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A talilmény tdrgya eljards vj, (II) dltaldnos kép-
letd szubsztitudlt szteroid-szdrmazékok, tovibbd
ezek enantiomerjeinek és racemitjainak elGallitdsira.
A (II) dltalénos képletben

R4 jelentése 1-—4 szénatomos alkil-, fenil(1—4
szénatomos) alkil-, bifenil{1-2 szénatomos)
alkil-, naftilmetil-, vagy 3—9 szénatomos acil-
csoport

Rs jelentése 1—4 szénatomos alkoxicsoport,

R, jelentése 1—4 szénatomos alkilesoport.

A talilmdny szerinti eljdrdst dgy végezzik, hogy
valamely (I) dltalinos képleti vegyiiletet, ahol a
képletben R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, R, jelentése hidrogénatom
vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport, azzal a megkotés-
sel, hogy R, vagy R, szubsztituens koziil az egyik
jelentése hidrogénatom; Rj; jelentése hidroxicso-
port; R, jelentése a fenti; Ry, és Ry 2) jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos oxicsoport
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azzal a megkétéssel, hogy a két szubsztituens kozil -

az egyik jelentése hidrogénatom, —150 °C és szoba-
hdmérséklet kozotti hGmérsékleten, oldészer jelen-
létében, protonos vagy protonmentes Lewis savval
ciklizdlunk. -

A taldlmdny szerinti eljdrdssal kapott 1j vegyiile-
tek kozbensé termékként alkalmazhaték gyégydsza-
tilag jelentSs 11B-oxi-szteroid-szdrmazékok el34lli-
tdsdhoz.
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Az ismert 11B-oxi-szteroidok sordba olyan gyé-
gydszati szempontb6l értékes ‘vegyiiletek tartoz-
nak, mint példaul a 11B-metoxi-Osztradiol, 118-met-
oxi-Gsztron €és a megfeleld 11Betoxi-vegyiiletek,
valamint ezek 3-éterei; ezek a vegyiletek nagy ha-
tdsd Osztrogén szerekként ismeretesek (vo.: 134 220
szimy holland szabadalmi lefrds).

Ismeretes tovdbbd az is, hogy oxigén-helyettesits-
nek a szteroid-vegyiiletek 11-helyzetébe valé bevitele
kémiai m6dszerekkel komoly nehézségekkel jir; a
nehézségek egyarant fenndllnak az ilyen tipusd ve-
gyiletek totdlszintézise, valamint esetenkénti elS4lli-
tdsa sordn is. Altaldban ezért a szakmiban mikro-
bioldgiai oxiddciés médszereket szoktak erre a célra
alkalmazni. . :

Az ismert oxiddciés m6dszerek sordba tartoznak
példdul a 121 957 és 122 324 szdmi holland szaba-
dalmi leirisokban ismertetett eljardsok, amelyek so-
rin az Osztrdn-sorbeli 3-ox0-A°%(1),9(11)-szteroido-
kat alkdlikus korilmények kozott molekuldris oxi-
gén segitségével oxiddljak a megfeleld 11B-hidroper-
oxi-vegyiiletekké, amelyeket "azutin redukcié utjdn
alakitanak 4t a megfelels 11p-hidroxiszirmazékok-
kd. Ez ut6bbi vegyiileteket azutdn példdul bizonyos
gyogydszati szempontb6l értékes 11g-alkoxi-A-aro-
mis szirmazékokkd alakithatjdk 4t (vo.: példdul
3472884 é 3519654 szimi amerikai egyesiilt
dllamokbeli és 134 220 szémi holland szabadalmi
leirds). A 3-0x0-A%(10),9(11)-szdrmazék kiinduldsi
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vegyiletet tctdlsziniézissei allitjak el (vo.: példaul
3052672 szému amerikai egyesiit dllamokbeli sza-
badalmi leirds).

Meglepd modon azt taldliuk, hogy 2 fenti meg-
hatdrozdsnak megfelel (I) dltaldnos képletd cikli-
zdcids szubsztritumok ciklizdciéja 1itjdn sztereo-
szelektiv médon f8leg a (I1I) éltaldnos képleteknek
— ahol Ry és Rs jelentése megegyezik a fenti meg-
hatdrozds szerintivel, R, pedig 1—4 szénatomos
alkilcsoportot képvisel — megfeleid axidlisan helyet-
tesitett szteroid-vegyiiletekhez jutunk. A fenti (Ii)
iltaldnos képletnek megfeleld vegyiiletek ,,para”-dlla-
stak, mig a (U} dltaldnos képletd vegyiletek ,,or-
to”-dlldstak; e vegyilletek szerkezetét és szimozdsi
rendszerét a (Ula) dltaldnos képlet szemlélteti, a
szakmabeliek szdmdra szokdsos médon dbrdzolva; e
képletben is az dltaldnos jelek jelentése a fenti meg-
hatédrozds szeriutivel egyezik.

Az (), (1) és (I111) dltaldnos képletekben R; és
R, elsdsorban hidrogénatomot vagy metilcsoportot,
R; hidroxilcsoportot, R, metil-, benzil-, vagy
pivaloilcsoportat, Rgeqy é Rgp) kozil az egyik
elénydsen hidrogénatoriot, a mdsik pedig metoxi-
csoportot, R, pedig elénySsen metilcsoportot jelent.

Mivel R,y € Ry, nem egyeznek egymassal, a
ciklizdcié sordn két izomer vegyiiletet kapunk; ezek-
nek az izomereknek az egymdskdzotti mennyiségi
arinya messzemenden befolydsolhaté a ciklizdcios
reakcio koriilményeinek, valamint az R,, Rs(x) és
Rg(yy szubsztituensek milyenségének a megvalasz-
tdsa utjan.

Az (I) dltaldnos képletnek megfeleld ciklizdcids
szubsztrdtumok Uj vegyiletek, amelyek elSallitdsa a
szakmabeliek szdmdra ismeretes kémiai miiveletekkel

torténhet. A taldlmdny értelmében az (I) dltaldnos

képletd ciklizdciés szubsztritumok elSdllitdsira al-
kalmazhaté eljdrasok tehdt Onmagukban ismeretes
1épésekbdl épiilnek fel. A taldlmdny korébe tartozik
az (1) dltaldnos képleti j ciklizdcids szubsztrdtu-
mok ciklizdldsa a 11-helyzetben axidlisan helyettesi-
tett, Uj, bioldgiailag aktiv (II) dltaldnos képletii szte-
roid-vegyiiletekké.

A taldlmdny szerinti eljdrds reakciomenetét
példaul a csatolt rajz szerinti (A) reakci6-folyamat-
dbra szemlélteti. Eszerint valamely (I) dltaldnos
képletli ciklizdciés szubsztrdtum oly mddon dllithatd
eld, hogy az (a) reakcidlépésben valamely (IV) dlta-
ldnos képletd acetilidet valamely (V) éltaldnos kép-
letd aldehiddel kondenzdlunk a megfeleld (VI) dlta-
ldnos képletdi propargil-alkoholld; a (b) reakci6lépés-
ben a hdrmaskotés redukciGja ttjin a megfelelS
(Vl1la) altaldnos képletli transz-allil-alkoholt kapjuk
és ezt kivint esetben észterezés vagy éterezés \tjn
valamely (VIIb) dltaldnos képletii észterré illetleg
éterré alakitjuk; a (c) reakcidlépésben a (VIIa) illets-
leg (VIIb) vegyiiletet a (VIII) 4ltaldnos képletd di-
oxo-vegyiiletté hidrolizdljuk, majd ezt a (d) reakcio-
1épésben a (IX) dltalinos képletnek megfelelS ciklo-
pentenon-szdrmazékkd kondenzdljuk. Ha e vegyiile-
tekben R, 14 szénatomos alkilcsoportot jelent,
akkor a kapott ketont a megfeleld alkoholld, — oly
(I) dltaldnos képletd vegyiletté, amelyben R, hidro-
génatomot, R, 1-4 szénatomos alkilcsoportot és
R; hidroxilcsoportot képvisel — redukdljuk; ha
viszont R, hidrogénatomot jelent, akkor a vegyiile-
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tet walamely R, Li dltalinos képletdi vegyilettei
(péiddul metillitiummal, etilditiummal vagy butil-
Jitiummal) vagy pedig valamely R;Mg-halogén dla-
linos Képletii vegyilette! (példiul metil-magnézinm-
-bromiddal vagy etil-magnéziurjodiddal) reagiltat-
juk és igy a megfelelS tercier zlkoholt [vagyis olyan
(I) ditaldnos képletii vegyiietet, amelyben R, 1-4
szénatomos alkilcsoportot. R, hidrogénatomot és
Ri hidroxilcsoportot jelent] kapjuk. A kapott ve-
gyuletet R; hidroxilcsoportjdt kivdnt esetben éterez-
hetjiik vagy észterezhetjiik is.

Az (A) reakci6-folyamatébraban R,;, Ra, Rs, Ry
és R, jelentése megegyezik a fentebbi meghatdrozds
szerintivel, M litiumatomot vagy egy Mg-halogén-
-csoportot, példdul MgBr-csoportot jelent; az ,,a” és
»b” jelekkel megjelolt kotések egyszerdi vagy kettds
koétések lehetnek, azzal a megszoritdssal, hogy ha
»a” egyszer(i kotést jelent, akkor ,,b” kettSskotés és
forditva; X; és X, egyutt epoxicsoportot képez, ha
A" egyszerli kotést jelent; ha ,a” kettGskotés, ak-
kor X, és X, valamely megfelel$ alkilén-dikalkogén-
-csoportot, vagyis 2-3 szénatomos alkilén-dioxi-
vagy alkilén-ditio-csoportot, példdul etilén-dioxi-,
propilén-ditio- vagy etilén-ditio-csoportot képvisel.

A (IV) édltalinos képletd acetilid oly médon
dllithaté el§, hogy valamely 4-(m—Rs-fenil)-butint
valamely alkilditiummal, példdul etillitiummal, vagy
valamely alkil-halogenid, példdul metil-bromid vagy
etil-bromid jelenlétében magnézium-forgiccsal reagdl-
tatunk valamely a reakcio szempontjdbdl koz6mbos
olddszerben, példdul tetrahidrofurdnban; e reakcié 2
szakmabeliek el6tt ismeretes korilmények kozott
folytathat6 le.

Az (V) altaldnos képletnek megfeleld aldehidek
példdiként a 7-R,4,7-bisz-propilénditio-heptandl,
7-R,-4.7-bisz-etiléndioxi-heptandl, 3-(5’-R,-2’-furil)-
-propandl és 7-R,-4,7-bisz-etilénditio-heptandl emilit-
hetdk.

