
D o k to r i É rtekezés

D-gyűrűben módosított 
nitrogéntartalmú szteroidok 

szintézise

Magyar Angéla

Témavezető: Dr. Wölfling János

Szegedi Tudományegyetem 
Szerves Knrniai Tanszek

Szeged, 2003



Tartalomjegyzék

1 Bevezetés 1

2 Elméleti rész 4
2.1. A 17,20E-3^-hidroxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dién-16-al előállítása 4
2.2. Szteroid-tetrahidrokinolin hibridmolekulák es N-aril-D-homo-androsz-

tan-szarmazekok szintezise....................................................................... 9
2.3. Biomimetikus hidroxilezesek.................................................................... 18

2.3.1. Ketfogu szteroidligandumok szintezise .....................................  21
2.3.1.1. 3-Metoxi-17a-aza-D-homoosztra-1,3,5(10)-trienek elo-

állítása es származekkepzese........................................  21
2.3.1.2. D-szekoosztron-nitrilek szintezise es szarmazekkepzese 24

2.3.2. N-alkenil- es N-alkil-piridil-oldallanccal rendelkezo ösztron- 
szarmazekok rezkomplex katalizalta hidroxilezesi kíserletei . . 30
2.3.2.1. A D-homoosztron-szarmazekokon vegzett hidroxilezesi

k íserle tek ....................................................................... 32
2.3.2.2. A D-szekoösztron-szarmazekokon vegzett hidroxilezesi

k íserle tek ....................................................................... 36

3 Kíserleti resz 39
3.1. .Altalános kíserleti r e s z .............................................................................  39
3.2. Részletes kíserleti resz .................................................................................40

4 Összefoglalás 60

5 Summary 63

6 Mellekletek 66
6.1. Kristálytani a d a to k ...................................................................................  66
6.2. Az előallátott vegyöletek fizikai állandói, spektroszkópiai adatai es

elemanalízise ............................................................................................  76

Irodalomjegyzek 102

ii



1 Bevezetés

A szteránvázas vegyületek változatos biológiai hatása indokolttá teszi újabb es 
újabb származekok eloállítását es vizsgálatát. Celunk olyan szteroidszármazekok 
előállítása volt, melyek sokoldalúan tovább alakíthatok, es lehetőseget nyújtanak 
új nitrogentartalmú vegyületek előállításához. A pregnán- illetve az ösztrán-sorban 
fragmentácios eljárással vagy gyűrűbovítesi reakcioval a szteránváz D-gyűrűjeben 
hajtottúnk vegre modosításokat, melyek a celkitűzesnek megfelelo nitrogentartalmú 
szteroidokhoz vezettek.

A termeszetben is megtalálhatok a szteroid-alkaloidoknak olyan kepviseloi, 
mint pl. a szolaszodin, a szolanidin, a tomatidin vagy a batrachotoxin, amelyek 
jelentos biolágiai aktivitással rendelkeznek (1.1. ábra).1,2 A mergezo szolaszodin es 
szolanidin glikozidja eretlen búrgonyágúmobál izolálhato.

A tomatin paradicsomfelesegek glikoalkaloidja, amelynek savas hidrolízise szol
gáltatja a tomatidint. Az aglikon gombaolo es citosztatikús aktivitást mútat. A 
gyogyászatban dermatitisz kezelesere használják, míg nüvenyvedoszerkent a ko- 
lorádobogár elleni vedelemben mútatkozik hatásosnak. A batrachotoxin az egyik 
legerosebb nem feherjealapú toxin, amely kolúmbiai nyílmereg, bekák bűrenek vá- 
ladekábol izolálhato. Egyetlen beka által termelt mereganyag mennyisege elegendű 
húszezer eger vagy tíz ember megbenításához. A batrachotoxin az ideg- es izomsej
tek membránjainak nátriúmcsatornáira hatva fejti ki hatását, izom- es legzesbenúlást 
okozva.3

A mai gyogyszerkútatásban felhasználásra kerülnek mestersegesen szintetizált 
nitrogentartalmú szteroidok is. Ilyenek találhatok a joindúlatú prosztata hiperplázia 
(prosztata megnagyobbodás) ellen sikerrel bevetett 5a-redúktáz-enzimgátlok kozütt 
(mint pl. a finaszterid, vagy az RGH-9768).4 Egyes aminoszteroidok izomrela- 
xánskent hatnak (pankúroniúm, rokúroniúm, vekúroniúm). Az Á R D ü A N -t (pipe-
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1 Bevezetés
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1.1. ábra.

kuronium-bromid)5 izomrelaxáns-kent es kiegészítő aneszteziológiás szerként hasz
nálja a gyogyaszat. Mas 21-aminoszteroidok — pl. a lazaroidok — lipidpero- 
xidacios reakciokat gatolnak.6 Ezek az uj antioxidansok gatoljak a rákos szövetek 
sejtosztodasat es megelozik a ver-agy gat szabadgyökok kivaltotta károsodását.

Az elűnyos biologiai aktivitással rendelkezo vegyöletek izolalasan, eloallítasan 
es vizsgalarán tul a kemikusok egyre gyakoribb feladata szelektív reakciok meg- 
válOsításá minel enyhebb korölmenyek kozott, gazdasagos es kornyezetbarat tech- 
nologiak álkálmázásávál. A termeszet szamos problema megoldasara megalkotta a 
sajat szelektíven működo katalitikus (azaz enzimatikus) rendszeret. Az elo szer
vezetben lejatszodo reakciok nagy elonye, hogy enyhe korölmenyek kozott (normál 
nyomason, szobahomersekleten, közel semleges kemhatasu közegben) mennek vegbe 
e s specificitasuk, illetve hat e konysaguk meghaladja a legtöbb kemiai katalitikus fo
lyamat et.7 Az evolucio kátálizátorok sokaságat fejlesztette ki. Enzimrendszerek 
álkálmázásá tehat kezenfekvű segítseget jelenthetne szintetikus nehezsegek meg
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1 Bevezetés

oldásában.
Mivel a természetben megtalálható enzimek bonyolult es többnyire nehezen 

izolálható vagy elöallíthatö anyagok, így szintetikus reakciókban való alkalmazasuk 
nem feltetlenül gazdasagos. Alternatív megoldast jelenthet az enzim aktív cent- 
rumanak felterkepezese es utanzasa, amellyel stabil, olcso es hatekony katalizatorokat 
nyerhetünk. Az enzim pontos szerkezetenek kiderítese azonban nem mindig egyszerű 
feladat. Szerencses esetben rontgenvizsgalatra alkalmas formaban kinyerheto, bar 
valoszínűleg ez sem a valodi, elo szervezetben levo strukturat szolgaltatja. Elmeleti 
molekulaszerkezeti szamltasok is segítsegünkre lehetnek. Egy egeszen eltero megko- 
zelíteskent a koordinacios szfera ismereteben modellvegyületeket szintetizalnak, es 
megfigyelik ezen vegyületek kemiai viselkedeset.

Ismeretes, hogy egyes alkil-piridin reszt tartalmazo vegyületek (mint pl. az 
N,N -bisz-[2-(2-piridil)-etil]-2-ámino-indán) rezkomplexei O2 áktiválásárá kepesek, 
ezaltal a szubsztraton metilencsoport hidroxilezese mehet vegbe.8

Mivel a szteroidok többnyire stabil vegyületek, megfelelo szarmazekkepzes 
utan ígeretes modellvegyületek lehetnek. Viszonylag merev, tübb kiralitascentrumot 
tartalmazo vazuk elűnyos befolyassal lehet a szubsztraton vegbemenű reakciok szte- 
reoszelektivitásárá.9

Az enzimek egyszerűbb femkomplexekkel türteno helyettesítese erdekes feladat 
lehet a szerves es bioszerves kemikusok szamara.
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2 Elméleti rész

2.1. A 17,20E-3^-hidroxi-16,17-szekopregna- 
5,17(20)-dién-16-al (9a) 
eioaiiítasa

Pregnánvázas vegyületek sorában új módszerrel egy D-szekoszteroidot, a transz- 
3^-hidroxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dién-16-alt (9a) úllítottuk elő, amely mint 
szintonekvivalens a D-gyűrűhöz kondenzúlt heterociklusok szintezisenek kitűno ki- 
indulasi anyaga.

Tanszekünk szteroid munkacsoportja Schneider Gyula vezetesevel a korábbi
akban vizsgúlta a 16-hidroximetil-17-hidroxi-szubsztituúlt szteroidok (2) előúllítúsat 
es tovabbalakítúsi lehetosegeit. A megfelelo terallúsú szubsztituensekkel rendelkező 
szarmazekok szolvolízisevel a 3-metoxi-16,17-szekoösztrá-1,3,5(10)16-tetráen-17-ált
(3) allítottak elo (2.1. abra).10-12

Az osztron-3-metileterből (1) nyerhető 16-hidroximetil-17-hidroxi-vegyületek 
(2) 16-hidroximetil-funkciújút szelektíven p-toluolszulfonileztek. Azt tapasztaltúk, 
hogy a D-gyűrűn cisz terállasú szubsztituensekkel rendelkezo p-toluolszulfoniloxi-

O
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OH O
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HH
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2.1. ábra.
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2 Elméleti rész

származékok (16a,17a illetve 16^,17 P) alkalikus metanolízise oxetánok képződéséhez 
vezetett. A cisz izomerek eseteben ciklizacio valósult meg a C-17-es alkoholatnak a 
C-16-os p-toluolszulfoniloximetilcsoportra történo intramolekularis tamadasa reven.

Azonos körölmenyek kozott mind a ket transz (16a,17,d illetve 16P,17a) izom- 
erbol — amikoris a heterolitikus fragmentalodas szterikus feltetelei adottak voltak 
— nagy sebesseggel D-szekoszteroid (3) kepződott. Ennek magyarázata Grob es 
Schiess 1967-ben megjelent, heterolitikus fragmentaciotípusokat atfogo munkajaban 
talalhato, melyben — többek között - az a,y-halohidrinek baziskatalizalt fragmenrá- 
lodasat targyalja.13 Ezekre altalanosan jellemzo, hogy az a-b-c-d-X altalanos szer
kezetű molekula(reszlet) a = b , c = d e s X részekre hasd, ahol a , b , c es d C, O, N, S, 
P, B vagy akar fe matomokat jelenthetnek (2.2. abra). X — altal ában egys e gnyi ne
gatív tolrésű — nukleofugkent tavozik. A d atomon fellepő elektronhiany kenyszeríti 
ki a b- c kötes hasadasat, így eredmenyezve a mar említett fragmentumokat. A 
fragmentaciok lepesei egymast kovetoen, illetve egyidejűleg, szinkron folyamatkent 
is vegbemehetnek.

Adam es Schreiber 1967-ben közolte a 2ü-klor-3^,16P-dihidroxi-5a-pregnan 
20R e s 2üS epimerjeinek alkalikus közegű D-gyűrűhasírásat.14 Eszerint a 2üR-klor- 
szarmaz ek kizárólag a transz-3P-hidroxi-16,17-szeko-5a-pregn-17(2ü)- en-17-alt szol- 
galtatta. Ezzel szemben a 20S izomer a cisz termek kepzodesehez vezetett. A 
folyamatot a Grob-fragmenrácio olefinekhez vezeto specialis esetekent ertelmezik.

A fragmentacios folyamatot kiterjesztettük a pregn-5- en-sorra, hogy újabb 
ert ekes, valtozatosan továbbálákíthátO, telítetlen oldallanccal es formilcsoporttal 
rendelkezűo vegyuöletet hozzunk l etre.

C e lvegyöletönk a 9a szekoszteroid. Ennek szintézise hez a könnyen hasíthato 
(20R)-3^,16a-diacetoxi-20-p-toluolszulfoniloxi-pregn-5- ent (7b) terveztök előáll íta- 
ni. A reakcio kedvezo Murásanak felt etele a 7b jelű vegyölet 16R konfiguraciojanak 
kialakítasa. Ebben az esetben ugyanis a D-gyűrű szubsztituenseinek periplanaris 
transz t e ráMsa a kívant D-szekoszteroidhoz vezetű Grob-fe le fragmentaciot ked- 
vezmenyezett e teszi. Adam es Schreiber 16S-, azaz 16^-hidroxi-szteroidok atala- 
kítasait vegezte el, amely kevesbe kedvezű t erállasu a kivant celhoz, es a 20-klor- 
szubsztituens is kevesbe jo tavozo, mint a p-toluolszulfoniloxicsoport. Varhatoan a
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© (*■ 
a - b - c - d (- X

© © 
a - b - c - d

©
+ X

© © 0  © 
a - b + c - d

a = b + c = d

+0 OTs

OH3H^ C - 'CH3

Ox-HC© 
Q©

O H 3 ^ ^ OH3

° ' h h

'©

7b 9a

3

2.2. ábra.

16R,20R megfelelő szubsztituensekkel rendelkező pregnánszármazék (7b) a 17,20E 
kettős kőtest tartalmazá fragmentáciős termeket fogja szolgáltatni (2.2. ábra).

Kiindulási vegyületünk a 33-acetőxi-pregna-5,16-dien-20-őn (pregnadienőlőn- 
acetat, 4b) vőlt. A kiVant terallasu 16-ős helyzető hidrőxilcsőpőrt beepítesere epő- 
xidalast valasztőttunk, es azt kővetően az epőxidgyőrőt reduktívan felnyitőttuk 
(2.3. abra). Hidrőgen-perőxiddal alkalikus küzegben előallítőttuk a 16a,17a-epő- 
xidőt (5a).15 Az epőxidgyőrő alumínium-amalgámős felnyitásával nyertük a kívánt 
16a-hidrőxi-pregnenőlőnt (6a).16 A 3/3-acetőxi-epőxi-pregnenőlőn (5b) azőnős kü- 
rülmenyek kőzütti reakciója sőran az acetőxi-vedőcsőpőrt csak reszben hidrőlizalt el, 
fő termekkent 6b-t szőlgáltatva.17 A kapőtt 6a illetve 6b termekek acetilezese adja a 
megfelelően vedett 33,16a-diacetátőt (6c). Ennek alkalikus metanőKzise 33-hidrőxi-
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pregna-5,16-dien-20-onhoz (pregnadienolon, 4a) es — a metanol 4a-ra történő Mi- 
chael-addíciója folytan — 3P-hidroxi-16a-metoxi-pregnenolonhoz (6d) vezetett.18 A 
vegyületet koróbban 3P-acetoxi-pregna-5,16-dien-20-onbol (4b) kiindulva állítottak 
elő.19

A 3,16-helyzetben diacetátként védett oxovegyületet (6c) ellenőrzött körülmé
nyek között, brámtimolkek indikátor jelenleteben, kálium-bárhidriddel redukáltuk.
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2 Elméleti rész

így a 20R- e s 20S-3P,16a-diacetoxi-20-hidroxi-származékok (7a es 8a) képződtek 
19:1 arányban, amelyek oszlopkromatográfiásan elválaszthatok voltak. Kirk hasonló 
körűim enyek között a 3P,16a-diacetoxi-20R-hidroxi-pregn-5- e n (7a) e s 3P,20R-dihi- 
droxi-16a-acetoxi-pregn-5- e n ke pződeseről számol be, an e lkűl, hogy 20S-szármáz e k 
(8a) keletkezne.20 A (20S)-3P,16a-diacetoxi-20-hidroxi-pregn-5-en (8a) lúgos hid
rolízise a 3P,16a,20S-trihidroxi-szteroidhoz (8c) vezetett, amelynek jellemző adatai 
azonosak az irodalomban megadottakkal, ezzel is bizonyítva, hogy a 8a a 20S kon- 
figúráciojú acetoxicsoportot tartalmazta.16

A trihidroxi-diacetát vegyűletek (7a es 8a) szabad hidroxilcsoportját a szoká
sos modon p-toluolszúlfonileztűk, így a megfelelo (20R)- es (20S)-3P,16a-diacetoxi- 
20-p-tolúolszúlfoniloxi-pregn-5- ent (7b es 8b) kaptuk.

Az így eloállított 16a-acetoxi-20R-p-tolúolszúlfoniloxi-szúbsztitúált pregnán- 
származ ek (7b) D-gyűrűje káliúm-hidroxidos metanolban tort e no hidrolízis hatására 
felnyílt, szelekt íven szolgáltatva a transz-3P-hidroxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-di- 
en-16-alt (9a) teljes konverzioval, mellektermekek kepzűdese nelkűl. A reakció 
pillanatszerűen játszodott le. Mindebből arra kűvetkeztettűnk, hogy ez esetben 
is transz-eliminácios mechanizmúsú szinkron folyamatkent lejátszodo fragmentácio 
ment ve gbe. A szekoszteroidbol (9a) k e peztűk a 3-acetilezett (9b), illetve a 16-os 
helyzetű dimetil-acetál (9c) származekokat is.21

A vegyűleteink szerkezetbizonyítását 1H- es 13C-NMR spektroszkopia felhasz
nálásával vegeztűk. 9a jelű termekűnk 16-os formil protonjónak jellemző kemiai 
eltolodása 9,67 ppm volt. Megtalálhatok 1,08 es 0,91 ppm-n el a 18-as es 19-es metil 
protonok szingúlettjei, 3,52 ppm-nel a 3-as proton jele es 5,3 ppm-nel a 6-os proton 
múltiplettje. A 20-as e s a 17-es proton 3J csatolási állandojának 15,6Hz-es e rteke 
17,20E kettos kot es l etrejottet mútatta.

A kovetkezo fejezetben az így elo óll Itott allil-formil-szekoszteroid (9a) nehány 
reakcioját mútatjúk be.
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2 Elméleti rész

2.2. Szteroid-tetrahidrokinolin hibridmolekulák 
(14-20) es
N-aril-D-homo-androsztán-származekok (21) 
szintezise

Laboratóriumunk munkatársai a korábbiakban már foglalkoztak heterociklusos 
ösztronszármazékok sztereoszelektív szintézisével. A 3-metoxi-16,17-szekoösztra- 
1,3,5(10)16-tetraen-17-al (3) 1,3-dipolaris cikloaddíciás reakcioba vihető mind hidro- 
xil-aminnal, mind N -metil-hidroxil-aminnal, izoxazolidineket eredmenyezve.22 Ani- 
linszarmazekok es a szekoosztron-aldehid (3) kondenzáciás termekei Lewis-savak 
hatasara hetero-Diels-Alder-reakcioban vettek reszt.23

Az újabb farmakologiai hatassal rendelkezo vegyületek előallítasara alkalma
zott modszerek egyike a külonbozo vazszerkezetű termeszetes szenvegyületek ossze- 
kapcsolasa, ily modon „hibridmolekulak” letrehozasa. Szteroid-hibridmolekulak elű- 
allítasat indokolja a szteroidok sejtmembránon keresztül tortenű athatolo kepessege 
es ezt követo kötodesük a sejtmaghoz. Igy a hato molekula irányított transz- 
portjaban vehetnek reszt.24,25 Laboratóriumunk munkatársai güttingeni kutatókkal 
együttműküdve eloallítottak az osztron es a talaromicin-B mikotoxin hibridjet.26 Az 
in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a termek human sejtekre nezve erős citoto- 
xikus hatasu.27

Szamos tetrahidrokinolinszarmazek fordul elo a termeszetben, ezen belül az 
emberi szervezetben is.28 A nicainoprol antiarritmias keszítmeny, míg a bonyo
lult felepítesű dynemicin egy termeszetes eredetű tumorellenes antibiotikum.29,30 

Ezen kívül a tetrahidrokinolin-vazat tartalmazo vegyületek számos kepviselűje is
mert es nyert alkalmazást változatos hatása réven nemcsak a gyogyaszatban, hanem 
mint antioxidans, korroziogatlo illetve növenyvedö szer, haj vagy mesterseges szalak 
színezesehez hasznalatos színezekek osszetevűje is.

Androsztánvazhoz kondenzalt tetrahidrokinolin hibridek eloallításat tűztük ki 
celul. Ehhez kiindulási anyagkent a pregnadienolon-acetatbol (4b) 5 répesben elű- 
állított, kedvezo helyzetű formil- es olefin-funkcioscsoportot tartalmazo D-szeko-

9



2 Elméleti rész

szteroidot (9b) használtuk. A transz-3(tóácetoxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dien- 
16-al (9b) es változatosan szubsztituált anilinek (10- 13) kondenzációjával szteroid- 
arilimínium sok ellőállítását terveztük (23), amelyeket Lewis-sav katalizálta cik- 
lizácios reakció során a szteroid-tetrahidrokinolin-hibrid termekke alakítunk (2.4. 
ábra). Az amin-oxo-kondenzácios lepest es a hetero-Diels-Alder-reakciot konsze
kutív reakciokent keszültünk megvalosítani.31 Várhatoan a reakciok sztereoszelekti- 
vitását befolyásolja a viszonylag merev szteránváz es az anilinszármazekok egymás
tól eltórő szubsztituáltsága is.

Már számos kíserlet tórtónt a ciklizácios reakciokban kepzodo tetrahidrokino- 
linszármazekok diasztereoszelektivitását befolyásoló tenyezők felderítesere. Laschat 
es munkatórsai nem szteroid jellegű N-ariliminek heterodienkent torténő viselkedeset 
vizsgálták hetero-Diels-Alder-típusó ciklizációs reakciókban.32 Arra a küvetkez- 
tetósre jutották, hogy a reakció mechanizmusa imíniumion ciklizácioja es az azt 
koveto Friedel-Crafts-alkilezeskent írható le. A folyamat nem periciklusos mechaniz
must követ, hanem ionos mechanizmus szerint játszódik le. Ezen kívül rámutattak, 
hogy a termekek diasztereomer aránya függ a katalizátorkent használt sav minű- 
segetol (SnCl4, EtAlCl2, BF3-OEt2). Kiselyov csoportja azt tapasztalta, hogy az 
intramolekuláris ciklizócio során a külonbozo oldószerek (acetonitril, tetrahidro- 
furán, diklórmetón), illetve a kátálizátorok (Yb(OTf)3, trifluor-ecetsav) nem be
folyásoké a keletkezo tetráhidrokromano[4,3-b]kinolin diasztereomerek arányát, a 
termelesi szózatokat viszont igen.33,34 Yadav es munkatársai eseteben a kepzűdott 
cisz es transz ánelláciöjá termekek arónya 1:1 volt, es szinten nem függott az al
kalmazott Lewis-savtol illetve az oldoszertol, de a reakcio hozama megváltozott.35 
Sabitha es Yadav hasonloan állított elo oktahidroakridineket BiCl3 katalízissel.36 
Megfigyeleseik szerint a szelektivitás a hűmerseklettel befolyásolhato. Míg a 0 °C- 
on vegzett ciklizácio általában cisz es transz adduktokhoz vezetett, amikor is a 
transz diasztereomer volt nagyobb mennyisegben izolálható (92-100%), addig szo- 
bahomersekleten az izomerek 1:1 arányban kepzűdtek.

Hasonlo átalákításokat már kozolt munkacsoportunk, amikor is a D-szeko- 
osztron-áldehid (3) kondenzácioját vizsgálták aromás aminokkal.23,37,38 Az ari- 
limínium sok BF3-OEt2-os reakcioja az anilin szubsztituenseinek minosegetűl függo-
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2.4. ábra.

en különböző arányban D-gyűrűhöz kondenzált tetrahidrokinolint es N -arilamino- 
D-homoösztron-származékot eredmenyezett. Az erűsen szubsztituensfüggű reakciók 
lejatszodasa ionos mechanizmussal volt ertelmezheto.

A D-szekoszteroid-aldehidet (9b) külonbozű modon szubsztitualt anilinszar- 
mazekokkal (10- 13) reagaltattuk, majd BF3-OEt2 hozzaadasa 0 °C-on Diels-Alder- 
típusú termekek (14a- 20a) es egy aza-Prins-típusú termek (21a) kepzűdeset ered- 
menyezte (2.4. abra).39 Az oxovegyület es az amin kondenzaciojaval eloallo imint 
bomlekonysaga miatt nem izolaltuk, hanem in situ tovabb reagaltattuk. A szubsz-
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tituálatlan anilin (10), p-metoxi- (11) es p-brom-anilin (12) esetében 2-2 izomer 
Diels-Alder-típusU termek keletkezeset tapasztaltuk: a 16a,173 (D/E transz anel- 
laciOjU, 14a- 16a) es a 163,173 (D/E cisz anellaciOjU, 18a- 20a) diasztereomerek 
kepzOdtek 90-93 %-os termelessel.

Az izomerek aranya 3,8:1 es 6,7:1 között volt, mindig a transz termeket szol- 
galtatva tUlnyomo tobbsegben. Ez osszeegyeztetheto a mar említett irodalmak
ban talalhato eredm e nyekkel (2.1. tablazat).33-36 A legnagyobb szelektivitassal a 
szubsztitualatlan anilin reakciojaval keletkező tetrahidrokinolin-hibridek (14a es 
18a) jöttek letre.

A legkevesebb terme ket a p-nitroanilin (13) reakciója eset en izolaltunk (85 %), 
es analog cisz ciklizalt termeket nem talaltunk. A transz-anellalt 1’,4’,16,17-tetra- 
hidro-33-acetoxi-6’-nitro-4’-metil-(163 ,17a)-androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin 
(17a) mellett mellektermekkent az N-aril-szubsztitualt D-homoszteroid, a 3/3-acet- 
oxi-163-[N-(4’-nitro)-fenil]-ámino-17á3-fluor-17a-metil-D-homo-5-androszt e n (21a) 
kepződott 5,9:1 aranyban.

Felt etelezzök, hogy az aldehid (9b) kondenzacioja anilinekkel (10- 13) az imint 
(22) eredmenyezi, ez Lewis-sav hatasara az imíniumiont (23) adja, amely ezt kove- 
tően mind a 24, mind a 25 karbokationna alakulhat (2.5. abra). A 24 karbokation 
Friedel-Crafts-alkilez e s soran tovabbi gyűrűzarasban vesz reszt (14a- 16a e s 18a-  
20a). Ezzel szemben a gyűrűs karbokation (25) fluoridionnal tort e nő asszociacioval 
stabilizalodik (21a). Valosz ínűleg szt e rikus okok miatt nem jatszodik le 25 athidalt 
szerkezetet eredmenyezo intramolekularis alkilezese. A 24 es 25 kationos forma 
egyensulyban van egymassal, így a Diels-Alder típusu es az aza-Prins termekek 
aranyat a Friedel-Crafts-alkilezes illetve a fluoridion támádásánák relat ív sebesse ge 
hatarozza meg.

