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BEVEZETES

A médositott szteroidok szintdézisét azok a farmako-
16giai megfigyelések tették indokolttd, amelyek szerint
a szteroidvdz bizonyos szénatomjaira bevitt szubsztituen-
sek eldnytsen valtoztatjdk meg a vegyiilet élettani haté-
sdt. A szubsztitucidé lehetdségét a kiinduldsi anyagként
felhaszndlhaté szteroid szerkezeti sajdtossdga messzeme-~
nben meghatdrozza, Az ismert médositott szteroidokban az
ujonan beépitett szubsztituensek 4ltaldban a 2,4,5,6,16
vagy 2l-es C-atomon taldlhatdék. Beépitésiikre a 3,5,17 il-
letve 20-as C-atomon 16v6 ketoncsoport, illetve olefin=-
k8tés nyujt lehetbséget.

A szakirodalomban ismert és farmakolégial szempont-
b6l vizegdlt médositott szteroidok csaknem otven szdza-
léka a Cyg-on szubgztitudlt vegyiilet.

Munkdnk soran a 016-09 helyen -CH,~X dltaldnos szim=
bélummal jelzett szubsztituensek bevitelét, tovdbbd a ke-
letkezett sztereoizomerek egzekt konfigurdcidébizonyitdsit
kivantuk megadni,



ELMELETI RESZ

B/X. Szompzédcsoport részvétellel lejdtpszdddé reakcidk:
a _szterdnvizas vegyiiletek sordban

WINSTEIN munkdibél ismert, hogy egy reaktiv centrum
szomgzédsdgdban 1év3d alkalmas térhelyzetii atom, vagy atom-
esoport nukleofil szubsztituciés’reakciék.sbrén gylirlizd-
rdssal Jjdré intramolekulds reakciét képes kivdltani /1/;

A szomszédcsoport részvétel vizsgdlatdval azdéta is szdmos
osszefoglald kdzlemény, igy‘LWOWSKI /2/, CAPON /3/ és leg-
utébb HUNIG /4/ foglalkozik, A fenti bsszefoglald kbzle=-
ményekben foglalt munkdk szdmdnak novekedése a WINSTEIN
féle elgondolds megerdsitését tiikrozik, amely sgerint a
sztereoszelektiv gyiiriizdrdsi reakcidk fontos lépésel a
konfigurdciébizonyitdsi médszereknek;

A szterdnvdz sajdtos geometrial viszonyai mellett
az alkalmas helyzetii észtercsoport karbonil oxigénje int-
ramolekulds tdmaddst intézhet a kdnnyen ionizdlé csopor-
tok ellen, amikor éyﬁrﬁs aciloxénium kation j6n létre. A
mezomer szerkezetii aciloxénium kation keletkezése, vala-
mint tovdbbalakuldsa erdSsen fiigg a molekulaszerkezettdl
és reakcid koriilményeitsl /3/; .

A szterdnvdzas vegyiiletek sordban az acetoxdnium .

ionnak, mint 4dtmeneti képzSdménynek a feltételezése mér



1944~ben felmeriilt, amikor a koleszterin 3P ,5¢ -diol=-
-B—acetét-}np;toluolszulfonét /1/ epikoleszterin acetd-
tot’/III/ adott a jégecetben végzett szolvolizis sordn
/5/« A 3 ~acetoxi csoport az 5o -acetoxi csoportnak

3 450 =acetoxdénium ionon /II/ keresztiil torténd vdndor-
ldsdval alakult ki, majd a stabilizdlddds a 06~oa helyen
t8rténd deprotondldddssal zdrult:
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A konnyebben ionizdlédé mezildt csoport.alkalmazd-
sdval a médgzert tovdbbfejlesztették a 3cx~acetoxi-'£>5 -
~szteroidok el841litdsdra /6/; Ennek a reakcidénak a Cc-
~ketoszteroidokra valé kiterjesztésénél az acetoxdénium
ionnak a Gsﬁcs’kett6sk3tés kialakuldsdval tirténé stae
biliz4léddsdra nincs meg a lehetGeég, hanem a 3o 45 -diol
valamelyik monoacetdtja jbtn létre; A hidrolizis feltehe-
t6en ortdészteren /NI/ keresztiil Jdtszdédik le, amely nem
pufferolt kdzegben a nagyobb elektronsiiriiséggel rendelke=-
28 3o ~oxigénen protondlddik, és 11yenvk8rﬁlmények mellett
a fGtermék az 5~monoacetdt /VII/; Kdliumacetdt jelenlété-
ben - feltételezés szerint - az acetoxdénium ion /V/ mds
médon nyilik és az 5d -alkoxi-iont /IX/ képezi, amely sta-
bilabb a 3« -alkoxi ionndl a szomszédos ketocsoport elektro-

sztatikus hatdsa folytdn /T/.
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A 3a ,54 =acetoxdénium szerkezet tovdbbi bizonyité-
gdt jelentette annak sd formdjédban t&rténd izoldldsa /8/.
Az elsG ilyen tipusu 86 a 63 =fluoro=3o ,5K ~acetoxénium=
-perklorit, amely a 373 ,5x -diacetdt ecetsavanhidrides
oldatdbdl perkldrsav hatdsdra készdatt; Tovdbbi szdrmg-
zékként a 63 =kldér-, 6f3 -acetoxi-, és 6-0x0~3 ,5« -acet-
oxénium=perklordt szintézisét végezték el a 33 -acetil~
szulfdtnak, mint kdnnyen ionizdlé csoportnak és az 5o -
-acetoxl csoportnak perkldérsavval vald reakciéjakor /9/.
A kapott sé vizmentes ecetsavban stabilis, de viznyomok
hatdsdra gyorsan hidrolizdl és a 3 ,5« -diol=S5=monoace=-
titja keletkezik., Enyhén alkdlikus kbzegben az acetoxi
csoport a 3« ~oxigénre vandorol a fent leirt ortéészte-
ren kereeztﬁl;

A nukleofil szubsztitucids folyamatokndl észlelt
szomszédcsoport részvétel ttrvényszeriisdgét az dltalunk
szintetizdlt 16-hidroximetil-17~hidroxi szteroidok egzakt
konfigurdcidbizonyitdsdra haszndltuk fel,



B/IX. A l6=hidroximetil-17~hidroxi-androszt~5-én-33 ~ol
izomerek konfigurdcidbizonyitdsa
A szterdnvdzas vegylileteknél az A gyliriiben 16v§
2-hidroximetilén-3-ketoszteroidok komplex fémhidriddel

t6rténé redukcidéja - irodalmi adatok alapjén - f£Gleg 2=
~metil-3-hidroxi, illetve 2-metilén-3-hidroxi szdrmazée

kokhoz vezetnek /10, 11, 12/. A Tanszéken végzett vizs-
gélétdk sordn ezzel szemben azt tapasztaltdk, hogy a D
gyiiriiben szubsztitudlt l6-hidroximetilén-lT7-ketoszteroi-
dok azonos kisérleti kériilmények mellett l6-hidroximetil- .
=17~hidroxi izomerek keverékét szolgdltatta /13, 14/;

Az izoméria megjelenéséért a Cls-hidroximetil és
a 017-hidrox1 ceoport lehet felells. Az irodalmi adatok
alapjén ismeretes /15, 16, 17/, hogy a 017-es keto cso=~
port redukcidja - kevés kivételtSl eltekintve /18,19,20/
- gztereospecifikusan 173 ~hidroxil csoportot szolgdltat
éé igy az izoméria megjelenését a C,¢g-08 funkcié okozza;

A 016 szubsztitudlt 17-ketoszteroid izomérek forga-
tdsdra ismert az a megdllapitds, hogy a (3 izomerek ma-
gasabb forgatdsi értéket mutatnak a megfeleld ol izome-~
reknél /21, 22/; A Tanszéken végzett vizsgdlatok szerint
ez a torvényszeriiség a l6-szubsztitudlt-17-hidroxi szdr-
mazékokra is érvényes nemcsak a NaD vonalon mért, hanem
az egész spektrum tartomdnyban fenndll /14/; Az dltalunk
kapott izomerek konfigurdcidja igy a forgatdsi szabdllyal



meghatdrozhatd. A forgatdsi szabdlyon tulmenden egzakt
kémial médszerrel is bizonyitani kivdntuk a kapott izo-
merek konfiguraciséjdt.

A bizonyitdashoz az egyszerii modellvegyilletek sord-
ban felismert és tanulmdnyozott /Ac0-6/ és /0" -4/ dlta-
ldnos szimbolummal jellemezhetS szomszédesoport részvée
tel torvényszeriiaégét haszndltuk /3/.

Munkank sordn a dehidroepiandroszteronbdél /XI/, il-
letve a dehidroepiandroszteron-acetdtbdl /XIa/. RUZICKA
eljdrdsa szerint /23/ l6-hidroximetilén-androszt=-5-én-
-~3801-17-on=-1 /XIII/ készitettiink, amelynek etanolos ole
datit NaBH4-e1 redukdlva fdleg két izomer keverdékét /XIV,
Xv/ kgptuk. A keletkezett izomerek Cyg~08 hidroximetil
funkeildjdnak pwtoluolszulfonsav, valamint a 3 ég 17-es
hidroxil‘csoport ecetsav vegyes észtereit kivdntuk eld-
d11itani, A Cls-os hidroximetil csoport p-toluolszulfon-
sav észterének elSdllitdsdhoz a 3~as hidroxil csoportot
el6zetesen védeni kellett, mert ennek reaktivitdsa sze-
kunder karaktere ellenére csaknem azonos a primer hid-
roxil csoporttal /24/. Eljdrdsunkat ezért ugy médositote
tuk, hogy a dehidroepiandroszteronbdl /XI/ nyert l1l6~-for-
mil /XII/, illetve ennek enol formdjdban levd 16-hidroxi-
metilén dehidroepiandroszteront /XIII/ ecetsavanhidrid-
del a megfelel§ l6-acetoximetilén-androszt-5-én-33 -ol=
-~17-on-3~acetdttd /XIIIa/ alakitottuk és ezt redukiltuk.



A redukeid sordn a l6-acetoximetilén csoport dezaceti-
. lez6dstt, majd a karbonil funkcidk redukdldédtak anéle
kiil, hogy a 3=-as acetoxi csoport hidrolizist szenvedett
volna; A 3-asg acetoxi csoport hidrolizisének visszaszoe
ritdedra a NaBH4-e1 ekvivalens mennyiségii CaClz-ot ad-
tunk a redukcids elegyhez és ezzel a médszerrel telje-
sen tiszta, £6 tUmegében 162 és 16 =hidroximetil-
-androszt-S-én-Bﬁ s 173 =diol=3-acetdt /XIV, XV/ keve=-
réket kaptuks
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A nyert izomereket A1203 ogszlopon sgivatésos kromatogrd=
fids médszerrel tudtuk elvdlasztani. Az elvdlasztott izo=-
mereket p=-toluolszulfonsavkloriddal a megfelelélG(B és
16K =toluolezulfoniloximetil=androszi~5=en-33 , 178 =-diol-
~-3~-acetdttd /XIVe, XVe/, illetve ujabb acetilezéseel a
megfeleld 3,17 diacetdttd /XIVE, XVE/ alakitottuk 4t.

Oﬁz ?RB OR2 ?RB
CH2 ”CHZ
RIO RlO
XIV. V.
?“2 ?RB 932 9R3
CH2 JCn2
RIO nlo
VI, XVI1I.
a Ac i B
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A kit izomer kizil a (3 -pzdrmagék /XIVE/ abazolut alko-
holban tUrténd szolvalizise intramolekulds acetoxonium
ion /XVIII/ képzée kizben ortodfszter formdban stabilizde
16dott /XIXa/, mig az o/ =izomer /XVL/ csetében a p=to=
luclezulfonilwcooport 52 kicoerélidése ment vigbe andle
kiil, hogy gyiirie kiztiterméket kellett volna feltételesnd,
A [ =igomer /XIVE/ coetdében felldpd szterecspecifi-
kue reakeid a 16 de 17-ee funkecids csoportok azonos tére

helyzetdt bimenyitottas

CH
:
/ ?Ts 07é§9
CH2 CH
C,H-.CH -
AcO 25 AcO
KOAc AcC
XIV.f. XVIIT.
CEHSOH
H.C OC_.H
3 275
CH OH C><O
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CH2 CH2
CH30(002H5)3
AcO & AcC
H

£Iv.a. XIX.a.



A keletkezett ortéésztert /XIXa/ az alapvegyﬁletb61
/XIVa/ ortéecetsavirietilészterrel dtészteresitett szdr-
mazékkal azonositottuk;

Az o-izomer esetében a gyliriizdrdsi reakcid kimaraddsa
a 16-0s8 hidroxil csoportnak a 173 =-hidroxil csoporthoz

viszonyitott transz elrendezidését igazoltas

Ohc OTs ‘ OAc OAc
~CH, -CH,,
C,HgOH

Ac KOAc  AcO

LV.f. XVede

A szomszédcsoport részvétellel t¥rténd konfigurdcidbi-
zonyitds helyességét az idSkvzben megjelend CORBELLINI

és munkatdrsai munkdja is aldtdmasztotta /25/. Elkészi-
tették a bizonyitott konfigurdecidju 163 és 160 -amino-
metileandroszt=5-én=-303 , 173 -diolt /XIVh, XVh/, amelynek
salétromogsavval t0rténd reakecidjdval az dlialunk mér

kordbban bizonyitott diolokhoz jutottak /XIV, XV/:
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CH %ﬁHz H OH
|
CH2 CH,
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0.052 ..CHE
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- HO HO
KV 'h * ’ XV ®

A NaBH4-e1 végnett redukecidk sordn tapasztaltuk,
hogy az emlitett két izomer /XIV, XV/ mellett a kroma=-
togrdafids tisztitds sordn - ha kis mennyiségben iz - egy
ujabb szdrmazék is jelen van, amelyet sikeriilt elkiilt-
nitenﬁnk; Ez a vegylilet tulajdonsdgaiban, analizis ada-
taiban, forgatdsi értékeiben, kromatogrdfids viselkedé-

sében az eléz8 két izomerrel mutatott igen nagy hasonlé-
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sdgot. A fenndlld varidcids lehetdség alapjdn az uj vee

gylilet a ¢igzs szerkezetii 16 o ~hidroximetil-1l7o -hidroxi,
vagy a transg térhelyzetii 16 -hidroximetil-17 o« =hidroxi
szdrmazék ktzill az egylk kellett hogy legyen /XVII,XVI. /s

OH OE o OH
. e '

2 .-CH2

AVI, AVII.

Annak a kérdésnek az eld¥ntése, hogy az uj izome-
rink a még fennmaraddé két lehetdség kvziil melyiknek fe-
lel meg, az elsé két izomerrel azonoe szdrmazékokat kie
vidntuk elfdllitani, és ezek kémiai tulejdonsdgaibdl el=
dtnteni, hogy a cigz 1,3 vagy a iransz 1,3 diolok reak-
cidihoz d11-e kizel.

Az elkiiltnitett tiszta harmadik izomert /XVia/
p=toluolezulfonilkloriddal l6e«p-toluolszulfoniloximetil,
17=hidroxi /XVIe/, majd ecetsavanhidriddel a 16-p-toluol=-
szulfopiloximetil-17~acetoxi gzdrmazékkd alakitottuk
/XVIf/. Ennek a vegyliletnek abszolut slkoholban t&rténd
szoivoliziee a vizsgdlt izomer triacetdt szdrmazékdt ered-

ményezte /XVId/, azaz a 16, 173 /XVf/ izomerhez hason-
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1éan itt is a p-toluclszulfonil csoport Sy2 kicserdélfddse

ment végbe, mutatva a funkcids csoportok itrangz térdlld-

sdt, ami 16-hidroximetil csoport 3 , a 1l7-hidroxi csoport
ot helyzetének felel meg /XVId/.

?R2 ?R
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R,0
XVi.a
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XVI.d.
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B/III. A 16 ~hidroximetilel7x =hidroxi-androgzt-5-én=-
=33 =0l elfdllitdsa

Tekintettel arra, hogy 2 l6=hidroximetil csoport
p-toluolszulfonsavéeztere konfigurdcidé vdltozds nélkiil
alakithatd 4% ~CH,,
vegyiiletekké /X csoport mono-, diaslkilamino-, alkoxie-,

-X dltaldnos szimbolummal leirhatd

illetve halogénszdirmazék lehet/ és igy azok egzakt tér-
szerkezete adhaté meg, megkiséreltiik a hirom izomer
birtokdban /XIV, XV, XVI/ a negyedik, 16 o¢ =hidroximetil,
17o¢ =hidroxi /XVII/ izomer e16éllitését;

Erre az adott lehetfséget, hogy a 16-formil-
androgzte5-én-33 =ol=l7=~on /XII1/ redukcidjakor nagy
tomegben keletkezd 16 -hidroximetil-173 ~hidroxi /XV/
izomer viszonylag knnyen alakithatd 4t 16 -aéetoxi-
metil-androszt=5=-én=-33 , 173 =diol=3-acetdttd /XVb/,
majd ezt ktvetlSen 173 =p=-toluolszulfonit-vegyesacetdttd
/xVg/s

OR, OR .
23 Ry Siy
"CHz aCHz
Ry R0
iVe.a Xv.go
Ry R, Ry

o

Ac H Ac
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A vegyiilet /XVg/ 0,3 molos oldatdt vizes ecetsavban
kdliumacetdt jelenlétében forralituk, A 240 Srdig tarté

fézés utdn nagy tisztasdgban kaptuk a kivdnt negyedik
izomer triacetdtjat /XVIiia/.

| 3
; CH
0=C 3
\ s
CTs (|J C_),’+\(')
,.CH2 > ,.C}12
CH,COOH/HOH Kol
AcO KCAc AcO
iV.g. IX.
E.C CH
3
CAc 9Ac OX?
.,.CH2 ,.-CH2
Ac AcC
XViI.d. £XII.

