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A talslmany targya eljdrés az (1) dltaldnos képletd ~-SiRY dltaldnos képletd csoport ahol
118 aril-dsztradién-szarmazékok — ahol RV Jjelentése metil- etil- propil vagy
R! jelentése hidrogénatom olyan {1V} aitalanos butilcsoport,

képletii csoport melyben R! és R1l jelentése R? jelentése hidrogénatom
hidrogénatom, 1 4 szénatomos alkilcsoport R? jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénato-
vagy 1 4 szénatomos alkanoilcsoport, vagy mos alkanoil csoport és
Rl ¢s Rl egyiittes jelentése a nirtogén- B Jelentése (V1) (IX). (XIV) képletd vagy
atommal egyiitt valamely 5- vagy 6 tagu A (VI1) vagy (VII) éltaldnos képletd csoport,

telltett gyGrd mimellett a gylriiben a
nitrogénatom is lehet vagy R} és RIJ egyiit-
tes jelentfse a nitrogénatom kozbezarasaval
metilcsoporttal diszubsztituélt pirrolgy(rd,

ORIl &ltaldnos képletli csoport ahol
Rill ielentése metil-, etil vagy propilcsoport,
_sRIV 4italdnos képletd csoport ahol
RIV jelentése metil- etil vagy propilcsoport,

mimellett R® jelentése o« vagy helyzetd
1.-4 szénatomos alkilcsoport és R° jelentése
valamely E- vagy Z-konfiguraciéju alkilidén-
csoport és a Cy0/Cyy kett8skotés Z vagy
E-konfiguarciéju

Az eljarassal elBallitott 4j 118 aril-bsztradién-

szdrmazékok antigesztagén és antimineréikertikoid
hatasuak. ’

(1)




~

A taldlmany targya eljéras az (1) ltaldnos képletd .
11B-aril-6sztradién szarmazékok el§allitdsara a kép-
letben
R! jelentése hidrogénatom olyan (IV) 4ltaldnos
képletd csoport, melyben R! és R!! jelentése
hidrogénatom, 1 4 szénatomos alkilcsoport
vagy 1--4 szénatomos alkanoilcsoport vagy
R! és R egyiittes jelentése a nitrogénatom-
mal egyiitt valamely 5- vagy 6 tagu telltett
gylr( mimellett a gydriben a nitrogénato-
mon kiviil egy tovabbi oxigénatom is lehet,
vagy
Ri és RI! egyittes jelentése a nitrogénatom
kozbezdrasdval metilcsoporttal  diszubszti-
tudlt Pirro|gy0rﬁ ,
—~ORI!H altaldnos

képletll csoport ahol
RiN ielentése metil ,

etil vagy propilcsoport,
—SRIV 4italdnos képletli csoport, ahol
RIV jelentése metil- etil vagy propilcsoport,
—~SiRY sltaldnos képletii csoport, ahol RV
jelentése metil- etil- propil- vagy buti!
csoport, '
jelentése hidrogératom,

jelentése hidrogénatom vagy 1 4 szénato-
mos alkanoilcsoport és

jelentése (VI), (IX) (XIV) képletd vagy
(VIY) vagy (V1) 4ltaldnos képletd csoport,

A

mimellett R? jelentése a ‘vagy [3-helyzetd
1--4 szénatomos alkilcsoport és R jelentése

valamely E- vagy Z konfiguraciéju alkilidén-
csoport és a Cy0/Cyy kettdskotés Z- vagy
E-konfigurécidja.
A taldlmany kiterjed az emlitett vegyiiletet tartal-
mazé gyogyszerkészitmények elGéllitaséra is.
A 11-aril-szteroidok mar ismertek lgy példdul
a 11faril-17apropinil- & -etinil-4 9(10) bsztradié-
neket a 82400025 1 sz. (005 7115 sz kozlemény)
eurépai szabadalmi bejelentés, és a 4 386 085. sz.
Eszak-Amerikai Egyesiilt Allamok beli szabadalmi
lefrds, mint antigesztagen és antiglukokortikoid
tulajdonségokkal rendelkezd vegylleteket irja le.
Azt taldltuk , hogy az Gj (l) &haldnos képletd
vegyiileteknek antigesztagén és antimineralkortikoid
hatdsuk van. Egyidejiien fellépd antigesztagen és
antimineralkortikoid hatast eddig még egy anyagnal
sem irtak le. Meglepetésszerdien az Gj vegylleteknél
mindkét hatas orélis adagolasndl is fellép a technika
alldsa szerinti vegyiletekkel dsszehasonlithaté erfs-
séggel, mimellett egyes, a taldlmany szerinti vegyile-
teknél az antigesztagén, masoknél az antiminergl-
kortikoid hatds van tdlsdlyban. Az (l) &ltalénos
képletli uj vegyiletek ilyen médon elvileg mind
fogamzésgatissra mind olyan betegségi 4llapotok
kezelésére alkalmasak melyekben része van egy
hiperaldoszteronizmusnak is.
A technika &lldsa szerinti vegyiileteknél taldlt
antigliikokortikoid hatés a taladlmény szerinti vegyii-
teteknél mar nem 1ép fel.

Az antigesztagen hatés jellemzésére az abortlv
hatést hatdroztuk meg.

A kisérleteket kb. 200 g stilyd néstény patkdnyo-
kon végeztiik Pdrositds utdn a terhesség kezdetét
spermaknak a vagindlis kenetbdl végzett kimutatasa-
val biztositottuk. A spermakimutatds napja a terhes-
ség elsG napjanak szamit (=d1p c)

Az &llatoknak a mindenkori vizsgsland6 anyaggal,
illetve az oldészerrel torténd kezelése a Blastocystak
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nidatiéja utdn a d5 p.c. és d7 pc. napok kdzott
tortént. A d9 p.c. napon megbitik és az uterusokat
implantdtumokra és resoprtiés helyekre megvizsgal-
tuk. Minden uterus-r6) fényképeket készitettiink Az
implantdtumok  hidny4st abortus-ként értékeltuk -

A vizsgalati anyagokat egy benzilbenzodt ricinus-
olajelegyben (ardny 1+9) oldottuk. A hordozéanyag
térfogat pro egységnyi dézis 02 mi volt A kezelést
szubkutéan végeztiik.

A taldlmany szerinti vegylletek tobblethatédsat a
82 400 025.1. sz. eurépai szabadalmi bejelentéshen
lefrt 118 (4-dimetilamino fenil) 17f hidroxi 17a {pro-
pin 1-il) 4 9(10) bsztradién-3-on (B) és C 11 (4 di-
metilamino-fenil) 178 hidroxi 17a {3 hidroxi prop
1(2)-enil)-4,9(10) sztradién-3 on (A} 110 (4 dime-
tilamino-fenil)--178-hidroxi 17 (3 hidroxi prop 1(Z)-
enil)- 16 metil-4 9(10) 6sztradién 3on  (C) 178
hiroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enii-118 (4 dimetil-
amino-fenil)-4 9(190) észtradién 3on (D), és 118
-(4-dimetilamino-fenil) 17af hidroxi-17ax (3 hidroxi -
prop-1(Z}-enil)-D homo-4 9 16-sztratrién 3-on (E)
bilogiai tulajdonsdgainak Gsszehasonlitasa atjan
kivanjuk kimutatni.

1. Tdbldzat
Vemhes patkdnyok abortlv tesztje
Anyag Dézis n abortus-pozitiv/n Gsszes
mg/ailat/nap
s.C.
10,0 4/4
A 3,0 4/4
1,0 4/4
10,0 4/4
B 1,0 2/4
3,0 4/4
c 1,0 4/4
‘ 30 4/4
D 1,0 4/4
30 4/4
E 3.0 4/4

Az | tablazatbé! lathats, hogy csak a taldimany
szerinti A C D és E vegyliletek hatnak teljesen abor-
tivan 1,0 mg os ddzisban.

A glikokortikoid illetve antiglukokortikoid hatés
jellemzésére a taldlmany szerinti eljaréssal eléallitott
vegylileteknek az egér lymphocelldk DNS szintézisére
gyakorolt hatésat hatércztuk meg. Az elv a T lympho-
cytdk gliikokortikoid-érzékenységén alapszik. ez 8z
érzékenység az azokbodl leszérmazé S 49 1 lymphon
torzsénél megmarad és a 3H thimidin beépitésével
kvantitativan kénnyen meghatérozhatd. A kultrsk-
hoz torténé kortizolhozzdadds utdn a sejtek dézistd!
fliggs DNS-szintézis-gatlast mutatnak (lasd az 1
4brat), mimellett 50% os gatlést kb 10 mé! korti-
zollal ériink el.

Azért hogy a vizsgalt anyagok potencialis agonisz-
tikus és antagonisztikus hatdsai megnyilvanuljanak,
a sejteket egyidejdleg 107° mé} kortizollal és megfeleld
mennyiségd vizsgdlati anyaggal kezeltiik (a kortizolt

2.



és a vizsgdlati anyagokat etanolban oldottuk. Ezek
koncentracidja az etanolban 1% volt A kontrol-
mintikhoz csak etanolt adtunk).

Az ismert B antiglukokortikoid a kortizolgdtié
hatast dozisté) figgben megsziinteti  ekvimolaris
koncentriciéban alkalmazva 10°°mél kortizol hatdsat
semlegesiteni képes (ladsd a 2 dbrit) A taldlmény
szerinti eljarassal elSallitott A vegylilet ezzel szemben
nem mutat mérhetd antiglukokortikoid hatdst (lasd a

2. 4brat). A B vegyiilet, ha azt énmagiban adjuk a

kulturdkhoz, nem mutat agonisztikus (kortikoidhoz
hasonié) hatdst (ldsd az 1 4&brat) Az A vegylletnek
egy gyenge sajdtsagos hatdsa is van, ami a kortikoid-
hatds minddssze 1%-4t teszi ki (l4sd a 2 4abrat).

Az 1. és 2. dbrdn az ordinita a nem befolydsolt
3H-thimidin-beépiités %-a szerepel az abszcisszan

az anyag-koncentricié, az EtOH kontrol % éban
1. dbra
A vizsgalt anyagok 6nhatdsa S 49.1 sejtekre
A Cortisol = kortizol
AB
o A
2. dbra
Antiglikokortikalid-hatasra tortént vizsgélat
A B
o A .
A szaggatott vonal 106 maol kortizol gatlé hatasat
mutatja.

A taldlméany szerinti eljdréssal el@éllitott vegyi-
letek antimineralkortikoid hatdsossdganak értéke-
lésére az antialdoszteron-teszt szolgal. Ennél a teszt-
nél adrenal-ektondlt, fluorkortolonnal és fluorkor-
tolon-kapronattal kezelt éheztetett Wistar patkdnyo-
kat allatonként 1,0—2,0-4,0 mg vizsgédlati anyaggal
kezeltink. A vizsgdlati anyagot NaCl/Myrj 53 kris-
talyszuszpenziéban ordlisan alkalmaztuk. Az alkal-
mazast kovetd 1 6ra mulva az 4llatok egyedenként
és 6rdnként 0,15 ug aldoszteronnal adalékolt fizi-
olégids konyhaséoldathél tartds intravénds infaziét
kaptak. A harmadik 6rdtél a tizedik oraig a Na-
és K- sékivélasztast Sranként mértik, és meghatd-
roztuk a Na/K, valamint a log Na(100)/K kvocienst.

Azt taldltuk, hogy a taldlmény szerinti eljérassal
eléallitott  vegyliletek antiminerdlkortikoid hatdsa
ugyanolyan nagysagrendli, mint a spirono-laktoné-

A technika jelenlegi 4llssa szerint ismert vegyi-
letekhez képest a taldlmany szerinti eljardssal elG-
4llitott vegyiiletek erdsebb antigesztagén hatésiak,
és nem angiglukokortikoid, hanem antiminerél-
kortikoid hatasGak. )

Mint antigesztegének a taldlmany szerinti elja-
rassal elGaflitott vegyliletek alkalmasak a terhesség
megsziintetésére, illetve egy menstruici6 kivaltasara.
Az alkalmazdsuk kovetkeztében fellép8 antimineral
kortikoid hatds nem kéros és hiperaldoszteranizmus
fennforgésa esetén éppenséggel kivanatos.

Az aldoszteroniumis bizonyos forméi, a hyperts-
nia, az 6démak, és egyéb, aldoszteron éltal meghats-
rozott zavarok kezelése lehet az (1) 4ltaldnos képletd
vegylletek f§ alkalmazisi terlilete is.

A taldlmény szerinti farmakoldgiailag aktlv, (1)
altalanos képlet( vegyiiletek a galenika 8nmagaban
ismert médszereivel dolgozhaték fel ordlisan és paren-
terslisan alkalmazhaté gydgyszerkészitményekké.

A taldlmény szerinti vegyiletek dézisa emberek
esetében 10—1000 mg/nap.
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Az 0] 11B-aril-dsztradiének a szteroidvaz 17a-hely-
zetében egy Z- illetve E-konfiguraciéju kettdskotést
tartalmazé 3-hidroxi- illetve aciloxi-prop-1-enil-oldal-
lancot tartalmaznak. Acilcsoport alatt 1-—-4 szénato-
mos alkanoilcsoportok értend6k, mint példaul
az acetil-, propionil- és a butirilcsoport.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyliletekben a szeroid
véz 113-helyzetében levS arilcsoport valamely para-
helyzetben R!-csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport.
Abban az esetben, ha R! jelentése (1V) 4italdnos kép-
letdi csoport, akkor R! & RIl jelentése &ltaldban
1—-4 szénatomos alkilcsoport, el3nydsen metil-
vagy etilcsoport. A (1V) &ltalénos képlet(i csoport
képezhet valamely telitett 6t- vagy hattagi hetero-
ciklusos csoportot is, amely az N- é C-atomokon
kivil még egy oxigénatomot is tartalmazhat példa-
ként emlltjik a pirrolidino-, piperidino-, morfolino-
és oxazolidino-gyirGrt,

Elényds R! csoportok a dimetil-amino- és a for-
mil-amino-csoport.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyliletekben az R*
szubsztituens jelentése valamely 1—4 szénatomos
alkilcsoport, el8nydsen metil- vagy etilcsoport,
RS jelentése valamely alkilidéncsoport, el8nydsen
etilidéncsoport.

