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B^EZETES

A szteroid tipusú vegyülőtok az emberi, állati 

és növényi szervezetben egyaránt előforduló, jelen­
tős élettani funkciót betöltő, nélkülözhetetlen 

nyagok, igy sár régóta felismerték a gyógyászatban 

betöltött fontos szerepüket* A természetes eredetű 

szteroidok azonban ig< 

delkezésre, és izolálásuk is igen költséges* Megfel 
lő hatás eléréséhez nagy dózisokban kellett őket al-

illékhatások je­
lentkezését is kiváltotta* Ezért már hosszú idő óta 

folynak a kutatások e vegyülőtek szintetizálására,
élettani

teroid tipusú anyagok előál-

kis mennyiségben állnak ren-

kivánatos

valamint nagyobb hatású, vagy
hatással rendelkező,
litására*

Ilyen vegyülő tek a természetes szteroidok szer­
kezetének kémiai úton történő megváltoztatásával, 

különböző szübsztituensek beépítésével nyerhetők*
A módosított szteroid vegyületek kialakítását a gaz­
daságossági szempont 
pontok is szükségessé tették* A legtöbb természetes 

szteroid hormon ugyanis szájon át adagolva hatástalan, 

injekciós kezelés esetében pedig fájdalmas helyi tü­
netek léphetnek fel* Gyógyszerként történő felhasz-

llett alkalmazhatósági szem-
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nálás esetén tehát fontos cél, hogy orálisan adagol­
va is Jól felszívódó, aktiv hatást kifejtő vegyüli 
tekét állítsanak elő.

Az ez irányú kutatások kezdetben nem hoztak ki­
elégítő eredményt, főleg a nem kívánatos mellékhatá­
sok Jelentkezése miatt. Az 1950-es években azonban a 

progesztáron molekula 17-os, majd 6-os helyzetben tör­
tént szubsztituálásávai nagy hatású, egyre tőkéiét 

sebb készítményeket hoztak létre. Kezdetben főleg al- 

kil-, hidroxil- és асеtil-csoportokát építettek be a
aktiv progeszteron 

nalóg a 17C\ —etiail—tesztoszteron, a leghatásosabb pe­
dig a 6 o( -metil-17 <x-асе fcoxi-pro geszt erőn volt.

Később a figyelem a halo- és aminoszteroidok, va­
lamint a sztáróidéterek felé fordult, amelyek között 

mér nemcsak szexuál—hormon hatású, hanem egyéb fontos 

gyógyhatású /gyulladásgátló, nyugtató stb./ vegyületek 

is voltak /1/.

szterónvázba. Az első oráli

ámos módosított szteroid előállításával és 

vizsgálatával sok érdekes összefüggésre derült fény 

a kémiai szerkezet és a biológiai hatás viszonylatáb 

/2/. Megállapították, hogy azon esetekben, amikor egy 

funkciós csoport beépítése az eredeti hatás fokozódá­
sát vonja maga után, valószínűleg a biológiailag aktiv 

csoport lebomlása lassul le, ezáltal kisebb dózis is

A
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tartósabb hatást fejt ki a szervezetben.
Az utóbbi évtizedben sok közlemény jelent 

a sz táróid vegyülő tök 3-as szénatomján lévő hidroxil- 

csoport éteresitésének lehetőségeiről, és az igy

>g

nyert sz tarol d-é terek élettani hatásának vizsgála­
tairól. Egyes szerzők különösen kedvező biológiai 
hatásról számoltak be oly szteroid származékok
setében, ahol az éteresités aminoalkil-vegyületekkel
történt, és igy amino-alkil-3-ozterőil-éterek jöttek 

létre. Mivel jelen dolgozatomban ilyen típusú vegyü— 

letek szintézisével foglalkozom, az 1. és 2. pontban 

részletesen kitérek e vegyületcsoport jelentőségére 

és az eddig közölt szintézismódszerek i
Az irodalomban található szintézisek lényeges

tetősére.

része
alkilétert alakítanak ki közbeeső lépésként, és a
logén atom segitségével kapcsolják az aminovegyüle- 

tet a molekulához.
Érdekesnek mutatkozott egy lehetséges másik út 

gvizsgálása az amino-alkil-3-szteroil-éterek ki
lakitására. Nevezetesen, közti vegyülőfcként to-hid-
rox±-alkil-3-szteroil étert kiépíteni, majd ennek 

tozilkloriddal történő észteresitésével létrehozni 
azt az aktiv centrumot, 

kondenzálása megvalósítható. Ismeretes ugyanis /28/,
illyel az aminovegyületek
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rendszerben a toziloxi-csöpört leha-

a halogéneké* Ha tehát az adott vegyülefc tozilátja 

előállítható, sz ezt követő szolvolibikus raakciólé­
pés igen jó hatásfokkal iaegy végbe*

Munkám első részét ennek a szintézismódnak 

valósítása képezte, amelyet a modellül választott ko­
leszterinből kiindulva végeztem el különböző primer

Hálásával, a következő reakciólépéseken keresztül: 

koleszterin 3ß -toziloxikolesztérin 

3 ß -/2*-hldroxi-etoxiAoloszberin 

- tosiloxi-ö toxi/kole sz térin
3 A-/2>- 

3(3 -/2»-alkllamino-
-e boxi/kole sz térin*

Munkám második részében a 3 p - to ziloxi-ko le szto­
rin. és a 3ß -/2*-toziloxi-etoxiAolesztorin reakcióit
vizsgáltam tercier aminokkal* Az idevonatkozó iroda-

/20/ alapján a to ziloxi-c söpört aainocso porttal 
történő szubsztitúcióját vártam, 
aainoszármazék, mint átmenő ti termék demetllezése ré­
vén jön létre* A fenti reakciók esetében azonban ezt 

a reakciómechanizmust nem tapasztaltam, és az említett

1<

irodalomtól eltérő aminoszármazékokat nyertem.
Dolgozatomban«Chemical Abstracts által használt 

nevezéktant vettem át fonetikus magyar átirásban, al­
kalmazva az ott előfordult rövidítéseket is*
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KIMÉLETI RÉSZ

1« Amiaoalkil-3(3 -в21erő 11 éterek élettani
hatása

zteroil éterek előállításá­
ra és vizsgálataira vonatkozó kutatások 

nek bosszú múltra, az első szabadalmak 1959-60-ban 

jelentek meg. Applezweig "Steroid Drugs" cimü raoi 
gráfiájának 1964-ben megjelent II. kötetében /3/ még 

alig 3-6 ilyen típusú vegyülő tét i

tekinti

tét. Az azóta
eltelt években azonban több kutató foglalkozott szin­
tézisükkel és hatásuk felderítésével, Így na már sok­
kal töbo adat áll rendelkezésre jellemzésükhöz.

Az aninoalkil-3^) -szteroil éterek jelentős bio­
lógiai aktivitást mutatnak, azonban nem azt a hormon-

llyel a módo­hát ást fokozzák, vagy befolyásolják, 

oltás alapjául szolgáló szteroid rendelkezik,
eltérő, sőt ellentétes hatást ia bl­attól lényege 

fejthetnek.
Marshall /4/ pregnén-, kolesztén- és androsztén-

—3-aaino—alkosd, származékokat állított elő, amelyek 

nyugtató, görcsoldó és vérnyomáscsökkentő hatásúnak 

bizonyultak. Tiernen /3/ alkil-aadroszteronok 

alkil étereit vizsgálva gyulladásgátló, véralvadást 

elősegítő és anti-ödémás hatást tapasztalt. Cantrail
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zékokat készítettek el, amelyek különböző mértékben, 
de hatékonyan csökkentették a vér széruakoleszterin- 

szintjót, E vegyületek közül mindössze kettőt talál­
tak Inaktívnak, amit az orális adagoláskor bekövet­
kező csekély felszivódóképességüknek tulajdonítottak. 

Gordon /9/ abban látta a fent említett vegyületek 

tikolesztérin hatásának magyarázatát, miszerint a 

de это sz térin, koleszterinné történő konverziójának le- 

blokkolása révén gátolják a koleszterin bioszintézisét, 

Bencze és munkatársai /10/ fungicid hatású bázi- 

kus étereket állítottak elő, amelyek között szterold
származék is volt, Evans /11/ genotropiás, Birkenmayer
/12/ a központi idegrendszerre ható, Gaustaud /13/
helyi érzéstelenítő hatású üialkilaaino-etoxi-saterőid
származékokat állítottak elő. Holmi und /14/ mogviz
gálta néhány alkilamino-3-szteroll éter hatását csil­
lés egysejtűek /Tetrahymena pyriformis/ növekedésére 

és azt tapasztalta, hogy gátló hatást fejtenek ki.
Az I, táblázat összefoglalást ad az 1972-ig - fő­

leg szabadalmakban - közzétett aminoalkil-3-szteroil 
éterek élettani hatásáról.
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I. táblázat
Irocla-
lomSzám Név Hatás

3 (b-/3*-dÍLietilamlno-propoxi/- nyugtató, görcs- /4/ 
' -prega-3-én oldó, magas vér­

nyomás csökkentő
I

3(b *~/3 ’-distil ami no-pr о poxi/- 
-praga-3-éa

3 (h —/3 ’-die til amino—propoxi/- 
-koleszt-3-ón

3ft -/2®-/l,,-pirrolidinil/- 
-etoxl/pregR-3-éii

3ß -/3’-/l"~pirroliüiail/- 
—propoxi/pregn-3-éa

ЗА -/3* -/1 "-pirrolidinil/- 
-propoxi/androsat—>-éa

17 Л-me ti 1-3 A -/3í-/l,,-pirroli- 
dinil/propo3dL/aadroszt-3-én

ЗА -/3*-l,,-pln?olidinil/propoaci/-
1 -koleszt-3-én

3 A —/3 *-pip©r i dino-propoxi/- 
-pregn-3-én

3 (A -/3*-morfolino-propoxi/- 
-px*egn->-én

3fb -/3*-/11 *—pirro 1 iuinil/pro— 
poxi/-iA-pregaan

II
ff ff

III ff ff

IV »* n

V ff ff

VI «

VII ffn

VIII f* H

IX It t*

X tt tt

XI II tt

17Л —metil—3fb -/3*-/l"-pirroli-
diaÍl/pröpoxl/-5 СЛ-andro aztán

XII ffI»