A nagy tisztasdgban keletkezd negyedik izomer /XVII/
képzbdését a szomszédcsoport részvitellel lejdtszddd ki-
cserélfdéssel magyardztuk /3, 4,22/, Feltételeztiik, hogy
a 173 =-0Ts csoport kicserélédésébe a transz helyzetil




acetoximetil csoport, egy hattagu acetoxonium ion kelet-
kezésével beleszldl, amely vizes ecetsavas kbzegben orto-
sav vegyesészterré alakul 4t, majd spontdn bomldssal a
16 « ~hidroximetil, 17c. -hidroxi szdrmazék triacetdtja
/XVIId/ keletkezik; ‘

A kialakulé hattagu acetoxonium ion /XX/ bizonyitd-
sdra a vegyes p=-toluolszulfonsav-ecetsavészter /XVg/ viz=-
mentes alkoholban eziistacetdt jelenlétében torténdé alko-
holizisét is elvégeztﬂk; A hasonldé mechanizmus szerint
képzbdé aéetoxonium ion /XX/ az oldészerként haszndlt eta-
nollal ionasszocidcidval ortoészter formdban /XXIIa/ sta-

bilizdlddott:

3
OTs ('JAc O/';\(E
,.CH2 ~ CH2
OH
C oty AcO
AcC AgOAec AcO
XV.ge XX,
C,H-CH
e o
H3C><OC2H5
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XVIiI o8 e XX1I 8%



A 16 -acetoximetil-androszt-5~én=32 , 177 =diol=
=3=acetdt-1T7=-p-toluolszulfondt /XVg/ acetolizise és alko=-
holizise egy erdsen apoldros vegyiilet kismértékii képzd-
déséhez is vézetett; A vegyiilet /XXIII/ kromatogrdfids
tisztitdsa sordn egy 024H3494 dltaldnos képletnek megfe~-
leld szdrmazékhoz jutottunk, A vegylilet az Syl reakeid
mellett lejdtszodd kismértdkii WAGNER-MEERWEIN dtrendezd-
déssel keletkezhetett /26/:

CTs CAc OAc 9Ac
«CH :

AcO
XV.ge. XVII.d.

«CH,

N

Ac
XXIII.

Abban az esetben, ha a 1l6-0s szénatom szubsztitudlatlan

a 017-p-toluolazu1fonil szdrmazéknak /XXIVa/ hasonldé ko=
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rillmények ktzttt t8rténé acetolizisét hajtottuk végre,
teljes egészében egy WAGNER-MEERWEIN dtrendezdfdéssel ér-
telmezhetd vegyiilethez /XXV/ jutottunk:

OTs

CH ,COCH)/ HOH
AcC KCAc  AeO
KXIV.a. XXV.

c1

AcO
XIV.b.

Ez utdébbi vegyiilet a 17-Cl szdrmazék /XXIVb/ dtalakuld-
8db6l az irodalomban ismert volt /27/.

Ha a cls-os szénatomon a szomszédcsoport részvétel-
re alkalmas elhelyezkedésii acetoximetil csoport van,
azonban a gyliriizdrdsi reakcié a (3 =oldalrdél t&rténnék,
ugy alcle-metil csoport gdtléd hatdsa miatt a reakeid ki-

marad.
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A 16p =-acetoximetileandroszt-5-én=373 , 17X =diol=3=
-acetdt, 17=p-toluolszulfondt /XVIg/ hasonld k¥riilmények
ktzbtt végzett acetolizise elvileg megengedhetdvé tenné

a 163, 173 izomer /XIV/ keletkezését. A fenti okok mi-
att a Cleometil caoport gdtldé hatdsa folytén a gylirtizd-
rdsi reakeid ugyezolvdn teljesen kimarad. A rendkiviil gyor-
san lejdtszddé acetolizis végterméke a WAGNER-MEERWEIN 4t~
rendez8déssel keletkezd telitetlen szdrmazék /XXVI/:

0Ts OAc OAc
s |
CH, CH,
CHBCGOH/HOH
AcO ECAc AcO
KVI 3 g o ;{XV’I .

Miutdn az /Ac0-6/ dltaldnos szimbSlummal jellemezhe-
t6 szomszédesoport részvétellel sikeriilt megvaldsitani
a negyedik 16c. 4 17 /XVII/ izomer elfdllitdedt, megki=-
géreltilkk a megfeleld 16 o« =p=toluolszulfoniloximetil szdr-
mazék elkészitését;

Az alapvegyiiletnek /XVII/ szelektiv p=-toluolszulfon=-
sav észterképzési reakcidja nem volt megvaldsithaté, hi-
szen a cle-hidroximetil csoport és a 3-as hidroxi-csoport
reaktivitdsa ktzel azonos /24/.
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A negyedik izomer 3-acetdt szdrmazékdt ugy dllitot-

tuk eld, hogy a 16 =-hidroximetil-androszt-5-én=373 ,

17ol -diolt /XVII/ acetondietilketdllal a megfeleld aceto=

niddd alakitottuk, majd az acetonidot /XXVII/ piridines

kbzegben ecetsavanhidriddel acetileztiik és a keletkezett

acetonid-acetdtot /XXVIIa/ vizes metanolos kizegben a

16ol~hidroximetil-androszt=5=-én=33 , 170l =diol=3-ace-

tdttd /XVIIa/ bontottuk els

H.C CH
OH (|JH 3O><O ’
. H |
.,.CH2 > -CH2
(07 1000015,
H H+ ' HC
XVII.. XXVII.
Ac20
Py HBC CH3
OH (I)H OXO
T I
\/I{2 ..OCH2
Hom/uH*
AcO AcO
AVIT.z. XXVil,.a.



A negyedik izomer 3-acetdtjdnak /XVIIa/ birtokdban
a 1l6-p-toluolszulfonsav észtert /XVIIe/ dllitottuk eld,
majd tovdbbi acetilezéssel a 3,17 diacetdt-1l6-p-toluol=
szulfondtot /XVIIf/ kaptuk meg;

A kapott vegylilet /XVIIf/ vizmentes alkoholban t8r-
ténd szolvolizise « a 163 , 173 izomerhez hasonldan -
intramolekulds acetoxonium ion képzés kizben ortoészter
formdban stabilizélédott; A negyedik izomer ezen sztereo-
specifikus reakcidja a 16 és 17~es funkeidcsoportok azo-
nos = o, oL = térhelyzetét bizonyitotta;

CH,
é o s
g/ o ey
3 .0 s ..CH
o® CI-Z 2
CHCH AcO
AcO KOAc AcO
XVII.f. XX,
C.E.CH
275 H.C. G6C.KE

25
C

=
OH 0K .:»<'
3 . 3 o'CH
CnBC ( OCQHS ) 3
AcC - AcC .
iol

AVII.a. XKIT.ae
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B/IV, A l6=hidroximetil-17-hidroxi-androszt-5=-én=3(3 =-ol
izomerek szelektiv gyiiriizdrdsi reakeidja

A l6=p-toluolszulfoniloximetil, 17-acetoxi szdrmazé-
kok /XIV, XV, XVI, XVII/ acetoxi csoportjdnak a nukleo-
£il szubsztitucidban valdé kBzremiiktdése mellett tanulmd-
nyoztuk az alkoholdtok intramolekulds reakcidban valé
részvételét is.

A vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsavésztereket HENBEST
és MILLWARD /28/ mddszere szerint t-butanolban, K-t-buti-
14t jelenlétében forraltuk; Az alkalmazott koriilmények mel-
lett a cisz izomérek, <163 , 173 ;3 160, 17cL - esetén a
D-gyiiriihtz csatlakozd oxetdn szdrmazékot kaptunk /XXVIII,
XXIX/:

s 8y e
CH,, CH,
R,0 HO
L1v. XXVIII.
H.C_ CH
3 3
Ry B, R, CH,
d Ac Ac Ac
f Ac Ac Ts H

XX o
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o8 08, .
,.CH2 ..CHE
RlO HOC
XVIiI. XXIX.
H3C CI-I3
970
A .+CH
Rl R2 R3 2
d Ac Ac Ac
f Ac Ac Ts H
XXVII,

A vdlasztott kisérleti feltételek mellett tulaj=-
donképpen egy /0 -4/ dltaldnos szimbSlummal jellemezhe-
t6 szomszédcsoport részvétel jdtszddott les A 17-es acet-
oxi csoport hidrolizisével a lugos kiozegben kialakult
alkoholdt 8261t bele az alkalmas térhelyzetii 163 , illet-
ve 160. =-p~toluolszulfoniloximetil csoport szolvolizisé-
be; WINSTEIN munkdibdl ismert /29, 30/, hogy a négytagu
kbztiterméket, illetve végterméket szolgdltatsé szomszéd-
csoport részvétel csak akkor kivetkezik be, ha a részt-
vevs csoportok igen kedvez§ térbeli elrendezdfdést mutat-
nak; Jelen esetben ez a feltétel a cisz helyzetil 163 , 173
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illetve 160 , 1T =elrendez8dés esetében teljesiil,

A szterdnvdz D gyliriijéhez csatlakozd oxetdn gyliri
kdnnyen felnyilik; Eteres oldatban p-toluolszulfonsav-
val, majd az ezt kivets acetilezésse} a kiinduldsi ve~
gylilet /XIVf, XVIIf/ képzbdik vissza. Ecetsavanhidrid-
ben p~toluolszulfonsav katalizissgl az alapvegylilet tri-
acetdtja /XIvd, XVIId/ keletkezik.

Az oxetdnok sajdtos reakcidjaként taldltuk, hogy
Lewis-sav katalizis hatdsédra acetonban az alapvegyiilet
acetonidja /XXX, XXVII/ keletkezett. A reakcié azért meg-
lepS, mert az egyszeril oxetdnok hasonlé kisérleti felté-
telek mellett polimerizdlédnak /31/; A folyamat hajtéere~
jeként az Stds~négyes gytirlikapceolatnak 8tbs=hatos kape
csolbéddsed valé fellazuldet tartjuk /32/;

A transz izomerek esetén - azaz a 16 , 173 1illet-
ve 163, 17T szdrmazékokndl -~ a vdlasztott kisérleti
feltételek mellett az oxetan képzés elmarad; A reakcié
sorén 16 =t«butiloximetil, 173 -hidroxi /XVi/, illet=-
ve 163 ~tebutiloximetil, 17To. -hidroxi /XVIi/ szdrmazé=
kok keletkezneks



COAc OTs 0B ?t +Bu
]
~CH, CH,
t iBUUj"-
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B/V. A 16-hidroximetil-17~hidroxi~androszt=5-én-33 =-ol

gszdrmazékok Ysszehasonlité acetolizis vizsgdlata

A 163 ~p-toluolszulfoniloximetil-l73 -androsgt~5-én-

-33 =-o0l, 3,17-diacetdt /XIVf/, valamint az ugyancsak cisz
16, 17Tx izomer /XVIIf/ alkoholizisénél egy ambidens
kation kialakuldsdval értelmezhets gylirligdrdsi reakcidt
tapasztaltunk; A gylirizdrdsi reakcid a'megfelelﬁ transz
izomérek /XVf, XVIf/ esetében kimaradt.

Az ambidens kation kialakuldsdndl gyakran eléfordul,
hogy a p-toluolszulfonil csoport 1onizécidjakor kialakult
klasszikus karbénium kation az alkalmas helyzetii acetoxi
cgoporttal utdélag alakul gyliriis ionné; A gylirtis karboxé-
nium kationnd valdé dtalakulds a t8ltés delokalizdciéjdt
jelenti, amely dltaldnossdgban energiacstkkenéssel jdr és
ezzel értelmezhetl a klasszikus karbénium kationnak ilyen
Jellegh stabilizdléddsa /33/;

Abban az esetben azonban, ha az acetoxi csoport kar~
bonil oxigénje beleszdél a p-toluolszulfonil csoport ionie
zdciéjdba, ugy a reakcié sebessége nagymértékben megnShet
az egyszeri 8N2 kicserélfdési reakcidhoz viszonyitva. Ez
utébbi esetben a szomszédcsoport részvétel nemcsak a vége-
termékanalizis alapjén, hanem az egyes izomérek p~toluol-
szulfonil csoportjédnak kiccerélfdési cebességébll is meg-
éllapithatd;



A négy izomer vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsav észteré-
vel /XIVE, XVIIf/ Ssszehasonlitd szolvolitikus vizsgdla-
tot végeztiink ecetsavban, kdliumacetdt jelenlétében,
130%-on, /T4bldzat 30.0ld,/

A 163 -p=toluolszulfoniloximetileandroszt=5=én=-33 ,
177 =dioldiacetdt /XIVE/ tozil-csoportjdnak kicserélddé-
sébe az ugyancsak 3 =helyzetili acetoxi csoport intramole-
kulds katalizissel beleszdl, és a megfeleld 17« , = tehdt
transz helyzetii - acetoxi csoportot tartalmazd izomerhez
/XVIf/ viszonyitva egy nagysdgrenddel gyorsabban szolvoli-
zél;

A 16 ¢ =pwtoluolszulfoniloximetil-androszt=-5=-én-373 ,
170 =diol=diacetdt /XVIIf/ kicserdél8dési reakcidja a leg-
gyorsabb, hiszen ebben az esetben az acetoxdnium ion ki~
alakuldsdba a Cig-as metil csoport térgdtld hatdsa sem jdt-
szik szerepet. A megfelell 173 =itransz helyzetii acetoxi
cgoportot tartalmazd izomerhez /XVEf/ viszonyitva csaknem
£81 nagysdgrenddel gyorsabban reagél;

A téblézat adatalbdl ldthatd, hogy a cisz-izomerek
/XIVE, XVIIf/ esetében jelentkezd /Ac0O-6/ dltaldnos szim-
bélummal jellemez! etd szomszédcsoport részvétel a megfe-
leld iransz-izomerekhez /XVE, XVIf/ viszonyitott magasabb

sebességl dllanddban is kifejezésre juts
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B/VI. A l6-~hidroximetil=-tsztrg=1,3,5/10/-trién-3,17~diol=
=3-metiléter izomerek konfigurdciébizonyitdsa

Az el6z6ekben beszdmoltunk a 16-hidroximetilén-
~androgzt=-5-én=-33 ~0l1l,17-on redukcidéjakor nyert hérom
izomer 1zoldldsédrél, szomszédcsoport részvétellel torté-
né konfigurdciébizonyitdsukrdl, tovdbb4d a hidnyzé negye-
dik izomer el6§111téeér61; Tekintettel arra, hogy a 16~
~hidroximetil funkcié 4dtalakithaté a =CH,-X dltaldnos kép-
lettel jellemezhet§ csoporttd, amely ismeretlen térhely-~
zetli szdrmazékokkal hozhaté konfigurativ kapcsolatba, vigs-
gélatainkat érdemesnek l4tszott az Osztron vizas vegyiile~-
tekre is kiterjegzteni.

Az Baztra=l,3,5/10/=trién=3-ol-17-on-3-metilétert
/a tovdbbiakban Bsztron-3~met11éter/ BARDHAN eljérédsa sze-
rint /34/ étaiakitottuk:a megfeleld 16-h;droximetiiénéﬁszt-
ron-3-metiléterré /XXXI/;

A vegyliletnek /XXXI/ etanolos oldatban tdrténé NaBH4-es
redukcidéja - a vékonyrétegkromatogram alapjédn - két izomert
szolgéltatott £6 tdmegben; Az izomer keverék elvdlasztdsa -
az androsztén sorban alkalmazott médszer szerint - szivatd-

sos oszlopkromatogrdfidval volt megoldhaté.