A (V1) dltaldnos képletii propargil-alkoholoknak a
kivint (E)konfigrudciéju (VII) dltalinos képleti
alkil-alkoholokkd valé redukcidja valamely fém-hid-
riddel, példdul litium-aluminium-hidriddel torténhet.

Az (I) dltalinos képletii ciklizdcids szubsztratu-
moxknak a ciklizdldsa a kivint axidlis R4 O-helyettesi-
tét tartalmazd tetraciklusos vegyiiletté Lewis-savak-
kal torténhet, az aldbbiakban megadott reakcié-
koriilmények kozott.

A fenti dltaldnos képletek egyes R; ~R¢ szubszti-
tuenseivel kapcsolatban az aldbbi megjegyzések tehe-
ték:

R, é R, kozil az egyik rendszerint metil- vagy
etilcsoport (el6nyGsen metilcsoport), mig a misik
hidrogénatomot képvisel.

R; valamely alkalmas lehasadé csoport; a szak-
mabeliek szdmdra ismeretesek az ilyen célra alkalmas
csoportok; elsGsorban az oltalmi igényiinkben sze-
replé hidroxilcsoport, azonkivil valamely 14
szénatomos alkoxicsoport johet tekintetbe, lehet
azonban R; 2-4 szénatomos alkoxi-alkoxi-csoport,
példdul metoxi-metoxi- vagy 1’-etoxi-€toxi-csoport;
1-7 szénatomos karboxi-aciloxi-csoport, példdul
acetoxi-, propioniloxi-, butiriloxi-, pivaloiloxi-, vale-
riloxi- vagy benzoiloxi-csoport; legfeliebb 14 szén-
atomos trimetilszilil-oxi-, példdul trimetil-szilil-oxi-
-csoport.

»'e
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R, a bevezetcben definidlt 1—-14 szénatomos
szénhidrogén-csoportot, vagy 3-—9 szénatomos acil-
csoportot jelenthet. Az emlitett szénhidrogéncsopor-
tok példdiként alkil-, példdul metil- vagy etil-, aral-
kil-, mint benzil-, p-fenil-benzil-, naftil-metil-csoport
emlithet6k. Az acilcsoportok példdiként az acetil-,
benzoil- és pivaloil-csoportot emlitjik.

Ha a (VII) ditaldnos képletd allil-alkohol-szdrma-
zékot ugy hidrolizdlndnk a (c) reakcidlépésben és
ciklo-dehidratdlnank a (d) reakcidlépésben, hogy eld-
z6leg nem védenénk meg a ,,pro-C; ;” helyzetd hidr-
oxil- vagy ezzel ekvivalens csoportot, akkor az emli-
tett ,,pro-Cy,” hidroxilcsoport e reakcidk sordn
maga is médosulhatna. A furil-gyiirinek (X; és X, =
epoxicsoport) metanol és kénsav elegysével torténd
hidrolizise példdul olyan (VIII) dltalinos képleti
dioxo-vegyiilethez vezet, amely R, helyén metil-
csoportot tartalmaz. Ez ncm jelent sziikségképpen
hitrinyt, de a reakcidkorilmények ilyen esetben
dltaldban nem optimdlisak j6 hozamok elérése szem-
pontjabél. Ha az (I) dltalinos képlet ciklizdcids
szubsztrdtumban bizonyos meghatdrozott R;O-szub-
sztituens jelenlétét kivanjuk, akkor dltaliban elényo-
sebb, ha eldbb a ,,pro-C, ;" helyzetii hidroxilcsopor-
tot moédositjuk a kivint médon a (VII) dtaldnos
képletli vegyliletben; ez példdul oly mdédon tor-
ténhet, hogy a hidroxilcsoportot benzil-kloriddal
é kalium-hidroxiddal reagdltatjuk tetrahidrofurdn-
ban és igy a hidroxilcsoport benziloxi-csoporttd ala-
kul 4t; reagdltathatjuk a hidroxilcsoportot metil-
jodiddal €s ndtrium-hidriddel is dimetil-szulfoxid-
ban, amikor is metoxicsoportot kapunk; a hidrolizist
és a ciklo-dehidratdciot azutdn a mdr igy dtalakitott
hidroxilesoportu vegyiilettel folytatjuk le.

A (C) 1épés szerinti hidrolizis példdul valamely
savval, mint kénsavval metanolban, vagy kénsav és
ecetsav elegyével, vagy pedig metil-jodiddal aceto-
nitril és viz jelenlétében, a szakmabeliek eltt jol
ismert reakcickorilmények kozott folytathaté le. A
ciklo-dehidratdldst alkoholos alkalifém-hidroxiddal,
példdul etanolos kalium-hidroxid-oldattal, vagy pe-
dig trimetil-benzil-ammdnium-hidroxiddal folytathat-
juk le. )

A szakmabeliek szdmdra nyilvdnvald, hogy az R,
szubsztituens kivint esetben a (c), (d) és (e) reakcio-
lépések birmelyike utin talakithatd.

Az R; szubsztituensek — R, 1) és Rs(z) —
egyike elényosen jelenthet a szintézis korai 1épesei-
ben hidroxilcsoportot, de jelenthet kivint esetben
észterezett vagy éterezett, legfeljebb 14 szénatomos
csoportot tartalmazé hidroxilcsoportot is. Az észte-
rezett illetSleg éterezett csoportok példdiként a
kovetkezbket emlithetjikk: (1) 1-8 szénatomos
szénhidrogén-oxi-csoportok, mint metoxi-, etoxi-,
ciklopentoxi-, ciklohexeniloxi- vagy benziloxi-
-csoport; (2) alfa-alkoxi-alkoxi-csoportok 2—4 szén-
atommal, mint metoxi-metoxi- vagy 1’etoxi-etoxi-
-csoport; (3) trimetil-szilil-oxi- vagy tetrahidropiranil-
-oxi-csoport; (4) 1-7 szénatomos aciloxi-csoportok,
mint acetoxi-, pivaloiloxi- vagy benzoiloxi-csoport.

Ha Rs helyén valamely oxigéntartalmié csoport
4ll, akkor a fenilgyfir{ 2-, 4- és 6-helyzetei vannak a
ciklizdlds szempontjébdl aktivilva. Szterikus ténye-
z8k kovetkeztében a 4-helyzet nem vesz részt a
reakcioban és igy két termék képzddhet, amint ezt a
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fent meghatdrozott (II) és (1) éltalanos képletek
szemléltetik. Amint mdr fentebb emlitettiik, a
kétféle termék mennyiségi arinya jelentSs mérték-
ben befolydsolhaté az R, és Rs szubsztituensek
megfelelé megvalasztisa dtjan.

Igy példdul ha R, metilcsoportot és Rs metoxi-
vagy trimetil-szilil-oxi-csoportot jelent, akkor lénye-
gesen tobb ,,para” termék Kkeletkezik, mint ,jorto”
termék; e kétféle termék egymdskozotti silyardnya
korilbelil 3 ;1. Ha R4 benzil- vagy pivaloilcsoport,
akkor az ardny még inkdbb eltolédik a ,para” ter-
meék irdnydban (10 :1 vagy még tobb), ami fontos,
minthogy a ,,para” termék alkalmas a kivdnt termé-
szetes szerkezet(i szteroidok el8éllitdsdra.

Ha kiinduldsi anyagként olyan (IV) dltaldnos
képletdi butint alkalmazunk, amelyben R; helyén
védett hidroxilcsoport dll, akkor a védScsoportot
megtarthatjuk a kovetkezd reakcidlépések sordn is,
de lehetSség van e csoportnak az eljérds sordn
torténd mddositdsdra is. Egyes reakciélépések eseté-
ben bizonyos véd&csoportok eldnydsebbek lehetnek,
mig mds reakcidlépésekben ismét mds védScsoportok
jelenléte lehet el6nydsebb. Igy példdul az (a) és (b)
reakcidlépésekben R eldnyodsen metoxi- vagy met-
oxi-metoxi-csoport lehet. A (c), (d) és (e) reakci6-
lépésekben R kivdnt esetben hidroxilcsoport is
lehet, mig a ciklizdlasi reakciélépés sordn R elényo-
sen valamely nagy térkitoltésfi csoport, ha fGként
»para” konfigurdciéjt terméket kivinunk el4llitani.

A cikliziciés szubsztrdtum elGdllitdsi eljdrdsa
sordn lehetséges olyan viltozat is, hogy a propargil-
-alkohol redukadldsi reakciolépését és a hidrolizis- és
ciklo-dehidratdldsi reakcidlépéseket felcseréljik. A
(IV) dltaldnos képletd vegyiiletnek az (V) dltaldnos
képletli vegyiilettel valé kondenzdldsa utdn elSbb a
hidrolizist & a ciklo-dehidrataciét folytatjuk le és
igy a megfeleld 2-[2’-hidroxi-6’{m-Rs-fenil)-hex-3"
inil}-3-R; -ciklopent-2enont kapjuk, majd ennek az
oxocsoportjat dtmenetileg megvédjitk, példdul tio-
ketdlld valé alakitds vtjén, a hexinilcsoportot (E)-
hexenilcsoporttd redukdljuk és az oxocsoportot fel-
szabaditjuk; igy ugyancsak a (IX) iltaldnos képlet-
nek megfelelé vegyiilethez jutunk. Az oxocsoport
felszabaditdsit megel5zden, kivint esetben modosit-
hatjuk az R,O-szubsztituenst is, példiul a hidr-
oxilcsoportnak benziloxi-csoporttd valé dtalakitdsa
utjdn.

