IPARI CELU SZINTEZISVIZSGALATOK KORTIKOIDOK
ELOALLITASARA

Egyetemi doktori értekezés

Készitette:

Bodr Lajosné
okleveles vegyész

K6ébdnyai Gydgyszerdrugydr

Budapest
1986






1.

TARTALOMJEGYZEK

BEVEZETES

1.4.

Altaldnos ismertetés
Szteroid gydrtds kiinduld anyagai

Természetes eredetii szteroidok le-
bontdsa kémiai és mikrobioldgiai
médszerekkel

Kortikoszteroidok gydrtdsdnak fej-
16dése Magyarorszdgon

IRODAIMI ATTEKINTES

KORTIKOID OLDALLANCEPITESI VIZSGALATOK
17 X ~-ETINIL-SZTEROI D-SZARMAZEKOKBOL

3.1.

3.2,

3.3.

Acetilén-szdrmazékok hidratdldsi
reakcidi

Szteroid-propargil-alkoholok anorga-
nikus észtereinek dtalakuldsa 17-
-aciloxi-20-keto-pregndn-szdrmazé-
kokka

17 -Etinil-17 (3-hidroxi-androsztdn-
vegyliletek karbonsavésztereinek dat-
alakitdsa pregndn-szdrmazékokkad

3.3.1. 17x-Etinil-17 3-aciloxi-4-
-androsztén-3-on-szdarmazékok
elfdllitdsa

3.3.2. Androsztan-propargil-alkohol
--> pregndn 4talakitds vizs-
gdlata etiszteron-karbonsav-
észterekbdl

3.3.2.1. 17X -Pregnédn-szdrmazékok kép-
z0dése

3.3.2.2. 17-Formiloxi-4-pregnén-3,20-
-dion elG4llitdsa

3.3.2.3. Etiszteron-trifluoracetdt -»
oxiprogeszteron reakcid
optimdldsa

3.3.2.4. Reakcidmechanizmus vizsgd-
latok

oldal
2.

11.

24,

26.

27.

29.

3l.

32,
33.

36-

38.

41.



3.4. Oxiprogeszteron-formidt hidrolizise
3.5. Lépésbsszevondasok
3.6. Mellékreakcidk

3.7. Az eljdrds kiterjesztése egyéb szteroid-
-szdrmazékokra

3.7.1. 19-norszteroidok 17X-etinil-ve-
gylileteinek reakcidi

3.7.2. 9,11-telitetlen androsztdn-szdr-
mazékok reakcidi

KISERLETI RESZ
0SSZEFOGLALAS
IRODALOM

FUGGELEK

oldal

54.
55.
56.
B9,
59.

60.

64.
83.
85.

88,



A szteroid hormonok gydgydszati alkalmazdsa az elmult
évtizedek sordn egyre inkdébb tért hdditott.

A szteroid hatdanyagot tartalmazd gydgyszerek forgal-
ma a vildgon 1-1,5 millidrd dolldrra becsiilhetsd, az
elddllitott hatdanyag mennyisége pedig évente minimum
200 tonna koriil mozog. Ezen beliil a hidrokortizonban
kifejezett kortikoid termelés 1976-ban mintegy 130
tonndt jelentett.

A Kébéanyai Gydgyszerdrugydr komoly részt vdllal s vi-
ldg szteroid hatdanyag forgalmazdsdban a 80-as évek-
re mintegy 10-12 tonndig felfutott termelésével. A
kortikoid készitmények részardnya 1975-ig igen magas
volt, 1975 utén azonban jelentSs mértékben csdkkent.
Ennek oka & vildgpiaci helyzet kedvezdtlen alakuldsae
és az alapanyag kérdés megoldatlansdga volt. Ezért
addédott a hdrom legfontosabb feladat:
1. a hazai szteroid alapanyag bdzis megteremtése;
2. a szterinek lebontdsdra gazdasdgos, iparilag meg-
valdsithatd eljdrdsok kidolgozdsa;

3. a szterinek lebontdsi termékeibdl szintézisek ki-
dolgozdsa kortikoidok elbfdllitdsdra.

Disszertdcidém témdja - ipari célu szintézisvizsgdla-
tok kortikoid-oldallanc épitésre - e 3. feladathoz
kapcsolddik.



1. BEVEZETES

1.1. Altaldnos ismertetés

A "szteroidok" a névényi, dllati és emberi szervezet-
ben eléfordulé, kiilonbsz6 szerkezetii és sokféle élet-
tani szerepii vegyiiletek gylijtGneve. Kozds vondsuk,
hogy valamennyi molekuldjanak alapjédt a ciklopentano-
-perhidrofenantrén, a "szteran"-vdz képezi.

A vegyliletcsaldd intenziv kutatdsa a XX. szdzad ele-
jén indult meg. A koleszterin és az epesavak szerke-
zetének felderitése sordn elért részeredményeiért
1927-ben H. Wieland, 1928-~ban A. Windaus Nobel dijat
kapott. A dezoxikOlsav szerkezetét 1932-ben E. Dane
/1/, valamint O. Rosenheim /2/ és H. King /3/ adjdk
meg helyesen. A javasolt szerkezet mdr a szterdnvdzat
hordozza., 1929-ben E. Doysi /4/ és Butenandt /5/ egy-
mdstdl fliggetleniil izoldltédk az Gsztront. 1931-ben

A. Butenandt Y6/ androszteront izoldlt férfi vizelet-
b61l. A legaktivabb természetes androgént - a tesztosz-
teront - E. Laqueur /7/ izoldlta 1935-ben.

1927-ben J.M. Rogoff és G.N. Stewart /8/ mellékvese-
irtott dllatok €letét jelentSsen meghosszabbitotta
mellékvesekivonat adagoldsdval. Ezzel igazoltdk, hogy
a mellékvese vitdlis hormonokat termel. A kovetkezd
években 0. Wintersteiner, J. Kendall és T. Reichstein
széamos kristdlyos szteroidot kiilonitett el mellékve-
sébbl. Sarett /9/ 1946-ban megvaldsitotta a kortizon
elsl szintézisét.

A mellékvesekéreg hormonjai hatdstani szempontbdl két
csoportra oszthatdk. A mineralokortikoidok a szerve-
zet viz- és sohdztartdsdra hatnak. A glukokortikoidok
a szénhidrdt anyagcserét befolydsoljdk, ellsegitik a
glukdz képzbdését fehérjékbSl. Gdtoljdk az ellenanyag-
képzGdést és a gyulladdsos reakcidkat.



A legfontosabb természetes glukokortikoid a hidrokor-
tizon /1/ /11(3,17,21—trihidroxi—4-pregnén—3,20—dion/.
A kiilonbdzl gydgyszeripari érdekeltségek kutatdi rend-
kiviili erSfeszitéseket tettek a gluko-, ill. mineralo-
kortikoid hatdst tisztdn hordozd mesterséges szdrmazé-
kok eld4llitédsdra /10/. Igy sziiletett meg a prednizo-
lon /11[3,17,2l—trihidroxi—l,4—pregnadién-3,20-dion/
/2/, melynek gyulladdscsdkkentd hatdsa a hidrokortizo-
nénak hdrom-o6tszordse /1. dbra/.
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Az intenziv, szisztematikus vizsgdlatok sordn tisztd-
zédott, hogy a kortikoidvdz 6-os, ill. 9-es helyzeté-
be bevitt fluor, valamint a 16-os helyzetbe beépitett
hidroxil-, 111. metil csoport kivételesen ellnyés
gyulladdscsdkkentl hatdst biztosit igen alacsony mine-
ralokortikoid hatds mellett. A nagy szdmban vizsgalt
szdrmazékok koziil a legsikeresebb készitmények: triam-
cinolon, dexametazon, betametazon, valamint a fluocino-
lon-acetonid.

A szteroidok irdnti rohamosan novekvd kereslet magdval

hozta a szteroidok ipari el8dllitdsdnak sziikségességét.
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1.2. A szteroid gydrtds kiinduld anyagai

Az ipari gydrtds kezdetét a megfeleldé dllati szervek-
b8l készitett androgén, gesztagén és Osztrogén hatdsu
szervkivonatok elddllitdsa jelentette /11/. Késlbb
megoldottdk az Osztron elddllitdsdt terhes kanca vi-
zeletéb8l /12/. Az izoldldsi eljdrdsok azonban nem
adtak kielégitd megolddst a szteroid hormonok nagy

mennyiségben torténd elddllitédsdra.

Széles korii vizsgdlatok eredményeképpen ismertté vdlt,
hogy az dllat és novényvildg a kiilonbozd szterdnvdazas
vegyliletek b8 forrdsa. Bizonyos &llati szdvetek ko-
leszterint /3/, az epevdladék kdélsavat /4/, dezoxi-
kélsavat /5/ tartalmaznak. A ndvényi olajokban kiilon-
b6z8 fitoszterineket /sztigmaszterint /7/ és szito-
szterint /8/ taldltak. Tovdbbi kutatdsok kideritették,
hogy egyes novényfajok jelentds mennyiségben tartal-
maznak olyan:'szapogenineket és glukoalkaloidokat, me-
lyeknek aglukonja szterdnvdzas vegylilet. Ilyen pél-
ddul a kiilénbszé Dioscorea fajtdkbdl izoldlhatd diosz-
genin /9/ vagy a Solanum féleségekben taldlhatd szo-
lagzodin /10/. Az Agave fajtédk feldolgozdsdnak hulla-
dékdbdél nyerhetd a hekogenin /11/. /2. &bra/
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2. abra

A természetes eredetii szteroidok felhaszndldsdval kap-
csolatos er8feszitések mellett azok totdlszintézisére
irdnyuld torekvés felfedezésiikt6l kezdve megvolt. A
félszintetikus utakkal versenyképes, gazdasdgos totdl-
szintéziseket azonban csak az Osztrogének és norszte-

roidok elddllitdsdra sikeriilt kidolgozni.

1.3. Természetes eredetii szteroidok lebohtdsa kémiai
€s mikrobioldgiai mdédszerekkel

A kiilonboz6 dllati és novényi eredetii szteroid alap-
anyagokbdél kiindulva olyan félszintetikus eljdrdsokat
dolgoztak ki, melyek &ltal lehetdvé vdlt a szteroidok

egyre novekvS mennyiségben torténd el8dllitédsa.

A szteroid készitmények el8d41litdsdhoz vildgszerte fel-
haszndlt kiinduldsi anyagok vdltoznak. TFiiggenek a hozzd-
férhetdségtdl, a vildgpiaci draktdl és a szteroidkémia
adott miiszaki szinvonaldtdl.



A tovdbbiakban a kortikoszteroidok elddllitdsa szem-
pontjdbdl jelentds, kiilonbozl nyersanyagokbdl kiindu-

16 eljdrédsok elemzésére szoritkozom.

Az dllati eredetii kiinduldsi anyagok kOziil a gerinc-
velSb8l, gyapjuzsirbdl, halolajbdél izoldlhatd kolesz-
terint haszndltdk ellszdr szteroidok ipari elddllitd-
sdra. A harmincas években oldalldncdnak lebontdsdt
krémsavas oxidécidval oldottdk meg /13/. Azonban csak
igen alacsony nyeredékkel lehetett olyan intermediere-
ket elkiiloniteni, melyekbdl tesztoszteront és progesz-
teront dllitottak eld.

Az epesavak koziil a marhaepébdl nyerhetlé kdlsav, ill.
az ebbll elG411lithatd dezoxikdlsav tettek szert ipari
jelent&ségre, elsdsorban a kortikoidok el8dllitdsa so-

ran.

Lényegesen jelent8sebb a dioszgeninbdl induld szteroid-
el6dllitds. A dioszgenin nagy mennyiségben nyerhetd

egy Mexikéban, Indidban és Kindban vadon termé Dios-
corea faj gyokereibdl, melyben 4-8% mennyiségben taldl-
hatdé glukozid formdban, és hidrolizis utdni extrakcidval
elkiilonithetd. A dioszgenin jelent3ségét lMiarker fedezte
fel, és 6 dolgozta ki lebontdsdt mddszerét is /14, 15/.
A dioszgenin 16-17-es spiroketdl-oldalldncdnak acetoli-
tikus hasitds és izomerizdcid, majd ezt k6vetd oxiddcid
és hidrolizis révén torténd lebontdsdval 5,16~pregnadi-
én~3(3-ol—20-on—3-acetét /PDA/ /12/ nyerhet3, mely po-
tencidlis kiinduld anyaga lehet 17,21-dihidroxi-4-preg-
nén-3,20-dion /RS-alkohol/ /23/, hidrokortizon /1/,
prednizolon /2/, fluorkortikoidok szintézisének. /3. &b-
ra/
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A mérsékelt égov alatt termeszthetd Solanum fajokban

taldlhatd szteroid alkaloid, a szolaszodin /10/ szer-
kezete hasonld a dioszgeninéhez /9/, lebontédsi lehe-

t8ségei azonosak. E novények termesztési koltségei é€s
relative alacsony szolaszodin tartalma miatt a szola-
szodin /10/ nem lehetett a dioszgeninhez /9/ hasonld

jelentlségii alapanyag.

A fitoszterinek kozlil nagy jelentSségre a sztigmaszte-
rint és a szitoszterin /8/ tett szert. Ismeretes, hogy

a széjaolaj mindkettét, a napraforgdolaj pedig flleg



szitoszterint /8/ tartalmaz viszonylag nagy mennyi-
ségben /5-25%/. A kisebb mennyiségben nyerhetd sztig-
maszterin oldalldncdban levlG telitetlen kotés bizto-
sitotta annak gazdasdgos lebontdsdt. A szitoszterint
/8/ a koleszterinhez /3/ hasonldan sokdig nem lehe~-
tett hasznositani a kémiai lebontdsi lehet8ségek gaz-
dasdgtalan volta miatt.

A hatvanas években olyan mikrobioldgiai mddszerek
sziilettek, melyekkel a szterinek oldalldncat jé nye-
redékkel le lehetett mdr bontani ugy, hogy a szterdn-
védz paralel lebontdsdt inhibitorok vagy megfeleld mu-
tans torzsek alkalmazdgsavel /16, 17, 18, 19, 20/ si-
keriilt visszaszoritani. E lebontdas legfObb termékei

a 4—androsztén-3,20-dion /13/ és az 1l,4-androsztadién-
-3,20-dion /14/. Ezek a médszerek a hetvenes években
lizemi megvaldsitdsra keriiltek és uj korszakot nyitot-
tak a szteré@d alapanyag felhaszndlds teriiletén. Az
elmult 10 év mikrobioldgiai kutatdsai az ujabb mutdns-
torzsek felhaszndldsdval 9o -OH-4-androsztén-3,20-dion
/15/ nagyipari el8d411itdsdt tették lehetivé, mely a
kortikoszteroidok legalkalmasabb kiinduld anyaga a

9 -hidroxi-funkcié jelenléte miatt. /4. dbra/
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1.4. Kortikoszteroidok gydrtdsdnak fejlédése Magyar-
orszagon

Az Otvenes években kezd8dott a szisztematikus kutatd

munka alkalmas hazai nyersanyag keresésére. A vdlasz-
tds elslsorban az éleszt8bll nyerhetd ergoszterin

/6/ mellett a Solanum laciniatumbdl nyerhetd szola-
szodinra /10/ esett. Ez utdbbi hasznositdsdt, feldol-
gozaséat a Gydgynovénykutatéd Intézet kutatoi dolgoztdk
ki.

A pregnadienolonacetdt /PDA/ /12/ a dioszgenin /9/
€s a szolaszodin /10/ kozds lebontdsi terméke. E ve-
gyliletb8l a Gydgyszerkutatd Intézet és a KObdnyai
Gydgyszerarugyadr kutatéi a hatvanas években kidolgoz-
tdk a legfontosabb szteroid végtermékek iizemi elGdl-
litdsdnak eljdrdsait. A hatvanas évek kOzepén gazda-
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sdgossdgi okokbdl le kellett mondani a Solanum laci-
niatum hazai termesztésérdl. Ezért hazai szteroid
gydrtdsunk ezutdn kizdrdlag import kiinduldsi anyag-
ra, a Mexikébdl beszerezhetS dioszgeninre /9/ tédmasz-
kodhatott.

