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1 Bevezetés

A szteranvazas vegyiiletek véltozatos biolégiai hatdsa indokoltta teszi ujabb és
Ujabb szarmazékok eldallitasat és vizsgalatdt. Célunk olyan szteroidszarmazékok
eloallitdsa volt, melyek sokoldalian tovabb alakithatok, és lehetGséget nytujtanak
Uj nitrogéntartalmu vegyiiletek el6allitasdhoz. A pregnan- illetve az 6sztran-sorban
fragmentécios eljarassal vagy gylirtibovitési reakciéval a szteranvaz D-gyliriijében
hajtottunk végre mdédositasokat, melyek a célkitiizésnek megfelel6 nitrogéntartalmu
szteroidokhoz vezettek.

A természetben is megtalalhatok a szteroid-alkaloidoknak olyan képviseldi,
mint pl. a szolaszodin, a szolanidin, a tomatidin vagy a batrachotoxin, amelyek
jelentds biolégiai aktivitdssal rendelkeznek (1.1. abra).b? A mérgezd szolaszodin és
szolanidin glikozidja éretlen burgonyagumobdl izolalhaté.

A tomatin paradicsomféleségek glikoalkaloidja, amelynek savas hidrolizise szol-
géltatja a tomatidint. Az aglikon gombadlo és citosztatikus aktivitdst mutat. A
gyogyaszatban dermatitisz kezelésére hasznaljak, mig novényvédoszerként a ko-
loradébogar elleni védelemben mutatkozik hatdsosnak. A batrachotoxin az egyik
legerésebb nem fehérjealapu toxin, amely kolumbiai nyilméreg, békak borének va-
ladékabdl izolalhatd. Egyetlen béka altal termelt méreganyag mennyisége elegendd
hiiszezer egér vagy tiz ember meghénitasdhoz. A batrachotoxin az ideg- és izomsej-
tek membranjainak natriumcesatornaira hatva fejti ki hatasat, izom- és légzésbénulédst
okozva.?

A mai gydgyszerkutatasban felhaszndlasra keriilnek mesterségesen szintetizalt
nitrogéntartalmu szteroidok is. Ilyenek taldlhatok a jéindulatu prosztata hiperplazia
(prosztata megnagyobbodas) ellen sikerrel bevetett 5a-reduktaz-enzimgatlok kozott
(mint pl. a finaszterid, vagy az RGH-9768).* Egyes aminoszteroidok izomrela-

xansként hatnak (pankurénium, rokurénium, vekurénium). Az ARDUAN-t (pipe-
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szolaszodin szolanidin

tomatidin batrachotoxin

1.1. 4bra.

kurénium-bromid)® izomrelaxdns-ként és kiegészité anesztezioldgids szerként hasz-
nalja a gydégyéaszat. Mas 21-aminoszteroidok — pl. a lazaroidok — lipidpero-
xid4ciés reakcidkat gatolnak.® Fzek az 1j antioxiddnsok gétoljak a rdkos szovetek
sejtosztodasat és megelozik a vér-agy gat szabadgyokok kivaltotta kédrosodasat.

Az elényos bioldgiai aktivitdssal rendelkezd vegyiiletek izolalasén, el6allitasan
és vizsgalatan tul a kémikusok egyre gyakoribb feladata szelektiv reakciék meg-
valésitdasa minél enyhébb koriilmények kozott, gazdasagos és kornyezetbarat tech-
nolégiak alkalmazasdval. A természet szdmos probléma megolddsara megalkotta a
sajat szelektiven mikodd katalitikus (azaz enzimatikus) rendszerét. Az él6 szer-
vezetben lejatszodé reakcidk nagy elénye, hogy enyhe koriilmények kozott (normdl
nyomadson, szobahémérsékleten, kozel semleges kémhatdsi kozegben) mennek végbe
és specificitasuk, illetve hatékonysaguk meghaladja a legtobb kémiai katalitikus fo-
lyamatét.” Az evolicié katalizdtorok sokasdgét fejlesztette ki. Enzimrendszerek

alkalmazasa tehat kézenfekvo segitséget jelenthetne szintetikus nehézségek meg-
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oldasaban.

Mivel a természetben megtalalhaté enzimek bonyolult és tobbnyire nehezen
izolalhaté vagy el6éllithatéd anyagok, igy szintetikus reakciokban valé alkalmazasuk
nem feltétleniil gazdasdgos. Alternativ megoldast jelenthet az enzim aktiv cent-
ruménak feltérképezése és utanzésa, amellyel stabil, olcsé és hatékony katalizatorokat
nyerhetiink. Az enzim pontos szerkezetének kideritése azonban nem mindig egyszerii
feladat. Szerencsés esetben rontgenvizsgalatra alkalmas formaban kinyerheto, bar
valdsziniileg ez sem a valddi, €16 szervezetben 1évé strukturat szolgaltatja. Elméleti
molekulaszerkezeti szamitasok is segitségiinkre lehetnek. Egy egészen eltéré megko-
zelitésként a koordindcids szféra ismeretében modellvegyiileteket szintetizédlnak, és
megfigyelik ezen vegyliletek kémiai viselkedését.

Ismeretes, hogy egyes alkil-piridin részt tartalmazé vegyiiletek (mint pl. az
N, N-bisz-|2-(2-piridil)-etil]-2-amino-indan) rézkomplexei O, aktivaldsdra képesek,
ezdltal a szubsztraton metiléncsoport hidroxilezése mehet végbe.®

Mivel a szteroidok tobbnyire stabil vegyliletek, megfelelé szarmazékképzés
utan igéretes modellvegyiiletek lehetnek. Viszonylag merev, tobb kiralitdscentrumot
tartalmazd vazuk elonyos befolydssal lehet a szubsztraton végbemend6 reakeidk szte-
reoszelektivitdsara.?

Az enzimek egyszeriibb fémkomplexekkel torténd helyettesitése érdekes feladat

lehet a szerves és bioszerves kémikusok szamara.
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2.1. A 17,20E-33-hidroxi-16,17-szekopregna-
5,17(20)-dién-16-al (9a)
eloallitasa

Pregnanvazas vegyiiletek sordban j mddszerrel egy D-szekoszteroidot, a transz-
33-hidroxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dién-16-alt (9a) allitottuk elé, amely mint
szintonekvivalens a D-gylirithoz kondenzalt heterociklusok szintézisének kitiino ki-
indulési anyaga.

Tanszékiink szteroid munkacsoportja Schneider Gyula vezetésével a korabbi-
akban vizsgalta a 16-hidroximetil-17-hidroxi-szubsztitudlt szteroidok (2) el6allitdsét
¢és tovabbalakitdsi lehetGségeit. A megfeleld téralldsu szubsztituensekkel rendelkezo
szarmazékok szolvolizisével a 3-metoxi-16,17-szekoosztra-1,3,5(10) 16-tetraén-17-alt
(3) allitottak els (2.1. dbra).t012

Az Gsztron-3-metiléterbdl (1) nyerhetdé 16-hidroximetil-17-hidroxi-vegyiiletek
(2) 16-hidroximetil-funkci6jdt szelektiven p-toluolszulfonilezték. Azt tapasztaltak,

hogy a D-gylirlin cisz térallasi szubsztituensekkel rendelkezé p-toluolszulfoniloxi-

OH Q
= [ I
X
1 2 3
2.1. 4bra.
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szarmazékok (16a,17a illetve 163,17(3) alkalikus metanolizise oxetanok képzddéséhez
vezetett. A cisz izomerek esetében ciklizacié valésult meg a C-17-es alkoholatnak a
C-16-0s p-toluolszulfoniloximetilcsoportra torténo intramolekularis tamadasa révén.

Azonos koriilmények kozott mind a két transz (16a,1703 illetve 163,17a) izom-
erb6l — amikoris a heterolitikus fragmentalédéds sztérikus feltételei adottak voltak
— nagy sebességgel D-szekoszteroid (3) képzédott. Ennek magyardzata Grob és
Schiess 1967-ben megjelent, heterolitikus fragmentaciétipusokat atfogd munkédjaban
talalhat6, melyben — tobbek k6zott - az «,y-halohidrinek baziskatalizalt fragmenta-
16d4sat targyalja.'® Ezekre dltaldnosan jellemzd, hogy az a-b-c-d-X 4ltaldnos szer-
kezetlt molekula(részlet) a=b, ¢ =d és X részekre hasd, ahola, b, césd C, O, N, S,
P, B vagy akar fématomokat jelenthetnek (2.2. dbra). X — éltaldban egységnyi ne-
gativ toltéstt — nukleofigként tavozik. A d atomon fellépo elektronhiany kényszeriti
ki a b—c kotés hasaddsat, igy eredményezve a mar emlitett fragmentumokat. A
fragmentéciok 1épései egymast kovetoen, illetve egyidejlileg, szinkron folyamatként
is végbemehetnek.

Adam és Schreiber 1967-ben kozolte a 20-klér-33,163-dihidroxi-ba-pregnén
20R és 205 epimerjeinek alkalikus kozegii D-gyfirfihasitdsat.!* Eszerint a 20R-klér-
szarmazék kizdrdlag a transz-35-hidroxi-16,17-szeko-ba-pregn-17(20)-én-17-alt szol-
galtatta. FEzzel szemben a 205 izomer a cisz termék képzodéséhez vezetett. A
folyamatot a Grob-fragmentéacié olefinekhez vezeté specidlis eseteként értelmezik.

A fragmentaciés folyamatot kiterjesztettiik a pregn-5-én-sorra, hogy tjabb
értékes, valtozatosan tovabbalakithatd, telitetlen oldallanccal és formilesoporttal
rendelkezd vegyiiletet hozzunk létre.

Célvegyiiletiink a 9a szekoszteroid. Ennek szintéziséhez a konnyen hasithaté
(20R)-33,16a-diacetoxi-20-p-toluolszulfoniloxi-pregn-5-ént (7h) terveztiik eléallita-
ni. A reakcid kedvezo lefutdsdnak feltétele a 7b jelt vegyiilet 16 R konfigurdcidjanak
kialakitasa. Ebben az esetben ugyanis a D-gytlri szubsztituenseinek periplanéris
transz térallasa a kivant D-szekoszteroidhoz vezeté Grob-féle fragmentaciot ked-
vezményezetté teszi. Adam és Schreiber 165-, azaz 163-hidroxi-szteroidok atala-
kitasait végezte el, amely kevésbé kedvezd térdllasia a kivant célhoz, és a 20-klér-

szubsztituens is kevésbé j6 tavozd, mint a p-toluolszulfoniloxicsoport. Varhatéan a
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L6 R,20 R megfelelé szubsztituensekkel rendelkezé pregnanszéarmazék (7b) a 17,20F
kettds kotést tartalmazé fragmentdcids terméket fogja szolgdltatni (2.2. dbra).
Kiinduldsi vegyiiletiink a 33-acetoxi-pregna-5,16-dién-20-on (pregnadienolon-
acetat, 4b) volt. A kivant téralldsi 16-os helyzetit hidroxilesoport beépitésére epo-
xidalast valasztottunk, és azt kdvetoen az epoxidgyiiriit reduktivan felnyitottuk
(2.3. dbra). Hidrogén-peroxiddal alkalikus kézegben eléallitottuk a 16¢,17a-epo-
xidot (5a).'® Az epoxidgyfirii aluminium-amalgamos felnyitdsdval nyertiik a kivant
16a-hidroxi-pregnenolont (6a).!% A 33-acetoxi-epoxi-pregnenolon (5b) azonos ko-
rillmények kozotti reakcidja sordn az acetoxi-véddesoport csak részben hidrolizalt el
f6 termékként 6b-t szolgaltatva.l” A kapott 6a illetve 6b termékek acetilezése adja a
megfeleléen védett 33,16a-diacetatot (6¢). Ennek alkalikus metanolizise 33-hidroxi-
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pregna-5,16-dién-20-onhoz (pregnadienolon, 4a) és — a metanol 4a-ra torténd Mi-
chael-addiciéja folytan — 33-hidroxi- 16a-metoxi-pregnenolonhoz (6d) vezetett.'® A
vegyiiletet kordbban 33-acetoxi-pregna-5,16-dién-20-onbdl (4b) kiindulva éllitottak
el 1o

A 3,16-helyzetben diacetatként védett oxovegyiiletet (6¢) ellenérzott koriilmé-

nyek kozott, bromtimolkék indikdtor jelenlétében, kalium-bérhidriddel redukaltuk.
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Igy a 20R- és 205-33,16a-diacetoxi-20-hidroxi-szarmazékok (7a és 8a) képzddtek
19:1 aranyban, amelyek oszlopkromatografidsan elvalaszthaték voltak. Kirk hasonld
koriilmények kozott a 3(,16a-diacetoxi-20 R-hidroxi-pregn-5-én (7a) és 37,20 R-dihi-
droxi-16a-acetoxi-pregn-5-én képzodésérol szamol be, anélkiil, hogy 20S-szarmazék
(8a) keletkezne.? A (205)-383,16a-diacetoxi-20-hidroxi-pregn-5-én (8a) ligos hid-
rolizise a 3(3,16c,20S-trihidroxi-szteroidhoz (8c) vezetett, amelynek jellemzd adatai
azonosak az irodalomban megadottakkal, ezzel is bizonyitva, hogy a 8a a 205 kon-
figurdciéji acetoxicsoportot tartalmazta. !

A trihidroxi-diacetat vegyiiletek (7a és 8a) szabad hidroxilesoportjat a szoka-
sos médon p-toluolszulfonileztiik, igy a megfeleld (20R)- és (205)-373,16a-diacetoxi-
20-p-toluolszulfoniloxi-pregn-5-ént (7b és 8b) kaptuk.

Az gy el6édllitott 16a-acetoxi-20 R-p-toluolszulfoniloxi-szubsztitudlt pregnén-
szarmazék (7b) D-gyitiriije kalium-hidroxidos metanolban torténd hidrolizis hatasara
felnyilt, szelektiven szolgdltatva a transz-3(3-hidroxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-di-
én-16-alt (9a) teljes konverzidval, melléktermékek képzédése nélkiil. A reakcié
pillanatszeriien jatszodott le. Mindebbdl arra kovetkeztettiink, hogy ez esetben
is transz-eliminaciés mechanizmusu szinkron folyamatként lejatszédo fragmentacié
ment végbe. A szekoszteroidbdl (9a) képeztiik a 3-acetilezett (9b), illetve a 16-0s
helyzet{i dimetil-acetal (9¢) szdrmazékokat is.?!

A vegyiileteink szerkezetbizonyftdsat 'H- és 13C-NMR spektroszképia felhasz-
naldsaval végeztiik. 9a jelii termékiink 16-os formil protonjanak jellemz6 kémiai
eltolédasa 9,67 ppm volt. Megtalalhatok 1,08 és 0,91 ppm-nél a 18-as és 19-es metil
protonok szingulettjei, 3,52 ppm-nél a 3-as proton jele és 5,3 ppm-nél a 6-os proton
multiplettje. A 20-as és a 17-es proton 3.J csatoldsi allandéjanak 15,6 Hz-es értéke
17,20 kettos kotés létrejottét mutatta.

A kovetkezd fejezetben az gy eléallitott allil-formil-szekoszteroid (9a) néhany

reakcidjat mutatjuk be.
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2.2. Szteroid-tetrahidrokinolin hibridmolekulak
(14-20) és
N-aril-D-homo-androsztan-szarmazékok (21)
szintézise

Laboratériumunk munkatérsai a korabbiakban mar foglalkoztak heterociklusos
osztronszarmazékok sztereoszelektiv szintézisével. A 3-metoxi-16,17-szekodsztra-
1,3,5(10)16-tetraén-17-al (3) 1,3-dipolaris cikloaddiciés reakciéba viheté mind hidro-
xil-aminnal, mind N-metil-hidroxil-aminnal, izoxazolidineket eredményezve.?? Ani-
linszarmazékok és a szekodsztron-aldehid (3) kondenzaciés termékei Lewis-savak
hatdsdra hetero- Diels-Alder-reakciéban vettek részt.?®

Az tjabb farmakolégiai hatdssal rendelkez6 vegyiiletek elédllitdsara alkalma-
zott mddszerek egyike a kiilonboz6 vazszerkezetii természetes szénvegyiiletek Gssze-
kapcsoléasa, ily médon , hibridmolekulak” létrehozasa. Szteroid-hibridmolekulak elo-
allitasat indokolja a szteroidok sejtmembranon keresztiil torténd athatolé képessége
és ezt kovetd kotodésikk a sejtmaghoz. fgy a haté molekula irdnyitott transz-
portjaban vehetnek részt.?»?5 Laboratériumunk munkatérsai gottingeni kutatdkkal
egyiittmdkodve el6éllitottak az dsztron és a talaromicin-B mikotoxin hibridjét.?¢ Az
in vitro vizsgalatok azt mutattdk, hogy a termék humaén sejtekre nézve erds citoto-
xikus hatdsn.?”

Szamos tetrahidrokinolinszarmazék fordul elé a természetben, ezen beliil az

8

emberi szervezetben is.?® A nicainoprol antiarritmids készftmény, mig a bonyo-

lult felépitésii dynemicin egy természetes eredetii tumorellenes antibiotikum.?%3°
Ezen kiviil a tetrahidrokinolin-vazat tartalmazé vegyiiletek szdmos képviseldje is-
mert és nyert alkalmazdst valtozatos hatdasa révén nemcsak a gyégyaszatban, hanem
mint antioxidans, korrézidgatlé illetve novényvédo szer, haj vagy mesterséges szélak
szinezéséhez hasznalatos szinezékek osszetevije is.

Androsztanvazhoz kondenzalt tetrahidrokinolin hibridek el6allitasat tuztik ki
célul. Ehhez kiindulédsi anyagként a pregnadienolon-acetatbdl (4b) 5 1épésben eld-

allitott, kedvez6 helyzetli formil- és olefin-funkciéscsoportot tartalmazé D-szeko-
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szteroidot (9b) hasznaltuk. A {ransz-33-acetoxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dien-
16-al (9b) és valtozatosan szubsztitualt anilinek (10-13) kondenzacidjaval szteroid-
ariliminium sék ell6allitdsat terveztiitk (23), amelyeket Lewis-sav katalizélta cik-
lizacids reakcié soran a szteroid-tetrahidrokinolin-hibrid termékké alakitunk (2.4.
abra). Az amin-oxo-kondenzaciés 1épést és a hetero-Diels- Alder-reakeiét konsze-
kutiv reakcidként késziiltiink megvaldsitani.?! Varhatéan a reakcidk sztereoszelekti-
vitasat befolyéasolja a viszonylag merev szteranvaz és az anilinszarmazékok egymaés-
t6l eltérd szubsztitudltsaga is.

Mar szamos kisérlet tortént a ciklizacids reakciékban képzodé tetrahidrokino-
linszarmazékok diasztereoszelektivitasat befolyasolé tényezok felderitésére. Laschat
és munkatarsai nem szteroid jellegli N-ariliminek heterodiénként torténé viselkedését

2 Arra a kovetkez-

vizsgaltdk hetero- Diels-Alder-tipusi ciklizdciés reakciékban.?
tetésre jutottak, hogy a reakcié mechanizmusa iminiumion ciklizacidéja és az azt
kovetd Friedel-Crafts-alkilezésként irhaté le. A folyamat nem periciklusos mechaniz-
must kovet, hanem ionos mechanizmus szerint jatszédik le. Ezen kiviil ramutattak,
hogy a termékek diasztereomer aranya figg a katalizatorként hasznalt sav mino6-
ségétdl (SnCly, EtAICl,, BF;-OFEt,). Kiselyov csoportja azt tapasztalta, hogy az
intramolekuldris ciklizdcié soran a kiilonbozé oldészerek (acetonitril, tetrahidro-
furdn, diklérmetdn), illetve a katalizatorok (Yb(OTf)s, trifluor-ecetsav) nem be-
folydsoltdk a keletkez6 tetrahidrokromano[4,3-blkinolin diasztereomerek aranyat, a
termelési szazalékokat viszont igen.?®34 Yadav és munkatdrsai esetében a képzddott
cisz és transz anellaciéju termékek aranya 1:1 volt, és szintén nem fliggdtt az al-
kalmazott Lewis-savtdl illetve az oldészertdl, de a reakcié hozama megvéltozott.?®
Sabitha és Yadav hasonléan &llitott el oktahidroakridineket BiCls katalizissel.
Megfigyeléseik szerint a szelektivitas a homérséklettel befolydsolhaté. Mig a 0°C-
on végzett ciklizacié altaldban cisz és transz adduktokhoz vezetett, amikor is a
transz diasztereomer volt nagyobb mennyiségben izoldlhaté (92-100 %), addig szo-
bahomérsékleten az izomerek 1:1 ardnyban képzodtek.

Hasonlé atalakitasokat mar kozolt munkacsoportunk, amikor is a D-szeko-
osztron-aldehid (3) kondenziciéjat vizsgaltdk aromds aminokkal.?®37:3% Az ari-

liminium s6k BF3-OEts-o0s reakcidja az anilin szubsztituenseinek mindségétol fliggo-

10



2 Elméleti rész

Rl
10,14, 18| H
11, 15, 19| OMe
12, 16, 20| Br
NH, 13,17, 21| NO,

14-17

9
18-20 14-21| R2 R?
a |Ac H
R b|H H
H ¢ |Ac Ac
Ac d|H Ac

21

2.4. 4bra.

en kiilonbo6zo aranyban D-gyliriihéz kondenzalt tetrahidrokinolint és N-arilamino-
D-homodsztron-szarmazékot eredményezett. Az erésen szubsztituensfiiggd reakeick
lejatszddédsa ionos mechanizmussal volt értelmezhetd.

A D-szekoszteroid-aldehidet (9b) kiilonbz6 médon szubsztitudlt anilinszar-
mazékokkal (10-13) reagaltattuk, majd BF3-OEt, hozzdadasa 0°C-on Diels-Alder-
tipusu termékek (14a—20a) és egy aza- Prins-tipusi termék (21a) képzédését ered-
ményezte (2.4. dbra).*® Az oxovegyiilet és az amin kondenzéciéjdval el6allé imint

bomlékonysaga miatt nem izolaltuk, hanem in situ tovdbb reagaltattuk. A szubsz-
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titudlatlan anilin (10), p-metoxi- (11) és p-brém-anilin (12) esetében 2-2 izomer
Diels- Alder-tipust termék keletkezését tapasztaltuk: a 16a,175 (D/E transz anel-
laci6ja, 14a-16a) és a 165,170 (D/E cisz anellaciji, 18a—20a) diasztereomerek
képzodtek 90-93 %-os termeléssel.

Az izomerek ardnya 3,8:1 és 6,7:1 kozott volt, mindig a transz terméket szol-
galtatva tulnyomé tobbségben. Kz Osszeegyeztethetdé a mar emlitett irodalmak-
ban talalhaté eredményekkel (2.1. tabldzat).?*3¢ A legnagyobb szelektivitdssal a
szubsztitudlatlan anilin reakcidjaval keletkezé tetrahidrokinolin-hibridek (14a és
18a) jottek létre.

A legkevesebb terméket a p-nitroanilin (13) reakcidja esetén izolaltunk (85 %),
és analog cisz ciklizalt terméket nem taldltunk. A transz-anelldlt 1°,4°,16,17-tetra-
hidro-33-acetoxi-6"-nitro-4’-metil- (16 3,17a)-androszta-5,16-dieno|17,16-b|kinolin
(17a) mellett melléktermékként az N-aril-szubsztitudlt D-homoszteroid, a 33-acet-
oxi-163-[ N-(4’-nitro)-fenil]-amino-17a3-fluor-17a-metil-D-homo-5-androsztén (21a)
képzodott 5,9:1 aranyban.

Feltételezziik, hogy az aldehid (9b) kondenzacibja anilinekkel (10-13) az imint
(22) eredményezi, ez Lewis-sav hatdsdra az iminiumiont (23) adja, amely ezt kove-
téen mind a 24, mind a 25 karbokationnd alakulhat (2.5. dbra). A 24 karbokation
Friedel-Crafts-alkilezés soran tovabbi gytrizardsban vesz részt (14a—16a és 18a—
20a). Fazzel szemben a gytiriis karbokation (25) fluoridionnal térténd asszocidciéval
stabilizalédik (21a). Valdszintileg sztérikus okok miatt nem jatszodik le 25 athidalt
szerkezetet eredményez6 intramolekuldris alkilezése. A 24 és 25 kationos forma
egyensulyban van egymassal, igy a Diels-Alder tipusu és az aza- Prins termékek
aranyat a Friedel-Crafts-alkilezés illetve a fluoridion tdmadasanak relativ sebessége

hatdrozza meg.
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2.1. tablazat:

Kiinduldsi anyagok Reagens Termékek Termékardny Hozam (%)*
9+10 BF;-OFEt, 14a+18a 6,7:1 91
9411 15a+19a 3,8:1 90
9412 16a+20a 4,8:1 93
9113 17at21a 5,9:1 85
14a KOH/MeOH 14b 70
15a 15b 63
16a 16b 92
17a 17b 79
18a 18b 71
19a 19b 95
20a 20b 83
21a 21b 83
14a AcO/KOAc 14c 90
15a 15¢ 78
16a 16¢ 77
17a 17c 82
18a 18c¢ 89
19a 19c 83
20a 20c 68
21a — —
21a aceton-enolacetét 21c 89
14c KOH/MeOH 14d 93
15¢ 15d 78
16¢ 16d 85
17c 17b+17d 8,5:1 89
18c¢ 18d 67
19c 19d 70
20c 20d 69
21c 21d 88

* A termelési szédzalékokat minden esetben tisztén izoldlt mennyiségekre szamoltuk
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2.5. dbra.

Reakcidink kemoszelektivitdsa parhuzamba allithaté a kordbbi tapasztalatok-
kal (2.6. 4bra),”® 4m érdekes megfigyelni, hogy ezen kordbbi megfigyelések sordn a
p-nitro- N-ariliminium sé kizérdlag az aza- Prins terméket szolgaltatta és més, nem
csak elektronvonzd szubsztituens esetén is keletkezett az N-aril-D-homodsztron. Mi

csupan a p-nitro-anilines (13) reakciéban tudtunk D-homoandrosztén-szarmazékot
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2.6. dbra.

(21a) izoldlni, de még ebben az esetben is csak csekély hozammal, helyette 6
mennyiséghben — mint a tobbi reakciéban is — a transz-tetrahidrokinolin-hibrid
(17a) képzsdott.

Az alkén oldalldncok eltérése magyardazatot ad a termékeknek a kordbbi tapasz-

8 Jelenlegi kisérleteink sordn szekunder (24),

talattdl eltéré ardnyn képzdédésére.?
mig a kordbbi esetében primer karbokation (27) képzédott az Gttagi gytrizérds
eredményeként (2.5. és 2.6. dbra). A szekunder karbokation (24) stabilabb volta
a Friedel-Crafts-reakciét kedvezményezetté teszi, ezzel pedig a tetrahidrokinolin-
szarmazékok képzodése keriil elétérbe. fgy még dezaktivald szubsztituens esetén is a
a Friedel-Crafts-reakcié az uralkodd, aktivalé szubsztituens illetve szubsztitudlatlan
anilin felhasznaldsakor pedig méd nyilik a D/E cisz-anelldciéji formék kialakuldsara

is.
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2.7. dbra. Az 1’ 4°16,17-tetrahidro-1’-acetil-35-hidroxi-4’-metil-(163,17«)-androsz-
ta-5,16-dieno|17,16-b]kinolin (14d) rontgenkrisztallografias felvétele

A 2.4. dbran bemutatott 33-acetoxi-szarmazékok (14a—21a) Zemplén-féle de-
zacetilezésével eldallitottuk a 14b-21b aminoalkoholokat, illetve acetileztiik Sket
ecetsav-anhidrid /kélium-acetattal (14c-20c). A p-nitro-D-homoandrosztén-szar-
mazék (21a) az emlitett acilezé szerrel nem reagélt. Az atalakitdst aceton-enolace-
tattal savkatalizis mellett tudtuk csak megvalésitani (21c). Az szdrmazékképzés re-
akcidideje is szubsztituensfiiggést mutatott: 14a és 18a acetilezése 1 6ra, 15a, 16a,
19a és 20a 36ra, 17a 66ra melegitést igényelt. Az N,O-diacetatokat (14c—21c)
elhidrolizalva egy eset kivételével szelektiven az N-monoacetétokhoz (14d-21d) ju-
tottunk. A 17c diacetat-szarmazék hidrolizise a megfelelé N-monoacetdtot (17d)
kis mennyiségben szolgaltatta, mellette tilnyomé mennyiségben a teljes hidrolizist
szenvedett vegyiilet (17b) keletkezett (2.1. tablazat).

Elsallitott vegyiileteink szerkezetét 'H-, 3C-NMR spektroszképidval és NO-
ESY kisérletekkel hatdaroztuk meg. A kiinduldsi aldehidiink (9b) 18-CHj szingulettje
0,92 ppm-nél talalhaté, fétermékeink (14-17) 18-CHj jele 0,82-0,96 ppm kozott van.
A melléktermékekbd] képzett szarmazékok (18c-20c és 18d-20d) 18-CHj szingu-
lett jele er6sen a magasabb térerd irdnyaba csuszott el 0,09-0,16 ppm-re. 20d, 21c
és 21d 'TI-NMR. spekruméban az N-acetil jelek meglepéen szélesek, ellaposodéak,
ezzel szemben a 1*C-NMR spektrumaik megfelelnek a vérakozdsnak.

Az djonnan keletkezett kiralitdscentrumok konfiguraciéjat nem minden esetben
tudtuk NMR-es médszerekkel meghatarozni. Ehhez rontgenkrisztallografias mérések

nyudjtottak segitséget. A 2.7. dbra a szubsztitualatlan F-gytiris fétermék N-acetil-
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2.8. dbra. Az 1’47,16,17-tetrahidro-1’-acetil-33-acetoxi-4’-metil-(16¢,17a)-androsz-
ta-5,16-dieno|17,16-b]kinolin (18c) réntgenkrisztallogréfids felvétele

2.9. dbra. Az N-acetil-30-acetoxi-17ag-fluor-17a-metil- 16 5- [ N-(4’-nitro)-fenil|-ami-
no-D-homo-5-androsztén (21c) rontgenkrisztallografias felvétele

szarmazékanak (14d) szerkezetét mutatja (160-H, 17a-H), a 2.8. dbréan a Diels-
Alder-melléktermék N, O-diszubsztitudlt szdrmazékdnak (18c) felépitése lathatd
(16a-H, 17a-H). A 2.9. &bran lathaté N-(p-nitrofenil)-16-amino-D-homoszteroid
(21c) szerkezetének segitségével allapitottuk meg az aza- Prins-termékek D-gytiri

szubsztituenseinek 163,17a,17a térallasat.
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2.3. Biomimetikus hidroxilezések

A munkédnk kovetkezé részében bemutatott szerves kémiai szintéziseket annak ér-
dekében hajtottuk végre, hogy az eléallitott nitrogén-tartalmu szteroidokkal, mint
kétfogu ligandumokkal rézkomplexképzési és ezaltal torténé O, aktivélasi kisérlete-
ket hajtsunk végre.

