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A szteroid hormonok gyógyászati alkalmazása az elmúlt 

évtizedek során egyre inkább tért hóditott.

A szteroid hatóanyagot tartalmazó gyógyszerek forgal­
ma a világon 1-1,5 milliárd dollárra becsülhető, az 

előállított hatóanyag mennyisége pedig évente minimum 

200 tonna körül mozog. Ezen belül a hidrokortizonban 

kifejezett kortikoid termelés 1976-ban mintegy 130 

tonnát jelentett.

A Kőbányai Gyógyszerárugyár komoly részt vállal a vi­
lág szteroid hatóanyag forgalmazásában a 80-as évek­
re mintegy 10-12 tonnáig felfutott termelésével. A 

kortikoid készítmények részaránya 1975-ig igen magas 

volt, 1975 után azonban jelentős mértékben csökkent. 
Ennek oka a világpiaci helyzet kedvezőtlen alakulása 

és az alapanyag kérdés megoldatlansága volt. Ezért 
adódott a három legfontosabb feladat:
1. a hazai szteroid alapanyag bázis megteremtése;
2. a szterinek lebontására gazdaságos, iparilag meg­

valósítható eljárások kidolgozása;

3. a szterinek lebontási termékeiből szintézisek ki­
dolgozása kortikoidok előállítására.

Disszertációm témája - ipari célú szintézisvizsgála­
tok kortikoid-oldallánc épitésre - e 3. feladathoz 

kapcsolódik.
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1. BEVEZETÉS

1.1. Általános ismertetés

A "szteroidok" a növényi, állati és emberi szervezet­
ben előforduló, különböző szerkezetű és sokféle élet­
tani szerepű vegyületek gyűjtőneve. Közös vonásuk, 
hogy valamennyi molekulájának alapját a ciklopentano- 

-perhidrofenantrén, a "szteránM-váz képezi.

A vegyületcsalád intenziv kutatása a XX. század ele­
jén indult meg. A koleszterin és az epesavak szerke­
zetének felderítése során elért részeredményeiért 
1927-ben H. Wieland, 1928-ban A. Windaus Nobel dijat 

kapott. A dezoxikólsav szerkezetét 1932-ben E. Dane 

/1/, valamint 0. Rosenheim /2/ és H. King /3/ adják 

meg helyesen. A javasolt szerkezet már a szteránvázat 

hordozza. 1929-ben E. Doysi /4/ és Butenandt /5/ egy­
mástól függetlenül izolálták az ösztront. 1931-ben 

A. Butenandt /6/ androszteront izolált férfi vizelet­
ből. A legaktívabb természetes androgént - a tesztosz- 

teront - E. Laqueur /7/ izolálta 1935-ben.

1927-ben J.M. Rogoff és G.N. Stewart /8/ mellékvese­
irtott állatok életét jelentősen meghosszabbította 

mellékvesekivonat adagolásával. Ezzel igazolták, hogy 

a mellékvese vitális hormonokat termel. A következő 

években 0. Wintersteineoj J. Kendall és T. Reichstein 

számos kristályos szteroidot különített el mellékve­
séből. Sarett /9/ 1946-ban megvalósította a kortizon 

első szintézisét.

A mellékvesekéreg hormonjai hatástani szempontból két 

csoportra oszthatók. A mineralokortikoidok a szerve­
zet viz- és sóháztartására hatnak. A glukokortikoidok 

a szénhidrát anyagcserét befolyásolják, elősegítik a 

glukóz képződését fehérjékből. Gátolják az ellenanyag­
képződést és a gyulladásos reakciókat.
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A legfontosabb természetes glukokortikoid a hidrokor- 

tizon /1/ /11 ,17,21-trihidroxi-4-pregnén-3,20-dion/.
A különböző gyógyszeripari érdekeltségek kutatói rend­
kívüli erőfeszítéseket tettek a gluko-, ill. mineralo- 

kortikoid hatást tisztán hordozó mesterséges származé­
kok előállitására /10/. így született meg a prednizo- 

lon /11ß,17,21-trihidroxi-l,4-pregnadién-3,20-dion/
/2/, melynek gyulladáscsökkentő hatása a hidrokortizo- 

nénak három-ötszöröse /1. ábra/.

CHjOH СНг0МI

1. ábra

Az intenziv, szisztematikus vizsgálatok során tisztá­
zódott, hogy a kortikoidváz 6-os, ill. 9-es helyzeté­
be bevitt fluor, valamint a 16-os helyzetbe beépített 

hidroxil-, ill. metil csoport kivételesen előnyös 

gyulladáscsökkentő hatást biztosit igen alacsony mine- 

ralokortikoid hatás mellett. A nagy számban vizsgált 

származékok közül a legsikeresebb készítmények: triam- 

cinolon, dexametazon, betametazon, valamint a fluocino- 

lon-acetonid.

A szteroidok iránti rohamosan növekvő kereslet magával 
hozta a szteroidok ipari előállításának szükségességét.
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1.2. A szteroid gyártás kiinduló anyagai

Az ipari gyártás kezdetét a megfelelő állati szervek­
ből készitett androgén, gesztagén és ösztrogén hatású 

szervkivonatok előállitása jelentette /11/. Később 

megoldották az ösztron előállítását terhes kanca vi­
zeletéből /12/. Az izolálási eljárások azonban nem 

adtak kielégitő megoldást a szteroid hormonok nagy 

mennyiségben történő előállítására.

Széles körű vizsgálatok eredményeképpen ismertté vált, 

hogy az állat és növényvilág a különböző szteránvázas 

vegyületek bő forrása. Bizonyos állati szövetek ko­
leszterint /3/, az epeváladék kőlsavat /4/, dezoxi- 

kólsavat /5/ tartalmaznak. A növényi olajokban külön­
böző fitoszterineket /sztigmaszterint /7/ és szito- 

szterint /8/ találtak. További kutatások kiderítették, 

hogy egyes növényfajok jelentős mennyiségben tartal­
maznak olyan'szapogenineket és glukoalkaloidokat, me­
lyeknek aglukonja szteránvázas vegyület. Ilyen pél­
dául a különböző Dioscorea fajtákból izolálható diosz- 

genin /9/ vagy a Solanum féleségekben található szo- 

laszodin /10/. Az Agave fajták feldolgozásának hulla­
dékából nyerhető a hekogenin /11/. /2. ábra/

OM
СООЙCOOH



A természetes4 eredetű szteroidok felhasználásával kap­
csolatos erőfeszítések mellett azok totálszintézisére 

irányuló törekvés felfedezésüktől kezdve megvolt. A 

félszintetikus utakkal versenyképes, gazdaságos totál­
szintéziseket azonban csak az ösztrogének és norszte- 

roidok előállítására sikerült kidolgozni.

1.3. Természetes eredetű szteroidok lebohtása kémiai
és mikrobiológiai módszerekkel

A különböző állati és növényi eredetű szteroid alap­
anyagokból kiindulva olyan félszintetikus eljárásokat 

dolgoztak ki, melyek által lehetővé vált a szteroidok 

egyre növekvő mennyiségben történő előállítása.

A szteroid készítmények előállításához világszerte fel­
használt kiindulási anyagok változnak. Függenek a hozzá­
férhetőségtől, a világpiaci áraktól és a szteroidkémia 

adott műszaki színvonalától.
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A továbbiakban a kortikoszteroidok előállítása szem­
pontjából jelentős, különböző nyersanyagokból kiindu­
ló eljárások elemzésére szorítkozom.

Az állati eredetű kiindulási anyagok közül a gerinc­
velőből, gyapjuzsirból, halolajból izolálható kolesz­
terint használták először szteroidok ipari előállítá­
sára. A harmincas években oldalláncának lebontását 

krómsavas oxidációval oldották meg /13/. Azonban csak 

igen alacsony nyeredékkel lehetett olyan intermediere­
ket elkülöníteni, melyekből tesztoszteront és progesz- 

teront állítottak elő.

Az epesavak közül a marhaepéből nyerhető kólsav, ill. 

az ebből előállítható dezoxikólsav tettek szert ipari 
jelentőségre, elsősorban a kortikoidok előállítása so­
rán.

Lényegesen jelentősebb a dioszgeninből induló szteroid- 

előállitás. A dioszgenin nagy mennyiségben nyerhető 

egy Mexikóban, Indiában és Kinában vadon termő Dios- 

corea faj gyökereiből, melyben 4-8% mennyiségben talál­
ható glukozid formában, és hidrolízis utáni extrakcióval 
elkülöníthető. A dioszgenin jelentőségét Marker fedezte 

fel,, és ő dolgozta ki lebontását módszerét is /14f 15/.
A dioszgenin l6-17-es spiroketál-oldalláncának acetoli- 

tikus hasitás és izomerizáció, majd ezt követő oxidáció 

és hidrolízis révén történő lebontásával 5,16-pregnadi- 

én-3p -ol-20-on-3-acetát /PDA/ /12/ nyerhető, mely po­
tenciális kiinduló anyaga lehet 17,21-dihidroxi-4-preg- 

nén—3,20-dion /RS-alkohol/ /23/, hidrokortizon /1/, 

prednizolon /2/, fluorkortikoidok szintézisének. /3. áb­
ra/
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3. ábra

A mérsékelt égöv alatt termeszthető Solanum fajokban 

található szteroid alkaloid, a szolaszodin /10/ szer­
kezete hasonló a dioszgeninéhez /9/, lebontási lehe­
tőségei azonosak. E növények termesztési költségei és 

relative alacsony szolaszodin tartalma miatt a szola­
szodin /10/ nem lehetett a dioszgeninhez /9/ hasonló 

jelentőségű alapanyag.

A fitoszterinek közül nagy jelentőségre a sztigmaszte- 

rint és a szitoszterin /8/ tett szert. Ismeretes, hogy 

a szójaolaj mindkettőt, a napraforgóolaj pedig főleg



8

szitoszterint /8/ tartalmaz viszonylag nagy mennyi­
ségben /5-25%/. A kisebb mennyiségben nyerhető sztig- 

maszterin oldalláncában levő telítetlen kötés bizto­
sította annak gazdaságos lebontását. A szitoszterint 

/8/ a koleszterinhez /3/ hasonlóan sokáig nem lehe-
a kémiai lebontási lehetőségek gaz­tett hasznosítani 

daságtalan volta miatt.

A hatvanas években olyan mikrobiológiai módszerek 

születtek, melyekkel a szterinek oldalláncát jó nye- 

redékkel le lehetett már bontani úgy, hogy a szterán- 

váz paralel lebontását inhibitorok vagy megfelelő mu­
táns törzsek alkalmazásával /16, 17, 18, 19, 20/ si­
került visszaszoritani. E lebontás legfőbb termékei 
a 4-androsztén-3,20-dion /13/ és az 1,4-androsztadién- 

-3,20-dion /14/. Ezek a módszerek a hetvenes években 

üzemi megvalósitásra kerültek és uj korszakot nyitot­
tak a szteroid alapanyag felhasználás területén. Az 

elmúlt 10 év mikrobiológiai kutatásai az újabb mutáns­
törzsek felhasználásával Эс* -OH-4-androsztén-3,20-dion 

/15/ nagyipari előállítását tették lehetővé, mely a 

kortikoszteroidok legalkalmasabb kiinduló anyaga a 

9o(-hidroxi-funkció- jelenléte miatt. /4. ábra/
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1.4. Kortikoszteroidok gyártásának fejlődése Magyar-
országon

Az ötvenes években kezdődött a szisztematikus kutató 

munka alkalmas hazai nyersanyag keresésére. A válasz­
tás elsősorban az élesztőből nyerhető ergoszterin 

/6/ mellett a Solanum laciniatumból nyerhető szola- 

szodinra /10/ esett. Ez utóbbi hasznositását, feldol­
gozását a Gyógynövénykutató Intézet kutatói dolgozták 

ki.

A pregnadienolonacetát /PDA/ /12/ a dioszgenin /9/ 

és a szolaszodin /10/ közös lebontási terméke. E ve- 

gyületből a Gyógyszerkutató Intézet és a Kőbányai 
Gyógyszerárugyár kutatói a hatvanas években kidolgoz­
ták a legfontosabb szteroid végtermékek üzemi előál­
lításának eljárásait. A hatvanas évek közepén gazda-
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ságossági okokból le kellett mondani a Solanum laci- 

niatum hazai termesztéséről. Ezért hazai szteroid 

gyártásunk ezután kizárólag import kiindulási anyag­
ra, a Mexikóból beszerezhető dioszgeninre /9/ támasz­
kodhatott.

1973-ban a nagy európai és amerikai cégek a fitoszte- 

rinek /szitoszterin stb./ lebontásának megvalósításá­
val sikeresen függetlenítették magukat a mexikói nyers­
anyagmonopóliumtól. Ennek következtében a szteroidki- 

nálat megnövekedése és a világpiaci árak esése miatt 

hazai szteroid gyártásunk igen nehéz helyzetbe került, 

kortikoid termelésünk visszaesett.

A hazai kortikoid gyártás egyik alapvető feladata a 

hazai szitoszterin kinyerés megoldása. Ennek feltéte­
lei adottak. Magyarország Európa egyik legjelentősebb 

napraforgó termesztője. Évi kb. 0,2 millió tonna nyers 

napraforgóolajat állitunk elő, melynek tisztítása so­
rán az un. szagtalanitási maradékból kb. 100 tonna 

szitoszterin lenne előállítható, mely mennyiség ki­
elégítené az éves kortikoid alapanyag igényt.

A második fő feladatot, a szitoszterin mikrobiológiai 
utón történő lebontását, a Gyógyszerkutató Intézet 

munkatársai a nyolcvanas évekre sikeresen megoldották 

/21/. A szitoszterin lebontására szolgáló, a 4. ábrán 

látható három ut nagyüzemi realizálása az elkövetkező 

években várható.

A szterinek 17-keto-androsztán-származékokká történő 

ipari méretekben való lebontása a kortikoid-oldallánc- 

nak 17-keto funkcióból történő felépítését követelte. 