A ciklizicidés szubsztritum két aszimmetrikus
kdzpontot tartalmaz, az R, szubsztituenst hordozé
szénatomot és az R,O-szubsztituenst hordozé szén-
atomot. A ciklizdcids termék sztereokémiai szerkeze-
tér a tapasztalatok szerint tilnyomdlag ez utébbi
aszimmetria-centrum irdnyitja. Meglep6 médon azt
tapasztaltuk, hogy a ciklizdci6s termékben az R,0-
-szubsztituens tilnyomdrészt axidlis konfigurdcioban
szerepel. Ha kiinduldsi anyagként valamely racém
ciklizdciés szubsztritumot, vagyis az (R)-R4O-
Helyettesitett és (S)-Ry O-helyettesitett vegyiiletet
egyenld mennyiségben tartalmazé terméket alkalma-
zunk, akkor a megfelel§ racém tetraciklusos termék
képzédik, amely két enantiomerbdl dll, noha a két
aszimmetria-centrumnak megfeleléen négy sztereo-
izomer termék képzddne egyenld mennyiségekben,
ha az optikai indukcié nem jdtszana szerepet. Arra
kell tehit kovetkeztetni, hogy az R, szubsztituenst
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hordoz6é aszimmetria-centrumnak alig van, vagy
egyéltalin nincs befolydsa a végtermék sztereokémiai

szerkezetére, minthogy az (S)-R; «(S)-R,O-helyettesi-

~ tett ciklizdci6s szubsztritum ugyanazt az R,O-axidli-
san helyettesitett ciklizdciés terméket adja, mint az
(R)-R; —(8)—R4O-helyettesitett ciklizdciés szubszt-
ritum. Igy példdul mind az 1(S)-3-metio-2-[2°(S)-
-benziloxi-6’{(m-metoxi-fenil)-3’(e)- hexenil ]-2-ciklo-
pentenol, mind pedig az 1(R)-3-metil-2{2’(S)-benzil-
oxi-6>- (m-metoXi-fenil)-3’(E)-hexenil]-2-ciklopente
nol egyardnt a ,,természetes” szerkezetnek megfeleld
. 3-metoxi-118-benziloxi-A!s3:5(10)13(17) o504 tetra:
ént adja a (II) 4ltaldnos képletdi ciklizdciés termék-
ként.
Az (I) 4ltaldnos képlettel kapcsolatban utaltunk

arra, hogy az R, O-szubsztituens (R) vagy (S) konfi- -

guriciéban dllhat. Ha a megfelel6 racemdtot alkal-
mazzuk kiindulisi anyagként és az aromds gyfir.
ortofpara-izomeridjdt figyelmen kivil hagyjuk, vgy
ciklizdciés termékként a megfelels (II) Zltalinos
képletli R4O-axidlisan helyettesitett szteroid-vegyii-
let racemidtjit kapjuk. Ha optikailag aktiv ciklizdciés
. szubsztritumot -alkalmazunk kiinduldsi anyagként
 — példdul az (S)-metoxi-vegyilletet — akkor optikai-
lag aktiv (II) dltalinos képletdi terméket, a ,,termé-
szetes”  11B-metoxi-At+3:5(10),13(17) -gona- tctraént
kapjuk.

Ha a (II) illetéleg (I1I) altalanos k‘-pletnek meg-
felels. 13(17)-olefin-vegyiletet valamely persavval,
példdul m-klér-perbenzoesavval epoxiddljuk, akkor
termékként a (X) éltaldnos képletnek megfelels
13e,17a-epoxi-vegyiiletet kapjuk. Ha az epoxid-gyd-
riit” gyengén savas korilmények kozoétt, elényosen
valamely aprotikus Lewis-sav alkalmaz4sdval, példaul
bor-trifluorid  és  dietil-éter elegyével felhasitjuk,
akkor az R, szubsztituens a 17-helyzetbsl a 13-
-helyzetbe véndorol és igy az a-epoxidbdl — l4sd
3. példa — a megfelels (XI) dltatinos képletii
136-R;-17keton képz6dik, amint ezt a (B) reakcié-
vdzlat mutatja.

Ha a kiinduldsi vegyuletben R (1) helyén metoxi-
csoport és R, helyén metilcsoport all akkor ezen az
uton a 11f-metoxi-Gsztron 3-metil-éterét kapjuk.

Hasonl6 médon a fenti vegyilet antipédjit a
megfelels  ent-3-R5-118-OR4-136-R, -A1:3,5(10),
gona-trién-17-onnd alakithatjuk.

A (VII) dltaldnos képletdi dioxo-vegyiilet bels6
kondenziciéja — (d) reakcidlépés — a szokdsos
mddszerekkel, példaul etanolos alkalifém-hidroxid-
-oldattal vagy trimetil-benzil-ammdnium-hidroxiddal
folytathatjuk le. »

Az (e) reakci6lépés szerinti ciklizdldshoz valamely
aprotikus vagy protikus Lewis-sav hatdsos mennyisé-
gét alkalmazzuk és a reakciét valamely nem-nukleo-
fil protikus vagy aprotikus oldészerben folytatjuk le.
Az e célra alkalmas oldészerek példdiként a hangya-
sav, ecetsav, trifluor-ecetsav, trifluor-etanol, benzol,
telitett szénhidrogének, mint pentan, hexan c1k10
hexdn, tovibbd halogénezett szénhldrogének mint
dlklor-metén emlithetdk.

Protikus Lew1s-savak példdul az olyan karbon-
savak, amelyek 20°C-on mért pK-értéke -kisebb
mint 4 elényosen kisebb mint 2; ilyenek példaul a
trifluor-ecetsav, triklér-ecetsav és a hangyasav.

10
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Az aprotikus Lewis-savak példdiként az 6n(IV)-
klorid, titén-tetraklorid, cink-klorid, cink-bromid

-vagy bér-trifluorid emlithetGk. Az aprotikus Lewis-

savakat a cikliziciés szubsztritum egy mdljdra
szdmitva korilbelil 0,1-10 mdl, elényosen koriil-
belil 0,5-5 mél mennyiségi ardinyban alkalmazzuk.
Eldnyésen én(IV)-kloridot alkalmazunk eire a célra.

A ciklizdciés reakci6t rendszermt a szobahSmér-
sekletnel (korilbelil 20—22 °C) alacsonyabb és
—150 °C-ndl magasabb homersékleten, elénydsen
koriilbelid +10 °C és —100 °C kozott folytatjuk le.

Az (e) ciklizdlisi reakciélépésben termékként
kapott ,orto” és ,para” szerkezetdi (JI) ﬂleté’]eg
(IIT) altalinos képletd vegyiileteket — »Orto” az

- 14 helyzetben helyettesitett A-romds sztermd-vegyule

[
o
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tet, ,para” 3-helyzetben helyettesitett A-romds szte-
roid-vegyilletet jelent — a szakmabeliek dltal jol
ismert és ilyen esetekben szokdsos miiveletekkel,
példdul kromatografildssal vagy kristdlyositdssal
vélaszthatjuk el egymdstol. A kozbenss termékek
vagy végtermékek racemdtjait ugyancsak a szokdsos
eljirdsokkal vdlaszthatjuk szét az optikai antip6-

" dokra.

Az (a)—(f) reakcidlépések fenti ismertetéséhez
még az aldbbi kiegészitd megjegyzéseket flizhetjik:
(2) reakctolepest rendszerint korulbelul
—100 °C és 0°C kozotti, eldnydsen —75°C és
—25°C  kozotti homérsekleten folytathatjuk le.
Olddszerként rendszerint valamely étergellegd oldé-
szert, példdul dietil-étert, tetrahidrofurant, vagy ezek
elegyét alkalmazhatjuk El6nyosen dietil-éter és tet-
rahidrofurdn 1:1 ardnyu elegyét haszndljuk oldé-
szerként. .

A (b) reakcidlépést rendszerint korilbelil 30 °C
és 70 °C kozotti, eldnydsen 40—60 °C hmérsékle-
ten folytatjuk le. Old6szerként valamely éter-ellegli
olddszer, ‘munt tetrahidrofurdn, dioxdn vagy dietil-
-éter alkalmazhat6. BElGnyosen tetrahidrofurdnt hasz-

"ndlunk oldészerként, vo.: J. Org. Chem. 39, 968

(1974).

A (c) reakcidlépést rendszerint koriilbelil 20 °C
és 80 °C kozotti, eldnydsen 50—60 °C hSmérsékle-
ten folytatjuk le. Oldészerként valamely éterqellegl
oldészer, mint dimetoxi-etdn, vagy viz és valamely
alkohol, példdul etanol elegye alkalmazhaté. Kii-
lo6ndsen jol alkalmazhat6 erre a célra viz és etanol
1:2 ardnyu elegye, amely literenként 5—10 mmdl
sésavat tartalmaz.

A (d) reakcidlépést rendszerint korulbelul 60 °C
és 80 °C kozotti, eldnyosen 80°C  koridli
hémérsékleten folytat]uk le. Olddszerként a (c) alatt
emlitett oldészerek alkalmazhatdk; kilondsen jol
alkalmazhat6 e célra viz és etanol 1 :2 ardnyd ele-
gye, amely S—10 mmdl ndtrium-hidroxidot tartal-
maz (ndtrium-hidroxid helyett ekvivalens mennyi-
ségli  kdlium-hidroxid vagy trimetil-benzil-ammé-
nium-hidroxid is alkalmazhat6).

Az (e) reakcidlépésben a keton alkoholld torténd
redukciéjt valamely komplex fém-hidriddel, példdul
litium-aluminium-hidriddel,  di-izobutil-aluminium-
-hidriddel, nétrium-di- 1zobut11 bor -hidriddel folytat-
juk le korulbelul -50° C és 0 °C kozotti, elényosen
korilbelil —25 °C és 0 °C kozotti hémérsékleten. A
ketonnak valamely R,-Li vagy R,-Mg-halogén

4.
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vegyiilettel valé reakciéjit 4ltaldban —70 °C és 0°C
kozotti, elonydsen —70°C és —20°C kozbtti
hémérsékleten folytatjuk le. Oldészerként rendsze-
rint valamely éter-jellegli olddszer, eldnyosen dietil-
-éter alkalmazhaté.

Az (a), (e) és (f) reakcidlépéseket elényodsen vala-
mely inert gdzlégkorben, példdul nitrogén- vagy
argon-légkorben folytathatjuk le.

Az (f) ciklizdciés reakcidlépésben protikus oldé-
szer alkalmazisa esetén el6nydsen valamely protikus
Lewis-savat is alkalmazunk. A protikus oldészerként
alkalmazott hangyasav, trifluor-ecetsav vagy trifluor-
<tanol egyuttal protikus Lewis-savként is szerepel-
het. Ha aprotikus oldészerrel dolgozunk, akkor akdr
protikus, akdr aprotikus Lewis-sav egyarint alkal-
mazhatd.