Az (I} éltaldnos képletl vegylileteket a taldimény
szerint Ggy allitjuk eld, hogy valamely (11} 4ltaldnos
képletdi vegylletben — a képletben

R!,R2ésB jelentése az (1) altaldnos képlettel kapcso-
— A latban megadott,
Z jelentése etilén- vagy 2,2-dimetil-trimetilén-
csoport,
R jelentése hidrogénatom vagy valamely, savas

kbzegben vagy hidrogenolitikusan kdnnyen

lehasithaté szerves csoport —
valamely dezaktivalt nemesfém-katalizdtor — eldnyd
sen pallddium -— jelenlétében az acetilénes harmaskd
tést Z-konfiguracioju C,o/C,, kettbskotéssé hidro
génezziik vagy az acetilénes harmaskdtést -- eldnyd-
sen litium-aluminium-hidriddel — E-konfiguracidjd
C,0/Cyy kett8skodtéssé redukdljuk, majd hig savval
— elBnydsen ecetsavval —, vagy valamely er8s sav
piridiniumséjdval vagy egy savas ioncserélével végzett
kezeléssel lehasitiuk a 3-helyzetl ketél-védGcsoportot,
eltavolitjuk az adott esetben jelenlegd, savval lehasit-
haté R véd&csoportot és a 4,9(10)-dién-3 on-rendszer
kialakitdsa mellett vizet hasitunk le, majd kivént
esetben a 22-helyzetli szabad hidroxicsoportot
acilezziik.

A taldlmédny szerinti eljards els6 lépéseként a
17a-(oxigénezett 1-propinil}-vegyilet hdrmaskotését
Z- vagy E-konfiguracioia kett8skotéssé (111) hidrogé-
nezziik, illetve redukaljuk.

A Z-konfigurdciéji kett&skotéssel rendelkez§
vegyllet akkor képz8dik, ha az acetilénes harmas-
kotést valamely dezaktivdlt nemesfém-kataliz4torral
hidrogénezziik [(J. Fried, J. A. Edwards Organic
Reactions in Steroid Chemistry, Van Nostrand
Company kiadds, (1972), 134. old., és H. O. House
Modern Synthetio Reactions, {1972}, 19. oldal).]
Dezaktivdlt nemesfém katalizitorként sz6bajohet
példaul 10%-0s, bériumszulfét-hordozéra felvitt
pallddium, valamely amin jelenlétében vagy 5%-os,
kalciumkarbonatra felvitt pallddium élom(il)-acetat
hozziaddsa mellett. A hidrogénezést az ekvivalensnyi
hidrogér: felvétele utan abbahagyjuk.

Az E-konfigurdcisju kett§s kotéssel rendetkezd




vegyllet akkor keletkezik ha sz scetilénes hdrmaské-
tést Gnmagaban ismert médon, a kivansdgnak megfe-
leléen redukaliuk. Az irodalomban eqész sor médszert
frtak le alkinek transz:olefinekké torténd &talaki-
tésara, példsul a natriummal folyékony amménidban
[¢J. Am. Chem. Soc. 63. két., 216. old. (1941)],
a natriumamiddal folyékony amméniaban [(J. Chem.
Soc. 1955, 3558. old.)], litiummal kis molekulasilyd
aminokban [(J. Am. Chem. Soc. 77.két., 3378. old,
{1955)], boranokkal (J. Am. Chem, Soc., 93. kot.,
3395 (1971), és 94. kdt. 6560 old., (1971), diizobu-
til-aluminium-hidridde! és metil-litiummal {{J. Am.
Chem. Soc. 89. kot., 560856 (1967)], és kiléndsen
a litium-aluminium-hidrid/alkoholattal [(J. Am.
Chem. Soc. 89. két., 4245. old., (1967)] végzett
redukcidt.

Egy tovdbbi lehetéség a hdrmaskotés redukcidja
krém{11)-szulfsttal viz vagy dimetil-formamid jelen
|6tében gvenaén savas kbzeaben [(J. Am. Chem. Soc.
86. kot., 4358. old., (1964}] valamint 4italdban az
&tmeneti fémek vegyiileteivel véazett redukci6,
az oxidécios fok cseréjével.

A 4,9(10)-dién-3-on-rendszer kialakulasdhoz szik-
séges vizlehasitds és az azzal egyidei( ketélhasitds,
valamint az adott esetben a 22-helyzetben jelenlevd
R hidroxi-véddcsoport eltdvolitisa célisbdl ezutdn
a (1) &ltaldnos képleti csoportot tartalmazé 17a-
-hidroxipropenil-1783-hidroxi-vegyiletet savval, vala-
mely piridiniumséval vagy savas ioncseréld gyantaval
kezeljik. .

A (1), illetve {111) 4ltalsnos képlet R hidroxi-
.véddcsoportia eqy savas kdzegben vagy hidrogeno-
litikusan konnyen lehasithaté csoport, mint példaul
metoxi-metil-, etoxi-metil-, tetrahidropiranil- vagy
benzilcsoport.

A savas kezelést Snmagéban ismert mdédon agy
haitjuk végre, hogy a (111) 4ltaldnos képleti csoportot
tartalmazé vegylletet, amely egy 3-helyzetl ketal-
csoportot, eqy So-hidroxi-csoportot, valamint egy,
adott esetben O-védett 17a (3-hidroxi-propenil)-cso-
portot tartaimaz, valamely vizzel elegyedd olddszer-
ben, mint vizes metanolban, etanolban, vagy aceton-
ban ofdjuk, és az oldatot katalitikus mennyiség(l
asvanyi vagy szulfonsavval, mint sésavval, kénsavval,
foszforsawval, perklérsavval vagy p-toluol-szulfonsav-
val vagy valamely szerves savval, mint ecetsavval addig
kezeljiik, mig viz hasad le és a véd&esoportokat eltd-
volitjuk. A reakcié, amely 0—100 °C kézétti h8mér-
séketen megy végbe, kilondsen jé kitermeléssel
hajthaté végre valamely piridiniumséval, mint piri-
dinium-tozilattal vagy valamely savas joncserélgvel.
A reakcié lefolydsa analitikai médszerekkel, példdul
vékonyrétea-kromatogaréfids mintédkkal kovethetd.

A 22-helyzeti hidroxicsoport acilezése nmagéban
ismert médon, példdul a savanhidriddel piridinben,
szobah8mérsékleten végrehajtott reakciéval végez-
hetd. -

A (1) 3ltalsnos képletii kiindulasi anyag elG4ilitésa
az 1. reakcidsémia szerint torténik.

A 82400 025.1. eurépai szabadalmi bejelentés
(0057 115. sz. kozlemény) szerint az oxiranokat
{1) a propargilalkohol fémszdrmazékaival, péidéul
1-litium-3-(tetrahidropiran-2"-iloxi) -propin-1-el a
17u<|3-oxigénezett‘1-propinil]-17ﬁhidroxi-vegyﬁle-
tekké (2) alakitjsk at. A 11B-arilcsoportnak a (2)
altaldnos képletd veaylletbe torténd bevezetése vagy
a megfelels aril-magnézium-halogenidekkel Cu(l)-
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katalizalt Grignard-reakciéval |(Tetrahedron Letters
2061, (1979)], vagy R,Cu(CN)Lij tipusi vegyes
szerves kupratokkal végzett reakcidval [(J. Am.
Chem. Soc. 103. két., 7672 (1979)] torténik. Végil
megemlitjiik, hcgy egy (3) képletd az 57115 sz.
eur6pai szabadalmi leiras szerint, szabad propargilal-
kohollal, bazisok, mint kalium-etilat, kalium-terc-bu-
tilat vagy butillitium jelenlétében, ugyancsak {I1)
sltalanos képletii vegylletté alakithatd at.

A kovetkezGkben néhany (11} &ltaldnos képletd
kiindulasi vegyulet eldallitsat friuk le részletesen.

1a) 35,7 g 3-(tetrahidropiran-2’ iloxi)-1-propin
760 m} abszolit tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz
jeges-vizes hités mellett 208 mi 15%-0s hexsnos
n-butillitium-oldatot csepegtetiink A hozzdadds utén
az elegyet tovabbi 15 percen 4t 510 °C hémérsékle-
ten keverjiik, majd cseppenként hozzdadjuk 23,7 g
3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-5a. 10a-oxido-
.9(11)-6sztrén-17-on 470 ml abszolut tetrahidrofuré-
nos oldatst. Ezutdn 20 percig 25 °C-on keverjiik, a
reakciéelegyet kb. 5 | jeges vizbe dntjlik, és ecetész-
terrel extrahéliuk. Az etil-acetatos extraktumot nat-
rium-szulfat/aktivszénen szaritjuk és vakuumban
bepéroljuk.  Aluminium-oxidon  hexén/etil-acetdt
elugloszerrel végzett sz(iréssel 29,3 g 3,3-(2,2-dimetil-
propan-1,3-dioxi)-6a, 10a-oxido-17a-[2-(tetrahidropi-
ran-2-iloxil)-1-propinil]-9(11)-6sztrén 17R-olt nyeriink
szintelen olaij alakjakan.

b) 5,28 g magnézium (forgacs) 275 ml abszolut
tertahidrofurdnnal (THF) készilt szuszpenizéidhoz
egymas utan 0,05 m! metil-jodidot és 50,27 g 4-brém-
dimetil-anilin 245 mi abszolut THF-al késziilt oldatét
adjuk. Az elegyet argon-atmoszféraban a magnézium
teljes feloldésdia keverjiik, mikozben a bels§ hdmér-
séklet 50 °C folé nem emelkedhet. Ezutsn +5'C-ra
hiitjik, a Grignard ofdathoz 1,12 q CuCl-t adunk és
15 percig (+5)—(+10) °C-on keverjilk. Ezt kdvetSen
az a) alattiak szerint nyert termék 29,3 g-jat 275 ml
abszolut THF-ban oldva hozzécsepegtetiitk és 5 6ran
&t szobah8mérsékleten keverjiik. Ezutdn a reakcidele-
gyet kb. 41 jeges vizbe 6ntjiik és etil-acetsttal extra
haljuk. Az igy nyert nyerstermék aluminiurn-oxidon
hexén/etil-acetittal végzett kromatografalisa 32,6 9
118-(4-dimetilamino-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-propédn
-1,3-dioxi)-17a-[3-(tetrahidropiranA2-iloxi)-1~propinil]
9(10)-6sztrén-5a, 17B-diolt szolgaltat sdrgdsszind
olaj alakjaban.

2. 2,4 g magnéziumbé! 120 m! abszolut THF-ban
és 11,6 mi 4-brém-anizolbd! az 1b) alattiak szerint
egy Grignard-reagenst allitunk el, és ahhoz 260 mg
CuCl-t adunk. Hozzicsepegtetjik az 1a) alattiak
szerint elS4llitott addukt 80 ml abszolit THF-al
késziilt oldatat 0 °C-on. A reakciéoldatot 4 érén &t
25 °C-on keverjiik, majd az 1b) alattiak szerint fel-
dolgozzuk. 7,15 g 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3 dioxi)-
118-(4-metoxi-fenil)-17a-[3-tetrahidropiran 2-iloxi}-1
-propinil]-9(10)-6sztrén-5a, 17B-diolt nyeriink olajos
termék alakjaban.

3a) 6,7 g propargil-tetrahidropiranil-éterbdl 100 mi
THF-ban és 40 ml n-butil-litiumbdl (15%-os hexadnos
oldat) az 1a) alattiak szerint eldallitjuk a litiumorga-
nikus vegylletet és 4,63 g 3,3-(2,2-dimetil-propén-
-1,3-dioxi)-16f-metil-bar, 10a-oxido-9(11)-6sztrén-17-
.onnal reagltativk. Kromatografalds utén 4,22 g~
3,3-(2,2-dimetil-prop4n-1,3-dioxi) 160-metil-5a, 10a-
-oxido-17a-[3-tetrahidropiran-2-iloxi) -prop-1 -init]-
-9(11)-6sztrén-173-olt kapunk kristdlyos, 156-166°C -

4.



olvadaspontl izomereleqy alakjaban.

b) 1,23 g magnéziumforgicsbél 100 ml abszolit
THF-ban, 11,48 g 4-dimetilamino-fenil-bromidbd!
50 ml THF-ban, 0,03 metil-jodidbé! és 230 mg CuCl-
bé! az 1b) alattiak szerint egy Grignard-reagenst
sllitunk elG, és azt 3,65 g 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-
dioxi)-168-metil-5a,  10a-oxido-17a-(3-(tetrahidro-
piran-2-iloxi-prop-1-inil)-9(11)-6sztrén-176-olal
reagaltatiuk. Kromatografdlds utan 3,56 g 1106-(4-
-dimetilamino-fenil)-3,3-{2,2-dimetil-propan)-1,3-
dioxi-16-metil-170-[3-{tetrahidropiran-2-iloxi)-
prop-1-init]-9(10)-6sztrén-ba, 173diolt  kapunk
olajos izomerelegy alakjdban.

4, 1,02 magnéziumforgacs és 0,056 ml metil-jodid
5 mi abszolut tetrahidrofurdnnal készilt szuszpen-
zidjshoz 10,5 g 4-(2 5-dimetil-pirrol-1-il)-brém-benzol
[(el&4ilitasat Yasd: J. Chem. Soc. 3155. old. (1951)],
40 ml abszolyit tetrahidrofurdnnal készitett oidatét
csepegtetjilk oly médon, hogy a reakcié hémérséklete
beinduldsa utan 45 °C folé ne emelkedjék. A magné-
zium feloldéd4sa utan az elegyet 0 C-ra hiitjik,
210 mg CuCl-t adunk hozz4, 15 percig keverjiik
0°C-on, majd hozzicsepegtetiiik 4,00 g 3,3:(2,2-
-dimetil-propan-1,3-dioxi) -6a -10a-oxido-170-[3 (tet-
rahidropiran-2-iloxi)-prop-1-init]-9{11)-8sztrén-175-0!
50 ml abszolit tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat.
A reakcidelegyet ezt kovetden egy éjszakan 4t szoba
hémérsékleten keverjilk, jeges vizbe ontjik és ecet-
észterrel extrahdljuk. Al, 0, -on {semieges, 111} hexan/
etil-acetat olddszereleggyel 4,42 g 3,3 (2,2-dimetil-
-propén-1,3-dioxi)-114-]4-(2 5-dimetil-pirrol-1-il) -
-fenil]-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi) -prop-1-inil ]
9(10)-6sztrén5a,-170-diolt  kapunk halvanysirga
szilard hab alakjaban.

