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AMIHOALXOHOLOK SZERKEZETIGAZOLÁSA A KÉMIAI 
KORRELÁCIÓ MÓDSZERÉVEL.

Doktori értekezésemben b 

rosan kapcsolódtak azokhoz a tízsgálatokhoz, amelyek 

Vödör Gábor professzor, illetve Kiss József docens ve- 

zetésével folytak az 1946. évtől kezdődően a Szegedi 
Tudományegyetem Szerves Kémiai Intézetében. Б kísér­
letek célja különböző tipusu, élettani szempontból fon­
tos aminoalkoholok térszerkezet igazolása volt.

itatott kísérleteim azo-

Az említett kísérletek két fontos aminoalkohol-ti- 

pusu vegyületcsaládra terjedtek ki*

1. Venil-propanol-amin /efedrin/ alapvázu vegyü- 

, letek,
2. Szfingoz in-tipusu vegyületek t 

térszerkezet igazolására.

A disszertációmban összefoglalt eredményeket VÖDÖR 

GÁBOR professzor elvi irányítása mellett, nagyobb rész­
ben mint KISS JÓZSEF docens közvetlen munkatársa, vele 

együtt értem el a Szegedi Tudományegyetem Szerves Ké­
miai Intézetében. Ezért köszönettel tartozom FODOR GÁ­
BOR akadémikusnak értékes tanácsaiért és KISS JÓZSEFIEK 

kísérleti munkám közvetlen irányításáért.

Egyben megköszönöm az Intézet analitikai laborató­
riuma munkatársainak: dr .Varga Évának és Láng Kornéliá­
nak az analízisek elvégzésével nyújtott értékes segít­
ségét .
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zés nem azonos az abszolút konfigurációt jelző E, 
vagy b-el!/

A forgatás fennállása minden esetben optikai 
izomériára utal, a forgatás irányéból azonban álta­
lánosan és egyértelműen sohasem következtethetünk 

egy vegyületen belül a szubsztituensek valóságos cso­
port sorrendiére, az u.n. «abszolút konfigurációra*.

Az abszolút konfi/ruráció.

A csoportsorrend azonosságának eldöntése, az ab­
szolút konfiguráció meghatározása tehát nem egyszerű­
síthető le csupán optikai forgatásmérésre. Annak el­
döntése rendszerint bonyolult és nehéz kémiai procedu­
ra, amelynek során a vitás vegyíilet szerkezetét vala­
milyen abszolút konfigurációiában már tisztázott 

gyületre, vagy vegyületsorozatra vezetitík vissza. Bzt 

a műveletet a gyakorlatban úgy valósítják meg, hogy 

az ismeretlen szerkezetű vegyületet kémiai utón áta­
lakítják már ismert térszerkezetű vegyűletté, vagy 

megfordítva, az iámért térszerkezetű vegyület moleku­
láját építik tovább, amig az ismeretlen konfiguráció­
jú vegyületet nyerik belőle. Harmadik alternativ le­
hetőség, hogy közös nevezőre hozzák a két vegyület 

téralkatát olymódon, hogy térkémiái lefutásukban is­
mert folyamatok révén egy harmadik vegyűletté alakít­
ják át mindkettőt. Mindezek az átalakítások csak ak­
kor engedhetők meg, ill. csak akkor van a konfigurá­
ció eldöntésében meggyőző erejűk, ha a végbemenő vál­
tozások aszimmetria-centrumot nem érintenek.

Hagy óbb számú azonos konfigurációjú vegyület öss- 

szekapcsolásával optikailag aktiv sorozatok alakulnak 

ki. A két legismertebb optikailag aktiv sorozat, amely­
nek valamelyik tagjára az ismeretlen térszerkezetű ve-
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gytílet konfigurációját vissza szokás vezetni* a ter­
mészetes aminosavak csoportja /2/ és a hasonlóan 

széles skálájú sorozatba szénhidrátok FISCHER-ROSA- 
EOFF féle rendszere /3/. Az előbbi csoport valamen­
nyi tagját az b-/f-/-alaninra vezették vissza, az 

utóbbi sorozat valamennyi tagja pedig a D, vagy b-gli- 

cerin-aldehidre épül.

Valamennyi természetes cukrot sikerült lebontá­
si módszerekkel D, vagy Ь-glicerin-aldehiddé átala- 

kitani s ezzel minden molekulában közös vonást talál­
ni, a primer hidrofilt követő О at ómnak a D, vagy b- 

glioerin-aldehiddel megegyező konfigurációját exakt 

módon bizonyítani. Ugyanígy D, vagy b-glicerin-alde- 

hidből kiindulva szisztematikusan felépítették a D, 
ill. Ъ-sorozatba tartozó cukrok nagy családját.
/Е.FISCHER, Н.КИШТ1/4// A két látszólag független 

és egymástól különböző optikailag aktiv vegyületso- 

rozat között, melynek tagjai a természetben annyira 

elterjedtek, nemrégiben WQXFROM-nak sikerült exakt 
kapcsolatot létesítenie, a D-2-dezoxi-2-amino-glukose 

b-/+/-alan±rtná való átalakítása utján /6/,

Az asziimetrilcusan helyettesített szénatom szubsz- 

tituensei abszolút sorrendjének direkt eldöntésére szá­
mos fizikai módszert igyekeztek kidolgozni. Ezek leg­
többje különböző fizikai állandók, csoporttérfogatok 

különböző kombinációjából adódó bonyolult számítások 

utján megadott matematikai formulákkal próbál az egyes 

csoportok valóságos sorrendjére következtetni, ill. a 

várható forgatási irányt eldönteni.

így pl. BOXS /7/ a törésmutatók, refrakció érté­
kek szubsztituens térfogatok, molsuly, megvilágító 

fény hullámhossz adatainak felhasználásával ad meg 

egy formulát*
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ahol:
n * a közeg törésmutatója
*A. Äg* Eq» Rjj «* a négy ssubsztituens re frakció-

érték© .
* az illető ssubsztituens atomok 

vagy atomcsoportok sugarai A°-ben.
■ az alkalmazott fény hullámhossza
* a molekulasúly 

»a, b, c, d-től függő faktor.
BOXS szerint "dextro" az a vegyiilet, amelynek konfi­

gurációja olyan, hogy amikor a legnagyobb csoport van a 

szemlélőhöz legközelebb, a többi csoportok csökkenő di­
menzióik szerint az óramutató járásával egyezően helyez­
kednek el. BOXS módszerének korlátáit, de magát a mód­
szert is erősen vitatják. BOXS formulájához hasonló 

több módszer ismeretes, amelyek a csoport sorrend di­
rekt meghatározását próbálják számítások utján eldön­
teni.

a, b, c, d

Ъ
К
Ж

így pl. ;ШЕШ és lEWE /8, 5/ módszere a rotációs 

disperzlók értékéből és a forgatás irányából igyekszik 

az abszolút konfigurációra következtetni.
ШВКВВ /Э/ az optikai forgatások ismeretében em­

pirikus módszert dolgozott ki optikailag aktiv vegyü- 

letek konfigurációjának meghatározására.
WAS33R /10/ röntgensugárral megvilágított közeg­

ben való kristályképződésből próbál messzemenő követ­
keztetéseket levonni az abszolút konfigurációt ille­
tően.