Bér a taldlmédnyt a fentiekben kilonbozd specifi-
kus kiviteli médok figyelembevételével ismertettiik,
a szakmabeliek szdmdra nyilvdnvals, hogy a leirt
eljrdsban szimos kiilonbozd viltozat és mddositds
lehetséges, anélkill, hogy ezzel kilépnénk a taldl-
mény korébSl. A taldlminy szerinti eljirds gyakor-
lati kiviteli moédjait kozelebbrsl az alibbi példik
szemléltetik:

1. példa

a) 4,7-bisz-(Propilén-ditio)-heptin-etilén-
-acetdl eldéllitdsa; az (V) dltaldnos képlet
vegyiilet prekirzora

41,80 g (157 mmél) 2,2'etilén-bisz-(m-ditidn)
1000 ml tetrahidrofurinnal készitett oldatdhoz nit-
rogén-légkorben, korilbelil —40 °C hémérsékleten
10 perc alatt hozzdcsepegtetiink koriilbelildl 160 ml
2N hexdnos butil-litium-oldatot. Az elegyet ko-
rillbelil —20°C és —30 °C kézotti hémérsékleten
4 o¢ra hosszat keverjiik, majd 30 perc alatt hozzd-
csepegtetjiik a  narancsszin oldathoz 288¢g
(160 mmdl) 3-brém-propandl-etilén-acetdl 120 ml
tetrahidrofurdnnal készitett oldatit. Az elegyet
—20°C korili hémérsékleten 2 6ra hosszat, majd
szobah&mérsékleten (20—25°C) tovdbbi 16 6ra
hosszat keverjilkk. A reakci6elegyhez azutin 0°C
koriili hOmérsékleten lassan hozzicsepegtetiink
40 ml vizet. Az elegyet csokkentett nyomdson
korilbelil 100 ml térfogatra pédroljuk be, majd
500 ml vizzel higitjuk és diklér-metdnnal extrahdl-
juk. Az egyesitett szerves oldodszeres fazist vizzel
semlegességig mossuk, majd vizmentes natrium-szul-
fattal szdritjuk, szdrjik és a sziirletet csokkentett
nyomdson szdrazra pdroljuk. A kapott 59,0 g mara-
dékot 120 g semleges, mosott aluminium-oxid réte-
gén keresztill sziirjikk, 500 ml toluol hozzdaddsival.
A sziirletbSl a toluolt elpdrologtatjuk; 39,0 g cim
szerinti terméket kapunk.

b) 4,7-bisz-(Propilén -ditio)-heptandl
elGéllitdsa; (V) képlet( vegyiilet,
R, =hidrogén, X, =X, = propilén -ditio-
-csoport

25,62 g (70 mmdl) 4,7-bisz-(propilén-ditio)-hepta-
ndletilén-acetdl 25ml diklér-metdnnal készitett
oldatdhoz nitrogén-légkorben keverés kozben hozzi-

10

adunk 250 ml 0,5 N sésavat. Az elegyet olajfiirds-
ben, 110°C korili homérsékleten 5 6ra hosszat
keverjikk. A szobah8mérsékletre val leh(ilés utdn az
elegyet diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves oldé-
szeres réteget vizzel semlegesre mossuk, majd viz-
mentes ndtrium-szulfdttal szdritjuk, szdnjik és a
szlirletet csokkentett nyomdson szdrazra pdroljuk.
Az igy kapott 22,5 g cim szerinti terméket kozvetle-
niil fethaszndljuk a kovetkezd reakciélépésben.

¢) dl-1-(m-Metoxi-fenil)-8,11-bisz-(propilén-
-ditio)-3-undecin-5-ol el&éllitsa; (a) reak-
cidlépés, (VI) dltaldnos képletii vegyiilet,
R, =H, Rs = metoxi, X, =X, = propilén-
-ditio-csoport.

1,92g (80 mmoél) magnéziumforgicshoz 30 ml
tetrahidrofurdnt adunk és nitrogén-légkorben, ko-
riilbelil 1 6ra alatt hozzicsepegtetjik 8,76 g (80
mmol) etil-bromid 40 ml tetrahidrofurdnnal készitett
oldatdt. Az elegyet 15 percig tovabb keverjiik, hogy
tiszta oldatot kapjunk, majd ehhez cseppenként,
korilbelil 30 perc alatt hozzdadjuk 12,8g (80
mmoél) 4-(m-metoxi-fenil)-1-butin 20 ml tetrahidro-
furdnnal készitett oldatit. A reakciGelegyet ezutdn
50 °C koriili hdmérsékleten mdsfél 6éra hosszat ke-
verjilk, majd 5 °C-ra hitjik és 20 perc alatt, ezen a
hémérsékleten hozzdcsepegtetjik 22,50 g (70 mmdl)
4,7-bisz(propilén-ditio)-heptandl 50 ml tetrahidro-
furdnnal készitett oldatit. Az elegyet szobahdmér-
sékleten 2 ora hosszat keverjik, majd 0°C
hémérsékletre hitjik, 30 ml 6 N sésavoldatot adunk
hozzd és ezt az elegyet csokkentett nyomds alatt
50 ml hOmérsékletre pdroljuk be. A maradékot
200 ml vizzel higitjuk, majd diklér-metdnnal extra-
hdljuk. A szerves olddszeres fizist semlegesre mos-
suk, vizmentes natrium-szulfittal szdritjuk, sz{irjiik,
és a szfirletet csOkkentett nyomdson szdrazra parol-
juk. A bepdrldsi maradékot 150 g szilikagélen keresz-
40 til szlrjik 1 liter 9:1 ardnyd hexdn-aceton-<legy

hozzdaddsival. A sz(rletbdl 26,3 g terméket kapunk.
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d) dI-(E)-1{m-Metoxi-fenil)-8,11-bisz-
{propilén-ditio)-3-undecén-5-ol eldllitdsa;
(b) reakcidlépés, (VIla) dltaldnos képletii
vegyiilet, R, = H, Rs = metoxi, X; =X, =
= propilén-ditio-csoport

45

1,26 g (33 mmd!) litium-aluminium-hidrid 72 ml
50 tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzi6jéhoz nitro-
gén-légkorben 20 perc alatt hozzdcsepegtetjik 8,20 g
(17 mmél) di-1-(m-metoxi-fenil)-8,11-bisz-(propilén-
-ditio)-3-undecin-5-ol 40 ml tetrahidrofurdnnal ké-
szitett oldatit. Az elegyet vizfirdén 60°C koriili
55 h6mérsékleten tartjuk 3 6ra hosszat, majd 0°Cra
hiitjiik és cseppenként 6vatosan hozzdadunk 1,26 ml
vizet, azutdn 1,26 ml 15%-os natrium-hidroxid-olda-
tot, végil ismét 3,5 ml vizet. Ehhez az elegyhez 5¢g
vizmentes ndtrium-szulfitot adunk és az egészet le-
60 sziirjilk. A szfirletet csokkentett nyomdson szdrazra
paroljuk; maradékként 8,20 g cim szerinti vegyiletet
kapunk.

e) di(E)-1-(m-Metoxi-fenil)-8,11-bisz-(propi-

65  lén-ditio)-3-undecén-5-o0l-5-benzil-éter els-

5.
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allitdsa; (VIIb) dltaldnos képletii vegyiilet,
R, =H, Rs = metoxi-, X; =X, = propilén-
-ditio-, R4 = benzilcsoport.

8,20 g (17 mmél) dl-(E)-1-(m-meioxi-fenil)-8,11- 5
-bisz-(propilén-ditio)-3-undecén-5-0l 82 ml tetra-
bidrofurdnnal készitett oldatdhoz nitiogén-légkorben
hozzdadunk 16,0 g (296 mmdl) poritott kdlium-hidr-
oxidot és ezt kdvetGen 16,0 ml (171 mmdl) benzil-
kioridot. Az elegyet szobah&mérsékleten 16 éra !0
hosszat keverjikk, majd lesziirjik és a szdrletet vi-
kuumban szdrazra piroljuk. A maradékot 100 g szili-
kagélen keresztil sziirjik 600 ml 98 : 2 ardny tolu-
oi-etil-acetdt-elegy hozzdaddsival. lly mdsdon 8,78 g
cim szerinti terméket kapunk. 15

f) dl-2-[(E)-6-(m-Metoxi-fenil)-2-benziloxi-3-
-hexenil}-2-ciklopentenon; (c) + (d) reakcié-
1épés, (IX) dltaldnos képletii vegyiilet,
R, = H, R4 = benzil-, Rs = metoxicsoport. 20

5,658 (9,84 mmdl) dl-(E)-1{m-metoxi-fenil)-
-8,11-bisz-(propilén-ditio)-3-undecén-5-ol-5-benzil-
-éter 110ml 4:1 arinyl metil-cianid-vizeleggyel
xészitett oldatdhoz nitrogén-légkorben hozzdadunk 25
13,00 g (130 mmol) kalcium-karbondtot. Ehhez az
elegyhez azutdn koridbelil 30 perc alatt hozzd-
csepegtetiink 25 ml (400 mmél) metiljodidot és az
elegyet vizfiirddn, 50 °C korili hémérsékleten S 6ra
hosszat keverjikk, majd lesziirjik, a szfirletet 400 ml 30
vizbe Ontjitkk és diklér-metdnnal extrahdljuk, A di-
kiér-metdnos réteget elkiillonitjik és csokkentett
nyomdson szdrazra paroljuk. A maradékot 50 g szili-
kagélen keresztiil sziirjiik toluol és etil-acetdt 200 ml
elegyének hozzdaddsdval. A szfirletet szdrazra pdrol- 3¢
juk csokkentett nyomdson; a maradékként kapott
2,55 g terméket 250 ml 0,1 N etanolos kilium-klo-
rid-oldatban olajfiirdsben 80 °C koriili hmérsékle-
ten 2 Ora hosszat keverjik. Leh{lés utdn a reakcio-
elegyet S00 ml vizbe Ontjik és diklér-metdnnal ext- 40
rahdljuk. A diklér-metdnos réteget -elkiilonitjik,
vizzel mossuk és csokkentett nyomdson szdrazra
paroljuk. A kapott 2,40 g maradékot 50 g szilikagé-
len keresztill szfirjiik toluol és etil-acetdt 9 :1 ard-
nyd elegye (250 ml) hozzdaddsival. A sziitletbdl 45
1,35 g cim szerinti terméket kapunk.

g) dl-1-Metil-2-[(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-benzil-
oxi-3-hexenil ]-2-ciklopentenol; (e) reakcié-
1épés, (I) dltaldnos képletl vegyiilet, 50
R] = metil', Rz = H, R3 = hidl'oxn',
R, = benzil-, Rs = metoxicsoport

1,08 g (2,87 mmdl) dl-2-[(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-
-benziloxi-3-hexenil} 2-ciklopentenon 40 ml abszo- S5
1t éterrel készitett oldatdhoz 0 °C hémérsékleten,
nitrogén-légkodrben cseppenként hozzdadunk 6,0 ml
éteres 2 M metillitium-oldatot. A reakcidelegyet
0°C korilli hgmérsékleten 30 percig keverjiik, majd
50 ml jeges vizbe Ontjikk és éterrel extrahdljuk. Az 60
éteres fdzist vizzel semlegesre mossuk, maid vizmen-
tes ndtrium-szulfittal szdritjuk. leszrjiik és a szirle-
tet csokkentett nyomdson szdrazra pdroljuk. Mara-
dékként 1,12 g cim szerinti vegyiletet kapunk olaj-
szerii termék alakjdban. 65

12

NMR (CDCl; + CsDsN elegyében): 6 1,25 és 1,29
(s, —CH; C-1), 3,78 (s, —OCHj), 39 (m,

H—J‘;—O—), 420 é 4,50 (2xd, J=12, ArCH,0-),

5,15—5,85 (m olefines protonok).

