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A taldlmany targya (j eljaras a kortikoidok
elGallitasara alkalmas 21-hidroxi-20-oxo-szte-
roidok eléallitdsara. JS0R

K&zelebbrél a taldlmany targya 1j eljards a
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A taldlmény targya 4j eljaras 21-hidroxi-
-20-oxo-szteroidok elééllitdsara 17- [izociano-
-(alkil- vagy aril-szulfonil)-metilén]-sztero-
idokbol, egyidejiileg telitetlen kotést bevezet-
ve a C; s C; szénatomok kozé.

Kézelebbrél a talalmany targya (j elja-
rds 21-hidroxicsoportot és 20-oxo-csoportot
tartalmazo 17-helyzetii oldalldnc bevezetésére
szteroidokba, a C,5 és C,; szénatomok koz6tt
telitetlen kotés egyidejii képzésével, oly mo-
don, hogy egy 17- [izociano- (alkil- vagy aril-
-szulfonil) -metilén]-szteroidot egy aldehiddel
és egy alkohollal reagaltatva 17-(2-alkoxi-3-
-oxazolin-4-il)-delta'®-szteroidot &llitunk el8,
majd az utobbi vegyiiletet 21-hidroxi-20-oxo-
-delta'8-szteroidda hidrolizaljuk.

A 17- [izociano- (alkil- vagy aril-szulfonil)-
-metilén]-szteroidok eldallitasat az egyidejii-
leg benyujtott T/34220 szdmon kozzétett ma-
gvar szabadalmi bejelentésiink ismerteti,
amelynek tartalmat tekintetbe kell venni, mi-
vel itt sz6 van rola. Ebben a bejelentésben
eljarast ismertetiink 17-[izociano- (alkil- vagy
aril-szulfonil) -metilén]-csoport bevezetésére
17-0x0-szteroidokba.

A jelen talalmany egy fent emlitett 17- fizo-
ciano- (alkil- vagy aril-szulfonil)-metilén] -
-szteroid és egy aldehid és egy alkohol reak-
ciojara vonatkozik 17-(2-alkoxi-3-oxazolin-4-
-il)-delta'S-szteroidda, ezt koveti az utébbi
vegyiilet hidrolizise 21-hidroxi-20-oxo-delta'®-
-szteroidda. A 21-hidroxi-20-oxo-delta'®-sztero-
idok gyégyszerészetileg hatdsos vegyiiletek,
elsGsorban kortikoid-szteroidok eldallitasara
atkalmazhatok, a szakirodalombél ismert el-
jarasokkal. Igy a taldlméany szerinti eljarast
egy 17-[izociano-(alkil- vagy aril-szulfonil)-
-metilén]-szteroid és egy aldehid és egy alko-
hol reakcidja és a kapott termék hidrolizise
jellemzi.

Szdmos eljdras ismeretes a kortikoszte-
roid oldallanc kialakitasidra 17-oxo-sztero-
idokbdl [J. Org. Chem. 44, 1582 (1979); J.C.S.
Chem. Comm. 1981, 774, 775 és 1982. 551;
Chem. Ber. 113, 1184 (1980)1].

A talalmanyunk szerinti eljarasban hasz-
nélt kiinduldsi vegyiiletek Gjak, és alkalma-
zasuk révén lehetéség van a 17-hidroxi-acetil-
-oldallanc kialakitdsa mellett delta'®-kettds-
kotés kialakitasara. A delta'®-kettéskotés le-
hetévé teszi a kortikoszteroidok hatékonysa-
gat fokozé 16-metilcsoport egyszerii bevitelét.

A taldlmany szerint az (I) altalanos kép-
letii  21-hidroXi-20-oxo-delta'®-szteroidokat
allitjuk el6 — a képletben az A és B, illetve C
gyurii az (a), (b) vagy (c) részképletii cso-
portokban szerepld helyettesitket és kotése-
ket tartalmazhatja; az (a) részletképletben

R, 1—4 szénatomos alkoxicsoport;

a (b) és (c) részképletben

R, hidrogénatom vagy metilcsoport;

a (b) részképletben a szaggatott vonatak

adott esetben jelenlévé max. egy kettds-

kotést képviselnek,

R; oxocsoport vagy 1—4 szénatomos al-

kilidénditiocsoport,
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hidrogénatom, vagy delta®®-vegyiile-
tek esetében halogénatom, mimellett
az utébbi esetben az lalfa, 2alfa-hely-
zetben adott esetben metiléncsoport
lehet,
hidrogén- vagy halogénatom vagy
hidroxilcsoport,
oxocsoport, alfa- vagy béta-hidroxil-
-csoport egy hidrogénatommal vagy
két hidrogénatom, vagy A® vegyiiletek
esetében egy hidrogénatom
hidrogénatom;
a (c) részképletben a szaggatott vonal
adott esetben jelenlévd kettoskotés:
hidroxilcsoport vagy (1—4 szénato-
mos)alkoxi- (1—4 szénatomos)alkoxi-
csoport mimellett R, hidrogénatom
és a szaggatott vonal helyén nincs
tovabbi kotés, Ry 1—4 szénatomos
alkoxicsoport és
halogénatom, — mimellett a vegyii-
letek A%>-telitetlenségiiek —
oly médon, hogy egy (Il) altaldnos képletii
17- [izociano- (alkil- vagy aril-szulfonil)-me-
tilén] -szteroidot — a képletben az A és B, il-
letve C gyiirii az (a), (c), (d) vagy (e) rész-
képletii csoportokban szerepld helyettesits-
ket és kotéseket tartalmazhatja;
az {a) részképlet a fent meghatarozott;
a (c), (d) és (e) részképletben R, a fenti;
a (c) részképlet a fent meghatarozott, de
a 3-helyzetben a hidroxilcsoport védett,
elényosen tetrahidropiraniloxicsoporttal,
tovabba 3,3-helyzetii 1—4 szénatomos al-
kiléndioxi-csoportot is tartalmazhat;
a (d) részképletben a szaggatott vonalak
adott esetben jelenlévé max. egy kettésko-
tést képviselnek,

R,

R;
Re

R;

Ry

R,

R,, oxocsoportot vagy 1—4 szénatomos
alkilénditiocsoportot,
R,, hidrogénatomot, vagy delta*5-vegyii-

letek esetében halogénatomot jeleni.
mely utébbi esetben az lalfa, 2alfa-
-helyzetben adott esetben metiléncso-
port lehet;
az (e) részképletben
R,; 1—4 szénatomos alkoxicsoport;
R,; és R,, hidrogén- vagy halogénatom,
R,, hidroxilcsoport is lehet,
a C gyiirfiben a szaggatott vonal
adott esetben jelenlévd max. egy ket-
téskotés,
oxocsoport, alfa- vagy béta-hidroxil-
-csoport egy hidrogénatommal vagy
két hidrogénatom, vagy A°-vegyiile-
tek esetében egy hidrogénatom,
hidrogénatom,
1—12 szénatomos alkilcsoport vagy
adott esetben halogénatommal, | —4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1—4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsz-
titualt fenilcsoport —
formaldehiddel és egy adott esetben 1—4 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1—4
szénatomos alkanollal, benzilalkchollal vagy
2—4 szénatomos alkenil-alkohollal reagalta-

RIS

Ris
R
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tunk, majd a kapott (III) altalanos képletii
17-oxazolinil-szteroidot, — az A és B, illetve
a C gyiiri a (1) altalanos képletnél megha-
tarozott (a), (c), (d) vagy (e) részképletil
csoport, R,; adott esetben 1—4 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitualt 1—4 szénato-
mos alkilcsoport, benzilcsoport vagy 2—4
szénatomos alkenilesoport — hidrolizaljuk.

Mivel a 17-(Q-alkoxi-3—0xazolin-4-il)~del-
ta'S.szteroidok izolalhatok és utana hidroli-
zalhatok, a talalmany térgyat képezi az el-
jaras 21 -hidroxi-20-0xo-delta'®-szteroidok el6-
allitasara oly médon is, hogy 17- (2-alkoxi-3-
-oxazolin-4-il) -delta'®-szteroidokat hidroli-
zalunk. Megjegyezziik azonban, hogy elényo-
sebb, ha a két reakciot egy reaktorban, egy-
mas utan végezzik.

