH2), 30.6 (CH2), 31.4 

(CH2), 34.9 (CH2), 35.8 (C-5), 36.3 (C-10), 36.8 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 51.0 (C-14), 54.1 (C-
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8), 55.5 (4"-OMe), 82.0 (C-17), 114.1 (2C, C-2" és C-6"), 114.4 (C-4'), 126.1 (2C, C-3" és C-5"), 133.1 

(C-1"), 135.3 (C-5'), 148.0 (C-3'), 158.6 (C-4"). ESI-MS 435 [M+H]+; C28H38N2O2 (434.61). 

51g: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.80 (s, 3H, 19-H3), 0.84-1.01 (átfedő m, 3H), 

1.12 (m, 1H), 1.24-1.75 (átfedő m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.06 (átfedő m, 2H), 2.17 (s, 3H, 5'-CH3), 2.33 

(dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-H2), 2.51 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.66 (dd, 1H, J = 

16.8 Hz, J = 5.2 Hz, másik of 4-H2), 3.64 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.12 (t, 2H, J = 8.5 Hz, 3"-H és 5"-

H), 7.34 (m, 2H, 2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  10.8 és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5'-

CH3), 20.8 (CH2), 23.4 (CH2), 27.4 (CH2), 29.2 (CH2), 30.5 (CH2), 31.3 (CH2), 34.8 (CH2), 35.8 (C-5), 

36.3 (C-10), 36.8 (C-16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 51.0 (C-14), 54.1 (C-8), 81.9 (C-17), 115.0 (C-4'), 

115.8 (2C, J = 23.0 Hz, C-3" és C-5"), 126.4 (2C, J = 8.5 Hz, C-2" és C-6"), 135.3 (C-5'), 136.1 (C-1"), 

148.6 (C-3'), 161.4 (J = 246.3 Hz, C-4"). ESI-MS 423 [M+H]+; C27H35FN2O (422.58). 

51h: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.79 (s, 3H, 19-H3), 0.84-1.01 (átfedő m, 3H), 

1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (átfedő m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.05 (átfedő m, 2H), 2.20 (s, 3H, 5'-CH3), 2.32 

(dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 11.9 Hz, egyik 4-H2), 2.51 (d, 1H, J = 15.1 Hz, egyik 1-H2), 2.66 (dd, 1H, J = 

16.8 Hz, J = 5.2 Hz, másik of 4-H2), 3.64 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 7.36-7.41 (m, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H 

és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  10.9 és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5'-CH3), 20.8 (CH2), 23.4 

(CH2), 27.4 (CH2), 29.2 (CH2), 30.5 (CH2), 31.3 (CH2), 34.8 (CH2), 35.8 (C-5), 36.2 (C-10), 36.7 (C-

16), 42.5 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 54.1 (C-8), 81.9 (C-17), 115.4 (C-4'), 125.5 (2C, C-2" és C-

6"), 129.1 (2C, C-3" és C-5"), 132.5 (C-4"), 135.2 (C-5'), 138.5 (C-1"), 149.0 (C-3'). ESI-MS 439 

[M+H]+; C27H35ClN2O (439.03). 

51i: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.79 (s, 3H, 19-H3), 0.84-1.01 (átfedő m, 3H), 

1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (átfedő m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.05 (átfedő m, 2H), 2.20 (s, 3H, 5'-CH3), 2.33 

(dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-H2), 2.51 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.66 (dd, 1H, J = 

16.7 Hz, J = 5.1 Hz, másik of 4-H2), 3.64 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 7.32 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 2"-H és 6"-

H), 7.55 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 3"-H és 5"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  11.0 (2C, C-18 és C-19), 

11.8 (5'-CH3), 20.8 (CH2), 23.4 (CH2), 27.4 (CH2), 29.2 (CH2), 30.6 (CH2), 31.3 (CH2), 34.8 (CH2), 35.8 

(C-5), 36.2 (C-10), 36.8 (C-16), 42.4 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 54.1 (C-8), 81.9 (C-17), 115.5 (C-

4'), 120.4 (C-4"), 125.8 (2C, C-2" és C-6"), 132.0 (2C, C-3" és C-5"), 135.2 (C-5'), 138.9 (C-1"), 149.0 

(C-3'). ESI-MS 483 [M+H]+; C27H35BrN2O (483.48). 