5. 15 ml abszolut tetrahidrofurdnba 1,46 g mag-
néziumforgicsot és 0,06 ml metil-jodidot adunk.
Ezutdn hozzécsepegtetiik 145 g N (4 brom-fenil)-
piperidin [el&éllitdsat 1asd J  Am. Chem. Soc-
75. két., 5280 old. {1953)] 100 ml abszolit tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatdt oly médon, hogy
a reakcié beinduldsa utdn a hémérséklet 45 °C 514
ne emelkediék. A magnézium felolddédasa utédn a
reakciéelegyet 0 °C-ra hiitjiik 45C mg CuCl-t adunk
hozzd 15 percig 0°C on keverjiik, és végil 6,0 g
3 3-(2,2 dimetil propén-1,3-dioxi) ba 10a-oxido-
17a [3-(tetrahidropiran-2 iloxi)-prop-1-inil] 8(11)-
-6sztrén-17-3 0l 50 ml abszolut tetrahidrofurénnal
készilt oldatat adjuk hozza. Ezt kdvetSen a reakci6-
elegyet éjszakén 4t szobahdmérsékleten keverjik,
jeges vizbe ontiiik és etil-acetsttal extrahdliuk. Al, O3 -
on (semleges, Iil) hexan/etil acetst olddszereleagyel
végzett kromatografalassal 7,0 g 3 3-(2,2-dimetil-pro-
pén-1,3-dioxi) 118 {4-piperidino-fenil)-17a-[3 (tetra-
hidropiran 2-iloxi) prop-1-inil] 9({10)-8sztrén5a, 175
diolt kapunk szintelen, szildrd hab alakjdban

6. 2,16 g maanéziumforgacsot és 0,06 ml metil
jodidot adunk 15 ml abszolit tetrahidrofurdnhoz
Ezutén hozzacsepegtetilik 135 g N-(4-brém-fenil)-
pirrolidin [(el&4llitasat lasd J. Am. Chem. Soc 75.
kot., 5280. old (1953)] 150 ml abszolit tetrahidro-
furdnnal készilt oldatdt, oly médon, hogy a reakcié
beinduldsa utan a reackidelegy h8mérséklete 45 °C
616 ne emelkediék. A magnézium felolddsa utén a
reakciéelegyet 0 °C-ra hitiiik 450 mg CyCl-t adunk
hozzd 15 percig 0 °C-on keverjiik, majd végil 6 0 g
3.3 (2 2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-6a, 10a-oxido- 17a

|3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1-inil] 9(11) dszt-
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rén-178-0l 70 ml abszolut tetrahidrofurdnnal készitett
oldatit csepeqtetjik hozzs. Ezt kdvetSen a reakcid-
slegyet éjszakdn 4t szobah&mérsékleten keverjiuk,
joges vizbe ontjlik és etil-acetattal extrahéljuk. Al; O, -
on (semleges, 111} hexan/etil acetat oldészereleggyel
végzett  kromatograféldssal 7,0 g 3,3 (2,2 dimetil-
-propén-1,3-dioxi)-113{4-(pirrolidin-1-il)-fenil]-17a-
[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prog-1-inil] 9(10) dszt-
rén-5a, 17f diolt kapunk szintelen szilsrd hab alak-
jaban,

7. 2 4 g 113{4-dimetilamino-fenil)-3,3 etiléndioxi-
-Ba hidroxi 9(10) 6sztrén-17-on [(a meqfelel§ eurépai
szabadalmi bejelentés kozzétételi iratdnak szdma,
57 115 (82)] 36 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
késziilt oldatshoz 0°Con 9,35 g kélium-etilstot
adunk. Az elegyhez 20 perc alatt 3 6 ml propargil-
alkohol 3 6 ml tetrahidrofurdnos oldatat csepegtet-
juk és azt 2 6ran 4t szobahdmérsékleten tovabb-
keoverjﬁk argonatmoszféra alatt. A reakcibelegyet
0 "C-ra hitjik és kb 8 ml jéghideg 30%-0s kénsavat
adunk hozzd enyhén savas kémhatss eléréséig. Ekoz
ben a lombik tartalmsnak hémérséklete a 20 °C-ot
nem lépheti tdl. Végil az oldatot natriumhidroaén-
karbonat-oldattal semlegesitjik, és vizbe &ntjik.
Etit acetdttal haromszor extrahéljuk az extraktumo-
kat semlegesre mossuk natrium-szulfaton szaritjuk
és vdkuumban szdrazra péroljuk A nyersterméket
300 g kovasavgélen metilén-klorid aceton oldgszer-
eleggyel (0 -25% aceton tartalom gradiens mellettg
kromatografslijuk. Kitermelés 1,4 g 130--132
olvaddspontd  11f3 (4-dimetilamino fenil) 3,3-etilén-
dioxi-17a (3 hidroxi- t-propinil) 9(10)-6sztrén 5a
173-diol.

[a]’d= 44"

1. példa
" 113-(4-dimetilamino fenil})-17( hidroxi-17a (3-hid-

 roxi-prop-1(Z) enil-4 9-Gsztradién-3-on

a) 2,23 g (35 mmél) 3,3-(2 2-dimetil propén- 1,3
dioxi) 118 (4-dimetilamino-fenil})-17a-[3 (tetrahidro-
piran 2-iloxi)-prop-1 inil]-9(10) észtrénba  17B-diol
100 m! etanollal és 2 ml trietil-aminnal készilt olda-
tét 200 mg (10%-o0s) Pd/BaS0Q,-al szobah8mérsékle-
ten normal nyoméson hidrogénezziik. 80 mi hidro-
génfeivétel utdn a hidrogénezést abbahagyijuk, a kata-
lizdtort kisz(irjik az elegyet bepéroljuk, és a mara-
dékot Al, 03 on (Ill semleges) n-hexan/etil-acetat
oldészerelegayel kromatografaljuk. 150 g 3,3-(2,2-
dimetil-propén-1 3-dioxi)-118 (4-dimetilamino-fenil)-
170-[3-tetrahidro-piran 2-iloxi)-prop 1(Z)-enil]-9(10)
-Bsztrén 5a, 1753-diolt kapunk szintelen hab alakjaban,

HH

b
TH-NMR (CDCl,) §=5 3-5,8 ppm (m, C=C—,
Jeisz = 12 Hz), 90 MHz.

b) 11 g (17 mmél) a) alatti médon nyert termé
ket 10 ml 70%-0s ecetsavval éjszakan 4t szobah8mér-
séketen, argongdz alatt kevertink. Ezutdn a reackid
teljessé tételére 1 éran &t 50 °C-on keverjiik az ele-
gyet. Feldolgozas célidbdl 25 g jég és 10 ml koncent-
rélt amménia-oldat elegyére Pntjiik és etil acetsttal
extrahdljuk. Na,SO4-cn végZett szdritds utdn bepé-
roljuk és kovasavgélen n-hexan/etil-acetdt oldészer-
eleagyel kromatografaliuk, 0,42 g 115-(4-dimetilami-
no-fenil)-17B8-hidroxi-17a-(3-hidrox-iprop-1{Z) -enil}-
-4.9(10)-bsztradiént kapunk. [a]p (CHCI3) =+203,6°

5.



2. példa —

11{-(4-dimetilamino fenil) 17B-hidroxi-17a (3-

-hidroxi-prop-1(E)-enil)-4,9(10) ész tradién-3-on

a) 4.0 g (63 mméh 3,3-(2,2 dimetil-propér 13-
dioxi) 118 (4-dimetilamino-fenil)-17a-[3-hidroxi-
prop-1-inil]-9(10)-6sztradién 5a, 178-diot 100 ml ab-
szolut tetrahidrofurdnnal késziilt oldatéhoz srgongéz
alatt, részletekben 4,3 g (0,13 mol) litium-alumini-
um-hidridet adunk. Ezutén a reakciGelegyet 2 6rén 8t
szobah&mérsékleten, maid ezt kovetSen 1 6rdn 4at
50 °C-on keverjiik. Jéghiités mellett ezutdn egymdst
kovetden 48 ml vizet, 48 mi 4N NaQOH-ot és
14, 4 ml vizet csepegtetiink hozzéd., A képz8dott
csapadékot viz/etil-acetat eleggyel szuszpendaljuk,
zsugoritott Uvegsz(ir6n lesz(rjik és etil-acetéttal
alaposan atmossuk. Az etil-acetatos fazis Na; SO, on
megszaritjuk bepéroljuk, és n hexdan/etil-acetat elegy-
gyel Al,03-on (I, semleges) kromatografaljuk
105 g  3.3-(2,2 dimetil-propdn-1.3 dioxi)-116-(4-
-dimetilamino-fenil)-17a (3-hidroxi-prop-1(E) enil)
9(10)-Osztradién-5a 17f diolt kapunk szintelen
hab alakjaban.

H
|

1H.NMR (CDCl;).8 =5 5—6,0 ppm (m, -c=c|;-,

H
Jtransz = 15 Hz) 90 MHz.

b) Az a) alattiak szerint nyert termék 1,0 g-jat
{18 mmél 30 ml 70%-os ecetsavban éjszakéan 4t
arqongéz alatt szobah8mérsékieten keverjik. majd
25 g jéa és 10 ml koncentrélt vizes ammdnia-oldat
elegyére ontjiik és etil-acetdttal extrahéljuk Na;SO4-
on végzett széritas utdn bepéroljuk és kovasavgélen
n-hexéan/etil-acetattal kromatograféliuk. 059¢g
118 (4-dimetilamino fenil) -17pnidroxi-17a (3-hidroxi-
prop-1(E}-enil)-4 9(10)-6sztradién-3-ont nyerink cit-
romsargaszinii szildrd hab alakjdban
[a]D (CHCI3) = +157.3°,

3. példa

178

3. példa :

17B-Hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z}-enil)-1 16-(4-

metilamino-fenil)-4,9(10)-Gsztradién-3-on

a) Az 1a) alattiak szerint elG4liftott termék 2,6 g-
janak 100 mi metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz
3,55 g mangén-dioxidot adunk és 6 6éran 4t szoba-
h8mérsékleten keverjiik. Leszivatds utén metilén-
kloriddal mossuk, bepdroliuk és n-hexan/etil-acetét
oldészerelegayel Al,03-on (111, semleges) kromatog-
rafdljuk. 1,3 g kiinduldsi anyag mellett 0,86 g 3,3-
-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi})- 1 13-{4-dimetilamino-
fenil)-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1 (Z)-enil]
.9(10)-0sztradién-6a, 178-diolt nyeriink szintelen hab
alakjaban, .

b) Az a) alattiak szerint nyert termék 086 g-jét
8,6 mi 70% acetsavban éjszakan at, szobah8mérsékle-
ten, argongaz alatt keverjiak. A reakci6 teljessé tétele
célisb6l az elegyet 15 6ran 4t 50 °C-on keverjiik.
Az elegyet ezutdn vizre ontilik és koncentrél vizes
amménium-hidroxiddal pH= 10-re 4ilitjuk be. Metilén-
kloriddal extrahaljuk, vizzel semlegesre mossuk,
N2,504-0on szérftjuk, bepéroljuk és a maradékot
n-hexan/etil-acetat oldészereleggye!l Al,O5-on (I,
semleges). kromatografsliuk. 025 g 17B-hidroxi-
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17a-(3-hidroxi-prop-1(Z) -enil)-11f {4-metilamino-fe-
nil}-4,9(10)-6sztradién-3-ont kapunk citromsargaszind
szilard hab alakjéban.

1H.NMR (CDCl,;):8 = 6,98; 652 (dd, 4H, aromds

8.1 J-8 Hz), 57-56 (m, 2H, —CH=CH-,
Jeisz=12,5 Hz), 5,74 (s, 1H, H4), 4,4-42 (m, 2H,
“CH,01), 2.80 (5, 3H, ~NCH,), 0,62 (s, 3H,—CH, ).

Alternativ el84llitds

p-Brém-N-metil-N-trimetilszilil-anilin el83//(tdsa

20 g p-brém-N-metil-anilin 50 ml abszolit tetra-
hidrofurénos elegyéhez véddgaz alatt 100 mi tetra-
hidrofurdnban oldott 12,12 g diizopropil-amibé!
és 68 m! 1,6 mélos n-butil-litium/n-hexdn-bél elt:
allitott litium-diizopropit-amid-oldatot csepegtetink
—50 °C-on, amikoris egy szintelen csapadék képz8-
dik. A reakcidelegyet tovadbbi 1 érdn at —20 °C-on
keverjik, 11,6 g (=135 mi) trimetil-szilil-kloridot
adunk hozz4, mire a csapadék uijra feloldédik. Ezutdn
az elegyet szobahGmérsékleten tovébbi 16 6ran &t
keverjiik. A reakcidban képz6dott litium-kloridot
leszivatjuk, a sziirletet bepéroljuk, és a maradékot
vizsugdrszivattyival létesitett vdkuumban desztillal-
juk. 239 9 p-brém-N-metil-N-trimetilszilil-anilint
kapunk, melynek forraspontja (16 Torr nyomason)
131-135 °C.

a) 2,25 g magnézium 20 ml abszoldt tetrahidro
furdnnal és 0,1 ml metil-jodiddal késziilt szuszpenzié-
jshoz argongaz alatt 10 ml abszolit tetrahidrofurén-
ban oldott 239 g p-brém-N-metil-N-trimetilszilil-ani-
lint csepegtetiink, Gyengén exoterm reakcid figyel-
hetd meg, é magnézium teljes felolddsa céljabdl az
elegyet még 4 6ran &t +50 C-on keverjiik. Ezutén
+5 %C-re hiitjiik le, és 1 g réz-kloridot adunk hozza.
15 perces utékeverés utan 10 g 3,3 (2,2-dimetil-
propan-1,3-dioxi)-5a, 10a-epoxi-17a-[3-(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)-prop-1-inil]-9(11)-6sztrén-1 7B-olt  adunk
hozza 50 mi abszollt tetrahidrofurdnban. Tovédbbi 20
6rdn 4t szobah&mérsékleten keverjiik. Feldolgozas
céljsbél az elegyet 100 g jég/10 ml telitett vizes
amménium-hidroxid-oldatba ontilik, és etil-acetattal
extrahdljuk. A szerves fazisokat vizzel semlegesre
mossuk és natrium-szulfiton szdritiuk. Az egyesitett
maradékot Al,03-on (lil, semleges) n-hexén/etil-
acetit olddszereleggyel kromatografiljuk. 10,7 ¢
3,3-(2,2-dimetil-propéan-1,3-dioxi) -1 18-(4-metilamino-
fenil)-17a~[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1-inil]-
9(10)-6sztrén-6a, 17f-diolt kapunk szintelen szildrd
hab alakjaban.

b) Az a) alattiak szerint nyert vegyllet 10,7 gt
250 ml abszol(t etanolban és 9,6 ml trietil-aminban
0,96 g palladium/BaSO, (10%-0s) jelenlétében normat
koriilmények koézott hidrogénezziik. 300 ml hidrogén
felvétele utan a hidrogénezést abbahagyiuk, a kata-
lizdtort leszdriiik, az elegyet bepéroljuk és a mara-

_dékot Al,03-on (I, semleges) n-hexan/10—70%-os
etil-acetattal kromatografaljuk. 6,3 g 3,3-(2,2-dimetil-

-propan-1,3-dioxi)-1 18-(4-metitamino-fenil)-17a-[3-
-(tetrahidropiran-2-iloxi}-prop-1 (Z)-enil]-9(10)-0szt-
rénba, 178-dioit nyeriink szintelen szilard hab
alakjdban.

