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BEVEZETES

A szteroid tipush vegyiiletek az emberi, 4llati
és nivényl szervezetben egyarént eléforduld, jelen-
t6s életbani funkeidt betdltd, nélkillézhetetlen a-
nyagok, igy mér régéta felismerték a gyodgyészatban
betdltott fonbtos szerepiiket. A természetes eredetii
szberoidok azomban igen kis meannyiségben éllnak ren-
delkezésre, és izolalésuk is igen kdltséges. Megfele—~
16 hatés eléréséhez nagy dézisokbam kellett Sket al-
kalmazni, amely méha nem kivénatos mellékhatésok je-
lentkezését is kivéltotba. Ezért mér hosszi 146 Ota
folynak a kutabtisok e vegyiiletek szintetizéléséara,
valamint nagyobb hatéasi, vagy més hasznos élettani
hatéssal rendelkezd, szteroid tipusi anyagok elddl-
litaséra.

Ilyen vegyiletek a természetes szteroidok szer-
keozetének kémiai dton térténd megvaltozbatasaval,
kilonbozd szubsztituensek beépitésével nyerhetik.

A mbédositott szberoid vegyiiletek kialakitasét a gaz-
daségossagl szempont mellett alkalmazhatésigi szem-
pontok is sszikségessé tetbték. A legtibb természetes
szteroid hormon ugyanis szédjon 4t adagolva hatéstalan,
injekcids kezelés esebében pedig fajdalmas helyi bii-
netek léphetnek fel. Gydgyszerként torténd felhasz-



nélés esetén tehat fonbtos cél, hogy orédlisan adagol-
va is jol felszivddd, skbiv hatést kifejtd wvegyile-
teket allitsanak elb.

Az ez irényd kutatésok kezdetben nem hoztak ki-
elégitd eredményt, féleg a nem kivénatos mellékhabti-
sok Jjelentkezése miatt. Az 1950-es években azomban a
progeszteron molekula 17-es, majd 6-0s helyzetben Gtore
tént szubszbitudlaséval nagy hatési, egyre tékélete-
sebb készitményeket hoztak létre. Kezdetben flleg al-
kile, hidroxil- és acetil-csoportokat épitettek be a
szberénvazba. Az elsd oridlisam aktiv progeszteron a—
nalég a 170 -etinil-tesztoszteron, a leghatésosabb pe-
dig a 6 -netil-l7 X -acetoxi-progeszteron volt.

Késdbb a figyelem a halo- és asminoszbteroidok, va-
- lamint a szberoidéterek felé fordult, amelyek kizdtt

mar nemcsak szexudl-hormon hatési, hanem egyéb fontos
gydgyhatési /gyulladisgatld, nyugbatd sth./ vegyiiletek
is voltak /1/.

A szémos mbédositott szberoid eldallitasaval és
vizsgalabaval sok érdekes Osszefiiggésre deriilt fény
a kémiai szerkezet és a bioldgiai hatés viszonylatéban
/2/. Megéllapitottak, hogy azom esetekben, amikor egy
funkecidés csoport beépitése az eredeti hatéas fokozbddé-
sét vonja maga utan, valészinilleg a bioldgiailag akbtiv
csoport lebomléasa lassul le, ezélbal kisebb dbézis is



tartiésabb hatést fejt ki a szerveszetben.

Az utdébbi évbizedben sok kizlemény Jjelent meg
a szberoid vegyiiletek 3-as szénatomjém 1évS hidroxil-
esoport éteresitésének lehetdségeirdl, és az igy
nyert szteroid-éterek élettani hatésénak vizsgéla~
tairdl. Egyes szerzdk kilinisen kedvezd biolégiai
hatésrél szémoltak be olyan szteroid szarmazékok e-
sebében, ahol az éberesités amimoalkil-vegyiiletekkel
Eortént, és igy amino-alkil-3-gzteroil-éterck jottek
létre. Mivel jelem dolgozatomban ilyen btipusi vegyii-
letek szinbtézisével foglalkozom, az l. és 2. pontban
részletesen kitérek e vegyiiletesoport jelenbtiségére
és az eddig kdzdlt szintézismbédszerek ismertetésére.

Az irodalomban talélhatdé szintézisek lényeges
része megegyezik sbban, hogy alkalmas mbédon (v -halogén-
alkilétert alakitamak ki kizbeesd lépésként, és a ha-
logén atom seglitségével kapcsoljék az aminovegyiile-
tet a molekuléhoz.

Erdekesmek mutatkozott egy lehetséges méasik Gt
megvizsgalésa sz anino~alkil-3-szteroil-éterek kia-
lakitéséra, Nevezetbesen, kozti vegyilletként 0 ~hid-
roxi-glkil-3=-szteroil étert kiépiteni, majd enmek
tozilkloriddal torténd észteresitésével létrehozni
azt az akbtiv centrumot, amellyel az aminovegyiiletek
kondenzélésa megvaldésithatdé. Ismeretes ugyanis /28/,



hogy ugyanazon remdszerben a toziloxi-csoport leha-
sadésénak sebessége egy nagysigrenddel nagyobb, mint
a halogéneké. Ha tehat az adott vegyiilet tozilatja
el84l1lithatd, az ezt kivetd szolvolitikus reaskeidlé-
pés igen j6 hatéasfokkal megy wvégbe.

Hunkém elsd részét ennek a szinbézismédnak meg-
valésitésa képezte, amelyet a modelliil valasztott ko-
leszterinbél kiindulva végesztem el kiilonbizd primer
és szekunder aminok, valamint amino-alkoholok felhasz-
nalésaval, a kivetkezd reakcidlépéseken kereszbiil:

koleszterin ——> 3[} ~toziloxikoleszterin —o
> 3[(=/2'-hidroxi-etoxi/koleszterin —> 3/ =/2°-
~toziloxi-etoxi/koleszterin —> 30 =/2%-alkilsmino-
-eboxi/koleszterin,.

Munkém mésodik részében a 51?3 =toziloxi-koleszte-
rin és a 3 -/2'~toziloxi-etoxi/koleszterin reakcidit
vizsgéltam tercier amimokkal. Az idevonatkozé iroda-
lom /20/ alapjém a toziloxi-csoport aminocsoporttal
tirténd szubsztitucidjat vartam, asmely egy kvabermer
aminoszirmazék, mint atmeneti Germék demetilezése ré-
vén jon létre. A fenti reakcidk esetében azonban ezt
a reakcidmechanizmust nem tapasztaltam, és az emlibtett
irodalomtél eltérd aminoszérmazékokat nyertem.

Dolgozatomban«Chemical Abstracts altal hasznélt
nevezéktant vettem a4t fonetikus magyar atirésban, al-
Iakpazva az ott eldfordult rividitéseket is.



EIMELETI RESZ

1. m»m-sp-uemu éterek élettani
hatésa

Az emimoalkil-3(> -szteroil éterek eldéllitasé-
ra és vizsgélataira fotathosé kutatisok nem tekinte-
nek hosszi miltra, az elsd szabadalmak 1959=-60-ban
Jelentek meg. Applezweig "Steroid Drugs™ c¢imii mono-
gréafidjansk 1964-ben megjelent II. kitetében /3/ még
alig 5-6 ilyen tipusi vegyiletet ismertet. Az azbta
eltelt években azonbam $6bb kutatd foglalkozott szin-
tézisiikkel és hatasuk felderitésével, igy ma mér sok-
kal tSbb adat 411 reandelkezésre jollemzésiikhoz.

Az ninalkil-}(b -szberoil éberek jelentls bio-
légiai aktivitést mubatnak, azonban nem azt a hormon-
hatést fokozzék, vagy befolyésoljik, amellyel a médo-
sités alapjéul szolgild szberoid rendelkezik, hanem
attél lényegesen elbtérd, s6t ellentétes hatist im ki-
fejthetnek.

Marshall /4/ pregnén-, koleszbén- és androszténe-
-3=amino-alkoxi szérmazékokat allitott eld, amelyek
nyugbatd, giresoldd és vérnyomiascesbkkentd hatasunak
bizoayultak. Tiernen /5/ alkil-androszteronck 3-amino-
alkil étereit vizsgdlva gyulladédsgdtld, véralvadast
elésegitd és anti-Odémés hatést tapaszbalt. Cantrall



/6y 7y 8/ és munkatérsai dimetilamino-etoxi -szérme-
aékokat készitettek el, amelyek kildnbizé mértékben,
de hatékonyan cstkkentették a vér szérumkoleszterin-
szintjét. E vegyiiletek kizil mindissze kettdét talal-
tak inaktivmak, amit az ordlis adagoléskor bekivet-
kezd csekély felszivodéképességiikmek tulajdonitottak.
Gordon /9/ abbam latta a fent emlitett vegyiiletek an-
tikoleszberin hatisénak magyarédzatit, miszerint a
dezmoszterin koleszberinné torténd konverzidjémak le-
blokkolésa révén gatoljék a koleszberin bioszintézisét.

Bencze és munkatérsai /10/ funglicid hatéasi bazi-
kus étereket 4llitottak eld, amelyek kdzdtt szteroid
szérmazék is volt. Evans /11/ genobpopids, Birkemmayer
/12/ a kézponti idegreandszerre hatd, Gaustaud /13/
helyi érzéstelenitd habast dialkilamino-etoxi-sateroid
szérmazékokat 4llitottak eld. Holmlumd /14/ megvizs-
gélta néhény alkilamino-3=-szteroil éter hatésat csil-
168 egysejtiiek /Tetrahymena pyriformis/ mdvekedésére
és azt Gapasztalta, hogy gatldé hatést fejtenek ki.