Az izomer keverék apoldrosabb komponenséril - a
kromatogramban vald elhelyezkedése alapjdn - feltéte~
leztiik, hogy a 163 =hidroximetil-173 ~hidroxi, tehdt
a cisz szdrmazékkal /XXXII/ azonos, Ez a feltételezés
a kéasébbiekben be is igazolédott; A kevéabé poldros
kcomponenst a 16a ~hidroximetil-173 ~hidroxi, iransz
gzdrmazéknak /XXXIII/ valészinﬁsitettﬂk; Tekintettel ar-
ra, hogy az androsztén sorban a iransz szdrmazék nem volt
egységes, mert a £4 tﬁmégben nyert 16 , 173 4izomer /XV/
mellett kis mennyiségben a 1563 , 17o izomert /XVI/ is
izoldlni tudtuk, felmeriilt annak a2 gondolata, hogy az
osztron sorbag is két transz szdrmazék van jelen a reduk-

cids elegyben, A vékonyrétegkromatogrdfids futtatdszer



vdltoztatdsdval sikeriilt a poldrosabb foltrél kimutatni,
hogy az valéban két anyag keverékébdl szérmazik; A két
transz 1zomer /XXXIII, XXXIV/ oszlopkromatogrifids szét-
vdlasztdsdt nem tudtuk megvaldsitani, tekintett?l arra,
hogy polaritdsuk és kromatogréfiés ﬁiselkedésﬁk'gyakore
latilag megegyezett egyméssal; A két transy 1zom6r kbziil
az egylket frékcionélt kristdlyositdssal lehetetett fel-
dusitani, az anyalug azonban tovdbbra is keveréket tartale
mazott, A transz izomérek /XXXIII, XXXIV/ szétvilasztisa
végﬁl azzal vol megoldhatd, hogy diacététjgk /XXXIIIc.‘
XXXIVc/ k8ziil az egyik kristdlyos vegylilet, mig a médsik
acetdt formdban nem kristdlyosodé olaj;

A két transz izomer térezerkezetére még csak kivet-
keztetni sem tudtunk, mert ~ ellentétben az androsztén
sorban tapasztaltakkal - a két izomer /XXXIII, XXXIV/ kG-
zel azonos mennyiségben volt jelen.

| A szétvélasztott izomerek szoIvolizisvizagélaﬁéhoz
elkészitettiik azok vegyes p~toluolszulfonsav-ecetéav 8ZAr~-.

mazékalt:
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A 163 epetoluolesulfoniloximetil-tazira=3,173 =
~diol=3enetoxi,1T-acetdt /XXAITIe/ vizmentes alkoholban,
kdliumacetdt jelenlétében gyliriie ortéésztert /XXXVIIa/
adot?;; A gyilriie ortdéozter képzfddse ugy értelmezhets,
hogy a 163 =p=toluclszulfonil csoport ionizdcidjdba az
ugyanceak (3 <helyzetlii 17-es acetdt beleszdélt, gyiiriie
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acetoxdénium ion /XXXVI/ képz8dBtt, amely ambidens kation
a vdlasztott kisérleti feltételek mellett ortdészter for-
mdban stabilizélédott; A gyliriis terméket /XXXVIIa/ az
alapvegyiiletb8l /XXXII/ ortdecetsavirietilészterrel tor-
ténd dtészteresitéssel is elkészitettiik és a szolvolizis-
termékkel azonoaitottuk;

Az /AcO0-6/ dltaldnos szimbdlummal jellemezhets szte-
reoszelektiv gyliriizdpdsi reakeid egyértelmiien igazolta a
16- és 17-es funkcidscsoportok cisz helyzetét.

CH4C(0C,He) 4 @‘
H-C0

: i 3

XIXVIT.ae
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-~ A 16-hidroximetilén~8sztron-3=metilé ter redukcié- -
Jéval nyert transz l6-hidroximetil-l17-hidroxi szdrmazé- -
kok /XXXIII, XXXIV/ konfigurdciébizonyitdsira két lehe=-
t68ég 1is adédott; ’ T

Az androsztén sorba tartozd két transz vegylilet ve-
gyes p~toluolszulfonsav-ecetsav észterének gcetolizisé-
nél azt tapasztaltuk, hogy a 16, 17(3 szdrmazék. /XVE/ -
sebeéségi”éllandéja'130°C-on:egy nagysédgrenddel nagyobb,
mint a 163, 170l -szdrmazéké /XVIf/; Az bsztron sorba
tartozé két zggggg vegylilet /XXXIIIe, XXXIVe/ acetolizi-
sének sebességl dllandéjdban hasonlé eltérés mutatkozott,
amely alapjédn a két sgdrmazék 16-~, 17-es funkcibcsoport~-
jénak konfigurdciéjdt valésziniisiteni tudtuk;

Az acetolizis sebessdgl 411and6jdbél levont kBvet-
keztetésen tulmenSen kémiai reakcidval is dbnteni tud~
tunk a két transg vegyiilet /XXXIII, XXXIV/ szerkezetét
illet6en; Elkészitettilk azok l6-acetoximetil~l7«p-toluol-
szulfondt szdrmazdékdt /XXXIIIf, XXXIVf/ és preparativ mé-
retil acetolizisnek vetettiik ald.

Az acetolizis sebességl dllandéja alapjdn a 163 =
~acetoximetil, 17« -p=-toluolszulfondt szdrmagzék /XXXIVEL/
vizes ecetsavban, kdliumacetdt jelenlétében a forrédspont
h6mérsékletén egy WAGNER-MEERWEIN dtrendezfdéssel értel-
mezhet§ vegyliletet /XXXVIII/ adott; J6llehet 1tt is szd-

mitani lehet a transz helyzetil acetoxi csoportnak a 17-es
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p=toluolszulfonil csoport kicserélddésében vald részvé=-
telre, ugyanakkor azonban a C13-as szénatomon 1évé C,g~as
metil csoport ellenkezd térfélrdl jovs tdmaddsdval is szd-
molni kell; A két konkurrdlld reakeid koziil az dtrendezd-
dés sebessége gyorsabb, és az elvileg vdrhaté acetoxi rész-
vétel kimarad:

OTs OAc OAc

|
¢a CH
2 2
o o
@‘ CH.,CCOH/HOH @‘
KOAc
H4CO H,CO

LEXIV.f. AXXVIII.

CH2_ CAc

Elgondoldsunk helyességét igazolta a mdsik transz
izomer /XXXIIIf/ dtalakuldsa, amely hasonld kisérleti
ktriillmények mellett a hidnyzd negyedik, 1l6o , 170l =-szdr-
mazékot /XXXVe/ ezolgéltatta;



B/VII. A 160 =hidroximetiletsztra=3,17 =diol=-3=metile
éter elfdllitdsa

Az acetolizis sebességi dllanddja alapjdn a 16oL ,
173 -izomer vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsav észterét
/XXXIIIf/ preparativ méretii acetolizisnek vetettiik alé;
A vizes ecetsavban g 173 -helyzetii p-toluolszulfonil
csoport inverzidval t6rténd kicseréldése jdtszddott le
anélkiil, hogy nagymértékii WAGNER-MEERWEIN dtrendezddés=

sel értelmezhetd reakeid jutott volna eldtérbe.

OTs OAc
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@‘ CH,CCCH/HOR
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Peltételeztiik, hogy az alkalmas helyzetii 16 X =acetoxi
csoport egy hattagu acetoxdénium ion /XXXIX/ létrejttté-
vel beleszélt a kicserdlédési reakciéba; Az acetoxdénium
ion képzddése visczaszoritotta a klasszikus karbdnium
kation keletkezését, és egyben az ezen keresztiil lejdte
826d6 WAGNER-MEERWEIN étrendezGdést; A hattagu acetoxd=-
nium ion a vizee‘ecetsavban ortdsavon keresztiil diace-
tdttd bomlott el,

A reakcidmechanizmusra vonatkozd elgondoldsunk he-
lyességét aldtimasztotta a 16c., 173 izomer /XXXIIIf/
alkoholizise; Etanolos kozegben a kialakult acetoxdnium
ion ortéészter /XLa/ formédban stabilizélédott; Az izoldlt
ortéésztert /XLa/ alapvegyiiletb8l /XXXV/ ortdecetsaviri-
etilészterrel dtészteresitett termékkel azonositani tudtuk:

| CH,
OTs CAc Q/+ (l)
CH ~CH,
oy
H 30 I\OA " koAc H 43¢0
XXXIII.f. LXXIX.
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I/VIII. A 16—hidroximet11-532tra-l.2,5[1 [-trién-g,lz-
—d101~3-metiléter szelektiv Bylirlizdrdel reakcidja

A 16f3 -ép-toluolﬂﬁulfdhildximetil-Bsztra-3517ﬂ '6diql-
~3-metoxi,17~-acetit /XXXITe/, valamint a megfelels 16c ,
170, -izomer birtokdban - az androsztén sorban elvégzett
szelektiv gyiiriizdrdsi reakciékhoz hasonléan -~ K-t-butildt
jelenlétében t-butanolban ttrténé - intramolekulds reak-
ci6t hajtottunk %égre; Az erSsen lugos kdzegben a 17~es
acetoxi csoport gyors hidrolizise kdvetkezett be, hajd'a.
kialakult alkoholdt ion intramolekulds tdmaddssal szélt
bele a p-toluolszulfonil csoport ionizdciéjdba, és a ki-
induldsi vegyliletekt6l /XXXIIe, XXXVe/ filggden a megfele=
16 163 , 177 1illetve 16t , 17« agelléci6ju gyliriis
oxetdnhoz /XLII, XLIV/ jutottunk el,

A reakcié nagyfoku sztereoszelektivitdsa az /0 -4/
dltaldnos szimbdlummal jellemezhetS szomszédcsoport résg-
vétellel értelmezhetG; A kinetikai kontroll irdnyitotta
_reakcidé végterméke viszonylag fesziilt rendszert jelent,
mert - az androsztéh sorban tapasztaltakkal teljesen meg-
egyezfen - mindkét oxetdn szdrmazék /XLII, XLV/ p-toluol-
szulfonsavval éteres oldatban, szobahSémérsékleten felnyi-
1ik, és az ezt kivet§ acetlilezéssel a kiinduldsi vegyu-
letekkdé /XXXIIe, XXXVe/ voltak vieezaalakithaték. Ecet-
eavanhidriddel az alapvegyililet diacetdtjai /XXXIIc, XXXVc/
képzbédtek., Acetonnal, bértrifluoridéterdttal gyliriibsviilés-
gel tbrténS acetonid /XLII, XLV/ képz&dést figyeltiink meg:
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B/IX. A 16-hidroximetil-l?-hidroxi-androszt-S-ég:}ji ~0l=

iacetatok gzelektiv dezacetilezése és acilvén-
1481 reakcidja

=tr
dorl

Irodalmi adatok alapjdn ismert, hogy a szteroid ol-
dalldncon 1év6 primer acetoxi csoport kizepes aktivitéd-
su lugos A1203-on viszonylag ktnnyen szenved hidrolizist,
mig a szekunder acetoxi csoport a vdlasztott kieérleti
kdriilmények kBzBtt véltozatlan marad /35/. Bz a jelen=
gég lehetﬁségef ad a midr védett hidroxi csoportok sze-
lektiv felszabaditdsdra és ezt kivetSen olyan észterszdr-
magékok elfdllitdsdra, amelyeknek elkészitése szelektiv
észtgrképzéssel nem, vagy csak igen nehezen megvaldsit=-
haté. Eddigi munkénk sordn a l6=-p=-toluolszulfondtok
/XIVe, XVe, XVIe, XVIIe/ el64111itdsdt a 16~hidroximetil-
-androszt-5-én-33 , 17@101—3—acetétokb61 /XIVa, XVa,

XVIa, XVIIa/ végeztiik el, '

A l6d , 173 izomer /XVa/ esetében a 1l6-on szelek-
tiv p-toluolszulfonsavészterképzési reakcid nehezen va-
16sithatdé meg, mert a nem kivdnatos l6a. , 173 -ditozi-
14t is keletkezett. A 16 o ~acetoximetil csoport acetil=-
Jének szelektiv felszabaditdsa, majd az azt kdvetd p-to-
luolszulfonsavészterképzés tisztdn és j6 nyeredékkel
szolgéltatta a 16c. =-p-toluolszulfoniloximetil-androgzt-
~-5-én=33 , 173 =~-diacetdtot /XVf/.

A bdzisos A1203-on tbrténd dezacetilezési reakciét
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mind a négy izomer esetén megvizsgdltuk., Vilaszt kivdn-
tunk kapni arra a kérdésre, hogy a 16 illetve 17 funk=-
ciés csoportok ol illetve 3 térdlldsa, valamint ezeknek
egymédshoz viszonyitott transz illetve cisz elrendezldése
okoz=e Yéltozést a hidrolizis szelektivitdsdban és sebes-
ségdében.,

Elkészitettilk a l6«hidroximetil-androszt-5-én=33, 17~
-diolok triacetdtjait /XIVd, XVd, XVId, XVIId/ és kozepes
aktivitdsu lugos A1203-on JIII-IV aktivitds, pH = 8/ sze=-
lektiv dezacetilezést hajtottunk végre.

A szelektiv dezacetilezés a 16ol w-acetoximetileand=-
roszt~5~én-33 , 17 @ -diacetdt /AVd/ és a 16> -acetoxi-
metil=androgzt=5=én=33 , 170l ~diacetdt /XVId/ esectében a
bédzisos A1203-on t6rténd dllds sordn diacetdtokhoz veze=-
tett, amely a feltételezés szerint a 16o ~hidroximetil=-
-androgzt=5-én=33 , 173 =diacetdt /XVe/ illetve 163 =hid-
roximetil=androszt=5=-6én-33 , 170 =diacetdt /XVIc/ kel=-
lett hogy legyen.

Annak bizonyitdsdra, hogy a két irangz-anelldcidju
izomer esetén valdban a primer acetoxicsoport szenved
hidrolizist, elvégeztilk a2 16 =propioniloximetil-androszt-
~5~én-33 , 173 =~diacetdt /XVk/ ég a 163> =-propioniloxi=-
metil—androszt-S-én-B@l?a;‘-diacetét /XVIk/ lugos A1203—on

torténd dezacetilezésdét ig.
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Tekintettel arra, hogy ebben az esetben is a megfelelS
3,17 diacetdt szdrmazékok /XVec, XVIec/ keletkeztek, a hid=-
rolizisnek kizdrélag a primer acetoxicsoporton kellett
lejdtezédnia, mert ha a vdlasztott kisérleti kiriilmények
k8z8tt a 3-as vagy a 17-es acetoxi csoport hidroliziét
szenvedne, ugy vegyes propionsav-ecetsavészter szdrmazé-
koknak kellene keletkezni.

Tovébbi bizonyiték a dezacetilezés szelektiv voltéra
az volt, hogy a dezacetilezett termék p-toluolszulfbnsav-
kloriddal a megfelelS l6-p=~tocluolszulfondtokat /XVf, XVIL/
eredményezi; Ezeket a vagyiileteket mdr korabban elfalli-
tottuk a 16l ~hidroximetil-androszt-5~én~33, 173 =diol-
-3-acetdtbl /XVa/ illetve a 16> ~hidroximetil-androszt-
~5-én-33 , 17 =diol=3~acetdtbSl /XVIa/ szelektiv tozil=-
észterképzéssel, majd az azt kbvetd acetilezéssel; Mivel
a két uton nyert termék azonos, a dezacetilezés soridn '
nyert diacetdt szdrmazéknak 3,17-diacetdtnak kell lennie.

A szelektiv dezacetlilezési reakcid a két cisz~anelléd-
ciéju izomer /XIVd, XVIId/ esetében nem szolgdltatott egy-
géges terméket; _

A 163 '-acetoximetil-androszt-5-én-33 , 173 -diol-
~diacetdt /XIVd/ a vdlasztott kisérleti kiriilmények mel~
lett két kiilénbbzld diacetdthoz /XIVb, XIVc/ veéetetf:
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OAc QCAc OAc OH
] |
cﬂ2 CH2
Al203
AcQ Ac
XIv.d. XIV.ce.
OH OH OH Ohe
|
Cil, /L::i:E;:tf:I/CHz
AcO ) AcO
XIV.a XIV.b.

A folyamat magyardzata kettSe lehet: feltételezhet-
jilk egyréezt, hogy a dezacetilezési reakecid a fenti ve~-
gyiiletnél /XIVd/ mind a l6=0s, mind a 17-es acetoxi cso-
portndl bekavetkezhetett; Ez ugyan meglepdnek tiinik, hi-
szen a 160, 173 -acetoxi-szdrmazékndl /XVd/ az ugyancsak
(3 =konfigurdcidju 17-acetoxi csoport viltozatlan maradt
a vdlasztott kisdrleti kirillmények k826tt;

Feltételezhetjilk mdsrészt - amely a késSbbiekben
igazolddott « hogy a l6-os acetoximetil csoport dezace-
tilez8dése kivetkezett be elsdként, majd a cigz helyze-
$ii 017v§cet11 csoport a €y -o0s hidroxil csoportra vindo=-
rolt 4t,



A folyamat mechanizmusaként az oxigén-oxigén rende-
szereknél észlelt acilvdndorldsi reakcidkra dltaldnosan
elfogadott /36=42/ ortdsav félészteren keresztiil tUrténd
utat tételeztilk fel /43/:

| 5’
C=0 H.C CH
/ 3
o o ><?
CH2 CH2
Ac AcO
XIV.c. XIX.
CH ?H CH ?Ac
CH2 CH2
AcO AcO
XIV.2. XIV.be.

A 163 ~hidroximetil-androgzt-5«én-33 , 173 -diol=~
~-3-acetdtnak stabil ortéészter szdrmazékdt /XIXa/ is elde
dllitottuk, Ennek a vegyiiletnek /XIXa/ a bomldea kdlium=-
acetdt biztositotta lugos kiozegben az A1203-oszlopon tor-

tén8 reakcidval azonos médon 3,l6~diacetdt szdrmazékot
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/XIVe/ szolgéltatott; Ugyanez a vegyiilet /XIXa/ p-toluol-
szulfonesavval katalizdlt koriilmények mellett 3,17-diace-
tdtot /XIVe/ adott; A folyamat mechanizmusdt ugy Srtelmeze-
hetjiik, hogy lugos k¥zegben az ortésav félészter anion ke=-
letkezik, amely a "bdzikusabb" hidroxil csoportra t&rténé
acil vdndorldst eredményez; Savanyu k@zegben acetoxdénium
ion /XVIII/ jon létre, amelynek bomldsa a "bdzikusabb" oxi-
gén ktnnyebb protondldddsa miatt mdr csak a 3,17-diacetd-
tot /XIVe/ eredményezheti;

CH H.C OR H.C O

A%j 3 ;K; 3 7&(
I =24 =2
]

CHé-OH Hé-OAc

LIV.c. XIV.be.
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A 160l =acetoximetileandrogzt-S«én-33 , 17 =-diole
~diacetdt /XVIId/ teljesen hesonldé médon viselkedett a
lugos Al,04-on, mint az ugyencsak cigz-anelldcidju 16 3 =
~izomer /XIVd/.

