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Bevezetés

Kozismert, hogy az €18 szervezetekben a szte-
ranvazas vegyiiletek milyen sokrétii és fontos funk-
cidkat tdltenek be. A szteroid kutatdsok még manap-
sdg is ujabb és ujabb szteroid vegyiileteket mutat-
nak ki €10 szervezetekben. Masként jelentGssé fej-
16d6tt a kémianak azon része is, mely a szteroid ve-
gyliletek atalakitaséval foglalkozik. Ezen vizsgala-
tok korébban arra iranyultak, hogy félszintetikus
uton eldallitsanak viszonylag nehezen hozzéaférhetd
hatésos vegyilileteket pl. Usztron kortikoszteroidok
stb. .... A késGbbiekben ebbdl fejloddtt ki az a
szintén inntetikus ag, mely feladatdul tiizte ki az
egyes szteroid vegyiiletek szarmazékainak elkészité-
sét. Ennek két alapvetd célja lehet. Az elst és leg-
fontosabb abban gySkerezik, hogy szamos hatas rend-
kiviil szelektiven ko6tddik egy-egy funkcidhoz és ele-
gendd a metabolizmus soradn ennek a funkcidénak meg-
valtoznia ahhoz, hogy a vegylilet hatasat teljesen
elvessze. Ilyen pl. a kortikoszteroidokban a 20-as
oxo funkeié, melynek redukcidjaval kapott vegyiiletek
hatédstalanok. Olyan szarmazékokat prébaltak tehédt

késziteni, melyekbdl in-vivo a kérdéses funkcid las-



san szabadda valik, vagy gé&toltta valik azon a re-
ceptoron vald megkdttdés, mely a hatas elvesztésé-
ért felel®s. Igy tereldddtt a figyelem pregnénvazas
vegyiiletek esetén a 16-os szubsztitucid lehetbségé—~
re, mely elsfsorban térgatlédsandl fogva bkiztositja
a 17 és 20 funkeiék Atalakuldsdnak lecsdkkenését.

Az igy elBiallitott vegviiletek azonban ujabb hatéaso-
kat is mutattak, mely a médositott szteroidok készi-
tésének egqgy mésik utjat jelentette. Létrejdtt a
szintetikusan médositott szteroidok olyan nagy cso-
portja, melyekben szamos olyan funkciét talilunk,
mely a természetben egydltalén nem fordul eld. Na-
gyon fontosak elsSsorban a kiiloénbdzd halogén tartal-
mu vegyiiletek pl. a fluor szubsztituialt szteroidok,
de igen sok nitrogén tartalmu szubsztituenst hordozéd
vegyililet is ismert. Viszonylag kevés olyan szteroid
szdrmazék ismeretes, mely az organogén elemek kdrébe
tartozd kenet és foszfort tartalmmzzak annak ellenére,
hogy kén és foszfortartalmu vegyiiletek Onmagukban is
rendkiviil erbs fiziolégias hatissal rendelkeznek.

A hatasos kén tartalmu szteroid szarmazékok joé
Osszefoglalasanak vehetjiik APPLEZWEIG [1,2/ kétkdte-
tes munkajat. Mint az alabbi tablazatbél is kitiinik,
az emlitett szerz?® altal felsorolt kén tartalmu szte-
roidok rendkiviil sokfajta hatdssal rendelkeznek. A
tablazatban szerepld vegyililetek tipusa mellett fel-

tintettilk az idézett mi szerinti képletszamokat is.



APPLEZWEIG /1,2/

funkecid hatés képletszam
tiol antihormondalis 253%; 2537; 2546
2547
szulfid, tioéter kortikoid 3126; 3127
antibakteridlis 2964
antikoleszterol 2121
szulfoxid kortikeoid 3128
antibakteriilis 2965
szulfon kortikoid, anti-
bakteriilis 3129
tioészter kortikoid 3080
progeszteron 2913
diuretikus 2616; 2618; 2587
2497; 2498; 24955
szulfonsav antiallergiés 2460 - 2463
2385 - 2387
szulfit kortikoid 3363; 3361; 3353;
3305;
progeszteron 2953; 2922
szulfat kortikoid 3361; 3354
CNS kortikoid, anti-
bakteridlis 3125
C =S5 antihormondlis 2540; 2548; 2538



Feltiind, hogy ezen vegyiletek nagy tdbbségé-
nél a kén nem kézvetleniil a szteroid vazhoz kapcso-
16dik, hanem oxigénen vagy nitrogénen keresztiil,
ami azt jelenti, hogy enyhe behatidsra a vegyilet-
b8l eltavolithaté. Viszonylag kevés ismeret van a
kbézvetlenill szteran vazhoz kapcsoldédo kén atomot
tartalmazd vegyiiletek eldallitasat és hatasat ille-
toen.

A kéntartalmu funkcidk nagytdbbségéhez igen
jelentds fizioldégias hatas kapcsoléddik. A legjelen-
tOsebb fizioldgidsan aktiv vegyiilletcsoportot képe-
zik a tiolok és killonbdz0 szulfonszarmazékok, pl.
szulfonamidok, tovédbba a szulfonok.

Mindezek figyelembevételével célul tiiztiik ki
kiilonbdzd l6-szubsztitualt kéntartalmu pregnéan
szarmazékok szintézisét.

Exrtekezésemben a pregnadienolon-acetétbél [PDA/J
mint alapvegyiiletbdl kiindulva megvalésitottam a
Aleos definkdtésre szamos kénvegyiilet addicidjat
és foglalkoztam ezek tovabbi vizsgélatdval is.

Sikeriilt megvaldésitanom a kénhidrogén addiciédt.
Az irodalomban tapasztalt /8,9,12,13/ ellentmondéaso-
kat tisztaztam és azt tapasztaltam, hogy az addicié
nem sztereospecifikus és a zommel keletkezd 16X -tiol

mellett lgﬂ -gzarmazék is keletkezett. A tiolok tér-



&llésat ORD-vel bizonyitottam.

Natrium-etilatos etanclos kdzegben végezve a
reakciét vékonyréteg kromatogramok alapjan kimu-
tathatd volt ugvan tiol keletkezése, azonban a je-
len lévd oldott oxigén hatasadra oxidaldédott diszul-
fidda. A varhatdé hérom diszulfid izomer koézil csak
a 160, 16X -diszulfidot izoldltam a kis mennyi-
ségben keletkezett 164 , 164’ , valamint 16, 16/~
diszulfidot feldolgozds és kristalyositas sorén el-
vesztettem.

A tovabbiakban megvaldsitottam néhiény merkap-
tén addicidjit az irodalombdl ismert médszerrel
/16/. A keletkezett tioéterek tovabbi vizsgédlatival
elkészitettem azok oxidalt termékeit a megfeleld
szulfoxidokat ill. szulfonokat.

Munké&m misodik részét képezte néhény aromias
szulfinsav elBallitasa és annak megdllapitasa, hogy
azok milyen kdriilmények kdzdtt é&s milyen mértékben
addiciondlédnak. Megdllapitottam, hogy a szulfin-
savak addiciondlédtak vizes etanolos kdzegben és a
reakcid csaknem kvantitative 16 -szulfonokat ered-
ményezett.

A koréabbiakban leirt tioéterek alkalmat nyuj-
tottak arra, hogy oxiddlésukkal a szulfinsav adduk-

tok létezését és pontos téral katdt igazoljam.



Harmadsorban foglalkoztam a nitrium-biszulfit
és a kénessav addicidé koriilményeinek tisztazasaval
és a kapott adduktok tovabbi vizsgdlataval.

A keletkezd lé6~il-szulfonsav niatrinsdbsl kiin-
dulva kisérleteket végeztem szteroid szulfonamidok
eldéllitasdra. A szulfonamid elkészitését az ismert

médon szulfokloridon keresztill valésitottam meg.
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1. Al®_20-keto szteroidok nukleofil addicidija

Pregnénvazas vegyliletek készitésének alapanya-
gaként hozzaférhetisége miatt a pregnadienolbn ace-
tatot JI./ széles k&rben hasznilijdk. lé-szubsztitu-
alt szarmazékok készitésnél j61 bevilt és elterjed-
ten hasznélatos az X ,0 telitetlen ketonok nukleo-
fil addicibéja, kdzismertebb nevén a Michael-addicié.
Az elkdvetkezBkben, €ppen ezért, szilkségesnek tart-
juk réviden Ssszefoglalni az ilyen tipusu &talakulé-
sok f£&bb vonisait, kiilsnds tekintettel a Al®-20-keto
szteroidokra.

az X ,/3 -telitetlen ketonok, karbonsav szir-
mazékok nukleofil addicidja régdta ismert., Az ilyen
rendszereket heterckonjugélt rendszereknek tekinthet-
jiik, reaktivitisuk magyarazatéit els®sorban a hetero-
atom altal okozott elektroneltolddéds segitségével
tudjuk megmagyarézni.

Mivel a heteroatom, mely lehet oxigén, nitrogén
a szé€nnél nagyobb elektronegativitisu, a szén -~ he-
tervcatom kOtés polarizalt.

A C = x [z = heteroatom/ k&tés elektronjai a he-
tercatom irianyaban el vannak tolédva é&s a hetercatom
elektronban gazdag nukleofil jelleglivé vdlik.

Ez a hatéds, mivel a ¢ = x kités konjugidciéban



van a molekula t8bbi részével, azzal jar egylitt,
hogy a heteroatom felé ird&nyuld elektroneltolddas
kiterjed az ol ill. %3 szénre is. Igy viszont a

/3 helyzetil szénatom lesz az elektrofil centrum,

Ez a kép alapéallapotban td8bbé-kevéshé megfelel
a valésdgnak. Abban az esetben, amikor a rendszer
reakcidba lép valamely addicidra képes molekulaval,
mar figyelembe kell venniink a reagens ill. a k8zeg
okozta valtozasokat is. Vizsgaljuk meg azt, milyen
tipusu molekuldk azok, melyek a heterokonjugilt
rendszerrel reakcidba léphetnek. Kézenfekvd az a
feltevés, hogy minden olyan reagens megfeleld, mely
képes aniont ill. kationt szolgé&ltatni, vagy megfe-
leld koOrilméayek kdzétt ez a disszocidcidé kivaltha-
td. Ezenkiviil azok a molekuldk is képesek addicid~
ra, melyek bipolaris jellegiiek, vagy az adott kdriil-
mények kdzbtt egy elektrofil és egv nukleofil cent-
rum alakithatd ki a rendszeren.

A fentiekbdl megillapithaté az, hogy nemcsak

a reakténsnak és a reagensnek van jelentSsége az ad-



dicidé szempontijabdl, hanem a kizegnek és a megfele-
16 katalizatornak is szerepe van.

