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I., BEVEZETES

Az epesavak terméssetes, ssterdnvdsas vegyli-
letek, neveméktanilag as 5/5-koprosztinbél leveset
het§ koldnsavo< ~hidroxi-ssdrmagékal. laga ag alap-
vepylilet, a koldnsay a terméssetben nem fordul els.
Az epesavak a méjban és a béltraktusban keletkeg-
nek a kolesgterinbdl. Kilonbbel smervezetekben
kiilnbbsd epesavak keverdéke taldlhaté. Az epesavak
a mijban koensim-A-hog kapcsolédva glioinmel vagy
taurinnal savamidokkd alakulva vilssptédnak ki.

Az epesav-sadrnagékok mint feliilet-aktiv,
diszpergdilé hatdsu vegyiiletek a béltraktuaba jutva
elfmomditjik a zsirok és egyfb visben oldhatatlan
anyagok emlredléddsdt és felsmividdadit, esdltal
me gktnnyitik a ssirck ensimes hidwroligisét, akti-
viljék a gsirbonté enzimet a lipdet.

A fentiekbdl kbvetkesik, hogy az epesav
sgdrmagékok, pl. oximok vagy az amokbél nyerhets
ketonok ugyanosak aktiv biolégiai hatdssal rendel-
kepnek. Irodalmi adatck az epesav-oximokkal vég-
gett Beckmamm-ftrendesidéssel kapesolatban nem
sokat mondanak a ketonok Schmidt reakcidjdval
visgont még kevesebbet foglalkostak.



livel a koprosztidn-vizas termdsgsetes vegylile~
tek kigiil ag epesavak taldlhatdk legnagyobd memmyie
ségben a smervezetben érdekesnek mutatkozott a mono-
ketoximok Beckmann 4trendeszfdését réssletesen tanul-
ményozni. Ugyanakkor a ketonok Schmidt-reakeld jat
is elvégentik, hogy a nyert laktdmok arinyit és sser-
kegetét Gsszehasonlitsuk.

Az dtrondenéseknél felhaszndlt anyagokat
terndsgetes epesavakbdl készitettilk:

legoxiléloaybél I-ketont é8 F-ketoximot
dllitottunk eld, eseket dtrendesve
A-homo=laktdinmhoz jutottunk.

hi o kélse 6-ketont és G-ketoxi-
not késsitettink és emeket dtrendesve ,
ugyanast a B-homo-laktdmot szmolgiltatta.

¢.) kélsaybdl 7~ketont és 7-ketoximot
rendestik 4t, itt ugyancsak egy B-homo-
~laktimot izoldltunk.

de) kéloavbél swintén elkészitettik a 12-
ketont és 12-ketoximot, amelyeket 4t-
rendegve C-homo-laktdmot kaptunk.

A keletkesl laktdmok sserkesetét kémiai lebontdssal



infravirds spektrum, rétegkromatogrifids visellke-
dés, valanint a fimikai 41landbk Gsszehasonlitdsd-
val bigonyitottuk.



11., IRODALEI ATTEKINTES

Az RTC=0 4ltnldinos képlettel Jelilt aldehi-
dek és ketonok MNH,-Oli-hidrokloriddal keselve
RIC=NCH Usswetételll oximokat smolgdltatnak., Ha
az "R" és a "TI" amonos sgerves gybk akkor egy, ha
kiilUnbignek, két isomer keletkezdsével kell sud-
molni ( 1 ).

Ag igoméria térimoméria és mapgyseim vizs-
gila tokat végestek a fentl jelenség pontos fel-
deritésére. A ma is dltaldnosan elfogadott, an
oximok imoméridjira vomtkosé feltételemés a mult
szdzad végén Hantgsch és Wernmer publikdeidiban
( 2, 3 ) nyert megfogalmandst.

Az oximok képsldése egyensulyl folyamat,
amely meghatirozott pl-értékelnél irreversibilissé

vilike, A folyamat elsf 1lépése addicid, amit vis-
vesatés kivet.
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Az oximok alkdlikus kirlilmények kisotti
képebdéadre Ingold ( 4 ) a kivetkezl mechanizmust
tételezte fol:

a1

N0 + HOW === poma‘~’ + By0

alkdlikus kiriilmények kigttt protom leaddssal hide
roxilanin anion keletkezik, majd a reakeid tovibdi

lépéseis
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A kondensdeid végervedményeképpen két térisomer-
oxim képeldik:

Ref «% R o‘c -7

I Il
N—-OH HO-N
Iw II.

az egyik /1./ az Reanti-oxim, a mdsik /II1./ as
n-um-uim A reakeid sordn az oxim-igomerek nem
egyenlf ardnyban képeldnek, ardnyukat elsfsorban
a molekula smerkesete, mdsodsorban ag alkalmasott
reakeidkbriilmények hatirozedk meg.

Hagyon gyeskran eléfordul, hogy agz egyik
izomer instabil és csak ag egyik térigomer médo-
sulat izolflhaté. Donaruma ( 5 ) sserint két oxim-
izomer vissonylagos stabilitdsdt g sptérikus,
elektrosstatikus és induktiv hatdsok befolydsoljdk.
Nem poldros olddszerben a sav, poldrosban a biszis
befolydsolja az izomerek ardnydt. Apoldros oldd-
sgerben sav, poldrosban bdszis hatdsdra az oximok
esetenként isomerizdeidt saamdnak;

Az izomerigdcidé folyamatdnak kivetése lege
egyeszeriibben rétegkromatogrdifidsan tirténhet, ha
ap igomereck as emlitett mbédasmerrel elvdlasgthaték
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ngzﬁutél;: Erre asonban osak csekély szdmu iro-
#alni példa ismert ( 6, 7 ).

A ketonokbél képsdds oxim-imomerek elvilasg
tdsdra esetenként j61 nlkn,lmmtdf a frakoionflt
kristdlyositds. Sok esetben pl. a keletkesnl sute-
roid-ketoxim~igomerck rétegkromatogrifids elvi-
lasgtdsa nehémségbe Utkvmik, A frakoiondlt kris-
télyositiondl azonban oélravezetdbb a wikuum szube
limdcid, ez asomban legtiLbeetr csak a stabilabb
igomer elkiilonitését tessi lehetlvé. Az oxim-iZo-
merek oezlopkrometogrifidvel ( 8 ), giskromatogri-
fidval ( 9 ) és a modern fragmentdoids médsmerekiel
( 10 ) is elvilassthatdk és keverdkek esetében ag
isomerek ardinya megdllapithaté.

Az egyes oxim-imomerek konfigurdcil meghati-
rogden fizikail, fislkai-kémiai illetve kémiad méd-
sgerekkel tirténbet. Az aldbbiakben iemertetik
agokat ag 4ltalinosan elfogadott és hasgndlt setd-
dusckat, melycket a konfigurdcid meghatdrosdsdra
haaawilm&'



Ide sorolhatjuk elsfsorban az yltraibolva és
afraviiris-spoktrunok segitségével tirtdénf konfigu~
rdoié meghatdrosdsokat.

Az oximok képz6déeméd jdnnk megfelelden, a
kordbbi irodalomban, vagy esak a stabilabb oxim-
igomer van leirva, vagy az isomerek keverdke,

Csak ujabban végestek pl. Vargha €és Ugskay
{ 11) kiilsnbigl furil-ketoximolkndl ultraibolya

spektrum alapjén konfigurdcié meghatdrosdsokat.
Egen isomerek fisikail és8 kémiai tula jdonsdpaikban
is nagy eltérést mutdtnak.

jatkovigs és munkatdrsa { 12 ) kiilénbied
aralkil-anine ketoximokat 4llitott ell§ és asok
ultraibolya és infraviris spektrumdt hasonlitottdk
tooses Megdllapitottdk, hogy mindkét spek trum
alkalmas ag oxim-imomerek sserkemetigasoldsira.
4 két igomer kigll a sgin-médosulat abeszorpeidja
windig intengivebb, mivel ag emlitett izomer a
1abilisabb,

Az egysue riibd molekulaszerkesetekhez hasone
l6an, ssteroid oximoknil csak aklkor mutatkozik a



kigeli ultraibolya tartomdnyban abssorpeid, ha a
szén-nitrogén csoport konjugdlt helygetbe kexiid

a molekula egy vagy tibb telitetlen kitésével,

vagy pedig a molekula aromds sgzerkesetii. 1ttt mege
&llapitdet nyert ugyancsak ag ultraibolya és infra-
virds spektrum alapjén, hogy ttbbnyire csak a sta-
bilabd isomer vagy as isomerek keverdke keletkewik.

Heard és munkatirsai ( 13 ) a 5ﬁ»hidrnxi—
és a 3/ -acetoxi-androsgtin-16,17-diondy-oxin
ultraibolya spektrumdt haszniltdik fel aszok smerke-
petigasoldsdra.

A szteroidok az infravirts ssinképtartominy-
ban jellemzé elnyelési sivokat mutatnak, fliggetle-
niil a molekuldban kialakuld konjupiciés lehetlsépek-
t8l. Az oximesoport szén-nitrogén kitésének abszorpe
eiés maximuma az 1600-1700 em™" intervallumban
jelentkenik.

