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1. Bevezetés

A négy gyliribol felépiild szteranvazas vegyliletek kémidja tobb évtizedes multra tekint
vissza, mely eleinte foleg a természetes szarmazékok funkcionalizalasat, kiilonbozo
szubsztituensek cseréjét foglalta magaba. Napjaink szteroidkutatasanak egyik f6 motivalod
tényezdje olyan uj, félszintetikus szarmazékok eldallitasa, melyek biologiai tdmadaspontja
a hormonhatasért felelds receptoroktol eltérd, ezaltal nem hormonalis, hanem mas irdnyu
aktivitassal rendelkeznek. Ennek érdekében olyan vegyiiletek szintézise a cél, melyek nem
tartalmazzak a hormonreceptor-kotédéshez sziikséges funkcids csoportokat, vagy ezen
csoportjaik kémiai atalakitdsok révén kozvetlen és/vagy kozvetett mddon (pl. sztérikusan)
,»,maszkirozva” vannak, ezaltal megakadalyozva a receptor-kotddést [1, 2]. Lehetéség van a
természetes szarmazékok szerkezetétdl nagymértékben eltérd vegyiiletek eldallitasara is,
melyeket sajatos szerkezetiik és téralkatuk miatt a receptor-fehérje esetlegesen nem ismer
fel. Az emlitett torekvés megvaldsitasanak egyik lehetoségét a heterociklusos szarmazékok
szintézise képezi. Ezek a vegyiiletek nemcsak sztereokémiai szempontbol érdekesek, de
némely esetben igéretes farmakologiai hatassal is rendelkeznek. A szteroid-heterociklusok
eloallitasanak két leggyakrabban alkalmazott modja — mely céltdl fiiggben vazhoz
kapcsolodo, illetve vazhoz kondenzalt heterogytiriik kialakitasara alkalmas — a kovetkez6:
mely(ek) lehetévé teszi(k) egy megfeleld reakciopartnerrel torténd intermolekularis
gylrlizarast, vagy

2. a vaz valamely gytirijét (leggyakrabban az A- vagy a D-gylrit) arra alkalmas
reakcid segitségével fragmentaljak, majd a megfeleld atalakitas(oka)t kovetden
intermolekularis moédon ismételten bezarjak.

A természetes szteroidok és szteroid analogok esetén az eleve meglévd 3-as, 17-es és
20-as helyzetli funkcids csoportok kényelmes lehetdséget biztositanak arra, hogy ezeken a
helyeken az alapvegytileteket szintetikusan mddositsuk, valamint a szomszédos (C-2, C-4,
C-16, C-17, C-21) helyzetl szubsztituciok is viszonylag konnyen megvaldsithatok a mar
meglevd csoportok kémiai reaktivitasat kihasznalva. Eppen a kénnyebb megvaldsithatosag
miatt a legtdbb szintetikus atalakitds ezekben a poziciokban torténik (1. dbra). A
szteranvaz tavolabbi szénatomjaira (pl. az 1-es pozicidba) csak tobblépéses reakcidouton
épithetd be szubsztituens, de ezaltal olyan szarmazékokhoz juthatunk, melyek szerkezete

merdben eltér a természetes analogokétol és esetlegesen ez a bioaktivitasukban is szignifi-
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1. abra: Szteranvaz leggyakoribb modositasi helyei

kans valtozast okozhat. Az eddig szintetizalt szteranvazas vegyiiletek irodalméanak
attekintése soran egyetlen olyan vegyiiletcsoportra bukkantunk, amely 1-es helyzetben
tartalmazott funkcids csoportot, ez pedig az 1-metil- és la-metil-androgének csaladja [1,
3]. Ezek koziil a metenolon és a mesterolon csokkent androgén aktivitas mellett

megndvekedett anabolikus hatast mutatod So-dihidrotesztoszteron szarmazékok (2. dbra).

2. abra: Androsztanvazas 1-szubsztitualt szteroidok

Az 1-es helyzetben t6rténd heterogyiirii kiépités — egyrészt ezen szarmazékok
meglehetésen hianyos irodalma, masrészt egy esetlegesen 0j fOhatds elérése miatt —
mindenképpen indokoltnak tiinik. A szintetikus megvalositasra pedig az 1,3-dipolaris

cikloaddicio kivalo lehetdséget biztosit.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Az 1,3-dipolaris cikloaddicio

Az 1960-as évek elején Huisgen kutatocsoportjanak uttord tevékenysége vezetett az
1,3-dipolaris cikloaddicios reakciok altalanos alapelveinek kidolgozasahoz, majd az ezt
kovetd évtizedekben a folyamat az 6ttagl heterociklusos vegyiiletek eldallitasanak egyik, a
szerves kémiai gyakorlatban széleskortien alkalmazott modszerévé valt. A reakcid soran a
heteroatomot tartalmaz6 gytrti valamilyen 1,3-dipoléaris sajatsaga molekula és egy
tobbszords kotést tartalmazo un. dipolarofil reakcidjaval jon l1étre. Azon kiviil, hogy az 1,3-
dip6lus ¢és a dipolarofil reakcidpartner szerkezetétdl fiiggden kiilonbozé heteroatomo(ka)t
tartalmazo ottagu gytiriik kiépitésére van lehetdség, a cikloaddicidk tovabbi jelentdségét az
adja, hogy a képz6dé cikloadduktok valtozatos méddon tovabbalakithatok, raadasul a
kiralitascentrumok johetnek 1étre [4].

Az ismert 1,3-dip6lusok kozos jellemzdje, hogy az allil anionhoz hasonlo
elektronrendszert tartalmaznak, azaz 4m elektron harom parhuzamos p-palyan
delokalizalodik. Szerkezetiik alapjan két nagy csoportba, a hajlitott szerkezetii allil és a

linearis struktaraju propargil-allenil tipusba sorolhatok (3. dbra).
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3. d@bra: Az 1,3-dipolusok szerkezet szerinti csoportositasa

Az allil anionnal ellentétben azonban, melynél a kozponti szénatom nem hordoz
formalis toltést, az 1,3-dipdlusok egy un. ,,Onium” centrumot (b) tartalmaznak, melynek

pozitiv toltése kompenzalja a két szélsé atom (a és ) kozott megoszld negativ toltést,



ezaltal az 1,3-dip6lus olyan heteroallil anionnak tekinthetd, mely nettd t6ltéssel nem
rendelkezik. A m-elektronok mozgatasaval olyan mezomer hatarszerkezeti formak irhatok
fel mind az allil, mind a propargil-allenil tipusu dip6lusok esetében, melyekben a kdzponti
atom (b) nem hordoz toltést, ezzel szemben a két terminalis atom (a és C) ellentétes
toltéssel rendelkezik. Tulajdonképpen ez utobbi rezonanciaszerkezetekkel értelmezhetd

leginkabb az 1,3-dipolaris rendszerek elnevezése és egyben reaktivitasa is [5].

2.2. Triazolok eloallitasa azid-alkin cikloaddicioval

A szerves azidokrol mar régéta ismert, hogy termikus koriilmények kozott propargil-
allenil tipust dipolusként viselkednek, és kiilonb6z6 dipolarofilekkel — azok szerkezetétol
figgben — harom, vagy négy nitrogénatomot tartalmazo Ottagu gytrik (triazolinek,
triazolok és tetrazolok) kialakitasara alkalmasak [6]. A harom nitrogénatomot tartalmazo
aromas 1,2,3-triazolok aril- vagy alkil-azidok és terminalis vagy lanckézi alkinek (mint
melynek soran a reakciopartnereket valamilyen magas forraspontu olddszerben hosszu

idon keresztiil forraljak, két régioizomer triazol keverékét eredményezi (4. dbra) [8].
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4., abra: Triazolok termikus szintézise

A fenti termikus 4talakitasnak a régioszelektivitds hidnya, a hosszi reakcioidd és a
viszonylag alacsony termékhozamok miatt sokdig nem tulajdonitottak kiilondsebb
jelentdséget, raadéasul a szerves azidokkal torténd munkavégzés sem volt tal vonzo a
kutatok szamara. Az addigi szemléletben azonban gyokeres véltozast hozott, amikor 2002-
ben két kutatocsoport egymastdl fiiggetleniil arrol szamolt be, hogy réz(I)-katalizator
jelenlétében az azid-terminalis alkin reakcio régioszelektivvé valik, és termékként
kizarolag 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolok képzédnek [9, 10]. A katalitikus reakciot
tobbféle szerves kémiai rendszeren kiprobalva raadasul arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy sok esetben a cikloaddiciok enyhe reakciokorilmények kozott, gyorsan és nagy

hozammal jatszédnak le. Mindezen tényeket figyelembe véve az azid-alkin cikloaddicios



reakciok Cu(l)-katalizalt valtozatat ma mar n. klikk-reakcidé néven emlegetik, és a kémia
valamennyi teriiletén gyakran alkalmazott és elterjedt modszernek szamit a triazolok
régioszelektiv szintézisére. A triazol gytiri atom- és elektronszerkezete a peptidkotéshez
hasonld, de attdl eltéréen meglehetésen inert, oxidacioval és redukcidoval szemben is
ellenalld. Kedvezo6 fizikai-kémiai tulajdonsagai, polaritasa és hidrogén-hid képzési hajlama
folytan nagy stabilitdst mutat az €16 szervezet vizes kozegében [11]. Szamos triazol
molekularészt tartalmazé szerves vegylilet fejt ki emlitésre méltd bioldgiai hatast, vannak
koztik baktérium- [12], allergia- [13], illetve HIV-virus ellenes szerek [14], enzim
tamadaspontu és egyéb hatdsmechanizmusi citosztatikus vegyiiletek [15].

A Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddici6 mechanizmusat az 5. dbrdan szerepld
korfolyamattal ~magyardazzak, bar a nagymértékli  sebességndvekedéssel ¢és
régioszelektivitassal jaro folyamat részletei ma még nem teljesen ismertek, és az atmeneti
allapot szerkezetére vonatkozo pontos informaciok sem allnak rendelkezésre [16]. Mivel
lanckozi alkinekkel a reakcio nem jatszodik le, ezért réz(I)-acetilid (2) kialakulasa
valoszinlsithetd. Az acetilid és az azid az atmeneti allapotban (3) nem feltétleniil
ugyanahhoz a rézatomhoz koordindlodik, és a 3B szerkezet képzddése az egyetlen,

amellyel a folyamat régioszelektivitasa értelmezhetd.
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5. abra: Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicio feltételezett mechanizmusa



A reakcidhoz réz(I)-forrasként gyakran Cul-ot vagy CuBr-ot hasznalnak. Ebben az
esetben azonban magas hdémérsékletre vagy valamilyen amin bazis (DIPEA, EtsN)
jelenlétére van sziikség a réz(I)-acetilid (2) kell6 mértéki képzddéséhez. Tovabbi
hatranyként emlithetd, hogy réz(I)-s6k alkalmazédsa esetén gyakran melléktermék
képzodését figyelték meg. A Kkatalizatorként hasznalt Cu(I), Cu(ll)-tartalma sokbol
(altalaban  CuSOg4-bol) alkalmas redukaloszer (pl. Na-aszkorbat) hatasara a
reakcioelegyben in situ is eldallithatd. A jelenlévd redukaloszer azért is fontos, mert a
Cu(l)-et megdvja az oxidaciotdl, igy nincs sziikség a levegd kizarasara inert atmoszféra
alkalmazasa révén. A Cu(l)-ionok stabilizalasara, az oxidacio elkeriilésére gyakran
alkalmaznak komplexképz6 ligandumokat is, melyek a katalizator oldhatosaganak és
ezaltal aktivitasanak novelésében is szerepet jatszanak, fokozva ezaltal a reakcid
sebességét. A leggyakrabban haszndlt triazol tipus ligandum, a TBTA
(trisz(benziltriazolilmetil)-amin), de a joval olcsobban beszerezhetd trifenil-foszfan is
alkalmas erre a célra.