A katalizator szerepe kettls. Egyrészt a hete-
rokonjugdlt rendszer alapallapotu elektroneltoldda-
sat noveli, egyes esetekben az enolszeril forma kia-
lakitéasaig., Masrészt a reagenst aktivalja, hogy az
addicid lejatszddhassék.

Természetesen annak elddntése, hogy a katali-
zédtor - mely lehet sav, vagy bazis, de lehet foton
is - milyen mértékben hat a reagensre ill. a reak-
tansra, igen nehéz feladat. Feltehet®en arrdl van
szd, hogy mindkét molekula elektroneltolédisit va-
lamilyen mértékben megvaltoztatja.

ROBINSON és munkatéarsai [3/ megfigyelték azt,
hogy‘ﬁ3 -gzubsztitudlt oxovegyliletek /[pl. Mannich
vegyliletek/ lugos alkoholos kiizegben ugy viselked-
nek, mint az K ,/3 ~telitetlen vegyiiletek. Ezt az-
zal magyardztik, hogy ilyen k&riilmények kdzdtt a O
szubsztitudlt szarmazék és a heterokonjugilt rend-

szer kOzdtt egyensuly jdn létre.

m—0—
>—0—
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MARKER [4/ tapasztalta elfszdr, hogy heterokon-
jugélt rendszer addicional alkoholokat biazikus kdril-
mények kizbtt, © azonban tévesen vizaddicidt tétele~
zett fel. GALLACHER és munkatdrsai /5/ bizonyitotték
be azt, hogy ebben az esetben reverzikbilis alkohol
addicid torténik. Az alkoholéatck katalizdljik az ak-
tiv metilénvegyiiletek addicidjéat.

ROMO és munkatdrsai [6/ 4;16

~20~-ketoszteroidok
merkaptén addicidéjat hajtottik végre benzolos kizeg-
ben piperidinnel katalizélva.

Az ircdalombél |7/ ismerxretes az, hogy a piperi-
din is addicional 4;16-20-ketoszteroidokon erGsen
alkalikus kdzegben.

Bzekbbl a kisérleti eredményekb®l levonhatéd az
a kovetkeztetés, hogy a katalizatorok erdsen polari-
zédljaék a heterckonjugilt rendszert, é€s ezzel nagymér-
tékben elfsegitik a nukleofil addicidé lejiatszddaséat,
clyan esetben is, amikor a reagens nukleofilitisa
nem elegend® mértékii.

Ugyanakkor nem lehet azt sem figyelmen kivil
hagyni, hcgy a katalizéitor képes a reagens nukleofil
jellegét névelni. Szembetiin® ez a hatés az aktiv me-
tilénvegyiiletek esetében, amikor a katalizéitor asz
aktiv metilénvegyliletbdl karbanion rendszert alakit

ki, mely es®s nukleofil jellegénél fogva képes addi-
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ciés reakeidra.

Szamos olyan vegyiilet addicidja ismert, melyek
addiciondlnak katalizdtor nélkiil is. Ezén vegylile~-
tek vagy erfisen dipoidris jellegiiek [pl. diazome-
tan/ vagy disszociilnak nukleofil anionra és vala-
milyen elektrofil kationra.

Az olyan tipusu addicidkat, melyek bézis ka-
talizissel jitszddnak le &ltaldban, Michael vagy
ROBINSON-MICHAEL addicioknak nevezik.

J61 ismert, hogy a heterckonjugialt rendszerek
kiilénbd2z8 savakat is kdnnyen addiciondlnak. Az i-
lyen vegyviileteknél a disszocidcidé folytén létrejdn
spontédn a nukleofil és az elektrofil reagens. Ez
azt jelenti, hogy a proton mint elektrofil reagens
primer megkdttdése is elképzelhetd, és ez azt je-
lenti, hogy ezidltal a %3 helyzetii szénatom elektro-
fil jellege meqgndvekszik. A savmaradék ionok nukleo-
fil jellegiik miatt a /3 szénen addicionalédnak.
Lathatd, hogy nincs alapvetd killonbség a bazis kata-
1liz8lt addicid 8= a2 savak addicidja kozdtt.

Mechanizmusukat tekintve ezek az addicidk lehet-
nek 1,2 111, 1,4 mechanizmasuak.

1,2 addicié:
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Ilyen addicld tipikus esete a diazometan ad-
diciéja. A diazometén bipolaris molekula lévén ké-~

pes 1,2 bipolaris cikloaddicidra.

Kildnleges esete az ilyen tipusu addicidknak
az epoxidalas. Fz luges kdzegben hidrogén-peroxid-
dal jétszédik le. Ekkor a lug hatdsfra kialakul az
enolszeril forma é&s a hidroperoxil anion addicidé, ami
1,4 wmechanizmasnak felel meg, majd ezt kdveti a hid-
roperoxil csoport tdmadasa az OL szénen, ami mar
1,2 addicid. Tehdt itt egy formdlis 1,2 addicid jatc-
s256dik le tulajdonképpen, az 1,4 addicidt kdvetd

1,2 addicidés folyamatrdl van sz26.
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Szamolnunk kell azonban - amint ezt az epoxi-

daléds mechanizmusa is mutatja - 1,4 addiciédval is.

Mint lathatd, ilyen esetben az addicidét kdveti egy

enol-oxo tautomer A&talakuléas,
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II. Kénhidrogén és merkapténok addiciéja A16-20-

-keto szteroidokon

A szakirodalom madr régdéta foglalkozik 16 mer-
kapto szteroidok elBallitasaval. A lé-tiolok varha-
toan igen jelentSs fiziologids hatassal rendelkez~-
nek, lévén a megfeleld lé6-hidroxi szteroidok kén ana-
logonjai és ezen szarmazékok fiziologiai hatéasaval
mar régdéta foglalkoztak. A merkaptinok eldallitaséa-
nak igen egyszerii médja a kénhidrogén addicidja az
olefink&tésre. DODSON és munkatdrsai /9,13/ leirtak
@ kénhidrogén addiciéjat PDA [/I/-ra. Az addicidt pi-
ridin-piperidin kbzegben valdésitottidk meg, nagyon
rossz [kb. 10 %/ nyeredékkel. Szerz3k nem szdlnak
arrél, milyen egyéb termékek keletkeztek a reakcid
folyamén.

WSH
H2S

AcO Ac
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A keletkezett merkaptén JII/ térhelyzetérdl
azt allapitottdk meg, hogy az K térallésu. TEL-
LER és munkatdrsai Iél az elSbbihez hasonldé médon
piridines piperidin k&zeg jelenlétében addicondltédk
a kénhidrogént ;516-2o-keto—q£ ~-pregnénsziarmazékra.
A reakecid sorén csak nagyon kis mennyiségben kelet-
kezik a 16 X merkapto [III/ szdrmazék és zOmmel

16 oL, 16 ot -diszulfidot /V/ nyertek.

Zn >

A merkaptén [IIXI/ és diszulfid /V/ keverékébdl
kiindulva leirtdk a diszulfid redukcidjat cinkkel
jégecetes kézegben. A redukcid még rosszabb nyere-
dékkel eredményezett merkaptint /III/ és annak 3-ace-
tatjat /IV/, mint a kénhidrogén addicidé. Kétségessé
teszi ezt a redukcids médszert az, hogy a leirt ko~
riilmények kdz6tt a 20-keton funkcid is redukdaléddik
és az a tény is, hogy 3-acetit /IV/ mellett miért

nem kaptak diacetatot JVI/ is.
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\\\SAC

AcO
VI.

AKHREM és munkatérsai [/12/ szintén beszawmolnak
kzleményiikben a PDA [/I/ kénhidrogén addicidjérél.
Az altaluk alkalmazott kdriilmények kozdtt /jégecet,
kdlium-acetét/ 4h nem alakult PDA-n /I/ kiviil kevés
16 O tiolacetitot |VII/ és zémmel 160¢, 16 ot di-

szulfidot JVIII/ izolAltak a reakcidelegyb®@l.

SAC \\S—

A\

AcO AcO 2
Vil VIll.

Mivel a leirt eljdrasok egyike sem vezetett
megfeleld nyeredékkel tiolokhoz, a szerzdtk foglal-

koztak a tiolok savanalogonjainak addiciéjéval.
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DODSON és munkatarsai /9,13/ tiocecetsavat ad-
dicondltak PDA [I/-ra fotokémiai uton ill. besugir-
zés nélkill. A szerz®k szerint a tiosav addicié nem
sztereoszelektiv és 16K - ill. 16 -tioészter ke-
letkezik /IX,X/.

\\\SAC SAc

AcO AcO
IX. X.

A lé6ol-ticlacetatot /IX/ eldillitoddik a megfe-
leld tiol /II/ acetilezésével ecetsavanhidrid-piri-
dinnel. Szerz®k nem szélnak a tiolacetitok [IX, X/
hidrolizisérdl. K&zleményiikben a vegyiletek Raney-
nikkel katalizéssal tOrtén® deszulfurildlasat irjak
le.

TELLER és munkatarsai /8/ ugyancsak vizsgalték
néhény tiosav addicisjéat z&ls-zo-keto pregnénszir-
mazékokon. A reakcid soran szintén keletkeztek 16 0L

ill. 16/3 szubsztitudlt szarmazékok.
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Xl R'=0COCH; R2-H R3:CHy  xIV

Xt R=R™H RIC3H; XV
Xl R'=H RZ-RCH, XV
0
WSAC SCOR
R o™>T Mo
XVIl R'=H XIX. R=CHj

XVIll R'=COCHj XX. R=CyHg

Vizsgé&lték a keletkezett tioészterek izomeri-
zécidés reakcidéit és azt tapasztaltik, hogy a 16/3
izomer jégecetes natrium-acetédttal minden esetben
atizomerizalddik a stabilakb 16 o izomerré. Szerzdk
nem szdlnak arrdl, milyen eredménnyel jart, vagy
megkisérelték-e a tioészterek hidrolizisét.

ARKHREM és munkatérsai /10, 11, 12/ részben repro-
duktiv jellegii kézleménylikben beszdmolnak arrfl, hogy
a PDA [/I/ tioecetsavat addiciondl. Hasonldan mint
DODSON és munkatédrsai, Ok is izoldltdk a 16 o ill.
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16 2 -tiolacetdtot [IX,X/.

Kisérleteket végeztek a tiolacetit hidrolizisé-
re a megfeleld tiol eld&llitésa érdekében. A hidro-
lizis eredménye azonban nem deriil ki a kdzleménybll,
ugyanis nem identifik&ltdk a keletkez® anyagot, ha-
nen tovabbi reakcid eredményeként diszulfidot JVIII/
izolaltak. Véleménylik szerint, ha keletkezett is a
hidrolizis folytén 1l6¢{-tiol /II/, az alkalmazott
kOrtlmények kozoétt [nétrium-hidrogén-karbonéat, etanol/
az azonnal oxidalédik diszulfidda JVIII/.

