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BEVEZETES

A szteroid alapvdzat tartalmazé vegyiiletek a
legkiilonboz8bb hormonhatdst mutatjdk. A gydgyszer-
kémia dltaldnos torekvése, hogy valamely hormonha-
tdssal rendelkezd vegyliletet kis médos{itdssal meg-
vdltoztasson, hogy ezzel a hormonhatdist fokozza. A
szterdnvdzon kialak{thaté funkcidscsvportok mind-
ségét és helyét a gybgyszerkutatdsi cél ellenére
nem annyira a farmakolégiai vizsgdlatok, mint a ve-
gyllet kémiai reaktivitdsa hatdrozza meg. Az ismert
mddositottvszteroidokban a beépitett szubsztituens-
ek helye dltaldben a 2,4,5,6,16 vagy 2l-es széna-
tomon taldlhaté., Ezeknek a csoportoknak a bedépfité-
sére a 3,5,17 illetve 20-as szénatomon 1évl karbo-
nil csoport, vagy olefin kotés ad lehetlséget.

funkdnk sordin a C,¢-o0s metilénkotés kialak{té-
84t végeztilkk el, A metilénecsoport kiépitésére hasz-
ndlt Uj médszer alkalmas volt egyben arra is, hogy
szémos, eddig nem ismert 016—on gzubsztitudlt szir-
mazékot 411{tsunk eld.



1, BEIMELETI RESZ
1,2, Aktivdlt kett8skstési rendszer nukleo-

fil addicidja.

A médositott szteroidok szintézisének egyik
lehetfségét az aktivdlt kettbskotésre torténd
nukleofil addicié jelenti, A karbonil /de ugyan-
ugy észter, vagy nitrilcsoport/ dltal aktivdlt oA,
/> kettbskotésl rendszer nukleofil addicidja
MICHAEL-reakecié néven ismert az iroéalomban /1/

A szterdnvdzas vegyiiletek sordban ilyen ak-
tivdlt kotést képviselnek a 016-metilén, 017-keton
/1/, a DAY/, C,p-keton /I1/, a NI/ Coo
keton /ITI/, illetve a AY6/17/, 0, g-formil /IV/

rendszerek:
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Az emlitett vegyiilettipusok kiozill f8leg az /I/
és /I1/ keriilt nukleofil szubsztitucidban valé fel-
haszndlédsra, mig a /I1I/ és /IV/ esetében csak 1jab-
ban taldlunk irodalmi utalédst,

BRUCKNER és munkatdrsai 1961-ben a l6-metilén-
androszt-5-én-3 A -ol, 17-onbél /V/ kiindulva megve- °
l6sf{tottdk a metanol, tov4dbb4d piperidin, morfolin, e-
tilénimin, illetve a cidnhidrogén, tipecetsav, etil-
merkaptdnés malonsav addiciéjdt /2/. A reskecibkat
szobahbmérsékleten hajtottdk végre sav, illetve lvg
katalizissel. A keletkezett addicids vegyiiletek /VI.
a-h/ konfigurdciéjdra vonatkozéen az irodalombél is-
mert /3/ empirikus forgatdsi szabdlybél vontak le
kovetkeztetéscket.
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W.-VINCZE és munkatdrsai a 16-metilén-androszt -
-5-én-3 ﬂ, ~-0l, 17-onbél /V/ kiindulva annak alk4li-
alkoholdtos formaldehid addicidjdt hajtottdk végre.
/4/. Megdllapitottdk, hogy a vdlasztott kisérleti
feltételek mellett a 16 ¢ - hidroximetil, 16/5 -al-
koximetn—mmroszt-s-én.-3/-’» -0l, 17-on /VII/, illet-
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ve feleslegben vett formaldehid hatdsdra vegyes
CANNIZZARO reakeid folytdn a 17-es keton redukciéd-
jéval a 16X - hidroximetil, 16/5 -alkoximetil-~

androszt-s-én-3/$ , 17/5 ~d101/VIII/ keletkezett:

CH,=0C 5Hg
“.CH,~0H

HO HO

YIII.

A reakeidt szdmos Osztronéter szdrmazdk ese-

tében is elvégezték, és hasonld eredményre jutot-—
tak /5/.
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GEORGIAN és KUNDU a 1l6-metilén-sndroszt-—5-én-
-3 /5 -ol, 17-onnak /V/ diazometénnal tsrténé reak-
cidjdval a 16-spiro-3°- /A 1°_ pirazolin/-androszt-
-5-én—3/5-—ol, 17-onhoz /IX/ jutottak el, amelynek
a hébontisa a megfeleld l6-ciklopropil szdrmazék-
hoz /X/ vezetett /6/3
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SCHNEIDER és munkatdrsai a l6-metilén-androszt-
-5-én—3/5-—ol, l7-onnak /V/ etilénimin addieidjat
hajtottdk végre. A reakcidt kiterjesztették a 16-
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-metiién—androszt-4—én—3, 17-dionra /XI11/ is /7/.
SCHWARZ a 1l6-metilén-androszt-5-én -3/5 -01,
17-on /V/ epoxiddldsdval a 16-spiro-/2?~oxirin/-
-androszt-5-én-3 /i -o0l,17-onhoz /XI/ jutott /8/.
W.VINCZE és munkatdrsai az elmult évek sordn
kiilonboz8 alapvizi 016-metilén,017-ketoszteroid
aminaddicids reakcidjdt végezték el. Ezeknek a szin-
téziseknek a sordn a l6-metilén-androszt-5-én-3 L) -
~01,17-on /V/, a l6-metiléntesztoszteron /XII/, a
16-metilén-19-nortesztoszteron /XIII/, és l6-meti-
1én-63ztra—1,3,5/10/-trién—3/5 -01,17-o0n /XIV/, il-
letve ennek szdmos éterszdrmazék4ibdl /XV/ kiindulva
szekunder aminokkal vald addicidjdt hajtottdk végre
/9/. A reakcié sztereospecifikus lejdtozdddsdira vo-
natkozd kordbbi megdllapitdisokat /2/ ezeknek a ki-
8érleti eredményeknek az alapjén korrigédlni lehe-

tett. A C,¢~metilén,C, ~ketoszteroidok /V,XII-XV/

17
aminaddicié jat Wjabban kiterjesztették a primer a-
minok vizsgdlatdra is /10/. Elvileg vidrhaté volt,
hogy a primer aminok addiciéja monoalkilamino-bi-
szteroid /XVII/ szdrmezékokat eredményez. A kisér-
letek meglep8 médon azt mutattdk, hogy a vdrt bi-

szteroid /XVII/ helyett C,_.-monoalkilaminometil

16
/XVI/ szdrmazékok keletkeztek:
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A A 16/17/,020-keton rendszer /I1II/ legelter-
jedtebb képviselSje a pregna-5,16-dién-3 '/5 ~01 5 20
-on-3-acetit /XVIII/, amelyen - viszonylag kiénnyf
hozzdférhetdsége miatt - a legkiillonboz8bb 4tala-
kitdsokat hajtottdk végre.

KASPAR és WIECHERT haloformok addicidjdt végez-
ték el /11/, mig HOFFMAN &s munkatdrsai nitrometdnt
alkalpaztak nukleofil dgensként /12/. A diazémetdn
az aktivdlt kettdskotésd rendszerre 1,2-dipoldros
cikloaddicié folytdn pirazolin szdrmazék kialakd{ té-
sdra alkalmas /13%/, hasonlé mechanizmus szerint
H,0,~vel epoxiddlhatd /14/.

A pregna-5,16-dién-3 /5 -ol,20-on-3-acetdt /XVIII/
hidrogéncianid addicibjdval kiilonssen sokat foglal-
koztak az utébbi években /15-27/. A reskcidénak az a-
dott kiilonos érdekességet, hogy az addicié foiytén
keletkezett 16 cf —cidn vegyiilet /XIX/ alkdlikus hid-
rolizis sordn izomerizdlédik, és izomer keveréket
szolgiltat. Az izomerizdcid koriilményeit KOVACS és

" munkatdrsei vizsgdltdk behatéan /28/.
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DODSON és munkatdrsai végezték el a pregna-
-5,16-d1én~3 /b -0l,20-on-3-acetdt /XVIII/ kett8s-
kotésll rendszerére torténd kénhidrogén addicidt
/29/+ A keletksseth merkapténrél /XX.s/ megdlla-
pitottdk, hogy o ~helyzetii a belépé cso:‘port hely-
zete, AKHREM és munkatdrsail kdliumacetdtot tartal-
mazé jégecetben végezték el a kénhidrogén addiciét,
amikor 16 o< -tiolacetdtot /XX.b/ és dimer terméket
/XX1/ kaptak /30/: '
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GOULD és munkatdrsai a pregna-S,lG-—dién—-B/b -
~0l,20-on-3-acetdt /XVIIT/ primer és szekunder ami-
nokkal torténd addicids reakcidjdt végezték el. Meg-
41lapftdsuk szerint a keletkezett aminok /XXII/ (-
térhelyzetdek voltak /31/:

Hey CH5
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b4 ) e XXII.

A T1I, tipusi aktivdlt kettdskotésd rendszer
/XXI11/ nukleofil addiciéjdra tjabban taldlunk iro-
dalmi utaldst, NAGATA és munkatdrsai szdmolnak be a
viszonylag kevéssé aktiv4lt kettbskotésli rendszerek
cidnhidrogénezési reakeidjdrdl, amely aluminiumtri-
alkil hatdsdra jé nyeredékkel jdtszédik le /32/:
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A 1V, tipusi, karbonil csoport 41tal aktiv4lt
k5tési rendszer /XXV/ cidnhidrogén addicidjdval
Wjabban SCHNEIDER és munkatdrsai foglalkoznak /33/.
A reakcidénak az ad fontossdgot, hogy a mdédszerrel
lehetbéség van a kortikoszteroid oldalldnc kiép{té-

sére:
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l.2. Aktivdlt kettdskotésti rendszer kiala-

kitdsa.
A Cls-metilén, 017-keton'rendszer el8411{t4~
sdra - az irodalomban hasznilt 41taldnos médszer-

ként - a Cls—dialkilaminometil—c ~ketoszteroidok

i
lugos kdzegben torténs /A eliminéZiéja szolgil.
JULIAN és munkatdrsai 1948-ban {rtdk le elsbként

a 16—dimetilaminometil—androszt—S—én—5,&-—ol,l7-on
/XXVII/ lugos kozegben torténd bontdsst, amikor jé
nyeredékkel jutottek a 1l6-metilén-androszt-5-én-

-3 /5 -0l,17-onhoz /V/ /34/:

{Hs

0 1}‘; Gy 0

.-"'C 2 _ /CH2
OH
P e
HO HO

XXVII. V.

0
CH,

XXVIIiI.
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NEUMANN és munkatdrsai 1955-ben a fenti mdéd-
szerrel /34/ 411{tottdk el6 a 16-metilén-androszi-
-5-én—3/6 -0l,17-ont /V/, amelyet OPPENAUER oxid4-
ciéval alak{tottak 4t 16-metilén-androszt—4-én-
-3,17-dionnd /XXVIII/. Az oxiddcié viszonylag ala-
csony, 20 %-08 nyeredékkel szolgdltatta a diketont
/XXVIIL/ /35/.

KINCL és GARCIA 1959-ben dll{totta el8 1l6-me-
tilén-8sztron-3-metilétert /XXX/. Az el8411{tds a-
lapja ﬁgyancsak a 16-dialkilaminometil szdrmazék
/XXIX/ lugos hébontdsa volt /36/:

Az ektivdlt kettdskitési rendszer kialak{td-
sira tovébbi médszerként az:;(-etoxalil,/% -keton
rendszerek lugos formaldehiddel torténé kezelése
s8zolgdl. BEAL a 2-metilén-hidrokortizon /XI(XII/
el8411{tdsdra a 2-etoxalil-hidrokortizon /XXXI/lu~
gos formaldehiddel vald reakecidjét alkalmazta /37/:
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Et0—C — Dj CH,0 H,0 “
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XXXI. XXXITI.

EVENS és munkatdrsal ezt a médszert alkalmaztdk a
legkiilénbsz6bb 2-metilén-androsztdn szdrmazék eld-

411{tds4ra /38/.

CARRINGTON és munkatdrsal a 2-metilén-korti-
zon /XXXIV/ el8411{t4séra MANNICH-reskciét hasz-
ndltak, amikor a keletkezett terméket /XXXIII/ a
megfelels metilén szdrmazékkd bontottdk el /39/:

{

CHx
P
'+ il )

IXXIII, XXXIT..