Minthogy a feladat világméretben jelentkezett, a meg­
oldásra is számos kutatócsoport vállalkozott.
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS

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

T. Jen /22/, A. Krubiner, G. Sancy és E. Oliveto /23/ 

17-etilidén-szteroidok előállítását etilidén-trifenil- 

-foszforán reagens alkalmazásával 75-85%-os nyeredék- 

kel oldották meg. E származékok különösen hasznos in­
termedierek lehetnek 17,20-oxigén-funkcióval rendelke­
ző pregnán-származékok előállításához /24/. /5. ábra/

CH3

0И ЙС — COOH
OH

CH3 CH3
с— о c=oси3•OH

3♦ ábra

Karbometoxi-metilén-trifenil-foszforánnal és etoxi- 

-karbonil-metil-foszfonáttal a 17-keto-szteroidok 

sztérikus gátlás miatt nem reagáltak /25/.
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Dietil-cianometil-foszfonáttal sikerült a kondenzáció 

17-cianometilén-szteroidok előállítására /26/, mely 

alkalmas intermedier dihidroxi-aceton-oldallánc kiala­
kításához, de a ciano-csoport hidrolízisét karbonsavvá 

nem sikerült kielégítően megoldani /27, 28/. /6. ábra/

CHzOHCOOHCN CHzOHI
CH

6. ábra

17-Ketoszterpidok reakciója hidrogén-cianiddal vagy 

aceton-ciánhidridrinnel 17-ciano-17-hidroxi epimer 

keverék előállítására - melyből dehidratálással, majd 

Grignard-reakcióval kialakítható a pregnán-oldallánc - 

egyike a legrégebben alkalmazott oldalláncépitő mód­
szereknek /29, 30/. /7. ábra/

О OHСй3
>

■>

7. ábra



- 13

R. Nickolscn /31/, A Schering cég kutatója dehidro- 

-epi-androszteron tetrahidropiranil-éterből dimetoxi- 

-vinil-litium alkalmazásával hajtotta végre a konden­
zációt, majd alakitotta ki a dihidroxiaceton-oldallán- 

cot 70%-оз nyeredékkel. /8. ábra/

HC— OCH3 

0CH3
HC-och,

11
U — C—oCH3

THPO

CH^OCH^
= 0

О/A c

сн.оси, 
I 3 c=o

K. Annen és R. Wiechert /32/ az ösztron-metilétert 

/16/ kondenzáltatta ciánecetészterrel (3-alanin je­
lenlétében, igy sokrétűen felhasználható fázistermék­
hez /17/ jutottak. /9. ábra/
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NC COOCH3
сн3

NIC—СНдСООС^
>

fS -aloMiri О
CH О

9. ábra

J. Baldwin, W. Level és N. Tzodikov /33/ ösztron-me- 

tilétert /1б/ metoxi-vinil-litiuirunal reagáltatva a 

/18/ vegyülethez jutottak, melyet oxidálva a dihid- 

roxi-ketont /19/ állították elő, melyben azonban a 

dihidroxi-aceton oldallánc Ctf-térállásu. /10. ábra/

ОН fHaOH 

5M---c=o
OH 'L

OMe

О
Me-0

dg 49

10. ábra

A VEB Jenapharm kutatói /34/ androsztén-dionból /13/ 

kiindulva aceton-ciánhidrines kondenzációval igen jó 

nyeredékkel oldották meg a 17 fi-cián-17cx-hidroxi- 

származék /20/ sztereospecifikus előállítását, amely 

továbbépitésre alkalmas fázistermék. /11. ábra/
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О
CH

%

О
13

11. ábra

G. Neef és R. Wiechert /35/ androsztén-dion-3-enol- 

étert /21/ kondenzálva metoxi-ecetsav-metilészterrel 
butil-litium jelenlétében /22/ vegyülethez jutottak, 

melyből dehidratálással, majd a 21-karbonsavészter- 

származék redukciójával, ezt követően a 17,20-as ket­
tős kötést epoxidálva 39%-os nyeredékkel RS-alkohol- 

hoz /23/ jutottak. /12. ábra/

H3COx ^СООСНзCOOCH3 

0CH3
OH c

CH30CH2C0oCHj ^ 
E>u - Lí

22.

и3со ch2or CH^OH

c = 0
v-OH

c
■>

DIBAU Ы-СРВА

О

Z3

12. ábra



- 16 -

D. Barton /Зб/ androszten-dion-3-enolétert /21/ kon­
denzált dietil-ex-izocianometil-foszfonáttal 20-izo- 

ciano-21-metil-származékot /24/ nyerve, majd további 
öt lépésben kb. 60%-os nyeredékkel jutott RS-21-ace- 

táthoz /23/. /13. ábra/

CH.OAe 
I 1 
C = 0

CH.Br
Ic = o(

i ••OHOCHO
> •>

И. 8>гг
z. H+

13. ábra

D. Barton legújabb igen érdekes kortikoid-szintézise 

/37/ dehidro-epi-androszteronból /26/ nitro-olefin­
származékon /27/ át jut a /\^-20-keto-2l-acetoxi ve- 

gyülethez /28/. /14. ábra/

OH-Ck
1 J

>->У
HCHOCH3NOz

2-7
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GH.OAc
Iс =о

СН.ОАс
Iс= мои

14. ábra

ь. Nedelec, V. Torelli és М. Hardy /38/, a Roussel- 

-Uclaf kutatói szintén androszten-dion-3-enoléterből 
/21/ etil-izociano-acetáttal kondenzálva a formamid- 

-észtert /29/ nyerték, melyet redukálva a /30/
-amid” keletkezik, melyből továbbiakban D. Barton mód­
szerével /36/ vihető be a 17-es oxigén-funkció. így 

jutottak RS-alkoholhoz /23/. /15. ábra/

"en-

CH20CÖCH, 
I 3
C —NHCHO

nhcho cooet

■>

L.'AIH^C-tO^CCHjCM '
k-t.Buo

30Z9

CHiOH
1сихососнх 

I 5
C==NCHO 

-0COCH3

CHjOCOCHj 

c— NHCHO

c =0
;-0H

CH, CH,о
■>> ■>

o'
23

lb. ábra
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R. Daniewski /39/ dehidroepi-androszteron-3-tetra- 

hidropiranilétert /31/ triklórecetsav-észterrel die- 

til-aluminium-klorid jelenlétében kondenzáltatott, 
majd a nyert vegyületből /32/ további három lépésben 

jutott dihidroxi-aceton-oldallánchoz. 67%-os össz- 

nyeredékkel. /16. ábra/

cooet COOCHx 
I 1 
c—OCH3

о
CH c-ci

CH3

>7
CljCCOOtt
£tAAlCl

CHsOMq
CH3OHTHPO

32.31

CH,OH
I

C —0CH3
CH,

>
DlBAI > ha-CP&A

16. ábra

J.A. Walker, E. Hessler /40/ androszten-dion-3-enol- 

éterből vagy -3-enaminbél /21/ kiindulva dihaloetén- 

-alkáliföldfém származékkal történő reagáltatással 
17c*-dihalo-vinil-vegyületet /33/ nyertek, melyből 
benzol-szulfenil-klorid származékokkal 20-21-dihalo- 

-21-fenilszulfinil-vegyület /34/ keletkezett. Továb­
biakban a 20-alkoxi-, illetve alkiltio-származékon 

/35/ át a 21-es helyzetű halogén-aciloxi-cseréjével 
RS-21-acetáthoz /25/ jutottak. /17. ábra/
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S-Xгг

33 34

CHjCOR
I
C = 0

CH-A 

C = 0

■>

25

A : F Cl, ЪгI

И :
Me: Li, Na, к 

Z. : -OR 

Cl, ы-

17. ábra
~SR20 , го

У •.

A legkézenfekvőbb módszer a pregnánváz 20,21-es szén­
atomjainak bevitelére 17-keto-vegyületek acetilénnel 
vagy szubsztituált acetilénnel történő kondenzációjá­
val propargil-alkoholok előállítása. Az etinil-szár- 

mazék előállítására igen sok módszer ismert /41, 42, 
43, 44/. Vállalatunk is rendelkezik gazdaságos eljá­
rással, mely alkalmas androsztén-dion /13/ és szárma­
zékainak etinilezésére. /18. ábra/

>

0
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M. Biollaz, W. Haefliger és J. Fried /46/, a Syntex 

cég kutatói 17ck-etinil-17 [3 -acetoxi-vegyületből /35/ 

allén-származékon /36/ át ozmium-tetroxidos oxidáció­
val jutottak a kortikoid-oldallánchoz. /19. ábra/

CH.OAc I z
C = 0

0И

G. Olson és K. Morgen /47/, a Hoffmann-La Roche cég 

kutatói 1700-etinil-17^ -hidroxi-4-androsztén-3-on-ból 

/etiszteron/ /37/ induló szintézise 50%-os nyeredék- 

kel jut RS-21-acetáthoz /25/. /20. ábra/

СН^ОСОСНз

•>

OS 0^
снАососн3

= 0
CH3Lсон

CH3

о
25Г

20. ábra
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Kató /48/ A1-etinil-tesztoszteronH. Sakamoto és M.
/38/ redukciójával, ezt követően 17c*-vinil-szárma- 

zék /39/ tribrórnfoszfúttal, majd káliumacetáttal ke­
letkező /40/-ből ozmiumtetroxidos oxidációval /41/
vegyületet állitják elő, melyből krómtrioxidos oxidá­
cióval A^-RS-21-acetát /42/ keletkezik. /21. ábra/

И СНдОАс.
СНд

80
CH.OAc —I 4с =о

Az Upjohn cég kutatóinak eljárása /48/ 17 C^-etinil-17fi - 

-hidroxi-androsztán-származékok /37/ benzol-szulfénsav- 

kloriddal történő reagáltatásával a 21-fenilszulfinil- 

-allén-származékot /43/ nyerik, melyből Michael-addició- 

val a 20-metoxi-vegyületet /44/ képezik, mely tiofil rea­
gensként trimetilfoszfittál reagáltatva átrendeződik 

20,21-enoléter-17-szulfenáttá /43/ és 20-metoxi-17o<- 

-hidroxi vegyületté /46/ stabilizálódik. Kbből p-toluol- 

-szulfonsavval 17C><-hidroxi-progeszteron /47/; a 21-es 

helyzetben történő brómozással, majd ezt követő bróm- 

-acetoxi cserével RS-21-acetát /25/, ill. származékai 
nyerhetők. /22. ábra/
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О

CH, Br
I Lc = o

CH OAc

P. Häuser /49/, a Schering cég kutatója 170(-etinil- 

-17 ß> -hidroxi-androsztán-származékok szulfitészterei- 

ből /48/ higanysók alkalmazásával karbonsavakkal vagy 

alkoholokkal 17c*-aciloxi, illetve alkoxi-20-keto-preg- 

nán-származékokat /49/ állítottak elő, melyek mellett 

azonban jelentős mennyiségben képződött az izomer 

17cK-pregnán-származék /50/ is. /23. ábra/
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H. Hofmeister, К. Annen és R. Wiechert /50/ - szintén 

a Schering cég kutatói - szulfitészterek helyett YJcá- 

-etinil-17[3-hidroxi-androszténok nitrátésztereit /51/ 

alkalmazták, melyekből lényegesen jobb nyeredékkel ál­
lítottak elő a 17o< -aciloxi, ill. alkoxi-pregnán-szár- 

mazékokat /49/. /24. ábra/

0
OCOR

H3Ac!
RCOOH

’ óé» В
24. ábra

-.1

* V
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3. KORTIKOID OLDALLÁNCÉPITÉSI VIZSGÁLATOK 17<*-ETIEIL- 

SZÁRMAZÉKOKBÓL

Az irodalmi adatokból megismert oldalláncépitési mód­
szerek alapján, valamint a Kőbányai Gyógyszerárugyár- 

ban rendelkezésre álló szteroid kiindulóanyag lehető­
ségeket mérlegelve, vizsgálataim tárgyául a 17c*-eti- 

nil-androsztán-származékok átalakításának útját válasz­
tottam.

Vállalatunknál megoldottnak tekinthető a szitoszterin 

két irányú - 4-androsztén-3-on és Э&-hidroxi-4-and- 

rosztéh-3-on - mikrobiológiai lebontása. E vegyületek- 

ből és származékaikból kiinduló gazdaságos etinilezési 
eljárással rendelkezünk.

A szteroid-etinil-származékok kötési rendszere széles 

körű pregnán-oldalláncépitési lehetőséget biztosit a 

kutatás számá'ra.

Tehát célul tűztem ki, hogy a szitoszterin lebontásából 
eredő - a szteránváz 9,11-es helyzetében telitett, te­
lítetlen vagy különböző módon helyettesitett - andro- 

sztán-származékokból előállított lToí-etinil-l?ß-hid- 

roxi-androsztán-vegvületekből olyan gazdaságos kortikoid 

oldallánc szintézist dolgozzunk ki, mely eredményeként 
nyert intermedierek /42, J52, 33/ alkalmasak a vállalat 

pregnánvázas készítményeinek előállítására. /25. ábra/
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3.1. Acetilén-származékok hidratálási reakciói

Ismert tény /52/, hogy acetilén neutrális és savas 

közegben higany-vegyületek jelenlétében acetaldehid- 

dé hidratálódik. /26. ábra/

HC = CH + H20 сн,оно«5

26. ábra

Monoszubsztituált acetilének Nyeszmejánov /53/ szerint 

három molekula higany-acetát részvételével ecetsav ki­
lépése közben /55/ vegyületté alakulnak, majd sósav 

hatására kialakul a /56/ keton. /27. ábra/

Ha—OCOCH,I I J 3
A r-c = c-Hq-ococh3

OHgOCOCH3

3 Hq(OAc)
R—C = CH + H,0Z

-3 CH-COOH
5U

55lHci

R — C — CH
II 3
О 56

27. ábra

Propargil-alkoholok /57/ fenti körülmények között az 

C* -aciloxi-ketonná /58/ alakulnak. /28. ábra/

Hg(oAc)z RR О
II\ 4C-C=CH C-C-CH,

I J

О — C CJ-L
II О

>
R^1 tí'lСИзСООНOH

О
57 58

28. ábra
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3.2. Szteroid-propargil.-alkoholok anorganikus észterei­
nek átalakítása 17-aciloxi-20-keto-pregnán-szár-
mazékokká

Häuser /49/ alkalmazta először szteroid-17-propargil- 

-alkoholokra ezt a reakciót. Mint a 23. ábrán látható 

volt, 17C*-etinil-17 (3 -hidroxi-androsztén-3-on-szulf it- 

-észtert /48/ dipoláris aprotikus oldószerekben karbon­
savakkal, illetve alkoholokkal reagáltatva, jól disszo- 

ciáló higany-sók jelenlétében a 20-keto-17o(-aciloxi-, 
illetve-alkoxi-pregnán-származék /49/ keletkezett, to­
vábbá mellette jelentős mennyiségben a megfelelő izo- 

-pregnán-származék. Amint látható, a reakció folyamán 

a 20,21-es szénatomok térállása a kiindulási OC-etinil- 

-vegyülethez képest megváltozott.
E reakció lefutásának módját kísérelték meg megmagya­
rázni H.Hofmeister, H. Laurent és R. Wiechert /51/, 

amikor a 24. ábrán ismertetett eljárásukban 17-szulfit- 

-észter helye'tt 17-salétromsavésztert alkalmaztak. Az 

egyik elképzelésük a következő sorrendet feltételezi: 

a reakció az aciloxi-anion hátoldali támadásával kezdő­
dik, ezt követően távozik a nitrát-anion, majd epimeri- 

zálódik az etinil-csoport, zárólépésként pedig hidratá- 

lással alakul ki a 17C*-aciloxi-20-keto-pregnán /49/. 

/29. ábra/
0|\Юг

CH^-C=CH

A4CH3
>

0
5Л

>

5 9

29. ábra
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Másik lehetőségnek azt tartották, hogy először az eti- 

nil csoport hidratálódik /60/, majd az aciloxi-anion 

hátoldali támadására a nitrát-anion távozik, és az ace- 

til-csoport -térállásba izomerizálódik. /30. ábra/

CHS
ONOz

C = ОCH С-СНз
7^>

OR ^960

30. ábra

Bebizonyították azonban, hogy ha más utón előállított 

/60/ vegyületet az adott reakciókörülmények között hi­
ganysók jelenlétében reagáltatnak, nem következik be a 

várt átalakulás. Ezért ezt a lehetőséget is elvetve, a 

következő reakciómechanizmus elképzelést alakították 

ki /31. ábra/:
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Az etinil-csoport két szénatomja, a higany-atom és a 

nitro-csoport oxigénje között II -komplex alakul ki, 

melyben a higany és a nitro-csoport kölcsönhatása te­
szi lehetővé az aciloxi-anion S^2 hátoldali támadása 

során a nitrát-anion távozását.

