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BEVEZETÉS

A módosított szteroidok szintézisét azok a farmako­
lógiái megfigyelések tették indokolttá, amelyek szerint 

a szteroidváz bizonyos szénatomjaira bevitt szubsztituen- 

sek előnyösen változtatják meg a vegyület élettani hatá­
sát. A szubsztitúció lehetőségét a kiindulási anyagként 
felhasználható szteroid szerkezeti sajátossága messzeme­
nően meghatározza. Az ismert módosított szteroidokban az 

ujonan beépített szubsztituensek általában a 2,4*5*6*16 

vagy 21-es C-atomon találhatók. Beépítésükre a 3*5,17 il­
letve 20-as C-atomon lévő ketoncsoport* illetve olefin­
kötés nyújt lehetőséget.

A szakirodalomban ismert és farmakológlal szempont­
ból vizsgált módosított szteroidok csaknem ötven száza­
léka a C^g-on szubsztituált vegyület.

Munkánk során a C^g-os helyen -CHg-X általános szim­
bólummal jelzett szubsztituensek bevitelét, továbbá a ke­
letkezett sztereoizomerek egzakt konfigurációbizonyitását 

kívántuk megadni.
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ELMÉLETI RÉSZ

B/I. Szomszédcsoport részvétellel lejátszódó reakciók
a szteránvázas vegyülőtek sorában

WINSTEIN munkáiból ismert, hogy egy reaktiv centrum
1

szomszédságában lévő alkalmas térhelyzetU atom, vagy atom­
csoport nukleofil szubsztituciós reakciók#során gyürüzá- 

ráasal járó intramolekulás reakciót képes kiváltani /1/,
A szomszédcsoport részvétel vizsgálatával azóta is számos 

összefoglaló közlemény, Így LWOWSKI /2/, CAPON /3/ és leg­
utóbb HÜNIQ /4/ foglalkozik, A fenti összefoglaló közle­
ményekben foglalt munkák számának növekedése a. WINSTEIN 

féle elgondolás megerősítését tükrözik, amely szerint a 

sztereoszelektiv gyürüzárási reakciók fontos lépései a 

konfigurációblzonyitásl módszereknek,
A szteránváz sajátos geometriai viszonyai mellett 

az alkalmas helyzetű észtercsoport karbonil oxigénje int­
ramolekulás támadást intézhet a könnyen ionizáló csopor­
tok ellen, amikor gyűrűs aclloxónium kation jön létre, A 

mezomer szerkezetű aclloxónium kation keletkezése, vala­
mint továbbalakulása erősen függ a molekulaszerkezettől 
és reakció körülményeitől /3/,

A szteránvázas vegyületek sorában az acetoxónium 

ionnak, mint átmeneti képződménynek a feltételezése már
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1944-ben felmerült, amikor a koleszterin 3ß ,5o<--diol- 

-5-acetát-3-P»toluolszulfonát /I/ epikoleszterin acetá- 

tot /III/ adott a jégecetben végzett szolvolizis során 

/5/. A 3c/-acetoxi csoport az 5oc-acetoxi csoportnak 

3 ot ,5oí-acetoxónium ionon /II/ keresztül történő vándor­
lásával alakult ki, majd a stabilizálódás a Cg-os helyen 

történő deprotonálódással zárult:

III.
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A könnyebben ionizálódó mezilát csoport alkalmazó-
C

sával a módszert továbbfejlesztették a 3o(-acetoxi- Д - 

-szteroidok előállítására /6/. Ennek a reakciónak a Cg- 

-ketoszteroidokra való kiterjesztésénél az acetoxónium 

ionnak a G^-Cg kettőskötés kialakulásával történő sta** 

bilizálódására nincs meg a lehetőség» hanem a 3oL ,5oí -diói 
valamelyik monoacetátja jön létre* A hidrolízis feltehe­
tően ortóészteren /41/ keresztül játszódik le, amely nem 

pufferolt közegben a nagyobb elektronsűrűséggel rendelke­
ző 3oC -oxigénen protonálódik, és ilyen körülmények mellett 

a főtermék az 5-monoacetát /411/% Káliumacetát jelenlété­
ben - feltételezés szerint - az aeetoxónium ion /V/ más 

módon nyílik és az 5d-alkoxi-iont /IX/ képezi, amely sta­
bilabb a 3oC-alkoxi ionnál a szomszédos ketocsoport elektro­
sztatikus hatása folytán /7/*
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А Эос ,5ot-acetoxónium szerkezet további bizonyítá­
sát jelentette annak só formájában történő izolálása /8/. 

Az első ilyen tipusu só a 6/3 -fluoro-3oc ,5cA-*acetoxőnium- 

-perklorát, amely a 3ß ,5oC-diacetát ecetsavanhidrides 

oldatából perklórsav hatására képződött. További szárma­
zékként a 63 -klór-, 6ß -acetoxi-, és 6-oxo-3oC ,5c* -acet- 

oxónium-perklorát szintézisét végezték el a 3ß -acetil- 

szulfátnak, mint könnyen ionizáló csoportnak és az 3oC- 

-acetoxi csoportnak perklórsavval való reakciójakor /9/,
A kapott só vízmentes ecetsavban stabilis, de víznyomók 

hatására gyorsan hidrollzál és а Зое ,5ot-diol-5-monoace- 

tátja keletkezik, Enyhén alkálikus közegben az acetoxi 
csoport а Зое -oxigénre vándorol a fent leirt ortóészte- 

ren keresztül,
A nukleofil szubsztituciós folyamatoknál észlelt 

szomsződesoport részvétel törvényszerűségét az általunk 

szintetizált 16-hidroximetil-17-hidroxl szteroidok egzakt 
konfigurációbizonyitására használtuk fel.
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B/II. A 16-hidroximetil-17-hldroxi-androszt-5-én-3fi ~ol 
izomerek konfjgurációbizonyitása

A szteránvázas vegyületeknél az A gyűrűben lévő 

2-hidroxim'etilén-3-keto’szteroidok komplex fémhidriddel 
történő redukciója - irodalmi adatok alapján - főleg 2- 

-metil-3-hidroxi, illetve 2-metilén-3-hidroxi származé­
kokhoz vezetnek /10» 11, 12/. A Tanszéken végzett vizs­
gálatok során ezzel szemben azt tapasztalták, hogy a D 

gyűrűben szubsztituált 16-hidroximetilén-17-ketoszteroi- 

dok агопоз kísérleti körülmények mellett 16-hidroximetil- 

-17-hidroxi izomerek keverékét szolgáltatta /13* 14/.
Az izoméria megjelenéséért a C^g-hidroximetil és 

a C^y-hidroxi csoport lehet felelős. Az irodalmi adatok
alapján ismeretes /15* 16, 17/, hogy a Cjj-es keto cso­
port redukciója - kevés kivételtől eltekintve Д8,19*20/
- sztereospecifikusan 17ß -hidroxil csoportot szolgáltat 

és Így az izoméria megjelenését a G^g-os funkció okozza.
A C^g szubsztituált 17-ketoszteroid lzomórek forga­

tására ismert az a megállapítás* hogy a ß Izomerek ma­
gasabb forgatási értéket mutatnak a megfelelő cL izome­
reknél /21, 22/. A Tanszéken végzett vizsgálatok szerint 

ez a törvényszerűség a 16-szubsztituált-17~hidrox± szár­
mazékokra is érvényes nemcsak a Na^ vonalon mért, hanem 

az egész spektrum tartományban fennáll /14/. Az általunk 

kapott izomerek konfigurációja igy a forgatási szabállyal
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meghatározható. A forgatási szabályon túlmenően egzakt 
kémiai módszerrel is bizonyítani kivántuk a kapott izo­
merek konfigurációját.

A bizonyításhoz az egyszerű modellvegyületek sorá­
ban felismert és tanulmányozott /АсО-6/ és /0~-4/ álta­
lános szimbólummal jellemezhető szomszódcsoport részvé­
tel törvényszerűségét használtuk /3/.

Munkánk során a dehidroepiandroszteronból /XI/, il­
letve a dehidroepiandroszteron-acetátból /Х1а/. RUZICKA 

eljárása szerint /23/ 16-hidroxiraetilén-androszt-5-én- 

-3|3ol-17-on-t /XIII/ készítettünk, amelynek etanolos ol­
datát NaBH^-el redukálva főleg két izomer keverékét /XIV, 
XV/ kaptuk. A keletkezett izomerek C^g-os hidroximetil 
funkciójának p-toluolszulfonsav, valamint a 3 és 17-es 

hidroxil csoport ecetsav vegyes észtereit kivántuk elő­
állítani. A C^g-os hidroximetil csoport p-toluolszulfon- 

sav észterének előállításához a 3-as hidroxil csoportot 

előzetesen védeni kellett, mert ennek reaktivitása sze­
kunder karaktere ellenére csaknem azonos a primer hid­
roxil csoporttal /24/. Eljárásunkat ezért úgy módosítot­
tuk, hogy a dehidroepiandroszteronból /XI/ nyert 16-for- 

mil /XII/, illetve ennek enol formájában levő 16-hidroxi- 

metilén dehidroepiandroszteront /XIII/ ecetsavanhidrid- 

del a megfelelő l6-acetoximetilén-androszt-5-én-3£ -ol- 

-17-on-3~acetáttá AlIIa/ alakítottuk és ezt redukáltuk.
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A redukció során a lá-acetoximetilén csoport dezaeeti- 

leződött, majd a karbonil funkciók redukálódtak anél­

kül, hogy a 3-as acetoxi csoport hidrolízist szenvedett 

volna, A 3-as acetoxi csoport hidrolízisének visszaszo­
rítására a NaBH^-el ekvivalens mennyiségű CaCl^-ot ad­
tunk a redukciós elegyhez és ezzel a módszerrel telje­
sen tiszta, fő tömegében 16(3 és 16oC-hidroximetil- 

-androszt-5-én-3ß , 17(3 -diol-3-acetát AlV, XV/ keve­
réket kaptuk.

HCOOC„H2
I'íaOCH 3

liaBII4
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A nyert izomereket Al^O^ oszlopon szivatásos kromatográ­
fiás módszerrel tudtuk elválasztani. Az elválasztott izo­
mereket p-toluolszulfonsavklorlddal a megfelelő 16 ß és 

16oC-toluolszulfoniloximetil-androszt~5-en-3ß , 17ß -diol- 

-3-acetáttá AlVe, XVe/, illetve újabb acetilezéseel a 

megfelelő 3f17 diacetattá AlVf, XVf/ alakítottuk át.

ORI 3
,.CH2

XVII.

h R2 R3
IIAc Ка

b Ac H
с Ас Ас
d Ас Ас
е Ас К
f Ас Ас
8 Ас Те
h НК 
i К Н
j Ас Н
1с Ас Ас

Ас
К
Ас
Та
Та
Ас
1'.Н2
t.Pu
Рг
Рг
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Л kot izomer közül a ß -oz irranzék /XiVf/ abszolút alko­
holban történő szolvalisise intramolekulás aeetoxonlum 

ion /Vilii/ képzés közben ortoéostor formában stabilizá­
lódott /XIXa/, raig az oí-izomor /XVf/ esetében a p-to- 

luolssulfonil-CGOport Sjjg kicserélődése ment véf*be ónéi» 

kül, hogy gyűrűs köztitoraékot kellett volna feltételezni.
A ß -izomer /XlVf / esetében fellépő ezteroospecifi- 

kue reakció а 16 és 17-es funkciós csoportok azonos tér- 

holyzotét bizonyítottat

C2H5OH
KOAc

XVIII.

CH2

CH
AcO'

№. a.
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A keletkezett ortóésztert /Х1Ха/ az alapvegyűlétből 
/XlVa/ ortóecetsavtrietilószterrel átészteresitett szár­
mazékkal azonosítottuk.
Az ot-izomer esetében a gyürüzárási reakció kimaradása 

a 16-os hidroxil csoportnak a 17 ß -hidroxil csoporthoz 

viszonyított transz elrendeződését igazolta*

OAc OTs 

..CH2

C2H5OH
KOAc

A szomszédcsoport részvétellel történő konfigurációbi- 

zonyitás helyességét az időközben megjelenő COKBELLIIJI 
és munkatársai munkája is alátámaoztóttá /25/. Elkészí­
tették a bizonyított konfigurációjú 16ß és 1боС -amino- 

metil-androszt-5-én-3(3 , 17/3 -dióit AlVh, XVh/f amelynek 

salétromossavval történő reakciójával az általunk már 

korábban bizonyított diolokhoz jutottak AlV, XV/:
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XV.h.

A NaBH^-el véglett redukciók során tapasztaltuk, 

hogy az említett kát izomer AlV, XV/ mellett a kroma­
tográfiás tisztítás során - ha kis mennyiségben 1з - egy 

újabb származék is jelen van, amelyet sikerült elkülö­
nítenünk, Ez a vegyület tulajdonságaiban, analízis ada­
taiban, forgatási értékeiben, kromatográfiás viselkedé­
sében az előző két izomerrel mutatott igen nagy hasonló-
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ságot, A fennálló variációs lehetőség alapján az uj ve- 

gyület a cisz szerkezetű 16 oc -hidroximetil~17oc -hidroxi, 

vagy a transz térhelyzetü 16 ß -hidroximetil-17<* -hidroxi 
származék közül az egyik kellett hogy legyen /XVII,XVI./%

Annak a kérdésnek az eldöntése, hogy az uj izome­
rünk a még fennmaradó két lehetőség közül melyiknek fe­
lel meg, az első két izomerrel azonos származékokat kí­
vántuk előállitani, és ezek kémiai tulajdonságaiból el­

dönteni, hogy a cisz 1,3 vagy a transz 1,3 diolok reak­
cióihoz áll-e közel.

Az elkülönített tiszta harmadik izomert /XVla/ 

p-toluolszulfonilkloriddal 16-p-toluolszulfoniloximetil, 

17-hídroxi /XVIe/, majd ecetsavanhidriddel a 16-p-toluol- 

szulfoniloximetil-17-acetoxi származékká alakítóttuk 

/XVIÍ/, Ennek a vegyületnek abszolút alkoholban történő 

szolvolizise a vizsgált izomer triacetát származékét ered­
ményezte /XVId/, azaz a 16oc, 17(3 /XVf/ izomerhez hason-
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lóan itt is a p-toluolsaulfonil csoport Sjj2 kicserélődése 

ment végbe, mutatva a funkciós csoportok transz térállá­
sát, ami 16-hidroximetil csoport ß , a 17-hidroxi csoport 
оL helyzetének felel meg /XVId/.

i

OR ORГ 3
ÍHjСН2

R-JG
XVI.d.

R1 R2 R3
a Ac 
d Ac 
e Ac 
f Ac

H H 
Ac Ac 
К Ts 
Ac Ts
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BAH. A 16oc~hidroximetil»17cx- -hidroxi-androszt-5-én-

—3ß -ol előállítása

Tekintettel arra, hogy a 16-hidroximetil csoport 

p-toluolszulfonsavésztere konfiguráció változás nélkül 
alakítható át -CH^-X általános szimbólummal leírható 

vegyületekké A csoport mono-, dialkilamino-, alkoxi-, 

illetve halogénszármazék lehet/ és igy azok egzakt tér- 

szerkezete adható meg, megkíséreltük a három izomer 

birtokában /XIV, XV, XVI/ a negyedik, 16 oo -hidroximetil, 

17об -hidroxi /XVII/ izomer előállítását.
Erre az adott lehetőséget, hogy a 16-formil- 

androszt-5-én~3/3 -ol-17-on All/ redukciójakor nagy 

tömegben keletkező 16a -hidroximetil-17ß -hidroxi AV/ 

izomer viszonylag könnyen alakítható át 16a -aeetoxi- 

raetil-androszt-5-en-3ß , 17ß -diol-3-acetáttá /XVb/, 
majd ezt követően 17ß -p-toluolszulfonát-vegyesacetáttá 

AVg/:

0R0 OR,I 2 I 3\...сн

Ri<
XV.a

R1
a Ac H H
b Ac H Ac
g Ac Ts Ac
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A vegyület AVg/ 0,3 molos oldatát vizes ecetsavban 

kállumacetát jelenlétében forraltuk. A 240 óráig tartó 

főzés után nagy tisztaságban kaptuk a kivánt negyedik 

izomer triacetátját AVIId/.

CH-3
CH„ I 3

огФпз
• I

0=C
\OTs G

1 I..CH2

CH^CGOH/HCH
КС Ac

XVII.d.