A természetben el6forduld folyamatok koziil a szerves vegyiiletek hidroxilezését
mintaul véve kivantunk laboratériumi korilmények kozott is alkalmazhaté mdédsze-
reket kidolgozni.

Egyes enzimek, amelyeknek aktiv centrumaban rézatom foglal helyet, kiillonféle
szubsztratok (pl. tirozin, dopamin) szelektiv hidroxilezését hajtjak végre az él6 szer-
vezetben.**?  Példdul dopamin-3-hidroxildz vesz részt az (R)-noradrenalin dopa-

minbdl kiindulé enantioszelektiv rézkatalizélta bioszintézisében (2.10. dbra).

OH

o &
CHy / \ HO- C H
CH

2 Hy
l{ng aszkorbinsav dehidroaszkorbinsav NH2
+ +
02 HZO
dopamin (R)-noradrenalin
2.10. 4bra.

Mar ismeretesek kisérletek, melyekben ezen enzimeket utdnzé, de egyszeriibb
felépitésii rézkomplexeket vizsgaltak,*® és a ligandumok hidroxilezhetdségét tanul-
ményoztak.*  Hiromfogu- N, N-bisz-[2-(2-piridil)-etil]-amino- (RPY2),%47 vagy
N-[2-(2-piridil)-etil]-amino-ligandummal (R2PY)*® rendelkezd koordindcids vegyiile-
tek esetén benzil-helyzetben (-hidroxilez6dés tortént (2.11. abra).

A kozelmiltban nem aktivalt metiléncsoport (F-hidroxilezésérdl szamolt be

Réglier és csoportja.*?
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R=2-indanil R=2-fenil-etil
7\ 7\
N I OH N
t RPY2 —& m
RPY2 — > @:?LN DY
OH N N
7\ 7\
-regio- és sztereoszelektiv (cisz) -regioszelektiv
-racém elegy -racém elegy
-kvantitativ -kvantitativ

R=2-fenil-etil

R'=etil 7\
—N
Cul OH
CzHs
- regioszelektiv

- racém clegy
- 46 %-o0s termelés

2.11. &bra.

Az oxidacié lejatszodasahoz minden esetben létre kell jonnie egy ligandum-
Cu(I)-O2 komplexnek. Ennek szokasos eléallitdsara két médszert kiillonboztethetiink
meg. Az egyik esetben kozvetleniil a kivélasztott réz(1)-sé6bél és a ligandumbdl
elééllitjuk a komplexet, amelyet oxigénnel kezeliink. A masik médszer szerint Cu(11)-
vel vissziik komplexbe a vizsgdlandé ligandumot. Ezt kévetéen pl. benzoin/trietil-
aminnal redukaljuk a komplex formaban mar megkotott rezet, és ezutan reagaltatjuk
oxigénnel.

A 2.11. abrardl lathaté, hogy a kétfogu ligandum funkcionalizalasa 46 %-os ter-
meléssel ment végbe, amely nem tekinthetd kevésnek, ha figyelembe vessziik, hogy
réz(1)-séval torténd komplexképzéseknél elvileg 50 %-os a maximalis atalakulds. En-
nek oka, hogy a képzodd binukledris komplex csak az egyik rézatomhoz kotodo, és

ezaltal aktivalt oxigén atvitelre képes. Ezutan mar nem tud tovédbbi oxigén atvitelére
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alkalmas komplex kialakulni. FEzzel szemben Cu(ll) felhasznélasa esetén az alkal-
mazott redox-rendszer (benzoin/trietil-amin) miatt kvantitativen lejatszédhatnak a
hidroxilezési reakcidk. %49

Munkacsoportunk azt vizsgalta, hogy mi torténik, ha szteroid-ligandumokkal
készitjiik el a rézkomplexeket.’® Feltételeztiik, hogy a tobb kirdlis szénatommal
rendelkezd szterdnvaz befolydsolhatja a végbemend reakcidk szelektivitdsat,® amit
még teljesebbé tehet, ha olyan ligandumot készitiink, melyben a koordindlédé nit-
rogén kiralitascentrum kozvetlen kozelében helyezkedik el. fgy tlztik ki célul a
késébbiekben bemutatandé 13a- (49) és 135-17a-aza-D-homoszteroidok (40), illetve
a 17a-aza-16,17-szekoszteroidok (63, 69) szintézisét és vizsgalatat. A 17a-aza-16,17-
szekoszteroidok azzal az elénnyel is szolgalhatnak, hogy a 13-C atomhoz kapcsolédd
szekunder aminocsoport mellett nem tud lejatszédni a zavard a-hidroxilezés a szte-
roid torzson.

Az itt bemutatandé munkaval parhuzamosan kezdédott el a kétfoga 175-N-
|2-(2-piridil-alkil)|-, és N-|2-(2-piridil-alkil)]-17-imino-szteroid-ligandumok (29-34)

5l Ezen kisérletek soran sikeriilt megmutat-

szintézise és vizsgdlata (2.12. 4dbra).
nunk, hogy nem aktivalt helyzetii metiléncsoport szteroidok esetén is sikerrel hid-
roxilezheté. A 17-aminoszteroidok (29-32) vizsgdlatakor 16-os helyzetben tapasz-
taltunk hidroxilezédést. A reakcidk termelése 16-33 % kozott volt, emellett az a-
hidroxilezédések termékei is képzddtek (17-keto- és szekunder 17F-aminoszteroidok).
A sztereokémiat az N-alkilcsoport térkitoltése hatarozza meg. Az N-etil-szubsztitu-
ens esetén 167-hidroxilesoport épiilt be (R=Et, cisz hidroxilezés), N-metilcsoport
esetén pedig 16a- és 163-OH is keletkezett (R = Me, hozzdvetdleg 1:1 ardnyban, cisz
és transz hidroxilezés). A konverziét azonban az N-alkil-piridil oldallanc hossza
latszik meghatdrozni. A rovidebb piridil-metil (n=1) oldallanc esetén nagyobb
mértékil hidroxilezodést talaltunk.

A konnyen eléallithaté imino-alkil-oldallancu ligandum (33) érdekes megle-
petéssel szolgalt. Ujszerﬁ moédon y-hidroxilezodés kovetkezett be, sztereoszelektiven
123-szubsztitudlt szarmazékokhoz jutottunk 40-50 %-o0s hozammal.

Az emlitett a-, 8- illetve y-hidroxilezés arra utal, hogy a kézponti fématomhoz

koordinal6dé amin- N-hez képest hova épiil be az 1j hidroxilesoport, és nem a szte-
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MeQO

= v-hidroxilezés 7 X
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R‘N 71 a-hidroxilezés N )n 29| Et 1
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<« B-hidroxilezés 31| Me 1
32| Me 2
33 - 1
MeO 34 - 2
29-32 33-34
2.12. abra.

roidokndl megszokott szteroid sikhoz viszonyitott a-, illetve S-térallast jeloli (2.12.

abra).

2.3.1. Kétfogu szteroidligandumok szintézise

Az irodalmi el6zményeket és Bruno Schonecker és kutatécsoportja korabbi tapaszta-
latait figyelembe véve kétfogi ligandumok szintézisét és vizsgdlatat céloztuk meg.

A komplexképzési és hidroxilezési reakeidk vizsgdlatdhoz igéretes ligandumok-
nak bizonyultak a viszonylag merev vazas normdal-, illetve epi-sorbeli 3-metoxi- N-
[2-(2-piridil}-etil]- 17a-aza-D-homodsztra-1,3,5(10)-trién (40 és 49). Mésik célunk
a kevésbé merev konformaciéval rendelkezé 13a-amino-3-metoxi-17-nor-16,17-sze-
koosztra-1,3,5(10)-trién-16-nitril (61) és N-szubsztitualt szarmazékainak eléallitasa
volt, illetve az ismert 3-metoxi-17-oxo-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trién-16-nitrilbél
(52) nyerheté N-tartalmu kondenzdcios termékek szintézise. A 13a-helyzet a koor-
dinalédé, kiralis kornyezetben levo nitrogénatom révén a Cu-komplex altal katalizalt

reakciok sztereoszelektivitasat tovdbb befolyasolhatja.
2.3.1.1. 3-Metoxi-17a-aza-D-homoosztra-1,3,5(10)-triének (38 és 47)
eloallitasa és szarmazékképzése

A tervezett 17-aza-szteroidok szintézisének kiinduldsi anyaga a normdl- illetve az
epi-sorbeli Osztron-3-metiléter volt. Ezekbdl eloallitottuk a megfelel6 oximokat

(35%2751 65 43.%° 2.13. és 2.14. 4bra).
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41 38 39
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42 40
2.13. 4bra.

[smeretes, hogy a 3-metoxi-17-oxo-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-oxim (35) Beck-
mann-atrendez6dése regio- és sztereoszelektiven a 17a-aza-17-oxo-D-homoszteroidot
(36) szolgaltatja.?®5* A 36-os laktdmot 90 %-os termeléssel izolaltuk az oxim (35) p-
toluolszulfonsav-klorid /piridines 4trendezdédésével,*®®" melléktermékként az olefin-
szekoszteroid (37) képzddését tapasztaltuk (2.13. dbra).”® A 1épést megismételve
az epi-sorban, csak 53 %-o0s termeléssel jutottunk a 3-metoxi-17a-aza-13a-D-homo-
osztra-1,3,5(10)-trién-17-onhoz (44),”® és emellett 3-metoxi-13,17-szekodsztra-
1,3,5(10)13(18)-tetraén-16-nitril ~ (37,® 3%), 3-metoxi-13,17-szekoosztra-
1,3,5(10)13(14)-tetraén-16-nitril (46,5 19 %) és az eddig ismeretlen 3-metoxi-13,17-
szekobsztra-1,3,5(10)12(13)-tetraén-16-nitril (45, 19%) keverékét kaptuk (2.14. ab-
ra). Szerkezetiikre — az ismert szekodsztronok adatai alapjan — a keverék '"H-NMR

spektrumabdl kovetkeztettiink.
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2.14. 4bra.

A normdl-sorbeli laktdm (36) litium-aluminium-hidriddel vagy bordnnal vég-
rehajtott redukcidja csak rossz hozammal szolgaltatta a szekunder-aminoszteroidot
(38).>* Jobb eredményt kaptunk, ha a laktdmot (36) trietil-oxénium-tetrafluoro-
borattal kezeltiik. Az imino-étert nem izolaltuk, hanem in situ redukdltuk kalium-
bérhidriddel.®® A vart amint {gy a kiinduldsi anyag mellé] 75 %-os hozammal tudtuk
kinyerni. Ezzel ellentétben a 13a-sorba tartozo szteroid-laktdmot (44) j6 termeléssel
(76 %) sikeriilt litium-aluminium-hidriddel redukélnunk epi-aminoszteroidda (47).

Az N-alkilezéshez a Schonecker és munkacsoportja altal mar hasznalt tech-
nikét alkalmaztuk, vagyis a 2-piridil-etil-oldallanc kiépitése két lépésben tortént. 5
A normdl- illetve az epi-sorbeli aminoszteroidot (38, illetve 47) acileztiik 2-piridil-
ecetsavval és N,N’-karbonil-diimidazollal a megfelel6 amidda (39, illetve 48), a
kovetkezo lépésben pedig borannal torténo redukcidval nyertiik a tercier-aminokat
(40, illetve 49).%

Hogy rovidebb oldallanci szarmazékokhoz jussunk, megpréobaltuk a 135-sze-
kunder-aminoszteroid (38) szubsztiticidjaval az N-metil-piridil-szarmazékot (41)
és az N-formil-piridil-szarmazékot (42) is eléallitani. A 137-aminoszteroid (38) és
piridin-karbaldehid reakcidja a legjobb esetben is csak 10 %-os termeléssel szolgdl-
tatta a vart terméket (41), mig a kivant acilezést valésziniileg sztérikus okok miatt

nem tudtuk megvaldsitani.®?
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2.15. 4bra.

A fentebb leirt mddszeriinkkel tehat 6t-hat lépésben eléallithatok lettek a
kétfogn ligandumok (40, illetve 49) a konnyen hozzéférhetd Gsztron-3-metiléterbol
(1) kiindulva.

2.3.1.2. D-szekoosztron-nitrilek szintézise és szarmazékképzése

A 16,17-szeko-aldehid-nitrilt (52) az irodalomban megtalalhaté leirdsok szerint al-
litottuk el8 osztron-3-metiléterbsl (1).9%%  Elkészitettik a 3-metoxi-16,17-dioxo-
osztra-1,3,5(10)-trién-16-oximot (50),% amelyet ndtrium-bérhidrides redukciéval a
173-hidroxi-szérmazékkd (51) alakitottunk. Ez utébbinak a Beckmann-fragmenté-
ciéja (masodrendii Beckmann-atrendezédése) a szeko-aldehid-nitrilhez (52) vezetett
(2.15. 4bra).%64

A 17-es helyzetben karboxilesoportot tartalmazé szarmazékunkat (53) Jones-
oxiddcidval a szekoszteroid-aldehidbdl (52) jé termeléssel allitottuk el. A reakeid
mellékterméke az apolarisabb jellegii, athidalt szerkezeti lakton, a 9a-hidroxi-3-
metoxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trien- 16-nitril-17-sav-9,17-lakton (54), melynek

a mennyisége Jones-reagens hozzdadasaval befolydsolhaté. Amennyiben a reagenst
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2.16. dbra. A 9a-hidroxi-3-metoxi-Gsztra-1,3,5(10)-trien- 16-nitril-17-sav 9,17-lakton
(54) rontgenkrisztallografias felvétele

nagy feleslegben alkalmaztuk, tisztan a lakton (54) volt nyerhets. Szerkezetét és
abszolit konfiguracidjat rontgenkrisztallografids vizsgalatokkal igazoltuk. Eszerint
bizonyitottan a 9a-lakton képzodott (2.16. abra). Feltételezziik, hogy a krémsav és a
13a-karbonsav (53) vegyes anhidridje egy régié- és sztereoszelektiv d-hidroxilezési fo-
lyamaton keresztiil képes a 9-es benzil-helyzetli szénatomot oxidalni, a 9a-terméket
(54) szolgaltatva eredményiil. Az irodalomban is taldlhaté néhany hasonls, kromil-
acetdt illetve kromil-klorid hatédsdra végbemend intermolekuldris reakcis.®®%" Az
oxidécids reakciét megkiséreltiik acetonban kélium-permangandttal is végrehajtani,
ez azonban tul erélyes reagensnek mutatkozott, sok komponensii termékelegyet ered-
ményezett,%

A nitril-karbonsav-szarmazék (53) el6éllithaté kozvetleniil a 17-oxo-16-oxim
(50) Beckmann-fragmentdacidjaval is (2.15. dbra). Az oximot (50) p-toluolszulfonsav-
kloriddal kezeltiik piridinben.®® Az 53 mellett (74 %) melléktermékként 7 %-nyi
szteroid-karbonsav-anhidrid (55) keletkezett, amely a szabad karbonsavvé (53) hid-
rolizdlhat6. Az anhidrid (55) NMR spektrumai természetesen nagyon hasonlitottak
a szabad karbonsavéra (53). Feltételezett szerkezetét a rontgenkrisztallogréfids
vizsgalat is alatamasztotta (2.17. dbra).

A Beckmann-fragmentdcié Lewis-savval is kivalthaté volt. A 3-metoxi-16,17-
dioxo-6sztra-1,3,5(10)-trién-16-oxim (50) titdn-tetrakloridos kezelésével is a karbon-

sav-fragmentumhoz (53, 73 %) jutottunk.”™ Az oximot (50) etanolban vizes titdn-
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2.17. abra. 3-metoxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-savanhidrid (55)
rontgenkrisztallografias felvétele

trikloriddal reagaltatva nem tapasztaltunk gytrifelnyilast, helyette az oximcsoport
lehasitasaval és a 17-es keton-funkcié egyidejii redukciéjaval a 17 5-hidroxi-16-ketont
(56) nyertitk.™ gy az a-hidroxi-keton (56) egy elényds eldallitasi médszeréhez ju-
tottunk.”™ A vegyiilet feltételezett szerkezetét rontgenkrisztallografids médszerrel
bizonyitottuk (2.18. dbra).

A 13a-amino-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-6sztra-1,3,5(10)-trien- 16-nitril (61)
el6allitasat a 3-metoxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-savbél (53) az

ismert karbonsavlebontdsi reakecidk felhasznalasaval terveztitk (2.19. abra). A szte-

2.18. abra. A 17g-hidroxi-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trien-16-on (56) rontgenkrisz-
tallografias felvétele
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2.19. 4bra.

roid-karbonsavbdl (53) elkészitettitk a savklorid-szarmazékot (57), ebbdl pedig a
karbonsavamidot (58), amely alkalmas lehet Hofmann-lebontds megvalésitasara. A
karbonsavklorid (57) eléallitdsdhoz a tionil-klorid™ til erélyes reagensnek bizonyult,
azonban a nitril-karbonsav-szdarmazékot (53) oxalil-kloriddal®® ™ kezelve a kivént
termékhez jutottunk. Ez utébbit vizes ammoénia oldattal kezelve az amidot (58)
41 %-os termeléssel nyertiik.”™ Ennél jobb hozam reményében egy mésik reakcidutat
prébaltunk ki az izocianat (59), és ezen keresztiil a 13a-primer-aminoszteroid (61)
eloallitasdhoz. Arvidsson és munkatarsai dltal hasznalt mdédszer szerint ,one pot”
moédszerrel valdsitottuk meg a szteroidkarbonsav-azid képzését a karbonsavbél (53)
difenil-foszforil-aziddal (DPPA), majd az azid Curtius-lebontdsét, amely a 13a-
izocianato-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-6sztra-1,3,5(10)-trién- 16-nitrilt (59) szolgal-
tatta j6 termeléssel. ™3 Tz utébbit (59) Iigos metanollal kezelve a karbamdthoz

jutottunk (60). Ezzel szemben az izocianat (59) hidrolizise a 13a-primer-aminoszte-
roidd4 (61) nehézkesebb volt.®¥2 Mind savas (hig HCI, cc. HCl, pTsOH/CH,Cls),
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mind ldgos (KOH, KOH/MeOH/H20), mind semleges (HyO/90°C) koriilmények
kozott szamos terméket mutatott a vékonyréteg-kromatogram. Feltehetden a nitril-
csoport jelenléte zavarja a kivant aminnd bontast, és ciklizaciés reakcidk lejatszodasa
lehetséges az alkalmazott kortilmények kozott. Végiil tomény hidrogén-bromiddal
sikeriilt igen j6 nyeredékkel (kozel kvantitativan) el6allitani a vart amint (61),
egy olyan vegyiiletet, amelyben a primer aminocsoport kozvetleniil egy kiralis ter-
cier szénatomhoz kapcsolddik, és ezen feliil nitril-funkciéscsoporttal is rendelkezik
(2.19. 4bra).™

Az igy el6éllitott 3-metoxi-17-oxo-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trién- 16-nitrilbél
(52) és a l3a-amino-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-6sztra-1,3,5(10)-trien- 16-nitrilbol
(61) készitettiik el kirdlis ligandumainkat (2.20. és 2.22. dbra).

A D-szekoszteroid-aldehid (52) és 2-aminometil-piridin (62) kondenzécidjaval
nyertiik a (17F)-3-metoxi-17- N[(2-piridil)-metil]-imino-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-
trien-16-nitrilt (63). Az N-(2-piridil)-metil-imino-szteroid (63) C=N kettds kitésé-
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2.21. dbra. A (17F)-3-metoxi-17- N[(2”-piridil)-metil|-imino-16, 1 7-szekodsztra-
1,3,5(10)-trien-16-nitril (63) rontgenkrisztallografias felvétele

nek £ konfigurdciéjat NMR-NOESY vizsgalatokkal hataroztuk meg. Ezt a rontgenk-
risztallogréafids kisérletek is alatamasztottak (2.21. dbra). A szekunder-amint (64) az
imino-szarmazék (63) ndtrium-bérhidrides redukcidja szolgéltatta. Az aldehid (52)
kondenzacidja 2-amino-piridinnel (65) az el6bbivel megegyez6 egyszerii médon (me-
tanolban melegitve) nem ment végbe. Ehelyett diklormetdnban BF3-OFEt, hatdséra
jatszodott le a reakcié. A kondenzacids reakciét neheziti a 2-amino-piridin (65) ami-
din jellege. A kapott terméket (66) nem izolaltuk, hanem kozvetlen redukcidjaval
nyertiik a 2-piridil-amino-szteroidot (67).

Az amino-szteroid (61) és piridin-2-karbaldehid (68) kondenzacids reakcidja
kvantitativan szolgaltatta az imino-szarmazékot (69, 2.22. dbra). A C=N kettds
kotés FE térdllasat szintén NMR-NOESY kisérletekkel hataroztuk meg. Natrium-
bérhidrides redukcigjdval allitottuk elé a 3-metoxi-13a-N-[(2-piridil)-metiljamino-

16,17-szeko-17-nor-6sztra-1,3,5(10)-trien-16-nitrilt (70), amelyet kristdlyos formé-

a 72
® Ny -
Qe E N N
N N N<
68 * ~NH
A_C=N _-C=N
A H
MeQO
69 70
71: 70 - 2HC1

2.22. 4bra.
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ban bisz-hidroklorid séjan (71) 4t tisztitottunk.
Az iminoszteroidok (63 és 69) meglehetdsen stabil imineknek mutatkoztak,

ezzel szemben a piridil-imino-szarmazékot (66) nem tudtuk izolalni.

2.3.2. N-alkenil- és N-alkil-piridil-oldallanccal rendelkezo
osztronszarmazékok rézkomplex katalizalta hidroxilezési

kisérletei

Mint mar korabban lattuk, két f6 mdédszer alkalmazhaté réz-komplex kozvetitette
hidroxilezésre. Ha réz(1)-séval képezziik a hidroxilezendé ligandumbdl a komple-
xeket, amelyet Og-nel kezeliink, a ligandum 50 %-at lehetséges hidroxilezni. Ezzel
szemben a ligandumunkkal réz(11)-komplexet képezve, majd benzoin /trietil-aminnal
redukalva a megfelel6 réz(1)-koordindcids vegyiiletté, ezutan pedig Oo-nel reagaltat-
va kvantitativ atalakulds érhetd el.®4 A mdédszertdl fiiggden mds aktivitdsi réz-
oxigén kapesolat alakulhat ki.*?

A D-homoésztron-szarmazékokon (40, 49) mind réz(I)- (Cu'(CH;CN),PF,
Cul(SO3CF;3)(CeHg)o5), mind réz(I1)-komplexaldsi médszert (Cu'(SO3CF3),) ki-
préobaltunk. Véltoztattuk az olddszert, kiillonbozo rézvegyiileteket prébaltunk ki,
eltérd reakcididot alkalmaztunk. Eredményeink alapjdn a D-szekoosztronszarmazé-
kokat (63 és 69) réz(I)-koordindcids vegyiiletek képzésével vizsgdltuk. Ebbdl muta-
tunk be néhany példat a 2.2. tablazatban és a kovetkezo fejezetben.

Az A-D mddszerek alkalmazasa a viszonylag nagy mennyiségii kiindulasi li-
gandum mellett védltozatos termékelegyet eredményezett. Az A esetben nagy meny-
nyiségli a-hidroxilezés termékei (38 illetve 47) voltak izoldlhaték. Az E és F
esetekben kihagytuk az eddigi lefrasok szerint nélkiilézhetetlen redukeiss/oxidédcios
1épést ellendrzésképpen, hogy vajon a Cul! (SO3CF3),-vel képzett komplex is képes-
e oxigénaktivaldsra. Az E esetében az MS vizsgdlat igen kevés [40+16] tomegii
termék jelenlétére utalt. Az F-nél egydltalan nem tapasztaltunk valtozast. A G
moédszert kovetve tapasztaltuk a legjelentésebb valtozdst (amit a kdvetkezdkben
részleteziink). A H és I mddszerek alkalmazdsa nem hozott Gjabb termékeket, azon-

ban ebbédl az elegybdl tudtuk az epi-ligandumot (49) kikristalyositani. Munkacso-
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portunk parhuzamosan folyé kisérleteinek tapasztalatait® kovetve a szekoszteroid-
ligandumokat (63 és 69) a J és a K mddszert kovetve reagdltattuk, azonban a

ligandum hidroxilez6dését nem tapasztaltuk.

2.2. tablizat:

b . = Hidroxilezés
S A felhasmdlt Cuckomples Olddszer 002/ izol4lt
: oy N
3 terméke
A Cull(Tf), 1 ekv THF 2 ekv 40 a-hidroxilezés
49  o-hidroxilezés
B CH,Cly /MeOH 2 ekv 40 —
C THF 5 ekv 40 —
D CH,Cl,/THF 1,b ekv 40 —
E THF — 40 —
F CH,Cl, — 40 —
G Cul(Tf)(CeHg)os 2 ekv THF — 40 «-hidroxilezés
[F-hidroxilezés
49 —
H CH,Cl, — 40 —
I Cul(an),PFg 2 ekv THF — 40 —
49 —
J 1 ekv CH,Cl, — 63 —
69 —
K Cull(Tf), 1 ekv CH,Cl, 1 ekv 63 —

Az eddigi irodalmi adatok szerint jéval nagyobb szerep tulajdonithaté az ol-
dészer mindségének (nalunk pl. G és H), mint az ellenionokénak. Ezzel szemben a

mi kisérleteink azt mutatjdk, hogy az ellenionok megvaltoztatasa is nagy hatassal
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van a reakcié kimenetelére (v6. G és I). Tapasztalataink szerint a reakciéidé meg-
hosszabbitasa nem befolydsolta a termékek aranyat, mennyiségét, illetve a mindsé-
gét.

A reakcidk eredményeit és felhasznalhatésagukat a kovetkezokben részleteseb-

ben targyaljuk.

2.3.2.1. A D-homodsztron-szarmazékokon (40, 49) végzett hidroxilezési

kisérletek

A 40 és a 49 D-homodsztron-szarmazékoknak, mint kétfogu ligandumoknak réz-
komplex altal kozvetitett hidroxilezését vizsgaltuk. Mind a réz(I)-, mind a réz(II)-
komplexekbol kiindulé médszert kiprébaltuk. Fontosnak tartottuk, hogy ezen ligan-
dumok esetén is a komplexképzésben részt vevé amin-nitrogén kozvetlenil kirdlis
szénatomhoz kapcsolédjon.

A 2-piridil-etil szubsztitualt normdl-sorbeli szteroid (40) és réz(l)-trifldt —
Cu(CF3803)(CgHg)os — tetrahidrofuranos barna oldata O, hatéséra sotétzoldre
valtozott, a ezt a komplexet hdrom nap mulva vizes ammoénium-hidroxid oldattal
elbontottuk. A reakcié végiil termékelegyhez vezetett. Kromatografids tisztitdssal
75 %-nyi valtozatlan ligandumhoz (40) jutottunk (2.23. dbra) és 5 %-os hozam-
mal nyertiilk a szekunder-aminoszteroidot (38), amely a 2-piridil-etil-oldalldancon
bekovetkez6 a-hidroxilezodés, majd az azt kovetd, konnyen lejatszédé hidrolizis
eredménye. Két, oldalldncban hidroxilez6détt diasztereomer alkohol, a (25)- illetve
(2 R)-3-metoxi- N-[2-(2-piridil)-2-hidroxil-etil]- 1 7Ta-aza-D-homodsztra-1,3,5(10)-trién
(72 és 73) keletkezett a ligandum (40) piridingytri melletti metiléncsoportjanak
O-hidroxilezédése révén (5,5 illetve 8,9 %-os termeléssel). Egy tovabbi vegyiiletet
izolaltunk még (74), amely a HRMS mérések alapjan a két diasztereomer alkohol
(72 és 73) izomerjének bizonyult.®

A 72 és 73 diasztereomer pér szerkezetét H- és 13C-NMR spektrumok elemzé-
sével hataroztuk meg. Az Gjonnan keletkezett sztereogén centrum konfiguracidjat a
2’ R-hidroxil-szubsztitudlt ligandum (73) rongenkrisztallografids elemzésével tudtuk
megadni (2.24. dbra).

A harmadik izomer, a 16a-hidroxi-3-metoxi- N-[2-(2-piridil)-etil]-17a-aza-D-
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homoosztra-1,3,5(10)-trién (74) szerkezetét szintén 'H- és 3C-NMR spektroszképi-
dval igazoltuk. Az NMR spektrumokban megjelend jelek (H-NMR: 3,85 ppm, 3C-
NMR: 65,1 ppm) egy CH-OH-csoport megjelenését mutatjak. Az MS vizsgalatok
alapjan valdészinisiteni lehetett, hogy a szteroid torzson véltozas tortént, és a 2-
piridil-etil-oldallanchoz tartozé NMR jelek is ezt tamasztottak ala. Szelektiv TO-
CSY vizsgalat sordn a proton spektrumban 3,85 ppm-nél megjelend jel besugarzasa
és a kapesoldsi dllanddék vizsgdlata is a CHy—C(H)OH-CHo—CH rendszer meglétét
tette bizonyossd, amelyben a hidroxilcsoport melletti proton ekvatoridlis térallas.
Tehat 16a-helyzetbe épiilt be az 1j hidroxil-funkcid.

