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BEVEZETE B

Az elault évtized elejére nagyjdbol leszdrult
az 4llati 6s az emberi sservesetekben eléforduléd
seterdnvizas vegyliletek mgiamerése, és a figyelen
a szintetikus uton nédositott sateroid hatdanysgok
felé fordult, Bzt a» indokolta, hogy szdmos vegyl=
let hatfisa nem volt kielégitd, tibbek kbaitt pl.
azért, mert az élisservezstben gyorsan dtalakult.

A hatés meghosszabbitdss érdekében a vés fontos
szubes tituenseinok kizelébe igyekeztek olyan funke
citkat beépiteni, melyek térgitlds hivetkeaztében
gdtoltik a metabolizmus 4ltal okozott kedvezbtlen
viltogfisok gyors lejdtozdddsit. Misrédszt az uj,
sgintetikus ssteroidok biolégial hatésdt viszegllva
szdumos igen értékes, uj hatdst figyeltek meg, s ez
a jelenség sedmos kutatd érdeklddését irdnyitotta a
szintetikuson médositott sstordénvizas vegylletek fe-
1é. A tibb ezer farnakolégiailag visepflt uj szte
roid sszdrmaséknak a hatds és kémial szerkeszet alape
Jén torténd osztélyozésival nyilvénvalévd valt, hogy



a smtorin-viz bizonyes helyei kedvesdek a hatis
megviltozdna geompontjébil, Figyelonre méltd tény,
hogy az eddipg eldallitott és hatdsteni szempontbil
vigopgdlt biolégiailag aktiv anyagok tulnyomé tHbbe
pépe tartelmaz G-0s és 16=-08 ssubsatituenscket.
APPLEZWSEIC két kitetes, Gssszefoglalld jellegi mune
kéjdben /1, 2/, wmely ag 1962~es &év végdig teljes
képet ad a mgvisspdlt aktiv anyagokrél, 3000 haw
tésos sedrmesék kizdtt mintegy 17% kilinféle G-o0g,
illetéleg 16-08 elymetben ssubsstitudltakat talie
lunk.

A gybgysseriparral kizds kutatdsaink jelen
t0e részét ie a fenti helyeken spubsztituenseket
tartalmazd vegyliletek szintézise jelentette. I mun-
ka részeként foglalkoztunk 6-, illetve lG-gzubsati-
tuélt pregnin-sedmazékok sgintézisével, mely éppen
ennek az értekeszdéanck a targyét is képesi.

Dolgpsaton négy wvészre tagosddik az aldbbiak
szerints

Az értekesés olsd részében a 16 X-cidn-pregn.
=o~bn=3 r »20 /sodiol /1./ lugos hidrolizisének wo-
chanizmusdval foglalkonom. £ vizsgélatoknak kettls
célja volts ogyrénzt tisztlzni a reakeid vitds tére
kénioi vonatkogdeait, misrésazt uj l6-gzubsstitudlt



progessteron ssérmaszékokat el8éllitani, a hormon~
hatis viltozésdénak vizspgdlata ¢61jdbol., 2 hidroli-
zie porén sikeriilt izoldlnunk a reakelid kisztiter-
mékeként Jelenthkezd 16 w=karboxanid@o=pregneS=éne
-3 p .ao/b ~diolt /IX./, melynek tovibbi hidrolizi-
so fényt deritett ssémos, s hidrolizissel kapcoow
latos vités sstereokémiol véltozdsra. A hidroli-
zist rediosktiv /61%/-jelzott nitril-esoport ese~
tén is végiehajtottuk, mely tovibbi bizonyitékokat
szolgfltatott a hidrolizis térkémisi lefutdpdval
kapesolatos feltevéseinkre. A hidrolizis termékei-
b8l kiindulvs megval 6sult a 16 X~hidroximetil
progessteron ssintdsise.

A dolgozaton migodik »éozdét képesd kisérle-
tekben szintén 16-gsubsstitudlt progesstoron szér-
mozék, a 16 x-klér-metil-progeszteron /XLVI./ eli-
dllitdea volt a cél, melynek szolvolizipével meg-
kisérelten a 16« ~hidroximetil progessteront el
éllitani.

A harmadik rész néhény pregnin ssirmaséknak
kinonokkal tirténd dehidrogéneztésdével kapesolatos
erodndényeket tartalmassza. Az ittt nyert termékek
antikoncipiens hatésu pregnin szdrmazékok szintéw
gisének kiinduldel anyogai. A vizsgdlatok orodmé-



nyeként megillapitottan, hogy 2,3,4,5=tetraklér-o.~
bengokinonnal vesetett dehidropéneszés segitabgivel
elépg j6 nyeredékhel 4llithatdk ell I-keto-l d-didn
sateroidok.

Az értekests negyedik résaébon néhiny prege
nénvizas vegylilot epoxiddlisival és as epoxi-vegyl
letek infravirds spektrumaival foglalkozom. £ vegyl-
letek kistitermékhként sserepelnock Gessubsztitudlt
gzteroidok ¢lfdllitéséndl, A ssinképek vizsgélata
sordn sikerilt egy uj, epoxidokra is jellemzd el=
nyelési pévot taldlni, melyet bonyolultabb sseriko=
zoti vegyliletek osetén is nagy biztonsigzal hagze
ndlhatunk a ciklopropén, illetve oxirdn szerkeszeti
réuzek kimutatéedra, nég oly esetekben is, ha més
csoportrezsgések az eddig jellenmslként széumontartott
csoportresgisciet zaverjdk.



A legtibb 1l6-pzubsztitudlt pregndn-ssérsazék
készitésének alapanyagaként A16-2o-keto szteroido-
kot hasgndlnake. Az ¢l84llitdsokndl értékesitik as
olefin-kités elektrofil addicids késmadpét. Ilyen
reakeid pl. a disszometén addicidja, melyet pregnin-
pzérnazékok készitésére WETTSISIN /3/ alkalmasott
eldszir,
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A mésik lohetlséy l6-gaubsatitudlt 2o-keto
szteroidok elddllitdsdra a Michael-addicid, melynok
a2z a lényege, hogy ag % ./é =telitetlen keton olek-
trofil 16-0s seénatonjién nukleofil addieidra hajla-
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Ilynodon végestok addiciét pl. A °-pregnin-
szGrmozékok esetén a 16-08 helyszetil szénatomon ma=
Imuv(oiﬂmmtmumumw. tovébbé nitrow-
meténnal, haloformokksl , cifnhidrogénnel és kildne
féle halogén, ill. kéntartalm vegylletekiel /4, 5,
6y 7 8y 9/. Lényogilog azonos mechanisous sserint
jétpnddik lo a metilemagnésium-haloidok addicidja
is /Bs= cu;/. melynek ersdményeként 16« =netileo=
«koto sgteroidokhoz Juthatunk /lo/.

i mbdszer alkalmazésfval dllitotta el ROMD
1958«ban /7/ pnmdi.onélon acetdt én kéliumcianid
reakeidjinak eredményeként a 16y -cibn-pregn=S-én—
-5 /s -0l=20=on=~t /1./, ¢ ebbSl lugps hidrolizissel
egy koto-karbonsasvat nyert.
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4 kapott kerbonsavat ROMO /7/ 16 X =karboxi-
~1‘7(z: ~PPOE= b3 (A =0l-20-on=-ként /Il./ azonogi=
tottas

CooH

",

lényegileg ugyanugy jutott el a keto-karbone
savhoz BLLIS, PETROV ép WEDLAKE /11/ is. Ok ROMO
/7/ meghllapitiseival egyetértésben sponoaitottdk
a kérdéues vegyliletet.

MAZUR és CELLA /4/ hivts fel a figyelumet
arra, hogy a ROMO /7/ 41ta) kizilt vegyllet nen
16 K =karboxi=17 . =pregn-5-én~-3 (b =0l-20=0n, hanem
f'altohewm i6 {A witarboui-17 x-dw-pmmos-en-s/& -
=~pl=2ow=on /Ill./.

cooH

Ho
.



A feltevéot megerlsitette, hogy a vegylilet vie
szonylag nagy negativ specifikus forgatis-értékiml
rendelkezett a hasonld At:{pusu 1‘71& =pregninegriraasde
kokhoz viszonyitva /12/. 4 nagy negativ forgatés-ér-
ték a 17« ~izo=-pregnin szérmasékok sajétossdge /13/.
A kit ssersd /4/ elkésuitette a 16 K =cldnwprogn=S=
-0:»5(5 ~pl-2o~on acetdt /I./ nétriumborohidrides re-
dukeidjéval éo ozt kivetd acetileséesel a 16 % -cline
-;:mﬁnn%n-l/s .ao/s ~diol dlacetdtot /IV./, molynck

vizes alkoholban lug hatésdra bekivetkesd hidrolie
zise két asnyagot szolgdltatotts 16K -karboxi-pregne
=5-6n=3 4 420> ~diol=t &8 164 ~karboxi-pregn-5-sn~
-3 4 +20 I «diol 16,20-laktont /V./, 111./V1./.
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Minthogy az V. és VI. vegyiiletek alkalmagake
nok létszottak, hogy belSlik 16-CHy=X ssubsatitudlt
progessteron-pzirmazékokat nyerjek, meogisnételtenm
MAZUE és CELLA /4/ &ltal végbehajtott reakeidkat.
ElsSsorban az érdekelt, van-e lehetisépg a hidrolie
zis sordn valamelyik vegyillet dusitésira a kirilmé-
nyek alkalmas megviltoztatdséval. A fenti szerslik
leirdsa alapjin végrehajtottonm a 16 =cidn-pregn~5-
~Gh~3 /A 120 =810l hidrolizisét és vékonyréteg-kro=
natogrifia segitségével kivetve a reakcidé lefuti-
pdt, szt tepasstaltam, hogy ssemben a ssersék 4l-
tal emlitett 64 Ords hidroliziseel, a folyamat jo=-
val rvidebdb 146, kb 8 O6ra alatt teljes. A vizsgi~
latok ast is mutattdk, hogy a két végtermék « a
16 x -nrbm-prosn-ﬁ-on-?ﬂ .ao/s -diol /V./ 68 a



16 /0 *mma-pmwwn—a/s s20(~diol 16,20~lakton
/V1./ egyidbben Jelenik meg a reakeldelogyben, és
mennyiségik ardénya a hidrolizis folyaumin gyskorlaw
tilag nem véltozik. A hidrolizis termékoinek vé=
konyréteg-kromatogréfids vissgilata sorén egy uj,
addig nom észlelt anysg megjelenését is topasstale
tome A kérdéses anyag kis He értékkel rendelkezoti,
és ozért feltételenten rila, hogy vagy karbonsav,
vagy valamilyen karbonsav-ssdrnasék.