Az I, téblazat Osszefoglalést ad az 1972-ig - f£i=-
leg szabadalmakban - kizzétett aminoalkil-3-szbteroil
éberek élettani hataséardl.



I. tébléazat
Szam Névw | Hatés g
£ 3(y=/3*-dinetilanino-propoxi/- tatd, gores- /4/
| =pregi=Swén ol m& mnages vére
II 3} =/3*~dietilanino=-propoxi/- omis csikkentd
—pregn=5-&n " "
I1I 3 =/3=dietil anino=propoxi/= " "
h-koleszt—ﬁ-én : iy ,
Iv 3/ =/2%=/1"=pirrolidinil/~ " "
- —etoxi/pregn-5-én
v 3 =/3%=/1"=pirrolidinil/- _— "
=propoxi/pregn=>5-&n
VI 3(5 /3% /1 pirrolidinil/- " "
. =propoxi/androszt=5-én
Vit 1'?(5-met:11—5 /3=l "=pirroli- " "
dinil/propoxi/androszt=5=-6n
VIII 3) =/3%1"=pirrolidinil/propoxi/- "
e £ e i s T
IX 30 =/3%=piperidino-propoxi/- " "
=D =N
X 3(5-/ 3%=norfolino-propoxi/- " "
| =pregn=>5-6n
XI 3 =f3%=/1 "=pirrolidinil/pro- " "
P poxi/=5Q-pregnan
X1 17(3 =086il=3d =/3%=/1l "=pirroli- - "
dinil/propoxi/~5 \=androsztan
XIII 5(}-/2’-/&:133/2"—1:1@0:10!:11/— gyulladasgatld, /5/
=gnino-etozi/koleszt=5-én~- antitdéflas
-hidroklorid véralvadast
XIV  3()=/2’-piperidino-etoxi/- elfsegitd
«koleszi=5~én-hidroklorid - "
XV 3() -/2%=norfolino~etoxi/=- 1 "
=Koleszb=0=Cn-nidrokiorid
Ivr 3 (’) -/2%=-hidroxi-3?~piperidino-
«propoxi/koleszte=5S5=-én-hidro=- i "
klorid
XVIiI 30 -/2%=izoindolino~-ectoxi/sztig- p "
maszb=-S5=-n-hidroklorid
XVIII 3 -/2%-dietilamino~etoxi/and- antikoleszterin /6/
" roszb=5=-6n antiszberin
X1x 5() -/2%=dinetilanino=etoxi/= - 17/
=aNndroszteS5=£n=-17=-0n



I. téblazat folytatasa

XX 3(5=/2°=dimetilamino-etoxi/~
-androssb-s-in—l?p -0L

XXI  3()=/2°-dinetilanino-etoxi/-
=andross b=5=-6n

XIT 3(=/2 '—dimetilamino-etoxi/-
-androszt—5-én—l7 A=ipotil-
(5-01
3(> =/2%=dimetilamino-etoxi/-

~ -gx;droszt—ﬁ-ém—l?o( -etinil-

3( =/2°=ainetilenino~etoxl/-
-androszta=5, 16=dién

3p -/ 2%=dinetilanino~etoxi/v
U epregne~5S5-&n

XXVI  3()-/2°-dimetilamino-etoxi/=-
~sztignaszsteS5=6n

3 (’; -/2%=dinetilanino-etoxi/~
=pLeENa=5y 16=ditn-20-0on

XXVIII 3 =/3"=dimetil Bropoxi/—
p-pregna—B.lS—dién—

3 =/2?=dletilanino-eboxi/-
=DIEENEm5y L6=dién=20=-0n

XXX 3 (3 =/3*=dinetilamino-propoxi/-
' =l A=l 7 K =dihidroxi-pregn-
= S e 2000

XXXI 3 (5 =/2%~dictilanino~etoxi/-
=kolesgt=5=6n

> (§ -/2%=dietilanino=etoxi/-
=50 =pregnan=11,20-dion
3p =/2%=dietilamino-etoxi/=

e=ll Xehidrogi=5 ﬂ -prege
NaN=20=0n

XXXIV [} -/2'=dietilanino-etoxi /-
: =PIE g Sl o200 N 1 A0
klorid

5(] =/2%=dictilanino=etboxl/~
= andro sz beS=énel 7=on-hid-
roklorid

XXVI 3[& =/2%=dimetilanino-etoxi/-
| =androszteS5=-n=-17=-0n=-0xin

XIIT

XXIV

XXVII

XXXIT

XXXIIX

XXXV

antikoleszterin /7/

anbiszberin
" “”
" "
2 "
” "
inaktiv o
inaktiv -

antikoleszterin /8/

" 0
" 5
" "

fungicid /10/

kozponti ideg~- /12/
rendszerre hat,
arazibtak ellen

tékony -

helyi érzéste- /13/
lenitd, gorcs-
0ldo

lipodiacticum /27/

esillés egysej- /14/
sét zédbolja
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Az alkilamino-3-szteroil éterek tehat véltoza-
tos figioldgids hatésuk révém széleskérii felhaszné-
last nyerhetnek a gydgyszergyartisban. Alkalmazhati-
ségl beriiletilk tovabb bSvill azéltal, hogy a mér al-
il amino-alkoxi-csoportot tartalmasé szteroidvegyii
letet Gjabb moédositéasnak vetik aléa, és ezdltal bovib-
bi bioldgiailag aktiv anyagokat nyernek. :

Meyer és munkatérsai /15/ olyan alkilamino=3-
-gzteroil ébereket haszmilbtak fel mbédositéasra, ame-
lyek karbonil csoporbtot tartalmaztbak, ezt aminogusni-
dinnel kondenzéltatva értékes farmskoldgiai hatési ve-
gyiilleteket &llitottak eld. Igy 3)-/2°-dietilamino-
eboxl/pregn=5-6n=20=-00nb6l /IXXVII/ kiindulva 3}=/2%-
=dietilamino-etoxi/prega=-5-én=-20-guanilhidrazont
/XXXVIII/ nyertek, amely kardiotémias hatéssal rendel-
kezilk:

$H3 NH,
c N—NH,
e
P CHs <|) CH, — CHy
G CH)_‘—N\ CH, —CHL—N
CH,—CHy | “CH ,—CHy
X X XVIL. XXXV,



2. Amiloalkil-}(’;. -szteroil éterek szintézismddjai

Az aminoalkil-3(> -szteroil éterek szimtézise a
3 -hidroxi szbteroid vegyiiletekbil indul ki. Az iro-
dalomban eddig leirt mbédszereket elvileg két nagyobb
csoportra oszbthatjuk, aszerint, hogy milyen tipusi
reagenssel, milyea kizbeesl vegylileteken keresztiil
torténik a molekula felépitése.

A/ Az egyik modszer, smelyet btobb szerzd is alkal-
mazott, a szbteroid 3-as hidroxil-csoportjinak hidro-
génjét alkali ionra cseréli. Ehhez Gaustaud /13/ bu-
til-litiumot; Bencze /10/ és Birkemmayer /12/ olaj-
ban szuszpenddlt natriumhidridet; Meyer /15/ métrium-
amidot; Cantrall /8/ kaliumbutilatot alkalmazott to-
luolos, vagy betrahidrofurédmos kizegben. Ezutén a re-
akeidtermék izolélésa nélkiil, dietilamino-etilklorid-
dal tortént reagdltatassal anyerték a végterméket, a-
melynek elibb a hidrokloridjat allitotték eld savas
kézegben, majd nitriumkarbonitos kezeléssel kapték a
szabad bézist. A reakcid 25-30 6ra alatt megy végbe.
Ha a szteroid molekula karbonil csoportot is tartal-
maz, akkor a reakcidk tiobbsége esetében védeni kell.
Az emlitett szerzlk etilémglikollal etilémketilt ala-
kitottak ki, amelyet az aminmoalkileéber kiépitése u~
tén ecetsavval elbontottak.
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A szintéziseknek ezt a csoportjat Meyer /15/
eljarasa jol illuszbréalja: progh~>5-énm=33=01-20-on
/XXXIX/ absz. tetrahidrofurdmos oldatat nétrium-
emiddal reagéaltatba, majd az smméniafejlédés befe-
jezbdése utén 2-dietilamino-etilkloriddal 20 érém
4t visszafolyatva 3§B-/2'-dietilamino—etoxi/pregu—
-Smbn=20=-ont /XXIVII/ kapotbs

'CH3 CIZHs
C=0 C=0
NQNH)_
HO - NH, ONa
= J
X XXiX.
i
C=0
/CHz - CH3
Cl s C,Hl T CH)_'-N\
Cl) /CHz_CHg
CH,— CH,—N
A

XXX V.
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B/ A masik eljérastipus a 3-as szénabomon eldszér
w =halogénalkilétert alckit ki, amely szekunder ami-
nokkal reakcidéba hozva vezet a kivant végtermékhez.
Tiernan /5/ ezt a reakcidutat kétféle reagenssel is
negvaldésitottas

e/ & = halogénalkohollal, amely esetben a
szbteroid tozilészbterébdl indul ki; és
b/ epihalohidrinnel.

a/ Koleszterintozilétot /XL/ piridines kdzegben

Cl— CH, — CH,— OH

OTs ﬁc'l, o
i) CHZ G CHz —=iC]

XL.