A nagy tisztaságban keletkező negyedik izomer AVII/ 

képződését a ozomszédcsoport részvétellel lejátszódó ki- 

cserélődéssel magyaráztuk /3, 4,22/. Feltételeztük, hogy 

a 17(3 -OTs csoport kicserélődésébe a transz helyzetű
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acetoximetil csoport, egy hattagú acetoxonium ion kelet­
kezésével beleszól, amely vizes ecetsavas közegben orto- 

sav vegyesészterré alakul át, majd spontán bomlással a 

16 oc -hidroximetil, 17oc -hidroxi származék triacetátja 

/XVIId/ keletkezik.
A kialakuló hattagú acetoxonium ion /XX/ bizonyítá­

sára a vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsavészter /XVg/ víz­
mentes alkoholban ezüstacetát jelenlétében történő alko- 

holizisét is elvégeztük. A hasonló mechanizmus szerint 

képződő acetoxonium ion /XX/ az oldószerként használt eta- 

nollal ionasszociációval ortoészter formában /XXIIa/ sta­
bilizálódott:

C2H5OH
AgOAc

ели OK
5



- 19 -

A 16 cx -acetoximetil-androszt-5-0n-3ß » 17ß -diol- 

-3-acetát-17-p-toluolszulfonát /XVg/ acetolizise és alko- 

holizise egy erősen apoláros vegyület kismértékű képző­
déséhez is vezetett. A vegyület /XXIII/ kromatográfiás
tisztitása során egy általános képletnek megfe­
lelő származékhoz jutottunk. A vegyület az S^i reakció 

mellett lejátszódó kismértékű WAGNER-MEERWEIN átrendező­
déssel keletkezhetett /26/*

OAc!
..CH2

Abban az esetben, ha a 16-os szénatom szubsztituálatlan 

a C17-p-toluolszulfonil származéknak AXIVa/ hasonló kö-
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rülraények között történő acetolizisét hajtottuk végre, 
teljes egészében egy WAGNER-MEERWEIN átrendeződéssel ér­
telmezhető vegyülethez /XXV/ jutottunk:

CH3C00H/H0H
КС Ac

XXIV.a.

XXIV.b.

Ez utóbbi vegyület a 17-C1 származék AXIVb/ átalakulá­
sából az irodalomban ismert volt /27/.

Ha a C26-OS szénatomon a szomszédcsoport részvétel­
re alkalmas elhelyezkedésű acetoximetil csoport van, 
azonban a gyürüzárási reakció a ß -oldalról történnék, 

úgy a Cjg-metil csoport gátló hatása miatt a reakció ki­
marad .
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A 16ß -acetoximetil-androszt-5-0n-3ß , 17ос -diol-3-
-acetát, 17-p-toluolszulfonát AVIg/ hasonló körülmények 

között végzett acetolizise elvileg megengedhetővé tenné
izomer AIV/ keletkezését. A fenti okok mi-a 16(3 • 17ß

att a C20-metil csoport gátló hatása folytán a gyürüzá- 

rási reakció úgyszólván teljesen kimarad. A rendkivül gyor­
san lejátszódó acetolizis végterméke a WAGNER-MEERWEIB át­
rendeződéssel keletkező telítetlen származék /XXVI/t

ОТэ OAc
I

4^ CH2:

CH3COOH/HOH
КС AcAcO

XVI.g. XXVI.

Miután az /AcO-б/ általános szimbólummal jellemezhe­
tő szomszédcsoport részvétellel sikerült megvalósítani 
a negyedik 16oc , 17ot /XVII/ izomer előállítását, megkí­
séreltük a megfelelő 16 oi -p-toluolszulfoniloximetil szár­

mazék elkészítését.
Az alapvegyületnek AVII/ szelektív p-toluolszulfon- 

sav észterképzési reakciója nem volt megvalósítható, hi­
szen a C^g-hidroximetil csoport és a 3-as hidroxi-csoport 

reaktivitása közel azonos /24/.
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A negyedik izomer 3-acetát származékát úgy állítot­

tuk elő, hogy a 16 d -hidroximetil-androszt-5-én-3ß , 
17oL -dióit /XVII/ acetondietilketállal a megfelelő aceto- 

niddá alakítottuk, majd az acetonidot /XXVII/ piridines 

közegben ecetsavanhidriddel acetileztük és a keletkezett 

acetonid-acetátot /XXVIIa/ vizes metanolos közegben a 

16oC-hidroximetil-androszt-5-en-3ß , 17cL -diol-3-ace- 

tattá /XVIIa/ bontottuk élj

XVII... XXVII.

Ac20

fy

HOH/H+

XXVII.a.
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A negyedik izomer 3~acetátjának /XVIIa/ birtokában 

a 16-p-toluolszulfonsav észtert /Vilié/ állítottuk elő, 

majd további acetilezéssel a 3,17 diacetát-16-p-toluol- 

szulfonátot /Vilit/ kaptuk meg,
A kapott vegyület /Vilit/ vízmentes alkoholban tör­

ténő szolvolizise - a I6ß , 17ß izomerhez hasonlóan - 

intramolekulás acetoxonium ion képzés közben ortoészter 

formában stabilizálódott. A negyedik izomer ezen sztereó- 

specifikus reakciója a 16 és 17-es funkciócsoportok azo­
nos - oc, cL - térhelyzetét bizonyította.

CgH5CH
KOAc

XVII.f.

XVII.a.
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В/IV. A 16-hidroxixae fail-17~iiidroxi~andro8zi;“5-én-“3í?1 ~ol

izomerek szciektiv ftyürüzárási reakciója
«■аиаиш»---»«>игг'*»ма»«..апж.1М№ ■ I n.in-artin-пщи—      ни ni   ........

A 16-p-toluolszulfoniloximetil, 17-acetoxi származé­
kok /XIV, XV, XVI, XVII/ acetoxi csoportjának a nukleo- 

fil szubsztitúcióban való közreműködése mellett tanulmá­
nyoztuk az alkoholátok intramolekulás reakcióban való 

részvételét is.
A vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsavésztereket HENBEST 

és MILLWARD /28/ módszere szerint t-butanolban, K-t-buti- 

lát jelenlétében forraltuk. Az alkalmazott körülmények mel-
—16(3 , 17(3 ; l6oc, 17cx - esetén a 

D-gyürühöz csatlakozó oxetán származékot kaptunk /XXVIII, 

XXIX/*

lett a cisz izomérek,

R1 H2 H3

d Ac Ac Ac 
f Ac Ac Ts
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OR 3ICH2

R1 R2 R^

d Ac Ac Ac 
f Ac Ac Ts

XXVII.

A választott kísérleti feltételek mellett tulaj­
donképpen egy /сГ-4/ általános szimbólummal jellemezhe­
tő szomszédcsoport részvétel játszódott le, A 17-es acet- 

oxi csoport hidrolízisével a lúgos közegben kialakult 

alkoholét szólt bele az alkalmas térhelyzetü 16ß , illet­
ve 16oó -p-toluolszulfoniloximetil csoport szolvolizisé- 

be. WIIISTEIN munkáiból ismert /29, 30/, hogy a négytagú 

köztiterméket, illetve végterméket szolgáltató szomszéd­
csoport részvétel csak akkor következik be, ha a részt­
vevő csoportok igen kedvező térbeli elrendeződést mutat­
nak, Jelen esetben ez a feltétel a cisz helyzetű 16(3 , IJß
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illetve 16 ot , 17ос -elrendeződés esetében teljesül.
A szteránváz D gyűrűjéhez csatlakozó oxetán gyűrű 

könnyen felnyílik. Éteres oldatban p-toluolszulfonsav- 

val, majd az ezt követő acetilezéssel a kiindulási ve- 

gyület AlVf, XVIIf/ képződik vissza. Ecetsavanhidrid- 

ben p-toluolszulfonsav katalízissel az alapvegyület tri- 

acetátja /XlVd, XVIId/ keletkezik.
Az oxetánok sajátos reakciójaként találtuk, hogy 

Lewis-sav katalízis hatására acetonban az alapvegyület 

acetonidja /XXX, XXVII/ keletkezett. A reakció azért meg­
lepő, mert az egyszerű oxetánok hasonló kísérleti felté­
telek mellett polimerizálódnak /31/* A folyamat hajtóere­
jeként az ötös-négyes gytirükapcsolatnak ötös-hatos kap­
csolódássá való fellazulást tartjuk /32/.

A transz izomerek esetén - azaz a 16 ot , 173 illet­
ve 16ß , 17oc származékoknál - a választott kísérleti 
feltételek mellett az oxetán képzés elmarad. A reakció 

során 16cL -t-butiloximetil, 173 -hidroxi /XVI/, illet­
ve 16ß -t-butiloximetil, 17cx -hidroxi /XVII/ származé­
kok keletkeznek:
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OAc OTs 
••сн2 ОН Ot.Bu

..сн2
t.BuOK

АсО t.Buch но
XV.f.. XV.i

Ot .Bu

t.BuOK
t.BuOH
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B/Y. A 16-hidroximetil-17-hldroxl-androszt-5-én-3f3

származékok összehasonlító acetolizls vizsgálata

—ol

A 16ß -p-toluolszulfoniloxlmetil-17ß -androszt-5-én- 

-3|3 -ol, 3#17-diacetát AlVf/, valamint az ugyancsak cisz 

16 oC , 17oc izomer /XVIlf/ alkoholizisénél egy ambidens 

kation kialakulásával értelmezhető gyürüzárási reakciót 

tapasztaltunk. A gyürüzárási reakció a megfelelő transz 

izomérek AVf, XVIf/ esetében kimaradt.
Az ambidens kation kialakulásánál gyakran előfordul» 

hogy a p-toluolszulfonil csoport ionizációjakor kialakult 

klasszikus karbónium kation az alkalmas helyzetű acetoxi 
csoporttal utólag alakul gyűrűs ionná. A gyűrűs karboxó- 

nium kationná való átalakulás a töltés delokalizációját 

jelenti» amely általánosságban energiacsökkenéssel jár és 

ezzel értelmezhető a klasszikus karbónium kationnak ilyen 

jellegű stabilizálódása /33/*
Abban az esetben azonban, ha az acetoxi csoport kar- 

bonll oxigénje beleszól a p-toluolszulfonil csoport ioni­
zációjába, úgy a reakció sebessége nagymértékben megnőhet 
az egyszerű SN2 kicserélődési reakcióhoz viszonyítva. Ez 

utóbbi esetben a szomszédcsoport részvétel nemcsak a vég- 

termékanalizis alapján, hanem az egyes izomérek p-toluol­
szulfonil csoportjának kicserélődési sebességéből is meg­
állapítható.
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A négy izomer vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsav észteré­
vel /XlVf, XVIIf/ összehasonlító szolvolitikus vizsgála­
tot végeztünk ecetsavban, káliumacetát jelenlétében, 

130°C-on. /Táblázat 30.old./

A 16ß -p-toluolszulfoniloximetil-androszt-5-en-3ß , 
173 -dioldiacetát AlVf/ tozil-csoportjónak kicserélődé­
sébe az ugyancsak ß -helyzetű acetoxi csoport intramole- 

kulás katalízissel beleszól, és a megfelelő 17oC , - tehát 
transz helyzetű - acetoxi csoportot tartalmazó izomerhez 

/XVIf/ viszonyítva egy nagyságrenddel gyorsabban szolvoli- 

zál.
A 16 oc -p-toluolszulfoniloximetil-androszt-5-ón-3/3 ,

17ói -diol-diacetát AVIIf/ kicserélődési reakciója a leg­
gyorsabb, hiszen ebben az esetben az acetoxónium ion ki-

-as metil csoport térgátló hatása sem ját­alakulásába a C^g 

szik szerepet. A megfelelő 173 -transz helyzetű acetoxi 
csoportot tartalmazó izomerhez AVf/ viszonyítva csaknem 

fél nagyságrenddel gyorsabban reagál.
A táblázat adataiból látható, hogy a cisz-izomerek 

/XlVf, XVIIf / esetében jelentkező/AcO-6/ általános szim­
bólummal jellemez] ető szomszédcsoport részvétel a megfe- 

lelő transz-izomérekhez /XVf, XVIf/ viszonyított magasabb 

sebességi állandóban is kifejezésre jut:
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Táblázat

-41,3.Io

-4o,l.lo

6,5.1o 4

-4l,5.1o

XV. f.
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В AT. A ie-hidroximetil-ösztra-1.3.5A0/-trién-3.17-diol- 

-3-metlléter izomérek konfigurációbizonyitása

Ass előzőekben beszámoltunk a 16-hidroxlmetllén- 

-androszt-5-én-3(3 -ol,17-on redukciójakor nyert három 

Izomer izolálásáról, szomszódcsoport részvétellel törté­
nő konflguráclóblzonyitásukról, továbbá a hiányzó negye­
dik izomer előállításáról. Tekintettel arra, hogy a 16- 

-hidroximetll funkció átalakítható a -CHg-X általános kép­
lettel jellemezhető csoporttá, amely ismeretlen térhely- 

zetü származékokkal hozható konfigurativ kapcsolatba, vizs­
gálatainkat érdemesnek látszott az ösztron vázas vegyüle- 

tekre is kiterjeszteni.
Az ösztra«l,3,5AO/-trién-3-ol-17-on-3-metilétert 

/a továbbiakban ösztron-3-metiléter/ BARDHAN eljárása sze­
rint /34/ átalakítottuk a megfelelő 16-hidroximetilón-öszt- 

ron-3-metllétérré /XXXI/.
A vegyületnek /XXXI/ etanolos oldatban történő NaBH^-es 

redukciója - a vékonyrétegkromatogram alapján - két izomert 
szolgáltatott fő tömegben. Az izomér keverék elválasztása - 

az androsztén sorban alkalmazott módszer szerint - szivatá- 

sos ősziopkrómatográfiával volt megoldható.



- 32 -

КаВН4

Az izomer keverék apolárosabb komponenséről - a 

kromatogramban való elhelyezkedése alapján - feltéte­
leztük, hogy a 16(3 -hidroximetil-17(3 -hidroxi, tehát 

a cisz származékkal ДХХИ/ azonos. Ez a feltételezés 

a későbbiekben be is igazolódott, A kevésbé poláros 

komponenst a l6<x -hidroximetil-17ß -hidroxi, transz 

származéknak /XXXIII/ valószinüsitettük. Tekintettel ar­
ra, hogy az androsztén sorban a transz származék nem volt 

egységes, mert a fő tömegben nyert 16oc , 176 izomer /XV/ 

mellett kis mennyiségben a 166 , 17oC izomert /XVI/ is
izolálni tudtuk, felmerült annak a gondolata, hogy az 

ösztron sorban is kot transz származék van jelen a reduk­
ciós elegyben. A vékonyrétegkromatográfiás futtatószer
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változtatásával sikerült a polárosabb foltról kimutatni, 

hogy az valóban két anyag keverékéből származik* A két 

transz izomer /XXXIII, XXXIV/ oszlopkromatográfiás szét­
választását nem tudtuk megvalósítani, tekintettel arra, 

hogy polaritásuk és kromatográfiás viselkedésük gyakor­
latilag megegyezett egymással, A két transz Izomer közül 
az egyiket frakcionált kristályosítással lehetetett fel­
dúsítani, az anyaiug azonban továbbra is keveréket tartal­
mazott. A transz izomérek /XXXIII, XXXIV/ szétválasztása 

végül azzal vol megoldható, hogy diacetátjuk /XXXIllő, 

XXXIVc/ közül az egyik kristályos vegyület, mig a másik 

асеtát formában nem kristályosodó olaj•
A két transz izomer térszerkezetére még csak követ­

keztetni sem tudtunk, mert - ellentétben az androsztén 

sorban tapasztaltakkal - a két izomer /XXXIII, XXXIV/ kö­
zel azonos mennyiségben volt jelen.

A szétválasztott izomerek szolvoliziovizsgálatához 

elkészítettük azok vegyes p-tolublszulfonsav-ecetsav szár-, 

mázékait:
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ORI 2
•0*2

XXXIV. XXXV.

Й1 R2
a H Ac
b Ac H
c Ac Ac
d H Is
e Ac Ts
f Ts Ac

A 16 ß -p-toluolsstilt'onIloximctIl-öDztra-3*17ß ♦ 

-diol-3~mato3ei,17»rtcet't /XXXlie/ vízmentes alkoholban, 

kállumaeet't jelenlétében gyűrűs ortóóeztert /XXXVIIa/ 

adott, Л gyűri is ortödszter képződése úgy értelmezhető,
hogy a 16ß -p-toluolosulfonil csoport ionizációjába az 

ugyancsak ß -helyzetű 17-QO acetát beleszólt, gyűrűs
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acetoxónium ion /XXXVI/ képződött, amely ambidens kation 

a választott kísérleti feltételek mellett ortóészter for­
mában stabilizálódott, A gyűrűs terméket /XXXVIIa/ 
alapvegyületből /XXXII/ ortóecetsavtrietilészterrel tör­
ténő átészteresitéssel is elkészítettük és a szolvolizis- 

termékkel azonosítottuk.
Az /АсО-б/ általános szimbólummal jellemezhető szte- 

reoszelektiv gyürüzárásl reakció egyértelműen igazolta a 

16- és 17-es funkcióscsoportok cisz helyzetét.

az

OH
KOAc H3CO

c2h5cii
H3C oc2H5

o^^oH OH
CH2 CH2

CH3C(0C2H5)3о оH-,00 H-,003 3н+
XXXII. XXXVII.а.
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A l6-hldroximetiléri»ösztPon-3-metlléter redukció­
jával nyert transz l6-hidröxÍmétil-17-hÍdroxi származé­
kok /XXXIII, XXXIV/ konfigurációbizonyitására két lehe­
tőség is adódott.

