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ADATOK A SZTEROLNITRATESZTEREK TANULMANYOZASAHOZ

I11. Dinitratészterek szelektiv elektrokémiai redukcioja.
Uj lehetdség a tesztoszteron szarmazékok szintézisére

Albert L., Tékés B., Hodosan F.

A salétromsavval vald észterezést gyakran alkalmazzdk a szterolok
hidroxilesoportjainak megvédésére (1). Az elGallitott vegyiiletek jelentds
gyulladascsokkentd hatassal rendelkeznek (2). El6z6 kozleményeinkben
(3, 4) a szterolnitratészterek polarografids viselkedésérdl szamoltunk be
Bebizonyitottuk, hogy a szterolnitratészterek polarografidas redukaliasa két
elektronnak egyetlen lépésben, irreverzibilisen torténé felvételével va-
16sul meg. Az elektrokémiai reakcid soran felszakad az O—N kotés és a
megfeleld szterol mellett salétromossav keletkezik. A féllépcsdpotencial-
értékek szerkezeti és sztérikus tényezokkel valé Gsszevetését 21 szterol-
mononitratészter polarografids tanulmanyozasa alapjan végeztiik. A nyert
adatok bizonyitjak a konfiguriacié, konformacid, anellacio, valamint a ta-
volhatas szerepét és jelentoségét (5). Eredményeinket a preparativ ké-
miaban is hasznositani kivantuk. Tanulmanyoztuk a szteroldinitratészte-
rek szelektiv redukaldsanak lehetdségét ellendrzott fesziiltségértékeknél.
Célunk az volt, hogy az ONO, csoportokat szelektiven redukaljuk és igy
részlegesen védett polihidroxiszteroidokat allitsunk el6.

- Kisérleti rész

A felhasznalt szterolnitratésztereket a szerzdk allitottak elé (6). Tisz-
tasdgukat kromatografiasan ellendriztiik. A polarografidas késziiléket és
eljarast el6z6 kozleményeinkben ismertettiik (3, 4). Az ellenérzétt poten-
cidlon végzett elektrolizist preparativ cellaban végeztiik, mely 500 ml-es
széles szaju Erlenmeyer-lombikbol és ellenelektrod edénybél all (7) (1.
abra). A higany munkaelektrod feliilete 70 cm? a telitett kalomel mun-
kaelektrédé 20 ecm2 A vonatkoztatasi elektréd telitett kalium-klorid ol-
dattal készitett 3%-os agar-agar kocsonyas aramhiddal kapcsolédik. A
vonatkoztatasi- és munkaelektrod kozotti tivolsag 1 mm. A vezetd elektro-
lit 1.10-1 M koncentraciéju LiCl, a 38, 178-dinitroxi-AS-androsztén (I)
koncentracidja 1.10—3M (70 %-os etanolban). A polarografias koriilmények
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szigoru betartasa végett 0,005 9/, Triton-X-100-at is adagoltunk az oldat-
hoz. A redukalist alland6 keverés mellett 0,50V elektrodpotencial érték-
nél végeztilkk. Ezt az értéket a polarografias adatok alapjan vélaszbottu'k
meg. A elektrolizist 120 perc utan megszakitottuk. A reakciot meghata-
rozott idokézonként kivett proba vékonyréteg-kromatografids analizisé-
vel kovettiik. (Réteganyag: Silicagel G Merck; rétegvastagsag: 0,2 mm.)
Futtatoszerként benzol és izopropiléter 3:2, eldhivo reagensként foszfo-
molibdénsav és kénsav 1:1 aranyu elegyét hasznéltuk.

Az eredmények megbeszélése. Kovetkeztetések

Az 1. tablazatban bemutatott szteroldinitratészterek polarografias
vizsgalatat végeztikk el. Ezekben a vegyliletekben az ONO, csoportok a
szteranvaz 3. 4, 6, 7, 12, 17-es helyzetil szénatomjaihoz kapcsolodnak. Po-
larografias viselkedésiik alapjan két csoportra oszthaték: egy résziikben
a két ONO, csoport azonos (vagy nem elkiildnithetd) fesziiltségnél redu-
kalédik, a tobbinél az elektrokémiai reakcié soran két féllépesGpotencial
értéket hatiroztunk meg. A 7a, 12g-dinitroxi-3-oxo-metilkolanat eseté-
ben a nyert féllépcsdpotencial (—0,78V) az azonos szerkezetd mononit-

1. tabldzat
A dinitratészterek féllépcsopotencial értékei

Sor- Elnevezés —EY,
gzAm 4%
1 Ta, 12a-dinitroxi-3-oxo-metilkolanat 0,78
2 64. Ta-dinitroxi-metilkolanat 0,75
3 3a, 17a-dinitroxi-pregnén-20-on 0,51
0,75

