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1. BEVEZETES

A modern kor egyik legelterjedtebb betegsége a rak, ezért a tudomany egyik f6
iranyvonalat az olyan gyogyszerek Kifejlesztése adja, amelyek szelektiv tumorellenes
aktivitassal rendelkeznek. A forgalomban 1évé rakellenes szerek ugyanis szamos karos
mellékhatast mutatnak. A szelektiv farmakologiai aktivitas elérésének egyik lehetséges modja
a természetes eredetii, biologiailag aktiv anyagok szerkezetének modositasa, hiszen igy olyan
Uj terapias szerek eldallitasara van lehetéség, amelyek varhatéban nem toxikusak. A kémiai
szerkezetmoddositasok egyik lehetdsége a kiilonb6zd természetes eredetli bioaktiv molekulak
Osszekapcsolasaval nyerhetd hibrid vegyliletek eldallitisa. A természetben is eléfordulnak
ilyen hibridek, de szintetikusak is ismertek." A hibrid vegyiiletek biologiai aktivitasa lehet
azonos tipusu, mint a monomereké, de megjelenhet uj aktivitas is a konjugatum képzésnek
koszonhetden, illetve a monomerek Osszekapcsolasaval erdsodhet vagy gyengiilhet is a
bioaktivitds. A konjugatum hatdsszelektivitdsa is lehet jobb, mint az épitékdveié. Szamos
szteroid-hibridrél szamol be a szakirodalom. A szteroid-hibridek kozé tartoznak a mar
korabban izolalt cefalosztatinok, amelyek kiilondsen potens rakellenes szerek, és eltérd
farmakologiai tulajdonsagokat mutatnak monomereikétdl." A cefalosztatinok kutatasa a 90-es
évek elején kezdédott, és azota szamos cefalosztatin analogont allitottak el6.? A vegyiiletek
pirazin egységet tartalmaznak, amelyhez a heterociklus két oldalan egymastdl csak
kismértékben eltéré spirociklusos szteroidok kapcsolddnak. Legismertebb képviseldjik,
egyben a leghatékonyabb is, a Cefalosztatin 1, amelyet a Cephalodiscus gilchistri tengeri
féregbdl izolaltak (1. abra).

1. 4bra Cefalosztatin 1



A kozelmultban tobb olyan kézlemény is megjelent, amelyben Osztranvazas dimerek
szintézisét, receptorkotédését és citosztatikus hatasat targyaljak.>* Egyes dimerek a szteroid-
szulfatdz enzim hatékony inhibitorainak bizonyultak, mig masok szelektiven gatoltdk az
Osztrogén receptor pozitiv és negativ tumorsejtvonalak osztodasat. Drasar és munkatarsai a
kozelmultban Gjszerii antitumor hatasu Osztron-dimereket allitottak el6. A két azonos Gsztron-
alkin monomert egy bisz-azidometil-piridin linkeren keresztiil kapcsoltak Ossze ugy, hogy a
bisz-azidra Cu(l)-katalizalt azid-alkin ,,click”-reakcioval cikloaddicionaltdk a szteroid-
alkineket (2. abra). Az igy nyert homodimer (2) kiemelked6 antitumor hatassal rendelkezik in
vitro, és nem mutat affinitdst a vizsgalt szteroid magreceptorokhoz. A monomerei nem
potensek. A cseh kutatoknak tehat sikertilt olyan szelektiv hatast konjugatumot eldallitaniuk,

amely bioldgiailag aktivabb, mint az épitSelemei.®

2. abra Antitumor hatasti 6sztron-homodimer (2)

Mindezek alapjan indokolt a szterdnvdzas dimerek kutatdsa szerves kémiai és

gyogyszerhatastani szempontbdl is.



2. IRODALMI ELOZMENYEK

2.1. Antitumor hatasa D-szekoosztronok eloallitasa

Tanszékiink Szteroidkémiai Kutatdécsoportjaban a kozelmultban a szteroidok
vazmodositasa keriilt el6térbe, ugyanis a gylriik felnyitdsa vagy az anellacios szénatomok
mar nem rendelkeznek az alapvegyiileteknek megfeleld bioldgiai aktivitassal. Az Gsztron
ilyen iranyu szerkezetvaltoztatasai tehdt hormonalisan inaktiv, azonban egyéb hasznos
farmakologiai tulajdonsagu vegyiileteket eredményeznek. A D-gylirii felnyitasara kidolgozott
eljaras soran az Osztron (3, 4) védett szdrmazékaibol kiindulva, el6szor formilezési reakcid
keretében 17-hidroximetilidén-vegyiileteket allitottak el6.> Ezek utin a nyert szarmazékok
redukcidjaval cisz- és transz-1,3-diolokat kaptak. A diolok D-gytir(ijének felnyitasa a 13-
illetve a 13a-0sztron sorban eltéré moddon tortént. A 13[B-sorba tartozo vegyiiletek 16-0S
Grob-fragmentacionak vetették ala (3. abra). A fragmentacido sikeres lejatszodasahoz
elengedhetetlen, hogy a lugos kozegben kialakult alkoholat funkcidhoz viszonyitva, a
nukleofug csoport térben tavol helyezkedjen el. A 13-epi-Osztron sorba tartozé vegyiiletek
esetében el6szor Appel-féle jodozas révén alakitottak ki 1,3-helyzetben az alkoholos hidroxil
mellett a jol tdvozd funkcids csoportot (6), majd végrehajtottak a Glrob-fragrnentélci(')t.6 A
reakciosor eredményeként nyert D-szekoaldehidek (7, 8) olyan bifunkcids vegyiiletek,

amelyek szamos tovabbalakitasi lehetdséget nyljtanak.
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3. abra A D-szekoaldehidek (7, 8) eldallitasa



A D-szekoaldehid (7¢) redukciodjat kalium-tetrahidrido-borattal hajtottak végre, igy nyerték a
D-szekoalkoholt (9a, 4. abra), amely vegyiiletet az SZTE Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai
Intézetében tumoros sejtvonalakon teszteltek in vitro MTT-modszerrel.” A szekoszteroid (9a)
az MCF-7 valamint az A431 tumor sejtvonalakon alacsonyabb ICs, értéket mutatott, mint a
referenciaként alkalmazott ciszplatin. A vegyiilet (9a) hatasmechanizmusanak felderitése
érdekében tobbféle in vitro vizsgalatot végeztek, amelyek szerint a szekoalkohol (9a) a
tubulin fehérje polimerizacidjat fokozva anomalis mikrotubulus-halézatot hoz Iétre, igy
akadalyozza meg a sejtosztodast (5. abra), a paclitaxelhez hasonloan. Szerkezet-hatas
Osszefiiggés felallitasa érdekében a 9a-jelii vegyiilet tovabbi szarmazékait is eldallitottak,
ugyanis a D-szekoalkohol (9a) harom, konnyen atalakithato funkcios csoporttal rendelkezik.
Elvégezték az alkoholos és a fenolos hidroxil-funkcio észteresitését, eltavolitottak a 3-as
helyzetli benzil-véddcsoportot, amely reakcidé eredményeként a propenil oldallanc is telitddott
(9b—f). A hatastani eredmények azt mutattak, hogy az alapvegyiilethez képest, a

szerkezetmddositasokkal eléallitott j szekodsztronok nem bizonyultak hatdsosabbnak.

1
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4. abra A D-szekoalkohol (9a) és szarmazékai (9b—f)
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A D-szekoalkohol kdlcsonhatéasa a tubulin kolhicin kotéhelyével.

5. abra A D-szekoalkohol (9a) hatasa a mikrotubulusok képzddésére in vitro

A szekoalkohol (9a) eléallitasan tilmenéen D-szekooximok (10) képzésére is sor kertilt (6.

aibra).8 Kondenzacios reakcido révén, hidroxilamin-hidroklorid reagenssel, natrium-acetat

jelenlétében nyerték a kivant termékeket (10a) a 13B- és a 13a-0sztron sorban egyarant. Az

alapvegyiileteket (10a) ezutan harom ponton modositottak: a 3-as helyzetben (H, Me, Bn), a

5



telitetlen oldallanc telitésével, illetve az oxim-funkcié OH-csoportjanak éteresitésével vagy
észteresitésével. Tovabba az A-gyliriin, a 3-as pozicioban terminalis alkin-funkcidt alakitottak
ki (10g), amelyre Cu(l)-katalizalta azid-alkin ,,click”-reakcioval triazol-heterociklust (10h)
épitettek. A hatastani eredmények szerint a D-szekooxim 3-metil- (10b) és 3-benzilétere
(10a), valamint egyes triazolil-vegyiiletek (10h) jelentGs sejtosztodas-gatlast mutatnak. A
13a-sorba tartoz6 oxim-szarmazékok (11) nem bizonyultak potensnek. Megallapitottak, hogy
a 3-benziléter (10a) a tumorsejtek sejtciklusdnak G1/S kontrollpontjdban blokadot

eredményez, igy allitja meg a sejtosztodast.