EDWARDS és munkatdrsai a 2-metilén-17 o -me-
tiltesztoszteron /XXXVII/ el8411{tdsdra a megfele-
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18 aninometilén vegyiiletet /XXXV/ NaBH,-el megre-
dukdltdk, és a keletkezett metilén szdrmazékot
/XXXVI/ oxiddltdk. /40/:

€ N-HC NaBH‘r HQC
B
0 HO *

XXXY. XXXV,

0X.

XXXVII.

OH™

' RO-H,C..
s acmnsr s et <530
0

0

LXXVILL. XAXTIX.

R: =Ac

MANSON és munkatdrsai a 2-hidroximetilén-3-
-ketonrendszer /XXXVIII/ mikrobioldgiai redukeio-
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jdval 2-hidroximetil-3-ketonhoz /XXXIX/ jutottak,
amelynek acetdtjidt lugos dezacetilezés kidzben me-
tilénné /XXXVII/ alakitottdk 4t /41/.

MANSON és WOOD 1967-ben megjelent kdzleménye
/42/ kritikailag értékelte a 2-metilén A “4-3-keto-
szteroidok képzddési reakcidit és megdllapitotta,
hogy ezek koziil egyik sem alkalmas nagyobb mennyi-
ségben valé 2-metilén- A 4—3-ketosztei'oid e18411{~
tdsdra, miutdn a nyeredék egyik médszernél sem ha-
ladja meg a 20 %-o%t,

Uj médszerf dolgoztak ki a 2-metilén-17 ( —-e-
tinil-tesztoszteron el6411{tdsdra. A 2-hidroximeti-
1én-17 X -etinil-tesztoszteront /XXXVIII/ vizes for-
maldehiddel reagdltatték tercier bdzis jelenlétében,
amikor jé nyeredékkel kaptdk meg a megfelell 2-meti-
1én szdérmazékot /XXXVII/. A reakecié mechanizmuséra
vonatkozéan feltételezték, hogy elsd léodésben hid-
roximetilez6dik a 2-es szénatom, Ha a hidroximetile-
z6dés két mbél formaldehiddel torténik, \gy egy spiro-
félacetdl gydird /XL/ alskul ki, amely tercier amin
vagy mér K,C05 hatdsére is 2-metilénné /XXXVII/ bom-
lik el. Egy mél formaldehiddel 2-~formil-2-hidroxime-
t11 vegyiilet /XI1I/ keletkezik, amely szénmonoxid
vesztéssel 2-hidroximetil vegyiiletet /XLII/ ad. Ez
nem vesz részt a metilénképzési reakcibdban, miutdn

izoldlhatd e reakcibelegybdl:
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2. KISERLETI EREDMENYEK
2,1, 16-metilén-androszt-5-én-3,/4 -o0l,17-on
elb84ll{tédsa.

A MICHAEI~tipusu dtalakuldsokhoz sziikségiink
volt tiszta 16—metilén—androszt-S-én—S/& -01,17~
-onra /V/. Tekintettel arra, hogy az irodalomban
daltaldnossan haszndlt dialkilaminometil vegyiiletek
/% -elimindcidja mindig szolgdltat kiinduldsi ve-
gyiiletet is ~feltehetfen retro MANNICH reakcid e-
redményeként- megkiséreltiik MANSON és WOOD médsze.
rét /42/ a 16-hidroximetilén-androszt-5-én-3 /5 =01,
17-on /XLIII/ esetében alkalmazni. |

A lG—hidroximetilén—androszt-5-én—3/§ -01l,17~
-on /XLIII/ piridinben, trietilaminban, vagy ace-
tonban K2003 jelenlétében, vizes formaldehid hatd-
sdra szobahfmérsékleten pdr 6ra alatt nagy tiszta-
sdgban szolgdltatta a 16—metilén—androszt-S-én—B/&-
- 01,17-ont /V/. A reakecid mechanizmusdnak értelme-
zésénél kényelmesnek ldtszott az a feltételezés,
hogy egy vegyes CANNIZZARO reakcid folytdn 16-hid-
roximetil-androszt-5-én—3/@ -0l1l,17-on /XLIV/ ke~
letkezik, amely a vdlasztott kisérleti feltételek
mellett kinnyen bomlik a kivdnt 16-metilén szdrma-

zékkd /V/:
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HO . o

XLIIT. XLLIV.

HO

A reakcidnak vékonyrétegkromatogrifiis koveté-
se azt mutatta, hogy a folyamat ennél Gsszetettebb
és tobb lépésen keresztiil jétszdbédik 1le.

Azt tapasztaltuk, hogy a 16-hidroximetilén-
~androszt-5-én-3 /4 -0l,17-on /X1I11I/ acetonos szusz-
-penziéjét elkészitve és vizes formaldehid oldatot
hozzdadva az oldékonysdg nem romlott, hanem egy i-
48 utdn a reakcidelegy teljesen feltisztult, és ro-
vid id6 utdn hbsszﬁ, tis kristdlyok vdltak ki, A
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nyert vegyiilet az elemi analizis alapjén 022H3205
41ltaldnos képletnek megfeleld Uj anyagnak addédott.
0lvadéspontja 10°C-al volt magasabb, mint a kiindu-
14si vegyiilet /XLIII/ bomldspontja. A meghatdro-
zott Osszegképlet alapjin az alapvegyiilet /XLIII/
két mé1l formaldehidet vett fel. A keletkezett 1Uj
vegylilet /XLV/ enyhe kisérleti kiriilmények mellett
diacetdttd /XLV.a/ volt dtalak{thaté. Mind az 4j
vegyililet /XLV/, mind a diacetdtja /XLV.a/ K,005
biztos{itotta lugos kdzegben 16-metilén-androszt-

-5-én-3 /5 ~0l,17-onné /V/ bomlott el:

~ QCHQO
= Uptals

Op.: 232-5°C

A023/125]

HO XLV,
XLIiI.

=72
OH™
- C26H'56O7

HO Op.: 108°C
Ve XIV.a
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A vizes formaldehid hatdsdra lejdtszddd reak-
ciérél feltételeztilk, hogy elsl8 lépésben alcls-os
helyen hidroximetilez{8dés kovetkezik be, Ez a fel-
tételezés kézenfekvd, hiszen ez a szénatom mind a
016-formil, mind a 017-keton csoport 41ltal aktivalt'
helyet jelent. W.VINCZE és munkatdrsainak vizsgdla-
taibél /4/ ismert, hogy a hidroximetilez8dés ezen
a helyen viszonylag konnyen jdtszddik le. MANSON és
WOOD /42/ megfigyelése alapjdn feltételéztﬁk, hogy
esetiinkben a hidroximetilezbdést kovetlen még egy
mél formaldehid hatdsdra spiro-ciklofélacetil szer-
kezet /XLV/ alakul ki, A hidroximetilezddés elvi-
leg mind az ot , mind a /5 térhelyzetbdl beksvet-
kezhet. BRUCKNER és munkatdirsai /2/ szerint a 16-
-08 szénatomon bekovetkezl tdmadis igen nagy valé-
szindséggel o térhelyzetbdl jdtszbdik le. Ezt a
feltételezést aldtdmasztotta az a megfigyelésiink
is, hogy & 16-spiro-/5’-4’-hidroxi-1,3-dioxdn/-
-androgzt-5-én~-3 /5 ~o0l1,17~on /XLV/ lugos korilmé-
nyek kozott torténdé bontdsakor izoldlni tudtuk a
16 A -hidroximetil-androszt-5-én-3 /5 -0l,17-ont
/XLIV/. A fenti kisérleti ercdmények és meggondo-
l4s0k alapjdn a spiro-ciklofélacetdil szerkezet
/XIV/ kialakuldsdt a kovetkez8 médon valészirisi-
tettiik:s
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Feltételezésiink szerint a 16-spiro-/5?-4?-hid-
roxi~1,3-dioxdn/-androszt-5-én-3 4 -o0l,17-on /XIv/
lugos korilmények kozott —-ez mind az acetonos K2003
jelenlétében, mind a tercier aminok hatdsdéra- egyen-
sulyt tart a 16-formil,l6-hidroximetil-szdrmazékkal.
A vegyilet rendkiviil labilis, - hiszen 1,3-dikarbo-
nil rendszerr8l van szé -~ és lugos kidzegben lehetd-

sége van mind a 016 és formil kozotti disszocidcid-
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ra, mind a Cig €9 017 kozotti bomldsra., Elsd eset-
ben 16-hidroximetil-17-keton /XLIV/ és hangyasav,

mésodik esetben egy szeko-karbonsav /LIIL/ kellett
keletkezzen., Ez utébbi vegyiilet /LIII/ vizoldékony

és viszonylag nehezen tudtuk a reakcibelegybfl i~

zoldlni.
0 OH
07 OH™
0 =l
AP e
HO
XLV,
g
2,
0 EH
[ H2
+ HCOOH
HO
XL1V. LITT.
0
CH2
HO
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ﬁa 8 16-5piro-/5%-4*-hidroxi-1,3-di0x4n/-and—
roszt-5—én—3'ﬁ>—ol,l7-on/ XLV/ lugos kidzegben t6T-
ténd bontdsdt —amely gyekorlatilag 24 6ra alatt
szobahdmérsékleten lejdtszddik - 6 déra utdn meg-
szak{tjuk, a reakcidelegybll preparativ vékonyré-
tegkromatogrifids mddszerrel izoldlni tudtuk a 16-
~hidroximetil-androszt-5-én-3 & -ol,17-ont /XLIV/,
Annak eldontésére, hogy a ketonszdrmazék /XLIV/ & ,
vagy /5 konfiguriciéju - hiszen ebbdl kaphattunk
felvildgositdst a reakeid térbeli lefutdsira — a
kétféle ketont /XLIV, L/ a megfelels l6-acetoxime-
til-androszt-5-én-3 /5,17 /b -diol-3-acetdtbél /LI,
LII/ JONES oxiddciéval elkészitettiik.

A 16-acetoximetil-androszt-5-én-3 /5 -o0l,17-on-
~-3-acetdtok /XLIV.a és L.a/ bdzis érzékenységére
jellemz8, hogy a ZEMPLEN szerinti dezacetilezés ki-
riilményei mellett mdr 16-metilén szirmazékkd /V/
bomlottak el. Dezacetilezésiiket csak metanolos per-
k1lérsavval tudtuk végrehajtani,
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2.,1.1, A spiro-ciklofélacetd]l szerkezetének

bizonyitdsa.

A 16-hidroximetilén-androszt-5-én-3 /4 -ol,
17-onbél /XLIII/ képzbdistt 16-spiro- /5'-4’—~hid-
roxi-1,3-dioxdn/-androszt-5-én-3 /4 -ol,17-on /XLV/
félacetdl jellegét azzal bizony{tottuk, hogy diazo-~
metdnnal, de ugyamigy metanollal BF3-éterét kata-
litikus hatdsdra teljes acetdlld alak{tottuk 4t.

A keletkezett 16-spiro-/5*-4’-metoxi-1,3.-dioxdn/ -
-androszt-5-én-3 /5 -01,17-on /XIVI/ NaBH,-el redu-
k3lhaté volt anélkiil,hogy a spiro gyﬁrﬁrendszer
dekompondldéddst szenvedett volna.

Ha a 16-spiro-/5°-4'-metoxi-1,%-dioxdn/-and-
roszt-5-én-3 /5 ~0l,17-ont /XLVI/ metanolos NaOH-al
kezeltiik, gy a 1l6-metoximetilén-androszt-5-én-3/ —~
-01,17-onhoz /XIVII/ jutottunk el. A vegyiilet
/XIV1I/ a 16-hidroximetilén-androszt-5-én-3 /5 -ol,
17-onbél /XLIII/ metanollal, BFs-éterdt katali-
zissel kionnyen el8411{thaté volt /43/, amellyel a
lugos metanollal kezelt teljes acetdl /XIVI/ azo-

nosnak bizonyult:



HO

XLV,

OH

o

-

CH2N2
——————

RO

RO

0 OCH3
~—

XLVI.

a: -H

b -Ac

NaBH

OH OCH

W

XLVIII,

R

as =H

O/ 5



o 9C°H; 0
N =00
e ]
. HO
XIVI.a XIVII.
GH3OH/BF
: 3
0
_CH-OH

HO

FEIIT,

Addig, amig a 16-spiro-/5’~4?-metoxi~1,3-di-
ox4n/-androszt-5~én-3 £ -ol,17-on /XIVI/ viszony-
lag stabil, és a 017-es ketoncsoport redukdlhatd,
addig a 16-spiro-/5°-4?-hidroxi-1,3-dioxdn/-and-
r08zt-5-én-3 /5 -0l,17-on /X1LV/ NaBH,-el torténd
redukcié sorén dekompondldédik, és 16-biszhidroxi-
metil-androszt-5-én-3 /5,17/5 -diolld /XLIX/ alakul
4%, A 16-biszhidroximetil szdrmazék /XLIX/ ismert
volt az irodalombél /4/, amellyel vegyiiletiinket
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/XLIX/ azonositani tudtuk:

= OH  om.-oH

07 " CHZ_OH

HO | HO

XLv. XLIX.

