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1. Bevezetés

Az é16 szervezetek miikodésében résztvevé molekulatipusok koziil talan az egyik legfontosabb
csoportot a természetes szénvegyiiletek kozé sorolhatdé szteroidok alkotjak, hiszen
nélkiilozhetetlen szerepet toltenek be a bioldgiai folyamatok szabalyozasiaban. Kémiai
szerkezetiik egy tetraciklusos polikondenzalt alapvazzal, azaz egy 1,2-ciklopentano-
perhidrofenantrén (gondn) szerkezettel jellemezhetd. A vegyiiletek a novényi, az allati és az
emberi szervezetben egyarant eléfordulnak, bioldgiai hatasuk szerint tobb csoportra oszthatjuk
oket, igy megkiilonboztethetliink szterineket, szivre hatd glikozidokat, szteroidszaponinokat,
epesavakat, szteroid alkaloidokat, mellékvesekéreg hormonokat és nemi hormonokat. Az
elmult évszazadban szamos kutatocsoport Osszpontositotta rajuk a figyelmét, amelynek
koszonhetben mara a természetes szteroid alapvegyiiletek pontos térszerkezete ismert, hatasuk
pedig jol feltérképezett.

A nemi hormonok az emberi szervezetben megtalalhatd szteroidok koziil az egyik
legtobbet tanulmanyozott vegyiiletcsoport. Bioszintézisik nagyobb mennyiségben az
ivarmirigyekben, kisebb mennyiségben a mellékvesékben és egyéb szovetekben torténik. Ide
sorolhatok az androgének, az Osztrogének és a progesztogének, amelyek bonyolult, sokrétii

hatast fejtenek ki (1. abra).

Osztranvaz (C4g) androsztanvaz (C4g) pregnanvaz (C,4)
1. Abra: A4 szteranvdz szamozasa és a nemi hormonok alapvazai

A természetes androgének, azaz a férfi nemi hormonok fontosabb képviseléi kozé
sorolhatd a tesztoszteron, az Sa-dihidrotesztoszteron (DHT), az androszténdion, és a
dehidroepiandroszteron (DEA). A vegyiiletcsalad tagjai befolyasoljak a masodlagos férfi nemi

jellegek kialakulasat, és egyben anabolikus hatassal is rendelkeznek. Ezen tulajdonsagukat



kihasznalva izomsorvadassal jar6 megbetegedések soran szadrmazékaik roborald szerekként
hasznalatosak a gyogyaszatban. Egyes szereploik hozzajarulnak a szervezeten beliili
Osztrogének bioszintéziséhez is, mivel ezeknek a hormonoknak az elGanyagaiként is
hasznosulnak.

Az Osztrogének a ndi szervezetben fordulnak el nagyobb mennyiségben. Természetes
képviseldjik az aromés A-gylriivel rendelkezd Osztron ¢és az Osztradiol elsdsorban a
masodlagos n6i nemi jellegek kialakitasaért felelosek. A pregnanvazas progesztogének kozott
a progeszteron, mint az egyik legfontosabb néi nemi hormon — az 6sztrogénekkel egyiitt —
jelentds szerepet jatszik a menstrudcioés ciklus szabdlyozésdban, valamint a terhesség
fenntartasaban. A csoport fontosabb vegyiiletei még a szervezet szteroid bioszintézisében
kiemelt szerepet bet6lté pregnenolon, a 17a-hidroxipregnenolon és a 17a-hidroxiprogeszteron.

Ismeretes, hogy a szteroid hormonok alapvet6 és sokrétii biologiai folyamatok
szabalyozasaban vesznek részt, igy tanulmanyozasuk évtizedekre visszavezethetd, melynek
kovetkezményeként a potencialis gydgyszermolekuldk tervezésének alapjat képzik.! A
terapidban a hormonhidnnyal Osszefliggésbe hozhat6 eseteknél régota nyljtanak kézenfekvd
megoldast. Az 0Osztrogének és a progesztogének fogamzasgatld készitmények aktiv
hatéanyagaiként valo hasznalata sem tjszer(i. A szteroid hormonok gyogyaszatban alkalmazott
szama a félszintetikus atalakitasoknak koszonhetden folyamatosan béviil. A szteranvazas
vegyiiletekkel folytatott ujabb kutatasok f0 irdnya a természetes szarmazékok kémiai
modositasaval azok ,,klasszikus” biologiai hatasanak hattérbe szoritasa, azaz eredeti hormonalis
aktivitasanak csokkentése, illetve megsziintetése, és olyan 1j, félszintetikus szteroidok
eldallitasa, amelyeknél mas irany(l farmakologiai hatas keriil el6térbe. Ezért a hormonpo6tlo
(példaul a menopauza okozta problémak kezelésére szolgald) készitmények mellett a
gliikokortikoidok allergids és asztmas megbetegedésekben, gyulladdsos korallapotokban és
rakterapiaban valo alkalmazasa is elterjedt.

A leggyakrabban eléforduld rakos megbetegedések Osszefiiggésbe hozhatok a
szervezetben talalhato nemi hormonok mennyiségével;>® az emelkedett androgénszint
jelentdsen noveli a prosztatarak, mig a magas Osztrogénszint a mell- és petefészekrak

kialakuldsanak esélyét.*®

A kezelés egy lehetséges modja a szteroidok bioszintézisében
résztvevd valamely enzim gatlasa, hisz a magas nemi hormonszint stimulalja a rosszindulata
sejtek burjanzasat.%’ A gyogyszerhatastani kutatdsoknak koszonhetéen az elmult évtizedben
bizonyitast nyert, hogy néhany heterociklusos nemi hormon szarmazék a szervezetben
végbemend szteroidogenezis bizonyos enzimjeinek specifikus inhibitoraként hatékonyan

alkalmazhato a hormonfiiggé megbetegedések kezelésére.®® Mindemellett igazoltak azt is,



hogy szamos kiilonféle szerkezeti, szintén heterociklusos molekularészt tartalmazo
szterAnvazas vegyiilet igen jo antitumor hatéssal bir kiilonbdz6 rakos sejtvonalakon.!® '3 Az 4j
szintetikus szarmazékok szerepet jatszhatnak Osszetett sejt-jelatviteli mechanizmusokban,
amelynek eredményeként a human raksejtek burjanzasa megakadalyozhat6, mig az egészséges
sejtosztodas érintetlen marad. Ezeknek a felismeréseknek koszonhetéen — a mar szamos mas
indikacios teriiletre Kifejlesztett szteranvazas vegyiiletek vizsgalata mellett — az ilyen iranyu
kutatasok is megkezd6dhettek a szintetikus szteroidkémia teriiletén. Mivel azonban a direkt
sejtosztodas gatlas pontos hatdsmechanizmusa még nem tisztazott,'* igy a szerkezet-hatas
Osszefiiggések a gyogyszermolekuldk tervezése soran rendkiviil értékes informacidval
szolgalhatnak. A farmakologiai tulajdonsdgok szempontjabol az elsddleges kihivast a
receptorkotddési tulajdonsagok modositasa jelenti. E sajatsagokkal igen szoros 0sszefliggésben
van a vaz ¢és a funkciods csoportok kémiai térszerkezete; mar a legkisebb valtoztatas is jelentds
hatasmodosulashoz vezethet. Igy a kiilonbozé funkciés csoportok helyzete, térallasa, kémiai
mindsége és az egyes gylrik telitettsége is jelentds befolyast gyakorolhat a vegyiiletek
bioldgiai tulajdonségaira.

A szteroidok kutatasa a gyogyszerkémiai vonatkozasok mellett a szerves kémiai
szempontokat figyelembe véve is érdekes és kihivasokkal teli teriilet. A viszonylag merev
szerkezetl alapvaz j6 modellrendszerként szolgal a reakciok alkalmazhatosaganak, korlatjainak
¢s szelektivitdsanak tanulmanyozasdhoz. Az egyszeriibb molekuldkhoz képest j6 néhany ismert
reakcid0 mas hozammal, eltérd szelektivitassal jatszodik le, valamint a szteranvazas
vegyiileteken a kisebb molekuldkra nem altalanosithatd egyedi reakcioutak is gyakran
megfigyelhetok.'>® Nemi hormonok esetén a vaz gytiriinek transz kapcsolodasabol adodo
lapos szerkezete, valamint a gytiriik sikja felett elhelyezkedd B térallast 18-as (és 19-es)
angularis metilcsoport(ok) egyiittesen képesek befolyasolni a kémiai reakciok régio- és
sztereoszelektivitasat, ezaltal a vazhoz kondenzalt vagy ahhoz kapcsolodd heterogytiriik
konformacidos mozgasi lehetdségeit. Napjainkban komoly kihivds a preparativ szerves
kémikusok szamadra, hogy a vegyipar, ezen belill a gyogyszeripar szdmdara kdrnyezetbarat, a
,z01d kémia” elveinek megfeleld szintézismodszereket dolgozzanak ki. A rohamosan fejlodo,
magas szintil, folyamatos innovaciot kivano ipari alkalmazasok kozott az elmult években igen
kecsegtetdé lehet6séget igérnek a hatékony hokozléssel, vagyis a mikrohullama (MW)
koriilmények kozott megvalositott szerves kémiai atalakitasok. Az igény tehat a gyors és magas
termékhozamot biztositd reakcidutak feltérképezése irant folyamatos, igy az ilyen irdnya

szintetikus tudas bdvitése stratégiai fontossagu a gydgyszerkutatasban.



2. Elméleti rész

2.1. Irodalmi el6zmények

2.1.1. Heterociklusos szteroidok a rakkutatasban, a szteranvazhoz kondenzalt természetes

és félszintetikus ottagu heterogyiriis vegyiiletek jelentésége

A nemi hormonok kémiai atalakitasanak célja olyan molekulak el6allitasa, amelyek a hormon
receptorokhoz valé hatékony kotddést biztositdo szerkezeti elemeket nem tartalmazzak, igy
elkeriilheték a nemkivanatos masodlagos nemi jellegek kialakulasabol adodo mellékhatasok.t’

I, bar a természetes

Ez elérhetd a mar meglévé szubsztituensek 4talakitasava
hormonvegyiileteken végzett egyszerii kémiai modositasok kisérleti tapasztalatai azt mutatjak,
hogy kisméretii funkcios csoportok beépitése, telitetlenség megsziintetése vagy kialakitasa csak
elenyész6 mértékben valtoztatjak meg a hormonalis alaphatast. E16nyo0s stratégia lehet azonban
a sztereokémia megvaltoztatdsa'® és a vaz gylirtiinek tagszam ndvelése vagy csdkkentése is,?%%
tovabba jo megoldasként szolgalhat a mar emlitett heterociklusos szteranvazas vegyiiletek
szintézise.???®> A heterogylirii szteranvazba torténd bevitelére tobb preparativ lehetéség
kinalkozik, mely torténhet inter- vagy intramolekularis reakciokkal, igy

» avaz valamely gyiriit alkoté szénatomjanak heteroatommal torténd helyettesitésével?+2°
*» heteroatomo(ka)t tartalmazé gytiriik molekuldba épitésével vazhoz kapcsolodva®® vagy

ahhoz kondenzaltan,?"?8 illetve
» heteroatomo(ka)t tartalmazé spirociklus létrehozasaval.?%%
A leggyakoribb médositasok az A-gylirii 3-as, a D-gylirti 17-es €s a pregnanvaz oldallancanak
20-as helyzetében 1év0 funkcids csoportokat és kozvetlen kornyezetiiket érintik, hiszen a
nagyobb kémiai reaktivitasbol ered6en a szintetikus atalakitasok itt konnyebben
végrehajthatok. A hormonreceptor kotddéshez legnagyobb mértékben szintén az emlitett
helyzetekben talalhatd szubsztituensek jarulnak hozza, igy e molekularészek megvaltoztatasa
jelentds hatdsmodosulast vonhat maga utan.

A kozelmultban a heterogytlirlikkel modositott szteroidok a tudomanyos érdeklddés
kozéppontjaba keriiltek, ugyanis szamos képviseljiik szertedgazd Dbioldgiai hatassal
rendelkezik. A rikellenes szarmazékok mellett tobbek kozott antibakteridlis®® és
gyulladasgatlo® képviseldik is ismertek. Ennek értelmében kiilonbozd heterociklusok
beépitésével szignifikansan eltéré kotddési sajatsaggal rendelkezd, akar teljesen 01j fohatdssal
bird vegyiileteket kaphatunk, amelyekben a hormonreceptorhoz valé kapcsolodashoz

sziikséges funkcios csoportok sztérikusan arnyékoltak vagy teljesen hianyoznak. Ezek a hibrid



szerkezetli vegyiiletek 6tvozik mindkét egység farmakoldgiai sajatsagait és az 01j vegyiiletek
farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsagai is kedvezOobbé valhatnak. Az apolaris
szteranvaz a sejtmembranon torténd penetracioban jatszik fontos szerepet, mivel hidrofob
karakterének koszonhet6en konnyen atjut a foszfolipid kettésrétegen. A szteroid hormonok
alapvegyiiletei a bioldgiai hatast tobbnyire intracellularis receptorokhoz kapcsolddva fejtik ki
¢€s a sejtmagban transzkripcios faktorként hatnak. A DNS-sel vald kolcsonhatasuk révén a
szteroid-fehérje komplexek bizonyos génszakaszok atirodasat befolyasoljak.®® A kotédésben
hidrofob koélcsonhatasok révén résztvevd négy gyiiriis alapvaz mellett a heterociklus is fontos
szerepet jatszhat a sejten beliili receptorral vald kolcsonhatdsban, hisz donorként vagy
akceptorként a fehérjék meghatarozott aminosavaival H-hid kotést 1étesithet. Ujabb kutatasok
azt is bizonyitottak, hogy a szteroidoknak sejtmembran-lokalizalt receptoraik is léteznek.>*

Az elmult évtized kutatdsainak koszonhetéen megéllapitdst nyert, hogy mindazon
szteranvazas szarmazékok, melyek az androgén hormonok bioszintézisét a cP45017,, illetve az
50R enzimek gatlasaval visszaszoritjak, hatasos gyogyszerek lehetnek az androgénfiiggd rakos
betegségek gyogyitasaban. Bebizonyosodott, hogy egyes heterociklusos szarmazékok
kimagasloan kedvez6 tulajdonsagokkal rendelkeznek. Komoly sikereket értek el a cP450174-

abirateron galeteron

2. abra: Antitumor hatdasu heterogyiiriis szteroidok a klinikumban

Emellett nagy reményeket fiiznek egy szintén cP45017, inhibitorhoz, az antiandrogén
aktivitassal is bir6d galeteronhoz, hiszen 2015-ben klinika III fazisba lépett a gydgyszerjelolt
tesztelése. A hatdoanyagok hatranyaként emlithetd, hogy a raksejtek elobb-utobb rezisztenssé
valnak a gyogyszeres kezelésre és a nem kivanatos mellékhatasok is gyakoriak.®>3® Ezért
célszerli lehet az tigynevezett kombinacids terapia alkalmazasa, amely tobbféle timadaspontu
vegyiilet egyidejii alkalmazasat jelenti. A legfrissebb kutatasok azt is igazoltak, hogy kiilonb6z6

funkcios csoportokkal " illetve heterociklusos molekularészekkel modositott szteranvéazas



vegyiiletek,®® koztiik néhany abirateron analogon,® kozvetleniil is képesek gitolni a rékos
sejtek osztddasat a sejtciklus befolyasolasa és a programozott sejthaldl (apoptodzis) indukcioja
révén. Az apopototikus mechanizmusokban szerepet jatszo, kiillonb6z6 sejt-jelatviteli faktorok
befolyasolasa révén hatd vegyiiletek koziil jelenleg tobb is a klinikai kiprobalas alatt al1.4°
A pontos hatasmechanizmus azonban ezekben az esetekben a folyamat osszetettsége miatt
kevéssé tisztazott. Az ujabb vezérmolekuldk megtalalasa €s a hatasspektrum novelése céljabol
a legkiilonboz6bb szerkezetli vegyliletek tesztelése jelenleg is hasznos szerkezet-hatas
Osszefiiggések felismeréséhez vezethet. A megfeleld szelektivitas elérése, vagyis annak
biztositasa, hogy az egészséges sejtosztddas folyamata érintetlen maradjon azonban
elengedhetetlen.*! igy az j tipusa heterociklusos szteroidok eléallitasara alland6 igény van, és
ezt 0sztdnzi az a tény is, hogy az apoptdzis indukciot célzod hatdéanyag jeloltek lehetdséget
kinalnanak a hormon-fiiggetlen raktipusok kezelésére is. llyen figyelemreméltd vegyiiletek a
természetben eléforduld kondenzalt heterociklusos Szteroidszarmazékok kozé sorolhatd
szteroidszaponinok és szteroidalkaloidok aglikonjai.

A legjelentésebb kondenzalt heterociklusos szterdnvdzas vegylilet a természetben
eléforduld dioszgenin, amely analogonjaival egyiitt mar régota hasznalatos a népi
gyogyaszatban; tobbek kozott gorcsos hasi fajdalom, emésztési és latasi zavarok, hugyuti
panaszok, reumas eredetii fajdalmak, n6gyodgyaszati problémak és vérhas kezelésére hasznaljak

(3. abra).
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3. abra: Az egyik legjelentésebb novényi heterociklusos szteroid, a dioszgenin

Mara szamos jotékony hatast tulajdonitanak a vegyiiletnek és kiilonb6z6 készitmények
formajaban kaphat6, 4m orvosi kutatasok és klinikai eredmények hidnyaban a vélt hatasokat
fenntartasokkal kell kezelniink.

A szteroidszaponinok jellemz6je, hogy néhany képviseldjikk (dioszgenin, hekogenin,
tigogenin) esetén a szteranvaz a gylrik A/B és/vagy C/D transz-anellacioja révén a nemi
hornonokhoz hasonléan lapos szerkezetli, mig egyesek (sarsasapogenin, smilagenin) A/B

gylirii cisz helyzetben kapcsolédnak egymashoz.*? Hasonlo szerkezettel rendelkezik a



szteroidalkaloidok k6zé sorolhatd, padlizsanfélékbdl izolalhato szolaszodin €s a paradicsomban

megtalalhat6 tomatidin is.

\\\\\
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tomatidenol
szolaszodin tomatidin (5«,6-dihidro-tomatidenol)

4. abra: Piperidin gyiiriis szteroidalkaloidok

A vegyiiletek felépitése a dioszgeninével teljesen analdg, azzal a kiilonbséggel, hogy a
szteranvaz D-gylirijéhez kondenzalt tetrahidrofuran egységhez nem tetrahidropiran, hanem
piperidin kapcsolodik (4. abra). A két vegyiiletcsalad (3. és 4. abra) rendkiviil széles
spektrumu farmakologiai sajatsdggal rendelkezik.*® A dioszgeninnek gyulladascsdkkentd,**
virusellenes® és koleszterinszint csokkentd* tulajdonsagai ismertek. Emellett az irodalomban
szamos kisérleti adat all rendelkezésre a dioszgenin, a szolanidin és a tomatidin rakellenes
hatasaraira vonatkozoan is. Jelentds antitumor hatast gyakorolnak human mellrak (MCF-7,
HBL-100),*"*8 prosztatarak (PC-3),*® majtumor (HepG2), agytumor (U87), vastagbélrak
(HCT116),%° oszteoszarkoma,”! melanoma,®? tiidorak (A549),> leukémia (K562, HL60)** és
méhnyakrak (HeLa) sejtvonalakon.®® Leukémia és human mellraksejtek osztodas gatlasa
esetében a vegyiiletekkel jobb eredményeket értek el, mint a referencia ciszplatinnal, illetve
tobb nem szteroid citosztatikus szerrel.>® A bérrak hatékony kezelésére egy szolanidin és
tomatidin tartalma Zycure nevii készitmény fazis II. klinikai vizsgalatai sikerrel zarultak.®’
A vegyiiletcsoport tovabbi sikere egy Coramsine nevii készitmény, amely elérehaladott
bdrlapham tumor esetén biztatd eredményeket mutatott fazis I. klinikai vizsgélatok soran.

A természetben ritkan fordulnak eld kozvetleniil a szterdnvdzhoz kondenzalt
nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek, am egy sziikk csoportjuk, a burgonyafélékben
megtaldlhaté szteroidalkaloidok régota nagy tudomdanyos érdeklddésre tartanak szamot.
Fontosabb képvisel6ik kozé sorolhato a szolanidin, a 22-epi-szolanidin, a leptitidin, az acetil-
leptinidin és a demisszidin (5. abra), de még a koézelmultban is fedeztek fel a keleti

gyogyaszatban alkalmazott novényekbél izolalt 1, eddig ismeretlen szarmazékokat.>®
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5. abra: A legismertebb kondenzdlt nitrogéntartalmu heterociklusos szteroidok

Ko6z06s szerkezeti tulajdonsaguk a D-gy(irtihoz kondenzalt indolizidin rész, illetve a szteranvaz
A/B és/vagy C/D transz kapcsolodasabol adodd, nemi hormonokhoz hasonlo lapos szerkezet.
Tovabbi kozos jellemz6jiik, hogy a természetben glikozidok formajaban fordulnak eld, azaz a
szteranvaz 3B-helyzetéhez kiilonbozé oligoszacharidok (3—4 db D-gliikéz, D-galaktoz,
L-ramnéz vagy D-xiléz) kapcsolodnak. Ezek az egységek a talajvizbe keriilve®® és a
szervezetben is konnyen hidrolizalnak.®® A novények feltehetéen a fitopatogének ellen termelik
ezeket a vegyiileteket, igy segitségiikkel ellenallnak egyes baktériumoknak, virusoknak és
gombaknak,®! tovabba a rovarokkal szemben is védettséget élveznek.’? Ezeknek a
tulajdonsagaiknak koszonhetéen természetes novényveédo szerek fejlesztésénél is alkalmazzak
Oket.

A nitrogéntartalmu szteranvazhoz kondenzalt természetes heterociklusos szteroid-
alkaloidok az elmult par évtizedben valtak egyre népszeriibbé, hiszen igéretesek lehetnek a
gyogyszerkutatasban és a rakos megbetegedések kezelésében.®® Az utébbi idében tobb
publikacio is megjelent, melyek a szolanidin tipusu szteroidok rakellenes és egyéb
farmakolégiai tulajdonsdgait ismertetik.b%2%* Tobb kutatocsoport egymastol fiiggetleniil
megallapitotta, hogy a vegyiiletek beavatkoznak a rakos sejtek osztodasi mechanizmusaba €s
kozvetetten részt vesznek a programozott sejthalalban is.8°°" Ezt a tényt apoptdzis indukciot
modellezd in silico moédszerekkel is bizonyitottak.%® A szolanidin és glikozidjai in vitro
vizsgalatok soran human hasnyalmirigy- és mellradk esetén gatlast gyakoroltak a sejtosztodasra,
a metasztazisra és a daganat véredényképzodésére.®>67% Egéren modellezett emldrakban

t.59 Citosztatikus aktivitast

alkalmazva az atlagos tumor méret in vivo is szignifikansan csokken
mutattak méhnyakrak (HeLa), nyirokcsom¢é daganat (U937)"° és vastagbélrak (HT29)™
sejtvonalakon is, valamint majtumor sejtvonal (HepG2) ellen a vegyiiletek a referenciaként
alkalmazott doxorubicinnél és camptothecinnél is hatasosabbnak bizonyultak.” "2 Egyes

szolanidin glikozidszarmazékok (o-Szolanin és a-kakonin) esetén szinergikus effektust is



megfigyeltek, melynek kovetkeztében parhuzamosan alkalmazva O©ket erdteljesebb
citosztatikus hatast gyakoroltak gyomorrakos (AGS) és majtumoros (HepG2) sejtvonalakon,
ezzel a kombinacios terapidk el6tt nyitva meg a lehetdségeket.”® Tovabbi kutatasok
bizonyitottdk, hogy az a-szolanin huméan prosztatarak (PC-3, DU145) esetében gatolja a tumor
novekedést és egyben indukalja az apoptozist.”> "

Osszességében elmondhatd, hogy a szteranvazhoz kondenzalt nitrogén és oxigéntartalmii
heterociklusos vegyiiletek diverz bioldgiai hatasuknak koszonhetéen az aktiv hatdanyagok
igéretes forrasai kozé tartoznak.” A szakirodalomban szamos szintézismodszer jelent meg,
nyert ugynevezett hibrid szerkezetek 6tvozhetik mindkét egység kedvezd farmakologiai és
farmakokinetikai tulajdonsagait.’® Ezen gondolatmenet inspiralta Rutjest és kutatocsoportjat,
akik multikomponensii reakcio segitségével szolanidin analogonok szintézisét valositottak

meg, mely soran szteroid enol-étert reagaltattak aromas nitroalkénekkel kiilonb6zo

dipolarofilek jelenlétében (6. abra).

"azonit"

6. abra: D-gyiiriih6z kondenzalt pirrolidin eloallitasa

A kaszkadreakcioban a nitroalkén hetero-Diels-Alder [4+2] cikloaddicidja, majd a dipolarofil
ezt kovetd 1,3-dipolaris cikloaddicidja sztereo- és régioszelektiv modon szolgaltatta az azonit
intermediert. Végiil Raney-Ni katalizator mellett nagynyomasu (50 bar) hidrogénezéssel a vart
kondenzalt pirrolidin szdrmazékokat kaptak.”’

Deflazacort néven valt széles korben ismerté egy forgalomban 1év6 gyogyszerhatbanyag
mely egy D-gytirith6z kondenzalt oxazolin heterociklusos egységgel rendelkezik. A vegyiilet
egy gyulladascsokkenté immunszupresszans, azonban mieloma multiplex, azaz plazmasejtes
daganatos megbetegedések és akut linfomas leukémia esetén is alkalmazast nyer.’8"

Elsayed és munkatarsai nemrégiben dehidroepiandroszteron 3-acetatjabdl kiindulva tiazol-

szarmazékok szintézisérél szamoltak be (7. abra).8® A 16-0s helyzetii szénatom bromozasat

szubsztiticios reakcioban a keton a-halogénezésével, CuBrz-dal végezték el.



A kapott o-bromoketont ekvivalens mennyiségli cianotioacetamiddal és tiokarbamiddal

reagaltatva piperidin katalizator mellett tiazolo-androsztanokhoz jutottak.

AcO

7. abra: Tiazoloandrosztanok szintézise

A farmakologiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a kapott ciano-szarmazék (ICso = 2,5 uM) a
referenciaként alkalmazott doxorubucinnél (ICsp = 4,5 uM) hatasosabban gatolta a mellrakos
sejtek (MCF-7) osztodasat.

A szteranvazas D-gylriihoz kondenzalt o6ttagu heterociklusok szintetikus képvisel6i
mellett kisebb szamban, de az A-gylriihoz kondenzalt heterociklusos szteroidok 1is
rendelkeznek fontos bioldgiai hatasokkal. Ilyen tipusa pirazolok példaul gatlast gyakorolnak az
Osztrogén bioszintézisben kulcsszerepet jatszd aromatdz enzim milkddésére, ezzel a
hormonfiiggd raktipusok hatékony kezelésére szolgalhatnak,®® illetve izoxazol szarmazékok
szintén tumorellenes hatast mutatnak.828 A hormonfiiggé mellrak kialakuldsanak és
tovabbterjedésének egyik f6 oka a rakos sejtekben végbemend szabalyozatlan Osztrogén-
szintézis, az Osztrogének pedig receptoraikhoz kapcsolédva fokozzdk a raksejtek
osztodasatB*®® Az androsztonvidz A-gyliriijéhez kondenzalt vegyiileteket foként a mult
szazadban fejlesztettek elsésorban anabolikus/androgén tulajdonsagaik miatt, mely hatasok
aranyat kiilonboz6 szarmazékokkal differencialni lehetett.® Egyes vegyiileteket vérszegénység
¢s csontritkulas kezelésére, fehérjeszintézis hianyaval jar6 betegségeknél, illetve
koleszterinszint-csokkentdként  is  alkalmaztak.  Ujabb  kutatisok  anabolikus
szteroidszarmazékok segitségével probalnak bovebb képet adni az androgén receptor szerepérél
a mellrdkos megbetegedésekben.b8 Az eredmények alapjan nyilvanvalova valt, hogy
bizonyos vegyiiletek in vitro vizsgalatokban sejtosztodast gatlé hatassal birtak, mig a
pirazolgytrtit tartalmazo sztanazolol klinikai tesztekben eldrehaladott allapota, attétes

mellrakos megbetegedésekben bizonyult aktivnak.*
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Yadava ¢és munkatarai az Osztrogén hormonok bioszintézisét szabalyozd enzimek
inhibitorait kutattak. Els6sorban So-androsztanvaz A-gytriijéhez kondenzalt heterociklusos

vegyiiletek eldallitisara helyezték a hangsulyt (8. abra).%

NH,NH, - H,0 bazis | NH,OH* HClI sav

8. abra: Szterdnvaz A-gyiiriijéhez kondenzalt heterociklusos vegyiiletek szintézise

Kiindulasi anyagukat, a 4,17p-dihidroxi-4-androszt-3-ont bazikus koriilmények kozott etil-
formiattal reagaltatva intermedierként egy 2-formilszarmazékot allitottak eld, amelyet a
tovabbiakban konvergens szintézisuton alakitottdk tovabb. Hidrazin-hidrattal egy pirazol
gyuriit tartalmazé sztanazolol analogont kaptak. Kihasznalva a kiindulasi anyag tautomériara
valo hajlamat bazikus és savas kozegben hidroxilamin-hidrokloriddal izoxazol régidizomereket
nyertek. A pirazol szarmazék (ICsp = 512 nM) az aromataz enzim hatasos inhibitoranak

bizonyult.
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2.1.2. A 2-izoxazolinok eléallitasa és jelentosége

Az ottagu heterociklusok koziil a 2-izoxazolinok fontos szerkezeti egységét képezik szamos
farmakologiailag aktiv molekulanak, a szintetikus szerves kémiaban pedig sokoldaltian tovabb
alakithat6 intermedierként hasznalatosak.% Stabilitdsuknak koszonhetden a heterogyiirti céltol
fiiggden akar tovabb funkcionalizalhatd, vagy megfeleld koriilmények kozott felnyithato, és
beléle 1,3-aminoalkoholok,® o,B-telitetlen ketonok® vagy p-hidroxi-karbonilvegyiiletek®

nyerhetdk (9. abra).

OH NH,
— R1 R3
R2
1
R15 O\Nz 0
@ IR
RZ RS R?
2-izoxazolin OH O
L R1J\HJ\R3
R2

9. abra: A 2-izoxazolinok tovdabbalakitasi lehetéségei

Kitlintetett szereplik oka mégis abban rejlik, hogy kémiailag nagy diverzitast mutatd alkén
dipolarofilek és 1,3-dipolaris sajatsagi molekulak (nitril-oxidok vagy nitronok) [3+2]
cikloaddiciéjaval konnyen eldallithatok. Altalanossagban az ilyen tipust atalakitasokat
1,3-dipoléris cikloaddicios reakcioknak hivjuk, melyek a dipolarofilként hasznalhatod
vegyiiletek nagy szama, valamint az alkalmas 1,3-dipdlusok sokfélesége miatt a kiilonféle

ottagl heterociklusok kialakitasara szinte hatartalan lehetdséget kinalnak (10. abra).

b+
dipolus g7 ¢ b

— S
N YT e
dipolarofil d=e

10. abra: Az 1,3-dipolaris cikloaddiciok altalanos reakciosémdja

Dipolarofil reakciopartnerként altalaban alkéneket és alkineket hasznalhatunk, azonban

heteroatomot tartalmazo dipolarofilek (nitrilek, iminek, karbonil-, nitrozo- és azovegyiiletek)
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szintén 1,3-dipoléris cikloaddiciora késztethetdk.% Kiemelt reakciokészséggel birnak az olyan
molekulak, amelyekben a kettés kotés valamilyen modon aktivalva van. Ilyen vegyiiletek
lehetnek példaul az a,p-telitetlen karbonilvegyiiletek, az allil-alkoholok, az allil-halogenidek,
vagy a vinil-éterek.

Az 1,3-dipolusok két nagy csoportja ismert, az allil és az allenil/propargil tipust
molekuldk, melyek kozos jellemzdje, hogy az ikerionos oktett vagy szextett szerkezetekben

harom atomon (a, b, ¢) 4= elektron delokalizalodik (11. abra).

Allil tipus Allenil/propargil tipus

b. b, y s e
g7 N ™ a7 X oktett szerkezetek a=bh—C =— a=hph=c¢C
b __b - - ¥
Ta’ ¢ a’ ¢’ szextett szerkezetek +a=b—g a=p—c

11. abra: Az 1,3-dipolusok altalanos tipusai

Az allil tipusu dipdlusok hajlitott szerkezetiiek, centralis atomként altaldban nitrogén- vagy
oxigénatomot (ritkan foszfor- vagy kénatomot) tartalmaznak, ezzel szemben az
allenil/propargil dipolusok linedrisak és a kozponti atom mindig nitrogén. A 12. abran a

legfontosabb nitrogén- és oxigéntartalm 1,3-dipdlusok lathatok.
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12. abra: A legfontosabb nitrogén- és oxigentartalmu 1,3-dipolusok

A reakcido mechanizmusat illetden kétféle elképzelés sziiletett; Huisgen és munkatarsai a
folyamat tanulmanyozésa soran koncertikus mechanizmust (13. abra, ""A") feltételeztek,®’ mig
Firestone és csoportja kettds-gyokos (13. abra, "B") 1épcsézetes mechanizmust javasoltak.®®
Huisgen megallapitotta, hogy a cikloaddicio sebességét kevéssé befolyasolja az olddszer
polaritasa, valamint a dipéluson 1évé kiilonb6z6é szubsztituensek mindsége. A ma
legelfogadottabb nézet szerint az 1,3-dipolaris cikloaddiciok koncertikus mechanizmust
kovetnek, azonban az 01j kotések kialakulasa egy aszinkron folyamatban, azaz nem egyszerre
torténik.®® A gylirtizarasok soran gyakran ketté vagy tobb 11j aszimmetriacentrum jon létre, igy
diasztereomerek képzddhetnek, melyek kialakulasat a reaktansok meghatarozott konfiguracioja

¢és pontos geometriaja befolyasolja. A Huisgen altal valdsziniinek tartott periciklusos reakciok
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jellemzdje, hogy a gytirlizarasok sztereospecifikusak, azaz a reakcio soran a dipolarofil partner

c sy

+
b 2%8
Y b
wWAW a/ C VRN
A a /c
e

llBll a C' a/ \C

13. abra: Az 1,3-dipolaris cikloaddiciék mechanizmus javaslatai

Eltéréen a Diels-Alder reakciotol, a diasztereoszelektivitdst azonban nem csak elektronikus,
hanem sztérikus faktorok is befolyasoljak. Nem szimmetrikus dipolarofil és/vagy 1,3-dipolusok
esetén régidizomerek keletkezésére is van lehetség, ¢és a régidszelektivitast szintén
elektronikus és sztérikus tényezdk egyiittesen hatdrozzdk meg. A régidszelektivitds a
reakciopartnerek frontalis molekulapalyai (HOMO és LUMO) kozotti kolcsonhatassal is
értelmezhetd. Altalidban az elektronvonzd csoporttal rendelkezd dipolarofilek esetén az
1,3-dipolus—HOMO ¢és a dipolarofil-LUMO koélcsonhatasa a dominans, elektronkiildd
csoportok esetén pedig forditva. Kiralis dipolarofilt, 1,3-dipolust, Bronsted-, illetve Lewis-sav
katalizatort alkalmazva a cikloaddiciok régid- és sztereoszelektivitisa nagymértékben
novelhet.1?1%1 A Lewis-sav dipolarofilhez vagy dipolushoz torténd koordinicidja révén
csokkenti a reakciopartnerek LUMO és HOMO palyaenergidinak kiilonbségét, megnovelve
ezzel a reakci6 sebességét.%? A cikloaddiciok egy jelentds része kisebb szelektivitast biztositd
termikus aktivalassal megy csak végbe. Az ilyen atalakitasok kivitelezéséhez magas
forrasponti oldoszerben hossza idén keresztiil torténd forralas sziikséges, de ismeretesek
MW-besugarzassal lejatszodo reakciok is.

A 2-izoxazolin gytiriirendszerek kiépitésének legelterjedtebb modszere dipolarofilként az
alkének és 1,3-dipolusként a nitril-oxidok reakcioba vitele. A szakirodalomban szamos példa
talalhato nitril-oxidok kozvetleniil aldoximokbol torténd szintézisére. llyen oxidativ eljaras
lehet az 6lom-tetraacetat, az 1-klorbenzotriazol,'% a kléramin-T® vagy a higany-acetat'®

reagensek hasznalata, &m egy alternativ, kdrnyezetbaratabb lehetdségként felmeriil a MnO2
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alkalmazasa is.1%® Aldoximokbol kénnyen generalhatok nitril-oxid dipolusok, leggyakrabban
azok N-klorszukcinimiddel (NCS) torténd klorozasaval, majd a képz6dd hidroximidoil-klorid
bazis hatasara bekovetkezé dehidrohalogénezésével.”® Lehetséges szintézisut a primer
nitroalkdnok dehidratacidja is, amely sordn valamilyen vizelvond szer ¢és Kkatalitikus
mennyiségli bazis jelenlétében szintén nitril-oxid képzddik (14. abra). Az izoxazolinok

szintézisére alkalmas alternativ modszer alkének ¢és nitron 1,3-dipolarofilek [3+2]

crer

R NcS  R! bazis . _+ | vizelvono szer
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14. abra: 2-1zoxazolinok eldadllitasa és a lehetséges melléktermékek

Monoszubsztitualt alkének dipolarofilként torténd alkalmazéasa soran a gylirlizaras altaldban
régioszelektiv és 5-szubsztitualt izoxazolint eredményez. Az 1,2-diszubsztitualt alkének és nem
aktivalt dipolarofilek esetén, viszont régidizomerek keveréke képzddik.2%” Azonban, ha az R?
vagy az R® csoportok egyike elektronvonzo, akkor itt is van lehetdség a régidszelektivitasra,
ugyanis az elektronvonzd csoport a termékben altaldban a 4-es szénatomhoz kapcsolodik.
A nitril-oxidok tobbsége nagyon reaktiv, ezért stabilis eléanyagukbdl in situ keriilnek
eldallitasra.'® Reakciopartner (pl. alkén) hianyaban 25 °C-on vagy annal alacsonyabb
hémérsékleten kdnnyen furoxanna dimerizalédnak (14. abra). Elektronvonzé R? szubsztituens
jelenléte fokozza a dimerizaciodra vald hajlamot, mig az elektronkiilddé csoportok, valamint az
aromas nitril-oxidok esetében az orto-helyzetli szubsztituens jelenléte sztérikus okokbol
ellenallobbé teszik a dipo6lust a dimerizacioval szemben. Az altaldban sziikséges magas

reakciohomérséklet miatt (> 110 °C) a dimerizaciora nem hajlamos nitril-oxidok esetén az
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izocianatta torténd atrendezdéssel is szamolni kell (14. abra). Ezek a reakciok kisebb-nagyobb
mértékben dipolarofil jelenlétében is bekdvetkeznek, csokkentve ezaltal a kivant izoxazolin
hozamat.

A 2-izoxazolinok fontos szerkezeti egységét képezik szamos biologiailag aktiv
természetes'® és szintetikus vegyiiletnek, ' illetve értékes kdztitermékei j6 néhany természetes
vegyiilet (pl. antibiotikumok, aminosavak, alkaloidok) szintézisének.®? A szteroidok kdrében
az izoxazolin szerkezeti elemet tartalmazo vegyiiletek eldallitdsara szamos példa talalhato a
szakirodalomban.'*! A kiilonbozé alapvaza félszintetikus szarmazékok kozott vannak
koleszterinszint-csokkentd, gyulladasgatld, antibakterialis, anabolikus és gombaellenes szerek
IS. Megallapithatd, hogy a heterociklus és a szteranvaz Osszekapcsolasa az alapvegyiilet
bioldgiai aktivitasanak jelentds valtozasat okozhatja, és az 1,3-dipolaris cikloaddiciok kérdéses
régio- és sztereoszelektivitasa miatt a kiralis szteranvazas modellen térténd tanulmanyozasuk
mindenképpen érdekes feladat. Az izoxazolin molekularész kialakitasa az esetek tobbségében
szteranvazas dipolarofilek és in situ generalt nitril-oxidok 1,3-dipolaris cikloaddicidjaval
tortént, melynek soran vazhoz kondenzalt, ahhoz kapcsolédd vagy spiro-heterociklusos
szarmazékokat allitottak els.11#113
Imai és munkatarsai Osztranvaz D-gyirijéhez  16a,17a-helyzetben kondenzalt

izoxazolinokat  szintetizaltak  intermolekularis  reakcidkban, melyek soran egy

A16’17 ).113

-0sztronszarmazékot kiilonboz6 nitril-oxidokkal reagaltattak (15. abra

fotermék

15. abra: Osztranvazas 2'-izoxazolinok eléallitasa

Megfigyeléseik szerint a gylirlizarasok a 18-as B térallasu anguléris metilcsoport kozelsége
miatt sztereoszelektivek voltak, azonban minden esetben két régidizomer keletkezett.

