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y b EIMELETI RESZ

NEMIROWSKY 1855-ben figyelte meg elslként, hogy
az etilén-kldérhidrin-N-fenil-karbamineavéezter /I _a/
lugos koriilmények kozott gylirizdrédei reakcidéval N-
~-fenil-oxazolidont /2_a/ képez /1/. A felismert int-
ramolekulds reakcidét OTTO 1891l-ben a dihalogénezdrma-
zékok karbaminsavészterére terjesztette ki /2/. Igy
az 1,2-diklér-propanol-3-, valamint az 1,3-diklérpro-
panol-2-N-fenil-karbaminsavészterébdl /i_e, 1 £/ ki~
indulva gyliriizdrdei reakcidét végzett. Az dltala al-
kalmazott kieérleti koriilmények mellett csak az 1,3~
~diklérpropanol-2-N-fenil-karbaminsavéezter /1 f/ zé-
rult a megfeleld 4-kldérmetil-oxazolidonnd /2 b/. A
mdeik izomer /1 e/ alkdlikus kozegben végzett reakcio-
Jja sordn vieezakaptdk a kiinduldei anyagot.

JONSON ée LANGLEY hasonld gylirlizdrdei reakcidt
végzett a 2-~brém=l-klérpropanol=3~N-fenil-karbamineav-
¢azter /L b/ eeetében /3/. A gylirlizdrdei reakcid az
N=fenll=4=klérmetil=oxazolidont /2_b/ eredményezte.

Az 1,2-diklérpropanol=3=karbamdt /1l g/, valamint
au 1l,3=dibrémpropanol=2-karbamdt /L _h/ ebben az idében
lemert gydpyeserek voltek. Az utdébbli /1 _h/ "ALEUDRIN"
néven hipnotikumként kerilt felhaesundldera /4,5/.

DOX ée YODER az l=klérpropanol=3=Ne=fenil=karbamin-
paviésuter /L o/ lugos kvzegl elklizdldel reakcléja eo=-
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rdn a hattagu N-fenil-tetrahidro-oxazinon-2 /3 a/
képzédését tapasztalta /6/. Munkdjukban kritikailag
értékelték JONSON és LANG&EY vegyes halogénezdrmazé-
kokkal végzett ciklizdldsi reakcidjdt. Megdllapitot-
tdk, hogy az l1_b-bdl végzett gyiiriizdrdsi reakcié a
halogének ionizédcide sebeeségében mutatkozd kiilonbség -
miatt vezetett az dttagu 2_b-hez. Ha az - egyébként
rendelkezésiinkre 8116 -~ 1 _d-bdél végezték volna el a
lugos gyiiriizdrdsi reakcidt, ugy a hattagu 3 _b~t kel-
lett volna megkapniok. Sajdt munkdjukkal kiegéezitve
korabbi eredményeiket, megdllapitottdk, hogy a cikli-
zdcide reakcidt az ©tos ée hatoe gylirii esetében nem a
gylurii tagezdma, hanem a gyliriizdrdeban résztvevé atom,
vagy atomceoport ionizdcids készeége hatdrozza meg. Az
ottagu N-fenil~oxazolidon /2 _a/, illetve a hattagu
N-fenil-tetrahidro-oxazinon /3 _a/ gylri képzbdéeét, va-
lamint stabilitdsdt vizegdlta ADAMS és SEGUR /7/, illet~-
ve PIERCE és ADANMS /8/. Megdllapitottédk, hogy a megfe~-
leld halohidrinb6l /l_a/ 1 mél KOH hatdedra az ottagu
N-fenil=oxazolidon-2 /2_a/, illetve az Nefenil=l=klér-
propanol=3-N-fenil=-karbamineavéezterbbl /1L ¢/ a hattagu
N-fenil=tetrahidro=oxazinon=2 /3_a/ képzbdik. Ha a kiln=-
duldel enyagokat /l_a, 1l ¢/ 4 mél KOH=al fduik alkoho=
loe, vagy vizee alkoholoe oldatban, ugy azok a megfeleld
[=fenil=amino=alkoholokkd /4_a, illetve 5 _a/ alakulnak
dt. A gylrie termékek /2_a, 3_a/ haeonld kisérleti fel-



tételek mellett, 2 mél KOH hatdsdra ugyanceak a meg-
felelS aminoalkoholokkd /4 a, illetve 5 a/ dekompo-
nédlédnake.

A gyiiriizérési reakcidét mind az oxazolidon /2 a/,
mind a tetrahidro-oxazinon-2 /3 a/ esetében a fenil
csoport ezdmos monoazubsztituélt képviseldjével vég-
rehajtottdk. Azt teldltdk, hogy az o-metil-, p-metil-,
o-klér-, p-klér-, p-etoxi-, p-karbetoxi- szubsztituen-
sek esetében 50-60 %-o8 nyeredékkel jatezdédott le a
ciklizdcid.

A gyiiriizdrédei reakcid mechanizmusdra vonatkozdan
tobbféle értelmezés taldlhaté az irodalomban. McKAY ée
BRAUN az etilén-klérhidrin-N-fenil-karbamédt /1 _a/ dt-
alakitdedra karbénium kationon keresztiil lejédtezdddé fo-
lyamatot tételezett fel /9/. Elképzelésiik szerint a kar-
baminéavéazter erds belsl mezoméridt mutaté rendszer,
‘melynél nem kovetkezhet be a ciklizdldei reakcid indi-
t6 lépése. A reakcidt a klératom ionizdcidéjéval kialaku-

16 karbénium kation képzbdése vezeti be:

H ii/ojc?-NH—@ Hzi/(;—g—NH-@ __. :22%=0
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A folyamat mechanizmusénak helyes értelmezépét
WINSTEIN és munkatdreai adték meg /10/. Kinetikai mé-~
résekkel tdmasztottdk ald, hogy a szubsztitudlt N-
-aril-karbaminsavészterek gyiirlizdrdsa nagymértékben
fligg a szubsztituensek induktiv és konjugativ kdlcedn-
hatdsdtdl. Vizsgdlatainkhoz az 1,2-etdndiol-p-toluol-
ezulfonsav-N-fenil-karbaminsav vegyes észterét /1 i/
haszndlték fel. Azt taldltdk, hogy az alkdlikue kbzeg-
ben lejatszédd gylirlizédrdsi reakcid a leggyorsabban a
para helyzetben nitré cesoportot tartalmazd észter
esetében kovetkezik be. A para helyzetii metil csoport
ezzel szemben két nagysdgrenddel laseubb reakcidt mu-~
tatott. Ez ugy értelmezhetS, hogy a lugos kbzegben a
deprotondldédott savamid nitrogénje intramolekulds nuk-
leofil szubsztitucidéval vesz réezt a gylirlizdrdsi re-
akciéban, és nem a p-toluolezulfonil ceoport /vagy halo~-

gén atom/ ionizdcidjédval indul a folyamat:

. ? 3
| ..
. C/o—c—NH—@R /O_A_N_@R .
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A para helyzeti nitrdé ceoport /-I; -K/ effektuca
miatt a savamid deprotondléddsa gyorsan kovetkezik Dbe.
A para helyzetii klér /-I Y +K/ hatdea ugyancsak kedvez
a deprotondlddédenak. A halogének kozismert +K effektu-
csa folytdn azonban a protonvesztés lassubb mértékii, ée
a gylrizdrdei reakcid egy nagysdgrenddel lassubb, mint
a nitré ceoport esetében. A gyiiriizdrdsi reakcid sebes- -
gége tovabbi nagysdgrendbeli csokkenést mutatott a pa-
ra helyzetii etoxi cesoport esetében, ahol a /-I  +K/ ef-
fektusndl forditott egyenlétlenség mutatkozik. Azonoe
nagysdgrendii, egyben a leglassubb reakciét a para hely-
zetui metil ceoport mutatott, ahol a ezubeztituens
/+1; +K/H// effektusa a legkevésbé kedvez a gylirlizdré-
8i reakcidnake

A NMcMAY és BRAUN dltal valdeziniisitett epontén
ionizdldédédesal ellentétben a WINSTEIN féle mechanizmus
értelmezés intramolekulds Sy2 reakcidt tételez fel. A
folyamat a WINSTEIN &ltal bevezetett ezimbdlumrendszer
ezerint egy /ﬁELB/ gzomezédcesoport részvétel /10/.

A n&iltléncu aminoalkoholokkal, illetve ezubeztitu-
dlt szdrmazékainak gyiiriizdrdei reakciéjat foezgénnal jé
nyeredékkel lehet megvaldésitani. Ezzel a médszerrel &lli-
tott eld szdmoe ezubsztitudlt tetrahidro-oxazinon-2-t
URBANSKI é SCHMIDT-SZALOWSKA /11/. A foezgén helyett a
jéval kényelmesebben kezelhetd imidazolil-karbondttal

ugyanceak szamoe ezubsztitudlt tetrahidro-oxazinon-2-t



kéauitett SZMUSZKOVICZ és SKALETZKY /12/.

A hattagu karbociklushoz kondenzdalt tetrahidro-
~oxazinon-2 /8/ gyliri szintézieét HALL végezte el
1958-ban /13/. A ciez-l-amino-ciklohexanol-3-bél /6/
foezgénnel nem kapta meg a kivdnt bicikluet /8/. A
koncenzdcié az N-meta-krezil-karbaminsavéezternek /1
Pb,0,~el torténd oxiddcidjéval végezte, amikor gyore

374
pylrizdrdei reakcidét tapaeztalts

HN%}
HoN
g | OH %0|

y/i .

—o@/

/ 1/

A tetrahidro~oxazinon-2-nek karbociklughoz vald
kondenzdcidjdt PIATIK ée CASPL végezte el /14/. Az
androgztdn-vdz "A" gylrijének anomdlie Beckmann dtren-

dezbddee utdn nyert ezeko-nitrilt redukdltdk, majd a

nyert eclklueoe aminoalkoholt /2/ fopzgénnel gylriivé
/10/udrtdk

H3
0Ac




A karbociklueos rendszerhez kondenzdlt tetra-
hidro-oxazinon-2 szintézisére KREHER és KUHLING ea~
jétos mdédezert dolgozott ki /15/. A hexahidrobenzil-
-~azidoformidt /11/ termikus dekompondlédésa epiro-
~-oxazolidon /12/, illetve tetrahidro-1l,3-oxazinon-2

/13/ 3:1 ardnyu keverékéhez vezetett:

7 0
Hp—0—C—N3
O - G
Fi11 / f a2/
RN O
f ad 7

A termékardny aldtdmasztja BRESLOW éé munkatdreai-
t61 /16/, illetve LWOWSKI-tdl /17/ ezdrmazdé megdllapi~-
tdet, amely ezerint a CH-kotée polarizdlhatéesdgdtdél, ée
nem a keletkezett gyiirii tagezdmdatdl fiigg a termikue re-
akcié lejdtezdddea.

Az azidoformidtok termikue reakcidjdt EDWARDS ée
PARYZEK a lanosztdn szdrmazékokra terjeeztette ki /18/.

A 3(% —acetoxi-ll-oxélanoeztén-TK ~azidoformidt /14/
termikue reakcidja gylirlie uretdn ezdrmazékokhoz vezetett.

Brzek k8zUl nagyobb ezdzalékkal /52/%/ az Gttagu
oxazolidon /15/, kieebb mennyleégben /%/ a hattagu tet-



rahidro-oxazinon-2 /16/ képz8dstt. Ez utébbinak /16/
képzidése a konnyebben polarizdlhatd 05—63 CH-kotés
miatt kedvezményezettebb kellene hogy legyen, azonban
a C4-ee helyzetbeh 1évé két metilcsoport erds térbe-

li gatldst fejt ki

/ 16/

A 3> ~acetoxi-ll-oxélanosztén~T7d —azidoformidt

/17/ haegonld korililmények mellett végzett reakcidja
T8/0-ban vezetett oxazolidon ezarmazékhoz. A képz8dott
termék azonban 6 ,6/3 izomerek 2:1 ardnyu keverékének
/18,19/ bizonyult. A reakcid sorén a Cg-as helyzetben
torténd gyiiriizédrde is bekovetkezett, és T%-ban kelet-

rezett a megfele16/3 helyzetii oxazolidon /20/ izomer:
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[20/

A lanoeztdn sorban végzett vizegdlatokat

ALEWOOD ée munkatdrsai kiterjeeztették a 33 -~lanoszt-
anol-azidoformidtra /21/ ie /19/.

Azt taldltdk, hogy az azidoformidt pirolizisénél
feltételezett nitrén két irdnyban etabilizdldédott. Egy-
részt a C2-ee helyen torténd témaddssal ottagu oxa-
zolidon gylirii /22/ képzbdott, mésréezt a C4-BS helyen
1évé metilcsoporttal alakult ki egy hattagu tetrahidro-
-oxazinon-2 /23/ gylirii. Ez utdbbinak a keletkezése a
geometriailag kedvezd hattagu dtmenetl termék kialaku=-
ldsdval értelmezhetd /20/. A két vegylilet azonos meny-

nyieégben keletkezett. A H-NMR és FT-CI>-NMR vizsgdla-



tok azt mutattédk, hogy mind az Sttagu, mind a hat-

tagu gyliriikapceolat tranez elrendezddésii /21/:

gH17

/23/

Az utébbi években vAalt ismertté, hogy az osztra-
-1,3,5/10/-trién-3,17[3 ~diol-3-metiléter, 17-karbamin~-
savészterek jelentls kontraceptiv hatdssal rendelkez-
nek /22/. Ezen tulmenSen a heterociklusos szteroidok szé-
mos képviseldje gydgyszerként keriil forgalomba /23/.

Egyrészt a szterdnvdz "D" gyiiriijéhez kondenz&dlt
hattagu tetrahidro-oxazinon-2 sztereoizomer mdédosulatait
kivdntuk elddllitani farmakoldgiai vizsgdlatra.

Mderéezt a karbaminsavészterek szomszédcesoport
részvételével torténd gylriizdrdsi reakcidt kivéntuk ta-

nulményozni.



2, A KIINDULASI ANYAGOK SZINTEZISE

2+.1e A _16-hidroximetil-deztra-1,3,5/10/-trién~-

-3,17-diol-3-metiléter izomerek elddlli-

tdga

A JATE Szerves Kémiai Tanszéken az elmult évek-
ben el6dllitottdk a 16-hidroximetil-seztra-1,3,5/10/-
~trién-3,17-diol-3-metiléter négy lehetséges izomerét.
Az elGdllitde alapjdaul az szolgdlt, hogy az Gesztra-
-1,3,5/10/-trién-3-01,17-on-3-metiléter Claisen kon-
denzdcidjéval nyert 1l6-hidroximetilén-oeztra-1,3,5/10/-
~trién-3-0l,17-on-3-metiléter komplex fémhidridekkel

redukélhatd, és a l6-hidroximetil-17-hidroxi izomerek

keveréke /24a, 25a, 26a/ keletkezett /27/:

OH (PH




A redukcié folyaman két kiralie centrum kiépi-
tése négy izomer keletkezését teszi lehetdvé. A ta-

pasztalat azt mutatta, hogy a NaBH,-el, alkoholoe

4
kbzegben végzett redukcié a 24 a, 25 a, és 26 a izo-

merek keverékét ezolgdltatta, a 27_a izomert még nyo-
mokban sem lehetett kimutatni.

A ciez funkcideceoportokat tartalmazé 24 a izo=
mer ezelektiv acetonidképzéset mutatott. A mdeik két
izomer /25 a ées 26 _a/ hasonld gyliriizdrdei reakcidban
nem vett réezt /24/.

Az izomerek elvdlasztdsa A1203—oezlqpon tortént,
szivatdsos kromatogrdfids mdédezerrel. A két transz
izomer /25 a és 26 _a/ kromatogrdfide szempontbdl
kritikue pért alkotnak, mert iemételt kromatografdlde-
sal eem vdlaezthatdk el egymdstdl. Diacetdttd alakit-
va, ép etanolbdl kristdlyoeitva a 25 d fehér lemezes
krietdlyokban vdalik ki, mig 26 _d nem kristdlyosodé
olaj. Elvdlasztdsuk igy diacetdt formdban volt megva-

16sithaté, amely acetdtok /25 d, 26 d/ Zemplén-szerint

dezacetilezése nagy tieztasdgban szolgdltatta az alap-

vegyiileteket /25 a, 26 a/.