A 17- [izociano- (alkil- vagy aril-szulfonil)-
-metilén] -szteroidok reakciojat aldehiddel és
alkohollal bazisos reakciokoriilmények ko-
26tt végezziik.

A reakciot végezhetjiik iners szerves oldo-
szerben, amelyhez bazist adunk. Megfeleld
szerves oldoszerek a metilén-diklorid, kloro-
form, 1,2-dikl6r-etan, benzol, toluol, klor-ben-
zol, dioxan, bisz(?-metoxi-etil)-éter, 1,2-di-
metoxi-etan, tetrahidrofuran vagy ezek keve-
rékei. Mivel az eljaras elsd és masodik mfiivele-
te elvégezheté ugyanabban a reaktorban, elé-
nybsen olyan oldoszert alkalmazunk, amely-
ben a hidrolizis is végrehajthato.

Az alkalmazhaté megfeield bazisok a fém-
hidroxidok és kvaterner ammonium- &s fosz-
f6nium-hidroxidok, elényésen az alkali-hidr-
oxidok, példaul a kalium-hidroxid és a kva-
terner ammonium-hidroxidok, példdul a tri-
etil-benzil-ammoénium-hidroxid. Alkali-atko-
holatok, példaul a kalium-butoxid ugyancsak
hasznalhatok. A reakciét végezhetjiik 0°C és
100°C kozotti, elénydsen 0°C és 30°C kozotti
hémérsékleten. Néha sziikség lehet arra, hogy
a reakciokeverékhez katalizatort adjunk kva-
terner ammoénium- vagy foszioniumsé forma-
jaban. Ilyen katalizatorok példaul a trimetil-
~benzil~ammc’>nium-halogenidek, trietil-benzil-
_amménium-halogenidek, tetrabutil-amméni-
um - halogenidek és alkil - triaril - foszfonium-
-halogenidek. Alkalmazhatok még a korona-
éterek, igy a 15-korona-5 vagy 18-korona-6 is.

Megteleld reakciokoriilmények a fazis-
_transzier-korillmények is, vagyis egy szerves
fazis és egy vizes fazis kétfazisa rendszere,
amelyhez egy bizonyos mennyisegli fazis-
{ranszier-katalizator-sot adunk.

A reakciot végezhetjiikk 0—100°C, elényo-
sen 0—30°C hémérsékleten. A fazis-transzier-
“reakciokrol altalanos attekintést ad E.V.
Dehmlov és S.S. Dehmiov: Phase Transfer
Catalysis, Weinheim Chemie, 1980. cimii mun-
kaja.

A szerves fazishoz megfeleld szerves oldo-
szerek a metilén-diklorid, kloroform, 1,2-di-
Klor-etan, benzol, toluol, kior-benzol és diklor-
.benzol. Altalaban valamennyi szerves olds-
szer hasznalhaté, amely vizzel nem kevere-
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dik és amelyben a szobanforgo vegyiiletek
oldédnak.

Megfeleld vizes fazisok az alkalifém-hidr-
oxidok vizes oldatai, példaul 5—50%-o0s li-
tium-hidroxid-, natrium-hidroxid- vagy kali-
um-hidroxid-oldat.

Megfieleld fazis-transzfer-katalizatorok a
kvaterner ammonium- €s foszioniumsok és a
koronaéterek, igy példaul a trimetil-benzil-
_amménium-halogenidek, trietil-benzil-ammo-
nium-halogenidek, tetrabutil-ammonium-ha-
logenidek, alkil-triaril-foszionium-halogeni-
dek, 15-korona-5 és 18-korona-6.

A formaldehidet formalin (vizes oldat),
paraformaldehid vagy trioxan alakjaban hasz-
naljuk.

El6nyds alkil-alkoholek az 1—4 szénato-
mos alkoholok, igy a metanol, etanol és allil-
.alkohol. Hasznalhatok az alkoxi-alkil-alko-
holck, igy a metoxi-metanol is. Altalaban
valzmennyi alkohol alkalmazhato, amely a
reakciét nem gatolja. E16nyds a metanol vagy
etanol hasznalata.

Az oxazolinil—veglyﬁlet hidrolizisét a 21-
-hidroxi-20-oxo-delta'®-szteroidda végezhetjiik
szerves oldoszerben, savas vizes oldatot hasz-
nalva. Megfelel szerves oldoszerek példaul
a dictil-éter, metanol és tetrahidrofuran. Meg-
felel3 savak a higitott erds savak, igy sésav,
kénsav és foszforsav, de hasznalhato az ecet-
sav as hangyasav is.

Megfigyeltiik, hogy néha nemcsak az oxa-
zolinilcsoport hidrolizalodik, hanem a sztero-
idvazhoz kapesolodé mas csoportok is. Ezek
a csoportok a véddesoportok funkeijaval ren-
delkezhetnek (v.5. amit a véddesoportokrol
irtunk az emlitett, egyidejiileg benydjtott
bejelentésiinkben).

A talalmany szerinti eljérast a példak
szemiéltetik. A példdkban a Triton B = benzil-
-trimetil-ammonium-hidroxid (40%-0s meta-
nolos oldat).

la. példa

3—Metoxi-l7-(2-metoxi-3-oxazolin-4-il)-and-
roszta-3,5,16-trién

239 mg (0,5 mmol) 3-metoxi-17- [izociano-
-(p-metil—fenil-szulfonil)-metilén]—androszta-
-3,5-diént 10 ml benzolban feloldunk. Ehhez
az oldathoz 0,2 ml 40%-o0s vizes formalin-ol-
datot, 0,2 ml metanolt, 15 mg benzil-trietil-
-ammonium-kloridot és 4 ml 50%-o0s vizes
natrium-hidroxid-oldatot adunk. A reakcio-
elegyet 20°C-on 1 6ran at erélyesen keverjilk,
benzollal extrahaljuk, 11-111 aktivitasa, 2 cm
rétegvastagsagu aluminium-oxidon sziirjik,
50 ml metilén-dikloriddal mossuk és a sziir-
letet vakuumban bepéroljuk. fgy 170 mg
(90%) metoxi-oxazolin-vegyiiletet kapunk.
IR spektrum (tisztan): 1655, 1630 cm™.
IHMMR spektrum (CDCl;) 8: 0.8—2,7 (m),
1,0 (s, 6H), 3,27 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 4,62
(m, 2H), 5,08, 5,18 (m, 2H), 6,2 (m, 1H),
6,45 (m, 1H).

A Lisérletet megismeételjiik, de a benzil-
_trietil-ammonium-klorid helyett tetrabutil-

3

3-
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-ammonium-tetrafluoro-boratot, tetraetil-am-
moénium-hidroxidot, 18-korona-6-ot és benzil-
-trietil-ammonium-hidroxidot alkalmazunk.
A kitermelések 93%, 83%, 53%, illetve 919%.

1b. példa

21-Hidroxi-pregna-4,16-dién-3,20-dion

A fentiek szerint eldallitott 170 mg
(0,45mmol) metoxi-oxazolint 2,5 mi 8% -os kén-
sav és 10 ml tetrahidrofuran keverékében fel-
oldjuk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
18 oran at allni hagyjuk, majd 10 ml vizet
adunk hozza. A tetrahidrofurant vdkuumban
20°C-on elparologtatjuk, a kivalt szilard anya-
got kisziirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk.
A kitermelés 149 mg (90%) (az izocianidra
szamitva). Aceton és 40—60°C forrasponti
petrotéter keverékébél kristalyositva a termék
olvadaspontja bomlas kézben 215—220°C.
[@]?® = +145° (c = 1,0, kloroform).
IR spektrum (nujolban): 3350 (~OH), 1665

( £—0), 1620, (:C:(:) enf™!