Rézenfekvinek tint, hogy a kbatiternék kan-
bongavamid, mivel az adott kirilméayek kizbtt a
17-e8 oldalléne izomerisdcidja nem mehet vépbe, az
izonerizicidt elfiddal 20~keto funkeid megesinése
miatt /14, 15/. A feltevést aldtimasstotta az a
tény, hogy a reskeid elérehsladtival ez as enyag
éowlelhetetlennd vilt. Preparativ vékonyréteg-kro-
matogrifia segitetpgével az anyapot cikerilt elkii-
léniteni, 6o elementér analizise karboxemido-pregn-
-Geine? / ,&{s -diolnak megfelelt. Tovibbi bisonyi-
téknak tekintettenm aszt is, hogy a wvegyllet igen ma-
gas uvmmw#l /298-300%C/ rendelkezikymoly az
ilyen tipusu szterecid sevessdérmazékokra jellemef. Az
infravirds szinkép felvétele megerdsitette elgondo~
lésomut. EBRrepasztilléban 6,02 p-ndl igen intenziv



abssorpeidét mutatott, mely igen jellomzd karbonsave
amidokra. Bz as une. Amid I. siv /16/, mely nagy sefi-
salékdban C=0 vegyértékreasgés termdéaseti, de a haw
sonl¢ teriileteken /1580 - 1630 cu™/ megjelens =N,
deformicids resgéssel vald csatolés folytén karaktoe
rigztikusan alaceonyabo hulléimszdn-értékeknél jelent=
kezik, mint a t6bbL saveszlrmasék CeQ vegyértékros~-
géoe . |

Az izoldlt savamid térssoriezeténck eldbntéee
¢61j4b6l kisérleteket végestink iswert térszerkezetii
vegyllettel kizis szdrmazék készitésére,

16 N=¢idnepre gne5=én-3 p 220 P «diol litiumalu-
miniumhidriddel valé redukeidjéval elkészitettik a
16 & =aninone ti l-pregneSedn-3 /S .ao/b ~diol=t /VIie/.

Az 120ldlt savamid hasonld médon végrehajtott litiume
alupiaiunhidrides redukeiodja szintén aninometilegste-
roidot szolgdltatott, mwely analizisét és fisikai dl-
landOit tekintve a nitril-vegyliletbsl el8éllitottal
asonognak bigonyult.

!‘HD’I

CHNH,

KC
Vi,
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Ecetsavanhidrides acetilesdéssel mindkét vegylie
letbll azonos fizikal 4llandbkkal és analizigsel
rendelkezd triacetdtot /VIii./ nyertem,

biow

WCONH,

HO
X

Windemek: alapién est a kistiterséket, mint
16 o<~mbexam1éo-pregn~5-6n-3/5 220 ~ =diol-t /IX./
identifikdlten /17, 18, 19, 20/.

biow
wCH,MHAc

Vit

E visepdlatok befejesdse utdn létott napvilde
got CRABBE ¢s smunkat@rsainak nagy Usszefoglald cike-
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ke /21/, melyben leirjik tObbek kiziitt a 16 x=karbox-
anidoupmgn-s-én-% 220 (@-dlol JIXe/ vzintésistt 16 =
-karbmmido-pmgnvs-én-if: ~ol=~20~0n /X./ pAtriuaboro-
hidrides redukcidjéval, selyet a 16 o/=clin=pregieS=gne
*3-(4 ~0l=20~0n /I./ hidrolisisének kistiternékekiént
killdnitettek el.

CONH,

Ho

tinthogy az dltalam izoldlt és az enlitett
szerazlk /217 6ltal leirt vegyilet fizikai dllandodi
kigtt lonyeges eltérés mutathozott /dltelanm izo-
16163 Opet 298-300 0% /5/3%; =68°%, €1 0,39, klo-
roform; CRABBEL és munkatérsal /21/3 Op.: 283285 ¢
/o(/ﬁ“ 1 =77°, o1 0415, kloroform/ elvwépgesten a 16 =
=karboXaud do=pre il S=dne3 (b 220 /s-diol diacetdt /XI./
saintézisdt; a vegyiletet ugyanis az calitett ssere
20k is leirjék. A sgintézis a kivethezl uton vald-
sult mgs a 16 =karboxi-prega=S=én-3 .ao/S =diol=t
/V./ ecetsavanhidriddel acetilesve a megfeleld diace-
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t4tot nyertem, melybfl tionilkloriddal a /XIX./
savklorid digcetdthoz Jutottom el, Bat a vegyllo-
tet amménidval kezelve 16X -karboxonido-progineS-
- /, $20 /s -diol dlacetdtot /XI./ szolgiltatott.
Ugyanakkor elkészitetien a fenti vegyilletet az
izoldlt savenid acetilezéeével is.

CHOAC !WMC
wCOoH o cot/
Acd A
v, diacelat Xir,
HO0Ac
WCONH,

Al

A két uton elfdllitott/Xl./ vegyiilet infraw
virbe sginképe asonos volt, és olvadispont-depregs=
guidt sem tapasztaltunk, Ilymoédon as dltalan izoe



141t pavanid /IX./ szerkeszete ujabb megerdsitéct
nyort.

Iabktzben a hidrolizis kinetikdjénak preci-
sebb vizscélatét ie elvégesten, Infraviris spoktro-
ssképia segitadpével tirtént analizisink sorén a
/IVe/ nitril jellemszésére cianid-csoport 4,5 u-os
vegyértékrencéadt, a /XI./ savanid Jellemzdoére a
6402 pos Anid I. svot haszndltuk. A koncentricid
hényadokat a Bougouer-icer-Lambert tirvény alape
Jén hatéroztan meg. A vizssgllat eredudnyét as
aldbbi diagras tartalmazsa.
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Léthaté, hogy a /1V./ nitril koncentrdcidja kb
7 6rds reakelididd utén as éeslelhetlségl hatbr ald
esett. A pavardd /XI./ honcentrécidéia kb a hormadik
évéig nb, majd lassan cedkken, illetSleg a nitril
JIVe/ elroagéléon utén rohamos cskikenést mutat, éa
kb a hidroliszis nyolecadik Oréjénak t4jékén koncentrde
cifja sz éezlelhetSstgl hatlr alé keriilt. A kérdéses
gbrbe tipikus olyan konszekutiv reakeidkra, melyeke
ben a nésodik lépés sebességl dllanddja kisebd mint
az elol lépésé, moly egydltalén a kiztitermék iso-
ldlhatégbpdnak is alspvetd feltétele,

A hidrolizis sechanizmusénak tovibbi tisztiw
séon érdokdében elvépentik az izoldlt és a szinté-
zigsel elf4llitott 16 «mmmm-wm% .374, -
-diol én dlacetdtidnak /XI./ hidrolisigét MAZUR ép
CELLA /&/ &1tal leirt kivilmények alkalmazdsfvale A
hidrolisis eredmdnyoként izoldltuk a 16 Xekarboxi
w DTG (310 Sl 5 (4 .ao/s «diol=t /V./, illetlleg a 163 =
~karboxi-pregu=s-én~3 (o + 20 /J: -diol 16,20-laktont /VI./.



- 18 -

Vi,
RO

IX. R=H
Xxi R=AC

Az eredadnyek alapjén fel kellett tételeznem,
hogy a karbonsavanid /IX., XI./ lugos hidrolizice
kizben tirténik az epimerizdcid.

Az irodalom tamulsigs sseriht agonban az epi-
merizdcid a hidrolizis mindhérom fdsisibsn - tehdt
nitril, karbonsavauid és karbonsav alakban = is
végbemehet /22, 23, 24, 25, 26/. Eordbbli kisérle-
teink sgerint vissont ilyen /19/ kirlluények ki
2ott sem a 16 M-karboxi-'pwm-wh-}(; $20 /s-diol
/Ve/y v0n 8 16 /&-karbon-pum-s—anus/s 920 /s-di.ol
16,20~1akton /VI./ nem izomerdiasdlhatd, nédp kizel
loo 6ra reakecididd melleti sem. '
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Kivilthatt agonban a lakton /VI./ = sav /V./
epinerizdcié erélyesebb behatdsokra /27/+ Fl. lu=
gos etilénglikolban %O6rténd forralds isomerizicide
val Jéx.

Az irodalmi adatok /28, 29, 30, 31, 32/ a
nitril /IV./ izomerizécidjét valdszinlsitik.
WHELAND /22/ optikeilag aktiv nitrilek racemizé~-

lénit a nitrillel tautomer ketén-iminen keresatiil
képaelte el.

Kiulonbsen olyan tipusu nitrilek hidrolizisét
tanuladnyostdk behatdan, amelyek ««helyzetben low
2it0 cooportokat tartalmasnak. A mandulasavenitril



igen gyorsan, az =cldn-propionsav-attrii ugyan=
csak gyorsan racemizdl lugos behatdsra /28/. Az op-
tikailag aktiv metileetil-acetonitril azonban mér
coak erélyesebb hatésokra /29/ vessti el optikai
sktivitéedt, CKAM és munkatérsei /31/ behatdsn fog-~
lalkoztak a nitrileknek bisikus kirilmények kiadtt
lejatonbdo ramiuci.d\sm kinotikéjéval és megile
lapitottik, hogy a racemizécild sebessége ép a2 «
helyzeti hidrogén-deutérium coere sobessépe megegyow
zik. Bz arra mutat, hogy a rolymt.ow klagszikus
értelenben vett karbanlonon keresstil jétazbdik le.
A véltosdst a kivetkesSképpen formulestiks

= —C= C=—w#

A racenizdcié sordn ez eredendSen sp, konfie
purdeidval rendelkesd Rarbanionnak p-tipusubos ke
2016116 dllapotba kell kerillnie. Bz a véltozds igea
kinnyen lejdtszédik konjupfecits hatésokra. Minthogy
a karbanion p~tipusu dllapotban sikssimmetrikus,



wegezinése racemigdcidval jér egyitt. CHAN é3 munkae
térsal /%2/ szerint csak olysn esetekben talélunk o
tencidt, voagy lepaldbbis réssleges retencidt, ha a
konjugdcioé bistositja a karbanion megmaradiécdt gpe
tipusu édllapotban. Ilyen reteoncidt tapasstaltak, ha
2 karbsonion mellettl atonm pl. depélydval mndelhke-
gik, mivel az gp-d dtfedés aczimme trikus.

10 .
— A
& R
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liivel ilyen hotdpsal a 16 Xegldn-progn=S5-én-
-5 A ,ao/, -diol esetében nom spémolhatunk, izomerie
séclidjit fol kolli tételeznink. Bisonyos fokig ennek
valéssiniiségét colkienti az o tény, hogy az alifis
nitrilek csak erételjesobb behatésokrs képesck csak
racenizdlnl meglfeleld sebességgel.

Savanidok alkélikus izomerisdcidjit szintén
slétémasatjdk irodalml Sapasztalatok /31, 33, 34/,
de mindesideig ninece olyan kinetikai vizsgélat,
mely lehetdvé tenné a nitrilek és a megfeleld save



amidok racemizdcidja kizti kvantitativ Ssssehasonii-
taat.

#Hechaniznust tekintve a savanidok lugoe izomsw
rizdcidja ecetén a nitrilekhws hasonléan karbanion
kBztidllapotot tételeznek fel /31/. A rocenizdeid
vuléaziniisépét szintén emeli a konjughcids hatésok
lehetlsbge. & lehetbség négy atomrs vald kiterjoss-
téoe kiénnyen egylittjérhat az o~ -helyszeti hidrogének
aciditisdnak nivekedésével, mly a karbanion-filla-
pot kinnyebb elérhotistpét Jelonti. EbbSl az kivet-
kezik, hogy a rocemizdcid szempontidbédl sz amidedllae
- pot blzonyos fokig kedvesSbb a nitrile-dllapothos kie
pent.

