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BEVEZETES

A médositott szteroidok soraban a médositést a kiindu-
lasi anyagként felhaszndlhaté szteroid szerkezeti sajid -~
tossdga messzemenden megszabja. A C-2-szubsztituens beé-
pitésére a C-3-ketoncsoport nyujt lehetfséget. Az and-
rosztén~-szarmazékok ~kiilénosen a tesztoszteron- andro -
gén hatdssal rendelkeznek / 1 /.

Az androsztdn-vaz moédositasaval olyan szarmazékokhoz
lehet eljutni, amelyek a gydgydszatban anabolikumként is-
meretesek, azaz elfsegitik az €18 szervezetben a nitrogén
retencidt, tovAbbd mint antikoncipiensek / fogamzdsgdtldk
keriilnek felhasznalasra. Ilyen tulajdonsdgokkal rendelkez-
nek a 17-alkilszubsztitudlt tesztoszteron-szdrmazékok / 2,
3 /. Mivel minden anabolikum és antikoncipiens kisebb-
nagyobb mértékben megtartja androgén aktivitdsat, célsze-
rit olyan médositasokat végrehajtani a vdzban, amelyek a
nem sziikkséges androgén hatast csokkentik, illetve novelik
a szarmazékok anabolikus aktivitésat. Ilyen tulajdonsdgok-
kal rendelkeznek a C-2-formil-, hidroximetil-, metil-, di-
metil-, hidroxil-, fluorszarmazékok / 4,5,6,7 /.

A dolgozat néhany C-2-hidr6ximetil csoportot tartal -
mazod szterdnvazas vegyﬁlet'szintézisét és a vegyiiletek
vizsgalatara vonatkozdé megallapitdsokat tartalmazza. Az

irodalom szerint / 8 / ismeretes a 2 gt-hidroximetil-17e(-

/



-etinil-androszt-4-én-17@ -ol-3-on, amelyet a szerzdk a
2-hidroximetilén-17o(-etinil-—a.ndroszt-4-én-l7./5 =-0l-3-0on -
b6l készitettek el szelektiv mikrobioldgial redukcidval.
Egyéb, 2-hidroximetil- A 4-3-keton-rendszert tartalmazd
szarmazékok nem ismeretesek az irodalom szerint, de nen
taldlunk olyan szarmazékokat sem, amelyekben 2-hidroxime-
til- A 4-3-hidroxi-rendszer fordul el8. Egyrészt ez indo-
Xolja az analég vegyilletek szimdnak b6vitését, mdsrészt
pedig az a tény, hogy laboratériumunkban végzett kordbbi
munkdk révén / 9,10,11 / ismert az 1,3~diol-rendszerek
el84l11itisa és viselkedésiik a 1l6-hidroximetil-17-hidroxi
szubsztituenseket tartalmazé androsztidn-és Osztran -
szarmazékok példdjin, igy kémiai szempontbdl is célszerii-
nek kindlkozott ilyen rendszer kiépitése a szteroidmole-
kula A-gyiiriijén., A hidroximetil csoport észteresithetd ,
az észterek élettartama a szervezetben novekszik / 3/,
ezaltal hatasuk is meghosszabbodik.,

Kiinduldasi anyagként @ formilezési reakcidéval konnyen
elddllithaté és dltaldban ismert 2-hidroximetilén-3-keto-
szarmazékokat haszndltuk fel, A tovdbbiakban a 2-hidroxi-
metilén-B-Ketoszteroidokat megfelellen megfélasztott re-
‘dukegiés médszerrel alakitottuk 4t, majd a C-3-hidroxil-
csoport oxiddcidés reakcidjaval 2-hidroximetil-3-ketoszte-
roldokat készitettiink,



11. ELMELETI REsS 2

A formilezési reakcid a szteroidkémidban is altaldno-
san ismert el jirds, és oxocsoport dltal aktivdlt metilén-
csoport etil-formidttal végrehajtott Claisen-kondenzacid-
jat jelenti. A C-3-és C-17-oxocsoport a szomszédos C-2 -

és C=l6-metiléncsoportokat aktivdlja, igy a formilcsoport

tal valé szubsztitucidé a C-3-és C-lT7-ketoszteroidok 2-es
és 16-0s szénatomjait érinti.

C-17-ketoandrosztinok formilezési reakciéjit elészor
RUZICKA és munkatdrsai valésitottdk meg / 12 /.Az Gsztron
és étereinek C-16 formilezését BUTENANDT és munkatdrsai
/ 13 /, valamint BARDHAN / 14 /, illetve RUGGIERI és mun-
katirsai / 15 / irtdk 1le,

C-2-hidroximetilén-szarmazékokat allitottak eld C-3 —
ketoandrosztanokbdél és 3-keto- A 4-androsztanokbél RINGOLD
és munkatidrsai / 5 /. Az etil-formidttal vald kondenzdci-
68 reakcidéra tovdbbi példdk ismeretesek az irodalomban.
C-17( ~alkil~-,alkenil~-és alkinil vegyliletek C-2 formile-
zésl reakcidja megtalalhaté a / 7,16,17 /-es, az androsz-
ta-4,6~dién és a 19-nor-androszt-4-én~3-on formilezése a
/ 6 [-0s szdmu irodalmi hivatkozdsban.

Az esetek tobbségében a formilezési reakcidk, amelyek

abszolut benzolos oldatban, natrium-metilat jelenlétében



etil-formidttal hajthatdk végre, jé termeléssel valjsit-
haték meg. Néha érdemes a formilezési reakcié médszerét
megvaltoztatni, mert mint ROBINSON és RYDON megdllapit-
jdk / 18 / : kis valtozds a folyamatban / oldékonysag ,
reakcidaranyok / jelentésen noveli a termelést. Kiilono-
sen novekszik a termelés a formilezési reakcidban piri-

dinnek, mint oldészernek a hasznalata esetén.

l.2, C=-3-ketoszteroidok redukcidja komplex fémhidridekkel
/ 19 /

Ketonok alkoholokka torténd redukcid jara tobb mddszer
ismeretes, Komplex fémhidrides redukcidt szerves vegyililet-
re elészor 1947-ben jelez az irodalom / 20 /, azdéta széles
korben hasznalt technika. A szteroidok kémid jaban a leg-
fontosabdb fémhidrid reagensek az alabbiak:

natrium-bérhidrid
kalium=-bérhidrid
litium=-bdérhidrid
litium-aluminiumhidrid
trimetoxi-natrium-bdérhidrid

trimetoxi-~litium-aluminiumhidrid



A natrium~-bérhidrid a litium~-aluminiumhidridnél gyen-~
gébb redukdld dgens, amely savkloridokat, aldehideket és
ketonokat alkoholokkd, imineket aminokkd képes redukdlni.
Alkoxicsoport szubsztitucidja a nadtrium~bdérhidridben erf-
sebb redukildé tulajdonsdgot ad a redukaldszernek, mert az
alkoxicsoport oxigénjének szabad elektronparja el8mozditja
a hidridtranszfert. Ugyanez a litium~aluminjiumhidridben
ellenkez5 hatist eredményez. A trimetoxi-natrium-bérhidrid
haszndlatival szdmos irodalom foglalkozik / 21,22,23 /.

A natrium-bérhidriddel torténd redukcidék sorédn o0ldé-
szerként vizet, alkoholt, piridint, dimetoxi-etant, vizes
tetrahidrofurdnt vagy vizes dimetil-formamidot szoktak vd-
lasztani, de legnépszeriibb vdlasztas metanolt, mint oldé~
szert haszndlni / 24 /. Mivel a metanol gyorsan reagdl a
ndtrium-bérhidriddel, a reaktivabb metoxi-bdérhidridek kép-
z6dnek, és mint DAVIS megdllapitja / 25 /, a képzBdstt
metoxid-ion mennyisége nagyban befolyasolja a redukcid le-
futdsdt. f1taldban a reagens kis foloslege sziikséges, mi-~
vel a kiozeg reagal a hidriddel, de nagy foloslegben a me-
tanolt nem célszerii alkalmazni, mert a reakcidelegy feldol-

gozasat nehezebbé teszi,



1.3, Konjugalt ketonok redukcid ja

A1taldban keton hidridredukcidjdnak lefutdsit a mole-
kuldban 1lévé hés csoport vagy csoportok jelenlété nem be-
folydsolja. Kivételt képez tobbek kozott az az eset, ami-
kor a ketoncsoport olefinkotéssel van konjugacidéban. A
konjugalt keton kevésbé reaktiv, mint a megfeleld nem—kon;
jugdlt keton, Litium-aluminiumhidriddel vagy natrium-bér-
hidriddel végezve a keton redukciéjdt, az olefinkdtés
gyakran telitédik. Konjugdlt ketonok ndatrium-bérhidriddel
torténé redukcidjat SONIHEIMER €és munkatdrsai irtak le e-
18sz6r / 26 /. A szerz8k ugy talaltik, hogy 1,4,6-trién-
-3=on-ok redukciéja natrium~bérhidriddel vagy litium -
~aluminiumhidriddel, majd az azt kovetd oxiddcidé 4,6-dién-

~-3-on-okat eredményez:

N PP
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Az 1,2-kettds kotés hasonldan telitbdik, amikor 1,4-
-dién-3-on-okat redukalunk niadtrium-bérhidriddel vizes meta-

nolos oldatban:
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A progeszteron C-20-ketal jdnak redukcidja ndtrium-bdér-
hidrid fSlﬁsleggel / 5 mél / metanolos oldatban allil-al-
koholt szolgdltat /. 27 / , de ugyanezen vegylilet redukci-
6ja 10 m6l ndtrium-bérhidriddel 90%-os etanolos oldatban
16 6ra alatt telitett alkoholt ad / 28 /. A koleszt-4-én-
-3-0n redukciéjdnak tanulményozdsa szerint / 29 / a nat-
rium-bérhidriddel 2-propanolos oldatban végzett redukcid
f6termékként / 44% / koleszt-4-én-3 @ -ol-t eredményez;ki~
sebb szazalékban négy mas vegyiiletet, koztikk telitett
szdrmazékokat is izoldltak. JACKSON és ZURQIYAH / 30 / a
reakcidelegyet mindig lugosan tartotta,hogy az olefink&tés
telit6désének lehetlsége elmaradjon / 31 /. Trimetoxi-ndt-
rium-bérhidridet haszndlva tetrahidrofuridn oldatban, féleg
allil~alkoholt ad a redukcié / 87% vagy anndl tobdb /.,
Piriainnek, mint olddészernek a haszndlata esetén telitett
alkohol képz6dik nagyobb szdzalékban, mig metanolos oldat-
ban végzett redukcidk soran ‘a nadtrium-bérhidrid az olefin-
kotést nem tdamad ja. KUPFER progeszteron-szérmazégok natrium-

-bérhidrides redukciéinak eredményeib8l azt a kovetkeztetést



vonta le, hogy metanolos oldatban a hatdé reagens a +tri-
metoxi-nétrium-bérhidrid, tovabba hogy piridines oldatban
végezve a redukcidét , a redukcié terméke telitett alkohol,

mig metanolos oldatban a megfeleld allil-alkohol / 32 /.

l.4. A A4-3-ketonok redukcidjanak térbeli lefutdsa

A AN4-3-ketonok hidrogénezése kozben az aldbbi tér-és

strukturizomerek képzbdésével kell szdamolni:

HO HO

} }
0 HO
H
v, VIII. IX.
Ho™
H

X. XI,



- A legkiterjedtebb vizsgdlatok a ndtrium-bérhidriddel
kapcsolatban torténtek. A fémhidriddel torténd redukeis
két- kotesformat foglal. magaban. a karbonilszen kapcsolo—‘

dasat a hidrldhez es a fém-oxigén kbtés kialakulasat'

| I
—C = - —-C—0
0 ==
H-M H M

' Kinetikai tanulmdnyok. mutat jik, hogy az eléé hidrid-
' transzfer a'leglaBSubbilépés, és'hoéy a kialakult alkoxi-
—borhidridek az elsd lépesben nagyon gyorsan reagalnak '
/3% /. Egy szubsztitudlt ciklohexanon / szteroid keton /

redukcioaa két epimer alkoholhoz vezet Rendszerint az e-

gyik termek @ domindns, A szteroid ketonok.komplex femhid--'”

ridekkel tﬁrténd.rédﬁkciéjét BARTON gyﬁjt@tte'gssze és
-megéliaﬁitotta; hogy'neﬁ gétolﬁfketonék hidridékkel redu-
kdlva féleg ekvatorialis alkoholokat, gatolt ketonok pe—
dig f61eg axialis alkoholokat szolgaltatnak -/ 34 /e
| A hidridredukcidk sztereokemiajara a legszelesebb kor-
" ben elfogadott elképzelés DAUBEN, NOYCE és munkatdrsai
.‘névéhez fuz6dik / 35,36, 37 /. Séeriﬁtﬁk két téhyez6 ‘mid-
ko6dik, amely meghatarozza a vegtermek kialakulasat' . .
a sztérikus faktor és
_ a termekkialakulasi faktor. ‘
A sztérikus faktor mukodesenel figyelembe kell venni,'
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hogy a reaggns‘kﬁzeledése a kgtonh@é mepnyire'gétolt'vagy
nem gatolt. Ha a reagens kozeledése erésen géfolf az e~
gyik oldalrdl, akkor a nem gét§lt oldalrél'valasulhat-meg
' a tamadds és ez hatdrozza meé a végtermék éztereokémiéjét.“
Minél nagyobb molekuléju-a reagéns, ugy névékszik az axi-
41is alkohol mennylsege..A natrium-borhldridnek nagyobb a
:tenyleges merete, mlnt a 11tlum—aluminiumhidrldnek -~és'
ezt ki kell terjeszteni azzal a ténnyel, hogy metanolos ol-
datbén a haté réégens nem a nétriumébérh;drid, hanem az
ennél nagyobb méreti frimetoxi-nétrium-bérhidrid / 38 [/ -,
ennélfogva a nétriﬁm_bérhidfid metanolos oldqtban”tbbb
axidlis aikoholt eredményez, minf a 1itium;aluminigmhidr1d
'éteres.oldatban. : - |