Fenti anorganikus szteroidészterek - a szulfitészter 

és a salétromsavészter - említett reakciója előnyös, 

mert gyakorlatilag egy lépésben jut a kiv.ánt 17cx -hid- 

roxi-20-keto-származékhoz. Azonban az idézett eljárá­
sok igen sok hátránnyal rendelkeznek. A már emlitett 

17o<-pregnánok és egyéb melléktermékek kelet­
kezése, valamint az izolálási nehézségek miatt a re­
akciók nyeredéke nem kielégítő, ezért ipari méretben 

történő alkalmazásuk lehetetlen. Az eljárás legnagyobb 

hátránya a 17o<-etini1-17 ß-nitrátészter előállításában 

és felhasználhatóságában rejlik. Az észterképzés nyere­
déke mindössze 66% /51/, az izolált termék nem stabil. 

Mind előállításánál, mind felhasználásánál komoly biz­
tonságtechnikai problémák merültek fel. Stabilitásvizs­
gálatok szerint e vegyület veszélyesebb robbanóanyag­
ként viselkedhet, mint a 2,4,6-trinitro-toluol.

izomer

3.3.17c* -Etinil-17 (3>-hidroxi-androsztán-vegyületek
karbonsavésztereinek átalakítása pregnán-származé-
kokká

A 17 c*-etinil-17 [B> -hidroxi-androsztán-vegyületek anor­
ganikus észtereinél felmerült problémák miatt indokolt­
nak láttam e vegyületek karbonsavészter-származékainak 

széles körét előállítani, majd ezek alkalmasságát vizs­
gálni az 'hndrosztán-propargilalkohol —pregnán” átala­
kításra. Meggyőződésem volt, hogy az anorganikus észte­
rek számánál jóval nagyobb számú és a kémiai reaktivi­
tás szempontjából igen változatos karbonsavészterek el­
készítése lehetőséget nyújt számomra a reakcióra legal­
kalmasabb észter és a legalkalmasabb kísérleti körűimé-
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nyék kiválasztására a számomra elfogadhatónak kitű­
zött 90 elméleti %-osnál jobb nyeredékü szintézis 

kivitelezésére.

Ennek az elképzelésnek több bizonytalan pontja volt. 

Egyértelmű, hogy a "propargil-alkohol —pregnán" 

átalakítás egyik legfontosabb feltétele a 17 ^-funk­
ció könnyű távozása /jó "leaving group"/. Ismeretes, 
hogy egyes szervetlen anionok /pl. nitrát-anion/ tá­
vozási tendenciáját általában a karboxilát-anionok 

nem érik el. így kétséges volt, hogy ilyen jellegű 

átalakítás a 17 [3 -karboxilátokkal egyáltalán kivált­
ható-e. A másik várható nehézséget az jelentette, 

hogy a tercier szteroid-alkoholok észterezhetősége 

igen változó, ez esetben a 18-as metil-csoport szté- 

rikus gátlása is felléphet; a keletkezett észterek 

stabilitása is kérdéses.

Fenti várható nehézségek ellenére eddigi szteroid- 

észteresitési tapasztalataim alapján mégis a 17|3>- 

-karbonsavésztereken át vezető utat választottam a 

feladat megoldásához. Munkám során számos karbonsav­
észtert előállítottam, vizsgáltam alkalmasságukat a 

"propargil-alkohol —> pregnán" átalakításban; ki­
választottam a reakcióra legalkalmasabb származékot, 
valamint vizsgáltam a reakció mechanizmusát.

17 -Karbonsavészterképzési vizsgálataimhoz 17<*-eti- 

nil-17^-hidroxi-androszt-4-én-3-on-t /etiszteront/ 

alkalmaztam modell-vegyületként.
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3-3.1. 17c/-Etinil-17 ft-aciloxi-4-androsztén-3-on 

származékok előállítása

Reakció-körülmények:

ЦоС-Etinil-17^i-hidroxi-4-androsztén-3-on-t /etiszte- 

ront/ /37/ vízmentes közegben savmegkötőszer jelenlé­
tében a megfelelő karbonsavanhidriddel reagáltattam.

Savmegkötőszerként előnyösen tercier amint /pl. piri- 

dint, trietilamint/ vagy egyéb bázisos jellegű anyagot, 
dimetilformamidot, hexametilfoszforsavtriamidot /НМРТА/ 
használtam.

A karbonsavanhidridet általában kis feleslegben /1,1-1,5 

mól/ alkalmaztam. Az etiszteronformiát esetében az ész­
terképzést hangyasavban foszforpentoxid, mint vizelvo- 

nószer jelenlétében végeztem.

Az acilezés qldószere maga a savmegkötőszer volt, egyes 

esetekben szükség szerint közömbös oldószerrel, pl. 

tetrahidrofuránnal vagy dioxánnal higitottam.

Az észterképzéseket általában 0—5 °C hőmérsékleten 

hajtottam végre.
A reakciók lefutását vékonyrétegkromatográfiásan követ­
tem.
A keletkezett termékeket vizzel történő kicsapással 
izoláltam 90-98% közötti nyeredékkel.

Az előállított etiszteron-karbonsavészter-származékok 

közül az ismerteket /formiát, acetát/ azonosítottam 

IR-spektrum, olvadáspont és elemanalizis alapján az 

irodalmi adatokkal.

A halogénezett karbonsavészter-származékok uj vegyüle- 

tek, szerkezetüket IR- és NMR-spektroszkópiai vizsgá­
latokkal igazoltuk, halogén-tartalmukat elemanalizis- 

sel mértük.
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Előállított karbonsavészter-szármázékok:

Etiszteronbél /37/ kiindulva előállítottam a 17ck-eti- 

nil-17 ß -foriniloxi-4-androsztén-3-on-t /61/, a 17c*-eti- 

nil-17 -acetoxi-4-androsztén-3~on-t /62/, a 17cX-eti- 

nil-17 p> -klóracetoxi-4-androsztén-3-on-t /63/, a 17o4- 

-etinil-17 p-triklóracetoxi-4-androsztén-3-on-t /64/,
17 o<-etinil-17 p> -trifluoracetoxi-4-andrősztén-3~ 

-on-t /63/. /32. ábra/ \
es a

■>

R: COH /61/, COCH /62/, COGH^Cl /63/, COCCI., /64/, 
С0СР^~765/ J ^

^ 32. ábra

3.3.2. Androsztán-propargll-alkohol —>- pregnán
átalakítás vizsgálata etiszteron-karbonsav-
észterekből

Reakciókörülmények:
Az etiszteron karbonsavészter-származékát dipoláris 

aprotikus oldószerekben /НМРТА, DMFA/ vagy bázisos ol­
dószerekben /piridin, trietilamin/ oldottam, majd ali­
fás karbonsavak nagy feleslegével jól disszociáló egy 

és kétértékű higanysók jelenlétében reagáltattam. Az 

alifás karbonsavak közül hangyasavat, ecetsavat, pro- 

pionsavat, vaj savat és trifluorecetsavat alkalmaztam. 
Higanysóként karbonsavak sóit, igy higany/II/-acetátot, 
-benzoátot, -trifluoracetátot, valamint anorganikus só­
kat, mint higanykloridot, -szulfátot, -nitrátot alkal­
maztam.

A reakciókat 0 °C és 80 °C közötti hőmérsékleten haj­
tottam végre.
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A reakciók lefutását vékonyrétegkromatográfiás vizsgá­
lattal követtem.

A keletkezett anyagokat reakcióelegyből történő közvet­
len szűréssel vagy vizes kicsapással izoláltam.

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

-spektroszkópiai vizsgálatokkal, valamint elemanalizis 

segítségével igazoltam.

17c*-Pregnán-származékok képződése3.3.2.1.

Etiszteron-formiátot /61/ és -acetátot /62/ trietil- 

aminban hangyasavval higany/II/-acetáttal 20-25 °C-on 

reagáltatva 30 perc alatt egyértelműién csak az CX-tér- 

állásu etinil-csoport hidratálódása következett be, igy 

számomra térszerkezetileg nem kedvező izo-pregnán-szár- 

mazék, a 17 ßr-formiloxi-, illetve acetoxi-17<X-pregn-4- 

-én-3,20-dion /66, 67/ keletkezett igen jó nyeredékkel 
/90-96%/. /33. ábra/

oc ocw3 

Цс-СНзснл
о%

■>

R : СОН G6 

СОСН3 67
О

33. ábra

А /67/ vegyület szerkezetét IR- és NMR-spektroszkópiás 

vizsgálatokkal igazoltuk. Az IR-szinképben az acetoxi- 
-csoport C=0 vegyértékrezgési sávja 1737 cm-1-nél, a 

20-oxo-csöpörté 1708 cm-1-nél, 

porté 1664 cm_1-nél található.
a 3-as helyzetű C=0 cső-
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Az NMR-vizsgálatok alapján vált egyértelművé az ol­
dallánc öí-térállása, mert a 18-as metil eltolódása 

1,05 ppm-nél jelentkezik, mely az izo-pregnán-vegyü- 

letekre jellemző.

A /67/ vegyület kálium-hidrogénkarbonáttal vizes me­
tanolban történő hidrolízisével 17 ß-hidroxi-17c* - 

-pregn-4-en-3,20-dion-t /izo-oxiprogeszteron/ /68/ 

nyertem. /34. ábra/

ОСОСИо

0

Az ily módon keletkezett izo-oxiprogeszteront megkí­
séreltem hasznosítani oxiprogeszteron előállítására 

a következő szintézisuton. 4,l6-pregnadién-3,20-dion-t 

/69/ állítottam elő 16,17-es helyzetben történő dehid- 

ratálással, majd lőcx” , 17o< -epoxidot /70/ képezve meta- 

-klór-perbenzoesavval, az epoxidot hidrogénbromiddal 
l6 [3-bróm-17c<-hidroxi-vegyületté /71/ alakitva, majd 

a keletkezett vegyület reduktiv dehalogénezésével 4 

lépésben jutottam a célvegyülethez, az oxiprogeszteron- 

hoz, azonban csupán 21%-os nyeredékkel. Ezért ezt a 

szintézislehetőséget elvetettem. /35. ábra/
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35. ábra

17o(-Etinil-17 ß-klóracetoxi-4-androsztén-3-on-t /63/ 

trietilaminban vagy DMPA-ban 20-25 °C-on 1 órán át 

hangyasavval higany/Il/-acetát jelenlétében reagál- 

tatva szintén izo-pregnán-származékhoz, a 17 ß-klor- 

acetoxi-17c^-pregn-4-én-3,20-d.ion-hoz /72/ jutottam, 

90%-os nyeredékkel. /36. ábra/

OCOCH2CI 
Js:--C = CH ocochzci

CH,
1 II 3

CH3
CH3

CH3 CH, 0
>

0 0
63

36. ábra
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Az IR- és MR-spektrum értékelése alapján megállapít­
ható volt, hogy ez esetben is izo-oxiprogeszteron-ész- 

ter keletkezett /NMR: 18-as metil-csoport eltolódása 

1,06 ppm-nél./

3.3.2.2. 17-Formiloxi-4-pregnén-3,20-dion előálli-
tása

Amikor 17c*-etinil-17 p>-triklóracetoxi-4-androsztén-3- 
-on-t /64/ reagáltattam DMFA-ban 80 °C-on 6 órán át, 

hangyasavval higany/II/-acetát jelenlétében, meglepő 

módon azt tapasztaltam, hogy 17-formiloxi-4-pregnén- 

-3,20-dion-hoz /oxiprogeszteron-formiát/ /73/ sikerült 

jutnom, bár még csak 56%-os nyeredékkel. /37. ábra/

OCOCCI3
'kt =chCH3

0CH0си3

0

37. ábra

Legsikeresebbnek a 17c*-etinil-17 (3-trifluoracetoxi-4- 

-androsztén-3-on /65/ átalakítása bizonyult. HMPTA-ban 

20-25 °C-on 40 órán át, 60 °C-on pedig 6 órán át han­
gyasavval higany/II/-acetát jelenlétében reagáltatva 

96%-os nyeredékkel sikerült oxi-progeszteron-formiátot 

/73/ előállítanom. /38. ábra/
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CH, I 5OCOCF5
L.-Сясн

C = 0
-k'OCHOсн3 СК3

сн3 сн3
>

о о
65 73

38. ábra

Ez a tény meglepő volt, de nem ért teljesen váratla­
nul. Az irodalom /54/ szerint - bár a trifluorecetsav 

relative erős sav - mégis a szénhidrát-trifluoracetát- 

-észterek Walden-inverzié nélkül hidrolizálnak.

Az etiszteron-trifluoracetát /65/ Cu/I/Cl jelenlété­
ben történő hidrolízisét vizsgálva, meglepő módon azt 

tapasztaltam, hogy az Walden inverzióval ment végbe, 
és 17 ß-etinil-17ck -hidroxi-4-androsztén-3-on /74/ ke­
letkezett jelentős mennyiségű 17-etinil-4,16-androszta- 

dién /75/ mellett. /39. ábra/

CK
OH

OCOCF,
•t-C=CHCH>

Cm(£)CÍ

О

65

39. ábra
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Ugyanilyen körülmények között etiszteron-formiátot, 
-acetátot, -monoklóracetátot /61, 62, 63/ hidrolizál- 

egyértelmüen etiszteron /37/ keletkezik. Az eti-va
szteron-salétromsavészter /51/ viszont szintén izome- 

rizációval hidrolizál ^-etinil-származékká /74/.

Ez a figyelemreméltó hasonló viselkedés a nukleofil 
támadással szemben már sugallta a gondolatot, hogy 

esetleg egy olyan szubsztituciós reakcióban, amikor a
nukleofil támadó ágens pl. egy aciloxi anion, hasonló 

inverzió következik be a 17-es szénatom konfiguráció­
jában, melynek következtében az eredetileg o^-térállá- 

su, 17-es szénatomhoz kapcsolódó 20,21-es szénatomok 

is izomerizálódnak P- térállásba.

3.3.2.3. Etiszteron-trifluoracetát —^ oxipro-
' geszteron-formiát reakció optimálása

Miután egyértelműen kedvezőnek találtam az etiszteron-
-trifluoracetát reakcióját a "szteroid-propargil-alko- 

hol pregnán” átalakitás szempontjából, ezért e 

reakció lefutását vettem alapos vizsgálat alá.

Hexametilfoszforsavtriamidban, dimetilformamidban, pi- 

ridinben és trietilaminban végezve a reakciót, megálla- 

pitottam, hogy piridinben 20-25 °C-on max. 50%-os kon­
verzió érhető el, az etiszteron-trifluor-acetát eti- 

szteronná hidrolizál, mely részben változatlanul marad, 
részben izo-oxiprogeszteron-formiáttá /66/ alakul. A 

hőmérséklet 80 °C-ig történő emelésével sem tudtam 

50%-osnál jobb átalakulást elérni a kivánt irányban, 

sőt a hidrolizis és az egyéb szennyezések keletkezése 

fokozódott.