A katalitikus folyamat a szokdsos reakcidoparaméterekre nem érzékeny, 4-12 pH
tartomanyt tolerdl, kiilonleges eldvigyazatossagot nem igényel, szamos szerves
oldoszerben, s6t vizben is kivitelezhetd. Az atalakitdsok egy jelentds részében a klikk
kémia [17] kritériumai is teljesiilnek, azaz a reakcido gyorsan, szobahdmérsékleten és
melléktermék képzddése nélkiil szolgaltatja a megfeleld 1,4-régidizomert [18]. Példaként
emlithetjiik a fenilpropargil-éter €s a benzilazid szobahdmérsékletli reakciojat, mely 1
mol% CuSO4 és 5 mol% natrium-aszkorbat jelenlétében viz:terc-butilalkohol 2:1 aranyu
elegyében 91%-o0s hozammal vezet a megfelel6 1,4-diszubsztitualt triazolhoz [9] (6. dbra).
Ugyanezen reakciot termikus koriilmények kozott, katalizator nélkiil elvégezve hosszabb

1d6 alatt az 1,4- és 1,5-régioizomerek 1,6:1 aranyu keveréke képzddik alacsonyabb

0sszhozammal.
CuSO45H,0 (1 mol%) N 1
OV\ Ny Na-aszkorbit (5 mol%) N// \N
* H,0:BuOH (2:1) jz/
rt, 8h o)

&

6. abra: 1,4-Diszubsztitualt triazol eloallitasa Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicioval



2.3. Szteranvazas triazolok szintézise

Annak ellenére, hogy az elmult hetven év soran szdmos Cu-katalizalt szerves szintézist
tanulmanyoztak, szinte meglepd, hogy az azid-alkin cikloaddici6 katalitikus valtozata csak
2002-ben keriilt felfedezésre, ami talan a szerves azidoktdl vald, sokszor indokolatlan
félelemnek és éppen ezért az azido-csoport aldbecsiilt szerepének tulajdonithato. Bar
felismerése Ota a folyamat hatalmas jelentdségre tett szert és a kémia szinte valamennyi
teriiletén alkalmazast nyert, a szteranvazas triazolok ilyen modon torténd szintézisére
kevés példa talalhatdo a szakirodalomban [9, 19]. Egy indiai kutatdcsoport 2010-ben
szamolt be 1,2,3-triazolil-pregnénszarmazékok eldallitasarol [20], melyek szamos
képviseldje hatasosan gatolta a vizsgalt human raksejtek szaporodasat in vitro

kisérletekben (7. dbra).

R
/\’ ,
o N
N
N
Br l.NaN3 \ /
o N
A V\
2. R—4y—
F (6]
CUSO4‘5H20

Na-aszkorbat

N

7. abra: Pregnénvazas triazolok eldallitasa Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicioval

Az SZTE Szerves Kémiai Tanszék szteroid kutatdcsoportjaban kiilonbdzo alapvazakon
2-es [21], 15-6s [22], 16-0s [23] és 17-es helyzetben [24] triazolilmetil csoportot, illetve
triazol-gytrit tartalmazo vegyiiletek kertiltek eléallitasra, melyeknek szamos képviseldje

in vitro antiproliferativ hatast mutatott kiilonféle raksejt vonalakon (8. dbra).
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8. dbra: A kutatécsoportban eddig szintetizalt szterdnvdzas triazolok



3. Célkitiizés

A szteroid-heterociklusok, ezen beliil is a szteranvazas triazolok szamos képvisel6je
fontos bioldgiai hatassal rendelkezik, ezért kézenfekvonek latszik az ilyen szarmazékok
szintézise ¢és farmakoldgiai vizsgalata. A merev szteranvaz jO modellrendszerként
szolgalhat az azid-alkin cikloaddicié alkalmazhatosdganak, korlatainak ¢€s esetleges
mellékreakcidinak tanulméanyozésara.

Az irodalmi elézmények alapjan munkank sordn célul tiztik ki Sa-
dihidrotesztoszteronbdl kiindulva a szteranvaz szokatlan, 1-es helyzetében torténd azido-
csoport kiépitését tobb 1épéses szintézisuton. Ezt kdvetden az eldallitott azid kiillonbodzo,
szubsztitualt acetilén szarmazékokkal torténd réz(I)-katalizalt gytriizarasaval j tipusu, 1-
exo-triazolil szteroidok szintézisét terveztiik. Célunk volt a cikloaddicios reakcid
koriilményeinek optimalizéldsa a termékhozamok nodvelése érdekében, valamint annak
tanulmanyozasa, hogy a szteranvaz, tovabba az alkalmazott alkin reagensek
szubsztituensei hogyan befolyasoljak, illetve befolyasoljak-e a gylriizarast. Bizonyitani
kivantuk az eldallitott vegyiiletek szerkezetét, valamint terveztiikk ezek farmakoldgiai

vizsgalatra bocsatasat is.



4. Kisérleti eredmények targyalasa

4.1. Az 5a-androsztanvazas la-azidok szintézise

Kisérleti munkank soran kiindulasi anyagként az 5a-dihidrotesztoszteront (7)
valasztottuk, melynek 17-es hidroxil-csoportjat ecetsav-anhidriddel, piridines kozegben
észteresitettiik (9. dbra). Az igy kapott acetatot (8) piridinium-bromid perbromiddal (PBP),
tetrahidrofuranos kozegben sztereoszelektiven brémoztuk, melynek soran fotermékként a
megfeleld 2a-brom szarmazékot (9) kaptuk. A halogénezett nyerstermék CaCOj3
jelenlétében, N,N-dimetil-acetamidban (DMAC) végrehajtott dehidrohalogénezése
oszlopkromatografias tisztitast kovetden, a kiindulasi acetatra (8) vonatkoztatva 78%-0s

hozammal eredményezte a 17f3-acetoxi-5a-androszt-1-én-3-ont (10) [25].

OAc OAc

Ac,0 r 7 R=H 9 10
piridin L 5 g R=Ac

9. abra: A 17 f-acetoxi-5a-androszt-1-én-3-on (10) eléallitasa

A kovetkezokben ugy gondoltuk, hogy a 10-es szerkezetli o,p-telitetlen ketonbdl 1,4-
Michael addici6 segitségével kozvetleniil eléallithatjuk az 1-es helyzetben azido-csoportot
tartalmaz6 szarmazékot. A reakciot NaNj feleslegével, ecetsavas kozegben hajtottuk végre
[26], ¢és a reakcidelegy vékonyréteg-kromatografias  ellenérzése 24  oras
szobahdmérsékleten vald keverés utan azt mutatta, hogy a kiindulési anyag tobb mint fele
atalakult. Mivel sem a reakcididd, sem a NaN3; mennyiségének ndvelése nem okozott
lényeges valtozast a konverzidban, ezért a nyersterméket a feldolgozast kdvetden
oszlopkromatografias tisztitasnak vetettiik ala. Az NMR-es szerkezetvizsgalat az 1o-azido
vegyliilet (11) sztereoszelektiv keletkezését igazolta, melyet 67%-0s hozammal nyertiink
(10. d@bra). A szubsztituens o-térallasa nem meglepd, hiszen a szomszédos szénatomon
1év6, B-helyzetli angularis metil-csoport nagy térkitoltése folytan az azido-csoport

beépiilése csak ellentétes térfélrdl torténhet meg.
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A 11-es vegyiilethez hasonld szerkezetli B-szubsztitualt ketonok eliminacios reakciora
hajlamosak és konnyen visszaalakulhatnak a konjugacid révén stabilis telitetlen ketonna
[27], melybdl eldallitasra keriiltek. Ezt figyelembe véve az azidoketont (11) KBH4-del
végzett redukcionak vetettikk ala (10. dbra). A redukciot 6—7-es pH beallitaisa mellett
végeztik oly moddon, hogy a reakcidelegyhez bromtimolkék indikator jelenlétében
metanolos ecetsavat csepegtettiink. A kdzel semleges kozegre azért volt sziikkség, hogy a
komplex fémhidrid altal l1étrehozott lugos koriilmények kozott a 17-es helyzetli acetat-
csoport ne szenvedjen hidrolizist. A savas kémhatés elkeriilése ugyanakkor azért 1ényeges,
mert ez a reagens bomlasat és ezzel a redukcid elmaradasat idézi eld. A reakciod
eredményeként azidoalkoholok transz- (12) és cisz-izomereinek (13) 5:2 aranyu keverékét
kaptuk. Az epimerek aranyat a nyerstermékrdl készilt ‘H-NMR spektrum alapjan

hataroztuk meg.

OAc

10 11 ROV

Ac,0 13 R=H

piridin 14 R=Ac

10. abra: 5a-Androsztanvazas 1 a-azidok eldallitasa

A két diasztereomer azidoalkohol (12 ¢és 13) keletkezése folytan, azok
oszlopkromatografias elvalasztasat kovetden, a késObbiekben lehetdségiink volt annak
tanulmanyozasara, hogy a szteranvazon kiilonb6z6 térhelyzetben 1évé (igaz az
azidocsoporttol tavolabb elhelyezkedd) hidroxil-csoportok befolyasoljak-e az acetilén
szarmazékokkal torténd cikloaddiciot. A 11. dbrdan a két izomer Chem3D programmal
késziilt, energiaminimalizalt szerkezete alapjan jol lathato, hogy sztérikus hatasra a cisz-
azidoalkohol (13) esetén lehet szamitani, hiszen ebben a molekulaban az azido-csoporttal
azonos, o-térallasi 3-as helyzetli hidroxil-csoport esetlegesen befolyasolhatja az

intermolekularis gytrizarast. Ebbél a megfontolasbol kiindulva a 13-as alkohol 14-hez
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vezetd ecetsav-anhidriddel torténd észteresitését is elvégeztiik megvaltoztatva ezzel a 3-as

szénatomon 1évd szubsztituens térkitoltését.

12

13

11. dbra: A 35 és 3a-hidroxil-csoportot tartalmazé 1 a-azidok szerkezeti modellje
4.2. Az 5o-androsztanvazas 1a-triazolok szintézise

42.1. A 17B-acetoxi-la-azido-5a-androsztan-33-ol (12) reakcidja terminalis

acetilénekkel

Munkank kovetkezd részében eldszor a transz-azidoalkohol (12) cikloaddicios
reakcioit hajtottuk  végre kiilonbozé aril- és  cikloalkil-szubsztitudlt  acetilén
szarmazékokkal (15a—Q) (12. dbra). A reakciokoriilmények optimalizaldsa soran arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a legnagyobb konverzio Cul, diizopropil-etilamin (DIPEA)
bazis és trifenil-foszfan (PhsP), mint komplexaléd ligandum alkalmazasa esetén, toluolban
valo forralassal érhetd el. Ilyen feltételek mellett a vékonyréteg-kromatografias ellenérzés
a kiindulasi azid (12) teljes atalakulasat mutatta. A régioszelektiv gytriizarasok az acetilén
komponens szubsztituensétdl fiiggetleniil, a tisztitast kdvetden 90% feletti hozammal

eredményezték a megfeleld 1o-exo-triazolil vegyiileteket (16a—Q).

12



=

50E00 00

17a—g

12. dbra: 1a-Triazolil szarmazékok szintézise a transz-azidoalkoholbdl (12)

A termékek (16a—g) lugos kozegli dezacetilezésével a megfelelé 3f,17B-diolokhoz
(17a—Qq) jutottunk, mig Jones oxidaciojuk a 3-keto szarmazékokhoz (18a—g) vezetett. Ez
utobbi reakciok soran a 10-es a,B-telitetlen keton (Id. 9. dbra) kismértéki (20-30%-0s)

képzddését is tapasztaltuk.