Miutdn a 27 a vegylilet a redukcids elegyben még
nyomokban sem keletkezett, ezintézisét keriilé uton va-
1léeitobttuk meg /25/. A 16 A-hidroximetil-dsztra-1,3,5/10/~
-trién-3,17( ~diol-3-metiléterbsl /25 _a/ a 16K -ace-
toximetil ezdrmazékot /25 b/ kéezitettilk el, majd a



kapott vegylilet 17-ee helyzetii p-toluolezulfoneav-
észterét /25 c/ szintetizdltuk. Ennek a vegyliletnek
kdliumacetat jelenlétében torténd acetolizisét vé-
geztiik el vizee ecetesavban. A reakcid egy /Ac0-6/
dltalédnos szimbélummal jellemezhetd szomszédcsoport
régzvétellesl jdtezddott le, amelynek eredményeként a
kivént 16K ~hidroximetil-17&X ~hidroxi szérmazék /27 d/

keletkezett. Az acetolizist egy Wagner-Meerwein ti-

pusu mellékreakcié is kisérte, és mintegy 30%-ban

szolgdltatta az dtrendezb8dott terméket /28 b/:

- CH3 -
A
OTsi)C ’

..”CHZ ‘. ~CH2

(-
e

A

/25 o/




A Wagner-Meerwein-tipusu &étrendezddéssel ke-

letkezd anyag /28 a/ nem volt haeznosithaté. Ennek
a nemkivénatoe mellékreakcidnak elkeriilésére uj mdéd-
ezert dolgoztunk ki a 16 « ~hidroximetil-6sztra-1,3,5/10/~-
—trién—3,17o(—diol-—B—metiléfer /27 a/ eléédllitédsédra.

A 16 L -acetoximetil~osztra-1,3,5/10/-trién-

~-3,17/3 -~diol-3-metilétert /25 b/ Joneg-tipueu oxidd-

ciéval a megfelelS lT7-keton ezdrmazékkda /29/ alakitot-
tuk ats

OH OAc 0 OAc
,.-(|ZH2 .-'éHZ
‘. oxiddcié “
@‘ JJones/
H3CO ‘

HLCO
/25 b/ /29/

A kapott vegyiiletet /29/ kiilonbdz6 komplex fém-
hidriddel redukdltuk, és megvizegdltuk a keletkezett
izomerek arényat.

BARTON ég munkatdreainak vizegdlataibdl iemert,
hogy a karbonil csesoportnak komplex fémhidriddel vég-
zett redukcidja eordn az alkalmazott fémb3l elektron
1ép 4t a karbonilcsoportra. A kialakuld hidroxilceo-
port térdllédsdt a két elektron felvételével keletkezd
karbanion szerkezet hatdrozza meg. Mivel az oxigéna-
tom gzolvatdlt formdban esokkal nagyobb térigényii mint
egy magdnyos elektronpdr, igy a két proton felvételé-

vel ekvatoridlie hidroxilld alakul &t /26, 27/. A



ezterdnvdzas vegyiiletek Cl7Fes ketoncsoportja a
redukélé_fémhidridnek<x -oldalrdl torténd kdonnyebb
tdmadédea miatt a csaknem mindig f -helyzetii hidroxil-
csoportot ezolgdltat /28/. A ciklueoe keton komplex
fémhidriddel torténd redukcidja sordn DAUBEN és mun-
katdreai a "eztérikus megkozelitési kontroll" fogal-.
mét vezették be, amely f& meghatédrozdja a keletkezd
izomerek térhelyzetének /29-33/.

Az &ltalunk alkalmazott 16K -acetoximetil-deztra-
-1,3,5/10/-trién-3-0l1,17-on-3-metiléter /29/ mind az
ok, mind a (3 oldalrdl gdtolt a fémhidriddel szemben.

A felhaszndlt komplex fémhidridek /LiAlH NaBH

4° 4’
Li-tri-terc.-butoxi-aluminium-hidrid/ koziil mégie a
legnagyobb térkitoltéei Li-tri-terc.-butoxi-aluminium-
-hidrid alkalmazdedval kabtuk a legtobb 16K -hidroxi-
metil-17« ~hidroxi izomert /27 a/. A jelenséget az-
zal értelmeztiik, hogy a nagytérkitoltéeii komplex~hid-
rid tdmadédsa mindkét oldalrdl erbesen gdtolt. Mégis a
C18—as'metilcsoport kisebb térgatldet jelent, mint a
16 X ~acetoximetil csoport. A redukcid sorén a kivant
célvegyliletet /27 a/ 35%-ban kaptuk meg.

A redukdldezert a reakcid koriilményei kozott
"in situ" dllitottuk eld /34/. Ezzel a médezerrel ked-
vezObb izomerardnyt kaptunk, mint a gydri készitmény-

nyel, amely annak nagyfoku bomlékonysdgdval volt értel-



mezhetl. A keletkezett izomerek /25 a, 27 a/ aréa-

nyat DUPONT-830 tipusu nagynyomdsu folyadékkroma-
tograffal, forditott fazisu médezerrel hatdroztuk
meg. A keletkezett izomerek mennyieége ardnyos a
réajuk jellemzd csuceok alatti teriilettel. A reduk-
cidk soran keletkez$ izomerardnyokat igy a kroma-
tografide felvétel alapjén egyszeriien tudtuk meg-
hatédrozni.

Az dltalunk alkalmazott uj elldllitdei médszer-
nek az az elbnye, hogy itt nem keletkezik dtrendezd-
dott termék /28/, tovébbéd a nagyobb menny.ségben ke-
letkezd 16 K ~hidroximetil-deztra-1,3,5/10/-trién-
3,173 ~diol-3-metiléter /25 a/ ujra felhaszndlhatd
a redukcié kiinduldei anyagaként szereplé /29/ szin-

téziehez:




A cisz szerkezetii 27 a és a transz elrendezl-
désili 25 a kozott olyan nagy a polaritdebeli kiildnb-
gég, hogy A1203-oezlopon, szivatdsos kromatografids

médszerrel kényelmesen elvdlaszthaték egymdstdl.



2w A 16-hidroximetil-oeztra-1,3,5/10/-

-trién-3,17-diol-3-metiléter p-to-

luolezulfonsav-karbaminsav vegyee

épztereinek eldallitdea és szolvoli-

tikus vizsgdlata

A l6-hidroximetil-dsztra-1,3,5/10/-trién-3,17-
diol-3-metiléter leheteégee négy izomerének /24 a,

25 a, 26 a, 27 a/ birtokdban szelektiv p-toluolszul-

foneavéezter képzéei reakcidval elkéezitettilk a 16~
-p-toluolszulfoniloximetil-osztra-1,3,5/10/~-trién-

-3,17-diol-3-metilétereket /24 e, 25 e, 26 e, 27 ¢e/.

Ezeket fenilizociandttal a megfeleld p-toluolszulfon-

sav-N-fenil-karbaminsav vegyes éczterekké /24 h, 25 g,

26 g, 27 g/ alakitottuk 8t /l. Tébldzat/.

A eszubsztituenshatde vizegdlatara, tovabbad a gyl-
riizdrdsi reakcid tanulményozdedra ezdmos 16 d-p-tolu-
olszulfoniloximetil-veztra-1,3,5/10/-trién-3,17/3 -diol~
-3-metiléter-17-N-alkil-, illetve N-fenil-karbaminsav-
- -észtert /24 h-q/ készitettiik el /2. Tdbldzat; "A"-
médezer/.

A 163 -p-toluolezulfoniloximetil-6sztra-1,3,5/10/~
-trién-3,17(3 -diol-3-metiléter-17-N-fenil-karbaminsav-
észter elddallitdsanak azt a médjat ie megvaldsitottuk,

amikor a 1l7-ee hidroxilcsoporton foszgénnel a megfeleld
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kldérezéngavésztert készitettilk el. Ezt a reakcidké-
pes vegyiiletet /24 f/ szubsztitudlt arilaminokkal
reagaltattuk, amikor a megfeleld p-toluolszulfonsav,
ezubeztitudlt-aril-karbamineav vegyes észterekhez
Jutottunk. Ezzel a médezerrel a 24 h, j, k, 1 vegyli-

leteket allitottuk eld /2. Téblézat "B"-mdédezer/.

/24 hy, j, k, 1/




A 163,173 p~toluolszulfonsav-N-fenil-kar-
baminsav vegyes észterek H-NMR felvétele a viszony-
lag zeufolt csoportok érdekes kolcednhatdsdt mutat-
Jjae .

A 24 g-nél a Cla-as metiljel igen jelentls &r-
nyékoldsnovekedése a p-toluolszulfoniloximetil cso-
port fenil gyiiriijének anizotrép hatdsdval értelmez-
hetd, amely csak a 16 [ térdlldsndl jelentkezik. Ez
azzal értelmezhetd, hogy a S=0...H-N hidrogénhid ko=
tés a szubeztituensek olyan elhelyezkedését kivénja
meg, amelynél a 16(3 —csoport kvdzi axidlis, és igy
a petoluolszulfoniloximetil csoport noveli a 018-89
metilceoport drnyékold hatdsédt.

Hogy ez az drnyékold hatds alig észlelhetd a
163, 17« sorozatban, az azzal értelmezhetd, hogy
ennél az izomernél /25 g/ a fenti értelmii hidrogén-
hid kotés létrejottéhez a p.toluolszulfoniloximetil
ceoportnak a karbaminsavésztert8l vald eltdvoloddsé-
ra van gziikeége.

Ennek a jelenségnek a fellépte kdvetkeztetni en-
ged egyrészt a "D" gyilirii, méerészt a l6b-oe, és lT7-es

gzubgztituensek konformdcids viezonyairae



A 16(3 -p-toluolezulfoniloximetil-oaztra-
~1,3,5/10/~%trién-3,17> -diol-3-metiléter-17-N-fe-
nilkarbamineavéezterrel /24 f/ négyszeres mélnyi NaOCH,4
jelenlétében metanoliziet végeztiink. A reakcid par dra
alatt lejatezdédott ée egyetlen végtermékhez vezetett,
amely az elemi analizie, IR ée H-NMR adatok alapjdn az
Geztra-1,3,5/10/~-trién-3,17 -diol-3-metiléter-16,17~
—N-feni1tetrahidro—oxazinon—2—nek /35 a/ adédott.,

A gyliriizardsi reakcidt ezdmos, az aril ceoporton
szubeztitudlt ezdrmazékkal is végrehajtottuk. Azt ta-
pasztaltuk, hogy a szubeziitueneek induktiv ée konju-
gativ effektusatdl fliggben a gyliriizards sebessége erd-
sen valtozott. A leggyorsabban az N-p-nitrofenil-karba-

minsav-éezter /24 a/ intramolekulde gyiliriizdrdea kodvet-
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kezett be, amely a p-NO, ceoport -I;-K effektusaval
Jol értelmezheté. Ebben az esetben ugyanis a eava-
mid deprotonaléddea gyorsan kovetkezik be, amely az
intramolekulde reakcié feltétele. A leglassubb gyii-
rizdragi reakcié az N-p-metil-fenil-karbamingav-égz-
ternél /24 b/ volt megfigyelheté. Ez a reakcidsebes-
ségben mutatkozsé cedkkenés a p-—CH3 csoport +I;K/H/
hatdedval van oeszhangban.

A gyiiriizdrédei reakcist néhény alkil karbamin-

sav-észterrel /24 6, 24 p/ is végrehajtottuk. A reak-

cié az N-aril-szubeztitudlt ezdrmazékokndl megfigyelt
sebesgégi értéket nem érték el. Ezt azzal értelmez-
tik, hogy az alkilcsoportok +I hatdsa nem segiti eld
a savamid nitrogén deprotondlédésdat, tovdbba itt a
konjugdcidée effektus nem jelentkezik. /3. Téblézat/.
A ciklizdldei reakcid lejdtezdddsa a WINSTEIN fé-
le intramolekulds Sy? reakcidval jdl értelmezhetd. Az
dltala bevezetett szomszédcsoport részvétel szimbdlum-

mal az S,1 reakcid egy /ﬁ:L6/ dltaldnos képlettel fel-

N
irhaté folyamat /10/.

A gyiiriie eze rkezetet az IR ég H-NMR adatok aldté-
maeztottdk. A gyiiriis karbamdtot az IR epektrumban az
1700 cm-l-nél jelentkezd karbonil edv, a H-NMR adatok-
ban a C,g-08 helyen 1évo N-CH, csoportot bizonyitdé 3,55

ppm /m/ érték jellemezte. A gyliriie karbamdt szerkezetet

az anelldciés ceoportok />, /> elrendezédésbdl addédd ked-

vez0 konformdcide viszonyok ie aldtamaeztjdke.
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Nem tapaeztaltunk gyliriizédrdei reakciét abban

az eeetben, amikor a karbamineav-észter aminoceoport-
ja ezubeztituenst nem tartalmazott /24 g/. A lugos
metanolos kozegben a karbaminsav-észter hidroliziee
kivetkezett be, majd a 173 ~OH ceoport a 16/3~-p-to-
luolezulfoniloximetil ceoporttal egy /OCL4/ altala-
noe ezimbdlummal jellemezhetd ezomezédceoport réezvé-

tellel gyiiriie oxetannd /39//35/ zarult:



A lugoe kbzegii gyliriizdrasi reakcié ugyanceak

gyorsan kovetkezett be a 16K -p-~toluolszulfoniloxi-
metil-oeztra-1,3,5/10/-trién-3,17« ~diol-17-N-fenil~
-karbaminsav-észter /27 g/ esetében. A "D" gyiiriilhoz
kondenzdlt heterociklus kialakuldedt kilondeen ked-
vezményezetté teszi az a tény, hogy ebben az eset-
ben a ClB—as helyen 1évd ClB—as metilcsoport semmi-
féle gdtlé hatdet nem fejt ki a ciklizdldsi reakcid
sordn. A reakcidé egyetlen termékhez vezetett, amely
az IR és H-NMR adatok alapjdn a szterdnvdzhoz kon-
denzdlt 16 A ,l7x -tetrahidro-oxazinon-2-nek /38 a/
addédott.

A kedvezd konfigurdcidju 163 ,17/3, valamint a

16X ,17TX ciez izomereknél /24 g, 27 g/ az intramole-

kulds gyliriizdrdei reakcid eztérikus feltételei adot-

tak voltake



A lugos kOzegu szolvoliziet a rendelkezéeﬁnk-

re 4ll6 tranez szdrmazékokkal /16,173 ; 25 ajva=
lamint 16(3,17« ; 26_a/ ie elvégesztiik.

Kordbbi megfigyeléseink ezerint a transez mdédo-
sulatu bifunkcide ezdrmazékok nem vettek részt gyili-
ruzérdsi reakcidéban. Igy a tranez-16-p~-toluolezul-
foniloximetil~-l7-aciloxi szérmazékok az acetolizie

pordn nem képeztek aciloxdénium kationt /24/. A



tranez-16-p-toluolezulfoniloximetil~17-hidroxi mé~-
dosulatok dimetilezulfoxidban, nédtriumhidrogénkar-
bondt jelenlétében - a cigz médosulatokkal ellen-
tétben - nem adtak gyiiriis karbonatokat /36/. Ugyan-
ezek a transz mddosulatok lugoe metanolizie sorén
fragmentdlddtak, amely folyamat a GROB féle fragmen-
t416ddei ezabdly szerint volt felirhaté /37,38/.
Ezen tulmenSen a tranez l6-hidroximetil-17-hidroxi
médoeulatok nem vettek részt a gyiiriis-acetdt képzé-
si reakcidékban /39/.

Azt tapasztaltuk, hogy a trangsz-16K -p-toluol-
ezulfoniloximetil-6eztra~1,3,5/10/-trién-3,17(>-diol-
~3-metiléter-17-N-fenilkarbamdt /25 g/ esetében 2
mél NaOCH3 jelenlétében végzett metanolizienél gyors
dtalakulde kovetkezett be. Ha a f6zési idét tovabb
folytattuk, ugy a vékonyrétegkromatogrammal végzett
ellendrzés sorédn az egyébként apoldros &atalakuldsi
termékbll egy poldrosabb anyag keletkezett.