Szerz®k kdzleményilkben leirjak rodansav addicio-
jét PDA-/I/~-ra, ecetsavas kdlium~acetatos kézegben
60° kdriili hdmérsékleten. A reakcid eredményeképpen
tulnyomé részben keletkezd 16 oC ill. 16 /3 -izotio-
cian [XXI,XXIX/ szarmazék mellett kevés 16 oK és 16/3-
-tiociandt JXXIII,XXIV/ is keletkezett. Sikeriilt izo-
lélniuk 16/8 ~-izocianéto -17eL-izo-pregnén /XXV/ szar-

mazékot is.
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0 0
\\\Ncs NCS
AcO AcO
XXI. XXII.
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WSCN SCN
Ac AcO
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Nem szdélnak a szerzdk arrxél, hogy megkisérel-
ték-e a keletkezd tiocianfdtok /[XXIII,XXIV/-bdl ell-
dllitaniuk tiolt. Ha az el&bb leirt médon, de 100°C
kOrili homérsékleten végezték a kdlium-rodanit addi-
eiét, akkor zommel 16 oL tiolacetdtot /IX/ kaptak.

Az elmondottakbdl lathatd az, hogy a tiol eld-
dllitdsa nem tdrténhet meg tioészteren vaqy pedig
mis tiosav szarmazékon keresztill, mivel az adduktok
hidrolizisével a tiolt eldallitani meglehetGsen ne-
héz feladat.

Az is biztos, hogy a kénhidrogén addiciondlé-
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dik Z&ls'zo-kcton rendszerekre, de a leirt koériilmé-
nyek k&zdtt nehézségekbe ilitkdzik a tiol izoldlésa.

Meg kellett tehat keresni azokat a reakcid~
kodrilményeket, amelyvek kdz6tt a kénhidrogén addicid
megvaldsithatd viszonvliag j6 nveredékkel. Mivel la-
boratdériumunkban mar régéta foglalkozunk kiildnbdzd
aktiv wmetilénveayiiletek, foszforsav szarmazékok stb.
nukleofil addicidéjaval PDA-/I/-ra, é€s ezek az addi-
cidk az esetek tdbbségében igen jé nyeredékkel szol-
galtattdk a megfeleld lé6-szubsztituldlt szadrmazékokat,
megkiséreltilk ugvanilyen kdriilménvek kdzbdtt végre-
hajtani a kénhidrogén addiciét. Az emlitett addici-
6k etanolban natrium—etilat katalizissel valésitha-
toék medg.

Kénhidrogénnel végrehajtva a reakcidét, azt ta-
pasztaltuk, hogy ztmmel a kiindul&si anyaggal /I/
majdnem azonos Rf értékil addukt keletkezett, két ma-
sik, ennél valamivel kisebb Rf értékii addukt mellett.
A szokdsos médon feldolgozva a reakcidelegyet a kelet-
kezC vegylilet zdmmel 16 oL, 16oLLbisz—szteroid—diszul-
fid JVIII]/ volt. A keletkezT [kb. 5%/ mésik két ve-
gylilet nagyon hasonld Rf érté&kiik miatt, feltehetlen
a wésik k&t lehetséges diszulfid izomer [XXVI,XXVII/,
amelyeket azonban a feldolgozés sorén kinyerni nem

tudtunk. Kromatografiis elvalasztasuk nagyon kdzeli
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Rf értékik miatt nem valdésithatd meg.
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A diszulfidok keletkezése ké&tféleképpen képzel-
hetd el. Vagy a primer termékként keletkezd l6-mer-
kapto-gzarmazékok oxidalddnak az adott kiriilmények ko=
zbtt a jelenlévd oxigén hatidsara diszulfidokka, vagy
a natrium-etildt és a kénhidrogén reakcidjabdl natrium—
hidrogén~diszulfid vagy dindtrium-diszulfid keletkezik,
ami azté@n két molekula szteroiddal lép reakcidba. Ez
utdbbi mechanizmus ellen s261 az, hogy a reakcidelegy-
b8l kis idd elteltével vékonyrétegen kimutathatd a
tiol jelenléte, valamint az a tény is, hogy a mis u-
ton eldallitott 169l -tiol [II/ etanolban oldva nitrium-
etildt hatdsara kvantitative diszulfidda /VIII/ ala-
kul. Mivel az etanol jelentSs mennyiségii oxigént ké-
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pes oldatban tartani, végrehajtottuk a reakecidt nit-
rogén atmoszférédban az elSbbi médon etanolos kdzeg-
ben natrium-etilattal.

A reakcidé soran ekben az esetben is diszulfidok
JVIII, XXVI, XXVII/. keletkeztek hasonld aranyban,
mint fentebb leirtam. FeltehetBen arrél van sz6, hogy
az alkohol tartalmazott oldott &llapotban elegendd
menny.ségii oxigént, ami oxidé&lni tudta a tiolt [II/
diszulfidda. Az irodalomban nem taldltunk utalést ar-
ra nézve, hogy etanclos oldatban natrium-etildt je-
lenlétében, hogyan oxidaldédnak a tiolok és milyen
szerepe van ebben a natrium-etilétnak. Feltételezé-
siink szerint a 20-keton funkecid lazitd hatdsanak is
szerepe van abban, hogy a tiol /II/ ilyen oxidabilis.

Mivel ezen kisérletekkel parhuzamosan foglalkoz-
tunk merkapténok addicidéjéval is, kisérleteket végez-
tiink a kénhidrogénnel, hogy azonos koriilmények kozdtt
mint a merkapténok addicionalédikwve.

A PDA |/I/ benzolos oldatat, melyet nitrogénnel
atmostunk, telitettilk kénhidrogénnel és piperidint
adtunk a reakciodelegyhez. Szilikagél lapon kivettiikk a
reakcid eldrehaladéaséit. Megjelent egy uj termék, amely
a keletkez?d diszulfiddal kdzel egyenld mennyiségben
volt jelen és izomerek keverékének tint. Enyhe mele-
gitéssel vakuumban bepéroltuk a benzolos oldatot, me-

lyet el®z8leg piperidin mentesre mostunk, majd a ter-
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méket szilikagél oszlopon kromatograféltuk éter-pet-
roléter eleggvel.

Az elsd frakcid amit az oszloprdl leoldottunk
16A ~tiolnak /IT/ bizonyult infravdrds spektruma a-

lapjin /2560 em *

-nél kdzepes erdsségil S - H sav je-
lentkezett/.
A mésodik frakecid - kevés keverék frakciodot nem

szamitva - az izomer tiolnak /[XXVIXII/ bizonyult.

SH

AcO
XXVII.

Tovdbb eluidlva az oszlopot etanollal a tiolok
Ssszmennyiségével azonos mennyiségli diszulfidot kap-
tunk [VIII/.

A l6-szubsztitudlt 20-keto pregnidnok ORD és CD
vizsgalatai zOmében arra korlitozdédnak, hogy az ace-
til oldallénc tér&llésat bizonyitsédk [18,19/. A 17~
izo szarmazékok esetén ugyanis szembetiin® nagy nega-
tiv Cotton-effektust figyeltek meg mely csaknem tii-
kdrképe a 173 ~acetil szérmazéknal megfigyelhetd nagy
pozitiv Cotton-effektusnak.
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A 1l6-os funkcid hatésat csupén olyan szempont-
b6l vizsgélték, hogy az emlitett effektusra annak
amplitudéjat tekintve milyen hatéssal van. Ezeknek
a vizsgdlatoknak értelmében a 16-os funkcid hatésa
elsdsorban azon alapszik, hogy megvaltoztatja a 17-
es oldallanc legkedvez®bb konformicidjat. Viszony-
lag neh&z ezen vizsgdlatokbdl arra kdvetkeztetni,
hogy a rendkiviil mobilis Sttagu D gylirii konformacis~-
ja milyen mértékben valtezik meg és ez mennyiben fe-
lelBs a valtozasokért. A 16 & &s 16 (5 -szubsztituen-
sek viszonylataban kevés adat all rendelkezésre és
ezek egyrésze is olyan vegyiiletektdl ered, melyeknél
a lé-szubsztituens kapcsoldéddé szenén kettiskdtést
taldlunk, ami azt jelenti, hogy ezek is kromofdrok.
Nyilvanvaldan ezek térallasa jelentds kiildnbségeket
mutat az ol és /:5 izomereknél, eziltal nehéz &rté-
kelni azt, hogy a hatds mely része ered az epimerek-
t3l és mely része a kiildnbdzd térallast mutatd kromo-
foroktdél. Masrészt problémat okozhat az is, hogy a
17 epimerek nehezen hozz&férhetlek. Szémos esetben
talalunk olyan vegyilileteket, melyek eldallitisa, ere-
dete nem kizblt, ORD viselkedésilk viszont arra utal,
hogy feltehetfen nem a kérdéses anyagok. Az Osszeha-
sonlitéast az is megneheziti, hogy a kiilldnbdz® disz-
perzids gbrbéket kiildnbdzd oldbszerekkel irjak le.
Mindezek figyelembevételével ugy tiinik, hogy a két
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izomer tiol /fII,XXVII/ ORD viselkedéséhez a legkd-
zelebbi példat a lé-metil izomerek szolgédltatjak,
tekintetbe véve, hogy ezek térhelyzete régdta tisz-
tézott, térkitdltésiik és igy konformativ hatasuk is,
kézel azonos, ezenkiviil hidrogén-hid létesitésére

nem képesek.
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Az &bra szerint lathatd, hogy a megfeleld izomerek
ORD gorbé&i nagyon hasonldé lefutdsuak. A 16 ol izome~
reknél pozitiv Cotton-effektust a 16/3 -izomereknél
negativ Cotton-effektust figyelhetiink meg. A gbrbék
szektorszabdllyal /oktédnsszabdly/ vald értelmezésé-
re a kromoférok bonyolultsdga miatt nem gondolhatunk,
meg kell elégedniink egyszerii osszehasonlitésukkal.

Vizsgaltuk a 16 & ~tiol /II/ reakcidjat benzil-
bromiddal killdnbbz® kdriilmények kozdtt. Célunk az
volt, hogy el@dllitsuk a mér ismert 16o( ~benzilszul-
fanil pregninszérmazékot [XXXIII/. Natrium-etildtos,
etanolos kézegben a reakcid nem jart eredménnyel, mi-
vel kvantitative diszulfidot /VIII/ kaptunk. Ez a re-
akcidé bizonyitja azon feltételezésiinket, hogy etamo-
los, natrium—-etildtos kdzegben, ha keletkezik is tiol,
az nagy sebességgel &t is alakul teljes egészében di-
szulfidda /vVIiIiI/.