Bar viszonylag kis hozammal sikeriilt el6allitani a hidroxilezett szarmazékokat
(72-74), mégis nagy jelentéségiick. A két diasztereomer alkohol (72 és 73) ke-
letkezése az eltéré konforméacigju oldalldnceal és kiilonbozoé komplex konformaciéval
volt magyarazhat, amint ez a sztereokémiai modelleken is megmutathaté. Hasonlét

tapasztaltunk parhuzamosan futé kisérleteink sordn, 173-(N-metil- N-2-piridilalkil)-
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2.24. dbra. A (2’R)-3-metoxi- N-[2’-(2”-piridil)-2’-hidroxil-etil]-17a-aza-D-homo-
osztra-1,3,5(10)-trién (73) rontgenkrisztallografids felvétele

amino-szteroidok (31, 32) 163- és 16a-hidroxilezédésekor is.?* A 16a-hidroxi-ligan-
dum (74) képzbdése egyike volt a ritka kivételeknek, amikor is egy nem aktivalt
metiléncsoport F-hidroxilezédése jatszodott le. Mi szamolhattunk be elészor ilyen

esetrd] réz(I)-vegyiilettel torténd komplexképzéses mdédszerrel. %t

Amennyiben Cu!(CH3CN),PFg-ot hasznaltunk Cu(CF3S03)(CgHg)o 5 helyett,
vagy a terahidrofurdnt diklérmetannal helyettesitettiik, csak a kiindulési ligandumot
(40) tudtuk tisztan izoldlni. A vékonyréteg-kromatogram szerint kis mennyiségben
hidroxilezett termékek is keletkeztek.

Megkiséreltiik az Oy aktivdldst réz(1l)-vegyiiletbél kiindulva is. Réz(II)-trif-
latb6l — Cu(CF3S03)2 — és a normdl-sorbeli ligandumbdl (40) képzett komplex
zold diklérmetdnos oldatat benzoin és trietil-amin hozzdadasaval redukaltuk, igy a
sarga réz(l)-komplex oldatdhoz jutottunk, amelyet harom napig O, atmoszféraban
tartottunk. Az igy keletkezett zold oldatot ammdnium-hidroxiddal dekomplexaltuk.
A kromatogréafids tisztitds 35 %-os termeléssel a kiinduldsi vegyiiletet (40), 50 %-ban
szekunder-aminoszteroidot (38) és ezen feliil oxiddcids termékek elegyét eredményez-
te (2.23. abra). Az elegyet Gsszetettsége miatt nem tudtuk tovdbb tisztitani. Ha az

oldészert tetrahidrofuranra cseréltiik, ugyanezt az eredményt kaptuk.
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Osszehasonlitottuk az eltérd médon elkészitett ligandum-réz(I)-oxigén koor-
dindcids vegyiiletek oxiddcids viselkedését. A réz(1l)-vegyiiletbdl kiindulé médszer
f6ként a-hidroxilezédéshez vezetett. Réz(I)-komplex felhasznéldsdval azonban az
Osszes hidroxilezett termék 25 %-ot tett ki csupan. Ennek tobbsége [-hidroxilezett
terméknek bizonyult és csupdn 5 %-nyi volt az a-hidroxilez6dés eredménye (vagyis
egytizede a réz(11)-vel tapasztaltnak).

Az epi-sorbeli ligandummal (49), amelyet cisz-anelldcidju szubsztitudlt pipe-
ridinszarmazéknak is tekinthetiink, az elézéekkel megegyezé médon koordinacids
vegyiileteket hoztunk létre mind réz(I)-, mind réz(I11)-komplexekkel tetrahidrofu-
ranban. A komplexek képzidésére a jellemz6 szinvaltozasokbdl kovetkeztettiink.
Réz(I)-vegyiiletet alkalmazva a kiinduldsi anyagot nyertiik vissza. Réz(11)-t hasz-
nalva a kiindulasi komplex szintéziséhez 50 %-ban a kiinduldsi anyagot és 27 %-ban
az a-hidroxilez6dés termékét, a szekunder-aminoszteroidot (47) sikeriilt elvélasztani
és ezek mellett elenyész6 mennyiségii, bonyolult 6sszetételli, nem azonositott termé-
kelegyet kaptunk.

Elmondhaté, hogy a 13a-szteroid-ligandum (49) nehezebben hidroxilezhetd,
mint a normdl-sorbeli parja (40). A HPFg-s6 rontgenkrisztallogréafidas képén (2.25.
abra) lathat6ak az epi-ligandumnak (49) a normdl-sorbeli parjatdl (40) (2.24. dbra)
eltérd sztérikus viszonyai, amelyek a hidroxilezéssel szembeni eltérd aktivitasért te-
hetok felelssé.

A réz kozvetitette molekularis oxigén hatasara lejatszéddé hidroxilezési reak-
cidkat 6sszehasonlitva, amelyekben a szteroid ligandum tartalmazta a 175- N-alkil-
N-(2-piridil-alkil)-aminocsoportot (29-32),%! vagy a tercier aminocsoportot, mint
a szterdanvazat alkoté gyftirtik részét (40, 49), azt mondhatjuk, hogy a ligandum
felépitésének, és konfigurdciés viszonyainak donté hatasa volt a reakcié kimene-
telére. Emellett a haté komplex eléallitdsanak médja is meghatarozé volt. Tovabbi
kisérletek tovabb bovithetik ismereteinket ezekrol az érdekes reakcidkrol, kiilonosen

fontosak a nem aktivalt metiléncsoportok hidroxilezési lehetdségei.
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2.25. dbra. A 3-metoxi-N-[2’-(2"-piridil)-etil]-17a-aza- 13a-D-homodsztra-1,3,5(10)-
trién (49) HPFg-s6jdnak rontgenkrisztallografias felvétele

2.3.2.2. A D-szekoosztron-szarmazékokon (63, 69) végzett hidroxilezési

kisérletek

A két imino-szarmazék, a (17 F)-3-metoxi-17- N-[(2-piridil)-metil]-imino-16,17-szeko-
Osztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril (63) és a (17F)-3-metoxi-13a- N-[(2-piridil)-metilén]-
amino-16,17-szeko- 17-aza-6sztra-1,3,5(10)-trien- 16-nitril (69) réz(I) és réz(1l)-vegyi-
lettel torténd komplexképzési képességét is vizsgaltuk. Arra voltunk kivancsiak,
hogy torténik-e a korabbiakban leirttal analég O4 aktivalas, hidroxilezés.

A ligandumok fontos tulajdonsdga, hogy a komplexképzésben résztvevd imin-
nitrogén kozvetleniil kiralis tercier szénatomhoz kapcsolddik. fgy nem kellett sza-
molnunk a szteroid iranyaban bekovetkez6 a-hidroxilez6déssel, mint az esetleges
termékelegyet tovabb bonyolité tényezdvel.

A 17-imino-szekodsztratrién-szarmazék (63) kelatképzo része hasonlé a fentebb
méar emlitett gytliriis imino-szteroidéhoz (33), igy ~-hidroxilezédés lejétszédasara
szdmithattunk a 12-es, 14-es vagy 18-as szénatomokon.®

A 13a-helyzetben szubsztitudlt szekoosztratrién-szarmazék (69) C=N kettds-
kotése konjugaciéban van a piridin gytirivel. A 15-6s helyzeti szénatom megfelelGen

kozelinek tiint ahhoz, hogy ~v-hidroxilezodés jatszédhasson le, amely gy egy aktivalt
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metiléncsoporton menne végbe.

A nitrilesoport reakciét befolydsolé hatasat nehéz volt elére eldonteni. Egy-
részrol aktivélja a C-15-6s metiléncsoportot, masrészrol a réz-komplexképzésben vald
résztvételével gatolhatja a molekularis oxigén megkdtését illetve aktivaldsat.

A 17-imino-szekoszteroidbdl (63) Cul(CH3CON),PFg-tal sarga szinit koordina-
cids vegyiilet képz6dott diklérmetanban. Ennek Os-nel valé reakcidjaval zold oldat-
hoz jutottunk, amelyet ammoénium-hidroxiddal kezeltiink. A kapott termékelegyet
tomegspektrometridsan vizsgaltuk. A jelentésebb csiicsok 406 [63+H,O-+H]|, 388
[63+H] és 315 [52-+NH3+H]| voltak, amelybél az imino- illetve nitrilesoport parcialis
hidrolizisére illetve ammonolizisére kovetkeztethetiink. A hidroxilezédésre utalé jel
nem volt lathaté. Kromatografids elvalasztas utan a kiindulasi szekoszteroidhoz
(63, 34 %), az elhidrolizalt ligandumhoz (52, 12 %) és egy polarisabb, szdmos Gssze-
tevébdl all6 frakeiéhoz jutottunk.®

A 17-imino-szekoszteroidon (63) Cu'(SO3CF3),-tal is végrehajtva a hidroxi-
lezési kisérletet az el6z6 fejezetben lefrtak szerint, ugyanazt kaptuk eredményiil, mint
az itt leirt réz(l)-vegyiilet alkalmazdsa sordn. Az egyetlen kiilonbség a tomegspekt-
rumban ldthatd, ahol ujabb csticsként megjelenik a 320 [52-+Na] jel is.

A hidroxilezési kisérletet a kozvetlen kirdlis szénatomhoz kapcsolédéd imino-
csoporttal rendelkezé ligandumbél (69) és Cul(CH3CN),PFg-bél kiindulva is vé-
grehajtottuk. A keletkezett barna réz(1)-szteroid-komplex Os hatdséra zoldesbarna
csapadékos oldatot adott. A témegspektrum f6 jelei 396 [69+Na|, 374 [69-+H] és 295
|61+ H] voltak, bér kis aktivitasi jelként ldthaté volt a 412 [69+ 16-+Na| csies is, mely
szerint feltehetden képzodhetett hidroxilezett szarmazék is. Preparativ vékonyréteg-
kromatografids tisztitds utan 56 %-os hozammal tudtuk a kiindulasi szekoszteroidot
(69) regenerdlni.®

Eredményeink azt mutattak, hogy a 16,17-szekoszteroidok nitril-funkciéscso-
portja kedvezdtlen hatassal van a réz kozvetitésével lejatszodd hidroxilezé folya-
matokra. A vegyiiletek az alkalmazott koriilmények kozott nem stabilak, tovabbé
mellékreakciékban vehetnek részt, igy gatolva a tervezett ligandum-hidroxilezéseket.

Osszehasonlitottuk a munkacsoport parhuzamosan folyé kisérleteinek ered-

ményeit. A merevebb vazzal rendelkezé 17-iminometil-2-piridin-6sztron-szarmazék
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(33) a 123-helyzetben regio- és sztereoszelektiven volt hidroxilezhetd réz altal ak-
tivalt molekuldris oxigénnel.?! A szintén viszonylag merev konformdciéjit D-homo-
szteroidszarmazékainkkal (40, 49) képzett kétfogii komplexek is hidroxilezhetéek
voltak, a- és [(-helyzetben hidroxilezett termékek képzddtek. Ezzel szemben a fle-
xibilisebb 17-aza-(2-piridil-metil)-imino ligandum (63) hidroxilezése mind réz(I)-,
mind réz(11)-vegyiiletbdl kiindulé médszerrel sikertelennek bizonyult. Ez arra mu-
tat, hogy az oxidaciéban résztvevé C—H molekularész, és az aktiv réz-oxigén komplex
egy jol meghatarozott térszerkezetii adduktot kell, hogy alkosson.

A nitrogént a 13a-helyzetben hordozé imino-szekoszteroid (69) sem volt az
adott koriilmények kozott hidroxilezhet6. A kisérletek nemkivdnatos lefutasdért
feltehetden a nitrilesoport jelenléte volt felelos, ennek eldontéséhez tovabbi hasonld,

de nitril-funkciéval nem rendelkez6 ligandumok vizsgalata nyujthat segitséget.
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3.1. Altalanos kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik.

A fajlagos forgatoképesség meghatarozasat Polamat-A polariméterrel (Carl Ze-
iss Jena) végeztiik kloroformban, a forgatéképesség ertékeket 10 degem? g1 egység-
ben adtuk meg.

A - és 1BC-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 500, DRX 400 illetve
AMX 300 késziiléken tortént (!H-NMR esetén TMS-t, 1PC-NMR esetén pedig CDCl3
triplett jelét — ¢ = 77,0 ppm — hasznélva bels6 standardként).

Az IR spektrumok Impact 400 spektrométerrel (NICOLET) ATR médszerrel
lettek felvéve.

A tomegspektrumok Varian MAT 311A vagy AMD 402 Intectra késziilékkel
késziiltek EI, DEI, DCI illetve ESI ionizaciés technikéval.

A rontgenfelvételeket Nonius Kappa CCD illetve Stoe-Huber-Siemens diffrak-
tométerrel vették fel, Mo K@ besugarzassal. A szerkezet-felderitéshez SHELXS és
SHELXIL-97 programot hasznaltak. Az értekezésben lathaté szerkezetek a rontgen-
krisztallografids mérések altal szolgaltatott Descartes-féle koordindtak felhasznalé-
sdval, MOLDEN® programmal késziiltek.

A reakeidk lefutdsat vékonyréteg-kromatografiaval (VRK) kovettiik. Kieselgel
60 F254 (MERCK) 0,2 mm-es rétegvastagsagi aluminium lapot hasznaltunk. A kro-
matogramokat jéddal és foszformolibdénsavas lefivéreagenssel (azaz 2,5g
P,05-24Mo03xH,0, 25cm® 85 %-0s H3PO, és 25em® HyO oldatdval) és az ezt
koveto 10 perces 100-120 °C-os melegitéssel hivtuk elo.

Az Ry értékeket 254 vagy 365 nm hulldmhosszisagi UV-fényben észlelt foltok
alapjan allapitottuk meg.
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A reakcidtermékek tisztitasat 40-60 pum szemcseméreti  Kieselgel 60-nal
(MERCK) toltott oszlopon, illetve preparativ vékonyréteg-kromatografids lapokon
(7T0ml viz és 30 g Kieselgel|g felvitele tiveglapokra kb. 1 mm-es rétegvastagsagban)
végeztiik.

Az elemi analizis méréseket Perkin-Elmer CHN 2400, CHNO-Rapid (HERA-
EUS) illetve CHNS-932 (LECO) késziilékeken végezték. Vegyiileteink szén és hid-
rogén analizis adatainak mért és szamitott értékei a hibahatarokon beliil megegyez-

nek egymassal.

3.2. Részletes kisérleti rész

33-Hidroxi-16a-metoxi-5-pregnén-20-on (6d)

Pregnadienolonbdl (4a) a Julian'® és Kirk'® irodalomban taldlhaté lefrdsa szerint
elédllitottuk a 33,16a-diacetoxi-5-pregnén-20-ont (6¢) (Op: 174-176 °C, irod.®
173 — 175°C), [a]® = —37). 150mg (0,36 mmol) 6¢ 15ml metanolos oldatdhoz
50 mg kalium-hidroxidot adtunk, 10 érdn at kevertiik, majd vizzel elhigitottuk és
(NH4)2504-tal telitettitk. A kivalt csapadékot sziirtiik és vizzel mostuk. 10 % etil-
acetat /diklérmetdn eleggyel torténd kromatografalassal 25 mg (22 %) pregnadieno-
lont (Op. 206 — 209°C, irod.® 210°C; [a|® = —33, irod.® —34; a '"H-NMR
spektrum megegyezik az irodalomban kozoltekkel®"), és 69 mg (55 %) 6d-t nyertiink.

(20R)-33,16-Diacetoxi-20-hidroxi-pregn-5-én (7a) és
(20S)-33,16a-diacetoxi-20-hidroxi-pregn-5-én (8a)

221g (5,3mmol) 6¢ 150ml etanolos 0°C-os oldatdhoz brémtimolkék indikator je-
lenlétében 2,0 g KBHy-et adtunk kis részletekben. A redukciéval parhuzamosan
etanol/ecetsav (1:1) oldatat adtuk a reakciéelegyhez, amellyel a pH értékét 6 koriil
tartottuk. A reakcié lejatszédasat kovetéen (VRK) vizet adtunk az elegyhez és
hig sésavval atsavanyitottuk. A csapadékot sziirtik, vizzel mostuk és szaritottuk.
A nyers terméket (1,88g, 85 %) 5% etil-acetat/diklérmetan olddszereleggyel kro-
matografaltuk. Elészor a 20 R-hidroxi-szdrmazékot (7a) kaptuk meg (1,61g, 72 %,
Op. 189 — 192°C, irod.® 192 — 194°C; [a]® = —139, irod.® —125, dioxdn;
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az NMR spektrumok megegyeztek az irodalomban lefrtakkal®®9). Ezt kovetden a

20S-hidroxi-szarmazék (8a) elualédott (86 mg, 4 %).

(20 R)-33,16x-Diacetoxi-20- p-toluolszulfoniloxi-pregn-5-én (7b)

20 ml vizmentes piridinben feloldottunk 1,57 g (3,76 mmol) 7a-t és 1,5 g (7,8 mmol)
p-toluolszulfonsav-klorid 10 ml piridines oldatat adtuk hozza cseppenként. Ezt ko-
vetGen 24 6ran &t allni hagytuk, majd 10 ml kénsav és 100 g jég keverékére ontottik.
A csapadékot sziirtiik, vizzel mostuk, szaritottuk, majd 3% etil-acetdt/kloroform
eleggyel kromatograféltuk, és végiil kloroform/petroléterbél atkristdlyositottuk. fgy
1,91g (89 %) Tb-hez jutottunk.

(20S5)-33,16 a-Diacetoxi-20- p-toluolszulfoniloxi-pregn-5-én (8b)

2ml vizmentes piridinben feloldottunk 100 mg (0,24 mmol) 8a-t és 0,1 g (0,5 mmol)
p-toluolszulfonsav-klorid 1ml vizmentes piridines oldatat csepegtettiik hozzd. 24
éran at allni hagytuk, majd ezutdn 1ml kénsav és 10g jég keverékére ontottik.
A csapadékot szirtiik, vizzel mostuk, szaritottuk és 5% etil-acetat/diklérmetdn
cleggyel kromatografaltuk, végiil acetonbél 4tkristalyositottuk. Igy 99mg (73 %)
8b-hez jutottunk.

(205)-33,16x,20-Trihidroxi-pregn-5-én (8c)

100 mg (0,24 mmol) 8a-t feloldottunk 30 ml metanolban és 50 mg kalium-hidroxid
5 ml metanolos oldatat ontottiik hozza. 1 éran 4t szobahémérsékleten allni hagytuk,
ezt kovetGen vizzel elhigitottuk. A kivéls csapadékot sziirtiik, széritottuk (72 mg)

és metanolbdl atkristalyositottuk. 38 mg (48 %) 8c-hez jutottunk.

transz-33-Hidroxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dién-16-al (9a)

1,7 g (3,0 mmol) 7b-t szuszpenddltunk 100 ml 1 % -os kélium-hidroxidot tartalmazé
metanolban. A szuszpenziét enyhén megmelegitettiik (50 °C). A reakcié 5 perc
alatt lejatszodott. A kitisztult oldatot 250 g jégre ontottiik és hig sésavval semle-
gesitettitk. A kicsapddott terméket sziirtiik, vizzel mostuk és megszaritottuk. Osz-

lopkromatografidsan tisztitottuk 15 % etil-acetét/kloroformmal (775 mg, 82 %).
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transz-33-Acetoxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dien-16-al (9b)

600 mg (1,9mmol) 9a-t 1 ml ecetsav-anhidrid és 1 ml piridin elegyével acetileztiink.
Egy éjszakan at allni hagytuk szobahémérsékleten, majd 50 g jégre ontottiik. A csa-
padékot sziirtiik, vizzel mostuk és szaritottuk. Metanolbdl torténd atkristalyositdssal

nyertiik a 37-acetoxi-szekoszteroidot (9b, 475 mg, 70 %).

transz-33-Acetoxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dién-16-al-dimetil-acetal (9c)
50mg (0,14 mmol) 9b-t és 5 mg p-toluolszulfonsavat feloldottunk 5 ml metanolban.
Egy éra elteltével a reakcidelegyet 100 ml jeges vizre ontottiik. A kivéalt csapadékot

szurtik, vizzel mostuk és a szdritdst kdvetéen metanolbdl dtkristalyositottuk (45 mg,

80 %).

A: A Diels-Alder-tipusi termékek (14a-20a) és a D-homoszteroid (21a)
altalanos eldallitasa

359 mg (1,0 mmol) 9b-t a megfelels anilinnel egyiitt (10-13, 1,1 mmol) feloldottunk
10 ml diklérmeténban és az oldatot nitrogén atmoszférdban 150 mg 4 A pérusméretii
molekulasziirovel egyiitt 1,5 éran at forraltuk. Ezutan a molekulasziirot kiszirtiik
és 0 °C-ra hitottik le az oldatot, amelyhez BF3-OEt, 1 M-os diklérmeténos oldatat
(I ml, 1,0 mmol) adtuk kis részletekben. A reakcié teljes lejatszédasat kovetéen
telitett NaHCO3 oldatot adtunk hozza és a keveréket 3 x 15 ml diklérmetannal ext-
rahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett NaCl oldattal mostuk, izz. NagSOy-
on szaritottuk és bepdroltuk. A nyerstermékeket (14a—21a) oszlopkromatografias

elvalasztassal tisztitottuk.

B: A 14a-21a, 14c-21c vegyiiletek Zemplén szerinti dezacetilezése

0,25 mmol szteroidot (14a-21a, 14c-21c) 25ml metanolban szuszpendaltunk és
5ml metanolban oldott 25 mg (0,46 mmol) NaOCH;z-ot adtunk hozzd. Az elegyet
a reakcid teljessé vélasdig kevertiik, majd viz hozzdadasaval, a kivalt csapadék
sziirésével, mosdsaval és szaritasaval feldolgoztuk. A nyers termékeket (14b—21b,

14d-21d) oszlopkromatografidsan illetve atkristalyositassal tisztitottuk.
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C: A 33-acetoxi- N-acetil vegyiiletek (14c—20c) szintézise

10ml ecetsav-anhidridben feloldottunk 1,0 mmol szteroidot (14a-20a) és 1,0g
(10,2 mmol) kélium-acetatot. Az oldatot 80°C-ig melegitettiik (14a és 18a 1 éra,
15a, 16a, 19a és 20a 3 6ra, 17a 6 6ra). A képzédott sotét szint reakcidelegyhez
30ml vizet adtunk, 3 x 30ml diklérmetannal extrahaltuk, az egyesitett szerves
fazisokat 2 x 30ml telitett NaCl oldattal mostuk, izz. Na,SO,-tal szaritottuk és
beparoltuk. A termékeket (14c—20c) oszlopkromatogréfidsan illetve atkristalyosi-

tassal tisztitottuk.

1',4’,16,17- Tetrahidro-33-acetoxi-4'-metil- (163,17 a)-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (14a) és
1',4’,16,17-tetrahidro-33-acetoxi-4’-metil- (16,17 )-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (18a)

359 mg (1,0 mmol) D-szekoszteroidot (9b) 0,1 ml (1,1 mmol) anilinnel (10) reagdl-
tattunk az ,A” altaldnos eljaras szerint. A nyers terméket diklérmetannal kroma-
tografaltuk. Eldszor a 16a,17a terméket (18a, 51 mg, 12 %) eludltuk, ezt kovetéen
nyertiik a 163,17a-szdrmazékot (14a, 343 mg, 79%).

1’,4’,16,17- Tetrahidro-33-acetoxi-4’-metil-6’-metoxi- (163,17 «)-androszta-
5,16-dieno[17,16-b]kinolin (15a) és
1’,4’,16,17-tetrahidro-33-acetoxi-4’-metil-6’-metoxi- (16x,17 a)-androszta-
5,16-dieno[17,16-b]kinolin (19a)

359 mg (1,0mmol) D-szekoszteroidot (9b) 135mg (1,1 mmol) p-metoxi-anilinnel
(11) reagaltattunk az ,A” altalanos eljards szerint. A nyersterméket 5% etil-
acetat /diklérmetén eluenssel kromatografdltuk. Igy elészor 87 mg (19 %) 16a,17a-
termék (19a) eludlédott, majd 331 mg (71 %) 163,17a-szarmazékot (15a) kaptunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-33-acetoxi-6’-brom-4’-metil- (163,17 a)-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (16a) és
1',4’,16,17-tetrahidro-33-acetoxi-6’-brom-4’-metil-(16«,17 «)-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (20a)

359 mg (1,0 mmol) D-szekoszteroidot (9b) 189 mg (1,1 mmol) p-brém-anilinnel (12)

reagaltattunk az ,A” altaldnos eljaras szerint. A termékelegyet diklérmetannal kro-
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matografdltuk. FEloszor a 16a,17a termék (20a, 82mg, 16 %) eludlédott, majd a
163,17a-szarmazék (16a, 395 mg, 77 %).

1’,4’,16,17-Tetrahidro-33-acetoxi-4’-metil-6’-nitro- (163,17 a)-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (17a) és
33-acetoxi-17a3-fluor-17 a-metil-16 3-[N - (4’-nitro)-fenil]-amino-D-homo-5-
androsztén (21a)

359 mg (1,0mmol) D-szekoszteroidot (9b) 152mg (1,1 mmol) p-nitro-anilinnel (13)
reagaltattunk az ,A” altaldnos eljards szerint. A termékelegyet 25 % t-butil-metil-
éter /petroléter eluenssel kromatografaltuk. Elészor a 16a,17a terméket (21a, 61 mg,
12 %) izoldltuk, majd a 163, 17a-szdrmazék (17a, 347mg, 73 %) eludlédott.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-33-hidroxi-4’-metil- (163,17 a)-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (14b)
A 3-acetoxi-szarmazékot (14a, 108 mg, 0,25 mmol) a ,B” altalanos eljards szerint de-

zacetileztiik. Metanolbdl torténd atkristalyositdssal 169mg (70 %) 14b-t nyertiink.

1',4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-acetoxi-4’-metil- (163,17 a)-androszta-
5,16-dieno[17,16-b]kinolin (14c)

A dihidroxi-szarmazékot (14a, 434 mg, 1,0 mmol) a ,C” altaldnos eljards szerint aci-
leztiik.  Oszlopkromatografidas tisztitasa (10% t-butil-metil-éter/diklérmetan)
428 mg (90 %) 14c-t eredményezett.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-hidroxi-4’-metil- (163,17 o )-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (14d)

A diacetdtot (14c, 119 mg, 0,25 mmol) a ,B” altalanos eljaras szerint elhidrolizdltuk.
Diklérmetan /petroléterbél torténé atkristalyositassal 101 mg (93 %) 14d-hez jutot-
tunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-33-hidroxi-4’-metil-6’-metoxi-(163,17a)-androszta-
5,16-dieno[17,16-b]kinolin (15b)

A 3-acetoxi-szarmazékot (15a, 116 mg, 0,25 mmol) a ,B” altalanos eljards szerint de-
zacetileztiik. Oszlopkromatogréfidsan, 20 % ¢-butil-metil-éter /diklérmetan eluenssel

tisztitottuk a terméket, igy 67mg (63 %) 15b-t nyertiink.
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1',4’,16,17- Tetrahidro-1’'-acetil-33-acetoxi-4’-metil-6’-metoxi- (163,17 ) -
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (15c)
A dihidroxi-szarmazékot (15a, 464 mg, 1,0mmol) a ,C” altaldnos eljards szerint

acileztiik. Metanolbdl torténé atkristalyositdssal 396 mg (78 %) 15c-t kaptunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-hidroxi-4’-metil-6’-metoxi- (163,17 a)-
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (15d)

A diacetdtot (15¢, 126 mg, 0,25 mmol) a ,,B” altalanos eljaras szerint elhidrolizdltuk.
Diklormetan /petroléterbdl torténd dtkristalyositdssal 90 mg (78 %) 15d-hez jutot-
tunk.

1',4’,16,17-Tetrahidro-6’-brém-37-hidroxi-4’-metil- (163,17 «)-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (16b)
A 3-acetoxi-szarmazékot (16a, 128 mg, 0,25 mmol) a ,B” altaldnos eljdrds szerint

dezacetileztiik. Acetonbdl torténd atkristdlyositassal 108 mg (92 %) 16b-t nyertiink.

1',4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-acetoxi-6’-brém-4'-metil- (163,17 «)-
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (16c)

A dihidroxi-szarmazékot (16a, 523 mg, 1,0mmol) a ,C” Aaltaldnos eljards szerint
acileztiik. Oszlopkromatografids tisztitasaval (5% etil-acetat/diklérmetan) 427 mg
(77 %) 16c¢-t kaptunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-6’-brém-33-hidroxi-4’-metil- (163,17 o)-
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (16d)

A diacetdtot (16¢, 136 mg, 0,25 mmol) a ,B” altalanos eljaras szerint elhidrolizdltuk.
Diklérmetan /petroléterbél torténé atkristalyositassal 109 mg (85 %) 16d-hez jutot-
tunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-33-hidroxi-4’-metil-6’-nitro- (163,17 ' )-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (17b)

A 3-acetoxi-szarmazékot (17a, 120 mg, 0,25 mmol) a ,B” altaldnos eljdrds szerint
dezacetileztiik. Metanolbdl torténé atkristalyositassal 87 mg (79 %) 17b-hez jutot-
tunk.
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1',4’,16,17- Tetrahidro-1'-acetil-33-acetoxi-4’-metil-6’-nitro- (163,17 )-
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (17c)

A dihidroxi-szarmazékot (17a, 479 mg, 1,0 mmol) a ,C” altaldnos eljaras szerint ace-
tileztiik. Oszlopkromatografids tisztitasa (50 % t-butil-metil-éter/petroléter) 427 mg
(82 %) 17c-t eredményezett.

1’,4’,16,17- Tetrahidro-1’-acetil-33-hidroxi-4’-metil-6’-nitro- (163,17 o) -
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (17d)

A diacetdtot (17¢, 130 mg, 0,25 mmol) a ,B” altalanos eljaras szerint elhidrolizdltuk.
Az igy kapott 17b és 17d keveréket oszlopkromatografidsan 10% {-butil-metil-
éter/diklormetan eluenssel elvdlasztottuk. 96 mg (80 %) 17b-t, majd 11 mg (9 %)
17d-t izolaltunk.

1',4’,16,17-Tetrahidro-33-hidroxi-4’-metil- (16,17 a)-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (18b)

A 3-acetoxi-szarmazékot (18a, 108 mg, 0,25 mmol) a ,B” altaldnos eljdrds szerint
dezacetileztiik. Oszlopkromatografids elvalasztassal (10 % etil-acetat/diklérmetan)
70mg (71 %) 18b-hez jutottunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-acetoxi-4'-metil- (16,17 a)-androszta-
5,16-dieno[17,16-b]kinolin (18c)
A dihidroxi-szarmazékot (18a, 434 mg, 1,0mmol) a ,C” Aaltaldnos eljards szerint

acetileztiik. Metanolbdl torténd atkristalyositdsa 423 mg (89 %) 18c-t szolgédltatott.