HMMR spektrum (CDCl;) 6: 0,8—2,7 (m),
1,0 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 3,68 (s, 1H), 4,4 (s,
2H), 5,65 (s, 1H), 6,68 (m, 1H).
Témeg: M 328 (szdmitott 328).
Irodalom: Allen and Bernstein: J. Am. Chem
Soc. 77. 1028 (1975); olvadaspont 227—232°C

lc. példa
3-Metoxi-17-(2-metoxi-3-oxazolin-4-il)-and-
roszta-3,5,16-trién
240 mg 3-metoxi-17- [izociano- (p-metil-fe-
nil-szulfonil) -metilén] -androszta-3,5-dién tet-
rahidrofuranos oldatahoz nitrogénatmosziéra-

ban 0,2 ml formalint és 0,6 ml Triton B-t adunk.

A reakcidelegyet 15 percig keverjik, majd vi-
zet adunk hozza, és az elegyet metilén-diklo-
riddal extrahaljuk. Az extraktumot egy réteg
aluminium-oxidon szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. 139 mg (839%) cim szerinti vegyii-
letet kapunk. A vegyiilet azonos az la. példa
szerintivel. ’

A kisérletet megismételjiik, de a Triton

B helyett 0,6 ml tetraetil-ammoénium-hidroxi-
dot (vizben) és | ml metanolt alkalmazunk.
A kitermelés 92%.

A kisérletet megismételjiik, de bazisként
2 g poritott kalium-hidroxidot és katalizator-
ként tetrabutil-amménium-tetrafluoroboratot
alkalmazunk. A kitermelés 929.

A kisérletet megismételjiik, de oldészer-
ként 10 ml benzolt, bazisként 0,65 g poritott
kélium-hidroxidot és alkoholként 0,2 ml me-
tanolt hasznalunk. 1 6ras keverés utan a ki-
termelés 90%. Ha ebben a kisérletben meta-
nol helyett etanolt alkalmazunk, azonos ered-
meényt kapunk.

4
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1d. péida

21-Hidroxi-pregna-4,16-dién-3,20-dion

239 mg 3-metoxi-17- [izociano- (p-metil-fe-
nil-szulfonil) -metilén]-androszta-3,5-diént nit-
rogénatmosziéraban feloldunk 10 ml tetra-
hidrofuranban. Az oldathoz 0,2 mi 36%-os
formalint, 0,2 ml metanolt és 0,8 g poritott
kalium-hidroxidot adunk. A reakcitelegyet
15 percig keverjiik, majd megsziirjiik. A ter-
mékhez 1,5 ml 4 n kénsavat adunk, és a reak-
cibelegyet 20 oran at keverjiik, ezutan 10 ml
vizet adunk hozz4, és a tetrahidrofurdnt va-
kuumban lepédroljuk. A maradékot szfirjiik
és az igy kapott fehér szilard anyagot meg-
szaritjuk. A kitermelés 123 mg (75%) cim
szerinti vegyiilet.

A fenti reakciot megismeételjiik, de a 0,2 mi
metanol helyett 0,2 ml etanolt alkalmazunk.
A kitermelés 146 mg (89%).

2. példa
3-Metoxi-21-hidroxi-19-norpregna-1,3,5(10),
16-tetraén-20-on

461 mg (I mmodl) 3-metoxi-17- [izociano-
- (p-metil-fenil-szulfonil)-metilén] - 6sztra -
-1,3,5(10)-triént 20 ml benzolban feloldunk,
az oldathoz 300 mg (10,0 mmol) paraformal-
dehidet, 0,4 ml metanolt, 23 mg (0,1 mmoél)
benzil-trietil-ammaonium-kloridot és 8 ml 509%-
-0s vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk.
A reakcidelegyet 1 6ran at erélyesen kever-
jiik, majd a szerves olddészeres fazist a vizes
fazistol elvalasztjuk, és az utobbit 1 x 5 ml ben-
zollal extrahaljuk. Az egyesitett benzolos
frakciokat II-TII aktivitast aluminium-oxidon
sziirjiik €s 100 mi metilén-dikloriddal mos-
suk. Az oldoszert lepdrolva 3-metoxi-17-(2 -
-metoxi-3-oxazolin-4 - il) - 19 - norpregna -
-1,3,5(10),16-tetraént kapunk olaj alakjaban.
Ezt az oxazolinil-vegyiiletet tovabbi feldol-
gozas nélkiill hidrolizaljuk, tgy, hogy 15 ml
tetrahidrofurdn és 5 ml 8% -os kénsav keveré-
kében feloldjuk. Az elegyet 18 6ran at szoba-
hémérsékleten allni hagyjuk, majd a tetra-
hidrofurant vékuumban 20°C-on lepéaroljuk.
A visszamaradé szilard anyagot kisziirjiik,
vizzel mossuk és szaritjuk. A  kitermelés
300 mg (929%), az olvadaspont 120—142°C.
A terméket éter és 40—60°C forrdspontii pet-
roléter 1:4 ardanyl keverékébdl kétszer atkris-
talyositjuk, igy a termék olvadaspontja 144—

146°C. [a]® = +81° (c = 1,00, kloroform).

IR spektrum (nujolban): 3550 ¢OH), 1670
(£=0), 1620 (£=C ), 1590 (Ar) cm™".
'HMMR spektrum (CDCly) &: 0,9—3,6 (m),
0,95 (s), 3,71 (s, 3H), 4,42 (s, 2H), 6,53, 6,65,
6,71, 7,02, 7,12 (m, 4H).
Elemanalizis a C,Hye0,; (326,44)
szamitott: C = 77,27, H = 8,03%,
talalt: C=771,H=81%.

3. példa
21-Hidroxi-pregna-1,4,16-trién-3,20-dion
461 mg (1,0 mmol) 17- [izociano- (p-metil-
-fenil-szulfonil) -metilén]-androszta-1,4-dién-

képletre:

4.
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-3-ont a 2. példaban leirtak szerint hidroxi-ace.
til-vegyiiletté alakitunk, azzal az eltéréssel,
hogy az els6 miiveletnél a benzolos oldatot
0,5 6ran at keverjiik. A kitermelés 83%. Ol-
vadaspont 155—168°C. A terméket éterhdl
kétszer kristalyositjuk, iogy a termék olvadas-
pontja 162—174°C. {a]* = 492,5° (¢ = 1,00
kloroform).

IR spektrum (nujolban): 3500 (-OH), 1665

\

\ /
C=0), 1630, 1610, 1590 ( C = o
(G=0) (G=¢) em

'THMMR spektrum (CDCl;) 8: 0,8—2,7 (m),
1,00 (s), 1,25 (s), 3,25 (széles, 1H), 4,40
(s, 2H), 5,95—6,10 (m, 2H), 6,21, 6,23, (d,
1H), 6,6—6,7 (m, IH).

Elemanalizis a CyH,,0; (326,439) képletre:
szamitott: C = 77,27, H = 8,03%,

talalt: C=767 H=38,1%.

A kisérletet megismételtitk azonos koriil-
mények kozott, azzal az eltéréssel, hogy az
els6 miiveletben a fazis-transzier-reakcid
keverési ideje mas volt. 1 6ra keverés 70%-os
kitermelést, 2 6ra keverés 529 -os kitermelést
eredményezett.

4. példa

21-Hidroxi-pregna-4,9(11),16-trién-3,20-dion

475 mg (1,0 mmol) 3-metoxi-17- [izociano-
- (p-metil-fenil-szulfonil) -metilén]-androszta-
-3,5,9(11)-triént a 2. példaban leirtak sze-
rint hidroxi-acetil-vegytletté alakitunk. A ki-
termelés 300 mg (93%). Olvadaspont 180—
193°C. A terméket metilén-diklorid-éter 2:7
aréniﬁ keverékébdl kétszer atkristalyositva
anmak olvadaspontja 205—208°C.
[e]?® = 4204° (c= 1,00, kloroform).
IR spektrum (nujolban):‘351’_0 (-OH), 1675
($=0), 1620, 1595 (C=C), 1100 cm.
THMMR spektrum (CDCIy) 8: 0,7—3,3 (m),
0,90 (s), 1,37 (s), 3,06 (s), 4,38 (s, 2H), 5,30—
5,60 (m, 2H), 5,27 (s), 6,55—5,80 (m, 1H).
Irodalom: J. Am. Chem. Soc. 77, 1028 (1955);
olvadaspont 204--209°C és 215—218°C,
[2]® = 194> {c = 1,0, CHCl,).

