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ELMÉLETI RÉSZ1.

RUZICKA és munkatársai 1935-ben állították elő 

a 17«^ -metil-tesztoszteront / 1 /. Ennek a szárma­
zéknak az adott gyógyászati jelentőséget, hogy jó­
val hatásosabb a tesztoszteronnál / 2 /. A C-17-es 

helyzetben alkilezett szteroidoknak azóta is számos 

képviselője került farmakológiai kipróbálásra / 3 /•
Az ezeknél a vegyületeknél nyert kedvező gyógyásza­
ti tapasztalatok vezettek a különböző helyen metil- 

csoportot hordozó szteroidok előállításához.
A C-l-es helyzetű metil-szteroidok előállítá­

sát DJERASSI és munkatársai oldották meg elsőként 

az 1,4-androsztadién-3-on /1 a/ "dienon-fenol" ti- 

pusu átrendeződésével, amikor az l-metil-ösztra-1,3»
5AO/-trién-3,17 ß -dióihoz /2 a/ jutottak / 4 /.
Ennek, valamint további származékainak részleges 

hidrogénezésével készítették el RINGOLD és munkatár­
sai az 1 o< -metil-, továbbá az 1 << -metil-17‘^- 

-etinil-nor-teeztoszteront /3 a.b/ / 5 /• A módszer 

lehetőséget adott további, a C-l-es, és C-17-es hely­
zetben metilcsoportot tartalmazó nor-szteroidok /3 a.b, 
4 a.b/ előállítására / 6 /.
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A C-l-es helyzetű metilcsoport térhelyzetét 

DJERASSI és munkatársai vizsgálták elsőként. Összeha­
sonlító jellegű rotációs diszperziós vizsgálatokkal 
eldöntötték, hogy a metilcsoport a kétféle elrendező­
dés lehetősége közül К térhelyzetü / 7 /.

A 3-ketoszteroidok karbonilcsoportjának akti­
váló hatására mind a C-2-es, mind a C-4-es helyzet­
ben viszonylag könnyű a metilcsoport bevitele. RIN- 

GOLD és ROSENKRANZ a 2-etoxalil-tesztoszteronnak és 

a 2-etoxalil-17 -metil-tesztoszteronnak metiljodid-
dal történő reakciójával a megfelelő 2°< -metil-3- 

-ketoszteroidhoz /5 a, 5 b/ jutottak. Ha a kondenzá­
ciós reakciót erősen alkálikus közegben a szubsztitu- 

álatlan alapvegyülettel végezték, úgy a 2,2-dimetil- 

-3-ketoszteroidot /5 f. 5 g/ kapták meg / 8 /. A 2- 

-etoxalil-3-ketoszteroidok metiljodiddal történő re­
akciójával állították elő HOGG és munkatársai a 2<*£- 
-metil-hidrokortizont /7 a/ / 9 /, illetve BERNSTEIN 

és munkatársai a 2®<-metil-9^ -fluor-16o4-hidroxi- 

-hidrokortizont /7 b. 7 c. 7 d/ / 10, 11 /. RINGOLD 

és munkatársai a C-2-es helyzetű metilcsoportnak a be­
vitelére azt a módszert dolgozták ki, amikor a 3-keto- 

szteroid és etilformiát Claisen-kondenzációjával a 

2-hidroximetilén-3-ketoszteroidot készítették el, amely
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Pd-al történő hidrcgénezéssel a megfelelő 2<< -metil~3- 

-ketoszteroidot /5 а-g, 6 а-е/ szolgáltatta / 12 /.

A C-2-es metilcsoport térholyzetéi'e vonatkozóan 

itt tesznek először emlitést a szerzők. Megállapítják, 

hogy a redukció a kevéssé stabilis axiálie, 2/3 -hely­

zetű származékot szolgáltatja, amely azonban aluminium- 

oxidon történő kromatografálás során a termodinamika­

ilag stabilabb ekvatoriális, 2&C-származékká alakul át.

COUNSEL és munkatársai a 3-ketoszteroidok MANNICH 

tipusu kondenzációjával a megfelelő 2oC -dimetilamino- 

metil-3-ketoszteroidot állították elő, amelynek hidro- 

genolizise a megfelelő 2 c^-metil-3--l<otosztercidot 

/6 a.b/ szolgáltatta / 13 /• A kapott vegyület feltéte­

lezett konfigurációját TEMPLETON és munkatársai 1978- 

ban igazolták / 14 /. Az általuk előállított 2°<,3<^- 

-ciklopropil-5 oC-androsztán-3 (b , 17 ß -diói savanyu kö~ 

zegü metanolizise a korábban leirt 2©^-metil-5»£~an~ 

drosztan-3-on-17/b-olt /6 a/ szolgáltatta.

IRIARTE és RINGOLD a 2-metil-tesztoszteront /5 a/ 

oxidációval a megfelelő 1,4-dién-3-onná /1 a/ alakítot­

ta, amelynek pirolizise a C-19-es metilcsoport eliminá- 

lódásával a 2-metil-ösztra-l,3»5/10/-triénhez /2 f/ ve­

zetett. Ugyanakkor a savanyu közegben végrehajtott át­

rendeződés az 1,2-dimetil-ösztra-l,3,5/10/-trlént /1 d/ 

szolgáltatta / 15 /. KANEKO és munkatársai előállítót-
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ták a 2-metil-ösztra-l,3,5/10/-triént /1 fЛ vala­

mint a 2,17^ -dimetil-osztra-l,3,5/10/-triént /le/

/ 16 /, amelynek Birch redukciója a 2°^- és 2/3-metil- 

-nor-tesztoszteron /3 f/. illetve további bidrogéne- 

zése a megfelelő 2°<- és 2/3-me til-nor-androsztanon- 

"3 /4 f/ származékok keverékéhez vezetett / 17 /. Az 

instabilis 2/3-izomer mind savanyu, mind lúgos közeg­

ben a stabil 2°á-metil-3-keto rendszerré alakult át.

R2R1
H
CH3
H
CH2-CPI3
CH3

II
CH3
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MAZUR és SONDHEIMBR az 5 «< -kolesztán sorban ké­
szített 2-metil-szubsztituált származékokat / 18 /. 

Eljárásuk során a 2-etoxalil-kolesztanon-3~at /8 a/ 

alkálikus közegben metiljodiddal reagáltatták és így 

jutottak a megfelelő 2«*-metil-3-ketönhöz /2.Л Ennek 

redukciója a lehetséges négy izomer közül a 2<<-metil- 

-3ß-hidroxi származékot /13/ szolgáltatta. Az izome­
rek mindegyikét előállították később DJBRASSI és mun­
katársai / 19 /• Kiindulási vegyületük a 2-hidroxi- 

metilén-5°< -kolesztanon-3 

történő redukcióval a megfelelő 2 °< -metil-3-ketont /£/ 

szolgáltatta. Ennek NaBH^-es további redukciója a 

2 °<-metil-3/3»-hidroxi izomert /13/ adta fő tömegben, 
illetve mellette a 2о/,3-származékot /14/ is sike­
rült izolálniok. A hiányzó 2 (b , 3°*- -illetve a 2/2>.,3/b 

izomerek /15.16/ előállítására a kerülő utón elkészí­
tett 20-metil-2o<-bróm-3”keton /12/ NaBH^-es reduk­
ciója adta meg a lehetőséget. A szubsztituensek kon­
figurativ hozzárendelését a kiindulási vegyületek 

térszerkezetéből, illetve digitoninnal történő komp­
lexképző készség vizsgálatával oldották meg. Az álta­
luk előállított izomerek egyikét /15/ JONES és 

GRAYSHAN később a ,3-epoxi-kolesztánból többlé­
péses utón, de bizonyított térszerkezetű származéko­

kon keresztül ugyancsak előállította.

/8 b/ volt, amely Pd~al
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A 4-metil-tesztoszteron /17 a/ és a 4-metil-pro- 

geszteron /17 b/ előállítására SONDHEIMER és MAZUR a 

megfelelő szeko-karbonsavat készítette el, amelynek 

enol-laktonja CH^MgBr-al a kivánt célvegyületeket szol­
gáltatta / 21 /. A ketoszteroidok metiljodiddal, alká­
likas közegben, a kísérleti körülmények változtatásá­
val 2,2-dimetil-, illetve 4,4-dimetil-származékokhoz 

vezetnek. BOWERS és RINGOLD ezzel a módszerrel állí­

totta elő a 2,2-dimetil-androsztán-3-on-17 /3-olt /20 a/, 
továbbá ennek C-17-es alkilszubsztituált származékát 
/20 b/ / 22 /. RINGOLD és ROSENKRANZ a tesztoszteron, 

illetve a 17«< -metil-tesztoszteronból kiindulva a meg­
felelő 4»4-dimetil szubsztituált vegyületekhez /19 c.d/ 

jutott el / 23 /.
A C-6-os helyzetű metilcsoport bevitelére az 5» 

6°4-epoxidok Grignard-tipusu reakciója ad lehetőséget.
A kialakuló 5 -hidroxi-6 /2) -metil rendszer dehidratá- 

lása a telítetlen 6/2»-metil-ketoszteroidot eredménye­
zi. Ezzel a módszerrel állították elő RINGOLD és mun­
katársai a 6 /3 -metil-tesztoszteront /17 с/, a 6fb- 

-metil-progeszteront /17 d/. illetve a 6/3 -metil- 

-androszt-4-én-3»17-diont /17 e/ / 24 /. Ezt a mód­
szert használták fel SPKRO és munkatársai a 6-metil- 

-hidrokortizon /7 e/ / 25 /, illetve később a 6-metil- 

-hidrokortizon fluorozott származékának /7 f/ előál­

lításánál / 26 /.
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gyület Grignard-reakcióját használták. A kialakult 

6<k-metil~6 Л -hidroxi-rendszer vizeliminációjavai 
jutottak a kivánt célvegyülethez /7 e/♦ A C-6-os me- 

tilcsoport térhelyzetinek megállapítását analógiák 

alapján végezték / 27 /.
A 6fa - metil-ösztra~l,3,5/10/-trién 

VELARDE és munkatársai az ösztra-1,3,5/10/-trién-6o<, 

7<^ -epoxid Grignard-reakcióját használták. A dehidra- 

tálás után nyert 6-me til- A-6,7-származékot Pd-on 

hidrogénezve a kivánt 6 fa -metil-ösztra-l,3,5/Ю/- 

-triénhez /21/ jutottak / 28 /. A C-6-os metilcsoport 

térhelyzetét a 6-enolacetátok hidrogénezésével nyert 

termékek analógiája alapján / 29 / valószínűsítették.
A 73 -metil-szteroidok előállítását а Л -5,6 ket-

előállitásárc'

tőskötés mellé kiépített C-7-es karbonilcsoport 

Grignard-reakciójával oldották .meg ZDBRIC és munkatár- 

Ezzel a módszerrel készítették el a tesz-sai / 30 /.
toszteron /22/. valamint a kortizon 7 fa -metil szárma­
zékait /7 д/. A C-7-es metilcsoport térhelyzetét az 

analóg dehidratált vegyületek Pd-al történő hidrogé-
nezése alapján valószinüsitették.

A C-9-0S helyzetű metilcsoport bevitelére HOFFMAN 

és munkatársai a 9 fa ,11 fa -epoxidok Grignard-reakcióját 

használták a 9«-ó -metil-hidrokortizon /7 i/. és a 9o<~ 

-metil-prednizolon /7 л / előállításánál / 31 /•
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A C-ll-es helyzetű alkilezésre a ll-ketoeztero- 

idők Grignard-reakciója szolgált. A dehidratáció után 

alkalmazott hidrogénezés a kívánt 11ß -metil-szteroid- 

hoz /23/ vezetett. A C-ll-es metilcsoport bérhelyze­

tének konfigurativ hozzárendelése analógia alapján tör­

tént / 32 /.

CH3

/ 22 // 21 /

/23/
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A C-16-оэ helyzetű metilcsoportot tartalmazó 

szteroidoknak mind a 16°<-, mind a 16 (b “módosulatát 
előállították OLIVBTO és munkatársai / 33 /. Ha a 

21-acetoxi-4,l6-pregnadién-3,11,20-triont diazóme- 

tannal reagáltattak, úgy а Л 16,17-en keletkező ad- 

dukt pirolizisével, majd az ezt követő részleges 

hidrogénezéssel a 16/2>-metil származékhoz /7 к/ ju­
tottak. A A16,17-kötés Grignard-reakciója a 16o4-mó- 

dosulatot /7 b/ szolgáltatta. FRIED és munkatársai 
ez utóbbi módszer alkalmazásával a 6,16-dimetil~4,6- 

-pregnadién-11 /3 ,17e< -2l-triol-3,20-diont /7 m/ állí­
tották elő / 35 /.