‘Az apoldroe dtalakuldsi termék elemi analizise
egy 027H31N03 dltalédnoe képletii, a tomegepektromet-
ride mérés alapjén 417,23 méleulyu anyagnak addédott.
Ezek az adatok megegyeztek a cisz izomerek /35 a,

38 a/ gyiiriizdrt termékeinek analizis adataival.

A transz vegyililet /25 g/ tovdbbi metanolizisé-

nél kapott szdrmazék elemi analizise, IR és H-NMR adatai

egy szterdnvdzhoz kondenzdlt N-fenil ~karbaminsavme-



tilészter /41/ szerkezetet valdaziniisitettek.

AbbSl a kordbbi megfigyeléebll kiindulva, hogy
a transz izomerek vegyes éezterei gyiiriizdrdsra nem,
vagy csak nagyon kie valéeziniieéggel alkalmasak, két
mechanizmuselképzeléat valdeziniisitettiink.

Feltételeztiik egyréezt, hogy a 16K -p-toluolszul=-
foniloximetil csoport réeszt veez a "D" gyiirii bviilésé-
ben, és igy egy hattaguvd vdlt gyliriin helyezkedik el
egy 6ttagu, cigz ezerkezetii N-fenil-oxazolidon /40/.
Ennek tovébbi lugos metanoliziee vezet az N-fenil-kar-
bamineav metiléezterhez /41/. A szteranvédzhoz konden-
zédlt N-fenil-oxazolidon-nak lugoes metanolban torténd
felnyilésa és karbsmineavmetiléazterré vald dtalakulé-
ga anomalis reakcidutrak tiinik, mert az egyszerii ciklu-
gog N-fenil-oxazolidon szdrmazékok hasonld kbriilmények
mellett N-fenil-aminoalkoholokkd dekompondldédnak /7,8/.

Az irodalomban iemert olyan példa, amikor a kémfor-
vdzhoz kondenzdlt N-metil-oxazolidon lugoe metanolban a
megfeleld N-metil-karbaminsavmetilészterré alakul 8t. A
ciklueoe karbamineavészter azonban az emlitett példéban
nem alkoholos oxigénen keresztiil kapceolodik a gylirithdz,
hanem egy gemindlie kldérhidrin oxigénjén keresztiil. Az
anomdlis gyiliriifelnyilde itt a halogénacetal bomlékony-
sdga miatt 1lép fel /40/.

A ezterdnvdézhoz kondenzdlt N-fenil-karbaminsavme-

tiléezter /41/ Jones-tipusu oxiddciéval a megfelelé
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A fenti mechanizmuselképzelésnél egy cigz szer-
kezetil, ottagu gyiiriis uretdn alakulhatott ki. Az N-
~fenil~oxazolidon gyiirlirendszer bomlékonyabb, mint a
megfeleld hattagu N-fenil-tetrahidro-oxazinon-2 /8/.

A mdeik mechanizmuselképzeléanél feltételeztiik,
hogy labilie trangz-szerkezetii N-fenil-tetrahidro-oxa~
zinon~2 gyiiriirendszer /36 a/ képzbdik, amely a lugoe
metanolizie koriilményei kozott viszonylag gyorean N-
~-fenil-karbaminsavmetiléezterré /43 a/ alakul &t.

A két mechanizmue elképzeléenél az IR és H~-NMR adatok
az utébbi feltételezéat igazoltdk. Az IR spektrum a
36_a vegyiiletnél 1690 em ™ t-nél jelentkez6 karbonil-
frekvencidl mutatott. A H-NMR epektrumban az N-CH, cso-
portnak megfeleld multiplett egyértelmiien igazolta a
tetrahidro-oxazinon--2 szerkezetet.

Hasonldéképpen a 43 a és 43 b epektrumédban is azo-

noeithatd az N—CH2 ceoport multiplettje, bdr a metoxi-
jelek fedik, de az integrél jelzi, hogy nem egy, hanem
két nitrogénnel ezomsgzédoe hidrogén van, és ez kizdrja

a "D" gyliri b6vﬁ1§eének lehetGeégét. Ennek a ténynek
tovdbbi bizonyitékdt mutatja a Jonee-tipusu oxidédcidval
keletkezd vegyiilet /44/, amelynek IR-zpektruméban a kar-
boniledv 1730 cm™ t-nél jelentkezik. Amennyiben a ezte-
rénvdz "D" gyliriije hatos tagszdmuva boviilt vdlna, ugy a
karbonil frekvencia 20-30 cm *-el alacczonyabb értéket

mutat /41/.



H,CO

/25 g/




Az ugyanceak transz szerkezetii 16(3 -p-toluol-
szulfoniloximetil-deztra-1,3,5/10/-trién-3,1l7« -diol-
-3-metiléter-17-N-fenil-karbamdt /26 g/ lugos metano-
lizieét ie elvégeztilk. Azt taldltuk, hogy a gyliriizé-
rdsi reakcidé a médsik transz izomerhez /25 g/ hasonlé-
‘an itt ie bekdvetkezett. A metanolizie ellrehaladta-
val a gyiritzdrt termék /37/ egy polérosabb szdrmazék-
kéd /46 a/ alakult &t. A két transz szerkezetili termék
/25 g, illetve 26 g/ metanolizieében azonban az a kii-
lonbeég adédott, hogy az utébbi /26 g/ gyiiriifelnyiléd-
8l reakciéja lassabban kovetkezett be.

A kétféle mechanizmuselképzelést itt is feltételez-
tiik, azonban az IR és H-NMR adatok azt mutattdk, hogy
ebben az esetben is az dttagu "D" gyiirihoz kondenzdlt
tetrahidro-oxazinon-2 /37/ gyiirii kialakulédea, majd fel-

nyildsa kovetkezett be:
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2.3. Karbamineav egzomezédceoport részvétellel

lejétezdddé gylirlizdrdsi reakcidk

ROBINSON ég HERBRANDSON figyelte meg, hogy a
2,2'-dikléretilamin vizee oldatban, NaHCO3 jelen~
létében gyliriizdrdei reakcidval klérmetil-oxazoli-
dont ad /42/. HASSNER és BURKE a reakciét az l-fe-
nil-klérmetilamin-2-nek dimetiiszulfoxidban, NaZCOB_
al t6rténé oxazolidon képzésre haszndltdk fel /43/.

A tetrahidro-oxazinon-2-nek hasgonlé médon tor-
ténd gyiiriizédrdei reakcidéja nem iemert az irodalomban.

Az el6z8ekben beszdmoltunk arrél, hogy az &élta-
lunk vizegdlt vegyliletek sordban a 16K ,17A izomer
/27 _a/ eldédllitdsa tobb lépésben valésithatdé csak
meg. A bellle készitett p-toluolszulfonsav-karbamin-
eav vegyesészterbdl /27 g/ a gyiirilzédrdei reakcid so-
rén csupén egyetlen szubsztitudlt szdrmazékot, a
10 K 1704 =N-fenil-tetrahidro-oxazinon-2-t /38 a/ &l-
1itotfuk eld.

Tekintettel arra, hogy az 1l,2-halogén-aminok gyili-
riizdrédasi reakcidjdt az 1l,3-halogén-, illetve p-toluol-
gzulfoniloxi-amin rendszerre még nem terjesztették ki,
uj tetrahidro-oxazinon-2 elfdllitast dolgoztunk ki,

El64llitdsunknak az volt az alapja, hogy amino-

metil-, illetve szubsztitudlt arilalkilmetil-p-toluol-



#zulfoneav vegyes észtereket /25 k-ii/ kéezitettiink.
el /5. Téblézat/

Ezek /25 k-ii/ ugy voltak elGéllithatdék, hogy
a 16X -p-toluolezulfoniloximetil-6sztra-~1,3,5/10/~
-trién-3,17(> ~diol-3-metilétert /25 e/ NaN,-al a
megfeleld 16K -azidometil ezdrmazékkd /25 i/ ala-
kitottuk dt. Ezt kovetden elkészitettilk a 173 -p-
toluolezulfonsav~éaztert /gg;_/. Ennek hidrazinhid-
réattal, Raney-Ni jelenlétében vald redukciéjdval a
megfeleld 16« ~aminometil izomerhez /25 k/ jutottunk
el. A 16X ~aminometil ezdrmazékot /25 k/ szubsztitudlt
aréméds aldehidekkel kondenzdécide reakcidval a megfe-~
leld Schiff-bdziesd alakitottuk dt, majd ezek izolé-
ldza nélkiil NaBH,~el redukdltuk, és igy jutottunk az
N-pzubeztitudlt benzilaminhoz /25 1l-ii/. Az igy elG&l-
litott primer, illetve szekunder aminokat /25 1-ii/
dimetilezulfoxidban, NaHCO; jelenlétében 100 ©c-on
melegitettiikk. A vdlasztott kisérleti koriilmények mel-
lett Qiszonylag gyore gyliriizdrdsi reakcid kovetkezett
be, és a megfeleld 16X ,17K -N~benzil-tetrahidro-oxazi-
nokhoz /38 a-6/ jutottunk /6. Tdblézat/.
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/ 5.Tdbldzat folytatds /
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A gyliriizédrdei reakcié mechanizmuséra vonatko-
zéan t5bb elképzelés ie adott volt.

Ismert, hogy a p-toluolszulfonsav-éazterek di-
metilezulfoxidban, NaHCO3 jelenlétében oxiddlhaték
/44/ . Az oxiddcié a Hco;:) anionnak inverziéval tor-
téné helyettesitési folyamatdval indul, amelynél a
ezéneavfélésztert a dimetilszulfoxid etabilizélja.
Ennek a dekompondlédédsdval karbonil funkcid alakul
ki /45/. Hogy valéban szénsavféléezter alakul ki, an-
nak az az irodalmi bizonyitéka, hogy amennyiben meg-
feleld térhelyzetii hidroxilceoport helyezkedik el a
szomazédos ezénatomon, ugy gyiiriie karbonédt képzddik,
az oxidécié pedig elmarad /46,47,36/.

EbbSl a gondolatbél kiindulva feltételeztiik, hogy
amennyiben nem hidroxilcsoport, hanem a jéval nukleo-
filabb eminfunkcié helyezkedik el a szomezédos széna-
tomon, ugy a koztitermék tetrahidro-oxazinon-2 formé-
ban stabilizdlédik.

A reakcidémechanizmusnak ezt a lehetfségét mégis
el kellett vetniink, mert a 017-68 p~toluolezulfonil-
oxi-csoport reakcidkéeszsége rendkiviil korlétozott.

Ha a 016-05 helyen szubsztituenst nem tartalmazd
szdrmazék oxiddcidjédt végeztilk el dimetilezulfoxidban,
NaHCO3 jelenlétében, ugy az csak 160 °C-on, t8bb érds
f6zés utédn jdtszddott le /25/. Az egyébként erlsen nuk-
leofil N§) ionnal t6rténd cserereakcid is ceak erélyes

kisérleti koriilmények mellett megy végbe /48/.



/38/

Ezeket a kisérleti megfigyeléseket figyelembe
véve egy mdsik, -~ ROBINSON és HERBRANDSON-nak az
oxazolidon képzési reakcidéjénal mér felvetett /42/ =
elképzeléat valdeziniisitettiink. '

Feltételeztilk, hogy a dimetilszulfoxidos kbzeg-
ben, NaHCO, hatédedra szabad karbamineav alakul ki.
Ennek inverziéval jéré, Syl reakcidéja vesz réezt a

p-toluolszulfoniloxi ceoport ceerereakcidéjéban.



A folyamat WINSTEIN féle ezimbdlumrendezer-
rel torténd jellemzése /49/ egy /NHCOd:L6/ 8zom-
szédcesoport réezvétel, amely erSs intramolekulds
kataliziesel jdtezédik le. Ez utébbi jelenséget
az témasztja ald, hogy az egyébként kis reakcid-
kéezaégii p-toluolezulfoniloxi ceoport a gyliriizd-
rési folyamatban 100 °C-on pér Sra alatt elreagdl.

A fenti folyamat bizonyitédséra 25 k-bdl ki~
indulva elkészitettiik a 16 -~etoxikarbonilaminometil~
-beztra-1,3,5/10/-trién-3,17(> -diol-3-metiléter, 17~
-p-toluolezulfonédtot /25 v/. Ennek a vegyiiletnek
/25 v/ dimetilszulfoxidban, NaOH-al torténS ezol-
voliziaét elvégezve azt tapaeztaltuk, hogy a tet-
rahidro-oxazinon-2-vé torténd gyiiriizérdsi reakcié
bekdvetkezett. Ez azzal értelmezhet§, hogy a lugos
kézegben a karbaminsavetiléezter hidrolizise jédtszd-
dott le, majd a szabad karbaminsav belesziélt a p~to-
luolezulfoniloxi ceoport cseréldédéei reakcidjéba. A
folyamatot kismértékben a karbamineav teljes dekom-
pondléddea is kisérte, és kevés 25 k is vieezakép-

z6dott:
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/ 6. Tdbldzat /
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2ede A 16-hidroximetil-androszt~5-én-3,17~

-diol izomerek elldllitédsa

A 16-hidroximetil-deztra-1,3,5/10/-trién-3,17-
~diol-3-metiléter p-toluoleszulfonsav-karbamineav
vegyes észterek /24 g, 25 g, 26 g, 27 g/ soréban
tapasztalt intramolekulde gyliriizdrési reakcidét ér-
dekesnek létazott a l6-hidroximetil-andraezt-5-én-
-3,17-diol p-toluolezulfonsav-karbaminsav vegyes égz-

terekre /30 h, 31 h, 32 h, 33 h/ is kiterjeszteni.

Ez a vizegédlat kettSe eredményt kindlt.

Egyréezt a gyliriizdrdel folyamat mechanizmusédra
kaphattunk tovdbbi bizonyitékot. Az OGesztron sorban
végzett gyliriizdrdei folyamatndl ugyanie kétféle mecha-
nizmueelképzeléet valdsziniisitettiink. Ez egyrészt a
"D" gylri béviilésének lehetdsége, ées igy egy cisz szer-
kezetii oxazolidon gyiirii /40, 45/ kialakulédsa, mésrészt
egy keveéessé valésziniiaitett tranez szerkezetii tetra-
hidro-oxazinon-2-gyiiriirendszer /36, 37/ kiépiilése volt.
Ez utébbi mellett a H-NMR felvétel eredménye dontdtt.

A H-NMR felvételek kiértékelésében zavart okozott azon-
ban az a tény, hogy a 3-as helyzetii metoxi ceoport je-
le eltedte a -CH,-N- ceoportnak megfeleld jelrend=-
ezert, és csupdn az integrdlt értékbll lehetett kdveti-

keztetni a -N- el szomezédoe hidrogének ezdmédra. Az



androeztén-5 sorban végzett intramolekuldés reakcidk
sorén kapott gyliriirendezer mindegyikénél a ~CH,N-
ceoportnak megfeleldé, a tetrahidro-oxazinon-2-t
bizonyité jelrendezer lépett fel.

A vizegdlatok médeodik célja az volt, hogy a re-
akcié tovébbi lehetdséget kindlt a tesztoezteron sor-
ba valé dtjutdsra. Ez a lehet8eég farmakoldgiai szem=
pontbél tiint jelentdsnek, mert a tesztoezteron vézu exo-
~heterociklusok szémoe képvieeldje antialdoszteron ha-
tdeu ezérmazékként ismeretes /50/.