Az androsztén sorba tartozó két transz vegyület ve­
gyes p-toluolszulfonsav-ecetsav észterének acetolizisé- 

nél azt tapasztaltuk, hogy a 16o6, 17/3 származék /XVf/ 

sebességi állandója 130°G-on egy nagyságrenddel nagyobb* 

mint a 16ß , 17oC -származéké /XVIf/. Az ösztron sorba 

tartozó két transz vegyület /XXXIIIe, XXXIVe/ acetolizi- 

sének sebességi állandójában hasonló eltérés mutatkozott, 

amely alapján a két származék 16-, 17-es funkciócsoport­
jának konfigurációját valószínűsíteni tudtuk.

Az acetollzie sebességi állandójából levont követ­
keztetésen túlmenően kémiai reakcióval is dönteni tud­
tunk a két transz vegyület /XXXIII, XXXIV/ szerkezetét 
illetően. Elkészítettük azok 16-acetoximetil-17-p-toluol- 

szulfoAát származékát /XXXIIIf, XXXIVf/ és preparativ mé­
retű acetolizlsnek vetettük alá.

Az acetolizis sebességi állandója alapján a 16/3 - 

-acetoximetil, 17oC -p-toluolszulfonát származék /XXXIVf/ 
vizes ecetsavban, káliumacetát jelenlétében a forráspont 

hőmérsékletén egy WAGNER-MEERWEIN átrendeződéssel értel­
mezhető vegyületet /XXXVIII/ adott. Jóllehet itt is szá­
mítani lehet a transz helyzetű acetoxi csoportnak a 17-es

Л
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p-toluolszulfonil csoport kicserélődésében való részvé­
telre, ugyanakkor azonban a C-^yas szénatomon lévő C^g-as 

metil csoport ellenkező térfélről jövő támadásával is szá­
molni kell, A két konkurrálló reakció közül az átrendező­
dés sebessége gyorsabb, és az elvileg várható acetoxi rész­
vétel kimarad:

OTs OAc

сьцссон/нон.о КОАс цH.GO3 3
ил IV. f .

Elgondolásunk helyességét igazolta a másik transz 

izomer AXXIIIf/ átalakulása, amely hasonló kisérleti 
körülmények mellett a hiányzó negyedik, 16 ot , 17oC -szár­

mazékot /XXXVс/ szolgáltatta.
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В All. A l6ot -hidro:gimetil-ösztra-3»17cx -diol-3-aetil- 

éter előállítása

Az acetolizis sebességi állandója alapján a I60C , 
17/3 -izomer vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsav észterét 

/XXXIIIf/ preparativ méretű acetolizisnek vetettük alá, 

A vizes ecetsavban a 17/3 -helyzetű p-toluolszulfonil 
csoport inverzióval történő kicserélődése játszódott le 

anélkül, hogy nagymértékű WAGNER-MEERWEIN átrendeződés­
sel értelmezhető reakció jutott volna előtérbe.

GH^CCCH/HCH О
KOAc

CAc CAc
I

.-CH2

о
К „CG3

ÁXXV.c.
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Feltételeztük, hogy az alkalmas helyzetű 16 oC -acetoxi 
csoport egy hattagú acetoxónium ion АХХ1Х/ létrejötté­
vel beleszólt a kicserélődési reakcióba. Az acetoxónium 

ion képződése visszaszoritotta a klasszikus karbónium 

kation keletkezését, és egyben az ezen keresztül leját­
szódó WAGIIER-MISERWEIN átrendeződést. A hattagú acetoxó­
nium ion a vizes ecetsavban ortósavon keresztül diace- 

táttá bomlott el.
A reakciómechanizmusra vonatkozó elgondolásunk he­

lyességét alátámasztotta a 16cí, IJß izomer /XXXIIIf/ 

alkoholizise. Etanolos közegben a kialakult acetoxónium 

ion ortóészter /XLa/ formában stabilizálódott. Az izolált 

ortóésztert /XLa/ alapvegyületből AXXV/ ortóecetsavtri- 

etilészterrel átészteresitett termékkel azonosítani tudtuk:

CH,
1 3 Vo^roI

\..*СН2
:

CgHgGH AcCО
H„CCKO Ac 3

XXXIX.

C^Hr-OK2

H-,03
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l/пп., A l6-hidroxlmetil-ösztra-l«3*5A0/-trién-3.17-
-diol-3-metiléter szelektív gyürüzárásl re akció.ja

A 16(3 -p-tolüolszulfóniloximetil-ösztra-3,17|3 -diol- 

-3-metoxÍ,17-acetát /XXXIle/, valamint a megfelelő l6ot , 
17oc -izomer birtokában - az androsztén sorban elvégzett 

szelektív gyüriizárási reakciókhoz hasonlóan - K-t-butilát 

jelenlétében t-butanolban történő - intramolekulás reak­
ciót hajtottunk végre* Az erősen lúgos közegben a 17-es 

acetoxi csoport gyors hidrolízise következett be, majd a. 
kialakult alkoholát ion intramolekulás támadással szólt 

bele a p-toluolszulfonil csoport ionizációjába, és a ki­
indulási vegyületektől /XXXIIe, XXXVe/ függően a megfele­
lő 16/3 , 17(3 illetve 16об , 17cx anellációju gyűrűs 

oxetánhoz ALII, XLIV/ jutottunk el*
A reakció nagyfokú sztereoszelektivitása az /0**-4/ 

általános szimbólummal jellemezhető szomszédcsoport rész­
vétellel értelmezhető* A kinetikai kontroll irányította 

reakció végterméke viszonylag feszült rendszert jelent, 

mert - az androsztén sorban tapasztaltakkal teljesen meg­
egyezően - mindkét oxetán származék /ХЫ1, XLV/ p-toluol- 

szulfonsawal éteres oldatban, szobahőmérsékleten felnyí­
lik, és az ezt követő acetilezéssel a kiindulási vegyű- 

letekké /XXXIIe, XXXVe/ voltak visszaalakíthatók* Ecet- 

savanhidriddel az alapvegyület diacetátjái /XXXIIe, XXXVe/ 
képződtek* Acetonnal, bórtrifluoridéteráttal gyürübővülés- 

sel történő acetonld /ХЫ1, XLV/ képződést figyeltünk megt
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В/IX. A l6-hidroximetil-17-hldroxi-androszt-5-én-3 6
I i

-trlacetátok szelektív dezacetilezése és acilván-
-öl­

el óriási re akció.1a

Irodalmi adatok alapján ismert, hogy a szteroid ol­
dalláncon lévő primer acetoxl csoport közepes aktivitá­
sú lúgos AlgO^-on viszonylag könnyen szenved hidrolízist, 

mig a szekunder acetoxl csoport a választott kísérleti 
körülmények között változatlan marad /35/* Ez a jelen­
ség lehetőséget ad a már védett hidroxi csoportok sze­
lektív felszabadítására és ezt követően olyan ószterszái— 

mazékok előállítására, amelyeknek elkészítése szelektív 

észterképzéssel nem, vagy csak igen nehezen megvalósít­
ható. Eddigi munkánk során a 16-p-toluolszulfonátok 

AlVe, XVe, XVIe, XVIIe/ előállítását a 16-hidroximetil- 

-androszt-5-én-3 ß , 17diol-3-acetátokból AlVa, XVa, 
XVIa, XVIIa/ végeztük el.

A l6ot , 17ß izomer /XVa/ esetében a 16-on szelek­
tív p-toluolszulfonsavószterképzési reakció nehezen va­
lósítható meg, mert a nem kívánatos lőot , 17ß -ditozi- 

lát is keletkezett. A 16 <% -acetoximetil csoport acetil- 

jének szelektív felozabaditása, majd az azt követő p-to- 

luolszulfonsavészterképzés tisztán és jó nyeredékkel 
szolgáltatta a 16oc -p-toluolszulfoniloximetil-androszt- 

-5-0n-3ß , 17 ß -diacetátot /XVf/.
A bázisos AlgO^-on történő dezacetilezési reakciót
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mind a négy izomer esetén megvizsgáltuk. Választ kíván­
tunk kapni arra a kérdésre, hogy a 16 illetve 17 funk­
ciós csoportok oC illetve ß térállása, valamint ezeknek 

egymáshoz viszonyított transz illetve cisz elrendeződése 

okoz-e változást a hidrolízis szelektivitásában és sebes­
ségében.

Elkészítettük a 16-hidroximetil-androszt-5-én-3ß , 17“ 

-dióiok triacetátjait /XlVd, XVd, XVId, XVIId/ és közepes 

aktivitású lúgos AlgOyon /III-IV aktivitás, pH « 8/ sze­
lektív dezacetilezést hajtottunk végre.

A szelektív dezacetilezés a 16oc -acetoximetil-and- 

, 17 ß -diacetát /XVd/ és a 163 -acetoxi-roszt-5-en-3ß
metil-androszt-5-0n-3ß , 17oC -diacetát /XVId/ esetében a 

bázisos AlgOyon történő állás során diacetátokhoz veze­
tett, amely a feltételezés szerint a 16oc -hidroximetil-
-androszt-5~en-3ß , 17 3 -diacetát /XVc/ illetve I6ß-hid- 

roximetil-andrőszt-5-en-3ß , 17 cL -diacetát /XVIc/ kel­
lett hogy legyen.

Annak bizonyítására, hogy a két transz-anellációju 

izomer esetén valóban a primer acetoxicsoport szenved 

hidrolízist, elvégeztük a 16oC -propioniloximetil-androszt- 

-5~én-33 , l?ß -diacetát /XVk/ és а 16ß -propioniloxi- 

metil-androszt-5-én-3/317cC -diacetát /XVIk/ lúgos AlgOyon 

történő dezacetilezését is.

1
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Tekintettel arra, hogy ebhen az esetben is a megfelelő 

3,17 diacetát származékok AVc, XVIc/ keletkeztek, a hid­
rolízisnek kizárólag a primer acetoxicsoporton kellett 

lejátszódnia* mert ha a választott kísérleti körülmények 

között a 3-as vagy a 17-©s acetoxi csoport hidrolízist 

szenvedne, úgy vegyes proplonsav-ecetsavészter származé­
koknak kellene keletkezni.

További bizonyíték a dezacetilezés szelektív voltára 

az volt, hogy a dezacetilezett termék p-toluolszulfonsav- 

kloriddal a megfelelő 16-p-toluolszulfonátokat /XVf, XVIf/ 

eredményezi. Ezeket a vagyületeket már korábban előállí­
tottuk a 16 ot -hidroximetil-androszt-5-én-3/3 »17/3 -diol- 

-3-acetátból /XVa/ illetve a 16ß -hidroximetil-androszt- 

-5-ön-3ß , 17cC -diol-3-acetátból AVIa/ szelektív tozil- 

észterképzéssel, majd az azt követő acetilezéssel. Mivel 
a két utón nyert termék azonos, a dezacetilezés során 

nyert diacetát származéknak 3,17-diacetátnak kell lennie.
A szelektív dezacetilezésl reakció a két cisz-anellá- 

cióju izomer AíVd, XVIId/ esetében nem szolgáltatott egy­
séges terméket.

A 16/3 -acetoximetil-androszt-5-én-3/3 , 17/3 -diol- 

-diacetát AíVd/ a választott kísérleti körülmények mel­
lett két különböző diacetáthoz AlVb, XIVc/ vezetett«
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A folyamat magyarázata kettős lehet: feltételezhet­
jük egyrészt, hogy a dezacetllezési reakció a fenti ve­
gyül étnél AlVd/ mind a 16-os, mind a 17-es acetoxi cso­
portnál bekövetkezhetett. Ez ugyan meglepőnek tűnik, hi­
szen a 16 oc, 17/3 -acetoxi-származéknál /XV d/ az ugyancsak 

ß -konfigurációjú 17-acetoxi csoport változatlan maradt 
a választott kisérleti körülmények között.

Feltételezhetjük másrészt - amely a későbbiekben 

igazolódott - hogy a 16-os acetoximetil csoport dezace- 

tileződése következett be elsőként, majd a cisz helyze­
tű Cjj-acetil csoport a C^g-os hidroxil csoportra vándo­

rolt át.
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A folyamat mechanizmusaként as oxigén-oxigén rend­
szerűknél észlelt acilvándorlási reakciókra általánosan 

elfogadott /3*5-42/ ortósav félészteren keresztül történő 

utat tételeztük fel /43/*

CH
3

c=c
o/ CH

ICH2

Ac
XIV.c.

OH OH
CH2

Ac0‘
XIV.a.

A 16ß -hidroximetil-andro3zt-5-en-3ß , 17ß -diol- 

-3-acetátnak stabil ortóészter származékát /XIXa/ is elő­
állítottuk. Ennek a vegyületnek /XIXa/ a bomlása káliura- 

acetát biztosította lúgos közegben az AlgO^-oszlopon tör­
ténő reakcióval azonos módon 3,16-diacetát származékot
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AlVb/ szolgáltatott. Ugyanez a vegyület /Х1Ха/ p-toluol- 

szulfonsavval katalizált körülmények mellett 3,17-diace- 

tátot AlVc/ adott. A folyamat mechanizmusát úgy értelmez­
hetjük, hogy lúgos közegben az ortÓ3av félészter anion ke­
letkezik, amely a ”házikusabbM hidroxil csoportra történő 

acil vándorlást eredményez. Savanyu közegben acetoxóniuia 

ion /XVIII/ jön létre, amelynek bomlása a ''bázikusabb" oxi­
gén könnyebb protonálódása miatt már csak a 3,17-diaceta­
tot /XIVc/ eredményezheti.

XVIII.



«■ 43 ам

А 1бос -aeetoximetil«*androszt-5*en-3ß » 17оС -diói- 

-diacetát /XVIId/ teljesen hasonló módon viselkedett a 

lúgos AlgOyon, mint az ugyancsak cisz-anelláció.i ц 16 ß - 

-izomer AíVd/.

OAc OH
.•CE2

AcO
XVII.d.

AcO
XVII.b.XVII.a.

A C^g-os acetoximetil csoport dezacetilezodése után 

-es acetoxi csoport acilvándorlása következettitt is
be, majd ezt újabb dezacetileződés zárta. A folyamat vég­

termékeként a 16cc -hidroximetil-androszt~5-án-3 ß , 17oC- 

-diol-3-acetátot /XVIIa/ kaptuk meg.
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А 1бос, 17a -izomer /Vilid/ а 16/3 , 17 ß -izomerhez 

/XlVd/ viszonyítva nokkal gyorsabban veti részt a dezaceti- 

loződési, illetve acilvándorlási reakcióban. A különbsé­
get a Ck^-as meiilcsoport ellenkező térhelyzetével magya­
ráztuk, amely a 16ot , 17a izomer /XVII/ esetében semmifé­
le gátié hatást nem fejthetett ki,

A 16 oc “hidroximetil-androszt-5**0n-3ß , 17oc -diol- 

-3-aeetát /XVIIa/ ortóészterét /XXIIa/ is elkészítettük. 