51j: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.79 (s, 3H, 19-H3), 0.85-1.02 (átfedő m, 3H), 

1.12 (m, 1H), 1.24-1.75 (átfedő m, 10H), 1.87 (m, 1H), 2.06 (átfedő m, 2H), 2.29 (s, 3H, 5'-CH3), 2.34 

(dd, 1H, J = 17.0 Hz, J = 12.3 Hz, egyik 4-H2), 2.53 (d, 1H, J = 15.2 Hz, egyik 1-H2), 2.67 (dd, 1H, J = 

17.0 Hz, J = 5.2 Hz, másik of 4-H2), 3.65 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 7.61 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 3"-H és 5"-

H), 7.72 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  11.0 és 11.5 (C-18 és C-19), 

11.8 (5'-CH3), 20.8 (CH2), 23.4 (CH2), 27.4 (CH2), 29.2 (CH2), 30.6 (CH2), 31.2 (CH2), 34.7 (CH2), 35.8 

(C-5), 36.2 (C-10), 36.7 (C-16), 42.3 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 54.0 (C-8), 81.8 (C-17), 109.8 (C-

4"), 117.0 (C-4'), 118.4, (4"-CN), 123.7 (2C, C-2" és C-6"), 133.1 (2C, C-3" és C-5"), 135.5 (C-5'), 

143.4 (C-3'), 150.3 (C-1"). ESI-MS 430 [M+H]+; C28H35N3O (429.60). 

51k: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.80 (s, 3H, 19-H3), 0.85-1.02 (átfedő m, 3H), 

1.12 (m, 1H), 1.24-1.76 (átfedő m, 10H), 1.87 (m, 1H), 2.06 (átfedő m, 2H), 2.32 (s, 3H, 5'-CH3), 2.35 

(dd, 1H, J = 17.1 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-H2), 2.54 (d, 1H, J = 15.3 Hz, egyik 1-H2), 2.68 (dd, 1H, J = 

17.1 Hz, J = 5.2 Hz, másik of 4-H2), 3.65 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.67 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2"-H és 6"-

H), 8.30 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3"-H és 5"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  11.0 és 11.6 (C-18 és C-19), 

11.8 (5'-CH3), 20.8 (CH2), 23.4 (CH2), 27.4 (CH2), 29.2 (CH2), 30.5 (CH2), 31.3 (CH2), 34.7 (CH2), 35.8 

(C-5), 36.2 (C-10), 36.7 (C-16), 42.3 (C-9), 42.8 (C-13), 50.9 (C-14), 54.0 (C-8), 81.9 (C-17), 117.4 (C-

4'), 123.2 (2C) és 124.7 (2C): C-2", C-6" és C-3", C-5", 135.7 (C-5'), 145.0 és 145.4 (C-1" és C-4"), 

150.7 (C-3'). ESI-MS 450 [M+H]+; C27H35N3O3 (449.59). 
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52a: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.83 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (m, 1H), 1.04 (m, 

1H), 1.28-2.13 (átfedő m, 14H), 2.21 (s, 3H, 5'-CH3), 2.36 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-

H2), 2.46 (dd, 1H, J = 19.2 Hz, J = 8.9 Hz, egyik 16-H2), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.69 

(dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 5.1 Hz, másik of 4-H2), 7.32 (m, 1H, 4"-H), 7.43 (d, 4H, J = 4.4 Hz, 2"-H, 3"-

H, 5"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  10.9 és 11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CH3), 20.5 

(CH2), 21.8 (CH2), 27.5 (CH2), 29.1 (CH2), 30.6 (CH2), 31.6 (CH2), 34.8 (CH2), 35.3 (C-5), 35.8 (C-16), 

36.4 (C-10), 42.5 (C-9), 47.6 (C-13), 51.4 (C-14), 54.1 (C-8), 114.8 (C-4'), 124.5 (2C, C-2" és C-6"), 

127.0 (C-4"), 128.9 (2C, C-3" és C-5"), 135.2 (C-5'), 140.0 (C-1"), 148.4 (C-3'), 221.2 (C-17). ESI-MS 

403 [M+H]+; C27H34N2O (402.57). 