Tsuda és Hayatsy ( 14 ) a 3/-benzoiloxi-16-
~keto-S< ~kolesztin oximdldsakor két elkiilinitheté
izomert nyertek, melynél a C=N kitté sek abszorpeids
paximumad 1668 ill. 1670 omt-nél voltaks

Az oxim-izomerek ssmerkesmete vissgilhaté m—

kel, nevegetesen pismeses

zezonancia Py spektrup seattolgtvel dou
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Az X y/3~telitetlen ketoximdk konfigurdcié meghatd-
ropdadra gyors médsgert jelent amok NER spektrum
vigsgilatg, anely ag oxioehidroxil m;m@n“a a
szomszédos hidroginek kilcstnbatdsdn alapuls

Ehillips ( 15 ) aldoximokon tanulminyouta
oz izomerek NMMR spektrum sajitsfpgait, Lustig ( 16 )
ugyanest vizsgdlta telitett ketoximolmdl., Jelen-
téaek Hagur ( 17 ) és Wegkter valamint munkatérsa
( 18 ) izoforon-oxim imomerek NMR spektrum tamile
mAny ah A szin igomerben a vini} proton 42 eiklus/
sec.-nal tolédott el az anti igomerhes képest.

A spektrum vissgilatokbél arra a Wtke:tetﬂm
Jutottak, hogy az oxigén nem befolyisolja a hidro-
gén vonalak helygetét. Az izomer keverdket szét-
vilasgtottdk és igen tissta anti-izomert nyertek,
ag anti-igomer NER spekitrumdban ssin abszorpeid
egydltaldin nem volt kimutathaté. Az emlitett méd-
szert szteroid-oximokndl is alkalaanwkt

Hogur (17 ) 17-szubsstitudlt tessmtossteron
oxinmokat tanulmdnyosta és ugyanason hidrogineole
toldéddsokat éswlelte, mint ag igoforon oximokndl
ezt ndr emlitettilks A meghatdrozdsok smerint tosg-
tosgteron-propiondili-oxim 10 % segin-izomert tartale-
wagd keverdk, a 17<-metil-tesstossteron-acetdit
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oxim visgont tisszta anti-igomer, a 17-(-metil-
-tesstossteron-oxim a sein- o anti-igomerek 131
ardnyu keveréke. Egen oximok Beokmann dtrendesmdoe
osak ipomerigdoidval jdtesddott le.

Dyolagitelky ¢s munkatdrsa ( 19 ) a 17/5-ace-
toxi-androszt-l,4-dién=3-on~oxim NER speltrum
vizsgilatakor agt tapasstalta, hogy a tissta ipo-
mernek tind vegyiiletek az imomerek 1l:l ardnyu
keverékel.

A magmigneses resonmncia spektrumok egyéd
ipoméria viegonyok eldtntésére is alkalmasak. Topi
és Acpo ( 20 ) terméssetes és mesterséges szteroi-
dok epgész sordt visegdlta. Megdllapitottdk, hogy
a pgeometriai ¢s konformdeids igoméria meghatirog-
haté illetve igasolhaté a médsser segitsépével.

Az gdsgorpeids vagy mde néven kromatogrifiss
médeverek fosslop-, vékonyréteg- és giskromatogrd-
fia/ korlétosott hasgndilhatéssgirél mir kordbban
emlitést tettink.

EltérS fivikai és kémiail tula jdonsdpgaik alap-
Jén ag oxim-izomerek mmmm. dipéimonen~
I8¢ RD _és cirbéik alapjin is elvilasst-~
haték egymistdls utalénom elmondha tjuk azonban,
hogy mindegek a médswerek még csak ag anyaggyiijtés




ecsak felhassndlhaté egyes vegyliletek konfigurdoid

meghatdrosdsira. Eeért pl. as oximok konfigurdeié
meghatdrosdisfira ag izoxazol képués kiterjedten al-
kalmnté.k; Az igoxasol képzéet és az lzoxasol o0Z0-
nolisisét hasemdlta fel tibbek kimstt Meisouhoimer
{21 ) a /3 ~bengil-monoxim konfigurdcié bismonyi-
tdsdra, ani forduldpontot jelentett as oxim-igomé-

rek térssemléletében.

Blatg ( 22 ) munkd J4b61 ismerjik, hogy a
szin-2-brém-aril ketoximok nitronlug hatdsira izo-
xazolld alakulnak, mig ag anti-2-brém-aril-ketoxi-
mokndl ez a reakeid nem jdtszddik le.

Seteroid oximok esetében EKlimova ¢és munkatér-
sai ( 23 ) kinutatta, hogy & 3/7-acetoxi-16o<,170<~
«0X1d 0=pregh=S=én-20~on két ivomert képes, melyek
kiosiil osak as egyikbll képabdik fosmforpentoxid
hatdedra a megfelels umml;

Vannak esetek, amikor a fémionckkal valé
komplexképuést hasaniljdk ag oximok térszerkeset
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meghatdrozdsira, pl& 8z << -amino-ketoximok
konfigurdoié meghatdrosdsira j61 alkalmaghaté a
nehéefém ionokkd) alkotott intenziv sminil komplexiik
ezekben az esetekben a satereo-izomer oximok kUsiil
esak ag egyik ad J61 definidlt komplexet, Efeiffer
{ 24 ) bizonyitotta, hogy cesk az as imomer képesw
komplex vegyliletet, amelyben ag oxim hidroxll cso-
portja és a misik kmlcmw ligand trensz tér-
édllésue

A Beckmamn-dtrenderddés ugy elméleti, mind
ipari sszempontbdl magy jelentSséggel bird mbédszer,
mely egyben ag oximok konfigurdcié meghatdrogdsira
hasznd lhats.

A ketoximok savamiddd térténé Atrendezbiését
elfsstr Beckmamn irta le 1886~ban ( 25, 26 ) ezért
réla nevesték el aw 4trendesés ezen médsuerdt.
legfiggelése sgerint a diaril-ketoximok lewis-savak
hatdsdra laktdmokkd rendezbinek 4% mégpedig ugy,
hogy a hidroxil-csoporttél térber tdvolabb esé
anti térdlldeu gytk véndorol a hidroxil csoportot
hordosd N-atomras



o u B

Az 4trendenddés ma is elfogadott térkémial
definicidja amit mdr fent emlitettiink Heisenheimex
t61 ( 27 ) sedrmazik ugyenis Beckmenn a réla elne-
vegett Adtrendesfdés leirdsakor a ciss-vindorldst
tartotta mlémiﬁmk; Az dtrendesést késlbb a
legkillinboadbb ald. és ketoximokndl tanmulmédnyomtiks
A reakeid dltaldnos séméjas

;c = NOH owwese  RPCuliieR + ReC-NE-R?

) \ [
0 0

ahol R és R%: hidrogin, aril vagy alkil gytk
lehet.

ieigenheimer ( 27 ) a transz vindorldst a
3;#,5—trifm$;1-ummi ozonoligisével &s lugos
hidroligisével bizonyitotta miutdn kisismert, hogy
oz ozonoliziskor nem kivetkesik be konfigurdcib-
viltozde. Lzgel a médsmerrel el64llitott /3 -benzil-
-nonoximot dtrendepve bemzoil formamidot imolflt.
Brekbfl arra a végkivetkentetdésre jutott, hogy as
Atrendesddésnél a transa térbelysetti esoport vin-
dorldsa jétowbdik les

Tud juk, hogy ugy as aldoximok, mint a kat%
mok két térizomer médosulat formdjdban létképesek.
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Igy a Beckmann-dtrendesdsmek is két terméke lehot
oséges attél fiigglen, hogy a hidroxil csoporthos
visgonyitva melyik az antl térdllidsu osoport
ame ly védndorols:

ae) R-ﬁ-—ﬂ‘ n'-?-o
N - OB i R - NH

b.)n.-ﬁ.-n' 0=C-R
HO- N ks NH-R?

dz direndesésre felbassndilhaté Lewis-savak: a
koncentrdlt kénsav, fosaforpentaklorid, tionil-
klorid, bértrifluorid, benmoilklorid, p-toluole
szulfosavklorid, p-acetaminobensolssulfosavilorid
stb.

A Beoknann-dtrend epés irodalma bdsdges,
1939-ben Blatt ( 28 ), 1944-ben Jones ( 29 ) és
1960-ban Doparuma ( 30 ) foglalta dssme am 4tren-
enddés irodalmdt.

A Beckmamn-dtrendezdd és magyardgatihos fel
kell tételesni, egy elektronsgegény nitrogén-ato-



mot, mely ag oxim N-0 kités réssleges ionizdeidja~
kor jun létre, ag igy kialakult bdeis pomitiv
Neatoura vdndorol a hidroxil-csoporttal anti-tére
4ll4su karbaniont

€-R
eogrr o wen ]
N - O NOH, Sy
(+) N~ wﬁ
(+)
i. il. b & &
ReCo-O, p+ R=~C-OH R-C=0
R'- N : R« N Ceme RV ITH
1v. V. Vi.