A gyulladascsokkentd szteroidok teriiletén végzett intenziv kutatasoknak koszonhetden
néhany tovabbi kodenzalt 2-izoxazolin is eldallitasra keriilt.!!* Az irodalomban megtalalhat6
szintézismodszerek kiinduldsi anyagai a D-gylirlin enon szerkezeti egységgel rendelkezd

prednizolon szarmazékok (16. abra).
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16. abra: 2'-1zoxazolinok elddllitdasa szteranvazas aktivalt dipolarofilekkel

Lee és kutatocsoportja higany-fulmiatbol, bromtrimetil-szilan segitségével in situ fulminsavat
(HCNO) allitottak eld (mint legegyszerlibb nitril-oxid 1,3-diploust).’’® A cikloaddicio
szubsztitualatlan izoxazolint eredményezett.!’® A fulminsav dipolarofil reakcidpartner
hianyaban konnyen dimerizalodik, igy olyan esetekben ahol a szteroid dipolarofilt késleltetve
adtak a reakcioelegyhez, egy hidroxi-iminoformil izoxazolinszarmazék keletkezését
tapasztatak.''’ Etil-kloroximido-acetatbol képzett karbetoxiformonitril-oxid 1,3-dip6lus esetén
a gylriizaras etoxikarbonil-izoxazolinokhoz vezetett.!!® A cikloaddiciokat minden esetben

nagyfoku régio- és sztereoszelektivitas jellemezte.
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2.1.3. A 2-pirazolinok eléallitasa és jelentosége

A pirazolinok ottaghi gytriib6l allo heterociklusos vegyiiletek, melyek két szomszédos
nitrogénatomot tartalmaznak. A pirazolin szerkezeti elemet tartalmazé vegyiiletek rendkiviil
szertedgazo farmakologiai tulajdonsagokkal rendelkeznek; taladlhatdé koztik fajdalom- és
lazcsillapitd, gyulladéscsokkentd, antidepresszans, antidiabetikus, antiandrogén valamint
citosztatikus hatasu szarmazék is.*%1%0 A nitrogénatomok és a kettés kotés helyzetétdl fiiggéen

harom izomert kiilonboztetiink meg (17. abra).

N N N
5 < \\NZ ( \/N \NH
4 3 —
1-pirazolin 2-pirazolin 3-pirazolin
17. abra: A pirazolinok tipusai

Az izomerek kozott az 1-pirazolin vegyiiletek ugyan el6fordulhatnak, azonban melegités
hatasara — ha van ra lehetdség — 2-pirazolinnd alakulnak, amely a harom szerkezet koziil a

legstabilabb (18. abra).

o O R? O R?
CH5N, A
N=N N~NH
1-pirazolin 2-pirazolin

18. abra: 1-Pirazolin atrendezédése 2-pirazolinna

A 3-pirazolin forma csak elvétve létképes, altalaban atalakul a masik két izomer
valamelyikévé, és kizarolag N,N-diszubsztitualt szdrmazékai ismertek.’?! A szakirodalom a
pirazolin izomerek koziil tehat foként a 2-pirazolinok jellemzésével foglalkozik, eléallitasukra
széles korben dolgoztak ki szintetikus modszereket. A kovetkezOkben féként olyan
2-pirazolinokhoz vezet stratégiakat foglaltam 0Ossze, melyeket atalakitasaink soran

szteranvazas heterociklusok eldallitasara alkalmaztunk.
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Egy kézenfekvé megoldas a megfeleld heteroaromas pirazol parcialis redukcioja vagy a
telitett pirazolidin részleges oxidacidja (19. abra), azonban az ilyen tipusu szintézismodszerek

megvalodsitasa korlatokba iitkozik, igy széles korben nem elterjedtek.

N
\ \ red N <— NH
pirazol pirazolin pirazolidin

19. abra: Pirazolinok redukcios és oxidacios eléallitasi lehetdségei

Aldehidekbdl eléallitott hidrazon koztitermékeken keresztiil nyerheté 1,3-dipolusok és
alkének 1,3-dipolaris cikloaddicios reakciodival kiillonbozo teljesen vagy részlegesen telitett
szarmazékok el6allitisara van lehetdség (20. abra).'?2 Az el6zé alfejezetben az izoxazolinok
eléallitasanal bemutatott 1,3-dipolaris cikloaddiciokra vonatkozd elméleti ismeretek e
szintetikus 1épésekre is igazak, tovabba fontos megemliteni, hogy az atalakitasok itt is lehetnek

régio- és sztereoszelektivek.

R%

R! NH,NHR?  R? A R' H R R
o M SN A
R2=Ac,Ar H HN-R? H N-R2
azometin-imin plrazolldln

l autooxidacié

2
2 2 1 p2 2
R! /N‘N'R R! /N‘N‘R autooxidacio R 3/N\N’R R /N\N’R
— + — -~ 4 5 +
R® R* R* R® R® R* R* RS
pirazol 2-pirazolin

20. abra: 2-Pirazolinok szintézise 1,3-dipolaris cikloaddicioval

Az aldehidbdl képzett acil- és arilhidrazonok (R? = Ac, Ar) magas hémérsékleten in situ egy
1,2-protonvéandorlassal allil tipusti azometin-imin dipolushoz vezetnek.!? A gytirtizaras
elsédleges pirazolidin termékei ritkan izolalhatok, mivel gyakran spontan, a reakcio
koriilményei kozott, a levegd hatasara vagy kozvetleniil a feldolgozasi miiveletek soran a
megfeleld 2-pirazolinna oxidalodnak.'** Ez a folyamat egyben a kiralitiscentrum(ok)

megsziinésével is jar, azonban az alkalmazott hidrazin R? csoportjanak elektronikus karaktere
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altal kisebb-nagyobb mértékben befolydsolhato.!?® Elektronkiildé funkciok esetén egy masodik
autooxidacios 1épésben akar pirazolokat is nyerhetiink (20. 4bra).}?® Hasonlé atalakitasok
alacsony hémeérsékleten, sztochiometrikus mennyiségii Bronsted-sav jelenlétében is ismertek,
bar ebben az esetben a reakciok inkabb ionos mechanizmussal értelmezhetok.t?’
Nagymértékben novelheté a folyamat régio- és sztereoszelektivitisa Lewis-sav katalizator
haszndlatdval, 812  valamint a  gyfirlizardsok  intramolekuldris ~modon  tdrténd
megvaldsitasaval.”*® Ez utébbi esetben a dipolarofil és az 1,3-dipélus egyazon molekula
alkotorészei, és az intermolekularis valtozatokhoz képest az ilyen reakcidok szamos elénnyel
rendelkeznek. Az entrépia tényezé miatt a folyamatok aktivalasi energidja kisebb, ezért
alacsonyabb homérsékleten és kevésbé reaktiv reakciopartnerek esetén is kivitelezhetdk,
tovabba a korlatozott konformécios mozgasi lehetdségek miatt az talakitdsokat nagyobb régio-
és diasztereoszelektivitas kiséri, 131133

Az 1,3-dipolaris cikloaddiciok terén — az altalunk is alkalmazott — azometin-imin/alkén
rendszerek hasznalata viszonylag ritka, a 2-pirazolinok eléallitasara foként a mar ismertetett
diazoalkan/alkén gyiiriizarasok mellett az in situ képzett nitril-iminek és alkének addicidja
népszerll. Ez utobbi eljards jol alkalmazhato oxidaciora érzékeny vegyiiletek vagy akér
spirovegytiletek eldallitasara is.

Az 1,3-dipolaris cikloaddiciok mellett az 6ttaghi heterociklusos vegyiiletek kialakitasanak
egy lehetséges stratégidja a ciklokondenzaciés modszerek hasznalata. A 2-pirazolinok
eldallitasanak legnépszerlibb lehetdségeit az a,B-telitetlen karbonilvegyiiletek (aldehidek,
ketonok, karbonsav-szarmazékok) és a kiilonbozd hidrazinok reakciéi jelentik.’** A 21. abran
lathaté egyik mechanizmus elképzelés szerint (A') a folyamat hidrazon koztiterméken
keresztiil jatszodik le, amely a hidrazin terminalis nitrogénjének (N-2) nukleofil tamadasat
kovetd vizeliminacié eredménye, majd egy intramolekularis gyiiriizaras 2-pirazolinhoz
vezet.® Fenilhidrazinnal elvégzett izotopos NMR mérések alapjan megallapitottak, hogy az
1,2-addicié csak savas kdzegben jatszodhat le.'3* Egy, az elsé reakciolépésben keletkezd
koztitermék C- és °N-izotopjelzéses szerkezetvizsgalatan alapuld moédszer azonban késébb
cafolta az 1,2-addicié lehetGségét, és elfogadottabba valt az a hipotézis, hogy a gyiiriizaras
1,4-konjugalt addicioval kezdddik.'*® Ennek megfelelden a hidrazin mindkét nitrogénje
(N-1 és N-2) nukleofilként viselkedve tamadast intézhet az a,-enon vegyiilet -szénatomjara,
és igy kiilonboz6 termékek képzodhetnek. A két 1épés ("B és "C") vetélkedik egymassal,
valamint a szintézis nem minden esetben kemoszelektiv, hiszen a hidrazonképzddés lehetdsége

tovabbra is felmeriilhet.
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21. abra: Az o,f-enonok és a hidrazinok reakcidjanak mechanizmus elképzelései

crer

termék kialakulasanak kedvez (""B"), ezzel szemben a bazis katalizator jelenléte a reagens N-2
atomjanak tamadasat és ezéltal a ""C"-vel jeldlt szintézisutat segiti el8.1*” Ennek ellentmond
megfigyeléseket is talalhatunk az irodalomban, ugyanis savas kdzegben szintén tapasztaltak a
"C" 1ton keletkezd vegyiiletek képzodését.'®® Szamos esetben savas koriilmények kozott a
2-pirazolin fenil-szarmazékai esetében az indolla torténd atrendezédést is megfigyelték.
Ismeretes, hogy a 2-pirazolin gyakran spontan, akar a levegd oxigénjének hatasara is konnyen
oxidalodhat, melynek kovetkeztében a kiralitascentrum megsziinésével heteroaromas
pirazolgytirii képzddik.!%®

Az irodalmi ellentmondéasok alapjan megallapithato, hogy az o,pB-telitetlen ketonok és a
hidrazinok — 1,2-addicioval vagy 1,4-addicioval értelmezheté — ciklokondenzacioi az
alkalmazott karbonilvegyiiletek szerkezetétdl és a koriilményektdl fliggden tobb terméket is
eredményezhetnek, igy az ilyen tipusi reakciok kemoszelektivitasanak tanulméanyozasa
mindenképpen érdekes feladat. Emellett a gytrizaras 0j kiralitascentrum kialakulasahoz is
vezet, ezért az optikailag aktiv szteroid modellvegyiiletekkel végrehajtott atalakitasok nagyfoka
sztereoszelektivitast mutathatnak.

Kutatocsoportunkban korabban androsztanvazas pirazolin vegyiileteket allitottak el6
1,3-dipolaris cikloaddicié segitségével (22. 4abra).'® A pregnadienolon-acetat (PDA)
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D-gytiriijének felnyitasa egy D-szekoaldehid szinton ekvivalenst eredményezett, melyet
kiilonboz6 arilhidrazinokkal reagaltatva a megfeleld telitetlen oldallancu hidrazonokhoz
jutottak. A katalitikus mennyiségii Lewis-sav (BFs-OEt) jelenlétében végzett intramolekularis
cikloaddiciok 16,17p-arilpirazolidin koztitermékeken keresztiil a szteranvaz D-gyiiriijéhez

kondenzalt 2-pirazolinok sztereoszelektiv képzodéséhez vezettek.

2-pirazolin pirazolidin

22. abra: Androsztanvazas pirazolinok szintézise intramolekularis

1,3-dipolaris cikloaddicioval

A lugos dezacetilezéssel nyert, 3-as helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazoé vegyiiletek kozott
a p-metoxifenilpirazolin szarmazék kiemelkedé antiproliferativ hatast mutatott leukémia
sejtvonalon (HL60: 1Cso = 1,27 uM), tovabba ketté négyogyaszari raksejtvonalon (Hela:
ICs0 = 2,01 uM és MCF7: ICs0 = 2,16 uM), valamint borrak sejteken is (A431: ICso =
1,42 uM). B3940 A farmakologiai vizsgalatok bebizonyitottik, hogy a kapott 2-arilpirazolin
szarmazékok a programozott sejthaldl indukcidja révén fejtik ki tumorellenes hatasukat.#!

A 130-0sztron-3-metil-éterbol tobb 1épésben elballitott a,B-telitetlen keton és aromas
hidrazonoil-kloridokbol in situ eléallitott nitril-imin 1,3-dip6lusok intermolekularis ciklizacioja
sztereoszelektiv moédon 15a,16a-kondenzalt-arilpirazolinokat eredményezett.1*? A gyiiriizaras
soran azonban régidizomerek keletkeztek, 2:1 aranyban (23. abra). Green és munkatarsai is a
régioszelektivitas hidnyardl szdmoltak be hasonlo intermolekuléris gylriizarasok esetén,

melyek sordn aromas nitril-imin dipolusokat D-gytiriis szteroid dipolarofilekkel reagaltattak. 4
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5.1 EtOOC

23. abra: Intermolekularis 1,3-dipolaris cikloaddicio az észtranvaz D-gytiriijén

Zavarzin és kutatocsoportja PDA-bol kiindulva (N-arilkarbamoiltiokarbonil)-pirazolinok
sztereoszelektiv szintézisérél szamoltak be (24. 4bra).!** Elso 1épésként oxamidok
monotiohidrazidjainak felhasznalasaval hidrazonokat allitottak el6, majd ezek intramolekularis
gylriizarasaival D-gylirthoz kondenzalt 2-pirazolinokhoz jutottak kozepes hozamokkal.

crer

analogonokat nyertek.}* A heterociklizacio soran kialakulé 2-pirazolin gyirii 16a,17a

crer
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24. dbra: D-gyiiriihoz kondenzalt pirazolinok szintézise a, f-telitetlen hidrazonok

intramolekularis gytiriizardasaval
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2.2. Célkitiizés

A szintetikus és farmakologiai el6zmények alapjan célul tiiztiik ki 0j, varhatéan biologiailag
aktiv, szteranvazhoz kondenzalt 6ttagu heterociklusos vegyiiletek eldallitasat. A tervezett
modositasainkat eltéré alapvazi nemi hormonok A-, valamint D-gytriinek kiilonb6zo kotései
mentén kivantuk elvégezni (25. abra). A szintézisutak els6 1épéseiben valtozatos kémiai
atalakitasokkal a gylriizarasi folyamatokhoz sziikséges funkcidkat kivantuk kiépiteni.
Ezt kovetden 1,3-dipoléris cikloaddiciés és egyéb gylirtizarasi reakciok segitségével vazhoz
kondenzalt 2-izoxazolin és 2-pirazolin szarmazékok eléallitasat terveztiik, torekedve arra, hogy

a szintéziseket sztereo- és régioszelektiv médon valositsuk meg.

7
X, ] 16
SCORE

25. abra: A Kondenzalt heterogyiiriik tervezett kiépitési helyei

Célunk volt annak tanulmanyozasa is, hogy a szteranvazas kiinduldsi anyagok, valamint a
reagensek térkitoltése €s elektronikus jellege befolydssal van-e a reakciok szelektivitasara és a
képz6do termékek hozamara. Szandékaink kozott szerepelt az atalakitdsaink koriilményeinek
optimalizalasa, és bizonyos esetekben mikrohullamu (MW) fiitési technikat is alkalmazva a
termékhozamok novelése. Az 1 szarmazékok eldallitasat farmakologiai szempontok IS
motivaltdk, ugyanis Ossze kivantuk hasonlitani, hogy egy-egy funkcidés csoport, vagy
molekularész megvaltoztatdsa milyen hatdssal van a bioldgiai aktivitasra.

Az eléallitott szteranvazas vegyiiletek szerkezetét — oszlopkromatografias tisztitasukat
kovetden — a rendelkezésiinkre 4ll6 nagymiiszeres analitikai modszerek (NMR, MS)
felhasznalasaval kivantuk bizonyitani. A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerhatdstani és
Biofarmaciai Intézetével egyiittmiikodve célunk volt a heterociklusos szteroidszarmazékok

in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatainak elvégzése kiilonb6z6 human raksejtvonalakon.
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2.3. Kisérleti eredmények targyalasa

2.3.1. Az 5a-androsztinvaz A- és D-gyiirijéhez 1la,2a- és 15B,16B-helyzetben,
valamint a pregnanvaz D-gyiiriijéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt izoxazolinok
szintézise [146, 147]

Kisérleti munkank els6 részében nemi hormonok A-, illetve D-gytrtiinek harom kiilonb6z6
(1,2-, 15,16- és 16,17-) helyzetéhez kondenzalt 2'-izoxazolinokhoz vezetd intermolekularis
1,3-dipolaris cikloaddicidkat tanulmanyoztunk. A 2-izoxazolinok bévebb irodalmi hattere a
2.1.2. fejezetben kertiilt bemutatasra.

A nitril-oxid dipolusok (4a—g) in situ eléallitasara alkalmas arilhidroximidoil-kloridok
(3a—g) szintézisét aromas aldehidekb6l (la—g) oximképzéssel (2a—g), majd N-klor-
szukcinimiddel (NCS) torténé klorozassal végeztiik (26. abra). A vékonyréteg-kromatografias
(VRK) lapon valamennyi oxim (2a—g) és hidroximidoil-klorid (3a—g) kett6s foltként

jelentkezett, mely e vegyiiletek E- és Z-izomerjeinek egyiittes jelenlétére utal.

RZY  NHOHHC 2 NCS -~ -HCl R\ e -
o0 R@YN\—»R—\I Ny | [ QC:N—O

OH
1a—g H 2a-g H 3a—g Cl 4a—g
nitril-oxid

1-4| R |1-4] R i ity

a H e p-CHs

b | p-ClI f | m-CH,

c p-NO, g 0-CHj3

d p-OMe

26. abra: Aromas nitril-oxid dipélusok prekurzorainak szintézise

Atalakitasaink soran dipolarofil reakciopartnerként enon szerkezeti egységgel rendelkez6
szteranvazas alkéneket hasznaltunk. Az a,B-telitetlen ketonok kettds kotésének reaktivitasa a
karbonilcsoporttal torténd konjugacioé kovetkeztében nagymértékben fokozodik, ezaltal né a
dipolus vegyiiletekkel végbemend cikloaddicio sebessége.’*® A C=0 kotés ugyanakkor a
reakcioban nem vesz részt, mivel a C=C kotéshez képest kisebb reaktivitasu.
Az  5Sa-androsztanvaz ~— A-gylrljéhez  kondenzalt izoxazolinok  szintéziséhez a
17p-acetoxi-5a-androszt-1-én-3-ont  (5) hasznaltuk kiindulasi anyagként, melyet egy
tobblépéses szintézisuton Sa-dihidrotesztoszteronbol (DHT) kaptunk j6 hozammal (27. abra).

Az 50-androsztanvaz D-gytirtijéhez kondenzalt N,O-heterociklusok eléallitasanak kiindulasi
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vegylileteként ugyanakkor egy dehidroepiandroszteronbol (DEA) nyert a,p-telitetlen keton
szolgalt (7) (28. 4bra).}*1° A pregnanvazhoz kondenzalt izoxazolinok szintézisénél a

rendelkezésiinkre allo PDA-bol (9) indultunk ki, melynél a szén-szén ketts kotés a vaz

crcr

=
R |
\ ~
OH
3a-g ¢

DIPEA|

° i
toluol, 111 Cl 5 6ra R

4a—g 6a—g
Hidroximidoil-klorid — nitril-oxid R Termék Hozam (%)
3a — 4da H 6a 55
3b — 4b p-Cl 6b 40
3c — 4c p-NO> 6¢ 19
3d — 4d p-OMe 6d 75
3e — 4de p-CHs 6e 61
3f — 4f m-CHa 6f 56
39 — 49 0-CH;3 69 73

27. abra: Az Sa-adrosztanvaz A-gyiirijéhez 1a,20-helyzetben kondenzalt

izoxazolinok szintézise

Kezdeti kisérleteink soran, a koriilmények optimalizdlasa érdekében a kiindulési
szteroidok (5, 7, 9) és az N-hidroxi-benzolkarboximidoil-klorid (3a) reakcidjat végeztiik el.
Az 1,3-dipolus in situ felszabaditasa a reakciopartnerek jelenlétében, N,N-diizopropil-etilamin
(DIPEA) bazis szobahdmérsékleten, kis részletekben vald adagolasaval tortént, igy a nitril-oxid
valoszinliségét. Késébb a gyliriizarasokat a magasabb hozamok érdekében az oldoszerként
alkalmazott toluol forraspontjan végeztiik (27. 28. és 29. abra). A reakciok lehetdséget
biztositottak az A-, illetve D-gyliriben 1év6, kiilonb6zé dipolarofil molekularészek
reaktivitdsdnak Osszehasonlitasara. Az 5-0s vegyiilet cikloaddicidéi esetén csokkent
reakciokészséget tapasztaltunk, a 6a hozama 5 6ras reakcioidd utan is csak 55%-nak adodott

(27. abra). Ezzel szemben a 7-es és 9-es a,B-telitetlen ketonok esetén, 2 oras forralast kovetéen
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teljesen végbementek a gytriizarasi reakciok, €s a megfeleld termékeket (8a ¢és 10a)

kromatografias tisztitast kovetden 94%, illetve 95%-0s hozamokkal kaptuk (28. és 29. abra).

[R} )—C=N-0
4a—e
Hidroximidoil-klorid — nitril-oxid R Termék Hozam (%)
3a — 4a H 8a 94
3b — 4b p-Cl 8b 78
3c — 4c p-NO; 8c 45
3d — 4d p-OMe 8d 98
3e — 4de p-CHs 8e 97

28. abra: Az Sa-androsztanvaz D-gyirijéhez 15,16 f-helyzetben kondenzalt
izoxazolinok szintézise

Ezt kovetéen a kiilonboz6 modon szubsztitualt aromas nitril-oxidokkal (4a—g) elvégzett

intermolekularis 1,3-dipolaris cikloaddiciok soran az A-gylrihoz 1,2-helyzetben (6a—g), a

D-gylirthéz 15,16- valamint 16,17-helyzetben kondenzalt izoxazolinokat (8a—e, 10a—e)
allitottunk el6 (27. 28. és 29. abra).

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 — 4de p-CHs 10e 98

29. abra: Pregnanvaz D-gyurijéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt izoxazolinok szintézise
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A termékek hozamat az 1,3-dipolok (4a—Q) aromas gytiirtijén 1év6 szubsztituensek elektronikus
tulajdonsagai befolyasoltdk. Az elektronkiild6 csoportok esetében (4d—g) magasabb
hozamokkal kaptuk a célvegyiileteket, ami az ilyen tipust nitril-oxidok csokkent dimerizacios
hajlamara vezethet6 vissza. Elektronvonzd szubsztituensek jelenlétében (4b—c) ugyanakkor
alacsonyabb hozamokat figyeltiink meg, feltehetden a nagyobb mértékii furoxan-képzddésnek
koszonhetden. Az A-gylirtthoz 1,2-helyzetben kondenzalt izoxazolinoknal a metil-szubsztitualt
cikloadduktok (6e, 6f, 6g) koziil az 0-metil szarmazék (6Q) esetén tapasztaltuk a legnagyobb
termékhozamot (73%), mely megfigyelés szintén alatamasztja, hogy a szubsztituenseknek nem
csupén az elektronikus, de a sztérikus hatésai is befolyasoljak a furoxan képzddést.1*® A hattagn
A-gylir(is szteroid dipolarofil (5), szemben az 6ttagu D-gy(irtis valtozatokhoz képest (7 és 9)
kisebb reaktivitassal birt, mely azzal magyarazhat6, hogy az utobbi rendszerek konformacios
flexibilitasa kisebb. A kapott eredmények megfelelnek a ciklohexén/ciklopentén
vonatkozasaban is megfigyelt kisérleti tapasztalatoknak.!®

Mindharom fenti gytriizarasi reakcional megallapithatjuk, hogy a nitril-oxidok (4a—Q)
kétféle orientacioban tamadhatjak a kiindulasi vegytiletek (5, 7, 9) kett6s kotését (30. abra).
Attol fiiggden, hogy a dipolus negativ toltésii O-atomja a karbonilcsoporthoz képest az a- vagy
a B-helyzetli szénatomhoz kapcsolodik, két régidizomer (1. €s I1.) képzddésére van mod. Egy-
egy régidizomernek pedig — a két 0j aszimmetriacentrum létrejotte miatt — elvileg négy
sztereoizomerje (B,B, a,a, B,a és a,B) 1étezik aszerint, hogy a dipolussal kialakitott uj kotés a
vaz altalanos sikja feletti B, vagy az az alatti o oldalon helyezkedik-e el. Ténylegesen azonban
csak a kettd-kettd cisz-izomer keletkezik, hiszen az Ottagl izoxazolin gyirik transz

kapcsolodasa a gytriifesziilés miatt nem valdsulhat meg.

O @) ) 0O
* O\ .‘\\\O\ O\ ‘\\\\O\
P i L
@) [Ar—CEN—O] \\ | N \\ ,””H/N \ ”””/N \\ /N régidizomer
<j o 4a—-g < <

> r Ar Ar r
B O Ar O Ar
57,9 \ff <j “\< \ij)\\/N \\ \\“\“\%N régioizomer I
"’O o) )
cisz kapcsolodas transz kapcsolodas

30. abra: Lehetséges izomerek az a,f-telitetlen ketonok és az arilnitril-oxidok

reakcioja esetén
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Mindezek ellenére mindharom 1,3-dipolraris cikloaddicids reakcid sztereo- és régioszelektiven
szolgaltatta az elGallitani kivant kondenzalt 2'-izoxazolinokat (6a—g, 8a—e, 10a—e). Valamennyi
termék szerkezetét oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 'H- és 3C-NMR, és egyes
esetekben 2D-NMR mérések segitségével igazoltuk.

A 27. abran lathato A-gylriih6z 1a,2a-helyzetben kapcsolodd izoxazolin szdrmazékok
(6a—Q) esetén a régioszelektivitas azzal magyarazhat6, hogy a nitril-oxidok (4a—g) addicioja az
5-0s vegyllet kettés kotésére a jobban hozzaférhetd térrész feldl kovetkezik be.
A karbonilcsoporthoz képest a-helyzetli szénatomra torténé timadas esetén (6'a—g, 27. abra)
ugyanis a heterociklus nagy térkitoltésii aromas csoportja a szteranvaz felé hajlana, ami
sztérikusan kedvezétlen, igy a 6'a—g régidizomerck nem képzédnek. A sztereoszelektivitas a
19-es angularis metilcsoport B-térallasanak koszonhetd, amely a dipolusnak csak az ellenkezé
o térfélrdl torténd belépését teszi lehetévé. A 6d vegyiilet H- és *C-NMR spektrumain (31. és
32. abra) jol lathato a reagensbdl szarmazod p-metoxi-szubsztitualt aromas gytirt jelenléte a
molekulaban. A *H-NMR spektrum 4,26 és 4,82 ppm-nél megjelend dublettjei (1-H és 2-H) az

ujonnan létrejott kiralitascentrumok (C-1 és C-2) egy-egy protonjanak felelnek meg. A csatolasi

e ey

19.H, | | 18H;

Bl AL

- L ey u Lty
& - - o w w b w
o w© o o w0 o o = 2
= @ =2~ © o [=] o=
T 7 T 7 LI I R B B B L L R I T 7
8.0 7.0 8.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0

ppm (1)

31. abra: A 6d p-metoxifenil-szubsztitudlt izoxazolin szarmazék *H-NMR spektruma
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32. abra: A 6d p-metoxifenil-szubsztitudlt izoxazolin szarmazék **C-NMR spektruma

Az 5a-androsztanvaz D-gylrtjének  158,16B-helyzetéhez  kapcsolodd izoxazolin
szarmazékok (8a—e, 28. abra) esetében a régidszelektivitas szintén sztérikus okokkal
magyarazhaté. Az aromas nitril-oxidok (4a—e) negativ O-polusa csak a keton funkcios
csoporthoz képest B-helyzetben 1év6 15-6s szénatomot tamadhatja, igy a beépiilé aromas gyiri
a szteranvaztol térben tavol keriil és kényelmesen elfér. Az a-szénatomra (C-16) torténd
tamadasnal a heterociklus nagy térkitoltésii arilcsoportja és a szteranvaz kozott sztérikus
taszitas 1épne fel, igy a 8'a—e régidizomerek keletkezése gatolt (28. abra). A 158,16p3-
kondenzalt izoxazolinok (8a—e) sztereoszektiv képzddése is sztérikus okokra vezethetd vissza,
ugyanis az 1,3-dipdlusok (4a—€) a,a-cisz addicidja a reakciocentrumhoz kozeli, 14-es helyzetii
hidrogén o térallasa miatt nem lenne kedvez.1%2 A 8d vegyiiletrd] felvett *H-NMR spektrumon
jol felismerhetdk a heterogytirti anellacids helyein 1évo 15-H €s 16-H protonok dupla dublett és
dublett jelei 5,38, illetve 4,10 ppm-nél (33. abra). A 15-H proton nagyobb kémiai eltolodasa
azzal értelmezhetd, hogy kozvetleniil oxigénhez kapcsolodik, amely egyuttal a
izoxazolin gytri kapcsolodasanak modjat a NOESY spektrum alatamasztotta, melynek
részletét a 34. abra mutatja. Ennek alapjan, a 15-0s szénatomon 1év0 proton nemcsak a
16-H-val, hanem a 14-H-val is keresztcsucsot ad, amely igazolja a cisz-kapcsolodas mellett a

gyliri 1503,16B-anellaciojat is.
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33. abra: A 8d p-metoxifenil-szubsztitudlt izoxazolin szarmazék *H-NMR spektruma
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34. abra: A 8d kondenzalt izoxazolin 2D-NMR NOESY spektrumdanak részlete
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A 29. abran lathato D-gylirih6z 16a,17a-helyzetben kapcsolddo izoxazolin szdrmazékok
szintézisei szintén nagyfoku régidszelektivitast mutattak. Az aromas nitril-oxid (4a—e)
dipolarofilre (9) torténé tamadasa megint csak a jobban hozzaférhet6 térrész fell kovetkezik
be, a 10a—e vegyiileteket eredményezve. Ellenkezd esetben a dipdlus nagy térkitoltési
arilcsoportja, valamint a szteranvaz és a metilketon oldallanc kozott sztérikus taszitas 1épne fel,
igy a 10'a—e régidizomer nem képzddik (29. abra). Megjegyzendd, hogy az eddigiekkel
ellentétben (6a—g, 8a—e€), ebben az esetben (10a—e) az 1,3-dipolus—LUMO és a dipolarofil-
HOMO koélcsonhatasai dominalnak. Hasonld szelektivitast figyeltek meg korabban maés
kutatocsoportok is, az emlitettekkel analdg cikloadduktumok eldallitaisa soran.’>
A gylirtizarasok sztereoszelektivitiv jellege a 18-as angularis metilcsoport B-térallasanak
koszonhetd, amely a dipdlusnak csak az ellenkezd térfélrdl torténd belépését teszi lehetdvé.
A 10e vegyiiletrdl késziilt *H-NMR spektrumon l4thaté, hogy a p-metilbenzonitril-oxid (4e)
aromas gyurlje beépiilt a molekuldba, és a para-diszubsztitualt fenilcsoport 3"-H, 5”-H ¢és
2"-H, 6"-H protonjai 2 dublettként jelennek meg 7,19 és 7,55 ppm-nél. A kondenzalt
heterociklus kialakuldsat bizonyitja a *H-NMR spektrumban 4,40 ppm-nél megjelend triplett
jel, ami a 16-os szénatom egyetlen protonjanak felel meg (35. abra). Valamennyi szarmazék
'H-NMR mérései esetén, a 16-H jelek csatolasi allandoibol a Karplus-szabéaly szerint

kovetkeztetett AH16,C16,C15,H15a) és AH16,C16,C15H15P) torzids szogek a 16a,17a-

1izoxazolinok keletkezését tamasztottak ala.
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35. abra: A 10e kondenzalt izoxazolin szdarmazék *H-NMR spektruma
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A BC-NMR spektrumon a C-17 kvaterner szénatom 105,9 ppm-nél észlelhetd magas kémiai
eltolodasa annak kovetkezménye, hogy az kozvetleniil a heterogyiirii oxigén atomjahoz

kapcsolodik!®® (36. abra).
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36. abra: A 10e kondenzalt izoxazolin szdarmazék **C-NMR spektruma

A 10a vegyiletrdl késziilt NOESY spektrum kinagyitott részletei a 37. abran lathatok.
A legfontosabb megfigyelés az, hogy a C-18-as metilcsoport protonjainak szingulett jele
keresztcsucsot ad a szteranvaz 16B-H és 15B-H hidrogénjeinek jeleivel, mig a 16p-H és a
15B-H térbeli kozelségét szintén bizonyitja az egymassal valo kdlcsonhatasuk révén megjelend
keresztcsucs. A térszerkezetet késobb homonuklearis 2D NMR (COSY és NOESY), valamint
heteronuklearis 2D NMR (HSQC és HMBC) mérésekkel is igazoltuk, mely spektrumok a

vonatkozo publikacio kiegészité dokumentumaban megtalalhatok. [147]
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37. abra: A 10a kondenzalt izoxazolin szarmazék 2D-NMR NOESY spektruma



A hérom szteranvazhoz kondenzalt izoxazolin vegyiiletcsoport egy-egy képviseldjét

(6d, 8a és 10a) — a késébbi farmakologiai vizsgalatokhoz sziikséges — 173-OH ¢és 3p-OH

szarmazékaik eldallitasa céljabol lugos kozegli dezacetilezési reakcionak vetettiik ala, azonban

a harom vegyiilettipusbol kett6 esetén (6d és 8a) nem vart termékek képzddését tapasztaltuk

(38. abra).

KOH

MeOH

—_—
25°C

6d R= p—OMe—C6H4 11d R = p-OMe-C6H4 12d R= p_OMe_C6H4
| 'BuOK/DMSO + PTSA vagy H,SO, |
80 °C MeOH, 65 °C

N, atm.
‘BuOK/DMSO

80 °C

14a R = Ph
| KOH/MeOH 1+ KOH/MeOH |
65 °C 65 °C
‘BUOK/DMSO
80 °C

38. abra: Sa-Androsztanvazhoz kondenzalt izoxazolinok lugos kézegii dezacetilezési reakcioi

Meglepé modon a 6d vegyiilet szobahdmérsékleten, KOH-dal végzett metanolizise egy

heteroaromas izoxazol (11d) és egy 4'-hidroxi-2'-izoxazolin (12d) 4:1 aranyt elegyéhez

vezetett. Az atalakulas VRK-val torténd kovetése szerint mindkét anyag kezdettél fogva

képzo6dott a reakcioelegyben. A kiindulasi izoxazolin (6d) teljes konverzidja utan a kapott két

vegyiiletet (11d ¢és 12d) oszlopkromatografiaval sikeresen elvalasztottuk egymastol és

szerkezetiiket NMR spektroszkopiai és tomegspektrometriai mérésekkel igazoltuk. Az izoxazol
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termék (11d) keletkezése a 6d dezacetilezodését kiséré autooxidacidval magyarazhato. Ilyen
tipusu atalakulas azonban oxidaldszer hianyaban, szobahdmérsékleten meglehetdsen szokatlan,
ugyanis az izoxazolin izoxazolla torténd oxidalasahoz altalaban erélyesebb koriilményekre van
sziikség. ™ A folyamat eldtérbe keriilése mogott a heterogyiirti para-metoxifenil funkcios
csoportjanak elektronkiild6 sajatsaga allhat. A 12d képzdédése azzal értelmezhetd, hogy a 6d
bézis-indukalt enolat-formaja oxidalodik.™> A KOH/MeOH rendszer helyett a ‘BUOK/DMSO
reakciokoriilményt alkalmazva a 12d képzddését azonban nem tapasztaltuk. A '‘BuOK és
DMSO kombinacional levegd jelenlétében 11d-t, mig inert nitrogén atmoszférat alkalmazva az
eredetileg eldallitani kivant 13d terméket kaptuk. A lugos koriilmények kozott keletkezd
4'-hidroxi-2'-izoxazolin szarmazék (12d) p-toluolszulfonsavas (PTSA) vagy kénsavas
metanolban toérténd forralasa eliminacids reakcioban a heteroaromas izoxazolhoz vezetett
(11d).

Meglepetéssel szolgalt a 8a KOH-0s, szobahdmérsékleten végzett dezacetilezése is, mely
soran a vart 3-hidroxi-izoxazolin szarmazék (15a) mellett egy D-szeko-észter (14a)
keletkezését is tapasztaltuk 3:2 aranyban. Magasabb hémérsékleten (65°C) ez utdbbi termék
képzddése valt kizarolagossa. A folyamat, melynek soran a 8a D-gyiiriije a 16-o0s és 17-es
szénatomok kozott felnyilik mikozben a 3-as helyzetii észtercsoport is atalakul, mindenképpen
magyarazatra szorul. Szakirodalmi analdgia alapjan megallapitottuk, hogy hasonlo
atalakulasok jatszodnak le az 1,3-diketonok és a ketoészterek ligos kozegii retro-Dieckmann
reakcioiban, amely egy tigynevezett (ala) tipusu fragmentacio.*®® Egy ilyen mechanizmussal
értelmezhetové valik a 14a vegyiilet keletkezése is, azzal a kiilonbséggel, hogy az egyik
karbonilcsoport helyett esetiinkben az izoxazolin gylri C=N kotése szerepel (39. abra).
A nukleofil agenst szolgaltatd metanolt terc-butilakohol oldoszerre cserélve, a kevésbé
nukleofil, nagy térigényl terc-butoxid anion helyett a KOH hidroxidionjanak nukleofil
tamadasa révén egy D-szeko-karbonsavhoz (16a) jutottunk (39. abra). Megjegyzend6, hogy a
D-gyiirii felnyilasa kozvetve bizonyitja, hogy az 1,3-dipolaris cikloaddicié soran a nitril-oxid
(4a) O-atomja valoban a 15-6s szénatomhoz kapcsolodik, hiszen a masik régidizomer esetén
(8'a, 28. abra) az ilyen jellegli fragmentacio nem lehetséges. A megfelelé 38-OH analogon
(15a) eldallitasa 8a-bol végiil egy alternativ modszerrel, 'BuOK/DMSO alkalmazésaval valt
lehet6vé (38. abra). A 6d, illetve 8a izoxazolinok ltgos kdzegben tapasztalt eltérd viselkedése
— feltehetden a flexibilis A-gytirthoz képest — a D-gytirli fesziiltebb jellegének €s zsufoltabb

kornyezetének tulajdonithato.
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14a Nu = OMe
16a Nu = OH

39. abra: A D-szeko vegyiiletek (14a és 16a) keletkezésének lehetséges mechanizmusa

A tovabbi 17B-OH és 3B-OH Sa-androsztanvazas izoxazolin szarmazékok eléallitasat, az
»anomalis” lugos kozegl dezacetilezések elkeriilése érdekében, az ezekben a pozicidkban mar
eleve hidroxilcsoportot tartalmazo a,p-telitetlen ketonokbdl (5’ ¢s 7') kiindulva hajtottuk végre.
A mar alkalmazott eljarasban aromas hidroximidoil-kloridokbol (3a—g) in situ eléallitott nitril-
hozamokkal a vart izoxazolinokat kaptuk. Az 5’ vegyiilettel végzett gylriizarodasi reakciok
termékeit (13a, 13b, 13d-g) kisebb hozamokkal kaptuk (40. abra), mint a megfeleld
3B- acetatbol (5) eldallitott heterociklusokat (6a—g, 27. abra). Az egyes szubsztitualt
szarmazékok hozamai a korabban tapasztalt tendenciat mutattak. Tekintettel arra, hogy a
p-nitrobenzonitril-oxiddal (4c) elvégzett cikloaddicio az acetat szarmazék (5) esetén is csak
csekély, 19%-o0s hozammal eredményezte a megfeleld terméket (6¢), az 5' vegyiilet reakcidjat
ezzel a reagenssel mar nem kiséreltiik meg. A 3B-OH funkcidval rendelkezd 7' kiindulasi
anyagbol kapott, D-gytirithoz 158,16B-helyzetben kondenzalt izoxazolinok (15a—€) hasonlo
hozamokkal képzdédtek (40. abra), mint a 7-es vegyliletbdl eldallitott rokon szerkezetii
termékek (8a—e, 28. abra). A nitril-oxid aromas gytirijén 1évo elektronkiildé csoportok ebben
az esetben is kedveztek a gylirizarasnak a dipdlusok (4d, 4e) nagyobb stabilitasanak
kdszonhetden, mig az elektronvonzo szubsztituensek csokkentették a konverziot a nitril-oxidok

(4c, 4b) nagyobb dimerizacios készsége miatt.
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3a, 3b, 3d—g

DIPEA
toluol
111 °C, 5 ¢ra

3a—e

DIPEA

toluol ‘

111°C,26ra HO
H 15a—e
Hidroximidoil-klorid — nitril-oxid R Termék Hozam (%)

3a — 4da H 13a 44
3b — 4b p-Cl 13b 37
3d — 4d p-OMe 13d 66
3e — 4de p-CHs 13e 53
3f — 4f m-CHs 13f 51
39 — 49 0-CHs 139 62
3a — 4a H 15a 92
3b — 4b p-Cl 15b 77
3c — 4c p-NO> 15¢c 44
3d — 4d p-OMe 15d 97
3e — 4de p-CHz 15e 94

40. abra: Az Sa-androsztanvdzas izoxazolinok 17f- és 3f-hidroxi analogonjainak eléallitasa

A pregnanvaz D-gyiiriijéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt izoxazolinok (10a—e) ligos
metanolizise esetén melléktermékek keletkezését nem tapasztaltuk. Megjegyzendd, hogy a
kapott régidizomer esetében a retro-Dieckmann reakcioval nem kellett szamolni. Az eldallitani
kivant 3B-OH csoportot tartalmazé célvegyiiletekhez (17a—e) kivaldo hozamokkal (90-97%)
jutottunk (41. abra).