Ha a reagens a keton mindket oldalarol eéyforman tamad-
hat akkor a termekkialakulasi faktor a domlnans, és igy-
olyan hidrldtranszfer valosul meg, amelynek soran ekvato;A
rialis alkohol kepzédik. | o

VAIL és WHEELER azt Javasoltak hogy a reagens meretnt
és kovalens karakteret egyarant flgyelgmbe kell venni / 39 /.
VAIL és WHEELER fclismérték, hogy nét;;um-bérhidriddel és
litium~aluminiumhidriddel a reduke 1ok alapvetden azonosak,
a kulbnbségek a ﬁéret €s kovalens karakter kiilonbozbségé-
b81 adédnak. Jelentds killénbség a két reagens kozott, hogy
litium-alumlniumh1drid-reduk01okban a reagens mlndlg 11-‘
tium-aluminiumhidrld, de natrium-borhldrld-reduk01okban a.

reagens alkoXi%bérhidridekké alqkul, igy a rcdukalo sajaté"



ség a»megndvekedett méret és reak%i#ité&'arényéban novek-
szik. Altaldban ekvatorialls terméket zolgaltat a reduk-
cié kigsé kovalens reagens / litlum—alumlnlumhlarld /
hasznalata esetén nem-polaros oldoszerben. Az atmcnetl al-
lapot Yialdkula)aban 1lyenkor az 0x15en~fem kote,iorma
jatszik sze:epet, Ezzel szcmben ‘axizlis alkoholok klalg-‘
-kuiésa gyakoribbAhagy,‘ionos reagensckkel_/ nétrium-bér—‘~
hidrid, trimetoxi-ndtrium-bérhidrid / poldros, protikus
oldészerben végzett redukcick sordn.

Natrium-bérhidriddel végzett redukdiékban‘az epimerek
 grénya ﬁgy;noljan,'mint litium-aluminiumhidriddel végezve,
de az elébbi esetben :cndszerintJtdbb axialis alkohoi kép-
z8dik. Ez killondsen igaz hétaﬁolos oldatban végzett‘reduk-'
cidkra / 38,39 /. Ennek ellenére a.tapisztalat azf matat-
ja; hogy ¢é;4-3{ketdhok,nétrium-bérhidridcs redukcidiban
a kelefkeéett js—epimer maximé1is mennyiéége 70-95% volt
/ 40,41 /. L

A hémérséklet hatésa'a redukcis sztéfikus‘lefutéséra o-
lyén, hogy nﬁvekv6_h6mérséklet azzalacsonyabb szazalékban,
csOkkend hémérsékief.pedig.é nagyopb'uzézalékban képzédétt

epimer mennyiségét noveli / 39,42 /.
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1.5, A C-Z—formilészérm;zékok redukeidja

| Az A—gyﬁrﬁ C-Z—fofmiicééportjéﬁak redukciéjéf valési -
totta meg. BOWERS“és'munkatéisai / 4% / natrium-bérhidrid-
del metanolos oldatban a 2-formil-androszt—2 en-17/3-ol o
és ugyanezen vegyulet kulonb026 l7o(-alkil-,alkenil- és

alkinil-sZarmazekai eseten; a redukciék soran a megfeleld
C=-2-hidroximetil-gszdrmazékok kepz6dtek jo termelessel, a

.C- 2—olef1nkotes nem vett részt a hidrogenezesben°'

OH
HyC

¥
SN~

XIT. . - . XIII.

1.6;rA gyuriis fofmi1~keton:fendsz¢rek enolizdciéja és re-.

" dukciéja

- Egy formil}ketbn.rendszer a pH-t6l, valamint alkézeg_
poléritésétél fuggéen eno1-0XQ-tautomerizéciéra képes, Az
izomeriziciét HOLKER tanulmsnyozta a 4,4-dimetil-szubszti-

‘tuenst tartalmazé modellen / 44/, Ezzel a yélasztéssél
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, .'HOLKER‘kizérta‘t a C-4 felé torteénd enoi_iz‘écié, eiw_r_'i iehe_té'— |
| ségét, 1gy mbdellvé"gyﬁletében két enol-tautomer meg jele-
nesevel lehet szamolni. A C 2—hldrox1metilen-0 3-keton -
rendszer nyomnyi sav hatasara a masik tautomer, a C- 2—for-
' m11-£§2 3-01 rendszerre alakul bazis hatasara a tautome—-
rizacio forditott iranyu. Mindket enolforma izolalhaté az
0ldatbél. Az elmondottakat az alébbi séma szemlélteti:

oH
H’; ~ } . _' sav
= : bazis
X-IV'.'

TCLiNTON és'mﬁnkatéfsai'az eholizéCié 1éhe£63égét tanul -
ményozték a 2-fofmil-5é4-and?oshfénéiéon, 2-fofmil—.£&4-
-androszféh-3¥6n ésia“2-formil-ahdros2t44'6-dién-3-on sZar- |
-mazekoknal /6 /. A formll-keton rendszer szerkezeti oa,jat—
sagainak megallapitasa céljabol f121kai-kemlai méréseket
ﬂvégeztek, megv12sgaltak a vegyuletek vibelkedeset savas és

lugos kezeles hatasara. Vizagalati eredmenyeik elemzésébdl

- azt a kovetkeztetest vontak-le, hogy a szobanforgo rendszer

oldatban és reakciok soran az egyensulyl allapotbol a hldr-

'oximetilén-keton enolforma fele van eltolva.
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Az endlétionok kialakulaga dontd jelentéségii @ hidroxi-
metilén-ketonok komplex fémhidrides redukciéjiban. DREIDING
és HARTMAN szerint / tobb elfogadhatdé elmélet is van / a
redukcidk sordn képz8dott termékek formdjit és képzbdésiik
szdzalékat a kozti enolatsdk és a komplex fémhidridek kii-
1l6nboz8 oldékonysaga messzemenden megszabja / 45 /. DREI =~
DING és HARTMAN enolizabilis dikarbonil vegyﬁlefeket redu-
kéltak litium-aluminiumhidriddel. A szerzfk azﬁ talaltak,
hogy @ 2-hidroximetilén-ciklohexanon redukciéja litium-alu~
miniumhidriddel éteres oldatban visszafolyatva keverékhez
vezet; 2-metilén-ciklohexanol, l-ciklohexén-metanol és 2~

-hidroximetil-ciklohexanol képzddik 5:2:1 ardnyban:

0 ?H
CH

XV,

{LiAlH,

OH . ?H OH OH
. S
CHZ CHZ CH2
' + +

XVi. ‘ XVII. XVIII.
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Ezek az eredmények eltérbek KNOX és VELARDE megfigyelé-
seit8l / 4 /, nevezetesen a 2-hidroximetilén~3-ketoand -
rosztdnok az elSbbivel azonos médon kivitelezett hidridre-
dukciéja mas Osszetételii keverékhez vezet. XIX. és XX. re-

-dukcié ja soran az aldbbi termékek képzd8dtek:

OH
o R
HE R=-CHy XX.
0 §
H
LiAlH,
?H
HC,
0 H
H .
45% 15%
XXI., XXII. XXIII., XXIV. XXv., XXVI.

MANSON és munkatdrsai a 2-hidroximetilén-17ol-etinil -
-tesztoszteron redukcidéjat nem kémiai, hanem mikrobiold -
giai uton valdésitottdk meg / 8 /. A Rhizopus solonifer
baktéfium aé alkalmazott kisérleti koriilmények kozott ké-

pes & C-2-hidroximetilén csoport redukcidjara anélkiil, hogy
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a ketoncsoportot megtiamadna. .

KNOX és VELARDE 2-hidroximetilén-3-ketoandrosztdnok és
ezek metilétereinek katalitikus hidrogénezését irjdk le
/ 4 /. Megfigyelésiik szerint a 2-hidroximetilén-3-ketoand-
rosztdnok katalitikus hidrogénezése vizes metanolos vagy
tetrahidrofuranos oldatban 5%-os pallddium-csontszén kata-
lizdtorral a 2 L -metil-3-ketoandrosztédnokat szolgaltatja,
ugyanakkor 2 o =hidroximetil-3-ketoderivatumok is keletkez-

nek a redukcidé soran:

?H
3 C ',"‘ H2C v,
+
0 ) i
H H
XIX. XXVII. XXT.
és XX. és XXVIII, és XXII.

A 2 K -metil-és a 2 K ~hidroximetil-szdrmazék képz8dé-
sének ardanya olddszerfilggl, de az olddszerre valsé tekin -
tet nélkiill ezek voltak az egyediili izoldlhat$ termékek. 4
hidrogénezett termékek tisztitdsa direkt kristdlyositdssal
vagy szilikagélen vald kromatografiaval tortént.

Amint az 2 3 -hidroxi-ketonoktél varhaté, a 2-hidroxi-

metil-3~ketoandrosztanok érzékenyek lugra, ilyen koriilmé-
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nyek kozott konnyen veszitenek vizet, és igy C-2-metilén-
~C-3-ketonok képzbdnek. KNOX és VELARDE szerint a dehid -
ratilddott kbzti termék bisz-szteroidda alakul, amely a

hidroximetil-keton és a metilén-keton addicidjabdl szar -

mazik:
OH
R
i
HC.,
0 H
H
) e —d
XIX. XX IXa.
és XX. és XXIXb.

|

XXXa.
éS XXXbo

Mind a 2 & ~hidroximetil~-5 o ~androsztan-17 (» -o0l-3-on,
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mind a 2 A ~hidroximetil-17 K -metil-5 K -androsztin-17/ -
-0l-3~0on bazikus aluminium/III/-oxid 0szloprél torténd e-

lucidéja a megfeleld dimer terméket eredményezi kvantita -

tiv termeléssel.

Az emlitett katalitikus hidrogénezést vizsgdlva KNOX
és VELARDE feltételezik, hogy a hidrogénezés kezdetben a
termodinamikailag instabil 2 A -metil /axidlis/ -szdrma -
zékhoz vezet, és a 2 o -metil /ekvatoridlis/ -szarmazék
csak alkalikus aluminium/III/-oxid oszlopon vald kromatog-
rafidval izoldlhatdé, Ugyanezt dllapitjak meg RINGOLD és
munkatdrsai is, akik C-3~ketoandrosztanokat és C-3-keto -

- O4-androsztanokat etil-formidattal kondenzaltak, majd a
keletkezett C-2-hidroximetilén-szarmazékokat szobahdmérsék-
leten, metanolos oldatban, 1-3 atmoszféra nyomason redukal-
tak pallddium-csontszén katalizdtor jelenlétében C-2-metil-
~C~3-ketoandrosztdnokkd, illetve C-2-metil-C-3-keto- A 4-
-androsztdnokkdl 5 /.

KNOX és VELARDE a C-2-hidroximetilén-C~3-ketoandroszta-
nokbdl kiindulva elkészitették azok enoléter-szidrmazékait
is, Az enoclétereket vizes metanolos vagy tetranidrofurinos
oldatban telitett éterekké alakitottdk, amelyekben a valto-
zatlan C-3~-ketoncsoportot éteres oldatban litium-aluminium-
hidriddel redukaltdk A térallasu hidroxilcsoportta.

Az elmondottakat az alabbi reakcidsor mutatja:
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HC
}
0
H
XIX. XXXI.
és XX. és XXXII.

oo Gt
H2C~o H2c°',,
}
HO : ) ﬂ
XXXV, XXXIII.
és XXXVI. és XXXIV.