12
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2.1. táblázat:

Kiindulási anyagok Reagens Termekek Termekarány Hozam (%)*

9+ 10 BF3-OEt2 14a+ 18a 6,7:1 91
9+ 11 15a+ 19a 3,8:1 90
9+ 12 16a+ 20a 4,8:1 93
9+ 13 17a+ 21a 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 Ac2O/KOAc 14c 90
15a 15c 78
16a 16c 77
17a 17c 82
18a 18c 89
19a 19c 83
20a 20c 68
21a — —

21a aceton-enolacetat 21c 89

14c KOH/MeOH 14d 93
15c 15d 78
16c 16d 85
17c 17b+ 17d 8,5:1 89
18c 18d 67
19c 19d 70
20c 20d 69
21c 21d 88

A termelési százalékokat minden esetben tisztán izolált mennyiségekre számoltuk
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2.5. ábra.

Reakcióink kemoszelektivitása párhuzamba állítható a korábbi tapasztalatok
kal (2.6. abra),23 am erdekes megfigyelni, hogy ezen korabbi megfigyelek soran a 
p-nitro-N-arilimínium so kizarolag az aza-Prins termeket szolgaltatta es mas, nem 
csak elektronvonzó szubsztituens eseten is keletkezett az N-aril-D-homoosztron. Mi 
csupan a p-nitro-anilines (13) reakcioban tudtunk D-homoandrosztan-szarmazekot

14



2 Elméleti rész

O

R

R

28
H

2.6. ábra.

(21a) izolálni, de meg ebben az esetben is csak csekély hozammal, helyette fő 
mennyiségben — mint a többi reakcióban is — a transz-tetrahidrokinolin-hibrid 
(17a) kepződött.

Az alken oldallancok eltérése magyarázatot ad a termekeknek a korábbi tapasz
talattól eltórő aranyú kepzodesere.38 Jelenlegi kíserleteink soran szekunder (24), 
míg a korábbi eseteben primer karbokation (27) kepződött az öttagú gyűrűzarás 
eredmenyekent (2.5. es 2.6. abra). A szekunder karbokation (24) stabilabb volta 
a Friedel-Crafts-reakciot kedvezmenyezettó teszi, ezzel pedig a tetrahidrokinolin- 
szarmazekok kepzűdese keröl előtérbe. Igy meg dezaktivalo szubsztituens eseten is a 
a Friedel-Crafts-reakcio az uralkodo, aktivalo szubsztituens illetve szubsztitualatlan 
anilin felhásználásákor pedig mod nyílik a D/E cisz-anellacioju forrnak kialakulasara 
is.
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2.7. ábra. Az 1’,4’,16,17-tetrahidro-1’-acetil-3^-hidroxi-4’-metil-(16^,17a)-androsz- 
ta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (14d) röntgenkrisztallografias felvétele

A 2.4. abran bemutatott 3P-acetoxi-szarmazekok (14a- 21a) Zemplén-fele de- 
zacetilezesevel eloallítottuk a 14b- 21b aminoalkoholokat, illetve acetileztök őket 
ecetsáv-ánhidrid/kálium-ácetáttál (14c- 20c). A p-nitro-D-homoandrosztan-szar- 
mazek (21a) az említett acilezo szerrel nem reagalt. Az atalakítast aceton-enolace- 
tattal savkatalízis mellett tudtuk csak megvalósítani (21c). Az szarmazekkepzes re
akcióideje is szubsztituensföggest mutatott: 14a es 18a acetilezese 1 ora, 15a, 16a, 
19a es 20a 3 ora, 17a 6 ora melegítest igenyelt. Az N,O-diacetatokat (14c- 21c) 
elhidrolizalva egy eset kivetelevel szelektíven az N-monoacetatokhoz (14d- 21d) ju
tottunk. A 17c diácetát-szármázek hidrolízise a megfelelő N-monoacetatot (17d) 
kis mennyisegben szolgaltatta, mellette túlnyomó mennyisegben a teljes hidrolízist 
szenvedett vegyölet (17b) keletkezett (2.1. tablúzat).

Előallított vegyöleteink szerkezetet :H-, 13C-NMR spektroszkópiúval es NO- 
ESY kíserletekkel hataroztuk meg. A kiinduMsi aldehidönk (9b) 18-CH3 szingulettje 
0,92ppm-nel talalható, fotermekeink (14- 17) 18-CH3 jele 0,82-0,96 ppm között van. 
A mellektermekekből kepzett szarmazekok (18c- 20c es 18d- 20d) 18-CH3 szingu- 
lett jele erosen a magasabb terero iranyaba csuszott el 0,09-0,16 ppm-re. 20d, 21c 
es 21d 1H-NMR spekrumaban az N-acetil jelek meglepően szelesek, ellaposodoak, 
ezzel szemben a 13C-NMR spektrumaik megfelelnek a varakozúsnak.

Az újonnan keletkezett kiralitascentrumok konfiguráciojat nem minden esetben 
tudtuk NMR-es modszerekkel meghatarozni. Ehhez rOntgenkrisztállográfiás merések 
nyújtottak segítseget. A 2.7. abra a szubsztitualatlan F-gyűrűs főtermek N-acetil-
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2.8. ábra. Az 1’,4’,16,17-tetrahidro-1’-acetil-3^-acetoxi-4’-metil-(16a,17a)-androsz- 
ta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (18c) rontgenkrisztallográfias felvetele

2.9. abra. Az N-acetil-3,0-ácetoxi-17á(ö-fluor-17a-metil-16(ö-[N-(4’-nitro)-fenil]-ámi- 
no-D-homo-5-androszten (21c) rontgenkrisztallografiás felvetele

szarmazekának (14d) szerkezetet mutatja (16,0-H, 17a-H), a 2.8. ábran a Diels- 
Alder-mellektermek N,O-diszubsztitualt szarmazekanak (18c) felepítese lathatá 
(16a-H, 17a-H). A 2.9. abrán látható N-(p-nitrofenil)-16-amino-D-homoszteroid 
(21c) szerkezetenek segátsegevel állápítottuk meg az aza-Prins-termekek D-gyűrű 
szubsztituenseinek 16^,17a,17a^ terallásat.
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2.3. Biomimetikus hidroxilezések
A munkánk következő részében bemutatott szerves kémiai szintéziseket annak ér
dekében hajtottuk végre, hogy az előailított nitrogén-tartalmú szteroidokkal, mint 
kétfogú ligandumokkal rézkomplexképzési és ezaltal történő O2 aktiválási kísérlete
ket hajtsunk végre.

A természetben elofordulo fölyámátök közül a szerves vegyületek hidroxilezését 
mintaul véve kívantunk laboratóriumi körülmények kozött is alkalmazható modsze- 
reket kidolgozni.

Egyes enzimek, amelyeknek aktív centrumában rézatom foglal helyet, külonféle 
szubsztrátok (pl. tirozin, dopamin) szelektív hidroxilezését hajtjak végre az élo szer
vezetben.40-42 Például dopamin-P-hidroxilaz vesz részt az (R)-noradrenalin dopa- 
minbúl kiindulú enantioszelektív rezkatalizálta bioszintézisében (2.10. ábra).

OH OH
Xop

D pH frV OH

"  V
CM

X
-o

- \  HO-C-H
CH2 CH21
nh2 aszkorbinsav dehidroaszkorbinsav Nh

+ +
O 2 H 2 O

dopam in (R)-noradrenalin

2.10. abra.

Mar ismeretesek kísérletek, melyekben ezen enzimeket utanzo, de egyszerőbb 
fe lé p ítő  rézkomplexeket vizsgáltak,43 és a ligandumok hidroxilezhetoséget tanul- 
manyoztak.44 HárömfögU-N,N-bisz-[2-(2-piridil)-etil]-áminö- (RPY2),8,45-47 vagy 
N -[2-(2-piridil)-etil]-ámino-ligándummál (R2PY)48 rendelkezo koordinacios vegyüle
tek esetén benzil-helyzetben P-hidroxilezodés történt (2.11. abra).

A kozelmultban nem aktivalt metiléncsoport P-hidroxilezéséről szamolt be 
Réglier és csoportja.49
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R=2-indanil

RPY2 Cun

-regio- és sztereoszelektív (cisz)
-racém elegy
-kvantitatív

R=2-fenil-etil

RPY2
CuII

-regioszelektív 
-racém elegy 
-kvantitatív

R=2-fenil-etil
R'=etil

RR'PY
CuI

- regioszelektív
- racém elegy
- 46 %-os termelés

2.11. ábra.

Az oxidáció lejátszódásához minden esetben létre kell jönnie egy ligandum- 
Cu(I)-Ü2 komplexnek. Ennek szokásos előállítására ket módszert különböztethetünk 
meg. Az egyik esetben kozvetlenül á kiválásztott rez(I)-soból es á ligándumbol 
eloállítjuk á komplexet, ámelyet oxigennel kezelünk. A másik modszer szerint Cu(II)- 
vel visszük komplexbe á vizsgálándo ligándumot. Ezt kovetoen pl. benzoin/trietil- 
áminnál redukáljuk á komplex formábán már megkütott rezet, es ezutón reágáltátjuk 
oxigennel.

A 2.11. ábrárol látháto, hogy á ketfogu ligándum funkcionálizólásá 46 %-os ter- 
melessel ment vegbe, ámely nem tekintheto kevesnek, há figyelembe vesszük, hogy 
réz^-sovál türteno komplexkepzeseknel elvileg 50 %-os á máximális átálákulás. En
nek oká, hogy á kepzodo binukleáris komplex csák áz egyik rézátomhoz köt0d0, es 
ezáltál áktivált oxigen átvitelre kepes. Ezután már nem tud további oxigen átvitelere
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alkalmas komplex kialakulni. Ezzel szemben Cu(II) felhasználása eset e n az alkal
mazott redox-rendszer (benzoin/trietil-amin) miatt kvantitat íven lejatszodhatnak a 
hidroxilez esi reakciók.45,49

Munkacsoportunk azt vizsgalta, hogy mi tort enik, ha szteroid-ligandumokkal 
keszítjük el a r ezkomplexeket.50 Felt eteleztük, hogy a tobb kiralis sz enatommal 
rendelkezo szteranvaz befolyasolhatja a vegbemeno reakciok szelektivitásat,9 amit 
meg teljesebbe tehet, ha olyan ligandumot keszítünk, melyben a koordinalodo nit
rogen kiralitascentrum küzvetlen küzeleben helyezkedik el. Igy tűztük ki celul a 
kesőbbiekben bemutatando 13a- (49) es 13P-17a-aza-D-homoszteroidok (40), illetve 
a 17a-aza-16,17-szekoszteroidok (63 , 69) szint eziset es vizsgalatat. A 17a-aza-16,17- 
szekoszteroidok azzal az előnnyel is szolgalhatnak, hogy a 13-C atomhoz kapcsolodo 
szekunder aminocsoport mellett nem tud lejatszodni a zavaro a-hidroxilez es a szte- 
roid torzson.

Az itt bemutatando munkaval parhuzamosan kezdodott el a ketfogu 17P-N- 
[2-(2-piridil-alkil)]-, es N-[2-(2-piridil-alkil)]-17-imino-szteroid-ligandumok (29- 34) 
szint ezise es vizsgalata (2.12. abra).51 Ezen körletek soran sikerült megmutat
nunk, hogy nem aktivalt helyzetuű metil encsoport szteroidok eset en is sikerrel hid- 
roxilezheto. A 17-aminoszteroidok (29- 32) vizsgalatakor 16-os helyzetben tapasz
taltunk hidroxilezűd est. A reakciok termelese 16-33% között volt, emellett az a- 
hidroxilezodesek term ekei is kepzodtek (17-keto- es szekunder 17P-aminoszteroidok). 
A sztereok emiat az N -alkilcsoport t erkitoült ese hatarozza meg. Az N -etil-szubsztitu- 
ens eset en 16P-hidroxilcsoport e pült be (R = Et, cisz hidroxilezes), N-metilcsoport 
eset e n pedig 16a- es 16P-OH is keletkezett (R=Me, hozzavetűleg 1:1 aranyban, cisz 
e s transz hidroxilezes). A konverziot azonban az N-alkil-piridil oldaMnc hossza 
latszik meghatarozni. A rovidebb piridil-metil (n = 1) oldaMnc eset en nagyobb 
m erte kő hidroxilezod est talaltunk.

A konnyen eloall áthato imino-alkil-oldallancu ligandum (33) erdekes megle
pet e ssel szolgalt. Újszerű modon 7-hidroxilezod es következett be, sztereoszelektíven 
12P-szubsztitualt szarmaz ekokhoz jutottunk 40-50 %-os hozammal.

Az említett a-, P- illetve 7-hidroxilez es arra utal, hogy a kozponti fe matomhoz 
koordinalodo amin-N-hez kepest hova epül be az új hidroxilcsoport, es nem a szte-
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2.12. ábra.

roidoknál megszokott szteroid síkhoz viszonyított a-, illetve P-térállást jelöli (2.12. 
ábra).

2.3.1. Kétfogú szteroidligandumok szintézise
Az irodalmi elozmenyeket es Bruno Schönecker es kutatocsoportja korábbi tapaszta
latait figyelembe veve ketfogu ligandumok szinteziset es vizsgalatat celoztuk meg.50

A komplexkepzesi es hidroxilezesi reakciók vizsgalatahoz ígeretes ligandumok- 
nak bizonyultak a viszonylag merev vazas normál-, illetve epi-sorbeli 3-metoxi-N- 
[2-(2-piridil)-etil]-17á-ázá-D-homoösztrá-1,3,5(10)-trien (40 es 49). MAsik celunk 
a kevesbe merev konformacioval rendelkezo 13a-amino-3-metoxi-17-nor-16,17-sze- 
koosztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril (61) es N-szubsztitualt szarmazekainak eloallítasa 
volt, illetve az ismert 3-metoxi-17-oxo-16,17-szekoosztra-1,3,5(10)-trien-16-nitrilből 
(52) nyerheto N-tartalmu kondenzacios termekek szintezise. A 13a-helyzet a koor- 
dinalodo, kiralis környezetben levo nitrogenatom reven a Cu-komplex altal katalizalt 
reakciok sztereoszelektivitasat tovabb befolyasolhatja.

2.3.1.1. 3-Metoxi-17a-aza-D-homoösztra-1,3,5(10)-triének (38 és 47) 
előailítasa és szarmazékképzése

A tervezett 17-aza-szteroidok szintezisenek kiinduMsi anyaga a normál- illetve az 
epi-sorbeli osztron-3-metileter volt. Ezekből eloallítottuk a megfelelő oximokat 
(3 552-54 es 43 ,55 2.13. es 2.14. abra).
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Ismeretes, hogy a 3-metoxi-17-oxo-ösztra-1,3,5(10)-trién-17-oxim (35) Beck- 
mann-átrendeződése regio- es sztereoszelektíven a 17á-aza-17-oxo-D-homoszteroidot 
(36) szolgaitatja.53,54 A 36-os laktamot 90 %-os termeiessel izoiaituk az oxim (35) p- 
toluolszulfonsav-klorid/piridines atrendeződesevel,56,57 mellektermekkent az olefin- 
szekoszteroid (37) kepzodeset tapasztaltuk (2.13. abra).58 A k p s t  megismetelve 
az epi-sorban, csak 53 %-os termelessel jutottunk a 3-metoxi-17á-ázá-13á-D-homo- 
ösztra-1,3,5(10)-trien-17-onhoz (44),55 es emellett 3-metoxi-13,17-szekoösztra- 
1,3,5(10)13(18)-tetraen-16-nitril (37,58 3%), 3-metoxi-13,17-szekoosztra-
1,3,5(10)13(14)-tetraen-16-nitril (46 ,59 19%) es az eddig ismeretlen 3-metoxi-13,17- 
szekoösztrá-1,3,5(10)12(13)-tetráen-16-nitril (45 , 19%) kevereket kaptuk (2.14. ab
ra). Szerkezetökre — az ismert szekoösztronok adatai alapjan — a keverek 4H-NMR 
spektrumabol következtettönk.
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2.14. ábra.

A normál-sorbeli laktám (36) lítium-alumínium-hidriddel vagy boránnal vég
rehajtott redukciója csak rossz hozammal szolgaltatta a szekunder-aminoszteroidot 
(38).54 Jobb eredmenyt kaptunk, ha a laktámot (36) trietil-oxonium-tetrafluoro- 
boráttal kezeltük. Az imino-etert nem izolaltuk, hanem in situ redukaltuk kalium- 
borhidriddel.60 A vart amint így a kiinduMsi anyag mellől 75 %-os hozammal tudtuk 
kinyerni. Ezzel ellentetben a 13a-sorba tartozá szteroid-laktámot (44) jo termelessel 
(76%) sikerült lítium-alumínium-hidriddel redukálnunk epi-aminoszteroidda (47).

Az N-alkilezeshez a SchOnecker es munkacsoportja által mar használt tech
nikát alkalmaztuk, vagyis a 2-piridil-etil-oldallanc kiepítese ket lepesben türtent.50 
A normál - illetve az epi-sorbeli aminoszteroidot (38, illetve 47) acileztük 2-piridil- 
ecetsavval es N,N’-karbonil-diimidazollal a megfelelő amidda (39, illetve 48), a 
következő lepesben pedig borannal törteno redukcioval nyertük a tercier-aminokat 
(40 , illetve 49).61

Hogy rovidebb oldalláncu szarmazekokhoz jussunk, megprobaltuk a 13P-sze
kunder -aminoszteroid (38) szubsztituciojaval az N-metil-piridil-szarmazekot (41) 
es az N -formil-piridil-szarmazekot (42) is előallítani. A 13 P-aminoszteroid (38) es 
piridin-karbaldehid reakcioja a legjobb esetben is csak 10 %-os termelessel szolgal
tatta  a vart termeket (41), míg a kívant acilezest valoszínűleg szterikus okok miatt 
nem tudtuk megvalosítani.62
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2.15. ábra.

A fentebb leírt módszerünkkel tehát öt-hat lépésben előállíthatok lettek a 
kétfogú ligandumok (40 , illetve 49) a könnyen hözzáferhető ösztrön-3-metileterből 
(1) kiindulva.

2.3.I.2. D-szekoösztron-nitrilek szintézise és származékképzése

A 16,17-szekö-aldehid-nitrilt (52) az irödalömban m egta^^atö leírasök szerint al- 
lítöttuk elö üsztrön-3-metileterből (1).63,64 Elkeszítettük a 3-metöxi-16,17-diöxö- 
üsztrá-1,3,5(10)-trien-16-öximöt (50),65 amelyet natrium-bórhidrides redukciöval a 
17^-hidroxi-szármázekká (51) alakítöttunk. Ez utöbbinak a Beckmann-fragmenta- 
ciöja (masödrendű Beckmann-átrendezödese) a szekö-aldehid-nitrilhez (52) vezetett 
(2.15. abra).63,64

A 17-es helyzetben karböxilcsöpörtöt tartalmazí szarmazekunkat (53) Jones - 
öxidíciöval a szeköszteröid-aldehidböl (52) j í  termelessel állítöttuk elö. A reakcií 
mellektermeke az ápölárisább jellegű, íthidalt szerkezetű laktön, a 9a-hidröxi-3- 
metöxi-16,17-szeköösztrá-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-sáv-9,17-láktön (54), melynek 
a mennyisege Jönes-reagens hözzáádásávál befölyásölhátá. Amennyiben a reagenst
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2.16. ábra. A 9a-hidroxi-3-metoxi-ösztra-l,3,5(10)-trien-16-nitril-17-sav 9,17-lakton 
(54) röntgenkrisztallografias felvétele

nagy feleslegben alkalmaztuk, tisztan a lakton (54) volt nyerheto. Szerkezetet es 
abszolút konfiguraciojat rontgenkrisztallografias vizsgalatokkal igazoltuk. Eszerint 
bizonyítottan a 9a-lakton kepzodott (2.16. abra). Feltetelezzök, hogy a kromsav es a 
13a-karbonsav (53) vegyes anhidridje egy régió- es sztereoszelektív ú-hidroxilezesi fo
lyamaton keresztöl kepes a 9-es benzil-helyzetű szenatomot oxidalni, a 9a-termeket 
(54) szolgaltatva eredmenyúl. Az irodalomban is talalhato nehany hasonlo, kromil- 
acetat illetve kromil-klorid hatasara vegbemeno intermolekularis reakcio.66,67 Az 
oxidacios reakciot megkísereltúk acetonban káliúm-permángánáttál is vegrehajtani, 
ez azonban tul erelyes reagensnek mutatkozott, sok komponensű termekelegyet ered- 
menyezett.68

A nitril-kárbonsáv-szármázek (53) elűállíthátO kozvetlenöl a 17-oxo-16-oxim 
(50) Beckmann-frágmentációjávál is (2.15. abra). Az oximot (50) p-toluolszulfonsav- 
kloriddal kezeltúk piridinben.69 Az 53 mellett (74 %) mellektermekkent 7 %-nyi 
szteroid-karbonsav-anhidrid (55) keletkezett, amely a szabad karbonsavva (53) hid- 
rolizálhátO. Az anhidrid (55) NMR spektrumai termeszetesen nagyon hasonlítottak 
a szabad karbonsavera (53). Feltetelezett szerkezetet a röntgenkrisztallografias 
vizsgalat is alatamasztotta (2.17. abra).

A Beckmann-fragmentacio Lewis-savval is kivalthato volt. A 3-metoxi-16,17- 
dioxo-osztra-1,3,5(10)-trien-16-oxim (50) titan-tetrakloridos kezelesevel is a karbon
sav-fragmentumhoz (53, 73 %) jutottunk .70 Az oximot (50) etanolban vizes titan-
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2.17. ábra. 3-metoxi-16,17-szekoösztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-savanhidrid (55) 
röntgenkrisztallográfiás felvétele

trikloriddal reagaltatva nem tapasztaltunk gyűrűfelnyílást, helyette az oximcsoport 
lehásításávál es a 17-es keton-funkcio egyidejű redukciájával a 17^-hidroxi-16-ketont 
(56) nyertök.71 Igy az a-hidroxi-keton (56) egy elűnyös eloallítasi mádszerehez ju
tottunk .72-75 A vegyölet feltetelezett szerkezetet röntgenkrisztallografias módszerrel 
bizonyítottuk (2.18. ábra).

A 13a-ámino-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-ösztrá-1,3,5(10)-trien-16-nitril (61) 
eloallítasat a 3-metoxi-16,17-szekoösztrá-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-sávb0l (53) az 
ismert karbonsavlebontasi reakciok felhasználasával terveztük (2.19. abra). A szte-

2.18. abra. A 17^-hidroxi-3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-trien-16-on (56) röntgenkrisz- 
tallografiás felvetele
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2.19. ábra.

roid-karbonsavbol (53) elkészítettük a savklorid-származékot (57), ebből pedig a 
karbonsavamidot (58), amely alkalmas lehet Hofmann-lebontas megvalosítasara. A 
karbonsavklorid (57) eloállítasahoz a tionil-klorid76 túl erelyes reagensnek bizonyult, 
azonban a nitril-karbonsav-származekot (53) oxalil-kloriddal68,77 kezelve a kívant 
termekhez jutottunk. Ez utábbit vizes ammónia oldattal kezelve az amidot (58) 
41 %-os termelessel nyertük.78 Ennel jobb hozam remenyeben egy masik reakciúutat 
próbáltunk ki az izocianát (59), es ezen keresztül a 13a-primer-aminoszteroid (61) 
előállítasához. Arvidsson es munkatarsai által hasznalt mádszer szerint ,,one pot” 
modszerrel valásítottuk meg a szteroidkarbonsav-azid kepzeset a karbonsavbol (53) 
difenil-foszforil-aziddal (DPPA), majd az azid Curtius-lebontasat, amely a 13a- 
izocianato-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-ösztra-1,3,5(1ü)-trien-16-nitrilt (59) szolgál
tatta  jo termelessel.79,80 Ez utobbit (59) lágos metanollal kezelve a karbamáthoz 
jutottunk (60). Ezzel szemben az izocianat (59) hidrolízise a 13a-primer-aminoszte- 
roidda (61) nehezkesebb volt.81,82 Mind savas (hág HCl, cc. HCl, pTsOH/CH2Cl2),
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2.20. ábra.

mind lúgos (KOH, KOH/MeOH/H2O), mind semleges (H2O/90°C) körülmények 
között számos termeket mutatott a vekonyreteg-kromatogram. Feltehetően a nitril- 
csoport jelenlete zavarja a kívant aminna bontast, es ciklizacios reakciók lejatszodasa 
lehetseges az alkalmazott korülmenyek közott. Vegül tomeny hidrogen-bromiddal 
sikerült igen jo nyeredekkel (kozel kvantitatívan) eloallítani a vart amint (61), 
egy olyan vegyületet, amelyben a primer aminocsoport kozvetlenül egy kiralis ter
cier szenatomhoz kapcsolodik, es ezen felül nitril-fúnkcioscsoporttal is rendelkezik 
(2.19. abra).83

Az így eloallított 3-metoxi-17-oxo-16,17-szekoösztrá-1,3,5(10)-trien-16-nitrilb0l 
(52) es a 13á-ámino-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-ösztrá-1,3,5(10)-trien-16-nitrilből 
(61) keszítettük el kiralis ligandumainkat (2.20. es 2.22. abra).

A D-szekoszteroid-aldehid (52) es 2-aminometil-piridin (62) kondenzaciojaval 
nyertük a (17E)-3-metoxi-17-N[(2-piridil)-metil]-imino-16,17-szekoosztra-1,3,5(10)- 
trien-16-nitrilt (63). Az N -(2-piridil)-metil-imino-szteroid (63) C=N kettos kütese-
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2.21. ábra. A (17E)-3-metoxi-17-N[(2”-piridil)-metil]-imino-16,17-szekoösztra- 
l,3,5(10)-trien-16-nitril (63) röntgenkrisztallográfiás felvétele

nek E konfiguráciáját NMR-NOESY vizsgálatokkal határoztuk meg. Ezt a rontgenk- 
risztallográfiás kíserletek is alatámasztották (2.21. ábra). A szekunder-amint (64) az 
imino-szarmazek (63) nátrium-borhidrides redukciója szolgáltatta. Az aldehid (52) 
kondenzációja 2-amino-piridinnel (65) az előbbivel megegyezo egyszerű módon (me
tanolban melegEve) nem ment vegbe. Ehelyett diklármetánban BF3-OEt2 hatására 
játszodott le a reakcio. A kondenzácios reakciát nehezáti a 2-amino-piridin (65) ami
din jellege. A kapott termeket (66) nem izoláltuk, hanem közvetlen redukciájával 
nyertök a 2-piridil-amino-szteroidot (67).