Az említettekhez hasonló, számos próbálkozás is­
meretes a szakirodalomban, melyek néha, egyszerűbb ese-
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tekben, bizonyos korlátok között használhatók is, 

néha azonban az egyes módszerek még azonos tipusu 

egyszerűbb vegyületesoportoknál is egymásnak ellent­
mondó eredményeket szolgáltatnak, így végeredményben 

az abszolút konfiguráció direkt eldöntésére e mód­
szerek nem tekinthetők kétséget kizáróan alkalmaz - 

hatóknak.

Ezek szerint mindez ideig nem ismerünk egyetlen 

olyan alapvető módszert, vagy kisérletkomblnációt 

sem, amelynek segítségével abszolút érvénnyel eldönt- 

hetncnk, hogy akár a D-glicerin-aldehidben is a 

-CHgOH, - OH, - COH és - H csoportok sorrendje mi­
lyen. A kémiai korreláció módszerének felhasználása 

szempontjából azonban a csoportok valóságos sorrend­
jének ismerete nem is életbevágóan fontos kérdés, 

a D, vagy Ъ-glicerinaldehiddel való genetikus kapcso­
lat megteremtése egyértelműen leírja az illető aszim­
metrikusan szubsztituált szénatom konfigurációját.
A legutóbbi időkig az abszolút konfigurációt a D vagy 

L-glicerinaldehidre vezetik vissza, attól függetle­
nül, hogy a vegyiiletek ábrázolására •önkényesen* fel­
irt csoportsorrend még nem tekinthető 100 $-osan biz­
tosnak, annyi azonban bizonyos, hogy a D és Ъ anti- 

pódban a csoportsorrend ellenkező, és ha egy aszim­
metrikusan szubsztituált rendszert az egyik vagy má­
sik antipóddal korrelációs kapcsolatba hoztunk, egy­
értelműen megadtuk annak konfigurációját Is.

TTjabban CAfflí, BTGOXD és PHEbOG a csoport sorrend 

felírására uj jelölést javasolnak /11/. Hangsorolják 

az egyes csoportokat /pl. -HjC-CH^K-CgH^j^-COOH; 
-CHj<-CS stb./.
A térben hátrahelyezve a legkisebb rangú csoportot, 

a rangsorolt csoportok rangsorolási irányát /a leg­
kisebb rangú felől a legnagyobb rangú felé/ felÍrják 

és az iránynak megfelelően *H* vagy "S* betűvel je-



- 6 -

1811k az illető aszimmetrikus szénatom konfiguráció-

f
Ennek alapján a trihidroxiglutársav 4- módosulatát 

pl. igy Írhatjuk feli

COOH 

H-C-OH 

HO-C-H 

H-C-OH 

COOH

COOH 

H-C-OH 

H-C-OH 

H-C-OH 

COOH

COOH
H-C-OH 

HO-C-H 

EO-C-H 

COOH

COOH 

HO-C-H 

H-C-OH 

H-C-OH 

C-OOH

IVI II III

I. /<*R; <*»н/ trihidroxi-glutársav /opt.aktiv/
II. / S; <**S/ trihidroxi-glutársav /opt.aktiv/

III, /<*R; <*’S} (Ът/ trihidrosi-glutársav /inaktiv/ 

TV. /o^Ej c/*Sj гъ&/ trihidroxi-glutársav /inaktiv/

Ezzel a jelölésaóddal minden aszimmetriáé atom 

konfigurációja külön-külön leírható. E jelölésmód az 

optikailag aktiv sorozatoktól független. A glicerin- 

aldehid és az alanin esetében a PEEÜDEHBERG ill. RISCHER 

féle jelöléssel megegyezik.

Az elmondottak alapján tehát egy vegyületben 

helyetfoglaló asz iramét rikus an 3zubsztltuált szénatom 

szubsztituenseinek valóságos esoportsorrendjét, a ve- 

gyület konfigurációját abszolút érvénnyel csak úgy 

tudjuk eldönteni, ha a vegyületet valamilyen kémiai 
utón kapcsolatba hozzuk a D, vagy L-glicerinaldehid-

%
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del, illetőleg egy olyan vegyül©ttel, amelyiknek 

eszel való autentikus korrelációba hozása már elő­
zőleg megtörtént. Abban az esetben, ha több aszim­
metrikus szénatom is van a vegyületben, ezt a mű­
veletet mindegyik aszimmetriacentrummal el kell vé­
gezni. lét aszimaetriacentrumot tartalmazó rendsze­
reknél az elnevezésben bizonyos zavart okoz az a 

tény, hogy a két aszimmetrikus szénatomot tartalma­
zó rendszer - mint amilyen pl. a /-/-efedrin vagy 

/+/-pseudoefedrin - mindegyik egyszerre két optikai­
lag aktiv sorozathoz is tartozik. Éppen ezért az 

egyszerübbség kedvéért az ilyen molekulát a konfigu­
ráció szempontjából egységnek kell tekinteni és cél­
szerű ezeket a rendszereket valamely, mindkét szén­
atomján ismert, egyértelműen meghatározott cukor-, 

vagy aminosavszármazékkal kapcsolatba hozni, legegy­
szerűbb az Ь-treozra vagy D-eritrozra vonatkoztatni 
az ilyen ve^rűleteket. Ha most pl. a /-/-efedrint 

eritroz-származéknak tekintjük, úgy konfigurációját 

az b/-/-eritro-l-fenil-2-metilamino-l-propanol elne­
vezés egyértelműen megadja, ugyanakkor a /<f/-peeudo- 

efedrint a D-/+/-treo-l-fenil-2-metil-amino-l-propa- 

nol elnevezés Írja le.

Doktori értekezésem tárgyát képező kísérleteim 

sorén a szóbanforgó aminoalkoholok térszerkezeti prob­
lémáinak eldöntésénél az előbbiekben vázlatosan ismer­
tetett kémiai konfi/Turativ korreláció módszerét alkal-

«•
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II. Eejezet.

AMUíOALKOHOLOK JELENTŐSÉGE.

Aminoalkoholokról általában

Az amino- és hidrofil-csoportot egyidejűleg tar­
talmazó vegyületek igen fontos helyet foglalnak el a 

biológiailag hatásos vegyületek körében. Minthogy ez 

a kötéstipus végigvonul a legkülönbözőbb nyiltláncu, 

alieiklusos és heterociklusos alapvázakon, rendkívül 
sokféle vegytilet tartozik ebbe a csoportba. Jelentő­
ségüket különös mértékben indokolja az a tény, hogy 

e vegyületcsaládnak - melynek egyes tagjai a növényi 
és állati szervezetben, mind szabad állapotban, mind 

származékai formájában oly gyakran megjelennek - az 

élő rendszerekben igen gyakran jelentős fiziológiás 

szerepük is van.