TH.NMR (CDCl;):5=6,98; 6,52 ppm (dd, 4H, arom.
C-H, J=8Hz),5,7-5,6 (m, 2H, —CH=CH- .

_Jeisz = 12,5 Hz), 90 MHz.

¢c) A b) alattiak szerint eldallitott termék 4,25 g-
jét 100 ml 70%-0s ecetsavban oldjuk és 1 drén 4t
50 °C-on keverjik. Ezutén az elegyet 100 g jég/100 ml

B-



koncentralt vizes amménium-hidroxidba dntjik és
etil-acetsttal extrahdljuk. A szerves fazisokat vizze!
semlegesre mossuk és nétrium-szulfaton szaritjuk,
Bepérlads utdn kovasavgélen n-hexan/etil-acetat oldé-
. szereleggyel kromatografaljuk. 1,86 g 17p-hidroxi-
17a-(3-hidroxi-prop-1 (Z)-enil)-1 18-(4-metilamino-fe-
“nil)-4,9(10)-dsztradién-3-ont kapunk citromsérgaszi-
ndi, szildrd bab alakjdban.

[a]p (CHCI3)=196,2".

4. példa

11B-(4-Amino-fenil)-178-hidroxi- 17a-(3-hidroxi-

-prop-1(Z)-enit)-4,9(10) -gsztradién-3-on

a) 2,64 g magnézium 20 mi abszolut tetrahidrofu-
v4nnal és 0,06 mi metiljodiddal késziilt szuszpenzid-
hoz argongdz alatt hozzdadjuk 185 ¢ N, N-bisz-[trime-
til-szilil]-4-brom-anitin [(J. Org. Chem. 40, kot., 1090,
old., (1975)] 50 ml abszoluit tetrahidrofurénnal készi-
tett oldatat Ggy, hogy a reakcié beinduldsa utdn a
hmérséklet 45 “C flé ne emelkedjék, A magnézium
teljes feloldéddsa utdn a reakciGelegyet 0 °C-ra hiit-
jik, 500 mg CuCl-ot adunk hozz4, és 15 percig 0 °C-
on keverjik. Ezutdn hozzécsepegtetjik 6,0 g 3,3-(2,2-
dimetil-propan-1 ,3-dioxi)ba, 10c-epoxi-17a-[3-(tetra-
hidropiran-‘z-iloxi)—prop-‘l<ini|j-9(10)vésztrén-17ﬁ-ol
80 m! abszolit tetrahidrofurannal készllt oldatat,
&s a reakciGelegyet 16 drdn at szobah8mérsékleten
keverjuk . Feldolgozés céljabol az elegyet vizes ammo-
nium-hidroxid-oldatba ontjuk, é etil-acetsttal extra-
héljuk. A szerves fazis Na, SO4-on végzett széritésa
utén azt leszdrjik, bepéroljuk és a maradékot 4 6rén
4t 50°C-on argongéz alatt 200 mi 20%-os etanolos
k4lium-hidroxid-oldattal keverjik. Ezutdn az elegyet
jeges vizbe keverjik bele, és etil-acetattal extrahéljuk.
A szerves fazist vizzel semlegesre mossuk és Na;SO04-
on széritjuk. Bepdrlds utan Al,05-0n {111, semleges)
hexan/etil-acetat olddszereleggyel kromatografaljuk.
527 g 11{1-(4-amino—feni|)-3,3-12,2-dimetil-propén—
-1,3-dioxi) -17a-[3~(tetrahidropiran-2-i|oxi)-prop-1-i-
nil)-9(10)-8sztrén-ba, 178-diolt nyerink szintelen,
szilard hab alakjéban.

b} Az a) alattiak szerint nyert termék 3,8 gat
100 mi etanotban és 3,6 ml trietil-aminban 360 mg
palladium/BaSO4 {10%-0s) hozzéaddsa mellett normél
koriimények kozétt hidrogénezziik. 141 mi hidrogén
felvétele utdn a hidrogénezést abbahagyjuk, az elegy-
bd! a katalizatort kiszirjik, azt bepéroljuk, és a mara-
dékot n-hexén/ecetészter olddszereleggyel Al;O3-on
(111, semleges) kromatografaljuk. 2,98 g 118-(4-ami-
no-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-propan-1 3-dioxi)-17a-{3-
-(tetrahidropiran-2-iloxi) -prop-1(Z}-enil}-9(10)-6szt-
rénSa, 17p-dioit kapunk szintelen, szildrd hab alak-

jaban.
TH.NMR (CDCl;):6 =5,3—5,7 ppm (m, —C=C—,
Jeisz = 125 Hz), 90 MHz.

c) Az a) alattiak szerint nyert termék 2,97 g-at
650 ml 70%-o0s ecetsavban éjszak4n 4t, argongaz alatt,
szobahdmérsékleten keverjik. Feldolgozds céljabol
az elegyet 50 g jég/50 ml koncentralt vizes amméni-
um-hidroxid-oldatba éntjik és etil-acetsttal extrahél-
juk. Na,S0O4-on végzett sz4r(tds utsn bepéaroljuk és
a maradékot kovasavgélen n-hexan/etil-acetat oldé-
szereleggye! kromatografaljuk. 157 g 11p-(4-amino-
feni|)—17{3.hidroxi-17a-(3~hidr0xi-pr0p-1(Z)-enil)-
-4,9(10)-6sztradién-3-ont kapunk citromsérgaszind
szilard hab alakjaban.

[a]p (CHCl) =+185,7°;
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5. példa

11p-(4-Dimetilamino-fenit)-1 7B-hidroxi-17 a-(3-hid-

roxi-prop-1(Z}-enil)- 168-metil-4,9(10}-Gsztradién-

3-on

a) 2,67 g 4,1 mmdl) 3,3-(2,2-dimetil-propén-1,3-
dioxi)-118-(4-dimetilamino-fenil)-1 64-metil-17a-[3-
~(tetrahidropiran-z-iloxi)-prop-l-inil}g(10)~6Sztrén-
Ha, 178-diolt 100 ml etanolban 2,3 m! trietil-amin
és 235 mg Pd/BaSO, (10%-os) norm3l nyomdson
hidrogénezziink. 100 ml hidrogén felvétele utén a
hidrogénezést abbahagyjuk, a katalizdtort lesz(irjuk,
az elegyet bepéroljuk, és a maradékot Al,0;-on
(111, semleges) n-hexan/etil-acetat olddszereleggyel
kromatograféaljuk. 1,9 g 3,3-(2,2-dimeti|-propén-1,3-
dioxi)-1 1{3-(4-dimetiIamino-feni!)-1 63-metil-17a-[3-
-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1(Z)-eni!]-9(10)—6szt-
rénba, 176-diolt kapunk szintelen, szilard hab
alakjdban,
TH-NMR (CDCl3):6 =5,3-5,7 ppm (m, —~C=C-),
90 MHz. (.

H H

b) 1,99 (2.9 mmol) az a) alattiak szerint elgdllitott
terméket 40 mi 70%-os ecetsavban éjszakan 4t szoba-
hémérsékleten argongéz alatt keverink. Feldolgozés
céljabo! az elegyet 40 g jég/40 m! koncentralt vizes
ammonium-hidroxid oldatba ontjiik és etil-acetattal
extrahdljuk. Na,SO,4-on végzett sz4ritds utan bepé-
roljuk, és a maradékot kovasavgélen n-hexan/etil-ace-
t4t oldGszereleggyel kromatografaljuk. 0,92 g 115-(4-
dimetilamino-fenil)-1 7B-hidroxi-17 a-(3-hidroxi-prop-
-1(Z)-enil)-1Hi-metil-4,9(10)6sztradién~3-ont kapunk
citromsarga szindi szilard hab alakjaban.

[a]D (CHCl,) =+210.8°.

6. példa

118-(4-Dimetilam ino-fenil}-17B-hidroxi- 17 o-(3-hid-

roxi-prop-1(Z)-entil}- 16a-metil-4,9( 10)-6sztradién-

-3-on

a) 700 mg (1,08 mmdl) 3.3-{2,2-dimetil-propén-
-1,3-dioxi}-1 ]B<(4dimetilamino-fenil)-160<-meti 170
-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-T-inil]-9(10)~6szt-
rén-5a, 178-diolt 100 ml etanolban 0,62 ml trietil-

. .amin &s 62 mg Pd/BaSO, (10%-0s) hozz4adésa utén

szobahdmérsékleten, normdl nyomdson hidrogénez-
2iik. 24 mi hidrogén felvétele utdn a katalizdtort
leszdirjik , a reakciéelegyet bepéroljuk, és a maradékot
Al,05-on (U, semleges) n-hexan/etil-acetdt olddszer-
eleggyel kromatografaljuk. 525 mg 3,3-(2,2dimetil-
propan-1,3-dixoi)-1 18-(4-dimetil-amino-fenil)-16a-
-meti|-17oz’[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop—1(Z)-enil]—
9(10)-6sztrén-be, 17pdiolt kapunk szintelen, szilard
hab alakjaban.

TH-NMR (CDCl,):6 =5,4-5 8 ppm (m, —C=C—,
Jeisz =125 Hz), 90 MHz.

b) 500 mg (0,77 mmél) az a) alattiak szerint eld-
&llitott terméket 20 ml 70%-0s ecetsavban szobahG-
mérsékleten, argongédz alatt keveriink. Feldolgozds
c6ljab6! az elegyet 20 g jé9/20 ml koncentrdlit vizes
ammanium-hidroxid-oldatba ontjik, és etil-acetéttal
extrahaljuk. Na; SO4-on végzett szaritas utdn bepérol-
juk, és a maradékot kovasavgélen n-hexan/etil-acetat
oldészereleggyel kromatografaljuk, 289 mg 18-
(4{!imetilamino-feni|)-17B-hidroxi~17(x-3-(hidroxi-
-prop-1(Z)-enil}-1 Ba-metil-4,0{10) -6sztradién-3-ont
nyerink citromsargaszind, szildrd hab alakjaban,
[a]p (CHCI;) =+194 6°.

7-



7. példa

17B-Hidroxi-17o-(3-hidroxi-prop- 1(Z)-enil-113-[4-

-{piperidin-1-il)-fenii}4,9( 10)-6sztradién-3-on

a) 53 g (7,9 mmél) 3,3-{2,2-dimetil-propén-1,3-
dioxi)-118-[4-(piperidin-1 -il)-fenil]-17 o[ 3-{tetrahid-
ropiran-Z-iloxi)-prop-1~inil]-9(10)6sétrén-5a, 178di-
olt 220 ml etanolban 45 m) trietil-amin és 450 mg
Pd/BaSO,4 (10%-os) hozzdaddsa utan szobahgmérsék-
leten, normél nyomaéson hidrogéneziink, 180 ml
hidrogén felvétele utan a katalizstort leszdirjik, a
reakcidelegyet bepdroliuk, és a maradékot Al, O3 -on
(111, semleges) n-hexdan/etil-acetat olddszereleggyel
kromatografaljuk. 3,41 g 3,3-(2,2-dimetil-propén-1,3-
dioxi)-11p8-[4-(piperidin-1 -il}-fenil]- 17 a-[3-{tetrahidro-
piran-2-iloxi)-prop-1 -(2)-enil-9{10) Osztrén-5a, 178-di-
oltkapunk szintelen, szilérd hab alakjdban.

TH.NMR (CDCl3):8 =5 ,3-5,8 ppm (m, —C=C—,
Jcisz =12 HZ), Q0 MHz.

b) Az a) alattiak szerint nyert termék 3,37 g-jst
(5 mmoll 60 ml 70%-0os ecetsavban éjszakan 4t
szobah§mérsékleten, argongdz alatt keveriink. Ezt
Kovetden a keverdst 1 6ran at 50 °C-on tovébb-

folytatjuk, Feldolgozds céljdbsdl a reakcidelegyet

60 g jég/60 mi koncentrdl vizes amménium-hidroxid-
oldatra ontjik, és etil-acetattal extrahdljuk. Na,SO,4-
on végzett sz4ritds utdn bepdroljuk, és a maradékot
kovasavgélen n-hexan/etil-acetat oldészereleggyel kro-
matografaljuk. 1,75 g 178-hidroxi-17a-(3-hidroxi-
prop-1{2)-enil)-11B-[4-(piperidin-il) -fenil]-4,9(10)-
Bsztradién-3-ont kapunk citromsérgaszindi, szildrd
hab alakjdban.

[a]D (CHCI) =+209°.

8. példa

173-Hidroxi-170-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-1 16-[4-

-(pirrolidin-1-il)-fenil}4,9( 10)-6sztradién-3-on

a) 4,36 g (6,6 mmodl) 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-
-dioxi}-118-[4-(pirrolidin-1 -iI)-feni1]-17a-[3~(tetrahid-
ropiran-2~i|oxi)~prop-_1-inil]-9(10)6sztrén-5a, 178di-
olt 200 m! etanolban 3,8 mi trietilamin és 380 mg
Pd/BaSO, (10%) hozzdaddsa utdn szobah&mérsékle-
ten, normdlis nyomason hidrogénezink. 160 ml
hidrogén felvétele utdn a katalizatort lesz(rjik, az
elegyet bepdroljuk és a maradékot Al,05-on {lI1,
semleges) n-hexan/etil-acetat olddszereleggyel kroma-
tografafjuk. 291 g 3,3-(2,2dimetil-propan-1 ,3-dioxi)-
11ﬁ-[4-(pirro|idin-1-iI)—feniI]—17a-[3-(tetrahidropiran-
-2-iloxi)-prop-1-(Z)-enit]-9(10)-6sztrén-ba, 178-diolit
kapunk szintelen, szilard hab alakjéban.
'H.NMR (CDCl;):6 =5,3—5 8 ppr {m, —C=C—,
Jeisz = 12 Hz), 90 MHz. :

b) 2,91 g (4,4 mmél) a) alattiak szerint elgallitott ™

terméket 70 m! 70%-0s ecetsavban 5 6ran 4t 50 °C-on
keveriink. Feldolgozas céljsbdl az elegyet 50 g jég/
50 mi koncentréit vizes ammaénium-hidroxid-oldatba
ontjlik és etil-acetdttal extrahdljuk. Na;$04-on vég-
zett széritas utdn bepéroljuk, és a maradékot kovasav-
gélen n-hexan/etii-acetdt olddszereleggyel kromatog-
raf&ljuk. 1,66 g 178-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z}-
enil)-118-[4-(pirrolidin-1-il)-fenil]-4,9(10)-6sztradién-

-3-on kapunk citromsédrgaszinii szilard hab alakjdban,
[a]p (CHCI,) =+214,1°.