A 13. dbrdan a kiindulési azidoalkohol (12) ¢és a ciklopropil szubsztituenst tartalmazé
triazolil szarmazék (16€) "H-NMR spektruma lathatd. A termék spektruméban a 7,28 ppm-
nél jelentkezd szingulett, valamint az 1-es szénatomon 1évd proton kisebb térerd felé valo

eltolodasa az aromas triazol gylri jelenlétére utal.
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13. dbra: A kiindulasi transz-azidoalkohol (12) és egy cikloaddicios termék (16€)

'H-NMR spektruma
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42.2. A 17B-acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3a-0l  (13)reakcioja  terminalis

acetilénekkel

A tovabbiakban a cisz-azidoalkohollal (13), illetve annak észterével (14) végeztiink
gyliriizarasi kisérleteket a mar korabban ismertetett koriilmények kozott. A varakozasnak
megfelel6en azt tapasztaltuk, hogy a 13-as vegylilet és a fenilacetilén (15a) reakcidja még
5 ora elteltével sem ment végbe teljesen. Tisztitast kovetden a megfeleld triazolil
szarmazékot (19a) minddssze 61%-os hozammal nyertiik (14. dbra), Szemben a transz-
azidoalkohol (12) fenilacetilénnel (15a) torténé hasonld gytrtizarasaval, amikor a termék
(16a) hozama 3 o6ras reakcioid6 utan 93% volt. Ebbél arra kovetkeztettiink, hogy az azido-
csoporttal azonos térallast hidroxil-csoport sztérikusan befolyasolja a gytirtizarast. Abban
az esetben, ha a harmaskd6tés az azid komponens altal konnyebben megkozelithetd, azaz
fenilacetilén (15a) helyett a kevésbé ,zsufolt” benzoesav-propargilésztert (15h)
hasznaltuk, akkor a megfeleld terméket 5 oras reakcididd utan 83%-0s hozammal izolaltuk,
azaz ebben az esetben a hidroxil-csoport hatasa kevésbé érvényesiilt. A 14-es acetat és 15h
reakciojakor hasonld, 86%-os termeléssel kaptuk a megfeleld heterociklusos vegyiiletet
(21h), vagyis a 3-as szénatomon 1év szubsztituens jellege nem, csak térallasa befolyasolta
a cikloaddiciot. Ugyanezen reakciot fenilacetilénnel (15a) elvégezve azonban tovabbi

konverzid csokkenést tapasztaltunk és 21a-t csupan 30%-0s hozammal kaptuk.

OAc
R—C=CH
15a, 15h
Cul
Ph;P
DIPEA
toluol

19a R=Ph 20a R=Ph
Ac,0 19h R=CH,-O-CO-Ph 20i R=CH,0H

R—C=CH
15a, 15h

Cul
Ph;P
DIPEA
toluol AcO"

21a R=Ph
21h R= CH,-O-CO-Ph

14. abra: 1o-Triazolil szarmazékok szintézise a cisz-azidoalkoholbol (13)
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A Kkisérleti tapasztalatok alapjan megallapithato, hogy a 3-as helyzetli hidroxil-csoport
térallasa ¢és kiilonosen az acetilén komponens 2-es szénatomjahoz kapcsolodd
szubsztituens térkit6ltése jelent6sen befolyasolta a gytriizarasi reakciot. A 19a és 19h
vegyliletek dezacetilezésével 3a,17p-diolokhoz jutottunk (20a és 20i), — 19h esetén a
triazolgytir(i észtercsoportja is hidrolizist szenvedett — melyek a 16a—g, 17a—g és 18a—g

szarmazékokhoz hasonldan hatastani vizsgalatra kertiltek.
4.3. Az eloallitott szteroid-triazolok farmakolégiai vizsgalatinak eredményei

Az altalunk szintetizalt S5a-androsztanvazas triazolok (16a—g, 17a—g, 18a—g, 19a, 19h,
20a és 20i) gj tipusu vegyiiletek. Az irodalombol jol ismert, hogy szamos triazol szerkezeti
elemet tartalmazo vegyiilet — koztilk néhany szteranvazas szarmazék is — citosztatikus
aktivitassal rendelkezik [20, 22-24, 28, 29]. Mindezek alapjan kézenfekvének tiint
szarmazékaink ilyen iranya farmakologiai vizsgalata. A kevéssé idoigényes ¢€s Kkis
anyagmennyiségekkel is elvégezhetd in vitro tesztekre az SZTE Gyogyszerhatastani és
Biofarmaciai Intézetében keriilt sor, ahol vegyiileteink hatasat hdromféle négyodgyaszati
human raksejt vonalon (HeLa - méhnyak adenocarcinoma; MCF7 - eml6 adenocarcinoma;
A2780 - petefészek adenocarcinoma) vizsgaltak. Az anyagokat DMSO-ban oldottak és 10,
valamint 30 pM-os koncentracioban alkalmaztak; kontroll vegyiiletként ciszplatint
hasznaltak. Az inkubacios id6 (72 ora) elteltével az €16 sejteket MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-
2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid) teszt-modszerrel hataroztak meg [30]. A vegyiiletek
szamitott 1Cso értékeit az 1. tdblazarban foglaltuk Ossze. Az eredmények alapjan
megallapithatd, hogy a 17-es szénatomon észteresitett transz-hidroxitriazolok (16a—g) -
16g kivételével — lényeges aktivitast nem mutatnak. Erdekes, hogy a fenil-szubsztitualt és
észter oldallancot tartalmazo6 cisz-hidroxitriazolok (19a és 19h) a transz vegyiiletekhez
képest hatasosabbnak bizonyultak. A 16a—g szarmazékok 17a—g-t eredményezd
dezacetilezése lényeges valtozast nem eredményezett a citosztatikus aktivitasban,
ugyanakkor a 19a és 19h vegyiiletek hidrolizisével nyert 3a,17B-diolok (20a, 20i) esetén
hatascsokkenés volt megfigyelhet6. A Jones oxidacidval kapott 3-keto analdgok (18a—g) a
HelLa sejtek osztodasat jelentdsen gatoltak, amelyet a referenciaként hasznalt ciszplatinnal
egy nagysagrenddel kisebb ICsy értékeik mutatnak. A masik két sejtvonal ugyanakkor
kisebb érzékenységet mutatott ezen vegyiiletek irant. Az 1Cs értékek alapjan tehat arra a
kovetkeztetésre juthatunk, hogy az emlitett hét vegyiilet HeLa sejtekre nézve szelektivitast

mutat.
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1. tablazat: 5-Androsztanvadzas triazolok szamitott |Csq értékei

Vegyiilet 1Cs0 (LM)

Hela MCF7 A2780
16a >30 >30 >30
16b >30 >30 >30
16¢ >30 15.33 11.30
16d 5.87 >30 7.40
16e >30 >30 >30
16f >30 >30 >30
169 6.77 12.04 7.01
17a >30 >30 >30
17b 27.37 >30 15.33
17c >30 >30 22.96
17d >30 >30 13.79
17e >30 >30 >30
17f 13.89 15.87 16.48
17g 16.82 18.97 11.98
18a 1.22 26.24 11.22
18b 1.12 21.22 11.79
18c 1.13 21.33 12.32
18d 1.16 12.68 9.20
18e 1.64 15.96 11.68
18f 1.55 25.74 10.85
18g 1.40 20.33 11.81
19a 13.55 20.51 11.83
19h 10.31 8.96 17.17
20a 27.83 >30 >30
20i >30 >30 >30

ciszplatin 12.43 9.63 1.30
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5. Kisérleti rész

5.1. Altalanos kisérleti rész (alkalmazott eszkozok, modszerek)

A reakciok elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettik. Allo fazisként
0,2 mm vastagsagu Kieselgel 60 (MERCK) lapot hasznaltunk.

A kromatogramokat a kovetkezd Osszetételli reagenssel torténd lefuvassal és azt
kovetd 2 perces, 100-120 °C-on térténd melegitéssel hivtuk eld:

2,5 g foszformolibdénsav (P,0524M003; x H,0)
25 ml 85%-0s H3PO4
25 ml viz

A nyerstermékek tisztitdsa oszlopkromatografidval tortént, az oszlopok méretét a
tisztitando anyag mennyiségének megfelelden valasztottuk meg. Szilard fazisként minden
esetben 40—63 um szemcseméretii Kieselgel 60 (MERCK) allo fazist hasznaltunk, melyet
az eluenssel késziilt szuszpenzié formajaban toltottiink az oszlopba. Az anyagok felvitele
az adszorbensre az eluenssel késziilt tomény oldatként, illetve kristdlyos anyagok esetén
szilikagéllel eldorzsolve szilard formaban tortént. Az oszlop tetején tilnyomast
alkalmaztunk és a lecsepegd oldatot frakciokba gyiijtottik, melyek tisztasdgat
vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztiik. A tiszta anyagokat tartalmazd frakcidkat
egyesitettiik és beparoltuk.

A szilard termékek olvadéaspontjat Kofler-blokkon mértiik.

A 'H- & BC-spektrumok felvétele Bruker DRX 500 késziilékkel tortént, az
oldoszerek (CDCls, MeOD) jelét hasznalva belsé standardként. A *H-lecsatolt *C-NMR
spektrumokat 125 MHz-en vettiik fel. A tomegspektrumok felvétele Agilent HPLC/MSD
késziilekkel tortént.

Az Rs-értékek megallapitdsa a 254 vagy 365 nm hulldmhosszusagu ultraibolya
fényben észlelt foltok alapjan tortént.
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5.2 Az elvégzett reakciok részletes ismertetése

5.2.1. A 17B-acetoxi-1a-azido-5a-androsztan-3-on (11) eloallitasa

10,0 g (30,2 mmol) kiindulasi anyagot (10) 100 ml tetrahidrofuran és 100 ml jégecet
elegyében oldottunk, majd keverés kdzben 15,5 g (0,20 mol) NaN3 40 ml vizzel késziilt
oldatdt adtuk az oldathoz. A reakcidelegyet 24 oOrdn keresztiill szobahdmérsékleten
kevertettiik, majd telitett NaHCOj3 oldatra ontottiik, és végiill CH,Cl-al (3 x 50 ml)
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazist izzitott Na;SOg-on széritottuk és beparoltuk. A
termék oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: CH,Cl;) CHCly/hexanbol

kristalyosithato, tomege: 7,6 g.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 0.80 (s, 3H, 18-Hs), 0.86-0.96 (m, 2H), 1.05 (s, 3H, 19-
Hs), 1.12 (m, 1H), 1.25-1.53 (m, 9H), 1.61-1.69 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 2.03 (s, 3H, Ac-
CHa), 2.13-2.22 (m, 3H), 2.58 (d, 1H, J = 18.8 Hz, 2-H,), 2.69 (dd, 1H, J = 18.8 Hz, J =
3.8 Hz, 2-Hp), 3.97 (bs, 1H, 1-H), 4.60 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCls): & = 12.1 (C-18), 12.7 (C-19), 20.3 (CH,), 21.1 (Ac-CHs), 23.5
(CH,), 27.5 (CHy), 28.3 (CHy), 30.7 (CHy), 35.2 (CH), 36.5 (CHy), 39.2 (CH), 39.5 (C-10),
42.5 (CHy), 42.6 (C-13), 44.3 (CH,), 47.4 (CH), 50.4 (CH), 66.5 (C-1), 82.6 (C-17), 171.1
(Ac-CO), 207.8 (C-3).