39

Hexametilfoszforsavtriamidban /ИмРТА/ vezetve a reak­
ciót, 20-25 °C-on kb. 40 óra alatt, 50-60 °C között 

pedig 1 óra alatt igen jó nyeredékkel /96%/ jutottam 

oxiprogeszteron-formiáthoz /73/.
Trietilaminban 20-25 °C-on 72 óra alatt játszódott le 

a reakció; jó nyeredékü, de szennyezett terméket izo­
láltam. 50-60 °C között már 4 óra alatt végbement a 

folyamat 93%-os nyeredékkel.
Dimetilformamid alkalmazása bizonyult a legkedvezőbb­
nek, mert 60 °C-on 6 óra alatt ugyanolyan jó nyeredék­
kel /96%/ sikerült jó minőségű oxiprogeszteron-formiá- 

tot izolálnom, mint HMPTA-ban, melyben adott hőmérsék­
leten ugyan rövidebb a reakcióidő, de az 5 óra reak­
cióidő különbség nem indokolja az egyébként igen költ­
séges, ezért iparilag ritkán alkalmazott HMPTA haszná­
latát.

Nukleofil támadó ágensként hangyasavat, ecetsavat, 

propionsavat, vaj savat és trifluorecetsavat alkalmaz­
tam. Mig azonban a hangyasavval igen jó, 95%-os nyere- 

déket értem el, ecetsavval már csak 40%-ot, propionsav- 

val és vaj savval pedig még magasabb hőmérsékleten,
80 °C-on történő 8-10 órás melegítéssel sem lehetett 

kiváltani a teljes átalakulást. Csupán 5-10%-ban vé- 

konyrétegkromatográfiásan lehetett kimutatni a célter­
méket; a kiinduló anyaga kb. 50%-a változatlan maradt, 
egy része etiszteronná hidrolizált; a reakcióelegyek 

úgy elszennyeződtek, hogy a terméket izolálni nem tud­
tam.

Dimetilformamid és hangyasav mennyiségét illetően meg­
állapítható, hogy a szteroidra számított 10-szeres 

térfogatú hangyasav és 8-10-szeres térfogatú dimetil- 

formamid alkalmazása célszerű. Ez a mennyiségi arány 

a reakcióelegy 2 és 3 közötti pH-ját biztosítja.
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A reakció hószinezetét tanulmányozva megállapítottam, 

hogy optimális a reakciót HMPTA-ban, TEA-ban és DMFA- 
ban egyaránt 55-60 °C hőmérsékleten levezetni. A hő­
mérséklet további emelése a reakciósebességet nem nö­
veli, sőt a bomlástermékek keletkezését segiti elő.

Katalizátorként vizsgáltam a higany/II/-acetát, hi- 

gany/I/-benzoát, higany/II/-szulfát, higany/II/-nitrát, 
higany/I/-acetát, higany/II/-trifluoracetát felhaszná­
lását. Legalkalmasabbnak a higany/II/-acetát bizonyult, 

a többi higanysóval ugyan közel azonos reakcióidővel, 

de sokkal szennyezettebben nyertem az oxiprogeszteron- 

-formiátot /73/«

A higany/II/-acetát katalizátor mennyiségét illetően 

egyértelművé vált, hogy max. 0,15 mól ekvivalens meny- 

nyiséget célszerű használni, mert a mennyiség emelésé­
vel a reakciósebességet megnövelni nem lehet, csak fe­
leslegesen nö'veljük a reakcióelegyből hangyasav hatá­
sára egyébként is kiredukálódó fém higanymennyiséget, 
mely a reakcióelegy vizes kicsapással történő feldol­
gozásakor a kiszűrt terméket szennyezi.

Tehát összegezve az eddigieket, megállapítható, hogy 

legcélszerűbb a reakciót 10-szeres térfogatú hangyasav 

és 8-10-szeres térfogatú dimetilformamid elegyében 

0,15 mól higany/II/-acetát katalizátor jelenlétében 

55-60 °C hőmérsékleten végrehajtani, igy metilalkohol- 

ból történő átkristályositás után 90%-os nyeredékkel 
állitható elő oxiprogeszteron-formiát.
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3.3.2.4. Reakciómechanizmus vizsgálatok

A reakció lefutására irányuló vizsgálataimban egy sze­
rencsés véletlen megfigyelés adott nagy segítséget.
Egy alkalommal a reaktánsok összemérése után igen las­
san, fokozatosan emeltem a hőmérsékletet, és ekkor 

35-40 °C között jelentős anyagkiválást tapasztaltam.
A kivált kristályos anyagot kiszűrve, vékonyrétegkro- 

matográfiásan vizsgálva megállapítottam, hogy egy ed­
dig nem látott uj termékhez jutottam. Ha a kivált 

anyagot nem szűrtem ki, hanem a reakcióelegy hőmér­
sékletét tovább emeltem az optimális 55-60 °C-ra, a 

kristálykiválás feloldódott, a vékonyrétegkromatográ­
fiás vizsgálat azt mutatta, hogy az előbb észlelt át­
meneti termék eltűnt, és oxiprogeszteron-formiáttá 

/72/ alakult az összes bevitt kiindulóanyag. A 40 °C- 

on izolált termék mennyisége kb. 30%-át tette ki a be­
vitt szteroid kiindulóanyagnak.

Az izolált átmeneti terméket IR-, Raman- és NMR-spekt- 

roszkópiásan valamint elemanalizissel vizsgáltuk.

Az IR-vizsgálat azt mutatta, hogy 3300 cm ^-nél hiány­
zik az etinil-csoport 5G-H vegyértékrezgési sávja, és 

2170 cm”^-nél olyan gyenge elnyelés sejteti a C=C kö­
tés jelenlétét, mely "belefér" a spektrum zajszintjé­
be. A trifluoracetil-csoportra jellemző C=0 vegyérték­
rezgési sáv természetesen megtalálható 1795 cm ^

A Raman-spektrumon 2167 cm ^ eltolódással nagyon in­
tenziven jelentkezik a C=C kötés frekvenciája.
Ez a tény - hogy IR-ben nagyon gyenge, Raman-ban na­
gyon erős - bizonyitja, hogy a C^C kötés vagy kötések 

szimmetrikusan helyezkednek el a molekulában.

-nél.
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Az NMR-spektrum is - alátámasztva az előbbi észlelé­
seket - az etinil-kötéshez kapcsolódó proton hiányát 

jelezte, valamint a 18-as metil eltolódása а 17е* -eti- 

nil-vegyületekre jellemző 0,91 ppm-nél található.

Az elemanalizist elvégezve kiderült, hogy а С, H, 0, 
P-tartalmak összegezése után kb. 20% hiányzik a mo­
lekula összetételéből.

Miután a kvalitatív vizsgálatok higany jelenlétét mu­
tatták, ezért tömény kénsavban hidrogénperoxidos fel­
tárás után Volhard szerint kálium-rodanidos titrálás- 

sal határozták meg a higany-tartalmat. A mérés eredmé­
nyeként egyértelművé vált, hogy a mért 21%-os higany­
tartalom csak úgy lehetséges, ha vizsgált vegyületünk- 

ben két szteroidmolekulához tartozik egy higany, mely 

összekapcsolja a két etinil-csoporton keresztül a két 

szteroid molekulát. /40. ábra/

OCOCF3 

Mr-C =

0

40. ábra

Igen meglepő volt ez a tény. Bár irodalomból ismert 

/55/, hogy bisz/alkin-l-yl/-higanyvegyületek előállít­
hatok dikáliumtetrajód-merkuráttal /K^/HgJ^// vagy 

higany-cianiddal, de csak erősen alkálikus közegben, 
káliumhidroxid jelenlétében. /41. ábra/
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(R-c=c-)zudR—C=C—H + HgCNI.,

41. ábra

Azonban az általam alkalmazott reakciókörülmények kö­
zött /pH 2-4/ savas közegben ilyen vegyület képződé­
sét a szakirodalom nem ismeri.

Az ’’átmeneti termék” összetételének ismeretében a "pro- 

pargil-alkohol —> pregnán” átalakulás mechanizmusá­
nak közelebbi megismerése céljából tanulmányoztam át­
alakíthatóságának lehetőségeit.

E célból először az optimumnak tekintett reakciókörül­
mények között, de 0,5 ekvivalens higany-acetáttal 40 

°C-on történő 30 perces melegítés után vizes kicsapás­
sal gyakorlatilag kvantitatív nyeredékkel izoláltam 

/76/ vegyületet nagyobb mennyiségben. A termék vékony- 

rétegkromatográfiásan vizsgálva etiszteron-trifluor- 

-acetátot /65/ már nem, oxiprogeszteron-formiátot /72/ 

pedig még nem tartalmaz; higany-tartalma a számított 

értéknek 97%-a.

/76/ vegyületet sósavas metilalkoholban forralva 40 

percen át etiszteronná /37/ hidrolizál, mely kiválik 

az oldatból. /42. ábra/

9COCF3 

-CSC---- H3
OH

СНЛ. CH. Г-С5СН

CH %>

z
0 о

377G
42. ábra
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Az irodalom /56/ szerint a bisz-alkil- és aril-higany- 

-származékok stabil vegyületek, alkoholnak és viznek 

ellenállnak; ásványi savakkal - pl. sósavval - mele­
gítve mindkettő, karbonsavakkal pedig csak az egyik 

szén-higany kötés protonálódik. Ezt a folyamatot "pro- 

to-demerkurálásnak" nevezik.

/76/ vegyület lúgos hidrolízisét metilalkohol és ben­
zol elegyében káliumkarbonát vizes oldatával végeztem. 
Szobahőmérsékleten 10 perc alatt lejátszódik a reakció; 

a terméket /77/ oldószermentesités után vizes szusz­
penzióból izoláltam. /43* ábra/

OCOCF3 '
>s:-c =c

OH
СИ, -мэ rCsC—«з

CMJ СИ,

л2.О О

76 77

43. ábra

А /77/ hidrolizált termék IR-spektrumában megjelenik 

3450 cm ^-nél az OH vegyértékrezgési sáv, mig a tri- 

fluoracetil-csoport 0=0 vegyértékrezgési sávja termé­
szetesen hiányzik. 2155 cm ^-nél gyenge CsC vegyér­
tékrezgési sáv található, 

es sávja meggyőzően mutatja a C^C kötés jelenlétét, 

mig az IR-szinképben 3300 cm-1-nél a =C-H sáv hiánya, 
valamint az NMR-spektrum alapján megállapítható eti- 

nil-proton hiánya is szteroid-etinil-Hg-etinil-szte- 

roid szerkezetet igazolja. A /77/ vegyület mért hi­
gany-tartalma az elméletinek 94,5%-a.

A Raman-spektrum 2150 cm
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На а /76/ vegyületet DMPA és hangyasav elegyében 60 °C- 

ra melegítettem, majd egy órán át ezen a hőmérsékleten 

tartottam, kvantitative, mellékreakciék nélkül oxipro- 

geszteron-formiáttá alakult. /44. ábra/

?H3
9COCF3 ' 

ч:‘С=С----
0=0 

^••ochoCH,CH3

CH5CHJ >

2 оо
IG 73

44. ábra

Ez a tény egyértelmű bizonyítéka annak, hogy /76/ ve- 

gyület a "pröpargil-alkohol —pregnán" átalakulás 

közti terméke.

Ha azonban a /77/ hidrolizált vegyületet reagáltattam 

hasonló reakciókörülmények között, az esetben a 17 (3 - 

-hidroxil-csoport formileződik, az acetilén-higany kö­
tés hidrolizál, és bekövetkezik a hidratálódás - tehát 

izo-oxi-progeszteron-formiát /66/ keletkezik. /45. ábra/

OCHO
CH3 С —СИ- 

11 dо
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Ebből a tényből következhet az a feltételezés, hogy 

az etiszteron —> izo-oxiprogeszteron-formiát reak­
ció átmeneti terméke is bisz-szteroid-higany-vegyü- 

let /77/, bár valószinüleg stabilitási okok miatt 

közvetlenül a reakcióelegyből sem vékonyrétegkroma- 

tográfiásan kimutatni, sem izolálni nem tudtam.

Nemcsak etiszteron-trifluor-acetátból, hanem etiszte- 

ron-salétromsavészterből is sikerült előállítanom a 

bisz-szteroid-higany-vegyületet. Mivel az etiszteron- 

salétromsavészter /51/ átalakítása oxiprogeszteron- 

-formiáttá /51/ 20-25 °C-on történik, 0-5 °C hőmér­
séklettartományban sikerült /78/ vegyületet képezni, 

majd a reakcióelegyet 20-25 °C-ra melegítve oxipro- 

geszteron-formiátot izolálni. /46. ábra/

ON Oz
сй3 Hgc-C=CW

CH,
■>

O-5'C
О

Я

chs
V -о

CH3
^OCHÖ

CH,

0

73

46. ábra
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Az izolált /78/ vegyület IR- és Raman-spektruma, 
lamint elemanalizise igazolja a feltételezett szerke­
zetet .

va-

Tehát mind etiszteron-trifluor-acetát, mind pedig eti- 

szteron-salétromsavészter esetében a keletkezett átme­
neti termékek szerkezetigazolása azt mutatja, hogy a 

higany a két etinil-proton lecserélése mellett léte- 

sit kapcsolatot a két etinil-csoport kötési rendszeré­
vel.

Annak igazolására, hogy a bisz-szteroid-higany képző­
désének, illetve a "propargil-alkohol pregnán" át­
alakulásnak feltétele az etinil-proton higanyra cseré­
lődése, megkíséreltem a reakciót végrehajtani szubszti- 

tuált brómetinil és acetoxi-etinil - vegyületekből. 
Etiszteronból /37/ 17o<-brómetinil-17 ß-hidroxi-4-and- 

rosztén-3-on-t /79/ állítottam elő acetonban N-bróm- 

-szukcinimiddel ezüstnitrát katalizátor jelenlétében 

20 °C-on /57/. A vegyület szerkezetét az IR-spektrum- 

ban megjelenő 2157 cm-^-nél C=C vegyértékrezgési sáv, 
3450 cm”^-nél változatlanul megmaradó 0-H sáv, valamint 

az elemanalizis igazolta. Ezt követően a /79/ bróméti- 

nil-származékból /80/ trifluoracetátésztert képeztem 

DMPA-ban trifluorecetsavanhidriddel 0 °C-on 10 perc 

alatt, majd vizes kicsapással izoláltam a kvantitative 

képződő 17<=* -brómetinil-17 ß -trifluoracetoxi-4-androsz- 

tén-3-on /80/ származékot, melynek szerkezetét az IR- 

-szinképben megjelenő trifluoracetil-csoportra jellem­
ző 1795 cm~^-nél található vegyértékrezgési sáv, vala­
mint a /79/ származék spektrumában meglevő többi jel­
lemző sávok megmaradása és az elemanalizis támasztott
alá.
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/80/ vegyületből acetonban trietilaminnal és ecetsav­
val történő 4 órás forralással 75%-os nyeredékkel 
végrehajtottam a brém - acetoxi cserét, igy 17cy-acet- 

oxietinil-17 -trifluoracetoxi-4-androsztén-3-on-t /81/ 

készítettem.