5. példa

118,21-dihidroxi-pregna-4,16-dién-3,20-dion

493 mg (1,0 mmol) 3-metoxi-17- [izociano-
- (p-metil-fenil-szulfonil) -metilén]-1 1 §-hidr-
oxi-androszta-3,5-diént a 2. példaban leirt
médon  hidroxi-acetil-vegyiiletté  alakitunk,
azzal az eltéréssel, hogy az elsé miiveletben
a keverési id6 3/4 6ra. 233 mg (68%) nyers-
terméket kapunk. Ezt a terméket aceton-éter
1:3 aranyit keverékébd!l kristalyositva, az ol-
vaddspont 148—153°C. [a]®® = +198° (¢ =
= 1,0, kloroform).
IR spektrum (nujolban): 3500 (-OH), 1690
(G=0), 1655 (széles, C=C + C=0) em™.
'HMMR spektrum (CDCly) §: 0,75—2,9 (m),
1,25 (s), 1,46 (s),3,0—3,7 (m, 2H), 4,37 (szé-
les s, 3H), 5,57 (s, 1H), 6,48—6,72 (m, 1H).
Irodalom: J. Am. Chem. Soc. 77, 1028 (1955);
olvadaspont 154—156°C, [a]? = +200° (¢ =
= 0,47, kloroform).
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Megfigyeltiik, hogy a kitermelés javithato,

ha a terméket metilén-dikloriddal tobbszor
alaposan dtmossuk. A 3-metoxi-11p-hidroxi-
-17- (2-metoxi-3-oxazolin-4 - il) - androszta -
-3,5,16-trién-koztitermék.
'"HMMR spektruma (CDCl,) 6: 0,7—2,9 (m),
1,23 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,48
(s, 3H), 4,25 (s, 1H), 4,61 (m, 2H), 5,00 (m,
2H), 6,13 (m, lH), 6,40 (m, 1H).

6. példa
9a-Fluor-118,21-dihidroxi-pregna-4,16-dién-
-3,20-dion '

3-Metoxi-9a-fluor-11p-hidroxi-17- [izociano
- {p-metil-fenil-szulfonil) -metilén]-androszta-
-3,5-diént a 2. példaban leirt modon hidroxi-
-acetil-vegyliletté alakitunk. A kitermelés
719%. Metilén-diklorid és petroléter (40—
€0°C forraspontit) 1:1 aranyi keverékébsl
kristadlyositva a termék olvadaspontja 175—
186°C.
[a]® = +165° (c = 0,9, kloroform)
IR spektrum (nujolban): 3500 ¢OH),
1570 cm™ (széles, (::O)A
'HMMR spektrum (CDCl,) 6: 0,7—3,7 (m),
1,23 (s), 1,57 (s), 4,17 (széles s, 1H), 4,40 (s,
2H), 5,70 (s, 1H), 6,55—6,80 (m, IH).
Irodalom: a 2 963 496 szam( amerikai egye-
si_ 1t allamokbeli szabadalmi leirds ismerteti a
vegyiiletet fizikai jellemz6k megadéasa nélkiil.

7. példa
21-Hidroxi-pregna-4,16-dién-3,11,20-trion

491 mg (1,0 mmdl) 3-metoxi-17- [izociano-
- (p-metii-fenil-szulfonil) -metilén}-androszta-
-3,5-dién-11-ont hidroxi-acetilvegyiiletté alaki-
tunk a 2. példaban leirt modon, azzal az elté-
réssel, hogy az elsé miiveletben a keverési
idé 15 perc. A kitermelés 250 mg (73%). A

terméket metilén-diklorid-éter keverékébdl
kristalyositjuk, igy olvadaspontja 213—
218°C.

[@.® = +235° (c= 1,00, kloroform).

IR spektrum (nujoiban): 3420 ¢OH), 1710,
1675 ( ¢=0), 1625 (C=C) cmr'.

'HMMR spektrum (CDCl;) 8: 0,8—3,5 (m),
0,91 (s), 1,40 (s), 4,41, 4,48 (d, 2H), 5,68 (s,
IH1, 6,64—6,83 (m, 1H).

Irodalom: J. Am. Chem. Soc. 77, 1028 (1955);
olvadaspont 223—228°C.

fe]** = 4-236° (c = 1, kloroform).

8a. példa

{a,2a-Metilén-6-kiér-17-(2’-metoxi-3-oxazo-
lin-4-il)-androszta-4,6,16-trién-3-on

218 mg (0,43 mmol) la,2a-metilén-6-kior-
-17- [izociano- (p-metil-fenil-szulfonil) -meti-
lén] -androszta-4,6-dién-3-ont 8,6 ml benzol-
ban feloldunk. A benzolos oldathoz egymds
utar 0,17 ml 40%-os formalint, 0,17 ml me-
tanolt, 0,03 mi Triton B-t és 3,44 m! 50%-os
vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk. A reak-
cicelegyet szobahémérsékleten 0,5 oran at ke-
verjiitk. Ezutan a két fazist szétvalasztjuk
és a vizes fazist 2 x 5 ml benzollal mossuk. Az
egyesitett benzolos fazisokat aluminium-oxi-
don sziirjitkk és metilén-dikloriddal mossuk.

5

5.
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A terméket tovabbtisztitjuk kromatografiasan,
toluolt és ndévekv6 mennyiségben acetont
hasznalva. 94 mg metoxi-oxazolin-vegyiiletet
kapunk, olvadaspontja 164—167°C.

N
IR spektrum: 1655 (93—-—0), 1630 (;I:N-),
Uy
1060 (—ClO('l-) em™,

'HMMR spektrum (CDCl,) 8: 0,7—1,0 (m, cik
lopropil), 1,096 (s, 3H), 1,261 (s, 3H), 3,31
(s, 3H), 4,65 (m, 2H), 6,15 (m, 2H), 6,22 (m,
1H).

8b. példa

1a,2a-Metilén-6-klor-21-hidroxi-pregna-4,6,16
-trién-3,20-dion

A 8a. példa szerint elgallitott 90 mg met-
oxi-oxazolinil-vegyiiletet 8 ml tetrahidrofu-
réanban feloldunk, és az oldathoz 3 ml 2 n kén-
savat adunk. A reakciokeveréket 16 ordn at
szobahdmérsékleten hagyjuk 4llni. Ekkor
540 mg (6 mmoél) natrium-hidrogén-karbo-
natot és egy kis vizet adunk a reakciokeve-
rékhez, majd a tetrahidrofurant leparoljuk.
A visszamaradd szilard anyagot kisziirjiik,
vizzel mossuk és szaritjuk. 57 mg hidroxi-ace-

til-vegyiiletet kapunk, olvadaspontja 175—
178°C.
IR spektrum (kloroformban): 1648, 1665

(C3=0¢s C,=0), 1588, 1608 ( C=C )cni'.

'HMMR spektrum (CDCly) 6: 1,030 (s, 3H),
1,258 (s, 3H), 3.1 (s, széles, 1H), 4,47 (s, 2H),
6,18 (m, 2H), 6,77 (m, IH).

9a. példa

3,3-Etilénditio-17-(2-metoxi-3-oxazolin-4-il)-
-androszta-4,16-dién

540 mg (1 mmél) 3,3-etilénditio-17- [izo-
ciano- (p-metil-fenil-szulfonil)-metilén] -and-
roszt-4-ént 20 ml benzolban feloldunk. Ezutdn
az oldathoz egymas utdn 0,4 m! 40%-os for-
malint, 0,4 ml metanolt, 0,4 mi Triton B-t és
8 ml 50%-o0s vizes natrium-hidroxid-oldatot
adunk. A reakcioelegyet 20 percig szobahg-
mérsékleten keverjiik, majd vizzel higitjuk
és a benzolos fazist elvalasztjuk. A vizes fa-
zist 10 m! benzollal egyszer extrahaljuk. Az
egyesitett benzolos oldatokat II-111 aktivitast
aluminium-oxidon sziirjiik és metilén-diklo-
riddal mossuk. Az oldoszert leparolva 0,5 g
oxazolinil-vegyiiletet kapunk.
'HMMR spektrum (CDCl;) §8: 1,01 (s, 3H),
1,07 (s, 3H), 3,33 (m, 7H), 4,3—4,9 (m, 2H),
5,53 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 6,59 (t, 1H).