KOH 10,17 | R
MeOH
25°C 2 Ph
b p-C|-C6H4
c p-NO2-CeHy
HO d p—OMe—CGH4
e p-CHg-C6H4

17a—e

41. abra: Pregnanvazhoz kondenzalt izoxazolinok lugos kozegii dezacetilezési reakcioi
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2.3.2. Az androsztanvaz D-gyiiriijéhez 16a,17-helyzetben kondenzalt pirazolinok

szintézise [157]

Az intermolekularis 1,3-dipolaris cikloaddiciokkal szemben az intramolekuléris valtozataik
altalaban nagyobb régio- és sztereoszelektivitast biztositanak (2.1.3. fejezet). A szteranvazon
végzett utobbi atalakitasokra azonban igen kevés szakirodalmi példa talalhat6, mivel a
megfeleld helyzetl dipolus és dipolarofil molekularészek kialakitasa nehézséget okozhat, ami
erosen korlatozza e reakciok alkalmazasat. Kisérleti munkank kovetkezo fazisaban ilyen tipust
gylrlizarasokat valositottunk meg, melyek soran az androsztanvaz D-gyiirijéhez
16a,17-helyzetben kondenzalt 2'-pirazolinokhoz jutottunk.

A kutatécsoportunk korabbi preparativ tapasztalatai alapjan,'*® a tervezett szintézisut elso
szakaszaban a feladatunk egy olyan szinton eldallitasa volt, amelyen a késdbbiekben megfeleld
térbeli kozelségben dipolus ¢és dipolarofil molekularészeket tudtunk kiépiteni. Ennek
megfeleléen dehidroepiandroszteron 3B-acetatjabol (DEA-3-OAc) kiindulva tobblépéses,

linearis ton eldszor transz diol szarmazékok (18 és 18’) szintézisét végeztiik el (42. abra).

1

KOH, EtOH
- “ OTs OTs
hagyomanyos {/l\':>—/ + {/I\'i&/
melegités T g
H

RO 78°C G
Ac,0 [ 20 R=H vagy 19 +19°
piridin Y—— 21 R= MW melegités

R=Ac 100 °C

42. abra: A kiindulasi D-szeko-androsztén aldehid (21) szintézise

Ezt kovetéen a p-toluolszulfonsav-kloriddal (TsCl) végrehajtott nukleofil szubsztitucids

crer

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

A reakciok a kutatdcsoportunkban kordbban leirt médon keriiltek megvalésitasra.t%®
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Az utolsd, a D-gylirii felnyilasaval jard atalakitast MW flitési technika alkalmazéasaval
kivitelezve a 20 hozamat 77%-r61 92%-ra tudtuk novelni, mikdzben a sziikséges reakcioid6 3
orarol mindossze 1 percre csOkkent. Ez azzal magyardzhatd, hogy a MW reakcidt zart
rendszerben, az etanol atmoszférikus forraspontjanal magasabb, 100 °C-os hémérsékleten
végeztiikk. A reakcidsebesség tovabbi novekedése mogott a specifikus mikrohullamu effektus
all, amely sordn a reakcidelegy szegmenseiben statisztikus eloszlasban lokalis tilmelegedések
keletkeznek, mikozben az elegy f6 tomege nem heviil tal.*>® Ennek oka, hogy a MW sugarzas
oszcillalo elektromagneses mezeje a polaris molekulakat forgasra kényszeriti, a dipolusok
forgasa soran fellépd dielektromos veszteségek miatt pedig hd fejlodik. Ezt ,,molekularis
fiitésnek™ nevezziik. A kapott 20-as vegyiiletet a terminalis kettés kotése (dipolarofilként),
valamint az 1,3-dipolus majdani kiépitésére szolgald térkozeli formilcsoportja alkalmassa
teszik a tervezett intramolekularis cikloaddiciok elvégzésére. A konnyebb kezelhet6ség miatt
azonban a tovabbi szintézisekhez kiindulasi anyagként a 3-acetat szarmazékot (21) hasznaltuk,
melyet kivaldo hozammal (96%) nyertiink (42. abra).

Az aldehidek hidrazonjaib6l magas hémérsékleten, 1,2-protonvandorlassal, in situ
nyerhet6 azometin-imin dip6lusok (20. abra) altalaban csak aktivalt dipolarofilekkel képesek
reakcioba Iépni. Megemlitendd, hogy az ilyen cikloaddiciok gyakran hosszl reakcidid6 esetén
is csak kdzepes hozammal vezetnek a 2-pirazolin termékekhez, azonban Lewis-savak jelenléte
enyhébb koriilmények alkalmazasat teheti lehetové, és a reakciok sztereoszelektivitasa is
javulhat.'® A szteroid-hidrazonok (23a-k) képzéséhez a fenilhidrazinnak (22a), illetve
kiilonboz6 elektronvonzo és elektronkiildd funkcios csoportokkal rendelkezd szarmazékainak
hidroklorid soit (22b—k) hasznaltuk NaOAc jelenlétében (43. abra). A jo hozamokkal kapott
(84-97%) arilhidrazonok (23a—k) szilard allapotban, szobahémérsékleten is csokkent
stabilitdst mutattak, igy hideg metanolos mosasukat kovetden tovabbalakitasra keriiltek.
A lehetséges E/Z izoméria jelenségét nem figyeltiink meg, mivel a vegyiiletek (23a—k) minden
esetben egyetlen foltként jelentkeztek a VRK lapokon, valamint az NMR mérésekbdl sem
lehetett a geomertriai izomerek keverékére kovetkeztetni. Igy korabbi tapasztalataink alapjan a
sztrérikusan kedvezobb E izomer keletkezését feltételeztiik.*® Az alkenilhidrazonok (23a—k),
mint azometin-imin 1,3-dipolus prekurzorok, BFs-OEt,-katalizator hatasara konnyen részt
vettek az intramolekularis 1,3-dipolaris cikloaddicios reakciokban, és a gylirtizarasok
szteranvazhoz kondenzalt arilpirazolinok (25a—k) sztereoszelektiv képzodéséhez vezettek

(43. abra).
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R2
2
1 3
R2 R‘l R R1 R
NH
H -
N—NH,HCI 18 H N
28k 17 BF5OEt, N
- CH,Cl, $
- A —— =
MeOH/NaOAc = N 124 6ra = H
1 6ra, 25°C H o H
’ 23a—k 25°C 24a—k

R3

RO RO
KOH/MeOH |: 27f R=Ac KOH/MeOH E 25a—k R =Ac
26ra, 25°C L 28f R=H (94%) 26ra, 25°C L~ 26a—k R=H (93-98%)
1 ) 3 . . Hozam? . HozamP Reakci6 id6
R R R Hidrazin Arilhidrazon [%] Termék(ek) [%] [ora]
H H H 22a 23a 85 25a 90 6
CHs H H 22b 23b 90 25b 94 5
H CHs H 22¢c 23c 91 25¢ 96 5
H H CHs 22d 23d 91 25d 95 5
CH: H CHs 22¢ 23e 95 25e 97 4
25f 57
H H OMe 22f 23f 97 7§ 38 1
H H F 229 239 89 259 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 + 25j° 744 24¢
H H NO 22k 23k 95 24k + 25ke¢ 73 248

2Az arilhidrazonok (23a—k) metanolos mosast és sziirést kovetd hozamai.

bA cikloaddiciokban kapott vegyiiletek (25a—k, 27f) oszlopkromatografias tisztitast kévetd hozamai.

A vegyliletparok oszlopkromatografias elvalasztasa nem volt lehetséges.

dA pirazolinokra (25j, 25k) vonatkozé hozam a 24j és 25K teljes oxidaciojat kovetden.

eTovéabbi 24 6ras, diklérmentanos oldatban torténd keverés mellett a pirazolidin a megfelel6 pirazolinna oxidalodott
(24j — 25j és 24k — 25K).

43. abra: Az androsztanvaz D-gyiirijéhez kondenzalt 2'-pirazolinok szintézise

1,3-dipolaris cikloaddicioval

42



A cikloaddiciok elsédleges termékei a 16a,17a-arilpirazolidinek (24a—k) voltak, de ezek a
varakozéasainknak megfeleléen — a 2.3.1. fejezetben bemutatott irodalmi példakkal analdg

124139 _ 3 reakcid koriilményei kozott, illetve a feldolgozas alatt 2'-pirazolinokké

modon
(25a-k) oxidalodtak. Ketté esetben, a p-ciano-fenilhidrazonnal (23]) és a p-nitro-
fenilhidrazonnal (23K) végzett gytlirtizarasi reakciok soran azonban a pirazolidin koztitermékek
autooxidaciés atalakulasa pirazolinokka csak részben ment végbe. A pirazolidin-pirazolin
parokat (24j + 25j és 24k + 25K) oszlopkromatografiaval ugyan nem sikeriilt elvalasztanunk
egymastol, de a keverékeket diklormetanban feloldva és hosszabb ideig keverve végiil a
megfeleld pirazolinokhoz (25), 25k) jutottunk. A p-metoxi-fenilhidrazon (23f) cikloaddicioja
soran ugyanakkor a kiinduldsi anyag teljes konverziojaval jaro 1 orés reakciot kovetden a vart
pirazolin (25f) mellett 3:2 aranyban a heteroaromas pirazol szarmazék (27f) keletkezését is
megfigyeltiik. Az ilyen autooxidacio sem szokatlan a pirazolinvegyiiletek korében.*?® A 23b és
23e hidrazonok esetében az aromas gylrikon talalhatdo orto-CHs csoportok nem voltak
sztérikus befolyassal a gytriizarasi reakciokra.

Az in situ generalt dipolusok reaktivitasa, a heterociklusos termékek hozama és spontan
oxidacios hajlama nagymértékben fiiggott az alkalmazott reagensek (22a—k) R!, R? ¢és R®
funkciés csoportjainak elektronikus sajatsagaitol. Az elektronkiild6 csoportot tartalmazé
hidrazonokkal (23b—e) kivitelezett reakciok 90-96%-0s hozamokkal szolgaltattak a kivant
termékeket (25b—e), ugyanakkor az elektronvonzo szubsztituensekkel rendelkez6 szarmazékok
(23g—K) gytirtizarasa 24 oras reakcididd utan is csak 70—74%-os termelésekkel eredményezte a
vart pirazolinokat (25g—K). Elvégeztiik az androsztanvazas heterociklusok (25a—k, 27f) lagos
kozegii dezacetilezését is, mely atalakitasok az in vitro farmakologiai vizsgalatok soran a
megfelelé észternél altalaban hatasosabb 3B-OH vegyiiletek (26a—k, 28f) képzddéséhez

vezettek (43. abra).10139-141
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A reakci6 mechanizmusat illetéen azt valdszinisitjiikk, hogy az intramolekuléris
1,3-dipolaris cikloaddiciok elsé 1épésében a Lewis-sav (BFs3) az alkenilhidrazon 2-es
nitrogénjéhez (29a—k) koordinalodik (44. abra). Erre az inicialé komplexképzdésre hatassal
lehet az aromas gylriin 1évé szubsztituensek elektronikus karaktere. Ezt a folyamatot egy
proton/BFs csere koveti, végiil a gylrlizarddas a keletkezé kvdzi azometin-imin dip6lus

(30a—k) terminalis kettds kotéssel kialakuld ikerionos atmeneti allapotan keresztiil

arilpirazolidinek (24a—k) képz6déséhez vezet.

44. abra: Az alkenilhidrazonok (23a—k) feltételezett gyiiriizarasi mechanizmusa

A heterociklusos vegyiiletek szerkezetét — oszlopkromatografias tisztitasukat kovetéen —
nagymiszeres analitikai modszerekkel (NMR és MS) igazoltuk. A p-metoxifenil szubsztitualt
23f, 25f és 27f vegyiiletek 'H-NMR felvételeit a 45. dbra szemlélteti. A spektrumokon az
angularis metilcsoportoknak (18-Hz és 19-Hs) és a 3-as helyzetii acetat metilcsoportjanak
(Ac-CHs) megfelelé szingulettek mellett, a p-metoxifenil gyiirith6z rendelheté protonok
(4"-OMe, 2"-H ¢és 6"-H, 3"-H és 5"-H) jelei is jol lathatok mindharom analogon esetén. Emellett
az arilgytri beépiilését az is bizonyitja, hogy a spektrumok aromas tartomanyaban a fenilgytiri

hidrogénjei minden esetben egy-egy dublettként, J = 8,8 Hz csatolési allandoval jelentkeznek.
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45. abra: A p-metoxifenil szarmazékok (23f, 25f és 27f) *H-NMR spektrumainak

osszehasonlitasa

A pirazolin gytrti (25f) kialakulasat a hidrazon (23f) 16-H (5,78 ppm) és 16a-H»
(4,87 ppm) jeleinek elttinése, illetve a heterogytrti két hidrogénjének (5'a-H — 4,16 ppm és
5'B-H — 2,83 ppm), valamint az androsztanvaz 16-H multiplett jelének (3,62 ppm) megjelenése
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igazolja. A p-metoxifenil szubsztitualt hidrazon (23f) gyiirizarasa soran keletkezett pirazol
(27f) szerkezetének bizonyitékaként szolgdl, hogy 'H-NMR spektruménak megfeleld
tartomanyaban nem lathatoak a 2-pirazolingytriire jellemz6 5'a-H és 5'B-H hidrogének
felhasadt jelei. Ugyanakkor a hereoaromas gyiiri kozelében elhelyezkedd arilgyiiri
hidrogénjeinek dublettjei (2"-H, 6"-H és 3"-H, 5"-H), illetve az immar egyetlen hidrogénnek
megfeleld 5'-H szingulett jel a kiterjedt konjugéciobol eredd kisebb arnyékolas kovetkeztében
az alacsonyabb térer6 felé tolodnak el. A reakcid 160,17a-cisz-pirazolidineket (24a—k)
eredményez6 sztereoszelektiv jellege a kozeli B-helyzetli angularis metilcsoport sztérikus
kontrolljanak eredménye. A sztereokémiat a 2'-pirazolinokrol (25a—-k) és a pirazolidin-
pirazolin keverékekrdl (24j + 25j, 24k + 25Kk) felvett 'H-NMR spektrumok tovébbi elemzése
soran, az 5'a-H és az 5'B-H hidrogének csatolasi allando értékei is alatamasztottak. [157]

A fejezetben leirtak alapjan megéllapithatjuk, hogy a tobblépéses szintézistuton eldallitott
alkenilhidrazonok (23a—k) Lewis-sav katalizalt, intramolekularis 1,3-dipolaris cikloaddicidiban
sztereoszelektiven, az androsztanvaz 16-os szénatomjan minden esetben [ térallasu
hidrogénatomot tartalmazo, D-gylir(ihoz kondenzalt arilpirazolin szarmazékokat (25a—K)

kaptunk kizarolagos diasztereomerekként.
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2.3.3. Az androsztanvaz és az 6sztranvaz D-gyiiriijéhez 16a,17a-helyzetben, valamint az

Sa-androsztanvaz A-gyiiriijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt pirazolinok szintézise [151]

A 2.1.3. fejezetben ismertetett irodalmi el6zményeknek megfeleléen a kisérleti munkank
tovabbi részében szteranvazas o,p-telitetlen ketonok és kiilonb6zd hidrazinszarmazékok
gylirizarasi reakcioival foglalkoztunk, amelyek a vaz D-, valamint A-gytirijéhez kondenzalt
heterociklusok szintézisére adtak lehetdséget. Az atalakitasaink soran kiindulasi anyagokként
a pregnanvazas PDA-t (9), az Gsztranvazas mesztranolt (ME) és az androsztan sorba tartozo
5a-dihidrotesztoszteront (DHT) hasznaltuk.

Elséként a szteranvaz D-gylirijéhez kondenzalt pirazolinokhoz vezetd ciklizaciokat
vizsgaltuk. A modellreakciok kiindulasi anyagaként a PDA (9) szolgalt, mivel ebben az esetben
az o,p-enon szerkezeti rész eleve jelen van a molekulaban, igy elézetes kialakitasara nem volt
szilkség. Az atalakitast fenilhidrazin-hidroklorid so6javal (22a), 1,0 ekvivalens PTSA
jelenlétében, oldoszerként EtOH-t alkalmazva végeztiik (46. abra, A" modszer). A reakcio
kovetése soran azt tapasztaltuk, hogy a 9-es telitetlen keton 6 6rés forralast kdvetden teljesen
atalakult (" A" mddszer). Eleinte a VRK lapok alapjan ketto 0j anyag keletkezését észleltiik, de
idével ezek szdma egyre redukalodott €s késébb csak a polarisabb vegyiilet jelenléte volt
kimutathatd. A tisztitott termék NMR szerkezetvizsgalata alapjan a képz6dd vegylilet a 31a
volt, vagyis a sav hatasara nemcsak a gyiiriizaras, de a 3B-helyzetii észter alkoholizise is
bekovetkezett. Ez alapjan azt feltételezziik, hogy a reakcio kezdetén képz6do, keésobb atalakulo
masik vegyiilet a heterociklusos szteroid 3B-helyzetben még észter funkcidt tartalmazo
analogonja volt. A pirazolin (31a) hozama 82%-nak adodott, igy a tovabbi optimalizalasra
els6sorban a reakcididd csokkentése érdekében volt sziikség, melyet a MW technika
alkalmazaséaval kivantunk megvaldsitani. Mivel azonban az elvégzett gylirlizarasi reakcio a
farmakoldgiai vizsgélatok soran a megfeleld észternél altalaban hatasosabb 33-OH vegyiilet

(31a) képzddéséhez vezetett, 0139141

ezért ugy dontottiink, hogy a késdbbi kisérleteinkhez a 9
helyett annak 3B-OH analogonjat, a pregnadienolont (33) hasznaljuk (46. abra).
A dezacetilezést bazikus kozegben, MeOH-ban elvégezve azonban a kivant termék (33) mellett,

azzal kdzel azonos mennyiségben egy 16-metoxi szarmazék (32) keletkezését tapasztaltuk,'®2

crer

értelmezhetd. A mellékreakcid kikiiszobolése érdekében az atalakitast olddszercserével,

'BUOH-ban ismételtiik meg, hiszen a nagy térigénye miatt gyengébb nukleofil "O'Bu anion nem
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képes a 16-0s pozicidba torténd timadasra. Igy a kivant vegyiiletet (33) kemoszelektiven,

tisztitast kovetden 92%-os termeléssel kaptuk (46. abra).1%

H
Ph—N—NH,-HCI 22a

"A" modszer

KOH/MeOH

KOH

"All Vagy IIB"
'BuOH

modszer

22a

IIAII Vagy IIBII
modszer

22a
NaOAc/MeOH

"A" modszer: PTSA (1 ekv.), EtOH, forralas hagyomanyos flitesi médszerrel, 78 °C
"B" modszer: PTSA (1 ekv.), EtOH, MW, 100 °C

46. abra: Fenilpirazolin (31a) eléallitasa o,p-telitetlen ketonbol

A 33-as szarmazék fenilhidrazin-hidrokloriddal (22a) bekovetkez6 gytirizarasa hagyomanyos
melegitéssel, 5 oras reakcioidé mellett, 89%-0s hozammal eredményezte a célterméket (31a)
(46. abra, "A" modszer). Ugyanezen reakciopartnerek MW-besugarzassal, 100 °C-on, 20 perc
alatt alakultak a megfeleld pirazolinna (31a) (”B” modszer). A két modszer kozott a
termékhozamok (~ 90%) tekintetében nem talaltunk kiilonbséget, am a reakci6idd drasztikusan
csokkent a MW fiitési technika alkalmazéasaval. A PTSA helyett egyéb erds savak (H2SOs,
trifluorecetsav) szintén alkalmasnak bizonyultak a gylirlizaras kivitelezéséhez, mig a joval
gyengébb ecetsav hasznalata csak csekély atalakulast eredményezett. A PTSA mennyiségének
csokkentésekor (0,3 ekv.) a teljes konverziohoz sziikséges reakci6idé novekedését tapasztaltuk

mindkét flitési modszer esetén. A MW-szintézist magasabb hdmérsékleten (150 °C) elvégezve
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a reakcio kemoszelektivitasa jelentésen romlott, ugyanis a kivant vegyiilettel parhuzamosan
szamos melléktermék képzddését tapasztaltuk.

Annak eldontésére, hogy a pirazolin 1,2-addicioval vagy 1,4-konjugalt addicidval
keletkezik-e (2.1.3. fejezet, 21. abra), 6sszehasonlitd anyagnak elkészitettiik az 33-as vegyiilet
fenilhidrazonjat (34) (46. abra). A 33 és a 22a gyiriizarasi reakcidjat konvencionalis
melegitéssel (A" mddszer) megismételve a meghatdrozott idonként elvégzett VRK-as futtatas
soran azt tapasztaltuk, hogy a fenilhidrazon (34), mint egyediili koztitermék megjelent a
reakcidelegyben. Az 1,2-addiciés mechanizmus tovabbi bizonyitékaként szolgalt, hogy az
izolalt fenilhidrazon (34) EtOH-ban, PTSA jelenlétében szintén a 31a terméket szolgaltatta
(46. abra, A" vagy "B’ modszer).

A termékek szerkezetét és a 2'-pirazolin gyliri képzédésének tényét NMR mérésekkel
igazoltuk. Osszehasonlitva a 33 és a 31a vegyiiletek *H-NMR spektrumait, a heterociklusos
termék szerkezete szempontjabol a 3 ppm feletti kémiai eltolédas tartomany informativ
(47. abra). A reakciocentrumtol tavol elhelyezkedd 3-as és 6-os helyzetii hidrogének
multiplettjén kiviil a 31a vegyiilet spektruman 3,20 és 4,49 ppm-nél egy dublett és egy dupla
dublett lathatd, melyek a 17-es és 16-0s protonok jeleinek felelnek meg. Az aromas
tartomanyban 6,70 ppm felett megjelennek a fenilhidrazinbdl (22a) szarmazo aromas gytirithdz
tartozo hidrogének karakterisztikus csucsai (2"”-H és 6”-H, 4”-H, 3"-H és 5"-H), ugyanakkor a
33-ban jelenlévd 16-os proton szingulettje a termékben nem latszik. Ez utobbi tény is igazolja,
hogy a 16-os szénatom részt vesz a reakcioban. A IMOD pulzusszekvenciaval felvett *C-NMR
spektrumok alapjan egy fontos megallapitas, hogy a 33-ra jellemz6 C-16 és C-20 szénatomok
jeleinek kémiai eltoldodasainal a termék (31a) spektrumaban nem tapasztalunk csucsokat.
A fenilcsoport molekuldban valé jelenlétér6l az aromas tartomanyban talalhatod jelek
arulkodnak (1”-H, 2"-H és 6"-H, 4"-H, 3"-H ¢s 5"-H); a gytirlizaréassal kialakult két uj kiralis
szénatom (C-16 és C-17) pozitiv fazisi CH jeleit 64,0 és 66,3 ppm-nél azonositottuk (47. abra).
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47. abra: A 33 és a 31a vegyiiletek *H-NMR és 3C-NMR spektrumainak Gsszehasonlitdsa
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A tovabbiakban az altalunk optimalisnak talalt koriilmények kozott a 22a mellett
kiilonboz6 arilhidrazinok (22d-k) felhasznalasaval is elvégeztiik a gytriizarasi reakciokat.
Az atalakitisok minden esetben egyetlen termék keletkezését eredményezték, azaz
sztereoszelektiv. modon a szteranvaz D-gytrijéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt
2'-pirazolinokat kaptunk. A kivant termékek (31a és 31d—k) a monoszubsztitualt hidrazinok
aromas gytriijéhez kapcsolodé R és R? csoportok elektronkiildd, illetve elektronvonzé

jellegétol fiiggetlentil, j6 hozammal képzoédtek (81-95%) (47. abra).

R1

C H
o R? N—NH,-HCI
22a, 22d-k a
PTSA, EtOH, MW ‘@
100 °C, 20 perc HO
31a, 31d—k
R? R? Hidrazin Termék Hozam (%)?
H H 22a 3la 89
H CHs 22d 31d 95
CHs CHs 22e 31le 87
H OMe 22f 31f 82
H F 229 319 83
H Cl 22h 31h 93
H Br 22i 31i 81
H CN 22] 31 83
H NO, 22k 31k 84

2A termékek oszlopkromatografias tisztitasat kovetd hozamai.

48. abra: Androsztanvaz D-gyiiriijéhez 160, 17a-helyzetben kondenzalt 2'-pirazolinok

szintezise

A pontos térszerkezet bizonyitdsa sordn fontos megallapitas, hogy a kialakult Gttag
2'-pirazolingytiirii 16,17-transz kapcsolodasa a gytirii fesziilése miatt kizarhato, igy a 16,17-cisz
orientacid nem volt kérdéses. Annak eldontése érdekében, hogy a heterogytiri 16a,17a- vagy
16B,17B-moédon  kapcesolodik-e, felvettik a 31i vegyiilet 2D-NMR  spektrumait, és a
karakterisztikus jelek beazonositasa utan (HSQC, HMBC ¢s COSY) megvizsgaltuk a termék
NOESY spektrumat (49. abra). Lathat6, hogy a 17-H a 18-as angularis metilcsoport

hidrogénjeivel ad keresztcsucsot, amely csak abban az esetben lehetséges, ha a pirazolingytirii
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160,170 kapcsolodast, azaz a 17-H az angularis metilcsoporttal azonos J térallassal

rendelkezik. Tovabbi fontos keresztcsucsokat figyeltiink meg a 16-H-17-H, a 16-H-158-H ¢és

a 16-H-2"-H vonatkozasaban, mely hidrogének kolcsonhatasait a 49. abran lathatéd

haromdimenzios térszerkezet

illusztral. Megallapithatjuk, hogy a hidrazonok amino-

nitrogénjének intramolekularis tamadisa a 16-0S helyzetbe csak a 18-as angularis

metilcsoporttal ellentétes o térfélrél kovetkezhet be. Az eredmények jo egyezést mutatnak a

korabban 20-tiohidrazonok hasonlé gytriizarasa (24. abra) soran megallapitott térszerkezettel
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49. abra: A 31i vegyiilet esetén megfigyelt NOESY korreldaciok
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Az aromas hidrazinok (22a és 22d—K) jelenlétében elvégzett atalakitasok (48. abra) mellett
metilhidrazinnal (35) is megismételtiik a gytiriizarasi kisérleteket. A reakciok soran azonban
még MW fiitési technika alkalmazasa mellett is csak csekély atalakulast tapasztaltunk, igy a
3B-OH szarmazék (37) eclballitasa érdekében keriild6 modszerhez folyamodtunk. Ennek
megfeleléen kidolgoztunk egy PDA-bol (9) kiindulé szintézist, amelyet ecetsavban, PTSA
jelenlétében, 150 °C-on, MW-reaktorban hajtottunk végre ("A” modszer, 50. abra).
Az oldoszercserének koszonhetOen a szteranvaz 3-as helyzetében a dezacetilez0dés nem
kovetkezett be, és mar 2 perces besugarzasi id6t kovetéen a megfeleld 2'-pirazolin
3B-acetatjahoz (36) jutottunk. A kivant 3f-OH analogont (37) bazikus kozegli metanolizissel
nyertik. A 36-os vegylilet keletkezése a kordbban tapasztaltakkal megegyezden
sztereoszelektiven tortént; a pontos térszerkezetet ebben az esetben is 2D-NMR mérésekkel

igazoltuk. [161]

AcO

H
Me—N—NH, | "A" médszer

35
“\—AcC

Ac-N-NH, 38
"C" modszer \\ z

| 39
IIAII Vagy IIBII

NH,NH,'H,O | "B" médszer modszer \L"A" vagy "B"
modszer

"A" modszer: PTSA (1 ekv.), AcOH, MW 150 °C, 2 perc
"B" moddszer: AcOH: MW, 150 °C, 2 perc vagy hagyomanyos flités, 118 °C, 4 éra
"C" mddszer: AcOH (katalitikus mennyiségti), MeOH, 65 °C, 5 éra

50. abra: Metilhidrazinnal (35) és hidrazin-hidrattal végzett gyiiriizarasi kisérletek
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Kivancsiak voltunk, hogy amennyiben a gylirlizarast szubsztitudlatlan hidrazin reagenssel
végezzik el, gy az milyen hatassal lesz a termék térszerkezetére, és érvényesiil-e a 18-as
angularis metilcsoport sztérikus kontrollja. A reakciot hidrazin-hidrattal ecetsavban elvégezve
a két lehetséges N-acetilezett cisz-termék (40 + 40") 1:2 aranya keverékét kaptuk, melyek
elvalasztasa oszlopkromatografiaval nem volt lehetséges ("B’ modszer, 50. abra).
A termékeloszlast és a szerkezeteket a vegyiiletkeverék NMR adataibol hataroztuk meg. Nagy
segitségiinkre volt, hogy a 'H-NMR spektrumon a két izomer 16-H hidrogénjének csticsai
egymastol jol elkiiloniilé kémiai eltolddasoknal jelentkeztek. A 16-os hidrogén a kozvetlen
kornyezetében 1évé hidrogénekkel (17-H, 15-H, és 15-Hg) a 40 és a 40’ vegyiileteknél
kiilonb6z6 torzios szogeket zar be, mely a Karplus-osszefiiggés értelmében az eltérd csatolasi
allandokban nyilvanult meg. Igy lehetéség volt a 40 és 40’ 16-H hidrogénjeinek csatolési
allando6 értékeit 6sszevetni a 16a,17a- és a 16B,17B-izomerek esetén a Karplus-szabaly szerint
kalkulalt csatolasi allandokkal (51. abra). A jo egyezést mutatd eredmények alapjan
feltételezhetd, hogy a kisebb aranyban képz6do termék a 16a,17a-szubsztitualt pirazolin (40)
volt. [161]

A Kkisérleti eredmények arra utaltak, hogy a szubsztituenst nem tartalmazo6 hidrazin
hasznalata esetén a gylrilizards megeldzi az ecetsav oldoszer hatasara bekovetkezo
N-acetilez6dést. Ezt alatamasztotta, hogy a 9-bél acetilhidrazinnal (38) a " C" moédszer szerint
eléallitott acetilhidrazon (39) ecetsavas kozegili gyiiriizarasa sem az A", sem a "B'" modszer
szerint nem jatszodott le (50. abra), ami az acetilhidrazon (39) amid-nitrogénjének gyenge
nukleofil karakterének kdszonhetden nem is meglepd.!®® A kapott termék mindkét esetben a

hidrazon (39) bomlasabol szarmazo kiindulasi a,p-telitetlen keton (9) volt.
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H15, H16
40 40’
szamolt szamolt mért szamolt szamolt mért
0(°) 3un (Hz)  2duw (Hz) 0(°) un(Hz)  3nn (Hz)
H17-C17-C16-H16 57 9-11 9,0 12,5 9-11 11,0
H16-C16-C15-H15, 97,7 1-3 <1 17,7 8-10 7,3
H16-C16-C15-H15p 23,2 8-9 7,0 139,2 7-9 7,3
\\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\ \\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘
4.730 4.720 4.710 4.700 4.690 4500 4.490 4.480 4.470 4.460 4.450 4.440
ppm (t1) ppm (t1)
! 3-AC-CH3
3'-CHj (40) 19-Hs
N-Ac-CHj
16-H (40) 16-H (40") 3-CH, 18-H3 (40°)
(40") 18-Hj
(40)
17-H
L S pow yoo
T T ‘ T T T ‘ T ‘ T ‘ ‘ T T ‘
5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)

51. abra: A 40 és 40’ vegyiiletek térszerkezetének meghatdarozdasa a 16-H jeleik

felhasadasa alapjan
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A 160,170-helyzetben kondenzalt pirazolinokhoz vezetd gylrizarasi reakciokat a
kovetkezokben Kkiterjesztettiik Osztranvazas szarmazékokra is. A tovabbi analogonok
eléallitasat elsdsorban farmakoldgiai szempontok motivaltak, mivel 6ssze akartuk hasonlitani,
hogy az alapvaz cseréje milyen hatassal lehet a bioldgiai aktivitasra. A heterociklizaciokhoz
elséként a rendelkezésiinkre allo Osztranvazas mesztranolbol (ME) egy a,B-telitetlen keton
molekularészt tartalmazo vegyiiletet kellett eldallitanunk. A ME-hoz hasonl6, a-helyzetben
etinil csoportot tartalmazo tercier alkoholokra jellemzd, hogy sav jelenlétében egy tigynevezett
Rupe atrendezddési reakcidval a,B-telitetlen metilketonokka alakithatok. A tébb elemi
reakcidlépésbol allo folyamat soran savkatalizalt E1 tipusu vizeliminacioval elséként egy
tercier karbokation (42) képzddik, amely protonvesztéssel egy konjugalt enin (43)
koztiterméket ad. Ezt koveti a Markovnyikov-szabalynak megfelel6 elektrofil vizaddicio,
melynek soran egy telitetlen enol (44) jon létre, ami viszont azonnal a stabilisabb keto
tautomerré (45) alakul at (51. abra).!%*

OH o
~  Rupe-atrendez6dés - .

R; o R X\ B

R> Ry

// // HO o

H+
e B — —_—
_H+ Hzo -
42 43 44 45
ME l Rupe-atrendezddés

w I y m’
| oo
MeO

46

Wagner-Meerwein atrendezédés

51. abra: A mesztranol atrendezodési reakcioi savas kozegben

Kisérleteink soran a ME reakcidja Bronsted-sav jelenlétében azonban nem vezetett a kivant

a,B-enonhoz (45), amely a Rupe reakcidval vetélkedé Wagner-Meerwein atrendezédés elétérbe
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keriilésével magyarazhat6. A vizkilépéssel keletkezé tercier karbokation (42) ugyanis
1,2-metilcsoport vandorlassal atrendezddik, amelynek lehetségét a szteranvaz 18-as angularis
metilcsoportjdnak a pozitiv toltéssel vald szomszédsaga teremti meg. Az igy kialakult
koztitermék stabilizalodasa a 46-0s vegyiilet nagy mennyiségii keletkezését eredményezte. %
Egy alternativ mddszerrel azonban a problémat okozo Wagner-Meerwein atrendezédés
elkeriilhetd, amennyiben az enin termék (43) kialakitasat nem E1, hanem E2 tipust eliminaciot
biztositd koriilményeket alkalmazva valositjuk meg, azaz a reakcid6 nem karbokation
koztiterméken keresztiil megy végbe. Ennek megfelelden egy kétlépéses szintézisuton, elsOként
vinilacetilén (43) melléktermékeként kis mennyiségben a 47-es kumulén szarmazékot is
izolaltuk a reakcidelegybdl (52. abra). A 43 ezt kovetd hangyasavas kezelését MW reaktorban,
minddssze 2 perc besugarzasi idével, 100 °C-on végeztiik, és a varakozasainknak megfelelden
az osztranvazas a,B-telitetlen ketont (45) nyertiik az oszlopkromatografias tisztitasat kdvetden

a ME-ra vonatkoztatva 55%-0s hozammal.

POCI;
—_—
piridin
24 6ra

HCOOH

MW, 100 °C, 2 perc

52. abra: Osztranvazas metilketon szintézise

A korabban a 9 fenilhidrazinnal (22a) kivitelezett gytiriizarasanal optimalisnak talalt
koriilményeket alkalmazva, kiilonb6z6 tipust aromas hidrazinok (22a, 22b és 22d-k)
jelenlétében, az Osztranvazas enonnal (45) is elvégeztiik a heterociklizalasi reakciokat.
Az atalakitdsok ebben az esetben is nagyfoku sztereoszelektivitast mutattak, és kizarolag a
160,17 a-cisz izomerek keletkeztek (53. abra). A kondenzalt 2'-pirazolinok (48a, 48b és
48d—k) jo hozammal képzddtek (75-95%), fiiggetleniil a hidrazinok aromas gytriijén 1évo

csoportok elektronkiildd, illetve elektronvonzo karakterétol.
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R1

2 H
e) R N—NH,-HCI

22a, 22b, 22d-k

PTSA, EtOH, MW H
100 °C, 20 perc MeO

48a, 48b, 48d—k

R? R? Hidrazin Termék Hozam (%)?
H H 22a 48a 89
CHs H 22b 48b 75
H CHs 22d 48d 95
CHs CHs 22e 48e 80
H OMe 22f 48f 82
H F 224 489 88
H Cl 22h 48h 76
H Br 22i 48i 83
H CN 22j 48] 85
H NO2 22k 48k 80

2A termékek oszlopkromatografias tisztitasat koveté hozamai

53. abra: Osztranvazas metilketonbdl eléallitott 2'-pirazolinok

Valamennyi vegyiilet szerkezetét ebben az estben is NMR mérésekkel igazoltuk. A 54. és
55. abrakon a 45-0s o,B-telitetlen keton és a p-brémfenil-szubsztitualt pirazolin-szarmazék
(48i) 'H- és PC-NMR spektrumainak Osszehasonlitasa lathat6. A 45-ben jelenlévd
6,7 ppm-nél lathatdo 16-0s proton szingulett-szerti jele a termék (48i) spektruman nem
jelentkezik, amely bizonyitja a 16-0s szénatom gyliriizarasban vald részvételét (54. abra).
A 48i spektruman az 0j kémiai kornyezetbe keriild 17-es hidrogén 3,28 ppm-nél egy dublett
forméajaban (J = 10,0 Hz) jelentkezik, mig a 16-os hidrogén 4,50 ppm-nél egy dupla dublett
jelet (J = 10,0 Hz, J = 5,9 Hz) ad. Az aromas tartomanyban 6,5 ppm felett az Gsztranvaz
A-gyliriijének karakterisztikus CH jelei (1-H, 2-H, 4-H) mellett, 6,87 ppm-nél és 7,32 ppm-nél
a beépiilt p-bromfenil gylirti aromas protonjainak cstcsai is megfigyelhetok (2”-H, 6”-H és
3"-H, 5"-H).
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54. abra: A 48i kondenzalt pirazolin szarmazék és kiinduldsi anyagdanak (45)

'H-NMR spektrumai

A heterogytirii (48i) kialakulasat a IMOD pulzusszekvenciaval felvett *C-NMR spektrumok
(55. abra) is alatamasztjak, melyek szerint a 45-re jellemzd, kettds kotésben résztvevo
C-16 és C-17, valamint a karbonil C-19 szenek jeleinek megfeleld, azonos kémiai eltolodasnal
jelentkez6 csucsok a termék (48i) spektrumaban mar nem latszanak. Ezen a spektrumon is
felismerhetd az aromds tartomany vizsgalataval a p-bromfenil gyiirii jelenléte (1”-H, 2"-H és
6"-H, 4"-H, 3"-H ¢és 5"-H), valamint a gylirizarassal kialakult két 0j kiralis szénatom (C-16 ¢€s
C-17) pozitiv csucsa 63,9 és 66,6 ppm-nél.
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55. abra: A 48i kondenzalt pirazolin szarmazék és kiinduldsi anyagdanak (45)

13C-NMR spektrumai
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A kisérleti munkank befejez6 részében a szteranvaz A-gyiiriijéhez kondenzalt 2'-pirazolin
szarmazékok szintézisét terveztiik, melynek elsé 1épéseként a DHT-on egy exociklusos kettds
kotést tartalmazo a,-enon molekularész kialakitasa volt a feladatunk. A szakirodalom alapjan
az ilyen tipusu vegyiiletekhez vezet6 szteranvazas ketonok és benzaldehidek Claisen-Schmidt
kondenzacidja igen elterjedt,’®® azonban az alifis aldehidek efféle szerkezetet adé reakcidja
nem szokvanyos. Ennek ellenére az So-androsztanvaz 2-es helyzetében acetaldehid
felhasznalasaval egy o,pB-telitetlen keton (49) j6 hozamu (70%) szintézisét sikeriilt

megvalositanunk (56. abra).

