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BEVEZETÉS

A szteroid alapvázat tartalmazó vegyületek a 

legkülönbözőbb hormonhatást mutatják. A gyógyszer­

kémia általános törekvése, hogy valamely hormonha­

tással rendelkező vegyületet kis módosítással meg­

változtasson, hogy ezzel a hormonhatást fokozza. A 

szteránvázon kialakítható funkcióscsoportpk minő­

ségét és helyét a gyógyszerkutatási cél ellenére 

nem annyira a farmakológiai vizsgálatok, mint a ve- 

gyület kémiai reaktivitása határozza meg. Az ismert 

módosított szteroidokban a beépített szubsztituens- 

ek helye általában a 2,4,5,6,16 vagy 21-es széna­

tomon található. Ezeknek a csoportoknak a beépíté­

sére a 3,5,17 illetve 20-as szénatomon lévő karbo- 

nil csoport, vagy olefin kötés ad lehetőséget.

Munkánk során a C^^-os metilénkötés kialakítá­

sát végeztük el. A metiléncsoport kiépítésére hasz­

nált új módszer alkalmas volt egyben arra is, hogy 

számos, eddig nem ismert C^g-on szubsztituált szár­

mazékot állítsunk elő.



1. ELMÉLETI RÉSZ

1.1. Aktivált kettŐ3kötésű rendszer nukleo-
fil addiciója.

A módosított szteroidok szintézisének egyik 

lehetőségét az aktivált kettőskötésre történő 

nukleofil addició jelenti. A karbonil /de ugyan­

úgy észter, vagy nitrilcsoport/ által aktivált 

/S kettőskötésű rendszer nukleofil addiciója 

MICHAEL-reakció néven ismert az irodalomban /1/

A szteránvázas vegyületek sorában ilyen ak­

tivált kötést képviselnek a C^g-metiDen, C-^-keton 

/I/, a Al6/17/, C2Q-keton /II/, a C

keton /III/, illetve а А16//17Л C-, g-formil /IV/ 

rendszerek:

20”

I. II.

0
i

H

III. IV.
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Az említett vegyülettipusok közül főleg az /1/ 

és /II/ került nukleofil szubsztitúcióban való fel­

használásra, míg а /III/ és /IV/ esetében csak újab­

ban találunk irodalmi utalást.

BRÜCKKTER és munkatársai 196l-ben a 16-metilén- 

androszt-5-én-3 /í> -ol, 17-onból /V/ kiindulva megva- ” 

lósították a metanol, továbbá piperidin, morfolin, 

tilénimin, illetve a ciánhidrogén, tioecetsav, etil- 

merkaptánés malonsav addicióját /2/. A reakciókat 

szobahőmérsékleten hajtották végre sav, illetve lúg 

katalízissel. A keletkezett addiciós vegyületek /VI. 

а-h/ konfiguráclójára vonatkozóan az irodalomból is­

mert /3/ empirikus forgatási szabályból vontak le 

következtetéseket.

e-
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RR
a: -OCH3a: -H

-Ob:Ъ: -Ac

-Ос:

-<3d:

-CSRe:

8-°H3f: -S-

-S-C2H5g*

-CH/C00H/2h:

W.-VINCZE és munkatársai a 16-metilén-androszt- 

-5-én-3^> -ol, 17-onból /V/ kiindulva annak alkáli- 

alkoholátos formaldehid addicióját hajtották végre 

/4/. Megállapították, hogy a választott kisérleti 

feltételek mellett а 1бо< - hidroximetil, 16 Д> -al- 

koximetil-androszt-5-én-3 ß -ol, 17-on /VII/, illet-
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ve feleslegben vett formaldehid hatására vegyes 

CANNIZZARO reakció folytán a 17-es keton redukció­

jával a l6o< _ hidroximetil, 16A -alkoximetil- 

androszt-5-én-3 fi , 17 fi -diol/VIIl/ keletkezett:

0
CHp-OCpH*-CH

2 CH20 2
С2Н5ОШа

НО

TU.

сн?о
'if

»H -сн2-ос2н5
•CH2-OH

но

Till.

A reakciót számon ösztronéter származék ese­

tében is elvégezték, és hasonló eredményre jutot­
tak /5/.
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GEORGIAN és KUNDU a l6-metilén-andro3Zt~5~én- 

-3 fi> —ol, 17-onnak /V/ diazometánnal történő reak­
ciójával a 16-spiro-31’- / Л ^ - pirazolin/-androszt- 

-5-én-3 fi -ol, 17-ohhoz /IX/ jutottak el, amelynek 

a hőbontása a megfelelő 16-ciklopropil származék­
hoz /х/ vezetett /6/г

X.XI.

SCHNEIDER és munkatársai a 16-metilén-androszt- 

-5-én-3 fb -ol, 17-onnak /V/ etilénimin addicióját 

hajtották végre. A reakciót kiterjesztették a 16-
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-metilén-androszt-4-én-3, 17-dionra /XII/ is /7/.

SCHWARZ a l6-metilén-androszt-5-én -3/S -ol, 

17-on /V/ epoxidálásával a l6-spiro-/2,-oxirán/- 

-androszt-5-én-3 /}, -ol,17-onhoz /XI/ jutott /8/.

W.VINCZE és munkatársai az elmúlt évek során 

különböző alapvázú C^g-metilén,C^^-ketoszteroid 

aminaddiciós reakcióját végezték el. Ezeknek a szin­

téziseknek a során a l6-metilén-androszt-5-én-3yO - 

-ol,17-on /V/, a 16-metiléntesztoszteron /XII/, a 

l6-metilén-19-nortesztoszteron /XIII/, és 16-meti- 

lén-ösztra-1,3,5/lO/-trién-3/> -ol,17-on /XIV/, il­
letve ennek számos éterszármazékából /XV/ kiindulva 

szekunder aminokkal való addicióját hajtották végre 

/9/. A reakció sztereospecifikus lejátszódására vo­

natkozó korábbi megállapításokat /2/ ezeknek a kí­

sérleti eredményeknek az alapján korrigálni lehe­

tett. A C^g-metilén,C^y-ketoszteroidok /V,XII-XV/ 

aminaddicióját újabban kiterjesztették a primer a- 

minok vizsgálatára is /10/. Elvileg várható volt, 

hogy a primer aminok addiciója monoalkilamino-bl- 

szteroid /XVII/ származékokat eredményez. A kísér­

letek meglepő módon azt mutatták, hogy a várt b±~ 

szteroid /XVII/ helyett C^-monoalkilaminometil 

/XVI/ származékok keletkeztek;
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A Д 16/17/^C20-keton rendszer /II/ legelter­

jedtebb képviselője a pregna-5,16-dién-3 /Ь -ol,20- 

„on-3-acetát /XVIII/, amelyen - viszonylag könnyű 

hozzáférhetősége miatt - a legkülönbözőbb átala­

kításokat hajtották végre.

KASPAR és WIECHERT haloformok addicióját végez­

ték el /11/, míg HOFFMAN és munkatársai nitrometánt 

alkalmaztak nukleofil ágensként /12/. A diazómetán, 

az aktivált kettőskötésű rendszerre 1,2-dipoláros 

cikloaddició folytán pirazolin származék'kialakítá­

sára alkalmas /13/, hasonló mechanizmus szerint 

H2°2~vel eP°xidálható /14/.
A pregna-5,l6-dién-3/Ь -ol,20-on-3-acetát /XVIII/ 

hidrogéncianid addiciójával különösen sokat foglal­

koztak az utóbbi években /15-27/. A reakciónak az a- 

dott különös érdekességet, hogy az addlció folytán 

keletkezett 16 cX -cián vegyület /XIX/ alkálikus hid_ 

rolizis során izomerizálódik, és izomer keveréket 

szolgáltat. Az Izomerizáció körülményeit KOVÁCS és 

* munkatársai vizsgálták behatóan /28/.

ch3
:
C-— 0

■*-

XIX.XVIII.
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DODSON és munkatársai végezték el a pregna- 

-5»l6-dién-3 fy -ol,20-on-3~acetát /XVTIl/ kettős- 

kötésű rendszerére történő kénhidrogén addiciót 

/29/* A keletkezett merkaptánról /XX.a/ megálla­
pították, hogy cX -helyzetű a belépő csoport hely­
zete. AKKREM és munkatársai káliumáéetátоt tartal­
mazó jégecetben végezték el a kénhidr.ogén addiciót, 

amikor lő o< -tiolacetátot /XX.b/ és dimer terméket 
/XXI/ kaptak /ЗО/í

CH3

AcO

XX.XTIII.

R

-Ha:

-Acb:

2

XXI.
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GOULD és munkatársai a pregna-5,l6~d.ién-3 /h -/
-ol,20-on-3-acetát /.XVIII/ primer és szekunder aroi- 

nokkal történő addiciós reakcióját végezték el. Meg­

állapításuk szerint a keletkezett aminok /XXII/ c<- 

térhelyzetűek voltak /31/:

CH,I 3o-o

R»=r Ií — alkil

R» = H

XXII.XTIII.

A III. tipusxí aktivált kettóskötésű rendszer 

/XXIII/ nukleofil addiciójára újabban találunk iro­

dalmi utalást, RAGATA és munkatársai számolnak be a 

viszonylag kevéssé aktivált kettóskötésű rendszerek 

ciánhidrogénezési reakciójáról, amely aluminiuratri- 

alkil hatására jó nyeredékkel játszódik le /32/:

X XIY.XXIII.
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A IV. típusú, karbonil csoport által aktivált 

kötési rendszer /XXV/ ciánhidrogén addiciójával 

újabban SCHNEIDER és munkatársai foglalkoznak /33/. 

A reakciónak az ad fontosságot, hogy a módszerrel 

lehetőség van a kortikoszteroid oldallánc kiépíté­

sére:

XXTI.
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1.2. Aktivált kettőskötésű rendszer kiala­

kítása.

A C^g-metilén, C^^-keton rendszer előállítá­

sára - az irodalomban használt általános módszer­

ként - a C^g-dialkilaminometil-C-j^-ketoszteroidok 

lúgos közegben történő fb eliminációja szolgál. 

JULIÁN és munkatársai 1948-ban írták le elsőként 

a l6-dimetilaminometil~androszt-5-én-3 fb -ol,17-on 

/XXVII/ lúgos közegben történő bontását, amikor jó 

nyeredékkel jutottak a l6-metilén-androszt-5-én- 

-3 fb -ol, 17-önhöz /V/ /34/:

?H3
N— GH

'CH2

XXTIII.
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NEUMANN és munkatársai 1955-ben a fenti mód­

szerrel /34/ állították elő a 16-metilén-androszt- 

-5-én-3 ß -ol,17-ont /V/, amelyet OPPENATJER oxidá­

cióval alakítottak át l6-metilén-androszt-4-én- 

-3,17-dionná /XXVIII/. Az oxidáció viszonylag ala­

csony, 20 ^-os nyeredékkel szolgáltatta a diketont 

/XXVIII/ /35/.

KINCL és GARCIA 1959-ben állította elő 16-me- 

tilén-ösztron-3-metilétert /ХХХ/. Az előállítás a- 

lapja ugyancsak a 16-dialkilaminometil származék 

/XXIX/ lúgos hőbontása volt /36/j

Az aktivált kettőskötéső rendszer kialakítá­

sára további módszerként az с/ -etoxalil, íb -keton 

rendszerek lúgos formaldehiddel történő kezelése 

szolgál. BEAL a 2-metilén-hidrokortizon /XXXII/ 

előállítására a 2-etoxalil-hidrokortizon /XXXl/lu- 

gos formaldehiddel való reakcióját alkalmazta /37/:
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СН20

к2со3

XXXII.XXXI.

EVENS és munkatársai est a módszert alkalmazták a 

legkülönbözőbb 2-metilén-androsztán származék elő­
állítására /38/.

СЛЫШИТ 01! és munkatársai a 2-metil én-kor ti­
zen /XXXIV/ előállítására MÁENICH-reakciót hasz­
nál taky amikor a keletkezett terméket /XXXIII/ a 

megfelelő metilén származékká bontották el /39/:

■9»

XXXIV.XXXIII.

EDWARDS és munkatársai a 2-metilén-17 c>< -me- 

tiltesztoszteron /XXXVII/ előállítására a megfele-



-15-

lő arainometilén vegyületet /XXXV/ NaBH^-el megre­
dukálták, és a keletkezett metllén származékot 
/XXXVI/ oxidálták /40/:

NaBH К

XXXTI.XXXV.

ox.