A 16—biszhidroximetil-androszt-S-én—}/I, ,17/5 -
-diol /XLIX/ acetondietilketdllal, savkatalizis
alkalmazdsdval kétféle acetonidot adott. Az ace-
tonid-képzésben mind a két primer hidroxicsoport,
mind a Cyq-es ﬂ-hidroxi, és Cyg-08 /S —~hidroxime-
tilcsoport vehetett részt. Kordbbi vizsgdlataink-
b6l ismert, hogy a Ciq~es ﬁ-hidroxi, és C;c-08
o{ -hidroximetilcsoport a Cls-as metilcsoport gdt-
18 hatdsa miatt acetonidot nem ad /44/.

Annak a kérdésnek az eldontésére, hogy a két-
féle lehetséges acetonid /1IV, IV/ koziil melyik
melyiknek felel meg, a kromatogramban elfoglalt
helyiikon tilmenlen semmiféle tdmpontunk nem volt,
Feltételeztilk, hogy a kevéssé poldros anyag -az 4r-
nyékolt 017-es hidroxil miatt - a 16-biszhidroxime-
til-acetonid-androszt-5-én-3 /5 ,17ﬂ -diolnak /LIV/,
Jig & primer hidroxilesoport miatt poldrosabd tu-
lajdonsdgi anyag a IGCK-hidroximetil-IG/g ~hidroxi-



metil,l?/;—hidroxi—acetonid-androszt-S—én-B/%—ol-

nak /IV/ felel meg.

CH

"CHZ-O CH,,

2

XLIX., LIV,

Lv,

Hogy a feltételezésiink valdédban helyesnek bi-
zonyult, azt azzal bizonyitottuk, hogy az aceto-
nidokat acetilezéssel a megfeleld vegyes acetonid-
acetditokkd /IVI, IVII / alakitottuk 4t, és az 41-
talunk mér kordbban kidolgozott szelektiv dezace-
tilezésnek vetettiik ald /45/. A vdrakozdsnak meg-
felelfen azt tapasztaltuk, hogy a primer acetoxi-
csoportot tartalmazé vegyiilet / LVII/ lugos alu-

miniumoxidon szelektiven dezacetilez8dctt, mig a
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csak szekunder acetoxicsoportokat tartalmazd szdr-
mazék /IVI/ a vdlasztott kisérleti feltételek mel-

lett vdltozatlan maradt:

CH.~-0. ,CH
) 3
A1203/OH'

‘CHZ-O CH3 p

AcO

LVI.

CH
2 A120

'”~CH2—0Ac e

AcO AcO

LVII. LViI.a

A 16-spiro-/5?-4*-hidroxi-1,3-dioxdn/—and-
roszt-S-én—3,6 -0l,17-on /XLV/ tercier aminok ha-
tdsdra jé nyeredékkel szolgéltatja a 16-metilén-
-androszt-5-én-3 4 -01,17-ont /V/, Abban az eset-
ben, ha a reakecidét nem tercier, hanem szekunder,
vagy primer aminnal hajtjuk végre, gy a metilénné
vald dekompondldédds kimarad, és a reakcidelegybbl
j6é nyeredékkel lehet a megfeleld énamint izoldlni:
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‘\~CH3

.HN-CH2-0H2--CH3
Az énaminok /IVIII/ el6411{tdsdt a megfeleld
16—alkilaminometilén—androszt-5-én—3/@-—ol,l7—on—
b6l /LIX/ dtamindldssal kényelmesen lehetett meg-
oldani, A 16-spiro-/5?-4°-hidroxi-1,3-dioxdn/-and-
roszt-5-én-3 b -0l,17-on /XIV/ aminolizisével nyert
termékek ezekkel azonosithaték voltak /50/ .

R,

R
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2.1.2. Szeko karbonsav szerkezetének bizonyi-

tésa.

A 16-gpiro-/5°-4’-hidroxi-1,3-dioxdn/-androszt-
-5—én—3/6 ~0l,17-on /XLV/ lugos koriilmények kiozott
dekompondlédik és a 16-formil, l1l6-hidroximetil
szédrmazékkd / IX/ alakul 4t., A vegyiilet az 1,3-di-
karbonil vegyiiletekre jellemz8 mdédon kétféle dton
bomolhat tovdbb, Ha a Ci6 és formii k6z6tti disszo-
cidecidé kovetkezik be, dgy a labilis 1l6-hidroxime-
til-androszt-5-én-3 /5 -0l1,17-on /XLIV/ keletkezik
és hangyasav, Ez a bomlds -megfigyelésiink alapjin-
mintegy 80 %~ban kivetkezik be, Viszonylag kedvez-
ményezetlenebb a 016’017 k6zotti bomlds, amikor
egy szeko karbonsavhoz -a 16-hidroximetil, 16-for-
mil-16,17—szeko-androszt—5—én-3/6 ~0l,13«( ~karbon-
savhoz /LIII/ - kell elvileg eljutni., A reakcide-~
legy feldolgozdsakor a vizoldékony karbonsav kimos-
haté, és a mosévizbll savval kicsaphatd, Ennél egy-
szeribb médszerként azt ez el jdrdst alkalmaztuk,
hogy a metilénné bontott reakcidelegyet A1203 082Z—
lopra ontottilk fel, és a lb-metilén-androszt-5-én~
-—3/5-—01,17~on /V/ lekromatografdldsa utdn a kar-—
bonsavat /LITI/ vizzel lemostuk az oszloprél.

A szeko karbonsav szerkezetére csak az elvi-
leg torténhet§ bomlds alapjdn tudtunk elsbként ko-
vetkeztetni:
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Ez alapjan a molekuldban szabad karboxil,for-
mil és két hidroxil csoportnak kell lennie, amely
két utébbl nem egyenértéki. Ezeknek a csoportok-
nak a jelenlétét az infravoris spektrum is aldtd-
masztotta,

A szabad karbonsavat /LIII/ szépen kristdlyo-
sodé kdlium séja formdjdban is levilasztottuk, Di-
oxénos oldatdban éteres diazometénnal elkészitet-
tiik & 16-hidroximetil, 16~formil-16,17-szeko—and-
roszt-S-én—B/g -01,13«( ~karbonsav-metilésztert
/1X1/. Ennek /LXI/ acetilezett szdrmazékdt /LXII/
NaBH¢-el megredukiltuk, amikor a formilesoport hid-
roximetillé alakult 4t /IXITII/. Ezt az 4talakuldst
az infravords spektrum alepjdn is kdveini lehet, A
16-biszhidroximetil—16,l7—szeko-androszt-S—én—Bf&~
-01,13 X -karbonsav /LXIII/ metilészterét elkészit-
ve acetileztilk —-anélkiil, hogy kristdlyositottuk

volna - és a lugos hidrolizis elegyet kisavanyitva
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laktongyirivé /IXIV/ zértuk. Ezt a 16-biszhidroxie
metil-16,17-szeko-endroszt-5-én-3 /3 -0l,13 X -kar-
bonsav-laktont /LXIV/ akkor is megkaptuk, amikor a
formil-metilészter szdrmazékot /LXI/ redukdl  uk,
és a reakcidelegyet kisavanyitottuk:

|
,..C~OCH;
H,~OH

CH,-CH
T~C-H

LIII, IXI.

LXIV.

LXIII.
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A szeko karbonsev szerkezetére elsdként az el-
vi keletkezés alapjién kovetkeztettiink. A lehetséges
szerkezetet a szdrmazékok /LXI és LXII/ elkészité-
sével, illetve az 4talakitott termékek /IXIII és
1LXIV/ szerkezetével bizonyitottuk.

Pekintettel arra, hogy a vegyiilet /1III/ mind-
ezideig ismeretlen az irodalomban, kézeli analdgo-
kat igyekeztiink Osszegyd jteni, ameiyek alapjin 0sz-
szehasonlité jellegi vizsgdlatok végezhetSk el.

Azt taldltuk, hogy BRIICKNER &s munkatdrsai /2/

a 16-metilén—sndroszt—S—én—3/6.-01,17-on /v/ H,0,~al

2
végzett oxidicidéjdndl az 4ltalunk iz0l4lt szeko kar-

bonsav homoldgjdt kaptdk meg:

1
CH2 ;e -C—OH

CHQ—ﬁ -CH2—OH

HO

Kisérletiiket megismételtiik, és a keletkezett
karbonsav /LXV/ illetve annak metilésztere /LXVI/
érdekes infravoros dsszchasonl{tdsi lehet8séget

adott,



=BT

2slsde 16-etoxalil-androszt-5-én—3iﬂ.—ol,l7—on
bontédsa, |

A 16-hidroximetilén-androszt-5-én-3 /5 ~ol,17-
-on /XLIII/ hidroximetilezddctt termékének kinnyd
16-metilénné /V/ vald dekompondléddsi készsége ve- |
zetett arra, hogy & l6-etoxalil szdrmazéknak /IXVI/
hasonlé bomldsi folyamatdt tanulmdnyozzuk, Jéllehet
MANSON és WOOD /42/ megfigyelése szerint a 2-etoxa-
lil-3-keton rendszerek /XXXI/ metilénné /XXXII/
bomldsa alig jétszddik le 20 %—-os nyeredékkel, még-
is megkiséreltiik a bomldsi folyamat tanulmdnyozdisidt,
Egyrészt azért, mert esetiinkben az etoxalil rend-
szert nem stabilizdlta egy endo konjugdlt kettlsko~-
tés, mdsrészt a D gylird geometriai viszonyai merl-
ben midsok, mint a hattagdi A gyirié.

A 16-etoxalil-androszt-5-én-3 /4 -0l,17-ont
/I1XVI/ RUGGIERI és munkatdrsai /45/ leirdsa alapjdn
készitettiik el. A vegyiiletet /IXVI/ acetonban oldot-
tuk és vizes formaldehid oldatot adtunk hozzd., A vé-
konyrétegkromatogrammal torténd ellenbrzés alapjdn
a hidroximetilezbdés be kellett hogy kovetkezzen,
mert a kiinduldsi vegyﬁléttel csaknem azonos, de més
szimi folt jelent meg. A reakcidelegy kilugositdsd-
val cseknem 85 %-0s nyeredékkel kaptuk meg a 1l6-me-
tilén-androszt-5-én-3 /H -o0l,17-ont /V/. A reakcid-

mechanizmus eddigi értelmezése alapjén feltételez-
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tiik, hogy & 1l6-etoxalil szdrmazék /IXVI/ hidroxi-

metilez8dott, majd a kialakult 1,3-helyzeti karbe-

toxi-keton rendszer a lugos kizegben dekompondld-

dott. A keletkezett 1l6-hidroximetil-androszt—5-én-

-3 /5 —01,17-on /XLIV/ a lugos kidzegben 16-metilén- '

né /V/ bomlott el:

o 79
’ é-c-OEt
R it i d
BO HO
LXVI.
0
CH,
e e——
HO HO
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00

("!' 1 h
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A reakeid sordn a megfeleld szeko karbonsav is

keletkezett, ez azonban ketokarbonsav jellege miat+

sokkal érzékenyebbnek bizonyult, mint a 16-spiro

szdrmazék /XILVI/ bomldsakor képzBdstt karbonsav

JELI1S .
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2e2¢ 16—metilén-androszt—4-én-3,17-dion elb-
411{tdisa,
Az el8zbekben ldttuk, hogy a 16-metilén-and-

roszt-5-én-3 B ~o0l,17-on /V/ elb4llitdicdra t5bdb
médszer alkalmazhaté. A legrégebbi elddllitds JULI-
AN és munkatdrsaitdél szdrmazik, akik a megfeleld
16-dialkilaminometil-17-ketonok /XXVII/ hébontdsd-
val jaré (b -elimindciét haszndltsk tel /34/.