A 16-hidroximetil-androszt-5-én-3,17-diol izomerek
elédllitédsdul az szolgdlt, hogy a dehidroepiandroszte-
ronbdl, illetve annak acetdtjdbél RUZICKA eljdrdea
pzerint elkészithetd a 16-hidroximetilén-androszt-5-
-én-33 -0l-17-on /51/. Ennek etanolos szuszpenzibjat
NaBH4-el redukdlva féleg két izomer keverékét lehetett
megkapni. Az izomerek elvdlasztdsa eszelektiv acetonid-
képzéesel volt megvaldéeithatd. Ilyen koriilmények mel-
lett a‘16[5-hidroximetil—androszt-S-én-B/5,17[5-diol
/30 8/, @& 16« -hidroximetil-androezt-5-én-33 ,170 -
-diol /31 a/ 50:45 ardnyban képz8ddtt. A redukcié ko-
riilményei k6z26tt a 160 ~hidroximetil-androgzt-5-én-
-3(5>,17« -diol /32 a/ ceak 5 %-oe nyeredékkel keletke-
zett. Ugyanakkor a 164,17 konfigurdciéju izomer
/33 _a/ még nyomokban eem volt kimutathatd /24/.



OH OH oH §H
CH2 ~CH2
RO RO
/30/ /31/
oH OH oH 9
A_CH?2 CH2
RO RO
/32/ /33/
R
a:H
b:Ac

Tekintettel arra, hogy a tovébbi dtalakitéd-
eokndl ezelektiv észterképzéesi reakcidkat terveztiink, s
kiinduldei anyagok e#zintézieét mddoeitanunk kellett.

A RUZICKA eljérésdval nyert l6-hidroximetilén-—
androgzt-5-én-3( -ol,17-on-t lé-acetoximetilén-and-
roezt-S-én—Bp -0l,17-on-3-acetdtta alakitottuk dt. En-
nek etanolos oldatdt redukdltuk NaBH4—el. A redukcid



enyhén lugoe koriilményei mellett a 16-os acetoxi-
metilén ceoport dezacetilezGdott, majd redukéld-
dott, mig a CB-ae helyzetii acetoxi csoport nem
szenvedett hidrolizist. A redukciés elegy pH ér-
tékét brémtimolkék indikétor jelenlétében, ecet-
gavae alkohollal 6-7 kozott tartottuk. Ezzel a
médszerrel a l6-hidroximetil-androszt-5-én-3 (3,17~
-0l-3-acetdt izomerek /30 b, 31 b, 32 b/ keverékét

kaptuk meg. Ezek elvdlasztdsédt A1203—oszlopon, gzi-
vatdsoe kromatogrdfids mdédezerrel tudtuk megvaldei-~
tani. Az izomerek arénya csaknem azonoe volt a dezace-
tilezett kiinduldei anyag redukcidéjénal nyert ered-
ménnyel. A kromatogrdfids elvédlasztdst nehezitette

az a koriilmény, hogy a két transz médosulat /31 b,

32 b/ - az 6sztron sorban tapasztaltakkal hasonld
médon - kritikue izomer pdrt alkotott, amelynek az
elvédlasztdsa ismételt kromatografdlédesal vagy hosz-
gzu elucidval volt megoldhatd.

Az izomerek /30 a, 31 a/ egzakt konfigurdcidébi-
zonyitdedt a vegyes p-toluolezulfonsav, ecetesav-égz~
terekkel végzett szolvoliziesel lehetett megvaldei-
tani /52/.

A 16> -p-toluolezulfoniloximetil-androszt-5-€én~
-3(>,17(3 -diol-3,17-diacetdt /30 e/ ezdraz jégecetben,
kdliumacetdt jelenlétében egy /AcO-6/ dltaldnos ezim-



bélummal jellemezheté‘ezomezédcsoport réezvétellel
dtalakult a 16 (> ~acetoximetil-androezt-5-én-33 ,
174 -diol-3,17-diacetdttd /32 d/.

A mzolvolizis igy kettls eredménnyel jért.

Egyrészt a 165,17 ~izomer /30_a/ egzakt konfi-
gurdcidé bizonyitdedt jelentette, mdsrészt az alapve-
gylilet redukcidéjakor keletkez§ tranez médosulat /32 a/
kényelmes elddllitdsdt tette lehetdvé.

Miutén a l6d\-hidroximétil-androezt-5-én-3fB,17d -
diol /33 a/ a redukcié esorén még nyomokban sem keletke-
zett, elGdllitdsét a megfelelo transz izomer /31 a/ dt-
alakitdsdval oldottuk meg. A 16 ~hidroximetil-androszi-
~-5-én-3 (3,173 ~diol-3-acetdtot /31 b/ szelektiv acetile-
zéssel a 16 -acetoximetil-androezt-5-én-33 ,173 -diol-
-3-acetdttd /31 c/ alakitottuk 4t, majd ennek 17(d=-p-
-toluolezulfoneavészterét /31 f/ készitettilk el.

A 16X -acetoximetil-androszt-5-én-3 3,173 ~diol-3~
-acetdt, 17-p-toluolezulfondt /31 £/ acetolizisét végez-
tik el vizes jégecetben,kdliumacetdt jelenlétében. Az
acetolizis eordn a 17p -p-toluolezulfoniloxi ceoport
ionizdcidjéba a 16X -~acetoxi ceoport egy hattagu acetoxénium
ion képzédéee kdzben beleszdélt, majd a vizzel ionasszo-
cidcidval képz6d5 vegyes ortéészter spontan bomlédea a
kivént 16« ,17ct izomert /33 d/ szolgdltatta. A reakciét

egy Wagner-lMeerwein &trendez8déseel értelmezhetd mellék-

terméket /34/ ie kisért:
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2.5 A_16-hidroximetil-androezt-5-én-3,17-

-diol p-toluolszulfonsav vegyes éeszte-—

reinek elfdilitdea és szolvolitikue

vizegdlata

A 16-hidroximetil-androezt-5-én-3,17-diol le-
hetséges négy izomerének /30 b, 31 b, 32 b, 33 b/

birtokéban szelektiv p-toluolszulfonsavéezter kép-
zésl reakciéval elkéezitettilk a 16-p-toluolezulfonil-
oximetil-androezt-5-én~3,17-diolokat /30 g, 31 g,

32 g, 33 g/ majd ezeket fenilizociandttal reagdl-
tatva a megfeleld vegyes p-toluolezulfonsav-N-fe-

nil-karbaminsav észterekké /30 h, 31 h, 32 h, 33 h/

alakitottuk ét. /7. Tébldzat/. Ezutdn négyezeres mo-
lédris mennyieégii ndtriummetildt jelenlétében metano-
lizist végeztiink. Az Bsztron sorban tapasztalt ered-
ményekkel ©sszhangban gyors gyiiriizérdei reakciét ta-
paeztéltunk. A reakcid kisérleti koriilményei mellett
a 3-ae acetoxi csoport dezacetilezldott, amely a tetrahid-
fo-oxazinon gyiiriirendszer vdltozédsa nélkiil eceteavan~-
hidriddel, piridin jelenlétében visszaacetilezhetd
volt /8. Téblézat/.

A lugoes metanolizist kontrolldlt koriilmények mel-
lett végeztiik, és amint a gyliriizdrdsi reakcid bekdvet-

kezett, a szolvolizist ledallitottuk. Az Osztron sorban
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/ T.Tébldzat /
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4 - _%ggsc +8° Metanol
g Ct
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tapasztaltak szerint a cisz elrendezddésii tetrahid-
ro-oxazinon-2 szérmazékok /39 a, 42 a/ a lugoe ki~

zegl metanolizie kOriilményei kozott ie stabilies ve-
gyuleteknek mutatkoztak, a tovdbb folytatott ezolvo-
lizie eredményeként eem dekompondlédtak. Ezzel el-

lentétben a tranez szdrmazékok /40 a, 41 a/ a lugos

metanolizie eldérehaladtdval gyliriihasaddat szenvedtek.
Miutén ezek a termékek azonos tipusuaknak mutatkoz-
tak az Osztron esorban végzett kisérletek gyiiriifelnyi-
lédsi anyagaival, ezek izoldldedt nem végeztiik el.

A 16(3 -p-toluolezulfoniloximetil-andrezt-5~én-
-3(3,17(3 -diol-3-acetdtbél /30 g/ kiindulva 3-Cl-,
illetve 3-OCH3—fenilizocianéttal a megfeleld szubezti~
tuélt N-fenil-uretén ezdrmazékokat /30 n, 30 o/ készi-

tettiik el. Ezek lugoe metanolizisével a megfeleld
16 (3,17 ~tetrahidro-oxazinon-2 /49 ¢, 39 d/ ezérma=-
zékokhoz jutottunk el /9. Tébldzat/. A szabad 3-as

hidroxilceoportot tartalmazé tetrahidro-oxazinon-2

szdrmazékokat /39 a, 39 ¢, 39 d/ ciklohexanonnal, alu=-

minium-izopropilédt jelenlétében Cppenauer-oxiddciéval
a megfeleld teeztoezteron—16ﬁ},17ﬁ>-tetrahidro—oxazi-

non-2-vé /48 a, 48 b, 48 c/ alakotottuk &t /10. Téblé-

zat/:
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/ 8. Téblizat /

Ms: 421,588
/C27H3503N/ Ope: /DC/D Megjegyq
1.
0 benzol-
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/ lo. Téblézat /
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A karbamineav szomszédceoport réeszvétellel le-
jétezdédd gyliriizdrdei reakcidét is megvaldsitottuk az
androeztén-5 sorban.

A 16« ~hidroximetil-androgszt-5-én-3(5,17(>~-diol~-
~3-acetédtbél /31 b/ kiindulva elkéezitettilk @ 16X —p=-
~toluolszulfoniloximetil~androszt-5-én-3 (3,173 ~diol- |
-3-acetdtot /31 g/, majd NaN;-al & megfeleléi16d\-azi-
dometil ezdrmazékhoz /31 j/ Jjutottunk. Ebb61»elkéezi-
tettik a 17{5-p—toluolezu1foneav vegyes észtert /31 k/
majd hidrazinhidrdttal, Raney-Ni jelenlétében a 16 -
-aminometil—androezt-S-én-Bﬁ},l7ﬁ ~diol=-3-acetdt, 17-
-p-toluolezulfondthoz /31 1/ jutottunk. Ez utébbit /31 1/
p-brémbenzaldehiddel reagéltatva a bomlékony Schiff-
-bdziet készitettilk el, majd ennek izoldldsa nélkiil
NaBH4—el torténd redukciéval megkaptuk a 16K —=p-brém-
benzil-aminometil-androezt-5-én-3(> ,173 -diol-3-acetdt,
17-p-toluolezulfondtot /31 m/. Ezzel a vegylilettel az Gszt~
ron sorban médr alkalmazott médezerrel, dimetilszulfoxid-
ban, NaHCO3 jelenlétében torténd gyliriizérdsi reakcidt
végeztiink. A feltételezée szerint a szekunder amin cso=-
porton szabad karbaminsav alakul ki, émel& azonnal bele-
8241 a l7ﬁ)-p-toluolszulfonil csoport ionizécidjéba,
éa a "D" gyliriihoz kondenzdlt 16X ,1l7K =p~brémbenzil=-
tetrahidro-oxazinon-2 /49 a/ keletkezett.

A kapott heterociklue eceteavanhidriddel, piridi-
nes kdzeghen a megfeleld 3-acetédt szdrmazékkd /49 b/
volt dtalakithaté, a gylirii dekompondlédédea nélkiil.
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Az androszt-S-én-Bp)-01,160(,170&-N—p—br6mben—
zil-tetrahidro-oxazinon-2 /49 a/ ciklohexanonnal, alumi-
niumizopropildt jelenlétében Oppenauer-szerint a meg-
felelé tesztoszteron szédrmazékkd /50/ volt oxiddlhaté.



3. KISERLETI RESZ

A disszertécidban leirt vegyililetek szén és hidro-
gén analizie adatainak szémitott és taldlt értékei a
hibahatdron beliil megegyeznek egymédssal.

Az olvaddspontokat KOFLER blokkban mértiikk korrek-
cidé nélkiil.

A fajlagoe forgatdéképesség meghatérozdsdt LIPPICH
féle polariméterrel végeztiikke A kozolt forgatdsi érté-
kek hibahatdra + 2°.

A reakcidék lefutdsdt vékonyrétegkromatografidval
kovettilke A vékonyrétegkromatogramokat 0,5 mm rétegvas—
tagsdgu Kieselgél-G /MERCK/ rétegen végeztiike A kroma-
togramok eldhivdsdt 50 %-os vizes foszforeav lefuvassal
és ezt kovetd 15 perces 100-120 °C-on valdé melegitésael
végez tilk.

Ag Ry értékek meghatdrozdea 365 mu hullémhoiszusdgu
ultraibolya fényben észlelt foltok alapjén tortént.

Vékonyrétegkromatogrédfids vizegédlatokat a kovetke-
z0 olddszerelegyekben végeztiik:

Xe aceton: benzol: petroléter; /30:35:35/

II. metanol: benzol /1:99/

III. metanol: benzol /2:98/

IV. metanol: benzol /5:95/

Ve eceteav: kloroform /10:90/



Az oszlopkromatogréfids elvédlasztdsokhoz BROCKMANN
szerint standarizdlt, III-IV aktivitdau A1203—ot hagz-
nédltunk.

A kromatografédld oazlopok mérete a kdvetkezl volt:

I. Hosez: 30 cm

Atméré: 4,5 cm
A1203: 370 gr

I1I. Hoasz: 25 cm
Atméré: 2,5 cm
A1203 g 110 gr

III. Hoesz: 25 om
Atméré: 2 cm

A1203x 50  gr



16-hidroximetil-Usztra~1,3,5/10/~trién-3,17-diol-3-
metiléter /24 a, 25 a, 26 a/f

BARDHAN eljérdsa szerint elkészitettilk a 16-hid-
roximetilén-dsztra-1,3,5/10/-trién-3-metilétert /53/.
/Ope: 170-171 °C; /A /) = + 171°%/.

31,2 g /0,1 mél/ l6-hidroximetilén-osztra-1,3,5-
/10/~trién-3-metiétert 500 ml etanolban szuszpenddlunk,
majd jéghiités mellett 19 g /0,5 mél/ NaBH4—et adagolunk
hozzd. A redukcid sorédn keletkezett oldatot egy éjeza-
kén &t 41lni hagyjuk, majd vizzel elhigitjuk. A kris-

tdlyos ceapadékos izomerek /24 a, 25 a, 26 a/ keveré-

két sziirjiik, vakuumexszikkdtorban P205 felett megszé-
ritjuke.

Sulya: 30,2 g /95,4 %/

16-hidroximetil-dsztra-1,3,5/10/~trién-3,17-diol~3~

metiléter izomerek /24 a, 25 a, 26 a/ elvalasztdsa.

31,6 g /0,1 mél/ izomer keveréket 200 ml kloro-
formban oldunk, majd I.-méretii, A1203-al toltott oasz-
lopra visseziik. Az oszlopot benzol-kloroform /3:1/ elegy-
gyel szivatdsos médszerrel kromatografédljuk. A kroma-
tografédldst 500 ml-ként megszakitjuk és az egyes frak-
cidkat vékonyrétegkromatogrammal ellendrizziik.

8 x 500 ml frakcid tartalmazza a tiszta 24 a-t



Sulya: 12,9 g /41 %/

Op.: 170-173 °c¢

/X[ ¢+ 39° /e=1; kloroform/

Res 0,65 /I. oldészerelegy; élénk sérga folt/
Me.: 316,44 /C20H2803/

A kromatografdldé oszlopot ezutdn tiszta kloroform-
mal lemoseuk, amely frakcié a kromatogréfidsan szétvé-

laszthatatlan két transz izomert /25 a, 26 a/ egyiitt

tartalmazza.

A kloroformos oldatot bepdroljuk, majd a maradékot
piridinben oldjuk, és azonos mennyiségii eceteavanhidrid
hozzdaddsdval egy napig &llni hagyjuk. A vizzel vald el-
higitde utdn nyert ceapadékos, olajoe emulziét 3x200 ml
benzollal extrahdljuk, majd a benzolos réaz bepdrlédsa
utén nyert maradékot metanolbdl dtkristdlyositjuk. A
25 d nagy lemezes kristdlyokban kivdlik, mig a 26 d me-
tanolban 01dédé olaje.

A kristdlyos 25 d-t metanolban oldjuk, majd 2,7 g
/0,05 mél/ NaOCH3—81 Zemplén-sgzerint dezacetilezziik. A
metanoloe oldatot hig edsavval semlegesitjiik, majd viz-
zel elhigitjuk. A kivdlt krietdlyos csapadékot sziirjik,
ezédritjuk. Az igy nyert 25 a kromatogrédfidean teljesen
tiezta.

