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A talalméany targya eljaréds az I altalanos
képletli Uj pregnén-szérmazekok sztereoizo-
merjeik és ezek keveréke formajéban torténd

eldallitasara - ahol

R! jelentése metilesoport,
hidrogénatom
szénatomszamu alkanoilcsoport,
R3 jelentése fenilcsoport,
az A gyart (1) vagy (2) &ltaldnos képleti

R? jelentése

lehet, ahol

R? jelentése metilcsoport,

R5 jelentése 1-3 szénatomszdmu alk-
oxicsoport,

R jelentése
szénatomszému
port, oxocsoport vagy 2-3 szén-
atomszamu alkilénditio-csoport,

adott esetben jelenlévd

egy vagy két tovabbi vegyértékkotést

a pontozott vonal

jelent,

a hulldamos vonal pedig arra utal, hogy az il-
letd szubsztituens kétféle térhelyzetben

ELOALLITASARA

1

vagy 2-4

hidroxilcsoport, 2-4
alkanoil-oxi~-cso~

kapcsolédhat az adott szénatomhoz -
a vegyuletek gyogyszerintermedierek.
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A taldlmany targya eljaras (I) altalédnos
képleth Uj pregnén-szérmazékok sztereoizo-
merjeik és ezek keveréke forméjaban torténd
eldallitasara ~ ahol

R! jelentése metilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy

szénatomszamu alkanoilcsoport,

R3 jelentése fenilcsoport,

az A gyGrt (1) vagy (2) éltalénos kép-

leth lehet, ahol

R! jelentése metilcsoport,
RS jelentése 1-3 szénatomszamu alk-
oxicsoport,

jelentése  hidroxilcsoport, 2-4

szénatomszamu  alkanoil-oxi-cso-

port, oxocsoport vagy 2-3 szén-
atomszamu alkilénditio-csoport,

a pontozott vonal adott esetben jelenlévd
egy vagy két tovabbi vegyértékkoteést
jelent

a hullamos vonal pedig arra utal, hogy az il-
letd szubsztituens kétféle térhelyzetben
kapcsolédhat az adott szénatomhoz -.

A taldlmény szerinti eljarassal eloallitott
uj (I) éaltalanos képletl vegyuletek értékes
kozti termékek a gyodgyaszati jelentoségl 21-
-hidroxi-pregnan-szarmazékok eloéllitésa so-
ran.

A pregnanokra és Kkortikoszteroidokra
jellemzd 17-es oldallénc kiépitése tobbek ko-
zott 17-oxo-szteroidok és egy megfeleld rea-
gens kondenzécidjaval kapott vegylletek elo-
allitasa, valamint ezek tovabbalakitdsa révén
lehetséges.

Az irodalombodl ismert eljarasok és ezek
hétranyai a kovetkezdk:

G. Neef és munkatarsai Chem. Ber. 113,
1184 (1980) alatti kézleménylukben 17-oxo-
-szteroidok és metoxi-ecetsavészter konden-
zaciéjat irjak le. Az alkalmazott metoxi-ecet-
savészter és ketoszteroid reakcidja -60 °C-
~on  butil-litium~diizopropilaminnal  torténd
deprotonaléssal valosithatd csak meg. Az ala-
csony hémérséklet nehezen tarthatd, a butil-
-litium-reagens pedig nehezen kezelhetd, A
ketoszteroid J3-hidroxil-csoportjat a reakcio
soran etilészterként veédik. Ennek késébbi -

2-4

RS

nem problémamentes - lehasitdsarél nem
tesznek emlitést.
G. Haffner és munkatérsai Chem. Ber.

111, 1533 (1978) alatti kozleménye cianecet-
savészterrel torténd kondenzécidt ismertet.
Itt specidlis koériulményeket igényel a kon-
denzécids lépésben kapott 20-ciano-pregnén-
-21-sav-észterek autooxidécidja, melynek ré-
vén a szerzok 20-oxo-pregnén-2l-sav-észte-
rekhez jutnak. A reakcidé melléktermékmente-
sen csak LiH/Cu(l) sok alkalmazaséval kivite-
lezhetd., A 21-karbonsav-észterek redukcioja-
roél nincs szo.

Izocidn-ecetsavészter és 17-oxo-szteroi-
dok Kkondenzaciojat két munkacsoport is
megvaldsitotta. U. Schollkopf és K. Hantke
Chem. Ber. 109, 3964 (1976} alatti kozlemé-
nyikben csak egyetlen lépést irnak le és ezt
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is a kovetkezd kozlemény kiigazitja, helyes-
biti.

L. Nedelec és munkatarsai (J. Chem.
Soc. Chem. Commun. 1981, 775) a KOtBu/izoci-
an-ecetsav-etilészteres kondenzécidés lépés-
ben a véarhatd 2-sztereoizomer mellett &tész-
terez6dés miatt melléktermékként terc-butil-
-észtert tartalmazo terméket is kapnak, mely
az eljaras szelektivitasat csékkenti.

Triklor-ecetsav-etilészter és metoxi-di-
klorecetsav-észterek valamint 17-oxo-szteroi-
dok kozotti kondenzécids reakcioval jutottak
rregnan-intermedierekhez A. R. Daniewski és
munkatarsai {J. Org. Chem. 47, 2993 (1982);
Synthesis 132 (1984)]. Ezen eljarasok kon-
denzacids lépéséhez a koézismerten nehezen
kezelheté dietil-aluminium-kloridot és cink-
rort alkalmazzék. A gyulékony trietil-alumi-
nium-klorid miatt védogézatmoszféra haszna-
lata nélkilézhetetlen.

D. H. R. Barton és munkatérsai J. Chem.
Soc. Chem. Commun. 774 (1981) alatti koézle-
ményukben «-izociano-etil-dietil-foszfonat és
17-oxo-szteroidok kondenzécidjat, valamint a
kapott 17(20)-pregnén-szarmazékok tovabb-
alakitasat ismertetik. Az eljaras héatréanya,
bogy a hasznalt x-izociano-etil-dietil-foszfo-
rat-reagens csak tobb lépésben készithetd
el, tovabbéd a kondenzaciét kovetden a 21-
-oxigén-funkcio kialakitaséhoz ugyancsak to-
vabbi reakciolépések szikségesek.

Barton és munkatédrsai dehidroepiand-
roszteron és nitrometédn kondenzacidjaval
eldallitott intermedierre épiild pregnén-szin-
tazisrdl is beszamolnak [J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 551 (1982)]. Ebben az esetben a
fregnén-oldallanc 2 szénatomjat egyméast ko-
vetéen 2 lépésben lehet csak felépiteni. Az
izy kapott 20-nitro-pregnén-szarmazék nit-
ro-csoportja pedig csak tobb reakcié lépés-
sel alakithatd at 20-oxo-csoportta.

A fent ismertetett modszerek &ltalanos
jzllemzdje, hogy a kondenzécids lépést bazis
jalenlétében kell végrehajtani.