52b: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.83 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (m, 1H), 1.04 (m, 

1H), 1.25-1.88 (átfedő m, 11H), 1.95 (s, 3H, 2"-CH3), 1.99 (m, 1H), 2.03 (s, 3H, 5'-CH3), 2.05-2.12 

(átfedő m, 2H), 2.36 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 12.0 Hz, egyik 4-H2), 2.46 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 8.9 

Hz, egyik 16-H2), 2.53 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.68 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 5.1 Hz, másik 

of 4-H2), 7.19-7.32 (átfedő m, 4H, 3"-H, 4"-H, 5"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  9.7 és 

11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CH3), 17.3 (2"-CH3), 20.5 (CH2), 21.8 (CH2), 27.5 (CH2), 29.1 (CH2), 29.6 

(CH2), 30.7 (CH2), 31.6 (CH2), 34.8 (CH2), 35.3 (C-5), 35.8 (CH2), 36.4 (C-10), 42.5 (C-9), 47.6 (C-

13), 51.4 (C-14), 54.1 (C-8), 112.8 (C-4'), 126.3 (C-6"), 127.9 (C-5"), 128.7 (C-4"), 130.7 (C-3"), 136.2 

(2C, C-5' és C-1"), 147.7 (C-3'), 221.2 (C-17). ESI-MS 417 [M+H]+; C28H36N2O (416.60). 

52d: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.82 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (m, 1H), 1.04 (m, 

1H), 1.25-2.12 (átfedő m, 14H), 2.18 (s, 3H, 5'-CH3), 2.34 (m, 1H, egyik 4-H2), 2.38 (s, 3H, 4"-CH3), 

2.46 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 9.0 Hz, egyik 16-H2), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.70 (dd, 1H, 

J = 16.8 Hz, J = 5.1 Hz, másik of 4-H2), 7.23 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.30 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 

2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  10.8 és 11.8 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CH3), 20.5 (CH2), 

21.0 (4"-CH3), 21.8 (CH2), 27.4 (CH2), 29.0 (CH2), 30.6 (CH2), 31.6 (CH2), 34.8 (CH2), 35.3 (C-5), 35.8 

(C-16), 36.4 (C-10), 42.5 (C-9), 47.6 (C-13), 51.4 (C-14), 54.1 (C-8), 114.4 (C-4'), 124.5 (2C, C-2" és 

C-6"), 129.5 (2C, C-3" és C-5"), 135.4 (C-5'), 137.0 (2C, C-1" és C-4"), 148.0 (C-3'), 221.2 (C-17). ESI-

MS 417 [M+H]+; C28H36N2O (416.60). 

52e: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.83 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (m, 1H), 1.04 (m, 

1H), 1.25-1.88 (átfedő m, 11H), 1.94 (s, 3H, 2"-CH3), 1.99 (m + s, 4H, CH és 5'-CH3), 2.05-2.13 (átfedő 

m, 2H), 2.35 (m + s, 4H, egyik 4-H2 és 4"-CH3), 2.46 (dd, 1H, J = 20.4 Hz, J = 10.0 Hz, egyik 16-H2), 

2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.69 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 5.0 Hz, másik of 4-H2), 7.04 (m, 

1H, 3"-H), 7.08 (m, 2H, 5"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  9.7 és 11.7 (C-18 és C-19), 13.7 

(5'-CH3), 17.2 (2"-CH3), 20.5 (CH2), 21.1 (4"-CH3), 21.8 (CH2), 27.5 (CH2), 29.1 (CH2), 30.7 (CH2), 

31.6 (CH2), 34.8 (CH2), 35.3 (C-5), 35.8 (CH2), 36.3 (C-10), 36.8 (C-16), 42.4 (C-9), 47.6 (C-13), 51.4 

(C-14), 54.1 (C-8), 112.8 (C-4'), 127.0 (C-6"), 127.6 (C-5"), 131.4 (C-3"), 135.8 (2C, C-5' és C-1"), 

138.7 (C-4"), 147.7 (C-3'), 221.2 (C-17). ESI-MS 431 [M+H]+; C29H38N2O (430.62). 