A J11./ - [/111./ lépés egy ultramolekuldris
eltoléddst jelent, pls ha R* optikeilag aktiv C-
atom, akkor ag tovibbra is megtartja optikal akti-
vitdsdt ( 31, 32 ). Az dtrendezfdés elss terméke
mindig egy iminszdrmanék less. Ag imin kistitere
méket Kihapa ( 33 ) mutatta ki a difenilketoxim-
~benzolszulfondtja Atrendesdsénél.

A Beckmann-4trend ezéskor N-fenil-bengimido-
~bengolszulfondit keletkegett, mely gyorsan Neben-



gol-szgulfonil-bensaniliddd rendembdbitt 4t:

Ttg = € - Cglly  Tgg - G - 030y - Gl
Ro @ty g% Nhy¥

HyCg ~ N = 50, = Cglig

Az oxim ésgtereken vépgmett dtrendezések bizo-
nyitjdk: ag orimok Beckmamn-dtrendegfiése tulajénn-
képpen ag oxin-fopter dtrendeslddse és ag ésstore-
sitett gytk lesmakaddsa a karbanion~vdndorlissal
egy id&bven kivetkezik be. Beckmann-icoverdékkel véges-
ve ag Atrendezést a kbvetkess lépések tételezhetlk

B

fels
| (+)
I AoUH | 5 ab ”
NOH - HOAe ‘
-.320 P
N - Odo

R-C=20 R~-C~0H on.-.c-tm

| Pt I ‘ I
R?- NH RV N ~AcOH RY-HN



Az dtrendesdiés sebességét a himérséklet, az alkale
magott oldésgzer és a katalisdtor mindsége nagy
mértékkben befolydsolja.

Gyakorlatilag Ussgefoglalva ag elmondottakat
megéllapithat juk, hogy a Boeknanp—dtrnndnéat ugy
ipari termékek elfdllitdsdra (pl. a kaprolaktim
tipusu mianyagok késgitése), mint gylimibsvitésre
és az oximok térkémial sgerkemet bismonyitdadra egy-
ardnt alkalmasedk.

B., Schpidtereakedd.

Earbonilvegyiiletek hidrasosavval (H!S) lo-
Jatemédd reakoidjdt elfssbr Sohmidt kbmilte 1923
ban ( 34 ). Ha ezért az ekvimoldris memnyiségil
HNy 9 karbonilvegyiiletek reakeisjét Sehmidt reake
oiénak ismerjik.

S0
R - CORY + HN, -53—# R-CO-NH-R é8

ReeNE=C O=R?

A hidrazosav karbonsavakkal aminokat, az al-
dehidelkel nitrilt és ag anminok formil-vegyiileteit



szolgdltatjas
S0
R - COOH + Hily -&-4-) R - NH, +CO, + 1,
S0 -
R - CHO + HNy -&—b R~ CNés R - NH - CHO

Az aldehidek vagy ketonokhog hidragosav felesleget
adva sgubsgtitudlt tetrasolokat kapunk:

&80.
R-GM#ZHI, R-C=N

I

Schmidt feltételeste, hogy a HN, erés Asvie-
nyl savak jelenlétében nitrosémre ésimin gytkre
/Wi/ esik ssét, és ez a gytk kisvetleniil a karbonil
osoporttal reagil és egy kimbeesd terméken keresge
til Becknamn-dtrendezéshes hasonléan laktim kelet-
kegik ( 35, 36 ):



Hai elképmelések smerint ( 37, 38, 39 ) a kinsav
hatdsdira iminodiagonium-ion keletkezik és¢ ez wreagil
ag oxo-vegyliletekkel ( 40, 41 ):

o ) . » S0 . ()
Hi = N = H: 20, Hi - N&ls

A reskeidban a protondlt keton reapgil és elsé léw-
pésben egy asohidrint szolgdltat /I1./ ami vigki-
lépéesel /ila., 11b./ két geometriai isomerré ala-
kulhat. Az igomerek velativ ardnya résgben a mole-
kula sgtérikus viszonyaitdl és réssgben egyédh
faktoraitdél figg. A molekula végil is a viskilépés
utdn laktdnok formdjdban stabilisd1édik. Ebben as
esetben is mint ast a Deckmann-Atrendesddésnél le-
irtuk a diazo-csoporttal transg-térdlldsu csoport
vindorols



Ol
|
Re«C ~R? ReC«~R? R« «R?
I — | —5} Il
OH Kﬁula H-Hz
(+) (+) (+)
1. 1la.
a...c":..a'
N, =il
(43
IIb.

Ila > n.-n-c-n' b 8 R.NH.CO.R?

+) +H.0
IIb == R - C « N — R? -&-) R.CONH.R?

Smith és munkatérsa ( 42 ) reakoidsebességi
vigspgdlatokkal kimutatta, hogy az dtrendemddés
sebesaége jelentlsen gyorsabb, mint a két konfi-
gurdoid kilesinls konvergzidjdnak sebessége, esért
elsfsorban ez a tény hatdropsa meg ag dtrendeni-
déskor keletkesf laktdmok ardnydt.

4 Schmidt reakeid a Hl, sgerves oldéezerben
(benzol, CHCl,) feldusitott oldatival vagy Naly-
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~dal viteleshets ki. Es utébbi elénye, hogy elkerii-
1i a rendkivil mérgesd m,-ml valé bindsmédot, A
Schmidt reakoid exoterm folyamat, emért alacsony
hémérsékleten, maximum 49-56’@-& véguhow;' 4 reake
eiét 41ltaldban kloroformos vagy bengolos oldatban
vépeik, katalisgdtorként legpgyakrabban timény kénsa-
vat alkalmagnalk,

Mivel a sgteroid-laktdmok farmakolépgiailag
érdekes vegyiiletosoportot képesnek szdmos kiglemény
foglalkozik esmzel a kérdéssel. A nitrogén gylrie
be épitéaére egyoserii médsgert jelent a ssteroid
ket onokbél illetve asmok oximjaibél elvégeshe ts
Sohmidt- és Beckmamm-ftrendezés. Az dtrendesddések
agonkiviil, hogy esetlegesen farmakolégiailag aktiv
vegyileteket ssolgdltathatnak a sstereockémiai vie
szonyok tanulminyozdsa szempont J&Ab61l is. A szteroid-
oximok 41ltaldban izomerkeverékek ( 43 ) és esek
ritkdn kiiltnithets el a swin- és anti-igomer pdr
( 44 ). Az dtrendesdidés sorén keletkezd laktdmok
a kiinduldsi oxim homogenitésitél fligglen vagy egy
anyaghél dlinak vagy keverékek. 4 keletkesl termé-



kek nem tikrtgik teljes mértékben az oxinm-imomerek
ardnyit, mert as dtrendesddé sek sordn isomerisdeid
ktvetkezik be.

Celey AZ

£lteldban ag epesavak oxiddeidjival nyert
ketonokbél elddllithaté oximok Beckmann-Atrende-
zéaét Sghengk mdr ipen kordn tanulmdnyoszta ( 45 ).
A desmoxikélsavat oxiddlva elfszbr dehidrodemoxi-
kélsav keletkeszik, a tovibbi oxiddoié gyliri hasa-
ddssal degoxi-bilidnsavat ¢s igo-demoxi-bilidnsa-
vat sszolgdltat. A dehidrodesoxikolsav-dioximjé-
bél 90 %08 kénsavval A,C~-bissghomo- és C-homo-
~lak tdmokat lehetett elkiiltniteni:

COOM

A ,C~biszhomo-laktim C-homo=-laktdim
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A laktémokon a J-aza-i-keto és l2-ama-l2a-keto
szerkegeteket tételestdk fel, amit agonban nem
izagoltak.

i loktimok keletkezdését a termfékek sésavas hidro-
lizmisével bisonyitottdk, amikor is a keletkezett
di- é8 tri-karbonsavakat NaOH-ddl titrdltdk.

COOH HyN CQOH COOH

hidrolizis, Ma"

HOOC ~

COOM

hiclrolizis
e e

A kélsav oxiddecidja dehidrokélsavat, tovdlbi
oxidfoidja biliansavat és imobilidnsavat szolpdle
tatott. Ezek a keto-savak di- illetve trioximot
képestek, melyek 90 % kénsavban tirténd Atrendezés-



i 3B
Kor oximehomo-laktimokat szolgdltattak. Az dtrende-

zésekben a c,-NﬂE csoport egyik esetben sem vett

résazt.

N-OH
COOH

ey HQN

HO-N N-OH

0
COOH o
! Ny COOH
H,N

Hara ( 46, 47 ) aza szteroidokat szintetizdlt
kelén-sopban a megfeleld oximokbél Beckmamn-gtren-
dezéssels Igy a metil-A-nor-kolangt-3-ketoxim /I;/
dtrendezésével toluolsgulfoklorid jelenlétében
50%-on 1 éra alatt két laktdmot izoldlt /II.,



111./:
CH, |
0’ 1‘1_‘ Ht :
Y
1]
CHy COOMe
CHy

HO

/
j

i

Egeket kromatoprdifidsan elwilasztotta egymdstdl.