Ahhoz, hogy megvalésithassuk a tioéter [XXXIII/
tiolbdél /II/ tbrténd eldallitasit, megfeleld savmeg-
kdt6r81 kell gondoskodnunk, mégpedig olyan bazisrédl,
amely nem kvaternerezhet®, mivel ellenkez® esetben
benzil-amménium sé keletkeznék.

Az ilyen bizisokat szokds “proton spongydnak”
nevezni, mivel csak protondlédni képesek., Az etil-di-
ciklohexil-amin ilyen bazis, ezért a kisérletet ezzel

végeztilk el benzolos oldatban. Tébb napig tartd re-



akcididd utan sem tapasztaltunk reakeidt, a tiol /II/
valtozatlanul megmaradt. FeltehetBen sztérikus okok
miatt nem tapasztaltunk reakcidt, mivel az amin nagy
térkitdltésii csoportjai miatt, tovabbad a szteroid
tiol /II/ a szomszédos funkecidk, valamint a 18-metil-
csoport kdvetkeztében nehezen hozzéférhetd, is igy
nem annyira reaktiv, ilyen kdrilmények kdzbtt.

Kisérleteket végeztiink azzal a céllal, hogy a
16 0L ~tiolt [IXI/ oxiddlva eldallitsuk a 16 oL ~il
szulfinsavat vagy a 16 oL -il szulfonsavat. Kisérle-
teink nem jartak sikerrel, mivel minden esetben az
oxiddcid mindig diszulfidig /VIII/ futott le.

A keletkezd diszulfid JVIII/ viszont meglehetd-
sen reakcidképtelen vegyiilet.

Megprébaltuk a diszulfidot kiildnbdzd koriilmények
kézdtt hasitani. Az irodalombdl ismert redukcids mdd-
szerek Jcink jégecet, fém nitrium-cseppfolyds amménia
stb.../ nem alkalmasak, mert a szteroid vaz egyéb
funkcibés csoportjainak redukdlisa nélkiil nem valédésit-
haték meg. Viszonylag legenyhébb mddszernek latszott
a diszulfid bontdsdra a szulfuril-kloriddal tdérténd
reakcid, amikor a szakirodalom szerint [14,15/ szul-
fenil-klorid keletkezik -20°C kdriili hdmérsékleten.
Végrehajtva a reakeiét, a reakcidelegybBl vékonyré-
tegkromatogrammal szémos nem identifikidlt termék mu-
tathatd ki. Véleményiink szerint a szulfuril-klorid
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dehidratd&lé hatasanél fogva ill. a kis mennyiségben
mindig jelenlévd kénsav hatasira a szteroid Mar ron-
csolédott.

Megkiséreltilk megvaldésitani a PDA /I/ merkap-
tan addicidéjat natrium-etilattal katalizalva. A ki-
vant reakcid, a tioéter képzddés nem jatszédott le.

Ezt azzal magyarazhatjuk, hogy ilyen k&riilmé-
nyek kdzdtt i reakcidé reverzibilis. Az alkoholok ad-
dicidjat mar régen leirtdk /4,5/ és megdllapitottdk,
hogy a folyamat reverzibilis ill. nukleofilebb agen-
sek jelenléte esetén meg sem tdrténik az alkohol ad-
diciéja.

Ezt aldtamasztjdk azok a kisérleteink is, ame-
lyek szerint az acetamido-malonészter addicidja tel-
jessé tehet® [XXIX/, ha nagy f&lbslegben alkalmaz-
zuk az acetamido-malonésztert, ha nem, akkor mindig
keletkezik 16 0L -etoxi pregnenolon szérmazék /[XXXI/
is.

A merkapténok, lévén az alkoholok tioanalogon-
jai, hasonlé tulajdonsagu vegyililetek, mint az alko-
holok, valdsziniileg szintén képesek addiciéra ilyen
kdrilmények kdzdtt, azonban ez reverzibilis folya-
mat.

Ezt bizonyitja az a kisérletiink, amikor az eld-
dllitott 160{ -fenilXiszulfenil-pregnolon 3 acetdtot
| XXx1u.] hidralizédltuk nadtrium-etilattal etanolos ol-
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datban. Azt tapasztaltuk, hogy a reakcidé sorén nem-
csak a 3 acetdt hidrolizise torténik meg, hanem a
tioéter rész is elimindlddik és 1&5’16 pregnadifgo-
lant /XXX/ kapunk a reakcid eredményeképpen.

0 COOEt
 G-NHCOCH;
COOEY

HO
XXIX.

WOEt
HO HO

XXX. XXXI.
Az irodalomban mar ismert volt /6/ az, hogy a

PDA benzil-merkaptant addicionél benzolos oldatban
piperidinnel katalizdlva a reakcidét. Ezen mdédszer-
rel mi is megvaldsitottuk a szakirodalomban még nem
ismert tiofenol addicidt, és elkészitettiik a benzil

merkaptan adduktot is.
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Az igy eldallitott tioéterekbdl [XXXII, XXXIII/
azok oxidalasaval szulfoxidokat [XXXIV,XXXV/ nyer-
tiink. Az irodalomban [6/ mér leirtdk lugos hidrogén-
peroxiddal tOrténd oxidaciét, mi azonban azt tapasz-
taltuk, hogy az oxidacidt szulfoxiddad sokkal kedve-
zObb lug nélkiil végezniink, a reakcid gyorsabb és ke-
vesebb melléktermék keletkezik.

Megjegyezzilkk, hogy a keletkezd szulfoxid aszi-
metriids kénatomja révén uj aszimetriacentrum beépi-
tését jelenti. Az alkalmazott koriilmények kbzdtt a-
zonban a lehetsé&ges két epimer koziil valésziniileg
csak az egyik keletkezett, vagy azok kromatografia-
san nem kiildnithetdk el egymastdl. Annak valdszinii-
sége, hogy az oxidécié sordn az egyik vagy a masik
epimer keletkezik 50-50%, ha csak az egyik epimer
keletkezett, azt a kiralis kdrnyezet hatésé&nak tu-
lajdonithatjuk. Peroxidos oxidacidé kdzben a reak-

cidelegybfl mindig kimutathatd volt vékonyréteg-
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kromatogramon az eggyel magasabb oxidacidés foku
termék, a szulfon [XXXVI,XXXVII/ is. Ezért a tisz-
ta szulfoxidot minden esetben szilikagél oszlopon
torténd kromatografalassal nyertiik.

XXXII.
XXXII.
0 H, O
H2/ 2 N, Moo,
0 0
o3 0 %
\\\S—R \\\lsI R
0
AcO Ac
XXXIV. R=CgHs XXXVI. R=CgHs
XXXV, R=CH,CgHe XXXVII. R=CH4CgHs

Mivel a peroxidos oxidécidéval csak igen cse-
kély mennyiségii szulfon /JXXXVI,XXXVII/ keletkezett,
kisérleteket végeztiink ezek elddllitésdra a tioész~-
terekbTl [X¥XII,XXXIII/ mas moédszerrel. A tioészte-
rek [XXXII,XXXIII/ oxidalidsdra valamely nagyobb re-
doxpotenciilu Agenssel tdrténd oxidacid latszott al-
kalmasnak. Szamitisba johet valamilyen persavval
vald oxidécid, ebben az esetben azonban a szteroid
vaz As-definkﬁtése is epoxidaldédhat.
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A szakirodalomban /16,17/ taldltunk utalést
arra, hogy tioéterek szobahOmérsékleten oxidalhaték
szulfonnd hidrogén-peroxiddal, ha katalitikus meny-
nyiségii ammonium-molibdendtot alkalmazunk.

Ezzel a mddszerrel a tioétereket /[XXXII,XXXIII/
egy-két 6ra alatt oxiddlni tudtuk kvantitative szul-

fonokk& [XXXVI, XXXVII/.
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IXII. A PDA /I/ addicidja szulfinsavakkal, natrium

biszulfittal és kénessavval

A szakirodalomban a legutdébbi iddkig nincs uta-
las szulfinsavak szteroidokon tdrténd addicidjara.

A keletkezd adduktok, a szulfonok igen érdekes uj
médositott szteroidok lennének é&s mivel a szulfonok
fizioldgias hatasa jelentds, szteroiddal kombinalva
varhatdan nagyon erds fizioldgids hatassal rendelkez-
nének. Megvaldsitasukat célul tiiztik ki.

KOHLER [/20/ és munkatarsail irtak le OL ¢ ﬁ te-
litetlen karbonsavak, karbonsav szdrmazékok, aldehi-
dek és ketonok reakcidéjat szulfinsavakkal. Az esetek
tOCbbségében jé nyeredékkel /3 szénen szubsztitualt
szarmazékot, szulfont kaptak. A szulfinsavak maga-
sabb hOmérsékleten az oxo funkcidn is addicionaldd-
tak és triszulfon szarmazékok keletkeztek. A reakeciodt
polaros kizegben végezték szobahtmérsékleten, vagy
enyhe melegitéssel. A kés&bbiekben GILMAN és CASON
/21] foglalkozott szulfinsavak és alkali séik addi-
cidjaval kalkonokon.

Szerzdk leirjak szamos szulfinsav és szulfinsav
86 addicidjat jonéhény kalkon esetében. A reakcid ko-

riilményei nem sokban tértek el egymastdl, erdsen po-
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léros kdzegben hajtottdék végre. A heterokonjugélt
rendszer alkoholos oldatd&hoz adtdk hozzé a szulfin-
savsdkat és az oldatot megsavanyitottdk ecetsavval,
vagy sésavval, egyes esetekben kBzegként alkalmaz-
tdk a jégecetet.

Az emlitett kizlemények [20,21/ beszémolnak ar-
r6l, hogy apoliris kizegben a reakcidé nem hajthatd
végre.

Az alkalmazott kiriilmények k&zdtt feltételez~—
hetiink 1,4 mechanizmusg szerint lejidtszdédd addicidt.
Ilyen savas koriilmények koézdtt a viszonylag nagy
mennyiségben jelenlévd er@sen elektrofil protonok a
heterokonjugalt rendszer enol-szerii, poléris forma-
jaban az oxigénen képesek primer megkdtidésre.

Abban az esetben, ha nem savas korilmények k-
z6tt a szulfousav sdéval végeztiink kisérletet, nem
tapasztaltunk addiciost.