3 A —/2’-/bisz/2"-hidroxi©til/- gyulladásgátló, /3/ 
—amiao-eto^./koloszt-3-éaí- aatiödóMás
-hidroklorid véralvadást

ЗА -/2*-piperidiao-etoxi/- elősegítő
-kolesst-5-én-hidroklorid

ЗА -/2*-morfolino-etoxi/- 
-kolesz t-3-éa-oi droklori d

3{b —/2*-Mdroxi—3e—piperidiiiö- 
-propoxi/koiesafc—i>-én-aidro- 
klorid

3ß -/2*-izoindolino-etoxi/sztig- 
maszt-3-éa-hidroklorid

3f -/2*-dietilaaiao-etoxi/and- aatikoleszteria /6/
roszt-3-éa aatiszteria

ЗА -/25-diaiétllamlno-etoxl/- 
' -androszt-3-éa-17-on

XIII

XIV
ff ff

XV tt tt

XVI
tt tt

XVII tt tt

XVIII

XIX /7/Sf
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I* táblázat folytatása

3A> — /2*-dimetilamiao-3toxi/~ 
-androszfc-3-én-17p, -ol

3f -/2*-dimatilamiao-etoxl/- 
—andro sz t-5-én

ЗА —/2 *-dime tll amino-e toxi/-
V -andrcszt->-én-17cx-iaetil-

-17(b-ol
XXIII 3 (S —/2 dime tilasino—e toxi/— 

-androszt-3-£a-17ní -etin.il- -17fS-ol
3f —/2 * -dime t ilsaino-e fcoxi/- 

—androsz ta-3t 16-dién
3ß —/2,-üiaetilaiaino-etoxi/r 

!' -pregn-5-én
3 ß -/2,-üimetilamino-otoxi/-

-sstigmaszt—3-én
XXVII 3 ß —/2#—dimefcilaaiao-etoxi/- 

—pregna-З» 16-diér*-20-on
л -/3*-dimetilaniino—propoxi/- 
I -pregna-5* 16-dién-2Q-on

3ß -/2*-dia tilamino-efcoxi/- 
-pregna-3#I6-dión-2ü-on

3 A -/3*-di;:i0fcilain.ino-propoxi/- 
-16 ^—17 ex -dihi droxi-pre go-
—5-éa-20-on

3ß ~/2*-dietilaiainc»etoxl/- 
-koleszt-3-én

[ 3f —/2*-dietilamino-etox±/-
-3(1 -pregnan—ll, 20—dión

XXXIII 3(3 —/2*-die tilaaino-atoxi/- 
-11X -hi droxi-3 /3 -preg- 
nan-20-on

XXXIV 3 ß -/2 »-die til amino-e toxi/- 
-pr0gn.-5-én-2O-on-3ii dro-
klorid

ЗА -/2*-dietilamino-etoxi/- 
I —andro sz fc-3-én-17-on-hid- 

roklorid
ЗА -/2*-dimetiIamino-etoxi/- 

-andr о sz t-3-én-17-on-oxim

antikolesztérin /7/ 
antisztérin

XX

XXI n tt

XXII
ttn

tt ft

XXIV иtt

inaktivXXV ft

XXVI inaktiv м

antikolesztérin /6/

XXVIII з tt tt

XXIX ft tt

XXX
ft ft

/10/iungicid

központi ideg- /12/ 
rendszerre hat, 
paraziták ellen 
hatékony

yi érzést©- /13/ 
itő* görcs-

Ml»

tt

hal 
len 
oldó
llpodiacticum /27/

csillés egysej- /14/ 
tiiek növekedé­
sét gátolja

XXXVI
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XX.

CH3

снь СН3

XXII.

СНз

СН3

XXIV-
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CH3

XXV. XXVI.

сн* СИз
CHt- CHi-CHi-N

\СН3 СН3
XXVII. XXVIII.

с =*0

CHi — СН3

СНг— СНг — СНг — N
\снг - снд СН3

XXX.
...... Í-.
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СИг-СН5 1

сн2— сн3CHZ—CH)

XXXII.XXXI.

СНг — CHi CHi-CHU
ИС1CHZ — CHj. - N

\
CHZ—CH3CHi - CH3 

XXXlll. XXXIV.

OH
0

CHi - CH3

•HQ
CH3СНг - CH3

XXXVI.XXXV.
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As alkilaaino-3-szteroil étarak tehát változ 

bős fiziológiás hatásuk révén széleskörű felhaszná- 

lásb nyerhetnek a gyógyszergyártásban. Alkalmazható­
sági területük tovább bővül azáltal, hogy a már al- 

kilamino-alkoxi-csoporbot tartalmazó szteroidvegyü- 

lotöt újabb módosításnak vetik alá, és ezáltal továb­
bi biológiailag aktiv anyagokat nyernek.

Meyer és munkatársai /15/ olyan alkilaaiao-3- 

-őztorcái étereket használtak fel módosításra, 

lyek karbont! csoportot tartalmaztak, ezt aainoguani- 

dinnel kondenzáltatva értékes farmakológiai hatású vo- 

gyületekefe állítottak ölő. így 3j3—/2*—dietilamino— 

ötoxl/pi‘ögn-5-érv-20-oaból /XXXVII/ kiindulva 53-/2*- 

-dietilomiao-etoxi/pregn-5-éi^-20-guanilhidrazont 

/XXXVIII/ nyertek, amely kardiotóaiás hatással rendel­
kezik:

CH3 CH3 NH2
c=o C = N-N =C

\
h2n

\ nh2
C=N-NH, 
/ *■

h2n

ch2- CH30 0 CH2-CH3/ /
сн2- CH2-K| CHj. — CHj, — NI\ \CHj — CH3 CHZ— CH3

:l. ■

XXXVII. XXXVIII.
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2. Aminoalkil-3[b -szteroil éterek szintézismódjai

Az аш1ш>а1кИ-3^ -sztoroil éterek szintézise a 

3í> -hidroxi szteroid vegyül©tökből indul ki* Az iro­
dalomban eddig leirt módszereket elvileg két nagyobb 

csoportra oszthatjuk, aszerint, hogy milyen tipusú 

reagenssel, milyen közbeeső vegyülőteken keresztül 
történik a molekula felépítése*

Az egyik módszer,А/ ilyet több szerző is alkal­
mazott, a szteroid 3-as hidroxil-csoportjának hidro­
génjét alkáli ionra cseréli. Ehhez Gaustaud /13/ bu~ 

til-litiumot; Beacze /10/ és Birkennayer /12/ olaj­
ban szuszpendált nátriunhidridet; Meyer /15/ nátriuia- 

amidot; Contrail /8/ káliumbutilátot alkalmazott to-
luolos, vagy tetrahidrofurános közegben* Ezután a 

akciótermék izolálása nélkül, dietilamino-etilklorid- 

dal történt reagál tatással nyerték a végterméket, 
lynek előbb a hidrokloridját állították elő savas

közegben, majd nátriumkarbonátos kezeléssel kapták a 

szabad bázist. A reakció 25-30 óra alatt megy végbe. 
Ha a szteroid molekula karboail csoportot is tartal­
maz, akkor a reakciók többsége esetében védeni kell* 

Az említett szerzők etilénglikollal etilénketált ala-
ilyet az aminoalkil-étér kiépítése va­kítottak ki, 

tán ecetsavval elbontottak.
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A szintéziseknek est a csoportját Meyer /15/ 

eljárása jól illusztrálja: pr0gn-5-én-33-ol-20-on 

/XXXIX/ ábsz. tetrahidroíuráaos oldatát nátrium- 

asaiddal reagáltatta, majd az amrnóaiafejlődéa befe­
jeződése után 2-dietilaiaino-etilkloriddal 20 órán 

át vLsszafolyatva JA -/2*-dietilamino-etoxi/pregn- 

-5-óa-2Q-ont /XXXVII/ kapott:

-
NaNHz

4nh3

XXXiX.

CH2 - CH3
Cl - CHi - CHi-N

\сн^- СНз

XXX vu.
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в/ Л másik eljárástípus а 5-аз szénatomon először 

co-halogénalkilétert alakit ki, amely szekunder aai- 

nokkal reakcióba hozva vezet a kivánt végtermékhez. 
Tiarnan /5/ ezt a reakcióutat kétféle reagenssel is 

megvalósította:

a/ ex-oo halogéaalkohoHal, amely esetben a 

szteroid tozilószteréből indul ki; és 

Ъ/ epihalohidrinnel.

a/ Xoleszterintozilátot /XI»/ piridinas közegben

XL. XLI.

снг — CH2-0H
/

HN
\
CHi-CHz -OH

CH2- CH2-0H

• HCI
chz-gv- он

XLII.
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2~klor-аfcilalkoho Hal 20 órán át visszafolyatva 3(3?- 

-/2 '-kióx'Gfcoxi/koleszt—3-éа /ХЫ/ keletkezett mint 

közti termék, amelyet dietanolaainnal izoaailalkoho- 

los közegben 24 órán. át visszafolyatva, majd ezt kö­
vető sósavas kezeléssel 3(3 -/2•-/bisz/2"-hidroxie t i 1- 

-/amiao/-e toxi/ko la sz b-3-én.-hi dr oki őri do fc /ХЫ1/ ka­
pott.