Farbonsav-fillapotbon ssintén feltételezhetd a
karbanionos éllapoton keresstil heladd racemizdcid
lehotdaége. Pigyelenbe kell asonban venni azt, hogy
lugos kizegben s karboxilét anion Jelenléte niatt orde
son csikken annak a valOsziniiedpe, hogy kisvetlen kie
zelében miglk negativ tiltés jiJjén létre asdltal,
hogy nukleofil karakteril, vagy hatédroszottan negativ
tiltémli reagens hatfiséra az X -helyzeti ssén~hidrogén
kitések heterolizist menvednek. Sokkal valdasziniibd,
hogy a racemizdcld termikus hatdsok eredménye, vogy-
pedig mir karboxil-dllapotban t8rténik.



A hidrolisis sorén ssonban egy mésik lehe tf-
8ég is fenndll, mely c¢sak audd-fézisban érvényesill.
A savauid-osoport szénatomjén bekbvetkesd nukleofil
gzubsztitucid eredménye az lmz-on csere, nely £l
tohe téen karbonium kation, vagy ahhos kBzeldlld 4le
lapotokon kerecztill fut le. £z az dllapot azonban
elésegiti a ssouszbédos C-H kitések heterclizisét,
azaz a karbanion kialakulésit, nig a ssonszédos széne
atom kerbonium kation, vagy ketionoid 4&llapota erés
kona;zsdciés effektussal is rendelkeszik.

Mindezek figyelembevételével , kisérleti ered=
ményeink alapjén, a MAZUR és CELLA /4/ 4ltal megee-
dott kbrilményck kbzitt lejatszéddé hidrolizis mechaw
nizoust az alébbi szemlélteti:
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A fentl séma magyardsataként szt mondhat juk,
hogy & 16 a(’-citn—-presn—ﬁ-én-ap .20,6 «~diol lugos hid-
roliziett végrehajtva, a MAZUR és CELLA /4/ 41t%el
leirt kirilmények kizitt a 16-08 szénen dbekivetkeszd
epimerizdcid a nitrogéntartalmu kiztltermékeknél
torténik megs legnagyobb valdssiniisépget a savanid-
fézisban lejatezddd igsomerisécidnak tulajdonithatunke.

Réviddel eredményeink ismertetése utén CRABBE
és ROMO, 111, munkatirssik - hivatkosdgsal publiké.
citnkra /19/ - ujabdb két kisleményben /36, 37/ fog~
laltak 4llést a kérdéssel kapesolatbane A 16 x~-ciéne
-m'em-s-tn-? 4 220 /s ~diol hidrolisisére a kivetkeszd
mechanizzust adtdk megs
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E18ljaréban mep kell jegyezni, hogy a problé-
mit részletesen térgyald eikk /37/ kisérleti réané-
ben gzémos vonatkozdsban eltérsek as aredeti /4/ kie
rilmnényektsl,

4 folyamat bevesetd lépéseként s nitril-cso-
port eplmerisdcidjét /XIX./ - /XIIIl./ tételezik Tel.
Az Gtalakulést ebnormdlisnak nevezik, feltehetlen
azért, mert a w!«-awwm-s-en-s A .aufa =diol
termodinanikailag nem kedvesd tipust képvisel. veg-
lepb, hogy a kezdd lépést gyors folyamatnak tételew
zlk fel. £z azt Jelentend, hogy a hidrolizis kezde~
ti dllapotéban tetemes mennyiségi lﬁfi -pitrdil /XIXI./
volna iz0ldlhaté. Rordbbi vimsgllatok szerint asone
ban e nitrilt a vékonyrétepg-kronatogranokon nem épzw=
lelten, bér kb azonos polaritésu 16,17-izoumer preg-
nén-gzlrmasékok viselkedése alapjén a hasznilt rend-
szer eselén sz lewert nitril /XII./ negas He-eridhkie
bil kbvethkeslen /Rf 039 Et0Ac /benzol 9311/ kimutate
hatd killinbséget kellett virnom. A kromatogrifids
laprél imeldlt nitrdl fizikel 4llanddi vissoat jol
egyeztek a MAZUR és CELIA /4/ 4ltal megadott érték-
" kel. Az emlitett sserafk azonban szintetizdltik a
kérdépes 16 /s-eun vegylletet 16=cidn-pregna-
-'5.16-614»»5/& «0l=20=0n=-boél /XV./ kiindulva.



Pigyelomre méltd, hogy a /XIII./ vegyilet fi-
sikai 6llandéit tokintve nem killdnbizik lényegesen
a vele igomer /XIY./ nitriltsl, slt azzal olvadisw
pont-cabkkonént genm ad. A vegylletet /XII1./ egyéb-
ként negteldltdk o HAZUR &g CELLA /4/ szerint kée-
seitett 16 w=-nitril /XII./ mellett is kie mennyi-
ségben, valamint a nem teljesen MAZUR és CHLLA /4/
@ltal leirt kirilmények kézltt végrehajtott hidro-
lizig nisodik Ordjdban vett minta feldolgozisa so-
rén. izekkel oz eredményekkel kapcsolatban mog kell
'dcwasnt azt, bogy & Michael-reakeid nem tekinthetd
teljesen sztereoszelektiviek, és kis mennyiségben
16]4 ~iznonmerek keletkezéedivel is szdmolni kell, fig~
gotlonil attél, hogy a reskeidt 1,2~ vagy 1,4-addi-
cidnak tételezailk fel. /g utébbi azonban bizonyos
fokig kizdrhaté azon gondolattal, hogy ilyen eset-



ben a 17-es oldalléne nagyobb wmértéki isomerizdcid.
Jét kellene tapasztolnunk,/ A kivetkesd lépéoek sz
uj mechanizmusban o savamidok /IX./, 1ll. /XIV./
kialakulésa., 4 szerszék meglepd médon egy iminohid.
rin gyiirlis sedroasékit /XIV./ is feltétel czik,nely-
nek jelenlétével - tekintve a kizeg erfisen lugos
voltit - egyfltslén nom szémolhatunk,

Baaonl&&ppon moglepd aw ie, hogy a kérdéass
vegyilet /XIV./ o szerzbk véleméuye sserint gylrie
felnyiléde nélkil kerbonsavelisktonnd /VIi./ alakul.

A méeik dpon a 16 x ~karboxanido-pre grues=tn-3 /1 .a%-
~diol=bol /IX./ csupén egy tersék, a 16 o-karboxie
-0 T [l G115 /z,.ao/s -diol /V./ keletkezik. Nem le~
het egyetérteni a mechanizous utolsd lépéudvel kap=
coolatos meghllaplitisokksl sem, melyek értelmében
a yeakei¢ féternéke a kinetikusan kedvesaényoeze tt
16,20-1akton /Vi./, mely s lugos kizeg bhatdsiras a
termodinanikeilag kedveznényezettebb 16« -savvé
/Ve/ alakul. Ha megvizsghljuk a két /V., ill. VI./
vegyllet energetikal vissonyait, nyilvinv:lové vé~
1ik, hogy nagyon nchés eldinteni, melyik vegyllet
rendelkezik nagyobb belsd energidval. A Pitzer<ha-
tésok mellett ugyanis lényeges szempont as, bogy
igen erds hidrogénkitést kell feltételozniink oldott
4llapotban a an/z,«»hi.dmxi funkeid és a karboxilat-



anion kdzitt, s ez éppen a cisg-dllapotnak megle-
1leld mlgaarboxuu esetén tinik eldnyblsedbbnek,
figyelembevéve a hidropén-kités stabilitdsanak
elapvets kivetelményeit /38/. Fnnek ellene mond
a mér korfbban leirt ama kisérleti megfigyelésen
is 718/, hogy a lokton-gav izomerizécidjs MAZUR
és CELLA /4/ 61ltal leirt kbrilmények kézdtt nem
éasclelletd,. Ha agonban elfogadjuk a fenti felte-
vést, ez azt jelenti, hogy a reakeid folyasumdn,
kildndsen annok hkezdeti idSsgzakdiban, a védermékel
arinya més.

Fnnek elddntése c6lj4b0l elkéasitetiik a
16 «-cié.n-cu-pregnén-—diou /¥V1./ pregnadienslon-
acetdtbol ke ¥-el, A vegyilet hidrolisisét végre=
hajtva,a kordébban leirt médsserrel isoldltuk a
16 a=karboxi~C ¥ progn=5-6n-3 4 +20 =dioLt /XVIL./
és 2 165 ~karboxi-C ¥ eprogn=smén=3 4 9202 =alol
16,20~lakxtont /XVIIX./.
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E két vogyllet aktivitigainok mérées isndét bie
gonyltotta kordbbl elhépmeléscinket. A mérés erodabe
nyeit az aldbbi tdbldzat tartalmaszas

ors XVIL. XVIII.

045 2420 1792 1,35
1 4552 ma2 1433
2 6618 4933 134
> 7602 5759 1,32
4 W39 5940 1,36

lo loo2o 7367 1,36

12 9870 7421 1,33

b0 9895 7222 1,37

S0 9720 799 1,34

Léthatd, hogy az aktivitisok arénya rendkivil
Jé kbselitésben konstans, tehdt lakton=sav izomeri-
gdeid nincss A tGbldzat értéikei copyébként a reakeid
sebogsépdét illetlen is bisonyitjék korébbi mepgllle~
pitésounat,

Rl R L

A hidroliszis véptoruékeibdl alikerdlt néhdny
progessteron=-czdrnasék ssintézisét is megvaldsitani,
A& 16 o =bonzoiloximetil-~progensteron sgintézisst
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4 reakcid-ut gordin kildnisen figyelemre méltd
a /¥X1./ triol sszelektiv acilezéséneok megvaldsitisa.
A 16 oé=benzoiloxinmetil-progeszioron 16 s-oximetile-
progessteronnd valé aslakitésa nenm jart sikerrel, fge
vasan nem hidrolizdlhatd, lugos hidrolizise viszont
bomléssal jért.

16 o =hddroxinetil=-progecatoron /XiVIIi./ Baine
téeiebt HALMOS /18/ az alébibl mbdon valodsitotta meg,
mogelzve HELLiket, STOLAR-t és BIRNSTIN-t /397,
akik mdés uton Jutottek el a kérdémes vegylle thes.
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A 16 s «hidrozimetil-progesztoron aspintézledt

a kivethkosl reskecid~-uton kivintuk segvaldésitanis
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A roakeid mor elsi lépése ainnban olyan rosss
termelégeel Jjart, hogy gyskorlati slkelmagdséra nem
sgdnithattunk,

A fentl rész anyaglblél eddig megjeient publie-
kécidink: /14, 18, 19, 20, 80/.



A pregnadienclion-acetatra /XIXIXI./ tortdénd
M azgome tdn~addiciét WETTOTLIN /3/ ivta le.
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A Tolyamat ereduényeként 16 « 417« ﬁiranol&no-
wDTO (i Gmin=3 (1-01-20—0:1 acetdtolt /XXNIV./ nyert. A
reakeld spobahlmérodikleten igen nagy Glaszouetdn-
feloslegsel /kb 15=20 mol/ egy napi 6llés utdn csske
nen kventitative A folyamat végrehajtésa sordn ugy
taldltam, hogy elacsonyabb himérsékleten, sd-jég
hiitée mellett, a dissometdn Jjéval kisebb feleslege
/2=3 mol/ is eiegondl, ba a kiiandulési anyagot kovés
diazome tén éteres oldatiban oldjuk fel, és a t6bLL



diagzometint giz alakban vezetjik az oldatba. A vile
tostatie som a reakeid-1dit, sem a termelést nem
befolyésolja.