4 38, 4p-dinitroxi- A\ 5-kolesztén 0,40
0,82

5 38, 17§-dinitroxi- A\ S-androsztén 0,48
0,68

6 3/3, Gﬂ—dinitroxi- /\4-koleszlén 0,48
0,88

7 3a, 7a, 124-trinitroxi-metil-kolanat 0,42
0,78

8 3ﬂ, 4a-dinitroxi- \3-kolesztén 0,39
1,13

9 2a-acetoxi-6, 7g-dinitroxi-metilkolanat 0,35
0,57

10 3a, 12a-dinitroxi-7-oxo-metilkolanit 0,32
0,77

1 38, 4g-dinitroxi-5a-kolesztan . 0,31
0,70
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1. dbra: Elektrolizalé cella ellendrzstt potencidlon vég-
<ett preparativ elektrolizishez. a = higany munka-
elektréd; b = elvalasztott munkaelektrod; ¢ = vonat-
koztatasi elektrod; U == livegdiafragma; M = kevers-
motor
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ratésztereknél meghatarozott értékek kozé esik (—0,89V és 0,32V). A
3a, Ta, 12g-trinitroxi-metilkolanat ONO, csoportjai —0,42 V és —0,78 V
értéknél redukalodnak. Az el6z6 adatok alapjan feltételezhetd, hogy a
3a és 7a-ONO, csoportok egyszerre (—0,78 V) a 124-ONO, csoport pedig
kiilén redukalédik (—0,42 V). Ezek az eredmények az ONO, csoportok
kolesonhatasdaval magyarazhaték. A tanulmanyozott szteroldinitratészter-
sorozat tobbi tagjainal a két ONO,; csoport redukaldsa kilonbozé fesziilt-
ségértékeknél torténik. A kiilonbség 0,2 V-nil minden esetben nagyobb,
sok esetben olyan mértékd, hogy felmeriil a szelektiv redukalas lehe-
tosége.

Tanulmanyoztuk a 38, 178-dinitroxi-AS-androsztén (I) ellendrzott
potenciilon végzett redukaldsat. E célbol 120 perces reakci6idd alatt, meg-
hatarozott id6kozonként probat vettiink ki a reakcidelegybdl és azt kro-
matografaltuk. A redukalas termékeinek azonositisa a megfeleld szer-
kezetl szterolmononitratészterek (II, III) és a diol (IV) Rf értékei alapjan
tortént:

3g-nitroxi-17p-hidroxi-A3%-androsztén (II)
38-hitroxi-178-nidroxi-A5-androsztén (III)
34, 178-dihidroxi-A35-androsztén (IV)

A 2. abra rétegkromatogramjai bizonyitjak, hogy a 17-ONO, kisebb
fesziiltségértékeknél redukalodik, mint a 38-ONO,;. A redukalds soran a
dinitratészter (I) koncentraciéja fokozatosan csdkken és ezzel egyidében
né a 3p-ONO, mononitratészter (II) koncentracidoja. 50 perc utin megje-
lenik a reakciotérben a 178-ONO; mononitratészter (III) és a diol (IV) is.
A kisérleti koriilmények alkalmas megvalasztisaval a 178-ONO; csoport
szelektiven redukalhaté. Az eredmények felhasznilhaték a preparativ
kémiaban, példaul lehetdség nyilik a metiltesztoszteron és a tesztoszteron-
propionat 0j modszerrel valé el6allitasara.

A metiltesztoszteron (VII) andoszténdiolbol (IV) a kovetkezd reak-
ciokkal allithaté eld (3. abra): az androszténdiol (IV) észterezése salétrom-
savval mindkét hidroxil-csoporton; a 178-ONO, csoport szelektiv elektro-
kémiai redukalasa; a 173-OH oxidalasa; metil-magnézium-halogenid ad-
diciéja a 17-es karbonilcsoportra (parhuzamosan lehasad a 33-ONO, vé-
décsoport); a 38-OH oxidaldsa. A tesztoszteron-propionat (X) androsztén-
diolbél (IV) a koévetkezd reakcidkkal nyerheté (4. dbra): az androsztén-
diol észterezése salétromsavval mindkét hidroxil-ecsoporton; a 175-ONO,
szelektiv elektrokémiai redukdlasa; a 178-OH észterezése proprionsavval;
a 38-ONO, szelektiv redukalasa; a 38-OH oxidaldsa Oppenauer szerint
(a kettés koteés vandorlasaval).

Kisérleteink azt bizonyitjak, hogy a szterolnitratészterek polarogra-
fias viselkedésének ismerete analitikai jelentésége mellett a szteroidok
preparativ kémiajaban is hasznosithaté. A polarografias adatok alapjan
megvalaszthatok az ONO, csoportok szelektiv redukalasanak korilményei.
Az ellenérzott potencidlon végzett redukalassal részlegesen védett poli-
hidroxiszarmazékok keletkeznek. Az eljaras felhasznalhato értékes szte-
roidszarmazékok ij modszerrel vald elGallitasara.

A szerkesztéségbe érkezett: 1979. mdjus 5-én.
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L. Albert, B. Tékés, F. Hodosan

STUDY ON NITRIC ESTERS OF STEROIDS.
III. SELECTIVE ELECTROCHEMICAL REDUCTION OF BINITRATES —
A NEW POSSIBILITY OF SYNTHETIZING TESTOSTERONE DERIVATIVES

In their investigations the authors have elucidated the conditions of polaro-
graphic analysis and the mechanism of the electrode process of the nitric esters of
steroids. With a view to turn into account preparatively these results, they have
studied the possibility of selective reduction in the checked potential of certain
steroid binitrates. They have pointed out the reciprocal influences of —ONO; groups,
and have demonstrated the possibility of selective reduction in an electrolytical
way of 3,3, l7ﬂ-binitroxy-A5-androstane, opening the way for new synitheses of
testosterone derivatives.