XLI.
CHy —CH, —OH
HN
4 CH, —CH, —OH  HCI
9 CHa—CH,—OH 8
CH,— CH, — N | - HCl
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2-kloér-etilalkohollal 20 6rén &t visszafolyatva 3> =
-/2'=kléretoxi/koleszt=5=én /XLI/ keletkezett mint
koztl termék, amelyet dietanclaminnal izoamilalkoho-
los kizegben 24 6rém 4t visszafolyabva, majd ezt ko-
vetd sbsavas kezeléssel 31} =/2%-/bisz/2 ~hidroxietil-
«/amino/=etoxi/kole sz b=5=-én=hidrokloridot /XLII/ ka-
pott.

Marshall /4/ is ezen elv alapjén allitott eld
a pregnin és androsztén sorben aminoalkil-3(> -szteroil
étereket azzal az elbéréssel, hogy az elsd lépésben
reagensként ) -klér-propilalkoholt haszmalt bemzolos
kizegben, és a reakeidé folysmén nitrogématmoszférat
alkalmazott. Ilymbdon 5(5 =t0ziloxi~prega-5-6nbél /XLIII/
kiindulva 3 =/3*-klérpropoxi/pregn-5-én /XLIV/ kelet-
kezett. Bzt toluolos kizegben, natriumjodid jelenlé-
tében dimetilamimnal resgéltatta, majd sbOsavas keze-
1éssel 3 (> =/3"-dimetilaminopropoxi/pregn=-5-én~hidro-
kloridot allitott eld. EbbGl natriumkarbomittal
3 > =/3*=dinetil~amino-propoxi/prega-5-ént /I/ nyert.

Ennél az eljérisndl minden kozti terméket elkii-
lonitenck. A szerzd az aminnal toriémd kondemzécid
idejét 42 oOréban dllapitotta meg.
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CeH¢

O —0

H&-" CHQ“‘CH&‘—O

XL“l XL, Ve
e
CH,
CH
/ S
HN\
CHs HCl  Na,COs
. > g
0 CHs
| /
CHy — CH, — CH— N

CH,

b/ Tiernan szintézisének mésik valtozatéban epi-
halohidrineket alkalmaz benzolos kdzegben, tomény
kénsav jelenlétében az w—halogénalkil-éter kialski-
téséhoz: koleszbterinbdl /XLV/ kiindulva epibrdémhid-
rinnel 18 érés visszafolyatés utén bikoleszteril-
éter képzbdése mellebt 3/ =/2°=hidroxi=3°-brom-pro-
poxi/koleszt=5=-ént /XIVI/ kapott, ami benzolos ki-
zegben piperidinnel resgéltatva 30 =/2'-hidroxi-3'-
=piperidino-propoxi/koleszt-5~én=hidrekloriddd /XIvIii/
alakulbs

i H, CH,
&— CH)_ e CHL"" CHZ.‘-OH L@ 3
OTs FE —r

SARYE R ARSI R R
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A kétféle szintézismédot Osszehasomlitva ugy
tinik, hogy az elsd eljarés egyszeribben kivitelez-
hetd, mivel a kiinduléasi a;wagbbl a reagenseket egy-
mas ubén adagolva, a kézti termék elkildnitése nél-
kil myerjik a végterméket. Itt a 3 ~hidroxil cscport-
hoz fiz6d6 alkil-linc kiépitése tehiat nem kiilon reak-
cidlépésben torténik, hanem az alkilamin reagens al-
kotérészeként kapesoljék a szbteroid vazhoz, az éter-
képzés révén. Ez az eldny azomban egyuttal a felhasz-
nalhaté ominok szamét lecstkkenti, mivel olyan tercier
amin reagenset kell a sziantézisben alkalmazni, amelyet
eldézbleg az egyik alkil-csoportban halogénnel szubszti-
tudltak, Igy az idézett szerzdk az elsd mbédszerrel
dietilaminoetil-3>-szteroil étereket &llitottak eld,
mivel az alkalmazotbt reagens minden esetben 2-dietil-
amino-etilklorid volt.

A mésodik eljaréds ellbb a szteroid alkiléterét
késai_tsi el, ahol az alkil-csoport magébam foglalja a
kivetkezd lépéshez, az amin-kondenzicldhoz sziikséges
reaktiv centrumot, a halogém atomot. ilér ez a lépés
is bOvibti az elkészithetd ébterek kirét, mivel az al-
kalmazott halogénalkoholtél figgben nemcsak etil-,
hasnem més alkil-csoporttal is éteresithetd a 3@ i
roxil csoport. liivel az emino-alkil-éterek elkészité~
séhez az aminvegyiilet é&talakités nélkiil felhasznilha-



- 25

66, az emlitett szerzdk kiilombizd szekunder aminok-
kal igen véltozatos sminoalkohol-3) -sztercil étere-
ket allitottak eld. A szintézishez fel lehet még hasz-
nélni egyéb, nukleofil nitrogént tartalmazd vegyiile-
tet, ami tovébbi variacids lehetlségeket myujt. Erre
igen jo példét szolgédltat Tiernan egyik szintézise,
amelyben a 3() =/2%-kléretoxi/sztignaszt=>-ént /XLVIIL/
dimetilformamidos kézegben ftalimid-kéliummal kapcsol-
Ja Ossze, és a kapott 30 =/2%~ftalimido-~etoxi/=S-sztig=
maszbént /IL/ litiumaluminiumhidriddel 3(>=-/2°-izo-
indolino-etoxi/=5-szbtigmasztinné /L/ redukal jas
Mindkét szintézistipus azonban hosszu reskeid-
ideji lépéseket foglal magébamn és melléktermékekép-—
z6déssel is szémolni kell /ple. biszteroiléter-képzi-

déﬂ/ »
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C/s A fent ismertetett eljarasokom kiviil elvileg
lehetséges az uiloalkil-3(’>-szteroil éterek felépi-
tése a kivetkezd mbédom is.

A 30 -hidroxi-szteroid tozilatjat «(w-diollal

reagéltatva (v ~hidroxi-alkil-3(> -szteroil étert ala-
kitunk ki elsl6 lépésként. A reakcidé szteroidtozilatok
és egyértékii alkoholok kizdtt jol végbemegy és édlta-
lénosan felhasznéalt eljéréas szteroid-alkiléterek eld-
éallitéaséra /16, 17/. Talalunk példat szteroidtozilé-
tok diolokkal tirtémd reakcidjéra is. Julia és Neuville
/18/ koleszterintozilatot /XL/ absz. benzolos kizeg-
ben p-toluoclszulfonsavval és etilénglikollal reagil-
tattok, a keletkezd vizet folyamatosam elkiilonitve.
A reaskcié folyamém koleszta-3,5-dién /LI/ keletkezése
mellett 3 =/2°-hidroxi-etoxi/koleszt-5-én /LII/ jott
létre. A keveréket aluminiumoxid oszlopon valasztob-
téak el.

Ugyancsak a fenti szerzdk androsztenolon-tozilé-
tot /LIII/ absz. dioxénos kdzegbem etilémglikollal
reagaltatva 3> -=/2%=hidroxi-etoxi/androszt=>=én=-17-
-ont /LIV/ &llitottak eld.

Davis /19/ is utébbi médom éllitotta eld LII-t.
Kisérleteibdl fény deriil arra, hogy ennél a reakcid-
nal milyen fontos a kizegill szolgalé olddészer helyes
negvélasztisa. Nem megfeleld kizegben, vagy olddszer
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alkalmazésa nélkill ugyanis diszterociloxi-etan kelet-
kezik. Ilymédon XI~b0l etilénglikollal mint kézeg-
gel 1, a—di/koleszt-s-én-Bls -il-oxi/etant /LV/ kapott.

N

A szintézis mésodik lépése az (© ~hidroxialkil-
-gszberoil ébter p-toluolszulfonsav észberének elké-
szitése. A tozilcsoport beépitése a molekuldba ugyan-
is eldénybtsebbnek &lnik az eddigi szintézisekben al-
kalmazott halogénatommal, mint a reakcid kdvetkezd
lépéséhez sziikséges aktiv centrummal szemben. Streit-
weiser /28/ 6sszehasonlitotta a helyettesitési reak-
cidk sebességét a molekulét elhagyé csoportok szem-
pontjébél. Adatali szerint, azonos remdszerben a tozil-
csoport lehasadésénak sebessége egy nagységrenddel na-
gyobb, mint a halogémeké /70°C-om: Br™= 0,039; =OTs=
= 0,64/,
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Ha tehat mdéd van a vegyilet tozilészterének el-
készitésére, akkor a molekuléaval igen jé hatéasfokkal
hajthatok végre nukleofil szubsztitucidk. lLzen meg-
gondoléasok alapjén dontottink a tozilészteren keresz-—
til vezebl szintézismbéd megvizsgilasa mellett, szem-
ben a halogén-szérmazékokkal,.

A hidroxi-alkil-szteroil éterek tozilészterének
elkészitésére azonban allig talédlhatdé leiras az iroda-
lomban, Feltehetler ezért alkalmazzék az eldzdekben
ismertetett szintézisek a halogénszarmazékot az a=-
minokkal tortémé kondemzécidhoz amnsk ellenére, hogy
a reakcid lefolyasa 35-40 Orat is igénybe vesz.

Evans és Hussey /20/ ismertet hasonld vegyiilet
tozilészterének elkészitbésére eljaréast: LIV-et tozil-
klorid piridines oldabaval allni hagyték szobahémér-
sékleten, egy éjjelen at, igy 3}-/2°-toziloxi-etoxi/-
=androszt=5-én-17=ont /LVI/ kaptak.