1973-ban a nagy eurdpai és amerikai cégek a fitoszte-
rinek /szitoszterin stb./ lebontdsdnak megvaldsitdsd-
val sikeresen fiiggetlenitették magukat a mexikdéi nyers-
anyagmonopdliumtdl. Ennek kovetkeztében a szteroidki-
ndalat megnovekedése és a vildgpiaci &rak esése miatt
hazai szteroid gydrtdsunk igen nehéz helyzetbe keriilt,
kortikoid termelésiink visszaesett.

A hazai kortikoid gyartds egyik alapvetd feladata a
hazai szitoszterin kinyerés megolddsa. Ennek feltéte-
lei adottak. Magyarorszdg Eurdpa egyik legjelentGsebb
napraforgé termesztdje. Evi kb. 0,2 millié tonna nyers
napraforgdolajat dllitunk eld, melynek tisztitdsa so-
réan az un. szagtalanitdsi maradékbdél kb. 100 tonna
szitoszterin lenne el6dllithatd, mely mennyiség ki-
elégitené az éves kortikoid alapanyag igényt.

A mdsodik f§ feladatot, a szitoszterin mikrobioldgiai
uton torténd lebontdsdt, a Gydgyszerkutatd Intézet
munkatdrsai & nyolcvanas évekre sikeresen megoldottdk
/21/. A szitoszterin lebontdsdra szolgdld, a 4. Abran
ldthatd hdrom ut nagylizemi realizdldsa az elkdvetkez§
években varhato.

A szterinek 17-keto~androsztdn-szdrmazékokkd torténd
ipari méretekben vald lebontdsa a kortikoid-oldallédnc-
nak 17-keto funkcidbdl torténd felépitését kdvetelte.
Minthogy a feladat vildgméretben jelentkezett, a meg-
olddsra is szdmos kutatdcsoport vdllalkozott.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

G. Drefahl, K. Ponsold, H. Schick /21/, G. Hughes és

T. Jen /22/, A. Krubiner, G. Sancy és E. Oliveto /23/
17-etilidén-szteroidok el8dllitdsdt etilidén-trifenil-
-foszforédn reagens alkalmazdsdval T75-85%-os nyeredék-
kel oldottdk meg. E szdrmazékok kiilonSsen hasznos in-

termedierek lehetnek 17,20-oxigén-funkcidval rendelke-
28 pregnén-szédrmazékok el84llitdsdhoz /24/. /5. &bra/

i

CH
CH,

5. dbra

Karbometoxi-metilén-trifenil-foszfordnnal és etoxi-
-karbonil-metil-foszfondttal a 17-keto-szteroidok

szt érikus gdtlds miatt nem reagdltak /25/.
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Dietil-cianometil-foszfondttal sikeriilt a kondenzdcid
17-cianometilén-szteroidok elbdllitdsdra /26/, mely
alkalmas intermedier dihidroxi-aceton-oldalldnc kiala-
kitdsdhoz, de a ciano-csoport hidrolizisét karbonsavva
nem gsikeriilt kielégitden megoldani /27, 28/. /6. &dbra/

17-Ketoszterpoidok reakcidja hidrogén-cianiddal vagy

aceton-cidnhidridrinnel 17-ciano-17-hidroxi epimer
keverék el8dllitdsdra - melybdl dehidratéldssal, majd
Crignard-reakcidval kialakithatdé a pregndn-oldalldnc -
egyike a legrégebben alkalmazott oldalldncépité méd-
szereknek /29, 30/. /7. dbra/

O OH CN
CH3 CH3 CN CH3

g ?Hs 1 ?Hs ?H3
C=NH C=0 C=
CH, CH, CH,
—> iy —_

7. abra
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R. Nickolscn /31/, A Schering cég kutatdja dehidro-
-epi-androszteron tetrahidropiranil-éterbdl dimetoxi-
-vinil-litium alkalmazdsédval hajtotta végre a konden-

zdcidt, majd alakitotta ki a dihidroxiaceton-oldalldn-
cot 70%-os nyeredékkel. /8. &bra/

THPO

AcO
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8. dbra

K. Annen és R. Wiechert /32/ az Osztron-metilétert
/16/ kondenzdltatta cidnecetészterrel (3-alanin je-
lenlétében, igy sokrétiien felhaszndlhatd fdzistermék-
hez /17/ jutottak. /9. dbra/
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9. &bra

J. Baldwin, W. Level és N. Tzodikov /33/ 6sztron-me-
tilétert /16/ metoxi-vinil-litiummal reagdltatva a
/18/ vegylilethez jutottak, melyet oxiddlva a dihid-
roxi~-ketont /19/ &llitottdk eld, melyben azonban a
dihidroxi-aceton oldalldnc X-térdlldsu. /10. dbra/

CH,OH

Hy OH J OH
‘. AL ...C=o

10, &abra

A VEB Jenapharm kutatdi /34/ androsztén-dionbdl /13/
kiindulva aceton-cidnhidrines kondenzdcidval igen jo
nyeredékkel oldottdk meg a 17{%-cién-17 cX-hidroxi-
szédrmazék /20/ sztereospecifikus el8d11itdsdt, amely
tovdbbépitésre alkalmas fdzistermék. /11. dbra/
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11. abra

G. Neef és R. Wiechert /35/ androsztén-dion-3-enol-
étert /21/ kondenzdlva metoxi-ecetsav-metilészterrel
butil-litium jelenlétében /22/ vegylilethez jutottak,
melybdl dehidratdldssal, majd a 2l-karbonsavészter-
szarmazék redukcidjéval, ezt kdvetden a 17,20-as ket-
t8s kotést epoxiddlva 39%-os nyeredékkel RS-alkohol-
hoz /23/ jutottak. /12. &bra/

@)
C
Cu CH: ...-*"ACMOCHJ C“_,
>—! ] H & —— .
Et CH300H1COOCHJ
24 Bu-Li o
H.CO CH.O
W o
C
CH,
__>
DIRAL m-CPRA

12. abra
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D. Barton /36/ androszten-dion-3-enolétert /21/ kon-
denzdlt dietil-oX-izocianometil-foszfondttal 20-izo-
ciano-2l-metil-szdrmazékot /24/ nyerve, majd tovébbi
0t lépésben kb. 60%-os nyeredékkel jutott RS-2l-ace-
tdthoz /25/. /13. dbra/

3 CH;
C~vNc CMNHmw \
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c“& ----- O C“J < QCHO S OH
_— —_— —> > CH,
—-H,0 4. Rr
2 \ 2
N 2.H'
o
EE
13. dbra

D. Barton legujabb igen érdekes kortikoid-szintézise
/37/ dehidro-epi-androszteronbol /26/ nitro-olefin-
szdrmazékon /27/ &t jut a ‘A16-20-keto—21—acetoxi ve-
gylilethez /28/. /14. abra/

CH, OH
c%o No, gt
— CH, Ch, NO,
oy choch
NH, Nh,
—_— > i
CHyNO, HCHO

HO
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%HzoA c Cl;Hl OAc
C=NOH C=
CHh,| CH,
—_— S CH$
AcO
28
14. abra

L. Nedelec, V. Torelli és L. Hardy /38/, a Roussel-
-Uclaf kutatdi szintén androszten-dion-3-enoléterbdl
/21/ etil-izociano-acetdttal kondenzdlva a formamid-
-észtert /29/ nyerték, melyet redukdlva a /30/ "en-
-amid" keletkezik, melybdl tovdbbiakban D. Barton mdéd-
szerével /36/ vihetd be a 1T7-es oxigén-funkcid. Igy
jutottak RS-alkoholhoz /23/. /15. &bra/

CHO NHcHo CCOE:t Cl‘,HlocOCH_,'
. c C—NHCHO
CHJ J HJ
S S
€t0,CCH, cu LiAIH,
N
€10 . K - t.BuO
21 23 30
?&OH
CH,0COCH, CH,OCOCH,
|
C“C%NHCHO & C=NCHO
2 -0coCH,
—_— e —— e

15. &abra
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R. Daniewski /39/ dehidroepi-androszteron-3-tetra-
hidropiranilétert /31/ trikldrecetsav-észterrel die-
til-aluminium-klorid jelenlétében kondenzdltatott,
majd a nyert vegyliletbdl /32/ tovdbbi hdrom lépésben
jutott dihidroxi-aceton-oldalldnchoz, 67%-os Ossz-
nyeredékkel. /16. &bra/

5 CllOO&t c:ooc»3
cHy c—cl c—ocu
CH, CH,
- e —
e Cl,ccooet CH,ONa
Cl
” Et,Al 23 CH OH
CHJC—OCH3
_—’ . 7
DIRAI m-CPBA

16. &bra

J.A. Walker, E. Hessler /40/ androszten-dion-3-enol-
éterb8l vagy -3-enaminbdl /21/ kiindulva dihaloetén-
-alkd1ifoldfém szdrmazékkal torténd reagaltatdssal
17X -dihalo-vinil-vegyiiletet /33/ nyertek, melybdl
benzol-szulfenil-klorid szdrmazékokkal 20-21-dihalo-
-21-fenilszulfinil-vegylilet /34/ keletkezett. Tovdb-
biakban a 20-alkoxi-, illetve alkiltio-szdrmazékon
/35/ 4t a 2l1l-es helyzetii halogén-aciloxi-cseréjével
RS-21-acetdthoz /25/ jutottak. /17. d&bra/
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0 A H
C% :>__#/
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CH,—A
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35 25
A F, Cll Br
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17. ébra M?, L\,Na,k
" Z: _ORzo,-SRzo
X . Cl, Br

A legkézenfekvébb médszer a pregnénvdaz 20,2l-es szén-
atomjainak bevitelére 17-keto-vegyililetek acetilénnel
vagy szubsztitudlt acetilénnel torténd kondenzdcidjd-
val propargil-alkoholok elddllitédsa. Az etinil-szdr-
mazék elddllitdsdra igen sok mddszer ismert /41, 42,
43, 44/. Vdllalatunk is rendelkezik gazdasdgos eljé-
rdssal, mely alkalmas androsztén-dion /13/ és szdrma-

zékainak etinilezésére. /18. dbra/

18. 4bra
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M. Biollaz, W. Haefliger és J. Fried /46/, a Syntex
cég kutatdi 17o<-etin11—17ﬁ-acetoxi-vegyﬁletbél /35/
allén-szdrmazékon /36/ &t ozmium-tetroxidos oxiddcid-
val jutottak a kortikoid-oldallénchoz. /19. &bra/

OAC CHZ. (%HIOAC
C=CH 1 c=0
CHS
_ _—
Zn/diglim Osoy/lpir_
35 se

19. dbra

G. Olson és K. Morgen /47/, a Hoffmann-La Roche cég
kutatoi 170%1etini1—17(3—hidroxi—4-androsztén—3—on—bél
/etiszteron/ /37/ induldé szintézise 50%-os nyeredék-
kel jut RS-2l-acetdthoz /25/. /20. dbra/

e ChH,0COocC
= @-3ong, /20

20. &abra
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H. Sakamoto és M. Kato /48/ /\l-etinil-tesztoszteron
/38/ redukcidjdval, ezt kovetlen 17o<-vinil-szdrma-
zék /39/ tribrdmfoszfdttal, majd kdliumacetdttal ke-
letkez8 /40/-b81 ozmiumtetroxidos oxiddcidval /41/
vegyiiletet 411itjék eld, melybll krémtrioxidos oxidd-
cidval Aﬁl—RS—Zl—acetét /42/ keletkezik. /21. d&bra/

ak L2

— 21. dbra —

Az Upjohn cég kutatdinak eljdrdsa /48/ 17CX-etinil—l7{3—
-hidroxi-androsztédn-szdrmazékok /37/ benzol-szulfénsav-
kloriddal torténdé reagdltatdsdval a 21-fenilszulfinil-
-allén-szdrmazékot /43/ nyerik, melybll Michael-addicid-
val a 20-metoxi-vegyiiletet /44/ képezik, mely tiofil rea-
gensként trimetilfoszfittal reagdltatva dtrendezddik
20,21-enoléter-17-szulfendttd /45/ és 20-metoxi-17cX-
~-hidroxi vegyiiletté /46/ stabilizdlddik. EbbSl p-toluol-
-szulfonsavval 17X -hidroxi-progeszteron /47/; a 2l-es
helyzetben torténd brémozdssal, majd ezt kdvetd brdm-
-acetoxi cserével RS-2l-acetdt /25/, ill. szdarmazékai
nyerhetdk. /22. dbra/
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22. abra

P. Hduser /49/, a Schering cég kutatéja 17X -etinil-
—17{3—hidroxi—androsztén—szérmazékok szulfitészterei-
b6l /48/ higanysék alkalmazdsdval karbonsavakkal vagy
alkoholokkal 17cf-aciloxi, illetve alkoxi-20-keto-preg-
nan-szdrmazékokat /49/ dllitottak eld, melyek mellett
azonban jelentds mennyiségben képzd8dott az izomer

17X -pregnén-szdrmazék /50/ is. /23. &bra/
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23. abra

H. Hofmeister, K. Annen és R. Wiechert /50/ - szintén
a Schering cég kutatdi - szulfitészterek helyett 17X-
-etinil-17 (3 -hidroxi-androszténok nitrdtésztereit /51/
alkalmaztdk, melyekb8l lényegesen jobb nyeredékkel 41-
litottdk eld a 17X -aciloxi, ill. alkoxi-pregnan-szdr-
mazékokat /49/. /24. &bra/

24. abra
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3. KORTIKOID OLDALLANCEPITESI VIZSGALATOK 17X -ETINIL-
SZARMAZEKOKBOL

Az irodalmi adatokbdl megismert oldalldncépitési méd-
szerek alapjdn, valamint a K8bdnyai Gydgyszerdrugydr-
ban rendelkezésre 4116 szteroid kiinduldanyag lehetl-
ségeket mérlegelve, vizsgdlataim tdrgydul a 17o¢-eti-
nil-androsztdn-szdrmazékok dtalakitdsdnak utjdt vdlasz-
tottam. ‘

Vallalatunkndl megoldottnak tekinthet8 a szitoszterin
két irdanyu - 4-androsztén-3-on és 9 ~hidroxi-4-and-
rosztéh-3~-on - mikrobioldgiai lebontdsa. E vegyliletek-
b8l és szdrmazékaikbdl kiinduld gazdasdgos etinilezési
eljdrdssal rendelkeziink.

A szteroid-etinil-szdrmazékok kotési rendszere széles
kori pregndn-oldalldncépitési lehet8séget biztosit a
kutatds szdmdra.

Tehdt célul tiiztem ki, hogy a szitoszterin lebontdsdbdl
ered6 - a szterdnvdz 9,ll-es helyzetében telitett, te-
litetlen vagy kiilonboz6 médon helyettesitett - andro-~
sztdn-szdrmazékokbdl elbdllitott 17cx—etini1~17{3—hid-
roxi-androsztdn-vegyiiletekbdl olyan gazdasdgos kortikoid
oldalldnc szintézist dolgozzunk ki, mely eredményeként
nyert intermedierek /42, 52, 53/ alkalmasak a vdllalat
pregninvézas készitményeinek elG4llitdsdra. /25. dbra/
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25. abra

Triamcinolonacetonid
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3.1. Acetilén-szarmazékok hidratdldsi reakcidi

Ismert tény /52/, hogy acetilén neutrdlis és savas
kozegben higany-vegyililetek jelenlétében acetaldehid-
dé hidratdlédik. /26. &bra/

1+
HC=CH + H,0 ——Hg——> CH,CHO
26. dbra

Monoszubsztitudlt acetilének Nyeszmejdnov /53/ szerint
hdrom molekula higany-acetdt részvételével ecetsav ki-
lépése kdzben /55/ vegyiiletté alakulnak, majd sdésav
hatdsdra kialakul a /56/ keton. /27. &bra/

Ha—0OCO
~ 3 Hg(OAc), g=CLiCH,
R—C=CH + Hlo > R—-C=C—H9—OCOCH3
|
o -3 CH;CO0H  OHgOCOCH,
o chl 55
R —C—CH,
]
O 36
27. abra

Propargil-alkoholok /57/ fenti koriilmények kozott az
X -aciloxi-ketonnd /58/ alakulnak. /28. &bra/

R Hg(OAc) R
\/C|—CECH 1> \C—é—CHS
R’ CH.COOH /|
o 3 R"0—c—cu
I o)
(@)
57 58

28. &bra
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3.2. Szteroid-propargil-alkoholok anorganikus észterei-

nek dtalakitdsa 17-aciloxi-20-keto-pregnan-szar-

mazékokka

Héuser /49/ alkalmazta el8szdr szteroid-1T7-propargil-
-alkoholokra ezt a reakcidt. Mint a 23. &brén lathatd
volt, 17CX—etinil—l7f3—hidroxi—androsztén—}—on-szulfit—
-észtert /48/ dipoldris aprotikus olddszerekben karbon-
savakkal, illetve alkoholokkal reagdltatva, jol disszo-
cidldé higany-sék jelenlétében a 20-keto-17c( -aciloxi-,
illetve-alkoxi-pregndn-szdrmazék /49/ keletkezett, to-
vébbd mellette jelentds mennyiségben a megfeleld izo-
-pregnan-szarmazék. Amint 14thatd, a reakcid folyamén

a 20,21-es szénatomok térdlldsa a kiinduldsi X-etinil-
-vegylilethez képest megvdltozott.