A 16 X 317 -piruolino»pmm—ii—én—!za w3l Zo=on
acetit /XXXIV./ hovitve, nitropgén-vesztégeel alakul
&t /3, 42/
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A veakeid £E irénya 2 lE-metil-progna=5,16-
w-di fne3 ‘,Anolv-zo-on acotdt sXKXV./ kelotkerdéoe /82/.
A vegyliletet mogkisérelton ujbdl recgdltatni dlosow
metén éteres oldatival, de t8bb hénapig tarté dllds
utdn sen tapasetoltunk reakeldt. A reaskeid nem volt
kivilthatd enyhe melegitéssel som,

A tovibbi étalakltdnt k6t nddezerrel végestem
/a és b/ |

a/ A 16-&&11—9:6@‘-5.16-410::-5{&-0;»30-0:1
acetitot JiXiV./ JULIAN /437 prerint epoxiddd alaw
kitottanm luges hidrogénperoxid alkalmaafsival- A
kapott 15 4 ~metil 16 o g 17 =01 dO=PTOE~Grmbiin 3/ =
wol=20-onbél AXXVIII./ ecetgavanhidriddel piridin.
ben g meglfeleld J=acetdt /XXXIX./ képeddik.

4 FEXXVIII./ vegyilletbll Oppenhaver oxiddcid-
Jéval 16/A it T 116X 317X =oxd dowprogneiedne? , 20-
~dion-t /KL./ nyertem. £ két vegyilletet BYHOHA /44,
45/ wbdszerével 1G=notilén-pregn=5=6n=3 /4 37 x=dlol=
«-20=0n 3-azetéttd SXLI./, illotSlep 16-uwetilén~progn=
wljuitio]l PmgleB,20-dion-nd /XLII./ alakitotton, Az 4t
rendezéshos katallsdtorként hidrogéabroaidot, hidroe-
pénjodidot és p-toluolszulfcnmavat hasandltam. A
/ALL./ dol-mono-acetdt eceteaveanhidriddel p=-toluol
szulfongav Jelenlétdben 5/5 317 =diol=diacetitot
/XLI11./ képez.



A BROWN /46, 47, 48, 49, S0/ «féle hidrobo~-
rGlisi mbédszerrel meghkiséreltik a l6-motilén-vegyiie
letek lo-nidronimetileszirnacékokii vald Atalokiti-
sit, de a reakeld neam volt égyértelad,

Acl)
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b/ A 16=netileprogne=5,16-~dién=-3 «ol-20~0n
acetit dtalekitislnek misik médozere VILOTII,
HALVERN én BOWERS-t01 szdrmeszik /41/. Bortrifiuvorid-
éterdt hatdudra o kérdéses vegyliletbdl 16 o 17 =
~giklome tilén=pregn=S=i-3 ‘a wgle2o=onu= /XLIV/ holote
kezik. A vegylletet Uppenhauver-oxidicidvol ~ c~hoxs.
non~Al-izopropilét rendemer segitsépbvel - 16 « gd7x =
~ciklone tilénepoo gnelfedn-3,,2o=dion~-n4 /XV./ alakie
tottam. Yzutin sbsavvel bOrtrifluorid-Sterdt jelen=
1étében olkeazitottik a 16 L ~klowr=nstil-progn=tedne
w3 yQ0=dlon=t /XLVI./, Hagsonld médamerrel nyitottuk
g ciXlometilén pylrit s /XLIV./ vegyllet esetében is.

A 16 ~klormetil voyylilotek /XLVI. 68 XLVII./
lug hstéséra szineaddés kisben reapdlnak és a reak=
¢id £8 ternbfkeként 16 < (17< -ciklometilén vegyllete
ket /KLIV, XIV,/ iz0léltan, Nep pikerllt a klOrmetil-
vegyuletehet kilinbizd kbrilmények kbadtt végrehaj-
tott szolvolizianel /HaeOAc/AeOH, mr,/mou/ son to-
vabb alakitanon megfelell 165~hidromime til-ssdruazéie
ké.
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111, Pregnén

A szteorvid A és B gyixidbe beépitett kettio-
kitésok jelentls véltozdsoket okoznsk a vegylletek
biolégial hatdsaiban /1, 2, 51/. Klldndgen fontosak
az l=¢g, 0 4=~ep 6o 8 6~08 holyzetbe épitett olefin-
kitések /1, 2, 51, 52/.

4 kettiskités kianlakitisa umﬁesu a kizie-
mort elimindcl ds nddssovekiel /53, 5%, 55, 56/3lcp~
inkibb vize ¢és halogénhidrogén-sav elvondsokat vée
goznek /57/. Czintén klasuvgikus adédsser a sseléndi~
oxiddal triénd dehidrogénenés, melyot kilduisen az
lewgg helyzeti kettOskités bedpitéuéye hassndélnak
758/,

As utobbi 1dldban s lepgelterjedtebh kémlai
médezerként a kinonokikal tirténd dehidrogénesést
alkalmazzdk /959, 6o, 61, 62, 63, G4, 65/, A\ mbdezer
WETTRIE Lli-t61 /66/ exed, aki a2 Oppenauvsr-oxidiciot
ugy médositotia, hogy pe~bonzokinont hesznélt hidro-
gén~akceptorként, 4 mbddositott reakcid eredudnyeként
36 termoldesel 4llitotta el8 sz addig uchezon hozsb~
férhetd saterold-4 ,H~didneket.
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A kinonok olyan erda hidrogéneakeeplorok, hogy
gok epetben &y dluminiumn-alkoholdt ketolizdtorok Je-
lznléte mir nem is suiikelges a dehldrogénezéshes
/69/. & bidrogén-aheceptor-készaiget elsdeorban a
kinon-hidrokinon rendsser redoxi-nornélpotencidljs
hatérozza meg. Igy érthetd, hogy a Tigyelem o magaw
sabb redoxi normdl-potencidllial endelkend kRinonok
felé fordult, AGNELLO és MAUBACH /59/ dehidropgéne s
tek eldseir pregnin-vizas vegyiletet mages redoxi-
potencidllal rendelkozd kinomnal. Igy 23345,0-totro-
kl6p=-l jd~bengokinon, un. klovanil seglitségével hid=
rokortison scetitot dehidropénestek. A reakeid zilok-
ban G=dehidro~, norndl smilalkoholban pedipg 1,6-big-
~dehidrohidrokortison-acetitol eredményeretts. 4 mbdw
pzert apdta ezéles kirben hosenéljék, clodsorban Ow
~dehjdro~sstrnasthok késcitéstre /6L, 65/« A kldp=
onilt dltaldéban abes. dioxdnos vagy tetrahidrofurd-
nog kizegben alkalmegudk smobahinérsbdhleten vagy as
olddszer forréspontjdn. A reakcid lefutésa utin a
kinon feleslepét valanilyen redukéldszerrel inakti-
viil jik, vizsael aonm elegyedd oldészerrel higitenak,
éo hig lug vagy alkéflikarbondt vizes oldatdval olde
Jék g bidrokinont,.

JACKHANST /67/ boszefoglald munkéjébon & kbvole
kezd magas redox-nornél-potencidlial rendelkesd kinow



nokat sorolja fel, ezeck hasznflata mir elterjedt.

Einon 5°
Kloranil 0470
"?;!&m ——— Csas 1,0
Te trakl dr-o-benzokinon 0,87
24 3~Aik1 60~ 5 6~ dicifn.

=1 ,4-benzokinon C.8. 1,0

Ezek kizll g kldranil utin a 2,5-diciin-5,6-
=31kl r=l J4-bonzokinon /DDG/ haszndlatos leginkdbb,.
Az orto-bengokinonok alkalwasGsénak ghtja, hogy né-
ha igen kinnyen sddiciondlédnak a kislakult kettisge
kitésekre /68/.

A reakcid mechanizmusével RINGOLD és TURNER
/769, 70/ foglalkoztak behatbun., A szerzdk megilla-
pitottik, hogy a kinonokkal tOrténd dehidrogénezést
szénos effektus befolyésoljas A folyamat sorén a
dehidrogénend sszer az allil helyzetl hidrogénekkel
reaghl. A hatésok kbzil eloSsorban emlithetd a ki=
non hidrogénakceptor készsége. 4 menm elegends redox
potencidllel rendelkezd kinon ugysudlvin “vak" as
adott hidrogénekiel szemben., 4 ,-Zwketo-szterci-
dok esetén az enolizicid kétféle formdjival ssémol-
hatunk. Iétrejihet a 2,4~ 68 a 5,5~dién rendsser,
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Mivel a 2,4-dién yendszer homoannuléris cise, képzi=
dége enerpgetikailag kedvezményesmettebb mint e hetero-
snnuldris transz 3,5~dién rendszeré. A két encl-forma
kigil vismont a 3,5-dién 7=-es helygeti allil hidro-
génjei a mobilisabbak /69/, Ha A ,~3-keto-sateroi~
dokat kléranillal dehidrogéneszink, a 3-keto-4,6-did-
nek kialakulésit a kivetkezlképpen képzelhetjik el
két enol-forma Melethkezik, de a kléranil cesak a he-
tes helyzeti allil hidrogén felvételére képes. Bzt
bigonyitjs az a tény is, bogyba magasabb redox-noruil-
potencidllal rendelkezd kinont, pl. DDQ-t, vagy mint
esetinkben, tetraklor-ortobenszokinont hasznélunk,ugy
g kinon a 2,4~dién enol-rendszer melletti egyes hely-
zetl allil hidrogéneket is képes elvoani. Minthogy a
kérdésvus enol-forma energetikailag kedvezményezetiebb,
a oakeld I=keto-l,d-didénekhez veget,.

tivel az enolizécld irénys és sebessige dontd
mértékben befolylsolja a kinon dltal ellidézett dew
hidrogénezés irénydt éo sebességét, szokis a dehid-
rogtnezést elfre elkéozitett enol-gzérnazékokkal -
elsleorban enoléterckinl - végezni /58, 68/. Lzeket
ugyanis kinnyen elédllithatjuk ortohangyasav-észterck
gegitedégével /71, 72/. A hinérobklet szintén erdsen
befolydsolja a debidrogéneszbdés irdnyat, elslsorban
azdltal, hogy ez allil-hidrogének mozgékonysigdt mege



viltoztat ja. Ilymédon ple Klbranillal xilolban tére
ténd dehidrogénezéasel szteroidokbil ciklopenteno-
fenantrén-az drmasékok 4llithaték ell /73, 74/«

Dehidrogénesési vizsgdlataink célja az volt,
hogy a pregna=i,6wdién-l7 « ~ol=3,20-diont /ALVII./,
illetéleg valamely mﬁrma'stm elkésziteik. 2 kér.
déses anyag a "Volidén“"-tipusu foganzésgétlé anya=
gok /1, 2/ kRulcsvegyiilete. Igy ple a "klérvoliddn™,
a 6=klér-pregna=i 6-~aién=17 i =0l=3,20~-dion /XLVIIL,/
szintézise a kivetkeszd uton valéoithatd mep a kérdée
ses vegylletbil,
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A 6 y7x =epoxid persavas keszeléssel - pl,
monoperftilsavval - kinnyen nyerhetd. Lanek nyi-
tésa sadrag sdésavgldzzal klérhidrinhes vesot. A gi-
sav-felepsleg dehidratélést eredményes.