. CH,— CH,— OH @ &H, — CH, — 0 — soz—©—cu,

LIV, LVi




A reakecié hasonld a hidroxi-szteroidok tozil-
észberének elkészitéséhesz.

A befejezd lépés a toziloxi-alkoxi-szteroid kon-
denzacidja sminovegyiilettel. A fent ismertetett meg-
gondolésok alapjan feltehetd, hogy ez a reakcidlépés
Jjo6l1 végbemegy. Ezt alatamasztjak Davis, Parnell és
Rosembaum /21, 22/ munkéi is, akik 3> -toziloxi-,
valemint 17 -toziloxi szteroidokbldl szamos alifés
és heberociklusos szekunder sminnal szteroid-amino-
kat dllitottak eld. Ilymbdon 3 [>=-boziloxi-5X-—and-
rosztén-17-onbél /LVII/ kiindulva 3 [ -aminoszérmazé-—
kot myertek.

o,
R
HN
\R!
T —_— "i\ '
OTs )
H £ R

LV

Eanél a folyamatmdl inverzid lejatszbédésat fi-
gyelték meg. Esetiinkben azomban a tozilészter amin-
nal torténd aiubsztih’xciéja az alkil-csoporton tor-
ténik, igy nem befolyésolja a Bﬁ-kﬁtés helyzetét.



SAJAT VIZSGALATAIM LEIRASA

5« Koleszterin szubsztitudlt aminoetil éterei-

nek szintézise

Munkénk sorén az el16z6 rész C/ pontjiban ismer-
tetett elgondolés elvi menetét kivetve épitettiink fel
aminoslkil-3 P -szteroil étereket. A szintézist a mo-
delliil valasztott koleszberinbll végeztik el az aléab-
bi médon.

Koleszterinbdl Butenandt /23/ eljirésaval tozil-

kloriddal, piridines kiozegben koleszterintozilatot
/XL/ készitettiink, amit absz, tetrahidrofurénos k-
zegben etilénglikollal reagalbtattunk. A reakeid le-
folyasat vékonyrétegkromatografidsan ellendriztiik.
A legalkalmasabb rendszernek absz. benzol:absz. etil-
acetét = 6:4 ardnyu elegye bizonyult, amelyet a Govéab-
bireskcitlépések kivetésére is jol tudtumk alkalmezni.
A kromatogramokat tomény kémsavval hivtuk eld.

A reakecié eredményéiil 34 -/2'-hidroxi-etoxi/-
=koleszt=-5=-ént /LII/ kaptumk. A Cermék vékonyréteg-
kromatogram alapjén egységesmek bizonyult. A vegyii-
let infravords spektruma mind az éterkdtés, mind pe-
dig a hidroxil-csoport Jjelenlétét igazolta.

A kovetkezd lépés LII tozilészterének elkészité-
se volt. B célbdél LII-t Bvans és Hussey /20/ eljaré-



- B -

sé&val analdg médon bozilkloriddal reagaltatbtuk, pi-
ridines kizegben, szobahlmérsékleten. A kapott tere
nék egységesnek bizonyult, de fizikal aAllamddi és
infravérds spekbtruma alapjan nem felelt meg a vart
3( =/2%=toziloxi-etoxi/kolesz t=5=énnek /ILVIII/.

_;IEEl__)#<?' LVIIL.

| o/ —\|o
CHy— CHy— N[ 0-50,—¢ ) CH,

LIX.

A kapott termék olvadéspontja az irodalomban /20/
megadott 111-112°C helyett 187°C volt. Infravérds
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spekbruma alapjén feltételezhetd, hogy a megadott
kdrilmények kozdtt 3> =/2°-piridinium-eboxi/koleszt-
=S=bn=tozilat /LIX/ keletkezett. A felbevést megerd-
siti a nitrogénamalizis eredménye.

Miutan fenti médon nem & kivént vegyililetet nyer-

bik, megkiséreltink a reakcidkirilmények megvaltoz-
tabisaval eredményt elérmi. LII-t benzolban oldobttuk
fel, és szémitott mennyiségi tozilkloridot és piri-
dint alkalmaztunk ssobahdmérsékleten. A reakeié ered-
ményeként ismét az eldzd piridimium-tozilatot /LIX/
kaptuke.
Ezutéan ugyanebben az Usszebtételben, de nem szobahd-
mérsékleten, hamem +5°C~on kiséreltik meg a reakcid
végrehajtisat. Ebben az esetben a vékonyrétegkroma-
bogram és az olvadaspont alapjéan nem Girtént valto-
zés, a kiindulési snyasgot /LII/ nyertik vissza.

Majd megkiséreltilk a reakeid lejatszoddasa esetén
felszabaduld sdésav megkétését piridim helyett hig
liggal végrehajtami, LII-t éterbem oldottuk, hozzé-
adtuk a tozilkloridot és hig vizes métriumhidroxid
oldattal tobbszor Gsszeraztuk. A vékonyrétegkroma-
togramok alapjimn a tozilétképzbdés ismét nem Jjatszd-
dott le.

A kovetkezbkben megvizsgadltuk a lehetdségét pi-
ridin helyett més tercier aminok alkalmazisénak, El-
gondolasunk szerint két eset volt varhatéds
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a/ az alkalmazott tercier amin a piridimhez ha-
sonléan kvaternerizéldédva beépiil a molekuldba, a-
melybdl a kvaterner megbontasaval megkisérelhetjiik
kinyerni a bazikus szteroid éterts

b/ a tercier amin mint protoa skceptor mikddik,
amely esetben a vart szteroide-etilétertoziléit kelet-
kezik.

Elsfként 2-dimetilamino-etanol alkalmazését pro-
béaltuk ki. LII=-t feloldottuk dimetilaminban, majd
tozilkloriddal, szobahdémérsékleten allmi hagytuk.
Vékonyrétegkromatogram alapjén reakcié nem jatszbddott
le még GObb map eltelte utén sem, tehat a dimetilami-
no-ctanol sem az a/, sem a b/ reakcidit megvaldsité-
séra nem elég reaktiv.

Gzubidn Hinig /24/ szerint etildiciklohexil-amint
készitebtink és az el6z6 reakeidmal leirt médon al-
kalmazbtuk. Fehér tiis, kristédlyos anyagot nyertiink,
amely igen magas olvadasponbi, Infravords spektruma
azonban nem mutatta szteroid jelemlétét., Lzért a re-
akcidét ellenbrzésképpen LII hozzdadédsa nélkiil is meg-
ismételtik és ugyamezt a vegyiiletet nyertik, Az ebil-
diciklohexil-amin tozilétjénak keletkezése elméleti
feltevések alapjén nem kivetkezhet be - az emlitett
szerzd /24/ kizarja kvaternerizalddésénak lehetisé-
gét -, amely a kapott asnyag analizise és infravirds
spekbruma alapjan szintén kizérhatdé. Az analizis ade=



tainak megfelellen az etildiciklohexilamin hidrokar-
bonétjénak keletkezését lehet feltételezani - a leve-
gd széndioxidtartalminak megkdtése révén. Tehat az
etildiciklohexilanin alkalmazésival sem jubtottumk a
kivint eredményhez.

A kivetkezlkben trietilamin alkalmazisét vizsgél-
tuk mege LII-t trietilaminban feloldva tozilklorid
hozzaadasaval, szobahdmérsékleten &llni hagybtuk. 90
perc reakciéidd elteltével olyam erds szinvaltozast
és h6fejlédést észleltiink, hogy megfeleldmek lattuk
a reakcid befejezését. A kapobtt termék infravords
spektruma, analizise és olvadéspoatja alapjém a vars
3‘0 -/2%=t0ziloxl-eboxi/koleszt-5=énnel /IVIII/ volt
azonosithatdé. A reakecidtermék vékonyrétegkromatogram
alapjén egységes wvolt, A trietilamin tehat a b/ re-
akciéut megvalodsitasdhoz alkalmasask bizoanyult,

A szintézis befejezd lépéseként végrehajbottuk
LVIII kondemzacidéjat kiilonbozbé aminokkal.

ElsCként piperidinnel wvégeztilk el a reakeidt,
amelyet kizegill alkalmazva az oldatot melegitetbtik.
A szubsztiticid lefolyésat vékonyrétegkromatografis-
san kivebtik, amely szerint mésfél oOra milva egységes
termék képzddott. A savas vizre Ontéskor kivalt pi-
peridintozilat lesziirése utim a lugositassal ayert
kristalyos amyag 3> =/2%-piperidino-etoxi/koleszt=5-
émnek /LX/ bizonyults:



LVIL. LX.

Tat

A fent leirt eljards alkalmagéséval primer és
szekunder aminok, valomint aminoalkoholok felhasz-
néléséval - amelyck a megfeleld reakeid kiszegéiil
szolgblbak — még a kivetkezd szubsztitutlt koleszte-
rin-2*-gainoetil étereket szintetizaltulk,

II, Géablazab

Sgén HNévw u
LXI 3 =/2%=morfolino=-etoxi/kolesst=5=én
LXII =/2%= /4 =hidroxi/piperidino-ctoxi/~

30 -holegt—B-én y
LXIIX 3 =/2°=dinetilanino-ectoxl/kolesst=5=6n
LXIV 3(3 =/2%=dietilanino=-ctoxi/koleszt=5=-60
Lxv 3 {,’» =/2'=netilanino-atoxi/koleszt=5=-6n
IXVI 3 p wf/2?=n-butilanino=ctoxi/koleszb=5=-6n
LXVII 3} =/2%=i-butilanino-etoxi/koleszt=5=6n
LXVIII 3 (} w/2V=t=butilanino=-ctoxi/kolesst=5=6n
LXIX 3 =/2%=/3*=hidroxipropil/enino-otoxi /-

wiRolesz =560

LXX 3 (5 /2% /2"=hidroxietil/metilanino-etoxi/=

| =ikoleszteomén
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az ismertetett reakcidkbrilmények kézdtt. /Tozil-
észberképzidés: 90 perc, aminkondenzéacidé: 1l-3 éra
kb206t, szemben az eddig leirt 35-40 déraval- /

4, Szbteroid p-toluol-szulfonitok reakcidél tercier
aminokkal

Evans és Hussey /20/ szteroid p-toluol-szulfo-
nétok reskcidit vizsgiltak 2-dimetilamino-etanollal.
Megéllapitottak, hogy a reakcid sordm a tozilészter
csoport helyébe 2-hidroxietil-metilamino csoport
lép, mikézben a 3~as szénatommnidl inverzié kovetkezik
be. Ilymédom 3> =0l=dehidroepiandroszt=>S5-én-17-on-
-p-toluol-szulfondt /LXXI/ a fenti reagenssel 3x=//2%-
~hidroxietil/metilamino/androsszt=5=-én-17-o0n /LXXII/
keletkezését eredményezi.