A C-16-os helyzetben metilcsoportot tartalmazó 

szteroidok számos példája ismert. KIIÍCL és GARCIA 

beszámolt a 16-metilén-ösztra-l,3,5/10/-trién-3-me- 

tiléter /24/ Pd-on történő hidrogénezésével nyert 

16/3 -metil-ösztra-1,3,5/10/-trién-3-metiléter /2£/ 

előállításáról / 36 /. Elvégezték ennek NaBH^-el tör­
ténő redukcióját, amely a megfelelő 16 íh -metil-17ß - 

-hidroxi származékot /26/ eredményezte. Ennek a ve- 

gyületnek /26/ Birch-tipusu redukciója a 16/3-metil- 

-nor-tesztoszteronhoz /27/ vezetett. Ez utóbbinak 

/27/ Jones-oxidációjával a 16ß-metil-nor-androsz- 

tén-4-dion-3,17-hez /28/ jutottak.
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A szerzők feltételezték, hogy a l6-metiléíi~17- 

-keto-rendszer hidrogéneződése a katalizátor felüle­
tén való kötődés folytán egységesen ß -helyzetű me- 

tilcsoportot szolgáltat. A 16ß -metil-17-keton /25/ 

redukciójánál elfogadták azt az általános tapaszta­
latot, hogy а С-Г7-6В ketoncsoport eziareospecifiku-

H3CO
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san ß -helyzetű hidroxilcsoportot eredményez éa Így 

a kapott vegyület /26/ funkcióscsoportjai 16.6,17/3 

elrendeződésüek. A reakciósor további tagjainál /27.
28/ az átalakítás királis centrumot nem érint, igy 

azok megtartják a kiindulási vegyület /26 a/ konfi­
gurációját.

A 16-metilén-ösztra-1,3,5/10/-trién-3-ol-17-on- 

• -3-metiléter /24/ elektrokatalitikus reduckióját ir­
ta le JUNGHANS / 37 /. A palládiummal bevont katód 

felületén lejátszódó redukció nagy tisztaságban szol­
gáltatta 25-t. A keletkezett 166-metil-17-keton /25/ 

fizikai állandói megegyeztek KINCL és GARCIA / 36/ ada­
taival.

A 16ß -metil-ösztra-l,3»5A0/-trien-3,17ß -diói- 

-3-metiléter /30/ előállításáról számol be 1966-ban 

az ORGAIíON AG. szabadalma / 38 /. A 24-ből kiindulva 

LiAlH^-es redukcióval a 16-metilén-ösztra-l,3»5/10/- 

-trién-3,17-diolhoz /29/ jutnak, amelynek Pt-án tör­
ténő hidrogénezése a 16<<-metil-17/3 -hidroxi vegyü- 

lethez /30/ vezetett. Bnnek Birch-redukciója al6o<- 

-metil-19-nor-androszt-4rén-3-on-176 -olt /31/ szol­
gáltatta.

A szabadalmi leirat nem adja meg a konfigurativ 

hozzárendelés bizonyitékát.
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Az androsztánvázas vegyületek során JULIAN és 

munkatársai Írták le a 16-metil-5-androsztén-3 /3 -ol- 

~17-on-3-acetát /33 Ь/. a l6-metil-5-androsztén-3ß ,
17ß -diol-3-Bcetát /34 b/t a 16-metil~4-*andro8ztén- 

-3»17-dion /35/ valamint a 16-metil-tesztoszteron 

/36 a/ előállítását / 39 /.

Az előállítás kiindulási anyaga a 16-metílén-5- 

-androsztén-3ß-ol-17-on~3-acetát /32 b/ volt. Ennek 

Raney-Ni jelenlétében végzett hidrogénezése két lé­
pésben játszódott le. Elsőként a 16-metil-17~keton 

/33 b/ keletkezett, amely további hidrogénfelvétellel 
34 b-vé alakult. Ennek elkészítették a 3,17-diacetát- 

ját /34 с/, majd szelektív dezacetllezéssel a 17-mono- ' 
acetáthoz /34 d/ jutottak el. Ennek Oopenauer-oxidá- 

ciója a 16-metil-tesztosztoronhoz /36 a/ vezetett.
A szerzők mindvégig határozatlan konfigurációval 

jelölik az újonnan kialakult funkcióscsoportokat. Kor­
rekt módon megállapítják, hogy a hidrálás első, gyors 

lépésénél két, a második, lassúbb folyamatban négy izo­
mer keletkezésével számolhatnak.
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NEUMANN éa munkatársai ugyancsak előállították a 

16-metil-tesztoszte.ront /36 a/ / 40 /. A kiindulási 
vegyületük ugyancsak a 16-rnetilén-5~androsztén-3/?>-ol- 

-17-on-3-acetát /32 b/ volt. Ennek Pd-on történő hid- 

rálása 33 b-hez vezetett. A JULIÁN és munkatársai ál­
tal végzett előállítással ellentétben / 39 / 33 a
származék Oppenauer oxidációját végezték el, amikor a 

l6-metil-4-androsztén-3*17-dionhoz /35/ jutottak. En­
nek /35/ NaBH^-el végzett redukciója, majd az ezt kö­
vető MnO^-os oxidációja a kívánt célvegyülethez /36 a/ 

vezetett.
Munkájukban ugyancsak határozatlan konfigurációt 

jelölnek. Megállapítják, hogy a vegyületeik fizikai 
állandói jó egyezést mutatnak a JULIAN és munkatársai 
által leírtakkal.

SCIAKY / 41 / a 16-metilén-5-androsztén-3ß -ol- 

-17-on /32/ Pd-on végzett hidrogcnezéssel állította 

elő a 16ß-metil-5-androsztén-3Л-ol-17-ont /33/. A 

C-16-08 metilcsoport térszerkezetét két meggondolás 

alapján tüntette fel ß -helyzetűnek. Egyrészt felté­
telezte, hogy a katalizátor felületén történő szorp- 

ció miatt a metilcsoport ß -helyzetű / 42 /. Másrészt 
- és ez egzaktabb bizonyíték - a 16ß -metil-5-preghén- 

-3(b ,17°< -diol-20-on /2£/ C-20-as ketoncsoportjának
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/ 37 / / 33 a /

redukciójával nyert diói oldallánc HJO^-el végzett 

oxidációja vezetett 33 a-hoz»
A 32-nek hidrálásával nyert, valamint 37-nek 

a lebontásából kapott 33 a fizikai állandói megegyez­
tek egymással*
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BOWERS és munkatársai a 16-metil-tesztoszteron- 

nak két izomerjét, a 16-metil-17ß -hidroxi /40 a/ 

és a 16ß-metil-17iö -hidroxi /36 a/ módosulatát Írták 

le / 43 /.
Eljárásuk során a l6oó-metil-4-pregnén-17°4 ,20- 

-diol-3,20-dion /7 ö/ oxidativ lebontását végezték, 
amikor a 16°<-metil-4-androsztén-3,17-dionhoz /38/ 

jutottak. A C-16-os metilcsoport -elrendeződését 
egyrészt a kiindulási vegyület /7 ö/ szerkezetéből 
következtették, másrészt megállapították, hogy 38 

mind savas, mind lúgos körülmények között átizomeri- 

zál a stabilabb 35-é. A 38-as vegyület LlAlH^-el re­
dukálva a 16 °ó-metil-4-androsztén-3/3 ,17/3-dióihoz 

/39/ vezet, amely MnO^-al oxidálva a 16^-metil-tesz- 

toszteront /40 a/ eredményezi. A 16 /3 -metil-teszto- 

szteronhoz /36 а/ a 16/3 -metil-4-androsztén-3,17-dion 

/35/ redukciójával, majd a keletkezett 3,17-diol rend­
szer /41/ MnOg-os oxidációjával jutottak el. A válasz­
tott kísérleti körülmények között az allilalkohol rész 

az A-gyürüben a megfelelő telitetlen-3-ketont /36 a/ 

szolgáltatta.
A reakciósorban mindvégig feltételezték, hogy a 

C-17-es keton redukciója sztereospecifikusan A -hely­
zetű hidroxilcsoportot szolgáltat, amely folyamatot a 

nagy térkitöltésü G-16-os csoport elősegít / 44-47 /•
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A kortikoszteroidok C-16-os metilszubsztituált 

származékainál hasonló tipusu lebontást végeztek el 
ROBINSON és munkatársai, akik a 7 p-ból kiindulva a 

16-metil-1,4,9/H/-androsztatrién-3,17-dionhoz /42/ 

jutottak /48/.
A BOWERS és munkatársai által leirt 16-metil-17- 

-hidroxi izomerek kiindulási vegyülete a megfelelő 

16-metil-17-keton /^8,21/ volt / 43 /. Újabb megálla- 

pitás szerint azonban a 16-metil-17-ketonok nem tekint­
hetők egységesnek, mert mind savas, mind lúgos izome- 

rizáció során egyensúlyi elegyet képeznek, amelyben a 

I60C-, és 16 (2>-metil-17-ketonok aránya közelítőleg 

20:80 / 49 /.
BRÜCKNER és munkatársai Írták le a 16<< -metil, 16/3— 

-brómmetil-4-androszta-l,4-dién-3,17-diont / 45 /
Kiindulási vegyületük a 16-metilén-5-androsz- 

tén-3 íi -ol-17-on /32 a/ volt, amely CH^Li-al a 17°^ - 

-metil származékhoz /43/ vezetett. Az A-gyürüben vég­
rehajtott mikrobiológiai reakció után a C-16-os meti- 

léncsoporton brómhidrint alakítottak ki. Az N-bróm- 

szukcinimidből in situ előállított hipobrómossav egy­
ben a ditercierglikol-rendszer átrendeződését is ered­

ményezte, és igy jutottak a 16^ -metil, 16 (b -brómmetil- 

-17-ketonhoz /45/.

/ 50 /.
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/ 43 /

ОН.СНз
СН2~ Вг^'СН2~ Вг 

‘•••он сн3-V

/ 44 / / 41 /

A reakciósor zárólépéseként LiAlH^-es redukcióval 
eljuthattak volna a 16,16-dimetil-17-hidroxi szár­
mazékhoz /46/. amelyet azonban már nem valósítottak 

meg / 50 /.
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Az alkilezett szteroidok szakirodaimának tanul­
mányozása azt mutatja, hogy a 17-metil-tesztoszte- 

ron kedvező farmakológia! hatásának felismerése óta
számos, a szteránváz különböző helyén metilcsoportot

/
tartalmazó származék szintézise valósult meg. Ezek 

sok esetben kedvező módon befolyásolták az alapvegyü- 

let biológiai hatását.
Amig az újonnan bevitt metllcsoportnak a szterán- 

vázon való helye a szintézismenetből egyértelműen meg­
határozható volt, addig a térhelyzete sok esetben bi­
zonytalan maradt.

Ezeknek az ismeretében munkánkat kettős céllal
végeztük.

Egyrészt ismert és bizonyított konfigurációjú 

C-16 és C-2-es funkciócsoportokat hordozó szteroido- 

kat metil származékká alakítottunk át.
Másrészt az irodalomban leirt, de bizonytalan 

konfigurációjú metilcsoportot tartalmazó származék 

néhány képviselőjénél konfigurativ korrelációt haj­
tottunk végre.
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KÍSÉRLETI eredmények2.

16-Metil-ösztra-l.3.5/10/-trién-3.17-diol~2.1.