Д

nyilvánvaló, hogy egyazon szerves vegyület mole­
kulájában két különböző tipusu atomcsoport, egy hid­
rofil- és egy aminoosoport jelenléte már additive is 

a kémiai reakciók nagy számát engedi meg. A két cso­
port egyidejű jelenléte nem csupán additiv tiiajdonsá- 

gok létrejöttében mutatkozik meg, hanem olyan kölcsön* 

hatásokat is eredményez, amelyek folytán uj, az alko­
holok és aainok körében külön-külön nem ismert, vagy 

nem jelentős funkciók adódnak. E vegyület család tagjai­
nak az életfolyamatokban való sokirányú részvétele, 

valóssinüleg ugyancsak ezzel a sokrétű kémiai viselke­
déssel, az additiv és konstitutiv tulajdonságok széles 

skálájával függ össze.

Jelentősebb aminoalkoholok.
A fentiek alátámasztására néhány fontos típus be­

mutatása illusztrálja e vegyületcsalád biológiai sze-
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repétt
A sorozat alapvegyüle tének a tisztán alifás 

kolaainnak is már fontos biológiai szerepe van. As 

amino-etanol és nitrogénen kvaterner metil szárma­
zéka a kolin - aint ismeretes - az állati szervezet 
lipoid állományának, a kefaliimak, ill. a le c it innék 

alapanyaga.

Ugyanez áll a szfin;.;ozinra is, mely a cerebrozi- 

dok és sz fingomielinek alapvegyiilete. A szfingozin 

/D-eritro-2-amino-l, 3-dioxi-4-transz-oktadecen/ való­
színűleg a zsírok, fehérjék és szénhidrátok között 

tölt be fontos összekötő szerepet az élő szervezet­
ben.

A fenil-etanol-amlnok között találták az első 

hormont, az adrenalint is elkülöníthető formában.
Az elmúlt 20 év alatt előállított mintegy 500 adrena­
linhoz hasonló, részben természetes, nagyobbrészt szin­
tetikus térnék közös fiziológiás tulajdonsága a szimpa- 

toBiinetikus hatás, a vérnyomást befolyásoló hatás. 

Ugyanebben a sorozatban ismertek fel analeptikus és 

bronhosspasmolotikus hatású vegyületeket is.

nemrégiben az igen értékes antibiotikus hatású 

kloramfenikolt találták meg a fonil-propanol-amin so­
rozatban.

A nagy fontosságú antibiotikum a sztreptomioin 

kétszeresen is aminoalkohol származék. A molekulájá­
ban előforduló sztreptidin egy diguanidino-ciklohexan- 

tetraol, az lí-raetil-b-glukőzamin. ezekunder-aminoallco- 

hol.

Ugyancsak nem régen izolálták az 5-vinil-2-tio- 

oxazolidont a fontos antitireoid hatású vegyületet, 

amely alapvázát tekintve szintén aminoalkohol szárma-
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zék.
Az aminoalkoholok családjába sorolhatjuk az 

utóbbi időben újra nagy érdeklődésre számottartő 

tropán—vázas alkaloidokat is. Funkciós csoportja­
it tekintve as atropin pl. egy ezociklusos tercier 

amino szekunder alkohol tropasavaa észtere.

S=Í4]“WCU*,-----СЩ. C«x— СЦг, —1 'ioa NU-ъ Ok

Kűlűvm-C^ KotCo.

“j- H»- CH =C4 - CU - CM - CHL- 0«
I I
04

Vi^Cn-qo-bCtL

UO

4> ca -cu - счъ
í 1
OU N» - CUj 

e|€.dvvl-n.

CU - CUv 
1 l
OU NU-CU3

- =• — «к.CU - СЦ - ОЦ.-ОЦ
lNU — c — cuax

О
Kio-venm-l cukkol

OJ*
i
OU 0 m/

üs
víatt- ti'o- o«nolídoti

CUj
l

N

\

0-C-CM-CfeUr 
11 L * 
О OU

alropfß-
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As előbbiekben felsorolt vegyületcsaládokba а 

természetes eredetű és mesterségesen elkészített, 

biológiailag hatásos származékok százai tartoznak, 

amelyek közül sok már évszázadok óta fontos "gyógy1- 

tószer"-ként használatos, sok a legutóbbi időben 

vált a modem gyógyászat fontos anyagává, 1 vágyülél­
csoport vizsgálata - jelentőségének megfelelően - az 

organikus kémiai kutató munka területén fontos szere­
pet kapott. A jelentősebb vegyületek szerkezetbizonyi- 

tó szintézise, sőt előállításukat biztositő gyártási 
eljárásaik kidolgozása is, többnyire megvalósult az 

utóbbi időkig, olyannyira, hogy az 1-2-aminoalkoholok, 
kémiája 8-10 évvel ezelőtt lezárt területnek látszott. 

A kloromicetin /12/ a vinil-tio-orasolidon /13/ és a 

sstreptomicin /14/ felfedezésével, a szfingozin izo­
lálásával és szerkezetvizsgálatával /15# 16/ e vegyü­
letek rendkívüli biológiai érdekessége, valamint tü­
zetesebb kémiai vizsgálatuk során felvetődött finom­
szerkezeti problémák e vegyületesoportot ismét az ér­
deklődés előterébe állították.

Vizsgálatuk a szegedi Szerves Kémiai Intézetben 

neme sale biológiai fontosságuk, hanem főként a szerke­
zetkutatásuk során felmerült elvi sztereokémiái érde­
kességük folytán került sorra.
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III. Pereset.

АМН О АЖ QHQLOX SZSKEBZSTI MOBIÍMÍI.

genii-propanol-aain tlpusu vegyületek vizsgálata.

Az aminoalkoholok kémiáját tehát többé-kevésbé
lesárt területnek tekintették azzal, hogy a szintézis 

problémáját és az elméletbél követkézé valamennyi le­
hetséges sztereo-izomer módosulatot, az egyes aszim­
metrikus szerkezetű 1,2-aminoalkoholok esetében elő­
állították. A szintézis kidolgozása és az optikai izo­
méria elvi fgállapitása mellett azonban elmaradt e 

vegyűletcsoport térbeli szerkezetének módszeres kuta­
tása.

gREÜDMBEBfi alapvető munkájában /11/ a /-/-efed- 

rint és a AApszeudo-efedrint közös nevezőre hozta 

az 1-helyzetü hidrofil csoport eltávolításával. Ezzel 
igazolta, hogy az efedrin és a pszeudo-efedrin a 2-es 

számú szénatom csopprtsorrendjében, konfigurációjában 

azonos szerkezetűek.

U (M-U,
Qc-c-u 0Й NH- CIK

I 1
c- C-H
H CHj 

g.)-efedrin

OH CH3 

(-)- e|edyc«,
J

4r5
v»

Ш.

N»x
!