(e}
I .
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6. abra A D-szekooximok és szarmazékainak (10, 11) el6allitasa

A D-szekoaldehidekbdl (7b,c; 8b,c) Jones-oxidacioval olyan D-szekokarbonsavak (12,
13) allithatok el6, amelyek karboxil-funkcidja szamos tovabbalakitasi lehetdséget nyl'ljt.7’9
Kutatocsoportunkban, terminalis  alkin-funcid  beépitése céljabol, propargil-aminnal
reagaltattdk a szekokarbonsavakat, kapcsoloreagensek alkalmazasaval (7. ébra).lo Az
eldallitott négy szteroid alkin (14, 15) a 18-as metilcsoport térallasaban és a 3-as helyzetii
védécsoport mindségében kiilonbozik. Az alkineket szubsztitualt benzilazidokkal (16)
reagaltattak, igy jutottak az Gjszeri triazolil-céltermékekhez (17, 18). A vegyiileteket in vitro
antitumor hatastani vizsgalatoknak vetették ald. A savamidok koziil a 3-benziléterek (14D,
15b) potensebbek, mint a 3-metiléterek (14a, 15a), hatasuk azonban messze elmarad a
referenciaként valasztott ciszplatinétdl. A triazolok esetében a 13f-sorbeli 3-benziléterek

mutattak kiemelked6 sejtosztodas-gatlast. Ezen benziléterek (17bc-17be, 18bc-18be)



szelektivnek tekinthetok az A2780-ra. A szelektiv hatasu tumorellenes szerek azonositasa

napjaink gyogyszerkutatasanak egyik legfontosabb iranyvonala.
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7. dbra D-szekoalkinek (14, 15) és konjugatumaik (17, 18) szintézise’

2.2. Antitumor hatasu triazolil-szarmazékok eléallitasa

Kolb, Finn és Sharpless 2001-ben definidlta a két molekularész dsszekapcsoldsara alkalmas
’click” reakciot: konnyll kivitelezhetdség; nagy szelektivitds; magas hozam; enyhe
reakcidkoriilmények; az alkalmazhatd oldoszerek széles spalettdja, akar vizes kozeg is; kevés
melléktermék képzddése, vagy a melléktermék-képzddés teljes visszaszorulasa.'* Az egyik
leggyakrabban alkalmazott “click” reakcid, a Cu(I)-katalizalt azid-alkin -cikloaddicid
(CuAAC). Szamos kozlemény jelent meg ebben a vonatkozasaban 2002 6ta, koszonhetden
annak széleskorli alkalmazhatosaganak. Fokin és Sharpless 2002-ben kozzétették azt a
modszert a CuAAC reakciora, amely altalanosan haszndlhat6, €és bioldgiai konjugacidkhoz is
megfeleld: CuSOy4 és 10 ekvivalens natrium-aszkorbat alkalmazasa vizes kozegben (viz és
alkohol elegyében)."* A CuAAC a nem katalizalt termikus reakcidval szemben regioszelektiv:
az 1,4-diszubsztitualt triazol képzOddésének sebessége hét nagysdgrenddel nagyobb, mint az
1,5-regioizomeré.”? A katalitikus korfolyamat mechanizmusénak alapjat DFT szamitasok
adjak: * elséként a komplexalt réz(I)-ion (i) és a terminalis acetlién kozott kialakul egy -

7



komplex, majd egy ligandum kilépése mellett képzddik a réz(I)-acetilid (iii). A n-komplexben
a terminalis alkin protonja olyan savassa valik, hogy akar vizes kdzegben is disszocial, és o-
komplex képzddik. Ezutan belép az azid (iv) a réz-acetilidre (iii), Gijabb ligandum tavozik, és
az abran negativ toltést hordozo6 nitrogén kapcsolodik a Cu(I)-ionhoz (V). Az azid terminalis
nitrogénje ezt kovetden nukleofil tamadast hajt végre az alkin C-2 szénatomjara. A hattagu
Cu(l)-metallaciklus (vi) képzédése endoterm folyamat, azonban az aktivalasi energia
jelentdsen kisebb, mint a katalizdlatlan reakcio esetében. Gylriiszikiiléssel alakul ki a
Cu(l)-metallaciklusbol (vi) a Cu(l)-triazoil komplex (vii), amelyb6l a ciklus utolséd
1épésében protonalddas tjan 1étrejon a kivant triazol (viii), és visszakapjuk a katalizator aktiv

formajat.

Rl—C=Cc—cau'L,,
i

N
vii
9 2
L N—R
L /N/
N
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R! C |
NoF \Tuan_z R C—C—TuILM
vi v

14. abra A CuAAC reakci6 katalitikus ciklusanak feltételezett mechanizmusa

A CuAAC reakcidhoz elengedhetetlen a Cu(I)-ionok nagy koncentracidja. Ezt harom
kiilonbozo eljarassal biztosithato." Az egyik lehetdség a prokatalizator alkalmazéasa, amikor
pl. CuS04.5H,0-bol kiindulva, redukaloszer (natrium-aszkorbat) segitségével in situ allitjak
elé a Cu(I)-ionokat. A masik mddszer a Cul, CuBr vagy CuOAc és bazis vagy amin ligandum

alkalmazasa redukaldszerrel egyidejtileg. Ez utobbi vegyiilet a Cu(I)-ionoknak Cu(ll)-ionokka



torténd aerob-oxidaciojat akadalyozza meg, az amin bazis szerepe pedig abban rejlik, hogy
segiti a réz(I)-acetilid komplex képzddését (a Cu(l)-sok ugyanis kezdetben stabilis
klasztereket képeznek). Harmadrészt rézdrot, -huzal, -por vagy -—nanorészecskék is
felhasznalhatok, amelyek feliiletén Cu(I)-soval torténé oxidacioval alakul ki a Cu(l)-
katalizator. Gyorsitd poliligandumok alkalmazésa jelentésen novelheti a reakcidsebességet.
Gyorsitoként altalaban tobbfoga N-donor segédanyagokat vagy trifenil-foszfant alkalmaznak.
Az utdbbi alkalmazédsanak korlatot szab a Staudinger-reakcié mint kiséré folyamat, amely
soran az azid aminna redukalodik, igy az egyik reakciopartner ,.elfogy” a reakcidelegybol.
Ennek kikiiszobolésére a trifenil-foszfant nem sztdchiometrikus, csupan katalitikus
mennyiségben adjak a reakcidelegyhez. A CuAAC reakci6 szubsztratjaiként azidok és alkinek
sz€les skalaja alkalmazhatd, azonban az egyes funkciok elektronikus sajatsagai, valamint a
szubsztratok oldhatosdga befolydsoljak a reakcidosebességet. Moladner és kutatdcsoportja
szerint az a-karbonilszénatomot tartalmazo alkinek reaktivak.'' Sharpless és kutatocsoportja
termindlis alkinekbdl alkin-jodidot allitottak eld, amely az elobbinél is nagyobb reaktivitast
mutat, azonban specialis komplexképzok alkalmazéasat igényli a CuAAC reakcid sordn a
mellékreakciok elkeriilése érdekében.'’ Az azidok reakciokészségét Matyjaszewki
kutatocsoportja vizsgalta. Megéllapitottak, hogy az elektronszivd csoporttal rendelkez6 és a
kevésbé térgatolt azidok kiilondsen reaktivak. Meldal és Tornee a kiilonb6zd oldoszerek és
oldészer-elegyek hatasat vizsgaltak a reakciora.’® A polaris olddszer alkalmazasa annak a
reakciolépésnek kedvez, amelyben a heterociklus képzddik, egy erdsen koordinal6do oldodszer
azonban lassithatja vagy gatolhatja a fém-szubsztrat koordinaciot. A dimetil-formamid pl.
optimalis abban az esetben, amikor CuBr-ot alkalmazunk tovabbi ligandumok felhasznélasa
nélkiil, amikor azonban poliamin-ligandummal segitjiik a folyamatot, a toluol a megfeleld
valasztas, ugyanis megfelelden oldja a katalizatort és a szubsztratot is anélkiil, hogy gatolna

ez utdbbi koordinacigjat a fémionhoz.

Kutatocsoportunk a kdzelmultban olyan 13a-0sztron szdrmazékok eldallitasat célozta meg,
megvaltoztatva, a 17-ketonok kozott (a vegyiiletek a 3-as véddécsoport és a 16-oximéter vagy -
oximészter mindségében kiilonboztek), sikeriilt olyan 16-0xim-szarmazékokat azonositani,
amelyek a ciszplatin referenciavegylilettel Osszemérhetd, azonban anndl szelektivebb
sejtosztodas-gatlast eredményeznek.™ A vegyiiletek hatdsmechanizmusa még nem tisztazott,
ugyanis a 13-epimerek nem mutatnak affinitast az Osztrogén magreceptorokhoz, tehat

feltehetSen egyéb uton fejtik ki antitumor hatasukat. Aramlasi citometrias mérésekkel sikeriilt



igazolni, hogy a 16-oximok a sejtek osztodasi ciklusat a G1/S kontrollponton allitjak meg.
Ezen eredmények 10j utat nyitottak meg munkacsoportunk kutatasdban, amely az 1j, szelektiv
citosztatikus hatastt 13a-Osztron szarmazékok azonositasara iranyul. Az irodalomban
ismeretes, hogy szamos triazolil-vegyiilet, tobbek kozott szteroidok is,> 19 jelentds
antiproliferativ hatassal rendelkezik, igy kutatocsoportunk a 13a-6sztron modellvegyiileten
célozta meg a triazolil-funkcio kiépitését a 16-0s helyzetben, ahol korabban az oxim beépitése
elényos volt. A 13-epimer 3-benziléterébdl (4c¢) kiindulva, a Schonecker és munkatarsai altal
kidolgozott modszerrel,? elészor eldallitottak a 16-olefint, majd ezt a vegyiiletet persavval
epoxidaltak (8. abra). Igy jutottak a B- és az a-epoxid 3:1 arany( keverékéhez. Az
epoxidnyitast azid nukleofillel végezték, amely reakcid regioszelektiven eredményezte a
transz 16-azido-17-alkoholokat (19, 20). A nyert vegyiileteket terminalis alkinilcsoportot
tartalmaz6 kismolekulakkal konjugaltak. A triazolok (21, 22) hatastani tesztelése soran
szerkezet-hatas Osszefiiggés megallapitasara nyilt lehet6ség, amely szerint a konjugatumok
koziil csak azok voltak apoptdzis indukald szerek, amelyek a 16B-azido-17a-alkoholbol (20)
képzédtek.? A hatds ersségére az Ujonnan beépitett benzilcsoport szubsztitudltsaga is
befolyassal volt, ugyanis a p-alkil szubsztituenssel rendelkezd szdrmazékok voltak a

legpotensebbek.
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8. abra Az azidoalkoholok (19, 20) és konjugatumaik (21, 22) eléallitasa



3. CELKITUZES

Az irodalmi elézmények alapjan célul tliztiik ki olyan 0j biologiailag aktiv szteroid-
szteroid konjugatumok eldallitasat, amelyek mindkét monomer egysége igazoltan antitumor
hatast in vitro. A monomerek dsszekapcsolasat triazol-linkeren keresztiil kivantuk elvégezni,
ugyanis az nagy metabolikus stabilitast biztosit a vegyiiletnek (9. abra). A tervezett szteroid
heterodimerek egyik komponense alkin- (10g, 14, 15, 23), a masik pedig azid-funkciot (21,
22) tartalmaz. A konjugatumok (24-33) szerkezetének igazolasat NMR-spektroszkopiaval
terveztiikk. Célunk volt tovabba, az SZTE Gyodgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetével
egylittmikodve, az elballitott célvegyiiletek (24-33) in vitro antiproliferativ hatasanak
vizsgalata tobb human adherens tumorsejtvonalon. Az (j heterodimerekt6l (24-33) azt varjuk,

hogy fokozodik az antitumor aktivitas a monomerekéhez képest.