KOH, EtOH
CH3CHO, 0 °C

56. abra: Az Sa-androsztanvazas o, f-telitetlen keton szintézise

Ezt kovetden a 49-es enonnal €s fenilhidrazin-hidrokloriddal (22a) elézetes gytirtizarasi
kisérleteket (A" és "B" modszer, 57. abra) végeztiink. Ennek eredményeként pirazolin
diasztereomerek keverékét (50a) kaptuk, mely tényt az NMR mérések is alatamasztottak.
Az izomerek azonositasa azonban a tH-NMR spektrum alapjan a heterogytirii hidrogénjeleinek
részleges atfedése miatt nem volt lehetséges. A hagyomanyos fiitési modszerrel végzett reakcio
("A'" modszer) és a MW-szintézis ("B’ modszer) kozott csupan a sziikséges reakcioidokben
mutatkoztak kiilonbségek, a hozamokban (~74%) és a szelektivitashan nem tapasztaltunk
eltérest.

A sztereoizomereket (50a) oszlopkromatografiaval nem tudtuk elvalasztani egymastol,
ugyanakkor a tisztitas soran a pirazolinok mellett a heterogytirii oxidacidjabol adodo pirazol
szarmazék képzodését is megfigyeltiik. A heteroaromas pirazolt az 50a izomerkeverék NMR

vizsgalatat kovetéen a mérési mintakban, VRK segitségével is ki tudtuk mutatni.
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H
@—N-NHZ-HCI
22a

\

IIAII Vagy IIBII

modszer (~74%)?
R 50a (izomerkeverék)
< >_H DIB
R NNHzHCH e modszer Jones-reagens
22a, 22b, 22d-k (64%)? (41%)?

Jones-reagens

(92-97%)? R?

R2

51a, 51b, 51d-k 52a, 52b, 52d-k

"A" modszer: PTSA (0,5 ekv.), EtOH, forralas, 78 °C, 1 6ra
"B" mddszer: PTSA (0,5 ekv.), EtOH, MW, 100 °C, 2 perc
"C" madszer: I, (0,5 ekv.), EtOH, MW, 100 °C, 2 perc

R? R? Hidrazin Termék Hozam (%)P
H H 22a 5la 85
CHs H 22b 51b 88
H CHs 22d 51d 82
CHs CHs 22e 51e 80
H OMe 22f hif 89
H F 229 51g 82
H Cl 22h 51h 83
H Br 22i 51i 80
H CN 22] 51 81
H NO> 22k 51k 85

2A termékek oszlopkromatografias tisztitasat kovetd hozamai
PA termékek (51a, 51b, 51d-K) oszlopkromatografids tisztitasit kdvetd hozamai a "C" modszer
szerint

57. abra: Az Sa-androsztanvaz A-gyiiriijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt N,N-heterociklusok

szintézise

Mindezek alapjan megallapithatjuk, hogy a gylirlizdras — a D-gylriih6z kondenzalt
2'-pirazolinok szintézisével ellentétben — nem mutatott sztereoszelektivitast, és a kapott
szarmazékok, a hasonldé A-gylirihdz kondenzalt heterociklusok esetén méar megfigyelt'®’

spontan oxidacios hajlamot is mutattak.
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Mivel a pirazolinok (50a) nem voltak stabilisak, ezért tovabbi sztereoszelektiv
szintézisiikre nem tettiink kisérletet. A pirazolin izomerkeverék (50a) teljes oxidacidja
érdekében egy hipervalens jodvegyiilettel, a diacetoxi-jodbenzollal (DIB) végzett atalakitas
elfogadhatd, 64%-0s hozammal eredményezte a heteroaromas pirazolt (5la). Ezzel
parhuzamosan a pirazolinbdl (50a) Jones-oxidacidval a 17-keto vegyiiletet (52a) is eldallitottuk
41%-o0s kitermeléssel, mely soran a pirazolin-pirazol atalakulas is bekovetkezett.
A tovabbiakban a ciklizacios reakciot kivantuk Kiterjeszteni a fenilhidrazin (22a) kiilénb6z6
szubsztitualt szarmazékaira (22b, 22d—k). igy egy oxidativ gytirizarasi reakcioban,6816° elemi
jod jelenléte mellett, MW-reaktorban, 2 perces reakcididével az Sa-androsztanvaz
A-gytriijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt aromas pirazolokat (51a, 51b, 51d-k) nyertiink
("C" modszer, 57. abra). A kromatografias tisztitast kovetéen 80-89%-0s hozamokat értiink
el. A megfelel6 17-keto vegyiiletek (52a, 52b, 52d—k) Jones-oxidacidval torténd eldallitasat —
az elézével ellentétben (50a - 52a) — a pirazol szarmazékokbol (51a, 51b, 51d-k)
hatékonyabban meg tudtuk valésitani kivalo, 92-97%-0s hozamokkal.

A kiindulasi a,B-telitetlen keton (49), valamint a p-metoxifenil szubsztitualt 51f és 52f
vegyiiletek dsszehasonlito *H-NMR felvételeit az 58. abra szemlélteti. A spektrumokon az
angularis metilcsoportok (18-CHz és 19-CH3) hidrogén cstcsai mellett, a megfelelé kémiali
eltolodasnal mindharom vegytiletnél észlelhet6 a 21-es metilcsoport jele. Ez a 49-es vegyiilet
esetén a 20-as helyzetli 6,74 ppm-nél jelentkezO protonnal vald csatolas kovetkeztében egy
dublettet ad, mig 51f és 52f esetén az aromas pirazol gylr(i okozta kisebb arnyékolas
kovetkeztében nagyobb kémiai eltolodasnal szingulettként jelentkezik. A 49 ¢és 51f
vegyiileteknél a 3,64 ppm-nél lathato triplettek a reakciocentrumtol tavol elhelyezkedd 17-es
helyzetii hidrogének jeleinek felelnek meg; ez a cstcs az 52f pirazol spektruman nem lathato,
ami a Jones-oxidacié sikerességét bizonyitja. A p-metoxifenil gyliriih6z rendelheté protonok
jelei (4"-OMe, 2"-H és 6"-H, 3"-H és 5”-H) az 51f és 52f analogonok esetén jol azonosithatok.
Az l-es és 4-es hidrogének karakterisztikus jeleinek kémiai eltoloddsa a heterociklus
kialakuldsanak kovetkeztében kis mértékben megvaltozik, de a csatolasi képek jelentdsen nem
modosulnak; az 51f és 52f vegyiileteknél ezek a jelcsoportok paronként megegyeznek.
Az bsszes eldallitott vegyiilet szerkezetét a tH-NMR spektrumok mellett a *C-NMR és az MS

mérések eredményei is alatamasztottak.
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58. abra: A p-metoxifenil szarmazékok (51f és 52f), valamint a 49-es kiinduldsi enon

YH-NMR spektrumainak ésszehasonlitasa
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2.4. Farmakologiai vizsgalatok

Az eléallitott vegyiiletek in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatait az SZTE Gyogyszerhatastani
¢s Biofarmaéciai Intézetében végezték el. A mérések tobb, kiilonbozé human raksejtvonalon
(emlérak adenocarcinoma: MCF7, T47D, MDA-MB-231 és MDA-MB-361; méhnyakrak
adenocarcinoma: HelLa, C33A, SiHa) 10 uM, és 30 uM koncentracidban torténtek, MTT assay
segitségével 170

Az Sa-androsztanvaz A- és D-gylirijéhez 1o,20- (6a—g, 13a, 13b, 13d—-g) és 15B,16p-
helyzetben kondenzalt izoxazolinok (8a—e, 15a—e) esetében a farmakologiai hatasvizsgalatokat
emlérak sejtvonalakon végezték. Mivel korabban az izoxazolin gylrlit hordozé szteroid-
szarmazékokrol kimutattak,'™ hogy kiilonbozé négyogyaszati raksejtvonalakon in vitro
sejtosztodast gatld hatast fejtenek ki, az egyiittmiikodé partnereink a proliferaciogatlas
meghatarozasara irdanyuld eldzetes kisérleteket végeztek. Vérakozasainkkal -ellentétben
azonban mar a vizsgalatok korai fazisaban kideriilt, hogy a vegyiiletek inaktivak, és

sejtosztodas gatldo hatasuk jocskan alulmaradt a referenciaként alkalmazott ciszplatinéhoz

képest.
10, 17 R
a Ph
b p-Cl-CgHy4
¢ p-NO2-CgH,
HO d p-OMe-CgH,
17a-e e p-CH3-CgH,
Proliferaciégatlas (%) + (SEM)
Vegyiilet MCF7 T47D MDA-MB-231 MDA-MB-361
10 uM 30 uM 10 M 30 uM 10 pM 30 uM 10 uM 30 uM
10a <25% <25 <25 <25 <25 <25 <25 <25
10b <25 <25 <25 <25 <25 <25 <25 <25
10c <25 754+1,4 <25 29,015 <25 45,4 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
17¢ 59,84+2,1 825414 72,6+272 93,3+0,6 60,3+0,9 90,7+2,0 705+0,7 85,4+09
17d <25 <25 <25 36,1+2,4 <25 <25 <25 <25
17e <25 71,3 +0,6 <25 70,6 £1,4 418+0,4 84,1+10 <25 67,5+0,8
ciszplatin - ga 918 968+04 51,0420 57,9414 <25 71712 67,5410 87,711

(referencia)

59. abra: 4 pregnanvaz D-gyiirijéhez 16a, 1 7a-helyzetben kondenzalt izoxazolinok

(10a—e és 17a—e) in vitro sejtosztodds gatlasi vizsgalatainak eredményei
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Egy rokon vegyliletcsoport, a pregnanvaz D-gylirij¢hez 160,17a-helyzetben kondenzalt
izoxazolinok 3B-OH szarmazékai (17a—e) mutattak ugyan valamekkora proliferaciogatld
hatast, am foként a magasabb, 30 uM-os koncentracidé tartomanyban. A 3[-acetoxi
analogonjaik (10a—e) kisebb aktivitassal birtak (59. abra). A 3p-OH vegyiiletek (17a—e) koziil
a p-klorfenil- (17b), a p-nitrofenil- (17¢) és a p-tolil-szarmazékok (17€) a szubsztituenst nem
tartalmazoé fenilszarmazékhoz (17a) képest nagyobb sejtosztodas gatlassal rendelkeztek, mig a
p-metoxifenil analogon (17d) igen kismértékii aktivitassal birt.

Az 1,3-dipolaris cikloaddiciéval eldallitott, D-gylirth6z kondenzalt heterociklusok
(25a-k, 26a-k, 27f és 28f) in vitro farmakologiai vizsgalatai négyféle emlorak sejtvonalon
(MCF7, T47D, MDA-MB-231 és MDA-MB-361) torténtek (60. abra). Az arilpirazolinok
kozott a dezacetilezéssel nyert 33-OH analogonok (26a-k, 28f) a 33-OAc szarmazékokhoz
(25a-k, 27f) képest erbteljesebb gatld hatast gyakoroltak a raksejtek osztodasara. A vegyiiletek
mértékben befolyasolta. Ennek megfeleléen az aromas gytrijikon p-CHz (26d),
p-F (269), p-Cl (26h) és p-CN (26j) csoportot tartalmazé anyagok erételjesebb, mig az 0-CHa
(26b), m-CHzs (26c) és o,p-diCHs (26e) funkciokkal biré szarmazékok csokkent aktivitassal
birtak. A halogénezett vegyiiletek (26g—i) esetében az aktivitasok altalaban a szubsztituens
méretének novekedésével, a F > Cl > Br sorrendben csokkentek. A p-OMe csoport jelenléte a
27f pirazol analogon aromas csoportjan eldnydsnek bizonyult, mig a p-metoxifenil-pirazolin
(26f) szerényebb hatassal rendelkezett. A legigéretesebb aktivitist mutatd vegyiileteket
(10 uM-nal a raksejtek novekedésének legalabb 50%-0s gatlasa) tovabbi vizsgalatoknak
vetették ala, és meghataroztak azok ICso-értékeit. A p-nitrofenil (26k) szarmazék meglehetésen
alacsony ICso-értékkel rendelkezett harom sejtvonal esetén is (0,94—1,45 uM), azonban a
sejtosztodasra kifejtett inhibicidja még 30 uM-0s koncentracioban sem haladta meg a ~70%-ot.
A vizsgalt szarmazékok koziil négy pirazolin és egy pirazol vegyiilet (26d, 269, 26h, 26j és
27f) kiemelkedd, koncentraciofiiggd antiproliferativ aktivitast mutatott mind a négy
sejtvonalon, és dozis-hatas gorbéjiik alapjan meghatarozott ICso-értékeik a referenciaként
alkalmazott ciszplatinnal kisebb vagy azzal 6sszemérhetOnek adodtak (60. abra).

A Dbeépitett fenilgylri funkcids csoportjainak mindsége €s az androsztanvaz 3f3
szubsztituensének jellege jelentés befolyast gyakorolt a biologiai hatasra. A bemutatott
eredmények azt sugalljak, hogy az ilyen tipust, az androsztanvaz D-gytiriijéhez kondenzalt aril-
pirazolinok igéretes szerkezetnek tekinthetdk az Gj rakellenes vezérmolekulak megtervezéséhez
és szintézis¢hez. A farmakologiai vizsgéalatok eredményeit Osszefoglald szerkezet-hatds

Osszefiiggések a 61. abran lathatok.
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25,26 R! R? R3
a H H H
b CHs H H
c H CHs H
d H H CHs
R? e CHs H CHs
f H H OMe
g H H F
R90 h H H cl
25a—k R* = Ac 27f R*=Ac : HoHo B
—k R*=H 28f R*=H JoHoHo CN
26a—k R*= = k H H NO:
MCF7 T47D MDA-MB-231 MDA-MB-361
Vegyiilet Proliferacio- ICqg? Proliferacio- ICso Proliferacio- ICeo Proliferacio- ICeo
[uM] gatlas (%) gatlas (%) gatlas (%) gatlas (%)
[uM] [uM] [uM] [uM]
+ (SEM) + (SEM) + (SEM) + (SEM)
26 10 <20 <20 <20 <20
a 30 68,03 2,61 B 56,57 + 0,74 B 64,21 +2.65 B 61,61 +1,12 B
_ 10 <20 <20 <20 <20
30 <20 a <20 B <20 a 20,22 + 1,75 a
26¢ 10 <20 <20 <20 <20
30 56,06 + 2,36 - 37,43 £ 1,55 B 56,02 + 2,04 B 40,47 +2,53 -
10 64,60 + 0,88 84,79 + 1,55 75,48 +2.81 89,62 + 0,27
26d 30 95,19 + 0,43 6,99 85,48 + 0,75 4,55 93,30 + 0,98 6,73 90,91 + 0,70 5,38
26 10 <20 <20 <20 <20
€ 30 20,79 £ 0,76 B <20 B <20 B 23,10 £ 0,81 B
- 10 <20 28,59 + 0,83 <20 <20
30 <20 - 32,61 0,52 - <20 - <20 a
10 85,19 + 1,03 85,79 + 0,78 92,01 + 1,34 95,44 + 0,64
264 30 85,94 + 0,70 4,73 86,90 + 0,53 543 91,42 + 0,60 4,00 94,35 + 0,38 4,13
10 56,45 + 1,25 81,29 + 0,97 70,04 + 1,57 74,10 = 1,51
26h 30 95,27 +0,17 8,64 92,28 + 0,59 5,66 91,14 + 0,36 72 88,30 + 0,39 8,49
26 10 <20 <20 <20 <20
30 <20 - 36,64 + 1,53 B 32,17+ 1,51 B 35,69 = 1,03 -
. 10 78,10 + 0,98 89,51 + 0,67 87,29 + 1,23 94,13 0,21
28, 30 81,47 + 0,68 s 90,42 + 0,48 S 89,76 + 0,88 2 94,75 + 0,34 G2
10 67,73 £1,27 54,46 + 2,04 43,89 £2,57 66,94 + 1,55
26k 30 71,66 + 1,42 110 53,81+ 1,42 145 48,85+ 1,41 - 66,83 + 4,74 0,94
10 61,62+ 1,10 62,57 = 0,70 84,60 + 0,69 63,17 +£2.24
2t 30 93,24 +0,27 9,32 94,88 + 0,31 8,40 93,05 + 0,34 571 95,08 + 0,74 i
oaf 10 <20 2435+ 125 <20 <20
30 49,09 + 2,59 - 70,11 + 1,44 B 48,15 +2,05 - 46,03 + 0,80 -
ciszplatin 10 66,91 + 1,81 51,00 = 2,02 2,84 + 0,81 67,51 + 1,01
(referencia) 30 96,80 + 0,35 578 57,95 + 1,45 9,78 71,47 £ 1,20 19,13 87,75 + 1,10 3,74

60. abra: Az androsztanvaz D-gyiirijéhez kondenzalt heterociklusoS szarmazékok

(25a-k, 26a—k, 27f és 28f) in vitro sejtosztodads gatlasi vizsgalatainak eredményei
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Oxidacioja pirazolla névelte az aktivitast, ha R = Ac és R3 = OMe

\N

Ha R = H, akkor az aktivitas n8
Ha R = Ac, akkor az aktivitas csokken

osztodas gatlas
(% = SEM) 26d

1004
754

50

25+

osztodas gatlas
(% £+ SEM) 26h

1004
754

50

osztodas gatlas

R3
\\ R3 = CHg, F, Cl vagy CN: aktivitas ndvekedés
R2 RS = NO,: aktivitas teljes megsziinése
R “ R3=Br vagy OMe: kis aktivitas vagy inaktiv

R' = R? = H nagyobb aktivitas
R'= CHj vagy R? = CHj inaktiv

osztodas gatlas
(% = SEM) 269

1004

754

osztodas gatlas

(% + SEM) 27f
1004
754 ,)3
50
254
o
6.0 55 50 45
log ¢ (M)

(% = SEM) 26j
1004
754
50
25-
u_.
-GI.U -5'.5 -5‘.0 -4'.5
log ¢ (M)
i} 1Cso [uM]
Vegylilet — =170 MDA-MB231 _MDA-MB-361
° o u| n
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
269 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

61. abra: Szerkezet-hatas dsszefiiggések, valamint a leghatékonyabb N,N-heterociklusos

szarmazékok dozis-hatas gorbéi és ICso értékei
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Az androsztanvaz D-gylrtjéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt pirazolinokat (31a,
31d-k, 36 és 37) is in vitro farmakologiai vizsgalatoknak vetették ala, hogy megallapitsak
antiproliferativ aktivitasaikat négyféle emldrak sejtvonalon (MCF7, T47D, MDA-MB-231 és
MDA-MB-361) (62. abra) és haromféle méhnyakrak sejtvonalon (HeLa, C33A, SiHA)
(63. abra). Annak ellenére, hogy tobb kiilonb6z6 eredetli human raksejtvonalon mar szamos,
korabban szintetizalt, D-gylirtih6z kondenzalt androsztanvazas arilpirazolin figyelemre méltd
osztodas gatld hatassal rendelkezett, >4 a vizsgalat targyat képez6 vegyiiletek (31a, 31d-K,
36 és 37) csak mérsékelt aktivitassal birtak. A 37-es N-metil-szubsztitualt szarmazék bizonyult
a leghatékonyabbnak, ICso-értéke 3,7 uM-nak adédott MDA-MB-361 eml6 raksejtvonal esetén
(62. abra), és 10,6 uM-nak HeLa méhnyakrak sejtvonalon (63. abra). Ezek az eredmények a
klinikai gyakorlatban hasznalt ciszplatin ICso-értékeivel 6sszemérhetéek. A tobbi vegyiilet az
alkalmazott raksejtvonalakon kevésbé volt aktiv, és azok — fiiggetleniil a pirazolin gytr(i
szubsztituenseitol — csak 30 uM-0s koncentracio tartomanyban mutattak antiproliferativ hatast.
Ennek alapjan kijelenthetd, hogy nemcsak a pirazolin gyir(i szubsztituenseinek természete,
hanem a heterogyiirii szteranvazhoz val6 kapcsolodasanak a modja, és igy a teljes molekula
térbeli strukturaja, tovabba a C=N kettds kotés helyzete is kulcsfontossagu hatassal van a
farmakologiai aktivitasra.

Osszességében az in vitro farmakoldgiai vizsgalatok eredményei alapjan megallapithato,
hogy a pirazolin molekularész az izoxazolin gyliriivel szemben igéretesebb szerkezeti elemnek
bizonyult a vizsgalt ndgydgyaszati raksejtvonalak szempontjabol. Fiiggetleniil a vazhoz vald
kapcsolddasi helyiiktol, modjuktdl és a heterogylirin 1év0 szubsztituensek jellegétdl, az
izoxazolin szarmazékok egy esettdl eltekintve inaktivnak bizonyultak. A szintén nagy
szerkezeti diverzitast mutatd 6ttagii N,N-heterociklusok kozott azonban jo néhany pirazolin
(26d, 264, 26h, 26j) és egy pirazol (27f) is emlitésre mélto sejtosztodas gatld hatast mutatott.

Az Osztranvaz D-gyliriijéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt pirazolinok (48a, 48b,
48d—k), és az Sa-androsztanvaz A-gyiriijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt pirazolok (51a, 51b,
51d-k és 52a, 52b, 52d-k) in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatai jelenleg is folyamatban

vannak.
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R? R2
3la H H
31d H CHs
3le CHs CHs
31f H OMe
31g H F
3lh  H Cl
31i H Br
31a, 31d-k 3 H CN
31k H NO:
MCF7 T47D MDA-MB-231 MDA-MB-361
Vegyiilet M Proliferacio- Proliferacio- Proliferacio- Proliferacio-
[bMI gatlas (%)  I1Cs®  gatlds (%) ICso  gatlas (%) ICso gatlas (%) ICs0
+(SEM)  [uM]  +(SEM)  [uM]  £(SEM)  [uM] +(SEM)  [uM]
10 - - _ -
3la - - - -
30 21,36+230 39,44 + 1,07 - 24,42 +224
10 - — - -
31d — - — _
30 - 48,84 + 1,85 - 26,32+ 1,15
10 - - - -
3le 30 60,31+1,07 27,3 55,61+ 1,11 29.3 21,84+1,75 39,48 +095
10 - - - -
S 30 - T 4323+131 - - - -
10 - - - -
319 30 20121+145  3630+151 - - - -
10 - - - -
er 30  40,89+294 53,17+0,69 29,9 39,80+£1,90 78,30 + 1,55 20,5
. 10 - - - 21,00 + 2,69
3u 30 3829+207  60,00+0,75 29.2 32,63 +2,01 - 88,04 + 0,54 144
31 10 - - - _ - -
J 30 33,72+1,09 a 48,67+ 0,76 = 31,33 + 1,54
10 - - - -
31k — - _ _
30 31,79+2,39 40,83 + 3,32 - 38,32 +£2,72
36 10 - 22,17 + 2,81 21,79 + 2,45 -
30 3895+1,95 38,84+123 42,29 + 0,87 49,98 + 2,70
37 10 3599+2,13 18.0 32,88+ 1,78 2834+1,64 66.64£136 o
30 52,70+1,73 Y 4935+2,07 31,91+ 1,97 67,71+ 1,11 :
. q + + — 1+1,01
ciszplatin 10 53,03+2,29 5 g 51,00 + 2,02 08 191 67,51+ 1,0 37
(referencia) 30 86,90+ 1,24 ’ 57,95+ 1,45 71,47 + 1,20 87,75+ 1,10

62. abra: Az androsztanvaz D-gytirijéhez 16a, 1 7a-helyzetben kondenzalt pirazolinok

(31a, 31d-k, 36 és 37) in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatainak eredményei emldorak

sejtvonalakon
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R! R2
3la H H
31d H CHs
3le CHs CHs
3f H  OMe
31g H F
3lh  H cl
31i H Br
31a, 31d-k 3] H CN
3k H NO2
C33A Hela SiHa
Vegyiilet M Proliferacio- Proliferacio- Proliferacio-
MMl gatlas (%) ICs*  gatlas (%) ICsp  gatlas (%)  ICso
+ (SEM) [uM] + (SEM) [uM] +(SEM)  [pM]
10 — _ _
3la - - -
30 39,29+ 1,81 _ _
10 - - -
R 30 - - 21,08 + 2,86 a 24,68 + 1,85 a
316 0 21152251 - - - -
30 68,02 + 0,92 : - 36,11 + 1,85
10 - - -
| 30 47,15+ 0,42 - - a - a
31 10 - 21,69 +2,32 -
g 30 4821+1,71 - 20,21 +2,81 -
10 - - -
31h 30 72,34 +0,7 22p) - a 29924296
31j 10 3054£225 - - - -
30 82,06 + 0,99 : - 20,91 + 1,02
- 10 21,15+2,12 - - - -
J 30 44774079 _ 20,06 + 1,99
10 - - -
81k 30 38,48 + 2,69 - - ; - a
10 - 20,01 + 2,84 -
8 30 41,80+0,96 - 60,43 + 1,21 22,8 29,11+239
10 - 43,69 + 1,33 -
’ ’ 10,6 -
37 30 63,55 + 0,89 22,9 91,82 + 0,29 27,68 + 1,93
i i e =5 e
ciszplatin 10 83,76 + 0,78 . 42,61 +2,33 124 88,64 + 0,50 78
(referencia) 30 93,94 + 0,55 99,93 + 0,26 90,18 + 1,78

63. abra: Az androsztanvaz D-gyiirijéhez 160, 170-helyzetben kondenzalt pirazolinok

(31a, 31d—k, 36 és 37) in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatainak eredményei méhnyakrak

sejtvonalakon
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3. Altalanos Kisérleti rész

Az olvadaspontokat SRS Optimelt digitalis olvadaspontmérével hataroztuk meg.

A mikrohullamu fiitési technikdval kivitelezett reakciokat CEM Discover SP késziilékkel
végeztik el.

A H- és 3C-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX500 késziilékkel tortént, a *H-NMR
esetén a CDCls szingulett jelét (6 = 7,26 ppm), a 3C-NMR esetén a CDClIs triplett jelét
(0 = 77,0 ppm) hasznalva bels6é standardként. A mérések soran hasznalt egyéb deuteralt
oldészereket (DMSO-ds, CD30D) a megfelelé adatoknal tiintettiik fel.

A tomegspektrumok Agilent 1100/Agilent 1946A HPLC/MS késziilékkel, ESI ionizacids
technikaval késziiltek.

Az elemanalizisek meghatarozasa Perkin Elmer CHN 2400 késziilékkel tortént. A szén és
hidrogén analizisek sordn nyert adatok mért és szamitott értékei a hibahataron beliil
megegyeztek egymassal.

A reakcidtermékek elvalasztasa, illetve tisztitdsa 40—63 pm szemcseméretii Kieselgel 60
(MERCK) tipusu allo fazissal toltott oszlopon tortént. A reakciok lefutasat VRK-val kovettiik,
Kieselgel 60 F254 (MERCK), 0,2 mm vastagsagu lapokat hasznalva. A kromatogramokat a

kovetkezo Osszetételll reagenssel valo lefujassal, és azt kovetd 10 perces 100—120 °C-on térténd

melegitéssel hivtuk eld: 2,5 g P20s5-24M003-H20, 25 ml 85%-0s H3PO4, 25 ml viz.

A retencios faktorokat (Rf) 254 és/vagy 365 nm hullamhosszusagti UV-fényben észlelt foltok
alapjan hataroztuk meg. Az Rs-értékek szdmitisa soran alkalmazott egyes olddszereket vagy
oldészerelegyeket a vegyliletek megfeleld adatainal jeloltiik.

Az eléallitott vegyiiletek tH- és *C-NMR, valamint MS-adatait a Melléklet tartalmazza.
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4. Részletes Kkisérleti rész

4.1. Hidroximidoil-kloridok (3a—g) eléallitasa (altalanos szintézismodszer)

15,0 mmol benzaldehidet (la) vagy szubsztitudlt benzaldehid szarmazékot (1b—Q)
viz/EtOH/tort jég = 1:1:2 aranyu elegyében (~ 15 ml) szuszpendaltunk, majd 1,04 g
(10,0 mmol) hidroxilamin-hidrokloridot és 3 ml 50%-0s NaOH-ot (37,5 mmol) adtunk hozza.
A reakcioelegyet szobahdmérsékleten 1 oran at kevertettiik, majd az oldatot 20 ml dietil-éterrel
extrahdltuk. A vizes fazist tomény sésavval 6-0s pH-ig savanyitottuk, majd 2 x 15 ml dietil-
éterrel ismételten extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott Na>SOg4-on szaritottuk és
beparoltuk. A 85-95 %-0s hozammal nyert oximokat (2a—g) kozvetleniil tovabbalakitottuk oly
modon, hogy 10,0 mmol oxim (2a—g) 10 ml DMF-dal késziilt oldatahoz apr6 részletekben
1,34 g (10,0 mmol) N-klorszukcinimidet (NCS) adagoltunk, majd a reakcidelegyet
szobah6mérsékleten 1 oran keresztiil kevertettiik (para-nitrobenzaldehid oxim (3c) esetén a
reakciot 45 °C-on végeztiik). Az elegyet vizre ontottiik és 2 x 10 ml dietil-éterrel extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazist 15 ml telitett NaCl oldattal mostuk, izzitott Na,SO4-on szaritottuk
¢és beparoltuk. Az aromas hidroximidoil-kloridokat (3a—g) 70—90%-0s hozammal nyertiik és

tovabbi tisztitas nélkiil kozvetleniil felhasznaltuk a gytirtizarasi reakciokhoz.

4.2. Az 50-androsztanvaz A-gyiiriijéhez 1a,2a-helyzetben kondenzalt izoxazolinok (6a—Q)
eloallitasa (altalanos szintézismodszer)

1,50 mmol hidroximidoil-kloridot (3a—j) és 330 mg (1,00 mmol) 17B-acetoxi-5a-androszt-1-
én-3-ont (5) 15 ml toluolban oldottunk és 0,50 ml (3,00 mmol) DIPEA-t csepegtettiink hozza.
A reakcioelegyet 5 percig szobahOmérsékleten kevertettiik, ezt kovetden visszafolyds hiitd
alkalmazaséaval 5 oran keresztiil forraltuk, melynek sordn eldszor halvanysarga elszinezddést,
majd a szin mélyiilését tapasztaltunk. Az oldatot beparoltuk ¢és a nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk CH2Cl> eluenssel.

4.2.1. 17B-acetoxi-3'-fenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-3-on (6a)

A 4.2. altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 233 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-
kloridot (3a) hasznaltunk. A termék (6a) az eluensbdl kristalyosodo fehér anyag, mennyisége:
247 mg (55%). Op. 222-224 °C; R¢ = 0,54 (EtOAC/CHClI; = 2:98).
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4.2.2. 17B-acetoxi-3'-4"-klorfenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-3-on (6b)
A 4.2, altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 292 mg N-hidroxi-4-klor-
benzolkarboximidoil-kloridot (3b) hasznaltunk. A termék (6b) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 194 mg (40%). Op. 200-202 °C; R¢ = 0,62 (EtOAc/CH2Cl = 2:98).

4.2.3. 17B-acetoxi-3'-4"-nitrofenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-3-on (6¢)
A 4.2, altalanos szintézismoOdszer szerint a reakciohoz 300 mg N-hidroxi-4-nitro-
benzolkarboximidoil-kloridot (3c) hasznaltunk. A termék (6¢) az eluensbdl kristalyosodo
halvanysarga anyag, mennyisége: 94 mg (19%). Op. 206209 °C; Rf = 0,64 (EtOAc/CH.ClI; =
2:98).

4.2.4. 17B-acetoxi-3'-4""-metoxifenil-2'-izoxazolino[4’,5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-3-on
(6d)

A 4.2. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 278 mg N-hidroxi-4-metoxi-
benzolkarboximidoil-kloridot (3d) hasznaltunk. A termék (6d) az eluensbdl kristalyosodd
drapp anyag, mennyisége: 360 mg (75%). Op. 166—168 °C; R = 0,50 (EtOAc/CH2Cl> = 5:95).

4.2.5. 17B-acetoxi-3'-4""-tolil-2'-izoxazolino[4',5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-3-on (6e)
A 4.2. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 255 mg N-hidroxi-4-metil-
benzolkarboximidoil-kloridot (3e) hasznaltunk. A termék (6e) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 283 mg (61%). Op. 215-217 °C; R = 0,60 (EtOAc/CH2Cl> = 2:98).

4.2.6. 17B-acetoxi-3'-3"-tolil-2'-izoxazolino[4',5'-d:2a, la]-5a-androsztan-3-on (6f)
A 4.2. altalanos szintézismddszer szerint a reakciohoz 255 mg N-hidroxi-3-metil-
benzolkarboximidoil-kloridot (3f) hasznaltunk. A termék (6f) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 260 mg (56%). Op. 213-216 °C; R¢ = 0,48 (EtOAC/CHCl, = 2:98).

4.2.7. 17B-acetoxi-3'-2"-tolil-2'-izoxazolino[4',5'-d: 20, 1a]-5a-androsztan-3-on (6Q)
A 4.2. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 255 mg N-hidroxi-2-metil-
benzolkarboximidoil-kloridot (3g) hasznaltunk. A termék (6Q) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 338 mg (73%). Op. 182—184 °C; R¢ = 0,53 (EtOAc/CH2Cl> = 2:98).
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4.3. Az Sa-androsztianvaz D-gyiiriijjéhez 158,16B-helyzetben kondenzailt izoxazolinok
(8a—e) eléallitasa (altalanos szintézismodszer)

1,50 mmol hidroximoil-kloridot (3a—e) és 330 mg 3[-acetoxi-5a-androszt-15-én-17-ont (7)
15 ml toluolban oldottunk és 0,50 ml (3,00 mmol) DIPEA-t csepegtettiink hozzd. A
reakcidelegyet 5 percig szobahdmérsékleten kevertettilk, ezt kovetden visszafolyds hiitd
alkalmazaséaval 2 o6ran keresztiil forraltuk, melynek sorén eldszor halvanysarga elszinezddést,
majd a szin mélyiilését tapasztaltunk. Az oldatot beparoltuk ¢és a nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk CH2Cl, eluenssel.

4.3.1. 3B-acetoxi-3'-4"-fenil-2'-izoxazolino[4',5’-d:16P,15B]-5a-androsztan-17-on (8a)

A 4.3. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidohoz 233 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-
kloridot (3a) hasznaltunk. A termék (8a) az eluensbdl kristalyosodo fehér anyag, mennyisége:
423 mg (94%). Op. 281-283 °C; Rf = 0,43 (CHCl>).

4.3.2. 3pB-acetoxi-3'-4"-klérfenil-2'-izoxazolino[4',5'-d: 16,158 ]-5a.-androsztan-17-on

(8b)

A 43. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 292 mg N-hidroxi-4-klor-
benzolkarboximidoil-kloridot (3b) hasznaltunk. A termék (8b) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 378 mg (78%). Op. 242-245 °C; R = 0,50 (CH2Cl>).

4.3.3. 3pB-acetoxi-3'-4"-nitrofenil-2'-izoxazolino[4',5’-d:16f,15B]-5a-androsztan-17-on
(8c)

A 43. altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 300 mg N-hidroxi-4-nitro-
benzolkarboximidoil-kloridot (3c) hasznaltunk. A termék (8¢) az eluensbdl kristalyosodo sarga
anyag, mennyisége: 223 mg (45%). Op. > 250 °C (bomlik); Rf = 0,38 (CH2Cly).

4.3.4. 3pB-acetoxi-3'-4""-metoxifenil-2'-izoxazolino[4',5'-d: 163,158 ]-5a-androsztan-17-on
(8d)

A 4.3. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 278 mg N-hidroxi-4-metoxi-
benzolkarboximidoil-kloridot (3a) hasznaltunk. A termék (8d) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 470 mg (98%). Op. 232-234 °C; R = 0,33 (CH2Cl).
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4.3.5. 3B-acetoxi-3'-4"-tolil-2'-izoxazolino[4',5'-d:163,15B]-5a-androsztan-17-on (8e)

A reakcidhoz 255 mg N-hidroxi-4-metil-benzolkarboximidoil-kloridot (3e) hasznaltunk. A
termék (8e) az eluensbdl kristdlyosodo fehér anyag, mennyisége: 450 mg (97%).

Op. 273-276 °C; Rt = 0,27 (CH2Cly).

4.4. A pregnanvaz D-gyiiriijéhez 160,17a-helyzetben kondenzalt izoxazolinok (10a—e)
eloallitasa (altalanos szintézismodszer)

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 csepegtettiink hozza. A reakcidelegyet 5 percig
szobahdmérsékleten kevertettilk, ezt kovetden visszafolyds hiitd alkalmazasaval 2 oran
keresztiil forraltuk, melynek soran eldszor halvanysarga elszinezddést, majd a szin mélyiilését
tapasztaltunk. Az oldatot beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk

CH2Cl; eluenssel.

4.4.1. 3B-acetoxi-3'-4"-fenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:16a,17a]-pregn-5-én-20-on (10a)

A 4.4, altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 233 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-
kloridot (3a) hasznaltunk. A termék (10a) az eluensbdl kristalyosodé fehér anyag, mennyisége:
452 mg (95%). Op. 201-204 °C; R = 0,25 (CH2Cly).

4.4.2. 3B-acetoxi-3'-4""-klorfenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:16a,17a]-pregn-5-én-20-on (10b)
A 44. Adltalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 292 mg N-hidroxi-4-klor-
benzolkarboximidoil-kloridot (3b) hasznaltunk. A termék (10b) az eluensbdl kristalyosodo
fehér anyag, mennyisége: 383 mg (75%). Op. 164—167 °C; Rs = 0,48 (CH2Cly).

4.4.3. 3B-acetoxi-3'-4""-nitrofenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:16a,17a]-pregn-5-én-20-on (10c)
A 4.4, altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 300 mg N-hidroxi-4-nitro-
benzolkarboximidoil-kloridot (3c) hasznaltunk. A termék (10c) az eluensbdl kristalyosodo

sarga anyag, mennyisége: 313 mg (60%). Op. 226—228 °C; Rf = 0,42 (CH2Cly).
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4.4.4. 3B-acetoxi-3'-4"-metoxifenil-2'-izoxazolino[4',5’-d:16a,17a]-pregn-5-én-20-on
(10d)

A 4.4, altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 278 mg N-hidroxi-4-metoxi-
benzolkarboximidoil-kloridot (3d) hasznaltunk. A termék (10d) az eluensbdl kristalyosodo
fehér anyag, mennyisége: 490 mg (97%). Op. 187—-189 °C; Rs = 0,20 (CH2Cl,).

4.4.5. 3B-acetoxi-3'-4"-tolil-2'-izoxazolino[4',5'-d 160,17 a]-pregn-5-én-20-on (10e)

A 4.4. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 255 mg N-hidroxi-4-metil-
benzolkarboximidoil-kloridot (3e) hasznaltunk. A termék (10e) az eluensbdl kristalyosodo
fehér anyag, mennyisége: 480 mg (98%). Op. 164—166 °C; R = 0,26 (CH2Cl>).

4.5. A 3'-4"-metoxi-fenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-3-on 17f3-acetat
(6d) dezacetilezése

A madszer: 150 mg (0,31 mmol) 6d-t 10 ml MeOH-ban oldottunk és 50 mg (0,89 mmol) KOH-
ot adtunk hozza. A reakcidelegyet 3 oran keresztiil szobahémérsékleten kevertettiik, majd
szilikagélre paroltuk. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat EtOAc/CH2Cl, = 20:80
Osszetételli eluenssel végeztiik, melynek eredményeként 100 mg (74%) 11d-t és 25 mg (18%)
12d-t kaptunk. Eluciés sorrend: 11a > 11b

B médszer: 150 mg (0,31 mmol) 6d-t 10 ml DMSO-ban oldottunk és 80 mg (0,71 mmol)
'BUOK-ot adtunk hozza. A reakcidelegyet 1 6ran keresztiil 80 °C-on kevertettiik, majd vizre
ontottiik és 2 x 10 ml EtOAc-al extrahaltuk. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat
EtOAC/CH2Cl, = 20:80 &sszetételii eluenssel végeztiik, melynek eredményeként 120 mg (89%)
11d-t kaptunk. 11d: Op. 128-131 °C; Rs = 0,38 (EtOAc/CH.Cl> = 10:90).

12d: Op. 239-242 °C; Rt = 0,34 (EtOAc/CH:Cl2 = 20:80).