A 16-metilén-androszt-4-én-3,17-dion /LXVII/
el64ll{tésdra a MANNICH vegyiileteken keresztiil tor-
téné eljdrds - éppen azok érzékenysége miatt - nem
volt alkalmazhaté. Az irodalomban NEUMANN és munka-
tédrsainak médszere ismert, akik a 16-metilén-and-
roszt-5-én-3 /4 ~ol,17-onnak /V/ OPPENAUER oxiddcié-
jét hajtotték végre /35/. Az ezen az dton t5rténd
elfd11l{tds nyeredéke nem haladja meg a 20 %-ot., Mi-
utdn az irodalomban mds eljdrds nem ismeretes, en-
nek tulajdonithaté, hogy a 16-metilén-androszt—4-én-
-3y17-dionnak MICHAEI-tipusi kondenzdcidjdit alig al-
kalmaztdk.

HO

V. LZVII.

'
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Megkiséreltikk az androszt-4-én-3,17-dionbdl
/ILXVIII/ kiindulva annak 16-formil szérmazékdt e-
18411itani, és az 4ltalunk alkalmazott mdédszerrel
bontani. Ahhoz azonban, hogy a 16;formil-androszt-
-4-én-3,17-diont eld4ll{thassuk, az androszt-4-én-
-3,17-diont /ILXVIII/ el8z8leg védenﬁnk kellett.
Elkész{tettilk SERINI és KOSTER médszere szerint az
androszt-4-én~3,17-dion—3-enol~etiléterét /TXIX/
/46/, majd RUZICKA és munkatdrsainak médszerédvel
formileztiink /47/. A 16-hidroximetilén-androszt-4-
-én-3,17-dion-3-enol-etilétert /ILXX/ acetonban for-
maldehid oldattal, K2003 jelenlétében kezeltiik. A
metilénné vald bomlds gyakorlatilag 6 6ra alatt le-
jdtszbédott. A reakcidelegy 6vatos beparldsédval,majd
kidterezésével kapott nyers terméket A1203 oszlopon
kromatografdltuk, Benzol-petroléterrel igen nagy
tisztasdgban jutottunk a l6-metilén-sndroszt—4-—én-
-3,17-dion-3~ enol-etiléteréhez /IXVII/. A reakei
63 %-o0s8 nyeredékkel jJ4dtszbdott le. Usszehasonlitva
az irodalomban ismert NEUMANN médszerével /35/, az
d1ltalunk kidolgozott eljdrds egyszeribb, és hdrom-
szor jobb nyeredékkel kaphaté meg a kivint vegyii-
let /ILXVII/:
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2e%¢ 16-metilén-osztron-3-metiléter el84111-

tésa.

A 16-metilén~androszt-5-én-3 /4 -o0l,17-onnsk
/V/, valamint a 16-metilén-androszt—4-én-3,17-di-
onnak /LXVII/ a megfeleld 16-formil szdrmazékbdl
/XLIII illetve LXX/ magas nyeredékkel torténé eld-
d411{tdsa indokolttd tette, hogy mdbdszeriinket a 16~
~-formil-gsztron-3-metiléterre /IXXII/ is kiter-
jessziik,

Az irodalomban ismert volt ugyan a 16-meti-
lén-osztron-3-netiléter /IXXITII/ elB411{tdsa. Az
eljédrés lényege a MANNICH-tipusu vegyiiletek /5 —e-
limindcidja, amelyet JULIAN dolgozott ki & 16-me-
tilén—androszt—B—én-3/$-ol,l7—on /V/ esetében, és
amelyet KINCL és GARCIA alkalmazott az osztron sor-
ban /36/. Tekintettel azonban arra, hogy az 4lta-
Junk alkalmazott étélakit&s mechanizmusdnak isme-
retében értékes \j anyagok elbdllftdisdra is meg
volt a lehetl6ség, indokolttd tette mbédszeriink ki-
terjesztését.

BARDHAN médszerének médositasdval elkészitet-
tilkk a 16-hidroximetilén-ssztron~3-metilétert /ILXXII/.
A kapott vegyiiletet Al,05 oszlopon kromatografdltuk,
amikor nagy tisztasdgban kaptuk meg a kivdnt anya-
got /1xXXI1/.
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A 16-hidroximetilén-sztron-3-metiléter
/IXX11/ acetonban oldva, vizes formaldehid és
K2003 hatisdra pdr éra alatt nagy tisztasidgban
szolgdiltatta a 16-metilén-tsztron-3-metilétert

JLXXIII/:

0 R

CH
's « PR ¢ =
HSCO @‘ H3CO @

) 7 3. R 1.XXII.
CH,0/
2 K2003
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i
@“

LXXIII.

CH,

H3CO

A folyemat mechanizmusa a 16-hidroximetilén-
-androszt-S-én-B/S -0l1,17-on /XLIII/ esetében
szerzett tapasztalat szerint az, hogy a 16-hid-
roximetilén-osztron-3-metiléter /IXXII/ els8 1é-
pésben hidroximetilez8dik, majd djabb mél formal-
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dehid hatdisdra 16-spiro-/5’-4?-hidroxi-1,3-diox4n/-
~6sztron-3-metiléter /IXXIV/ keletkezik, A spiro-
~ciklofélacetdl /ILXXIV/ az 6sztron sorban kordnt-

sem olyan jél1 kristdlyosodd anyag, mint az androsztén
sorban, Az a tény, hogy mind a hidroximetilén
/LXX11/, mind a spiro-ciklofélacetdl /IXXIV/ ace-
tonban jé1 o0lddédik, képzddésének egyensulydt kris-
tdlykivdlds nem télja el a spiro-ciklofélacetdl

/LXXIV/ felé, ozt eredményezi, hogy mindi g van ki-

induldsi enyag /LXX1I/ a realkecibelegyben,
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A reakcidelegy kivizezésével kapott olajat é-
teres diazometénnal kezelve 16-spiro-/5'-4?-metoxi-
-1,3-diox4n/-androszt-5-én-3 /3 -0l,17-ont /ILXXV/
kaptuk meg. A jelenlévd kiinduldei anyag /ILXXII/ u-
gyancsak elreagdl a diazometdnnal, és 16.-metoxi-
metilén-8sztron-3-metilétert /IXXVII/ ad. A két ve-
gylilet /LXXV és LXXVII/ elég n.gy R értékben kii-
16nbdzik egymistdl és igy kromatogra'lfélzissal jé1

elkiilonithet8k:

LEXIV XXV .
0 ?CHS H OCH3
CH 87
H..GO
1, CO i

LXXVII, ILXXVI.
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A 16-spiro-/5’-4’~metoxi-1,3-dioxdn/~ssztron-
~3-metiléter /LXXV/ metanolben, NaBH, jelenlétében
redukdlhaté anélkiil, hogy a spiro gylrlGrendszer de-
komponglédnék, A 017-33 ketonesoport redukcidjdval
{gy a 16-spiro-/5?-4*-metoxi-1,3-dioxdn/~5sztra-
-3 /5 s 17 p ~diol-3-metiléterhez /LXXVI/ jutottunk,

A 16-spiro-/5?-4?-metoxi-1,3-dioxén/-68ztron—~
~3-metiléter /LXXV/ metanolban, NaOH jelenlétében
pér b6ra alatt dekompondlédik, és a 16-metoximeti-
1lén-6sztron-3-metilétert /IXXVII/ szolgiltatja., A
vegyiilet /ILXXVII/ a 16-hidroximetilén-tsztron-3-
-metiléterb6l /LXXII/ BFz-éterittal konnyen els-
411{thaté:

CH,-OH
."CH2-OH

NaBH4

LXX. LXXIX.
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A 16-spiro-/5?-4*-hidroxi-1, 3~diox4n/-8sztron-
~3-metilétert /ILXXIV/ metanolban, NaBH,-el redukdl-
va -hasonléasn az androsztén sorban tapasztalttal-
16-bigzhidroximetil-osztra-3,17-diol-3-metilétert
/IXXVIII/ kaptuk meg. A vegyiilet ismert volt az i-
rodalombél /5/; a lb-etoxalil-dsztron-3-metiléter
/LXXX/ lugos kiézegben, paraformaldehiddel ts5rténd
reakecidja sordn jé nyeredékkel képiddatt a 16-bisz-
hidroximetil-6sztron-3-metiléter /LXXIX/, amelynek
NaBH4-es redukciéjakor keletkezett ez o szdrmazdk
JIXXVIII/. A kétféle médszerrel késziilt szdrmazék

azgonosnak bizonyult.
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2,4, 1l6=-etoxalil-osztron~3-metiléter bontisa.

A 16-etoxalil-androszt-5-én-3 /3 -ol,17-on
/IXVI/ formaldehiddel, lugos ktzegben t6rténd re-
akciéjakor j6é nyeredékkel kaptuk meg 2 megfeleld
16~-metilén-androszt-5-én-3 A -o0l,17-ont /V/, Az
ott nyert tapasztalatok alapjén indokoltnak 14t-
szott, hogy az eljdrdst a 16-etoxalil-vsztron-3-me-
tiléter /LXXX/ esetében is kiprébdljuk. A kiindu~
lédsi vegyliletet ROBINSON el jdrdsa szerint egy 16~
pésben készitettilk el /49/. Az igen jé nyereddkkel
keletkezett 16-etoxalil-tsztron-3-metilétert /LXXX/
trimetilaminban, formaldehiddel, szobahdmérsékleten
néhdny d6ra elatt csaknem kvantitative tudtuk 16-me-
tilén-6sztron-3-metiléterré /IXXIII/ bontani., A re-
akcié acetonban, K2003 jelenlétében ugyancsak Jé
nyeredékkel jdtszbdott le:

00
nof I
MC=C—~OEt ~-C-0Et

0
“ | ‘--..CHQ-OH
H,00 @‘

LXXX.
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3, KISERLETI RESZ

Az olvaddspontokat Kofler-blekkon mértilk kor-
rekcidé nélkiil, .

A fajlagos forgatéképesség meghatdrozdsdt Lip-
pich-féle polariméterrel végeztiik. A k8z6lt forga- .
tdsi értékek hibshatdra ¥ 2°,

Az infravirds szinkdépek felvétele UNICAM SP
200-88 késziiléken tértént KBr-tablettdkban,

A vékonyrétegkromatogramokat 0,5 mm rétegvas-
tagedgi KIESELGEL @ /MERCK/ rétegen kész{tettiik a
kovetkez§ oldémzerelegyekbent

kKloroform s Jjégecet = 90 ¢ 10

bengzol ¢t metanol = 98 ¢ 2
benzol ¢t metanol = 95 ¢ 5
benzol t metanol = 90 s 10
benzol s metanol = 80 ¢ 20

aceton 3 benzol : petroléter = 40 : 30 s 30

A kromatogramok elfhivdsa 50 #-os vizes fosg-
forsavas lefiivdssal és ezt ktvetd 15 perces 100~
120° C-o0s melegitéssel tortént,

Az R, értékek megdllapitdsa 365 £ hulldmhosz-
ezisdgd ultraibolya fényben észlelt foltok alapjén
tértént.,
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16-hidroximetilén_androszt-s-én~3;/5~ol.11fon
/XLIII/ el8411itdsa /47/

5,1 & /0,094 mol/ krietélyalkoholmentes Na-
metildtot 150 ml absz. benzolban felszuszpendd-
lunk, Hozzdadunk 15 g /0,044 mol/ androszt-5-én-
~3 /5 «01,17-ont és 92 ml absz. etilformidtot. A

reakcibelegyet 3-5 6rdn 4t olajfiirdén 80-100°C-on
kevertetjiikk, majd jéggel elbontjuk. Fterrel ext-
rahdl juk a szennyezéseket és az ét'nen alakult
kiindulési anyagot. A vizes részt hig H(l-val pH
4-5-re savanyitjuk és a keletkezett fehér csapa-
dékot sziirjiik, vizzel mossuk, szdritjuk. A kapott
termékek dtlagos
silya : 12,3 g /82,4 % /.
Op.: 220-222° ¢
Bg.t 0,9 /10 % jégecetes kloroform /
Analizis: Cp H,g0s /316,44 /

Szdmitott: C: 75,93 % H: 8,92 %

Taldlt: C: 75,49 % H: 8,80 %
/C*/%o = -58°/ 0=0,5 kloroform, 5 om kiivetta/

B : ——rTET
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16—spirq:/5'-4'—hidroxi-1,3—dioxﬁn/Landroszt-5-én-
-3 é ~01,17-on /XIV/ :