Meglepé modon azt talaltuk, hogy a 17-
-oxo~szteroidok j6 hozammal vihetdk konden-
zécios reakcioba a (III) képletd 2-fenil-2-
-oxozalin-2-on-szarmazékokkal, ha a reakciét
titdn-tetraklorid jelenlétében hajtjuk végre,
a keletkezd komplexet piridinnel bontjuk
nieg. A 17-oxo-szteroidok ilyen tipusu atala-
kitésa az irodalomban eddig nem volt ismert.

Tovabba azt talaltuk, hogy az igy ka-
rott {IV) altaldnos képleti Uj azlakton-szar-
mazékok rovidszénlancu alkalifém-alkohola-
tokkal kozel kvantitativ hozammal alakithatok
4t az (V) é&ltaldnos képleti Uj 20-acilamino-
-pregn-17-én-21-sav-észterekké, melyekbdl
az észter-csoport redukcidjaval és adott
esetben ezt kovetd acilezéssel jo hozammal
allithatjuk eld az (I) &ltalénos keépleti uj
rregnén-szérmazékokat., A 3-as helyzet( tio-
-ketél csoport oxocsoportté hidrolizélhato.

A fentiek alapjan a taldlmany targva el-
jaréas (I) &altaldnos képletiG Uj pregnén-széar-
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mazékok sztereoizomerjeik és ezek keveréke
formajaban torténd eloallitaséra - ahol

R! jelentése metilcsoport,

R?2 jelentése hidrogénatom vagy 2-4
szénatomszamu alkanoilcsoport,

R3 jelentése fenilcsoport,

az A gyGrd (1) vagy (2) altalanos képletl
lehet, ahol

Rt jelentése metilcsoport,

R5 jelentése 1-3 szénatomszamu alk-
oxicsoport,

jelentése  hidroxilcsoport, 2-4

szénatomszamu  alkanoil-oxi-cso-

port, oxocsoport vagy 2-3 szén-
atomszamu alkilénditio-csoport,

a pontozott vonal esetben jelenlévé egy vagy
két tovabbi vegyértékkotést jelent,

a hulldmos vonal pedig arra utal, hogy az il-
letd szubsztituens kétféle térhelyzetben
kapcsolodhat az adott szénatomhoz -

amely abban &ll, hogy
ai) valamely (II) altaldnos képleth 17-

-oxo-szteroid-szarmazékot - ahol R}, az A

gyarl és ezenbelul RY, RS és RS, valamint a

pontozott vonalak jelentése a fenti - egy

(I11) &ltalénos képletl azlakton-szarmazékkal

- ahol R? jelentése a fenti ~ titantetraklorid

jelenlétében reagaltatunk, majd a reakcioele-

gyet valamely szerves bézissal kezeljik, a

kapott (IV) altaldnos képleti 17-(2’-fenil-

-oxazolin-4’-ilidén)-androsztén-szarmazékot -

ahol R!, R3, az A gylUr( és ezenbelul R%, RS

és RS, valamint a pontozott vonalak és a

hulldamos vonalak jelentése a fenti-, egy

1-3 szénatomszamu alkalifém-alkoholattal rea-

géltatjuk, és a kapott (V) altalénos képleti

vegyiletet - ahol R!, R3, az A gylrd és
ezenbelil RY, R® és RS, tovabbé a pontozott

és hullamos vonalak jelentése a fenti és R?

jelentése 1-3 szénatomszamu alkilcsoport -

valamely komplex aluminium-hidriddel redu-
kaljuk, vagy
a2) valamely (IV) altaldnos képletd 17—

—-(2'-fenil-oxazolin~4’-ilidén)-androsztén-

-szdrmazékot - ahol R!, R3, az A gylru és

ezenbeliill RY, RS és RS, a pontozott vonalak

és a hulldmos vonalak jelentése a fenti - egy

1-3 szénatomszamu alkalifémalkoholattal rea-

géltatunk, és a kapott (V) altalanos képlet

vegyluletet - ahol R!, R} az A gylrd és
ezenbeltl RY, RS és RS, tovabbéa a pontozott
vonalak és hullamos vonalak jelentése a fenti
és R7 jelentése 1-3 szénatomszamu alkilcso-
port - egy Kkomplex aluminium-hidriddel re-
dukaljuk, vagy

a3} valamely (V) altaldnos képleti 20-

-acilamino-pregn-17-én-21-sav-alkilészter-

-szarmazékot — ahol R, R3, az A gylri és

ezenbelu]l R%, RS és RS, a pontozott vonalak

és a hullamos vonalak jelentése a fenti, to-
vébba R?7 jelentése 1-3 szénatomszamu alkil-
csoport - egy komplex aluminium-hidriddel
redukalunk, :
majd kivant esetben egy kapott olyan (I) al-
talanos képletdi vegyuletet - ahol R}, R3, az

RG
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terméket extrakcioval

:zolinilidén-szteroidokat geometriai

A gyarQ és ezenbelil R4, R és RE valamint
a pontozott és hulldamos vonalak jelentése a
fenti és R? hidrogénatomot jelent - valamely
2-4 szénatomszamu alkankarbonsav aktiv
szédrmazékaval acilezink és/vagy valamely
fenti modon kapott olyan (I) altalanos képle~
tl vegyuletben - ahol R!, R%, R? jelentése a
fenti és az A gyarG (2) Altaldnos képletl
csoportot jelent, Rf, valamint a pontozott és
hulldmos vonalak jelentése a fenti, tovabba
Rf jelentése 2-3 szénatomszamu alkilénditio-
-csoport - az alikénditio-csoportot hidrolizis-
sel illetve oxidativ vagy alkilezé6 hidrolizissel
oxocsoporttd alakitjuk és/vagy Kkivant eget-
ben valamely, a fenti modon kapott (I) alta-
lanos képletll vegyulet szerkezeti izomerjeit
egymastol elvalasztjuk.

A taldlmany szerinti eljaras egy elOnyds
kiviteli modja szerint hippursavbél vizelvo-
nassal eldéllithatd 2-fenil-2-oxazolin-5-ont [M.
Crawford és W. T. Little: J. Chem. Soc. 729
{1959)} viszink 17-oxo-szterocidokkal konden-
zacids reakcioba.

Kondenz&ld szerként titantetrakloridot
alkalmazunk. A kondenzaciét elénydsen oly
modon hajtjuk veégre, hogy a ketoszteroid
valamint a feleslegben (pl. 5-50% feleslegben)
alkalmazott 2-fenil-2-oxazolin-5-on tetrahid-
rofuranos oldatdt 1-30 ekvivalens, eldénydsen
3-12 ekvivalens titantetrakloridot tartalmazo
széntetrakloridhoz csepegtetjuk, majd ezt
kovetden a reakcidelegyhez az alkalmazott ti-

téantetrakloriddal ekvivalens vagy kis felesle-

gl szerves bazist, eldnydsen piridint cse-

-pegtetink. A reakcido végén az elegyet vizzel

vagy vizes konyhasot-oldattal elbontjuk és a
elkulénitjuk. Az igy
kapott, (IV) altalénos képlettel jelolt 17-oxa-
izomerjeik
(Z/E) keverékekent izolaljuk. Az izomerek
kromatografias és/vagy kristalyositasi mod-
szerekkel szétvalaszthatok, azonban erre a
kovetkezd reakciolépés végrehajtasahoz nincs
szlkség.