XXXVII.

OH"

red.

XXXIX.XXXVIII.

R: -Ac

MANSON és munkatársai a 2-hidroximetilén-3- 

-ketonrendszer /XXXVIII/ mikrobiológiai redukció-



-ló­

jával 2-hidroximetil-3-ketonhoz /XXXIX/ jutottak, 

amelynek acetátját lúgos dezacetilezés közben me- 

tilénné /XXXVII/ alakították át /41/.

MANSOH és WOOD 1967-ben megjelent közleménye 

/42/ kritikailag értékelte a 2-metilén Д^-3-keto- 

szteroidok képződési reakcióit és megállapította, 

hogy ezek közül egyik sem alkalmas nagyobb mennyi­

ségben való 2-metilén- A ^-3-ketoszteróid előállí­

tására, miután a nyeredék egyik módszernél sem ha­

ladja meg a 20 ‘/-ot.

Uj módszert dolgoztak ki a 2-metilén-17 c<-e- 

tinil-tesztoszteron előállítására. Л 2-hidroximeti- 

lón-17 oC -etinil-tesztoszteront /XXXVIII/ vizes for­

maldehiddel reagáltatták tercier bázis jelenlétében, 

araikor jó nyeredékkel kapták meg a megfelelő 2-meti­

lén származékot /XXXVII/. A reakció mechanizmusára 

vonatkozóan feltételezték, hogy első lépésben hid- 

roximetileződik a 2-es szénatom. Ha a hidroximetile- 

ződés két mól formaldehiddel történik, úgy egy spiro- 

félacetál gyűrű /ХЪ/ alakul ki, amely tercier amin 

vagy mór KgCO^ hatására is 2-metilénné /XXXVII/ bom­

lik el. Egy mól formaldehiddel 2-formil-2-hidroxime- 

til vegyület /Ш/ keletkezik, amely szénmonoxid 

vesztéssel 2-hidroximetil vegyületet /ХЫ1/ ad. Ez 

nem vesz részt a metilénképzési reakcióban, miután 

izolálható a reakcióelegyből:
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2. KÍSÉRLETI eredmények 

2.1, l6-raetilén-androszt-5-én-3/^ -ol,17-on
előállítása.

A MICHAEL-tipusú átalakulásokhoz szükségünk 

volt tiszta l6-metilén-androszt-5-én-3fb -ol,17- 

-onra /V/. Tekintettel arra, hogy az irodalomban 

általánosan használt dialkilaminometil vegyületek 

íh -eliminációja mindig szolgáltat kiindulási ve- 

gyületet is -feltehetően retro MANNICH reakció e- 

redményeként- megkíséreltük MANSON és WOOD módsze­

rét /42/ a l6-hidroximetilén-androszt-5-én-3 fb -ol, 

17-on /XLIII/ esetében alkalmazni,

A l6-hidroximetilén-androszt-5-én-3/^ -ol,17- 

-on /XLIII/ piridinben, trietilaminban, vagy ace- 

tonban KgCO^ jelenlétében, vizes formaldehid hatá­

sára szobahőmérsékleten pár óra alatt nagy tiszta­

ságban szolgáltatta a l6-metilén-androszt-5-én-3$- 

- ol,17-ont /V/. A reakció mechanizmusának értelme­

zésénél kényelmesnek látszott az a feltételezés, 

hogy egy vegyes CANNIZZARO reakció folytán 16-hid- 

roximetil-androszt-5-én-3 ß -ol,17-on /XLIV/ ke­
letkezik, amely a választott kísérleti feltételek 

mellett könnyen bomlik a kívánt 16-metilén szárma­

zékká /7/:
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X&IV.XLIII.

' I

V.

A reakciónak vékonyrétegkromatográiiás követé­

se azt mutatta, hogy a folyamat ennél összetettebb 

és több lépésen keresztül játszódik le.

Azt tapasztaltuk, hogy a 16-hidroximetilén- 

-androszt-5-én-3 A> -ol,17-on /ХЪIII/ acetonos szusz­
penzióját elkészítve és vizes formaldehid oldatot 

hozzáadva az oldékony3ág nem romlott, hanem egy i- 

dő után a reakcióelegy teljesen feltisztult, és rö­

vid idő után hosszú, tűs kristályok váltak ki. A
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nyert vegyület az elemi analízis alapján C?2^32®5

általános képletnek megfelelő iíj anyagnak adódott. 

Olvadáspontja 10°0~al volt magasabb, mint a kiindu­

lási vegyület /ШИ/ bomláspontja. A meghatáro­

zott összegképlet alapján az alapvegyület /XLIIl/

két mól formaldehidet vett fel. A keletkezett új 

vegyület /XLV/ enyhe kísérleti körülmények mellett 

diacetáttá /XLV.a/ volt átalakítható. Mind az új 

vegyület /XLV/, mind a diacetátja /XLV.a/ K^CO^ 

biztosította lúgos közegben 16-metilén-androszt- 

-5-én-3 fh ~ol,17-onná /V/ bomlott el:

2GH20
^ C22H32°5

Op.: 232-5°CXLV.
XLIIl.

OH"
C26H36°7

Op.: 103°C

XLV.a
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A vizes formaldehid hatására lejátszódó reak­

cióról feltételeztük, hogy első lépésben a C^g 

helyen hidroximetileződés következik be. Ez a fel- 

tételezés kézenfekvő, hiszen ez a szénatom mind a 

Cig-formil» mind a C-^-keton csoport által aktivált ~ 

helyet jelent. W.VINCZE és munkatársainak vizsgála­

taiból /4/ ismert, hogy a hidroximetileződés ezen 

a helyen viszonylag könnyen játszódik le. MANSON és 

WOOD /42/ megfigyelése alapján feltételeztük, hogy 

esetünkben a hidroximetileződést követően még egy 

mól formaldehid hatására spiro-ciklofélacetál szer­

kezet /XLV/ alakul ki. A hidroximetileződés elvi­

leg mind az c< , mind a fi térhelyzetből bekövet­

kezhet. BRÜCKNER és munkatársai /2/ szerint a 16- 

-os szénatomon bekövetkező támadás igen nagy való­

színűséggel térhelyzetből játszódik le. Ezt a 

feltételezést alátámasztotta az a megfigyelésünk 

is, hogy a l6-spiro-/5,-4,-hidroxi-l,3-dioxán/- 

-andro3zt-5-én-3 fi -ol,17-on /XIV/ lúgos körülmé­

nyek között történő bontásakor izolálni tudtuk a 

16 cX-hidroximetil-androszt-5-én-3fi -ol,17-ont 

/XLIV/« A fenti kísérleti eredmények és meggondo­

lások alapján a spiro-ciklofélacetál szerkezet 

/ХЪV/ kialakulását a következő módon valószirűsi- 

t ettük, г

-os
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хыи.

СН2°

XLV.

Feltételezésünk szerint a l6-spiro-/5,-4y-hid- 

roxi-1,3-díoxán/~androszt-5-én-3 /Ь -ol,17-*on /XLV/ 

lúgos körülmények között -ez mind az acetonos K^CO.* 

jelenlétében, mind a tercier aminok hatáséra- egyen­

súlyt tart a l6-formil,l6-hidroximetil-ezárrcazékkal. 

A vegyület rendkívül labilis, - hiszen 1,3-dikarbo- 

nil rendszerről van szó - és lúgos közegben lehető­

sége van mind a C^g és formil közötti disszociáció-



- 'V.-. .4V'
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ra, mind a és С

ben l6-hidroximetil-17-keton /XLIV/ és hangyasav, 

második esetben egy szeko-karbonsav /Lili/ kellett 

keletkezzen. Ez utóbbi vegyület /ЫИ/ vizoldékony 

és viszonylag nehezen tudtuk a reakcióelegyból i~ 

zolálni.

közötti bomlásra. Első eset-

0
,9 S-OH

[*•.. ■CH2_OH

CH20H

Lili.XLIV.

V.
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Ha a l6-spiro-/5,~4,-hidroxi~l,3-dloxán/-and- 

roszt-5-én-3 fi -ol,17-on/ XLV/ lúgos közegben tör­

ténő bontását -amely gyakorlatilag 24 óra alatt 

szobahőmérsékleten lejátszódik - 6 óra után meg­

szakítjuk, a reakcióelegyből preparativ vékonyré­

tegkromatográfiás módszerrel izolálni tudtuk a 16- 

-hidroximetil-androszt-5-én-3 /Ъ ~ol,17-ont /XLIV/. 

Annak eldöntésére, hogy a ketonszármazók /XLIV/<X , 

vagy /b konfigurációju - hiszen ebből kaphattunk 

felvilágositást a reakció térbeli lefutására - a 

kétféle ketont /XLIV, L/ a megfelelő 16-acetoxime- 

til-androszt-5-én-3 fi »17 fi -diol-3-acetátból /Ы, 

LIl/ JONES oxidációval elkészítettük.

A l6-acetoximetil-androszt-5-én-3/6 -ol,17-on- 

-3-acetátok /XLIV.a és L.a/ bázis érzékenységére 

jellemző, hogy a ZEMPLÉN szerinti dezacetilezés kö­

rülményei mellett már 16-metilén származékká /V/ 

bomlottak el, Dezacetilezésüket csak metanolos per- 

klórsawal tudtuk végrehajtani.



~2‘5~

XLIV.aLI.

ОН
.СП

? ox
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2.1.1» A spiro-ciklofélaeetál szerkezetének

bizonyítása.

A l6-hidroximetilén-androszt-5-én-3 /> -ol, 

17-onból /ХЫ11/ képződött 16-spiro- /5»-4»-hid- 

roxi-1,3-dioxán/-androszt-5-én-3 /b -ol,17-on /XLV/ 

félacetál jellegét azzal bizonyítottuk, hogy diazo- 

metánnal, de ugyanúgy metanollal BF^-éterát kata­

litikus hatására teljes acetállá alakítottuk át.

A keletkezett l6-spiro-/5,-4,-metoxi-l,3-dio3cán/ - 

-androszt-5-én-3 (b -ol,17-on /XLVl/ NaBH^-el redu­

kálható volt anélkül,hogy a spiro gyűrűrendszer 

dekomponálódást szenvedett volna.

Ha a l6-spiro-/5,-4,-metoxi-l,3-dioxán/-and- 

roszt-5-én-3/Ъ -ol,17-ont /XLVl/ metanolos NaOH-al 

kezeltük, úgy a 16-metoximetilén-androszt-5-én-3/í>- 

-ol,17-onhoz /XLVIl/ jutottunk el. A vegyület 

/XLVIl/ a l6-hidroximetilén-androszt-5-én-3^r -ol, 

17-onból /XLIIl/ metanollal, BF^-éterát katalí­

zissel könnyen előállítható volt /43/, amellyel a 

lúgos metanollal kezelt teljes acetál /XLVl/ 

nosnak bizonyult:
azo-
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XLVI.

R

-Ha:

b: -Ac

NaBH4

XLVIII.

R

-Ha:

*
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0 ,сн-осн3CH^OH/OH“

но
XlVI.a XLVII.

сн3он/вр
3

Addig, amig a l6-spiro-/5’~4,-metoxi-l,3-di- 

oxán/-androszt-5-én~3 /4 -ol,17-on /TINI/ viszony­

lag stabil, és a C^^-es ketoncsoport redukálható, 

addig a l6-spiro-/5í-4,-hidroxi-l,3-dioxán/-and- 

roszt-5-én-3 /Ь -ol,17-on /XLV/ NaBH^-el történő 

redukció során dekomponálódik, és 16-biszhidroxi- 

metil-androszt~5-én-3 y?>, 17/5 -dióiIá /ХЫХ/ alakul 

át. A 16-biszhidroxiraetil származék /ХЫХ/ ismert 

volt az irodalomból /4/, amellyel vegyületünket
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/ХЫХ/ azonosítani tudtuk:

ОН сн2-он
^•сн2_он

♦

НО

хых.XLV .