A 11X, igen kis mennyiségben keletkesett.

Ha ugyanest az oximot P(:l,-ct rendez te 4t O°C—oa
¢sak a II. laktdmot sikeriilt elkiildnitenies
Ugyanezzel a két Atrendezlsgerrel a 3-ketoximemetile
~kolandtot /IV./ dtrendezve mindkét esetben mindkéd
laktdmot izoldlta NV., V./. Pc,l’-al valé 4dtrendesés-



kor a VI. csak nyomnyi mennyiségben keletkezett.

CHy

COO0te
CHy CHS\\
—
e O N=-
N H
» u H
HO Y
v +
cm"\\\
HN
0

A metil-A-nor-kolanit-2-ketoxim /VII./ dtrendezése
mindkét alkalmazott 4dtrendezfszerrel két laktdmhoz
vezetett /VIII., IX./:

CHy COOMe
CH CH;\
HO ~N > 0
HN
o vill
Vil .

0
I X



Mindkét dtrendeséskor a VIII. laktdm volt
nagyobd memnylségben isol4lhaté. A II. és as Ve
laktdm sserkemetét bigonyitdskor ismert bomlds-
ternékekre vepette vissza.

CCZO’. i1

Ugyancsak Hara munkdib6él ismert J-ketowA-
~nor-metil-kolanit /X./ és a S-keto-metil-kolandt
/X1./ Sehmidt reakeidja kloroformos oldatban kéne
sav jelenlétében. Addig amig a X-es Selmidt reak-
cidja osak a Il-es laktimhog vegetett rosss ter-
meléssel a Xl-es ugyanolyan kiriilmények kisitt
ugy ag V-o08, mint a Vi-os laktdmot szmolgiltatta.

CHy COOMe

CH,

CH
COOMe

CH;

X1
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lindezmel alapjin, mint abogy a bevemetfben ndr
errfl smé volt tovdbbiakban is érdekesnek 14t
szott a killunbdsl gylixiin elhelyeszkedl§ epesav-
ketonok és oximjaik Usssehasonlité Beckmann- és
Sohmidt-reakeid j4nak részletes tanulmdnyosdea
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113.,/ KIS ERLETI RESZ
111.1s/ ALTALANOS KISERLETI RESZ

Az olvedfdspontokat BUetius Heistilsch-sel
mértiks A megadott op.~kat nem korrigdltuk.

As [Ot]nw dltaldban 1,0 %08 kon-
centrdciéban, kloroformos oldatban hatdrostuk meg,
ba mdet nem emlitiink, 20%-on.

Az 1B spektrumokat KBr tablettdkban hatéros-
tuk meg UNICAK SP 200 tipusu spektrofotométerrel.
(Az absgorpeids értékek et vannak megadva. )

el opkromat fidra Brockmamnn Il. aktivi-
tdsu neutrdlis aluminiumoxidot (n.uzo,/nd vagy
"Silica gel for chromatography® 0,05-0,20 mn ssem-
osenagységu (Nerck) adssorbenst hassndltunk, ha
ezektsl eltértink, ast kilon megemlitjik.

Réteg-kromatocrd fifra dltaldban Kieselgél G
nach Stahl hlamk) adszorbenst alkelmastunk 250 mp
rétegvastagsdgban, legttbbsetr 1L0xRB0 om-os lemeze-
ken. & rétegendst Desaga (Heidelberg) rétegulvel
végestik §s a lemeseket 110%-on 20 percig aktivdl-
tuke ( 48 ).

Altaldban a Beckman
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vépertiink mds kirillnények kigiitt, mint ahogyan ag
Organio Reaotionsban ( 49 ), SHOFPEE és munkatérsai
cikkeiben ( 50 ), valamint MATKEOVICS és munkatdrsai
( 51 ) kigleményeibon szerepelnek.

Ag dltalunk basendlt Schuidt-reakedd
mények ugyanesak ag Organic Roactimn-m ( 52 )
é3 DOCRENBOS és munkatdrsai ( 53 ) kézleményeiden
sperepelnek. Ezen eljdrdsokat bisonyos mértékig a
oéljainknak megfelelfen médositottuk, de errél a
résgletes kisérleti réseben ssdmolunk be.

111.2.,/ AZ BLVEGZETT MUNKA KEPLETSZERU ISHERTETESE

A kereskedelmi forgalomban 1lév{§ epesavakbsl
kiindulva elkészithets ketonok és oximok egfse S0
vdn elvégestilk a Schmidt-reakeiét és a Beckmanne
dtrendezést nevesetesen:

Ao/ Vizsgiltuk a hidroxi seme t
ndt /ii1l/ és a J-kgtoxin /IV/ 3ahm:ldt-roaknwjdt.
valamint Beckmann-dtrendesdddsét. Kiinduldsi anya -
gunk itt a degoxikélsav /I/ volt, melybll diamome-
ténnal metilésstert /I1/ készitettiink. Az ésmtert
krémsavval, majd hidroxilamin-HCl-al kegelve nyere
tik a I11.és8 IV.termékot, melyeket amutdn 4trendes-
tiinks




dezoxikéleav (3oc,1l2o¢=dihidroxi-koldnsav)

OR;
= CHy
COOR,
ROV
I1.

COOR,

111. R = © Rl.‘:ﬂ nzﬁgﬂs
Iv.nau-‘eanl-m nzacn,



D NS
H
g Y
V.

Vi

Mindkét emlitett terméket /III, IV/ Atrendes
ve azg V. é8 Vi, A-homo-laktdmhog jutottunk.

B¢/ Hiodegoxikélsavbél kiindulva /VII/ diszome-
tdnnal elkésgitettilk a metiléssterét /NIIL/, majd
annak acetileséadvel a nonocacetdtjdt /IX/. A S5x=

monoacetdtbél G-ketont, majd G-ketoximot 4llitottunk
ell éo emeket Atrendesmve izoldltuk a B-homoelaktd-

mot /XIV/3

CHy COOH

CH,

W i
HO :

(e lil

H
Vil.

hiodesoxikélsay (3 o<,6 <=dihidroxi-koldnsav)



W

RO .

(& ]1]]
x

Viil.

R=1H R’.'ﬂm Bzat‘.ﬂ’
IX.R-AQR:lOOH naacn,

COOR,

Ro™

Xe R = Ao Rlcﬂ RzaCK’
XI. R=H RIDO Ralln

X1I.R = A¢ Blalm RzaCK,
X111 .R=H Rlulm Rauﬂ



KXoy XiX. ——

tot /XIX/ és gximj4t dtrendesve ugyanosak egy B-
honowlaktdnot /iX/ kaptunk.

iV,

kélsav {3 oceyToi=yl2 X ~trihidroxi-kolinsav)



XVil. R = H 8100 nz-aa R’-GE’
XViii. R = Ao RI-Q Rzu.&o R,-CHB

XiX. R = A¢ 31-303 RzaAO R,*CE,

muo’ LIX o ooy NH



COOR,

iXil. R = Ao B’l"“ nzuo a,-cn,
iXI1l. R = Ao Ry = Ao Ry = NOH Ry = Cly

HII\-' EXIILs  ommmmcnsiine
QD\\\ IUOR'i

X1V,
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A keletkesS homowlaktdnok sserkepetbimonyie
téaira térve o kordbban kilvetott sorvendben eldosty
a Ve éa Vi. A-hono-loktdn oserkesetdit o a csorkoe
gotbisonyitiondl kivetett utat adjuk megs

as/ A luros hidrolisis sordn osoko-anino-dikapr-
bonsavakat nyertiinik.

HzN'""/ HOOC—
XXV XXV1.

4 XXV. és XiVi. opeko-anino-dilknrbonsavak primex
aninooseport jal popitiv jédapid prébit adnak.

A karbonsav csoportokat ésutoresitve, Hoffrann-féle
kimerits metilosfosel, majd lobontdesal kottlskbtést
épitettink a felhnaitott griribes



XXV, R e

B.-CR,

H,C00C

XXVIII.

A misik speko-anmin-dikarbonsav dimetilésgter eseté-
ben a ktivetkesl termékek keletkemtek:

I

TN — Nk

HyC O,

¥

HLOL
XX



- 40 -

A két végtermék kigbtt réesben IR spektrum, réssben
a hidrogénesésl sebesség alapjén lehetett kiilinbeé-

Be/ A XIV-gs B-homo-laktim sserkemetigomolisa
a fentiekhez hasonldan hidrokizissel, Hoffmamn le-
bontdssal €8 az ezt kivetd oxiddeidval turtént.

XIV. —p-

COOM
Ho™ NHp COOH
XXXIs
1 COOR
Ho™ N*_ TCOOR,
(CHJ;] 3% R = CB’
XXXII. By= Chy

l Hoffmarnnm lebontéds



COOR,

T COOR

R cCB’
KIOCE,

XAXIIX.

ZAXIV.