A taldlmany szerinti eljarés kovetkezd
lépésében a (IV) altalénos képletll vegyuletek
azlakton-gylrlijét egy alacsony szénatomszéa-
mu alkéliféem-alkoholattal felnyitjuk és igy
(V) &ltalanos képletll pregnén-21-sav-észte-
rekhez jutunk. A reakciét elénydsen nétri-
um-metilét metanolos oldataval szobahomér-
sékleten hajtjuk végre. A natriummetiléatot
altaldban feleslegben alkalmazzuk, de a reak-
cié ekvivalens mennyiséginél kevesebb nat-
rium-metilattal is végbemegy. Az (V) altala-
nos képletll vegylletek altaldban kvantitativ
hozammal keletkeznek. Magatdl értet6dd hogy
ha a reakcio soran a (IV) altalénos képletl
vegyuletet izomer keverék formajaban alkal-
mazzuk, akkor az (V) altaldnos képleti ve-
gyulet is Z/E izomerek keverékeként kelet-
kezik. Egyetlen sztereoizomerbdl a megfeleld
és szterecegységes (V) altaldnos képletl ve-
gyulet keletkezik.

3-
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Az (V) Altaldnos képleti vegyuletek
karbalkoxi~csoportjanak redukciojat valami-
lyen komplex aluminium-hidriddel hajthatjuk
végre. Ilyen redukaldészer példaul: a litium-
aluminiumhidrid, diizobutil-aluminiumhidrid,
natrium-bisz{metoxi-etoxi)-aluminiumhidrid. A
redukciot eldnyésen az utdbbi redukéloszer-

rel végezhetjik, oly modon, hogy a
redukaldszert 2-10 ekvivalens mennyiségben
pl. toluoclos oldatban alkalmazzuk és a

redukciot valamilyen indifferens oldoszerben,
példaul tetrahidrofuranban hajtjuk végre. A
redukaldszer feleslegét a reakcid végén
elédnyésen valamely alacsony szénatomszému
alkohollal elbontjuk és a terméket vizes
higitds utédn extrakcidval izolaljuk.

A kapott (I) altaldnos képletii vegyulet
ugyancsak Z/E izomerek elegyeként keletke-
zik, ha a redukciéba vitt (V) &ltalénos kép-
leth vegyulet izomér keverék volt. Tiszta
izomer kiinduldsi vegyulet redukcidojaval itt
is sztereoegységes (I) altaldnos képletl ve-
gyuletet kapunk.

A redukciéval kapott izomer
adott esetben kromatografalassal
kristalyositassal szétvalaszthato.

A taldlmény szerinti eljarassal eldallitott
(I) altalanos képleth vegyiiletek 2l-es hidro-
xil-csoportja adott esetben 6nmagéban ismert
médon acilezhetd, tovéabba a 3-as tioketal-
szubsztituens az irodalombol ismert modsze-
rekkel oxo-csoporttd hidrolizdlhato [lasd pl.
B.-T. Grébel, D. Seebach: Synthesis, 357
(1977)). Ezen atalakitasok szintén részét ké-
pezik a taldlmény szerinti eljarésnak.

A taldlmany szerinti eljaras kiindulési
vegyuletei, mint pl. a dehidroepiandroszte-
ron-acetéat, 6sztron-3-metil-éter ismertek és
a kereskedelemben beszerezhetdk. Az iroda-
lomban nem ismert androszténdion-3-etilén~
~ditioacetdl-szarmazékokat az irodalomban le-
irtak analogidjéra, ismert modszerekkel &allit-
hatjuk elé.

A taldlmény szerinti eljaras elbnye az
ismert eljardsokkal szemben az, hogy egy-
szerG lépésekkel olcsd reagensekkel allitha-
ték eld az uYj pregnén-koztitermékek, me-
lyekbdl ugyancsak egyszerl lépésekkel eloal-
lithatok a gyogyéaszatban és iparban nagy-
fontossdgl 21-hidroxi-pregnén-szarmazékok.
A talalmény szerinti eljarassal kapott (I) al-
taldnos keépletu vegytletek példaul oly médon
alakithaték tovébb, hogy a szébanforgd ve-
gyuleteket vizes ecetsavval forraljuk, majd
az igy kapott pregnén-20-on-21-ol-benzoat-
~tipust vegyuleteket ismert modon, példaul
vizes metanolban kalium-hidrogén-karbonat-
tal, elhidrolizéljuk. Az eljarast a 4. példa
termékének dezoxi-kortikoszteronna torténd
atalakitasa példajan részletesen szemléltet-
juk. .

Azon (I) képletli vegyuletekbdl, ahol R3
fenilcsoport és R2? hidrogénatomot jelent,
erds savval, példdul 5N sésavval, térténd ke-
zelésre Ujtipusu 17g-oxazolil-szteroidok ke-

keverék
és/vagy
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8

latkeznek, melyek kozott értékes pozitiv
inotrop hatéssal rendelkez6 vegyileteket ta-
laltak.

A taldlmény szerinti eljarést az alabbi
példak szemléltetik., (A fontosabb !H-NMR
sdatokat & ppm egységekben adjuk meg. Az
Pr értékek 0,2 mm rétegvastagsdgu szilikagel

(Kieselgel 60, Merck) rétegre vonatkoznak.
Elohivas: kénsavas befuvas és kimelegités
110 °C-on).

1. példa

20—Benzoilamino-5,17—pregnadiéh—3B,2l-
-diol

a) lépés

17-(2'-fenil-5’~oxo0~2"-oxazolin-4"-ili-
dén)-5-androsztén-35-ol-acetat.

40 ml szaraz tetrahidrofurédnhoz keverés
Lozben, 0 és +5 °C kozotti hOmérsékleten, fél
¢ra alatt 6,6 ml (60 mM) titantetraklorid
13 ml széntetrakloriddal készitett oldatat
csepegtetjuk. Ezutan valtozatlan hémérsékle-
ten 6,6 g (20 mM) dehidroepiandroszteron-
-acetat és 3,54 g (22 mM) 2-fenil-2-oxazolin-
-5-on 40 m! tetrahidrofurénnal készitett ol-
datat adagoljuk mintegy 20 perc alatt, majd
tovabbi 20 perc keverés utén 10 ml piridint
csepegtetunk be 1,5-2 dra alatt. A reakcio-
elegyet ezutdn szobahdmérsékletre hagyjuk
melegedni, és 2 6ra mulva 100 m! jéghideg
10%-o0s konyhasd-oldattal elbontjuk. A termé-
ket haromszor 60 ml diklérmetédnnal extrahal-
juk, a diklormetanos oldatot vizzel semleges-—
re mossuk, majd széritjuk és bepéroljuk. A
kristalyos maradékot (9,9 g) izopropiléterrel
mossuk, és igy 7,80 g cim szerinti terméket
kapunk, mely Z/E izomerek keveréke és 182-
-185 °C-on olvad. Hozam: 82%.