Ennek /XXIIa/ savanyu, illetve lúgos bomlásával kaptuk meg 

a 3,17 /XVIIc/ illetve 3,16 /XVIIb/ diacetátokax*

XVII.b.XVII.c.
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B/X. A l6-hidroximetll-17-hidroxl-ösztra-l.3.5/10/-trién-
-3-metiléter dlacetátok szelektív dezacetilezése és
acllvándorlási reakciója

A 16-acetoximetil-androszt-5-én-3/3 , 17 -dlacetátok 

/XlVdi XVd, XVId, XVIId/ bázisos AlgOy-on lejátszódó sze­
lektív dezacetilezése és acilvándorlása nem korlátozódik 

csupán a fenti vegyületekre, hanem feltételezésünk sze­
rint általános érvényű folyamat a 16-acetoximetil, 17-acet- 

oxl szteroidok sorában. Szén feltevésünk helyességét bizo­
nyltja a 16-acetoximetil-ösztra-l#3*5/10/-trién-3,17-diol- 

-3-metiléter, 17 acetátokkal /XXXIIc, XXXIIIc, XXXIVc,
XXXVс/ elvégzett dezacetilezésl vizsgálatok*

A két transz izomer esetében /XXXIIIc, XXXIVc/ a dez- 

acetilezés terméke - a várakozásnak megfelelően - a 16oc- 

-hidroximetil-ösztra-1,3,5/10/-trión-3,17ß -diol-3-metil- 

éter, 17-acetát /ХХХШЬ/ illetve a 16 ß -hidroximetil- 

-Ösztra-1,3*5A0/-trién-3»17<x -dlol-3-metiléter, 17-acetát 

AXXIVb/. Ezen vegyieteknek p-toluolszulfonsavkloriddal 
. elkészített 16-p-toluolszulfoniloximetil származéka 

/XXXIIIe, XXXIVe/ azonos a korábban szelektív tozilész- 

ter képzéssel és az azt követő acetilezéssel előállított 

vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsavészterekkel*
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A két cisz izomer esetén a diacetát származékok 

/XXXIIc, XXXVс/ szelektiv dezacetilezése - teljesen meg­
egyezően az androsztén sorban tapasztaltakkal - összetett 

folyamat. Első lépésben a 16-acetoximetil-esoport hidro­
lízise játszódik le, melynek során a 16 ß -hidroximetil- 

-ösztra-l,3»5/10/-trién-3,17/3 -diol-3-metiléter, 17-ace- 

tát /XXXIIb/ illetve a I60C -hidroximetil-ösztra-1,3,5/10/- 

-trién-3*17oC -diol-3-metiléter, 17-acetát AXXVb/ képződik.

OAc OH
iCH2

О

XXXVII..

OH OAc
íCH2

О
H„CO3

XXXII.a.
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OAc OAc OAc OH : I^>yCH2

Al^OО о2 3
H.C н.соз 3

XXXV.с*

ОН OAc
p.-CHg

Он^соз
XXXV.а.

Ezt követi a 17-acetoxi csoport ortosavfélészteren 

keresztül történő acilvándorlása, majd az igy képződő 

16-acetoximetil származékok /XXXIIa, XXXVa/ ismételt dez- 

acetileződése zárja a folyamatot és képződik a 16/3 -hid- 

roximetil-ösztra-1,3,5 AO/-trién-3,17/3 -diol-3-metiléter 

/XXXII/ illetve a 16oc -hidroximetil-ösztra-1,3,5/10/- 

-trién-3»17oC -diol-3-metiléter AXXV/.
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A szelektív dezacetllezés és acilvándorlás közbenső 

termékeit - a 16-acetoximetil származékok /XXXIla, XXXVa/ 
és a 17-acetoxi származékok /XXXIIb, XXXVb/ • a 16(3 -hid- 

roximetil-ösztra-1,3*5 A0/-trién-3»17 ß -diol-ortoészter- 

-3-metiléter /XXXVII/ illetve a 16 oC -hidroximetil-ösztra- 

-1,3*5 A0/-trién-3 »170е -diol-ortoészter-3-metiléter savas 

és lúgos bontásával sikerűit előállítani és azonosítani.

Г/
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В/Klm. A 16-hidroximetil-17-hidroxi-szteroid izomerek
szelektív bórsavkomplex képzése

Az előző fejezetekben beszámoltunk arról, hogy a clsz- 

szerkezetü 16-hidroximetil-17-hidroxi szteroidok - mind az 

androeztén /XlVa, XVa, XVIa, XVIIa/, mind az ösztron /XXXII, 

XXXIII, XXXIV, XXXV/ sorban - szelektív g^ürüzárási reakci­
ókat adtak, így a 16-p-toluolszulfoniloximetil-17-acetátok 

alkoholos közegben intramolekulás ortóészterkópzést mutat­
tak AlXa, XXIIai XXXVIIa, XLa/ illetve alkálikus közeg­
ben oxetánná /XXVIII, XXIX; XLII, XLIV/ voltak át alakít­
hatók, Karbonil vegyületekkel a megfelelő gyűrűs acetálok 

/XXX, XXVII; XLIII, XLV/ képződtek. Ezek a szelektív gyü- 

rüzárási reakciók a megfelelő transz vegyületek /XV, XVI; 
XXXIII, XXXIV/esetében kimaradtak.

A nagyfokú sztereoszelektivitást mutató reakciók al­
kalmasak voltak a fenti vegyületek konfigurációjának eg­
zakt meghatározására.

Az egzakt kémiai bizonyítékon túlmenően egy olyan 

gyors konfiguráció meghatározási módszert is sikerült ta­
lálnunk, amely az egyes izomerek kromatográfiás viselke­
désén alapult.

Ismert az irodalomból, hogy a cisz szerkezetű 1,2- 

-cikloalkándiolok szelektív bórsavészter képzésben vesz­
nek részt, mig a megfelelő transz dióiok a kelátképzési 
reakciót nem mutatják /44* 45/.
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A cikloalkán-1,2-diolok konfigurációmeghatározásán tulme- 

nőén a jelenség a bórsav analitikai meghatározására is al­
kalmas /46/i

A szterán vázas vegyületek sorában SCHNEIDER és 

LEWBART /47/ bórsavval impregnált papiron számos 20-, 21r* 

17oC és CgQ epimerjének szétválasztását valósította meg* 

Kísérleti eredményeik értelmezésekor kitűnt, hogy a preg- 

nán váz gllcerol oldalláncában nemcsak az 1,2» hanem az 

1,3 helyzetű hidroxilcsoportok és rósztvettek a komplex- 

képzésben.
Az általunk vizsgált 16-hidr oxime til-17-hidroxi szte- 

roidok szilikagél lapon végzett futtatásánál azt tapasz­
taltuk, hogy 5 % metanolt tartalmazó benzol alkalmazása­
kor az izomerek elválása gyakorlatilag nem következett be. 
Abban az esetben azonban, ha bórsavval impregnált lapon 

végeztük a futtatást, a cisz szerkezetű származékok /XIV, 
XVI XXXII, XXXV/ jelentős % érték növekedést mutattak, 

mig a megfelelő transz vegyületek /XV, XVI; XXXIII, XXXIV/ 
gyakorlatilag nem változtak.
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MEGJEGYZÉS A KÍSÉRLETI RÉSZHEZ

A disszertációban leirt vegyületek szén és hidrogén 

analízis adatainak számított és talált értékei hibahatá­
ron belül megegyeztek egymással#

Az olvadáspontokat KOFLER biokban mértük korrekció
nélkül#

A fajlagos forgatóképesség meghatározását LIPPICH 

féle polariméterrel végeztük. A közölt forgatási értékek 

hibahatára + 2° •
A reakciók lefutását vékonyrétegkrometográfiával kö­

vettük. A vékonyréteg kromatogramokat o,5 mm rétegvas­
tagságú Kieselgél-G (MERCK) rétegen készítettük. A kro - 

matogramok előhívását 5o %-os vizes foszforsavas lefuvás- 

sal és ezt követő 15 perces loo-12o°C-on való melegi - 

téssel végeztük el.

Az Rj. értékek meghatározása 365 mu hullámhosszú­
ságú ultraibolya fényben észlelt foltok alapján történt.
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KÍSÉRLETI rész

Karbonil-szteroidok komplex fémhidrides redukciő.la

/А-mődszer/

0,1 g mól 16-hidroximetilén, 17-keto szteroidot 500 ml 
etanolba feloldjuk és kis részletekben 20 g RaBH^-et adunk 

hozzá jéghütés mellett. Az oldat semlegességét /pH e 6-7/ 

brómtimolkék indikátor mellett ecetsav adagolásával bizto­
sítjuk. 24 órás állás után In sósavval átsavanyitjuk, víz­
zel higitjuk, a képződő csapadékot szűrjük, vízzel savmen­
tesre mossuk, szárítjuk.

p-Toluolszulfonátok készítése
/В-módszer/

1. 0,01 g mól észteresltendó anyagot ötszörös mennyi­
ségű piridinben feloldjuk és 0,02 g mól p-toluolszulfonsav- 

kloridot adunk hozzá, majd 10 percig 60°C-os vízfürdőn 

tartjuk, 24 órás állás után HgSO^-as jégre öntjük, a csa­
padékot vízzel savmentesre mossuk, szárítjuk.

2. 0,01 g mól észteresitendő anyagot ötszörös meny- 

nyisógü piridinben oldjuk és 10 ml piridinben oldott 0,01 g 

mól p-toluolszulfonsavklorldot csepegtetünk hozzá 90 perc 

alatt, állandó keverés és só-jég hűtés mellett. A keverést 

még 4 órán át folytatjuk szobahőmérsékleten, 24 órás állás
után HgSO^-as jégre öntjük, a csapadékot vízzel savmentesre
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mossuk,szárítjuk.

Acetátok készítése
/С-módszer/

1. 0,01 g mól acetilezendő anyagot ötszörös mennyisé­
gű piridinben feloldjuk és 0,02 g mól ecetsavanhidridet 

adunk hozzá, majd 1 órán át vízfürdőn tartjuk. Ezután 

HgSO^-at tartalmazó jégre öntjük, A kivált csapadékot szűr­
jük, vízzel savmentesre mossuk, szárítjuk.

2. 0,01 g mól acetilezendő anyagot ötszörös mennyisé­
gű piridinben oldjuk és 10 ml piridinben oldott 0,01 g mól 
ecetsavanhidridet csepegtetünk hozzá állandó keverés közben 

jéghütós mellett 30 perc alatt. A keverést még 3 órán át 

folytatjuk szobahőmérsékleten. Ezután a reakclóelegyet 

HgSO^-as jégre öntjük. A kivált csapadékot szűrjük, vízzel 
savmentesre mossuk, szárítjuk.

Qxetán származékok előállítása
/D-módszer/

0,01 g mól vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsavészter 

40 ml t-butanolban oldjuk és enyhe melegítés közben 1 g 

Na-t-butllátot adunk hozzá. 1 órai állás után metanolt, 

majd vizet adunk a reakcióelegyhez és számított mennyisé­
gű sósavas etanollal átsavanyitjuk /pH о 6/. Az oldatot 

bepároljuk, a kívánt anyag olajosán kicsapódik. Benzolban 

feloldjuk az olajos terméket, szárítjuk, szűrjük, bepárol­
juk.
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Ortóészter származékok előállítása

/Б-módszer/

0,01 g mól 16-hidroximetil, 17-hidroxi-szterold szár­
mazékot 4 ml ortoecetsavtrietilészterben feoldjuk, és 30 

percig 100°C-os vízfürdőn tartjuk. Ezután abszolút metanolt 
adunk hozzá, a kivált kristályt szűrjük, abszolút metanol­
lal ortoecetsavtrietilésztermentesre mossuk.

Ortóészter származékok elbontása
/Р-módszer/

0,01 g mól ortóósztert 30 ml metanolban feloldjuk, 

kevés vizet és p-toluolszulfonsavat adunk hozzá, majd víz­
zel hígítjuk, a képződő csapadékot szűrjük, szárítjuk.

Dezacetilezés kivitelezése
/G-módszer/

1, 0,01 g mól acetát származékot 30 ml metanolban 

feloldjuk és 0,1 g KOH-t adunk hozzá, majd enyhén mele­
gítjük, Ezután vizet adunk az oldathoz a képződő csapa­
dékot szűrjük, vízzel lugmentesre mossuk, szárítjuk,

2, 0,01 g mól acetát származékot 30 ml benzolba fel­
oldjuk, és 30 perc alatt 150 g lúgos AlgOyal összerázzuk, 
majd szobahőmérsékleten 20 napig állni hagyjuk Д kg 

Al203-ra 20 ml 5n NaOH oldatot számítunk/. Az AlgOyot 

kromatografáló oszlopba töltjük, és az oszlopot megfelelő 

oldószerrel lemossuk.
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Acetonid származékok előállítása
/Н-módszer/

1* 0,01 g mól 16-hidroximetil, 17-hidroxi-szterőid 

származékot 500 ml 50 %-os benzol-kloroform elegyben ol­
dunk, majd 250 ml elegy ledesztillálása után kevés p-toluol- 

szulfonsavaj; adunk hozzá. Ezután forralás közben apró rész­
letekben 20 ml acetondietilketált adunk hozzá és még 10 per­
cet forraljuk, Piperidtnnel semlegesítjük, bepároljuk,

2, 0,01 g mól oxetán-származékot 10 ml acetonban ol­
dunk és katalitikus mennyiségű bórtrifluoridéterátot adunk 

hozzá. Egy órán át a reakciőelegyet állni hagyjuk, majd 

piperidinnel semlegesítjük és vízzel kicsapjuk, A csapa­
dékot benzolban oldjuk, AlgO^ oszlopon kromatografáljuk.

Szolvolizis kísérletek kivitelezése
/I-módszer/

1, A1koholizist 0,01 g mól vegyes p-toluolszulfonsav 

ecetsavészter származékot 10 ml abszolút etanolban oldunk 

és 0,6 g káliumacetátot adunk hozzá, majd 240 órán át a 

forráspont hőmérsékletén tartjuk,
2, Acetolizist 0,01 g mól acetolizisre előkészített 

anyagot 50 ml jégecetben oldunk és 3 g káliumacetátot adunk 

hozzá, majd forraljuk 250 órán át, A reakcióelegyet benzol­
ra Öntjük, vízzel higitjuk és a két fázist elválasztjuk. A 

benzolos fázist vízzel savmentesre mossuk, NagSO^-tal szá­
rítjuk és bepároljuk.
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l6-Hidroximetilén-androBzt-5-én-3ft -ol« 17-onAlII/ eló-

állítása /23/

6,1 g kristályalkoholmentes Ua-metilátot 150 ml ab­
szolút benzolban elszuszpendálunk. Hozzáadunk 15 g /0,004 

mól/ androszt-5-0n-3ß , 17-ont/XI/ és 90 ml abszolút etil- 

formiátot. A reakciéelegyet 3-5 órán át olajfürdőn 80-100°C- 

on kevertetjük, majd jéggel elbontjuk. Éterrel extraháljuk 

a szennyeződéseket és az át nem alakult kiindulási anyagot.
A vizes részt hig HCl-val pH « 4-5-re savanyítjuk és a ke­
letkezett csapadékot szűrjük, vizzel mossuk, szárítjuk.
Op: 220-222°C

Rf *= 0,31 ДО % metanol-benzol/

16-Acetoximetllén-androszt-5-én-3/3 -ol, 17»on-3-acetát

AlIIa/

20 g /0,062 mól/ 16-hidroximetilén-androszt-5-én-3|3 - 

-ol, 17-onból Alii/ ecetsavanhidriddel állítjuk elő.

/СA-módsze*/. Benzol-petroléter elegyből kristályosítjuk. 

Opj 199~203°C
/Ц/^° я -84° /с = 0,5 kloroform, 10 cm-es küvetta/
Rf ss 0,4 /1 % metanol-benzol/
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16 d- ás 16/3 -Hidroximetil-androszt-5-én-3/3 « 17/3 -«diói»

-3-acetát /XVa, XlVa/. 16/3 -hldroximetiI~androazb-5-én-36 «

Hoc -diol-3-acetát /XVIa/

10 g /0,027 mól/ 16-acetoximetilén-androszt-5-ón-3/3 - 

-ol, 17-on-3-acetát ДШa/ NaBH4-del történő redukcióval 

állítjuk elő /А-módszer/t

16oc- és 16/3 -Hidroxlmetil-androszt-5-én-3/3 , 17/3 -diol-
-3-acetát /XVa, XlVa/* 16/3 -hidroximetil-androszt-5-én-
-3/3 * 17cx -diol-3-acetát /XVIa/ izomerek szétvála8ztáaa

a/ Krl8tályoBÍtás
A monoacetátok keverését 200 ml kloroformban felold­

juk, majd 200 ml benzolt adunk hozzá, amikor is a 16o6, 
17(3 -izomer /XVa/ túlnyomó többsége kiválik, mig a másik 

két izomer oldatban marad* A kivált kristályos részt szűr­
jük benzol-kloroform 1:1 arányú elegyévei mossuk, majd 

szárítjuk*
b/ Krómatografálás
Az elózó kristályosításnál nyert anyalug tartalmazza 

mind a három izomert, de megváltozott arányban. Az anya- 

lugot bepárolva 60 ml kloroformban feloldjuk, 350 g IV-es 

aktivitású AlgO^ oszlopra visszük és 50 % benzol-kloro­
form eleggyel 500 ml-es részletekben addig mossuk, mig elő­
ször lejönnek a szennyeződések, majd a 16/3, 17/3 izomer 

/XlVa/ és a 1*6 oc, 17/3 és a 16/3 , 17 d izomerek keveréke
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/XVa, XVIa/. Ё keverék szétválasztását /XVa, XVIa/ ismé­

telt kromatografálással valósítottuk meg.