Marshall /4/ is ezen elv alapján állított elő 

a pregaáa és androsztán sorban amiaoalkil-3(3 -szteroil 
étereket azzal az eltéréssel, hogy az első lépésben 

reagensként )j-klór-propilalkoliolt használt benzolos 

közegben, és a reakció folyamán nitrogénabmoszférát 

alkalmazott, Ilymódon 3(3 -boziloxi-pregü-^-énből /ШЛИ/ 

kiindulva 3(3 -/3*-klórpropoxi/prega-9~én /ХЫЧ/ kelet­
kezett, Ezt toluolos közegben, náériunjоdid jelenlé­
tében dime til aminnal reagál tatta, majd sósavas kez< 

léssel 3 (3 -/3*-dima tilaminopropo:xi/pregn-3-én-hidro- 

kloridofc állított elő, Ebből nátriumkarbonáttal 
3 |3 -^’-dimetil-amino-propoxi/prega-^-énb /I/ nyert.

Ennél az eljárásnál minden közti terméket elkü­
lönítenek, A szerző az aminnal történő kondenzáció 

idejét 42 órában állapította meg.
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Ъ/ Tieraan szintézisének másik változatában epi- 

halohidrineköt alkalmaz benzolos közegben* tömény 

kéasav jelenlétében az o-halogéaalkil-éter kialakí­
tásához* koleszterinből /XLV/ kiindulva epibrómhid- 

rinnel 18 órás visszafolyatáa után bikoleszteril- 

6tör képződése mellett ЗА -/2*-hiűro3d.-3*—bróm-pro- 

poxi/koleszt-3-ént /XLVI/ kapott, ami benzolos kö­
zegben piperidinnel reagáltatva 3 ß -/2,-hidroxi-3*- 

-piperidino-propoxi/koleszb-3-én-hidrokloriddá /XLVII/ 

alakult*
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A kétféle szintézismódot összehasonlítva úgy 

tonik, hogy az első eljárás egyszerűbben kivitelez­
hető, mivel a kiindulási anyagból a reagenseket egy­
más után adagolva, a közti termék elkiilönitése nél­
kül nyerjük a végterméket. Itt a 3(3 -hidrofil csoport­
hoz fűződő alkil-láac kiépítése tehát nem külön reak­
ciólépésben történik, hanem az alkilamin reagens al­
kotórészeként kapcsolják a szteroid vázhoz, az éter­
képzés révén. Ez az előny azonban egyúttal a felhasz­
nálható aminok számát lecsökkenti, mivel olyan tercier 

amin reagensét kell a szintézisben , amelyet
előzőleg az egyik alkil-csoportban halogénnel szübszti-
tuáltak. így az idézett szerzők az első módszerrel 
diQtilamiaoetil-3 - -szteroil étereket állítottak elő, 

mivel az alkalmazott reagens minden esetben 2-dietil- 

amino-etilklorld volt.
A második eljárás előbb a szteroid alkiléterét 

készíti el, ahol az alkil-csoport magába 

következő lépéshez, az amin-kondenzációhoz szükséges 

reaktiv centrumot, a halogén atomot. Már ez a lépés 

is bővíti az elkészíthető éterek körét, mivel az al­
kalmazott halogénalkoholtól függően nemcsak etil-, 

hanem aás alkil-csoport tál is éteresithető a 3/3 -hid­
rofil csoport. Mivel az amino-alkil-éterek elkészíté­
séhez az asiinvagyület átalakítás nélkül felhasználha-

foglalja a
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tó, az említett szerzők különböző szekunder aminek— 

kai igen változatos amino alkohol—3P -szteroil étere­
ket állítottak elő* A szintézishez fel lehet még hasz­
nálni egyéb, aukleofil nitrogént tartalmazó vegyülö- 

továbbl variációs lehetőségeket nyújt« Írre 

igen jó példát szolgáltat Tieraan egyik szintézise, 

lyben a 3(3 -/2*-klóretox±/sztigmaszt-3-ént /XLYIII/ 

dimetilformamidos közegben ftáiimid-káliummal kapcsol­
ja össze, és a kapott 3 -/2*-f tólÍmido-etoxi/-3-sztig- 

masztént /11/ litiuraaluminiumhidriddel 3fb-/2*-izo- 

indolino—etoxi/-3~szbigniasztinné /I/ redukálja.
Mindkét szintézistípus azonban hosszú reakció- 

idejű lépéseket foglal magában és melléktermék-kép­
ződéssel is számolni kell /pl« biszteroiléter-képző- 

dés/.

tét,
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A feat ismertetett eljárásokon kivül elvileg 

lehetséges az aminoalkil-3(5-szfceroil éterek felépí­
tése a következő módon is.

A 3/3 -hidroxi-szteroid tozilátját c*,co-diollal 
reagáltatva ы -hidroxi-alkil-3p-szteroil étert ala­
kítunk ki első lépésként* A reakció szteroidtozilátok 

és egyértékü alkoholok között jól végbemegy és álta­
lánosan felhasznált eljárás szterold-alkiléterek elő­
állítására /16, 17/* Találunk példát szteroidtozilá­
tok diólókkal történő reakciójára is. Julia és Neuville 

/18/ kolesztérintozilátot /XL/ absz. benzolos közeg­
ben p-toluolszulfonsawal és etilénglikollal reagál­
hattak, a keletkező vizet folyamatosan elkülönítve*
A reakció folyamán koleszta-3*5-dién /Ы/ keletkezése 

mellett 3(3-/2*-hidroxi-etoxi/koleszt-5-éa /Ы1/ jött 

létre* A keveréket aluminiimoxid oszlopon választot­
ták el*

0/

Ugyancsak a fenti szerzők androsztenolon-tozilá- 

tot /Lili/ absz* dioxános közegben etilénglikollal 
reagál tatva 3(3 -/2*-hidroxi-eto3dL/androszt-3-én-17- 

-ont /LIV/ állítottak elő*
Davis /19/ is utóbbi módon állította elő Lll-t. 

Kísérleteiből fény derül arra, hogy ennél a reakció­
nál milyen fontos a közegül szolgáló oldószer helyes 

megválasztása* Nem megfelelő közegben, vagy oldószer
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alkalmazása nélkül ugyanis diszteroiloxi-e tán kelet­
kezik. nymodon XE*-ből ebilénglikollal mint közeg- 

gól l,2-di/koleszb-5-én-3p -il-oxi/ebáat /Ш/ kapott.

A szintézis második lépése az (ü -hidrosialkil- 

-szteroil éber p-tоluolszulíonsav észterének elké­
szítése. A tozilcsoport beépítése a molekulába ugyan­
is előnyösebbnek tűnik az eddigi szintézisekben al­
kalmazott halogénatommal, mint a reakció következő 

lépéséhez szükséges aktiv centrummal szemben. StrBit­
weiser /2Б/ összehasonlította a helyettesibési reak­
ciók sebességét a molekulát elhagyó csoportok szem­
pont áából. Adatai szerint, azonos rendszerben a tozil­
csoport lehasadásának sebessége egy nagyságrenddel na­
gyobb, mint a halogéneké /70°0-oas Br”~ 0,039» -0®s=
— 0,64/.
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Ha tehát mód van a vegyület tozilészterének el­
készítésére, akkor a molekulával igen jó hatásfokkal 
hajthatók végre nükieofil szubsztitúciók, jzen meg­
gondolások alapján döntöttünk a tozilészteren keresz­
tül vezető szintézismód megvizsgálása mellett, szent­
ben a halogén-származékokkal,

A hidroxi—alkil—szteroil éterek toziléezterének 

elkészitáséré azonban alig található leirás az iroda­
lomban* feltehetően ezért alkalmazzák az előzőekben 

ismertetett szintézisek a halogénszármazékot az 

minőkkel történő kondenzációhoz annak ellenére, hogy 

a reakció lefolyása 33-40 órát is igénybe vesz,
Evans és Hussey /20/ ismertet hasonló vegyület 

tozilészterének elkészítésére eljárást: LIV-et tozil- 

klorid piridines oldatával állni hagyták szobahőmér­
sékleten, egy éjjelen át, igy 3tV/2*-tozlloxi-etoxi/- 

droszt-3-én-17-ont /INI/ kaptak.

CHi— CH» — OH
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A reakció hasonló a hidroxi-szteroidok tozil- 

éózterének elkészítéséhez.
A befejező lépés a toziloxi-alkoxi-sztarold kon­

denzációja amino vegyüle ttel• A fent ismertetett meg­
gondolások alapján feltehető, hogy ez a reakciólépés 

jól végbemegy. Ezt alátámasztják Davis, Parnell és 

Rosenbaum /21, 22/ munkái is, akik 3(3 -toziloxi-, 

valamint 17(3 -toziloxi szteroidokból számos alifás 

és heterociklusos szekunder aminnal szteroid-amino- 

kat állítottak elő. Ilymódon 3 ß -toziloxi-5CX —a»d- 

ro sz fcán-17-onból /LVII/ kiindulva 3 ß-aminoszármazé­
kot nyertek.

/R

\R‘

LVU.

Ennél a folyamatnál inverzió lejátszódását fi­
gyelték meg. Esetünkben azonban a tozilészter amin­
nal történő szubsztitúciója az alkil-csoporton tör­
ténik, Így nem befolyásolja a 3ß -kötés helyzetét.
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SAJÁT VIZSGÁLATAIM LEÍRÁSA

3* Koleszterin szübszbituált aralnoetil éterei­
nek szintézise

Munkánk során az előző rész 0/ pontjában i
netét követve épitöttünk fel 

aminoalkil-3|3-szteroil étereket. A szintézist a 

deliül választott koleszterinből végeztük el az aláb­
bi módon.