5.2.2. A 17B-acetoxi-1e-azido-5a-androsztan-3-on (11) redukcioja

7,0 g (18,7 mmol) 17B-acetoxi-1a-azido-5a-androsztan-3-ont (11) 100 ml MeOH-ban
oldottunk, és 5,0 g (89,1 mmol) KBHy-et adagoltunk hozza broémtimolkék indikator
jelenlétében. A 6-7-es pH-t ecetsavas metanol hozzaadéasaval biztositottuk. Az elegyet
szobahtmérsékleten, 3 oran keresztiil kevertettik. A reakcididd letelte utan
atsavanyitottuk, vizre oOntottiik, majd a kivalt csapadékot sziirtiikk, szaritottuk. A
nyerstermék 'H-NMR spektruma alapjan a 3B- és 3o-hidroxi szarmazékok aranya 5:2.
Oszlopkromatografias tisztitast (1% EtOAc/CHCl,) kovetden 4,53 g 12-t és 2,14 g 13-at
nyertilink.
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3B-hidroxi szarmazék (12)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.80 (s, 3H, 18-Hs), 0.83 (s, 3H, 19-H3), 0.88-0.96 (m,
1H), 1.09-1.50 (m, 11H), 1.61-1.75 (m, 4H), 1.88-1.93 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHa),
2.08 (m, 1H), 2.12-2.19 (m, 1H), 2.90 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 3.67 (bs, 1H, 1-H), 3.94 (m, 1H,
3-H), 4.60 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCls): & = 12.2 (C-18), 12.5 (C-19), 19.9 (CH,), 21.1 (Ac-CHs), 23.4
(CH,), 27.5 (CHy), 28.1 (CHy), 31.0 (CH,), 32.1 (CHy), 32.5 (CH), 35.3 (CH), 35.8 (CHy),
36.5 (CH,), 40.1 (C-10), 42.6 (C-13), 48.1 (CH), 50.7 (CH), 65.0 és 66.5 (C-1 és C-3),
82.6 (C-17), 171.1 (Ac-CO).

30-hidroxi szarmazék (13)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.77 (s, 3H, 18-H3), 0.85 (s, 3H, 19-H3), 0.87-0.92 (m,
1H), 1.06-1.39 (m, 8H), 1.42—1.50 (m, 3H), 1.58-1.64 (m, 3H), 1.67-1.74 (m, 3H), 2.02
(s, 3H, Ac-CHs), 2.10-2.19 (m, 2H), 3.70 (bs, 1H, 1-H), 3.91 (m, 1H, 3-H), 4.58 (t, 1H, J =
8.4 Hz, 17-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCls): & = 12.1 (C-18), 13.2 (C-19), 20.1 (CH,), 21.1 (Ac-CHs), 23.5
(CH,), 27.5 (CHy), 28.3 (CHy), 31.0 (CHy), 34.6 (CH,), 35.2 (CH), 36.5 (CH3), 37.7 (CHy),
37.8 (CH), 39.2 (C-10), 42.6 (C-13), 47.7 (CH), 50.5 (CH), 65.6 és 66.2 (C-1 és C-3), 82.7
(C-17), 171.1 (Ac-CO).

5.2.3 Az 1a-azido-5a-androsztan-30,17p-diol-diacetat (14) eléallitasa

1,0 g (2,7 mmol) 17pB-acetoxi-1a-azido-5a-androsztan-3a-olt (13) 30 ml piridinben
oldottunk és 15 ml ecetsav-anhidridet adtunk hozza. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten
4 oran keresztiil kevertettiik, majd 25 ml tomény kénsavas jégre Ontottiik, és vizzel
elhigitottuk. Az elegyet CH,Cl,-nal (3 x 50 ml) extrahaltuk, és az egyesitett szerves fazist
izzitott Nap;SO4-on szaritottuk, majd beparoltuk. Az oszlopkromatografias tisztitas CH,Cl,

eluenssel tortént, a kapott termék (14) mennyisége: 978 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.77 (s, 3H, 18-Hs), 0.87 (s, 3H, 19-Hs), 0.88-0.93
(m, 1H), 1.06-1.12 (m, 1H), 1.17-1.69 (m, 14H), 1.73 (m, 1H), 1.78-1.83 (m, 1H), 2.01
(s, 3H, Ac-CHa), 2.02 (s, 3H, Ac-CHg), 2.11-2.20 (m, 2H), 3.72 (bs, 1H, 1-H), 4.59 (t, 1H,
J=8.4 Hz, 17-H), 4.96 (m, 1H, 3-H).
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BBC-NMR (125 Hz, CDCl3): & = 12.1 (C-18), 13.2 (C-19), 20.1 (CHy), 21.1 (Ac-CHa),
21.3 (Ac-CH3), 23.5 (CHj), 27.5 (CHy), 28.2 (CH>), 30.9 (CH,), 31.2 (CH,), 33.5 (CH5),
35.2 (CH), 36.5 (CH,), 37.5 (CH), 39.3 (C-10), 42.6 (C-13), 47.6 (CH), 50.5 (CH), 65.4 és
69.1 (C-1 és C-3), 82.7 (C-17), 170.3 (Ac-CO), 171.1 (Ac-CO).

5.2.4. A 17B-acetoxi-la-azido-5a-androsztan-3B-ol (12), a 17B-acetoxi-la-azido-5a-
androsztan-3o-ol (13), és az le-azido-5a-androsztan-3a,17B-diol-diacetat (14)
reakcigja szubsztitualt acetilén szarmazékokkal (15a—Q)

(altalanos szintézismodszer)

300 mg (0,79 mmol) 17pB-acetoxi-1la-azido-Sa-androsztan-3p-olt (12), 300 mg
(0,79 mmol) 17pB-acetoxi-1a-azido-5a-androsztan-3a-olt (13), vagy 300 mg (0,72 mmol)
la-azido-5Sa-androsztan-3a,17p-diol-diacetatot (14) 10 ml toluolban oldottunk, és 41 mg
(0,16 mmol) PhsP-t, 15 mg (0,08 mmol) Cul-ot, 0,40 ml (2,4 mmol) DIPEA-t és 1,1 ekv.
szubsztitualt acetilén szarmazékot (15a—g) adtunk hozza. A reakcidelegyet 3 oran keresztiil

forraltuk, lehtilés utan beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

5.2.4.1. A 17B-acetoxi-la-[4'-fenil-1'H-1'2'3'-triazol-1"-il]-5a-androsztan-3p3-ol (16a)

eloallitasa

A reakcidhoz a 12-es vegyiiletet és 0,09 ml fenilacetilént (15a) hasznaltunk. A
nyerstermék tisztitisa EtOAc/CH,Cl, = 10:90 eluenssel tortént. A termék (16a) az

eluensbdl kristalyosodd fehér anyag, mennyisége: 355 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.22 (m, 1H), 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 0.82—0.89 (m, 3H),
1.06 (s, 3H, 19-H3), 1.19-1.29 (m, 2H), 1.34—1.44 (m, 4H), 1.49-1.80 (m, 6H), 1.98 (s, 3H,
Ac-CHs), 2.05 (m, 2H), 2.34-2.42 (m, 2H), 4.01 (bs, 1H, 3-H), 4.43 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-
H), 4.58 (d, 1H, J = 5.2 Hz, 1-H), 5.19 (bs, 1H, 3-OH), 7.34 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 4"-H), 7.43
(t, 2H, J = 7.3 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.80 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.91 (s, 1H, 5'-
H).

BC-NMR (125 Hz, CDCls): 8 = 12.4 (C-18), 13.4 (C-19), 21.1 (Ac-CHj3), 21.3 (CH,), 23.3
(CHy), 27.4 (CHy), 28.7 (CH,), 30.4 (CHy), 32.9 (CH), 33.2 (CHy), 35.8 (CH), 36.3 (2C, 2
x CHy), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH), 50.5 (CH), 63.8 és 64.0 (C-1 és C-3), 82.4
(C-17), 122.3 (C-5"), 125.8 (2C, C-2" és C-6"), 128.3 (C-4"), 128.9 (2C, C-3" és C-5"),
130.2 (C-1"), 146.7 (C-4"), 170.9 (Ac-CO).
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ESI-MS: 478 [M+H].

5.2.4.2. A 17B-acetoxi-la-[4'-(4"-tolil)-1'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3f3-ol
(16b) eléallitasa

A reakcidhoz a 12-es vegyiiletet és 0,09 ml p-tolilacetilént (15b) hasznaltunk. A
nyerstermék tisztitisa EtOAc/CH,Cl, = 10:90 cluenssel tortént. A termék (16b) az

eluensbdl kristalyosodo fehér anyag, mennyisége: 362 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.20 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 0.81-0.88 (m, 3H),
1.05 (s, 3H, 19-H3), 1.18-1.26 (m, 2H), 1.36-1.44 (m, 4H), 1.50-1.79 (m, 6H), 1.98 (s, 3H,
Ac-CHs), 2.04 (m, 2H), 2.36 (m, 2H), 2.38 (s, 3H, 4"-CHs), 4.00 (bs, 1H, 3-H), 4.42 (t, 1H,
J=8.3Hz, 17-H), 4.55 (d, 1H, J = 4.9 Hz, 1-H), 5.29 (d, 1H, J = 10.2 Hz, 3-OH), 7.23 (d,
2H,J=7.7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.69 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.85 (s, 1H, 5'-H).
B3C-NMR (125 Hz, CDCls): 8 = 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 21.1 (Ac-CHz), 21.2 (47-CHa),
21.3 (CHy), 23.3 (CH,), 27.4 (CH,), 28.6 (CH,), 30.3 (CH,), 32.8 (CH), 33.2 (CH,), 35.8
(CH), 36.2 (CHy), 36.3 (CH,), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH), 50.5 (CH), 63.7 ¢s 64.0
(C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 122.0 (C-5"), 125.6 (2C, C-2" és C-6"), 127.3 (C-1"), 129.6 (2C,
C-3" és C-5"), 138.2 (C-4"), 146.7 (C-4"), 170.9 (Ac-CO).

ESI-MS: 492 [M+H].

5.2.4.3. A 17B-acetoxi-1a-[4'-(4"-etilfenil)-1'"H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3f3-ol
(16¢) eloallitasa

A reakcidhoz a 12-es vegyiiletet és 0,12 ml 4-etil-fenilacetilént (15c) hasznaltunk. A
nyerstermék tisztitaisa EtOAc/CH,Cl, = 20:80 eluenssel tortént. A termék (16cC) az

eluensbdl kristalyosodo fehér anyag, mennyisége: 372 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.19 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 0.80-0.89 (m, 3H),
1.05 (s, 3H, 19-H3), 1.20 (m, 2H), 1.26 (t, 3H, J = 7.6 Hz, 4"-CH,CHs), 1.36-1.43 (m, 4H),
1.51-1.80 (m, 6H), 1.98 (s, 3H, Ac-CHs), 2.04 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 2.67 (q, 2H, J = 7.6
Hz, 4"-CH,CHj), 4.00 (bs, 1H, 3-H), 4.42 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 455 (d, 1H, J = 5.4
Hz, 1-H), 5.30 (d, 1H, J = 10.3 Hz, 3-OH), 7.26 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.71 (d,
2H, J=7.7 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.89 (s, 1H, 5'-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCls): & = 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 15.5 (4"-CH,CHs), 21.0 (Ac-
CHy3), 21.3 (CHy), 23.3 (CHy), 27.4 (CH,), 28.6 (2C, 2 x CH,), 30.3 (CH,), 32.8 (CH), 33.1
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(CH,), 35.8 (CH), 36.3 (2C, 2 x CH,), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH), 50.5 (CH),
63.7 és 64.0 (C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 122.0 (C-5'), 125.7 (2C, C-2" és C-6"), 127.6 (C-
1), 128.4 (2C, C-3" és C-5"), 144.6 (C-4"), 146.7 (C-4'), 170.9 (Ac-CO).

ESI-MS: 506 [M+H].