CH- C-H
CW3

Цеш-l- 2-amúno-poipau
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A nitrogént hordó szénatomnak a relativ kon­
figurációját az alaninnal is - bár közvetett utón - 
kapcsolatba hozta /18/:

Мйг
(CH^N-C-C-H 

0 CH3

L- oUtntUl-
o-na Cd

, x «4
(C^N-C-C-H 

0 C«3
4 4

L-^)-N, N - ái műfcct --ofatat-n. - 

dCnxeitt- am-tol

nWí.
LH.-C-C-H

b 5 и I

0 C«5

N К)г
qHs-CH-C-H 

OH CHj
N-nxtfcft-ftjftclvvn.

4 ^ N- * efeeUcn.

4

c^-benaott-el- cUmftUt- 

anatiiÄ- etdn.

«(«tírcfcn5-cu*- с - и
propéL-G. jód*r>ef i (a tCH5

T
DIU-СИ)

СЛ-СН.-С-Н (+)- Л-femí-|i - faetífamúeo -
CH3 -propОЛ2.

1
OH nh-ch5 

C6n5-C -C-HЬ О I I

H CH3

(+)- V|/ - cPcd'V'L-o-

H NH-CHb

сл-с-9-и
OU CHj

(-)- eJecAvCn-
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Ízáltal világossá vált, hogy mindkét vegyület 

a /+/-efedrin és a /-/-efedrin a S-t tartó szénato­
mon a természetes sminosavakkal azonos térszerkeze­
tű. A különbség a két diasztereomer között tehát csak 

a fenil-gyök tövében elhelyezkedő szénatom csoport- 

sorrendiében lehet.

FHEÜDEHBERG /18/ és tóle függetlenül Ш. 
az 1-efedrint a D-mandulasavval is kapcsolatba tud­
ták hozni. Ízzel igazolódott a hidrofilt hordó szén­
atom relativ konfigurációba is.

v 0 
CA - c -

/19/Mii

0H
C -N.« . »- c* CUr- c 

6 •> \
OH CH3OH

s' /|-fe43lt' -
- 2t — otx

D- Í+V fttCUaclulaSCXV 

cUmefcil- amCcL
H NH-CU3 

CA- C-C -H '

04 C43

(-)- e.|®d"vCia

MISbOW /20/ a D-/-/mandulasav és a D-/-/tebsav 

közti konfigurativ korrelációt valósította meg. 
zel a D-mandula savnak és magának az /-/-efedrin OH-t 
hordó C-at omlónak a konfiguráció iát közvetlenül a 

D-glicerinaldehidére vezette visszás

■ i

С00Ц COOH COH
I I

H-C-OH > И-С-0Н > Ц-С-ОН
СНг-он

I.

CA cu3

3) - •oocmáuta- 3)“Í4jSQv J)- gUcerc«,- 

aídkWolsav
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Esek a kísérletek a térszerkezet szempontjából 
látszólag nyugvópontra juttatták az efedrin a psze- 

udo-efedrin és nagy számú fiziológiásán hatásos szár­
mazékuk térkémiái vizsgálatát. Pelmerült ugyan a szak- 

irodalomban HARTUNG /21/ kezdeményezésére olyan felfo­
gás, amely kétségbe vonta PREUDENBBRGBEK az efedrin 

nitrogént-hordó szénatomjára vonatkozó eredményét, 
azonban WELSH /22/ vizsgálatai során kétséget kizáró­
an kiderült, hogy ebben a vitás kérdésben a német ku­
tatóknak volt igazuk, HARTUNG pedig tévedett. A ter­
mészetes efedrin mindkét szénatomján a.konfiguráció 

kérdése tehát tisztázottnak tekinthető.

PRBTJDENBERG /2/ a szabad rotáció elvének alkal­
mazásával kijelentette, hogy a konfigurációk ismere­
te semmiféle támpontot nem ad önmagában a kát szén­
atomon az egyes funkciós csoportok egymáshoz viszo­
nyított térbeli helyzetére vonatkozólag. Szerinte 

- és ez a klasszikus sztereokémia felfogása is - a 

két szénatom szubsztituensei egymás körül tetszés 

szerint előfordulhatnak. Termodinamikai szempontból 
kell ugyan léteznie három, viszonylag stabilisabb 

állapotnak, melyeket rotációs izomer helyzeteknek, 

vagy konformációknak nevezünk:

Qt? _«CS» j

Azonban semmi okunk nincs feltételezni azt, hogy két 

diasztereoizomer vegyület közül az egyiknél az egyik 

konformáció, a másiknál a másik konformáció volna ál­
landó. Ha ezt a felfogást a modem elméleti szerves
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kérni]a ábrás olásmód járni akarjuk kifejezni, akkor 

alábbi *B»-grafikon tükrömé as efedrlnnek a szán­
sz ón-3cöt és mentán történő elforfiltásc esetében lét­
rejövő belső ©nergia-érték változásokat •

\/\/\/

360* 0° 9 360° 0е 'p 3éOe0* f
c31}

A 0°-360° lg történő elforditással a molekula 

három egyforma «seyglaminlrann állapotába mehet át, 

viszonylag kis aktiválási energia közlése. áron,
A szerves kémia szokásos téreaerkeseti, u,n. projek­
tiv képletei szempontjából es azt jelenti, hogy tel­
jesen mindegy, hogy as efedrln molekulát "ciss"-hely- 

cetli iiidroxil- és mino^csoportokkal .ábrázoljak* vagy 

pedig "transz "-helyzetű csoportok!-ni, A cserének csak 

annyi lehet a kbVeikezaáay©, hogy két csoport átfordi- 

tá iával ugyanazon a szénatomon lévő többi csoport is 

el fordul, és azok térbeli helyzete 

ze-úi képletben ugyancsak más less, mint az eredeti 
szerkezet ©setén. Ez áll РШЛЖШЗЕЯО szerint a poseudo- 

efedrin molekulára is, mert ott is szabadon elforgat­
hatjuk a szubsztltuenoekot, a három enorgioainizmam 

bármelyikében helyet foglalhat a molekula és ekkor a 

hidroxil- és anino-csoport térbeli közelállásáaak, 

vagy távoli elhelyeskedéeének csak annyi less a kö­
vetkezménye, hogy ezáltal a metilesoporfc és a hidro­
génatom relatív helyzetében is változás következik be.

izomer oserke-
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Egyszóval, FREUDEEBERG szerint bármely konfiguráció 

esetén a két szomszédos szénatom bármely konfigurá­
ciója egyformán lehetséges. A konformációs helyze­
tek tehát - FREÜDENBBRG véleménye szerint - teljes 

mértékben függetlenek az illető aszimmetrikus szén­
atomok térszerkezetétől, konfigurációjától. Ezért 

FRSUDEHBERG egészen önkényesen kiválasztott két ro­
tációs izomer helyzetet az efedrin, ill. a pszeudo- 

efedrin ábrázolására, amelyek értelmében a funkciós 

csoportok a pszeudo-efedrinnél “transz"-, az efed- 

rinnel "cisz"-helyzetűek, 'tx az Írásmód ős ábráso- 

l?5nmód mélyen begyökerezett a szakirodalomban mind­
addig, mig a szegedi Szerves Kémiai Intézetben le­
folytatott kísérletek és más szerzők tapasztalatai 
során szerzett ellentétes tények a fenti ábrázolás- 

mód helyességét kétségbe vonták. /23» 24, 25, 26, 27/.