Ezután megkíséreltem kiváltani a "propargil-alkohol —> 

pregnán” átalakítást DMFA és hangyasav elegyében 60 °C- 

on higany/II/-acetáttal a /80/ és /81/ származékokból. 
Azonban ez 20 órás melegítés után egyik vegyületnél 
sem következett be. A /81/ acetoxi-etinil-vegyület 

adott reakciókörülmények között változatlanul tisztán 

megmaradt; a /80/ bróm-etinil-vegyület pedig 50%-ban 

változatlanul megmaradt, 50%-ban a legkülönbözőbb irá­
nyokba bomlott. /47. ábra/

OH
CH C-Br

>

79

CHxX 

C = о 

i-OCHO
OCOCF3 

^•■C = c-Br
CHJ

CH»I.
VJ

/

80 о
X = В гI EA

CHjCOOH OCHO
ососи3V Hq Ac,

DMFA
HCOOH

OCOCF3

Сь^к:С = с~ососн3

84
47• ábra
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Tehát ezek a kísérleti eredmények is azt igazolják, 

hogy amennyiben az etinil-proton nem cserélődhet le 

higanyra, mert már eleve szubsztituálva van, nem kép­
ződhet a szteroid-etinil-higany-etinil-szteroid átme­
neti termék, és nem megy végbe a"propargil-alkohol 
pregnán" átalakulás.

A "propargil-alkohol —>■ pregnán" átalakulás további 
lépés-sorrendjének vizsgálata céljából a következő 

kísérletet végeztem el. Izo-oxiprogeszteronból /68/ 

izo-oxiprogeszteron-trifluor-acetátot /82/ állítottam 

elő, majd ezt a vegyületet DMFA és hangyasav elegyében 

higany/II/-acetát jelenlétében 60 °C-on melegítettem.
4 órás melegítés után változatlanul visszanyertem a 

kiinduló anyagot. /48. ábra/

CH,
1ou OCOCFi C =0 

: OCHOЯ»Х-с-сн. 
1 ^

снэ
«4, 0 оСИ, ch

>
0 0 0

SZG? 73

48. ábra

A kísérletből levonható következtetések:
- az etinil-csoport hidratálódása nem előzheti meg az 

izomerizációt;

- a hidratálódással egyidejűleg vagy azt megelőzően 

kell bekövetkeznie a 17ß-aciloxi-anion távozásának, 
illetve a másik aciloxi-anion nukleofil támadásának.
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A tapasztalatokat összefoglalva;

1. Azokban az esetekben, amikor a 17ß-hidroxilt védő 

észtercsoport a "propargil-alkohol —17-aciloxi- 

-20-keto-pregnán" átrendeződést lehetővé tevő meg­
felelő "leaving group"-ot alkot, első lépésben egy 

bisz-etinil-higany-komplex-só keletkezik.

2. Függően a szteroid molekulától, ill. a 17-es védő­
csoporttól, a komplex termostabilitása változó. Az 

általam vizsgált esetekben a stabilitás a nitrát 

/+5 °C/ < trifluoracetát /40 °C/ < triklóracetát 

/50 °C/ sorban növekszik. Ez megfelel az észteresi- 

tő csoportok távozási tendenciájának fokozatos 

csökkenésének.

3. Protikus savas közegben /ahol bázis biztositja az 

alkalmazott sav jelentős disszociációját/ a "kri­
tikus" hőmérséklet felett a bisz-szteroid-higany- 

-komplex-só tovább alakul. Főtermékként adott eset-
l6-20-ben oxi-progeszteron-formiát /73/, mellette A 

-keto-származék /69/, valamint etiszteronon keresz­
tül izo-oxiprogeszteron-formiát /66/ is keletkezik.

4. A reakció szükséges "hátoldali" térigényére utal az 

a tapasztalatunk, hogy a 9 ,11 -epoxi-származék
a szóbanforgó kisérleti körülmények között komplex- 

-higany-sót nem szolgáltat, és természetesen a reak­
ciót sem adja. Nyilvánvaló, hogy a B/C gyűrű itt 

fellépő cisz-anellációja a szteroid gyürürendszer 

térviszonyainak alapvető megváltozását eredményezi, 
és jelentősen csökkenti a "hátoldal" hozzáférhető­
ségét .
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9/11/5. Tapasztaltam, hogy az etiszteron /37/, A
1,9/11/

-eti­
szteron /90/ és Л 

fluor-acetátjainak hidrolízise a megadott sorrend-
-etiszteron /93/ 17-tri-

ben gyorsul /57. ábra/. A megfelelő trifluor-acetát- 

-származékokból vezetett "propargil-alkohol —>■ preg- 

nán" átrendeződések azonos sebességi sorrendet mutat­
nak.

6. Az etiszteron-trifluoracetát szóbanforgó átrendező­
dését higany-sők helyett ezüst-, ill. réz/l/-ionok 

jelenlétében is kiviteleztem. Azt találtam, hogy az 

átrendeződés lejátszódik, de higany-ionok hiányában 

az etinil-kötés hidratációja nem, igy izo-etiszte- 

ronhoz /74/ jutottam.

Fenti tapasztalatok birtokában a reakció lefutására az 

alábbi mechanizmus javaslatot teszem:

- Első lépésben egy bisz-szteroid-higany-komplex-só ke­
letkezik, melyben az etinil-protonok nem szerepelnek, 

és a 17ß -észter-csoport is részt vesz a komplex ki­
építésében. /А/

- Megfelelő hőmérsékleten "proto-demerkurálási" reakció 

révén a komplex-só egyik összetevőjét elveszti, mely 

a megfelelő - pl. etiszteron-trifluoracetát - állapo­
tában jelentkezik. Ugyanakkor a komplex tovább alakul. 

Az etinil-kötés - higany-komplex rendszere megváltozik. 

Az etinil-kötés protont vesz fel, és a higany helyzete 

az irodalomban leirt /51/ jellegű /Я -komplex/, mig 

kapcsolata a majdani "leaving group"-pal továbbra is 

megmarad. /В/

E feltételezett közti termék további sorsán dől el a 

reakció lefutásának iránya. Amennyiben a 17-es szén­
atomot formiát-anion támadja "hátoldalról" /Sjj2/, úgy
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a feltételezett /С/ átmeneti terméken át oxiprogesz- 

teron-formiáthoz /73/ jutunk.
Amennyiben а /В/ komplex 17-es szénatomja a trifluor- 

-acetát-aniont E, mechanizmus szerint elveszti és az
J- ^ -ig

etinil-kötés hidratálódik, úgy A -progeszteronhoz 

/69/ jutunk. /49. ábra/
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3.4. Oxiprogeszteron-formiát /73/ hidrolízise

Mivel munkáin célja volt androsztán-propargil-alkoho- 

lokból 17c^-hidroxi-20-keto-pregnán-származékok elő­
állítása, ezért utolsó lépésként meg kellett oldanom 

a már előállított 17-formiloxi-csoport hidrolízisét.

Az észterhidrolizist savasan és lúgosán is megvalósí­
tottam.

A lúgos hidrolízis ismert módon metanol és benzol 
elegyében, vizes káliumkarbonáttal 20 °C-on 15 perc 

alatt végrehajtható 96%-os nyeredékkel.

A savas hidrolízist ötszörös moláris feleslegü sósav­
val metilalkoholban 6 órán át történő forralással vé­
geztem, igy 90%-os nyeredékkel jutottam oxiprogeszte- 

ronhoz. /50. ábra/

CH3 CH3
c = o 
Лчу-ОСНО

c = oCH

CH3I

о
73

50. ábra
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3.5. Lépésösszevonások - "Eintopfverfahren" techno­
lógia kialakítása

Miután az etiszteronból induló szintézis egyes lépései 
igen jó nyeredéküek, és a vállalati igény az oxipro- 

geszteron-kapronát /ОРК/ előállításához szükséges oxi- 

progeszteron gyártásának üzemi megvalósitása volt, ezért 

célszerűnek találtam egy kedvező üzemi technológia ki­
alakítása céljából a lépések összevonásával foglalkozni.

Az etiszteron-trifluor-acetát előállítására alkalmazha­
tó bázisok: piridin és DMFA. A "propargil-alkohol —>- 
pregnán" átalakítás piridinben nem játszódik le. így az 

alkalmas trietilamin, DMPA és HMPTA oldószerek közül 
- mivel a trietilamin trifluor-acilezésre alkalmatlan, 

a HMPTA pedig költséges - a DMPA maradt, mint a két re­
akció egyetlen lehetséges közös oldószere.

A hidrolízis\lugos és savas lehetőségei közül a sósavas 

metanolos hidrolízist találtam alkalmasnak az előző lé­
pésekkel való összevonásra.

Tehát a három lépés összevonásával kialakított un. 
topfverfahren" technológia a következő:

"Ein-

DMPA-ban trifluor-ecetsavanhidriddel végrehajtva az ész­
terképzést, vékonyrétegkromatográfiásan meggyőződtem a 

reakció lefutásáról, a reakcióelegyhez hozzáadtam a han­
gyasavat és a higanyacetátot, majd 55-60 °C-on melegí­
tettem 6 órán át.
A reakció lejátszódása után az elegyet kiegészítettem a 

hangyasavval azonos térfogatú metilalkohollal, hozzá­
adtam a cc. sósavat, majd 6 órán át forraltam. Vizes 

kicsapás után izoláltam a nyers oxiprogeszteront 90,3%- 

os átlag nyeredékkel, 100 g-os sárzsnagyságban. A nyers
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terméket hexános átfőzéssel, majd etilacetátos kris­
tályosítással 80%-os nyeredékkel tisztítottam, igy 

oxiprogeszteron-kapronát /ОРК/ szintézisére alkalmas 

minőségű oxiprogeszteront sikerült előállítanom. /51. 

ábra/

OCOCF3 
J\C = CH

OH
CM,CH3

C-C = CH
CH,C,H4

■>

00
G537

СН»
i-0

CH.

i-0 CH,CHJ ч'ОНCOCHO
CM,>■>

о 0

4773

51. ábra

3.6. Mellékreakciók

A melléktermékek azonosítását és szemikvantitativ megha­
tározását vékonyrétegkromatográfiás
geztem el a lépésösszevonással végrehajtott etiszteron 

—> oxiprogeszteron reakcióból nyert nyers termékből, 
illetve a kristályosítás után nyert anyalugból.

vizsgálatokkal vé-

A három összevont reakció melléktermékeinek összege max. 
10%-ot tesz ki.
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A legnagyobb mennyiségű /kb. 5%/ szennyezés а 4,16- 

-pregnadién-3,20-dion /69/. amely az S^2 tipusu nuk- 

leofil szubsztitúció jellemző mellékreakciójaként úgy 

képződik, hogy a trifluor-acetoxi anion távozása utá­
ni 17-karbónium-ion 16-os helyzetből történő proton­
vesztéssel stabilizálódik oly módon, hogy a 16,17-es 

helyzetben telítetlen kötés alakul ki.

A másik lehetséges fő szennyezés az etiszteron. Nem 

mint kiindulóanyag marad változatlanul, hanem amennyiben 

a zárólépés, a hidrolízis előtt még átalakulatlan bisz- 

-szteroid-higany-vegyület /76/, átmeneti termék marad 

a reakcióelegyben, ez esetben e vegyület savas körül­
mények között a 42. ábrán ismertetett módon etiszteron- 

ná hidrolizál. Maximum 2-3%-os mennyiségben tapasztal­
tam képződését, főleg nagyobb /100 g-os/ reakcióméret­
ben.

Szintén 2-3%-os mennyiségben sikerült kimutatni izo- 

-oxiprogeszteron /68/ keletkezését, mely az etiszteron- 

-trifluor-acetát hangyasavas reakcióelegyben etiszteron- 

ná történő hidrolízisével, majd formilezés után izo-oxi- 

-progeszteron-formiáttá /66/ való átalakulásával magya­
rázható, mely sósavas metanolos hidrolíziskor izo-oxi- 

progeszteronná /68/ alakul. /52. ábra/
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OCHO

ОС О CFлI 3 \СНЛ \■С = СУ )ск /
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3.7. Az eljárás kitérj észté se egyéb szteroid-szárma-
zékokra

19-Norszteroidok 17СУ -etinil-származékainak3.7.1.
reakciói

17oí-Etinil-17 |3 -hidroxi-4-ösztron-3-on /83/ DMFA-ban 

trifluor-ecetsavanhidriddel 0-5 °C-on történő acilezé- 

sével 96%-os nyeredékkel állítottam elő a 17oí-etinil- 

-17 ^>-trifluoracetoxi-4-ösztrén-3~on-t /84/, melyből 
DMFA és hangyasav elegyében higany-acetát jelenlétében 

60 °C hőmérsékleten történő 3 órás melegítéssel 84%-os 

nyeredékkel 17-formiloxi-19-nor-4-pregnén-3,20-dion-t 

/85/ állítottam elő. /53. ábra/

ОИ OCOCfa

^••c = chСУ.CH3 r-C=CH
H и

■>

0о
2Ц83

осмо

А/84, 85/ vegyületek szerkezetét IR- és NiVlR-spektrosz- 

kópiai vizsgálatokkal, valamint elemanalizissel igazol­
tam.
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17 сУ-Etinil-17 ß-hidroxi-3-metoxi-l,3,5/10/-ösztrién-t 

/86/ DMFA-Ъап trifluorecetsavanhidriddel acilezve 98%- 
os nyeredékkel 17<>^-etinil-17 ß-trifluoracetoxi-3-met- 

oxi-1,3,5/10/-ösztrién-t /87/ nyertem, melyből DMFA és 

hangyasav elegyében higanyacetát jelenlétében 60 °C-on 

6 órás reakcióval 52%-os nyeredékkel 17-formiloxi-19- 

-nor-1,3,5/10/-pregnatrién—20-on-t /88/ állítottam elő. 

/54. ábra/

OCOC4^
CHj

■> о
H,CO

87 CH3
Ic = o

Г - ОСИО
ir CHj

о
н3со

88

54. ábra

9,11-Telitetlen-androsztán-származékok re-3.7.2.
akciói

9o<-Hidroxi-4-androsztén-3,17-dion-ból /15/ 85%-os 

foszforsavval 55-60 °C-on történő dehidratálással /58/
4,9/ll/-androsztadién-3,17-dion /89/ előállítására, 

májd 17c* -etinil-17 ß -hidroxi-4,9/ll/-androsztadién- 

-3-on /90/-ná alakítására üzemi eljárással rendelkezik 

vállalatunk, igy a /90/ vegyület reális alapját képezte 

kidolgozott eljárásunk hidrokortizoh-szintézisre való 

alkalmazásának, amennyiben sikerül megoldani a 21-oxi- 

génfunkció bevitelét is. /55. ábra/
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А 17 oí-etinil-17ß-hidroxi-4,9/ll/androsztadién-3~on-t 

/90/ piridinben vagy DMFA-ban trifluorecetsavanhidrid- 

del acilezve vékonyrétegkroinatográfiásan megállapítot­
tam az észteresités lejátszódását, azonban a termék 

vizes kicsapásnál már részlegesen hidrolizált, majd szá­
rításkor a hidrolízis fokozódott, nem tudtam egységes 

anyagot izolálni. Ezért úgy gondoltam - a 3.4 pontban 

leirt lépésösszevonási tapasztalataim alapján - hogy a 

/91/ vegyület izolálása nélkül a reakcióelegyet hangya­
savval és higany-acetáttal való kiegészítés után 60 °C- 

ra melegítve 17-formiloxi-4,9/ll/pregnadién-3,20-dionná
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/92/ alakitom. 4 óra alatt lejátszódott a reakció /te­
hát gyorsabban, mint a telitett vegyület esetében/, vi­
zes kicsapással izoláltam 96,5%-os nyeredékkel a /92/ 

vegyületet, melynek szerkezetét IR- és NMR-spektroszkó- 

piai vizsgálatokkal, valamint elemanalizissel igazol­
tam.