E reakcid lefutdsdnak médjédt kisérelték meg megmagya-
rdzni H.Hofmeister, H. Laurent és R. Wiechert /51/,
amikor a 24. dbrédn ismertetett eljdrdsukban 17-szulfit-
-észter helyett 17-salétromsavésztert alkalmaztak. Az
egyik elképzelésiik a kdvetkezd sorrendet feltételezi:

a reakcid az aciloxi-anion hdtoldali tdmaddsdval kezdd-
dik, ezt kovetden tdvozik a nitrdt-anion, majd epimeri-
z4148dik az etinil-csoport, zardlépésként pedig hidratd-
ldssal alakul ki a 17X-aciloxi-20-keto-pregnan /49/.
/29. ébra/

59

29. abra
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Mdsik lehetéségnek azt tartottdk, hogy ellszor az eti-
nil csoport hidratdldédik /60/, majd az aciloxi-anion
hdtoldali tamaddsdra a nitrdt-anion tdavozik, és az ace-
til-csoport (3-téréllésba izomerizdlddik. /30. &bra/

ONO
CHs|

30. dbra

Bebizonyitottdk azonban, hogy ha mds uton elddllitott
/60/ vegyliletet az adott reakcidkdriilmények kozott hi-
ganysok jelenlétében reagdltatnak, nem kovetkezik be a
vart dtalakulds. Ezért ezt a lehetlséget is elvetve, a
kovetkezl reakcidmechanizmus elképzelést alakitottdk
ki /31. &bra/:

I]ll\
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Az etinil-csoport két szénatomja, a higany-atom és a
nitro-csoport oxigénje kozstt Tr—komplex alakul ki,
melyben a higany és a nitro-csoport kdlcsbnhatdsa te-
szi lehetl8vé az aciloxi-anion SN2 hdtoldali témaddsa
sordn & nitrdt-anion tdvozdsat.

Fenti anorganikus szteroidészterek - a sgszulfitészter

és a salétromsavészter - emlitett reakcidja el8nyos,
mert gyakorlatilag egy lépésben jut a kivdnt 17c¢ -hid-
roxi-20-keto-szdrmazékhoz. Azonban az idézett eljdrd~
sok igen sok hdtrdnnyal rendelkeznek. A mdr emlitett
izomer 17X -pregnanok és egyéb melléktermékek kelet-
kezése, valamint 8z izoldldsi nehézségek miatt a re-
akcidk nyeredéke nem kielégitd, ezért ipari méretben
torténdé alkalmazdsuk lehetetlen. Az eljdrds legnagyobb
hdtrdnya a 17CX—etini1-l7(3—nitrétészter elfdllitdsdban
és felhaszndlhatdsdgdban rejlik. Az észterképzés nyere-
déke minddssze 66% /51/, az izoldlt termék nem stabil.
Mind el64l11litdsdndl, mind felhaszndldsdndl komoly biz-
tonsdgtechnikai problémdk meriiltek fel. Stabilitdsvizs-
gdlatok szerint e vegylilet veszélyesebb robbandanyag-
ként viselkedhet, mint a 2,4,6-trinitro-toluol.

3.3.17X -Etinil-17 (3-hidroxi-androsztdn-vegyiiletek
karbonsavésztereinek dtalakitdsa pregndn-szdrmazé-—
kokka

A l7cx—etinil—l7f3—hidroxi—androsztén-vegyﬁletek anor-
ganikus észtereinél felmeriilt problémdék miatt indokolt-
nak ldttam e vegyliletek karbonsavészter-szdrmazékainak
széles korét elfdllitani, majd ezek alkalmassdgdt vizs-
gdlni az'androsztdn-propargilalkohol --> pregndan" dtala-
kitdsra. Meggy3z6désem volt, hogy az anorganikus észte-
rek szdmdndl jéval nagyobb szdmu és a kémiai reaktivi-
tds szempontjdbdl igen vdltozatos karbonsavészterek el-
készitése lehetéséget nyujt szdmomra a reakcidra legal-
kalmasabb észter és a legalkalmasabb kisérleti koriilmé-
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nyek kivdlasztdsdra a szdmomra elfogadhatdnak kitii-
z6tt 90 elméleti %-osndl jobb nyeredékii szintézis
kivitelezésére.

Ennek az elképzelésnek tSbb bizonytalan pontja volt.
Egyértelmii, hogy a "propargil-alkohol --> pregndn"
dtalakitds egyik legfontosabb feltétele a 17’3-funk—
cidé konnyui tdvozdsa /jé "leaving group"/. Ismeretes,
hogy egyes szervetlen anionok /pl. nitrdt-anion/ ti-
vozdsi tendencidjdt dltaldban a karboxildt-anionok
nem érik el. Igy kétséges volt, hogy ilyen jellegi
atalakitds a 17[3-karboxi1étokkal egydltalan kivdlt-
haté-e. A mdsik vdrhatd nehézséget az jelentette,
hogy a tercier szteroid-alkoholok észterezhetisége
igen vdltozd, ez esetben a 18-as metil-csoport szté-
rikus gdtldsa is felléphet; a keletkezett észterek
stabilitdsa is kérdéses.

Fenti vdrhatd nehézségek ellenére eddigi szteroid-
észteresitési tapasztalataim alapjdn mégis a 17[3-
-karbonsavésztereken &t vezetd utat vdlasztottam a
feladat megolddsdhoz. Munkdm sorén szdmos karbonsav-
észtert elddllitottam, vizsgdltam alkalmassdgukat a
"propargil-alkohol --> pregnan" dtalakitdsban; ki-
vdlasgsztottam a reakcidra legalkalmasabb szdrmazékot,
valamint vizsgdltam a reakcidé mechanizmusat.

173 -Karbonsavészterképzési vizsgdlataimhoz 17X -eti-
nil—l7(3-hidroxi-androszt-4—én-3-on-t /etiszteront/
alkalmaztam modell-vegyliletként.
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3.3.1. 17X -Etinil-17 A-aciloxi-4-androsztén-3-on
szidrmazékok eld4llitdsa

Reakcidkoriilmények:

17CX-Etini1-17(3-hidroxi-4-androsztén-3-on—t /etiszte-
ront/ /37/ vizmentes kozegben savmegkdtSszer jelenlé-
tében a megfeleld karbonsavanhidriddel reagdltattam.

SavmegkdtSszerként eldénydsen tercier amint /pl. piri-
dint, trietilamint/ vagy egyéb bdzisos jellegii anyagot,
dimetilformamidot, hexametilfoszforsavtriamidot /HMPTA/
haszndltam.

A karbonsavanhidridet dltaldban kis feleslegben /1,1-1,5
mol/ alkalmaztam. Az etiszteronformidt esetében az ész-
terképzést hangyasavban foszforpentoxid, mint vizelvo-
nészer jelenlétében végeztem.

Az acilezés glddszere maga a savmegkdtSszer volt, egyes
egsetekben sziikség szerint kozombds olddszerrel, pl.
tetrahidrofurdnnal vagy dioxdnnal higitottam.

Az észterképzéseket &ltaldban 0- -5 °C hémérsékleten
hajtottam végre.

A reakcidk lefutdsdt vékonyrétegkromatografidsan kovet-
tem.

A keletkezett termékeket vizzel torténd kicsapdssal
izoldltam 90-98% kozStti nyeredékkel.

Az el841litott etiszteron-karbonsavészter-sgzdarmazékok
koziil az ismerteket /formidt, acetdt/ azonositottam
IR-spektrum, olvaddspont és elemanalizis alapjdn az
irodalmi adatokkal.

A halogénezett karbonsavészter-szdarmazékok uj vegylile-
tek, szerkezetiiket IR- és NMR-spektroszkdpiai vizsgé-
latokkal igazoltuk, halogén-tartalmukat elemanalizis-
sel mértiik.



E16411itott karbonsavészter-szdrmazékok:

Etiszteronbdl /37/ kiindulva elddllitottam a 17 ck-eti-
nil—17f%—formiloxi-4—androsztén—B—on—t /61/, a 17TX-eti-
ni1-17(3—acetoxi—4—androsztén—3-on—t /62/, a 17TX-eti-
ni1—17f3—kléracetoxi~4—androsztén—}—on—t /63/, a 17X~
—etinil-l?{3—trikléraoetoxi-4-androsztén-3—on-t /64/,

és a 17c<—etinil—l7($—trifluoracetoxi—4—andrdsztén—3—
-on-t /65/. /32. dbra/

OH OR

_
0

~

—_—

R: COH /61/, COCH, /62/, COCH,C1 /63/, COCCl, /64/,
COCF4 765/

3
1

32. &abra

3.3.2. Androsztdn-propargil-alkohol —--» pregnin

atalakitds vizsgdlata etiszteron-karbonsav-

észterekbdl

Reakcidkoriilmények:

Az etiszteron karbonsavészter-szdrmazékdat dipolaris
aprotikus olddszerekben /HMPTA, DMFA/ vagy bdzisos ol-
ddészerekben /piridin, trietilamin/ oldottam, majd ali-
fds karbonsavak nagy feleslegével jol disszocidld egy
és kétértékii higanysdk jelenlétében reagdltattam. Az
alifas karbonsavak kOziil hangyasavat, ecetsavat, pro-
pionsavat, vajsavat és trifluorecetsavat alkalmaztam.
Higanysdként karbonsavak séit, igy higany/I1/-acetdtot,
-benzodtot, -trifluoracetdtot, valamint anorganikus sé-
kat, mint higanykloridot, -szulfdatot, -nitrdtot alkal-
maztam.

A reakcidkat 0 °C és 80 °C k&z8tti hémérsékleten haj-

tottam végre.
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A reakcidk lefutdsdt vékonyrétegkromatogrdfids vizsgd-
lattal kovettem.

A keletkezett anyagokat reakcidelegybll torténd kozvet-
len sziiréssel vagy vizes kicsapdssal izoldltam.

A keletkezett termékek szerkezetét IR-, NMR-, Raman-

-spektroszkdpiai vizsgdlatokkal, valamint elemanalizis
segitségével igazoltam.

3.3.2.1. 17X -Pregndn-szdarmazékok képzddése

Etiszteron-formidtot /61/ és -acetdtot /62/ trietil-
aminban hangyasavval higany/I1/-acetdttal 20-25 O¢-on
reagdltatva 30 perc alatt egyértelmiien csak az X-tér-
4lldsu etinil-csoport hidratdldddsa kdvetkezett be, igy
szdmomra térszerkezetileg nem kedvezd izo-pregnian-szdr-
mazék, a 17 Brformiloxi-, illetve acetoxi-17o¢ -pregn-4-
-én-3,20-dion /66, 67/ keletkezett igen jé nyeredékkel
/90-96%/. /33. &bra/

33. dbra

A /67/ vegylilet szerkezetét IR- és NMR-spektroszkdpids
vizsgdlatokkal igazoltuk. Az IR-szinképben az acetoxi-
-csoport C=0 vegyértékrezgési sdvja 1737 cm_l—nél, a
20-oxo-csoporté 1708 cm-l—nél, a 3-as helyzetii C=0 cso-
porté 1664 cm T-nél taldlhatd.
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Az NMR-vizsgdlatok alapjdn valt egyértelmiivé az ol-
dalldnc {-térdlldsa, mert a 18-as metil eltoldddsa
1,05 ppm-nél jelentkezik, mely az izo-pregnan-vegyii-
letekre jellemzd.

A /67/ vegyiilet k&dlium-hidrogénkarbondttal vizes me-
tanolban tSrténd hidrolizisével 17{3—hidroxi—l7cx—
-pregn-4-en-3,20-dion-t /izo-oxiprogeszteron/ /68/
nyertem. /34. dbra/

0COCH,
CH3

X 34. abra

Az ily mdédon keletkezett izo-oxiprogeszteront megki-
séreltem hasznositani oxiprogeszteron elfdllitdsdra

a kovetkezd szintézisuton. 4,16-pregnadién-3,20-dion-t
/69/ dllitottam el 16,17-es helyzetben torténd dehid-
ratdldssal, majd 16 ,17cX -epoxidot /70/ képezve meta-
-klor-perbenzoesavval, az epoxidot hidrogénbromiddal
16 3 -brém-17K -hidroxi-vegyiiletté /71/ alakitva, majd
a keletkezett vegylilet reduktiv dehalogénezésével 4
lépésben jutottam a célvegylilethez, az oxiprogeszteron-
‘hoz, azonban csupdn 21%-os nyeredékkel. Ezért ezt a
szintézislehetdséget elvetettem. /35. dbra/
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—_—
HBr

CH,COOH

35. abra

\

17X -Etinil- 17(3 -kldéracetoxi-4- androszten—B -on-t /63/
trietilaminban vagy DIFA-ban 20-25 OC-on 1 drdn 4t
hangyasavval higany/I11/-acetdt jelenlétében reagdl-
tatva szintén izo-pregndn-szdrmazékhoz, a 17(3-k16r—
acetoxi-1To-pregn-4-én-3,20-dion-hoz /72/ jutottam,
90%-o0s nyeredékkel. /36. &bra/

cn ) COHC o, §eockcl
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Az IR- és NMR-spektrum értékelése alapjén megdllapit-
haté volt, hogy ez esetben is izo-oxiprogeszteron-ész-
ter keletkezett /NMR: 18-as metil-csoport eltoldddsa
1,06 ppm-nél./

3.3.2.2. 17-Formiloxi-4-pregnén-3,20-dion el1l8411i-

tdsa

Amikor 17CX—etinil—l7[3—trik16racetoxi—4—androsztén-}—
-on-t /64/ reagdltattam DMFA-ban 80 °C-on 6 érdn 4t,
hangyasavval higany/I1/-acetdt jelenlétében, meglepd
médon azt tapasztaltam, hogy 17-formiloxi-4-pregnén-
-3,20-dion-hoz /oxiprogeszteron-formidt/ /73/ sikeriilt
jutnom, bdr még csak 56%-os nyeredékkel. /37. &bra/

ococcl
H 3

37. abra

Legsikeresebbnek a 170(—etinil—l7(3—trifluoracetoxi-4-
-androsztén-3-on /65/ dtalakitdsa bizonyult. HMPTA-ban
20-25 °C-on 40 S8rén &t, 60 °C-on pedig 6 érdn 4t han-
gyasavval higany/I1/-acetdt jelenlétében reagdltatva
96%-0s nyeredékkel sikeriilt oxi-progeszteron-formidtot
/713/ el6dllitanom. /38. dbra/



_37_

38. &bra

Ez a tény meglepd volt, de nem ért teljesen vdratla-
nul. Az irodalom /54/ szerint - bdr a trifluorecetsav
relative erds sav - mégis a szénhidrdt-trifluoracetdt-
-észterek Walden-inverzidé nélkiil hidrolizdlnak.