-3-metiléter Izomerek

A JATE Szerves Kémiai Tanszékének szteroid 

kutatócsoportjában a korábbi években elkészült a 

16-hidroximetil-ösztra~l,3,5A0/-trién-3,17-diol- 

-3-metiléter lehetséges négy izomere /47 a-50 a/, 

majd ezt követően megvalósult az izomerek egzakt 

konfigurációbizonyitása /51, 52/.
A bizonyított konfigurációjú izomerek birto­

kában elkészítettük azok 16-p-toluolszulfonsav-ész- 

terét /47 b-50 b/. Ezek a p-toluolszulfonsav-észte- 

rek tetrahidrofuránban, LiAlH^-el a megfelelő 16- 

-metil-ösztra-1,3,5/10/-trién-3,17-diol-3-metiléter­
ré /53 a.30 a.54 a.26 a/ redukálódtak. A redukció ki- 

rális szénatomot nem érintett, igy a 16-metil-17-hid- 

roxi izomerek konfigurációja megegyezik a bizonyított 

térhelyzetü kiindulási vegyületekével. A 16-p-toluol- 

szulfonsav-észterek redukciójának vékonyrétegkroma­
tográfiás követése során azt tapasztaltuk, hogy a 

16 o< , 17 ©4 /47 b/. valamint a l6/b,17ß /50 b/ eseté­
ben a redukció két lépésben játszódik le. Elsőként a 

szteránváz D-gyürüjéhez kondenzált oxetán gyűrű /51.52/



- 27 -

képződött, amelyek további redukciója a megfelelő 

16-metil-17-hidroxi izomerekhez /53 а.2б a/ vezetett. 

Az oxetán /51.52/ képződés a lúgos körülmények között 

lejátszódó /0"-4/ szomszédcsoport részvétellel értel­
mezhető / 53 A
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/ 53 a /
iH

-CH3

/ 3o a /

CH3

/ 54 a /

CH3

/ 26 a /

A 16-metil-17-hidroxi izomerek /33 a.30 a,54 a, 
26 a/ birtokában elvégeztük azok Jones-tipusu oxidá- 

dóját. így a megfelelő epimer párok /53 a.30 a és 

54 a,26 a/ azonos 16-metil-17-ketonhoz /55 és 25/ ve­

zettek.
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Az Így előállított epimer párok /55 és 25/ egyi­
kének azonosnak kellett lennie a KENCL és GARCIA ál­
tal leirt vegyülettel / 36 /. A fizikai adatok össze­
hasonlítása azt mutatta, hogy az általuk leirt vegyü­

lő t a 16/3 -metil-ösztra-l,3»5/10/-trién-3-ol-17-on-3- 

-metiléternek /25/ felel meg. így bebizonyosodott az 

az állításuk, hogy a l6-raetilén-ösztra-l,3,5/10/-trién- 

-3-ol-17-on-3-metiléter /24/ Pd-al végzett hidrogéne- 

zése sztereospecifikus és a 16 A -metil-17-ketont /25/ 

szolgáltatja.
Ez a megállapítás egyben azt is jelenti, hogy a 

24-es vegyület JUNGHANS által végzett elektrokataliti- 

kus redukciója ugyancsak sztereospecifikus, és a 16/3 - 

-metil-17-ketont /25/ eredményezi.
Elvégeztük a 16/3 -metil-ösztra-l,3»5/10/-trién- 

-3-ol-17-on-3-metiléter /25/ redukcióját - az iroda­
lomban megadott módszerrel / 36 / - vizes metanolban, 
EfaBH^-el. Ellentétben az ott leírtakkal, a redukció 

nem vezetett egységes termékhez. A reakcióélégynek vé­
konyrétegkromatográfiás ellenőrzése - ismételt futta­
tás után - legalább két anyag jelenlétét mutatta. Fel­
tételeztük, hogy a C-17-es ketoncsoport redukciója 

nem sztereospecifikus és a 16/3 ,17/3 izomer /26 a/ mel­
lett a 16/3 ,17 epimer /54 a/ jelenlétével is számol­
hatunk.
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Tekintettel arra, hogy a H-Mffi spektrum csak a 

keverék tényét mutatta« az izomerek jellemzésére a 

^С-ИШ spektrumokat használtuk,
A *^C-NMR spektrumban a vegyületek minden egyes 

szénatomjának egyetlen éles vonal felel meg, A vona­
lak elhelyezkedése függ egyrészt a szénatom rendüsé-r 

gétől, másrészt a környezetükben lévő csoportok tér- 

helyzetétől, Különösen az. azonos térhelyzetü, egymás­
hoz képest Y -helyzetben lévő csoportok gyakorolnak 

egymásra erős kölcsönhatást / 54 /•
A négy izomer /53 b.3Q b.54 b.26 b/ spektrumada­

taiból látható, hogy a 17/3 -szubsztituenst hordozó 

származék /30 Ь.2б b/ a C-18-as metilcsoport jelét 

- a 17*-izomerekhez viszonyítva - a magasabb térerő 

felé tolja el, A 17* -szubsztituált izomerek/53 b,
54 b/ a C-12-es szénatomra gyakorolnak befolyást. 

Széknél a C-12-es szénatom jele tolódik el a maga­
sabb térerő felé, szemben a 17/3 -származékokkal. Meg­
figyelhető továbbá, hogy a cisz izomerek /53 b.26 bZ*
C-17-es jele a magasabb térerő felé helyezkedik el, 

szemben a transz izomerekével /30 b.26 b/.
A 16/3 -metil-ösztra-1,3,5/10/-trién-3-ol-17-on- 

-3-metiléter /25/ vizes közegben, NaBH^-el történő 

redukciójakor kapott keverék
zise egyértelműen kimutatta, hogy a keverékben a

^C-NMR spektrumánál!-
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16 ß -metil-17/Ь -hidroxi /26 а/. valamint a 16/3-metil- 

-17 -hidroxi /54 a/ származék van jelen.
Hogy a fenti szerzők / 36 / cs.upán az egyik izo­

mert izolálták, az az oldékonysági viszonyaikban mutat­
kozó különbségből adódott.
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16-Metil-ösztra-l.3.5 /10/-trién-3-ól-
-3-metiléter

í‘2.2.
*

A 16-metil-ösztra-l,3> 5AO/-trién-3-ol-17-on~ 

-3-metiléter két epimer módosulatának /55.23/ bir­
tokában lehetőség adódott a C-17-es helyzetben szub- 

sztituenst nem tartalmazó izomerek előállítására. 

Eljárásunk a ketoszteroidoknál már sikeresen alkal­
mazott / 50 / Kizsnyer-Wolff redukció módosított for­

mája volt:

>
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As előállított vegyületek /56,57/ azonban nem 

voltak egységesek. Az 55. redukciójából nyert termék 

az 5J> és 5Z 70:30 arányú elegyének adódott, mig a 

25 redukciója az 55 és 5Z epimerek 80:20 arányú 

elegyét szolgáltatta. Mindkét reakció végterméke 

kristályos anyag, eltérő fizikai állandókkal. A fi­
zikai állandókban mutatkozó különbség a komponensek

A 13C-NMRszázalékos eltérésére vezethető vissza, 

adatok egyértelműen mutatták a végtermékek keverék 

jellegét. A spektrumadatokból történő asszignáció 

úgy volt lehetséges, hogy az 57-nek egy más utón va­
ló .előállítását is megvalósítottuk.

A 16-hidroximetilén-ösztra-l,3,5/10/-trién-3- 

-ol-17-on-3-metiléter NaBH^-el történő redukciója 

vezetett a 16-hidroximetil-ösztra-l,3,5/10/-trién- 

-3,17-d.iol-3-metiléter izomerek /47 a-50 a/ keveré­
kéhez / 51 /. A redukció melléktermékeként a 16- 

-formil-ösztra-1,3,5/10/, 16/17/-te traén-3-ol-3-íae til- 

éter is keletkezett / 52 /. Ennek NaBH^-el történő 

redukciója a 16-hidroximetil-Ösztra-l,3,5/10/,16/17/- 

-tetraén-3-ol-3-metiléterhez /58/ vezetett. Ennek . 
Pd-on történő hidrálása a megfelelő 16 fb -hidroxiraetil 
izomert /59/ szolgáltatta.
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Az ebből leválasztott p-toluolszulfonsav-észter /60/ 

LiAlH^-ea redukciója a sztereoegységes 57-hez veze­
tett:

.CH2~0H
\^Y'CH2“0H

о
H3C0 *

/ 5ä / / 51 /

2~ OTs

H3

/ 6o / / 57 /

A 16-metil epimerek /56 és 57/ együttes megjele­
nését azzal magyarázzuk, hogy a kiindulási vegyület- 

kánt használt 16°<-metil-17-keton /55/. valamint a 

16ß -metil-17-keton /25/ a Kizsnyer-Wolff redukció 

kísérleti körülményei között izomerizációs egyensú­
lyi elegyet képez.
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Kz a megfigyelés ellentmond ugyan ATWATER és munka­
társai /55/, valamint BOWERS és munkatársai / 43 / 

•aegáilapitáeainak, akik a 16oC -metil-17-ketosztero- 

idcknak 16 (b -metil-17-ketoszteroiddá történő 100 %-os 

izomerizációját tételezték fel.
Megfigyelésünk azonban összhangban van NEFF és 

munkatársainak újabb vizsgálataival, akik hasonló kö­
rülmények mellett különböző százalékos összetételű 

egyensúlyi elegyet találtak / 49 /•
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16,16-Dimetil-ösztrа-l.3.5/10/-trién-

-3«17ß -diol-3-metiléter

2.3.

A 16,16-dimetil-ösztra-l,3,5/10/-trién-3,17/3 - 

-diol-3-metiléter /64/ előállítását az tette lehető­

vé, hogy a 16-hidroximetilén-ösztra-l,3,5/10/-tri- 

én-3-ol-17-on-3-metiléter formaldehiddel a megfe­

lelő 16-formil-16-hidroximetil-szteroiddá alakul át, 

amelynek NaBH^-el történő redukciója a 16,16-bisz- 

hidrcximetil-ösztra-1,3,5/10/-trión-3,17ß -diol-3- 

-metiléterhez /61/ vezet / 56 / .

OH
.ch2-oh
CH2-0H

CH2-0Ts
CH2-0Ts

О
H3C0

/ 61 / / 61 a /

ch2 CH3
CH2-0Ts CH3

H

/ 62 / / 64 /
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A 16,16-biszhidroximetil-ösztra-1,3,5 A 0/- 

-trién-З» 17ß -diol-3-metiléter /61/ jéghütés mel­
lett végzett p-toluolszulfonsavészter leválasztá­
sa fő tömegben a primer hidroxilcsoportokon követ­
kezett be. A keletkezett p-toluolszulfonát /61 a/ 

Al^O^ oszlopon végzett tisztításakor azt tapasz­
taltuk, hogy a kromatografálás körülményei között 

gyürüzárási reakció játszódik le, és nagy tiszta­
ságban jutottunk el egy p-toluolszulfoniloximetil 
csoportot tartalmazó szteroid-oxetánhoz /62/. A 

gyűrűs éter keletkezése egy /0”-4/ szomszédcsoport 
részvétellel értelmezhető átalakulás / 53 /• A kép­
ződött oxetán /62/ LiAlH^-el a kivánt 16,16-dimetil- 

-ösztra-1,3,5A0/-trién-3,17ft -diol-3-metiléterhez 

/64/ vezetett. A viszonylag zsúfolt gyürürendszer a 

LiAlH^-es redukció során számos mellékterméket szol­
gáltatott. Ennek visszaszorítására kevésbé erélyes 

redukálószerként NaBH^-et alkalmaztunk. Ilyen körül­
mények között azonban akár 61 а-t. 62-t, illetve 

65-t alkalmaztunk kiindulási anyagként, egy stabilis 

16o<-metil-16 fb ,17fb -oxetán /63/ képződését tapasz­
taltuk. Ennek a LiAlH^-es redukciója azonban nem ve­
zetett a kivánt 16.16-dimetil-Bzármazékhoz /54/. Az 

oxetán györü képződése а 17Л -helyzetű hidroxilcso- 

port jelenlétével értelmezhető. Megkíséreltük ennek
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nakleofil tulajdonságát azzal visszaszorítani, hogy 

a 17ö -tetrahidropiranil étert /61 b/ használtuk ki­
indulási anyagként. Ilyen körülmények között azonban 

sem NaBH^-el, sem LiAlH^~el végzett redukció során 

nem kaptuk meg a kívánt végterméket /64/» hanem egyéb 

fragmentálódott termékek képződtek. A redukció kimara­
dását a szteránváz D-gyürüjen lévő szubsztituensek 

zsúfoltságával értelmeztük.