9. példa

11B-[4-2,5-Dimetil-pirrol-141)-fenil }-17B-hidroxi-
-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-4,9(10)-Gsztradién-
-3-on :
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a) 1,4 g (2,1 mmél) 3,3-(2,2-dimetil-propdn-1,3-
-dioxi)-11p-[4-(2 5-dimetil-pirrol-1-il)-fenil]-17a-[3-
-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1-inil]-9(10)-&sztrén-
Sa, 178diolt 60 ml etanolban 1,2 ml trietil-amin
és 120 mg Pd/BaSO4 (10%) hozzdaddsa utdn szoba-
h&mérsékleten, normdl nyomdson hidrogénezink,
48 ml hidrogén felvétele utén a katalizatort lesz{rjik,
az elegyet beparoljuk, és a maradékot Al,0,-0n
{111, semleges) n-hexan/etil-acett oldészereleggyel
kromatografdlijuk. 758 mg 3,3-(2,2-dimetil-propan-
-1,3-dioxi)-1 13-[4-(2 5-dimetil-pirrol-1 -il}-fenit]-17a-
-[3-(tetra hidropiran-2-iloxi)-prop-1 -(Z)-enil}-9(10)-
-BsztrénBa, 17f-diolt nyeriink szintelen, szilard hab
alakjaban,

TH.NMR (CDCl;):5 =5,4-58 ppm (m, —C=C-},
90 MHz,

b) 257 g (3,7 mmél) a) alattiak szerint nyert
terméket 50 ml etanolban 300 mg p-toluolszul-
fonsav-monohidrat hozzdadédsa utén argongédz alatt,
szobah&mérsékleten keveriink. Az elegyet feldolgo-
z4sa céljabs! 50 ml jeges viz/S ml koncentralt vizes
amménium-hidroxid-oldatba ontjiik és etil-acetdttal
extrahdljuk. Na,SO4-on végzett szaritds utan bepé-
roljuk, és a maradékot kovasavgélen n-hex4n/etil-
acetst olddszereleggyel kromatografaliuk. 085 g
116-[4-(2,5-dimetil‘pirro|»1-il)-fenil]-17B-hidroxi-‘l7a-
-(3,hidroxi-prop-1(Z)-enil}-4,9(10) -Bsztradién-3-ont
nyeriink sargaszindi szilérd hab alakjaban,

[a]D (CHCI;) =+152,4°.

10 péida

11B-(4-Dimetilamino-fenil)-16(E)-etilidén- 178-hid-

roxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-4,9(10)-6sztra-
dién-3-on

a) 29,3 g 3,3-(2,2-dimetil-propan-1 3dioxi)5(10)
0(11)-dsztradién-17-on és 28,6 g bisz-dimetilamino-
sterc-butoxi-metdn szuszpenzi6jat argongdz alatt
160 °C-on 60 percig keverjiik. Lehlilés utdn a nyers-
terméket elddrzsdljiik kb. 50 ml etil-acetéttal, lesz{ir-
jik, és a lesz(irt anyagot etil-acetatbél atkristalyosit-
juk. lly médon 27,6 g 16-(dimetilamino-etilén)-3 3-
-(2,2-dimetil-propén-1 ,3-dioxi}5{10) ,9(11)-6sztradi-
én-1Z-ont kapunk, melynek olvaddspontja 208—
211 °C.

b) 144 ¢ 16-(dimetil-amino-metilén}-3,3-(2,2-di-
metil-propén-1,3-dioxi)-5(10), 9(11 })-6sztradién-17-on
220 ml toluollal készitett oldatdhoz jeges vizes hiités
kézben cseppenként hozzadjuk metil-litium 5%-os,
dietil-éteres oldatinak 85 ml-ét. Hozzdadds utdn
az elegyet 15 percig (+5)—(+10) °Con keverjik, a
f616s mennyiségdi reagenst kb. 20 mi- viz 6vatos
hozzdad4sdval elbontjuk, ezutdn a reakcidoldatot
kb. 3 | jeges vizbe ontjik és metilén-kloriddal extra-
haljuk. A nyersterméket semleges aluminium-oxidon
hexdn/etil-acetst olddszereleggyel kromatograféljuk.
A fsfrakcié etil-acetdtbdl végzett stkristdlyositésa
utédn 13,0 g 3,3-(2,2-dimetil-propén-1,3-dioxi)-16(E)-
etilidén5(10), 9(11)-bsztradién-17-ont kapunk,
melynek olvaddspontja 121—-123 °C.

¢} 9.4 g 3,3-(2,2dimetil-propén-1 ,3-dioxi)-16(E)-
<etilidén-5(10), 9(11)-dsztradién-17-on 43 ml metilén-
kloriddal, 0,34 ml hexakliér-acetonnal és 0,01 ml
piridinnel készitett oldatahoz jeges vizes hiités kozben
4,3 ml 30%-0s hidrogénperoxid-oldatot csepegtetink, |
és az elegyet ezutdn 16 6rdn 4t 26 °C-on keverjik.
Feldolgozds céljabél a reakci6oldatot kb. 100 mi
metilénkloriddal  higitjuk, egymas utdn 5%-0s

8-



Na, S,0; oldattal és vizzel mossuk, a metilén-klori-
dos fazist Na,SO4 on széritjuk és bepérofjuk. Az
{gy nyert 5,10 epoxidelegyet Al,0; on (11, semleges)
hexan/etil acetst oldészereleggyel kromatograféljuk.
47 g 33-(22-dimetil-propdn-1 ,3-dioxi) 5a, 10a-
-epoxi-16(E)etiIidén-9(11)4‘3sztrén-‘l7ont kapunk,
melynek olvadaspontja (etil-acetav/diizopropil-éter)
139—141°C.

d) 1,05 g 3-(tetrahidropiran-2-itosi)-1-propin 41 ml
abszolut tetrahidrofurdnnal (THF) késziilt oldatdhoz
0-5 °C kozotti hémérsékleten cseppenként 11,3 ml
15%-0s hexanos n-butil-litium-oldatot adunk. Ezutdn
a reakci6elegyhez hozzaadjuk 2,25 ¢ 3,3-(2,2dimetil-
-propén-1,3-dioxi)5a,10aepoxi-16(E)eti|idén-9(11)-
Bsztrén-17-on oldatat és 60 percig szobah8mérsék-
leten keverjilk. Feldolgozas céljabol az elegyet jeges
vizbe ontjiik, és etil-acetdttal extrahdljuk. A nyers-
terméket diizopropil-éterbsl kristalyositjuk. 28 g
196-198 °C olvadaspontd 3,3-(2,2dimetil-propan-
1,3-dioxi)-5a, 10a-epoxi-16(E)-etilidén-17a-[3-(tetra-
hidropiran-2-iloxi}-1-propinil}-9(11 }-Osztrén-174-oit
kapunk.

e) 604 g magnézium 10 ml abszolit THF-al
készult szuszpenziéjahoz szobahSmérsékleten egy-
mds utdn 0,05 ml metiljodidot és cseppenként 30 mi
abszolut THF-al készilt 642 g 4-brém-dimetil-
anilin-oldatot adunk gy, hogy a belsé hémérséklet
ne lépje tol a 45 °C-ot. A magnézium teljes feloldésa
utan a reakciéelegyet 0 “C-ra hitjik, 124 mg {szil4rd)
CuClot adunk hozzd, és 15 percig 0 °C-on keverjik.
Ezutén 35 g 3,3-(2,2dimetil-propan-1 3-dioxi}-ba,
100-epoxi-16(E)-etilén-170-[3-{tetrahidropiran-2-i-
ioxi)-1Apropini|]~9(11)<6sztrén-17(3-ol 25 mi abszolat
THF-al készilt oldatat csepegtetjik hozzd, majd
ezutdn a reakcidelegyet 20 6rdn at 25 °C-on keverjiik.
Feldolgozas céliabo! az elegyet vizes amménium-hid-
roxid-oldatba 6ntjik és etil-acetdttal extrahéljuk.
A nyersterméket AL,Qj-on hexanfetil-acetdt old6-
szereleggyel kromatografaljuk. Az olajos f&frakeiot
{4,3 g) a kdvetkezd lépésben haszndljuk fel.

f) 4,3 g e) alattiak szerint nyert 118-(4-dimetil-a-
mino-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi}-16(E)-
etilidén-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-propinil -
.9(10)-dsztrénba, 174-diol 300 ml etanollal készllt
oldatst é&s 7 mi trietil-amint 500 mg Pd/BaSO,
{(10%) hozzdadésa utan szobahEmérsékleten és normal
nyomason hidrogéneziink. 140 ml hidrogénfelvétele
utan a hidrogénezést abbahagyjuk, az elegyet a kata-
lizdtorbé| lesziirjik és beparoljuk. 4,3 g 114-(4-dime-
tilamino-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-
16(E)-etilidén-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-
-1{2)enil]-9(10)-bsztrén-5a;, 17@diolt kapunk szfn-
telen olaj alakjaban.

g) 3,63 g f) alattiak szerint elGdllitott termék
17 m! 70%-0s vizes ecetsavval készlilt oldatdt 20 érén
4t argongsz alatt szobahGmérsékieten keverjik.
Ezutdn az elegyet jeges vizbe &ntjik, koncentrdlt
vizes amménium-hidroxid-oldat hozzéaddséval a pH-t
kb. 105-re dllitjuk be, és etil-acetdttal extrahéljuk,
A nyersterméket kovasavgélen hexan/etil-acentat
oldészereleggyel kromatograféliuk. A f6frakciot
hexadn/etanol oldészerelegybdl kristalyosftiuk. 1,3 g
11[3-(4dimetilamino-fenil)-16(E)etilidén-17ﬁ-hidroxi-
17a-(3-hidroxi-prop-1(2)-enil)-4 9(10)-6sztradién-3-
ont kapunk, melynek olvadaspontja 127—130 °C
{a vegyllet 1 mél etanollal krisatlyosodik).
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11 példa

118-(4-Dimetilamino-fenil)-173-hidroxi-17a-(3-

-hidroxi-prop-1(Z}-enit)-4,9(10)-6sztradién-3-on

a) ~115»(4-dimetiIamino-fenil)-3,3-etiIéndioxi-17a-
-(3-hidroxi-prop-1{Z)-enil)-9-6sztrén-5a, 178diol
500 mg 118-(4-dimetilamino-fenil)-3,3-etiléndioxi-
17 -(3-hidroxi-1-propinil)-9(10)-6sztrén-5a, 17f-diol
5 m etanollal késziilt oldatat 5 mg Lindlar-katalizdtor
(Pd/CaCo; (5%) Pb (O-acetil),-adalékkal) hozzdadssa
utdn 16 6rén &t szobahdmérsék leten, normal nyom4-
son hidrogénezzikk, A hidrogén-felvétel 22,7 ml.
A reakcidoldatot Celite-n keresztil lesz(irjik, etil-ace-
tattal utdn mossuk és vakuumban szérazra paroljuk.
A nyersterméket 100 g kovasavgélen metilén-klorid-
aceton-oldészergradienssel (0—20% aceton) tisztit-
juk. 420 mg 11B-(4-dimetilamino-fenil)-3,3-etilén-
dioxi-17¢a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-9(10)-0sztrén-ba,
17Bdiolt izoldlunk szintelen hab alakjéban.
(0]} = —13°.

8 116-(4-dimetiIamino-fenil)-17B-hidroxi-1701-(3-
-hidroxi-prop-1{Z)-enil)-4,9(10)-6sztradién-3-on
255 mg 116-(4-dimetilamino-fenil}-3,3-etilén-dioxi-
17a-(3-hidroxi-prop-1({Z)-enil-9(10}-6sztrén-ba, 178-
.diol 4 m! etanollal késziilt oldatat 15 mg piridinium-
-tozilsttal 15 percen 4t 55°C firdGhomérséklet
mellett keveriink., Néhany csepp piridin hozzéaddsa
utan az oldoszert vakuumban lepdroljuk. A maradé-
kot 50 g kovasavgélen n-hexdn/etil-acetat oldészer-
eleggyel kromatografaijuk. 210 mg 118-(4dimetil-
amino-fenil)-178-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1{Z}-
-enil)-4,9(10)-6sztradién-3-ont  kapunk szildrd hab
alakjaban,

»

12. példa

17a-(3-Acetoxi-prop-1(Z )-enil)-115-(4-dimetilami-

no-fenil)-17p-hidroxi-4,9(10)-Gsztradién-3-on

1,1 g 118-{4-dimetilamino-fenil}-178-hidroxi-17a-
-(3-hidroxi-prop-1({Z}-enil) -4 9(10)-9sztradién-3-ont
20 ml piridinben és 10 ml acetanhidridben szoba-
h&mérsékleten védégaz alatt 3 6rén 4t keverlink, A
reakcidelegyet feldolgozés céljabol jeges vizbe kever-
jik, és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist
egymést kovetSen natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal és vizzel mossuk, és natrium-szulfaton szaritjuk.
Bepdrlds utdn n-hexdn/etil-acetdt olddszereleggyel
kovasavgélen kromatograféljuk. 1,16 g 17a-{3-ace-
toxi-prop-1(Z)-enil)-1 18-(4-dimetilamino-fenil)-176-
hidroxi-4,9(10)-3sztradién-3-ont kapunk citromsdrga-
szind, szildrd hab alakjdban. .
[a]p (CHCI3) =+197°.