2. példa

dl-3Metoxi-11p-benziloxi-17-metil-
-A1,3,5(10),13(17) gona-tetraén; (f) cikliz4l4si
reakcidlépés, (II) dltalanos képleti vegyiilet,
Rs = metoxi-, R4 = benzil-, R, = metilcsoport

1,02m! (9,0 mmdl) én(IV)-klorid 30 ml diklér-
-metdnnal készitett oldatdhoz nitrogén-légkorben,
—75 °C hémérsékleten 30 perc alatt hozzicsepegtet-
juk 1,12 g dl-1-metil-2-[(E)-6{m-metoxi-fenil)-2-ben-
ziloxi-3-hexenil]- 2-ciklopentenol (amelyet az 1.
példdban leirt médon Allitottunk el&) 2 ml dikl6r-
-metdnnal készitett oldatit. Az elegyet —75°C
hémérsékleten tovdbbi 45 percig keverjikk, majd
cseppenként, 15 perc alatt hozzdadunk 30 ml
20%-0s metanolos kélium-hidroxid-oldatot. A reak-
cidelegyet 100 ml vizbe ontjiik és dikl6r-metdnnal
extrahdljuk. A diklér-metdnos réteget vizzel semle-
gesre mossuk és csokkentett nyomdson szdrazra
péroljuk. A kapott 1,05g maradékot 30 g szilika-
gélen kromatografiljuk toluol és etil-acetdt 99 : 1
ardnyy elegyével. ly médon 0,52 g cim szerinti ter-
méket kapunk olaj alakjdban.

NMR (CDCl;-ban): 6 1,60 (s, 17-CHs), 3,76 (s,
CH,0-), 4,15-4,5 (m, 11a—H + ArCH,0-).

3. példa

dl-3-Metoxi-11p-benziloxi-A1+3:5(10) gsztratrién-
-17-on; (g) + (h) reakcidlépés, (XI) dltaldnos
képletil vegyiilet, R4 = benzil-, Rs = metoxi-,
R, = metil-csoport

187 mg (0,50 mmdl) dl-3-metoxi-118-benziloxi-
-174netil- A1:3,5(10),13(: M) gona-tetraén 20 ml di-
klér-metdnnal készitett oldatdhoz 0 °C hdmérsékle-
ten cseppenként hozzdadjuk 173 mg m-klér-perben-
zoesav (70%-os, 0,70 mmdl) 10 ml diklér-metdnnal
készitett oldatat, majd az elegyet 0 °C kériili h6mér-
sékleten tovdbbi 2,5 6ra hosszat keverjilk. Ezutdn
12,5ml telitett nitrium-hidrogén-karbondt-oldatot
adunk hozzi és 15 percig élénken keverjiik. A szerves
oldészeres réteget elkillonitjik, vizmentes kdlium-
karbondttal szdritjuk és lesziirjiik. A 13a,17a-epoxi-
dot tartalmazé sziirlethez 1 ml bér-trifluorid éterd-
tot keveriink, 1 percig erdsen rdzzuk, majd a voros
szinii reakcidelegyet 25 ml 10%-os kdlium-karbondt-
-oldattal mossuk. Az elkiilonitett szerves olddszeres
fazist vizmentes kdlium-karbondttal szdritjuk és
szdrazra paroljuk. A kapott 190 mg maradékot 10 g
szilikagélen torténé kromatograféldssal tisztitjuk;
hexdn és etil-acetdt 9 :1, majd 8 :2 ardnyu oldati-
val eludlunk; ily médon 90 mg tiszta cim szerinti
vegyilletet kapunk olaj alakjdban.

B-
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NMR (CDCl;-ban); § 1,12 (s, 13—CH,), 3,73 (s,
CH,0-), 4,35 (q, 11a—H), 4,30 és 4,60 (2xd,
J= AI'CH;O‘-).

4. példa

a) dl(E)-1{m-Metoxi-fenil)-8,11-bisz-(1,3-propi-
lén-ditio)-3-undecén-5-ol-5-metil-éter; (VIIb)
dltaldnos képleti vegyiilet, R, = H,

R4 = metil-, Rs = metoxi-, X, = X, = propilén-
-ditio-csoport

4,24 g (8,7 mmoél) dl{E)-1-m-metoxi-fenil)-8,11-
-bisz-(propilén-ditio)-3- undecén-5-0l 15 ml tetrahid-
rofurdn és 50 ml dimetil-szulfoxid elegyével készitett
oldatdhoz nitrogénlégkdrben hozzdadunk 1,00g
(20,8 mmdl) ndtrium-hidridet (50%-o0s olajos szusz-
penzié alakjdban). Az elegyet szobah&mérsékleten 5
percig keverjik, majd 1,00 m! (15,5 mmél) metil-
jodidot adunk hozzi. A reakcidelegyet szobah8mér-
sékleten tovdbbi 60 percig keverjilk, majd belednt-
juk 500 ml jeges vizbe és diklor-metdnnal extrahdl-
juk. A diklér-meténos fazist vizzel mossuk, vizmen-
tes ndtrium-szulfittal szdritjuk, majd az oidatot
csbkkentett nyomdson szdrazra piroljuk, 4,5 g cim
szerinti terméket kapunk.

b) dl-2{(E)-6’{m-Metoxi-fenil)-2’-metoxi-3’-
-hexenil }2-ciklopentenon; (c) + (d) reakci6lépés

Az 1. példa f) szakaszdban leirt médon dolgo-
zunk, de kiinduldsi anyagként 4,5 g dl-(E)-1{m-met-
oxi-fenil)- 8,11-bisz-(1,3-propilén-ditio)-3-undecén-5-
-ol-5-metil-étert alkalmazunk, igy termékként 04 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

¢) dl-1-Metil-2-[(E)-6’-(m-metoxi-fenil)-2’-
-metoxi-3’-hexenil } 2-ciklopentenol;
(e) reakcidlépés, (I) dltalinos képletil
vegyiilet, R; = metil-, R, = H, R; = hidroxil-,
R4 = metil-, Rs; = metoxicsoport

Az 1. példa g) szakaszdban leirt médon dolgo-
zunk, de kiinduldsi anyagként 0,4 g d1(E)-1{m-met-
oxi-fenil)-8,11- bisz-(1,3-propilén-ditio)-3-undecén-5-
-0l-5-metil-étert alkalmazunk. Ily médon 0,4 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk olaj alakjiban. NMR
(CDC13 +C5D5N-ban): ) 1,25 és 1,29 (S, —-CH3
c=l), 3,16 (s, alifis CH;0-), 3,75 (s, aromds

CH;0-), 3,65 (m, H—é‘-ocm), 5,158 (m, olefi-

nes protonok).

5. példa

di-3.118-Dimetoxi-17-metil -A1+3,5(10),13017)_
gona-tetraén; (f) reakcidlépés, ciklizdlds;

(IT) &ltaldnos képletii vegyiilet, R, = metil-,

Rs = metoxi-, R, = metilcsoport

A 2. példiban leirt médon dolgozunk, azzal az
eltéréssel, hogy kiinduldsi anyagként 0,4 g dl-1-metil-
-2-[(E)- 6’<(m-metoxi-fenilt)-2’-metoxi-3>-hexenil]-2-
~ciklopentenolt alkalmazunk; ily médon ciklizici6s
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termékként 0,2 g cim szerinti vegyiletet kapunk olaj
alakjdban.

NMR (CDCl;-ban): § 1,62 (s, 17—-CH;), 3,20 (s,
118—0CH3;), 3,75 (3—0CH,), 4,15 (q, 11o—H).

6. példa

a) dl-3-Metil-2{6-(m-metoxi-fenil)-2-hidroxi-3-
-hexinil }2-ciklopentenon

10,00g (33,6 mmdl) dl-1-(m-metoxi-fenil)-7-(5 -
-metil-2-furil)-3-heptin-5-ol 20 ml ecetsav, 10 ml viz
és 0,40 ml 20%-o0s kénsav elegyével készitett oldatit
nitrogén-dramban olajfiirdSben, 90 °C hdmérsékleten
24 o6ra hosszat keverjikk. Lehilés utdn a reakcidele-
gyet 220 ml vizbe ontjiikk és diklér-metinnal extra-
hiljuk. A diklér-metdnos fizist elkilonitjiik, vizzel
mossuk és csékkentett nyomdson szdrazra pdroljuk.
A kapott 10,60 g maradékot 500 ml 0,1 N etanolos
kdlium-hidroxid-oldatban oldjuk és nitrogén-légkor-
ben-olajfiirdében, 80 °C h&mérsékleten 1 6ra hosz-
szat keverjiik. Lehdlés utdn a reakcidelegyet
1000 ml vizbe Ontjik, diklér-metdnnal extrahiljuk, a
dikl6r-metdnos fézist elkiilonitjiik, vizzel mossuk és
csokkentett nyomdson szdrazra péroljuk. Maradék-
ként 9,85 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

b) di-3-Metil-2-[6-(m-metoxi-fenil)-2-hidroxi-3-
-hexinil]-2-ciklopentenon-etilén-ditioketal

9,858 (33 mmdl) di-3-metil-2-{6-(m-metoxi- fe-
nil)-2-hidroxi-3-hexinil ]-2-ciklopentenon 50 ml meta-
nollal készitett oldatihoz 1,50 ml bér-trifluorid-éte-
ritot € 5,0 ml etdn-ditiolt adunk és az elegyet nit-
rogén-légkorben 3 éra hosszat forraljuk visszafolyat
hiit6 alkalmazdsival. Lehilés utdn a reakcidelegyet
500 ml vizbe 6ntjikk, diklér-metdnnal extrahdljuk, a
diklér-metdnos fézist elkiilonitjiik, vizzel mossuk és
cstkkentett nyomdson szdrazra pdroljuk. A maradé-
kot 130 g semleges, mosott aluminium-oxid-rétegen
dt szlirjik, hexdn és diklér-metdn 9 :1 ardnyu ele-
gyének (700 ml) hozzdaddsival. Iy médon 9,20¢g
cim szerinti terméket kapunk.

