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BEVEZETES, CELKITUZESEK

A szteranvazas vegyiiletek a természetes szénvegyiiletek fontos csoportjat
alkotjak. Novényi, allati és emberi szervezetben egyarant eléfordulnak. Sokrétii
bioldgiai funkciot latnak el, igy egyes képvisel6ik hormonok, masok vitaminok
vagy a szivizomzat miik6dését serkenté anyagok, de toxikus szteroidok is ismertek.
A természetes eredetli szteroidok szerkezetfelderitése mar a XX. szazad els6 felében
befejez6do6tt, viszont a vegyiiletek kémiai mddositasa, illetve a mesterséges
szarmazékok farmakoldgiai vizsgalata kimerithetetlen lehetdségeket nyijt mind a
kémia, mind az orvostudomany szdmara.

Az eddigi szteroidkémiai kutatasok els6sorban a szteranvéaz szubsztitualdséra
iranyultak. Olyan reakciok kidolgozasa volt a cél, amelyek szelektiven, jo
termeléssel szolgaltattak a kivant vegyiileteket. Az utobbi idében elétérbe keriilt a
szteroidok vazmoédositasa is, hiszen a gyiirtirendszer anellacids szénatomjanak
konfiguraci6-valtozasa a konformaciét is meghatarozza. A konformacié valtozasa
befolyasolja a receptorkdtodést, végsd soron a molekula bioldgiai hatasat.

A természetes Osztron (la) jellemz6i az aromas A-gyirli, a transz
gytrianellaciok €s a merev vazszerkezet. A B-gyiri altalaban félszék, mig a C-
gyliri szék konformaciéji (1. abra). A molekula két oxigén-funkcidja egymastol
meghata-rozott tavolsagban helyezkedik el, amely fontos szerepet jatszik az 6sztron
és az Osztradiol hormonhatasanak kifejtésében. A 13a-6sztron ezzel szemben (13-
epi-osztron, 2a) kvazi ekvatorialis térallasu angularis metil-csoportot tartalmaz, a D-
gytirti pszeudorotaciét szenvedhet, a C-gylirli két stabil konformaciét is felvehet. A
térszerkezetet nagymértékben befolyasolja a D-gyiirlin talalhatd, illetve az oda
beépitett szubsztituensek mindsége és térszerkezete. Az epi-sorban végzett elsé
térszerkezetvizsgalatok a C-gyiirii szék konformacidjara utaltak, ugyanakkor egy
1975-ben késziilt rontgenkrisztallografias felvétel igazolta, hogy egyes 13a-metil-
osztronszdrmazékok flexibilis, csavart kad szerkezetli C-gyiiriit tartalmazhatnak.'
Ett6l az idOponttdl szamitjuk az epi-szteroidok konformacidvizsgalatit. Az

irodalomban viszonylag kevés epi-osztronszarmazék ismeretes. Ez egyrészt azzal



magyarazhato, hogy a természetes szteroidok epimerizalasa gyakran nem konnyii
feladat, masrészt ezen vazmoédositott szarmazékok szerkezetkutatdsa is szamos
nehézséget rejt. A szteroidkutatok ujabban olyan mddszerek kidolgozasan
faradoznak, amelyek segitséget nyujtanak a jellegzetesen flexibilis szerkezetii

anyagok spektroszkopiai szerkezet-meghatarozasaban.
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Az eddig eléallitott epi-vegyiiletekkel végzett szerkezetvizsgalatok maris
lehetdvé tették a térszerkezetnek a vaz szubsztitudltsagatol valé fliggésére
vonatkozé tapasztalati szabalyok felallitisat.”> Kitiint, hogy a D-gyiiril
szubsztitudlasaval iranyithaté a gyiriirendszer konformacidja, ezaltal célzottan
valtoztathaté az oxigénfunkcidk tavolsdga a molekulaban. Ezzel befolyasolhatd a
szteroid molekula receptork6étédése is. Ennek az a jelentsége, hogy olyan
vegyiiletek allithatok el6, amelyek pl. antiésztrogénként viselkedve kiszoritjak a
hormont a receptor aktiv centrumabol, és igy terapidsan alkalmazhatok. A
gyogyszerkutatds egyik fontos feladata a hormonalisan inaktiv szteroidok
kifejlesztése, melyek a rakdiagnosztikdban vagy a kemoterapiaban hasznalhatok.
Szédmos halogéntartalmi D-homoszteroid tartozik ebbe a csoportba.>® Ezen
szarmazékok elényos tulajdonsaga, hogy szelektivebb hatassal rendelkeznek, mint
az alapvegyiileteik. A csokkent hormonhatas sokszor mas, kedvez6 tulajdonsaggal
parosul. A D-gyiirii ilyen irdnyud moddositasa azonban altalaban nehézkes, hiszen
tobblépéses reakcidsort kovetve az ottagi D-gylirtinek hattagiva térténé boviilésén
alapul, alacsony termeléssel és szelektivitassal jatszodik 1e.>® A D-homoszteroidok
szintézisének masik ismert mddszere a totalszintézis, amelynek fontos feltétele a
kiindulasi anyagok kénnyii hozzaférhetésége.'® Munkéank soran a 13a-sorba tartozé
16-halometil-6sztradiol-3-étereket allitottunk el6, amelyek alkalikus szolvolizisével
olyan D-szekoszteroidokhoz jutottunk, amelyek készségesen vettek részt
gylrlizarasi reakciokban. Ezen az uton szamos uj halogéntartalmi, és egyéb D-
szteroid homolog szintézisét oldottuk meg. A célvegyiileteink receptorkotodési
vizsgalata alapjan egyes 13-epi-D-homo-szarmazékok szelektiv receptorkot6dést
mutatva, igéretes farmakologiai alapanyagok lehetnek.

A biologiailag aktiv vegyiiletek kézé szamos heterociklusos szteroid tartozik,
igy a szteroid alkaloidok, mint a szolanidin, tomatidin és a batrachotoxin. Ezek
nitrogéntartalmu szteranvézas szarmazékok.''> Farmakolégiai és ipari jelentéségiik
egyarant nagy, hiszen hormonok ¢és gyogyszerek kiindulasi anyagaként
hasznosithatok. A természetes tetrahidrokinolin szarmazékok kiilonb6z6 bioldgiai
tulajdonsdgokat mutatnak, igy ismertek pszichotrép,”>  antiallergén,'*

gyulladasgatle'® és 6sztrogén'® hatast vegyiiletek.



Munkank soran a 13a-sorba tartozé tetrahidrokinolin-szarmazékokat, illetve
mas tipusu, nitrogéntartalmu szteroidokat allitottunk el6. Ezen vegyiiletek igéretes
ligandumok lehetnek atmenetifém ionokhoz valé kot6déshez és kiralis informacié
atviteléhez.'”.

Az oxigéntartalmu heterociklusok a nitrogéntartalmiakhoz hasonl6an széles
korii farmakoldgiai alkalmazast nyertek, hiszen ismeretesek gyulladascsokkento,
fogamzasgatlé és egyéb hatasu képviseloik. Szamos természetes szénvegyiiletben
talalhatd tovabba tetrahidropiran vagy hattagii lakton gytirti, pl. a poliéter
antibiotikumokban és a szénhidratokban,'®'® néhany szex feromon pedig epoxid-
gytirlit tartalmaz.2°

A mesterséges, heterociklusos vegyiiletek el6allitisanak otletes modja két
vagy tobb természetes vegyiilet hibridizalasa. Igy képezhetd egy
Osztronszarmazékbol €és egy gombaméregbdl, a talaromicinbdl egy oxigéntartalmu,
spirociklusos vegyiilet, amely citotoxikus hatasi. A szteroid jelleg szerepe ezen
hibrid felépitésében abban mutatkozik meg, hogy képes a sejtmembranon athaladni,
igy a hibridmolekula a sejtmaghoz kotddhet.2'*> A 13-epi sorban jelentés lehet a
hasonlé hibridvegyiiletek szintézise, miutdin a megvaltozott konformaciods
viszonyok kedvez6en befolyasolhatjak a célvegyiilet citotoxikus hatasat.

A szerves kémia fontos célja olyan kemo-, regio- €s sztereoszelektiv reakciok
kifejlesztése, amelyek széles korli preparativ lehet6ségeket nyidjtanak. A
szteroidkémiaban 4j iranyvonalat képezhet a 13B- és a 13a-9sztron sorban hasonld
koriilmények kozott végzett eljarasok 6sszehasonlitdsa. A megvaltozott térszerkezet
nagymértékben befolyasolja a reakcidk iranyat és szelektivitasat. Az epi-vegyiiletek
flexibilis gytirlirendszere miatt varhat6 lenne, hogy a szelektivitas a normadl sorhoz
viszonyitva csokken. Ezzel szemben a 13a-6sztron sorban ennek az ellenkezéjét
tapasztaltuk. A megnoévekedett szelektivitds magyarazataul az szolgélhat, hogy a
flexibilitas ellenére a 13a-szteroidoknal is kialakulhatnak olyan stabil
konformécidk, amelyek képzdése specifikussa teszi a folyamatokat.

Jelen munkaban érdekes osszehasonlité vizsgalatokra nyilt lehetdségiink,

amelyek arra iranyultak, hogy megismerjiik az vj, szokatlan szerkezetii anyagok
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sztereokémiajat, valamint hogy magyarazatot kapjunk azokra a jelenségekre,
amelyek még a normdl sorban sem tisztazottak.

Munkank célja 4j 13a-0sztronszarmazékok szintézise és szerkezetkutatasa
volt. Olyan ujszerli szteroidokat allitottunk el6, amelyek igéretes farmakologiai
alapanyagok lehetnek. E célbél a D-gyiirtibe kiilonb6z6 szubsztituenseket
épitettiink, ezenkiviil uj D-homoszteroidokat, oxigén- és nitrogéntartalmu szteroid-
heterociklusokat allitottunk elé. Mivel az epi-sorban gyakran kiemelked6en magas
szelektivitast és varatlan reakcidtermékek képzOodését tapasztaltuk, Gsszehasonlitd
vizsgalatokat végeztiink a normdl sorbeli analégokhoz képest. Kutatasunkat
egyrészt olyan ismeretekre alapoztuk, amelyek a szteroidkémiai kutatdcsoport
korabbi munkaibél mar rendelkezésiinkre alltak, masrészt az epi-szarmazékok
szintézisével parhuzamosan szamos normdl sorbeli analdgot is elballitottunk.
Kiilonos figyelmet forditottunk a gylirtizarasi, addicids, szubsztiticios,
hidroboralasi és egyéb reakciok kemo-, regio- és sztereoszelektivitasara.

Az irodalmi el6zmények tobbsége a megfelelé fejezetek elején talalhato.
Azért valasztottuk ezt a megoldast, mert ezeknek, a kisérleti eredményektol
elkiilénitve, Onalléan torténé targyalasa, véleményiink szerint, az érthetGség

rovasara menne.



1. ELMELETI RESZ

1.1. A transz 16-hidroximetil-3-metoxi- (9a, 10a) és 16-hidroximetil-3-benziloxi-
13a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-0l (9d, 10d) izomerek eldallitisa és szerkezet-

bizonyitasa

A 130-6sztront (2a) els6ként Butenandt és munkatarsai allitottak eld,
23

fotokémiai izomerizacidoval.” Munkajuk soran 2 g &sztronb6l kiindulva, mindossze
700 mg, ugynevezett lumi-6sztront (2a) sikeriilt nyerniiik. Késobb Nambara és
munkatarsai néhany 0j, 130-Osztronszarmazékot szintetizéltak és vizsgaltak azok
konforméciés viszonyait. Olyan vegyiileteket allitottak eld, amelyek a szteranvaz
16-0s helyzetében kiilonbézd szubsztituenseket tartalmaznak.>*?% 1994-ben
Yaremenko és Khvat igen hatékony modszert fejlesztett ki az androsztinvazas
vegyiiletek epimerizalasara.>’ Az egylépéses izomerizaciét o-feniléndiaminnal,
jégecetben végezték, és a terméket S0 %-os termeléssel nyerték. A reakcid lefutasa
ion-gyok mechanizmusra utalt, hiszen a reakcidelegy szine fokozatosan mélyiilt
(szintelen, majd kék), a masik erre utald jel pedig két jellegzetes abszorpcids sav
megjelenése volt az UV-spektrumban. Barton és munkatarsai kordbban mar
vizsgaltdk az androsztanvazas 17-oximok jégecetben, piridin hatasara végbemeno
reakcidit. Ok is szabadgyok képzOdését tételezték fel a reakcidelegyben’® Az
epimerizacids reakcié mechanizmusa azonban a mai napig nem nyert bizonyitast.
Schonecker és munkatarsai az ukran kutatok modszerét terjesztették ki dsztranvazas
vegyiiletekre, és sikeriilt a reakcid termelését 30 %-kal noévelniiikk. Mi magunk is ezt
az eljarast kovettiik, azzal a médositassal, hogy a Schénecker és munkatarsai altal
alkalmazott oszlop-kromatografias tisztitast Girard-reagenssel val elvalasztassal is
osszekotottiikk. Kihaszndlva az epi-szarmazék (2b) azon tulajdonsigat, hogy az
emlitett reagenssel a reakcié koriilményei kozott nem reagdl, sikeriilt a kis
mennyiségi kiindulasi anyagot (1b) a kivant termékt6l (2b) hatékonyan elvalasztani
egymastol. Az Osztron 3-benziléterét (1¢) hasonlé koriilmények kozott reagaltatva,

98 %-os nyeredékkel allitottuk el a 130-6sztron-3-benzilétert (2¢).



Tanszékiink szteroidkémiai kutatécsoportjaban korabban mar eléallitottak a
normadl sorban a 16-hidroximetil-3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17-ol (4a, 5a, 6a,
7a) lehetséges négy izomerét (2. abra).

A 16-hidroximetilén-3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (3) NaBH,-es
redukcidja etanolban két diol izolalasét tette lehet6vé, kézel azonos aranyban. Ezek
a 16pB-hidroximetil,17B-hidroxi (4a), és a 16a-hidroximetil,17p-hidroxi (5a)
vegyiiletek voltak.”? A 17-es keton redukciéja szelektivnek bizonyult, hiszen a
lehetséges négy izomer helyett csak kett6é képzodott. Ismeretes, hogy a 17-es keton

redukci6ja — kevés kivételts] eltekintve®®>?

— altalaban 17p-olt eredményez.>**
Ezzel magyarazhaté, hogy a 16-formil-szteroid (3) 17-es keto funkcidjanak
redukci6ja 17B-hidroxil csoportot szolgaltatott, a 16-os hidroximetil-csoport pedig a
két izomer esetében két kiilonbozé térhelyzetet vett fel. A masik két 16-
hidroximetil, 17-hidroxi vegyiilet (6a, 7a) elSallitasa szolvolitikus dton tortént, a
szomszédcsoport-részvétel torvény-szeriiségeinek kihasznalasaval’® A négy

lehetséges diol disztereomer el6allitasat koévetben kutatdcsoportunk szdmos

szarmazékképzési reakciodt is végrehajtott, az emlitett diolokbél (4a-7a) kiindulva.



O OH
~ 16a
MeO
3
OR2 OR! OR2 OR!
4-7 | R! R?
a| H H
MeO MeO b| Ac H
4 ] 5 S ¢| H Ac
2
OR? OR 9 ?R d| Ac Ac
o el Ts H
MeO MeO
6 7
2. 4dbra

A 13-epi-0sztron 3-metiléterének (2b) redukcidja keverékhez vezet, ahol a
képz6dd szteroid alkoholok aranya az alkalmazott redukélészertdl fiigg® A
féotermék minden esetben a 17B-izomer. Kutatasunkban elGallitottuk a 13-epi-
osztron 3-metiléterébdl kiindulva a 16-hidroximetilén-3-metoxi-13a-Osztra-
1,3,5(10)-trién-17-ont (8a), illetve ennek acetilezett szarmazékat (8b) (3. abra). A
két vegyiiletet metanolban, KBH,-del redukaltuk. Ketténél tobb izomer képzddésére
szamitottunk, hiszen mar a 17-es keton redukcioja is két vegyiiletet eredményez. A
két 1j kiralitascentrum kialakuldsa négy uj izomermodosulat megjelenését teszi
lehetévé. Ezzel szemben két diasztereomer keletkezett, 6:1 aranyban.’’ A nagyobb
mennyiségli termék a 16a-hidroximetil,17f3-hidroxi (9a), a kisebb mennyiségii
termék a masik fransz izomer, a 16f-hidroximetil,17a-hidroxi szarmazék (10a)

volt.



A diolok sem vékonyréteg- sem oszlopkromatografidval nem voltak
elvalaszthatok, tiszta allapotban torténé elkiilonitésiikhoz ezért Kkeriil6 utat
valasztottunk. Szelektiv acetilezéssei eldéllitottuk a diolok 16-acetoximetil-
szarmazékait (9b, 10b), majd ezek oszlopkromatografias szétvalasztasa utan,

Zemplén szerinti dezacetilezéssel nyertiik a tiszta diolokat (9a, 10a).



10

RO R!IO

o
=

RZ

Ac

R!'O

=PI I - S ]
=
(¢’]

Bz Ac

R!O R!O

Bz Ac H
Bz Ac Ac

R'O R'O
11 12

3. 4bra



11

A f6 monoacetat izomer (9b) rontgen-szerkezetvizsgalata magyarazatot ad
arra, hogy miért lehet dominans ezen diasztereomer képzédése (4. abra). Az abra jol
mutatja, hogy a 17-es helyzetii hidroxil-funkcid az angularis metilcsoporthoz képest
ellenkezd térfélen talalhatd, ami sztérikusan kedvezd. Masrészt az is noveli a

molekula stabilitasat, hogy egy kvazi ekvatorialis térallasu acetoximetil-oldallancot

s 7

9b
4. ibra

A diol diasztereomerek (9a, 10a) szerkezetbizonyitasahoz eléallitottuk azok
acetaldehid-dietilacetallal képzett acetaljait (11a, 12a). Az utdbbi vegyiiletek D-
NOE spektrumaibdl sikeriilt megallapitanunk a 16-o0s, a 17-es és az acetal szénatom
két differencial NOE felvételt is mutat, amelyek a 17-es, ill. a 16-0s protonok
jelének telitésével késziiltek. Az egyes jelek intenzitasnovekedése a protonok térbeli
kozelségére utal. A 17-es proton jelének telitésekor megnd az intenzitdsa az
angularis metil-csoport jelének, megnd tovabba az egyik 16a-proton és az acetal-
proton jele. Igy megéllapithat, hogy a 17-es proton o-térallasi. Hasonld
bizonyitasi eljarast kovetve kideriil, hogy a 16-os proton p-térallasu, az acetal
proton pedig a-helyzetben van. A 11a jeli vegyiilet szerkezetbizonyitasaval analég

modon hataroztuk meg a melléktermék acetal izomer (12a) szerkezetét is.
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A funkcids csoportokat hordozé szénatomok konfiguracidinak bizonyitasan
tulmenden vizsgalni kivantuk a vegyiiletek konformacioviszonyait is. E célbdl a f6
izomerbdl (11a) rontgenkrisztallografias felvételre alkalmas kristalyt készitettiink.
A 11a vegyiilet C-gytirtije csavart kad (6. abra), emiatt az egész molekulaszerkezet
nagymértékben eltér mind az el6bb bemutatott monoacetatétdl (9b), mind pedig a
hasonl6 felépitésti 13[B-szteroidokétol. A két epi-szarmazék (9b, 11a) szerkezete
bizonyitja, hogy a normal sor képvisel6inél megismert merev vazzal ellentétben itt
tobbféle stabil konformacio alakulhat ki, de a C-gytirti altalaban szék vagy csavart

kad térszerkezetet vesz fel. A 6. abra mutatja, hogy a 2’-metil-1’,3’-dioxan gytr(

s rey

e
11a
6. abra

A 13a-06sztron 3-benziléterébdl (2¢) is eldallitottuk a megfelelé diolokat (9d,
10d) a fenti eljarast kovetve. Mivel ezekbdl a benzil-csoport konnyen lehasithato,
olyan szabad OH-funkciét tartalmazd szteroidok nyerhetok, amelyek jelentds
farmakoldgiai hatassal rendelkezhetnek. A benzil-diolok szétvalasztasat ugyancsak
monoacetat-formaban (9e, 10e) végeztiik, szerkezetbizonyitasuk pedig acetal

szarmazékaik (11b, 12b) spektroszkdpiai vizsgalataval tortént.
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1.2. A 16-hidroximetil-3-metoxi-13a-dsztra-1,3,5,(10)-trién-17-ol (9a, 10a) és a
16-hidroximetil-3-benziloxi-13a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-ol (9d, 10d) izomerek

szelektiv halogénezése és szolvolitikus vizsgalata

Az a,y-halohidrinek, illetve az a,y-diol monoszulfonatok bazikus koézegu
szolvolizise fragmentacids termékek vagy oxetanok képzodéschez vezet. A Grob-
féle fragmentacié akkor jatszodik le, ha a nukleofug csoport térben tavol
helyezkedik el a ligos korilmények koézott kialakuld alkoholdt csoporthoz
viszonyitva.®¥ Oxeténok képzddése akkor varhat, ha az emlitett funkcids
csoportok a gytriizarashoz sztérikusan kedvez6 helyzetben vannak. A folyamat (O'-
4 szimb6lumu) szomszédcsoport-részvétellel értelmezhets.*

Tanszékiink szteroidkémiai kutatécsoportja korabban a normdl sorban mar
eloallitotta a négy lehetséges 16-hidroximetil-3-metoxidsztra-1,3,5(10)-trién-17-ol
izomer (4a-7a) monotozilatjat (4e-7e) és vizsgalta azok bazikus kozegi
szolvolitikus reakcioit (7. abra).*! A transz-vegyiiletek (Se, 6e) esetében adottak a
Grob-fragmentacié feltételei és mindkét szarmazékbol ugyanaz a D-szekoszteroid
képzédik (13), amely vegyiilet tranmsz-helyzetli formil-funkciét és propenil-
oldallancot tartalmaz. A cisz-monotozilatok (4e, 7e) hasonlé koriilmények kozott
oxetanokat képeznek (14, 15).

A reakciomechanizmus igazolasara elvégezték a monotozilatok (4e-7e)
szekunder OH-funkciéinak tetrahidropiranil-acetalos védését, majd a védett
szarmazékokat ligos szolvolizisnek vetették ald. Mivel ebben az esetben az
alkoholat-csoport nem tud kialakulni, nem jatszodik le sem fragmenticid, sem
oxetanképz6dés. A védett vegyiiletek szolvolizisénél, szubsztiticios reakcidban, 16-
metoximetil-17-hidroxi vegyiiletek képzodtek.

A szolvolitikus reakcié termékei hasznos intermedierek, hiszen a D-
szekoszteroid gyiiriizarasi reakciokba vihet, az oxetdnok felhasznalasaval pedig

kiilénbozd gyiirlinyitasi és gylirlibéviilési folyamatok hajthaték végre. 24
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Tanulmanyozéasunkat a normdl sorban végzett vizsgalatokrol kiterjesztettiik
az epi-sorra. Az epi-sorban eldallitott tramsz-diolok (9a, 10a) primer hidroxil-
csoportjait jO kilépé csoportta kivantuk alakitani, majd bazikus kozegii szolvolizis
végrehajtasat terveztiik. Ennek érdekében kiilonb6z6 szelektiv halogénezési és
tozilezési reakciokat végeztiink, és vizsgaltuk a folyamatok szelektivitasat.*’

A halogéneiéseket az Appel-reakci6 koriilményei kozott folytattuk, **° mert
kizardlag a primer hidroxil-funkcié atalakitasa volt a célunk. A reakcidkat a f6
izomer diolbdl (9a), illetve a diolkeverékbdl (9a:10a = 6:1) kiindulva is vizsgaltuk.
Ez utobbi valasztasunkat az indokolta, hogy mig a 9a és 10a diol-formédban
oszlopkromatografiaval szétvalaszthatatlannak bizonyultak, addig a diolkeverékbél
képzett halometil-szarmazékok elkiilonitése mar sokkal kénnyebb volt. Masrészt a
szétvalasztas a szolvolitikus reakciohoz nem is volt sziikséges, hiszen mindkét
izomer ugyanazon szolvolizisterméket eredményezte.

Halogénforrasként CCls-ot, CBry-ot vagy I,-ot hasznaltunk, a reakcidkat
trifenil-foszfin jelenlétében, diklérmetinban végeztik. Minden folyamat jo
termeléssel szolgaltatta a kivant 16-halometil-szarmazékot (16a-c, 17a-c), a
képz6do termékelegyben az izomerarany valtozatlanul 6:1 volt (8. dbra). A klérozas
és a bromozas esetében kis mennyiségben dihalogénezett melléktermékek
képzodését is megfigyeltiik, ez utobbiak tisztan valé kinyerése bomlékony jellegiik
folytan azonban nem volt sikeres. Mivel a fétermékek (16a-c) minden esetben nem
kristalyosodo olajok voltak, eléallitottuk azok 17-acetatjait (16f, 16g, 16j) is. Ezek a
szarmazékok 16j kivételével jol kristalyosodd anyagoknak bizonyultak.

A diolok (9a, 10a) p-toluol-szulfonsav-kloriddal t6rténé reakcidja kivald
nyeredékkel eredményezte a kivant 16-monotozilatokat (16e, 17e), az atalakulis

soran azonban a nemkivanatos ditozilat-képzés (161) is bekovetkezett.
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A halogénezési reakciokat és termékeiket kiillonb6z6é szempontok alapjan

hasonlitottuk Ossze. A beépitett nukleofug csoport milyensége, a termelés és a

mellékreakciok figyelembevételével arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a

jodozasi reakcio szolgaltatja a legmegfelelobb kiindulasi anyagot a bazikus kozegt

szolvolizishez. Ebben az esetben jatszodik le a reakcio legjobb termeléssel (95%) és

melléktermékek képzddése nélkiil. Emiatt a 3-benziléter szarmazékokbol (9d, 10d)

is a megfeleld 16-j6dmetil,17-hidroxi szarmazékokat (16d, 17d) allitottuk el6. A

szteroid 3-benziléterek jelentdségét az adja, hogy azok benzil-véddcsoportja

konnyen eltavolithato, igy olyan szabad hidroxil-csoportot tartalmazé vegyiiletek

nyerhetdk, amelyek bioldgiai szempontbol hasznosabbak lehetnek, mint védett
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szarmazékaik. A szteroidkémidban ismert, hogy az Osztronszarmazékok 3-as
szénatomon védett képviseldi farmakoldgiailag altalaban inaktivak, viszont a 3-as
helyzetben  hidroxil-funkciét  tartalmazok  kiilénboz6  bioldgiai  hatassal
rendelkeznek.

A benzil-véd6csoport eltavolitasara legeterjedtebben a Pd/C katalizatorral
végbemend, hidrogén hatdsara torténd hasitast alkalmazzak, ismeretesek azonban
egyéb médszerek is.>*>' Munkénk sorén a HBr/AcOH hatéséra torténd éterhasitast
alkalmaztuk. A 9a-t 30%-os HB1/AcOH reagenssel reagaltatva j6 termeléssel
képzodott a 16-brommetil,17-acetoxi vegyiilet (16h), amely a 3-as helyzetben
szabad hidroxil-funkcidt tartalmaz. A 16-brommetil-17-acetat képzddési folyamat a
frontoldali szomszédcsoport-részvétel jelenségével értelmezhetd, amikor egy gyiiris
acetox6nium ionon keresztiil kialakul a bromoacetat (16h), a benzil véddcsoport
pedig az alkalmazott reakciokoriilmények kozott lehasad.>

A j6 kilépd csoportokat tartalmazé kulcsvegyiileteink birtokaban elvégeztiik
ezeknek az anyagoknak a szolvolitikus vizsgélatat. Kiindulasi anyagként a tiszta f6
izomereket, illetve a megfeleld izomerkeverékeket alkalmaztuk (9. abra). Az
atalakitasokat metanolban, kalium-hidroxiddal végeztik, 3 oran at forralva a
reakcidelegyeket. Minden folyamat j6 termeléssel eredményezte a kivant D-
szekoszteroidot (18, 19) (65-79%), melléktermékként pedig mintegy 10%-ban 16-
metilén- (21a,b,c,d), illetve 5%-ban 16-metoximetil-vegyiiletek (22) képzddtek.
Amikor az izomerkeverékbél kiindulva végeztiik a szolvolizist, kis mennyiségben
sikeriilt izolalnunk a 17a-hidroxi-16-metilén (21b,d) szarmazékot is, amely a
melléktermék izomerekbdl (17a-e) képzodott. Oxetanok kialakulasat egyik esetben
sem tapasztaltuk. Ez azzal indokolhaté, hogy a transz izomereknél az
oxetanképzodés sztérikus feltételei nem valdsulhatnak meg, nevezetesen, a reagald
funkciés csoportok nincsenek térkozelben. A melléktermékek (21, 22) képzbédése
azzal magyarazhatd, hogy a fragmentacios reakcidokat gyakran eliminécids és
szubsztiticiés mellékreakcidk kisérik, azonban a mi esetiinkben ezen termékek

mennyisége, a fotermékéhez viszonyitva nem volt jelentGs.
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A 3-as szénatomon szabad hidroxil-funkcidt tartalmazé fragmentum (20)
eléallitasat 16h-bol kiindulva alkalikus szolvolizissel végeztiik, a kivant terméket

80%-o0s termeléssel kaptuk.

R!O

16a-e, 16h 17a-e 16a,17a | Me C1 H
16b,17b | Me Br H

16¢,17¢ | Me 1 H

iy 16d,17d | Bz 1 H

MeOH 16e,17e | Me OTs H

16h | H Br Ac

R'O MeO

18-20

21| R! 17-OH

9. abra

Annak bizonyitasara, hogy a fragmentalodasi folyamat a Grob-féle szabalyt
koveti, el6allitottuk a monotozilat (16e) 17-tetrahidropiranil-acetaljat (23, 24), majd
elvégeztiik annak alkalikus szolvolizisét is (10. abra). A védés soran a két acetal-
epimer 3:2 aranyban képzodott, amelyeket kromatografiaval nem sikeriilt
szétvalasztanunk. Ezeknek tisztan vald kinyerése azonban a szolvolizis
végrehajtasahoz nem is kovetelmény, hiszen a tetrahidropiranil-védScsoport a

folyamat végén savas hidrolizissel eltavolithatd.
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A védett szarmazékbol az alkalmazott reakciokoriilmények kézott nem alakulhat ki
a Grob-fragmentacidhoz sziikséges alkoholat-funkcié. Emiatt itt kizardlag
eliminacids, illetve szubsztitucidés reakciok mehetnek végbe. A normdl sorban
tapasztaltaktol eltéréen, az epi-sorban nemcsak metoximetil- (22), hanem 16-
metilén vegyiilet (21a) is képzdédott, 22-vel azonos mennyiségben. Ezzel a
kisérletsorral sikeriilt igazolnunk, hogy az alkoholat-csoport jelenléte sziikséges

feltétele a heterolitikus fragmentécio lejatszoédasanak.

OH OTs

MeO

MeO

10. abra
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A 3-metoxi-D-szekoszteroid (18) szerkezetét NMR-spektroszkdpiai
médszerekkel igazoltuk: 'H-, ?C-NMR, J-MOD, NOESY, HETCOR, és COSY
technikak felhasznalasaval megtortént a vegyiilet jeleinek teljes hozzarendelése. A
dolgozatban csak a protonspektrumot targyaljuk, hiszen szemléletesen mutatja a

molekulara jellemz6 funkcids csoportok jeleit (11. abra).
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11. abra

Az 5-6 ppm-es tartomanyban talalhaték a propenil oldallanc protonjainak
multiplettjei, 6.5-7.5 ppm-nél az aromas protonok jelei, és 9.5 ppm-nél a formil-
proton szingulettje.

A melléktermékek szerkezetbizonyitasat NOESY-felvételek segitették: pl. a
21a vegyiilet esetében keresztcsucs talalhato az angularis metil-csoport jele és a 17-
es proton jele kozott, tehat a vegyiilet 17p-hidroxil-funkcioét tartalmaz. Hasonld

eljarast kovetve bizonyitast nyert a tobbi melléktermék szerkezete is.
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1.3. Uj tetrahidropiran- és 3-lakton szirmazékok szintézise a normdl és a 13-

epi-dsztron sorban

Az alkének elektrofil addiciés reakciéi a szerves kémia leghasznosabb
funkcionalizalasi modszerei kozé tartoznak. Az intramolekularis addiciok
sztereoszelektiven heterociklusokat szolgéltathatnak,”>>” mig az intermolekularisak
a Markovnyikov-szabalyt koévetve képeznek kiilonboz6 addicids termékeket.®

Az alkének koziil az w-szubsztitudlt szarmazékoknak elektrofil reagensek
hatasara bekovetkezd gyliriizarasi reakcidi napjainkban egyre nagyobb
jelent6ségliek. Ezek eredményeképpen kiilonbdz6 heteroatomot tartalmazéd gytirds
molekulak keletkeznek. fgy allithat6 eld szamos heterociklusos éter,>*®! lakton®2%
és laktam.* A természetes vegyiiletekben gyakran fordulnak el tetrahidrofurénok,
tetrahidropiranok és 6t-, illetve hattagii laktongytirik.°>%” Az ottagi gyiiriis éterek
preparativ kémiai szempontbdl is jelentGsek, hiszen gyiiriibOviilési reakcidik
kiilénb6z6 médon szubsztitualt tetrahidropiranokat eredményeznek.

Az olefinek elektrofil hatasara bekovetkez6 ciklizalasara a szerves kémidban
szamos reagens hasznalatos, igy pl. az N-brém-szukcinimid, az N-j6d-szukcinimid,
a higany(IT)-acetét, a fenil-szelenil-klorid és az N-fenil-szelenil-ftalimid.®

Neverov és munkatarsai az o,w-alkenolok és alkénsavak elektrofil addicids
reakcidi koziil széles korben vizsgaltdk a Br, és I, hatasara végbemen
folyamatokat. Arra a kovetkeztetetésre jutottak, hogy a brémozasok gyorsan
jatszodnak le, hatranyuk viszont, hogy gyakran képz6dik dibrém-szarmazék is a
gylriizart termék mellett. A jodozéasi folyamatok lassabban mennek végbe,
ugyanakkor szelektivebbek.5®

Amennyiben nem halogéntartalmi ciklizalt termékek el6allitasa a cél, metil-
szubsztitualt gyiirds éterek és észterek is képezhetdk, alkenolok és alkénsavak
kiilsnboz6 protikus savakkal térténd reakcisival 5>

Az Osztranvazas vegyiiletek tetrahidropiran-szarmazékainak jelent8ségét az
adja, hogy olyan hibridmolekuldk készitheték belSliik, amelyek tébbek kozott
farmakolégiai vizsgalatra és ,,lead”-molekulak kifejlesztésére lehetnek alkalmasak.

Az orvostudoméanyban ismeretes, hogy az 6sztron hormon-dependens tumorok
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elleni citotoxikus készitmények aktivitasa jelentésen megnd, ha azokat 6sztronhoz
kotjiik. A kozelmultban olyan Osztron-hibrideket allitottak el6, amelyekben a
szteroid valamilyen citosztatikus antibiotikummal van hibridizalva. Az
Osztrarubicin esetében pl. az antraciklin antibiotikumbdl egy olyan dihidroxi-
antrakinon rendszer alakul ki, amely be tud ékel6dni a DNS bazisparjai koze, és igy
fejti ki hatasat.”' Egy masik példa az antibiotikummal valé hibridizélasra az
osztramicin-hibrid, amelyben az Osztron éndiin-antibiotikummal van kombinalva
(12. abra)”’. Az ilyen tipusi anyagok biolégiai hatisira vonatkozéan még kevés
pontos adat all rendelkezésiinkre, az 6sztramicinekrél azonban mar ismert, hogy a

cikloaromatizalas nagymértékben noveli kemoterapias hatékonysagukat.