Cs/ A Xiwas B-homo-laktdm sserkezetigasmoldsdt
fentlekitel teljesen amonos médsszerrel végestik.

4 XX-a8 lugos hidroligise utdn a keletkeal
anyagot éomteresitettilk, a metilésstert kvaterner
vegyliletté &s Hoffmann lebontdssal telitetlen
termékké alakitottulk:



Ao e

Re cg’
XXXVI. Rl- CBB
OH
LIXVI. i A COOR1
HO™ COOR
Re CH;’

mvn’;



A& koletkess anyagot /XXXVI1/ végiil Oppenauver-
oxidfoiéval o< , /3 ~telitotlen ketonnd oxid4ltuks

0
KIXVII. o COOR,4
0 COOR
Re CK3
Rey= C
XXXVILL. i

Aw igy nyert szerkeset tibb bisonyltl-értékil
figikal-kénial jellemzmlvél rendelkemik.

De/ A XXIVees C-homo-laktdm sszerkesetipgagoldsdt
ugzyonosak hidrolisissel kewmdtiiks

IV, owene HCOC N COOR,4

I,' 2

Ho™
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a hidrolizist fssteresités, majd kvaterneresés
kbvette:

m. e

vé il Hoffmann-lebontdst végestinks
Xie oo | ROOC \QOORa

HO™ “ron
Re= CH’
= @
XLl 31* n’



111.3./ RESZLETES KISERLETI RESS

Awu epesavemetilésster ketonok ds oximjaik

Atrendenbdéeét ellsstr a J2cX—agetoxi-3-lkotomotil~
=koloniton 6 oxinidp tsmulminyostuk.
2o ~dihidroxi-koldinsay (desaxikélsav)
/1/. A Kébdnyai Gydyamm: (Budapest) ajdndé-
ka. Metanolbél tibbssir Atkristilyositva op: 176w
177%. (irodalmi olvaddspont: u.a.) { 54 ).
EbbSl késeiilt a J ' '

metanolban vises konc. sésavvih Op: 79-81%.
(irodalmi ops 80-81%). Az el6bbi vegyiiletet piri-
dinben ecetsavanhidriddel diacetilemve jutottunk

oxi-csoport parauna hidroligise metanolos sduv--
val szobahfmérsékleten geetoxi-met
=kolanit /11/-ot ore&mdnyute. Metanolbél t?m;as&r
dtkristdlyositva sem nyertiink kristdlyos anyagot.
Ugyanest a résgleges desacetilesést elvégestilk
xzca,-al viges metanolban, de ez sem eredményesett
kristdlyos végterméket. Sajnos a pareiflis hidro-
ligiskor kevés Joc-acetoxi—12cc—oxi-metil-kolanit
é8 3,12 X-dioxi-metil-kolandt is keletkezik a
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sétegkronatogrannok tamusiga sserints Busk s oxidde
oids termékeik savarjdk a tovibbiak a J-keton tisge
ta elfdllitdsdt és kristdlyositdedt is.

A I Xwpxiel2 X-goetoxi-petil-kolanitbél ké-
soillt krémsavas anhidyides oxiddoidval jégeceétben
szobahémé radkleten.

46 g 11.-t 92 ml ecetsavban oldottunk és
30 pere alatt 10,3 g C£0; 10 ml Hy0 + 50 ml jég-
ecetes oldatdt csepegtettilk hosszd, majd 20°%-on
8 érén keresstil £11ni hagytuk, 90%-on 75 ml
ccetsavat ledesstilldltunk a maradékot éterrel
extrahdltuk. As Stert tibbssir mostuk hig kénsavval,
vissel, 5 %08 nazco,-u vépglil ismét vismel. As
étert uzse‘-am sgdritottuk és kis térfogaton
bepdroltuks A kivdlé kristflyos résst nucosolva
seiirtik és ilyen médon 28 g anyagot nyertiink, melyet
éterbfl tobbasbr Atkristdlyositottuk, op-jas 12l
122%., [x]p =+ 83° £ 2° (0 = 1,0; klovoform);
mss 446,61+ (Irodaluni op: 122.123%; Ex]%l = + 82,7
% 2% (0 = 2,15; aceton)).



Analizist cz.,nnea
Sedmitotts C 72,61 H 9,43 %
Taldlts € 72,64 H 9,48 %,
V KBz ¢ 1750, 1700 4610), 1260 4C.0.-acetdt) on™>,

4 3-keto-12c¢wgoetoxi-me til-kolandtbél /111/
késwilt piridinben hidroxilamin HCl-al.

10 g 1ll-at feloldottunk 100 ml sedres piri-
dinben 68 4,82 g NH,OH.HCl-ot adtunk hosed. Hirom
6rdn 4t vigfurdén tartottuk, majd jégore bntittik
és a keletkesett kristdlyos snyagot seiirtik. A
esapadékot hig HCl-4l, asutdn viszel biven mostuk,
szdritottuk, Metanolbél tibbssér Atkristdlycsitottuk,
op-Jjas ?4-15“65 ["(]3 = 99° + 2° (¢ = 1,0; kloroe-
form); mes 461,65.

Analigis:  CogllysOgN
Sdmitott:s C 70,25 H 9,39 N 5,03 %
Taldlt:  C 70,29 H 9,36 § 3,18 %.
3& 3460 (om), 720 (C:0), 1650 GC:H), 1250
(C.0.ba00t4t) om .



A IV. Beckmann dtrendesését piridinben p-
acetilamino-bengzol-szulfonsav-kloriddal (PAABSgK1)
suobahfmérsékleten vépgentik.

1,04 g IV.=t 12 ml sgdraz piridinben oldot-
tunk, 1,2 g PAABSzKl-ot adtunk hozzd, és 2 érdn
&t jégsmekrényben &1lni hagytuke A reakeié kesdet-
ben nagyon élénk, a reakeidelegy erfsen melegedett,
a melegedés megseiinte utdn a reakocidelegyet még
egy napig szobahdmérsékleten 4llni hagytuk, majd
Jégre Gntbttik. A vises oldatot 2n. 82304-1'&1 1 pli-
ra 4llitottuk és a kivdlt kristdlyos anyagot klo-
roformmal extrahdltuk. Maradékdt metilalkoholbél
kristdlyositottuk. A kristdlyocsitott anyag azon-
ban vékonyréteg-kromatogrifia szerint még nem wvolt
egyoéges, tibb foltot mutatott, emért nzo,/u-on
kromatografiltuk. A laktdm osak kloroformmal volt
eludlhaté as oaaloprél;
Heve: 3-ket :
pét N/ E
Op: 60-62°; L”L]n - + 63° + 2% (o = 1,0; Klore-

form).
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Taldlt: € 70,21 H 9,42 N 3,25 %.

\) SBe 3350, 3300 (NH), 1730, 1670 (C:0),
1250 (C.0.éac0tdt) en™ts

4 Sehmidt reakeidt polifosgforsavban (PP)
nédtriunagid (0,005 mol) jelenlétében végesmtilk.

1,65 g I11-t oldottunk 50 ml PP-ben (Fluka)
és rdzogatéds mellett 50-60%-on tartva az oldat
hfmérsékletét kis réagletekben ndtriumagidot ad-
tunk hoszed (0,34 g , 0,0055 mol)s 4 beadagolds
kb. 1 6r&t tartott. A heves hidrasosav fejlédés
lejdtseéddsa utdn as elegyet még tovibb, 10 érdn
4t ag emlitett hémérsékleten tartottuk. Az oldatot
ezutén jégre Untittik, tUmény ndtriumhidroxiddal
mepglugositottuk és kbe 3x100 ml kloroformmal extra-

bfltuk. Ag Ussmegylijtitt extraktumokat vissel,

5 $08 ndtriumkarbonit oldattal, végil ismét
desstilldlt viazel mostuk és kilszmitott CaCl,-dl
szdritottuk és lepdrlds utdn a maradékot krematoge
rafédltuk, igy a VI. laktdmhoz jutottunk.
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ops 92-92%; [o<[p = + 31° 3 2° (o = 1,0; Kloreforn)
Taldlt: € 70,26 H 9,38 N 3,10 %.

V KBr 3350, 3200, 3100 (NH), 1720, 1670 (C10),

1250 (C.0.-acetdt) em™.

} 8 JoC~nnoetoxi-

Loxd-ltolénsaybél diazometdnnal motiumtart
késsitettink, majd ebbll dllitottuk el a Jo<-acet-
oximboCmoxi-motil-kolandtot /IX/. Egt HOBHN és
nunkatdrsa médszerével ( 57 ) krémsav anhidriddel
oxiddltuk X-é. Viges metanolbdél tibbesbr dtkristdlyo-
sitva olvaddspontja: 156=157°C; [<|p = - 19° & 2°

(o = 1,0, dioxédn); mes: 446,63. (Irodalmi op: 155«
157%; | <32 = - 18,8° & 3° (dioxdn)).