EAGAI és KAIJAO /28/ megfigyelték, hogy tionil- 

klorid, ásványi savak és más reagensek hatására sok 

esetben különbségek adódtak a diasztereoizomer ami- 

noalkoholok kémiai reakciói között. Módszeres össze­
hasonlító vizsgálatokat először WELSH /29/ végzett 

ezen a munkaterületen 1947-ben, és tőle függetlenül 
BHUCKJÖSB és FODOR /30/. WELSH inkább reakció-sebes­
ségbeli leülönbségeket észlelt az általa választott 

modellvegyületek H-acilszármazékainak összehasonlí­
tó savas kezelésekor, mig BRUCKHER és FODOR egészen 

ugrásszerű különbséget találtak az l-dietozifenil-2- 

aeetamidopropanol diasztereoizomer módosulatai ese­
tében.

Mig sztereokémiái következtetéseket WELSH nem 

vont le észleleteiből, addig FODOR és munkatársai 
/31» 32/ határozottan leszögezték azt a véleményü­
ket, hogy a diasztereoaer módosulatok reakciósebes­
ségében mutatkozó, sokszor ugrásszerűvé nőtt különb-
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ségek összefüggenek a két funkciós csoport viszony­
lagos helyzetével az egyes diaoztereoizomerek mole­
kuláiban. Minthogy az oxazolin gyürü-képz о dós és a 

H->0 acilvándorlás egyaránt nagy sebességgel és kon­
figurációváltozás nélkül a pszeudoefedrin származé­
kainál futnak le, addig az efedrinnál ugyanezek a fo­
lyamatok csak lassan, vagy pedig konfigurációválto- 

zással egybekötve játszódnak le. FODOB és munkatársai 
a pszeudo-efedrin három lehetséges konformációja kö­
zül legvalószínűbbnek azt nyilvánították, amelyben a 

két funkciós csoport a térben közel van egymáshoz.
Az efedrinnél ezzel szemben a három lehetséges kon­
formáció közül azt tartják legvalószínűbbnek, amely­
ben ezek a funkciós csoportok távol vannak egymástól*

< ’

-í'J .

■ •

p6tudo - в^|а.с1гсга.

1 feltevés természetesen csak abban az esetben le­
het helytálló, ha az П s-0 gyökvándorlás intramolekulá- 

ris és nem intermolekuláris folyamat. 3P0D0H és KISS 

/33» 34/ vizsgálatai azt mutatták, hogy ez a reakció a 

cukorkémiában jól ismert gyökvándorlási folyamathoz ha­
sonlóan az aminoalkoholok kémiájában - legalábbis az 

aliciklusos aminoalkoholofcaál, ahol ezt a kérdést ala­
posan megvizsgálták - bizonyítottan ortosavszármazéko- 

kon keresztül fut. Az orto-savszármazékok létét exakt 

kísérletekkel sikerült bizonyitanioks

e-| e-drcri.
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Az ismertetett kísérleti tények joggal kivan» 

ták a konf0r rosáclóknak a konfigurációktól való füg­
getlenségéről szóló FREUBEETBERG-féle megállapitás 

revízió alá vételót.

Az említett kísérletek megengedték, hogy a 

hidroxil és aminocsoport terheli közelállását » azok­
ban az esetekben, amelyekben az intramolekuláris vál­
tozások nagy sebességűek » a FODOR-féle projekciós 

képletekben kifejezésre juttassák. E szerkezeti kép­
letek teljességgel a FHSUDEHBERG-féle konfigurációs 

vizsgálatok eredményét vették figyelembe, de ugyanak­
kor kifejezésre juttatták azokat a konformációkat is, 

amelyeket a kémiai reakciók különbözősége nagyon is 

valószínűvé tett ebben a vegyületcsoportbán* A kísér­
leti eredményekből tehát arra lehetett következtetni, 

hogy a funkciós csoportok a psfceudo-efedrin-származé- 

koknál közeliek, az e f e dr in- s s amaz ékoknál távollak.
Az 5 -»0 aeilvándorlásí reakció alkalmas módszer a 

konfiguráció kérdésének eldöntésére. Alátámasztja a 

FODOR-féle megállapításokat WELSH modellelképzelése 

is /29/, amelyből az következik, hogy a fenil- és me- 

til—csoport , relative nagy térkitöltése következtében, 

parancsolólag előírja mind az efedrin-, mind a pszeudo- 

ei’edrin-származékoknál a viszonylag távoli elhelyezke­
dést, s ebből önként következik adott konfigurációk 

esetén a hidroxil- és amino-csoport kozelléte az egyik 

esetben, a pszeudo-efedrinnél, és távoli elhelyezkedé­
se a másik esetben az efedrinnél /35* 36/.

t,

V

V"1

Az amlnocild.opentanol, általában a gyűrűs amino- 

alkoholok esetében FODOR és KISS /37, 33/ ismét azt 

találták, hogy az K->Q gyökvándorlási reakció és az 

Oxazolingyürüképződés különböző mechanizmus szerint 

játszódik le.a "cisz" és "transz"-módosulat származé­
kai esetében. Mig a "cisz"»módosulatnál konfiguráció-

-

• *
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változás a gyűrűzáródáskor, vagy аз ezen keresztiil 
foly6 gyökv'ndorláskor nem történik, в a folyamat 

nagy sebességű, addig a "transz*»konfiguráció ese­
tén e folyamat csak kis sebességgel megy végbe szo- 

bahőfokon, vagy teljesen elmarad* Nagyobb hőfokon 

a "transz"-módosulat inverzió kíséretében ”eiszw- 

származékká alakul át.

CUz.CUt // \\ hMCWb CUz.сиъ CUt
\£

Л /„C"H0H-H Jc-C'- i (I £ nkJ+)OH 9 NU 0 « V* Г
C/ Il

11
-ч

N f

СЙП -v ■ ■

/ \ 

at
V-'ou /“c — о 

«С?N«

CHtalt. С»г
\ и / J

c'___ C'
l I

0
I l

11 »

WELSH előbbi megállapítása és a FODOR-KISS-féle 

kísérletek egyaránt felvetették azt a kérdést, hogy­
ha РЕЕЯШШВЕШ szerint a konformáció független a kon­
figurációtól, iáiért éppen az efedrinnél és számazékai-

4
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»ál lassú a gyökvándorlást folyamat és miért éppen 

az efedrin a vérnyomást növelő hatású vegyület, mig 

a pszeudó-efedrin szinte hatástalan. Joggal fel kell 
tételeznünk azt, hogy ugyanannak a molekulának a Mi» 

lönbözo származékaiban éppen a konfiguráció szabja 

meg a lehetséges legstabilisabb konformációját is. 