IR(KBr): 1790 cm-! (=CO, gyGra), 1730 cm!
{=CO, acetat) 1660 (>C=N-)

IH-NMR (CDCl3): 1,06 (s, 6H, H-18,19); 2,03 (s,
2H, Ac); 4,60 (m, 1H, H-3); 5,40 (m, 1H, H-6)

b) lépés

38-Hidroxi-20-benzoilamino-5,17-pregna-
dién-21-sav-metil-észter

160 m! metanolban 1,2 g fémnatriumot
feloldunk, majd keverés kozben 12,44 g (26,3
mM), az a) lépés szerinti eldallitott, 17-(2'-
-fenil-5'-oxo-2'-oxazolin-4’-ilidén)-5-and-
rosztén-3s-ol-acetatot adagolunk az oldathoz.
4z atmenetileg keletkezd szuszpenzio néhany
rerc utédn feloldodik. A reakcidelegyet 40
percen at szobahdfokon keverjuk, majd
400 ml jéghideg vizbe éntjuk, a kivalt anya-
got szGrjuk és vizzel semlegesre mossuk.
Szaritds utan 12,0 g, cim szerinti terméket
kapunk, mely 138-140 °C-on olvad és Z/E

4.
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izomerek keveréke. Hozam: 98%. Szilikagel
oszlopon kloroform-etilacetat 3:1  aranyu
eleggyel torténd kromatografalés utén az izo-
mérek elvéalaszthatok. Az E-izomér (Rr=0,49)

140~141 °C-on, a Z-izomér (Re=0,35) 246-

~247 °C-on olvad.

IR(KBr): 3460 és 3380 cm™? (-OH, ==NH),
1705 cm~! (=CO0), 1650 cm~! (amid
I)

Z-izomér IH-NMR(CDCl3): 0,95 (s, 6H, H-18,
19); 3,63 (s, 3H, -OCHs); 5,30 (m,
1H, H-6); 7,2 (b, 1H, NH)

E-izomér !H-NMR (CDCl3): 1,00 (s, 3H, H-18);
1,10 (s, 3H, H-19); 3,4 (m, 1H, H-3);
3,73 (s, 3H, -OCHs); 5,30 (m, 1H, H-
-6); 7,2 (b, 1H, =>NH)

c) lépés

20-Benzoilamino-5,17-pregnadién-33,21-

~diol

A b) lépés szerint elééllitott 5,97 g
(12,8 mM) 3p-hidroxi-20-benzoilamino-5,17-

~-pregnadién-21-sav-metil-észter 100 ml sza-
raz tetrahidrofurénnal késziiit oldatéhoz nit-
rogén-atmoszféraban, keveres kozben,
-10 oC-on 33,5 g {116 mM} néatrium-bisz(met-
oxi~etoxi)-aluminium~hidrid 70%-o0s toluolos
oldatat csepegtetjuk, melyet elozdleg 75 ml
toluollal higitunk. A reakcid elején keletkezé
kivalas a késObbiek folyaman feloldodik. A
reakcioelegyet -5 °C-on keverjik tovébb,
majd 1 éra mulva 24 ml etanol becsepegteté-
sével a reagens feleslegét elbontjuk. Az ele-
gvet térfogatdnak harmadrészére betdményit-
juk, majd 300 ml 20%-os vizes kalium-natri-
um-tartarat-oldattal felvessziik. A terméket
négyszer 100 ml etilacetattal extrahaljuk és &
szerves fazist 10%-os vizes konyhaso-oldattal
semlegesre mossuk, majd szaritjuk és bepa-
roljuk. A kristdlyos maradékot szirdén 5 ml
izopropiléterrel mossuk, és igy 5,0 g, cim
szerinti terméket kapunk, mely Z/E izomérek

keveréke és 183-185 °C-on olvad. Hozam:
89%.

IR(KBr): 3200-3500 cm-! (-OH+=NH), 1640 cm"
' {amid I)

IH~-NMR (CDCl3+DMSOds): 0,76 (s, 3H, H-18);

1,00 (s, 3H, H-19); 5,30 (m, 1H, H-6)

2. példa

20-Benzoilamino-5,17-pregnadién-3p5,21-
-diol-diacetat

Az 1. példa c) lepése szerint eldsllitott
20~benzoilamino-5,17-pregnadién-38,21-diol
3,5 g-jat 35 ml benzol, 14 ml piridin és 8 ml
ecetsav-anhidrid elegyében oldjuk és az ol-
datot 24 o6ran keresztil 60 °C-on melegitjuk.
A reakcioelegyet 50 ml benzollal higitjuk és
10%-o0s konyhasoé-oldattal, majd telitett vizes
nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal és Ujra
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konyhasod—-oldattal mossuk, szaritjuk és sza-
razra paroljuk. A maradékrol 20 ml metanolt
desztillalunk le, és a kapott kristdlyos anya-
got izopropiléterrel kezelve sz(irdre visszik.
Ily moédon 4,2 g cim szerinti terméket ka-
punk. O. p.: 148-150 °C, Hozam: 100%.

3. példa

20-Benzoilamino-21-hidroxi-4,17-pregna-
dién-3-on-etilén-ditio-acetal

a) lépés

17-(2'-Fe nil; 5'~oxo0-2’-oxazolin-4-~ili-
dén)-4-androsztén-3-on-etilén-diticacetél

60 ml tetrahidrofurédnhoz 0 és +5 °C ko-
zotti hoémérsékleten 30 perc alatt 13,6 ml
(123 mM) titédntetraklorid 25 ml széntetraklo-
riddal készitett oldatat csepegtetjik. Ezutén
véltozatlan hdmérsékleten 7,47 g (20,6 mM) 4-
-androsztén-3,17-dion-3-etilén-ditioacetal [J.
R. Williams, G. M. Sarkisian: Synthesis, 32
(1974)} valamint 3,7 g (23 mM) 2-fenil-2-oxa-
zolin-5-on 40 ml tetrahidrofurdnnal készitett
oldatat adagoljuk a reakcidelegyhez, majd
negyed o6ra mulva 20 ml piridint csepegte-
tink be 2 oran keresztul. Ezutan az elegyet
szobahbémeérseékletre hagyjuk melegedni, és 2
ora mulva 200 ml jeges konyhaso-oldattal el-
bontjuk. A terméket haromszor 100 ml di-
klormeténnal extrah&ljuk, a szerves fazist
konyhaso—-oldattal semlegesre mossuk, szarit-
juk és beparoljuk. A Kkapott olajos terméket
600 g szilikagélt tartalmazé oszlopon, 96:4
arényu benzol-aceton-eleggyel kromatografal-
juk. Az oszlopra vitel elott a termék egy ré-
sze kristalyosan kivalik (2,22 g o. p.: 266~
-267 oC). Ez, az adott rendszerben apoléaro-
sabb geometriai izomér nagyobb részét teszi
ki.