Ha feltételezziik azt, hogy az adott kiriilmények
ktzott a szulfinsav és a szulfinsav sé is disszocial,
akkor nemegészen érthetd az, hogy miért csak a szul-
finsav képes addicidéra. Mindkét esetben jelen van a
nuklecfil savmaradé&k ion.

Felvetddik az a probléma, hogy a szulfinsav
tautomériara képes és csak az egyik tautomer forma

szerint vezethetld le szulfon keletkezés.
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Szulfinsav sdk esetén viszont nem veszélhetiink
ilyen tautomér atalakulasrdl.

Szémos szerzd [22,23] foglalkozott ezzel a
problémaval. GURJANOVA és munkatdrsai /22/ szerint
mindkét forma létképes valamilyen egyensulyi &llapot-

1 hul-

ban. Infravdordés spektrumok alapjan a 2560 cm
lamszamértéknél talalt sévot rendelték a S - H rez-
géshez. DETONI é&s HADZI /23] szintén vizsgalték
szulfinsavak tautomériijat. Véleménylik szerint a
rendszer nem képes tautomériiara és oxigén-hidrogén
kapcsolat van. Kuldnbozd higitésu szulfinsavak infra-
vords spektrumaiban Ok is észleltek elnyelést

2560 cmfl—nél ez a s@v azonban a higitds ndvelésével
a wagasabb hullémszémok felé tolddott el egészen

 §

3400 em © korili értékig, amely mér tipikus O - H

sdv. A aullémszam eltoldédast azzal magyaraztédk, hogy
tomény oldatban az erds hidrogén hidak miatt észlel-

> §

tek 2500 em ~ tajékén elnyelést, ami a higitéssal meg-

szint.
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Ezen vizsgalatokbél nem lehet egyértelmlien
azt a kivetkeztetést levonni, hogy a szulfinsavak
nem tautomer egyensulyban tartalmazzdk az egyik és
a masik izomert. Mindenesetre wegdllapithatd az,
hogy nem lehet, csak és kizdrdlag tautomeriival
magyaré&zni a szulfinsav sék viselkedését, azt, hogy
nem addicidénidlidnak.

Véleményiink szerint az addicidé azért nem jat-
sz6dik le, mivel a szulfinsav sék vizes oldatainak
kémhatdsa kizel semleges, gyengén luges. Ez a koriil-
mény pedig nem megfelel?® a heterokonjugilt rendszer
bipolaris hatirezerkezetének kialakuldsira. Erdsen
bazikus ill. erGsen savanyu kOriilwények kdzdtt kép-
zelhetT el az, hogy az ilyen enol-szerii, bipoléris
hatérszerkezet kialakulhasson. Minden olyan esetben,
amikor a heterokonjugélt rendszer polarizacidja
olyan nagymértékii, hogy szimolhatunk ezen bipoléaris
hatarszerkezet kialakuldsival, megtdrténik a nuk-
leofil addicié.

Munk&nk sorién megvizsgdltuk azt, hogy a szul-
finsavak addicidéja PDA-ra [/I/ hogyan valésithatd megq.
A szulfinsavakat /p—-toluolszulfinsav, p-acetamido-
~benzelszulfinsav, és benzol-szulfinsavat/ a megfe-
leld szulfokloridbdl natrium-szulfittal redukéltuk.
A redukcid eredményeként kapott szulfinsav nédtrium—
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s6bol kénsavval felszabaditottuk a szulfinsavat és
kristalyositottuk.

A kristalyositott szulfinsavakat addicionédltuk
PDA/I/-ra. Ha a szteroid ebszolut etanclos oldata-
hoz adtuk hozzé& a szulfinsavat, az addicié nagyon
lassan jatszodott le, még egy hét elteltével is ki-
mutathatd volt a reakciodelegybdl vékonyrétegen a
kiindulési anyag. Vizes etanclos kézegben az addicid
gyorsan, egy nap alatt megtirtént és nagyon kevés
melléktermék keletkezését lehetett vékonyrétegen
észlelni. Az adduktok l6-szubsztitualt szulfonok vol-

tak [JXXXVI,XXXVIII,XXXIX/.

SO,R

N

AcO
XXXVI. R-CSHS

XXX VIl R=CgH, CH3
XXXIX. R=CgH;NHCOCH;

Az irodalomban ezen szulfonok nem ismertek, nem
végeztek eziddig szteroidokon hasonld szulfinsav ad~-

dicidkat sem.
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Tisztézni kellett 2 keletkezd szulfonok tér-
helyzetét is. Analogifk alapjén feltételeztiik a
16 oo ~szubsztituilt terwmékek keletkezését, mivel
szé&mos hasonld, vagy azonos kOriilménvek kHzdtt vég-
rehajtott addicid [/24,25,26,27/ 16 Ol ~szubsztitu~-
dlt terméket eredményezett. Az elfbb emlitett ki~
riilmények feltételezik ugyan azt, hogy az addicid
nem ennyire szterospecifikus és vékonyrétegen ki~
mutathaté volt egyes esetekben lsgg-izomer keletke-
zése is, de f6 tdmegben minden esetben 16 { szarma-
zékot kaptak.

A kordbban elddllitott 16 0L -fenilszulfenil
[ XXXIT/ szArmazékbél kiindulva méd nyilt 2 szulfonok
térhelyzetének tisztézasira. A tioéterszirmazék
JX%XXII] oxiddlasaval eldallitott szulfon azonos fi-
zikai é&s spektroszkdépiai tulajdonsigokkal rendelke-
zett mint a benzolszulfinsav addukt.

A tioéter [XX¥XXII/ térhelyzetét mir korébban tisz-
taztidk és az alfa helyzetii 1évén, valamint meggondol-
va azt, hogy az oxidécid a tioéter [XXXII/ szén~kén
kotését nem érinti, annak térhelyzete nem valtozott,
az oxidalt termék a szulfon [XXXV/ ,és ol téralléasu.

Mindez bizonyitja azt, hogy a szulfinsav addi-
cidéja szintén 16 (L szubsztituilt szulfont eredmé-

nyez.
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KSzismert és régdta alkalmazott reakcid keto-
nok és aldehidek nétrium-biszulfit &s kénessav ad-
dicisja.

KRATZL és munkatérsai [28) foclalkoztak O(,/S-
telitetlen oxovegviiletek biszulfittal ill. kénessav-
val lejatsz848 reakeidjdval. Azt tapasztaltik, hogy
az ismert keton hiszulfit képz®dés elmaradt é&s 1,4
addicidéval a /3 szénen szubsztituilt szirmazék, szul-
fonsav ill, natrium-szulfonit keletkezatt., A reakeci-
6t wvizez etanolosz kizegben hajtottidk végre, forralis
k8zben. Ez az addicid midr korantsem ment olyan kiny-
nyen mint a szulfinsavak addiciéja. Xalkonckon mint
modellvegviileteken kiviil hasonlé reakcidkat hajtot-
tak végre CK.,/3 telitetlen karbonsavszarmazékokon
és kinonokon.

Szteroidok bhiszulfit addicidjat 1968~ban hajtot-
tdk véore elfszir zf -3-keto~andreosztidn szdrmazékra

129/.

OH
s%Nb

= il

XL

Az addicidt a szeroid és a biszulfit vizes eta-

nolos oldaténak forralasaval hajtottadk végre. A ke~
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letkezett szdrmazék [XI.] igen jelent&e fiziolégids
hatasokkal rendelkezett Janabolikus, androc¢én, anti-
Ssztrogén, antibakteriilis és antiprotozoeid/.

Az el8bbiekkel azonos kdriilwények kdzitt végre-
hajtottuk a PDA natrium-biszulfit addicisist. Jél
kristidlyosodd egységes terméket kaontunk, melyvnek
funkcidit IR spektrum alapisn igazoltuk [XLI/.

Az SO3Na funkcid beépitése a szteroid molekula-
ba nagyon érdekes uj tulajdonsicok megjelenésével
jér. Koztudott az, hogy a szteroidok zsirszerii anya-
gok lévén vizben oldhatatlanck. A biszulfit addicid
eredményeként kapott 16-i# szulfonsav s [XLI/ vi-
szont meglehet@sen j61 o0ldédik vizben, bizonyvos de-
tergens hatdssal is rendelkezik, ugyanis vizes olda-
ta erGsen habzik. Az alkili szulfitokhoz hasonldan je-
lent®s mennyiségil kristélyvizzel, kristdlvosodik. Ez
megnehezitette a mikroanalizise elvigzédsdt is, mivel
attdl fliggben, hogy mennvire tudtuk kisziritani, kii-
18nbdz& analizisértékeket kaptunk, amelvek 2-3, sOt
esetenként 4-5 kristalyviz jelenlétét is feltételez-
ték. A kristdlyviz jelenlétét DTA felvétel diagramja-

bél is leolvashattuk.
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0
\\\503NG \\\SO3H
AcO RO
XLI XLIl R=H
XLIl R=Ac

A biszulfit addiciéval azonos kdriilmények koS-
zbtt a kénessav is addicionaldédik PDA-ra I/, a re-
akcié azonban madr szobahOmérsékleten 48 o6ra alléas
utén kvantitative 16-ik szulfonsavat [XLII/ eredmé-
nyezett.

A keletkezett szulfonsav [XLII/ nagyon higrosz-
koépos vizoldékony volt és levegdn &llva két nap a-
latt megbarnult. Ezt valdszinilileg az okozta, hogy a
szulfonsav lévén erds sav, mintegy Onmagat roncsol-
ta el.

Megkiséreltiik a szulfonsav 3-acetéatjat [XLIII/
elkésziteni ecetsavanhidriddel t6rtén® acetilezéssel,
azonban a reakcidelegyb®l a szteroidot visszanyerni
nem tudtuk.

A kéneawmav addiciét olyan kdriilmények kdzdtt
prébaltuk végrehajtani, amikoris varhatdan 3 acetat

keletkezik [XLIII/. Azt tapasztaltuk, hogy eléggé
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hig kénessavval hosszu reakcididd utéan vékonyréte-
gen 3-acetdt volt kimutathatd, azonban a feldolgo-
zas soran a keletkezett szulfonsav és viz hat:sdra
mindig bekdvetkezett a hidrolizis.

Vizmentes etanolban viszont a kéndioxid nem
volt addicicnalhatdé a PDA-ra, ami arra utal, hogy
nem kén-dioxid, hanem kénessav addicidot kell felté-
telezniink és ilymédon sem nyilt lehet®ség arra, hogy
szulfonsav acetatot [XLIII/ elﬁéllithassunk.

A 3-hidroxi-16 szulfonsav [XLII/ rendkiviil ér-
zékeny vegyiilet, els®sorban a szabad hidroxil funk-
cidé jelenléte miatt.