CH=N—OH

RO
(|3H2 109 Rl=Me, Bn 14,15
C
I} I}
CH CH
+ + +

BnO

19, 20

N Gaerod
24-33

9. abra Szteroid heterodimerek (24-33) eléallitasa
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4. KISERLETI EREDMENYEK TARGYALASA

4.1. Terminalis alkin-funkcié kialakitasa a nyitott D-gy{iriin

Kisérleti munkankat a D-szekoszteroid-alkinek (14, 15) eldallitasaval kezdtiik. Els6
kiindulasi tipusvegyiiletként a D-szekokarbonsavakat (12, 13) valasztottuk, amelyek két
ponton valtoztak: az angularis metilcsoport térallasdban, illetve a 3-as véddcsoport
mindségében. Ezen alkinek alkalmazasat az indokolja, hogy korabban a karboxamido-alkinek
triazol-szarmazékai potensnek bizonyultak, szelektiven az A2780 sejtvonalon. A terminalis
alkint propargilaminnak a szteroidhoz vald kapcsolasaval épitettilk a molekulara a korabban
kidolgozott modszer szerint.’® A kapcsoloszer megvalasztasanal figyelembe vettiik, hogy az
esetlegesen bekovetkezheté O-N acilvandorlas elkeriilése érdekében ne karbodiimid-tipusut
alkalmazzunk (10. abra). Az atalakitishoz két kapcsold reagens 1:1 aranya elegyét
hasznaltuk, a triazol-tipusti 1-hidroxi-benzotriazolt (HOBt) és az uronium-tipust O-
benzotriazol-N,N-tetrametil-urénium hexafluorofoszfatot (HBTU). A reakciot dimetil-
formamidos kozegben végeztiik, bazisként N,N-diizopropil-etilamint (DIPEA-t) alkalmazva.
Két 6ra utan a reakcioé végbement, és magas hozammal képzddtek a céltermékek (14, 15). A
reakciok iranyat és hatékonysagat nem befolyasolta az A-gyirin taladlhaté fenolos OH
véddesoportja, illetve a 13-as pozicioban 1évé metilcsoport térallasa. A folyamatok soran nem
tapasztaltunk melléktermék-képzédést. Igy jutottunk a négy kiilonbozé nyitott D-gyiiriis
szteroid-alkinhez (14, 15), amelyeket késobb a dimerképzésekben monomerként

alkalmaztunk.

HBTU
HOBt

DIPEA
+ H2N_CH2_CECH —— E

14,15

10. abra Savamidképzés a nyitott D-gytiriin
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4.2. Terminalis alkin-funkcié kialakitasa az A-gy{iriin

Kutatécsoportunk  kordbban  kidolgozott  eljarasat  alkalmazva  termindlis
alkinilcsoportot épitettiink a szteroid A-gyiirtijére.® Kiindulasi anyagként a 13p-dsztron sorba
tartoz6 D-szekooxim (10a), illetve D-szekoalkohol (9a) 3-benziléterét valasztottuk, ugyanis
ezen szarmazékok korabban in vitro potensnek bizonyultak a tumoros sejtvonalakon.”®
Ahhoz, hogy a 3-as pozicidoban 1évé fenolos hidroxil-funkciot propargilbromiddal
alkilezhessiik, eldszor el kellett tavolitani a mar meglévd benzil-véddcsoportot (11. dbra). A
hidrogenolizist palladium-csontszén katalizalta reakcioval, 20 bar hidrogén nyomas alatt
végeztik. A véddcsoport sikeres altavolitdsa utdn a 3-as pozicioban kialakult a szabad
hidroxilcsoport, illetve telitddott a propenil-oldallanc. A kovetkez6 1épésben kalium-karbonat
jelenlétében, propargilbromid hozzdadasaval 1étrejott az A-gylrtihoz fenoléter-kotéssel,
metilén-hidon keresztiil kapcsolt terminalis alkinilcsoport. A kétlépéses szintézisut soran

kivalé hozammal nyertiik a konjugalasi reakciok alapanyagaul szolgald szteroid-alkineket

(10g, 23).

9a R=CH,0H 9b R =CH,0H é 23 R=CH,OH
10a R =CH=NOH 10c R = CH=NOH i 10g R = CH=NOH

11. abra Alkin-funkcio kialakitasa az A-gy(iriin

4.3. Szteroid-azidok eloallitasa

Kisérleti munkankat a szteroid-azid monomerek eldallitdsaval folytattuk (12. abra).
Kiindulasi anyagként a 16-olefint (34) alkalmaztunk, amelynek eldallitasara a 3-metiléter
sorban korabban mar német kutatokkal egyiittmitkddve kutatocsoportunk hatékony eljarast
dolgozott ki.?° Elsé 1épésként a kiindulasi vegyiiletet persavval epoxidaltuk: a p- (35) és az o-

epoxid (36) 3:1 aranya elegye képzodott. Az epoxidokat oszlopkromatografiasan
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szétvalasztottuk, majd azok gylirlinyitasat

regioszelektiven a két transz 16-azido-17-alkoholhoz (19, 20). Az igy nyert vegyiiletek (19,

azid-nukleofillel végeztiik, igy jutottunk

20) a tovabbiakban a szteroid-alkinek reakciopartnerei lesznek.
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12. abra Azidoalkoholok (19, 20) el6éallitasa

A persavas oxidacid mechanizmusa a 13. abran lathatd. Az egylépéses, Szin-sztereokémiaval

végbemend folyamat soran a persav karbonilcsoportjatol tdvolabb esé oxigén kapcsolodik az alkénhez

(34). A reakcio egy “pillangd” atmeneti allapoton (34P) keresztiil jatszodik le.

13. abra A persavas epoxidalas mechanizmusa
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4.4. A dimerek eloallitasa

Az alkin-monomerek eldallitasait kovetéen a heterodimerek —szintézisével
foglalkoztunk. A két tipusu szteroid-alkin koziil eldszor a nyitott D-gytir(in terminalis alkin-
funkciot tartalmazo D-alkinekkel (14a,b; 15b) reagaltattuk a transz-azidoalkoholokat (19, 20,
14. 4bra). A D-alkinbdl négy vegyiilet allt rendelkezésiinkre, amelyek két ponton tértek el
egymastol, a 18-as metilcsoport térallasaban és a fenolos OH védbcsoportjanak mindségében.
Az Osszekapcesolast Cu(l)-katalizalt ,,click”-reakcioval végeztiik. Az azidokat (19, 20) az
altalunk kivalasztott alkinekkel (14a,b; 15b) 1:1 aranyban, toluolos kozeget alkalmazva,
katalitikus mennyiségli Cul és trifenil-foszfan jelenlétében, bazisként DIPEA-t alkalmazva

reagaltattuk. Igy 6 0j heterodimerhez (24-29) jutottunk.

= OH
N /\'AN 5
! N H !
o) . N\ =N !
I i N 7z EaN
C—NH—CH,~C=CH A H
G 24 R'=Bn 13B-Me
25 R'=Me 13p-Me
. 26 R'=Bn 130-Me
RO 14,15
R!=Me, Bn

OH
N

(0]
: H :
H N |
e NN 2 N

27 R'=Bn 13p-Me
28 R'=Me 13p-Me
29 R'=Bn 13a-Me

T
Tin

14. abra D+D konjugatumok (24-29) eléallitasa

A tovabbiakban az A-gyiiriin propargilezett A-alkineket (10g, 23) alkalmaztuk a konjugalasi
reakciokban a fentiekben ismertetett modon (15. abra). Minden izomer felhasznalasaval,

sikeresen eléallitottunk 4 1j, az irodalomban még nem ismert heterodimert (30—-33).
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I

: N
P =N
30 R=CH,0H
31 R=CHNOH

R= CH,0H, CHNOH _ OH /(I
: ~ 0 E
<IN
N
, =N

Tin

32 R=CH,0H
33 R=CHNOH

15. abra D+A konjugatumok (30-33) eldallitasa

A ,click”-reakciok mindegyike magas hozammal, regioszelektiven szolgaltatta a kivant
célkonjugatumokat (24-33). A termékek szerkezetét NMR-spektroszkopiaval igazoltuk. A 16.
abra a 19-es jelii vegyiilet, a dimerképzéshez hasznalt egyik azid-komponens, 'H-NMR
spektrumat szemlélteti. A spektrum kozépso tartomanyaban, 3,5 és 4,0 ppm kozott, jol lathato
a 17-es és a 16-os hidrogén multiplettje, 5,03 ppm-nél a benzilcsoport OCH,-jele, illetve 6,5

ppm felett az aromdas A-gytirli és a benzilcsoport aromas gytiriije protonjainak multiplettjei.
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16. abra A 19-es jelii vegyiilet 'H-NMR spektruma (CDCls-ban)

A 33-as jelti dimerr8l késziilt "H-NMR spektrumban az azidoalkohol (19) spektrumahoz
képest tovabbi jelek jelennek meg, utalva a dimerképz6dés sikeres lejatszodasara (17. abra). A
két angularis metilcsoport (18-Hs és 18°-Hs) szingulettjén tilmenden, 1 ppm alatt mutatkozik
egy harmas intenzitasu triplett, amely a 16a’-metilcsoporthoz tartozik (ezt a funkciot a
szekooxim-rész propenil-oldallanca hordozza). A spektrum kozépsé tartomanyaban a 17-H és
a 16-H jelek kémiai eltolodéasa az azidoalkoholnal (19) tapasztaltakhoz képest magasabb ppm-
értekek felé tolodik, jelezve, hogy kémiai valtozas tortént ebben a régioban (triazol-gyiirii
alakult ki). A benzil-OCHj, szingulettje (5,03 ppm) mellett egy masik kétszeres intenzitasu jel
(5,17 ppm) talalhatd, amely az jonnan kialakult triazol-funkcié O-CH; protonjaihoz tartozik.
Az aromds tartomanyban, 6,5 ppm felett, megjelennek a két A-gylirlire jellemzd jelek,
tovabba a benzilcsoport protonjainak multiplettjei és két szingulett: a 17°-H és a C=CH.