A l6-biszhidroximetil-androszt-5-őn-3/4 ,17/? - 

-diói /ХЫХ/ acetondietilketállal, savkatalizis 

alkalmazásával kétféle acetonidot adott. Az асе-

tonid-képzésben mind a két primer hidroxicsoport,

/ -hidroxime--es /j>-hidroxi, és Cmind a C-^y

tilcsoport vehetett részt. Korábbi vizegálataink-
16-08

bél ismert, hogy a C-^y-es /3 -hidroxi,

Ы. -hidroximetilcsoport a C1Q-as metilcsoport gát­

ló hatása miatt acetonidot nem ad /44/.

Annak a kérdésnek az eldöntésére, hogy a két­

féle lehetséges acetonid /LIV, IN/ közül melyik 

melyiknek felel meg, a kromatogramban elfoglalt 

helyükön túlmenően semmiféle támpontunk nem volt. 

Feltételeztük, hogy a kevéssé poláros anyag -az ár­

nyékolt C-^y-es hidroxil miatt - 

til-aoetonid-androszt-5-én-3 /?> ,17/5 -dióinak /LIV/, 

jnig a primer hidroxilcsoport miatt polárosabb tu­

lajdonságú anyag a l6c<-h±droximetil-16 ß -hidroxi-

és 016-os

a l6-bi3zhidroxime-
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metil,17fr -hidroxi~acetonid-androBzt-5-én-3fr -ól­
nak /l.V/ felel meg.

ХЫХ. LIV.

LV.

Hogy a feltételezésünk valóban helyesnek bi­

zonyult, azt azzal bizonyítottuk, hogy az aeeto- 

nidokat acetilezéssel a megfelelő vegyes acetonid- 

acetátokká /i-VI, LVII / alakítottuk át, és az ál­

talunk már korábban kidolgozott szelektiv dezace- 

tilezésnek vetettük alá /45/. A várakozásnak meg­

felelően azt tapasztaltuk, hogy a primer acetoxi- 

csoportot tartalmazó vegyíilet / LVIl/ lúgos alu- 

miniumoxidon szelektiven dezacetileződött, míg a
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csak szekunder acetoxicsoportokat tartalmazó szár­

mazék /LVl/ a választott kísérleti feltételek mel­

lett változatlan maradt:

CH2”

СН,-
°\/CH3 A190,/0H” 

^—*

bVI.

LVII.aLVII.

A l6-spiro-/5,-4,-hidroxi-l,3-dioxa'n/-and~ 

roszt-5-én-3 -ol,17-on /XLV/ tercier aminoк ha­

tására jó nyeredékkel szolgáltatja a 16-metilén- 

-androszt-5-én-3/3-ol,17-ont /V/. Abban az eset­

ben, ha a reakciót nem tercier, hanem szekunder, 

vagy primer arninnal hajtjuk végre, úgy a metilénné 

való dekomponálóclás kimarad, és a reakcióelegyból 

jó nyeredékkel lehet a megfelelő énamint izolálni:
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LVIII.

-О
/~лQ-N

-ф-HN

-ШТ-СН—СН0-СН, I 2 5СН3
СН.

-HN-CH
СН3

-HN-CH2-CH2-CH3

Az énaminok /mill/ előállítását a megfelelő 

l6-alkilaminometilén-androszt-5-én-3 fh -ol,17-on- 

ból /ЫХ/ átaminálással kényelmesen lehetett meg­

oldani» A l6-spiro-/5*-^’-hidroxi-l,3-dioxán/-and- 

roszt-5-én-3 fb -ol,17-on /XLV/ aminolizisével nyert 

termékek ezekkel azonosithatők voltak /50/.
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2,1.2. Szeko karbonsav szerkezetének bizonyí­

tása.

A l6-spiro-/5,-4,-hidroxi-l,3-dioxán/-androszt- 

-5-én-3ß -ol,17-on /JIN/ lúgos körülmények között 

dekomponálódik és a 16-formil, 16-hidroximetil 

származékká / LX/ alakul át. A vegyület az 1,3-di- 

karbonil vegyületekre jellemző módon kétféle úton 

bomolhat tovább. Ha a C-^g és formil közötti disszo­

ciáció következik be, úgy a labilis 16-hidroxime- 

til-androszt-5-én-3 fb -ol,17-on /XLIV/ keletkezik 

és hangyasav. Ez a bomlás -megfigyelésünk alapján- 

mintegy 80 ?&-ban következik be. Viszonylag lcedvez- 

ményezetlenebb a ^g~C^y közötti bomlás, amikor 

egy szeko karbonsavhoz -a 16-hidroximetil, 16-for- 

mil-16,17-szeko-androszt-5-én-3 /Ь -ol,13c<-karbon­

savhoz /ЫН/ - kell elvileg eljutni. A reakcióe- 

legy feldolgozásakor a vizoldékony karbonsav kimos­

ható, és a mosóvizből savval kicsapható. Ennél egy­

szerűbb módszerként azt az eljárást alkalmaztuk, 

hogy a metilénné bontott reakcióelegyet AlgO^ 

lopra öntöttük fel, és a l6-metilén-androszt-5-én~

-3 jb -ol,17-on /V/ lekromatografálása után a kar­

bonsavat /1111/ vizzel lemostiik az oszlopról.

A szeko karbonsav szerkezetére csak az elvi-

osz-

leg történhető bomlás alapján tudtunk elsőként kö­

vetkeztetni :
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CH«-OH2
О-H
г-

Lili.LX.

Ez alapján a molekulában szabad karboxil,for- 

mil és két hidroxil csoportnak kell lennie, amely 

két utóbbi nem egyenértékű. Ezeknek a csoportok­

nak a jelenlétét az infravörös spektrum is alátá­

masztotta.

A szabad karbonsavat /llll/ szépen kristályo­

sodó kálium sója formájában is leválasztottuk. Di- 

oxános oldatában éteres diazometánnal elkészítet­

tük a 16-hidroximetil, l6-formil-l6,17-szeko-and- 

roszt-5-én-3 /b -ol,13°<f -karbonsav-metilésztert 

/LXl/, Ennek /LXl/ acetilezett származékát /LXIl/ 

NaBH^-el megredukál tűk, amikor a formilcsoport hid- 

roximetillé alakult át /LXIIl/, Ezt az átalakulást 

az infravörös spektrum alapján is követni lehet. A 

l6-biszhidroximetil-l6,17-szeko-androszt-5-én-3/?> - 

-ol,130( -karbonsav /LXIIl/ metilészterét elkészít­

ve acetileztük -anélkül, hogy kristályosítottuk 

volna - és a lúgos hidrolízis elegyet kisavanyítva
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laktongyűrűvé /LXIV/ zártuk. Ezt a l6-biszhidroxi~ 

metil-16,17-s2:eko-androszt-3-án-3 fh -ol,13o< -kar~- 

bonsav-laktont /LXIV/ akkor is megkaptuk, amikor a 

formil-metilészter származékot /LXl/ redukál ik, 

és a reakcióelegyet kisavanyitottuk:

CH2-0Ac

LXIV.

LXIII.
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A szeko karbonsav szerkezetére elsőként az el­

vi keletkezés alapján következtettünk. A lehetséges 

szerkezetet a származékok /bXI és LXIl/ elkészíté­

sével, illetve az átalakított termékek /LXIII és 

LXIV/ szerkezetével bizonyítottuk.

Tekintettel arra, hogy a vegyület /ЫИ/ mind- 

ezideig ismeretlen az irodalomban, közeli analógo­

kat igyekeztünk összegyűjteni, amelyek alapján ösz- 

szehasonlitó jellegig vizsgálatok végezhetők el.

Azt talál kuk, hogy BRÜCKNER és munkatársai /2/ 

a l6-metilén-endroszt-5-én-3 fi -ol,17-on /V/ Hp,0?~al 

végzett oxidációjánál az általunk izolált szeko kar­

bonsav homológját kapták rneg:

0
0-0H

CH9_C -CHo-0H 2 „ 2
0но

BXV.V.

Kísérletüket megismételtük, és a keletkezett 

karbonsav /LXV/ illetve annak metilésztere /iXVl/ 

érdekes infravörös összehasonlítási lehetőséget

adott.
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2«1.3« l6-etoxalil-androszt-5-én-5 fi -olt17-on

bontása.

A l6-hidroximetilén-androszt-5-én-3 /ü -ol,17- 

-on /ХЫП/ hidroximetileződött termékének könnyű 

16-metilénné /V/' való dekomponálódási készsége ve­

zetett arra, hogy a 16-etoxalil származéknak /bXVl/ 

hasonló bomlási folyamatát tanulmányozzuk. Jóllehet 

MANSON és WOOD /42/ megfigyelése szerint a 2-etoxa- 

lil-3-keton rendszerek /XXXI/ metilénné /XXK.Il/ 

bomlása alig játszódik le 20 />-os nyeredékkel, még­

is megkíséreltük a bomlási folyamat tanulmányozását. 

Egyrészt azért, mert esetünkben az etoxalil rend­

szert nem stabilizálta egy endo konjugált kettőskö­

tés, másrészt a D gyűrű geometriai viszonyai merő­

ben mások, mint a hattagú A gyűrűé.

A l6-etoxalil-androszt-5-én-3 /b -ol,17-ont 

/LXVl/ RUGGIERI és munkatársai /45/ leirása alapján 

készítettük el. A vegyületet /LXVl/ acetonban oldot­

tuk és vizes formaldehid oldatot adtunk hozzá. A vé- 

konyrétegkromatogrammal történő ellenőrzés alapján 

a hidroximetileződés be kellett hogy következzen, 

mert a kiindulási vegyülettel csaknem azonos, de más 

szinű folt jelent meg. A reakoióelegy lcilugositásá- 

val csaknem 85 í^-os nyeredékkel kaptuk meg a 16-me- 

tilén-androszt-5-én-3 /Ь -ol,17-ont /V/, A reakció- 

mechanizmus eddigi értelmezése alapján feltételez-
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tük, hogy a 16-etoxalil származék /LXVl/ hidroxi- 

metileződött, majd a kialakult 1,3-helyzetű karbe- 

toxi-keton rendszer a lúgos közegben dekomponáló- 

dott. A keletkezett l6-hidroximetil~androezt~5-én- 

-3 fb -ol,17-on /XLIV/ a lúgos közegben l6-metilén~ 

né /V/ bomlott el:

0 0
il ••Ö-C-OEt

^•.0H2-0H

но

LXVI,

?H,0H2

XLIV.V.

A reakció során a megfelelő szeko karbonsav is 

keletkezett, ez azonban ketokarbonsav jellege miatt 

sokkal érzékenyebbnek bizonyult, mint a 16-spiro 

származék /XLVl/ bomlásakor képződött karbonsav 

/ЫП/.
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2»2. l6-metilén~andro8zt-4-én-3,17~dion elő­

állítása .

Az előzőekben láttuk, hogy a 16-metilén-and- 

roszt-5-én-3ß -ol,17-on /V/ előállítására több 

módszer alkalmazható. A legrégebbi előállítás JULI­

AN és munkatársaitól származik, akik a megfelelő 

l6-dialkilaminoroetil-17-ketonok /XXVII/ hőbontásá­

val járó Д -eliminációt használták fel /34/.

A l6-metilén-androszt-4-én-3f17~dion /LXVIl/ 

előállítására a MANNICH vegyiileteken keresztül tör­

ténő eljárás - éppen azok érzékenysége miatt - nem 

volt alkalmazható. Az irodalomban NEUMANN és munka­

társainak módszere ismert, akik a 16-metilén-and- 

roszt-5-én-3 fb -ol,17-onnak /V/ OPPENAUER oxidáció­

ját hajtották végre /35/. Az ezen az úton történő 

előállítás nyeredéke nem haladja meg a 20 ?S-ot. Mi­

után az irodalomban más eljárás nem ismeretes, en­

nek tulajdonítható, hogy a l6-metilén-androszt-4-én- 

-3»17-dionnak MICHAEIr-tipusú kondenzációját alig al­

kalmazták.

V. LXVTI.
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Megkiséreltük az androszt-4-én-3,17-dionból 

/LXVIIl/ kiindulva annak 16-formil származékát 

lőállitani, és az általunk alkalmazott módszerrel 

bontani. Ahhoz azonban, hogy a 16-formil-androszt- 

-4_én-3,17-diont előállíthassuk, az androszt-4-én- 

-3,17-diont /LXVIIl/ előzőleg védenünk kellett. 