9b. példa

3,3-Etilénditio-21-hidroxi-pregna-4,16-dién-
-20-on

A 9a. példa szerint el8allitott 500 mg oxa-
zolinil-vegyiiletet 10 mi tetrahidrofurdn és
2,5 ml 8%-0s kénsav keverékében feloldjuk.
A reakciokeveréket 22 o6ran at szobahémér-
sékleten tartjuk, majd 10 ml vizet adunk hozza
és a tetrahidrofurant csékkentett nyomdason
eltavolitjuk. 280 mg hidroxi-acetil-vegyiiletet
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kapunk, olvadaspontja barnulds kdzben 206—
210°C.
IR spektrum (kloroformban): 3475 (~OH),

1665 ( C=0), 1586 (delta'®) cm™.

'HMMR spektrum (CDCl;) 8: 0,95 (s, 3H),
1,06 (s, 3H), 3,32 (s, 4H), 4,46 (s, 2H), 5,50
(s, IH), 6,76 (t, [H).

10a. példa

3,3-Etiléndioxi-17-(2’-metoxi-3-oxazolin-4-il)-
-androszta-5,16-dién

507 mg (! mmdl) 3,3-etiléndioxi-17- [izo-
ciano- (p-metil-fenit-szulfonil) -metilén]-and-
roszt-5-ént 20 ml benzolban feloldunk. Az ol-
dathoz 0,4 ml 40%-o0s formalint, 0,4 ml meta-
nolt, 0,06 ml Triton B-t és 8 ml 509%-o0s vizes
natrium-hidroxid-oldatot adunk. A reakcid-
elegyet 0,5 o6rdan at szobahOmérsékleten ke-
verjik, majd a vizes fazist elvalasztjuk és
benzollal kétszer mossuk. Az egyesitett ben-
zolos fazisokat I11-111 aktivitasa, 3,5 em réteg-
vastagsagt aluminium-oxidon sziirjitk és meti-
lén-dikloriddal mossuk. Az oldészert lepérol-
va 296 mg (729%) oxazolinil-vegyiiletet ka-
punk fehér szilird anyag alakjaban. Olva-
daspont: 154—157°C. .
IR spektrum (kloroformban): 1623 (9=N-‘)‘

1093 ¢C-0-CG-) cnr'.

'HMMR spektrum (CDCl,) 8: 1,017 (s, 3H),
1,077 (s, 3H), 3,29, 3,39 (2xs, 6H), 3,92 (.
4H),4,66 (m, 2H), 5,35 (m, 1H), 6,27 (m, [H),
6,54 (t, 1H).

10b. példa

21-Hidroxi-pregna-4,16-dién-3,20-dion

A 10a. példa szerint elGallitott 222 mg
oxazolinil-vegyiiletet 15 ml tetrahidrofuran-
ban feloldunk, majd az oldathoz 4,5 ml 2 n
kénsavat adunk. Az oldatot 16 6ran at szoba-
hémérsékleten allni hagyjuk. A tetrahidro-
furant leparoljuk, és a visszamaradé szilard
anyagot vizzel mossuk. A terméket csokken-
tett nyomason szaritjuk, igy 178 mg anyagot
kapunk. A hidrolizis azonban nem volt toké-
letes, ezért az elébbi reakcidt tetrahidrofura-
nos 4 n kénsavval megismételjiik, igy 162 mg
(92%) tiszta hidroxi-acetil-vegyiiletet kapunk.

A vegyiiletet IR és MMR spektrumai az
1b. példa szerinti termék spektrumaival azo-
nosak.

11a. példa

3p-(2'-tetrahidropiranil-oxi)-17-(2-metoxi-3-
-oxazolin-4-il)-androszta-5,16-dién

570 mg (1,04 mmél) 3-(2’B-tetrahidropi-
ranil-oxi)-17- (izociano- (p-metil-fenil-szulfo-
nil)-metilén]-androszt-5-ént 21 ml benzolban
feloldunk, és az oldathoz 0,42 ml formalint,
0,42 ml metanolt, 0,062 ml Triton B-t és 8,3 ml
309%-0s vizes natrium-hidroxid-oidatot adunk.
A reakciokeveréket szobahdémérsékleten 25
vercig keverjilkk. A benzolos fazist elvalaszt-
fuk és a vizes f4zist 2x5 ml benzollal mossuk.

B-
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Az egyesitett benzolos oldatokat II-IIT akti-
vitdsi aluminium-oxidon sziirjiikk és 100 ml
metilén-dikloriddal mossuk. Az oldészert le-
parolva 330 mg oxazolinil-vegyiiletet kapunk.

IR spektrum (Kloroformban): 1623 ( G=N-),
] {
1055, 1025 ¢G-0-G) e,

'HMMR spektrum (CDCl;) §: 1,017 (s, 3H),
5,30 (m, 1H), 6,22 (m, IH), 6,48 (m, 1H).

11b. példa

3p,21-dihidroxi-pregna-5,16-dién-20-on

A 1la. példa szerint eldallitott 152 mg
(0,27 mmdl) oxazolinil-vegyiiletet 12 ml tet-
rahidrofuranban feloldunk, majd 3,5 ml 4 n
kénsavat adunk az oldathoz. A reakcidele-
gyet 20 6ran 4t szobahémérsékleten dllni hagy
juk, majd 1,359 g (16 mmoél) natrium-hidro-
gén-karbonatot és 25 ml vizet adunk hozza. A
tetrahidrofurdnt leparoljuk, a visszamarado
szilard anyagot kisziirjiik, vizzel mossuk és
széritjuk. A terméket oszlopkromatografidsan
tisztitjuk, toluol-aceton 9:1 aranya keveré-
két haszndlva. 64 mg tiszta hidroxi-acetil-ve-
gyiiletet kapunk. Olvadaspontja 194—197°C
(187°C-on barnul).
IR spektrum (kloroformban):\ 3610, 3470

(-OH), 1666 ( ,=0), 1585 ( =C ) cmr.
'HMMR spektrum (CDCl;) 8: 0,96 (s, 3H).
1,03 (s, 3H), 3,18 (s, 1H), 3,35 (m, 1H), 4,33
(m, 2H), 5,24 (m, 1H), 6,74 (CH).

12a. példa
3-Metoxi-11a-hidroxi-17-(2’-metoxi-3-oxazolin
-4-il)-androszta-3,5,16-trién
496 mg (1 mmol) 3-metoxi-11a-hidroxi-17-
- [izociano- (p-metil-fenil-szulfonil ) -metilén] -
-androszta-3,5-dién 20 ml toluollal készitett
oldatahoz 300 mg (10 mmol) paraformalde-
hidet, 0,8 ml metanolt, 25 mg benzil-trietil-am-
moénium-kloridot és 8 mi 50%-o0s vizes ndtri-
um-hidroxid-oldatot adunk. A reakciéelegyet
25 percig erélyesen keverjiik, majd toluollal
extrahdljuk, II-IIT aktivitasi aluminium-oxi-
don sziirjiik, metilén-dikloriddal mossuk és a
sziirletet vakuumban beparoljuk. igy 196 mg
oxazolinil-vegyiiletet kapunk.
IR spektrum (kloroformban):

(C=¢, G=N-) em™.

'HMMR spektrum (CDCl,) §: 1,048 (s, 3H),
1,174 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 4,20
(m, [H), 4,70 (m, 2H), 5,14 (s, IH), 5,76 (m,
1H), 6,32 (t, IH), 6,57 (m, 1H).