Az amino-szteroid (61) es piridin-2-karbaldehid (68) kondenzációs reakciája 
kvantitatívan szolgáltatta az imino-származekot (69 , 2.22. ábra). A C=N kettős 
kotes E terállását szinten NMR-NOESY kíserletekkel határoztuk meg. Nátrium- 
bárhidrides redukciójávál állítottuk elő a 3-metoxi-13a-N-[(2-piridil)-metil]amino- 
16,17-szeko-17-nor-ösztra-1,3,5(10)-trien-16-nitrilt (70), amelyet kristályos formá-

2.22.

69 70
71: 70 • 2HCl

ábra.
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ban bisz-hidroklorid sóján (71) át tisztítottunk.
Az iminoszteroidok (63 es 69) meglehetősen stabil imineknek mutatkoztak, 

ezzel szemben a piridil-imino-sz ármaz ekot (66) nem tudtuk izoiaini.

2.3.2. N-alkenil- és N-alkil-piridil-oldallánccal rendelkező
ösztronsz armazekok rezkomplex katalizalta hidroxilez esi 
kíserletei

Mint mar korábban lattuk, ket fo modszer alkalmazható rez-komplex kozvet ítette 
hidroxilezesre. Ha rez(I)-soval kepezzük a hidroxilezendo ligandumbol a komple
xeket, amelyet O2-nel kezelünk, a ligandum 50 %rát lehets eges hidroxilezni. Ezzel 
szemben a ligandumunkkal rez(II)-komplexet kepezve, majd benzoin/trietil-aminnal 
redukalva a megfelelő ráz^-koordinacios vegyülett e, ezurán pedig O2-nel reagaltat- 
va kvantitat ív atalakulas erhető el.8,44 A modszertol függően mas aktivitasu r ez- 
oxigen kapcsolat alakulhat ki.49

A D-homoősztron-szármázekokon (40 , 49) mind ráz(I)- (Cu1 (CH3CN)4PF6, 
Cu1 (SO3CF3)(C6H6)o,5), mind rez(II)-komplexalasi modszert (Cu11 (SO3CF3)2) ki- 
probaltunk. Valtoztattuk az oldoszert, különbözo rezvegyületeket probaltunk ki, 
elt e ro reakcioidot alkalmaztunk. Eredmenyeink alapjan a D-szekoOsztronszármáze- 
kokat (63 es 69) r ez(I)-koordinacios vegyuületek k epz es evel vizsgaltuk. Ebboől muta
tunk be nehany peldat a 2.2. tablazatban es a kovetkezo fejezetben.

Az A- D modszerek álkálmázásá a viszonylag nagy mennyise gű kiindurási li- 
gandum mellett valtozatos termekelegyet eredme nyezett. Az A esetben nagy meny- 
nyisegű a-hidroxilez es termekei (38 illetve 47) voltak izolalhatok. Az E es F 
esetekben kihagytuk az eddigi leírások szerint n elkülozhetetlen redukcios/oxidacios 
l e p e st ellenorzeskeppen, hogy vajon a Cu11 (SO3CF3)2-vel kepzett komplex is kepes- 
e oxigenaktivalasra. Az E eseteben az MS vizsgalat igen keve s [40+16] tomegű 
term ek jelenl etere utalt. Az F-n el egyaltalan nem tapasztaltunk valtozast. A G 
modszert kovetve tapasztaltuk a legjelentosebb valtozast (amit a kovetkezokben 
r e szletezünk). A H es I modszerek alkalmazasa nem hozott újabb term ekeket, azon
ban ebbol az elegyből tudtuk az epi-ligandumot (49) kikrisrályosítani. Munkacso-
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portunk párhuzamosan folyó kísérleteinek tapasztalatait51 követve a szekoszteroid- 
ligandumokat (63 es 69) a J es a K modszert követve reagaltattuk, azonban a 
ligandum hidroxilezodeset nem tapasztaltuk.

2.2. tablazat:

M
ód

sz
er

A felhasznalt Cu-komplex Oldoszer
Benzoin/

Et3N

Li
ga

nd
um Hidroxilezes

izolalt
termeke

A Cu11 (Tf)2 1 ekv THF 2 ekv 40 a-hidroxilezes
49 a-hidroxilezes

B CH2 Cl2/MeOH 2 ekv 40 —
C THF 5 ekv 40 —
D CH2Cl2/THF 1,5 ekv 40 —
E THF — 40 —
F CH2Cl2 — 40 —
G Cu1 (Tf)(C6H6 )o,5 2 ekv THF — 40 a-hidroxilezes

P-hidroxilezes
49 —

H CH2C12 — 40 —

I Cu1 (an)4PF6 2 ekv THF — 40 —
49 —

J 1 ekv CH2Cl2 — 63 —
69 —

K Cu11 (Tf)2 1 ekv CH2Cl2 1 ekv 63 —

Az eddigi irodalmi adatok szerint joval nagyobb szerep tulajdonítható az ol- 
doszer minosegenek (nalunk pl. G es H), mint az ellenionokenak. Ezzel szemben a 
mi kíserleteink azt mutatjak, hogy az ellenionok megváltoztátásá is nagy hatassal
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van a reakció kimenetelére (vo. G e s I). Tapasztalataink szerint a reakcióidő meg- 
hosszabb ítasa nem befolyasolta a term ekek aranyat, mennyis eg et, illetve a minős e

g et.
A reakciok eredme nyeit es felhasznalhatosagukat a kovetkezokben részleteseb

ben targyaljuk.

2.3.2.I. A D-homoösztron-származékokon (40, 49) végzett hidroxilezési 
kísérletek

A 40 es a 49 D-homoösztron-szarmazekoknak, mint ketfogu ligandumoknak réz
komplex által közvet ített hidroxilezeset vizsgaltuk. Mind a réz(I)-, mind a réz(II)- 
komplexekből kiindulo modszert kiprobaltuk. Fontosnak tartottuk, hogy ezen ligan- 
dumok eset en is a komplexkepz esben reszt vevo amin-nitrogen közvetlenöl kiralis 
szenatomhoz kapcsolodjon.

A 2-piridil-etil szubsztitualt normál-sorbeli szteroid (40) es rez(I)-triflat — 
Cu(CF3SO3)(C6H6)0,5 — tetrahidrofuranos barna oldata O2 hatasara sot etzöldre 
valtozott, a ezt a komplexet harom nap mulva vizes ammonium-hidroxid oldattal 
elbontottuk. A reakció vegöl termekelegyhez vezetett. Kromatografias tisztítassal 
75 %-nyi valtozatlan ligandumhoz (40) jutottunk (2.23. abra) es 5 %-os hozam
mal nyertük a szekunder-aminoszteroidot (38), amely a 2-piridil-etil-oldallancon 
bekovetkezo a-hidroxileződes, majd az azt követő, könnyen lejatszodo hidrolízis 
eredmenye. Ket, oldallancban hidroxileződött diasztereomer alkohol, a (2S)- illetve 
(2R)-3-metoxi-N -[2-(2-piridil)-2-hidroxil-etil]-17a-aza-D-homoösztra-1,3,5(10)-trien 
(72 es 73) keletkezett a ligandum (40) piridingyűrű melletti metilencsoportjanak 
P-hidroxileződ ese r eve n (5,5 illetve 8,9 %-os termel essel). Egy tovabbi vegyöletet 
izolaltunk meg (74), amely a HRMS me resek alapjan a ket diasztereomer alkohol 
(72 es 73) izomerjenek bizonyult.61

A 72 e s 73 diasztereomer p ór szerkezet et 1H- es 13C-NMR spektrumok elemz e- 
sevel hataroztuk meg. Az újonnan keletkezett sztereogen centrum konfiguráciojat a 
2’R-hidroxil-szubsztitualt ligandum (73) röngenkrisztallografias elemzesevel tudtuk 
megadni (2.24. abra).

A harmadik izomer, a 16a-hidroxi-3-metoxi-N-[2-(2-piridil)-etil]-17a-aza-D-
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+ 40: 75 %

72 : 2' S  5 .5  %  74 : 5.5 % 38 : 5 %
73 : 2' R  8.9 %
38 : 50 % + 40 :35 %

49

H

+

47 : 27 %

49:50 %

Cu1: Cu(CF3SÜ3)(C6H6)o,5 
Cu11: Cu(CF3SO3)2

2.23. ábra.

homoösztra-1,3,5(10)-trién (74) szerkezetét szinten 1H- es 13C-NMR spektroszkópi
ával igazoltuk. Az NMR spektrumokban megjelenő jelek (1H-NMR: 3,85 ppm, 13C- 
NMR: 65,1 ppm) egy CH-OH-csoport megjeleneset mutatjak. Az MS vizsgalatok 
alapjan valoszínősíteni lehetett, hogy a szteroid torzson valtozas tórtónt, es a 2- 
piridil-etil-oldallanchoz tartozo NMR jelek is ezt tamasztottak ala. Szelektív TO- 
CSY vizsgálat soran a proton spektrumban 3,85ppm-nel megjelenő jel besugarzasa 
es a kapcsolasi állandok vizsgalata is a CH2-C(H)OH-CH2-CH rendszer megletet 
tette bizonyossa, amelyben a hidroxilcsoport melletti proton ekvatorialis tórállasu. 
Tehat 16a-helyzetbe epölt be az uj hidroxil-funkcio.

Bar viszonylag kis hozammal sikerült eloállítani a hidroxilezett származekokat 
(72-74), megis nagy jéléntőségőék. A ket diasztereomer alkohol (72 es 73) ke
letkezese az eltero konformaciojú oldallanccal es különbözo komplex konformacioval 
volt magyarázható, amint ez a sztereokemiai modelleken is megmutatható. Hasonlot 
tapasztaltunk parhuzamosan futo kíserleteink soran, 17^-(N -metil-N-2-piridilalkil)-
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2.24. ábra. A (2’R)-3-metoxi-N-[2’-(2”-piridil)-2’-hidroxil-etil]-17a-aza-D-homo- 
ösztra-1,3,5(10)-trién (73) röntgenkrisztallografiás felvétele

amino-szteroidok (31, 32) 16P- es 16a-hidroxileződesekor is.51 A 16a-hidroxi-ligan- 
dum (74) kepződese egyike volt a ritka kiveteleknek, amikor is egy nem aktivalt 
metilencsoport P-hidroxileződese jatszodott le. Mi szamolhattunk be először ilyen 
esetről rez(I)-vegyölettel tortenő komplexkepzeses módszerrel.61

Amennyiben Cu1 (CH3CN)4PF6-ot hasznaltunk Cu(CF3SO3)(C6H6)0,5 helyett, 
vagy a terahidrofurant diklormetannal helyettesítettök, csak a kiindulasi ligandumot 
(40) tudtuk tisztan izolalni. A vekonyreteg-kromatogram szerint kis mennyisegben 
hidroxilezett termáekek is keletkeztek.

Megklsereltök az O2 aktiválást rez(II)-vegyöletből kiindulva is. Rez(II)-trif- 
latbol — Cu(CF3SO3)2 — es a normál-sorbeli ligandumbol (40) kepzett komplex 
zold diklármetanos oldatát benzoin es trietil-amin hozzaadasával redukáltuk, így a 
sarga rez(I)-komplex oldatahoz jutottunk, amelyet harom napig O2 atmoszferában 
tartottunk. Az így keletkezett zold oldatot ammonium-hidroxiddal dekomplexaltuk. 
A kromatografias tisztátás 35 %-os termessel a kiindulasi vegyületet (40), 50 %-ban 
szekunder-aminoszteroidot (38) es ezen felöl oxidaciós termekek elegyet eredmenyez- 
te (2.23. ábra). Az elegyet osszetettsege miatt nem tudtuk tovább tisztítani. Ha az 
oldoszert tetrahidrofuranra csereltök, ugyanezt az eredmenyt kaptuk.
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Összehasonlítottuk az eltérő módon elkészített ligandum-réz(I)-oxigén koor
dinációs vegyületek oxidácios viselkedeset. A rez(II)-vegyületből kiindulo módszer 
fokent a-hidroxileződeshez vezetett. Rez(I)-komplex felhasználásával azonban az 
összes hidroxilezett termek 25 %-ot tett ki csupán. Ennek tobbsege P-hidroxilezett 
termeknek bizonyult es csupán 5 %-nyi volt az a-hidroxileződes eredmenye (vagyis 
egytizede a rez(II)-vel tapasztaltnak).

Az epi-sorbeli ligandummal (49), amelyet cisz-anellácioju szubsztituált pipe- 
ridinszármazeknak is tekinthetünk, az elozoekkel megegyezo modon koordinácios 
vegyületeket hoztunk letre mind rez(I)-, mind rez(II)-komplexekkel tetrahidrofu- 
ránban. A komplexek kepzodesere a jellemzo színváltozósokbol kovetkeztettünk. 
Rez(I)-vegyületet alkalmazva a kiindulási anyagot nyertük vissza. Rez(II)-t hasz
nálva a kiindulási komplex szintezisehez 50 %-ban a kiindulási anyagot es 27 %-ban 
az a-hidroxilezodes termeket, a szekunder-aminoszteroidot (47) sikerült elválasztani 
e s ezek mellett elenyeszo mennyise gű, bonyolult összet etelű, nem azonosított terme- 
kelegyet kaptunk.

Elmondható, hogy a 13a-szteroid-ligandum (49) nehezebben hidroxilezheto, 
mint a normál-sorbeli párja (40). A HPF6-so röntgenkrisztallografiás kepen (2.25. 
ábra) láthatóak az epi-ligandumnak (49) a normál-sorbeli párjától (40) (2.24. ábra) 
elt e ro szt e rikus viszonyai, amelyek a hidroxilez e ssel szembeni elt e ro aktivitásert te
hetők felelosse.

A r ez kozvet ítette molekuláris oxig e n hatására lejátszodo hidroxilez e si reak- 
ciokat osszehasonlítva, amelyekben a szteroid ligandum tartalmazta a 17P-N-alkil- 
N-(2-piridil-alkil)-aminocsoportot (29-32),51 vagy a tercier aminocsoportot, mint 
a szteránvázat alkoto gyűrűk r esz et (40, 49), azt mondhatjuk, hogy a ligandum 
fele p ítesenek, es konfigurácios viszonyainak donto hatása volt a reakció kimene
tel e re. Emellett a hato komplex eloállításának modja is meghatározo volt. További 
kíserletek tovább bovíthetik ismereteinket ezekről az erdekes reakciokrol, külOnösen 
fontosak a nem aktivált metilencsoportok hidroxilezesi lehetősegei.
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2.25. ábra. A 3-metoxi-N-[2’-(2”-piridil)-etil]-17a-aza-13a-D-homoösztra-1,3,5(10)- 
trién (49) HPF6-söjanak röntgenkrisztallografias felvétele

2.3.2.2. A D-szekoösztron-származékokon (63, 69) végzett hidroxilezési 
kísérletek

A ket imino-szarmazek, a (17E)-3-metoxi-17-N-[(2-piridil)-metil]-imino-16,17-szeko- 
ösztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril (63) es a (17E)-3-metoxi-13a-N-[(2-piridil)-metilen]- 
ámino-16,17-szeko-17-ázá-ösztrá-1,3,5(10)-trien-16-nitril (69) réz(I) es rez(II)-vegyö- 
lettel törtenő komplexkepzesi kepesseget is vizsgaltuk. Arra voltunk kiVancsiak, 
hogy törtenik-e a korábbiakban leírttal analóg O2 aktivalas, hidroxilezes.

A ligandumok fontos tulajdonsaga, hogy a komplexkepzesben résztvevo imin
nitrogen kozvetlenöl kiralis tercier szenatomhoz kapcsolodik. Igy nem kellett sza- 
molnunk a szteroid irányaban bekovetkező a-hidroxileződessel, mint az esetleges 
termekelegyet tovabb bonyolito tenyezővel.

A 17-imino-szeko0sztrátrien-szármázek (63) kelatkepző resze hasonlo a fentebb 
mar említett gyűrűs imino-szteroidehoz (33), így Y-hidroxilezodes lejátszOdásárá 
szamithattunk a 12-es, 14-es vagy 18-as szenatomokon.51

A 13a-helyzetben szubsztitualt szekoösztrátrien-szármázek (69) C=N kettős- 
kötese konjugacioban van a piridin győrővel. A 15-os helyzető szenatom megfelelően 
közelinek tőnt ahhoz, hogy y-hidroxileződes jatszodhasson le, amely így egy aktivalt
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metilencsoporton menne végbe.
A nitrilcsoport reakciót befolyásoló hatását nehez volt elore eldönteni. Egy

részről aktiválja a C-15-os metilencsoportot, másrészről a réz-komplexkepzesben valo 
résztvetelevel gatolhatja a molekularis oxigen megkoréset illetve aktiválásat.

A 17-imino-szekoszteroidbál (63) Cu:(CH3CN)4PF6-tal sarga színő koordiná- 
cios vegyület kepzodott diklormetanban. Ennek O2-nel valá reakciájával zold oldat
hoz jutottunk, amelyet ammónium-hidroxiddal kezeltünk. A kapott termekelegyet 
tomegspektrometriasan vizsgaltuk. A jelentősebb csácsok 406 [63+H2O+H], 388 
[63+H] es 315 [52+NH3+H] voltak, amelyből az imino- illetve nitrilcsoport parciális 
hidrolízisere illetve ammonolízisere kovetkeztethetünk. A hidroxilezodesre utalo jel 
nem volt láthato. Kromatografias elválasztas után a kiindulasi szekoszteroidhoz 
(63 , 34%), az elhidrolizalt ligandumhoz (52, 12%) es egy polárisabb, szamos ossze- 
tevőbol allo frakciohoz jutottunk .83

A 17-imino-szekoszteroidon (63) Cu11 (SO3CF3)2-tal is vegrehajtva a hidroxi- 
lezesi kíserletet az eloző fejezetben leírtak szerint, ugyanazt kaptuk eredmenyül, mint 
az itt leírt réz(I)-vegyület alkalmazasa soran. Az egyetlen különbseg a tümegspekt- 
rumban láthato, ahol ájabb csácskent megjelenik a 320 [52+Na] jel is.

A hidroxilezesi kíserletet a kozvetlen kiralis szenatomhoz kapcsolodo imino- 
csoporttal rendelkező ligandumbol (69) es Cu1 (CH3CN)4PF^bál kiindulva is ve- 
grehajtottuk. A keletkezett barna rez(I)-szteroid-komplex O2 hatasára zoldesbarna 
csapadekos oldatot adott. A tomegspektrum fő jelei 396 [69+Na], 374 [69+H] es 295 
[61+H] voltak, bar kis aktivitasu jelkent lathato volt a 412 [69+16+Na] csucs is, mely 
szerint feltehetően kepzodhetett hidroxilezett szarmazek is. Preparatív vekonyréteg- 
kromátográfiás tisztítas utan 56 %-os hozammal tudtuk a kiindulasi szekoszteroidot 
(69) regenerálni.83

Eredmenyeink azt mutattak, hogy a 16,17-szekoszteroidok nitril-funkcioscso- 
portja kedvezotlen hatassal van a réz küzvetítesevel lejatszodo hidroxilező folya
matokra. A vegyületek az alkalmazott korülmenyek kozott nem stabilak, továbba 
mellekreakciokban vehetnek reszt, így gatolva a tervezett ligandum-hidroxilezeseket.

Osszehasonlítottuk a munkacsoport parhuzamosan folyo kíserleteinek ered- 
menyeit. A merevebb vazzal rendelkező 17-iminometil-2-piridin-ösztron-szármázek
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(33) a 12fi-helyzetben regio- es sztereoszelektíven volt hidroxilezhető réz által ak
tivált molekuláris oxigennel.51 A szinten viszonylag merev konformációjú D-homo- 
szteroidszármazekainkkál (40, 49) kepzett ketfogú komplexek is hidroxilezhetőek 
voltak, a- es fi-helyzetben hidroxilezett termekek kepződtek. Ezzel szemben a fle
xibilisebb 17-aza-(2-piridil-metil)-imino ligandum (63) hidroxilezese mind réz(I)-, 
mind rez(II)-vegyületből kiindulo modszerrel sikertelennek bizonyult. Ez arra mu
tat, hogy az oxidácioban résztvevő C-H molekularesz, es az aktív réz-oxigen komplex 
egy jol meghatarozott terszerkezetuő adduktot kell, hogy alkosson.

A nitrogent a 13a-helyzetben hordozo imino-szekoszteroid (69) sem volt az 
adott korülmenyek küzott hidroxilezheto. A kíserletek nemkívánatos lefutásáert 
feltehetoen a nitrilcsoport jelenlete volt felelos, ennek eldontesehez további hasonlo, 
de nitril-funkcioval nem rendelkezo ligandumok vizsgálata nyűjthat segítseget.
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3.1. Altalános kísérleti rész
Az olvadáspontokat Kofler-blokkon m értük.

A fajlagos forgatóké pesség meghatározását Polamat-A polariméterrel (Carl Ze
iss Jena) vegeztük kloroformban, a forgatoke pesseg ert ekeket 10dégcm2 g-1 egyseg- 
ben adtuk meg.

A 1H- es 13C-NMR spektrumok felvetele Bruker DRX 500, DRX 400 illetve 
AMX 300 keszüleken tort e nt (1H-NMR eseten TMS-t, 13C-NMR eset e n pedig CDCl3 
triplett jelet — ő = 77, 0ppm — hasznalva belső standardkent).

Az IR spektrumok Impact 400 spektrom eterrel (NICOLET) ATR modszerrel 
lettek felveve.

A t0mégspéktrumok Varian MAT 311A vagy AMD 402 Intectra ke szülekkel 
keszuültek EI, DEI, DCI illetve ESI ionizacios technikaval.

A röntgenfelveteleket Nonius Kappa CCD illetve SRe-Huber^eme^ diffrak- 
tométérrél vett ek fel, Mo Ka besugarzassal. A szerkezet-felderít eshez SHELXS es 
SHELXL-97 programot hasznaltak. Az e rtékézésbén lathato szerkezetek a rontgen- 
krisztallografias meresek altal szolgaltatott Descartes-fele koordinatak felhasznala- 
saval, MOLDEN84 programmal ke szültek.

A reakciok lefutasat ve konyr étég-kromátográfiávál (VRK) kovettük. Kieselgel 
60 F254 (MERCK) 0,2 mm-es r étégvástágságU alumínium lapot hasznaltunk. A kro- 
mátográmokát joddal es foszformolibdénsávás léfUv0réágénssél (azaz 2,5 g 
P2O5-24MoO3xH2O, 25 cm3 85 %-os H3PO4 e s 25 cm3 H2O oldataval) e s az ezt 
kovető 10 perces 100-120 °C-os melegít essel h ívtuk elő.

Az Rf e rtekeket 254 vagy 365 nm hullamhosszusagu UV-fe nyben eszlelt foltok 
alapjan allapítottuk meg.
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A reakciótermékek tisztítását 40-60 szemcseméretű Kieselgel 60-nal 
(MERCK) töltött oszlopon, illetve preparatív vekonyréteg-kromatográfiás lapokon 
(70 ml víz es 30 g Kieselgel]g felvitele öveglapokra kb. 1mm-es retegvastagsagban) 
vegeztök.

Az elemi analízis meréseket Perkin-Elmer CHN 2400, CHNO-Rapid (HERA- 
EUS) illetve CHNS-932 (LECO) keszölekeken vegeztek. Vegyöleteink szen es hid- 
rogen analízis adatainak mert es szamított ertekei a hibáhátárókón belöl megegyez
nek egymassal.

3.2. Részletes kísérleti rész

3y3-Hidroxi-16a-metoxi-5-pregnén-20-on (6d)
Pregnadienolonbol (4a) a Julián15 es Kirk16 irodalomban talalhato leírasa szerint 
elűallítottuk a 3fi,16a-diacetoxi-5-pregnen-20-ont (6c) (Op: 174-176 °C, irod.85 
173 — 175 °C), [a]D = -37). 150 mg (0,36 mmol) 6c 15 ml metanolos oldatahoz 
50 mg kalium-hidroxidot adtunk, 10 oran at kevertök, majd vízzel elhígítottuk es 
(NH4)2SO4-tal telítettök. A kivalt csapadekot szűrtök es vízzel mostuk. 10% etil- 
ácetát/diklórmetán eleggyel tortenű krómátógráfálássál 25 mg (22%) pregnadieno- 
lont (Op. 206 — 209 °C, irod.86 2 1 0 °C; [a]D = —33, irod.86 —34; a 1H-NMR 
spektrum megegyezik az irodalomban közéltekkel87), es 69 mg (55 %) 6d-t nyertönk.

(20fí)-3y3,16a-Diacetoxi-20-hidroxi-pregn-5-én (7a) és 
(20S)-3y3,16a-diacetoxi-20-hidroxi-pregn-5-én (8a)
2,21 g (5,3 mmol) 6c 150 ml etanolos 0 °C-os oldatahoz bromtimolkek indikator je- 
lenleteben 2,0 g KBH4-et adtunk kis részletekben. A redukcioval parhuzamosan 
etanol/ecetsav (1:1) oldatat adtuk a reakcioelegyhez, amellyel a pH erteket 6 köröl 
tartottuk. A reakcio lejatszodasat kovetoen (VRK) vizet adtunk az elegyhez es 
híg sosavval atsavanyítottuk. A csapadekot szűrtök, vízzel mostuk es szarítottuk. 
A nyers termeket (1,88 g, 85%) 5% etil-ácetát/diklórmetán oldoszereleggyel kro- 
mátógráfáltuk. Elűször a 20R-hidroxi-szarmazekot (7a) kaptuk meg (1,61 g, 72%, 
Op. 189 — 192 °C, irod.88 192 — 194 °C; [a]D = —139, irod.88 —125, dioxan;
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az NMR spektrumok megegyeztek az irodalomban leírtakkal20,89). Ezt követően a 
20S-hidroxi-szarmazek (8a) elualődott (86mg, 4%).

(20fí)-3y3,16a-Diacetoxi-20-p-toluolszulfoniloxi-pregn-5-én (7b)
20 ml vízmentes piridinben feloldottunk 1,57 g (3,76 mmol) 7a-t es 1,5 g (7,8mmol) 
p-toluolszulfonsav-klorid 10 ml piridines oldatat adtuk hozza cseppenkent. Ezt ko- 
vetően 24 oran at allni hagytuk, majd 10 ml kensav es 100 g jeg keverékere ontöttük. 
A csapadekot szűrtük, vízzel mostuk, szarítottuk, majd 3% etil-acetat/kloroform 
eleggyel kromatografaltuk, es vegül kloroform/petroleterbűl atkristalyosítottuk. így 
1,91 g (89%) 7b-hez jutottunk.