OAc OAc ‘ | Ohc OH
'.CHE .-'CH2
1&1203
AcO » AcO
AVII.d. XViI.c.
OH CH OH ?Ac
s L :
.‘CI’iz .'CH2
AcO AcO
XViI.a. AVII.b.

A Cyc-0s acetoximetil ceoport dezacetilezddése utdn
itt is clé~es acetoxi csoport acilvéndorlésa ktvetkezett
be, majd ezt ujabb dezacetilezldés zdrta, A folyamat vég-
termékeként a 16c. ~hidroximetil-androszt-5-én=33 , 17 -
~diol-3-acetdtot /XVIIa/ kaptuk meg.



A l6ot, 1T =izomer /XVIId/ a 163, 178 -izomerhez
/XIVd/ viszonyitva sokkal gyorsabban veitt részt a dezaceti-
lezddési, illetve ccilvdndorldsi reakciéban; A kiildnbede
get a Cg-as metilesoport ellenkezd térhelyzetével magyae=
riztuk, amely a 16, 17 izomer /XVII/ esetében semmifée
le gdtlé hatdst nem fejthetett ki;

A 16t =hidroximetil-androgszt-5=én=3p3 , 17 =diol=
~-3-acetdt /XVIIa/ ortdéezterét /XXIIa/ is elkészitettuk;
Ennek /XXIIa/ savanyu, illetve lugos bomldsdval kaptuk meg
a 3,17 /XVIIec/ illetve 3,16 /XVIIb/ diacetdtokat:

o o __ 0
CH CH
i} i 3 =3
+ C 13 kOR ko
3] 0 0

Zx. XXII.a. - XXII.b.
Ac CH
CH-OH CH - OAc

XVIil.c. XVII.b.
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B/X. A l6-hidroximetil-17-hidroxi-8sztra-1,3,5/10/~trién~-

-3-metiléter diacetdtok szelektiv dezacetilezése és
acilvdndorldsi reakcidja

A l6~acetoximetil~androszt~5-én-33 , 17 -diacetdtok
/XIvd; Xvd, XVId, XVIId/ bdzisos A1203-on lejdtsz6ds sze-
lektiv dezacqtilezése és acilvdndorldsa nem korldtozddik
csupdn a fenti vegyliletekre, hanem feltételezésiink sze-
rint dltaldnos érvényld folyamat a l6-acetoximetil, 1l7-acet~
oxi szteroidok eoréban; Ezen feltevésiink helyességét bigzo-
nyitja a l6-acetoximetil-tsgtra~1,3,5/10/~trién-3,17-diol-
=3-metiléter, 17 acetdtokkal /XXXIIc, XXXIIIc, XXXIVe,
XXXV&/ elvégzett dezacetilezési vizsgélatok;

A két transz izomer esetében /XXXIIIc, XXXIVc/ a deg-
acetilezés terméke - a vdrakozdsnak megfelelSen -~ a 16~
~hidroximetil~tsztra-1,3,5/10/-trién~-3,173 -diol-3-metil-
éter, 17-acetdt /XXXIIIb/ illetve a 163 ~-hidroximetil-
-bgztra~1,3,5/10/~trién-3,17c -diol=-3-metiléter, 17-acetdt
/XXXIVb/; Ezen vegyiileteknek p-toluolszulfonsavkloriddal
. elkészitett 16-p-toluolszulfoniloximetil szdrmazéka
/XXXIIle, XXXIVe/ azonos a korédbban szelektiv tozilész-
ter képzéssel és az azt kbvetl acetilezéssel'el&éllitott

vegyes p-toluolszulfonsav-ecetsavészterekkel,
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A két cisz izomer esetén a diacetdt szdrmazékok
/XXXIIc, XXXVe/ szelektiv dezacetilezése - teljesen meg-
egyezfen az androsztén sorban tapasztaltakkal - Usszetett
folyamat; Els8 lépésben a l6-acetoximetil-csoport hidro-
lizise jdtszddik le, melynek sordn a 163 -hidroximetil=-
-8sztra=1,3,5/10/-trién-3,173 -diol=3-metiléter, 17-ace-
tdt /XXXIIb/ illetve a 16 =hidroximetil-tsztra-1,3,5/10/=-
«trién=-3,17c =diol=3-metiléter, 17-acetdt /XXXVb/ képzb’dik;
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Ezt kOveti a 17-acetoxi e¢soport ortosavfélészteren
keresztiil t6rténd agilvdndorldsa, majd az igy képzddd
l6=acetoximetil szdrmazékok /XXXIIa, XXXVa/ ismételt dez=
acetilezlGdése zdrja a folyamatot és képzddik a 163 =hid=-
roximetil-tsztra=-1,3,5/10/-trién-3,173 =-diol-3~-metiléter
/XXXII/ illetve a 16 -hidroximetil-tsztra=-1,3,5/10/=-
~trién-3,170( =diol=3-metiléter /XXXV/.



A szelektiv dezacetilezés és acilvdndorlds kYzbensd
termékeit - a l6-acetoximetil szdrmazékok /XXXIIa, XXXVa/
és a 17-acetoxi szérmazékok /XXXIIb, XXXVb/ - a 163 -hid-
roximetil-tsztra~l,3,5/10/~trién-3,173 -diol-ortoészter-
-3-metiléter /XXXVII/ illetve a 16 ot ~hidroximetil-dsztra=-
-1,3,5/10/=-trién-3,17 =diol-ortoészter-3-metiléter savas
és lugos bontdsdval sikerililt elSdllitani és azonoeitan:l;
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B/XX.. A 16-hidroximetil-17-hidroxi~-gzteroid izomerek

_sgelektiv bérsavkomplex képzése

Az el6z6 fejezetekben beszdmoltunk arrdél, hogy a cisz-
szerkezetii 16-hidroximetil«17-hidroxi szteroidok - mind az
androsztén /XIVa, XVa, XVIa, XVIIa/, mind az bsztron /XXXII,
XXXIII, XXXIV, XXXV/ sorban - szelektiv giiriizrdsi reakci-
6kat adtak; Igy a l16-p-toluolszulfoniloximetil-l7-acetdtok
alkoholos kdzegben intramolekulds ortéészterképzést mutat-
tak /XIXa, XXIXaj XXXVIIa, XLa/ illetve alkdlikus kizeg=-
ben oxetdnnd /ngIII, XXIX3 XLII, XLIV/ voltak 4dtalakit-
haték; Karbonil vegyliletekkel a megfeleld gyiiriis acetdlok
/XXX, XXVII; XLIII, XLv/ készdtek; Ezek a szelektiv gyli=-
riizdrdsl reakcidk a megfelel$ transz vegyliletek /XV, XVIj
XXXIII, XXXIV/esetében kimaradtak;

A nagyfoku sztereoszelektivitdst mutaté reakcidk ale
kalmasak voltak a fenti vegyiiletek konfigurdcidjdnak eg-
zakt meghatérozéséra;

Az egzakt kémiai bizonyitékon tulmgn&en egy olyan
gyorg konfiggrécié meghatdrozdsi médszert is sikerllt ta-
ldlnunk, amely az egyes izomerek kromatogrdfids viselke=-
dégén alapult;

Ismert az irodalombdl, hogy a cisz szerkezetii 1,2~
~cikloalkdndiolok szelektiv bdrsavészter képzésben vesz~-
nek részt, mig a megfelelS itransz diolok a keldtképzési
reakcidét nem mutatjdk /44, 45/.
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A cikloalkén=-1l,2-diolok konfigurdciémeghatdrozdsdn tulme-
néen a jelenség a bérsav analitikai meghatdrogdséra is al=-
kalmas /46/,

A szterdn védzas vegyliletek sordban SCHNEIDER és
LEWBART /47/ bérsavval impregndlt papiron szdmos 20-, 21-,
17 és Cso epimerjének szétvdlasztdsdt valdsitotta meg.
Kigérleti eredményeik értclmezésekor kitlint, hogy a preg-
ndn vdz glicerol oldalldncdban nemcsak az 1,2, hanem az
1,3 helyzetii hidroxilcsoportok és résztvettek a komplex~
képzéeben;

Az dltalunk vizsgdlt 16-hidroximetil-l7-hidroxi szte-
roidok szilikagél lapon végzett futtatdsdndl azt tapasz-
taltuk, hogy 5 % metanolt tértalmazé benzol alkalmazdsa-
kor az izomerek elvdldsa gyakorlatilag nem kbtvetkezett be.
Abban az esetben azonban, ha bérsavval impregndlt lapon
végeztiik a futtatdst, a cigz szerkezetili szdrmazékok /XIV,
XV XXXII, XXXV/ jelentls Rf érték ndvekedést mutattak,
mig a megfeleld transz vegyliletek /XV, XVI; XXXIII, XXXIV/
gyakorlatilag nem véltoztak;
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MEGJEGYZES A KISERLETI RESZHEZ

A disszertdcidban leirt vegyliletek szén és hidrogén
analizis sdatpinak szdmitott és taldlt értékei hibahatd-
ron beliil megegyeztek egymassal.

Az olvedaspontokat KOFLER blokban mértiik korrekcid
nélkiile

A fajlagos forgatéképesség meghatdrozasat LIPPICH
féle polariméterrel végeztilk. A kozblt forgatdsi értékek
hibshatdra + 2° . _

A reakcidk lefutdsdt vékonyrétegkromatogriafiival ko=
vettiiks A vékonyréteg kromatogramokat 0,5 mm rétegvas-
tagsdgu Kleselgél-G (MERCK) rétegen készitettiike A kro -
meatogramok eldhivdsit 50 %-o0s vizes foszforsavas lefuvds-
sal és ezt kdvetd 15 perces 100-120°C-on veld melegi -
téssel végeztiik el.

Az Rp értékek meghatdrozdsa 365 mu hulldmhosszu-

sdgu ultraibolya fényben észlelt foltok alapjdn tortént.
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KISERLETI RESZ

Karbonil-gzteroidok komplex fémhidrides redukcidje

/A-médszer/

0,1 g mol 1l6-«hidroximetilén, 17-keto szteroidot 500 ml
etanolba fe;oldjuk és gis részletekben 20 g NaBH4”et adunk
hozzd jéghiités mellett. Az oldat semlegességét /pH = 6~T/
brémtimolkék indikdtor mellett ecetsav adagoldsaval bizto=
sitjuk., 24 6rds 41lds utdn ln sésavval dtsavanyitjuk, vizge
zel higitjuk, a képz8d8§ csapadékot sziirjilk, vizzel savmen-

tesre mossuk, szaritjuk,.

p-Toluolszulfondtok készitése
/B~médszexr/

1; 0,01 g mol észteresitendd§ anyagot btszoros mennyi-
ségii piridinben feloldjuk és 0,02 g mol p-toluolszulfonsav-
kloridot adunk hozzd, majd 10 percig 60°C~os vizfiirdén
tartjuk. 24 S6rds 4114s utédn H2804-as jégre Bqtjﬁk, a csa~
padékof vizzel savmentesre mossuk, szdritjuk.,

2. 0,01 g mol észteresitendl anyagot ttszdrds meny-
nyiségii piridinben oldjuk és 10 ml piridinben oldott 0,01 g
mol p-toluolszulfonsavkloridot csepegtetiink hogzé 90 perc
alatt, 4llanddé keverés és sé-3ég hiités mellett. A keverést
még 4 6rdn 4t folytatjuk szobahémérsékleten, 24 dOrds 4llds

utdn H2804~ae jégre bntjiik, a csapadékot vizzel savmentesre



- 60 -

mossuk,szdritjuk,

Acetdtok készitése
/C-médszer/

1, 0,01 g mol acetilezend6 anyagot btszBrds mennyisé-
g piridinben feloldjuk és 0,02 g'mol ecetsavgnhidridet
adunk hozzd, majd 1 Srdn 4t vizfﬁidGn tartjuk, Ezutdn
H2804-at tartalmazd jégfe Bntjﬁk; A kivél@ csapadékot sziire
jilk, vizzel savmentesre mossuk, szdritjuk.

2;.0,01 g mol acetilezendd anyagot 8tszorts mennylisé-
g piridinben.oldjuk és 10 ml piridinben oldott 0,01 g mol
ecetsavanhidridet csepegfetﬁnk hozz4 4dllandé keverés kozben
jéghiités mellett 30 perc alatt; A keverést még 3 Ordn 4t
folytatjuk szobahSméraékleten; Ezutdn a reakcidelegyet
H,S0,~as jégre 6nt3uk; A kivdlt csapadékot sziirjilkk, vizzel
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savmentesre mossuk, szdritjuk,

Oxetdn szdrmazékok elSdllitdsa
/D-médszexr/

0,01 g mol veg&es p-toluolszulfonsav-ecetsavészter
40 ml t;butanolban oldjuk és enyhe melegités ktizben 1 g
Na-t-butildatot adunk hozzd, 1 Sral d4lld4s utdn metanolt,
majd vizet adunk a reakcidelegyhez és szdmitott mennyisé-
gii sdsavas etanollal dtsavanyitjuk /pH = 6/. Az oldatot
bepdroljuk, a kivdnt anyag olajosan kicsapédik. Benzolban
feloldjuk az olajos terméket, szdritjuk, sziirjilk, bepdrol=-
Juk.



Ortdészter szidrmazékok elfdllitdsa
/E-médszer/

0,01 g mol 16~hidroximetil, 17-~hidroxi-szteroid szdre
mazékot 4 ml ortoecetsavtrietilészterben feoldjuk, és 30
percig 100°C-o0s vizfiirdén tartjuk. Ezutdn abszolut metanolt
adunk hozzd, a kivdlt kristdlyt sziirjiik, abszolut metanol=-

lal ortoecetsavtrietilésztermentesre mossuk, -

Ortéégzter gszdrmazékok elbontdsa

/P-médszexr/

0,01 g mol ortéésztert 30 ml metanolban feloldjuk,
kevés vizet és p~toluolszulfonsavat adunk hozzd, majd viz-

zel higitjuk, a képzddS csapadékot sziirjilk, szdritjuk.

Dezacetilezés kivitelezése
/G-médszer/

1; 0,01 g mol acetdt szdrmazékot 30 ml metanolban
feloldjuk és 0,1 g KOH-t adunk hozzd, majd enyhén mele=-
gitauk; Ezutdn vizet adunk az oldathoz a képz56d6 csapa=-
dékot sziirjiik, vizzel lugmentesre mossuk, széritJuk;

2; 0,01 g mol acetdt szdrmazékot 30 ml benzolba fel-
oldjuk, és 30 perc alatt 150 g lugos A1203-a1 beszerdzzuk,
majd szobahémérsékleten 20 napig dllni hagyjuk /1 kg
Al,04-ra 20 ml 5n NaOH oldatot szdmitunk/., Az Al,04-0t
kromatografdld oszlo?ba tb6ltjik, és az oszlopot megfeleld

oldészerrel lemossuk,.



Acetonid gzdrmazdékok elS411itdsa
/H-médszer/

1; 0,01 g mol 16-hidroximetil, 17-hidroxi-szteroid
ezdrmazékot 500 ml 50 %-os benzol-kloroform eleg&ben ol-
dunk, majd 250 ml elegy }edesztillélésa utdn kevés p-toluol=-
szulfonsavat adunk hozzd., Ezutdn forralds kdzben aprd rész-
letekben 20 ml acetondietilketdlt adunk hozzd és még 10 per—
cet forraljuk. Piperidinnel semlegesitjlik, bepdroljuk.

2; 0,01 g mol oxetdn-szdrmazékot 10 ml acetonban ol=
dunk és katalitikus mennyiségii bértrifluoridéterdtot adunk
hozzé; Bgy 6rdn 4t a reakcidelegyet 4llnl hagyjuk, majd
piperi&innel semlegesitjilk és vizzel kicsapjuk. A csapa~
dékot benzolban oldjuk, A1203 oszlopon kromatograféljuk;

Szolvolizis kisérletek kivitelezése

/I-médszer/

1. Alkoholiziss 0,01 g mol vegyes p-toluolszulfonsav

ecetsavészter pzdrmazékot 10 ml abszolut etanolban oldunk
és 0,6 g kéliuﬁacetétot adunk hozz4, majd 240 6rdn 4t a
forrdspont h6mérsék1etén'tartjuk;

2; Acetolizis: 0,01 g mol acetolizisre elfkészitett

anyagot 50 ml jégecetben oldunk és 3 g kdliumacetdtot adunk
hozzd, hajd forraljuk 250 6rdn dt., A reakcidelegyet benzol-
ra 8ntjiik, vizzel higitjuk és a két fdzist elvdlasztjuk, A
benzolos fdzist vizzgl savmentesre mossuk, Nazso4—tal szd-

ritjuk és bepdroljuk,
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16~-Hidroximetilén~androgzt-5-én~-33 -ol, 17-on/XIII/ ell~
4llitdsa /23/

6,1 g kristdlyalkoholmentes Qa-metilétot 150 ml gb-
gzolut benzolban elszuszpenddlunk. Hozzdadunk 15 g /0,004
mol/ androszt-5-én-3p , 17-ont/XI/ és 90 ml abszolut etil-
formiétot; A reakcibelegyet 3-5 6rdn 4t olajfiirdén 80-100°C-
on kevertetjiltk, majd jéggel elbontjuk. Lterrel extrahdljuk
a szennyezf8déseket és az 4t nem alakult kiinduldsi anyagot.
A vizes részt hig HCl-val pH = 4~5-re savanyitjuk és a ke=
letkezett csapadékot szlirjiik, vizzel mossuk, szdritjuk.