20 g 16-hidroxinetilén—androszt-s-én—3/$-ol,
17-ont /XLIII/ elporitunk, 80 ml 33 %-os formalin
oldattal felszusgzpenddljuk, majd 500 ml acetont a-
dunk hozzd. Egy 6:a1 dllds utédn még 40 ml formalint.
adagolunk, Egy 4jszakdn 4t jegesben 411lni hagyjuk,
Mésnep & keletkezett selymes, tis kristdlyokat le-

sziirjik, vizzel mossuk, széritjuk.
Sdly: 12 g /50,4 % /
Az anyalugbdl még kaphaté: 4,4 g
Op.s 232-235° ¢
Reet 0,35 /10 % metanolos benzol/
0,80 /10 % jégecetes kloroform/

Anslizis: €, H, 05 /376,496/
Sgdmitott: ¢€: 70,19 % H: 8,56 %
Taldlt: C: 70,67 % H: 7,94 %

/¢/20 = +73° /6=0,5 kloroform, 5 em kivetta/

T : TR 3 12 | N——— e

jaiddili H ii ididiadilscs
o SRYSRUMbSY T
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16~8piro=/5*~4°-hidroxi-1,3-dioxdn/~androszt=5~§n-
=3 (b ~0l,17~on-3,4*~diacetdt /XiVa/

: 3465 g 16~8piro~/5%=4?-hidroxi~1,3-dioxdn/~
~endroszt=5-6n~3 fb ~ol,17-ont /XI¥/ 20 ml piridin-
ben oldunk, 4 ml eceisavanhidridet adunk hozzd. Egy
napig 4llni hagyjuk, Vizgzel kicsapjuk,; a kivdlt o- .
lajos terméket benzollal extrahdl juk, a bemnzolos '

oldatot vizzel mossuk, szdritjuk, bepdrol juk, Pet-
rolétert rdrétegezve kristdlyok véiznak ki, melye-
ket sziirink,
Sily: 3,08 g /68,5 % /
Op.: 108-120° ¢
‘Bpet 0,8 /10 # metanolos benzol/
Anslizis: 02633667 /460,58/
Szdmitott:s C: 67,81 % H: 7,87 %

- Taldlt: C: 68,12 % H: 7,70 %
/b(/%on +51° /e=0,5 kioroforn, 5 em kiivetta/
Viay! 1740, 1245 om™1

16-b1ézhidroximetil-androszt—s-énfS%6 .lnﬁ-diol
[ XLIX/
lg 16-s§iro—/5'-4’-hidroxi-l,3-dioxén/;and—
| roszt-5-én-3 /b -0l,17-ont /XILV/ 50 ml etanolban ol-
dunk és 1 g NaBH,—t adunk hozzé kis részletekben,
Mdsnapig 411lni hagyjuk. Vizzel elbontjuk a vdlto-
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zatlan NaBH4—t, hig HCl-al pH 4-5-re 411itjuk,maid
vizzel kicsapjuk., A fehés caapadékot sziirjiik, szd-
- ritjuk. Dioxdnbdl dtkristdlyositjuk,

Sily: 0,62 g /66,5 %/

Op.: 256-258° ¢

Rpot 0,35 /10 % jégecetes kloroform/
Anslizis: C,,H,,0 /350,50/

21734°4
Szdmitott: C: 71,97 % _H: 9,77 %
Taldlt: C: T1,47 # H: 9,39 %

16-biszhidroximetil-androszt-5-én—3 ’& 117’/3 ~diol-
~tetraacetdt /X1IXa/

1,65 g 16mbiszhidroximet11~androszt—5~én-3/6,
17ﬂ -diolt/XLIX/ 20 ml piridinben felszuszpenddlunk
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és 10 ml ecetsavanhidridet adunk hozzd. Fokozato-
pan feltisztul az elegy. Vizzel kicsapjuk, benzbl—
1al extrahdljuk., A benzolos oldatot vizzel mossuk,
szdritjuk, bepdroljuk., A kapott anyagot metanolbdél
Atkristdlyositjuk.
Sily: 0,92 g /41,3 %/ g
Op.: 170,5-172° ¢
" Rpet 0,75 /10 % metanolos benzol/
Analizis: CpygH,,0g /518,66/
Szdmitott: C: 67,16 % H: 8,16 %
Taldlt: C: 67,46 % H: 8,14 %
/0(/50- -72° /e=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/
\)max= 1740, 1250 e~

16-8piro-/5'-4’~metoxi-1,3-dioxdn/-androszt-5-én-
=3/ ~01,17-0n /XiVia/
4 :
10,5 g 16-spiro-/5°~4’-hidroxi-1,3~-diox4n/~

-androszt-s-én-3/b-ol,17-.ont /¥XIV/ 250 ml absz.me-
tanolban felszuszpenddlunk, Katalizdtorként 20 esepp
BF3-éterétot alkaslmazunk, Vizfiirdén melegitjik, amig
feltisztul, Egy napig é11ni hagyjuk. Ezutdn metano-
los KOH oldattal vagy ndtriumetildttal semlegesit-
Jjik, 4tsziirjiik, Vizzel kicsapjuk, majd szdrjlik. A
kapott rézsaszin kristdlyokat szdritjuk, benzol-pet-
roléterbll dtkristdlyositjuk. Az ismételt Stkristd-
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lyositédst aceton-vizbbl végeszzitk, igy fehér kris-
tdlyokat kapunk,
Bily: 5,05 & /46,4 %/
Op.s 199-203° ©
Boet 0,4 /10 % metanolos benszol/
Analizis: 023H3405 /390,5/
Szédmitotts Os 70,73 % _Hi 8,78 %
Taldlt: C: 70,01 % H: 8,66 %
/o(/lz)on +29° /o=0,5 kloroform, 5 cm kivetta/
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16=8piro-/5°=4° metoxi~1, 3~dioxdn/-and rosz t="S=4n~
-_-_:_A -0l,17-on-3-acetdt/ XIVIb/

0,5 8 16-8piro~/5?=4?-metoxi-1,3-dioxdn/~and-
ro8gt-5-én-3 f-o0l,17-ont /XIVIia/ 10 ml piridinben
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felszuszpenddlunk és 2 ml ecetsavanhidridet adunk
hozzd, Az elegy rovid 1dd alatt feltisztul., Mds-
napig 4llni hagyjuk. Vizzel kicsapjuk, a kapott
fehér csepadékot szlrjiik, mossuk, szdritjuk. Ace-
ton-vizbbl dtkristdlyositva fehér, kristdlyos a-
nyagot kapunk,
Stly: 0,41 g /13,4 %/
Op.: 179,5-183° ¢C
Reot 0,8 /10 % metanolos benzol/
Analizis: Cp5Hzc0g / 432,54 /
Szdmitott:s C: 69,43 % H: 8,39 %
Taldlt: C: 67,60 % H: 8,04 %
/%X/%Oa +40° /c=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/
V), pgt 1745, 1250 en™t
16-8piro—-/5*~-4?-metoxi-1, 3-dioxdn/—androszt-5-én-
-3 r[5,:17 [ =diol /XIVIIla/
1 g 16-spiro-/5’-4?-metoxi-1,3~-dioxdn/-and-

roszt—S-én~3/6 -0l,17-ont /XIVIa/ 50 ml etanolban
oldunk és 1 g NaBH4-t adunk hozzd kis részletekben,
Egy napig 411ni hagyjuk., Vizzel elbontjuk a vdlto-~
zatlan NaBH,-t, majd kivizezzik a reakcidelegyet,

A xivdlt csapadékot sziirjiik, szdritjuk, Forrd di-
ox4nbsl dtkristdlyositjuk /pdr csepp vizet adunk .
hozzd/.
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Sily: 0,79 g /78,7%/
Op.: 196-204° ¢
Reet 0,3 /10 % metanolos benzol/
Analizis: CpsHy0s /392,54/
Szémitott: C: 70,38 % H: 9,24 %
Taldlt: C: 64,09 % H: 8,32 %
Az analizis elvégzésekor fe-
hér maradékot.taldltak,

B e e M ) & 'y 7 [} ® © " g B s
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16-metoximetilén-androszt-5-én~3/4-01,17-on /XLVII/
1 g 16-spiro-/5'-4?-metoxi-1,3-dioxdn/-and-
roszt-S-én—3/§ -01l,17~onhoz /XILVIa/ 0,2 g NaOH 20
ml metanolban késziilt oldatdt adjuk., Egy éjszakdn
4t 411lni hagyjuk. Vizzel elhigitjuk, majd a kivdlt
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kristdlyokat szirjik, metanol-vizbbl 4tkristdlyosit-
juk,
Sdly: 0,73 g /83%/
Op.: 217-219° ¢
Reot 0,45 /10 % metanolos benzol/
Analizis: Cp Hy00, /330,47/
Szdmitott: C: 76,32 % H: 9,15 %
Taldlt: C: 76,40 % H: 9,08 %

16-hidroximetil-androszt-5-én-3 /A -0l,17-on /XLIV/
7

izoldldsa preparativ vékonyrétegkromatogrifidval

100 mg 16-spiro-/5’-4°-hidroxi-1,3-dioxén/~
~androszt-5-én-3 /3 ~01,17-ont /XIV/ 3 ml acetonban
feloldunk, majd 0,5 g K2003—ot adunk hozzd. Hat éra
mulva a reakcidelegybll vett mintdt Kieselgel G-b81
/MERCK/ késziilt vékonyrétegen futtatjuk 10 % meta-
nolos benzolban, majd a 1l6-hidroximetil vegyiilet-
nek /XLIV/ megfelel8 részt lekaparjuk £s kloroform-
mal kioldjuk a 16-h1drox1met11_androszt-s-én.3/5-ol,
17-ont /XLIV/.

Az {gy nyert vegyiilet /XLIV/ azonosnak bizo-
nyult a 16 KL -acetoximetil-androszt-5-én-3 /!, ,17/5 -
-diol-3-acetdtbél /ILI/ elb41llitott 16-hidroximetil-
—androszt-S-én—3/6 ~01l,17-onnal /XLIV/.
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16o(-acetoximetil-androszt-s-én-3/5 217/4 -di01-3~
~acetdt /11/ és 16 rﬂ, —acetoximetil-androszt-5-én-
3 A ,17 K ~diol-3-acetdit /LIT/ |

; 15 g 16 o/ ~hidroximetil-androszt-5-4n-3 /’»,17ﬁ, -

~diol-3-acetdt és 16 /6 ~hidroximetil-androszt-5-én-
—3/6 217 o -diol-3-acetdt keverékét 100 ml piridin-
ben oléunk és 7,5 ml ecetsavanhidrid 40 ml-es olda-
t4t csepegtetjiik hozzd két dra alaft, jéghlités koz-—
ben. Egy éjszakdn 4t 411lni hagyjuk. 40 ml jeges cc.
H2804—re ontjiik, majd a kivilt olajat benzollal ext—
rahdljuk., A benzolos oldatot szdaritjuk, bepdrol juk.

A nyert olajat petroléterben felvesszikk és IV-es
aktivitdsdi A1203-al t61tott oszlopon kromatografil-
juk. Benzollal mosva az oszlopot & 16 -acetoximetil-
-androszt—S-én—}/b ,17/% -diol-3-acetdtot /11/, 25 %
o8 benzol-kloroform eleggyel pedig a 16/3—acetoxime-
til-androszt-5-én-3 /g, ,17 oL ~diol-3-acetdtot /LII/
kapjuk.

16 o ~acetoximetil-androszt-5-én-3 /4 -0l,17-on-3-a-
!
cetét /XLIVa/
1 g 16 X ~acetoximetil-androszt-5-én-3 /5,1ﬂ73—

-diol-3-acetdtot /LI/ 50 ml acetonban oldunk és 1,3
ml JONES-reagenst adunk hozzd jéghldtés kizben. Egy
érdig 411ni hagyjuk, majd kevés vizet adva a reak-
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cidelegyhez az olajos fdzistdél elvdlasztjuk az ol-
datot, melyet kivizeziink, a kivdlt anyagot szirjik,
aceton-vizbsl 4dtkristdlyos{itjuk.