CH2~0Ts ch2CH2-0Ts l2—OTs

/ 62 /

0
-OTs CH2
-OTs *•. ■CH3

О
H3C0

/ 63 /
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16-Metil-5-androsztén-3/3 .17-diol izomerek2.4*

Az irodalomban leirt 16-metil-5-andro3ztén szár­
mazékok konfigurációbizonyitását az ösztron sorban al­
kalmazott módszerrel oldottuk meg. A Tanszék szteroid 

kutatócsoportjában a korábban előállított és bizonyí­

tott konfigurációjú 16-hidroximetil-5-androsztén-30 ,17- 

-diol-3-acetát izomereket /66 a.69 a.71 a.73 a/ hasz­
náltuk kiindulási vegyületként /51» 57 Л Elkészítet­
tük ezek szelektív észterképzési reakciójával a megfe­
lelő 16-p-toluolszulfonátokat /66 b.69 b.71 b.73 b/. 

amelyek tetrahidrofuránban, LiAlH^-el redukálva a 16- 

-metil-izomerekhez /68 a.70 a.72 a.34 a/ vezettek. Mi­
után a redukció királis centrumot nem érintett, a ka­
pott vegyületek konfigurációja megegyezett a kiindulá­
si izomerek konfigurációjával.

A redukció vékonyrétegkromatográfiás követése a 

16o/,17/66 b/ és á 16/3,170 /73 b/ izomerek esetében 

kétlépéses reakciót mutatott. Elsőként - a már ismert 

/ 58 / - oxetán származékok /67 és 74/ képződtek, ame­
lyek a redukció következő lépésében a kivánt 16-metil- 

-származékokká /68 a és 34 a/ alakultak át. A 16<*,17/b 

/69 Ъ/ és a 16/3 .17 p<C /71 b/ redukciója egyetlen lé­
pésben következett be. A redukció során nem tapasz­
taltunk fragmentációs reakciót, amely a szolvolitikus 

folyamatok során fellép / 58 /•
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/ -66 Ь /

OR1 (pR2
А..-си2 «2

•сн3

R10/ 69_Jb /
/ То /

OR2

/ 72 /

0R2

R1 R2 R1 R2Ha H Ha Hb II Та Ъ Ac HAc Таc
Acc Ac

d II Ac
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A 16-metil-5-androaztén-3 /3 ,17-diol izomerek 

/68 a.70 a.72 a.34 a/ birtokában lehetőségünk volt 

a l6-metil-17-keton két epimer módosulatának /75 b. 
és 33 b/ előállítására. Á 16°<í-metil~17/3 -hidroxl 
/70 a/ és a 16®4 -metil-17/3 -hidroxi /34 a/ izomerek 

C-3-as hidroxilcsoportjának Bzelektiv acetilezésével 

megkaptuk a 16<*-metil-5-androsztén-3 /3 ,17/3 -diol-3~ 

-acetátot /70 b/ és a 16/3-metil-5-androsztén-3/3 ,
17/3 -diol-3-acetátot /34 b/. A szelektiv acetilezés- 

re az adott lehetőséget, hogy a C-3-as és a C-17-as 

hidroxilcsoport szekunder jellegük folytán azonos re­
aktivitásnak ugyan, de a C-17-es az adott izomerekben

..-CH3

/ 34_b / / 33b /
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erősen árnyékolt. A kapott monoacetátok /70 b és 34 b/ 

Jones-tipusu oxidációja a megfelelő 16^-, és 16ß- 

-metil-17-keton epimerekhez /75 b és 33 b/ vezetett.
Az általunk előállított 16-metil-17-keton epi- 

merek /75 b és 33 b/. illetve a 16-metil-5-androsztén- 

~3/3,17-diol izomerek /68 a.70 a.72 a.34 a/ valame­
lyike meg kell hogy egyezzék a JULIAN és munkatársai 
által előállított anyagokkal / 39 /.

Az izomerek összehasonlító vizsgáletából az adó­
dott, hogy a JULIAN és munkatársainak a 16-metilén- 

-5-androszten-3ß -ol-17-on-3~acetát /32 b/ Pd-al tör­
ténő hidrálásakor kapott 16-metil-17-keton /33 b/ me~ 

tilcsoportja 0 -konfigurációjú. Az ebből a vegyület- 

ből /32 b/ Raney-Ni jelenlétében történő további re­

dukció a 16ß-metil-5-androsztén-3/3 ,17/i -dlol-3-ace- 

tátot /34 b/ szolgáltatta.
A konfigurativ korreláció eredményeként bebizo­

nyosodott, hogy SCIAKY / 41 / által végzett pregnán 

oldallánc lebontással nyert vegyületben /33 b/ a 16- 

-metilcsoport térhelyzete ugyancsak (b , és megegyezik 

a JULIAN és munkatársai által készített vegyülettel 
/33 b/.

A 16-metil-54’androsztén-3/3 ,17-diol izomerek 

birtokában lehetőség nyilt a tesztoszteron sorba va-



- 47 -

ló átjutásra. A rendelkezésünkre álló 16-metil-5- 

-androsztén-3/3 ,17-diol izomerek diacetátját /68 c, 
70 c.72 c.34 с/ készítettük el, majd bázisos közegü 

szolelctiv dezacetilezést alkalmaztunk. A választott 

kísérleti körülmények mellett a C-3-as acetoxi cso­
port hidrolízist szenvedett, mig a C-17-es helyzetű 

változatlan maradt.
Az igy nyert monoaoetátokát /68 d.70 d.72 d. 

34 d/ Oppenauer-oxidációval a megfelelő tesztosz- 

teron származékokká /76 b.40 b^77 b.42 b/ alakí­
tottuk át:

V
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A bizonyított konfigurációjú tesztoszteron 

származékok alapján lehetőségünk volt az irodalom­
ban leirt vegyületek konfigurativ besorolására* Az 

összehasonlító vizsgálatokból az adódott, hogy a
NEUMANN és munkatársai által szintetizált egysé­
ges, de határozatlan konfigurációjú vegyület / 40 / 

megegyezik az általunk készített 16 /3-metil-4-and- 

rosztén-3-on-17ft -ol /42 a/ izomerrel.
Bebizonyosodott, hogy a BOWERS és munkatársai 

/ 43 / által a 16o<-metil-progeszteron /7 ö/ oldal­
lánc lebontással nyert 16-metil-4-androsztén-3,17- 

-dion /38/ redukciójakor, majd a keletkezett vegyü­
let /39/ Mn02-al végzett oxidációjakor nyert izomer 

a 16o<-metil-4-androsztén-3-on-17/3 -ólnak /40 a/ fe- 

lel meg, A 38-as vegyület savanyu, vagy lúgos izome- 

rizációjakor nyert epimer /35/ redukciója, majd az 

ezt követő enyhe oxidációja a 16/3-metil-4-androsztén- 

-З-оп-17/З-ölhöz /42 a/ vezet.
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16.16-Dimetil-5-androsztén-3/3 ,17/3 -diói2.5.

A 16,16-dimetil-5-androsztén-3/3 ,17/3 -diol 
/46 a/ előállítását a BRÜCKNER ás munkatársai ál­
tal megadott módszer / 50 / kis változtatásával ol­
dottak meg.

Kiindulási vegyületként a 16-metllén-5-and- 

rosztén-3/3 -ol-17-ont /32 a/ alkalmaztuk. Ennek 

CH^Li-al történő redukciója vezetett a 16-metilén- 

-17 -me til-17/3 -hidroxi származékhoz /43/. Tekin­
tettel azonban arra, hogy az átalakulás igen ala­
csony nyeredékkel ment, a metilcsoport bevitelére 

más módszert alkalmaztunk. A kiindulási vegyületnek 

/32 a/ CH^MgJ-al történő reakciója könnyebben tisz­
títható reakciótermékhez vezetett. Az elkészített 

metil származékot /43/ N-bróm-szkcinimidből in situ 

előállított hipobrómossavval a megfelelő brómhidrin- 

né /44/ alakítottuk át. Ennek protonkatalizálta át­
rendeződése vezetett a 16-metil-16-brómmetll-17-ke- 

tonhoz /45/. Az ezt követő LiAlH^-es redukció szol­
gáltatta a 16,16-dimetil-5~androsztén-3/3 ,17/3 -dióit 

/46 a/:
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2.6. A 2-metil-5o< -koleaztanol-3 izomerek

Az 5<* -kolesztán sorban MAZUR és SONDHEIMER 

/ 18 /, valamint DJERASSI és munkatársai / 19 / ké­
szítettek 2-metil-3-hidroxi izomereket. Előállítási 
módszerük közös jellemzője, hogy a 2-metil-kolesz- 

tanon-3 /2/ átalakításával jutottak a kívánt 2- 

-raetil-3-hidrcxi származékokhoz /13.14.15.16/.
Tekintettel arra, hogy az előállítási módsze­

rük egy erősen egyensúlyi eLvyet képező keton /2 

és 10/ redukcióját jelentette, a keletkezett izome­
rek tisztasága és a javasolt konfigurációk egzakt­
sága nem egy esetben kétségbevonható.

Kísérleteink kiindulási anyaga az 5-kolesztén- 

— 3/3 —ol volt, amely dioxánban, Pd-on történő hidro- 

génezéssel a megfelelő 5 -kolesztan-3 /3 -ölhöz veze­
tett. Ennek Jones-tipusu oxidációjával nagy tiszta­
ságban kaptuk meg az 5 -kolesztanon-3-at. Ennek a 

formilezését RUZICKA és munkatársainak / 59 / mód­
szerével végeztük. A keletkezett 2-hidroximetilón- 

-5°< -kolesztanon-3-at /8 b/ különösebb tisztítás nél­
kül NaBH^-el redukáltuk és a 2-hidroximetil-5£,4 -ko- 

lesztanol-3 izomerek keverékéhez jutottunk. A 8 b 

redukciója a két királis centrum egyidejű kialakulá­

sa folytán négy izomer megjelenését engedi meg:
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A 2-hidroximetilén-3-keton származékok reak­
cióját az irodalmi példák főleg LiAlH^-el végezték 

/ 60, 61 /. A 2-hidroximetilén-5<><-androsztan-3- 

-on-17/3 -ol esetében csupán 3*5 %-ban képződött a 

2c*-hidroximetil-3/3 -hidroxi származék / 60 /.
Az általunk választott kisérleti körülmények 

mellett a redukciós elegy vékonyrétegkromatogramja 

két anyag megjelenését mutatta, amelyek A^O^ oszlo­
pon, gondos kromatografáláseal elválaszthatók vol­
tak egymástól. A kromatográfiás módszerrel kétfelé 

választott anyagkeverék első tagja azonban nem egy, 
hanem két izomert tartalmazott, amelyek kromatográ­

fiásan szétválaszthatatlan izomer párt /78 a.79 a/ 

képeztek.

A három izomerre /78 a.79 a.80 a/, amelyek közül 

egy /80 a/ tisztán elválasztható volt, a másik kettő 

kritikus izomer párt /78 a.79 a/ képzett, olyan sZe- 

lektiv reakcióutat kerestünk, amelyek szterospcifi- 

kusak és a teljes szétválasztást jelentik.
Elsőként a l6-hidroximetil-17-hidroxi izomerek 

sorában ismert szelektiv dezacetilezés módszerét vá­
lasztottuk / 62, 63 /. Amig azonban a szteránváz D- 

-gyürüjéhez kapcsolódó 16-acetoximetil-17-acetátok 

cisz izomerjei teljes dezacetileződést mutattak, a
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transz származékok pedig részlegeset, addig a 2-acet- 

oximetil-5 °< -kolesztanol-3-acetá.tok /78 b, 79 b, 80 b/ 

mindegyike teljesen dezacetileződött termékekhez ve­
zetet. Ez a megfigyelés arra engedett következtetni, 

hogy a szteránváz A-gyürüjéhez kapcsolódó funkciós­

csoportok között mind a cisz, mind a transz vegyüle- 

teknél az acilvándorlás hattagú köztiterméke kiala­
kulhat, ellentétben a D-gyiirü has.onló tipusu funkciós­

csoportjaival.
A szelektiv dezacetilezési reakción túlmenően 

a 2-hidroximetil csoport szelektiv p-toluolszulfon- 

sav-észter képzési reakciója sem vezetett eredményre.
A kontrollált kisérleti körülmények ellenére mind a 

primer, mind a szekunder hidroxilcsoport p-toluol- 

szulfonsöv észtert képzett és szétválaszthatatlan ke­
verék keletkezett.