A reakciósebesség további növekedését tapasztaltam, 
amikor 17c*-etinil-17 [i-hidroxi-1,4,9/ll/-androszta- 

trién-3-on /93/ reakcióját az előbbivel teljesen azo­
nos körülmények között vizsgáltam. Ez esetben a "pro- 

pargil-alkohol —>- pregnán" átalakulás 2,5 óra alatt 

lejátszódott. /56. ábra/

OCOCF3 . 
ЛпС=СН

ck3

сУ

0
dh

9нз
c = 0
-^7 ОСЬЮ

C»3l.

CHsíI

о
95

56. ábra

A reakcióidő csökkenése, valamint a trifluor-acetát- 

-észter hidroliziskészségének növekedése érdekes pél­
dáját adja a "long-range effect" érvényesülésnek. /57. 

ábra/



- 63 -

trifluor-acetát 
észter hidroli- 
ziskészsége

"proparil-alkohol —> 
pregnán"
hőmérséklet reakcióidő

A4-9,11-teli- 
tett

izolálható hidro­
lízis nélkül 60 °C 6 óra

4,9/11/A nehezen izolálha-
60 °Ctó 4 óra

1,4,9/11/ 60 °Cnem izolálhatóA 2,5 óra

57. ábra

A /92/ vegyület előállítása nagy jelentőségű a hidro- 

kortizonszintézis megvalósitása szempontjából, 
vizsgálataink ez irányban folyamatban vannak.

További
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4. kísérleti rész

Az.IR-spektrumok Perkin-Elmer 257 tipusu készüléken, 
KBr-pasztillában készültek.

A 1H-NMR spektrumok VARIAN ЕМ ЗбО és VARIAN XL 100 ti­
pusu készülékeken CDCl^ oldatban, belső standardként 
TMS-t alkalmazva, készültek.

A nagynyomású folyadékkromatográfiás vizsgálatokat La­
bor MIM Liquochrom 1020 tipusu készüléken végeztük.

LiChrosorb RP-18, 250 x 4,6 mm, 10 

acetonitril : viz = 1:1 

Detektor: UV, \= 240 nm

Oszlop: 
Eluens:

/U

A vékonyrétegkromatográfiás vizsgálatokat a reakciók 

követésére, valamint a nyert termékek tisztaságának 

ellenőrzésére alkalmaztam.

: Kieselgel 60 P , rétegvastagság: 
0,2 mm

Adszorbens 254

10 x 20 cm-es lapok

Kifejlesztő rendszerek:
benzol:aceton:metanol = 90:10:2 

kloroform:éter:metanol = 70:30:2 

benzol:etilacetát * 70:30

Előhivó oldat: 50%-os foszforsav

Optikai forgatóképességet Perkin-Elmer 141 tipusu po­
lariméteren mértünk.
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17o<-Etinil-17^ -formiloxi-4-androsztén-3-on /66/

2,9 ml 98%-оз hangyasavban 1,76 g /0,0124 mól/ foszfor- 

pentoxidot oldunk 20-25 °C-on kevertetve 30 percig, 

majd ezen a hőmérsékleten 3,87 g /0,0124 mól/ 17cX'-eti- 

nil-17ß -hidroxi-4-androsztén-3-on /37/-t adunk hozzá. 
20-25 °C között egy órán át kevertetjük a reakcióele- 

gyet, majd 200 ml csapvizre öntés után a kivált kristá­
lyos anyagot kiszűrve, s 50 ml vizzel szuszpendálva,
semlegesre mosva 2,76 g /78 elm.%/ 17CX,-etinil-17^- 

-formiloxi-4-androsztéh-3-on-t nyerünk. 
Olvadáspontja: 134-138 °C /irod.: /51/ 138-140 °C/ 
Analizis a C22H28°3 /340,45/ alapján:

C 77,61 

C 77,15
Számitott: 
Talált:

0 14,09 % 

0 14,21 %
H 8,28 

H 7,98

17oC-Etinil-17 ß-acetoxi-4-androsztén-3-on /67/

25 ml /0,076 mól/ ecetsavanhidrid és 2,5 ml /0,044 mól/ 
70%-os perklórsav elegyéhez 0-2 °C közötti hőmérsékle­
ten 7,5 ml /0,44 mól/ ecetsavat adunk, majd ezen a hő­
mérsékleten hozzáadva 9,45 g /0,03 mól/ etiszteron /37/ 

40 ml diklórmetánnal készitett szuszpenzióját 60 percig 

kevertetjük.

Ezután a reakcióelegyet 41,3 g káliumkarbonát 500 ml 
vizes oldatához adjuk, 3 X 80 ml kloroformmal extrahál­
juk. A kloroformos kivonatot 3 * 50 ml 2n sósavoldattal, 

majd 3 5? 50 ml vizzel semlegesre mossuk, nátriumszulfá­
ton megszáritjuk, végül csökkentett nyomáson oldószer­
mentesre párolva a nyert kristályszuszpenziót 40 ml di- 

etiléterrel szuszpendálva kiszűrjük. így 8,72 g /82 

elm.%/ 17o<-etinil-17 p-acetoxi-4-androsztén-3-on-t nyé- 

rünk.
Olvadáspontja: 152-158 °C /írod. /51/: 159 °C/
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/354,47/ alapján:Analizis а C^H^qO^

Számított: 
Talált:

0 13,54 % 

0 13,21 %
C 77,92 

C 77,43
H 8,53 

H 8,67

17(У -Etinil-17 fi-klóracetoxi-4-androsztén-3-on /63/

60 ml vízmentes kloroform és 3,2 ml /0,04 mól/ vízmen­
tes piridin elegyéhez 20-25 °C-on 6,84 g /0,04 mól/ 
klórecetsavanhidridet adunk, majd az elegyet 0-5 °C-ra 

jéggel lehűtve, 3,12 g /0,01 mól/ etiszteron 12 ml klo­
roformmal készült szuszpenzióját adjuk hozzá. Összemé­
rés után a reakcióelegy szuszpenzió, majd a reakció 

előrehaladtával fokozatosan kitisztul. 2 óra 0-5 °C 

közötti kevertetés után a már homogén oldatot 100 ml 
kloroformmal kiegészitve, 200 ml viz hozzáadása után 

30 percig kevertetjük. Ezután a kloroformos fázist el­
választva, 30 ml 2 n sósavoldattal, majd 3 X 50 ml viz- 

zel mosva nátriumszulfáton megszáritottuk, csökkentett 

nyomáson oldószermentesre pároltuk. 15 ml dietiléter 

hozzáadása után a kristályszuszpenzióból 3,63 g /93,3 

elm.%/ 17<X-etinil-17^>~klóracetoxi-4-androsztén-3-on-t 

nyerünk.
Olvadáspontja: 165-168 °G
Analizis a O-^H^O^Cl /388,92/ alapján:

Számított: 0 12,34 Cl 9,11% 

0 12,11 Cl 8,76%
C 71,04 

C 70,57
H 7,51 

H 7,78Talált:

IR: I655 /3-0=0/, 1745, 1205 /0-С0-СН2С1/, 1б10 /С=С/, 
3280 /-С=СН/, 2110 /С=С/

1H-NMR: 6= 0,98 /18-Ме/, 2,75 /-С=СЕ/
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17с/-Etinil-17p-triklóracetoxi-4-androsztén-3-on /64/

10 g /0,032 mól/ 17c/-etinil-17-hidroxi-4-androsztén- 

-3-on /37/ 50 ml piridinnel készült oldatához -10 °G-on 

8,8 ml /0,048 mól/ triklórecetsavanhidridet adunk. 10 

perc 0- -5 °C-on történő kevertetés után a reakcióele- 

gyet 1000 ml vizre öntjük, a kivált kristályos terméket 
szűrve, 200 ml vizzel szuszpendálva semlegesre mossuk, 
száritjuk. így 12,7 g /86,6 elm.%/ nyers terméket nye­
rünk. Olvadáspontja: 180-184 °C. Acetonból átkristályo- 

sitva /64,4 elm.%/ 9,45 g 17c/-etinil-17 p>-triklóracet- 

oxi-4-androsztén-3-on-t /64/ nyerünk.
Olvadáspontja: 195-197 °C
Analizis a C2-jH2yC1^0^ /457,81/ alapján:

Számitott: C 60,33 H 5,94 Cl 23,23 0 10,48% 

Talált: C 59,93 H 6,21 Cl 22,68 0 10,20%

IR: 1665 /3-С=0/, 1785, 1215 /0-С0-СС13/, 1б12 /С=С/,
3240 /-С=0Н/, 2105 /CSC/

1H-NMR: S = 0,97 /18-Ме/, 2,74 /-С=СН/

17cX-Etinil-17 I?) -trifluoracetoxi-4-androsztén-3-on /65/

3,12 g /0,01 mól/ 17cxf-etinil-17 ^-hidroxi-4-androsztén- 

-3-on /37/ 15 ml piridinnel készült oldatát 0 °C-ra hüt­
jük, majd hűtés közben 2,09 ml /0,015 mól/ trifluorecet- 

savanhidridet csepegtetünk hozzá. 10 perc 0- -5 °C-on 

történő kevertetés után a reakcióelegyet 150 ml vizre 

öntjük, a kivált kristályos terméket szűrve, 50 ml viz­
zel szuszpendálva, a szűrőn semlegesre mosva 4,0 g /98 

elm.%/ 17c/ -etinil-17p-trifluoracetoxi-4-androsztén-3-on-t 

nyerünk.
Olvadáspontja: 142-144 °C
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IR: 1664 /3-С=0/, 1785, 1215 /-O-CO-CP^/, 1б12 /С=С/, 
1150 /СР3/, 3300, 3233, 2120 /-С£СН/

1H-NMR: 8 = 0,96 /18-Ме/, 1,23 /19-Ме/, 2,74 /-С£СН/, 
5,76 /4-Н/

Analízis a /408,45/ alapján:

Н 6,66 

Н 6,89,
Számított: С 67,62 

Talált:
О 11,75% 

О 11,40%
F 13,95 

Р 12,89С 67,18

A reakciót piridin helyett dimetilformamidban, vagy hexa- 

metilfoszforsav-triamidban végrehajtva, valamint 0 - -5 

°C helyett 20-25 °C hőmérsékletet alkalmazva, 

eredményre jutunk.
azonos

17ck-Etinil-17 p>-trifluoracetoxi-4-ösztrén-3-on /84/

3,1 g /0,01 mól/ 17c<-etinil-17(3-hidroxi-4-ösztrén-3~ 

-on /83/ 30 ml piridinnel /vagy dimetilformamiddal/ ké­
szült oldatához 0-5 °C hőmérsékleten hűtés közben 2,09 

ml/0,015 mól/ trifluorecetsavanhidridet adagolva 30 per­
cig kevertetjük ezen a hőmérsékleten, majd 150 ml vízre 

öntjük. A kivált kristályos unyagot szűrjük, 50 ml viz- 

zel szuszpendálva semlegesre mossuk, szárítjuk, 

így 3,31 g /84 elm.%/ 17ck-etinil-17ß-trifluoracetoxi- 

-4-ösztrén-3-on-t nyerünk.
Olvadáspontja: 192-194 °C
IR: 1782, 1216 /-0-CO-CF.j/, 1б47 /3-С=0/, 1б09 /С=С/, 

1150 /-СР3/, 3220, 2110 /-CSCH/
1H-NMR: 6 = 0,96 ppm /18-СН3/, 2,73 /-CSCH/, 5,81 /4-Н/

Analízis а С22Н25^3^3 /394,42/ alapján:
Számított: С 66,98 H 6,38 Р 14,45 0 12,16% 

Talált: С 66,49 Н 7,02 Р 13,95 О 11,80%
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17o<-Etini1-17 |?>-trifluo гас et oxi-3-metoxi-l, 3,5/10/-
-ösztrién /87/

3,1 g /0,01 mól/ 17o(-etinil-17ß-hidroxi-3-metoxi- 

-1,3,5/10/ösztrién /86/ 20 ml piridinnel készült ol­
datát 0 °C-ra hütjük, majd hűtés közben 2,09 ml /0,015 

mól/ trifluorecetsavanhidridet csepegtetünk hozzá. 15 

perc 0 - -5 °C-on történő kevertetés után a reakció- 

elegyet 200 ml vizre öntjük, a kivált kristályos termé­
ket szűrjük, vízzel semlegesre mossuk, igy 3,95 g 

/97,5 elm.%/ /87/ terméket nyerünk.
Olvadáspontja: 128-131 °C

IR: 1790, 1230 /-0-C0-CF3/, 1150 /CF3/, 3300 /-C£CH/, 
2105 /С=С/, 1610, 810 /Аг/

1Н-ШШ: 6 = 0,93 /18-СН3/, 2,74 /С=СН/, 3,73 /0СН3/, 

6,6, 6,76, 7,2 /Аг/

Elemanalizis a С23Н25?3°3 /406,46/alapján:
Számitott: С 67,96 Н 6,19 F 14,02 0 11,80% 

Talált: С 67,21 Н 6,02 F 13,28 0 11,21%

17 -Formiloxi-1704 -pregn-4-en-3,20-dion /66/

3,4 g /0,01 mól/ 17 c/-etinil-17 f7>-formiloxi-4-androsztén- 

-3-on 34 ml hangyasavval készült oldatához 34 ml dimetil- 

formamidot /trietilamint vagy НМРТА-t/ és 0,47 g /0,0015 

mól/ Hg/II/-acetátot adva 70-80 °C közötti hőmérsékleten 

3 órán át melegítjük, majd a reakcióelegyet visszahütve 

20 °C-ra 340 ml vizre öntjük. A kivált kristályos anya­
got szűrjük, 100 ml vizzel semlegesre mossuk, szárítjuk, 

így 3,43 g /96 elm.%/ 17 |3-formiloxi-17ck-pregn-4-en- 

-3,20-on-t nyerünk, melyet metilalkoholból kristályosí­
tunk.
Olvadáspontja: 158-161 °C /írod. /51/: 162 °C/
/(У/p5 = +14 °/c = 1%, CHC13/ /írod. /51/: /CX/^= +16°/
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/358,46/ alapján:

H 8,43 

H 7,91

Analizis а CooH-.,~0.22 30 4
Számított:
Talált:

0 17,85 % 

О 17,80 %
С 73,70 

С 73,22

17 p-Acetoxi-17c*-pregn-4-én-3,20-dion /67/

3,54 g /0,01 mól/ 17с* -etinil-17(3 -acetoxi-4-androsz- 

tén-3-on 35 ml hangyasavval készült oldatához enyhe 

jeges-vizes hűtés közben 35 ml HMPTA-t, vagy trietil- 

amint, valamint 0,47 g /0,0015 mól/ Hg/II/-acetátot 

adunk, majd 20-25 °C-on 30 percig kevertetjük. Ezután 

350 ml vizre öntjük, a kivált kristályos anyagot szűr­
jük, 100 ml vizzel semlegesre mossuk, szárítjuk. így 

3,64 g /98 elm.%/ 17 -acetoxi-17o<-pregn-4-én-3,20- 

-dion-t nyerünk, melyet metilalkoholból kristályosí­
tunk.
Olvadáspontja:
/о<45 = +75° /с = 1%,СНС13/

Analizis а ^23^32^4 /372,5/ alapján:
Н 8,66 

Н 8,79

194-200 °С /írod.: 198-200 °С/

О 17,16%
О 18,01 %

О 74,16 

С 73,80
Számított: 
Talált:

17 р> -Hidroxi-17c* -pregn-4-én-3,20-dion /68/

А. 3,58 g /0,01 mól/ 17 (3>-formiloxi-17o<-pregn-4-en- 

-3,20-dion /66/ 100 ml metilalkohol és 30 ml ben­
zol elegyével készült oldatához 20-25 °C-on nitro­
génbevezetés közben 0,83 g /0,006 mól/ káliumkar­
bonát 3 ml vizes oldatát adjuk. 15 perc szobahőmér­
sékleten történő kevertetés után a reakcióelegyet 

pH 6-ra állitjuk ecetsavval, majd csökkentett nyo­
máson oldószermentesre pároljuk. A keletkezett kris­
tálypéphez 70 ml vizet adunk, a kristályos terméket
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kiszűrve 2,77 g /84 elm.%/ 17 -hidroxi-17<X-pregn- 

-4-én-3,20-dion-t nyerünk, metilalkoholból kristá­
lyosítva 2,31 g /70 elm.%/ tisztított termékhez ju­
tunk, melynek olvadáspontja: 188-190 °C /írod.: 
192-194 °C/
/c*/25 = +92° /írod.: /сх/l5 = +93,5°//с = 1%, CHC13 

/330,45/ alapján:Analizis a ^21^30^3
Számított: 
Talált:

C 76,32 

C 76,15
0 14,52% 

0 14,30%
H 9,15 

H 9,56

B. 3,72 g /0,01 mól/ 17ß-acetoxi-17c* -pregn-4-en-3,20- 

-dion-t /67/ 0,85 g /0,015 mól/ káliumhidroxid 70 ml 
metilalkohollal készült oldatával nitrogénatmoszfé­
rában 20-25 °C-on 4 órán át kevertetjük, majd ecet­
savval pH 6-ra állitva csökkentett nyomáson bepárol­
juk oldószermentesre. 50 ml vizet adunk hozzá, s a 

kivált kristályos terméket szűrjük. 2,67 g /81 elm.%/ 
17 ß-hidroxi-17cX-pregn-4-en-3,20-dion-t nyerünk. 
Olvadáspontja: 187-190 °C

17 p>-Klóracetoxi-17<^<'-pregn-4-én-3,20-dion /72/

3,88 g /0,01 mól/ 17cX-etinil-17 |7»-klóracetoxi-4-and- 

rosztén-3-on /63/ 40 ml hangyasavval készült oldatához 

jeges vizes hűtés közben 40 ml DMFA-t adunk, majd 0,47 

g /0,0015 mól/ Hg/II/-ace.tátot. 60 percig 20-25 °C-on 

kevertetjük, majd a reakcióelegyet 800 ml vizre öntjük. 

A kivált kristályos terméket szűrjük, 100 ml vizzel 
semlegesre mossuk, száritjuk. így 3,65 g /90 elm.%/
17 ^3>-klóracetoxi-17o<-pregn-4-én-3,20-dion-t nyerünk. 
Olvadáspontja: 190-193 °C
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IR: 1650 /3-С=0/, 1705 /20-С=0/, 1б10 /С=С/, 1180,
1740 /-0-С0-СН2-С1/

1H-NMR: 6 = 0,97 /18-СН3/

Analizis а С23Н31С1°4 /406,92/ alapján:
Számított: С 67,88 Н 7,67 С1 8,71 0 15,72% 

С 67,53 Н 7,98 С1 8,32 0 15,32%Talált:

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

4,57 g /0,01 mól/ 17c* -etinil-17 ß>-trikl0racetoxi-4- 

-androsztén-3-on-t /64/ 0,47 g /0,0015 mól/ Hg/II/-ace- 

tát jelenlétében 45 ml hangyasav és 45 ml dimetilforma- 

mid elegyében 9 órán át 55-60 °C hőmérsékleten kevertet- 

jük. A reakcióelegyet 450 ml vizre öntjük, a kivált kris­
tályokat szűrjük, 100 ml vizzel semlegesre mossuk, szá­
rítjuk. így 3,18 g /89 elm.%/ 17-formiloxi-4-pregnén- 

-3,20-dion-t\ nyerünk, melyet metilalkoholból kristályo­
sítunk.
Olvadáspontja: 214-217 °C /írod.: 216-220 °C/

/OC/^5= +84° /с=1%, СНС13/ /írod.: /С*/^5 = +8б,4°/ 

Analizis a ^22^30^А /358,46/ alapján:
Számított:
Talált:

0 17,85% 

0 17,60%
C 73,70 

C 73,21
H 8,43 

H 7,99

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

A. 4,08 g /0,01 mól/ 17c/-etinil-17 |3-trifluoracetoxi- 

-4-androsztén-3-on-t /65/ 40 ml hangyasav és 40 ml 
dimetilformamid elegyében 0,47 g /0,0015 mól/ 
Hg/II/-acetát jelenlétében 55-60 °C közötti hőmér­
sékleten 6 órán át kevertetjük, majd 400 ml vizre 

öntés után a kivált kristályos terméket szűrjük,
100 ml vizzel semlegesre mossuk, szárítjuk. így 3,5 g
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/98 elm.%/ 17-formiloxi-4-pregnén-3,20-dion-t nye­
rünk, melynek olvadáspontja: 205-210 °C. 
Metilalkoholból kristályositva olvadáspontja: 

218-221 °C /írod. /51/: 216-220 °C/

/c*/^5 = +87° /с = 1% CHC13/ /írod.: /<>S/^= +86,4°/

B. Dimetilformamid helyett HMPTA-t vagy trietilamint 

használva, a reakcióidő 3, illetve 4 óra, egyébként 
azonosan járunk el, mint A-nál, és a termék minősé­
ge és nyeredéke is azonos.

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

A. 30 g /0,084 mól/ 17-forrniloxi-4-pregnén-3,20-dion-t 

/73/ 600 ml metilalkohol és 180 ml benzol elegyében 

nitrogén-atmoszférában 5,77 g /0,042 mól/ káliumkar­
bonát 70 ml vizes oldatával 20-25 °C-on 15 percig rea- 

gáltatunk, majd ecetsavval pH 6-ra állitva oldószer­
mentesre pároljuk csökkentett nyomáson. A keletkezett 

kristályszuszpenzióhoz 750 ml vizet adunk, a kivált 

kristályos anyagot szűrjük, száritjuk. így 26,5 g 

/95,9 elm.%/ 160-190 °C közötti olvadáspontu nyers 

terméket kapunk, melyet metilalkoholból kristályo­
sitva 22,39 g /86 elm.%/ 17-hidroxi-4-pregnén-3,20- 

-dion-t nyerünk.
Olvadáspontja: 214-218 °C /írod. /51/: 220-222 °C/ 
/t*/^5 = +89° /с=1%, CHC13/ /írod.: +93,7°/

Analizis a ^21^30^3 /330,5/ alapján:
Számitott: C 76,32 H 9,15 0 14,52%

C 75,96 H 8,83 0 14,85%Talált:

B. 30 g /0,084 mól/ 17-Pormiloxi-4-pregnén-3,20-dion-t 

/73/ 300 ml metilalkoholban 42 ml /0,42 mól/ tömény 

sósavval 6 órán át forralunk, majd 20 °C-ra lehűtés
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után 3 liter vizre öntjük a reakcióelegyet. A kivált 

kristályos anyagot szűrjük, 500 ml vizzel semlegesre 

mossuk, száritjuk. így 24,94 g /90 elm.%/ 17-hidroxi- 

-4-pregnén-3,20-dion-t nyerünk.
Olvadáspontja: 212-215 °C
/<*/25 = +88° /с=1%, CHC13/

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

100 g /0,32 mól/ 17 c* -etinil-17(3 -hidroxi-4-androsz-
tén-3-on-t /37/ 1 liter DMFA-ban oldunk, majd 0 ---- 5 °C-
on 67 ml /0,416 mól/ trifluorecetsavanhidridet adagolunk 

az oldathoz kb. 10 perc alatt. Adagolás után még 10 per­
cig kevertetjük a reakcióelegyet 0-5 °C hőmérsékleten, 

majd kb. 10 perc alatt hozzáadunk 1 liter hangyasavat, 
miközben a hőmérséklet kb. 30 °C-ig emelkedik. 15,26 g 

/0,048 mól/ higany/II/-acetát hozzáadása után 55-60 °C- 

ra emeljük a4reakcióelegy hőmérsékletét, majd ezen a hő­
fokon 6 órán át kevertetjük. Ezután a reakcióelegyet 

50 °C-ra visszahütve kiegészítve 1 liter metilalkohol- 

lal, majd hozzáadva 140 ml /1,39 mól/ tömény sósavat 
6 órán át forraljuk. Végül a reakcióelegyet erőteljes 

keverés közben 20 liter vizre öntjük kb. 10 perc alatt, 

majd a kivált kristályos terméket szűrjük, kb. 10 liter 

vizzel többszöri szuszpendálással semlegesre mossuk, 
száritjuk. így 93,35 g /90,3 elm.%/ 17-hidroxi-4-preg- 

nén-3,20-dion-t nyerünk, mely HPLC alapján 90%-os tisz­
taságú. 460 ml hexánnal 30 percen át forraljuk keverte- 

tés közben, majd a forrón kiszűrt terméket 4 liter etil- 

acetátban oldjuk, 5 g szénnel forrón deritjük az olda­
tot. Ezután csökkentett nyomáson kb. 700 ml-re töményi- 

tünk. A keletkezett kristályszuszpenziót 0-5 °C-ra hüt­
jük, és ezen a hőmérsékleten tartjuk 1 órán át, majd a 

terméket szűrjük, 50 ml hütött etilacetáttal mossuk,
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szárítjuk. így 74,7 g /80 suly% kristályosítási, 70,7% 

össznyeredék/ 17-hidroxi-4-pregnén-3,20-dion-t nyerünk. 
Olvadáspontja: 212-216 °C 

/<*/*?= +88° /с=1%, CHC13/
Anyagtartalom /HPLC/: 97-98%

Bisz/17 ^ -trifluoracetoxi-3-keto-17 o<-pregn-4-én-20-
inil/-higany /76/

4,08 g /0,01 mól/ 17oC-etinil-17|3> -trifluoracetoxi-4- 

-androsztén-3-on-t 40 ml hangyasav és 40 ml Dí.lFA /vagy 

trietilamin/ elegyében 1,59 g /0,005 mól/ higany/II/- 

-acetáttal 40 °C hőmérsékleten 30 percig reagáltatjuk.
A reakcióelegyből a termék egy része kiválik, de nem 

szűrjük ki, hanem az egész reakcióelegyet 400 ml vízre 

öntve szűrjük ki a kristályos terméket, 200 ml vízzel 
szuszpendálva semlegesre mossuk, szárítjuk. így 4,84 g 

/95,6 elm.%/ >/76/ vegyületet nyerünk.
Olvadáspontja: 148-150 °C 

/<*/p5 = -27° /с=1%, CHC13/
IR: 1664 /3-С=0/, 1795 /-0-CO-CF.j/, 1612 /С=С/, 1150 

/СР3/, 2170 /CSC/
Raman: 2167 /С=С/
1H-NMR: S = 0,91 /18-Ме/, 1,23 /19-Ме/, 5,76 /4-Н/, 

2,74-nél -CsCH hiányzik!
C24H52F6Hg06 /1014,87/ alapján:

Számított: C 54,43 H 5,16 P 11,23 Hg 19,70 0 9,45%
Talált: C 54,15 H 4,83 P 10,85 Hg 19,10 0 9,21%

Elemanalizis a

170^-Etinil-17^jhidroxi-4-androsztén-3-on /37/ /76/-
ból

1,014 g /0,001 mól/ /76/ vegyületet 20 ml 0., 1 ml /0,005 

mól/ tömény sósavat tartalmazó metilalkoholban forralva 

vékonyrétegkromatográfiásan követjük a hidrolízist:
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70% etiszteron-trifluoracetát /65/ 

30% etiszteron /37/
- 10 perc után:

50% /65/ 

50% /37/

30% /65/ 

70% /37/

- 20 perc után:

- 30 perc után:

- 40 perc után: 100% etiszteron

40 perc forralás után 0 °C-ra hütve a reakcióelegyet, 
a keletkezett etiszteron kiválik, szűrjük, 5 ml metil- 

alkohollal mossuk, száritjuk. így 0,55 g /89 elm.%/ 
etiszteront /37/ nyerünk.
Olvadáspontja: 254-256 °C

Bisz/17(3 -hidroxi-3-keto-17CX -pregn-4-én-20-iriil/-hi­
gany /77/

2,028 g /0,002 mól/ /76/ vegyületet 140 ml metilalkohol 
és 100 ml benzol elegyében 20-25 °C-on 0,27 g /0,002 

mól/ káliumkarbonát 1,5 ml vizes oldatával 10 percig 

reagáltatjuk, majd a reakcióelegyet ecetsavval pH 6-ra 

állitva, csökkentett nyomáson oldószermentesre pároljuk, 

majd 40 ml vizet adunk a desztilláció után visszamaradt 
kristályokhoz, szűrjük, száritjuk. így 1,49 g /91 elm.%/ 
/77/ vegyületet nyerünk.
Olvadáspontja: 232-234 °C 

/0^/25 = -14,2° /с = 1%, СНС13/
IR: 3450 /-ОН/, 2155 /С=С/, 1664 /3-0=0/, 1612 /С=С/ 
Raman: 2150 /С=С/ erős!
1H-NMR: 8 =0,91 /18-Ме/
Analizis a C^gH^^O^Hg /822,85/ alapján:

Számitott: С 61,30 H 6,6l О 7,17 Hg 24,30% 

Talált: С 61,22 H 5,98 О 7,29 Hg 23,90%
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17-Formiloxi-4-pregnén-3»20-dion /73/ /7б/-Ъб1/