Mindezek igazoljak a dimernek (33) triazol-linkeren keresztiil torténd kialakulasat.
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17. 4bra A 33-as jelii vegyiilet 'H-NMR spektruma (CDCls-ban)

A 18. és a 19. abran lathatdé a 32-es és a 30-as jeli vegyiilet Chem3D programmal
energiaminimalizalt térszerkezete. A két szerkezet Osszevetésébdl kitlinik, hogy a 16-0s és a
konformaciojat, ez utébbi pedig meghatdrozd szerepet jatszhat a konjugatum biologiai
aktivitasdban. Az azidoalkohol-monomerek sztereokémidja tehat dontden befolyasolhatja a

dimerek adott célfehérjéhez mutatott affinitasat.
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18. abra A 32-es jelil vegyiilet szerkezeti képlete és a Chem3D-programmal

energiaminimalizalt konformacigja

S o

19. abra A 30-as jeli vegyiilet szerkezeti képlete és a Chem3D-programmal

energiaminimalizalt konformacigja
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4.5. Az eloallitott vegyiiletek hatastani vizsgalata

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében in vitro
elvégezték az altalunk elGallitott szteroid-dimerek (24-33) hatastani vizsgalatat. Az
antiproliferativ hatast MTT-moddszerrel hataroztdk meg tobb human tumoros sejtvonalon 10,
illetve 30 pM-os koncentracioban.? Olyan szindsszehasonlitason alapulé modszerrel,
amelyben a metabolikusan aktiv sejtek az oldatban 1évé 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolium-bromidot (MTT-t) redukaljak, igy oldhatatlan, lila szini formazan
kristalyok keletkeznek. Kolorimetridas mérés soran tehat meghatarozhatdo a szteroidokkal
torténd kezelés utan az €16 sejtek mennyisége. A farmakoldgiai teszteket HeLa (méhnyakrék),
A2780 (petefészek karcinoma), A431 (borlaphamrak) és MCF-7 (6sztrogén pozitiv mellrak)

sejtvonalakon hajtottak végre.

Ahhoz, hogy az ujonnan eléallitott heterodimerek (24-33) antiproliferativ hatasanak a
szerkezettdl vald fiiggését elemezhessiik, el0szor a dimerek épitékdveinek eredményeit
foglaljuk 0ssze. A konjugalasi reakcidkhoz két tipusu alkint alkalmaztunk: négy olyan
szarmazékot, amelyek a nyitott D-gyiiriin tartalmaznak terminalis alkin-funkciot (D-alkin: 14,
15), illetve két olyan szekoalkint, amelyek az A-gytiriih6z kapcsolva (A-alkin: 10g, 23). A D-
alkinek koziil azok bizonyultak potensebbnek, amelyek a 3-benziléter sorba tartoznak (1.
tablazat). Az angularis metilcsoport térallasa adott tumorsejtre vonatkozo szelektivitast
biztositott az epimereknek, hiszen 30 uM-os koncentraciot alkalmazva, a 13a-vegylilet a
HeLa sejtvonalon, mig a 13- az A431 és az A2780 sejtvonalakon mutat 50 %-0s, vagy azt
kismértékben meghaladd proliferacio-gatlast. A referenciaként alkalmazott ciszplatin
értékeit6l azonban a kapott eredmények elmaradnak. A legkevésbé hatasos D-alkin (15a)
angularis metilcsoportja a-térallast, és a 3-metiléter sorba tartozik. Az A-alkinek (10g, 23)
messzemenden  potensebbnek  bizonyultak a D-alkineknél. A  primer alkoholos
hidroxilcsoportot tartalmazoé alkin (23) mar 10 pM-os koncentracioban is meghaladta az 50%-
os sejtosztodas gatlast az A431-en (1. tablazat). Magasabb koncentracidoban azonban (30 uM)
az MCF-7 sejtvonalon mutatott 70%-ot, valamint a HeLa-n és az A431-en 90%-ot. A 17-
oxim-alkin (10g) 10 uM-os koncentracioban hasonldan viselkedett alkohol megfeleljéhez,
azonban 30 pM-os koncentracioban alkalmazva minden sejtvonalon 90% koriili értéket
mutatott. Az emlitettekbdl kovetkezik, hogy a két A-alkin (10g, 23) koziil az igérkezik
monomerként alkalmasabbnak, amelynek a 17-es szénatomjan oxim-funkcié (10g) talalhato.

Egy tovabbi fontos kovetkeztetés is levonhatd, miszerint azok a vegyliletek a potensebbek,
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amelyek a terminalis alkin-funkciot az A-gytrin tartalmazzak (A-alkinek: 10g, 23). Az alkin-
monomerek (10g, 14, 15, 23) hatastani eredményeit kdvetden az azid-monomerek (19, 20)
sejtosztodasra gyakorolt hatasat is elemezziik. A transz-azidoalkoholok (19, 20) 10 uM-o0s
koncentracioban nem mutatkoztak kiemelkedének. Magasabb koncentracional (30 uM)
mindkét azidoalkohol (19, 20) minden sejtvonalon megkozelitette vagy meghaladta a 80%-0s
gatlast. A korabban bemutatott triazolil-szarmazékoknal (21, 22) a 16B-azido-17a-alkohol

szarmazékai (22) bizonyultak potensebbnek.?!

1. tablazat A vegyliletek (10g, 14, 15, 19, 20, 23) sejtosztodasra gyakorolt gatld hatasa %-ban

Hel.a A431 A2780 MCF-7
A Vegyulet Jele 10 pM 30 pM 10 pM 30 pM 10 pM 30 pM 10 pM 30 pM
+ + + + + + + +
SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM
65 91 84 91 82 87 42 46
109 + + + + + + + +
1 1 1 1 1 1 1 2
41 41
14a <20 + <20 <20 <20 + <20 <20
2 2
27 29 20 68 42 50 22 40
14b + + + + + + + +
3 3 1 2 2 1 1 1
15 10
15a <20 + <20 + <20 <20 <20 <20
2 3
43 62 14 28 25 49 33
15b + + + + + + <20 +
2 1 2 1 2 1 2
22 98 98 33 96 36 90
19 + + <20 + + + + +
1 1 1 1 1 1 1
20 96 82 39 96 35 77
20 + + <20 + + + + +
1 1 1 1 1 1 1
65 91 84 91 82 87 42 46
23 + + + + + + + +
1 1 1 1 1 1 1 2
43 100 89 90 84 95 53 87
ciszplatin + + + + + + + +
2 1 1 2 1 1 2 1
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A monomerek hatastani eredményeinek Osszefoglaldsa utdn az Ujonnan eldallitott
heterodimerekre kapott adatokat targyaljuk, kiemelve, hogy a triazolil-linker a megfeleld
monomerek mely gytriiit kapcsolja 0ssze (D-D vagy D-A konjugatumok). Elészor a D-D
dimereket (24-29) targyaljuk. A hatas eréssége szempontjabol az azidoalkohol
sztereokémiaja a dontd, ugyanis a potens vegyiiletek a 16B-azido-17a-alkohol (20)
szarmazékai (24-26), ez megfelel az irodalmi el6zményekben bemutatott korabbi
eredményeknek.”® A D-alkin reakciopartner tekintetében a monomerként is hatasosabb 3-
benziléter (24, 26) fejtett ki jobb hatast. Az alkin angularis metilcsoportjanak térallasa pedig
szelektivitast biztositott. A 13-epi-Gsztron sorba tartozo és 3-OBn csoportot tartalmazo D-
alkinnel (26) alkotott D-D konjugatum az A431, HeLa és az MCF-7 sejtvonalakon 60% feletti
gatlast ért el, mig epimer parja (24) az A2780-on fejtette ki hatasat. Az D-A konjugatumoknal
(30-33) a D-D dimerekkel (24-29) megegyezbéen ugyanazt a szerkezet-hatas Osszefliggést
tapasztaltuk az azidoalkohol (19, 20) sztereokémiajara vonatkozoan. Az A-alkin monomerek
kozil pedig az bizonyult hatdsosabbnak dimer formaban, amely alkoholos hidroxilcsoportot
tartalmazott a 17-es szénatomon (30). Ez a vegyiilet (30) mar 10 uM-0s koncentracioban
jelent6s gatlast mutatott harom sejtvonalon is: a HeLa-n és az A431-en meghaladta a 90%-ot,
az MCF-7 sejtvonalon pedig elérte a 80%-ot (a 30-as jelii vegyiilet ICsp-értékeit a 3. tablazat
mutatja). A 17-oximmal alkotott D-A konjugacio is potens vegyiiletet (31) eredményezett, de
mérsékeltebb hatassal, mint az elébb emlitett alkoholos véltozat. Fontos megemliteni, hogy a
hatasos azidoalkohol diasztereomer parja D-D és D-A konjugatumainak (32, 33) viselkedése
jelentésen eltér az emlitett potens dimerekétél (30, 31), hiszen azok (32, 33) sejtosztodasra

gyakorolt hatdsa nem haladja meg a 30 %-ot.
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2. tablazat A vegyiiletek (24—33) sejtosztodasra gyakorolt gatld hatasa %-ban

HelLa A431 A2780 MCF-7
A vegylilet
szama 10 ptM 30 pM 10 ptM 30 pM 10 pM 30 pM 10 pM 30 uM
+ + + + + + + +
SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM
21 34
24 <10 <10 <10 <10 + + <10 <10
2 1
11 12 13
25 <10 <10 <10 + <10 + <10 +
4 2 2
79 84 71 73 35 37 57 68
26 + + + + + + + +
1 3 2 2 2 2 3 2
13 10 12
27 <10 <10 + + <10 <10 <10 +
3 4 1
39 47
28 + + <10 <10 <10 <10 <10 <10
3 2
39 67 36 16 28 30
29 + + <10 + + + <10 +
9 3 3 5 1 3
94 97 95 97 78 93 89 93
30 + + + + + + + +
1 2 1 2 3 2 2 1
60 93 67 74 28 33 56 58
31 + + + + + + + +
3 1 0,7 3 2 3,2 3 2
20 39 24 28
32 + + <10 <10 + + <10 <10
7 1 1 1
39 63 22 28 27 35 47
33 + + + + + + <10 +
5 3 4 2 2 3 4
43 100 89 90 84 95 53 87
ciszplatin + + + + + + + +
2 1 1 2 1 1 2 1
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3. tablazat A 30-as jelli vegyiilet szamitott ICsp-értékei

A vegyiilet 1Cso [UM]
szama Hela A431 A2780 MCF-7
30 17 14 34 1,9
ciszplatin 53 8,9 0,7 7,3
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5. KISERLETI RESZ

5.1. Altalanos Kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekcié nélkiil.

A H- ¢és ®C-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 500 késziilékkel tortént, belsé
standardként TMS-t, oldészerként CDCls-ot hasznalva (az egyéb oldészereket a megfeleld
adatoknal jeloltiik).