Elkészítettük SERINI és KÖSTER módszere szerint az 

androszt-4-én-3,17-dion-3~enol~etiléterét /LXIX/ 

/46/, majd RUZICKA és munkatársainak módszerével 

formileztünk /47/. A l6-hidroximetilén-androszt-4- 

-én-3,17~dion-3-enol-etilétert /LXX/ aeetonban for­

maldehid oldattal, KgCO^ jelenlétében kezeltük. A 

metilénné való bomlás gyakorlatilag 6 óra alatt le­

játszódott. A reakcióelegy óvatos bepárlásával,majd 

kiéterezésével kapott nyers terméket AlgO-r oszlopon 

kromatografáltuk. Benzol-petroléterrel igen nagy 

tisztaságban jutottunk a lb-metilén-androszt-4-én- 

-3,17-dion-3- enol-etiléteréhez /LXVIl/. A reakció 

63 %-ob nyeredékkel játszódott le. Összehasonlítva 

az irodalomban ismert NEUMAKN módszerével /35/, az 

általunk kidolgozott eljárás egyszerűbb, és három­

szor jobb nyeredékkel kapható meg a kivánt vegyü- 

let /LXVII/:

e-



•ILAXI

•IIIAX1

<r

“It-
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2.3» l6-roetilén-ö3ztron-3-metiléter előállí­

tása.

A l6-metilén-androszt-5-én~3 fi -ol,17-onnak 

/V/, valamint a l6-metilén-androszt-4-én-3,17-di- 

onnak /LXVIl/ a megfelelő 16-formil származékból 

/XLIII illetve LXX/ magas nyeredékkel történő elő­

állítása indokolttá tette, hogy módszerünket a 16- 

-formil-ösztron-3-nietiléterre /LXXIl/ is kiter­

jesszük.

Az irodalomban ismert volt ugyan a 16-meti- 

lén-ösztron-3-metiléter /LXXIII/ előállítása. Az 

eljárás lényege a KAШICH-tipusu vegyületek {Ъ -e- 

liminációja, amelyet JULIÁN dolgozott ki a 16-me- 

tilén-androszt-5-én-3 ß -ol,17-on /V/ esetében, és 

amelyet KINCL és GARCIA alkalmazott az ösztron sor­

ban /Зб/. Tekintettel azonban arra, hogy az álta­

lunk alkalmazott átalakítás mechanizmusának isme­

retében értékes új anyagok előállítására is meg 

volt a lehetőség, indokolttá tette módszerünk ki- 

terjesztését.

BARDHAN módszerének módosításával elkészítet­

tük a l6-hidroximetilén-ösztron-3-metilétert /ЪХХИ/. 

A kapott vegyületet AlpO^ oszlopon kromatografáltuk, 

amikor nagy tisztaságban kaptitk meg a kivánt anya­

got /ЪХХИ/.
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A l6-hidroximetilén-ösztron-3-metiléter 

/LXXIl/ acetonban oldva, vizes formaldehid és 

K^CO^ hatására pár óra alatt nagy tisztaságban 

szolgáltatta a l6-metilén-ösztron~3-metilétert 

/ЬХХШ/:

OH
■

CH

A folyamat mechanizmusa a 16-hidroximetilén- 

-androszt-5-én-3ß -ol,17-on /ХЬШ/ esetében 

szerzett tapasztalat szerint az, hogy a 16-hid- 

i’oximetilén-ösztron-3-raetiléter /iXXIl/ első lé­

pésben hidroxiraetileződik, majd újabb mól formai-
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dehid hatására lb-spiro-zV-á'-hidroxi-l,3-dioxán/- 

-ösztron-3-metiléter /LXXIV/ keletkezik, A spiro- 

-ciklofélacetál ,/LXXIY/ az ösztron sorban koránt­
sem olyan jól kristályosodó anyag, mint az androsztón 

sorban. Az a tény, hogy mind a hidroximetilén 

/LXXII/, mind a spiro-ciklofélacetál /LXXIV/ ace- 

tonban jól oldódik, képződésének egyensúlyát kris­
tálykiválás nem tóija el a spiro-ciklofélacetál 
/или/ felé, azt eredményezi, hogy mindig van ki­
indulási anyag /LXXIl/ a reakcióelegyben.

H.CO5

LXXIV,
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A reakcióelegy kivizezésével kapott olajat é- 

teres diazometénnal kezelve l6-spiro-/5,-4,-metoxi-- 

-l,3-dioxán/-andro8zt-5-én-3 /3-ol,17-ont /LXXV/ 

kaptuk meg. A jelenlévő kiindulási anyag /ЪХХИ/ u-

16-metoxi-gyancsak elreagál a diazometánnal, és 

metilén-ösztron-3-roetilétert /LXXVII/ ad. A két 

gylilét /LXX? és LXXVII/ elég n, gy Rf értékben kü­

lönbözik egymástól és igy kromatografálássol jól 

elkülöníthetők:

ve-

LX XV.LXXIV.

LXXVII. I.XXVI.
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A l6~spiro-/5,-4,-metoxi-l,3~dioxán/-ösztron- 

-З-metiléter /LXXV/ metanolban, NaBH^ jelenlétében 

redukálható anélkül, hogy a spiro gyűrűrendszer de- 

komponálódnék. A C-^-es ketoncsoport redukciójával 

így a l6-spiro-/3,-4,--metoxi-l,3-dioxán./-ösztra- 

“3 ft ,17 ft -diol-3-raetiléterhez /LXXVl/ jutottunk.

A l6-spiro-/5,-4,-metoxi-l,3-dioxán/-ösztron- 

-3-metiléter /'LXXV/ metanolban, NaOH jelenlétében 

pár óra alatt dekomponálódik, és a 16-metoximeti- 

lén-ösztron-3-metilétert /LXXVIl/ szolgáltatja. A 

vegyület /LXXVlI/ a 16-hidroximetilén-ösztron-3- 

-metiléterból /LXXIl/ BF^-éteráttal könnyen elő­

állítható:

OH
.CH2-0H

p-CH2_0HNaBH4

H,CO
■ 3

LXXIV. LXXVlII.

NaBH

—OEt
ch2o
NaOG2H5

H 5

LXXIX.
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A l6-spiro-/5,-4,“hidroxi-l, 3-dioxán/-ösztron- 

-3-metilétert /LXXIV/ metanolban, NaBH^-el redukál! - 

-hasonlóan az androsztén sorban tapasztalttal- 

l6-biszhidroximetil-ösztra-3,17-diol~3-metilétert 

/LXXVTIl/ kaptuk meg. A vegyület ismert volt az i- 

rodalomból /5/; a l6-etoxalil~ösztron~3-metiléter 

/ЪХХХ/ lúgos közegben, paraformaldehiddel történő 

reakciója során jó nyeredékkel képződött a 16-bisz- 

hidroximetil-ösztron-3-metiléter /LXXIX/, amelynek 

NaBH^-es redukciójakor keletkezett ez a származók 

/LXXVIIl/. A kétféle módszerrel készült származék 

azonosnak bizonyult.

va
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2,4» l6-etoxalil-ösztron-3-metiléter bontása.

A l6-etoxalil-androszt~5-én-3 /?> -ol,17~on 

/LXVl/ formaldehiddel, lúgos közegben történő 

akciójakor jó nyeredékkel kaptuk meg a megfelelő 

l6-metilén-androszt-5-én-3/Ä -ol,17-ont /V/. Az 

ott nyert tapasztalatok alapján indokoltnak lát­

szott, hogy az eljárást a l6-etoxalil-ösztron-3-me- 

tiléter /LXXX/ esetében is kipróbáljuk. A kiindu­

lási vegyületet ROBINSON eljárása szerint egy lé­

pésben készitettük el /49/. Az igen jó nyeredékkel 

keletkezett l6-etoxalil-ösztron-3-metilétert /LXXX/ 

trimetilaminban, formaldehiddel, szobahőmérsékleten 

néhány óra alatt csaknem kvantitative tudtiik 16-me- 

tilén-ösztron-3-metilétérré /LXXIIl/ bontani. A re­

akció acetonban, KgCO^ jelenlétében ugyancsak jó 

nyeredékkel játszódott le:

re-

n 00 0 U H ji Ö-C-OEt
*jk.ch2-oh

0и-C-OEt

■#»

О
H,CO3

LXXX.
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3. kísérleti rész

Az olvadáspontokat Kofler-blokkon mértük kor­
rekció nélkül,

A fajlagos forgatóképeseég meghatározását Lip- 

pich-féle polariméterrel végeztük, A közölt forga- H 

tási értékek hibahatára ^2°.
Az infravörös színképek felvétele ХШ1САМ SP 

200-as készüléken történt KBr-tablettákban,
A vékonyrétegkromatogramokai 0,5 m rétegvas­

tagságú KIESELGEL G /MERCK/ rétegen készítettük a 

következő oldószerelegyekben»
kloroform s jégeoet * 90 * 10 

г metanol «• 98 s 2 

г metanol a 95 s 5 

г metanol ■» 90 t 10 

* metanol ® 80 * 20 

aceton г benzol : petroléter » 40 1 30 í 30 

A kromatogramok előhívása 50 $~os vizes fosz­
for savas lefúvásaal ée ezt követő 15 perces 100- 

120° C-oa melegltéseel történt.
Az Rf értékek megállapítása 365 mp. hullámhosz- 

szúságú ultraibolya fényben észlelt foltok alapján 

történt.

benzol
benzol
benzol
benzol
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l6-Mdroximetilén-androszt-5-én-5 -ol.l7~on 

/ХЫ11/ előállítása /47/
5,1 g /0,094 mól/ kristályalkoholmentее Na- 

metilátot 150 ml absz. benzolban felszuszpendá- 

lunk, Hozzáadunk 15 g /0,044 mól/ androozt-5-én- 

-5 fb -ol,17-ont és 92 ml absz, etllformiátot. A 

reakcióelegyet 3-5 órán ét olajfürdón 80-100°C-on 

kevertetjük, majd jéggel elbontjuk. Éterrel ext­
raháljuk a szennyezéseket és az át nem alakult 

kiindulási anyagot. A vizes részt hig HOl-val pH 

4—5-re savanyítjuk és a keletkezett fehér csapa­
dékot szűrjük, vízzel mossuk, szárítjuk. A kapott
termékek átlagos
súlya s 12,3 g /82,4 $ /.
Op.: 220-222° C
Sf.: 0,9 /10 1» jégecetes kloroform /

/316,44 /
Számítotts C: 75,93 *

Cs 75,49 *

Analízis: C20H28®3
H: 8,92 * 

H: 8,80 $>

-58°/ c*0,5 kloroform, 5 cm küvetta/
Talált:

/*/£° -
X §~ T T л----s---S- e a v

юо TT~ oo
: iii a;i:ieo ff *o ITTiii! iitlff!!fi

Tilt

Ui; iTT"'•o •oíffi I fii íi 1.
' №“ 
Г" „„ T_
;i. ; ;

-H;

то тоI7“ш гео ш вс . :И№ 4тЧ- -4 soао so tЖ И -fi .40 40 40

И л
л 4f ао30

-4444 +1:и ни аозо

Ш :::: !IHi i íUi .:» I “
IHffi ü m fiir : . « Hlш ui i jj оо

5000wniMimlir
*oao •oo3000 aooo «400 wo
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16-3piro-/5>-4>-hldroxi-l«5-dlo.xán/-androszt-5-én-
-3 fi -ol,17-on /UN/

20 g l6-hídrox:lmetilén-andro8zt-5-én-5 jb-ol, 

17—ont /ХЫИ/ elporitunk, 80 ml 33 3&-os formalin
oldattal felszuezpenúáljuk, majd 500 ml acetont a- 

dunk hozzá. Egy árai állás után még 40 ml formaiint 

adagolunk. Egy éjszakán át jegesben állni hagyjuk.
Másnap a keletkezett selymes, tűs kristályokat le­
szűrjük, vízzel mossuk, szárítjuk.
Súly: 12 g /50,4 * /

Az anyaiugból még kaphatót 4,4 g 

Op.t 232-235° C
R^.: 0,35 /10 £ metanolos benzol/

0,80 /10 $> jégecetes kloroform/

C22H32°5 /376,496/
Számított: C: 70,19 t 

C: 70,67 *

*

Analízis:

H: 8,56 £ 

H: 7,94 *

+73 /c-0,5 kloroform, 5 cm klivetta/

Talált:

/°</d0 *

t-t ШОшт.