Sajﬁos, a képzbdott metoximetilén-szarmazékok éterkstése
csak igen erélyes koriilmények kozdtt volna hasithaté, igy
ez a médszer sem alkalmas a C-2~hidroximetil-szdrmazékok
elbdllitasara,

Mindezen példdakbél lathatd, hogy C-2-hidroximetilén-C-
-3-keton-rendszert tartalmazé sztéroidok-olyan redukciéja,
amellyel j6 termeléssel lehetne C-2-hidroximetil-C-3-keto-
.szteroidokat késziteni, telitetlen rendszereken nincs le-

irva,
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2,142 ELVEGZETT KISERLETEK LEIRASA

s ERTBEKELEKSE

A C-2~h;droximetileés C-3-hidroxilcsoportok egyid8ben:
torténd kiépitéaére az irodalom nem k626l médszert. A C-
-16-hidroximetilén~C~-17-ketoszteroidok natrium-bérhidrid-
del valé redukciéja egyardnt érinti mindkét funkcids cso-
portot, igy egy 1épésben lehet eljutni a C-l6-hidroxime ~
til1-C-17-hidroxiszteroidokhoz, illetve azok izomerkeveré-
kéhez; 163,175, 16K,173, 16p,17d diolok képzbdnek
a redukcié sorédn / 9,10 /. E redukéié ismeretében célsze~
rinek mutatkozott alkélmazni a médszert az A-gyliri analdg
rendszerére, azaz elvégezni a C-2-hidroximetilén-C-3-keto-
szteroidok redukciéjit. Ebbél a célbél elsé 1épésben C-2 -
hidroximetilén csoportot épitettiink a molekulaba,

Az déltalunk végrehajtott kondenzacidés reakcidk, amelyek
alkalmasak az A-gyurii fenti médositéséra,Aabszolut benzo-
los oldatban jatszddnak le etil-formidt reagenssel, natri-
um-metildt jelenlétében. A kiinduldsi vegyliletek az alab-
biak voltak:

tesztoszteron '
17 oL -metil—té@ztoszfei‘on

170l =~etinil-tesztoszteron ‘
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17(X_-etin%l-l9fnoi-tesztoszteron

5 K -androéztén-3,17-d16n .
A formilezési reakciékat az a;ébbi reakcidegyenletek mutat-
_jék} : : :

1. XXXVII. = S 4 )
2. XXXVIII. | | XLII.
3. XXXIX. ) . - XLIII.

4. XL. , . XLIV,

Xv. - | XLVI.

A reakcidkat vékonyrétegkromatografidsan kovettik, vala-

mint a ferri-kloriddal valé szinreakciét haszndltuk fel az
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azonositédsra. /Az enolos hidroxilcsoport a reagenssel ke-
latkomplexet képez, s a komplex megjelenését.sttétlila szin
jelzi./.A C-2-hidroximetilén-szdrmazékok tisztitdsa nehégz-
kesnek bizonyult, ezért azokat nyerstermék dllapotban hasz~
nédltuk fel a redukcidkhoz. A 2-hidroximetilén-17 ol -metil-
~tesztoszteron esetében elkészitettilk a vegylilet enolacetat-
sgédrmazékdt, amely Jol1 kristalyosithatd, és a szarmazék
infravdros spektruma, valamint C,H analizise valészinisiti

a megfelell szerkezetet.

OH
‘NCH3
OH | ?Ac
He HC
0 0
XLII. XLVII.

A redukcids reakcidk kivitelezéséhez natrium-bérhidrid
reagenst vdlasztottunk, egyrészt mert konnyen kezelhet§ re-
agens, masrészt pedig a D-gylirii analdég C-1l6~hidroximetilén~
C-17-ketonrendszerének redukciéja sordn szintén ez a redu-
kdlészer keriilt felhaszndldsra, A redukcidkat, amelyek 1

éra alatt tel jessé valnak, metanolos oldatban hajtottuk
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végre szobahfmérsékleten, 10 mél mennyiségii ndtrium-bér -
nidriddel. Rendszerint a redukciéselégyet‘étsavanyitjék,
bdr szamos kisérleti adat megvizsgéiésébéi azt é kavétkéz-
tetést lehet levonni, hogy az alkoholok keépzbdését aavit-
_ ja, ha a feldolgozaskor kerulauk az atsavanyltast / 19 /.
Ezt a sgempontot mi is betartottuk, mert a tapasztalat'
szerint a képz6dstt allil-alkohol sav hatdsira. viszonylag:
konnyen dehidratdlédik /1ldsd a késSbbiekben/, tovabba szd-
mitani lehet a A 4-kettds kotés izomerizdcidjara is ilyen
kbrulmenyek kozott. Ezert a redukcidéselegybdl az izolalas
vizzel valo kicsapassal tértént.

| Tanulminyoztuk az androszt-4-én-3,17~dion és a 17 X -
-metil-tesztoszteron a fent leirt kisérleti kbrﬁlméh&ek
kozott megvalositott redukcid jat. Az androszt—4-en-3 17—
-dion redukcids terméke, amely gyakorlalilag 100%-ban kép-
z8d5tt, valamint a beléle készUlt diacetat-szdrmazék tel-
Jes éhalégiét'mutatott az irodalomban is leirt megfeleld
<vegyuletekke1 / 46 / jelezve azt, hogy a ‘£;4-kettbs kotés -
a redukcio folyamén nem telitddik, tovabba hogy a redukci—
6s te:mékben a C-3-és a C-17-hidroxilcsoport egyarant A
térdlldsu.
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A reakcidk sémd ja az alabbi:

*‘*Qéjj
07 HO

XLVIII. IL.

, OAc
&
AcO

OH

A 17 o -metil-tesztoszteron redukcisés termékére vonat -
kozéan irodalmi adatokat nem taldltunk, ezért ORD gdrbéje
alapjén azonositottuk a A 4-kettts kotés helyzetét; kont-
rollként az androszt-4-én-3p,17 A -diol és az androszt-5-
-én-3 3,17 A ~diol ORD gorbéjét haszndltuk fel / l.dbra /.

Mivel a C=-17-tercier hidroxilcsobort acetilezését csak
erélyesebb reakcidkoriilmények /60°C-os vizfiirdén valé me-
legités 1-2 6ran 4t/ biztositjdk, a szobahémérsékleten
ecetsavanhidriddel piridines oldatban megvaldsitott aceti-
leéési reakcié sordn a redukalt szarmazékbdl a megfeleld
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monoacetit-szdrmazék képzldik: .

OHCH3

Wt

HO

LI.

OH
““m3

AcO

LII.
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Az 1l.ibra szemlélteti, hogy az androszt-4-én-3p,17p3 -
~diol pozitiv gorbét ad, mig az androszt-5-én-3p,17 p -
-diol az elfzbvel csaknem tﬁkﬁrképi negativ gorbét mutat.
A 17 K -metil-tesztoszteron redukciés szdrmazéka is pozi-
tiv gorbét szolgdltat, s ebbbl a ténybll a vegyilet A 4-
-3-hidroxi-rendszerének jelenléte valészinii. Az ORD .gor-
békbbl az is megdllapithatd, hogy a C-3-ketoncsoport re-
dukciéja B -térhelyzetii hidroxilcsoportot szolgaltat, u-
gyanis az K -térhelyzetii hidroxilesoport pozitiv irdny -
ban sokkal jobban befolydsolja a forgatdsi eldjeleket /47/.

Miutdn kisérletileg tisztdztuk a A 4-3-keton-rendszer
redukciéjat ndtrium-bérhidriddel, megvizsgalhatjuk az egy-
gyel tobb funkcids csoportot tartalmazé, C-2-hidroximeti-
lén- A 4-3-keton-rendszer redukcidéjdt ugyanolyan koriilmé-

nyek kozott,

22, 2-hidroximetil-3-hidroxi-androszt-4-én-szdrmazékok

elfdllitasa és vizsgdlata

A C-2-hidroximetilén~- A 4-3-ketonok redukcisjat az elé-
zG6eknek megféleléen metanolos oldatban valdésitottuk meg
ndtrium-bérhidrid reagens segitségével., A redukcids reak-
ciéelegyeket kb, 1 éra mulva dolgoztuk fel, és a mar is-
mert okok miatt /a A 4-kettds kotés izomerizdcidjanak és
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a C=3 allil-helyzetii hidroxilcsoport dehidratdldddséanak

lehet8sége/ a feldolgozds folyamdn végig megtartottuk a

lugos pH-t, €s vizzel vald telitést alkalmaztunk.

Az 1z0ldlt termékek infravoros spektrumaiban a hidr-

oxilcsoporton és az olefinkdtésen kiviil egyéb funkcids

csoport nem ladthaté, a redukcié tehat teljes volt, Tekin-

tettel arra, hogy & redukcid soran két uj aszimmetria -

centrum keletkezik, négy térizomer megjelenése varhatd.

Ezért nem vdratlan, hogy a redukciés reakcidelegy vékony-

rétegkromatogramjan két f6folt lathaté. A redukcids ter-

mékek koziil @ poldrosabb foltnak megfeleld termék a fel-

dolgozds folyamdn az anyalugban marad, és a kisziirt, majd

dtkristilyositiassal tisztitott maaik termék vékonyréteg -

kromatografidsan egységes.

A fentiek figyelembevételével a megfeleld kiindulasi a-

nyagokbdl az aldbbi szarmazékokat készitettilk el:

OH
HC

1.
2.
3
4.

R2

XLI.
XLII.
XLIII.
XLIV.

CH
\“‘R1 ’

LIII.

LIVa és LIVb.
Lv.

LVI.
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Els$ feladatunk a redukcids termékek bsszegképletének‘
és szerkezetének a tisztdzdsa volt. Ismert tobb olyan re-~
dukcié, ahol a C-2-hidroximetilén csoport a redukcid elsé
lépésében hidroximetil csoporttd alakul, majd spontan de~
hidratildédds utjan metiléncsoport képzbdik. A vizesgalati
adatként kapott C,H analiéis alapjan azonban a redukalt
szarmazékok 3 hidroxilcsoportot tartalmaznak, tehdt nem
dehidratdlédott termékekkel van dolgunk, Ezt &z adatot kis-
8é fenntartidssal kell kezelniink, hiszen ismert, hogy kiilo-
nosen hidrnxilcsoportot tartalmazé szteroidok szivesen kot-
nek meg mindenféle szerves oldészert kristdlyolddszerként
/ 48 [/, igy az atkristdlyositdsra haszndlt metanol benne
lehet a molekuldban, és a vart triol Osszegképletét aze-
setben is megkaphatjuk, ha netdn két hidroxilcsoportot tar-
talmaz a molekula. Ezért acetilezési reakcidval alakitot-
tuk éf a redukcié termékeit,

A piridines oldatban ecetsavanhidriddel végzett aceti -
lezési reakcidéban a 2-~hidroximetilén-tesztoszteron redukalt
terméke szobahdmérsékleten 12 déra alatt teljesen atalakul
az analizisek szerint is annak triacetat-sziarmazékiava. A

17 o(-alkilszubsztituélt-Z-hidroximetiién-tesztoszteron re-
' dukdlt termékei az analizisek élapjén ugyanilyen korilmé -
nyek kozott diacetdt-mono-ol-szdrmazékokat adnak, és csak
melegités hatdsara lehet azokat triacetdtokkd alakitani.
Ezekb8l az adatokbdél kovetkezik, hogy a C-2-hidroximetilén-

C-3-keton-rendszer a varakozdsnak megfelelfen C-2-hidroxi-
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metil~C-3-hidroxi-rendszerré redukdlédik, tehdat egy primer
és egy szekunder hidroxilcsoporttal szamolhatunk a sztero-
idmolekula A-gyiirtijén. .

Sikerilt észlelniink a C-3-~hidroxilcsoport jelenlétét &
2-hidroximetil-17 « -metil-androszt~4-én-3 ,17 » -diol NMR
spektrumabél. A spektrumon 1éthat6,‘hogy két kiilonbsz8 he-
lyen jelentkezik, illetve tiinik el nehézviz hatdsara az
-0H jel. A kiilonb6z8 kémiai eltoldédds mértéke a kiilonbozé
kémiail kdrnyezetre vezethetd vissza. A kisebdb kémiai elto-
16ddsu -OH jel szinglett jel és 4,08 ppm-nél jelentvkezik ,
a mésik ~OH jel két proton értéki multiplett 4,47 ppm-nél.
A spektrumon ezen kiviil egyetlen olefinkdtésre tamaszko -A
dé proton jel is taldlhaté 5,18 ppm-nél, amely jellemz§ a
C=4-hidrogénre, Kovetkezésképpen nem csak a C-2-hidroxime-
til csoport épilt ki, hanem az olefinkités C-4 helyzetben
maradt.,

Tovabbi bizonyitékot adtak a szerkezetre vonatkozéan a
triacetit-szirmazékok NMR spektrumai, A felvételek a 2~
~hidroximetil-17 K -metil-androszt-4-én-3 ,17 /> -diol és
& 2-hidroximetil~1l7 oK -etinil-androszt-4-én-3 ,17 /> =diol
.triacetét-szérmazékéfél késziiltek el, A spektrumokon a 3
acetilcsoport, & viz metilcsportjai és a 17 o ~alkilszub-
sztituens jelein kivill két jellegzetes jel ldathaté: 4,07
ppm-nél a két proton értékili metilén jel, amely csak a C-2-
acetoximetil csoport metilén jele lehet; 5,23 ppm-nél a
C-4-hidrogén, amelynek multiplettje sajnos elfedi a kb, 0,5
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értékil C-3-hidrogén jelének szerkézetét.