C madszer: 150 mg (0,31 mmol) 6d-t 10 ml DMSO-ban oldottunk és N2 atmoszféraban 80 mg
(0,71 mmol) '‘BuOK-ot adtunk hozza. A reakcidelegyet 1 6ran keresztiil 80 °C-on kevertettiik,
majd vizre ontottikk és 2 x 10 ml EtOAc-al extrahaltuk. A nyerstermék oszlopkromatografias
tisztitasat EtOAC/CH2Cl2 = 5:95 &sszetételi eluenssel végeztiik, melynek eredményeként

115 mg (85%) 13d-t kaptunk. 13d: Op. = 225-228 °C; Rf = 0,31 (EtOAc/CH2CI2 = 10:90).
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4.6. A 3B-acetoxi-3'-4"-fenil-2'-izoxazolino[4',5’-d:15B,16B3]-5a-androsztan-17-on (8a)
dezacetilezése

A maodszer: 135 mg (0,30 mmol) 8a-t 10 ml MeOH-ban oldottunk és 50 mg (0,89 mmol) KOH-
ot adtunk hozza. A reakcidelegyet 8 dran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd vizre
ontottiik és 2 x 10 ml EtOAc-al extrahaltuk. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat
EtOAC/CH,Cl; = 10:90 6sszetételii eluenssel végeztiik, melynek eredményeként 73 mg (55%)
14a-t és 45 mg (37%) 15a-t kaptunk fehér kristaly formaban. Eltcios sorrend: 15a > 14a

14a: Op. 192-195 °C; Rf = 0,25 (EtOAC/CH2Cl, = 10:90).

15a: Op. > 280 °C (bomlik); R = 0,43 (EtOACc/CH2Cl, = 10:90).

B médszer: 135 mg (0,30 mmol) 8a-t 10 ml 'BuOH-ban oldottunk és 50 mg (0,89 mmol) KOH-
ot adtunk hozza. A reakcidelegyet 3 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd vizre
ontottiik. A kivalt csapadékot szirtiik, vizzel semlegesre mostuk, majd infraldmpa alatt
megszaritottuk. A nyerstermékként 111 mg (87%) 16a-t kaptunk fehér kristalyos formaban.

C modszer: 135 mg (0,30 mmol) 8a-t 10 ml DMSO-ban oldottunk és 80 mg (0,71 mmol)
'BUOK-ot adtunk hozzi. A reakcidelegyet 1 6ran keresztiil 80 °C-on kevertettiik, majd vizre
ontottik és 2 x 10 ml EtOAc-al extrahaltuk. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat
EtOAC/CHCl, = 5:95 6sszetételi eluenssel végeztiik, melynek eredményeként 106 mg (87%)
15a-t kaptunk.

4.7. Az Sa-androsztanvaz A-gyiirijéhez 1la,2a-helyzetben kondenzalt izoxazolinok
17p-OH szarmazékainak (13a, 13b, 13d—g) eldallitasa (altalanos szintézismodszer)

0,80 mmol hidroximidoil-kloridot (3a, 3b, 3d—g) és 150 mg (0,52 mmol) 17B-hidroxi-5a-
androszt-1-én-3-ont (5') 10 ml toluolban oldottunk és 0,26 ml (1,56 mmol) DIPEA-t
csepegtettiink hozza. A reakcidelegyet 5 percig szobahdmérsékleten kevertettiik, ezt kovetden
visszafolyos hiité alkalmazasaval 5 oran keresztiil forraltuk, melynek soran elészor
halvanysarga elszinez6dést, majd a szin mélyiilését tapasztaltunk. Az oldatot beparoltuk ¢és a

nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk EtOAc/CH2Cl (5:95) eluenssel.

4.7.1. 17B-Hidroxi-3'-fenil-2'-izoxazolino[4’,5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-3-on (13a)

A 4.7. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 124 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-
kloridot (3a) hasznaltunk. A termék (13a) az eluensbdl kristalyosodo fehér anyag, mennyisége:
93 mg (44%). Op. 206-208 °C; Rf = 0,41 (EtOAc/CH.Cl> = 2:98).
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4.7.2. 17B-Hidroxi-3'-4"-klérfenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-3-on
(13b)

A 4.7. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 156 mg N-hidroxi-4-klor-
benzolkarboximidoil-kloridot (3b) hasznaltunk. A termék (13b) az eluensbdl kristalyosodd
fehér anyag, mennyisége: 85 mg (37%). Op. 210-212 °C; Rf = 0,41 (EtOAC/CH2Cl> = 2:98).

4.7.3. 17B-Hidroxi-3'-4"-metoxifenil-2'-izoxazolino[4',5'-d: 20, 1a]-5a-androsztan-3-on
(13d)

A 4.7. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 148 mg N-hidroxi-4-metoxi-
benzolkarboximidoil-kloridot (3d) hasznaltunk. A termék (13d) az eluensbdl kristalyosodo
fehér anyag, mennyisége: 150 mg (66%). Op. 225-228 °C; Rf = 0,31 (EtOAc/CH.Cl; = 10:90).

4.7.4. 17B-Hidroxi-3'-4"-tolil-2'-izoxazolino[4',5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-on (13e)
A 47. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidohoz 136 mg N-hidroxi-4-metil-
benzolkarboximidoil-kloridot (3e) hasznaltunk. A termék (13e) az eluensbdl kristalyosodo

fehér anyag, mennyisége: 116 mg (53%). Op. 232-234 °C; R¢ = 0,45 (EtOAC/CH2Cl = 2:98).

4.7.5. 17B-Hidroxi-3'-3"-tolil-2'-izoxazolino[4',5’-d:2a,1a]-5a-androsztan-on (13f)
A 47. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 136 mg N-hidroxi-3-metil-
benzolkarboximidoil-kloridot (3f) hasznaltunk. A termék (13f) az eluensbdl kristalyosodé fehér
anyag, mennyisége: 112 mg (51%). Op. 175—-177 °C; R¢ = 0,42 (EtOAc/CH2Cl> = 2:98).

4.7.6. 17B-Hidroxi-3'-2"-tolil-2'-izoxazolino[4',5'-d:2a,1a]-5a-androsztan-on (13g)

A 4.7. altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 136 mg N-hidroxi-2-metil-
benzolkarboximidoil-kloridot (3g) hasznaltunk. A termék (13Q) az eluensbédl kristalyosodd
fehér anyag, mennyisége: 136 mg (62%). Op. 163—166 °C; Rf = 0,40 (EtOACc/CH.Cl, = 2:98).

4.8. Az Sa-androsztanvaz D-gyiiriijjéhez 150,16B-helyzetben kondenzalt izoxazolinok
3p-OH szarmazékainak (15-¢) eléallitasa (altalanos szintézismodszer)

1,50 mmol hidroximoil-kloridot (3a—e) és 357 mg (1,00 mmol) 288 mg 3B-hidroxi-5a-
androszt-15-¢én-17-ont (7’) 15 ml toluolban oldottunk és 0,50 ml (3,00 mmol) DIPEA-t
csepegtettiink hozza. A reakcidelegyet 5 percig szobahdmérsékleten kevertettiik, ezt kovetden

visszafolyds hiitd alkalmazéasaval 2 oran keresztill forraltuk, melynek soran eldszor
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halvanysarga elszinezddést, majd a szin mélyiilését tapasztaltunk. Az oldatot beparoltuk ¢s a

nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk EtOAc/CH2Cl> = 10:90 eluenssel.

4.8.1. 3B-Hidroxi-3'-4"-fenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:168,158]-5a-androsztan-17-on (15a)
A 4.8. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 233 mg N-hidroxi-benzolkarboximidoil-
kloridot (3a) hasznaltunk. A termék (15a) az eluensbdl kristalyosodo fehér anyag, mennyisége:
375 mg (92%). Op. > 280 °C (bomlik); Rf = 0,29 (EtOAc/CH2Cl, = 10:90)

4.8.2. 3B-Hidroxi-3'-4"-Kklérfenil-2'-izoxazolino[4',5’-d:160,15B]-5a-androsztan-17-on
(15b)

A 4.8. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 23-at és 292 mg N-hidroxi-4-klor-
benzolkarboximidoil-kloridot (3b) hasznaltunk. A termék (15b) az eluensbdl kristalyosodo
fehér anyag, mennyisége: 340 mg (77%). Op. > 280 °C (bomlik).

Rf = 0,31 (EtOAC/CHCl> = 10:90)

4.8.3. 3B-Hidroxi-3'-4"-nitrofenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:16B,15B8]-5a-androsztan-17-on
(15¢)

A 4.8. altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 23-at és 300 mg N-hidroxi-4-nitro-
benzolkarboximidoil-kloridot (3c) hasznaltunk. A termék (15c) az eluensbdl kristalyosodd
sarga anyag, mennyisége: 199 mg (44%) Op. 210-212 °C; Rf = 0,30 (EtOAc/CH.Cl, = 10:90)

4.8.4. 3B-Hidroxi-3'-4"-metoxifenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:16P,15B]-5a-androsztan-17-on

(15d)

A 4.8. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidohoz 278 mg N-hidroxi-4-metoxi-
benzolkarboximidoil-kloridot (3d) hasznaltunk. A termék (15d) az eluensbdl kristalyosodo
fehér anyag, mennyisége: 424 mg (97%). Op. 205-208 °C; Rs = 0,24 (EtOAc/CH2Cl> = 10:90).

4.8.5. 3B-Hidroxi-3'-4"-tolil-2'-izoxazolino[4’,5'-d:163,15B]-5a-androsztan-17-on (15e)

A 4.8. Aaltalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 255 mg N-hidroxi-4-metil-
benzolkarboximidoil-kloridot (3e) hasznaltunk. A termék (15e) az eluensbdl kristalyosodo
fehér anyag, mennyisége: 396 mg (94%). Op. 221-224 °C; R¢ = 0,29 (EtOAc/CH2Cl> = 10:90).
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49. A pregnanvaz D-gyiiriijjéhez 160,17a-helyzetben kondenzailt izoxazolinok
dezacetilezése, 17p-OH szarmazékainak (17a—e) eléallitasa (altalanos szintézismodszer)

0,30 mmol szteroid kiindulasi anyagot (12a—e vagy 16c) 10 ml MeOH-ban oldottunk és 50 mg
(0,89 mmol) KOH-ot adtunk hozza. A reakcidelegyet 2 6ran at keresztiil szobahémérsékleten
kevertettiik, majd vizzel elhigitottuk és a kivald csapadékot szlrtiik, és vizzel semlegesre

mostuk.

4.9.1. 3B-Hidroxi-3'-4"-fenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:16a,17a]-pregn-5-én-20-on (17a)
A 4.9. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 143 mg 10a-t hasznaltunk. A termék

(17a) mennyisége: 120 mg (92%). Op. 189-192 °C; Rf = 0,38 (EtOACc/CH.Cl, = 10:90)

4.9.2. 3B-Hidroxi-3'-4"-klérfenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:16a.,17a]-pregn-5-én-20-on (17b)
A 4.9. altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 153 mg 10b-t hasznaltunk. A termék

(17b) mennyisége: 119 mg (85%). Op. 205-207 °C; R¢ = 0,40 (EtOAc/CH.CI> = 10:90).

4.9.3. 3B-Hidroxi-3’-4"-nitrofenil-2'-izoxazolino[4',5'-d: 16,17 a]-pregn-5-én-20-on (17c)
A 4.9. altaldnos szintézismoddszer szerint a reakcidhoz 156 mg 10c-t hasznaltunk. A termék

(17¢) mennyisége: 129 mg (90%). Op. 250253 °C; Ry = 0,38 (EtOAC/CH,Cl, = 10:90).

4.9.4. 3B-Hidroxi-3’-4"-metoxifenil-2'-izoxazolino[4',5'-d:160.,17a]-pregn-5-én-20-on
(17d)
A 4.9. altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 152 mg 10d-t hasznaltunk. A termék

(17d) mennyisége: 121 mg (87%). Op. 191-192 °C; R¢ = 0,33 (EtOAc/CHClI> = 10:90).

4.9.5. 3B-Hidroxi-3'-4"-tolil-2'-izoxazolino[4',5'-d: 16a,17a]-pregn-5-én-20-on (17¢€)
A 4.9. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 147 mg 10e-t hasznéltunk. A termék

(17e) mennyisége: 120 mg (89%). Op. 217-220 °C; Rs = 0,37 (EtOAc/CH2Cl> = 10:90).

4.10. A D-szeko-androsztén aldehid (20) eléallitasa MW fiitési technikaval

1,21 g (2,35 mmol) 19 + 19’ izomer keveréket 7 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd ez elegyet
zart rendszerben keverés mellett 100 °C-ig melegitettiik MW besugarzassal (~30 masodperc,
250W), homogén oldatok kaptunk. Ezutan 263 mg (2 ekv.) KOH-ot adtunk a homogén

reakcioelegyhez, és zart rendszerben keverés mellett 1 percig, 100 °C-on MW-al besugaroztuk.
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A kiindulasi anyag atalakulasat kdvetéen az oldatot 25 ml vizre ontottik, majd 3 x 15 ml
EtOAc-al extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott Na>SOs-on szaritottuk, majd
beparoltuk. A nyerstermék (20) tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént (eluens: CH2Cly).

A kapott fehér kristalyos termék mennyisége: 654 mg (92%).

4.11. Alkenilhidrazonok (23a-k) eléallitasa (altalanos szintézismédszer)

A reakciohoz 344 mg (1,00 mmol) 21-et 3 ml MeOH-ban oldottunk, majd 3 ml MeOH-ban
feloldott fenilhidrazin-hidrokloridot vagy annak szarmazékat (1.20 mmol) (22a—K), és 98 mg
(1.20 mmol) vizmentes NaOAc-t oldatat adtunk a szteroidhoz. A reakcidelegyet 1 Oran
keresztlil szobahOmérsékleten kevertettiik. A kivalt csapadékot szirtiik, hideg MeOH-al

mostuk, majd a kapott hidrazon nyersterméket megszaritottuk.

4.11.1. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-fenilhidrazon (23a)
A 4.11. Aaltalanos szintézismdodszer szerint a reakcidhoz fenilhidrazin-hidrokloridot

(22a, 174 mg,) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23a) tomege: 369 mg; Op. 146—149 °C.

4.11.2. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-2'-tolilhidrazon (23b)
A 4.11. Aaltalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 2-tolilhidrazin-hidrokloridot

(22b, 190 mg) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23b) tomege: 404 mg; Op. 119-122 °C.

4.11.3. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-3'-tolilhidrazon (23c)
A 4.11. altalanos szintézismoOdszer szerint a reakcidhoz 3-tolilhidrazin-hidroklorid

(22¢, 190 mg) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23c) tomege: 408 mg; Op. 156—158 °C.

4.11.4. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-4'-tolilhidrazon (23d)
A 4.11. A4ltalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 4-tolilhidrazin-hidroklorid

(22d, 190 mg) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23d) tomege: 408 mg; Op. 154—156 °C.
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4.11.5. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-2",4’-dimetilfenilhidrazon (23e)
A 4.11. altaldnos szintézismodszer szerint a reakcidohoz 2,4-dimetilfenilhidrazin-hidroklorid

(22e, 207 mg) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23e) tomege: 440 mg; Op. 133-136 °C.

4.11.6. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-4'-methoxifenilhidrazon (23f)
A 4.11. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 4-methoxifenilhidrazon-hidroklorid

(22f, 210 mg) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23f) tomege: 451 mg; Op. 113-115 °C.

4.11.7. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-4’-fluorfenilhidrazon (23g)
A 4.11. Altalanos szintézismoddszer szerint a reakcidhoz 4-fluorfenilhidrazin-hidroklorid

(22g, 195 mg) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23g) tomege: 403 mg; Op. 179-183 °C.

4.11.8. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-4'-Klorfenilhidrazon (23h)
A 4.11. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 4-klorfenilhidrazin-hidroklorid

(22h, 215 mg) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23h) tomege: 403 mg; Op. 182—185 °C.

4.11.9. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)- 4’-brémfenilhidrazon (23i)
A 4.11. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 4-bromfenilhidrazon-hidroklorid

(22i, 268 mg) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23i) tomege: 431 mg; Op. 168—170 °C.

4.11.10. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-4'-cianofenilhidrazon (23j)
A 4.11. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 4-cianofenilhidrazin-hidroklorid

(22], 204 mg) hasznaltunk. A fehér szilard termék (23)) tomege: 404 mg; Op. 197—198 °C.
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4.11.11. 3B-Acetoxi-14B-(prop-2-en-1-il)-des-D-androszt-5-én-17a-karbaldehid
(E)-4'-nitrofenilhidrazon (23k)
A 4.11. altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 4-nitrofenilhidrazin-hidroklorid

(22k, 228 mg) hasznaltunk. A sarga szilard termék (23K) tomege: 456 mg; Op. 217-219 °C.

4.12. Az androsztianvaz D-gyiliriijjéhez 16a,17-helyzetben kondenzalt pirazolinok
(25a-k, 27f) eloallitasa (altalanos szintézismédszer)

A reakciohoz 0,75 mmol alkenilhidrazont (23a—k) feloldottunk 10 ml CH2Cl>-ban, majd
szobahdmérsékleten 0,06 ml (0,20 mmol) BF3OEt, 48%-o0s dietil-éteres oldatat csepegtettiink
hozza, N, atmoszférdban. A sziikséges reakcididd utan 10 ml 1 mol/dm® koncentricidju
NaHCOs vizes oldatat adtuk a reakcidelegyhez, és 3 x 10 ml CH:Clz-al extrahaltuk.

Az egyesitett szerves fazist izzitott NaSOs-on széritottuk, ezt kovetden beparoltuk.

A nyerstermék tisztitdsa oszlopkromatografidval tortént.

4.12.1. 3B-Acetoxi-1'-fenil-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4’,3':16,17]|androszt-5-én (25a)

A 4.12. éltalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 326 mg 23a-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkez6 Osszetételli eluenssel tisztitottuk: (EtOAC/CH2Cl> = 2:98).
A képz6do fehér szilard termék tomege: 293 mg (25a); Op. 180-182 °C.

4.12.2. 3B-Acetoxi-1'-(2"-metilfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én
(25b)

A 4.12. altaldnos szintézismodszer szerint a reakciohoz 336 mg 23b-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkezd Osszetételli eluenssel tisztitottuk: (EtOAc/CH2Cly = 2:98).
A képz6do fehér szilard termék tomege: 315 mg (25b); Op. 119-121 °C.

4.12.3. 3B-Acetoxi-1'-(3"-metilfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én
(25¢)

A 4.12. éltalanos szintézismoddszer szerint a reakcidhoz 336 mg 23c-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkezd Osszetételii eluenssel tisztitottuk: (EtOAc/CH2Cl> = 5:95).
A képz6do fehér szilard termék tomege: 322 mg (25¢); Op. 184—185 °C.
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4.12.4. 3B-Acetoxi-1'-(4""-metilfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4’,3':16,17]androszt-5-én
(25d)

A 4.12. altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 336 mg 23d-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkez6 6sszetétell eluenssel tisztitottuk: (CH2Clo). A képz6dé fehér
szilard termék tomege: 318 mg (25d); Op. 231-233 °C.

4.12.5. 3B-Acetoxi-1'-(2",4"-dimetilfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-
5-én (25e)

A 4.12. éltalanos szintézismddszer szerint a reakcidhoz 347 mg 23e-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kdvetkezd Osszetételli eluenssel tisztitottuk: (EtOAc/CH2Cly = 5:95).
A képz6do fehér szilard termék tomege: 335 mg (25€e); Op. 152—-155 °C.

4.12.6. 3B-Acetoxi-1'-(4""-metoxifenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-
én (25f) and 3B-acetoxi-1'-(4""-metoxifenil)pirazolo[4’,3':16,17]androszt-5-én (27f)

A 4.12. altalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 348 mg 23f-et hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkezd Osszetételli eluenssel tisztitottuk: (EtOAc/hexan = 20:80).
A képz6d6 fehér szilard termék tomeges: 198 mg (25f) és 131 mg (27f). 25f: Op. 219-221 °C;
27f: Op. 185-187 °C.

4.12.7. 3B-Acetoxi-1'-(4"-fluorfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3':16,17]androszt-5-én

(259)

A 4.12. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidohoz 339 mg 23g-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkezd Osszetétell eluenssel tisztitottuk: (hexan/CH>Cl, = 20:80).
A képz6do fehér szilard termék tomege: 264 mg (259); Op. 221-222 °C.

4.12.8. 3B-Acetoxi-1'-(4"-klorfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én
(25h)

A 4.12. éaltalanos szintézismodszer szerint a reakciohoz 352 mg 23h-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkezd Osszetételi eluenssel tisztitottuk: (hexan/CH2Cl> = 50:50).

A képz6do fehér szilard termék tomege: 263 mg (25h); Op. 238-241 °C.
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4.12.9. 3B-Acetoxi-1'-(4""-bromfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3':16,17]androszt-5-én
(251)

A 4.12. altalanos szintézismddszer szerint a reakcidhoz 385 mg 23i-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkezd Osszetételt eluenssel tisztitottuk: (hexan/CH2Cl, = 50:50).
A képz6do fehér szilard termék tomege: 269 mg (25i); Op. 248-251 °C.

4.12.10. 3B-Acetoxi-1'-(4"-cianofenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3':16,17]androszt-5-
én (25j)

A 4.12. altalanos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 348 mg 23j-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkezd Osszetétell eluenssel tisztitottuk: (hexan/CH2Cl> = 50:50).
A képz6do fehér szilard termék tomege: 254 mg (25j); Op. 249-252 °C.

4.12.11. 3B-Acetoxi-1'-(4"-nitrofenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-
én (25k)

A 4.12. altaldnos szintézismodszer szerint a reakcidhoz 360 mg 23k-t hasznaltunk, a
nyersterméket pedig a kovetkezd Osszetételii eluenssel tisztitottuk: (CH2Clo). A képz6do fehér

szilard termék tomege: 263 mg (25k); Op. 285-289 °C.

4.13. Az androsztanvaz D-gyiiriijéhez 160,17-helyzetben kondenzalt pirazolinok
dezacetilezése (26a—k, 28f) (altalanos szintézismodszer)

0,30 mmol 25a—k vagy 27f szarmazék 10 ml metanolos oldatahoz 56 mg (1,00 mmol) KOH-ot
adtunk, és a reakcidelegyet 2 Oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertiik. A reakcidelegyet
vizzel elhigitottuk és a kivalt csapadékot szlirtiik, vizzel semlegesre mostuk, majd infralampa

alatt megszaritottuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént.

4.13.1. 3B-Hidroxi-1'-fenil-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én (26a)
A 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan 130 mg 25a-t hasznaltunk, a képz6dod fehér szilard

termék mennyisége: 110 mg (94%); Op. 194-196 °C.

4.13.2. 3B-Hidroxi-1’-(2"-metilfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én
(26Db)
A 4.13. altalanos szintézismoddszer alapjan 134 mg 25b-t hasznaltunk, a képz6dd fehér szilard

termék mennyisége: 115 mg (95%); Op. 176—178 °C.
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4.13.3. 3B-Hidroxi-1'-(3"”-metilfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én
(26¢)
A 4.13. altalanos szintézismoédszer alapjan 134 mg 25c-t hasznaltunk, a képzd6dd fehér szilard

termék mennyisége: 114 mg (94%); Op. 184-186 °C.

4.13.4. 3B-Hidroxi-1'-(4"-metilfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3':16,17]androszt-5-én
(26d)
A 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan 134 mg 25d-t hasznaltunk, a képz6do6 fehér szilard

termék mennyisége: 117 mg (96%); Op. 239-241 °C.

4.13.5. 3B-Hidroxi-1'-(2",4"-dimetilfenil)-4'S,5-dihidro-1H-
pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én (26e)
A 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan 138 mg 25e-t hasznaltunk, a képz6do fehér szilard

termék mennyisége: 122 mg (97%); Op. 116—119 °C.

4.13.6. 3p-Hidroxi-1'-(4"-metoxifenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3':16,17]androszt-5-
én (26f)
A 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan 139 mg 25f-et hasznaltunk, a képz6d6 fehér szilard

termék mennyisége: 117 mg (93%); Op. 214-218 °C.

4.13.7. 3B-Hidroxi-1'-(4"-metoxifenil)-pirazolo[4’,3':16,17]androszt-5-én (28f)
A 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan 138 mg 27f-et hasznaltunk, a képz6do fehér szilard

termék mennyisége: 118 mg (94%); Op. 222-224 °C.

4.13.8. 3p-Hidroxi-1'-(4"-fluorfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-én
(269)

A 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan 135 mg 25¢-t hasznaltunk, a képz6do fehér szilard

termék mennyisége: 115 mg (94%); Op. 191-194 °C.

4.13.9. 3B-Hidroxi-1'-(4"-klérfenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4’,3":16,17]|androszt-5-én
(26h)
A 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan 140 mg 25h-t hasznaltunk, a képz6dd fehér szilard

termék mennyisége: 121 mg (95%); Op. 230-233 °C.

87



4.13.10. 3B-Hidroxi-1'-(4"-bromfenil)-4’S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3':16,17]androszt-5-
én (26i)
A 4.13. éltalanos szintézismodszer alapjan 153 mg 25i-t hasznaltunk, a képz6do fehér szilard

termék mennyisége: 131 mg (93%); Op. 249-252 °C.

4.13.11. 3B-Hidroxi-1'-(4"-cianofenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-
én (26j)
A 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan 137 mg 25j-t hasznaltunk, a képz6d6 fehér szilard

termék mennyisége: 117 mg (94%); Op. 264-266 °C.

4.13.12. 3B-Hidroxi-1'-(4"-nitrofenil)-4'S,5-dihidro-1H-pirazolo[4',3":16,17]androszt-5-
én (26k)
A 4.13. altalanos szintézismodszer alapjan 144 mg 25k-t hasznaltunk, a képz6dé sarga szilard

termék mennyisége: 120 mg (92%); Op. 263-266 °C.

4.14. Pregnadienolon (33) eléallitasa

7,0 g (19,64 mmol) PDA-t 150 ml '‘BuOH-ban oldottuk és 3,3 g (58,92 mmol, 3 ekv.) KOH
hozzéadasat kovetden allando keverés mellett a reakcioelegyet 30 °C-ra melegitettiik. 4 oras
reakcioiddt kovetden az elegyet 300 ml vizre Ontottiik, sziirtiik, vizzel mostuk és szaritottuk.
A nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: EtOAc/CH2Cl2 = 10:90) tisztitottuk, melynek
eredményeként kapott fehér kristalyos termék (33) tomege: 5,7 g (92%).

4.15. Az androsztanvaz D-gyiiriijéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt fenilpirazolin (31a)
eloallitasa hagyomanyos fiitési modszerrel

A reakcio soran 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
monohidratot (PTSA) 10 ml absz. EtOH-ban oldottunk; vagy 405 mg (1,00 mmol)
3B-hidroxipregna-5,16-dién-20-on fenilhidrazont (34) 10 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd
az oldatot 9 esetében 6 6ran keresztiil, 33 és 34 esetében 5 6ran keresztiil forraltuk. Az oldatot
beparoltuk, majd a nyersterméket oszlopkromatografiaval (eluens: EtOAc/CH2Cl> = 5:95)
tisztitottuk, melynek eredményeként 9-bdl kiindulva 332 mg (82%), 33-bol kiindulva 360 mg
(89%), 34-bdl kiindulva 374 mg (92%) terméket (31a) kaptunk. Op.: 199-201°C; Rt 0,39
(EtOAC/CH2CI2 = 10:90).
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4.16. Az androsztanvaz D-gyuriijéhez 160,17a-helyzetben kondenzalt pirazolinok
(31a, 31d—k) eléallitasa MW fiitési technikaval (altalanos szintézismodszer)

315 mg (1,00 mmol) pregnadienolont (33) [vagy 357 mg (1,00 mmol) PDA-t (9) (kizardlag a
fenilhirazin-hidroklorid (22a) reagens esetében)] 6 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd 190 mg
(1,00 mmol) p-toluolszulfonsav monohidratot (PTSA) és 1,20 mmol fenilhidrazin-
hidrokloridot (22a) vagy annak szarmazékat (22d—K) hozzaadtuk; vagy 405 mg (1,00 mmol)
3B-hidroxipregna-5,16-dién-20-on fenilhidrazont (34) 10 ml absz. EtOH-ban oldottunk.
Az oldatot zart rendszerben keverés mellett 20 percig, 100 °C-on MW-al besugaroztuk.
A kiindulasi anyag atalakulasat kovet6en az oldatot 50 ml vizre Ontéttiik, NaHCOz3-tal
semlegesitettiik, majd 3 x 15 ml CH2Clz-nal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott
NaxSOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval

(eluens: EtOAC/CH2Cl2 = 5:95) tortént, majd ezt kvetden acetonbol atkristalyositasa kertilt.

4.16.1. (3S,16R,17S)-3'-metil-1'-fenil-4',5'-dihidro-1"H-pirazol[4’,5':17,16]-androszt-5-
én-3-o0l (31a)

A reakcidhoz a 4.16. altalanos szintézismodszer alapjan 174 mg fenilhidrazin-hidrokloridot
(22a) adtunk. A kapott termék (31a) tomege, 33-bol kiindulva 360 mg (89%), 9-bél kiindulva
340 mg (84%), 34-bdl kiindulva 370 mg (91%). Op.: 199-201°C; R: 0,39 (EtOAC/CH,Cl, =
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 reakcidhoz a 4.16. altalanos szintézismddszer alapjan 190 mg p-tolilhidrazin-hidrokloridot
(22d) adtunk. A kapott termék (31d) tdmege: 398 mg, (95%). Op.: 175-178 °C; Rt 0,41
(EtOAC/CH.Cl2 = 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-3-0l (31e)

A reakciohoz a 4.16. altalanos szintézismodszer alapjan 207 mg 2,4-dimetilfenilhidrazin-
hidrokloridot (22e) adtunk. A kapott termék (31e) tdmege: 376 mg (87%). Op.: 206—208 °C;
Rt: 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 reakcidhoz a 4.16. altalanos szintézismodszer alapjan 210 mg p-metoxifenilhidrazin-
hidrokloridot (22f) adtunk. A kapott termék (31f) tdmege: 356 mg (82%). Op.: 204-208 C;
Rf: 0,29 (EtOAC/CH.Cl2 = 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 (319)

A reakcidhoz a 4.16. altalanos szintézismodszer alapjan 195 mg p-fluorfenilhidrazin-
hidrokloridot (22g) adtunk. A kapott termék (31g) témege: 351 mg (83%). Op.: 171-173°C;
Rf: 0,41 (EtOAC/CH2Cl2 = 10:90).

4.16.6. (3S,16R,17S)-3'-metil-1'-(4"-klérfenil)-4',5'-dihidro-1'H-pirazol[4',5':17,16]-
androszt-5-én-3-ol (31h)

A reakcidohoz a 4.16. altalanos szintézismoddszer alapjan 215 mg p-kloérfenilhidrazin-
hidrokloridot (22h) adtunk. A kapott termék (31h) témege: 408 mg (93%). Op.: 203204 C;
Rf: 0,43 (EtOAC/CH2Cl> = 10:90).

4.16.7. (3S,16R,17S)-3"-metil-1'-(4""-brémfenil)-4',5'-dihidro-1"H-pirazol[4',5':17,16]-
androszt-5-én-3-ol (31i)

A reakcidhoz a 4.16. altalanos szintézismoddszer alapjan 268 mg p-bromfenilhidrazin-
hidrokloridot (22i) adtunk. A kapott termék (31i) témege: 392 mg (81%). Op.: 196-198 °C; R¢:
0,45 (EtOAC/CH2Cl. = 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 reakcidhoz a 4.16. altalanos szintézismodszer alapjan 204 mg p-cianofenilhidrazin-
hidrokloridot (22j) adtunk. A kapott termék (31j) tdmege: 357 mg (83%). Op.: 201-204 C;
Rf: 0,33 (EtOAC/CH2Cl> = 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 reakcidhoz a 4.16. altalanos szintézismodszer alapjan 228 mg p-nitrofenilhidrazin-
hidrokloridot (22k) adtunk. A kapott termék (31K) tdmege: 378 mg (84%). Op.: 142-145 °C;
Rf: 0,37 (EtOAC/CH2Cl> = 10:90).

4.17. A 3B-acetoxiandroszta-5,16-dién-20-on-fenilhidrazon eléallitasa (34)

713 mg (2,00 mmol) PDA-t (9) 10 ml absz. MeOH-ban szuszpendaltunk ¢és 2,50 mmol
(1,25 ekv.) 362 mg fenilhidrazin-hidrokloridot (22a) és 205 mg (2,50 mmol, 1,25 ekv.) NaOAc-
ot adtunk. Melegités hatasara a szuszpenzid kitisztult, majd a forralas soran folyamatos
csapadékkivalas volt megfigyelhetd. 90 perces forralast kovetden a reakcidelegyet hagytuk
szobahémérsékletiire hiilni, majd a kivalt csapadékot sziirtiik, jéghideg absz. MeOH-lal mostuk.
A feldolgozast kdvetden nyert halvanysarga szilard termék (34) tomege: 643 mg (72%). A
termékeket (34) a felhasznalasig fagyasztoban taroltuk. Op. 107-110 °C; Rf = 0,27
(CH2Cl2/hexan = 50:50).

4.18. A (3S,16R,17S)-3"-metil-1"-metil-2'-pirazolino[4',5":17,16]androszt-5-én-3-ol acetat

eloallitasa (36)

357 mg (1,00 mmol) PDA-t (9) 6 ml AcOH-ban oldottuk és 190 mg (1,00 mmol)
p-toluolszulfonsav monohidratot (PTSA) és 0,19 ml (2,00 mmol) metilhidrazint (35) adtunk
hozza. Az oldatot zart rendszerben keverés mellett 2 percig, 150 °C-on MW-al besugaroztuk.
A kiindulasi anyag atalakulasat kovetden az oldatot 50 ml vizre Ontottik, NaHCOs-tal
semlegesitettiik, majd 3 x 10 ml CH2Cl>-nal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott
Na:SOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyerstermék tisztitdsa oszlopkromatografiaval
(eluens: EtOAc/hexan = 40:60) tortént, majd ezt kdvetden acetonbol atkristalyositasa keriilt.
A kapott fehér szilard termék mennyisége: 335 mg (87%); Op. 200-203 °C; Rf. 0,31
(EtOAc/hexan = 40:60).

4.19. A (3S,16R,17S)-3"-metil-1"-metil-2’-pirazolino[4',5':17,16]androszt-5-én-3-0l (37)
eléallitasa dezacetilezéssel

193 mg (0,50 mmol) 36 szarmazék 10 ml metanolos oldatahoz 56 mg (1,00 mmol) KOH-ot
adtunk, és a reakcidelegyet 8 oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcidelegyet

vizzel elhigitottuk és a kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel semlegesre mostuk, majd infralampa
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alatt megszaritottuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval (eluens: (EtOAc/CH2Cl2
= 80:20) tortént. A kapott fehér szilard termék mennyisége: 158 mg (92%); Op. 240-243 °C;
Rf: 0,31 (EtOAc/CH.Cl; = 80:20).

4.20. A (3S,16R,17S)-3"-metil-1"-acetil-2'-pirazolino[4',5:17,16]androszt-5-én-3-o0l acetat
(40) és (3S,16S,17R)-3'-metil-1'-acetil-2'-pirazolino[4’,5':17,16]androszt-5-én-3-0l acetat
(40) eléallitasa

357 mg (1,00 mmol) PDA-t (9) 10 ml AcOH-ban oldottunk, majd 0,5 ml (10,0 mmol) hidrazin-
hidratot adtunk hozza. 4 modszer: A reakcidelegyet zart rendszerben keverés mellett 2 percig,
150 °C-on MW-al besugéroztuk. B mddszer: az oldatot hagyomanyos flitési moédszer
segitségével 4 oran keresztiil forraltuk. A kiindulasi anyag atalakuldsat kovetéen az oldatot
35 ml vizre ontottik, NaHCOz-tal semlegesitettiik, majd 2 x 10 ml CH2Cl>-nal extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazist izzitott NazSO4-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyers termék 'H
NMR méréseib6l meghatarozott termékeloszlas 1:2 (40:40'). A oszlopkromatografiaval
(EtOAc/hexan = 40:60) torténd tisztitast kovetden (eltcios sorrend: 40 > 40') egy frakcioban
nyomnyi mennyiségi tiszta 40-et nyertiink. Op. 170—172 °C; Rs. 0,62 (EtOAc/CH2Cl> = 80:20).

A 40’ esetében a tisztitott keverék NMR méréseibdl tortént a szerkezetazonositas.

4.21. A 17-etinil-3-metoxiosztra-1,3,5(10),16-tetraén (43) eléallitasa

2,51 g (8,00 mmol) mesztranolt (ME) 30 ml piridinben oldottunk, majd jeges-vizes hiitést
alkalmazva 7 ml POCls-ot adagoltunk az oldathoz, cseppenként, kb. 10 perc alatt. Az elegyet a
kezdeti jégfiirdd elolvadasa utan szobahdmérsékleten 24 6ran at kevertettiik. Narancssarga,
homogén oldatot kaptunk. A reakcidelegyet jég és 10 ml 96%-o0s kénsav elegyére ontottiik,
majd tomény NaHCOs oldattal semlegesitettiik, majd és 3 x 20 ml EtOAc-tal extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazist 1 x 30 ml vizzel, majd 2 x 30 ml telitett NaHCOs-oldattal mostuk,
izzitott NaxSOs-on széritottuk, ezt kovetden beparoltuk. A kapott nyersterméket tisztitasa
oszlopkromatografiaval (eluens: CH2Clz/hexan = 20:80) tortént. Co1H240 (292,41); R = 0,32
(CH2Clo/hexan = 20:80). A 43-as elballitasa kdzben egy mellékterméket (47) keletkezését
tapasztaltuk, amelyet sikeresen elvalasztottunk, ¢és azonositottunk. Az anyag a

21-klér-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) eléallitasa

2,448 g 47-el szennyezett 43-at 27 ml tomény hangyasavban oldva, folyamatos kevertetés
mellet, zart rendszerben 2 percen at 100 °C-on melegitettiik mikrohullama reaktorban.
A reakciodelegyet ~100 ml jéges vizre ontottiik, tomény NaHCOs3 oldattal semlegesitettiik, majd
¢s 3 x 20 ml EtOAc-tal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist 1 x 30 ml vizzel, majd
2 x 30 ml telitett NaHCOzs-oldattal mostuk, izzitott NaSOs-on szaritottuk, ezt kdvetden
beparoltuk. A kapott nyersterméket (45) tisztitdsa oszlopkromatografiaval (eluens:

CH2Clz/hexan = 30:70) tortént. Op. 185-187 °C, Rf = 0,35 (CH2Cl2/hexan = 90:10).

4.23. Az osztranvaz D-gylirijéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt pirazolinok
(48a, 48b, 48d-K) eldallitasa (altalanos szintézismodszer)

248 mg (0,8 mmol) 45-t 5 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd 152 mg (0,8 mmol)
p-toluolszulfonsav monohidratot (PTSA) és 1,10 mmol fenilhidrazin-hidrokloridot (22a) vagy
annak szarmazékat (22b, 22d—k) adtunk a reakcioelegyhez. Az oldatot zart rendszerben keverés
mellett 20 percig, 100 °C-on MW-al besugéroztuk. A kiindulési anyag atalakuldsat kdvetden
az oldatot 50 ml vizre ontottiilk, NaHCOs-tal semlegesitettiik, majd 3 x 15 ml CH2Cl-nal
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott NaSOgs-on széritottuk, majd bepéroltuk.

A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént (eluens: hexan/CH2Clz = 50:50).

4.23.1. (16R,17S)-1'-fenil-3’-metil-3-metoxi-4',5'-dihidro-1"H-pirazol[4',5':17,16]-0sztra-
1,3,5(10)-trién (48a)

A reakci6 a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 160 mg fenilhidrazin-hidroklorid
(22a) felhasznalasaval. A kapott termék (48a) tomege 285 mg (89 %) lett. Op. 221-223 °C,
Rf= 0,58 (hexan/CH2Cl, = 10:90).

4.23.2. (16R,17S)-3'-metil-3-metoxi-1'-(2"-tolil)-4’,5'-dihidro-1"H-pirazol[4’,5':17,16]-
osztra-1,3,5(10)-trién (48b)

A reakcio a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 174 mg o-tolilhidrazin-hidroklorid
(22b) felhasznalasaval. A kapott termék (48b) tomege 249 mg (75%) lett. Op. 73-76 °C,
Rf= 0,61 (EtOAC/CHCl, = 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]-
osztra-1,3,5(10)-trién (48d)

A reakci6 a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 174 mg p-tolilhidrazin-hidroklorid
(22d) felhasznalasaval. A kapott termék (48d) tomege 315 mg (95%) lett. Op. 246-248 °C,
Rf = 0,49 (hexan/CH>Cl> = 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]-6sztra-1,3,5(10)-trién (48e)

A reakci6 a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 190 mg 2,4-dimetilfenilhidrazin-
hidroklorid (22e) felhasznalasaval. A kapott termék (48e) tomege 274 mg (80%) Ilett.
Op. 214-216 °C, Rf = 0,55 (EtOAC/CH:CI, = 2:98).