1',4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-hidroxi-4’-metil- (16,17« )-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (18d)

A diacetdtot (18c, 119 mg, 0,25 mmol) a ,B” altalanos eljaras szerint elhidrolizdltuk.
30 % Etil-acetdt/diklérmetdnos oszlopkromatografias tisztitdssal 73 mg (67 %) 18d-
hez jutottunk.

1',4’,16,17-Tetrahidro-33-hidroxi-4’-metil-6’-metoxi- (16,17 x)-androszta-
5,16-dieno[17,16-b]kinolin (19b)
A 3-acetoxi-szarmazékot (19a, 116 mg, 0,25 mmol) a ,B” altaldnos eljdrds szerint

dezacetileztiik. Diklérmetan/petroléterbdl torténd atkristdlyositdssal 100 mg (95 %)
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19b-hez jutottunk.

1',4’,16,17- Tetrahidro-1'-acetil-33-acetoxi-4’-metil-6’-metoxi- (16,17 ) -
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (19c)

A dihidroxi-szarmazékot (19a, 464 mg, 1,0 mmol) a ,,C” altaldnos eljaras szerint ace-
tileztiik. Oszlopkromatografids tisztitasaval (20 % etil-acetat/diklérmetan) 420 mg
(83%) 19c-hez jutottunk.

1',4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-hidroxi-4’-metil-6’-metoxi- (16,17 ) -
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (19d)

A diacetdtot (19¢, 126 mg, 0,25 mmol) a ,B” altalanos eljaras szerint elhidrolizdltuk.
30 % Etil-acetdt/diklormetdnos oszlopkromatografias tisztitdssal 81 mg (70 %) 19d-
hez jutottunk.

1',4’,16,17-Tetrahidro-6’-brém-33-hidroxi-4’-metil- (16,17 )-androszta-5,16-
dieno[17,16-b]kinolin (20b)
A 3-acetoxi-szarmazékot (20a, 128 mg, 0,25 mmol) a ,B” altaldnos eljdrds szerint

dezacetileztiik. Oszlopkromatografids elvalasztassal (10 % etil-acetat/diklérmetan)

98 mg (83 %) 20b-hez jutottunk.

1',4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-acetoxi-6’-brém-4'-metil- (16,17 )-
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (20c)

A dihidroxi-szarmazékot (20a, 513 mg, 1,0mmol) a ,C” altaldnos eljards szerint
acetileztiik. Oszlopkromatografids tisztitasa (20 % etil-acetat/diklérmetan) 377 mg
(68 %) 20c-t eredményezett.

1',4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-hidroxi-6’-brém-4’-metil- (16,17 ) -
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (20d)

A diacetdtot (20c, 136 mg, 0,25 mmol) a ,,B” altalanos eljards szerint elhidrolizdltuk.
30 % Etil-acetdt/diklormetdnos oszlopkromatografias tisztitdssal 88 mg (69 %) 20d-
hez jutottunk.
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33-Hidroxi-17a3-fluor-17 a-metil-16 3-[N -(4’-nitro)-fenil]-amino-D-homo-5-
androsztén (21b)

A 3-acetoxi-D-homoszteroid-szarmazékot (21a, 125 mg, 0,25 mmol) a ,B” altalanos
eljdras szerint dezacetileztiik. Oszlopkromatogréfids elvalasztdssal (5% t-butil-me-

tiléter/diklérmetan) 95 mg (83 %) 21b-hez jutottunk.

N-acetil-33-acetoxi-17a3-fluor-17 a-metil-16 3-[N - (4’-nitro)-fenil]-amino-D-
homo-5-androsztén (21c)

113 mg (0,23 mmol) 21a-t feloldottunk 15 ml benzolban. 4 ml oldészer ledesztilldldsa
utan 1 ml aceton-enolacetdtot és 5mg p-toluolszulfonsavat adtunk hozza és ujabb
2ml benzolt desztilldltunk le (1,5 éra alatt). Miutdn lehiilt, 20 ml vizet ontottiink
a reakcidelegyhez és 3 x 20ml diklérmetdannal extrahaltuk. Az egyesitett szerves
fazisokat 3 x 20 ml telitett NaHCOj; oldattal mostuk, izz. NaySOy4-on szaritottuk és
beparoltuk. A s6tétbarna szinii terméket 5% t-butil-metil-éter/diklérmetan eluens-

sel kromatograféltuk (109 mg, 89 % 21c).

N-acetil-33-hidroxi-17a3-fluor-17 a-metil-16 3-[N - (4’-nitro)-fenil]-amino-D-
homo-5-androsztén (21d)

A diacetatot (21c, 135 mg, 0,25 mmol) a ,B” altalanos eljaras szerint elhidrolizaltuk.
Metanolbdl torténé dtkristalyositassal 110 mg (88 %) 21d-t kaptunk.

3-Metoxi-17a-aza-D-homodsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (36) és
3-metoxi-13,17-szekodsztra-1,3,5(10)13(18)-tetraén-16-nitril (37)

2.0g (6,7mmol) szteroid-oximot (35) feloldottunk 35ml absz. piridinben és 15 ml
absz. piridinben oldott 2,0 g (10,5 mmol) p-toluolszulfonsav-kloridot adtunk hozza
kis részletekben. 12 6ra mulva a reakcidelegyet 120 ml jeges vizre ontottiik, majd
sosavval semlegesitettiik. Diklérmetannal extrahaltuk, a szerves fazist vizzel mos-
tuk, izz. NapSOy-tal szaritottuk és beparoltuk. A kapott termékeket kromatografi-
asan vélasztottuk el egymastél. Diklérmetannal eludltuk a kevésbé poléris szekosz-
teroidot (37, 160 mg, 8%). Az eludlast 5% metanol/diklérmetdnnal folytatva 1,8 g
(90 %) 17a-aza-homodsztron-szarmazékot (36) kaptunk.
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3-Metoxi-17a-aza-D-homoosztra-1,3,5(10)-trién (38)

299 mg (1,0mmol) 36-t és 380mg (2,0 mmol) EtzO-BF -0t 10ml diklérmetdnban
feloldottunk argon atmoszféraban, szobahémérsékleten, és egy éjszakan at allni
hagytuk. A diklormetant ledesztillaltuk, a maradékot 20 ml metanolban oldottuk
és 380 mg kalium-bérhidriddel redukaltuk 0°C-on. 3 é6ra mulva 40 ml jeges vizre
ontottik, diklormetannal extrahaltuk, telitett NaCl oldattal mostuk, izz. NaySOy-
on szaritottuk és beparoltuk. 10% metanol/diklérmetdnnal kromatografalva ki-
nyertiink 47 mg (16 %) kiinduldsi 36-t, majd 1% cc. NH,OH/metanollal eludlédott
214 mg (75 %) 38.

3-Metoxi-N-[(2” -piridil)-acetil]-17a-aza-D-homodgsztra-1,3,5(10)-trién (39)

243mg (1,4mmol) 2-piridil-ecetsav hidroklorid, 0,3ml (1,4 mmol) trietil-amin,
277 mg (1,4 mmol) N,N’-karbonil-diimidazol és 2ml absz. kloroform oldatdahoz 1 ml
absz. kloroformban oldott 100 mg (0,4 mmol) 38-t adtunk és egy éjszakan at 4llni
hagytuk. Ezutan vizet adtunk az oldathoz és 2 6ran at kevertiikk. A szerves fazist
elvalasztottuk, vizzel mostuk, izz. NapsSOy-on széaritottuk és beparoltuk. Oszlopk-
romatografidval tisztitottuk etil-acetét eluenssel és diklérmetan/heptanbdl dtkrista-

lyositottuk. 138 mg (92 %) 39-t kaptunk.

3-Metoxi-N-[2'-(2” - piridil)-etil]-17a-aza-D-homodsztra-1,3,5(10)-trién (40)
56 ml 1M tetrahidrofuranos BH3- THF oldathoz adtuk kis részletekben 162mg
(0,4 mmol) 39 20ml tetrahidrofurdanos oldatat. 2 éran 4t kevertiik szobahémér-
sékleten, majd 4 6ra hosszat 60 °C-on tartottuk. 6ml 6 N sésavat csepegtettiink
hozza 6vatosan és tovabbi 1 6ran at melegitettiik. Miutdan szobahomérsékletiire
hilt, kalium-hidroxiddal atligositottuk. FExtrahaltuk éterrel, az egyesitett szer-
ves fazisokat vizzel mostuk, izz. NaySOy-on szaritottuk és beparoltuk. Az olajos
terméket kromatograféltuk 10 % metanol /diklérmetdnnal, majd 1 % cc. NH4,OH /me-
tanollal eludltuk. 132mg (85 %) amint (40) kaptunk.

3-Metoxi-N-[(2”-piridil)-metil]-17a-aza-D-homoosztra-1,3,5(10)-

trién-17-on (41)

a) 285 mg aminoszteroid (36, 1,0 mmol) 2,5 ml metanolos oldatahoz adtunk 107 mg
(1,0mmol) 2-piridin-karbaldehidet és 0,06 ml absz. ecetsavat (1,0 mmol) 0°C-
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on. Az oldathoz 63mg NaBH3CN-ot (1,0 mmol) adtunk és 48 6rdn at szo-
bahomérsékleten kevertiik. Ezutdn ismét 0 °C-osra hiitottiik, 6 N sésavat adtunk
hozza és tovabb kevertiik, mig a gazfejlodés megsziint. 10 %-os natrium-hidroxid
oldattal dtlugositottuk, haromszor extrahaltuk diklérmetannal, az egyesitett szer-
ves fazisokat magnézium-szulfattal szaritottuk, a szerves olddszert lepdroltuk,
ami soran 365 mg keverékhez jutottunk. A vékonyréteg-kromatogram szerint
tulnyomé részt a kiinduldsi amin (36) alkotja a terméket. Kromatogréfids elva-

lasztas utan az amint (36, 60 %) és a reagens maradvényait izolaltuk.

285 mg aminoszteroidot (38, 1,0 mmol) és 107 mg (1,0 mmol) 2-piridin-karbal-
dehidet (1,0 mmol) 10 ml metanolban feloldottunk és 2 éran keresztiil melegitet-
tink. Miutan lehilt, 63 mg NaBH3CN-et (1,0 mmol) adtunk hozza és tovébbi 1,5
6ran at kevertiik. Az elegyhez vizet adtunk és a kivalé fehér csapadékot lesztirtiik.
A vékonyréteg-kromatogram szerint kevés kiindulasi anyag kiséretében szdmos
mads termékhez jutottunk. El6szor kromatografaltunk etil-acetattal, majd 10 %
metanol/etil-acetattal és metanollal, amely sordn egy 44 mg témegi frakciéhoz
jutottunk, amelynek megfel6 volt a MS spektruma, az NMR azonban értékelhe-
tetlen volt (emellett 2-hidroximetil-piridin és piridin-2-karbonsav-2 piridil-metil-
észter keletkezett). Ujabb kromatogréafids tisztitas (preparativ TLC, 10 % meta-
nol/diklérmetén) utan 14 mg (10 %) tercier-aminszarmazékhoz (41) jutottunk,

amely gyorsan bomlott (a fehér szildrd termék sotétbarna olajos anyaggd vélt).

13- Osztron-3-metiléter oxim (43)%

12ml etanolban oldott 400mg (1,4mmol) 13a-Gsztron-3-metilétert, 336 mg

(4,7 mmol) hidroxil-amin hidrokloridot, 606 mg (4,7 mmol) natrium-acetatot 48 éran

at forraltunk. A reakcidelegyet lehtutottiik és vizzel elhigitottuk. A csapadékot

szurtiik, mostuk, izz. NaySOy4-on szaritottuk, beparoltuk és ¢-butil-metil-éterrel kro-

matografaltuk. 380 mg (91 %) 43-hoz jutottunk.
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3-Metoxi-17a-aza-13a-D-homodosztra-1,3,5(10)-trién-17-on (44) és
3-metoxi-13,17-szekoosztra-1,3,5(10)13(18)-tetraén-16-nitril (37),
3-metoxi-13,17-szekodsztra-1,3,5(10)12(13)-tetraén-16-nitril (45),
3-metoxi-13,17-szekodsztra-1,3,5(10)13(14)-tetraén-16-nitril (46)

5ml absz piridinben oldott 898 mg (4,7 mmol) p-toluolszulfonsav-kloridot adtunk
kis részletekben 898 mg (3,0 mmol) 43 10 ml absz. piridines oldatdhoz. 12 éra miilva
a reakcidelegyet 50 ml jeges vizre ontottilk, majd kénsavval semlegesitettiik. A csa-
padékot sziirtiik, szaritottuk és a kapott termékeket szilikagél oszlopon kromatog-
rafdltuk. Diklérmetdnnal eludltuk a kevésbé poldris szekoszteroid keveréket (37,5
45,46, 348 mg, 3%, 19%, 19%). Az eludldst 10 % metanol/diklérmetannal foly-
tatva kaptuk a poldrisabb terméket (44, 479 mg, 53 %).

3-Metoxi-17a-aza-13a-D-homoosztra-1,3,5(10)-trién (47)

30ml tetrahidrofuranban oldott 299mg (1,0 mmol) 44-hez argon atmoszférdban
6,0ml (6,0mmol) 1 M LiAlH, tetrahidrofurdnos oldatét adtuk. 1 napig forraltuk,
majd 0°C-ra hiitottik és par csepp vizes tetrahidrofurant, majd 6 ml vizet adtunk
hozza. A csapadékot szilikagél rétegen sziirtiik és a sziirletet bepdroltuk (256 mg,
93 % nyers terméket kaptunk). A terméket 47 10 % metanol/diklérmetdnnal, majd
1% cc. NH,OH/metanollal eludltuk (211 mg, 76 %).

3-Metoxi-N-[(2”-piridil)-acetil]-17a-aza-13a-D-homoosztra-1,3,5(10)-

trién (48)

1,39 g (8,0 mmol) 2-piridil-ecetsav-hidroklorid, 1,8 ml (2,0 mmol) trietil-amin, 1,3 g
(2,0 mmol) N,N’-karbonil-diimidazol és 10ml absz. kloroform oldatdahoz 6 ml absz.
kloroformban oldott 571 mg (2,0 mmol) 47-et adtunk és egy éjszakan 4t allni hagy-
tuk. Ezutan 16 ml vizet adtunk az oldathoz és 2 6rdn 4t kevertilk. A szerves
fazist elvalasztottuk, mostuk vizzel, izz. NaySO,4-on szaritottuk és beparoltuk. Osz-
lopkromatografiaval tisztitottuk etil-acetat eluenssel és diklérmetan/petroléterbdl

atkristdlyositottuk. 664 mg (82 %) 48-t kaptunk.
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3-Metoxi- N-[2’-(2" -piridil)-etil]-17a-aza-13a-D-homodsztra-1,3,5(10)-trién
(49)

56 ml 1M tetrahidrofuranos BH3-THF oldathoz kis részletekben adtuk 162mg
(0,4 mmol) 48 20 ml tetrahidrofurdnos oldatéat. 2 éran at kevertiik szobahémérsékle-
ten, majd 4 éra hosszat 60 °C-on tartottuk. Ovatosan 6 ml 6 N sésavat csepegtettiink
hozza és tovabbi 1 6ran at melegitettilk. Miutan az oldat szobahomérsékletiire
hilt, kalium-hidroxiddal atlhigositottuk. Eterrel extrahltuk, az egyesitett szer-
ves fazisokat vizzel mostuk, izz. NapySOy4-on szaritottuk és bepdroltuk. A terméket
kromatografaltuk, 10 % metanol/diklérmetdnnal, majd 1% cc. NH,OH/metanollal
eludltuk. 135 mg (87 %) amint (49) kaptunk.

3-Metoxi-16,17-szekoodsztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-sav (53) és

9a-hidroxi-3-metoxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-sav

9,17-lakton (54), illetve

3-metoxi-16,17-szekoosztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-savanhidrid (55)

a) 3,41 g (11,5 mmol) 52 aldehidet feloldottunk 250 ml acetonban. Jeges hiités mel-
lett 11,5 ml Jones-reagenst (8 N CrOj; cc. HoSOy-as oldatat) adtunk hozzé csep-
penként. 20 perc mulva 3ml i-propil-alkoholt adtunk hozza és még 10 percig
kevertiik a csapadékos elegyet. 250 ml jeges vizre ontottiik, diklormetannal ext-
rahaltuk, vizzel mostuk, izz. NaySOy4-on szaritottuk és bepdroltuk. Ezéltal 53 és
54 keverékéhez jutottunk (3,27 g), amelyet oszlopkromatografidgsan vélasztottunk
el: 5% t-butil-metil-éter/diklérmetdnnal eludlva 0,39 g (11%) laktonhoz 54 ju-
tottunk. Tovabb folytatva az elvalasztast 10 % t-butil-metil-éter/diklérmetannal
2,44 ¢ (68 %) 53-t nyertiink.

b) 2,5ml absz piridinben oldott 575 mg (3,02 mmol) p-toluolszulfonsav-kloridot kis
részletekben 575mg (1,84 mmol) 50 5,5 ml absz piridines oldatdhoz adtunk és
60 °C-ra melegitettiik. 36 o6raval késébb a reakcidelegyet 50ml hig kénsavas
vizre ontottiik (4ml HeSOy). Diklérmetannal extrahaltuk, az egyesitett szerves
fazisokat mostuk vizzel, izz. NasSOy-on szaritottuk és bepdroltuk. A termékeket
oszlopkromatografidsan valasztottuk el. Diklérmetdannal 53 mg (10 %) 55 eludls-

dott, majd 10 % metanol/diklérmetdnnal 429 mg (74 %) 53-et izoldltunk.
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¢) 223mg (0,7mmol) 50-t 5ml absz diklérmetdnban argon atmoszféraban kever-
tink. Az oldathoz 0,2ml (2,1 mmol) TiCly-ot adtunk 0°C-on. A sdtétbarnava
valt oldatot 8 éran at kevertiik és 10 6rdig forraltuk. 1ml vizes étert és 10 ml
vizet adtunk a kihilt reakcidelegyhez, ezutédn éterrel extrahaltuk, NasSOy4-on
szaritottuk és bepdaroltuk. A terméket 10 % metanol/diklérmetan eluenssel vé-

konyréteg-kromatografidsan tisztitottuk. 163 mg (73 %) 53-hez jutottunk.

9a-Hidroxi-3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-sav 9,17-lakton (54)
100 mg (0,34 mmol) 52-et feloldottunk 83 ml acetonban és szobah6mérsékleten csep-
penként 1 ml Jones-reagenst adtunk hozza. 20 perc milva 0,5 ml i-propil-alkoholt
adtunk hozza és még 10 percig kevertitk a csapadékos elegyet. 10ml jeges vizre
ontottiik, haromszor extrahaltunk diklérmeténnal, vizzel mostuk, NasSO4-on széri-
tottuk és beparoltuk (a vékonyréteg-kromatogram szerint a reakeié teljes mértékben
lejatszédott, 52-et szolgaltatva). 5% t-butil-metiléter/diklérmetannal kromatog-
rafalva 61 mg (58 %) laktonhoz 54 jutottunk.

173-Hidroxi- 3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trien-16-on (56)

223 mg (0,7 mmol) 50-t feloldottunk 30ml etanolban. 6ml etanolos sésavoldatot
(EtOH:cc. HCl = 1:1) és 2,8 ml 15 % agq. TiCl; (3,1 mmol) oldatot adtunk hozza argon
atmoszféraban. A lila oldat fehér csapadékossd valik. 8 éran at kevertiik és 10 6réig
forraltuk. 100 ml vizre ontottilk, haromszor extrahaltuk diklérmetannal, NasSOy-
tal szaritottuk és beparoltuk. A maradékot 10 % ¢-butil-metil-éter/diklérmetannal
oszlopkromatografidgsan tisztitottuk, igy 145mg (68 %) 56-at kaptunk. Az NMR

spektrumok megegyeznek az irodalomban megadottal. ™

3-Metoxi-16,17-szekoosztra-1,3,5(10)-trién-16-nitril-17-savklorid (57)

A 626 mg szteroidkarbonsavat (53, 2,0 mmol) 10 ml absz. benzolban feloldottuk. Eh-
hez az oldathoz 6 ml dikl6rmetdnos 2 M oxalil-klorid oldatot (12 mmol) és 2 csepp
dimetil-formamidot adtunk argon atmoszférdban, majd szobahémérsékleten 3 6ran
at kevertiik. Ezutan az olddszert ledesztillaltuk és a maradékot kétszer tjra felol-
dottunk absz. benzolban és teljesen beparoltuk. Az {gy nyert narancssdrga olajos

terméket (57, 664 mg, 100 %) tovabbi tisztitas nélkiil jellemeztik és a kovetkezd
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reakcidlépésben tovabbalakitottuk.

3-Metoxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trién-16-nitril-17-amid (58)

331 mg szteroid-savkloridot (57, nyerstermék, 1 mmol) 10 ml dioxdnban oldottunk
és 10ml 25 %-os vizes ammoénia oldattal 10 percig rédzogattuk. 80ml jeges vizre
ontottik és sésav:viz = 1:1 elegyével atsavanyitottuk 3-as pH-jara. A fehér finom
por alakii csapadékot sziirtiik, vizzel mostuk és megszaritottuk. Methanol/benzolbdl

torténd atkristalyositds utan 155 mg (41 %) termékhez (58) jutottunk.

13a-1zocianato-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-6sztra-1,3,5(10)-trién-16-

nitril (59)

630 mg (2,0 mmol) karbonsavat 53, 0,6 ml (2,8 mmol) difenil-foszforil-azidot és 0,4 ml
(2,9 mmol) trietil-amint argon atmoszféraban 3,5 6rén 4t 50 ml absz. toluolban for-
raltunk. Miutan kihilt, djabb 25 ml toluolt adtunk hozza, kalium-karbonét oldattal
mostuk, MgSO4-on szaritottuk, ezt kovetoen szilikagél rétegen keresztiil sziirtiik és

beparoltuk. Eterbé] térténd atkristalyositassal 465 mg (75 %) 59-hez jutottunk.

3-Metoxi-13a-(metoxi-karbonil)-amino-16,17-szeko-17-nor-6sztra-1,3,5(10)-
trien-16-nitril (60)

310 mg (1,0 mmol) szteroid-izociandtot (59) 20 ml 5 m/v % kalium-hidroxid /metanol-
ban oldottunk. 20 perc mulva 50 ml vizet adtunk az oldathoz, dietil-éterrel ext-
rahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat NaCl oldattal mostuk, Nay,SOy-on szari-
tottuk és bepdroltuk. A terméket éterbél kristalyositottuk &t. 308 mg (90 %) kar-
bamatot (60) kaptunk.

13a-Amino-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-6sztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril (61)

1,1 g (3,5 mmol) szteroid-izociandthoz (59) 6vatosan 9,0 ml cc. HBr-ot adtunk. Mi-
utdn a gazfejlédés befejez6dott, 10 % natrium-hidroxid oldatottal atligositottuk (pH
9). Az elegyet éterrel extrahaltuk, a szerves fazisokat NaCl oldattal mostuk, NaySOy-

on szaritottuk és bepdroltuk. A nyersterméket éterbdl dtkristdlyositottuk (937 mg,
93 %).

54



3 Kisérleti rész

(17 E)-3-Metoxi-17-N-[(2” -piridil)-metil]-imino-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-
trien-16-nitril (63)

1,49 g (5,0 mmol) 52-et és 0,5 ml (5,0 mmol) 2-(aminometil)-piridint 130 ml 30 % tet-
rahidrofurdan/metanol oldészerkeverékben 2 éran keresztiil forraltunk és egy éjszakén

at allni hagytuk. Az olddszer eltavolitdsa utan etanolbdl torténé atkristalyositassal
1,57g (81 %) 63-hoz jutottunk.

3-Metoxi-17-N-[(2” -piridil)-metil]-amino-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trien-
16-nitril (64)

10ml metanolban oldott 388mg (1,0 mmol) 63-t 388 mg (10,3 mmol) NaBH,-del
redukaltunk 0°C-on. A reakcidelegyhez vizet adtunk, a fehér csapadékot kiszirtiik
és vizzel mostuk. Dietil-éterbdl torténé atkristalyositdssal 222 mg (57 %) 63-hoz
jutottunk.

3-Metoxi-17- N-(2” -piridil)-amino-16,17-szekoosztra-1,3,5(10)-trien-16-

nitril (67)

297 mg (1,0mmol) 52 aldehidet és 94 mg (1,0 mmol) 2-aminopiridint 5 ml diklér-
metdnban oldottunk és argon atmoszférdaban 0°C-on keverve 0,13ml (1,0 mmol)
BF;-Et,0-ot adtunk hozzd. A csapadékossa valé oldatot 1 6ran keresztiil 50 °C-
ra melegitettiik. Miutan kihiilt, 5 ml metanolt adtunk hozza és 297 mg (7,9 mmol)
NaBH,-del redukaltuk évatosan 0°C-on, majd tovdbbi 1 éran at kevertiik. Vi-
zet adtunk a keverékhez, éterrel extrahaltuk, NaCl oldattal mostuk, Nay,SO4-on
szarftottuk és bepéroltuk. Igy 369 mg (98 %) sarga, olajszerii 67-at kaptunk. Hid-
roklorid formén keresztiil tisztitottuk. A kapott olajos terméket 20 ml éterben oldot-
tuk és telitettiik HCI gazzal 0°C-on. A keletkezett ragadds terméket dekantdltuk,
metanolban feloldottuk, 10 %-os natrium-hidroxid oldattal megligositottuk, vizzel
felhigitottuk, éterrel extrahaltuk, szaritottuk NasSO4-on és beparoltuk. 233 mg
(62 %) 67-hez jutottunk.

3-Metoxi-13a- N-[(2” -piridil)-metilén]-amino-16,17-szeko-17-aza-6sztra-
1,3,5(10)-trien-16-nitril (69)
284 mg (1,0mmol) 61-et és 0,1 ml (1,0mmol) piridin-2-karbaldehidet 10ml absz.

metanolban 24 6rén 4t forraltunk. Az olddszert lepdroltuk forgd beparlén. A kapott
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olajos terméket gy hasznéltuk fel a kovetkezo 1épéshez.

3-Metoxi-13a- N-[(2” -piridil)-metil]-amino-16,17-szeko-17-nor-Gsztra-
1,3,5(10)-trien-16-nitril (70)

373 mg (1,0mmol) imint (69) 10ml metanolban oldottunk és 373 mg (9,9 mmol)
NaBHy-del 0°C-on redukaltuk. A reakciéelegyhez vizet adtunk, a fehér csapadékot
kisztirtiik és vizzel mostuk. 360 mg (96 %) aminhoz (70) jutottunk, amelyet hidrok-

loridja képzésével tisztitottunk.

3-Metoxi-13a-N-[(2” -piridil)-metil]-amino-16,17-szeko-17-nor-6sztra-
1,3,5(10)-trien-16-nitril

bisz-hidroklorid (71)

96mg (0,26 mmol) 70-t 11ml 10% metanol/éterben feloldottunk, és az oldatot
telitettitk HCI gazzal 0 °C-on. A képzodott 71 kristalyokat sziirtiik, mostuk 0 °C-os
éterrel és megszaritottuk. 104 mg (99 %) 71-hez jutottunk.

Rézkomplex-képzési és hidroxilezési kisérletek

A 40 szteroid ligandum hidroxilezési kisérletei

(2°5)-3-Metoxi- N-[2-(2”-piridil)-2’-hidroxil-etil]- 1 Ta-aza-D-homodsztra-1,3,5(10)-
trién (72), (2’R)-3-metoxi-N-[2’-(2”-piridil)-2’-hidroxil-etil]- 1 Ta-aza-D-homodsztra-
1,3,5(10)-trién (73), 16c-hidroxi-3-metoxi-N-[2’-(2”-piridil)-etil]-17a-aza-D-homo-
osztra-1,3,5(10)-trién (74) eléallitésa:

A: 280 mg (0,7 mmol) 40-ot 28 ml absz. tetrahidrofuranban argon atmoszféraban fel-
oldottunk és 13ml absz. tetrahidrofuranban oldott 361mg (1,4 mmol)
Cul(CF3S03)(CeHg)o 5 sotétbarna oldatat adtuk hozza cseppenként. A kelet-
kezett sotétbarna elegyet 3 éran at kevertiitk, majd 15 percig Oo-t vezettiink
at az oldaton, ami altal a szine sotétzoldre valtozott és 3 napig allni hagy-
tuk Og-atmoszférdban. Ekkor dietil-étert adtunk az oldathoz és haromszor ce.
ammonium-hidroxid oldattal extrahaltuk. Az okker szinii szerves fazist NaCl
oldattal mostuk, NaySOy4-on szaritottuk és beparoltuk. 284 mg sarga olajat kap-

tunk. A termékelegyet preparativ vékonyréteg-kromatografiaval cc. ammdénium-
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hidroxid/metanol/etil-acetat (1:10:90) futtatdszerrel valasztottuk el. Ennek
eredményeképpen 16 mg (6 %) 72-t, 26 mg (9%) 73-t, 210mg (75 %) kiinduldsi
40-t, 16 mg (6 %) 74-t és 15 mg (5 %) 38-t izoldltunk. Az NMR spektrum szerint
72:73 = 0,5:1, az izolalt ardanyok: 72:73:74 = 0,6:1:0,6.