Koleszterinből Butenandt /23/ eljárásával tozil- 

kloriddal, piridines közegben koleszterintozilátot 

/XI/ készítettünk, amit absz. tetrahidrofurános kö­
zegben etilénglikollal reagáltattunk. A reakció le­
folyását vékonyrétegkromatográfiásan ellenőriztük.
A legalkalmasabb rendszernek absz. benzolsabsz. etil- 

acetát = 6:4 arányú elegye bizonyult, amelyet a továb- 

bireakeiólépések követésére is jól tudtunk alkalmazni. 

A kromatogramokat tömény kénsavval hivtuk elő.
A reakció eredményéül 3^-/2,-hidroxi-etoxi/- 

-koleszt-5-ént /Ш/ kaptunk. A termék vékonyrateg- 

kromatogram alapján egységesnek bizonyult. A vegyü- 

let infravörös spektruma mind az éterkötés, mind pe­
dig a hidroxil-csoport jelenlétét igazolta.

A következő lépés LII tozilészterének elkészíté­
se volt. S célból Lll-t Evans és Hussey /20/ eljárá-

ter-
tetett elgondolás elvi
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sával analóg módon tozilkloriddal reagáltafcbúk, pi~ 

ridines közegben, szobahőmérsékleten. A kapott teiv- 

mék egységesnek bizonyult, de fizikai állandói és 

infravörös spektruma alapján nem feleit meg a várt 

$(} «»/29~toziloxi"eto2d./kolessb-.b-émiek /LVIII/.

A kapott termék olvadáspont3a az irodalomban /20/ 

magadott 111-112°0 helyett 1B?°0 volt. Infravörös
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spektruma alapján feltételesbe tő, hogy a megadott 
körülmények között -/2,-piridialua-efcoxi/koleszt- 

->l?-én-tozilát /ЫХ/ keletkezett. A feltevést megerő­
síti a aitrogénaaalizis eredménye, 

miután fenti módon a kívánt vegyül etet nyer­
tük, megkíséreltünk a reakciókörülmények 

tatásával eredményt elérni. LII-t benzolban oldottuk
gváltoz-

fel, és számitott mennyiségű tozilkloridot és piri- 

dint alkalmaztunk szobahőmérsékleten. A reakció ered­
ményeként ismét az előző piridlnium-tozilátot /ЫХ/ 

kaptuk.
Ezután ugyanebben az összetételben, de nem szobahő-

+5°G-on kíséreltük g a reakciómérsékleten,
végrehajtását. Ebben az esetben a vékonyrétegkroma-

és az olvadáspont alapján nem történt válto­
zás, a kiindulási anyagot /Ы1/ nyertük vissza.

Majd megkíséreltük a reakció lejátszódása esetén 

felszabaduló sósav megkötését pirldin helyett hig 

lúggal végrehajtani. LII-t éterben oldottuk, hozzá­
adtuk a tozilkloridot és hig vizes nátriumhidroxid 

oldattal többször összeráztuk. A vékonyrétegkro; 
togramok alapján a tozilátképződés ismét nem játszó­
dott le.

tOgTi

A következőkben megvizsgáltuk a lehetőségét pi- 

ridin helyett más tercier aninok alkalmazásának. El­
gondolásunk szerint két eset volt várható:
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a/ az alkalmazott tercier amin a piridinhez ha­
sonlóan kvateraerizálódva beépül a molekulába, a- 

selyből a kvateraer megbontásával megkísérelhetjük 

kinyerni a bázikus szteroid étért;
b/ a tercier amin mint proton akceptor működik, 

ly esetben a várt szteroid-etilétertozilát kelet­
kezik.

Elsőként 2— dimetilamino-etanol alkalmazását pró­
báltuk ki. LH-t feloldottuk dimetilaminban, majd 

tozilkloriddal, szobahőmérsékleten állni hagytuk. 

Vékonyrétegkromatogram alapján reakció nem játszódott 

le még több nap eltelte után sem, tehát a dimetilami-
gvalósitá-a Ъ/ reakcióútaz a/,

sára nem elég reaktiv.
Ezután Hunig /24/ szerint etildiciklohexil-amint 

készítettünk és az előző reakciónál leirt módon al­
kalmaztuk. Fehér tűs, kristályos anyagot nyertünk,

no-etanol

ily igen magas olvadásponté.. Infravörös spektruma 

azonban nem mutatta szteroid jelenlétét. Ezért a re­
akciót ellenőrzésképpen LII hozzáadása nélkül is meg-

t a vegyületet nyertük. Az etil- 

diciklohexil-aiain. tozilátjának keletkezése elméleti 
feltevések alapján 

szerző /24/ kizárja kvaternerizálódésának lehetősé­
gét -, amely a kapott anyag analízise és infravörös 

spektruma alapján szintén kizárható. Az analízis adó­

iamé teltük és úgy

következhet be - az eialitett
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tatnak megfelelően az etildiciklohexilamin hidrokar- 

bonátjának keletkezését lehet feltételezni - a leve­
gő széndioxidtartalmának megkötése révén* Tehát az 

etildiciklohexilamin alkalmazásával sem futottunk a 

kivánt eredményhez*
A következőkben triebilamia alkalmazását vizsgál­

tuk meg* LXI—t trietilaminban feloldva tozilklorid 

hozzáadásával, szobahőmérsékleten állni hagytuk. 90 

perc reakcióidő elteltével olyan erős színváltozást 

és hőfejlődést észleltünk, hogy megfelelőnek láttuk 

a reakció befejezését* A kapott termék infravörös 

spektruma, analízise és olvadáspontja alapján a várt 

3(3 -/2e-toziloxi-etoxi/koleszt-3-énael /LVIII/ volt 

azonosítható* A reakciótermék vékonyrétegkromatogram 

alapján egységes volt* A triefcilaaia tehát a b/ re­
akcióét megvalósításához alkalmasnak bizonyult*

A szintézis befejező lépéseként végrehajtottuk 

LVIII kondenzációját különböző aminokkal.
Elsőként piperidinnel végeztük el a reakciót, 

amelyet közegül alkalmazva az oldatot melegítettük*
A szubsztitúció lefolyását vékonyrét egkromatográfiá- 

san követtük, amely szerint másfél óra múlva egységes 

termék képződött* A savas vízre öntéskor kivált pi- 

peridlntozilát leszűrése után a lúgositással nyert 

kristályos anyag 3(3> -/2’-piperidino-etoxi/koleszt-3- 

érínék /LX/ bizonyult2
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СНг— СН2 - OTs

LVlil.

A feat leírt eljárás alkalmazásával prlaor és 

szekunder aminok, valminfc aninoalkoholok leliianz—
lyok a megfelelő reakeió közegéül 

szolgáltak - még a következő szubsztifeuált kolossto- 

ria-2*—aaiaoefcil étereket szintetizáltuk«

aálásávol -

IX« táblásat

Bsáa Név

3ß -/2»-raorfolioo—etoxi/kol0O2t-5-éa
3fi> -/2**-/4,'-hidroxl/pipertaiao-etosl/-

«-koieozt-3-éa
3 (b -/2e—dioe tilamlao-e tosl/kolo sst-3-éa
3p -/2,-dietllaiaiao-etoxi/koießzt-3-©n
3/3 -/2*-aetilaiaiao«-öt03ci/koleszt->-éa
3 p •/2,-a-butilöelao-»et©si/koleszt-3-óa
3 P -/2,-»i-butlla;jino~9fc02d./kolGsz(>->-éQ
3 p -/2,-t-buüilamiao-etoM/kolos3t->-éQ
3 p ~/‘2 * -/3 * -blüroxlpx*opll/;iciiao-o fcoxi/- 

—ko!o3st»>-éa
3 p -/2 *-/2 "-Ili űroxio tll/me tllamlno-e tosi/- 

■ -koleűsfc-^-én

LSI
LXII

LXIII
LXIV
LSV
LXVI
LXVII
LX¥III
LXIX

LXX
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az ismertetett reakciókörülmények között. /Tozil- 

észterképzödés: 90 perc, aminkondenzációj 1-5 óra 

között, szemben az eddig leirt 35-40 órával- /

4. Szteroid p-toluol-szulfonátok reakciói tercier
amiaokkal

Evans és Hussey /20/ szteroid p-toluol-szulfo- 

nátok reakcióit vizsgálták 2-dimetilamino-etanollal.

Megállapították, hogy a reakció során a tozilésztár 

csoport helyébe 2-hidroxietil tilamino csoport 

lép, miközben a 3-as szénatomnál inverzió következik

be. Ilymódon 3(3 -ol-dehidroepiandroszt-3-én-17-oi 

-p-fcoluol-szulíonát /LXXI/ a fenti reagenssel Зое-//2*- 

-hidroxietil/metilamino/androszt-3-én-17-on /LXXEI/ 

keletkezését eredményezi.

О

H*C\

НзС^
N — CHa—CHa— OH

0
I
SO CH3l

LXXULXXI
&ÄÄ ■■ • ЙШ
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А гаakció pregnanolon- és koleszfcerintozilátok 

esetében is hasonló aaino származékokat eredményezett.
A szerzők szerint a p-toluol— szulfonát-észter kva- 

teraerizálja a 2-diaetil-amino-etaaoltf amelyet a 

kvafcernersó demettleződése követ. A reakciók kálium­
áé© tát, vagy dime tilf©mamid jelenlétében is ugyan­
ezen aminoszáraazékoklioz vezetnek.

A fenti reakció nem korlátozódik a 3/3-toziloxi 
csoportra. Ugyanezen körülmények között a 3|3 -/2*- 

-toziloxi-etoxi/androszt-5-én-17-on /Ш1/ 2-dimetil- 

aminoetaaollal hasonlóan reagálva 3(3 -/2*-/2”-hid- 

roxietil-m©tilamino/etoxi/androszt-5-én-17-ont /LXXIII/ 

eredményezi.

0 0

Н>С\
N - CHj-CHr-OH 

НдС^ оо
ICHZ— CHi— о - so СНг- СНг - N - СНг -СИlz- СЦз

С Из
LVI. L XX 111.