Spdmitott: C 72,61 H 9,48

Taldlt: € 72,56 H 9,52 %.
VEBE 1920, 1700 (C:0), 1250 (C.0._acetdt) on™t




Ugyanosak HOCHN és munkatdrsai ( 57 )
médeperével késsitettiik. Vimes metanolbdl tobbesiir
dtkristdlyositva as op: 138-40°C; [oCJD e -42° 4 2°
(o = 1,0, kloroforn); ms: 374,57, /Irodalsi ops
238-140%; | o<[27 @ = 41,5° & 3° (dioxn)/.

Analigis: G“K”Q,

Swimitotts C 76,96  H 10,23
Wl1lt:  C 76,94  H 10,28 .

y KBr 3500 (oH), 1710, 1690 (C10) en™.

A X-b8l kéesiilt piridinben hidroxilamin
-HCl-al. Viges metanolbél tEbbsuir dtkristilyosit-
va ops 161-263%; o<y = - 18% 5 2° (0 = 1,0;
kloroform); mss 461,55. /iredalmi op: 162-163%;
%(]g’ = = 17,6° & 3° (venzol)/.

Apaligiss 6273“0,!
Sedmitott: C 70,25 H 9,79 N 3,04
Taldlts C 70,28 H 9,41 N 3,10 %«

VEBE 3360 (am), 1720, 1690 (C10), 1640 (CiH),
1240 (C.0.-acetdt) u‘l«,ﬁ;



Xl.~b81l spintén piridinben késsiilt hidroxil-
anin-HCl-gl. Az izoldlt anyagot visges metanolbél
t&bbssbr Atkristdlyositva op: 110-112%;

[oclp = + 25° £ 2° (o = 1,0; kloroforn); ms: 389,58,

Analisiss Cp,lag OnN
Sedmitott: C 73,99 H 10,09 N 3,60

Taldlt: C 74,02 H 10,06 N 3,78 %.
\)& 3450 (GH), 1700 (€:0), 1630 (C:H) en™.

4,61 g (0,01 mol) XIl-at 150 ml dioxdnban
oldunk és ssobahdmérsékleten 8 ml tionilkloridot
osepegtetiink hozed. Az oldatot még tovdbbi 30 per-
eig szobahfmérsdkleten tartjuk, majd jégre Untjuk.
A keletkesnd termékek éteres extrakoildval nyerjik
ki. Az éteres extroktumot desstillflt visgel, 5 %
nitriumhidrokarbondt oldattal; majd ismét desmtil-
141t viszel mossuk, ssdritjuk és lepdroljuk. A
maradék barma kristdlyos anyag. Sulyas 3,85 g.
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4 nyers terméket sgilikagél osslopon kromatografil-
juk, Egy laktdm killtnithetd el itt a JoC-goetoxi-
: 343 5 /XIV/ °

A XIV. fimikal adatais
Olvaddsponts 88-90%; [cx]n =+ 72° 3 2° (0 = 1,0,
metanol); ms: 461,55. }

Taldlt: © 70,22 H 9,43 N 3,15 %

KBy
Qm 3420, (NH)}, 1730, 1660 (C:0,NH)}, 1250
(C.0u-acetdt) ou™ty

4,46 g (0,01 mol) X.~t 100 ml ssdraz bensol-
ban oldunk és 8,3 nl kono. kénsavat rétegesve ald
suobahfnérsékleten, 0,62 g (0,015 mol) hidragosav
bensolos oldatit csepegtetjilk homsd. Tovdbbi 1 rds
keverés utdn jJégre bntjilks A bensolos fipist elvd-
lasgtjuk, 2N. NaQl-al mossuk, sadritjuk. Bg 1,02 g
anyagot tartalmaz. A vizes résazt etilacetdttal ext-

rabdlva tovdbbi 2,53 g anyagot imoldltunk. A két
anyagot egyesitve és osglopkromatografilva 1,88 g
tisuta XIV.-t nyerink. As anyag ssdnitott fisikal
adatai a mér leirttal egyeznek.

Taldlts C 70,20 H 9,35 N 3,20 %.



COREY ( 58 )nddauréwl; A kblsav-metilésztert
eldsair Nebepdm-sspukeinimiddel Joc 12 CadioximT=

ot geme tilkolondtbd /AVIL/ oxiddljuk és est eoet-
sav és ecetsavanhidrid keverdkével 3o 12coC-digoet-
oxi-7-keto-metil-kolanditd /XVIII/ alakit juk.

4 g metilkoldtot 100 ml acetonba és 40 ml
vizben oldunk és 2,5 N-brém spukoinimldet adva
hogud 6 drdig 41llnl hagyjuk. Reakeidids eltelte
utdn a reakeidelegyet Sesubris térfogatu vizsel
higitjuk, 1:l HCl-val savanyitjuk, éterrel extra-
hdljuk. As éter lepdxldsa utdn visssamaradd sdrga
ragacsos anyagot ecetsavanhidrid és ecetsav jelen~
létében acetilessilk és csak a diacetil vegyliletet
izoldl juk.

A nyert terméket metanolbdl tébbsair 4t
kristdlyositjuk.
Pigikai jellemsdi: op? 117-118%; [o(]n = + 48° + 2®
(¢ = 1,0; klovoform), ms: 518,698,
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Analisiss  Cyofle0,
Sedmitotts C 69,47 H 8,94

Taldlt: € 69,51 H 8,96 "
)X 1725 (C10), 1250, 1030 (C.0.-acetdt) on™ls

A XVIII. hidroxilamin-HCle-sl t8rténd reakeid-
jakor kele tkemik etanolban vismentes ndtriumscetdt
jelenlétében. Viges metanolbdl tEbbesdr dtkristdlyo-
sitva jellemsd adatai:
op: 99-100%; [oc]n e +8°42° (o=1,0; kloro-
form); mes 519,69.

Analipis: ca,n‘,o.,n
Sedmitott: C€ 67,02 HS8,72 N 2,70

\7 aor 3500 (o), 1720 (C:0), 1650 (CzN), 1240
.1,

(CoeCu-acetdt) om™ o

A X1X-b6l 2,48 g-ot (0,005 mol) piridinben ;
oldva PAABSzKl jelenlétében rendentik 4%, szobahlmér-
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sékleten. A n;nzo,/n-m tirténé kromatografilds
utdn izoldlt laktém a L&Wz
ﬂps 8&-90“63 [O(] -+ 55° 2° (e = 1,0; kloro=
form); ms: és a tobbi adatot 1dsd a XVIII.-ndl.
Taldlt: C 67,00 H 8,75 N 2,85 %.

\) ﬁ: 5450 (NH), 1720, 1660 (C:0,NH), 1250

A XVIII-b&l l;i:ludulm a Schmidt reakeidt
PP-ban végestik els A neutralisgdlis utdn nyert
kloroformos extraktumot bepdrolva sdrgisbarna

olajat kaptunk, amit kromatosrafdltunk és igy
ugyancsgk a XX. laktdmot izoldltuk. Az izmoldlt
laktdm figikai adatal megegyestek a Beckmann :
&trendemésnél imoldlt laktdméval. Op: 89-91°%.
Taldlts C 67,04 H8,70 N2,79 %

Ag IR-gpektruma is amonos az eldmdvel!



A XXII-t & 3o¢7oc=,)2 0 txd oxi=kolinsay-
mwmm kiindulva kéositottik. A 3oie,7o(s

X1/y Kiliani-

oldattal exid.dltuk.

A XXI-t a metilkoldt piridinben és dioxdnban
valé olddséban ecetsavanhidridben késegitettik
sgobahfmérsékleten. 20 6rai szobahSmérsékleten
vald 4114s utdn as oldatot vissel higitottuk és a
kivilt lu-istslyoa anyagot hassndiltuk a XXIIl. anyag
késgitésére. Az oxldbeoldét a kivetkesl médon végeztiiks
25 g XI-t 250 ml acetonban oldunk és hiités és keve-
rés mellett lassan 53 g CrO, éa 80 g u.ﬂzse‘,
valanint 400 nl viz keverékébSl 4116 Kiliani olda-
tot osepegtetiink. Kb. 15 perccel a Kiliani oldat
hozzdaddisa utdn narancssdirga ssin jelenik meg, ami
végig megmarad. Az oxiddlésger hopsédaddsa utdn
kevés viset adunk ag oldathom, hogy a CrOy viszkb- '
gus osapadék formijsiban a lombik aljdn elkiiliniiljtn.
A fels6 acetonos részt dvatosan lebntlilkk és as
alsé krémsaves, vises fdzist Svatosan acetomnal mos-
suke Ae Gsemegylijtitt acetonos fipist NaOH-val
neutralisdljuk. Nagymennyiségii viget adva ag aceto-
nos résghes a XXII. kvantitative kivdlik. A kristdlyos
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anyagot sirjik és motanolb6l dtkristdlyositjuk.
Ops 179-180%; |~ = + 72° 5 2° (0 = 2,0; kloro-
forn); ms., szdmitott értékek XVIIl.ndl.