Sulya: 10,7 g /34 %/



Op.: 178-180 °C

/X /pe + 38° /c=1; kloroform/

Ree: 0,4 /1. oldbéezerelegy; citromesédrga folt/
Ms.: 316,44 /020H2803/

A metanolos anyalugot, amely 26 d-t tartalmazza,
ugyancsak Zemplén-szerint dezacetilezziik, vizzel elﬁi—
gitjuk, majd a nyert kristdlyos cesapadékot sziirjiik,
szédritjuk. A kapott 26_a kromatogrdfidsan egységes
anyag.

Sulya: 6,9 g /22 %/

Op.: 163-165 °C

/A/p: + 25° /e=1; kloroform/

Ree: 0,4 /I. olddszerelegy; €lénk virds folt/
Ma.: 316,44 /C2OH2803/

A 24 a, 25 a, 26 a izomer keveréknek kromatografi-

éas szétvdlasztésa, majd a kritikus izomer pérnak /25 a,
26_a/ diacetdton keresztiil torténd tisztitdsa sorén 3,4

%-o08 veszteség adddik.

16 A -acetoximetil-deztra=1,3,5/10/-trién-3,17=diol-3~
~-metiléter /25 b/.

31,6 g /0,1 mél/ 25 a-t 150 ml absz. piridinben

oldunk, és 15,3 g /0,15 mél/ ecetsavanhidridet cstpig-
tetiink hozzd harminc perc alatt, jéghiités kdzben. A



reakcidelegyet tovébb keverjiik 3 érén &t, mikozben hagy-
Juk szobahémérasékletre felmelegedni. A reakcidelegyet
ezutdn jégre ontjiik, és a kristdlyos, olajoa ceapadékot
3 x 200 ml benzollal extrahdljuk. A benzolos fézist viz-
zel, hig NaHCO3 oldattal aavmenteafe mossuk, bepdroljuk,
és a kiindulédsi anyagot /25 a/, a monoacetdtot /25 b/,
valamint a diacetédtot /25 d/kromatogrdfidsan védlasztjuk
el egymdstdl. A kromatografdldst II. fméretﬁ, A1203-al
toltott oszlopon végezziik.

Az elsd 5 x 200 ml benzol-petroléter /1l:3/ frakcié-
ban a diacetdtot /25 d/ kapjuk meg.
Sulya: 6,3 g /15,75 %/
Op.: 118-120 °C
/o(/D: + 21° /e=1; kloroform/
Ree: 0,95 /IV. oldéezerelegy/
Ms.: 400,51 /024H3205/

A kromatografdlédst tiszta benzollal folytatva 10 x 200
ml frakcidban a tiszta 25 b nyerhetd.
Sulya: 20,58 g /57,4 %/
Op.: 120-122 °c
/X /ps + 24° /c=1; kloroform/

R,.: 0,45 /IV. oldészerelegy/

T
Me.: 358,48 /022H3004/

Az oszlopnak tiszta kloroformmal torténd lemosédedval

az 4t nem alakult 25 a-t szolgdltatja.



Sulya: 8,1 g /25,5 %/
A szelektiv acetilezés, és az azt kdvetd kromatog-

réfids ezétvélasztde mintegy 1,5 g veszteséggel jér.

16 A-acetoximetil-dsztra~-1,3,5/10/-trién-3,17=-diol=3~
-metiléter-17-p.toluolszulfondt /25 ¢c/.

35,8 g /0,1 mé61/ 25 b-t 150 ml absz.riridinben ol-
dunk, és apré részletekben 28,6 g /0,15 mél/ p-toluol-
szulfonilkloridot adunk hozzd. A reakcidelegyet egy érdn
a4t 60 °C héméreékletii vizfiirdén melegitjiik, majd egy 6j-
sezakdn 8t dllni hagyjuk. A reakcidelegyet kénsavas jégre
ontjuk és a kivdlt csapadékot seziirjilke A leazivatott
ceapadékot benzolban oldjuk, Na2804-en gzdritjuk, éa be-
pédroljuk. A vieszamaradt konnyen mozgé olajat benzol-pet-
roléter elegyb8l dtkristdlyositjuk.

Sulya: 50,5 g /98,5 %/
Op.: 133-135 %8
/K pe + 1° /e=1; kloroform/

R..: 0,60 /II. olddaszerelegy/

f
Ms.: 512,67 /C,qH;g0¢S/

16K ~acetoximetil-6aztra=-1,3,5/10/-trién-3,17/3 -diol-

-3-metiléter-17-p-toluolszulfondt /25 c/ acetolizise.

25,63 g /0,05 mél/ 25 c-t 150 ml 98 %=-os ecetsav-

ban oldunk, é8 5,4 g /1,1 ekvivalens/ kdliumacetdt je-



lenlétében 240 6rén &t a forrdspont hdémérsékletén tart-
Juke. Ezt kovetben kétszeres mennyiségii benzolt adunk
hozzé, és az ecetsavat vizzel, majd hig NaHCO3 oldattal
semlegesre mossuk, Na2804—en gzdritjuk és bepdroljuk. A
visszamaradt olajat 100 ml metanolban oldjuk, és katali-
tikus mennyieégii NaOCH,-al dezacetilezziik. Az oldathoz
héromszoros mennyiségii benzolt adunk, majd a metanolt
vizzel kimossuk, N32804—on széritjuk. Bepérlds utén II.
-méretii, A1203-al toltott oszlopon kromatografdljuk.

Az elsd 6 x 200 ml benzol a Wagner-Meerwein-dtrende-

zGdépsel értelmezhets terméket, a 16X ~hidroximetil-1723-
-metil-18-nor-oeztra-1,3,5/10/,13-tetraén-3-ol-3-metil=~
étert /28 a/ eludlta az oszloprdl.

Sulya: 4,62 g /31 %/

Ope.: /112/-120 °C

/X e + 44° /c=1; kloroform/

R.,: 0,90 /I. oldészerelegy/

gt
Ne.: 298,42 /ChoH,y 0,/

A kromatografdlést 5 x 200 ml benzol-kloroform
/1:1/ elegyével, majd 10 x 200 ml kloroformmal folytat-
va a kromatogrdfidsan egységes 16K -~hidroximetil-tsztra-
-1,3,5/10/-trién-3,17K -diol-3-metiléter /27 a/ eludlha-
té az oszloprdél. A feldolgozéde sordn 1,2 %-os veszteség
addédike.
Sulya: 7,85 g /67,8 %/



Op.: 180-183 °¢

/cA/D= + 52° /e=1; kloroform/
Roe: 0,50 /I. oldészerelegy/
Ms.: 316,44 /CZOHZBOB/

16X —acetoximetil-17 3 ~metil-18-nor-sdaztra-1,3,5/10/,
13~-tetraén-3-metiléter /28 b/

2,9 g /0,01 mé1/ 28 a-t 10 ml piridin-ecetsavan-
hidrid l:1 ardnyu elegyében oldunk, és szobahOmérsékle-
ten 24 érén a4t dllni hagyunk. Ezt kovetlen vizzel elhi-
gitjuk, a kivdlt kristédlyoe csapadékot sziirjiik, majd
etanol viz elegybdl dtkristdlyositjuke.

Sulya: 3,2 g /94,1 %/

Op.: 86-88 °C

/o(/D: + 86° /Jc=1; kloroform/
Ree: 0,80 /II. oldészerelegy/
Me.: 340,46 /022H2803/

16 X —acetoximetil-vsztra-1,3,5/10/-trién-3,17X -diol=-
~3-metiléter~1T-acetdt /27 4/

3,16 g /0,01 mél/ 27 a=t 10 ml piridin-ecetsavan-
hidrid 1l:1 arényu elegyében oldunk, és szobahdmérsékle-
ten 24 érén 8t &llni hagyunk. Ezutén vizzel elhigitjuk,

¢a a kivdlt kriestdlyoe olajos csapadékot benzollal extra-



hdljuk, vizzel jél kimossuk és bepdroljuk. A kapott ola-
jat III. -méretii, A1203-al toltott oszlopon benzol-pet-
roléter /1:1/ eleggyel kromatografdljuk. A nyert tiszta
anyag nehezen kristdlyosodé olaj.

Sulya: 3,8 g /95 %/

Upw's

/X /pe + 36°

Ree: 0,60 /I1. olddészerelegy/

Me.: 400,51 /C,,Hy,05/

16X ~acetoximetil-osztra-1,3,5/10/-trién-3-ol, 1l7-on-3-

-metiléter /29/.

35,8 g /0,1 mél/ 25 b-t 300 ml acetonban oldunk,
majd jéghiités mellett 35 ml JONES-reagenst cedpdgtetiink
hozzd. /JONES reagens: 26,72 g CrOB-at 23 ml cc. H2804-
ben oldunk, és vizzel 100 ml végtérfogatra ontjiik fel /54//.
A reakcibelegy jellegzetes z06ld eziniivé véltozik
majd az eled csepp feleslegben vett reagens hatdsédra sér-
ga marad a becsoppentée helye. A reakcidelegyet ezutédn
hagyjuk szobahéméredkletre felmelegedni, majd vizzel elhi-
gitjuk. A kivdlt csapadékot lesziirjiik, majd etanol-viz
elegybSl dtkrietdlyositjuk.
Sulya: 34,8 g /97,7 %/
Opes 97-100 °¢c

/CK/D: + 107° /e=1; kloroform/



Ree: 0,60 /II. olddszerelegy/
Ms.: 356,46 /C22H2804/

l6-hidroximetil-deztra-1,3,5/10/-trién-3,17-diol~3~
-metil-éter /25 a, 27 a/

10 g /0,27 mél/ LiAlH,-et 300 ml abez. tetrahid--

4
rofurédnban szuszpenddlunk jéghiités kdzben. A szuszpen=-
zidhoz keverés kozben 73 ml /0,71 mél/ tercier-butanolt
ceepegtetiink. Ezutén hagyjuk a reakcidelegyet szobahdémér-
gékletre melegedni. Egy 6rai kevertetés utédn ismét viez-
szahiitjiik 0 °C-ra, és 17,8 g /0,05 mél/ 29-nek 200 ml
absz. tetrahidrofurédnos oldatdt csepegtetjiikk hozzéd. Egy
6rai kevertetés utdan a Li~/tri-tercier-butoxi/-AlH fe-
leesleget 10 ml vizes metanollal, majd 5 ml 5 n NaOH ol-
dattal elbontjuk. A kivalt csapadékot sziirjiik, tetrahid-
rofurdnnal jél &tmossuk, majd az igy nyert oldatot bepé-
roljuk. A visezamaradé olajos ceapadékos terméket 150 ml
metanolpan oldjuk, és katalitikus mennyiségii NaOCH3-al
Zemplén-szerint dezacetilezziik. A lugos metanolos olda-
tot hig sdésavval eemlegesitjiik, vizzel elhigitjuk, és a
nyert csapadékot kisziirjilk, megezdritjuk.

A 25 a és 27 a keverékét tartalmazdé terméket 50 ml

kloroformban oldjuk, és III.-méretii, A1203-al to1ltott




oszlopon kromatografdljuk.
Az elsd 6 x 250 ml kloroform-benzol /1l:1/ eleggyel
a 27 a izomer moshatd le.
Az oszlopnak 5 x 250 ml kloroformmal t6rténd mosé-
eéQal a 25 a izomert kapjuk meg.
Sulya: 9,72 g /61,5 %/
A redukcids eljdrés sordn mintegy 3,5 %-os veszté-

ség adddike.

16-p-toluolszulfoniloximetil-vsztra-1,3,5/10/~txrién~
-3,17-diol=-3~metiléter /24 g, 25 g, 26 g, 27 &/«

/Altaldnos el16811itédsi médszer; l. Tdbldzat/

15,82 g /0,05 mél/ kiindulédei anyagot /24 a, 25 a,

26 a, 27 a/ 50 ml abez. piridinben oldunk, majd 19 g

/0,1 mél/ p-toluolezulfonilklorid 30 ml-es piridines ol-
datdt csepegtetjiik a hiitott reakcidelegyhez. Ezutén hagy-
juk szobahdméreékletre felmelegedni, és egy éjjelen &t
dllni hagyjuk. Ezt kdovetden 30 ml cc. H2SO4 éa 500 g jég
elegyére ontjilkke A kivdlt kristdlyos, olajoe csapadékot
benzollal extrahdljuk, vizzel j6él kimossuk, szdritjuk és

bepéroljuk. A visszamaradt anyagot benzol-petroléter

eleggyel kristdlyositjuk.



16(> -p-toluolszulfoniloximetil-osztra-1,3,5/10/-trién-
-3,17(% ~diol-3~metiléter-17-klorkarbondt /24 £/.

9,4 g /0,02 mél/ 24 _g-t 200 ml 18 % /0,36 mé1/
foszgént tartalmazdé benzolban oldunk. Az oldathoz 30
ml trietilamint adunk erde kevertetés kozben. A reak-
cidelegyet ezutdn szobahdméreékleten T2 6rén &t dllni
hagy juk. A reakcid lejdtszdédésdval a foszgén feleale-
gét N, gdz dtbuborékoltatdsdval eliizziike A kivalt tri-
etilamin~-hidrokloridot kisziirjiik, majd a bepédrolt reak-
cidelegyet abezolut metanolbdl dtkristdlyositjuk.
Sulya: 10,6 g /91,5 %/

/A e + 19°
Re.: 0,80 /II1. oldészerelegy/
Ms.: 579,16 /Cy4H;40,5C1/

16=-p-toluolezul foniloximetil-osztra-1,3,5/10/-trién-3,17~

~diol=-3-metiléter-17-N-fenil-karbamdt /24 g, 25 g, 26 g,

27 g/«

/Altaldnos el184d)llitdei médezer; 1 Téblédzat/

4,7 g /0,01 mél/ kiinduldsi anyagot /24 e, 25 e, 26 e,
27 e/ 20 ml diklérmeténban oldunk. Az oldathoz 5 ml /0,04

mél/ fenilizociandtot és 0,5 ml trietilamint adunk. A

reakcidelegyet a diklérmetdn forrdspontjédn tartjuk 48



érén ét. Ezutdn kétszeres térfogatu dikldérmetdnt adunk
a reakcidelegyhez, és 100 ml 10 %-o08 NaHCO3 oldatba
ontjiilke Az elvalasztott diklérmetdnos fdzist vizzel jél
kimossuk, megszdritjuk, és bepdroljuk. A maradék krie-
tdlyos anyagot benzol-petroléter elegybdl &tkristédlyo-
eitjuk.

Me.: 589,75 /Cj,H;q0,NS/

16[5-p-toluolszulfoniloximetil-veztra~1,3,5/10/~trién-

=3,17>3 ~diol-3-metiléter-17-N-gzubsztitudlt-fenil-, és
alkil-karbamdt /24 h-p/.

/Altaldnos el$dllitdsi médezer; 2. Tédbldazat /"A"-médszexr//

4,7 g /0,01 mél/ kiinduldei 24 g-t 20 ml diklérme-
tdnban oldunk. Az oldathoz négyszeres ekvivalens gzubsz-_
titudlt fenilizociandtot, illetve alkilizociandtot, és
katalitikue mennyiségii /0,5 ml/ trietilamint adunk. A
reakcidelegyet a forrdspont hémérsékletén tartjuk. A re-
akcidé eldrehaladdsédt vékonyrétegkromatogrammal ellenlriz-
ziik; /II.‘oldészerelegy/. A kiinduldei anyag felhagzndld-
ddsa utdn a reakcidelegyet 100 ml 10 %=-os NaHCO, oldatba
ontjiik, elvdlasztjuk, €s a dikldérmetdnos oldatot vizzel
jél kimossuk, megezdritjuk és bepdroljuk. A visszamaradt
kristdlyos olajos anyagot benzol-petroléter /1:3/ elegyé-

vel III. -as méretii Al503 oszlopon kromatografdljuke.