4.23.5. (16R,17S)- 3'-metil-3-metoxi-1'-(4""-metoxifenil)-4',5'-dihidro-1'H-
pirazol[4',5':17,16]-0sztra-1,3,5(10)-trién (48f)

A reakcid a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 192 mg 4-metoxifenilhidrazin-
hidroklorid (22f) felhasznalasaval. A kapott termék (48f) tomege 282 (82%) lett.
Op. 210-212 °C, Rf = 0,58 (EtOACc/CH:CI> = 2:98).

4.23.6. (16R,17S)-1'-(4"-fluorfenil)-3'-metil-3-metoxi-4',5'-dihidro-1"H-
pirazol[4',5':17,16]-6sztra-1,3,5(10)-trién (48Q)

A reakcié a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 178 mg 4-fluorfenilhidrazin-
hidroklorid (22g) felhasznalasaval. A kapott termék (48g) tomege 295 mg (88%) Ilett.
Op. 193-195 °C, Rs= 0,57 (hexan/CHCl, = 20:80).

4.23.7. (16R,17S)-1'-(4"-klorfenil)-3’-metil-3-metoxi-4',5'-dihidro-1"H-
pirazol[4',5':17,16]-6sztra-1,3,5(10)-trién (48h)

A reakcidé a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 197 mg 4-kloérfenilhidrazin-
hidroklorid (22h) felhasznalasaval. A kapott termék (48h) tomege 264 mg (76%) lett.
Op. 245-248 °C, R = 0,64 (hexan/CH:Cl, = 20:80).
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4.23.8. (16R,17S)-1"-(4""-bromfenil)-3’-metil-3-metoxi-4',5'-dihidro-1"H-
pirazol[4',5':17,16]-0sztra-1,3,5(10)-trién (48i)

A reakcid a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 246 mg 4-bromfenilhidrazin-
hidroklorid (22i) felhasznalasaval. A kapott termék (481) tomege 317 mg (83%) Iett.
Op. 231-232 °C, Rf= 0,64 (hexan/CH.Cl, = 20:80).

4.23.9. (16R,17S)-1"-(4""-cianofenil)-3'-metil-3-metoxi-4,5'-dihidro-1"H-
pirazol[4',5':17,16]-0sztra-1,3,5(10)-trién (48j)

A reakcio a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 187 mg 4-cianofenilhidrazin-
hidroklorid (22j) felhasznalasaval. A kapott termék (48]) tomege 289 mg (85%) lett.
Op. 214-216 °C, Rs = 0,64 (EtOAC/CH2Cl> = 2:98).

4.23.10. (16R,17S)- 3’-metil-3-metoxi-1'-(4"-nitrofenil)-4',5’-dihidro-1'H-
pirazol[4',5':17,16]-6sztra-1,3,5(10)-trién (48K)

A reakcié a 4.23. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 209 mg 4-nitrofenilhidrazin-
hidroklorid (22k) felhasznalasaval. A kapott termék (48k) tomege 285 mg (80%) Ilett.
Op. 262-263 °C, Rf= 0,32 (hexan/CH.Cl, = 20:80).

4.24. A 2-etilidén-5a-dihidrotesztoszteron (49) eloallitasa

2,9 g (10 mmol) DHT-t 35 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd a homogén oldatot so és tortjég
keverékére helyeztiik és 0 °C-ala hiitottiik, a hiitést a reakcio teljes lejatszodasaig alkalmaztuk.
Kevertetés mellett 1,01 ml (18 mmol) acetaldehidet adtunk az elegyhez, amely 30 perc
elteltével kissé besargult. 1,5 6ra mulva 0jabb adag acetaldehidet adtunk az elegyhez (0,25 ml,
4,5 mmol). A reakci6 0sszesen 3,5 ora alatt teljesen lejatszodott. Ezt kovetéen 0 °C-on tartva a
hémérsékletet 1 mol/dm® H,SOs EtOH-os oldataval ~7-re allitottuk az elegy pH-jat, és
beparoltuk. A visszamard olajos terméket EtOAc-al feloldottuk, és 2 x 10 ml vizzel mostuk,
majd izzitott NaSOs-on szaritottuk, végiil beparoltuk. A nyerstermék tisztitdsa
oszlopkromatografiaval tortént (eluens: EtOAC/CH.Cl = 2:98). A kapott fehér kristalyos
termék mennyisége: 2,2 g (70%) Op. 137-141 °C. Rs = 0,36 (EtOACc/CH.CI, = 10:90).
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4.25. Az Sa-androsztanvaz A-gyurijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt pirazolin (50a)
eléallitasa

143 mg (0,45 mmol) 49-et, 72 mg (0,50 mmol) fenilhidrazin-hidrokloridot (22a) és 43 mg
(0,225 mmol) p-toluolszulfonsav monohidratot (PTSA) 5 ml absz. EtOH-ban oldottunk.
A modszer: az oldatot hagyomanyos fiitési modszer segitségével 1 oran keresztiil forraltuk.
B mddszer: az oldatot zart rendszerben keverés mellett 2 percig, 100 °C-on MW-al
besugaroztuk. A reakcid lejatszodasat kovetden az elegyet 20 ml vizre ontottiik és extrahaltuk
3 x 10 ml CH2Cl>-nal, majd az egyesitett szerves fazist 1 x 10 ml vizzel mostuk, izzitott
Na>SOgs-on szaritottuk, végiil beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografidval
tortént (eluens: EtOAc/CH2Cl = 2:98), melynek eredménye A4 mdodszer esetén 132 mg (72%),
B madszer esetén 140 mg (76%), Ry. 0,35 (EtOAC/CH2Cl2=10:90). A tisztitott termék (50a) az
NMR mérések alapjan egy diasztereomerek keverék. A anyag késdbbi VKR vizsgélata egy
eddig nem jelentkezd also foltot mutatott ki, amely a termék spontdn oxidalodott formaja,

pirazol (51a) formaban.

4.26. Az Sa-androsztinvaz A-gyliriijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt pirazolin
izomerkeverék (50a) oxidacioja DIB-el és Jones-reagenssel

Oxidacio DIB-el: 118 mg (0,29 mmol) 50a-t és 23 mg (0,725 mmol) DIB-t 8 ml CH2Cl>-ban
oldottunk, és a reakcidelegyet 1 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertiik. Beparlas utan
kozvetleniil a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: EtOAc/CH2Clz =
5:95), melynek eredményeként 75mg (64%) 17B-hidroxi-1’fenil-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-
5a-androsztant (51a) kaptunk. Op. 241-245 °C.

Oxidacio Jones-reagenssel: 118 mg (0,29 mmol) 50a-t és 10 ml acetonban oldottunk és 0,2 ml
Jones-reagenst csepegtettiink hozza. Az elegyet 20 percig szobahdmérsékleten kevertettiik,
majd 15ml vizre 6ntottiik. A kivald fehér csapadékot extrahaltuk 3 x 10 ml CH2Cl-nal, majd
az egyesitett szerves fazist 1 x 10 ml vizzel mostuk, izzitott Na2SOs-on szaritottuk, végiil
beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént (eluens: EtOAc/CH2Cl; =
2:98), melynek eredményeként 48 mg (41%) 1°-fenil-5’-metilpirazolo[3°,4":3,2]-5a-androszt-
17-ont (52a) kaptunk. Op. 247-250 °C.
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4.27. Az So-androsztanvaz A-gyiurijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt pirazolok
(51a, 51b, 51d-K) eldallitasa (altalanos szintézismédszer)

187 mg (0,6 mmol) 49-et 5 ml absz. EtOH-ban oldottunk, majd 152 mg (0,6 mmol) I.-t és
1,20 mmol fenilhidrazin-hidrokloridot (22a) vagy annak szarmazékat (22b, 22d—k) adtunk a
hozzé. Az oldatot zart rendszerben keverés mellett 2 percig, 100 °C-on MW-al besugaroztuk.
A kiindulési anyag atalakuldsat kdvetden az oldatot 10 ml NazS203 tomény vizes oldatara
ontottiik, majd 3 x 10 ml CH2Clz-nal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott Na2SOs-

on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént

(eluens: EtOAC/CH.Cl, = 5:95).

4.27.1. 17p-Hidroxi-1’fenil-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androsztan (51a)
A reakci6 a 4.27. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 174 mg fenilhidrazin-hidroklorid

22a) felhasznalasaval. A kapott termék (51a) tomege 206 mg (85%) lett. Op. 241-245 °C.
g g

4.27.2. 17p-Hidroxi-1’-(2"-tolil)-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androsztan (51b)
A reakcio a 4.27. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 190 mg o-tolilhidrazin-hidroklorid
(22Db) felhasznalasaval. A kapott termék (51b) tomege 221 mg (88%) lett. Op. 225-227 °C.

4.27.3. 17p-Hidroxi-1’-(4"-tolil)-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androsztan (51d)
A reakcio a 4.27. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 190 mg p-tolilhidrazin-hidroklorid

(22d) felhasznalasaval. A kapott termék (51d) tomege 206 mg (82%) lett. Op. 247248 °C.

4.27.4. 17p-Hidroxi-1’-(2",4"-dimetilfenil)-5’-metilpirazolo[3°,4’:3,2]-5a-androsztan
(51e)

A reakci6 a 4.27. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 207 mg 2,4-dimetilfenilhidrazin-
hidroklorid (22e) felhasznalasaval. A kapott termék (51e) tomege 208 mg (80%) lett.
Op. 209-211 °C.

4.27.5. 17p-Hidroxi-1’-(4”-metoxifenil)-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androsztan (51f)

A reakcid a 4.27. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 210 mg 4-metoxifenilhidrazin-
hidroklorid (22f) felhasznalasaval. A kapott termék (51f) tomege 232 (89%) lett.
Op. 257-259 °C.
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4.27.6. 17p-Hidroxi-1’-(4"-fluorifenil)-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androsztan (51g)

A reakcié a 4.27. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 195 mg 4-fluorfenilhidrazin-
hidroklorid (22g) felhasznalasaval. A kapott termék (51g) tomege 208 mg (82%) lett.
Op. 244-246 °C.

4.27.7. 17p-Hidroxi-1’-(4"-klérifenil)-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androsztan (51h)

A reakcid a 4.27. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 215 mg 4-kloérfenilhidrazin-
hidroklorid (22h) felhasznalasaval. A kapott termék (51h) tomege 219 mg (83%) Ilett.
Op. 260-262 °C.

4.27.8. 17p-Hidroxi-1’-(4”-brémfenil)-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androsztan (51i)

A reakcio a 4.27. altalanos szintézismddszer alapjan tortént, 268 mg 4-bromfenilhidrazin-
hidroklorid (22i) felhasznalasaval. A kapott termék (51i) tomege 232 mg (80%) Ilett.
Op. 256-259 °C.

4.27.9. 17p-Hidroxi-1°-(4”-cianofenil)-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androsztan (51j)

A reakcid a 4.27. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 204 mg 4-cianofenilhidrazin-
hidroklorid (22j) felhasznalasaval. A kapott termék (51j) tomege 209 mg (81%) Ilett.
Op. 247-250 °C.

4.27.10. 17p-Hidroxi-1’-(4”-nitrofenil)-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androsztan (51k)

A reakci6 a 4.27. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, 228 mg 4-nitrofenilhidrazin-
hidroklorid (22k) felhasznalasaval. A kapott termék (51K) tomege 229 mg (85%) lett.
Op. 238-240 °C.

4.28. Az 5a-androsztinvaz A-gyiiriijéhez 2,3-helyzetben kondenzalt 17-keto pirazolok
(52a, 52b, 52d-k) eldallitasa Jones-oxidacidval (altalanos szintézismédszer)

0,25 mmol kiindulasi anyagot (51a, 51b, 51d-k) 10 ml acetonban oldottunk és 0,2 ml
Jones-reagenst csepegtettiink hozza. Az elegyet 20 percig szobahdmérsékleten kevertettiik,
majd 15 ml vizre ontottik. A kivald fehér csapadékot extrahaltuk 3 x 10 ml CH2Clz-nal, majd
az egyesitett szerves fazist 1 x 10 ml vizzel mostuk, izzitott Na,SOs-on széritottuk, végiil

beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént (eluens: EtOAc/CH2Cl; =
2:98).
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4.28.1. 1’-Fenil-5’-metilpirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52a)
A reakci6 a 4.28. éltalanos szintézismddszer alapjan tortént, az oszlopkromatografias tisztitast

kovetden 96 mg (96%) 52a-t nyertiink. Op. 247-250 °C.

4.28.2. 1’-(2”-Tolil)-5’-metil pirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52b)
A reakcio a 4.28. éltalanos szintézismodszer alapjan tortént, az oszlopkromatografias tisztitast

kovetéen 97 mg (93%) 52b-t nyertiink. Op. 245-250 °C.

4.28.3. 1’-(4”-Tolil)-5’-metil pirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52d)
A reakci6 a 4.28. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, az oszlopkromatografias tisztitast

kovetden 96 mg (92%) 52d-t nyertiink. Op. 241-243 °C.

4.28.4. 1°-(2",4"-Dimetilfenil)-5’-metil pirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52¢)
A reakci6 a 4.28. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, az oszlopkromatografias tisztitast

kovetden 101 mg (94%) 52e-t nyertlink. Op. 173—-176 °C.

4.28.5. 1’-(4”-Metoxifenil)-5’-metil pirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52f)
A reakci6 a 4.28. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, az oszlopkromatografias tisztitast

kovetden 99 mg (92%) 52f-t nyertiink. Op. 225-226 °C.

4.28.6. 1’-(4”-Fluorifenil)-5’-metil pirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52Q)
A reakcio a 4.28. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, az oszlopkromatografias tisztitast

kdovetden 100 mg (95%) 52g-t nyertiink. Op. 208-210 °C.

4.28.7. 1’-(4”-Klérifenil)-5’-metil pirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52h)
A reakci6 a 4.28. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, az oszlopkromatografias tisztitast

kovetden 102 mg (93%) 52h-t nyertiink. Op. 200—203 °C.
4.28.8. 1’-(4”-Bréomfenil)-5’-metil pirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52i)

A reakcio a 4.28. éltalanos szintézismodszer alapjan tortént, az oszlopkromatografids tisztitast

kovetden 110 mg (92%) 52i-t nyertiink. Op. 239-242 °C.

99



4.28.9. 1’-(4”-Cianofenil)-5’-metil pirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52])
A reakcio a 4.28. éltalanos szintézismodszer alapjan tortént, az oszlopkromatografias tisztitast

kovetden 98 mg (92%) 52j-t nyertiink. Op. 234-237 °C.
4.28.10. 1’-(4”-Nitrofenil)-5’-metil pirazolo[3°,4°:3,2]-5a-androszt-17-on (52K)

A reakcio a 4.28. altalanos szintézismodszer alapjan tortént, az oszlopkromatografias tisztitast

kovetden 107 mg (96%) 52k-t nyertiink. Op. 140—143 °C.

100



5. Osszefoglalas

A doktori munkam soran sikeresen megvalositottuk elézetes célkitiizéseinket, €s nemi hormon
vazak A- ¢és D- gylriihez kondenzalt 6ttagii heterociklusos vegyiiletek szintézisét hajtottuk
végre.

A kisérletink elsé fazisaban, az Sa-androsztanvazhoz la,2a-Cisz (6a—g) és 15B,16p-cisz
helyzetben kondenzalt izoxazolinok (8a—e) szintézisét végeztiik el a,p-telitetlen ketonok (5, 9)
parhuzamosan, a pregnanvaz D-gylrijéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt izoxazolinok
szintézislehetdségeit is tanulmanyoztuk. Atalakitdsaink soran dipolarofil reakciopartnerként
a,p-enon szerkezeti egységgel rendelkezé szteranvazas alkéneket alkalmaztunk, ugyanis az
ilyen tipustu telitetlen ketonok kettés kotése a karbonilcsoporttal torténd konjugaciod
kovetkeztében az 1,3-dipolaris cikloaddiciokban reaktivabb. Az A-gylirithz kondenzalt
izoxazolinok szintéziséhez a 17f-acetoxi-Sa-androszt-1-én-3-ont (5) hasznaltuk kiindulasi
anyagként, melyet egy tobblépéses szintézisuton DHT-bol nyertiink. Az Sa-androsztanvaz
D-gytiriijéhez kondenzalt izoxazolinok eléallitasanak kiindulési vegytileteként ugyanakkor a
DEA-bol  kapott a,p-telitetlen keton szolgalt (7). A pregnanvazhoz kondenzalt
N,O-heterociklusok szintézisénél a rendelkezésiinkre all6 PDA-bol (9) indultunk ki. A nitril-
oxid dip6lusok (4a—g) in situ eldallitasara alkalmas arilhidroximidoil-kloridokat (3a—g) aromas
aldehidekbdl (la—g) oximképzéssel (2a—g), majd NCS-el torténd klorozassal nyertiik.
A koriilmények optimalizéldsa érdekében eldszor a kiindulasi szteroidok (5, 7, 9) és az N-
hidroxi-benzolkarboximidoil-klorid (3a) reakcidjat végeztik el. Az 1,3-dipolus in situ
felszabaditasat a reakciopartnerek jelenlétében, DIPEA kis részletekben valo adagolésaval
furoxanna torténd dimerizacid valdszinliségét. Az atalakitasok lehetdséget biztositottak az A-,
illetve D-gyliriik reaktivitasanak osszehasonlitasara is. Az 5-0s vegyiilet cikloaddicioi esetén
csokkent reakciokészséget tapasztaltunk. Ezzel szemben a 7-es és 9-es a,p-telitetlen ketonok
reaktivabbak voltak, és kivalo kitermeléssel szolgaltattak a megfeleld termékeket (8a és 10a).
Kiilonb6z6 moddon szubsztitualt aromas nitril-oxidokkal (4a—g) tovabbi intermolekularis
1,3-dipolaris cikloaddiciokat végeztiink (6b—g, 8b—e, 10b—e). A termékek hozamat az
1,3-dipolok (4a—g) aromas gyirdjén 1évé szubsztituensek elektronikus tulajdonsagai
befolyasoltak. Mindharom tipusta a,p-telitetlen keton (5, 7, 9) 1,3-dipolraris cikloaddicios
reakcidiban sztereo- ¢és régioszelektiv. modon kaptuk az eldéllitani kivant kondenzalt

2'-izoxazolinokat (6a—-g, 8a—e, 10a-e). Az A-gylr(ihoz la,20-helyzetben kapcsolodo
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izoxazolin szarmazékok (6a—Q) esetén a régidszelektivitas azzal magyarazhato, hogy a nitril-
oxidok (4a—Q) addicidja az 5-0s vegyiilet kett6s kotésére a jobban hozzaférhetd térrész feldl
kovetkezik be. A sztercoszelektivitds a 19-es anguldris metilcsoport [-térallasanak
kovetkezménye. Az 5Sa-androsztanvaz D-gytrijének 158,16B-helyzetéhez kapcsolodo
izoxazolin szarmazékok (8a—e) esetében a régidszelektivitds szintén sztérikus okokkal
magyarazhatd, valamint az aromas nitril-oxidok (4a—e) negativ O-polusa csak a keton funkcios
csoporthoz képest B-helyzetben 1év6 15-0s szénatomot tamadhatja. A pregnanvaz D-gytirtijéhez
16a,17a-helyzetben kapcsolodd i1zoxazolin  szdrmazékok szintézisei szintén nagyfokl
régioszelektivitast mutattak. Az aromas nitril-oxid (4a—e) dipolarofilre (9) torténd tamadasa
ugyancsak a jobban hozzaférhetd térrész fel6l kovetkezett be a 10a—e vegyiileteket
eredményezve. Az egyes termékek ligos metanolos koriilmények kozott tanusitott érdekes
viselkedését is megfigyeltikk, amely egy A-gylirthoz kondenzalt szarmazék (6d) spontan
oxidacigjat, valamint egy D-gylriihoz kondenzalt termék (8a) retro-Dieckmann tipusu

Munkank kovetkezé részében az androsztanvaz D-gylrijéhez 16a,17-helyzetben
kondenzalt 2'-pirazolinok szintézisét valositottuk meg Lewis-sav katalizalt, intermolekularis
1,3-dipolaris cikloaddiciokkal. A tervezett szintézisut elsé szakaszaban egy olyan kiindulasi
anyagot allitottunk eld, amelyen megfeleld helyzetii dipolus és dipolarofil molekularészeket
tudtunk kiépiteni. Ennek megfeleléen dehidroepiandroszteron 3f-acetatjabol (DEA-3-OAC)
egy tobblépéses szintézistton a kivant D-szeko-androsztén aldehidet (21) kaptuk. Ha a D-gyiirii
felnyilasaval jar6 Aatalakitdst hagyomanyos melegités helyett MW flitési technika
alkalmazasaval végeztiik, akkor a hozamot 77%-r6l 92%-ra tudtuk noévelni, mikdzben a
sziikséges reakcioidd 3 orarol minddssze 1 percre csokkent. A szteroid-hidrazonok (23a—k)
képzéséhez a fenilhidrazinnak (22a), illetve kiilonbozd elektronvonzd és elektronkiildd
funkcios csoportokkal rendelkezé szarmazékainak hidroklorid soéit (22b—k) hasznaltuk.
A lehetséges E/Z izoméria jelenségét nem figyeltiink meg, a vegyliletek (23a—k) minden
esetben egyetlen foltként jelentkeztek a VRK lapokon, valamint az NMR mérésekbdl sem
lehetett a geometriai izomerek keverékére kovetkeztetni. Igy korabbi tapasztalataink alapjan a
sztrérikusan kedvezébb E izomer keletkezését feltételeztiik. A kapott alkenilhidrazonok
(23a-k), mint azometin-imin 1,3-dipolus prekurzorok, BFs-OEt,-katalizator hatasara konnyen
részt vettek az intramolekularis 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcidkban, és a gylirizarasok
szteranvazhoz kondenzalt arilpirazolinok (25a-K) sztereoszelektiv képzddéséhez vezettek.
Megfigyeltiik, hogy a fenilhidrazonok (23a—k) stabilitasat, az intramolekularis 1,3-dipolaris

cikloaddicioban vald reakciokészségét és a keletkezd D-gylirlthoz kondenzalt pirazolidinek
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(24a—k) 2'-pirazolinna (25a—K), illetve pirazolla (27f) torténd oxidaciora vald hajlamat az
aromas molekularész szubsztituenseinek elektronkiildd, illetve elektronvonzo6 jellege egyarant
befolyasolta. Megallapitottuk ugyanakkor, hogy a szteranvaz 1,3-dipolus molekularészhez vald
kozelsége sztérikusan befolyasolja az egyébként sztercoszelektiven végbemend gylirizarast.
A 23b ¢és 23e hidrazonok esetében az aromas gylirtikon talalhato orto-CHs csoportok nem
voltak befolyassal a gytlirlizarasi reakciokra. Az elektronkiildé szubsztituenseket tartalmazo
hidrazonokkal (23b—e) kivitelezett reakciok kivaldo termelésekkel szolgaltattak a kivant
termékeket (25b—e), ugyanakkor az elektronvonz6 csoporttal rendelkez6 szarmazékok (23g-K)
gylriizarasa 24 o6rds reakcioidd utdn is csak mérsékelt hozamokkal szolgaltatta a vart
pirazolinokat (25g—K). Feltételezésiink szerint, az intramolekularis 1,3-dipolaris cikloaddiciok
mechanizmusa soran a BF3z a hidrazon 2-es nitrogénjéhez koordinalédik. Az aromas gytriin
1év6 szubsztituensek elektronikus karaktere erre az inicialé komplexképz6édésre, majd az ezt
kovetd proton/BFz cserére is hatassal lehet. Ezt kdvetden a keletkezd kvdzi azometin-imin
dip6lus (30a—K) terminalis kettds kotéssel kialakuld ikerionos atmeneti allapotan keresztiil a
folyamat arilpirazolidinek (24a—k) képzédéséhez vezetett. Megallapitottuk, hogy a tobblépéses
szintézisuton elballitott alkenilhidrazonok (23a—k) Lewis-sav katalizalt, intramolekularis
1,3-dipoléris cikloaddicidiban sztereoszelektiven, az androsztdnvaz 16-os szénatomjan minden
esetben B térallasi hidrogénatomot tartalmazé D-gylrtihoz kondenzalt arilpirazolin
szarmazékokhoz (25a—K) vezettek.

A munka kovetkezd részében az androsztanvaz €s az 0sztranvaz D-gylirtijéhez 16a,17a-
helyzetben kondenzalt pirazolinok (31a, 31d-k és 48a, 48b, 48d—k) mikrohulldmu szintézisét
valésitottuk meg. A modellreakciok kiindulasi anyagaként a PDA (9) szolgalt, mivel e vegyiilet
esetében az o,B-enon szerkezeti rész eleve jelen van a molekuldban, igy elézetes kialakitasara
nem volt sziikség. Az atalakitast EtOH-ban, fenilhidrazin-hidroklorid sdjaval (22a), PTSA
jelenlétében végeztiik. A reakcid kdvetése soran azt tapasztaltuk, hogy a 9-es telitetlen keton
6 Oras forralast kovetden teljesen atalakult. A tisztitott termék NMR szerkezetvizsgalata alapjan
megallapitottuk, hogy a sav hatdsara nemcsak a ciklizacid, de a 3fB-helyzetli észter
dezacetilezOdése is végbement. Az elvégzett gylirlizarasi reakcid eredményeképpen a
farmakologiai vizsgalatok sordn, a megfeleld észternél altalaban hatdsosabb 33-OH vegyiilet
(31a) képzodott, ezért a késoébbi ciklizalasokhoz a 9 helyett annak 3B-OH analogonjat, a
pregnadienolont (33) alkalmaztuk. A 33-as szarmazék fenilhidrazin-hidrokloriddal (22a)
bekovetkezd gylirlizarasa hagyoméanyos melegitéssel, 5 oras reakcididd mellett szolgaltatta a
célterméket (3la), az ismételt reakci6 MW-besugarzassal, 100 °C-on, 20 perc alatt

eredményezte a megfeleld pirazolint (31a). A PTSA helyett egyéb erés savak (H2SOs,
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trifluorecetsav) szintén alkalmasnak bizonyultak a gylirlizards kivitelezéséhez. Annak
eldontésére, hogy a pirazolin 1,2-addicioval vagy 1,4-konjugélt addicioval keletkezik,
clkészitettilk az 33-as vegyiilet fenilhidrazonjat (34). A 33 és a 22a gyiirlizarasi reakciojat
konvencionalis melegitéssel megismételve azt tapasztaltuk, hogy a fenilhidrazon (34), mint
egyediili koztitermék megjelent a reakciodelegyben. Az 1,2-addiciés mechanizmus tovabbi
bizonyitékaként szolgalt, hogy az izolalt fenilhidrazon (34) EtOH-ban, PTSA jelenlétében
szintén 16a,17a-helyzetben kondenzalt pirazolint (31a) eredményezte. A tovabbiakban az
altalunk optimalisnak talalt koriilmények kozott a 22a mellett kiilonb6zd arilhidrazinok
(22d-k) felhasznalasaval is elvégeztiik a gytiriizarasi reakciokat. Az atalakitasok soran minden
esetben egyetlen termék keletkezett, és sztereoszelektiv modon a szteranvaz D-gyiirtijéhez
16a,170-helyzetben kondenzalt 2'-pirazolinokat kaptunk. A kivant termékek (31a és 31d—k) a
monoszubsztitudlt  hidrazinok aromas  gylirijéhez  kapcsolddd  szubsztituenseinek
elektronkiildd, illetve elektronvonz6 jellegétdl fiiggetleniil, j6 hozammal képzddtek.
A heterogytirii 160,170~ kapcsolodasat a 31i vegyiilet NOESY mérései tamasztottak ala.
Megallapitottuk, hogy a hidrazonok amino-nitrogénjének intramolekularis timadasa a 16-0S
helyzetbe csak a 18-as angularis metilcsoporttal ellentétes a térfélrél kvetkezhet be. Az aromas
hidrazinok (22a és 22d-k) jelenlétében elvégzett atalakitasok mellett metilhidrazinnal (35) is
megismételtiik a gylrtizarasi kisérleteket, amely soran még MW fiitési technika alkalmazésa
esetén is csak csekély termékképzddést tapasztaltunk. A kivant termék (37) eldallitasara a
megoldas egy keriilé modszer volt, igy kidolgoztunk egy PDA-bol (9) kiinduld szintézist,
amely soran ecetsavban, PTSA jelenlétében, 150 °C-on, MW-reaktorban, mar 2 perces
besugarzasi idot kovetden a megfeleld 2'-pirazolin 3B-acetatjahoz (36) jutottunk. A kivéant
3B-OH analogont (37) bazikus kozegii metanolizissel nyertiik. A gytirlizarast szubsztitualatlan
hidrazinnal elvégezve a két lehetséges N-acetilezett cisz-termék (40 + 40’) 1:2 aranya keverékét
kaptuk, melyek elvalasztasa oszlopkromatografidval nem volt lehetséges. A termékeloszlast és
a szerkezeteket a vegyliletkeverék NMR adataib6l hatdroztuk meg. Kisérletink soran
bebizonyitottuk, hogy a szubsztituenst nem tartalmazo6 hidrazin hasznalata esetén a gylriizaras
megeldzi az ecetsav oldoszer hatasara bekovetkezd N-acetilezddést. Ezt azzal tdmasztottuk ald,
hogy az eldéllitott és izolalt 39-es acetilhidrazon ecetsavas kozegii ciklizdlasa tobb
reakciokoriilményt kiprobalva sem jatszodott le, kdszonhetéen az amid-nitrogén gyenge
nukleofil karakterének. Osszegségében megéllapitottuk, hogy a gylirlizarasok sztérikus
okokbol kizardlag szubsztitualt hidrazinszarmazékok alkalmazasa esetén sztereoszelektivek, és
javaslatot tettlink a folyamat mechanizmusara. A 16a,17a-helyzetben kondenzalt

pirazolinokhoz vezetd reakciokat kiterjesztettiik 6sztranvazas szarmazékokra is (48a, 48b és
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48d-k), mely analogonok eldallitasat elsésorban farmakoldgiai szempontok motivaltak, hiszen
adott a lehetdség az dsszehasonlitasra, hogy az alapvaz cseréje milyen hatassal lehet a biologiai
aktivitasra. A mesztranolbél (ME) tobb 1épésben, egy lehetséges Wagner-Meerwein
atrendezOdést sikeresen elkeriilve allitottuk elé a kivant a,B-telitetlen ketont (45), amelybdl
kiilonb6z6é aromas hidrazinok (22a, 22b, 22d-k) jelenlétében j6 hozamu, nagyfoka
sztereoszelektivitast mutatd gylirlizarasi reakciokat sikeriilt végrehajtanunk.

A kisérleti munkank befejezd részében a szteranvaz A-gytirtijéhez kondenzalt pirazol
szarmazékok szintézisét valositottuk meg (51a, 51b, 51d—k). Els6 1épésként a DHT A-gylrijén
egy exociklusos kettds kotést tartalmazo a,B-enon molekularész kialakitdsat valositottuk meg
j6 hozammal. Ezt kdvetden a kapott 1) tipusu 49-es o,p-telitetlen ketonnal és fenilhidrazin-
hidrokloriddal (22a) el6zetes gylriizarasi kisérleteket végeztiink, amelynek eredményeként egy
pirazolin izomerkeverék (50a) keletkezését tapasztaltuk. A hagyomdnyos fiitési mddszerrel
végzett reakcid és a MW-szintézis kozott csupan a sziikséges reakcididokben mutatkoztak
kiilonbségek, a hozamokban és a szelektivitasban nem tapasztaltunk eltérést. A 50a izomereket
oszlopkromatografiaval nem tudtuk elvalasztani egymadstdl, ugyanakkor a tisztitds sordn a
pirazolinok mellett a heterogyliri oxidacidjabol adddd pirazol szdrmazék képzddését is
megfigyeltiik. Mivel a pirazolinok (50a) nem voltak stabilisak, ezért a sztereoszelektiv
szintézisiikre nem tettiink tovabbi kisérleteket. A pirazolin izomerkeverék (50a) teljes
oxidacidja érdekében egy oxidativ gylirlizarasi reakcidban, elemi jod jelenléte mellett,
MW-reaktorban, 2 perces reakcididdvel az Sa-androsztanvaz A-gylirijéhez 2,3-helyzetben
kondenzalt aromas pirazolokat (5la, 51b, 51d-K) nyertiink, tisztitast kovetden kivalod
hozamokkal. A megfelel6 17-keto vegyiiletek (52a, 52b, 52d—k) szintézisét Jones-oxidacidval,
a megfeleld pirazol szarmazékokbol valositottuk meg.

Az altalunk eldallitott szteranvazas vegyliletek szerkezetét oszlopkromatografias
tisztitasukat kovetéen nagymiszeres analitikai modszerekkel (NMR, MS) igazoltuk.

Az ijonnan szintetizalt szteranvazas heterociklusos vegyiiletek farmakoldgiai vizsgalatra
kertiltek, és in vitro sejtosztodas gatld hatasukat egylittmiikodé partneriinknél, a Szegedi
Tudomanyegyetem Gyogyszerhatdstani és Biofarméciai Intézetében hatdroztdk meg.
A mérések kiillonb6z0 ndgyogyaszati raksejtvonalakon torténtek, és néhany szarmazék
kiemelkedd antiproliferativ hatast mutatott. A vegyiiletek egy részének hatasvizsgalata 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 Sa-androstanes having an isoxazoline moiety condensed to
la,200 or 150,163 position (6a—g, 8a—e) were prepared by thermally-induced 1,3-dipolar
cycloadditions of aryl nitrile oxides (4a—g) to steroidal a,B-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=0 bond has
been demonstrated to have a strong promoting effect on the reactivity of the dipolarophiles,
17B-acetoxy-5a-androst-1-en-3-one (5) or 3B-acetoxy-5a-androst-15-en-17-one (7) — readily
available from Sa-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 So-androstane
precursors (5 or 7), regioisomers in which the O terminus of the nitrile oxide dipoles is attached
to the pB-carbon of the dipolarophile were formed in a stereoselective manner to furnish
exclusively la,2a- (6a—g) or 15B,16B-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 16a,17a-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 5a-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 CH2Cl.. 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 BFs: 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 B 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 a,B-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 16a,17a-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 33-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 H.SO4
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 16a,17a-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 *H 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 o,B-unsaturated ketone (49),
which was obtained in good yield (70%) from 5a-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
I>-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 17B-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 eloallitott vegyiiletek NMR ¢és MS adatai)

6a: H-NMR (500 MHz, CDCl): & = 0.81 (s, 3H, 18-Ha), 0.95 (s, 3H, 19-Hs), 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-CHs), 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
(atfedd m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7.75 (d, 2H, J = 7.6 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. *C-NMR (125 MHz,
CDCls): & = 12.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.4 (CH,), 21.2 (Ac-CHs), 23.6 (CH), 27.5 (CH2), 28.7 (CHy),
30.5 (CH,), 34.8 (CH), 35.7 (CH), 36.4 (CH,), 38.7 (C-10), 42.4 (C-13), 42.8 (CHy), 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]*; CosHasNO,
(449.58).

6b: 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.80 (s, 3H, 18-Hs), 0.95 (s, 3H, 19-Hs), 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-CHa), 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=8.3Hz, 3"-H és 5"-H), 7.70 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 3C-NMR (125 MHz, CDCls):
8 = 12.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.4 (CHy), 21.2 (Ac-CHs), 23.6 (CHy), 27.5 (CHz), 28.6 (CH,), 30.5
(CHy), 34.8 (CH), 35.7 (CH), 36.3 (CH,), 38.5 (C-10), 42.4 (C-13), 42.7 (CH,), 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]*; CasH3CINO,
(484.03).

6¢: IH-NMR (500 MHz, CDCly): & = 0.81 (s, 3H, 18-Hs), 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-CHa), 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=8.9Hz, 3"-H és 5"-H), 8.22 (d, 2H, J = 8.9 Hz, 2"-H ¢s 6"-H) ppm. °C-NMR (125 MHz, CDCly): &
= 12.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.4 (CHz), 21.1 (Ac-CHs), 23.6 (CH2), 27.5 (CH2), 28.5 (CHz), 30.5 (CH),
34.8 (CH), 35.9 (CH), 36.3 (CH_), 38.4 (C-10), 42.4 (C-13), 42.7 (CH_), 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), 2054 (C-3) ppm. ESI-MS: 495 [M+H]+; CagH34N20¢ (49458)

6d: 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.80 (s, 3H, 18-Hs), 0.93 (s, 3H, 19-Hs), 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-CHs), 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. 1C-
NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.0 (C-18), 12.1 (C-19), 20.4 (CHy), 21.1 (Ac-CHs), 23.6 (CH,), 27.5
(CHy), 28.7 (CH), 30.5 (CH), 34.8 (CH), 35.7 (CH), 36.4 (CH>), 38.7 (C-10), 42.4 (C-13), 42.8 (CHy),
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]*: CasHs7NOs (479.61).

6e: tH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.80 (s, 3H, 18-Hs), 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-CHs), 2.11 (m, 1H), 2.15-2.32 (m, 3H),
2.35 (s, 3H, 4"-CHy), 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. 3C-
NMR (125 MHz, CDCl): § = 12.0 (C-18), 12.1 (C-19), 20.4 (CHy), 21.2 (Ac-CH3), 21.4 (4"-CHs), 23.6
(CHa), 27.5 (CH,), 28.7 (CHs), 30.5 (CHy), 34.8 (CH), 35.7 (CH), 36.4 (CH>), 38.7 (C-10), 42.4 (C-13),
42.8 (CH,), 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]*; CasH37NO, (463.61).
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6f: H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.81 (5, 3H, 18-Hs), 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-CHs), 2.12 (m, 1H), 2.17-2.32 (m, 3H),
2.36 (s, 3H, 3"-CHs), 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. C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 12.0 (C-18), 12.1 (C-19), 20.4 (CH,), 21.1 (Ac-CHs),
21.4 (3"-CHs), 23.6 (CH,), 27.5 (CH,), 28.7 (CH), 30.5 (CHy), 34.8 (CH), 35.8 (CH), 36.4 (CH), 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]*; CasHa7NO, (463.61).

69: *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.81 (s, 3H, 18-H3), 0.93 (s, 3H, 19-Hs), 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-CHa), 2.11 (m, 1H), 2.18-2.30 (m, 3H),
2.49 (s, 3H, 2"-CHs), 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), 7.187.29 (4tfedd m, 3H, C-3", C-4" &s C-5"), 7.38 (d, 1H, J = 6.9 Hz, C-6") ppm. C-
NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.4 (CH_), 21.1 (Ac-CHs), 22.3 (2"-CHs), 23.6
(CHy), 27.5 (CHs), 28.7 (CH), 30.5 (CH>), 34.8 (CH), 35.8 (CH), 36.4 (CH,), 38.8 (C-10), 42.4 (C-13),
42.7 (CHy), 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]"; C2sH37NO4 (463.61).

8a: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.82 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.06 (m, 1H és s, 3H, 18-Hs),
1.13-1.33 (6sszetett m, 3H), 1.35-1.44 (6sszetett m, 4H), 1.52 (m, 1H), 1.61-1.85 (6sszetett m, 6H), 2.03
(s, 3H Ac-CHs), 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 (CDCls, 125 MHz): §12.2 (C-19), 17.8 (C-18), 20.2 (CH,), 21.4 (Ac-CHj3), 27.4 (CH,), 28.0
(CH), 30.4 (CH,), 32.1 (CH), 33.3 (CH>), 33.9 (CHy), 35.8 (C-10), 36.6 (CH>), 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]";
CasH3sNO4 (449.58).

8b: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50.82 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-Hs), 1.03 (s, 3H, 18-Hs), 1.04 (m, 1H),
1.13-1.43 (osszetett m, 7H), 1.52 (m, 1H), 1.61-1.84 (6sszetett m, 6H), 2.02 (s, 3H Ac-CHs), 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). *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): §12.1 (C-19), 17.9 (C-18), 20.1 (CH,), 21.4 (Ac-CHjs), 27.3 (CH,), 28.0 (CHy),
30.4 (CHy), 32.1 (CH), 33.2 (CH,), 33.8 (CHy), 35.8 (C-10), 36.6 (CH.), 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]";
C2sH34CINO, (484.03).

8c: 'H-NMR (CDClIs, 500 MHz): §0.82 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.03 (s, 3H, 18-Hs), 1.06 (m, 1H),
1.19-1.43 (6sszetett m, 7H), 1.51 (m, 1H), 1.65-1.81 (6sszetett m, 6H), 2.03 (s, 3H Ac-CHs), 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). ®*C-NMR
(CDCls, 125 MHz): §12.2 (C-19), 17.9 (C-18), 20.1 (CHy), 21.4 (Ac-CH3s), 27.3 (CH,), 28.0 (CH>),
30.4 (CHy), 32.1 (CH), 33.2 (CH>), 33.8 (CH>), 35.8 (C-10), 36.6 (CH>), 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];
C28H34N206 (494.58).