Az oszloprdl az izomér keveréket egyet~
len frakcioként szedjuk le. Beparolva 4,87 g
terméket kapunk: o. p. 217-219 °C. Egyuttes
hozam: 68%
IR(KBr): 1785 cm-!
=C=N-})

!H~-NMR (CDCl3): 1,05 (s, 6H, H-18,19); 3,3 (m,
4H, SCH2), 5,42 (s, 1H, H-4)

=C0, gyir(), 1650 cm!

b) lépés

20-Benzoilamino-4,17-pregnadién-3-on-
-etilén-diticacetél-21-sav-metil-észter

0,39 g fémnatriumbdl és 50 ml metanol-
bdl készilt natrium-metilat-oldathoz szobahod-
mérsékleten keverés kozben az el62d a) lépés
szerint elGallitott 17-(2’-fenil-5’-oxo~2’-oxa-
zolin-4'-ilidén)-4-androsztén-3-on-etilén-di-
ticacetdl 7,10 g-jat (14 mM) adagoljuk. A ke-
letkezd szuszpenzidhoz 40 ml tetrahidrofu-
rant adunk. A reakcio sordn az anyag beol-

5.
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doédik. Masfél ora elteltével a reakcidelegyet
1800 ml vizbe o&ntjuk és a kivalt kristalyos
anyagot szhrjuk. A még nedves terméket
etilacetatban oldjuk, vizzel semlegesré mos-
suk, az oldatot magnézium-szulfdton szérit-
juk, majd bepéroljuk. 7,56 g habszer( mara-
dékot kapunk, mely izopropil-éteres kezelés-
re atkristdlyosodik. Hozam: 7,00 g (93%) O.
p.: 144-146 °C (Z/E izomérek keveréke).

IR(KBr): 3420 cm-! (=NH); 1720 cm}, (=C0),
1660 cm-! (amid 1)
1H-NMR(CDCl3): 0,96+1,03+1,10 (3xs, 6H, H-
-18,19); 3,72+3,656 (2xs, 3H,
-OCHs3); 5,45 (s, 1H, H-4); 7,2
(b, 1H, =NH)

c) lépés

20-Benzoilamino-21-hidroxi-4,17-pregna-
dién-3-on-etilén-ditioacetal

Az elé6z8 b) lépés szerint elballitott 20-
~benzoilamino~4,17-pregnadién-3-on-etilén-di-
tioacetdl-21-sav-metil-észter 2,66 g-jat (4,9
mM) az 1. példa c) lépése szerint redukaljuk.
A reakcidelegyet ugyanolyan modon dolgoz-
zuk fel, és igy 2,52 g (100%), cim szerinti
terméket kapunk olajként. Szilikagél oszlo-
pon, kloroform-etilacetdt 3:1 ardnyu elegyeét
hasznéalva eluensként az izoméreket elvéa~
lasztjuk. Az Rr=0,6 koéral jelentkezd izomér

(0,87 g) etilacetatb6l atkristalyositva 220-

-222 oC-on olvad;

IR(KBr): 3440 cm! (-OH), 3250 cm™! (T=NH),
1650 cm-{amid I)

IH-NMR (DMSO-ds): 0,97 (s, 3H, H-18); 1,01
(s, 3H, H-19); 4,15 (s, 2H, -OCH2-)

5,40 (s, 1H, H-4)

A masik izomér (Rr=0,3; 0,80 g} etilace-

tatos Atkristalyositds utan 197-198,5 °C-on

olvad:

IR(XBr): 3330 cm-! (-OH); 3150 cm-! (Z=NH),
1640 cm-! (amid I)

IH-NMR (CDCl3): 0,93 (s, 3H, H-18); 1,00 (s,
34, H-19); 4,15 (s, 2H, ~OCH2-); 5,45
(s, 1H, H-4)

4. példa

20-Benzoilamino-21-hidroxi-4,17-pregna-
dién-3-on-etilén~ditio-acetéal

A 3. példa a) lépése szerint eldallitott
17-(2’-fenil-5"-oxo-2'-oxazolin-4'-ilidén}-4-
-androsztén-3-on-etilén-ditioacetal 5,46 g-jat
(10,8 mM) a 3. példa b) lépése szerint natri-
um-metilattal reagéltatjuk. A nyerstermeket
200 ml benzolban oldjuk, vizzel semlegesre
mossuk és az oldatot szérazra péroljuk. Az
olajos maradékot  tartahidrofuréanban oldjuk
és az 1. példa c) lépése szerint redukaljuk.
Ily médon 4,61 g, cim szerinti terméket ka-
punk. 0. p.: 168-170 °C (A termék azonos a
3. példa c) lépése szerint eldallitott izomerek
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keverékével.) A 4. példa terméke példéul az
aldbbi moédon alakithatd 4t a gydgyaszatban
hasznédlatos dezoxi-kortikoszteronnd, amely
egy természetes mineralokortikoid:

a) lépés

21-benzoiloxi-4d-pregnén-3,20-dion~3-eti-
lén-ditioacetal

4,8 g (9,4 mM) 20-benzoilamino-21-hid~
roxi-4,17-pergnadién~3-on-3-etilén-ditioace-
télt 85 ml 90%-os ecetsavban 2 oréan &t for-
ralunk. A lehGtétt oldatot 1 liter 10%-os, je~
ges konyhaso-oldatba o6ntjuk., A kivald csa-
padékot szurjiak, vizzel semlegesre mossuk
és széritjuk. 3,48 g (72%) cim szerinti termé-
ket kapunk. 0. p.: 179-181 °C (etil-acetatbol)

b) lépés

4-pregnén-3,20-dion-21-ol-benzodt (dez-
oxi-kortikoszteron-benzoat)

2,74 g (5,4 mM), a) lépés szerint eléalli-
tott, 21-benzoiloxi-4-pregnén-3,20-dion-3-eti-
lénditioacetdlt 50 ml acetonban oldunk és
4 ml metil-jodidot, valamint néhany csepp vi-
zet adunk hozza., A reakcidelegyet 30 oran at
forraljuk. Az oldoszert leparoljuk, s a mara-
d2kot 200 ml  kloroformban oldva, 200 g
Brockmann II aluminiumoxidbol készilt oszlo-
pon csurgatjuk at. Az oldatot beparolva s a
maradékot etil-acetéatbol atkristalyositva
1,36 g cim szerinti terméket kapunk. Hozam:
58%, o. p.: 203-207 °C

c. lépés

4-pregnén-3,20-dion-21-ol (dezoxi-korti-
koszteron)