Osztrarubicin 25 Osztramicin 26

12. abra

Tanszékiink szteroidkémiai kutatocsoportjaban, a gottingeni Georg August
Egyetem Szerves Kémiai Tanszékével egyiittmiikodve, korabban mar eléallitottak
az Osztronnak egy természetes gombaméreggel, a talaromicinnel (27, 13. &bra)

képzett hibridjét.

o
O
HO OH
(-)-Talaromicin B 27
13. abra
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Az Osztron-talaromicin hibrid eldallitisanak kulcsvegyiiletei a 29, 30 telitetlen
szekoalkoholokbodl nyert jodmetil-tetrahidropiranok (31, 32) voltak (14. abra). A
jodéteresitési reakcioé soran két-két izomer képz6dott. A 16B-vegyiiletek (31a, 32a)
mellett 16a-szarmazékokat (31b, 32b) is izolaltak, 2.5:1 aranyban. Ezen szteroidok
szétvalasztdsat nem valositottdk meg, ugyanis a tovabbalakitast illet6en annak nem
volt jelentdsége. A kovetkez6 reakcidlépés a hidrogénjodid-eliminécié volt, igy
nyerték a spiroacetil-képzésre alkalmas intermediereket (33, 34). Négy-négy
spiroacetal diasztereomer (35, 36) keletkezett. A megfelelé izomereket ezutin —
kulcsreakcioként hetero-Diels-Alder reakciét alkalmazva — bioldgiai vizsgélatra
alkalmas anyagokka alakitottak (37, 38, 39). Az Uj vegyiiletek citotoxicitisa a
rékellenes szerként ismert- ciklofoszfamidéval osszemérhetének adodott, de a 3-
védett szarmazékok (37, 38) magasabb citotoxicitast mutattak, mint a 3-hidroxi
vegyiilet (39). Ez azzal magyarazhat6, hogy a 39-es vegyiilet feltehetden kevésbé
képes a sejtmembranon athaladni, hiszen polarisabb, mint a 37-es és a 38-as

szteroid-hibrid.
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Munkank célja volt az epi-sorba tartozo telitetlen szekoalkohol (40)
eldallitasa is, amelyet a 18-as D-szekoaldehidbdl kiindulva, KBH,-del, metanolban,
j6 termeléssel sikeriilt nyerniink (15. 4bra).”” Mivel a vegyiilet cisz-térhelyzetii
hidroximetil- és propenil-csoportokat tartalmaz, varhatéan készségesen vesz részt
gylirlizarasi reakciokban. Igy lehetéség nyilik kiilonbozSképpen szubsztitualt epi-

sorbeli tetrahidropiranok szintézisére.

KBH, OH
X
MeOH
MeO MeO
40
15. abra

A fenti redukcids atalakitason til a szekoszteroidokat (13, 18) oxidaltuk is
(16. abra). A normal (13) és az epi-D-szekoaldehid (18) Jones-oxidaciojaval két-két
terméket nyertiink (41, 43, illetve 42, 44). A szekokarbonsavak (41, 42) mellett
athidalt laktonok (43, 44) is képzddtek. Ez utobbi vegyiiletek keletkezése azzal
magyarazhatd, hogy a reakcio koriilményei kozott elészor oxidacio kovetkezik be a
9-es szénatomon, a megfelelé 9-hidroxi-szarmazékot eredményezve,’® majd a
kedvez6 térkémiai viszonyok kovetkeztében kialakul a laktongytirii. A 43-as jeld
vegyiilet esetében a laktongylirli a szteranvaz sikja alatt (9o, 13a) helyezkedik el,
mig a 44-nél ez a ciklus B-térhelyzetii. A laktonok *C-NMR spektrumai jelentés
eltéréseket mutatnak a szekokarbonsavak (41, 42) felvételeihez viszonyitva: a 9-es
szénatom jele magasabb ppm értéknél (kb. 80 ppm) jelentkezik, utalva arra, hogy a
C-9 oxigénhez kapcsolodik, az észter-szénatom jele pedig 5-6 ppm-mel
alacsonyabb érték (kb. 178 ppm) felé tolodik, mint a karbonsav karboxil-
szénatomjanak szingulettje. A 44-es szteroid a 13a-6sztron sor els6 olyan

képviseldje, amely athidalt lakton-gytirtit tartalmaz.
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41 13pB-Me 43 133-Me, 9a-lakton
42 130-Me 44 130-Me, 9B-lakton

16. abra

O

A szekoalkoholok (29, 40) ¢és a szekokarbonsavak (41, 42) w-alkenolként,
illetve -alkénsavként viselkedve, elektrofil reagensek hatasara, gytrlizarasi
reakciokban vesznek részt. Atalakitasaink egy részét 29-bsl és 40-bél kiindulva
végeztik (17. abra). Halogéntartalmu tetrahidropiranok eléallitasat terveztiik,
valamint a szekoalkoholok Lewis-sav hatdsara mutatott viselkedését is
tanulmanyozni kivantuk. Elektrofil reagensként N-brom-szukcinimidet (NBS), 1,3-
dibrém-5,5-dimetil-hidan-toint (DDH) és jodot alkalmaztunk. A 29-es vegyiilet 1
ekvivalens NBS-del végzett brométeresitési reakcidja 2:1 aranyu termékkeveréket
szolgaltatott. A f0 izomer a 16p3- (45a), a mellék izomer pedig a 16a-brommetil
vegyiilet (45b) volt. Ha 2 ekvivalens NBS-et, illetve 1 ekvivalens DDH-t
alkamaztunk, az A-gylirlii 2-es helyzetében is tapasztaltunk brémozddast. A DDH
magasabb diasztereoszelektivitassal reagélt, hiszen 2.5:1 aranyu termékkeveréket
kaptunk (47a, 47b). Ez utdbbihoz hasonlé izomeraranyt tapasztaltunk a
jodéteresitési rekcidnal is (31a:31b = 2.5:1).
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Az epi-sorban, 40-bdl kiindulva minden reakcidéban csupan egy izomer (46,
48, 49) keletkezett. A magas sztereoszelektivitais magas kemoszelektivitassal
parosult, hiszen az aromas gyliri bromozddasa kizarélag a DDH alkalmazasakor
volt megfigyelhet6 (48).
50a:50b = 2:1 osszetételli termékkeverék képzodott, ugyanakkor 40-bdl sztereo-
specifikusan egy izomer (51) keletkezett. Az elektronhidnyos boératom
feltételezhetSen a kiindulési anyagok nukleofil oxigénatomjahoz koordinalodik, igy
inditja a folyamatot. A 16B-szubsztitualt fotermék tetrahidropiran izomerek
képz6dése a normadl és az epi-sorban egyarant a 16-os helyzetli szubsztituensek

ekvatorialis térallasaval magyarazhato.
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17. abra
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13B-Me

13a-Me

133-Me, 16B-CH,Br
13p3-Me, 160.-CH,Br
13a-Me, 163-CH,Br
13p3-Me, 16B-CH,I
13p3-Me, 160-CH,I
13a-Me, 163-CH,I
133-Me, 16B-Me
13B-Me, 16a-Me
13a-Me, 163-Me

29

Br

A tetrahidropiran termékek szerkezetbizonyitasat NMR spektroszképiai

felvételek segitették. A 13B-szarmazékok 'H-NMR spektrumai jol mutatjik az

egyes izomerek szerkezeti sajatsagait. A f6 izomerek (31a, 45a, 47a, 50a)

protonspektrumaiban 3.4 ppm koriil jelentkezik a 16-os proton multiplettje, mig a

mellék izomereknél (31b, 45b, 47b, 50b) ez a jel 4.2 ppm-nél jelenik meg. A
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hasonldé szubsztituenseket tartalmazé izomerek spektrumaiban megfigyelhetd
hasonlo6 jelalakok és kémiai eltolodasok a 16-os protonok azonos térallasara utalnak.
A 16-o0s szénatom konfiguracidjanak megallapitasaban a NOESY-felvétel segitette
munkankat. Az 50a vegyiilet esetében a 16-os €és az angularis metil-csoport jele
keresztcsucsot adott, bizonyitva, hogy 16B-izomerrdl van szé. Az epi-sorban is
NOESY vizsgalatokkal igazoltuk a 16p-szubsztitualt vegyiiletek keletkezését.
Tovabbi atalakitasainkat a 41-es ¢és a 42-es vegyiiletbdl kiindulva végeztiik
(18. abra). A szekoalkoholok reakcidéihoz hasonlé koriilmények kozott a normal és
az epi-sorban egyarant sztereospecifikusan, egy-egy szubsztitualt 3-lakton (52-57)
keletkezett. A termékek protonspektrumaiban a 16-H multiplettje jellemzdéen

magasabb kémiai eltolédasnal (4.4 ppm) mutatkozott, mint a megfelelé gytiris

étereknél.
O
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18. abra
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A fenti gyliriizarasi reakcidk magas sztereoszelektivitast mutattak, s6t
helyenként specifikusan jatszédtak le. A folyamatok tovabbi elénye, hogy révid idé
alatt (mindGssze 1 6ra) szinte kvantitativan mentek végbe, a reakciok kivitelezése és
feldolgozasa egyszerii volt. Ezen eljarasok olyan halogéntartalmui heterociklusos
szteroidokat eredményeztek, amelyek onmagukban is jelent6s biologiai hatassal
rendelkezhetnek. A vegyiiletek tovabbalakitasaval azonban lehetéség nyilik W)

O6sztron-hibridek eldallitasara is.
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1.4. Halogéntartalmi D-homodsztron-szairmazékok Prins-reakciéval torténd

eloallitasa

A farmakologia fontos célja olyan oOsztrogének kifejlesztése, amelyek
csokkent hormonalis aktivitisiak, de két6dnek az 6sztrogén receptorokhoz. Az
erdsen elektronvonzé halogéneket tartalmazé vegyiileteknél gyakran jelentkezik az
osztrogén hatds csokkenése, ugyanakkor a halogén jelenléte fokozhatja a szteroid
receptorhoz valé kotddését is. Mindezek kovetkeztében a halogéntartalmi
alkalmazast.>® Nemcsak halogének beépitésével érhetd el a szteroidok fent vazolt
kettGs jellege, hanem olyan szerkezeti valtoztatasokkal is, mint a D-gyiir( bévitése
vagy az anellaciés szénatomok konfiguracidjanak modositasa. A D-gyiiri
bovitésére €s halogének egyidejlii beépitésére nyijt lehetGséget a korabban mar
bemutatott szekoaldehidek (13, 18) Lewis-savak hatidsira végbemené Prins-
reakcioja.

Ismert, hogy a klasszikus Prins-reakcioban formaldehidbél és olefinbél,
Bronsted-savak hatasara, a reakcidkoriilményekt6l fiiggéen 1,3-diolok, telitetlen
alkoholok vagy 1,3-dioxanok keletkeznek. Tagabb értelemben a Prins-reakcidéban
oxovegyiiletek (58) reagalnak alkénekkel (59), Bremsted- vagy Lewis-savak
jelenlétében. A reakci6 soran a protonalt karbonilvegyiilet az alkénre
addicionalédik, kialakul egy B-hidroxi-karbokation (60), amely kiilonbozéképpen
stabilizdlodhat (19. abra). Amennyiben a karbokation nukleofillel reagal,
szubsztitualt alkohol képzddik (61). Az atmeneti termék elreagilhat egy tjabb
molekula oxovegyiilettel is, igy képz6dnek az 1,3-dioxanok (62), de stabilizalédhat

protonvesztéssel is, homoallil-alkoholt (63) eredményezve.
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19. abra

A Prins-reakcionak ismeretes intra-, illetve intermolekularis valtozata is. Az
elobbi esetben a reagald funkcids csoportok ugyanazon molekula alkotérészei. Az
ilyen olefin aldehidek Prins-mechanizmussal lejatszodo ciklizacidjaval ot-", hat-"®
és héttagt’’ gytirtik épithetdk ki.

Tanszékiink szteroidkémiai kutatdcsoportjaban korabban mar elvégezték a
13-as szekoaldehidbdl késziilt olefin ariliminek Lewis-savak (MX,,) katalizalta aza-
Prins-reakcioit (20. 4bra).*> Ezen reakcidk magas kemo- és sztereoszelektivitast

mutattak, homoallil-aminok képzdédését egy esetben sem figyelték meg.
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20. abra

Kutatasunk soran azt is vizsgaltuk, hogy a normal (13) és az epi-
szekoaldehid (18) hasonl6 ciklizacios reakcioi mutatjak-e a fenti kemo- és
sztereoszelektivitast.

A normal szekoaldehideket (13, 28) 1.1 ekvivalens BF5; OEt,-tal, SnCl,-dal,
ZnBr)-dal vagy vizmentes Nal o6tszoros feleslegével (katalitikus mennyiségi
BF;OEt, mellett), diklormetanban reagaltattuk.”® Minden esetben kemoszelektiv
halohidrin-képzddést tapasztaltunk, homoallil-alkohol egyik reakcioelegyben sem
jelent meg (21. abra). Ezen intramolekularis reakciok feltehetéen kétlépéses
mechanizmust kévetnek. Az els6 1épésben oxonium ion (66, 67) alakul ki, majd egy
szekunder karbokation (68, 69) keletkezik, amely halogenid ion beépiilésével
stabilizalodik. A 13-bdl és a 28-bol fotermékként minden reakcidban a 16p,17ap-
diasztereomer (71a-74a, 76a-79a) képzodott. A cisz-vegyiiletek kialakulasa
kedvezményezett, mert az olefin-rész az anguléaris metilcsoporthoz képest anti-
helyzetbdl addicionalédik az oxénium ionra, mig az azt kovetd nukleofil tamadas
syn-helyzetbdl torténik. Mivel a 16B-halogén ekvatorialis térhelyzetli, ez tovabb
noveli a fo izomerek stabilitasat. Melléktermékként a 16p3,17aa transz-vegyiiletek
(71b-74b, 76b-79b) keletkeztek. A BF;OEt, alkalmazasa egy olyan tovabbi
diasztereomer kialakulasahoz vezetett, amely 16a-térallasu fluor atomot és 17af3-
OH-csoportot (71¢, 76¢) tartalmaz. Ezen vegyiilet kialakulasa azzal magyarazhato,

hogy a fluor kis mérete folytan képes mindkét térfélrdl tdamadni a karbokationra. A
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fluorozasi reakcidelegyben 1j tipusu vegyiiletek is megjelentek: az alkalmazott

BF;OEt, hatasara atéteresitési folyamat jatszodott le, amelynek eredményeként

nyomokban 17a-etoxi-szarmazékok (70a-c, 75a-c¢) képzdodtek.
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Az epi-sorban hasonld atalakitasokat végezve, figyelemre méltd eltéréseket
tapasztaltunk a normdl sorhoz viszonyitva (22. 4bra).”” A 18-bél kiindulva, Lewis-
savként 1.1 ekvivalens BF;OEt,-ot alkalmazva, a fluor beépiilése mellett
éterképzodés jatszodott le, és 17a-etoxi-szarmazék keletkezett (80). Nal 6tszoros
feleslegének hatasara, 1.1 ekvivalens BF;OEt,-tal, az el6z6h6éz hasonl6éan, 16-
jod,17a-etoxi szarmazeék (81) képzOdott. Ezzel ellentétben a normdl sorban az
atéteresités csak nyomokban  jatszodott le. Az egyes reakciok
sztereoszelektivitisaban is nagy kiillonbséget figyeltink meg a két sor
Osszehasonlitasanal. A 13a-0sztron-szarmazékok intramolekulds Prins-reakcioi
sztereoszelektiven, egy-egy halogéntartalmi D-homoszteroidot (80-83) képeztek -
térallasu funkcids csoportokkal. A ZnBr;-os reakcidban tovabba homoallil-alkoholt
(84) is izolaltunk, amelynek 13B-megfeleldje a normal sorban még nyomokban sem
jelent meg. Mig a 13p-szarmazékok Nal-os atalakitasanal katalitikus mennyiségii
Lewis-sav is elegendé volt, addig az epi-vegyiileteknél 1.1 ekvivalens Lewis-savra
volt sziikség a reakcid lejatszodasahoz. Annak ellenére, hogy az 13a-szekoaldehid
(18) cisz-térhelyzetii formil-és propenil-funkcidkat tartalmaz, a gyiir(izarasi reakcioi
lassabban mennek végbe, mint a normdl szekoaldehideké (13, 28). Az epi-sorban

tapasztalhato reakciosebesség-csdkkenés azonban magasabb sztereoszelektivitassal

parosul.
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22. abra

A Prins-termékek (70-84) szerkezetbizonyitasat NMR-spektroszkopiai,
tomegspektrometriai és rontgenkrisztallografias mddszerek segitségével végeztiik.
A normal sor 17ac-protont tartalmaz6 termékeinél (71a-74a és 76a-79a) dublett-
szeri multiplett talalhaté 3.2 ppm kémiai eltolédasnal, mig az ellentétes
konfiguracioju 17a- szénatomot tartalmazo vegyiileteknél 3.5 ppm-nél jelenik meg

ugyanezen proton jele, de kiszélesedett szingulettként. A 160-H multiplettje a 3.9-



38

5.0 ppm tartomanyban talalhatd, ami megfelel két diaxialis és két axialis-
ekvatorialis csatolasnak. A normal sor fétermék izomereinek (71a-74a, 76a-79a),
illetve keverék izomereinek (71a+b-74a+b, 76a+b-79a+b) Jones-oxidacidja
(23. abra). Az oxidacié eredményeként 16p-halo-17a-ketonok (85-92) és 16,17-
telitetlen ketonok (93, 94) képzddtek, 2:1 aranyban. Az eldbbiek spektrumaibol
eltlint a 17a-proton jele, mig az utébbiak felvételeiben 6.9 ppm koriil jelent meg a

17-es proton dupla dublettje.
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Az epi-szarmazékok szerkezet-meghatarozasat neheziti, hogy a megvaltozott
C/D-gytirtianellacié miatt a molekuldk flexibilisek. A NOESY-felvételek csupan
arra adtak felvilagositast, hogy az ujonnan kialakult funkcids csoportok azonos
vizsgalatokra volt sziikség. A 24. abra harom 'H-NMR spektrumrészletet mutat. A
vegyiiletek (80, 81, 83) 16-os protonjainak hasonlé multiplettjei 4 ppm folott
talalhatok. A 80-as jell szteroid felvételében felismerhet6 a fluor éltal okozott nagy
csatolas is. A 17a-protonok jelei a 17a-etoxi szarmazékok esetében 3.5 ppm koriil, a
3-as metoximetil-csoport jele alatt vannak, mig a szabad OH-s vegyiilet (83)

ugyanezen protonja, ugyancsak dd-jelalakkal, 3.9 ppm-nél helyezkedik el.
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24. abra

Az analog vegyiiletek protonspektrumaiban hasonld jelalakok és kémiai eltolodasok
mutatkoznak, ebbdl kovetkezik, hogy a termékek feltehetéen azonos konfiguracidju

szénatomokat tartalmaznak. A pontos szerkezet megallapitasahoz azonban
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rontgenstruktur-analizisre volt sziikség (25. abra). A 16a-fluor-17aca-etoxi-vegyiilet

(80) rontgendiffrakcids vizsgéalatanak eredménye jol mutatja a C- és a D-gytrl

Ly AL 4

80

25. abra

A 80-as vegyiilet az elsé olyan 13a-sorba tartozé D-homoszteroid, amelynek
szerkezete abszolit mdédon bizonyitast nyert. Ennek a jelent6ségét az adja, hogy a
rontgenszerkezet segitségével lehetéség nyilik a késObbiekben eldallitasra keriilo

epi-D-homoszteroidok szerkezetének megallapitasara is.
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1.5. A normadl és a 13-epi-D-homodsztron (98, 104) és 3-metilétereik (97, 103)

szintézise és receptorkitodési vizsgalatai

A szteroidok szintézisére két alapvet6 kémiai moddszer ismert.
Félszintézissel, egy szteranvazas vegyiilet kémiai médositasaval egy masik szteroid
nyerhetd. A félszintézisek folyaman lehetdség nyilik a vegyiiletcsoportok genetikus
kapcsolatanak megismerésére, tovabba kivant hatasu mesterséges szteroidok
eloallitasara. A szteranvazas vegyiiletek teljes szintézisére vald toérekvésnek
azonban tudomanyos szempontbdl van nagy jelent6sége. A totalszintézis egyrészt
hozzajarul a  vegyiilletek  szerkezetbizonyitdsahoz, masrészt a  tobb
kiralitdiscentrummal rendelkez6 molekulédk felépitése preparativ szerves kémiai
kihivast jelent. A két kiralitascentrumot tartalmazoé equilenin totalszintézisét elészér
az 1930-as években végezték el. Kés6bb tobb modszert is kifejlesztettek, ezért a
gyogyszergyarak napjainkban egyre tobb alapvegyiiletet allitanak el6 teljes
szintézissel.

Az osztron (la) elsG totalszintézise az AB—>ABC—>ABCD
szintézistipushoz tartozik, 3,4-dihidro-naftalinszarmazékbdl indul ki. A tébblépéses
reakcidsor eredményeként dl-osztron keletkezik. Mivel az Gsztronbdl (1a) szamos
gyogyaszatilag jelentGs szteroidszarmazék allithat6 el6, az els6 mddszert kévetéen
tobb kutatocsoport foglalkozott ezen vegyiilet totalszintézisének kidolgozasaval.
Ezek koziil érdemes kiemelni a Torgov és munkatarsai altal kidolgozott eljarast,
amely az AB+D—>ABD—>ABCD szintézistipust kéveti. A szintézis kiindulasi
anyagat a G6-metoxi-tetralon képezi. A folyamat figyelemre mélté6 vonasai a
sztereospecifikus hidrogénezések, amelyek lehetévé teszik a kivant osztron-izomer
hatékony el6allitisat.'® Ez utdbbi eljards alkalmazasival tobbféle szteroid
hozzéaférhet6. A sziintonok helyes megvalasztasaval a D-homodsztron (98) is
eléallithato.

A D-homoosztront (98) eldszor Gsztronbdl (1a) kiindulva nyerték 1941-

1081-84 5 onban

ben.®® A racém D-homodsztron eldallitasara tsbb médszer ismeretes,
az optikailag aktiv szarmazékok elGallitisa a szerves kémikusoknak sok

bonyodalmat okozott. Torgov és munkatarsai ugy oldottdk meg ezt a nehézséget,
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hogy mikrobiolégiai redukci6t végeztek, igy nyertek optikailag tiszta anyagot.®’
Gutzwiller és munkatarsai tovabba olyan totalszintézist dolgoztak ki, amely
kizarélag kémiai médszerek alkalmazasaval szolgéltat optikai tisztasagu terméket.®®

A D-homoosztron (98) félszintézisére az irodalomban nem sok moddszer
talalhaté. Ezek tobbsége oOttagi D-gylirlis szarmazékok gytirtib6viilési reakcidit
hasznalja fel. Tobb kutaté 17a-aminometil-3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17p-
olbél kiindulva végezte atalakitasait, NaNO, jelenlétében, vizmentes ecetsavban.”’
Forcellese és munkatarsai 17-metilén-szteroidbdl kiindulva szintetizaltak hattagi D-
gyliriis  Osztron-szdrmazékot, reagensként tallium(III)-nitratot és trimetil-
ortoformiatot alkalmazva. A kivant termékhez 50 %-os termeléssel jutottak.®®
Hiibner €és munkatarsai 17a-azidometil-3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-178-0lbdl
kiindulva allitottdk elé a D-homodsztron-3-metilétert, 57 %-os termeléssel.® A fenti
tobblépéses félszintetikus mdédszerek hatranya, hogy altalaban alacsony termeléssel
szolgaltatjak a D-homoosztront és szarmazékait.

A D-homo-szarmazékok gydgyaszati jelent6sége abban rejlik, hogy csokkent
hormonalis aktivitissal rendelkeznek az ottagu D-gyirlit tartalmazé analég
vegyiiletekhez képest. Ez elonyt jelenthet olyan anyagok kifejlesztésében, ahol a
receptorhoz valé ko6tédés €s a molekula hormonalis inaktivitisa egyarant fontos
kivanalom. A hormonhatids a D-gyiirii bévitésén tilmenden tovabb csokkenthetd,
amennyiben a D-gytiriibe kettds kotést épitiink be. Az 6sztrogének hattagi D-gyuiriit
tartalmazo szarmazékainak képzodése a szervezetben is lejatszodik, pl. az 6sztradiol
metabolitikus inaktivalédasakor.®

Kisérleteink folyamén egy hatékony modszer kifejlesztését terveztiik a
normal (98) és a 13a-D-homobsztron (104), illetve azok 3-metiléter (97, 103)
szarmazékainak eléallitasara.’® Ezen tilmenden a négy vegyiiletet receptorkétddési
vizsgalatoknak vetettitkk ala. Azt kivantuk tanulmanyozni, hogy a gyliriianellacié
megvaltoztatasa, vagy az epi-szarmazékok flexibilis gyiirlirendszere befolyasolja-e
a kotddési viszonyokat.

Az 1.4. fejezetben (32. oldal) leirt Prins-reakciot a normal (13, 28) és epi-D-
szekoaldehidekbdl (18, 19) kiindulva Brensted-savval is elvégeztiik (26. bra). A p-

toluol-szulfonsav hatdsara minden esetben kizardlag egy gylirlizart termék
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képzddott. A 13B-szarmazékokndl a 16B-p-tolilszulfoniloximetil,17aB-hidroxi-
vegyiiletek (95, 96) keletkeztek jO termeléssel, mig a 13a-sorban a masik cisz-
izomerek, a 16a-p-tolilszulfoniloximetil,17aa-hidroxi-vegyiiletek (99, 100)
alakultak ki. A gyiirlizarasi reakciok kiemelked6 szelektivitisanak magyarazata az
lehet, hogy mind a normadl, mind az epi-sorban olyan izomerek képzédtek,
amelyekben az udjonnan kialakult funkcids csoportok ekvatoridlis térhelyzetet
vesznek fel. Ez a térallas kiillondsen kedvez6 a nagy térkitoltésli tozil-csoport
szamara.

A tozilatok 16-os és 17a-szénatomjainak konfiguracidjat spektroszkdpiai
vizsgalatok  segitségével allapitottuk meg. Az epi-sor termékeinek
szerkezetbizonyitasaban tovabbi segitséget nytjtott a 80-as jeli anyagrdl (lasd 25.
abra) késziilt rontgendiffrakcios felvétel.

Kihasznalva a tozil-csoport jé nukleofug jellegét, Jones-oxidacidval egy
lépésben végrehajtottuk az emlitett funkcié eliminéacidjat és a 17a-hidroxil-csoport
oxidaciojat. igy olyan o,p-telitetlen ketonokhoz (93, 94, 101, 102) jutottunk,
amelyek kettos kotésének telitésével lehet6ség nyilt a kivant D-homodsztron-
szarmazékok (97, 98, 103, 104) elballitasara. A hidrogénezéseket Pd/csontszén
katalizator jelenlétében végeztilk, 20 bar H,-nyomas alkalmazasaval. Ilyen
korilmények kozott nemcsak a D-gylirii kettGs kotését telitettilk, hanem a 3-as
helyzetii benzil-védécsoportot is eltavolitottuk, igy kaptuk meg az alapvegyiileteket,
a 3-as helyzetben szabad hidroxil-funkciét tartalmazé D-homodsztron epimereket
(98, 104). A D-homo-epi-6sztron (104) az irodalomban nem ismeretes. Az igy
eléallitott D-homo-szarmazékok fontos Osszehasonlité farmakolégiai vizsgalat

elvégzésére adtak lehetGséget.
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26. abra

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai
Intézetében elvégezték a négy eldallitott vegyiilet (97, 98, 103, 104)
receptorkotddési vizsgalatat. Az Osztrogén és progeszteron receptorokat (ER, PR)
nyul uterusbdl preparaltdk. Az in vitro radioligandumos vizsgalatokban
referenciavegyiiletként [*H]-6sztradiolt, illetve [HJORG2058-at (160-etil-21-
hidroxi-progeszteron) alkalmaztak. Az eléallitott anyagok (97, 98, 103, 104)
Osztrogén receptorhoz vald kotédési affinitasa harom nagysagrenddel kisebb, mint a
referenciavegyiileté. Az inhibicids konstansok (K;) és relativ kotodési affinitasok

(RBA) mért értékeit az 1. tablazat tartalmazza.
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Vegyiilet K; [nM]/ER K; [nM]/PR RBA SR
3,17B- 0.3917+0.1087  1532+102 100 3911
osztradiol

97 3394+1131 13034292 0.0115 0.38
98 293.7+167.5 196.1+£77.64 0.133 0.67
103 1131£17.68 25640+1612 0.0346 22.7
104 168.8+10.39 7372+3516 0.232 43.7

1. tablazat

Ezen a receptoron a 104-es vegyiilet bizonyult leghatékonyabbnak. A masik
3-hidroxi-szarmazék (98) is viszonylag nagy affinitast mutat, de a 3-védett
szteroidok (97, 103) kisebb mértékben szoritjak ki a referenciavegyiiletet a receptor
aktiv centrumabol. Annak ellenére, hogy az 0Osztrogén receptor mind a négy
vegyiiletiinket felismeri, azok mért K; és RBA értékei nagy eltéréseket mutatnak.
Erre az adhat magyarazatot, hogy a vegyiiletek a receptorhoz kiilonb6zéképpen
kotddnek. Az irodalomban ismeretes, hogy a referenciavegyiilet 3-as hidroxil-
csoportja a 353-as Glu-nal, mig a 17-es hidroxil-csoportja az 524-es His-nel alakit
ki hidrogén-hid kétést.”' Ez alapjan varhato, hogy azok a vegyiiletek mutatnak nagy
affinitast, amelyek referenciavegyiiletéhez hasonl6 funkciokkal rendelkeznek. Ezt a
gondolatmenetet tamasztjak ala az elvégzett mérések is, hiszen a szabad OH-s
szteroidok (98, 104) a receptorhoz erdsebben kotodnek, mint védett szarmazékaik
(97, 103). Ez utébbiak kevésbé képesek hidrogén-hid kotések kialakitasara (27.
abra). A referenciavegyiilethez képest az eldallitott anyagok egyéb szerkezeti
eltéréseket is mutatnak, amelyek koziil az egyik legfontosabb a hattagii D-gytirii
jelenléte. Az 6sztrogén receptor jellemzd sajatsaga, hogy a kotéhely képes kitagulni,

igy lehetévé valik nagyobb méretli molekulak kotédése is.”> Ennek koszonhetéen a
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vizsgalt anyagok D-homo-jellege nem befolyasolja jelentésen a kotddési

viszonyokat.
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27. dbra. A [’H]-6sztradiol referenciavegyiiletnek D-homo-8sztron-szarma-

z¢kok (97, 98, 103, 104) jelenlétében végzett kompetitiv gatlasos vizsgalata

Az eldallitott anyagok progeszteron receptoron tapasztalt kotddésében mar
nagysagrendbeli kiilonbségek adodtak (28. abra). Ez a vegyiiletek szerkezetbeli
kiilonbozdségével €s az ebbdl kovetkezd eltéré kotédésével magyarazhatd. A
receptor ligandumkoté doménjének 725-6s Gln-ja a referenciavegyiilet 3-as keto-
funkcidjaval, mig a 894-es Thr a 20-as keto-csoport oxigénjével létesit kapcsolatot.
A 894-es Thr részlet csak azokban a receptorokban talalhaté meg, amelyek 17-alkil-
keto-funkcidkat tartalmazé hormonokat kotnek, mint pl. a progeszteron,
gliikokortikoid és a mineralokortikoid receptor.”” A vizsgilt vegyiiletek (97, 98,
103, 104) szerkezete jelentés mértékben eltér a referenciaanyagétol, hiszen a D-
homo-szarmazékok a 3-as helyzetben nem tartalmaznak keto-csoportot, ezenkiviil a
17a-keto-funkcioik 1is gytriiben, nem pedig oldallancban talalhaték. Ebbdl

kovetkezik, hogy a mért inhibicids konstansok viszonylag alacsonyak (1. tablazat).
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28. abra. A ["HJORG2058 referenciavegyiiletnek D-homo-dsztron- szérma-
z¢ékok (97, 98, 103, 104) jelenlétében végzett kompetitiv gatlasos vizsgalata

Az dsztrogén receptorhoz legnagyobb affinitast mutaté anyagok (98, 104) K;-
értékei a progeszteron receptoron egy nagysagrendbeli kiillonbséget mutatnak. A két
vegyiilet minddssze az angularis metil-csoport térallasaban kiilonbozik egymastol.
Errdl a receptorrol koztudott, hogy ligandumkété doménjének a 909-es Met-ja 1ép
kolcsonhatasba a 18-as metil-csoporttal, van der Waals kapcsolaton keresztiil.”* Ez
utobbi kolcsonhatas valtozhat meg jelentésen, ha a vizsgalt molekula o-helyzetii
metil-funkciét tartalmaz. A kvazi-ekvatorialis térallasu 18-Me-csoport tehat
kedvezétleniil befolyasolja az anyagoknak a progeszteron receptoron vald
kotédését. Hasonlo affinitasbeli kiilonbséget tapasztaltunk a 3-metoxi-epimerek (97,
103) viselkedésének 0Osszehasonlitasanal is. Mindezekb6l az a kovetkeztetés
vonhat6 le, hogy a 13a-metil-szarmazékok (103, 104) a szelektivitasi aranyt (SR, 1.

tablazat) is figyelembe véve, 6sztrogén receptor-szelektiv vegyiiletek.
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1.6. Uj nitrogéntartalmi vegyiiletek szintézise a 13a-6sztron sorban

A tetrahidrokinolin vaz szamos olyan természetes vegyiilet alkotéeleme,
amelyek széles kori biologiai aktivitassal rendelkeznek. A kézelmult kutatasai az
ilyen felépitésii molekuldknal eddig ismeretlen tulajdonsagokra hivtak fel a
figyelmet. A tetrahidrokinolin-alkaloidok egy része pl. antimalarids hatésd,” mig
egyes mesterséges szarmazékok a dopamin-receptorhoz mutatnak jelentds
kotddést,” illetve a kalium-csatorna nyitasdra alkalmasak.”® Nem meglepé tehat,
hogy a szerves kémikusok egyre tobb moédszert dolgoznak ki ezen vegyiiletek
szintézisére. Az egyik leghatékonyabb eljaras a hattagd, nitrogéntartalma
heterociklusok eldallitasara az N-ariliminek és nukleofil olefinek kozott lejatszodd
aza-Diels-Alder reakci6. A homo- és a hetero-Diels-Alder reakcidkrdl koztudott a
magas regio- €s sztereoszelektivitasuk, azonban a hetero-valtozatnak mostanéig
kevesebb figyelmet szenteltek. Ezek Lewis-sav hatasira végbemend valtozatai
kiilonboz6 heterociklusos szarmazékokat eredményezhetnek. Povarov 1ittér6
munkéja alapjan sokéig a BF;OEt, katalizatort hasznaltak 4ltalanosan erre a célra.”’
Késobb kitlint, hogy Co,(CO)g és Ni(CO), atmeneti fém komplexekkel is sikeresen
végrehajthatok a folyamatok,”™ ujabban pedig az InCl;-ot is bevezették erre a
célra.”® A médszerek nehézsége a kiindulési anyagok el84llitasaban rejlik, hiszen az
iminek tobbségére jellemzo, hogy nedvszivok, héérzékenyek és desztillaciéval vagy
kromatografiaval nehezen tisztithatok. Emiatt egyre t6bb kutat arra torekszik, hogy
ezekhez a kis stabilitasu anyagokhoz egyszerli médon, hatékonyan jusson hozza. Az
ilyen reakcidkhoz nemcsak a j6 katalizator, hanem a kedvezd reakcikériilmények
is elengedhetetlenek. A LnCl; kereskedelmi forgalomban olcsén kaphaté reagens,
ezenkivil minden olyan feltételnek eleget tesz, amely az iminek kedvezd
eléallitasahoz szikséges.'®

A hetero-Diels-Alder reakcidkban dienofilként sokaig kizardlag olyan
clektronban gazdag komponenseket hasznaltak, mint a dihidrofurdnok'”,
enoléterek,'” énaminok'® és ketének.'® Laschat és munkatérsai azonban olyan
eljarast dolgoztak ki, amely nem aktivalt diéneknek N-ariliminekkel végbemend

reakci6it is lehetdvé teszi.!” (29. abra). A reakcidk kivitelezésére két modszert
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alkalmaztak. Az A mddszer szerint el6szor az imint (106) izolaltak, majd azt Lewis-
savval reagaltattdk, a B moddszer alapjan pedig egylépéses reakcioban az amin (64)
hiitott oldatahoz adagoltak rendre a Lewis-savat, majd az aldehidet (105). A kutatok
azt is vizsgaltak, hogyan hat a reakciok szelektivitasara a sav, illetve az olddszer
megvaltoztatasa. Arra a meglepd felfedezésre jutottak, hogy az alkalmazott Lewis-
sav nem befolyasolja 1ényegesen a szelektivitast. Az iminek egyéb Lewis-savak
katalizalta reakcidirdl koézismert, hogy azokat nagymértékben befolyasolja az

e w s g o 106,107
alkalmazott sav minGsége és erfssége.