16 cC, 17/3 izomer /XVa/

Opt 242-244°C
/oC/|° = -80° /с = 0,5 kloroform, 10 cm-es küvetta/

Rf = 0,33 ДО % metanol-benzol/

16 ß , 17/3 izomer /XlVa/

Op: 199-203°C 

M/ß° = -88° /с = 0,5 kloroform, 5 сш-es küvetta/ 

Rf ss 0,43 /10 % metanol-benzol/

16/3 , 17ot izomer /XVIa/ 

Op: 223-225°C

m/1° = -15° /с =s 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/ 

Rf ss 0,29 /10 % metanol-benzol/

16 /3 -p-Toluolszulfoniloximetil-anároszt-5~én-3<3 . 17/3 -

~diol-3~acetát /XlVe/

7,24 g /0,62 mól/ 16/3-hidroximetil«androszt-5~én-3/3 , 

17/3 -diol-3-acetátból AlVa/ p-toluolszulfonsavkloriddal 

állitjuk elő /В/2-mődszer/. Kristályosítás benzol-petrol- 

éterbol történik.

Opt 168-170°C

Дб/^° ss -95° /с ss 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf *s 0,77 /5 % metanol-benzol/
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16ß -p-Toluolszul:Ponllox:unetil-anaroszt-5-én-3/3 , 17ß -

-diol-diacetát /XI¥f/

5,2 g /0,01 mol/ 16(3 -p-toluolszulioniloxiraetil- 

-androszt-5~0n-3 (3 , 17(3 -diol-3-acetatból /XIVe/ ecetsav- 

anhidriddel állítjuk elő /С/l-módszer/. Átkristályoaitása 

kloroform-petrolétérből történik,
Op: 146-143°C
/oC/^° = -18,5° /с = ü,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf я 0,4б /1 $ metanol-benzol/

16oC -r)-TQluolezul:ioniloxiffletil-androszt-5-én-3/3 , 17/3- 

-diol-3-acetát /ХУе/

10 g /0,027 mól/ l6oc-hidroximetil-androGzt-5-én-3/3 , 

17(3 -diol-3-acetátból /XVa/ p-toluolszulfonsavkloriddal 

állítjuk elő /В/2-módszer/.

Ops 123-128°C

16 oC ~p~Toluol8zuironiloxlmetil-androszt-5-én-3/3 , 17(3 -

-diol-diacetát /XVf/

a/ 5 g /0,0095 mól/ 16ct-p-toluolszulfoniloximetil- 

-androszt-5-én-3/3 , 17/3 -diol-3-acetátból /XVe/ ecetsav- 

anhidriddel állítjuk elő /С/l-módszer/. Metanolból kris­
tályosítva a kapott terméket a keletkező ditozilát kivá­
lik, a tozilát-acetát oldatban marad, amit bepárolva ben- 

zol-petrolétérből kristályosítunk.
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Ъ/ 2,1 g /0,0051 mol/ 16оС-hidroximetil-androszt-5- 

-бп-З/В , 17/3 -dlol-diacetátból AVc/ p-toluolszulfonsav- 

kloriddal állítjuk elő /В/2-módszer/. Benzol-petroléterből 

átkristályositjuk.

Ops 176-178°C

/oC/^° = -62° /с ss 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf о 0,47 /1 % metanol-benzol/

16/3 -p-Toluolszulf oniloximetil-androszt-5-én-3/3 , 17oc -

-diol-3-acetát AVIe/

1 g /0,0027 mól/ 16/3 -hidroxlmetil-androszt-5-én-3/3 , 

17o6-diol-3-acetátból AVIa/ készítjük el p-toluolszulfon- 

savkloriddal /В/2-médszer/, és közvetlenül p-toluolszulfon- 

sav-ecetsav vegyes észterré alakítjuk át.

16/3 ~p-Toluolszulfoniloxlmetll-androszt-5-én-3^3 » П00 -

-diol-diacetát /XVIf/

a/ 1,2 g /0,0027 m32fl/ 16ß -p-toluolszulfoniloximetil- 

-androszt-5-6n-3ß , 17oC -diol-3-acetátból ,/XVIe/ ecetsav- 

anhidriddel készítjük el /С/1-módszer/. Átkrlstályositása 

benzol-petroléter elegybol történik.

b/ 0,7 g /0,0017 mol/ 16ß -hidroximetil-androszt-5-én- 

-3(3 . 17oü -diol-diacetátből AVIc/ p-toluolszulfonsavklorid- 

dal készítjük d. /ВД-módszer/, Benzol-petroléterből át- 

kristályositj uk.
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Opi 124-125°C
/о6/j“° * -29° /c » o,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/ 

Rf в 0,44 Д % metanol-benzol/

16Gk-p-ToluolBzulfoniloxlmetll-androszt-5-án-3/3 , 17ol-

-dlol-3-acetát /ХУПе/

1*3 g /0,0035 mol/ l6oC-hidroximetil-androszt-5-án- 

-3/3 » 17ot -diol-3-acetátból /XVIIa/ p-toluolszulfonsav- 

klorlddal állítjuk elő /В/2-módszerA Benzol-petrolétér­

ből átkristályositjuk.

Opi 136-137°C

/?ó/p0 в -73° /с в 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf s 0,81 /5 % metanol-benzol/

16 oC-p-!8oluolBzulfoniloximetil-androszt-5-én-3/3 . 17cx -

-dlol-diacetát /XVIIf/

1,3 g /0,0025 mól/ I6ot-p-toluolszulfonlloximetil- 

-androszt-5-én-3/3 , 17o^-diol-3-acetátból /XVIIe/ ecet- 

savanhidrlddel állítjuk elő /С/2-módszer/* Benzol-petrol- 

áterből átkristályositjuk.

Opi 183-184°C
/с£/^° в -23° /с в 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf в 0,49 Д % metanol-benzol/
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16 ОС—» 16/3 -p-Toluolszulf oniloximetil-androszt-5*én-
-3/3. 17/3-diacetát /XVf?á XlVf/ 16/3-. l6oC-p-toluol- 

szulfoniloximetil-androszt-5-én-3/3 . 17oC-dlacetát AVIf.
XVIIf/ szolvolizise

550 mg szolvolizálandó anyagot 10 ml abszolút eta- 

nolban oldunk és 0,06 g káliumacetátot adunk hozzá, majd 

240 órán át a forráspont hőmérsékletén tartjuk a reakció­
ele gyet.

A reakcióelegyből vett minta: 

a/ l6oc, 17/3 izomer esetén: 16c6-acetoximetil- 

-androszt-5~én-3/3 , 17/3 -diacetát /XVd/ képződött*
b/ 16/3 , 17/3 -izomer esetén: gyüriizárási reakció 

ment végbe, s képződött a 16ß -hidroximetil-androszt-5- 

-én-3(3 , 17/3 -diol-ortoészter-3-acetát A
с/ 16oc, 17oC izomer esetén: gyürüzárási reakció 

. ment végbe, s képződött a 16 ot -hidroximetil-androszt- 

-i-én-3/3 , 17oC-diol-ortoészter-3-acetát /XXIIa/*

d/ 16(3 , 17oc izomer esetén: 16/3-асеtoximetil- 

-androszt-5-én-3(3 , 17oC -diacetát. képződött AVId/*

166-Hidroximetil-androBZt-5«»én-36 * 17/3-diol-orto-

észter-3-acetát А1Х/

100 mg /0,00027 mól/ 16/3 -hidroximetil-androszt-5- 

-én-3 (3, 17 ß -diol-3-acetátból AlVa/ ortoecetsavtri- 

etilészterrel állítjuk elő /Е-mód szer/*
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Opi 148*152°C
/<Х/р° * -31° /с в 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/ 

Rf в 0,6 Л % metanol-benzol/

l6o6-Hidroximetil-androszt-5-én-3(3 , 17oG-diol-ortoészter-
-3-acetát AXIIa/

2,7 g /0,0074 raol/ 16 ot-hidroximetll~androszt-5-én- 

3 ß , 17^ -diol-3-acetátból /XVIIa/ ortoecetsavtrietil- 

észterrel készítjük el /Е-médszer/.
Opt 156-166°C
/oó/**° s -44° /с «а 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf я 0,72 /1 % metanol-benzol/

16oi-Acetoximetil-androBzt-5-én-3[3 . 17|3 -diol-3-acetát
/ХУЬ/

25 g /0,068 mól/ 16o( -hidroximetil-androszt~5-én-3/3 , 
17(3 -diol-3<-aeetátból /XVa/ ecetsavanhidrlddel állítjuk 

el6 /С/2-módszer/. A kapott termék a kívánt vegyület mel­

lett 16oC-acetoximetil-andro8zt-5-ón-3(3 , 17(3 -diol-diace- 

tátot Is tartalmaz. A szétválasztást Al^Oyon szlvatásos 

kromatografálással végezzük el.

Kromatografáláa
A keveréket 20 ml 50 %-os benzol-petroléter elegy- 

ben feloldjuk és 700 g IV-es aktivitású AlgOydal töltött 

oszlopra visszük fel, majd 500 ml részletekben 50 %-os
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benzol-petroléterrel mossuk, amikor is a triacetát /XVd/ 
jön le. A kromatografálást benzollal, illetve 25 $-os 

kloroform-benzol eleggyel folytatva a kivánt anyag /XVb/ 
nagy tisztaságban nyerhető.
Opt 141-142°C
/oí/р0 « -71° /с я 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf я 0,52 /5 % metanol-benzol/

16oC-Acetoximetil-androszt-5-én-3/3 » 17(3 -diol-3-acetát.

17-P-toluolszulfonát /XVg/

16,7 g /0,041 mól/ 16oC-acetoximetil-androszt-5-én- 

-3(3 , 17ß -diol-3-acetátból /XVb/ p-toluolszulfonsavklo- 

riddal állítjuk elé /ВД-módszer/. Benzol-petrolóterből 

kristályosítj uk.

Opt 142-143°C 

/с</|°
Rf я 0,40 /1 % metanol-benzol/

я -77° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

16oC-Hidroximetil-androszt-5-án-3(3 . 17ot -diói /XVII/

10 g /0,017 mól/ 16oC-acetoximetil-androszt-5-én-3/3 ♦ 

17(3 -diol-3-acetát, 17-p-toluolszulfonát /XVg/ acetolizi- 

sével állítjuk elő Л/2-módszer/. Az Így kapott termék 

tartalmazza a 16oi -acetoximetil-17-metil-18-nor-androszt- 

-5, 13-dién-3(3 -ol-3-acetátot, valamint a kivánt vegyület 

triacetátját /XVIld/. A szétválasztás AlgO^ oszlopon, szí­
vatással történik.
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Krómat ografálás
A keveréket 20 ml petroléterben oldjuk és 30© g IV-ee 

aktivitású AlgOydal töltött oszlopra visszük fel. 100 ml 
részletekben petroléterrel mossuk az oszlopot, amikor 

/XXIII/ és a kívánt vegyület triacetátjának AVIId/ keve­
réke jön le. További mosással, 20 £-os benzol-petroléter 

eleggyel a kívánt anyag triacetátja /XVIId/ tisztán nyer-
i '

hété. A benzol mennyiségét a benzol-petroléter elegyben 

25 % fölé emelni nem célszerű, mert ekkor a triacetátot 

/XVIId/ a vele együtt jövő kiindulási anyag /XVg/ szennye­
zi, és a tisztítás igen körülményes. A kívánt 16oC, 17oc 

izomerhez /XVII/, a triacetát származék /XVIId/ ZEMPLÉN 

szerinti dezacetilezéssel - /GД-módszer/ - jutunk, ami­
kor a 16od, 17oí izomer /XVII/ kristályosán válik ki. 

Szűrjük, mossuk, szárítjuk.
Ops 277-278°C
ы%°
Rf a 0,57 ДО % jégecet-kloroform/

о

l6c£-Acetoximetil-17-metil-18-nor-androszt-5.13-dién-

-3(3 -ol-3-acetát /XXIII/

10 g /0,017 mól/ l6o£-acetoximetil-androszt-5-én- 

-3(3 , 17(3 -diol-3-acetát, 17-p-toluolszulfonát /XVg/ aceto- 

lizisével állítjuk elő Д/2-módszer/,
Op* 95-97°C
Rf ш 0,66 Д % metanol-benzol/
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Androszt-5»én-36 . 17(3 -dlol-3-acetát. 17-P-toluolszulfonőt

/XXIVa/

1 g androszt-5-én-3(3 , 17(3 -diol-3-acetátból állitjuk 

elő p-toluolszulfonsavkloriddal /ВД-módszer/. Átkristá- 

lyositás benzol-petroléterből történik.
Ops 165-166°C

/об/p0 я -61° /с =з 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf = 0,70 Д ^ metanol-benzol/

17ß -metll. 18-nor-andro3zt-5.13-dién-^(3 -ol-3-acetát 

/XXV/

1 g /0,0021 mól/ androszt-5-ón-3ß , 17ß -diol-3- 

-acetát, 17-p-toluolszulfonátból /XXIVa/ állitjuk elő ace- 

tolizissel /I-médszer/. Átkristályositáe metanol-viz elegy- 

ból történik.
Op* 73-75°C

/о6/р° в «24° /с » 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf я 0,85 /1 % metanol-benzol/

166 -Acetoxlmetil-androszt-5-^n-3(3 . 17oc -diol-3-acetát 

/XVIb/

0,5 g /0,00014 mól/ 16(3 -hidroximetil-androszt-5-én- 

-3(3 » 17á -diol-3-acetátból /XVIa/ állítjuk elé ecetsav- 

anhidriddel /С/2-módszer/. A kapott termék, a kivánt ve- 

gyület mellett a 16(3 -acetoximetil-androszt-5-én-3(3 »
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17oC-diol-diacetátot /XVId/ is tartalmazza, A szétválasz­
tást AlgO-j-on szivatásos oszlopkromatografálással végezzük 

el. Kristályosítás benzol-petrolétér elegyből történik.
Ops 128-131°C
/od/р0 cs -65° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf = 0,53 /5 % metanol-benzol/

16ß -Acetoximetil-androszt-5-én-3/3 . 17oc -diol-3-acetát.

17-P-toluolszulfonát /XVIg/

0,35 g /0,0008 mól/ 16(3 -acetoximetil-androszt-5-én- 

-3/3 , 17o6 -diol-3-acetátból /XVIb/ állitjuk elő p-toluol- 

ezulfonsavkloriddal /СД-módszer/.
Ops 133-137°C
/oc/^° s -27° /с « 0,5 kloroform, 5 cm-ев küvetta/

0,43 /1 % metanol-benzol/Rf «

16/3 -acetoximetil-17-metÍl-18-nor-androszt-5»13-dién-
-3/3-ol. 3-acetát /XXVI/

0,1 g /0,0017 mól/ 16/3 -acetoximetil-androszt-5-én- 

3/3, 17o6-diol-3-acetát, 17-p-toluolszulfonát /XVIg/ ace- 

tollzisével állítjuk elő Д-módszer/.