Az etiszteron-trifluoracetdt /65/ Cu/I/Cl jelenlété-
ben t6rténd hidrolizisét vizsgdlva, meglepd médon azt
tapasztaltam, hogy az Walden inverzidéval ment végbe,

és 17 (3-etinil-17« -hidroxi-4-androsztén-3-on /74/ ke-
letkezett jelentds mennyiségii 17-etinil-4,16-androszta-
dién /75/ mellett. /39. dbra/

39. abra
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Ugyanilyen koriilmények k6zott etiszteron-formidtot,
-acetdtot, -monokldracetdtot /61, 62, 63/ hidrolizdl-
va egyértelmiien etiszteron /37/ keletkezik. Az eti-
szteron-salétromsavészter /51/ viszont szintén izome-
rizdciéval hidrolizdl {3-etini1—szérmazékké /74/.

Ez a figyelemreméltd hasonld viselkedés a nukleofil
tdmaddssal szemben mdr sugallta a gondolatot, hogy
esetleg egy olyan szubsztitucids reakcidban, amikor a
nukleofil tdamadd dgens pl. egy aciloxi anion, hasonld
inverzidé kovetkezik be a 17-es szénatom konfigurdcid-
jadbar, melynek kdvetkeztében az eredetileg X-térillé-
su, 17-es szénatomhoz kapcsoldédd 20,21-es szénatomok
is izomerizdlddnak ﬁ-téréllésba.

3.3.2.3. Etiszteron-trifluoracetdt --3 oxipro-
\« geszteron-formidt reakcidé optimdlésa

Miutdn egyértelmiien kedvezdnek taldltam az etiszteron-
~trifluoracetdt reakcidojdt a "szteroid-propargil-alko-
hol --+ pregnédn" dtalakitds szempontjdbdl, ezért e
reakcid lefutdsdt vettem alapos vizsgdlat ald.

Hexametilfoszforsavtriamidban, dimetilformamidban, pi-
ridinben és trietilaminban végezve a reakcidét, megdlla-
pitottam, hogy piridinben 20-25 °c-on max. 50%-os kon-

verzidé érhetl el, az etiszteron-trifluor-acetdt eti-
gzteronnd hidrolizdl, mely részben vdltozatlanul marad,
részben izo-oxiprogeszteron~-formidttd /66/ alakul. A
hémérséklet 80 °C-ig t6rténd emelésével sem tudtam
50%-osndl jobb dtalakulast elérni a kivdnt irdnyban,
sGt a hidrolizis és az egyéb szennyezések keletkezése
fokozédott.
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Hexametilfoszforsavtriamidban /HMPTA/ vezetve a reak-
cidét, 20-25 °C-on kb. 40 Sra alatt, 50-60 °C k&zott
pedig 1 6ra alatt igen j6é nyeredékkel /96%/ jutottam

oxiprogeszteron-formidthoz /73/.

Trietilaminban 20-25 °C-on 72 éra alatt jdtszédott le
a reakcid; jo nyeredékii, de szennyezett terméket izo-
141tam. 50-60 °C kx6z6tt mdr 4 dra alatt végbement a

folyamat 93%-os nyeredékkel.

Dimetilformamid alkalmazdsa bizonyult a legkedvezlbb-

nek, mert 60 °C-on 6 éra alatt ugyanolyan jo nyeredék-
kel /96%/ sikeriilt jé min8ségii oxiprogeszteron-formid-
tot izoldalnom, mint HMPTA-ban, melyben adott hémérsék-
leten ugyan rovidebb a reakcididd, de az 5 dra reak-
cid6iddé kiilonbség nem indokolja az egyébként igen kolt-
séges, ezért iparilag ritkdn alkalmazott HMPTA hasznd-
latat.

Nukleofil tamadd dgensként hangyasavat, ecetsavat,

propionsavat, vajsavat és trifluorecetsavat alkalmez-
tam. Mig azonban a hangyasavval igen jé, 95%-o0s nyere-
déket értem el, ecetsavval mar csak 40%-ot, propionsav-
val és vajsavval pedig még magasabb hémérsékleten,

80 °C-on t5rténd 8-10 Srds melegitéssel sem lehetett
kivdltani a teljes 4dtalakuldst. Csupdn 5-10%-ban vé-
.konyrétegkromatogrdfidsan lehetett kimutatni a célter-
méket; a kiinduld anyaga kb. 50%-a vdltozatlan maradt,
egy része etiszteronnd hidrolizdlt; a reakcidelegyek
ugy elszennyezddtek, hogy a terméket izoldlni nem tud-
tam,

Dimetilformamid és hangyasav mennyiségét illetlen meg-
dllapithatd, hogy a szteroidra szdmitott 10-szeres
térfogatu hangyasav és 8-10-szeres térfogatu dimetil-
formamid alkalmazdsa célszerii. Ez a mennyiségi ardny

a reakcidelegy 2 és 3 kodzotti pH-jdt biztositja.



- 40 -

A reakcié hészinezetét tanulményozva megdllapitottam,
hogy optimdlis a reakcidét HMPTA-ban, TEA-ban és DMFA-
ban egyardnt 55-60 °C hémérsékleten levezetni. A hd-
mérséklet tovdbbi emelése a reakcidsebességet nem no-
veli, sét a bomldstermékek keletkezését segiti eld.

Katalizdtorként vizsgdltam a higany/II/-acetdt, hi-
gany/I1/-benzodt, higany/II/-szulfdt, higany/II/-nitrdt,
higany/I/-acetdt, higany/II/-trifluoracetdt felhasznd-
ldsdt. Legalkalmasabbnak a higany/II/-acetdt bizonyult,
a tObbi higanysdéval ugyan kdzel azonos reakcididdvel,
de sokkal szennyezettebben nyertem az oxiprogeszteron-
-formidtot /73/. '

A higany/II/—acetétlkatalizétor mennyiségét illetGen
egyértelmiivé vdlt, hogy max. 0,15 mél ekvivalens meny-
nyiséget célszerii haszndlni, mert a mennyiség emelésé-
vel a reakcidsebességet megndvelni nem lehet, csak fe-
leslegesen noveljilkk a reakcidelegybdl hangyasav hatd-
sara egyébként is kiredukdlddé fém higanymennyiséget,
mely a reakcidelegy vizes kicsapdssal torténé feldol-
gozdsakor a kiszlirt terméket szennyezi.

Tehdt Osszegezve az eddigieket, megdllapithatd, hogy
legcélszeriibb a reakcidét 10~-szeres térfogatu hangyasav
€és 8-10-gzeres térfogatu dimetilformamid elegyében
0,15 mél higany/II/-acetédt katalizdtor jelenlétében
55-60 °C hémérsékleten végrehajtani, igy metilalkohol-
bd1l torténd dtkristdlyositds utdn 90%-os nyeredékkel
d11lithatdé eld oxiprogeszteron-formidt.
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3.3.2.4. Reakcidmechanizmus vizsgdlatok

A reakcidé lefutdsdra irdnyuld vizsgdlataimban egy sze-~
rencsés véletlen megfigyelés adott nagy segitséget.
Egy alkalommal a reaktdnsok Osszemérése utdn igen las-
san, fokozatosan emeltem a hémérsékletet, és ekkor
35-40 °C koz6tt jelent8s anyagkivdldst tapasztaltam.

A kivdlt kristdlyos anyagot kisziirve, vékonyrétegkro-
matogrdafidsan vizsgdlva megdllapitottam, hogy egy ed-
dig nem ldtott uj termékhez jutottam. Ha a kivalt
anyagot nem sziirtem ki, hanem a reakcidelegy hdmér-
sékletét tovdbb emeltem az optimdlis 55-60 °C-ra, a
kristdlykivdlds feloldddott, a vékonyrétegkromatogrd-
fids vizsgdlat azt mutatta, hogy az elGbb észlelt dt-
meneti termék eltiint, és oxiprogeszteron-formidtté
/72/ alakult az Ssszes bevitt kiinduldanyag. A 40 O¢c-
on izoldlt termék mennyisége kb. 30%-4t tette ki a be-
vitt szteroid kiinduldanyagnak.

Az izoldlt 4tmeneti terméket IR-, Raman- és NMR-spekt-
rogszképidsan valamint elemanalizissel vizsgdltuk.

Az IR-vizsgdlat azt mutatta, hogy 3300 em™T-né1 hidny-
zik az etinil-csoport =C-H vegyértékrezgési sdvja, és
2170 cm—l-nél olyan gyenge elnyelés sejteti a C=C ko-
tés jelenlétét, mely "belefér" a spektrum zajszintjé-
be. A trifluoracetil-csoportra jellemzd C=0 vegyérték-
rezgési sdv természetesen megtaldlhatd 1795 em™L-né1.

1 e1to16dédssal nagyon in-

A Raman-spektrumon 2167 cm~
tenziven jelentkezik a C=C kotés frekvencidja.

Ez a tény - hogy IR-ben nagyon gyenge, Raman-ban na-
gyon er8s - bizonyitja, hogy a C=C kotés vagy kotések

szimmetrikusan helyezkednek el a molekuldban.
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Az NMR-spektrum is - aldtdmasztva az ell8bbi észlelé-
seket - az etinil-k&téshez kapcsolddd proton hidnydt
jelezte, valamint a 18-as metil eltoldddsa a 17X -eti-
nil-vegyliletekre jellemzd 0,91 ppm-nél taldlhatd.

Az elemanalizist elvégezve kideriilt, hogy a C, H, O,
F-tartalmak Osszegezése utén kb. 20% hidnyzik a mo-
lekula Csszetételébdl.

Miutdan a kvalitativ vizsgdlatok higany jelenlétét.mu-
tattdk, ezért tomény kénsavban hidrogénperoxidos fel-
tdrds utédn Volhard szerint kdlium-rodanidos titrélds-
sal hatdroztdk meg a higany-tartalmat. A mérés eredmé-
nyeként egyértelmiivé vdlt, hogy a mért 21%-os higany-
tartalom csak ugy lehetséges, ha vizsgdlt vegyiiletiink-
ben két szteroidmolekuldhoz tartozik egy higany, mely
Osszekapcsolja a két etinil-csoporton keresztiil a két
szteroid molekuldt. /40. &bra/

40. dabra

Igen meglepd volt ez a tény. Bar irodalombdl ismert
/55/, hogy bisz/alkin-1-yl/-higanyvegyliletek el8811it~
hatdk dikdliumtetrajdd-merkurdttal /K2/HgJ4// vagy
higany-cianiddal, de csak erdsen alkdlikus kdzegben,
kdliumhidroxid jelenlétében. /41. &bra/
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R—C=C—H + H9CNZ—->(R— C=C—),Hg

41. &bra

Azonban az dltalam alkalmazott reakcidkoriilmények ko-—
z0tt /pH 2-4/ savas kSzegben ilyen vegyiilet képz8dé-
sét a szakirodalom nem ismeri.

Az "atmeneti termék" Osszetételének ismeretében a "pro-
pargil-alkohol --» pregnédn" dtalakulds mechanizmuséa-
nak kozelebbi megismerése céljdbdl tanulmdnyoztam &t-
alakithatdésdgdnak lehetlségeit.

E cé1lbdl eldszdr az optimumnak tekintett reakcidkoriil-
mények k0z0tt, de 0,5 ekvivalens higany-acetdttal 40
®c-on torténd 30 perces melegités utdn vizes kicsapds-
sal gyakorlatilag kvantitativ nyeredékkel izoldltam
/76/ vegyiiletet nagyobb mennyiségben. A termék vékony-
rétegkromatografidsan vizsgdlva etiszteron-trifluor-
-acetdtot /65/ mdr nem, oxiprogeszteron-formidtot /72/
pedig még nem tartalmaz; higany-tartalma a szédmitott
értéknek 97%-a.

/76/ vegyliletet sésavas metilalkoholban forralva 40
percen a4t etiszteronnd /37/ hidrolizdl, mely kivdlik
az oldatbdl. /42. dbra/

OH

42, abra
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Az irodalom /56/ szerint a bisz-alkil- és aril-higany-
-szarmazékok stabil vegyliletek, alkoholnak és viznek
ellendllnak; dsvdnyi savakkal - pl. sdsavval - mele-
gitve mindkettd, karbonsavakkal pedig csak az egyik
szén-higany kotés protondldédik. Ezt a folyamatot "pro-
to-demerkurdldsnak" nevezik.

/76/ vegyiilet lugos hidrolizisét metilalkohol és ben-
zol elegyében kdliumkarbondt vizes oldatdval végeztem.
Szobahémérsékleten 10 perc alatt lejdtszddik a reakcid;
a terméket /77/ oldészermentesités utdn vizes szusz-
penzidbdl izoldltam. /43. &bra/

OCOCF, ]
CH
2 C=C1Hg
—_ >
=2
e 77
43. &bra

A /77/ hidrolizdlt termék IR-spektrumdban megjelenik
3450 cm_l—nél az OH vegyértékrezgési sav, mig a tri-
fluoracetil-csoport C=0 vegyértékrezgési sdavja termé-
szetesen hidnyzik. 2155 cm™T-né1 gyenge C=C vegyér-
tékrezgési sdv taldlhatdé. A Raman-spektrum 2150 em T-
es sdvja meggydzlen mutatja a C=C kotés jelenlétét,
mig az IR-szinképben 3300 em~1-nél a =C-H sdv hidnya,
valamint az NMR-spektrum alapjdn megdllapithatd eti-
nil-proton hidnya is szteroid-etinil-Hg-etinil-szte-
roid szerkezetet igazolja. A /77/ vegyililet mért hi-
gany-tartalma az elméletinek 94,5%-a.
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Ha a /76/ vegyiiletet DMFA és hangyasav elegyében 60 %0-
ra melegitettem, majd egy 6rdn &t ezen a hémérsékleten
tartottam, kvantitative, mellékreakcidk nélkiil oxipro-
geszteron-formidttd alakult. /44. &bra/

OCOCF, |

44, abra

Ez a tény egyértelmii bizonyitéka annak, hogy /76/ ve-
gylilet a "prdpargil-alkohol --» pregndn" dtalakulds
kozti terméke.

Ha azonban a /77/ hidrolizdlt vegyliletet reagédltattam
hasonld reakcidkoriilmények kozott, az esetben a 17‘3—
-hidroxil-csoport formilezdédik, az acetilén-higany ko-
tés hidrolizdl, és bekdvetkezik a hidratdlddds - tehdt
izo-oxi-progeszteron-formidt /66/ keletkezik. /45. dbra/

45. &abra
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EbbSl a ténybdl kdvetkezhet az a feltételezés, hogy
az etiszteron --> izo-oxiprogeszteron-formidt reak-
cidé dtmeneti terméke is bisz-szteroid-higany-vegyli-
let /77/, bér valdsziniileg stabilitdsi okok miatt

kozvetleniil a reakcidelegybll sem vékonyrétegkroma-

tografidsan kimutatni, sem izoldlni nem tudtam.

Nemcsak etiszteron-trifluor-acetdtbdl, hanem etiszte-
ron-salétromsavészterbdl is sikeriilt elédllitanom a
bisz-szteroid-higany-vegyliletet. Mivel az etiszteron-
salétromsavészter /51/ dtalakitdsa oxiprogeszteron-
-formidttda /51/ 20-25 O¢c-on torténik, 0-5 °C hémér-
séklettartomdnyban sikeriilt /78/ vegyililetet képezni,
majd a reakcidelegyet 20-25 °Cc-ra melegitve oxipro-

geszteron-formidtot izoldlni. /46. dbra/

ONO 1
YA
CH,

20-25°C
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Az izoldlt /78/ vegyiilet IR- és Raman-spektruma, va-
lamint elemanalizise igazolja a feltételezett szerke-
zetet.

Tehat mind étiszteron-trifluor—acetét, mind pedig eti-
szteron-salétromsavészter esetében a keletkezett &Atme-
neti termékek szerkezetigazoldsa azt mutatja, hogy a
higany a két etinil-proton lecserélése mellett 1léte-
sit kapcsolatot a két etinil-csoport kdtési rendszeré-
vel.