Hogy ezt a feltevést igazoljuk, nem elegendő össze» 

hasonlító kísérleteket végeznünk diasztereomer-mó- 

dosulatok között, a szerves kémia exakt módszerével 
bizonyítanunk kell azt is, hogy mindazok a vegyülő» 

tek, amelyek azonos biológiai hatásúak, és azonos mó» 

dón viselkednek pl. az Ш-^O gyökvándorlási reakció 

szempontjából vagy SOClg-al szemben, azok egyúttal 
azonos térszerkezetű vegyiiletek is.

1 feladat megoldása érdele ében kapcsolódtam be 

munkámmal én is abba a kisérletsorozatba, amelynek 

tárgya éppen a kémiai korreláció eldöntése volt a 

biológiailag hatásos aminoalkoholok kémiájában.

Miután az efedrin és a nor»efedrin közti kap» 

csolat már régebben tisztázott /39/, ugyanaz a hely» 

zet a pszeudo-efedrin ós a pszeudo-nor-efedrin vi­
szonylatában /40/, kapcsolatot igyekeztünk teremte­
ni analpetikus gyógyszerként használatos para-exi- 

nor»efedrin, továbbá az efedrin és homológjai, vala­
mint a korbazil néven ismert 3,4-dioxinor-efedrin 

térszerkezete között. Az említett elnevezések már 

feltételezték a térszerkezeti azonosságot, de nem 

bizonyították azt.

ügy láttuk, helyesebb mindezeket a vegyülete- 

két a kémiai korreláció precízebb módszerével össze­
hasonlítani. E munkánk első fejezeteképpen átalakí­
tottuk a dl-nor-efedrin megfelelő származékát, para-, 

nitro-, para-oxi», és para-metoxi-nor-efedrinné /41/*
Az igy kapott dl-para-oxi-nor-efedrin ós dl-parametoxi-
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nor-efedrin azonosnak bizonyult azzal az analepti- 

Ims hatásánál fogva gyógyszerként alkalmazott para- 

oxi-fenil-propanol-amin diasztereoizomerpárral, amely 

az Irodalom szerint a IIARTtJKG-szintézis elvi utján 

készült.

A korbazil és nor-efedrin-kapesolat bizonyítása 

céljából a raceu-p-oxi-nor-efedrint használtuk kiin­
dulási anyagul, Ezt nitrálássa! p-osi-m-nitro-IJ-benzo- 

il-nor-efedrinné alakítottuk, A katalitikus hidrogéne- 

zéssel nyert amino-vegyületból a diazonium-sén át a 

3,4-dioxi-lT-bensoil-nor-efedrint készítettük el, mely­
nek benzoilezésével a tribenzoil- 3-4-dio:xi-nor-efed- 

rinhez jutottunk. Ez a termék azonosnak mutatkozott a 

HARTMG-nód szerrel készített racemkorbazil benz о ile- 

zésével nyert termékkel:
*

4

í

*

c

4.

.
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Ну mádon tehát sikerült preparativ utón is bizo­
nyítanunk a térszerkezeti kapcsolatot a nor-efedrin, 

a p-oxi-nor-efedrin és korbazil között,

E kísérletekkel egyidőben FODOR és KOCZKA /36/ 

az Ж-metil-Bl-efedrin sztereokémiái azonosságát álla­
pították meg*

ott cw3
Cbttj-— C— C —H

l l

Й N -CUj

©и ch3
c- С-Ц
» N4-CH3

M' aAit - 3>1— e.|e.d/itx

OH NHMj 

CfeUr- C-C-H 

U H

H CH,
IСЛkr -f-
0

C-H
NH

II
3)L- pieado- t)tdrta. NU

í lUi do-'b^- tUmitct- 
oiíftCbütccJUü,

Az Ж-metil-ПЬ-efedrin O-benzoil származékának 

b rése iónnal történt kezelése, majd az К- c ián-O-benz о il 

efedrin lúgos hidrolisise utján ВЬ-efedrint kaptak, 

Ugyanez az Я- eián-O-bensoil vegyület imido-3,4-dimetil- 

5-fonil oxazolidint adott, amelynek lúgos hidrolízisé­
vel Db-pszeudo-efedrint nyertek. 1 kísérletek bizonyí­
tották a racem l-metil-efedrin és a Db-efedrin azonos^ 

a pszeudo-efedrintol eltérő téralkatát.

A kloramfenikol sz érkéz etkutatásas 

A fenil-propanol-aminok vizsgálatánál szerzett
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tapasztalatokra építve FODOR-KISS-SAXMX-nak /42/ 

az ekkoriban felfedezett /12/ kloramfenikolt /p-nitro- 

fenil-2-dikloracetamido-l,3-propan»diolt/ is sikerült 

az ©fedrinszármazékokkal korrelációba hozniok.

A para-helysetü nitro csoport reduktiv dezaminá- 

lása utján kapott dl-l-fenil-l-aeetoxi-2-bensoil-ami- 

do-3-propanolt tionikloriddal oxasolin-származékká 

alakították, majd cj-halogén származékká ízomerizálták. 

A 3-as OH-helyébe beépült klór-atomot, báriumhidroxid, 

mint savmegkötó mellett katalitikuson kiredukálták.
A -CH^-OH-csoportnak ilyenképpen! átalakításával 2XL- 
pszeudo-nor-efedrinhez jutottak:

и CUz-OII
I I
C- c-H
I I
он W4t,

H СНг'ОИ
I I
c- С-И

I I 
OU N4i

->

l*

4 CH4-0ft
' I
C- C-H

H CHi-O 
I Ic -c 4-Isv6"5

(+)]«”
! II
0ОЦ

o*c о/ сн3

H CH3
I I
C- c -H
I I
OH MH-C-C4Hf

w eit-a
I I
c- C-H
I '
О NH-C-CJJ,
t II • s

0o=C о
cu3

Eszel beigazolódott, hogy az l-fenil-2-amino- 

propan-diol-1,3- és a belőle készíthető kloraofeni-
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kol térszerkezete a Db-pszeudo-nor-efedrinnel azonos.

A szfingozin szerkezeti problémáit

A kloromfenikol szerkezet igazolásának lezárásá­
val a kloromfenikol és szfingozin molekula funkciós 

csoportokat hordó részének feltűnő hasonlatossága vetet­
te fel intézetünkben azt a problémát, hogy a fenil-pxo- 

panol-sminok és főként a kloramfenikol szerkezetvizs­
gálatánál szerzett széleskörű tapasztalatokra épitve 

a szfingozint is mint "aminodiolt" bekapcsoljuk az előb­
bi vegyületcsoport korrelációs sorozatába.