5Ezután az emlitett 313-toziloxi-A 

kát 2-metilamino-etanollal is reagáltatták. A reak­
ciók eredményeképpen ugyanazon aminoszármazékokat

-szteroido-
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Elé к egységes volt;, infravörös spektrumából követke­

zően azonban asm az irodalom alapján vért 3-/72*- 

-hidroxietil/raefeilaiainp/koleszfc-^-éa /LKX.IV/ kép­
ződött, канет az alábbi kvateraer nitrogént tartal­

mazó, 3-//2*-h.idroxiefcil/-diraofcila!ainq/kolöszt->-éD.- 

-tozilát /LXXV/ jött létre*

N-СНГ
I
CH2 — CHZ— OH

LXXIV.HaC\
N-CH2-CH2-0H

H3C'0
! // \

CH3CH2

XL.
©

H3C-N-CH3 I 3
си2-сн2-он1 0

0- SOz

LXXV.
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As infravörös spektrum /1. i.r. spektrum/ és 

analízis eredménye as utóbbi vegyiilefc feltételezé­
sének helyességét támasztja alá.

A reakciót megismételtük más körülmények között 

is - hosszabb reakcióidővel# abss. oldószeres közeg­
ben -, de minden esetben az előzővel azonos vegyűle- 

tet nyertük.
A továbbiakban megvizsgáltuk még egy tercier 

amin# az Ш—benzll—dime til amin reakcióját koleszterin- 

toziláttal /XL/e hasonló körülmények között. A vékony­
ra tegkromafcogram nem mutatott egységes termék kelet­
kezésére. A feldolgozás során kinyert anyag a kiin­
dulási vegyül©ttel /XL/ bizonyult azonosnak. A re­
akciót megismételtük acetonos, majd ábsz. tetrahid- 

rofurános közegben, az amint feleslegben alkalmaz­
va, több napig tartó reakcióidővel, de egyik eset­
ben sem tapasztaltunk átalakulást, és nem keletke­
zett az irodalomban leirt reakciómechanizmusnak meg­
felelő 5-/ü-benzil-metilamino/kolessb-5-éii /ШХVT/.

LX
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további munkánk során a -/2,-toziloxi-etoxi/- 

-koleszfc—>-éa /LVTII/ reakcióját vizsgáltuk meg 

lőbb 2—mefcilaminoetanollal, majd 2-dimetil-amino- 

etanollal.
Az idézett szerzők /20/ eredményei alapján a 

két reakciónak azonos végterméke, a -/2*-/2n-hid- 

rox±efcil/metilamino-et©3cL/-koleszfc-:?-én /LXX/ volt 

várhatós

CH3
i HN-CH2-CHz-0H0

CH2 — CH2 — OTs 

H3C4 

И3С/
CH3N — CHj—CHj—OHLVIll. 2
LXX.* 'Bm

A 2—nie ti 1 amino e t ano Hal történt reakció ese­
tében valóban ezt a vegyületat kaptuk. Az infravö­
rös spektrum hidroxilcsoport és éterkötés jelenlé­
tét mutatja /2. i.r. spektrum/. A vegyűlat olvadás­
pont jas 81, >-82°C. A 2-diiaetilamiaoefcanollal történt 

reakciónál már a vékonyrétegkromatogram is eltérést 

mutatott az előzőétől. A kapott anyag olvadáspontja 

sokkal magasabb volt* 186-187°C. Az infravörös spekt-
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*

mutatja a hidroxilcsoport jelenlétét /3. i.r.rum
spektrum/, ^zen adatok, és az aaalisis eredményének
figyelembevételével a reakció termékéül az alábbi 

vegyülefc tételezhető fel: 3(3 -/2,-/2,,-dinietilanino~ 

~etoxi/eto2d,/koleszt-3-én /LXXVTI/.
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3. KÍSÉRLETI RÉSZ

Koleszterintozilát /ХЬ/
Bufcenandt /23/ szerint 13 g koleszterint felol­

dunk 60 ml piridinben, és 13 g tozilkloriddal egy éj­
jelen át szobahőmérsékleten állni hagyjuk* 800 ml, 

sósavval megsavanyitott, hideg vízre /рН=2/ öntjük, 

a kristályokat leszűrjük, viszel mossuk, szárítjuk,
20 g ко le sztérintоsiIátot /XL/ nyerünk* O.p.t 123- 

30°0* Acetonból átkristályositjuk, 17 g* 0*p*s 132- 

134°0*

v> 940, 960, 1090, 1180, 2430 cm"1 

Anal. O^fí^S. Számított* 0 73,30? H 9*69; 

Talált* C 75,28; H 9,64 *.

-/2*-hidroxi-eto3d./koleszt-3-én /Ы1/
23 6 koleszterintozilátofc feloldunk 30 ml absz. 

fcetrail!drоfuránban, hozzáadunk 30 ml etilénglikolt 

és vízfürdőn, nedvesség kizárásával három órán át 

melegítjük* Az oldószerfelesleget ledesztilláljuk. 

1000 ml, sósavval megsavanyltott /рН=2/, hideg vizre 

öntjük, a kivált csapadékot leszűrjük, vízzel mossuk, 
étexvpetroléter 1*1 arányú ©legyében feloldjuk, víz­
zel többször mossuk, sicc* Na^SG^-on szárítjuk. Szá­
razra pároljuk, a kivált anyagot é t ex’-ре tr olé tér e-
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légyből átkristályosit juk, 10 g 3f-*/2 * -hidroxi-e t oxi/- 

-koleszt-5-ént /Ы1/ kapunk, o.p.: 92-93%. Többszö­
ri átkristályositás után 94°0-nál átalakul, o.p.: 9Ő°0 

/éterepebrolétér/. /Сч/^ a -32° /c=l, kloroform/.

S) ^8 1000, 1120, 2930, 349О cnT1

Anal. ^29^50^2* Számított: C 80,87} H 11,70} 

Talált: 0 80,80* H 11,77 %•

3 (3> -/2»-hldroxi-eto2d./koleszt-5-én /Ы1/ reakcióba
tozilkloriddal I.

Evans és Hussey /20/ szerint 1 g 3 (S -/29-hidroxi- 

-etoxi/ísoleszt-3-éafc /Ы1/ 10 ml absz. piridinben fel­
oldunk és 1 g tozilkloridot adunk Hozzá. Szobahőmér­
sékleten állni hagyjuk. 200 ml, sósavval megsavanyi- 

tott, /pH=2/, hideg vízre öntve a kivált csapadékot 

leszűrjük, vízzel mossuk, petrolétőrben feloldjuk, 

semlegesre mossuk, sicc. HagSO^-on szárítjuk. Száraz­
ra pároljuk, a kivált anyagot acetonból átkristályosit- 

juk, 820 mg 3 5 -/2 • -piridiniünké toxi/kole sz fc-5-én-1o- 

zilátot /ЫХ/ nyerünk, o.p«* 183-187°C* Etilalkohol­
ból átkristályositjuk, 703 mg, o.p.: 201~202°C.
/(X/D к —14° /0=1, kloroform/.

J 1030, 1030, 1130, II90, 1230, 1630, 29ЗО cm"1

Anal. C41H6104SH. Számított: 0 74,16} H 9*26} N 2,1}
0 73,96} H 9,14} N 2,01 J8.Talált:
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3 p? ~/2,~b,idroxi~etoxl/koleszb~3-éQ /Ы1/ reakciója
tozilklorlddal II,

1 S 3(b —/2*—hidroad.—etoxi/koleszt—5-ént /Ы1/ 

feloldunk 25 ml benzolban, hozzáadunk 0,5 g tozil- 

kloridot és 0,42 ml piridint. Szobahőmérsékleten 

egy napig állni hagyjuk. A továbbiakban I. reakció­
val azonosan járunk el. A reakció eredményéül ismét 
LIX-et kapunk. O.p.i 199-200°.

Számított: О 74,16; H 9*26; N 2,1;
C 74,32; H 9*22; íí 2,34 %.

Anal. C41H6104SW.
Talált:

5p» -/2*-hidroxi-etoxi/koIeszb-5-én /Ы1/ reakciója
tozilklorlddal III.

1 S 3(3 -/2 * -hi dr oxi-e boxi/ko le sz fc-5-é n t /Ы1/ 

feloldunk 25 ml benzolban, hozzáadunk 0,5 6 tozil- 

kloridőt és 0,42 ml piridint. +5°C-on állni hagyjuk. 

Vékonyrétegkromafcogram alapján nem játszódik le re­
akció hosszabb idő eltelte után sem. LII-t nyerjük 

vissza. O.p.: 94—96°G.

Számított: C 80,87; H 11,70;
C 84,05; H 11,82 %.

Anal. ^29^5q02*
Talált:

5 ff- -/2 *-hl droxi—e boxi/ko lesz t-5-cn. /Ы1/ reakciója
tozilklorlddal IV.

1 g 3f -/2 * -hi droxi-e toxi/ko lesz t-5-é n t /Ы1/ 

feloldunk 20 ml éterben, hozzáadunk 1 g tozilkloridot,
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és 4 %-os vizes nátriamhi droxid oldat 20 ml-es rész­
leteivel többször összerázzük. Vékonyrétegkromatog- 

ram alapján nem játszódik le reakció.

3 ?>-/2,-hidro2l-eto3d./koleszt-3-én /Ы1/ reakciója
tozilkloriddal V.

1 g 3(3 -/2 *-hidroxf-e toxi/kole az Ь-5-énfc /Ы1/ 

feloldunk 20 ml 2-dimetilaminoetanolbanf hozzáadunk 

1 g tozilkloridot9 és szobahőmérsékleten állni hagy­
juk. Vékonyrétegkromatogram alapján nem játszódik le 

reakció több nap elteltével sem.