52f: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.82 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (m, 1H), 1.03 (m, 1H), 

1.25-2.12 (átfedő m, 14H), 2.15 (s, 3H, 5'-CH3), 2.36 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-H2), 

2.46 (dd, 1H, J = 19.5 Hz, J = 9.2 Hz, egyik 16-H2), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.70 (dd, 1H, 

J = 16.8 Hz, J = 5.2 Hz, másik of 4-H2), 3.83 (s, 3H, 4"-OMe), 6.94 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3"-H és 5"-H), 

7.32 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  10.6 és 11.8 (C-18 és C-19), 

13.7 (5'-CH3), 20.5 (CH2), 21.8 (CH2), 27.4 (CH2), 29.0 (CH2), 30.6 (CH2), 31.6 (CH2), 34.8 (CH2), 35.3 

(C-5), 35.8 (C-16), 36.4 (C-10), 42.4 (C-9), 47.6 (C-13), 51.4 (C-14), 54.1 (C-8), 55.5 (4"-OMe), 114.1 

(2C, C-2" és C-6"), 114.2 (C-4'), 126.1 (2C, C-3" és C-5"), 133.1 (C-1"), 135.3 (C-5'), 147.7 (C-3'), 

158.7 (C-4"), 221.2 (C-17). ESI-MS 433 [M+H]+; C28H36N2O2 (432,60). 
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52g: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.81 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (m, 1H), 1.04 (m, 

1H), 1.28-2.12 (átfedő m, 14H), 2.17 (s, 3H, 5'-CH3), 2.35 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-

H2), 2.45 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 9.0 Hz, egyik 16-H2), 2.52 (d, 1H, J = 14.9 Hz, egyik 1-H2), 2.68 

(dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 5.1 Hz, másik of 4-H2), 7.11 (t, 2H, J = 8.5 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.38 (m, 2H, 

2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  10.7 és 11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CH3), 20.5 (CH2), 

21.8 (CH2), 27.4 (CH2), 29.0 (CH2), 30.6 (CH2), 31.6 (CH2), 34.7 (CH2), 35.3 (C-5), 35.8 (C-16), 36.3 

(C-10), 42.4 (C-9), 47.6 (C-13), 51.4 (C-14), 54.0 (C-8), 114.8 (C-4'), 115.8 (2C, J = 22.7 Hz, C-3" és 

C-5"), 126.4 (2C, J = 8.6 Hz, C-2" és C-6"), 135.4 (C-5'), 136.1 (C-1"), 148.4 (C-3'), 161.4 (J = 245.6 

Hz, C-4"), 221.2 (C-17). ESI-MS 421 [M+H]+; C27H33FN2O (420.56). 

52h: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.82 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (m, 1H), 1.04 (m, 

1H), 1.25-2.13 (átfedő m, 14H), 2.20 (s, 3H, 5'-CH3), 2.35 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-

H2), 2.46 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 9.0 Hz, egyik 16-H2), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.69 

(dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 5.1 Hz, másik of 4-H2), 7.37-7.41 (m, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H); 13C 

NMR (CDCl3, 125 MHz):  10.9 és 11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CH3), 20.5 (CH2), 21.8 (CH2), 27.4 

(CH2), 29.0 (CH2), 30.6 (CH2), 31.6 (CH2), 34.7 (CH2), 35.3 (C-5), 35.8 (C-16), 36.3 (C-10), 42.4 (C-

9), 47.6 (C-13), 51.4 (C-14), 54.0 (C-8), 115.2 (C-4'), 125.5 (2C, C-2" és C-6"), 129.1 (2C, C-3" és C-

5"), 132.7 (C-4"), 135.4 (C-5'), 138.4 (C-1"), 148.7 (C-3'), 221.2 (C-17). ESI-MS 437 [M+H]+; 

C27H33ClN2O (437.02). 