/C@ CH,—CH,—OH /&Sﬁ

" ﬁ CH,
5°z CH, H — CH,= OH

L XX
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A reakecid pregnemolon- és koleszteriantozilatok
esetében is hasonld aminoszérmazékokat eredményezett.
A szerzlk szerint a p-toluol=szulfondt-észter kvae-
ternerizilja a 2-dimetil-amino-etamolt, amelyet a
kvaternersd demetilezbdése kivet. A reakeidk kalium-
acetab, wvagy dimetilformamid jelenlétében is ugyan-
ezen aminoszarmazékokhoz vezetnek.

A fenti reakeié mem korlatozédik a 3 3-toziloxi
csoportra. Ugyanezen korilmények kozitt a 3(} -f2%
=toziloxi-etoxi/androszt=5=-én=17-0n /LVI/ 2-dimetil-
sminoetanollal hasomléen reagilva 3> =/2°-/2"-hid-
roxietu-netilanino/etoxi/androszb—S—én—l’?—ont /LXXIIT/

erednényezie.
0 0
HaC\N CH;—~CH;OH
i e
CH,y )
LWL L XXl

Ezubén az emlibebt 3.5 -toziloxi- A “-szteroido-
kat 2-metilamino-etanollal is reagaltattdk, A reak-
cidk eredményeképpen ugyaenazon sminoszirmazékokat



kapték, mint 2-dimetilaminoetanocl alkalmazasa ese-
tében, vagyis szintén a 2-hidroxietil-metilamino-
csoport lépett be a molekuldba a toziloxi-csoport

helyébe.
it
QTs T-CH3

CH, — CH, —OH

Bertho és munkatarsei /25, 26/ szintén foglal-
koztak ez utébbi reaskcidbipussal, valamint a reak-
cié mechanizmusiaval, és hasonlé eredményre jutottake.

lMunkénk Covabbi részében a fent ealiﬁett irodal-
mak alapjéa msévizsgélbuk a koleszberintozilat /XL/,
valamint a 30 =/2%=toziloxi-etoxi/koleszt=s=én /LVIII/
reakcidjat 2-dimetilamino-etanollal. Az emlitett szer-
z0k a reakeid lefolyiaséra nézve 1Y Oréas hevitést ad-
tak mege Azt Gapaszbaltuk, hogy ha 90°C £61é emelke-
dik a hﬁmérsékiét, a reakcidelegy megsitétedik és a
vékonyrétegkromatogram tbb anyag jelenlétét mutatja.
izért a hémérsékletet nem emeltik 85°C £61é, igy az
oldat szintelen maradt. Mar hérom éra melegités uban
kristalyos anyag kivalasa kezd6dott meg. A kapott ter-



mék egységes volt, infravirts spektrumibdl kivetke-
zden azonban nem az irodalom alapjén VArt 3=/7/2'-
=hidroxietil/metilamino/kolesz te5=én /LXXIV/ kép-
z6do6t, hanem az alibbi kvateraer nitrogént tartal-
1226, 3=//2%-hidroxietil/~dimetilamino/koless twS=6n~—
~Gozilat /LXXV/ jott létres

0 HaC”

| =
o, —O— CH, .

> 4

®
H3C-tl\] "CH3

)
Gy CHz—OH] 0= Soz_-@CH3

LXXV.
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Az infravords spektrum /l. i.r. spektrum/ és az
analizis eredménye az ubtdébbl vegyililet feltételezé-
sének helyességét tamasztja alé.'

A reakcidt megismételtilk mas kiriilmények kizdtt
is - hosszabb reakeididbvel, absz. olddszeres kizeg-
ben -, de minden esetben az eldzdvel azonos vegyiile-
tet nyertiik,.

A Govabbiakban megvizsgalbuk még egy btercier
amin, az Nebenzil-dimetilemin reakcidjat koleszterin-
tozilattal /XL/, hasonlé kiorilmények kdzdtte A vékony-
rétegkromatogram nem mutatott egységes termék keleb-
kezésére. A feldolgozés sorén kinyert anyag a kiin-
dulasi wvegyilettel /XI/ bizonyult azonosnsk. A re-
akciot megismételtiik acetonos, majd ebsz. tetrahid-
rofurénos kdzegben, az amint feleslegben alkalmaze
va, tobb napig bartd reakeididdvel, de egyik eset-
ben sem bapasztaltunk dbtalakulést, és nem keletke-
zett az irodelomban leirt reskcidmechanizmusnsk meg-
feleld 3=/N=benzil-metilaminc/koleszt-=S=én /LXXVI/.

B N CHz "@‘CHs
. 0Ts ch/ \,/\ O N"CH3
|




-3 =

Tovabbi munkénk sorén a 3> =/2°-toziloxi-etoxi/-
=koleszb=5=-én /LVIII/ reakcidjat vizsgaltuk meg e-
10bb 2enetilaminoetanocllal, majd 2-dimetil-amino-
etanollal.

Az idézett szerzdk /20/ eredményei alapjén a
két reakeibnak azonos végterméke, a 37 =/2%=/2"<hid~
roxietil/metilamino-etoxi/=~koleszt=5=-én /LXX/ volt
véarhatos

. A. HN—CH,— CH,—OH

-0
|
CH,— CH, — OTs CHp = CH, — N — CH,—CH, —OH
HyCn CH
{T3i5 D) L, 3
LVl 2 H3C/N CH,—CH—OH
Lo

A 2-metilaminoebanollal tirtént reakcid ese-
tében valdban ezt a vegyiilebet kaptuk. Az infravi-
ris spektrum hidroxilcsoport és éterkdtés Jelenlé-
tét mutatja /2. i.r. spektrum/. A vegyiilet olvadés-
pontjas 81,5-82°C. A 2-dimetilaminoetenollal tértént
reakciénil mar a vékonyrétegkromatogram is eltérést
mubatott az e1l6266t6ls A kapott anyag olvadéspontja
sokkal magasabb volts 186-187°C. Az infravirss spekt—
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run nem mubatja a hidroxilcsoport jelenlétét /3. i.r.
spektrun/, Ezen adatok, és az analizis eredményének
figyelembevételével a reakeid btermékéiil az alébbi
vegyillet tételezhetd fels 3[> =/2'-/2"-dimetilamino-
~etoxi/etoxi/koleszt-S=-én /LXXVII/.




5. KISERLETI RESZ

Koleszterintozilat /XL/

Butenandt /23/ szerint 15 g koleszbterint felol-
dunk 60 ml piridinben, és 15 g btozilkloriddal egy éj-
Jjelen &b szobahOmérsékleten &llni hagyjuke. 800 ml,
sbésavval megsavanyitott, hideg wvizre /pH=2/ ontjik,

a kristalyokat lessziirjik, vizzel mossuk, szaritjulk,
20 g koleszterintozilatot /XI/ nyeriinke O.pe: 129=-

30°C. Acetonbdl atkristélyositjuk, 17 ge Oepe: 132=
134%.

Qﬁrx: 9400 m' 1090' 11&)’ 2450 cm-l

Anal. 054352058. Szémitotts C 75,503 H 9,693
Talalt: ¢ 75'28; H 9’64 Fou

§g'-[2'-h1drox1-eboxizggleszb-ﬁzgn /LIT/

25 g koleszberintozilatot feloldunk 50 ml absz.
tetrahidrofurinban, hozzdadunk 30 ml etilénglikolt
és vizfirddn, nedvesség kizérdsival hirom érén at
melegitjiiks Az oldbszerfelesleget ledesztillal juk.
1000 ml, sbésavval megsavanyitott /pH=2/, hideg vizre
ontjik, a kivalt csapadékot leszirjik, vizzel mossuk,
éter-petroléter 13l ardnyd elegyében feloldjuk, viz-
zel tOobbszOr mossuk, sicc. Na,80,-on széritjuk. S28m
razra paroljuk, a kivalt anyagot éter-petroléter e-



legyb6l atkristalyositjuk, 10 g 3(’=-/2°-hidroxi-etoxi/-
—koleszt-5-ént /LII/ kapunk, Oepe: 92-93°C. Tobbsst-
ri 4tkristalyositas utan 94°C-nél atalakul, o.pes 98°C
/éber-petroléter/. /X/p = =32° /fe=1, kloroform/.