Opt 7б-8б°С
Д/^° & -84°/c я 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf =» 0,68 Д % metanol-benzol/
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16 об-Hidroximetil* 17об -hidroxi-acetonid-androBzt-5-án-

3(3 -ol /XXVII/

а/ 5*6 g /0,017 xnol/ l6oó -hidroximetil-androszt-5-6n- 

-3(3 , 17сб -dióiból /XVII/ állitjuk elő acetondietilketál- 

lal /Н/1-módszer/, Benzol-petroléterbol átkristályositjuk.
Ъ/ 1 g /0,0033 mól/ 16об-hidroximetil-androszt-5-én- 

-3(3 , 17oc-diol-oxetdnból /XXIX/ /Н/2-módszer szerint/ ál­
lítjuk elő, Benzol-petroléterból átkristályositjuk*
Ops 167-169°C
/*/2° * -40° /с = 0,5 kloroform 5 cm-es küvetta/
Rf ts 0,4 /5 $5 metanol-benzol/

1боС -Hidroximetil, 17oc-hidroxi-acetonid-anároszt-5-en-

-3(3 -ol-3-acetát /XXVIIa/

2 g /0,0055 mól/ 16cC -hidroximetil, 17oC-hidroxi-ace- 

tonid-androszt-5-ón-3(3 -ólból /XXVII/ állítjuk eló ecetsav- 

anhidriddel /С/l-módszer/* Benzol-petroléterböl átkristá­

lyositjuk,

Opí 153°C

/be,/p° = -50° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf ss 0,68 /1 % metanol-benzol/

1боС-Hidroximetil-androszt-5-án-3B * 17oC -diol-3-acetát

/XVIIa/

2 g /0,0042 mól/ 16oC -hidroximetil, 17o6 -hidroxi-
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*acetonid-androezt-5“^n-3ß -ol-3-acetátot /XXVНа/ 20ml 
metanolban feloldjuk, kevés vizet és p-toluolszulfonsavat 

adunk hozzá*. 1 napi állás után vizzel higitjuk, a kiváló 

csapadékot szűrjük, száritjuk. Kloroform-benzol elegyből 
átkristályosítjuk.
Op: 23o-231°C
/o6/^° s* -51° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf ss 0,48 ДО % metanol-benzol/

16(3 -Hidroximetil-androszt-5-án-3(3 * 17(3 -diol-oxetán

ДХУ1П/

0,516 g /0,00092 mól/ 16(3 -p-toluolszulfoniloximetil- 

-androszt-5-én-3(3 , 17ß -diol-diacetátbél /XlVf/ D-médszer 

szerint készítjük el. Átkristályositás aceton-viz elegyből 
történik.
Opt 185-187°C
/об/р° s -44° /с s 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf ** 0,32 /5 % metanol-benzol/

l6oC-Hidroxinietil-androBzt-5-én-3(3 . 17o6 -diol-oxetán

/XXIX/

1 g /0,00178 mól/ 16o6-p-toluolszulfoniloximetil- 

-androszt-5-én-3(3 , 17oC -diol-diacetátból AVIIf/ D-mód- 

szer szerint állitjuk elő. Aceton-viz elegyből átkristá- 

lyositjuk.
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Opt 174-175°C
/'oC/^° ss -65° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/ 

Rf = 0,28 /5 % metanol-benzol/

16(5 -Hidroximetil. 17 [5 -hidroxi-acetonid-andro3zt-5-én-3|3 -
-oi /ххх/

а/ 3 g /0,0093 mol/ 16 (3 -hidroximetil-androszt-5-én- 

-3(3 , 17(3-dióiból /XIV/ állítjuk elő acetondietilketállal 
/ЙА-módszer/.

b/ 1,2 g /0,0039 mól/ 16ß -hidroximetil-androszt-5- 

-6n-3(3 , 17(3 -diol-oxetánból /XXVIII/ állítjuk elő H/2-mód- 

szer szerint. Átkristályositás benzol-petroláter elegyből 
történik.
Ops 234-23Q°C
/oí/р0 = -24° /с e 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf e 0,41 /5 % metanol-benzol/

16(3- és l6d-Hidroximetil-ösztra-1.3.5/10/-trién-3«17/3-

-diol-3-metiléter /XXXII. XXXIII/. 16ß -hidroximetil-ösztra-

-1.3«5A0/-trién-3«17d -dlol-3-metiléter /XXXIV,/

25 g /0,08 mól/ 16-hidroximetilén-ösztra-l, 3*5/10/« 

-trién-3«ol, 17-on-3-metiléter NaBH^-del történő reduk­

ciójával állítjuk elő /А-módszer/.
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16(3 és l6ol-hidroximetil-ÖBztra-1.3«5/10/-t3bién-3.17/3 -

-diol-3-metiléter /XXXII, XXXIII/. 16(3 -hidroximetil-
-ösztra 1,3,5 A0/-trién-3.17d/ -diol-3-metiléter /XXXIV/
Izomerek elválasztása

a/ Kristályosítás
A metiléterek keverékét feloldjuk melegítés közben az 

éppen szükséges acetonban, majd még 100 ml acetont adunk 

hozzá. Másnapra kiválik a 16ot , 17ß és a 16(3 , IJcí /XXXIII, 

XXXIV/ izomerek túlnyomó többsége, A kivált kristályos anya­
got szűrjük, acetonnal mossuk, szárítjuk. Az anyaiug a 16/3 , 
17 ß /XXXII/ Izomert tartalmazza, amelyet ismét kristályo­
sítunk kloroform-benzol elegyból,

Ъ/ Krómatografálás
A három izomer /XXXII, XXXIII, XXXIV/ keverékét klo­

roformban feloldjuk és IV-es aktivitású AlgOyot tartalma­
zó oszlopra visszük. Az oszlopot 50 %-os benzol-kloroform 

eleggyel mossuk 500 ml-es részletekben. Először a szennye­
ződések jönnek le, majd a 16(3 , 17ß izomer metiléter szár­
mazéka АXXII/. Az oszlopot tovább mosva kloroformmal a 

16d , 17ß és a 16(3 , 17oc-izomer AXXIII, XXXIV/ együtt 

jön le, azaz kromatografálással ezek egymástól nem választ­
hatók el.

A 16o6 , 17(3 és a 16(3 , 17cL izomerek keverékét /XXXIII, 

XXXIV/ 100 ml piridinben feloldjuk és 10 ml ecetsavanhidri- 

det adunk hozzá, amikor is a két izomer diacetát származéka 

keletkezik /XXXIIIc, XXXIVc/. Másnap a reakdióelegyet HgSO^-as
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jégre öntjük« a csapadékot mossuk, szárítjuk. Ezután, a me­
legen éppen szükséges metanolban feloldjuk, az oldatból le­
hűlve lemezes, kristályok formájában válik ki a lőot # 17/3 

Izomer diacetát származéka /ХХХШс/, amelyből hidrolízis 

révén állítjuk elő a 16c6# 17ß -izomer metiléter származé­
kát /XXXIII/. Az anyalug rendkívül mértékben feldúsul a 

16 ß , 17ol izomer diacetát származékában, amely nem kristá­
lyosodó, olaj , Benzolban feloldjuk és lúgos AlgOy-ra visszük 

fel, ahol 20 napi állás során a primer acetoxi csoport hid­
rolízist szenved. Az AlgOyot krómatografáló oszlopba tölt­
jük és benzol-petroléter Д»1/ elegyével mossuk, amikor is 

az első frakciók nagy tisztaságban tartalmazzák a 16(3 , 17oc 

izomer 17-acetoxi származékát /XXXIVb/, amelynek hidrolízi­
sével jutunk a 16/3, 17^-izomer metiléter származékához 

/XXXIV/.
I600, 17/3 izomer /XXXIII/
Opí 178-180 °C
/06/д0« 38° /с в 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf о 0,17 /1 t 2. 1 2 aceton-benzol-petroléter/
16/3 , 17/3 izomer /XXXII/

Opt 170-173 °C
/об/р° в 39° /с о 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf n 0,4 Д 1.2 t 2/ aceton-benzol-petroléter/
16 fi , 17 oc izomer /XXXIV/

Op# 1 63-165 °G
/об/р° в 25° /с в 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf я 0,15 /1 * 2 » 2 aceton-benzol-petrdáter/
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16(3 -p-üoluolszulfonlloxinietil-öaztra-l,3«5AO/-trién-3»17f3 -

-diol-3-metlléter /XTKIId/

3,5 g /0,011 mol/ 16ß -hidroximetil-ösztra-1,3*5/lO/-trién- 

-3,17ß -diol-3-aetiléterből /XXXII/ p-toluolszulfonsavklorid- 

dal állítjuk elő /В/2-módszer/, Kristályosítás benzol-petrol- 

étérből történik,
Opj 158-162 °C
/ос/^° e 18° / с ns o#5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf B 0,77 /5 ^ metanol-benzol/

16ß -p-ToluolBZulfoniloximetil-ösztra-l«3.5/10/-trién-

-3,17(?> -dlol-3-metiléter, 17-acetát /XXXIIe/

3 r /0,0063 mól/ 16(3 -p-toluolszulfoniloximetil-ösztra- 

-1,3»5Д0/-trién-3,17/3 diol-3-metiléterből /XXXIId/ készít­
jük el ecetsavanhidriddel /СД-módezer/, A kristályosítás 

benzol-petroléterből történik,
Opi 105-108 °C
/об/j*0 a 20° /с e 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf о 0,52 Д $ metanol-benzol/

16oC -p-Toluolszulfonlloximetil-ösztra-1.3.5 Д0А^г1ёп- 

-3.17f3 -diol-3-metlléter /XXXIIId/

2 g /0,0063 mól/ 1бсб-]110гох1теН1-0вг^а-1,3,5Д0- 

-trien-3,17ß -diol-3-wetHétőrből /XXXIII/ állítjuk elő 

p-toluolszulfonsavkloriddal /В/2-módszer/, és közvetlenül



- 81 -

p-toluolszulfonsav-ecetsav vegyes észterré alakítjuk át*

16o6-p-ToluolBzulfoniloximetil-ösztra-13»5AO/-trlén-3.17/3 -

-diol-3-metlléter. 17-acetát /XXXIIIe/

a/ 2 g /0#0042 mól/ 16o6-p-.toluolszulfoniloxlmetil- 

-“sztra-l,3,5AO/-trién-3,17/3 -dlol-3-metilótérből AXXIIId/ 

állítjuk elő ecetsavanhidriddel /С А-módszer/. A kristályo­
sítás benzol-petroléterből történik.

b/ 3*2 g /0,0089 mól/ 16o6-hidroximetil-ösztra-l,3,5AO/- 

-trién-3,17(3 -diol-3-metilóter, 17-acetátból /XXXIIIb/ állít­
juk elő p-toluolszulfonsavkloriddal /ВА-módszer/. A kristá­
lyosítás benzol-petroléterből történik.
Opt 130-131 °C

/об/2° a 12° /о « 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf e 0,52 A ^ metanol-benzol/

16/3 -p-Toluolszulfoniloxlmetll-ösztra-1.3«5AO/-trién-
-3.17oc-dlol-3-metlléter AXXIVd/

3,2 g /0,0101 mól/ 16ß -hidroximetil-ösztra-13,5AO/- 

-trién-3,17o6-diol-3-metiléterből /XXXIV/ p-toluolszulfon- 

savkloriddal állítjuk elő /В/2-módszer/, és közvetlenül p- 

-toluolszulfonsav-ecetsav vegyes észterré alakítjuk át.
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16(3 -p-Toluolszulfoniloximetil-ösztra-1.3.5/10/-trién-
-3.17oó-diol-3-metiléter, 17-acetát /XXXIVe/

a/ 1*3 g /0,0027 mól/ 16/3-p-toluolszulfoniloximetil- 

-öBZtrá-l,3,5/10/-trién-3*17ot -diol-3-metilétérből /XXXIVd/ 
eceteavanhidriddel állítjuk elő /СД-módszerA A kristályo­
sítás benzol-petroléterből. történik.

b/ 4,2 g /0,0117 mól/ 16(3 -hidroximetil-ösztra-1,3,5Д0/- 

-trién-3,17c* -diol-3-metiléter, 17-acetátból /XXXIVb/ p-to- 

luolszulfonsavkloriddal állítjuk elő /ВД-módszer/, A kris­
tályosítás benzol-petroléter elegyből történik,
Ops 118-124 °C
/& /^° e 16° /c ■» 0,5 kloroform, 5 cm-es klivetta/

Rf a 0,59 A % metanol-benzol/

16o6-p-ToluólBzulfoniloxlmetil-ösztra-l,3.5AO/-trién- 

-3.17c*-diói-3-metiléter /XXXVd/

2 g /0,0063 mól/ 16c*-hidroximetil-ösztra-l,3,5AO/- 

-trién-3,17c*-diol-3-metilétérből /XXXV/ p-toluolszulfon- 

savkloriddal készítjük el /В/2-módszer/. Az átkristályosi- 

tás benzol-petroléterből történik. 

e Ops nem kristályosodik.

16 oC-p-Toluolszulfoniloximet11-ösztra-l,3.5 A0/-trién- 

-3.17o6-diol-3-metiléter, 17-acetát /ХХХУе/

1,7 g /0,0036 mól/ 16o£-p-toluolszulfoniloximetil-
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-ösztra-l,3»5AO/-trién-3»17o6 -diol-3-metiléterből AXXVd/ 

ecetsavanhidriddel készítjük el /СА-módszer/, Az átkris- 

tályosltás benzol-petroléterből történik.

Opt nem kristályosodik*

16/3 -. 16c£-p-ToluolBzulfoniloximetil-öBztra-l«3«5/10/-
trlén-3.17/3-diol-3-metilétér. 17-acetát /XXXIIe. XXXIIIe/.

16ß 16d-p-toluolazulfoniloximetil-ösztra-1.3.5AOA»

-trión 3.17cC -dlol-3-metiléter. 17-acetát /XXXIVe. XXXVe/

Bzolvollzlse

550 mg /0,00107 mól/ szolvollzálandó anyagot 10 ml ab­
szolút etanolban oldunk és 0,06 g káliumacetátot adunk hoz­
zá, majd 240 érán át a forráspont hőmérsékletén tartjuk.

A reakcióelegyből vett mintát

a/ 16&, 17/3 izomer esetént 16aű-acetoxiraetil-ösztra- 

-l,3,5AO/-trién 3,17/3 -diol-3-metiléter, 17-acetát /XXXIIIс/ 

képződött.

b/ 16(3 , 17ß izomer esetén* a gyürüzárási reakció 

ment végbe, s képződött a 16/3 -hldroximetil-ösztra-l,3»5AO/- 

-trién 3,17 ß -diol-ortoéezter-3-metilé ter /XXXVIIa/.

с/ 1боC , 17o6 izomer esetént gyürüzárási reakció ment 

végbe és képződött a 16o6-hidroxiraetÍl-ösztra-l,3,5AO/-trién- 

-3,17o&-diol-ortoészter-3-metiléter ALa/.

d/ 16ß , 17c6 izomer esetént 16ß -acetoximetil-ösztra- 

-1,3»5A0/-trién-3,17o6-diol-3-metiléter, 17-acetát /XXXIVe/ 

képződött.
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16 (3 -Hidroxiinetil-c>aztra--l,3,5/10/-trién~3«17/3 -

észter-3-metiléter /XXXVIIa/
dlol-orto-

2 g /0,0063 mól/ 16[3-llidroximetil-ösztra~l,3»5AO/- 

-trién-3,17 (3 -diol~3-metiléterből /XXXII/ ortoecetsavtri- 

etilészterrel készítjük el /Е-módszer/.
Op; 113-120 °C

/c6/p° = 42° /с я 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf = 0,68 /1 % metanol-benzol/

16oi -Hidroxlmetll-ösztra-l,,3,5/10/-trién-3,17ol -diol-orto-
észter-3-metlléter /XLa/

2 g /0,0063 mól/ 16ot-hidroximetil-Ösztra-l,3,5A0/-trlén- 

3»17 oO-diol-3-mQtilétérből /XXXV/ ortoecetsavtrietilészterrel 

készítjük el /Е-módszer/,
Opi 120-123 °0

/<*./§°
Rf « 0,72 A # metanol-benzol/

я 21° /с я 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

16/3 -Acetoxlmetll-ösztra-1,3,5/10/-trién-3,17oi -dlol-3-

-metlléter /ХХХГУа/

1 6 /0,0031 mol/ 16/3 -hidroximetil-ösztra-l,3,5A0/- 

-trlén-3,17o6-diol-3-metilétérből AXXIV/ ecetsavanhidriddel 
állítjuk elő /С/2-módszer/, A kapott termék keverék, a kí­

vánt vegyület mellett tartalmazza a 16/3 -acetoximetll-bsztra- 

-l,3,5AO/-trién-3,17oí-dlol-3-metlléter, 17-acetátot is 

/XXXIVc/* Az elválasztást szivatásos oszlopkromatografálás-
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sal végezzük el.
Kromatografálás:

A keveréket 10 ml benzolban oldjuk, AlgO^-dal töltött 

oszlopra visszük, majd 100 ml-es részletekben petroléterrel 
mossuk. Petroléterrel a 16/3 -acetoximetil-ösztra-1,3,5/10/- 

-trlén-3,17<* -diol-3-metiléter, 17-acetát /XXXIVc/ jön le az 

oszlopról, majd 50 %-os benzol-petroléter eleggyel a kívánt 

anyag nyerhető. Benzol-petrolétérből kristályosítjuk át,
Ops 120-122 °C
Rf в 0,48 /5 í metanol-benzol/

ISß -Acetoximetil-ösztra-1.3.5/10/-trién-3.17c£-dlol-3-
-metiléter, 17-P-toluolszulfonát /XXXIVf/

0,6 g /0,0016 mól/ 16/3-acetoximetll-Ösztra-1,3,5/10/- 

-trién-3,17oc-diol-3-metilétérből /XXXIVa/ állítjuk elő 

p-toluolszulfonsavkloriddal /В/1-módszer/. Benzol-petrol- 

éterből átkristályositjuk,

Ops 129-130 °C
/o£/j^° te 24° /с e 0,5 kloroform, 5 cm-ев küvetta/

Rf я 0,67 /1 % metanol-benzol/

16ß -Acetoxlmet 11-17ß -metil-18-nor-ösztra-l,3,5A0A3-
-tetraén-3-ol-3-metlléter /XXXVIII/

0,6 g /0,0011 mol/ 16ß -acetoximetil-Ösztra-l,3,5A0/- 

-trién-3»17o6-diol-3-metiléter, 17-p-toluolszulfonátból
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állítjuk elő acetolizissel /I-módszer/. A keletkező termé­
ket a kieérő szennyeződéstől szivatásos oszlopkromatográfiás 

módszerrel választjuk el, majd metanolból átkristályositjuk. 