1653, 1623

12b. példa

11a,21-dihidroxi-pregna-4,16-dién-3,20-dion

A 12a. példa szerint eldallitott 98 mg oxa-
zolinil-vegyiiletet feloldjuk 5 ml tetrahidrofu-
ranban, és az oldathoz 1,25 ml 4 n kénsavat
adunk. A reakcitelegvet 20 6ran at szobahd-
mérsékleten tartjuk, majd 5 ml vizet adunk
hozza. A tetrahidrofurant lepéroljuk, és a
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visszamaradé anyagot kisziirjiik. A kitermelés
69 mg.

IR spektrum (kloroformban): 3598 ¢ OH),
3470 (-OH), 1660 ((;=O), 1615, 1589

v

(£=C) e,

'HMMR spektrum (CDCI;) 6: 0,996 (s, 3H),
1,271 (s, 3H), 4,20 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 5,77
(s, IH), 6,80 (t, IH).

13a. péida
3-Metoxi-6-klér-17-(2-metoxi-3-oxazolin-4-il )-
-androszta-3,5,16-trién
1 g 3-metoxi-6-klor-17- [izociano- (p-metil-
-fenil-szulfonil) -metilén}-androszta-3,5-diént
50 ml toluolban feloldunk, és az oldathoz 1 ml
metarnolt, I ml 40%-os formalint, 75 mg ben-
zil-trietil-ammoénium-kloridot és 20 ml 509%-os
vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk. A reak-
cicelegyet 1,5 6ran 4t szobahdmérsékleten
erélyesen keverjiik, majd toluollal extrah4l-
juk, 1I-I1I aktivitds aluminium-oxidon szfir-
jlik, metilén-dikloriddal mossuk és a sziirletet
beparoljuk. A kitermelés 0,49 g.
IR spektrum (kloroformban):

EadyN=C) em
(/—\+ —\)cm.

1643, 1619

'HMMR spektrum (CDCl;) 6: 1,047 (s, 6H),
3,36 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,71 (m, 2H), 5,67
(s, 1H), 6,32 (t, 1H), 6,58 (t, 1H).

13b. példa

3-Metoxi-6-klér-21-hidroxi-pregna-3,5,16-tri-
€n-20-on

A 13a. példa szerint eldallitott 400 mg
cxazolinil-vegyiiletet 20 ml tetrahidrofuran-
tan feloldjuk, majd 5 ml 4 n kénsavat adunk
hozza. Az elegyet szobahémérsékleten 18 6ran
at allni hagyjuk, majd 20 ml vizet adunk hoz-
za. A tetrahidrofurant leparoljuk, és a vissza-
marad6é anyagot metilén-dikloriddal extra-
haljuk. A szerves fazist szaritjuk és beparol-
juk. A terméket oszlopkromatografiasan tisz-
titjuk, oldoszerként toluolt hasznalva. fgy
120 mg tiszta hidroxi-acetil-vegyiiletet ka-
punk, amelynek olvaddspontja 158—160°C.
IR spektrum (kloroformban): 3471 (-OH),

1670 ( £=0), 1645, 1620, 1588 ( $=C )cni'.

MMR spektrum (CDCl;) §: 0,983 (s, 3H),
1 044 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,48 (s, 2H), 5,66
(s, IH), 6,78 (t, 1H).

14a. példa

33-(Metoxi-metoxi)-17-(2’-metoxi-3-oxazolin-
-4-il)-androszta-5,16-dién

909 mg (1 mmél) 3B-(metoxi-metoxi)-17-
- [izociano- (p-metil-fenil-szulfonil) -metilén] -
-androszt-5-ént a 13a. példidban leirt modon
oxazolinil-vegyiiletté alakitunk, azzal az elté-
réssel, hogy az elegyet 35 percig keverjiik. A ki-
termelés 193 mg.
'HMMR spektrum (CDCl;) 6: 0,99 (s, 3H),
1,04 (s, 3H), 3,33 (s, 7H), 4,65 (m, 4H), 5,35
(m, IH), 6,35 (m, 1H), 6,53 (m, 1H).

7

7-
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14b. példa

3p-(Metoxi-metoxi)-21-hidroxi-pregna-5,16-di
én-20-on

A 14a. példa szerint el8allitott 103 mg
oxazolinil-vegyiiletet 6 ml tetrahidrofuran-
ban feloldjuk, és az oldathoz 1,5 ml 2 n kénsa-
vat adunk. A reakcidelegyet szobah6mérsék-
leten 48 6ran 4t allni hagyjuk, majd 15 ml vizet
adunk hozza. A tetrahidrofurant vakuumban
leparoljuk, a kivalt csapadékot kiszfirjik,
vizzel mossuk és szaritjuk. A kitermelés 37 mg
'HMMR spektrum (CDCly) 8: 0,95 (s, 3H),
1,05 (s, 3H), 3,34 (s, 4H), 4,42 (s, 2H), 4,64
(s, 2H), 5,35 (m, 1H), 6,71 (m, IH).

15a. példa

17-(2’-Metoxi-3-oxazolin-4-il}-androszta-4,16-
-dién-3-on

200 mg 17- [izociano- (p-metil-fenil-szulfo-
nil)-metilén]-androszt-4-én-3-ont metoxi-oxa-
zolinil-vegyiiletté alakitunk az la. példdban
leirt modon, azzal az eltéréssel, hogy a reak-
cidelegyet 20 percig keverjiitk. A kitermelés
120 mg.
'HMMR spektrum (CDCl,) §: 0,99 (s, 3H),
1,18 (s, 3H), 3,28 (s, 3H), 4,64 (m, 2H), 5,68
(s, 1H), 6,23 (m, 1H), 6,49 (m, IH).

15b. példa

21-Hidroxi-pregna-4,16-dién-3,20-dion

A 15a. példa szerint elgallitott 120 mg
oxazolinil-vegyiiletet a 14b. példaban leirt
modon  hidroxi-acetil-vegyiiletté  alakitjuk.
A kitermelés 37 mg.

A termék IR és MMR spektrumai az Ib.
és 10b. példak szerint elgallitott vegyiileteké-
vel azonosak.

16. példa

21-Hidroxi-19-norpregna-4,16-dién-3,20-dion

351 mg 3-metoxi-17- [izociano- (p-metil-fe-
nil-szulfonil) -metilén]-19-norandroszta-3,5-
-diént 15 ml toluolban feloldunk, és az oldat-
hoz 0,3 ml 409-0s formalint, 0,3 ml metanolt,
22 mg benzil-trietil-ammonium-kloridot és
6 ml 50%-0s vizes natrium-hidroxid-oldatot
adunk. A reakciéelegyet szobahémérsékleten
65 percig keverjitk, majd toluollal extrah4l-
juk, TI-111 aktivitasd aluminium-oxidon sziir-
jiuk, metilén-dikloriddal mossuk és a szfirle-
tet vakuumban beparoljuk. 112 mg 3-metoxi-
-17-(2-metoxi-3-oxazolin-4’-il}-19-norandrosz
ta-3,5,16-triént kapunk. Az oxazolinil-vegyii-
letet tovabbi feldolgozds nélkiil hidrolizal-
juk, ugy, hogy 8 ml tetrahidrofuranban felold-
juk és 2 ml kénsavat adunk az oldathoz. Az
elegyet szobah8mérsékleten 17 éran at kever-
jik, majd 20 ml vizet adunk hozzd. A tetra-
hidrofurant vakuumban lepéaroljuk, a kivalt
csapadékot kisziirjiik, vizzel mossuk és sza-
ritjuk. A kitermelés 58 mg.
IR spektrum (kloroformban): 3475 (~OH),

1666 ( C=0), 1619, 1588 ( C=C ) cm .

'HMMR ‘spektrum (CDCI3) 8: 1,02 (s, 3H),
3,24 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 5,87 (s, 1H), 6,78
(t, 1H).