Szelektiv észterképzési reakcióként kínálkozott 

a benzaldehiddel képzett gyűrűs acetálok /82.83.84/ 

N-bróm-szukcinimiddel történő 2-brómmetil-5-kolesz- 

tanol-3-benzoátok /85.86.87/ előállítása /64/. A mód­
szer különösen alkalmas a különböző rendű alkoholos 

hidroxilcsoportok szolektiv észterképzésére /65, 66/.

A 2’-fenil-1’,3’-dioxánok /8£,82,8£/ előállí­
tását az etilénglikol-benzaldehiddietilacetáljanak
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savanyu közogü átacetálozáeával oldottuk meg. Ezt 
követően N-bróm-szukcinimiddel, széntetrakloridos 

oldatban való brómozással jutottunk a kívánt 2-bróm- 

inetil-5o^ -kolesztanol-3-benzoesavészterekhez /85.

06,§2/. A kritikus izomer párt képző JJB és 22. a 

megfelelő gyűrűs acetál formában /82 és §2/ szétvá- 

laszthatatlan volt. Brómozás után nyert észtereik 

azonban olyan érték különbséget mutattak, hogy 

ilyen körülmények mellett AlpO^ oszlopon 

hatók voltak.

A 2-brómmetil-5°4 -kolesztanol-3-benzoesavészte- 

rek tetrahidrofuránban, LiAlH^ hatására a kivánt 

2c< -metil-3ß -hidroxi-, a 2o<-metil-30^-hidroxi-, 

és a 2ß -metil-3<* -hidroxi- izomerekhez /13 a. 14 a. 

15 a/ vezetett.
Az izomerek konfigurációmeghatározása a 

spektrumuk alapján történt.

szétválaszt-

13C-NMR



- 58 -

/ 85 /

/ 86 /

/ 14 a /

/ 87 /

/ 15a /
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A 2-hidroximet ilén-51* -kölesztanon-3 /8 b/ 

NaBH^-el végzett redukciója a lehetséges négy izomer 

közül hármat szolgáltatott. A hiányzó negyedik, 2íb- 

-hidroximetil-3ß -hidroxi-izomer /81/ előállítására 

a kromatográfiásan jól elválasztható 2ß-hidroximetil- 

-3 c< -hidroxi származék /80/ átalakítását terveztük. 

Ennek /80/ Petizon-reagenssel /AggCO^/celite/ törté­

nő szelektiv oxidációja az 1,3-primer-szekunder al­
koholokra jellemző szelektivitást kinált / 67, 68 /.
Az igy nyert 2ß-hidroximetil-3-keton /88/ redukció­

ja a kivánt 2ß -hidroximetil-3ß -hidroxi-izomerhez 

/81/ vezetett volna:

/80/ / 88 /

' r

но- H2c

но
/ 81 /
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A választott kísérleti körülmények mellett 

Fetizon-reagens a primer hidroxilcsoportot is oxi­
dálta ée a 8 b képződött vissza. Az 1,3-primer- 

-8zekunder alkoholokra leirt / 69 / szelektív oxi­
dáció a gyűrűs rendszereknél más módon érvényesült.

További lehetőségként a 2 ß -h-idroximetil-30<1 - 

-hidroxi izomer /80/ átalakításával nyert 2ß-metil- 

-З6^-hidroxi származék /19 a/ p-toluolszulfonsav-ész- 

terét /15 с/ választottuk le, amelynek KOAc jelenlé­
tében végrehajtott szolvolizise a kívánt izomert /16 b/ 

kinálta. A vegyület azonban még a nagyon enyhe szolvo- 

litikus körülmények mellett is eliminációs reakciót mu­

tatott és a 2-metil-5<* -kolesztén-2/З/ /39/ képződött:

a

H3C

Ts 0'

/ 15a / /15c 4

/ 89 /
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kísérleti rész3.

Az olvadáspontokat KOFLER blokkban mértük, kor­

rekció nélkül.
A leirt vegyületek szén- és hidrogén analizis 

adatainak számitott és talált értékei hibahatáron be­

lül megegyeznek egymással.

A fajlagos forgatóképesség meghatározását 
LIPPICH-féle polariméterrel, illetve POLA.-iAT-A készü­
lékkel végeztük, kloroform oldószerben. A közölt for­

gatási értékek hibahatára ± 2°.
A H-NI.1R spektrumok felvételét JEOL C-60 HL,

60 MHz-es JfítlR készüléken készítették, CDCl^-os ol-

, TMS belső standardra vonatkoztatva, 25°C-on.
А 13С-иШ spektrumok felvétele JEOL PS-1D0/PPT- 

-100 készülékkel, FOURIER transzformációs techniká­
val történt. A felvételek az NDK Tudományos Akadémi­

ája Berlin-Adlershof-i Kutató Intézetében készültek.
A reakciók lefutását vékonyréteg-kromatográfi- 

Wal követtük. A vékonyréteg kromatogramokat 0,5 mm 

vastagságú Kieselgél-G /Г-íerck/ rétegen készítettük.
A kromatogramok előhívását 50 %-os vizes foszforsa­
vas, illetve a kolesztán sorban vanillines kénsavas 

lefúvassál és ezt követő 15 perces, 100-120°C-on va­
ló melegítéssel végeztük el. Az Rf értékek meghatá-

datban
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rozása 365 пщ hullámhosszúsága ultraibolya fényben 

észlelt foltok alapján történt. A vékonyrétegkroma­
tográfiás vizsgálatokat a következő oldószerelegyek- 

ben végeztük:

/1:99/
/2:98/

/5:95/
aceton : benzol : petroléter /30:35:35/

I. metanol : benzol

II. metanol : benzol

III. metanol : benzol

IV.

Az oszlopkromatográfiás elválasztásokhoz 

ВНОСКГ/'АМ szerint standardizált, III-IV aktivitású 

A^O^-t használtunk. A kromatografáló oszlopok mére­
te a következő volt:

I. hossz: 25 cm
átmérő: 2 cm

AlgOy 50 gr

II. hossz: 25 cm

átmérő: 2,5 cm
AlgO-^: 110 gr

hossz: 30 cmIII.

átmérő: 4,5 cm
Al20^: 370 gr
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16-p-Toluolszulf oniloximstii-ösztra-1.3,5/lQ/-°trién-

-3.17-diol-3-metiléter /47 b.48 b.49 b.50 b/. 

A, Általános előállítási módszer; I. Táblázat/

0,01 g mól észteresitendó anyagot /47 a.48 a. 

49 a,50 a/ 30 ml piridinben oldunk, majd 30 ml piri- 

dinben oldott 0,03 g mól p-toluolszulfonilkloridot 

esöpögtetünk hozzá keverés és jéghütés közben. A re- 

akcióelegyet hagyjuk szobahőmérsékletre felmeieged- 

ni. Egy éjjelen át állni hagyjuk, majd jéggel hígí­

tott cc. H2S0^-re öntjük /100 ml piridinre 40 ml 
HgSO^-et számítunk/. Az olajosán kivált reakcióter­
méket kloroformmal extraháljuk, vízzel, hig NaHCO-, 
oldattal mossuk, szárítjuk és bepároljuk. Kloroform- 

-benzol elegyből kristályosítjuk.
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l6-p-Toluolszulfoniloximetil-ösztra-l«3.5/10/-trién-
-3.17-diol-3-metiléter-17-acetát /47 с.48 с.49 с.30 с/ 

/2. Általános előállítási módszer} I. Táblázat/

0,01 g mol acetilezendő anyagot /47 b.48 b.
49 b.50 b/ ötszörös mennyiségű piridinben feloldunk 

és 0,05 g mol ecetsavanhidridet adunk hozzá, majd egy
órán át 45°C-os vízfürdőn tartjuk. Ezután HgSO^-as

jégre öntjük /100 ml piridinre 40 ml cc. HgSO^-t szá­

mítunk/, A kivált csapadékot szűrjük, vizzel savmen­
tesre mossuk, szárítjuk. Metanol-viz elegyből kris­
tályosít j uk.
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I. TÁBLÁZ AT

2ö
Md0р/°с/MsR

47Ъ
OTs 47o,63 +71,41о5-1о8H

bomlóкопу vegyület 
+61,2

Ac47c
512,67 1ос“1оЗ

48b
+61,647o,63 120-122H

48c
+11,6512,67 130-131Ac

49b
47o,63 151-152 +4o,8H

49c
512,67 +3o,8118-124Ac

47o,63

C27H34°5S

5 ob
158-162 +18R CjJTs H

H2

512,67

C29H36°6S

5 oc О +37,61о5-1о8H3CO AC
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16-Metil-ösztra-l.3.5/10/-trién-3.17-dlol-3-metil-
éter /53 a.30 a.54 a.26 a/
/3. Általános előállítási módszer; II. Táblázat/

1 g LiAlH^-t jéghütés közben 50 ml absz. tet- 

rahidrofuránban felszuszpendálunk, majd 0,005 g mól 
szteroid /47 b.48 b.49 b.5Q b/ 50 ml absz. tetra- 

hidrofurános oldatát hozzácsepegtetjük só-jég hűtés 

és keverés közben. Ezután a reakcióelegyet 6 órán át, 

keverés mellett 70°C-os vízfürdőn tartjuk. Majd is­
mét lehűtjük, vizes alkohollal óvatosan elbontjuk és 

hig HCl-val pH=5-re savanyítjuk. Az oldhatatlan csa­
padékot kiszűrjük. A tetrahldrofurános oldatot víz­
zel elhigitjuk, majd a tetrahldrofuránt vákuumon le­
desztilláljuk. A csapadékosán kivált szteroidot ki­
szűrjük, benzolban oldjuk, megszáritjuk. Bepárlás 

után benzol-petroléter /1:1/ elegyével AlgO^-oszlo- 

pon kromatografáljuk.
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16-Metil-ösztra-l.3.5/10/-trién-3.17-diol-3-metil-

éter-17-acetát /$? b.30 b.54 b.26 b/
/4. Általános előállítási módszer; II. Táblázat/

0,01 g mól acetilezendő anyagot /53 a.30 a.
54 a,26 a/ ötszörös mennyiségű piridinben feloldunk 

ез 0,05 g mól ecetsavanhidridet adunk hozzá, majd 

1 órán át 80°C-os vízfürdőn tartjuk. Ezután HgSO^ 

jégre öntjük /100 ml piridinre 40 ml cc. HgSO^-t 
számítunk/. A kivált csapadékot szűrjük, vizzel sav­
mentesre mossuk, szárítjuk.
Tisztítását 5 % benzol-petroléter eleggyel végezzük.

-as
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6. TABLAZAT

о0p./°С/MsR

26a
3oo,4o 125-127 +55H

26 b

H3CO 124-126342,46 +39,8Ac

3 oa
+66,6H 3oo,4o 98

3ob
342,46 125-127 +4,4Ac

Ma
53-56 +59,0H 3oo,4o

láb
96-90342,46 +58r4Ac

53a 3oo,4o

°2oH28°2
124-125 4-83H

342,46

C22H3o°3

53 d
+65,2125-128Ac
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16--I. etil-ösztra-l, 3.5/10/“trlén-3“Ol"17-on-3-rK6-

tilster /5^, 2У

/5. Általános előállítási módszer; III. Táblázat/'

0,002 g mól szteroidot /33 a.30 a.54 a,26 a/
:0 ml acetonban feloldunk és jeges hűtés közben 

)t5 ml JONES reagenst adunk hozzá cseppenkánt.
15 percig állni hagyjuk, majd a reakcióelegyet viz­
áéi elhigitjuk. A kivált kristályokat szűrjük, víz­
zel mossuk, szárítjuk.
A kapott termékeken /55 és 25/ benzol-petroléter 

/5:95/ eleggyel kromatografáljuk.

III. TABLAZAT

Ms Ор/‘С/

293,4o По-113 +133,6

О
сн3 293,4о

95 +154,4

Р2оН2б°2Онзс°
/ 25 /
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16-metil-ösztra-l. 3.5/10/-trién-3ß -ol-3-metil-

étor /56, 51/
/6. Általános előállítási módszer; IV. Táblázat/

0,007 g mól ketoszteroid /55 és 25/. 1,2 g KOH, 
5 ml 72 %-os hidrazinhidrát és 20 ml dietilénglikol 
elegyét másfél órán át forraljuk úgy, hogy a képződő 

viz és a hidrazin felesleg kidesztilláljon, fájd to­
vábbi 4 órán át a forráspont hőmérsékletén tartjuk«,
A hőmérsékletet 195-200°C-ig emelhetjük, hogy a kép­
ződött szteroidhidrazon elbomolják. Lehűlés után 

10 ml cc. HCl/jég ele gyre öntjük. A csapadékot szűr­

jük, majd benzolban felvéve vizzel, NaHCO^-tal és is­
mét vizzel mossuk. NagSO^-on szárítjuk, be pároljuk. 