И1
«3 t -A-—.J2. -A- flkin

fOO ТГ
Й rt::Hи•o + 50 СО

}Hl !- iИШ -чц;jí i'-

Ф *o aoПГГim t ни. 1Й tilt |n:ji lIliLiiü
ro ?tn;ro ro; T úr:T«0 *o •oSí:

mi itt iLi :ri®v80 SO K>

iff!fi! i ülffl 40 40

1 f i-f f 
rn:? : i! ,v. 50 SOmm üV» го 80ffill

4M
•00© 4000
WlVtIWWbtf

41NШЮ ЮюmiГ !!ü;t1 I:. ;о Оt 1
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16-Bpiro-/5*-4,-bidroxi-l<3-dioxán/-androszt-5-árt»
—3 fi -ol,17-orb-3,4»-aiacetát /ХЬУа/

3,65 g l6-.spiro-/5í'-4,~b.idroxi-l,3-dloxán/- 

-androszt-5-én~3 fi —ol,17—ont /ХЬТ/ 20 ml piridln- 

Ъеп oldunk, 4 ml ecetaavanhidridet adunk hozzá. Egy 

napig állni hagyjuk. Vizzel kicsapjuk, a kivált o- * 
lajos terméket benzollal extraháljuk, a benzoles 

oldatot vizzel mossuk, szárítjuk, bepároljuk. Pet- 

rolétert rárétegezve kristályok váltnak ki, melye­
ket szűrünk.
Súly: 3*08 g /68,5 /
Op.: 108-120° C
Ä^.s 0,8 /10 $> metanoloe benzol/

/460,58/
Számított: C: 67*81 *

C: 68,12 JÉ
/c^/^°a* +51° /e»0,5 kloroform, 5 cm küvetta/
Vmax* 174°* 1245 cm“1

Analízis: С2бй3б°7
H: 7,87 JÉ 

H: 7,70 *Talált:

16-bi3zhidroxlinetil-androszt-5-én-3 fi Л1 fi -diói

/ХЫХ/
1 g 16-spiro-/5,-4*,-hidroxi-l,3-dioxán/-and- 

roszt-5-én-3 -ol,17-ont /XLV/ 50 ml standban ol­
dunk és 1 g NaBH^-t adunk hozzá kis részletekben. 
Másnapig állni hagyjuk. Vizzel elbontjuk a váltó-
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zatlan HaBH^-t, hig H01-al pH 4-5-re állítjuk,majd 

vízzel kicsapjuk. A fehér csapadékot szűrjük, szá­
rítjuk. Dioxáubél átkristályoeltjük.
Súlyí 0,62 g /66,5 */
Op.: 256-258° C

Rf ’ 0,35 /10 io jégecetes kloroform/
/350,50/Analízis:

Számított: C: 71*97 $> H: 9,77 * 

H: 9,39 %Talált: C: 71,47 95

V) ji t Я и*Уx JLI—r~ ihwh'woki t- 3-I,, ■

ППИ ТП щшгггк» 1 :TTü ülPi# и ,:U jij: -I í
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itt
itt •o•O

MJ iП HШЩV i i •
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1 I
"fiЩ4■4 ff eo90m и Üii . í ff4 404040 1Ш i

-Ilii f 9090SO
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16-biszhidroximetil-androBzt-5-án-3 jb Л1 íb -diol-

-tetraacetát /ХЫХа/

1*65 g l6-biszhidroximetil~androszt-5~én~3y4, 

11 ß -di olt/ХЫХ/ 20 ml pirldinben f elszuszpendálunk
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és 10 ml ecetsavanhidrldet adunk hozzá. Fokozato­

san feltisztul az elegy. Vízzel kicsapjuk, benzol­

lal extraháljuk. A benzolos oldatot Tízzel mossuk, 

szárítjuk, bepároljuk. A kapott anyagot metanolból 

átkristályositjuk.

Súlyt 0,92 g /41,3 */

Op.t 170,5-172° C

Ü£. t 0,75 /10 $> metanolos benzol/

C29H42°8 /518.66/ 

Számított: C: 67,16 $

Talált:

Analízis:

H: 8,16 * 

Hí 8,14 *C: 67,46 96

/с*//0« -72° /c»0,5 kloroform, 5 cm küvetta/ 

: 1740, 1250 cm-1Vmax

l6-spiro-/5,-4>-inetoxi-l,, 3-dioxán/-androazt-5-én-

-3/!>-oÍ.17-on /XLVIa/

10,5 g 1б-8р1го-/5*-4*-Ыагох1-1,3-dioxán/- 

-androBzt-5~én-3^-ol,17-ont /XLV/ 250 ml absz.me­

tanolban felszuszpendálunk. Katalizátorként 20 csepp 

BF^-éterátot alkalmazunk. Vízfürdőn melegítjük, amíg 

feltisztul. Egy napig állni hagyjuk. Ezután metano­

los KOR oldattal vagy nátriumétiláttál semlegesít­

jük, átszűrjük. Vizzel kicsapjuk, majd szúrjük. A 

kapott rózsaszín kristályokat szárítjuk, benzol-pet- 

roléterből átkristályositjuk. Az ismételt átkristá-
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lyositást aeeton-vizből végezzük, Így fehér kris­
tályokat kapunk.

Sálу a 5,05 g /46,4 JÉ/
Op.ü 199-203° 0
Hf.: 0,4 /10 i° metanolos benzol/

/590,5/

Számítotts Ci 70,75 JÉ 

Cl 70,01

к

Analízis:

Hs 8,78 JÉ 

H: 8,66 ?É

/o</^G* +29° /e*0,5 kloroform, 5 cm küvetta/
Talált:

•v MTSiriT'iJéJkX - ;H- ■ iIfi :|! it íjm
;: 1M ib90 90 9CL Ifife ? :

Tif\ m, :ű* во 00 *0i1;1 \k ifi ;4Што
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l6-Bpiro-/5g-4g-.met,oxi-le 5-6ioxán/-anároszt-5-én-

-3 ^ -ol817-on-5-aoetát/ XLVIb/

0,5 g 16-§piro-/5#-4,-meto:ic±«»l,3-dioxán/-and- 

roszt-5-én-3^-ol,17-ont /XLVIa/ 10 ml piri dinben.
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felszuszpendálunk és 2 ml ecetsavanhidridet adunk 

hozzá. Az elegy rövid idő alatt feltisztul. Más­

napig állni hagyjuk. Vizzel kicsapjuk, a kapott 

fehér csapadékot szűrjük, mossuk, szárítjuk. Ace- 

ton-vizhől átkristályositva fehér, kristályos a- 

nyagot kapunk.

Súly: 0,41 g /73,4 fi/

Op.: 179,5-183° 0

Rf.: 0,8 /10 fi metanolos benzol/

Analízis: C^H^Og / 432,54 /

Számított: C: 69,43 fi H: 8,39 fi 

H: 8,04 fiC: 67,60 fi

/o(/^°= +40° /c*0,5 kloroform, 5 cm küvetta/ 

: 1745, 1250 cm"1

Talált:

V».max

l6-apiro-/5>-4,~metoxi-l,3-dioxán/-androszt-5-én~ 

-3 fb ,17 fb -diói /XLVIIIa/

1 g l6-spiro-/5*-4,-metoxi-l,3-dioxán/-and- 

roszt-5-én~3 fb -ol,17-ont /XLVIa/ 50 ml etanolban 

oldunk és 1 g NaEH^-t adunk hozzá kis részletekben. 

Egy napig állni hagyjuk. Vizzel elbontjuk a válto­

zatlan NaBH^-t, majd kivizezzük a reakcióelegyet.

A kivált csapadékot szűrjük, szárítjuk. Forró di- 

oxánból átkristályositjuk /pár csepp vizet adunk 

hozzá/.
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Súlys 0,79 g /78,7*/
Op.: 196-204° C
Rf.: 0,3 /10 * metanolos benzol/ 

Analizis: C2^s°5 /^92,54/
Számított: C: 70,38 % 

C: 64,09 *
H: 9,24 *
H: 8,32 io 

Az analízis elvégzésekor fe­
hér maradékot.találtak.

Talált:

J 4 Л. ю w q та и '8X 7 Л.
n V.ot f HT1П7 tttf ШТ :! : :

üti iШИИ®o •**•o eo
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16-metoximetilén-andro ezt-5-én-3(b -ol, 17-on /XLVIl/
1 g l6-spiro-/5,-4,-metoxi-l,3-dioxán/-and~ 

roszt-5-én-3 (b -ol,17-onhoz /XLVIa/ 0,2 g NaOH 20 

ml metanolban készült oldatát adjuk. Egy éjszakán 

át állni hagyjuk. Vízzel elhigitjuk, majd a kivált
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kristályokat szűrjük, metanol-vizből átkristályosit- 

juk.

Súly: 0,73 g /83#/

0p.: 217-219° G

R^.: 0,45 /10 io metanolos benzol/

Analízis: C^H^O^ /330,47/

Számított: C: 76,32 #

C: 76,40 #

H: 9,15 °/o 

H: 9,08 #Talált:

l6-hidroximetil-androszt-5-én-3 fb -ol«17-on /ХЫУ/

100 mg l6-spiro-/5,-4,-hidroxi-l,3-dioxán/- 

-androszt-5-én-3 ß -ol,17-ont /XIV/ 3 ml acetonban 

feloldunk, majd 0,5 g KgCO^-ot adunk hozzá. Hat óra 

múlva a reakcióelegyből vett mintát Kieselgel G—Ъ61 

/MERCK/ készült vékonyrétegen futtatjuk 10 # meta­

nolos benzolban, majd a 16-hidroximetil vegyület- 

nek /XLIV/ megfelelő részt lekaparjuk és kloroform­

mal kioldjuk a l6-hidroximetil-androszt-5-én~3^-ol, 

17-ont /ХЫУ/.

Az igy nyert vegyület /ХЫУ/ azonosnak bizo­

nyult a 16 cá -acetoximetil-androszt-5-én~3 ^ ,17 fb - 

-diol-3-acetátból /Ы/ előállított 16-hidroximetil-

-ol,17-onnal /XLIV/.-androszt-5-őn-3
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l6o<-acetoxiraetil-androszt-5-én-5 fb »17f> -dioI-3-

-acetát /Ы/ és 16 f -acetoximetil-andro3zt-5-én- 

,17 -diol-3-acetát /III/

15 g 16o<1 -hidroxiraetil-androszt-5-én-3y^,17^- 

-diol-3-acetát és 16 f> -hidroximetil-androszt-5-én- 

-3 fb ,17 -diol-3-acetát keverékét 100 ml piridin- 

ben olc.unk és 7,5 ml ecetsavanhidrid 40 ml-es olda­

tát csepegtetjük hozzá két óra alatt, jéghűtés köz­

ben. Egy éjszakán át állni hagyjuk. 40 ml jeges cc. 

HgSO^-re öntjük, majd a kivált olajat benzollal ext- 

raháljük. A benzolos oldatot szárítjuk, bepároljuk.

A nyert olajat petroléterben felvesszük és IY-es 

aktivitású AlgO^-al töltött oszlopon kromatografál­

juk. Benzollal mosva az oszlopot a 16 o<-acetoximetil- 

-androszt-5-én-3 {b ,17 f> -diol-3-acetátot /Ы/, 25 %- 

os benzol-kloroform eleggyel pedig a 16/3-acetoxime- 

til-androszt-5-én-3 

kapjuk.

-3 jb

,17 o< -diol-3-acetátot /ill//*

16 o< -acetoximetil-androszt-5~én~3 £ -ol,17-on-3-a-

cetát /XIIVa/

1 g 16 cy -acetoximetil-andro3zt-5-én-3 fb ,17/3- 

-diol-3-acetátot /Ы/ 50 ml acetonban oldunk és 1,3 

ml JOHES-reagenst adunk hozzá jéghűtés közben. Egy 

óráig állni hagyjuk, majd kevés vizet adva a reak-
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cióelegyhez az olajos fázistól elválasztjuk az ol­

datot, melyet kivizezünk, a kivált anyagot szűrjük, 

aceton-vizből átkristályosítjuk.