Az oldoészerekkel kapcsolatban kitlint,
hogy ezek a folyamatok végrehajthatok polaris és apolaris oldoszerekben egyarant.
Csak az olyan donor szolvensek nem hasznalhatok erre a célra, mint az éter és a
THF, mert azok komplexképzés utjan csokkentik a Lewis-sav savassagat. Az A és a
B-mddszer is kozel azonos szelektivitassal szolgaltatta a kivant heterociklusokat
(107). Fotermékként minden esetben a framsz-gylirianellacioval rendelkez6

izomerek képzodtek. A reakcio kimenetelét legnagyobb mértékben az olefin-aldehid

szubsztituenseinek mindsége és térkitoltése befolyasolta.

Rl R2

"A"
—
\©,R3
105 R’
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Lewis-sav l w3 106
R! \;Rz Lewis-sav

107

29. abra
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Az N-arilimineknek olefinekkel lejatszodo intramolekularis hetero-Diels-Alder
reakciojanak mechanizmusa a mai napig nem tisztazott. Ezen folyamatok
ionmechanizmus szerinti értelmezésére azonban szamos példa taldlhaté az
irodalomban.'%!%

Tietze és munkatarsai szteranvazas vegyiiletek atalakitasara alkalmaztak a
dominé Knoevenagel-hetero-Diels-Alder reakciét (30. abra).'' A normdl D-
szekoszteroidbdl  kiindulva  1,3-dikarbonil ~ komponensként  N,N-dimetil-
barbitursavat, meldrumsavat vagy pirazolonokat alkalmazva sztereoszelektiven
kiillonboz6 D-homoszteroidokat —allitottak el6. Tanszékiink szteroidkémiai
kutatécsoportjaban korabban mar vizsgaltak a 13-as D-szekoaldehidbdl kiilénb6zd
monoszubsztitualt anilinszarmazékokkal (64) képzett iminek (110) Lewis- és
Bronsted-savval végbemend reakcioit. Varhato volt, hogy az iminek is hasonld
tipusti hetero-Diels-Alder reakcioban vesznek részt, mint a D-szekoaldehid (13)

meldrumsavval (108).
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30. abra
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A szteroid iminekkel (110) végzett atalakitdsok soran harom kiilonb6z6
tipusi termék (113, 115, 65) képzddése volt tapasztalhaté, az anilin
szubsztituenseinek helyzetétl és mindségétsl fiiggSen (31. abra).*'''"''* Ennek
alapjan kétlépéses mechanizmussal értelmezték a lejatsz6dé reakcidkat. Elsd
1épésben egy iminium ion (111) alakul ki, amely az els6 reakcibutat kovetve
Friedel-Crafts tipusu alkilezési reakcioban sztereospecifikusan 16a,17pB-transz-
tetrahidrokinolin-szarmazékokat (113) eredményez. Ilyen heterociklusok olyan
esetben keletkeznek, amikor az anilin elektronkiild6 szubsztituenseket tartalmaz.
Athidalt-termékek képzSdésére is lehetSség nyilik, amikor az iminium jonban (111)
1,5-hidrid ion vandorlas torténik. Ekkor a 9-es szénatomrdl hidrid ion hasad le
karbokationt eredményezve (114). Az amin-funkciénak a karbokationra vald
tamadasa idézi el6 az athidalt gyiirii (115) kialakulasat. Elektronvonzé
szubsztituenseket tartalmazé anilinszdrmazékok felhasznaldsa esetén a Friedel-
Crafts tipusu atalakulas lehetGsége hattérbe szorul, az iminium ion (111) ebben az
esetben aza-Prins reakcidban alakul tovabb, szubsztitualt szekunder aminokat
eredményezve (65). Nukleofilként az alkalmazott Lewis-savakbdl szarmazé
halogének szerepelnek, igy halogéntartalmi D-homoszteroidok alakulnak ki. A
negyedik reakcidut allilaminok képz6déséhez vezet, de ilyen vegyiilet kialakulasa
csak abban az esetben tapasztalhaté, amikor az anilin o-helyzetben tartalmaz
elektronvonz6 csoportot (117). A kisérleti eredmények arra utalnak, hogy a két
kation (112 és 116) egymassal egyensilyban van. A Prins-reakcid és a Friedel-
Crafts alkilezés viszont a reakciokoriilmények kozott irreverzibilisek. Ezt azzal
tamasztottak ald, hogy a 13-as vegyiiletet anilin feleslegével reagaltattak, és ekkor
kizarélag 16-fenilamino-D-homoszteroidok keletkeztek. Korabban azt is
tanulmanyoztadk, milyen tényezok befolyasoljdAk a Friedel-Crafts reakciok
sebességét. Ramutattak arra, hogy az anilin elektronkiildé szubsztituensei, novelve
az aromas rendszer elektronsiirliségét, nagymértékben gyorsitjak a folyamatokat. A
reakciosebesség azonban az R-csoportok helyzetétél is fiigg. Kitlint, hogy az o-
funkciok gatoljak az aromas elektrofil szubsztiticiét, a m-csoportok esetében pedig
a két lehetséges regioizomerbdl kizardlag egy képz6dott, igazolva azt a tapasztalati

szabélyt, amely szerint két meglévé szubsztituens k6zé egy harmadik mir nem
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szivesen  kapcsolédik  be. Az  elektronvonzé  csoportokat  tartalmazo
anilinszarmazékok felhasznalasanal kizardlag aza-Prins tipusu reakcié jatszodik le.
A halogénszubsztituensek kettds jellege az iminek reakcidinal is megmutatkozik,
hiszen a m-, illetve p-brém-anilin alkalmazasakor tetrahidrokinolin- és athidalt

szarmazek egyarant képzodik.
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Kutatasunk sordn arra is kitértiink, hogy a normadl sorban tanulmanyozott
hetero-Diels-Alder reakcidkat az epi-sorra is kiterjesszilk. Ezen tilmenden a
monoszubsztitualt anilineken kiviil diszubsztitult szdrmazékokat is alkalmaztunk.
Mivel a 13B-sorban végzett kutatasok igazoltdk, hogy az alkalmazott Lewis-sav
mindsége nem befolyasolja szamottevéen a reakciok iranyat, kivalasztottuk a
BF3;'OEt,-ot, és ezzel végeztiik kisérleteinket. Valasztasunkat az indokolta, hogy a
BF;OEt,-bol ered6 fluor beépiillése a molekuldba NMR-spektroszkopiai
szempontb6l hasznos, hiszen a spektrumokban lathaté a fluor altal okozott nagy
csatolas, amely a felvételek kiértékelését segiti. Kisérleteinket kétféleképpen
végeztiik. Az egyik az egylépéses mddszer, a masik pedig az imin izolalasat kovetd
Lewis-sav utdlagos hozzaadasa volt. Laschat és munkatirsai tapasztalataihoz
hasonldan a két kiillonb6zé eljaras alkalmazdsa a mi esetiinkben sem vezetett
jelent6s eltéréshez a reakcidelegyek dsszetételében.'®

Eloszor azt vizsgaltuk meg, hogy az anilin szubsztituenseinek minésége
hogyan befolyasolja a reakcidkat (32. abra). E célbdl reagensként a kovetkezd
aminokat hasznaltuk fel: 4-nitro-, 4-metil-, 4-metoxi-, 4-brém-anilin, illetve anilin.
Sikeriilt egyértelmiien igazolnunk, hogy az elektronkiild6 szubsztituensek (metil
(+I, +K (H)), metoxi (-I < +K)) a Friedel-Crafts reakcié irdnyaba toljak el a
folyamatokat (118b,c), az elektronszivok pedig, mint a nitro-csoport (-I, -K),
kizarélag aza-Prins-tipusi terméket (119b) adnak. A '4-brém-anilin (-I > +K)
reakcidja meglepetést okozott szamunkra, hiszen kizardlag tetrahidrokinolin-
vegyiilet (118d) képzddését erdeményezte. A normdl sorban ezzel a reagenssel aza-
Prins termék (65), s6t kis mennyiségben athidalt termék (115) is képzoédott. Ez
utébbi vegyiilettipus keletkezését az epi-sorban az iminek gyfirlizarasi reakcidinal
nem figyeltik meg. Anilin alkalmazisa esetén Friedel-Crafts termék képzddott
(118a), csekély mennyiségli aza-Prins termék (119a) kiséretében. A 4-nitro-anilin
esetén telitetlen vegytilet (120a) is megjelent, ennek instabilitasa azonban nem tette
lehet6vé a kromatografias tisztitast és izolalast.

Kisérleteinket ezutan diszubsztitualt anilinek alkalmazasara is kiterjesztettiik.
A 3,5-dinitro-anilin, két er6sen dezaktivalé szubsztituense révén, Prins-tipusi

termék (119e) képzodését eredményezte, melléktermékként kevés telitetlen
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szarmazék is kialakult (120b). A normadl sorban ezen telitetlen vegyiilet képz6dését
csak egy esetben figyelték meg. Az epi-sorban tehat az eliminacié felé vezetd
reakcioit kedvez6bbnek mutétkozott. A 3,5-bisz-trifluormetil-csoportokat
tartalmazé reagens szintén kizar6lag fluortartalmi D-homoszteroidot (119d)
eredményezett. A 2-klér-4-metil-anilin o-helyzetii, er6sen elektronszivé halogénje
szintén gatolta a Friedel-Crafts reakcié lejatszodasat, itt is kizardlag Prins-termék
(119f) alakult ki. Az eddig emlitett reagensek mind kizérdlag az egyik tipusi
fétermék keletkezését eredményezték. Amikor azonban két dezaktivalo
szubsztituenst tartalmazo reagenssel reagaltattuk az epi-D-szekoaldehidet (18),
nevezetesen 4-klor-3-nitro-anilinnel, szokatlan mdédon tetrahidrokinolin-vegyiilet

(118e) és halogéntartalmu D-homoszteroid (119c¢) is képzSdott.



MeO

MeO

32. abra

119

55

118 | R' R?
a|H H
b| H 4Me
¢ | H 4-OMe
d | H 4-Br
e | 4-Cl 3-NO,
119 R3 R4
H H
b| H 4-NO,
¢ | 4-Cl 3-NO,
d | 3-CF, 5-CF,
e | 3-NO, 5-NO,
f| 2-C1 4-Me
120 R® R*
a| H 4-NO,
b| 3-NO, 5-NO,



56

Ujszerii volt a 118e vegyiilet megjelenése, amikor az amino- és nitro-

csoportok kozott tortént az aromas elektrofil szubsztitucid (33. ébra).

MeO

118e

33. abra

A 118e vegyiilet szerkezete jol szemléltetheté a 34. abran bemutatott
protonspektrum-részlettel. Az aromas tartomany jeleit integralva kitlinik, hogy 6t
aromas proton taldlhaté a molekuldban (a harom egyszeres és egy kétszeres
intenzitasu jel alapjan). A 7.2 ppm koriil talalhaté dublett a 33. dbran jelolt 5°-H-hoz
tartozik. Ez a jelalak csak abban az esetben jelentkezhet, ha az 5°-H mellett talalhato
egy masik is (6’-H) a molekuldban, ugyanis kizardlag ebben az esetben csatolhat
egymassal ez a két proton. Ha a Friedel-Crafts reakcié a masik o-helyzetbe tortént
volna, akkor két olyan aromas proton lenne a szteroid eredetileg anilin-részén,
amelyek kozvetlen kozelében csak heteroatomok szerepelnének, igy ezen protonok
jelei szingulett alakot mutatnanak. Az 5’- és 6’-protonok kémiai eltolodasaban
lathatd nagy kiilonbség oka lehet, hogy azok meglehetésen eltéré kémiai
kornyezetben helyezkednek el. A 4’-szénatomhoz a nagy elektronegativitasu klor,

mig az 1’-szénatomhoz a kisebb elektronegativitasu nitrogén atom kapcsolodik.
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34. abra

A tobbi reakcidtermék szerkezetbizonyitasahoz is kiilonb6z6 NMR-
spektroszkopiai méréseket hasznéaltunk fel. A koztitermékként képzodoé Schiff-
bazist az egyik reakcidban izolaltuk, oszlopkromatografiaval megtisztitottuk, majd
spektroszkopiai méréseknek vetettiik ald. A normal sorban ezzel szemben egy
Schiff-bazis (110) sem volt izolalhatd, hiszen az visszabomlott a kiindulasi

anyagokka.*

A 13a-6sztron sorba tartozé imin 'H-NMR spektrumanak egy
részletét mutatja a 35. abra. A felvétel 8 ppm-nél a Schiff-bazis funkcios
csoportjabol szarmazo6 kettds kotésii proton szingulettjét, 6.4 és 7.4 ppm kozott az
anilin-rész és az A-gyliri aromas protonjainak jeleit, illetve 5 és 6 ppm koriil a

propenil-oldallac protonjainak multiplettjeit mutatja.
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A reakciok a normal sor analég folyamataihoz hasonléan szelektiven
jatszodtak le, de az ujonnan kialakult funkcidkat hordozé szénatomok ellentétes
konfiguraciot vettek fel a normal sor megfelel6 vegyiileteihez képest. Az aza-Prins
vegyiileteknél az o,o-cisz diasztereomerek, mig a Friedel-Crafts reakcioknal a
168,17a-szteroidok keletkeztek.

Az aza-Prins-tipusu termékek (119) 16-os, illetve 17a-szénatomjanak
konfiguracidjat a Lewis-savas ciklizacional nyert tapasztalatok felhasznalasaval
igazoltuk. Nagy segitséget nyujtott ebben a 80-as vegyiilet rontgendiffrakcioval
nyert képe (lasd 25. abra), illetve az aza-Prins termékek protonspektrumainak a
Prins-termékek megfeleld felvételeivel mutatott analogiaja.

A tetrahidrokinolin-szarmazékok (118) szerkezetbizonyitasat is jelentésen
megkonnyitette, hogy az NMR-felvételek Osszevetéséb6l mar kideriilt, hogy
hasonlé szerkezetli anyagok képzddtek. A heterociklusok protonfelvételeinek

hasonlésagat jol szemlélteti a 36. abra.
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A 16-0s, illetve 17-es szénatomok pontos konfiguraci6janak megallapitisaban a
COSY-felvétel nyijtott segitséget, amelynek alapjan hozzarendeltiik a 17-es és 16-
os protonok jeleit. Ezt kévetéen a NOESY-spektrumok elemzésébél kideriilt, hogy
a 16-os proton jele keresztcsucsot ad az angularis metil-csoport jelével, a két
kiemelt proton jele viszont nem mutat NOE-hatast, s6t nem mutatja azt a 17-H és a

18-Me sem. Ezekbdl kovetkeztettiink a 36. abran jelolt transz-gylirianellaciokra.
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1.7. Kiralis nitrogéntartalmi szteroid ligandumok szintézise

A vas utan a réz a legfontosabb olyan elem, amely részt vesz a bioldgiai
transzportban, tarolasban és a szervezetben végbemend redoxreakciokban. A
dioxigénnek rézkomplexekkel torténd bioanaldég aktivalasa tobbek kozott a
katalitikus epoxidalasban és az allil-hidroxilezésben is fontos szerepet tolt be. A
komplexképzé kiralis ligandumok alkalmazasanak elénye, hogy felhasznalasukkal
enantioszelektiv reakciok is kivitelezhetok. A réz-ionokkal katalizalt folyamatok
tanulmanyozasa az  enzimkatalizalt reakciok pontos mechanizmusanak
felderitésében is fontos. Az N,N-bisz[2-(2-piridil)etil]Jamino szerkezet (RPY2) (121)
Cu(I)-ionokkal valé komplexképzéshez hasznalatos (37. abra). Az ilyen
komplexekr6l koztudott, hogy képesek a légkér oxigénjét megkotni és
aktivalni.'”>''® A Cu-dioxigén komplexek reaktivitisa manapsag kiemelt kutatési
teriilet,''” hiszen szamos réztartalmu enzim létezik, tobbek kozott a dopamin f-
hidroxilaz.'® Ez az enzim képes a dopamint a benzil-szénatomon
enantioszelektiven hidroxilezni, igy képzdédik az optikailag tiszta R-noradrenalin. A
korabbi biokémiai kutatasok mar igazoltak, hogy azok a rézkomplexek, amelyek
N,N-bisz[2-(2-piridil)etil ]amino-ligandumot ~ (121)  tartalmaznak, megfeleld

szarmazékok lehetnek az oxigén megkotéséhez és aktivalasahoz.''>''°
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Gonschior és munkatarsai olyan homokiralis RPY2-ligandumokat allitottak
eld, amelyek homokiralis magvat primer amino-csoportot tartalmazé szteroidok
képezik.'” A szterAnvaz ilyen céli alkalmazisinak nagy el6nye, hogy a kivant
szubsztituensek kiilénboz6 helyzetbe épithet6k be. Gonschior és munkatarsai az
Osztranvaz D-gyiirlijéhez kapcsoltak kiilonb6z6 nitrogéntartalmi oldallancokat.
Itoh, Fukuzumi és munkatérsai sikeresen alkalmaztak az N-etil-N[2-(2-piridil)etil]-
2-fenetilamint kétfogi ligandumként, Cu(I)-ionokkal valé komplexképzésre.''® A 2-
(dietilaminometil)-6-fenilpiridin tovabba kétfogi ligandumként viselkedve képes a
fenil-csoport orto-pozicidjat hidroxilezni.'*® Ezekbél az eredményekbdl lathato,
hogy a haromfogu RPY2 ligandumokon kiviil a kétfoguak is képesek az oxigén
megkotésére, aktivalasara és atvitelére. Hasonld ligandumok szintéziséhez
Gonschior és munkatarsai uj médszereket dolgoztak ki N-[2-(2-piridil)etil]aminok
eléallitisara. A primer aminok acilezését 2-piridil-ecetsav és N,N’-karbonil-
diimidazol alkalmazasaval végezték (38. abra). Az igy kapott nitrogéntartalmu
szteroid-ligandumokr6l megéllapitottdk, hogy képesek a rézionokhoz valo
kotédésre és a dioxigén megkotésére. E vegyiiletek tehat értékes komponensek
lehetnek a diasztereoszelektiv és az enantioszelektiv oxidacids reakcidk

tanulmanyozasaban.
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Wegner és munkatarsai olyan szteroid ligandumokat allitottak eld, amelyek
segitségével a  réztartalmi  katechol-oxidaz enzim  modellezésére és
tanulmanyozasara nyilt lehetéség.'”' A katechol-oxiddz enzim miikodési
mechanizmusanak egyik értelmezése szerint a koztitermékként képzodo peroxid a
réz kozponti ionhoz kapesolédik, igy nem képes a DNS-t karositani.'**'** Ujabban
egyre tobb figyelmet szentelnek a katechol dioxigénnel végbemend reakcidinak,
hiszen a katecholrél koztudott, hogy rakkelté hatasi.'”

Wegner €s munkatarsai az Osztron-sorban korabban mar eldallitott négy
aminoalkohol aldehidekkel késziilt kondenzacidés termékeibdl in situ réz(Il)-

komplexeket készitettek, majd vizsgaltak azok katechol-oxidaz aktivitasat (39.
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abra). A vizsgalt anyagok koziill majdnem mind katalizalta a 3,5-di-ferc-butil-
katechol 3,5-di-terc-butil-o-kinonna torténé oxidacidjat, de a komplexek aktivitasa
nagymértékben fiiggott azok szerkezetétol. Az eredményekbdl az a kovetkeztetés
vonhatd le, hogy a fransz-izomerek (126-130c,d) hatékony katalizatorok, mig a
cisz-vegyiiletek (127, 129, 130a,b) kevésbé aktivak, sot esetenként inaktivak (126,
128a,b). Kitlint tovabba, hogy az azonos diasztereomer konfiguraciokkal

rendelkez6 szarmazékok is eltérd aktivitast mutatnak. Ez azzal értelmezhetd, hogy a

B-ketoénamin-csoport szubsztituensei befolyasoljak a réz atomok redoxpotencialjat
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Célunk a 13-epi-6sztron sorba tartozé kiralis ligandumok eléallitasa volt (40.
abra). A 13a-szekoaldehid (18) oldallancanak telitésével egy olyan szteroid-
aldehidet (131) kaptunk, amely vegyiilet savkatalizissel konnyen Schiff-bazissa
(132, 133) alakithato. Az oldallanc telitésével a gytiriizarasi reakciok feltételei
megszlinnek, igy a ciklizacios mellékreakciok nem zavarjak a kivant folyamatok
lejatszodasat.”®” Az iminek (132, 133) KBH,-del torténd redukcidjaval olyan stabil
kétfogu ligandumok (134, 135) képzddnek, amelyek alkalmasak lehetnek a Cu-

ionokhoz vald kotddésre és kiralis informacio atvitelére.
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A jénai Friedrich Schiller Egyetem Szerves Kémiai Tanszékével
egyiittmiikodve a szekunder amino-csoportot tartalmazé ligandumokon kiviil egy
tovabbi nitrogéntartalmu szteroidot is eldallitottunk (41. abra). A 118b vegyiilet
szekunder amino-funkcidjara épitettiink ra egy oldallancot. Elsé 1épésben a
tetrahidrokinolin-vegyiiletet 2-piridil-ecetsavval acileztiikk, az igy kapott acil-
szarmazékot (136) pedig borannal redukaltuk. Igy jutottunk a kiralis ligandumként

(137) hasznalhat6 szteranvazas vegyiilethez.

@\/
7 COOH
N

NEt,

N,N'-karbonildiimidazol

CHCI,

BH, THF

g - HCL/ H0
KOH /H,0
—_—

41. abra



66

A rézkomplexek szintézisét és azok katechol-oxidaz aktivitas vizsgalatat
Wegner és munkatarsai munkaja alapjan a Friedrich-Schiller Egyetemen végeztek.
A 134-es és 135-6s szekoszteroidokrol kideriilt, hogy kozepesen joé katalizatorai a
3,5-di-terc-butil-katecholbdl 3,5-di-terc-butil-o-kinont eredményez6 folyamatnak (a
135-6s vegyiilet mutatott jobb katalitikus hatast). A 137-es vegyiilet ilyen iranyd
vizsgilata még folyamatban van. A jénai kutaték azt tanulmanyozzik, milyen
mértékben fiigg a komplex katalitikus hatasa annak szerkezetét6l. Varhato, hogy az
epi-szarmazékokra jellemz6 cisz C/D-gyliriianellacié jelentds befolyast gyakorol az

eléallitott epi-ligandum katalitikus viselkedésére.
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1.8. A 3-metoxi-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén (138) 16(17)-kettds kotésére

torténd addiciés reakcibk sztereokémiajanak vizsgalata

Nambara és munkatarsai szamos 16,17-diszubsztitualt 13a-Gsztron-
szarmazékot eldallitottak biologiai és konformécios vizsgalatok céljara.'?*?% Az
epi-6sztron-szarmazékokrol koztudott, hogy azok gytirlirendszere kiilénb6z6 stabil

konformacidkat vehet fel. Az ilyen szteroidok konformécidja jelentdsen fiigg a D-

Schénecker és munkatarsai arra a kérdésre keresték a valaszt, hogy a D-gytirti
iranyitott funkcionalizalasaval szabalyozhatd-e az epi-szteroidok
gytirlikonformacidja, ezaltal pedig azok esetleges receptorkstddése.? A bioldgiailag
aktiv szteranvazas vegyiiletek kifejlesztésében fontos lenne, ha a konforméciods
kontroll segitségével tanulmanyozhatnank, mit6l fligg az egyes vegyiiletek
receptork6todési affinitasa. Schonecker és munkatarsai a molekulak térszerkezetét
rontgendiffrakciés vizsgalatokkal és NOESY-felvételekkel tanulmanyoztak.
Réamutattak arra, hogyan lehet NMR-spektroszkdpiai mddszerekkel a C-gyiiri,
illetve az egész szteranvaz konformécidjara kovetkeztetni. A NOESY-felvételek
ugyanis felvilagositast adnak arr6l, hogy az epi-Osztronszarmazékok két jellemzd
gydrikonformacidja koziil melyik van jelen a molekulaban. Az I. konformacid
esetén az aromas gyliri 1-es protonja térkozelben van a 11a-protonnal, NOE-hatast
mutatva (42. abra). A II. konformacié esetén azonban az 1-H mindkét 11-es
protonnal keresztcsticsot ad. Az anguléris metil-csoport jelének a tobbi jellel
mutatott kapcsolata szintén arulkodik a gytrtirendszer térszerkezetérdl, hiszen az
elsé esetben négy protonnal varhatd keresztcsucs: 12a-H, 14a-H, 15a-H és 170
OH, mig a masodik esetben tobb keresztcstics varhatd: 9a-H, 11a-H, 12a-H, 14a-

H, 160-H, 17a-H.
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I. konformacié H OH

C-gyiirii: szék

I1. konformacio H

C-gyiirii: csavart kad

42. abra

Hasonl6 szempontok figyelembevételével a tobbi 13-epi-szarmazékrol s
eldonthetd, melyik konformacidtipusba tartozik. Az oldatfazisban vizsgalt
térszerkezet azonban nem egyezik meg feltétleniil a szilard fazisban megjelend
konformécidval, ezért Schonecker ¢és munkatarsai szamos vegyiilet
rontgenkrisztallografias vizsgéalatat is elvégezték.> A  konformaci6vizsgalatok
alapjan azt a kovetkeztetést vontak le, hogy azok a szarmazékok, amelyek 17-es
keto-, vagy 17a-helyzeti csoportot tartalmaznak, elészeretettel veszik fel a normal
Osztron-szarmazékoknal korabban mar megismert szerkezetet, szék konformacioju
C-gytiriivel. Azok a vegyiiletek azonban, amelyek 17f3-térallasu funkciot vagy
kettos kotést tartalmaznak a D-gyliriiben, a normal szteroidoknal szokatlan
konformaciéban fordulnak eld, csavart kad formaju C-gytirivel. Arra is ramutattak,
hogy a 16-o0s helyzetben levé szubsztituensek nem befolyasoljak annyira a sztérikus
viszonyokat, mint a 17-es helyzetli csoportok. Késobb Fielding és munkatérsai is

igazoltak ezeket a tapasztalatokat, 'H-NMR mérések segitségével.'®
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Schonecker ¢és munkatarsai a kozelmultban az epi-Gsztron sorban
eléallitottak a négy 16,17-diol diasztereomert.'”” A cisz-diolokat (139, 140) a 3-
metoxi-13oa-0sztra-1,3,5(10),16-tetraénbol (138) kiindulva OsOy4-o0s addicidval
nyerték (43. abra). Azt tapasztaltak, hogy ebben a reakciéban a B-oldali tamadas
domindl, hiszen a termékek a kovetkezd aranyban képzddtek: 16,17p-
diol:16a,17a-diol = 87:13. A brémozasi reakciok esetében az a-oldali tdmadas
jatszodott le nagyobb mértékben. A 17-acetoxi-16,17-olefin (141) bréomozésa 2:1

aranyban szolgéltatta a kivant vegyiileteket (142, 143), a 17-keton bromozasa
ugyancsak 2:1 aranyu termékkeveréket (142, 143) eredményezett.

139 . 140

87 : 13

143

43. abra
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Kutatbmunkankban a szteroid-olefin (138) epoxidalasi, hidroboralasi és
hipobrémossav-addiciés reakcidit vizsgaltuk, kiilonos figyelmet forditva a reakciok

szelektivitasara.'?®

Célunk volt tovabba olyan 1j 13a-0sztronszarmazékok
eldallitasa, amelyek konformacids vagy bioldgiai vizsgalatra lehetnek alkalmasak.
Ezen atalakitasainkat a jénai Friedrich Schiller Egyetem szteroidkémiai
kutatocsoportjaval egylittmiikodve végeztiik.

Az olefin (138) magnézium-monoperoxiftalattal metanblban torténod
epoxidalasa alacsony szelektivitast mutatott (44. abra). A termékarany a kovetkezd
volt: B-epoxid (144):a-epoxid (145) = 56:44. Ez a reakcid preparativ szempontbol
nem elényds egyik epoxid eldallitisira sem. Az epoxidalassal ellentétben, a
hipobrémossav-addicié mar szelektivebben jatszodott le. Az anti-addicié sorén a
két termék 146:147 = 76:24 aranyban képz6dott. Az eredmények arra engednek
kovetkeztetni, hogy az a-bromoénium ion kialakulasa kedvezdbb, a hidroxid anion
ekkor a B-oldalrél timad. Ez az addiciés mddszer kedvezd lehetoséget nyujt a p-
epoxid (144) eloéallitasara. A bréomhidrinekbdl (146, 147) kiindulva ugyanis, enyhe
reakciOkorilmények kozott, jo termeléssel képezhetk az epoxidok, amelyek
oszlopkromatografidval kényelmesen elkiilénithetok. A masik epoxid (145)
eloallitasa kedvezObben hajthatd végre az irodalombdl ismert moédszerrel, 16p-
brém-17a-alkoholbél kiindulva.?

Mivel az epoxidok jol hozzaférhetd kiindulasi anyagok, a HNs-dal térténd
gyurlinyitasuk lehetdséget nyijt a nukleofil-timadasok regioszelektivitasanak
tanulményozasara. Mindkét epoxid (144, 145) esetében magas regioszelektivitassal
tapasztaltuk az azid ionnak a 16-os pozicidba torténd transz-tamadasat. Igy
jutottunk az irodalomban mér ismert 16-azido-17-alkoholokhoz (148, 149).
Amennyiben a 13-epi-sorba tartozé 16-szubsztitualt,17-hidroxi vegyiiletek

eldallitasa a cél, a B-epoxid nukleofillel t6rténé gyiirinyitasa kedvezébb lehetéséget

kinal, mint a 16B-brém-17B-alkohol nukleofil szubsztitiiciés reakcioi.”
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44. abra

A B-epoxid (144) rontgendiffrakcidos felvételét is elkészitettikk, hogy
megfigyelhessiik a molekula sztereokémiajat (45. abra). A szteroid C-gytirtije szék
konformacidju, az oxirangytri pedig p-térhelyzete folytan nem gatolja a
molekulara torténdé o-oldali tdmadast. Az irodalombol ismert, hogy az izomer
epoxid (145) C-gytirtije csavart kad szerkezetli,” ezéltal itt a B-oldali timadas a
kedvezményezettebb. Az is ismeretes, hogy a transz azidoalkoholok koziil a 148-as
epoxidok gylrlinyitdsanal tehat megvaltozik a szteranvaz konformacioja. Az

azidoalkoholok (148, 149) a megfelelé epoxidétdl (144, 145) eltéro térszerkezetet

vesznek fel.
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144

45. abra

Az olefin hidroboraldsa €és az azt kovetd oxidacid végrehajtasa kiillonbozo
hidroboral6 reagensekkel, a regio- €s sztereoszelektivitas szempontjabodl figyelemre
méltd reakciok (46. abra). A hidroboréalasi folyamatok a H,0O,-os oxidaciot
kovetéen minden esetben tobb alkoholt (150, 151, 152, 153) eredményeznek. A
reakciokeverékek analizisét "H-NMR spektroszkopiaval végeztiik, a termékaranyok
meghatarozasat kovetden pedig Jones-oxidaciot hajtottunk végre. Az igy képzodott

ketonok (2b, 154) oszlopkromatografiaval konnyen elvélaszthatok egymastol.
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46. abra

A 2. tablazatbol lathato, hogy a reakcidokban lényeges regioszelektivitas
(C16-63%) mutatkozott. A diborannal, illetve a katecholborannal végrehajtott
reakciok termékelegyének Osszetételében nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség. A
nagy térkitoltésii 9-BBN alkalmazasa viszont féleg 16-os helyzetbe torténd
tamadast eredményezett, és eldtérbe keriilt a B-oldali tamadas is (87%). Ez utdbbi
folyamat tovabbi sajatossaga, hogy a 17a-alkohol (151) a reakcioelegybdl nem volt
izolalhato. A {6 izomerként képz6dé 1uj vegyiiletet (152) a termékkeverékbol
kromatografiaval tisztan kinyertiik, a tobbi szarmazék teljes jellemzését viszont nem

végeztiik el, hiszen azok az irodalomban ismertek."***
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Hidroboralo 17BOH 1700H 16OH 16000OH
reagens 150 151 152 153
B,H¢/THF 20 17 36 27
Katecholboran 13 25 42 20
9-BBN 34 0 53 13

2. tablazat

A vegyiletek szerkezetbizonyitasat NMR-spektroszkdpiaval és esetenként
rontgen-szerkezetvizsgélattal végeztik. Az 1. konformaciéo esetén a 13[3,14p-
helyzeti D-gytird kolcsonhatasban van a C-gytrtvel, illetve a 83- és 113-hidrogén
atomokkal, ezért azt nehéz a B-oldalrol tamadni (42. dbra). Annak ellenére, hogy az
angularis metil-csoport o-térallasu, az o-oldali tdmadas a kedvezményezettebb.
Erre utalnak a 17-keton reakcidi is, hiszen ekkor altalaban 17f3-hidroxi vegyiiletek
keletkeznek.” A II. konformaci6 esetében a D-gyirli B-térfélrél vald arnyékoltsaga
sokkal kisebb, emiatt a [B-oldali tdmadas konnyebben megvalosulhat. A 17p-
szubsztitualt vegylileteken kiviil azok a szarmazékok is ilyen vazszerkezettel
rendelkeznek, amelyek a D-gyiiriiben sp’-hibridallapoti  szénatomokat
tartalmaznak. Schonecker és munkatarsai igazoltak, hogy az atalakitasainkhoz
hasznalt kiindulasi olefin (138) oldatfazisban szintén a II. konformacidban létezik.”
Ezzel magyarazhato, hogy az OsOy4-0s oxidacid esetében jelentds B-tamadas (87%)
torténik. A 9-BBN-nel mutatott cisz-addicids reakcid is Gsszhangban van ezzel,
hiszen ott is 87% a B-térallasu szubsztituenst tartalmazé termék képzdodése. Ezek az
eredmények hiven tiikkrozik, hogy a gytrts olefin (138) reakcidinal az o-oldali
tamadas kedvezotlen olyan esetben, amikor egy nagyméretli reagens az angularis
metil-csoporttal sztérikus kolcsonhatasba keriil. A kisebb térkitoltésti reagensek
azonban képesek a-oldali tdmadast is végrehajtani, amint ez a diborannal, illetve

katecholborannal végrehajtott reakciok eredményébol kitlinik. Ezt igazolja a
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magnézium-monoperoxiftalattal végrehajtott epoxidalasi reakci6 is, amelyben kozel
1:1 aranyban képzddtek a kivant epoxidok (144, 145).