Blvépezten a proumS=n-3 (& 17 x =diol=Zo=on
6o a megfeleld 1l7-acetdt /XLIX./ és /L./ WBTTOATEIN
/66/ pzerinti oxidicidjit toluolban aluminiumeterc,-
izobutilatial éa p-benzokinonnal. A reakeld wégtore
nékoként pregua=d G=didnel? K=gl-3,20~-diont /LI./,
illetéleg annak acetdtjat /LIX./ ayerten, Ellenfr-
séaként a 17« ~hidroxi-sedrmavékot ecetsavanhidrides-
p~toluolszulfongavas médszerrel ascetilestem. A két
mbdszerrel elfdllitott /LIX./ vegylilet fizikai tu-
lajdonségal /keverék op., infravirds szinkép/ alap-
Jjan assonosnak bigonyult.
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Tovibbi vizsghlatein gordn a Progu-fedn-l7x «
wfl=)2o=dion 17=kaprondt /LILl./ kinonokkal 81w
ténd debidrogénesésdt végeztenm el. Tetrahidrofurdn-
bon kloranillal Jjo termelésoel dllitottam olf a
17 x=kaproiloxi-G-dehidro-progesstoront /LIV./. A
vogyilet infravirfs ezinképe és analizise a /LIV./
szoyiezetet bizonyitotta.
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A FLIIXI./ vegylilet dehidrogénezésdit végrehaje
tottanm azonos reakcid-kirilmények kizt 2434 ,5-tetra-
klér-o-benzokinonnal is, melyet JACKHANN /67/ szo=
rint kéozitetten, A reakeid¢ £f6 teradleként ogy didu~
ketont izoldltam, melyet az infravirds szinkép /kare
bonil-piv fél-szélescége/ alapjin pregno-lS—dién-
wl? R wpl=3,20-dl0on Raprondtként /LV./ azonogsitotbanme
A vegyilet egyéb fizikal dllanddl az irodalmi 6rték-
kel /75/ megegyeatek.

Vizsgélatokat végestem a A %e3-keto-sateroi-
dok enol-dtor hépsésével kepesolatban. Yodellként a
17 &« =kaproil-oxi-progessteront /LIIL./ hassnélban,. A
/LIII,/ vegyliletbsl ortohangyasavetilészterrel VARGHA,
RADOS és SOAPORNY /71/ szerint sbgav, JULIAN és munka-
térasal szerint kénsav f43/, tovédbbd GALDI éo munkatize
sal /76/ smzerint p-toluolszulfonsav alkalmazésdval ele




kéopitetlik a progna=3,5-dién=3,17 ~diol-20=-o0n
17=kaprondt J=onol etilétert /LIV./. Hindhdrom
reakeid igen JO1 mend folyamat. Katalizisének
legalkalnasabb uwddja a p-toluolszulfonsavas,
minthogy nem kell kilon elkésziteni a katalizd.
toxt éa a szteroidot is leghkevénbé kirpaitja.

CHy
2 00

Az enoléter /LIV./ felhassnfldsival végrehajtot-
tan nég epy dehidrogéncaési eljérist, melyet KIKUO
YASBUDA ép munkatdrsal /77/ irtak le. A dehidropée
nezést t-butil-krométtal hajtottanm végre sazéntotro=
kloridban, ¢és 17x -keproiloxi-t-dehidro-progeszito-
ronhoz /IV./ jutottam.

Liv,



A wegligyelésoket Osszegezves a fenti pregnine
szérungékok ouetében a wegvizogilt nédsperek kisil
a legjobbnak a kinonos dehidrogénezés tekinthetd,
mivel kiméletes, gyors, ¢s viszonylag jé termelés-

sel végrehajthato,



A szteroid-spoxidok seémos, fontog szteroide

hatéanyag ssintésisémok kistitermékeiként sserepel-
mke A gateroidok kizvetlen epoxidilésdnak két alape
vetd kéuial nbdszere ismeretes. Az oy I° ~telitetlen
kotonokat lugos hidyogénperoxiddal epoxidalhatunk
/78/+ A reakeid lényegében egy Mdchaeleaddicids a
bidroperoxil anion k6t8dik mog az elektrofil /J—ew-
nens wajd a kiztiterndék hidroxil anion-vesztéssel
epoxiddé alakul /79/.

JCdH
¥ 7 /8

— =l = =l — el ) -
e B T + OH

A diencnok esetén o roskeid nem jhteznddik le,
winthogy & ¢ -szén elektrofil-jellege Joval kiegebb
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anndl, hogy képes legyen valamely aniont koordindle
nl. & vegyileteket és az izolélt kettdskitéseket
tartalunazd vegylleteket acilhidroperoxidokksl lee
het epoxidélni. A leguyakrabban hasznilt persavak
a k&veﬂwé&ks perecetaoav, perbenzoesav, DONOPEI=
ftéloav, me-Cl-perbenzoesav. Specidlis esetekben,
mint igen erfs cpoxiddld szert, a trifluorperecet-
savat haszhdljék /8o/. ,

4 reakeid mechanizmusit tekintve megoszlanek
a vélenényok. A kordbbi ssersdk /25, Bl/ sserint a
pergevak proton-katalizigre hidroxilekationt sszole
ghltatoak, mely a kettiaskitésre addiciondldédik, az
elektrofil-gzubsatitucid szabidlyait kiévetve. HManap=-
84g sokkal Inkébb elfovgadhatd a BARTLETY /827 éltal
Javasolt mechanizmus. Smiitett ssersd energetikailag
igen kedvezbtlennek itéli meg ag =0-0O- kités hetero-
lizisét, és a reakcié mechanizmusdt a discsocidlatlan
pergav elektrofil-addicidjival magyardaza,
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Az elképzeléet srdmos, ujabdb idSben megjelent
munks is slétémasstja. LYNCH és PAUSACKER /83/ kiw
matattdk, hogy @ persoavak spoléres kizegekben
“pezeudo-gyiria™ alakbon létesnek fIVI./, mely az
elektroril-addicid torbeli lefutbedt is kedvendvé
tessi. OCHWARTZ és BLUMBIRGS /847 ezen tulmenSen,
azt is klmutatta, bhogy mindazok a hetésok, melyek
a fent emlitett gylris sserkeszset megssiinéoéhes vee
setnek, egybon az epoxlddlési reakcid sebessépének
cuobkienénst ereduényesik. Igy erdeen poléros kisze-
gekben a reokeil sebessége joval kisebd nint az
apoliros kisegekben lejdtszatottaké. A monoperftile—
sav perbensccsavhoz vissonyltolt sebessdépe pls jo=
val kigebb, anil ugy magyerdzhatunk, hogy a ftdl~
wonopersav esetén a hidvogén hid inkébd a sav, mint
& persav hidrogénjével létesil,.
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A fentl médsszerek alkalmazisival szdmos szto-
roid-epoxidot késmitettom /l. kivetkesd tablésat/.
Az epoxidok szintetikus felhasznilisa érdekdben
BALBOS és munkatérsal /85/ megvizspdltik o haloe
hidrinekké alakitas lebetiabgeit 1g, é8 j& terme-
léseel Allitottak €16 tUbLek kUzitt vieindlis kKlér.
hidrineket, illetlleg awok szdrmozékoit.
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Az irodalomban, bér sok epoxi-sztercid is-
smeretes, igen kevés gpekitruménak értelmeszénét ta-
lédljuk. Bet bizonyos Tokig magyardzzék azok a té-
nyek, hogy & bonyolultabb epoxidokban sz oxirdén.
régrzye jollemud elnyéleaek nen ppembetiinfek, és
kinnyen Jsszetivessthetik mis elnyelési sivokkale.
Az ircdalomban /16, 86, 87, 83, 89/ eddig hirom
kavekterinztikus elavelést haszendltok sz epoxidok
jellcasbobro. Az elad, a 830=-860 ci™t kbzott Jo-
lenthesd siv, melyet Abntd sulyban 82 epomid szén~
atomokon helyetfoglald hidrogének torzids respései-
ben rendelBek. A sdvet azonban zaverjdk az olefin
éu an aromfie hidroginek torgidi. GUATHARDT /9o/
sadmolt be arrdl, hogy kolessterin-sséraazékoknil
Jellenzd epoxid-elnyelést figyelt meg lo3S-loSo cm t
kzltt. A kérdéses rezgint nint aspimpetriiug Ce0-C
reagéet tartjék szémon /16, 86, 87/, és a szteroi-
dokban igen gyakran eliforduld mbs tipusu =0 kité=
sek karakterisztikus rezgései /91, 92/ savarjdk. A
megfeleld suimetrikus éter-rezgést 1240 cu™  tajé-
kin taldltik meg dgon kis intenzitissal /93, 9, 95/.
Az enmlitett kirayezetben Jeloulk mog igen nagy ine
tenzitissal as un. 8 peos /125 en™l/ acetét save
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A blzonyos értelecben alapvegyilethként te-
kinthetl etilénoxid vibrécids anslizieét THOUPOON
és CAVE /96/ végesték el, infravords és Raman-gein.
képét szduos ssersd /96, 97, 98, 99, loo/ kiztlte.
A fontl vegyllet nomélresgdeeit /89/ a kivothkeszd
Gbra nutatjo.
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A megligyelt elnyelések a kivetkeubk /99, 97/

C.H,0 CD,0
jents  jen™ly

JCH %005 2204
3063 2250

?6‘9 2174
79 2317 )

CH, 0lloud 1490 130l
2 : - 1a% 1{'35
C nérlegeld 1i2o o
AR - N
Cﬂz torzids 1345/ lo83
1143 ‘a%

01!2 kagzndld 807 951
a21 577

gyiri "1égaé"™ 1266 lol3
gyird ~def orn. 877 755
892 809

eans s Ay

Az adatokbil boayolultabb wvegyiletek esetére
nehéz kivelkestetéoohot levonni, tekintettel axrra,
hogy a valtozdsok, aelyek a gyirit akir geometriai-
lag, akér elektrongeerkesetileg érik, ugyesdlvin at-
telkdutielotienck.

Az 4ltalunk tanulsényozott vegyluletek /L. téb=
lézat/ szinképeinck vizegdlata sorén egy uj karaktew



risztikus sivet taldltunk 1150~1170 en™* t4jékdn.
A sév kizepes iotenszitésu és karakterisatikus
elefin « oxizvdn, ill. olefin - ¢, metilén viltoe
sdookras Luzel kapcsolatban meg Mell Jjegyesuiinik,
hogy GUIGANSKY tavaly wegjelent Ossmefoslald jele
logi kinyvéoan /lol/ a sivot még nem tudja karake
terisztikus réashez hozzérendelni, és csupén "ring?®
mepiepyréssel 1létja el. '
Gredaényeimet a kivetkezl tidblézsat tartalmaz-
28, A felvételek Merck "Uvasol®™ KBr-ben késziltek
/2 ug szteroid, 300 nmg Kbr/.