: 114 mg (0,3 mmol) 40-t 10jml absz. diklérmetanban oldottunk fel és ehhez csep-
penként 5ml absz. metanolban feloldott 105mg (0,3 mmol) Cul'(CF3S03),-ot
adtunk. A keletkezett zold oldatot 1 6rdig kevertiik, leparoltuk az oldészert és
a kapott zold olajat 20 ml absz. diklérmetanban oldottuk. Az oldaton argon
gazt vezettiink keresztiil és argon atmoszférdban 123 mg (0,6 mmol) benzoint és
0,1 ml (0,6 mmol) trietilamint adtunk hozz4; 20 6ran 4t kevertiik, mikézben az
elegy sarga opalos lett. 15 percig Oo-t vezettiink at az oldaton, ami altal a
szine sotétzoldre valtozott és 3 napig allni hagytuk Os-atmoszféraban. Ezutan
cc. ammonium-hidroxid oldattal hdaromszor extrahaltuk. A barna szint szer-
ves fazist mostuk NaCl oldattal, szaritottuk NasSOy-on és beparoltuk. 240 mg
fekete olajhoz jutottunk, amit oszlopkromatografidsan tisztitottunk. Elészor
diklérmetannal, majd 15 % metanol/diklérmetdnnal, metanollal és 5% cc. am-

moénium-hidroxid /metanollal eludltuk. A kovetkezd frakcidkat nyertiik:

1) 18 mg; a legkevésbé polaris frakcié. MS (ESI): 405 (100) [40+15]T, 406 (30)
[40+16]", 391 (30) [40+H]", 312 (15) [40+16-92]*, 298 (12) [40-92]*. Az
NMR spektrum szamos vegyiilet keverékét mutatta. Ismételt kromatografias
tisztitdas utan MS (ESI) a 405 (100) cstcsot mutatta, de az NMR spektrumok
szerint még mindig termékelegy. HRMS: Mért érték 405,25289; CyH33N,0,
szamitott tomege: 405,25158;

2) 10mg. MS (ESI): 425 (20) [40434]*, 407 (100) [40+16+1]F, 301 (20)
[40+H]*, 389 (6). Az NMR spektrum szintén termékelegyet mutat. HRMS:
Mért érték 407,26872; CogHzsNoOy szdmitott tomege: 407.26759;

3) kiindulasi 40 (40 mg, 35 %);

4) szekunder-aminoszteroid (38, 42mg, 50 %) az a-hidroxilez6dés eredménye-

ként.
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A 49 szteroid ligandum hidroxilezési kisérletei

A: 129 mg (0,5 mmol) Cu'(CF3S03)(CeHg)os-ot 100mg (0,25 mmol) 49-cel reagél-
tattunk a 40 ligandum esetében a fentebb lefrt ,A” mddszer szerint. Hidroxi-
lezédést, illetve egyéb reakeiét nem tapasztaltunk. 98 mg (98 %) kiinduldsi 49-et
kaptunk vissza.

B: 160 mg (0,4 mmol) 49-et 14ml absz tetrahidrofurdnban oldottunk fel és eh-
hez adtunk cseppenként 147 mg (0,4 mmol) Cu'(CF3S03)z-0t 7ml absz. tet-
rahidrofuranban. A keletkezett sotétzold oldatot 1 6rdig kevertiik. Az olda-
ton argon gazt vezettiink keresztiil és argon atmoszféraban 173 mg (0,8 mmol)
benzoint és 0,1 ml (0,8 mmol) trietilamint adtunk hozza, majd 3,5 érdn at ke-
vertiik, mikézben az elegy okkersarga, opalos lett. 15 percig Os-t vezettiink
at az oldaton, ami altal a szine 1 éran beliil mélyzoldre véltozott és 3 na-
pig Os-atmoszféraban allni hagytuk. Ezutdn dietil-étert adtunk hozza és cc.
ammoénium-hidroxid oldattal haromszor extrahaltuk. A barna szini szerves
fazist NaCl oldattal mostuk, NasSO4-on széritottuk és beparoltuk. 280 mg fekete
olajhoz jutottunk, amit preparativ vékonyréteg-kromatografidval cc. amménium-
hidroxid/metanol /diklérmetan oldészerkeverékkel elvalasztottunk. 80 mg (50 %)
kiindulasi 49-et és 32 mg (27 %) 47-et izolaltunk.

A 63 szteroid ligandum hidroxilezési kisérlete

775 mg (2,0 mmol) 63-at argon atmoszféraban feloldottunk 100 ml absz. diklérmetéan-
ban. Az oldatot vakuumban héromszor gaztalanitottuk, majd argon atmoszféraban
745 mg (2,0 mmol) Cul(CH3CN),PFs-t adtunk hozzd. A keletkezett sdrga szinfi olda-
tot 20 6ran keresztiil kevertiik. Ezt kovetéen a lombikot haromszor géztalanitottuk
és feltoltottitk Og-nel, amely egy zold olajos elegyet eredményezett. 3 napig kevere-
dett Og-atmoszféraban, majd haromszor cc. amménium-hidroxiddal kezeltiik (min-
den egyes ammoénium-hidroxid részlettel 30 percig kevertiik, ezutan valasztottuk el
a kék vizes fazistdl). A barna szerves fazis szaritdsaval Nay,SOy-on és bepérldsaval
760]mg olajos termékelegyet kaptunk. MS (ESI) m/z (%): 426 (12) [63+K]*, 406 (78)
[63-19], 388 (30) [69-+H] T, 315 (100) [52+18]*, 297 (18). HRMS: 406 Cy5H3,N30,
(63+H,O+H); 315 Ci9HorN2Oy (524 NH3+H). Ezt a keveréket kromatografaltuk
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szilikagél oszlopon diklérmetannal, 10 % metanol/diklérmetannal és végil 5% cc.
ammonium-hidroxid/metanollal. Igy 72mg (12%) 52-t, mint az o-hidroxilezédés
bomldstermékét, 256 mg (34 %) kiinduldsi 63-at és egy 150 mg-os szamos Gsszeteviot

tartalmazé frakciét nyertiink, amit sikerteleniil prébédltunk tovabb tisztitani.

A 69 szteroid ligandum hidroxilezési kisérlete

187 mg (0,5 mmol) 69-et argon atmoszféraban oldottunk 28 ml absz. diklérmetanban
és a 63 hidroxilezési kisérletében leirtak szerint reagaltattuk 186 mg (0,5 mmol)
Cu!(CH3CN)4PFg-tal, Og-nel és cc. amménium-hidroxiddal. 154 mg olajszerii ter-
méket kaptunk: MS (ESI) m/z (%): 412 (10) [69+16+Na]™, 396 (100) [69+Na] ',
374 (80) [69-+H] T, 301 (3) [61+16+H]|*, 295 (58) [61+H]*t. Preparativ vékonyréteg-
kromatogréfidval (10% ¢-butil-metil-éter/diklérmetan) csak a kiinduldsi 69-et
(105 mg, 56 %) tudtuk izolalni.
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4 6sszefoglalés

Osztron-3-metiléterbdl illetve pregnadienolon-acetatbdl kiindulva fragmentdcids el-
jarassal és gytriibovitési reakcidkkal D-gytiriiben médositott szteroidszarmazékokat
hoztunk létre.

A transz-33-acetoxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dién- 16-alt (9) tébb 1épéses re-
akciéban, Grob-féle fragmentéacidval dllitottuk el6 pregnadienolon-acetatbdl (4) kiin-
dulva (4.1. dbra). Célunk ezzel egy sokoldaliian tovabbalakithaté vegyiilet el6allitasa
volt, amelyet az alkén és aldehid funkcidk egyidejii jelenléte tett lehetové.

Az {gy létrehozott fragmentdcids terméket (9) anilinekkel kondenzaltattuk
Lewis-sav katalizis mellett. A reakcié lefutdsabdl arra kovetkeztettiink, hogy le-
jatszodasa ionos reakciémechanizmus szerint kovetkezett be. Az aromads szubszti-
tuensek mindségétdl fiiggden Diels-Alder (14-20) illetve aza-Prins (21) tipusi re-
akciétermékek keletkeztek. A termékek szdrmazékképzésekor is megfigyelheto volt
a reakcidknak az aromés szubsztituenstol valéd fliggése.

A 133-sorban sztronszarmazék Beckmann-fragmentaciéjaval nyertiik a 3-me-
toxi-17-ox0-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trién-16-nitrilt (52), illetve Beckmann-at-
rendezédés eredményezi a 3-metoxi-17a-aza-D-homodsztra-1,3,5(10)-triént (38, 47),
(4.2. 4bra). Ez utébbi reakciét mind a normdl-, mind az epi-sorban végrehajtottuk.
El6éllitottuk a D-szekodsztron- (52) és a D-homoszérmazékok (38, 47) aminoalkil-
piridin-szdrmazékait (40, 49, 64, 67, 70).

Egyes kivalasztott N-tartalmu szteroidok, mint kétfogi komplexképzo ligan-
dumok biomimetikus hidroxilezodését vizsgaltuk. Ehhez a D-homoosztronszarma-
zékokat (40, 49) és a szeko-aminok (64, 70) eléallitasanak kozbensd termékeit,
a szeko-imino-szteroidokat (63, 69) hasznaltuk fel. Eldallitottuk ez utébbi alkil-
piridil-szteroidok rézkomplexeit, feltételezve, hogy a tobb kirdlis centrumot tartal-

maz6 viszonylag merev szteroid vaz befolyasolja a biomimetikus hidroxilezés régio-
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AcO

4.1. dbra.

és sztereoszelektivitasat.

A viszonylag flexibilis vazzal rendelkezé D-szekoszteroidok (63, 69) hidroxi-
lezése sikertelennek bizonyult. Az oxiddcidban résztvevé C—H, és az aktiv réz-oxigén
komplex jol definialt szerkezetii adduktot kell, hogy alkosson, aminek ezek a ligan-
dumok valésziniileg nem tudtak megfelelni. Fzen kiviil a nitrilcsoport jelenléte is
kedvezotleniil befolyasolhatta a kisérletet.

A normdl- és az epi-sorhoz tartozé ligandumok (40 és 49) reakcidinak Gssze-
hasonlitdsa a ligandum konformaciés és konfiguraciés viszonyainak fontossagat ta-
masztotta ald. Ha réz(1)-vegyiiletet alkalmaztunk oxigénaktivéldsra képes komp-

lex készitéséhez, a 137-D-homoszteroidon (40) végbement mind az a-hidroxilezédés
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MeQO

B o

C=N
40: 13p 64: n=1
49: 13 67: n=0
4.2. 4bra.

nyek kozott termékképzodést nem tapasztaltunk.

megmagyarazni.

by

-

(38), mind az aktivalt (72, 73) és a nem aktivalt metiléncsoport [-hidroxilezése

(74). Ezzel szemben a 13a-ligandum (49) esetén az elébbivel megegyez6 koriilmé-

Eltérés mutatkozott a komplexképzéshez alkalmazott mddszereket illetéen is.
Réz(1)-s6 alkalmazasakor mindkét esetben visszaszorult az a-hidroxilezédés aranya.
Réz(11)-komplexbdl kiindulva sokkal nagyobb mértékii a-hidroxilezédést tapasztal-
tunk (38 és 47) és nem tudtunk egyéb hidroxilezett terméket izoldlni. Ezt a ke-

letkez6 Cu(I)-O-specieszek kiilonbozé voltaval, ezaltal eltérd aktivitdsdval tudtuk
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5 Summary

Our work had the aim of the synthesis of steroid derivatives modified on ring D. We
wished to start from estron-3-methyl ether (1) or pregnadienolone acetate (4) and
to achieve our goal by applying fragmentation methods or ring-expanding reactions.

We prepared trans-33-acetoxy-16,17(20)-dien-al (9) by starting from pregna-
dienolone acetate (4, see Figure 5.1). The preparation was accomplished by means
of Grob fragmentation. Our plan was to obtain a substance that contains an alkene
and an aldehyde moiety, these functional groups giving the possibility to prepare
new various compounds.

The resulting fragmentation product 9 was then condensed with anilines 10—
13 by Lewns acid catalysis. The results showed that the reaction must follow an
ionic mechanism. Depending on the nature of the substituent on the aromatic ring,
we obtained Diels-Alder (14-20) or aza-Prins (21) reaction products. Following
derivatisation we observed a substituent dependence under the reaction conditions,
too.

In the normal series we prepared 3-methoxy-17-oxo-16,17-secoestra-1,3,5(10)-
triene-16-nitrile (52), starting from estron 3-methyl ether (1), by Beckmann frag-
mentation. We synthesized 3-methoxy-17a-aza-D-homoestra-1,3,5(10)-triene deriva-
tives 38 and 47 by Beckmann rearrangement in the normal and in the epi series
(Figure 5.2). We further prepared the aminoalkylpyridine derivatives 40, 49, 64,
67 and 70 of D-secoestrone 52 and D-homosteroids 38 and 47.

The biomimetic hydroxylation of certain nitrogen-containing steroids as com-
plex-forming ligands was investigated. We used D-homoestrone derivatives 40 and
49 and the intermediates of the syntheses of the D-seco-amines 64 and 70, and
the seco-iminosteroids 63 and 69. We prepared the copper complexes of the latter

alkylpyridylsteroids. It was presumed that the relatively rigid steroidal skeleton
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5 Summary

AcO

Figure 5.1:

with a more chiral center influences the regio- and stereoselectivity of the biomimetic
hydroxylations.

Because of the comparably flexible skeleton the hydroxylation of D-secosteroid
derivatives 63 and 69 were unsuccessful via either the copper(I) or the copper(II)
method. This shows that a predefined rearrangement of the C-H bond and the
active copper-oxygen complex is important. These complexes could not meet these
requirements. Further, the nitrile function in the neighborhood of the complexing
moiety could possibly prevent oxygen activation.

A comparison of the reactions in the normal and epi series supported the
importance of the conformational and configurational relations of the ligands. When

copper(l) was applied to prepare an oxygen-activating complex with 133-homoste-
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5 Summary

and could not isolate other products.

MeQO

1

C=N
40: 13p 64: n=1
49: 130 67: n=0
Figure 5.2:

similar products were not observed.

by

-

roidal ligand 40, a-hydroxylation (38) and [-hydroxylation of activated (72 and
73) and unactivated (74) methylene groups took place. With the 13a-ligand 49

A difference was found between the results of the complexing methods. With
the copper(I) salt, the ratio of a-hydroxylation was suppressed. On starting from
the copper(Il) complexes, we experienced much more a-hydroxylation (38 and 47)
We explain this by the difference in the

copper(l)-oxygen species produced, with resulting different activites.
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6.1. Kiristalytani adatok

14d kristalytani adatai

Empirical formula CuoH3z9NO,

Formula weight 433.64

Temperature 133(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group C2

Unit cell dimensions a=30218(3)A a=90°

b=6.0502)A = 100.12(4)°
c—14.218(2) A y=90°

Volume 2558.9(10) A3

7 4

Density (calculated) 1.233 mg/m?

Absorption coefficient 0.176 mm~!

F(000) 1024

Crystal size 0.70 x 0.50 x 0.50 mm?

0 range for data collection 2.17 to 27.54°

Index ranges —39<h <38 —7T<k<50<I<18
Reflections collected 12706

Independent reflections 5032 [R(int) = 0.0417]

Completeness to # — 27.54° 98.1 %
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Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.9171 and 0.8867

Refinement method Full-matrix least-squares on 2
Data / restraints / parameters 5032 /2 / 324

Goodness-of-fit on 2 1.048

Final R indices [I > 20([])] R1 = 0.0446, wR2 = 0.1184

R indices (all data) R1 = 0.0486, wR2 = 0.1212

Absolute structure parameter  0.02(9)
Largest diff. peak and hole 0.273 and -0.251 eA~3

18c kristalytani adatai

Empirical formula C31Hyy FNOg

Formula weight 475.65

Temperature 203(2) K

Wavelength 0.78344 A

Crystal system Monoclinic

Unit cell dimensions a=10.7035(10) A o =90°

b=7.2891(13)A 3 =101.49°
c=16.824(3)A v =090°

Volume 1286.2(4) A3

Z 1

Density (calculated) 0.614 mg/m?

Absorption coefficient 0.039 mm~!

F(000) 258

Crystal size 1.5 x 1.5 x 0.2 mm?

0 range for data collection 2.72 to 27.68°

Index ranges —12<h<12, 8<k<4,-19<1<19
Reflections collected 11589

Independent reflections 3740

Completeness to 6 — 27.68° 99.9 %
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Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I > 20([1)]

R indices (all data)

21c kristalytani adatai

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

0 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to = 59.09°
Refinement method

Data / restraints / parameters

0.9923 and 0.9441

Full-matrix least-squares on [?
3740 / 1/ 322

1.227

R1 — 0.0591, wR2 — 0.1161
R1 = 0.0675, wR2 = 0.1190

C31Hyy FN2O5

540.66

103(2) K

1.54178 A

Orthorhombic

p212121
a=8.1240(10) A a =900
b—14483(2)A B =190°
c=24509(4)A 4 =90°

2883.7(7) A®

4

1.245 mg/m?

0.718 mm™!

1160

0.2 x 0.2 x 0.1 mm?®

3.54 to 59.09°

—9<h<8, —16<k<16, —27<[<27
37902

4154 [R(int) = 0.0240]

99.9 %

Full-matrix least-squares on [?

4154 /0 / 355
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Goodness-of-fit on 2

Final R indices [I > 20 (/)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

54 kristalytani adatai”

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Molecules per Unit Cell
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

0 range for data collection
Index ranges

Total reflections

Observed reflections

1.037

R1 = 0.0290, wR2 = 0.0764
R1 = 0.0293, wR2 = 0.0766
0.01(13)

0.00130(14)

0.278 and -0.187 e.A =3

CIQHQI NO3
311.37

-90 (2) °C
0.71069 A
Monoclinie

P21
a=17.1427(2) A
b= 7.7100(3) A

o = 90.00°
4 = 100.535(2) °
0—14%HM@A v =90.00°
— 807.53(5) A®
7 =2
1.281 mg/m?
0.86 cm™!
332
0.18 x 0.12 x 0.10 mm?®
3.63 to 27.45°
—8<h<8 —10<k<9 —19<1<19
3112
2934

A vegyilet rontgen-krisztallografiai vizsgdlati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data

Center adatbéazisdban taldlhatok. Hivatkozési szam: CCDC-210986. Az adatokrdl mésolat a
kovetkez6 cimen kérheté: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: 444 1223
3336033, e-mail: deposit@ccde.cam.ac.uk)
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Independent reflections 3112

Completeness to @4z 96.5 %

Max. and min. transmission  0.9914 and 0.9846

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
parameters/restraints 292 /1

Goodness-of-fit on F? 1.049

Final R indices [F, > 40(F,)] R1 = 0.0371, wR2 = 0.0960

R indices (all data) R1 = 0.0401, wR2 = 0.0980
Final average shift/error 0.001

Final diff. peak and hole 0.171 and -0.137 eA—3

55 kristalytani adatai

Empirical formula CssH N, O5

Formula weight 608.75

Temperature -90 (2) °C

Wavelength 0.71069 A

Crystal system Triclinic

Space group P1

Unit cell dimensions a=9.1661(2) A o = 73.8960(10)°

b= 13.2004(3) A 3 — 85.4370(10) °
c=14.6119(4) A ~ = 70.2580(10)°

Volume V = 1598.57(7) A3

Molecules per Unit Cell 7 =2

Density (calculated) 1.265 mg/m?

Absorption coefficient 0.83 cm~!

F(000) 652

Crystal size 0.04 x 0.04 x 0.03 mm?

0 range for data collection 2.51 to 27.46°

Index ranges 11 <A1, —-17T< k<15, —18<[< 18
Total reflections 11497
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Observed reflections
Independent reflections
Completeness to 0,40

Max. and min. transmission
Refinement method
parameters/restraints
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [F, > 40(F},)]
R indices (all data)

Final average shift/error
Final diff. peak and hole

56 kristalytani adatai*

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Molecules per Unit Cell
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

9374

11497

99.1 %

0.9975 and 0.9967
Full-matrix least-squares on F2
811/ 3

1.034

R1 = 0.0714, wR2 = 0.1747
R1 = 0.0903, wR2 = 0.1901
0.002

0.969 and -0.318 eA~*

C1oH2403
300.38

-90 (2) °C
0.71069 A
Monoclinic
P21
a=6.9232(2)° «a=90.00°

0 =91.866(1)°

v = 90.00°

)
b= 8.1608(3) A

c = 13.9745(6) A
— 789.12(5) A®

7 =2

1.264 mg/m?

0.84 em™!

324

A vegyilet rontgen-krisztallografiai vizsgalati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data

Center adatbéazisdban taldlhatok. Hivatkozési szam: CCDC-210987. Az adatokrdl mésolat a
kovetkez6 cimen kérheté: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: 444 1223
3336033, e-mail: deposit@ccde.cam.ac.uk)
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Crystal size

0 range for data collection
Index ranges

Total reflections

Observed reflections
Independent reflections
Completeness to Opaq

Max. and min. transmission
Refinement method
parameters/restraints
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [F, > 40(F,)]
R indices (all data)

Final average shift/error
Final diff. peak and hole

63 kristalytani adatai*

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

0.04 x 0.04 x 0.03 mm?

2.92 to 27.48°

—8<h<8 —9<kE<10, 18K <18
3050

2549

3050

99.2 %

0.9975 and 0.9967

Full-matrix least-squares on F2
203 / 1

1.013

R1 = 0.0392, wR2 = 0.0942
R1 = 0.0531, wR2 = 0.1024
0.006

0.162 and -0.145 eA~*

C261—129N3()

387.51

-90 (2) °C

0.71069 A

Monoclinie

P21

a=11.2252(5) A o =90.00°
b=281233(4)A 3 =106.830(3)°
c=12.0500(5) A~ =90.00°

V = 1051.72(8) A3

A vegyilet rontgen-krisztallografiai vizsgélati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data

Center adatbéazisdban taldlhatok. Hivatkozési szam: CCDC-210988. Az adatokrdl mésolat a
kovetkez6 cimen kérheté: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: 444 1223
3336033, e-mail: deposit@ccde.cam.ac.uk)
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Molecules per Unit Cell 7 =2

Density (calculated) 1.224 mg/m?

Absorption coefficient 0.75 em~!

F(000) 416

Crystal size 0.04 x 0.03 x 0.03 mm?

0 range for data collection 2.94 to 27.39°

Index ranges —13<h<4, -10<k<10,-14<[< 15
Total reflections 7571

Observed reflections 3177

Independent reflections 4661

Completeness to Gz 98.9 %

Max. and min. transmission  0.9977 and 0.9970

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
parameters/restraints 262 / 1

Goodness-of-fit on F? 1.085

Final R indices [F, > 40(Fo)] R1 = 0.0771, wR2 = 0.1192

R indices (all data) R1 = 0.1299, wR2 = 0.1475
Final average shift/error 0.000

Final diff. peak and hole 0.255 and -0.267 eA~3

73 kristalytani adatai*

Empirical formula ChsH34NoO4
Formula weight 406.55
Temperature -90 (2) °C
Wavelength 0.71069 A
Crystal system Orthorombic
Space group P212121

A vegyilet rontgen-krisztallografiai vizsgalati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data
Center adatbazisaban talalhatok. Hivatkozasi szam: CCDC-205993. Az adatokrdl mésolat a
kovetkez6 cimen kérheté: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: 444 1223
3336033, e-mail: deposit@ccde.cam.ac.uk)
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Unit cell dimensions a=6.5036(1) A o =90.00°
b=9.9090(2) A 5 =90.00°
c=33.9789(9) A v =90.00°

Volume V = 2189.74(8) A3

Molecules per Unit Cell 7 =14

Density (calculated) 1.233 mg/m?

Absorption coefficient 0.78 em~!

F(000) 880

Crystal size 0.06 x 0.05 x 0.04 mm?

0 range for data collection 2.40 to 27.47°

Index ranges —8<h<8 —12<k<12, —43<[ <44
Total reflections 4812

Observed reflections 3329

Independent reflections 4812

Completeness t0 Opaz 98.6 %

Max. and min. transmission  0.9969 and 0.9954

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
parameters/restraints 275 /0

Goodness-of-fit on F? 1.037

Final R indices [F, > 40(F,)] Rl = 0.0611, wR2 = 0.1250

R indices (all data) R1 = 0.1040, wR2 = 0.1425
Final average shift/error 0.001

Final diff. peak and hole 0.226 and - 0.274 eA—3

49-HPF; kristalytani adatai*

Empirical formula ChsHs FsN,OP
Formula weight 535.52

A vegyilet rontgen-krisztallografiai vizsgélati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data
Center adatbazisaban talalhatok. Hivatkozasi szam: CCDC-205992. Az adatokrdl mésolat a
kovetkez6 cimen kérheté: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: 444 1223
3336033, e-mail: deposit@ccde.cam.ac.uk)
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Temperature -90 (2) °C

Wavelength 0.71069 A

Crystal system Monoclinic

Space group P21

Unit cell dimensions a=85193(16) A o =90.00°

b=12.189(2) A 3 =103.943(3)°
YA

¢ = 12.382(2 v = 90.00°
Volume V = 1247.9(4) A®
Molecules per Unit Cell 7 =2
Density (calculated) 1.425 mg/m3
Absorption coefficient 1.78 cm™!
F(000) 562
Crystal size 0.06 x 0.05 x 0.03 mm?
0 range for data collection 2.38 to 24.46°
Index ranges —9<h<Y9 —4<k<U4,-14<[< 14
Total reflections 5920
Observed reflections 3459
Independent reflections 3896
Completeness t0 0,40 98.3 %
Max. and min. transmission  0.9947 and 0.9894
Refinement method Full-matrix least-squares on 2
parameters/restraints 328 / 1
Goodness-of-fit on F? 1.049
Final R indices [F, > 40(F,)] R1 = 0.0615, wR2 = 0.1602
R indices (all data) R1 = 0.0701, wR2 = 0.1694
Final average shift/error 0.001
Final diff. peak and hole 0.351 and -0.307 eA—3
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6.2. Az eldallitott vegyiiletek fizikai allandéi,

spektroszkdpiai adatai és elemanalizise

6d: CayHs,05

Op. 156-159 °C [irod.'® 151-153 °Cl; [a]® = -22 [irod."® -24, etanol]; 'H-NMR
(500 MHz, CDCl3): § = 0.64 (s, 18-Hs), 1.00 (s, 19-Hj), 2.18 (s, 21-Hs), 2.54 (d,
J = 6.3 Hz, 1H), 3.21 (s, 16-OCH3), 3.52 (m, 3-H), 4.35 (m, 16-H), 5.34 (m, 6-H)
ppm; BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6§ = 14.4, 19.3, 20.7, 31.4, 31.5 (2C), 31.6, 31.9,
36.5, 37.1, 38.8, 42.2, 44.3, 49.8, 54.4, 57.1, 71.4, 71.5, 81.4, 121.0 (C-6), 140.8 (C-
5), 208.0 (C-20) ppm; MS (EI) m/% (%): 346 (]M]*, 64), 331 ([M-CH;]*, 100), 314
(IM-MeOH]*, 68).

7h: C3H4, 045

Op. 177-178 °C; [a]® = -76; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.77 (s, 18-H3), 0.99
(m, 1H), 1.0L (s, 19-Hj), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 21-H;), 1.07-1.64 (m, 9H), 1.71-1.95
(m, 5H), 1.99 (s, CH3CO), 2.01 (m, 1H), 2.03 (s, CH3CO"), 2.31 (m, 4-Hy), 2.44 (s,
OTs-H;), 4.59 (m, 3-H), 4.84 (t, J = 7.6, 165-H), 4.89 (m, 20a-1), 5.34 (m, 6-1),
7.33(d, J = 8.2 Hz, 3-H és 5-H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2’-H és 6’-H) ppm; ¥*C-NMR
(125 MHz, CDCl3): § = 13.2, 19.2, 20.0, 20.4, 21.1, 21.3, 21.6, 27.7, 31.1, 31.6, 34.4,
36.6, 36.9, 38.1, 38.4, 42.9, 49.8, 53.4, 61.1, 73.8, 76.1, 80.1, 121.9 (C-6), 127.6 (2C,
C-37 és C-57), 129.7 (2C, C-2’ és C-67), 135.4 (C-47), 139.9 (C-5), 144.5 (C-17), 170.4
és 170.5 (2x CH3CO) ppm; MS (DCI) m/:: 590 ([M+NH,]*, 100), 436 (10), 418 (62);
CH-analizis: C 67.02; H 7.86; C33H407S szamitott dsszetétele: C 67.10; H 7.74 %.

8a: Ca;H350;

Op. 159-162 °C; [a]2 = -91; "H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.73 (s, 18-H),
1.02 (s, 19-Hy), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 21-Hs), 2.03 (s, CH3CO), 2.04 (s, CH;CO"),
2.05-2.09 (m, 17-H), 2.32 (m, 4-H,), 3.86 (m, 203-H), 4.61 (m, 3-H), 5.29 (¢, J = 7.1
Hz, 1H, 163-H), 5.37 (m, 1H, 6-H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 13.6,
19.3, 20.4, 21.4, 21.5, 23.7, 27.7, 30.9, 31.7, 34.2, 36.6, 36.9, 38.1, 38.6, 42.6, 49.9,
53.7, 64.6, 67.7, 73.8, 78.0, 122.2 (C-6), 139.8 (C-5), 170.5 és 171.4 (2xCH53CO)
ppm; MS (DCI) m/: 854 ([2M+NH,|*, 2), 436 ([M+NH,]*, 100), 419 ([M-+H]*,
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16); CH-analizis: C 71.65; H 9.22; Co5H3305 szamitott dsszetétele: C 71.74; H 9.15
%.

8b: C33H.,07S

Op. 160-164 °C; [a]2 = -97; "H-NMR (500 MHz, CDCly): & — 0.72 (s, 18-Hy),
1.00 (s, 19-T5), 1.00 (m, 1), 1.12 (m, 1), 1.24-1.35 (m, 2), 1.37 (d, J = 6.2 Hz,
21-H;), 1.39-1.64 (m, 6H), 1.86 (s, CH;CO), 1.72-1.96 (m, 6H), 2.02 (s, CH;CO"),
2.31 (m, 4-Hy), 2.44 (s, tozil metil), 4.59 (m, 3-H), 4.86 (m, 205-H), 5.02 (t, J =
7.1 Hz, 165-H), 5.35 (m, 6-H), 7.32 (d, J — 8.2 Hz, 3 és 5-H), 7.76 (d, J — 8.2
Mz, 2’ és 6-TT) ppm; BC-NMR (125 Mz, CDCly): § = 13.7, 19.2, 20.3, 21.0, 21.3,
21.5, 21.6, 27.7, 30.9, 31.5. 34.3, 36.5, 36.9, 38.0, 38.6, 42.4, 49.7, 53.6, 61.5. 73.7,
77.6, 80.1, 122.0 (C-6), 127.6 (20, C-3" és C-5)), 120.7 (20, C-2' é&s C-6), 134.9
(C-4), 139.7 (C-5), 144.4 (C-1'), 170.4 (2C, 2xCH;CO) ppm; MS (DCI) /% (%):
590 ([M+NHy]*, 100), 436 (12); CH-analizis: C 67.18; H 7.65; C32Hy4O07S szdmitott
osszetétele: C 67.10; H 7.74 %.