Annsk igazoldsdra, hogy a bisz-szteroid-higeny képzd-
désének, illetve a "propargil-alkohol --> pregndn" &t-
alakuldsnak feltétele -az etinil-proton higanyra cseré-
16dése, megkiséreltem a reakcidt végrehajtani szubszti-
tudlt - brémetinil és acetoxi-etinil - vegyiiletekbll.
Etiszteronbdél /37/ 17CX-br6metinil-17{3—hidroxi—4—and—
rosztén-3-on-t /79/ dllitottam el acetonban N-brdém-
—szukcinimiddél ezlistnitrdt katalizdtor jelenlétében
20 °C-on /57/. A vegyiilet szerkezetét az IR-spektrum-
ban megjelend 2157 em™1-né1 c=c vegyértékrezgési sdv,
3450 cm™l-nél vdltozatlanul megmaradsé O-H sdv, valamint
az elemanalizis igazolta. Ezt kdvetden a /79/ brémeti-
nil-szdrmazékbdl /80/ trifluoracetdtésztert képeztem
DMFA-ban trifluorecetsavanhidriddel 0 °C-on 10 perc
alatt, majd vizes kicsapdssal izoldltam a kvantitative
képz5déd 17of—br6metinil-l7(3-trifluoracetoxi—4—androsz-
tén-3-on /80/ szdrmazékot, melynek szerkezetét az IR-
-szinképben megjelend trifluoracetil-csoportra jellem-
zG6 1795 cm-l—nél taldlhatd vegyértékrezgési sdv, vala-
mint a /79/ szdrmazék spektrumdban meglevé t6bbi jel-
lemz8 sivok megmaraddsa és az elemanalizis tdmasztott
ala.
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/80/ vegyililetb8l acetonban trietilaminnal és ecetsav-
val torténd 4 Srds forraldssal T75%-os nyeredékkel
végrehajtottam a brdém - acetoxi cserét, igy 1lT7o¢-acet-
oxietinil-17‘3—trifluoracetoxi-4—androsztén—3-on-t /81/
készitettem.

Ezutdan megkiséreltem kivdltani a "propargil-alkohol -
pregndn" &talakitdst DMFA és hangyasav elegyében 60 °C-
on higany/II/-acetdttal a /80/ és /8l/ szdrmazékokbdl.
Azonban ez 20 S8rés melegités utdn egyik vegyliletnél

sem kdvetkezett be. A /81l/ acetoxi-etinil-vegyiilet
adott reakcidkoriilmények kozdtt vdltozatlanul tisztéan
megmaradt; a /80/ brém-etinil-vegyiilet pedig 50%-ban
vdltozatlanul megmaradt, 50%-ban a legkiilonboz8bb ird-
nyokba bomlott. /47. &bra/

OH
C=CH

CHy

TEA X=Br
CH,CO0H OCHOC
HgAc, OCOCH,
0COCF, DMFA

CH,

< CEC~0COCH, PR

47. &bra
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Tehdt ezek a kisérleti eredmények is azt igazoljédk,
hogy amennyiben az etinil-proton nem cserélédhet 1le
higanyra, mert mar eleve szubsztitudlva van, nem kép-
z6dhet a szteroid-etinil-higany-etinil-szteroid &tme-
neti termék, és nem megy végbe a'propargil-alkohol -->
pregndn" &dtalakuléds.

A "propargil-alkohol --> pregndn" dtalakulds tovdbbi
lépés-sorrendjének vizsgdlata céljdbdl a kdvetkezd
kisérletet végeztem el. Izo-oxiprogeszteronbél /68/
izo-oxiprogeszteron-trifluor-acetdtot /82/ dllitottam
eld, majd ezt a vegyliletet DMFA és hangyasav elegyében
higany/I1/-acetdt jelenlétében 60 °C-on melegitettem.
4 Srds melegités utdn vdltozatlanul visszanyertem a
kiinduldé anyagot. /48. &bra/

g
CH
CH
2
48. &abra

A kisérletbdl levonhatd kovetkeztetések:

- az etinil-csoport hidratdldddsa nem ellzheti meg az
izomerizacidt;

- a hidratdldddssal egyidejiileg vagy azt megeldzlen
kell bekOvetkeznie a l7(3-aciloxi—anion tédvozédsdnak,
illetve a mdsik aciloxi-anion nukleofil tdmaddsdnak.
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A tapasgztalatokat Gsszefoglalva:

1. Azokban az esetekben, amikor a l7’3—hidroxi1t védé
észtercsoport a "propargil-alkohol --p» 17-aciloxi-
-20-keto-pregndn" dtrendez6dést lehetévé tevd meg-
feleld "leaving group"-ot alkot, elsd 1épésben egy
bisz-etinil-higany-komplex~sé keletkezik.

‘2. Pligglen a gzteroid molekuldtdl, ill. a 17-es védé-
csoporttdl, a komplex termostabilitdsa vdltozd. Az
dltalam vizsgdlt esetekben a stabilitds a nitrdt
/+5 °C/ < trifluoracetdt /40 °C/ < trikldracetdt
/50 °C/ sorban ndvekszik. Ez megfelel az észteresi-
t6 csoportok tdvozdsi tendencidjdnak fokozatos
csokkenésének. |

3. Protikus savas kdzegben /ahol bdzis biztositja az
alkalmazott sav jelentds disszocidciéjat/ a "kri-
tikus" hémérséklet felett a bisz-szteroid-higany-
-komplex-sé tovdbb alakul. PStermékként adott iget-

-20-

-keto~szdrmazék /69/, valamint etiszteronon keresz-

ben oxi-progeszteron-formidt /73/, mellette A

tiil izo-oxiprogeszteron-formidt /66/ is keletkezik.

4., A reakcid sziikséges "hdtoldali" térigényére utel az
a tapasztalatunk, hogy a 9(3,11{3—epoxi-szérmazék
a szdbanforgd kisérleti koriilmények koz6tt komplex-
~-higany-sét nem szolgdltat, és természetesen a reak-
ciot sem adja. Nyilvéanvald, hogy a B/C gyiri itt
fellépé cisz-anellacidja a szteroid gylirlirendszer
térviszonyainak alapvetl megvdltozasat eredményezi,
és jelentSsen csdkkenti a "hdtoldal" hozzdférheté-
ségét.
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5. Tapasztaltam, hogy az etiszteron /37/, 139/11/—eti-
szteron /90/ és Ag‘g/ll/—etiszteron /93/ 17-tri-
fluor-acetdtjainak hidrolizise a megadott sorrend-
ben gyorsul /57. dbra/. A megfeleld trifluor-acetdt-
~-gzarmazékokbdl vezetett "propargil-alkohol --» preg-
ndn" dtrendezldések azonos sebességi sorrendet mutat-
nak.

6. Az etiszteron-trifluoracetdt szébanforgd dtrendezl-
dését higany-sdk helyett eziist-, ill. réz/I/-ionok
jelenlétében is kiviteleztem. Azt taldltam, hogy az
dtrendez8dés lejdtszddik, de higany-ionok hidnydban
az etinil-kotés hidratdcidja nem, igy izo-etiszte-
ronhoz /74/ jutottam.,

Fenti tapasztalatok birtokdban a reakcid lefutdsdra az
aldbbi mechanizmus javaslatot teszem:

- E1s8 1lépésben egy bisz-szteroid-higany-komplex-sé ke-
letkezik, melyben az etinil-protonok nem szerepelnek;
és a 173 -észter-csoport is részt vesz a komplex ki-
épitésében. /A/

- Megfeleld hémérsékleten "proto-demerkurdldsi" reakcid
révén a komplex-sd egyik Osszetevijét elveszti, mely
a megfeleld -~ pl. etiszteron-trifluoracetdt - dllapo=~
tdban jelentkezik. Ugyanakkor a komplex tovdbb alakul.
Az etinil-kotés - higany-komplex rendszere megvaltozik.
Az etinil-kdtés protont vesz fel, és a higany helyzete
az irodalomban leirt /51/ jellegii /Tf-komplex/, mig
kapcsolata a majdani "leaving group"-pal tovabbra is
megmarad. /B/

E feltételezett k6zti termék tovdbbi sorsdn ddl el a
reakcid lefutdsénak irdnya. Amennyiben a 17-es szén-
atomot formidt-anion tdmadja "hdtoldalrdl" /SNZ/, ugy
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a feltételezett /C/ dtmeneti terméken 4t oxiprogesz-

teron-formidthoz /73/ jutunk.

Amennyiben a /B/ komplex 17-es szénatomja a trifluor-
-acetdt-aniont E, mechanizmus szerint elveszti és az

etinil-kdtés hidratdldédik, ugy AL°
/69/ jutunk. /49. dbra/ '

-progeszteronhoz
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3.4. Oxiprogeszteron-formidt /73/ hidrolizise

Mivel munkdm célja volt androsztédn-propargil-alkoho-
lokbél 17X -hidroxi-20-keto-pregndn-szdrmazékok eld-
dllitdsa, ezért utolsd 1épésként meg kellett oldanom
a mdr elddllitott 17-formiloxi-csoport hidrolizisét.

Az észterhidrolizist savasan €s lugosan is megvaldsi-

tottam.

A lugos hidrolizis ismert médon metanol és benzol
elegyében, vizes kdliumkarbondttal 20 °C-on 15 perc
alatt végrehajthatd 96%-os nyeredékkel.

A savas hidrolizist Otszdrds moldaris feleslegii sdsav-
val metilalkoholban 6 oOrdn at torténd forraldssal vé-
geztem, igy 90%-os nyeredékkel jutottam oxiprogeszte-
ronhoz. /50. dbra/

CH

50. abra
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3.5. Lépésgbsszevondsok - "Eintopfverfahren" techno-

16gia kialakitdsa

Miutdn az etiszteronbdl induld szintézis egyes 1lépései
igen jé nyeredékiiek, és a vdllalati igény az oxipro-
geszteron~kaprondt /OPK/ elddllitdsdhoz szilkséges oxi-
progeszteron gyartasdnak lizemi megvaldsitdsa volt, ezért
célszeriinek taldltam egy kedvezsd iizemi technoldgia ki-
alakitdsa céljabdl a 1lépések Osszevondsdval foglalkozni.

Az etiszteron-trifluor-acetdt el8dllitdsdra alkalmazha-
td bdzisok: piridin és DMFA. A "propargil-alkohol -->
pregndn" dtalakitds piridinben nem jdtszddik le. Igy az
alkalmas trietilamin, DMFA &és HMPTA olddszerek koziil

- mivel a trietilamin trifluor-acilezésre alkalmatlan,
8. HMPTA pedig kSltséges - a DMFA maradt, mint a két re-
akcid egyetlen lehetséges koz0s olddszere.

A hidrolizis.lugos és savas lehetSségei k©ziil a sdsavas
metanolos hidrolizist taldltam alkalmasnak az eldzl 1é-
pésekkel vald Osszevondsra.

Tehdt a harom 1épés Osszevondsdval kialakitott un. "Ein-
topfverfahren" technoldgia a kdvetkezG:

DMFA-ban trifluor-ecetsavanhidriddel végrehajtva az ész-
terképzést, vékonyrétegkromatogridfidsan meggybzddtem a
reakcidé lefutdsdrdl, a reakcidelegyhez hozzdadtam a han-
gyasavat és a higanyacetdtot, majd 55-60 OCc-on melegi-
tettem 6 Srdn 4at.

A reakcidé lejdtszdddsa utdn az elegyet kiegészitettem a
hangyasavval azonos térfogatu metilalkohollal, hozzd-
adtam a cc. sésavat, majd 6 Srdn 4t forraltam. Vizes
kicsapdas utdn izolaltam a nyers oxiprogeszteront 90, 3%~
os atlag nyeredékkel, 100 g-os sarzsnagysdgban. A nyers
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terméket hexdnos d4tfdzéssel, majd etilacetdtos kris-
tdlyositdssal 80%-o0s nyeredékkel tisztitottam, igy
oxiprogeszteron-kaprondt /OPK/ szintézisére alkalmas
minéségi oxiprogeszteront sikeriilt elddllitanom. /51.
abra/

51. &bra

3.6. Mellékreakcidk

A melléktermékek azonositdsdt és szemikvantitativ megha-
tdrozdsdt vékonyrétegkromatografids vizsgdlatokkal vé-
geztem el a 1lépéssszevondssal végrehajtott etiszteron
-—» oxiprogeszteron reakciébdl nyert nyers termékbsl,

illetve a kristdlyositds utdn nyert anyalugbdl.

A hdrom Gsszevont reakcid melléktermékeinek Csszege max.
10%-ot tesz ki.
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A legnagyobb mennyiségii /kb. 5%/ szehnyezés a 4,16~
-pregnadién-3,20-dion /69/, amely az Sy2 tipusu nuk-
leofil szubsztitucid jellemzd mellékreakcidjaként ugy
képz6dik, hogy a trifluor-acetoxi anion tdvozdsa utd-
ni 17-karbénium-ion 16-0s helyzetbdl tdrténd proton-
vesztéssel stabilizdlddik oly mdédon, hogy a 16,17-es
helyzetben telitetlen kotés alakul ki.

A masik lehetséges f8 szennyezés az etiszteron. Nem

mint kiinduldanyag marad vdltozatlanul, hanem amennyiben
a zdarélépés, a hidrolizis eldtt még dtalakulatlan bisz-
~-szteroid-higany-vegylilet /76/, dtmeneti termék marad

a reakcidelegyben, ez esetben e vegylilet savas koriil-
mények kozott a 42. dbrdn ismertetett mddon etiszteron-
nd hidrolizdl. Maximum 2-3%-os mennyiségben tapasztal-
tam képzd8dését, flleg nagyobb /100 g-os/ reakcidéméret-
ben.

Szintén 2-3%-os mennyiségben sikeriilt kimutatni izo-
-oxiprogeszteron /68/ keletkezését, mely az etiszteron-
-trifluor-acetat hangyasavas reakéiéelegyben etiszteron-
nd toérténd hidrolizisével, majd formilezés utdn izo-oxi-
-progeszteron-formidttd /66/ vald dtalakuldsdval magya-
razhaté, mely sdsavas metanolos hidroliziskor izo-oxi-
progeszteronnd /68/ alakul. /52. &abra/
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52. abra
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3.7. Az eljdrds kiterjesztése egyéb szteroid-szdarma-

zékokra

3.7.1. 19-Norszteroidok 17 -etinil-szdrmazékainak

reakcidi

17X -Etinil-17 3 ~hidroxi-4-8sztron-3-on /83/ DNFA-ban
trifluor-ecetsavanhidriddel 0-5 °C-on térténd acilezé-
sével 96%-os nyeredékkel &dllitottam el a 17X-etinil-
—17(B—trifluoracetoxi—4-6sztrén—3—on—t /84/, melybdl
DMFA és hangyasav elegyében higany-acetdt jelenlétében
60 °C hémérsékleten torténd 3 Oris melegitéssel 84%-os
nyeredékkel 17-formiloxi-19-nor-4-pregnén-3,20-dion-t
/85/ allitottam eld. /53. dbra/

ococF,

53. abra

A/84, 85/ vegyliletek szerkezetét IR- és NMR-spektrosz-
kdépiai vizsgdlatokkal, valumint elemanalizissel igazol-

tam.



17(#—Etini1-l7(%—hidroxi—}—metoxi—l,3,5/10/—dsztrién—t
/86/ DNMFA-ban trifluorecetsavanhidriddel acilezve 98%-
os nyeredékkel 17C%—etinil—17(%-trifluoracetoxi—}—met—
oxi-1,3,5/10/-8sztrién-t /87/ nyertem, melyb8l DNFA és
hangyasav elegyében higanyacetdt jelenlétében 60 °C-on
6 6rds reakcidval 52%-os nyeredékkel 17-formiloxi-19-
-nor-1,3,5/10/-pregnatrién-20-on-t /88/ dllitottam eld.
/54. Zdbra/

54. dabra

3.7.2. 9,11-Telitetlen-androsztdn-szarmazékok re-

akcidi

9K -Hidroxi-4-androsztén-3,17-dion-bdél /15/ 85%-os
foszforsavval 55-60 °C-on torténd dehidratdldssal /58/
4,9/11/-androsztadién-3,17-dion /89/ elédllitédsdra,
majd 17cX—etini1-17(3-hidroxi-4,9/11/—androsztadién—
-3-on /90/-néd alakitdsdra iizemi eljdrdssal rendelkezik
véllalatunk, igy a /90/ vegyiilet redlis alapjdt képezte
kidolgozott eljdrdsunk hidrokortizoh-szintézisre vald
alkalmazdsdnak, amennyiben sikeriil megoldani a 21-oxi-
génfunkcid bevitelét is. /55. d&bra/
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Hidrokortizon

55. abra

A 17TX-etinil-1T7 (3 -hidroxi-4,9/11/androsztadién-3-on-t
/90/ piridinben vagy DMFA-ban trifluorecetsavanhidrid-
del acilezve vékonyrétegkromatografidsan megdllapitot-
tam az észteresités lejdtszéddsédt, azonban a termék
vizes kicsapdsndl mdr részlegesen hidrolizalt, majd szd-
ritdskor a hidrolizis fokozddott, nem tudtam egységes
anyagot izoldlni. Ezért ugy gondoltam - a 3.4 pontban
leirt 1épésbsszevondsi tapasztalataim alapjdn - hogy a
/91/ vegyililet izoldldsa nélkiil a reakcidelegyet hangya-
savval és higany—acetéttal vald kiegészités utdn 60 °C-

ra melegitve 17-formiloxi-4,9/11/pregnadién-3,20-dionnd
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/92/ alakitom. 4 6ra alatt lejdtszdédott a reakcid /te-
hdt gyorsabban, mint a telitett vegyiilet esetében/, vi-
zes kicsapdssal izoldltam 96,5%-os nyeredékkel a /92/
vegyliletet, melynek szerkezetét IR- és NMR-spektroszkds-
piai vizsgdlatokkal, valamint elemanalizissel igazol-
tam.