A szfingozint ТНШ31СШ /15/ izolálta még az 1880- 

as években. A oerebrozidok alapvázát képezi. A gerince­
sek agy és gerincagy állományának az idegszöveteknek 

fontos építőköve. feltételezhetően fontos szerepe van 

a fehérjék, asirok és szénhidrátok közti kapcsolat 
fenntartásában. A szfingozin származékok Jelentős sze­
repet töltenek be az agy és az idegrendszer működésé­
ben. A központi idegrendszer bizonyos megbetegedései 
esetében, normális embereknél elő nem forduló szárma­
zékok Jelennek meg, más esetekben az egyes származé­
kok egymáshoz viszonyított arányában következnek be 

eltolódások.

Míg a szfingozin származékok élettani szerepé­
nek tisztázására irányuló kutatások még elég kevés 

eredményt hoztak, addig - az intézetben lefolytatott 

vizsgálatokat is beleértve - a szfingozin kémiájával 
kapcsolatos kérdések többé-kevésbé tisztázódtak, e 

vegyületcsoporttal kapcsolatos szerkezeti, térszerke­
zeti és szintetikus problémák megoldódtak. A szfingo- 

zin és telitett származéka, a dihidro-szfingozin két 

leggyakoribb előfordulási forrása a oerebrozidok és 

szfingo-mielinek vegyületcsoportja.
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A cerebrozidokban az amino-csoporthoz hosszu­
sz énláncu telitett, vagy telítetlen zsírsav /ligno- 

cerinsav, nervonsav, oxlnervonsav, frenoz insav/ a 

primer-alkoholos hidroxilhoz D-galaktóz, vagy 3)-glu- 

kóz kapcsolódik*
A szfingo-mielinekben ugyancsak savamid kötésben 

hosszú sz énláncu zsírsav és főszfátidil-kolinnal ész- 

teresitett primer hidroxil található* Az acilezó vagy 

ószteresito csoportok variálódása nagy számú szfingo- 

sinszámazékot eredményezhet.
A eerebrozidok hidrolízisét először THUDICUM Л5/ 

végezte el. A vizes kénsawal lefolytatott hasítás, 

szfingozln-szulfátot, zsírsavat és galaktózt eredmé­
nyezett. SHOBIOÖM vizsgálatai alapján valószínűvé vált, 

hogy az alapváz 1 olefinkötést, 2 hidroxilesoportot és 

1 aminocsőportot tartalmazó szénhidrogén lánc.
ISTENE és WEST /43/ a szfingozin-bázis különböző 

származékainak szabatos analízisét végezték el. A szfin- 

gozin oxidációjával tridecilsavat véltek elkülöníteni, 

amelyről később ШЖ /44/ megállapította, hogy valójá­
ban miriszt insav.

LE VENE és JAEÖBS /45/ jődhidrogénsawal oxigénmen- 

tes telítetlen bázist készítenek, sálétromossawal pe­
dig trioxi vegyülő tét nyernek.

THOMAS és ХНШОПШШВ /90/ készítették el a későb­
bi vizsgálatoknál rendszeresen használt jól kristályo­
sodó triacetil szfingozint.

Az említett vizsgálatok alapján a szfingozin szer­
kezetéről annyit már joggal feltételezhettek, hogy va­
lószínűleg egy primer amino és két alkoholos hidroxil 
képezik a funkciós csoportjait, a telítetlen kötés 

4-5 szénatomok között van, s az alapváz 17 vagy 18

1
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szánatomos. Poleg ХЬЕНХ és bEVENE különböző szflngo- 

zin származékokon végzett számos oxidációs kísérletei 
alapján úgy vélték, bogy a szfingózin az l,2-dioxl-3- 

amino-4-oktadeeen valamelyik térizomerje:

C«,-(^)a -ÜJ=C ц-CH —C4 — CHi — OU 

NBb 0«
Ugyanezt a szerkezetet támasztotta alá ШЬЕЩ és DIEI30LD 

/46/ a triacetil szfingosin ózonbontásával. A bomláster­
mékek között miriszt-aldehiden kivül triaeetamido-tet-
rázt kaptak,
vá oxidáltak és magas hőmérsékleten jódhidsrogénsawal 
kezelve aminosawá alakítottak. Az igy keletkezett ami- 

nosavról feltételezték, hogy amino-vajsav. КЬЕЗЖ és 

DIEBOIiD

lyet tisztítás nélkül brommal cukorsav-

gállapitását a szakirodalom fenntartás nél­
kül elfogadta s formulájukat több kézikönyv átvette.

H.O.b. FISCHER és РШЛШЖ, majd ЖХЯШШ és HICHOIÜS 

/50, 47/ 1942-ben szintézissel elkészítette a 4 izomer 

c^-amino- (3, ^ -dioxi-vaj savat, azonban a vegyül© tek fi­
zikai állandói eltértek XXJffiE és DIEB01D anyagának ál­
landóitól! ugyanők megkísérelték a német szerzők kísér­
leteit repró dukálni, . az ónban nem sikerült a megadott 
anyagokhoz el jutni ok.

CARTER és munkatársai /48/ később a monoaeetil- 

dihidro-szfingozint perjódsawal reagáltatták és meg-, 
állapították, hogy nem oxidálható, tehát nem 1,2-diol.
Ugyanők benzaldehiddel gyűrűs acetál-képződést is ész­
leltek. Feltevésüket gerősitette a továbbiakban az 

a tény is, hogy hidrogénezéskor a triacetil származék 

ecetsavat vészit, ami az allil-alkoholok észtereinek 

hidrogenolizisére jellemző /49, 50/.
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а3-(сн4а-сц =CH -СИ - СИ - СНг, -Of|c
ОЦс NH^c-

■'■ •

и*.- CHä-C<?(9H

V

СИ3-(СНC\i2r с«г- СИа- СНг-СН
я!-

NH fit
*

A dihidr© szfingozin vizes nátriumperjodátos 

oxidációja két ekvivalens perjódsav fogyás mellett 

formaldehidet, hangyasavat, ammóniát és palmit-alde- 

hidet szolgáltatott.
В vizsgálatok megcáfolták а 1Ш31Ж-Б1Е]30Ы)-±е1е 

formulát és egyértelműen igazolták a szfingozin 1,3- 

dioxi-2-amino-4-oktadecen szerkezetet.
Az eddigi lebontási kisérletek eredményei сзак 

közvetve bizonyítják a szfingozin szerkezetét. A kü­
lönböző bomlástermékek közül a mi kisérleteinkig sen­
kinek sem sikerült az amino és hidroxil csoportokat 

tartalmazó molekularészt izolálni, igy nem tudtak 

felvilágositást adni & két asziianetriacentrummal ren­
delkező diasztereomer konformációs viszonyaira, az 

abszolút konfigurációra, de még a kettőskötés megszab­
ta "cisz* - transz"-izomériára sem.