Op: 220-222°C
Rf = 0,31 /10 % metanol-benzol/

16=Acetoximetilén-~androgzt-5-én-33 -ol, 17~-on-3-acetdt
/X111la/

20 g /0,062 mol/ 16-hidroximetilén~androszt~5-én-3f3 =
-0l, 17-onbél /XI1I1I/ ecetsavanhidriddel 411litjuk 916;

/C/1l-médszer/. Benzol-petroléter elegybll kristdlyositjuk,
Op: 199-203°C

Ax/go = -84° /c = 0,5 kloroform, 10 cm-es kiivetta/

Rf = 0,4 /1 & metanol-benzol/



16~ és 163 ~Hidroximetil-androszt-5-én-33 , 173 ~diole
~3-acetdt /XVa, XIVa/, 163 -hidroximetil-androst~5-én=-303 ,
17c¢ ~diol=-3~acetdt /XVIa/

10 g /0,027 mol/ l6-acetoximetilén-androszt=5=4n-3f3 -
-0l, 17-on-~3-acetdt /XIIIa/ NaBH,-del torténd redukcidval
dllitjuk el§ /A-mddazer/.

4

16t~ és 163 -Hidroximetil-androszt-5-én-33 , 173 -diol-
-3-acetdt /XVa, XIVa/Q 16ﬁ5-hidroximetil—androszt~5~én-

=33 o 17 ~diol=3~acetdt /XVIa/ izomerek szétvdlasztdsa

a/ Kristdlvositds
A monoacetdtok keverédsét 200 ml kloroformban felold-

juk, majd 200 ml benzolt adunk hozzd, amikor is a 16c¢,
173 ~izomer /XVa/ tulnyomé ttbbsége kivdlik, mig a mésik
két izomer oldatban marad., A kivdlt kristdlyos részt sgiir-
Jik benzol~kloroform l:l aranyu elegyével mossuk, majd
szdritjuk,

b/ Kromatografdlds

Az eldz8 kristdlyositdsndl nyert anyalug tartalmazza
mind a hdrom izomert, de megvdltozott ardnyban. Az anya=-
lugot bepdrolva 60 ml kloroformban feloldjuk, 350 g IV-es
aktivitdsu A1,04 oszlopra vissziik és 50 % benzol-kloro-
form elegpgyei 500 ml-es részletekben addig mossuk, mig elle-
gzor lejonnek a szennyezSdések, majd a 163, 173 izomer

/XIVa/ és a 260., 173 és a 163, 17 1izomerek keveréke



/XVa, XVIa/. B keverék szétvdlasztdedt /XVa, XVIa/ ismé-
telt kromatografdldssal valdsitottuk meg.

16, 173 izomer /XVa/

Op: 242-244°C

/o(,/go = =80° / ¢ = 0,5 kloroform, 10 em-es kiivetta/

Rf = 0,33 /10 % metanol=benzol/

163 4 173 izomer /XIVa/

Op: 199-203%

/06/59 = -88° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,43 /10 % metanol-benzol/

16>, 17 izomer /XVIa/

Op: 223-225°C

/06/12)o = =15° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,29 /10 % metanol=-benzol/

16> =p~Toluolszulfoniloximetil=androszt=5=-én=303 , 1773 =
~diol=3-acetdt /XIVe/

7424 g /0,62 mol/ 163 =hidroximetileandroszt=5=én=3/3,
173 =diol=3-acetditbdl /XIVa/ p=-tocluclezulfonsavkloriddal
d411itjuk eld /B/2-mdédszer/. Kristdlyositds benzol=petrol=
SterbSl torténik. |
Op: 168-170°
/bcl}a)o = =95% /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,77 /5 % metanol=benzol/
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16ﬁ5~p~Toluolszulfoniloximetiluandroszt—5~én~3ﬁ & 17ﬂ -
=diol~diacetdt /XIVE/

5,2 & /0,01 mol/ 1603 =p~toluolszulfoniloximetil=

~androszt=5=-én=33 4 17> ~diol-3~acetdtbél /XIVe/ ecetsav-
anhidriddel dllitjuk eld /C/l-mddszer/., Atkristdlyositdsa
kloroform-petroléterbdl tﬁrténik;

Op: 146-148°C

Ad/%o = =18,5° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf = 0,46 /1 % metanol=-benzol/

160 =p=Toluglszulfoniloximetileandroszt=5-n=3/3 , 173 =
~diole3=acetdt /AVe/

10 g /0,027 mol/ 16ct~hidroximetil-androszt=-5=6n-30 ,
173 =diol=3=acetdtbdl /XVa/ p-toluolszulfonsavkloriddal
4llitjuk eld§ /B/2-médszer/.
Op: 125-128°C

16 ~p~Toluolgzulfoniloximetil-androgzt-5=én=313 4 173 =
-diol-diacetdt /XVL/

a/ 5 g /0,0095 mol/ 16 cl=p=toluolszulfoniloximetil=
~androszt=5-6n=35 , 17/ ~diol-3-acetitbsl /XVe/ ecetsave
anhidriddel 4llitjuk eld /C/1-m6dszer/; Metanolbdl krise
tdlyositva a kapott terméket a keletkezd ditozildt kivd-
1lik, =a tozildt-acetdt oldatban marad, amit bepdrolva ben=
zol=petroléterbll kristélyositunk;



b/ 2,1 g /0,0051 mol/ 16 -hidroximetil-androszt-5=~
~én=33, 173 ~diol-diacetdtbél /XVe/ p-toluolszulfonsav-
kloriddal d11itjuk eld /B/2-mdédszer/. Benzol-petroléterbdl
étkristélyositjuk;

Op: 176-178°C |
/OC/%° = =-62° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,47 /1 ¥ metanol-benzol/

163 -p=~Toluolszulfoniloximetil~androgzt-5-én-33 , 170 =

-diol~-3-acetdt /XVIe/

1g /0,0027 mol/ 16(3 ~hidroximetil-androszt~5=-én~3/3,
1700 -diol~3-acetdtbdél /XVIa/ készitjiik el p-toluolszulfon~
savkloriddal /B/2-médszer/, és kiozvetleniil p-toluolszulfon-

sav-ecetsav vegyes észterré alakitjuk at.

163 ~p~Toluolszulfoniloximetil-androgzt=-5-én=3/3 , 17cc =

~diol-diacetdt /XVIf/

a/ 1,2 g /0,0027 md&/ 163 -p-toluolszulfoniloximetil~
~androgzt-5-én-33 , 17d ~diol~3-acetdtbsl /XVIie/ ecetsave
anhidriddel készitjiik el /C/l-médszer/; Atkristdlyositdsa
benzol-petroléter elegybdl torténik.

b/ 0,7 g /0,0017 mol/ 163 ~hidroximetil~androszt~5=-én~

-33, 170/ ~diol-diacetdtbSsl /XVIc/ p-toluolszulfonsavklorid~-
dal készitjitk 4 /B/l-médszer/, Benzol-petroléterbdl at-
kristdlyositjuk,



Ops 124-125°C
fof2° = =29° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cu-es kiivetta/
Rf = 0,44 /1 % metanol-benzol/

160l =p=Toluolszulfoniloximetil-androszt=5«én-33 , 17d =
~diol=3-acetit /XVile/

1,3 g /0,0035 mol/ 160 -hidroximetil-androszt=5=-¢én-
-33 , 170 =~diol-3-acetdtbél /XVIIa/ p-toluolszulfdnsav~
kloriddal dllitjuk el /B/2~-médszer/. Benzol-petroléter-
bSl étkristélyositjuk;'

Ops 136~137°C
Ai/2° = ~73° /o = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,81 /5 % metanol~benzol/

16 ol -p-Toluolszulfoniloximetilwandroszt-5~én-33 , 170 =
~diol-diacetdt /XVIIf/

1,3 g /0,0025 mol/ 16t =p~toluolszulfoniloximetil~
~androszt~5-én-33 , 170 ~diol-3-acetdtbbl /XVIIe/ ecet=-
savanhidriddel 411itjuk eld /C/Q-ﬁédszer/. Benzol-petrol~
éterbdl étkriatélyositjuk;

Ops 183-184°C
A%/go = -23° /¢ = 0,5 kKloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,49 /1 % metanol-benzol/



160¢=, 1603 ~p-Toluolszulfoniloximetil-androszt=5e=én=

~33 , 173 ~diacetdt /XVfi XIVE/ 163 =, 16 =p=toluole
szulfoniloximetil-androsst-5-6n-33 , 17ol -diacetdt /XVIf,
XVIIf/ szolvolizise

550 mg szolvolizilandd anyagot 10 ml absgzolut eta-
nolban 61dunk és 0,06 g kdliumacetdtot adunk hozzd, majd
240 6rdn 4t a forrdspont homérsékletén tartjuk a reakcid-
elegyet,

A reakcibelegybdl vett minta:

a/ 16oc, 173 izomer esetén: 160d -acetoximetil-
-androszt-5-én=-33 , 173 ~diacetat /Xvd/ képzbédott.

b/ 163, 173 -izomer eseténs gylirizdrdsi reakcid
ment végbe, & képz8dstt a 163 ~hidroximetil-androgzt=5-
-6n=-373, 173 -diol~ortoészter~3~-acetdt /XIXY

¢/ 160, 170, izomer esetén: gyiirlizdrisi reakcié
ment végbe, s képzlidott a 16 o ~hidroximetil-androszt-
~§-én-33 , 170/ -diol~ortodészter-3-acetdt /XXIIa/:

d/ 163, 170 izomer esetén: 163 ~acetoximetil-
~androszt-5-én-33 , 170 ~diacetdt. képz6dstt /Xvid/.

163 ~Hidroximetileandroszt~5«én~33 , 173 -diol-orto-
észter-3~acetdt /XIX/

100 mg /0,00027 mol/ 163 ~hidroximetil-androszt-5-
~-én-3(3, 17(3 =diol-3-acetdtbél /XIVa/ ortoecetsavtri-
etilészterrel 41litjuk el /E-mdd szer/.
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Ops 148-152°C
A%/go = =31° /c = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,6 /1 % metanol«benzoi/

lﬁcb—Hidroximetil~androszt-5~én-3@ s 17t ~dilol=ortodszter~
=3-acetdt /XXIIa/

2,7 g /0,0074 mol/ 160l ~hidroximetil-androgzt-5-én~
3B, 174 ~diol=3~acetdtbsl /XVIIa/ ortoecetsavtrietil=-
észterrel készitjilk el /E-médszer/.

Opt 156-166°C
ﬁx/§° = =~44° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,72 /1 % metanol-benzol/ ‘

160 =Acetoximetil-androszt~5=6n-33 , 173 -diol=3-acetdt
X/

25 g /0,068 mol/ 16 ~hidroximetil-androszt~5-én-373,
173 -diol=-3~acetdtbl6l /XVa/ ecetsavanhidriddel &llitjuk
elé /C/?-médszer/; A kapott termék a kivdnt vegylilet mel-
lett 16cl ~acetoximetil~androszt=5-én-33 , 173 -diol-diace-

tdtot is tartalmaz. A szétvélagztést A1203-on szivatdasos
kromatografdldesal végezziik el.

Kromatografdlds '

A keveréket 20 ml 50 %~os benzol=petroléter elegy-
ben feloldjuk és 700 g IV-es aktivitdsu A1203-dal toltott
oszlopra visszilk fel, majd 500 ml részletekben 50 %~os
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benzol-petroléterrel mossuk, amikor is a triacetdt /Xvd/
jon le. A kromatografdldst benzollal, illetve 25 %~-os
kloroform-benzol eleggyel folytatva a kivdnt anyag /XVb/
nagy tiszt~sdgban nyerhet6;

Opt 141-142°%

ﬁd/%o = =71° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

R = 0,52 /5 % metanol-~benzol/

16 ol =Acetoximetil-androszt~5-én-33 , 1703 ~-diol~3-acetit,
17-p=-toluolszulfonit /XVg/

16,7 g /0,041 mol/ 16d -acetoximetil-androszt~5-én-
-3f 4 173 -diol-3-acetdtbél /XVb/ p-toluolszulfonsavklo=-
riddal 411itjuk el§ /B/l-médszer/. Benzol-petroléterbdl
kristélyositjuk;
Op: 142-143°C
ﬁd/go = =77° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,40 /1 % metanol-benzol/

16 oL ~Hidroximetil-androszt=5-én-33 , 17 =diol /XVII/

10 g /0,017 mol/ 160 -acetoximetil-androszt~5=én-313 ,
173 -diol-3-acetdt, 17-p-toluolszulfondt /XVg/ acetolizi-
sével 411litjuk el /I/2-mbdszer/. Az igy kapott termék
tartalmazza a 16 -acetoximetil-17-metil=-18-nor-androszt-
-5, 13«~dién-33 -ol=-3-acetdtot, valamint a kivdnt vegyiilet
triacetdtjdt /XVIId/. A szétvilasztéds A1,05 oszlopon, szi-
vatdssal torténik, '
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Kromatografdléds

" A keveréket 20 ml petroléterben oldjuk és 300 g IV-es
aktivitdsu A1203-dal toltott oszloﬁra vissziik fel; 100 m1
részletekben petroléterrel mossuk az oszlopot, amikor
/XX1I1/ ég a kivdant vegylilet triacetdtjdnak /XVIId/ keve-
réke Jon le., Tovdbbi mosdssal, 20 %~0s benzol-petroléter
elegngI a kivdnt anyag triacetdatja /XVIId/ tisztédn nyer=
het§; A benzol mennyiségét a benzol-petroléter elegyben
25 % fblé emelni nem célszerii, mert ekkor a triacetdtot
/XVIId/ a vele egylitt Jové kiinduldsi anyag /XVg/ szennye-
z1, és(a tisztitds igen kﬁrﬁlményes; A kivdnt 16, 1T
izogérhez /XVII/, & triacetdt szdrmazék /XVII4/ ZEMPLEN
szerinti dezacetilezéssel - /G/l-médszer/ - jutunk, ami-
kor a 16ol, 170l izomer /XYII/ kristdlyosan vdlik ki;
Sziirjiltk, mossuk, szdritjuk.
op: 277-278°C
/Oﬁ/go = -

Rf = 0,57 /10 % jégecet-kloroform/

16c ~Acetoximetil=17-metil-18~nor=androszt-~5,13~dién~
=3p ~ol=3-acetdt /XXIII/ |

10 g /0,017 mol/ 160(~acetqximetil-androszt-Séén~
-33 , 173 -diol=3-acetédt, 17-p-toluolszulfondt /XVg/ aceto-
lizisével dl1litjuk eld /I/2-m6dszer/;
op: 95-97°C
R é 0,66 /1'%.m9tanol-benzoll



Androgzt-5=6én-33 , 173 ~diol-3-acetdt, 17-p=toluolszulfondt
/XXIVa/

1 g androszi~5-én-33 , 173 -diol-3-acetdtbdl .dllitjuk
el§ p-toluolszulfonsavkloriddal /B/l-médszer/. Atkristd-
lyositds benzol-petroléterbsl torténik.

Op: 165-166°C
/of2° = -61° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kilvetta/
Rf = 0,70 /1 % metanol-benzol/

173 -metil, 18-nor-androgzt-5,13-dién=-3(3 ~ol-3~acetdt
[XXV/

1 g /0,0021 mol/ androszt-5-én-33, 173 ~diol-3-
-acetdt, 17-p-toluolszulfondtbdl /XXIVa/ dllitjuk eld ace-

tolizissel /I-médszer/. Atkristdlyositds metanol-viz elegy-
b5l tBrténik;

op: 73-75°C

Ax/%° = ~24° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf = 0,85 /1 % metanol-benzol/

163 ~Acetoximetil-androgzt~5-én=33 , 17 =diol-3-acetdt
/XVIb/
0,5 g /0,00014 mol/ 163 -hidroximetil-androgzt-5=én-

-3f 4 17 ~diol-3-acetdtbdl /XVIa/ 4llitjuk ell ecetsave
anhidriddel /C/2-médszer/. A kapott termék, a kivént ve=~

gyillet mellett a 163 -acetoximetil-androszt-5-én-3(3 ,
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17 ~diol-diacetdtot /XVId/ is tartalmazza., A szétvilasz=
tégt A1203-on szivatdsos oszlopkromatografdldssal végegzﬁk
el, Kristdlyositds benzol-petroléter elegybll torténik,
op: 128-131°%

ﬁx/%° = =-65° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kilvetta/

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

1603 ~Acetoximetil=androszt-5~én=33 , 17 -diol-3-acetdt,
17-p-toluolszulfondt /XVIig/ '

0,35 g /0,0008 mol/ 163 ~acetoximetil~androszt-5-én=-
-33, 1T -diol-3-acetdtbél /XVIb/ &11litjuk el§ p-toluol=-
" szulfonsavkloriddal /C/1-médszer/.

Op: 133-137°C
ﬁxlgo = =27° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,43 /1 % metanol-benzol/

163 -~-acetoximetil-l7-metil=-18-nor-androgzt-5,13-dién-
=33 -0l, 3-acetdt /XXVI/

0,1 g /0,0017 mol/ 163 ~acetoximetil~androazt-5~én-
33, 17 -diol-3-acetdt, 17-p-toluolszulfondt /XxVIg/ ace-
tolizisével 411itjuk els /I-médszer/.
Ops 76-86°C
Ax/go = -84%°/c = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,68 /1 % metanol-benzol/



16 x-Hidroximetil, 17o ~hidroxi~acetonid-androgzt-5-én-
3 3 =0l /XXvii/

a/ 5,6 g /0,017 mol/ 16d -hidroximetil-—androszt-S-éxi-
=33 s 1T -diolbdl /XVII/ d1llitjuk eld acetondietilketdl=-
lal /H/l-médszer/. Benzol-petroléterbdl dtkristdlyositjuk,

b/ 1 g /0,0033 mol/ 16 ~hidroximetil~androszt-5=én=
-3( , 170t -diol-oxetdnbdl /XXIX/ /H/2-médszer szerint/ dl-
1itjuk e16; Benzol=-petroléterbdl dtkristdlyositjuk.