8c: Cy1H3403

Op. 246-249 °C [irod.'% 246-247 °C]; [a]® = -60 [MeOH, irod.® [a]¥ = -66, ¢ =
0.61]. Az NMR spektrumok adatai megegyeznek az irodalomban lefrtakkal;*® MS
(EI) m/. (%): 335 (IM+HJ*, 20), 334 ([M]T, 100), 317 (20), 316 ([M-H,0]", 90), 298
(M-2H,0[, 28).

9a: CyH3,0,

Op. 115-118 °C; [a]® = -93; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ = 0.91 (s, 18-H3),
0.99 (s, 19-Hs), 1.08 (m, 2H), 1.32-1.60 (m, TH), 1.65 (dd, J = 6.4, 1.4 Hz, 21-H3),
1.67-1.73 (m, 2H), 1.80-1.97 (m, 3H), 2.15-2.25 (m, 2H), 2.26-2.32 (m, 1H), 2.36-2.43
(m, 1H), 3.52 (m, 3-H), 5.23 (dd, J = 15.6, 1.4 Hz, 17-H), 5.30 (m, 6-H), 5.39 (qd,
J = 15.6, 6.4 Hz, 20-11), 9.67 (m, 16-1) ppm; BC-NMR (75 MHz, CDCl3) § = 16.5,
18.1, 19.3, 20.2, 314, 32.6, 33.7, 36.7, 36.9, 39.4 (2C), 41.8, 45.4, 45.7, 49.4, 71.4
(C-3), 120.8 (C-6), 122.7 (C-20), 140.3 (C-5), 142.1 (C-17), 203.2 (C-16) ppm; MS
(DCT) /> (%): 316 )[M]*, 100), 283 (20), 158 (20), 145 (36), 105 (20); CH-analizis:
C 79.82; H 10,25; Cy1H3204 szamitott dsszetétele: C 79.70; H 10.19 %.
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9b: Cy3H;,0;

Op. 135-137 °C; [a]2 = -93; '"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 0.92 (s, 18-H),
1.01 (s, 19-Hs), 1.05-1.19 (m, 2H), 1.36-1.64 (m, 7H), 1.66 (d, J = 6.4 Hz, 21-Hy),
1.67-1.73 (m, 1), 1.83-1.97 (m, 3H), 2.03 (s, CH;C0), 2.15-2.22 (m, 1), 2.24-2.36
(m, 211), 2.37-2.43 (m, 1H), 4.60 (m, 3-1), 5.24 (dd, J = 15.6 Hz, 1.4 Hz, 17-11),
5.33 (m, 6-H), 5.39 (qd, J = 15.6 Hz, 6.4 Hz, 20-H), 9.67 (m, 16-H) ppm; “C-NMR
(125 MHz, CDCly): & = 16.5, 18.1, 19.2, 20.2, 21.3, 27.6, 32.6, 33.8, 36.6, 36.8,
37.8, 30.4 (20), 45.4, 45.7, 49.3, 73.7, 121.8 (C-6), 122.8 (C-20), 139.3 (C-5), 142.1
(C-17), 170.4 (CH3CO), 202.9 (C-16) ppm; MS (DCT) m/ (%): 834 ([2M+ NH,|",
12), 393 ([M+NH;+NH,]*t, 72), 376 ([M+NH4]", 100); CH-analizis: C 76.98; H
9.45; Cy3H3403 szamitott osszetétele: C 77.05; H 9.56 %.

9c: Cy5Hy004

Op. 125-128 °C; [a]2? = -91; 'H-NMR (500 MHz, CDClL): § = 0.91 (s, 18-I),
1.00 (s, 19-TL), 1.67 (d, J = 4.6 Hz, 21-I1;), 2.03 (s, CH,C0), 3.24 (s, O-CIL,),
3.31 (s, O-CHy), 4.39 (t, J = 6.0 Hz, 16-H), 4.60 (m, 3-H), 5.31-5.41 (m, 6-H és
17-H és 20-H) ppm; BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 16.4, 18.2, 19.2, 20.2, 21.3,
27.7, 32.7, 33.8, 34.2, 36.8, 37.0, 37.8, 39.6, 39.7, 46.4, 49.6, 52.2 (O-CHs), 54.0
(O-C'Hy), 73.9 (C-3), 105.6 (C-16), 120.6 (C-6), 122.5 (C-20), 139.1 (C-5), 143.6
(C-17), 170.4 (CH3CO) ppm; MS (EI) m/% (%): 404 (]M]|*, 5), 344 ([M-AcOH]",5),
312 ([M-AcOH-MeOH], 100), 280 ([M-AcOH-2MeOH], 30); CH-analizis: C 74.35;
H 10.05; CosH400, szdmitott osszetétele: C 74.22; H 9.97 %.

14a: CyH3oNO,

Op. 242-245 °C; [a]® = +18; "TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.84 (s, 3H, 18-Hs),
1.05 (s, 3H, 19-Hj), 1.01-1.09 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.32 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 21-
H,), 1.30-1.40 (m, 2H), 1.44-1.66 (m, 8H), 1.83-1.91 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, CH;CO),
1.94-2.05 (m, 2H), 2.33 (m, 2H, 4-H,), 3.07 (m, 1H, 20-H), 3.46 (m, 1H, 16-H), 3.92
(br s, 1H, N-H), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.39 (m, 1H, 6-H), 6.58 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
6-H), 6.74 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 4-H), 6.98 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 5-H), 7.22 (d, J =
7.8 Hz, 1H, 3-H) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCly): § = 12.7, 19.1, 19.3, 20.5,
21.4, 27.7, 30.5, 31.6, 31.6, 34.3, 36.6, 36.9, 38.1, 39.0, 42.0, 50.3, 55.2, 56.7, 59.6,
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73.9 (C-3), 116.4, 118.7, 122.3 (C-6), 126.4, 128.0, 129.9, 139.9 (C-5), 146.5, 170.5
(CH3CO) ppm. MS (EI) m/% (%): 434 (30), 433 ([]M*], 100); CHN-analizis: C 80.41,
H 9.14, N 3.31. Cy9H3gNO, szamitott dsszetétele: C 80.33, H 9.07, N 3.23 %.

14b: Cy7Hs;NO

Op. 216-219 °C; [a]® = —-13; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.85 (s, 3H, 18-H3),
1.04 (s, 3H, 19-Hj), 0.97-1.15 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 21-Hy), 1.30-1.41
(m, 2H), 1.44-1.69 (m, 8H), 1.85 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.20-2.35 (m, 2H), 3.08 (m,
LH, 20-H), 3.46 (m, 1H, 16-H), 3.53 (m, LH, 3-H), 5.36 (m, 1H, 6-H), 6.59 (d, J
= 7.8 Hz, 1H, 6-H), 6.75 (dd, J = 7.8, 7.3 Hz, 1H, 5-H), 6.98 (dd, J = 7.8, 7.3
Hz, 1H, 4-H), 7.23 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 3’-H) ppm. C-NMR (125 MHz, CDCl,):
§ = 12.7,19.2, 19.4, 20.6, 30.5, 31.6, 31.6, 31.6, 34.3, 36.6, 37.2, 39.1, 42.1, 42.3,
50.4, 55.4, 56.8, 59.6, 71.7 (C-3), 116.5, 118.8, 121.4 (C-6), 126.4, 128.0, 130.0, 141.0
(C-5), 146.5 ppm. MS (EI) m/z (%): 392 (30), 391 (M*, 100), 390 (10), 144 (8);
CHN-analizis: C 82.67, H 9.73, N 3.67; Cy7H37;NO szamitott dsszetétele: C 82.81, H
9.52, N 3.58 %)

14c: C3;H,; NO;3

Op. 202-206 “C; [a]® = —144; '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.88 (s, 3H, 18-Hs),
1.04 (s, 3H, 19-H3), 0.98-1.07 (m, 1H), 1.13 (td, J = 13.8, 3.8 Hz, 1H), 1.35 (d, J =
6.9 Hz, 3H, 21-Hj), 1.24-1.43 (m, 2H), 1.44-1.64 (m, 6H), 2.02 (s, 3H, CH;COO0),
1.78-2.04 (m, 5H), 2.17 (s, 3H, CH;CON), 2.25-2.36 (m, 3H), 2.87 (m, 1H, 20-H),
3.88 (td, J = 11.0, 5.8 Hz, LH, 16-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1, 6-H), 7.08-
7.19 (m, 3H, 3'-és 4- és 5-H), 7.25 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 6-H) ppm. *C-NMR (125
MHz, CDCly): § = 12.9, 18.0, 19.2, 20.4, 21.3, 24.7, 27.7, 29.7, 31.3, 31.4, 35.6, 36.6,
36.8, 38.0, 38.5, 40.5, 50.2, 55.8, 60.6, 64.4, 73.8 (C-3), 122.4 (C-6), 124.7, 125.3,
125.5, 126.1, 139.6 (C-5), 139.7, 140.9, 170.3 és 172.4 (2xCH;CO) ppm. EL-MS m/;
(%): 476 (28), 475 (M*, 86), 433 (25), 416 (34), 415 ([M-AcOH]*, 100), 373 (70);
CHN-analizis: C 78.41, H 8.76, N 3.05. C3;H41NO3 szamitott Osszetétele: C 78.28,
H 8.69, N 2.94 %.
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14d: CygH3oNO,

Op. 215-218 °C; [a]¥ = —134; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.88 (s, 3H, 18-H3),
1.03 (s, 3H, 19-H3), 1.35 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-Hj), 2.18 (s, 3H, CH3CO), 0.96-2.35
(m, 18H), 2.88 (m, 11, 20-H), 3.52 (m, 11, 3-H), 3.88 (td, J = 11.0, 5.5 Hz, 11,
16-H), 5.35 (m, 1H, 6-H), 7.09-7.19 (m, 3H), 7.25 (m. 1H, 6-H) ppm. ®C-NMR
(125 MHz, CDCly): § = 12.9, 18.1, 19.4, 20.4, 24.8, 29.8, 31.4, 31.4, 31.5, 35.6, 36.5,
37.1, 38.5, 40.5, 42.3, 50.3, 55.9, 60.7, 64.4, 71.6 (C-3), 121.5 (C-6), 124.8, 125.3,
125.5, 126.2, 139.8, 140.7 (C-5), 140.9, 172.6 (CH3CO) ppm. MS (EI) ™/, (%): 434
(28), 433 (M™*, 100), 391 ([M+H-Ac]", 40), 296 (25), 144 (10); CHN-analizis: C
80.46, H 8.98, N 3.46; CygH3gNO, szamitott dsszetétele: C 80.33, H 9.07, N 3.23 %.

15a;: C3yHy NO;

Op. 182-185 °C; [a]20 = 128; 'TLNMR (500 MIlz, CDCly): § = 0.83 (s, 31, 18-
M), 1.05 (s, 3H, 19-H;), 0.99-1.09 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.31 (d, J = 8.95 Hz,
3T, 21-,), 1.27-1.41 (m, 2M), 1.43-1.68 (m, 8), 1.81-1.92 (m, 211), 2.03 (s, 31,
CIC0), 1.93-2.08 (m, 2M), 2.34 (m, 2, 4-T,), 3.04 (m, 1T, 20-T1), 3.40 (m, 111,
16-H), 3.74 (s, 3H, OMe-H,), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H, 6-H), 6.56 (d, J =
8.48 Tz, 111, 6-T1), 6.60 (dd, J = 8.48, 2.06 Hz, 111, 5-11), 6.81 (d, J = 2.06 Tz, 111,
3'-H) ppm. PC-NMR (125 MHz, CDCLy): § = 12.7, 19.3 (2C), 20.5, 214, 27.7, 30.6,
31.6, 31.6, 34.5, 36.6, 36.9, 38.1, 39.0, 42.0, 50.3, 55.2, 55.7, 57.2,59.7, 73.9 (C-3),
112.1, 113.8, 1174, 122.3 (C-6), 131.5, 139.8 (C-5), 140.3, 153.0, 1704 (CH;CO)
ppm. MS (EI) »/z (%): 463 (M*, 100), 464 (35); CHN-analizis: C 77.68, H 8.98, N
2.96; C30H41 NO3 szamitott dsszetétele: C 77.71, H 8.91, N 3.02 %.

15b: CosH3oNO,

Op. 125-127 °C; [2]2 = —34; '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.83 (s, 3H, 18-Hs),
1.03 (s, 3H, 19-H;), 0.98-1.13 (m, 2H), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-H;), 1.29-1.39
(m, 2H), 1.42-1.68 (m, 8H), 1.80-1.88 (m, 2H), 1.94-2.03 (m, 2H), 2.19-2.34 (m, 2H),
3.04 (m, 1H, 20-H), 3.40 (m, 1H, 16-H), 3.51 (m, 3H), 3.74 (s, 3H, O-CHs), 5.35 (m,
1H, 6-H), 6.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 6’-H), 6.61 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1H, 5-H), 6.81
(d, J = 2.8 Hz, 1H, 3"-H) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCl,): § = 12.7, 19.3, 19.4,
20.5, 30.6, 31.6, 31.6, 31.6, 34.5, 36.5, 37.2, 39.0, 42.0, 42.3, 50.4, 55.2, 55.7, 57.2,
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59.7, 71.6, 112.1, 113.8, 117.5, 121.3 (C-6), 131.6, 140.2, 141.0 (C-5), 153.0 ppm.
MS (EI) m/5 (%): 422 (30), 421 (M1, 100), 404 (6); CHN-analizis: C 79.82, IT 9.45,
N 3.45; CygH3gNO, szamitott osszetétele: C 79.76, H 9.32, N 3.32 %.

15c;: CsoHysNOy

Op. 206-209 “C; [a]® = 1106; "H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 0.87 (s, 311,
18-T13), 1.04 (s, 3T, 19-), 0.97-1.08 (m, 1M), 1.13 (m, 1I0), 1.33 (d, J = 6.9 Mz,
3T, 21-T5), 1.24-1.36 (m, 111), 1.40 (t, J = 11.2 Hz, 1), 1.46-1.65 (m, 6I), 2.03
(s, 3H, CH5C00), 1.73-2.06 (m, 5H), 2.15 (s, 3H, CH;CON), 2.27-2.38 (m, 3H),
2.84 (m, 11, 20-11), 3.81 (s, 3M, O-CI), 3.77-3.88 (m, 1M, 16-11), 4.60 (m, 111,
3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.69 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H, 5-H), 6.79 (d, J — 2.8 Hz,
1H, 3-H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 6-H) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCly) § —
12,9, 18.2, 19.2, 20.3, 21.3, 24.7, 27.6, 29.5, 31.3, 31.4, 35.7, 36.6, 36.8, 38.0, 38.4,
40.5, 50.1, 55.3, 55.8, 60.5, 64.4, 73.8, 110.0, 112.4, 122.5 (C-6), 126.0, 134.3, 139.5
(C-5), 141.2, 156.7, 170.4 (CH,COO), 172.6 (CH;CON) ppm. MS (EI) =/» (%): 506
(36), 505 (M*, 100), 463 ([M+H-Ac|*, 24); CHN-analfzis: C 75.87, H 8.68, N 2.90;
C3,Hy3NO, szdmitott dsszetétele: C 76.00, H 8.57, N 2.77 %.

15d: C30H4NO;

Op. 230-234 °C; [0]® = ~111; '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.89 (s, 3H, 18-H3),
1.03 (s, 3H, 19-H), 0.95-1.14 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 21-H;), 1.22-1.36
(m, 1H), 141 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 1.45-1.66 (m, 6H), 1.70-1.88 (m, 3H), 1.90-2.04
(m, 2H), 2.14 (s, 3H, CH;CO), 2.18-2.34 (m, 2H), 2.34-2.42 (m, 1H), 2.85 (m, L1,
20-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.80 (s, 3H, OMe), 3,75-3.86 (m, 1H, 16-H), 5.35 (m, 1H,
6-H), 6.69 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H, 5-H), 6.79 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 3-H), 7.08 (d, J
— 8.7 Hz, 1H, 6"-H) ppm. ®C-NMR (125 MHz, CDCl): § = 12.9, 18.6, 19.4, 20.5,
24.7, 29.4, 314, 31.5, 31.6, 35.7, 36.5, 37.1, 38.6, 40.7, 42.3, 50.4, 55.4, 55.9, 60.7,
64.7, 71.6 (C-3), 110.1, 112.7, 121.5 (C-6), 126.1, 134.5, 140.7 (C-5), 141.2, 156.9,
172.7 (CH3CO). MS (EI) m/z (%): 464 (30), 463 (M*, 100), 421 (20); CHN-analizis:
C 77.85, H 9.05, N 2.96; C30H,4; NO3 szamitott Osszetétele: C 77.71, H 8.91, N 3.02
%.
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16a: CooH3sBrNO,

Op. 240-242 “C; [2]® = +60; 'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.82 (s, 3H, 18-H3),
1.05 (s, 3H, 19-Hs), 1.00-1.09 (m, 1H), 1.14 (m, 1H), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 21-Hj),
1.25-1.39 (m, 2H), 1.41-1.67 (m, 8H), 1.81-1.91 (m, 2H), 1.93-2.01 (m, 2H), 2.03 (s,
3H, CH5CO), 2.27-2.38 (m, 2H, 4-H,), 3.01 (m, 1H, 20-H), 3.41 (m, 1H, 16-H), 3.94
(brs, LH, N-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.43 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 6-H),
7.04 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1H, 5-H), 7.29 (d, J = 1.7 Hz, 1H, 3-H) ppm. *C-NMR
(125 MHz, CDCls): § = 12.6, 19.0, 19.3, 20.4, 21.4, 27.7, 30.4, 31.5, 31.6, 34.4, 36.6,
36.9, 38.1, 38.9, 42.0, 50.3, 55.3, 56.7, 58.9, 73.8, 110.5, 117.7, 122.2 (C-6), 129.1,
130.7, 132.0, 139.9 (C-5), 145.6, 170.4 (CH3CO) ppm. MS (EI) m/z (%): 514 (28),
513 ([M+2]*, 100), 512 (32), 511 (M, 95); CHN-analizis: C 68.05, H 7.53, N 2.86.
Ca9H3sBrNO, szamitott osszetétele: C 67.96, H 7.47, Br 15.59, N 2.73 %.

16b: C,;H34BrNO

Op. 245-247 °C; [a]2 = +74; "H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 0.83 (s, 3H, 18-1,),
1.04 (s, 3H, 19-H3), 0.98-1.13 (m, 2H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 21-H;), 1.24-1.38
(m, 2H), 1.43-1.68 (m, SH), 1.84 (m, 2H), 1.93-2.03 (m, 2H), 2.20-2.33 (m, 2H),
3.03 (m, 1H, 20-H), 3.43 (m, LH, 16-1), 3.52 (m, 1H, 3-H), 5.35 (m, 1H, 6-H), 6.45
(d, J = 87 Hz, 1H, 6-H), 7.05 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H, 5-H), 7.30 (d, J = 2.3
Hz, 1H, 3-H) ppm. “C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 12.6, 19.0, 19.4, 20.5, 27.0,
30.4, 31.6. 34.4. 36.5, 37.2. 38.9, 42.0, 50.4, 55.3, 56.8, 58.8, 58.9, 71.6, 110.6, 117.8,
121.2 (C-6), 129.2, 130.8, 132.1, 141.0 (C-5), 145.5 ppm. MS (EL) m/s (%): 472 (28),
ATL (IM42]F, 100), 470 (35), 469 (M™*,100); CHN-analizis: C 69.05, 11 7.65, N 3.06,
Ca7H36BrNO szamitott dsszetétele: C 68.93, H 7.71, Br 16.98, N 2.98 %.

16¢: CyHy0BrNO;

Op. 218-220 °C; [a]2 = ~113; "H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 0.89 (s, 3H, 18-Hs),
1.04 (s, 3H, 19-Hs), 0.98-1.07 (m, 1H), 1.13 (td, J = 13.9, 4.1 Hz, 1H), 1.34 (d, J
— 6.9 Hz, 3H, 21-Hj), 1.24-1.38 (m, 2H), 1.42-1.62 (m, 6H), 1.80-1.90 (m, 3H), 2.03
(s, 3H, CH;COO0), 1.91-2.05 (m, 2H), 2.17 (s, 3H, CH;CON), 2.14-2.24 (m, 1H),
2.28-2.36 (m, 2H), 2.84 (dq, J = 10.5, 6.9 Hz, 1H, 20-H), 3.88 (td, J = 11.0, 5.9 Hz,
1H, 16-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 7.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 6-H),
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7.28 (dd, J = 7.9, 1.8 Tz, 111, 5-11), 7.35 (d, J = 1.8 Iz, 11, 3-1) ppm. BC-NMR
(125 MHz, CDCly): 6 = 12.8, 17.4, 19.2, 20.3, 21.3, 24.6, 27.6, 30.2, 31.2, 31.3, 35.7,
36.5, 36.8, 38.0, 38.4, 40.5, 50.1, 55.9, 60.3, 64.2, 73.7 (C-3), 117.9, 122.3 (C-6),
126.7, 128.4, 128.9, 139.5, 139.6 (C-5), 141.9, 170.4 (CH;COO0), 172.2 (CH;CON)
ppm. MS (EL) m/; (%): 556 (20), 555 ([M+2]*, 70), 554 (20), 553 (M*, 66), 496
(30), 495 (98), 494 (32), 493 ([M-AcOH]*, 100), 454 (14), 455 (58), 452 (30), 451
(62), 210 (15), 208 (13), 157 (16), 43 (28); CHN-analizis: C 67.32, H 7.34, N 2.30;
C31HyoBrNO; szamitott osszetétele: C 67.14, H 7.27, Br 14.41, N 2.53 %.

16d: CyoH33BrNO,

Op. 211-214 °C; [a]2 = ~113; "H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.89 (s, 3H, 18-H,),
1.03 (s, 3T, 19-T13), 1.34 (d, J = 6.9 Tz, 311, 21-T1), 2.17 (s, 31, CH;CO), 0.94-2.35
(m, 18H), 2.84 (m, LT, 20-11), 3.52 (m, 11, 3-IT), 3.88 (td, J = 11.0, 6.0 Mz, 11,
16-H), 5.34 (m, 1H, 6-H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 6-H), 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 1H,
5-10), 7.35 (s, 1M, 3-T1) ppm. BC-NMR (125 MIlz, CDCly): § = 12.8, 17.5, 19.3,
20.4, 24.7, 30.2, 31.3, 31.4, 31.5, 35.7, 36.5, 37.1, 38.5, 40.6, 42.2, 50.3, 56.0, 60.3,
64.3, L6 (C-3), 118.0, 121.4 (C-6), 126.7, 128.5, 129.1, 139.6, 140.7 (C-5), 142.0,
172.3 (CH5CO) ppm. MS (EI) m/z (%): 514 (26), 513 ([M+2]*, 100), 512 (28), 511
(M*, 96), 471 (48), 469 (46), 433 (16), 255 (16), 251 (18), 156 (24), 91 (58), 83 (40),
57 (32), 43 (22); CHN-analizis: C 68.05, H 7.62, N 2.95; CyoH3sBrNO; szamitott
osszetétele: C 67.96, H 7.47, Br 15.59, N 2.73 %.

17a: CyoHisN,Oy

Op. 252-254 °C; [a]2 = 1232; "H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.85 (s, 3H, 18-
H), 1.06 (s, 3H, 19-H;), 1.01-1.10 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.38 (d, J = 6.7 Hz, 31,
21-1;), 1.29-1.42 (m, 2H), 1.44-1.76 (m, 8H), 1.86 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, CH;CO),
1.93-2.08 (m. 2H). 2.33 (m, 2H, 4-T,), 3.06 (m, 1H, 20-I), 3.59 (m, 1H, 16-H), 4.60
(m, 1H, 3-T), 4.84 (s, 1H, N-H), 5.38 (m, 1H, 6-1), 6.45 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 6"-H),
7.88 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 11, 5-H), 8.13 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 3-H) ppm. *C-NMR
(75 MHz, CDCly): & = 12.4, 18.2, 19.3, 20.4, 21.4, 27.7, 30.0, 31.5, 31.5, 34.5, 36.6,
36.9, 38.1, 38.7, 41.9, 50.3, 55.5, 56.4, 57.8, 73.8 (C-3), 114.1, 122.0 (C-6), 123.6,
124.7, 128.3, 138.6, 140.0 (C-5), 152.1, 170.6 (CH5CO) ppm. ELMS m/, (%): 478
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(M*, 4), 418 ([M-AcOH]*, 8), 129 (16), 91 (100), 55 (18), 43 (22); CHN-analizis: C
72.98, H 8.21, N 6.02; CyoH3sN,O, szdmitott dsszetétele: C 72.77, H 8.00, N 5.85
%.

17b: Cy7H36N20;

Op. 162-165 °C; [a]® = +217; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 0.85 (s, 3H, 18-H3),
1.04 (s, 3H, 19-H3), 0.97-1.14 (m, 2H), 1.37 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 21-H;), 1.28-1.40
(m, 2H), 1.42-2.35 (m, 15H), 3.05 (m, 1H, 20-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.59 (m, 10,
16-H), 4.81 (br s, 1H, N-H), 5.34 (m, 1H, 6-1), 6.46 (d, J = 9.2 Hz, 11, 6"-1), 7.87
(dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H, 5-H), 8.12 (d, J = 2.3 Hz, 3-H) ppm. “C-NMR (125
MHz, CDCl3): ¢ = 12.4, 18.1, 19.4, 20.4, 30.0, 31.5, 31.5, 31.6, 34.5, 36.5, 37.1, 38.8,
41.9, 42.2, 50.3, 55.6, 56.4, 57.8, T1.6 (C-3), 114.1, 121.1 (C-6), 123.6, 124.7, 128.3,
138.6, 141.1 (C-5), 152.1 ppm. MS (EI) m/5 (%): 436 (M*, 100); CHN-analizis: C
74.46, H 8.45, N 6.58; CyyH35No0O3 szdmitott dsszetétele: C 74.28, H 8.31, N 6.42
%.

17c: Cs;HyoNo2O5

Op. 212-214 °C; [a]® = —268; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.96 (s, 3H, 18-H3),
1.05 (s, 3H, 19-Hy), 1.44 (d, J = 6.8 Hz, 3M, 21-H), 2.03 (s, 3H, CH;CO0), 2.27 (s,
3H, CH;CON), 2.33 (m, 2H, 4-H,) 2.90 (m, 1H, 20-H), 4.06 (m, 1H, 16-H), 4.59 (m,
LH, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 7.47 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 6’-H), 8.05 (dd, J = 8.9, 2.2
Hz, 1H, 5-H), 8.11 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 3’-H) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCl;):
6 = 12.7, 16.4, 19.3, 20.3, 21.3, 24.9, 27.7, 31.3, 31.4, 31.6, 35.9, 36.6, 36.9, 38.1,
38.6, 40.6, 50.3, 56.0, 60.2, 64.1, 73.7 (C-3), 120.8, 121.4, 122.1, 125.1, 139.9, 140.6,
143.9, 145.5, 170.4, 172.0 (2x CH3CO) ppm. MS (EI) »/z (%): 520 (Mt 5), 490
(8), 461 ([M-AcO]*, 33), 460 ([M-AcOH]*, 100), 418 (30), 253 (10); CHN-analizis:
C 51.68, H 7.92, N 5.48; C3;HygN,O5 szamitott osszetétele: C 71.51, H 7.74, N 5.38
%.

17d: CaoH3sN,0,

Op. 268-270 °C; [a)2 = +245; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 0.95 (s, 3H, 18-Hs),
1.03 (s, 3H, 19-Hs), 1.42 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-H3), 1.82 (d, J = 10.1 Hz, 2H), 2.26
(s, 3H, CH;CON), 2.89 (m, 1H, 20-H), 3.51 (m, 1H, 3-H), 4.04 (m, 1H, 16-H), 5.34
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(m, 1H, 6-H), 747 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 6*-H), 8.04 (d, J — 8.7 Hz, 1H, 5-H), 8.11 (s,
1, 3-1) ppm. BC-NMR (125 Mz, CDCly): 6§ = 12.8, 16.4, 19.4, 20.3, 24.9, 31.3,
31.5, 31.6, 31.6, 35.9, 36.6, 37.1, 38.6, 40.6, 42.3, 50.4, 56.1, 60.2, 64.2, 71.6 (C-3),
120.85, 121.1, 121.3, 125.1, 140.6, 141.0, 143.9, 145.5, 172.0 (CI;CON) ppm. MS
(ED) ™5 (%): 478 (M*, 100), 436 ([M-Ac]*t, 85); CHN-analfzis: C 72.85, H 7.93, N
5.98; Cy9H3gNoOy szdmitott osszetétele: C 72.77, H 8.00, N 5.85 %.

18a: CyoH39NO,

Op. 210-222 °C; []2 = -82; 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & — 0.82 (s, 3H, 18-I3),
1.03 (s, 3, 19-Hy), 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 3M, 21-Hy), 2.03 (s, 31, CH;CO), 2.10-2.17
(m, 1H), 2.33 (m, 2H, 4-T,), 2.72 (m, 1H, 20-H), 3.63 (m, 11, 16-H), 3.68 (br s, 1M,
N-H), 4.60 (m, LH, 3-1), 5.38 (m, 11, 6-), 6.49 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, 6"-1),
6.70 (td, J = 7.3, 0.9 Hz, 1H, 4-H), 6.97 (m, 1M, 5-H), 7.09 (d, J = 7.3 Hz, 1H,
3-H) ppm. "C-NMR (125 MHz, CDCly): § = 14.9, 19.3, 20.6, 21.0, 214, 27.7,
20.7, 31.2, 32.0, 35.4, 36.7, 37.0, 38.1, 39.4, 43.0, 50.2, 54.1, 54.5, 58.7, 73.9 (C-3),
113.8, 1182, 122.3 (C-6), 126.1, 126.2, 130.2, 139.8 (C-5), 146.1, 170.5 (CH;CO)
ppm. MS (EI) m/; (%): 434 (30), 433 ([M], 100), 418 (10), 145 (15), 130 (16), 43
(12); CHN-analizis: C 80.54, H 8.95, N 3.41. Cy9H3gNO, szamitott dsszetétele: C
80.33, H 9.07, N 3.23 %.