A hipobrémossav-addicios reakcié eredménye az elso reakcidlépésben kialakuld
a-, illetve B-broménium ionok egyensulyaval értelmezhetd. Mindkét atmeneti
termék gylriinyitasaval fransz-vegyiilet képzodik, az epoxidok gylirlinyitasaval
analog moédon. A fétermék a reaktivabb o-bromoénium ionbdl képzddhetett. Az
eredményeinkbdl tehat az a kovetkeztetés vonhaté le, hogy a 168,17p-
diszubsztitualt 13-epi-szteroidok eldallitasara syn-addicidt célszerli végezni nagy
térkitoltésii reagenssel, mig a 16f,17a-szteroidok kapcsolt ionos addicios

reakciokkal nyerheték. A 16a-hidroxi-17B-brom vegyiiletrdl (147) késziilt

gytrtivel és 16B-boriték formaju D-gytiriivel rendelkezik (47. abra). Ez az els6
olyan vegyiilet az epi-sorban, amely a 17-es helyzetben -térallasi bromot
tartalmaz. A 16a,17B-diol,'*” a 17p-benzil,17a-hidroxi-vegyiilet'*” és még két 17p-
alkinil-csoportot tartalmazo onapriszton szarmazék'>*'* is hasonlé konformacioval
rendelkezik. Ez a konformaciéo azért lehet stabil, mert a 16B-boriték forma

kovetkeztében a 17p-szubsztituensek és a 12B-hidrogén sztérikus kolcsonhatasa

megsziinik.

47. dbra
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2. ALTALANOS KiSERLETI RESZ

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon meértiik, korrekcié nélkiil. A fajlagos
forgatoképességet Polamat-A késziilékkel hataroztuk meg, kloroform oldészerben
(c =1 vegyes %).

A 'H- és ’C-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 500 késziilékkel
tortént, belsé standardként TMS-t, oldészerként CDCls-ot hasznalva (az egyéb
olddszereket a megfeleld adatoknal jeloltiik).

A rontgenfelvételeket egyrészt Siemens-Stoe AED 2. (sugarzas: MoKa
(A=0.71072 A)), masrészt Nonius KappaCCD (sugarzas: MoKo (A=0.71072 A))
késziilékkel vették fel. A szamitogépes feldolgozas programjai: SHELXL-96, illetve
SHELX1.-97.

A tomegspektrumok Varian MAT 311A és FAB (3-NBA) AMD Intectra (a
nagy felbontasi mérések esetén) spektrométerekkel késziiltek.

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik. Kieselgel 60
(MERCK), 0.2 mm vastagsagi lapokat hasznaltunk. A kromatogramokat a
kovetkezO Osszetétell reagenssel vald lefiivassal és azt koveté 10 perces 100-120
°C-on torténé melegitéssel hivtuk elé: 2.5 g P,05.24M00;.H,O, 25 ml 85%-o0s
H;3PO,, 25 ml viz. Az Re-értékek megallapitasa 254 vagy 365 nm hullamhosszisagu
UV-fényben észlelt foltok alapjan tortént. Az Re-értékeket a kovetkezd oldodszer-
rendszerekben hatdroztuk meg: (A) diklérmetan, (B) kloroform, (C) 50% terc-butil-
metil-éter / 50% petroléter, (D) 20% terc-butil-metil-éter / 80% petroléter, (E) 40%
terc-butil-metil-éter / 60% petroléter, (F) 60% terc-butil-metil-éter / 40% petroléter,
(G) 20% diklérmetan / 80% petroléter, (H) 60% diklérmetan / 40% petroléter, (I)
70% etil-acetat / 30% diklormetan, (J) 2.5% etil-acetat / 97.5% kloroform, (K) 10%
etil-acetat / kloroform, (L) metanol, (M) 20% petroléter / 80% diklérmetan.

A reakciotermékek elvalasztasa, illetve tisztitdsa 40-63 pm szemcseméretii
Kieselgel 60 (MERCK) 4ll6 fazissal tolt6tt oszlopon tortént.

A vegyiiletek szén- és hidrogén analizis adatainak szamitott és mért értékei a

hibahatarokon beliil megegyeznek egymassal.
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3. RESZLETES KISERLETI RESZ

3.1. A transz 16-hidroximetil-3-metoxi- és 16-hidroximetil-3-benziloxi-13a-

osztra-1,3,5(10)-trién-17-o0l (9a, 10a, 9d, 10d) izomerek eldallitasa

3.1.1. A 3-metoxi-13a-Gsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (2b) és a 3-benziloxi-13a-
osztra-1,3,5(10)-trién-17-on (2c) eléallitdasa

20 g (70.3 mmol) 3-metoxi-Osztra-1,3,5(10)-trién-17-on (1b), illetve 20 g (56
mmol) 3-benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (1¢), 200 ml ecetsavanhidrid és 10.8
g (100 mmol), illetve 9.2 g (84 mmol) o-feniléndiamin keverékét 117 °C-on, 3 éran
at keverjilk. A reakcioelegyet szobahOmérsékletre hiitjiikk, majd ovatosan jégre
ontjiik. A kivaloé csapadékot lesziirjiik, vizzel semlegesre mossuk €s szaritjuk. A
csapadékot kloroformban feloldjuk, a kloroformos fazist vizzel mossuk, Na,SO,4-on
szaritjuk, majd beparoljuk. A nyers terméket 200 ml metanolban oldjuk, majd 1b
esetében 15 g (80 mmol) illetve 1c esetében 12 g (64 mmol) Girard-P reagenst és 15
ml ecetsavanhidridet adunk hozza. A reakcidelegyet 3 6ran at forraljuk, majd egy
éjszakan at szobahOmérsékleten allni hagyjuk. Miutan fehér kristalyok valnak ki az
elegybdl, hig Na,COj; oldattal semlegesitjiik azt, a képz6do csapadékot lesziirjik. A
csapadékot ezutin kloroformban oldjuk, a kloroformos fazist vizzel mossuk,

Na,S0;-on széritjuk, majd beparoljuk.

3.1.2. A 16-acetoximetilén-3-metoxi-13a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (8b) és a 16-

acetoximetilén-3-benziloxi-13 a-osztra-1,3,5(10)-trién-17-on (8d) eléadllitisa

25 g (88 mmol) 3-metoxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (2b), illetve 10 g (28
mmol) 3-benziloxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (2¢) 200 ml, illetve 65 ml
vizmentes bezolban oldunk, majd 2b esetében 9.5 g (0.18 mol) illetve 2¢ esetében 3
g (57 mmol) natrium-metilatot adunk hozza, majd 100 ml (1.3 mol) illetve 32 ml
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(0.42 mol) frissen desztillalt etil-formiatot csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet 6
o6ran at 50 °C-on keverjiik, majd egy éjszakan at szobahémérsékleten allni hagyjuk.
Az elegyet 11 vizzel elhigitjuk, és 100 g jég és 22 ml tdmény sdsav elegyére ontjiik.
A kivalo csapadékot lesziirjiikk, vizzel mossuk és szaritjuk. 5 g nyers terméket
feloldunk 10 ml piridinben, 10 ml (0.11 mol) ecetsavanhidridet adunk hozza, majd
szobah6mérsékleten 5 Oran at éllni hagyjuk. A reakcidelegyet 10 ml témény kénsav
és 100 g jég keverékére ontjiik, a kivalt csapadékot lesziirjiik. A nyers terméket
kloroformban oldjuk, az oldatot vizzel mossuk, Na,SOs-on szaritjuk, majd

beparoljuk. A 8b termék kloroform / petroléter elegybdl kristalyosithato.

3.1.3. A 16-acetoximetilén-3-metoxi-13a-0sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (8b) és a 16-

acetoximetilén-3-benziloxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-on (8d) redukcisja

10 g (32 mmol) 16-acetoximetilén-3-metoxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont (8b)
illetve 10 g (23 mmol) 16-acetoximetilén-3-benziloxi-1,3,5(10)-trién-17-ont (8d)
200 ml metanolban oldunk, majd kis részletekben hozzaadagolunk 8.6 g (160
mmol) vagy 6.2 g (160 mmol) KBHy-et. A reakcidelegyet 4 Oran 4t
szobahdmérsékleten allni hagyjuk, majd 500 g jégre ontjiik, és hig sésavval 3-as
pH-ig savanyitjuk. A kivalé cspadékot lesziirjilk, savmentesre mossuk és
megszaritjuk. A nyers termék a két-két transz diol (9a+10a, 9d+10d) keveréke, 6:1

aranyban.

3.1.4. A transz 16-hidroximetil-3-metoxi- és 16-hidroximetil-3-benziloxi-13a-

osztra-1,3,5(10)-trién-17-ol (9a, 10a, 9d, 10d) izomerek szelektiv acetilezése

a) A 3-metoxi-diolok (9a, 10a) reakcidja

2.3 g 6:1 aranyu diolkeveréket (9a, 10a) (7.3 mmol) 10 ml piridinben oldunk, majd
cseppenként hozzaadagoljuk 0.7 ml (7.3 mmol) ecetsavanhidrid 15 ml piridinben
késziilt oldatat. A reakcidelegyet 5 dran &t allni hagyjuk, majd 12 ml témény kénsav
¢és 100 g jég keverékére 6ntjiik. A kivalt csapadékot lesziirjiik, kloroformban oldjuk,

a kloroformos oldatot vizzel mossuk, Na,SO4-on szaritjuk, majd beparoljuk. A
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képzodott olajos keveréket oszlopkromatografiaval tisztitjuk, eluensként 5% etil-
acetat / 95% kloroform elegyet alkalmazva. Az elvélasztas 1.56 g (60%)
monoacetatot (9b, 10b), 0.58 g (20%) diacetatot (9c, 10¢) és 0.46 g (20%) diolt (9a,
10a) eredményez. A visszamaradé diolkeverék (9a, 10a) a reakcidban ujra
felhasznalhaté. @A  monoacetitok (9b, 10b) keverékének  ismételt
oszlopkromatografidgja hasonlé koriilmények ko6z6tt mindkét izomert tiszta
formaban eredményezi, kevés keverék visszamaradasa mellett. A monoacetatok
Zemplén-szerinti dezacetilezése a megfelelé diolokat (9a, 10a) szolgaltatja. A
diacetatok (9¢, 10c) hasonlé médon végzett elvalasztasa kizardlag a £6 izomert (9¢)

eredményezi tisztan.

b) A 3-benziloxi-diolok (9d, 10d) reakcidja
10 g 6:1 aranyt diolkeveréket (9d, 10d) (25.5 mmol) 35 ml piridinben oldunk, majd
cseppenként hozzaadagoljuk 2.5 ml (25.5 mmol) ecetsavanhidrid S0 ml piridinben

késziilt oldatat. Az elvalasztas az a) pontban leirtak szerint torténik.

3.1.5. A 16-hidroximetil-3-metoxi-13a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-ol acetaldehid
acetal izomerek (11a, 12a) és a 16-hidroximetil-3-benziloxi-13 a-0sztra-1,3,5(10)-
trién-17-ol acetaldehid acetdl izomerek (11b, 12b) eléallitdsa

950 mg (3 mmol) 6:1 aranyu 3-metoxi- (9a, 10a) vagy 1180 mg (3 mmol) 3-
benziloxi-diolkeveréket (9d, 10d) 40 ml diklérmetanban oldunk, majd 2.1 ml (15
mmol) acetaldehid dietil-acetalt és katalitikus mennyiségii p-toluol-szulfonsavat
adunk hozza. Harminc perces forralas utdn a reakcidelegyet vizre ontjiik,
morfolinnal semlegesitjiik, majd diklormetadnnal extrahaljuk. Szaritas és beparlas

utan oszlopkromatografias tisztitast végziink, diklormetan eluenssel.

A vegyiiletek fizikai adatait az I. melléklet tartalmazza.
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Termék Jele R T O.p. R¢ [0]*p | Ossz. k.
[%] [°C] (Mr)
2c Bz 98 134-136 | 0.38* -31 Cy5H30,
(360.50)
8c Bz 89 180-182 0.26* -34 C26H2803
(388.51)
8b Me | 94 |[110-115| 0.30° | +55 | CypHyO4
(354.45)
8d Bz 98 125-128 | 0.28% - C,5H3004
(430.55)
9a Me 55 95-97 0.43' +103 CyoHo303
(316.44)
9d Bz 53 130-135 0.41' +107 Cy6H3,04
(392.54)
™ 10a Me 9.2 145-149 | 0.43' -18 Cy0H2504
. (316.44)
10d Bz 8.8 112-116 0.41' +24 Ca6H3,05
Ro (392.54)
3 ?Ac 9b Me : 104-105 0.45¢ +91 C»nH3004
E j" i (358.48)
9e Bz olaj 0.43° =75 CygH3404
RO (434.58)
P e 10b Me olaj 0.45° +19 CyH;3004
' (358.48)
10e Bz 65-67 0.40° +17 CysH3404
Ro (434.58)
o 9¢ Me 10 olaj 0.78* =37 Cy4H3,05
(400.52)
11a Me 78 126-128 | 0.38* +139 CpH3005
(342.48)
11b Bz 79 olaj 0.36a - C23H3403
(418.58)
12a Me 10 125-135 0.38* +68 C»nH3003
(342.48)

* A 9b+10b, illetve a 9e+10e dssztermelése 60-60%.
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II. melléklet
Az epi-6sztron sorba tartozo szteroid-diolok, -acetatok és —acetalok NMR- és MS-adatai

2¢
'H NMR 6 ppm 1.05(s, 3H, 18-H,), 2.81(m, 2H, 6-H,), 5.01(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.68(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H),
6.76(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.5Hz, 2-H), 7.17(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H), 7.30(t, 1H, J=7.3Hz, 4’-H), 7.36(t, 2H,
J=1.3 Hz, 3’-H és 5°-H), 7.40(d, 2H, J=7.3Hz, 2°-H és 6’-H).
3C NMR & ppm 21.0, 25.1(C-18), 28.2, 28.4, 30.3, 32.1, 33.4, 41.4, 41.5, 49.4, 50.1(C-13), 70.0(3-benzil-
CH,), 112.6(C-2), 114.7(C-4), 126.8(C-4’), 127.4(2C, C-2’ és C-6"), 127.8(C-1), 128.5(2C, C-3’ és C-5’),
132.2(C-10), 137.3(C-1"), 138.0(C-5), 156.8(C-3), 121.4(C-17).
MS (70 eV); m/z(%): 360(100, M"), 91(84).

8b

'H NMR & ppm 1.06(s, 3 H, 18-H,), 2.25(s, 3 H, Ac-Hj), 2.81(m, 2 H, 6-Hy), 3.75(s, 3 H, 3-OMe), 6.58(d, 1
H, J=2.6Hz, 4-H), 6.68(dd, 1 H, /=8.6Hz, J =2.6Hz, 2-H), 7.17(d, 1 H, J=8.6Hz, 1-H), 8.17(s, 1 H, 162-H).
13C NMR & ppm 20.7(Ac-Me), 25.3(C-18), 26.1, 28.1, 28.3, 30.3, 31.9, 41.3, 42.7, 46.9, 51.1(C-13), 55.2(3-
OMe), 111.6(C-2), 113.6(C-4), 119.6(C-16), 126.8(C-1), 131.9(C-10), 137.9(C-5), 141.1(C-16a), 157.5(C-3),
167.1(Ac-CO), 209.2(C-17).

MS (70 eV); m/z(%): 354(100, M*), 312(82), 227(12), 173(19), 147(12), 43(52).

8c
'H NMR & ppm 1.11(s, 3H, 18-H3), 2.81(m, 2H, 6-H,), 5.02(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.68(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H),
6.77(dd, 1H, J=8.6Hz, J/=2.4Hz, 2-H), 7.09(s, 1H, 16a-H), 7.18(d, 1H, J/=8.6Hz, 1-H), 7.30(t, 1H, J=7.3Hz,
4’-H), 7.37(t, 2H, /=7.3Hz, 3’-H és 5°-H), 7.41(d, 2H, J=7.3Hz, 2’-H és 6’-H).
3C NMR & ppm (DMSO-ds) 25.0(C-18), 25.1, 26.6(2C), 29.7, 31.5, 40.6, 42.1, 46.3, 49.6(C-13), 68.9(3-
benzil-CH,), 111.3(C-16), 112.3(C-2), 114.2(C-4), 126.5(C4’), 127.3(2C, C-2’ és C-6°), 127.5(C-1),
128.2(2C, C-3’ és C-57), 131.9(C-10), 137.2(C-1"), 137.6(C-5), 151.4(C-16a), 156.0(C-3), 207.6 (C-17).
MS (70 eV); m/z(%): 388 (74) [M'], 91 (100).

8d

'H NMR & ppm 1.06(s, 3H, 18-Hy), 2.23(s, 3H, Ac-H,), 2.80(m, 2H, 6-Hy), 5.00(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.67(d,
1H, J = 2.4Hz, 4-H), 6.75(dd, 1H, J=8.6Hz, J/=2.4Hz, 2-H), 7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H), 7.30(t, 1H, J=7.4Hz,
4'-H), 7.36(t, 2H, J=7.4Hz, 3°-H és 5*-H), 7.40(d, 2H, J=7.4Hz, 2°-H és 6’-H), 8.18(s, 1H, 16a-H).

3C NMR & ppm 20.6(Ac-CH), 25.3(C-18), 26.1, 28.1, 28.3, 30.2, 31.9, 41.3, 42.7, 46.9, 51.1(C-13), 70.0(3-
benzil-CH,), 112.5(C-2), 114.6(C-4), 119.6(C-16), 126.8(C-4"), 127.4(2C, C-2° és C-6"), 127.8(C-1),
128.5(2C, C-3’ és C-5%), 132.2(C-10), 137.3(C-1), 137.9(C-5), 141.2(C-16a), 156.8(C-3), 167.1(Ac-CO),
209.2 (C-17).
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9a
'H NMR & ppm 1.10(s, 3 H, 18-Hj), 2.78(m, 2 H, 6-H,), 3.57(d, 1 H, J=8.3Hz, 17-H), 3.66(dd, 1H,
J=10.1Hz, /=8.3Hz) ¢&s 3.81(dd, 1 H, J/=10.1Hz, J=5.6Hz): 16a-H,, 3.76(s, 3 H, 3-OMe), 6.58(d, 1 H, J=2.7,
4-H), 6.72(dd, 1 H, /=8.6Hz, J=2.7Hz, 2-H), 7.14(d, 1 H, J=8.6Hz, 1-H).
3C NMR 6 ppm (DMSO-ds) 28.1, 28.4, 29.3(C-18), 29.4, 30.0, 30.4, 39.0, 40.2, 43.1(C-13); 48.4, 50.6,
54.8(C-30Me), 63.8(C-16a), 82.3(C-17), 111.8(C-2), 112.8(C-4), 127.2(C-1), 133.3(C-10), 137.5(C-5),
156.7(C-3).
MS (70 eV); m/z(%): 316(100, M), 297(2), 227(3), 186(10), 147(4).

9b

'H NMR & ppm 1.07(s, 3 H, 18-H3), 2.06(s, 3 H, Ac-Hj), 2.78(m, 2 H, 6-H,), 3.49(d, 1 H, J=7.5Hz, 17-H),
3.76(s, 3 H, 3-OMe), 4.12(dd, 1 H, J=11.0Hz, J=6.1Hz) és 4.19(dd, 1 H, J=11.0Hz, J=6.1Hz): 16a-H,,
6.58(d, 1 H, J=2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1 H, J =8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.15(d, 1 H, J=8.6Hz, 1-H).

13C NMR & ppm 20.9(Ac-Me), 27.8, 28.8, 29.0(C-18), 29.1, 29.3, 30.3, 38.5, 40.8, 43.5(C-13), 44.9, 50.2,
55.1(3-OMe), 66.9(C-16a), 84.4(C-17), 111.9(C-2), 113.2(C-4), 127.5(C-1), 133.6(C-10), 137.8(C-5),
157.2(C-3), 171.3(Ac-CO).

MS (70 eV); m/z(%): 358(100, M), 227(4), 212(5), 186(9), 147(6), 43(4).

9¢
'H NMR & ppm 1.08(s, 3 H, 18-Hj), 1.99(s, 3 H, 17-Ac-Hj), 2.04(s, 3 H, 16a-Ac-H;), 2.82(m, 2 H, 6-H,),
3.76(s, 3 H, 3-OMe), 4.14(dd, 2 H, J=6.3Hz, J=1.5Hz, 16a-H,), 4.80(d, 1 H, J=5.3Hz, 17-H), 6.62(d, 1 H,
J=2.THz, 4-H), 6.72(dd, 1 H, J=8.6Hz, J/=2.7Hz, 2-H), 7.19(d, 1 H, J/=8.6Hz, 1-H).
C NMR & ppm 20.7(Ac-Me), 21.1(Ac-Me), 28.4, 29.0, 29.5, 29.7(C-18), 30.4, 33.0, 40.5, 40.7, 44.0(C-13),
44.7, 519, 55.1(3-OMe), 66.3(C-16a), 84.6(C-17), 111.8(C-2), 113.4(C-4), 127.1(C-1), 132.7(C-10),
138.1(C-5), 157.4(C-3), 170.4(Ac-CO), 170.8(Ac-CO).

9d

'"H NMR & ppm 1.10(s, 3H, 18-Hs), 2.78(m, 2H, 6-H,), 3.57(d, 1H, J=8.2 Hz, 17-H), 3.66(t, 1H, /=10.1 Hz)
és 3.81(dd, 1H, J=10.1Hz, J=5.5Hz): 16a-H,, 5.02(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.67(d, 1H, J=2.3Hz, 4-H), 6.78(dd,
1H, J=8.7Hz, J=2.3Hz, 2-H), 7.14(d, 1H, J=8.7Hz, 1-H), 7.30(t, 1H, J=7.3Hz, 4’-H), 7.37(t, 2H, J=7.3Hz,
3'-H és 5°-H), 7.41(d, 2H, J=7.3Hz, 2’-H és 6*-H).

13C NMR & ppm (DMSO-de) 27.9, 28.1, 29.2(C-18), 29.3, 29.6, 29.7, 38.9, 40.2, 43.0, 48.3, 50.5, 63.7(C-
16a), 68.9(3-benzil-CH,), 82.3(C-17), 112.5(C-2), 113.9(C-4), 127.1(C-4’), 127.3(2C, C-2’ és C-6"),
127.5(C-1), 128.2(2C, C-3’ és C-5), 133.6(C-10), 137.3(C-1°), 137.5(C-5), 155.8 (C-3).
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9e
'H NMR & ppm 1.06(s, 3H, 18-Hs), 2.06(s, 3H, Ac-Hj), 2.78(m, 2H, 6-H,), 3.49(d, 1H, J/=7.4Hz, 17-H),
4.12(dd, 1H, J/=11.0Hz, J=6.1Hz) és 4.19(dd, 1H, J=11.0Hz, J=6.1Hz): 16a-H,, 5.01(s, 2H, 3-benzil-H,),
6.67(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H), 6.77(dd, 1H, J=8.5Hz, J/=2.4Hz, 2-H), 7.14(d, 1H, J=8.5Hz, 1-H), 7.29(t, 1H,
J=1.2 Hz, 4’-H), 7.36(t, 2H, J=7.2Hz, 3’-H és 5°-H), 7.40(d, 2H, J/=7.2Hz, 2°-H és 6’-H).
3C NMR & ppm 20.9(Ac-CH3), 27.9, 28.9, 29.0(2C), 29.1(C-18), 30.3, 38.6, 40.9, 43.6(C-13), 45.0, 50.3,
66.9(C-16a), 70.0(3-benzil-CH,), 84.6(C-17), 112.8(C-2), 114.3(C-4), 127.4(2C, C-2’ és C-6’), 127.5(C-4’),
127.8(C-1), 128.5(2C, C-3’ és C-5°), 134.0(C-10), 137.4(C-1"), 137.9(C-5), 156.5(C-3), 171.2 (Ac-CO).
MS (70 eV); m/z(%): 434(100, M), 91(75).

10a
'H-NMR & ppm 0.98(s, 3 H, 18-H;), 2.79(m, 2 H, 6-Hy), 3.60 és 3.78(2xt, 2x1H, J=8.1Hz, 16a-H,), 3.94(d, 1
H, J=7.9Hz, 17-H), 6.60(d, 1 H, J/=2.4Hz, 4-H), 6.71(dd, 1 H, /=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.20(d, 1 H, J=8.6Hz,
1-H).
3C NMR & ppm (DMSO-dg) 23.4(C-18), 26.2, 27.8, 28.1, 29.9, 32.8, 41.8, 42.2, 43.4(C-13), 45.0, 48.4,
54.8(C-30Me), 63.7(C-16a), 73.1(C-17), 111.6(C-2), 113.2(C-4), 126.6(C-1), 132.1(C-10), 137.8(C-5),
156.9(C-3).
MS (70 eV); m/z(%): 316(100, M), 212(5), 186(16), 147(8), 121(4), 91(3).

10b

'"H NMR & ppm 0.98(s, 3 H, 18-H;), 2.03(s, 3H, Ac-H;), 2.79(m, 2 H, 6-H,), 3.78(s, 3 H, 3-OMe), 3.94(m, 1
H, 17-H), 4.10(dd, 1 H, J=10.9Hz, /=6.1Hz) és 4.20(dd, 1 H, J=10.9Hz, J=5.5Hz): 16a-H,, 6.62(d, 1 H,
J=2.7Hz, 4-H), 6.73(dd, 1 H, /=8.6Hz, J=2.7Hz, 2-H), 7.23(d, 1 H, /=8.6Hz, 1-H).

3C NMR & ppm 20.8(Ac-Me), 22.9(C-18), 26.5, 28.1, 28.3, 30.4, 33.0, 42.1, 42.3, 43.2, 43.8(C-13), 48.7,
55.0(3-OMe), 67.5(C-16a), 75.8(C-17), 111.7(C-2), 113.5(C-4), 126.8(C-1), 132.1(C-10), 137.9(C-5),
157.3(C-3), 171.1(Ac-CO).

MS (70 eV); m/z(%): 358(100, M), 227(3), 186(7), 147(4), 84(10), 49(12).

10c
'H NMR 6 ppm 1.01(s, 3 H, 18-Hj;), 1.99(s, 3 H, 17-Ac-Hj3), 2.06(s, 3 H, 16a-Ac-H;), 2.81(m, 2 H, 6-H,),
3.75(s, 3 H, 3-OMe), 4.05(dd, 2 H, J=6.3Hz, J=1.5Hz, 16a-H,), 5.29(d, 1 H, J=5.3Hz, 17-H), 6.60(d, 1 H,
J=2.7Hz, 4-H), 6.71(dd, 1 H, J=8.6Hz, J=2.7Hz, 2-H), 7.19(d, 1 H, J/=8.6Hz, 1-H).
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10d

'H NMR & ppm 0.99(s, 3H, 18-H;), 2.78(m, 2H, 6-H,), 3.61(t, 1H, J=9.2Hz) és 3.81(dd, 1H, J=9.2Hz,
J=5.5Hz): 16a-H,, 3.96(d, 1H, J=7.8Hz, 17-H), 5.02(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.69(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H), 6.78(dd,
1H, J=8.7Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, J=8.7Hz, 1-H), 7.30(t, 1H, /=7.3Hz, 4>-H), 7.37(t, 2H, J=7.3Hz,
3'.H és 5'-H), 7.41(d, 2H, J=7.3Hz, 2°-H és 6’-H).

3C NMR & ppm 23.4(C-18), 26.1, 27.8, 28.0, 29.9, 32.8, 41.8, 42.1, 43.3, 44.9, 48.4, 63.6(C-16a), 68.9(3-
benzil-CH,), 73.0(C-17), 112.3(C-2), 114.2(C-4), 126.6(C-4’), 127.3(2C, C-2’ és C-6’), 127.5(C-1),
128.2(2C, C-3’ és C-57), 132.4(C-10), 137.3(C-1"), 137.8(C-5), 156.0(C-3).

10e
'H NMR & ppm 0.96(s, 3H, 18-H;), 2.00(s, 3H, Ac-Hj), 2.78(m, 2H, 6-H,), 3.88(d, 1H, J=7.5Hz, 17-H),
4.13(m, 2H, 16a-H,), 5.00(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.68(d, 1H, J=2.2Hz, 4-H), 6.77(dd, 1H, J=8.5Hz, J/=2.2Hz,
2-H), 7.19(d, 1H, J=8.5Hz, 1-H), 7.29(t, 1H, /=7.2Hz, 4’-H), 7.35(t, 2H, J=7.2Hz, 3’-H és 5’-H), 7.40(d, 2H,
J=7.2Hz, 2’-H és 6’-H).
3C NMR 6 ppm 20.9(Ac-CH;), 22.9(C-18), 26.5, 28.1, 28.3, 30.5, 33.0, 42.2, 42.4, 43.2, 43.9(C-13), 48.7,
67.6(C-16a), 70.0(3-benzil-CH,), 76.1(C-17), 112.6(C-2), 114.6(C-4), 126.9(C-4"), 127.3(2C, C-2’ és C-6’),
127.7(C-1), 128.4(2C, C-3’ és C-5°), 132.5(C-10), 137.3(C-1"), 138.0(C-5), 156.5(C-3), 171.1 (Ac-CO).
MS (70 eV); m/z(%): 434 (100) [M'], 91 (69).

11a
'H NMR & ppm 1.25(s, 3 H, 18-H;), 1.35(d, 3 H, J=5.1Hz, acetal-H;), 2.74(m, 2 H, 6-H,), 3.02(d, 1 H,
J=10.THz, 17-H), 3.46(t, 1 H, J/~10.5Hz) és 4.24(dd, 1 H, J/~10.5Hz, /=4.4Hz): 16a-H,), 3.76(s, 3 H, 3-
OMe), 4.66(q, 1 H, /=5.1Hz, acetal-H), 6.56(d, 1 H, /=2.6Hz, 4-H), 6.72(dd, 1 H, J/=8.5Hz, J=2.6Hz, 2-H),
7.11(d, 1 H, J=8.5Hz, 1-H).
'3C NMR 6 ppm 20.8(acetal-Me), 24.4, 25.8, 27.3(C-18), 27.5, 29.3, 30.2, 35.7, 36.1, 40.5, 40.8(C-13), 49.3,
55.1(3-OMe), 72.7(C-16a), 91.9(C-17), 99.6(0CO), 112.3(C-2), 113.0(C-4), 128.0(C-1), 134.6(C-10),
137.4(C-5), 157.1(C-3).
MS (70 eV); m/z(%): 342(100, M), 298(5), 227(8), 186(9), 147(6), 121(2).

12a

'H NMR 6 ppm 1.03(s, 3 H, 18-Hj), 1.36(d, 3 H, J=5.0Hz, acetal-H;), 2.77(m, 2 H, 6-H,), 3.13(d, 1 H,
=10.0Hz, 17-H), 3.48(t, 1 H, /=10.3Hz) és 4.26(dd, 1 H, /~=10.3Hz, J/=3.8Hz, 16a-H,), 3.77(s, 3 H, 3-OMe),
4.67(q, 1 H, J=5.0Hz, acetil-H), 6.58(d, 1 H, J=2.4Hz, 4-H), 6.72(dd, 1 H, /~8.6Hz, /=2.6Hz, 2-H), 7.17(d,
1 H, J=8.6Hz, 1-H).

*C NMR & ppm 20.8(acetal-Me), 23.9(C-18), 26.8, 28.3(2C), 30.3, 33.0, 37.2, 39.5, 40.4(C-13), 43.9, 50.0;
55.2(3-OMe), 73.2(C-16a), 88.5(C-17), 99.7(0CO), 112.0(C-2), 113.3(C-4), 127.8(C-1), 133.4(C-10),
137.7(C-5), 157.2(C-3).
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II1. melléklet

Crystal data and structure refinement:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

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

Final R indices [1>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. Peak and hole

C2,H3004

358.46

133(2) K

0.71073 A
Monoclinic

C2

a=22.849(5) A,
b =7.3402(15) A,
c=14.262(3) A,
1934.7(7) A%, 4
1.231 g/cm’
0.083

776

0.50 x 0.30 x 0.20 mm
2.86 t0 29.34 deg.
-30<=h<=-25, 0<=k<=9, 0<=I<=19
2704

2570

Full-matrix least-squares on F
2704/1/239

1.043

R1=0.0320, wR2 = 0.0859
R1=0.0341, wR2 = 0.0874
-0.3(9)

0.224 and -0.192 €A

alpha = 90 deg.
beta = 126.02(3) deg.
gamma = 90 deg.



11a kristalytani adatai:

Crystal data and structure refinement:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

Absolute structure parameter
Largest diff. Peak and hole

C2:H300;

342.46

133(2) K

0.71073 A
Orthorhombic
P2(1)2(1)2(1)
a=7.0661(14) A,
b=28.1292(16) A,
c=32.543(7) A,
1869.3(6) A%, 4
1.217 g/em®
0.079

744

0.30 x 0.20 x 0.20 mm
1.25 to 27.00 deg.

0<=h<=8, 0<=k<=10, 0<=1<=40

2300

2266

Full-matrix least-squares on F*
2300/0/230

1.302

R1=0.0462, wR2 = 0.1093
R1=0.0480, wR2 = 0.1170
-0.3(19)

0.263 and —-0.186 €A™

86

alpha =90 deg.
beta =90 deg.
gamma = 90 deg.
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3.2. A 16-hidroximetil-3-metoxi-130-osztra-1,3,5,(10)-trién-17-ol (9a, 10a) és a
16-hidroximetil-3-benziloxi-13a-osztra-1,3,5(10)-trién-17-o0l (9d, 10d) izomerek

szelektiv halogénezése és tozilezése

3.2.1. A 16-klérmetil-3-metoxi-13a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-ol izomerek (16a,

17a) eléallitasa

950 mg (3 mmol) 6:1 aranyu diolkeveréket (9a, 10a) 20 ml széntetrakloridban
szuszpendalunk és a szuszpenziéhoz 0.8 g (3 mmol) trifenil-foszfint adunk. A
reakcidelegyet 36 oOran at tarté forralas utdn bepéroljuk. A 6:1 aranyu
termékkeveréket oszlopkromatografiaval, 20% terc-butil-metil-éter / 80% petroléter
eluenssel valasztjuk szét. A szétvalasztdss mindkét izomert (16a, 17a) tiszta

forméaban eredményezi, kevés keverék visszamaradasa mellett.