Kivanatosmak mutatkozott a 3-hidroxil funkcid
védése, melyet megkiséreltiink acilezéssel megoldani.
A kisérleteink arra engednek kovetkeztetni, hogy a
szokasos korilmények kozbtt ecetsavanhidriddel a re-
akcidban a szulfonsav is résztvesz, bellle stabilis
vegyes anhidrid keletkezik. Ezen vegylilet mellett
vékonyrétegen szamos mas vegyiilet keletkezése is
megfigyelhetd volt, melyet az magyaraz, hogy a sav-
katalizalt acilezés koriilményei igen kOzel esnek a
szteroidok kimutatasara szolgdld Liebermann-Burchardt
prébdhoz, amikor a szteroid vaz lebontésa is bekdvet-
kezik. Tekintettel erre a kérdéses vegyiiletet tovab-

biakban nem hasznaltuk a szulfokloridon keresztiil el-



- 45 -

képzelt szulfonamid eldallitasra.

A szulfonsav natriumsd [XLI/ viszonylag jé ke-
zelhetOsége miatt kiindulasi anyagként szolgalt szul-
fonamid elGallitdsra. Az eldallitas legegyszeriibben
szulfo-kloridon keresztil valdsithatdé meg, figye-
lembe kellett venniink azonban azt a korilményt, hogy
a szulfonat [XLI/ a nagyon érzékeny szteram vazzal
rendelkezik.

Nagyon megnehezitette a szulfo-klorid [XLIV/
eldallitasat az, hogy a natrium szulfonat /XLI/ apro-
tikus, organikus olddészerekben csekély mértékben old-
hatd. Problémét jelentett még a natrium szulfoniat
/XLI/ mar emlitett tulajdonsaga, hogy kristdlyvizet
kdt meg. Barmelyik savklorid készitési mdédszert is
valasztjuk, ezek a kldrozdszerek - lévén savklori-
dok - a vizzel azonnal reagdlnak és a keletkezd tObb-
nyire erfs savak roncsoljak a szteroid vazat.

A kristalyviz eltavolitéasa igen nehéz feladat,
vakuumban foszfor-pentoxid felett széaritva 110° k&~
riili hdmérsékleten még mindig tartalmazott a natrium
szulfonat [XLI/ kevés vizet.

A szulfo-klorid elBallitasa rendkiviili nehézsé-
geket jelentett, tekintve a sztercid vézon jelenlé-
vo egyéb funkcidkat. A szulfo-kloridok elBéllitéaséra

kiterjedten alkalmazott PCl_.-t, PC13-t, POCl3 &g

5

HOSO0.CL-t annak ellenére, hogy varhatéan ezek kéro-

2
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sitjék a legjobban a szteroid részt, a vadlaszthatd
legenyhébb koriilménvek kdzétt igyekeztiink kiprébal-
ni, de sajnos a reagensek mindegyikénél rendkiviil
erts szinez®dés kiséretében t&bb anyag keletkezése
volt kimutathatdé vékonyrétegkromatogramon. Célszerii-
nek tiint gyengébb savak savkloridjait alkalmazni a
savklerid eldallitésiara. Ecélbdl kiprdbaltuk az oxa-
lil-kloridot, a foszgént, a difoszgént, a benzo-tri-
kloridot, t8bb médon; szobahGmérséklettdl kb. 110°C-
ig, kiildnbdzd oldészerekben [pl. benzol, klérbenzol,
nitrobenzol stb.../, de a szulfo-klorid még igen
hosszu reakcididdk mellett is csak kismértékben ke-
letkezett.

Nem vezetett eredményre a klorszénsav-amidokkal
tOrténd reakclid sem.

Végiil tionil-kloriddal sikeriilt megvalédsitani
a szulfo-klorid /XLIV/ el®allitasat. A szulfonsav
gét [/XLI]/ oldottuk tionil-kloridban és vizsugar va-
kuummal leszivattuk azért, hogy a keletkezd sdsavat
lehet8ség szerint eltavolitsuk. Nagyon enyhén mele-
gitettiik is az oldatot kb. 40-50°C-ra és bepéarolva

sdrgas szini anyagot, szulfo-kloridot [XLIV/ kaptunk.
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A szulfo-kloridot nem izoldltuk, hanem absz.
benzolos cldatdt amménidval reagaltattuk. A valasz-
tott eljéarédst indokolja, hogy kisérleteink szerint
a szulfo-klorid kinyerése nem célszerii, mert ilyen-
kor szulfonsavval szennyezetté valik, mely prakti-
kusan nem vdlaszthatd el tdle és ammdéniés kezelése
a megfeleld amméniumsét eredményezi. A kapott szul-
fonsavamid [XLV/ a sav natriumsd és a kiinduléasi
vegylilet /PDA [I// kbzé esik elég tekintélyes mértélk-
ben o0ldddik vizes alkoholban. Szerkezetét tekintve
IR spektrum arra utal, hogy mind a 3ﬁ3—acetoxi,'m1nd
a 20~-keton funkcidt tartalmazza. Az infravords szin-
kép megerdsiti tovédbba az analizis adatok alapjan
feltételezett molekulankénti két kristalyvizet, mely

1 j11. 1600 em

3600 em kérili jellemzd maximumok
formajaban mutatkozik meg a spektrumban. Kétségte-
len tovéabba az is, hogy nem szulfonsav-amméniumséx-

val van doltunk, tekintve a karakterisztikus 3200 cm

; |
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- +
3 WH,

tajékén figyelhet-

-es SOZNH2 sdvot. Az amméniumsivot, mely a SO
szerkezetet jellemezné 2900 cm T
nénk meg, lényvegesen nagyobb intenzitéssal.
Indokoltnak tiinik a szubsztitudlt savamidok
elBidllitésa is, melyet elsBsorban a kismennyiségii
alapanyag miatt megoldanunk nem sikeriilt, csupén pi-
peridinnel és morfolinnal prébdltunk kvalitativ meg-
figyeléseket tenni. Ezek arra utalnak, hogy nagyon
hasonlé mdédon a vegyililetek egész sora &dllithatd eld.
Tekintve, hogy tudomfsunk szerint ezek az 8lsd szte-
roid szulfamidok, ilven kisérleteinket tovabb foly-
tatjuk. Ezt indokelija az is, hogy szteroid funkeidk-

hoz k&tdtt aromés szulfonamidok esetén erds virusel-

lenes hatést tapasztaltak.
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Kisérleti rész

{6 ol
3/3-acetoxi-prggn-5F3h—20—on /1] reakecidja kénhidro~

génnel natrium-etilatos-etanolos kozegben
lear
a., 5g 3/3—acetoxi—pregn—Scén-zo-ont /]I] feloldunk

500 ml absz. etanolban é€s 2 o6réig kénhidrogént buboré-
koltatunk &t az oldaton. Majd hozzaadunk 2g f£ém natri-
umbdl késziilt ndtrium-etildt oldatot. SzobahOmérsékle-
ten /25 °CI 4llni hagyjuk az oldatot 48 ordig, ezutén
hideg sésavas vizre Ontjik. A csapadékot sziirjik, viz-
zel mossuk é€s szaritjuk. Sulya 5,2 g. Vékonyréteg la-
pon /szilikagél G Reanal/ egységes anyag [éter:petrol-
éter 2:3/ kristédlyositottuk benzol etanolbdl 4 g fehér
kristaly, mely 16¢(, 16oLLbisz/3fLacetoxi-pregn-5-én-
-20-on/diszulfid [VIII/
op : 258 - 259 % I iy = +145%/c=0,99 CHC1,/

Anal 3 C45H660652

széamitott ¢ 70,00 H 8,43 S 8,12

talalt C 69,60 H 8,32 8 7,90

KBx
s 3,4;5,75;5,8;8,0;9,7
}\max ‘/L

lodi
bey 1 g 3ﬁ —acetoxi—pregn—sﬁn-20-ont /I] oldottuk

100 ml absz. etanolban és az oldaton kb. 5 liter nitro-

géngazt buborékoltatunk keresztil. A tovibbiakban min-
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den az "a" pont alatti médon tSrtént, c¢sak a natrium-
etilat oldatot is Atmostam gazzal. A reakcid végered-
ménye 0,8 16«16¢;bisz/3-ﬁ3—acetoxi—pregn-S-én—zo-onIdi-
szulfid volt JVIII/. |

op 257 - 259 %

16&ﬂ6d§b132/3[3-acetox1-pregn-5-én-20—on[diszu1f1d

JXX1V] reakcidja szulfuril-kloriddal

1 g 164,16 oé-'-bisz[3/3 -~acetoxi-pregn-5-én-20~on/
diszulfidot JVIII]/ feloldunk 100 ml diklér etilénben
és lehiitjiik sé-jéggel -15-20 Oc-ra. Hozza csepegtetink
lassan 2 ml szulfuril kloridot, majd felmelegitjik
szobah®nérsékletre., Bepérolva az oldatot narancssarga
olajat kapunk. Vékony:étegen /szilikagél benzotetil-~
acetat 9:1/ t3bb nem identifikilt termék keletkezik.

16-di
3 ﬁ-acetoxi—pregn—g\‘-_é-;lwzo—on JI] reakeidja kénhid-

rogénnel benzolos, piperidines kdzegben
16-ali
15 g.%B -acetoxi-pregn~-9-én-20-ont /I/ feloldottunk

800 ml absz. benzolban és 1/4 6réig intenziven nitro-~
gént buborékoltattunk keresztiill az oldaton. Ezutan kén-
hidrogénnel telitettilk [kxb., 2 Sraig/ majd hozz&adtunk
40 ml absz. piperidint. 24 6ra mulva a reakcideclegyet
sészavval pH l-re savanyitott jeges vizzel, majd még ha-
romszor 500 ml jeges vizzel mostuk. Szaritottuk natri-

um~szulfiton a benzolos fiazist és viakuumban szarazra
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paroltuk.
A 17 g kristalyosodd olajat kromatografaltuk szi-
likagél oszlopon petroléterséter 5:1 eludljuk.
ElsS frakeié 3,7 g 33 —acetoxi-1l6A -merkapto-
-pregn-5-én-20-on [II/ kristdlyositva metanolbél
Op : 148-152 és 158-159 °C /ol/ =-7°/e=1,0 CHCl,/
Anal : C23H3403S
szamitotts C 70,72 H 8,77 S 8,22
talalts c 70,43 H 8,69 5 7,98
KBr
A+ 3,4:3,9:5,8:5,9:8,0;9,8 U
max
ORD [c=0,3;dioxan/s/@/ =64, /¢l 5g9=62° 1] 4, +6205°
191 390-729%1 191 ,55+351°
Masodik frakcidé 500 mg vegyes 16 ol és lGﬂ -tiol /XVII,
XXIII/
Harmadik frakcidé 1,1 g 3 /G -acetoxi-16f -merkapto-pregn-
~5-én-20-on [XXVIII/
op : 142 - 145 % J%/ = -28°/c=1,0 CHCl,/
Anal : C23H3403S
szémitott: C 70,72 H 8,77 S 8,22
talalt: c 70,43 H 8,57 s 8,00
KBr