1,014 g /0,001 mól/ /76/ vegyületet 10 ml D1VIPA /vagy 

trietilamin/ és 10 ml hangyasav elegyében 1 órán át 

60 °C-on melegítve, majd 25 °0-ra való lehűtés után 

100 ml vizre öntve a reakcióelegyet, a kristályos anya­
got szűrve, 50 ml vizzel mosva, szárítva 0,63 g /88 

elm.%/ oxiprogeszteron-formiátot /73/ nyerünk. 
Olvadáspontja: 204-208 °C

17 p>-Forrriiloxi-17 oC -preg-4-cn-3,20-dion /66/ /77/-bűl

0,82 g /0,001 mól/ /77/ vegyületet 8 ml hangyasav és 

8 ml DI.ÍPA elegyében 25 °C-on 3 órán át kevertetünk, 

majd a reakcióelegyet 80 ml vizre öntjük, a kivált 

kristályos terméket szűrjük, 20 ml vizzel semlegesre 

mossuk, szárítjuk. így 0,63 g /89 elm.%/ izo-oxipro- 

geszteron-formiátot /66/ nyerünk.
Olvadáspontja: 155-160 °C /írod. /51/: 162 °C/
Л*/д5 = +13,5° /с=1%, СНС13/ /írod.: /Ctf/p5= +1б°/

По( -Etinil-17 -nitroxi-4-androsztén-3-on /51/

45 ml kloroformban oldott 3,4 ml /0,08 mól/ tömény sa­
létromsavhoz -10 

/0,13 mól/ ecetsavanhidridet adagolunk, majd az elegy- 

hez 6,24 g /0,02 mól/ 17c*-etinil-17 |9>-hidroxi-4-
-androsztén-3-on /37/ 45 ml kloroformmal készült 

szuszpenzióját adjuk. 15 percig kevertetjük a reakció­
elegyet -10 - -15 °C-on, majd 4 g nátriumhidrogén- 

karbonátot tartalmazó 200 ml jeges vizre öntjük; a 

kloroformos fázist elválasztjuk, 100 ml nátriumhidro- 

génkarbonát oldattal, majd 3 X 30 ml vizzel semleges­
re mossuk, nátriumszulfáton száritjuk, csökkentett 

nyomáson oldószermentesre pároljuk; a nyert kristály-

-15 °C közötti hőmérsékleten 12 ml
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pépet diizopropiléterrel szuszpendáljuk, szűrjük. így 

5,94 g /83 elm.%/ /31/ vegyületet nyerünk. 
Olvadáspontja: 153-155 °C /írod. /51/: 145,8 °C/ 

/bomlik/

/17 f3-nitroxi-3-keto-17<^ -pregn-4-én-20-inil/~
higany /78/
Bisz

3,57 g /0,01 mól/ 17C*-etinil-17ß -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 mól/ higany/II/- 

-acetáttal 30 percig reagáltatunk, majd a reakció- 

elegyet 400 ml vizre öntve a kivált kristályos termé­
ket szűrjük, 50 ml vizzel mossuk, száritjuk. így 4,03 

g /88,5 elm.%/ /78/ vegyületet nyerünk.
Olvadáspontja: 185-190 °C /bomlik/
/oc/25 = +27° /с=1%, CHC13/
IR: 1630, 13Q0, 750 /0И02/, 1665 /3-С=0/, 1б12 /С=С/, 

2110 /С=0/
1H-m'íR: S = 0,91 /18-МЕ/, 2,74 ppm-nél /С=СН/ hiányzik 

Analizis a ^42^52^2^8^ /912,85/ alapján:
Számitott: C 55,25 H 5,74 N 3,06 0 14,02 Hg 21,90% 

Talált: C 54,07 H 5,21 N 2,25 0 13,6l Hg 21,25%

17^-Etinil-17c* -hidroxi-4-androsztén-3-on /74/ /65/-ből

10 g /0,024 mól/ 17of-etinil-17 [^-trifluoracetoxi-4- 

-androsztén-3-on-t /65/ 80 ml peroxidmentes dioxán és 

10 ml desztillált viz elegyében szuszpendálunk, majd 

nitrogén atmoszférában végezve a reakciót, 0,306 g 

/0,003 mól/ réz/I/-kloridot adunk a szuszpenzióhoz, 
majd 6О-65 °C-on melegitjük 2 órán át. Ezután a reak- 

cióelegyet 25 °C-ra hütjük, és 70 ml benzolt adunk hoz­
zá, majd 3 X 40 ml telitett nátriumklorid oldattal,
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majd vizzel mossuk az oldatot, nátriumszulfáton szárít­
juk. A szárított oldatot csökkentett nyomáson oldószer­
mentesre pároljuk, majd 50 ml dietiléter hozzáadása 

után a kristályos terméket szűrjük. így 5,9 g /76,5 elm.%/ 
/74/ vegyületet nyerünk.
Olvadáspontja: 160-176 °C /írod.' /59/: 201-201,8 °C/ 
Metilalkoholhól kristályosítva olvadáspontja: 195-197 °C

17C^-Brómetinil-17|7>-hidroxi-4-androsztén-3-on /79/

9,36 g /0,03 mól/ 17Ck-etinil-17[b-hidroxi-4-androsztén- 

-3-on 200 ml acetonnal készült oldatához 6,23 g /0,035 

mól/ N-brómszukcinimidet és 0,51 g /0,003 mól/ ezüstnit­
rátot adunk; 30 percen át 20-25 °C-on kevertetjük, majd 

1 liter jeges vizre öntjük a reakcióelegyet. A kivált 

kristályos anyagot szűrjük, szárítjuk. így 10,9 g 

/93 elm.%/ 17o<-hrómetinil-17 ß-hidroxi-4-androsztén-3- 

-on-t /79/ nyerünk.
Olvadáspontja: 178-182 °C /bomlik/ /írod. /57/: 183,7 °C/ 

Analizis a /391,33/ alapján:

Számított: C 64,44 H 6,95 0 8,17 Br 20,42 

Talált: C 63,91 H 6,44 0 7,65 Br 21,70

17 cx,-Brómetinil-17 (3-trif luoracetoxi-4-androsztén-3-on
/80/

6,26 g /0,016 mól/ /79/ vegyület 62 ml DMFA-val készült 

oldatához 0-5 °C-on 2,5 ml /0,018 mól/ trifluorecet- 

savanhidridet adunk. 10 perc 0 - 5 °C-on kevertetés
után 620 ml vizre öntjük a reakcióelegyet, majd a ki­
vált kristályos terméket szűrjük, szárítjuk. így 7,7 g 

/99,7 elm.%/ /80/ vegyületet nyerünk.
Olvadáspontja: 76-8О °C /bomlik/
IR: 1975 /-0C0CF3/, 1664 /3-0=0/, 1612 /0=0/, 2157 /CSC/
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C23H26°3BrF3 /48?>34/ alapján:Analizis a

Számított: C 56,68 H 5,37 0 9,84 Br 16,39 F 11,69% 

Talált: C 55,23 H 5,03 0 8,85 Br 17,25 F 10,25%

17(X-Acetoxietinil-17 ß-trifluoracetoxi-4-androaztén-
-3-on /81/

0,49 g /0,001 mól/ 17o<-brómetinil-17^i-trifluoracetoxi- 

-4-androsztén-3~on-t /80/ 8 ml acetonban oldunk, majd 

0,29 ml /0,005 mól/ ecetsavat és 0,69 ml /0,005 mól/ 

trietilamint hozzáadva 4 órán át forraljuk a reakció- 

elegyet. Ezután 50 ml vizre öntjük, a kivált kristá­
lyos anyagot szűrjük. így 0,33 g /72 elm.%/ /81/ vegyü- 

letet nyerünk.
Olvadáspontja: 174-178 °C
Analizis a C25H29F3°5 /^66,48/ alapján:

Számított: C 64,36 H 6,26 0 17,14 F 12,21 

Talált: 0 63,79 H 5,93 0 16,80 F 11,39

17-Formiloxi-4,9/ll/-pregnadiénr-3,20-dion /92/

3,1 g /0,01 mól/ 17o<-etinil-17ß-hidroxi-4,9/11/- 

-androsztadién-3-on-t /90/ 31 ml DMFA-ban oldunk, majd 

0 - 5 °C hőmérsékleten 2,08 ml /0,015 mól/ trifluor- 

ecetsavanhidridet adunk hozzá. 10 perc után 31 ml han­
gyasavat és 0,47 g /0,0015 mól/ higanyacetátot adunk a 

reakcióelegyhez, majd 4 órán át 55-60 °C-on kevertet- 

jük. Ezután 310 ml vizre öntve az elegyet a kivált 

kristályos terméket szűrjük, száritjuk. így 3,43 g 

/96,5 elm.%/ /92/ vegyületet nyerünk, metilalkoholból 
kristályositjuk.
Olvadáspontja: 205-210 °C /írod. /48/: 206-211 °q/ 
/c*/25= +10,1° /c=l%, CHCl^/
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17-Formiloxi-l,4,9/ll/-pregnatrién-3,20-dion /95/

3,1 g /0,01 mól/ I7c*-etinil-17p -hidroxi-1,4,9/11/-
-androsztatrién-3-on-t /93/ 30 ml DMFA-ban oldunk, 
majd 0 - 5 °C hőmérsékleten 2,08 ml /0,015 mól/ tri- 

fluorecetsavanhidridet adunk hozzá. 15 perc után 30 

ml hangyqsavat és 0,47 g /0,0015 mól/ higany/II/-ace- 

tátot adunk a reakcióelegyhez, majd 2,5 órán át 

55-60 °C-on kevertetjük. Ezután 600 ml vizre öntve a 

reakcióelegyet a kivált kristályos terméket szűrjük, 

szárítjuk. így 3,45 g /97 elm.%/ nyers terméket nye­
rünk, melyet etilacetátból kristályositva 2,79 g 

/81 elm.%/ /95/ vegyületet nyerünk.
Olvadáspontja: 198-200 °C /írod. /48/: 200-203 °C/

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

3,94 g /0,01 mól/ 17 c>< -etinil-17p-trifluoracetoxi-4- 

-ösztrén-3-on-t /84/ 40 ml hangyasav és 40 ml DMFA 

elegyében 0,63 g /0,002 mól/ higany/II/-acetát jelen­
létében 45-50 °C-on 3 órán át kevertetünk, majd a 

reakcióelegyet 500 ml vizre öntjük, a kivált kristá­
lyos terméket szűrjük, 100 ml vizzel semlegesre mos­
suk, szárítjuk. így 2,88 g /84 elm.%/ 17-formiloxi- 

-19-nor-pregn-4-én-3,20-dion-t /85/ nyerünk. 
Olvadáspontja: 205-210 °C /írod. /51/: 214 °C 

/ctf/^5= +32° /c—1%, CHC13/ /írod.: +34,5°/

Analizis a C21H28°4 /344,50/ alapján:

H 8,19 

H 7,67
Számított: C 73,22 

Talált:
0 18,58
0 18,10C 72,86

X
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17-Formiloxi-19-nor-l,3,5/10/-pregnatrién-20-on /88/

4,06 g /0,01 mól/ 17cx-etinil-17p-trifluoracetoxi-3- 

-metoxi-l,3,5/10/-ösztrién-t /87/ 40 ml hangyasav és 

40 ml DMFA elegyében 0,63 g /0,002 mól/ higany/II- 

-acetát jelenlétében 40-45 °C-on 5 órán át keverte- 

tünk, majd a reakcióelegyet 400 ml vizre öntjük, a 

kivált kristályos terméket szűrjük, 100 ml vizzel 
semlegesre mossuk, szárítjuk. A kapott terméket ace- 

tonból átkristályositva 1,78 g /52 elm.%/ /88/ ve- 

gyületet nyerünk.
Olvadáspontja: 159-161 °C 

/c*/^5 = +19° /с=1%, CHC13/

IR: 1180 /-С-0-С/, 1710 /20-0=0/, 1265 /Ar-0-С/, 

1590, 813 /Аг/
Elemanalizis a ^22^28^4 /356,4é/ alapján.:'

0 17,95%
0 18,02%

Számított: C 74,12 

C 73,29
H 7,91 

H 7,35Talált:
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5. ÖSSZEFOGLALÁS

Célul tűztem ki szitoszterin lebontásából származó 

17-keto-androsztán-származékok etinilezésével nyert 

17cX-etinil-17 |b-hidroxi vegyületekből iparilag meg­
valósítható kortikoid-oldalláncépitési eljárás kidol­
gozását .

A feladat megoldására a 17of-etinil-17 (1 -hidroxi- 

-androsztán-származékok karbonsavésztereinek 17-hid- 

roxi-20-keto-pregnán-származékokká történő átalakítá­
sát választottam.

A következő eredményeket értem el:

- 17 <X -Etinil-17ß-hidroxi-4-androsztén-3~on-ből kü­
lönböző karbonsavészter-származékokat előállítva, 

majd ezek reakciókészségét vizsgálva megállapítot­
tam, hogy a 17 ^-trifluoracetoxi-származék a leg­
kedvezőbb kiindulóanyag a "propargil-alkohol —> 

pregnán" átalakításhoz.

- Optimalizáltam az etiszteron-trifluoracetát —=> 

oxiprogeszteron átalakítás reakciókörülményeit.

- Reakciómechanizmus vizsgálatokat végeztem, amelynek 

során izoláltam a reakció átmeneti termékét, a 

bisz-etinil-higany vegyületet /76/. Az uj vegyület 

reakciókészségének vizsgálatával igyekeztem a re­
akciómechanizmusra vonatkozó feltételezésemet ki­
alakítani .

- Eljárást dolgoztam ki oxiprogeszteron-formiát hid­
rolízisére .

- Gazdaságos és technológiai szempontból üzemileg 

megvalósítható eljárást dolgoztam ki a lépések ősz-
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szevonásával etiszteronból - a fázistermékek izo­
lálása nélkül - oxiprogeszteron előállítására.

- Kidolgozott oldalláncépitési módszeremet kiterjesz­
tettem 1,2- és 9,11-helyzetben telitetlenséget tar­
talmazó etinil-származékokra is, melynek révén a. 
hidrokortizon, ill. a prednizolon szintézise is 

megoldható.

A kitűzött feladatot megoldottam. A felvetődött elmé­
leti kérdések az ismertetett szintig megoldást nyer­
tek.

A jövő feladatai: a kidolgozott oldalláncépitési el­
járás fejlesztése /a 21-oxigén-funkció és egyéb 

szubsztituensek bevitelével/ és az eljárás gyakorla­
ti alkalmazása. Elméleti szempontból a "propargil-al- 

kohol —"> pregnán" átalakulás további vizsgálata in­
dokolt, különös tekintettel a molekulában fellépő 

"long-range effect" okozta változásokra a D-gyürü 

konformációs állapotára.
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7. FÜGGELÉK

A disszertációban használt rövidítések jegyzéke;

3 ß-hidroxi-5-androszten- 
-17-on

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

4- androsztén-3,20-dion

1,4-androsztadién-3,20- 
-dion

dehidro-epi-androszteron
/26/

ösztron-metiléter /16/

androsztén-dion /AD/ /13/

androsztén-dién-dion /ADD/
/14/

RS-alkohol /23/ 17,21-dihidroxi-4-pregnén- 
-3,20-dion

17<Х -etinil-17 ß-hidroxi- 
-4-androsztén-3-on

etiszteron /37/

TEA trietilamin
dimetilformamid
hexametilfoszforsavtriamid

DMFA
HMPTA

meta-klór-perbenzoésav

oxiprogeszteronkapronát

m-CPBA

OPK
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