/[Altaldnos el1841litdei médszer; 2. Tdbldzat /"B"-médezer/

2,9 g /0,005 mé1l/ 24 f-et 20 ml benzolban felol-
dunk, amelyhez keverés kiozben 1,1 ekvivalens anilinezér-
mazékot és 1,1 eKvivalens trietilamin benzoloe oldatét
ceepegtetjilk. A reakcidelegyet fél Srén &t szobahéméreék-
leten tovdbb keverjiik, majd 3 x 10 ml 10 %-oe edsavval
extrahdljuk. A benzoloe részt vizzel, hig NaHCO3 oldat-
tal savmenteere mossuk, szdritjuk és bepdroljuk. A mara-
dék krietdlyos, olajoe réezt benzol-petroléter /1:3/ elegy-
gyel kromatografaljuk.

oeztra-1,3,5/10/-trién~3-metiléter-/16(> ,17/> ~=N-pzubszti-
tudlt-tetrahidro~oxazinon-2/ /35a-k/.

/Altaldnoe el184llitdei médezer; /3. Téblédzat/.

0,01 mél 24 g-p-t 50 ml metanolban oldunk, majd 2,16
g /0,04 mél/ NaOCH3-81 a forrdspont hémérsékletén tartjuk.
A reakcid elbérehaladdsdt vékonyrétegkromatogrammal kovet-
jiik /II. oldéezerelegy/. A reakcié a ezubeztitudlt fenil-
ceoport I és K effektusdtSl fiiggden 1-3 dra alatt lejat-
szédik. A reakcidelegyet ezutédn 10 %-os eésavoldattal sem-
legesitjiik, majd vizzel elhigitjuk. A kivélt kristalyos

cesapadékot kisziirjiik, ése megezdritjuk. A keletkezett ter-



méket kloroform-benzol, illetve kloroform-petroléter

elegybdl kristdlyositjuk.

osztra-1,3,5/10/-trién-3-metiléter—/16 A ,17A ~N-fenil-

-tetrahidro-oxazinon-2/ /38 a/.

5,89 g /0,01 mél/ 27 g-t 50 ml metanolban oldunk,
majd 2,16 g /0,04 mél/ NaOCHB-al a forréapont hémérsék-
leten tartjuke. A reakcid 120 perc alatt lejédtszdédik. A
reakcidelegyet 10 %-os eéeavval semlegesitjik, majd viz-
vel elhigitjuk. A kivélt csapadékot sziirjiikk, benzolban
oldjuk, ezdritjuk és bepdroljuk. A pdrldsi maradékot
I1I.-as méretii A1203—al t61ltott oszlopon benzol-petrolé-
ter /1l:1/ eleggyel kromatografdljuk.

Az elsé 5 x 100 ml benzol-petroléter /1l:1/ a szeny-
nyezéseket nossa le.

5 x 100 ml benzol, majd

5 x 100 ml benzol-kloroform /3:1/ a tiszta célvegyii~
letet /38 a/ hozza le az oezloprdél.

Sulya: 3,8 g /91,1 %/
Op.: 160-161 °C
/X /pe + 22°  /c=1; kloroform/

R,.: 0,40 /III. oldészerelegy/

f



osztra-1,3,5/10/-trién-3-metiléter-/16 K ,17(> -N-fenil-
-tetrahidro-oxazinon-2 /36 a/.

5,89 g /0,01 mé1/ 25 g-t 50 ml metanolban oldunk,
majd 2,16 g /0,04 mél/ NaOCH3-81 a forrédspont hémérsék-
letén tartjuk. A kromatogréfids ellendrzés sorén /III.
oldéezerelegy/ a metanolizis ellrehalaedésdval kettSsfolt
keletkezését tapasztaljuk. A reakcidelegyet 10 %-os 84—
gavval semlegesitjiik, majd vizzel elhigitjuk. A kivélt
csapadékot sziirjiik, benzolban feloldjuk, ezéritjuk és
bepédroljuk. A pdrldei maradékot III-as méretii A1203-al
t61tott oezlopon kromatografdljuk.

Az elsd 6 x 100 ml benzol-kloroform /l:1/ elegy a
kettSefolt elsd anyagdt eludlja. Kloroform-petroléter
elegybdl kristdlyositjuke.

Sulya: 2,6 g /62,3 %/
Op.: 192-193 °C
/X[y + 120°  /e=1; kloroform/

R,.: 0,40 /III.oldészerelegy; élénken vildgité narance-

f
pdrga folt/.
Me.: 417,55 /CZ7H3103N/
Tovébbi 4 x 100 ml kloroform az alsé foltot /43 a/
eludlja az oszloprél. Kloroform-benzol elegybdl kristd-
lyosithaté.

Sulya: 0,80 g /19,1 %/



Op.: 167-168 °C

/KX [y + 37° /e=1; kloroform/

Rpes 0,30 /III. oldéezerelegy; halvdnysdrgdn jelentkezd
folt/.

Me.: 448,59 /C28H34O4N/

6sztra-1,3,5/10/-trién-3-metiléter-/16cL ,173 -N-fenil-

~tetrahidro-oxazinon-2 /36 a/ metanolizise.

4,17 g /0,01 mél/ 36 a-t 50 ml metanolban oldunk,
majd 1,08 g /0,02 mél/ NaOCHy-al forraljuk. A vékonyré-
tegkromatogrdfids ellenlrzés 2 Sra utdn teljes édtalaku-
ldst mutat. Az dtalakuldsi termék a kromatogramban va-
16 elhelyezkedés alapjén megegyezik 43 a-val. A reakcid-
elegyet 10 %-os sdéeavval semlegesitjiikk éa vizzel elhigit-
juke. A keletkezett kristdlyoe csapadékot kisziirjiik, szd-
ritjuk, és kloroform-benzol elegybll kristédlyositjuk.
Sulya: 4,2 g /95,4 %/ 43 a.

16 A —/N-fenil-metoxi~karbonil/-metil-6eztra-1,3,5/10/~
-trién-3,17> -diol-3-metiléter-17-acetdt /43 b/.

0,89 g /0,002 mél/ 43 a-t 6 ml piridin-ecetsavan-
hidrid 1:1 ardnyu elegyében oldunk, és 24 Srén &t szoba-
hémérsékleten dllni hagyjuk. Vizzel elhigitjuk, majd a nyert



kristdlyos csapadékot metanolbél kristdlyositjuk.
Sulyas: 0,90 g /91,7 %/

Op.: 170-173 °cC

/KX e + 3° /c=1; kloroform/

Ree: 0,80 /1I. oldészerelegy/

Mes.: 490,62 /CBOH3605N/

16 A =/N-fenil-metoxi-karbonil/-metil-osztra-1,3,5/10/~

~trién-3-ol-17T-on-3-metiléter /44/.

0,44 g /0,001 mél/ 43 a-t 20 ml acetonban oldunk,
majd 1 ml JONES-reagenst adunk az oldathoz. A reakcié-
elegyet egy dra utdn vizzel elhigitjuk, /NH4/ZSO4-al te-
litjiik a vizes acetonos oldatot, majd a kivdlt csapadé-
kot sziirjilkk. Benzolban oldjuk, kevés casontszénnel derit-
jik, majd bepdroljuk. A vieszamaradd olajos, kristdlyos
anyagot metanolbdl kristdlyositjuk.

Sulya: 0,38 g /86,3 %/
Op.: 156-158 °¢
/A /pe + 106° /ec=1; kloroform/

R,e.: 0,80 /IIl.olddészerelegy/

£
Ma.: 446,57 /028H3204N/



osztra=1,3,5/10/-trién-3-metiléter—-/16(» , 17k -N-fenil-
-tetra-hidro-oxazinon-2 /37 a/.

5,89 g /0,01 mél/ 26 g-t 50 ml metanolban oldunk,
majd 2,16 g /0,04 mél/ NaOCHB-al a forrédspont hOmérsék-
letén tartjuk. A vékonyrétegkromatogrdfids ellendrzés
gsorén kettéa folt képz8dését tapasztaljuk; /III. oldé-
szerelegy/. A reakcidelegyet 10 %-os sésavval semlege-
sitjiik, vizzel elhigitjuk. A kivdlt csapadékot sziirjiik,
‘benzolban oldjuk, azéritjuk és bepdroljuk. Benzolban
feloldjuk és III.-as méretii A1203-al toltott oszlopon kro-
matografdljuk.

Az elsd 8 x 100 ml benzol-kloroform /l:1/ elegye a
kett8afolt eled anyagdt eludlja az oszloprél. Kristdlyo-
pitdsa kloroform-petroléter elegybdl torténik.

Sulya: 3,1 g /74,3 %/

Op.: 242-246 °C  /110-120 °C k6z6tt dtkristdlyosodik/
/X /pe .- 34° /c=1; kloroform/

Rpe: 0,40 /III.oldészerelegy/

Mse.s: 417,55 /C27H3103N/

Tovébbi 3 x 100 ml kloroform az aladé foltot /46 a/
eludlja az oezloprél. Kloroform-benzolbdl kristélyositha-
tée
Sulya: 0,50 g /16 %/

Op: 156-159 °C



/CA/D: + 60° /c=1; kloroform/

Rf.: 0,30 /III. oldészerelegy; narancssdrgan jelentkezd
folt/.

Me.: 448,59 /C28H3404N/

oaztra-1,3,5/10/-trién-3-metiléter-/16/> ,17K =N-fenil-
-tetra-hidro-oxazinon-2 /37 a/.

4,17 g /0,01 mél/ 37 a-t 50 ml metanolban oldunk,
majd 1,08 g /0,02 mél/ NaOCH3-81 forraljuk. A vékonyré-
tegkromatogrédfids ellendrzés alapjén /III. oldéaszerelegy/
a 37 a-nak 46 a-vdé vald dtalakuldsa 3 4ra alatt teljessé
vdlik. A reakcidelegyet 10 %-os sésavval semlegesitjiik,
majd vizzel elhigitjuk. A keletkezett csapadékot kisziir-
jiik, széritjuk, és kloroform-benzol elegybdl kristdlyosit-
Jjuke
Sulya: 4,1 g /91,5 %/ 46 a.

163> -/N-fenil-metoxi-karbonil-/-metil-ceztra-1,3,5/10/~

~trién-3,17X -diol-3-metiléter-17-acetdt /46 b/.

0,89 g /0,002 mél/ 46 _a-t 6 ml piridin-ecetsavan-
hidrid elegyben oldunk, majd szobahdmérsékleten 24 4rén &t
4l1lni hagyjuk. Vizzel elhigitjuk, majd a nyert olajos csa-
padékot kisziirjiik, megszdritjuk, majd metanolbdl kristélyo-

aitjuke.



Sulya: 0,92 g /93,7 %/

Op.: /8zildrd habként marad vissza a bepdrlés sorén/
/o(/D: + 98° /e=1; kloroform/

Rse.: 0,80 /II.oldészerelegy/

16 (3 ~/N-fenil-metoxi-karbonil/-metil-bsztra-1,3,5/10/~

trién-3-ol-17-on-3-metiléter /47/.

0,44 g /0,001 mél/ 46 a-t 20 ml acetonban oldunk,
majd 1 ml JONES-reagenst adunk az oldathoz. A reakcid-
elegyet egy éra utédn vizzel elhigitjuk, /NH4/ZSO4-31 te-
litjiik az acetonos oldatot, majd a kivdlt csapadékot
gziir jik, szdritjuk, és metanoibél dtkristdlyositjuk.
Sulya: 0,32 g /72,7 %/

Op.: 132-133 °cC
/X /e + 98° /c=1; kloroform/
R..: 0,80 /II. olddszerelegy/

£
Me.: 446,57 /C28H3204N/

16 —azidometil-o8ztra=1,3,5/10/-trién-3,17/ -diol-3~
-netil-éter /25 h/.

4,7 g /0,01l mél/ 25 _g-t 30 ml dimetilformamidban ol-
dunk, majd az oldathoz 3,2 g /0,05 mél/ NaNB-ot adunk, és



a reakcidelegyet 6 Srdn &t 100 °C-u vizfiirdében tartjuk.
A reakcidelegyet konyhasdéval telitett vizbe ontjiik, és a
kivdlt olajat benzollal extrahdljuk. A benzoloe részt be-
paroljuk. A vieszamaradt olajoe maradékot III.-as méretii
A1203-al toltott oszlopon benzol-petroléter /1l:1/ elegyé-
vel kromatografdljuk.

Az elsd 3 x 100 ml oldészerelegy az eldrefuté szeny-
nyezéseket mossa le.

8 x 100 ml olddészerrel a tiszta anyag eludlddik az
oszloprél. Olaj, amely &llde kozben dtdermed.
Sulya: 3,1 g /91,1 %/
Op.: 83-86 °¢
/A /pe + 54° Jc=1; kloroform/
R..: 0,55 /III. oldészerelegy/

h i
Me.: 341,46 /CZOH2702N3/

160A ~azidometil-osztra=1,3,5/10/~-trién-3,17/3 ~diol=3-

-metiléter-17-p-toluolezulfondt /25 i/.

3,41 g /0,01 m61/ 25 h~t 50 ml absz.piridinben ol-
dunk, majd 3,8 g /0,02 mdl/ p-toluolszulfonilkloridot
adunk hozzd apré részletekben. A reakcidelegyet 2 Srdn &t
45 °C héméreékletii vizfiirdén tartjuk, majd egy éjjelen &t

d4llni hagyjuk. A piridines oldatot 20 ml cc. H2804-at



tartalmazé jégre ontjiik, majd a kivdlt kristdlyokat
sziirjiik, és aceton-viz elegybdl &tkristdlyosit]
Sulya: 4,5 g /90,9 %/

Op.: 116 °C

/X[y 0° /e=1; kloroform/

Ree: 0,60 /II. olddészerelegy/

Me.: 495,65 /027H3304SN3/

16 A—aminometil-osztra-1,3,5/10/~trién-3,17/3 ~diol-3~

-metiléter-17-p-toluolezulfondt /25 k/.

4,95 g /0,01 mél/ 25 i-t 150 ml etanolban oldunk,
majd 5 ml hidrazinhidrdt oldatot /72 %/ és 0,5 g Raney-
-Ni-t adunk hozzd. SzobahSmérsékleten 12 dérén &t &llni
hagyjuk; majd 2 érén &t en&hén forraljuk. A reakcidelegy-
b8l a Raney-Ni-t kisziirjiik, évatosan fele térfogatra pé-
roljuk, és vizzel elhigitjuk. A fehér csapadékot kisziirjiik,
szaritjuk. Ezutdn benzolban oldjuk, és III.-ae méreti,
A1203—al t61t6tt oezlopon kromatografdljuk.

4 x 100 ml benzol-petroléter /l:1/ elegye az elére-
futé eszennyezéeseket mossa le az oszloprol.

12 x 100 ml benzol a 25 k-t eludlja az oszloprdl.
Sulya: 4,2 g /89,5 %/

Op.: 156-158 °C
/C</D: + 13° /c=1; kloroform/



Roo: 0,70 /I. olddbezerelegy/

16 A=/N-benzil-, és szubeztitudlt benzil/-aminometil-

oeztra-1,3,5/10/-trién-3,17/3 -diol-3-metiléter-17-p—-
-toluolszulfondt /25 1-ii/.

/Altaldnos el184llitdsi médszer; /5. Tabldzat.//

4,69 g /0,01 mél/ 25 g-t 50 ml abez. etanolban ol-
dunk, és 0,05 mél benzaldehidet, illetve szubeztitudlt
benzaldehidet adunk hozzd. A reakcidelegyet 4 drén 4t
forraljuk, majd szobahdmérsékletre hagyjuk lehiilni. A
keletkezett Schiff-bdzist izoldlds nélkiil redukdljuk ugy,
hogy 150 ml etanolt, majd apré részletekben 10 g NaBH4—
et adunk a reakcidelegyhez. A keletkezett amint vizzel
kicsapjuk, a csapadékot sziirjiik, ezdritjuk és III-as mére-

tit, A1203—al t61t0tt oszlopon kromatografdljuke.

oeztra=-1,3,5/10/-trién-3-metiléter-/16KX ,17cX ~N-benzil-,

és pzubsztitudlt-benzil/-tetrahidro-oxazinon-2 /38 b-d/.