A szerkezetbizonyitdshoz felhaszniltuk a tOomegspektro-
metriés mérések adatait is. A Z-acetoximetil;17cs—metil -
-androszt-4-én—3,l7£>-diol-3,17-d1acetét-szérmazék a ta-
megspektrum adatai szerint C27H4006 Osszegképletii vegyi -~
let, amely 460-as molekulasulyu, kicsiny molekulaiont ad.
A 100%-osnak vett csucs a 357-es tomegsulyu /M-60+43/ rész,
amely a kétszeresen dezacetilezett /ecetsav és ketén for-
ndjaban/ résznek felel meg. Ugyanezeket a kovetkeztetése-
ket lehet levonni a 2-acetoximetil-l7c(-etinil-androszt-
-4-én-3 ,17M4 ~-diol-3,17-~diacetat tomegspektrumdbdl is ;
szintén kicsiny molekulaion 1lédthatdé 470-nél. Maximalis
csucsot ez esetben is-az M-60+442, illetve az M-60+43, az-
az a kétszeresen dezacetilezett fragmens ad.

A redukilt szdrmazékok térszerkezete, tehdat lényegében
& redukcidé térbeli lefutdsa nem tisztdzott, feltehetlleg
nem sztereospecifikus redukcidérdl van szé. A D-gylirii ana-
16g s p ~formil-keton rendszerének azonos korillmények ka;
z6tt megvaldésitott hidrogénezési reakcidja az alabbi tdab-
lézatban feltiintetett aranyban szolgdltatta a megfeleld

sztereoizomer diol-szarmazékokat:

16-hidroximetil-17-hidroxi- izomer szdzalékos mennyisége

csoportok térallasa Osztron androsztén

sorban sorban
16 5,175 20 40
16,17 33,33 15

16,175 46,66 45
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Mivel a redukcidé soran két uj aszimmetriacentrum alakul
ki, elvileg négy sztereoizomer diol megjelenésével kell
szdmolni; a C-l16~hidroximetilén-C-17-ketoszteroidok hidro-
génezése azonban C-16 of ~hidroximetil~C-17 L ~hidroxi~izo-
mert nem szolgaltatott,

Munkdnk soran a 2-hidroximetilén-17 o -metil-tesztoszte-~
ron redukcidjat vizsgaltuk meg részletesebben. Mint azt mar
az eléz8ekben emlitettilkk, a redukcids reakcidelegy vékony-~
rétegkromatogramja nem egységes, hanem kis‘Rf-értékbeli kii-
lonbséggel két, egymdstol eltérii szinii £6folt lathatsd a
kromatogramon. A feldolgozas folyaman a két féfoltnak meg~
feleld redukciés termék kiilon-kiilon izoldlhaté. Ha a reduk-
ciés reakcidelegyet vizzel telitjiik, akkor a kissé nagyobbd
Rf-értékﬁ redukalt szdrmazék szildard formaban kicsapdédik ,
a masik pedig a sziirletben marad és joéllehet etil-acetdat -
tal extrahdlhatdé, kristdalyos formaba nem tudtuk hozni.Az
ilymédon szétvalasztott redukcids termékekbdl késziilt kii~
lbanzé szarmazékok /diacetdt, acetonid, mangian-dioxidos
oxiddcidval nyert szdrmazék/ egyértelmiien bizonyitjdk az A-
gyliri 1,3-diol-rendszerének jelenlétét mindkét esetben,

A kémiai étalakitésokoﬁ tul az NMR és a tomegspektrosz-
képia csak a vegyiiletek szerkezetét bizonyitja egyértelmiien.
A funkcids csoportok térbeli helyzetére vonatkozdan sajnos
az NMR spektrumok semmit nem tudnak mondani, mert a szabad
-OH-t tartalmazd vegyliletek esetében a C-2, illetve a C-3-

hidrogén egydltalan nem latszik, és sajnos az acetat-szar-
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mazékokndl is éppen csak észlelhetd a C~3-hidrogén helye,
de szerkezetét fedi a C-4-hidrogén multiplettje. |

Ilyen médon az optikai rotacids diszpcrzié médszere ad-
" hat némi felvildgositast. Azt mdr kordbban vizsgdltuk, hogy
a A4-3-hidroxi-rendszer C-17K ~hidrogén-C-17 -hidroxi,
illetve C=17c(~metil-C~17 A ~hidroxicsoportok esetén pozi-
tiv gorbét ad. A hidroximetilén-ketonokbél nyert triolja~-
ink ORD gorbéi viszont nagy negativ forgatdsi értékeket mu-
tatfak a vizsgdlt tartomdnyban / 2, dbra /.

A negativ forgatasi értékeket két dologgal lehet magya-
razni. Egyrészt, ha a C-3 hidroxilcsoport o -térdllésu ,
akkor olyan nagy a negativ iranyu hozzajdrulasa, hogy kom=-
penzalja, illetve meghaladja az egyébként pozitiv hatdsu
D4-kett8s kbtés hozzd jarulasdt, Mdasrészt, ha a C-2 hidr-
oximetil csoport axidlis térhelyzetii, akkor az alapgdrbe
1sméfc1teh eléjelet valt. A tovabbi elemzésnek azért nincs
értelme, mert annak ellenére, hogy a vékonyrétegkromatog -
ramon anyagaink egységesnek mutatkoznak, az is feltételez-
hetd, hogy azonos polaritdsu izomerek keverékér8l van szd,
Erre az a tény enged kovetkeztetni, hogy a vizsgialt, 2-
-hidroximetil-17 o -metil-androszt-4-én-3 ,17 /> -diol~-szar-
mazék atkristdlyositds utdn kisebb abszolut forgatdsi ér-
tékeket mutatott. £1landé forgatdsi értékig kristdlyosités-
sal nem tudtuk tisgtitanl anyagunkat. Ezért a térizomereket
kémial médszerrel kell majd egymédstél szétvalasztanunk, ez

azonban egy késfbbi idbszak feladata lehet,
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A C-l6-hidroximetil-C-17-hidroxi-szteroidok esetében
szelektiv acetonidképzési reakcioét lehet kivéltani a cisz
térhelyzetii szdrmazékokbsl., A transz térhelyzetii csoporto-
kat tartalmazd szarmazékok nem adtak gyliriis acetonidokat.
Ez a médszer tehdt kitindnek bizonyult az izomerkeverék
komponenseinek szétvdlasztdsira. Hattagu gylirii esetében i-
lyen szelektivitds nem varhaté, mert elvileg mind a cisz-,
mind a transi-szubsztituélt szdrmazékok adhatnak acetoni-
dot. Ha mids célra nem is, de az egyébként nehezen tisztit-
haté C-2~hidroximetil~C~3-hidroxi-szarmazékok tisztitdsa-
ra mindenképpen alkalmas az acetonidképzési reakcid.

Ezen megfontoldsok alapjan, para-toluolszulfonsav kata-
lizdtor jelenléte mellett aceton-dietil-ketal reagens se-
gitségével gyiirtis acetonidot prébdltunk elfallitani a 2-
~hidroximetil~l7 ok -metil-androszt-4-én-3 ,17 3 -diol-szar-
mazékbél. Azt tapasztaltuk, hogy a kiindulasi anyag igen
gyorsan atalakult, az izoldlt termék azonban nem acetonid
volt, midr a polaritdsa alapjan sem. A kontrollként, aceton-
~dietil-ketdl reagens nélkiil végrehajtott reakciéban, e-
gyediil para-toluolszulfonsav hatdsdara ugyanez a termék ke-
letkezett. |

A termék szerkezetére vonatkozdéan az elsl feltételezés
az lehet, hogy a savas kbzeg hatasara az allil-helyzetii
C-3-hidroxilcsoport dehidratdlédds utjan elimindldédik. KNOX
és munkatirsai munkdibél ismeretes, hogy a dehidratdldddst

~ az 5 -anelldlti-3-keto-szdrmazékok esetében -spontan ad-
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dicié koveti dimer termék keletkezése kézben / 4 /. EbbSl
a ténybsl kiindulva azt vdrtuk, hogy az dltalunk vizsgdlt
reakcié is analég médon jatszodik le, tehat é reakcié de-~
hidratdldéddssal indul, majd ezt koveti egy dimerizacidval
jaré folyamat. A kapott reakcidéterméket ecetsavanhidriddel,
piridines oldatban, szobah8mérsékleten -elkeriilve a C-17-
tercier hidroxilcsoport acetilezését~ acetileztiikk., Az a-
cetdt-szarmazék a C,H analizis szerint két acetilcsoportot
tartalmaz, tovabbsa a‘polekulasulymeghatérozés szerint di-
mer vegyiilet. Tomegspektrometrids mérések azonban azt mu~
tat jdk, hogy dimerizacié az alapreakcidé folyamdn nem 1é-
pett fel, az acetdt-szdrmazék monomer vegyiilet. Ezt & pa-
radoxont eziddig nem sikeriilt feloldani.

Az acetonidképzési reakcidt csupan aceton-dietil-ketdl
reagens segitségével, esetleg nyomnyi mennyiségii para-to-
luolszulfonsav katalizator jelenléte mellett végre 1lehet
hajtani. Igy a 2-hidroximetilén<l7 o -metil-tesztoszteron
redukciés reakcidelegyéb8l az elfz8ekben mar ismertetett
médon izoldlt redukdalt termékekbdl elkésgitettiikk a gyiiriis
acetonid-szdrmazékokat, amelyek a vékonyrétegkromatogra -
mon azonos Rf-értékkel, de kiilonbdz86 szinnel jelennek meg.
A redukcids reakcidelegyb8l vizzel kicsapott redukalt ter-
- mék acetonid-szdrmazéka atkristdlyositassal tisztithatd,
de az etil-acetdtos extrakcidval izoldalt redukdlt termék
acetonid~-szdrmazéka oszlopkromatografids tisztitas utan is

szintelen olaj maradt.
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Az acetonidképzésl reakcié reakcidegyenlete az alabbi:

CH

F&p

T — L

ILIva,

LVila.
és L.LIVDb.

-és LVIIb.

2.3, A 2,16-bisz-hidroximetilén~5 o -androsztan-3,1l7-dion
redukcidja

A 2,16-bisz-~hidroximetilén-5 K -androsztan-3,17~dion re-
dukciéja ndtrium-bérhidriddel metanolos oldatban, szobahé-

mérsékleten feltételezhetden izomerkeverékhez vezet:

OH O
CH CHy

OH OH

HC

HC

HO

Tnu

XLVI, LVIII.
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A reakcié vékonyrétegkromatogrémjén harom komponenst
véltiink felfedezni, amelyek szinilk és R -értékikk alapjan
J61 elkillonithetlSk egymédstdél. A redukcidés reakcidelegybdl
direkt kristidlyositassal a legnagyobb Rf-értékﬁ hidrogé -
nezett termék izolidlhaté, & masik két komponens az anya -
lugban marad. A kristdlyos szdrmazék a C,H analizis szerint
‘LVIIXI. Osszegképletének megfeleld, infravoros spektruma
pedig a jelzett funkcids csoportokat tartalmazza.

A redukcié térbeli lefutasdra vonatkozé kémiai és fizi-
kai-kémiai vizsgdlatok jelenleg is folyamatban vannak. Kii-
1ondsen a szteroid A-gyiirii szubsztituenseinek térbeli vi-
szonyai vdrnak tisztdzdsra ~bdr a redukcidé feltételezhetl-
en itt nem tul bonyolult-, hiszen a szteroid D-gyilirii ana-
16g szubsztituenseinek a redukcidja & mar ismert médon va-

16sul meg / 9,10 /.
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2.4, Allil-alkoholok szelektiv oxiddcidja mangdn-dioxiddal

Szteroidok korében, primer és szekunder allil-alkoholok
dtalakitdsdra a mangdn-dioxid gyakran alkalmazott oxiddlé-
szer, Igy egy C-2-hidroximetilén- A\ 4-~-3-ketoszteroidbdl
redukciéval kialakitott C-2-hidroximetil- A 4-3-hidroxi -
szteroidban a C-3-hidroxilecsoport /allil-alkohol/ X,3-te -
litetlen ketonnd alakithatd ezzel a szelektiv oxidacids
médszerrel. Az oxiddcid azért szelektiv, mert a C-2-szub-
sztituens primer hidroxilcsoportja, illetve a C-17 szekun-
der vagy tercier hidroxilcsoport az oxidacidés folyamatban
nem vesz részt. Az elmondottakat az aldbbi reakcidegyen -

let szemlélteti:

OH
| R3
H,C
}
0
LIII. - LV, LIX. - LXI.

Allil~alkoholok szelektiv oxiddlasara altaldnosan ismert
és hasznalt reagens a specidlisan elkészitett és aktivalt
mangén-dioxid / 49,50 /. Az oxiddcié heterogén fazisban

Jdtsz6dik le, mivel a mangdn-dioxid az oxiddlandé anyag szer-
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ves oldatidban szildrd allapotban van jelen., 0Olddszerként
alifds szénhidrogéneket vagy klérozott szénhidrogéneket
szokds hasznalni. A reakcid szobahémérsékletén jatszddik
le, Mivel a reakcié heterogén, az oxidaldszer és az oxidd-
landé anyag kozdtti adszorpcié az oxidédcidé lényeges réasz-
folyamata, Az adszorpcidban nagy szerepet jatszik az ol-
dészer polaritdsa, valamint az oxiddlészer feliilete.Pro-
tonos oldészereket nem célszerii hasznalni, mert az ilyen
szolvensek versenyképesek az oxiddalandé anyaggal, azaz
csbkkentik az oxiddldszer felilileti aktivitasat. Az oxi-
ddldszer aktiv teriileteinek a természete ismeretlen. Az
oxiddlészer aktivaldsa azt jelenti, hogy a mangan~dioxid
hidrataltsdgi fokdat a lehetd legkisebbre csodkkent jilk. A
mangian-dioxid aktivitdsa nagyban fiigg az elkészités méd-
szerét6l és az oldodszerek tisztasagatdél, amelyekben azt
hasznal juk.