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik. Kieselgel 60 (MERCK),
0.2 mm vastagsagh lapokat hasznaltunk. A kromatogramokat a kovetkezd Osszetétell
reagenssel valo lefuvassal és azt kovetd 10 perces 100-120 °C-on torténd melegitéssel hivtuk
eld: 2.5 g P205.24M003.H,0, 25 ml 85%-0s H3POg, 25 ml viz. Az Rs-értékek megallapitasa
254 vagy 365 nm hullamhosszusadgu UV-fényben észlelt foltok alapjan tortént.

A reakciotermékek elvalasztésa, illetve tisztitasa 40-63 um szemcseméretli Kieselgel

60 (MERCK) all¢ fazissal t61tott oszlopon tortént.
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5.2. Részletes Kisérleti rész

5.2.1. A savamidok eldallitasanak részletes leirasa

A 3-benziloxi-14p-(prop-2-en-il)-desz-D-6sztra-1,3,5(10)-trién-13a-karbonsavat (12b) (376
mg, 1,00 mmol) vagy a 3-benziloxi-14p-(prop-2-en-il)-desz-D-6sztra-1,3,5(10)-trién-13-
karbonsavat (13b) (376 mg, 1,00 mmol) vagy a 3-metoxi-14p-(prop-2-en-il)-desz-D-6sztra-
1,3,5(10)-trién-13a-karbonsavat (12a) (316 mg, 1,00 mmol) vagy a 3-metoxi-14p-(prop-2-
en-il)-desz-D-6sztra-1,3,5(10)-trién- 13B-karbonsavat (13a) (316 mg, 1,00 mmol) 10 ml DMF-
ben oldjuk, és rendre hozzaadjuk a kovetkezéket: HOBt-t (130 mg, 1,10 mmol), HBTU-t (416
mg, 1,10 mmol) és DIPEA-t (130 mg, 1,00 mmol). A reakcidelegyet 15 percig
szobahdmérsékleten kevertetjilk, majd hozzaadjuk a propargil-amint (56 mg, 1,00 mmol)
DMF-ben (2 ml) feloldva. Szobahémérsékleten 2 6ra kevertetés utan a reakcio lejatszodik, az
elegyet vizre ontjiik, CH,Cl,-nal extrahaljuk, a szerves fazist izzitott Na;SO4-0n szaritjuk, és
beparoljuk. A nyersterméket (14, 15) oszlopkromatografiasan tisztitjuk, CH,Cl, eluens

alkalmazasaval.

5.2.2. A D-szekoosztron szarmazékok debenzilezése

A 3-benziloxi-14p-(prop-2-en-il)-desz-D-6sztra-1,3,5(10)-trién- 1 3a-karbaldehid-oximhoz
(10a) (390 mg, 1,00 mmol) vagy a 3-benziloxi-13a-hidroximetil-14p-(prop-2-en-il)-desz-D-
Osztra-1,3,5(10)-triénhez (9a) (376 mg, 1,00 mmol), EtOAc-ban (20 ml) oldott Pd/C
katalizatort adunk, majd 30 bar H, nyomas alatt tartva, szobahdmeérsékleten 2 oran keresztiil
kevertetjiik. A reakciot celiten keresztiil szlirjiik, az oldoszert beparlassal eltavolitjuk, majd a

nyersterméket (9b vagy 10c) oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

5.2.3 A fenolos hidroxilcsoport propargilezése

A 3-hidroxi-14p-(prop-2-en-il)-desz-D-6sztra-1,3,5(10)-trién- 13a-karbaldehid-oximot (10c)
(302 mg, 1,00 mmol) vagy a 3-hidroxi-13a-hidroximetil-14p-(prop-2-en-il)-desz-D-6sztra-
1,3,5(10)-triént (9b) (290 mg, 1,00 mmol) acetonban (20 ml) feloldjuk, majd propargil-

26



bromidot (0,17 ml) (80 m/m%-os toluolban oldva) és K,COs-ot (968 mg, 7 mmol) adunk
hozza. A reakcidt 70 °C-on 24 oran keresztiil hagyjuk keveredni. Az olddszert beparlassal
tavolitjuk el. A nyersterméket (10g vagy 23) oszlopkromatografiasan tisztitjuk, eluensként
2% EtOAc/ 98% CH,CI, alkalmazasaval.

5.2.4. Epoxidalas

A 3-benziloxi-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraént (34) (345 mg, 1,00 mmol) CH,Cl,-ban (7 ml)
oldva, CH3OH-ban (7 ml) oldott magnézium-monoperoxiftalat-hexahidrattal (~85%, 1,9 g, ~4
mmol) reagaltatjuk. A reakciot szobahdmérsékleten 24 oran keresztiil kevertetjiik. Ezutan
vizes NaHSOj; oldatot adunk az elegyhez, majd az elegyet CH,Cl,-nal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazist vizzel semlegesre mossuk, izzitot NaySOs-on szaritjuk, majd
beparoljuk. A keveréket (35 + 36) oszlopkromatografiasan tisztitjuk, eluensként 10% EtOAc/

90% hexan elegyét alkalmazva.

5.2.5. Az azidoalkoholok (19, 20) eléadllitdasa

A 16pB,17B-epoxidot (35) (360 mg, 1,00 mmol) vagy a 16a,17a-epoxidot (36) (360 mg, 1,00
mmol) DMSO-ban (10 ml) feloldjuk és CH3COOH-et (1 ml), valamint NaNs-ot (455 mg, 7,0
mmol) adunk hozza. A reakcidelegyet 3 Oran at forraljuk, majd jeges vizre ontjiik, és CH,Cl,-
nal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel semlegesre mossuk, izzitott Na,SO4-0n
szaritjuk, majd beparoljuk. A nyers terméket (19 vagy 20) oszlopkromatografiasan tisztitjuk,
eluensként 30% EtOAc/ 70% hexan elegyét alkalmazva.

5.2.6. Konjugatumok képzése

A 14a-t (350 mg, 1,00 mmol) vagy a 14b-t vagy a 15b-t (428 mg, 1,00 mmol) vagy a 10g-t
(339 mg, 1,00 mmol) vagy a 23-at (322 mg, 1,00 mmol) toluolban (6 ml) oldjuk, és
hozzaadjuk a kovetkezdket: 16a-azido-13a-0sztra-1,3,5(10)-trién-17p-0l 3-benzil-étert (19)
(403 mg, 1,00 mmol) vagy 16pB-azido-13a-estra-1,3,5(10)-trién-17a-o0l 3-benzil-étert (20)
(403 mg, 1,00 mmol), PPhs-t (26 mg, 0,10 mmol), Cul-ot (10 mg, 0,05 mmol) és DIPEA-t
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(386 mg, 3 mmol), majd a reakcioelegyet fél 6ran at a toluol forraspontjan tartjuk (111°C). A

nyersterméket (24—33) beparlast kdvetéen oszlopkromatografiaval tisztitjuk.
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6. OSSZEFOGLALAS

Munkank soran D-szekoosztron-alkineket (10g; 14a,b; 15a,b; 23) és 130-
Osztranvazas transz-16,17-azidoalkoholokat (19, 20) allitottunk e¢l6 monomerként, amelyeket
CuAAC reakcidoban heterodimer konjugatumokka (24-33) kapcsoltunk Ossze. Tiz 0j 6sztron-
dimert (24-33) sikeriilt el6allitanunk, amelyek az SZTE GYTK Gyodgyszerhatastani és
Biofarmaciai Intézetével egyiittmiikddve, in vitro antitumor hatastani vizsgalatra keriiltek
tobb human adherens tumoros sejtvonalon. Egyes konjugatumok (26, 30) kiemelkedd
antiproliferativ. hatast mutattak. Megallapitottuk, hogy az azidoalkohol (19, 20)
sztereokémiaja dontden befolyasolja az egyes dimerek aktivitasat, tovabba az A-alkinek

szarmazékai (30, 31) messze meghaladjak a D-alkinekbdl kialakitott dimerek (24—26) hatasat.
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8. MELLEKLETEK

8.1. Az el6allitott dimerek

A vegyiilet jele

A vegyiilet szerkezeti képlete

24

25

26

27

28

29

30

32




31
32
\NiOH
33
8.2. Az ujonnan eloallitott vegyiiletek fizikai adatai
, Osszegképlet, Hozam Op.
Nev molekulatomeg [%6] Re [°C]
Cs4He2N4O4 a
24 831,09 93 0,29 81-84
C48H58N404 a
25 755,00 91 0,41 80-82
26 CS%';?LZ'(\)'SO“ 89 0,51 214-216
Cs4He2N4O4 a
27 831,09 90 0,29 76-79
C48H58N404 a
28 755,00 88 0,22 72-75
Cs4He2N4O4 a
29 831,00 92 0,48 90-92
30 C477';599'S'SO4 94 0,76° 98-102
31 0477';1'5282'304 89 0,67° 112-115
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C47H59N3O4

a
32 720.99 87 0,80 104-108
C47H58N4O4 b
33 743,99 90 0,73 108-110
270% EtOAc/hexan
b 3006 EtOAC/hexan
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8.3. NMR-adatok

8.3.1. A monomerek NMR-adatai

109
'HNMR

8 ppm = 0,89 (t, 3H, J = 6,8 Hz, 16a-Hs); 1,07 (s, 3H, 18-Hs); 2,51 (s, 1H, C=CH); 2,86 (m,
2H, 6-H,); 4,66 (s, 2H, OCH,); 6,70 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,79 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J =
2,2 Hz, 2-H); 7,21 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,30 (s, 1H, 17-H).