Ezután 10 % benzol-petroleterrel kromatografáljuk.

IV. TABLAZAT

MdMs Ор/°С/

284,4о Ő2--65 4-76,6

284»4о 55-6о +79,9

С2оН28°
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16-hidrexisie til-osztra-l, 3, 5/10/, l6-tetraen~3~ol-

-3-aietileter /58/

0,02 g mol 16-hidroximetilén-ösztra- 

-1,3,5/Ю/, 16-tetraén-3-ol-3-metilétert /££/ felol­

dunk 100 ml metilalkohóiban. Hűtés közben hozzáada- 

gólunk 2,5 g KaBH^-t. Szobahőmérsékleten egy órán át 

állni hagyjuk, majd vízzel elhigitjuk és /lffl^/9SO^-t 

adunk hozzá. Kloroformmal extraháljuk, vizzel mossuk, 

sz .ritjuk, bepároljuk. Petroléterbol kristályosítjuk.

Súlya: 2,8 g

91-94 °Cop:

Md * +73,2

298,40 /020Н2602/Ms:

16ß -hidroximetil-ösztra-1.3.5/10/-trién-3-ol- 

-3-me til éter /59/

0,01 g mól 58-t feloldunk 80 ml etilalkoholban. 

Hozzáadunk 600 mg Pd-csontszenet /10 %-os/ és állan­

dó rázás közben hidráljuk. A reakció lefutását vékony­
rétegen követjük /III. oldószerelegy/. A katalizátort 

kiszűrjük, az oldatot bepároljuk. Kromatográfiásan 

tisztítjuk 50 % benzol-petroléterrel, majd benzollal.



- 72 -

Súlya: 2,4 g 

144-14б°С 

+60,8

300,40 /С20Н2802/

op:

Md*
Ms:

16 ß -p-toluolszulfoniloximetil-ösztra-13.5/10/-
-trién-3-ol-3-metileter /60/

0,002 g mol 59-t feloldjuk 20 ml piridinben. 

Hűtés és kevertetés közben hozzácsepegtetünk 15 mi­
ben oldott 0,006 g mól p-toluol-szulfonilkloridot. 

Szobahőmérsékleten egy éjjelen át állni hagyjuk. 

Ezután kénsavas jégre öntjük a reakcióelegyet. A 

kivált csapadékot kiszűrjük, kloroform-benzol elegy- 

ből kristályositjuk.
Súlya: 620 mg 

125-127°C 

+42,0
op:

454,60 /C2?H3404S/Ms:
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16 ft -metil-ösztra-l« 3« 5/10/-trién~3-ol~3-metil-

éter /51/

0,5 g LiAlH^-t só-jég hütég mellett 20 ml absz. 
tetrahidrofuránban ozuszpendálunk, majd 0,002 g mól 

/0,91 g/ 60 40 ml absz. tetrahidrofuránoa oldatát 

csepegtetjük hozzá hűtés én keverés mellett. Ezt kö­

vetően 70°C-os vízfürdőn melegítjük addig, amig a 

vékonyrétegkromatográfiás ellenőrzés kiindulási 
anyag jelenlétét mutatja /II. oldószerrendszer/. Ez­

után a reakcióelegyet lehűtjük és vizes alkohollal 
majd hig sósavval elbontjuk. Az oldhatatlan csapa­
dékot kiszűrjük. A tetrahidrofurános részt vízzel 
elhigitjuk, majd vizsugárvákuumon az oldószert le- 

dosztilláljuk. A szteroidot benzollal extraháljuk, 

vízzel jól kimossuk, szárítjuk, bepároljuk. A tisz­

títás kromatográfiásan történik. A kívánt vegyület 

petroléterrel eluálható az oszlopról. Átkristályo- 

sitáa metilalkoholból.
380 mg 

63-67°C 

+63,2

284,40 /С20Н280/

Súlya:

op:

Md -
Ms:
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16.16-bisz-p-toluolszulfoniloximetil-ösztra-

-1.3.5/10/-trien-3.17ß -diol-3-metiléter /61 a/

0,01 g mól /3,4 g/ 61-t 20 ml absz. piridin- 

ben oldunk, majd jéghütés mellett 0,02 g mól /3,8 g/ 

p-toluolszulfonilklorid 10 ml piridines oldatát csö- 

pögtetjük hozzá. A reakcióelegyet hagyjuk szobahőmér­

sékletre felmelegedni. A reakció lejátszódását vé- 

konyrétegkromatogramraal ellenőrizzük /III. oldószer- 

rendszer/. A reakcióelegyet kénsavas jégre öntjük, 

majd a kivált kristályokat leszűrjük, jól kimossuk, 

majd száradás után metanolból átkristályositjuk.

Súlya: 6,1 g 

171-173°C 

-11,9
654,81 /C35H4208S2/

op:

Md :
Ms:

16o<:-p-tolüolszulfoniloximetil-l6íb .17ß -epoxi-

metilén-ösztra-1.3.5/10/-trién-3-ol-3-metilétér

/62/

0,01 g mól /6,54 g/ 61 а-t Al^jO^ oszlopon 

tisztitás céljából kromatografálva a gyürüzárt ter­

mék eluciója következik be benzol-petoléter /1:3/ 

eleggyel.
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Súlya: 4,0 g 

179-181°C 

+82,5
482,61 /C28H3405S/

op:

MŐ =
Ms:

16(xl-metil-16 ß .17 ß -epoximetilén-ösztra-1.3.5/10/-

-trién-3-ol-3-metiléter /63/

0,002 g mól /1,3 g/ 61 a-t 30 ml absz. di-

metilszulfoxidban oldunk, majd 15Ö mg /1 ekvivalens/ 

UaBH^-t adunk hozzá és 80°C hőmérsékleten tartjuk.
Ezután vízzel elhigitjuk, /NH^^SO^-al telitjük és
benzollal extraháljuk. A benzolos részt vízzel jól
тоззик, szárítjuk éa bepárlás után AlgO^ oszlopon 

kromatografáljuk. A tiszta anyag benzol-petroléter 

/lil/ eleggyel eluálódik. Bepárolva olaj, amely las­
san átkristályosodik.

0,5 g 

71-75°C 

+75,7

Súlya:

op:
гл20Md :

312,43 /С21Н2802/Ma:
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I6.l6-Dimetil-Ö3ztra-1.3.5A0/-trién-3.17lb -diol-
-3-metlléter /64 а/

1 g LiAlH^-t só-jég hűtés mellett 50 ml absz. 
tetrahidrofuránban szuszpendálunk, majd 1,95 g 

/0,003 g mól/ 61 a 50 ml tetrahidrofurános olda­
tát csepegtetjük hozzá. A reakcióelegyet ezután 

6 órán át 45°C-os vízfürdőn melegitjük. A reakció 

előrehaladását vékonyrétegkromatogrammal követjük
/I. oldószerrendsz«r/. A reakcióelegyet ezután visz- 

szahütjük és 3,7 g NaOH 40 ml metanolos oldatát csö- 

pögtetjük hozzá. Bzután vízzel elhigitjuk, 

/NH^A,S0^-al telitjük, a szerves oldószert vizsugár- 

vákuummal ledesztilláljuk. A kivált olajos részt 

benzollal extraháljuk. A benzolt vízzel kimossuk,
oszlo-azáritjuk és bepároljuk. A maradékot AlgO^ 

pon kromatografáljuk. A tiszta anyag 5 % benzolt 
tartalmazó petroléterrel mosódik le.

0,65 g 

126-127°C 

+74,0 

314,42

Súlya:

op:

Mo .
Ms: /°21Н3002^
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16.16-Dimetil-ösztra-1.3.5/10/-trién-3.17ß -diói-

-3-metiléter-17-acetát /64 Ь/

0,002 g mol /0,628 g/ 64 а-t 2 ml absz. piridin- 

ben oldunk, majd 0,01 mol ecetsavanhidridet adunk hoz­
zá és 24 órán át állni hagyjuk. Ezután vizzel elhigit- 

juk, a kivált kristályos csapadékot leszűrjük, majd 

metanolból átkristályositjuk.
0,610 g

115-H9°C 

+47,6

356,48 /С23Н3203/

Súlya:

op:

Md .
Ms:

I6,16-yimetil-ö3ztra-l. 3.5/10/-trién-3-»-ol-17-on-

-3-metiléter /64 с/

0,002 g mol /0,628 g/ 64 а-t 5 ml absz. aceton- 

ban oldunk, majd hűtés mellett 0,75 ml Jones-reagenst 
csepegtetünk hozzá. Egy órán át állni hagyjuk az ele- 

gyet, majd vizzel elhigitjuk és a kivált kristályokat 

kiszűrjük. Vizzel jól kimossuk, majd száradás után 

metanolból átkristályositjuk.
0,450 g 

91-93°C 

+141,5

313,42 /С21Н2902/

Súlya*
op;

Mű :
Ma:
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16-p-toluolszulf omiloximetil-5-androsztén-3/3 .17-

-diol~3-acetát /66 b.69 b.71 b.73 Ъ/

/7. Általános előállítási módszer; V. Táblázat/

0,01 g mól észteresitendő anyagot /66 a.69 a.
71 a.73 a/ 30 ml piridinben feloldunk, majd 30 ml pi- 

ridinben oldott 0,03 g mól p-toluolszulfonilkloridot 

csöpögtetünk hozzá só-jég hűtés és keverés közben.
A reakcióelegyet hagyjuk szobahőmérsékletre felmele- ‘ 
gedni, majd egy éjjelen át állni hagyjuk. Ezután kén­
savas jégre öntjük a reakcióelegyet. A kristályosán 

kiváló anyagot kiszűrjük, savmentesre mossuk, kloro­
formban feloldjuk, szárítjuk, bepároljuk, kloroform- 

-benzol elegyből kristályosítjuk.

16-p-toluolszulfoniloximetil-5-androsztén-3-/3> .17- 

-diol-3.17-diacetát /66 c.69 c.71 c.73 с/
/8. Általános előállítási módszer; V. Táblázat/

0,01 g mól acetilezendő anyagot /66 b.69 b.
71 b.73 b/ 10 ml piridin és 0,05 g mól ecetsavan- 

hidrid elegyében feloldunk és 24 órán át szobahő­
mérsékleten állni hagyjuk. Ezután vízzel elhigitjuk, 

a kivált kristályokat kiszűrjük, vízzel jól kimossuk, 
majd metanol-viz elegyből kristályosítjuk.
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V. TABLAZAT

r 12°1УЪОр./°С/R Ms

lib.
516,7o 136-137H -73

73c
Ac 558,74 183-184 -31

69Ъ
51б,7оН -64125-128IR 9Ts 

S...-CH 2

69с
176-178 -67Ac 558,74АсО

71b
51б,7о —65Н 152-155

124-125 -24Ac 558,74

66Ъ 51б,7о

C29H4o°6SН 168-170 -58,2

66 с
558,74

C31H42°7S
146-148 -46Ac
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16-i1etil-5-androsztén-3 & , i7~dioI /68 а, 70 а»

ÍZ а,ЗА а/
/9» Általános előállítási módszer; VI. Táblázat/

1 g LiAlH^-t jéghütés közben 50 ml absz. tét- 

rahidr of uránban szuszpendálunk, majd 0,005 g rnol re­
dukálandó szteroid /66 b,69 b,71 b,73 b/ 50 ml absz. 
tetrahidrofurános oldatát csepegtetjük hozzá só-jég 

hűtés mellett. Ezt követően 70°C-os vízfürdőn mele­
gítjük keverés közben. A melegítést addig folytatjuk, 

míg a vékonyrétegkromatográfiás ellenőrzés /III. ol- 

dószerrendszer/ kiindulási anyag jelenlétét mutatja. 
Ezután a reakcióelegyet visszahütjük és vizes alko­
hollal, majd hig sósavval elbontjuk. A savanyu reak­
ció elegyből az oldhatatlan csapadékot kiszűrjük, 

etanollal átmossuk. A tetrahidrofurános, alkoholos 

részt vízzel elhigítjuk, majd vizsugárvákuumon az 

oldószer ledesztilláljuk. A kiváló olajos,kristályos 

részt kloroformmal extraháljulc* majd a kioroformos 

részt vizzel jól kimossuk, szárítjuk, bepároljuk.