}\ : 3,4;3,9;5,8;5,9;8,0,9,7 M
max

ORD [c=0,2 dioxén/: [$/,0,=99,5°, I$lcg9 ~160°, |§)300-162°,
191 60-375°
Elualtam az oszlopot ezutén etanollal, negyedik

frakecié 3,5 g 16 £, 16 oc'—biszl 3ﬂ-acetoxi-pregn—5-én-
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-20-on/ diszulfid /VIII/.

op: 256 - 258 ¢

30 ~acetoxi~16 K -merkapto-pregn-5-én-20-on /II/ re-

akcidija benzfl.l—bromiddal

a., 0,1 g 3f ~acetoxi-16 -merkapto-pregn-5-&én-20-
on /II/ oldva 10 ml etanolban, hozzdadunk 10 mg natrium-
etilatot és 0,2 ml benzil-bromidot. Szobahdmérsékleten
24 b6ran keresztiil 411 a reakcidelegy. VisszadntSttem a
keletkezd vegviilet 16 &<, 16 X-bisz /30 ~acetoxi-pregn-5-
-&én-20-on /diszulfid [JVIII/

b., 0,1 g 3,6’ ~acetoxi-16 o ~merkapto~pregn~5-én— 20-
ont oldunk 6 ml absz. benzolban, hozzdadtunk 0,3 ml e-
til-diciklohexil-amint és 0,3 ml frissen desztillilt
benzil-bromidot. SzobahOmérsékleten t&bb napi allas u~
tan szilikagél lapon [éter:petroléter, 2:3/ nem mutatha-
tdé ki atalakulés.

38 ~acetoxi-16 K -merkapto-pregn-5-én-20-on /II/ re-

akcidja hidrogén-peroxiddal

0,6 g 343 ~acetoxi-16KA -merkapto-pregn-5-én-20-on [II/
oldva 40 ml absz. metanolban. Hozz&adunk 2 ml 30 %$-os
hidrogén-peroxid oldatot. Az oldatbél 1 nap mulva tiis
kristalyok valnak ki. Fizikai &llanddi, valamint IR spekt-
rum alapjan 16, 160(’—bisz 13/3 -acetoxi-pregn-5-én-20-on

Jdiszulfid /VIII/
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3 3 ~acetoxi-pregn-5,16-dién-20-on [I/ reakcidija

tiofenollal

1 g 33 ~acetoxi-pregn-5,16-dién-20-ont oldottunk
5 ml absz. etanolban, hozzdadunk 0,8 g tiofenolt és
0,2 g natriumbdél késziilt natrium—etilat oldatot. 24
o6ra mulva sésavas, jeges vizre Ontdttik a reakcidele-
gyet. Kristalyositottan a kivalt anyagot aceton, pet-
roléterbdl 0,9 g pregn-5,16-dién-308 -ol-20-on [XXX/

30 ~acetoxi-16 A ~fenilszulfenil-pregn-5-én-30-on

] XXXII/
1 g 38 -acetoxi-pregn-5,16-dién-20-on /I/ oldva
30 ml absz. benzolban, hozzaadunk 5,0 ml piperidint
és 4 ml tiofenolt. 12 &6rén keresztiil 60 °C-on tartjuk.
A reakcidt kovetjilk szilikagél lapon [szilikagél G/
/benzol:etilacetat 9:1/. Vizzel, hig sésavval és hig
natrium-karbonédttal mostuk az oldatot. Szaritottuk nat-
rium-szulfaton vakuumban szédrazra paroltuk. Kristalyo-
sitva etanolbdl 1 g 3%3-acetoxi-lGoL—fenilszulfenil—
-pregn-5-én-20-on [XXXII/
op: 150 - 154 °c I = ~38%/c=1 CHC1,/
Anal: C29H3803S
szadmitott: C 74,63 H 8,20 S 6,87
talalts C 74,24 H 7,98 S 6,62
KBr

A ¢ 3,4:5,8;5,85;6,30;8,0;9,7:13,3;14,5 (st
max
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38 -acetoxi-16 K ~fenilszul foxido-pregn-5-én-20-on

l XXXIVl
1 g 33 ~acetoxi~-16 X ~fenilszulfenil-pregn-5-én-20-

ont [XXXII/ oldunk 100 ml etanolban és 10 ml 30 $-o0s
hidrogén-peroxidot adunk hozza. 48 6rai &llas utan szi-
likagél lapon két folt. Kromatografaltunk szilikagél
oszlopon. Eludltam benzollal 0,02 g 33 -acetoxi-16 X~
-fenilszulfonil-p}egn-—5-—én—20—ont JXXXVI/

Ops 272 - 274.

Tovabb eludltam 5 % etilacetét benzollal 0,4 g

3 ~acetoxi~16X ~szulfoxido-pregn-5-én-20-on /XXXIV/
kristalyositva benzolbsl.

Op: 164 - 166° Jotf ;= +#156°/e=1,0 CHC1,/

Anal: C,_ H

38945
szédmitott:s C 72,16 H 7,93 S 6,64

29

talalt: Cc 71,46 H 7,36 S 6,40

KBx
A H 3,4;5'8;5185;8'05;9:2;9,6;13,3;14,5/‘
max

3/ ~acetoxi-16 X~fenlszulfonil-pregn-5-én-20-on

XXXVI
300 mg 3,@ ~acetoxi~1l6 K ~fenilszulfenil-pregn-5-én-
-20-ont [XXXII/ oldunk 100 ml etanolban és hozzaadunk
5 ml 30 %-os h:l.drogén-peroi:idot és 4-5 csepp telitett
vizes ammdénium-nolibdéat oldatot. 24 6ra mulva jeges

vizre Ontdttem, a kivald csapadékot sziirtem és krista-



lyositottam etanolbdl 0,3 g 3/9-acetoxi—l60L-fenilszul~
fonil-pregn-b-én-20-on [XXXVI/
op: 272 - 274 ¢ X[ = +14%/e=1,0 CHC1,/
Anals C29H38058
szamitott: C 69,84 H 7,68 S 6,43
talalts C 69,32 H 7,41 S 6,23
KBr

A 3,4:5,8;5,85;7,65;8,05;9,2;9,7;13,5;14,5 4«
max

3 -acetoxi-1l6X ~benzilszulfenil-pregn-5-én-20-on

[XXXIII[
ROMO és munkatérsai szerint elBallitva
Op: 124 - 126 °© [ = +8/e=1,0 CHC14/

Anal: C30H4003S

szamitotts C 74,96 H 8,38 S 6,65
talalt: C 74,83 H 8,51 S 6,76
KBx

H 3,4;5,79;5,35;8,05;9,7:13,01;14,0/Li
max ’

gfﬂ—acetoxi-lGO(-benzilszulfoxido-pregn45-én~20-on
| XXXV [

1 g 3/ ~acetoxi-16 A-benzilszulfenil-pregn-5-én-20-on
/XXXIII/ oldva 30 ml etanolban és 5 ml 30 %-0s hidrogén-
-peroxidot adtunk hozzé. SzobahUmérsékleten 2 napi allas
utén vizre oOntdttik, sziirtilkk, mostuk vizzel és szaritot-

tuk. Kromatografaltuk szilikagélen benzollal eludlva
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kromatografiasan 3/3—acetoxi—l&irbenzilszulfonil—pregn-
-5=-&én-20-on [XXXVII/.

Eluélva tovabb 5 % etilacetét benzollal. Masodik
frakcidé kristalyositva aceton, petroléterbdl 0,3 g

3 ~acetoxi-16K -benzilszulfoxido-pregn-5-én-20-on

JXXxV/.
Op: 149 - 150 °¢ X[ = -68%/c=0,5 CHC1,/
Anals CBOH4OO4S
szaémitott: C 72,55 H 8,11 S 6,44
talalt: c 72,32 H 8,30 S 6,50
KBrxr
;\ + 3,455,75;5,85:8,0;9,6:13,0;14,5 i
max
3 ~acetoxi-16 X~benzilszulfonil-pregn-5-én-20-on

[XXXVII[
lg 3/?-acetoxi-lec(-benzilszulfenil—pregn-5—én-20-
ont /XXXIII/ oldunk 100 ml etanolban, hozzaadunk 5 ml
30 %$~0s hidrogén-peroxidot és 4-5 csepp telitett, vi-
zes amménium-nolibdéat oldatot. 4-5 6ra mulva vizre
bntottem, sziirtem, kristdlyositottam 0,7 g 3/ -acetoxi-
116 X ~benzilszulfonil-pregn-5-én-20-ont [XXXVII/.
ops 199-200 °c Xl = -20%/e=1,0 CHC1,/
Anals C3OH4OOSS
szamitott: C 70,27 H 7,86 S 6,25
talalts C 69,98 H 7,73 S 6,34

A

KBr
max
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33 ~acetoxi-pregn-5,16-dién~-20-on JI/ reakcidja p.to-
14

luol—szulfinsavval'

a., 1 g %/3—acetoxi-pregn~5,ls;dién—zo—on /I/ oldva
150 ml absz. etanolban, Hozzdadunk 2 g p tolucl-szulfin-
savat és 0,5 g fém natriumbdl késziilt natrium—etilét ol-
datot. 48 6ra utén a reakcidelegyet vizredntdttem, a ke-
‘letkezett anyagot kristdlyositottam acetonpetroléterbdl

0,6 g preng-5,16 —dién—?ﬁ ~-0l=-20-on [XXX/

b., 3 g %6‘—acetoxi-pregn-s,16—dién—20-ont /1] ol-
dunk 350 ml etanolban ésg hozzdadunk 6 g p.toluol-szulfin-
savat. SzobahOmérsékleten 48 6ra eltelte utém vizredntit-
tem, szilirtem, mostam vizzel. Vékonyrétegen [szilikagél G/
két folt. /Benzol:etilacetat 9:1/. Kromatografaltam szi-
likagélen benzollal. Els® frakecid kristalyositva etanol-
bél 2,2 g 3f3 -acetoxi-16(X-p-toluoclszulfonil-pregn-5-én-
-20-on [XXXVIII/.

ops 250 - 252 °¢ 1K = +15%/e=1,0 CHC1,/
Anal: CBOH4OOSS
szamitott: C 70,27 H 7,86 S
talalt: C 69,85 H 7,64 8
A KBr: 3,4;5,8;5,85;6,2:8,039,1:9,5:13,2;14,5 4
max
Masodik frakeidé 0,001 g 16 -p toluolszulfonil-pregn-

-5=-én-3 =-0l=-20-on § {4 vékonyréteg IR alapjén.