Etll-diciklohexil-aaia
Hunig /24/ szerint 200 g dietilszulfát és 140 g 

dicikl jhexil-amin felhasználásával 120 g etil-dicik- 

ldhexil-amint nyerünk. í'.p. /15 torr/* 13ö-140°C, 

r> = 1,4806 /22°С-оп/.

Számított: C 80,30; H 12,99; N 6,68;

C 80,66; H 13*12; N 6,73

Anal. C^Hgr/í.

Talált:

Зр -^»-hidroxi-etoxi/koleszt-S-én /Ы1/ reakciója 

tozilkloriddal VI.
1 ё 3p>-/2*-hidroxi-etoxi/koleszt-5-ént /Ы1/

18 ml e t il dicikl ohoxil- ami rib an feloldunk, hozzáadunk 

1 g tozilkloridot, szobahőmérsékleten többször össze­
rázva, egy napig állni hagyjuk. 150 ml, sósavval meg-

ií | SK3S5 * f

■J-
%.
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savanyított /рБх2/, hideg vízre öntjük, a kivált 

kristályokat leszűrjük, kloroformban feloldjuk,
3 x 150 ml vízzel mossuk, sicc, EtegSO^-on szárítjuk. 

Bepároljuk, a maradék sárga olajos anyaghoz асеtont 

adva kristályos anyaggá al kul. Leszűrjük, etilal­
koholból átkristályositjuk, 1300 mg fehér, tűs kris­
tályokat nyerünk, amely az etildiciklohsxil-amin 

hidrokarbonátja, 225-273° között elillan.

0 j^c* 1050, 1500, 1380, 1470, 2750, 2870 cm"1

Számított: 0 66,38| H 10,77*
0 66,041 H 11,07 %.

Anal. С1^Н290зНв
Talált:

Stildiciklohexil—amin átalakulása etildloikloheall-
saain-hidrokarboná ttá

18 ml etlldiciklohexilamlnhoz 1 g tozilkloridot 

adunk. Többször összerázva szobahőmérsékleten állni 
hagyjuk egy napig. A továbbiakban а VI. reakcióval 
azonos módon járunk el. 1,5 8 etildiciklohaxilamin- 

hidrokarbonátot kapunk, fizikai állandói megegyeznek 

а VI. reakciónál megadottakkal. 215-270°C között el­
illan.

Anal. G^Hg^O^Ií. Számított: C 66,38* H 10,77*
0 66,15* H 10,95 %.Talált:
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5 )-/2,~p~bolxiol-szulfoiilloxl«->eto3d./koleszfc~>-éa ДУШ/
17*5 g 5(3-/2*-b.i(lroxi-etoxi/koleszfc-5-ént /Ы1/ 

feloldunk 60 ml feriefeilaminban, hozzáadunk 17*5 g 

tozilkloridot« Szobahőmérsékleten állni hagyjuk« A 

re akció elegy beuermed, hamarosan sárga» majd piros 

szint vesz fel« 90 perc múlva 10Ö0 ml, sósavval
savanyított /рН=2/, hideg vizre öntve 

lik ki* amely lehűtve 

szűrjük, vízzel mossuk, szárítjuk, 25 g nyers 3(3 —/2*— 

-p-toluol-szulfonil-etoxi/koleszt-5-ént /LVIII/ kapunk« 

O.p«* 1ŰÖ-113°C. Acetonból átkristályosifejük, 20 g,
/86 %/• O.p.i 113-114°C.
/0í/D s -20° /c=l, kloroform/«

^mase* 810* 925,1010, 1090,1110, 1160, 2910 cnT1

Anal •

f anyag vá—
gdermed és kifohéredik.

Számított* C 73,92; H 9*65; 

Talált* C 73,76; H 9,54 %.

5 /'• «-/2>-pÍperidiaQ-etoxi/koleszfe-»5-étt /LXS
4 g 5(3—/2*—toziloxi-efeoxi/koleszfe-5-éat /LVIII/

25 ml piperidinben feloldunk, vízfürdőn egy órán át
gsavanyitofefe /pH « 2/,melegítjük« 800 ml* sósavval 

hideg vizre öntve mikrokristályos anyag formájában 

piperidino-feoziláfe válik ki, amelyet leszűrünk. /1*4 g, 
o«p* s 98*5°0/. A szűr le feet 10 %-os náfcriumiiidroxid
oldattal meglúgosifejük /pH « 12/« A kivált csapadé-
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kot la szórjak, vízzel mossuk, szárítjuk, 2,1 g 3(3> - 

-/2*-piperidino-etoxi/köleszt-:5-ént /LX/ nyerünk, 
o.p.: 92-96°C. etilalkoholból átkristályősitjük,
1,6 g, o*p.:96-97°C.
/C*/D = -27° /c=l, kloroform/.

л? 1120, 2970 cm-1

Anal* O^HgpQg» Számított: 0 82,02; H 11,94; N 2,81;

C 82,43; H 12,02; N 3.03 £.Talált:

3 (b-/2,-morfolino~etoxl/koleszt-5-én /ЬХХ/
2 g 3 (1 -/2*-fcoziloxl-eboxi/kolesz t-3-ónt /LVIII/ 

20 ml morfollhban feloldunk, vízfürdőn másfél órán át 

melegítjük* 600 ml, sósavval megsavanyitott /pH = 2/,
hideg vízre öntjük, a kivált morfolintozilátot le­
szűrjük* A ezőrletet 10 >á-os nátriumhidroxid oldattal 
meglúgositjuk /pH = 12/. A kivált kristályokat leszűr­
jük, vízzel mossuk, megszárttjuk, 1,2 g 3 (b/2,-morfo- 

lino-etoxi/koleszt-5-éni. /LXI/ kapunk, o.p*: 83-84°C. 
Acetohból átkristélyositjuk, 1 g, o.p*: 85-86,5^0. 

/о^/р = -27° /c=l, kloroform/.

VS 1120, 2940 cm“1

Anal* pO^» Számított: 0 79*29; H 11,49; N 2,8;
C 79.33; И 11,41; N 3.12 %.Talált:
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3 p -/2,~/4,,~hictrQ^d./piporiäiao-etosA/koie3at->-6ii /LXII/
32 g kristályos 4-hidroxi-piper1diafc feloldunk 

50 ml etilalkoholban, majd hozzáadunk 4,3 g 3/3-/2*- 

toziloxi-etoxi/kolöszb-3-én.fc /LVIII/w Vizfürdőn három 

órán át melegítjük* Az oldószerfelesleget ledesztil­
láljuk, 800 ml, 10 fo-os nátriumhidroxi d oldattal meg- 

lúgositott, hideg vízre /рН=12/ öntjük, 3 2: 300 ml 
benzollal extraháljuk, a benzolos fázist semlegesre 

mossuk, sicc* NagSO^-on szárítjuk. Bepároljuk, a ki­
vált kristályos anyagot éterből átkristályositjuk,
2,65 S 3ß -/2#-/4"-hidroxi/piparidino-e toxi/koleszt- 

3-ént /LXII/ kapunk. 0. p.s 129-150°C. Éterből átkris­
tályositjuk, 2,5 B» o.p.s 129,5-1ЗО*5°C.
/:x /-D ss -26 /c=l, kloroform/.

10?5»1115*29SO*3430 сшГ’1 

Anal. S• Számított: 0 79*47; H 11,57; N 2,72;
0 79.14; H 11,27; N 2,98 %.Talált:

30 -/2,-dimetilamino-etoxi/kQleszt-5-én /LXIII/
2 g 3 ß -/2»-toziloxi-etoxi/koleszfc-3~énfc /LVIII/ 

feloldunk 30 ml 35 %-os etilalkoholos dimstilamin ol­
datban. Vizfürdőn két órán át melegítjük, majd az ol­
dószerfelesleget ledesztilláljuk. 600 ml, 10 %-os 

ná triumhi droxid oldattal meglógó si to tfc, hideg vízre 

/рН=12/ öntjük, a kivált csapadékot leszűrjük, viszel
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mossuk, megszárltjuk. 1,2 g 3p-/2*-dimotilamino-etoxi/- 

-koleszt-3-ént /LXIII/knpunk, o.p.: 75-78°C. Acefeoa- 

ból többször átkristályositjuk, 0,7 ß* o.p.: 88,5-90°C. 
/сч/р * -31° /с=1, kloroform/.

Ф1120*2950 °“”1
Anal. CjjH^ON. Számított: C 81,33« H 12,11« N 3*06}

0 81,16« H 12,23« N 3*41 %.Talált:

3 p -/2,«-dietilamino~etoxi/koleszt>-3~án /LXIY/
4g —/2,-toziloxi-etoxi/koleszt-3-ént /LVIII/

feloldunk 80 ml dietilaminban. Vízfürdőn három órán 

át melegítjük. Az oldat kezdetben zavaros, csak később 

tisztul ki# 800 ml, sósavval megsavanyitott, hideg víz­
re /рИ=2/ öntve a kivált dietilamin-tozilátot leszűr­
jük, a szürletet 10 %-os nátriumhidroxid oldattal meg-
lúgositjuk /рН=12/. A kivált csapadékot leszűrjük, víz­
zel mossuk, szárítjuk. 2,2 g 3fs-/2*-dietilamino-etoxi/- 

-koleszt-3-ént /LXI?/ kapunk, o.p#: 43°C# Acetonból 
többször átkristályositjuk, 1,55 g, o.p#: 32—54°C /iro­
dalom /10/: 32-54°C/.
/CX/р s -28° /0=1, kloroform/