3.2.2. A 16-brommetil-3-metoxi-13a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-0l izomerek (16b,
17b) eléallitasa

950 mg (3 mmol) 6:1 arinyd diolkeveréket (9a, 10a) 30 ml diklérmetanban oldunk,
1490 mg (4.5 mmol) szén-tetrabromidot, majd jeges hiités kozben, 1572 mg (6
mmol) trifenil-foszfint adunk hozza. A reakcidelegyet egy éjszakan at
szobah6mérsékleten keverjikk, majd beparoljuk. A 6:1 aranyu termékkeveréket
oszlopkromatografiaval, 20% terc-butil-metil-éter / 80% petroléter eluenssel
valasztjuk szét. A szétvalasztds mindkét izomert (16b, 17b) tiszta formaban

eredményezi, kevés keverék visszamaradasa mellett.
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3.2.3. A 16-jodmetil-3-metoxi-13 a-0sztra-1,3,5(10)-trién-17-ol izomerek (16¢c, 17c)
és a 16-jodmetil-3-benziloxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-ol izomerek (16d, 17d)

eloallitasa

a) A 3-metoxi-diolok (9a, 10a) reakcidja

1572 mg (6 mmol) trifenil-foszfint, 408 mg (6 mmol) imidazolt, 760 mg (6 mmol)
jédot és 950 mg (3 mmol) 6:1 arinyu diolkeveréket (9a, 10a) oldunk 30 ml
diklormetdnban. A reakcidelegyet szobahOmérsékleten 24 6ran at keverjiik, vizre
ontjiik, diklormetinnal extrahaljuk, szaritjuk, majd beparoljuk. A 6:1 aranyu
termékkeveréket oszlopkromatografiaval, 20% terc-butil-metil-éter / 80% petroléter
eluenssel valasztjuk szét. A szétvalasztds mindkét izomert (16c, 17c) tiszta

formaban eredményezi, kevés keverék visszamaradasa mellett.

b) A 3-benziloxi-diolok (9d, 10d) reakcidja

A-moédszer: 6.5 g (25 mmol) trifenil-foszfint, 1.7 g (25 mmol) imidazoit, 3.2 g (25
mmol) jodot és 5 g (13 mmol) 6:1 aranyu diolkeveréket (9d, 10d) 150 ml
diklérmetanban oldunk. A tovébbiakban a fentiek szerint jarunk el.

B-mddszer: 6.6 g (25 mmol) difenil-2-piridil-foszfint, 1.7 g (25 mmol) imidazolt,
3.2 g (25 mmol) jodot és 5 g (13 mmol) 6:1 aranyud diolkeveréket (9d, 10d) 150 ml
diklérmetanban oldunk. A reakcidelegyet szobah6mérsékleten 24 6ran at keverjiik,
150 ml vizre Ontjiikk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist a difenil-2-
piridil-foszfin oxid eltavolitasa céljabol 150 ml 2 M-os sésav oldattal, majd 2x150
ml vizzel mossuk, NaSOg-on szaritjuk, majd beparoljuk. A 6:1 aranyu
termékkeveréket oszlopkromatografiaval, 50% CH,Cl, / 50% petroléter eluenssel
valasztjuk szét. A szétvalasztas mindkét izomert (16d, 17d) tiszta forméban
eredményezi, kevés keverék visszamaradasa mellett. A 16d vegyiilet petroléterbél,

a 17d pedig metanolbdl kristalyosithatd.
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3.24. A  16-p-tolilszulfoniloximetil-3-metoxi-13 a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-o0l

izomerek (16e, 17e) eléallitdasa

950 mg (3 mmol) 6:1 aranyu diolkeveréket (9a, 10a) 4.5 ml pidinben oldunk, majd
jeges hiités mellett cseppenként hozzaadjuk 855 mg (4.5 mmol) p-toluol-
szulfonsav-klorid 4.5 ml piridinben késziilt oldatat. 24 6ras keverést kovetéen a
reakcidelegyet 3 ml tomény kénsav és 150 g jég keverékére ontjilk. A lesziirt és
megszaritott csapadékot (6:1 ardnyu monotozilat-keverék (16e, 17¢) és ditozilat 16l)
oszlopkromatografiaval, 20% terc-butil-metil-éter / 80% petroléter eluenssel
tisztitjuk. A szétvalasztas mindkét izomert tiszta (16e, 17¢) formaban eredményezi,

kevés keverék visszamaradasa mellett.

3.2.5. A I16-halometil- és a 16-p-tolilszulfoniloximetil-3-metoxi-13 a-dsztra-

1,3,5(10)-trién-17-acetat izomerek (16f,g,j,k) eléallitdasa

170 mg (0.5 mmol) 16a, 190 mg (0.5 mmol) 16b, 215 mg (0.5 mmol) 16¢ vagy 235
mg (0.5 mmol) 16e 2 ml piridinben oldunk, majd hozzaadjuk 2 ekvivalens ecetsav-
anhidrid 1 ml piridinben késziilt oldatat. Egy éjszakan at tarté keverés utan a
reakcioelegyet 1 ml tomény kénsav és 10 g jég keverékére Ontjiik, kloroformmal
extrahdljuk, szaritjuk, majd beparoljuk. Az atkristalyositdsok petroléterrel (16f,g)
vagy aceton / petroléter eleggyel (16k) végezhetok.

3.2.6. A 16a-brommetil-3-hidroxi-13a-dsztra-1,3,5(10)-trién-17B-acetat (16h)

eléallitasa

500 mg (1.3 mmol) diolt (9a) 10 ml diklérmetanban oldunk, hozzicsepegtetiink 2.5
ml 33%-os HBr / CH;COOH reagenst és az oldatot 24 dran at keverjik. A
reakcioelegyet vizre Ontjiik, diklormetédnnal extrahaljuk, a szerves fazist vizzel
savmentesre mossuk, Na,SO4-on szaritjuk majd beparoljuk. A terméket (20)
oszlopkromatografiaval, diklérmetan eluenssel tisztitjuk.

A vegyiiletek fizikai adatait a I'V. melléklet tartalmazza.
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Termék Jele R T O.p. R¢ [0]*p | Ossz. k.
[%] [°C] (Mp)

16a | Me 78 olaj 0.20° +85 | CaoH2:ClO,

(334.88)

17a | Me 110-114| 0.157 | +53 | CyHClO;

(334.88)

16f | Me 81 75-77 | 0.19" +51 | CpHClO;

(376.93)

" ¥ 16b | Me | 86 olaj 0.20° | +66 |CyHyBrO,

J@:S:é i (379.33)
RO

L 17 | Me 113-115| 0.18¢ +26 | CaHa/BrO,

Oi?j) (379.33)
RO

% | 16g | Me | 8 | 73-76 | 025" +62 | CaoHyoBrO;

@(5)/5 (421.38)
RO

9“7 | 16h H 65 |[123-126] 0.88 +58 | CyHy7BrO;

@(Sﬁ (407.35)
RO

f 1| 16e | Me . olaj 0.23° | +73 | CyHylO;

e (426.33)

16d | Bz 88-89 | 0.40' +61 | CyH310,

RO (502.44)

Ml 17¢ | Me 98-100 | 0.18° +35 | CyHy10,

: (426.33)

17d | Bz 113-116| 0.25' - Ca6H3,10,

RO (502.44)

1| 16 | Me | 84 olaj 023" | 451 | CpHylO;

(468.38)

" Termelési szazalék: 16¢+17¢: 95%, 16d+17d: 95%.
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Termék Jele R T O.p. R¢ [0]*p | Ossz. k.
[%] [°C] M)
16e Me 88 olaj 0.19¢ £5.7 C27H34O5S
(470.62)
17e Me 129-131 | 0.16° -5 Cy7H3405S
(470.62)
16k Me 87 124-125 | 0.15% +17 Ca9H3606S

(512.66)
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V. melléklet
A 16-halo-, illetve 16-toziloximetil-vegyiiletek NMR- és MS-adatai

16a
'H-NMR 6 ppm 1.08(s, 3H, 18-H;), 2.78(m, 2H, 6-H,), 3.55(d, 1H, J=7.3Hz, 17-H), 3.63(dd, 1H, J<10.7Hz,
J=6.4Hz) és 3.68(dd, 1H, J=10.7Hz, J=5.9Hz): 16a-H,, 3.76(s, 3H, 3-OMe), 6.58(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H),
6.70(dd, 1H, J=8.5Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.15(d, 1H, J=8.5Hz, 1-H).
3C-NMR & ppm 27.9, 28.8, 29.2(C-18), 29.4, 30.3, 30.4, 38.7, 41.0, 43.7(C-13), 48.0, 48.1, 50.3, 55.2(3-
OCH3;), 84.9(C-17), 112.0(C-2), 113.3(C-4), 127.5(C-1), 133.5(C-10), 137.9(C-5), 157.3(C-3).
MS (70 eV); m/z (%): 336(31, M'+2), 334(100, M"), 212(8), 186(28), 173(16), 147(13), 121(6), 91(6),
57(11).

16b

'H-NMR & ppm 1.07(s, 3H, 18-H,), 2.77(m, 2H, 6-Hy), 3.49(m, 2H, 17-H and 16a-H), 3.56(dd, 1H, J=9.9Hz,
J=5.9Hz, 16a-H), 3.75(s, 3H, 3-OMe), 6.58(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J=8.5Hz, J=2.5Hz, 2-H),
7.14(d, 1H, J=8.5Hz, 1-H).

3C.NMR & ppm 27.9, 28.9, 29.3(C-18), 29.5, 30.4, 31.7, 37.5, 38.7, 41.0, 43.9(C-13), 48.0, 50.4, 55.2(3-
OCH;), 85.7(C-17), 112.0(C-2), 113.3(C-4), 127.5(C-1), 133.6(C-10), 137.9(C-5), 157.3(C-3).

MS (70 eV); m/z(%): 380(98, M*+2), 378(100, M), 212(15), 186(30), 173(21), 147(17), 57(14).

16¢
'H-NMR 6 ppm 1.10(s, 3H, 18-H;), 2.79(m, 2H, 6-H,), 3.26(dd, 1H, /=9.4Hz, J=7.1Hz, 16a-H), 3.42(m, 2H,
16a-H és 17-H), 3.78(s, 3H, 3-OMe), 6.60(d, 1H, J/=2.4Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H),
7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
3C-NMR & ppm 12.0(C-16a), 27.8, 28.9, 29.3(C-18), 29.4, 30.4, 33.8, 38.5, 41.1, 44.1(C-13), 47.8, 50.2,
55.3(3-OCH3), 86.9(C-17), 112.1(C-2), 113.3(C-4), 127.6(C-1), 133.6(C-10), 137.9(C-5), 157.3(C-3).

16d

'H NMR & ppm 1.08(s, 3H, 18-Hj), 2.77(m, 2H, 6-H,), 3.24(dd, 1H, J = 9.5Hz, J = 7.1Hz, 16a-H),
3.39(atfedd multiplettek, 2H, 16a-H és 17-H), 5.01(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.67(d, 1H, J = 2.5Hz, 4-H), 6.78(dd,
1H, J = 8.6Hz, J = 2.5Hz, 2-H), 7.14(d, 1H, J = 8.6Hz, 1-H), 7.30(t, 1H, J = 7.3Hz, 4*-H), 7.36(t, 2H, J =
7.3Hz, 3*-H és 5°-H), 7.41(d, 2H, J = 7.3Hz, 2'-H és 6’-H).

3C NMR & ppm 11.8(C-16a), 27.8, 28.8, 29.2(C-18), 29.3, 30.3, 33.7, 38.5, 41.0, 44.1(C-13), 47.7, 50.2,
70.0(3-benzil-CH,), 86.8(C-17), 112.8(C-2), 114.3(C-4), 127.4(2C, C-2’ és C-6"), 127.5(C-4"), 127.8(C-1),
128.5(2C, C-3* és C-5”), 133.9(C-10), 137.9(2C, C-1° és C-5), 156.5 (C-3).

MS (70 eV) m/2(%): 502(78, M), 377(10), 91(100).
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16e

'H-NMR & ppm 1.02(s, 3H, 18-H;), 2.44(s, 3H, Ts-Me), 2.75(m, 2H, 6-H,), 3.47(m, 1H, 17-H), 3.75(s, 3H,
3-OMe), 4.10(m, 2H, 16a-H,), 6.57(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H), 6.69(dd, 1H, J/=8.6Hz, /=2.4Hz, 2-H), 7.13(d, 1H,
J=8.6Hz, 1-H), 7.33(d, 1H, J=8.2Hz, 3°-H és 5°-H), 7.78(d, 1H, J=8.2Hz, 2’-H és 6’-H).

1*C-NMR & ppm 21.6(Ts-CHy), 27.8, 28.8, 28.9, 29.0(C-18), 29.1, 30.3, 38.5, 40.8, 43.5(C-13), 45.2, 50.2,
55.2(3-OCH,;), 72.6(C-16a), 83.5(C-17), 112.0(C-2), 113.2(C-4), 127.5(C-1), 127.9(2C, C-2’ és C-6"),
129.8(2C, C-3’ és C-57), 133.1(C-17), 133.5(C-10), 137.8(C-5), 144.8(C-4’), 157.2(C-3).

MS (70 eV); m/z(%): 470(100, M"), 316(22), 298(43), 213(17), 186(29), 147(22), 91(27).

16f

'H-NMR & ppm 1.09(s, 3H, 18-H;), 2.00(s, 3H, Ac-Me), 2.82(m, 2H, 6-H,), 3.58(dd, 1H, J=10.7Hz,
J=1.5Hz) és 3.73(dd, 1H, J=10.7Hz, J=5.4Hz): 16a-H,, 3.77(s, 3H, 3-OMe), 4.75(d, 1H, J=5.4Hz, 17-H),
6.62(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, /=8.6Hz, J=2.5Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C-NMR & ppm 21.2(Ac-CHy), 28.4, 29.0, 29.9(C-18), 30.4, 30.9, 33.0, 40.6, 40.7, 44.2(C-13), 47.9, 48.0,
51.8, 55.1(3-OCH), 85.1(C-17), 111.9(C-2), 113.4(C-4), 127.2(C-1), 132.7(C-10), 138.1(C-5), 157.4(C-3),
170.7(Ac-CO).

MS (70 eV); m/z(%): 378(33, M*+2), 376(100, M), 186(18), 147(11), 91(5), 43(20).

16g
'H-NMR & ppm 1.10(s, 3H, 18-Me), 2.01(s, 3H, Ac-Me), 2.82(m, 2H, 6-H,), 3.43(dd, 1H, J=9.7Hz,
J=8.1Hz) és 3.64(dd, 1H, J=9.8Hz, J=5.4Hz): 16a-H,, 3.77(s, 3H, 3-OMe), 4.72(d, 1H, J=5.4Hz, 17-H),
6.62(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, /=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, /=8.6Hz, 1-H).
3C.NMR & ppm 21.3(Ac-CH), 28.4, 29.0, 30.0(C-18), 30.4, 32.2, 33.1, 36.8, 40.6, 40.7, 44.4(C-13), 47.9,
51.8, 55.2(3-OCHs), 85.8(C-17), 111.9(C-2), 113.4(C-4), 127.2(C-1), 132.6(C-10), 138.1(C-5), 157.4(C-3),
170.8(Ac-CO).

16h
'H-NMR & ppm 1.10(s, 3H, 18-Me), 2.02(s, 3H, Ac-Me), 2.78(m, 2H, 6-H,), 3.44(dd, 1H, J=9.5Hz,
J=8.1Hz) és 3.62(dd, 1H, J=9.8Hz, J=5.6Hz): 16a-H,, 4.74(d, 1H, J=5.4Hz, 17-H), 5.39(s, 1H, OH), 6.56(d,
1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.65(dd, 1H, J=8.5Hz, J=2.5Hz, 2-H), 7.13(d, 1H, /=8.5Hz, 1-H).
3C.NMR & ppm 21.3(Ac-CH;), 28.3, 29.0, 30.0(C-18), 30.2, 32.2, 33.0, 36.7, 40.6, 40.7, 44.4(C-13), 47.8,
51.8, 86.0(C-17), 113.0(C-2), 115.0(C-4), 127.4(C-1), 132.6(C-10), 138.3(C-5), 153.4(C-3), 171.2(Ac-CO).

16i

'"H-NMR & ppm 1.11(s, 3H, 18-Hj), 2.01(s, 3H, Ac-Me), 2.82(m, 2H, 6-H,), 3.20(t, 1H, J=8.9Hz) és 3.45(dd,
1H, J=9.6Hz, J=5.5Hz): 16a-H,, 3.77(s, 3H, 3-OMe), 4.65(d, 1H, J=5.5Hz, 17-H), 6.62(d, 1H, J/=2.6Hz, 4-
H), 6.72(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.18(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
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3CNMR & ppm 10.4(C-16a), 21.3(Ac-CHs), 28.4, 28.9, 30.1(C-18), 30.4, 33.0, 34.4, 40.6, 40.7, 44.8(C-13),
480, 51.8, 55.2(3-OCHj), 86.7(C-17), 111.9(C-2), 113.4(C-4), 127.2(C-1), 132.7(C-10), 138.1(C-5),
157.4(C-3), 170.8(Ac-CO).

MS (70 eV); m/z(%): 468(100, M*), 281(7), 186(13), 173(18), 147(17), 86(10), 43(23).

16k

'"H-NMR & ppm 1.00(s, 3H, 18-H), 1.96(s, 3H, Ac-Me), 2.45(s, 3H, Ts-Me), 2.81(m, 2H, 6-H,), 3.78(s, 3H,
3-OMe), 4.07(dd, 1H, J=9.7Hz, J=7.3Hz) és 4.17(dd, 1H, J=9.7Hz, J=5.4Hz): 16a-H,, 4.60(d, 1H, J=5.4Hz,
17-H), 6.62(d, 1H, J=2.8Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.8Hz, 2-H), 7.18(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H), 7.35(d,
2H, J=8.0Hz, 3°-H és 5°-H), 7.79(dd, 2H, J=6.6Hz, J=1.7Hz, 2*-H és 6’-H).

BC.NMR & ppm 21.2(Ac-CHj), 21.6(Ts-CHy), 28.4, 29.0, 29.7, 29.8 (C-18), 30.4, 32.9, 40.4, 40.6, 44.0(C-
13), 45.2, 51.7, 55.2(3-OCHj), 72.3(C-16a), 83.9(C-17), 111.9(C-2), 113.4(C-4), 127.2(C-1), 127.9(2C, C-2’
és C-6"), 129.8(2C, C-3’ és C-5°), 132.6(C-10), 133.0(C-1°), 138.1(C-5), 144.7(C-4"), 157.4(C-3), 170.7(Ac-
CO0).

MS (70 eV); m/z(%): 512(100, M), 452(6), 280(11), 186(16), 173(13), 91(8), 43(8).

17a
'H-NMR & ppm 0.98(s, 3H, 18-H;), 2.80(m, 2H, 6-H,), 3.65(d, 2H, J=5.7Hz, 16a-H,), 3.76(s, 3H, 3-OMe),
3.94(m, 1H, 17-H), 6.60(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J=8.6Hz, J/=2.5Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J=8.6Hz,
1-H).
'*C-NMR & ppm 23.1(C-18), 26.6, 28.4, 29.3, 30.5, 33.2, 42.2, 43.1, 44.2, 45.5, 48.6, 49.0, 55.2(3-OCHj),
76.5(C-17), 111.8(C-2), 113.6(C-4), 126.9(C-1), 132.2(C-10), 138.2(C-5), 157.5(C-3).
MS (70 eV); m/z (%): 336(30, M'+2), 334(100, M"), 306(3), 247(4), 212(11), 186(29), 147(18), 134(9),
91(7), 41(6).

17b

'H NMR & ppm 0.97(s, 3H, 18-Hz), 2.79(m, 2H, 6-H,), 3.54(m, 2H, 16a-H,), 3.75(s, 3H, 3-OMe), 3.89(d,
1H, J=7.9Hz, 17-H), 6.59(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.69(dd, 1H, J=8.6Hz, /=2.5Hz, 2-H), 7.22(d, 1H, J=8.6Hz,
1-H).

3C.NMR & ppm 23.2(C-18), 26.6, 28.4, 30.5, 30.7, 33.2, 38.9, 42.2, 43.3, 44.4(C-13), 45.4, 48.5, 55.2(3-
OCHj), 77.6(C-17), 111.9(C-2), 113.7(C-4), 127.0(C-1), 132.2(C-10), 138.2(C-5), 157.6(C-3).

17¢
'H-NMR & ppm 0.98(s, 3H, 18-H;), 2.80(m, 2H, 6-H,), 3.29(dd, 1H, J=9.6Hz, J=7.0Hz) és 3.39(dd, 1H,
J=9.6Hz, J=6.1Hz): 16a-H,, 3.77(m, 4H, 17-H and 3-OMe), 6.61(d, 1H, J=2.7Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H,
J=8.8Hz, J=2.7Hz, 2-H), 7.22(d, 1H, J=8.8Hz, 1-H).
BC.NMR & ppm 14.4(C-16a), 23.3(C-18), 26.6, 28.2, 30.4, 32.5, 33.2, 42.0, 43.3, 44.4(C-13), 45.2, 48.0,
55.1(3-OCH3), 78.8(C-17), 111.7(C-2), 113.5(C-4), 126.9(C-1), 132.1(C-10), 138.1(C-5), 157.3(C-3).
MS (70 eV); m/z(%): 426(100, M*), 281(4), 212(7), 186(8), 173(13), 147(15).
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17d
'H NMR & ppm 0.98(s, 3H, 18-H;), 2.81(m, 2H, 6-H,), 3.29(dd, 1H, J = 9.4Hz, J = 6.9Hz) és 3.40(dd, 1H, J
= 9.4Hz, J = 5.6Hz): 16a-H,, 3.75(d, 1H, J = 8.5Hz, 17-H), 5.02(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.70(d, 1H, J = 2.3Hz,
4-H), 6.79(dd, 1H, J = 8.5Hz, J = 2.3Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, J = 8.5Hz, 1-H), 7.30(t, 1H, J = 7.4Hz, 4’-H),
7.37(t, 2H, J = 7.4Hz, 3*-H és 5*-H), 7.41(d, 2H, J = 7.4Hz, 2*-H és 6’-H).
3 NMR & ppm 14.0(C-16a), 23.4(C-18), 26.6, 28.3, 30.5, 32.8, 33.4, 42.2, 43.4, 44.6(C-13), 45.4, 48.3,
70.0(3-benzil-CH,), 79.1(C-17), 112.7(C-2), 114.7(C-4), 127.0(C-4"), 127.4(2C, C-2’ és C-6"), 127.8(C-1),
128.5(2C, C-3’ és C-5°), 132.5(C-10), 137.4(C-1°), 138.3(C-5) és 156.8 (C-3).
MS (70 eV) m/z(%): 502(86, M*), 91 (100).

17e
'H-NMR & ppm 0.93(s, 3H, 18-H3), 2.37(s, 3H, Ts-Me), 2.81(m, 2H, 6-H,), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 3.79(m, 1H,
17-H), 4.11(m, 2H, 16a-H,), 6.59(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.5Hz, 2-H), 7.18(d, 1H,
J=8.6Hz, 1-H), 7.23(d, 1H, J=8.2Hz, 3°-H és 5’-H), 7.73(d, 1H, J=8.2Hz, 2’-H és 6’-H).
BC-NMR & ppm 21.5(Ts-CHs), 22.8(C-18), 26.5, 27.6, 28.2, 30.4, 33.0, 42.2, 42.8, 42.9, 43.9(C-13), 48.6,
55.2(3-OCH3;), 72.8(C-16a), 75.2(C-17), 111.7(C-2), 113.6(C-4), 126.9(C-1), 127.8(2C, C-2’ és C-6’),
129.9(2C, C-3’ és C-57), 132.1(C-10), 133.1(C-1°), 138.2(C-5), 144.8(C-4’), 157.5(C-3).
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3.3. A 16-halometil- (16a-d, 17a-d, 16h) és a 16-p-tolilszulfoniloximetil-

szarmazékok (16e, 17¢) szolvolitikus reakci6i

3.3.1. Altaldanos szintézismodszer

1 mmol 16a vagy 16b vagy 16c vagy 16d vagy 16e vagy 16h szteroidot vagy 1
mmol 6:1 aranyu keveréket (16+17a-e) 15 ml metanolban oldunk, hozzaadunk 280
mg (5 mmol) kalium-hidroxidot, majd 3 6ran at forraljuk. A reakcidelegyet vizre
ontjitkk, 10%-os sésavval semlegesitjiik, a kivalé csapadékot lesziirjikk, majd
diklérmetannal extrahaljuk. A szaritast és beparlast kvet6en diklérmetan eluenssel

oszlopkromatografias szétvalasztast végziink.

3.3.2. A 16-metilén-3-metoxi-13a-Gsztra-1,3,5(10)-trién-17 a-ol (21b) elGallitasa

A 6:1 aranyu izomerkeverékeknek (16+17a-e) az altalanos szintézismddszer alapjan
elvégzett szolvolitikus reakcidja soran két tovabbi vegyiilet is keletkezett (21b,
21d). Mivel ezek a szteroidok csupan kis mennyiségben képzodtek, a teljes

jellemzésiiket nem végeztiik el.

3.3.3. A Il6oa-p-tolilszulfoniloximetil-17 B-tetrahidropiranil-acetdalok (23, 24)

eléallitasa és szolvolitikus reakcioja

471 mg (1 mmol) 16e-t 10 ml diklérmetanban oldunk, majd 0.27 ml (3 mmol) 3,4-
dihidropirant és katalitikus mennyiségili p-toluol-szulfonsav-kloridot adunk hozza.
A reakcidelegyet szobahOmérsékleten 1 Oran at keverjikk, vizzel elhigitjuk,
morfolinnal semlegesitjiik, diklormetannal extrahaljuk, szaritjuk, beparoljuk. Az igy
nyert olaj a két C-1" epimer (23, 24) keveréke, 3:2 aranyban, az 6ssztermelés 90 %
(500 mg). A keveréknek az altalanos szintézismodszer alapjan végzett ligos

szolvolizise 1:1 aranyban szolgaltatja 21a és 22 keverékét.

A vegyiiletek fizikai adatait a VI. melléklet tartalmazza.



VI. melléklet

Termék Jele R O.p. Ry [a]p | Ossz. k.
[°C] M,)

o 18 Me olaj 0.39" +68 | CaHa602

rH (298.43)

e 19 Bz 63-64 0.67" +69 Ca6H300,

RO (374.53)

20 H |105-115| 0.75 +62 CisHx0,

(284.39)

i 21a Me 85-88 0.31¢ +71 CaoH260;

(298.43)

21c¢ Bz | 102-105 | 0.45' ¥ Ca6H300;

RO (374.53)

22 - olaj 0.38° +102 C1H3004

(330.47)

Kiindulasi Termék, T [%]

anyag 18 19 20 21a 21c¢ 22
16a 65 - - 12 . 6
16b 71 ¥ - 11 - 6
16¢ 79 - " 10 - 5
16d . 83 : - 10 g
16e 73 11 6
16h . e 80 X - 5
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VIL melléklet
A szolvolitikus raekcié termékeinek NMR- és MS-adatai

18

'H-NMR & ppm (CeDg) 0.91(s, 3H, 18-Hj), 1.02(m, 1H, 14-H), 1.07 és 1.82(2xm, 2x1H, 12-H,), 1.09 és
2.00(2xm, 2x1H, 7-H,), 1.27 és 2.00(2xm, 2x1H, 11-H,), 1.58(m, 1H, 8-H), 2.11(m, 1H, 9-H), 2.19 és
2.27(2xm, 2x1H, 15-Hy), 2.66(m, 2H, 6-H,), 3.42(s, 3H, 3-OMe), 4.92 és 4.95(2xm, 2x1H, CH,=CH-),
5.69(m, 1H, CH,=CH-), 6.66(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.79(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.07(d, 1H,
J=8.6Hz, 1-H), 9.48(s, 1H, formil-H).

BC.NMR & ppm (C¢D¢) 23.5(C-18), 28.2(C-11), 28.3(C-7), 30.9(C-6), 34.1(C-15), 36.9(C-12), 42.9(C-8),
44.0(C-9), 49.9(C-14), 50.4(C-13), 55.2(3-OCHj), 112.6(C-2), 114.2(C-4), 115.3(C-16a), 127.2(C-1),
132.6(C-10), 138.3(C-5), 140.3(C-16), 158.8(C-3), 205.9(C-formil).

MS (70 eV); m/z(%): 298(100, M*), 213(42), 173(22), 147(21), 115(9), 91(10).

19

'H NMR & ppm 1.17(s, 3H, 18-H;), 2.82(m, 2H, 6-H,), 4.97-5.05(m, 2H, CH,=CH-), 5.00(s, 2H, 3-benzil-
H,), 5.82(m, 1H, CH,=CH.), 6.69(d, 1H, J = 2.6Hz, 4-H), 6.75(dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.6Hz, 2-H), 7.14(d,
1H, J = 8.6Hz, 1-H), 7.29(t, 1H, J = 7.3Hz, 4’-H), 7.35(t, 2H, J = 7.3Hz, 3°-H és 5°-H), 7.39(d, 2H, J =
7.3Hz, 2°-H és 6’-H), 9.71 (s, 1H, formil-H).

3C NMR & ppm 23.1(C-18), 27.5(2C), 30.2, 33.4, 36.5, 42.2, 43.4, 49.5, 50.1(C-13), 69.9(3-benzil-CH,),
112.5(C-2), 114.5(C-4), 115.2(CH,=CH-), 126.4(C-4"), 127.4(2C, C-2’ és C-6), 127.7(C-1), 128.5(2C, C-3'
és C-5%), 132.2(C-10), 137.3(C-1°), 137.8(C-5), 139.2(CH,=CH-), 156.8(C-3), 206.8 (formil-C).

MS (70 eV) m/2(%): 375(18, M), 374(62), 91(100).

20
'H NMR & ppm 1.17(s, 3H, 18-Hs), 2.76(m, 2H, 6-H,), 4.97-5.05(m, 2H, CH,=CH-), 5.79(s, 1H, 3-OH),
5.82(m, 1H, CH,=CH-), 6.53(d, 1H, J = 2.6Hz, 4-H), 6.59(dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.6Hz, 2-H), 7.05(d, 1H, J
= 8.6Hz, 1-H), 9.72 (s, 1H, formil-H).
3C NMR & ppm 23.1(C-18), 27.5, 27.6, 29.6, 30.0, 33.3, 36.5, 42.2, 43.3, 49.4, 50.2(C-13), 112.9(C-2),
115.0(C-4), 115.3(CH,=CH-), 126.5(C-1), 131.8(C-10), 138.0(C-5), 139.1(CH,=CH-), 153.6(C-3),
207.8(formil-C).

21a
'H-NMR & ppm 0.94(s, 3H, 18-H;), 2.78(m, 2H, 6-H,), 3.75(s, 3H, 3-OMe), 3.94(s, 1H, 17-H), 5.06 és
5.18(2xs, 2x1H, 16a-H,), 6.58(d, 1H, /=2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.19(d, 1H,
J=8.6Hz, 1-H).
*C.NMR & ppm 28.9, 29.3, 29.7(C-18), 30.5, 32.4, 34.1, 40.7, 42.5, 43.9(C-13), 50.6, 55.2(3-OCHj),
84.1(C-17), 110.1(C-16a), 111.8(C-2), 113.5(C-4), 127.3(C-1), 133.1(C-10), 138.2(C-5), 155.8(C-16),
157.3(C-3).
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MS (70 eV); m/z(%): 298(100, M*), 227(37), 186(7), 173(11), 147(10), 91(3), 43(4).

21b
'H-NMR & ppm 0.83(s, 3H, 18-Hs), 2.79(m, 2H, 6-H,), 3.76(s, 3H, 3-OMe), 4.42(s, 1H, 17-H), 5.06 és
5.16(2xs, 2x1H, 16a-Hy), 6.60(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.23(d, 1H,
J=8.6Hz, 1-H).

21c

'"H NMR 6 ppm 0.93(s, 3H, 18-H;), 2.77(m, 2H, 6-H,), 3.92(s, 1H, 17-H), 4.99(s, 2H, 3-benzil-H,), 5.05(s,
1H) és 5.17(s, 1H): 16a-H,, 6.66(d, 1H, J = 2.5Hz, 4-H), 6.75(dd, 1H, J = 8.6Hz, J = 2.5Hz, 2-H), 7.18(d,
1H, J = 8.6Hz, 1-H), 7.27(t, 1H, J = 7.4Hz, 4-H), 7.34(t, 2H, J = 7.4Hz, 3'-H és 5’-H), 7.39(4, 2H, J =
7.4Hz, 2°-H és 6’-H).

'*C NMR & ppm 28.9, 29.2, 29.6(C-18), 30.4, 32.3, 34.1, 40.6, 42.4, 43.8(C-13), 50.6, 70.0(3-benzil-CH,),
84.0(C-17), 109.9(C-16a), 112.6(C-2), 114.5(C-4), 127.2(C-4’), 127.42C, C-2’ és C-6°), 127.7(C-1),
128.4(2C, C-3’ és C-5), 133.4(C-10), 137.5(C-1°), 138.2(C-5), 155.7 (C-3), 156.6 (C-16).

22

'H-NMR & ppm 1.08(s, 3H, 18-H;), 2.74(m, 2H, 6-Hy), 3.34(s, 3H, 16a-OMe), 3.39(t, 1H, J=8.0Hz, 16a-H),
3.50(m, 2H, 16a-H és 17-H), 3.74(s, 3H, 3-OMe), 6.56(d, 1H, J/=2.7Hz, 4-H), 6.69(dd, 1H, J=8.6Hz,
J=2.7Hz, 2-H), 7.13(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C.NMR & ppm 27.6, 28.2, 28.9(C-18), 29.0, 29.4, 30.4, 38.0, 41.1, 43.6(C-13), 45.0, 50.3, 55.2(3-OCH}),
59.1(16a-OCHj), 77.0(C-16a), 86.3(C-17), 112.1(C-2), 113.2(C-4), 127.7(C-1), 134.1(C-10), 137.9(C-5),
157.2(C-3).

23.24
'"H-NMR & ppm 0.95(s, 3H, 18-Hj), 2.43(s, 3H, Ts-Hz), 2.77(m, 2H, 6-H,), 3.26(m, 2H, 3"-H;), 3.63(m, 1H,
17-H), 3.75(s, 3H, 3-OMe), 4.10 és 4.25(2xm, 2x1H, 16a-Hy), 4.40(s, 1H, 1-H), 6.59(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H),
6.68(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H), 7.33(m, 2H, 3>-H és 5°-H), 7.80(m, 2H, 2’-
H és 6™-H).