Op.: 144-145° ¢

/o(/]2)0= ~-29,4° /e=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

16 A -acetoximetil-andro szt-5-én-3 /1-01,17—on-3—a-
. 1
cetdt /La/
1 g 16 /5 -acetoxime til—fmdroszt-S—én—BP 217X =

-~diol~3-acetdtot /LII/ 50 ml acetonban oldunk, ma jd
1,3 ml JONES-reagenst adunk hozzd4 jéghlités kozben,

- Bgy 6rdig 411ni hagyjuk, majd kivizezziik a reakeid-
elegyet, A vizeé oldatot éterrel extrahdl juk, az é-
teres oldatot szdritjuk, bepiroljuk. A kapott olajat
aceton-vizbbl kristdlyosit juk.

Op.: 114° ¢

/cx/%o- ~-29,6° /c=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

16 o ~hidroximetil~andro szt-5-én-3 A -0l,17-on /XLIV/

1 g 16 ¢ —-acetoxime til-androszt-S-én-B/% -~0l,
17-on-3-acetdtot /XLIVa/ 50 ml metanolban oldunk,
majd 2 csepp 92 %-o0s perklérsavat adunk hozzd. A re-
akcidelegyet egy napig 411lni hagyjuk, majd vizzel el-
higitjuk. A kivdlt olaj egy éjszaka alatt kristdlyo-
san dtdermed. Kloroform-petroléterbdl dtkristdlyosit-
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Jjuk.

Op.: 193-195° ¢C

Rpet 0,3 /5% metanolos benzol/

/Ex/%on ~-23,8° /e=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

16/6-—hidroximeﬁil-androszt—S-én—3/3-ol,l7-onT/L/
1g 16/5 —ace’coximetil—androsét-—S—én—}/& =01y

17-on-3-acetdtot /La/ 50 ml metanolban oldunk &s 2

csepp 92 %-os perkloérsavoldatot adunk hozzd. Egy

napig £11ni hagyjuk, majd kivizezziik a reakcidel-

egyet, Az olajos termék kristilyosan 4dtdermed, Klb-

roform-petroléterbfl dtkristdlyositjuk.

Op.: 178-185° ¢

Rpe: 0,2 / 5 % metanolos benzol/

16 A-hidroximetil-16 /A ~hidroximetil,17/ ~hidroxi~
—acetonid-androszt-5-én-3 A —ol /ILV/ és 16-biszhid-

roximetil-acetonid-androszt-5-én-3 A ,17 A4 -diol /LIV/

3 g /0,01 mol/ 16-biszhidroximetil-androszt-5-
-én-3/3,17/&-diolt /XLIX/ 300 ml absz. kloroform-
ban felszuszpenddlunk, majd 15 ml acetondietilketdlt
és 3 csepp BF3—éterétot adunk hozzd, Hatvan percig
forral juk. Morfolinnal semlegesitjiik, bepdroljuk.
Kloroform-petroléterbll kristdlyositjuk.

Az acetonidok keverékdét kromatografdldssal vdlaszt-
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juk szét.

Kromatografdlds: az acetonidok keverdékét tartalmazé

anyagot 20 ml benzolban feloldunk és 100 g IV-es ak-
tivitdst A1203—mal t01tott oszlopra vissziik fel, Ez-
utdn 250 ml-es részletekben 25 %—os kloroform-benzol
eleggyel mossuk az oszlopot és igy nyérjuk a 16-bisz-
hidroximetil-—acetonid-androszt-—b’-—én—-3/5 ,l7ﬁ, -diolt
/1IV/. Kloroform-petroléterbll kristdlyositjuk.
Sdly: 1,20 g /36 %/
Op.: 209-214° ¢
Beot 0,35 /10 % metanolos benzol/
Analizis: Cp,Hjg0, /390,56/
Szdmitott: C: 73,86 % H: 9,82 %
Taldlt: C: 73,20 % H: 9,30 %
/% /0= "-45,1° /c=0,5 kloroform, 5 cm kitvetta/

e 8 8 8 & 5 8 3 8

Trarsaseeesy

A kromatografdldst folytatva, kloroformmal torténd
eludldssal nyerhets a 16 X -hidroximetil—lG/&—hid-
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roximetil, 17 /b -hidroxi-acetonid-androszt-—‘j-én—3/b-
-0l /ILV/. Kloroform-petroléterbdl 4tkristdlyosit-
juk,
S¥ly: 0,65 g /19,7 %/
Op.: 194-213° ¢
Rp.t 0,15 /10 % metanolos benzol/
Analizis: C,,Hgg0, /390,56/

Szdmitott: C: 73,86 % .H: 9,82 4

Taldlt: Cs 73,35 %  H: 9,57 %
/0(/]2)0- ~17,2° /e=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

e 3 3 ¥ & 8 8 3 3% 3

Ty

16-biszhidroximetil-acetonid-androszt=5-én-3 [5 P
17 f ~diol-diacetdt /IVI/
I8

/0,7 g 16-biszhidroximetil-acetonid-androszt-
=5=én-73 /!) ,17/5 -diolhoz /LIV/ 10 ml piridint és 5
nl ecetsavanhidridet adunk, A reskcidelegyet vizre
ntjilk. A kapott olajos termék rdvid 4114s utdn
kristdlyosan dtdermed. Szdrjik, metanolbdél 4tkris-
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tdlyositjuk.
Sily: 0,50 g /58 %/
Op.: 137-141° C
Rpot 0,85 /aceton:benzol:petroléter=40:30:30/
Analizis: CogHy00g /474,65/
Szémitott: C: 70,85 % H: 8,92 %
Taldlt:  C: 70,38 %  H: 8,37 %
/o{/%on -66,1° /c=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

. = |
Vpax: 1750, 1250 cm

16 A —-acetoximetil-16 A -hidroximetil, 17/ -~hid-
14 7

roxi-acetonid-androszt-5-én-3 /5 ~ol-3-acetdt /LVII/

0,50 g 16 < -hidroximetil—lG/b ~hidroximetil,
17 /5 -hidroxi-acetonid-endroszt-5-én-3 /5 -olhoz /1v/
5 ml piridint és 3 ml ecetsavanhidridet adunk, A re-~ |
akclibelegyet egy napig 411lni hagyjuk, majd vizre
ont jiik. Benzollal extrahéljuic, a benzolos oldatot
vizzel mossuk, szaritjuk, bepdroljuk. Olaj, amely
semmiféle olddszerbfl nem kristdlyosodott.

16-biszhidroximetil-acetonid-androgzt-5-én-3 /7 .

17 /b —diol-diacetdt /LVI/ reakeidéja lugos Al 0.—on

500 mg 16-biszhidroximetil-acetonid-androszt-
5—én—3/6 ,17/é ~diol-diacetdtot /IVI/ 3 ml benzol-
ban oldunk, majd 20 g lugos A1203-ra visszilkk. A ben-
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zolos oldatot elhomogeniziljuk a lugos A1203-on,
majd 10 napig 411lni hagy juk.

Kromatografildé oszlopba t85ltve az A1203—ot,k10r0~ »
formmal mosva a kiinduldsi vegyliletet /IVI/ kapjuk.

16 o ~hidroximetil-16  ~hidroximetil,17/ -hidroxi-"
i T

-acetonid-androszt-5-én~3 /5 —ol-diacetdt /IVII/ re-

akeidja lugos Al,0z-on «

500 mg 16 X _hidroximetil-lﬁ/%r;h;droximetil,
17 /5 -hidroxi-acetonid—androszt—S-én—Bl/S—ol—diace—
tdtot /LVII/ 3 ml benzolban oldunk, majd 20 g lugos
A1203-ra visseziik. Tiz napig 41lni hagyjuk, majd kro-
matografilé oszlgpba t61t jik az A1203-t. Kloroform-
mal eludlve az oszlopot a 16c1_—hidroximetil—l6/3;
—hidroximeti1,17/6'-hidroxi—acetonid-androszt-5—én~

_3/5 -ol-3-acetitot /LVIIa/ nyerjiik.

16—aminometilén—androszt-S—én—3,G-ol,l7—on /IVII1/
i

el18411itdsa 1,
3,80 g /0,01 mol/ 16-spiro-/5?-4*-hidroxi-1,3-
-dioxén/-androszt-S—énPB/@ ~01,17-ont/ XIV/ 5 ml

primer illetve szekunder aminban oldunk. Kevés p-to-
luolszulfonsav hozzdaddsa utdn 24 S6rén keresztiil 411-
ni hagyjuk. A kivdlt kristdlyokat sziirjik, vizzel
mossuk, Aceton-vizbll vagy kloroform-petroléterbsl
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dtkristalyositjuk,.
Rp.: dtlagosan 0,6 / 10 % metanolos benzol /

o e G e S e S e v e ) Gwwm Geme G e S — - —- — —

[1V111a/

Op.: 188-192° ¢

/IVIITID/
Op.: 278-281° ¢

— i a— Sem S G — —

[IW11Te/_

Op.: 223%-225° ¢

e W g G- G S Ge—— W— Sw. W Gwes  Sw—n M G Gews e tw— — — — p— — ——

/1V1118/
Opes 119-122° ¢

16-metoximetilén-androszt-5-én~-3 /3 -0l,17-on /XILVII/

[43/

10 g 16—hidroximetilén~androszt~5—én—3/§-ol,

17-ont /XLIII/ 50 ml absz, metanolban felszuszpendd-
lunk, kevés BF3-éterétot adunk hozzd. A reakcidelegy
fe’ tisztul, majd hosszu tds kristdlyok vdlnak ki.
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_Nétriumetiléttal semlegesitjiik, majd szlirjik az a-
nyagot, Metanol-vizbdl kristdlyositjuk.
Sily: 9,50 & /91,3%/
Opes 217-219° ©
Rest 0,45 /10 % metanolos benzol/
Analizis: C, Hz05 /330,47/
Szédmitott: C: 76,32 % H: 9,15 %
Taldlt: C: 76,18 %  H: 9
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l6~aminometilén~androszt-5-én-3 /A -o0l,17-on /IVIII/
elfdllitdsa 2,

3,30 g /0,01 mol/ l6-metoximetilén-androszt-
-5-én—5/6 -01l,17-ont /XILVII/ 5 ml primer illetve

szekunder aninban oldunk, majd kevés p-toluolszul-
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fonsav jelenlétében 24 6rédn &% 41lni hagyjuk. A ki-
vdlt kristdlyokat szdrjiik, vizzel mossuk., Aceton-
vizb6l dtkristdlyositjuk.

Re.: dtlagosan 0,6 /10 % metanolos menzol/

16-c-hexdlaminonetilén-androszt-5-6n=3 /b ~0l,17-on_’

[IV1I18/
Op.: 188-192,5° ¢

Op.: 277-280° ¢

[I¥111e/

0p.:222-225° ¢

lﬁzpiperidinometglégragdgpggj—érép:3fﬂLrg;l}zrgp_

/IV1ITa/
Op.: 120-122° ¢

16-hidroximetil,16-formil-16,17-szeko—-androszt—5-

-én-3 /5 -01,13 oA -karbonsav /IIII/
20 g /0,063 mol/ 16-hidroximetilén-~androszt-5-

-én—3/6'-ol,17-ont /X1III/ 400 ml acetonban felszusz-



~69-

pendélunk, majd 30 ml 33 %-os formalin oldatot &g
30 g K2003-ot adunk hozzd. Egy napig 41lni hagyjuk.
A reakcidelegyet sziirjiik, jeges vizre ontjiikk. A ki-
vdlt anyagot szlrjiik., Ez adja a 16-me tilén-sndroszt—
-5=én~73 /b ~01,17-ont /V/.
Az anyalugot hig HCl-al 2-3-as pH értékre é]_.lit;)uk )
be. A kivdlt anyagot szdrjiik, kloroformbsl dtkris-
tdlyositjuk,.
Sily: 4,10 g /20,5%/
Op.: 210-216° ¢
Ree: 0,3 /20 % metanolos benzol/
Analizis: CpqHz,05 /364,49/
Szdmitott: C: 69,20 % H: 8,85 %
Taldlts C: 68,70 % H: 8,04 %

T
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16-biszhidroximetil-161l7-szek0—androszt—S—én—3/6 -
7

-01,13 A -karbonsav /IXII1/

8 g /0,022 mol/ 16-hidroximetil,16-formil-16,
17-szeko-androszt-5-én-3 /5 -01,13 A -karbonsavat
/TII1/ 200 ml etilalkoholban oldunk és 10 g NaBH -t

adunk hozzéd kis részletekben. Vizzel elbontjuk a |
vdltozatlan NaBH4—t, majd hig sésavval pH 3-4-re
savanyitjuk. A kivdlt kristdlyokat - szirjiik, szdrit-
juk.
CSly: 5,30 g /62 4