Opt 75-79 °G
/с6/|° «17° /с « 0,5 kloroform* 5 cm-es kUvetta/
Rf = Ó,82 /1 % metanol-benzol/

16cL -Асеtoximetil-ösztra-1.3«5/10/-trién-3* 17/3 -dlol-3-
-metlléter /XXXIIIa/

25,7 g /0,081 mól/ I6oc-hidroximetil-0sztra-l,3,5/10/- 

trién-3,17/3-diol-3-metiléterből /XXXIII/ készítjük el ecet-

savanhidriddel /СД-módszer/, A kívánt termék mellett képző-
0
dik a 16o6-acetoximetil-ösztra-l,3,5/10/-trién-3,l7/3 -diol- 

-3-metiléter, 17-acetát /ХХХШс/ is, a szétválasztást szi­
vatásos oszlopkromatografálással végezzük el*

Krámatografálást
A keveréket 25 ml 50 %-os benzol-petrolétor elegyben 

feloldjuk és 500 g IV-es aktivitású Al203«dal töltött osz­
lopra visszük fel, majd 250 ml részletekben 25 %-os benzol- 

petroléter eleggyel mossuk, amikor is a diacetát ДХХШв/ 

jön le. Benzollal tovább mosva az oszlopot a kívánt anyag 

nagy tisztaságban nyerhető.
Opt 120-122 °0
/об/^° о 24° /с *з 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf a 0,43 /5 % metanol-benzol/



- 87 -

16 об-Acet oximetil-ösztra-1. 3.5/lQ/-trién-3.I7/? -diol-3- 

-metiléter. 17-P-toluolszul.fonát /XXXIIlf/

20 g /0,055 mol/ 16<*-acetoximet±l~ösztra-l,3*5/10/-trién- 

-3*17(3 -diol-3-acetatból ДПШа/ állítjuk elő p-toluolszul- 

fonsavkloriddal /ВД-módszer/. Benzol-petroléter elegybol 

kristályosítjuk.

Op* 133-135 °C

fct /|°= 1° /с a 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf = 0,65 /1 % metanol-benzol/

16 oó -Hidroxime til-ős ztra-1.3.5/10/-trién-3.11 oi-diol-3-
-metHátér АXXV/

20 g /0,038 mól/ 16ot-acetoximetil-dsztra-l,3,5/10/- 

-trién-3,17/3 -diol-3-metiléter, 17-p-toluolszulfonátból 

/XXXIIIf/ acetolizissel állítjuk elő /I-módszer/. A kapott 

termék tartalmazza a 16o6-acetoximetil-17-metil-18-nor- 

-ösztra-l,3,5/10/13-tetraén-3-ol-3-ffletilétert /ХЫ/, vala­

mint a kivánt vegyület diacetltját /XXXVc/. A keveréket 

ZEMPLÉN szerint dezacetilezziik, majd szivatásos oszlopkro- 

matografállasai elválasztjuk.

Kromat ogr afálls:

A keveréket 50 ml kloroformban feloldjuk és 500 g IV-es 

aktivitású AlgO^-ot tartalmazó oszlopra vísszfik. Az oszlopot 

500 ml-es részletekben mossuk benzollal, amikor a l6o6-hid- 

roximetil-17~metil-18-nor-ösztra-l,3,5/10A3-tetraén-3-ol-3-
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metiléter jön benzollal, illetve kloroformmal folytatva az 

oszlop mosását a kívánt vegyület nyerhető /XXXV/.
Opt 180-183 °C
/об/р° e 520 /0 « 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf в 0,43 A 1 2 « 2/aceton-benzol-petroléter/

I606-Acetoxlmetil-17-metll-18-nor-ösztra-1.3.5AO/13-tetraén-

-3-ol-3-metlléter /XII/

20 g /0,038 mól/ 16oú-acetoximetil-ösztra-l,3»5AO/-trién- 

3,17/3 -*diol-3-metiléter-17-p-toluolszulfonátból /XXXIIIf/ ace- 

tolizissel állítjuk elő /I-módszer/. A kapott termák keverék 

a kívánt vegyület mellett tartalmazza a 16 oc 9 YJoc izomer 

diacetát származékát /XXXVc/ is. Metanolból átkristályositva 

ez utóbbi oldatba marad, mig a kívánt vegyület kristályosán 

kiválik.
Opt 117rl20 °C
/o£/j^° » 66° /с в 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf * 0,79 A % metanol-benzol/

16/3 -Hidroximetil-ösztra-l«3.5/10/-trién-3.17/3 -dlol-oxetán-

-3-metiléter /ХЫ1/

0,2 g /0,00038 mól/ 16/3-p-toluolszulfoniloximetil- 

-ösztra-l,3,5AO/-trién-3»17/3 -diol-3-metlléter, 17-acetát- 

ból /XXXIIe/ készítjük el D-módszer szerint. Átkristályosi- 

tás aceton-viz elegyből történik.
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Ops 164-165 °C 

/(*/2° = 51° /с 

Rf = 0,63 /1 % metanol-benzol/

0,5 kloroform, 5 cm-as kUvetta/ss

16 j6-Hldroximetil-c?sztra-l,3.5 AO/-trién-3il7o6 -diol-oxetán- 

-З-metiléter ДЫУ/

1 g /0,0019 mol/ l6o£-p-toluolszulfoniloximetil-ösztra- 

-l,3,5/10/-trién-3,17o6 -diol-3-metiléter, 17-acetátból 
AXXVe/ D-módszer szerint készítjük el. Az átkristályositás 

éter-petroléter elegyből történik.
Ops 34-86 °C
/об/2° e 66° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf « 0,65 /1 % metanol-benzol/

16/3 -Hidroximetil-17(3 -hidroxi-acetonid-öszt.ra-1,3.5/10/- 

-trién-3-ol-3-metiléter ALIIT/

a/ 1,2 g /0,0037 mól/ 16/3 -hidroximetil-ösztra-l,3,5A0/- 

-trién-3,17(3 -diol-3-metilétérből /XXXII/ acetondietilketál- 

lal állitjuk elő /Н/1-módszer/.

Ъ/ 0,5 g /0,0016 mól/ 16/3 -Mdroximetil-ösztra-1,3,5/10- 

-trién-3,17/3 -diol-oyetán-3-metiléterből AlIII/ állitjuk elő 

H/2-módszer szerint. A terméket benzol-petroléterből kristá­
lyosítjuk át.

Ops 134-135 °C

/ос/р° в 43° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf = 0,72 /1 % metanol-benzol/
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16 (^-Hidro.xinetiI-17o6 -hidroxi-acetottid-üsztra-l, 3.5 ДО/»

-trión-З-ol-Д-/яеtiléter ALV/

а/ 1*5 g /0,0047 mol/ 16o6 -hidroximetil-ösztra-l,3,5/10/- 

trién~3,17o£ -diol-3-metiléterből AXXV/ állítjuk elő accton- 

dietilketállal /IÍД-mődsaer/.

Ъ/ 0,3 g /0,001 mol/ 16-hiclroximetil-ösztra-l,3,5Лö/- 

-trién-3,17oÉ. -diol-oxetán-3-raetilétérből /XLXV/ állitjuk eló 

H/2-modszer szerint. Az átkristályositás benzol-petrolétér­

ből történik.

Op* 143-145 °C

/ oí/^° = 38° /c = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf ss 0,74 /1 % metanol-benzol/

16Д - Асе t oximet il-andronzt-5-én-3 /3 , 17/3 -diol-dlacetát 

/XlVd /
3,6 g /0,011 mól/ 16/3 -bidroximetil-androszt-5-én- 

-3/3-ol, 17/3-dióiból АIV/ állítjuk elő ecetsavanhidrid- 

del /СА-módszer/. Átkristályositás metanol-viz elegyből 
történik.

Opj 122-123 °C
/о6/д° = -17° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf = 0,55 Д й metanol-benzol/
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16qó- 'cetoximetil--mdroszt-5~ón-3 /3 , 17(3 -diol-dincstát
AVd/

1,5 g /0,0046 mól/ 16oó-htdroximetil-androszt-5~én- 

-3/3 , 17(3 -dióiból /X?/ ecetsavanhidriddel állítják elő 

/С/l-módszer/. Atkristályositás metanol-viz elegybol tör­

ténik#

Ops 107-110 °C

/ÓL /|° « -23° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivettа/

8f в 0,46 Д 55 metanol-benzol/

16Д-AcetoxiaetiI-androszt-5-én-3 /3 # 17co-diol-diacetát

ШШ.
1»5 g /0,0046 mól/ 16/3 -hidroximetil-androszt-5-án- 

-3/3 ,17o6-dióiból /XVI/ állítjuk elő ecetsavanhidriddel 

/С/1-módszer/. Atkristályositás metanol-viz elegybol tör­

ténik#

Op: 125-128 °C 

/06 /1°
Rf s 0,45 A % metanol-benzol/

= -7° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

16 ci-Acetoximetll-andro3zt-5-én-3)/3 . 17 d -diol-diacetát
/XVIId/

5*5 g /0,017 mól/ 1606-hidroximetil-androszt-5-én- 

-3/3 » 17o6-dióiból /XVII/ állítjuk elő ecetsavanhidriddel 

/С/l-módszer/. Metanol-viz elegybol kristályositjuk át.
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Op« 119,5 - 120,5 °C

foC /р° = -33° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-ез küvetta/ 

Rf я 0,51 /1 % metanol-benzol/

16ct-.Acetoximetil-androszt-5-én-3 (3 . 17(3 -diacetát hidro­
lízise lúgon Al^O^-on /XVd/

27,5 g /0,061 mól/ l6a-acetoximetil~androszt-5-én- 

-3(3 , 17/3-diacetátot /XVd/ G/2-mcdszer szerint dezacetile- 

zünk. Az oszlopot 500 ml-es részletekben benzollal mossuk, 
majd 50 %-os benzol-kloroform eleggyel, végül kloroformmal. 
A kromatografálás során egy terméket, a 16o6-hidroximetil- 

-androszt-5-én-3/3 , 17ß -diacetátot /XVc/ kapjuk.
Op« 195-198 °C

/ос /p° = -20° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf = 0,52 /5 % metanol-benzol/

iM-rAcetoxlmeLi3b_^droszt-5r4nr^lL2L^diage.tá1;. Ilidrőlizi- 

se lúgos A1^0^-on /XVld/

3 g /0,0068 mol/ 16ß-acetoximetil-androezt-5-án-3/3 , 
17oó-diacetátot /XVId/ G/2-módszer szerint dezacetilezzük. 

Az oszlopot benzol-petroléter Isi arányú elegyével, majd 

benzollal mossuk le, A kapott termék kizárólag a 16/3-hid- 

roximetil-and.roszt-5-én-3 /3 , 17-3,-diacetát /XVIc/.
Op« 167°C
/o6/^° s -30° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf я 0,50 /5 % metanol-benzol/
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1в<х ~PropioniloxirnetiI~androsz;t-»5"^P-’3/3» 17/3 -diol-3-acetát 

/ГО/

0,5 g /0,0014 mol/ 1боб-hidroximetll-aadPOBzt-5-án-3/3, 
17ß -diol-3-acetátbél /T/a/ propion8a\ranhidriddel állítjuk 

elő /С/2-raódszer/, és közvetlenül a vegyes propionsav ecet- 

savészterré /XVj/ alakítjuk át.

16c6 -Propionllo:%imetil-andro3zt-5-én-3f3 . 17<3 -diol~3«17- 

-diacetát /XVк/

0,4 g /0,0013 mól/ 16ot-propioniloximetil-androsst-5- 

-dn-3ß , 17/3 -diol-3»acetátból /XVj/ állítjuk elő ecetsav- 

anhldriddel /С/l-módszer/. Át kristályosítása benzol-petrol- 

éter elegyből történik,

Opi 117-120 °C

/oó /ф° 4* -24° /с - 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf = 0,33 /1 % metanol-benzol/

16/3 ~Proploniloximetil-androszt-5-én-3/3 , 17oí -diol-3- 

-acetát /XV 1,1/

0,5 g /0,0014 mól/ 16/3 ~hidroximetil-androszt-5-én-3/% 

17o6-diol-3-acetátból AVla/ állítjuk elő propionsavanhid- 

riddel /С/2-módszer/, és közvetlenül a vegyes propionsav 

edetsav észterré /XVIk/ alakítjuk át.
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16/3 -Propioniloxlmetll-androszt-5-én-3(3 . 17ot-diol, 3.17-

-dlacetát AVIk/

0,4 g /0,0013 mól/ 16 (3-propioniloximetil-androszt-5-én, 

3(3, VIeh -diol-3-acetátból AVIj/ állítjuk el6 ecetsavanhid- 

riddel /СА-módszer/, Átkristályositása benzol-petroléter 

elegyból történik.
Opt 110-114 °C
fcL /p° ** -4° /с e 0,5 kloroform, 5 cm-es kUvetta/

Rf s 0,40 Д ^ metanol-benzol/

16/3 -Acetoximetil-androszt-5-én-3/3 , 17(3 -dlacetát hidrolí­
zise lúgos Al^O^-on AíVd/

2 g /0,0044 mól/ 16(3 -acetoximetÍl-andro8zt-5-án-3/3 , 
17/3 -dlacetátot AíVd/ 0/2-módszer szerint dezacetilezzük,
9 napi állás után 250 ml 50 &-os benzol-petroléterrel, nyolc­
szor 200 ml benzollal, majd kétszer 200 ml 50 %-os benzol- 

-kloroformmal és végül 350 ml kloroformmal mossuk le az osz­
lopot, Az oszlopról először a 16/3 -acetoximetil-androszt-5- 

-ón-3/З, 17(3-diol-3-acetát jön le AlVb/.
Opt 136-138 °C
/eh/j*° a -12° /с e 0,5 kloroform, 5 cm-es kUvetta/

Rf n 0,59 /5 /5 metanol-benzol/
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Á lejövő következő anyag a 16/3-hidroximetil-androszt-5-én- 

3/3, 17/3-diacetát AlVc/.

Op: 188-190°C
f *

/o6/jj° a -43° /c « 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf «s 0,40 /5 % metanol-benzol/
Az utolsó kloroformos frakció a 16/3 -hidroximetil-androszt- 

-5-én-3/3, 17/3-diol-3-acetátot tartalmazza AlVa/,

16 oO-Acetoximetil-androszt-5-én-3/3 . 17cG-dlacetót hidrolí­

zise lúgos Aló0^-on /KVIId/

5 g /0,011 mól/ 16°6-acetoximetil-androszt-5-ón-3/3 ,

17o6-diacetótot /XVIId/ G/2-módszer szerint dezacetilezzük.
A mintavétel során a vékonyréteg kromatogramon a kiindulási

I

és a végtermékként keletkező 16o£-hidroximetil-androszt-5-én- 

3(3, 17o6 -diol-3-acetát /XVHa/ mellett két köztitermók is 

megjelenik, amelyeket a kromatogramon való elhelyezkedés alap­
ján - összehasonlítva a 16(3 -acetoximetil-androszt-5-én-3/3 , 
17/3 -diacetát dezacetilezése során keletkező köztitermékek­
kel - 16oű-acetoximetil-androszt-5-ón-3/3 , 17oi -diol-3-ace- 

tát /XVIIb/, illetve a l6o6-hidroximetil-androszt-5-ón-3/3 ,
17 oc diacetátnak /XVIIc/ valószinüsitettünk. Ezt a két vegyü-
letet más utón is előállítottuk és azonosítottuk a vékonyré-> .

teg kromatogramon* A két köztitermék oszlopról történő le­
mosással nem izolálható tisztán, mert kromatografálás során
az AlgOyon acilvándorlás megy végbe, Így minden frakció a



* 96 —

két diacetát /XVIIb, XVIIc/ keverékét tartalmazza.
20 napi állás után az oszlopot kloroformmal lemossuk, ami­
kor is a 16oC , 17o6 izomer 3-acetátja /XVIIa/ nyerhető nagy 

tisztaságban.