0p.: 144-145° 0

/^4°= -29,4° /c=0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

16/3-acetoximetil-andro 3zt-5-én-3 ^ - 

cetát /La/

1 g 16 ß -acetoximetil-androszt-5-én-3^> ,17o< - 

-diol-3-acetátot /Ш/ 50 ml acetonban oldunk, majd 

1,3 ml JONES-reagenst adunk hozzá jéghűtés közben. 

Egy óráig állni hagyjuk, majd kivizezzük a reakció- 

elegyet. A vizes oldatot éterrel extraháljuk, az é~ 

teres oldatot szárítjuk, bepároljuk. A kapott olajat 

aceton-vizből kristályosítjuk.

Op.: 114° C 

/cx/2°- -29,6°

ol,17-on-3-a-

/c»0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

16 -hidroximetil-andro szt-5-én-3 fi -ol,17-on /ХЫУ/ 

1 g 16 o< -acetoximetil-androszt-5-én-3 /Я -ol, 

17-on-3-acetátot /XLIVa/ 50 ml metanolban oldunk, 

majd 2 csepp 92 í&-os perklórsavat adunk hozzá. A re- 

akcióelegyet egy napig állni hagyjuk, majd vízzel el- 

higitjuk. A kivált olaj egy éjszaka alatt kristályo­

sán átdermed. Kloroform-petroléterből átkristályosit-
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juk.

Op.: 193-195° C

R.£.: 0,3 /5$ metanolos benzol/
Л*/£0- -23,8° /c=0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

16 ß -hidroximetil-androszt-5-én-3Д-о1,17-оп /ъ/

1 g 16/Ь -acetoximetil~androszt-5-én-3^~ol, 

17-on~3-acetátot /La/ 50 ml metanolban oldunk és 2 

csepp 92 $*-os perklórsavoldatot adunk hozzá. Egy 

napig állni hagyjuk, majd kivizezzük a reakcióéi- 

egyet. Az olajos termék kristályosán átdermed. Klo- 

roform-petrolétérből átkristál.yositjuk.

Op.: 178-185° C

B.£.: 0,2 / 5 $ metanolos benzol/

l6c4-hidroximetil-l6 ß -hidroximetil,17/>-hidroxi-

-acetonid-androszt-5-én-3 Д -ol /ЪУ/ és 16-biszhid- 

roximetil-acetonid-androszt-5-én-3 fi ,17 /b -diói /ЫУ/

3 g /0,01 mól/ l6-biszhidroximetil-androszt-5- 

-én-3 fi ,17fi -dióit /ХЫХ/ 300 ml

ban felszuszpendálunk, majd 15 ml acetondietilketált 

és 3 csepp BP^-éterátot adunk hozzá. Hatvan, percig 

forraljuk. Morfolinnal semlegesítjük, bepároljuk. 

Kloroform-petroléterből kristályosítjuk.

Az acetonidok keverékét kromatografálással választ-

absz. klorofoi'm-
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juk szét.
Rromatografálás: az acetonidok keverékét tartalmazó
anyagot 20 ml benzolban feloldunk és 100 g IV-ез ak­
tivitású Al20^-mal töltött oszlopra visszük fel* Ez­
után 250 ml-es részletekben 25 5^-os kloroform-benzol
eleggyel mossuk az oszlopot és igy nyerjük a 16-bisz- 

hidroximetil-acetonid-androszt-5-én-3 ß *17yS -dióit 

/UV/. Kloroform-petroléterből kristályosítjuk.
Súly: 1,20 g /56 <fo/

Op*: 209-214° 0
E^.: 0,35 /10 $ metanolos benzol/

Analizis: C24H38°4 /590,56/
Számított: C: 73,86

C: 73,20 £
H: 9,82 $>

H: 9,30 1*

/°</-q0s= -45,1° /c*0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

Talált:
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©30
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A kromatografálást folytatva, kloroformmal történő 

eluálással nyerhető a lőo< -hidroximetil-16^-hid-
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r oxime til, 11 /Ь -hidroxi-aoetonid-androszt-5-én-3/%- 

—ol /ÍV/. Kloroform-petroléterből átkristályosit- 

juk.

Súly: 0,65 g /19,7 i»/

Op.: 194-213° C
! 0,15 /Ю $> metanolos benzol/

/390,56/
Számitott: C: 73,86 fi 

Ct 73,35 1°

Analízis: Gg^H^gO^
•H: 9,82 1o 

H: 9,57 $
-17,2° /o»0,5 kloroform, 5 om küvetta/

Talált:

• —.■ I«»wo nx .' V T

j : ;'Ml
^ “0«0

V*) ....4
• 4- - 4j. 7070»0 : ;
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16-bi8zhidroximetil-acetonid-andro8zt-5-én-3 »

17 -diol-diacetát /ЬУТ/

0,7 g 16-biszhidroximetil-асеtonid-androazt- 

-5-én-3 ^ »11 fi -dióihoz /Ъ1У/ 10 ml piridint és 5 

ml ecetaavanhidrldet adunk, A reskciőelegyet vizre 

öntjük, A kapott olajos termék rövid állás után 

kristályosán átdermed. Szűrjük, metanolból átkris-
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tályosit juk.

Súly: 0,50 g /58 1°/ 

Op.: 137-141° C

Rf,: 0,85 /aceton:benzol:petroléter»40:30:30/ 

Analízis: C28H4206 /474,65/

Számított: C: 70,85 1<> H: 8,92 96

C: 70,38 io Hs 8,37 /

/c«o,5 kloroform, 5 cm kiivetta/

Talált:
M/%0‘ -66,1°

Vmai: 1750, 1250 cm"1

16 o< -acetoximetil-16 fi -hidroximetil,l'I fi -hid-

roxi-acetonid-androszt-5-én-3 fi -ol-3-acetát /LYIl/

0,50 g 16 <s< -hidroximetil-16 fi -hidroximetil,

17 fi -hidroxi-acetonid-androszt-5-én-3/?> -ölhöz /bV/ 

5 ml piridint és 3 ml ecetsavanhidridet adunk. A re- 

akcióelegyet egy napig állni hagyjuk, majd vizre 

öntjük. Benzollal extraháljuk, a benzolos oldatot 

vizzel mossuk, szárítjuk, bepároljuk. Olaj, amely 

semmiféle oldószerből nem kristályosodott*

l6-biszhidroximetil-acetonid-androszt-5-én~3 fi »
17 fi -diol-diacetát /ЬУТ/ reakciója lúgos Al^O^-on 

500 mg 16-biszhidroximetil-acetonid-androszt- 

5-én-3 fi ,17fi -diol-diacetátot /bVl/ 3 

ban oldunk, majd 20 g lúgos AlgO^-ra visszük. A ben-

ml benzol-
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zolos oldatot elhomogenizáljuk a lúgos AlgOy-on, 

majd 10 napig állni hagyjuk.

Kromatografáló oszlopba töltve az AlgO^-ot,kloro­

formmal mosva a kiindulási vegyületet /LVl/ kapjuk.

16 o< -hidroximetil-16 ^ -hidroximetil, 17/3 -hidroxi-

-acetonid-androszt-5~ón-3 /Ь -ol-diacetát /ЬУИ/ re­

akciója lúgos Alp0^-ori

500 mg 16 d -hidroximetil-16^,/b -hidroximetil,

17 /S -hidroxi-acetonid-androszt-5-én-3 ß-ol-diace- 

tátot /LYIl/ 3 ml benzolban oldunk, majd 20 g lúgos 

AlgO^-ra visszük. Tiz napig állni hagyjuk, majd kro­

matografáló oszlopba töltjük az AlgO^-t. 

mai eluálva az oszlopot a 16 -hidroximetil-l6^$- 

-hidroximetil,17 [Ъ -hidroxi-aeetonid-androszt-5-én- 

—3yS -ol-3-acetátot /LYIIa/ nyerjük.

Kloroform-

l6-aminometilén-androszt-5-án-3 ß -ol,17-on ,/bYIIl/ 

előállítása 1.

3,80 g /0,01 mól/ l6-spiro-/5,-4,-h.idroxi-l,3- 

-dioxán/-androszt-5-őn~3/о -ol,17-ont/ XLV/ 5 ml 

primer illetve szekunder aminban oldunk. Kevés p-to- 

luolszulfonsav hozzáadása után 24 órán keresztül áll­

ni hagyjuk. A kivált kristályokat szűrjük, vízzel 

mossuk. Aceton-vizból vagy kloroform-petroléterből
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átkristályositjuk.

R^.: átlagosan 0,6 /10 $ metanolos benzol /

16-o-h e_xi l^aminom e_ti 1 é n-andr o_s zt-5-én-3 /З-ol^, 17-on 

/bVIIIa/

Op.í 188-192° C

iG-njorfoJLinometUén-anáros£t-5-én—3 yéb -ol,17-on 

/iviiib/

Op.s 278-281° C

l6-pip£ridinojnetil_én-andro^z_t-5-£n-3-oJL,17-on

Z44?°/_
Op.l 223-225° С

16- i-but i 1 ami no me til én-an dr о j3 z t- 5- én- 3/Ь - о 1,17-on 

/íVHÍd/
Op.: 119-122° С

l6-metoximetilén-androszt-5-én-3 /4 -ol,17-on /XLVIl/

/43/

10 g l6-hidroximetilén-androszt-5-én-3/í>-ol, 

17-ont /XLIIl/ 50 ml absz. metanolban felszuszpendá- 

lunk, kevés BP^-éterátot adunk hozzá. A reakcióelegy 

fe1tisztul, majd hosszú tás kristályok válnak ki.
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Nátriumétiláttal semlegesítjük, majd szűrjük 

nyagot. Metanol-vízből kristályosítjuk.

Súly: 9,50 g /91,W 

Op.: 217-219° C

Rf.: 0,45 /10 i° metanol03 benzol/

Analízis: C^jH^qO^ /330,47/

Számított: C: 76,32 %

C: 76,18 «g

az a~

H: 9,15 $ 

H: 9,28 ioTalált:
x 5 «l~~i--------X
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l6-aminometilén-androszt-5-én~5fh -ol,17-on /LVIIl/

előállítása 2.

3,30 g /0,01 mól/ 16-metoximetilén-androszt- 

-5-én-3yS -ol,17-ont /XLVII/ 5 ml primer illetve 

szekunder aninban oldunk, majd kevés p—toluolszul-



-68-

fonsav jelenlétében 24 órán át állni hagyjuk. A ki­
vált kristályokat szűrjük, vizzel mossuk:, Aceton— 

vizből átkristályositjuk.
Rf.: átlagosan 0,6 /10 $> metanolos menzol/

l6-c-ii£xilamin£m£tilén-an(^'o_sz_t-5_-_én-3y;/-olx17-on

/LVma/

Op.: 188-192,5° 0

16-morfolinometilén-andro^szt^^én-^ y6 -ol, 17~on 

Op.: 277-280° C

16-piperidinometilén-androszt-5-én-5y6 -olx17-on 

/ШИс/

Op.:222-225° c

l6-i-buti_l amlnome ■t il én-andr őszt-5,-£n-3 _^__-о1х17-on 

/iVIIId/
Op.: 120-122° 0

16-hidroximetil,16-formil-16,17-sz eko-andrо szt-5- 

-én-5 y6 -ol,15 c<-karbonsav /ЫН/

20 g /0,063 mól/ l6-hidroximetilén-androszt-5- 

-én-3 fb -ol,17-ont /ХЫИ/ 400 ml acetonban felszusz-
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pendálunk, majd 30 ml 33 Í-oa formalin oldatot és 

30 g K2C05-ot adank hozzá. Egy napig állni hagyjuk.
A reakcióelegyet szűrjük, jeges vizre öntjük. A ki­
vált anyagot szűrjük. Ez adja a 16—пв tilén—androszt— 

-5-én-3 ß -ol,17-ont /V/.

Az anyalugot hig HCl-al 2-3-as pH értékre állítjuk ” 
be. A kivált anyagot szűrjük, kloroformból átkris-

V

tályositjuk.

Súly: 4,10 g /20,556/

Op.s 210-216° C

R^.: 0,3 /20 i metanolos benzol/

/364,49/Analizis:

Számított: C: 69,20 i H: 8,85 Ío 

H: 8,04 iTalált: C: 68,70 i
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16- biszhidroxirnetil-l6,17-3zeko-androszt-5-én-3 ^ -

-ol,13o< -karbonsav /ШН/

8 g /0,022 mól/ l6-hidroximetil,l6-formil-l6,

17- szeko-androszt-5-én-3 /Ь -ol,13 cA -karbonsavat 

/Ы11/ 200 ml etilalkoholban oldunk és 10 g NaBH^-t 

adunk hozzá kis részletekben. Vizzel elbontjuk a 

változatlan NaBH^-t, majd híg sósavval pH З-4-ге 

savanyítjuk. A kivált kristályokat•szűrjük, szárít­
juk.