18b: Cy7H37NO

Op. 175-176 “C; [a]¥ = —95; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.82 (s, 3H, 18-H3),
1.02 (s, 3, 19-I5), 0.93-1.14 (m, 3H), 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 3M, 21-H;), 1.15-1.37
(m, 2H), 1.44-1.66 (m, 7H), 1.80-1.89 (m, 2I), 1.93 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 2.02 (m,
1H), 2.14 (m, 1H), 2.18-2.33 (m, 2H), 2.72 (m, 1H, 20-H), 3.51 (m, 1H, 3-H), 3.63
(m, 1H, 16-H), 5.35 (m, 1H, 6-H), 6.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 6-H), 6.71 (t, J = 7.6
Hz, 1H, 4-H), 6.97 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 5H), 7.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 3-H) ppm.
BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.8,19.4, 20.8, 21.1, 29.7, 31.2, 31.7, 32.0, 35.5,
36.7, 37.3, 39.5, 42.3, 43.1, 50.4, 54.1, 54.7, 58.8, 71.7 (C-3), 113.8, 118.3, 121.4
(C-6), 126.2, 126.3, 130.3, 141.0 (C-5), 146.0 ppm. MS (EI) =/, (%): 392 (30), 391
(M*, 100), 130 (18); CHN-analizis: C 82.95, H 9.31, N 3.72; Cy;H3;NO szdmitott
osszetétele: C 82.81, H 9.52, N 3.58 %.
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18c: C3;H4 NO;3

Op. 277-279 °C; [a]® = +181; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.09 (s, 3H,
18-H3), 0.93 (s, 3H, 19-H), 0.90-1.06 (m, 3H), 1.12 (m, 2H), 1.20 (d, J = 7.3 Hz,
3H, 21-H;), 1.35-1.46 (m, 2H), 1.48-1.62 (m, 3H), 1.77-1.97 (m, 4H), 2.01 (s, 3H,
CH3COO), 2.12 (s, 3H, CH3CON), 2.06-2.36 (m, 4H), 2.86 (q, J = 7.3 Hz, 1H,
20-H), 4.58 (m, LH, 3-H), 5.22 (m, LH, 16-H), 5.33 (m, 1, 6-H), 6.99 (d, J = 6.9
Hz, 1H), 7.07-7.21 (m, 3H) ppm. “C-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 14.9 (C-18),
19.1 (C-19), 20.4, 21.4 (CH3;CO0), 22.2 (C-21), 22.8 (CH;CON), 27.8, 30.2, 32.1,
32.8, 33.5, 36.7, 36.9, 38.0, 38.8, 43.1, 49.9, 53.6, 54.9, 58.5, 73.8 (C-3), 122.4 (C-6),
126.1, 126.1 (2C), 128.9, 137.7, 139.6 (C-5), 140.7, 170.0 és 170.4 (2xCH;CO). MS
(EI) m/% (%): 475 (M1, 42), 416 (30), 415 ([M-AcOH]*, 100), 373 (22), 130 (18);
CHN-analizis: C 78.37, H 8.76, N 3.12; C3;H4;NOj3 szamitott osszetétele: C 78.28,
H 8.69, N 2.94 %.

18d: CygH39NO,

Op. 287-290 °C; [a]® = +221; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.09 (s, 3H, 18-Hs),
0.92 (s, 3H, 19-3), 1.20 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-H), 2.12 (s, 31, CH;CO), 0.84-2.32
(m, 18H), 2.86 (m, LH, 20-T), 3.50 (m, 1H, 3-H), 5.22 (m, 1H, 16-H), 5.30 (m, 10,
6-H), 6.99 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 6’-H), 7.05-7.21 (m, 3H) ppm. ¥C-NMR (125 Mz,
CDCL): 6 = 14.9, 19.2, 20.4, 22.2, 22.8, 30.2, 31.5, 32.0, 32.7, 33.5, 36.6, 37.2, 38.8,
42.2, 43.1, 50.0, 53.6, 54.9, 58.1, TL.5, 121.3 (C-6), 126.0, 126.1 (2C). 128.8, 137.7,
140.6, 140.8, 169.5 (CH3CO) ppm. MS (EI) w/; (relativ intensity): 434 (30), 433
(M, 100), 391 (22), 390 (15), 130 (15), 106 (10); CHN-analizis: C 80.54, H 8.95, N
3.55; CaoH3gNOy szamitott dsszetétele: C 80.33, H 9.07, N 3.23 %.

19a: C30H, NO;

Op. 192-194 °C; [a]% = ~105; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.89 (s, 3H, 18-Hj),
1.04 (s, 3H, 19-Hy), 0.96-1.18 (m, 3H), 1.19-1.32 (m, 2H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
21-Hs), 1.45-1.67 (m, 6H), 2.03 (s, 3.H, OAc-Hs), 1.82-2.13 (m, 5H), 2.33 (m, 2H),
2.71 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 3,75 (s, 3H, OMe-Hy), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H,
6-H), 6.49 (d, J = 8.4 HZ, 1H, 6-H), 6.57 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H, 5-H), 6.76 (d, J
— 2.4 Hz, 1H, 3-H) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCly): & = 15.1, 19.2, 19.2, 20.7,
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21.3, 27.7, 30.1, 31.1, 32.0, 34.5, 36.6, 36.9, 38.1, 39.8, 43.0, 50.1, 54.2, 55.7, 56.0,
59.2, 73.8, 110.6, 112.4, 114.5, 122.3 (C-6), 133.2, 139.7 (C-5), 140.8, 153.0, 170.4
(OAc-C) ppm. MS (EI) m/z (%): 463 ([MT], 100), 464 (30); CHN-analizis: C 77.89,
H 9.02, N 3.35; C3gH41 NOj3 szdmitott osszetétele: C 77.71, H 8.91, N 3.02 %.

19b: CygH39NO,

Op. 220-223 °C; [a]29 = —95; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 0.89 (s, 3H, 18-1,),
1.03 (s, 3H, 19-Hs), 0.94-1.16 (m, 3H), 1.17-1.33 (m, 2H), 1.35 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
21-Hj), 1.44-1.68 (m, 6H), 1.80-1.89 (m, 2H), 1.92-2.12 (m, 3H), 2.18-2.33 (m, 2H),
2.71 (m, 1T, 20-T1), 3.46-3.57 (m, 21, 3-H és 16-1), 3.75 (s, 31, O-CHs), 5.35 (m,
1H, 6-H), 6.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 6"-H), 6.58 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H, 5-H), 6.76
(d, J = 2.6, 1H, 3-H) ppm. “C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 15.2, 19.3, 19.4,
20.8, 30.1, 31.2, 31.6, 32.1, 34.6, 36.6, 37.3, 39.9, 42.3, 43.1, 50.3, 54.4, 55.8, 56.1,
59.3, 71.7, 110.7, 112.5, 114.5, 121.3 (C-6), 133.2, 140.9, 141.0 (C-5), 153.1 ppm.
MS (EI) m/ (%): 422 (30), 421 (M, 100), 160 (12); CHN-analfzis: C 79.89, H 9.46,
N 3.45. CogH3gNO; szamitott dsszetétele: C 79.76, H 9.32, N 3.32 %.

19c: C3,H;3NO,

Op. 180-184 °C; [a]® = +142; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 0.14 (s, 3H, 18-
Hs), 0.94 (s. 3H, 19-Hy), 0.90-1.03 (m, 3H), 1.06-1.16 (m, 2H), 1.19 (d, J = 7.3 Hz,
3H, 21-Hs), 1.33-1.47 (m, 2H), 1.47-1.61 (m, 3H), 1.76-1.97 (m, 4H), 2.02 (s, 3H,
CH,CO0), 2.08 (s, 3H, CH;CON), 1.99-2.10 (m, 1H), 2.13-2.35 (m, 3H), 2.81 (q, J
— 7.3, 1H, 20-H), 3.80 (s, 3H, O-CH,), 4.58 (m, 1, 3-H), 5.22 (m, 1H, 16-H), 5.34
(m, 1H, 6-H), 6.66 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 3-H), 6.71 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1H, 5-H),
6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 6-H) ppm. “C-NMR (125 MHz, CDCl,): § — 14.9, 19.1,
20.4, 21.4, 22.1, 22.7, 27.7, 30.2, 32.0, 32.6, 33.9. 36.7, 36.8, 38.0, 38.8, 43.1, 49.9
53.4, 54.7, 55.4, 57.7, 73.8 (C-3), 111.2, 114.0, 122.4 (C-6), 126.9, 130.7, 139.6 (C-5),
142.1, 157.8, 170.0 és 170.4 (CH3COO és CH3CON) ppm. MS (EI) /2 (%): 506
(35), 505 (M*, 100); CHN-analfzis: C 76.22, H 8.72, N 2.95. CasHuzNO, szémitott
osszetétele: C 76.00, H 8.57, N 2.77 %.
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19d: C30H4, NO3

Op. 255-260 °C; [a]20 = +177; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 0.14 (s, 3H, 18-
M), 0.92 (s, 31, 19-3), 1.19 (d, J = 7.3 Tz, 31, 21-,), 2.08 (s, 31, CHL,CO),
0.84-2.35 (m, 15H), 2.82 (q, J = 7.3 Hz, 1H, 20-H), 3.50 (m, 1H, 3-H), 3.79 (s, 3H,
0-CHj), 5.22 (m, 1H, 16-H), 5.31 (m, 1H, 6-H), 6.67 (s, 1H, 3-1), 6.71 (d, J = 8.7
Hz, 1H, 5-H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 5-H) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCl,):
§ = 14.9, 19.2, 204, 22.1, 22.7, 30.2, 31.5, 32.0, 32.5, 33.9, 36.6, 37.2, 38.9, 42.2,
43.1, 50.1, 53.5, 54.7, 55.4, 57.7, T1.5 (C-3), 111.2, 114.1, 121.3 (C-6), 126.9, 130.6,
140.8 (C-5), 142.1, 157.8, 170.0 (CH5CO) ppm. MS (EI) m/s (%): 464 (30). 463
(M*, 100), 421 (16), 160 (10); CHN-analfzis: C 77.85, H 9.02, N 2.96. CyoH;NO;
szamitott Osszetétele: C 77.71, H 8.91, N 3.02 %.

20a: CygoH3sBrNO,

Op. 214-216 °C; [a]® = ~112; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.77 (s, 3H, 18-Hj),
1.03 (s, 3H, 19-Hy), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-Hj), 0.94-1.36 (m, 5H), 1.42-1.67
(m, 6H), 1.81-1.94 (m, 3H), 2.03 (s, 3H, CH;CO), 1.94-2.07 (m, LH), 2.15 (m, LH),
2.33 (m, 2H, 4-H,), 2.69 (m, LH, 20-H), 3.63 (m, 1H, 16-H), 3.71 (br s, LH, N-H),
4.60 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H, 6-H), 6.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6’-H), 7.04 (dd, J
= 8.3, 1.6 Hz, 1H, 5-H), 7.16 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 3"-H) ppm. ¥C-NMR (75 Mz,
CDCl3): & = 14.7, 19.3, 20.6, 21.3, 21.4, 27.7,29.7, 31.1, 31.9, 35.5, 36.7, 36.9, 38.1,
39.2, 43.0, 50.2, 53.6, 54.6, 58.0, 73.8 (C-3), 109.6, 115.1, 122.2 (C-6), 128.8, 129.2,
132.1, 139.9 (C-5), 144.8, 170.5 (CH3CO) ppm. MS (EI) »/z (%): 514 (30), 513
(IM+2]*, 100), 512 (35), 511 (M™*, 98), 210 (16); CHN-analizis: C 68.02; H 7.62; N
2.36; CyoH3sBrNO, szamitott dsszetétele: C 67.96, H 7.47, Br 15.59, N 2.73 %.

20b: Cy;H3BrNO

Op. 226-228 °C; [2]2 = —98; '"H-NMR (500 MHz, DMSO): § = 0.64 (s, 3H, 18-Hs),
0.94 (s, 3H, 19-Hs), 1.20 (d, J = 5.0 Hz, 3H, 21-Hs), 0.75-1.27 (m, 6H), 1.27-1.86
(m, 9H), 1.86-2.00 (m, 1H), 2.01-2.26 (m, 3H), 2.63 (m, 1H, 20-H), 3.25 (m, 1H,
3-H), 3.58 (m, 1H, 16-H), 4.60 (d, J = 4.6 Hz, 1H, OH), 5.27 (m, 1H, 6-H), 5.69
(s, 1H, NH), 6.42 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 6-H), 6.94 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 5-H), 7.04
(s, 1H, 3-H) ppm. *C-NMR (75 MHz, DMSO): § = 14.0, 19.1, 20.1, 23.0, 28.9,
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30.7, 31.3 (2C), 35.5, 36.1, 36.9, 38.2, 42.1, 42.4, 49.9, 51.0, 54.2, 56.4, 69.9, 106.4,
114.8, 120.16, 128.3, 128.8, 120.9, 141.3, 144.9 ppm. MS (EI) =/, (%): 472 (30),
AT1 ([M42]F, 95), 470 (30), 469 (M*, 100); CHN-analizis: C 69.05, T 7.80, N 3.10.
Ca7H36BrNO szamitott dsszetétele: C 68.93, H 7.71, Br 16.98, N 2.98 %.

20c: C3H4BrNO;

Op. 222-225 °C; [a|® = +154; '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.16 (s, 3H, 18-Hj),
0.94 (s, 3H, 19-H), 1.20 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 21-H3), 0.88-1.23 (m, 5H), 1.34-1.62 (m,
5H), 1.70-1.97 (m, 4H), 2.02 (s, 3H, CH;COO), 2.11 (br s, 3H, CH3CON), 1.98-2.39
(m, 4), 2.83 (q, J = 7.3 Hz, 1M, 20-H), 4.58 (m, 1H, 3-H), 5.19 (m, 1H, 16-H), 5.34
(m, 1H, 6-H), 6.87 (m, 1H, 6’-H), 7.19-7.34 (m, 2H, 3’- és 5’-H) ppm. PC-NMR (125
MHz, CDCly): 6 = 15.2, 19.1, 20.3, 214, 21.9, 22.8, 27.6, 30.1, 32.0, 32.9, 33.4, 36.6,
36.8, 38.0, 38.6, 43.1, 49.8, 53.5, 54.9, 57.8, 73.7 (C-3), 119.1, 122.3 (C-6), 1274,
129.2, 131.5, 136.8, 139.6 (C-5), 142.8, 169.7 és 170.4 (CH;COO és CH;CON) ppm.
MS (EI) m/2 (%): 556 (18), 555 ([M+2]|*, 52), 554 (18), 553 (M*, 50), 496 ([M-+2-
OAc|™, 30), 495 ([M+2-AcOH] ™, 100), 494 ([M-OAc]™, 36), 493 ([M-AcOH]|*, 96),
453 (25), 451 (22), 224 (18). 222 (16), 210 (24). 208 (22); CHN-analizis: C 67.28, 1
7.35, N 2.66. C3;H oBrNO;3 szdmitott osszetétele: C 67.14, H 7.27, Br 14.41, N 2.53
%.

20d: Cy9H3sBrNO,

Op. 245-251 °C; [a]20 = +155; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 0.16 (s, 31, 18-
H,), 0.93 (s, 3H, 19-Hy), 1.19 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 21-Hy), 2.10 (br s, 3H, NAc),
2.82 (m, 1H, 20-H), 3.50 (m, 11, 3-1), 5.18 (m, LH, 16-H), 5.13 (m, 1H, 6-), 6.86
(m, 1H, 6-H), 7.23-7.31 (m, 2H, 3’- és 5-H) ppm. 3C-NMR (75 MHz, CDCl3):
§ = 152, 19.2, 20.3, 21.9, 22.8, 30.1, 31.4, 32.0, 32.8, 33.4, 36.5, 37.1, 38.6, 42.1,
43.1, 50.0, 53.5, 54.9, 57.8, TL.5 (C-3), 119.1, 121.3 (C-6), 127.4, 129.2, 131.5, 136.6,
140.7 (C-5), 142.8, 169.8 (NAc) ppm. MS (ED) m/ (%): 514 (32), 513 ([M12]*,
08), 512 (34), 511 (M™, 100), 471 (26), 469 (28), 224 (14). 222 (16), 210 (18), 43
(20); CHN-analizis: C 67.85, H 7.65, N 2.55. CygH3sBrNO, szamitott dsszetétele:
C 67.96, H7.47, N 2.73 %.

89



6 Mellékletek

21a: CyoH39FN,Oy
Op. 145-155 °C; [a]® = +16; '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.93 (s, 3H, 18-Hj),
1.00 (s, 3H, 19-Hy), 1.11 (d, J = 5.2 Hz, 3H, 21-H3), 2.02 (s, 3H, OAc-Hy), 3.08 (qd,
= 10.5, 4.9 Hz, 1-H, 17-H), 3.47 (s, 1H, N-H), 3.73 (dd, J = 47.9, 10.5 Hz, 1H,
17a-H), 4.47 (m, 1H, 16-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.32 (m, 1H, 6-H), 6.50 (d, J = 9.2
Hz, 2H, (2'+6)-H), 8.06 (d, J = 9.2 Hz, 2H, (3'+5")-H) ppm. ¥C-NMR (125 Mz,
CDCl3): 6 = 11.9, 15.0, 19.2, 19.5, 21.3, 27.7, 30.4, 30.7, 31.8, 36.5, 36.6, 36.8, 37.8,
38.0, 39.1 (d, J = 18.9 Hz, C-17), 45.8 (d, J = 6.3 Hz), 49.4, 55.9 (d, J = 10.8 Hz),
73.7 (C-3), 103.2 (d, J = 183.7 Hz, C-17a), 111.0 (2C, C-2’ és —67). 121.7 (C-6),
126.6 (2C, C-3" és —5"), 137.8 (C-47), 139.5 (C-5), 153.0 (C-1"), 170.5 (OAc) ppm.
EI-MS m/; (%): 498 (M*, 15), 438 (]M- AcOH|", 100); CHN-analizis: C 69.72, H
8.02, N 5.78; CagH3z9l'N, Oy szdmitott dsszetétele: C 69.85, H 7.88, N 5.62 %.

21b: Cy7H37FN,O;

Op. 262-264 °C; [a|% = +47; '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.94 (s, 3H, 18-Hj),
1.00 (s, 3H, 19-H;), 1.12 (d, J = 5.5 Hz, 3H, 21-H,), 3.07 (qd, J = 10.3, 4.6 Hz, 11,
17-H), 3.53 (m, 1H, 3-H), 3.74 (dd, J = 47.9, 10.3 Hz, 1H, 17a-H), 4.29 (d, J = 9.2
Mz, 1H, 16-1), 5.31 (m, 1M, 6-IT), 6.50 (d, J = 9.2 Mz, 2, 2- és 6-1), 8.08 (d, J
= 9.2 Hz, 2H, 3 és 5-H) ppm. C-NMR (125 MHz, CDCl): § = 11.9, 15.1, 19.3,
19.6, 30.6, 30.8, 31.6, 31.9, 36.6, 36.8, 36.9, 38.0 (d, J = 17.1 Hz, C-13), 39.3 (d, J
= 18.9 Hz, C-17), 42.0, 46.0 (d, J = 5.4 Hz), 49.6, 56.1 (d, J = 11.7 Hz), 71.6 (C-3),
103.2 (d, J = 183.7 Tz, C-17a), 111.1 (2C, C-2 és —67), 120.7 (C-6), 126.7 (2C, C-3’
és —5’), 138.0 (C-4"), 140.7 (C-5), 152.9 (C-1") ppm. MS (EI) m/z (%): 456 (M™,
100); CHN-analizis: C 70.96, H 8.35, N 6.25. Cy7H37,FN,O3 szamitott dsszetétele:
C 71.02, H8.17, N 6.14 %.

21c: CyHy FN,O5

Op. 226-228 °C; a2 = —49; 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.56 (s, 3H, 18-Hj),
0.93 (s, 3H, 19-Hs),1.18 (d, J = 5.5 Hz, 3H, 21-Hj), 2.01 (s, 3H, CH;COO), 3.77
(dd, J = 48.1, 9.6 Hz, 1H, 17a-H), 4.57 (m, 1H, 3-H), 4.67 (m, 1H, 16-H), 5.32 (m,
H, 6-H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2- és 6™-H), 8.31 (d, J = 8.0 Hz, 3- és 5-H)
ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 11.6, 14.9, 19.1, 19.3, 21.3, 23.4, 27.3, 28.5,
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30.9, 31.8, 35.5 (d, J = 19.9 Hz, C-17), 36.2, 36.5, 36.8, 37.6, 37.8, 45.6 (d, J = 5.4
Hz, C-16), 49.2, 55.7, 73.7 (C-3), 103.4 (d, J = 182.8 Hz, C-17a), 121.6 (3C, C-6 és
-27 és -67), 124.8 (2C, C-3’ és -57), 139.6 (C-5), 145.2 és 147.5 (C-1" és -47), 169.5 és
170.4 (CH3COO és CH3CON) ppm. EI-MS m/z (%): 480 ([M-AcOH]*, 100). MS
(DCT) /2 (%): 575 ([M+NH3+NH4]", 16), 558 ([M-+NH,|*, 100), 541 ([M+H]*,
7); CHN-analizis: C 68.98, H 7.85, N 5.30. C3;H4; FN,O5 szamitott Gsszetétele: C
68.87, H 7.64, N 5.18 %).

21d: Cy9H39FN,0Oy

Op. 157-159 °C; [a]2 = ~45; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 0.56 (s, 31, 18-I,),
0.93 (s, 3H, 19-Hs), 1.18 (d, J = 5.9 Hz, 3H, 21- Hy), 3.50 (m, 1H, 3-H), 3.77 (dd, J
— 482, 9.9 Hz, 1H, 17a-H), 4.67 (m, 1H, 16-H), 5.30 (m, 1H, 6-H), 7.33 (d, J = 8.0
Hz, 2H, 2"- és 6-H), 8.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3- é 5-H) ppm. “C-NMR (125 MHz,
CDCly): 6 = 11.7, 15.0, 19.2, 19.4, 23.4, 28.6, 30.9, 31.5, 31.9, 35.6 (d, J — 18.9
Hz, C-17), 36.3, 36.8 (2C), 37.7 (d, J = 16.9 Hz, C-13), 42.0, 45.8, 49.4, 55.8, 71.5
(C-3), 103.5 (d, J = 182.2 Hz, C-17a), 120.7 (3C, C-6 és -2 és -67), 124.8 (2C, (-3’
és 5'), 140.7 (C-5), 145.2 és 147.6 (C-4" és C-17), 169.6 (CH;CON) ppm. MS (EI)
m/y (%): 498 (M*, 50), 478 ([M-HF]*, 100), 318 (35), 300 (65), 285 (48), 207 (32),
180 (44), 43 (32); CHN-analizis: C 70.02, H 7.69, N 5.71. CygH39FN,O, szdmitott
osszetétele: C 69.85, H 7.88, N 5.62 %.

36: C19H25N02
Op. = 223-225 °C [irod.% 222-224°C): [0]® = 1102 [irod.* +95, ¢=0.776 dioxén|.

37: C19H23NO
olaj [irod.”® szintén]; [a]2 = +83; MS (EI) m/z (%): 281 ([M]*, 100).

38: CyoHyrNO

Op. 135-137 °C [irod** 135-136°C); [a]® = +73;'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &
— 1.07 (s, 3H, 18-H,), 3.77 (s, 3H, OMe), 6.62 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 4-H), 6.71 (dd,
J = 8.6 és 2.1 Hz, 1H, 2-H), 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-H) ppm; *C-NMR (100
MHz, CDCl3): § = 16.9 (C-18), 52.8 (C-13), 55.2 (OMe), 111.5 (C-2), 113.5 (C-4),
126.2 (C-1), 132.8 (C-10), 137.9 (C-5), 157.5 (C-3) ppm; IR (ATR): 3243, 2927,
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2866, 1728, 1611 cm~'; MS (ESI) m/ (%): 286 ([M+H]*, 100); HRMS m/:: mért
286.21634 [M+H]|*, C1gHosNO szdmitott dsszetétele: 286.21709.

39: CysH3aN20,

Op. 123-125 °C; [a]® = +89; 'H-NMR. (400 MHz, CDCl3): § = 1.43 (s, 3H, 18-H3),
2.81 (m, 2H, 6-H,), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.88-3.97 (AB part., 2H, CH,-Py), 6.58 (d, J
— 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.68 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H, 2-H); 7.15 (m, 2H, 1-H és 5-Hp,),
7.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 3-Hp,), 7.63 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, 4-Hp,), 8.50 (d, J
= 4.8 Hz, 1H, 6-Hp,) ppm; C-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ = 16.7 (C-18), 55.3
(OMe), 60.4 (C-13), 111.6 (C-2), 1134 (C-4), 121.7 és 123.4 (Cp,-5 és -3), 126.4
(C-1), 132.4 (C-10), 136.6 (Cp,-4), 137.5 (C-5), 149.2 (Cp,-6), 156.5 (Cp,-2), 157.5
(C-3), 169.7 (C=0) ppm; IR (ATR): 1746 (C=0) em™!; MS (ESI) m/z (%): 427
([IM-+Nal]*, 100 %), 405 ([M+H]*, 66 %); HRMS ™/, mért 427.23521 [M+Na]*,
CogH3aNaN, Oy szamitott tomege: 427.23615.

40: Cy6H34N>O

Op. 65-67 °C; [a]2) = +148; "H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 — 0.87 (s, 3H, 18-Hs),
2.20-2.40 (m, 3T, N-CI és 2I1), 247 (td, J = 12.5 és 3.1 Hz, 1M, 17-), 2.74-3.05
(m, 5H, 6-Hj és 17-H’ és CH,-Py), 3.24 (m, 1H, N-CH’), 3.75 (s, 3H, OMe), 6.59 (d,
J = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.68 (dd, J = 8.7 és 2.8 Hz, 1H, 2-H), 7.09 (m, 1, 5-Hp,),
747 (m, 2H, 1-H & 3-Hp,), 7.57 (td, J = 7.6 é 1.8 Hz, 1, 4-Hp,), 851 (d, J
= 4.9 Hz, 1M, 6-Hp,) ppm; BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = 9.9 (C-18), 22.9
(C-15), 26.5 (C-16), 26.6 (C-7), 27.6 (C-11), 30.5 (C-6), 38.5 (C-12), 39.0 (CH,-Py),
40.2 (C-8), 43.3 (C-9), 47.6 (C-17), 50.1 (N-CHy), 50.3 (C-14), 55.6 (OMe), 58.2
(C-13), 112.0 (C-2), 113.8 (C-4), 121.5 (Cpy-5), 124.0 (Cp,-3), 126.7 (C-1), 133.4
(C-10), 136.5 (Cpy-4), 138.2 (C-5), 149.5 (Cpy-6), 157.9 (C-3), 1614 (Cp,-2) ppm;
IR (ATR): 3015, 2952, 1610 cm~"; MS (ESI) m/, (%): 391 ((M+H|*, 100 %); HRMS
m/z: mért 391.27613 [M+H]| 1, CogHssNoO szadmitott Osszetétele: 391.27494.

41: Ca;H3N,0

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6= 0.98 (s, 3H, 18-H;), 1.00-1.9 (m, 9H), 2.10 (m,
2H), 2.33 (m, 2H), 2.51 (m, 2H, 17-Hy), 2.83 (m, 2H, 6-H,), 3.21 (d, J = 15.3 Hz,
1H, CH-Py), 3.76 (s, 3H, 3-OMe), 4.24 (d, J = 15.3 Hz, 1H, CH-Py), 6.61 (d, J =
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2.8 Hz, 1M, 4-H), 6.69 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, LI, 2-H),7.09 (m, LI, 5-Hp,), 7.18 (d, J
— 8.6 Mz, 1, 1-1), 7.62 (m, 2I, 3-p, és 4-Hp,), 848 (d, J = 4.8 Hz, 111, 6-Ip,)
ppm; BC-NMR (100 MHz, CDCly): 6= 9.6 (C-18), 22.7 (C-15), 26.3 és 26.5 (C-7
és 16), 27.3 (C-11), 30.3 (C-6), 38.6(C-12), 39.7 (C-8), 43.2 (C-9), 47.8 (C-17), 50.5
(C-14), 55.2 (C-OMe), 55.4 (CHy-Py), 57.0 (C-13), 1116 (C-2), 113.5 (C-4), 121.3
(Cpy-57), 122.1 (Cp,-3'),126.2 (C-1), 132.9 (C-10), 136.3 (Cp,-4), 137.9 (C-5), 148.7
(Cpy-6), 157.5 (C-3), 162.6 (Cp,-2) ppm; MS (ESI) =/ (%): 399 ([M+Nalt, 15),
377 (M, 100); HRMS m/z: mért 377.26004 [M+H]| T, CasH33N20 szamitott tomege
377.25929.

43: CigHa5NO,

Op. 139-141°C [irod.?® 138-141°C}; [a]?) = +1.64 [irod.” +5 (dioxdn, c=1)]; 'H-
NMR (500 Mz, CDCly): & = 1.11 (s, 3, 18-IT3), 2,79 (m, 211, 6-Iy), 3.74 (s, 311,
OMe), 6.57 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.66 (dd, J = 8.6 és 2.6 Hz, 1H, 2-H), 7.16 (d,
J = 8.6 Hz, 1H, 1-H), 9.2 (br s, 1H, C=N-OH) ppm; *C-NMR (100 MHz, CDCl,):
§ = 285 (C-18), 45.9 (C-13), 51.7 (C-14), 55.2 (30Me), 1116 (C-2), 113.5 (C-4),
126.8 (C-1), 132.4 (C-10), 138.1 (C-5), 157.5 (C-3), 168.3 (17-C) ppm; IR (ATR):
3272 (O-H), 2955, 1609, 1579 cm~": MS (DEI) m/, (%): 300 ([M+H]*, 22), 299 (100)
MT.

44: Ci9H25NO,

Op. 235-237 °C [irod.” 228-231°CJ; [a]® = -17.1 [irod.”® -2 (dioxdn, c¢=1)]; 'H-
NMR (400 MHz, CDCly): 6 — 1.33 (s, 3H, 18-H,), 2,84 (m, 2H, 6H,), 3.76 (s, 3H,
OMe), 6.10 (br s, LH, CONH), 6.61 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 8.6 és
2.6 Hz, 1H, 2-H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-H) ppm; *C-NMR (100 MHz, CDCly):
§ = 31.9 (C-18), 54.5 (C-13), 55.2 (OMe), 111.7 (C-2), 1134 (C-4), 126.4 (C-1),
131.8 (C-10), 137.7 (C-5), 157.6 (C-3), 172.5 (C-17) ppm; MS (DEL) ™/s (%): 299
(M+, 100), 284 (85), 173 (18), 162 (25), 147 (13).