Az olajos, kristályos maradékot kloroform-benzol 

/1:3/ eleggyel kromatografáljuk.

ОГЪ
ц*®< . ti

é
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16-Metil-5-androaztén-3fl .17-diol-3.17-diacetát

/68 c.70 c.72 c.34 с/

/10. Általános előállítási módszer; VI. Táblázat/

0,01 g mól acetilezendő anyagot /68 a. 70 a. 
72 a. 34 a/ 10 ml piridin és 0,05 g mól ecetsavan- 

hidridben oldunk, majd 24 órán át állni hagyjuk. 
Szután vízzel elhigitjuk, a csapadékot kiszűrjük, 

mossuk, szárítjuk. Ha szükséges 5 % benzol-petrol- 

éter eleggyel kromatografáljuk. Metanol-viz elegy- 

ból kristályosítjuk.
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Vi. TABLAZAT

0р./°с/R оMs

68a
-64,4

/Etanol-
Ъап/

H 3o4,45 232-234

60c
Ac 136-139388,53 -58,8

7oa
H 3o4,45 -61,2212-214

7oc
Ac 388,53 183-186 -lo8,6

72a
H 193-1963o4,45 -31

72c
Ac 388,53 128-132 -47,4

34a 3o4,45

C2oH32°2
H 184-187 -5o

34c 388,53

C24H36°4
Ac 166-170 -53,5
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16-met 11-5-anrir oszt én-3 /3 .17-diol-3-acetát 

/70 b. 34 Ъ/

/11. Általános előállítási módszer; VII. Táblázat/

0,01 g mól 70 a illetve 34 a-t 20 ml absz. 
piridinben oldunk, majd jéghütés mellett 0,02 g mól 

ecetsavanhidrid 10 ml piridines oldatát csepegtet­
jük hozzá állandó keverés mellett. A reakció előre­

haladását óránként vett mintákból vékonyrétegkroma- 

togrammal ellenőrizzük /III. oldószerrendszer/. A 

nem kívánatos diacetátok /70 c.34 с/ megjelenésekor 

a reakcióelegyet kénsavas jég elegyre öntjük. A ki­

vált olajos, kristályos részt benzollal extraháljuk, 

semlegesre mossuk és bepárlás után AlgO^ oszlopon 

kromatografáljuk. A diacetátok /70 c.34 с/ benzol- 

-petroléter /1:1/ eleggyel lemosódnak. A monoacetátok 

70 b.34 b benzol-petroléter /3:1/» illetve tiszta 

benzollal nyerhetők.
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VII. TÁBLÁZ AT

Md°Ms Ор/°С/

346,49 136-140 -74,87

АсО

34 Ъ

346,49
138-14:. -59,5

С22Н34°3

VIII.TA В L AZAT

м?Ms Ор/°С/

ш
344,48 112-117 -12,7

ЗЗЪ
344,48

134-13S +о,85

°22Н32°3
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l6-Metil~5-androsztén-3ß -ol-17-on /75 Ъ.ЗЗ Ъ/
/12. Általános előállítási módszer; VIII. Táblázat/

0,01 g mól 70 b illetve 34 b-t 10 ml száraz ace- 

tonban oldunk, majd jéghütés mellett 4 ml Jones-rea- 

genst adunk hozzá. /А reagens első csepp feleslege 

a zöldes, csapadékos reakcióelegyet barnára szinezi./ 

Egy óra várakozási idő után jeges vizzel elhigitjuk 

a reakcióelegyet, és a kivált csapadékot kiszűrjük. 

Semlegesre mossuk, majd metanol-viz elegyből átkris- 

tályositj uk.

16-Metil-5-androsztén-3 ß .17-diol-17~acetát 

/68 d.70 d.72 d.34 d/
/13. Általános előállítási módszer; IX. Táblázat/

0,005 g mól 68 C.70 c.72 c.34 c-t 100 ml meta­
nolban oldunk, majd 0°C-ra hűtött oldatához 0,0025 

g mól /0,140 g/ KOH 50 ml-es metanolos oldatát ad­
juk hozzá. A reakcióelegyet 0°C-on 24 órán át állni 
hagyjuk. A szelektiv hidrolízis előrehaladását vé- 

konyrétegkromatogrammal /III. oldószerrendszer/ kö­
vetjük. A reakcióelegyet sósavas jégre öntjük, majd 

a kivált csapadékot kiszűrjük, jól kimossuk. Szára­
dás után kloroformban feloldjuk és.kloroform-benzol
/1:3/ eleggyel A^O^-on kromatografáljuk.



- 86 -

IX JA BL AZ AT

Md20Ms Ор/°С/

68 d

346,43 171-17Í -68,91

Tod

346,49 148-150 -119,4

72d

346,49 159-161 -57,2

346,49

161-164 -39,99
C22H34°3
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I6-Metil-4-andro3ztán~3-on-17-ol-17-ace tát

/16-Metil-tesztoszteron-17-acetát/

/76 b.40 b.77 b.42 b/
A4. Általános előállítási módszer; X. Táblázat/

50 ml ciklohexanon és 200 ml toluol elegyét a 

forráspont hőmérsékletén tartjuk, miközben 100 ml 
toluolt kidesztillálunk. Ezután 2 g /0,01 g mól/ 

aluminium-izopropilátot és 0,860 g /0,0025 g mól/
68 d.70 d.72 d. illetve 34 d-t adunk az oldathoz.
A reakcióelegyet 5 órán át a forráspQnt hőmérsék- 

létén tartjuk. A reakció előrehaladását vékonyré- 

tegkrpmatоgrammal /III. oldószerrendszer/ követjük. 

/А tesztoszteron származékok jellegzetes sárga szín­
nel jelennek meg./ A reakcióelegyet jég hozzáadásá­
val lehűtjük és elhigitjuk, majd hig kénsavval át- 

aavanyitjuk. A savanyu vizes reakcióelegyből a 

szerves oldószert viz3ugárvákuummal kidesztillál­
juk. A kapott olajos terméket benzollal extrahál­
juk, vizzel kimossuk, szárítjuk és bepároljuk. A 

kapott olajos terméket Al^O^-on kromatografáljuk.
A kromatografálást petroléterrel kezdjük, amely a 

ciklohexanon kondenzációs termékeit mossa le. A 

keletkezett tesztoszteron származékot benzol-pet- 

roléter /1:1/ eleggyel kapjuk.

♦ . >-

V,



88 -

X. TÁBLÁZAT

2o
Ор./°С/R Ms

7 ob
345,49 88-92Ac +59,4

1§а
Н ЗоЗ,45 +292о5-21о

4оЪ
345,49Ас 153-154 +39,2

4оа
Н ЗоЗ,45 158-160 +78,6

77Ъ
158^1бо345,49 +111,оАс

77а
186-189Н ЗоЗ,45 +92,1

42Ъ 345,49

С22Н33°3
164-165Ас +119.9

12а, ЗоЗ,45 

С2оН31°2
+1оо,6184-187Н
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16-Metil-4-andro8ztén-3-on-17-ol /76 a.40 a.77 a.42 а/ 

/16-Metil-tesztoszteron/

/15. Általános előállítási módszer; X. Táblázat/

0,01 g mól 76 b. 40 b. 77 b. 42 b-t 100 ml me­
tanolban feloldunk, 0,1 g KOH-t adunk hozzá, majd eny­
hén melegítjük. Ezután HCl-val semlegesítjük, vízzel 
elhigitjuk. A képződő csapadékot szűrjük, szárítjuk, 

aceton-viz elegyből átkristályositjuk.

16-Metilén-I7p< -metil-5-androsztén-3ft .17(3 -diói /43/

0,025 g mól l6-metilén-5-androsztén-3(2> -ol- 

-17-on-t /32 a/ feloldunk 370 ml absz. tetrahidro- 

furánban. A gömblombikra visszafolyós hűtőt és cse­
pegtetőtölcsért szerelünk, és CaClg-os csövekkel el­
zárjuk a levegő nedvességtartalmától a rendszert. 

0,12 g mól CH^Li-t 200 ml absz. tetrahidrofuránban 

hozzácsepegtetjük az oldathoz erős hűtés és keve­
rés mellett. A realccióelegyet szobahőmérsékleten 

3 órán át állni hagyjuk, majd jégre öntjük. Óvatos 

savanyítás után benzollal extraháljuk, vizzel, 

NaHCO^-tal, ismét vizzel mossuk. Szárítjuk, bepá­
roljuk. Benzolban oldjuk és AlgO^-oszlopon kroma- 

tografáljuk. A kromatografálást benzollal, 10 %
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kloroform-benzollal, majd 25 % kloroform-benzollal 

végezzük.

185-187°C

/Irodalmi / 50 /: ops 180-181°C/ 

-143 

316,50

op:

MS' •
/021H32°2/Ma:

l6-Metil-16-brómmetil-5-androsztén-3(b -ol-17-on /45/

0,003 g mól /1 g/ 43-at 30 ml dioxánban ol­

dunk, majd 0,0035 g mól N-Br-szukcinimidet és 5 ml 

10 %-oa HC10^-et adunk hozzá. Szobahőmérsékleten 

6 órán át állni hagyjuk, majd vizzel elhigitjuk. A 

kivált csapadékot kiszűrjük, savmentesre mossuk, és 

megszáritjuk. Benzolban oldjuk és benzol-petroléter

/3:1/ eleggyel krómatografáljuk.

350 mg 

157-162°C 

395,40

Súlya:

op:

/021H31°2 Br/Ms:
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16.16-Dimetil-5-androsztén-3 (Ъ ,17/Ь -dlol /46 а/

0,8 g LiAlH^-t jéghütés közben 40 ml abaz. 
rahidrofuránban felszuszpendólunk, majd 0,005 g mól 
45 100 ml abaz. tetrahidrofurános oldatát erős hűtés 

és keverés közben hozzácsepegtetjük. /А hőmérsékle­
tet 0 és +5°C között tartjuk./ Ezután a reakcióele- 

gyet három órán át 45-50°C-on tartjuk, majd egy éj­
szakát azobahómérsékleten állni hagyjuk. Ezután is­
mét lehűtjük. Erős hűtés és keverés mellett NaOH me- 

tanolos oldatát, majd vizet csepegtetve hozzá óvato­
san elbontjuk. Az igy kapott csapadékos reakcióele- 

gyet fele térfogat vizzel higitjuk, s az oldószert 

ledesztilláljuk. Ezt követően benzollal extraháljuk, 

a benzolos részt savmentesre mossuk és szárítás után 

bepároljuk. A kromatográfiás tisztítást AlgO^ oszlo­
pon kloroform-benzol /1*3/ illetve /1:1/ elegyével 
végezzük.

tet-

Sulyas 24О mg 

318,48 /C2lH3402^Ms:
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l6.l6-Dimetil-5-androsztén-3fi> .17h -dlol-3.17-

-digcetát / 46 b/

0,001 g mól 46 a-t 3 ml piridin és 0,01 g mól 
ecetsavanhidrid elegyében 24 órán át állni hagyjuk. 
Vizzel elhigitjuk, jól kimossuk, majd a nyers kris­
tályokat metanolból átkristályositjuk. 

Súlya: 200 mg
202-208°Cop:

M2o° : +44

/C25H38V402,60Ms:

5t<-kolesztán-3 fa -ol

0,013 g mól /5 g/ 5-kolesztén-3/Ъ -ol-t /62/ 

feloldunk 75 ml dioxánban. Hozzáteszünk 1 g 10 %-os 

Pd-csontszenet és állandó rázás közben hidráijuk. A 

reakció lefutását vékonyréteg-kromatográfiásan kö­
vetjük. /I. oldószerrendszer/ 2,5-3 óra alatt vég­
bemegy a telítődés. A katalizátort kiszűrjük, az ol­
datot bepároljuk. Ezután 10 % benzol-petroléterrel, 

majd benzol-petroléter /1:1/ elegyével kromatográ­
fiásan tisztítjuk.
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4»6 g 

141~143°C

Súlya:

op:

Md « ♦»
Ms: /С27Н480у/388,65

5 -kölesztanon-3

0,01 g mól /3,8 g/ 5<^ -kolesztanol-3-at 20 ml 
асеtónban oldunk, majd 4 ml Jones-reagenst adunk 

hozzá. A reakcióelegyet egy órán át állni hagyjuk, 
majd vízzel elhigitjuk, leszűrjük, savmentesre mos­
suk, acetonból átkristályositjuk.