1,25 g (2,8 mM), b) lépés szerint eldalli-
tott, 4-pregneén-3,20-dion-21-ol-benzoatot
50 ml metil-alkoholban szuszpendalunk, majd
3.8 g kalium-hidrogén-karbonat 7 ml vizzel
ksszilt oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet
3 érdn at forraljuk, az olddszert beparoljuk,
s a maradékot 75 ml vizben felvéve a termé-
ka2t 3x25 ml etil-acetattal extrahéljuk. Az
etil~acetatos oldatot vizzel mossuk, szaritjuk
és beparoljuk. Hozam: 1,0 g (99%), cim sze-
rinti termék. O. p.; 132-135 oC, [«lp=+175°
(C=0,5 etil-alkoholban)

5, példa

20-Benzoilamino-21-acetoxi-4,17-pregna-
dién-3-on-3-etilén-diticacetél

A 4, példa szerint eléallitott 20 benzoil-
amino-21-hidroxi-4,17-pregnadién-3-on-etilén-
d-ticacetal 6,58 g-jat a 2. példa szerinti

B-
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médon acetilezzik. Hozam: 6,35 g (89%), O. p.:
101 ©C.

6. példa

20-Benzoilamino-21-acetoxi-4,17-pregna-
dién-3-on

1,94 g vores higanyoxidbol, 1,12 ml boér-
trifluorid-dietiléteratbdl valamint 11 ml 85%-
-os vizes tetrahidrofuranbdél készitett szusz-
penzidhoz élénk keverés mellett szobahSmér-
sékleten 2,45 g, az 5. példa szerint eléalli-
tott, 20-benzoilamino-21-acetoxi-4,17-pregna-
dién-3-on-3-etilén-ditioacetal 8,9 ml tetrahid-
rofurdnnal készitett oldatat csepegtetjuk. Fél
ora utan a reakcidelegyet 40 ml diklormetan-
nal elkeverjuk és Hyflo Super Cel (Fluka)
szlrési segédanyagon keresztul tisztéra
szUrjak. Az oldatot 10%-os vizes kélium-kar-

bonat-oldattal, majd vizes konyhaso-oldattal

mossuk, széritjuk és beparoljuk. 1,60 g (o.
p.: 101-103 °C) kristdlyos maradékot kapunk,
amelyet szilikagél oszlopon 3:1 aranyu kloro-
form-etilacetat-eleggyvel kromatografalunk. Az
izomér keveréket Rk 0,35 korul egyetlen
frakcidban gyUjtjuk. Hozam: 1,25 g cim sze-
rinti termék, mely 107-110 °C-on olvad.
IR(KBr): 3300 cm-! (ZNH), 1730 cm! (acetil},
1660 (=CO+amid I)
1H-NMR(CDCl3): 1,08 és 0,97 (2xs, 3H, H-18);
1,15 (s, 3H, H-19); 2,02 és 2,00
(2xs, 3H, Ac); 4,83 és 4,60
(2xs, 2H, -CHz0-); 5,66 (s, 1H,
H-4); 7,25 (b, 1H, T=NH)

7. példa

20-Benzoilamino-21-hidroxi-4,9,17-preg-
natrién-3-on-etilén-ditioacetal

a) lépés

4,9~-Androsztadién-3,17-dion-3-etilén-di-

tioacetél
138 g 4,9-androsztadién-3,17-diont
(189 351 szAmU magyar szabadalmi leirés

550 ml metanol és 12,4 ml 1,2-eténditiol ele-
gvében melegitve feloldunk, majd az oldatot
25 oC hémérsékletre hitjuk és keverés koz-
ben 12 ml boértrifluorid-etiléteratot adunk
hozzé. Koézben a reakcidelegy homérseékletét
enyhe hitéssel 25 °C-on tartjuk. Néhany
perc utén kristalyos anyag kezd kivalni. A
keverést 15 percen &t szobahdmérsékleten
folytatjuk. Ezt kovetden a szuszpenziot jeges
vizfurdével behlitjuk, majd 1 déra mulva a
kivalt terméket leszivatjuk, és kevés meta-
nollal mossuk. 13,25 g terméeket kapunk ame-

lyet etanolbdl kristalyositunk éat. Hozam:
11,5 g, o. p.: 179-180 °oC [«}p:+233,6° (c=1,
kloroform)

8
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b) lépés

17-(2’-Fenil-5"-ox0-2'-oxazolin-4'-ili-
dén)-4,9-androsztadién-3-on-etilén-ditio-
acetal

Az el6zd a) lépés szerint eloallitott 4,9-
-androsztadién-3,17-dion-3-etilén—ditioacetal
3,27 g-jabdl (9 mM) kiindulva a 3. példa a)
lépése szerint jarunk el. A nyersterméket
szilikagél oszlopon 96:4 aranyt benzol-ace-
ton-eleggyvel kromatografaljuk. A cim szerinti
terméket két izomer keverékeként Rp=0,8-0,9
koral izolaljuk. Hozam: 3,58 g (78%), o. p.:
178-179 oC
IR(KBr): 1790 cm™!

{=C=N~}
1H-NMR(CDCl3): 1,03 (s, 3H, H-18); 1,20 (s,
3H, H-19); 5,45 (m, 2H, H-4,11)

{(=cC0, gyara), 1650 cm!

c) lépés

20-Benzoilamino-4,9,17-pregnatrién-3-on-
-etilén-ditioacetal-21-sav-metil-észter

Az elo6z6 b) lépés szerint eléallitott 17-
~{2'-fenil-5'~oxo-2’-oxazolin-4’-ilidén)~4,9-
~androsztadién-3-on-etilén-ditioacetél 4,54 g-
~jébdl (9 mM) kiindulva a 3. példa b) lépése
szerint jarunk el. Hozam: 4,38 g (91%) cim
szerinti termék, mely két izomer keveréke.

A két izomer szilikagél oszlopon 9:1 ara-
nyu benzol-aceton-eleggyel kromatografélva
elvalaszthatd. Az Rr=0,75 koéral jelentkezd
izomér 127 °C-on, az Re=0,50-nek megfeleld
izomér 170 °C-on olvad. A nyerstermékbdl
etilacetattal végzett atkristdlyositdssal a po-
larosabb izomér tisztdn kinyerhetd.
IR{KBr): 3410 cm! (Z=NH), 1720 cm-!
1660 cm-! (amid I)

(CDCI3), Rr=0,75-nek megfelelé izo-
mér): 1,07 (s, 3H, H~-18) 1,17 (s, 3H,
H-19); 3,73 (s, 3H, -OCH3); 5,36 (m,
1H, H-11); 5,45 (s, 1H, H-4)
(DMSO-ds, Rr=0,50-nek megfeleld
izomér): 0,87 (s, 3H, H-18); 1,10 (s,
3H, H-19); 3,57 (s, 3H, -OCHs); 5,23
(m, 1H, H-11); 5,33 (s, 1H, H-4)

(=C0),

IH-NMR

IH-NMR

d) lépés

20-Benzoilamino-21-hidroxi-4,9,17-preg-
natrién-3-on-etilén-diticacetal

Az eldzd c) lépés szerint elballitott 20-
-benzoilamino-4,9,17-pregnatrién-3-on-etilén-
-ditioacetal-21-sav-metil-észter (Rr=0,50-nel
jellemezhetd polérosabb izomér) 1,0 g-jit az
1. példa c) lépése szerint redukéljuk.