Súly: 5,30 g /62 //

Op.: 175-190° C

R^.: 0,5 /10 fo jégeeetes kloroform/

Analizis: O^H^O^ /366,50/

Számított: C: 68,82 / H: 9,35 / 

H: 8,35 /C: 63,18 ioTalált:

j3L.M-a

wtvenumbtr
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16- hidr oxime til ,16-formil-l6,17-szeko-an.dro sz t- 5-

-én-3 /6 -ol,13o* -karboneavmetilészter /bXl/
10 g /0 »03 mol/ 16-hidroximetil ,16-formil-16.,

17- szeko-androszt-5-én-3 /Ь ~ol, 13°*-karbonsavat 
/ЫП/ 200 ml dioxánban szuszpendálunk és 3,4 g di- 

azometán éteres oldatát adjuk hozzá éllendé hűtés 

és keverés közben. Az étert óvatosan ledesztillál-
joik, majd bepároljuk a reakoióelegyet. A kapott o- 

lajat kloroformban felvesszük, vízzel kimossuk,szá­
rítjuk, bepároljuk. Kromatografáiással tisztítjuk. 

Kromatografáláss az anyagot 20 ml benzolban felold­
juk és 300 g IY-ез aktivitásai AlgO^-al töltött osz­
lopra visszük. Az oszlopot 100 ml-es részletekben 

benzollal mosva a kívánt vegyület nyerhető, melyet 

kloroform-petrolétérből átkristályositoink.
Súly* 1» 50 g /15 fi/

Op.s 163-167° C
Rf.i 0,45 / 10 fi metanolos benzol/

/378,51/
Számított* Ct 69,81 fi 

Talált*

Analízist C22H34°5
H* 9,06 fi 

H: 8,40 fiC: 69*19 fi
/ot/|0» -8,6° /c»l kloroform, 5 cm küvetta/

i

p■
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16-hidroximetil,16—formil-16,17-szeko-andro3zt-5-

-én-3 /h -o1,13pC -karbonsavroetilészter-diacetát

/ЬХИ/

О»30 g /0,0008 mol/ l6-hidroximetil,l6-formil- 

-l6,17-szeko-andro3zt-5-én—3/Ь -ol,13cA -karbonsav- 

metilésztert /ЪХ1/ 5 ml piridinben felszuszpendá- 

lunk és 1,5 ml ecetsavanhidridet adunk hozzá. A fel­

tisztult reakcióelegyet egy éjszakán át állni hagy­

juk, majd két ml jeges cc. HgSO^-re öntjük. A ki­

vált olajat benzollal extraháljuk, a benzolos olda­

tot vizzel mossuk;, száritjuk, bepároljuk. Metanolból 

átkristályősitjük.

Sály: 0,20 g /57 ?<>/

Op.s 132-135° C
Rf. s 0,85 /10 fo metanolos benzol/
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/462,59/ 

Számított: С: 67,51 i» 

С: 67,80 i

Analízis: С2бН38°7
H: 8,28 i 

H: 7,98 io 

/с*1 kloroform, 5 cm kiivetta/

Talált:

/с*/§°- -11,8°
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l6-bi3zhidroximetil-16,17-3zeko-androszt-5-én-3/S -

-ol,13o< -karbonsav-lakton /LXIV/

5 g /0,013 mol/ l6-biszhidroximetil-l6,17- 

-azeko-androszt-5-én-3/?)--ol,13 cA -karbonsavat /ШП/ 

100 ml dioxánban oldunk és 5 g diazometán éteres ol­
datát adjuk hozzá állandó keverés és hűtés közben.
Egy napi állás után az étert óvatosan ledesztillál­
juk, majd a reakcióelegyet kivizezzük, benzollal 
extraháljuk, A benzoles oldatot vizzel mossuk, szá­
rítjuk, bepároljuk. Kromatografálássál tisztítjuk. 

Kromatografálá3: 10 ml benzolban oldva az anyagot
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200 g IV-ез aktivitású AlgO^-al töltött oszlopra 

visszük, majd: 100 ml-es részletekben 50 $~os ben- 

zol-petroléterrel eluálva a kivánt vegyület nyer­

hető.

Súly: 2,00 g
и

A kapott l6-biszhidroximetil-l6,17-szeko-androszt- 

-én-3 /b -ol,13o<-karbonsavmetilésztert /LXl/ 100 

ml metanolban szuszpendáljuk és 0,5’ g KOH-t adunk 

hozzá. 10 ml jeges HCl-re öntjük. A kapott fehér, 

kristályos anyagot szűrjük, petroléterrel mossak, 
száritjuk.

Súly: 0,56 g /31 //
Op.: 157-161° C

R.£.: 0,35 /10 fi metanolos benzol /

Analízis: C^H^O^ /335,47/

H: 9,31 /*

H: 8,94 $ 

cm küvetta/

Számított: C: 71,60 c/>

0: 71,36 / 

/c*/^C= -58,6° /c=0,5 kloroform, 5

Talált:
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l6-etoxalil-androszt-5-én-3 /Ъ -ol,17-on /ЪХУТ/

5 g /0,015 mol/ androszt-5~én-3/>-ol,17-on-3- 

-acetáthoz 1,5 g kristályalkoholmentes Na-metilá- 

tot, 100 ml absz, benzolban szuszpendálva, majd 

5 ml oxálsavdietilésztert adunk. A reakcióelegyet 

petroléterrel higitjuk. A kapott Kristályokat szűr­

jük, majd 1 n HCl-be öntjük és éterrel extraháljuk.

Az éteres oldatot száritjuk, bepároljuk. Kevés é- 

tert adva a nyert olajhoz kristályosán átderim d. 

Súly: 5,10 g /07 1o/

Op.s 75-80° C

R^.: 0,10 /5 metanolos benzol/

Analizis: / 388,51/
H: 8,30 la 

H: 8,21 io 

-85u /c=l kloroform, 5 cm küvetta/

Számított: C: 71,11 °/o

C: 71,05 /Talált :
/<*/*>=.
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I6-metilén-androszt-5-én-3 /Ь -ol,17-on /у/

5 g /0,012 mol/ l6-etox.alil-androszt-5-én- 

-3 A -ol, 17-onhoz /LXVl/ 15 ml trietilamint és 15 

ml 33 c/j-os formalin oldatot adunk. Két óra állás 

után a .reakcióelegyet viszel elhigitjuk és a ki­

vált olajos részt éterrel, majd benzollal extrá­

nál juk. Az éteres és benzolos oldatokat egyesít­

ve vizzel mossuk, száritjuk, bepároljuk. Kloro- 

form-petx-oléterből kristályosátjuk.

Siíly: 3,25 g /84,5 //

Op.: 183-184° C

R^.: 0,80 /aceton:benzol:petroléter=40:30:30/

Analisi3: C20H28°2 /500,44/
Számított: C: 79,97 Z 

C: 79,68

-56° /c=0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

H: 9,39 Z 

H: 9,37 ZfTalált: r

/«4° -
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Andre/ ~^4—én-»3«17">ülon-3~eRo ^f Hinter /ЬХ1Х/
14»30 g andreszt-4-éп-ЗД7-diónt /LXVIIl/ 50 

ml absz. benzolban oldunk, majd 8:?5 g ortohangya- 

savtrietilésztert, 7,0 g absz* alkoholt és kata­
litikus mennyiségű p-toluol szifon savat adunk hoz­
zá. A reakoiőelegyet vízfürdőn melegítjük, majd 

másfél őrá után nátriumetiláttal semlegesítjük, be­
pároljuk, etanolből átkristályoeitjUkfl 
Op.t 140-145° 0
Rf.t 0,85 / 5 $> metanolos benzol/

11

l6-hidroximetilén-andro3gt»»4‘“én-5tl7~dlon-3-enol-
-etiléter /ЬХХ/

5 g androszt-4-én-3,17-dion-3-enol-etiléterhei 
/LXIX/ két g kristályalkoholmentee Na-metilátot 80 

ml absz. benzolban felszusspendálva adunk. JégMtás 

közben 30 ml etilfoimiátot csepegtetünk a reakcióe- 

legybe, majd 2 óra hosszáig kevertetjük. A keverést 

tovább folytatjuk szobahőmérsékleten 4-5 óra ho sz­
azáig. Egy éjszakán át állni hagyjuk. A reakoióele- 

gyet benzollal felhígítjuk. Számított mennyiségű 

borkősavat adunk hozzá hideg vizes oldatban. A vi­
zes részt /mi^/gSO^-el telitjük, benzollal extrahál­
juk. A benzolos oldatot szárítjuk, bepároljuk, pet- 

roléterből kristályositjuk*
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Op.: 135-157° С

R^,: 0,8 / 5 °/> metanolos benzol/

l6-metilén-androszt-4~ón~3t17-dion-5-enol-etilé­

ter /LXVII/

5 g l6-hidroximetilén-androszt-4~én-3,17-di- ’ 

on-3-enol-etilétert /ЬХХ/ 320 ml acetonban oldunk, 

majd 10 g K^COy-at és 10 ml 33 ^-os formalin olda­

tot adunk hozzá. A reakcióelegyet szobahőmérsékle­

ten kevertetjük 6 óra hosszáig. A KgCO^-ot kiszűr­

ve, a reakcióelegyet vákuumon kb. fele térfogatára 

pároljuk, /NH^/gSO^-al telitjük, majd éterrel ext­

raháljuk. Az éteres oldatot száritjuk, bepároljuk.

A kapott olajat kromatografáljuk.

Kromatografálás: az anyagot kevés benzolban oldva 

200 g IV-es aktivitású AlpO^-al töltött oszlopra 

visszük fel, majd 200 ml-es részletekben 25 ^-os 

benzol-petroléterrel mosva az oszlopot kapjuk meg 

a kivánt vegyületet, mely olaj, de azonnal kris­

tályosodik.

Súly: 3,21 g /63 c//

Op.: 102-105° 0

R^.: 0,85 / 2 io metanolos benzol/

Analizis: ^22^30(~>2 /326,48/
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Számitott: С: 80,96 $ 

С: 81,00 1°

Н: 9,26 

Н: 9,17 1°Talált:

16-hidroximetilén-ösztron-3-metiléter /ЪXXII/

20 g /0,071 mol/ ösztron-3-metilétert /ЪХХ1/ 

200 ml absz. benzolban oldunk, majd hozzáadunk 8 g 

kristályalkoholmentes Na-metilátot és 120 ml absz. 

etilformiátot. A reakcióelegyet addig kevertetjük, 

amig vékonyrétegkromatogramon kiindulási anyagot 

már nem észle.lünk, majd jéggel elbontjixk. A benzo- 

los részt elválasztva a vizes oldatot hig sósavval 

pH 3-ra savanyitjuk. A kiváló csapadékot szűrjük, 

vizzel mossuk, száritjük.

Súly: 18 g /82 //

Op.: 170-171° C

Rf.: 0,4 / 10 i° metanolos benzol/

Analizis: C20H24°3 /312,41/
Számitott: C: 80,24 /

C: 80,22 /

/Ы./^=* +171° /c»0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

H: 8,51 / 

H: 8,23 1°Talált:
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l6-metilén-ösztron-3-metiléter /ЪХХИI/

5 g l6-hidroximetilén-ösztron~3-metilétert 

/ЪХХИ/ 320 ml acetonban oldunk, majd 10 g K^CO^-t 

és 10 ml 33 Ío-os formalin oldatot adunk hozzá. Hét 

óra hosszáig keverhetjük. A reakcióelegyet jeges 

vizre öntjük, kloroformmal extraháljuk. A klorofor­

mos oldatot szárítjuk, bepároljuk, li kapott olajat 

kronatografálással tisztitjuk, melynek során a IV- 

es aktivitási! Al^^-al töltött oszlopot benzollal 

mosva nagy tisztaságban nyerhető a kivánt vegyület 
/ЬХХШ/.