5.2.4.4. A 17B-acetoxi-1a-[4'-(4"-terc-butilfenil)-1"H-1'2'3'-triazol-1"-il]-5a-

androsztan-3f-ol (16d) eléallitasa

A reakcidhoz a 12-es vegyiiletet és 0,16 ml terc-butilfenil-acetilént (15d) hasznaltunk.
A nyerstermék tisztitisa EtOAc/CH,Cl, = 20:80 eluenssel tortént. A termék (16d) az

eluensbdl kristalyosodé fehér anyag, mennyisége: 397 mg.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.19 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 0.79-0.89 (m, 3H),
1.05 (5, 3H, 19-H3), 1.20 (m, 2H), 1.34 (s, 9H, 4"-tBu-CHs), 1.36-1.43 (m, 4H), 1.51-1.79
(m, 6H), 1.98 (s, 3H, Ac-CHs), 2.04 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 4.00 (bs, 1H, 3-H), 4.43 (t, 1H,
J=8.4 Hz, 17-H), 4.56 (d, 1H, J = 5.4 Hz, 1-H), 5.32 (d, 1H, J = 10.3 Hz, 3-OH), 7.45 (d,
2H,J=7.9 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.73 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.87 (s, 1H, 5'-H).
BC-NMR (125 Hz, CDCly): § = 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 21.1 (Ac-CHs), 21.3 (CH,), 23.3
(CHy), 27.4 (CHy), 28.6 (CHy), 30.4 (CH,), 31.3 (3C, 4"-tBu-CH3), 32.8 (CH), 33.2 (CHy),
34.7 (4"-tBu-C), 35.8 (CH), 36.3 (2C, 2 x CH,), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5 (CH), 50.5
(CH), 63.7 és 63.9 (C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 122.1 (C-5"), 125.5 (2C) és 125.8 (2C): (C-
2", C-3", C-5" és C-6"), 127.3 (C-1"), 146.6 (C-4"), 151.4 (C-4"), 170.9 (Ac-CO).

ESI-MS: 534 [M+H].

5.2.4.5. A 17B-acetoxi-1a-[4'-ciklopropil-1'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3f3-ol
(16e) eloallitasa

A reakcidhoz a 12-es vegyliletet és 0,07 ml ciklopropil-acetilént (15€) hasznaltunk. A
nyerstermék tisztitasa EtOAC/CH,Cl, = 20:80 eluenssel tortént. A termék (16e) az

eluensbdl kristalyosodd fehér anyag, mennyisége: 338 mg.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.01 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 0.77-0.90 (m, 5H),
0.96 (m, 2H), 1.01 (s, 3H, 19-Hg), 1.14-1.27 (m, 2H), 1.31-1.47 (m, 5H), 1.54 (m, 2H),
1.62-1.75 (m, 3H), 1.90-1.97 (m, 2H), 2.00 (s, 3H, Ac-CHs), 2.06 (m, 1H), 2.33 (m, 2H),
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3.94 (bs, 1H, 3-H), 4.38 (d, 1H, J = 5.3 Hz, 1-H), 4.50 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 5.54 (d,
1H, J = 10.9 Hz, 3-OH), 7.28 (s, 1H, 5'-H).

BBC-NMR (125 Hz, CDCly): & = 6.5 (C-1"), 7.7 és 8.2 (C-2" és C-3"), 12.4 (C-18), 13.3
(C-19), 21.1 (Ac-CH3), 21.3 (CH,), 23.2 (CH,), 27.3 (CHy), 28.6 (CHy), 30.3 (CH,), 32.7
(CH), 33.0 (CH,), 35.8 (CH), 36.4 (2C, 2 x CH,), 40.4 (C-10), 42.7 (C-13), 47.4 (CH),
50.6 (CH), 63.4 és 63.9 (C-1 é&s C-3), 82.4 (C-17), 122.7 (C-5'), 149.0 (C-4"), 171.0 (Ac-
CcO).

ESI-MS: 442 [M+H].

5.2.4.6. A 17B-acetoxi-1a-[4'-ciklopentil-1"H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-33-ol
(16f) eloallitasa

A reakcidhoz a 12-es vegyliletet és 0,10 ml ciklopentil-acetilént (15f) hasznaltunk. A
nyerstermék tisztitasa EtOAc/CH,Cl, = 20:80 eluenssel tortént. A termék (16f) az

eluensbdl kristdlyosodé fehér anyag, mennyisége: 349 mg.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.04 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 0.79-0.86 (m, 3H),
1.02 (s, 3H, 19-Hs), 1.15-1.46 (m, 8H), 1.51-1.77 (m, 11H), 2.00 (s, 3H, Ac-CH3), 2.09
(m, 3H), 2.34 (m, 2H), 3.17 (m, 1H), 3.95 (m, 1H, 3-H), 4.40 (d, 1H, J = 5.6 Hz, 1-H), 4.46
(t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 5.70 (d, 1H, J = 11.2 Hz, 3-OH), 7.29 (s, 1H, 5'-H).

BBC-NMR (125 Hz, CDCls): & = 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 21.1 (Ac-CHs), 21.4 (CH,), 23.3
(CH>), 25.1 (CH,), 27.4 (CH,), 28.6 (CH,), 30.3 (CH), 32.7 (CH), 33.0 (CH5), 33.2 (CHy),
33.3 (CH,), 35.8 (CH), 36.4 (3C, 3 x CHy), 36.5 (CH), 40.4 (C-10), 42.6 (C-13), 47.5
(CH), 50.7 (CH), 63.4 és 63.9 (C-1 és C-3), 82.5 (C-17), 122.8 (C-5"), 151.5 (C-4"), 171.1
(Ac-CO).

ESI-MS: 470 [M+H].

5.2.4.7. A 17B-acetoxi-la-[4'-ciklohexil-1'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androesztan-3p3-ol
(16g) eloallitasa

A reakcidhoz a 12-es vegyiiletet és 0,11 ml ciklohexil-acetilént (15g) hasznaltunk. A
nyerstermék tisztitisa EtOAc/CH,Cl, = 20:80 eluenssel tortént. A termék (16g) az

eluensbdl kristalyosodd fehér anyag, mennyisége: 375 mg.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.04 (m, 1H), 0.76 (s, 3H, 18-Hs), 0.79-0.86 (m, 3H),
1.02 (s, 3H, 19-H3), 1.15-1.45 (m, 13H), 1.51-1.79 (m, 8H), 2.00 (s, 3H, Ac- CHj3), 2.04
(m, 3H), 2.35 (m, 2H), 2.75 (m, 1H), 3.95 (m, 1H, 3-H), 4.40 (d, 1H, J = 5.5 Hz, 1-H), 4.46
(t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 5.71 (d, 1H, J = 11.2 Hz, 3-OH), 7.27 (s, 1H, 5'-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCl3): & = 12.4 (C-18), 13.3 (C-19), 21.1 (Ac-CHs), 21.4 (CH,), 25.9
(CHy), 26.0 (CHy), 27.4 (CHy), 28.6 (CHy), 30.3 (CHy), 32.7 (CH), 33.0 (2C, 2 x CHy),
33.1 (CHy), 33.3 (CHy), 35.0 (CH), 35.8 (CH), 36.4 (3C, 3 x CHy), 40.5 (C-10), 42.6 (C-
13), 47.5 (CH), 50.7 (CH), 63.5 and 63.9 (C-1 and C-3), 82.5 (C-17), 122.5 (C-5'), 152.4
(C-4", 171.1 (Ac-CO).

ESI-MS: 484 [M+H].

5.2.4.8. A 17B-acetoxi-l1a-[4'-fenil-1'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3a-ol (19a)

eloallitasa

A reakcidhoz a 13-as vegyliletet és 0,09 ml fenilacetilént (15a) hasznaltunk. A
nyerstermék tisztitisa EtOAc/CH,Cl, = 20:80 eluenssel tortént. A termék (19a) az

eluensbdl kristalyosodé fehér anyag, mennyisége: 233 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.37 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-H3), 0.80-0.91 (m, 3H),
1.11 (s, 3H, 19-Hs), 1.18-1.33 (m, 2H), 1.34-1.47 (m, 5H), 1.49-1.62 (m, 4H), 1.94 (m,
1H), 1.97 (s, 3H, Ac-CHs), 1.99-2.01 (m, 3H), 2.47 (m, 1H), 4.42 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-
H), 4.60-4.65 (m, 2H, 1-H és 3-H), 7.32 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 4"-H), 7.41 (t, 2H, J = 7.3 Hz,
3"-H és 5"-H), 7.71 (s, 1H, 5'-H), 7.78 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 2"-H és 6"-H).

BBC-NMR (125 Hz, CDCl): & = 12.3 (C-18), 13.9 (C-19), 21.1 (Ac-CHs), 21.3 (CH,), 23.3
(CHy), 27.4 (CHy), 28.8 (CHy), 30.6 (CHy), 35.7 (CH), 36.4 (2C, 2 x CHy), 37.8 (CHy),
38.0 (CH), 40.1 (C-10), 42.6 (C-13), 47.4 (CH), 50.3 (CH), 65.5 és 65.7 (C-1 és C-3), 82.4
(C-17), 121.4 (C-5"), 125.5 (2C, C-2" és C-6"), 128.2 (C-4"), 128.9 (2C, C-3" &s C-5"),
130.2 (C-1"), 146.0 (C-4"), 171.0 (Ac-CO).

ESI-MS: 478 [M+H].
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5.2.4.9. A 17B-acetoxi-1a-[4'-(O-benzoil)-hidroximetil-1"H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-

androsztan-3a-ol (19h) eléallitasa

A reakcidhoz a 13-as vegyiiletet, ¢és 0,13 ml benzoesav-propargilésztert (15h)
hasznaltunk. A nyerstermék tisztitasa EtOAc/CH,Cl, = 20:80 cluenssel tortént. A termék

(19h) az eluensbdl kristalyosodd fehér anyag, mennyisége: 351 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.15 (m, 1H), 0.71 (s, 3H, 18-Hs), 0.76 (m, 3H), 1.08 (s,
3H, 19-Hs), 1.14-1.36 (m, 6H), 1.45-1.55 (m, 4H), 1.85 (m, 1H), 1.99 (s, 3H, Ac-CHy),
2.03 (m, 3H), 2.35 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 4.44 (m, 1H, 17-H), 4.53 (m, 1H, 3-H), 4.61 (bs,
1H, 1-H), 5.44 (s, 2H, O-CHy), 7.41 (t, 2H, J=7.3 Hz, 3”-H és 57-H), 7.53 (t, 1H, J = 7.2
Hz, 4"-H), 7.67 (s, 1H, 5’-H), 8.01 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 2"-H és 6"-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCls): & = 12.3 (C-18), 13.8 (C-19), 21.1 (Ac-CHj3), 21.2 (CH,), 23.3
(CHy), 27.4 (CH,), 28.7 (CH,), 30.5 (CHy), 35.6 (CH), 36.3 (2C, 2 x CHy), 37.6 (CHy),
37.9 (CH), 40.1 (C-10), 42.5 (C-13), 47.5 (CH), 50.3 (CH), 57.9 (O-CH,), 65.6 (2C, C-1 és
C-3), 82.5 (C-17), 126.1 (C-5"), 128.4 (2C, C-3" és C-5"), 129.7 (2C, C-2" és C-6"), 133.2
(C-4"), 141.3 (2C, C-1" és C-4'), 166.4 (C=0), 170.8 (Ac-CO).

ESI-MS: 536 [M+H].