c) dl-3-Metil-2{(E)-6{m-metoxi-fenil)-2-benzil-
oxi-3-hexenil }-2-ciklopentenon-etilén-ditio-
ketal

9,20 g (24,6 mmdl) dl-3-metil-2-{6(m-metoxi-fe-
nil)- 2-hidroxi-3-hexinil }2-ciklopentenon-etilén-ditio-
ketdl 53 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt csep-
penként, korilbelil 20 perc alatt, nitrogén-légkor-
ben hozzdadjuk 1,86 g (49 mmdl) litium-aluminium-
-hidrid 80 ml tetrahidrofurdnnal készitett szuszpen-
zidjdhoz. Az elegyet vizfiirddn, 60 °C hémérsékleten
4 6ra hosszat keverjik, majd 0 °C-ra hiitjiik és 6va-
tosan hozzdadunk 1,86ml vizet, ezt kovetSen
1,86 ml 15%-0s ndtrium-hidroxid-oldatot, végil
5,50ml vizet. Az elegyhez 5 g ndtrium-szulfitot
adunk és lesziirjiik. A szirletet csokkentett nyomd-
son szdrazra pdroljuk és a kapott 7,35 g maradékot
100 ml tetrahidrofurdnban oldjuk. Ehhez az oldat-
hoz nitrogén-légkdrben hozzdadunk 20,0g (370

7
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mmdél) poritott kdlium-hidroxidot, majd ezt kove-
téen 20,0 ml (214 mmdl) benzil-kloridot. Az elegyet
szobahSmérsékleten 16 dra hosszat keverjilk, majd
leszfirjiik és a szfirletet csdkkentett nyomdson szd-
razra piroljuk. A maradékot 100 g szilikagél rétegén
keresztil szfirjitkk, hexdn és aceton 9 :1 sulyardnyd
elegyének (500 ml) hozzdaddsdval. lly médon 8,70 g
suly szerinti terméket kapunk.

d) di-3-Metil-2-[(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-benzil
oxi-3-hexenil]-2-ciklopentenon (IX) 4ltaldnos
képlet( vegyiilet, R, = metil-, R, = benzil-,
Rs = metoxicsoport

8,70 g (18,6 mmdl) di-3-metil-2-[(E)-6-(m-metoxi-
fenil)-2-benziloxi-3-hexenil |- 2-ciklopentenon-tilén-
-ditioketdl metil-cianid és viz 4 :1 silyardnyd ele-
gyével (100 ml) készitett oldatdhoz nitrogén-légkor-
ben hozzdadunk 10,0 g (100 mmdl) kalcium-karbo-
nitot. A reakciGelegyhez ezutin élénk keverés
kozben, korilbelil 1 dra alatt hozzdcsepegtetiink
12,5ml (200 mmdl) metiljodidot és az elegyet
vizfiird6n, 50 °C koriili hdmérsékleten 5 6ra hosszat
keverjik. A reakcidelegyet lesz(ifjikk, a sziirletet
500 ml vizbe Ontjikk és diklér-metdnnal extrahdljuk.
A diklér-metdnos réteget elkiil6nitjik, vizzel mossuk
és csokkentett nyomdson szdrazra pdroljuk. A mara-
dékot 90 g szilikagélrétegén keresztil sz{rjiik, hexdn
és etil-acetdt 95 : 5 sulyardnyu elegyének (500 ml) a
hozzdaddsdval. Ily médon 3,60 g cim szerinti termé-
ket kapunk.

e) di-3-Metoxi-11p-benziloxi-17-metil-
-A1:3,5(10),13(17) gona-tetraén; (II) dltals-
nos képleti vegyiilet, R, = benzil-, Rs = met-
oxi-, R; = metilcsoport

0,37 g (9,7 mm¢l) litium-aluminium-hidrid 30 ml
éterrel készitett szuszpenzigjdhoz nitrogén-légkor-
ben, —5°C hémérsékleten cseppenként, 15 perc
alatt hozzdadjuk 1,50 g (3,86 mmdl) dl-3-metil-2-
-[(E)-6-(m-metoxi-fenil)- 2-benziloxi-3-hexenil }-2-cik-
lopentenon 15 ml éterrel készitett oldatit. Az ele-
gyet 0°C korili hémérsékleten tovdbbi 30 percig
keverjiik, majd O6vatosan hozzdadunk cseppenként
0,37 ml vizet, 0,37 ml 15%-o0s ndtrium-hidroxid-olda-
tot, végil 1,10ml vizet. Az elegyhez azutin 1g
vizmentes ndtrium-szulfitot adunk és a szuszpenziot
leszlirjik. A sziirletet csokkentett nyomdson sza-
razra piroljuk, a kapott 1,50 g maradékot 4,5 ml
dikl6r-metdnban oldjuk és ezt az oldatot 30 perc
alatt hozzdcsepegtetjik 1,36 ml (12 mmdl) 6n(IV)-
klorid 13 ml diklér-metdnnal készitett és —75°C
hémérsékletre hiitott oldatdhoz; ezt a hozzicsepeg-
tetést nitrogén-légkorben végezzikk. A fenti mivelet
befejezése utdn a reakcidelegyhez cseppenként 15
perc alatt hozzdadunk 20 ml 20%-0s metanolos kali-
um-hidroxid-oldatot. A reakcidelegyet 100 ml vizbe
ontjik, diklér-metdnnal extrahdljuk, a diklér-metd-
nos réteget elkilonitjik, vizzel mossuk és csokken-
tett nyomdson szdrazra piroljuk. A kapott 1,40g
maradékot 45 g szilikagélen kromatografiljuk, hexdn
és etil-acetdt 95 :5 ardnyt elegyével (200 ml); ily
médon 043 g dl-3-metoxi-115-benziloxi-17-metil-
-A13:5(10),1307) gopa tetraént kapunk, amely jel-
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lemzS tulajdonsdgai szempontjdbdl is .mindenben
megegyezik a 2. példa szerint kapott vegyiilettel.

7. példa

dl-3-Metoxi-11B-benziloxi-17-etil-
.A1:3,5(100,13(17) g0 tetraén; (1) képletd
vegyiilet, R, = benzil-, Rs = metoxi-, R, = etil-
csoport

A d1-2-[(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-benziloxi-3-hexe-
nil]- 2-ciklopentont az 1. példa g) szakaszdban leirt
médon, etillitiommal t6rténé reagiltatds tjdn
di-1-etil-2- [(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-benziloxi-3-hexe-
nil}2ciklopentenollld alakitjuk dt.

0,30g (0,74 mmdl) dl-1-etil-2-[(E)-6-(m-metoxi-
-fenil}- 2-benziloxi-3-hexenil]-2-ciklopentenolt 3 ml
nitro-etdnban oldunk és az oldatot cseppenként, 10
perc alatt hozzdadjuk 0,34g (1,5 mmdl) cink-
-bromid 15 ml nitro-etinnal készitett és —20°C
hémérsékletre hiitétt oldatdhoz. A reakcidelegyet
—20°C h&mérsékleten tovibbi 3 6ra hosszat kever-
jik, majd 30ml 10%-os nitrium-hidroxid-oldatot
adunk hozzd. A reakcielegyet 50 ml vizbe Ontjiikk
és diklér-metdnnal extrahdljuk. A diklér-metdnos
réteget elkiilonitjiik, vizzel mossuk és csokkentett
nyomdson szdrazra pdroljuk. A maradékot 9 g szili-
kagél rétegen keresztiil szdijilk, hexdn és etil-acetdt
95:5 ardny\ elegyének (20 ml) a hozzdaddsdval, Ily
moddon 140 mg cim szerinti terméket kapunk, amely
90-92 °C-on olvad.

8. példa

a) 4,7bisz{(Etilén-ditio)-heptdnsav-n-propil-
-bszter; az (V) dltaldnos képletii vegyiilet
prekirzora

12,0g (80 mmol) 3-(2-furil)-propionsav, 20 ml
(22,4 g, 0,24 mdl) etdn-ditiol és 20 ml bér-trifluorid-
-éterdt 160 ml n-propanollal készitett oldatdt 22 éra
hosszat forraljuk visszafolyaté hiit alkalmazisaval.
A reakciéelegyet azutdn lehfitjik, éterrel higitjuk és
2N nétrium-hidroxid-oldattal mossuk. A szerves
oldészeres fizist -elkiilonitjiik, vizmentes kilium-
-karbondttal sziritjuk, lesziirjiik és a sziirletet szi-
razra pdroljuk. A kapott maradékot 400 g szilika-
gélen kromatografiljuk, hexdn és etil-acetit 8:2
arinyd elegyével. Ily médon 22,5 g cim szerinti
vegyliletet kapunk, szintelen olaj alakjiban.

b) 4,7-bisz-(Etilén-ditio)-heptandl; (V) dltald-
nos képletl vegyiilet R, = H, X; = X, = etilén-
-ditiocsoport

21,1 g (60 mmol) 4,7-bisz-(etilén-ditio)-heptdnsav-
-n-propil-észtert — amelyet az a) szakaszban leirt
moédon dllitottunk el6 — 120 ml vizmentes toluol-

- ban oldunk, az oldatot nitrogén-légkérben —78 °C

hémérsékletre hiitjiik és keverés kozben, cseppen-
ként, koriilbelil 30 perc alatt hozzdadunk 50 ml
toluolos 1,2 M diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot.

8-



181846

17

10 perc miilva 10 ml vizet adunk az elegyhez, szoba-
hémérsékletre hagyjuk felmelegedni és ,,Hyflo”
szlir6anyag rétegén keresztiil leszlifjikk. A sziirletet
vizmentes nitrium-szulfittal szdritjuk, majd szdrazra
paroljuk. A maradékot 200 g szilikagélen kroma- $
tograféljuk, hexdn és etil-acetit 8 : 2 ardny\ elegyé-
vel. Ily médon 13,4g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, szintelen olaj alakjdban.