BC NMR

d ppm = 14,5 és 15,4 (C-16a és C-18); 24,3; 25,9; 27,2; 30,5; 32,2; 37,4; 40,9; 41,3 (C-13);
43,3; 47,9; 55,7 (OCHy); 75,3 (C=CH); 79,9 (C=CH); 112,5 (C-2); 114,5 (C-4); 126,5 (C-1);
133,2 (C-10); 137,9 (C-5); 155,5 (C-3); 160,5 (C-17).

l4a

(DMSO-de)

IHNMR

8 ppm = 1,18(s, 3H, 18-Ha); 2,24(s, 1H, C=CH); 2,83(m, 2H, 6-H): 3,78(s, 3H, OCHy);
4,06(m, 2H, HN-CH,); 4,97(m, 2H, 16a-H,): 5,85(m, 1H, 16-H); 5,91(m, 1H, NH); 6,63(s,
1H, J=2.2Hz, 4-H); 6,71(dd, 1H, J=8,6Hz, J=2,2Hz, 2-H); 7,18(d, 1H, J=8,6Hz, 1-H).

BC NMR

d ppm = 15,2(C-18); 25,9; 27,2; 29,5; 30,2; 35,3; 37,9; 40,9; 42,9; 45,7; 47,3, 55,2(0OCHy3);
60,4(N-CHy); 71,6(C=CH); 79,8(C=CH); 111,7(C-2); 113,5(C-4); 115,0(C-16a); 126,3(C-1);
132,2(C-10); 137,8(C-5); 138,9(C-16); 157,5(C-3); 177,9(C-17).

15a
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IH NMR

& ppm = 1,30(s, 3H, 18-Hs); 2,20(s, 1H, C=CH); 2,84(m, 2H, 6-H,); 3,77(s. 3H, OCH);
3,98(m, 2H, NH-CH,); 5,01(m, 2H, 16a-H,): 5,76(s, 1H, NH): 5,87(m, 1H, 16-H); 6,60(d, 1H,
J=2,2Hz, 4-H); 6,67(dd, 1H, J=2,2Hz, J=8,6Hz, 2-H); 7,15(d, 1H, J=8,6Hz, 1-H).

BC NMR

8 ppm = 27,2(C-18); 27,4; 27,8; 29,1; 30,4; 35,1; 39,7; 42,3; 43,6; 46,6; 51,7; 55,2(OCHy);
71,5(C=CH); 82,6(C=CH); 111,5(C-2); 113,3(C-4); 113,9(C-16a); 126,2(C-1); 132,4(C-10);
138,1(C-5); 140,9(C-16); 157,4(C-3); 175,7(C-17).

14b
(DMSO-dg)
'HNMR

& ppm = 1,05(s, 3H, 18-Ha); 2,75(m, 2H, 6-H,); 3,01(s, 1H, C=CH); 3,84(m, 2H, HN-CH,);
4,92(m, 2H, 16a-Hy): 5,05(s, 2H, OCH,); 5,81(m, 1H, 16-H); 6,69(d, 1H, J=2,2Hz, 4-H);
6,75(dd, 1H, J=8,6Hz, J=2,2Hz, 2-H): 7,16(d, 1H, J=8,6Hz, 1-H); 7,31(t, 1H, J=7,6Hz, 4'-H);
7,38(t, 2H, J=7,6Hz, 3-H, 5-H): 7,42(d, 2H, J=7,6Hz, 2'-H, 6'-H): 8,01(t, 1H, J=5,2Hz, NH).

13C NMR

8 ppm = 15,1(C-18); 2,7 és 26,8 és 28,2 és 29,6 és 34,6 és 36,7; 40,6 és 42,5 &s 45.2; 46,7;
68,8(0OCH,); 72,1(C=CH); 81,7(C=CH); 112,3(C-2); 114,1(C-4); 114,5(C-16a); 126,2(C-1);
127,4(2C: C-2°, C-6"); 127,6(C-4); 128,2(2C: C-3°, C-5"); 132,0(C-10); 137,2 és 137,3(C-5
és C-1); 139,5(C-16); 156,1(C-3); 177,0(C-17).

15b

IH NMR
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8 ppm = 1,31(s, 3H, 18-Hs); 2,83(m, 2H, 6-H,); 2,98(s, 1H, C=CH); 3,81(m, 2H, HN-CH,);
5,01(m, 2H, 16a-Hy); 5,02(s, 2H, OCH,); 5,70(m, 1H, NH); 5,86(m, 1H, 16-H); 6,69(d, 1H,
J=2,2Hz, 4-H); 6,75(dd, 1H, J=8,6Hz, J=2,2Hz, 2-H); 7,12(d, 1H, J=8,6Hz, 1-H); 7,31(t, 1H,
J=7,5Hz, 4-H): 7,38(t, 1H, J=7,5Hz, 3°-H 5°-H); 7,42(t, 1H, J=7,5Hz, 2’-H, 6>-H); 7,87(t,
1H, J=5,6Hz, 1H, NH).

BC NMR

& ppm = 15,6(C-18); 27,1; 27.4; 27,8; 29,1; 30,4; 351; 39,7; 42,3; 43,6; 51,7; 465;
69,9(0CH,); 71,5(C=CH); 79,8(C=CH) 112,3(C-2); 114,4(C-4); 113,9(C-16a); 126,3(C-1);
127,42C: C-2°, C-6"); 127,8(C-4"); 128,4(2C: C-3°,C-5°); 132,7(C-10); 137,3(C-1°);
138,1(C-5); 140,9(C-16); 156,7(C-3); 175,7(C-17).

19

'HNMR

& ppm = 1,16 (s, 3H, 18-Hs); 2,78 (M, 2H, 6-H,); 3,65 (t, 1H, J = 5,1 Hz, 17-H); 3,82 (m, 1H,
16-H); 5,03 (s, 2H, OCH,); 6,69 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H): 6,80 (dd, 1 H, J = 8,6 Hz, J = 2,2
Hz, 2-H); 7,14 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 4°-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,3 Hz,
3°-H and 5>-H); 7,43 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2’-H és 6°-H).

BC NMR

8 ppm = 27,2; 27,9; 28,7 (C-18); 28,8; 30,2; 31,5; 37,7; 41,1; 42,1 (C-13); 49,0; 66,9 (C-16);
70,0 (OCH,); 86,2 (C-17); 112,9 (C-2); 114,2 (C-4); 127,4 (2C: C-2°,6"); 127,6 (C-1); 127,8
(C-4%); 128,5 (2C: C-3°,5"); 133,8 (C-10); 137,3 (C-1°); 137,7 (C-5); 156,5 (C-3).

20

IH NMR
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o ppm = 0,98 (s, 3H, 18-Hy); 2,82 (m, 2H, 6-H,); 3,86 (m, 1H) és 4,03 (m, 1H): 16-H és 17-
H; 5,04 (s, 2H, OCHy); 6,71 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,80 (dd, 1 H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-
H); 7,21 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 4>-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,3 Hz, 3’-H
és 5°-H); 7,43 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H és 6°-H).

BC NMR

& ppm = 23,0 (C-18); 26,5; 28,3; 30,3: 31,3; 33,2; 42,0; 43,0 (C-13); 43,1; 48,3; 66,9 (C-16),
69,9 (OCH,); 79,2 (C-17); 112,6 (C-2); 114,6 (C-4); 126,9 (C-1); 127,4 (2C: C-2°,6"); 127.8
(C-4"); 128,5 (2C: C-3,5%); 132,1 (C-10); 137,2 (C-1°); 138,2 (C-5); 156,7 (C-3).

23
'HNMR

8 ppm = 0,78 (s, 3H, 18-Hs); 0,92 (t, J = 6,9 Hz, 3H, 16a-H3); 2,51 (s, 1H, C=CH); 2,86 (m,
2H, 6-Hy); 3,35 és 3,53 (2xm, 2H, 17-Hy): 4,66 (s, 2H, OCH,); 6,69 (s, 1H, 4-H); 6,78 (d, J =
8,5 Hz, 1H, 2-H); 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H, 1-H).

BC NMR

8 ppm = 14,7 és 15,9 (C-18 és C-16a); 25,0; 26,4; 27,4; 30,7; 31,2; 35,6; 38,7 (C-13); 41,7;
43,5; 45,2; 55,7 (C=CH); 74,3 (CH,-OH); 75,2 (OCH,); 78,9 (C=CH); 112,4 (C-2); 114,5
(C-4); 126,6 (C-1); 133,8 (C-10); 138,1 (C-5); 155,4 (C-3).