5.2.4.10. Az 1a-[4'-fenil-1'"H-1"2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3a,17B-diol-diacetat
(21a) eloallitasa

A reakcidhoz a 14-es vegyiiletet és 0,08 ml fenilacetilént (15a) hasznaltunk. A
nyerstermék tisztitasa EtOAc/CH,Cl, = 10:90 eluenssel tortént. A termék (2la) az

eluensbdl kristalyosodo fehér anyag, mennyisége: 112 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.36 (m, 1H), 0.75 (s, 3H, 18-Hs), 0.79-0.91 (m, 3H),
1.14 (s, 3H, 19-H3), 1.19-1.31 (m, 2H), 1.35-1.46 (m, 5H), 1.49-1.63 (m, 4H), 1.97 (s, 3H,
Ac-CHs), 1.99 (s, 3H, Ac-CHj), 2.02—-2.20 (m, 4H), 2.41 (m, 1H), 4.43 (t, 1H, J = 8.6 Hz,
17-H), 4.77 (bs, 1H, 1-H), 5.52 (m, 1H, 3-H), 7.33 (t, 1H, J = 7.6 Hz, 4"-H), 7.42 (t, 2H, J
=7.6 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.77 (s, 1H, 5'-H), 7.83 (d, 2H, J = 7.6 Hz, 2"-H és 6"-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCls): & = 12.3 (C-18), 13.9 (C-19), 21.0 (Ac-CHj3), 21.1 (CHy), 21.2
(Ac-CHs), 23.3 (CHy), 27.4 (CH,), 28.6 (CHy), 30.4 (CH,), 32.7 (CHy), 33.4 (CHy), 35.7
(CH), 36.3 (CHy), 37.7 (CH), 40.1 (C-10), 42.6 (C-13), 47.4 (CH), 50.3 (CH), 64.9 és 69.2
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(C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 120.8 (C-5'), 125.7 (2C, C-2" és C-6"), 128.1 (C-4"), 128.8 (2C,
C-3" és C-5"), 130.5 (C-1"), 146.5 (C-4"), 170.0 és 170.9 (2 x Ac-CO).
ESI-MS: 520 [M+H].

52.4.11. Az 1lo-[4'-(O-benzoil)-hidroximetil-1’'H-1'2"3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-
3a,17B-diol-diacetat (21h) el6allitasa

A reakcidhoz a 14-es vegyiiletet, és 0,12 ml benzoesav-propargilésztert (15h)
hasznaltunk. A nyerstermék tisztitasa EtOAc/CH,Cl, = 10:90 cluenssel tortént. A termék

(21h) az eluensbdl kristalyosodd fehér anyag, mennyisége: 357 mg.

IH-NMR (500 MHz, CDCly): & = 0.12 (m, 1H), 0.71 (s, 3H, 18-H3), 0.75 (m, 3H), .09 (s,
3H, 19-H3), 1.13-1.56 (m, 11H), 1.97 (s, 3H, Ac-CH3), 1.99 (s, 3H, Ac-CH3), 2.01-2.14
(m, 4H), 2.37 (m, 1H), 4.28 (t, 1H, J = 8.5 Hz, 17-H), 4.67 (bs, 1H, 1-H), 5.42-5.52 (m,
3H, O-CH, és 3-H), 7.41 (t, 2H, J = 7.4 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.53 (t, 1H, J = 7.4 Hz, 4"-H),
7.71 (s, 1H, 5'-H), 8.02 (d, 2H, J = 7.4 Hz, 2"-H és 6"-H).

BBC-NMR (125 Hz, CDCls): § = 12.3 (C-18), 13.8 (C-19), 21.0 (CH,), 21.1 (Ac-CH3), 21.2
(Ac-CHg), 23.3 (CHy), 27.4 (CHy), 28.5 (CHy), 30.3 (CHy), 32.6 (CH,), 33.4 (CH,), 35.6
(CH), 36.2 (CH,), 37.5 (CH,), 40.1 (C-10), 42.4 (C-13), 47.4 (CH), 50.3 (CH), 58.0 (O-
CH)), 64.9 és 69.1 (C-1 és C-3), 82.4 (C-17), 125.8 (C-5'), 128.4 (2C, C-3" és C-5"), 129.7
(2C, C-2" és C-6"), 133.1 (C-4"), 141.5 (2C, C-1" és C-4"), 166.4 (C=0), 170.0 és 170.8 (2
x Ac-CO).

ESI-MS: 578 [M+H].

5.2.5. Az 5e-androsztanvazas 3f8,178-dihidroxi-la-triazolil szarmazékok (17a—g) és a
3a,17B-dihidroxi-la-triazolil szarmazékok (20a, 20i) szintézise

(altaldnos szintézismodszer)

120 mg kiindulasi triazolil szarmazékot (16a—g, 19a, 19h) 10 ml MeOH-ban oldottunk
és 50 mg (0,89 mmol) KOH-t adtunk hozza. A reakciodelegyet szobahdmérsékleten 24 6ran
keresztiil kevertettiik. Az oldatot hig sosavas vizre ontottiik, NH4Cl-dal kisoztuk, és a

kivalt csapadékot sztirtiik, szaritottuk.
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525.1. Az 1a-[4'-fenil-1"H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3f3,17p-diol  (17a)

eloallitasa

A reakcidhoz 0,25 mmol kiindulasi anyagot (16a) hasznaltunk. A szaritds utan

kristalyos fehér anyagot (17a) kaptunk, mennyisége: 105 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.18 (m, 1H), 0.73 (s, 3H, 18-Hs), 0.76-0.84 (m, 3H),
1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.13-1.28 (m, 2H), 1.31-1.81 (m, 10H), 1.97 (m, 1H), 2.06 (m, 1H),
2.34-2.45 (m, 2H), 3.48 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 4.04 (bs, 1H, 3-H), 4.59 (d, 1H, J = 5.6
Hz, 1-H), 7.36 (t, 1H, J = 7.5 Hz, 4"-H), 7.45 (t, 2H, J = 7.6 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.82 (d,
2H, J=17.6 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.94 (s, 1H, 5"-H).

ESI-MS: 436 [M+H].

5.2.5.2. Az 1la-[4'-(4"-tolil)-1'"H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-33,17p-diol (17b)

eloallitasa

A reakcidhoz 0,24 mmol kiindulasi anyagot (16b) hasznaltunk. A szaritas utan

kristalyos fehér anyagot (17b) kaptunk, mennyisége: 101 mg.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.17 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-Hs), 0.75-0.83 (m, 3H),
1.07 (s, 3H, 19-Hs), 1.14-1.60 (m, 12H), 1.95 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.38 (m, 2H), 2.39 (s,
3H, 47-CHj3), 3.46 (m, 1H, 17-H), 4.02 (m, 1H, 3-H), 4.56 (d, 1H, J = 5.5 Hz, 1-H), 5.25
(d, 1H, J = 10.5 Hz, 3-OH), 7.25 (d, 2H, J = 7.9 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.71 (d, 2H, J = 7.9
Hz, 2"-H és 6”-H), 7.86 (s, 1H, 5'-H).

ESI-MS: 450 [M+H].

5.2.5.3. Az loe-[4'-(4"-etilfenil)-1'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3,173-diol
(17¢) eloallitasa

A reakcidhoz 0,24 mmol kiindulasi anyagot (16C) hasznaltunk. A szaritas utan

kristalyos fehér anyagot (17¢) kaptunk, mennyisége: 104 mg.

IH-NMR (500 MHz, CDCly): & = 0.17 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-Hs), 0.75-0.84 (m, 3H),
1.07 (s, 3H, 19-Hs), 1.14-1.22 (m, 2H), 1.27 (t, 3H, J = 7.6 Hz, 4"-CH,CHs), 1.34-1.58
(m, 7H), 1.69-1.81 (m, 3H), 1.95 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.39 (m, 2H), 2.68 (g, 2H, J = 7.6
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Hz, 4”-CH,CHs), 3.47 (m, 1H, 17-H), 4.02 (m, 1H, 3-H), 4.57 (d, 1H, J = 5.4 Hz, 1-H),
5.24 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 3-OH), 7.27 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.73 (d, 2H, J =
8.0 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.87 (s, 1H, 5'-H).

ESI-MS: 464 [M+H].

5.2.5.4. Az la-[4'-(4"-terc-butilfenil)-1'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-33,173-
diol (17d) eléallitasa

A reakcidhoz 0,22 mmol kiindulasi anyagot (16d) hasznaltunk. A szaritas utan

kristalyos fehér anyagot (17d) kaptunk, mennyisége: 103 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.16 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-Hs), 0.75-0.84 (m, 3H),
1.07 (s, 3H, 19-H3), 1.14-1.28 (m, 2H), 1.35 (s, 9H, 4”-tBu-CHj), 1.38-1.57 (m, 7H),
1.69-1.81 (m, 3H), 1.96 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.39 (m, 2H), 3.47 (m, 1H, 17-H), 4.02 (m,
1H, 3-H), 4.57 (d, 1H, J = 5.4 Hz, 1-H), 5.25 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 3-OH), 7.47 (d, 2H, J =
8.1 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.76 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 2"-H és 6"-H), 7.88 (s, 1H, 5'-H).

ESI-MS: 492 [M+H].

5.2.5.5. Az 1a-[4'-ciklopropil-1'H-12'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-38,17B-diol (17e)

eloallitasa

A reakciéhoz 0,27 mmol kiindulasi anyagot (16e€) hasznaltunk. A szaritas utan

kristalyos fehér anyagot (17€) kaptunk, mennyisége: 101 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.07 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-H3), 0.74-0.88 (m, 4H),
0.97 (M, 2H), 1.03 (s, 3H, 19-Hs), 1.15-1.24 (m, 2H), 1.32-1.44 (m, 6H), 1.47-1.59 (m,
2H), 1.66-1.78 (m, 3H), 1.93-2.03 (m, 3H), 2.35 (m, 2H), 3.54 (m, 1H, 17-H), 3.96 (m,
1H, 3-H), 4.40 (d, 1H, J = 5.8 Hz, 1-H), 5.50 (d, 1H, J = 11.1 Hz, 3-OH), 7.29 (s, 1H, 5'-
H).

ESI-MS: 400 [M+H].

5.2.5.6. Az lo-[4'-ciklopentil-1’'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3p,17p-diol (17f)

eloallitasa

A reakciohoz 0,26 mmol kiindulési anyagot (16f) hasznaltunk. A szaritas utan kristalyos

fehér anyagot (17f) kaptunk, mennyisége: 102 mg.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.02 (m, 1H), 0.68 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-Ha),
0.75-0.84 (m, 2H), 1.03 (s, 3H, 19-Hs), 1.15-1.45 (m, 9H), 1.47-1.77 (m, 9H), 2.00 (m,
2H), 2.10 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 3.19 (m, 1H), 3.51 (m, 1H, 17-H), 3.97 (m, 1H, 3-H),
4.41 (d, 1H, J =5.2 Hz, 1-H), 5.72 (d, 1H, J = 11.3 Hz, 3-OH), 7.31 (s, 1H, 5'-H).
ESI-MS: 428 [M+H].

5.2.5.7. Az la-[4'-ciklohexil-1'"H-12'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-33,17B-diol (179)

eloallitasa

A reakcidhoz 0,25 mmol kiindulasi anyagot (16Q) hasznaltunk. A szaritas utan

kristalyos fehér anyagot (179) kaptunk, mennyisége: 105 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.01 (m, 1H), 0.68 (m, 1H), 0.72 (s, 3H, 18-Hs),
0.74-0.84 (m, 2H), 1.03 (s, 3H, 19-H3), 1.16-1.58 (m, 14H), 1.66-1.81 (m, 6H), 1.94-2.03
(m, 4H), 2.35 (m, 2H), 2.78 (m, 1H), 3.51 (m, 1H, 17-H), 3.96 (m, 1H, 3-H), 4.41 (d, 1H, J
=5.2 Hz, 1-H), 5.73 (d, 1H, J = 11.3 Hz, 3-OH), 7.29 (s, 1H, 5"-H).

ESI-MS: 442 [M+H].

5.2.5.8. Az 1la-[4'-fenil-1'H-1'2'3'-triazol-1"-il]-5a-androsztan-3a,17B-diol (20a)

eloallitasa

A reakcidhoz 0,25 mmol kiindulasi anyagot (19a) hasznaltunk. A szaritds utan

kristalyos fehér anyagot (20a) kaptunk, mennyisége: 104 mg.