¢) dl-1{m-Metoxi-fenil)-8,11-bisz-(etilén -ditio)- 10
-3-undecin-5-ol; (VI) dltaldnos képletii vegyi-

let, R, = H, Rs = metoxi-, X; = X, = etilén-
-ditio-csoport

8,0g (50 mmél) 4-(m- metoxx fenil)-1-butin olda- 15
tat mtrogén-legkorben 10 °C h8mérsékletre hiitjiik,
majd n-butillitium 1,6 M hexdnos oldatit adjuk
cseppenként hozzd, addig, mig az oldat szine vildgos-
sdrgira nem véltozik (koriilbeldl 33 ml oldat hozzi-
addsa utdn). Az igy kapott elegyet 0°C kérili 20
hémérsékleten 30 percig keverjik, majd —15 °C-ra
hiitjik és lassan hozzdadjuk 12,8 g (43,6 mmdl)
4,7-bisz-(etilén-ditio)-heptanil 75 ml tetrahidrofuran-
nal készitett oldatit. Az elegyet —10 °C hémérsékle-
ten 1 6ra hosszat keverjilk, majd vizbe Ontjik és 25
éterrel extrahdljuk. Az éteres oldatot vizmentes
ndtrium-szulfittal széritjuk, szlirjik és szdrazra
péroljuk. A maradékot 300 g szilikagélen kromatog-
rafdljuk hexdn és etil-acetdt 8:2 ardnyd elegyével.
Ily médon 17,6 g cim szerinti terméket kapunk.

d) dl-(E)-1-(m-metoxi-fenil)-8,11-bisz-(etilén-
-ditio)-3-undecén-5-ol; (VIIa) 4dltaldnos
képletii vegyiilet, R, = H, Ry = metoxi-,
X, = X, = etilén-ditio-csoport

35

A c) szakasz szerint elGillitott vegyiiletet az 1.
példa d) szakaszdban leirttal egyez8 médon redukdl-
juk és igy mennyiségi hozammal kapjuk a cim sze-
rinti vegyiiletet szintelen olaj alakj4ban.

40

e) dl(E)-1{(m-Metoxi-fenil)-S-pivaloiloxi-8,11-
-bisz-(etilén-ditio)-3-undecén; (VIIb) dltals-
nos képletdi vegyiilet, R, = H, R4 = pivaloil-,
Ry = metoxi-, X, = X, = etilén-ditio-csoport

45

A d) bekezdés szerint elSdllitott 18,2 g dI(E)-1-
-(m-metoxi-fenil)-8,11-bisz-(etilén-ditio)-3-undecén-5-
-olt (40 mmdl) 200 ml vizmentes piridinben oldunk.
Az oldatot nitrogén-légkdrben 0°C hémérsékletre
hiitjik, majd 10ml (korilbeliil 2 ekvivalens) piva-
loil-kloridot adunk hozzd cseppenként, keverés
kozben Az elegyet azutdn 2 6ra hosszat keverjik
0°C koriili hémérsékleten, majd 16 6ra hosszat szo-
bahdmérsékleten. Ezutdn a reakcidelegyhez vizet
adunk és éterrel extrahdljuk. Az éteres kivonatot
2N s6savoldattal, majd telitett natrium-hidrogén-
-karbondt-oldattal, végiil vizzel mossuk és vizmentes
magnézium- szulfétta.l szdritjuk. Sziirés utin az oldé-
szert elpdrologtatjuk és a maradékot 300 g szilika-
gélen kromatografljuk hexdn és etil-acetdt 9:1
ardnyud elegyével. Ily médon 20,1 g terméket ka-
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f) di-2-[(E)-6-(m-Metoxi-fenil)-2-pivaloiloxi-3-
-hexenil }-2-ciklopentenon; (IX) dltaldnos
képleti vegyiilet, R, = H, R, = pivaloil-,
R; = metoxicsoport

43 g (8 mmdl) dl(E)-1-(m-metoxi-fenil)-5-pivalo-
iloxi-8,11-bisz- (etilén-ditio)-3-undecént — amelyet
az e) szakaszban leirt médon dllitottunk el — az 1.
példa f) szakasza szerinti mddon hidrolizdlunk., A
kapott nyers terméket 70 g szilikagélen kromatogra-
filjuk hexdn és etil-acetdt 8 : 2 ardnyu elegyével. Az
igy kapott 1,74 g keto-aldehidet 175 ml 96%-0s eta-
nolban oldjuk és az oldathoz 1,75 ml 40%-os tri-
metil-benzil- amménium-hidroxid-oldatot (,,Triton
B’) keveriink. Az elegyet 30 percig melegitjik
60 °C hémérsékleten, majd lehiitjik és az 1. példa
f) szakaszdban leirt médon dolgozzuk fel tovibb. Ily
mddon 1,40 g cim szerinti terméket kapunk vildgos-
sdrga olaj alakjdban.

g) dl-1-Metil-2{(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-piva-
loil-oxi-3-hexenil } 2-ciklopentenol; (I) dlta-
lanos képletii vegyiilet, R; = metil-, R, = H,
Rj; = hidroxil-, R, = pivaloil-, Rg = metoxi-
csoport

140g (4,8 mmdl) dI-{(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-
-pivaloiloxi-3-hexenil}]-2-ciklopentenont 70 ml viz-

‘mentes éterben oldunk, az oldatot nitrogén-lég-

korben —70 °C hémérsékletre hiitjiik és cseppenként
hozzdadunk 1,9 ml éteres 2 M metil-litium-oldatot
(3,8 mmdél). Az elegyet —70 °C hémérsékleten 30
percig keverjiik, majd vizbe ontjiik. A szerves oldé-
szeres fazist elkiilonitjiik, vizmentes ndtrium-szulfit-
tal szdritjuk és az olddszert elpdrologtatjuk. Mara-
dékként 1,44 g cim szerinti vegyiletet kapunk olaj-
szerl termék alakjdban.

NMR (CDCl; +CsDsN  elegyében): & 1,13 (s,
t-C,H,C00-), 125 és 1,29 (s, ~CH; C—1), 3,75
(s, CH;Q-), 5,1-5,8 (m, olefines proto-

nok + —H——(;f—O).

9. példa

A dI-3-metoxi-118-pivaloiloxi-17-metil-

A3S (1013007 o0 tetradn elédllitasa,
ciklizdldsa; (II) dltaldnos képletii vegyiilet,

Rs = metoxi-, R4 = pivaloil-, R, = metilcsoport

1,44g (3,7 mmél) dl-1-metil-2{(E)-6{m-met-
oxi-fenil)-2-pivaloiloxi-3-hexenil}-2-ciklopentenolt
— amelyet a 8. példa g) szakaszdban leirt médon
dllitottuk el6 — a 2. példdval egyez6 médon ciklizd-
lurk. A kapott nyers terméket 40g szilikagélen
torténd kromatografaldssal tisztitjuk, hexdn és etil-
-acetdt 9:1 ardnyd elegyével. Illy médon 0,69 g
tiszta cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely
91-92 °C-on olvad.

9
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10. példa

di-3,115-Dihidroxi-A1:3,5¢10) $sztratrién-17-on-
-3-mstil-éter

0,69 g (1,9 mmdl) dl-3-metoxi-118-pivaloiloxi-17-
-metil- A%»35(10,13017) gona-tetraént — amelyet a
9. példéban leirt médon dllitottunk =16 — a 3.
példdban leirttal egyezd médon a megfelels
13a,17a-epoxiddd alakitunk. A kapott epoxidot,
amely 101—-105°C hémérsékleten olvad, —40°C
hémérsékleten 0,07 g (1.9 mmol) litium-aluminium-
-hidriddel kezeljik, hogy igy a pivaloiloxi-csoportot
hemiacetdl-csoporttd alakitsuk 4t. A kapott termé-
ket, amely 152 °C-on olvad, toluolban bér-trifluorid-
<£terdttal reagiltatjuk, pontosan a 3. példdban leirt
médon. A termék kromatogrdfids tisztitdsa utdn
0,20g cim szerinti vegyiletet kapunk, amely
95—100 °C-on olvad.

11. példa

a) dl-(E)-1-(m-Metoxi-fenil}-8,11-bisz-(etilén-
-ditio)-3-undecén-5-0l-5-benzodt; (VIIb) dlta-
ldnos képletii vegyiilet, R, = H, R4 = benzoil-,
R; = metoxi-, X; = X; = etilén-ditio-csoport

3,2 g dI(E)-1{m-metoxi-fenil)-8,11-bisz-(etilén-di-
tio)-3-undecén-5-olt a 8. példa e) szakaszdban leirt
médon 1,3 ml benzoil-kloriddal reagdltatunk. Iy
modon 2,57 g cim szerinti terméket kapunk.

b) dl-2-[(E)-6-(m-Metoxi-fenil)-2-benzoiloxi-3-
-hexenil }2-ciklopentenon; (IX) dltalanos
képletii vegyiilet, R, = H, R, = benzoil-,
R; = metoxicsoport

Az a) szakasz szerint el@dllitott 2,57 g (4,6
mmél) dl(E)-1-(m-metoxi-fenil)-8,11-bisz- (etilén-di-

" tio)-3-undecén-5-0l-5-benzodtot a tioketdl-csoport le-

hasitésa céljabol az 1. példa f) szakaszdban leirt
médon kezeljiik. A reakciétermékként kapott 1,0g
keto-aldehidet a 8. példa f) szakaszdban leirt médon
ciklodehidratdljuk; 0,66g cim szerinti vegyiletet
kapunk.

¢) dl-1-Metil-2-[(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-benzoil-
oxi-3-hexenil }2-ciklopentenol; (I) dltaldnos
képletii vegyilet, R, = H, R, = metil-,
R; = hidroxil-, R, = benzoil-, Ry = metoxi-
csoport

A b) szakasz szerint elddllitott 0,66 g (1,7 mmol)
dl-2-[(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-benzoiloxi-3- hexeni}]-
-2ciklopentenont a 8. példa g) szakaszdban leirt
médon alakitjuk 4t a cim szerinti vegyiletté, ame-
lyet mennyiségi hozammal kapunk olaj alakjdban.
NMR (CDCl; + CsDsN elegyében): 5 1,32 (s, —CH;
C-1), 3,78 (s, CH;0~), 5,3—6,0 (m, olefines proto-

nok + H—, -0-).