A reakcidsebesség tovdbbi novekedését tapasztaltan,
amikor 17CK—etinil—17(3—hidroxi—l,4,9/11/—androszta-
trién-3-on /93/ reakcidjdt az eldbbivel teljesen azo-
nos korlilmények kdzott vizsgdltam. Ez esetben a "pro-
pargil-alkohol --> pregndan" atalakulds 2,5 dra alatt
lejdtszdédott. /56. dbra/

56. dbra

A reakcididl csOkkenése, valamint a trifluor-acetdt-
-észter hidroliziskészségének ndvekedése érdekes pél-
ddjét adja a "long-range effect" érvényesiilésnek. /57.
dbra/
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trifluor-acetdt |"proparil-alkohol --3>
észter hidroli- |pregnan"

zlskészsege hémérséklet|reakcididd
A4-9,ll-teli-— izolalhatd hidro- &
tett lizis nélkiil 60 “C 6 dra
134’9/11/ nehezen izoldlha- o

t4é 60 “C 4 Sra
Z51’4’9/11/ nem izoldlhaté 60 °c 2,5 Ora

57. abra

A /92/ vegylilet elddllitdsa nagy jelent&ségii a hidro-
kortizonszintézis megvaldsitdsa szempontjédbdl. Tovdbbi

vizsgdlataink ez irdnyban folyamatban vannak.
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4. KISERLETI RESZ

Az . IR-spektrumok Perkin-Elmer 257 tipusu késziiléken,

KBr-pasztilldban késziiltek.

A 1H-NMR spektrumok VARIAN EM 360 és VARIAN XL 100 ti-

pusu késziilékeken CDCl3 oldatban, belsd standardként
TMS-t alkalmazva, késziiltek.

A nagynyomasu folyadékkromatografids vizsgdlatokat La-

bor MIM Liquochrom 1020 tipusu késziiléken végeztiik.

Oszlop: LiChrosorb RP-18, 250 X 4,6 mm, 10 e
Eluens: acetonitril : viz = 1:1
Detektor: UV, A= 240 nm

A vékonyrétegkromatogrdfids vizsgdlatokat a reakcidk

kovetésére, valamint a nyert termékek tisztasdgdnak

ellenérzésérq alkalmaztam.
Adszorbens : Kieselgel 60 F254, rétegvastagsdg:
0,2 mm
10 X 20 cm-es lapok
Kifejlesztd rendszerek:
benzol:aceton:metanol = 90:10:2

kloroform:éter:metanol = 70:30:2
benzol:etilacetdt = 70:30

E16hivd oldat: 50%-os foszforsav

Optikai forgatdképességet Perkin-Elmer 141 tipusu po-

lariméteren mértiink.
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17X -Etinil-17(3 -formiloxi-4-androsztén-3-on /66/

2,9 ml 98%-os hangyasavban 1,76 g /0,0124 mél/ foszfor-
pentoxidot oldunk 20-25 OCc-on kevertetve 30 percig,
majd ezen a hémérsékleten 3,87 g /0,0124 mél/ 17X-eti-
nil-173 -hidroxi-4-androsztén-3-on /37/-t adunk hozzd.
20-25 °C k&z6tt egy Srén &t kevertetjilk a reakcidele-~
gyet, majd 200 ml csapvizre ontés utdn a kivdlt kristd-
lyos anyagot kisziirve, s 50 ml vizzel szuszpenddlva,
semlegesre mosva 2,76 g /78 elm.%/ 17C¥—etinil—17(§-
-formiloxi-4-androsztéh-3-on-t nyeriink.

Olvaddspontja: 134-138 °C /irod.: /51/ 138-140 °c/
Analizis & Cpy,H,g04 /340,45/ alapjén:

Szédmitott: c 77,61 H 8,28 0 14,09 %
Taldlt: c 77,15 H 7,98 0 14,21 %

17TX-Etinil-17 B -acetoxi-4-androsztén-3-on /67/

25 ml /0,076 mé1l/ ecetsavanhidrid és 2,5 ml /0,044 mdl/
70%-0s perkldérsav elegyéhez 0-2 °C k6z6tti hémérsékle-
ten 7,5 ml /0,44 mél/ ecetsavat adunk, majd ezen a hé-
mérsékleten hozzdadva 9,45 g /0,03 mél/ etiszteron /21/
40 ml dikldérmetdnnal készitett szuszpenzidjat 60 percig
kevertetjik.

Ezutdn a reakcidelegyet 41,3 g kdliumkarbondt 500 ml
vizes oldatdhoz adjuk, 3 X 80 ml kloroformmal extrahdl-
juk. A kloroformos kivonatot 3 X 50 ml 2n sdsavoldattal,
majd 3 X 50 ml vizzel semlegesre mossuk, ndtriumszulfd-
ton megszdritjuk, végilil csdkkentett nyomdson olddszer-
mentesre pdrolva a nyert kristdlyszuszpenzidt 40 ml di-
etiléterrel szuszpenddlva kiszirjik. Igy 8,72 g /82
elm.%/ l7c4-etinil—l7(Z-acetoxi-4—androsztén—3—on—t nyé-
riink.

Olvaddspontja: 152-158 °C /Irod. /51/: 159 °c/
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Analizis a C23H3003 /354,47/ alapjén:

Szdmitott: c 77,92 H 8,53 0 13,54 %
Taldlt: c 77,43 H 8,67 0 13,21 %

17cx -Etinil-17 [A-kldracetoxi-4-androsztén-3-on /63/
{ E)

60 ml vizmentes kloroform és 3,2 ml /0,04 mdl/ vizmen~-
tes piridin elegyéhez 20-25 °C-on 6,84 g /0,04 mé1l/
kldérecetsavanhidridet adunk, majd az elegyet 0-5 OCc-ra
jéggel lehiitve, 3,12 g /0,01 mdl/ etiszteron 12 ml klo-
roformmal késziilt szuszpenzidjdt adjuk hozzd. Osszemé-
rés utdn a reakcidelegy szuszpenzid, majd a reakcid
eldrehaladtdval fokozatosan kitisztul. 2 éra 0-5 °C
kozotti kevertetés utdn a mar homogén oldatot 100 ml
kloroformmal kiegészitve, 200 ml viz hozzdaddsa utén

30 percig kevertetjiik. Ezutdn a kloroformos fdzist el-
valasztva, 3Q ml 2 n sésavoldattal, majd 3 X 50 ml viz-
zel mosva ndtriumszulfdton megszaritottuk, csdkkentett
nyomdson olddszermentesre pdroltuk. 15 ml dietiléter
hozzdaddsa utdn a kristdlyszuszpenzidébdl 3,63 g /93,3
elm.%/ l%x—etinil-l7ﬂ*k16racetoxi-4-androsztén-3-on-t
nyeriink.

Olvaddspontja: 165-168 °C

Analizis a 023H290301 /388,92/ alapjéan:

Szamitott: C 71,04 H 7,51 0 12,34 C1 9,11%
Taldlt: c 70,57 H 7,78 0 12,11 C1 8,76%

IR: 1655 /3-C=0/, 1745, 1205 /O-CO-CH201/, 1610 /C=C/,
3280 /-C=CH/, 2110 /C=C/

lg-wmr: &= 0,98 /18-Me/, 2,75 /-C=CH/
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17X -Etinil-173 -trikldracetoxi-4-androsztén-3-on /64/
! o4

10 g /0,032 md1/ 17X -etinil-17( -hidroxi-4-androsztén-
-3-on /37/ 50 ml piridinnel késziilt oldatdhoz -10 °C-on
8,8 ml /0,048 m31/ trikldrecetsavanhidridet adunk. 10
perc O- -5 °C-on t6rténd kevertetés utdn & reakcidele-
gyet 1000 ml vizre ontjiik, a kivdlt kristdlyos terméket
szlirve, 200 ml vizzel szuszpenddlva semlegesre mossuk,
szdritjuk. Igy 12,7 g /86,6 elm.%/ nyers terméket nye-
riink. Olvaddspontja: 180-184 °C. Acetonbdl dtkristdlyo-
sitva /64,4 elm.%/ 9,45 g 170’—etinil—17(E—trikléracet-
oxi-4-androsztén-3-on-t /64/ nyeriink.

Olvaddspontja: 195-197 °c

Analizis a C23H27Cl3 3 /457,81/ alapjén:

Szdmitott: C 60,33 H 5,94 C1l 23,23 0 10,48%
Taldlt: C 59,93 H 6,21 Cl 22,68 0 10,20%

IR: 1665 /3-C=0/, 1785, 1215 /0-CO- 0013/, 1612 /c=C/,
3240 /-C=CH/, 2105 /c=Cc/

l1g-nvr: & = 0,97 /18-Me/, 2,74 /-C=CH/

l7cx—Etinil—l7(%-trifluoracetoxi—4-androsztén—3-on /65/

3,12 g /0,01 mol/ 17(~etinil~- 17[3 -hidroxi- 4-androszten-
-3-on /37/ 15 ml piridinnel késziilt oldatdt O Oc-ra hiit-
jiik, majd hiités kdzben 2,09 ml /0,015 mél/ trifluorecet-
savanhidridet csepegtetiink hozzd. 10 perc O- -5 °C-on
torténdé kevertetés utdn a reakcidelegyet 150 ml vizre
ontjliik, a kivalt kristdlyos terméket sziirve, 50 ml viz-
zel szuszpenddlva, & szilir6n semlegesre mosva 4,0 g /98
elm.%/ 170(-etini1—17B-trifluoracetoxi-4—androsztén-}-on—t
nyeriink.

Olvaddspontja: 142-144 °C
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IR: 1664 /3-C=0/, 1785, 1215 /-0-CO-CF,/, 1612 /C=C/,
1150 /CFB/, 3300, 3235, 2120 /-C=CH/
H-NMR: & = 0,96 /18-Me/, 1,23 /19-Me/, 2,74 /-C=CH/,
5,76 /4-H/

Analizis a 023H27F303 /408,45/ alapjédn:

1

Szdmitott: C 67,62 H 6,66 F 13,95 0 11,75%
Talalt: Cc 67,18 H 6,89, F 12,89 0 11,40%

A reakcidt piridin helyett dimetilformamidban, vagy hexa-
metilfoszforsav-triamidban végrehajtva, valamint O - -5
°c helyett 20-25 °C hdmérsékletet alkalmazva, azonos

eredményre jutunk.

17X -Etinil-17 b -trifluoracetoxi~-4-0sztrén-3-on /84/

3,1 g /0,01 mdé1/ 170<—etini1-17@-JHdroxi-4-6sztrén—3-
-on /83/ 30 ml piridinnel /vagy dimetilformamiddal/ ké-
sziilt olaatéhoz 0-5 °C hémérsékleten hiités kdzben 2,09
ml /0,015 mél/ trifluorecetsavanhidridet adagolva 30 per-
cig kevertetjiik ezen a hémérsékleten, majd 150 ml vizre
ontjuk. A kivdlt kristdlyos anyagot szirjik, 50 ml viz-
zel szuszpenddlva semlegesre mossuk, szdaritjuk.

Igy 3,31 g /84 elm.%/ 170(—etinil-17(&-trifluoracetoxi-
-4-5sztrén-3~on-t nyeriink.

Olvaddspontja: 192-194 °C

IR: 1782, 1216 /-0-CO-CF,/, 1647 /3-C=0/, 1609 /C=C/,
1150 /-CF,/, 3220, 2110 /-C=CH/

ly-NMR: & = 0,96 ppm /18-CHy/, 2,73 /-C=CH/, 5,81 /4-E/
Analizis a Cp,HycFy05 /394,42/ alapjan:

Szdmitott: C 66,98 H 6,38 F 14,45 0 12,16%
Taldlt: C 66,49 H 7,02 F 13,95 0 11,80%
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17X -Etinil-17 (3-trifluoracetoxi-3-metoxi-1,3,5/10/-
-8sztrién /87/

3,1 g /0,01 mé1/ l7o<—etinil-17(3—hidroxi-3-metoxi-
-1,3,5/10/6sztrién /86/ 20 ml piridinnel késziilt ol-
datdt 0 °C-ra hiitjik, majd hiités kdzben 2,09 ml /0,015
mél/ trifluorecetsavanhidridet csepegtetiink hozzd. 15
perc O - -5 9C-on t8rténd kevertetés utdn a reakcid-
elegyet 200 ml vizre ontjiikk, a kivdlt kristélyos termé-
ket sziirjik, vizzel semlegesre mossuk, igy 3,95 g

/97,5 elm.%/ /87/ terméket nyeriink.
Olvaddspontja: 128-131 °¢C

IR: 1790, 1230 /-O—CO—CFB/, 1150 /CF3/, 3300 /-CsCH/,
2105 /c=C/, 1610, 810 /Ar/
H-MMR: § = 0,93 /18-CH4/, 2,74 /C=CH/, 3,73 /OCH,4/,
6,6, 6,76, 7,2 /Ar/

1

Elemanalizis a 023H25F303 /406,46/alapjén:

Szamitott: C 67,96 H 6,19 F 14,02 0O 11,80%
Taldlt: c 67,21 H 6,02 F 13,28 0 11,21%

17{3-Formiloxi—l7C¥—pregn—4—en—3,20—dion /66/

3,4 g /0,01 mé1/ 17c¥—etinil-17r&—formiloxi-4-androsztén-
-3-on 34 ml hangyasavval késgziilt oldatdhoz 34 ml dimetil-
formamidot /trietilamint vagy HMPTA-t/ és 0,47 g /0,0015
mé1/ Hg/I1/-acetdtot adva 70-80 °C k&zotti hémérsékleten
3 drdn 4t melegitjiikk, majd & reakcidelegyet visszahiitve
20 °C-ra 340 ml vizre ontjiik. A kivdlt kristdlyos anya-
got szilirjiik, 100 ml vizzel semlegesre mossuk, szdritjuk.
Igy 3,43 g /96 elm.%/ 17{3—formiloxi-l7cx-pregn—4-en—
-3,20-on-t nyeriink, melyet metilalkoholbdl kristdlyosi-
tunk.

Olvaddspontja: 158-161 °C /Irod. /51/: 162 °c/

/oX/5° = +14 °/c = 1%, CHCl,/ /Irod. /51/: /C¢/37= +16°/
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Analizis a C,,H O4 /358,46/ alapjdn:

22730
Szdmitott: C 73,70 H 8,43 0 17,85 %
Taldlt: C 73,22 H 7,91 O 17,80 %

17 R-Acetoxi-17cX-pregn-4-én-3,20-dion /67/
1

3,54 g /0,01 mé1/ 17cx-etin11-17(3-acetoxi-4-androsz-
tén-3-on 35 ml hangyasavval késziilt oldatahoz enyhe
jeges-vizes hiités kdzben 35 ml HMPTA-t, vagy trietil-
amint, valamint 0,47 g /0,0015 mdl/ Hg/I1/-acetdtot
adunk, majd 20-25 °C-on 30 percig kevertetjiik. Ezutdn
350 ml vizre Ontjiik, a kivdlt kristdlyos anyagot sziir-
jiik, 100 ml vizzel semlegesre mossuk, szdaritjuk. Igy
3,64 g /98 elm.%/ 17(3—acetoxi—17CK—pregn—4-én—3,20-
-dion-t nyeriink, melyet metilalkoholbdl kristdlyosi-
tunk.