'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 0.26 (m, 1H), 0.62 (m, 1H), 0.70 (s, 3H, 18-H3), 0.76
(m, 2H), 1.14 (s, 3H, 19-H3), 1.18 (m, 1H), 1.27-1.54 (m, 8H), 1.60 (m, 2H), 1.69 (m, 1H),
1.79-1.89 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 3.37 (t, 1H, J = 8.6 Hz, 17-
H), 4.40 (m, 1H, 3-H), 4.59 (m, 2H, 1-H & OH), 7.33 (t, 1H, J = 7.4 Hz, 4"-H), 7.43 (t,
2H,J=7.4 Hz, 3"-H é&s 5"-H), 7.82 (d, 2H, J = 7.4 Hz, 2"-H és 6"-H), 8.39 (s, 1H, 5'-H).
ESI-MS: 436 [M+H].

5259. Az 1lo-[4'-hidroximetil-1'H-1'2'3'-triazol-1"-il]-5a-androsztan-3a,17B-diol
(201) eloallitasa
A reakcidhoz 0,22 mmol kiindulasi anyagot (19h) hasznaltunk. A szaritas utan

kristalyos fehér anyagot (20i) kaptunk, mennyisége: 74 mg.
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'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 0.21 (m, 1H), 0.69 (s, 3H, 18-H3), 0.70 (m, 3H), 1.12 (s,
3H, 19-H3), 1.17 (m, 1H), 1.27-1.88 (m, 14H), 2.03 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 3.41 (m, 1H,
17-H), 4.30 (m, 1H, 3-H), 4.56 (bs, 1H, 1-H), 4.66 (s, 2H, O-CH,), 7.96 (s, 1H, 5"-H).
BC-NMR (125 Hz, MeOD): & = 11.9 (C-18), 14.3 (C-19), 22.3 (CH,), 24.2 (CH,), 30.0
(CHy), 30.6 (CHy), 32.1 (CHy), 37.3 (CH), 37.6 (2C, 2 x CHy), 38.5 (CH5), 39.6 (CH), 41.3
(C-10), 44.2 (C-13), 49.4 (CH), 52.3 (CH), 56.5 (O-CHy), 66.6 ¢és 66.8 (C-1 és C-3), 82.3
(C-17), 126.0 (C-5'), 147.7 (C-4").

ESI-MS: 390 [M+H].

5.2.6. A 17B-acetoxi-la-triazolil-5a-androsztan-3B-ol szarmazékok (16a—g) Jones
oxidacidja

(altalanos szintézismodszer)

200 mg kiindulasi triazolil-szarmazékot (16a—g) 10 ml acetonban oldottunk, és 0,5 ml
Jones-reagenst csepegtettiink hozzd. A reakcidelegyet 20 percig szobahdmérsékleten
kevertettiik, majd vizzel elhigitottuk. A kivalt csapadékot sziirtiik, széritottuk. A

nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

5.2.6.1. 17B-acetoxi-la-[4'-fenil-1’'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3-on  (18a)

eloallitasa

A reakcidhoz 0,42 mmol kiindulasi anyagot (16a) hasznaltunk. A nyerstermék tisztitasa
EtOAC/CHCl, = 2:98 eluenssel tortént. A fotermék (18a) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 144 mg. [A melléktermék 10 mennyisége: 32 mg (23%)].

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.40 (m, 1H), 0.71 (m, 1H), 0.82 (s, 3H, 18-Hs), 0.94
(m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.26 (s, 3H, 19-Hs), 1.30 (m, 3H), 1.43-1.61 (m, 5H), 1.80 (m, 1H),
1.95 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHs), 2.05-2.19 (m, 2H), 2.34 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.69
(m, 1H), 2.97 (m, 1H), 4.53 (t, 1H, J = 8.2 Hz, 17-H), 5.02 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 1-H), 7.34
(t, 1H, J = 7.2 Hz, 4"-H), 7.43 (t, 2H, J = 7.1 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.63 (s, 1H, 5'-H), 7.82 (d,
2H,J=7.1 Hz, 2"-H és 6"- H).

BC-NMR (125 Hz, CDCl): § = 12.4 (C-18), 13.8 (C-19), 21.1 (Ac-CHg), 21.2 (CH,), 23.3
(CHy), 27.4 (CH,), 28.3 (CH,), 30.1 (CH,), 35.6 (CH), 36.4 (CH,), 38.2 (CH), 40.1 (C-10),
42.8 (C-13), 43.1 (CHy), 44.0 (CH,), 47.5 (CH), 50.3 (CH), 64.6 (C-1), 82.3 (C-17), 119.8
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(C-5'), 125.7 (2C, C-2" és C-6"), 128.3 (C-4"), 128.9 (2C, C-3" és C-5"), 130.2 (C-1"),
147.1 (C-4"), 171.0 (Ac-CO), 206.6 (C-3).
ESI-MS: 476 [M+H].

52.6.2. A 17B-acetoxi-la-[4'-(4"-tolil)-1'"H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3-on
(18b) eloallitasa

A reakcidhoz 0,41 mmol kiindulési anyagot (16b) hasznaltunk. A nyerstermék tisztitasa
EtOAC/CH,Cl; = 5:95 eluenssel tortént. A fotermék (18b) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 139 mg. [A melléktermék 10 mennyisége: 35 mg (26%)].

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.38 (m, 1H), 0.70 (m, 1H), 0.81 (s, 3H, 18-Hj),
0.87-0.96 (m, 1H), 1.10 (m, 1H), 1.24 (s, 3H, 19-H3), 1.30 (m, 3H), 1.42-1.59 (m, 5H),
1.78 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.01 (s, 3H, Ac-CHj3), 2.07 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.30 (m,
1H), 2.37 (s, 3H, 4"-CHg), 2.48 (m, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.95 (m, 1H), 4.51 (t, 1H, J = 8.2
Hz, 17-H), 5.00 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 1-H), 7.22 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.58 (s,
1H, 5’-H), 7.69 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2"-H és 6"-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCl3): & = 12.3 (C-18), 13.7 (C-19), 21.1 (Ac-CHs), 21.1 (CHy), 21.2
(47-CHg), 23.3 (CHy), 27.4 (CH,), 28.3 (CH,), 30.0 (CHy), 35.5 (CH), 36.4 (CH,), 38.1
(CH), 40.0 (C-10), 42.7 (C-13), 43.0 (CHy), 43.9 (CHy), 47.4 (CH), 50.3 (CH), 64.5 (C-1),
82.3 (C-17), 119-5 (C-5"), 125.6 (2C, C-2" és C-6"), 127.4 (C-1"), 129.5 (2C, C-3" és C-
5"), 138.1 (C-4"), 147.0 (C-4"), 170.9 (Ac-CO), 206.6 (C-3).

ESI-MS: 490 [M+H].

5.2.6.3. A 17B-acetoxi-1a-[4'-(4"-etilfenil)-1"H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3-on
(18c¢) eloallitasa

A reakciohoz 0,40 mmol kiindulasi anyagot (16¢) hasznaltunk. A nyerstermék tisztitasa
EtOAC/CH,Cl; = 5:95 eluenssel tortént. A fétermék (18¢) az eluensbdl kristalyosodod fehér
anyag, mennyisége: 135 mg. [A melléktermék 10 mennyisége: 37 mg (28%)].

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.38 (m, 1H), 0.70 (m, 1H), 0.81 (s, 3H, 18-H3), 0.91
(m, 1H), 1.10 (m, 1H), 1.24 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 4"-CH,CHs), 1.25 (s, 3H, 19-Hs), 1.30 (m,
3H), 1.42-1.60 (m, 6H), 1.78 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHs), 2.07 (m, 1H),
2.16 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.67 (g, 2H, J = 7.5 Hz, 4"-CH,CHj), 2.95 (m,

32



1H), 4.52 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 5.00 (d, 1H, J = 5.0 Hz, 1-H), 7.25 (d, 2H, J = 7.7 Hz,
3"-H és 5"-H), 7.59 (s, 1H, 5'-H), 7.72 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2"-H és 6"-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCls): & = 12.3 (C-18), 13.7 (C-19), 15.5 (4"-CH,CHa), 21.1 (Ac-
CHs), 21.1 (CHy), 23.3 (CHy), 27.4 (CHy), 28.3 (CHy), 28.7 (CHy), 30.0 (CHy), 35.6 (CH),
36.4 (CH,), 38.1 (CH), 40.0 (C-10), 42.7 (C-13), 43.0 (CH,), 43.9 (CHy), 47.4 (CH), 50.3
(CH), 64.5 (C-1), 82.3 (C-17), 119.5 (C-5), 125.7 (2C, C-2" és C-6"), 127.6 (C-1"), 128.4
(2C, C-3" és C-5"), 144.5 (C-4"), 147.1 (C-4"), 170.9 (Ac-CO), 206.6 (C-3).

ESI-MS: 504 [M+H].

5.2.6.4. A 17B-acetoxi-la-[4'-(4"-terc-butilfenil)-1'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-

androsztan-3-on (18d) eloallitasa

A reakcidhoz 0,37 mmol kiindulasi anyagot (16d) hasznaltunk. A nyerstermék tisztitasa
EtOAC/CH,Cl; = 5:95 eluenssel tortént. A termék (18d) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 149 mg. [A melléktermék 10 mennyisége: 23 mg (19%)].

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.37 (m, 1H), 0.70 (m, 1H), 0.81 (s, 3H, 18-Hs), 0.91
(m, 1H), 1.10 (m, 1H), 1.25 (s, 3H, 19-H3), 1.30 (m, 3H), 1.34 (s, 9H, 4"-tBu-CHs),
1.42-1.60 (m, 6H), 1.78 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHj3), 2.07 (m, 1H), 2.16
(m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.95 (m, 1H), 4.52 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 17-H), 5.00 (d,
1H, J = 5.0 Hz, 1-H), 7.44 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 3"-H és 5"-H), 7.61 (s, 1H, 5'-H), 7.74 (d,
2H, J=8.2 Hz, 2"-H és 6"-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCl3): § = 12.3 (C-18), 13.7 (C-19), 21.0 (Ac-CHs), 21.1 (CH), 23.3
(CHy), 27.4 (CHy), 28.3 (CHy), 30.0 (CH>), 31.2 (3C, 4"-tBu-CHs), 34.7 (4"-tBu-C), 35.6
(CH), 36.4 (CHy), 38.1 (CH), 40.4 (C-10), 42.7 (C-13), 43.0 (CH,), 43.9 (CH,), 47.5 (CH),
50.3 (CH), 64.5 (C-1), 82.3 (C-17), 119.5 (C-5"), 125.4 (2C) és 125.8 (2C): (C-2", C-3", C-
5" &s C-6"), 127.4 (C-1"), 147.0 (C-4), 151.4 (C-4"), 171.0 (Ac-CO), 206.5 (C-3).
ESI-MS: 532 [M+H].

5.2.6.5. A 17B-acetoxi-la-[4'-ciklopropil-1'H-12'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3-on
(18e) eloallitasa

A reakciohoz 0,45 mmol kiindulasi anyagot (16€e) hasznaltunk. A nyerstermék tisztitasa
EtOAC/CH,Cl; = 20:80 eluenssel tortént. A termék (18e) az eluensbdl kristalyosodo fehér
anyag, mennyisége: 141 mg. [A melléktermék 10 mennyisége: 34 mg (23%)].
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.30 (m, 1H), 0.72 (m, 1H), 0.80 (s, 3H, 18-Hs),
0.82-0.89 (m, 2H), 0.90-0.97 (m, 3H), 1.08 (m, 1H), 1.20 (s, 3H, 19-Hs), 1.23-1.33 (m,
2H), 1.39-1.60 (m, 6H), 1.73 (m, 1H), 1.83-1.93 (m, 2H), 2.02 (s, 3H, Ac-CHy),
2.05-2.16 (m, 2H), 2.28 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 13.0 Hz), 2.45 (m, 1H), 2.58 (d, 1H, J =
16.8 Hz), 2.89 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 6.1 Hz), 4.55 (t, 1H, J = 8.3 Hz, 17-H), 4.88 (d,
1H, J = 5.0 Hz, 1-H), 7.11 (s, 1H, 5™-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCls): § = 6.6 (C-1"), 7.8 és 8.0 (C-2" és C-3"), 12.3 (C-18), 13.7
(C-19), 21.0 (CHy), 21.1 (Ac-CH3), 23.3 (CH,), 27.4 (CHy), 28.3 (CHy), 30.0 (CH,), 35.5
(CH), 36.4 (CHy), 38.1 (CH), 39.9 (C-10), 42.7 (C-13), 43.1 (CH,), 43.9 (CH,), 47.4 (CH),
50.4 (CH), 64.3 (C-1), 82.3 (C-17), 120.2 (C-5'), 149.2 (C-4"), 171.0 (Ac-CO), 206.7 (C-
3).