Op.: 175-190° ¢

Reet 0,5 /10 % jégecetes kloroform/
Analizis: CpyHz,05 /366,50/

Szdmitott: C: 68,82 % H: 9,35 %

Taldlt: C: 63,18 4 H: 8,35 ¢

wavenumber —
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16~hidroximetil,l6-formil-l6,17-8zeko~androszt-5-
-bh=3 /b ~01,13 A ~karbonsavmetilészter /LXI[

10 g /0,03 mol/ 1l6-hidroximetil,16-formil-16,
17-szeko-androszt-5-én-3 /4 ~o0l,13o4 ~karbonsavat

/LIII/ 200 ml dloxénben szuszpenddlunk és 3,4 g di-
azometdn Steres oldatédt adjuk hozzd dilandd hités
és keverés kitsben., Az étert Svatosan ledesztilldl-
Juk, majd bepdroljuk a reakcidelegyet. A kapott o-
lejat kloroformban felvessszik, vizzel kimossuk,szd-
ritjuk, bepdroljuk. Kromatografdldssal tisztitjuk.
Kromatografdlds: az anyagot 20 ml benzolban felolde
'juk és 300 g IV—es aktivitded A1203-al t81t6tt osg-

lopra vieszik, Az oszlopot 100 ml-es részletekben
benzollal mosva & kivdnt vegyiilet nyerhetf§, melyet
kloroform-petroléterbdl dtkristdlyositunk.
Sdlys 1,50 g /15 %/
Op;z 163-167° ©
Reot 0,45 / 10 % metanolos benzol/
Analiziss CyoH,,05 /378,51/
Szdmitott: C: 69,81 % H: 9,06 &%
Taldlts C: 69,19 % H: 8,40 %
/C‘/%O- ;é.6° /e=1 kloroform, 5 em kuvétta/
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16-hidroximetil,16-formil-16,17-szeko-androszt—5-

~én-3 /5 -01,1% A -karbonsavmetilészter-diacetdt

LXIT

0,30 g /0,0008 mol/ 1l6-hidroximetil,l6-formil-
-16,17-szeko~androszt-5-én-3 &5 -01,13 & ~karbonsav-
metilésztert /IXI/ 5 ml piridinben felszuszpends-
lunk és 1,5 ml ecetsavanhidridet adunk hozzd. A fel-
tisztult reakcidelegyet egy éjszakdn 4t 411lni hagy-
Jjuk, majd két ml jeges cc. H2804-re ontjik, A ki=
vdlt olajat benzollal extrahdiljuk, a benzolos olda-
tot vizzel mossuk, szdritjuk, bepdroljuk. Metanolbdl
dtkristdlyositjuk.
Sily: 0,20 g /57 %/
Op.: 132-135° ¢
Rf.ﬁ 0,85 /10 % metanolos benzol/
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Analizis: CpgH,q0, /462,59/
Szémitott: C: 67,51 %  H: 8,28 %
Taldlt: C: 67,80 % H: 7,98 %
/54/50- ~11,8° /e=1 kloroform, 5 cm kiivetta/

Wy ) r) N ) [y 2 § v ® § w gew
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16-biszhidroximetil-16,17—szeko-androszt—S-én-B[S-
4
-01,13xX ~karbonsav-lakton /LXIV/

5 & /0,013 mol/ 16-biszhidroximetil-16,17~
~szeko-androszt-5-én-3 A -0l,13 A -karbonsavat /LXILI/
100 ml dioxdnban oldunk és 5 g diazometdn &teres ol.
datdt adjuk hozzd d41landé keverés és hiGtéds kozben.
Egy napi 4114s utdn az étert évatosan ledesztilldl-
Juk, majd a reakcibelegyet kivizezaziik, benzollal
extrahdl juk, A benzolcs oldatot vizzel mossuk, szd-
ritjuk, bepdroljuk. Kromatografdlédssal tisztitjuk.
Kromatografdlds: 10 ml benzolban oldva az anyagot
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200 g IV-es aktivitded A1203—al t61ltott oszlopra
vigsziik, majd 100 ml-es részletekben 50 %-o0s ben-
zol-petroléterrel eludlva a kivdnt vegyiilet nyer-
hetd,
Sily: 2,00 g
A kapott 16-biszhidroximetil-16,17-szeko-androszt-
-én-3 /5 -0l,13 X -karbonsavmetilésztert /LXI/ 100
ml me&anolban szuszpenddl juk és 0,5 g KOH-t adunk
hozzd. 10 ml jeges HCl-re ontjiik., A kapott fehér,
kristdlyos anyagot szirjik, petroléterrel mossuk,
szdritjuk.
Suly: 0,56 g /31 %/
Op.: 157-161° ¢
Reot 0,35 /10 % metanolos benzol /
Analizis: CzoHz10, /335,47/
Szdmitott: C: 71,60 % H: 9,31 %
Taldlt: C: 71,36 % H: 8,94 %
/o< /20= -58,6° /c=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

$ O 8% ® v Wi

—_wavenumber —~ ——=
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16-etoxalil-androszt-5-én-3 /5 ~0l,17-on /IXVI/
5 & /0,015 mol/ androszt-5-én-3 /4 -0l,17-on-3-

~acetithoz 1,5 g kristdlyalkoholmentes Na-metild-
tot, 100 ml absz. benzolban szuszpenddlva, majd
5 ml oxdlsavdietilésztert adunk, A reakcidelegyet
petroléterrel nigitjuk., A kapott kristdlyokat szdr-
jik, majd 1 n HCl-be oOntjiik és éterrel extrahdljuk.
Az éteres oldatot szdritjuk, bepdroljuk. Kevés é- .
tert adva a nyert olajhoz kristdlyosan sdtderm d,
Sily: 5,10 g /8T %
Op.: 75-80° ¢
Reat 0,10 /5 % metanolos benzol/
Analizis: 023H3205 / 388,51/
Szdmitott: C: 71,11 % H: 8,30 %
Taldlt C: 71,05 % H: 8,21 %

/b(/zos -85 /c=1 kloroform, 5 cm kiivetta/
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16-metilén-androszt-5-én-3 /5 —-0l,17-on /V/
5 g /0,012 mol/ 16-etoxalil-androszt-5-eén—

-3 /5 -0l,17-onhoz /LXVI/ 15 ml trietilamint &s 15
ml 33 %-os formalin olidatot adunk. Két déra 41l14s
utdn a reakcidelegyet vizzel elhigitjuk és a ki-
valt olajos rvészt éterrel, majd benzollal extra-
hiljuk, Az éteres és benzolos oldatokat egyesit-
ve vizzel mossuk, szdaritjuk, bepdrol juk. Kloro-
form-petroléterbdl kristdlyositjuk.

Suly: 3,25 g /84,5 %/

Op.: 183-184° ¢

Rp.: 0,80 /aceton:benzol:petroléter=40:30:30/
Analizis: C,yHog0, /300,44/
Szdmitott: C: 79,97 < H: 9,39 %
Tal4lt: C: 79,68 H: 9,37 %
/o< /2% = _56° /c=0,5 kloroform, 5 em kiivetta/
o ELL—?':'“"*—‘ e T%n —

- —- 1=y~ -4-
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Androsgied—6n=3;17=-4ion-3~enol-etildter /IXIX/
14,30 g androszt-4-én-3,17-diont /LXVIII/ 50

ml absz, benszolban oldunk, iﬁj& 8,5 g ortohangya-
savtrietiléeztert, 7,0 g abez: alkoholt és kata-
litikus mennylségl p-toluolezulfonsavet adunk hog-
sé, A reskoidelegyet visfurddh melegiéjik, majd
mdsfél Sra utdn ndtriumetildttal semlsgesitiiik, be-
péroljuk, etanolbdl dtkristdlyosituk.

Opst 140-145° ©

Rpet 0,85 / 5 % metanolos benzol/

L)

16-hidroximetilén-androgzt-4-én-3,17~dion-3-enol=
~etiléter /1XX/

5 g androsst-4-én-3,17-dion-3-enol-etiléterhes
/IXIX/ két g kristdlyalkoholmentes Na-metildtot 80
ml abez, benzolban Felszuszpenddlva adunk., Jéghdtés
kizben 30 ml etilformidtot ceepegtetiink a reakeide-

legybe,; majd 2 dra hosszdig kevertetjiik. A keverést
tovdbb folytatjuk szobshimérsékleten 4-5 6ra hosz-
szdig. Bgy éjiszakén 4t 411lni hagyjuk. A reakcibele-
gyet benzollal felhigitjuk. Szdmitott mennyiségd
borkdsavat adunk hozzd hideg vizes oldatban, A vi-
ges részt /NH4/zso4;e1 telitjiik, benzollal extrahdl-
Juk. A benzolos oldatot szdritjuk, bepdroljuk, pet-
roléterbbl kristdlyositjuk. |
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Op.: 135-137° ¢
Rpe: 0,8 / 5 % metanolos benzol/

16-metilén—-androszt—4-—-én—3,17-dion-3-enol-etil é-
ter /IXVII/
5 g l6-hidroximetilén-androszt-4-én-3,17-di-

on-3-enol-etilétert /LXX/ 320 ml acetonban oldunk,
majd 10 g K2003—at és 10 ml 33 %-os formalin olda-
tot adunk hozzd. A reakcidbelegyet szobahfmérsékle-

3
ve, a reakcidelegyet vdkuumon kb. fele térfogatira

ten kevertetjilkk 6 6ra hosszdig. A K,C05-0t kiszir-
paroljuk, /NH4/2804-31 telitjiik, majd éterrel ext-
rahdl juk. Az éteres oldatot szdritjuk, bepdroljuk.
A kapott olajat kromatografdl juk.

Kromatografdlds: az anyagot kevés benzolban oldva

200 g IV-es aktivitdsi A1203—al t61tott oszlopra
visgszikk fel, majd 200 ml-es részletekben 25 %-os
benzol-petroléterrel mosva az oszlopot kapjuk meg
a kivédnt vegyliletet, mely olaj, de azonnal kris-
t4lyosodik,

Svily: 3,21 g /63 %/

Op.: 102-105° ¢

R 0,85 / 2 % metanolos benzol/

f’=
Analizis: CpoHz,0, /326,48/
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Szdmitott: C: 80,96 % H: 9,26 %
Taldlt: ¢C: 81,00 % H: 9,17 %

16-hidroximetilén-osztron-3-metiléter /LXXII/

20 g /0,071 mol/ 6sztron-3-metilétert /LXXI/
200 m1 absz,., benzolban oldunk, majd hozzdadunk 8 g
kristdlyalkoholmentes Na-metildtot és 120 ml absz.
etilformidtot. A reakcidelegyet addig kevertetjiik,
amig vékonyrétegkromatogramon kiinduldsi anyagot
mAr nem észleliink, majd jéggel elbontjuk. A benzo-
los réspnt elvilasztva a vizes oldatot hig sdsavval
pH 3-ra savanyitjuk. A kiv4lé csapadékot szirjik,
vizzel mossuk, szAaritjuk.
Sily: 18 g /82 %/ |
Op.: 170-171° ¢
Reet 0,4 / 10 % metenolos benzol/
Analizis: CpoH,,05 /312,41/

(SR

Szdmitott: C: 80,24 H: 8,51 %

ey

Taldlt: C: 80,22 < H: 8,23 %
/5‘/%0’ +171° /c=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

S
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16-metilén-ssztron-3-metiléter /LXXTTI/

5 g 1l6-hidroximetilén-Gsztron~3-metildtert

/LXXII/ 320 ml acetonban oldunk, majd 10 g K5CO 5t

3
és 10 ml 33 %-os formalin oldatot adunk hozu4. Hét
éra hosszidig kevertetjilk. A reakcibdelegyet jeges
vizre ontjiik, kloroformmal extrahiljuk. A klorofor-
mos oldatot szdritjuk, bepdroljuk. A kapott olajat
kromatografdldassal tisztitjuk, melynek sordn a IV~
es aktivitisd A1203—al t61t6tt oszlopot benzollal
mosva nagy tisztasdgban nyerhetf a kivént vegyiilet
/IXXI11/.
Sily: 3,52 g /774
Op.: 121-123° ¢
Re.: 0,75 /aceton:benzol:petroléter=40:30:30/
Analizis: C,H,,0, /296,41/
Szdmitott: C: 81,04 % H: 8,16 %
Taldlt: C: 81,01 % H: 8,48 %
/& /20 +129° /20,5 Kloroform, 5 cm kivetts/
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16—s§irog/5’-4’—hidroxi—1,3—dioxén/Lﬁsztron~3-me-

tiléter /LXXIV/
10 g /0,03 mol/ 16-hidroximetilén-sztron~3-

-metilétert /LXXII/ 100 ml acetonban felszuszpen~
dédlunk, majd 25 ml 33 %-os formalin oldatot adunk
hozzd. Egy éjszakdn 4t jegesben 41lni hagy juk. A
reakcidelegyet»kivizezzﬁk, a kivdlt olajos anyag
kristdlyosan 4tdermed.
Sdly: 2,21 g /73,6%
Op.: 91-101° ¢
Reo: 0,5 / 5 % metanolos benzol/
Analizis: CppH,g05 /372,46/
Szdmitott: C: 70,94 % H: 7,58 %
Taldlt: C: 70,64 % H: 7,51 %
/Ex/%o=- +120° /e=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

i o




16-spiro-/5’~4’-hidroxi-1,3-diox4n/~-osztron-3-me-

tiléter—acetst /LXXIVa/

0,50 g /0,0014 mol/ 16-spiro~/5'-4*-hidroxi-
-1,3-dioxédn/-68ztron-3-metiléterhez /IXXIV/ 3 ml
ecetsavanhidridet és 1 ml piridint adunk, Egy na-
pig 411ni hagyjuk, majd szirjiik, metanol-vizbdl 4t-
kristdlyositjuk a vizzel kicsapott anyagot.