'H-NMR & ppm 0.91(s, 3H, 18-H), 2.43(s, 3H, Ts-H;), 2.77(m, 2H, 6-H,), 3.47(m, 2H, 3"-H,), 3.75(s, 3H,
3-OMe), 3.81(m, 1H, 17-H), 4.05(m, 2H, 16a-H,), 4.48(s, 1H, 17-H), 6.59(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H), 6.68(dd,
1H, J=8.6Hz, J=2 4Hz, 2-H), 7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H), 7.33(m, 2H, 3*-H és 5°-H), 7.80(m, 2H, 2"-H és 6'-
H).
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3.4. Szteranvazas gyiiriis éterek és laktonok eléallitasa
3.4.1. Jodéteresités

300 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-olt (29)
vagy 3-metoxi-16,17-szeko-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-olt (40) S ml dietil-
éterben oldunk, hozzdadunk 1 ml vizet, 122 mg (1.5 mmol) natrium-
hidrogénkarbonatot és 370 mg (1.5 mmol) jédot. A reakcidelegyet 1 éran keresztiil
szobahOmérsékleten keverjiik, dietil-éterrel elhigitjuk, nétrium-tioszulfat oldattal
mossuk, Na,SO;-on szaritjuk és beparoljuk. A 31a+b termékelegy szétvalasztasat
nem végeztiik el, hiszen a vegyiileteket mar korabban is el8allitottak.?'** A 49-es

termék petroléterbdl kristalyosithato.
3.4.2. Bromeéteresités N-brom-szukcinimiddel (NBS)

300 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-olt (29)
vagy 3-metoxi-16,17-szeko-13a-06sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-olt (40) S5 ml
diklérmetéanban oldunk, hozzaadunk 330 mg (2 mmol) N-brém-szukcinimidet, majd
a reakcioelegyet szobahdmérsékleten 1 6ran at keverjiikk. A termékeket (45a+45b,
46), az oldatok beparlasat kovetden, oszlopkromatografids tisztitasnak vetjiik ala,

diklérmetan eluens alkalmazasaval.
3.4.3. Bromeéteresités dibrom-dimetil-hidantoinnal (DDH)

300 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-olt (29)
vagy 3-metoxi-16,17-szeko-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-o0lt (40) 5 ml
diklérmetanban oldunk, hozzdadunk 430 mg (1.5 mmol) dibrém-dimetil-hidantoint,
majd a reakcidelegyet szobah6mérsékleten 1 6ran at keverjik. A termékeket
(47a+47b, 48), az oldat beparlasat kovetden, oszlopkromatografids tisztitdsnak

vetjiik ala, 50% diklormetan / 50% petroléter eluens alkalmazasaval.
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3.4.4. Jodlaktonizdcio

314 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-karbonsavat
(41) vagy 3-metoxi-16,17-szeko-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-karbonsavat
(42) 5§ ml diklérmetan és 5 ml tetrahidrofuran elegyében oldunk, hozzdadunk 10 ml
telitett natrium-hidrogénkarbonat oldatot (pH=9) és 250 mg jodot. 1 ora keverés
utan a reakcidelegyet vizre ontjiik, dikléormetannal extrahaljuk, Na,SO,4-on szaritjuk
és beparoljuk. A termékek (54, 55) oszlopkromatografiaval tisztithatok, diklérmetan

eluenssel.

3.4.5. Bromlaktonizacio

314 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-osztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-karbonsavat
(41) vagy 3-metoxi-16,17-szeko-13a-06sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-karbonsavat
(42) 5 ml diklormetanban oldunk, hozzdadunk 165 mg (1 mmol) N-brém-
szukcinimidet, majd a reakcidelegyet szobah6mérsékleten 1 6ran at keverjitkk. A
termékeket (52, 53) az oldat beparlasat kvetden, oszlopkromatografias tisztitasnak

vetjiik ala, diklormetan eluens alkalmazésaval.

3.4.6. 16-Metil-tetrahidropirdanok (50a, 50b, 51) eléadllitdsa

300 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-olt (29)
vagy 3-metoxi-16,17-szeko-13a-osztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-olt (40) S5 ml
diklérmetanban oldunk, cseppenként, keverés koézben hozzaadunk 0.47 ml (1.5
mmol) BF;.0Et, (48 %-os, dietil-éteres oldat), majd 72 éran at forraljuk a
reakcidelegyet. Az oldatot 10 ml vizzel elhigitjuk, diklérmetannal extrahaljuk, a
szerves fazist Na,SOs-on szaritjuk és beparoljuk. A termékek (50a+50b, 51)

oszlopkromatografiaval tisztithatok, diklormetan eluenssel.
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3.4.7. 16-Metil-S-laktonok (56, 57) eléallitasa

314 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-karbonsavat
(41) vagy 3-metoxi-16,17-szeko-13a-0sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-karbonsavat
(42) 5 ml diklérmetanban oldunk, majd cseppenként (keverés kdzben, 2 6ra alatt)
hozzaadjuk 0.47 ml (1.5 mmol) BF;.OEt;-ot (48 %-os, dietil-éteres oldat) 5 ml
diklormetanban késziilt oldatit. 48 Oran keresztiil keverjiik a reakcidelegyet
szobah6mérsékleten, vizre ontjiik, diklérmetinnal extrahaljuk, a szerves fazist
Na,SO4-on szaritjuk és beparoljuk. A termékek (56, 57) oszlopkromatografidval

tisztithatok, diklérmetan eluenssel.

A vegyiiletek fizikai adatait a VIII. melléklet tartalmazza.



VIII. melléklet
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Termék Jele | T | Arany | O.p. R¢ [0]®p Ossz. k.
[%o] [°C] (M;)
e 40 97 - 80-82 0.80% +88 CyoH230,
X (300.44)
MeO
‘ﬁ\ 41 85 - 167-169 0.59* +97 Co0H2603
=" SoH (314.43)
N
MeO
i 42 | 75 - |137-139| 0.13° +54 Ca0H2603
OH (314.43)
S
43 13 - 98-99 0.61° +56 CyoH»403
(312.41)
44 22 - 125-130 - +128 Cy0H2405
(312.41)
= 45a 97 65:32 | 115-117| 0.45° S Cy0H27BrO;
)@é:bgs, (379.34)
MeO
o 45b 80-82 0.43a = C20H27Br02
/Qi?g%—sr (379.34)
MeO
46 94 - 121-124 0.74* el C,oH27BrO,
@(93\& (379.34)
MeO
- 47a | 90 - |169-171| 0.28" +81 | CyHy6Br,0;
mIISjQ\B, (458.24)
MeO
o 48 78 = olaj 0.82% 22 C20H26BI'202
arj@i?f/xa, (458.24)
MeO
o 49 93 - 86-88 0.78* ST Ca0H2710,
@513" (426.34)
MeO
o 50a 88 56:30 olaj 0.43% = Conngz
Céjb\ (300.44)
MeO
o 50b olaj 0.42a = C20H2302
Oéjb (300.44)

MeO
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51 87 olaj 0.43? +18 CyoH250,
@(5)3\ (300.44)
MeO
52 | 97 142-144 | 0.42° +64 | CyHysBrO;
. (393.32)
MeO
i 53 95 olaj 0.34° +19 C20H25BI'O3
@(SIIL/LB (393.32)
MeO
i 54 95 153-155| 0.50° +53 CaoHas105
J@éjik' (440.32)
MeO
: i 55 93 olaj 0.43* 22 C,0Hy5103
J@(SIK/L' (440.32)
MeO
R 56 | 72 109-111 . +82 CoollasO;
J@éiio\ (314.43)
MeO
57 | 54 102-106 | 0.28? +33 CogHssOn
(314.43)
MeO
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IX. melléklet
A tetrahidropiran- és 8-lakton-szarmazékok NMR- és MS-adatai

40

'H-NMR & ppm 1.06(s, 3H, 18-H;), 2.82(m, 2H, 6-H,), 3.53 és 3.71(2xd, 2x1H, 17-H,), 3.77(s, 3H, 3-OMe),
4.96(d, 1 H, J=10.1Hz) és 5.04(dd, 1H, J=17.1Hz, J=1.2Hz): CH,=CH-, 5.86 (m, 1H, CH,=CH-), 6.61(d, 1H,
J=2.5Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.5Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C-NMR & ppm 25.6(C-18), 26.2, 27.4, 29.9, 32.0, 35.2, 38.3, 40.9, 43.1, 50.1, 54.8 (C-30Me), 61.9(C-17),
111.5 (CH,=CH-), 113.0(C-2), 114.1(C-4), 126.1(C-1), 132.4(C-10), 137.3(C-5), 140.7(CH,=CH.-), 157.0(C-
3).

MS (70 eV); m/z(%): 300(100, M), 241(13), 173(17), 147(25).

41

'H-NMR & ppm 1.17(s, 3H, 18-H;), 2.83(m, 2H, 6-H,), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 4.94(d, 1H, J=10.1Hz), és
5.04(dd, 1H, J=18.2Hz, J=1.1Hz): CH,=CH-, 5.87(m, 1H, CH,=CH-), 6.62(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H), 6.71(dd,
1H, J=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.18(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

BC.NMR & ppm 14.9(C-18), 25.8, 27.6, 27.2, 30.1, 35.6, 37.4, 40.9, 43.0, 45.4, 47.5, 55.2(C-30Me),
111.7(C-2), 113.5(C-4), 115.3(CH,=CH-), 126.3(C-1), 132.1(C-10), 137.8(C-5), 138.8(CH,=CH-), 157.6(C-
3), 185.3(C-17).

MS (70 eV); m/z(%): 314(68, M), 228(25), 174(100).

42

'H-NMR & ppm 1.31(s, 3H, 18-Hj), 2.84(m, 2H, 6-H,), 3.75(s, 3H, 3-OMe), 4.92(d, 1H, J/=10.2Hz), és
5.01(dd, 1H, J=17.1Hz, J=1.5Hz): CH,=CH-, 5.85(m, 1H, CH,=CH-), 6.60(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.68(dd,
1H, J=8.6Hz, J=2.5Hz, 2-H), 7.15(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C.NMR & ppm 26.3(C-18), 27.6, 27.7, 30.4, 34.9, 38.8, 42.5, 43.4, 47.3(C-13), 50.6, 55.2(C-30Me),
111.6(C-2), 113.5(C-4), 114.0(CH,=CH-), 126.3(C-1), 132.4(C-10), 138.0(C-5), 140.8(CH,=CH.), 157.5(C-
3), 183.0(C-17).

MS (70 eV); m/z(%): 314(100, M), 227(9), 213(12), 147(7).

43

'H-NMR & ppm 1.21(s, 3H, 18-Hs), 2.74(m, 2H, 6-H,), 3.78(s, 3H, 3-OMe), 5.08(d, 1H, J=10.0Hz) és
5.13(d, 1H, J=17.0Hz): CH,=CH-, 5.85(m, 1H, CH,=CH-), 6.61(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H,
J=8 8Hz, J=2.5Hz, 2-H), 7.44(d, 1H, J=8.8Hz, 1-H).

3C-NMR & ppm 14.9(C-18), 25.8, 27.2, 30.1, 35.6, 37.4, 40.9, 43.0, 45.4, 47.5, 55.1(C-30Me), 80.5(C-9),
112.7(C-2), 113.2(C-4), 116.9(CH,=CH-), 127.2(C-10), 129.0(C-1), 136.3(CH,=CH-), 139.2(C-5), 159.5(C-
3), 178.1(C-17).

MS (70 eV); m/z(%): 312(25, M*), 271(12), 227(10), 174(100).
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44

'"H-NMR & ppm 1.23(s, 3H, 18-H), 2.83(m, 2H, 6-H), 3.76(s, 3H, 3-OMe), 5.04(s, 1H) és 5.06(d, 1H,
J=5.5Hz): CH=CH-, 5.74(m, 1H, CH,=CH-), 6.58(d, 1H, J=2.3Hz, 4-H), 6.77(dd, 1H, J=8.7Hz, /=2.3Hz, 2-
H), 7.42(d, 1H, J=8.7Hz, 1-H).

3C-NMR & ppm 18.8(C-18), 26.7, 29.0, 31.3, 33.3, 37.3, 42.0(C-13), 44.2 és 46.7(2C, C-8 és C-14), 55.1(C-
30Me), 82.9(C-9), 112.5 és 112.92C, C-2 és C-4), 117.6(CH,=CH-), 127.5(C-1), 130.2(C-10),
135.0(CH,=CH-), 136.6(C-5), 159.0(C-3), 177.8(C-17).

MS (70 eV); m/z(%): 312(100, M), 256(22), 215(27), 174(46).

45a
'H-NMR 6 ppm 1.02(s, 3H, 18-H;), 2.88(m, 2H, 6-H,), 3.25(d, 2H, J=3.0Hz, 17-H2), 3.52(dd, 1H,
J=10.3Hz, J=7.8Hz) és 3.69(dd, 1H, /=10.3Hz, J=7.6Hz): 16-CH,Br, 3.77(s, 3H, 3-OMe), 4.22(m, 1H, 16-
H), 6.63(d, 1H, J=2 4Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J/=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
3C-NMR & ppm 16.0(C-18), 24.8, 25.3, 25.6, 29.8, 32.1, 34.1, 35.5, 38.4, 41.8, 43.6, 55.2(3-OMe), 73.1(C-
17), 73.3(C-16), 111.6(C-2), 113.5(C4), 126.0(C-1), 132.5(C-10), 137.9(C-5), 157.5(C-3).
MS (70 eV); m/z(%): 380(100, M"+2), 378(98, M), 285(14), 241(15), 173 (26), 147(23).

46

'H-NMR & ppm 1.16(s, 3H, 18-H3), 2.84(m, 2H, 6-Hj), 3.25 és 3.85(2xd, 2x1H, J=11.4Hz): 17-H,, 3.36(d,
2H, J=5.2Hz, 16-CH,Br), 3.61(m, 1H, 16-H), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 6.63(d, 1H, /=2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H,
J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.17(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C.NMR & ppm 26.8, 27.1, 27.2, 27.5(C-18), 30.1, 32.6(C-13), 36.4, 36.7, 37.6, 42.9, 44.6, 55.2(3-OMe),
71.6(C-16), 71.7(C-17), 111.7(C-2), 113.4(C-4), 126.3(C-1), 132.5(C-10), 137.9(C-5), 157.6(C-3).

MS (70 eV); m/z(%): 380(100, M*+2), 378(98, M), 173(19), 147(21).

47a
'H-NMR & ppm 0.99(s, 3H, 18-Hj), 2.79(m, 2H, 6-H,), 3.15 és 3.56(2xd, 2x1H, J=10.8Hz): 17-H,, 3.43(m,
2H, 16-CH,Br), 3.57(m, 1H, 16-H), 3.84(s, 3H, 3-OMe), 6.60(s, 1H, 4-H), 7.41(s, 1H, 1-H).
'3C-NMR 6 ppm 16.5(C-18), 25.4, 25.5, 28.7, 29.6, 33.9, 34.9, 35.8, 38.2, 43.4, 47.1, 56.2(3-OMe), 77.5(C-
16), 79.8(C-17), 108.8(C-2), 112.2(C-4), 130.0(C-1), 134.1(C-5), 136.9(C-10), 153.7(C-3).

48

'H-NMR & ppm 1.16(s, 3H, 18-Hj), 2.81(m, 2H, 6-H,), 3.26 és 3.84(2xd, 2x1H, J=11.4Hz): 17-H,, 3.37(d,
2H, J=5.3Hz, 16-CH,Br), 3.61(m, 1H, 16-H), 3.85(s, 3H, 3-OMe), 6.62(s, 1H, 4-H), 7.41(s, 1H, 1-H).
3CNMR & ppm 26.8, 27.0, 27.1, 27.5(C-18), 29.9, 36.3(2C), 36.6, 37.3, 42.8, 44.6, 56.2(3-OMe), 71.6(2C,
C-16 és C-17), 108.9(C-2), 112.1(C-4), 130.3(C-1), 134.1(C-5), 137.2(C-10), 153.7(C-3).
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49

'H-NMR & ppm 1.16(s, 3H, 18-Hj), 2.84(m, 2H, 6-H,), 3.20(m, 2H, 16-CH,I), 3.24 és 3.86(2xd, 2x1H,
J=114Hz): 17-H,, 3.37(m, 1H, 16-H), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 6.63(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H,
J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.17(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

BC.NMR & ppm 10.7(16-CHI), 26.8, 27.2, 27.7(C-18), 28.8, 30.1, 32.6(C-13), 36.7, 37.8, 43.0, 44.8,
55.2(C-30Me), 71.5(C-16), 71.8(C-17), 111.7(C-2), 113.4(C-4), 126.3(C-1), 132.5(C-10), 138.0(C-5),
157.6(C-3).

MS (70 €V); m/z(%): 426(100, M™), 205(20), 83(35).

S50a
'H-NMR 6 ppm 0.98(s, 3H, 18-H;), 1.22(d, 3H, J/=6.0Hz, 16-CH;), 2.84(m, 2H, 6-H,), 3.22 és 3.47(2xd,
2x1H, J=10.6Hz): 17-H,, 3.46(m, 1H, 16-H), 3.78(s, 3H, 3-OMe), 6.62(d, 1H, /=2.4Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H,
J=8.6Hz, /=2.4Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
BC.NMR & ppm 16.7(C-18), 22.1(16-CHj), 25.6(C-11), 25.7(C-7), 30.0(C-6), 32.3, 34.0(C-13), 35.4,
38.6(C-8), 43.8(C-9), 47.7(C-14), 55.2(C-30Me), 74.9(C-16), 80.0(C-17), 111.6(C-2), 113.6(C-4), 126.1(C-
1), 132.8(C-10), 137.9(C-5), 157.5(C-3).
MS (70 eV); m/z(%):300(100, M*), 173(27).

50b

'H-NMR & ppm 1.02(s, 3H, 18-H;), 1.29(d, 3H, J=6.9Hz, 16-CH;), 2.84(m, 2H, 6-H,), 3.15 és 3.40(2xd,
2x1H, J=11.0Hz): 17-Hj, 3.78(s, 3H, 3-OMe), 4.30(m, 1H, 16-H), 6.63(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H,
J=8.6Hz, J=2.5Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C.NMR & ppm 16.7 és 17.3(16-CH; és C-18), 25.6(C-11), 25.8(C-7), 28.6, 30.0, 34.5(C-13), 35.8, 38.6(C-
8), 41.5(C-9), 43.8(C-14), 55.2(C-30Me), 69.3(C-16), 72.2(C-17), 111.6(C-2), 113.6(C-4), 126.1(C-1),
132.9(C-10), 137.9(C-5), 157.6(C-3).

51

'H-NMR & ppm 1.15(s, 3H, 18-Hs), 1.16(d, 3H, J=6.8Hz, 16-CH;), 2.83(m, 2H, 6-H,), 3.15 és 3.81(2xd,
2x1H, J=11.3Hz): 17-H,, 3.54(m, 1H, 16-H), 3.76(s, 3H, 3-OMe), 6.63(d, 1H, J=2.3Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H,
J=8.6Hz, J=2.3Hz, 2-H), 7.18(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C.NMR & ppm 22.1(16-CHs), 26.8, 27.3, 27.8(C-18), 30.2, 30.7, 32.6(C-13), 37.0, 37.6, 43.0, 45.0, 55.2(C-
30Me), 68.1(C-16), 71.6(C-17), 111.6(C-2), 113.4(C-4), 126.4(C-1), 132.8(C-10), 138.1(C-5), 157.6(C-3).
MS (70 eV); m/z(%): 300(100, M*), 227(10), 173(11).

52

'H NMR 5 ppm 1.28(s, 3H, 18-H;), 2.88(m, 2H, 6-Hy), 3.53-3.57 és 3.60-3.64(2xm, 2x1H, 16-CH,Br),
3.78(s, 3H, 3-OMe), 4.54(m, 1H, 16-H), 6.63(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H), 6.73(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H),
7.20(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
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3CNMR & ppm 18.5(C-18), 25.4, 26.1, 26.2, 29.7, 34.2, 35.2, 37.7, 41.3, 42.6, 43.1, 55.2(3-OMe), 78.2(C-
16), 111.7(C-2), 113.6(C-4), 126.2(C-1), 131.5(C-10), 137.2(C-5), 157.7(C-3), 176.3(C-17).
MS (70 eV); m/z(%): 394(98, M'+2), 392(100, M), 212(13), 173(10).

53

'HNMR 5 ppm 1.42(s, 3H, 18-H), 2.83(m, 2H, 6-H,), 3.51 (dd, 1H, J/=10.9Hz, J=3.5Hz) és 3.59(dd, 1H,
J=10.9Hz, J=5.3Hz): 16-CH,Br, 3.76(s, 3H, 3-OMe), 4.59(m, 1H, 16-H), 6.61(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H),
6.70(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.16(d, 1H, /=8.6Hz, 1-H).

BCNMR § ppm 24.8, 26.4, 28.3, 28.5(C-18), 29.8, 35.6, 36.5, 40.5, 42.0, 43.1(C-13), 44.4, 55.2(3-OMe),
74.9(C-16), 111.8(C-2), 113.4(C-4), 126.4(C-1), 131.6(C-10), 137.2(C-5), 157.7(C-3), 174.8(C-17).

MS (70 eV); m/z(%): 394(98, M*+2), 392(100, M), 227(16), 49(23).

54
'HNMR 5 ppm 1.28(s, 3H, 18-Hj), 2.88(m, 2H, 6-H,), 3.39-3.45(m, 2H, 16-CH,I), 3.77(s, 3H, 3-OMe),
4.20(m, 1H, 16-H), 6.63(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J=8.6Hz,
1-H).

3BCNMR 5 ppm 9.2(C-16-CH,I), 18.7(C-18), 25.4, 26.3, 28.2, 29.7, 34.2, 37.7, 41.2, 42.6, 43.3, 55.2(3-
OMe), 78.3(C-16), 111.8(C-2), 113.6(C-4), 126.2(C-1), 131.6(C-10), 137.2(C-5), 157.8(C-3), 176.3(C-17).
MS (70 eV); m/z(%): 440(100, M*), 312(8), 212(13).

55

'HNMR 5 ppm 1.43(s, 3H, 18-Hj), 2.84(m, 2H, 6-H,), 3.38(m, 2H, 16-CH,]), 3.76(s, 3H, 3-OMe), 4.27(m,
1H, 16-H), 6.61(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
3C NMR 5 ppm 9.8(C-16-CH,I), 26.4, 26.9, 28.3, 28.7(C-18), 29.8, 36.6, 40.7, 42.0, 42.9(C-13), 4.5,
55.1(3-OMe), 74.9(C-16), 111.8(C-2), 113.4(C-4), 126.4(C-1), 131.6(C-10), 137.2(C-5), 157.7(C-3),
174.8(C-17).

MS (70 eV); m/z(%): 440100, M*), 312(8), 212(9), 147(7).

56
'HNMR 8 ppm 1.22(s, 3H, 18-H,), 1.42(d, 3H, J=6.3Hz, 16-CH), 2.87(m, 2H, 6-H,), 3.77(s, 3H, 3-OMe),
4.46(m, 1H, 16-H), 6.63(d, 1H, J=2.4Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J=8.6Hz,
1-H).
3C NMR & ppm 18.6(C-18), 22.4(16-CH3), 25.1, 26.2, 29.9, 34.3, 34.4, 37.8, 41.5, 42.6, 43.9, 55.2(3-OMe),
77.5(C-16), 111.7(C-2), 113.6(C-4), 126.2(C-1), 131.8(C-10), 137.3(C-5), 157.7(C-3), 183.0(C-17).
MS (70 eV); m/z(%): 314(100, M"), 213(24).
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57

'HNMR & ppm 1.36(s, 3H, 18-Hj), 1.38(d, 3H, J=6.2Hz, 16-CH), 2.83(m, 2H, 6-H,), ?;.76(s, 3H, 3-OMe),
4.56(m, 1H, 16-H), 6.60(d, 1H, /=2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, /=8.6Hz, /=2.6Hz, 2-H), 7.17(d, 1H, /<8.6Hz,
1-H).

'3C NMR & ppm 22.7(16-CH3), 26.5, 28.4, 28.6, 28.9 (C-18), 29.9, 36.5, 40.3, 42.1, 43.0(C-13), 44.9,
55.2(3-OMe), 73.7(C-16), 111.8(C-2), 113.4(C-4), 126.5(C-1), 131.9(C-10), 137.4(C-5), 157.6(C-3),
175.9(C-17).
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3.5. Halogéntartalmii D-homoszteroidok elé4llitasa és oxid4cioja

Lewis-savakkal torténd gyiiriizards

Altaldnos szintézismodszer

298 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (18)
5 ml diklérmetanban oldunk, majd adott reakcidkériilmények kozott, 1.1 mmol 48%
BF;.0OEt,-ot vagy mas Lewis savat (SnCly vagy ZnBr,; 1.1 mmol) adagolunk hozza
cseppenként. A reakcidelegyet argon atmoszféraban addig keverjik, amig a
vékonyréteg-kromatografids vizsgalat a kiinduldsi anyag eltlinését nem jelzi. Az
elegyet  vizzel  elhigitjuk,  natrium-hidrogénkarbonattal  semlegesitjiik,
diklérmetannal extrahaljuk, majd a szerves fazist szaritjuk és beparoljuk. A

termékek tisztitasa oszlopkromatografiaval torténik.

3.5.1. BF;.OEt, jelenlétében végzett dtalakitds

298 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-13a-0sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (18)
BF;.OEt,-tal (48%-os dietil-éteres oldat, 0.32 ml, 1.1 mmol), diklérmetin
olddszerben, jéghiités mellett, 4 6rdn at, az altalanos szintézismédszer alapjan
reagéltatunk. A nyers terméket oszlopkromatografidval, diklérmetan eluenssel

tisztitjuk. A termék (80) petroléterbdl kristalyosodik. Termelés: 75%.

3.5.2. $nCl, jelenlétében végzett dtalakitas

298 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (18)
SnCl,-dal (278 mg, 0.13 ml, 1.1 mmol), diklérmetan olddszerben, jéghiités mellett,
2 6ran at, az altalanos szintézismédszer alapjan reagaltatunk. A nyers terméket (82)

oszlopkromatografiaval, diklérmetén eluenssel tisztitjuk. Termelés: 93%.

! Ebben a fejezetben a termelési szizalékokat a jobb attekinthetéség érdekében a megfelelé receptek utin
adtuk meg.
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3.5.3. ZnBr, jelenlétében végzett atalakitds

298 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-13a-0sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (18)
ZnBr,-dal (250 mg, 1.1 mmol), diklérmetan oldészerben, 144 dran 4t forralva, az
altalanos szintézismodszer alapjan reagaltatunk. Az 1:1 aranyu termeékkeveréket

(83+84) oszlopkromatografidval, diklérmetan eluenssel valasztjuk szét. Termelés:
45% 83-as, 45% 84-es szteroid.

3.5.4. Nal-dal, BF;.OFEt, jelenlétében végzett datalakitds

298 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (18)
Nal-dal (749 mg, 5 mmol), BF;.0Et, (48%-os dietil-éteres oldat, 0.15 ml, 1.1
mmol) jelenlétében, diklormetan oldészerben, 2 oran at tartd, szobahémérsékleten
torténé keveréssel, az altalanos szintézismodszer alapjan reagaltatunk. A nyers

terméket (81) oszlopkromatografiaval, diklérmetan eluenssel tisztitjuk. Termelés:
78%.

Oxidacio

Altalanos szintézismodszer

1 mmol 16pB-halo-17af-hidroxi-D-homoszteroidot (71a-74a, 76a-79a) vagy a
megfelelé 17a-izomerek (71a+b-74a+b, 76a+b-79a+b) keverékét 10 ml acetonban
oldjuk, majd szamitott mennyiségii Jones-reagenst (8 N) adunk hozza. A
reakcidelegyet szobahOmérsékleten addig keverjiik, amig a vékonyréteg-
kromatografias vizsgalat teljes atalakulast nem mutat. Ezutan jeges vizre ontjiik és
diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel mossuk, Na,SO4-on
szaritjuk, majd beparoljuk. A nyers termékeket oszlopkromatografiaval, 20%

petroléter / 80% diklérmetan eluenssel tisztitjuk.
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3.5.5. A 16-fluor-17a-hidroxi-3-metoxi-D-homoszteroidok oxiddcidja

318 mg (1 mmol) 71a-t vagy 7latb+c keverékét 0.3 ml Jones-reagenssel
reagaltatunk az altalanos szintézismddszer alapjan. Az elsé esetben 174 mg (55%)
85a és 95 mg (32%) 93, mig a masodik esetben 187 mg (59%) 85a, 22 mg (7%)
85b és 74 mg (25%) 93 izolalhato.

3.5.6. A 16-klor-17a-hidroxi-3-metoxi-D-homoszteroidok oxidacidja

335 mg (1 mmol) 72a-t vagy 72a+b keverékét 0.4 ml Jones-reagenssel reagaltatunk
az altalanos szintézismodszer alapjan. Az els6é esetben 200 mg (60%) 86a és 107
mg (36%) 94, mig a masodik esetben 206 mg (62%) 86a és 104 mg (35%) 93

izoléalhato.

3.5.7. A 16-brém-17a-hidroxi-3-metoxi-D-homoszteroidok oxidacidja

379 mg (1 mmol) 73a-t vagy 73a+b keverékét 0.4 ml Jones-reagenssel reagaltatunk
az altalanos szintézismddszer alapjan. Az elsé esetben 226 mg (60%) 87a és 95 mg
(32%) 93, mig a masodik esetben 238 mg (63%) 87a és 92 mg (31%) 93 izolalhatd.
3.5.8. A 16-jod-17a-hidroxi-3-metoxi-D-homoszteroidok oxiddcidja

426 mg (1 mmol) 74a-t vagy 74a+b keverékét 0.5 ml Jones-reagenssel reagaltatunk

az altalanos szintézismddszer alapjan. Az elsé esetben 246 mg (58%) 88a és 89 mg

(30%) 93, mig a masodik esetben 263 mg (62%) 88a és 83 mg (28%) 93 izolalhatd.
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3.5.9. A 16-fluor-17a-hidroxi-3-benziloxi-D-homoszteroidok oxiddcidja

395 mg (1 mmol) 76a-t vagy 76a+b+c keverékét 0.4 ml Jones-reagenssel
reagaltatunk az altalanos szintézismodszer alapjan. Az els6 esetben 243 mg (62%)
89a és 119 mg (32%) 94, mig a masodik esetben 239 mg (62%) 89a, 35 mg (9%)
89b és 93 mg (25%) 94 izolalhato.

3.5.10. A 16-klor-17a-hidroxi-3-benziloxi-D-homoszteroidok oxiddcidja

411 mg (1 mmol) 77a-t vagy 77a+b keverékét 0.4 ml Jones-reagenssel reagéltatunk
az altalanos szintézismddszer alapjan. Az els6 esetben 262 mg (64%) 90a és 112
mg (30%) 94, mig a masodik esetben 266 mg (65%) 90a és 112 mg (30%) 94

izolalhatd.

3.5.11. A 16-brom-17a-hidroxi-3-benziloxi-D-homoszteroidok oxidacidja

455 mg (1 mmol) 78a-t vagy 78a+b keverékét 0.5 ml Jones-reagenssel reagaltatunk
az altalanos szintézismodszer alapjan. Az els6 esetben 268 mg (59%) 91a és 130
mg (35%) 94, mig a masodik esetben 272 mg (60%) 91a és 123 mg (33%) 94

izolalhatd.

3.5.12. A 16-jod-17a-hidroxi-3-benziloxi-D-homoszteroidok oxiddcidja

502 mg (1 mmol) 79a-t vagy 79a+b keverékét 0.5 ml Jones-reagenssel reagaltatunk
az altalanos szintézismoédszer alapjan. Az els6 esetben 285 mg (57%) 92a és 123
mg (33%) 94, mig a masodik esetben 295 mg (59%) 92a és 119 mg (32%) 94

izolalhato.

A vegyiiletek fizikai adatait a X. melléklet tartalmazza.



X. melléklet

Termék Jele | O.p. R¢ Ossz. k.
[°C] Mp)
. 80 | 86-90 0.60 C1,H3,FO,
Q:Sji) (346.49)
-
MeO
9% 781 | 8284 | 0.80° CoaHi 102
J@@ij (454.40)
3
MeO
9" | g2 [144-146] 0.144 | CyH5CIO,
@iS:O (334.89)
(e
MeO
.9 | 83 |145-147| 0.160 | CayHyBrO,
@&(} (379.34)
“Br
MeO
| 84 |137-139] 0.12° Tt
(298.43)
MeO O‘
85a olaj 0.42m C20H25F02
J@igj&F (316.42)
MeO
85b olaj 0.53m ConstOz
K:(Sjé* (316.42)
MeO
i 86a | 130-132 0.53m C20H25C102
@(Ei‘l (332.87)
Cl
MeO
87a | 100-102 0.49m C20H25Br02
J@(Sj&“' (377.33)
MeO
88a olaj 0. 57m C20H25IOZ
J@(Sjiﬁl' (424.33)
MeO
89a olaj 0.46™ C26H29F02
©i§tilp (392.52)
BzO
89b | olaj 0.55" | CasHoFO,
O:Sj:g* (392.52)
BzO
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90a olaj = C26H29C102
(408.97)
91a olaj - C26H29Br02
(453.42)
i 92a | olaj - Ca6H2910,
(500.42)

93 |159-161| 0.31™ C20H240;
(296.41)

94 [121-123| 0.427 Ca26H20;
(372.51)
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XI. melléklet

A Lewis-savas ciklizacid és a Jones-oxidacié termékeinek NMR- és MS-adatai

80
'H NMR & ppm 1.03(s, 3H, 18-Hj), 1.15(t, 3H, J =7.0Hz, CH,CH,), 2.83(m, 2H, 6-H,), 3.32(q, 1H, J
=7.0Hz, egyik CH;CH,), 3.60(q, 1H, J =7.0Hz, masik CHyCH}), 3.51(m, 1H, 17aB-H), 3.76(s, 3H, 3-OMe),
4.60(dm, 1H, J =49.0Hz, 16B-H), 6.62(d, 1H, J =2.7Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J =8.6Hz, J =2.7Hz, 2-H), 7.19
(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
3C NMR & ppm 15.6(CH;CH,), 22.8(C-18), 26.4, 26.9, 28.5(d, J=17.0Hz, C-15), 30.1, 34.1(d, J=16.8Hz,
C-17), 34.7, 37.3(C-13), 38.1, 43.3, 47.1(d, J =12.1Hz, C-14), 55.2(3-OMe), 65.2(0-CH,), 73.9(d, J=13.5Hz,
C-17a), 88.1(d, J=170.4Hz, C-16), 111.7(C-2), 113.3(C-4), 126.3(C-1), 132.5(C-10), 137.7(C-5), 157.6 (C-
3).
MS (70 eV) m/z(%): 346(100, M™), 326(10), 227(26), 173(12), 147(19).

81
'H NMR & ppm 1.04(s, 3H, 18-Hy), 1.13(t, 3H, J =7.0Hz, CH,CH,), 2.84(m, 2H, 6-H,), 3.30(q, 1H, J
=7.0Hz, egyik CH;CH,), 3.58(q, 1H, J =7.0Hz, masik CH;CH,), 3.49(m, 1H, 17aB-H), 3.77(s, 3H, 3-OMe),
4.19(m, 1H, 16B-H), 6.63(d, 1H, J =2.7Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J =8.6Hz, J =2.7Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J
=8.6Hz, 1-H).
3C NMR & ppm 15.6(Et-CHs), 22.4 és 22.8(C-18 és C-16), 26.4, 26.9, 30.1, 35.2, 36.2, 37.0, 37.3(C-13),
415,429, 50.9, 55.2(3-OMe), 65.3(0-CH,), 76.0(C-17a), 111.8(C-2), 113.4(C-4), 126.3(C-1), 132.6(C-10),
137.7(C-5), 157.6(C-3).
MS (70 eV) m/z(%): 454(100, M), 327(19), 281(54), 227(15), 173(34), 147(51).

82
'H NMR & ppm 1.03(s, 3H, 18-H;), 2.81(m, 2H, 6-H,), 3.76(s, 3H, 3-OMe), 3.95(4tfedd multiplettek, 2H,
168-H és 17ap-H), 6.61(d, 1H, J =2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J =8.6Hz, J = 2.6Hz, 2-H), 7.17(d, 1H, J
=8.6Hz, 1-H).
BC NMR & ppm 21.8(C-18), 25.9, 26.9, 30.0, 33.0, 34.9, 37.2(C-13), 37.5, 41.6, 43.1, 48.8, 53.9, 55.2(3-
OMe), 67.6(C-17a), 111.8(C-2), 113.4(C-4), 126.3(C-1), 132.4(C-10), 137.7(C-5), 157.7(C-3).
MS (70 eV) m/z(%): 336(32), 334(100, M"), 173(14), 147(10), 59 (8).