(20S)-3y3,16a-Diacetoxi-20-p-toluolszulfoniloxi-pregn-5-én (8b)
2 ml vízmentes piridinben feloldottunk 100 mg (0,24 mmol) 8a-t es 0,1 g (0,5 mmol) 
p-toluolszulfonsav-klorid 1 ml vízmentes piridines oldatát csepegtettük hozza. 24 
oran at allni hagytuk, majd ezutan 1ml kensav es 10 g jeg keverékere ontöttük. 
A csapadekot szűrtük, vízzel mostuk, szarítottuk es 5 % etil-acetat/diklormetan 
eleggyel kromatografaltuk, vegül acetonbol atkristalyosítottuk. így 99 mg (73 %) 
8b-hez jutottunk.

(20S)-3y3,16a,20-Trihidroxi-pregn-5-en (8c)
100 mg (0,24 mmol) 8a-t feloldottunk 30 ml metanolban es 50 mg kalium-hidroxid 
5 ml metanolos oldatat üntottük hozza. 1 oran at szobahűmersekleten allni hagytuk, 
ezt kovetűen vízzel elhígítottuk. A kivalo csapadekot szűrtük, szarítottuk (72 mg) 
e s metanolból atkristalyosítottuk. 38 mg (48%) 8c-hez jutottunk.

tra n sz-3y3-Hidroxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dien-16-al (9a)
1,7 g (3,0 mmol) 7b-t szuszpendaltunk 100 ml 1% -os kálium-hidroxidot tartalmaz á 
metanolban. A szuszpenziot enyhen megmelegítettük (50 °C). A reakcio 5 perc 
alatt lejatszodott. A kitisztult oldatot 250 g jegre ontottük e s híg sosavval semle
gesítettük. A kicsapodott termeket szűrtük, vízzel mostuk es megszarítottuk. Osz- 
lopkromatografiasan tisztítottuk 15% etil-acetat/kloroformmal (775mg, 82%).
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tra n sz-3^-Acetoxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dien-16-al (9b)
600 mg (1,9mmol) 9a-t 1ml ecetsav-anhidrid es 1ml piridin elegyével acetileztünk. 
Egy ejszakan at allni hagytuk szobahőmersekleten, majd 50 g jegre öntöttük. A csa
padekot szűrtük, vízzel mostuk es szarítottuk. Metanolból törtenö atkristalyosítassal 
nyertük a 3P-acetoxi-szekoszteroidot (9b , 475 mg, 70%).

tra n sz-3y3-Acetoxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dien-16-al-dimetil-acetál (9c)
50 mg (0,14 mmol) 9b-t es 5 mg p-toluolszulfonsavat feloldottunk 5 ml metanolban. 
Egy öra elteltevel a reakciöelegyet 100 ml jeges vízre öntöttük. A kivalt csapadekot 
szűrtük, vízzel mostuk es a szarítast követöen metanolböl atkristalyosítottuk (45 mg, 
80%).

A: A D iels-A lder-típusá  termekek (14a-20a) es a D-homoszteroid (21a) 
altalanos elöallítása
359 mg (1,0 mmol) 9b-t a megfelelő anilinnel együtt (10- 13, 1,1 mmol) feloldottunk 
10 ml diklörmetanban es az oldatot nitrogen atmoszferéban 150 mg 4 Á pörusmeretű 
molekulaszűrűvel együtt 1,5 öran at forraltuk. Ezutan a molekulaszűröt kiszűrtük 
es 0 °C-ra hűtüttük le az oldatot, amelyhez BF3-OEt2 1 M-os diklörmetanos oldatat 
(1ml, 1,0 mmol) adtuk kis részletekben. A reakciö teljes lejatszödasat követöen 
telített NaHCO3 oldatot adtunk hozza es a keveréket 3 x 15 ml diklörmetannal ext
rahaltuk. Az egyesített szerves fazisokat telített NaCl oldattal mostuk, izz. Na2SO4- 
on szarítottuk es beparoltuk. A nyerstermekeket (14a- 21a) oszlopkromatografias 
elvalasztassal tisztítottuk.

B: A 14a-21a, 14c-21c vegyuletek Z em plén  szerinti dezacetilezese
0,25 mmol szteroidot (14a- 21a, 14c- 21c) 25 ml metanolban szuszpendaltunk es 
5 ml metanolban oldott 25 mg (0,46 mmol) NaOCH3-ot adtunk hozza. Az elegyet 
a reakciö teljesse valasaig kevertük, majd víz hozzaadasaval, a kivalt csapadek 
szűresevel, mosasaval es szarítasaval feldolgoztuk. A nyers termekeket (14b- 21b, 
14d- 21d) oszlopkromatografiasan illetve atkristalyosítassal tisztítottuk.
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C: A 3^-acetoxi-N-acetil vegyuletek (14c-20c) szintézise
10 ml ecetsav-anhidridben feloldottunk 1,0mmol szteroidot (14a-20a) es 1,0 g 
(10,2 mmol) kalium-acetatot. Az oldatot 80 °C-ig melegítettük (14a es 18a 1 óra, 
15a, 16a, 19a es 20a 3 ora, 17a 6 ora). A kepzodott sütet színű reakcioelegyhez 
30 ml vizet adtunk, 3 x 30 ml diklormetannal extrahaltuk, az egyesített szerves 
fazisokat 2 x 30 ml telített NaCl oldattal mostuk, izz. Na2SO4-tal szarítottuk es 
beparoltuk. A termekeket (14c-20c) oszlopkromatografiasan illetve atkrisrályosí- 
tassal tisztítottuk.

r,4M6,17-Tetrahidro-3y3-acetoxi-4’-metil-(16y3,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (14a) es
1’,4’,16,17-tetrahidro-3^-acetoxi-4’-metil-(16a,17a)-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) reagal- 
tattunk az „A” általános eljárás szerint. A nyers termeket diklórmetánnal kroma- 
tografaltuk. Elűszür a 16a,17a termeket (18a, 51 mg, 12%) elualtuk, ezt küvetűen 
nyertük a 16,3,17a-származekot (14a, 343mg, 79%).

r,4M6,17-Tetrahidro-3y3-acetoxi-4’-metil-6’-metoxi-(16y3,17a)-androszta-
5.16- dieno[17,16-b]kinolin (15a) es
1’,4’,16,17-tetrahidro-3^-acetoxi-4’-metil-6’-metoxi-(16a,17a)-androszta-
5.16- dieno[17,16-b]kinolin (19a)
359 mg (1,0 mmol) D-szekoszteroidot (9b) 135 mg (1,1 mmol) p-metoxi-anilinnel 
(11) reagáltattunk az „A” általános eljarás szerint. A nyerstermeket 5% etil- 
acetat/diklormetán eluenssel kromatografáltuk. így először 87 mg (19%) 16a,17a- 
termek (19a) elualodott, majd 331 mg (71%) 16,3,17a-szarmazekot (15a) kaptunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-3^-acetoxi-6’-brom-4’-metil-(16^,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (16a) es
1’,4’,16,17-tetrahidro-3^-acetoxi-6’-brom-4’-metil-(16a,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (20a)
359 mg (1,0 mmol) D-szekoszteroidot (9b) 189 mg (1,1 mmol) p-brom-anilinnel (12) 
reagaltattunk az „A” altaMnos eljaras szerint. A termekelegyet diklormetannal kro-
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matografáltuk. Először a 16a,17a termek (20a, 82 mg, 16%) eluálódott, majd a 
16,3,17a-származek (16a, 395 mg, 77%).

1’,4’,16,17-Tetrahidro-3^-acetoxi-4’-metil-6’-nitro-(16^,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (17a) es
3^-acetoxi-17a^-fluor-17a-metil-16^-[N -(4’-nitro)-fenil]-amino-D-homo-5- 
androszten (21a)
359 mg (1,0mmol) D-szekoszteroidot (9b) 152 mg (1,1mmol) p-nitro-anilinnel (13) 
reagaltattunk az „A” altalános eljárás szerint. A termekelegyet 25 % t-butil-metil- 
eter/petroleter eluenssel kromatografaltuk. Először a 16a,17a termeket (21a, 61 mg, 
12%) izolaltuk, majd a 163,17a-származek (17a, 347 mg, 73%) eluálodott.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-33-hidroxi-4’-metil-(163.17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (14b)
A 3-acetoxi-szarmazekot (14a, 108 mg, 0,25 mmol) a ,,B” áltaMnos eljarás szerint de- 
zacetileztök. Metanolbál torteno átkristalyosítassal 169 mg (70%) 14b-t nyertönk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-acetoxi-4’-metil-(163,17a)-androszta-
5.16- dieno[17,16-b]kinolin (14c)
A dihidroxi-származekot (14a, 434 mg, 1,0 mmol) a ,,C” általános eljarás szerint aci- 
leztök. Oszlopkromatográfias tisztázása (10% t-butil-metil-eter/diklármetán) 
428 mg (90%) 14c-t eredmenyezett.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-33-hidroxi-4’-metil-(163,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (14d)
A diacetatot (14c, 119 mg, 0,25 mmol) a ,,B” altalanos eljarás szerint elhidrolizaltuk. 
Diklórmetán/petroleterből tortenő átkristályosítássál 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-ácetoxi-szármázekot (15a, 116 mg, 0,25 mmol) a ,,B” áltaMnos eljárás szerint de- 
zacetileztuök. Oszlopkromatográafiáasan, 20 % t-butil-metil-áeter/dikláormetáan eluenssel 
tisztátottuk a termeket, ágy 67 mg (63 %) 15b-t nyertönk.
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1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-acetoxi-4’-metil-6’-metoxi-(16^,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (15c)
A dihidroxi-származékot (15a, 464 mg, 1,0 mmol) a ,,C” általános eljárás szerint 
acileztük. Metanolból törteno átkristályosítással 396 mg (78%) 15c-t kaptunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-hidroxi-4’-metil-6’-metoxi-(16^,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (15d)
A diacetatot (15c, 126 mg, 0,25 mmol) a ,,B” általanos eljaras szerint elhidrolizáltuk. 
Diklármetan/petroleterbol törteno átkristályosítássál 90 mg (78%) 15d-hez jutot
tunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-6’-bróm-3?-hidroxi-4’-metil-(16^,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (16b)
A 3-ácetoxi-szármázekot (16a, 128mg, 0,25mmol) a ,,B” általános eljaras szerint 
dezacetileztük. Acetonbol törteno átkristályosítássál 108 mg (92 %) 16b-t nyertünk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-acetoxi-6’-brom-4’-metil-(16^,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (16c)
A dihidroxi-szarmazekot (16a, 523 mg, 1,0 mmol) a ,,C” általános eljaras szerint 
acileztük. Oszlopkromatografiás tisztításával (5% etil-acetat/diklormetan) 427 mg 
(77%) 16c-t kaptunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-6’-brom-3^-hidroxi-4’-metil-(16^,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (16d)
A diacetatot (16c, 136 mg, 0,25 mmol) a ,,B” általanos eljaras szerint elhidrolizáltuk. 
Diklórmetan/petroleterbol torteno átkristályosítássál 109 mg (85%) 16d-hez jutot
tunk.

r ,4 ’,16,17-Tetrahidro-3y3-hidroxi-4’-metil-6’-nitro-(16y3,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (17b)
A 3-acetoxi-szarmazekot (17a, 120mg, 0,25mmol) a ,,B” altalanos eljáras szerint 
dezacetileztük. Metanolbol torteno átkristályosítássál 87 mg (79%) 17b-hez jutot
tunk.
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1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-acetoxi-4’-metil-6’-nitro-(16^,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (17c)
A dihidroxi-származékot (17a, 479 mg, 1,0 mmol) a ,,C” általános eljárás szerint ace- 
tileztük. Oszlopkromatográfias tisztítasa (50% í-butil-metil-eter/petroleter) 427mg 
(82%) 17c-t eredmenyezett.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-hidroxi-4’-metil-6’-nitro-(16^,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (17d)
A diacetatot (17c, 130 mg, 0,25 mmol) a ,,B” általanos eljárás szerint elhidrolizaltuk. 
Az ágy kapott 17b es 17d kevereket oszlopkromatográfiasan 10% í-butil-metil- 
eter/diklórmetan eluenssel elvalasztottuk. 96 mg (80%) 17b-t, majd 11 mg (9%) 
17d-t izolaltunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-3^-hidroxi-4’-metil-(16a,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (18b)
A 3-acetoxi-szarmazekot (18a, 108mg, 0,25mmol) a ,,B” altalanos eljarás szerint 
dezacetileztük. Oszlopkromatografias elvalasztassal (10% etil-acetat/diklormetan) 
70 mg (71 %) 18b-hez jutottunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-acetoxi-4’-metil-(16a,17a)-androszta-
5.16- dieno[17,16-b]kinolin (18c)
A dihidroxi-szarmazekot (18a, 434 mg, 1,0 mmol) a ,,C” altalanos eljaras szerint 
acetileztük. Metanolbál torteno atkristalyosítasa 423 mg (89%) 18c-t szolgaltatott.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-hidroxi-4’-metil-(16a,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (18d)
A diacetatot (18c, 119 mg, 0,25 mmol) a ,,B” általanos eljarás szerint elhidrolizaltuk. 
30% Etil-ácetát/diklórmetános oszlopkromatografias tisztítassal 73 mg (67%) 18d- 
hez jutottunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-3^-hidroxi-4’-metil-6’-metoxi-(16a,17a)-androszta-
5.16- dieno[17,16-b]kinolin (19b)
A 3-acetoxi-szarmazekot (19a, 116mg, 0,25mmol) a ,,B” altalanos eljárás szerint 
dezacetileztük. Diklármetan/petroleterbol torteno átkristályosítássál 100 mg (95%)
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19b-hez jutottunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-acetoxi-4’-metil-6’-metoxi-(16a,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (19c)
A dihidroxi-származekot (19a, 464 mg, 1,0mmol) a ,,C” általános eljárás szerint ace- 
tileztük. Oszlopkromatográfiás tisztításával (20% etil-acetát/diklormetán) 420 mg 
(83%) 19c-hez jutottunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-hidroxi-4’-metil-6’-metoxi-(16a,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (19d)
A diacetátot (19c, 126 mg, 0,25 mmol) a ,,B” általános eljárás szerint elhidrolizáltuk. 
30% Etil-acetát/diklórmetános oszlopkromatográfiás tisztítással 81 mg (70%) 19d- 
hez jutottunk.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-6’-bróm-3^-hidroxi-4’-metil-(16a,17a)-androszta-5,16- 
dieno[17,16-b]kinolin (20b)
A 3-acetoxi-származekot (20a, 128mg, 0,25mmol) a ,,B” általános eljárás szerint 
dezacetileztük. Oszlopkromatográfiás elválasztással (10% etil-acetát/diklormetán) 
98 mg (83%) 20b-hez jutottunk.

r ,4 ’,16,17-Tetrahidro-r-acetil-3y3-acetoxi-6’-bróm-4’-metil-(16a,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (20c)
A dihidroxi-származekot (20a, 513 mg, 1,0 mmol) a ,,C” általános eljárás szerint 
acetileztük. Oszlopkromatográfiás tisztítása (20% etil-acetát/diklormetán) 377 mg 
(68%) 20c-t eredmenyezett.

1’,4’,16,17-Tetrahidro-1’-acetil-3^-hidroxi-6’-brom-4’-metil-(16a,17a)- 
androszta-5,16-dieno[17,16-b]kinolin (20d)
A diacetátot (20c, 136 mg, 0,25 mmol) a ,,B” általános eljárás szerint elhidrolizáltuk. 
30% Etil-ácetát/diklórmetános oszlopkromatográfiás tisztítással 88 mg (69%) 20d- 
hez jutottunk.
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3y3-Hidroxi-17ay3-fluor-17a-metil-16y3-[N -(4’-nitro)-fenil]-amino-D-homo-5- 
androsztén (21b)
A 33-acetoxi-D-homoszteroid-származékot (21a, 125 mg, 0,25 mmol) a ,,B” általános 
eljárás szerint dezacetileztük. Oszlopkromatografias elválásztássál (5 % t-butil-me- 
tiléter/dikiormetan) 95 mg (83%) 21b-hez jutottunk.

N-acetil-3^-acetoxi-17a^-fluor-17a-metil-16^-[N -(4’-nitro)-fenil]-amino-D- 
homo-5-androsztén (21c)
113 mg (0,23 mmol) 21a-t feloldottunk 15 ml benzolban. 4 ml oldószer ledesztillálása 
után 1ml aceton-enolacetátot es 5 mg p-toluolszulfonsavat adtunk hozzá es újabb 
2 ml benzolt desztilláltunk le (1,5 ora alatt). Miután lehűlt, 20 ml vizet öntöttünk 
a reakcioelegyhez es 3 x 20 ml diklormetánnal extraháltuk. Az egyesített szerves 
fázisokat 3 x 20 ml telített NaHCO3 oldattal mostuk, izz. Na2SO4-on szárítottuk es 
bepároltuk. A sütetbarna színű termeket 5% t-butil-metil-eter/diklormetán eluens- 
sel kromatografáltuk (109mg, 89% 21c).

N-acetil-3y3-hidroxi-17ay3-fluor-17a-metil-16y3-[N -(4’-nitro)-fenil]-amino-D- 
homo-5-androszten (21d)
A diacetátot (21c, 135 mg, 0,25 mmol) a ,,B” általános eljárás szerint elhidrolizáltuk. 
Metanolbol történo átkristályosítással 110 mg (88%) 21d-t kaptunk.

3-Metoxi-17a-aza-D-homoösztra-1,3,5(10)-trien-17-on (36) es 
3-metoxi-13,17-szekoösztra-1,3,5(10)13(18)-tetraen-16-nitril (37)
2,0 g (6,7 mmol) szteroid-oximot (35) feloldottunk 35 ml absz. piridinben es 15 ml 
absz. piridinben oldott 2,0 g (10,5 mmol) p-toluolszulfonsav-kloridot adtunk hozzá 
kis részletekben. 12 ora mulva a reakcioelegyet 120 ml jeges vízre öntöttük, majd 
sosavval semlegesítettük. Diklormetánnal extraháltuk, a szerves fázist vízzel mos
tuk, izz. Na2SO4-tál szárítottuk es bepároltuk. A kapott termekeket kromatográfi
ásan választottuk el egymástól. Diklormetánnal eluáltuk a kevesbe poláris szekosz- 
teroidot (37, 160mg, 8%). Az eluálást 5% metanol/diklormetánnal folytatva 1,8g 
(90%) 17á-ázá-homoosztron-származekot (36) kaptunk.
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3-Metoxi-17a-aza-D-homoösztra-1,3,5(10)-trién (38)
299 mg (1,0mmol) 36-t e s 380 mg (2,0mmol) Et3O-BF4-ot 10 ml diklórmetánban 
feloldottunk argon atmoszférában, szobahűmersekleten, es egy éjszakán át állni 
hagytuk. A diklormetánt ledesztilláltuk, a marad ekot 20 ml metanolban oldottuk 
e s 380 mg kálium-borhidriddel redukáltuk 0 °C-on. 3 ora múlva 40 ml jeges vízre 
öntöttük, diklormetánnal extraháltuk, telített NaCl oldattal mostuk, izz. Na2SO4- 
on szárítottuk es bepároltuk. 10% metanol/diklormetánnal kromatografálva ki
nyertünk 47 mg (16%) kiindulási 36-t, majd 1% cc. NH4OH/metanollal eluálodott 
214 mg (75%) 38.

3-Metoxi-N-[(2”-piridil)-acetil]-17a-aza-D-homoösztra-1,3,5(10)-trién (39)
243 mg (1,4mmol) 2-piridil-ecetsav hidroklorid, 0,3 ml (1,4mmol) trietil-amin, 
277 mg (1,4mmol) N,N’-karbonil-diimidázol es 2 ml absz. kloroform oldatához 1 ml 
absz. kloroformban oldott 100 mg (0,4mmol) 38-t adtunk es egy ejszakán át állni 
hagytuk. Ezután vizet adtunk az oldathoz es 2 orán át kevertük. A szerves fázist 
elválasztottuk, vízzel mostuk, izz. Na2SO4-on szárítottuk es bepároltuk. Oszlopk- 
romatográfiával tiszt ítottuk etil-acetát eluenssel e s diklormetán/heptánbol átkristá
lyosítottuk. 138 mg (92 %) 39-t kaptunk.

3-Metoxi-N-[2’-(2”-piridil)-etil]-17a-aza-D-homoösztra-1,3,5(10)-trién (40)
5,6 ml 1M tetrahidrofurános BH3-THF oldathoz adtuk kis r eszletekben 162 mg 
(0,4mmol) 39 20 ml tetrahidrofurános oldatát. 2 orán át kevertük szobahűm er
se kleten, majd 4 ora hosszat 60 °C-on tartottuk. 6 ml 6 N sosavat csepegtettünk 
hozzá ovatosan es további 1 orán át melegítettük. Miután szobahőmersekletűre 
hűlt, kálium-hidroxiddal átlugosítottuk. Extraháltuk eterrel, az egyesített szer
ves fázisokat v ízzel mostuk, izz. Na2SO4-on szár ítottuk e s bepároltuk. Az olajos 
terme ket kromatografáltuk 10 % metanol/diklormetánnal, majd 1 % cc. NH4OH/me- 
tanollal eluáltuk. 132 mg (85 %) amint (40) kaptunk.

3-Metoxi-N -[(2”-piridil)-metil]-17a-aza-D-homoösztra-1,3,5(10)- 
trien-17-on (41)
a) 285 mg aminoszteroid (36, 1,0mmol) 2,5 ml metanolos oldatához adtunk 107 mg 

(1,0 mmol) 2-piridin-karbaldehidet es 0,06 ml absz. ecetsavat (1,0 mmol) 0 °C-

49



3 Kísérleti rész

on. Az oldathoz 63 mg NaBH3CN-ot (1,0mmol) adtunk es 48 órán át szo
bahőmé rsekleten kevertük. Ezutan ismét 0 °C-osra hűtöttük, 6 N sosavat adtunk 
hozza es tovabb kevertük, m íg a gazfejlod es megszűnt. 10%-os natrium-hidroxid 
oldattal atlugosítottuk, haromszor extrahaltuk diklormetannal, az egyesített szer
ves fazisokat magnezium-szulfattal szarítottuk, a szerves oldoszert leparoltuk, 
ami soran 365 mg kever ekhez jutottunk. A ve konyr e teg-kromatogram szerint 
tulnyomo reszt a kiindutósi amin (36) alkotja a termeket. Kromatografias elva- 
lasztas utan az amint (36, 60 %) es a reagens maradvanyait izolaltuk.

b) 285 mg aminoszteroidot (38, 1,0mmol) es 107 mg (1,0mmol) 2-piridin-karbal- 
dehidet (1,0 mmol) 10 ml metanolban feloldottunk e s 2 oran keresztül melegítet
tünk. Miutan lehűlt, 63 mg NaBH3CN-et (1,0mmol) adtunk hozza e s tovabbi 1,5 
oran at kevertük. Az elegyhez vizet adtunk es a kivalo feh e r csapad ekot leszűrtük. 
A vekonyreteg-kromatogram szerint keves kiindulasi anyag kísereteben szamos 
mas termekhez jutottunk. Először kromatografaltunk etil-acetattal, majd 10 % 
metanol/etil-acetattal es metanollal, amely soran egy 44 mg tomegű frakciohoz 
jutottunk, amelynek megfelő volt a MS spektruma, az NMR azonban ert ekelhe- 
tetlen volt (emellett 2-hidroximetil-piridin e s piridin-2-karbonsav-2 piridil-metil- 
e szter keletkezett). Ujabb kromatografias tiszt ítas (preparatív TLC, 10% meta- 
nol/diklormetan) utan 14 mg (10%) tercier-aminszarmaz ekhoz (41) jutottunk, 
amely gyorsan bomlott (a feh e r sziMxd terme k sot etbarna olajos anyagga valt).

13a-Ösztron-3-metiléter oxim (43)55
12 ml etanolban oldott 400 mg (1,4mmol) 13a-osztron-3-metiletert, 336 mg 
(4,7 mmol) hidroxil-amin hidrokloridot, 606 mg (4,7 mmol) natrium-acetatot 48 oran 
at forraltunk. A reakcioelegyet lehűtottük es vízzel elhígítottuk. A csapadekot 
szűrtük, mostuk, izz. Na2SO4-on szarítottuk, beparoltuk es t-butil-metil- eterrel kro- 
matografaltuk. 380 mg (91%) 43-hoz jutottunk.
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3-Metoxi-17a-aza-13a-D-homoösztra-1,3,5(10)-trién-17-on (44) és 
3-metoxi-13,17-szekoösztra-1,3,5(10)13(18)-tetraén-16-nitril (37), 
3-metoxi-13,17-szekoosztra-1,3,5(10)12(13)-tetraén-16-nitrii (45), 
3-metoxi-13,17-szekoösztra-1,3,5(10)13(14)-tetraen-16-nitril (46)
5 ml absz. piridinben oldott 898 mg (4,7 mmol) p-toluolszulfonsav-kloridot adtunk 
kis r e szletekben 898 mg (3,0 mmol) 43 10 ml absz. piridines oldatához. 12 óra múlva 
a reakcioelegyet 50 ml jeges vízre öntöttük, majd kensavval semlegesítettük. A csa
padekot szűrtük, szarítottuk es a kapott termekeket szilikagel oszlopon kromatog- 
rafaltuk. Diklormetannal elualtuk a kevesbe polaris szekoszteroid kevereket (37,58 
45 , 46 ,59 348mg, 3%, 19%, 19%). Az eluaMst 10% metanol/diklormetannal foly
tatva kaptuk a poMrisabb term eket (44 , 479 mg, 53%).

3-Metoxi-17a-aza-13a-D-homoosztra-1,3,5(10)-trien (47)
30 ml tetrahidrofuranban oldott 299 mg (1,0 mmol) 44-hez argon atmoszferában
6,0 ml (6,0 mmol) 1M LiAlH4 tetrahidrofuranos oldatat adtuk. 1 napig forraltuk, 
majd 0 °C-ra hűtüttük es par csepp vizes tetrahidrofurant, majd 6 ml vizet adtunk 
hozza. A csapad ekot szilikage l retegen szűrtük es a szűrletet beparoltuk (256 mg, 
93% nyers termeket kaptunk). A termeket 47 10% metanol/diklormetannal, majd 
1% cc. NH4OH/metanollal elualtuk (211 mg, 76%).