/Altaldnos el64811itédsi médszer; /6. Tdbldzat/./

0,01 mél 25 1l-ii-t 30 ml dimetilszulfoxidban oldunk,
majd 8,4 g /0,1 mél/ NaHCO3~o0t adunk hozzd. A pzuszpenzids



reakcidelegyet 5-8 érdn &t 100 °C-u vizfiird6ben mele-
gitjlike A reakcidelegyet vizzel elhigitjuk, a kivédlt
ceapadékot kisziirjiik, szdritjuk, éas III-ae méretii,
A1203-a1 t01t6tt oszlopon kromatografdljuk.

gsztra-1,3,5/10/-trién-3-metiléter-/16 K ,17X -tetrahidro-
-oxazinon-2/ /38/.

4,69 g /0,01 mél/ 25 k-t 30 ml dimetilezulfoxidban
oldunk, és 8,4 g /0,1 mél/ NaHCOB-ot adunk hozzé. A szusz-
penziés reakcidelegyet 6 6rédn &t 100 °C héméreédkletii viz-
fiirdében tartjuk. A reakcidelegyet vizzel elhigitjuk,
majd a kivdlt csapadékot sziirjiikk, szdritjuk. A széraz anya-
got kloroformban feloldjuk, és III-as méretii, A1203-al tol-
tott oszlopon kromatografdljuk.

Az el1l88 2 x 100 ml benzol-kloroform /1l:1/ elegy az
elérefuté foltokat mossa le.

8 x 100 ml benzol-kloroform /1:3/ elegy a tiszta 38-t
eludlja az oszloprdl.

Sulya: 3,0 g /87,9 %/
Ops¢ 270 28
/o(/D: + 35° /c=1; kloroform/

R,.: 0,50 /I. oldészerelegy/

£
Ma.: 341,45 /021H2703N/



1o A -~etoxikarbonil-aminometil-osztra=-1,3,5/10/-trién-

-3,17-diol-3-metiléter-17-p-toluolszulfondt /25 v/.

4,69 g /0,01 mél/ 25 k-t 50 ml absz. piridinben
oldunk, majd jeges hiités és erds keverés mellett 1,8 g
/0,02 mél/ klérhangyasavetilésztert adunk hozzé. A re-
akcidelegyet hat Srdn &t dllni hagyjuk, mikdozben szoba-
hémérsékletre melegedik fel. Ezt kovetden 20 ml cc.
H2804—et tartalmazé jég elegyre ontjiik, benzollal extra-
hédljuk. A benzolos részt vizzel jél kimoesuk, szdritjuk
é2 bepdroljuk. Bepdrlds utdn szildrd habot kapunk.
Sulya: 5,10 g /94,2 %/

Op.: 75 °C /bp./

/o(/D: + 16° /c=1; kloroform/

R..: 0,70 /IV. olddszerelegy/
06SN/

f

Ms.: 541,71 /CBOH39

16 A -etoxikarbonil-aminometil-6sztra-1,3,5/10/-trién-

-3,173 -diol-3-metiléter-17-p-toluolszulfondt /25 v/.

alkdlikus metanolizise.

5,41 g /0,01 mél/ 25 v-t 50 ml dimetilszulfoxidban
oldunk, majd 0,80 g /0,02 mél/ finoman poritott NaOH-ot

adunk hozzd. A reakcidelegyet 100 °C hémérsékletii viz-



fird6ben melegitjiike A vékonyrétegkromatogrdfids ellen-
orzés sorédn /I. olddéezerelegy/ két &ra utdn mér ninceen
kiinduldei anyag. Vizzel elhigitjuk, a kivdlt ceapadékot
pziirjlik, ezdritjuk, majd benzolban feloldva III-as mére-
£, A1203~al toltott oszlopon kromatografdljuk.

Az els6 3 x 100 ml benzol 25 k-t mossa le az oszlop-
rél.
Sulya: 0,960 g /20,3 %/

Tovébbi 8 x 100 ml benzol-kloroform /3:1/ elegy a
38-as anyagot eludlja.
Sulya 2,30 g /67,4 %/

A tovébbi kromatografdlds sorén /kloroform=benzol;
1:1/ gyentéds,nehezen meghatdrozhaté anyasg keletkezik. A
s8zolvolizie folyamédn 12,2 % veszteség adédik.

5 =p~toluolszulfoniloximetil-oaztra=l

-3,17(3 =diol-3-metiléter-17-karbamét /24 q/.

5,79 & /0,01 mél/ 24 f-t 50 ml benzolban oldunk,
majd ceeppenként 30 ml cc. NH,OH-o% adunk hozzd hiités és
keverés kozben. A keletkezett emulziét egy éjszakédn &t
4llni hagyjuk, majd /NH4/2so4-a1 telitjlik a vizes részt
ée elvdlasztjuk a benzolos fdzistél. A benzolt széritjuk,
bepdroljuk. A visszamaradt részt III-as méretil, A1203-al
toltott oszlopon kromatografdljuke.



Az eled 3 x 100 ml benzol-petroléter /l:1/ elegy
az eldérefutd szennyezéseket mossa le.

8 x 100 ml benzol 24 g-t eludlja. Bepdrlds utén
olaj, amelyet metanolbdl lehet kristdlyositani.
Sulya: 4,80 g /93,5 %/

Op.: 138-141 °C
/o</D: + 46° /c=1; kloroform/
R,e: 0,60 /IV. oldészerelegy/

0¢SN/

:

Me.: 513,66 /C2BH35

16(3 =p~toluolszulfoniloximetil-oeztra-1,3,5/10/-trién~
-3,17(3 -diol-3-metiléter-17~karbamdt /24 g/ gyliriizérdsi

reakcidja.

0,513 g /0,001 mél/ 24 g-t 25 ml metanolban oldunk,
majd 0,108 g /0,002 mél/ NaOCHB-at adunk hozzé, A reakcid-
elegyei két Srdn &t forraljuk. A vékonyrétegkromatogréfi-
48 ellenbrzés [/III. oldéezerelegy/ a 16 ,17 =-epoxime-
tilén-osztra~1,3,5/10/-trién-3-metiléter /39/ képzbdését
mutatja. A reakcidelegyet vizzel elhigitjuk, majd /NH4/2804-
al telitjiikk a csapadékos elegyet. A kristdlyos ceapadékot
kisziirjilk, megezédritjuk, és benzol-petroléter elegybdl
kristdlyositjuk.

Sulya: 0,200 g /67,1 %/
Op.: 164-165 °C



/ok/D: + 76° /ec=1; kloroform/
Ree: 0,80 /III. olddészerelegy/
Mes.: 298,42 /C2OH2602/

16-hidroximetil-androszt-5-én-3 » ,17-diol-3-acetét
[30 b, 31 b, 32 b/.

RUZICKA és munkatédrsai szerint kéeszitett l6-hid-
roximetilén-androszt-5-én-3 (3 -0l=1T-ont /Op.: 220-222
°c; /cA/D: - 58° /¢=0,5; etanol// eceteavanhidrid-pi-
ridin eleggyel 16-acetoximetilén-androezt—5-én-3f5-ol-
-17-on-3-acetétté alakitjuk &t /Op.: 198-200 °C; /o /s
- 69° /c=0,5; etanol// /42/.

20 g /0,05 mél/ finoman poritott l6-acetoximetilén-
-androszt-5-én-3(5 -ol-17-on-3-acetédtot 500 ml etanolban
gzuszpenddlunk, majd apré részletekben 19 g /0,5 mél/
NaBH,-et adunk hozzé jéghiités mellett. A reakcidelegy pH
értékét 6,5 - 7,5 kozott tartjuk ugy, hogy alkoholos ecet-
savat adagolunk hozzd brdémtimolkék indikétor jelenlétében.
A reakcidelegyet egy éjjelen &t &llni hagyjuk, majd hig
gésavval dteavanyitjuk és vizzel elhigitjuk. A kapott
coapadékot eziirjiikk, savmentesre mossuk, és vdkuumexszik-
katorban P,O. folott megszaritjuk.

2-5
Sulya: 17 g /93,8 %/



16-hidroximetil-androezt—S—énej53,17-diol-3-acetét izo-

merek /30 b, 31 b, 32 b/.

36,2 g /0,1 mél/ izomer keveréket 200 ml kloroform-
ban oldunk, majd I.-es méretii, A1203-al toltott oszlop-
ra ontjik. Az oezlopot benzol-kloroform /3:1/ eleggyel
kromatografdljuk. Az egyee frakcidkat 500 ml-ként szed-
juk, ées vékonyrétegkromatogrammal ellendrizzilk /I.oldé-
szerelegy/.

Az elsdé 16 x 500 ml oldészerelegy a 30 b-t ezolgédl-
tatjae.

Sulya: 18,8 g /52 %/

Op.: 199-201 °c

/X/pe = 92°  /c=1; kloroform/
Rpet 0,65 /I. oldéezerelegy/
Me.: 362,51 /C,,H;,0,/

A kromatograféldst 4 x 500 ml kloroform-benzol /l:1/
eleggyel folytatva 30 b, 31 b izomerek keveréke moeddik

le; 0,72 g /2 %/

Tovdbbi 6 x 500 ml kloroform-benzol /3:1/, majd
4 x 500 kloroform a 31 b izomert szolgédltatja.
Sulya: 13,4 g /37 %/
Op.: 242-244 ©¢
/o(/D: - 80° /c=1; kloroform/

R..: 0,55 /I. oldészerelegy/

5



Me.: 362,51 /022H34O4/

Az oezlopot 2 x 500 ml metanollal eludlva 32 b-%
kapjuk mege.
Sulya: 1,81 g /5 %/
Op.: 225-228 °C
/o/pe = 58° /c=1; etanol/
Ms.: 362,51 /C,,H5,0,/

A metanolos anyalug hidrolizdlt termékeket, igy

O a-t és 31 a-t is tartalmaz. A kromatogréfids vesz-

tesdg 4 %.

16X —acetoximetil-androszt-5-én-3/3 ,17 -diol-3-acetdt

(31 cfs

36,2 g /0,1 mé61/ 31 b-t 150 ml piridinben eszuszpen-
ddlunk, majd jéghiités mellett 15,3 g /0,15 mél/ eceteav-
anhidridet csdpdgtetiink hozzé jéghiités mellett. A reak-
cidelegyet hérom érén at kevertetjiikk, mikozben hagyjuk
ezobahdmérsékletre felmelegedni; A reakcidelegyet jégre
ontjik, majd 3 x 200 ml benzollal extrahdljuk. A benzo-
loe részt vizzel, hig NaHCO3 oldattal savmentesre mossuk,
gzdritjuk és.bepéroljuk. A kristdlyos olajoes maradék
egylittesen tartalmazza a kiindulédsi 31-b-t, a 3,16-di-
acetdtot /31 ¢/, valamint a 3,16,17-triacetdtot /31 d/.

A keveréket kevée benzolban oldjuk, majd I-es mé-

retii, A1203—al t61t6tt oszlopon kromatografdljuk.



Az els6 5 x 200 ml benzol-petroléter /1:3/ a 31 d-t
hozza le az oszloprél.
Sulya: 5,57 g /12,5 %/
Op.: 107-110 °C
/A e = 107°  /c=1; kloroform/
Ree: 0,90 /III. oldészerelegy/
Ms.: 446,56 /C26H38O6/
Tovédbbi 6 x 200 ml benzol-petroléter /l:1/, majd
6 x 200 ml benzol a 31 c-t eludlja.
Sulya: 21,76 g /53,8 %/
Op.: 141-142 °C
/o(/D: - 71° /c=1; kloroform/
Ree: 0,50 /11I. oldéezerelegy/
Me.: 404,54 /C, HycOc/
Az oszloprdél kloroformmal az &t nem alakult kiindu-
l1ési anyagot /31 b/ lehetett lemosni.
Sulya: 10,67 g /29,5 %/
A szelektiv acetilezés, majd az ezt kdvetd kroma-

tografids elvdlaeztds eordn 4,2 % veszteség adddik.

16 A -acetoximetil-androezt-5-én-33 ,173 —-diol-3-acetdt-
-17-p-toluolezulfondt /31 f/

4,04 g /0,01 mél/ 31 c-t 20 ml absz. piridinben ol=-
dunk, mejd 3,8 g /0,02 mél/ p-toluolszulfonilklorid 10 ml



piridines oldatdt cetpdgtetjilk hozz4.szobahéméreékle-
ten. Egy éjjelen &t dllni hagyjuk, majd 12 ml cce.
H2804-et tartalmazé jégre ontjilk. A kivédlt csapadé-
kot sziirjiik, savmenteere mossuk, majd P205 felett meg-
széritjuk. Az dtkristdlyositdst benzol-petroléter elegy-
b6l végezziik.

Sulya: 5,4 g /97 %/

Op.: 142-143 °C

/X[y - 77° /c=1; kloroform/

Re.: 0,40 /I1. oldbezereler/

Ms.: 558,74 /031H4207S/

léx-acetoximetil-androszt-5-én-33 ,178 -diol-3-acetdt-

-17-p-toluolszulfondt /31 £/ acetolizise.

27,93 g /0,05 mél/ 31 _f-et 150 ml 98 %-os jégecet-
ben oldunk, és 5,4 g /1,1 ekvivalens/ kdliumacetét je-
lenlétében 240 Srdn &t a forrdspont héméreekletén tart-
juk. Ezutdn kétszeres mennyiségii benzolt adunk hozzd és
az ecetsavat vizzel, majd hig NaHCO3 oldattal semlegesre
mossuk, szdritjuk, majd bepdroljuk. A visszamaradt ola-
jat 10 %-nyi benzolt tartalmazd petroléterben oldjuk,
majd II.-es méretii, A1203-al toltott oszlopon kromatog-
raféljuk;

2 x 200 ml benzol-petroléter /1:9/ elegyével, majd
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6 x 200 ml benzol-petroléter /2:8/ elegyével a 16ck-
~acetoximetil-l7Q)-metil—lB-nor-androszt-S,13-dién-3£,—
~ol-3-acetdtot /34/ tudtuk eludlni.

Sulya: 6,65 g /34,5 %/

Op.: 95-97 °c

/X /pe = 98° /c=1; kloroform/
Ree: 0,65 /II. olddezerelegy/
Me.: 386,53 /C,,Hy,0,/

A kromatografdldat 8 x 200 ml benzol-petroléter
/1:1/ elegyével folytatva a 33 d volt lemoshaté.
Sulya: 13,8 g /61 %/

Op.: 119-120 °c

/X /pe - 33° /c=1; kloroform/
Rye: 0,55 /II. oldészerelegy/
Ms.: 446,56 /026H3806/

‘A feldolgozde sorén 4,5 % veszteség adddik.

16 K =hidroximetil-androgszt-5-én-3(> ,17A -diol-3-acetédt

£33 8/

A 33 b elGdllitédsédt a 33 d 1lugos Al,04-on torténd
szelektiv dezacetilezésével valésitjuk meg /55/.
/A lugos Al,04 el8kéazitéaét a kovetkezd mdédon végezziik:
1000 g I.-es aktivitdsu A1203-ot 20 ml1 5 n NaOH oldattal
rézogatunk egy érén dt, majd 24 Sérén &t d1llni hagyjuk/.
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22,3 g /0,05 mél/ 33 d-t 50 ml benzolban oldunk,
majd 400 g 1ugoe,A1203-al egy J6l zérdé Erlenmeyer-lom-—
bikban jél osszerdzzuk. Ezt kdvetSen 14 napig dllni
hagyjuk. Ezutdn I.-es méretii kromatografdlé oszlopba
toltjiikk, és 200 ml benzol-petroléter /1:3/ eleggyel a
védltozatlan kiinduldsi anyagot /33 d/ lemossuk. Az osz-
lopot 5 x 200 ml kloroformmal eluédlva nagy tisztaségbén
kapjuk meg 33 b-t.

Sulya: 12,5 g /77,5 %/

Ope: 230-231 °¢

/oA pe - 51° /c=1; kloroform/

Rf.: 0,60 /I. oldészerelegy/

Ms.: 362,51 /C22H34O4/

16-p~-toluolszulfoniloximetil-androszt-5-én-3/3 ,17-diol-
-3-acetédt /30 g, 31 g, 32 g, 33 g/.