52i: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.81 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (m, 1H), 1.04 (m, 1H), 

1.25-2.12 (átfedő m, 14H), 2.20 (s, 3H, 5'-CH3), 2.35 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-H2), 

2.46 (dd, 1H, J = 19.4 Hz, J = 9.1 Hz, egyik 16-H2), 2.52 (d, 1H, J = 14.9 Hz, egyik 1-H2), 2.68 (dd, 1H, 

J = 16.7 Hz, J = 5.1 Hz, másik of 4-H2), 7.32 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.55 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 

3"-H és 5"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  11.0 és 11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CH3), 20.5 (CH2), 

21.8 (CH2), 27.4 (CH2), 29.0 (CH2), 30.7 (CH2), 31.6 (CH2), 34.7 (CH2), 35.3 (C-5), 35.8 (C-16), 36.3 

(C-10), 42.4 (C-9), 47.6 (C-13), 51.4 (C-14), 54.0 (C-8), 115.3 (C-4'), 120.4 (C-4"), 125.8 (2C, C-2" és 

C-6"), 132.0 (2C, C-3" és C-5"), 135.2 (C-5'), 139.0 (C-1"), 148.9 (C-3'), 221.2 (C-17). ESI-MS 481 

[M+H]+; C27H33BrN2O (481.47). 

52j: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.81 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (m, 1H), 1.05 (m, 1H), 

1.25-2.12 (átfedő m, 14H), 2.29 (s, 3H, 5'-CH3), 2.35 (dd, 1H, J = 16.9 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-H2), 

2.47 (dd, 1H, J = 19.2 Hz, J = 8.9 Hz, egyik 16-H2), 2.54 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H2), 2.69 (dd, 1H, 

J = 16.9 Hz, J = 5.2 Hz, másik of 4-H2), 7.61 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.72 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 

2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  11.5 és 11.8 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CH3), 20.5 (CH2), 

21.8 (CH2), 27.4 (CH2), 29.0 (CH2), 30.6 (CH2), 31.6 (CH2), 34.7 (CH2), 35.2 (C-5), 35.8 (C-16), 36.3 

(C-10), 42.3 (C-9), 47.6 (C-13), 51.4 (C-14), 54.0 (C-8), 109.8 (C-4"), 116.7 (C-4'), 118.4, (4"-CN), 

123.7 (2C, C-2" és C-6"), 133.1 (2C, C-3" és C-5"), 135.4 (C-5'), 143.5 (C-3'), 150.2 (C-1"), 221.1 (C-

17). ESI-MS 428 [M+H]+; C28H33N3O (427.58). 

52k: 1H NMR (CDCl3, 500 MHz):  0.81 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-H3), 0.94 (m, 1H), 1.05 (m, 

1H), 1.25-2.15 (átfedő m, 14H), 2.32 (s, 3H, 5'-CH3), 2.36 (dd, 1H, J = 17.1 Hz, J = 12.7 Hz, egyik 4-

H2), 2.46 (dd, 1H, J = 19.2 Hz, J = 8.8 Hz, egyik 16-H2), 2.55 (d, 1H, J = 15.1 Hz, egyik 1-H2), 2.69 

(dd, 1H, J = 17.1 Hz, J = 5.2 Hz, másik of 4-H2), 7.67 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.30 (d, 2H, J 

= 8.5 Hz, 3"-H és 5"-H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz):  11.7 és 11.8 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CH3), 

20.5 (CH2), 21.8 (CH2), 27.4 (CH2), 29.0 (CH2), 30.5 (CH2), 31.6 (CH2), 34.7 (CH2), 35.3 (C-5), 35.8 

(C-16), 36.3 (C-10), 42.3 (C-9), 47.6 (C-13), 51.3 (C-14), 54.0 (C-8), 117.1 (C-4'), 123.1 (2C) és 124.7 

(2C): C-2", C-6" és C-3", C-5", 135.5 (C-5'), 145.2 és 145.3 (C-1" és C-4"), 150.6 (C-3'), 221.1 (C-17). 

ESI-MS 448 [M+H]+; C27H33N3O3 (447.57). 

 