3-Metoxi-N -[(2”-piridil)-acetil]-17a-aza-13a-D-homoosztra-1,3,5(10)- 
trien (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 es 10 ml absz. kloroform oldatahoz 6 ml absz. 
kloroformban oldott 571 mg (2,0 mmol) 47-et adtunk es egy ejszakan at állni hagy
tuk. Ezutan 16 ml vizet adtunk az oldathoz es 2 ó ran at kevertük. A szerves 
fazist elvalasztottuk, mostuk vízzel, izz. Na2SO4-on szar ítottuk es beparoltuk. Osz- 
lopkromatografiaval tisztítottuk etil-acetat eluenssel es diklormetan/petroleterből 
atkristalyosítottuk. 664 mg (82 %) 48-t kaptunk.
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3-Metoxi-N -[2’-(2”-piridil)-etil]-17a-aza-13a-D-homoösztra-1,3,5(10)-trién 
(49)
5,6 ml 1M tetrahidrofurános BH3-THF oldathoz kis részletekben adtuk 162 mg 
(0,4mmol) 48 20 ml tetrahidrofurános oldatát. 2 órán át kevertük szobahűmersekle- 
ten, majd 4 óra hosszat 60 °C-on tartottuk. (Óvatosan 6 ml 6 N sósavat csepegtettünk 
hozza es tovabbi 1 árán at melegátettük. Miutan az oldat szobahőmersekletűre 
hűlt, kálium-hidroxiddal atlágosítottuk. Éterrel extrahaltuk, az egyesített szer
ves fázisokat vízzel mostuk, izz. Na2SO4-on szárítottuk es bepároltuk. A termeket 
kromatografaltuk, 10% metánol/diklórmetánnál, majd 1% cc. NH4OH/metanollal 
eluáltuk. 135 mg (87%) amint (49) kaptunk.

3-Metoxi-16,17-szekoösztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-sav (53) és 
9a-hidroxi-3-metoxi-16,17-szekoösztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-sav
9,17-lakton (54), illetve
3-metoxi-16,17-szekoösztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-savanhidrid (55)
a) 3,41 g (11,5 mmol) 52 aldehidet feloldottunk 250 ml acetonban. Jeges hűtes mel

lett 11,5 ml Jones-reagenst (8 N CrO3 cc. H2SO4-as oldatat) adtunk hozzá csep- 
penkent. 20 perc málva 3 ml i-propil-alkoholt adtunk hozza es meg 10 percig 
kevertük a csapadekos elegyet. 250 ml jeges vízre öntöttük, diklormetannal ext
rahaltuk, vízzel mostuk, izz. Na2SO4-on szarítottuk es bepároltuk. Ezáltal 53 es 
54 keverékehez jutottunk (3,27 g), amelyet oszlopkromatografiasan valasztottunk 
el: 5% í-butil-metil-eter/diklormetannal elualva 0,39 g (11%) laktonhoz 54 ju
tottunk. Tovabb folytatva az elvalasztast 10% í-butil-metil-eter/diklormetannal 
2,44 g (68%) 53-t nyertünk.

b) 2,5 ml absz. piridinben oldott 575 mg (3,02 mmol) p-toluolszulfonsav-kloridot kis 
részletekben 575 mg (1,84 mmol) 50 5,5 ml absz. piridines oldatahoz adtunk es 
60 °C-ra melegítettük. 36 oréval kesobb a reakcioelegyet 50 ml híg kensavas 
vízre öntöttük (4ml H2SO4). Diklormetannal extrahaltuk, az egyesített szerves 
fázisokat mostuk vízzel, izz. Na2SO4-on szárítottuk es beparoltuk. A termekeket 
oszlopkromátográfiásán valasztottuk el. Diklormetannal 53 mg (10%) 55 eluak)- 
dott, majd 10% metánol/diklórmetánnál 429 mg (74%) 53-et izolaltunk.
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c) 223 mg (0,7mmol) 50-t 5 ml absz. diklórmetánban argon atmoszfe rában kever
tünk. Az oldathoz 0,2 ml (2,1mmol) TiCl4-ot adtunk 0 °C-on. A sót etbarnava 
vait oldatot 8 oran at kevertük es 10 oraig forraltuk. 1 ml vizes etert es 10 ml 
vizet adtunk a kihűlt reakcioelegyhez, ezutan eterrel extrahaltuk, Na2SO4-on 
szarítottuk es beparoltuk. A termeket 10% metanol/diklormetan eluenssel ve- 
konyr eteg-kromatografiasan tiszt ítottuk. 163 mg (73%) 53-hez jutottunk.

9a-Hidroxi-3-metoxi-ösztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-sav 9,17-lakton (54)
100 mg (0,34 mmol) 52 -et feloldottunk 83 ml acetonban es szobahűme rsekleten csep- 
penkent 1ml Jones-reagenst adtunk hozza. 20 perc mulva 0,5 ml i-propil-alkoholt 
adtunk hozza es me g 10 percig kevertük a csapad ekos elegyet. 10 ml jeges vízre 
üntüttük, haromszor extrahaltunk diklormetannal, vízzel mostuk, Na2SO4-on szarí- 
tottuk es beparoltuk (a vekonyreteg-kromatogram szerint a reakcio teljes mert ekben 
lejatszodott, 52-et szolgaltatva). 5% í-butil-metileter/diklormetannal kromatog- 
rafalva 61 mg (58%) laktonhoz 54 jutottunk.

17^-Hidroxi-3-metoxi-ösztra-1,3,5(10)-trien-16-on (56)
223 mg (0,7 mmol) 50-t feloldottunk 30 ml etanolban. 6 ml etanolos sosavoldatot 
(EtOH:cc. HCl = 1:1) es 2,8 ml 15 % aq. TiCl3 (3,1 mmol) oldatot adtunk hozza argon 
atmoszfe raban. A lila oldat feh er csapadekossa valik. 8 oran at kevertük es 10 oraig 
forraltuk. 100 ml vízre öntöttük, haromszor extrahaltuk diklormetannal, Na2SO4- 
tal szar ítottuk es beparoltuk. A marad ekot 10% í-butil-metil-eter/diklormetannal 
oszlopkromatografiasan tiszt ítottuk, így 145 mg (68 %) 56-at kaptunk. Az NMR 
spektrumok megegyeznek az irodalomban megadottal.74

3-Metoxi-16,17-szekoösztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril-17-savklorid (57)
A 626 mg szteroidkarbonsavat (53, 2,0 mmol) 10 ml absz. benzolban feloldottuk. Eh
hez az oldathoz 6 ml diklormetanos 2 M oxalil-klorid oldatot (12 mmol) es 2 csepp 
dimetil-formamidot adtunk argon atmoszferaban, majd szobahűomers ekleten 3 oran 
at kevertük. Ezutan az oldoszert ledesztillaltuk es a marad ekot k etszer újra felol
dottunk absz. benzolban es teljesen beparoltuk. Az így nyert narancssarga olajos 
term eket (57, 664 mg, 100%) tovabbi tisztítas nelkül jellemeztük es a kovetkezo
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reakciólépésben továbbalakítottuk.

3-Metoxi-16,17-szekoösztra-1,3,5(10)-trién-16-nitril-17-amid (58)
331 mg szteroid-savkloridot (57, nyerstermék, lmmol) 10 ml dioxánban oldottunk 
és 10 ml 25%-os vizes ammonia oldattal 10 percig rázogattuk. 80 ml jeges vízre 
öntöttük es sosav:víz = 1:1 elegyevel átsavanyítottuk 3-as pH-jára. A feher finom 
por alaká csapadekot szűrtük, vízzel mostuk es megszárítottuk. Methanol/benzolbol 
torteno átkristályosítás utan 155 mg (41%) termekhez (58) jutottunk.

13a-Izocianato-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-ösztra-1,3,5(10)-trién-16- 
nitril (59)
630 mg (2,0mmol) karbonsavat 53, 0,6 ml (2,8mmol) difenil-foszforil-azidot es 0,4 ml 
(2,9mmol) trietil-amint argon atmoszferában 3,5 óran át 50 ml absz. toluolban for
raltunk. Miutan kihűlt, ájabb 25 ml toluolt adtunk hozza, kalium-karbonat oldattal 
mostuk, MgSO4-on szarítottuk, ezt kovetoen szilikagel retegen keresztül szűrtük es 
beparoltuk. Eterbűl törteno atkristályosítással 465 mg (75%) 59-hez jutottunk.

3-Metoxi-13a-(metoxi-karbonil)-amino-16,17-szeko-17-nor-ösztra-1,3,5(10)- 
trien-16-nitril (60)
310 mg (1,0mmol) szteroid-izociánátot (59) 20 ml 5 m/v % kalium-hidroxid/metanol- 
ban oldottunk. 20 perc málva 50 ml vizet adtunk az oldathoz, dietil-eterrel ext
raháltuk, az egyesített szerves fazisokat NaCl oldattal mostuk, Na2SO4-on szárí
tottuk es beparoltuk. A termeket eterbűl kristályosítottuk át. 308 mg (90%) kar- 
bamatot (60) kaptunk.

13a-Amino-3-metoxi-16,17-szeko-17-nor-ösztra-1,3,5(10)-trien-16-nitril (61)
1,1 g (3,5mmol) szteroid-izociánáthoz (59) ovatosan 9,0 ml cc. HBr-ot adtunk. Mi- 
utan a gazfejlodes befejeződött, 10 % natrium-hidroxid oldatottal atMgosítottuk (pH 
9). Az elegyet eterrel extrahaltuk, a szerves fazisokat NaCl oldattal mostuk, Na2SO4- 
on szárítottuk es beparoltuk. A nyerstermeket eterbűl atkristályosltottuk (937 mg, 
93%).
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(17 E  )-3-Metoxi-17-N -[(2”-piridil)-metil]-imino-16,17-szekoösztra-l,3,5(10)- 
trien-16-nitril (63)
1,49 g (5,0mmol) 52-et e s 0,5 ml (5,0mmol) 2-(aminometil)-piridint 130 ml 30% tet- 
rahidrofurán/metanol oldoszerkever e kben 2 oran keresztül forraltunk es egy ejszakan 
at allni hagytuk. Az oldószer eltavolítasa utan etanolbol türteno atkristalyosítassal 
1,57 g (81%) 63-hüz jutottunk.

3-Metoxi-17-N -[(2”-piridil)-metil]-amino-16,17-szekoösztra-1,3,5(10)-trien-
16-nitril (64)
10 ml metanolban oldott 388 mg (1,0mmol) 63-t 388 mg (10,3 mmol) NaBH4-del 
redukaltunk 0 °C-on. A reakcioelegyhez vizet adtunk, a feh er csapad e kot kiszűrtük 
e s vízzel mostuk. Dietil- eterbol tortenű atkristalyosítassal 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 (1,0 mmol) 52 aldehidet e s 94 mg (1,0 mmol) 2-aminopiridint 5 ml diklor- 
metanban oldottunk es argon atmoszfe raban 0 °C-on keverve 0,13 ml (1,0 mmol) 
BF3-Et2O-ot adtunk hozza. A csapadekossa valo oldatot 1 oran keresztül 50 °C- 
ra melegítettük. Miutan kihűlt, 5 ml metanolt adtunk hozza es 297 mg (7,9 mmol) 
NaBH4-del redukaltuk ovatosan 0 °C-on, majd tovabbi 1 oran at kevertük. Vi
zet adtunk a kever e khez, eterrel extrah áltuk, NaCl oldattal mostuk, Na2SO4-on 
szar ítottuk e s beparoltuk. Igy 369 mg (98%) sarga, olajszerű 67-at kaptunk. Hid- 
roklorid forman keresztül tisztítottuk. A kapott olajos termeket 20 ml eterben oldot
tuk es telítettük HCl gazzal 0 °C-on. A keletkezett ragados terme ket dekantaltuk, 
metanolban feloldottuk, 10 %-os natrium-hidroxid oldattal megMgosítottuk, vízzel 
felh ígítottuk, eterrel extrahaltuk, szar ítottuk Na2SO4-on e s beparoltuk. 233 mg 
(62 %) 67-hez jutottunk.

3-Metoxi-13a-N -[(2”-piridil)-metilen]-amino-16,17-szeko-17-aza-ösztra- 
1,3,5(10)-trien-16-nitril (69)
284 mg (1,0 mmol) 61-et es 0,1 ml (1,0 mmol) piridin-2-karbaldehidet 10 ml absz. 
metanolban 24 oran at forraltunk. Az oldoszert leparoltuk forgá beparlon. A kapott
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olajos termeket így használtuk fel a következő lépéshez.

3-Metoxi-13a-N -[(2”-piridil)-metil]-amino-16,17-szeko-17-nor-ösztra- 
1,3,5(10)-trien-16-nitril (70)
373 mg (1,0mmol) imint (69) 10 ml metanolban oldottunk es 373 mg (9,9mmol) 
NaBH4-del 0 °C-on redukaltuk. A reakcioelegyhez vizet adtunk, a feher csapadekot 
kiszűrtök es vízzel mostuk. 360 mg (96%) aminhoz (70) jutottunk, amelyet hidrok- 
loridja kepzesevel tisztítottunk.

3-Metoxi-13a-N -[(2”-piridil)-metil]-amino-16,17-szeko-17-nor-osztra-
1,3,5(10)-trien-16-nitril
bisz-hidroklorid (71)
96 mg (0,26 mmol) 70-t 11 ml 10% metanol/eterben feloldottunk, es az oldatot 
telítettök HCl gazzal 0 °C-on. A kepzűdött 71 kristalyokat szűrtök, mostuk 0 °C-os 
eterrel es megszarltottuk. 104 mg (99%) 71-hez jutottunk.

R ézkomplex-képz ési és hidroxilez ési kísérletek

A 40 szteroid ligandum hidroxilezesi kíserletei
(2’S )-3-Metoxi-N -[2’-(2”-piridil)-2’-hidroxil-etil]-17á-ázá-D-homo0sztrá-1,3,5(10)- 
trien (72), (2’R)-3-metoxi-N-[2’-(2”-piridil)-2’-hidroxil-etil]-17á-ázá-D-homoösztrá- 
1,3,5(10)-trien (73), 16a-hidroxi-3-metoxi-N-[2’-(2”-piridil)-etil]-17á-ázá-D-homo- 
ösztra-1,3,5(10)-trien (74) elűallltasa:

A: 280 mg (0,7 mmol) 40-ot 28 ml absz. tetrahidrofuranban argon atmoszferában fel
oldottunk es 13 ml absz. tetrahidrofuranban oldott 361 mg (1,4 mmol) 
Cu1 (CF3S03)(C6H6)0,5 sotetbarna oldatát adtuk hozza cseppenkent. A kelet
kezett sötetbarna elegyet 3 óran at kevertök, majd 15 percig 0 2-t vezettönk 
at az oldaton, ami altal a szlne sot etzöldre valtozott es 3 napig allni hagy
tuk 02-atmoszferaban. Ekkor dietil- etert adtunk az oldathoz es haromszor cc. 
ammonium-hidroxid oldattal extrahaltuk. Az okker sz Inű szerves fazist NaCl 
oldattal mostuk, Na2S04-on szarltottuk es beparoltuk. 284 mg sarga olajat kap
tunk. A terme kelegyet preparatlv ve konyreteg-kromátográfiávál cc. ammonium-
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hidroxid/metanol/etil-acetát (1:10:90) futtatószerrel választottuk el. Ennek 
eredm enyekeppen 16 mg (6%) 72-t, 26 mg (9%) 73-t, 210 mg (75%) kiindulasi 
40-t, 16 mg (6 %) 74-t es 15 mg (5 %) 38-t izolaltunk. Az NMR spektrum szerint 
72:73 = 0,5:1, az izolalt aranyok: 72:73:74 = 0,6:1:0,6.

B: 114 mg (0,3mmol) 40-t 10]ml absz. diklormetanban oldottunk fel es ehhez csep- 
penkent 5 ml absz. metanolban feloldott 105 mg (0,3mmol) Cu11 (CF3SO3)2-ot 
adtunk. A keletkezett zöld oldatot 1 oraig kevertük, leparoltuk az oldoszert es 
a kapott zöld olajat 20 ml absz. diklormetanban oldottuk. Az oldaton argon 
gazt vezettünk keresztül es argon atmoszfe raban 123 mg (0,6mmol) benzoint es 
0,1 ml (0,6mmol) trietilamint adtunk hozza; 20 oran at kevertük, mikozben az 
elegy sarga opalos lett. 15 percig O2-t vezettünk at az oldaton, ami altal a 
sz íne sot etzüldre valtozott es 3 napig allni hagytuk O2-atmoszferaban. Ezutan 
cc. ammonium-hidroxid oldattal haromszor extrahaltuk. A barna színű szer
ves fazist mostuk NaCl oldattal, szar ítottuk Na2SO4-on es beparoltuk. 240 mg 
fekete olajhoz jutottunk, amit oszlopkromatografiasan tiszt ítottunk. Eloszor 
diklormetannal, majd 15 % metanol/diklormetannal, metanollal es 5 % cc. am- 
monium-hidroxid/metanollal elualtuk. A kovetkezo frakciokat nyertük:

1) 18mg; a legkeve sb e polaris frakcio. MS (ESI): 405 (100) [40+15]+, 406 (30) 
[40+16]+, 391 (30) [40+H]+, 312 (15) [40+16-92]+, 298 (12) [40-92] +. Az 
NMR spektrum szamos vegyület keveréket mutatta. Ismetelt kromatográfias 
tiszt ítas utan MS (ESI) a 405 (100) csucsot mutatta, de az NMR spektrumok 
szerint meg mindig termekelegy. HRMS: Mert erték 405,25289; C26H33N2O2 
szamított tomege: 405,25158;

2) 10mg. MS (ESI): 425 (20) [40+34]+, 407 (100) [40+16+1]+, 391 (20) 
[40+H] +, 389 (6). Az NMR spektrum szint en termekelegyet mutat. HRMS: 
Mert ertek 407,26872; C26H35N2O2 szamított tümege: 407.26759;

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

4) szekunder-aminoszteroid (38, 42 mg, 50%) az a-hidroxilezűd es eredme nye- 
ke nt.
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A 49 szteroid ligandum hidroxilezési kísérletei
A: 129 mg (0,5mmol) Cu1 (CF3SO3)(C6H6)0,5-ot 100 mg (0,25 mmol) 49-cel reagál- 

tattunk a 40 ligandum eseteben a fentebb leírt „A” módszer szerint. Hidroxi- 
leződest, illetve egyeb reakciot nem tapasztaltunk. 98 mg (98%) kiindutósi 49-et 
kaptunk vissza.

B: 160 mg (0,4 mmol) 49-et 14 ml absz. tetrahidrofuranban oldottunk fel es eh
hez adtunk cseppenkent 147 mg (0,4 mmol) Cu11 (CF3SO3)2-ot 7ml absz. tet- 
rahidrofuranban. A keletkezett sotetzold oldatot 1 oraig kevertük. Az olda
ton argon gazt vezettünk keresztül es argon atmoszfe raban 173 mg (0,8 mmol) 
benzoint es 0,1 ml (0,8 mmol) trietilamint adtunk hozza, majd 3,5 oran at ke
vertük, miküzben az elegy okkersarga, opalos lett. 15 percig O2-t vezettünk 
at az oldaton, ami altal a színe 1 oran belül melyzoldre valtozott es 3 na
pig O2-atmoszferaban allni hagytuk. Ezutan dietil- etert adtunk hozza es cc. 
ammonium-hidroxid oldattal haromszor extrahaltuk. A barna színű szerves 
fazist NaCl oldattal mostuk, Na2SO4-on szarítottuk es beparoltuk. 280 mg fekete 
olajhoz jutottunk, amit preparat ív ve konyr eteg-kromatografiaval cc. ammonium- 
hidroxid/metanol/diklormetan oldoszerkever ekkel elvalasztottunk. 80 mg (50%) 
kiindulasi 49-et es 32 mg (27 %) 47-et izoMltunk.

A 63 szteroid ligandum hidroxilezesi kíserlete
775 mg (2,0 mmol) 63-at argon atmoszferaban feloldottunk 100 ml absz. diklormetan- 
ban. Az oldatot vakuumban haromszor gaztalanítottuk, majd argon atmoszferaban 
745 mg (2,0 mmol) Cu1 (CH3CN)4PF6-t adtunk hozza. A keletkezett sarga színű olda
tot 20 oran keresztül kevertük. Ezt követően a lombikot haromszor gaztalanítottuk 
e s feltoltottük O2-nel, amely egy zöld olajos elegyet eredm enyezett. 3 napig kevere
dett O2-atmoszferaban, majd háromszor cc. ammonium-hidroxiddal kezeltük (min
den egyes ammonium-hidroxid r eszlettel 30 percig kevertük, ezutan valasztottuk el 
a ke k vizes fazistol). A barna szerves fazis szarítasaval Na2SO4-on es beparlasaval 
760]mg olajos terme kelegyet kaptunk. MS (ESI) m/z (%): 426 (12) [63+K]+, 406 (78) 
[63+19]+, 388 (30) [69+H] +, 315 (100) [52+18] +, 297 (18). HRMS: 406 C25H32N3O2 

(63+H2O+H); 315 C4gH27N2O2 (52+NH3+H). Ezt a keveréket kromatografaltuk
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szilikage l oszlopon diklórmetánnal, 10% metanol/diklórmetánnal es ve gül 5% cc. 
ammónium-hidroxid/metanollal. Igy 72 mg (12%) 52-t, mint az a-hidroxilezűd es 
bomlasterm eket, 256 mg (34%) kiindulasi 63-at es egy 150mg-os szamos összetevőt 
tartalmazo frakciot nyertünk, amit sikertelenül probaltunk tovabb tisztítani.

A 69 szteroid ligandum hidroxilezési kísérlete
187 mg (0,5mmol) 69-et argon atmoszfe raban oldottunk 28 ml absz. diklormetanban 
e s a 63 hidroxilezesi kíserlet eben leírtak szerint reagaltattuk 186 mg (0,5mmol) 
Cu1 (CH3CN)4PF6-tal, O2-nel es cc. ammonium-hidroxiddal. 154 mg olajszerű ter
meket kaptunk: MS (ESI) m/z (%): 412 (10) [69+16+Na]+, 396 (100) [69+Na] + , 
374 (80) [69+H] +, 301 (3) [61+16+H]+, 295 (58) [61+H] + . Preparat ív vekonyr eteg- 
kromátográfiávál (10% t-butil-metil- eter/diklormetan) csak a kiindulasi 69-et 
(105 mg, 56 %) tudtuk izolalni.
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4 Összefoglalás

Osztron-3-metiléterből illetve pregnadienolon-acetátból kiindulva fragmentációs el
járással es gyűrűbővítesi reakciókkal D-gyűrűben módosított szteroidszarmazekokat 
hoztunk letre.

A transz-3P-acetoxi-16,17-szekopregna-5,17(20)-dien-16-alt (9) tobb lepeses re- 
akcioban, Grob-fele fragmentacioval allítottuk elő pregnádienolon-ácetátból (4) kiin
dulva (4.1. abra). Celunk ezzel egy sokoldalúan továbbálákíthátó vegyület előallítasa 
volt, amelyet az alken es aldehid funkciok egyidejű jelenlete tett lehetőve.

Az így letrehozott fragmentacios termeket (9) anilinekkel kondenzaltattuk 
Lewis-sav katalízis mellett. A reakcio lefutasabol arra következtettünk, hogy le- 
játszOdásá ionos reakciomechanizmus szerint kovetkezett be. Az aromas szubszti- 
tuensek minosegetűl függűen Diels-Alder (14-20) illetve aza-Prins (21) típusu re- 
akciotermekek keletkeztek. A termekek szarmazekkepzesekor is megfigyelhetű volt 
a reakcioknak az aromas szubsztituenstűl valo függese.

A 13^-sorban osztronszarmazek Beckmann-fragmentaciojaval nyertük a 3-me- 
toxi-17-oxo-16,17-szekoosztra-1,3,5(10)-trien-16-nitrilt (52), illetve Beckmann-at- 
rendezodes eredmenyezi a 3-metoxi-17á-ázá-D-homo0sztrá-1,3,5(10)-trient (38, 47), 
(4.2. abra). Ez utobbi reakciot mind a normál-, mind az epi-sorban vegrehajtottuk. 
Eloallítottuk a D-szekoosztron- (52) es a D-homoszarmazekok (38, 47) aminoalkil- 
piridin-szarmazekait (40, 49, 64, 67, 70).

Egyes kivalasztott N-tartalmu szteroidok, mint ketfogu komplexkepzo ligan- 
dumok biomimetikus hidroxilezűdeset vizsgaltuk. Ehhez a D-homoösztronszármá- 
zekokat (40, 49) es a szeko-aminok (64, 70) eloallítasanak kozbenso termekeit, 
a szeko-imino-szteroidokat (63, 69) hasznaltuk fel. Előállítottuk ez utobbi alkil- 
piridil-szteroidok rezkomplexeit, feltetelezve, hogy a tobb kiralis centrumot tartal- 
mazo viszonylag merev szteroid vaz befolyasolja a biomimetikus hidroxilezes regio-
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4.1. ábra.

es sztereoszelektivitását.
A viszonylag flexibilis vázzal rendelkező D-szekoszteroidok (63, 69) hidroxi- 

lez ese sikertelennek bizonyult. Az oxidációban r esztvevo C-H, es az akt ív r ez-oxig en 
komplex jol definialt szerkezetű adduktot kell, hogy alkosson, aminek ezek a ligan- 
dumok valoszínűleg nem tudtak megfelelni. Ezen kívül a nitrilcsoport jelenlete is 
kedvezűtlenül befolyasolhatta a kíserletet.

A normál - e s az epi-sorhoz tartozo ligandumok (40 es 49) reakcioinak üssze- 
hásonlításá a ligandum konformacios es konfigurácios viszonyainak fontossagat ta- 
masztotta ala. Ha rez(I)-vegyületet alkalmaztunk oxigenaktivalasra kepes komp
lex kesz ít e sehez, a 13,4-D-homoszteroidon (40) vegbement mind az a-hidroxilezod es
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4.2. ábra.

(38), mind az aktivált (72, 73) es a nem aktivált metilencsoport P-hidroxilezese 
(74). Ezzel szemben a 13a-ligandum (49) eseten az előbbivel megegyező körülme- 
nyek között termekkepzodest nem tapasztaltunk.