16 oC -Acetoximetil-androszt-5-én-3 fi . 17cL -diol-3-acetát
/XVIIb/

1,5 g /0,0041 mól/ 16<* -hidroximetil-androszt-5-én-3/3 # 

17ot-diol-3-acetátból /Villa/ állítjuk elő ecetsavanhidrid-

del /С/2-módszer/. Л kapott termék keverék a kívánt anyag
*

mellett a 16ot, 17oi izomer triacetátját /XVIld/ is tartalmaz­
za, de csak kis mennyiségben. Benzol-petroléterből átkristá- 

lyositva a diacetát /XVIIb/ kiválik, a triacetát /XVIId/ ol­
datban marad.
Op« 159-161 °C
/<^/p° « -61° /с о 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf *a 0,38 /5 % metanol-benzol/

16c?6-Hidroximetil-androszt-5-én-3/3 . HoL -diacetát /XVII.b/

1,5 g /0^0037 mól/ 16cC -hidroximetil-androszt-5-én-3./3 , 
VJd -diol-ortóészter-3-acetátot /XXII/ 30 ml metanolban fel­
oldjuk, kevés vizet és p-toluolszulfonsavat aduxik hozzá, majd 

vizzel kicsapjuk, szűrjük, száritjuk. A keletkezett termék 

keverék fő tömege 3,17 diacetát AVIIc/, de jelentős mennyi­
ségben tartalmaz 3,16-diacetátot AVIIb/ is. A két vegyület el-



- 97 -

választása igen nehéz, frakciónált kristályosítás, kroma- 

tografálás sem vezet eredményre. A 3,17 diacetát /XVIIc/ 

izolálását a következő módon valósíthatjuk meg. 500 mg ke­
veréket 1 ml metanolban feloldunk és felcseppentjük szili- 

kagél vékonyréteg lapra, majd 5 % metanol-benzol elegyben 

futtatjuk, amikor a két anyag elválik egymástól. A vékony­
réteg lapot jóddal telitett kádba helyezzük, amikor is a fol­
tok megjelennek. A 3,17 diacetátnak megfelelő helyen a szi- 

likagélt lekaparjuk, a jódot elszublimáltatjuk és az anya­
got kloroformmal leoldjuk.
Átkristályositás benzol-petroléterből történik.
Opt 181-185 °C
/oí /j”° я -57° /с У 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf = 0,48 /5 % metanol-benzol/

l6g6-Acetoximetil-ösztra-1.3.5/10/-trión,3)17/^ -diol-3-

-metiléter. 17-acetát /XXXIIIс/

3,4 g /0,0107 mól/ iSoí -hidroximetil-ösztra-1,3,5/10/- 

-trién-3,17/3 -diol-3-metiléterbcl /11X111/ állítjuk elő ecet- 

savanhidriddel /С/l-módszer/. Metanolból átkristályositjuk. 

Opt 118-120 °C 

/oí /|°

Rf - 0,57 /1 % metanol-benzol/

= 0° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/



- 98 -

16(3 -Acetoximetil-ösztra-1.3.5/10/-trián-3.17(3 -diol-3-
-metiléter. 17-acetát /ХХХНс/

2,6 g /0,0082 mol/ 16(3 -hidroximetil-ösztra-l,3»5AO/- 

-trién-3,17(3 -diol-3-metlléterből /XXXII/ állítjuk elő ecet­
sav anhidriddel /С/1-módszer/. Metanolból átkristályositjuk. 

Opt 118-120 °C

/*/§“
Rf e Ot52 Д metanol-benzol/

в 21° /с * 0,5 kloroform, 5 cm-ев küvetta/

16 (3 -Acetoximetil-ÖBZtra-1.3.5/10/-trlén-3«17/71 -diol-3-
metiléter. 17-acetát AXXIVc/

4 g /0,012 mól/ 16j3 -hidroximetil-ösztra-l,3»5AO/- 

-trién-3,17c* -diol-3-metilótérből /XXXIV/ állítjuk elő ecet- 

savanhidriddel /С A-módszer/.

Opt nem kristályosodik.
/с?6/р° в 31° /с в 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf в 0,52 /1 % metanol-benzol/

l6o6-Acetoximetil-ösztra-l.3.5/10/-trión-3.17c*-diol-3-
-metiléter. 17-acetát AXXVc/

1 g /0,0031 mol/ 16c*-hidroximetil-ösztra-1,3» 5A0/- 

-trién-3,17об -diol-3-metilétérből AXXV/ állítjuk elő ecet- 

savanhidriddel /С/1-módszer/.

Opt nem kristályosodik.
/o6/j*° в 36° /с в 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf в 0,55 A % metanol-benzol/
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16 ai -Acetoximetll-ösztra-1.3.5/10/-trién-3.17/3 -diol-3-

-metiléter. 17-acetát hidrolízise lúgos А1^0^~оп AXXIIIc/

3»5 g /0,0087 mól/ l6o£-acetoximetil-ösztra-l,3»5AO/- 

-trién-3,17/3 -diol-3-metiléter, 17-acetátot /ШШс/ 0/2- 

módszer szerint dezacetilezzük, majd benzol-petroléterból át- 

kristályositj uk.

Op* 175-178 °C
/сС/2° a 15° /с a 0,5 kloroform, 5 cra-es küvetta/

Rf e 0,56 /5 % metanol-benzol/

16/3 -Acetoximetil-eBztra-1.3.5/10/-trién-3*r7ot -diol-3-
-metiláter. 17-acetát hidrolízise lúgos Al^Oy °n /ХХХГУс/

5 g /0,0124 mól/ 16/3 -acetoximetll-ösztra-l,3*5/10/- 

-trién-3»17o6-diol-3~metiléter, 17-acetátot /XXXIVc/G/2-mód- 

szer szerint dezacetilezzük. A terméket benzollal mossuk le 

az oszlopról és benzol-petrolétérből átkristályositjuk.
Op* 128-135 °C
/oí/р° в o° /с в 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf « 0,47 /5 % metanol-benzol/

16/3 -Acetoximetil-ösztra-1.3.5 A0/-trién-3.17/3 -diol-3-

metiléter. 17-acetát hidrolízise°lugos Al^O^-on AXXIIc/

2 g /0,0049 mól/ 16/3 -асеtoximetil-ösztra-l,3*5AO/- 

-trién-3,17/3 -diol-3-metiléter, 17-acetátot /ХХХИс/ G/2- 

módszer szerint dezacetilezzük.
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Mintavétel során a vékonyréteg kromatogramon megjelenik a 

16/3 -hidroximetil-ösztra-l,3,5/10/-trién-3,17/3 -diol-3-metil- 

éter, 17-acetát AXXIIb/ és a 16/3 -acetoximetil-ösztra- 

-1,3»5/10/-trién-3,17/3 -diol-3-metiléter AXXIIa/ - azaz a 

dezacetilezés két közti terméke - izolálása az oszlopról 
történő lemosással nem valósítható meg, az oszlopon törté­
nő acilvándorlás miatt, A két közti terméket preparativ vé­
konyréteg kromatográfiás módszerrel sikerült elválasztani 
egymástól és azonosítani.
Az oszlopot 20 napi állás után kloroformmal lemossuk, amikor 

is a 16/3 ,17/3 izomer metiléter származéka /XXXII/ nyerhető 

nagy tisztaságban.

16(3 -Acetoximetil-ösztra-l«3.5/10/-trién-3.17/3 -diol-3-
-metiléter AXXIIa/

2 g /0,0063 mól/ 16/3-hidroximetil-ösztra-1,3,5AO/- 

-trién-3,17/3 -diol-3-metilétérből /XXXII/ állitjuk elő ecet- 

savanhidriddel /С/2-módszer/. Átkristályositás benzol-petrol- 

éterből történik, amikor is a kívánt termék mellett keletke­

ző I6ß-acetoximetil-ösztra-lí3,5/10/-trién-3,17/3 -diol-3- 

-metiléter, 17-acetát oldatban marad.

Op: 150-153 °C
/rt/^° m 37° /с » 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf = 0,57 /5 % metanol-benzol/
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16 ß. -Hidroximetil-öBZtra-1,3.5/10/-trién-3,17/3 -diol-3-me-
tiléter, 17-acetát /XJXIIb/

1,5 g /0,0038 mól/ 16/3 -hldroximetil-ösztra-1,3,5/10/- 

-trién-3,17/3 -diol-ortoészter-3-metilétert /XXXVIIa/ 30 ml 

metanolban feoldjuk, kevés vizet és p-toluolszulfonsavat 

adunk hozzá, majd vízzel kicsapjuk, szűrjük, szárítjuk. Ben* 

zol petrolétérből átkristályositjuk, amikor a nyomokban Je­

lenlévő 16-acetoximetil származék /ХХХИа/ oldatban marad, 
Opj 134-135 °C

/о6/^°t= 8° /с » 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
Rf я 0,46 /5 % metanol-benzol/

16o6-Acetoxlmetil-ösztra-1.3.5/10/-trién-3.17o6 -diol-3-

-metiléter-17-acetát hidrolízise lúgos А1^0д-оп /XXXVс/

1 g /0,0024 mól/ I6o£-acetoximetil-ösztra-l,3,5/10/- 

-trién-3,17°^-diol-3-metiléter, 17-acetátot /XXXVс/ G/2-mód- 

szer alapján dezacetilezzük,
A dezacetilezée közti termékeként megjelenő 16oC -acetoxi- 

metil-ösztra-1,3» 5/10/-trién-3,17oi -diol-3-metiléter /XXXVa/ 
és a 16có -hidroximetil-ösztra-l,3,5AO/-trién-3,17<^-diol- 

-3-metiléter, 17-acetát /XXXVb/ oszlopról történő lemosással 
nem választható el, a közben lejátszódó acilvándorlás miatt,
E két vegyületet más utón sikerült azonban előállítani és 

azonosítani. Az oszlop 20 napi állás után kloroformmal tör­
ténő lemosása a 16cí , 17 d izomer metiléter származékát /XXXV/

eredményezi.
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16об -Acetoximetil-ösztra-l«3«5/10/-trién~3,17o6 -diol-3-

-metiléter /XXXУа/

1 g /0,0031 mol/ 1воС -hidroximetil-ösztra-1,3,5Д0/- 

-trien-3,17o6 -diol-3-metiléterből /XXXV/ ecetsavanhidrid- 

del C/2-médszer szerint állitjuk elő, majd benzol-petrol- 

étérből átkristályositjuk.

Opt 142-144 °C

/об/2° => 2б° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/

Rf = 0,64 /1 % metanol-benzol/

16 об-Hidroximetil-ösztra-l,3.5/10/-trién-3«17об -diol-3-

-metiléter, 17-acetát /XXXVb/

0,5 g /0,0012 mol/ 16об-hidroximetil-ösztra-1,3,5/10/- 

-trién-3,17<o6-diol-ortoészter-3-metilétert /XLa/ 15 ml me­
tanolban feloldunk kevés vizet és p-toluolszulfonsavat adunk 

hozzá. Másnap vizzel kicsapjuk, szűrjük, száritjuk, benzol- 

petrolétérből kristályosítjuk,
Op: 182-184 °C 

/W§°
Rf = 0,46 /5 % metanol-benzol/

= 30° /с = 0,5 kloroform, 5 cm-es küvetta/
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ÖSSZEFOGLALÁS

Megállapítottuk, hogy a 16-formil-17-ketoszteroidok 

komplex fémhidridekkel redukálva 16-hidroximetil-17-hldroxl 
izomerek keverékét szolgáltatja anélkül, hogy az egyébként 

érzékeny 1,3-helyzetü knrbonil rendszer fragmentálédása kö­
vetkeznék be,

A l6-formil-androszt-5-én-3/3 -ol-17-on nátriumbórhidrld- 

del redukálva fő tömegben 16/3 , és 16o6-hidroximetil-androszt- 

-5-én-3/3 , 17/3 -dióit, kis mennyiségben a megfelelő 16ß , 17oc. 
izomert szolgáltatta. Az oszlopkromatográfiás módszerrel szét­
választott izomerek egzakt konfigurációbizonyitását azok ve­
gyes p-toluolszulfonsav-ecetsav észtereivel végzett /АсО-6/ 

általános szimbólummal jellemezhető szomszédcsoport részvé­
tel törvényszerűségének alkalmazásával oldottuk meg,

A hiányzó 16<* , 17ot -izomer előállítását a 16<* -acetoxi- 

metil-androezt-5-én-3/3 , 17ß -diol-3-acetát»17-p-toluolszul- 

fonátból ugyancsak az /АсО-6/ szomezédcsoport részvétel tör­
vényszerűségének felhasználásával valósítottuk meg.

A lehetséges négy 16-p-toluolszulfoniloximetil-androszt- 

-5-én-3/3 , 17-diol-diacetát birtokában szelektív gyürüzárási 
reakciókat végeztünk, Lugos közegben a cisz szerkezetű 16ß ,

17oo izomerek négytagú oxetángyürüvé zá-17/3 illetve I600 , 
rultak. A választott kísérleti feltételek mellett tulajdon­
képpen egy /СГ-4/ általános szimbólummal jellemezhető szom-
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szédcsoport részvétel játszódott le* A gyűrűs oxetánok 

karbonil vegyületekkel bórtrifluoridéterát katalitikus 

hatására gyürübővüléssel járó acetálképzési reakcióban vet­
tek részt, A megfelelő transz szerkezetű 16<x t 17/3 illet­
ve 16/3 , i7ot izomerek esetében a sztereospecifikus gyűrű- 

zárási reakció kimaradt,

A négy 16-p-toluolszulfonlloximetil-androszt-5~én-3/3 , 
17-diol-diacetát birtokában összehasonlitó jellegű acetoli- 

zist végeztünk. Megállapítottuk, hogy a cisz-szerkezetü 16/3 , 
17/3 illetve 16oc , 17oc izomer a megfelelő transz elrende- 

ződésü 16ot , 17ß illetve 16ß , 17oc -izomerekhez viszonyít­
va egy nagyságrenddel gyorsabban vesznek részt az acetoli- 

zisben, jeléül annak, hogy a szomszédos acetoxi csoport a 

p-toluolszulfonll csoport ionizációjában egy delokalizált 

rendszerű acetoxónium ion képződése közben beleszól,
A 16-formil-17~ketoszteroidok komplex fémhidriddel tör­

ténő redukcióját kiterjesztettük a 16-f ormil-ösztra-l,3»5 AO/- 

-trién-3-*ol,17-on-3-metilétérré, A redukció során nyert há­
rom 16-hidroximetil-17-hidroxl izomer keverékét szivatásos 

oszlopkromatográfiával választottuk el, majd a szétválasztott 

izomerek egzakt lconfigurációbizonyitását az androsztén sor­
ban alkalmazott szomszédcsoport részvétellel végeztük el,

A hiányzó 16ос , Hoc -izomer előállítását ugyancsak az 

androsztén sorban alkalmazott módszerrel, a 16oc -acetoxime- 

til-ösztra-1,3,5/10/-trién-3,17-diol-3-metilétér,17ß -p- 

-toluolszulfonát vizes közegben végzett acetolizlsével va-
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lósitottuk meg*
A bizonyított konfigurációjú négy 16-p-toluolszulfonil- 

oximetil-ösztra-1,3*5AO/-trién-3,17-diol-3-metiléterrel - az 

androsztén sorban alkalmazott módon - szelektiv gyürüzárási 
reakciókat végeztünk. A cisz szerkezetű 16fi , 17/3 , illetve 

a 16oc, 17oc izomerek négytagú oxetángyürüvé zárultak. A gyű­
rűs oxetánok karbonil vegyületekkel bórtrlfluoridéterátnak, 

mint Lewis savnak hatására gyürübővüléssel Járó асеtálképzé­
si reakcióban vettek részt. A transz szerkezetű 1боб, 17/3 , 
illetve 16/3 , 17ot izomerek az intramolekulás reakcióban nem 

vettek részt, csupán a p-toluolszulfonil csoport SN2 kicse­
rélődése következett be.

A 16-acetoxlmetil-androszt-5-én-3,17-diol-diacetát, il­
letve a 16-acetoximetil-ösztra-l,3»5/10/-trién-3»17-diol-3- 

-metiléter-17-acetát izomerek lúgos aluminiumoxidon szelektív 

dezacetilezési, illetve acilvándorlási reakciót mutattak.
A cisz szerkezetű 16/3 , 17/3 illetve 16об , 17oc izomereknél 
mind az androsztén, mind az ösztratrién sorban a választott 

kísérleti feltételek mellett a primer acetoximetil csoport 

dezacetileződött, majd a szomszédos 17-es acetil csoport ván­
dorlása, majd további dezacetileződése volt megfigyelhető.
A transz szerkezetű 16об, 17/3 illetve 16/3 , 17oc izomerek 

mindkét sorban csak a primer acetoximetil csoporton szenved­
tek dezacetileződést, a másodlagos acilvándorlás kimaradt.

Az androsztén, illetve az ösztratrién sorban a rendel­
kezésre álló izomerek konfigurációbizonyitását "in situ”
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bórsavészterképzési reakcióval is kiegészítettük. A cisz 

szerkezetű 16/3 t 17ß illetve 16#-, 17oc izomer párok bór­
savval impregnált szilikagél lapon erős Rj> érték növekedést 
mutattak» mig a transz szerkezetű l6ot , 17/3 illetve 16/3 v 
17oc izomerek esetében ez a jelenség elmaradt.
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