Op: 167-169°C
/oclgo = -48° /¢ = 0,5 kloroform 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,4 /5 % metanol-benzol/

160 -tidroximetil, 17 ~hidroxi-acetonid-androszt—5-én-

=33 =ol-3~acetdt /XXVIIa/

2 g /0,0055 mol/ 16t ~hidroximetil, 17o¢-hidroxi-ace-
tonid-androszt-5-én-3(3 -0lb6l /XXVII/ dllitjuk elS ecetsav-
anhidriddel /C/l-médszer/. Benzol-petroléterbll dtkristdw
lyositjuk;
op: 153°%

/20 = -50° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-ee kiivetta/
Rf = 0,68 /1 % metanol-benzol/

160 -Hidroximetileandrogzt-5-én=33 , 174 =diol-3~-acetat
Ila
2 g /0,0042 mol/ 16c =-hidroximetil, 17o( -hidroxie




=acetonid-androszt-5-én-3(3 -o0l-3-acetdtot /XXVIIa/ 20 ml
metanolban feloldjuk, kevés vizet és p-toluolszulfonsavat
adunk hozzd. 1 napi 411d4s utin vizzel higitjuk, a kivdlé
csapadékot sziirjiik, szdritjuk, Kloroform-benzol elegybdl
dtkristdlyosituk.

Op: 230-231°

Ax/§° = =51° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf = 0,48 /10 % metanol-benzol/

16@ -Hidroximetil-androszt-s—én-S(B 3 173 =-diol-oxetdn
ZZXVIII[

0,516 g /0,00092 mol/ 163 -p~toluolszulfoniloximetil=
~-androszt-5-én-33, 173 -diol-diacetdtbdl /XIVf/ D-médszer

szerint készitjlik el. Atkristdlyositds aceton-viz elegybédl
torténik.

Op: 185-187°C

fouf2° = -44° fc = 0,5 kloroform, 5 cm-es kilvetta/

Rf = 0,32 /5 % metanol~benzol/

16cx-Hidroximet11-androszt-5-én—3@ , 1700 =diol-oxetdn
XIX

lg /0,00178 mol/ 160l ~p~toluolszulfoniloximetil-
-androszt-5-én-33 , 170, ~diol-diacetdtbdl /XVIIf/ D-~mdd-
szer szerint dllitjuk e16; Aceton-viz elegybdl dtkristé-
lyositjuk.
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Ops 174-175°C
Ax/§° = -65° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,28 /5 % metanol-benzol/

163 ~Hidroximetil, 17@ -hidroxi~acetonid-androszt-S-én—BQ-
-0l

a/ 3 g /0,0093 mol/ 16 # -hidroximetil-androszt-5-én-
-33, 17(3 ~di0lb6l /XIV/ d1litjuk elS acetondietilketdllal
/H/l-médszer/.

v/ 1,2 g /0,0039 mol/ 163 -hidroximetil-androszt~5=
-én-33, 17p -diol=-oxetdnbél /XXVIII/ d1litjuk el H/2-mbéd-
szer szerint; Atkristdlyositds benzol=petroléter elegybdl
tarténik;
op: 234-238°%

Ax/§° = -24° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,41 /5 % metanol-benzol/

163 = és 160 ~Hidroximetil-gsztra=1,3,5/10/~trién=3,1743 -
~diol-3emetiléter /XXXIX, XXXIII/, 163 =~hidroximetil-tsztra-
=1,3,5/10/~trién=3,170 ~di0l=3~metiléter /XXXIV,/

25 g /0,08 mol/ 16-hidroximetilén-bsztra-1,3,5/10/=
~trién-3«o0l, 17-on-3-metiléter NaBH4-de1 torténd reduk-
ciéjdval 4llitjuk eld /A-mdédszer/.
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163 éa 160, =hidroximetil-tsztra-1,3,5/10/~t#ién-3,17/3 =
~diol-3-metiléter /XXXII, XXXIII/, 1673 -hidroximetil-

~tgztra 1,3,5/10/-trién=3,17d -diol~3-metiléter /XXXIV/
izomerek elvilasgztédsa

a/ Kristdlyositids

A metiléterek keverékét feloldjuk melegités kidzben az

éppen sziikséges acetonban, majd még 100 ml acetont adunk
hozzé; Misnapra kivdlik a 16d , 17> és a 163, 174 /XXXIII,
XXXIV/ izomerek tulnyom$ ttbbsége, A kivdlt kristdlyos anya-
got sziirjik, acetonnal mossuk, ezéritjuk; Az anyalug a 1673,
173 /XXX1I/ izomert tartalmazza, amelyet ismét kristdlyo-
situnk kloroform-benzol elegybél,

b/ Kromatografilds

A hdrom izemer /XXXII, XXXIII, XXXIV/ keverékét klo-
roformban feloldjukvés IV-es aktivitdsu A1203-ot tartalma=~

.26 oszlopra visszilk. Az osglopot 50 %=o0s benzol=kloroform
eleggyel mossuk 500 ml~es részletekben; El6sz8r a szennye-
z8dések jvnnek le, majd a 163 , 173 izomer metiléter szdr-
mazéka /XXXII/; Az oszlopot tovdbb mosva kloroformmal a
160, 173 és a 163, 1T« -izomer /XXXIII, XXXIV/ egylitt
jbn le, azaz kromatografdlédssal ezek egymdstél nem vdlasgt-
hatdk el;

A 16d, 177 és a 163, 174 izomerek keverékét /XXXIII,
XXXIV/ 100 ml piridigben feloldjuk és 10 ml ecetsavanhidri-
dét adunk hozzéd, amikor is a két izomer diacetdt szdrmazéka
keletkezik /XXXIIILc, XXXIVe/. Médsnap a reakdidelegyet H2804~as
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Jégre bntjilk, a csapadékot mossuk, széritjnk; Bzutdn a me-
legen éppen szilkeéges metanolban feloldjuk, az oldatbél le-
hiilve lemezes. kristdlyok formdajéban vdlik ki a 16, 173
izomer dlacetdt szdrmazéka /XXXIIIc/, amelybSl hidrolizis
révén 411itJuk el§ a 16, 173 ~izomer metiléter sgdrmazé-
kédt /XXXIII/; Az anyalug rendkivill mértékben feldusul a
163 , 17c. izomer diacetdt szdrmazékdban, amely nem kristd-
lyosodé. olaJ; Benzolban feloldjuk és lugos A1203-.-ra vissziik
fel, ahol 20 napi 4llds sordn a primer acetoxi csoport hid-
rolizist szenved; Az A1203-ot kromatografdlé oszlopba tblt-
jilk és benzolepetroléter /131/ elegyével mossuk,  amikor is
az els§ frakcidk nagy tisztasdgban tartalmazzék a 163, 17«
izomer 17-acetoxi szdrmazékédt /XXXIVb/, amelynek hidroligi=-
sével Jjutunk a 163, 17 -izomer metiléter szdrmazékdhoz
/XXX1IV /.

l6cv,y 173 4zomer /XXXIII/

Op: 178-180 °C

/o(,/gog 38% /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf = 0,17 /1 ¢+ 2.2+ 2 aceton-benzol-petroléter/

163, 173 izomer /XXXII/

ops 170-173 °C

/06/12,9l= 39° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kilvetta/

Rf = 0,4 /1 1.2 1 2/ aceton-benzol-petroléter/

163, 17« izomer /XXXIV/

Ops 1 63-165 °C

/ot /2% = 25° /o = 0,5 kloroform, 5 cm-es kilvetta/

Rf = 0,15 /1 1+ 2 ¢+ 2 aceton~benzol-petrdéter/
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163 qp-Toluolszulfoniloximatil~6sztra-1ij,SZIO/Ltrién:},11@4-
=1i0l=3-netiléter /X¥XITd/

3,5 g /0,011 mol/ 163 -hidroximetil-tsztra-1,3,5/10/-trién-
-3,173 -diol=3-metiléterbll /XXXII/ p-toluolszulfonsavklorid-
dal 411litjuk el§ /B/2-médszer/. Kristdlyositds benzol-petrol-
éterbll tﬁrténik;
op: 158-162 °C
/c»/%° =18° / ¢ = 0,5 kloroform, 5 cm~es klivetta/

Rf = 0,77 /5 % metanol-benzol/

163 -p-Toluolszulfoniloximetil-tsztra-1,3,5/10/~trién~-
=3,17p -diol-3-metiléter, 17-acetdt /XXXITe/

3 r /0,0063 mol/ 163 -p-toluolszulfoniloximetil~Ysztra=
-1,3,5/10/=trién-3,173 diol-3-metiléterbll /XXXIId/ készit-
juk el ecetsavanhidriddel /C/l-médsger/. A kristdlyositéds
benzol=petroléterbil tﬁrténik;
ops 105-108 °c
/06/%° = 20° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm~es kiivetta/

Rf = 0,52 /1 % mctanol-benzol/

16 =p=Toluolgzulfoniloximetil-tasztra-1,3,5/10/-trién-
=3,173 ~diol-3-metiléter /XXXIIId/
2 g /0,0063 mol/ 16 x~hidroximetil-tsztra~1l,3,5/10=-

~trién-3,173 ~diol=3-metiléterb6l /XXXIII/ 411itjuk els
p~toluolszulfonsavkloriddal /B/2-médszer/, és kbzvetlentil




p-toluolszulfonsav-ccetsav vegyes ¢észterrs nlakitjuk‘ét.

16 cc-p-Toluolgzulfoniloximetil-tsztra~13,5/10/-trién-3,1773 -
~diol-3-metiléter, 17-acetdt /XXXIIle/

a/ 2 g /0,0042 mol/ 16c =p=-toluolszulfoniloximetil-
-8ztra=1,3,5/10/-trién-3,173 -~diol-3-metiléterbfl /XXXIIId/
d111itjuk elS ecetsavanhidriddel /C/l-médszer/. A kristdlyo~
sitds benzol-petroléterbsl tbrténik,

b/ 3,2 g /0,0089 mol/ 16c -hidroximetil~-bsztra~-1,3,5/10/=-
-trién-3,17(3 ~diol=3-motiléter, 17-acetdtbsl /XXXIIIb/ 4111t~
juk eldS p-toluolszulfonsavkloriddal /B/l-médszer/., A kristé-
lyositds benzolepetroléterbSl torténik,

Ops 130-131 %
/o¢/§° = 12° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,52 /1 % metanol=benzol/

163 -p~Toluolszulfoniloximetil-tsztra-1,3,5/10/-trién-
=3,1T7x ~d10l=-3-metiléter /XXXIVA/

3,2 g /0,0101 mol/ 163 -hidroximetil=-¥sztra-13,5/10/~
-trién-3,17c -diol=~3-metiléterbSl /XXXIV/ p-toluolszulfon-
savkloriddal 4l11itjuk el§ /B/2-mdédszer/, és kiozvetleniil p=-

-toluolezulfonsav~-ecetsav vegyes ¢szterré alakitjuk 4t.



16@;-D-Toluolszulfonilox;metil-asztra-l,3,5/10/-trién~
=3,170, ~diol=3-metiléter, 17-acetdt /XXXIVe/

a/ 1,3 g /0,002? mol/ 16 (3 -p~toluolszulfoniloximetil-
-Ygztra-1,3,5/10/-trién=3,17c =-diol-3-metiléterbbl /XXXIVd/
ecetsavanhidriddel 4llitjuk elé /C/l-médezer/; A kristdlyo=-
sitds benzol-petroléterbSl. torténik,

b/ 4,2 g /0,0117 mol/ 16 3 ~hidroximetil-¥sztra-1,3,5/10/~
~trién~3,17c. -diol-3-metiléter, 17-acetdtbdél /XXXIVd/ p-to-
luolszulfonsavkloriddal 411itjuk el§ /B/l-médszer/. A kris=
-tdlyositds benzol-petroléter elegybfl torténik.

Op: 118-124 °C
/ci/%° = 16° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,59 /1 % metanol-benzol/

160l -p=Toluolszulfoniloximetil=tsztra~-1,3,5/10/~trién-
=3,17c =di0l=3-metiléter /XXXVd/

2 g /0,0063 mol/ 16c~hidroximetil-tsztra~1,3,5/10/~
-trién-3,17ct ~d10l-3~metilé terb6l /XXXV/ p-toluolszulfon-
savkloriddal készitjiik el /B/2-m6dezer/; Az dtkristdlyosi~
t4ds benzol=-petroléterbsl tﬁrténik;

Op: nem kristdlyosodik.

16t ~p-Toluolszulfoniloximetil-bsztra=1,3,5/10/~trién~
=3,170, ~d101-3-metiléter, 17-acetét /XXXVe/

1,7 g /0,0036 mol/ 16 =p=toluolszulfoniloximetil=-
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-8gztra-1,3,5/10/~trién~-3,17c¢ -diol-3~-netiléterbdl /XXXVa/
ecetsavanhidriddel készitjiik el /C/l-modszer/. Az dtkris-
tdlyositds benzol-petroléterbsl torténik,

Op: nem kpistdlyosodik,

163 =, 16t -p=-Toluolszulfoniloximetil-deztra-1,3,5/10/~
trién-3,173 -diol-3-metiléter, 17-acetdt /XXXITe, XXXI;;QLL
163 -, 160&-p-toluolezulfoniloximetil—Beztra—1L2L§/10/~
~trién 3.17d,-diol-3-metiléter. 17-acetdt /XXXIVe, XXXVe/

gzolvolizige

550 mg /0,00107 mol/ szolvolizdlandé anyagot 10 ml ab-
szolut etanolban oldunk és 0,06 g kdliumacetdtot adunk hoz-
z4, majd 240 6rdn 4t a forrdspont h6mérsékletén tartjuk,

A reakciéelegybSl vett minta:

a/ 16ct, 173 izomer egetén: l60 -acetoximetil-Ssztra~
-1,3,5/10/-trién 3,173 -diol-3~metiléter, 17-acetdt /XXXIIIc/
képzbdbtt,

b/ 163 , 173 izomer esetén: a gyliriizdrdsi reakcié
ment végbe, s képz6dott a 163 ~hldroximetil-btsztra-1,3,5/10/~-
~trién 3,173 ~diol-ortoészter-3-metiléter /XXXVIIa/.

¢/ 160, 17o izomer esetén: gyliriizdrdsi reakcié ment
végbe és képz8dBtt a 16 -hidroximetil-tsztra-~l,3,5/10/-trién~
=3,17c ~diol~ortoészter-3-metiléter /XLa/.

a/ 163, 17a 1izomer esetén: 163 -acetoximetil-bsztra-
-1.3.5/10/%tr1én-3,17cc-diol-3~met11éter, 17-acetdt /XXXIVc/
képzbdstt.



163 ~Hidroximetil-dsztra-1,3,5/10/~trién-3,173 ~diol~orto~
éozter-3-metiléter /XXXVIIa/

2 g /0,0063 mol/ 163 ~hidroximetil-vsztra-1,3,5/10/-
—trién—-B,l?(?; ~diol~3-metiléterbldl /XXXII1/ ortoecetsaviri-
etilészterrel készitjiik el /E-médszer/.

Op: 113-120 °¢
/oc/la)o = 42° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,68 /1 % metanol-benzol/

16o ~Hidroximetil-tsztra-1,3,5/10/=-trién-3,17« ~diol-orto~
észter-3-metiléter /Xla/

2 g /0,0063 mol/ 164 ~hidroximetilebsztra-1,3,5/10/~trién-
3,17 ~diol=-3-mati1lé terbsl /XXXV/ ortoecetsavtrietilészierrel
készitjilk el /E-médszer/.
ops 120-123 °¢C
/ol /12)° = 21° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cmees kiivetta/
Rf = 0,72 /1 % metanol=benzol/

163 ~Acetoximetil-GBsztra=~1,3,5/10/~trién-3,17x =-diol~3=
-metiléter /XXXIVa/

1l g /0,0031 mol/ 16{3 -~hidroximetil-Ysztra-1,3,5/10/=
-trién-3,17c -diol-3~-metiléterbdl /XXXIV/ ecetsavanhidriddel
dllitjuk el6 /C/E-médszer/; A kapott termék keverdék, a ki~
vént vegylilet mellett tartalmazza a 163 -~acetoximetil-tsztra-

-1,3,5/10/=trién-3,170 -diol-3-metiléter, 17-acetdtot is
/XXXIVe/. Az elvdlasztést szivatdsos oszlopkromatografdlés-
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sal végezzik el;

Kromatografdlés:

A keveréket 10 ml benzolban oldjuk, A1203-dal t81t8tt
oszlopra vissziik, majd 100 mlwes részlqtekben petroléterrel
mossuk, Petroléterrel a 1603 -acetoximetil-bszfra-l,3,5/10/-
~trién-3,17c -diol-3-metiléter, 17-acetdt /XXXIVec/ jbn le az
oszloprdl, majd 50 %-os benzol-petroléter eleggyel a kivdnt
anyag nyerhetG; Benzol=-petroléterbll kristélyos.it,juk at.