8.3.2. Az uj dimerek NMR-adatali
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24
'H NMR

S ppm = 1,10 és 1,12 (2xs, 2x3H, 18-H3 és 18’-H3); 2,80 (atfedé multiplettek, 2x2H, 6-H, és
6’-H,); 4,37 (d, 1H, J = 8,1 Hz, 17-H); 4,48 (m, 2H, NCHy); 4,76 és 4,88 (2xm, 2x1H, 16a’-
Hy); 4,89 (m, 1H, 16-H); 5,02 és 5,03 (2xs, 2x2H, 2xbenzil-OCHy); 5,73 (m, 1H, 16’-H); 6,68
¢s 6,70 (2xd, 2x1H, J = 2,2 Hz, 4-H és 4’-H); 6,76 ¢s 6,79 (2xdd, 2x1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2
Hz, 2-H és 2°-H); 6,80 (s, 1H, NH); 7,13-7,19 (atfed6 multiplettek, 2x1H, 1-H és 1’-H); 7,32
(atfed6 multiplettek, 2x1H, 4”-H és 4°’-H); 7,36-7,39 (atfed6 multiplettek, 2x2H, 3”-, 5”- és
37’-,57’-H), 7,42 (atfed6 multiplettek, 2x2H, 2”-, 6”- és 2°*’-, 6”*’-H); 7,72 (s, 1H, C=CH).

BC NMR

8 ppm = 22,8 és 23,0 (C-18 és C-18°); 25.9; 26,5; 27,3; 27.4; 28,7; 29,7; 30,2; 30,3; 31,4;
33,1; 34,7; 35,3; 37,8; 40,9; 42,1: 42,9; 43,3; 45,7; 47,3: 66,2 (C-16); 69,9 (2C: 2xbenzil-
OCH,); 85,4 (C-17); 112,4 és 112,6 (C-2 és C-2°); 114,3 és 114,7 (C-4 és C-4); 114,5 (C-
16a’); 121,4 (C=CH); 126,4 és 126,9 (C-1 és C-1); 127,4 (4C: C-2”, C-6” és C-2°>, C-6""");
127,8 (2C: C-4” és C-4°>); 128,5 (4C: C-3", C-5” és C-3°>, C-5"""); 132,5 és 133,8 (C-10 és
C-10); 137,2 és 137,8 és 138,1 (C-5, C-5° és C-17, C-1°""); 139,1 (C-16°); 144,8 (C=CH);
156,7 és 156,8 (C-3 és C-3°); 178,6 (NCO).

26
IHNMR

d ppm = 1,05 és 1,25 (2xs, 2x3H, 18-Hj és 18°-H3); 2,75-2,89 (2xm, 2x2H, 6-H, és 6’-H,);
3,22 (m, 1H, OH); 4,18-4,33 (m, 2H, NCH)); 4,38 (m, 1H, 17-H); 4,70 (m, 1H, 16-H); 4,89—
5,02 (atfed6 multiplettek, 2H, 16a’-H,); 5,01 és 5,02 (2xs, 2x2H, 2xOCHy); 5,83 (m, 1H, 16’-
H); 6,47 (m, 1H, NH); 6,69 és 6,70 (2xd, 2x1H, J = 2,2 Hz, 4-H és 4’-H); 6,74-6,78 (atfedo
multiplettek, 2x1H, 2-H és 2°-H); 7,08-7,12 (atfed6 multiplettek, 2x1H, 1-H és 1°-H); 7,31 ({,
2x1H, 47-H és 4°°-H); 7,37 (t, 2x2H, 3”-, 57- és 3°”’-, 5°”’-H), 7,41 (d, 2x2H, 2”-, 67- és 2°"’-
,6°’-H); 7,53 (s, 1H, C=CH).

BC NMR
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8 ppm = 23,0 és 27,1 (C-18 és C-18°); 26,4; 27,3; 27.8; 28.3; 30,4; 30,5; 31,4; 33.,0; 34.5;
35,2; 39,8; 42,0; 42,4; 42,7; 43,2; 43,6; 46,5; 48,2; 51,7; 66,2 (C-16); 69,9 (2C: 2xbenzil-
OCH,); 78,7 (C-17); 112,4 és 112,6 (C-2 és C-2°); 113,8 (C-162’); 114,3 és 114,6 (C-4 és C-
4%); 122,5 (C=CH); 126,2 és 127,0 (C-1 és C-1); 127,4 (4C: C-2”, C-6” és C-2°", C-6""");
127,8 (2C: C-4” és C-4°"); 128,5 (4C: C-3", C-5” és C-3>>", C-5""); 132,1 és 132,8 (C-10 és
C-10); 137,2 (2C: C-17, C-1°""); 138,1 és 138,2 (C-5, C-5); 141,0 (C-16"); 144,6 (C=CH);
156,6 és 156,7 (C-3 és C-3°); 176,5 (NCO).

27
'HNMR

S ppm = 1,16 és 1,26 (2xs, 2x3H, 18-H3 és 18’-H3); 2,80 (atfedé multiplettek, 2x2H, 6-H; és
6’-H,); 4,09 (d, 1H, J = 8,1 Hz, 17-H); 4,49 (m, 2H, NCHy); 4,89 és 4,79 (2xm, 2x1H, 16a’-
Hy); 4,77 (m, 1H, 16-H); 5,02 és 5,03 (2xs, 2x2H, 2xbenzil-OCHy); 5,73 (m, 1H, 16’-H); 6,70
¢s 6,71 (2xd, 2x1H, J = 2,2 Hz, 4-H és 4’-H); 6,77 ¢s 6,81 (2xdd, 2x1H, J =8,6 Hz, J = 2,2
Hz, 2-H és 2°-H); 6,88 (s, 1H, NH); 7,15-7,18 (atfed6 multiplettek, 2x1H, 1-H és 1’-H); 7,32
(atfed6 multiplettek, 2x1H, 4”-H és 4°’-H); 7,36-7,39 (atfed6 multiplettek, 2x2H, 3”-, 5”- és
37’-,57’-H), 7,42 (atfed6 multiplettek, 2x2H, 2”-, 6”- és 2°*’-, 6”*’-H); 7,72 (s, 1H, C=CH).

3C NMR

S ppm = 15,2 és 28,8 (C-18 és C-18"); 25.9; 26,9; 27,2; 27,4; 28,7; 29,7; 30,2; 31,9; 34,8;
35,3; 37,4; 37,8; 40,9; 41,0; 42,1; 42,9; 45,7; 47,3; 48,5; 66,2 (C-16); 69,9 (2C: 2xbenzil-
OCH,); 85,2 (C-17); 112,4 és 113,0 (C-2 és C-2°); 114,2 és 114,5 (C-4 és C-4); 114,5 (C-
162°); 122,5 (C=CH); 126,3 és 127,7 (C-1 és C-1°); 127,4 (4C: C-2”, C-6” és C-2°>, C-6>>");
127,8 (2C: C-4” és C-4°>); 128,5 (4C: C-3", C-5” és C-3°>, C-5"""); 132,5 és 133,8 (C-10 és
C-10%); 137,2 és 1375 és 137,8 (C-5, C-5° és C-17, C-1°""); 139,1 (C-16°); 144,8 (C=CH);
156,6 és 156,8 (C-3 és C-3°); 178,6 (NCO).

28

(DMSO-dg)
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'H NMR

S ppm = 1,07 és 1,38 (2xs, 2x3H, 18-H3 és 18°-H3); 2,73 (atfedé multiplettek, 2x2H, 6-H, és
6’-Hy); 3,68 (s, 3H, 3’-OCHj3); 3,89 (m, 1H, 17-H); 4,81-4,92 (atfedé multiplettek, 3H, 16a’-
H, és 16°-H); 5,04 (m, 2H, NCHy); 5,24 (m, 1H, 16-H); 5,74 (s, 2H, benzil-OCH,); 6,59 és
6,68 és 6,77 (3xm, 4H, 4-H, 4’-H és 2-H, 2°’-H); 7,15 (m, 2H, 1-H és 1°-H); 7,31 (m, 1H, 4”-
H); 7,38 (m, 2H, 3”-, 5”-H), 7,41 (m, 2H, 2”-, 6”-H); 7,83 (s, 1H, C=CH); 8,12 (s, 1H, NH).

BC NMR

S ppm = 15,2 és 28,8 (C-18 és C-18"); 25.,8; 26,9; 27,2; 28.3; 28,5; 28,9; 29,6; 29.7; 30,1;
34,7; 36,9 (C-13°); 37.8; 40,1; 40,9; 41,8 (C-13); 42,6; 45,1; 46.8; 48,5; 54,8 (3’-OMe); 66,2
(C-16); 68,9 (benzil-OCH,); 84,3 (C-17); 111,6 és 112,7 (C-2 és C-2"); 113,0 & 113,9 (C-4 &s
C-4%); 114,3 (C-162°); 122,5 (C=CH); 126,3 és 127,4 (C-1 és C-1°); 128,3 (2C: C-2”, C-6”);
128,6 (2C: C-47); 128,7 (2C: C-3", C-5”); 131,8 és 133,5 (C-10 &s C-10°); 137,3 és 137,4 és
138,0 (C-5, C-5’ és C-17); 139,7 (C-16°); 144,8 (C=CH); 155,8 és 157,0 (C-3 és C-3°); 177,4
(NCO).

29

'HNMR

o ppm = 1,21 és 1,29 (2xs, 2x3H, 18-H3 és 18’-H3); 2,79-2,86 (atfedd multiplettek, 2x2H, 6-
H; és 6’-Hy); 3,99 (d, 1H, J = 7,9 Hz, 17-H); 4,35-4,48 (m, 2H, NCHy); 4,70 (m, 1H, 16-H);
4,90-5,01 (m, 2H, 16a’-Hy); 5,01 és 5,02 (2xs, 2x2H, 2xOCH,); 5,84 (m, 1H, 16’-H); 6,51
(m, 1H, NH); 6,68 és 6,70 (2xd, 2x1H, J = 2,2 Hz, 4-H ¢és 4’-H); 6,74 és 6,79 (2xdd, 2x1H, J
=8,6 Hz,J=2,2Hz, 2-H és 2’-H); 7,12 és 7,14 (2xd, 2x1H, J = 8,6 Hz, 1-H és 1°-H); 7,31 és
7,33 (2xt, 2x1H, J = 7,3 Hz, 4”-H és 4°*’-H); 7,37 (2xd, 2x2H, J = 7,3 Hz, 2”-, 6”- és 2°"’-,
6’’’-H); 7,40-7,43 (atfed6 multiplettek, 2x2H, 3”-, 5- és 3°”’-, 5°”’-H); 7,58 (s, 1H, C=CH).