37445446 keveréke

Halvdny sérga olaj; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.67 (s, 3H, 18-CHs, 45), 1.73
(s, 3H, 18-CH3, 46), 4.57 (s, 0.14H, 18-H, 37), 4.87 (s, 0.14H, 18-, 3), 5.72 (d, J
= 5.0 Hz, 1H, 45) ppm; MS (DEID), m/, (%): 282 ([M+H]*, 24), 281 (M*, 96).
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47: Ci9Ho7NO

Op. 247-250; [a]® = +65; '"H-NMR, (400 MHz, CDCl3): § = 1.27 (s, 3H, 18-Hj),
2.81 (m, 2H, 6-H,), 2.91 (dd, J = 12.9 és 5.1 Hz, 1H, 17-H), 3.01 (td, J = 12.9
és 3.7 Hz, 1H, 17-H"), 3.75 (s, 3H, OMe), 6.59 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.68 (dd,
J = 8.6 és 2.7 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-H) ppm; BC-NMR (100
MHz, CDCl3): § = 25.8 (C-18), 51.9 (C-13), 55.2 (3-OMe), 111.6 (C-2), 113.3 (C-4),
126.5 (C-1), 132.7 (C-10), 138.1 (C-5), 157.4 (C-3) ppm; IR (ATR): 2922, 1610, 1499
em~t; MS (ESI) @/z (%): 286 ([M+H]*, 100); HRMS m/z: mért 286.21693 [M+H] ™,
C1oH2sNO szamitott osszetétele: 286.21709.

48: CysH3aN, 0,

Op. 116-118 °C; []% = +74; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.39 (s, 3H, 18-H;),
2.80 (m, 211, 6-T12), 3.77 (s, 31, OMe), 3.81-3.90 (m, 311, 3.86: CIL,-Py és 111), 6.63
(d, J = 2.8 Hz, 1H, 4-1), 6.72 (dd, J = 8.6 és 2.8 Hz, 11, 2-H); 7.07 (m, 1H, 5-Hp,),
721 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-1), 7.23 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 3-Hp,), 745 (td, J = 7.6
és 1.8 Hz, 1M, 4-Hp,), 8.43 (d, J = 4.9 Hz, LH, 6-Hp,) ppm; C-NMR (100 MHz,
CDCly): 6= 23.6 (C-18), 47.6 (C-14), 55.2 (OMe), 59.5 (C-13), 111.4 (C-2), 113.3
(C-4), 121.6 és 123.8 (Cp,-5 és -3), 126.4 (C-1), 133.4 (C-10), 136.7 (Cp,-4), 137.7
(C-5), 148.7 (Cpy-6), 156.2 (Cp,-2), 157.5 (C-3), 172.0 (C=0) ppm; IR (ATR):
3059, 2937, 1727, 1658 (C=0), 1503 cm™'; MS (ESI) ™/, (%): 427 ([M+Nal*, 100),
405 ([M+H]*, 56); HRMS m/z: mért 427.23563 [M+Na| T, CogHzoNaNoOy szamitott
Osszetétele: 427.23615; CHN-analizis: C 76.81, H 8.27, N 6.34 %; CyH3N,0,
(404.56) szdmitott sszetétele: C 77.19, H 7.97, N 6.92 %.

49: CyH34N,0

Op. 153-155 °C; [a]2 = -29; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 0.97 (s, 3H, 18-Hj),
248 (td, J = 11.9 és 3.8 Hz, 1H, 17-H), 2.74-2.93 (m, 5H, 6-H, és 17-H’ és CH,-Py),
3.10 (m, 1H, N-CH), 3.77 (s, 3H, OMe), 6.60 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.68 (dd, J
= 8.6 és 2.7 Hz, 1H, 2-H), 6.93 (m, 1H, 5-Hp,), 7.06 (m, 2H, 1-H és 3-Hp,), 7.37
(td, J = 7.6 és 1.8 Hz, 1H, 4-Hp,), 842 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 6-Hp,) ppm; BC-NMR
(100 MHz, CDCl3): § = 17.9 (C-18), 47.7 (C-14), 55.2 (3-OMe), 55.5 (C-13), 111.1
(C-2), 113.1 (C-4), 120.9 (Cp,-5), 123.7 (Cp,-3), 126.4 (C-1), 133.8 (C-10), 135.9
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(Cpy-4), 138.1 (C-5), 149.0 (Cpy-6), 157.3 (C-3), 161.3 (Cp,-2) ppm; IR (ATR):
2025, 2798, 1610, 1589 em~"; MS (ESI) m/, (%): 391 (]M+H]*, 100); HRMS m/,:
mért 391.27641 [M+H] 1, CyeH35N,0 szamitott Gsszetétele: 391.27494.

53: CioHa3NO;

Op. 160-165 °C; [a]2 = +78; 'TLNMR (400 Mz, CDCly): § = 1.30 (s, 311, 18-I1,),
2.91 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, OMe), 6.63 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.72 (dd, J
— 8.6, 2.6 Hz, 1H, 2-H), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-H), ppm; “C-NMR (100 MHz,
CDCly): § = 15.1 (C-18), 18.5 (C-15), 47.1 (C-13), 55.2 (3-OMe), 112.0 (C-2), 113.6
(C-4), 118.8 (C-16, C=N), 126.3 (C-1), 131.0 (C-10), 137.4 (C-5), 157.9 (C-3), 182.3
(C-17, COOH) ppm; IR (ATR): 2245 (C=N), 1695 (acid C=0) em~'; MS (ESI) m/,
(%): 368 ([M+Na+MeOH]*, 15), 336 ([M-+Na]*, 100); HRMS m/,: mért 336.15616
[M+Na]*, CigHy3NO3Na szamitott tomege 336.15756; CHN-analizis: C 73.44, H
7.14, N 4.24; CigHy3NO3 szamitott Osszetétele: C 72.82, H 7.40, N 4.47 %.

54: Ci9HsNO4

Op. 235-242 °C; [a]20 = +92; "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.22 (s, 3H, 18-Hy),
2.82 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, OMe), 6.63 (d, J — 2.5 Hz, 1H, 4-H), 6.80 (dd,
J = 88, 2.6 Hz, 1H, 2-H), 743 (d, J = 88, 1H, 1-H) ppm; BC-NMR (100 MHz,
CDClLy): 6 = 17.4 (C-15), 18.3 (C-18), 40.0 (C-13), 55.3 (3-OMe), 1132 (C-4 és
(-2), 118.2 (C-16, C=N), 126.3 (C-10), 129.1 (C-1), 138.9 (C-5), 159.8 (C-3), 176.2
(C-17, COO) ppm; IR (ATR): 2253 (C=N), 1739 (lacton C=0) ecm~!; MS (EI) m/,
(%): 311 (M, 45); CHN-analizis: C: 73.29, H: 7.10, N: 4.34; C19Hy NO; szdmitott
osszetétele: C: 73.29, H: 6.80, N: 4.50 %.

55: C3sHi 05N,

Op. 175-177 °C; [a]20 = +77; '"H-NMR (500 MHz, CDCly): § — 1.36 (s, 6H, 2x 18-
Hy), 2.92 (m, 4H, 2x6-H,), 3.77 (s, 6H, 2xOMe), 6.64 (d, J — 2.7 Hz, 2H, 2x4-H),
6.72 (dd, J — 8.7, 2.7 Hz, 2H, 2x2-H), 7.16 (d, J — 8.7 Hz, 2H, 2x1-H) ppm; 3C-
NMR (125 MHz, CDCls): § = 15.2 (C-18), 18.4 (C-15), 48.8 (C-13), 55.2 (3-OMe),
112.1 (C-2), 113.6 (C-4), 118.6 (C-16, C=N), 126.2 (C-1), 130.6 (C-10), 137.3 (C-5),
158.0 (C-3), 173.3 (C-17, COO) ppm; IR (ATR): 2246 (C=N), 1803, 1739, 1609
em~; MS (ESI) m/z (%): 631 ([M+Na|*, 100); CHN-analizis: C 74.64, H 7.16, N
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4.50; C3sHy4O5N; szamitott osszetétele: C 74.97, H 7.29, N 4.60 %.

56: CioH24, 05

Op. 168-169 °C [irod.™ 169.5-171 °CJ; [a] = -134 [irod.™ -88, etanol]; IR (ATR):
3420 (OH), 2935, 2867, 1734 (C=0), 1499, 1040 em~'; MS (ESI) m/, (%): 355
([M+Na+MeOH|*, 100), 323 ([M+Nalt, 80), 301 (M +H]*, 15); HRMS ™/ mért
323.16150 [M+Na]*, CgHyyNaO3 szamitott tomege 323.16231.

57: C19H220,CIN

'H-NMR (250 MHz, CDCly): 6= 1.40 (s, 3H, 18-Hj,), 3.76 (s, 3H, OMe), 2.87 (m,
2H, 6-H,), 6.63 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.72 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H, 2-H), 7.16
(d, J = 8.7 Hz, 1H, 1-H) ppm; *C-NMR (62.5 MHz, CDCl3): 6= 16.6 (C-18), 18.4
(C-15), 25.4, 26.6, 29.7, 36.4, 39.4, 42.4, 42.5, 55.7 (3-OMe), 57.5 (C-13), 112.1 (C-
2), 113.6 (C-4), 118.1 (C-16, C=N), 126.3 (C-1), 130.4 (C-10), 137.1 (C-5), 157.8
(C-3), 180.6 (C-17, -COCI) ppm; IR (ATR): 2942, 2872, 2837, 2242 (C=N), 1837,
1770 (C=0), 1501, 1256, 1237, 1040, 906 (C-C1) em~'; MS (EI) ™/ (%): 331 (M*,
55), 267 (88), 227 (100), 212 (36), 174 (78), 159 (56), 147 (40), 141 (16), 128 (20),
115 (36), 91 (24), 41 (24).

58: CioHayN2 O,

Op. 198-202 °C; [a]% = +71; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.33 (s, 3H, 18-H;),
1.37-1.53 (m, 2H), 1.59-1.72 (m, 2H), 1.79 (dt, J = 13.4, 3.4 Hz, 1H), 1.97 (td, J
— 13.4, 3.8 Hz, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.24-2.39 (m, 2H), 2.44 (td, J = 11.3, 3.4 Hz,
1H), 2.62 (dd, J = 17.7, 6.1 Hz, 1H, 15-1), 2.89 (m, 1M, 6-Hs), 3.76 (s, 3H, OMe),
5.54 (br s, 1, N-T), 5.78 (br s, 1T, N-TI), 6.63 (d, J = 2.5 Mz, LI, 4-11), 6.71
(dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-H) ppm; *C-NMR: §
— 16.1 (18-C), 17.9 (C-15), 25.7, 26.8, 29.7, 38.1, 38.6, 41.6, 42.5, 47.1 (C-13), 55.2
(3-OMe), 112.0 (C-2), 113.5 (C-4), 118.9 (C-16, C=N), 126.2 (1-C), 131.1 (10-C),
1374 (5-C), 157.8 (3-C), 179.7 (C-17, CONII,) ppm; IR (ATR): 3352 (amid N-IT),
3310 (amid N-H), 2937, 2915, 2865, 2821, 2248 (C=N), 1647 (C=0), 1606, 1235,
1036, 863 cm~"; MS (ESI) /s (%): 335 ([M+Na|*, 100); HRMS /z: mért 335.17166
[M+Na], CigH24N202Na szdmitott témege 335.17355.
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59: CioH2N,0,

Op. 92-95 °C; [a]2 = +246; 'T-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.38 (s, 311, 18-I1,),
2.59 (ABX-rendszer A része, dd, J = 17.4, 4.0 Hz, 1H, 15-H), 2.69 (ABX-rendszer
B része, dd, J = 17.4, 5.3 Hz, 1H, 15-H"), 2.91 (m, 2H, 6-H,), 3.76 (s, 3H, OMe),
6.63 (d, J = 2.8 Hz, 2H, 4-H), 6.71 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 2H, 2-H), 7.15 (d, J —
8.7 Hz, 2M, 1-M) ppm; BC-NMR (125 Mz, CDClL): & = 16.4 (C-15), 21.9 (C-
18), 55.2 (3-OMe), 61.7 (C-13), 112.0 (C-2), 113.5 (C-4), 118.7 (C-16, C=N), 123.8
(NCO), 126.3 (C-1), 130.5 (C-10), 137.2 (C-5), 157.9 (C-3) ppm: IR (ATR): 2240
(-C=N), 2170 (-NCO) em~t; MS (ESI) ™/ (%): 365 ([M+Na+MeOH]*, 60), 333
(IM-+Nal]*, 100); HRMS m/z: mért 333.15773 [M+Na]t, CigHypNaNyOy szdmitott
tomege 333.15790; CHN-analizis: C 74.16, H 7.32, N 9.06 %; C19Hg N3Oy szamitott
osszetétele: C 73.52, H 7.14, N 9.02 %.

60: CyHogN,O3

Op. 81-84 °C; [a]2® = +169; 'T-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.23 (s, 3I, 18-
Hs), 2.89 (m, 2H, 6-Hy), 3.61 (s, 3H, NHCOOMe), 3.76 (s, 3H, OMe), 4.68 (br s,
1H, N-H), 6.62 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 86, 2.8 Hz, 1H, 2-H),
717 (d, J = 8.6 Mz, 11, 1-H) ppm; BC-NMR (100 MHz, CDCL): § = 15.5 (C-
16), 20.6 (C-18), 55.2 (3-OMe), 56.6 (C-13), 111.9 (C-2), 113.4 (C-4), 119.3 (C-16,
C=N), 1264 (C-1), 131.3 (C-10), 137.4 (C-5), 154.9 (NHCO), 157.7 (C-3) ppm; IR
(ATR): 2246 (C=N), 1635 (C=0) cm~"; MS (ESI) w/, (%): 381 (M +K]*, 42), 365
([IM+Na]*, 100); HRMS ™/ mért 365.18349 [M+Na]t, CyHysNoO3Na szdmitott
tomege 365.18411; CHN-analizis: C 70.97, H 8.29, N 8.82 %; Cy0HyNoO3 szamitott
osszetétele: C 70.15, H 7.65, N 8.18 %.

61: Ci3sHyuN,O

Op. 97-99 °C; [a]20 = 194; 'T-NMR (400 Mz, CDCLy): § = 1.04 (s, 311, 18-I1,),
2.68 (ABX-rendszer A része, dd, J = 17.4, 4.6 Hz, 1H, 15-H), 2.79 (ABX-rendszer B
része, dd, J = 17.4, 4.9 Hz, 1H, 15-11), 2.90 (m, 2H, 6-H,), 3.76 (s, 3H, OMe), 5.95
(brs, 1T, N-TT), 6.62 (d, J = 2.8 Tz, 11, 4-T1), 6.70 (dd, J = 8.6, 2.8 Mz, 111, 2-IT),
717 (d, J = 8.6 Hz, 11, 1-H) ppm; C-NMR (100 MHz, CDCL,): § = 15.2 (C-15),
20.78 (C-18), 27.4 (C-7), 28.1 (C-11), 30.0 (C-6), 41.3 (C-8), 42.9 (C-9), 45.4 (C-
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12), 49.3 (C-14), 51.9 (C-13), 55.2 (3-OMe), 111.9 (C-2), 113.4 (C-4), 120.3 (C-16,
C=N), 1264 (C-1), 1314 (C-10), 137.5 (C-5), 157.7 (C-3), ppm; IR (ATR): 3353
(N-H), 2242 (-C=N) em~'. MS (ESI) /s (%): 307 ([M+Nal*, 15), 285 (M} H]J*,
100), 268 (24). HRMS m/;: mért 285.19532 [M+H] T, C1gHa5N2O szdmitott tomege
285.19669.

63: Cy5HygN3O

Op. 102-104 °C; [a]® = +62; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 — L.18 (s, 3H, 18-I3),
2.57 (dd, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H, 15-H), 2.90 (m, 2H, 6-Hy), 3.76 (s, 3H, OMe), 4.73
(AB, 2H, N-CH,-Py), 6.63 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.71 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H,
2-H), 7.18 (m, 2H, 1-H és 5-H,,,), 7.35 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 3-H,,), 7.66 (m, 2H, 4-H,,
és ~-HC=N-), 8.55 (m, 1H, 6-H,,) ppm; *C- NMR (100 MHz, CDCl3): § = 16.0
(C-18), 17.2 (C-15), 29.9 (C-6), 43.6 (C-13), 55.2 (3-OMe), 66.5 (N-CH,-Py), 112.0
(C-2), 113.5 (C-4), 119.9 (C-16, C=N), 1264 (C-1), 131.4 (C-10), 136.7 (Cpy-4),
137.5 (C-5), 149.3 (Cp,-6), 157.8 (Cp,-2), 158.8 (C-3), 173.3 (C-17, -C=N-) ppm; IR
(ATR): 2235 (C=N) em™t; MS (ESI) ®/2 (%): 410 (100) [M+Na| ", 388 (15) [M+H]|*;
HRMS m/,: mért 388.23961 [M+H] ™, CosH3o N3O szdmitott tomege 388.23888; CHN-
analizis: C 77.63, H 7.15, N 10.42 %; Cy5HygN3O szamitott osszetétele: C 77.50 H
7.54, N 10.84 %.

64: CysH3 N3O

Op. 174-177 °C, [a]® = +39; "H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.91 (s, 3H, 18-1,),
2.37-2.64 (m, 411, 15-Tl, és 17-T1,), 2.88 (m, 211, 6-T1,), 3.76 (s, 3T, OMe), 3.89 (AB
part, 2T, N-CI-Py), 6.61 (d, J = 2.7 Hz, 1M, 4-11), 6.70 (dd, J = 8.6, 2.7 Tz,
1H, 2-H), 7.16 (m, 2H, 1-H és 5-Hp,), 7.30 (d, J = 7.8 Hz, 11, 3-Hp,), 7.64 (td, J
= 7.8, 1.8 Hz, 1H, 4-Hp,), 8.55 (d, J = 4.9 Hz, 1M, 6-Hp,) ppm; *C- NMR (100
Mz, CDCly): & = 15.6 (C-15), 17.9 (C-18), 30.0 (C-6), 37.8 (C-13), 55.2 (3-OMe),
56.0 (N-CH,-Py), 60.1 (17-C), 111.8 (C-2), 113.4 (C-4), 120.0 (C-16, C=N), 122.0
(Cpy-5), 122.3 (Cpy-3), 126.3 (C-1), 131.9 (C-10), 136.4 (Cpy-4), 137.5 (C-5), 149.3
(Cpy-6), 157.7 (C-3), 159.9 (Cp,-2) ppm; IR (ATR): 2914, 2241 (C=N), 1609, 1500,
758 em~'; MS (ESI) w/s (%): 412 ([M+Nal*, 48), 300 ([M-+H|*, 100); HRMS m/:
mért 390.25565 [M+H]| T, CysHzo N30 szdmitott tomege 390.25454; CHN-analizis: C
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76.53 H 7.96, N 10.79 %; Ca5H31 N3O szamitott dsszetétele: C 77.08, H 8.02, N 10.79
%.

67: CoyHogN5O

Olaj; [a]® = +27; 'H- NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.90 (s, 3H, 18-H3), 2.50 (dd,
J = 17.7, 3.7 Hz, 1-H, 15-H), 2.62 (dd, J = 17.7, 5.5 Hz, 1-H, 15-H"), 2.89 (m, 2H,
6-Hy), 3.34 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 17-H), 3.54 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 17-H’), 3.76 (s,
3H, OMe), 4.43 (br s, 1H, NH), 6.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 3-Hp,), 6.62 (m, 2H, 4-H
és 5- Hp,), 6.70 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H, 2-H), 7.19 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-H),
7.40 (m, 1H, 4-Hp, ), 8.03 (m, 1H, 6-Hp,) ppm ; *C- NMR (100 MHz, CDCl3): § =
15.5 (C-15), 16.1 (C-18), 55.2 (3-OMe), 71.0 (C-17), 108.7 és 111.8 és 113.3 és 114.0
(C-4 és -2 és CPy-3 és -5), 120.0 (C-16, C=N), 126.4 (C-1), 131.8 (C-10), 137.5 és
137.8 (C-5 és Cpy-4), 147.9 (Cp,-6), 157.6 (C-3), 158.3 (Cpy-2) ppm ; IR (ATR):
2915, 2243 (C=N), 1607, 1500, 1043, 773 cm~1; MS (ESI) /7 (%): 398 ([M+Na] ™,
100), 376 ([M+H]™, 10); HRMS ®/z: mért 376.23963 [M+H]| 1, CoyH3o N30 szdmitott
tomege 376.23889.

69: C,,H27N3O

Olaj; [a]2 = +157; 'T-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.29 (s, 3I, 18-IL;), 2.57
(ABX-rendszer A része, dd, J = 17.4, 4.2 Hz, 1H, 15-H), 2.68 (ABX-rendszer B
része, dd, J = 17.4, 5.4 Hz, 1H, 15-H") 2.94 (m, 2H, 6-H,), 3.77 (s, 3H, OMe), 6.62
(d, J = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.72 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H, 2-H), 7.21 (d, J — 8.6 Hz,
IH, 1-10), 7.32 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 1M, 5-Hp,), 7.75 (ddd, J = 7.9, 7.5, 1.7
Mz, 111, 4-Hp,), 8.04 (ddd, J = 7.9, 7.5, 1.7 Hz, 11, 3-I1p,), 8.45 (s, 11, N=CIL-Py),
8.63 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 11, 6 [p,) ppm; BC-NMR (100 Mz, CDCl):
§ = 15.9 (C-15), 18.6 (C-18), 55.2 (3-OMe), 62.2 (C-13), 111.9 (C-2), 113.5 (C-4),
120.0 (C=N), 120.9 (Cp,),124.8 (Cpy), 126.4 (C-1), 131.4 (C-10), 136.6 (Cp,), 137.5
(C-5), 149.4 (Cp,-6), 155.1 (Cp,-2), 157.8 (C-3), 158.6 (N=CH) ppm; IR (ATR):
2242 (C=N) em~'; MS (ESI) m/ (%): 412 (M4K]*, 8), 396 (M Nalt, 100),
374 (M HH]*, 10); HRMS ™/ mért 396.20515 [M4Na|*t, CpyTlyyNaN;O szamitott
tomege 396.20518.
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70: CoyHogN3O

Op. 45-47 °C, [a]® = 159; "H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 1.09 (s, 31, 18-11,),
270 (dd, J = 17.1, 4.3 Hz, 1-T, 15-), 2.80-3.00 (m, 3M, 6-T, és 15-I1’), 3.76 (s,
3T, OMe), 6.63 (d, J = 2.7 Tz, 21, 4-T0), 6.71 (dd, J = 8.6, 2.7 Tz, 111, 2-11), 7.16
(m, 2H, 1-H és 5-Hp,),7.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 3-Hp,), 7.64 (td, J = 7.9, 1.8 Hyz,
1H, 4-Hp,), 8.53 (n, 1H, 6-Hp,) ppm; *C- NMR (100 MHz, CDCl3): § = 14.9 (C-
15), 19.7 (C-18), 55.2 (3-OMe), 55.4 (C-13), 111.9 (C-2), 113.5 (C-4), 120.5 (C-16,
C=N), 121.9 és 122.3 (Cpy-3 és -5), 126.4 (C-1), 1315 (C-10), 136.5 (Cp,-4), 137.5
(C-5), 149.1 (Cpy-6), 157.8 (C-3), 160.2 (Cp,-2) ppm; IR (ATR): 2927, 2240 (C=N),
1610, 1500, 1237, 754 em~"; MS (ESI) m/s (%): 398 ([M+Na]*, 48), 376 (M H]*,
100); HRMS m/z: mért 376.23878 [M-+H] T, CoyHzoN30 szdmitott tomege 376.23889.
CHN-analizis: C 76.25 H 7.80, N 10.80; Co4H29N3O szamitott dsszetétele: C 76.77,
H7.78, N 11.19 %.

71: CyH31N3OCl,

Op. 174-175 °C, [a]® = +45; 'H-NMR (250 MHz, DMSO): § = 1.10 (s, 3H, 18-H3),
2.87 (m, 3H), 3.68 (s, 3H, OMe), 4.98 (AB, 2H, N-CH,-Py), 6.66 (m, 2H), 7.06 (m,
LH), 7.53 (m, 2H), 7.95 (m, 2H), 8.65 (d, J = 5.2, 1H), 9.49 (br s, 1H), 9.98 (br s,
1H) ppm; 13C- NMR (62.5 MHz, DMSO): § = 15.4 (C-18), 54.5 (3-OMe), 69.3 (C-
13), 111.2 (C-2), 113.1 (C-4), 125.6 (C-1), 143.5 (Cp,-4), 154.2 (Cpy-6), 157.2 (C-3),
169.3 (Cp,-2) ppm; IR (ATR): 2916, 2620, 2338, 1615, 1500, 1236, 771 cm™!; MS
(EST) m/» (%): 376 ([M-2HCI4+H]*, 100); HRMS m/z: mért 376.23892 [M-2HCI+H] T,
Co4H30N30 szamitott tomege 376.23889; CHN-analizis: C 63.77 H 7.03, N 8.97 %;
Cp4H3;N3OCl, szdmitott osszetétele: C 64.28, H 6.97, N 9.37 %.

72: CogH34N2 0,

Op. 148-150 °C; [a]® = +15; "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.95 (s, 3H, 18-Hs),
2.23-2.34 (m, 3H, N-CH és 2H), 2.75-2.86 (m, 2H, 6-H,), 3.37-3.45 (m, 1H, N-CH"),
3.76 (s, 3H, OMe), 4.66 (t, J = 6.6 Hz, 1H, HO-CH-Py), 6.60 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
4-H), 6.69 (dd, J = 8.6 és 2.1 Hz, 1H, 2-H), 7.11-7.19 (m, 2H, 1-H és 5-Hp,), 7.53
(d, J = 7.6 Hz, 1H, 3-Hp,), 7.66 (m, 1H, 4- Hp,), 8.51 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 6- Hp,)
ppm; BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 10.3 (C-18), 22.3 (C-15), 26.2 (C-11), 27.0
(C-16), 29.0 (C-7), 30.3 (C-6), 38.8 (C-12), 39.9 (C-8), 43.0 (C-9), 50.0 (C-17), 50.4
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(C-14), 55.2 (3-OMe), 56.1 (N-CHy), 57.5 (C-13), 71.5 (HO-CH-Py), 111.8 (C-2),
113.7 (C-4), 120.2 (Cp,-5), 122.2 (Cp,-3), 126.4 (C-1), 132.9 (C-10), 136.6 (Cp,-4),
138.0 (C-5), 148.8 (Cp,-6), 157.8 (C-3), 163.9 (Cp,-2) ppm; IR (ATR): 3282 (O-H),
3061 (O-H), 2923, 1727, 1610 cm~; MS (ESI) /2 (%): 429 ([M+Na|t, 8), 407
([IM+H]*, 100), 298 ([M-(Py-CHOH)]*, 16); HRMS m/z: mért 407.27010 [M+H]*,
CoHssNoOs szamitott Osszetétele: 407.26985.

73: CogH34N2 O,

Op. 176-180 °C; [a]20 = +101; "H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 0.89 (s, 3H, 18-Hs),
246 (dd, J = 12.7 és 4.5 Hz, 11, N-CH), 2.56 (td, J = 12.5 és 3.4 Hz, 1M, 17-H),
9.77-2.95 (m, 4H, 6-H,, N-CH’ és 17-H), 3.75 (s, 3H, OMe), 4.71 (dd, J = 10.1 és
4.1 Hz, 11, HO-CH-Py), 6.60 (d, J = 2.8 Hz, 11, 4-H), 6.68 (dd=8.4 és 2.8 Hz, 111,
2-H), 7.16 (m, 2H, 1-H és 5-Hp,), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 3-p,), 7.69 (td, J = 7.6
és 1.8 Tz, 1M, 4-Hp,), 8.51 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 6-p,) ppm; *C-NMR (100 MHz,
CDCLy): § = 10.6 (C-18), 22.5 (C-15), 26.2 (C-11), 26.4 (C-16), 27.2 (C-7), 30.2 (C-
6), 38.6 (C-12), 39.8 (C-8), 43.0 (C-9), 46.3 (C-17), 50.4 (C-14), 55.1 (N-CHy), 55.2
(3-OMe), 57.1 (C-13), 69.2 (HO-CH-Py), 111.7 (C-2), 113.4 (C-4), 120.2 (Cp,-3),
122.1 (Cpy-5), 126.2 (C-1), 132.7 (C-10), 136.7 (Cp,-4), 137.8 (C-5), 148.7 (Cp,-
6), 157.6 (C-3), 162.9 (Cp,-2) ppm; IR (ATR): 3369 (O-H), 1737, 1612 em~1; MS
(EST) ™/, (%): 429 ([M+Na]*, 10), 407 ([M+H]*, 100), 208 ([M-(Py-CHOH)]*+, 12);
HRMS m/z: mért 407.27161 [M+H]|T, CosHzsN2O4 szamitott osszetétele: 407.26985.

74: CysH34N, O,

Olaj; [a]2 = +49; 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.84 (s, 3H, 18-T3), 2.70-2.95
(m, 6H, 6-Hy és CHy-Py és 2H), 3.25 (m, 1H, N-CH’), 3.74 (s, 3H, OMe), 3.85 (m,
1H, CH-OH), 6.58 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.67 (dd, J — 8.5 és 2.7 Hz, 1H, 2-H),
741 (m, 31, 1-H és 3-Hp, és 5-Hp,), 7.59 (td, J = 7.6 és 1.8 Hz, 1M, 4-Tp,), 8.53
(d, J = 4.9 Hz, 1H, 6-Hp,) ppm; BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 8.36 (C-18),
55.2 (3-OMe), 57.3 (C-13), 65.1 (CH-OH), 111.7 (C-2), 113.4 (C-4), 121.2 és 123.5
(Cpy-3 65 Cpy-5), 126.0 (C-1), 132.6 (C-10), 136.2 (Cpy-4), 137.8 (C-5), 149.2 (Cp,-
6), 157.4 (C-3), 160.8 (2-Cp,) ppm; IR (ATR): 3305 (O-I1), 3063, 1726, 1609 cm™";
MS (ESI) =/z (%): 407 ([M+H]*, 100), 314 ([M-(Py-CHg)]*, 15); HRMS m/z: mért
407.26913 [M+H] 1, CyHs5N204 szamitott osszetétele: 407.26985.
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