Suly: 0,50 g /92 %/
Op.: 84-87° ¢
Reot 0,9 /10 % metanolos benzol/
Analizis: C,,Hz,0¢ /414,50/
Szamitott: C: 69,55 % H: 7,30 %
Taldlt: C: 70,32 % H: 7,54 %
/o(/%ot +143° /c=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/
Vpag 1740, 1250 en™

16-spiro-/5’—4*-metoxi-1,3-diox4n/-69ztron-3-me-
tiléter /IXXV/

10 g /0,03 mol/ 16-gpiro-/5'-4’-hidroxi-~1, 3-
~dioxdn/-6sztron-3-metilétert /LXXIV/ 100 ml me-
tanolban oldunk és % csepp BF3—éterétot adunk hoz-
zd. A kapott vegyiilletet kromatografildssal tisztit-
juk.

Kromatografdlds: az anyagot 10 ml benzolban old-

Juk, majd 300 g IV-es aktivitdsi A120 -al toltott

3
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oszlopra vissziik., 200 ml-es részletekben 50 %-os
benzol-petroléterrel mosva az oszlopot nyerjiik a
kivdnt vegyiiletet, mely éter-petroléterbdl 4tkris—-
tdlyosithaté.
Sily: 3,20 g /30 %/
Op.: 165-168° C
Reet 0,65 /10% metanolos benzol/
Analizis: CyzHz105 /386,49/ '
Szédmitott: C: 71,49 % H: 7,82 %
Talédlt: C: 71,70 % H: 7,58 %
/C*/%O- +185,7° /c=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

T % 8

d

Lransautiance

8

o

16-spiro-/5%-4°-metoxi-1,3-dioxdn/-6sztra~3,17/% -
i
—diol-3-metiléter /LXXVI/

3 g /0,008 mol/ 16-spiro-/5’-4?-metoxi-1, >—ul~
ox4n/-észtron-3-metilétert /IXXV/ 50 ml etilalko-
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holban oldunk, majd 3 g NaEH4-et adunk hozzd, kis
részletekben, Egy napig 4llni hagyjuk, mejd hig al-
koholos sésavval a pH értékét 6-ra 4llitjuk. Az 0=
lajosan kivdlt anyagot éterrel extrahdljuk. Az é-
teres oldatot vizzel mossuk, azéritjgk, bepdrol juk.
Eter-petroléterbdl dtkristdlyositjuk. )
Sdlys 2,60 g /86 %/
Op.t 136-138° ©
Re.t 0,1 /5 % metanoloe benzol/
Analizist C,,H,05 /388,56/
Szdmitotts Cs: 71,10 % H: 8,30 %4
Taldlte C: T1,25 % Hs 8,51 %
/c&/%oi +92,2° /o=0,5 kloroform, 5 om kivetta/

©0 ey .=v};

§ b iE

16=-biszhidroximetil-tsztra-3 4,17 A-~di0l-3-me~
7 |
tiléter /IXXVIII/
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1,00 g /0,0028 mol/ 16-spiro-/5’~4’-hidroxi-
-1,3-diox4n/-6sztron-3-metilétert /IXXIV/ 10 ml
etanolban feloldunk, majd 1 g NaBH4-et adunk hoz-
z4 kis részletekben, Egy napi 41lds utdn hig sésav-
val semlegesitjiik, majd szirjik a kivdlt anyagot.
Sily: 0,47 g /51%/

Op.: 184-186° ¢
Reo: 0,35 / 10 % jégecetes kloroform/
Analizis: C,yHy00, /346,47/
Szamitott: C: 72,80 % H: 8,73 %
Taldlt: C: 72,53 % H: 8,50 %
/o(/%on +100,1° /c=0,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

|

|

!
Ap

o _n g yoan

16-metoxime tilén-osztron—3-re tiléter/ LXXVII/

1l g 16-hidroximetilén-osztron-3-metilétert

/LXXI1/ 10 ml metanolban felszuszpenddlunk, majd
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10 csépp BFB-éterétot adunk hozzd. A reakcidelegy
rovid 4114s utdn feltisztul, majd kristdlyosan ki-
vdlik a l6-metoximetilén-tsztron-3-metiléter /LXXVII/.
Op.: 164-166° ¢

Rpot 0,85 / 10 % metanolos benzol/

16-etoxalil-osztron-3-metiléter /ILXXX/

4 g /0,014 mol/ Ysztron-3-metilétert /LXXI/ a-
dunk 0,64 g kristdlyalkoholmentes ﬁa—metilét 200 ml
absz. benzolos szuszpenzidjdhoz, majd 8 ml oxdlsav-
dietilésztert adagolunk a reakcidelegyhez. Szobahf-
mérsékleten egy napig 41lni hagyjuk. Utdna 2 n sé-
savval a pH értékét 3-ra 41litjuk, vizzel elhigit-
Juk. A vizes részt benzollal extrahdljuk, az egye-~
sitett benzolos oldatokat vizzel mossuk, szdritjuk,
bepdrol juk. A kapott anyag metanollal szétejthets,
etanolbdél kristdlyositjuk.
Suly: 4,20 g /54 #/
Op.: 223-227° C
Reez 0,35 / 5% metanolos benzol/
Analizis: C,zH,q0c /384,47/
Szdmitott: C: 71,85 % H: 7,34 %
Taldlt: C: 71,63 % H: 7,21 ¢
/ot/ %O- +85°% /c=1 kloroform, 5 em kiivetta/
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16-metilén-osztron-3-metiléter /TXXIII/

0,5 g /0,0013 mol/ 16-etoxalil-3-metiléterhez
/LXXX/ 3 ml trietilamint és 1 ml 33 %-os formalin
oldatot adunk, Két dérdig 411lni hagyjuk, majd viz-
zel elhigitjuk és a kivdlt kristdlyokat szirjiik.
Suly: 0,26 g /68%/

Op.: 121-123° ¢
Re.t 0,75 /aceton:benzol:petroléter=40:30:30/
Analizis: C,nH,,0, /296,41/
Szamitott: C: 81,04 % H: 8,16 %
Taldlt: C: 81,01 % H: 8,48 %
/<>(/%O=r +129° /e=0,5 klorotorm, 5 cm.kiivetta/
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4, OSSZEFOGLALAS

Megdllapitottuk, hogy a 16-formil-17-ketoszte-
roidok vizes formaldehid oldat hatdisdira, tercier a-
minok jelenlétében a megfelell 16~-metilén-l7-keto-
szteroidokkid bonthatdk. A folyamat mechanizmusa ve-
gyes CANNIZZARO-reakciébdval ugyan értelmezhetd lenne,
az dtalakulds azonban ennél 6sszetqttebb.

Igy a lG—hidroximetilén—androszt-5-én-3/$—ol,
17-on trietilaminos oldatban, formaldehid hozzdadd-
sdra igen jé nyeredékkel szolgdiltatja a 1l6-metilén-~
-androszt-5-én-3 /) —o0l,17-ont.

A reakecié lefutisdt acetonos oldatban kivetni
tudtuk. Megdllapitottuk, hogy elsb lépésben 16-spi-

0=/5'=4?~hidroxi-1,3~dioxdn/~androszt=5-én-3/5 -ol,
17-on képzbdik., A vegyiilet keletkezése ugy értelmez-~
het6, hogy a 16-~formil-androszt~5-én-3/ ~0l,17-on e-
16sz6r hidroximetilezddik, majd a keletkezett 16~
~formil,16~hidroximetil vegyiilet egy ujabb mol form-
aldehid hatdsdra spiro-ciklofdélacetdlld alakul &t. A
vegyiilet bdzisérzékeny, és —akdr tercier aminok, 5~
kdr lugos alkdli sék hatdisdra- a megfelel§ 16-meti-
lén-17-ketoszteroidds bomlik el.

Az 1,3-helyzeti dikarbonil rendszer bdzis hatd-

gdra bekovetkez8 bomlédsa kétféle lehet., A kedvezmé-



nyezettebb 1t vezet & 16-metilén-17-keton rendszer-
hez, a kevésbé kedvezményezett egy szeko karbonsa-
vat, a 16-hidroximetil,16-formil-16,17-szeko~and-
roszt-5-én-3 4 -01,13 ¢ -karbonsavat eredményezi.

A szeko karbonsavat kristdlyos kialium sé for-
mé jéban zoldltuk, és tobb dtalakuldsi termékébél
bizonyitottuk s szerkezetdt.

A 16-androszt-5-én-3 /4 —0l,17-onbbél keletkezd
16~spiro-/5°~4*-hidroxi-1,3-dioxdn/-androsst-5-én-
-3/$ -01,17-on sviro-félacetil jellegét teljes a-
cetdlld vald Atalakitdssal bizonyitottuk. A tel jes
acetdl enyhe lugos koriilmények ko6zott 16-metoxime-~
tilén—androszt—S—én—B,@ -0l,17-onn4d volt Atalakit-
hatd.

A 16~spiro-/5?-4?_-hidroxi-1,3-dioxin/-androszt-
—5—én—§/&-ol,17-on metanolog kidzegben NaBH4—e] rem—
duksdlva 16-biszhldroximetil-androszt-Sfén—S/6,1?/3-
-~diolld volt At-lalkithatd., A biszhidroximetil vegyii-
letbdl kétféle acetonidot tudtunk elkésziteni. Az a-

2tonidok szerkezetére arn acetonid-acetdt szeleltiv
dezacetilezésével kovetkeztettiink,

A 16-metilén-17-ketoszteroiddd torténd dtalaki-
tdst kiterjesztettilk a l6-hidroximetilén—androszt-4-
-én-%,17-dionra. Az 4ltalunk alkalmazott nédszerrel

mintegy hdromszor jobb termeléssel tudtuk az egyéb-
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ként érzékeny vegyiiletet eld411iteni.

A 16=hidroximetilén~bsztron-3-metiléterbbl ki-
indulva lugos formaldehides kezeléssel ugyancsak Jé
nyeredékkel jutottunk a 16-metilén-tsztron-3-mnetil-
éterhez. A reakecid koztitermékét, a 16-spiro-/5'-4°-
~hidroxi-1,3-dioxdn/-dsztron-3-metilétert izoldlni
tudtuk, és tobb 4talakuldsi termékét d4llitottuk e-
18, A lugos formaldehides bontdst az dsztron sor-
ban a 16-etoxalil-tsztron-3-metiléterre is kiter-
jesztettiik, amelybdl ugyancsak jé nyeredékkel ju
tottunk a 16-metilén-osztron-3-metiléterhesz,

Kisérleteink sordn eljdrdst dolgoztunk ki a
16-formil illetve 16-etoxalil szdrmazékokbdél tor-—
ténd 16—metilén~l7—ketoszteroidok elf4llitssara, Az
eljardis alkalmas volt a 16-metilén-androszt-5-én-
-3 /5 ~01,17-on, a l6-metilén-tesztoszteron, illet-
ve a 16-metilén-sziron-3-metiléter elbdllitdsdra,

A 16-metilén szdirmazékoknak ezen az uton vald
elfdllitdsa az irodalomban ismert médszereknél
Jobb kitermelési és egyben szabadalomképes el jd-
rdst jelent.
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