13. példa

17-hidroxi-170-(3-hidroxi-prop-1{Z}-enil}-1 18-(4-

-trimetilszilil-fenil)-4,9(10)-Gsztradién-3-on

A p-brém-trimetilszilil-benzol elGéllitdsa

94,4 g p-dibrém-benzolt 400 ml abszolut éterben
argongdz alatt —20 °C-ra hiitiink le. Hozzacsepegtet-
jik 255 ml butil-litium 15%-0s hexdnos oldatat oly
médon, hogy a hdmérséklet —10 °C 616 ne emelked-
jék. Negativ Gilman-teszt [H. Gilman, J. Swiss, J. Am.
Chem. Soc. 62. kot., 1847, old. (1940)] utdn az
elegyet ismét —20 °C-ra hditjik, és hozzacsepegtetiink
46 ml, 200 ml abszolut éterben oldott trimetil-kior-
szilant ugy, hogy a homérséklet —10°C folé ne
emelkedjék. A hozzdadss befejezése utan a reakcié-
elegyet 18 dran 4t szobah8mérsékleten, majd még
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egy Ordn 4t visszafolyaté hiit§ alkalmazédsa melletti
forralds kozben keverjik. A képz8dS csapadékot
leszivatjuk és éterrel alaposan mossuk. A kapott
sziirletet bepdroljuk, majd ezt kévetSen vizsugér-
szivattylval  létesitett vakuumban  desztilldljuk.
6552 g p-brém-trimetil-szilil-benzolt nyeriink, mely-
nek forraspontja (16 Torr nyoméason) 103—110 °C.

a) 486 g magnézium és 0,1 m! metil-jodid 30 ml
abszolat tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzisjs-
hoz argongéz alatt 45,84 g p-brém-trimetilszilil-
benzol 50 mi abszolGt tetrahidrofurdnnal készitett
oldatdt adjuk ugy, hogy a reakcié beinduldsa utdn
a hémérséklet 45 °C folé ne emelkedjék. A mag-
nézium teljes felold6ddsa utén a reakcidelegyet
~20°C-ra hiitjik, 2 g réz-kloridot adunk hozza és
15 percig keverjiik. Ezutdn hozz4csepegtetjiik 19,49 g
3,3-(2,2dimetil-propén-1,3dioxi)-5a, 10a-epoxi-17a-
-[3-(tetrehidropiran-2-ilosi)-prop-1-inil]-9(11)-6sztrén-
-178-0l 130 ml abszolut tetrahidrofurdnnal készilt
oldatst —20°C-on, A beadagolds befejezése utdn a
reakcidelegyet szobahdmeérsékletre hagyjuk hiilni,
és még 2 6ran 4t keverjik. Feldolgozds céljébdl a
reakcidelegyet 200 g jég/20 ml telitett ammonium-
klorid elegybe ontjik, és etil-acetdttal extrahéljuk.
A szerves fizisokat vizzel semlegesre mossuk, és
natriumszulfaton széritjuk. A bepérlas utani maradé-
kot Al,O03-on (lll, semleges) n-hexdnfetil-acetst
oldészereleggyel kromatografédljuk. 21,8 g 3,3-(2,2-
-dimetil-propan-1,3-dioxi)-170-[3-(tetrahidropiran-
-2-iloxi)-prop-1-inil]-114-(4-trimetilszilil-fenil)-9{10)-
-Osztrén-ba, 17f8diolt kapunk szintelen, szilsrd
hab alakjéban.

b) Az a) alattiak szerint nyert termék 2,2 g4t
50 mil etanolban és 2,2 ml trietil-aminban 0,22 g
pallddium/BaS0O, (10%) hozzdaddsa mellett normal
kérilmények kdzétt hidrogénezzitk. 74 ml hidrogén
felvétele utdn a hidrogénezést abbahagyjuk, a katali-
zdtort lesziirjiik, az elegyet bepdroljuk, és a maradé-
kot n-hexén/etil-acetdt old6szerelegayel Al,0;-on
(Itl, semleges) kromatografdliuk. 1,62 g 3,3-(2,2-
dimetil-propan-1,3-dioxi}-17a-[3-(tetrahidropiran-2-
-iloxi)-prop-1(Z)-enit]-118-(4-trimetilszilil-fenil)-
-9(10)-6sztrén-B5a, 17p-diolt kapunk szintelen, szilérd
hab alakjiban.

'H-NMR (CDCl3):6 = 75—-7,15 ppm (qu., 4H, arom.
CH, JaB =5 Hz),58-55 (m, 2H, —C=G—, Jgjsz =
=12 Hz),0,31 (s, 9H, —Si(CH;);.

c) A b) alattiak szerint nyert termék 5,98 g-j4t
50 m! 70%-0s ecetsavban 3 6rdn 4t 50 °C-on keverjiik.
Feldolgozas céljabs! a reakcidelegyet 50 g jég/50 ml
koncentrélt vizes amménia-oldatba ontjik és etil-
acetattal extrahdljuk. A szerves fazisokat vizzel sem-
legesre mossuk és natwrium-szulfaton szdritjuk. A be-
parolt nyersterméket kovasavgélen n-hexdn/etil-acetat
oldészereleggye! kromatografsljuk. 3,08 g 178-hid-
roxi-17a-{3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)- 118 4-trimetilszi-
lil-fenil)-4,9(10)-6sztradién-3-ont  kapunk szintelen,
198—201 °C olvadaspontd kristalyok alakjsban.

[a]p (CH;OH) =+189,3°.

14. példa

173-Hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z}-enil)-113-fe-

nil-4,9(10)-6sztradién-3-on

a) 2,43 g magnézium és 0,015 m! metil-jodid 30 ml
ahszolat tetrahidrofurdnnal készhlt szuszpenzidjshoz
argongdz alatt 15,7 g brém-benzol 70 ml abszolut
tetrahidrofurannal készitett oldat4t csepegtetjik gy,
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hogy a bels§ hémérséklet ne haladja meg a+45 “C-ot,
A magnézium teljes feloldédésa utdn a reakcidelegy-
hez +5 °C-on 0,54 g réz-kloridot -adunk, majd azt
még 15 percig keverjik. Ezutdn hozzicsepegtetjitk
18,4 g 3.3-(22 dimetil-propan-1,3dioxi'-5a, 10a-
-epixi-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop‘1—inil]~
9(11)-6sztrén-178-0l 100 ml abszolit tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatat, és az elegyet szobah&mérsék-
leten 16 6rén 4t keverjik. Feldolgozds céljabsl az
elegyet 20 g jég/20 ml telitett vizes amménium-klorid
oldatra ontjik, és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazisokat vizze! semlegesre mossuk, és natrium-szul-
faton széritjuk, A bepérlds utani maradékot Al,0;-0on
(11, semieges) n-hexén/etil-acetst olddszereleggye!
kromatograféljuk. 21,1 g 3,3-(2 2-dimetil-propan-1,3-
dioxi)-1 1B-feniI-17a-[3-(tetrahidropiran-Z-iloxi)-prop
1-inil]-8(10)-6sztrén5a, 17B-diolt nyeriink szintelen,
szilard hab alakjaban,

b) Az a) alattiak szerint el§4llitott anyag 3 g-jat
150 m! abszolut etanollal és 3 ml trietil-aminnal 0,3 g
palldsium/BaSO,4 (10%) hozzdaddsa mellett, norm4l
korilmények kozott hidrogénezzik. 112 ml hidrogén
felvétele utdn a hidrogénezést abbahagyjuk, az elegyet

- a katalizatorbél lesz(irjiik és beparoljuk, A maradékot

Al;Oz0n (111, semleges) n-hexan/etil-acetst olddszer-
eleggyel kromatografaliuk. 2,18 g 3,3-{2,2-dimetil-
-propan-1,3-dioxi)-118-fenil-17a-[3-(tetrahidropiran-
-2-iloxi)-prop-1(Z)-enil 1-9(10} Gsztrén-5, 178-dioh
kapunk szintelen, szilard hab alakjaban,
"H-NMR (CDCI3)6:7,13 ppm (s,5H, arom. CH),
5.8-5,4 ppm (m, 2H, —C=C—, Jcisz = Hz) 90 MHz.
c} 2,18 g, a b} alattiak szerint elGéllitott vegyiiletet
50 ml 70%-os ecetsavban oldjuk és szobahdmérsékie -
ten 24 6rén 4t keverjik. A reakcidelegy feldolgozésat
ugy végezzik, hogy a reakcidelegyet 50 g jég/50 mi
koncentrélt vizes ammdénium-hidroxid-oldatba ontjuk
és etil-acetdttal extrahdljuk., A szerves fazisokat
vizzel semlegesre mossuk, natrium-szulfston széritjuk,
bepéroljuk, majd kovasavgélen n-hexan/20—50%-os
etil-acetdt oldészereleggyel kromatograféljuk. 0,43 g
178-hidroxi-17 a-(3-hidrox iprop-1(Z)-enil)-118-fenil-
-4,9(10)-6sztradién-3-ont kapunk szintelen, 245-
247 °C olvad4spontdi kristélyok alakjsban.
[alp (CHCIy =+148,1°. :

15. példa :

11B-[4-N-formil-N-metil-amino)-fenil} 178-hidroxi-

17c(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-4,9(10)Gsz tradién-

-3-on

A 3a) alattiak szerint elgéllitott termék 3,15 g-j4t
argongdz alatt 60 ml abszolit tetrahidrofurinban
oldjuk és —20 °C-on, 0,9 ml ecetsav-hangyasav vegyes
anhidridet csepegtetiink hozz4 nedvesség-kizards mel-
lett. 1 6rds, szobahSmérsékleten végzett reakcicids
utan az oldatot 60 g jég/5 ml koncentrilt vizes ammé-
nium-hidroxid-oldatba ontjiik, és etil-acetsttal extra-
héljuk. A szerves fizisokat vizzel semlegesre mossuk,
natrium-szulifaton széritjuk és bepéroljuk. A kapott
maradékot 100 ml 70%-os ecetsavban 3 6rdn 4t
50 °C-ont keverjik. Az oldatot ezutin 100 g jég/
100 mI koncentrdlt vizes amménium-hidroxid-oldatba
ontjik, és metilén-kloriddal extrahaljuk. A szerves
fazisokat vizze! semlegesre mossuk, nétrium-szulfston
szérijuk, bepdroliuk, és a maradékot kovasavgélen
metilén-klorid/aceton oldészereleggyel kromatografal-
juk. 1,84 g 118-[4-(N-formil-N-metil-amino)-fenil }178-
-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-4,9(10)-6sz-
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tradién-3-ont kapunk,
[oJp (CH;0H) =+185 7°.

16 példa

113-[4-(N-acetil-N-metilamino)-fenil } 17B-hidroxi-

170-(3-hidroxiprop-1(Z)-enil)- 4,9(10)-0sztradién-

-3-on

3,15 g 3a) alattiak szerint nyert terméket 40 mi
abszolut pridinben, argongdz alatt oldunk. +5 °C-on
0,41 ml acetil-kloridot csepeqt tetiink hozzd oly mé-
don hogy a hémérséklet +10 "C folé e emelkedjék.
Ezutén az elegyet mét 1 orédn at +5 °C-on keverjiik,
az oldatot 80 g jég/40 ml koncentrélt sésav elegyébe
iolyatjuk, ésmetilén kloriddalextrahljuk. A nétrium-
:zulfaton széritott szerves fazisokat bepdroljuk, és
a nyert maradékot 100 m| 70%-0s ecetsavban 3 6rén
& 50°C-on keverjik, Feldolfozds céljabsl 100 g
jég/100 ml koncentrdlt vizes ammonium-hidroxid
oldat elegyébe ontjitk és metilé-kloriddal extrahdljuk,
A szerves fazisokat vizzel semlegesre mossuk és natri-
um-szulfaton széaritjuk. Bepdrlds utdn a maradékot
kovasavgélen metilén-klorid/20-50% aceton olddszer-
eleggye! kromatografaliuk. 1,8 g 118-[4-(N-acetil-N-
metilamino)-fenil]-17-hidroxi-17«-(3-hidroxi-prop-
1(Z)-enil)-4,9(10}-Gsztradién- -3-on kapunk.
[¢]D (CH,OH) =+156,4°

17. példa

110-(4-formilamino-tenil - 17B-hidroxi-170-(3-hid-

roxi-prop-1(Z)-enil}-4,9(10)-6sztradién-3-on

A 4b) alattiak szerint elddtlitott termék 1,2 g-jat
40 ml abszolut tetrahudrofurénban argongdz alatt
oldjuk, é —20°C-on a nedvesség kizdrasa mellett
0,52 ml ecetsav-hangyasav-anhidridet adunk hozza.
30 perc reakci6idé eltelte utan az oldatot feldolgozds
céljabol 30 g jég/s ml koncentrélt vizes amménium-
-hidroxid oldat elegyébe keverjik és etil-acetdttal
extrahdljuk . Natrium-szulfdton végzett szdritds utdn
a kapott nyersterméket 50 ml 70%-os ecetsavban
oldjuk és 3 6radn 4t 50 °C-on keverjilk. Feldolgozas
céljabél az elegyet 50 g jég/60 ml koncentrélt vizes
ammaénium-hidroxid oldat elegyébe ontjik és meti-
lénkloriddal extrahaljuk, Natriumszulfidton végzett
széritds utdn bepéroljuk, és a maradékot kovasavgélen
metilén-klorid/30—100%-0s aceton olddszereleggyel
kromatografaljuk. 0,62 g 118-(4-formilamino-fenil)-
-178-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1{Z}-enil}-4,9(10)-
Osztradién-3-ont kapunk.
[a]p (CH3OH) =+193,7°.