3,5 g

127-128,5°C

Súlya:

op:

Md « +45
386,64 /С2?Н460/Ms:

2-Hidroximetilén-5c>c -kolesztanon-3 /8 b/

4 g kristályalkoholmentes Na-metilátot 100 ml 
absz.benzolban felszuszpendálunk. Hozzáadunk 0,025 

mól 5 -kolesztanon-3-at, majd keverés közben 60 ml 
etil-formiátot adagol unk három részletben. Enyhén 

melegítjük 1 órán át. Jégre öntjük, HCl-val átsava-
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nyitjuk. A benzolos fázist vizzel mossuk és szárít­
juk, majd bepároljuk. Metanolból kristályosítjuk. 

Súlya: 3,4 g 

173-176°Cop:

MS’ . +53

/C28H4602^414,65Ms:

2-Hidroximetil-5oC -kolesztán-3-ol /78 á.79 a.80 a/

0,025 g mól 8 b-t 150 ml metanolban szuszpen- 

dálunk, majd hűtés mellett $ g NaBH^-et adagolunk 

hozzá. Szobahőmérsékleten egy órán át állni hagyjuk, 
majd vizzel elhigitjuk, hig sósavval átsavanyitjuk.
A kivált csapadékot szűrjük, semlegesre mossuk, szá­
rítjuk. Benzolban oldjuk, és A^O^ oszlopon kroma- 

tografáljuk. Benzol-kloroform /1:1/ elegy a szennye­
zéseket mossa le, majd az /1:3/ elegy a 78 a. 79 a 

kritikus izomerpárt együttesen eluálja. A metanolos
lemosással a tiszta 80g-t kapjuk meg,

6,2 g /78 a.79__a/ 

3,6 g /80 a/ 

192-196°C 

-165 

412,68

Súlya:

Súlya:
op:

/C28H50°2/Ms:
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2(Ь -асеt oxime til-5oé- -kolesztanol-3 <^-acetát /80 b/

0,01 g mól /0,413 g/ 80 a-t 2 ml piridinben és 

0,2 g mól ecetsavanhidrid elegyében oldunk, és 24 érán 

át szobahőmérsékleten állni hagyjuk. Vizzel elhigit- 

juk, szűrjük, jól kimossuk, majd száradás után méta- 

nol-viz elegyből átkristályositjuk.
Súlya: 0,450 g 

122-126°C 

+42,5 

502,75

ar

op:

Mf •
Ms: /032H54°4/

2-Hidroximetil-5 o(-kolesztanol-3-benzaldehid- 

-асеtál /8£, 8^, Q±/

0,01 g mól /5 g/ 78 a. 79 a. illetve 84 a-t 

60 ml diklórmetánban oldunk, majd 4 ml benzaldehid- 

-etilénglikolacetált és pár csepp bórtrifluorid- 

-éterátot adunk hozzá. A reakcióelegyet 10-15 per­
cig forraljuk, majd morfolinnal semlegesítjük, és
bepároljuk. A keletkezett termékeket AlgO^ oszlopon
benzol-petroléter /1:3/ eleggyel kromatografáljuk.

6,2 g /82 és 8Д,, a kritikus izomer­
párból /78 a. 7? a/ készült acetál 
ugyancsak szétkromatografálhatatlan 

keveréket képzett/

Súlya:



- 96

5,7 g /В±/
124-128°C

+79,12

506,78 /С35Н5402/

Súlya:

op:

Md° ;
Ms:

2-Brómmetil-5o^-kolesztanol-B-benzoát /85. 86, 87/ 

/16. Általános előállítási módszer; XI. Táblázat/

0,01 g mól /5,0 g/ 8£, 8,2. éa 84-et 80 ml szén- 

tetrakloridban oldunk, majd 5 g N-bróm-ezukcinimiddel 
a forráspont hőmérsékletén tartjuk. Ezután CH^Cl^-vel 
elhigitjuk, az elreagált szukcinimidet kiszűrjük. A
reakcióelegyet KJ oldattal, majd NagS^^ oldattal
jól átmossuk. Száritjuk és bepároljuk. A tisztítást
Al20^ oszlopon történő kromatografálással végezzük.
Petroléter, illetve benzol-petroléter /1:3/ eleggyel 

szétválasztható volt egymástól.a §2 és 86



/
Xí. tablazat

m?Ms Ор/°С/

Si
C35H54°2Br

161-164 -36,5
536,69

86 !
С35н54°2Вг

130-132 +55,3Br - H->C !2С 586,69
С-

87

С35К54°2Вг
127-132 +45,9

536,69

\ $ Ji
■! *
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2->Metil-5g< -kolesztanol-3 /13 a. 14 a,15 a/

/17. Altalánoa előállítási módszer; XII. táblázat/

2,5 g LiAlH^-et jéghütés mellett 100 ml absz. 

tetrahidrofuránban szuszpendálunk, majd 0,005 g mól 

85. 86 valamint 82. 150 ml absz. tetrahidrofurános

oldatát csepegtetjük hozzá só-jég hűtés mellett. A 

reakcióelegyet 6 órán át 70°C-os vízfürdőn tartjuk.

A reakcióelegyet ismét visszahütjük, vizes alkohol­

lal óvatosan elbontjuk és hig sósavval átsavanyitjuk. 

Az oldhatatlan sókat kiszűrjük, alkohollal jól ki­

mossuk, majd az egyesített tetrahidrofurános, alko­

holos részt vizzel elhigitjuk, és a szerves oldó­

szert vákuummal ledesztilláljuk. A vizes részből 

kivált csapadékot kiszűrjük, mossuk és szárítjuk.

A további tisztitást Al^O^ oszlopon történő kroma- 

tografálás8al végezzük. A tiszta anyagot benzollal 

történő elucióval kapjuk.
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2-Metil-5оС-kolesztanol-3-acetát /13 b.14 b.15 Ь/ 

/18. Általános előállítási módszer; XII. Táblázat/

200 mg /0,0005 g mól/ 2-metil-5<*--koleszta- 

nol-3-t /13 a.14 a.15 a/ 

és hozzáadunk 1 ml ecetsavanhidridet. Enyhén meg- 

melegítjük, majd addig állni hagyjuk, amig a vékony- 

rétegkromatogram még kiindulási anyagot mutat /I. 

oldószerrendszer/. Majd a reakcióelegyet jégre önt­
jük. A keletkező fehér csapadékot kiszűrjük, hígí­
tott savval, majd vízzel mossuk, szárítjuk. Átkris- 

tályositás metilalkoholból.

2 ml piridinben oldunk



Xli. TA3LAZAT

MDR Op/°C/Ms

13a 4o2,68
C28H5o°

H 120-125 +15,3

H3O-1зъ 444*74
C3oH52°2

83-37 « 3,5AcRO

í
14a H4o2,68

°28H5o°

cH +26,388-93 о
I

h3c-..
14b 444,74

°3oH52°2
Ac 128-132 +57RD-

15a 4o2,68 

C28H5o°
113-116 +44,2Ы

H3015b 444,74
C3cK52°

Ac 82-84 +53,5RO'
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ÖSSZEFOGLALÁS4.

Az alkilezett szteroidok kedvező farraakológiai 
hatásának felismerése óta számos, a szteránváz külön­
böző helyén metilcsoportot tartalmazó származék 

szintézise valósult meg. Az irodalmi adatokból kitű­
nik, hogy amig az újonnan bevitt metilcsoportnak a 

vázon való helye a szintézismenetból egyértelműen 

meghatározható, addig a konfigurációja sok esetben 

bizonytalan maradt.

1. Munkánk során bizonyított konfigurációjú 

16-hidroximetil-ösztra-l,3» 5A0/-trién~3,17-diol-3- 

-metiléter izomerek p-toluolszulfonsav-ésstereit 

komplex-fémhidrides redukcióval a 16-metil-ösztra- 

-1,3,5/l0/-trién-3,17-diol-3-metiléter származékok­
ká alakítottuk át. A redukció királis szénatomot 
nem érintett, igy a metilcsoportok térhelyzete meg­
egyezik az alapvegyületekével.

2. A 16o4-, és 16ß-metil-ösztra-1,3,5/10/- 

-trién-3,17-diol izomereket Jones-tipusu oxidáció­
val a 16o4-, és 16ß-metil-ösztra-l,3,5/10/-trién- 

-3-ol-17-on-3-metiléter epimerekké alakítottuk át.

3. Az ismert konfigurációjú epimerek birtoká­
ban bizonyítottuk, hogy az irodalomban leirt /36, 37/
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16-metilén-ösztra-l, 3,5/10/-trién-3-ol-17-on-3-me-
tiléter Pd-on történő hidrogénezése, illetve elekt-

*
rokatalitikua redukciójának első lépése sztereospe- 

cifikus és a keletkezett vegyület a 16ß-metil-cszt- 

ra-1,3,5/10/-trién-3-ol-17-on-3-metiléter•

4. Bizonyítottuk, hogy a 16ß-metil-ösztra- 

-1,3,5/10/-trién~3-ol-17-on-3-inetiléter NaBH^-el 
végzett redukciója / 36 / nem sztereospecifikus, ha­
nem két termék’, a 16 ß-metil-17c<-hidroxi-és a 16(b - 

metil-17ß-hidroxi-izomer keverékéhez vezet.

5. Megállapítottuk, hogy a l6o<-, és 16ß-me- 

til-ösztra-1,3»5/10/-trién-3-ol-17-on-3-metilétér 

epimerekkel végzett Kizsnyer-Wolff redukciója köz­
ben izomerizáció játszódik le és a 16«^-, valamint 

16ß-metil-ösztra-1,3»5/10/-trién-3-ol-3-metiléter 

egyensúlyi elegye keletkezik.

6. Bizonyított konfigurációjú 16-hidroximetil- 

-5-androsztén-3ß,17-diol izomerek vegyes p-toluol- 

szulfonsav-ecetsav észtereinek komplex-fémhldrides 

redukcióját végeztük el. A redukció királis szénato­
mot. nem érint, igy a kapott l6-metll-5-androsztén- 

-3ß ,17-diol izomerek konfigurációja visszavezethe­
tő a kiindulási vegyületekére.
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7. A 16-metil-5-androsztén-3/2>,17-diol-3-ace- 

tátok Jones-tipusu oxidációja a 16-met:1-5-androszt- 

én-3/2»-ol-3~acetát-17-on epimerekhez vezetett.

8. Bizonyítottuk, hogy az irodalomban leirt 

/ 39 /, a 16-metilén-5-androsztén-3/b -ol-17-on egy­
lépéses hidrogénezésével nyert 16-metil-17-keton-, 

illetve a kétlépéses hidrogénezéssel nyert 16-metil- 

-17-hidroxi izomerek egységes termékek és a funkciós­
csoportok (b -térhelyzetüek.

9. A bizonyitott konfigurációjú 16-metil-5-and- 

rosztén-3/i ,17-diol-17-acetótoknak Oppenauer-tipusu 

oxidációját elvégeztük és a 16-metil-4-androsztén~3- 

-on-17-ol-17-acetátokat kaptuk meg. Ezzel sikerült 

az androsztán és a tesztoszteron sor között konfigu­
rativ kapcsolatot teremteni.

10. A bizonyitott konfigurációjú 16-metil- 

-tesztoszteron-izomerek birtokában az irodalomban 

leirt / 39-41» 43 /, de bizonytalan térhelyzetü szár­
mazékok konfigurációbizonyitását sikerült megadni.

11. Megállapítottuk, hogy a 2-hidroximetilén- 

-5°<-kolesztanon-3 redukciójakor a lehetséges négy* 

2-hidroximetil-3-hidroxl származék közül három ke­
letkezik. A kritikus izomer párt képező vegyülete-
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két származékaik formájában sikerült elválasztani.

12. A 2-brómmetil-5 c^-kolesztan-3“Ol-3“benzoá- 

tok LiAlH^-el végzett redukciója a 2»4-metil-3ß 

a 2 t^-metil-3c^ -, és a 2 /3 -metil-3c^ -hidro.xi-5 c/- - 

-kolesztanhoz vezetett. Az izomerek összehasonlitó 

vizsgálata az irodalomban leirt Д8, 19 /, de bizony­
egzakt konfigurá-talan konfigurációjú származékok 

oiómeghatározását engedte meg.
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