Az oxiddcidé sebessége fiigg az oxiddlanddé hidroxilcso -
port térhelyzetét8l. Ekvatorialis allil-alkoholok oxidéa-
cidéja jelentSisen nagyobb sebességgel halad, mint a meg -
feleld axidlis allil-alkoholoké, hiszen az oxiddalandé
hidroxilcsoporthoz képest geminalis helyzetii hidrogén tér-
dlldsa szabja meg a reakcidsebességet, amely akkor nagyobb,
ha az i1llet8 hidrogén axidlis térhelyzetet foglal el.

Mds polaros csoportot vagy csoportokat tarfalmazé szte~
roidok esetében az allil-helyzetii hidroxilcsoport néha ér-

zéketlen a mangan-dioxidos oxiddacidéval szemben, feltételez-



hetden azért, mert a poldros csoport vagy csoportok az oxi-
délészer aktiv részeihez igen erdsen kapcsolédnak. Igy hid-
razinok, hidrazonok és tiolok kdnnyen reagalnak, és azove-
gylileteket, azinokat és diszulfidokat adnak. Hemiacetdlok
észtereket szolgdltatnak, de ketdlok, enoléterek és hason~
16 stabil csoportok az aktivélt mangan-dioxiddal szemben
kozombosek,

Az allil-helyzetii hidroxilcsoport szelektiv oxidalhato-
sdga nyujt pl. lehetdséget arra, hogy az androszt-4-én-3,
17-dion két 1lépésben tesztoszteronnia alakithaté:

e
o

XLVIII.

o5

XXXVITI.

Magasabb hémérsékleten vagy hosszabb reakcididével a
mangan-dioxid bizonyos telitett alkoholokat szintén oxidal
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ketonokkd vagy aldehidekké / 51 /. Gdtolt hidroxilesopor-
tok szobahfmérsékleten nem reagdlnak, de ekvatoridlis pri-
mer és szekunder alkoholok nagyon aktiv mangan-dioxiddal,
hosszu reakciéid8 alatt /6 éra-4 nap/ , hexdnban, dimetil-
formamidban vagy acetonitrilben oxidalddnak. A C-3-hidroxi-
A S-rendszer ilyen feltételek mellett kismértékben oxi-
ddldédik és C-3-keto- A 4-rendszert szolgaltat. Ugyanez a
rendszer benzolos oldatban refluxdlva mérsékelt termelés-
sel produkdl 4,6~dién-3-on-t.

Esetiinkben a mangdn-dioxiddal torténd oxidacid, mint al-
lil-alkoholok szelektiv oxiddacidja, egyben bizonyitéka an-
nak, hogy a C-2—hidroximctilén-44;4-3-ketoszteroidok hid -
rogénezése sordan a N\ 4~olefinkdtés nem telitédott és nem
vandorolt 4t a szteroidmolekula B-gyiiriijébe.

Mangan-dioxidos oxidéciéval, kloroformos oldatban az a-
14bbi C-3-ketoszteroidokat készitettilk el a megfeleld re-

dukdlt szarmazékokbdl:

LIX. R

17 2513 3
X. R, =R,=R= CHy
LXI. R,= C=CH 32=R3= CH3
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Az oxiddlt szdrmazékok Osszegképletét a belllilkk készi-
. tett észterek C,H analizise bizonyitja. KSvetkezésképpen,
@ C-2-nidroximetil csoport az oxiddcié folyaﬁén nem szen-
vedett vdltozdst; egyéb kériilmények kézétt a @ -hidroxi-
ketonok igen konnyen dehidratdldédnak. Valamennyi szarma -
zék o, » -telitetlen ketoncsoportja az infravorSs spekti-

l--nél jelentkez§ karbonil sav alapjan

rumokban 1670 cm~
j6l detektdlhatod.

Egyetlen megvildgitandé pont vegyiileteink szerkezetében
a C-2-hidroximetil csoport tériallisa. Erre vonatkozdan az
NMR spektroszképia és az optikai rotdcids diszperzid méd-
ad felvildgositdst.

A 2-hidroximetil-androszt-4-én-17  -ol-3-on NMR spekt-
rumidban & kpvetkezd Jjelek lathatodk:

egy proton értékii jel 5,77 ppm-nél

egy-egy proton értékii jel 3,78 és 3,68 ppm-nél

egy proton értékii jel 3,51 ppm-nél

harom~harom proton értékii jel 1,24 és 0,78 ppm-nél
A C=2-szubsztituenst nem tartalmazd, alapvegyiiletnek tekint-
het§ androszt-4-én-17 » -ol-3-on NMR jelei a kovetkezlk:

egy-egy proton értékii jel 3,65 és 5,72 ppm-nél

hdrom~-hdrom proton értékii jel 0,78 és 1,19 ppm-nél
Az 5,77 és 5,72 ppm-nél jelentkezd jelek a C-4-hidrogéntsl
szarmaznak mindkét spektrumban. A 3,65 ppm-es jel a C-17-
szekunder hidroxilcsoporthoz tartozik, erre épill rd a C-2-

hidroximetil-szdrmazékban a hidroximetil csoport metilén
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jelének latszdlagos dublettje 3,78, illetve 3,68 ppm-nél.
A primer hidroxilcsoport hidrogénje fedésben van a vdz me-
tilén jeleivel. A mindkét spektrumban azonosan 0,78 ppm -
nél lathaté metil jel a C~l18-metilcsoport jele, a masik,
1,24, illetve 1,19 ppm-nél jelentkezd metil jel pedig a
C~19~-metilcsoporthoz tartozik. Ez utébbi, mindossze 0,05
ppm értéknyi killonbség arra utal, hogy a C-2-szubsztituens
nem gyakorol szamottevd befolydst a C~19-metilcsoport ké-
miai eltoldéddsira. Ez csak abban az esetben lehetséges, ha
ez a szubsztituens a C-19-metilcsoporttdl térben tavol he-
lyezkedik el, tehdt ol -térdlldsu. Ezt a térhelyzetet bi-~
zonyosnak vettﬁk'abbéi a ténybdsl kiindulva is hogy a 17K -
-~etinil-tesztoszteron dltalunk elkészitett C-2-hidroxime -
til-szdrmazéka azonos olvaddspontot mutatott a MANSON,
SJORGEN és RIANO altal mikrobioldégiai uton elkészitett és
C-2 oL ~szubsztitudlt szerkezetiinek tartott vegyiilettel/8/.

A C-2-szubsztituens konfigurdcidjanak megerlsitésére
felvettilk a 2-hidroximetil-17 ol ~metil-tesztoszteron opti-
kai rotiacidés diszperzids gorbéjét. Hattérgorbeként a 17K -
-metil;tesztoszteron azonos koncentracidéban és oldészerben
felvett gorbéjét tekintjik / 3. abra /.

Mindkét gorbén azonos hulldmhosszakndl /348 nm koril, il-
letve 308 nm-nél/ taldlhatdk az extrémumok. A C-2-szubszti-
tuens hatdsa mindossze az amplitudé novekedésében mutatko-
zik. Az oktansszabaly értelmében ez az eset C-2 L -szubszti-

tucié esetében akkor lehetséges, ha a szteroid A-gyiiri kon-
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formiciéja olyan félszék, amelyben a C-2 emelkedik a tobbi
szénatom sikja folé. Ez egyben azt is jelenti, hogy a C-2
A -szubsztituens ekvatoridlis térdallasu.

A fenti bizonyitékok alapjan elfogadhaté, hogy az ell-
4llitott C-2-hidroximetil-C-3-keto-szdrmazékok C-2-szubszti=-
tuense K és ekvatoridlis téralldsu.

Tekintve, hogy azok a triolok, melyekbdl oxidaciédval ju-
tottunk el ezekhez a fent emlitett szdrmazékokhoz, nem bi-
zonyitott térszerkezetiiek, két uton juthattunk el a szté -
rikusan egységes C-2 X -szubsztitudlt C-3-keto~-sziarmazékok-
hoz. Az egyik lehetfség az, hogy trioljaink C-3 izomerek,
amelyek kozotti kiilonbség az oxiddcidé soran megsziinik. A
mésik lehet8ség szerint, ha C-2 izoméria esete a4llt is fenn,
ez azdltal szlint meg, hogy a keton kialakuldsakor a C-23 -
szubsztituens izomerizalddott a termodinamikailag stabi-
labb C=2 X ekvatoridlissd. Az alkalmazott kisérleti ko -
rillmények kozott az utébbi esetet kevésbé tartjuk lehetsé-

gesnek,
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3, KISERLETI.RE S 2

Az olvaddspontokat KOFLER-blokkon mértiik korrekcidé nél-
kil. -

Az infravoros spektrumok UNICAM SP 200-as és UNICAM SP
1000-~es késziiléken késziiltek KBr pasztillaban. Csak a ter-
mék funkcidés csoportjaira jellemzd savok adatait adjuk meg,

Az ORD vizsgalatok médositott BELLINGHAM és STANLEY nem
regisztrdldé spektropolariméterrel torténtek, tobbnyire me-
tanolos oldatban, 0,5 dm-es kiivettaban. A koncentracidét 0,1
koriili értéknek valasztottuk.

A fajlagos forgatdképesség meghatdrozdsira LIPPICH-féle
polarimétert haszndaltunk. A k6z51lt forgatasi értékek hiba-
hatara *2°., Tobbnyire 1%-o0s metanolos oldatokat készitet -
tink, és 0,5 dm-es kiivettaban mértiink.

A C,H adatok szamitott és taldlt értékei hibahataron be-
1il megegyeznek egymassal, ahol ettfl eltérés van, azt fel-
tintet jiik.

Az NMR felvételek JEOL 60-as késziiléken késziiltek élta-
léban deuterokloroformos oldatban. A hidroxilcsoportok he-
lyét az anyag nehézvizes és trifluor-ecetsavas kezelésével
dllapitottuk meg.

AEI MS-902-es késziiléken torténtek a tomegspektrometrias
mérések.

A vékonyrétegkromatogramokat 0,5 mm rétegvastagsagu Kie-
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selgel-G /Merck/ rétegen készitettilk. A kromatogramok eld-
hivdsdt 50%-0s vizes foszforsavas lefuvassal és az ezt ko-
veté 15 perces, 100-120°C~on vald melegitéssei végeztiik el.
Az Rf—értékek meghatdrozdsa 365 nm hullamhosszu UV-fényben
észlelt foltok alapjdan tortémnt.

Az A1203—oszlopkromatogréfiét szivatasos rendszerii, alul
csiszolattal elvdlaszthatdé és lyukacsos ilivegréteggel ella-
tott kromatografdld oszlopon végeztik. Az oszlopot szara-
zon t61ltottik, rétegenkénti tomdritéssel. Adszorbensként

vizzel IV~-re bedllitott aktivitdasu, kdzel neutralis alumi-

nium-oxidot hasznaltunk.,
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ALTALANOS MODSZEREK

RE DUKC I6

A C~2-hidroximetilén-C-3-ketoszteroidot 50-70-szeres
mennyiségii metanolban vessziik fel./Némely esetben még igy
is szuszpenzidét kapunk, de a tovabbi higitast elkeriil jiik,
mivel a redukcid elédrehaladtdaval a szuszpenzidé tiszta ol-
dattd alakul/. A redukildészert, a kiinduldsi anyag sulyd-
val azonos mennyiségii ndtrium-bérhidridet kis részletek -
ben, kb. 1 6ra alatt adagol juk az oldathoz vagy & szusz-
penzidhoz. Ezutan a rekcidelegyet vizzel telitjiikk, majd
1 6rén 4t 0°C=-on illni hagyjuk. A nyersterméket szivatds
kozben sziirjik, vizzel neutrdlisra mossuk, szaritjuk. Az
atkristdlyositdas metanolos oldatbdél vagy aceton-metanol

oldészerelegyb8l tortént.
OX IDACIO

A redukcidéval készitett azdrmazék 1 grammjat 600-700 ml
szaritott kloroformban oldjuk fel. Az oldathoz 6 gramm ak-
tivalt mangan-dioxidot adunk, és szobahdmérsékleten addig
kevertetjilkk, amig a préba vékonyrétegkromatogramja teljes
atalakulast mutat., A reakcidelegyet sziirjik, a kloroformos
oldatot szarazra paroljuk. A nyerstermék az esetek t&bbsé-

gében acetonos olatbdl Adtkristalyositdssal tisztithaté.