121



8d: 'H-NMR (CDCls, 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 (6sszetett m, 3H), 1.34-1.43 (0sszetett m, 4H), 1.52 (m, 1H), 1.59-1.69 (6sszetett m, 3H), 1.75
(m, 2H), 1.83 (m, 1H), 2.02 (s, 3H Ac-CHj3), 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). *C-NMR (CDCls, 125 MHz): §12.1 (C-
19), 17.9 (C-18), 20.2 (CHy), 21.4 (Ac-CHs), 27.4 (CH), 28.0 (CH,), 30.4 (CH), 32.1 (CH), 33.2 (CH>),
33.9 (CHy), 35.8 (C-10), 36.6 (CH.), 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]*; C29H37NOs (479.61).

8e: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.81 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-Hs), 1.05 (m, 1H és s, 3H, 18-Ha),
1.12-1.32 (6sszetett m, 3H), 1.35-1.42 (6sszetett m, 4H), 1.52 (m, 1H), 1.60-1.67 (6sszetett m, 3H), 1.78
(m, 2H), 1.83 (m, 1H), 2.03 (s, 3H Ac-CHj3), 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). *C-NMR (CDCls, 125 MHz): §12.1 (C-
19), 17.8 (C-18), 20.1 (CHy), 21.4 (2C, Ac-CHjsés 4"-CHs), 27.4 (CHy), 28.0 (CH.), 30.4 (CH>), 32.1
(CH), 33.2 (CHy), 33.9 (CH>), 35.8 (C-10), 36.6 (CH.), 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]"; C2H37NO4 (463.61).

10a: *H-NMR (CDCls, 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 (dsszetett m, 5H), 1.69-1.77 (6sszetett 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). *C-NMR (CDCls, 125 MHz): §15.2 (C-
18), 19.2 (C-19), 20.5 (CH,), 21.4 (Ac-CHs), 27.4 (C-21), 27.6 (CHy), 31.2 (CH), 31.6 (2C, 2xCHy),
31.8 (CHy), 35.8 (C-10), 36.9 (CH>), 38.0 (CH.), 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: *H-NMR (CDCls, 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 (6sszetett m, 5H), 1.68-1.76 (6sszetett 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-Hs), 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 (CDCls, 125 MHz): §15.2 (C-18), 19.2 (C-19), 20.5 (CH,), 21.4 (Ac-CHs), 27.3 (C-21), 27.6
(CHy), 31.2 (CH), 31.5 (2C, 2xCH,), 31.8 (CH,), 36.5 (C-10), 36.9 (CH,), 37.9 (CH>), 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]"*; CaoH3sCINO, (510.06).

10d: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.78 (s, 3H, 18-Hs), 1.01 (s, 3H, 19-Hs), 1.04 (m, 1H), 1.13 (m,
1H), 1.44-1.61 (6sszetett m, 5H), 1.67-1.75 (6sszetett m, 4H), 1.86 (m, 3H), 2.01 (s, 3H Ac-CHs), 2.07
(m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.30 (s, 3H, 21-Hs), 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).
3C-NMR (CDCls, 125 MHz): §15.2 (C-18), 19.2 (C-19), 20.5 (CH,), 21.4 (Ac-CHs), 27.4 (C-21), 27.6
(CHy), 31.2 (CH), 31.6 (2C, 2xCHy>), 31.8 (CH>), 36.5 (C-10), 36.9 (CH>), 38.0 (CHy), 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-1M), 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]*; C31H39NOs (505.65).
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10e: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): 5§0.78 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.14 (m,
1H), 1.44-1.61 (6sszetett m, 5H), 1.68-1.75 (8sszetett m, 4H), 1.87 (m, 3H), 2.02 (s, 3H Ac-CHs), 2.07
(m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.30 (s, 3H, 21-Ha), 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).
3C-NMR (CDCls, 125 MHz): 6 15.2 (C-18), 19.2 (C-19), 20.5 (CH.), 21.4 (2C, Ac-CHgsés 4"-CHa),
27.4 (C-21), 27.6 (CH,), 31.2 (CH), 31.6 (2C, 2xCH,), 31.8 (CH.), 36.5 (C-10), 36.9 (CH>), 38.0 (CH>),
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-
C0), 206.6 (C-20); ESI-MS 490 [M+H]"; Cs1H3sNO. (489.65)

10c: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.79 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-Hs), 1.04 (m, 1H), 1.13 (m,
1H), 1.46-1.63 (osszetett m, 5H), 1.69-1.81 (6sszetett 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-Hs), 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). *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): ¢ 15.2 (C-18), 19.2 (C-19), 20.4 (CHy), 21.4 (Ac-CHg), 27.3 (C-21), 27.6 (CHy),
31.2 (CH), 31.5 (2C, 2xCHy), 31.8 (CHy), 36.5 (C-10), 36.9 (CH>), 37.9 (CH), 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]*; CsoH3sN206 (520.62).

11d: *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.83 (s, 3H, 18-Hs), 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. ¥C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 11.4 (C-18),
13.6 (C-19), 23.4 (CHy), 23.8 (CHo), 26.5 (CHy), 29.7 (C-10), 30.2 (CHy), 30.4 (CH>), 36.2 (CH), 36.6
(CHy), 41.4 (C-13), 42.9 (CH,), 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]*; C27HsNO; (435.56).

12d: *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 0.64 (s, 3H, 18-H3), 0.66 (s, 3H, 19-Hs), 0.88 (m, 2H), 1.01
(m, 1H), 1.12-1.50 (atfedd 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. 3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 7.3 (C-19), 11.2 (C-18), 22.6 (CH2), 23.0 (CH>), 27.3
(CHy), 29.7 (C-10), 30.4 (CH,), 30.4 (CHy), 34.6 (CH), 36.4 (CH,), 40.8 (C-13), 42.4 (2C, 2xCH3), 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-17), 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]*;
C27H35N05 (453,57).

13a: *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 0.95 (s, 3H, 19-Hs), 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 (atfedd m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 7.75
(d, 2H, J = 7.4 Hz, 2"-H és 6"-H) ppm. 3C-NMR (125 MHz, CDCl5): § = 11.1 (C-18), 12.2 (C-19), 20.6
(CHy), 23.4 (CH), 28.7 (CHy), 30.3 (CH2), 30.6 (CHs), 35.1 (CH), 35.9 (CH), 36.2 (CH), 38.7 (C-10),
42.7 (CH,), 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]"*; CosH3sNOs (407.55).
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13b: *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.76 (s, 3H, 18-H3), 0.96 (5, 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. C-NMR (125 MHz, CDCl): & = 11.1 (C-18), 12.2 (C-19), 20.5 (CHy), 23.4
(CHy), 27.5 (CHs), 28.6 (CH), 30.5 (CH>), 34.9 (CH), 35.8 (CH), 36.3 (CH,), 38.5 (C-10), 42.4 (C-13),
42.7 (CHy), 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]*;
CasH3:CINO; (441.99).

13d: *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.75 (s, 3H, 18-Ha), 0.94 (s, 3H, 19-Hs), 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. ®*C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 11.0 (C-
18), 12.2 (C-19), 20.5 (CHa), 23.4 (CHy), 28.7 (CH2), 30.3 (CHy), 30.6 (CHy), 35.1 (CH), 35.8 (CH),
36.2 (CHy), 38.7 (C-10), 42.7 (CHy), 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]*; C2/HasNO, (437.57).

13e: *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 0.94 (s, 3H, 19-Hs), 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"-CH), 3.68 (t, 1H,
J =85 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. 3C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.0
(C-18), 12.2 (C-19), 20.5 (CHy), 21.4 (4"-CHs), 23.4 (CHy), 28.7 (CH,), 30.3 (CHy), 30.6 (CHy), 35.1
(CH), 35.9 (CH), 36.2 (CH,), 38.7 (C-10), 42.7 (CH;), 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]*; Co7HssNOs (421.57).

13f: 'THNMR (500 MHz, CDCls): & = 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"-CHs), 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. *C NMR (125
MHz, CDCl3): & = 11.0 (C-18), 12.2 (C-19), 20.6 (CHo), 21.4 (3"-CHs), 23.4 (CHz), 28.7 (CH>), 30.3
(CHy), 30.6 (CH), 35.1 (CH), 35.9 (CH), 36.2 (CH;), 38.7 (C-10), 42.8 (C-13), 42.9 (CHy), 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]";
Ca7HasNOs (421.57).

13g: *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 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"-CHa), 3.67 (t, 1H,
J=8.2Hz, 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 (4tfedd m,
3H, C-3", C-4" &s C-5"), 7.38 (d, 1H, J = 6.9 Hz, C-6") ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.0
(C-18), 12.2 (C-19), 20.6 (CHy), 22.3 (2"-CHs), 23.4 (CHy), 28.8 (CH,), 30.3 (CHy), 30.6 (CHy), 35.1
(CH), 35.9 (CH), 36.2 (CH>), 38.8 (C-10), 42.7 (CH>), 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 &s 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]*; C27HssNO3 (421.57).

14a: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.82 (m, 3H, 19-Hs), 0.85 (m, 1H), 0.98 (m, 1H), 1.11 (m, 2H),
1.29 (m, 4H és s, 3H, 18-Hs), 1.39 (m, 1H), 1.55-1.75 (6sszetett m, 8H), 1.81 (m, 1H), 2.26 (m, 1H),
3.09 (dd, 1H, J = 16.5 Hz, J = 9.0 Hz, eqyik 16-Hy), 3.44 (dd, 1H, J = 16.5 Hz, J = 11.2 Hz, masik 16-
H,), 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). *C-NMR (CDCls, 125 MHz): §12.3 (C-19), 16.0 (C-18), 20.1 (CH,), 28.5
(CHy), 31.3 (CH>), 32.6 (CHz), 35.6 (C-10), 35.7 (CH), 36.9 (CH>), 37.7 (CH,), 37.8 (CHy), 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" &s C-5"), 129.7 (C-1"), 129.8 (C-4"), 156.1 (C-3"), 178.8 (C-17). ESI-
MS : 440 [M+H]"; C27Ha7NO4 (439.59).

15a: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.81 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-Hs), 1.02 (m, 1H), 1.07 (s, 3H, 18-
Hs), 1.19 (m, 2H), 1.26-1.47 (6sszetett m, 6H), 1.62 (m, 2H), 1.68-1.85 (6sszetett 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: 'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): §0.76 (m, 3H, 19-Hs), 0.80 (m, 2H), 0.91 (m, 2H), 1.07 (m, 4H
és s, 3H, 18-Hs), 1.39 (m, 1H), 1.54—1.74 (sszetett m, 8H), 2.28 (m, 1H), 3.25 (dd, 1H, J = 17.4 Hz, J
= 12.3 Hz, egyik 16-H,), 3.46 (dd, 1H, J = 17.4 Hz, J = 12.3 Hz, masik 16-Hy), 3.60 (m, 1H, 3-H), 4.42
(d, 1H, J = 4.5 Hz, 3-OH), 4.52 (t-szerti 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]*; C2sHssNO4 (425.56).

15a: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.81 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-H3), 1.02 (m, 1H), 1.07 (s, 3H, 18-
Hs), 1.19 (m, 2H), 1.26-1.47 (6sszetett m, 6H), 1.62 (m, 2H), 1.68-1.85 (6sszetett 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]*; CasHssNO3
(407.55).

15b: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.80 (m, 1H), 0.89 (s, 3H, 19-Hs), 1.04 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-
Hs), 1.18 (m, 2H), 1.26-1.47 (6sszetett m, 6H), 1.62 (m, 2H), 1.68-1.85 (6sszetett 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]+; C26H32CINO; (441.99).

15¢: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.81 (m, 1H), 0.90 (s, 3H, 19-Hs), 1.02 (m, 1H), 1.04 (s, 3H, 18-
Hs), 1.19 (m, 2H), 1.26-1.47 (6sszetett m, 6H), 1.62 (m, 2H), 1.68-1.85 (sszetett 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]":
Ca6H32N20s (452.54).

15d: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.79 (m, 1H), 0.89 (s, 3H, 19-Hs), 1.06 (m, 1H és s, 3H, 18-Hs),
1.12-1.33 (6sszetett m, 3H), 1.35-1.43 (6sszetett m, 4H), 1.53 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.67-1.84 (6sszetett
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]"; C27H3sNO4 (437.57).

15e: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.79 (m, 1H), 0.89 (s, 3H, 19-H3), 1.06 (m, 1H és s, 3H, 18-Hs),
1.14-1.33 (6sszetett m, 3H), 1.35-1.43 (6sszetett m, 4H), 1.56-1.84 (6sszetett m, 7H), 2.07 (m, 1H), 2.15
(m, 1H), 2.37 (s, 3H, 4"-CHj3), 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]"; C27H3sNOs (421.57).

17a: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.79 (s, 3H, 18-Hs), 1.00 (m, 1H és s, 3H, 19-Hs), 1.08 (m, 1H),
1.46-1.60 (6sszetett m, SH), 1.66-1.76 (0sszetett m, SH), 1.86 (m, 3H), 2.07 (m, 1H), 2.18-2.28 (0sszetett
m, 2H), 2.31 (s, 3H, 21-Hs), 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). **C-NMR (CDCls, 125 MHz): §15.2 (C-18), 19.2 (C-
19), 20.5 (CH,), 27.4 (C-21), 31.2 (CH), 31.5 (CH>), 31.6 (CH>), 31.9 (CHy), 36.4 (C-10), 37.2 (CHy),
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42.1 (CHy), 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]"*; CosHssNOs (433.58).

17b: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.78 (s, 3H, 18-Hs), 1.00 (m, 1H és s, 3H, 19-Hs), 1.08 (m, 1H),
1.45-1.61 (6sszetett m, 5H), 1.66-1.77 (6sszetett m, SH), 1.86 (m, 3H), 2.06 (m, 1H), 2.18-2.28 (8sszetett
m, 2H), 2.30 (s, 3H, 21-Hs), 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). *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): 6 15.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CH,), 27.3 (C-21), 31.2 (CH), 31.5 (CH>), 31.6
(CH,), 31.8 (CHy), 36.4 (C-10), 37.2 (CH>), 42.1 (CH,), 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]*; C2sH34CINO3 (468.03).

17c: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.79 (s, 3H, 18-Hs), 1.00 (s, 3H, 19-Hs), 1.04 (m, 1H), 1.08 (m,
1H), 1.45-1.63 (6sszetett m, 5H), 1.70-1.81 (6sszetett m, 4H), 1.86 (m, 3H), 2.05 (m, 1H), 2.26 (m, 2H),
2.32 (s, 3H, 21-Hs), 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=8.4Hz, 2"-H és 6"-H), 8.24 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 3"-H és 5"-H). ®*C-NMR (CDCls;, 125 MHz): 515.2
(C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CHy), 27.3 (C-21), 31.2 (CH), 31.5 (2C, 2xCH,), 31.8 (CH,), 36.4 (C-10),
37.1 (CHy), 42.0 (CH,), 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]*; C2sH34N2Os (478.58).

17d: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0.78 (s, 3H, 18-H3), 1.00 (s, 3H, 19-H3), 1.04 (m, 1H), 1.08 (m,
1H), 1.44-1.60 (6sszetett m, SH), 1.68-1.75 (6sszetett m, 4H), 1.85 (m, 3H), 2.06 (m, 1H), 2.28 (m, 2H),
2.30 (s, 3H, 21-Hs), 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). *C-NMR (CDCls, 125
MHz): 615.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CH,), 27.3 (C-21), 31.0 (CH), 31.4 (CH,), 31.5 (2C, 2xCH>),
31.8 (CHy), 36.4 (C-10), 37.2 (CHy), 42.1 (CH>), 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]*; CooH37NO.
(463.61).

17e: *H-NMR (CDCl3, 500 MHz): §0.78 (s, 3H, 18-Hs), 1.00 (s, 3H, 19-Hs), 1.03 (m, 1H), 1.08 (m,
1H), 1.45-1.59 (6sszetett m, SH), 1.66-1.75 (6sszetett 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"-CHs), 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). *C-NMR (CDCls, 125
MHz): §15.2 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CH>), 21.4 (4"-CHs), 27.4 (C-21), 31.2 (CH), 31.5 (CHy), 31.6
(2C, 2xCHy), 31.8 (CH,), 36.4 (C-10), 37.2 (CH.), 42.1 (CH.), 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]"; C2H37NO3
(447.61).

22a: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 1.03 (s, 3H, 18-Hs), 1.12 (m, 2H), 1.16 (s, 3H, 19-Hs), 1.28 (m,
1H), 1.47 (m, 2H), 1.54-1.64 (4tfedd m, SH), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHs és m, 1H), 2.20 (m,
1H), 2.29-2.39 (4tfedd m, 3H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H,), 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); °C NMR (CDCls, 125 MHz): §16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CHy), 21.4 (Ac-CHs), 27.7
(CHa), 32.7 (CH,), 33.7 (CH), 34.7 (CHs), 36.8 (2C, CH, és C-10), 37.8 (2C, 2xCHy), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 51.04 (s, 3H, 18-Hs), 1.13 (m, 2H), 1.18 (s, 3H, 19-Hs), 1.30 (m,
1H), 1.47 (m, 2H), 1.56-1.64 (atfeds m, SH), 1.89 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHs és m, 1H), 2.18 (s, 3H,
2'-CHs), 2.20 (m, 1H), 2.29-2.38 (4tfedd m, 3H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.89 (m, 2H, 16a-H,), 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); C NMR (CDCls, 125 MHz): 516.3 (C-18), 17.1 (2"-
CHs), 19.2 (C-19), 19.8 (CHy), 21.4 (Ac-CHa), 27.7 (CHy), 32.7 (CHy), 33.6 (CH), 34.7 (CH>), 36.8
(CHy), 36.9 (C-10), 37.8 (2C, 2xCHy), 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: 'H NMR (CDClLs, 500 MHz): & 1.04 (s, 3H, 18-Hs), 1.11 (m, 2H), 1.16 (s, 3H, 19-Hs), 1.27 (m,
1H), 1.46 (m, 2H), 1.54-1.63 (atfedé m, SH), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH; és m, 1H), 2.30 (m,
4H), 2.31 (s, 3H, 3'-CHz), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H,), 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); 3C NMR (CDCL, 125 MHz): & 16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH,), 21.4 (Ac-CHs), 21.6
(3'-CHs), 27.7 (CH,), 32.7 (CHa), 33.7 (CH), 34.7 (CH,), 36.8 (2C, CH, és C-10), 37.8 (2C, 2xCH,),
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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 51.03 (s, 3H, 18-Hs), 1.11 (m, 2H), 1.12 (s, 3H, 19-Hs), 1.27 (m,
1H), 1.45 (m, 2H), 1.54-1.63 (atfedd m, SH), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHs és m, 1H), 2.24 (m,
4H), 2.26 (s, 3H, 4'-CHs), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.87 (m, 2H, 16a-H,), 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 (CDCls, 125 MHz): §16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH,), 20.5 (4-CHs), 21.4 (Ac-CHa), 27.7
(CHy), 32.7 (CH,), 33.7 (CH), 34.7 (CH), 36.8 (2C, CH; és C-10), 37.8 (2C, 2xCH), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 1.04 (s, 3H, 18-Ha), 1.11 (m, 2H), 1.17 (s, 3H, 19-Ha), 1.29 (m,
1H), 1.46 (m, 2H), 1.56-1.64 (4tfedd m, SH), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHs és m, 1H), 2.15 (s, 3H,
2'-CHs), 2.19-2.33 (atfedé m, 4H), 2.25 (s, 3H, 4'-CHs), 4.61 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H,), 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 516.3 (C-18), 17.1 (2"-
CHs), 19.2 (C-19), 19.8 (CH2), 20.5 (4'-CHs), 21.4 (Ac-CHs), 27.7 (CHo), 32.7 (CHy), 33.6 (CH), 34.7
(CHo), 36.8 (2C, CH, és C-10), 37.8 (2C, 2xCH)), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 1.02 (s, 3H, 18-Hs), 1.09 (m, 2H), 1.14 (s, 3H, 19-Hz), 1.27 (m,
1H), 1.45 (m, 2H), 1.53-1.63 (atfedé m, SH), 1.87 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CH; és m, 1H), 2.19 (m,
1H), 2.27-2.36 (atfedd m, 3H), 3.76 (s, 3H, 4-OMe), 4.61 (m, 1H, 3-H), 4.87 (m, 2H, 16a-Hs), 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 516.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH,), 21.4 (Ac-
CHs), 27.6 (CHa), 32.6 (CH,), 33.7 (CH), 34.7 (CH,), 36.7 (CH,), 36.8 (C-10), 37.8 (2C, 2xCHa), 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: 'H NMR (CDClIs, 500 MHz): §1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (m, 2H), 1.15 (s, 3H, 19-Hs), 1.28 (m,
1H), 1.46 (m, 2H), 1.53-1.63 (tfedd m, SH), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHs és m, 1H), 2.18 (m,
1H), 2.28-2.34 (4tfedd m, 3H), 4.61 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H,), 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): &
16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CHy), 21.4 (Ac-CHs), 27.7 (CHy), 32.7 (CHy), 33.7 (CH), 34.7 (CHy),
36.8 (2C, CHa és C-10), 37.8 (2C, 2xCH}), 41.9 (C-13), 49.5 (CH), 49.6 (CH), 73.8 (C-3), 113.5 (d, 2C,
J=7.3Hz, 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 51.03 (s, 3H, 18-Hs), 1.10 (m, 2H), 1.15 (s, 3H, 19-Hs), 1.27 (m,
1H), 1.47 (m, 2H), 1.53-1.63 (atfedd m, SH), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHs és m, 1H), 2.17 (m,
1H), 2.32 (m, 3H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-Hy), 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); 1°C
NMR (CDCls, 125 MHz): § 16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CH,), 21.4 (Ac-CHs), 27.7 (CH,), 32.6
(CHy), 33.7 (CH), 34.7 (CH,), 36.8 (2C, CH, és C-10), 37.8 (2C, 2xCHy), 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: '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 51.03 (s, 3H, 18-Hs), 1.10 (m, 2H), 1.14 (s, 3H, 19-H3), 1.27 (m, 1H),
1.46 (m, 2H), 1.53-1.63 (atfedé m, SH), 1.88 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHs és m, 1H), 2.17 (m, 1H),
2.31 (m, 3H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 4.88 (m, 2H, 16a-H.), 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); *C NMR
(CDCls, 125 MHz): & 16.2 (C-18), 19.2 (C-19), 19.8 (CHa,), 21.4 (Ac-CHs), 27.7 (CH,), 32.6 (CHy),
33.7 (CH), 34.7 (CH), 36.8 (2C, CH, és C-10), 37.8 (2C, 2xCHa), 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:'H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.03 (s, 3H, 18-H3), 1.09 (m, 2H), 1.15 (s, 3H, 19-Hs), 1.26 (m, 1H),
1.45 (m, 2H), 1.52-1.67 (atfedd m, SH), 1.89 (m, 2H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHs és m, 1H), 2.14 (m, 1H),
2.31 (m, 3H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 4.88 (M, 2H, 16a-H,), 5.38 (m, 1H, 6-H), 5.74 (m, 1H, 16-H), 6.89 (s,
1H, 17-H), 6.9 (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); $3C NMR (CDCls, 125 MHz): §16.0 (C-18), 19.2 (C-19), 19.6 (CH2), 21.5 (Ac-CHs), 27.6 (CH),
32.6 (CH,), 33.5 (CH), 34.7 (CH), 36.7 (CH), 36.8 (C-10), 37.6 (CH,), 37.7 (CH,), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.03 (s, 3H, 18-Ha), 1.09 (m, 2H), 1.17 (s, 3H, 19-Hs), 1.27 (m,
1H), 1.46 (m, 2H), 1.53-1.65 (4tfedd m, SH), 1.88 (m, 2H), 2.05 (s, 3H, Ac-CHs és m, 1H), 2.14 (m,
1H), 2.31 (m, 3H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 4.88 (M, 2H, 16a-Hy), 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); °C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 15.9 (C-18), 19.2 (C-19), 19.6 (CH,), 21.5 (Ac-CH),
27.6 (CH,), 32.6 (CH,), 33.5 (CH), 34.7 (CHy), 36.8 (CHy), 36.9 (C-10), 37.5 (CHy), 37.7 (CHy), 42.3
(C-13), 49.4 (2C, 2 x 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]*

128



25a: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.02 (m, 1H), 1.08 (s, 3H, 18-Hs), 1.09 (s, 3H, 19-H3), 1.14 (m,
1H), 1.37 (m, 1H), 1.51-1.77 (4tfedé m, 8H), 1.89 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHs), 2.34
(m, 2H), 2.92 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 9.5 Hz, 5'B-H), 3.62 (m, 1H, 16-H), 4.19 (t like dd, 1H, J = 9.5
Hz, J = 9.5 Hz, 5'a-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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 14.4 (C-18), 19.3 (C-
19), 20.1 (CH,), 21.4 (Ac-CHs), 26.9 (CHs), 27.7 (CH,), 30.8 (CH,), 31.8 (CH), 32.7 (CH>), 36.7 (C-
10), 36.9 (CH,), 38.1 (CH.), 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: '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 51.02 (m, 1H), 1.07 (s, 6H, 18-Hs és 19-Hs), 1.16 (m, 1H), 1.44 (m,
1H), 1.51-1.72 (atfedd m, 8H), 1.88 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHs), 2.34 (m, 2H), 2.38 (s,
3H, 2"-CH3), 2.69 (dd, 1H, J = 13.6 Hz, J = 9.0 Hz, 5'B-H), 3.58 (m, 1H, 16-H), 4.04 (t-szerti dd, 1H, J
=9.0 Hz, J = 9.0 Hz, 5'0-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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): & 14.4 (C-18), 19.1 (2"-
CHs), 19.3 (C-19), 20.2 (CH,), 21.4 (Ac-CHs), 26.5 (CHa), 27.7 (CHa), 30.8 (CH,), 31.8 (CH), 32.9
(CHa), 36.7 (C-10), 36.9 (CH,), 38.1 (CHs,), 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]"

25¢: *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 1.02 (m, 1H), 1.07 (s, 3H, 18-Hs), 1.08 (s, 3H, 19-Hs), 1.15 (m,
1H), 1.37 (m, 1H), 1.50-1.76 (4tfedd m, 8H), 1.88 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHs), 2.33 (s,
3H, 3"-CHs), 2.34 (m, 2H), 2.91 (dd, 1H, J = 13.2 Hz, J = 9.5 Hz, 5'B-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 4.17 (t-
szerli dd, 1H, J = 9.7 Hz, J = 9.5 Hz, 5'a-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); 3C NMR (CDCls,
125 MHz): 514.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.2 (CHy), 21.4 (Ac-CHs), 21.7 (3"-CHs), 27.0 (CH,), 27.7
(CHy), 30.8 (CH,), 31.8 (CH), 32.7 (CH.), 36.7 (C-10), 36.9 (CHy), 38.1 (CH>), 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: *H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.01 (m, 1H), 1.07 (s, 3H, 18-Hs), 1.08 (s, 3H, 19-Hs), 1.14 (m,
1H), 1.35 (m, 1H), 1.50-1.74 (4tfedd m, 8H), 1.88 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHs), 2.27 (s,
3H, 4"-CHs), 2.33 (m, 2H), 2.86 (dd, 1H, J = 13.3 Hz, J = 9.3 Hz, 5'B-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 4.16 (t-
szerli dd, 1H, J = 9.6 Hz, J = 9.3 Hz, 5'a-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); °C NMR (CDCls, 125 MHz): 514.4 (C-18),
19.3 (C-19), 20.2 (CH,), 20.5 (4"-CHs), 21.4 (Ac-CHs), 26.9 (CH,), 27.7 (CH2), 30.8 (CHz), 31.8 (CH),
32.7 (CH,), 36.7 (C-10), 36.9 (CHy), 38.1 (CH), 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]*

25¢: "H NMR (CDCls, 500 MHz): & 1.01 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-Hs), 1.07 (s, 3H, 19-Hs), 1.17 (m,
1H), 1.43 (m, 1H), 1.55-1.72 (atfedd m, 8H), 1.89 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, Ac-CHs), 2.27 (s,
3H, 4"-CHs), 2.33 (m, 2H), 2.35 (s, 3H, 2"-CHj), 2.63 (dd, 1H, J = 13.6 Hz, J = 9.0 Hz, 5'B-H), 3.57
(m, 1H, 16-H), 4.00 (t-szerti dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 9.0 Hz, 5'a-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); *C NMR (CDCls,
125 MHz): & 14.4 (C-18), 18.8 (2"-CHj), 19.3 (C-19), 20.2 (CH,), 20.7 (4”-CHs), 21.4 (Ac-CHs), 26.5
(CHa), 27.7 (CHa), 30.8 (CHa), 31.8 (CH), 32.9 (CHa), 36.7 (C-10), 36.9 (CH,), 38.1 (CHa), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 51.01 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-H3), 1.08 (s, 3H, 19-Hs), 1.14 (m, 1H),
1.38 (m, 1H), 1.51-1.75 (4tfedd m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHs), 2.32 (m, 2H),
2.83 (dd, 1H, J = 13.3 Hz, J = 9.3 Hz, 5'B-H), 3.62 (m, 1H, 16-H), 3.77 (s, 3H, 4"-OMe), 4.16 (t-szerii
dd, 1H, J = 9.3 Hz, J = 9.3 Hz, 5'a-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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 514.4 (C-18), 19.3
(C-19), 20.2 (CHz), 21.4 (Ac-CHs), 26.7 (CHz), 27.7 (CH>), 30.8 (CH2), 31.8 (CH), 32.7 (CH>), 36.7
(C-10), 36.9 (CHo), 38.1 (CH,), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-Hz), 1.08 (s, 3H, 19-Hz), 1.14 (m,
1H), 1.37 (m, 1H), 1.51-1.73 (4tfedd m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHs), 2.33
(m, 2H), 2.84 (dd, 1H, J = 13.3 Hz, J= 9.4 Hz, 5'B-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 4.00 (t-szerti dd, 1H, J=9.4
Hz, J=9.4 Hz, 5'a-H), 4.59 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.92-7.00 (4tfedd m, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-
H és 6"-H); '>*C NMR (CDCls, 125 MHz): & 14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.2 (CHa), 21.4 (Ac-CHs), 26.8
(CHa), 27.7 (CHy), 30.8 (CHs), 31.8 (CH), 32.7 (CHa), 36.7 (C-10), 36.9 (CH,), 38.1 (CH,), 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: *H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-Hs), 1.07 (s, 3H, 19-Hs), 1.13 (m,
1H), 1.37 (m, 1H), 1.51-1.76 (atfedé 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'B-H), 3.61 (M, 1H, 16-H), 4.14 (t-szerii dd, 1H, J = 9.6
Hz, J = 9.4 Hz, 5'a-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 (CDCls, 125 MHz): 514.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.1
(CHy), 21.4 (Ac-CHs), 26.9 (CHy), 27.6 (CHo), 30.7 (CH,), 31.8 (CH), 32.6 (CH,), 36.7 (C-10), 36.9
(CHy), 38.0 (CH), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 51.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-Hz), 1.08 (s, 3H, 19-Hs), 1.14 (m, 1H),
1.37 (m, 1H), 1.51-1.77 (4tfedd m, 8H), 1.88 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHs), 2.33 (m, 2H),
2.88 (dd, 1H, J=13.1 Hz, J=9.1 Hz, 5'8-H), 3.63 (m, 1H, 16-H), 4.00 (t-szer{i dd, 1H, J=9.5 Hz, J =
9.1 Hz, 5'a-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); °*C NMR (CDCls, 125 MHz): & 14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.2 (CH,),
21.4 (Ac-CHs), 26.9 (CHy), 27.7 (CH,), 30.8 (CHa), 31.8 (CH), 32.6 (CHa), 36.7 (C-10), 36.9 (CH,),
38.1 (CH,), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-Hs), 1.10 (s, 3H, 19-Hs), 1.14 (m, 1H),
1.41 (m, 1H), 1.51-1.78 (4tfedd m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHs), 2.33 (m, 2H),
3.06 (dd, 1H, J = 12.4 Hz, J = 9.6 Hz, 5'B-H), 3.67 (m, 1H, 16-H), 4.18 (t-szerti dd, 1H, J = 10.1 Hz, J
= 9.6 Hz, 5'a-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 (CDCls, 125 MHz): §14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.1 (CHy),
21.4 (Ac-CHg), 27.1 (CH), 27.6 (CH), 30.7 (CH), 31.8 (CH), 32.5 (CH_), 36.7 (C-10), 36.9 (CH>),
38.0 (CH,), 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" &s 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: "H NMR (CDCls, 500 MHz): 51.02 (m, 1H), 1.06 (s, 3H, 18-Hs), 1.11 (s, 3H, 19-Hs), 1.13 (m,
1H), 1.43 (m, 1H), 1.51-1.72 (atfedé m, 7H), 1.78 (m, 1H), 1.87 (m, 2H), 1.99 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, Ac-
CHs), 2.05 (m, 1H), 2.33 (m, 2H), 3.18 (dd, 1H, J = 11.9 Hz, J = 10.1 Hz, 5'B-H), 3.72 (M, 1H, 16-H),
4.23 (t-szerti dd, 1H, J = 10.2 Hz, J = 10.2 Hz, 5'a-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 (CDCls, 125 MHz): &
14.4 (C-18), 19.3 (C-19), 20.1 (CHy), 21.4 (Ac-CHs), 27.1 (CHy), 27.6 (CH2), 30.6 (CH,), 31.8 (CH),
32.5 (CH,), 36.7 (C-10), 36.9 (CH2), 38.0 (CH,), 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: *H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 1.09 (s, 3H, 19-Hs), 1.12 (m,
1H), 1.27-1.87 (atfedd m, 12H), 2.03 (m, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.91 (dd, 1H, J = 12.9 Hz, J = 9.3 Hz, 5'B-
H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.62 (m, 1H, 16-H), 4.18 (t-szerti dd, 1H, J = 9.6 Hz, J = 9.3 Hz, 5'a-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 (CDCls, 125 MHz): & 14.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH,), 26.9 (CHy), 30.8 (CH2), 31.5
(CHy), 31.8 (CH), 32.7 (CH3), 36.6 (C-10), 37.1 (CHy), 40.3 (C-13), 42.1 (CHy), 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-
37 &5 C-5"), 141.0 (C-5), 148.8 (C-1"), 172.2 (C-17); ESI-MS 391 [M+H]*

26b: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 1.02 (m, 1H), 1.06 (s, 6H, 18-Hs), 1.07 (s, 3H, 19-Hj3), 1.10 (m,
1H), 1.40-1.73 (atfedd m, 9H), 1.86 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.04 (m, 2H), 2.28 (m, 2H), 2.39 (s, 3H, 2"-
CH:), 2.70 (dd, 1H, J = 13.6 Hz, J = 9.0 Hz, 5'B-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.59 (m, 1H, 16-H), 4.04 (t-
szerti dd, 1H, J = 9.0 Hz, J= 9.0 Hz, 5'a-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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): & 14.4 (C-18), 19.1 (2'-CHs),
19.4 (C-19), 20.2 (CH,), 26.5 (CHa), 30.8 (CH,), 31.6 (CHa), 31.8 (CH), 32.9 (CHa), 36.6 (C-10), 37.2
(CHa), 40.3 (C-13), 42.2 (CHa), 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]"

26¢: *H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Ha), 1.08 (s, 3H, 19-Hs), 1.15 (m,
1H), 1.34 (m, 1H), 1.47-1.76 (atfedd m, 8H), 1.84 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.27 (m, 2H), 2.33 (s, 3H, 3"-
CHs), 2.90 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, 5'B-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.59 (m, 1H, 16-H), 4.17 (t-
szerli dd, 1H, J = 9.7 Hz, J=9.1 Hz, 5'a-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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): & 14.4
(C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH,), 21.6 (3"-CHs), 27.0 (CHs), 30.8 (CHy), 31.5 (CH,), 31.8 (CH), 32.7
(CHy), 36.6 (C-10), 37.1 (CH), 40.3 (C-13), 42.1 (CH;), 44.8 (CH), 50.4 (CH), 55.9 (CH), 58.4 (C-5"),
715 (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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 1.08 (s, 3H, 19-Hs), 1.14 (m,
1H), 1.35 (m, 1H), 1.49-1.75 (4tfedd m, 8H), 1.85 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.27 (s, 3H, 4"-
CHs), 2.85 (dd, 1H, J = 11.9 Hz, J = 9.9 Hz, 5'B-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 4.16 (t-
szerli dd, 1H, J= 9.1 Hz, J=9.1 Hz, 5'a-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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 514.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.2
(CHa), 20.5 (4"-CHs), 26.9 (CH,), 30.8 (CH,), 31.5 (CH,), 31.8 (CH), 32.7 (CHy), 36.6 (C-10), 37.2
(CHs), 40.3 (C-13), 42.2 (CH5), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0.88 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 1.06 (s, 3H, 19-Hs), 1.09 (m,
2H), 1.40-1.89 (atfedd m, 10H), 2.03 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.27 (s, 3H, 4"-CHs), 2.35 (s, 3H, 2"-CHs),
2.63 (dd, 1H, J = 13.4 Hz, J = 9.0 Hz, 5'B-H), 3.51 (m, 1H, 3-H), 3.54 (m, 1H, 16-H), 4.00 (t-szerii dd,
1H, J=9.1 Hz, J= 9.0 Hz, 5'a-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 (CDCls, 125 MHz): & 14.4 (C-18), 18.8 (2"-CHs), 19.4 (C-
19), 20.2 (CH,), 20.7 (4"-CHs), 26.5 (CHa), 30.8 (CHa), 31.5 (CH,), 31.8 (CH), 32.9 (CHa), 36.6 (C-
10), 37.2 (CHa), 40.3 (C-13), 42.2 (CHa), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 1.07 (s, 3H, 19-Hs), 1.10 (m, 1H),
1.36 (M, 1H), 1.49-1.74 (atfedé 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'B-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.60 (m, 1H, 16-H), 3.77 (s, 3H, 4"-OMe),
4.14 (t-szerli dd, 1H, J = 9.4 Hz, J = 9.2 Hz, 5'0-H), 5.34 (m, 1H, 6-H), 6.84 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 2"-H
¢s 6"-H), 7.04 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 3"-H és 5"-H); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 514.4 (C-18), 19.4 (C-
19), 20.2 (CHy), 26.8 (CH), 30.8 (CH), 31.6 (CH;), 31.8 (CH), 32.7 (CHy), 36.6 (C-10), 37.2 (CHy),
40.3 (C-13), 42.2 (CHo), 45.3 (CH), 50.4 (CH), 55.7 (4"-OMeg), 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]*

269: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 1.08 (s, 3H, 19-Hs), 1.10 (m,
1H), 1.41-1.86 (4tfedd m, 10H), 2.02 (m, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.84 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, 5'B-
H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.61 (m, 1H, 16-H), 4.14 (t-szerti dd, 1H, J = 9.4 Hz, J = 9.1 Hz, 5'a-H), 5.34
(m, 1H, 6-H), 6.93-7.00 (4tfedd m, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 514.4
(C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH>), 26.8 (CH>), 30.8 (CHz), 31.5 (CH>), 31.8 (CH), 32.7 (CH,), 36.6 (C-
10), 37.2 (CH,), 40.3 (C-13), 42.2 (CH,), 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: *H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.99 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.25-1.39
(atfedd m, 2H), 1.46-1.76 (atfedd m, 8H), 1.85 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.21-2.32 (4tfedd m, 2H), 2.88
(dd, 1H, J = 13.2 Hz, J = 9.0 Hz, 5'B-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.61 (m, 1H, 16-H), 4.14 (t-szerii dd, 1H,
J=9.7 Hz, J = 9.0 Hz, 5'a-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=18.9 Hz, 3"-H és 5"-H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 14.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH,), 26.9
(CHy), 30.8 (CHy), 31.5 (CH,), 31.8 (CH), 32.7 (CHy), 36.6 (C-10), 37.2 (CH;), 40.3 (C-13), 42.2 (CH),
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: '"H NMR (CDCls, 500 MHz): & 1.00 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 1.08 (s, 3H, 19-Hj), 1.26-1.39
(atfedd m, 2H), 1.50-1.77 (atfedd m, 8H), 1.85 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.21-2.31 (4tfedd m, 2H), 2.88
(dd, 1H, J = 11.1 Hz, J = 9.8 Hz, 5'B-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.61 (m, 1H, 16-H), 4.14 (t-szerti dd, 1H,
J=9.0 Hz, J= 8.5 Hz, 5'a-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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): & 14.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.2 (CH,), 26.9
(CH.), 30.8 (CHa), 31.5 (CH,), 31.8 (CH), 32.7 (CHa), 36.6 (C-10), 37.3 (CH,), 40.4 (C-13), 42.2 (CH,),
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: *H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.00 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 1.09 (s, 3H, 19-Hs), 1.10 (m, 1H),
1.38 (m, 1H), 1.47-1.78 (4tfedd 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'B-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.68 (m, 1H, 16-H), 4.18 (t-szerii dd, 1H, J = 10.1 Hz,
J=9.8 Hz, 5'a-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); °C NMR (CDCls, 125 MHz): §14.4 (C-18), 19.4 (C-19), 20.1 (CHy), 27.0 (CH,), 30.7
(CHa), 31.5 (CH,), 31.9 (CH), 32.6 (CH,), 36.6 (C-10), 37.1 (CHy), 40.5 (C-13), 42.1 (CHy), 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" &s 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.02 (m, 1H), 1.05 (s, 3H, 18-Hs), 1.09 (m, 1H), 1.11 (s, 3H, 19-
Ha), 1.41 (M, 1H), 1.46-1.73 (4atfedd m, 7H), 1.78 (m, 1H), 1.86 (m, 2H), 1.96-2.08 (4tfedd m, 2H), 2.19-
2.34 (atfedd m, 2H), 3.18 (dd, 1H, J = 12.2 Hz, J = 8.9 Hz, 5'B-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.73 (m, 1H, 16-
H), 4.23 (t-szerti dd, 1H, J = 10.4 Hz, J = 10.4 Hz, 5'a-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 &s 5”-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): 514.4 (C-18), 19.4
(C-19), 20.1 (CH), 27.1 (CHz), 30.7 (CHs), 31.5 (CH,), 31.9 (CH), 32.6 (CH2), 36.6 (C-10), 37.1 (CHy),
40.6 (C-13), 42.1 (CHy), 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: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §1.08 (s, 3H, 19-Hs), 1.10 (s, 3H, 18-Hs), 1.14 (m, 2H), 1.57-1.74
(atfedd m, SH), 1.82-1.94 (atfedd m, 4H), 2.03 (s, 3H, Ac-CHs), 2.09 (m, 1H), 2.27-2.37 (atfedé m, 4H),
2.60 (dd, 1H, J = 14.2 Hz, J = 5.9 Hz, egyik 15-H,), 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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): §18.1 (C-18), 19.3 (C-19), 20.5 (CH,), 21.4 (Ac-CHs), 24.2 (CHo),
27.7 (CH,), 30.9 (CH), 31.4 (CH,), 33.9 (CHy), 36.9 (2C, C-10 és CHy), 38.1 (CH,), 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: "H NMR (CDCls, 500 MHz): 51.08 (2 x s, 6H, 18-Hs és 19-Hs), 1.12 (m, 2H), 1.52 (m, 1H), 1.65-
1.73 (4tfedé m, 4H), 1.82-1.94 (atfedd m, 4H), 2.09 (m, 1H), 2.23-2.34 (4tfedé m, 4H), 2.60 (dd, 1H, J
=14.2 Hz, J= 5.9 Hz, egyik 15-H), 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
(CDCls, 125 MHz): 5 18.1 (C-18), 19.4 (C-19), 20.6 (CHa), 24.2 (CH,), 30.9 (CH), 31.4 (CHa), 31.6
(CHa), 33.9 (CHa), 36.8 (C-10), 37.1 (CHa), 40.6 (C-13), 42.3 (CH,), 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: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0,97 (s, 3H, 18-Hs és m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H),
1,20 (m, 1H), 1,46-1,60 (4tfedd m, SH), 1,63-1,69 (4tfedd m, 3H), 1,83-1,88 (4tfedd m, 3H), 1,90-2,00
(atfedd m, 2H), 2,06 (s, 3H, 3'-CHs), 2,19-2,30 (4tfedd m, 2H, 4-H,), 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-szerii m, 1H,
4"-H), 6,97 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 2"-H és 6"-H), 7,24 (t-szerii m, 2H, 3"-H és 5"-H). 3C-NMR (CDCls,
125 MHz): 6 17,0 (3'-CHa), 19,3 (C-19), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH,), 31,6 (C-8), 32,1 (CH>),
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]*; C27HssN,O (404,59).
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31d: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0,96 (s, 3H, 18-Hs és m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H),
1,19 (m, 1H), 1,46-1,56 (atfedd m, SH), 1,61-1,68 (atfedd m, 3H), 1,82-1,87 (4tfedd m, 3H), 1,91-1,99
(Atfedd m, 2H), 2,05 (s, 3H, 3'-CHa), 2,24 (m, 2H, 4-Hy), 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). 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 17,0
(3'-CHs), 19,3 (C-19), 20,4 (CHa), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CHy), 31,6 (C-8), 32,1 (CHy), 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" &s
C-5"), 140,5 ( C-5), 142,9 (C-1"), 148,8 (C-3'). ESI-MS 419 [M+H]*; C2sHasNO (418,61).