Elteres mutatkozott a komplexkepzeshez alkalmazott módszereket illetően is. 
Rez(I)-sO alkalmazasakor mindket esetben visszaszorult az a-hidroxileződes aranya. 
Rez(II)-komplexbol kiindulva sokkal nagyobb mertekű a-hidroxileződest tapasztal
tunk (38 es 47) es nem tudtunk egyeb hidroxilezett termeket izolalni. Ezt a ke
letkeze Cu(I)-O-specieszek különböző voltaval, ezaltal elt erű aktivitasaval tudtuk 
megmagyarazni.
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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-3P-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 Lewis 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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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(I) was applied to prepare an oxygen-activating complex with 13^-homoste-
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Figure 5.2:

roidal ligand 40, a-hydroxylation (38) and P-hydroxylation of activated (72 and 
73) and unactivated (74) methylene groups took place. With the 13a-ligand 49 
similar products were not observed.

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(II) complexes, we experienced much more a-hydroxylation (38 and 47) 
and could not isolate other products. We explain this by the difference in the 
copper(I)-oxygen species produced, with resulting different activites.
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6 Mellékletek

6.1. Kristálytani adatok

14d kristálytani adatai

Empirical formula C29 H39 NO2

Formula weight 433.64
Temperature 133(2) K
Wavelength 0.71073 À
Crystal system Monoclinic
Space group C2
Unit cell dimensions a = 30.218(3) À a = 90 °

b = 6.050(2) À P = 100.12(4)

c = 14.218(2) À Y = 90 °

Volume 2558.9(10) ÀÀ3

Z 4
Density (calculated) 1.233 mg/m3

Absorption coefficient 0.176 mm- 1

F(000) 1024

o

Crystal size
9 range for data collection 
Index ranges 
Reflections collected 
Independent reflections 
Completeness to 9 = 27.54 °

0.70 x 0.50 x 0.50 mm3 

2.17 to 27.54°
-39  < h < 38, - 7  < k < 5, 0 < l 
12706
5032 [R(int) = 0.0417]
98.1 %

< 18

66



6 Mellékletek

Absorption correction
Max. and min. transmission
Refinement method
Data /  restraints /  parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I > 2a(I)]
R indices (all data)
Absolute structure parameter 
Largest diff. peak and hole

Semi-empirical from equivalents 
0.9171 and 0.8867 
Full-matrix least-squares on F2 

5032 /  2 /  324 
1.048
R1 = 0.0446, wR2 = 0.1184 
R1 = 0.0486, wR2 = 0.1212 
0.02(9)
0.273 and -0.251 eA- 3

18c kristálytani adatai

Empirical formula 
Formula weight 
Temperature 
Wavelength 
Crystal system 
Unit cell dimensions

Volume
Z
Density (calculated) 
Absorption coefficient 
F(000)
Crystal size
9 range for data collection 
Index ranges 
Reflections collected 
Independent reflections 
Completeness to 9 = 27.68 °

C3 1H44FNO3 

475.65 
293(2) K 
0.78344 A 
Monoclinic
a = 10.7035(10) À a = 90 ° 

b = 7.2891(13) À ft =101.49 °

c = 16.824(3) À y = 90 °

1286.2(4) AÀ3 
1

0.614 mg/m3 
0.039 mm-1 
258
1.5 x 1.5 x 0.2 mm3 
2.72 to 27.68°
-12 < h < 12, - 8  < k < 4, -19  < l < 19
11589
3740
99.9 %
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Max. and min. transmission 
Refinement method 
Data /  restraints /  parameters 
Goodness-of-fit on F2 

Final R indices [I > 2a(I)]
R indices (all data)

0.9923 and 0.9441 
Full-matrix least-squares on F2 

3740 /  1 /  322 
1.227
R1 = 0.0591, wR2 = 0.1161 
R1 = 0.0675, wR2 = 0.1190

21c kristálytani adatai

Empirical formula 
Formula weight 
Temperature 
Wavelength 
Crystal system 
Space group 
Unit cell dimensions

Volume
Z

C3 1H4 1FN2 O5

540.66 
103(2) K 
1.54178 A 
Orthorhombic
p2 1 2 1 2 1

a = 8.1240(10) A a = 90 o 

b = 14.483(2) A ft = 90 0

c = 24.509(4) A y = 90 0

2883.7(7) AA3 
4

Density (calculated) 
Absorption coefficient 
F(000)
Crystal size
9 range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to 9 = 59.09 0
Refinement method
Data /  restraints /  parameters

1.245 mg/m3 

0.718 mm- 1  

1160
0 .2  x 0 .2  x 0 .1  mm3 

3.54 to 59.090
-9  < h < 8 , -16  < k < 16, -27  < l < 27 
37902
4154 [R(int) = 0.0240]
99.9 %
Full-matrix least-squares on F2 

4154 /  0 /  355
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Goodness-of-fit on F2 1.037
Final R indices [I > 2a(I)] R1 = 0.0290, wR2 = 0.0764
R indices (all data) R1 = 0.0293, wR2 = 0.0766
Absolute structure parameter 
Extinction coefficient 
Largest diff. peak and hole

5 4  k r i s t á l y t a n i  a d a t a i *

0.01(13)
0.00130(14)
0.278 and -0.187 e.A-3

Empirical formula C19 H2 1NO3

Formula weight 311.37
Temperature
Wavelength

-90 (2) 0C 
0.71069 A

Crystal system Monoclinic
Space group P2 1

Unit cell dimensions a = 7.1427(2) Á a = 90.00 0

b = 7.7100(3) Á ft = 100.535(2) 0

c = 14.9150(5) Á y = 90.00 0

Volume V = 807.53(5) Á3
Molecules per Unit Cell Z = 2
Density (calculated) 
Absorption coefficient

1.281 mg/m3
0 .8 6  cm-1

F(000) 332
Crystal size 0.18 x 0 .1 2  x 0 .1 0  mm3
9 range for data collection 3.63 to 27.450
Index ranges - 8  < h < 8 , -10  < k < 9, -19  < l < 19
Total reflections 3112
Observed reflections 2934

A vegyület röntgen-krisztallográfiai vizsgálati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data 
Center adatbazisaban talalhatok. Hivatkozasi szam: CCDC-210986. Az adatokról masolat a 
kovetkezO címen kerheto: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: +44 1223 
3336033, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk)
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Independent reflections 3112
Completeness to Omax 96.5 %
Max. and min. transmission 0.9914 and 0.9846
Refinement method Full-matrix least-squares on
parameters/restraints 292 /  1
Goodness-of-fit on F2 1.049
Final R indices [Fo > 4a(Fo)] R1 = 0.0371, wR2 = 0.0960
R indices (all data) R1 = 0.0401, wR2 = 0.0980
Final average shift/error 0 .0 0 1

Final diff. peak and hole

55 kristálytani adatai

0.171 and -0.137 eA- 3

Empirical formula 
Formula weight

C38 H44N2 O5

608.75
Temperature
Wavelength

-90 (2) 0C 
0.71069 A

Crystal system Triclinic
Space group 
Unit cell dimensions

Volume
Molecules per Unit Cell

P1
a = 9.1661(2) Á a = 73.8960(10) 0 

b = 13.2004(3) Á ft = 85.4370(10) 0 

c = 14.6119(4) Á y = 70.2580(10) 0

V = 1598.57(7) A3 

Z = 2
Density (calculated) 
Absorption coefficient

1.265 mg/m3 

0.83 cm- 1

F(000) 
Crystal size

652
0.04 x 0.04 x 0.03 mm3

O range for data collection 2.51 to 27.460
Index ranges -11 < h < 11, -17  < k < 15, -18  < l < 18
Total reflections 11497
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Observed reflections 9374
Independent reflections 11497
Completeness to 9max 99.1 %
Max. and min. transmission 0.9975 and 0.9967
Refinement method 
parameters/restraints

Full-matrix least-squares on FO 
811 /  3

Goodness-of-fit on F2 1.034
Final R indices [FO > 4a(FO)] R1 = 0.0714, wR2 = 0.1747
R indices (all data) R1 = 0.0903, wR2 = 0.1901
Final average shift/error 0 .0 0 2

Final diff. peak and hole

5 6  k r i s t á l y t a n i  a d a t a i *

0.969 and -0.318 eA- 3

Empirical formula C19 H24 O3

Formula weight 300.38
Temperature
Wavelength

-90 (2) 0C 
0.71069 A

Crystal system Monoclinic
Space group P2 1

Unit cell dimensions a = 6.9232(2) 0 a = 90.00 0

b = 8.1608(3) À ft = 91.866(1) 0

c = 13.9745(6) À y = 90.00 0

Volume V = 789.12(5) À3

Molecules per Unit Cell Z = 2
Density (calculated) 
Absorption coefficient

1.264 mg/m3 

0.84 cm- 1

F(000) 324

A vegyület röntgen-krisztallográfiai vizsgálati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data 
Center adatbazisaban talalhatok. Hivatkozasi szam: CCDC-210987. Az adatokról masolat a 
kovetkezO címen kerheto: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: +44 1223 
3336033, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk)
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Crystal size 0.04 x 0.04 x 0.03 mm3

9 range for data collection 2.92 to 27.48O
Index ranges - 8  < h < 8 , - 9  < k < 10, -18  <
Total reflections 3050
Observed reflections 2549
Independent reflections 3050
Completeness to 9max 99.2 %
Max. and min. transmission 0.9975 and 0.9967
Refinement method Full-matrix least-squares on F);
parameters/restraints 203 /  1
Goodness-of-fit on F2 1.013
Final R indices [Fo > 4a(Fo)] R1 = 0.0392, wR2 = 0.0942
R indices (all data) R1 = 0.0531, wR2 = 0.1024
Final average shift/error 0.006
Final diff. peak and hole 0.162 and -0.145 eA- 3

k r i s t á l y t a n i  a d a t a i *

Empirical formula C26 H29 N3O
Formula weight 387.51
Temperature -90 (2) 0C
Wavelength 0.71069 A
Crystal system Monoclinic
Space group P2 1

Unit cell dimensions a = 11.2252(5) A a = 90.00 0

Volume

b = 8.1233(4) A ft = 106.830(3) 

c = 12.0500(5) A y = 90.00 0 

V = 1051.72(8) A3

A vegyület röntgen-krisztallográfiai vizsgálati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data 
Center adatbazisaban talalhaták. Hivatkozasi szam: CCDC-210988. Az adatokról masolat a 
kovetkezO címen kerheto: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: +44 1223 
3336033, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk)

O
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Molecules per Unit Cell 
Density (calculated) 
Absorption coefficient 
F(000)
Crystal size
9 range for data collection 
Index ranges 
Total reflections 
Observed reflections 
Independent reflections 
Completeness to 9max 
Max. and min. transmission 
Refinement method 
parameters/restraints 
Goodness-of-fit on F2 

Final R indices [Fo > 4a(Fo)] 
R indices (all data)
Final average shift/error 
Final diff. peak and hole

Z = 2
1.224 mg/m3 

0.75 cm- 1  

416
0.04 x 0.03 x 0.03 mm3 

2.94 to 27.39°
-13  < h < 14, -10  < k < 10, -14  < l < 15
7571
3177
4661
98.9 %
0.9977 and 0.9970 
Full-matrix least-squares on F);
262 /  1 

1.085
R1 = 0.0771, wR2 = 0.1192 
R1 = 0.1299, wR2 = 0.1475 
0 .0 0 0

0.255 and -0.267 eA- 3

7 3  k r i s t á l y t a n i  a d a t a i *

Empirical formula 
Formula weight 
Temperature 
Wavelength 
Crystal system 
Space group

C26 H34 N2 O2 

406.55 
-90 (2) °C 
0.71069 A 
Orthorombic 
P2 1 2 1 2 1

A vegyület röntgen-krisztallográfiai vizsgálati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data 
Center adatbazisaban talalhatok. Hivatkozasi szam: CCDC-205993. Az adatokról masolat a 
kovetkezO címen kerheto: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: +44 1223 
3336033, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk)
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Unit cell dimensions a = 6.5036(1) Á a = 90.00 °

b = 9.9090(2) Á ft = 90.00 °

c = 33.9789(9) Á 7  = 90.00 °

Volume V = 2189.74(8) A3

Molecules per Unit Cell Z = 4
Density (calculated) 
Absorption coefficient

1.233 mg/m3 

0.78 cm- 1

F(000) 880
Crystal size 0.06 x 0.05 x 0.04 mm3

9 range for data collection 2.40 to 27.47°
Index ranges - 8  < h < 8 , -12  < k < 12, -43  < l < 44
Total reflections 4812
Observed reflections 3329
Independent reflections 4812
Completeness to 9max 98.6 %
Max. and min. transmission 0.9969 and 0.9954
Refinement method 
parameters/restraints

Full-matrix least-squares on F); 
275 /  0

Goodness-of-fit on F2 1.037
Final R indices [Fo > 4a(Fo)] R1 = 0.0611, wR2 = 0.1250
R indices (all data) R1 = 0.1040, wR2 = 0.1425
Final average shift/error 0 .0 0 1

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

4 9 H P F 6 k r i s t á l y t a n i  a d a t a i *

Empirical formula C26 H34 F6N2 o p

Formula weight 535.52

A vegyület röntgen-krisztallográfiai vizsgálati eredményei a Cambridgei Crystallographic Data 
Center adatbazisaban talalhatok. Hivatkozasi szam: CCDC-205992. Az adatokról másolat a 
következő címen kerheto: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: +44 1223 
3336033, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk)
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Temperature
Wavelength

-90 (2) °C 
0.71069 A

Crystal system Monoclinic
Space group P21
Unit cell dimensions a = 8.5193(16) A a = 90.00 °

b = 12.189(2) A @ = 103.943(3) °

c = 12.382(2) A y = 90.00 °

Volume V = 1247.9(4) A3

Molecules per Unit Cell Z = 2
Density (calculated) 
Absorption coefficient

1.425 mg/m3 

1.78 cm- 1

F(000) 562
Crystal size 0.06 x 0.05 x 0.03 mm3

9 range for data collection 2.38 to 24.46°
Index ranges -9  < h < 9, -14  < k < 14, -14  < l < 14
Total reflections 5920
Observed reflections 3459
Independent reflections 3896
Completeness to 9max 98.3 %
Max. and min. transmission 0.9947 and 0.9894
Refinement method 
parameters/restraints

Full-matrix least-squares on F2 

328 /  1
Goodness-of-fit on F2 1.049
Final R indices [Fo > 4a(Fo)] R1 = 0.0615, wR2 = 0.1602
R indices (all data) R1 = 0.0701, wR2 = 0.1694
Final average shift/error 0 .0 0 1

Final diff. peak and hole 0.351 and -0.307 eA- 3
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6.2. Az előállított vegyületek fizikai állandói, 
spektroszkópiai adatai es elemanalízise

6 d: C22H34O3

Op. 156-159 oC [irod.19 151-153 0C]; [a]f° = -22 [irod.19 -24, etanol]; 1H-NMR 
(500 MHz, CDCl3): ő = 0.64 (s, 18-H3), 1.00 (s, 19-H3), 2.18 (s, 21-H3), 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; 13C-NMR (125 MHz, CDCI3): ő = 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-CH3]+, 100), 314 
([M-MeOH] +, 68).

7b: C32 H44O7S
Op. 177-178 0C; [a]f° = -76; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): ő = 0.77 (s, 1 8 -H3), 0.99 
(m, 1H), 1.01 (s, 1 9 -H3), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 2 1 -H3), 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 -H2), 2.44 (s, 
OTs-H3), 4.59 (m, 3-H), 4.84 (t, J = 7.6, 16^-H), 4.89 (m, 20a-H), 5.34 (m, 6-H), 
7.33 (d, J = 8.2 Hz, 3’-H es 5’-H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2’-H es 6’-H) ppm; 13C-NMR 
(125 MHz, CDCI3): ő = 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-3’ es C-5’), 129.7 (2C, C-2’ es C-6’), 135.4 (C-4’), 139.9 (C-5), 144.5 (C-1’), 170.4 
és 170.5 (2xCH3CO) ppm; MS (DCI) "*/*= 590 ([M+NH4]+, 100), 436 (10), 418 (62); 
CH-analízis: C 67.02; H 7.86; C32H44O7 S számított osszetetele: C 67.10; H 7.74 %.

8 a: C25H38O5
Op. 159-162 0C; [a]D° = -91; 1H-NMR (500 MHz, CDG3): ő = 0.73 (s, 1 8 -H3),
1.02 (s, 1 9 -H3), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 2 1 -H3), 2.03 (s, CH3CO), 2.04 (s, CH3CO’), 
2.05-2.09 (m, 17-H), 2.32 (m, 4 -H2), 3.86 (m, 20^-H), 4.61 (m, 3-H), 5.29 (t, J = 7.1 
Hz, 1H, 16^-H), 5.37 (m, 1H, 6-H) ppm; 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): ő = 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 (2xCH3CO) 
ppm; MS (DCI) m/z: 854 ([2 M+NH4] +, 2), 436 ([M+NH4]+, 100), 419 ([M+H] +,
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16); CH-analízis: C 71.65; H 9.22; C25H38O5 számított összetétele: C 71.74; H 9.15 
%.

8 b: C32H44O7S
Op. 160-164 °C; [a]D0 = -97; :H-NMR (500 MHz, CDCI3): S = 0.72 (s, 1 8 -H3),
1.00 (s, 19-H3), 1.00 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.24-1.35 (m, 2H), 1.37 (d, J = 6.2 Hz, 
2 1 -H3), 1.39-1.64 (m, 6H), 1.86 (s, CH3CO), 1.72-1.96 (m, 6H), 2.02 (s, CH3CO’),
2.31 (m, 4-H2), 2.44 (s, tozil metil), 4.59 (m, 3-H), 4.86 (m, 20^-H), 5.02 (t, J =
7.1 Hz, 16^-H), 5.35 (m, 6-H), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 3’- es 5’-H), 7.76 (d, J = 8.2 
Hz, 2’ es 6’-H) ppm; 13C-NMR (125 MHz, CDCb): S = 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 (2C, C-3’ es C-5’), 129.7 (2C, C-2’ es C-6’), 134.9 
(C-4’), 139.7 (C-5), 144.4 (C-l’), 170.4 (2C, 2xCH3CO) ppm; MS (DCI) "*/* (%): 
590 ([M+NH4]+, 100), 436 (12); CH-analízis: C 67.18; H 7.65; C32H44O7 S számított 
összetetele: C 67.10; H 7.74 %.

8 c: C2 1H34O3

Op. 246-249 °C [irod.16 246-247 °C]; [a]D = -60 [MeOH, irod.89 [a]D = -66, c = 
0.61]. Az NMR spektrumok adatai megegyeznek az irodalomban leírtakkal;16 MS 
(EI) m/z (%): 335 ([M+H]+, 20), 334 ([M]+, 100), 317 (20), 316 ([M-H2O]+, 90), 298 
([M-2H2O]+, 28).

9a: C21 H32O2
Op. 115-118 °C; [a]D0 = -93; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): S = 0.91 (s, 1 8 -H3), 
0.99 (s, 1 9 -H3), 1.08 (m, 2H), 1.32-1.60 (m, 7H), 1.65 (dd, J = 6.4, 1.4 Hz, 2 1 -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-H), 9.67 (m, 16-H) ppm; 13C-NMR (75 MHz, CDCb) S = 16.5,
18.1, 19.3, 20.2, 31.4, 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 
(DCI) m/z (%): 316 )[M]+, 100), 283 (20), 158 (20), 145 (36), 105 (20); CH-analízis: 
C 79.82; H 10,25; C2 1H32O2 szamított összetetele: C 79.70; H 10.19 %.
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9b: C23H34O3

Op. 135-137 °C; [a]D° = -93; 1H-NMR (500 MHz, CDCI3): S = 0.92 (s, I8 -H3),
1.01 (s, 19-H3), 1.05-1.19 (m, 2H), 1.36-1.64 (m, 7H), 1.66 (d, J = 6.4 Hz, 21-H3), 
1.67-1.73 (m, 1H), 1.83-1.97 (m, 3H), 2.03 (s, CH3CO), 2.15-2.22 (m, 1H), 2.24-2.36 
(m, 2H), 2.37-2.43 (m, 1H), 4.60 (m, 3-H), 5.24 (dd, J = 15.6 Hz, 1.4 Hz, 17-H), 
5.33 (m, 6 -H), 5.39 (qd, J = 15.6 Hz, 6.4 Hz, 20-H), 9.67 (m, 16-H) ppm; 13C-NMR 
(125 MHz, CDCl3): S = 16.5, 18.1, 19.2, 20.2, 21.3, 27.6, 32.6, 33.8, 36.6, 36.8,
37.8, 39.4 (2C), 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 (DCI) "*/* (%): 834 ([2M+NH4]+, 
12), 393 ([M+NH3+NH4]+, 72), 376 ([M+NH4]+, 100); CH-analízis: C 76.98; H 
9.45; C23H34O3 számított összetétele: C 77.05; H 9.56 %.

9c: C25H4°O4

Op. 125-128 °C; [a]D° = -91; 1H-NMR (500 MHz, CDCI3): S = 0.91 (s, 1 8 -H3),
1.00 (s, 1 9 -H3), 1.67 (d, J = 4.6 Hz, 2 1 -H3), 2.03 (s, CH3CO), 3.24 (s, O-CH3),
3.31 (s, O’-CH3), 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; 13C-NMR (125 MHz, CDCI3): S = 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-CH3), 54.0 
(O-C’H3), 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 (El) ™/z (%): 4 0 4  ([M]+, 5), 344 ([M-AcOH]+,5), 
312 ([M-AcOH-MeOH] +, 100), 280 ([M-AcOH-2MeOH], 30); CH-analízis: C 74.35; 
H 10.05; C25H4°O4 számított összetetele: C 74.22; H 9.97 %.

14a: C29H39NO2

Op. 242-245 0C; [a]D° = +18; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): S = 0.84 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.05 (s, 3H, 19-H3), 1.01-1.09 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.32 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 21- 
H3), 1.30-1.40 (m, 2H), 1.44-1.66 (m, 8H), 1.83-1.91 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, CH3CO), 
1.94-2.05 (m, 2H), 2.33 (m, 2H, 4 -H2), 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. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): S = 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 (El) m/z (%); 4 3 4  (3 0 ), 433 ([M+], 100); CHN-analízis: C 80.41, 
H 9.14, N 3.31. C29H3gNO2 számított összetétele: C 80.33, H 9.07, N 3.23 %.

14b: C27H37 NO
Op. 216-219 0C; [a]f° = -13; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.85 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.04 (s, 3H, 19-H3), 0.97-1.15 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 21-H3), 1.30-1.41 
(m, 2H), 1.44-1.69 (m, 8 H), 1.85 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.20-2.35 (m, 2H), 3.08 (m, 
1H, 20-H), 3.46 (m, 1H, 16-H), 3.53 (m, 1H, 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. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 
4 = 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 (%): 3 9 2  (30), 391 (M+, 100), 390 (10), 144 (8 ); 
CHN-analízis: C 82.67, H 9.73, N 3.67; C27H37NO számított Összetétele: C 82.81, H 
9.52, N 3.58 %)

14c: C3 1H4 1NO3

Op. 202-206 0C; [a]f° = -144; 1 H-NMR (500 MHz, CDG3): 4 = 0.88 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.04 (s, 3H, 1 9 -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, 2 1 -H3), 1.24-1.43 (m, 2H), 1.44-1.64 (m, 6 H), 2.02 (s, 3H, CH3COO), 
1.78-2.04 (m, 5H), 2.17 (s, 3H, CH3CON), 2.25-2.36 (m, 3H), 2.87 (m, 1H, 20-H), 
3.88 (td, J = 11.0, 5.8 Hz, 1H, 16-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.37 (m, 1H, 6 -H), 7.08
7.19 (m, 3H, 3’-es 4’- es 5’-H), 7.25 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 6 ’-H) ppm. 13C-NMR (125 
MHz, CDCl3): 4 = 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 es 172.4 (2xCH3CO) ppm. EI-MS m/z 
(%): 476 (28), 475 (M+, 8 6 ), 433 (25), 416 (34), 415 ([M-AcOH] + , 100), 373 (70); 
CHN-analízis: C 78.41, H 8.76, N 3.05. C3 1H4 1NO3 számított összetetele: C 78.28, 
H 8.69, N 2.94 %.
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14d: C29H39NO2

Op. 215-218 0C; [a]D° = -134; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): S = 0.88 (s, 3H, I8 -H3),
1.03 (s, 3H, 19-H3), 1.35 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-H3), 2.18 (s, 3H, CH3CO), 0.96-2.35 
(m, 18H), 2.88 (m, 1H, 20-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.88 (td, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H, 
16-H), 5.35 (m, 1H, 6 -H), 7.09-7.19 (m, 3H), 7.25 (m. 1H, 6 ’-H) ppm. 13C-NMR 
(125 MHz, CDCl3): S = 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 (El) m/z (%): 434 
(28), 433 (M+, 100), 391 ([M+H-Ac] +, 40), 296 (25), 144 (10); CHN-analízis: C 
80.46, H 8.98, N 3.46; C2gH3gNO2 számított összetétele: C 80.33, H 9.07, N 3.23 %.

15a: C30H4 1NO3

Op. 182-185 0C; [a]D° = +28; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): S = 0.83 (s, 3H, 18- 
H3), 1.05 (s, 3H, 19-H3), 0.99-1.09 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.31 (d, J = 8.95 Hz, 
3H, 21-H3), 1.27-1.41 (m, 2H), 1.43-1.68 (m, 8 H), 1.81-1.92 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, 
CH3CO), 1.93-2.08 (m, 2H), 2.34 (m, 2H, 4 -H2), 3.04 (m, 1H, 20-H), 3.40 (m, 1H, 
16-H), 3.74 (s, 3H, OMe-H3), 4.61 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H, 6-H), 6.56 (d, J = 
8.48 Hz, 1H, 6’-H), 6.60 (dd, J = 8.48, 2.06 Hz, 1H, 5’-H), 6.81 (d, J = 2.06 Hz, 1H, 
3’-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCI3): S = 12.7, 19.3 (2C), 20.5, 21.4, 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),
1 1 2 .1 , 113.8, 117.4, 122.3 (C-6 ), 131.5, 139.8 (C-5), 140.3, 153.0, 170.4 (CH3CO) 
ppm. MS (EI) m/z (%): 463 (M+, 100), 464 (35); CHN-analízis: C 77.68, H 8.98, N 
2.96; C3°H4 1NO3 szamított osszetetele: C 77.71, H 8.91, N 3.02 %.