Vegylles 1280-Go en™t 1150-60 en™>  850-900 e
1. pregna=9S,1 5 ) '
g 1242 fohe/ 8! 1150 v e
2¢ 5§ X6 X =OXIdO=progne]lGmin-
=3 =0l-20~0n acotAL 1282 foke/ B! 115 w 878 s
16 g 17X =0RAA DR Gt 11 _
" “13?:-«% acetat 12682 fohe/ st s - iy
s <ol 1252 /osc/ st 152 8 876 w
=1 rprogu=16-4n-3¢ 45« =
- /Q-am-ao-mi 3 ’SM 1236 fOict st 115 w 876 ww
6+ L6-motil ; 16=d1én~ 8886 vu
=3 3-acetat 1242 /oAc/ st 1150 v 860 ww
Ze 15w0til=16 x (17 x »ouid
. -w: :e;':aa-on auwg 1236 /OAc/ s! 1150 w 896 o
8e mem - 886
éi;l?x 1280 /OAc/ B} 1152 vow aw:

R



12. =LRTDORL~DTO g = Heli=] 4 3200
/-s-ﬁat 16,20=1alkkton }-ch:ﬁ

13« 16/, ~karboxi-3 ~ ac-mdo-

18v30-Lakbn" 3-ac00hs

5. 3 /L:um-m % 317 scmeiklo=

15. Go(-oamo-
. B(L-IS«, 7o<-e§uuo
= DPGENAN-20=00

vew = igen gyenge W = gyenge = = = kizepes

1280-60 cu™t 1150-60 en™  850-oo en
1260 /OAe/ st 1162 w 876 s

1170 & .
1280 /OAc/ B! 115 8o 882 v

1176 o
1240 fOMe/ ! 1160 st 880 a
1280 fOhe/ vl 1152 vw 86o vw
1280 /OAc/ st 1160 w 88o m

880
1280 /OAe/ ot 1152 n 876 v 1082 n
1282 Jose/ st 1156 ot G8o 1082 n
s = orls st = igen erls



Az uwjonnan felismert respés feltehetien az
un. "ring-breathing” wresgéshesz JIXXVIII./ rendel~
hetd.
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Bz a resgés etilénoxidnil 1266 ca”tensl /97/
d,-etilénoxidban lol3 ca~l-nél /97/ jelentkesik,
mig ¢. propémndl a hasonld tipusu reszgés /lo2/

1189 om™ -nél van. Az etilénimin megfeleld resgése
1112 en™t-nél taldlhaté /103/.

4 BRYWMARSEY /lol/ éltal kizilt tibb cikloproe-
pén~gzdrmazdk infravirés szinképe alspjén, valamint
az irodslomban taldlhaté néhdny egyszeribdb pgoomet
riai izomer epoxid szinképébil /lo4/ levonhatd az e
kfvotkestoténs 1o, hogy & fontl siv ciss szubsstitudlt
hiirmes gylrik esctében intensivebb, 4 sztercid epoxie
dok &ltaldban snelldcid folytin cisz-~helysetiek, te-
hét virhatdan minden esetben mogfigyelhetd a kérdé-
pes siv kelld biztonsig:al.

Mindezek pontos alétémasztiésira azonban még
tovibbi vissgélatok ezikeégesek.



ROMO /77 sserint eljdrva késsitettik pregna-
=516=d160=3 A =0l=20~0n acebELLOL kéliumcianiddal .
Opes 25334 0%, /X /223 + 16° /¢ 1 0,9, Kloroforn/. -

)\.52 540 P 405 P 509 pe

m:caﬂ”ma Sefmitotts Cs?7,38; Hi9,15; Ns a,l0
Taldlts G177 4473 H19,07; Hs 4,225

MAZUR és CELLA /4/ szerint kéczitve ndtrius.
bérhidrides redukeidval, Opes 232-235 ¢°, / ~/2° 4
~74° /o 1 0,5, dloxdnse M EPE 2.9 u, 4,5 p.

20 ¢ ciéndiolt oldunk 500 ml 96 %=os etanolban,
majd forrdelg bevitjik. Ekkor hoszdéadunk loo g KOlet,



250 nl vizben oldva, és az elegyet 12 drin &t ro-
fluxéljuk. 3o porces 1daikigikben 1 snlees mintdikat
vottink, melyeket 3 ml 5 N gésavval kisavanylitot-
tunk és 2 ml etilacetittal extrahféltunk., Az extrake
tumokat 2 ml viszel mostuk, Uayi0, sadritottuk és
bepdroltuk. A bepdrolt mintéket nem KStStY A0,
fooutrey 1II. akt./ bensols etilacotdt 93l eludléd
szerrel kromatografdltul. Ry értékek: IVea: 0477,
TZet 0410, Vot 0400, VIier 0415,

A mintdkat, melyek KBy passtilliéetdutizoal
késpliltok, PUREIN-ETMERE INFRAOGID 137. infraviris
spektrofotonéterrel annlisdltuk. Az Usewetétel Jol~
lensénére a 4,5 u=os nitril és a 6,0 u~on Amid I.
sévot hassndltuk,

A bidroligétumot lehiilés utén timény sbsave
val kisavanyitjuk, a kivalt terséket ssirjik, vize
gel sossuk, ssdritjuk. 2 terméket ecetaavanhidride
del piridinben ecetilemsilk, az anysg minden egyes
gramjira 5 nl ecetsavanhidridet és 5 ml piridint
sedmitva. Bgy 6Jjell 41lés utén az enyspgot vizre
Gotjik éo 5 x 40 m)l Kloreformmal extrahdljuk. Az
egyesitott extraktumokat 3x S0 ml 5 de0s sésavval,
wajd 2 x So ul viseel mossuk, NayG0,-on esdritjuk
és bepiroljuk. Swilikagélen beanzoleetilacetdt i)



oldbazer rendesorben kromatogwrsféljuke. 4z elsd toye
mékot etanolbdl atkristdlyopitva, tis kristdly,

fo</3°z - 36° fer 0,5, aaem/ X ER 547
840 o

Wt Coyilzy0y Gudmitotts Cr 74,583 Ha 8,87;
Taldlts Cs 784085 m 8,85 4.

A m«m ternék ciklohexdn etilacetdtbol ate
kristilyositvs a 16

ERARE zk‘,_;-\a.v

Lace Ve Glacetst/. Ope.s 186-188 c°
% *520 fes 0,5, dloxbn/. AK&' 299 Py 557 e

/ oz’/“

840 e

Analisiss Cpgliza0g Submitotts O3 69,92; i 8,85
Palélt s Cs 69,97 Hy 8,72 %.

1l g lakton discetdbtot /VI. ascetdt/ oldunk loo ul
metanolben éo hosedadunk 20 ml vizben oldott lo ¢ ki~
liwmbidroxidot. Egy orohosssiés vigssafolyatde utén
hig /5 Seos/ sbsavval kiesapjuk, o kivilt fehér anye-
got selrjik, vizzel mossuk, ssdritjuk, abszs. metahol~
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bol dtkriptilyositjuk. Terméks }.ﬁ,&.mmm

Opes 200-282 % /x/2%% «51° fe1 0,5, dloxdn/.
BB 2,9 po 547 e

fnalisigs Cupllz 0y Sadmitotts Cr 76,705 Hi 9,34
Talélts Cs 76,625 Hs 9,27 %

A megeldsd recept szerint hidrolisdlive, 1 g
16 Al oI BOXL =D IO Fmlinm? A »20/% ~diol diacetitot,
netanolbol tWirténd dtkristdlyositds utén 0,76 g
Opet 265292 a”; o /20 w75° fos 0:5, Slenin/,

NER 2,9 s 547 1o

L wa i L3 Y ULET 8 e S el ) POt It 1 * N

Ledgr Opplly,0, Szémitotts O: 72,89 Hr 9,45
Taldalt s Uz 92,785 By 9,52 /.

1gle meman}/l 20 /s-m.u /iVea/
oldunk 25 ml etilalkoholban és bozséadunk 12,5 =l
vizben oldott 5 g kéliushidroxidot. Hirom Orahosszob
visasafolyatjuk, sajd lohilés utdn loo ml 15 F~os
adsavet adunk hozsé. A kivdlt anyagot ssurjik, viz-



zol mosouk, sséritjuk. Vékonyreétegen kromatografdle
Juk /Al 0, meutrdlis, III. skt.; benzol-etilacetit
131/. A laprél eludvolitott réest etilacetittal
extrahdljuk és beparoljuke Dioxén-n-hexénbél dte
kristdlyositva 205 ng 1o srboxand do-~-prerne =iy
=3 44200 =000k /IXe/ nyorink., Opss 295-Bo0 0°;
/ X’go 2 =77° /ses 03l Kloroforn/; )\2: 249 Ho
Bad Py 60 po |
Asalisdss Cpofiyg0yN

Gafmitotts C1 75,09; Hs 9.%‘ N3 3,97
Taldlts Ct 73,073 Hs 9,66; N: 3,98 %.

03l g savanidot /IX./ 6 ul piﬂdinban oldunk.
hozzdedunk 2 ml ecetsavanhidridet. Begy éjjeli dllés
utén vizzel higitjuk, szirjik, sossuk viszel, ssdrit-

Juke Mtanoldél dtkristélyositva 73 mg XI. dlecetés.
Opes 203-4 0%, /oc/20% =56° /01 0,5, Klorefora/.

Xﬁﬁ 3s1 Py 548 gy 640 uy 831 p, 840 po

ibalisiss CpghyzOgh Gudmitotts O3 7o,08; My 8,82
Talélt s Gt 70,063 Hi 8,70 %,




-pmgn—-ﬁ-énaz»/b .zo/s ~diol diacetdtbol kiindulva,
tionilkloridos, majd amsonids keszelés utén a fentie
vel azonos discetétot nyerink. Op.s 202-204 0%

4 X101 =56 /o1 045, Khovotorn/s ALGE 341 py
598 iy 640 Py 6,1 Py 840 po

a/ 344 ¢ wo(oeuwrawm/& ~0lw2omont
/I+/ oldunk 300 nl absge tetrahidrofurénban és hoze-
shadagoljuk 3 @ 14dALH, 20 wl absz. tetyshldrofuré-
nos peuswpenzidjéhoz. 20 ora forvalés utdin, lohiit-
Jik, Bs hiltés wilett vismwel elbontjuk. & kivélt
caapadékot ssirjik, tetrabidrofurdnnsl gossuk. 4
airloteket Ha,80,~n sudritjuk és bepéroljuk. Hete-
nolbll kristdlyositva 1,42 g 16 o 4y 44

kopuni. Ope: 247-250 c°

/0//2" ' -82° /lu 042, ctanol/. ’\m 350 Ps 341 p,

Gyl e

28alizies Caylizm0ph
fsédmitotts Cs 76,0353 Hs 10,735 N: 4,03
Taldlts Ce 75,951 H: lo,58; s 4,32 4.

Beetsavanhidriddel piridinben melegitve 2 6ra
hioposset o ssokdsos wédon izo0lélhatd a 16 —aninonetile
npro@uwnas/& .29,8-&91 triscetit /VIII./+ Opet



-.?2-

1846 0% /5C/20 3 = 66° /o1 0,5, Kloreforn/.

155 5,0 py 548 s 642 o 840 pie

Asalizigs Cogily 0gH
Hmdmitotts U 71,015 Hs 9,155 N3 2,9
Telddts  C: 70,923 He 0,053 Ni 3,02 8,

b/ 88 ng 16 X ~karbosanido=progi=smtn=3 1 4208 = *
~diol-diseetdt /XI./ keselve az o/ alatt leirt nde
don 1itiunsluminium-hidriddel &tkristélyositva meta=
L¥ile/ kapunk. Ope: 246=-249 c"; /w/@. -81° /fe1 0,2,
etanol/. /\53 590 By 3al Py 643 po

Analizia: c&n”ozn
Sgémitotts Cs 76,033 Hi lo,73; Hs 4,03
Talélts Cs 75,925 Hs 10,593 Nt 4,21 %

70 wg/IX./ pavamidot 2 pl 95 ¥=~0s otanclban ol-
dunk, hozzdadunk 0,35 mg kilivohidroxidot 0,9 nl vize
bon oldve éo 12 Orén keresstil forraljuke A reakcils
elegyet a /IV.a/ cidndiol hidrolizsisébes hasonlian
feldolpozva, vékonyrdteg~kromatogral sl juk. Alzes-n



/mouty., II1. akt., benzol-stilacotit l:l/. As
izolélt rétegrSl looldva otilacetdttal 18 mg VI.
laktont, Op.: 243-45 0°,/o/2° 3 =31° /o1 041, di=
oxéan/ és 14 ug savat, Op.: 290-292 0, /o/P®

- 75° fes 0,2, doxfn/ nyertik. A ternékek aceti-
losésre vékonyrétep-kromatogrifidssn sz azonosi~
tott V. d0 Vie. acetdtokhkal azonossknak bizonyultali.