83
'HNMR & ppm 1.03(s, 3H, 18-Hj), 2.81(m, 2H, 6-H,), 3.76(s, 3H, 3-OMe), 3.90(m, 1H, 17aB-H), 4.07(m,
1H, 16B-H), 6.61(d, 1H, J =2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J =8.6Hz, J =2.6Hz, 2-H), 7.17(d, 1H, J =8.6Hz, 1-H).
3C NMR & ppm 21.7(C-18), 25.8, 26.8, 29.9, 33.8, 34.9, 37.2(C-13), 37.3, 42.5, 42.9, 45.2, 49.7, 55.2(3-
OMe), 68.0(C-17a), 111.7(C-2), 113.3(C-4), 126.2(C-1), 132.3(C-10), 137.6(C-5), 157.6(C-3).
MS (70 eV) m/z (%): 380(100), 378(98, M"), 298(4), 213(7), 199(6), 173(17), 147(16).
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84

'H NMR & ppm 0.92(s, 3H, 18-Hj), 2.81(m, 2H, 6-H,), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 4.13(m, 1H, 17aB-H), 5.56(m,
1H, 16-H), 5.88(m, 1H, 15-H), 6.59(d, 1H, J =2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J =8.6Hz, J =2.6Hz, 2-H), 7.18(d,
1H, J =8.6Hz, 1-H).

13C NMR & ppm 20.9(C-18), 25.9, 27.2, 30.1, 32.9, 34.4, 36.6(C-13), 43.1, 44.1, 50.2, 55.2(3-OMe), 66.2(C-
17a), 111.6(C-2), 113.5 (C-4), 124.5 és 129.6(C-15 és C-16), 126.4(C-1), 132.5(C-10), 137.9(C-5), 157.5(C-
3).

835a
'H NMR & ppm 1.14(s, 3H, 18-H;), 2.87(m, 2H, 6-H,), 3.78(s, 3H, 3-OMe), 4.68(dm, 1H, J=49.2Hz, 16a-
H), 6.71(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.79(dd, 1H, J =8.6Hz, J =2.5Hz, 2-H), 7.20 (d, 1H, /=8.6Hz, 1-H).

85b
'H NMR & ppm 1.14(s, 3H, 18-H;), 2.87(m, 2H, 6-H,), 3.78(s, 3H, 3-OMe), 4.97(dm, 1H, J=48.6Hz, 163-
H), 6.70(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J =8.6Hz, J =2.6Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

86a
'H NMR &ppm 1.15(s, 3H, 18-H,), 2.86(m, 2H, 6-H,), 3.76(s, 3H, 3-OMe), 4.00(m, 1H, 16a-H), 6.62(d, 1H,
J=2.7Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J =8.6Hz, J=2.7Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
®C NMR & ppm 16.8(C-18), 25.6, 26.6, 29.8, 34.3, 32.2, 38.4(C-8), 43.1(C-9), 46.6(C-14), 47.2(C-13),
47.6(C-17), 55.2(C-16), 55.8(3-OMe), 111.8(C-2), 113.5(C-4), 126.3(C-1), 132.0(C-10), 137.3(C-5),
157.7(C-3), 210.7(C-17a).
MS (70 eV) m/z (%): 334(22), 332(100, M), 212(12), 173(14).

87a
'H NMR & ppm 1.16(s, 3H, 18-Hj), 2.88(m, 2H, 6-H,), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 4.10(m, 1H, 160-H), 6.63(d, 1H,
J=2.5Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J=8.6Hz, J =2.5Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

88a
'H NMR 5ppm 1.17(s, 3H, 18-H,), 2.87(m, 2H, 6-H,), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 4.17(m, 1H, 160-H), 6.63(d, 1H,
J=2.7Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J/=8.6Hz, J =2.7Hz, 2-H), 7.19(d, 1H, /=8.6Hz, 1-H).
*C NMR & ppm 16.8(C-18), 20.5(C-16), 25.6, 26.6, 28.7, 31.9, 36.4, 37.8(C-9), 42.6(C-14), 46.6, 47.6(C-
17), 50.3(C-13), 55.2(3-OMe), 111.6(C-2), 113.4(C-4), 126.3(C-1), 131.9(C-10), 137.3(C-5), 157.7(C-3),
210.4(C-17a).
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89a
'H NMR & ppm 1.14(s, 3H, 18-Hj), 2.87(m, 2H, 6-H,), 4.68(dm, 1H, J =49.2Hz, 16a-H), 5.02(s, 2H, 3-
benzil-CH,), 6.70(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.77(dd, 1H, J =8.7Hz, J =2.6Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, J=8.7Hz, 1-H),
7.30(t-like m, 1H, 4°-H), 7.37(m, 2H, 3*-H és 5’-H), 7.42(m, 2H, 2’-H és 6’-H).

89b
'"H NMR & ppm 1.14(s, 3H, 18-Hj), 2.87(m, 2H, 6-H,), 4.97(dm, 1H, J =48.6Hz, 16B-H), 5.02(s, 2H, 3-
benzil-CHy), 6.70(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J =8.6Hz, J =2.6Hz, 2-H), 7.20(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H),
7.30(t-like m, 1H, 4°-H), 7.37(m, 2H, 3*-H és 5’-H), 7.42 (m, 2H, 2’-H és 6’-H).

90a
'"H NMR & ppm 1.14(s, 3H, 18-Hj), 2.87(m, 2H, 6-H,), 3.89(m, 1H, 160-H), 5.02(s, 2H, 3-benzil-CH,),
6.71(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.77(dd, 1H, J =8.7Hz, J =2.6Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, J=8.7Hz, 1-H), 7.30(¢-like m,
1H, 4’-H), 7.37(m, 2H, 3°-H és 5*-H), 7.42(m, 2H, 2°-H &s 6’-H).

91a
'H NMR & ppm 1.12(s, 3H, 18-Hj), 2.86(m, 2H, 6-Hy), 4.05(m, 1H, 16a-H), 5.02(s, 2H, 3-benzil-CH,),
6.71(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.77(dd, 1H, J =8.7Hz, J =2.6Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, J =8.7Hz, 1-H), 7.30(t-like
m, 1H, 4*-H), 7.37(m, 2H, 3’-H és 5°-H), 7.42 (m, 2H, 2’-H és 6’-H).

92a
'"H NMR & ppm 1.12(s, 3H, 18-Hj), 2.87(m, 2H, 6-H,), 4.09(m, 1H, 16a-H), 5.02(s, 2H, 3-benzil-CH,),
6.71(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.77(dd, 1H, J=8.7Hz, J =2.6Hz, 2-H), 7.21(d, 1H, J =8.7Hz, 1-H), 7.30(t-like m,
1H, 4°-H), 7.37(m, 2H, 3’-H és 5°-H), 7.42(m, 2H, 2-H és 6*-H).

93
'"H NMR & ppm 1.05(s, 3H, 18-Hj), 2.87(m, 2H, 6-H,), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 5.95(m, 1H, 17-H), 6.63(d, 1H,
J=2.THz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J/=8.6Hz, J =2.7Hz, 2-H), 6.88(m, 1H, 16-H), 7.22(d, 1H, J= 8.6Hz, 1-H).
’C NMR & ppm 15.6(C-18), 25.9(2C), 272, 29.9, 32.3, 39.3(C-8), 42.6(C-9), 44.6(C-13), 45.5(C-14),
55.2(3-OMe), 111.7(C-2), 113.6 (C-4), 1263 és 127.8(C-1 és C-17), 132.2(C-10), 137.4(C-5), 147.3(C-16),
157.7(C-3), 205.3(C-17a).
MS (70 eV) m/z (%): 296(100, M").
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94
'H NMR 6 ppm 1.04(s, 3H, 18-H;), 2.85(m, 2H, 6-H,), 5.01(s, 2H, 3-benzil-CH,), 5.94 (m, 1H, 17-H),
6.70(d, 1H, J=2.7Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J=8.6Hz, J =2.7Hz, 2-H), 6.86(m, 1H, 16-H), 7.21(d, 1H, J=8.6Hz,
1-H), 7.30(t-like m, 1H, 4°-H), 7.37(m, 2H, 3°-H és 5°-H), 7.42(m, 2H, 2’-H és 6’-H).
C NMR & ppm 15.6(C-18), 25.92C), 27.2, 29.9, 32.3, 39.2(C-8), 42.6(C-9), 44.6(C-13), 45.5(C-14),
69.9(3-benzil-CH,), 112.5(C-2), 114.6(C-4), 126.4(C-1), 127.3(2C, C-2’ és C-6), 127.8(2C, C-17 és C-4’),
128.5(2C, C-3’ és C-57), 132.4(C-10), 137.3(C-1°), 137.5(C-5), 147.3(C-16), 156.9(C-3), 205.2 (C-17a).
MS (70 eV) m/z (%): 372(65, M), 91 (100).



80 kristalytani adatai:

XII. melléklet

Crystal data and structure refinement:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

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

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

Absolute structure parameter
Largest diff. Peak and hole

CyH;3, FO,
346.47
133(2)K
0.71073 A
Orthorhombic
P2(1)2(1)2(1)

a=8.0450(16) A, alpha =90 deg.
b=11.514Q2) A, beta = 90 deg.
c =20.595(4) A, gamma = 90 deg.

1907.7(7) A3, 4

1.206 g/cm®

0.082

752

0.30x0.30 x 0.20 mm
2.65 to 29.20 deg.

0<=h<=10, 0<=k<=15, 0<=1<=28

2863

2370

Full-matrix least-squares on F>
2863/0/229

1.026

R1=0.0429, wR2 =0.1064
R1=0.0587, wR2=0.1163
0(10)

0.264 and -0.214 €A
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3.6. A D-homodsztron (98), a D-homo-epi-6sztron (104) és 3-metilétereik (97,
103) eléallitasa

3.6.1. A 16-p-tolilszulfoniloximetil-17a-hidroxi-szarmazékok (95, 96, 99, 100)

eléallitasa

298 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (18)
vagy 3-metoxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (13) vagy 375 mg (1
mmol) 3-benziloxi-16,17-szeko-13a-osztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (19) vagy 3-
benziloxi-16,17-szeko-osztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (28) 10 ml jéghiitott
diklérmetanban oldunk, majd kis adagokban 190 mg (1.1 mmol) vizmentes p-
toluol-szulfonsavat adunk hozza. A reakcidelegyet egy éjszakan 4t
szobahOmérsékleten kevéljﬁk, az atalakulast vékonyréteg-kromatografiaval
kovetjik. A kiindulasi anyag teljes atalakulasa utan az elegyet 10 ml vizzel
elhigitjuk, natrium-hidrogénkarbonattal semlegesitjiik, diklérmetannal extrahaljuk,
majd a szerves fazist Na,SO4-on szaritjuk és beparoljuk. A nyers termékeket
oszlopkromatografiaval, 30% terc-butil-metil-éter / 70% petroléter eluenssel

tisztitjuk.

3.6.2. A 16-p-tolilszulfoniloximetil-17a-hidroxi-szarmazékok (95, 96, 99, 100)

Jones-oxidacidja

500 mg (1.1 mmol) 3-metoxi-tozilatot (95, 99) vagy 600 mg (1.1 mmol) 3-
benziloxi-tozilatot (96, 100) oldunk 5 ml acetonban, majd jéghtités kozben 0.5 ml (8
N) Jones-reagenst adagolunk az oldathoz. 1 o6ran at tartdé keverés utin a
reakcioelegyet vizre ontjiik, dikléormetannal extrahaljuk, a szerves fazist Na;SOy4-on
szarituk és beparoljuk. A nyers termékeket (93, 94, 101, 102)

oszlopkromatografiaval tisztitjuk, diklormetan eluenssel.
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3.6.3. A telitetlen ketonok (93, 94, 101, 102) hidrogénezése

296 mg (1 mmol) 3-metoxi-ketont (93, 101) vagy 372 mg (1 mmol) 3-benziloxi-
ketont (94, 102) szuszpendalunk 20 ml etil-acetitban, 0.60 g (10%) Pd/C
katalizatort adunk hozza, majd a reakcidelegyet 20 bar hidrogénnyomas alatt, 24
oran at keverjik. A katalizatort sziliréssel eltdvolitjuk. Az oldat bepérlasa utan nyert
nyers termék oszlopkromatografiaval tisztithato, a 3-metiléterek (97, 103) esetében
30% petroléter / 70% diklormetan, a 3-hidroxi szarmazékok (98, 104) esetében
pedig 30% terc-butil-metil-éter / 70% petroléter eluenssel.

A vegyiiletek fizikai adatait a XIII. melléklet tartalmazza.
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XIII. melléklet

Jele R T O.p. R¢ [a]p? Ossz.k.

[%] [°C] (My)
o 95 Me 87 88-90 0.14° +81 Cy7H3405S
(470.63)
926 Bz 85 68-70 | 0.40° +66 C33H3305S

(546.73)

f 97 Me 92 |137-138 80. és 82. irod. Ca0H260
@’:Sji‘j (298.43)
98 " 82 |265-268 C19H2405

(284.40)
. 99 Me 89 |120-124| 0.20° +36 C27H340s5S

' (470.63)
100 | Bz 87 [103-106| 0.17° +28 C33H3305S

(546.73)

i 101 | Me 97 86-88 | 0.24° +24 Ca0H240;

‘ (296.41)
O‘ 102 Bz 95 |163-165| 0.58 +25 Ca6H250
(372.51)

= f 103 Me 88 87-89 0.58 +140 Cy0H2607
@&é (298.43)
104 H 85 [262-264| 0.38° |[+75(DMSO)| CioH240;

(284.40)
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XIV. melléklet

A D-homo6sztron és szarmazékainak NMR- és MS-adatai

95

'H NMR 6 ppm 0.78(s, 3H, 18-H;), 2.46(s, 3H, Tos-H3), 2.72(m, 1H, 17a0-H), 2.79(m, 2H, 6-H,), 3.77(s,
3H, 3-OMe), 4.44(m, 1H, 16a-H), 6.61(d, 1H, J=2.1Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J =8.5Hz, J =2.1Hz, 2-H),
7.18(d, 1H, J =8.5Hz, 1-H), 7.37(d, 2H, J=7.9Hz, 3*-H és 5°-H), 7.84(d, 2H, J=7.9Hz, 2’-H és 6*-H).

3C NMR & ppm 11.5(C-18), 21.6(Tos-CHs), 26.0, 26.5, 29.9(2C), 32.7, 37.1, 37.9, 38.1, 43.6, 45.1, 55.2(3-
OMe), 79.5 és 80.2 (C-16 és C-17a), 111.7(C-2), 113.5(C-4), 126.2(C-1), 127.7(2C, C-2" és C-6"), 129.8(2C,

C-3’ és C-5"), 132.4(C-10), 134.8(C-1), 137.5(C-5), 144.6(C-4"),. 157.6(C-3).

96

'H NMR & ppm 0.89(s, 3H, 18-Hj), 2.45(s, 3H, Tos-H3), 2.72(m, 1H, 17ac-H), 2.77(m, 1H, 6-H,), 4.45(m,
1H, 16a-H), 5.00(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.69(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.75(dd, 1H, J=8.5Hz, J=2.5Hz, 2-H),
7.15(d, 1H, J=8.5Hz, 1-H), 7.36(atfedd multiplettek, 7H, 3*-H, 5’-H, 2"-H, 3"-H, 4”-H, 5"-H és 6"-H),
7.75(d, 2H, J=8.0Hz, 2’-H és 6’-H).

3C NMR & ppm 12.3(C-18), 21.7(Tos-CH), 26.2, 26.5, 29.8(2C), 32.5, 36.9, 37.7, 38.0, 42.6, 44.9, 70.1(3-
benzil-CH,), 78.5 és 80.0 (C-16 és C-17a), 112.5(C-2), 114.3(C-4), 126.3(C-1), 127.3(2C, C-2” és C-6"),
127.5(2C, C-2’ és C-6°), 127.9(C-4"), 128.5(2C, C-3” és C-5”), 129.7(2C, C-3’ és C-5%), 132.5(C-10),
134.0(C-1°), 137.5(C-5), 137.7(C-17), 144.6(C-4"),157.2 (C-3).

97
3C NMR & ppm 16.8(C-18), 22.9, 25.9, 26.6, 30.1, 32.5, 37.2, 38.8, 43.0, 48.4, 50.3, 55.2(3-OMe), 111.6(C-
2), 113.4(C-4), 126.3(C-1), 132.4(C-10), 137.6(C-5), 157.5(C-3), 216.3(C-17a).

MS (70 eV) m/z(%): 298(100, M*), 227(9), 199(15), 173(7).

98
3C NMR &6 ppm 16.4(C-18), 22.2, 25.2, 25.5, 26.1, 29.4, 32.4, 36.6, 38.4, 42.4, 47.6, 49.5, 112.7(C-2),

114.5(C-4), 125.9(C-1), 130.1(C-10), 136.8(C-5), 154.9(C-3), 214.8(C-17a).
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929
'H NMR & ppm 0.96(s, 3H, 18-Hj), 2.46(s, 3H, Tos-H;), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 3.86(dd, 1H, J=11.0Hz,
J=4.0Hz, 17aB-H), 4.37(m, 1H, 16B-H), 6.60(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.69(dd, 1H, J=8.5Hz, /=2.6Hz, 2-H),
7.15(d, 1H, J=8.5Hz, 1-H), 7.34(d, 2H, J=8.3Hz, 3°-H és 5°-H), 7.77(d, 2H, J=8.3Hz, 2"-H és 6"-H).
3C NMR & ppm 21.6(C-18), 25.9, 26.4, 269, 28.2, 29.9, 34.6, 37.1(2C), 37.2, 43.0, 47.1, 55.2(3-OMe),
66.5(C-16), 76.7(C-17a), 111.7(C-2), 113.3(C-4), 126.3(C-1), 127.7(2C, C-2’ és C-6"), 129.8(2C, C-3’ és C-
5%), 132.2(C-10), 134.0(C-1"), 137.4(C-5), 144.7(C-4"), 157.5 (C-3).

MS (70 eV) m/z(%): 470(6), 298(72), 228(17), 160(20), 147(100), 91(20).

100

'H NMR 6 ppm 0.97(s, 3H, 18-Hs), 2.45(s, 3H, Tos-H;), 2.72(m, 2H, 6-H,), 3.86(m, 1H, 17aB-H), 4.38(m,
1H, 16B-H), 5.03(s, 2H, 3-benzil-H,), 6.70(d, 1H, J =2.4Hz, 4-H), 6.78(dd, 1H, J =8.5Hz, J =2.4Hz, 2-H),
7.15(d, 1H, J =8.5Hz, 1-H), 7.35(atfed6 multiplettek, 7H, 3’-H, 5’-H, 2”-H, 3"-H, 4”-H, 5”-H és 6”-H), 7.77
(d, 2H, J/=8.2Hz, 2’-H és 6’-H).

13C NMR & ppm 21.7(Tos-CH3), 25.9, 26.5, 26.9(C-18), 28.3, 30.0, 34.7, 37.1, 37.2, 37.8, 43.1, 47.2, 66.7(C-
16), 70.0(3-benzil-CH,), 76.7(C-17a), 112.6(C-2), 114.5(C-4), 126.4(C-1), 127.4(2C, C-2” és C-6"),
127.8(2C, C-2’ és C-6’), 127.9(C-4), 128.6(2C, C-3” és C-57), 129.9(2C, C-3’ és C-5°), 132.5(C-10),

134.2(C-1), 137.3(C-5), 137.6(C-17), 144.7(C-4"), 156.9(C-3).

101

'"H NMR & ppm 1.20(s, 3H, 18-H;), 2.79(m, 2H, 6-H,), 3.75(s, 3H, 3-OMe), 5.88(dd, 1H, J=9.9Hz, J=2.2Hz,
17-H), 6.58(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.68(4tefdd multiplettek, 2H, 2-H és 16-H), 7.15(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
13C NMR & ppm 24.7, 25.6(C-18), 27.4(2C), 29.8, 34.4, 38.6, 42.4, 46.7(C-13), 48.0, 55.1(3-OMe), 111.4(C-

2), 113.2(C-4), 126.2(C-1), 128.4(C-17), 132.6(C-10), 137.6(C-5), 145.6(C-16), 157.4(C-3), 203.2(C-17a).

102

'H NMR & ppm 1.20(s, 3H, 18-Hy), 2.76(m, 2H, 6-H,), 5.00(s, 2H, 3-benzil-H,), 5.88(dd, 1H, J=7.9Hz,
J=2.1Hz, 17-H), 6.66(d, 1H, J/=2.3Hz, 4-H), 6.69(m, 1H, 16-H), 6.75(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.3Hz, 2-H),
7.14(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H), 7.29(t, 1H, J/=7.3Hz, 4*-H), 7.35(t, 2H, J=7.3Hz, 3’-H és 5’-H), 7.39(t, 2H,

J=1.3Hz, 2’-H és 6’-H).
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3C NMR & ppm 24.7, 25.6(C-18), 27.5(2C), 29.8, 34.4, 38.7, 42.5, 46.8(C-13), 48.2, 69.9(3-benzil-C),
112.4(C-2), 114.3(C4), 126.2(C-4"), 127.3(2C, C-2* és C-6"), 127.8(C-1), 128.5(2C, C-3’ és C-5), 128.6(C-

17), 133.0(C-10), 137.3(C-17), 137.7(C-5), 145.5(C-16), 156.8(C-3), 203.1 (C-17a).

103

'H NMR & ppm 1.26(s, 3H, 18-CH;), 2.77(m, 2H, 6-H), 3.74(s, 3H, 3-OMe), 6.57(d, 1H, J =2.4Hz, 4-H),
6.68(dd, 1H, J =8.6Hz, J =2.4Hz, 2-H), 7.15(d, 1H, J =8.5Hz, 1-H).

BC NMR & ppm 20.8, 21.1, 25.8, 27.8(C-18), 28.0, 29.9, 35.2, 37.3, 39.1, 42.4, 49.4, 49.7, 55.0(3-OMe),
111.5(C-2), 113.1(C-4), 126.5(C-1), 132.5(C-10), 137.4(C-5), 157.3(C-3), 214.8(C-17a).

MS (70 eV) m/z(%): 298(100, M*), 199(10), 188(16), 111(10).

104

'"H NMR & ppm (DMSO-dg) 1.21(s, 3H, 18-CHs), 2.65(m, 2H, 6-H,), 6.41(d, 1H, J =2.4Hz, 4-H), 6.50(dd,
1H, J =8.5Hz, J =2.4Hz, 2-H), 7.01(d, 1H, J =8.5Hz, 1-H), 8.97(s, 1H, 3-OH).

13C NMR &ppm 20.4, 20.6, 25.3, 27.2(C-18), 27.9, 34.4, 37.1, 38.8, 41.8, 48.8, 48.9, 112.8(C-2), 114.3(C-4),
126.2(C-1), 130.2(C-10), 136.9(C-5), 154.7(C-3), 213.9(C-17a).

MS (70 eV) m/z (%): 284(100, M), 213(13), 174(32), 111(29).
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3.7. Schiff-bazisok képzése és azok gyiiriizarasi reakcioi

Altalanos szintézismodszer

298 mg (1 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-13a-Osztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (18)
és 1 mmol (szubsztitualt) anilint 5 ml szaritott diklérmetanban oldunk, 0.2 g frissen
izzitott Linde-féle molekulasziirét (4 A) adunk hozza, majd N, atmoszféraban 3
6ran keresztiil forraljuk. A molekulasziiré eltavolitisa utdn a reakcidelegyhez
szobahémérsékleten, 6 o6ra alatt, keverés mellett, 5 ml dikléormetinban oldott 0.30
ml (1 mmol) BF;.0Et;-ot csepegtetiink. Tovabbi egy éjszakan at tartd keverés utan
a reakcidelegyet vizre 6ntjiik, diklormetannal extrahéljuk, a szerves fazist vizzel
savmentesre mossuk, Na,SO,-on szaritjuk és beparoljuk. A termékek szétvalasztasa

oszlopkromatografiaval torténik.

3.7.1. Reakcio anilinnel

A reakcié végrehajtasa az altalanos szintézismddszer szerint torténik, 0.09 ml anilin
felhasznalasaval. A termékek (118a+119a) oszlopkromatografiaval valaszthatok
szét, 40% petroléter / 60% diklérmetan eluenssel.

3.7.2. Reakcio 4-metil-anilinnel

A reakcié végrehajtasa az altalanos szintézismédszer szerint torténik, 107 mg 4-
metil-anilin felhasznalasaval. A termék (118b) tisztitasa oszlopkromatografiaval,
diklérmetan eluenssel végezheto.

3.7.3. Reakcio 4-brom-anilinnel

A reakcié végrehajtasa az altalanos szintézismédszer szerint torténik, 172 mg 4-

brém-anilin felhasznalasaval. A termék (118d) tisztitisa oszlopkromatografiaval,

10% terc-butil-metil-éter / 90% petroléter eluenssel végezheto.
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3.7.4. Reakcio 4-metoxi-anilinnel

A reakcié végrehajtasa az altalanos szintézismodszer szerint torténik, 123 mg 4-
metoxi-anilin felhasznalasaval. A termek (118c¢) tisztitasa oszlopkromatografiaval,

10% terc-butil-metil-éter / 90% petroléter eluenssel végezheto.

3.7.5. Reakcio 4-nitro-anilinnel

A reakcié végrehajtasa az altalanos szintézismodszer szerint toérténik, 138 mg 4-
nitro-anilin felhasznalasaval. A termékek (119b+120a) oszlopkromatografiaval,

20% terc-butil-metil-éter / 80% petroléter eluenssel valaszthatok szét.

3.7.6. Reakcio 4-klor-3-nitro-anilinnel

A reakcid végrehajtasa az altalanos szintézismodszer szerint torténik, 172 mg p-
klér-m-nitro-anilin = felhasznalasaval. A  termékek (118e+119¢) oszlop-
kromatografiaval, 20% terc-butil-metil-éter / 80% petroléter eluenssel valaszthatok

szét.

3.7.7. Reakcio 3,5-bisz-trifluormetil-anilinnel

A reakci6 végrehajtasa az altalanos szintézismédszer szerint torténik, 0.16 ml 3,5-
bisz-trifluormetil-anilin felhasznalasaval. A termék (119d) oszlopkromatografiaval,

20% terc-butil-metil-éter / 80% petroléter eluenssel tisztithato.

3.7.8. Reakcio 3,5-dinitro-anilinnel

A reakcidé végrehajtasa az altalanos szintézismddszer szerint torténik, 183 mg 3,5-
dinitro-anilin felhasznalasaval. A termékek (119e+120b) oszlopkromatografiaval,

20% terc-butil-metil-éter / 80% petroléter eluenssel valaszthatok szét.
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3.7.9. Reakcio 2-klor-4-metil-anilinnel
A reakcié végrehajtasa az altalanos szintézismodszer szerint torténik, 142 mg 2-

klér-4-metil-anilin felhasznalasaval. A termék (1199) tisztitasa

oszlopkromatografiaval, 40% petroléter / 60% diklérmetan eluenssel végezheto.

A vegyiiletek fizikai adatait a XV. melléklet tartalmazza.
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XV. melléklet

Termék Jele | R i O.p. Re |[a]p® Ossz.k.
[%]| [°C] (M:)
118a H H 02 olaj 0.8Sa -44 C26H3]NO
(373.54)
PN~ [118b H 4-Me | 81 | 128-133 [0.74"| -26 C27H33NO
O“' (4, (387.56)
o 118¢ H [4-OMe| 85 | 127-128 |0.39%| -48 Cy7H33NO;
(403.56)
118d H 4-Br | 76 | 141-143 {0.90*| -9 Cy6H30NOBr
(451.43)
118¢ | 4-Cl [3-NO, | 32 | 277-279 | 0.86"| - Ca6H29N,05Cl1
(452.98)
119p| H 4-NO, | 58 | 115-120 | - - Cy6H31N,0O5F
e (438.54)
@ 119¢ | 4-C1 |3-NO; | 45 | 182-184 - -12 | Ca6H30N,O;5CIF
(472.98)
J@i?:j 119d | 3-CF; | 5-CF; | 65 | 170-173 |0.94°| -31 | CysHxNOF;
o (529.54)
119¢ | 3-NO; | 5-NO, | 61 | 258-262 [0.74"| -25 | CyH3N;OsF
(483.53)
119f | 2-C1 | 4-Me | 76 | 160-165 [0.91%| +111 | CyH33NOCIF
(442.01)
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XVI. mell¢klet
A nitrogéntartalmit D-homoszteroidok és tetrahidrokinolin-szarmazékok NMR- és MS-

adatai

118a

'H NMR & ppm 1.02(s, 3H, 18-H;), 2.64(t, 1H, J=15.4Hz) és 2.91(dd, 1H, J=15.4Hz, J=5.0Hz): 16a-H,,
2.78(m, 2H, 6-H,), 3.00(d, 1H, J=10.8Hz, 17-H), 3.68(s, 1H, NH), 3.75(s, 3H, 3-OMe), 6.58(atfedd
multiplettek, 2H, 4-H és 6°-H), 6.63(t, 1H, J=7.4Hz, 4>-H), 6.70(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H),
6.96(atfedd multiplettek, 2H, 3°,5-H), 7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C NMR § ppm 24.1(C-18), 26.8, 28.6, 30.4, 34.0(2C), 35.6, 37.1, 40.6, 41.4, 44.7, 51.5, 55.2(C-30Me),
62.9(C-17), 111.9(C-2), 113.5(C-6"), 115.8(C-4), 117.8(C-4"), 122.8(C-2°), 126.6(C-5"), 127.4(C-1),
130.1(C-3), 132.9(C-10), 138.0(C-5), 146.2(C-1"), 157.4(C-3).

118b

'"H NMR & ppm 1.01(s, 3H, 18-H;), 2.19(s, 3H, 4’-CHy), 2.61(t, 1H, J=15.5Hz) és 2.87(dd, 1H, /=15.5Hz,
J=5.0Hz): 16a-H,, 2.77(m, 2H, 6-H,), 2.98(d, 1H, J=10.8Hz, 17-H), 3.55(bs, 1H, NH), 3.75(s, 3H, 3-OMe),
6.50(d, 1H, /=7.8Hz, 6’-H), 6.58(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 6.78(d, 1H,
J=7.8Hz, 5*-H), 6.79(s, 1H, 3°-H), 7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

13C NMR § ppm 20.4(4’-CH5), 24.2(C-18), 26.8, 28.5, 30.4, 34.0(2), 35.6, 37.1, 40.6, 41.4, 44.7, 51.4, 55.1
(3-OMe) 62.9(C-17), 111.9(C-2), 113.4(C-4), 115.9(C-6"), 122.8(C-2"), 127.0(C-4"), 127.2(C-5"), 127.4(C-
1), 130.5(C-3"), 132.9(C-10), 138.0(C-5), 143.7(C-1"), 157.3(C-3).

MS (70 eV); m/z(100%): 387(100, M*), 193(4), 158(40), 144(9).

118¢

'H NMR & ppm 1.01(s, 3H, 18-H), 2.63(dd, 1H, J=15.5Hz, J=12.4Hz) és 2.89(dd, 1H, J=15.5Hz, /=5.0Hz):
162-H;, 2.78(m, 2H, 6-H,), 2.97(d, 1H, J=11.1Hz, 17-H), 3.45(bs, 1H, NH), 3.71(s, 3H, 4’-OMe), 3.75(s, 3H,
3-OMe), 6.57(stfedd multiplettek, 4H, 6'-H, 4-H, 5*-H és 3*-H), 6.70(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.7Hz, 2-H),
7.17(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C NMR & ppm 24.2, 26.8, 28.5, 30.4, 34.0(2C), 36.0, 37.1, 40.7, 41.5, 44.7, 51.4, 55.1(3-OMe) 55.7(4’-
OMe), 63.1(C-17), 111.9(C-2), 112.8(C-5"), 113.4(C-4), 115.2(C-6"), 116.9(C-3"), 124.1(C-2"), 127.3(C-1),
132.9(C-10), 138.0(C-5), 140.0(C-1°), 152.3(C-4"), 157.3(C-3).

MS (70 eV); m/z(100%): 404(30), 403(100, M), 174(50), 160(14).

118d

'"H NMR & ppm 1.00(s, 3H, 18-H;), 2.59(t, 1H, J=15.5Hz) és 2.86(dd, 1H, J=15.5Hz, J=4.9Hz): 16a-H,,
2.78(m, 2H, 6-H,), 2.96(d, 1H, /=10.8Hz, 17-H), 3.71(bs, 1H, NH), 3.76(s, 3H, 3-OMe), 6.44(d, 1H,
J=8.5Hz, 6'-H), 6.59(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.03(dd, 1H, J=8.5Hz,
J=23Hz, 5’-H), 7.07(d, 1H, J=2.3Hz, 3’-H), 7.16(d, 1H, J/=8.6Hz, 1-H).
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13C NMR & ppm 24.0, 26.7, 28.5, 30.3, 33.9(2), 35.6, 36.7, 40.5, 41.3, 44.6, 51.4, 55.2(3-OMe) 62.7(C-17),
109.3(C-4%), 111.9(C-2), 113.4(C-4), 117.2(C-6"), 124.9(C-2*), 127.4(C-1), 129.2(C-5’), 132.4(C-3’),
132.8(C-10), 137.9(C-5), 145.2(C-1*), 157.3(C-3).

MS (70 eV); m/z(100%): 453(100, M+2"), 224(66), 222(60), 210(14), 144(10), 91(27).

118e
'H NMR & ppm 1.01(s, 3H, 18-H;), 2.56(dd, J=15.5Hz, J=12.4Hz, egyik 16a-H), 2.78(4tfedd multiplettek,
3H, 6-H, és a masik 16a-H), 3.00(d, 1H, J/=10.9Hz, 17-H), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 4.03(bs, 1H, NH),
6.59(atfedé multiplettek, 2H, 4-H and 6°-H), 6.71(m, 1H, 2-H), 7.05(d, 1H, J=8.7Hz, 1-H), 7.16(d, 1H,
J=8.8Hz, 5°-H).
MS (70 eV); m/z(100%): 452(100, M), 435(37, 227(20), 223(56), 177(8).

119b

'"H NMR & ppm 1.16(s, 3H, 18-Hs), 2.90(m, 2H, 6-H,), 3.78(s, 3H, 3-OMe), 3.93(m, 1H, 17a-H), 4.22(d, 1H,
J=9.9Hz, NH), 4.72(dm, J=48.9Hz, 16-H), 6.52(d, 2H, J=9.2Hz, 2’-H és 6-H), 6.66(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H),
6.72(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H), 8.03(d, 2H, /=9.2Hz, 3*-H és 5’-H).

3C NMR & ppm 22.8(C-18), 26.6, 26.7, 28.4(d, J=18.0Hz), 30.3, 35.3, 35.4(d, J=18.0Hz), 37.0, 38.1, 43.2,
47.9(d, J=11.7THz), 49.1(d, J=11.7THz), 55.2(3-OMe) 87.3(C-16, J=172Hz), 111.2(2C, C-2’ és C-6"),
111.9(C-2), 113.6(C-4), 126.4(C-1), 126.6(2C, C-3’ és C-5°), 131.8(C-10), 137.5(C-5), 138.2(C-4"),
152.7(C-1%), 157.9(C-3).

MS (70 eV); m/z(100%): 438(100, M), 421(10), 227(38), 174(6), 151(8).

119¢
'H NMR & ppm 1.13(s, 3H, 18-H3;), 2.89(m, 2H, 6-H,), 3.73(atfed5 multiplettek, 2H, 17a-H, NH), 3.78(s, 3H,
3-OMe), 4.69(dm, 1H, J=49.0Hz, 16-H), 6.65(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.66(dd, 1H, J=8.8Hz, J=2.8Hz, 6’-H),
6.72(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.00(d, 1H, J/=2.8Hz, 2°-H), 7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H), 7.21(d, 1H,
J=8.8Hz, 5’-H).
C NMR & ppm 22.8(C-18), 26.6 (2C), 28.4, 30.0, 35.2(2C), 36.9, 38.0, 43.2, 47.8(d, J=12.1Hz), 49.5(d,
J=12.1Hz), 55.3(3-OMe), 87.3(/=172Hz, C-16), 109.0(C-2’), 111.9(C-2), 113.5(C-4), 116.9(C-6"), 126.3(C-
4%), 126.4(C-1), 131.9(C-10), 132.4(C-5"), 137.6(C-5), 146.8(C-1"), 148.6(C-3°), 157.8(C-3).
MS (70 eV); m/z(100%): 472(100, M), 227(50), 187(8), 174(10), 160(9), 91(9).