8
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17. példa
1a-Metil-3-metoxi-17-(2-metoxi-3-oxazolin-4-
-il)-androszta-3,5,16-trién

Az oxazolinil-vegyiiletet a 9a. példiban
leirt modon allitjuk el6 982 mg (2 mmol)
1 a-metil-3-metoxi-17- [izociano- (p-metil-fenil-
-szulfonil) -metilén]-androszta-3,5-diénbél ki-
indulva. A kitermelés 653 mg (83%).

IR spektrum (kloroformban): 1628 ( ¢=N-),
'
1057 (-C'O('I-) cm™.

'HMMR spektrum (CDCly) 6: 0,78 (d, 3H),
1,03 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,52
(s, 3H), 4,65 (m, 2H), 5,06 (m, 1H), 5,29 (m,
1H), 6,25 (m, 1H), 6,52 (m, 1H).

A cim szerinti vegyiilet a 9b. példaban
leirtakkal azonos médon 1a-metil-21-hidroxi-
-pregna-4,16-dién-3,20-dionna hidrolizalhato.

18. példa
3-Metoxi-17-(2’-metoxi-3-oxazolin-4-il )-and-
roszta-3,5,16-trién

A cim szerinti vegyiiletet a 2. példaban
leirt eljarassal allitjuk el tobbfiéle 3-metoxi-
-17- lizociano- (alkil- vagy aril-szulfonil) -meti-
lén]-androszta-3,5-dién-vegyiiletb6l, amelyek-
nél a szulfonilcsoporthoz kiilénb6zé R-cso-
portok kapcsolodnak. fgy a kovetkezd ered-
ményeket kapjuk:

R = -C4H,CH, kitermelés = 92%
-C¢H,-OCH;, 82%
-CgH,-p-Cl 97%
-n-(CH,) ,CH,4 86 %
-terc-C,Hy 6%
-CHj, 90%

19. példa
3-Metoxi-17-(2'-alliloxi-3-0xazolin-4-il )-and-
roszta-3,5,16-trién

A cim szerinti vegyiiletet a 2. példaban
leirt eljarassal allitjuk el6 477 mg «p-teli-
tetlen-izocianidbél kiindulva és metanol he-
lyett 0,5 ml (7 mmél) allilalkoholt hasznal-
va. A kitermelés 350 mg (86%).

IR spektrum (nujolban): 1655, 1630 cm™.
‘HMMR spektrum (CDCl,) 6: 0,8—2,8 (m),
1,0 (s, 6H), 3,5 (s, 3H), 3,98, 4,18 (d, 2H),
4,5—4,7 (m, 2H), 3,9—4,4 (m, 4H), 4,5—6,05
{m, 1H), 6,05—6,3 (m, 1H), 6,3—6,6 (m, 1H).

Ugyanigy allitjuk el6 a 3-metoxi-17-(2 -
-benziloxi-3-oxazolin-4-il)-androszta-3,5,16-
-triént, de allilalkohol helyett 1 m! (10 mmél)
benzilalkoholt hasznalva. A kitermelés 529,
az olvadaspont 115—125°C. ,

IR spektrum (nujolban): 1630 (-N=C )cm".
'HMMR spektrum (CDCl;) 6: 0,8—2.8 (m),
1,06 (s), 3,58 (s, 3H), 4,55—4,9 (m, 4H), 4,65
(s), 5,1—5,4 (m, 2H), 6,15—6,45 (m, 1H),
7,34 (s, 5H).

Exakt témeg 459,276 (szamitott: 459,277).

20. példa
3-Metoxi-17-[2’-(metoxi-metoxi)-3-oxazolin-
-4-il]-androszta-3,5,16-trién

239 mg (0,5 mmoél) 3-metoxi-17- [izociano-
- (p-metil-fenil-szulfonil) -metilén] -androszta-

8-
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-3,5-diént 7,5 ml benzolban feloldunk. Az ol-
dathoz 100 mg (2,5 mmél) néatrium-hidroxi-
dot, 0,10 ml (0,5 mmél) 15-korona-5-6t,150mg
(5 mmol) paraformaldehidet és 0,2 ml meta-
nolt adunk. Az elegyet 3,56 6rdn 4t keverjiik,
és a cim szerinti vegyiiletet a reakcidokeverék-
bél a szokisos modon izolaljuk. A kitermelés
96 %.

IR spektrum (nujolban): 1625 cm™.

'HMMR spektrum (CDCl,) 6: 0,9—2,8 (m),
1,82 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 4,6—

194906
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5,05 (m, 4H), 5,1—5,4 (m, 2H), 6,2—6,4 (m, -

1H), 6,6—6,9 (m, 1H).
Metiléndiklorid-metanol keverékébdl kristalyo-
sitva a termék olvaddspontja 145—165°C.
Elemanalizis a C,qH,NO, (413,563) képletre:
szamitott: C = 72,61, H = 8,563, N =3,39%,
talalt: C=723 H=8§7, N=34%.
Megjegyzés: metoxi-metanol képzdédik valé-
sziniileg 1 molekula formaldehid és | mole-
kula metanol reakciéja utjan.

2la. példa

3-1zobutoxi-17-(2-metoxi-3-oxazolin-4-il)-and-
roszta-3,5-dién

520 mg (1 mmél) 3-izobutoxi-17- [izociano-
-{p-metil-fenil-szulfonil) -metilén]-androszta-
-3,5-diént a 13a. példdban leirtak szerint met-
oxi-oxazolinil-vegyiiletté alakitunk, azzal az
eltéréssel, hogy fazis-transzfer-katalizator-
ként tetrabutil-amménium-tetrafluoroboratot
alkalmazunk. A kitermelés 240 mg.
'HMMR spektrum (CDCl;) 8: 0,95 ppm (d,
6H), 1,046 (s, 6H), 3,34 (s, 3H), 3,47 (d, 2H),
4,70 (m, 2H), 5,12 (s, IH), 5,18 (1, 1H), 6,30
(t, 1H), 6,57 (t, 1H).

21b. példa
21-Hidroxi-pregna-4,16-dién-3,20-dion
192 mg oxazolinil-vegyiiletet az [b. pél-
daban leirt modon hidroxi-acetil-vegyiiletté
alakitunk. A kitermelés 119 mg (73%).
A termék IR spektruma az 1b. példa sze-
rinti termék IR spektrumaval azonos.

22a. pelda

3-Metoxi-9a-hidroxi-17-(2-metoxi-3-oxazoli-
nil-4-il)-androszta-3,5,16-trién

494 mg (1 mmoél) 3-metoxi-9a-hidroxi-17-
- [izociano- (p-metil-fenil-szulfonil) -metilén] -
-androszta-3,5-diént a 13a. példaban leirtak
szerint metoxi-oxazolinil-vegyiiletté alakitunk.
A kitermelés 170 mg.
'HMMR spektrum (CDCl;) §: 1,045 ppm (s,
3H), 1,146 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 3,58 (s, 3H),
4,70 (m, 2H), 5,17 (s, IH), 5,31 (i, 1H), 6,30
(t, tH), 6,57 (d, 1H).

22b. példa

9q,21-Dihidroxi-pregna-4,16-dién-3,20-dion

A 22a. példa szerint eldallitott 97 mg oxa-
zolinil-vegyiiletet 6 ml tetrahidrofuran és
156 ml 2 n kénsav keverékében feloldunk. A
reakcidelegyet 22 6rdn 4at szobahSmérsékle-
ten allni hagyjuk, majd 10 ml vizet adunk
hozza és a tetrahidrofurant csékkentett nyo-
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mason leparoljuk. fgy 34 mg hidroxi-acetil-
-vegyiiletet kapunk.
IR spektrum (kéalium-bromidban):3400 OH)

1664 ( =0, 2x), 1612, 1579 ( {=C ) cnr.

'HMMR spektrum (CDCI;) 6: 0,992 (s, 3H),
1,369 (s, 3H), 2,95 (széles s,-OH), 3,58 (szé-
les s, -OH), 4,40—4,54 (AB, 2H), 5,81 (s,
1), 6,81 (t, 1H).