8/ 0.2 5 VI. loktont 5 ml 95 #eos etonolban

oldunk és hoszéiadunk 1 g KOH-t & ml vizben oldve.
96 ¢rahosszis reflux utdn tdmény sdsavval kisave=
nyitjuk, vizsel higitjuk, etilacetéttal extrehdle
Juk, bepévoljuk. Vékonyréteg-kromatogrifids vissghe
latoviltosdst nem mibat. Metanolbél kristélyositve
0417 & VIs lakton. Opes 241-202 %y /4750 3 «51°
/o3 045, aloxtn/. A XP 2.9 u, 59 p.

b/ 0,225 £ Vi lakton oldva lo ml etiléngli-
kolbsu, hozséadva 0,225 g KOH 1 @l visben oldva.
90 Ords rveflux utén a lehiltelegyet vizes sbésavval
/5 f=oa/ Stesbrisére higitjuk, 4 etilacetdttal
oxtrahdl juk, Vékonyréieg-kromatogranjs kevés V. sa-
vat i mutat. Az snyagot bepdrolvs, motanolbél kriew



télyositiuk. 0,14 i Opet Mo=2 €% /oc/2® 1 =30°
/63 045, dloxén/. }g‘: 249 e 547 e
A vegyilet tohdt kiondértékhen X-gavval ssennyezett

laktonnak tekinthetd,

02 ¢ Vo savat oldunk 5 ml 95 fe~os etanolban,
hogsdadunk 1 »3 HKOH-t 4 ml vizben oldve. 72 6rds
reflux utdn, sbdsavval savenyitva, vizszel higitva,
oxtrahdlunk etilacetdttal. 2 vékonyréteg-kronstogram
véltordat nen mutats A lakton nég nyomokbun sem je-
lentikesik. A bepdrolt anyagot abszs. metanolbdl bt
kristdlyositiuk. 0,16 g V. savat nyorink. Opst 208-
291 €% /5 /20 5 «75° Jo1 045, atexéns. LEBT 2,94,
Ds7 pe

500 mg pregnadienclon acetétot oldunk lo wl
me tanclban, Mssdam 1 wl etilacetitot és 1 ml vie
2ot, majd Soo mg KM tartelmu kéliumeianidot. Az
oldatot glzfirddin két és 61 drém 4t forvdsban Bart-
Juke Tehillve So ml vizbe Gntjik, sslrjik és 3 x lo ml
vigeel sossuk, majd sséritjuk. 370 og W‘:
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w3 . sriw® L wpleloeont averink. Opes 231-235 003

/oc/a° + ).6" /63 045, klovoforn/.

Analizips Cpolan R0, Szémitotts O 77,383 Hs 9415
Taldlts O 77,35 Hi 9409 %,

fpecifikus sktivités: 9595 imp/mg.

340 ng 16 ¢*%- jeluett ciénketont oléunk fore
oon € pl metanolban, és hogzdadunk 1 2l visben oldott
20 ug Nably-et. Az oldatot £61 drén &t forrvaljuk, majd
a kivélt sairuprél forrdn dekantél juk. Allés utdn o,l
ml Jépecetet adunk az oldathoz éa cebkkentett nyombw
son bepdroljuk. A kepott kristélykisit vissel azlind-
ve vissaik, vizzel mogeuk és sezéritjuk. Atkriestdlyoe
sitjuk,metonolbtl 278 ag ' ‘ :

234.4200=dh0l- /XVIs/ kapunks Ope: mess %

£5/20 3 ° fo3 0,5,ad0x8n/

Anglizis: T Su@nitotts Cs 76,923 He 9,68
Taldlts Cs 76,825 Hs 9,59 #.

Gpecifikue aktivitdas 8731 imp/mi.

200 ng XVI. cidndioclt 5 ul otanclban oldunk ée



hogzéadunk 2,5 ul visben oldott 1 g KOH«t, Az oldatot
forraljuk. Az insktiv cidndiol hidrolizisével megegye-
20 médon mintékat vessink /0,25 ml/ és feldolpoznds
utén kromatograféljuk, kinyerve az R, = 0,00 68 sz

R‘ = 0,15 rétepeket, melyeket forrd ctilacetdttal
extrahélunk, és a2z extraktumokat bepdrolva, asok akw
tivitdsdt mopghatéroszuk /L. tdblézat, 30 oldal/.

WETTHIEIN /3/ sserint késsitettilk pregnsdienclon
aeotithol JEXKIIXI./ véprehajtva a 34 oldslon exlitett

viiltoztatiat. scetonbdl Atkristilyositva.Opes 167-169
.

Analizis: Cpylig,05N,
Sedmitotts Cs 72,534 He 8,605 N3 7,03
Taldlt: Cs 72,485 Hs 8,35 Ns 7,35 %

WETTOTEIN /3/ szorint képzitve. Acetonbll dt-
Kristélyositva.0pes 176=-178 ¢% /x/2° ¢ ~81° fos 0,5,
alkohol/.

ABallizigs Opyfly, 0y Oafnitotts Cr 77,79 fs 9,25
Talélte s 77,905 He 9,08 %,



VILIOWL és munkativeal /4l/ szerint Résnitve.
#etanolbdl kristélyositva. Op.: 20l-203 %, /o/20 4
+ 34° fes 1, klovofors/.

Anslizins Cpyliz,05 Sehmitotts Ci 77,803 Hr 9,25
Talélts Cs 77,873 Hs 9,11 #.

A vogylletbdl késuitett 16 o QA7 c=gillomotiléne-
-pmm-}-én—)(a wle2o=on fELIV./ metanolbél kristiw-
lyositva. Opes 223-224 C%. /N/g’ t + 76° ez 1,
kloroforun/ .

Apalizio: 92285202 Sedmitotts Ot So,445 Hy 9,83
Taldlts Cs Bo,503 H: 9,75 %

VILIOTII éo munkatdérsal /81/ szerint készitve.
detanoleascetonbbl kristélyositva. Op.s 187 ¢9,
//38 4« 2° fer 1, Klorefora/.

Analizigs Cooliz0,01
Spdmitotts Cs 72,36; Hi 9,115 Cl: 9,74
Taldlts Cs 72,51 Hs 945013 CLl: 9,57 %



Opet 238-280 9,

ViliOTil és munkatérsai /41/ ssorint késsltve
16 417 weiklonetilén=progn=iméne-3,20-2ionbol /XLV./
bértrifluorid éterdttals Metanolbsl kristdlyositva.
Opes 128=131 €% /7204 78° feu 1, Klovofara/.

M' c&“mﬂam Spdmitotts Cp 72.&‘ Hy 8,61
Taldlt Gy ?2’92' Hs 8,91 b

ddziotre

a/f 032 g XLVIX. kKlormetil vegyilet és 0,1 ¢
frissen Swlesztett natriumacetit Jo ml Jégecetben
forralve. 3o Orshosszat,véltozatlian kilnduldei asnysg
izolélhatoé.

b/ A fenti kisérletben 0,05 ml bértrifluerid |
éterdt jelenlétébon kis boumlds mellett szintén véltoe
zatlan kiindulésl enyap nyorhetd vissza.

e/ 042 ¢ XLVIXI. Elérmetil vegylilet 3o ml metanole
ban oldva éa hosafadva 0,1 g KOH, Egy éra forralds



utén a reskcidelegybll XLIV. ciklometilén-vegyilet
izolélhaté. Op.s 220-224 C°,

JULIAN ép munkatérsel /43/ médszarévels: 1 g
A6 guteoroid oldva metanolben /Bo=120 ml/ hozzéadva
S5 ml 3o S~o0s hidroginperoxid és 1 ml Jo #=o0s vizes
KQH. Eét napig asobehidmérsékleten &11. Viszel Utonde
rie térfogatra higitva a kivalt csapadékot sazlrjik,
hideg vigmel mossuk, ssdritjuk.

A fenti sddeser alkalunaszdsival s

3 g pregnadienclon acetétbol 2,5 g LXX. epoxid.
Metanolbél kristélyositva 1,7 g« Ope.s 191-192 ¢°,
/X /P + 3° fe1 1, Kloroforn/.

021”30‘)5 Sadmitotts O3 76,523 Hi: 9,15
Tolddts C1 76,223 Hs 9,26 4.

A mogfeleld acetdt piridin ecetsavanhidrides ko
selégoel, metanolbdél kristdlyositva. Op.: 152-154 C°,
/0(/%’: 8% o3 1, Kloroforn/.

ippligigs Cpuly 0, Ozdultotts O 74,165 Hi 8,65
Talélbs G ?“i’?ﬁ Hs 8,6? Be



4 Tentiek srerint késsitve a EXEVe vopylilothils
vetanolbél kristélyositvas Opst 192-193 ¢4 /xVP%
- 2% fe: 1, Klovoforn/.

fnaliziss Opollya0, Ssémitotts Ci 76,703 Hi 3,26
Talélts Gs 76,51 s D408 &,
seotilepéore a megleleld S-aeetdt metanolbol
kEristélyositvas Opes 178 cﬁu /9(/? $ "19‘ fetr 1,
kloxoforn/.
Analizios G“B”B“ fadnitotts Ca 74,57; Hs 8,87
Telélits Cs 70,813 ¥z 8,49 &,

02 @ A’mmmww 5 ml klovoformban olduni,
¢ 0%on 3 nl 3=-5 feos Steres ftilmonopersavoldatot
adunk hozud. Fgy éjiel © (P-pn 631, A Bivélt fedle

gavat salivdlik, s ssizletet 3 x 5 ul 5 f-o0n ums..
oldattal mossuk, @ajd 3 x 5 ul vissel és Hay00,en gad=
ritjuk., fepirlde utdn metanolbdl kristdélyositjuk. Ag
epoxidilin adatait a kivetkesd tdbldsat tartelmeszal



dviditéaseks /k/ = Klozolorn,

Anoalisnis
taldlt

Képlete # © pefnitott

m”” gg / lﬁa ¢ H ¢ "
LAVIT. 166-168 «69%/&/ 70,85 8,92 To,70 8,65
LKIN. 167-169 «15%/k/ 70,85 8,92 70,76 8499
LEVI. 2i2-204 -65%7d47 73,05 8,72 73,02 8,79
IXITT. 186-188 -52%/8/ 69,92 8,85 69,80 8,7
LXVIIZ. 189190 «62°/4/ Tos80 8,75 70,20 8,68
LVIXE. 237-240 =36%/87 74,54 8,85 74,89 8,72
LIXe  196-198 416%/M/ 75,06 B,67 75,15 8,78
X 192196 +35%/k/ 77,80 9,25 77,74 9,17
IXI.  204=206 -148%/k/ 78,57 B,86 74,55 8,Nn
IXIEe 177178 «83%%/ 77,79 9425 7770 9.3
LXIVe 179=281 «28%/Kk/ 74,57 8,86 74,5 @ 8,92
LEV.  145-146 «29%/K/ 77,05 9,56 76,86 9,47

J4/ = dloxin,
fe/ = 96 fe-gs otanol.