119d
'H NMR & ppm (CsDs) 0.66(s, 3H, 18-Hs), 2.57(m, 2H, 6-H,), 3.13(d, 1H, J=10.1Hz, NH), 3.41(s, 3H, 3-
OMe), 3.47(m, 1H, 17a-H), 4.22(m, 1H, J=48.4Hz, 16-H), 6.72(atfed6 multiplettek, 4H, 2-H, 2°-H és 6’-H),
7.06(d, 1H, /=8.4Hz, 1-H), 7.20(s, 1H, 4’-H).
'H NMR & ppm 1.14(s, 3H, 18-H;), 2.90(m, 2H, 6-H,), 3.78(s, 3H, 3-OMe), 3.80(4atfed6 multiplettek, NH,
17a-H), 4.64(dm, 1H, J=48.5Hz, 16-H), 6.66(d, 1H, J/=2.7Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J=8.7Hz, J=2.7Hz, 2-H),
6.90(s, 2H, 2’-H és 6°-H), 7.11(s, 1H, 4°-H), 7.16(d, 1H, J=8.7Hz, 1-H).
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3C NMR & ppm 22.9(C-18), 26.5, 26.6, 28.4(d, J=18.0Hz), 29.8, 35.0(/=18.0Hz), 35.2, 36.9, 37.9, 43.1,
48.0(d, J=12.6Hz), 49.1(d, J=13.5Hz), 55.2(3-OMe), 87.3(d, J=172Hz, C-16), 110.2(C-4’), 111.8(2C) és
112.0(C-2’, C-6’ és C-2), 113.4(C-4), 126.3(C-1), 131.9(C-10), 132.6(d, 2C, J=32.9Hz, C-3’ és C-5°),
137.6(C-5), 148.2(C-17), 157.7(C-3).

MS (70 eV); m/z(100%): 529(100, M*), 509(8), 298(6), 242(10), 227(45), 174(8).

119¢

'H NMR 8 ppm 1.19(s, 3H, 18-H;), 2.90(m, 2H, 6-H,), 3.77(s, 3H, 3-OMe), 3.90(m, 1H, 17a-H), 4.22(d, 1H,
J=9.THz, NH), 4.77(dm, 1H, J=48.6Hz, 16-H), 6.64(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, /=8.6Hz, J=2.6Hz,
2-H), 7.13(d, 1H, /=8.6Hz, 1-H), 7.64(d, 2H, J=2.2Hz, 2’-, 6"-H), 8.23(t, 1H, J=1.9Hz, 4°-H).

13C NMR § ppm 22.9(C-18), 26.5, 26.6, 28.4(d, J=18.0Hz), 29.9, 34.9(d, J=18.0Hz), 35.1, 37.0, 37.9, 43.1,
47.9(d, J=13.5Hz), 49.7(d, J=13.5Hz), 55.2(3-OMe), 87.0(d, /=171.8Hz, C-16), 106.4(C-4"), 111.5(C-2’,6"),
111.9(C-2), 113.5(C4), 126.2(C-1), 131.6(C-10), 137.5(C-5), 143.0(C-1"), 149.0(C-3*), 149.6(C-5),
157.8(C-3).

MS (70 eV); m/z(100%): 483(100, M*), 463(6), 227(34), 161(23), 144(18).

119f

'H NMR & ppm 1.23(s, 3H, 18-H;), 2.24(s, 3H, 4°-CHs), 2.82(m, 2H, 6-H,), 3.74(atfedd multiplettek, 2H,
17a-H és NH), 3.76(s, 3H, 3-OMe), 4.54(dm, 1H, J=49.0Hz, 16-H), 6.62(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.71(dd, 1H,
J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 6.73(t, 1H, J=7.7Hz, 5°-H), 6.94(d, J=7.THz, 6"-H), 7.13(d, 1H, J=7.7Hz, 3*-H),
7.16(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).

3C NMR § ppm 19.9(4’-CHs), 22.7(C-18), 26.5, 26.9, 28.5(d, J=18.0Hz), 30.0, 35.3, 35.6(d, J=16.0Hz),
37.7, 38.3, 43.4, 48.9(d, J=11.7Hz), 51.7(d, J=11.7Hz), 55.1(3-OMe), 88.0(C-16, J=171Hz), 111.7(C-2),
113.3(C-4), 121.6(C-6°), 126.3(C-2’), 126.5(C-1), 127.3(C-5"), 130.1(C-4"), 130.3(C-3"), 132.2(C-10),
137.6(C-5), 142.7(C-1°), 157.6(C-3).

MS (70 eV); m/z(100%): 443(34), 441(100, M-1%), 300(34), 227(24), 174(23), 154(66).
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3.8. Kirilis nitrogéntartalmi szteroid-ligandumok el6allitasa

3.8.1. A telitett oldalléncu D-szekoszteroid (131) elGallitasa

1.5 g (3 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (18)
70 ml etil-acetitban oldunk, hozzdadunk katalitikus mennyiségii Pd/csontszén
katalizatort és H,-gazzal, 20 bar nyomason, reagaltatjuk. A reakcidelegyet 24 6ra

keverés utan celiten sziirjiik, bepéaroljuk.

3.8.2. A telitett oldallancu D-szekoszteroid (131) reakcioja 2-piridil-etilaminnal

150 mg (0.5 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-130.-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-alt (131) 5
ml diklérmetanban oldunk, hozzidadunk 0.6 ml (5 mmol) 2-piridil-etilamint és 0.05
ml 48 %-os BF;.OEt, katalizatort. A reakcioelegyet két napig forraljuk, majd
lehiitjitk szobah6mérsékletre, és 10 ml metanollal elhigitjuk. Kis adagokban 150 mg
KBHj-ot adunk hozza. A redukcié lejatszodasa utan a metanolos elegyet vizzel
elhigitjuk, majd hig sésav oldattal savas kicsapast végziink. A csapadékot lesziirjiik,
vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, majd oszlopkromatografiaval tisztitjuk,

metanol eluens alkalmazasaval.

3.8.3. A telitett oldallancu D-szekoszteroid (131) reakcioja 3-morfolino-

propilaminnal

150 mg (0.5 mmol) 3-metoxi-16,17-szeko-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-alt (131) 5
ml diklérmetanban oldunk, hozzaadunk 0.7 ml (5 mmol) 3-morfolino-propilamint
és 0.05 ml 48 %-os BF;.OEt, katalizatort. A reakcidelegyet 12 6ran at forraljuk,
majd lehitjiik szobahémérsékletre, és elhigitjuk 10 ml metanollal. Kis adagokban
150 mg KBH;-ot adunk hozza, a redukcid lejatszodasa utan vizzel elhigitjuk a
metanolos elegyet, majd hig sdsav oldattal savas kicsapast végziink. A csapadékot
lesziirjiik, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, majd metanolbdl atkristalyositjuk.

A vegyiiletek fizikai adatait a XVII. melléklet tartalmazza.



XVII. melléklet

Termék Jele| T | Op. |[[a]p®| Osszk.
[%] | [°C] My
i 131 | 97 olaj +74 CyoH230,
F T (300.44)
MeO

- = ] 134 | 72 olaj +64 C,7H33N,O

E I ﬁ SN (406.62)

MeO

s 135 | 93 |203-206 | +71 C7H44N,0,

Lt (428.66)

MeO

135



136

XVIIL meli¢klet
A nitrogéntartalmu szteroid-ligandumok NMR- és MS-adatai

131

'H NMR § ppm 0.89(t, 3H, J=7.3Hz, 16-CH), 1.11(s, 3H, 18-H;), 2.80(m, 2H, 6-H,), 3.72(s, 3H, 3-OMe),
6.57(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.65(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.11(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H), 9.66(s, 1H,
formil-H).

13C NMR & ppm 14.4(16-CHs), 23.1(C-18), 25.4, 27.5, 27.8, 30.4, 32.2, 36.3, 43.0, 434, 50.0, 50.3, 55.1(C-
30Me), 111.7(C-2), 113.4(C-4), 126.5(C-1), 132.0(C-10), 137.8(C-5), 157.5(C-3), 207.2(C-formil).

134

'H NMR & ppm (MeOD) 0.90(t, 3H, J=7.2Hz, 16-CH;), 0.95(s, 3H, 18-H;), 2.34 és 2.67(2xd, 2x1H,
J=11.8Hz, 17-H,), 2.74(m, 2H, 6-H,), 2.86-2.93(atfedd multiplettek, 4H, -NH-CH,-CH,"), 3.68(s, 3H, 3-
OMe), 6.53(d, 1H, J=2.7Hz, 4-H), 6.63(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.7Hz, 2-H), 7.09(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H),
7.16(td, 1H, J=5.1Hz, J=0.6Hz, 5°-H), 7.23(d, 1H, J=7.8Hz, 3'-H), 7.63(td, 1H, J=7.8Hz, J=1.8Hz, 4’-H),
8.37(dd, 1H, J=5.1Hz, J=0.6Hz, 6’-H).

3C NMR & ppm (MeOD) 15.1(16-CHy), 26.8(C-18), 26.9, 27.9, 29.1, 31.7, 32.4, 37.2, 38.4, 38.6, 43.2, 45.1,
51.7, 51.9, 54.0, 55.6(C-30Me), 112.7(C-2), 114.5(C-4), 123.0(C-3"), 125.0(C-5"), 127.5(C-1), 133.9(C-10),
138.6(C-4"), 138.8(C-5), 149.8(C-6"), 159.0(C-3), 161.5(C-2").

HRMS: szémitott 407.30624; tallt 407.30669.

135

'H NMR § ppm (MeOD) 0.97(t, 3H, J=7.3Hz, 16a-Hy), 1.19(s, 3H, 18-Hj), 2.70-3.32(4tfedd multiplettek,
12H, 5x N-CH, és 6-H,), 3.73(s, 3H, 3-OMe), 3.76(t, 4H, J=4.6Hz, 2x O-CH,), 6.59(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H),
6.68(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H).

3C NMR & ppm (MeOD) 14.9(16a-CHj), 22.5, 26.1(C-18), 26.8, 27.8, 28.9, 31.6, 32.2, 36.8, 38.1, 43.2,
449, 49.7 és 50.4 és 57.7(3C, 3xN-CH,), 52.0, 53.7(2C, 2xN-CH,), 55.7(3-OMe), 67.1(2C, 2xO-CH)),
112.9(C-2), 114.5(C-4), 127.6(C-1), 133.2(C-10), 138.8(C-5), 159.2(C-3).

HRMS: szémitott 429.34810; talalt 429.34714.
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3.9. A 3-metoxi-13a-dsztra-1,3,5(10),16-tetraén (138) reakciéi

3.9.1. Epoxidalas

320 mg (1.2 mmol) olefint (138) 7 ml diklérmetanban oldunk, keverés kézben
hozzaadjuk 1.9 g (~ 4 mmol, ~ 85 %-0s) magnézium-monoperoxiftalat hexahidrat 7
ml metanolban késziilt oldatat. A reagens feleslegének eltavolitasa céljabdl, 24 6ra
elteltével, natrium-hidrogénszulfit hig vizes oldatat adjuk a reakcidelegyhez. A
vizes elegyet diklérmetinnal extrahaljuk, a szerves fazist Na,SO4-on széritjuk és
beparoljuk. A termékkeverék (144:145 = 56:44) oszlopkromatografiaval, 30% terc-

butil-metil-éter / 70% petroléter eluenssel valaszthaté szét.

3.9.2. Hipobromossav-addicio

1.00 g (3.7 mmol) olefint (138) 50 ml dimetilszulfoxidban, melegitéssel oldunk, 2
ml vizet adunk hozza, 8 °C-ra hiitjiikk, majd keverés kézben 2.20 g (12 mmol) N-
brém-szukcinimidet adunk hozza kis adagokban. 2 éra elteltével a reakcidelegyet
vizre Ontjiik, dietil-éterrel extrahéljuk, az éteres fazist Na,SO4-on szaritjuk és
beparoljuk. A termékek (146:147 = 76:24) elvalasztasa oszlopkromatografiaval
végezheto, 20% terc-butil-metil-éter / 80% hexan alkalmazasaval. A
melléktermékbdl (147) diklormetan-hexan elegybdl torténé kristalyositassal
egykristaly volt képezheto.

3.9.3. A bromhidrinek (146, 147) dtalakitasa epoxidokka (144, 145)

600 mg (1.64 mmol) keveréket (146 és 147) 15 ml metanolban oldunk, 60 °C-ra
melegitjiik, és 25 ml (5 %-os) metanolos kalium-karbonat szuszpenziét adunk
hozza, majd 8 dra keverés utan a reakcidelegyet beparoljuk és jeges vizre 6ntjiik. A
kivalt csapadékot lesziirjilk, szaritjuk, majd oszlopkromatografids elvalasztast

végziink 10% terc-butil-metil-éter / 90% hexan eluens felhasznalasaval.
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3.9.4. Az epoxidok (144, 145) HN;-dal torténd gydrinyitdsa

a) 75 mg (0.26 mmol) B-epoxidot (144) 3.5 ml abszolut dimetil-szulfoxidban
oldunk, majd keverés kézben 0.3 ml ecetsavat és 120 mg (1.8 mmol) natrium-azidot
adunk az oldathoz. A reakcidelegyet 6 6ran at 110 °C-on tartjuk, majd jeges vizre
ontjik, natrium-kloridot adunk hozza, majd diklérmetannal extrahaljuk. A szerves
fazist vizzel mossuk, Na,SO4-on szaritjuk és beparoljuk. A termék tisztitasa
oszlopkromatografiaval végezhetd, 20% fterc-butil-metil-éter / 80% hexan eluenssel,
illetve hexanbdl torténd kristalyositassal.

b) 40 mg (0.14 mmol) o-epoxidot (145) 0.8 ml abszohit dimetil-szulfoxidban
oldunk, majd keverés kézben 0.16 ml ecetsavat €s 48 mg (0.73 mmol) natrium-
azidot adunk az oldathoz. Az a) pontban leirt eljaras végrehajtasa utan a képzddo

csapadékot lesziirjiik, vizzel mossuk, szaritjuk és metanolbdl kristalyositjuk.
3.9.5. Hidroboralas

a) Diborannal

295 mg (1.1 mmol) olefint (138) 5 ml tetrahidrofuranban oldunk, az oldatot —20 °C-
ra hiitjiik, majd argon atmoszféra alatt, keverés kozben, 3 ml 1 modlos diborin
(tetrahidrofuranban) oldatot csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet 1 6ran at —10 °C-
on, 1 6ran at 0 °C-on, 0.5 6ran at +5 °C-on és 1 Oran at szobah6mérsékleten
keverjik. Hiités ¢és keverés kozben elhigitjuk az elegyet vizzel, vizes
hidrogénperoxidot (30%, 0.6 ml) és vizes natrium-hidroxidot (3 N, 0.6 ml)
adagolunk hozza. Tovabbi 1 éranyi szobahémérsékleten torténd keverés utan hig
sosavval semlegesitjilk, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist nitrium-
hidrogénkarbonéttal mossuk, telitett natrium-klorid oldattal, vizzel, Na,SO4-on
szaritjuk és beparoljuk. A termékkeverék oOsszetétele: 150:151:152:153 =
20:17:36:27.
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b) Katecholborannal

295 mg (1.1 mmol) olefint (138) 5 ml tetrahidrofuranban oldunk, az oldatot —20 °C-
ra hiitjik, majd argon atmoszféra alatt, keverés kozben, 4 ml, 1 modlos
katecholboran (tetrahidrofuranban) oldatot csepegtetiink hozza. 24 oran at,
szobah6mérsékleten toérténé keverés utdn a reakcidelegyet az a) pontban leirtak
szerint dolgozzuk fel. A termékkeverék Osszetétele: 150:151:152:153 =
13:25:42:20.

¢) 9-borabiciklo[3.3.1]nonéannal (9-BBN)

Az a) pontban leirtak szerint 8 ml 9-BBN (1 modlos tetrahidrofuranos oldat)
hozzaadasaval. A termékkeverék szétvalasztasa oszlopkromatografiaval, 20% terc-

butil-metil-éter / 80% hexan eluenssel torténik. A termékkeverék Osszetétele:
150:152:153 = 34:53:13.

3.9.6. Jones-oxidacio

A diborannal végzett hidroboralas eredményeként nyert termékkeveréket (150, 151,
152 és 153) 3 ml acetonban oldjuk, majd keverés és jéghiités kozben
hozzacsepegtetiink 0.3 ml Jones-reagenst (8 N CrO; tomény kénsavban oldva). Egy
ora keverés utdn a reakcidelegyet vizre ontjiik és diklérmetannal extrahaljuk. A
szerves fazist vizzel mossuk, Na,SO4-on szaritjuk és beparoljuk. A termékkeverék
(2b, 154) oszlopkromatografidval valaszthaté szét, 15% terc-butil-metil-éter / 85%

hexan eluenssel.

A vegyliletek fizikai adatait a XIX. melléklet tartalmazza.
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Termék Jele T O.p. [a]p® Ossz. k.
[%] [°0) (My)
144 97 90-93 13 Ci9H40,
(284.40)
MeO
P ¥ 145 119-120 +166 C19H240;
1:(5)3 (284.40)
MeO
STl 146 85 70-73 +18 | CigHa50,Br
@igjg’ (364.10)
MeO
¥ | 147 95-100 " C19H250,Br
: (364.10)
MeO
el 148 64 69-72 +97 | CioHasN;0,
e (327.43)
MeO
e 149 65 157-160 +65 | CioHasN30,
J@:?ij ; (327.43)
MeO
e 150 X 77-78 +98 CioHa602
' (286.19)
MeO
QH 151 140-143 =010 Ci9H260,
@igjg (286.19)
MeO
OH 152 47-53 +19 Ci19H260,
@gﬁ? (286.19)
MeO
~OH 153 = = C19H2602
@CS:\Q (286.19)
MeO
f 0 154 37 105-107 - C1oH240,
@(E\(Cf (284.18)
MeO

¥ A termékelegyek sszetétele a megfeleld receptek utan talalhato.
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XX. melléklet
A gyliris olefin addiciés termékeinek NMR- és MS-adatai

146

'"H NMR & ppm 1.04(s, 3H, 18-H;), 2.82(m, 2H, 6-H,), 3.75(s, 3H, OCH;), 4.22(d, 1H, J=7.7Hz, 17-H),
4.50(m, 1H, 160-H), 6.59(d, 1H, J=2.6Hz, 4-H), 6.70(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.18(d, 1H, J=8.6Hz,
1-H).

HRMS: szamitott 364.1023; talalt 364.1020.

147

'H NMR 8 ppm 1.23(s, 3H, 18-Hj), 2.76(m, 2H, 6-H,), 3.76(s, 3H, OCHs), 3.85(d, 1H, J=9.4Hz, 17a-H),
4.27(m, 1H, 16B-H), 6.57(d, 1H, J=2.5Hz, 4-H), 6.72(dd, 1H, J=8.5Hz, J=2.6Hz, 2-H), 7.09(d, J=8.6Hz,1-
H).

HRMS: szamitott 364.1023; talalt 364.1030.

152
'H NMR & ppm 1.18(s, 3H, 18-Hj;), 2.73(m, 2H, 6-Hy), 3.71(s, 3H, OCH), 4.38(m, 1H, 16aH), 6.55(d, 1H,
J=2.4Hz, 4-H), 6.64(dd, 1H, J/=8.6Hz, J=2.4Hz, 2-H), 7.14(d, 1H, J=8.6Hz, 1-H).
HRMS: szamitott 286.1926; talalt 286.1930.

154
'H NMR & ppm 1.07(s, 3H, 18-H;), 2.81(m, 2H, 6-Hy), 3.76(s, 3H, OCH,), 6.61(d, 1H, J=2.7Hz, 4-H),
6.71(dd, 1H, J=8.6Hz, J=2.7Hz, 2-H), 7.23(d, 1H, /=8.6Hz, 1-H).
HRMS: szamitott 284.1770; talalt 284.1777.



144 kristalytani adatai:

XXI. melléklet

Crystal data and structure refinement:

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z

Density (calculated)

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

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

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

Absolute structure parameter
Largest diff. Peak and hole

CioH20,

284.38

183K

0.71073

Monoclinic

P2,

a=10.546(1) A alpha = 90 deg.
b=6.9729(8) A beta =98.947 deg.
c=21.361(2) A gamma =90 deg.
1551.7(3) A3, 4

1.217 g/em’

616.5093

0.12x0.12x0.10 mm

2.04 t0 25.32 deg.

-12<=h<=12, -8<=k<=14, -25<=]1<=25
5093

2766

Full-matrix least-squares on F*
2766/1/379

0.771

R1=0.041, wR2 = 0.081
R1=10.080, wR2 = 0.087

0.4(11)

0.135and -0.154 ¢ A

A 147-es vegyiilet kristalytani adatai ~

** A vegyiilet rontgendiffrakci6s vizsgalatanak kisérleti adatai a Cambridge Crystallographic Data Centre
adatbdzisiban taldlhatok. Hivatkozasi szdim: CCDC-168413. Az adatokr6l masolat a kovetkez6 cimen
kérhetS: CCDC, 12 Union Road, Cambridge, CB21EZ, UK (fax: +44 1223 336033, email:
deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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4. OSSZEFOGLALAS

A természetes Osztron 3-metil- (1b) és 3-benziléterének (1c) egylépéses
epimerizalasaval eléallitottuk a 13o-0sztron 3-védett szarmazékait (2b,e) (1. abra).
A 130-6sztron-3-metiléterébdl (2b) és 3-benziléterébdl (2¢) Claisen kondenzéciot
koveté KBHy-es redukcidval sztereoszelektiven transz-1,3-diolok (9, 10a,d)
képzodtek. A szteroid diolok (9, 10a,d) primer hidroxil-csoportjat jo kilépd
csoporttd alakitottuk. [gy nyertiink megfeleld kiindulasi anyagokat a Grob-
framentacionak az epi-6sztron sorra valo kiterjesztéséhez. A 16-halometil- és 16-p-
tolilszulfoniloximetil-17-hidroxi vegyiiletek (16, 17a-e, 16h) alkalikus koriilmények
kozo6tt minden esetben a kivant 16,17-szeko-vegyiiletekké (18-20) fragmentalodtak.
A 16-p-tolilszulfoniloximetil-17-hidroxi-vegyiilet (16e) 17-tetrahidropiranil-védett
szarmazékanak szolvolizise ezzel szemben szeko-vegyiiletet (18) nem
eredményezett. Ezzel a reakcidval igazoltuk, hogy a szabad hidroxil-funkcid

jelenléte sziikséges a Grob-fragmentacio lejatszodasahoz.

=Me, Bz

Qéjiﬁ_

16a-e, I7a -¢, 16h 9a,d, 10a,d

11

/ ool

R20

18,19, 20

R?= Me, Bz, H

1. abra
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A 3-metoxi-D-szekoszteroidok (13, 18) formil-csoportjat redukalva, illetve
oxidalva olyan szarmazékok (29, 40-42) keletkeztek, amelyek készségesen vettek
részt intramolekularis elektrofil addicidés reakcidkban (2. dbra). BF;OEt, hatasara
16-metil- (50, 51), halogén elektrofilek hatasara pedig 16-halometil-17-oxa-D-
homo-szteroidok (31, 45-49) képzddtek. A normdl sorban sztereoszelektiven két-két
tetrahidropiran-szarmazék (31, 45, 47a,b, 50a,5) mig az epi-sorban minden egyes
reakcidban csak egy diasztereomer (46, 48, 49, 51) alakult ki. A laktonképzési
reakciok sztereospecifikusan jatszodtak le, a 13a- és a 13B-sorban egyarant (52-57).

A 3-metoxi- (13, 18) és 3-benziloxi-D-szekoszteroidok (28) Lewis-savak
hatasara az intramolekularis Prins-reakciénak megfelelé6 mechanizmussal halogén-
tartalmu D-homodsztron-szarmazékokhoz (70-83) vezettek. A 13a-Osztron sorban
sztereospecifikusan egy-egy sztereoizomer (80-83), mig a normadl sorban altalaban
két izomer (72-74a,b; 77-79a,b) képzodott. A fluor atom beépiilésekor viszont
harom izomer képzddését (70, 71, 75, 76a,b,c) tapasztaltuk. Minden esetben az volt
a fotermék (70-79a), amelyben a 16-halo-, illetve a 17a-hidroxil- vagy a 17a-etoxi-
csoport ekvatorialis térhelyzetli. A 13B-sorban ez a 16(3,17aP-, mig a 13a-sorban a
16a,17aa-konfiguracioknak felel meg. A normadl sorban a gylirtizart termékek
térszerkezetének kémiai bizonyitasdhoz Jones-oxidacidét végeztiink, amelynek
eredményeként 16B-halo-17a-ketonok (85a-92a) és 16,17-telitetlen ketonok (93,
94) képzodtek, 2:1 aranyban. Ez is igazolta, hogy a fotermékek PB-térallasu
szubsztituenseket tartalmaznak a 16-os helyzetben.

A 3-metoxi- (13, 18) és 3-benziloxi-D-szekoszarmazékokbdl (19, 28)
kiindulva p-toluol-szulfonsavval végzett Prins-reakcié mind a normal, mind az epi-
sorban egy-egy diasztereomerhez (95, 96, 99, 100) vezetett. Az igy nyert
szarmazékok Jones oxidéacidjaval egyidejlileg a tozil-csoport B-eliminacidja is
bekovetkezett. A keletkezett a,B-telitetlen ketonok (93, 94, 101, 102) hidrogénezése
a D-gytiri telitésén tul a 3-as helyzeti benzil-védOcsoportot is eltavolitotta, igy
jutottunk a D-homodsztronhoz (98) és annak epi-szarmazékahoz (104). A D-homo-
Osztronok (97, 98, 103, 104) 6sszehasonlito receptork6tédési vizsgalata azt mutatta,

hogy a vizsgalt szteroidok kevésbé kotodnek az Osztrogén- és progeszteron



145

receptorokhoz, mint a referenciavegyiiletek. Kitiint tovabba az is, hogy az epi-

vegyiiletek (103, 104) 6sztrogén-receptor szelektiv anyagok.

@éj? s S

29, 40 45-51
R2=H, Br
Y=Br,LH
0
0 0
H
. OH
N Y
R' O
MeO MeO
13,18, 19,28 41,42 52-57

R!= Me, Bz \

R3=H, Et
X X=Cl, Br, I, OTs

R'O
70-83, 95, 96, 99, 100

R'O
93, 94,101, 102 85-92

s

HO
(MeO) 97,98, 103, 104

2. abra

A 3-metoxi-epi-D-szekovegyiiletb6l (18) kiindulva kiil6nb6z6

anilin-

szarmazékokkal Schiff-bazisokat képeztiink, és vizsgaltuk ezek BF; OEt, hatasara

bekovetkezo gytlirtizarasi reakcidit (3. abra). Azt tapasztaltuk, hogy az anilin

szubsztituenseinek mindsége és helyzete jelentésen befolyasolja a reakciok iranyat.

Az elektronvonzé csoportok (-NO,, -CF3) aza-Prins (119), mig az elektronkiilddk (-

Me, -OMe) Friedel-Crafts-tipust termékek (118) keletkezését eredményezték. A
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halogének kettds jellege (-I, +K hatas) a gytriizarasi reakciok soran erdsen
megnyilvanult, hatasukra hol az egyik, hol a masik emlitett mechanizmus
érvényesiilt. Olyan szokatlan termék (118e) képzddését is megfigyeltiik, amikor az
aromas elektrofil szubsztiticid az 1,3,4-helyzetben szubsztitualt anilin-szarmazék 2-
es pozicidjaban tortént.

A 3-metoxi-epi-D-szekoszteroid (18) oldallancat telitve, majd a vegyiiletet
szteroid-iminné alakitva tobbfogu kiralis ligandumok (134, 135) eldallitasara nyilt
lehetéség. Ezek a szteroidok Cu-ionokkal valé komplexképzésre, rézkomplexeik

pedig oxigénatvitelre alkalmasak.

3. abra

Az epi-sorba tartozé 16,17-olefinbél (138) kiindulva kiilonbozé addicids
reakcidkat végeztiink (4. 4bra). Tanulméanyoztuk a folyamatok kemo-, regio- és

sztereoszelektivitasat. Bemutattuk, hogy a nagy térkitoltésti 9-BBN reagens



147

szamottevd PB-oldali tamadast idéz el6 (53% 16B-OH (152), 34% 178-OH (150),
13% 16a-OH (153)). A kisebb méretii reagensek (B,Hg, katecholboran vagy
magnézium-monoperoxiftalat) alkalmazasakor az el6z6hoz képest csokkent
szelektivitast tapasztaltunk. A hipobromossav anti-addicidja és az epoxidoknak

HN;-dal valé gytrinyitasa hasonld regio- és sztereoszelektivitast mutatott. Az

s rey

rendelkez6 olefin (138) konformacids viszonyai hatarozzak meg. A reakciok
részletes vizsgalata alapjan ugy tlint, hogy az epi-sorban akkor érdemes nagy
térkitoltésli reagenssel syn-addiciot végezni, ha 160,17p-szubsztitualt szarmazékok

nyerése a cél. A 16P,17a-vegyiileteket inkabb kapcsolt ionos addicioval célszeri

eloallitani.

0
G 0
A 154
OH OH ’
NG NG OH i\ i ~_ . OH
e
T 150 ] | S ©5) 183

Br
OH =

OH
.\‘NB
- -
144 : 146
148 I
+ Br
2 Ng ﬁ W
- -
149 b4 ol

4. dbra



148

5. SUMMARY't

3-Methoxy- (1b) and 3-benzyloxy-derivatives (1c) of natural estrone were
epimerized in one step yielding the 3-protected derivatives of 13a-estrone (2b,c)
(Scheme 1). Treatment of 2b or 2¢ with NaOMe and ethyl formate yielded the
appropriate 16-hydroxymethylene derivatives (8) in high yield. The formyl
compound (8) was reduced with KBH, to give selectively two trans-1,3-diols (9a,d;
10a,d). With the aim of preparing a D-secosteroid of the 13a-estrone series, the
primary hydroxy functions were converted into good leaving groups, since the a.,y-
halohydrins and a,y-diol monosulfonates contain appropriate nucleophilic groups
for the Grob fragmentation. Alkaline solvolysis was performed from all the
prepared compounds (16a-e,16h; 17a-e) and led to the similar fragmented products
(18-20). When the 17-hydroxy group of the 16-p-tolylsulfonyloxymethyl-17-
hydroxy steroid (16e) was protected with a tetrahydropyranil group, secosteroids
were not formed in the solvolytic reaction. This proves that the alcoholate function
is necessary for the fragmentation process.

The D-secoalcohols (29, 40), formed by the reduction of the formyl-groups
of 3-methoxy-D-seco-compounds (13, 18), readily took part in intramolecular
electrophilic addition reactions (Scheme 2). Using BF3;'OEt;, as a reagent 16-methyl-
substituted (50, 51), while with halogen electrophyles, 16-halomethyl-17-oxa
steroids (31, 45-49) were formed. In the normal estrone series two tetrahydropyrane
isomers (31, 45, 47, 50a,b) were formed stereoselectively, while in the 13a-estrone
series only one diastereomer (46, 48, 49, 51) could be obtained. The lactonizations
were stereospecific in both the 13a- and 13B-estrone series (52-57). We have
developed a rapid, convenient synthetis method for the formation of novel six-
membered steroidal ethers and esters.

The Lewis-acid induced intramolecular Prins-reactions of 3-methoxy- (13,
18) and 3-benzyloxy-D-secosteroids (28) led to 16-halo-D-homoestrone (70-83)
derivatives. All transformations proceeded in a highly stereoselective manner. In the

normal series two (72-74a,b; 77-79a,b) of the four possible isomers were isolated.

"t See summary schemes in the Hungarian version.
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One additional isomer (70, 71, 75, 76a,b,c) was isolated by using BF;OEt, to
obtain fluoro derivatives. In the main isomers (70-79a) the 16p,17af} substituents
took up an equatorial orientation. To justify the structures of the normal D-homo-
estrone compounds chemically, Jones-oxidation was carried out. It resulted in 16f3-
halo-17a-ketones (85a-92a) and 16,17-unsaturated ketones (93, 94) in a ratio of 2:1.
This was one additional evidence for the 16B-orientation of the halo substituent of
the main products. Surprisingly, in the 13a-estrone series only one diastereomer
(80-83) was formed in each cyclization reaction stereospecifically. The 16 and 17a
substituents took up a,a-orientation, and therefore equatorial position.

The Bronsted-acid induced cyclization reaction of 3-methoxy- (13, 18) and
3-benzyloxy-D-secosteroids (19, 28) led to only one product (95, 96, 99, 100) in
both the 13a- and 13B-estrone series. The obtained D-homo-derivatives were
oxydized by means of Jones-reagent. The oxydation and the elimination of
tolylsulfonyloxymethyl-group took place simultaneously and the obtained
unsaturated ketones (93, 94, 101, 102) were hydrogenated in order to saturate the
ring D and to remove the 3-benzyl-protecting group. The latter reaction resulted in
the D-homoestrones (97, 98) and its epi-derivatives (103, 104). The receptor
binding examinations of the four D-homo-compounds showed that all the steroids
have lower affinities to both receptors compared to the binding properties of the
reference molecules. We have demonstrated that the 13a-compounds (103, 104) are
estrogen receptor selective molecules.

Schiff bases were formed in the reaction of 3-methoxy-epi-D-seco-
compound (18) and substituted anilines (Scheme 3). We found that the outcome of
the cyclization reactions of Schiff-bases with BF;'OEt, strongly depends on the
nature and position of the substituents. The electrone-withdrawing substituents (-
NO,, -CF3) led to aza-Prins-type (119), but the electron-donating groups (-Me, -
OMe) yielded Friedel-Crafts-type compounds (118). Halogen containing anilines
reacted in a different manner due to their dual nature (+K < -I). Formation of
unexpected types of compounds (118e) was also observed, when the substitution

took place at the position two of the 1,3,4-trisubstituted anilin.
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The saturation of the propenyl side-chain of the 3-methoxy-epi-D-seco-
steroid (18) and the subsequent reaction with different amines led to chiral ligands
(134, 135) for binding copper ions. These copper complexes have relatively good
catechol-oxidase affinity.

We have carried out some addition reactions starting from the olefinic 16,17-
epi-steroid (138) (Scheme 4). We have investigated the chemo-, regio- and
stereoselectivity of each reaction. We found that the sterically demanding reagents
such as 9-BBN participate in a preferred B attack, while with the smaller reagents
(B,Hg, catecholborane or magnesium monoperoxyphthalate) a diminished
stereoselectivity was observed. The same regio- and stereoselective course was
observed for the cleavage of the epoxides with hydrazoic acid and the ionic trans
addition of hypobromous acid. The stereochemistry of the addition reactions can be
explained in terms of a conformation of the olefin involving a ring C twist-boat
form. In summary, we can conclude that 16f,17B-disubstituted 13a-steroids are
available through the use of sterically demanding reagents for syn-addition, whereas
for the synthesis of 16f,170a-disubstituted compounds coupled ionic addition

reactions should be used.
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