~acetoxi-16 X~ [p-acetamido fenilszu1£0n11~r:cx

-5-én-20~on [XXXIX/

Sg 3/3-acetoxi—pregn—s,16-dién-20-ont /I] eldunk
450 ml etanclban és hozz&adunk 25 ¢ p-acetamido-benzol-
-~szulfinsavat. SzobahUmérsékleten 1 nap &llés utén vizre
Ontjlik, szirjiik, mossuk vizzel és kristllyositjuk ben-
zol etanclbél 4,2 g 30 ~acetoxi~16X~/p-acetanido/fenil-
szulfonil-pregn-5-én-20-on [XXAIX/.

ops 256 - 258 °c log = +6°Je=1,0; CHC1

Anals C_.H,,0_NS

3174176
szémitott: C 66,99 H 7,43 N 2,52 S 5,77

3/

talalts C 67,23 H 7,58 W 3,38 5 5,82

EBx
;\ ] 3.0;3.4;5.85:6.4;7,9;9,139,5:13,0‘/7
max

30 ~acetoxi-pregn-5,16~dién~20-on [I/ reakciéja ben-

zol~-szulfinsavval

3¢ 3/3-acetoxiwpregn—s,le-dién-ZO—ont cldunk 300 ml
etanolban és hozzéadunk 6 g benzol-szulfinsavat. 24 o6rxa
eltelte utén vizredntittiikk, szirjok,mossuk vizzel és
kristalyositjuk etanolbél 2,7 g, §¢3-aeotox1-1so(-fen11—
szulfonil-pregn-5-én—-20-on [XXXVi/.

ops 270 - 272 % I = +12°[c=1,0 CHCl,/
Anals Coglizgls®

szémitotts C 69,84 H 7,68 5 6,43

talalts C 69,27 H 7,43 8 6,52
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KBr
A : 3,4;5,79:5,85;7,65;8.0:9,2:9,7;13,5:14,5/&1
nax

3£§-acetoxi-gregn-5-én-20-on—16-11 szulfonsav nitrium—

80 [XLI

lg %/3-aoetoxi-pregn-s,16—dién—20~ont oldunk 150 ml
etanolban, hozziadunk 5 ml vizet és 3 ¢ natrium—biszul-
fitot. vizfirdon visszafolyatjuk 3 napon keresztil. Be-
paroljuk és vizzel higitjuk, szirjik. Atkristalyositjuk
etanolbsl 0,7 g 3/3 ~acetoxi-pregn-5-én-20-on~16-il szul-
fonsav-natriumsd [XLI/.

Ops 260 - 262 “c [N = + 3%e=1,0 CHC1,/
Anals C23H33068Na
szamitotts C 59,97 4 7,22 § 6,96
talalcs C 59,47 H 7,10 8 7,08

A

KBr
: 2.933,4;5,8535,95;8,0;9,4//4
max

Pregn-5-én-3 /3 -0l-20-on-16-il szulfonsav /XLII/

54q 3p ~acetoxi-pregn-5,16~dién~20~on /I/ oldva 200 wml
etanol és 30 ml viz elegyében. Kéndioxiddal telitjik az
oldatot. 48 oran keresztiil szobahtmérsékleten allani
hagvijuk. Bepéroljuk és benzol etanolbdél kristilyositunk
3,6 g pregn-S-én-B/?~01~20-on—16-11-szu1fonsavat J3Lix/.
ops 168 -170 %¢ [ = +8°|e=0,5; CHC1,/

Anals c21332055



szamitotts C 63,60 # 86,13 5 8,08
talaltes C 63,52 H 8,00 5 8,12

KBr
A s 3,013,4;5,9 M

max

Kisérletek 31?-acctoxijpreqn-5~6n~20~on~16-11~szu1-
v

fonsav~klorid [XLIV/ készitésére

a., 0,2 g 379-acetoxi-pregn-S—én—20—on~16-11 szulfon~
sav natriumsdéhoz [J2ZLI/ hozz&adunk 2 ml oxalil-kloridot.
ExrUs pezsgés indul és tiszta oldat keletkezik. 24 6réan
keresztil szobahOmérsékleten &llni hagyijuk, erfsen bar-
nul az oldat. Bepérolva vékuuwban sérgis barna claj. Szi-
likagél lapon futtatva kloroformban kilenc foltot kap-

tunk.

by, 0,2 g -3 ~acetoxi-pregn-5-&n-20-on-1é-il szulfon-~-
sav natriumsdét /| XL/ | feloldunk 2,5 ml difoszgénben.
Erds pezsgést tapasztalunk az oldat barnulni kezd. Bepé-
roljuk, barna olaj. Szilikagél lapon futtatva kloroform-

ban 7-8 elmosddott folt.

Ce, 0,2 g 3 ~acetoxi-pregn-5-én-20-on-16-il szulfon-
sav natriumsét /XLI/ szuszpendilunk 50 ml klérbenzolban,
hozzaceepegtetink 2 ml difoszgént, erfs keverés kdzben.

SzobahUmérsékleten 24 6ra mulva futtatva szilikagél lapon
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/kloroform/, sok Usszefolyt folt.

de, 0,4 g 3 -acetoxi-pregn-5-én-20-on-l6-il-szulfon-
sav natriumsdéhoz [ XL/ | hozzédadunk 5 ml tionil-klori-
dot és allanddan szivatva vizsugérvakuummal kissé mele-
gitjiik kb. 50 °C-ra 30’-ig. Szobah®mérsékleten &llni
hagyjuk 2 &éréig, ezutén szédrazra paroljuk és kétszer 30
ml absz. benzolt ledesztillalunk réla vikuumban. Vékony-
réteg /szilikagél, kloroform/ alapjén egységes anyag,
3/3—acetoxi-lso(—klorszulfonil-pregn-5~én~20—on [ XLIV/].

Nem kristalyositottuk, mindjart reagdltattuk amménidval.

3}9-acetoxiépregn-S-én-ZO—on—l6~il—szulfonsav-amid
[xuv]

Az elBallitott szulfonsav kloridot [XLIV/ oldottuk
60 ml absz. benzolban és hozzdadtunk 30 ml ammdéniaval
telitett absz. benzolt. 24 6ran keresztiil szobahinér-
sékleten &ll, bepéroljuk és vizzel mossuk, sziirjik, szé-
ritjuk. Kristdlyositva metanolbdl 0,2 g 33 -acetoxi-
~pregn-5-én-20-on-16-~1il szulfonsavamid /[XLV/.

op: 298 - 302 % Xl = +6°[c=0,5; CHCL,/

O.SN . 2H,0

238359 2
szémitotts C 58,35 H 8,24

Anal: C

talélts C 58,28 4 8,15

 KBr
)k +2,9:3,455,85:5,95:8,1;9,6
max
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O8esszefoglalas

A munka elsd részében megvizsgéltam a PDA [I/
kénhidrogén addiciéjanak korllményeit. Az irodalomban
tapasztalt ellentmondé&sokat tisztazva igazoltam azt,
hogy a kénhidrogén addicidja nem sztereospecifikus az
dltalidban alkalmazott kisérleti kiriilmények kdzb6tt
160l -tiol [II] és 16ﬁ ~-tiol /XXVIII/ keletkezését ta-
pasztaltam. Az izomer tiolok térhelyzetét ORD~vel iga-
zoltam a tiolokhoz ORD viselkedésben varhatdan nagyon
hasonld 16k~ &s 16/5 -metil pregnénszérmazékokkal toér-
tént Usszevetés ezt egyértelmiien bizonyitotta. Az &al-
talam hasznialt mddszer az irodalomban eddig leirt 1l6-
merkapto szérmazék készitési mdédszereknél jobb nyere-
dékkel szolgaltatta a vart terméket. Megvalisitottam
az irodalomban leirt mdédszerrel a tiofenol és a benzil-
-merkaptén addiciéjat a PDA lé6-os olefin kitésére és a
keletkezett tioéterek oxidacids reakeidit vizsgélva eld-
allitottam a megfeleld szulfoxidokat és szulfonckat is.
A keletkezett fenil szulfonil vegyiilet alkalmat szolgal-
tatott a szulfinsavak addicids termékei térhelyzetének
tisztazaséara is.

Munkam misodik részében az irodalomban eddig nem

kozdlt szulfinsavak sztercidokon t8rtén® addicidjéaval
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proébélkoztam. A keletkezett adduktok fizikai, kémiai
viselkedése, valamint infravdrts spektruma alapjéan
igazolhatd volt azok szerkesete, a szulfonokra jel-

1 &¢s 1190 em™?

lemzd 1310 cm kdril jelentkezd jellem-—
20 elnyelések alapién.

Az adduktok térhelyzetét a tioéterek oxidaléasa-
val nyert szulfonokkal valdé azonossadga igazolta. Meg-
allapitottam azt, hogy a szulfinsavak addicidéja csak-
nem kvantitative 16 ®-szulfonil vegyiileteket eredménye-
zett, vagy az izomer szulfonokat kromatogriafiidsan nem
lehet elkildniteni.

Harmadsorban foglalkoztam a PDA~nak kénessavval
és a natrium-biszulfittal valé reakciéjaval. Az alkal-
mazott kdrilmények kdzbtt [/vizes etanol/ az addicid vi-
szonylag gyorsan lejatszddott és keletkezett 16-il
szulfonsav ill. natrium sdja. A vegyiilet érdekességét
az jelenti, hogy az irodalomban eddig csak egy kbzle-
mény [29/ szamol be hasonld, szteroidokon végzett nat-
rium-biszulfit addicidérol. A keletkezO vegyililetek var—
hatdan nagyon jelentds fiziolcocgids hatissal rendelkez-
nek. A 1l6-il szulfonsav natriumsdbél kiindulva kisér-
leteket végeztem szulfonsav kloridon keresztiil tdrténd
szulfonamid elGallitésra. Megnehezitette az eldallitést
az, hogy a szulfonsav-kloridok elddllitésara kiterjed-

ten hasznalt mdédszerek nem voltak alkalmazhaték a szte—
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roid véz nagyfoku érzékenysége miatt. Sikeriilt végiilis
a szulfonsav kloridot el@allitanom tionil kloriddal és
a savklorid amméniis kezelésével szteroid szulfonami-
dot nyerni. A szulfonamid funkciéit infravirds spektru-
ma alapjén a jellemz@ elnyelési sévokkal és elemi ana-

lizise alapjén bizonyitottam.
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