V) poF: 1080, 1120, 2950, 3490 em™t

Anale Cpofci0se Szémitobbs C 80,873 H 11,703
Talalt: Cc 80,80; H 11,77 Toe

5(5 =/2°=hidroxi-etoxi/koleszt=5=6n reakeibja
tozilkloriddal I.

Evans és Hussey /20/ szerint 1 g 5(5-/2’-1116:'0::1-
-gtoxi/loleszb-5-ént /LII/ 10 ml absz. piridinben fel-
oldunk és 1 g tozilkloridot adunk hozzd. Szobahimér-
sékleten 4llni hagyjuk. 200 ml, sbésgvval megsavanyi-
tott, /pH=2/, hideg vizre dntve a kivilt csapadékot
lesziirjik, vizzel mossuk, petroléterben feloldjuk,
semlegesre mossuk, sicc. N82804-on szaritjuk. Széraz-
ra paroljuk, a kivalt anyagot acetonbdl atkristélyosit-
Juk, 820 mg 30 =/2°-piridinium-etoxi/koleszt=5=én=to-
zildtot /LIX/ nyeriink, 0.pes 183-187°C. Etilalkohol-
b6l atkristalyositjuk, 705 mg, O.pe: 201-202°C.

/[y = =14° /e=1, kloroform/.

J KB, 1030, 1050, 1130, 1190, 1230, 1630, 2950 em™t

Anal. G, H  0,SN. Szémitott: G 74,163 H 9,265 N 2,1;
Talalt: C 73963 H 9,143 N 2,01 %.



3 =/2%=hidroxi~etoxi/koleszt=5~én /LIT/ reskeidja

tozilkloriddal II.

1 g 3(>=/2*=hidroxi-etoxi/koleszt-5=-ént /LII/
feloldunk é5 ml benzolban, hozzdadunk 0,5 g tozil-
kloridot és 0,42 ml piridint. Szobahmérsékleten
egy napig éllni hagyjuk. A tovébbiakbean I. reakeié-
val azonosan Jérunk el. A reakcié eredményéiill ismét
LIXeet kepunke Oepes 199-200°.

Ansle Oy Hg,0,SN. Szmitobbs C 74,165 H 94263 N 2,13

1 g 30 ~/2*~hidroxi-etoxi/koleszt=5~ént /LII/
feloldunk 25 ml benzolban, hozzéadunk 0,5 g tozil-
kloridot és 0,42 ml piridint. +5°C—on 41lni hagyjuk.
Vékonyrétegkromatogram alapjén nem jatszodik le re-
akeié hosszabb 1d0 eltelte utén sem. LII-t nyerjik
visszae Oepesd 94=96°C.

Anal. 0293500 . Szémitott: C 80,873 H 11,703

=/2%=hidroxi-e leszb=5=én /LIT/ reakeidja
tozilkloriddal IV.
1 g 3} =/2*=hidroxi-etoxi/kolessb-5-6nt /LIL/
feloldunk 20 ml éterben, hozzdadunk 1 g tozilkloridot,



és 4 Hs vizes natriumhidroxid oldat 20 mlees rész-
leteivel tiobbszdr Gsszerdzzuk. Vékonyrétegkromatog-
ram alapjén nem Jatszédik le reakcid,

1 g 30 =/2*~hidroxi-etoxi/koleszt=5=ént /LII/
feloldunk 20 ml 2-dimetilamincetanolban, hozzidadunk
1 g tozilkloridot, &¢s szobahbmérsékleben allni hagy-
Juk. Vékonyrétegkromatogram alapjén nem jatszbédik 1é
reakeid tEbb nap elbelbével sem.

Etil-diciklohexilmamin
Hinig /24/ szerint 200 g dietilszulféat és 140 g

diciklohexileanin felhasznaléséval 120 g etil-dicik-
lohexileamint nyeriink. Fope /15 torr/: 138-140°C,
n = 1,4806 /22°%-on/.

Ansl. 014327H0 | Szénitotts C 80,303 H 12,993 N 6,683
Talélt:s G 80,663 H 13,123 N 6,75 %

tozilkloriddal VI.
ig 3(}-/2’-Mdmn—ebox1/koleszt-5-énb /LI1/
18 ml ebtildiciklohexil-aminban feloldunk, hozziadunk
1 g bozilkloridot, szobahdmérsékleten tobbszdr Gssze-
razva, egy napig allni hagyjuk. 150 ml, sésavval meg-




savanyitott /phm2/, hideg vizre Ontjik, a kivalt
kristdlyokat lesziirjik, kloroformban feloldjuk,

3 x 150 nl vizzel mossuk, sicc. Ra,80,=-on szaritjuk.
Bepéroljuk, a maradék sérga olajos anyaghoz acetont
adva kristalyos anyaggé al-kul. Lesziirjik, etilal-
koholbél atkristalyositjuk, 1500 mg fehér, tiis kris-
talyokat nyerink, amely az etildiciklohexil-amin
hidrokarbonatja. 225-275° kozdtt elillan.

) Srs 1050, 1300, 1380, 1470, 2750, 2870 cu

Talélts C 66,043 H 11,07 %

Btildiciklohexil—amin &balskulésa etildiciklohexil-

amin-hidrokarbonitta
18 ml etildiciklohexilaminhoz 1 g tozilkloridot

adunk. Tobbszdr Ssszerizva szobahimérsékleten Allni
hagyjuk egy napige A btovébbiakban a VI. reakeidval
azonos médon jérumk el. 1,5 g etildiciklohexilamin-
hidrokarbonsbot kapunk, fizikai éllandéi megegyeznek
a VI. reakciénil megadotbtakkal. 215-270°C kizdtt el-
illan.

Anale CygHipgO5N.  Szémitobbs C 66,383 H 10,773
Paldlts C 66,153 H 10,95 %e



w 5% -

=/2°=p=toluo oniloxi-etoxi/koleszbt=5-6n
17:5 & 3(5-/2’-h1drox1—etox1/koleszb-5—ént /LI1/

feloldunk 60 ml trietilaminbang, hozzéadunk 17,5 g
tozilkloridot. Szobahlmérsékleten allni hagyjuk. A
reakcidelegy bedermed, hamarosan sérga, majd pires
szint vesz fel. 90 perc milva 1000 ml, sésavval meg-
savanyibott /pH=2/, hideg vizre Ontve amorf anyag vé~
lik ki, amely lehiibtve megdermed és kifehéredik. Le-
sziirjik, vizzel mossuk, széritjuk, 25 g nyers 3(3 -f2% =
=p=toluol-szulfonil-ctoxi/koleszt=-5=-ént /LVIII/ kapunk.
Ospes 108-113°C. Acetonbdl atkristalyositjuk, 20 g,
/86 %/« Ospes 113=-114°C.
/5y = -20° /e=1, kloroform/.

) KB, 810, 925,100, 1090,1110, 1160, 2910 et

Anals C5cHoc0,8,. Szémitotts C 73,923 H 94653
Taldlts C 73,763 H 9,54 %.

-/2%=pi lesz b=5=-6n

4 g 3(>=/2%=toziloxi-etoxi/koleszt-5=ént /LVIII/
25 m1 pi.peﬁdinben feloldunk, vizfirddn egy 6rén &t
melegitjik. 800 ml, sésavval megsavanyitott /pH = 2/,
hideg vizre Ontve mikrokristilyos anyag formijédban
piperidino~-tozilat valik ki, amelyet lesziiriink. /1,4 g,
0eDet 98,5°C/. A sziirletet 10 %-os natriumhidroxid
oldatbtal megligositjuk /pH = 12/, A kivéalt csapadé-



kot leszirjik, vizzel mossuk, széritjuk, 2,1 g 3@ -
=/2*=piperidino-etoxi/koleszt-5=ént /LX/ nyeriink,
0epet 92-96°C. Etilalkoholbdl atkristalyositjuk,
1,6 g, 0epe296-97°C,

/0y = «27° /e=1, kloroform/.

V) K8 1120, 2970 cu™t

Anale Cg,HcoON. Szémitotts C 82,023 H 11,943 N 2,81;
Taldlbs C 82,433 H 12,023 N 3,03 %.

3 ‘é =/2'=morfolino=-etoxi/koleszb=5=-6n [iX1/

2 g 30 ~/2%-toziloxi-eboxi/koleszbm5=6nt /LVIIL/
20 ml morfolinban feloldunk, vizfirddn mésfél érén 4t
melegit jilke 600 ml, sésavval megsavenyitott /pH = 2/,
hideg vizre Ontjik, a kivalt morfolintozilitot le~
sgirjik. A szirletet 10 7=0s natriumhidroxid oldattal
meglagositjuk /pH = 12/. A kivalt kristélyokat lesziir-
Jik, vizzel mossuk, megszéritjuk, 1,2 g 3 (’;/2'-mr:to-
lino-etoxi/koleszb=5-ént /LXI/ kapunk, O«pe: 83=84°C.
Acetonbél atkristélyositjuk, 1 g, Oepet 85=8645C.
/X[y = =27° /e=1, kloroform/.

VEBL, 1120, 2940 e

Ansl, Cy;fg 0N,  Szémitobts C 794293 H 11,493 N 2,83
Taldlts C 79,333 H 11,413 N 3,12 %.