Androszt-4-én-3 A,17A-diol / IL /

0,5 g androszt-4-én-3%,17~-diont / XLVIII / redukalunk.
A nyersterméket metanolos oldatbél atkristalyositjuk.
Op.: 163-167°C /mért/, 155,5°C /irodalmi, irodalom: 46/
Ree: 0,31 / 10% metanol-benzol /
/ 0(/12)0: +55° / ¢=0,4, metanol / /mért/
/ o /2: +48,5° / etanol / /irodalmi, irodalom: 46/
ORD: /d/600-+44°’ /0(/589-+42°, /d/400’+104°9 /0(/303-'"2080’

/o(/300-+185° / c¢=0,1, metanol /

17 X -metil-androszt-4-én-3/3,17/4 -diol / LI /

0,5 g 17X ~metil-androszt-4-én-173 -ol=3-ont / XXXVIII /
redukdlunk.Az dtkristilyositds metanolos oldatbél torténik.
Opo: 165"‘168000
Ree: 0,33 / 10% metanol-benzol /

/O(/SO: +28°/ c=1, metanol /
ORD: o/ ;00 =+10°, [/ 5gq=+14", /X[ 400=+36°, /003l°°+50'5°'
/o(/300-+40° / c=0,1, metanol /

Androszt-4-én-34,17 3 ~diol-3,17-diacetat / L /

50 mg androszt-4-én-33 ,17 (3 -diolt / IL / 2 ml szdri -
tott piridiﬁben oldunk fel és 1 ml ecetsavanhidridet adunk
hozzg. A rea.kéiéeleg’yet egy é€jjel 4llni hagyjuk, majd je -
ges vizre osntjik és néhdny 6rén keresztiil 0°C-on tart -

Juk. Ezutian a csapadékot saziirjilkk, vizzel semlegesre mossuk,
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szaritjuk, metanolos oldatbél Atkristalyositjuk.
Op.: 102-110°C /mért/

Op.: 101-102°C /irodalmi, irodalom: 46/

Ree: 0,90 / 2% metanol-benzol /

17 & ~metil-androszt-4-én-33,17 4 ~diol-3-acetdt / LII /
1l g 17k -metil-androszt-4-én-33,17 A ~diolt / LI / 5

ml szdritott piridinben oldunk fel és 5 ml ecetsavanhidri-
det adunk hozzéd. A reakcidelegyet egy éjjel allni hagyjuk,
majd jeges vizre ontjiik és néhdny 6ran at 0°C-on tartjuk.
Sgiirés, mosas és szaritds utdn a nyerstermék sulye 1,1 g
/96,4%/. A vékonyrétegkromatogram szerint az acetdt-szér-
magék mono-és diacetdt keveréke, ezért a kétkomponensii ke-
veréket szivatdsos rendszeri Al203-05zlopkromatogréfiéval
szétfélasztjuk. 15%~08 benzol-petroléter eludldeleggyel a
LII szdrmazék tisztdn nyerhet§. A megfeleld frakcidk bepar-
ldsa utdn, metanol-viz oldészerelegyb8l LII szarmazékot fe-
hér szinii kristdlyok forma jaban kapjuk.
Op.: 100-106°C.
Ree: 0,44 / 3% metanol-benzol /
Analizis: C,.Hy,05 / 346,49 /

Szamitott: C: 76,25% H: 9,89%

Taldlt : .C: 75,72% H: 9,86%
IRy /KBr/: 3455, 1735, 1688, 1260, 1090, 1025 cm .

¢§max/CD013/ : 0,86 /C~18 CH,/, 1,09 /C-19 CH,/,
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1,20 /C-17 CH5/, 2,06 /C-3 OAc/, 5,25 /C-4 H/ ppm.

2,16-bisz-hidroximetilén~5 oK -androsztidn-3,17-dion / XLVI /

5 g 5 K -—androsztédn-3,17-diont / XLV / 60 ml szaritott
benzolban oldunk fel és 5 g natriumbd4l késziilt, kristaly-
metanol mentes ndtrium-metildtot adunk hozzid. Kevertetés
k6zben 120 ml frissen desztillalt etil-formidtot adunk az
elegyhez kis részletekben, A vékonyrétegkromatografiasan
kovetett formilezési reakcid 1,5 6ra mulva teljes. A ben-
zolos szuszpenzidét 400-500 ml natrium-hidroxid oldattal
mossuk, majd a szerves fdzis elvalasztdsa utdn a vizes ol-
datbdél higitott adésavval szabaditjuk fel a formil-szarma-
zékot. A csapadékot sziirjiik, vizzel semlegesre mossuk és
szaritjuk. 4,4 g /74,5%/ XLVI-et kapunk, amely vékonyré -
tegkromatografidsan egységes és pozitiv FeCl3-reakciét ad.
Op.: 163-170°C.

Nyerstermék formdban redukcidhoz hasznaltuk fel.,

2-hidroximetilén-17 X -etinil-19-nor-androszt-4-én-17/3-o0l1-
~3-on / XLIV /

l./Formilezési reakcié benzolos oldatban/.
10 g 17cA~etinil-19-nor-androszt-4-én-17 3 -ol-3-on-
-17~acetiat / XLacetatja / és 5 g ndtriumbdl késziilt, kris-

tilymetanol mentes natrium-metildt 130 ml benzolos szusz -
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pengidjat a levegd nedvességtartalmanak kizardasa mellett
keverfetjﬁk és 60 ml frissen desztilldlt etil-formidtot
csopogtetiink hozzd. A reakcié néhany dra al#tt le jatszo-
dik, amit a ﬁz-géz fejl8désének megsziinte is mutat. A re-
akciéeleéybdl vett minta pozitiv FeClB-reakciét ad.
A feldolgozds &zonos a XLVI készitésénél ismertetett fel-
_dolgozassal. A nyerstermék sulya 8 g /84,2%/.
2./Formilezési reakcié piridines oldatban/.

740 ml siéritott piridinben 8 g 17X -etinil~19-nor-
-androszt-4-én-17 (5 ~ol-3-on-17-acetdétot / XL acetatja /
oldunk fel. Az oldatot Né-gézzal‘étfuvatjuk, majd 128 ml
frissen desztillalt etil-formidatot adunk hozza. Az igy e-
168készitett oldatot iO,S g natriumbdl késziilt, kristaly -
metanol mentes natrium-metildtra ontjilkk., A reakcidelegyet
egy éjjel 4llni hagyjuh ezutan 800 ml jégecet és 200 ml
viz elegyére Ontjitkk. Benzollal extrahdl juk, a benzolos ol-
datot vizzel méssuk, majd tomény kalium-hidroxid oldattal-
extrahal juk. A lugos oldat elvadlasztdsa utan azt jégecet-
tel atsavanyitjuk, @ kivdld csapadékot szivatdssal szir -
Jiuk, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk. 7 g nyerstermé-
ket kapunk /92,1%/.

A kétféle médszerrel készitett XLIV a vékonyrétegkromatog-

ramon azonos Rf-értéket mutat.,
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2-acetoximetilén-17 oL -metil-androszt-4-én-17 3 -0l-3-on

/[ XLVII /

8,5 g 2-hidroximetilén-17 o ~metil-androszt-4-én-17/3 -

-0l-3-ont / XLII / 40 ml szaritott piridinben oldunk fel
é3 40 ml ecetsavanhidridet adunk hozza. A reakcidelegyet
egy €jjel dllni hagyjuk, azutan kénsavval megcseppentett
jeges vizre ontjik, néhdny 6rian at 0°C-on tartjuk. A csa-
padekot szirjik, vizzel semlegesre mossuk, sziaritjuk. 8,9
g nyersterméket kapunk /93,6%/, amelyet acetonos oldatbdl
atkristdlyositunk. '

Op.: 188-191°C.

R 0,54 / 10% metanol-benzol /

pol
Analizis: C,3H;,0, / 372,49 /

Szamitott: C: 74,16% H: 8,66%

Taldlt : C: 73,56% H: 8,53%
IR?maX/KBr/: 3575, 1780, 1690, 1635, 1205, 1170, 1100,

11020 cm™t.

/C(/goz +32°/ c=1, metanol /

2-hidroximetil-androszt-4-én-3 ,17/ -diol / LIII /

5 g 2-hidroximetilén-androszt-4-én-17 A ~ol-3-ont / XLI /
redukdlunk. A redukcié termékét /4,5 g, 88,9%/ metanolos
oldatbol atkristdalyositjuk.

Op.: 230-235°C,
Reo: 0,35 / 20% metanol-benzol /
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Analizis: 020H3203 / 320,46 /
Szamitott: C: 74,95% H: 10,06%'
Taldalt : C: 74,20% H: 9,78%

IRy __ /KBr/: 3480, 1670, 1075, 1060, 1030 cm™ .

2-acetoximetil -androszt-4-én-3 ,17 [5 -diol-3,17-discetdt

[ IXIII /

| 0,5 g 2-hidroximetil-androszt-4-én-3 ,17 /A -diolt /LIII/

5 ml szaritott piridinben oldunk fel és 5 ml ecetsavanhid-
ridet adunk hozzd. A reakcidelegyet egy éjjel 411lni hagyjuk,
majd Jjeges vizre ontjiik. A cgapadékot szir jilkk, vizze]l sem-
legesre mossuk, sziritjuk. A 0,6 g /86,9%/ nyers IXIII-t
aceton-viz oldészerelegyb8l atkristdlyositjuk. Fehér szinii,
lemezes kristidlyokat kapunk.

Op.: 152-154°C.

Ree: 0,86 / 5% me tanol-benzol /

IRV __ /KBr/: 3450, 1750, 1662, 1260, 1040 cu™l.

/O(/ﬁoz -32°/ c=1, metanol /

‘ 2=hidroximetil-androszt-4-én-3 ,17 (5 -diol-monoacetit /LXIV/

IXIV & IXIII, triacetat-szarmazék Kuntz-hidrolizisével
elkészithets.

270 mg IXIII-t 40,5 ml acetonban oldunk fel, az oldatot
olvadd jéggel termosztil juk, majd 18,9 ml O,1 N natrium -
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hidroxid oldatot adunk hozza. Az elegyet 4 napon keresztiil
411ni hagyjuk, majd vizzel telitjiik. A csapadékot sziirjiik,

vizzel mossuk, szdritjuk. 0,1 g /47,6%/ nyersterméket ka-

punk, amelyet acetonds oldatbél Atkristalyositunk.

Op.: 239-240°C.

R 0,25 / 5% metanol-benzol /

£ |
IR v __ /KBr/: 3400, 1740, 1665, 1255, 1070, 1045, 1020 cm™ .

2-hidroximetil-17o ~metil~androszt-4~én-3 17/ -diol /LIVa/

5 g 2-hidroximetilén~17 -metil-androszt-4-én~17/, -ol-
-3-ont / XLII / redukdlunk. 4 g /79%/ nyersterméket ka -
punk, amelyet metanolos oldatbdél atkristdlyositunk.,
Op.: 264-267°C.
Reoz 0,26 / 10% metanol=benzol /
LIVa vékonyrétegkromatogramon megjelen§ szine sirga.
Analizis: Cp Hz405 / 334,50 /
Szamitott: C: 75,41% H: 10,24%
Talalt : C: 74,52% H: 10,41%
IRy . /KBr/: 3360, 1670, 1092, 1028, 1003 cml,
J pax/PMSO/: 0,79 /C-18 CHz/, 1,09 /C-17 CH3/, 1,02 /C-19
CH,/, 4,08 és 4,47 /OB/, 5,18 /C-4 H/ ppm.

‘ORD: /o%/ ¢(y5==10°, Ax/589=—14°, 1/ 400==32° X/ 530=-113°,
KX/ pgg=-169°, Ax/275=-56° / ¢=0,1, metanol /

Ismételt atkristalyositds utdn:

ORD: AX/gq==18", MX/ggq=-18°, ﬂx/4oo=‘29°"ﬂX/310=‘69°'
ﬂX/290=—82°, ﬁX/275=-14° / ¢=0,1, metanol /
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2-hidroximetil-17 X -metil-androszt-4-én-3 ,17/ -diol /LIVb/

LIVa redukcidés reakcidelegy sziirletét 100 ml-es rész -
letekben etil-acetattal extrahal juk haromszor. A szerves
fazis elvalasztdsa utan azokat egyesitjilkk, majd vizzel mos-

suk, NaZSO -en szaritjuk. Az oldatot sziirjiik, cstkkentett

4
nyomdson Sziarazra paroljuk. 1 g /21%/ szildrd, fehér ha-

bot kapunk, amelyet kristdlyos formaba nem tudtunk hozni.

R 0,26 / 10% metanol-benzol /

£ol
LIVb vékonyrétegkromatogramon megjelend szine lila.

IRV . /KBr/: 3380, 1670, 1008, 1030 cm™L,

2~acetoximetil-17 o -metil-androszt-4-én-3 ,17 A -diol=-3,17~

-diacetdt / IXV /

6,45 g 2-hidroximetil-17 X -metil-androszt-4-én-3 ,17/ -
-diolt / LIVa / 30 ml szdritott piridinben oldunk fel és
30 ml ecetsavanhidridet adunk hozzd. A reakcicelegyet 1-2
é6ran it 60°C-os vizfiirdén tartjuk. Jeges vizre Ontés utdn
& csapadékot szlirjikk, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk,
végiil aceton-viz olddészerelegyb8l atkristalyositjuk,

Op.: 161-162,5°C,

ged 0,81 / 5% metanol-benzol /

IRV . /KBr/: 3440, 1740, 1665, 1258, 1152, 1090, 1070,
1023 cm™t.