/rodalui opt 178-179%; < |30 » + 73,5° (aioxan)/

Talflts C 68,78 H 8,81 %.
\ EB® 1920, 1690 (C:0), 1250, 1030 (C.0.-asetst)
on™s

Az oximot a XXII-bGl késsitettiik etanolban

hidroxileamin-HCl-al vigmentes ndfriumacetit jelen-
létében. Az imoldlt ¢ metunolbél dtkristdlyositott
anyag opt 99-160"6; | Ld]n = + 160° & 2% (¢ = 1,0;
kloroform); ms., stb. XIX-nél.

Taldlt: C 66,97 H 8,69 &

VB 5450 (o), 2720 (C10), 1630 (CiR),

Ha 0,005 mol XXIXII-b6l indultunk ki és as
Atrendeszdst smobahfmérsékleten piridinben végesaiik
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PAABSgKl jelenlétében, akkor 2,2 g nyers terméket
kapunk ag extrahdlésger depdrldsa utén. As osslop-
kromatogrdfids elvdlasstds végil a o JX~diacet-

(28 1, e b, €2 L, & s e .11 g 5§ AR Al M) G o s bn L) LA RAEL R, 21 OIS

by e S O e

/XXIV/ vegetott.

Glvaddspontgas 93-95%; o<y = + 37° 3 2°

(e = 1,0; kloroform), ms., stbe XIX.-nél.
Taldlt:s C 67,05 H 8,70 N 2,75 %.

V EB® 3450 (mm), 1720 (€10), 1650 (Ci0,mH),

1250 (CoO.~acetdt) om™t.

2,87 g (0,005 mol) XX1I.~t 20 ml szdras bene
golban oldunk és8 2,5 ml kono. kénsavat rétegaiink
ald. (1landé keverés mellett - ahogy ast kordbban
leirtuk - ssdmitott mennyiségli hidramosav benzolos
oldatdt advp hozed ssobahSmérsékleten még 1 6rdt
keverjik. Jégretntve és a ssokvdinyos médon izoldl-
va ag anyagot sdvgds-barna olajhoz jJutunk, amely-
bol kromatografdlds utén egy a XXIV-es laktdmmal
megegyesl fisikai sajitsdgu laktdmot isoldltunk.



Ag V-Bs anyagot Bt 6xdt 5 ¥ metanoclos ki-
liumhidroxidban vissgafolyatva a XXV-8s szeko-
amino-dikarbonsavat imoldltuk. 4 primer anint a
pozitiv jédazid prébdval, a dikarbonsav jelleget
ag epesavak vigspdlatdndl is hasgndlatos mikro-
titrdldssal ( 60, 61 ) igasoltuk. (Mindkét méd-
sgexrt szerkezetigasoldsra késfbb is haszndltuk
és a tovdbbilakban osak asok pogitiv vagy negativ
voltdrdl tessiink emlitést.)

Az igoldlt anyag op-ja a metanolbél torté-
né tébbesmbri 4tkristdlyositds utdn 240-244%C;
[o(:ln = + 40° & 2° (6 = 0,5; metanol); ms: 423,6.
dnalisgis (C, LA :
Sgdmitott: C 68,05 H 9,75 KN 3,30 %
Taldlt: C 68,08 H 9,72 N 3,40 %.

y ,ié";i + 3500, 3350 (OH, NE,), 1700, 1670 (C.0)
om



4 XXV-8t néhiny ml metanolban oldjuk és
éteres oldatban hiités mellett diamzometdn feles-
leggel ntuunuk;; 24 6rdt 411lni hagyjuk szobaw
hémérafkleten, majd ssirjik és vikuumban szdrag-
ra pAroljuk. A maredék sirga ragacs, amit igold-
148 nélkiil felhassndlunk a kvaterner vegyiilet

késpitésére.

500 mg XXV-it 100 ml metanolban oldunk és
1 N metanolos KOH-ot fenolftalein jelenlétében
az indikdtor halwiny réssaszin dtesapdsdic. Az
oldatot cstkkentett nyomdson depdroljuk, a mara-
dékot 1 érdn 4t vdkuvumban szdritjuk. Maradékhog
30 ml absz. metanolt, és 50 g metiljodidot adunk
és igy 3 napig nedvesség kizdrdsa mellett visssa-
folyatjuk. Visszafolyatds kizben 8-.10 érdnként
ellendrizgiik a pH-t s 1 ¥ KOH-val pH 8-9 kizitt
tartjuk. A reakeiéids alatt kb. 5 om® 1 N lugot
kell as oldathoz temni. A reakoid lejitszéddsa
utdn a sdrga maradékot kloroformmal extrahdljuk,
agz oldésgert CaCly-al széritjuk és vikuunban le-
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péroljuk. Az olajos maradék acetonbél kristf{lyosit-
haté. Az imoldlt termék op-ja: 280-85%C ‘["‘ﬁ]n =+
+ 55° 4 2° (¢ = 0,5; Kloroform); ms: 593,6.
ivalisis  (CpyllygONE)

Sedmitott: C 54,63 18,15 N 2,35 J%=) 21,37 4.
Taldlt: € 54,68 H 8,20 § 2,39 J=)22,1 .

KBr
Xe
ea"?.

A lebontdist Heusser ¢s munkatdrsal kisle-
ményeiben (62, 63) leirt médsszerrel etilénglikole
ban lug jelenlétében végestiik.

A XXVII.-t 10 om’ etilénglikol, 5 om’ vis
és 2 g KOH jelenlétében addig melegitjilk Erlen-
meyer lombikban mig a trimetilamin ssag éreshetd
(135-140°C). Asutén vissgafolyés hiit8t tessiink
a lombikra és enyhe la-dtdramcltat&e mellett a
reakoidelegyet 180-190%-on tartjuk. A mér hideg
oldathog jeges viget adunk és kloroformmél extrae
hdljuk. Utdna az oldatot megsavanyitjuk és ismét
kloroformmal extrahdljuk. A kloroformot Cnclz-al
szdritjuk és lepdroljuk, a telitetlen savat ace-
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tonbél kristdlyositjuk.

Ag anyag fisikai 4llandéi: op: 116-122%;
Ex]n = + 98°% & 2° (0 = 0,025; Kloroform);
ms: 434,62.

Analigis (CppH,,05):

Sgdmitott: C 71,83 H 9,74 %

Taldlts ¢ 71,85 H 9,78 %.

VEB® 3400, 3250 (0H), 1720 (C:0), 1640 (CH:CH)
on™L,

A Vi-t as V-hiz hasonléan metanoles kélium-
hidroxiddal hidrolizdljuk és a végterméket izoldle
Juk. 4 hidrolizist neutralizdldis kiveti és a ki-
vilt csapadékot szirjik. Metanolbél dtkristdlyosit-
va nyerjilk a XiVi-t.

Ops 268-70%; [o<|p = + 50° & 2° (0e1,0;
kloroform) (ms é8 egyéd szdmitott adatokat 14sd a
XXV-nél).

Taldlt: € 68,10 H 9,72 N 3,22 &

VB 5350, 3250 (OH:NE,); 1620 (C.0) en™2,



Az eldadhBz hasonléan éteres diasometdn
felesleggel készillt é8 az olddéssger lepdrldsa utdn
nyert felhasegndldst.

Heusgexr és munkatérsai (62, 63) &ltal hassé
ndlt és kordbhan résgletezett mddszerrel késmiilt.

Ops 295-300%; [x|p = + 50° £ 2° (o = 0,5; kloro-
~ form) (ms, C, H, N, J ssdnitott értékeket 1l4sd a

Taldlt: C 54,59 H 8,20 N2,42 =) 21,8 g.
VEBT 5450, 3350 (0H,NE,), 1700, 1650 (C.0) eu~t.

A Hofmann lebontdst as ellsdekben megadott
médsgerrel elvégesve a XiX-t imoldltuk.
Op: 135-39%; [oc]n =+ 105° 4 2° (¢ = 0,25; klore-
form) ms: 434,62; (a tobbi szdmitott adatot lded
XXVIII.~ndl).
Analisis  (CogH,,0):
Taldlt:s C 71,86 H 9,75 %.
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\)ﬁ 3350, 3200 (OH), 1680 (C:0), 1620 (CH:
CH) om™t.

A XIV-es anyagot 5 %-o08 metanolos kiliume
hidroxidddl visssafolyatva hidrolizgdljuk XXI-é.
A :feldolgog&a azonos a kordbbi hidroliziseknél
leirtakkal.

Az anyag positiv jédazid prébit mutat és a
keletkesf u] karboxilecsoport mikretitrilissal
kimtathaté. Op: 275-80°C; []; = (am anyag old-
hatatlansdigs miatt nem mérhetd). (Ms, ssdmitott
adatok a XXV.-el agonosak).

Taldlt:s C 68,02 H9,70 N 3,35 %.

VEBE 3300, 3220 (0H,NE,); 1680, 1630 (C:0) eaL,

A XXXI.-b61 éteres dismometdnmal késgilt és
iﬁantifikéhig nélkiil felhasgndltuk a kvaterner
késgitéadhen.



Az el6bbi anyagbbl késziilt mint az olﬁs&dk
Heuysgex és munkatdrsai (62, 63) médazerével.