Op: 120-122 % |
Rf = 0,48 /5 % metanol-benzol/

163 -Acetoximetil-bsztra~1,3,5/10/-trién-3,17 ¢ ~diol=3=
-metiléter, 17-p-toluolszulfondt /XXXIVE/

0,6 g /0,0016 mol/ 163 -acetoximetil-¥sztra-1,3,5/10/=
-trién-3,17c-diol=3-metiléterbfl /XXXIVa/ dllitjuk eld
p-toluolszulfonsavkloriddal /B/l-médszer/. Benzol=petrol~-
éterbll Atkristédlyositjuk,

Op: 129-130 °c
/06/12)°‘a 24° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,67 /1 % ;netanol-benzol/

163 -Acetoximetil-17(? -metil-18-nor-ssztra-1,3,5/10/13=
~tetraén-3-ol-3-metiléter /XXXVIII/

0,6 g /0,0011 mol/ 163 -acetoximetil-Ysztra-1,3,5/10/~
~trién-3,170l-diol~3~metiléter, 17-p~toluolszulfondtbdl



d11itjuk el8 acetolizissel /I-médszer/. A keletkez§ termé-
ket a kisérS szennyez6déstSl szivatdsos oszlopkromatogréfiég
médszerrel vdlasztjuk el, majd metanolbdl dtkristdlyositjuk.
op: 75-79 °c

/ct/§° = 17° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/ -

Rf = 0,82 /1 % metanol-benzol/

16 oL =Acetoximetil-bsztra~1,3,5/10/=-trién-3,173 -diol=3~
-metiléter /XXXIIIa/

25,7 g /0,081 mol/ 16 x~hidroximetil~tsztra-1,3,5/10/=
trién-3,173 ~diol~3-metiléterbll /XXXIII/ készit]ilk el ecet~
savanhidriddel /C/l-médszer/. A kivént termék mellett képzS=-
;ik‘a 1606-aéetdximetil-ﬁsztra-l.3.5/10/Ftrién~3.17ﬁ3-diol-
-3-metiléter, 17~acetdt /XXXIIIc/ is, a szétvdlasztdat. szi-

vatdsos oszlopkromatografdldssal végezziik el.

Krdmatografdlds:

A keveféket 25 ml 50 %-o0s benzol-petroléter elegyben
feloldﬁux'és 500 g IV-es aktivitdsu Al,0,-dal t51t8tt osz-
lopra vissziik fel, majd 250 ml részletekben 25 %~o8 benzole
petroiétbr eleggyel mossuk, amikor is a diacetdt /XXXIIla/
jbn le. Benzollal tovébb mosva az oszlopot a kivént anyag
nagy tisztaségban nyerhet§, |
op: 120-122 %

/oc/g°_= 24° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,43 /5 % metanol-benzol/
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16 oL ~Acetoximetil-sztra~1,3,5/10/=trién=-3,173 ~diol=3~
~metiléter, 17-p-toluclszulfondt /XXXIIIf/

20 g /0,055 mol/ l6o-acetoximetile=dsztra~l,3,5/10/-trién=-
-3,173 =diol=3-acetdtbll /XXXIIIa/ 4llitjuk eld p-toluolszul=-
fonsavkloriddal /B/l-médszer/. Benzol=petroléter elegybsl
kristélyositjuk;
op: 133-135 %

/o0 /2%= 1° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,65 /1 % metanol-benzol/

16, ~Hidroximetil=8aztra=1,3,5/10/=trién=3,17o =diol=3=
-metiléter /XXXV/

20 g /0,038 mol/ 164 =acetoximetil-Bsztra-1,3,5/10/~
-trién=3,173 ~diol=3-metiléter, 1T7=-p-toluclszulfondtbdl
/XXXIIIf/ acetolizissel 41litjuk eld /I-médszer/. A kapott
termék tartalmazza a 16c -acetoximetil=l7-metil~18-nor-
~ggztra=~1,3,5/10/13~tetraén=3=0l=3-metilétert /XLI/, vala=-
mint a kivdnt vegyiilet diacetdtjdt /XXXVe/. A keverdket
ZEMPLEN szerint dezacetilezziik, majd szivatdsos oszlopkro-
matografildssal elvélasztjuk;

Kromatografdlds:

A keveréket 50 ml kloroformban feloldjuk és 500 g IV-es
aktivitdsu A1203-ot tartalmazd oszlopra visszﬁk; Az oszlopot
500 ml=es részletekben mossuk benzollal, amikor a 16c =hid-
roximetil=17-metil=18-nor=vsztra~-1,3,5/10/13~tetraén=3=ol=3-
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metiléter jon benzollal, illetve kloroformmal folytatva az
oszlop mosédsit a kivdnt vepylllet nyerhet§ /XXXV/.

Op: 180-183 °C |

/% /5° = 52° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf - 0,43 /1 3+ 2 3 2/aceton-benzol-petroléter/

16 ~Acetoximetil~17-metil-18~nor-tsztra~1,3,5/10/13-tetraén-
=3-0l=-3-metiléter /XLI/

20 g /0,038 mol/ 16« ~acetoximetil-ssztra=-1,3,5/10/~trién~
3,173 ~diol=~3-metiléter-17-p-toluolszulfondtbél /XXXIIIf/ ace-
tolizissel d11itjuk el§ /I-médszer/. A kapott termék keverék
a kivént veg&ﬁlet mellett tartalmazza a 16, 1T 4dzomer
diacetdt szdrmazékdt /XXXVe/ is; Metanolbdl dtkristdlyositva
ez utébpi oldatba marad, mig a kivdnt vegylilet kristdlyosan
kivdlik,
op: 117-120 %

/oc/%° = 66° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm=es klivetta/
Rf = 0,79 /1 % metanol-benzol/

16ﬁ5-Hidroximetil-ﬁsztra-l,BLS/10/¥trién53,17;3-diol-oxetén—
-3-metiléter /XLIYI/

0,2 g /0,00038 mol/ 163 -=p~-toluolszulfoniloximetil-
~-6sztra=1,3,5/10/=~trién=3,173 -diol=-3-metiléter, 17-acetdt-
b6l /XXXIle/ készitjilk el D-médszer szerint., Atkristdlyosi-
tds aceton-viz elegybdl tﬁrténik;



- 89 »

Op: 164-165 °C
/05[§° = 51° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kilvetta/
Rf = 0,63 /1 % metanol-benzol/

16 oL =Hidroximetil=bsztra=l,3,5/10/-trién=3,17 o ~diol=oxetdn=
=3-metiléter /XLIV/

1 g /0,0019 mol/ 16t =p=toluolszulfoniloxinetil=ssztra-
«1,3,5/10/~trién-3,17 o0 =diol=3=-metiléter, 17-acetdtbdl
/XXXVe/ D-médszer szerint készitjik el; Az dtkristdlyositds
éter-petroléter elegybdl torténik,

Op: 84-86 °c
/cx/%° = 66° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,65 /1 % metanol-benzol/

;6ﬁ3-Hidroxiwet11-17@ ~hidroxi-acetonid-Ssztra=1,3,5/10/~
=trién=3=-ol-3-metiléter /XLIII/

a/ 1,2 g /0,0037 mol/ 1673 =hidroximetil=tsztra=1,3,5/10/=
~trién~3,17ﬁ ~diol=3=metiléterbll /XXXII/ acetondietilketdl-
lal 4llitjuk eld /H/l-médszexr/,

b/ 0,5 g /0,0016 mol/ 161 ~hidroximetil=-teztra=1,3,5/10=
~trién=-3,172 =~diol-oxetdn=3~metiléterb8l /XLIII/ &llitjuk eld
H/2-médszer szerint, A terméket benzol-petroléterbll kristde
lyositjuk ét;

Op: 134-135 %
/a:/§°,= 43° /o = 0,5 kloroform, 5 cme-es kiivetta/
Rf = 0,72 /1 % metanol-benzal/
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16 ot =~Hidroximetil=1T7ol ~hidroxi-acetonid=azira=l, 3,5 /10 /-

=trién=3=ol=3-mectiléter /XLV/

a/ 1,5 g /04,0047 mol/ 16 =hidroxiuetil-sztra~1,3,5/10/-
trién-3,17To ~diol~3=metiléterbll /XXXV/ d11itjuk eld accton-
dietilketdllal /H/l-mddszer/.

b/ 0,3 g /0,001 mol/ 160 ~hidroximetil-tsztra=1,3,5/10/-
~trién-3,170 ~diol=oxetdn=-3=metiléterbdl /XLIV/ d11litjuk eld
H/2-méd szer gzerint. Az dtkristdlyositds benzol=-petroléter-
b8l torténik,

Op: 143-145 °C
/c:é/’go = 38° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm=es kiivetta/
Rf = 0,74 /1 % metanol-benzol/

16g§-Acetoximetil-androszt-5~én-3{3, 17ﬁ3-diol~d;acetét
[xIva/

3,6 g /0,011 mol/ 163 ~hidroximetil=-androszt-5=én-
-3 =ol, 173 -diolbdl /XIV/ 41litjuk eld ecetsavanhidrid-
del /C/l-médszer/. Atkristdlyoeitds metanol-viz elesybél
tﬁrténik;
op: 122-123 °¢
/oC/%° = =17% /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,55 /1 % metanol=benzol/
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16 oi=Acetoximetil-androszt=f=6n=-303 , 173 -diol-diacetdtl
28 1V4

1,58 /70,0046 mol/ 160l ~hidroximetileandrogzt-5-én~
33, 178 ~d101bd1l /XV/ ecetsavanhidriddel 4llitjuk eld

/e N-mbdazer/, Atkristdilyositds metanol-viz elegybll tér-
ténik;

Op: 107-110 °C

o _/§° = =23° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf = 0,46 /1 % metanol=benzol/

163 =Acetoximetil-androszt=5~én=-313 , 17c(~diol=diacetdt
(318 _

1,5 g /0,0046 mol/ 16 3 =~hidroximetil-androszt-5-én-
=33 4170, =diolbdl /XVI/ dllitjuk eld ecetsavanhidriddel

/C/l=médszer/, Atkristdlyositds metanoleviz elegyb8l tior-
ténik,

Op: 125-128 %

/0. /5% = =1° fe = 0,5 Xloroform, 5 cm-es kivetta/

Rf = 0,45 /1 % metanol=-benzol/

160 =Acetoximetil-androszt-5-én-323, 17 of -diol-diacetdt
IId
5,5 & /0,017 mol/ 160 ~hidroximetil=androszt=5=&n=
=32 s 170l =diolbél /XVII/ éllitjuk el ecetsavanhidriddel
/G/l-médazer/; Metanol=viz elegybdl kristdlyositjuk 4at,.




Opt 119,5 - 120,5 °c
./Of/go = -33° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,51 /1 % metanol-benzol/

16ci-Acetoximetil-androszt-S-én—B#;, 17p -diacetdt hidro=

lizise lugos Al,Q0,=on [xXva/

27,5 & /0,061 mol/ 16 ~acetoximetil~androszt=5=én-
-3B 4 173 -diacetdtot /XVd/ G/2-médezer szerint dezacetile-
zunk; Az oszlopot 500 ml-es részletekben benzollal mossuk,
majd 50 %=-os benzol=kloroform eleggyel, végiil kloroformmal.
A kromatografdlds sordn egy terméket, a 1l6o =hidroximetil-
~androszt-5-én=33 , 173 -diacetdtot /XVc/ kapjuk.
Ops: 195-198 %
/ct/%o = «20° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,52 /5 % metanol=benzol/

163 =Acetoximetil=androgzt=5=En=341
se lugoes A1293-on /XVId/

3g /6,0068 mol/ 163 =acetoximetil=androszt=-5-én-313 ,
17 -diacetdtot /XVId/ G/2-médszer szerint dezacetilezziik.
Az oszlopof benzol~petroléter 1:1 ardnyu elegyével, majd
benzollal mossuk le; A kapott termék kizdardlag a 163 =hid-
roximetil-androszt-5=6én=3 3, 170 -diacetdt /XVIe/,
Op: 167°C
/06/%° = =30%° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,50 /5 % metanol=benzol/



160&-Prppionilo;imey;l—androszt-S-énajﬂL”l7ﬂ ~diol=3=ncetit
X3/

0,5 g /0,0014 mol/ 16 -<hidroximetil-androgzt-5-én-3/3,

17ﬁ5udiol~3-acetétb61 /XVa/ propionsavanhidriddel 41litjnk
el8 /C/2-mddszer/, és kbzvetleniil a vegyes propionsav ecet-

savészterrd /XVJ/ alakitjuk A4t,

16cn:ggggiggiloximet1;:gndroszt-5-én-3ﬁ 2 173 ~diol-3,17~
~diacetdt /XVk/

044 g /0,0013 mol/ 160 =propioniloximetil-androszt=5-
~én=33 , 173 ~diol=3e=acetdtbdél /XVj/ dllitjuk el ecetsav-
anhidriddel /c/1~m6dszer/; Atkristdlyositdsa benzol-petrol=
dter elegybdl torténik,
ops 117-120 %

/ailgola -24° /e = 0,5 kloroform, 5 cmees kiivetta/
Rf = 0,33 /1 % metanol=benzol/

1603 =Propioniloximetil-androszt~5-én-303 , 17 =diol=3=
~-acetdt /XVIi/

0,5 2 /0,0014 mol/ 163 ~hidroximetil=androszt=5=én=37,
170t =diol=3~acetdtbdl /XVIa/ d1llitjuk eld propionsavanhid-

riddel /C/2-mbdszer/, és kbzvetleniil a vegyes propionsav

edetsav dszterré /XVIk/ alakitjuk 4t,
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1613 —Propioniloximetilaandroszt~5-én-}ﬁs. 17 =-diol, 3,17~
~diacetdt /XVIk/

0,4 g /0,0013 mol/ 163 -propioniloximetil~androszt-5=én,
3@, 17 -diol=3=acetdtbSl /XVIj/ 41litjuk el ecetsavanhid-
riddel /C/l-médszer/; Atkristdlyositdsa benzol-petroléter
elepybbl tbrténik;
Ops 110-114 °c
/ct/%o s =4° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kilvetta/
Rf = 0,40 /1 % metanol-benzol/

16@ -Acetoximetil-androezt-S-én-Bﬁs, 17ﬁ5-diacetét hidroli-
zise lugos Alzga-on [XIVa/

2 g /0,0044 mol/ 16ﬁ-acetoximetil—androszt-5-én-3F&,
17ﬁ3-diacetétot /XIVd/ G/2-médszer szerint dezacetileszziik,

9 napi 4llds utdn 250 ml 50 %~os bengzol=petroléterrel, nyolc~
szor 200 ml benzollal, majd kétszer 200 ml 50 %~o0s benzol=~
~klor9formmal és végiil 350 ml kloroformmal mossuk le az osz=-
lopot. Az oszloprél elészbr a 163 -acetoximetil-androszt-5-
~-én-33, 173 -diol-3-~acetdt jtn le /XIVb/.

op: 136-138 °C

/0 /2° = 12° /o = 0,5 Kloroform, 5 cmees kiivetta/

Rf = 0,59 /5 % metanol-benzol/
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A lejbvs kdvetkez$ anyag a 163 ~hidroximetil-androszt-5-én-
3/, 17p ~dlacetdt /XIVe/.

Op: 188-190°C _

/o(/’/gola -43% /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf = 0,40 /5 % metano_l—benzol/ |

Az utovlsé_klorofo:_;'mos frakcié a 163 ~hidroxiniet11-androszt~
~5+én-3 3, 173 ~diol~-3-acetdtot tartalmazza /XIVa/;

16 -Acetoximetil-androszt=~5-6n=-33 , 17c ~diacetdt hidroli-
zise lugos _A129_3—65 [Z;!} 114/

5 g /0,011 mol/ 16c ~acetoximetil-androszt-5-én-373,
17« -diacetdtot /XVIId/ G/2-médszer szerint dezacetilezzlik,
A mintavétel sordn a vékonyréteg kromatogramon a kiinduldsi
és a végtermékként keletkezl 1606-hidroximetil-androszt-‘j%én-
34, 17c -d1ol-3-acetdt /XVIIa/ mellett két kiztitermék is
megjelenik, amelyeket a kromatogramon valé elhelyezkedés alap-
jén - Bsszehasonlitva a 163 -acetoximetil-androszt-5-én-3/3 ,
173 -dlacetdt dezacetilezése sorén keletkez$ kbztitermékek-
kel - 16c -acetoximetil-androszt-5-én-33, 17c -diol-3-ace~
tdt /XVIIb/, illetve a 16ci-hidroximetil-androszt-5~én-33 ,
17« diacetdtnak /XVIIc/ valésziniisite_ttﬁnk; Bzt a két vegyli=-
letet ;pés uton is elSéllitottuk és azonositottuk a vékonyré-
teg kromatogramon; A két kdztitermék oszloprél tdrténd le-~
mosa’ssai nem izoldlhaté tisgtdn, mert kromatografédlds sorén

az A1203~on acilvdndorlds megy végbe, igy minden frakcié a
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két diacetdt /XVIIb, XVIIc/ keverékét tartalmazza.