Sűly: 3,52 g /77,V 

Op.: 121-123° C

Rf.: 0,75 /aceton:benzol:petroléter=40:30:30/ 

Analizis: ^20П2^2 /29б,41/
Számított: C: 81,04 {/>

C: 81,01 ‘fa

/c-0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

H: 8,16 f 

H: 8,48 fTalált:

+129°

too

Г
Г
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l6-spiro-/5 *-4*~hidroxi-l. 3-dioxán/-ösztrorb- 3-me-

tiléter /1ХХ1У/

10 g /0,03 mól/ l6-hidroximetilén-ösztron-3- 

-metilétert /LXXIl/ 100 ml acetonban felszuszpen- 

dálunk, majd 25 ml 33 Z-os formalin oldatot adunk 

hozzá. Egy éjszakán át jegesben állni hagyjuk. A 

reakcióelegyet kivizezzük, a kivált olajos anyag 

kristályosán átdermsd.

Súly: 2,21 g /73,6//

Op. : 91-101° C

0,5 /5 Z metanolos benzol/

Analízis: C22H2B°5 /372,46/
Számított: C: 70,94 Z 

C: 70,64 Z 

/c--0,5 kloroform, 5

H: 7,58 

H: 7,51 Z 

cm küvetta/

Talált:

/«* /p°= +120°
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l6-spiro-/5*-4 y-hidroxi~l,3-dioxán/-ösztron-5-me-
tiléter-acetát /LXXIVa/

0,50 g /0,0014 mól/ l6-spiro-/5,-4,-hidroxi- 

-1,3-dioxán/-ösztron-3-metiléterhez /LXXIV/ 3 ml 

ecetsavanhidridet és .1 ml piridint adunk. Egy na­

pig állni hagyjuk, majd szűrjük, metanol-vizból át- 

kristályositjuk a vizzel kicsapott anyagot.

Súly: 0,50 g /92 //

Op.: 84-87° C

R-p. : 0,9 /10 / metanolos benzol/

Analizis: С24Н30°6 /4-14,50/
Számitott: C: 69,55 ^

C: 70,32

/с* +143° /c»0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

: 1740, 1250 cm“1

H: 7,50 $ 

H: 7,54 $>Talált:

Л) max

l6-spiro-/5*-4*-raetoxi-l,5-dioxán/-ösztron-3-me-

tiléter /ЪХХУ/

10 g /0,03 mól/ lő-spiro-^'-á’-hidroxi-l, 3- 

~dioxán/-ösztron-3-metilétert /LXXIV/ 100 ml 

tanolban oldunk és 3 csepp BP^-éterátot adunk hoz­

zá. A kapott vegyületet kromatografálással tisztit- 

juk.

Kromatografálás: az anyagot 10 ml benzolban old-

me-

juk, majd 300 g IV-es aktivitású AlpOyal töltött
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oszlopra visszük. 200 ml-eo részletekben 50 <?«-os 

benzol-petroléterrel mosva az oszlopot nyerjük a 

kivánt vegyületet, mely éter-petroléterből átkris- 

tályositható.

Súly: 3,20 g /30 JÉ/

Op.: 165-168° C

Rf.: 0,65 /10°/o metanolos benzol/

Analizis: C23H30°5 /586,49/

Számított: C: 71,49 $

C: 71,70 JÉ

/o</20» +185,7° /c-0,5 kloroform, 5

H: 7,82 JÉ 

H: 7,58 

cm küvetta/

Talált:
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l6-spiro-/5,-4,-metoxi-l13-dioxdn/-ösztra-3,17^6 -

-diol-3-metiléter /iXXVl/

3 g /0,008 mol/ l6-spiro-/5,-4,-metoxi-l, >-ux- 

oxán/-ösztron-3-metilétert /ЪХХУ/ 50 ml etilalko-
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holbán oldunk, majd 3 g NaBH^-et adunk hozzá, kis 

részletekben. Egy napig állni hagyjuk, majd híg al­
koholos sósavval a pH értékét 6-ra állítjuk. Az o- 

lajosan kivált anyagot éterrel extraháljuk. Az é- 

teres oldatot vízzel mossuk, szárítjuk, bepároljuk, 

Éter-petrolétérből átkristályositjuk.
Súlyt 2,60 g /86 *6/
Op.t 136-138° C
R^.t 0,1 /5 $> metanolos benzol/

/388,56/
Számított: Ct 71,10 $

Ct 71,25 1o

n

•*

Analízist °23H32°5
Ht 8,30 1o 

Ht 8,51 1o
/o</jr;® +92,2° /c-0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

Talált t
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1,00 g /0,0028 mol/ l6-spiro-/5,-4*'-hidrox±- 

-1,3-dioxán/-cJsztron-3-metilétert /bXXIV/ 10 ml 

etanolban feloldunk, majd 1 g NaBH^-et adunk hoz­

zá kis részletekben. Egy napi állás után híg sósav­

val semlegesítjük, majd szűrjük a kivált anyagot. 

Súly: 0,47 g /51//
Op.s 184-186° C

R^. : 0,35 /10 fo jégecetes kloroform/

Analizis: /346,47/

Számitott: C: 72,80 /

C: 72,53 /

H: 8,73 °/o 

H: 8,50 / 

/c=0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

Talált: 

+100,1°
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16-metoxiine tilén-Ö3Stron-3-ne ti 1 éter/ LXXVIl/

1 g l6-hid.roximetilén-ösztron-3-metilétert 

/ЬХХИ/ 10 ml metanolban felszuszpendáluuk, majd
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10 сзерр BF^-éterátot adunk hozzá. A reakcióelegy 

rövid állás után feltisztul, majd kristályosán ki­

válik a l6-metoximetilén-ösztron-3-metiléter /LXXVIl/. 

Op.: 164-166° C

R^.: 0,85 / 10 io metanolos benzol/

l6-etoxalil-ösztron-3-metiléter /LXXX/

4 g /0,014 mól/ ösztron-3-metilétert /LXXl/ a- 

dunk 0,64 g kristályalkoholmentes Na-metilát 200 ml 

absz. benzolos szuszpenziójához, majd 8 ml oxálsav- 

dietilésztert adagolunk a reakcióelegyhez. Szobahő­

mérsékleten egy napig állni hagyjuk. Utána 2 n só­

savval a pH értékét 3-ra állitjuk, vízzel elhigit- 

juk. A vizes részt benzollal extraháljuk, az egye­

sitett benzolos oldatokat vizzel mossuk, szárítjuk, 

bepároljuk. A kapott anyag metanollal szétejthető, 

etanolból kristályositjuk.

Súly: 4,20 g /54 $>/

Op.: 223-227° C

R^.: 0,35 / 5/ metanolos benzol/

Analizis: с2зН28°5 /584,47/
Számított: 0: 71,85 'fo 

C: 71,63 1o

H: 7,34 / 

H: 7,21 1 

+85° /с—1 kloroform, 5 cm küvetta/

Talált:

/*/S°-
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l6-metilén-ösztron-3-metiléter /iXXIIl/

0,5 g /О,0013 mol/ l6-etoxalil-3-metiléterhez 

/ЬХХХ/ 3 ml trietilamint és 1 ml 33 ‘/-os formalin 

oldatot adunk. Két óráig állni hagyjuk, majd vis­

zel elhigitjuk és a kivált kristályokat szűrjük. 

Súly: 0,26 g /68//

Op.s 121-123° C

R^,: 0,75 /aceton:benzol:petroléter=40:30:30/ 

Analizis: О^Н^Оо /296,41/

Számitott: C: 81,04 /

C: 81,01 /

/tx/^0- +129° /c»0,5 kloroform, 5 cm küvetta/

H: 8,16 Z 

H: 8,48 ZTalált:
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4. ÖSSZEFOGLALÁS

Megállapítottuk, hogy a l6-formil-17-ketoszte- 

roidok vizes formaldehid oldat hatására, tercier a- 

minok jelenlétében a megfelelő l6-metilén-17-keto- 

szteroidokká bonthatók. A folyamat mechanizmusa ve­

gyes CANNIZZARO-reakcióval ugyan értelmezhető lenne, 

az átalakulás azonban ennél összetettebb.

így a l6-hidroxlmetilén-androszt-l5-én~3/5-ol, 
17-on trietilaminos oldatban, formaldehid hozzáadá­

sára igen jó nyeredőkkel szolgáltatja a 16-metilén- 

-androszt-5-én-3 fi -ol,17-ont.

A reakció lefutását acetonos oldatban követni

tudtuk. Megállapítottuk, hogy első lépésben 16-spi- 

0-/5'-4*-hidroxi-1,3-dioxrín/-sndroszt-r)-én-3/7 -ol, 

17-on képződik. A vegyület keletkezése úgy értelmez­

hető, hogy a l6-formil-androszt-5-én-3/b-ol,17-on e- 

103zör hidroximetileződik, majd a keletkezett 16- 

-formil,l6-hidroximetxl vegyület egy újabb mól form­

aldehid hatására spiro-ciklofélacetállá alakul át. A 

vegyület bázisérzékeny, és -akár tercier aoninok, a— 

kár lúgos alkáli sók hatására- a megfelelő 16-meti- 

lén-17-ketoszteroiddá bomlik el.

Az 1,3-helyzetű dikarbonil rendszer bázis hatá­

sára bekövetkező bomlása kétféle lehet. A kedvezné-



-89-

ny ezettebb út vezet a l6-metilén-17-keton rend ezer­

hez, a kevésbé kedvezményezett egy szeko karbonsa- 

vat, a l6-hidroximetil,l6~formil-lő,17-szeko~and- 

roszt-5-én~3 /b -01,13-karbonsavat eredményezi.
A szeko karbonsavat kristályos kálium só for­

májában izoláltuk, és több átalakulási termékéből 

bizonyítottuk a szerkezetét.

A l6-androszt-5-én-3/?> -ol,37-onból keletkező 

l6-spiro-/5,-4 ’-hidroxi-1, 3-dioxán/-androszt-5-én- 

-3fi -ol,17-on spiro-félacetál jellegét teljes a- 

cetállá való átalakítással bizonyítottuk. A teljes 

acetál enyhe lúgos körülmények között 16-metoxime- 

tilén-androszt-5-én-3 /6 -ol,17-oimá volt átalakít­
ható.

A l6-spiro-/5*-A*-hidroxi-1,3-dioxán/-andreszt- 

-5-én-3/4 -ol,17-on metanolos közegben NaBH^-e] re­

dukálva l6-biszhii.droximetil-androszt-5-én-3/& , 17/3 - 

-diollá volt átalakítható. A biszhidroximetil vegyü- 

letből kétféle acetonidot tudtunk elkészíteni. Az a- 

otonidok szerkezetére az acetonid-acetát szelektív

dezacet11ezésével következtettünk.

A l6-metilén-17-ketoszteroiddá történő átalakí­

tást kiterjesztettük a l6-hidroximetilén-androszt-4- 

-én~3,17-dionra. Az általunk alkalmazott módszerrel 

mintegy háromszor jobb termeléssel tudtuk az egyéb-
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ként érzékeny vegyületet előállítani.

A l6-hidroximetilén-ösztron-3-metiléterből ki­

indulva lúgos formaldehides kezeléssel ugyancsak jé 

nyeredékkel jutottunk a l6-metilén-ösztron-3-,netil- 

éterhez. A reakció köztitermékét, a l6-spiro-/5’-4*- 

-hidroxi-1,3-dioxán/-ösztron-3-metilétert izolálni 

tudtuk, és több átalakulási termékét állítottuk e~ 

lő. A lúgos formaldehides bontást az ösztron sor­

ban a l6-etoxalil-ösztron-3-metiléterre is kiter­

jesztettük, amelyből ugyancsak jó nyeredékkel ju­

tottunk a l6-metilén-ösztron-3-metiiéterhez.
Kísérleteink során eljárást dolgoztunk ki a 

16-formil illetve 16-etoxalil származékokból tör­

ténő l6-metilén-17-ketoszteroidok előállítására. Az 

eljárás alkalmas volt a l6-metilén-androszt-5-én- 

-3 /S -ol,17-on, a 16-metilén-tesztoszteron, illet­

ve a l6-metilén-ösztron-3-metiléter előállítására.

A 16-metilén származékoknak ezen az utón való

előállítása az irodalomban ismert módszereknél

jobb kitermelésű és egyben szabadalomképes eljá­

rást jelent.
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