Opt 180-290%; |o<|y = + 13° 4 2° (0=0,63;
kloroform), (ms, esdmitott adatok stb. ldsd
XXVIiI-nél). |
Talélt: C 54,60 H 8,12 N 2,30 =) 21,60 %.

Qﬁrx 3450 (OH), 1650 (C:0). 1150 (C:0.émetdl)
Ay
em .

A Hofmann lebontist az elézlekhez hasonléan
végezve XXXIII.~t imoldltuk.
Ops 116-120%;[oc]y = + 26° 4 2° (o = 0,00 kloro-
form). Ms: 434,62,
Analizis (czsn‘zob)
Sedmitotts C 71,86 H 9,74 %
Taldlt: C 71,90 H 9,76 %.

Qm 3500, 3450 COB). 1690 (C:0), 1625
(CHsCH) em™>.



A XAXIII Oppenauer oxidéeifjdt Anlikex és
munkatdrsai ( 63 ) médsmerével végestik. Neve-
zetesen 0,653 g AXXIIil-at 30 ml abes. toluol és
25 ml absz. ciklohexanonban oldva 3,5 g aluminiume
~tercler-butilét jelenlétében nedvesség kiszdrdisa
mellett 22 drdn 4%t visssafolyattuk. Az olddsszert
ledesstilliltuk, a maradékhos jeges viset adtunk,
majd kénsavval megsavanyitottuk. A vizes figist
kloroformmal extrahdltuk és ag organikus fdziso-
kat egyesitve, majd vizsel neutrdlisra mosva és
seéritva lepfroltuk. 4 maradékot neutr. AlyO-n
tisgtitottuk és metancle-isopropiléterbll kristé-
lyositottuk. a
Op: 160-165%; L"]n = +90° & 2° (0 = 0,2; meta-
nol); me: 452,,&1;' |
Analigis (cunwo, )s
Sedmitott: C 72,19 H 9,32 %

Taldlt: c 72,22 H 9,35 %
"\ hex 3450, 3350 (0H), 1660, 1620 (CHiCH.C30)

el e



A XX lugos hidrolizise vemetett a XXXV-hig.
Op: 350°C felett; [oc]n =+ 42° 4 2° (0 = 0,5;
metanol); mes 425,59.

Taldlt: C 65,61 H 9,42 N 3,30 %.

naT 3450, 3300 (CH,NE,), 1700, 1650, 1610

(¢:0) au~t,

A KAXV-bE1l késgilt étores diazometdnnal és
tisztitds ndlkil nyert tovdbbi felbhasendldst.

Az elézdekhen hasonl-an késgiilt.

Op.t 206-208°C; [}y = + 200° 4 2° (o = 0,2;
CHCl,}; me: 637,65.

Sedmitett: C 54,62 H8,22 W2,09 ') 19,08
Tal41t: ¢ 54,66 H8,27 2,55 I~ 20,2e,
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\);;,"fi 3450 (0H), 1725, 1650 (C:0) e

Az elfulekkel analég médon végesztik a
Hofmann-bontdst. Az izolslt anyag op-jas 102-8%;
E’C]D = + 57° £+ 2% (¢ = 0,25; klorofom); ms: 450,62,
dnaligis (CyeH,,0g )s
Seémitott: C 69,31 H 9,39 %

Taldlt: C 69,30 H 9,42 %.

A TVI-b6l ap eldudkhte hasonlé Uppenauer-
oxiddciéval késatlt,
Ops 122-226%; |oc|y = + 72° & 2° (0= 0,25; CHC1,);
me: 448,61,
Analigis  (CpgH,00g)2
Sedmitott: C 69,62 H 8,98 %
Taldlts C 69,66  H 9,00 8.

mor 3300, 3250 (GH), 1670, 1610 (CH:CH.C30)

m‘l'&:



A XXIV metanolos kélium-hidroxidos hidro-
ligisével késsiilt. Pogitiv jédagid prdébdt mutat
és a keletkezl§ dikarbonsavat mikrotitrdldssal mu-
tattuk ki, Op: 256-63%; |oc|p = = 39° 4 2°
(o= 1,0; CKCI,) (Ms, stb. lded XXXVénél.)

Taldlt: C 65,60 H 9,45 N 3,25 4.

VEB® 5400, 3300 (oH,NH, ), 1690, 1640, 1600
(¢:0) om™2,

A XXXIX-bOl késsilt éteres diasometdinnal
és a kibvetkezl lépéseknél nyert felhaszndlist.

iz eldsSekhes hasonléan késeiilt. Ops 240-42%C;
[o(]n e+ 11,5° + 2° (0 = 0,73 CKGI,); {ms. és
egyéb szdmitott adatokat l4ed a XXXVI-ndl.)
Taldlt: C 54,64 8,235 N 2,40 3%=) 20,35 4.

KBr 3500 (0H), 1640 (C:0), 1190 (C.0.émetil) om™r,



A kordbbl médsserrel tirtént a Hofmann-
bontés.
Ops 160-70°C;(>c]py = + 71,4° £ 2° (o = 0,1;
kloroform); mse: 450,62.
Analizis  (Cpgl,,04):
Sgdmitott: € 69,31 H 9,39
Taldlt: C 69,35 H 9,42 %.

V) EB® 5450, 3350 (am), 1720 (C:0), 1620
(CH:CH) om™t,



A% EREDMINYEK CRTEKRLESE ES USSZEFOGLALASA

Epesav szirmazékokbél mono-ketonckat ké-

spitettiink (IXIX, X, XVIII, XXII). A ketonok ki-
gitt voltak. A gyiiriis, B-gyiriis és C-gyliziis ketonok;
nevezetesen 3=, 6-, 7-, 1l2-ketonok. A ketonokat
Sohmidt-reakeiéval homo-laktémokicd alakitottulk.
Az epesav-metilészter-ketonok ssabad hidroxil
esoport jait acetileséssel wvédtiik. A laktdmok
roase termeléssel keletkestek és a kiinduldei
anyagoktél n.Al,Ox-on valé kromatografdildssal
vilaszthaték el.

A Schmidt-reakeidk a A-gyiiriis keton ese-
tét kivéve (V, Vi), mindig egy laktdmot ered-
ményestek (XIV, XX, XXIV).

Az emlitett ketonokhsl hidroxilamine
~hidrokloriddal kiilonb&sd kirilmények kisitt
ketoximokat késmitettumk (IV, XII, XIII, XIX,
XXIII). Az eltérs kiriilmények ellenére epgyik
esetben sem sikeriilt oxim igoméreket elkiiltnite-
niink.

Az oximokat Beckmann-dtrendesve ipoldl-



tuk & §6 termeléssel kelotkens homo-laktdmokats
Az Atrondezfdések sovdn izoldlt , homo-laktdmok
mindkét esetben amonosak voltak.

A tovdbbi feladatunk a még ismeretlen szer-
kegetli homo-laktdmok szerkemetigagolisa wvolt.

£1ltaldban minden homo-laktdim szerkezete
igagoldisindl ast a sablont kivettiik, hogy a
homo=lak tdmokat metanolos lugban hidroligdltuk
(XXV, XXVI, XXXI, XXXV, XXXIX). A hidroliszist
diagometinos észteresités kivette, majd Heusser
és munkatérsai ( 62, 63 ) médszerével a kvater-
ner készités (XXVII, XXIX, XXXII, XXXVI, XL).
A kvaterner-metojodidok Hofmamn—bontdsa vizes
glikolban KOH jelenlétében telitetlen smeko-
vegylileteket eredményemett (XXVIII, XXX, XXXIII,
XXXVII, XL1). Amokban as esetekben ahol a Hofmann-
bontist kivetden kettlskités bedpiilés a gyiiriiben
tértént (XAXILII, XXXVII) a keletkezf termékeket
Oppenauer oxiddcidval konjugdlt ketomnd alaki-
tottuk (XXXIV, XXXVIII) a sserkegetigazolds cél-
JAb6l.

Lrdekes megfigyelésekre tettiink ssert as
epesav-ketoximok dtrendemésénél, amennyiben - el-
lentétben kordbbi tapasmtalatainkkal - ebben as



R

esetben azon ketoximndl, shol ag oximhoz viezonyite
va od ~helyzetben valamilyen helyettesits van,
mint a l2-ketoximndl csak elalrendil Beckmann-dt-
rendenddés jitsmbédik le. Tehdt nem keletkemik a
misodrendil dtrendesfiés termike a ssmeko-nitril.

4 17-ketoximok Beckuann-ftrendesddfsénél gyakrvan
eléfordul a nitril keletkendse.

A tapasgtalatainkbél kivetkesmik, emekutdn,
hogy a mdsodrendii Beckmann-dtrendezfdéshes suiike
8ég van - helyesebben inkdbb elfmozditja - olyan
korlditosott konformfoidju rendsger, ami ciklo-
pentén gyiiriit tartalmag, mint a ciklohexdn gyli-
riit tartalsagd, annak ellenére, hogy pl. mint
esetiinkben a ciklohexan-vds konformicidéja két-
oldalrél is régmitve van.
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