20 napi ‘4114s utdn az oszlopot kloroformmal lemossuk, ami-
kor .is a 16u:,‘17a;izomer 3-acetatja /XVIIa/ nyerhet6 nagy .
tisztaségban;

16cx-Acetoximet11-androszt-546n-3ﬁ3. 17 ~diol-3=-acetit
IIb/ '

1,5 g /0,0041 mol/ 16 -hidroximetil-androszt-5-én=3/3 ,
17 -diol-3=acetdtbél /XVIIa/ 411itjuk el ecetsavanhidrid-
del'/b/é-médszer/; A kapott termék keverédk a kivant anyag
mellett a 16a , 17o izomer triacetdtjat /XVIId/ is gartalmaz-
za, de csak kis mennyiségben; Benzol-petroléterbil dtkristd~-
lyositva a d§acetét /XVIIb/ kivdlik, a triacetdt /XVIId/ ol-
datban marad. t
Op: 159-161 °c
/0('/'5o = -61° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,38 /5 % metanol-benzol/

16GC-Hidroximet11~androszt-5-én-35 2 17t ~diacetdt /XVIIZb/

1,5 g /0;0037 mol/ 16cf -hidroximetil-androszt-5-én-34,
170 -diol=ortéészter-3~acetdtot /XXII/ 30 ml metanolban fel~
oldjuk, kevés vizet és p-toluolszulfonsavat adunk hozz4, majd
vizzel kicsapjuk, sziirjiik, ezéritjuk; A keletkezett termék
keverék £6 tomege 3,17 diacetdt /XVIIc/, de jelentls mennyi-
ségben tartalmaz 3,16~diacetdtot /XVIIb/ is. A két vegyiilet el-
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vdlasztdsa igen nehéz, frakcionélt krietdlyositds, kroma-
tografdlds sem vezet eredményre, A 3,17 diacetdt /XVIIc/
izoldldsdt a k¥vetkezd médon valdsithatjuk meg. 500 mg ke=
veréket 1 ml metanolban feloldunk és felcseppentjiik szili-
kagél vékonyréteg lapra, majd 5 % metanolebenzol elegyben
futtatjuk, amikor a két anyag elvdlik egymdstdl. A& vékony=-
réteg lapot jdoddal telitett kddba helyezziikk, amikor is a fol=-
tok megjelennek; A 3,17 diacetdtnak megfeleld helyen a szi-
likapgélt lekaparjuk, a jédot elszublimdltatjuk és az anya-
got kloroformmal leoldjuk;

Atkristdlyositds benzol-petroléterbdl torténik.

Op: 181-185 °¢C

/oC/go = =57° /c 8 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf = 0,48 /5 % metanol=benzol/

16 x-Acetoximetil=sztra=1 0/=trién 3 =diole=3=
-metiléter, 17-acetdt /XXXIIIc/

3,4 g /0,0107 mol/ 16« ~hidroximetil-tsztra-1,3,5/10/=
-trién=3,173 -diol=3=metiléterbl /XXXIII/ 4llitjuk eld ecet=-
savanhidriddel /C/l-médszer/; Metanolbdl dtkristdlyositjuk.
Op: 118-120 °¢
Ax:[go = 0% /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf = 0,57 /1 % metanol-benzol/
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163 ~Acetoximetil-bsztra=-1,3,5/10/-trién=3,173 ~diol=3=
-metiléter, 17-acetdt /XXXIlc/

2,6 g /0,0082 mol/ 163 ~hidroximetil-bsztra=1,3,5/10/-
-trién-3,173 =diol-3-metiléterbll /XXXII/ 411itjuk el§ ecet~-
savanhidriddel /C/l-médszer/. !Metanolbdl dtkristdlyositjuk,
Op: 118-120 °¢
/cL/go = 21° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/

Rf = 0,52 /1 % metanol-benzol/

16 3 -Acetoximetil-teztra-1,3,5/10/-trién-3,17x ~diol-3=

metiléter, 17-acetdt /XXXIVc/

4 g /0,012 mol/ 163 ~hidroximetil-beztra~1,3,5/10/-
-trién-3,17c ~diol=3-metiléterbsl /XXXIV/ d11itjuk eld ecet-
savanhidriddel /C/l-médszer/.

Ops nem kristdlyosodik,
/oC/go = 31° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,52 /1 % metanol-benzol/

16 ¢ ~Acetoximetil-tbsztra=1,3,5/10/-trién-3,17 ~diol=3=
-metiléter, 17-acetdt /XXXVc/

l g /0,0031 mol/ 16cf -hidroximetil-tsztra-1,3,5/10/=
-trién-3,17« -diol=3-metiléterbsl /XXXV/ d11itjuk elS ecet~
savanhidriddel /C/l-médszer/.

Ops nem kristélyosodik;
/ct/%° = 36° /¢ = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,55 /1 % metanol-benzol/
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16 o« =Acetoximetil-8sztra-1,3,5/10/-trién=3,173 ~diole3=
=metiléter, 17-acetdt hidrolizise lugos Al,0,-on /XXXIIIc/

3,5 g /0,0087 mol/ 16cL~acetoximetil-dsztra-1,3,5/10/~
-trién-3,17 (3 ~diol-3-metiléter, 1lT7~acetdtot /XXXIIIc/ G/2~
médszer szerint dezacetilezziik, majd benzol-petroléterﬁ&l at-
kristdlyosit] uk;

Op: 175-178 °C
/d/12)° = 15° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,56 /5 %‘metanol-benzol/

163 ~Acetoximetil-bsztra-1,3,5/10/-trién-3,17a ~diol-3=-
-metiléter, 17-acetdt hidrolizise lugos Al,05-on [XXXIVc/

5 g8 /0,0124 mol/ 163 ~acetoximetil-bsztra-1,3,5/10/~
~trién-3,17cl =diol=3=-metiléter, 1T-acetdtot /XXXIW':/ G/z-méd-
szer szerint dezacetileszaziik, A ?erméket benzollal moss.uk le
az oszloprdl és benzol-petroléterb6l dtkristdlyositjuk,

Ops 128~135 °C
/ol /].’;;o = 0° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,47 /% % metanol=-benzol/

163 ~Acetoximetil-Beztra=1,3,5/10/~trién=3,173 ~diol=3~-
metiléter, 17-acetdt hidrolizise-lugos Al,,g_g-on /XXX11c/

2 g /0,0049 mol/ 163 ~acetoximetil~osztra~1,3,5/10/~
-trién-3,173 -diol-3-metiléter, 17-acetdtot /XXXIIc/ G/2-

médszer szerint dezacetilezziik,
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Mintavétel sordn a vékonyréteg kromatogramon megjelenik a

16 3 =hidroximetil=-tsztra=1,3,5/10/=-trién-3,173 -diol-3-metil~
“ter, 1T7-acetdt /XXXIIb/ és a 163 -acetoximetil-Bsztra=
«1,3,5/10/=trién=3,173 ~diol=3=metiléter /XXXIIa/ - azaz a
dezacetilezés két kbzti terméke ~ izoldldsa az oszloprdl
térténd lemosdssal nem valdsithatd meg, az oszlopon tortée
né acilvdndorlds miatt; A két kozti terméket preparativ vé-
konyréteg kromatogrifids médszerrel sikeriilt elvdlasztani
egymistdl és azonositani,

Az oszlopot 20 napi 411lds utdn kloroformmal lemossuk, amikor
is 2 163, 173 izomer metiléter szdrmazéka /XXXII/ nyerhetd

nagy tisztasdgban,

163 =Acetoximetil-sztra=-1,3,5/10/-trién=-3,173 =diol=3=
-metiléter /XXXIIa/

2 g /0,0063 mol/ 163 -hidroximetil-tsztra=-1,3,5/10/=
-trién=-3,1773 -diol=3-metiléterbsl /XXXII/ 4llitjuk eld ecet=
savanhidriddel /C/2-mddszer/. Atkristdlyositds benzole-petrole
éterbll torténik, amikor is a kividnt termék mellett keletke=-
z6 165> =acetoximetil-tsztra=1,3,5/10/-trién=3,173 ~diol=3=
~metiléter, 17-acetdt oldatban marad.
op: 150-153 °c
/cﬁ/go = 37° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-=es kiivetta/

Rf = 0,57 /5 % metanol=benzol/
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163 ~Hidroximetil-8sztra-=1,3,5/10/-trién~3,173 ~diol-3=me=
tiléter, 17-acetdt /XXXIIb/ |

1,5 g /0,0038 mol/ 163 ~hidroximetil-ssztra=1,3,5/10/
-tfién-},lfﬁs~diol~ortoészter-3~metiléterb/XXXVIia/ 30 ml
metanolban feoldjuk, kevés vizet és p-toluolszulfonsavat
adunk hozzd, majd vizzel kicsapjuk, sziir]iik, széritjuk; Ben=
zol petroléterb§l dtkristdlyositjuk, amikor a nyomokban je=-
lenlévs l6-~acetoximetil szdrmazék /XXXIIa/ oldatban marad;
Ops 134-135 °C ,

/ac/2° 8° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,46 /5 % metanol-benzol/

16c£~Acetoximetil-bsztra~l,2,5(10[—trién-2,12d:-diol-g-

~met11éter—17-acetét hidroliziee lugos Al 03~on /XXXVc/

lg /0,0024 mol/ 16 ~acetoximetil-¥sztra~l,3,5/10/=
—trién—B,17oc-diol~3-met11éter, 17-acetdtot /XXXVc/ G /2~méd-
szer alépjén dézacetilezzﬁk;
A dezacetilezés kizti termékeként megjelend 16 =acetoxi-
metil«bsztra-1,3,5/10/~-trién-3,17 X -diol-3-metiléter /XXXVa/
és a 1600~h1droximet11~6sztra-1,3,5/1O/¥trién43,17cﬁ-diol~'
~3-metiléter, 17-acetét /XXXVb/ oszldprél torténd lemosdssal
neﬁ vdlaszthaté el, a kozben lejdtszdédd acflvdndorlds miatt.
E két vegyliletet mds uton sikertilt azonban el8411litani &s
azonositani, Az oszlop 20 napi 4ll4s utdn kloroformmal tdr-
ténd lemosdsa a 16c(, 17c. izomer metiléter szdrmazékdt /XXXV/

eredményezi,
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16 =Acetoximetil=tsztra=1,3,5/10/-trién-3,17c =diol=3=
-metiléter /XXXVa/

1l g /0,0031 mol/ 160 =hidroximetil=tszira~l,3,5/10/-
~trién=3,17« ~diol=3=metiléterbdél /XXXV/ ecetsavanhidride-
del C/2-médszer szerint 43litjuk e16; majd benzol=-petrol-
éterbdl étkristélyositjuk;

Op: 142-144 °¢
/o /5° = 26° /e = 0,5 kloroform, 5 ca~es kiivetta/
Rf = 0,64 /1 % metanol=benzol/

16 ol =Hidroximetil=8aztra=1,3,5/10/=-trién-3,17x =diol=3=
-metiléter, 17-acetdt /XXXVb/

0,5 g /0,0012 mol/ 16 =hidroximetil-bsztra-1,3,5/10/=
~trién-3,17c¢ ~diol~ortodazter-3-netilétert /XLa/ 15 ml me=-
tanolban feloldunk kevés vizet és p-tbluolszulfonsavat adunk
hozzd, Mdsnap vizzel kibsapduk, szilirjiik, szdritjuk, benzole
petroléterbll kristélyositjuk;

Op: 182-184 ¢
/aﬁ/%o = 30° /e = 0,5 kloroform, 5 cm-es kiivetta/
Rf = 0,46 /5 % metanol-benzol/
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OSSZEFOGLALAS

Megallapitottuk, hogy a l6-formil-~17-ketoszteroidok
komplex fémhidridekkel redukdlva l6-hidroximetil-l7-hidroxi
izomerek keverékét szolgdltatja anélkiil, hogy az egyébként
érzékeny 1,3~helyzetii karbonil rendszer fragmentdlédidsa ki~
vetkeznék be;

A l16-formil-androszt-5~én-33 ~ol-17-on nédtriumbérhidrid-
del redukdlva f6 tomegben 163 , és 1l6c ~hidroximetil-androszt~
~5-én=3p , 173 -diolt, kis mennyiségben a megfeleld 163 , 17«
izomert szolgéltatta; Az oszlopkromatogridfliis médszerrel szét~-
vidlasztott izomerek egzakt konfiguridcidbizonyitdsdt azok ve-
gyes p-toluolszulfonsav-ecetsav észtereivel végzett /AcO-6/
dltaldnos szimbélummal jellemezhet§ szomszédcsoport részvé-
tel torvényszeriiségének alkalmazdsdval oldottuk meg;

A hidnyzdé 16oct , 17 ~izomer el8411itdsdt a 16« -acetoxi-
metil-androszt~5-én~33 , 173 «diol-3-acetdt,l7-p~toluolszul-
fondtbbl ugyanceak az /Ac0-6/ gzomezédcsoport részvétel tEr-
vényszeriiségének felhaszndldsdval valdgitottuk meg,

A lehetgéges négy l6=-p-toluolszulfoniloximetil-~androszt-
~5~én=33 , 17-diol-diacetdt birtokdban szelektiv gylirlizdrisi
reakcidkat végeztiink, Lugos kbzegben a cigz szerkezetii 1643 ,
1753 i}letve 160, 17 ‘izomerek négytagu oxetangylirivé gé-
rultak. A vdlasztott kisérleti feltételek mellett tulajdon=-
képpen egy /0 -4/ dltaldnos ezimbdlummal jellemezhetS szome
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szédcsoport részvétel jadtszddott le. A gyiiriis oxetdnok
karbonil vegyliletekkel bértrifluoridéterdt katalitikus
hatdsdra gyliriibdviiléssel jdrd acetdlképzési reakcidban vet-
tek részt. A megfelelé transz szerkezetli 16, 1738 1illet-
ve 163, 1T izomerek esetében a sztereospecifikus gylirii-
zAdrdsi reakcid kimaradt.

A négy 16-p-toluolszulfoniloximetil-androszt-5~-én-373 ,
17-diol~diacetdt birtokdban bsszehasonlitdé jellegli acetoli-
zist végeztiink, Megdllapitottuk, hogy a cisz-szerkezetii 163 ,
173 4lletve 1l6ct, 1Tx izomer a megfeleld transz elrende=~
z6désii 160t , 173 illetve 163 , 17« ~izomerekhez viszonyite
va egy nagysigrenddel gyorsabban vesznek részt az acetoli-
zisben, jeléiil annak, hogy a szomszédos acetoxi csoport a
p-toluolszulfonil csoport lonizdcidjdban egy delokalizilt
rendszerii acetoxénium ion képzldése kozben beleszdl,

A 16-formil-1T7-ketoszteroidok komplex {émhidriddel tor-
ténd redukciéjit kiterjesztettilk a 16-formil-vsztre-1,3,5/10/-
-trién—B-ol,17-on—3-metiléterre; A redukcid sordn nyert hda-
rom lé-hidroximetil-17-hidroxi izomer keverékét szivatdsos
oszlopkromatogrdfidval vdlasztottuk el, majd a szétvdlasztott
izomerek egzakt konfigurdcidbizonyitdsit az androsztén sor-
ban alkalmazott szomszédcsbport részvétellel végeztikk el,

A hidnyz6 16c , 17 -izomer elddllitédsat ugyancsak az
androsztén sorban alkalmazott mdédszerrel, a 1l6c -acetoxime~
til-osztra-1,3,5/10/~trién-3,17-diol~3-metiléter,173 -p=-

-toluolszulfondt vizes ktzegben végzett acetolizisével va-



lésitottuk meg.

A bizonyitott konfigurdcidéju négy l6=-p-toluolszulfonil-
oximetil-ssztra-l,3,5/10/~trién-3,17~diol~3=metiléterrel - az
androsztén sorban alkalmazott médon « szelektiv gylirlizdrasi
reakciékét végeztink. A cisz szerkezesil 163 , 173 , illetve
8 16, 17« izomerek népgytagu oxetdngyliriivé zdrultak. A gyli-
riis oxeténok karbonil veryiiletekkel bértrifluoridéterdtnak,
mint Lewis savnak hatdsira gyiiriibdviiléesel jdrd acetdlképzé=-
si reakcidban vettek részt. A transz szerkezetii 16, 1783 ,
illetve 163, 17« izomerek az intramolekulds reekciéban nem
vettek részt, csupdn a p-toluolszulfonil csoport SNZ kicge~-
rélédése kovetkezett be;

A l6~acetoximetil-androszt-5-£én~3,17~-diol~diacetdt, il=
letve a l6~-acetoximetil-oeztra-1,3,5/10/-trién~3,17-diol=3=~
-metiléter-l7-acetdt izomerek lugos sluminiumoxidon szelektiv
dezacetilezési, illetve acilvéndorlési reakecidt mutattak;

A cisz szerkezetii 163 , 173 illetve 16c, 17ow izomereknél
mind ez androsztén, mind az Usztratrién sorban a vdlasztott
kisérleti feltételek mellett a primer acetoximetil csoport
dezacetilez5dstt, majd a szomezédos 1l7~es acetil csoport vdn-
dorlédsa, majd tovdbbi dezacetilezfdése volt megfigyelhetb.

A trensz szerkezetii 16o, 173 illetve 163, 1T7o izomerek
mindkét sorban csek a primer acetoximetil csoporton sgzenved-
tek degacetilezfdést, a mdsodlagos acilvdndorlds kimaradt.

Az androsztén, illetve az Usztratrién sorban a rendel=-

kezésre 8116 izomerek konfigurdcidébizonyitdsdt "in situ"



- 106 -

bérsavészterképzési reakcidval is kiegészitettiik. A cisz
szerkezetii léB » 173 illetve 160, 170 izomer pérok bér-
savval impregndlt szilikagél lapon erds Rf érték nbvekedést
mutattak, mig a transz szerkezetii 16, 173 illetve 163,

17 izomerek esetében ez a jelenség elmaradt.
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