ﬂxygoz -57,6°/ ¢=1, metanol /

<fmax/cn013/: 0,86 /C-18 CHB/, 1,11 /C=19 CH3/,
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1,41 /C-17 CH5/, 1,98 /C-1T OAc/,
2,06 /C-3 OAc és C-2 CH,DAc/, 4,07 /C-2 CH,/,
5,23 /C-4 H/ ppm. 4 '
MS: 460 /0,1%/, M-43 /37%/, M-60 /30%/, M-60+15 /5,6%/,
357/M-/60+43// /100%/, M=162;/60+60+42/ [12%/,
M-/162+43/ /15%/

2-acetoximetil-17 X ~metil-androszt-4=én-3 ,17 4 -diol-
~3~acetit / IXVIa / |

0,5 g 2-hidroximetil-17 o -metil-androszt-4-én-3 ,17/ -
~-diolt / LIVa / 8 ml szaritott piridinben oldunk fel és
8 ml ecetsavanhidridet adunk hozza. A reakcidelegyet egy
éjjel, szobéthérsékleten.éllni hagy juk, azutan jeges viz-
re ontjik. Az olajként kivald nyersterméket benzollal
extrahal juk. A benzolos oldatot elvdlasztjuk, vizzel mos-~
suk, Na2804-eﬁ szaritjuk, sziirjik, csokkentett nyomason
bepdarol juk, A maradék olajat 4-es aktivitasu, A1203- mal
t61t6tt kromatografdald oszlopra vissziikk, és 40%-0s benzol-
petroléter olddszereleggyel eludl juk., A megfeleld frakcidk
egyesitése utan az oldatot csokkentett nyomason beparol juk.
- Vékonyrétegkromatografidsan egységes, 0,3 g /48,4%/ ola-
jat kapunk, amelyet kristalyos formaba nem tudtunk hozni,
Ree: 0,57 / 5% metanol-benzol /

LXVIa vékonyrétegkromatogramon megjelend szine sarga.
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t

2-acetoximetil-17 OL -metil-androszt-4-én-3 ,17 (A -diol~-

-3-acetit / IXVIb /

0,9 g 2-hidroximetil-17 X -metil-androszt-4-;én—3 s 173 -
-diolt / LIVb [ 10 ml szdritott piridinben oldunk fel és
10 ml ecetsavanhidridet adunk hozzd. A reakcidelegyet egy
éjjel, szobahfmérsékleten allni hagyjuk, azutdn jeges viz-
re Oontjik. Az olajként kivald nyersterméket benzollal ext-
rahdl juk. A benzolos oldatot elvdlasztjuk, vizzel mossuk,
Na,SO,-en szaritjuk, sziirjik, csokkentett nyomdson bepd-

2774
roljuk. A maradék olajat 4-es aktivitasu, Al O,-mal to6l1l-

273
t6tt kromatografildé oszlopra vissziik, és 40%-08 benzol -
petroléter oldészereleggyel elual juk. A megfeleld frakci-
ok egyesitéée utian az oldatot cstkkentett nyomdson Dbepi-
rol juk. Vékonyrétegkpomatogréfiésan egységes, 0,4 g /36%/
olajat'kapunk, amelyet kristialyos formaba nem tudtunk hoz-
ni,

Rf.:10,57 / 5% metanol-benzol /

IXVIb vékonyrétegkromatogramon megjelend szine lila.

2-pivaloiloximetil~17 of -metil-androszt-4-én-3 ,17 3 -diol-

=3-pivalodt / LXVII /

3 ml pivaloilkloridot 15 ml szaritott piridinben oldunk
fel szobahdmérsékleten, 1,5 g 2-hidroximetil-17 o -metil -
-androszt-4-én-3 ,173 =-diolt / LIVa / adunk az oldathoz.

A reakcidelegyet egy €jjel, szobahémérsékleten a1lni hagyjuke
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Ezutan kénsavval megcseppentett jeges vizre ontjik, majd a
csapadékot sziirjik, vizzel sehlegesre mossuk, szaritjuk.
LXVII aceton~viz oldészereleggyel széte jthetd.

Op.: 70-76°C.

R 0,65 / 5% metanol-benzol /

£
IRV  /KBr/: 3550, 1715, 1280, 1160 em™L.

/C(/%O: -60°/ c=1, kloroform /

2-hidroximetil-~17 o -metil-androszt-4-én-3 ,17 3 =diol -

-acetonid / LVIla /

0y4 g 2-hidroximetil-17 o -metil~androszt-4~én-3 ,173 -
-diolt / LIVa / 400 ml szdritott kloroformban oldunk fel,
1l ml aceton~dietil-ketdlt és nyomnyi mennyiségben para-to-
luolszulfonsavat adunk hozza. Az acetonidképzési reakcid
0,5 d6ra alatt lejadtszddik. A reakcidelegyet ezutdn morfo-
linnal semlegesitjﬁk, sziir jiik, majd a kloroformos oldatot
csokkentett nyomdson beparol juk. A maradék olajat abszolut
metanolos oldatbdl atkristalyositjuk.
Op.: 167-172°C.
Ree: 0,65 / 10% metanol-benzol /
LVIIa vékonyrétegkromatogramon megjelend szine sdrga.
IR\)max/KBr/: 3470, 1660, 1380, 1370, 1270, 1085, 1060,
1020 cm™t.
J max/CPC15/: 0,88 /C-18 CHy/, 1,11 /C-19 CHy/,
1,20 /C-17 CHB/’ 1,44 és 1,46 / acetonid metilek /,
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3,60 és 3,64 /4, C-3 H/, 3,82 és 3,75 /C-2 H/,
4,02 és 4,17 /4, C=-2 CHZ/,

2-hidroximetil-17 of ~metil-androszt—4-én~3 ,17 /5 -diol -

-acetonid / LVIIb /

1 g 2-hidroximetil-17 K -metil-androszt-4-én-3 ,17/3 -
~diolt / LIVb / 30 ml szaritott kloroformban oldunk fel,
1,3 ml aceton-dietil-ketdlt és nyomnyi mennyiségben para-
~toluolszulfonsavat adunk hozza. Az acetonidképzési reak-
cié 0,5 6ra alatt lejdtszdédik., A reakcidelegyet ezutin
morfolinnal semlegesitjik, sziirjik, majd a kloroformos ol-
datot csOkkentett nyomison bepirol juk. A maradék 1,1 g
/98,1%/ olajat 4-es aktivitdsu, A1203-ma1 t61t6tt kroma-
tografilé oszlopra vissziik. LVIIb 50%-os benzol-petrol -
éter oldészereleggyel, majd benzollal eludlhaté. A meg -
feleld frakcidk egyesitése utdn az oldatot csokkentett
nyomadson bepiroljuk. A vékonyrétegkromatogrifidsan egysé-

ges, 0,65 g /58%/ olajat kristdlyos formiba nem tudtuk

hozni.
Rye: 0,65 / 10% metanol-benzol /
LVIIb vékonyrétegkromatogramon megjelend szine lila.
cfmax/CD013/: 0,88 / C-18 CHy/, 1,04 / C-19 CH, /,
1,20 / C-17 CH3/, 1,41 és 1,46 / acetonid
metilex /, 3,55 és 3,62 / d, C=3 H /,
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3,66 és 3,72 / C-2 H /, 4,02 és 4,16 / 4,
C-2 CH, /s 5,29 / C-4 H / ppm.

A 2-hidroximetil-17 ol -metil-androszt-4-én-3% ,17 A -diol

/ LIVa / savas kezelése / LXVIITI /

1 g 2-hidroximetil-17 o -metil~-androszt-4-én-3 ,17 3 -
~-diiolt / LIVa / 600 ml szidritott kloroformban oldunk fel
és spatulahegynyi para-toluolszulfonsavat adunk hozzd. Az
oldatot 1 6rdn keresztiil 411lni hagy juk, majd cspkkentett
nyomason negyedére toményitjikk. A reakciétermék az oldat
'0°C-on valé dlldsa kozben kristdlyosan kivdlik, amelyet
sziirés utan acetonos 0ldatbdél ujrakristdlyositunk,

Op.: 242-247°C,
R, : 0,31 / 10% metanol-~benzol /
Analizis: C,oHe605

Szémitott: C: 77,50% H: 10,22%
C: 77,53% H: 9,80%
szamitott: 316,48

Talalt

Msmonomer‘

Ms ¢ szamitott: 650,95

bisz
Ms : talalt : 600

IRV __ /XBr/: 3450, 1650, 1170, 1060, 1025 cm™ L,

/C£/§O : -8° / ¢c=D,5, metanol /

d'max/Piridin-dB/: 1,01 / ¢-18 CH; /, 1,06 / C-19 CH, /,

1,38 / C-17 CH; /, 3,69 és 3,80 / €~2 CH,/,

5142 / C-6 H /v 5’72 és 5’90 / c"4 H /,
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6,02 és 6,18 / C-3 H / ppm.
MS: M=316, M=-31 / CHZOH, 43% /, M-15 / CH, /,
M-18 / H,0 /, M-73, M-88 '

LXVIII acetilezési reakcidja: LXIX

0,2 g IXVIII-t 5 ml szaritott piridinben oldunk fel és
5 ml ecetsavanhidridet adunk hozza. A reakcidelegyet egy
éjjel allni hagyjuk, majd jeges vizre ontjikk. A csapadékot
benzollal extrahaljuk, & benzolos oldatot vizzel mossuk,
N82804-en szaritjuk, majd sziirjilkk és csOkkentett nyomdson
bepiarol juk. A maradék olajat metanolos oldatbdél Atkristi-
lyosit juk.
Op.: 119-123°Cs
Rees 0,25 / 2% metanol-benzol /
Analigis: C46H7OO7 / Msy g, Szamitott: 735,02 /

Szamitott: C: 75,16% H: 9,60%

C: 74,10% H: 9,35%
IRV .. /KBr/: 3630, 1720, 1650, 1250, 1090, 1045 emL,
/X/20: +32°/ ¢=0,5, metanol /

Talalt

2-hidroximetil-17 ol -etinil-androszt-4-én-3 ,17 -diol / LV /

2 g 2~hidroximetilén-17 o -etinil-androszt-4-én-17 -ol-
-3-ont / XLIII / redukalunk.A nyersterméket /2 g, 99%/ ace-

tonos oldatbdl atkristalyositjuk.
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Op.: 227-231°C.
Reot 0,23 / 10% metanol-~-benzol /
Analizis: C,,H;,04 / 344,48 /

Szamitott: C: 76,70% : 9,36%

Talalt : C: 76,15% H: 9,07%
IRy . /KBr/: 3480, 3380, 1665, 1085, 1060, 1020 cm™'.
ORD: [0/ 00==49°s /ol 5q==50°s X/ 400==172° MX/530==3T7°,

10 pgr==453°, 04/ 50==166° / c=5.10"2, metanol /

e

2-acetoximetil-17 L ~etinil-androszt-4-én-3 .17/ —&iol -

*

~3,17~diacetat / IXX /

1,5 g 2-hidroximetil-17cX ~etinil-androszt-4=-én-3 ,17/-
-diolt / LV / 20 ml széritott piridinben oldunk fel és 20
ml ecetsavanhidridet adunk hozzid. A reakcidelegyet 1-2 6~
ran 4t 60°C-os vizfirdén tartjuk. Jeges vizre ontés utdn
a nyersterméket sziirjik, vizzel semlegesfc mossuk, Szarit-
juk, majd 4-es aktivitdsu, A1203-mal toltott kromatografia-
16 oszlopra vissaziik, LXX 1:1 aranyu benzol-petroléter ol-
dészereleggyel eludlhaté., A megfeleld frakcidk egyesitése
utin az oldatot cstkkentett nyomdscen bepdrol juk. A maradék
1 g /49%/ olajat metanolos oldatbsél atkristalyositjuk.
Op.: 185-189°C,

Reez 0,79 / 2% metanol-benzol /
Analizis: C,gHgzg0¢ / 470,58 /
Szdmitott: C: 71,46% H: 8,14%
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Talglt ¢ C: 70,50% - H: 8,18%
IRV __ /KBr/: 3300, 2120, 1755, 1670, 1260, 1090, 1055,
1020 em™t.

me/cnc13/:.o,as / C=18 CHy /, 1,11 / C-19 CH, /,
2,06 / C-3 OAc /, 2,59./ C-17 € CH /,
4,03 és 4,12 / C-2 CH, /, 5,22 / C=4 H / ppm.
MS: M=470 /C,gH,g0¢, 7%/, M-15 / 8,4% [/, M-43 [/ 42% /,
M-60 / 75% /, M-/60+42/ / 100% /, M-145 / 98% /

31h1droximotilf17qg-etinil-19-nor-androszt—4—én-3 2176 -
za1el / LVI / | o

58 2-hid£ox1metiléﬁFl7ok-etinil-l9—nor—androazt-4-éq-
-17 A -ol-3-ont / XLIV / reduk&lunk. 4 g /79%/ nyerstvermé-
ke$ kapunk, amelynek tisztitdsdt 4-es aktivitdésu, A1,0,-
mal t51tott kromatografdld oszlopon végezziik. LVI az osz-
lopzél kloroformmal eludlhatld. A megfeleld frakcidk egye-
sitése, majd ae oldat csdkkentett nyomdson vald bepdrlisa
utdn a maradék olaj acetonnal kristdlyosan széte jthet§.
Op.: 198-202°C.
Rpes 0,40 / 20% metanol-benzol /
. Analigis: 0211{3003 / 330,45 /
Szdmitott: C: 76,32% H: 9,15%
Talglt : C: 73,77% H: 8,31%

1

IRvm/KBr/: 3500, 1670, 1130, 1060, 1020 cm .
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2,16=~bisz-hidroximetil-5 o —androsztin-3 ,17 =diol / LVIII /

4,4 g 2,16-bisz-hidroximetilén-5 A -androsztdn -3,17-
-diont / XLVI / redukdlunk. A 4,2 g /93,3%/ nyerstermék
keveréket metanol-viz olddszerelegybdl dtkristdlyosit -
juk. A legnagyobb R.-értékii redukciés termék / LVIII / az
0ldatbdél kristdlyosan kivdlik /1,05 g/, a tobbi komponens
az atkristdlyositasi anyalugban marad,

Op.: 230-235°C.