10
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12. péida

dl-3-Metoxi-11B-benzoiloxi-17 metil-
-A13:5(10),13U17) gona-tetraen; (II) dltaldnos
képletli vegyiilet, R4 = benzoil-, R; = metoxi-,
R = metil-csoport

A 11, példa c) szakaszdban leirt médon el&lli-
tott 0,68 g (1,67 mmél) dl-1-metil-2-[(E)-6-(m-met-
oxi-fenil)- 2-benzoiloxi-3-hexenil]-2ciklopentenolt a
2. példdban leirt m6don ciklizdljuk. A kapott nyers
terméket 20 g szilikagélen hexdn és etil-acetdt 9 : 1
ardnyy elegyével torténé kromatografildssal tisztit-
juk. 169 mg tiszta cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amely bomlds kézben 133 °C-on olvad. N

13. példa

a) dl{(E)-1-(m-Metoxi-fenil)-8,11-bisz-(etilén-
ditio)-3-undecén-5-ol-5-(a-naftil-metil)-éter
(VIIb) dltaldnos képleti vegyiilet, R, = H,
R;s = metoxi-, X, = X, = etilén-ditio-,

R, = o-naftil-metil-csoport

23g (5 mmdl) di-(E)-1-(m-metoxi-fenil)-8,11-
-bisz-(etilén-ditio)- 3-undecén-5-01 10 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz 1ml hexa-
metil-foszforsav-triamidot és 0,48 g nétrium-hidridet
(50%-0s dsvinyolajos szuszpenzié alakjiban, 10
mmél) adunk. Az elegyet 50 °C h&mérsékleten me-
legitjik korilbeliil 30 percig, majd cseppenként hoz-
zdadunk 1,77 g (10 mmodl) e-klérmetil-naftalint. Az
elegyet 50 °C korilli hémérsékleten 4 6ra hosszat
keverjiik, majd vizet és étert adunk hozzd. A szerves
olddszeres fézist elkilonitjiik, vizmentes nétrium-
-szulfittal szdritjuk, szlrjiik és a szlirletet szdrazra
pdroljuk. A kapott maradékot 40 g szilikagélen kro-
matografiljuk hexdn és .etil-acetdt 9:1 ardnyd ele-
gyével. Ily modon 2,58g cim szerinti vegyiiletet
kapunk szintelen olaj alakjéban.

b) di-2-{(E)-6-(m-Metoxi-fenil)-2-(a-naftil-
-metiloxi)-3-hexenil}-2-ciklopentenon; (IX)
dltaldnos képleti vegyiilet, R, = H,

R4 = a-naftil-metil-, R; = metoxicsoport

Az a) szakaszban leirt médon elGéllitott 2,58 g
dl-(E)-1-(m-metoxi-fenil)-8,11-bisz-  (etilén-ditio)-3-
-undecén-5-0l-5(o-naftil-metil)-étert az 1. példa f)
szakaszdban leirt médon kezeljik a tioketdl-csoport
lehasitdsa céljdbdl. A kapott 1,06 g keto-aldehidet a
8. példa f) szakaszdban leirt médon cikiodehidratal-
juk; 0,60 g tiszta cim szerinti vegyiletet kapunk.

c) dl-1-Metil-2{(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-(a-
-naftil-metiloxi)-3-hexenil }- 2-ciklopentenol;
(I) dltaldnos képleti vegyiilet, R, = H,

R; = metil-, R = hidroxil-, R4 = a-naftil-
-metil-, R = metoxicsoport

0,60 g (1,4 mmdl) b) szakasz szerinti terméket a
8. példa g) szakaszdban leirt médon alakitjuk 4t a
kivint végtermékké; 0,63 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk olaj alakjdban.

-10-
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NMP. (COCl; + CsDsN elegyében): & 1,15 és 1,22
(s, —CH, C-1), 366 (s, CH30-), 3,92 (m,

|
H-cr—0~), 4775 (g, J= 12, AICH,0-), 5,2-5,8 (m,
S

olefines protonok).

14. példa
10

di-3-Metoxi-113-(a-naftil-metiloxi)-17-metil-
-A1,3,5(10),13(17) gona-tetraén; (II) 4ltaldnos
képletii vegyiilet, R4 = a-naftil-metil-,
R; = metoxi-, R, = metilcsoport s

0,63g (1,4 mmél) dl-1-metil-2{(E)-6-(m-metoxi-
-fenil-2-(a-naftil-metiloxi)-3-hexenil}-2-ciklopente-
nolt, amelyet a 13. példa c) szakaszdban leirt mé-
don dllitottunk el&, a 2. példdban leirt médon cikli-
zdlunk. A kapott nyers terméket szilikagélen kroma-
tografdljuk, hexdn és etil-acetdt 9:1 ardnyu elegyé-
vel. Iy médon 180 mg cim szerinti vegyiletet ka-
punk olaj alakjdban.
NMR (CDCls-ban): & 1,6 (s, 17-CHj), 3,73 (s,
CH;0-), 4,70 é 495 (2xd, J=12, ArCH,0-),
443 (q, J = 2, 11a—H).

20

25

15. példa
30
dl-1-Metil-2-[(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-trimetil-
-szililoxi-3-hexenil]-2-ciklopentenol; (I) dlta-
ldnos képletil vegyiilet, R, = H, R, = metil-,
R, = hidroxil-, R4 = trimetil-szilil-, R5 = met-
oxicsoport 35
Ezt a vegyiletet dl-(E)-1-(m-metoxi-fenil)-8,11-
-bisz-(etilén- ditio)-3-undecén-5-ol és trimetil-szilil-
Xklorid kiinduldsi vegyiiletbdl dllitjuk els, pontosan a
13. példdban leirt eljdrds szerint. 40
16. példa

dl-3-Metoxi-118-(trimetil-szililoxi)-17-metil-
.A1:3,5(10),130 ”-gona—tetraén; (II) sltaldnos 45
képletl vegyiilet, R4 = trimetil-szilil-,

Rs = metoxi-, R, = metilcsoport

A 15. példa szerint elGdllitott vegyiiletbsl indu-
lunk ki és ezt a 2. példdban leirt eljdrds szerint
ciklizdljuk a cim szerinti gona-tetraénné,

17. példa

dl-1-Metil-2-[(E)-6-(m-metoxi-fenil)-2-(p-fenil-
-benziloxi)-3-hexenil ]-2-ciklopentenol; (1) dlta-
linos képletd vegyiilet, R; = H, R; = metil-,
R; = hidroxil-, R4 = p-fenil-benzil-, Rs = metoxi-
csoport
60

Ezt a vegyiiletet dI-(E)-1-(m-metoxi-fenil)-8,11-
-bisz-{etilén-ditio)-3-undecén-5-01 és p-fenil-benzil-
‘klorid kiinduldsi vegyiiletekbdl éllitjuk el§ a 13.
példdban leirt eljdrds szerint. Olaj alakjdban kapjuk a

cim szerinti ciklopentenol-szdrmazékot. 65

22

NMR (CDCl; + CsDsN elegyében): & 1,25 és 1,30
(s, =CH; C-1), 3,76 (s, CH;0-), 3,83 (m,

|
H--?,—O—), 45 és 4,48 (2 xd, J=12, ArCH,0-),

5,271,9 (m, olefines protonok).

1&. példa

dl-3-Metoxi-11p-(p-fenil-benziloxi)-17-metil-
-A1,3,5(10),13(37) gona-tetraén; (I1) dltaldnos
képleti vegytilet, R4 = p-fenil-benzil-, Rs = met-
oxi-, R, = metilcsoport

A 17. példa szerint kapott vegyiletet a 2.
példdban leirt médon ciklizdljuk a cim szerinti gona-
-tetraénné. A terméket olaj alakjdban kapjuk.

NMR (CDCl;-ban): & 1,65 (s, 17-CH;), 3,74 (s.
CH;0-), 440 (q, J=2, 1la—H), 440 és 4,55
(2xd, J=12, ArCH,0-).

Megjegyzends, hogy a ciklizdldsi termékként
kapott 11@-szubsztitult 17-alkil-A'»3:5(10),1307),
-gona-tetraének és a 13a,170-epoxi-szdirmazékaik uj
vegyiiletek, amelyek hormon-tulajdonsdgokat is mu-
tatnak és emellett fontos kjinduldsi vegyiletek is
ismert 11f-szubsztitudlt szteroidok elG4llitdsra.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljards a (1) 4ltaldnos képletd szubsztitudlt
szteroid-szirmazékok, tovibbd ezek enantiomerjei-
nek és racemdtjainak el8dllitdsdra, ahol a képletben

R, jelentése 1-4 szénatomos alkil-, fenil-(1—4
szénatomos; alkil-, bifenil-(1-2 szénatomos) al-
kil-, naftilmetil-, vagy 3-9 szénatomos acil-
csoport,

Rs jelentése 1—4 szénatomos alkoxicsoport,

R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,

azzal jellemezve, hogy valamely (I) dltalinos képletd

vegyiiletet, ahol a képletben R, jelentése hidrogén-

atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; R, jelen-
tése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alxil-

csoport, azzal a megkdtéssel, hogy R; vagy R,

szubsztituens kozill az egyik jelentése hidrogénatem;

R; jelentése hidroxicsoport; R, jelentése a fenti;

Rs(1y € Rs(yy jelentése hidrogénatom vagy 1--4

szénatomos alkoxicsoport, azzal a megkétéssel, hogy

a két szubsztituens kozill az egyik jelentése hidro-

génatom, —150°C & szobah&mérséklet kozotti

h&mérsékleten, olddszer jelenlétében, protonos vagy
protonmentes Lewis savval ciklizdtunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy a ciklizdlést —100 és
10 °C hémérséklet kozott végezzikk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
madja, azzal jellemezve, hogy a ciklizéldshoz proton-
mentes Lewis savat haszndlunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositasi
madja, azzal jellemezve, hogy a ciklizdlishoz a ki-
induldsi anyagra szdmitva 0,5—5 mdl Lewis savat
alkalmazunk.

11
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5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
moédja, azzal jellemezve, hogy a ciklizdlishoz proto-
nos Lewis savat haszndlunk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljirds foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy a ciklizdldshoz olyan $
Lewis savat haszndlunk, amelynek pK(2¢ °c) értéke
2-nél kisebb.

24

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi- anyagként
olyan (I) dltaldnos képletdi vegyiiletet haszndlunk,
amelyben R, jelentése metil-, benzil-, pivaloil-, ben-
zoil-, a-naftilmetil-, vagy fenilbenzil-csoport, tovdbbd
Ry (1)]€s Ry, szubsztituens kozill az egyik metoxi-
csoportot, a midsik hidrogénatomot jelent, tovdbbd
R jelentése metil- vagy etilcsoport.

2 lap képletekkel

A kiadasért felel: a Kozgazdaségi és Jogi Konyvkiadé igazgatdja

84.4450 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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