Olvaddspontja: 194-200 °C /Irod.: 198-200 °c/

/X/32 = +75° /o = 1%,CHC1,/
Analizis a C,3H;50, /372,5/ alapjén:

Szédmitott: C 74,16 H 8,66 0 17,16%
Taldlt: c 73,80 H 8,79 0 18,01 %

17 (3 ~Hidroxi-17c¢ -pregn-4-én-3,20-dion /68/
I

A. 3,58 g /0,01 mé1l/ 17(3-formiloxi-17of—pregn-4—en—
-3,20~dion /66/ 100 ml metilalkohol és 30 ml ben-
zol elegyével késziilt oldatdhoz 20-25 °C-on nitro-
génbevezetés kdzben 0,83 g /0,006 mdl/ kaliumkar-
bondt 3 ml vizes oldatdt adjuk. 15 perc szobahdmér-
gékleten t3rténd kevertetés utdn a reakcidelegyet
pH 6-ra 4llitjuk ecetsavval, majd csckkentett nyo-
mdson olddszermentesre pdroljuk. A keletkezett kris-

tdlypéphez 70 ml vizet adunk, a kristdlyos terméket



- 71 -

kisziirve 2,77 g /84 elm.%/ 17 (3-hidroxi-17cX-pregn-
~4-én-3,20-dion-t nyeriink, metilalkoholbdl kristd-
lyositva 2,31 g /70 elm.%/ tisztitott termékhez ju-
tunk, melynek olvadédspontja: 188-190 °C /Irod.:
192-194 °c/

/cx/%5 = 4+92° /¢ = 1%, CHCl, /Trod.: /cx/%5 = +93,5°/
Analizis a C21H3003 /330,45/ alapjdn:

Szamitott: C 76,32 H 9,15 0 14,52%
Taldlt: c 76,15 H 9,56 0 14,30%

B. 3,72 g /0,01 mé1/ l7(3-acetoxi-17o(-pregn—4-en—3,20—
-dion~-t /67/ 0,85 g /0,015 mé1/ kdliumhidroxid 70 ml
metilalkohollal késziilt oldatdval nitrogénatmoszfé-
rdban 20-25 °C-on 4 Srdn 4t kevertetjiik, majd ecet-
savval pH 6-ra dllitva csdkkentett nyomdson bepdrol-
juk olddészermentesre. 50 ml vizet adunk hozzd, s a
kivdlt kristdlyos terméket sziirjiik. 2,67 g /81 elm.%/
17’3-hidroxi-17CK—pregn—4—én—3,20—dion-t nyerink.
Olvaddspontja: 187-190 °C

17 [3-Kldéracetoxi-170( -pregn-4-én-3,20-dion /72/
|

3,88 g /0,01 mbl/ 17ox-etinil-17 R-kldracetoxi-4-and-
rosztén-3-on /63/ 40 ml hangyasavval késziilt oldatdhoz
jeges vizes hiités kdzben 40 ml DMFA-t adunk, majd 0,47
g /0,0015 mbél/ Hg/II/-acetdtot. 60 percig 20-25 °C-on
kevertetjiikk, majd a reakcidelegyet 800 ml vizre ontjlik.
A kivdlt kristdlyos terméket sziirjiik, 100 ml vizzel
semlegesre mossuk, szdritjuk. Igy 3,65 g /90 elm.%/
17(3—kléracetoxi—l7CK-pregn—4—én—3,ZO-dion-t nyeriink.
Olvaddspontja: 190-193 °C



- 72 -

IR: 1650 /3-C=0/, 1705 /20-C=0/, 1610 /C=C/, 1180,
1740 /-O—CO-CH2—CI/

ly-mvr: & = 0,97 /18-CH,/

Analizis a C23H ClO4 /406,92/ alapjén:

31
Szamitott: C 67,88 H 7,67 Cl 8,71 0 15,72%
Taldlt: c 67,53 H 7,98 Cl 8,32 0 15,32%

17-Formiloxi-4-pregnén-3,20-dion /73/ /64/-b31

4,57 g /0,01 mél/ 170¢ -etinil-17 [b-trikldracetoxi-4-
-androsztén-3-on-t /64/ 0,47 g /0,0015 mél/ Hg/I1/-ace-
tdt jelenlétében 45 ml hangyasav és 45 ml dimetilforma-
mid elegyében 9 drdn 4t 55-60 °C hémérsékleten kevertet-
jik. A reakcidelegyet 450 ml vizre dntjiik, a kivdlt kris-
talyokat sziirjiik, 100 ml vizzel semlegesre mossuk, szd-
ritjuk. Igy 3,18 g /89 elm.%/ 17-formiloxi-4-pregnén-
-3,20-dion~-t, nyeriink, melyet metilalkoholbdl kristdlyo-
situnk.

Olvaddspontja: 214-217 °C /Irod.: 216-220 °c/

/oX/5= +84° /e=1%, CHCl,/ /Irod.: /oX/3° = +86,4°/
Analizis a 022H3004 /358,46/ alapjén:

Szémitott: C 73,70 H 8,43 0 17,85%
Taldlt: C 73,21 H 7,99 0 17,60%

17-Formiloxi-4-pregnén-3,20-dion /73/ /65/-bj1

A. 4,08 g /0,01 mb1/ 17cx—etin11-17(3—trif1uoracetoxi—
-4-androsztén-3-on-t /65/ 40 ml hangyasav és 40 ml
dimetilformamid elegyében 0,47 g /00,0015 mdl/
Hg/I1/-acetdt jelenlétében 55-60 °C k&zStti hémér-
sékleten 6 6rdn 4t kevertetjiik, majd 400 ml vizre
ontés utdn a kivalt kristdlyos terméket sziirjik,

100 ml vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk. Igy 3,5 g
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/98 elm.%/ 1T7-formiloxi-4-pregnén-3,20-dion-t nye-
riink, melynek olvaddspontja: 205-210 °cC.
Metilalkoholbdl kristdlyositva olvaddspontja:
218-221 °C /Irod. /51/: 216-220 °c/

/o[22 = +8T° /c=1% CHC1,/ /Irod.: /oX/25= 1+86,4°/

B. Dimetilformamid helyett HMPTA-t vagy trietilamint
haszndlva, a reakcididd 3, illetve 4 dra, egyébként
azonosan jdrunk el, mint A-ndl, és a termék mindsé-
ge és nyeredéke is azonos.

17-Hidroxi-4-pregnén-3,20-dion /47/ /73/-bdl

A. 30 g /0,084 mbél/ 17-formiloxi-4-pregnén-3,20-dion-t
/73/ 600 ml metilalkohol és 180 ml benzol elegyében
nitrogén-atmoszférdban 5,77 g /0,042 mdl/ kdliumkar-
bonat 70 ml vizes oldatdval 20-25 ®c-on 15 percig rea-
gdltatunk, majd ecetsavval pH 6-ra dllitva olddszer-
mentesre pdaroljuk csSkkentett nyomdson. A keletkezett
kristdlyszuszpenzidhoz 750 ml vizet adunk, a kivdlt
kristdlyos anyagot sziirjiik, szdritjuk. Igy 26,5 g
/95,9 elm.%/ 160-190 °C k&z6tti olvaddspontu nyers
terméket kapunk, melyet metilalkoholbdl kristalyo-
sitva 22,39 g /86 elm.%/ 17-hidroxi-4-pregnén-3,20-
-dion-t nyeriink.

Olvaddspontja: 214-218 °C  /Irod. /51/: 220-222 °c/
/e /5% = +89° /c=1%, CHC1,/ /Irod.: +93,7°/

Analizis a CyH;40, /330,5/ alapjdn:

Szémitott: C 76,32 H 9,15 0 14,52%
Taldlt: c 75,96 H 8,83 0 14,85%

B. 30 g /0,084 mbl/ 17-Formiloxi-4-pregnén-3,20-dion-t
/73/ 300 ml metilalkoholban 42 ml /0,42 mél/ t&mény

sésavval 6 drdn &t forralunk, majd 20 °C-ra lehiités
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utdn 3 liter vizre ontjilkk a reakcidelegyet. A kivdlt
kristdlyos anyagot sziirjiik, 500 ml vizzel semlegesre
mossuk, szdritjuk. Igy 24,94 g /90 elm.%/ 17-hidroxi-
~-4-pregnén-3,20-dion-t nyeriink.

Olvaddspontja: 212-215 °C

/x/5% = +88° /c=1%, CHC1,/

17-Hidroxi-4-pregnén-3,20~-dion /47/ /37/-b61

100 g /0,32 mdl/ 17 o —etinil—17F;—hidroxi-4-androsz-
tén-3-on-t /37/ 1 liter DNiFA-ban oldunk, majd O - -5 °C-
on 67 ml /0,416 mdl/ trifluorecetsavanhidridet adagolunk
az oldathoz kb. 10 perc alatt. Adagolds utdn még 10 per-
cig kevertetjlik a reakcidelegyet 0-5 °C hémérsékleten,
majd kb. 10 perc alatt hozzdadunk 1 liter hangyasavat,
mikdzben a hémérséklet kb. 30 °C-ig emelkedik. 15,26 g
/0,048 mbél/ higany/II/-acetdt hozzdaddsa utdn 55-60 °C-
ra emeljilik é‘reakciéelegy hémérsékletét, majd ezen a hé-
fokon 6 Jdrdn a4t kevertetjlik. Ezutdn a reakcidelegyet

50 °C-ra visszahiitve kiegészitve 1 liter metilalkohol-
lal, majd hozzdadva 140 ml /1,39 mdl/ tomény sdsavat

6 drédn &t forraljuk. Végiil a reakcidelegyet erSteljes
keverés kozben 20 liter vizre ontjik kb. 10 perc alatt,
majd a kivdlt kristdlyos terméket sziirjiik, kb. 10 liter
vizzel tobbszdri szuszpenddldssal semlegesre mossuk,
szdritjuk. Igy 93,35 g /90,3 elm.%/ 17-hidroxi-4-preg-
nén-3,20-dion~-t nyeriink, mely HPLC alapjdn 90%-os tisz-
tasdgu. 460 ml hexdnnal 30 percen &t forraljuk keverte-
tés kdzben, majd a forrdn kisziirt terméket 4 liter etil-
acetdtban oldjuk, 5 g szénnel forrdn deritjiik az olda-
tot. Ezutdn csdkkentett nyomdson kb. 700 ml-re toményi-
tiink. A keletkezett kristdlyszuszpenzidt 0-5 Oc-ra hiit-
jik, és ezen a hémérsékleten tartjuk 1 érdn 4t, majd a
terméket sziirjik, 50 ml hiitott etilacetdttal mossuk,
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szdritjuk. Igy 74,7 g /80 suly% kristdlyositdsi, 70,7%
ssznyereddék/ 17-hidroxi-4-pregnén-3,20-dion-t nyeriink.
Olvadédspontja: 212-216 °C

/X /5= +88° /c=1%, CHC1 4/

Anyagtartalom /HPLC/: 97-98%

Bisz/l?(&—trifluoracetoxi-B-keto—17Cx-pregn—4-én—20—
inil/-higany /76/

4,08 g /0,01 mdl/ 17CK-etinil-17p‘—trifluoracetoxi—4-

-androsztén-3-on-t 40 ml hangyasav és 40 ml DIFA /vagy

trietilamin/ elegyében 1,59 g /0,005 mbél/ higany/I11/-

-acetdttal 40 °C hdmérsékleten 30 percig reagdltatjuk.

A reakcidelegybdl a termék egy része kivdlik, de nem

szlirjilkk ki, hanem az egész reakcidelegyet 400 ml vizre

ontve gzirjik ki a kristdlyos terméket, 200 ml vizzel

szuszpenddlva semlegesre mossuk, szdritjuk. Igy 4,84 g

/95,6 elm.%/ \/76/ vegyiiletet nyeriink.

Olvaddspontja: 148-150 °C

ot /57 = -27° [c=1%, CHCL,/

IR: 1664 /3-C=0/, 1795 /-0-CO-CF,/, 1612 /C=C/, 1150

/CF3/, 2170 /C=C/

Raman: 2167 /C=C/

ly-wmr: § = 0,91 /18-Me/, 1,23 /19-Me/, 5,76 /4-H/,
2,74-nél -C=CH hidnyzik!

Elemanalizis a 024H52F6Hg06 /1014,87/ alapjén:

Szdmitott: C 54,43 H 5,16 F 11,23 Hg 19,70 0 9,45%
Taldlt: C 54,15 H 4,83 F 10,85 Hg 19,10 0 9,21%

17 -Etinil-17fR-hidroxi-4-androsztén-3-on /37/ /76/-
bsl

1,014 g /0,001 mdl/ /76/ vegyiiletet 20 ml 0,1 ml /0,005
mbl/ tomény sbésavat tartalmazd metilalkoholban forralva
vékonyrétegkromatogrdfidsan kovetjiik a hidrolizist:
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- 10 perc utédn: 70% etiszteron-trifluoracetdt /65/
30% etiszteron /37/

- 20 perc utdn: 50% /65/

50% /31/
- 30 perc utdn: 30% /65/
0% /37/
- 40 perc utan: 100% etiszteron

40 perc forralds utdn O °C-ra hiitve a reakcidelegyet,
a keletkezett etiszteron kivdalik, saziirjiik, 5 ml metil-
alkohollal mossuk, szdritjuk. Igy 0,55 g /89 elm.%/
etiszteront /37/ nyeriink.

Olvaddspontja: 254-256 °C

Bisz/17(3 ~hidroxi-3-keto-17C¢ -pregn-4-én-20-inil/-hi-
gany /71/

2,028 g /0,002 mbl/ /76/ vegyiiletet 140 ml metilalkohol
és 100 ml benzol elegyében 20-25 °C-on 0,27 g /0,002
mol/ kdliumkarbondt 1,5 ml vizes oldatdval 10 percig
reagaltatjuk, majd a reakcidelegyet ecetsavval pH 6-ra
dllitva, cstkkentett nyomdson oldészermentesre pdroljuk,
majd 40 ml vizet adunk a desztilldcid utan visszamaradt
kristdlyokhoz, sziirjik, szdritjuk. Igy 1,49 g /91 elm.%/
/17/ vegyliletet nyeriink.

Olvaddspontja: 232-234 °C

/<[5 = -14,2° /c=1%, CHC1,/

IR: 3450 /-OH/, 2155 /C=C/, 1664 /3-C=0/, 1612 /C=C/
Raman: 2150 /C=C/ erds!

li-mr: § = 0,91 /18-Me/

Analizis a C42H54O4Hg /822,85/ alapjén:

Szamitott: C 61,30 H 6,61 O 7,77 Hg 24,30%
Taldlt: Cc 61,22 H 5,98 0 7,29 Hg 23,90%
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17-Formiloxi-4-pregnén-3,20-dion /73/ /76/-bdl/

1,014 g /0,001 mél/ /76/ vegyiiletet 10 ml DEFA /vagy
trietilamin/ és 10 ml hangyasav elegyében 1 dran at

60 °C-on melegitve, majd 25 OC-ra vald lehiités utan

100 ml vizre ontve a reakcidelegyet, & kristdlyos anya-
got sziirve, 50 ml vizzel mosva, szdritva 0,63 g /88
elm.%/ oxiprogeszteron-formidtot /73/ nyeriink.
Olvaddspontja: 204-208 °¢

17 (3-Formiloxi-17 ot -preg-4-én-3,20-dion /66/ /77/-bs1

0,82 g /0,001 mbél/ /77/ vegyiiletet 8 ml hangyasav és
8 ml DIFA elegyében 25 °C-on 3 érdn 4t kevertetiink,
majd a reakcidelegyet 80 ml vizre Ontjiik, a kivdlt
kristdlyos terméket sziirjiik, 20 ml vizzel semlegesre
mossuk, szdritjuk. Igy 0,63 g /89 elm.%/ izo-oxipro-
geszteron-formidtot /66/ nyeriink.