Valamennyi forgatis ¢ » 1 értékikel nérve.

5 ¢ oxipreguenclonst /XLIX./ oldunk 180 ml abss.
®oluolban, bozsdadunk 18 g pebensokinont és 3o ml toluolt
ledosztillélunk, ikker 3 g aluminiun-t-izobutilétot adunk
hosefi é2 3 drahosssat visssefolyatjuk. & lehillt anyagot
lo ml 1 Hekénsavvel savanyltiuk, és 5 x loo ml éterrel
extrahiljuk. Az extrakiumckat mossuk HapGOz-oldattsl no-
gutiv fonol-reakeidiy mm.y, nadd wvisgel én So mleve



bepérolva hidepen sairjik rivid uapy-oMopon
/irockmenn I1I./s 50 =l étorrel a3 oszlopot 6t
A0BEUK és a sslirleteket bopdroljuk. 1,2 ¢ olajat
kapunk, mlyet szilikegélen kromatografélunk etile
acetdttal, Bepflirlds utdn 0,6 g kristélyos anyagot
nyerink, melyet aceton éterbil dtkristélyosmitva
0445 g 17x~hidroxi- AP-progessteront /LI./ kapunk,
Opes 239=200 €% / /20 + 22° /o5 1, Klovoforn/,

nax 660, 3580, 1690, 1660, 1617, 1586, 1815 on *.

Anglisies Opylipp0; Ozdmitotts Ci 76,79 Hi 8,59
Talélts O3 76,683 Ny 8,63 8.

8/ Teljesen ag ¢lisd recept sserint 1,5 g oxie
pregnenolon acetétbol L/ 0,35 g nyers termék., Acetonw
éterbil keistélyositva 0,29 g LII. vegyiillets Opes 218w
220 ¢ /x73° 1 + 18° for 1, Klorofora/s v:‘:a e
1690, 1660, 1617, 1586, 10 cu L,

Loadizigs Cpgly 0, Ondaitotts Gs 74,54 Hs 8,16
Taldlts Cr 74,523 Hy 8,09 %

b/ A 0.5 g LI. vegvilletet lo ml absz. toluolban
oldjuk, hossdadunk 1 ml ccetsavaphidridet éz 0,1 g pe



w53~

toluolozulfosavat és 3 drehosszat forrsljuk, nikizben
4 wl oldlbasert ledegstillélunk, Nozsdsdunk 1 ml piri-
dint éz asfrasrs piroljuk. Vizsel mosmuk, szdritjuk,
éo acoton-éterbil dtkristdlyositiuk. 0,15 ¢ 17« =
~aeetori= Aeprogesetoront /LIX./ nyerink., Opet 219-
220 €® 7 X /2%14 18° fey 1, Kloveforn/.

Asaliziss Talélts: Cp 78, 28; Hy 8,12 %,

8/ 2 g 17~ -kaproiloxiprogessteront /LI1I+/ 0l=
dunk 60 ml abgs, TiP-boan, bozsdadunk 1,6 g kloranilt,
majd 2o Grin 4t forraljuks lehilés utdn viszel Ote
salrls térfogastra Mgitjuk, 2 x Go =l etilacetittal
extrabiljuk., Az extraktumokat 1 N Naliwoldattal mog~
suk negativ ng-s fonol-reakeidisg, aajd visvel és
Han80y=n ssiritjuk. Advid Mzogwnﬂmm szirjik és
bepdrlds utdn acetonbdl kristdlyositiuvk. 0,78 ¢ L1V,
vegyiiletet kopunke. Opst lo8-1lo 6% /o/2% 4 10°
/e1 1, Klorefora/. :f:# A8, 169, 1660, 1668,
1552 en™t,
4nalizios Cpofieg0, Soémitotts O 76,023 Hy 8,98

Talilts  Cs 76,003 Hi 8,87 %.



b/ 1 g pregna=3,5=ditn=3,17%¢ ~diol-20-on
Fenolétert /LIV./ oldunk 50 ml sséntetrakloridban és
bozzdadunk lo nl- t-butilkromét sséntetrakloridos ol=-
datdt. 3 drabosszas forralds utén loo ul 3 feos vizes
oxfilsavat, majd 5 g kristdlyos oxdlsavat adunk hozzé,
és szobohSméroékleten 2 Orshosszat keverjik. Hzutén
5 x loo ml etilacetdttal extrabdljuk, az extraktumokat
1 N HaOH-oldattal mossuk, majd vissel 6a NayBO,-n
sadritijuk én bepdroljuk. Acetonbdl kristdlyositva 0,2 g
17x =kaproiloxi= ACaprogesstoront /LIV./ kapunk. Opes
o910 % /2% « 12° fos 1, kloveform/.

,oa, -
Y gax’ * 1720, 1690, 1658, 1608, 1550 ou"r,

Ml Taldlts COs 76,055 s 3.% B

o/ 239 g 17 o¢ ~Raproiloxi-progesstereont /LIIY./
lo ml absz. bonszolban oldunk, hosséadunk 1,25 ml ortow
hangyasavetilésztort, 1 2l etanolt és 1 csepp sdsavas
etanolt, 2 Oris forralds utén 1 ¥ NaOH-oldattal lugo-
sltunk. Az elegyet vizezel mosouke. Az orgenikus fésist
bensollal bipgitiuk, bepiroljuk és bensollal “a“"f”’
/Brochmann Il./ kromstograféliuk. 1,22 g enolétert
kopunk. Metanolbél kristélyositva. Op.s 138-240 C°,
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1608 en™>,

inalizios Cogly,C, Seémitotts Gs 76,273 Hi 9,7
Talddts C1 P6,18; He 9,68 %

b/ 2 g keprolloxi~progesatevon /LIII./ 25 ml
vizmentes THP-ban oldva, hozsdadva 1 2l abas. etanol
1,9 wl ortohangyasav etildésater, 3o ng p-toluolesmulfo-
sav. 3o perenyl végds utén hoszzéadunk 1 =l absz. plri-
dint és spdrasrs proljuk, metanclbbl dtkristélyositva
1,01 @+ Opes 136=340 %, /o(/%“ T A 92}‘4 :

1708, 1660, 1608 en™*,
Analiziar Taldlts Cs 76,225 Hes 9,69 %,

¢/ 1 g keproiloxi-progessteron /LIXI./ oldva 15 al
abgse dioxdnbon, hoszbadve 1 ml ortohangyasav-ctilésnter,
valanint 1 nul etancl és 1 ¢sepp cc« kénsave Jo peve Pie
s utdn a b/ sserint feldoluosva, metanolbél tirténd
kristélyosités ubén 0,42 ¢ /LIVe/. Opes 137-139 ¢°,
70/ & 16° fe1 1, Klorofora/.

inalisdes Taldlts Cs 76,124 Hr 9,79 %.

1 g ksproiloxi-progessteront/LIil./ oldank 3o ml



abaz. TiP-ben 6s hoszdadunk 1 g tetrakloir-o-beagokinont.
20 6ra forralds utién a kloranilos dehidrogénezéshes how
gonléan feldolpossuk. Aceton-éterbdil atkristdlyositva
042 g preguuel A=didne17  =ol=3,20=~dion 17~kaprondtot
/L¥s/ nyexink, Op.s loo=lol 6% /oc/2%% 1720, 1660,
1620, 1558, 8o cu™r,

Anplizigs Coollag0, Osémitotts C: 76,023 H: 8,98

‘ Talélt: s 75,983 Hs 8,75 %

Az infravirts felvételek Perkin-Blmer 137, ill,
Unicam 8P 200 spekirofotométerekkel kéaziltek Merck
"Uvasol" KBreban, ill. specidlisan tisztitott CUl,-ben.

A forgatdsokat Bellingham and Otanley "Pepol-Go"™ gpekirve
polariméterrel mértem 0,5 du rétogvastogsip mellett,



A munka elsl résudben megvizepiltan a 16 K »cidne
wmﬁm%ma/g .20_/3 ~diol 68 csérsasékainek lugos hid-
rolisisét. Wegdllopltotiam, bogy a térkémiai viltosie
sok a nitrogéntartelan fémisban, legvaldssiniibben @
savanid-dlliapot dtalakuldss gordn tirténnek. A munka
Ssesedllition Ota végeett kisérleteink, novesetesen
a 1$x-mhumtéu~17u~hmm—5-én-§/b,ao§~ael
diacotdt

LHoAe
Lk,

lugos hidrolizise, kordibbi megdllapitisalvat megerl-
giti+ 4z infraviris ssinképok és a vékonyré tog-kroma-
togrifids vizegélatok arra utalnak, hogy a hidroliszis
spinkén hasonld térikdmial vidltosdepkkal jér.

A4 hidrolizis teruéhkeit felhasmniltuk sudmog G- ép
l6=gzubsztitudlt pregndnvisas vepyillet ssintésiodre.



4 munka ndpodik részében megkisérelten a 16 =
=x1lérmotil-progeszteron 16« ~hidroximetil-progessto-
ron szérmarékikd alakitiodt., & kisdrletek nem Jdrtak
a kivint eredmémmyesl, mert a kiviltheté viltozds a
16,17 ~eiklometilén-sesdrmazsdkokhoz vezetott.

4 dolgosat harmadik réssében néhiny pregninvizas
vogyllet oootén a AS-os kités kiépithetSsénét vize-
gélten, Vizegilataln sordn arre a kbvetkestetdsre jue
totter, hogy & kloranilos dehidrogénenés az cmlitett
vegyilletek esctén slacsonyabb forréopontu olddam rek
alkslaasésival J61 hassndlhaté a 2%-08 kettsskites
beépitéodére. A magasabb potencilllal rendelkeszd tetra~
klér-ombonzokinon a Al=gs helysetben dehidrogének.

4 manka negyedik »ousémek sulypontjit a ssterdne
vigans epoxidok infravirds ssinképének vizsgilasta teszi
ki. Sikerilt asz 1150 et t4jékén jeleatkess kizepes
intenzitiou sévot mint 3-tagu gyliri-rezgést ezonogi-
tanom. A Yezgds Teltételeségonm sgerint a “pylrls-légsd”
/ring-breathing/ resgésbes rendelhetld, és kielégitien
hassndlhatd olefin -» @poxid-, ill. olefin «» c-metilén
viltozdeok kimutatdséra ssterénvésss vegylletok eseténs
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Hélde kispinettel tartozom D, KOVACE Rélwdn
profeasssor wrnok & téma kijeldléséért, sz értekoznds
igen alspos Gtnéméeddrt ds Griékes tandcsalért.

Kbsxbne ttel tartozon k8svetlon irdnyltémak
Br. BALEOS Miklds epgyetenmd adjunktus urnak, aki sok
elforlaltndgs ellendre minden idiben sgeglitett & té-
ma nind elnéletl, wind gyskorlati vonatkosdsaiban,

Fosunbnet illeti tovébbé analitikénk doluoséit,
Le LANG Kornélia adjunktust és D, BOZUKI Gizella
technikuat, okik a vegylletek anslisisél niandig gyor-
san és nagy precizitéssal vépesték, valamint H.
BARABAS Bva labordnst, ski kizvetlen segltbkésssbgbe=
vel muckénm elvégsését izwm sok vonatkozdedban ¢lice-
gitette. ' |
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