31e: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0,91 (s, 3H, 18-Hs és m, 1H), 0,95 (m, 1H), 0,98 (s, 3H, 19-Hs),
1,03-1,09 (atfedd m, 2H), 1,46-1,58 (atfedd m, SH), 1,61-1,68 (atfedd m, 3H), 1,78-1,85 (atfedd m, SH),
2,03 (s, 3H, 3'-CHs), 2,21 (m, 2H, 4-Hy), 2,23 (s, 3H, 2"-CHs), 2,26 (s, 3H, 4"-CHs), 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 (atfedd m, 3H, 3"-H, 5"-H és 6”-H). 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,9 (3'-CHs), 19,3 (C-19),
19,6 (2"-CHs), 20,7 (4"-CHs), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH,), 31,6 (C-8), 31,9 (CH>), 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]*; C2sHoNO (432,64).

31f: H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,95 (s, 3H, 18-Hs és m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-Hs), 1,05 (m, 1H),
1,20 (m, 1H), 1,46-1,56 (atfedd m, SH), 1,61-1,67 (atfedd m, 3H), 1,82-1,87 (4tfeds m, 3H), 1,92-1,98
(atfedd m, 2H), 2,04 (s, 3H, 3'-CHs), 2,22-2,29 (atfedd m, 2H, 4-H,), 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). *C-NMR (CDCls,
125 MHz): 6 16,9 (3°-CHs), 19,3 (C-19), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH>), 31,6 (C-8), 32,1 (CH),
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]*; CasHzsN,O
(434,61).

31g: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0,96 (s, 3H, 18-Hs és m, 1H), 1,02 (s, 3H, 19-H3), 1,06 (m, 1H),
1,20 (m, 1H), 1,46-1,59 (4tfedd m, SH), 1,62-1,68 (4tfedd m, 3H), 1,83-1,87 (atfeds m, 3H), 1,94 (m,
2H), 2,04 (s, 3H, 3'-CHs), 2,19-2,30 (4tfedd m, 2H, 4-H,), 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 (4tfedd m, 4H, 2"-H,
6"-H és 3"-H, 5"-H). 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 16,9 (3'-CHs), 19,3 (C-19), 21,0 (C-11), 21,2 (C-
18), 31,5 (CH,), 31,6 (C-8), 32,1 (CH>), 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]"; C27H3sFN,0 (422,58).

31h: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,95 (s, 3H, 18-Hs és m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-Hs), 1,06 (m, 1H),
1,16 (m, 1H), 1,45-1,57 (4tfedd m, SH), 1,61-1,68 (4tfedd m, 3H), 1,82-1,87 (4tfedd m, 3H), 1,92 (m,
2H), 2,04 (s, 3H, 3'-CHs), 2,20-2,88 (4tfedd m, 2H, 4-H,), 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). 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 16,9 (3'-CH3), 19,3 (C-19),
21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH,), 31,6 (C-8), 32,1 (CHy), 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]*; C2/HssCIN,O (439,03).
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31i: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0,95 (s, 3H, 18-Hs és m, 1H), 1,01 (s, 3H, 19-Hs), 1,06 (m, 1H),
1,16 (M, 1H), 1,45-1,57 (4tfedd m, SH), 1,60-1,69 (4tfedd m, 3H), 1,82-1,87 (atfedd m, 3H), 1,92 (m,
2H), 2,04 (s, 3H, 3'-CH), 2,20-2,88 (atfedé m, 2H, 4-H,), 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). 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): d 17,0 (3'-CHs), 19,3 (C-
19), 21,0 (C-11), 21,2 (C-18), 31,5 (CH), 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" &s C-5"), 140,5 ( C-5), 143,7 (C-
1), 150,1 (C-3"). ESI-MS 483 [M+H]*; C27HssBrN,O (483,48).

31j: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,96 (s, 3H, 18-Hs és m, 1H), 1,00 (s, 3H, 19-Hs), 1,04 (m, 1H),
1,12 (m, 1H), 1,44-1,55 (4tfedd m, SH), 1,65-1,70 (4tfedd m, 3H), 1,82 (m, 3H), 1,86-1,93 (atfedd m,
2H), 2,07 (s, 3H, 3'-CHs), 2,22-2,28 (4tfedd m, 2H, 4-H,), 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). 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): 5 17,0 (3'-CHs), 19,3 (C-
19), 20,9 (C-11), 21,1 (C-18), 31,4 (CHs), 31,5 (C-8), 32,0 (CH,), 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]*; C2sHssN3O (429,60).

31k: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0,96 (m, 1H), 0,98(s, 3H, 18-H3), 1,01 (s, 3H, 19-Hs), 1,05 (m,
1H), 1,12 (m, 1H), 1,45-1,57 (4tfedé m, SH), 1,66-1,75 (tfedd m, 3H), 1,83 (m, 3H), 1,89-1,97 (atfedd
m, 2H), 2,10 (s, 3H, 3'-CHs), 2,18-2,88 (atfedd m, 2H, 4-Hy), 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
¢s 6"-H), 8,11 (d, 2H, J = 9,4 Hz, 3"-H és 5"-H). ®C-NMR (CDCls, 125 MHz): 5 17,0 (3'-CHs), 19,3
(C-19), 20,9 (C-11), 21,1 (C-18), 31,5 (CHy), 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]"; C27HssNsOs (449,59).

34: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 1.07 (s, 3H, 18-Hs), 1.16 (m, 2H), 1.10 (s, 3H, 19-Hs), 1.44—1.50
(m, 2H), 1.56-1.76 (m, 6H), 1.86-1.90 (m, 2H), 1.99 (s, 3H, 20-CHs), 2.02 (m, 1H), 2.04 (s, 3H, Ac-
Hs), 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=4.0Hz, 1H, 6-H), 5.94 (s, 1H, 16-H), 6.84 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 4'-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); ®°C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 11.8 (C-21), 16.1
(C-18), 19.2 (C-19), 21.1 (CHy), 21.4 (Ac-CHs), 27.8 (CH>), 30.3 (CH), 31.6 (2C, 2xCHy), 35.9 (CHo),
36.8 (C-10), 36.9 (CHy), 38.1 (CHy), 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]*; CaoH3sN20, (446.62).

36: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0.86 (s, 3H, 18-Hz és m, 1H), 1.01 (s, 3H, 19-Ha), 1.11 (m, 1H, 14-
H), 1.25-1.84 (4tfedé m, 12H), 1.91 (s, 3H, 3'-CHs), 1.96 (m, 1H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHs), 2.24-2.34
(Atfedd m, 2H, 4-Hy), 2.72 (s, 3H, N-CHs), 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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 16.8 (3'-CHs), 19.2 (C-19), 21.0 (C-11),
21.3 és 21.4: C-18 és Ac-CHg, 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-CHs), 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: 'H NMR (MeOD, 500 MHz): ¢ 0.92 (s, 3H, 18-Hs), 0.96-1.03 (atfedd m, 2H), 1.04 (s, 3H, 19-Hs),
1.08 (m, 1H, 14-H), 1.22 (m, 1H), 1.33 (m, 1H), 1.45-1.88 (atfedd m, 9H), 1.93 (s, 3H, 3'-CHs), 2.03
(m, 1H), 2.16-2.27 (4tfedé m, 2H, 4-H,), 2.68 (s, 3H, N-CHa), 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):
9 16.7 (3'-CHs), 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 (CH_),
37.6 (CHy), 37.8 (C-10), 38.6 (CHy), 43.0 (CHz), 43.5 (N-CHs), 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: *H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 0.87 (m, 1H), 0.91 (s, 3H, 18-Hs), 1.00 (s, 3H, 19-Ha), 1.11 (m, 1H),
1.39-1.69 (atfedé m, 9H), 1.86 (m, 2H), 2.02 (2 x s, 2 x 3H, 3'-CH3 és Ac-CHs), 2.10 (m, 1H), 2.25 (s,
3H, N-Ac-CHs), 2.29-2.36 (4tfedd m, 2H, 4-H,), 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); °C NMR (CDCls, 125 MHz): & 17.1 (3"-
CHs), 19.2 (C-19), 20.9 (C-11), 20.9 (C-18), 21.4 (Ac-CHs), 21.9 (N-Ac-CHs), 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": '*H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 0.69 (s, 3H, 18-Ha), 1.02 (s, 3H, 19-Hs), 1.99 (s, 3H, 3'-CHs), 2.03
(s, 3H, Ac-CH), 2.26 (s, 3H, N-Ac-CHs), 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 13.9
(C-18), 16.4 (3'-CHa), 19.2 (C-19), 20.8 (C-11), 21.4 (Ac-CHs), 21.5 (N-Ac-CHs), 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-
CHs), 170.4 (Ac-CO); ESI-MS 413 [M+H]*

47: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50.93 (s, 3H, 18-Hs), 1.27 (m, 1H), 1.42-1.68 (4tfedé 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-H,), 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); C NMR (CDCls, 125 MHz): & 18.1 (C-18), 24.3 (CH,), 26.5 (CH,), 27.6
(CHy), 27.9 (CH,), 29.8 (CH,), 35.7 (CHs), 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]*; C21H2sCIO (328,88).

45: H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50.92 (s, 3H, 18-Hs), 1.42-1.69 (4tfedd m, SH), 1.92 (m, 2H), 2.14
(m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.29 (s, 3H, 21-CHs), 2.34 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 2.89 (M, 2H, 6-
H,), 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-szerti m, 1H, 4”-H), 7.21 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 1-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz):
515.9 (C-18), 26.4 (CHy), 27.1 (C-21), 27.7 (CH,), 29.6 (CH,), 32.0 (CH,), 34.8 (CH,), 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]*; Ca1H2602 (310,43).

48a: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50.99 (s, 3H, 18-Hs), 1.32-1.61 (atfedd m, 4H), 1.68-1.78 (atfedd m,
2H), 1.84 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.12 (s + m, 4H, 3'-CHs és 1H), 2.23 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.83 (m,
2H, 6-H,), 3.27 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17B-H), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 4.55 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.9
Hz, 16B-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-szerti 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-szerii m, 2H,
37-H és 5"-H); ®C-NMR (CDCls, 125 MHz): 517.1 (3'-CHa), 21.5 (C-18), 26.5 (CH,), 28.1 (CH_), 29.7
(CHz), 33.5 (CH_), 36.0 (CH_), 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]*; C27H32N20 (400,56).
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48b: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50.96 (s, 3H, 18-Hs), 1.20-1.52 (4tfedé m, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.67-
1.77 (4tfedé m, 3H), 1.96 (m, 1H), 2.06 (dd, 1H, J = 12.6 Hz, J = 5.7 Hz), 2.11 (s, 3H, 3'-CHs), 2.22 (m,
1H), 2.32 (s, 3H, 2"-CHs), 2.38 (m, 1H), 2.78 (m, 2H, 6-Hy), 3.24 (d, 1H, J = 9.9 Hz, 17B-H), 3.77 (s,
3H, 3-OMe), 4.77 (dd, 1H, J = 9.9 Hz, J = 6.3 Hz, 16B-H), 6.61 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 4-H), 6.72 (dd, 1H,
J=8.6Hz, 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); 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): 517.0 (3'-CHs), 20.2 (2"-CHs), 21.5
(C-18), 26.4 (CHy), 27.9 (CHo), 29.6 (CHs), 32.3 (CH), 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" &s
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]*; CasHasN2O (414,58).

48d: *H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50.99 (s, 3H, 18-Hs), 1.32-1.61 (atfedé m, 4H), 1.68-1.76 (atfeds
m, 2H), 1.84 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.11 (s, 3H, 3'-CHs és m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.28 (s, 3H, 4"-CHa),
2.38 (M, 1H), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.26 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17B-H), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 4.53 (dd, 1H,
J=10.0 Hz, J = 5.8 Hz, 16B-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); 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 17.1 (3'-CHs), 20.4 (4"-CHs), 21.5 (C-18), 26.5 (CHy), 28.1
(CHy), 29.8 (CH,), 33.6 (CH>), 36.0 (CH,), 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]*; CasHsaN,O (414,58).

48e: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50.95 (s, 3H, 18-Hs), 1.22-1.59 (4tfedé m, 6H), 1.74 (m, 3H), 1.96
(m, 1H), 2.11 (s, 3H, 3'-CHs), 2.22 (m, 1H), 2.28 (s, 3H, 4"-CHs és m, 2H), 2.38 (m, 1H), 2.79 (m, 2H,
6-Hz), 3.23 (d, 1H, J = 9.7 Hz, 17B-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.70 (dd, 1H, J = 9.7 Hz, J = 6.3 Hz, 16p-
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 (&tfedd m, 3H,
3"-H, 5"-H és 6"-H), 7.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): 517.0 (3'-CHs), 19.8
(2"-CHs), 20.7 (4"-CHs), 21.5 (C-18), 26.4 (CHy), 28.0 (CH2), 29.6 (CH,), 32.3 (CHy), 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]*; C2sHssN,O (428,61).

48f: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): $0.99 (s, 3H, 18-H3), 1.35-1.61 (4tfedd m, 4H), 1.68-1.77 (4tfeds m,
2H), 1.85 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.11 (s, 3H, 3'-CHs és m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.83 (m,
2H, 6-Hy), 3.26 (d, 1H, J = 9.8 Hz, 17B-H), 3.78 (5, 6H, 3-OMe &s 4"-OMe), 4.49 (dd, 1H, J = 9.8 Hz,
J =55 Hz, 168-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 (CDCls, 125 MHz): 6 17.0 (3'-CHs), 21.5 (C-18), 26.5 (CH), 28.1 (CH2), 29.7 (CH_), 33.7
(CHz), 36.1 (CH_), 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" &5 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]+; CasH3sN202 (430,58)

48g: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): §0.99 (s, 3H, 18-Hs), 1.35-1.61 (atfedd m, 4H), 1.67-1.77 (atfedd 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-Hy), 3.27 (d, 1H, J = 10.1 Hz, 17B-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); *C-NMR (CDCls,
125 MHz): 517.0 (3'-CH3), 21.5 (C-18), 26.5 (CH;), 28.1 (CHy), 29.7 (CH), 33.6 (CH>), 36.1 (CHy),
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),
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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]*; C2rH31FN2O (418,55).

48h: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0.99 (s, 3H, 18-Hs), 1.31-1.61 (atfedé m, 4H), 1.67-1.77 (atfedd
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-Hy), 3.28 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 178-H), 3.78 (s, 3H, 3-OMe), 4.50
(dd, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.9 Hz, 16p-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,
37-H és 5"-H); 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): §17.0 (3'-CHs), 21.4 (C-18), 26.4 (CH,), 28.1 (CH_), 29.7
(CH_), 33.4 (CHz), 36.0 (CH,), 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]+; C»7H31CIN,O (435,0).

48i: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50.99 (s, 3H, 18-Hs), 1.33-1.45 (4tfedd m, 3H), 1.58 (m, 1H), 1.67-
1.78 (4tfedd 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'-
CHg), 2.22 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.84 (m, 2H, 6-H,), 3.28 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 17B-H), 3.77 (s, 3H, 3-
OMe), 4.50 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.9 Hz, 16B-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); $3C-NMR (CDCls, 125 MHz): 517.0 (3'-CHs), 21.5 (C-18), 26.5 (CH,),
28.1 (CHy), 29.7 (CHy), 33.3 (CH,), 36.0 (CH>), 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]*; C2rHz1BrN2O (479,45).

48j: 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 51.00 (5, 3H, 18-H3), 1.37 (m, 2H), 1.47 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.67-
1.84 (4tfed m, 3H), 1.99-2.08 (atfedé m, 2H), 2.14 (s, 3H, 3'-CHs), 2.22 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.83
(M, 2H, 6-H2), 3.33 (d, 1H, J = 9.6 Hz, 17B-H), 3.7 (s, 3H, 3-OMe), 4.58 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, J = 6.3
Hz, 16B-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); BC-NMR
(CDCls, 125 MHz): 517.1 (3'-CHs), 21.4 (C-18), 26.4 (CH), 28.0 (CH), 29.6 (CH,), 33.1 (CH), 35.9
(CH), 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" & 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]":
CasH31N30 (425,57).

48k: *H-NMR (CDCI3, 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 (atfedd m, 2H), 2.01-2.10 (atfedd 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, 17B-H), 3.77 (s, 3H, 3-OMe), 4.65 (dd, 1H, J =
9.4 Hz, J = 6.4 Hz, 16B-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); 3C-NMR (CDCls, 125 MHz): 517.1 (3'-CHs), 21.4 (C-18), 26.4 (CHy), 28.0 (CH>), 29.6 (CHo),
33.1 (CHs), 35.9 (CH>), 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"), 1482 (C-1"), 154.3 (C-3'), 157.6 (C-3). ESI-MS 446 [M+H]*;
Ca7H31N3Os (445,55).

49: "H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.76 (s, 3H, 18-Hs), 0.82 (s, 3H, 19-Hs), 0.84-1.00 (atfedé m, 3H),
1.11 (m, 1H), 1.20-1.31 (4tfedd m, 2H), 1.35-1.49 (atfedd m, 4H), 1.58-1.70 (4tfedd m, SH), 1.72 (dd,
3H,J=7.2Hz, J=2.2Hz, 21-H;), 1.83 (d, 1H, J = 15.5 Hz, egyik 1-H,), 1.87 (m, 1H), 2.08 (m, 1H),
2.14 (dd, 1H, J= 18.5 Hz, J = 13.2 Hz, egyik 4-H,), 2.33 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, J = 5.2 Hz, masik of 4-
Ha), 2.80 (d, 1H, J = 15.5 Hz, masik of 1-H,), 3.66 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 6.80 (m, 1H, 20-H); 1°C
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NMR (CDCls, 125 MHz): 511.2 (C-18), 12.0 (C-19), 13.7 (C-21), 21.1 (CHa), 23.5 (CHz), 28.6 (CH),
30.6 (CHa), 31.2 (CHa), 35.6 (C-5), 35.7 (C-10), 36.8 (C-16), 39.8 (CHa), 42.6 (C-9), 42.9 (CH.,), 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]+; Cy1H30, (31648)

51a: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.80 (s, 3H, 19-Hs), 0.84-1.00 (atfedé m, 3H),
1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (atfedd m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.06 (d, 1H, J= 15.0 Hz, egyik 1-
Ha), 2.20 (s, 3H, 5'-CHs), 2.34 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 11.9 Hz, egyik 4-H,), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz,
masik of 1-H,), 2.67 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 5.1 Hz, masik of 4-H,), 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz):
510.9 és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5'-CHj), 20.8 (CHa), 23.4 (CHa), 27.5 (CH,), 29.2 (CHa), 30.5
(CH,), 31.3 (CHy), 34.8 (CHa), 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]*; C27H3eN,O (404.59).

51b: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.81 (s, 3H, 19-Hs), 0.85-1.01 (4tfedé m, 3H),
1.11 (m, 1H), 1.25-1.75 (tfedd m, 10H), 1.86 (m, 1H), 1.95 (s, 3H, 2"-CHs), 2.04 (s, 3H, 5'-CHj), 2.06
(atfedd m, 2H), 2.35 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-Ha), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-
Hy), 2.66 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 4.9 Hz, masik of 4-H,), 3.65 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 7.20-7.31
(atfedd m, 4H, 3"-H, 4"-H, 5"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): §9.7 és 11.1 (C-18 és C-19),
11.8 (5'-CHs), 17.3 (2"-CH3), 20.8 (CHy), 23.4 (CH,), 27.5 (CHy), 29.3 (CH.), 30.6 (CHy), 31.4 (CH),
34.8 (CH,), 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]*; CosHzsN2O (418.61).

51d: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.81 (s, 3H, 19-Hs), 0.84-1.02 (4tfedé m, 3H),
1.12 (m, 1H), 1.24-1.74 (atfedd m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.06 (atfedd m, 2H), 2.18 (s, 3H, 5'-CHs), 2.34
(dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-Ha), 2.38 (s, 3H, 4"-CHs), 2.52 (d, 1H, J = 15.1 Hz, egyik 1-
Ha), 2.67 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 5.1 Hz, mésik of 4-H,), 3.65 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 7.23 (d, 2H,
J=8.2Hz, 3"-H és 5"-H), 7.30 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 2"-H és 6"-H); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 510.8
és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5'-CHs), 20.8 (CHa), 21.0 (4"-CHs), 23.4 (CHa), 27.5 (CHa), 29.2 (CHy),
30.6 (CH,), 31.4 (CH,), 34.9 (CHa), 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]*; CosHssN2O (418.61).

51e: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.81 (s, 3H, 19-H3), 0.85-1.01 (4tfedd m, 3H),
1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (4tfedd m, 10H), 1.86 (m, 1H), 1.94 (s, 3H, 2"-CHa), 2.00 (s, 3H, 5'-CHs), 2.08
(atfedd m, 2H), 2.35 (m + s, 4H, egyik 4-Ho és 4"-CHs), 2.51 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H,), 2.65 (dd,
1H, J = 16.6 Hz, J = 5.0 Hz, masik of 4-H,), 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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): §9.7 és 11.1 (C-18 és C-19), 11.7 (5"
CHs), 17.2 (2"-CHs), 20.8 (CHy), 21.1 (4"-CHs), 23.4 (CHy), 27.6 (CH,), 29.3 (CHs), 30.6 (CH,), 31.4
(CHy), 34.8 (CHy), 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]"; CasHaoN2O (432.64).

51f: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5§0.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.80 (s, 3H, 19-H3), 0.85-1.02 (4tfedé m, 3H),
1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (atfed6 m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.06 (atfed6 m, 2H), 2.15 (s, 3H, 5'-CHs), 2.33
(dd, 1H, J=16.7 Hz, J = 12.0 Hz, egyik 4-H,), 2.51 (d, 1H, J = 15.1 Hz, egyik 1-H), 2.66 (dd, 1H, J =
16.7 Hz, J = 5.0 Hz, masik of 4-H,), 3.64 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-H), 3.83 (s, 3H, 4"-OMe), 6.95 (d, 2H,
J=9.1Hz, 3"-H és 5"-H), 7.32 (d, 2H, J = 9.1 Hz, 2"-H és 6"-H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): 610.7
és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5'-CHs), 20.8 (CHy), 23.4 (CHy), 27.5 (CHy), 29.2 (CH>), 30.6 (CH,), 31.4
(CHy), 34.9 (CH,), 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]*; C2sH3sNO; (434.61).

51g: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.80 (s, 3H, 19-Hs), 0.84-1.01 (4tfedé m, 3H),
1.12 (m, 1H), 1.24-1.75 (atfedd m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.06 (4tfedé m, 2H), 2.17 (s, 3H, 5'-CHs), 2.33
(dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-H,), 2.51 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H,), 2.66 (dd, 1H, J =
16.8 Hz, J = 5.2 Hz, mésik of 4-Hy), 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 (CDCls, 125 MHz): 510.8 és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5"
CHs), 20.8 (CH,), 23.4 (CH,), 27.4 (CHy), 29.2 (CHy), 30.5 (CHy), 31.3 (CHs), 34.8 (CH), 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]*: Ca7HasFN,O (422.58).

51h: '"H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.79 (s, 3H, 19-Hs), 0.84-1.01 (atfedd m, 3H),
1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (atfedd m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.05 (atfeds m, 2H), 2.20 (s, 3H, 5'-CHj), 2.32
(dd, 1H, J=16.8 Hz, J = 11.9 Hz, egyik 4-H,), 2.51 (d, 1H, J= 15.1 Hz, egyik 1-Hy), 2.66 (dd, 1H, J =
16.8 Hz, J = 5.2 Hz, mésik of 4-Ha), 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); *C NMR (CDCl;, 125 MHz): §10.9 és 11.0 (C-18 és C-19), 11.8 (5'-CH3), 20.8 (CH,), 23.4
(CH3), 27.4 (CH), 29.2 (CHa), 30.5 (CH,), 31.3 (CHa), 34.8 (CHa), 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]*; C27HssCIN2O (439.03).

51i: 'H NMR (CDCLs, 500 MHz): 50.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.79 (s, 3H, 19-Hs), 0.84-1.01 (tfeds m, 3H),
1.11 (m, 1H), 1.24-1.74 (4tfedd m, 10H), 1.86 (m, 1H), 2.05 (atfedd m, 2H), 2.20 (s, 3H, 5'-CHs), 2.33
(dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-H,), 2.51 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H,), 2.66 (dd, 1H, J=
16.7 Hz, J= 5.1 Hz, masik of 4-Hy), 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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 11.0 (2C, C-18 és C-19),
11.8 (5'-CHs), 20.8 (CH,), 23.4 (CHa), 27.4 (CHa), 29.2 (CH,), 30.6 (CH), 31.3 (CHa), 34.8 (CHa), 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]*; Co7H3sBrN,O (483.48).

51j: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §0.77 (s, 3H, 18-Hz), 0.79 (s, 3H, 19-Hs), 0.85-1.02 (atfeds m, 3H),
1.12 (m, 1H), 1.24-1.75 (atfedd m, 10H), 1.87 (m, 1H), 2.06 (atfedd m, 2H), 2.29 (s, 3H, 5'-CH;), 2.34
(dd, 1H, J = 17.0 Hz, J = 12.3 Hz, egyik 4-H), 2.53 (d, 1H, J = 15.2 Hz, egyik 1-H), 2.67 (dd, 1H, J =
17.0 Hz, J= 5.2 Hz, masik of 4-Hy), 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 511.0 és 11.5 (C-18 és C-19),
11.8 (5'-CHs), 20.8 (CH,), 23.4 (CHa), 27.4 (CHa), 29.2 (CH,), 30.6 (CH,), 31.2 (CHa), 34.7 (CHa), 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]"; C2sH3sN30 (429.60).

51k: '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.77 (s, 3H, 18-Hz), 0.80 (s, 3H, 19-Hs), 0.85-1.02 (atfeds m, 3H),
1.12 (m, 1H), 1.24-1.76 (4tfedé m, 10H), 1.87 (m, 1H), 2.06 (atfedd m, 2H), 2.32 (s, 3H, 5'-CHs), 2.35
(dd, 1H, J=17.1 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-Hy), 2.54 (d, 1H, J= 15.3 Hz, egyik 1-Ha), 2.68 (dd, 1H, J =
17.1 Hz, J= 5.2 Hz, masik of 4-Hy), 3.65 (¢, 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 511.0 és 11.6 (C-18 és C-19),
11.8 (5'-CHs), 20.8 (CH,), 23.4 (CH,), 27.4 (CH,), 29.2 (CH,), 30.5 (CHa), 31.3 (CHa), 34.7 (CHa), 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]"; C27HsN30s (449.59).
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52a: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.83 (s, 3H, 19-Hz), 0.90 (s, 3H, 18-Hz), 0.94 (m, 1H), 1.04 (m,
1H), 1.28-2.13 (4tfedd m, 14H), 2.21 (s, 3H, 5'-CHs), 2.36 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-
Ha), 2.46 (dd, 1H, J = 19.2 Hz, J = 8.9 Hz, egyik 16-Hy), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-Ha), 2.69
(dd, 1H, J=16.7 Hz, J = 5.1 Hz, mésik 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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): & 10.9 és 11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5-CHs), 20.5
(CHa), 21.8 (CH,), 27.5 (CHa), 29.1 (CH,), 30.6 (CH,), 31.6 (CHa), 34.8 (CHa), 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-3"), 135.2 (C-5"), 140.0 (C-1"), 148.4 (C-3), 221.2 (C-17). ESI-MS
403 [M+H]*; C27Ha4N20 (402.57).

52b: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.83 (s, 3H, 19-Hs), 0.90 (s, 3H, 18-Hs), 0.94 (m, 1H), 1.04 (m,
1H), 1.25-1.88 (4tfedd m, 11H), 1.95 (s, 3H, 2"-CHs), 1.99 (m, 1H), 2.03 (s, 3H, 5'-CHs), 2.05-2.12
(atfedd m, 2H), 2.36 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 12.0 Hz, egyik 4-H,), 2.46 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J= 8.9
Hz, egyik 16-Hy), 2.53 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-Hy), 2.68 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 5.1 Hz, mésik
of 4-Hy), 7.19-7.32 (4tfedd m, 4H, 3"-H, 4"-H, 5"-H és 6"-H); °*C NMR (CDCls, 125 MHz): §9.7 és
11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CHs), 17.3 (2"-CHs), 20.5 (CH,), 21.8 (CH,), 27.5 (CH,), 29.1 (CHo), 29.6
(CHa), 30.7 (CHa), 31.6 (CH,), 34.8 (CHa), 35.3 (C-5), 35.8 (CHa), 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]*; CasH3eN,O (416.60).

52d: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.82 (s, 3H, 19-Hs), 0.90 (s, 3H, 18-Hs), 0.93 (m, 1H), 1.04 (m,
1H), 1.25-2.12 (4tfedé m, 14H), 2.18 (s, 3H, 5'-CHs), 2.34 (m, 1H, egyik 4-H,), 2.38 (s, 3H, 4"-CHs),
2.46 (dd, 1H, J=19.3 Hz, J= 9.0 Hz, egyik 16-H,), 2.52 (d, IH, J= 15.0 Hz, egyik 1-H>), 2.70 (dd, 1H,
J=16.8 Hz, J = 5.1 Hz, masik of 4-H), 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 510.8 és 11.8 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CHs), 20.5 (CH.),
21.0 (4"-CHs), 21.8 (CH,), 27.4 (CH,), 29.0 (CHa), 30.6 (CH,), 31.6 (CHa), 34.8 (CHa), 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]*; CasH36N20 (416.60).

52e: '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6 0.83 (s, 3H, 19-H3), 0.90 (s, 3H, 18-Hs), 0.94 (m, 1H), 1.04 (m,
1H), 1.25-1.88 (atfedé m, 11H), 1.94 (s, 3H, 2"-CH3), 1.99 (m + s, 4H, CH és 5'-CH3), 2.05-2.13 (atfed6
m, 2H), 2.35 (m + s, 4H, egyik 4-H, és 4"-CH3), 2.46 (dd, 1H, J = 20.4 Hz, J = 10.0 Hz, egyik 16-H>),
2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-H»), 2.69 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 5.0 Hz, masik of 4-H>), 7.04 (m,
1H, 3"-H), 7.08 (m, 2H, 5"-H és 6"-H); 3*C NMR (CDCl;, 125 MHz): §9.7 és 11.7 (C-18 és C-19), 13.7
(5'-CH3), 17.2 (2"-CH3), 20.5 (CH), 21.1 (4"-CH3), 21.8 (CH,), 27.5 (CH»), 29.1 (CH>), 30.7 (CH>),
31.6 (CH>), 34.8 (CH»), 35.3 (C-5), 35.8 (CH»), 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]*; C2H3sN>0 (430.62).

52f: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.82 (s, 3H, 19-Hs), 0.90 (s, 3H, 18-Hs), 0.93 (m, 1H), 1.03 (m, 1H),
1.25-2.12 (4tfedd m, 14H), 2.15 (s, 3H, 5-CHs), 2.36 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-H,),
2.46 (dd, 1H, J=19.5 Hz, J=9.2 Hz, egyik 16-H,), 2.52 (d, IH, J= 15.0 Hz, egyik 1-H>), 2.70 (dd, 1H,
J=16.8 Hz, J = 5.2 Hz, masik of 4-H,), 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); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): §10.6 és 11.8 (C-18 és C-19),
13.7 (5'-CHs), 20.5 (CH), 21.8 (CH,), 27.4 (CH,), 29.0 (CH,), 30.6 (CH,), 31.6 (CH,), 34.8 (CHa), 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]"; CasHasN205 (432,60).
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529: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.81 (s, 3H, 19-Hz), 0.90 (s, 3H, 18-Hz), 0.93 (m, 1H), 1.04 (m,
1H), 1.28-2.12 (4tfedd m, 14H), 2.17 (s, 3H, 5'-CHs), 2.35 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-
Ha), 2.45 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 9.0 Hz, egyik 16-Hy), 2.52 (d, 1H, J = 14.9 Hz, egyik 1-H,), 2.68
(dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 5.1 Hz, mésik of 4-I1,), 7.11 (t, 2H, J = 8.5 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.38 (m, 2H,
2"-H és 6"-H); *C NMR (CDCls, 125 MHz): §10.7 és 11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CHs), 20.5 (CHa),
21.8 (CHy), 27.4 (CH), 29.0 (CHa), 30.6 (CH,), 31.6 (CHa), 34.7 (CH,), 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" &s
C-5"), 126.4 (2C, J = 8.6 Hz, C-2" és C-6"), 135.4 (C-3"), 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]*; C27H3:FN20 (420.56).

52h: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.82 (s, 3H, 19-Hs), 0.90 (s, 3H, 18-Hs), 0.93 (m, 1H), 1.04 (m,
1H), 1.25-2.13 (4tfedd m, 14H), 2.20 (s, 3H, 5'-CHs), 2.35 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 12.1 Hz, egyik 4-
Ha), 2.46 (dd, 1H, J = 19.3 Hz, J = 9.0 Hz, egyik 16-Hy), 2.52 (d, 1H, J = 15.0 Hz, egyik 1-Ha), 2.69
(dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 5.1 Hz, masik of 4-Hy), 7.37-7.41 (m, 4H, 2"-H, 3"-H, 5"-H és 6"-H); 13C
NMR (CDCls, 125 MHz): 6 10.9 és 11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CHs), 20.5 (CHa), 21.8 (CHa), 27.4
(CHa), 29.0 (CHa), 30.6 (CH,), 31.6 (CHa), 34.7 (CHa), 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]";
C27H33CIN2O (437.02).

52i: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.81 (s, 3H, 19-Hs), 0.90 (s, 3H, 18-Hs), 0.93 (m, 1H), 1.04 (m, 1H),
1.252.12 (atfedd m, 14H), 2.20 (s, 3H, 5'-CHz), 2.35 (dd, 1H, J = 16.7 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-Hy),
2.46 (dd, 1H,J = 19.4 Hz, J=9.1 Hz, egyik 16-Hy), 2.52 (d, 1H, J= 14.9 Hz, egyik 1-Ha), 2.68 (dd, 1H,
J=16.7Hz, J= 5.1 Hz, masik of 4-H,), 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): §11.0 s 11.7 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CHs), 20.5 (CHy),
21.8 (CHy), 27.4 (CHs), 29.0 (CHz), 30.7 (CH,), 31.6 (CH,), 34.7 (CH,), 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" &s C-5"), 135.2 (C-5'), 139.0 (C-1"), 148.9 (C-3"), 221.2 (C-17). ESI-MS 481
[M+H]*; C7H33BrN,O (481.47).

52j: '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 50.81 (s, 3H, 19-Hs), 0.90 (s, 3H, 18-Hs), 0.94 (m, 1H), 1.05 (m, 1H),
1.25-2.12 (atfedd m, 14H), 2.29 (s, 3H, 5'-CHs), 2.35 (dd, 1H, J = 16.9 Hz, J = 12.2 Hz, egyik 4-H,),
2.47 (dd, 1H, J=19.2 Hz, J= 8.9 Hz, egyik 16-H,), 2.54 (d, 1H, J= 15.0 Hz, egyik 1-H>), 2.69 (dd, 1H,
J=16.9 Hz, J = 5.2 Hz, masik of 4-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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 511.5 és 11.8 (C-18 és C-19), 13.7 (5-CHs), 20.5 (CHy),
21.8 (CHy), 27.4 (CH), 29.0 (CHa), 30.6 (CH,), 31.6 (CHa), 34.7 (CH,), 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]*; CsH33N;0 (427.58).

52k: '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 0.81 (s, 3H, 19-Hs), 0.90 (s, 3H, 18-Hs), 0.94 (m, 1H), 1.05 (m,
1H), 1.25-2.15 (atfedd m, 14H), 2.32 (s, 3H, 5'-CHs), 2.36 (dd, 1H, J = 17.1 Hz, J = 12.7 Hz, egyik 4-
Ha), 2.46 (dd, 1H, J = 19.2 Hz, J = 8.8 Hz, egyik 16-H,), 2.55 (d, 1H, J = 15.1 Hz, egyik 1-H>), 2.69
(dd, 1H, J=17.1 Hz, J= 5.2 Hz, masik of 4-H,), 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); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 11.7 és 11.8 (C-18 és C-19), 13.7 (5'-CH3),
20.5 (CHa), 21.8 (CH,), 27.4 (CHa), 29.0 (CH,), 30.5 (CHa), 31.6 (CHa), 34.7 (CHa), 35.3 (C-5), 35.8
(C-16), 363 (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" ¢s 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]+; Cy7H33N303 (447.57).
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