Olvaddspontja: 155-160 °C /Irod. /51/: 162 °c/
/0(4/12)5 = +13,5° /c=1%, CHC1,/ /Irod.: /o(/]235= +16°/

17c( -Etinil-17 [3-nitroxi-4-androsztén-3-on /51/

45 ml kloroformban oldott 3,4 ml /0,08 mdl/ tomény sa-
létromsavhoz -10 - -15 °C k&zotti hémérsékleten 12 ml
/0,13 mbél/ ecetsavanhidridet adagolunk, majd az elegy-
hez 6,24 g /0,02 mol/ 17cX—etini1-17{E—hidroxi—A—
-androsztén-3-on /37/ 45 ml kloroformmal késziilt
szuszpenzidjdt adjuk. 15 percig kevertetjiik a reakcid-
elegyet -10 - -15 OC—on, majd 4 g natriumhidrogén-
karbondtot tartalmazd 200 ml jeges vizre ontjik; a
kloroformos fdzist elvdlasztjuk, 100 ml nétriumhidro-
génkarbondt oldattal, majd 3 X 30 ml vizzel semleges-
re mossuk, ndtriumszulfdton szaritjuk, csokkentett
nyomdason olddszermentesre paroljuk; a nyert kristdly-
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pépet diizopropiléterrel szuszpenddljuk, szilirjiik. Igy

5,94 g /83 elm.%/ /51/ vegyliletet nyeriink.

Olvaddspontja: 153-155 °C /Irod. /51/: 145,8 °c/
/bomlik/

Bisz /17 R-nitroxi-3-keto-17H -pregn-4-én-20-inil/-
higany /jg/

3,57 g /0,01 mé1l/ 17X~etinil-17( -nitroxi-4-androsz-
tén-3-on-t /51/ 35 ml hangyasav és 35 ml trietilamin
elegyében 0 - 5 °C-on 1,59 g /0,005 mdl/ higany/II/-
-acetdttal 30 percig reagdltatunk, majd a reakcid-

elegyet 400 ml vizre ontve a kivdlt kristdlyos termé-

ket szilirjiik, 50 ml vizzel mossuk, szdaritjuk. Igy 4,03

g /88,5 elm.%/ /78/ vegyiiletet nyeriink.

Olvaddspontja: 185-190 °C /bomlik/

/x/5° = +27° [c=1%, CHC1,/

IR: 1630, 1300, 750 /ONO2/, 1665 /3-C=0/, 1612 /C=C/,
2110 /c=C/

H-NMR: § = 0,91 /18-ME/, 2,74 ppm-nél /C=CH/ hidnyzik

Analizis a C42H52N208Hg /912,85/ alapjén:

1

Szdmitott: C 55,25 H 5,74 N 3,06 O 14,02 Hg 21,90%
Taldlt: C 54,07 H 5,21 N 2,25 0 13,61 Hg 21,25%

173 -Etinil-17X -hidroxi-4-androsztén-3-on /74/ /65/-bd1
1

10 g /0,024 m6l/ 17o(-etinil-17 (3-trifluoracetoxi-4-
-androsztén-3-on-t /65/ 80 ml peroxidmentes dioxdn és
10 ml desztilldlt viz elegyében szuszpendalunk, majd
nitrogén atmoszférdban végezve a reakcidét, 0,306 g
/0,003 mél/ réz/I/-kloridot adunk a szuszpenzidhoz,
majd 60-65 °C-on melegitjiik 2 érdn 4t. Ezutdn a reak-
cidelegyet 25 °C-ra hiitjiik, és 70 ml benzolt adunk hoz-
zd, majd 3 X 40 ml telitett ndtriumklorid oldattal,
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majd vizzel mossuk az oldatot, ndtriumszulfiaton szdrit-
juk. A szdritott oldatot csdkkentett nyomdson olddszer-
mentesre pdroljuk, majd 50 ml dietiléter hozzdaddsa

utdn a kristdlyos terméket sziirjiikk. Igy 5,9 g /76,5 elm.%/
/74/ vegyiiletet nyeriink.

Olvaddspontja: 160-176 °C /Irod. /59/: 201-201,8 °c/
Metilalkoholbdl kristdlyositva olvaddspontja: 195-197 °¢c

17 X-Brémetinil-17 (3 -hidroxi-4-androsztén-3-on /79/
4

9,36 g /0,03 mé1/ 17CK—etini1—17(5—hidroxi—4-androsztén-
-3-on 200 ml acetonnal késziilt oldatdhoz 6,23 g /0,035
mél/ N-brdémszukcinimidet és 0,51 g /0,003 mél/ eziistnit-
ratot adunk; 30 percen &t 20-25 °Cc-on kevertetjik, majd

1 liter jeges vizre ontjiik a reakcidelegyet. A kivdlt
kristdlyos anyagot sziirjik, szdritjuk. Igy 10,9 g

/93 elm.%/ 17X-brémetinil-17 (3 -hidroxi-4-androsztén-3-
-on-t /79/ nyeriink.

Olvaddspontja: 178-182 °C /bomlik/ /Irod. /57/: 183,7 °c/
Analizis a 021H27Br02 /391,33/ alapjén:

Szémitott: C 64,44 H 6,95 O 8,17 Br 20,42
Taldlt: C 63,91 H 6,44 0 7,65 Br 21,70

17X -Brdémetinil-173-trifluoracetoxi-4-androsztén-3-on

/80/

6,26 g /0,016 mé1/ /T79/ vegylilet 62 ml DMFA-val késziilt
oldatdhoz O - 5 °C-on 2,5 ml /0,018 mél/ trifluorecet-
savanhidridet adunk. 10 perc O - 5 OC-on kevertetés

utdn 620 ml vizre Ontjiik a reakcidelegyet, majd a ki-
vdlt kristdlyos terméket szirjiik, szaritjuk. Igy 7,7 g
/99,7 elm.%/ /80/ vegyﬁletet nyeriink.

Olvaddspontja: 76-80 °C /bomlik/

IR: 1975 /-0COCF3/, 1664 /3-C=0/, 1612 /C= C/, 2157 /C=C/
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Analizis a 023H2603BrF3 /487,34/ alapjén:

Szémitott: C 56,68 H 5,37 0 9,84 Br 16,39 F 11,69%
Taldlt: C 55,23 H 5,03 0 8,85 Br 17,25 F 10,25%

17X~-Acetoxietinil-17 3-trifluoracetoxi-4-androsztén—-
-3-on /81/

0,49 g /0,001 mé1/ 17o<-br6metinil-l7(3—trifluoracetoxi—
-4-androsztén-3~on-t /80/ 8 ml acetonban oldunk, majd
0,29 ml /0,005 mél1l/ ecetsavat és 0,69 ml /0,005 mél/
trietilamint hozzdadva 4 Jrén 4t forraljuk a reakcid-
elegyet. Ezutdn 50 ml vizre ontjiik, a kivdlt kristd-
lyos anyagot sziirjik. Igy 0,33 g /72 elm.%/ /81/ vegyii-
letet nyeriink.

Olvaddspontja: 174-178 °C

Analizis a 025H29F305 /466,48/ alapjén:

Szamitott: C 64,36 H 6,26 0 17,14 F 12,21
Taldlt: C 63,79 H 5,93 0 16,80 F 11,39

17-Formiloxi-4,9/11/-pregnadién-3,20-dion /92/

3,1 g /0,01 md1/ 17cX-etinil-17 A -hidroxi-4,9/11/-
-androsztadién-3-on-t /90/ 31 ml DMFA-ban oldunk, majd
0 - 5 °C hémérsékleten 2,08 ml /0,015 mél/ trifluor-
ecetsavanhidridet adunk hozza. 10 perc utdn 31 ml han-
gyasavat és 0,47 g /0,0015 mél/ higanyacetdtot adunk a
reakcidelegyhez, majd 4 érdn &t 55-60 °C-on kevertet-
jik. Ezutan 310 ml vizre Ontve az elegyet a kivalt
kristdlyos terméket sziirjiik, szdritjuk. Igy 3,43 g
/96,5 elm.%/ /92/ vegyiiletet nyeriink, metilalkoholbdl
kristdlyositjuk.

Olvaddspontja: 205-210 °¢ /Irod. /48/: 206-211 °¢/
/X/57= 410,1° /c=1%, CHC1,/
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17-Formiloxi-1,4,9/11/-pregnatrién-3,20-dion /95/

3,1 g /0,01 mdl/ 17CX—etini1—17{3—hidroxi—l,4,9/11/-
-androsztatrién-3-on-t /93/ 30 ml DMFA-ban oldunk,
majd 0 - 5 °C hémérsékleten 2,08 ml /0,015 mél/ tri-
fluorecetsavanhidridet adunk hozzd. 15 perc utan 30
ml hangygsavat és 0,47 g /0,0015 mél/ higany/I1/-ace-
tdtot adunk a reakcidelegyhez, majd 2,5 6rdn 4t
55-60 °C-on kevertetjiik. Ezutdn 600 ml vizre Ontve a
reakcidelegyet a kivdlt kristdlyos terméket sziirjiik,
szdritjuk. Igy 3,45 g /97 elm.%/ nyers terméket nye-
rink, melyet etilacetdtbdl kristdlyositva 2,79 g

/81 elm.%/ /95/ vegyiiletet nyeriink.

Olvaddspontja: 198-200 °C /Irod. /48/: 200-203 °c/

17-Formiloxi-19-nor-pregn-4-én-3,20-dion /85/

3,94 g /0,01 mé1/ 17C%—etinil—l?p-trifluoracetoxi-4—
-0sztrén-3-on-t /84/ 40 ml hangyasav és 40 ml DMFA
elegyében 0,63 g /0,002 mél/ higany/I1/-acetdt jelen-
1étében 45-50 °C-on 3 Srdn &t kevertetiink, majd a
reakcidelegyet 500 ml vizre ontjiik, a kivdlt kristd-
lyos terméket sziirjik, 100 ml vizzel semlegesre mos-
suk, szdritjuk. Igy 2,88 g /84 elm.%/ 17-formiloxi-
-19-nor-pregn-4-én-3,20-dion~-t /85/ nyeriink.
Olvadédspontja: 205-210 °C /Irod. /51/: 214 °c

/X /5= +32° [c=1%, CHOl,/ /Irod.: +34,5°/

Analizis a C21H28O4 /344,50/ alapjén:

Szdmitott: C 73,22 H 8,19 O 18,58
Taldlt: C 72,86 H 7,67 0 18,10
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17-Formiloxi-19-nor-1,3,5/10/-pregnatrién-20-on /88/

4,06 g /0,01 mél1l/ 17CX~etinil-17P—trifluoracetoxi—B-
-metoxi-1,3,5/10/-6sztrién-t /87/ 40 ml hangyasav és
40 ml DMFA elegyében 0,63 g /0,002 mél/ higany/II-
~acetdt jelenlétében 40-45 %C-on 5 Srdn &t keverte-
tiink, majd a reakcidelegyet 400 ml vizre ontjiik, a
kivdlt kristdlyos terméket sziirjiik, 100 ml vizzel
semlegesre mossuk, szdritjuk. A kapott terméket ace-
tonbdl dtkristdlyositva 1,78 g /52 elm.%/ /88/ ve-
gyliletet nyeriink.

Olvadéspontja: 159-161 °cC

/c></]2)5 = +19° /c=1%, CHC1,/

IR: 1180 /-C-0-C/, 1710 /20-C=0/, 1265 /Ar-0-C/,
1590, 813 /Ar/

Elemanalizis a C,,H,50, /356,46 alapjén:

Szdmitott: C 74,12 H 7,91 O 17,95%
Taldlt: c 73,29 H 7,35 0 18,02%
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0SSZEFOGLALAS

Célul tiiztem ki szitoszterin lebontdsdbdl szdrmazd
17-keto-androsztdn-szdrmazékok etinilezésével nyert
17cx—etinil-17(5-hidroxi vegyliletekbSl iparilag meg-
valdésithatd kortikoid-oldalldncépitési eljdrds kidol-
gozdsat.

A feladat megolddsdra a 17c%-etini1-17(3—hidroxi-
-androsztdn-szdrmazékok karbonsavésztereinek 17-hid-
roxi-20-keto-pregndn-szdrmazékokkd torténd dtalakitd-
sdt vdlasztottam.

A kovetkezl eredményeket értem el:

- 17CX—Etinil—17(3—hidroxi-4—androsztén—}—on-bél kii-
16nb6z3 karbonsavészter-szdarmazékokat elbdllitva,
majd ezek reakcidkészségét vizsgdlva megdllapitot-
tam, hogy a 17/3-trifluoracetoxi—szérmazék a leg-
kedvezGbb kiinduldanyag a "propargil-alkohol -->
pregndn" datalakitdshoz.

- Optimalizdltam az etiszteron-trifluoracetat --=>
oxiprogeszteron dtalakitds reakcidkdriilményeit.

- Reakcidmechanizmus vizsgdlatokat végeztem, amelynek
sordn izoldltam a reakcidé dtmeneti termékét, a
bisz-etinil-higany vegyliletet /76/. Az uj vegyiilet
reakcidkészségének vizsgdlatdval igyekeztem a re-
akcidmechanizmusra vonatkozd feltételezésemet ki-
alakitani.

- Eljdrdst dolgoztam ki oxiprogeszteron-formidt hid-
rolizisére.

-~ Gazdasdgos és technoldégiai szempontbdl lizemileg
megvaldsithatd eljdardst dolgoztam ki a lépések Osz-
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szevondsdval etiszteronbdl - a fazistermékek izo-
141dsa nélkiil - oxiprogeszteron el8dllitdsdra.

- Kidolgozott oldalldncépitési médszeremet kiterjesz-
tettem 1,2- és 9,11-helyzetben telitetlenséget tar-
talmazé etinil-szdrmazékokra is, melynek révén &
hidrokortizon, ill. a prednizolon szintézise is
megoldhatd.

A kitiiz6tt feladatot megoldottam. A felvetdddtt elmé-
leti kérdések az ismertetett szintig megolddst nyer-
tek.

A jové feladatai: a kidolgozott oldalldncépitési el-
jards fejlesztése /a 2l-oxigén-funkcid és egyéb
szubsztituensek bevitelével/ és az eljdrds gyakorla-
ti alkalmazdsa. Elméleti szempontbdl a "propargil-al-
kohol --» pregndan" 4dtalakulds tovdbbi vizsgdlata in-
dokolt, kiilonds tekintettel a molekuldban fellépd
"long-range effect" okozta vdltozdsokra a D-gylirid
konformdcidés dllapotdra.
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7. FUGGELEK

A disszertdcidban haszndlt roviditések jegyzéke:

dehidro-epi-androszteron

/26/

6sztron-metiléter /16/

androsztén-dion /AD/ /13/

androsztén-dién~dion /ADD/

/14/
RS-alkohol /23/

etiszteron /37/

TEA
DMFA
HMPTA

m-CPBA
OPK

3 B-hidroxi-5-androsztén-
-17-on

3-metoxi-19-nor-1,3,5/10/-
—-androsztatrién-17-on

4-androsztén-3,20-dion

1l,4-androsztadién-3,20-
-dion

17,21-dihidroxi-4-pregnén-
-3,20-dion

17c< -etinil-17 (3-hidroxi-
~4-androsztén-3-on

trietilamin
dimetilformamid
hexametilfoszforsavtriamid

meta-kldér-perbenzoésav

oxiprogeszteronkaprondat



Koszdnetet mondok a Kébdnyai Gydgyszerdrugydr val-
lalat-vezetGségének, hogy lehetdvé tették munkdm
elkészitését.

Koszbnetemet fejezem ki osztdlyvezetdmnek, dr. Tdéth

Jozsefnek emberi €s szakmai segitségéért, munkammal

kapcsolatos elméleti és gyakorlati tandcsaiért, ész-
revételeiért.

K6sz6ndm dr. Holly Sdndornak, az MTA KKI tudomdnyos
fémunkatdrsdnak és dr. Hegediis Béldnak az IR-spekt-
roszkdpiai vizsgdlatok elvégzését, valamint Csehi
Attildnak az NMR-vizsgdlatokat.

Koszondm dr. Trischler Ferencnek az analitikai prob-
1émdk tisztdzdsdban nyujtott segitségét.