R 0,39 / 20% metanol-benzol /.

fo:

2-hidroximetil-androszt-4-én-1 -@l-3-on / LIX /

1 g 2-hidroximetil-androszt-4-én-3 ,17 @ ~diolt / LIII /
oxiddlunk. 0,7 g /77,7%/ Kristalyos LIX-et kapunk,
Op.: 210-214,5°C,
Reo: 0,56 / 20% metanol-benzol /
Analizis: d2'0“3003 / 318,44 /

Srémitott: C: 75,43% H: 9,49%

Talalt : C: 74,69% H: 8,99%
IRY .. /kBt/: 3500, 1670, 1625, 1250, 1070 cm™™.
c;',m(/m)ci}/: 0,78 / C-18 CH; /, 1,24 / C-19 CHj; /,

3,51 / tr, C-17 OH /, 3,73 / 4, C-2 CH, /,
5,77 / C-4 H / ppm.
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2-scetoximetil-androszt-4-én-17 b ~0l-3=-on-17-acetdt /IXXI/

0,6 g 2-hidroximetil-androszt-4-én-17m -ol-3~ont /LIX/

5 ml szdritott piridinben oldunk fel és 5 ml ecetsavanhid-
ridet adunk hozzd. A reakcidelegyet egy €jjel &llni hagyjuk,
majd jeges vizre ontjik. A csapadékot sziirjik, vizzel sem-
legesre mossuk, szdritjuk. A 0,7 g /92,1%/ nyersterméket
aceton-viz oldészerelegybll atkristalyositjuk.
Op.: 120-125°C. |
Reo: 0,81 / S% metanol-benzol /
Analizis: C,H,,0. / 402,51 /

Szémitott: C: 71,61% H: 8,51%

Talalt : C: 70,84% H: 8,27%
IRv . /KBr/: 3450, 1745, 1680, 1630, 1250, 1040 cm™t.

2-hidroximetil-17 ok ~metil-androszt-4-én=-17 3 =o0l-3-on /IX/
1l g 2~hidroximetil-17 K ~metil-androszt-4-én-3 ,17 3 -

~diolt / LIVa / oxidélunk. 0,8 g /88,8%/ kristdlyos LX-at

kapunk. |

Op.: 213-216°C.

Reo: 0,33 / 10%.meta.nol-benzol /

IRY _, /KBr/: 3500, 1670, 1650, 1630 cm L.

' ORD: o/ con=+99°, I 5gq=+99°y MX/ 450=+160°, [0/ ;,0=+136,

K] 530==95°, S 550==424", 10X/ 540==1T6°, JoU/ 53,=+199°,

104 500=+1358%, fO/ 50 =+223T°, [0/ 5=+20125

] 590=+858° 4/ y50=+141° / ¢=5.10"7, metanol /
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2-acetoximetil-17 o{ -metil~androszt-4-én-17/ -0l-3-on /LXXII/

0,1 g 2-hidroximetil-17 o -metil-androszt-4-én-17 3 -o0l~
=3=0ont / IX / 2 ml szdritott piridinben olduﬂk fel és 2 ml
ecetsavanhidridet adunk hozza. A reakcidelegyet egy éjjel
allni hagyjuk, azutdn jeges vizre ontjik; az olajként kiva-
16 LXXII-t benzollal extrahdl juk. A benzolos oldatot elva-
lasztjuk, vizzel mossuk, Na2804-en szaritjuk, sziirjik,
csokkentett nyomdson beparol juk. A maradékot éter-petrol -
éter olddszerelegybll atkristalyositjuk.

Op.: 133-136°C.
Rf.:
IRy, /KBr/: 3620, 1740, 1670, 1630, 1260, 1240, 1220,

1060 cm™t.

0,43 / 10% metanol-benzol /

2-metilén-17 A -metil-androszt-4-én-17 3 -ol-3-on / LXXIII /

0,24 g 2-hidroximetil-17 X -metil-androszt-4-én-17/ -
~0l-3-ont / LX / 9 ml metanolban oldunk, majd 0,6 g K2003
30 ml metanolos oldatdt adjuk hozza. A reakcidelegyet 30
6ran keresztiil 411ni hagyjuk, mikozben azt idénként a me-
tanol forrpontjaig melegitjiik. Azutdn vizzel telitjikk, az
olajként kivald LXXIII-at benzollal extrahdl juk. A benzo-
los oldatot elvdlasztjuk, vizzel mossuk, Na2804-en sz& -
ritjuk, szilirjik, majd csokkentett nyomdson beparol juk. A
maradék olajat nem tudtuk kristalyos forméba hozni, de
LXXIV készitésénél melléktermékként kristdlyosan kaptuk,
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Rped 0,42 / 5% metanol-benzol /

2-palmitoiloximetil-17 of -metil-androszt-4-én-17/ -0l-3-on

[ LXXIV /

3 g 2-hidroximetil-17 K -metil-androszt-4-én-173 -ol-
-3-ont / IX / 40 ml sziritott piridinben oldunk fel és
5 g palmitoilklorid 20 ml piridines oldatat adjuk hozzd.
A reakcidelegyet egy éjjel allni hagyjuk, azutan jeges
vizre ontjlik. Az olajként kivdldé ILXXIV-et benzollal ext-
rahdl juk, & benzolos oldato¢ elvalasztjuk, vizzel t5bb -
8z0r mossuk, Na2804—en szaritjuk, sziirjik, majd csdkken-
tett nyomdson beparoljuk. A maradék olajat / 3 g, 57,7% /
oszlopkromatogrifidsan tisztitjuk / 4-es aktivitdsu A1203
adszorbens /, és LXXIV-et 20% benzol-petroléter oldészer-
eleggyel eludljuk. A megfeield frakcidék feldolgozdsa u -
tén LXXIV olaj, amely ismételt oszlopkromatografiis tisz-
titéds utan is olaj maradt.

ILXXIV a kissé lugos A1203-oszlopon kismértékben bomlik,
és az oszlop benzolos eluciéja a IXXIII-at szolgdltatja ,
amely a benzolos frakcldék beparlésa utan acetonos oldat-
b6l atkristdlyosithaté.
IXXIII jellemzfi:

Op.: 170-175°C.

Ree: 0,42 / 5% metamol-benzol /

IRV . /KBr/: 3590, 1670, 1625, 1455, 1380, 1320 cn~t.
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2-metilén-17 KX -metil-androszt-4-én~17 A -0l=3~-on-17~

-furian-2-karbonsavészter / LXXV /

2,3 ml furan-2-karbonsavkloridot 20 ml széritott piri-
dinben oldunk fel és 2,3 g 2-hidroximetil-17 o ~metil -
-androszt-4-én-17 A -ol-3-ont / IX / adunk hozzd. A szusz-~
penzidét tdbbszdr kb, 60°C-ra melegitjiikk, majd lehillés utdn
a tiszta oldatot egy éjjel allni hagyjuk. Jeges vizre ont-
Juk, az olajként kivaldé IXXV-t sziirjik, vizzel semlegesre
mossuk, szaritjuk. 2,5 g /88,6%/ nyersterméket kapunk, a-
melynek tisztitdsdt oszlopkromatogrdfidsan végezziikk / 4-es

aktivitasu Al adszorbens /. IXXV-t 50%-0s benzol-pet -

203
roléter olddszereleggyel eludljuk. A megfeleld frakcidk
egyesitése, majd csokkentett nyomdson valdé bepirlasa utan
a maradékot /2 g, 70,9%/ aceton-petroléter oldészerelegy-
b6L Atkristalyositjuk.
Op.: 215-218°C.
Re.: 0,85 / 5% metanol-benzol /
Analizis: 026H3204 / 408,55 /

Szamitott: C: 76,45% H: 7,89%

Taldlt : C: 75,03% H: 7,44%
IRy __ /KBr/: 1700, 1660, 1615, 1470, 1300, 1180, 1115 cm™L,
/X120 4172°/ c=1, kloroform /
(fhax/CDCIB/: 1,01 / C-18 CHy, /s, 1,14 / C-19 CHy /,

' 1,54 / C-17 CHy /, 5,253/ C-4 H/,

5,84 és 5,94 / 4, C-2 CH, /y 6,47, 7,07,
7,55 / aromas H jelcsoportok / ppm.



2-hidroximetil-17cl -etinil-androszt-4-én-17A-0l=3-on / LXI /
1,5 g 2~hidroximet11-l7o&-etiﬁil—androszt-zt-én-B Y174 -
~diolt / LV / oxiddlunk. Az 1,4 g /93,9%/ nyersterméket
éter-petroléte; oldészerelegybdl atkristalyositjuk.
Ope.t 161-165°C /mért/
Op.: 164-165°C /irodalmi, irodalom: 8/
Ree: 0,35 / 10% metanol-benzol /
Analizis: C,,Hy,05 / 342,46 /
Szamitott: C: 77,15% H: 8,83%
Talalt C: 75,39% H: 8,80%
IRy, /KBr/: 3360, 2100, 1660, 1620, 1060, 1020 cm™t.
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4. 0 SSZEFOGLALAS

A disszertacié els8 részében -az elméleti rész keretén
beliil- a C-3-ketoszteroidok komplex fémhidridekkel torté-
né redukcidjdval, majd a redukcidk térbeli lefutdsaval
kapcsolatban adtunk altalanos Attekintést, A tovabbiakban
a dolgozat a gyiiriis formil-keton rendszerek enolizaciéjat
és redukcidjat ismerteti. Ezutdan kovetkezik az elvégzett
kisérletek leirasa,

Formilezési reakcidval 2-hidroximetilén-tesztoszteron
és néhény 17 ~alkilszubsztitualt tesztoszteron C-2-hidr-
oximetilén-szarmazékat, valamint a 2,1l6-bisz-hidroximeti-~
lén-5 -androsztin-3,17-diont készitettiik el., Megvizsgal-
tuk a fenti vegyiiletek redukcidéjat natrium-bdérhidriddel,
metanolos oldatban, E redukcidés médszer alkalmas arra, hogy
mind a formilcsoportot, mind a ketoncsoportot egy 1épés~
ben redukaljuk, igy 2-hidroximetil-, illetve 2,16-bisz -
-hidroximetil-szarmazékokat készitettiink. A redukcidé tér-
beli lefutasaval kgpcsolatban megallapithaté, hogy az nem
sztereospecifikus, és a C-3-ketoncsoport féleg C-3/3-hidr-
oxilcsoporttd alakul. Mivel a redukcié szempontjabél a C-2-
formilcsoport a C-3-ketoncsoportra nézve gatld tényezlként
hat, a hidrogénezési reakcidé soran feltételezhetlen C-30o(-
-hidroxilcsoport is kiéplil. A kisérleti eredmények bizo -

nyitjik, hogy a redukcié korilményei kozott a A 4-olefin-
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k6tés nem vett részt a telitési reakcidban. Ennek bizogyi—
tisdra megvalésitottuk a C-3-allil=-alkohol-szdrmazékok sze-
lektiv oxiddcidjdt aktiv mangan-dioxid reagens segitségével.
Az oxiddcidrdl dltaldnos ismertetést is adtunk a 2.3.feje-
zetben, A szelektiv oxiddcids médszer nem csak a redukcids
fdlyamat lefutdsanak tisztdzasiban nyujtott hasznos segit-
séget, hanem lehetdvé tette, hogy ezdltal b&vithessiik a
C~2-hidroximetil- A\ 4~3-ketosztervidok sorat. Igy sikeriilt
szintétizélni a tesztoszteron- és néhdny 17o(-alkil- tesz-
tﬁazteron C-2-hidroximetil~szarmazékat. Ezeket a szdrmazé-
kokat észterképzési reakciéval alakitottuk tovdbb., Megdl-
lapithaté, hogy a C=2-hidroximetil-C~-3-ketonok, valamint
ezek C-2-észterei lugra érzékenyek, és KZCO3 hatasara ol-
datban, tovébbé‘oszlopkromatogréfiés tisztitds kbzben is
C-2-metilén-C-~3-ketonok képzbdnek.
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