Hozam: 0,88 g (93%) cim szerinti termék, mely

metanolbdl atkristalyositva 212-213 °C-on ol-

vad, és egyetlen sztereoizomérbdl all.

IR (KBr): 3350 cm-! {-OH), 3200 (=NH}, 1640
(amid 1)

7-
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1H-NMR (CDCl3): 0,87 (s, 3H, H-18); 1,15 (s,
3H, H-19); 4,16 (s, 2H, -OCHz-); 5,30
(m, 1H, H-11); 5,43 (s, 1H, H-4)

8. példa

20-Benzoilamino-21-hidroxi-4,9,17-preg-
natrién-3-on-etilén-ditioacetal

A 7. példa b) lépése szerint elballitott
17-(2'~fenil-5'-oxo-2'-oxazolin-4'~ilidén}-
-4,9-androsztadién-3-on-etilén-ditioacetal
4,38 g-jabdl (8,18 mM) kiindulva a 4. példa
analdgiajéra jarunk el.

A nyerstermékként olajos forméban izo-
141t cim szerinti termék (4,7 g) diizopropil-
éterrel torténd kezelés soran atkristalyoso-
dik.

Hozam: 3,95 g (95%), o. p.: 189-191 °C. A ter-
mék a két szterecizomer kevereéke.

9. példa

20-Benzoilamino-21-acetoxi-4,9,17-preg-
natrién-3-on-etilén-diticacetsal

A 8. példa szerint eldallitott 20-benzoil-
amino-21-hidroxi-4,9,17-pregnatrién-3-on-eti-
1én-ditioacetdl 2,5 g-jat az 5. példa szerint
acetilezve 2,34 g cim szerinti terméket ka-
punk, mely 195-197 °C-on olvad. Hozam: 86%.

10. példa

20-Benzoilamino-21-acetoxi-4,9,17-preg-
natrién-3-on

A 9, példa szerint elbéllitott 20-benzol-
amino-21-acetoxi-4,9,17-pregnatrién-3-on-eti-
1én-ditioacetd]l 2,58 g-jabol kiindulva a 6.
példa analégidjara jarunk el. igy 2,37 g
nyersterméket kapunk, melyet szilikagél osz-
lopon 8:1:1 aradnyl benzol-etilacetét-aceton-
-eleggyel kromatografélunk. A cim szerinti
terméket izomérek keverékeként Rr=0,3-0,4
korul egyetlen frakcioként izoléljuk.

Hozam: 1,47 g, o..p.: 101-103 °C
IR(KBr): 3320 cm-! (=NH), 1735 cm-{acetil),
1660 cm-! (=CO+amid 1)
IH-NMR(CDCl3): 1,00 és 0,93 (2xs, 3H, H-18);
1,36 és 1,32 (2xs, 3H, H-19);
2,06 és 2,00 (2xs, 3H, Ac); 4,90
(2xd) és 4,76 (s, 2H, -CH20-);
5,45 (m, 1H, H-11); 5,70 (s, 1H,
H-4); 7,3 (b, 1H, NH)

11. példa

3-Metoxi-20-benzoilamino-19-nor-pregna-
-1,3,5,(10),17~tetraén-21-ol
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a) lépés

3-Hidroxi-17-(2'-fenil-5’-oxo-2'-oxazo-
lin-4’-ilidén)-&s2ztra-1,3,5(10)-trién-me-
til-éter

40 ml szaraz tetrahidrofurénhoz 0 és
+5 oC kozotti hdmérsékieten 6,6 ml (60 mM)
titéntetraklorid és 13 ml széntetraklorid ele-
gyét csepegtetjuk. Ezutan valtozatlan hdémeér-
sékleten, 15 perc alatt 5,68 g (20 mM)} 6szt-
ron-metil-éter és 4,0 g (25 mM) 2-fenil-2-
-oxazolin-5-on 110 ml tetrahidrofurannal ké-
szitett oldatat adagoljuk. Ezt koévetden, vél-
tozatlan hOmérsékleten, masfel 6ra alatt 10 ml
piridint csepegtetunk a reakcidelegyhez,
majd 3 oran keresztil szobahéfokon kever-
juk, végul a reakcidelegyet 200 ml jéghideg
10 %-os vizes konyhasod-oldattal elbontjuk. A
tearméket diklormetannal extrahaljuk, az olda-
tot vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk és
teparoljuk. Olajos maradékot kapunk, amely
diizopropiléterrel kezelve kristalyosodik. A
7,0 g nyersterméket etilacetatbdl majd ace-
tonbol kristalyositjuk at. Ily moédon 1,76 g,
193-194 °C-on olvadd, cim szerinti terméket
kapunk. Az anyaliigokat szarazra pérolva, és
a maradékot szilikagél oszlopon 96:4 ardnyu
tenzol-aceton-eleggyel kromatografédlva 0,7-
-0,8 kéruli Rr értékkel tovabbi 3,55 g, cim
szerinti termék kaphatd, amely 162 °C-on ol-
vad (az izomérek aranya itt eltér az eldzd
frakcioétol).
Hozam: 62%, (1.+2. generacid)

IR (KBr): 1785 cm-! (=C0), 1660 cm!
(=C=N-)
LI-NMR{CDCl3): 1,06 (s, 3H, H-18); 3,73 (s,
3H, -OCHa).
b) lepeés

3-Metoxi-20-benzoilamino-19-nor-pregna-
-1,3,5,(10),17-tetraén-21-sav-metil-észter

Az elozd a) lépés szerint eldallitott 3-
-hidroxi-17-(2'-fenil~-5'-oxo-2'-oxazolin-4'~
-ilidén)-6sztra-1,3,5,(10)-trién-metil-éter
4,28 g-jabol kiindulva az 1. példa b) lépése
szerint jarunk el.

Hozam: 4,38 g (95%) cim szerinti termék.
0. p.: 184-194 oC (izomérek keveréke).