1115, 2960 oa-1 

Anal. О^Н^ОЯ# Számított: 0 81,38« H 12,24« N 2,88:
0 81,18« H 12,23« N 3,59 %•Talált:
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tilaraino~etoxi/lcole3z b-3-én, /ЪХУ/
5 8 3(3 -/2*-toziloxi-etoxlAoleszt-3-ént /LVIII/ 

feloldunk 30 ml 33 /S-os etil alkoholos metilamin ol­
datban. Vízfürdőn három órán át melegítjük* Az oldó­
szerfelesleget ledesztilláijuk, 600 ml, 10 %~os nát- 

riumhidroxid oldattal meglúgositofct hideg vízre önt­
jük /pH = 12/. 3 x 200 ml benzollal extraháljuk* A 

benzolos fázist semlegesre mossuk, sicc* NagSO 4-on 

szál-itjük. Bepároljuk, a visszamaradt anyagot асеtón­
ból átkristályositjuk, 1,2 g 3ß-/2*-metilam±no-etoxi/- 

-koleszt-3-ént /LXV/ kapunk, o*p*í 60°0. Acetonból 
többször átkristályositjuk, 0,75 g, o*p.* 63-64°C*
/C*Vp = -23° /о=1, kloroform/

1110, 2930 cm*1 

Anal* JSf« Számított* 0 61,19; H 12,03; N 3*15;
0 80,63; H 11,87; N 3,62 %.Talált*

3( -/2,-n-butilamino-etoxi/koleszt-3-én /LXVX/
4 6 3fb -/2*-toziloxi-efcoxiAoleszt-3-ént /LVIII/ 

feloldunk 30 ml n-butilaminban* Vízfürdőn három órán 

át melegítjük* 1000 ml, sósavval megsavanyitott, hi­
deg vizre öntjük /рй=2/, a keletkezett csapadékot le­
szűrjük, асеtonnái mossuk, 3*75 g 3ß-/2*-n-bufcilamino- 

-etoxi/kolőszt-3-én-hidroklaridot kapunk, o.p** 20ö-13°C 

/bomlik/* A hidrokloridot 100 ml benzolban feloldjuk,
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5 í«-os ká 1iumhidroxid oldat 3 x 50 ml-ével Összeráz­
zuk. A benzolos fázist semlegesre mossuk, sicc* 

NagSO^-on szárit juk. Bepéroljuk, a visszamaradó 

sárga olajhoz aceboat adunk, ekkor kristályos anya­
got nyerünk. Leszűrjük, асеtonnái mossuk, 2,44 g 

3 [b -/2*-n~butilamino-etoxi/koleszb->-ént /LXVI/ ka­
punk, o.p.: 73-79°C• Metilalkoholból kétszer átkris- 

télyositva, 1,?2 g, o.p. t 79-60°C.
/CÁ /D — -26° /c=l, kloroform/.

^ mai: 1120* 2^60 cm"1 

Anal. G^H^ON. Számított: C 81,83$ H 12,24$ N 2,88$
C 82,11$ H 12,13$ N 3f26 %.Dalált:

3(3 -/2»-i-butilamino-eboxi/kole szt-3-éa /ЬХУН/
2 g 3 p-/2*-toziloxi-etoxi/koleszt-3-óat /LVTII/ 

feloldunk 30 ml izobubilamihban. Másfél órán át viz- 

fürdőn melegítjük. 600 ml, sósavval megsavanyitott, 

hideg vízre öntjük /рН=2/. A kivált csapadékot leszűr­
jük, vízzel mossuk, 100 ml kloroformban feloldjuk,
2 x 100 ml vízzel mossuk, sicc, J^SO^-on szárítjuk. 

Bepároljuk, a visszamaradt habos anyagot éter-petrol- 

éter 1:1 arányú elegyéből átkristályositjuk. Szűrjük, 

асе tonnái mossuk, 1,1 g 3/3-/2*-i-butilamlno-etoxi/-

koleszt-3-én^hidrokloridőt kapunk, 180°C-tól szubli­
mál, o.p.: 239-40°0• A hidrokloridot 100 ml benzolban
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feloldjuk, 5 %-os káliumhidroxid oldat; 5 x 50 ml-ével 
összerázzuk. A bensőlos fázist semlegesre mossuk, 
sicc. MagSO^-on szárítjuk. Szárazra pároljuk, a 

visszamaradt kristályos anyagot асоtódból átkrisfcá- 

lyositjuk, 0,68 g 3 ß -/2*-i-butilamino-etoxi/kQleszt- 

5-énfe /LXVII/ kapunk, o.p.t 57,5-58°C.
/(X/D = -26° /c=l, kloroform/.

11209 2960 -1

Számított: 0 81,85I H 12,24; N 2,88; 

Talált: C 81,71s H 12,17; Я 3,24 %.

Anal. 0•

-/2,-t-butllamino-eto3ri./koleszb-5-én /LXVTII/

3 g 3ß —/2*-tozilos±—etoxi/koleszt-5-ént /LVIII/ 

feloldunk 50 ml t-butllaairiban, vízfürdőn két órán

át legitjük. Az amin feleslegét ledeszfeilláljuk.
glúgositott hideg800 ml, 10 %-os nátriumhidroxlddal 

vízre /рН=12/ öntjük. A kivált kristályokat leszűr­
jük, vízzel mossuk, 1,9 g 3|3>-/2*-t-butilomino-©toxl/- 

-koleszt-5-éat /LXVIII/ kapunk. O.p.s 7ö-80,5°C. Ace-
tonból többször átkrlstályosltjuk, 1,06 g, o.p.s 87- 

89°C.
/C\/D s -27° /в=1, kloroform/.

1115, 2930 -1

Számított: 0 81,851 H 12,24; N 2,88;

0 81,92; H 12,39-f N 3,32 %

Anal. .
Talált:
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3 (3 /2*—/3"-hiclroxipropll/amino-otoxi/koIcszt-3-én /ЬХ1Х/
3 g 3[b—/2*-toziloxi-eto;:i/kolQszfc->-ént 43 ml 

3~aminopropаао 1Ъan feloldunk, vizfiirdőn. három órán. 
át melegítjük. 800 ml, 10 Д-os oátriumhidroxiddal 
maglúgositott, hideg vízre /рН=12/ ön.tjük. 3 x 200 ml 
kloroformmal extraháljuk, az összegyűjtött klorofor­
mos fázist semlegesre mossuk, sicc. ÍTe^SO^-on szárít­
juk. Bepároljuk, a visszamaradó anyagot etilalkohol­
ból átkristályosit juk, 0,9 g 3(3 -/2*-/3"-hidroxlpropIl/- 

-amiao-etoxl/koleszt-5-ént /LXIX/ kapunk, o.p.j 92- 

96°C. Etilalkoholból kétszer átkristályosit juk, 450 mg, 
o.p.: 93-97°C•
/(У/Е = -30° /с=1, kloroform/

11X5, 2950

íf

■

•fi

-1am

Anal. Számított: 0 78,78; H 11,77; N 2,87;
0 78,96; H 11,59; N 3*2 %.Talált:

3|Л /2,-/2n-hidroxietil/metilamino-etoxi/kole3zt-5-^n /ЬЗСС/
3*3 g 3p-/2*-toziloxi-stoxi/koleszt-3-ént /LVIII/ 

feloldunk 50 ml 2-ne tilamino et ano lban • Vízfürdőn me­
legítjük három órán át. Az aminfele3leget ledesztil­
láljuk. 1000 ml, 10 ‘Д-os nátriumhidroxiddal meglúgo- 

sltott, hideg vizre /рй=12/ öntjük, 3 x 330 ml benzol­
lal extraháljuk, a benzolos fázist semlegesre mossuk, 
sicc. NagSO^-on szárítjuk. Bepároljuk, az olajos mara­
dókhoz асеtont adva kristályos anyag válik ki. Leszűr-
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jük, асе tőimül mossuk, 0,8 g 3 -^»-^"-Mdroxietll/- 

)рэtilamiso-etoxi/koleszfc~>-éafc /LKXj kapunk, o.p. s 
75“79°ü. ~ til alkoholból kétszer áfckrisfcályositjuk,

0,5 g, o.p.í S1,5-82°C.

/a/D = -30° /c—1, kloroform/

107°* 1118» 29709 

Anal • *

-1

Számitotts C 78,78s Я ll,77l И 2,87s
С 78,56? H 12,00s N 3,15 %•Találts

Koleszterintozilát reakciója 2~dimetilaminoetanollal I»
0,3 6 koleszterintozilát©t /XL/ feloldunk 3 ml 

2— dimetilaminoetanolban, nedvesség kizárásával hevít­
jük öt órán át, A reakcióelegy megbámul, a termék vé- 

konyrétegkromatogram alapján egy séges.

Koleszterintozilát reakció,la 2-dimetllamiaoetanollal II.
1 g kolesztérinbozilátot /XI/ feloldunk 15 ml 

2-dimetilamiaoetanolbsn, és nedvesség kizárásával 
80-ö5°C-on tartjuk. Három óra elteltével kristályos 

anyag kiválását tapasztaljuk, 400 ml, sósavval megsa- 

vanyitott, hideg vizre /рК=2/ Öntjük, a kivált kris­
tályokat leszűrjük, асеtonna! mossuk, 0,6 g 3-//2*- 

-hidroxie til/dime tilamino/koleszt-5-én-tozilátot 

/LXXV/ kapunk, o.p.s 214-20°C. Etilalkoholból átkris- 

tályositjuk, 450 mg, o.p.s 226-2tí°0.
/CX/jj s -21° /esi, kloroform/



-SO­

TO, 830, 1030, 1030, 1138, 1190, 1240, 2980 

3400 cm"1
jZBr

max

Anal.

Számított: 0 72,33? H 10,22; Ы 2,22; S 3,08;

C 71,94; H 10,20; N 2,46; S 4,71 %.Talált:

IColeszteriatozllát reakciója 2-dlmet11aminoetanollal III.

1 g koleszterintozilátot /XL/ feloldunk absz. 
t e tr ah idrofur áhban, hozzáadunk 13 ml 2-dime tilamiao- 

etanolt és vízfürdőn 18 órán át visszafolytjuk. To­
vábbiakban II. szerint járunk el. A reakció eredményé­
ül a II—ben leirt LXXV-öt kapjuk. O.p.: 223-27°.