18. példa

118-(4-Acetilamino-fenil)-178-hidroxi-17c(3-hid-

roxi-prop-1(Z)-enil}-4,9(10)-6sztradién-3-on

A 4b) alattiak szerint eigsllitott termék 1,6 g-jat
40 ml abszolut piridinben argongdz alatt oldjuk.
+6 °C-on, 0,21 ml acetil-kloridot csepegtetunk hozzé
oly médon hogy a hdmérséklet +10 °C f51€ ne emel-
kedjék. 4 6ras szobahSmérsékleten végzett utokeverés
utdn az oldatot 50 g jég/40 ml koncentrdlt sésav
elegyébe keverjik, és metilén-kloriddal extrahdljuk.
N4atrium-szulfdton végzrett szérftds utdn a kapott
nyersterméket 70 ml 70%-0s ecet-savban 50 °C-on
3 6rén &t keverjik, Feldolgozds céljabo! az oldatot
70 g jég/70 ml koncentréit vizes ammonium- hidroxid
oldat elegyébe ontjik, és metilénkloriddal extrahdl-
juk. A szerves fazist nawium-szulfdton szérftjuk,
beparoljuk, és a kapott maradékot kovasavgélen
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metilén-klorid/50—100% aceton oldészereleggyel kro-
matografaljuk. 0,97 g 118-(4-acetilamino-fenil) 178-
-hidroxi-17a-{3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-4,9(10)6sz2tra-
dién-3-ont kapunk,

[«]p (CH;0OH) =+196°

19. példa. )

11B-(4-Dimetilamino-fenil)-178f3-hidroxi-17aa-(3-

hidroxi-prop-1(Z)-enil)-D-homo-4,9,16-Gsztratrién-

-3-on

a) 22,4 g D-homo-4,9, 16-0sztratrién-3, 17a-dion
225 mi metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz egymds
utén 22,4 g 2,2dimetil-propan-13-diolt, 11,2 mi
orto-hangyasav-trimetilésztert, és 20 mg p-toluol-
szulfonsavat adunk, Az elegyet 25 6rdn at szoba-
hémérsékleten keverjiik, 150 ml! metilén-kioriddal
higitjuk, telitett vizes néatrium-hidrogén-karbonét-
oldattal mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk és
beparoljuk. Az olajos maradékot Al,0;-on (sem-
leges, |Il) hexdn/etil-acetdt oldészereleggyel kro-
matografaljuk, A féfrakcié diizopropilb6l végzett
strkistalyositdsa utan 19,1 g 3,3-(2,2-dimetil-propén-
-1,3-dioxi)-D-homo-5(10), 9(11) 16-6sztratrién- 17a
ont kapunk, melynek olvaddspontia 154-156 °C.

b) 19,1 g 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-D-
-homo5{10), 9(11), 16-Osztratrién-17a-on 75 ml
metilén-kloriddal, 0,6 ml hexaklér-acetonnal és
0,1 ml pridinnel késziilt oldatdhoz jeges-vizes hités
mellett 7,6 ml 30%-0os H,0;-t adunk. A reakcid-
elegyet 16 6rdn &t szobah8mérsékleten keverjik,
100 m! metilén-kloriddal higitjuk, 5%-os Na, S;03-
oldattal mossuk, és bepdroljuk. Az igy nyert, 5a,
10a-epoxidbé! és 58, 108-epoxidbél 416 elegyet
Al,O3-0n, hexdn/etil-acetat oldodszereleggyel végzett
kromatografélassal valasztjuk szét. Etil-acetst/diizo-
propil-éter oldészerelegybdl végzett atkristdlyositds
utdn 9,7 g 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-5a,
10x-epoxi-D-homo-9{11), 16{>sztrad1én 17a-ont ka-
punk, melynek olvadédspontja 188—191 °C.

c) 9,24 g 3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-propin 183 ml
abszolut tetrahidrofurannal késziilt oldatéhoz 0 °C-on
védégaz alatt 53 ml n-butil-litium/n-hexan oldatot
{1,6 moV1) adunk, majd az elegyet 15 percig keverjik.
Ezutén 9,1 g 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-ba,
10a-epoxi-D-homo-9(11}, 16-6sztradién-17a-on
183 ml abszolut tetrahidrofurdnnal készilt oldatat
cse gtetjik hozza, és a reakcidelegyet 3 6rdn 4t

C-on keverjik. Feldolgozas céljdbdl a reakcid-
elegyet jeges vizzel elbontjuk és etil-acetdttal extra-
haljuk. A szerves fazisokat vizzel mossuk, natrium-
szulfaton szaritjuk, aktivszenet adunk hozzajuk, Celit-
en leszivatjuk é&s bepéroljuk. lly médon 17,4 g 3.3-
(2 2-dimetil-propé4n-1,3-dioxi)-6x,  10a-epoxi-17af-
-hidroxi-17aa-| 3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1-inil]-
-D-homo-8(11), 16-6sztraditént kapunk sdrgasszind
olaj alakjaban, melyet tovabbi tisztitds nélk il haszna-
lunk fel a kovetkez§ lépésben,

d) 2,27 g magnézium és 0,06 m! metitjodid 42 ml”
abszolit tetrahidrofurdnnal késziilt szuszpenzidjsdhoz
hozzacsepegtetjiik 24,8 g 4-brém-N N-dimetil-anilin
124 ml abszolut tetrahidrofurdnnal készitett oldatat,
Ugy, hogy 8 reakcié beinduldsa utdn a h&mérsékiet
45 "C f5lé ne emelkedjék. A magnézium teljes felol-
dédésdra a reakcidelegyet még 1 oran 4t keverjik,
ezutdn 0 °C-ra hitjik, 480 mg réz{l)-kloridot adunk
hozza, és még 15 percig keverjlik. Ezt kovetSen
hozzé4csepegtetjiik a c) alattiak szerint kapott nyers-

11

-11-



termék 17,4 gjénak 83 ml abszolat tetrahidrofurén-
nal késziilt oldatét, és a reakciéelegyet tovébbi b 6rén
4t szohah&mérsékleten keverjiik. Feldolgozds cblja-
b6l a reakcidelegyet jeges vizbe ontjik, etil-acetéatot
adunk hozzé, Celit-en szdirjiik, és a sziirletet etil-ace-
tattal extrahdljuk. A szerves fazisokat vizzel sen?le-
gesre mossuk, nétrium-szuifaton széritjuk, szdrjik
&s bepéroljuk. A maradékot Al;Oj3-on (semleges,
111} hexénfetil-acetédt old6szereleggyel kromatogra-
gdljuk. lly médon 108 g 3,3-(2,2-dimetil-propédn-
-1,3dioxi)-11B-(4dimeti|amino-feni|)-17aa-[3-(tet-
rahidropiran-2-iloxi)-prop-1-inil}-D-homo-8(10), 16-
Ssztradién-6a, 17af-diolt kapunk vildgossargaszind
olaj alakjaban. ) .
e) A d) alattiak szerint elgéllitott termék 108 g-jat
182 ml tetrahidrofuranban és 5,3 ml piridinben 1,19
pallddium/BaSO, (10%) hozzdadasa mellett normé!
korilmények kozott hidrogénezzik. 410 ml hidrogén
felvétele utan a hidrogénezést abbahagyjuk, a hidrogé-
nezett elegyet Celit-en leszivatjuk és bepéroljuk.
Az fgy nyert nyersterméket ezt kovetden 55 m|°70%-
os ecetsavban vesszik fel, é 1 6rén 4t 60 C-on
védégdz alatt keverjik. Feldolgozas céljdbél a reakcié-
elegyet leh{ilés utdn jeges vizbe dntjik, koncentrélt
vizes ammonium-hidroxid-oldattal pH-jat 10—11-re
sllitjuk be, és etil-acetsttal extrahdljuk. Az etil-
acetatos fazisokat vizzel semlegesre mossuk, natrium-
szulfaton szaritjuk, sz(irjik és beparoljuk. A maradék-
b6l kovasavgélen, hexdnfetil-acetdt oldoszereleggyel
végzett kromatograféldssal 5,1 g 116-(4-dimetilamino-
fenil)-l736~hidroxi-17aa-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-
D-homo-4,9, 16-dsztradién-3-ont kapunk citromsér-
gaszin(i szilérd hab alakjaban.
UV {CH;0H): Ale) =205 nm (36800), 259 nm
(17400, 304 nm (21500).

20. példa

178-Hidroxi-17 o (3-hidroxi-prop-1(Z}-enil)- 1 13-(4-

-metoxi-fenif)-4,9(10)-6sztradién-3-on

a) 970 mg magnézium és 0,01 ml metil-jodid
10 mi abszolat tetrahidrofurdnnal késziilt szuszpenzi-
6jshoz argongaz alatt 7,46 g (5 ml) p-brém-anizol
5 mi abszolit tetrahidrofurdnnal készitett oldatit
csepegtetjik gy, hogy a reakcid beinduldsa utdn
a hémérsékletet nem hagyjuk 45 °C 516 emelkedni.
A magnézium teljes feloldédasa utdn a reackié-
elegyet 0 °C-ra hiitjik, és 400 mg réz(l)-kloridot
adunk hozza. Tovébbi 15 percig 0 °C-on keverjik,
majd hozz4csepegtetjik 3,9 g 3,3-(2,2-dimetil-propén-
1,3dioxi)Ba, 10a-epoxi-17a{3-(tetrahidropiran-2-
-iloxi)-prop-1-inil}-9(11)-6sztrén-17-0l 20 ml ab-
szolat tetrahidrofurdnnal készilt oldatst. A bea-
dagolsds befejezése utdn a reakcidelegyet éjaszkdn &t
szobah§mérsékleten keverjik. Feldolgozds céljdbol
a reakciéelegyet 40 g jég/10 mi koncentralt vizes
ammoénium-klorid oldat elegyébe &ntjik, és etil-
acetattal extrahdljuk. A szerves fazisokat vizze! mos-
suk és natrium-szulfaton szdritjuk. Ezutdn lesz{rjik,
beparoljuk, és a maradékot Al,0;-on ( Ill, semieges)
n-hexan/etil-acetdt oldészereleggyel kromatografal-
juk. 4,1 g 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-11p-
-(4-metoxi-fenit)-17a-[ 3-(tetrahifropiran-2-iloxi)-prop-
-1-inil}-9(10)-6sztrén-ba, 17p-diolt kapunk szintelen,
szildrd hab alakjaban,

b) Az a) alattiak szerint nyert termék 4,1 g-jat
50 ml etanolban és 4 ml piridinben 400 mg pallddi-
um/BaS0,4 (10%) jelenlétében normdl korilmények
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k6z6tt hidrogénezziikk. 150 ml hidrogén felvétele utan
a hidrogénezést abbahagyjuk, az elegybSl a katalizd-
tort kiszdrjiik, és a maradékot Al,0;-on (111, semle-
ges) n-hexan/etil-acetat oldészereleggyel kromatogra-
faljuk. 3.6 g 3,3-(2,2dimetil-propédn-1,2dioxi)-11f-
{4-metoxi-fenil)-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi}-prop-
1(2)-enil]-9{10) sztrén-5a, 17pdiolt kapunk szinte-
len, szildrd hab alakjdban.

I'H.NMR (CDCl;):8 = 7,05; 6,75 ppm {(dd, 4H, arom.
CH, J = 8Hz), 90 MHz 58-55 (m, 2H, ~CH=CH-,
Jcisz =12 Hz), 3,75 (S, 3H, —OCH;)

c) A b) alattiak szerint nyert termék 35 g-jét

50 mi 70%-0s ecetsavban 2 6ran 4t 50 “C-on, véd6gaz
alatt keverjik. Feldolgozas céljdbol az elegyet 50 g
jég50 ml koncentrdlt vizes ammonium-hidroxid
oldatba keverjik és metilén-kloriddal extrahdljuk.
A szerves fazisokat vizzel semlegesre mossuk,
néatrium-szulfaton széritjuk, sz(rjik és bendroljuk.
A maradékot kovasavgélen, n-hexdn/etil-acetat
oldészereleggyel  végzett kromatografaldsa utjén
2,2 g 178-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z}-enil)-118-
-{4-metoxi-fenil)-4 9(10) Gsztradién-3-ont kapunk hal-
vanysérga szind, szildrd hab alakjdban.
'H-NMR (CDCI;):8 = 7.03; 6,75 ppm (dd, 4H, arom,
CH, J =8 Hz) 5,8—5,6 (m, 2H, —CH=CH—, Jcisz =
=125 Hz), 3,77 (s, 3H, ~OCHj3;), .
[a]o (CHCI,) =+178°.

21. példa ’
17B-Hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z) enil)-113-(4-
-metilmerkapto-fenil}-4,9(10)-6sztradién-3-on

a) 486 mg magnézium és 001 ml metil-jodid
10 ml abszolut tetrahidrofurdnnal készilt szusz-
penziéjdhoz argongdz alatt 4,06 g, 10 mi abszolit
tetrahidrofurdnban oldott 4-brém-tio-anizolt cse-
pegtetiink Ugy, hogy a hémérséklet a reakcié beindu-
l4sa utan a 45 °C-ot ne lépje tGl. A magnézium teljes
feloldéddsa utdn a reakcidelegyet 0 ~C-ra hdtjik,
és 10C mg réz(l)-kloridot adunk hozzd. 15 perc
utékeverés utdn hozzicsepegtetjik 3,68 g 3,3-(2 2-
-dimetil-prop4n-1,3-dioxi)-6a 10a-epoxi-17a-[3-(tet-
rahidropiran-2-iloxi)-prop-1-inil] 9(11) -8sztrén-17-ol
20 ml abszollt tetrahidrofurdnnal késziit oldatét,
és a reakcielegyet éjszakan 4t szobah&mérsékleten
keverjik. Feldolgozas célidbol a reakcidelegyet 40 g
jég/40 mi koncentrélt vizes amménium-klorid-oldat
elegyébe 6ntjik és etil-acetsttal extrahdljuk. A szerves
fazisokat vizzel mossuk natrium-szulfaton széritjuk,
szdrjuk, bepéaroljuk, és a maradékot Al,O,-on (I,
semieges) n-hexdn/etil-acetdt olddszereleggyel kroma-
tografaljuk. lgy 3,41 g 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-
dioxi)-118-(4-metilmerkapto-fenil} -17a-[3-(tetrahid-
ropiran-2-iloxi)-prop-1-inil]-9(10) -6sztrén 6o« 17f3-di-
olt kapunk szintelen, szildrd hab alakjiban.

b) Az a) alattiak szerint elGéllitott termék 3,41 g-
jat 50 mi etanolban és 4 m! piridinben 350 mg pallé-
dium/BaSO,4 (10%) jelenlétében normal kérGimények
kozdtt hidrogénezzliik. 125 mi hidrogén felvétele utdn
a hidrogénezést abbahagyjuk, a katalizdtort les2drjik,
és a maradékot Al, 05 -on (111, semleges) n-hexan/etil-
acetat oldoszereleggyel kromatografaljuk. ily médon
3,04 g 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-1103-{4-me-
tilmerkapto-fenil)-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi}-
-prop-1(2)-enil)-9(10)-8sztrénba, 17f-diolt kapunk
szintelen, szildrd hab alakjdban.