IR (KBr): 3300 cm~! (=NH); 1720 cm-!
{(=CO0), 1650 cm! (amid I)
IH-NMR(CDCI3): 1,12 és 1,00 (2xs, 3H, H-18);
3,70 és 3,76 {2xs, 3H, -

COOCHa); 3,72 (s, 3H, -OCHa3)

c. lépés

3-Metoxi-20-benzoilamino~19-nor-pregna-
-1,3,5,{10),17-tetraén-21-ol

Az el6zd b) lépés szerint eldallitott 3-
-metoxi-20-benzoil-amino-19-nor-pregna-
-1,3,5,(10),17-tetraén~-21-sav-metil-észter

8-
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3,20 g-jat (6,9 mM) az 1. példa c) lépése

szerint redukaljuk. A nyerstermékként ka-

pott olajos, cim szerinti termék metanollal

kezelve atkristélyosodik.

Hozam: 2,85 g (95%) o. p.: 164-166 °C

IR(KBr): 3100-3500 cm-! (-OH+=NH),
1630 cm™! (amid I).

IH-NMR (CDCls): 0,95 (s, 3H, H-18);, 3,70 (s,
3H, -OCH3); 4,16 (s, 2H, -OCHz-);

12. példa

3-Metoxi-20-benzoilamino-19-nor-pregna-
-1,3,5,(10),17-tetraén~21-ol-acetat

A 11. példa c) lépése szerint elbéllitott
3-metoxi-20-benzoilamino-18-nor-pregna-

-1,3,5(10),17-tetraén-21-ol 1,3 g-jat a 2. pél-
da szerint acetilezzik. A bepéarlés utan ka-
pott olajos nyerstermék petroléteres (fp:
40 °C) kezeléssel lassan atkristéalyosodik.

Hozam: 1,10 g cim szerinti termék. O. p.: 95-

-97 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) &ltalanos képleti uj preg-
nén-szarmazékok sztereoizomérjeik és ezek
keveréke formajaban torténd eldillitasara -
ahol

Rl

R?

jelentése metilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy

szénatomszamu alkanoilcsoport,

R3 jelentése fenilcsoport,

az A gyorl (1) vagy (2) Altaldnos keép-

let lehet, ahol
R4 jelentése metilcsoport,

RS jelentése 1-3 szénatomszamu alk-
oxicsoport,

jelentése  hidroxilcsoport, 2-4

szénatomszami  alkanoil-oxi-cso-

port, oxocsoport vagy 2-3 szén-
atomszamu alkilénditio-csoport,

a pontozott vonal adott esetben jelenlé-
vd egy vagy két tovabbi vegyér-
tékkotést jelent,

a hulldmos vonal pedig arra utal, hogy

2-4

R6

az illetd szubsztituens kétféle tér-
helyzetben kapcsoléodhat az adot.
szénatomhoz -

azzal jellemezve, hogy

a1) valamely (II) &ltaldnos képlet 17-
-oxo-szteroid-szarmazékot - ahol R!, az A
gyurl és ezenbelil R4, RS és RS, valamint a
pontozott vonalak jelentése a fenti - egy
(III) Altaldnos képletl azlakton-szérmazékkal
- ahol R3 jelentése a fenti - titantetraklorid
jelenlétében reagaltatunk, majd a reakcioele-
gyet valamely szerves bazissal kezeljuk, a
kapott (IV) éaltaldnos képlett 17-({2’-fenil-
~oxazolin-4’-ilidén)-androsztén-szarmazékol -
ahol R!, R3 az A gylr( és ezenbelil a R,
RS és R6, valamint a pontozott vonalak és a
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hulldmos vonalak jelentése a fenti, - egy 1-3
szénatomszému alkélifém-alkoholattal reagal-
tatjuk, és a kapott (V) éltaldanos képleti ve-
gyuletet ~ ahol R!, R3, az A gyar( és ezen-
belal RY, RS és RS, tovabba a pontozott és
hullamos vonalak jelentése a fenti és R?7 je-
lentése 1-3 szénatomszéamu alkilcsoport -
valamely komplex aluminium-hidriddel redu-
kaljuk, vagy

a2) valamely (IV) altalanos képleti 17-
-(2'-fenil-oxazolin-4'-ilidén)-androsztén~-
-szérmazékot - ahol R, R3, az A gylri és
ezenbelil R, R5 és R6, a pontozott vonalak
és a hulldmos vonalak jelentése a fenti - egy
1-3 szénatomszamu alkalifémalkoholattal rea-
galtatunk, és a kapott (V) altaldnos képletl
vegyliletet - ahol R!, R3, az A gylrd és
ezenbeltl RY R5 és R6, tovabba a pontozott
vonalak és hullamos vonalak jelentése a fenti
és R7 jelentése 1-3 szénatomszému alkileso-
port - egy komplex aluminium-hidriddel re-
dukaljuk, vagy

a3) valamely (V) 4&ltaldnos képleta 20-
-acilamino-pregn-17-én-21-sav-alkilészter-
-szarmazékot - ahol R, R3, az A gylri és
ezenbelul RY, R5 és RS, a pontozott vonalak
és a hullamos vonalak jelentése a fenti, to-
vabbéd R7 jelentése 1-3 szénatomszamu alkil-
csoport - egy komplex aluminium~hidriddel
redukélunk, ’
majd kivant esetben egy kapott olyan (I) al-
talanos képletll vegytuletet - ahol R!, R3, az
A gyurQ és ezenbelul RY, R’ és RS, valamint
a pontozott és hullamos vonalak jelentése a
fenti és R? hidrogénatomot jelent - valamely
2-4 szénatomszamu alkankarbonsav aktiv
szdrmazékaval acileziink és/vagy valamely
fenti médon kapott olyan (I) altaldnos képle-
th vegyuletben - ahol R!, RZ, R3 jelentése a
fenti és az A gyura (2) Altaldnos Kképletl
csoportot jelent, RY valamint a pontozott és
hulldmos vonalak jelentése a fenti, tovabba
Rf jelentése 2-3 szénatomszamu alkilénditio-
~-csoport- az alkilénditio-csoportot hidrolizis-
sel illetve oxidativ vagy alkilezd hidrolizissel
oxocsoporttd alakitjuk és/vagy kivant eset-
ben valamely, a fenti modon kapott (I) &lta-
lanos képletll vegyllet szerkezeti izomerjeit
egyméstol elvalasztjuk.

2, Az 1. igénypont szerinti barmelyik
eljarads, azzal jellemezve, hogy az (V) altala-
nos képletli vegyuletek redukalésat natrium-
—-bisz(metoxi-etoxi)-aluminium-hidriddel vé~
gezziuk.

3. Az 1. igénypont szerinti a1) vagy az)
eljaras, azzal jellemezve, hogy a (V) altalanos
képletli vegylletek elGéllitdsa céljabol a (IV)
&ltalanos képleth vegylleteket néatrium-meti-
lattal reagaltatjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti a1) eljaréas,
azzal jellemezve, hogy a (IV) altalénos képle-
Lt vegyuletek elballitésa sorén szerves ba-
zisként piridint alkalmazunk.

1 lap képletekkel

A kiadasért felel a Kbozgazdasédgi és Jogi Kényvkiadé igazgatdja
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