BC NMR

8 ppm = 27,0; 27,1 és 28,7 (C-18 és C-18"); 27,3; 27,6; 27.8; 28.8; 30,2; 30,4; 31,9; 34.,6;
35,2; 37,5: 39,8; 40,9; 42,1; 42,5; 43,6; 46,6; 48,6; 51,7; 66,1 (C-16); 69,9 &s 70,0 (2xbenzil-
OCH,); 85,3 (C-17); 112,2 és 113,0 (C-2 és C-2); 114,2 és 114,5 (C-4 és C-4); 113,9 (C-
16a%); 122,5 (C=CH); 126,2 és 127,7 (C-1 és C-1); 127,4 (4C: C-2”, C-6” és C-2°>, C-6>"");
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127,8 és 127,9 (2C: C-4” és C-47"); 128,5 (4C: C-37, C-5” és C-37", C-5"""); 132,8 és 133,7
(C-10 és C-10°); 137,3 (2C) és 137,6 és 138,1 (C-5, C-5> és C-17, C-1"""); 141,0 (C-16");
144,6 (C=CH); 156,6 és 156,7 (C-3 és C-3*); 176,5 (NCO).

30

'HNMR

d ppm = 0,76 és 1,09 (2xs, 2x3H, 18-H3 és 18°-H3); 0,91 (t, 1H, J = 6,8 Hz, 16a’-H3); 2,71—
2,92 (atfedé multiplettek, 2x2H, 6-H, és 6°-H>); 3,33 ¢és 3,51 (2xd, 2x1H, J = 10,9 Hz, 17°-
Hy); 4,52 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 17-H); 4,77 (m, 1H, 16-H); 5,03 (s, 2H, benzil-OCHy); 5,13 (s,
2H, OCHy); 6,71(2xd, 2x1H, J = 2,2 Hz, 4-H ¢és 4’-H); 6,78 (2xdd, 2x1H, J =8,6 Hz, J = 2,2
Hz, 2-H és 2°-H); 7,20 (2xd, 2x1H, J = 8,6 Hz, 1-H ¢és 1’-H); 7,31 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 4”-H);
7,38 (t, 2H, 3”- és 5-H), 7,42 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2”- és 6”-H); 7,66 (s, 1H, C=CH).

BC NMR

S ppm = 14,7 és 16,0 és 23,0 (C-18 és C-18° és C-16a°); 25.,0; 26,4; 26,5; 27.4; 28.3; 30,3;
30,7; 31,2; 31,7; 33,1; 35,6; 38,7; 41,7; 42,0; 42,9; 43,2; 43,5; 45,2; 48,3; 62,0 (OCH,); 66,4
(C-16); 69,9 (benzil-OCH,); 71,3 (C-17°); 78,7 (C-17); 112,3 &s 112,7 (C-2 és C-2°); 114,3 és
114,6 (C-4 és C-4"); 122,4 (C=CH); 126,6 és 126,9 (C-1 és C-1); 127,4 (2C: C-2” és C-6");
127,8 (C-47); 128,5 (2C: C-3” és C-57); 132,0 és 133,4 (C-10 és C-10°); 137,2 és 138,1 &s
138,2 (C-17 és C-5 és C-5"); 142,8 (C=CH): 156,1 és 156,7 (C-3 és C-3").

31

'HNMR

d ppm = 0,88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, 16a’-H3); 1,06 és 1,10 (2xs, 2x3H, 18-H3 és 18’-H3); 2,83
(atfed6 multiplettek, 4H, 6-H, és 6’-H,); 4,53 (m, 1H, 17-H); 4,84 (m, 1H, 16-H); 5,03 (s, 2H,
benzil-OCH,); 5,18 (m, 2H, OCH,); 6,70-6,72 (atfed6 multiplettek, 2H, 4-H és 4’-H); 6,77—
6,80 (atfedé multiplettek, 2H, 2-H és 2°-H); 7,19-7,21 (atfedé multiplettek, 2H, 1-H és 1’-H);
7,31 (t, 1H, J= 7,3 Hz, 47-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,3 Hz, 3”- és 57-H), 7,42 (d, 2H, J = 7,3 Hz,
27-és 6”-H); 7,81 (s, 1H, C=CH).
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BC NMR

8 ppm = 14,5 és 23,0 (C-18 és C-18°); 22,9 (C-162°); 24,3; 26,0; 26,4; 27,2; 28.3; 30,3; 30,5;
31,2; 31,7; 32,3; 33,1; 37,5; 40,9; 42,0; 43,0; 43,2; 43,3; 47,9; 48,3; 64,4 (OCH,); 66,4 (C-
16); 70,0 (benzil-OCH,); 78,7 (C-17); 112,5 és 112,7 (C-2 és C-2°); 114,4 és 114,6 (C-4 és C-
4%); 122,5 (C=CH); 126.6 és 126,9 (C-1 és C-1°); 127,4 (2C, C-2” és C-67); 127,8 (C-47);
128,5 (2C, C-3” és C-5”); 132,0 és 133,0 (C-10 és C-10°); 138,0 és 138,2 és 138,5 (C-5, C-5’
és C-17); 142,8 (C=CH); 156,2 és 156,6 (C-3 és C-3"); 160,4 (C-17").

32

'HNMR

8 ppm = 0,77 és 1,28 (2xs, 2x3H, 18-Hs és 18°-H3); 0,92 (t, 1H, J = 6,8 Hz, 16a’-H3); 2,80~
2,84 (atfedd multiplettek, 2x2H, 6-H, és 6°-Hy); 3,33 és 3,51 (2xm, 2x1H, 17°-Hy): 4,14 (d,
1H, J = 8,1 Hz, 17-H); 4,74 (m, 1H, 16-H); 5,03 (s, 2H, benzil-OCH,); 5,15 (s, 2H, OCH.,);
6,69 és 6,71(2xd, 2x1H, J = 2,2 Hz, 4-H és 4°-H); 6,78 és 6,81 (2xdd, 2x1H, J = 8,6 Hz, J =
2,2 Hz, 2-H és 2°-H); 7,16 és 7,21 (2xd, 2x1H, J = 8,6 Hz, 1-H és 1>-H); 7,32 (t, 1H, J = 7,3
Hz, 47-H); 7,38 (t, 2H, 3”- és 57-H), 7,43 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2”- és 6”-H); 7,69 (s, 1H,
C=CH).

BC NMR

§ ppm = 14,7 és 16,0 és 28,7 (C-18 és C-18’ és C-16a’); 25,0; 26,4; 26,9; 27,4 (2C); 28.8;
30,2; 30,7; 31,2; 31,9; 35,6; 37,4; 38,7; 40,9; 41,7; 42,1; 43,5; 45,2; 48,5; 62,0 (OCHy,); 66,1
(C-16); 69,9 (benzil-OCH,); 71,3 (C-17°); 85,2 (C-17); 112,4 és 113,0 (C-2 és C-2°); 114,2 és
114,3 (C-4 és C-4%); 122,4 (C=CH); 126,6 és 127,7 (C-1 és C-17); 127,4 (2C: C-2” és C-67),
127,8 (C-47); 128,5 (2C: C-3” és C-57); 133,5 és 133,8 (C-10 és C-10"); 137,2 (C-17); 137.,5
és 138,1 (C-5 és C-5°); 142,8 (C=CH); 156,1 és 156,5 (C-3 és C-3”).

33

IHNMR
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d ppm = 0,88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, 16a’-Hs); 1,06 és 1,28 (2xs, 2x3H, 18-H3 és 18’-H3); 2,80—
2,84 (atfedé multiplettek, 4H, 6-H, és 6°-Hy); 4,15 (d, 1H, J = 7,8 Hz, 17-H); 4,75 (m, 1H, 16-
H); 5,03 (s, 2H, benzil-OCHy); 5,17 (m, 2H, OCH,); 6,70 és 6,71 (2xd, 2x1H, J = 2,2 Hz, 4-H
¢és 4’-H); 6,78-6,82 (atfed6 multiplettek, 2H, 2-H és 2°’-H); 7,16-7,19 (atfedé multiplettek,
2H, 1-H és 1’-H); 7,30 (s, 1H, 17°-H), 7,33 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 4”-H); 7,38 (t, 2H, J = 7,3 Hz,
37-¢és5”-H), 7,43 (d, 2H, J=17,3 Hz, 2”- és 6”-H); 7,73 (s, 1H, C=CH).

BC NMR

5 ppm = 14,5 és 15,4 és 28,7 (C-16a’ és C-18 és C-18°); 24,3; 26,0; 26.,9; 27.2; 27.5, 28.9;
30,2; 30,5; 31,9; 32,2; 37,4; 37,5; 40,9; 41,0; 41,3; 42,1; 43,3; 47,9; 48,6; 62,0 (OCH,); 66,3
(C-16); 70,0 (benzil-OCH,); 85,3 (C-17); 112,4 és 113,0 (C-2 és C-2°); 114,2 és 114,4 (C-4 és
C-4%); 122,5 (C=CH); 126,6 és 127,7 (C-1 &s C-1°); 127,4 (2C, C-2” é&s C-67); 127,8 (C-47);
128,5 (2C, C-3” és C-57); 132,9 és 133,7 (C-10 és C-10); 137,3 (C-17); 1375 és 138,0 (C-5
és C-5°); 142,8 (C=CH); 156,2 és 156,6 (C-3 és C-3°); 160,6 (C-17").
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A dolgozatban hasznalt roviditések jegyzéke

CUAAC — Cu(l)-ion katalizalt azid-alkin cikloaddicio

DCC — N,N’-diciklohexil-karbodiimid

DIPEA — N,N-diizopropil-etilamin

DMF — dimetil-formamid

HBTU — 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronium-hexafluorofoszfat
HOBLt — 1-hidroxi-benzotriazol

PPh3 — trifenilfoszfan

TMS — tetrametil-szilan

DMSO - dimetil-szulfoxid

MTT — 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid

NaN3 — natrium-azid

Bn — benzil

Me — metil

MTT-mddszer — Citotoxicitas meghatarozasara szolgald in vitro fotometrias mérésen alapulo

eljaras.
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