15b: C28H39NO2

Op. 125-127 0C; [a]D° = -34; 1 H-NMR (500 MHz, CDG3): S = 0.83 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.03 (s, 3H, 19-H3), 0.98-1.13 (m, 2H), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-H3), 1.29-1.39 
(m, 2H), 1.42-1.68 (m, 8 H), 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-CH3), 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. 13C-NMR (125 MHz, CDG3): S = 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/z (%): 4 2 2  (30), 421 (M+, 100), 404 (6); CHN-analízis: C 79.82, H 9.45, 
N 3.45; C28H3gNO2 számított összetétele: C 79.76, H 9.32, N 3.32 %.

15c: C32H43NO4

Op. 206-209 0C; [a]D° = +106; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.87 (s, 3H,
18-H3), 1.04 (s, 3H, 19-H3), 0.97-1.08 (m, 1H), 1.13 (m, 1H), 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 
3H, 21-H3), 1.24-1.36 (m, 1H), 1.40 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 1.46-1.65 (m, 6H), 2.03 
(s, 3H, CH3COO), 1.73-2.06 (m, 5H), 2.15 (s, 3H, CH3CON), 2.27-2.38 (m, 3H), 
2.84 (m, 1H, 20-H), 3.81 (s, 3H, O-CH3), 3.77-3.88 (m, 1H, 16-H), 4.60 (m, 1H, 
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. 13C-NMR (125 MHz, CDCI3) 4 =
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 (CH3COO), 172.6 (CH3CON) ppm. MS (El) m/z (%): 5 0 6  

(36), 505 (M+, 100), 463 ([M+H-Ac] +, 24); CHN-analízis: C 75.87, H 8.68, N 2.90; 
C32H43NO4 szamított összetétele: C 76.00, H 8.57, N 2.77 %.

15d: C3°H4 1NO3

Op. 230-234 0C; [a]D° = -111; 1 H-NMR (500 MHz, CDG3): 4 = 0.89 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.03 (s, 3H, 19-H), 0.95-1.14 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 2 1 -H3), 1.22-1.36 
(m, 1H), 1.41 (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, CH3CO), 2.18-2.34 (m, 2H), 2.34-2.42 (m, 1H), 2.85 (m, 1H, 
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. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 4 = 12.9, 18.6, 19.4, 20.5,
24.7, 29.4, 31.4, 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.l, 112.7, 121.5 (C-6), 126.1, 134.5, 140.7 (C-5), 141.2, 156.9,
172.7 (CH3CO). MS (El) m/z (%): 464 (30), 463 (M+, 100), 421 (20); CHN-analízis: 
C 77.85, H 9.05, N 2.96; C3°H4 1NO3 számított osszetetele: C 77.71, H 8.91, N 3.02 
%.
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16a: C29H38BrNO2

Op. 240-242 °C; [a]D° = +60; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.82 (s, 3H, I8 -H3),
1.05 (s, 3H, 19-H3), 1.00-1.09 (m, 1H), 1.14 (m, 1H), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 21-H3), 
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, CH3CO), 2.27-2.38 (m, 2H, 4 -H2), 3.01 (m, 1H, 20-H), 3.41 (m, 1H, 16-H), 3.94 
(br s, 1H, 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. 13C-NMR 
(125 MHz, CDCI3): 4 = 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, 1 2 2 .2  (C-6 ), 129.1,
130.7, 132.0, 139.9 (C-5), 145.6, 170.4 (CH3CO) ppm. MS (El) m/z (%): 5 1 4  (28), 
513 ([M+2]+, 100), 512 (32), 511 (M+, 95); CHN-analízis: C 68.05, H 7.53, N 2.86. 
C2gH38BrNO2 számított összetétele: C 67.96, H 7.47, Br 15.59, N 2.73 %.

16b: C27H33 BrNO
Op. 245-247 °C; [a]f° = +74; 1H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.83 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.04 (s, 3H, 1 9 -H3), 0.98-1.13 (m, 2H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 2 1 -H3), 1.24-1.38 
(m, 2H), 1.43-1.68 (m, 8H), 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, 1H, 16-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 5.35 (m, 1H, 6 -H), 6.45 
(d, J = 8,7 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. 13C-NMR (125 MHz, CDCI3): 4 = 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 (EI) m/z (%): 4 7 2  (28), 
471 ([M+2]+, 100), 470 (35), 469 (M+,100); CHN-analízis: C 69.05, H 7.65, N 3.06. 
C27H36BrNO szamított összetétele: C 68.93, H 7.71, Br 16.98, N 2.98 %.

16c: C3 1H4°BrNO3

Op. 218-220 °C; [a]D° = -113; 1 H-NMR (500 MHz, CDCl3): 4 = 0.89 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.04 (s, 3H, 1 9 -H3), 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-H3), 1.24-1.38 (m, 2H), 1.42-1.62 (m, 6H), 1.80-1.90 (m, 3H), 2.03 
(s, 3H, CH3COO), 1.91-2.05 (m, 2H), 2.17 (s, 3H, CH3CON), 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 Hz, 1H, 5’-H), 7.35 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 3’-H) ppm. 13C-NMR 
(125 MHz, CDCl3): 8 = 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 (CH3COO), 172.2 (CH3CON) 
ppm. MS (EI) m/z (%): 5 5 6  (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-analízis: C 67.32, H 7.34, N 2.30; 
C3 1H40BrNO3 számított összetétele: C 67.14, H 7.27, Br 14.41, N 2.53 %.

16d: C29H38BrNO2

Op. 211-214 °C; [a]D0 = -113; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): 8 = 0.89 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.03 (s, 3H, 1 9 -H3), 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2 1 -H3), 2.17 (s, 3H, CH3CO), 0.94-2.35 
(m, 18H), 2.84 (m, 1H, 20-H), 3.52 (m, 1H, 3-H), 3.88 (td, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H, 
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’-H), 7.35 (s, 1H, 3’-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCI3): 8 = 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, 71.6 (C-3), 118.0, 121.4 (C-6), 126.7, 128.5, 129.1, 139.6, 140.7 (C-5), 142.0,
172.3 (CH3CO) ppm. MS (El) m/z (%): 5 1 4  (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-analízis: C 68.05, H 7.62, N 2.95; C2gH38BrNO2 számított 
összetétele: C 67.96, H 7.47, Br 15.59, N 2.73 %.

17a: C29H38N2O4
Op. 252-254 0C; [a]f0 = +232; 1 H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.85 (s, 3H, 18- 
H3), 1.06 (s, 3H, 19-H3), 1.01-1.10 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.38 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 
2 1 -H3), 1.29-1.42 (m, 2H), 1.44-1.76 (m, 8 H), 1.86 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, CH3CO), 
1.93-2.08 (m. 2H). 2.33 (m, 2H, 4-H2), 3.06 (m, 1H, 20-H), 3.59 (m, 1H, 16-H), 4.60 
(m, 1H, 3-H), 4.84 (s, 1H, N-H), 5.38 (m, 1H, 6 -H), 6.45 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 6 ’-H), 
7.88 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H, 5’-H), 8.13 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 3’-H) ppm. 13C-NMR 
(75 MHz, CDCl3): 8 = 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 (CH3CO) ppm. EI-MS m/z (%): 478
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(M+, 4), 418 ([M-AcOH]+, 8), 129 (16), 91 (100), 55 (18), 43 (22); CHN-analízis: C 
72.98, H 8.21, N 6.02; C29H38N2O4 számított összetétele: C 72.77, H 8.00, N 5.85 
%.

17b: C27H36N2O3

Op. 162-165 0C; [a]D° = +217; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.85 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.04 (s, 3H, 19-H3), 0.97-1.14 (m, 2H), 1.37 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 21-H3), 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, 1H, 
16-H), 4.81 (br s, 1H, N-H), 5.34 (m, 1H, 6-H), 6.46 (d, J = 9.2 Hz, 1H, 6’-H), 7.87 
(dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H, 5’-H), 8.12 (d, J = 2.3 Hz, 3’-H) ppm. 13C-NMR (125 
MHz, CDCl3): 4 = 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, 71.6 (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/z (%): 436 (M+, 100); CHN-analízis: C 
74.46, H 8.45, N 6.58; C27H36N2O3 szamított Összetétele: C 74.28, H 8.31, N 6.42 
%.

17c: C31 H4°N2O5

Op. 212-214 0C; [a]D° = -268; 1 H-NMR (500 MHz, CDCl3): 4 = 0.96 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.05 (s, 3H, 1 9 -H3), 1.44 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2 1 -H3), 2.03 (s, 3H, CH3COO), 2.27 (s, 
3H, CH3CON), 2.33 (m, 2H, 4 -H2) 2.90 (m, 1H, 20-H), 4.06 (m, 1H, 16-H), 4.59 (m, 
1H, 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. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 
4 = 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 (El) m/z (%): 5 2 0  (M+, 5), 490 
(8), 461 ([M-AcO]+, 33), 460 ([M-AcOH]+, 100), 418 (30), 253 (10); CHN-analízis: 
C 51.68, H 7.92, N 5.48; C31 H4°N2O5 szamított összetetele: C 71.51, H 7.74, N 5.38 
%.

17d: C29H38N2O4
Op. 268-270 °C; [a]D° = +245; 1H-NMR (500 MHz, CDCb): 4 = 0.95 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.03 (s, 3H, 1 9 -H3), 1.42 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2 1 -H3), 1.82 (d, J = 10.1 Hz, 2H), 2.26 
(s, 3H, CH3CON), 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), 7.47 (d, J  = 8.7 Hz, 1H, 6 ’-H), 8.04 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 5’-H), 8.11 (s, 
1H, 3’-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 4 = 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 (CH3CON) ppm. MS 
(EI) m/z (%): 4 7 8  (M+, 100), 436 ([M-Ac] +, 85); CHN-analízis: C 72.85, H 7.93, N 
5.98; C29H38N2O4 számított összetétele: C 72.77, H 8.00, N 5.85 %.

18a: C29H39NO2

Op. 210-222 °C; [a]D = -82; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.82 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.03 (s, 3H, 19-H3), 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-H3), 2.03 (s, 3H, CH3CO), 2.10-2.17 
(m, 1H), 2.33 (m, 2H, 4-H2), 2.72 (m, 1H, 20-H), 3.63 (m, 1H, 16-H), 3.68 (br s, 1H, 
N-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 5.38 (m, 1H, 6 -H), 6.49 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, 6 ’-H),
6.70 (td, J = 7.3, 0.9 Hz, 1H, 4’-H), 6.97 (m, 1H, 5’-H), 7.09 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 
3’-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCI3): 4 = 14.9, 19.3, 20.6, 21.0, 21.4, 27.7,
29.7, 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, 118.2, 122.3 (C-6 ), 126.1, 126.2, 130.2, 139.8 (C-5), 146.1, 170.5 (CH3CO) 
ppm. MS (EI) m/z (%): 434 (30), 433 ([M+], 100), 418 (10), 145 (15), 130 (16), 43 
(12); CHN-analízis: C 80.54, H 8.95, N 3.41. C2gH3gNO2 számított összetétele: C 
80.33, H 9.07, N 3.23 %.

18b: C27H37 NO
Op. 175-176 0C; [a]f0 = -95; 1H-NMR (500 MHz, CDCb): 4 = 0.82 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.02 (s, 3H, 19-H3), 0.93-1.14 (m, 3H), 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-H3), 1.15-1.37 
(m, 2H), 1.44-1.66 (m, 7H), 1.80-1.89 (m, 2H), 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, 5’H), 7.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 3’-H) ppm. 
13C-NMR (125 MHz, CDCb): 4 = 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) m/z (%): 392 (30), 391 
(M+, 100), 130 (18); CHN-analízis: C 82.95, H 9.31, N 3.72; C27H37NO számított 
összetetele: C 82.81, H 9.52, N 3.58 %.
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18c: C3 1H4 1NO3

Op. 277-279 0C; [a]D° = +181; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): S = 0.09 (s, 3H, 
18-H3), 0.93 (s, 3H, 19-H3), 0.90-1.06 (m, 3H), 1.12 (m, 2H), 1.20 (d, J = 7.3 Hz, 
3H, 2 1 -H3), 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, 1H, 3-H), 5.22 (m, 1H, 16-H), 5.33 (m, 1H, 6 -H), 6.99 (d, J = 6.9 
Hz, 1H), 7.07-7.21 (m, 3H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): S = 14.9 (C-18),
19.1 (C-19), 20.4, 21.4 (CH3COO), 22.2 (C-21), 22.8 (CH3CON), 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 (2xCH3CO). MS 
(EI) m/z (%): 4 7 5  (M+, 42), 416 (30), 415 ([M-AcOH] + , 100), 373 (22), 130 (18); 
CHN-analízis: C 78.37, H 8.76, N 3.12; C3 1H4 1NO3 számított összetétele: C 78.28, 
H 8.69, N 2.94 %.

18d: C29H39NO2

Op. 287-290 0C; [a]f° = +221; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): S = 0.09 (s, 3H, 1 8 -H3), 
0.92 (s, 3H, 1 9 -H3), 1.20 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2 1 -H3), 2.12 (s, 3H, CH3CO), 0.84-2.32 
(m, 18H), 2.86 (m, 1H, 20-H), 3.50 (m, 1H, 3-H), 5.22 (m, 1H, 16-H), 5.30 (m, 1H, 
6 -H), 6.99 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 6 ’-H), 7.05-7.21 (m, 3H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, 
CDCI3): S = 14.9, 19.2, 20.4, 2 2 .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, 71.5, 121.3 (C-6 ), 126.0, 126.1 (2C). 128.8, 137.7,
140.6, 140.8, 169.5 (CH3CO) ppm. MS (El) m/z (relatív intensity): 434 (30), 433 
(M+, 100), 391 (22), 390 (15), 130 (15), 106 (10); CHN-analízis: C 80.54, H 8.95, N 
3.55; C2gH3gNO2 szamított összetétele: C 80.33, H 9.07, N 3.23 %.

19a: C30H41 NO3
Op. 192-194 0C; [a]f° = -105; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): S = 0.89 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.04 (s, 3H, 1 9 -H3), 0.96-1.18 (m, 3H), 1.19-1.32 (m, 2H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
2 1 - H3), 1.45-1.67 (m, 6 H), 2.03 (s, 3.H, OAc-H), 1.82-2.13 (m, 5H), 2.33 (m, 2H),
2.71 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 3,75 (s, 3H, OMe-H3), 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. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): S = 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 ([M+], 100), 464 (30); CHN-analízis: C 77.89, 
H 9.02, N 3.35; C30H4 1NO3 számított összetétele: C 77.71, H 8.91, N 3.02 %.

19b: C28H39NO2

Op. 220-223 0C; [a]f0 = -95; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.89 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.03 (s, 3H, 1 9 -H3), 0.94-1.16 (m, 3H), 1.17-1.33 (m, 2H), 1.35 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 
21-H3), 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, 1H, 20-H), 3.46-3.57 (m, 2H, 3-H és 16-H), 3.75 (s, 3H, O-CH3), 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. 13C-NMR (125 MHz, CDCI3): 4 = 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/z (%): 422 (30), 421 (M+, 100), 160 (12); CHN-analízis: C 79.89, H 9.46, 
N 3.45. C28H3gNO2 szamított Összetétele: C 79.76, H 9.32, N 3.32 %.

19c: C32 H4 3 NO4
Op. 180-184 0C; [a]D = +142; 1H-NMR (500 MHz, CDG3): 4 = 0.14 (s, 3H, 18- 
H3), 0.94 (s. 3H, 1 9 -H3), 0.90-1.03 (m, 3H), 1.06-1.16 (m, 2H), 1.19 (d, J = 7.3 Hz, 
3H, 2 1 -H3), 1.33-1.47 (m, 2H), 1.47-1.61 (m, 3H), 1.76-1.97 (m, 4H), 2.02 (s, 3H, 
CH3COO), 2.08 (s, 3H, CH3CON), 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-CH3), 4.58 (m, 1H, 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. 13C-NMR (125 MHz, CDG3): 4 = 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 (El) m/z (%): 5 0 6  

(35), 505 (M+, 100); CHN-analízis: C 76.22, H 8.72, N 2.95. C32H43NO4 szamított 
összetetele: C 76.00, H 8.57, N 2.77 %.
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19d: C30H4 1NO3

Op. 255-260 °C; [a]D = +177; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): S = 0.14 (s, 3H, 18- 
H3), 0.92 (s, 3H, I9 -H3), 1.19 (d, J  = 7.3 Hz, 3H, 2 I-H3), 2.08 (s, 3H, CH3CO), 
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, 
O-CH3), 5.22 (m, 1H, 16-H), 5.31 (m, 1H, 6-H), 6.67 (s, 1H, 3’-H), 6.71 (d, J = 8.7 
Hz, 1H, 5’-H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 5’-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 
S = 14.9, 19.2, 20.4, 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, 71.5 (C-3), 111.2, 114.1, 121.3 (C-6), 126.9, 130.6,
140.8 (C-5), 142.1, 157.8, 170.0 (CH3CO) ppm. MS (El) m/z (%): 464 (30). 463 
(M+, 100), 421 (16), 160 (10); CHN-analízis: C 77.85, H 9.02, N 2.96. C30H4 1NO3 

számított összetétele: C 77.71, H 8.91, N 3.02 %.

2 0 a: C29H38BrNO2

Op. 214-216 °C; [a]D = -112; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): S = 0.77 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.03 (s, 3H, 19-H3), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 21-H3), 0.94-1.36 (m, 5H), 1.42-1.67 
(m, 6H), 1.81-1.94 (m, 3H), 2.03 (s, 3H, CH3CO), 1.94-2.07 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 
2.33 (m, 2H, 4-H2), 2.69 (m, 1H, 20-H), 3.63 (m, 1H, 16-H), 3.71 (br s, 1H, 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. 13C-NMR (75 MHz, 
CDCI3): S = 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, 1 2 2 .2  (C-6 ), 128.8, 129.2, 
132.1, 139.9 (C-5), 144.8, 170.5 (CH3CO) ppm. MS (El) m/z (%): 5 1 4  (3 0 ), 513 
([M+2]+, 100), 512 (35), 511 (M+, 98), 210 (16); CHN-analízis: C 68.02; H 7.62; N 
2.36; C2gH38BrNO2 szamított összetétele: C 67.96, H 7.47, Br 15.59, N 2.73 %.

2 0 b: C27H33 BrNO
Op. 226-228 °C; [a]f? = -98; 1 H-NMR (500 MHz, DMSO): S = 0.64 (s, 3H, 1 8 -H3), 
0.94 (s, 3H, 1 9 -H3), 1.20 (d, J = 5.0 Hz, 3H, 2 1 -H3), 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. 13C-NMR (75 MHz, DMSO): S = 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, 129.9, 141.3, 144.9 ppm. MS (EI) m/ (%): 472 (30), 
471 ([M+2] + , 95), 470 (30), 469 (M+, 100); CHN-analízis: C 69.05, H 7.80, N 3.10. 
C27H36BrNO számított összetétele: C 68.93, H 7.71, Br 16.98, N 2.98 %.

20c: C3 1H40BrNÜ3

Op. 222-225 °C; [a]D = +154; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.16 (s, 3H, 1 8 -H3), 
0.94 (s, 3H, 1 9 -H3), 1.20 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 2 1 -H3), 0.88-1.23 (m, 5H), 1.34-1.62 (m, 
5H), 1.70-1.97 (m, 4H), 2.02 (s, 3H, CH3COO), 2.11 (br s, 3H, CH3CON), 1.98-2.39 
(m, 4H), 2.83 (q, J = 7.3 Hz, 1H, 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. 13C-NMR (125 
MHz, CDCI3): 4 = 15.2, 19.1, 20.3, 21.4, 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), 127.4,
129.2, 131.5, 136.8, 139.6 (C-5), 142.8, 169.7 és 170.4 (CH3COO és CH3CON) ppm. 
MS (EI) m/z (%): 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), 45l (22), 224 (18). 222 (16), 210 (24). 208 (22); CHN-analízis: C 67.28, H 
7.35, N 2.66. C31H40BrNO3 számított összetétele: C 67.14, H 7.27, Br 14.41, N 2.53 
%.

20d: C29H3sBrNÜ2
Op. 245-251 °C; [a]D = +155; 1 H-NMR (500 MHz, CDCl3): 4 = 0.16 (s, 3H, 18- 
H3), 0.93 (s, 3H, 19-H3), 1.19 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 21-H3), 2.10 (br s, 3H, NAc), 
2.82 (m, 1H, 20-H), 3.50 (m, 1H, 3-H), 5.18 (m, 1H, 16-H), 5.13 (m, 1H, 6 -H), 6 .8 6  

(m, 1H, 6 ’-H), 7.23-7.31 (m, 2H, 3’- es 5’-H) ppm. 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
4 = 15.2, 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, 71.5 (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 (EI) m/z (%): 5 1 4  (32), 513 ([M+2]+, 
98), 512 (34), 511 (M+, 100), 471 (26), 469 (28), 224 (14). 222 (16), 210 (18), 43 
(20); CHN-analízis: C 67.85, H 7.65, N 2.55. C2gH38BrNO2 számított összetetele: 
C 67.96, H 7.47, N 2.73 %.
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21a: C29H39FN2O4

Op. 145-155 °C; [a]f° = +16; 1H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.93 (s, 3H, I8 -H3),
1.00 (s, 3H, 19-H3), 1.11 (d, J = 5.2 Hz, 3H, 21-H3), 2.02 (s, 3H, OAc-H3), 3.08 (qd, 
J  = 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. 13C-NMR (125 MHz, 
CDCl3): 4 = 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’ es - 6 ’). 121.7 (C-6 ), 
126.6 (2C, C-3’ es -5 ’), 137.8 (C-4’), 139.5 (C-5), 153.0 (C-1’), 170.5 (OAc) ppm. 
EI-MS m/z (%): 498 (M+, 15), 438 ([M- AcOH]+, 100); CHN-analízis: C 69.72, H
8.02, N 5.78; C2gH3gFN2O4 szamltott összetétele: C 69.85, H 7.88, N 5.62 %.

2 1 b: C27H3 7FN2O3

Op. 262-264 °C; [a]f° = +47; 1 H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.94 (s, 3H, 1 8 -H3),
1.00 (s, 3H, 1 9 -H3), 1.12 (d, J = 5.5 Hz, 3H, 2 1 -H3), 3.07 (qd, J = 10.3, 4.6 Hz, 1H, 
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 
Hz, 1H, 16-H), 5.31 (m, 1H, 6-H), 6.50 (d, J = 9.2 Hz, 2H, 2’- es 6’-H), 8.08 (d, J 
= 9.2 Hz, 2H, 3’- es 5’-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 4 = 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 Hz, C-17a), 111.1 (2C, C-2 ’ es - 6 ’), 120.7 (C-6 ), 126.7 (2C, C-3’ 
es -5 ’), 138.0 (C-4’), 140.7 (C-5), 152.9 (C-1’) ppm. MS (EI) m/z (%): 456 (M+, 
100); CHN-anallzis: C 70.96, H 8.35, N 6.25. C27H37FN2O3 szamltott összetetele: 
C 71.02, H 8.17, N 6.14 %.

21c: C3 1H4 1FN2O5

Op. 226-228 °C; [a]D° = -49; 1H-NMR (500 MHz, CDG3): 4 = 0.56 (s, 3H, 1 8 -H3), 
0.93 (s, 3H, 1 9 -H3),1.18 (d, J = 5.5 Hz, 3H, 2 1 -H3), 2.01 (s, 3H, CH3COO), 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, 
1H, 6-H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2’- es 6’-H), 8.31 (d, J = 8.0 Hz, 3’- es 5’-H) 
ppm. 13C-NMR (125 MHz, CDG3): 4 = 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  es 
-2 ’ es -6 ’), 124.8 (2C, C-3’ es -5’), 139.6 (C-5), 145.2 es 147.5 (C-1’ es -4’), 169.5 es
170.4 (CHgCOO és CHgCON) ppm. EI-MS m/z (%): 480 ([M-AcOH]+, 100). MS 
(DCI) m/z (%): 5 7 5  ([M+NH3+NH4]+, 16), 558 ([M+NH^, 100), 541 ([M+H]+, 
7); CHN-analízis: C 68.98, H 7.85, N 5.30. C3 1H4 1FN20 5 számított összetétele: C 
68.87, H 7.64, N 5.18 %).

2 1 d: C29H39FN2O4

Op. 157-159 0C; [a]D° = -45; 1H-NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 0.56 (s, 3H, 1 8 -H3), 
0.93 (s, 3H, 19-H3), 1.18 (d, J = 5.9 Hz, 3H, 21- H3), 3.50 (m, 1H, 3-H), 3.77 (dd, J
= 48.2, 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’- es 6 ’-H), 8.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3’- es 5’-H) ppm. 13C-NMR (125 MHz,
CDCl3): 4 = 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  es -2 ’ es -6 ’), 124.8 (2C, C-3’ 
és 5’), 140.7 (C-5), 145.2 és 147.6 (C-4’ és C-1’), 169.6 (CH3CON) ppm. MS (El) 
m/z (%): 498 (M+, 50), 478 ([M-HF]+, 100), 318 (35), 300 (65), 285 (48), 207 (32), 
180 (44), 43 (32); CHN-analízis: C 70.02, H 7.69, N 5.71. C2gH3gFN20 4 szamított 
osszetetele: C 69.85, H 7.88, N 5.62 %.

36: C19 H25 NO2
0p. = 223-225 0C [irod.54 222-2240C]; [a]D° + 102 [irod.54 +95, c=0.776 dioxan].

37: CigH23NO
olaj [irod.58 szint en]; [a]f° = +83; MS (EI) m/z (%): 281 ([M]+, 100).

38: CigH27NO
0p. 135-137 0C [irod.54 1 35-1360C]; [a]D° = +73;iH-NMR (400 MHz, CDCl3): 4 
= 1.07 (s, 3H, 18-H3), 3.77 (s, 3H, 0Me), 6.62 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 4-H), 6.71 (dd, 
J = 8 .6  es 2.1 Hz, 1H, 2-H), 7.20 (d, J = 8 .6  Hz, 1H, 1-H) ppm; i3 C-NMR (100 
MHz, CDG3): 4 = 16.9 (C-18), 52.8 (C-13), 55.2 (0Me), 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-1; MS (ESI) m/z (%): 286 ([M+H]+, 100); HRMS m/z; mert 
286.21634 [M+H]+, CigH28NO számított összetétele: 286.21709.