/Altaldnos eld8llitdei mdédezer; 7. Tébldzat/

18,12 g /0,05 mél/ kiinduléei anyagot /30 b, 31 b,

32 b, 33 b/ 50 ml absz. piridinben oldunk, majd 19 g

/0,1 mél/ p-toluolszulfonilklorid 30 ml piridines olda-
tdt csopogtetjilk hozzéd jéghiités mellett. A reakcidele-
gyet hagyjuk szobahlmérsékletre felmelegedni, majd egy
éjjelen 8t dllni hagyjuk. Ezutdn 30 ml cc. H2804—at

tartalmazd jégre ontjiik, és a kivdlt kristdlyokat kissziirjiik,
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benzolban oldjuk, semlegesre mossuk, szdaritjuk és be-
pédroljuk. A visszamaradt anyagot benzol-petroléterbdl
kristdlyositjuk.

16-p-toluolszulfoniloximetil-androszt-5-én-3,17-diol-

-3-acetdt-17-N-fenil-karbamdt—-, és szubsztitudlt-N-fe-

/Altaldnos el8411itdsi médezer: 7. és 9. Tdblézat/.

5,16 g /0,01 mél/ 30 g, 31 g, 32 g, 33 g-t 50 ml

diklérmetédnban oldunk, majd 5 ml /négyszeres ékviva-

lens/ fenilizociandttal, illetve ezubsztitudlt fenilizo-
ciandttal, és katalizdatorként 0,5 ml trietilaminnal a for-
rdspont hémérsékletén tartjuk. A reakcié elérehaladédsédt
vékonyrétegkromatogrammal ellendrizziikk /II. oldészere-
legy/. A reakcidelegyet 10 %-os NaHCO3 oldatba ©ntjiik,

a diklérmetédnos réezt jél kimossuk, megszdritjuk, majd
benzol-petroléter /l:1/ elegyével, A1203-al toltott oez-
lopon /I1I-as méret/kromatografdljuk. A kivént izomer

benzollal torténé lemosdssal nagy tisztasdgban nyerhetd.

androezt-5-én-3/>-0l1-/16(>,17(> =N-fenil-tetrahidro-oxa-

zinon-2/ /39 a,c,d, 40 a, 41 a, 42 a/.

/Altaldnos el3&4llitdsi médezer; 8. €és 9. Tébldzat/.
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6,35 g /0,01 mé1/ 30 h, 31 h, 32 h, 33 h-t 50 ml

metanolban oldunk, majd 2,16 g /0,04 mél/ NaOCHB—al a

forrdspont hémérsékletén tartjuk. A reakcid eldrehala-

dédsét vékonyrétegkromatogrammal /IV. olddészerelegy/

kovetjike. A reakcidelegyet hig sdésavval semlegesitjiik,
majd vizzel elhigitjuk és a kivdlt kristdlyos csapadé-
kot kisziirjiik, ezéritjuk. A krietélyoeitédst kloroforﬁ—

-petroléterbll végezziik.

androezt-5-én=3/> -0l=/16(>,17/3 ~N-fenil-tetrahidro-oxa=-

zinon-2/-3-acetét /39 b, 40 b, 41 b, 42 b/.

/Altaldnos e18411itdsi mdédszer: 8. Tabldzat/.

0,421 g /0,001 mél/ 39 a, 40 a, 41 a, 42 a-t 5 ml

piridin-ecetsavanhidrid /1:1/ elegyében oldunk, és szo-
bahéméreékleten egy €jjelen &t &llni hagyjuk. Ezt kove-
téen vizzel elhigitjuk, a kivdlt kristdlyos ceapadékot

kiezilirjik és metanolbdl dtkristdlyositjuk.

16X —azidometil-androszt=5-én-3> ,173 -diol-3-acetdt

/3L < 4fs

5,16 g /0,01 mél/ 31 g-t 50 ml dimetilformamidban ol-
dunk, majd 3,25 g /0,05 m§l/ NaNjal 100 °C hémérsékletii

vizfiirdén 6 érén &t melegitjiike A reakcidelegyet NaCl-al
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telitett vizre ontjitk, benzollal extrahdljuk, a ben-
zolos részt megezdritjuk és bepéroljuk. A nyert kris-
tdlyos anyagot benzol-petroléter elegyb8l kristdlyo-
aitjuk.

Sulya: 3,4 g /87,8 %/

Op.: 90-93 °¢C

/c(/D: - 80° /c=1; kloroform/

R 0,50 /III. oldészerelegy/

f.:
Ms.: 387,52 /C22H3303N3/

16 % —azidometil-androezt-5-én-3 3 ,17/> ~diol-3-acetdt-17~-

-p-toluolszulfondt /31 k/.

3,87 g /0,01 mél/ 31 j-t 50 ml absz. piridinben ol-
dunk, majd 3,8 g /0,02 mél/ p-toluolszulfonilkloridot
adunk hozzd apré réezletekben. A reakcidelegyet két Jdran
ét 45 °C héméreékletii vizfiirdén tartjuk, majd egy éjjelen
at d4llni hagyjuk. A piridines reakcidelegyet 20 ml cc.
H2804-ét tartalmazé jégre ontjiik, majd a kivdlt kristd-
lyokat kisziirjiik. Savmentesre mossuk, majd szdradéds utén
benzol-etanol elegybdl kristdlyositjuk.

Sulya: 5,1 g /94,2 %/
0

Op.: 203-205 "¢

/A pe = 78°  /c=1; kloroform/
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Rpe: 0,80 /Il. oldészerelegy/
Me.: 541,72 /029H3905NBS/

16 —aminometil-androszt=5-én=3/3 ,173 -diol=3~-acetdt—

~-17-p-toluolszulfondt /31 b/.

5,41 g /0,01 m61/ 31 k-t 150 ml etanolban oldunk,
majd 5 ml hidrazinhidrédt oldatot /72 %/ és 0,5 g Raney-
-Ni katalizdtort adunk hozzd. SzobahOmérsékleten egy €j-
jelen 8t d1lni hagyjuk, majd két érén &t enyhén forral-
juk. A reakcidelegybdl a Raney-Ni-t kisziirjiik, az alko-
holt fele térfogatra pdroljuk, majd vizzel elhigitjuk. A
kivalt ceapadékot sziirjiik, szdritjuk, és kloroform-pet-
roléter elegybdl kristdlyositjuk.

Sulya: 4,7 g /91,2 %/

Op.: 194-196 °cC

/X pe - 72° /e=1; kloroform/
Rees 0,45 /1. oldészerelegy/
Me.: 515,72 /C,gH,,05NS/

16 K =N-p-brémbenzil—-aminometil-androszt-5-én-3/> ,173 -

-diol-3-acetdt-17-p-toluolszulfondt /31 m/.

5,15 g /0,01 mél/ 31 1-t 50 ml absz. etanolban ol-
dunk, majd 9,27 g /0,05 mél/ p-brémbenzaldehidet adunk
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hozzd, és két 6rén &t forraljuk. A reakcidelegyet hagy-
juk szobah6mérsékletre lehiilni, majd a keletkezett
Schiff-bdzist izoldléds nélkiil redukédljuk. A reakcid-
elegyhez 150 ml etanolt adunk, majd apré részletekben
10 g NaBH4—et adunk hozzd. A reakcidelegyet vizzel el-
higitjuk, majd a keletkezett csapadékos amint kisziir-
jik, mossuk és szdritjuk. Benzol-petroléter elegybdl
kristdlyoeitjuk.

Sulya: 6,20 g /90,64 %/

Op.: 132-133 °c

/cA/D: - 68° /c=1; kloroform/

Rye: 0,80 /1. olddészerelegy/

Me.: 684,75 /CygH, O-NSBr/

androgzt=5-én=3(3 =0l=/16 X ,17X =N-p-brémbenzil/-tetra-

hidro-oxazinon-2-3-acetédt /49 b/.

3,42 g /0,005 mél/ 31 m-et 50 ml dimetilszulfoxid-
ban oldunk, és 4,2 g /0,05 mdél/ NaHCOB-ot adunk hozzd.
A szuszpenziét 16 Srén &t 100 °C hdémérsékletii vizfiirds-
ben melegitjiik. Vizzel elhigitjuk, és a kivdlt drapp csa-
padékot sziirjiik, szdritjuk, majd benzolban oldjuk. Ezutén
I1I-ae méretii, A1203-al t61t6tt oszlopon kromatografdljuk.
Az elsé 6 x 100 ml benzol-petroléter /l:/ elegy az eld-



o L0 -

refuté szennyezéseket mossa le, majd 6 x 100 ml ben-
zol a tiezta anyagot /49 b/ eluédlja.

Sulya: 2,2 g /79,1 %/

Op.: /181/-190 °C

/A/p: - 105° /e=1; kloroform/

Rpo: 0,60 /IV. oldészerelegy/

Ms.: 556,55 /030H3804NBr/

androgzt-5-én-3/> -0l=/16cX ,17K =N-p-brémbenzil-tetra-
hidro-oxazinon-2/ /49 a/.

0,556 g /0,001 mé61l/ 49 b-t 15 ml metanolban oldunk,
majd 0,108 g /0,002 mdél/ NaOCH3-al egy 6rén ét enyhén
forrdsban tartjuk. Vizzel elhigitjuk, hig sésavval semle-
gesitjik, majd a kivdlt kristédlyos csapadékot sziirjiik,
mossuk és szdritjuk.

Sulyas: 0,48 g /93,3 %/
Op.: 259-265 °c
/o(/D: gyakorlatilag oldhatatlan anyag

R..: 0,40 /IV. oldéezerelegy/

f
Ms.: 514,52 /028H3603NBr/

androszt-4-én-3-on-/16,17-N-fenil-, illetve N-benzil/-

-tetrahidro-oxazinon-2 /48 a, 48 b, 48 c, 50/.
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/iltaldnos elGdllitdei médezer; /10. és 1l. Tdblézati/

0,01 mél 39 a, 39 b, 39 c, illetve 49 a-t 80 ml

cikléhexanon és 300 ml absz. toluol elegyében oldunk.

A reakcidelegybdl 100 ml toluolt kidesztilldlunk, majd

4 g /0,02 mél/ aluminiumizopropildtot adunk hozzda, és

140 °C héméradkletii olajfiirdén forraljuk mintegy 4-6

érédn ét. A reakcidelegyet hig H2804-al pH 4-re &llitjuk
be, majd vizgézdeeztilldcidét alkalmazunk. A visezamara-
dé olajos emulzidt /NH4/2SO4-al telitjiik, és benzollal
extrahdljuk. A benzolos réegt NaHCO3 hig oldataval, majd
vizzel mossuk, ezdritjuk és bepdroljuk. A visezamaradt
krigtdlyos, olajos maradékot Al,04-al t51t0%%, IIl.-as
méreti oszlopon kromatografdljuk. A kromatografdldet ben-
zol-petroléter /1:9/ elegyével kezdjiik, amely az Oppenauer-
~oxiddcid eorén keletkezett polimer terméket mossa le

az oszloprél. A benzol koncentrdciéjat ndvelve, majd tisz-

ta benzollal kapjuk a kivdnt tesztoszteron szdrmazékot.
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4e 0SSZEFOGLALAS

1./ Megédllapitottuk, hogy a 16-hidroximetil-ceztra-
-1,3,5/10/-trién-3,17-diol-3-metiléter négy lehetsé-
ges izomerének vegyes p-toluolszulfonsav-N-fenil-kar-
bauiinsavésztere lugoe kozegli metanolizie hatédedra '
gylrlzdrdsi reakcidban vesz részt. A két cisz /160,
17X, valamint 16(3,17/3/ izomer esetében a szterdn-
vdz "D" gyiiriijéhez kondenzdlt stabilis N-fenil-tet-
rahidro-oxazinon-2 alakul ki.

A két transz /16X,17(3, valamint 163, 17/
izomernél ugyanceak gyiliriizardsi reakcid jétszddik le,
a kialakulé N-fenil-tetrahidro-oxazinon-2 azonban a
metanolizis koriilményei kozott hidrolizist szenved.

A gylirliizéréasi reakcid egy /ﬁ:L6/ dltalédnos szim-
bélummal leirhaté szomszédcsoport részvétel.

A két transz izomernél lejdtezdddé szomszédcso-
port réezvétel anomdlis jelenség, amelynek értelmezé-
sére két elképzelést valdsziniisitettiink.

Feltételeztilkk egyréezt, hogy a két transz izomer
esetében a szterdnvdz "D"-gyiliriije a ezolvolizis koriil-
ményei kozott gyliriib8viilésben vesz részt. Igy a hatta-
puvd vdlt "D"-gyiiriihoz egy cisz elrendezddésii N-fenil-
—oxazolidon kapcsolddik. Ezt az elképzelést az IR és

NMR adatok nem igazolték.
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Feltételeztiik mésréeszt, hogy az N-fenil-karba-
minsavészter deprotondlt nitrogénje olyan erdsen
nukleofil tulajdonségu, hogy a kedvezdtlen sztérikus
feltételek ellenére is gyiiriizérdsi reakcidéban vesz
részt. A kinetikai kontroll eredményeként keletkezd
trangz elrendezddésii N-fenil-tetrahidro-oxazinon-2
nem stabilis vegyiilet, hanem teljes egéezében hidro-
lizist szenved. A transz vegyiiletek gyliriizdrdsi reak-
ciéja annak a példédja, amikor a haté reagens erdssé-
ge a szomszédcsoport részvétel sztereospecifikue jel-
legét megsziinteti.

Az N-fenil-karbaminsavészter esetében tanulmdnyo-
zott gylirlizdrédsi reakcidt ezdmos szubsztitudlt fenil-
-pzdrmazékkal is végrehajtottuk.

2./ A l6-hidroximetil-oseztra-l,3,5/10/-trién-3,17-
-diol p-toluolszulfonsav-karbaminsavészternél végrehaj-
tott gyliriizardsi reakcidt kiterjesztettilk a négy lehet-
péges 1€ -hidroximetil-androszt-5-én-3(3 ,17-diol izomer
p~toluolszulfonsav-karbaminsav vegyee észterekre is.

Ezeket a vizegdlatokat egyrészt azért végeztik el,
mert a dehidroepiandroszteron vdzhoz kondenzdlt hetero-
ciklueos rendszer szerkezetbizonyitd spektroszkdpiai
vizegdlata konnyebben volt elvégezhetd, mint az deztron
gorban.

Mdsréezt a dehidroepiandroezteron vdzhoz kondenzdlt

N-fenil-tetrahidro-oxazinon-2 néhény képvisel{jét
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Oppenauer oxiddcidval a megfeleld tesztoszteron szdr-
mazékkd alakitottuk 4t, amelyek antialdoszteron ha-
tdsu farmakoldégiai vizegdlatra keriiltek.

3./ A 16-p-toluolszulfoniloximetil~17-N-fenil-karba-
mineavészterekkel végzett gyliriizdrdsi reakcid mellett
egy uj - az irodalomban mindezideig ismeretlen - N-fe-
nil-tetrahidro-oxazinon-2 heterociklue eldédllitédsédt |
dolgoztuk ki.

Azt taldltuk, hogy a 17(3-p-toluolszulfonsavész-
terek dimetilezulfoxidban, NaHCO3 jelenlétében nem oxi-
dédlhatdk, ha a 16 X helyzetben amino-, alkilamino-, il-
letve arilaminometil csoport van jelen. Az oxiddcid he-
lyett tetrahidro-oxazinon-2 gyilirii, illetve szubsztitu-
alt szdrmazékai képzdidnek.

Feltételezésiink szerint a dimetilszulfoxidos kozeg-
ben, NaHCO3 jelenlétében szabad karbaminesav alakul ki,
amely gyore gylirlizdrdsi reakcidval szubsztitucidés reak-
ciét eredményez, az oxiddcidé pedig kimarad.

A .jelenség leirdsdra az /RNHCOd:L6/ szimbdlumot
javasoljuke. '

Az uj tetrahidro-oxazinon-2 szintézismddszerrel szé-

mos N-gzubsztitudlt-fenil-tetrahidro-oxazinon-2-t allitot-

tnink ell.
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