3( =/2°~/4"-hidroxi/piperidino-etoxi/kolesst=-5-6n /LXIL/
32 g kristélyos 4-hidroxi-piperidint feloldunk
50 ml ebilalkoholban, majd hozzéadunl; 4,5 g 5_(5-/2’..
toziloxi-etoxi/koleszb-5=ént /IVIII/e Vizfiirddn harom
6réan 4t melegitjik. Az oldészerfelesleget ledesztil-
1aljuk, 800 ml, 10 %~os natriumhidroxid oldattal meg-
ligositott, hideg vizre /pH=12/ dntjik, 3 x 300 ml
benzollal extrashiljuk, a benzolos fazist semlegesre
mossuk, sicc. NayS0,=-on szaritjuk. Bepéaroljuk, a ki-
valt kristilyos anyagot éberbdl atkristalyositjuk,
2,85 g 3> -/2%=/4"~hidroxi/piperidino-etoxi/koleszt~
S5-ént /LXII/ kapunk. @ pe: 129-130°C. Eterbsl atkris-
télyositjuk, 2,5 gy OePet 129.5—150.5"0.
/X /[y = =26 /e=l, Kkloroform/.

Y KB: 1075, 1115, 2950, 3430 o™

Anal. Gz Mo 0N,  Szémitobbs C 79,473 H 11,573 N 2,72
Paldlts C 79,143 H 11,273 N 2,98 %.

~ feloldunk 30 ml 33 %-os etilalkoholos dimetilamin ol-
datban, Vizfirddén két orén 4t melegitjik, majd az ol-
doszerfelesleget ledesztillaljuk., 600 ml, 10 %=08
natriumhidroxid oldattal megligositott, hideg vizre
/pH=12/ dntjik, a kivalt csapadékot lesziirjik, vizzel



mossuk, megszaritjuk. 1,2 g 3(>=/2'-dimetileamino-etoxi/-
koleszb=5-ént /LXIII/kapunk, Oepet 75-78°C. Aceton=

b6l tbbszér atkristilyositiuk, 0,7 G OeDe: 88,45-90°C.
/Ky = =31°% /e=1, kloroform/.

V KBry1120, 2930 en™t

Ansl. Gy HgoONe Szémitotts C 81,333 H 12,113 N 3,063
Palélts C 81,163 H 12,253 N 3,41 %.

2‘; =/2%=dietilamino~etoxi/koleszb=5=én /LXIV/

4g 3(5 =/2%=toziloxi-etoxi/koleszt-5=ént /LVIII/
feloldunk 80 ml dietilaminban. Vizfirdén hérom érén
4t melegitjiik, Az oldat kezdetben zavaros, csak késbbb
tisztul ki. 800 ml, sOésavvel megsavanyitott, hideg viz-
re /pH=2/ tntve a kivélt dietilamin-tozilitot lesziir-
Jik, @ sziirletet 10 %-0s natriumhidroxid oldattal meg-
14gosit juk /pH=12/. A kivalt csapadékot lesziirjik, viz-
zel mossuk, széritjuk. 2,2 g 3 -/2°~dietilamino-etoxi/-
~koleszt-5-ént /LXIV/ kapunk, 0.pe: 45°C. Acetonbsl
t5bbegir Atkristélyositjuk, 1,55 g5 OeDst 52=54°C /iro-
dalom /10/: 52-54°C/.
/Xy = -28° /e=1, kKloroform/

VBT 1115, 2960 on™t

Anal. C;HgoON. Szémitotts C 81,583 H 12,243 N 2,88;
Taléalts C 81,18; H 12,23; N 3,59 %.
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2@ =/2%=metilanino-eboxi/kolesz t=5-én /LXV/

3 g 3(> =/2°=toziloxi-etoxl/kolesztaSmént /LVIIL/
feloldunk 50 ml 33 %=-0s etilalkoholos metilamin ol-
datban, Vizfirdén hérom 6rén 4t melegitjilk. Az o0ldd-
szerfelesleget ledesztilléljuk, 600 ml, 10 %-0s nit-
riumhidroxid oldatbal megligositobt hideg vizre ont-
Jik /pH = 12/+ 3 x 200 nl benzollal extrabdljuk. A
benzolos fazist semlegesre mossuk, =icc. NayS0 ,-on
szaritjuk. Bepéroljuk, a visszamaradt anyagot aceton-
D6l atkrisbalyositjuk, 1,2 g 3(3=/2°-metilamino-etoxi/-
~koleszb=5-ént /LXV/ kapunk, o;p.s 60°C, Acetonbsl
tobbszir Atkristalyosibtjuk, 0,75 g, OeDet 63-64°C,
/Ny = =25° /e=1, Kloroforn/

V s 1110, 2950 cu™t

Anal. 050H530 He Szémitotts C 81,193 H 12,033 N 3,153
Talalt: C 80,853 H 11,873 N 3,62 %e.

2@_ =/2%=n=butilanino-etoxi/koleszt-5S5=én /LXVI/
4 g 3(5 -/2%=toziloxi-etoxi/koleszt=5-6nt /LVIIL/

feloldunk 30 ml n-butilaminban. Vizfiirdén hérom éréan

4t melegibjik. 1000 ml, sésavval megsavenyitott, hi-
deg vizre dntjik /pH=2/, a keletkezetl csapadékot le-
sziirjik, acetonnal mossuky 3,75 g 3 =-/2%=n~butil anino-
-etoxi/koleszt-5=én~hidrokloridot kapunk, O.pet 208=15°C
/bomlik/. A hidrokloridot 100 ml benzolban feloldjuk,




5 #=o0s kidliumhidroxid oldat 3 x 50 ml-ével Osszerize
zuk. A benzolos fizist semlegesre mossuk, sicc.
Na,80,=on szaritjuk. Bepéroljuk, a visszamaradd
sérga olajhoz acetont adunk, ekkor kristilyos anya-
got nyeriink, Lesziirjik, acetonnal mossuk, 2,44 g

3 (> =/2%=n-butilamino-etoxi/koleszt=5=ént /LXVI/ ko=
punk, O.pe: 75=79°C. Metilalkoholbdl kétszer &tkris-
talyositva, 1,72 g4 Oepet 79-80°C.

/O [y = =26° /e=ly Kloroform/.

V) S50y 1120, 2960 et
Anal , 33311590!!. Szémitotts C 81,853 H 12,243 N 2,88;
Talélt: C 82,113 H 12,133 N 3,26 %e.

QQ =/2%=i~butilanino-etoxi/kole szt=5=-6n L;_.z_c_v;y

2g3 P-/Z'-tozﬂoxi—eboxi/koleszt-S-ént /INIII/
feloldunk 30 ml izobutilaminban. Hésfél érén 4t viz-
firdén melegitjik,. 600 ml,sbésavval megsavanyitott,
hideg vizre dntjik /pH=2/e A kivélt csapadékot lesziir-
Jik, vizzel mossuk, 100 ml kloroformban feloldjuk,
2 x 100 ml vizzel mossuk, sicce. Na,S0,-on szaritjuk.
Bepéroljuk, a visszamaradt habos anyagot éter-petrol-
éter 1l:1 ardnyl elegyébdl atkristéalyositjuk. Sazirjik,
acetonnal mossuky l,1 g 3(3 =/2%=i-butilemino-etoxi/-

koleszb=5=-én=hidrokloridot kapunk. 180°C~t61 szubli-
mil, Oepe? 239-40°C. A hidrokloridot 100 ml benzolban
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feloldjuk, 5 %=0s kéliumhidroxid oldat 3 x 50 ml-ével
Osszerédzzuks A benzolos fazist semlegesre mossuk,
sicc. Na,S0,=-on saéritjuk.- Szérazra paroljuk, a
visszamaradt kristélyos anyagot acebonbdl Atkristé-
lyositjuk, 0,68 g 3 @-/?-i%&ﬂamwmhszt-
S-ént /LXVII/ kapunk, Oepet 57,5-58°C.

/ O(/D = =26° /c=1. kloroform/.

Ansal. GBBH%WQ Szémitotts C 81,853 H 12.2&; N 2.88'
Talélbs C 81,70 B 12,175 N 3,24 %.

a0 =/2%=t=bubil emino—etoxi/kolesst=5-6n /LXVIIL/

3g 3(} =/2%=t0ziloxi-etoxi/koleszt=-5=-ént /LVIII/
feloldunk 50 ml t-butilaminban, vizfiirdén két orén
4t melegitjik. Az smin feleslegét ledesztilléljuk.
800 ml, 10 %-o0s natriumhidroxiddal megligositott hideg
vizre /pH=12/ éntjik. A kivilt kristélyokat lessziir-
ik, vizzel mossuk, 1,9 g 3(>=/2°-t=butilemino-etoxi/-
~koleszt-5-ént /LXVIII/ kepunk. O.pet 78-8055°C. Ace-
tonbél Gibbszér Atkristalyositjuk, 1,06 gy Oepe: 87-
89%c.
/Ny = -27° /e=1, kloroform/.