23. példa

21 -Hidroxi-pregna-4,16-dién-3,20-dion

25 ml szaraz tetrahidrofuranhoz 840 mg
(7,5 mmol) kalium-terc-butoxidot adunk, és
az igy kapott szuszpenziot —70°C-ra lehiit-
jiik. Ezutdn a szuszpenziohoz 10 m! tetrahid-
refurdnban oldott 1,17 g (6 mmdl) tozil-MIC-
- (p-metil-fenil-szulfonil) -metil-izocianid - t
adunk. Az elegyet 10 percig keverjiitk —70°C-
-on, majd 15 ml tetrahidrofurdanban oldott
1,5 g (5 mmodl) 3-metoxi-androszta-3,5-dién-
-17-ont adunk hozza. A reakcielegyet —40 és
—30°C kozotti hémérsékleten 2 ordn at ke-
verjiik, majd -—35°C-on 0,64 g (7,5 mmdl)
foszforsavat adunk hozza. Az elegyet 10 per-
cig keverjiik,majd —35°C-on 7,5 ml (54 mm¢l)
trietilamint és 1 ml (11 mmél) foszfor-
-oxi-trikloridot adunk hozza. A reakcidelegyet
1 ordn at 0°C-on keverjiik és 2 ml 36%-os for-
malint, 2 ml metanolt és 7 g poritott kalium-
-h droxidot adunk hozza. Az elegyet még 20
percig keverjiik, majd megsziirjik, 20 ml 4 n
kénsavat és 10 ml tetrahidrofurdnt adunk
hozza, 20 6ran at keverjik és a tetrahidrofu-
rant vakuumban leparoljuk. A kristalyokat
szarazra szivatjuk, vizzel mossuk és szarit-
jux. A kitermelés 1,22 g (74%) cim szerinti
vegyiilet, amely a 15b. példa szerint eléallitott
vegyiilettel azonos.

SZABADALMI IGENYPONTOK

I. Eljarés az (I) altalanos képletii 21-hidr-
ox:-20-oxo-delta'®-szteroidok — a képletben az
A &s B, illetve C gyiird az (a), (b) vagy (c)
részképletli csoportokban szereplé helyette-
sitSket és kotéseket tartalmazhatja; az (a)
részképletben

R, 1-—4 szénatomos alkoxicsoport;

a (b) és (c) részképletben

R, hidrogénatom vagy metilcsoport;

a (b) részképletben a szaggatott vonalak
adott esetben jelenlévo legfeljebb egy kettds-
kotést képviselnek,

R; oxocsoport vagy 1—4 szénatomos al-

kilénditiocsoport,

R, hidrogénatom, vagy delta*S-vegyiile-
tek esetében halogénatom, mimellett
az utébbi esetben az lalfa,2alfa-hely-
zetben adott esetben metiléncsoport
lehet,
hidrogén- vagy halogénatom vagy
hidroxilesoport,
oxocsoport, alfa- vagy béta-hidroxil-
-csoport egy hidrogénatommal vagy
két hidrogénatom, vagy AS-vegyiiletek
esetében egy hidrogénatom

Rs
Rs

9
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R, hidrogénatom;

a (c) részképletben a szaggatott vonal
adott esetben jelenlévi kettGskoteés;

Ry hidroxilcsoport, vagy (1—4 szénato-
mos) alkoxi- (1—4 szénatomos) alkoxi-
csoport mimellett R, hidrogénatom
és a szaggatott vonal helyén nincs
tovabbi kotés, vagy
1—4 szénatomos alkoxicsoport és
halogénatom, mimellett a vegyiiletek

Ry
R,

A%5- azzal jellemezve, hogy egy (1) altala-
nos képletii 17- [izociano- (alkil- vagy aril-szuk
fonil)-metilén]-szteroidot — a képletben az
A és B, illetve C gyiir{i az (a), (c¢), (d) vagy
{e) részképletii csoportokban szerepld helyet-
tesitoket és kotéseket tartalmazhatja;
az (a) részképlet a fent meghatédrozott;
a (c), (d) és (e) részképletben R, a fenti;
a (c) részképlet a fent meghatérozott, de a
3-helyzetben a hidroxilcsoport védett, el6-
nybsen tetrahidropiraniloxicsoporttal, fo-
vabba 3,3-helyzetii 1—4 szénatomos alki-
l1éndioxi-csoportot is tartalmazhat;
a (d) részképletben a szaggatott vonalak
adott esetben jelenlévd legieljebb egy ket-
téskotést képviselnek,

R,, oxocsoportot vagy 1—4 szénatomos
atkilénditiocsoportot )
R,, hidrogénatomot, vagy delta*‘-vegyii-

letek esetében halogénatomot jelent,
mely utébbi esetben az lalfa,2alfa-
-helyzetben adott esetben metiléncso-
port lehet;
az (e) részképletben
R,, 1—4 szénatomos alkoxicsoport;
R,; és R,, hidrogén- vagy halogénatom,
R,, hidroxilcsoport is lehet,
a C gyiiriiben a szaggatott vonal
adott esetben jelenlévg legfeljebb
egy kettdskotés,
oxocsoport, alfa- vagy béta-hidroxil-
csoport egy hidrogénatommal vagy
két hidrogénatom, vagy A%-vegyiile-
tek esetében egy hidrogénatom
hidrogénatom,
1—12 szénatomos alkilcsoport vagy
adott esetben halogénatommal, 1—4
szénatomos alkilcsoporttal  vagy
1—4 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport —
formaldehiddel és egy adott esetben 1 —4 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1—4

194906
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szénatomos alkanollal, benzilalkohollal vagy
2—4 szénatomos alkenil-alkohollal reagélta-
tunk, majd a kapott (III) 4ltalanos képletii
17-oxazolinil-szteroidot — az A és B, illetve
a C gyiirii a (II) altalanos képletnél megha-

~ tarozott (a), (c), (d) vagy (e) részképletii
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csoport, R; adott esetben 1—4 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitualt 1—4 szénato-
mos alkilcsoport, benzilcsoport vagy 2—4
szénatomos alkenilcsoport — hidrolizaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a Il &ltaldnos képletii izo-
ciano-vegyiilet és a formaldehid és alkohol
reakci6jat bazisos koéritlmények kozott vé-
gezziik.

3. A 2. igénypont szerinti eljards azzal
jellemezve, hogy a reakciot iners szerves oldé-
szerben végezziik, bazisként fém-hidroxidot,
fém-alkoholatot vagy egy kvaterner ammé-
nium- vagy foszfonium-hidroxidot alkal-
mazva.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a reakciokeverékhez kata-
lizatort adunk, kvaterner amménium- vagy
foszfoniumsé vagy koronaéter formajaban.

5. A 2. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a reakcidt fazis-transzfer-ko-
riilmények kozott végezziik.

6. Az 1—5. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras azzal jellemezve, hogy a formalde..
hidet vizes oldata vagy paraformaldehid alak-
jaban alkalmazzuk.

7. Az 1—6. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljards azzal jellemezve, hogy alkohol-
ként 1—4 szénatomos alkanolt alkalmazunk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy alkoholként metanolt vagy
etanolt alkalmazunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a hidrolizist szerves oldészer-
ben, savas vizes oldattal végezziik.

10. Eljaras az (I) altaldnos képletii 21-hidr
oxi-20-oxo-delta'S-szteroidok — a képletben
az A és B, illetve a C gyfirfi az 1. igénypontban
meghatarozott (a), (b) és (c) részképletii
csoportokban megnevezett helyettesitgket és
kotéseket tartalmazza — el8allitaséra, azzal
jellemezve, hogy egy (I11) altalanos képletii
17-oxazolinil-szteroidot — az A és B, illetve
C gyfirli az 1. igénypontban meghatarozott
(a), (c), (d) vagy (e) részképletii csoport
és R;; az 1. igénypontban meghatirozott —
hidrolizélunk.

2 lap képletekkel

10

-10-



194906

Int.Cl, C 07 J 13/00

()

(1)

(1)

-11-



194906

Int.Cl, C 07 J 13/00

R;

Kiadja: Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
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Ne 1632. Nyomdaipari vallalat, Ungvar
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