ESI-MS: 440 [M+H].

5.2.6.6. A 17B-acetoxi-la-[4'-ciklopentil-1’'H-1'2'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3-on
(18f) eloallitasa

A reakcidhoz 0,43 mmol kiindulasi anyagot (16f) hasznaltunk. A nyerstermék tisztitasa
EtOAC/CH.Cl, 5:95 eluenssel tortént. A termék (18f) az eluensb6l kristalyosodd fehér
anyag, mennyisége: 147 mg. [A melléktermék 10 mennyisége: 34 mg (24%)].

'"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.27 (m, 1H), 0.71 (m, 1H), 0.80 (s, 3H, 18-Hs3), 0.90
(m, 1H), 1.03 (m, 1H), 1.21 (s, 3H, 19-H3), 1.27 (m, 3H), 1.40-1.84 (m, 13H), 2.02 (s, 3H,
Ac-CHs), 2.07-2.18 (m, 4H), 2.28 (dd, 1H, J = 16.5 Hz, J = 13,0 Hz), 2.45 (m, 1H), 2.60
(d, 1H, J = 16.8 Hz), 2.89 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 6.0 Hz), 3.14 (m, 1H), 4.53 (t, 1H, J =
8.4 Hz, 17-H), 4.88 (d, 1H, J = 5.4 Hz, 1-H), 7.12 (s, 1H, 5'-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCl3): § = 12.4 (C-18), 13.7 (C-19), 21.0 (CH,), 21.1 (Ac-CHs), 23.3
(CHy), 25.1 (CHy), 27.4 (CH,), 28.2 (CHy), 30.1 (CH,), 33.1 (CHy), 33.3 (CHy), 35.5 (CH),
36.4 (2C, 2 x CHp), 36.6 (CH), 38.0 (CH), 39.9 (C-10), 42.7 (C-13), 43.0 (CHy), 43.9
(CHy), 47.5 (CH), 50.5 (CH), 64.2 (C-1), 82.4 (C-17), 120.1 (C-5'), 151.8 (C-4"), 171.0
(Ac-CO), 206.7 (C-3).

ESI-MS: 468 [M+H].
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5.2.6.7. A 17B-acetoxi-la-[4'-ciklohexil-1"H-12'3'-triazol-1'-il]-5a-androsztan-3-on
(18g) eloallitasa

A reakciohoz 0,41 mmol kiindulasi anyagot (16g) hasznaltunk. A nyerstermék tisztitasa
EtOAC/CH,Cl; = 20:80 eluenssel tortént. A termék (18g) az eluensbél kristalyosodd fehér
anyag, mennyisége: 142 mg. [A melléktermék 10 mennyisége: 34 mg (25%)].

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.25 (m, 1H), 0.70 (m, 1H), 0.80 (s, 3H, 18-Hs), 0.90
(m, 1H), 1.21 (s, 3H, 19-Hs), 1.25-1.60 (m, 14H), 1.69-1.84 (m, 5H), 2.02 (s, 3H, Ac-
CHjs), 2.08-2.18 (m, 4H), 2.28 (dd, 1H, J = 16.5 Hz, J = 12.9 Hz), 2.46 (m, 1H), 2.62 (d,
1H, J = 16.8 Hz), 2.73 (m, 1H), 2.89 (dd, 1H, J = 16.8 Hz, J = 6.0 Hz), 4.53 (t, 1H, J = 8.2
Hz, 17-H), 4.88 (d, 1H, J =5.2 Hz, 1-H), 7.10 (s, 1H, 5’-H).

BC-NMR (125 Hz, CDCl3): & = 12.4 (C-18), 13.7 (C-19), 21.1 (CH,), 21.2 (Ac-CHs), 23.3
(CH2), 26.0 (3C, 3 x CHy), 27.4 (CHy), 28.3 (CHy), 30.1 (CH2), 32.9 (2C, 2 x CHy), 35.1
(CH), 35.5 (CH), 36.5 (CHy), 38.0 (CH), 40.0 (C-10), 42.7 (C-13), 43.0 (CH,), 43.9 (CH,),
475 (CH), 50.5 (CH), 64.2 (C-1), 82.4 (C-17), 119.8 (C-5"), 152.8 (C-4'), 171.1 (Ac-CO),
206.7 (C-3).

ESI-MS: 482 [M+H].
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5.3. Az eloallitott vegyiiletek szerkezete és fizikai adatai

Vziﬁet Szerkezeti képlet Osszehﬁlféplet (Og) Ry H?(;f;m
11 ngggﬂg% 127129 | 038 | 67
12 ngggf'g'f% 145-147 | 0,55° 63
13 ngggf'g'f% 141-143 | 0,35° 27
14 Czﬂgf';'jo“ 88-91 | 023° | 87
16a CZ%;%E'Z% 266-268 | 0,32¢ 93
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Vzi};gllet Szerkezeti képlet Osszel\%llfép let (Co) 8) Rt H?(;)a;m
16b 03%11,2203 274275 | 041° | 93
16¢ C3153‘§”2'503 253255 | 0270 | 92
16d C?’%gg,';'j% 271-273 | 0,29° 93
16e Czﬂ?f'g‘fo3 237239 | 029° | 96
16f szggf'g'ém 265-267 | 030° | 93
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Vzi};gllet Szerkezeti képlet Osszel\%llfép let (Co) 8) Rt H?(;)a;m
169 0222435:2'9303 243-245 | 0,28° 97
17a Czﬂg’ggo? 149-151 | 0220 | 96
17b Czﬂgf'g';pz 161-163 | 0,28 94
17¢ Czjg‘él"g'gO? 154157 | 034" | 93
17d Cﬁgf';'fOZ 170-172 | 038" | 95

38



Vzi};gllet Szerkezeti képlet Osszel\%llfép let (Co) 8) Rt H?(;)a;m
17¢ 02‘53397’2‘;‘02 257.260 | 022" | 94
17f szg‘;l"ggo? 055256 | 0,240 | 92
179 Czﬂ‘f:'g'gOZ 244-246 | 0,319 95
18a Czjggf'g‘;% 195-197 | 044 | 72
18b Cﬁggf'g'é% 213215 | 035 | 69
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Vzi};gllet Szerkezeti képlet Osszel\%llfép let (Co) 8) Rt H?(;)a;m
18¢ 03%343128303 188-191 | 062° | 68
18d C3352‘f';'§03 213216 | 064 | 75
18e Czjggi'glg% 176-179 | 0,47° 71
18f szg‘;l"g‘j% 194196 | 053 | 73
189 Czjg‘f'g';m 202-204 | 0420 | 72
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Vzi};gllet Szerkezeti képlet Osszel\%llfép let (Co) 8) Rt H?(;)a;m
19a Czjg;‘*"g‘jo3 182-184 | 029° | 61
19h C3152‘g"g';o5 226228 | 026" | 83
20a CZZZ;E‘SOZ 265-267 | 0,38° 95
20i ngggf'g‘:j% 267269 | - 85
21a 0315%1}2304 158-160 | 032° | 30
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o Q. ® o o T o

: EtOAC/CH,CI, = 2:98

: EtOAC/CH,CI, = 5:95

: EtOAC/CH,CI, = 10:90
: EtOAC/CH,CI, = 20:80
: EtOAC/CH,CI, = 30:70
: EtOAC/CH,CI, = 50:50
: EtOAC/CH,CI, = 60:40

Vegyiilet .y Osszegképlet | Op. Hozam
SyAm Szerkezeti képlet M, °C) R¢ (%)
Cs3Ha3N30s c
21h 57771 261-263 | 0,38 86
: CH.CI,
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6. Osszefoglalas

Munkéank soran az 5o-dihidrotesztoszteronbol (7) kiindulva, tobblépéses szintézisuton
elséként allitottunk el egy, a szteranvaz 1-es helyzetében a-azidocsoportot tartalmazo
vegytletet (11). Az azidoketon (11) komplex fémhidriddel végrehajtott redukcioja
diasztereomer azidoalkoholok (12 és 13) keverékét eredményezte.

A fétermékként képz6do, 3B-OH csoportot tartalmazd izomer (12) kiilonboz6 aril- és
cikloalkil-szubsztitualt alkinekkel (15a—Q) cikloaddicios reakcidoban vett részt €s 0j tipusa
la-triazolil szarmazékok keletkeztek (16a—g). A reakciok az altalunk optimalizalt
reakciokoriilmények kozott — Cul katalizator, diizopropil-etilamin és trifenilfoszfan
jelenlétében, toluolban forralva — rovid id6 alatt teljesen lejatszodtak és 90% feletti
hozammal vezettek a megfeleld termékekhez. Annak ellenére, hogy a gylrtizarasokat Cul
alkalmazasaval hajtottuk végre, az atalakitdsok sordn melléktermék képzddést nem
tapasztaltunk. A 16a—g vegyiiletek dezacetilezésével 33,173-diolokhoz (17a—g), mig Jones
oxidaciojaval 3-ketonokhoz (18a—g) jutottunk. A melléktermék azidoalkohol (13) és a
fenilacetilén (15a) hasonld koriilmények kozott elvégzett gylriizarasa soran azt
tapasztaltuk, hogy a 3-as hidroxilcsoport azidocsoporttal valé azonos (cisz) térallasa
jelentdsen befolyasolta a reakciot. A megfelelé termék (19a) hozama a hosszabb
reakcioidd ellenére is kozel 30%-kal csokkent. Az azidoalkoholbol képzett észter (14)
fenilacetilénnel (15a) torténd cikloaddicidja soran tovabbi konverzid csokkenést figyeltiink
meg, a keletkezé termék (21a) izolalt mennyisége csupan 30% volt. Annak eldontésére,
hogy az acetilén reakciopartner szerkezete, illetve térkitoltése hatassal van-e a
gylrtizarasra, a fenti reakciokat benzoesav-propargilészterrel (15h) is elvégeztiik. Az
eredmények alapjan arra a megallapitasra jutottunk, hogy ebben az esetben a reagens
szerkezete sokkal inkabb befolyasolta a termékhozamokat, mint a szteranvaz 3-as helyzetii
szubsztituensének alkohol vagy észter jellege. A 13 és 14 vegyliletek 15h-val vald
reakcidja soran hasonld, 80% feletti hozamokkal kaptuk a megfeleld triazolokat (19h és
21h). A 19a és 19h vegyiiletek dezacetilezésével 20a és 20i diolokhoz jutottunk.

Az éaltalunk eldallitott 27 0j tipusu triazol antiproliferativ hatdsadt haromféle humén
négyogyaszati raksejtvonalon in vitro vizsgaltdk. Az eredmények alapjan a 3-keto
szarmazékok (18a—g) kiilonosen aktivnak, és HeLa sejteken szelektivnek bizonyultak.

Elért eredményeinkbdl tudomanyos kozlemény sziiletett, mely rangos nemzetkozi

folyoiratban keriilt publikélasra [31].
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