'H.NMR (CDCl; § = 7,05 ppm (s, 4H, arom. CH),
5,75--55 (m, 2H, ~CH=CH—, J¢jsz = 12 Hz) 236 (s,
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3H, —SCH;).

c) A b) alattiak szerint nyert termék 29 gjat
40 m| 70%-o0s ecetsavban 2 érén 4t 50 °C-on véd8gdz
alatt keverjik. Feldolgozds céljdbél a reakcidelegyet
40 g j69/40 ml koncentréa! vizes amménium-hidroxid-
oldat elegyébe ontjik és metilén-kloriddal extrahéi-
juk. A szerves féazisokat vizzel semlegesre mossuk,
natrium-szulfdton széritjuk, szlrjiik és bepéroljuk.
A maradékot kovasavgélen n-hexdn/etil-acetdt oldé-
szereleggyel kromatografdljuk. 158 g 178-hidroxi-
-17a-{3-hidroxi-prop-1(Z}-enil)-118 (4-metilmerkapto-
-fenil)-4,9(10)-6sztradién-3-ont nyeriink halvdnysarga-
szind szildrd hab alakjaban.
1H.NMR (CDCl;):8 = 7,03 ppm (s, 4H, arom. CH),
58-55 (m, 2H, —CH=CH—, J¢isz = 12 Hz}, 2,35 (s,
3H, -SCH,).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Elj4ras az (1) haldnos képletd 118-aril-6sztradi-
én-szarmazékok — ahol
R! jelentése hidrogénatom; olyan (1V) 4ltaldnos
képletii csoport, melyben R és Ril jelentése
hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkilcsoport
vagy 1—4 szénatomos alkanoilcsoport, vagy
Rl & RIH egyittes jelentése a nitrogén
atommal egylitt valamely 5- vagy 6- tagu teli-
tett gylir(, mimellett a gy(riiben a nitrogén-
atomon kivill egy tovabbi oxigénatom is
lehet, vai;y
Rl & RIV egylttes jelentése a nitrogénatom

kozbezdrasdval metilcsoporttal  diszubszti-
tudlt Pirrolgyﬁrt’i
—ORIH  4ltaldnos képletdi csoport, ahol

RI jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport,
—SRIV  4italsnos képletd csoport, ahol
RIV jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport,
~SiRY 4ltaldnos képletd csoport, ahol
RV jelentése metil-, etil-, propil- vagy butil-

csoport,
R? jelentése hidrogénatom,
R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkanoil csoport és
B jelentése (VI1), (IX), (XIV) képletd vagy
A (V1) vagy (VIII) &ltaldanos képletl csoport,

mimelett R* jelentése a- vagy (-helyzetd
1—4 szénatomos alkilcsoport és R> jelentése
valamely E- vagy Z-konfiguraciéju alkilidén-
csoport, és a C;0/Cyy kettdskotés Z- vagy
‘ E-konfigurdciojo - el§allitdsara,

azzal jellemezve, hogy valamely (11) 4ltaldnos képletd

vegylletben — ghol

R! R?és B jelentése az (1) ltaldnos képlettel kapcso-
A fatban megadott,

Z jelentése etilén- vagy 2,2-dimetil-trimetilén-
csoport, .
R jelentése hidrogénatom vagy valamely savas

kdzegben vagy hidrogenolitikusan kénnyen

lehasithaté szerves csoport —
valamely dezaktivalt nemesfém-katalizdtor — el6nyé-
sen palldgdium — jelenlétében az acetilénes hdrmaské-
tést Z-konfigurécibji Cz0/C, 4 -kettdskdtéssé hidrogé-
nezzik vagy az acetilénes hdrmaskotést — elénydsen
littum-aluminium-hidriddel - E-konfiguraciéju
C;0/Cq, kott8skotéssé redukdliuk, majd — adott
asetben a fenlicsoporton lev8 (1V) altaldnos képletd
csoportot N-acilezziik vagy N-dimetilezzilk —, hig
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savval — el8nydsen ecetsavval —, valamely er8s sav
piridiniumsdjdval vagy savas ioncseréldvel végzett
kezeléssel lehas(tjuk a 3-helyzet(i ket4l-védScsoportot,
eltdvolitjuk az adott esetben jelenlevd, savval lehasit-
haté R véd8csoportot, és a 4,9(10)-dién-3-on-rendszer
kialakftdsa mellett vizet hasftunk le, majd kivant
esetben a 22-helyzetli szabad hidroxicsoportot
acilezzik. ’

2. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemez-
ve, hogy dezaktivdlt nemesfém kataliz4torként
béariumszulfatra felvitt pallddiumot hasznalunk, vala-
mely tercier amin jelenlétében.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy dezaktivalt nemesfém katalizdtorként
kalcium-karbonatra fefvitt palladiumot hasznglunk,
Pb(Q-CO-CH; ), jelenlétében.

4. Az 1-3. igénypontok bédrmelyike szerinti
eljgrds  11f-(4-dimetilamino-fenil)-178-hidroxi-17a-
{3-hidroxi-prop-1{Z)-enit)-4,9(10)-6sztradién-3-on
el§allitdsdra, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-11f3 (4-dime-
tilamino-fenil)-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi) -prop-
-1-init]-9(10)-6sztrén-5a, 17a-diolt alkalmazunk,

5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti el-
jards, 11p-(4-dimetilamino-fenil)-17f hidroxi-17a (3-
-hidroxi-prop-1(E)-enit)-4,9(10)-6sztradién-3-on  el3-
allitdsara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként  3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-113-(4-dime-
tilamino-fenil)-17a-[3-(tetrahidropiran-2-itoxi) -prop-
-1-inil}-9{10)-6sztrén-5a, 170-diolt alkalmazunk.

6. Az 1-3. igénypontok bdrmelyike szerinti
eljaras 1768-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z) -enit}-
-1183-{4-metilamino-fenil)-4,9(10)-6sztradién-3-on
elB4ilitésara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag
ként 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-113-(4-metila-
mino-fenil)-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi) -prop-
1(Z)-enil]-9(10)-6sztrén-5a, 178-diolt vagy 3.3-(2,2-
dimetil-propan-1,3-dioxi}-113-(4-metilamino-fenil)-
-17a-[3-tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1-inil]-9{10) -6sz-
trén-6a, 17f-diolt alkalmazunk.

7. Az 1-3. igénypontok bdrmelyike szerinti eljs-
rés  118-(4-amino-fenil)-17B-hidroxi-17a-(3-hidroxi-
prop-1(Z)-enil}-4,9(10)-6sztradién-3-on  elSéliltasdra,
azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként 113-(4-
-amino-fenil)-3,3-(2,2) -dimetil-propén-1,3-dioxi)-17a-
-[3-{tetrahidropiran-2-iloxi) -prop-1-init}]-9(10)-6sz
trén-5a, 170-diolt alkalmazunk.

8. Az 1-3. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds
113-(4-dimetilamino-fenil)-178-hidroxi-17a-(3-hid-
roxi-prop-1(Z)-enil)-168-metil-4,9(10)-8s2tradién-3-on
el§4llitasara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként 3,3-(2,2-dimetil-propsn-1 3 dioxi}-113-(4-dime
tilamino-fenil)-168-metil-17a-[3-(tetrahidropiran.2-
iloxi)-prop-1-inil]-9(10)-6sztrén-6a, 1783-diolt alkal-
mazunk.

9. Az 1--3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
113-(4-dimetilamino-fenil)-17f-hidroxi-17a-(3 hid-
roxi-prop-1(Z)-enii)-168a-metil-4,9({ 10} -6sztradién 3-
-on el8aliitaséra, azzal fellemezve, hogy kiinduldsi
anyagként 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi}-1153-(4-
-dimetilamino-fenil} 16a-metil-1703 tetrahidropiran-
-2-iloxi)-prop-1-inil}-0(10) -dsztrén-ba, 17f-diolt alkal-
mazunk.

10. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerint] eljé-
rés  17B-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-115-
-[4-(piperidin-1-il)-fenil]-4 8(10)-dsztradién-3-on el§-
éllitasara, azzal jellemezve, hogy kiindulési anyagként

13

13-



3,3-{2,2-dimetil-propéan-1,3-dioxi)-11p-{4-(piperidin 1-
-il)-fenil}-17a-[3-(tethrahidropiran-2-iloxi) -prop-1-
-init]-9(10)-6sztrén-5a, 17P-diolt alkalmazunk.

11. Az 1-3. igénypontok bédrmelyike szerinti
eljaras  173hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop)-1 (Z)-enil)-
113 4-(pittolidin-1-i1)-fenil]-4,9(10) -6sztradién 3-on
el8allitasara, azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyag-
ként 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi)-1 13[4 (pirro-
lidin-I-iI)-fenil]<17a-[3-(tetrahidropiran-2-ioni)-prop-
-1-inil]-8(10) -6sztrén-5a, 17f-diolt alkalmazunk.

12. Az 1-3. igénypontok bérmelyike szerinti
eljsras  118]4-(2,5-dimetil-pirrol-1-it) fenil]-17B-hid-
roxi-17a-{3-hidroxi-prop)-1(Z)-enil)-4 9(10)-dsztradi-
én-3-on elB4liltasdra, azzal jellemezve, hogy kiindulési
anyagként 3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3 dioxi)-113{4-
-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-fenil]-17a-{3-(tetrahidropiran-
-2-iloxi)-prop-1-inil]-9(10)-6sztrén-5a, 17p-diolt alkal-
mazunk.

13. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
eljéras, 11B—(4-dimeti|amino-fenil)-16(E)~etilidén-17ﬁ-
-hidroxi-170-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil}-4,9(10)-6szt-
radién-3-on elBallitssara, azzal jellemezve, hogy Kiin-
dulasi anyagként 11B-(4-dimetilamino-fenil)-3,3-(2,2-
dimetil-propén-1,3-dioxi)-16(E)-etilidén-17c-[3-tetra-
hidropiran-2-iloxi)-1-propinil]-9(10) -6sztrén-5a, 176
diolt alkalmazunk.

14. Az 1-3. igénypontok béarmelyike szerinti
eljaras 17a-(3-acetoxi-prop-1(Z)-enil}-113-(4-dimetil-
amino-fenil)-178-hidroxi-4,9(10) -6sztradién-3-on el8-
allitasara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
11B-(4-dimetil-an ino-fenil) 17f-hidroxi-17a-(3-hid-
roxi-prop-1(Z)-enil)-4,9(10)-6sztradién 3-ont alkalma-
zunk.

15. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti el-
jards 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z) enil)-118
-(4-trimetilszilil-fenil)-4,9(10) -6sztradién-3-on elsallf-
taséra, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
3,3-(2,2-dimetil-propan-1k3-dioxi) -1 7a-[3-({tetrahidro-
piran-2-iloxi)-prop-1-init]-118-(4-trimetilszili-fenil)-
-0(10)-6sztrén-5a, 1753-diolt alkalmazunk.

16. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras 178-hidroxi-1 7a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-
-11f-fenil-4,9(10) .sztradién-3-on elBallitdséra, azzal
jellemezve, hogy kiindulasi anyagként 3 3-(2,2-dime-
til-propén-1,3-dioxi)-116fenil-1 7a-[3-tetrahidropiran-
-2-iloxi) -prop-1-inil]-9(10)-Bsztrén-ba, 17B-diolt alkal-
mazunk.

17. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
eljgras  11B{4-(N-formil-N-metil-amino) -fenil] 176-
-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-4,9(10) -6szt-
radién-3-on elG4l\itasdra, azzal jellemezve, hogy kiin-
duldsi anyagként 3.3-(2,2-dimetil-propén-1,3-dioxi)-
113-(4-metilamino-fenil)-1 7o-[3(tetrhaidropiran-2-
-iloxi)-prop-1(Z)-enil}-9(10)-6sztrén-ba, 17(3-diolt al-
kalmazunk. '
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18. Az 1-3. igénypontok biarmelyike szerint elja-
rés 11B-{4-(N-acetil-N-metil-amino)-fenil]-173-hidroxi-
-17a-(3-hidroxi-prop-1({Z)-enil-4 9(10}-6sztradién-3-
on el8allitasdra, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként 3,3-{2,2-dimetil-propan-1,3-dioxi) - 115-(4-
-metilamino-fenil)-17a-[ 3(tetrahidropiran-2-itoxi)-
-prop-1{Z)-enil]-9(10)-6sztrén-5a, 17f-diolt alkalma-
zunk. ’

19. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
eljsras  11p-(4-formilamino-fenil)-17B-hidroxi-17a-(3-
hidroxi-prop-1(Z)-enil}-4,9(10)-dsztradién-3-on el54l-
\itdsara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
113-(4-amino-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-propan-1 3-di-
oxi)-17a-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1 {Z)-enit]-
9(10)-6sztrén-6a, 17f-diolt alkalmazunk.

20. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras 11f-(4-acetilamino)-fenil)-17f-hidroxi-17a-(3-
-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-4,9(10)-6sztradién-3-on el5al-
litasdra, azzal jelfemezve, hogy kiinduldsi anyagként
11p-(4-amino-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-propan-1,3-di-
oxi)-17e-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1(Z) enil]
9(10)-6sztrén-5¢, 17f-diolt alkalmazunk.

21. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
eliaras 118-(4-dimetilamino-fenil)-17aB- hidroxi-17aa-
-{3-hidroxi-prop)-1(Z) -enil}-D-hamo-4,9, 16-dsztratri-
én-3-on el8allitdséra, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként 3,3-(2,2-dimetil-propén-1,3-dioxi}-1 16-(4-
-dimetilamino-fenil)-17aa-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi) -
-prop-1-inil}-D-homo-9(10)-16-6sztradién-5a, 17afdi-
olt alkalmazunk.

22. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti el-
jaras 17B-hidroxi-17a-{3-hidroxi-prop 1(Z)-enil)-1 13-
-4-metixi-fenil)-4,9(10)-dsztradién-3-on  elallitdsara
azzal jellemezve, hogy kiindulési anyagként 3,3-(2,2-
.dimetil-propan-1,3-dioxi)-110-{4-metoxi-fenil)-17a-
{3-{tetrahidropiran-2-iloxi)-prop-1 -inil}-9(10)-6szt-
tén-6a, 17-diolt alkalmazunk.

23. Az 1-3. igénypontok bérmelyike szerinti
eljards 17B—hidroxi-17a-(3-hidroxi~prop)-1(2)-eni|)-
-11$3-{4-metilmerkapto-fenil)-4 9(10) -§sztradién-3-on
e\g4liitasara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként  3,3-(2,2-dimetil-propdn-1,3-dioxi)-116-(4-me-
tilmerkapto-fenil)-1 7a[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
.prop-1-inil}-9(10)-8sztrén-5a, 176-diolt alkalmazunk.

24. Eljérds gy6gyszerkészitmények elGallitdsara,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1-23. igénypon-
tok barmelyike szerint el8allitott (1) altaldnos képletd
vegyiiletet — a képletben R', R?, R3 & BAjelentése

"az 1. igény pontban megadottakkal megegyez6 —,

a gyégyszergyartisban szokdsos hordozé —, és
segésanyagokkal tablettdkka, kapszuldkkd, injekci6s
oldatokka, vagy egyéb gydgys rkészitménnyé dol
gozzuk fel.

11 db 4bra

Orszégos Talélmédnyi Hivatal
F.k. Himer Zoltdn
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