39: C26H32N2O2

Op. 123-125 0C; [a]D0 = +89; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): S = 1.43 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.81 (m, 2H, 6-H2), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.88-3.97 (AB part., 2H, CH2-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 es 5-HPy),
7.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 3-Hpy), 7.63 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, 4-Hpy), 8.50 (d, J 
= 4.8 Hz, 1H, 6-Hpy) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCI3): S = 16.7 (C-18), 55.3 
(OMe), 60.4 (C-13), 111.6 (C-2), 113.4 (C-4), 121.7 es 123.4 (CPy-5 es -3), 126.4 
(C-1), 132.4 (C-10), 136.6 (CPy-4), 137.5 (C-5), 149.2 (CPy-6), 156.5 (CPy-2), 157.5 
(C-3), 169.7 (C=O) ppm; IR (ATR): 1746 (C=O) cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 427 
([M+Na] + , 100 %), 405 ([M+H] + , 66 %); HRMS m/z; mert 427.23521 [M+Na] + , 
C26H32NaN2O2 számított tömege: 427.23615.

40: C26H34N2O
Op. 65-67 0C; [a]D0 = +148; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): S = 0.87 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.20-2.40 (m, 3H, N-CH es 2H), 2.47 (td, J = 12.5 es 3.1 Hz, 1H, 17-H), 2.74-3.05 
(m, 5H, 6 -H2 es 17-H’ es CH2-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 es 2.8 Hz, 1H, 2-H), 7.09 (m, 1H, 5-HPy),
7.17 (m, 2H, 1-H es 3-HPy), 7.57 (td, J = 7.6 es 1.8 Hz, 1H, 4-HPy), 8.51 (d, J 
= 4.9 Hz, 1H, 6-HPy) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCI3): S = 9.9 (C-18), 22.9 
(C-15), 26.5 (C-16), 26.6 (C-7), 27.6 (C-ll), 30.5 (C-6), 38.5 (C-12), 39.0 (CH2-Py),
40.2 (C-8), 43.3 (C-9), 47.6 (C-17), 50.1 (N-CH2), 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 (Cpy-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), 161.4 (CPy-2) ppm; 
IR (ATR): 3015, 2952, 1610 cm- 1 ; MS (ESI) m/ (%): 391 ([M+H]+, 100 %); HRMS 
m/z: mert 391.27613 [M+H] +, C26H35N2O szamított összetetele: 391.27494.

41: C25H32N2O
1H-NMR (400 MHz, CDCI3): S= 0.98 (s, 3H, 1 8 -H3), 1.00-1.9 (m, 9H), 2.10 (m, 
2H), 2.33 (m, 2H), 2.51 (m, 2H, 17-H), 2.83 (m, 2H, 6 -H2), 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, 1H, 4-H), 6.69 (dd, J = 8 .6 , 2.8 Hz, 1H, 2-H),7.09 (m, 1H, 5-HPy), 7.18 (d, J 
= 8 .6  Hz, 1H, 1-H), 7.62 (m, 2H, 3-HPy es 4-HPy), 8.48 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 6 -HPy) 
ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 4= 9.6 (C-18), 22.7 (C-15), 26.3 es 26.5 (C-7 
es 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 (CH2-Py), 57.0 (C-13), 111.6 (C-2 ), 113.5 (C-4), 121.3 
(CPy-5’), 1 2 2 . 1  (CPy-3’),126.2 (C-1), 132.9 (C-10), 136.3 (CPy-4), 137.9 (C-5), 148.7 
(Cpy-6 ), 157.5 (C-3), 162.6 (Cpy-2) ppm; MS (ESI) m/z (%): 3 9 9  ([M+Na]+, 15), 
377 (M+, 100); HRMS m/z: mert 377.26004 [M+H] + , C25H33N2O számított tömege 
377.25929.

43: C19 H25NO2

Op. 139-141°C [irod.55 138-141°C]; [a]D0 = +1.64 [irod.55 +5 (dioxan, c=1)]; 1 H- 
NMR (500 MHz, CDCI3): 4 = 1.11 (s, 3H, 1 8 -H3), 2,79 (m, 2H, 6 -H2), 3.74 (s, 3H, 
OMe), 6.57 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.66 (dd, J = 8.6 es 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; 13C-NMR (100 MHz, CDC13): 
4 = 28.5 (C-18), 45.9 (C-13), 51.7 (C-14), 55.2 (3OMe), 111.6 (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- 1 ; MS (DEI) m/z (%): 3 0 0  ([M+H] +, 22), 299 (100) 
M+.

44: C19H25NO2

Op. 235-237 °C [irod.55 228-231°C]; [a]% = -17.1 [irod.55 -2 (dioxan, c=1)]; 1 H- 
NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 1.33 (s, 3H, 1 8 -H3), 2,84 (m, 2H, 6 H2), 3.76 (s, 3H, 
OMe), 6.10 (br s, 1H, 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; 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
4 = 31.9 (C-18), 54.5 (C-13), 55.2 (OMe), 111.7 (C-2), 113.4 (C-4), 126.4 (C-1),
131.8 (C-10), 137.7 (C-5), 157.6 (C-3), 172.5 (C-17) ppm; MS (DEI) m/z (%): 299 
(M+, 100), 284 (85), 173 (18), 162 (25), 147 (13).

37+45+46 keveréke
Halvány sarga olaj; 1 H-NMR (400 MHz, CDCl3): 4 = 1.67 (s, 3H, 18-CH3 , 45), 1.73 
(s, 3H, 1 8 -CH3 , 46), 4.57 (s, 0.14H, 18-H, 37), 4.87 (s, 0.14H, 18-H’, 3), 5.72 (d, J 
= 5.0 Hz, 1H, 45) ppm; MS (DEI), m/z (%): 282 ([M+H] +, 24), 281 (M+, 96).
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47: C19H27NO
Op. 247-250; [a]f° = +65; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 1.27 (s, 3H, I8 -H3), 
2.81 (m, 2H, 6-H2), 2.91 (dd, J = 12.9 es 5.1 Hz, 1H, 17-H), 3.01 (td, J = 12.9 
es 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 es 2.7 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-H) ppm; 13C-NMR (100 
MHz, CDCI3): 4 = 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 
cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 286 ([M+H] + , 100); HRMS m/z: mert 286.21693 [M+H] +, 
C19H28NO számított osszet etele: 286.21709.

48: C26H32N2O2

Op. 116-118 0C; [a]D° = +74; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 1.39 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.80 (m, 2H, 6-H2), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.81-3.90 (m, 3H, 3.86: CH2-Py és 1H), 6.63 
(d, J = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.72 (dd, J = 8.6 es 2.8 Hz, 1H, 2-H); 7.07 (m, 1H, 5-HPy), 
7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-H), 7.23 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 3-HPy), 7.45 (td, J = 7.6 
es 1.8 Hz, 1H, 4-Hpy), 8.43 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 6-HPy) ppm; 13C-NMR (100 MHz, 
CDCI3): 4= 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 es 123.8 (CPy-5 es -3), 126.4 (C-1), 133.4 (C-10), 136.7 (CPy-4), 137.7 
(C-5), 148.7 (Cpy-6), 156.2 (Cpy-2), 157.5 (C-3), 172.0 (C=O) ppm; IR (ATR): 
3059, 2937, 1727, 1658 (C=O), 1503 cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 427 ([M+Ná] +, 100), 
405 ([M+H] + , 56); HRMS m/z: mert 427.23563 [M+Ná] +, C26H32NáN2O2 számított 
osszet etele: 427.23615; CHN-ánálízis: C 76.81, H 8.27, N 6.34 %; C26H32N2O2 
(404.56) számított osszetetele: C 77.19, H 7.97, N 6.92 %.

49: C26H34N2O
Op. 153-155 0C; [a]f° = -29; 1H-NMR (400 MHz, CDG3): 4 = 0.97 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.48 (td, J = 11.9 es 3.8 Hz, 1H, 17-H), 2.74-2.93 (m, 5H, 6-H2 es 17-H’ es CH2-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 es 2.7 Hz, 1H, 2-H), 6.93 (m, 1H, 5-HPy), 7.06 (m, 2H, 1-H es 3-HPy), 7.37 
(td, J = 7.6 es 1.8 Hz, 1H, 4-HPy), 8.42 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 6-HPy) ppm; 13C-NMR 
(100 MHz, CDCl3): 4 = 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 (CPy-5), 123.7 (CPy-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 (Cpy-2) ppm; IR (ATR): 
2925, 2798, 1610, 1589 cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 3 9 1  ([M+H]+, 100); HRMS m/z: 
mert 391.27641 [M+H]+, C26H35N2O számított összetétele: 391.27494.

53: C19H23 NO3

Op. 160-165 0C; [a]D° = +78; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): S = 1.30 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.91 (m, 2H, 6-H2), 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; 13C-NMR (100 MHz, 
CDCI3): S = 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=O) cm- 1 ; MS (ESI) m/z 
(%): 368 ([M+Na+MeOH]+, 15), 336 ([M+Na] +, 100); HRMS m/z: mert 336.15616 
[M+Na]+, C1gH23NO3Na számított tömege 336.15756; CHN-analízis: C 73.44, H 
7.14, N 4.24; C1gH23NO3 szamított összetetele: C 72.82, H 7.40, N 4.47 %.

54: C19H2 1NO3

Op. 235-242 0C; [a]D° = +92; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3): S = 1.22 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.82 (m, 2H, 6-H2), 3.77 (s, 3H, OMe), 6.63 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 4-H), 6.80 (dd, 
J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, 2-H), 7.43 (d, J = 8.8, 1H, 1-H) ppm; 13C-NMR (100 MHz, 
CDCI3): S = 17.4 (C-15), 18.3 (C-18), 40.0 (C-13), 55.3 (3-OMe), 113.2 (C-4 es 
C-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=O) cm- 1 ; MS (EI) m/z 
(%): 311 (M+, 45); CHN-analízis: C: 73.29, H: 7.10, N: 4.34; C1gH21NO3 szamított 
összetetele: C: 73.29, H: 6.80, N: 4.50 %.

5 5 : C38H44O5N2
Op. 175-177 0C; [a]D° = +77; 1 H-NMR (500 MHz, CDG3): S = 1.36 (s, 6 H, 2x18- 
H3), 2.92 (m, 4H, 2 X6 -H2), 3.77 (s, 6 H, 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; 13C- 
NMR (125 MHz, CDG3): S = 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 
cm-1; MS (ESI) m/z (%): 631 ([M+Na] +, 100); CHN-analízis: C 74.64, H 7.16, N
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4.50; C38H44O5N2 számított összetétele: C 74.97, H 7.29, N 4.60 %.

56: C19H24O3

Op. 168-169 °C [irod.75 169.5-171 °C]; [a]D = -134 [irod.75 -8 8 , etanol]; IR (ATR): 
3420 (OH), 2935, 2867, 1734 (C=O), 1499, 1040 cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 3 5 5  

([M+Na+MeOH] +, 100), 323 ([M+Na] +, 80), 301 ([M+H] +, 15); HRMS m/z; mert 
323.16150 [M+Na] +, C19H24NaO3 számított tömege 323.16231.

57: C19H22O2CIN
1H-NMR (250 MHz, CDCI3): 4= 1.40 (s, 3H, 1 8 -H3), 3.76 (s, 3H, OMe), 2.87 (m, 
2H, 6 -H2), 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; 13C-NMR (62.5 MHz, CDCI3): 4= 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, -COCl) ppm; IR (ATR): 2942, 2872, 2837, 2242 (C=N), 1837, 
1770 (C=O), 1501, 1256, 1237, 1040, 906 (C-Cl) cm- 1 ; MS (EI) m/z (%): 3 3 1  (M+, 
55), 267 (8 8 ), 227 (100), 212 (36), 174 (78), 159 (56), 147 (40), 141 (16), 128 (20), 
115 (36), 91 (24), 41 (24).

58: C19H24N2O2

Op. 198-202 °C; [a]D0 = +71; 1 H-NMR (400 MHz, CDCb): 4 = 1.33 (s, 3H, 1 8 -H3), 
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-H), 2.89 (m, 1H, 6 -H2), 3.76 (s, 3H, OMe), 
5.54 (br s, 1H, N-H), 5.78 (br s, 1H, N-H), 6.63 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 4-H), 6.71 
(dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 1-H) ppm; 13C-NMR: 4 
= 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), 
137.4 (5-C), 157.8 (3-C), 179.7 (C-17, CONH2) ppm; IR (ATR): 3352 (amid N-H), 
3310 (amid N-H), 2937, 2915, 2865, 2821, 2248 (C=N), 1647 (C=O), 1606, 1235, 
1036, 863 cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 335 ([M+Na]+, 100); HRMS m/z: mert 335.17166 
[M+Na] + , C19H24N2O2Na szamított tömege 335.17355.
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59: C19H22N2O2

Op. 92-95 °C; [a]f° = +246; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 1.38 (s, 3H, I8 -H3), 
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 -H2), 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, 2H, 1-H) ppm; 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 4 = 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) cm-1; MS (ESI) m/z (%): 365 ([M+Na+MeOH] + , 60), 333 
([M+Na] + , 100); HRMS m/z: mert 333.15773 [M+Na]+, C1gH22NaN2O2 számított 
tömege 333.15790; CHN-analízis: C 74.16, H 7.32, N 9.06 %; C1gH22N2O2 számított 
összetetele: C 73.52, H 7.14, N 9.02 %.

60: C20H26 N2O3
Op. 81-84 °C; [a]D° = +169; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 1.23 (s, 3H, 18- 
H3), 2.89 (m, 2 H, 6 -H2), 3.61 (s, 3H, NHCOOMA), 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 = 8 .6 , 2.8 Hz, 1H, 2-H),
7.17 (d, J = 8 .6  Hz, 1H, 1-H) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 4 = 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), 126.4 (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=O) cm-1; MS (ESI) m/z (%): 381 ([M+K] +, 42), 365 
([M+Na]+, 100); HRMS m/z: mert 365.18349 [M+Na] + , C2°H26N2O3Na szamított 
tömege 365.18411; CHN-analízis: C 70.97, H 8.29, N 8.82 %; C2°H26N2O3 szamított 
összetetele: C 70.15, H 7.65, N 8.18 %.

61: C18H24N2O
Op. 97-99 °C; [a]f° = +94; 1 H-NMR (400 MHz, CDCb): 4 = 1.04 (s, 3H, 1 8 -H3), 
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-H’), 2.90 (m, 2H, 6 -H2), 3.76 (s, 3H, OMe), 5.95 
(br s, 1H, N-H), 6.62 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 8 .6 , 2.8 Hz, 1H, 2-H),
7.17 (d, J = 8 .6  Hz, 1H, 1-H) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCb): 4 = 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), 126.4 (C-1), 131.4 (C-10), 137.5 (C-5), 157.7 (C-3), ppm; IR (ATR): 3353 
(N-H), 2242 (-C=N) cm-1. MS (ESI) m/z (%): 307 ([M+Na]+, 15), 285 ([M+H]+, 
100), 268 (24). HRMS m/z: mert 285.19532 [M+H] + , C18H25N2O számított tömege 
285.19669.

63: C25 H29N3O
Op. 102-104 °C; [a]D = +62; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 1.18 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.57 (dd, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H, 15-H), 2.90 (m, 2H, 6 -H2), 3.76 (s, 3H, OMe), 4.73 
(AB, 2H, N-CH2-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 es 5-Hpy), 7.35 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 3-Hpy), 7.66 (m, 2H, 4-Hpy 
és -HC=N-), 8.55 (m, 1H, 6-Hro) ppm; 13C- NMR (100 MHz, CDC13): 4 = 16.0 
(C-18), 17.2 (C-15), 29.9 (C-6), 43.6 (C-13), 55.2 (3-OMe), 66.5 (N-CH2-Py), 112.0 
(C-2), 113.5 (C-4), 119.9 (C-16, C=N), 126.4 (C-1), 131.4 (C-10), 136.7 (Cpy-4),
137.5 (C-5), 149.3 (Cpy-6), 157.8 (Cpy-2), 158.8 (C-3), 173.3 (C-17, -C=N-) ppm; IR 
(ATR): 2235 (C=N) cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 410 (100) [M+Na] +, 388 (15) [M+H]+; 
HRMS m/z: mert 388.23961 [M+H] + , C25H30N3O számított tömege 388.23888; CHN- 
analízis: C 77.63, H 7.15, N 10.42 %; C25H2gN3O számított összetetele: C 77.50 H
7.54, N 10.84 %.

64: C25H3 1N3O
Op. 174-177 °C, [a]D0 = +39; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 0.91 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.37-2.64 (m, 4H, 15-H2 es 17-H2), 2.88 (m, 2H, 6-H2), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.89 (AB 
part, 2H, N-CH2-Py), 6.61 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 
1H, 2-H), 7.16 (m, 2H, 1-H es 5-HPy), 7.30 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 3-HPy), 7.64 (td, J 
= 7.8, 1.8 Hz, 1H, 4-HPy), 8.55 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 6-HPy) ppm; 13C- NMR (100 
MHz, CDCI3): 4 = 15.6 (C-15), 17.9 (C-18), 30.0 (C-6 ), 37.8 (C-13), 55.2 (3-OMe),
56.0 (N-CH2-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 (Cp -̂4), 137.5 (C-5), 149.3 
(CPy-6), 157.7 (C-3), 159.9 (CPy-2) ppm; IR (ATR): 2914, 2241 (C=N), 1609, 1500, 
758 cm-1; MS (ESI) m/z (%): 412 ([M+Na]+, 48), 390 ([M+H]+, 100); HRMS m/z: 
mert 390.25565 [M+H]+, C25H32N3O szamított tömege 390.25454; CHN-analízis: C
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76.53 H 7.96, N 10.79 %; C25H3 1N3O számított összetétele: C 77.08, H 8.02, N 10.79 
%.

67: C24H29N3O
Olaj; [a]D = +27; 1H- NMR (400 MHz, CDCI3): S = 0.90 (s, 3H, I8-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-H2), 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-Hpy), 6.62 (m, 2H, 4-H 
és 5- Hpy), 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-Hpy), 8.03 (m, 1H, 6-Hpy) ppm ; 13C- NMR (100 MHz, CDCI3): S =
15.5 (C-15), 16.1 (C-18), 55.2 (3-OMe), 71.0 (C-17), 108.7 es 111.8 es 113.3 es 114.0 
(C-4 es -2 es CPy-3 es -5), 120.0 (C-16, C=N), 126.4 (C-1), 131.8 (C-10), 137.5 es
137.8 (C-5 es Cpy-4), 147.9 (Cpy-6), 157.6 (C-3), 158.3 (Cpy-2) ppm ; IR (ATR): 
2915, 2243 (C=N), 1607, 1500, 1043, 773 cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 3 9 8  ([M+Ná] +, 
100), 376 ([M+H] +, 10); HRMS m/z: mert 376.23963 [M+H] +, C24H30N3O számított 
tömege 376.23889.

69: C24H2 7N3O
Olaj; [a]D0 = +157; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): S = 1.29 (s, 3H, 1 8 -H3), 2.57 
(ABX-rendszer A resze, 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-H2), 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, 
1H, 1-H), 7.32 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 1H, 5-Hpy), 7.75 (ddd, J = 7.9, 7.5, 1.7 
Hz, 1H, 4-HP!/), 8.04 (ddd, J  = 7.9, 7.5, 1.7 Hz, 1H, 3 - H P y ),  8.45 (s, 1H, N=CH-Py), 
8.63 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H, 6- Hpy) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 
S = 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 (Cpy),124.8 (Cpy), 126.4 (C-1), 131.4 (C-10), 136.6 (Cpy), 137.5 
(C-5), 149.4 ( C p y - 6 ) ,  155.1 ( C P y - 2 ) ,  157.8 (C-3), 158.6 (N=CH) ppm; IR (ATR): 
2242 (C=N) cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 412 ([M+K]+, 8), 396 ([M+Ná] +, 100), 
374 ([M+H] +, 10); HRMS m/z: mert 396.20515 [M+Ná] +, C24H27NáN3O számított 
tömege 396.20518.
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70: C24H29N3O
Op. 45-47 °C, [a]D0 = +59; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 1.09 (s, 3H, I8 -H3), 
2.70 (dd, J = 17.1, 4.3 Hz, 1-H, 15-H), 2.80-3.00 (m, 3H, 6 -H2 es 15-H’), 3.76 (s, 
3H, OMe), 6.63 (d, J = 2.7 Hz, 2H, 4-H), 6.71 (dd, J = 8 .6 , 2.7 Hz, 1H, 2-H), 7.16 
(m, 2H, 1-H es 5-HPy),7.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 3-HPy), 7.64 (td, J = 7.9, 1.8 Hz, 
1H, 4-Hpy), 8.53 (m, 1H, 6 -HPy) ppm; 13C- NMR (100 MHz, CDCI3): 4 = 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 es 122.3 (Cpy-3 es -5), 126.4 (C-1), 131.5 (C-10), 136.5 (Cpy-4), 137.5 
(C-5), 149.1 (Cpy-6 ), 157.8 (C-3), 160.2 (Cpy-2) ppm; IR (ATR): 2927, 2240 (C=N), 
1610, 1500, 1237, 754 cm- 1 ; MS (ESI) m/z (%): 3 9 8  ([M+Na] + , 48), 376 ([M+H] +, 
100); HRMS m/z: mert 376.23878 [M+H] + , C24H30N3O számított tömege 376.23889. 
CHN-analízis: C 76.25 H 7.80, N 10.80; C24H2gN3O számított osszetetele: C 76.77, 
H 7.78, N 11.19 %.

71: C24 H31 N3 OCl2
Op. 174-175 °C, [a]D0 = +45; 1 H-NMR (250 MHz, DMSO): 4 = 1.10 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.87 (m, 3H), 3.68 (s, 3H, OMe), 4.98 (AB, 2H, N-CH2-Py), 6.66 (m, 2H), 7.06 (m, 
1H), 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): 4 = 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 (Cpy-4), 154.2 (Cpy-6), 157.2 (C-3),
169.3 (Cpy-2) ppm; IR (ATR): 2916, 2620, 2338, 1615, 1500, 1236, 771 cm-1; MS 
(ESI) m/z (%): 376 ([M-2HCl+H]+, 100); HRMS m/z: mert 376.23892 [M-2HCl+H] + , 
C24H30N3O számított tömege 376.23889; CHN-analízis: C 63.77 H 7.03, N 8.97 %; 
C24H31 N3OCl2 szamított osszetetele: C 64.28, H 6.97, N 9.37 %.

72: C26H34N2O2
Op. 148-150 °C; [a]D = +15; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 4 = 0.95 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.23-2.34 (m, 3H, N-CH es 2H), 2.75-2.86 (m, 2H, 6 -H2), 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  es 2.1 Hz, 1H, 2-H), 7.11-7.19 (m, 2H, 1-H es 5-Hpy), 7.53 
(d, J = 7.6 Hz, 1H, 3-Hpy), 7.66 (m, 1H, 4- Hpy), 8.51 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 6 - Hpy) 
ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCb): 4 = 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-CH2), 57.5 (C-13), 71.5 (HO-CH-Py), 111.8 (C-2),
113.7 (C-4), 1 2 0 .2  (CPy-5), 1 2 2 .2  (CPy-3), 126.4 (C-1), 132.9 (C-10), 136.6 (CPy-4),
138.0 (C-5), 148.8 (CPy-6 ), 157.8 (C-3), 163.9 (CPy-2) ppm; IR (ATR): 3282 (O-H), 
3061 (O-H), 2923, 1727, 1610 cm-1; MS (ESI) m/z (%): 429 ([M+Na]+, 8 ), 407 
([M+H]+, 100), 298 ([M-(Py-CHOH)] +, 16); HRMS m/z: mert 407.27010 [M+H] + , 
C26H35N2O2 számított összet étele: 407.26985.

73: C26H34N2O2

Op. 176-180 °C; [a]D0 = +101; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 0.89 (s, 3H, 1 8 -H3), 
2.46 (dd, J = 12.7 es 4.5 Hz, 1H, N-CH), 2.56 (td, J = 12.5 es 3.4 Hz, 1H, 17-H), 
2.77-2.95 (m, 4H, 6 -H2 , N-CH’ es 17-H’), 3.75 (s, 3H, OMe), 4.71 (dd, J = 10.1 es
4.1 Hz, 1H, HO-CH-Py), 6.60 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6 .6 8  (dd=8.4 és 2.8 Hz, 1H, 
2-H), 7.16 (m, 2H, 1-H es 5-HPy), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 3-HPy), 7.69 (td, J = 7.6 
es 1.8 Hz, 1H, 4-HPy), 8.51 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 6 -HPy) ppm; 13C-NMR (100 MHz, 
CDCI3): 4 = 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-1 2 ), 39.8 (C-8 ), 43.0 (C-9), 46.3 (C-17), 50.4 (C-14), 55.1 (N-CH2), 55.2 
(3-OMe), 57.1 (C-13), 69.2 (HO-CH-Py), 111.7 (C-2), 113.4 (C-4), 120.2 (CPy-3),
1 2 2 . 1  (CPy-5), 126.2 (C-1), 132.7 (C-10), 136.7 (CPy-4), 137.8 (C-5), 148.7 (CPy- 
6 ), 157.6 (C-3), 162.9 (CPy-2) ppm; IR (ATR): 3369 (O-H), 1737, 1612 cm-1; MS 
(ESI) m/z (%): 429 ([M+Na] +, 10), 407 ([M+H] +, 100), 298 ([M-(Py-CHOH)] +, 12); 
HRMS m/z: mert 407.27161 [M+H] + , C26H35N2O2 számított összetetele: 407.26985.

74: C26H34 N2O2

Olaj; [a]D0 = +49; 1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): 4 = 0.84 (s, 3H, 1 8 -H3), 2.70-2.95 
(m, 6 H, 6 -H2 es CH2-Py es 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),
7.11 (m, 3H, 1-H es 3-HPy es 5-HPy), 7.59 (td, J = 7.6 es 1.8 Hz, 1H, 4-HPy), 8.53 
(d, J = 4.9 Hz, 1H, 6 -HPy) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 4 = 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 es 123.5 
(CPy-3 es CPy-5), 126.0 (C-1), 132.6 (C-10), 136.2 (CPy-4), 137.8 (C-5), 149.2 (CPy- 
6 ), 157.4 (C-3), 160.8 (2-CPy) ppm; IR (ATR): 3305 (O-H), 3063, 1726, 1609 cm-1; 
MS (ESI) m/z (%): 407 ([M+H]+, 100), 314 ([M-(Py-CH)]+, 15); HRMS m/z: mert 
407.26913 [M+H]+, C26H35N2O2 számított összetetele: 407.26985.
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