Vet 1115, 2930 ent

Anale CsHgoON. Szémitotts @ 81,855 H 12,243 N 2,88;
Taldlb:s  © 81,923 H 12,395 N 3,32 %



3 /2°=/3"=hidroxipropil/amino-stoxi/koless teiién /LXIX/

3 g 3[>=/2%=toziloxi-ectoxi/koleszt-5=ént 45 ml
3-eminopropenclban feloldunk, vizfiirasn hircs érén
&t melegitjik. 800 ml, 10 %-o0s natriumhidroxiddal
megligositott, hideg vizre /pH=12/ dntjik, 3 x 200 ml
kloroformmal extrahaljuk, az Osszegylijtott klorofor-
mos féazist semlegesre mossuk, sicce. Naaso‘-on 824rit-
Juk. Bepéroljuk, a visszamaraddé anyagot etilalkohol-
b6l atkristalyositjuk, 0,9 g 30 -/2%=/3"=hidroxipropil/~
=anino=etoxi/koless beS=ént /LIIXI kapunk, Ospe: 92-
96°%C. Btilalkoholbdél kétszer atkristélyositjuk, 450 ng,
Oepe: 95-97°C.
/N /p = «30° /e=1, kloroform/

y, ;n;:c 1115, 2950 e+

Anale Gz H o0 Szémitott: C 78,783 H 11,773 N 2,87;

2'=/2"=hidroxietil/metil R01e 82 buSm

3¢5 8 Bp-lz'-bozuon-etoxi/koleszt-}ént /INIIY/
feloldunk 50 ml 2-metilaninoetanolban. Vizfiirddn me-
legitjik harom érén at. Az aminfelesleget ledesztil-
léljuk. 1000 ml, 10 %-o0s nAtriumhidroxiddal megligo-
sitott, hideg vizre /pH=12/ Sntjik, 3 x 350 ml benzol-
lal extrehaljuk, a benzolos fézist semlegesre mossuk,
sicc. NeyS0,~on széritjuk. Beparoljuk, az olajos mara-
dékhoz acetont adva kristilyos anyag valik ki. Lesziire



Jjilk, acetonnal mossuk, 0,8 g 3 & =/2%=f2"=hidroxietil/~
petilamino-etoxi/koleszt=5=-ént /LXX/ kapunk, Oepes
75-79%. Etilalkoholbol kétszer Atkristalyositjuk,

095 By OCeDes 81,5-B2°G.

/% /p = =30° /e=1, klorcform/

v KBr, 1070, 1118, 2970, 3450 em™

Anale O3 Ho0.N.  Szémitotts C 78,783 H 11,773 N 2,873
Paldlts C 78,563 H 12,003 N 3,15 %.

Koleszterintozilat reskeidja 2-dimetil & 1l T.
0,3 g kolesztarinboztlétoa /XL/ feloldunk 5 ml

2=-dimetilaminoetanolban, nedvesség kizéridséval hevit-
Jjik 6t 4réan at. A reakcidelegy megbarnul, a termék vé-
konyrétegkromatogram alapjin nem egységesS.

Roleszberintozildt reakcidjia 2-dimetilaminoetanollal IT.
1 g koleszberintozilatot /XI/ feloldunk 15 ml

2-dimetilaninoetanclban, és nedvesség kizaréasaval
80-85°C~on tartjuk. Harom éra elteltével kristélyos
anyag kivélésat tspaszbtaljuk. 400 ml, sdésavval megsa-
venyitott, hideg vizre /pH=2/ éntjilk, a kivélt kris-
balyokat lesziirjilk, ecetonnal mossuk, 0,6 g 3=/7/2°-
~hidroxietil/dinetilaning/koleszt-5-én-bozilatot
/LXXV/ kapunk, Oepe: 214-20°C. Etilalkoholbdl atkris-
talyositjuk, 450 mgy OCeps? 226-28%C.

/X /y = =21° /e=1, Kloroform/




) @Bz, 7008 830, 1030, 1050, 1138, 1190, 1240, 2980
4

MEX" 3400 em™t

Szamitotb: C 72,333 H 10,223 N 2,223 S 5,083

Talalts C 71,943 H 10‘20; N 2.46; S 4’71 Jou

Koleszterintozildt reakcidja 2-dimebilaminoebtanollal III.

1 g koleszterintozilatot /XL/ feloldunk absz.
tetrahidrofurénban, hozzéadunk 15 ml 2-dimetilaminoe
ebanolt és vizfirdon 18 érén &b visszafolyatjuk. To-
vébbiakban Il. szerint jérunk el. A reskeid eredményé-
il a IT-ben leirt LXXV-5t kapjuke O.pes 225-27°.

EKoleszterintozilat reakecidja N-benzil-dimetilaminnal I.

1 g koleszterintozilatot /Xi/ feloldunk 5 ml
N-benzil-dimetilaminben, nedvesség kizérésival vizfir-
dén melegitjilk négy érén at. A reakcid eredményéiil a
kiindulési vegyiiletet kapjuk vissza. Oepes 130-132°C,
Anal. Cg,H;,058.  Szémitobts C 75,503 H 9,693

Talalts C 75,723 H 9,57 %.

1 g koleszterintozilétot /XL/ feloldunk aceton-
ban, 15 ml N-benzildimetilamint adunk hozzé, és viz-
fiirdbn, nedvesség kizérasival visszafolyatjuk 24 b=
rén 4t. Nem jatszb6dik le reakeid.



tetrahidrofurdnbong 5 ml Nebenzildimetilamint adunk
hozzé, vizfirddn nedvesség kiszérisével 48 Orén &4t
visszafolyatjuk. Hem jatszédik le reakeid.

2 g 3( =/2°=boziloxi-etoxi/kolesz b=3=bnt /LVIIL/
feloldunk 30 ml 2-dimetileminoetanolben, és vizfiir-
dbn, 5t Oréan 4t melegitjik. Az aminfelesleget ledesz-
6illiljuke 700 mly, 10 %=-o0s mabtriumhidroxiddal megli~
gositott, hideg vizre /pH=12/ Ontjik. 6 x 250 ml ben-
gollal extrahil juk. A benzolos coldatot semlegesre mose—
suk, sicc. Bafo,pm széritjuk. Beparoljuk, sarga o-
laj marad visszay, amelyhez acetont adva, kristélyos
anyag valik ki, lessgirjik, scetonnal mossuk, 0,5 g

3 (/2% /2"=dinetilamino=-etoxi/etoxi/=kolesst=5~6nt
/LXIVII/ kapunk, Oepet 185-86°C. itilalkoholb6l &t
kristélyositjuk, 280 mg, Cepe: 186-187°C.

/0y = =26° /e=0,5, Kloroform/

Ansle Oz H  O0.N.  Sgémitott: G 78,973 H 11,85
Paldlbs C 79,443 H 12,01 %

x: 1120, 2945 cm—t



USSZEFOGLALAS

Az antnoalkil-}(’; -szteroil éterek tobb irénya
élettani hatéssal rendelkeznek, amelyek koziil kiilt-
nisen a vér koleszberin szintjét cstkkentd hatésuk
tarthat érdeklédésre szémot. T6bb kutatd foglalko-
zott az utébbi években elSallitéasukkal és hatasuk
vizsgalataval.

Tanulmanyoztuk e vegylilebteknek az irodalomban
eddig leirt el84llitési médjait, amelyek kozds voné-
sa, hogy az aminoalkoxi-csoport kiépitése a szteroid
3=-as szénatomjén halogén-szérmazék kozti terméken 4t
valésul meg, a halogénatom aminokkal torténd szubszti-
tacidja révén. E folyamat reakcidsebessége azonban
egy nagységrenddel kisebb, mint ugyanazon molekulén
1évé tozilészter-csoport nukleofil szubszbtiticidja.
Igy, ha a toziloxi-alkoxi-csoport kialakitésa a 3-as
szénatomon megvalésithatd, az ezt kivetd aminkonden-
zécidé jobb hatasfokkal végbemend folyamat, az eddigi
el jarédsokkal szemben.

EbbSl a meggondoléasbdl kiindulva, munkémik elsd
részében koleszterin-aminoetil éterek szintézisét va-
lésitottuk meg a kivetkezd mbdon. _ ‘

Koleszberinb6l koleszterintozilétot készitetbinis,
majd etilénglikollal 3 -/2%=hidroxi-etoxi /koleszt-
5-ént hozbtunk létre. A kivetkezd lépés, a 3> 72°-



P

=toziloxieeboxi/koleszt=5=6n kialakitasa az iroda-
lomban tal4lt eljardssal analdg médon tozilklorid-
dal, piridines kozegben, nem valdésult meg. Ezért
ennck a reskeiénak a megoldéséhoz tSbbféle reagens
és reakcidkdrilmény alkalmazisal vizsgialtuk mege.
Végiil trietilamin kizegként torténd alkalmazésa ve-
zetett eredményhez. Az ilymbédon kepott t@zilésztert
primer és szekunder aminokkal és aminoalkoholokkal
reagéltatva kolesszterin-aninoetil-¢tereket szinte-
tizéltunk, Megéllapitottuk, hogy a befejezd 1lépés,
az aminkondenzécidé 1l-3 Ora kozttt végbemend folya-
mab, az eddigi eljarasokban megadott 30-40 éréaval
szemben, Gehat a tozilészberen &4t megvaldésitott szin-
tézis jol kivitelezhetd folyamat aminoalkil-3(> -
-szberoil éterek elfallitaséra,

Munkénk mésodik részében koleszberin-tozilat
és 33 =/2'-toziloxi-etboxi/koleszt=5~én reakcitit
vizsgaltuk meg tercier aminokkal, az idevonatkozd
irodalom alapjén /20/. A fenti két vegyiiletnél el-
téré tipusi aminoszérmezékokat nyertiink, és nem bta-
pasztaltuk az irodalomban megadott reakciémechaniz-

muste
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Megkdszdnom dr. Halmos Miklds doecens urnak
a téma kijeldlését, munkém irdnyitésat és disszer-
tacidém atnézéséty dr. Szabd Jozsef adjunkbus Grnak
értékes tGanacsaitb, amelyckkel munkém sikeres elvég-
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Koszonet illeti az Inbézet analitikal csoport-
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