Koleszterintozllát reakciója N-benzil-dimetilaminnal I.
1 g koleszterintozilátot /XL/ feloldunk 3 ml 

N-beazil-dimetilaminban, nedvesség kizárásával vízfür­
dőn melegítjük négy órán át. A reakció eredményéül a 

kiindulási vegyületet kapjuk vissza. O.p.: 130-132°C.
Számított: 0 73,50; H 9*69;
Talált: C 75,72; H 9,57 %•

Anal. 0^>{Н32°35*

Xoleszterintosilát reakciója H-beazil-dimetilaminnal II.
1 g koleszterintozilátot /XI/ feloldunk aceton- 

ban, 13 ml ii-benzildimetilamint adunk hozzá, és víz­
fürdőn, nedvesség kizárásával visszafolyatjuk 24 6- 

rán át. Nem játszódik le reakció.
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Solesztérintozilát reakciója j-bsazil-dimetilaalnnal III. 

1 6 koleszterinbozilátob /ХВ/ feloldunk absz.
tetrakidrofuránbia, 3 ml b'-benzildiasfcilamint adunk 

hozzá, vízfürdőn nedvesség kizárásával 4ö órán át 

vieszafolyafcjuk. Játszódik le reakció.

3 C' «-/2*-toziloxi-eto3d./kole3Zt-5-én reakciója 2-di- 

metH-aalno-etanollal
2 g 3(b -/2*-toziloxi-e toxi/kole sz t-3-ént /LVIII/

feloldunk 30 ml 2-dÍKötilaminoe tanéiban, és vízfür­
dőn, öt órán át melegítjük. Az aminfeleslegeb lodesz­
tilláljuk. 700 ml, 10 iá—ős né triumhidroxiddal moglú- 

gositott, hideg vízre /рН=12/ öntjük. 6 at 230 ml 
zollal extraháljuk. A benzolon oldatot semlegesre mos­
suk, sicc. ЖвдЗО^-оп száritjük. Bepároljuk, sárga o~ 

laj marad vissza, amelyhez асе tont adva, kristályos 

válik ki, leszűrjük, ácstonnái mossuk, 0,3 g
3 (b /2»-/2”-dÍmetilamino-e toki/e toki/-kole se t-3-ént 

/LXXVII/ kapunk, o.p.í 1Ö3-Ö6°C. etilalkoholból át- 

kristályositjuk, 280 mg, o.p.s 1öo-1ö7°C.
/Cx/D =s -26° /c=0,3, kloroform/

Anal. 0^* Számított* C 7ö,37l H 11,03?
0 79#44| H 12,01 %Talált:

1120, 2945 cm-1
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az aíainoalkil-3p -szteroil éterek több irányú 

élettani hatással rendelkeznek, amelyek közül külö­
nösen a vér koleszterin szintjét csökkentő hatásuk 

tarthat érdeklődésre számot. Több kutató foglalko­
zott az utóbbi években előállításukkal és hatásuk 

vizsgálatával.
Tanulmányoztuk e vegyüle teknek az irodalomban 

eddig leirt előállítási módjait, amelyek közös voná­
sa, hogy az amino alkoxi-c so port kiépítése a szteroid 

3-as szénatomján halogén-származék közti terméken át 

valósul meg, a halogénatom aminokkal történő szubszti­
túciója révén. В folyamat reakciósebessége azonban 

egy nagyságrenddel kisebb, mint ugyanazon molekulán 

lévő tozilészter-csoport nukleofil szubsztitúciója, 

így, ha a toziloxi-alkoxi-csoport kialakítása a 3-as 

szénatomon megvalósítható, az ezt követő aminkonden- 

záció jobb hatásfokkal végbemenő folyamat, az eddigi 
eljárásokkal szemben.

Ebből a meggondolásból kiindulva, munkánk első 

részében koleszterin-aminoetil éterek szintézisét va­
lósítottuk meg a következő módon.

Koleszterinből koleszterintozilátot készítettünk, 

majd etilénglikollal 3fb -/2*-hidroxi-etoxi/kolaszt- 

5-ént hoztunk létre. A következő lépés, a 3f> /2*-
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-tozilox±-ebo3dL/koleszt-3-én kialakítása az iroda­
lomban talált eljárással analóg módon tozilkloriő- 

dal, piridines közegben, nem valósult meg. Ezért 

ennek a reakciónak a megoldásához többféle reagens 

és reakciókörülmény alkalmazását vizsgáltuk meg.
Végül trietilamin közegként történő 

zetett eredményhez. Az ilymódon kapott tftzllésztert 

primer és szekunder aminokkal és aminoalkoholokkal 
reagáltatva koleszterin-aminoetil-étereket szinte­
tizáltunk. Megállapítottuk, hogy a befejező lépés, 

az aminkondenzáció 1-3 óra között végbemenő folya­
mat, az eddigi eljárásokban megadott 30-40 árával 
szelőben, tehát a tozilészteren át megvalósított szin­
tézis jól kivitelezhető folyamat aminoalkil-3(b - 

-szfceroil éterek előállításéra.
Munkánk második részében kolesz térin-tozilát 

és 3ß -/2*-toziloxi-etoxi/koleszt-3-én reakcióit 

vizsgáltuk meg tercier aminokkal, az idevonatkozó 

irodalom alapján /20/. A fenti két vegyületnél el­
térő típusú amino származékokat nyertünk, és nem ta­
pasztaltuk az irodalomban megadott reakciómechaniz­
must.



Ezúton mondok köszönetét dr. Kovács Kálmán 

tanszékvezető egyetemi tanár úrnak, hogy lehető­
vé tette számomra disszertációmnak a JATE Szerves 

Kémiai Intézetében történő elkészítését.
Megköszönöm dr. Halmos Miklós docens úrnak 

a téma kijelölését, munkám irányítását és disszer­
tációm átnézését; dr. Szabó József adjunktus úrnak 

értékes tanácsait, amelyekkel munkám sikeres elvég­
zését elősegítette.

Köszönet illeti az Intézet analitikai csoport­
jának munkatársait a mikro analízisek és az infra­
vörös spektrumok elkészítéséért, valamint Kertész 

Ferencné technikust és Kaza Ilona könyvtárost köz­
vetlen segitőkészségükért.



- 65 -

IRODALOM

1. Applezweig, N. t Steroid Drugs. Mc Grow~Hill Book
Company, Ш). New York, 1962. 87.

2. Heitmann, Ei., Mosettig, iS.t Biochemistry of
Steroids. Seinhold Publishing Corporation, New 

York I960.
5. Applezv/eig, N.s Steroid Drugs II. Holden-Day INC. 

San Francisco 1964.
4. Marshall, C.W.t U.S. 5,013,009 /1959/ /О.А. jg, 

13336 g A962//.
5. Oíieman, P.L.: Ü.S. 3.030,897 /1961/

/С.А. 2Z, 12387 a /1962//.
6. Cantrall, E.W., Gordon, S., Bernstein, S.s

U.S. 3.060,204 /1961/ /С.А. 2§, 6890 a A963//. 

7* Cantrall, E.W., bittel, H«, Stolar, S.M., etc.:
Steroids 1, 173-8 А963/.

8. Cantrall, E.W., Bernstein, S., Hlccardi, B.A.s
U.S. 3,185,683 А963/. /С.А. 6£, 3020 Ъ /1965//. 

9« Gordon, S., Cantrall, Ceklenlak, W.P., etc.:
Biochem. Biophys* Research Communs. 6, 359- 

63 /1961/.
10. Bencze, w.L., Konopka, E.A

/V5/, 216-22 /1964/.

11. Evans, D.D., Evans, D.E

etc.: Pharm. Acta Helv.•»

Lewis, G.S., etc.: 

J. Pharm. Pharmacol. 16, 717 А964/.
•»



- 66 -

12. Birkenmayer, R.D., Lednicer, В., ebe.:
TJ.S. 3,169,132 /1963/. /С.А. 62, 13215 с /1965//.

13. Gausbaad, J.flUt Ger. Offen. 1,919,052 /1969/
/С.А. 22, 55769 z /1970//.

14. Holmlunci, C.E., Bohonos, N. t Life Bei. /Oxford/
2, /22/, 2133-9 /1966/. /О.А. 66, 9045 g /1967//.

15. Meyer, K.H., Schuetz, S., etc.: Brit. 1,043,01« /1966/.
/С.А. 66, 115872 r /1967//.

16. Fieser, L«, Fieser, M.s Steroids, Heinholä Publish­
ing Corporation, New York 1959, 314.

17. Snatzke, G.» Ann. 686. 167 /1965/.
18. Julia, S«, AÍeuviile, C.s Bull. Бос. Chim. France

2, 297 /I960/.
19. Davis, M.s J. Chem. Soc. C. 1962. I. 178-181.
20. Evans, D.D., Hussey, J.s J. Chem. Soc. C. 1969. 2504.
21. Davis, M., Parnell, E.W., Hosenbaum, J.s J. Ohem.

Soc. C. 1966 /21/ 1983-8.
22. Davis, M., Parnell, B.W.s J. Chem. Soc. C. 1966.

/19/ 1698-1700.

*

23. Butenandt, A., Surányi, L.A.: Chem. Ber. 25t 591 /1942/.
24. Hünig, S., Kiessel, M.: Ber. ^1, 380 /1958/.
25. Bertho, A., Hessin, I.s Chem. Ber. <g0, 395 /1957/.
26. Bertho, A.: Liebig’s Ann. Chem. 714. 155-73 /1968/.
27. Kagan, F.i ü.S. 3,389,051 /1968/. /С.А. 6£, 96995 b

/1968//.
28. Streitweiser, A.Jr.: Solvolytic dispacement reactions.

Company, INCMc Grow-Hill Book . New York, 1962 . 81.
4skosb

4-