A szfingozin geometriai izomériája.
A geometriai izoméria eldöntésével először 

5ШШ /51/ próbálkozott. Oidékonysági és isomerizá- 

clós vizsgálatai azonban nemcsak, hogy nem voltak 

meggyőzőek, de amint a későbbiekben kiderült éppen 

ellenkező eredményt szolgáltattak.
ОНО /52/ élomtetraacetátos oxidációval a szfingo- 

zinból transz hexadecenalt, majd ebből további oxidá-
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óiéval transz hexadecen-savat készített, lem közli 
azonban a vegyületek fizikai állanáéit sem azt, hogy 

a transz hexadecensav szerkezetét hogyan határozta 

meg. kennáll ugyanis annak lehetősége, hogy oxidáció 

közben a cisz hexadecenai vagy hexadecensav átrende­
ződik a stabilisabb transz módosulattá. így 010 ered­
ményei sem tekinthetők sz érkéz etbis ому ito értékűnek.

С ЛЕТЕВ /53/ megállapította ugyan, hogy a szfin- 

gozin és dihidro szfingózin op-1a hasonló, és e két 

vegyület keveréke nem ad egymással emlitésreméltó 

op.-csökkenést, azonban megfigyelésükből a geometriai 
izomériára nézve nem vontak le semmiféle következte­
tést.

BODOR és KISS /54, 55/ 1955-ben a BEÜ1I által 
/56, 57/ leirt együttkxistályosodási szabály alapján, 

termikus analízissel a geometriai izoméria kérdését 

végleg eldöntötte. E szabály szerint csak a stabili­
sabb transz-etilén származék képes elegykristályt ad­
ni a megfelelő telitett vegyülettel. Ezt a megfigye­
lést később SEMERIA /58, 59, 60/, ТЗШШЯШЗ /61/, , 
majd újabban KELLER /62/ vizsgálatai is megerősítik.

BODOR és KISS meggondolásai alapján a szfingozin 

csak transz szerkezetű lehet, mert csak akkor tud be­
épülni a *zeg-zugos* szénláncu /transz/ dihidroszfin- 

gozin kristályrácsába. A különböző szfingozin és di­
hidro szfingozin származékok esetében az elegykristá- 

lyok eutektikum-görbéi egyértelműen bizonyították, 

hogy a szfingozin származékok mindegyike be tud épül­
ni a megfelelő öihidro-származék kristály rácséiba.

A szegedi vizsgálatokkal egyidobén és azoktól 
függetlenül MXSLOW /63/ sz fingozinss ármaz ékok infra­
vörös spektrumelemzése alapján ugyanerre a következte­
tésre jutott.

.
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A szfihgozin transz-etilen szerkezete tehát 

eldönt öt tnek tekinthető.

A szfliixozin aszimmetrikus szénatomjainak tfizs>;álata.

A szfingozin aszimmetriáé szénátónjainak konfigu­
ráció-meghatározásával CARTER és HDIÍISTOIÍ /64/ 1951- 

ben foglalkozott először. Az U-benzoil szfingozint 

krómsavanhidriddel H-benzoil-o(-amino-stearinsavvá oxi­
dálták. A kapott amino sav koníigurác ió-me^iatározását 

a IHEÜDAfTBERG-siódsserrel /65/ végezték el. В módszer 

lényege, hogy elkészítik az ismeretlené s ^hasonló kon­
figurációjú vegyület különböző szármázékait /benzoil, 

acetil, tozil, stb./ és megmérik a forgatási értékeit.
Ha az ismert ás ismeretlen konfigurációjú vegyületnél 
egy-egy csoport beépítése azonos irányú és közel azonos- 

mértékű forgatási érték változást okoz, akkor a két ve­
gyület konfigurációja megegyezik. Hasonló vizsgálatok 

alapján CARTSR-ék úgy találták, hogy az H-benzoil- o( - 

amino-sztearinsav valószínűleg D-sorozatöa tartozik, 

s ennek megfelelően a szflngozin amino-csoportot hordó 

szénatomja D-konfigurációju.
A finomszerkezet további földerítésére, az aszim­

metrikus szénatomok konfigurációjának meghatározására 

az emlitett vizsgálat okkal egyidőben intézetünkben pár­
huzamosan két irányban is, úgy a lebontás, mint a szin­
tézis vonalán folytak vizsgálatok.

A lebontási kísérletek során, melyet KISS JÓ ZSEB­
BEL végeztünk, és amelyekbe a molekular őszek sztereó- 

specifikus szintézise vonalán később SIROKMM P1RMC is 

bekapcsolódott, sikerült a szfingozin aszimmetrikus szén­
atomjainak konfigurációját exakt módon igazolnunk.
E vizsgálatok előrehaladását nagyban segítette az a tény, 

hogy jól reprodukálható módszert találtunk az ózonbontás 

lefolytatására, illetve a bomlástermékek izolálására. 

Viszonylag jó termeléssel elkülönítettük nemcsak a ket-
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toskötes elhasadásával képződött zsírsavat és zsír» 

aldehidet, hanem a funkciós csoportokat tartalmazó 

molekularészt is, melyet eddig egy kutatónak sem si­
került izolálni. Az így birtokunkba futott «f, y-dioxi- 

ß-amino-va;jsav-lakton-hidrokloridot használtuk fel 
a korreláció-vizsgálatoknál az abszolút konfiguráció 

eldöntésére.
xCH*.

:4cK 
I оМ-С.-ОЦ /OH NHb OU

H-C

\0» о
-<ЧО*

^С-СЙ-СН -CUa и • 1 1И 0Й NHi, OU
+

*0 ,C- ÍH-CH-CHb 

HO OH NHa OH
-cc +

II. ou

Szerencsés körülményként adódott, hogy összeha­
sonlító anyagul а ЖШШШ és HICHÖLLS /47/, ma^d a 

ШШи és РАШТЕЗ /66/ áltol korábban már tisztázott 

térszerkezetű d-amino-ß- y-dioxi-vajsaviakton izo­
mereket használhattuk fel. Kísérleteink során így az 

ózonbontással nyert л, у -dioxi- (Ь-minő-vajsaviakton 

hldrokloridból katalitikus hidrogénezéssel kapott 

2-aiaino-l,3,4-butántriolt korrelációba hoztuk a D-eritro- 

di-amino- (Ъ, у -dioxi-vajsavlakton-hidrokloridből ugyan­
így készíthető amino-bután-triollal:
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о
CKи

CH-L-OU

но-с-н
I
сиг-оц

с

I 0
/ \ 

H-c-NHjla \
I 0

U -С-ои
4-

/цо-с-н
N CU-U

о

I

Ezzel egyértelműen bizonyítottuk as aszimmetriacentru­
mok bérviszonyát. Megállapíthatjuk tehát, hogy a ssfin­
gó z in 3-eritro-l,3-dioxi-2-amino-“4-oktadecen /67, 68, 
69, 70/.

Л
j

A CAHN, XííGCLD, PBElOG-féle elnevezés szerint 

pedig: /2 3; 3 В/ 1.3-dioxi-2-amino-4-transz-oktadeoén.
E megállapításokat a későbbiekben még KISS és 31- 

RCKmÁN /71, 72/ a D-eritro-2-amino-l,3,4-butántrial 

sztereospecifikus szintézisével is alátámasztották.
A D-konfigurációra mutat Kiss Józseffel észlelt 

azon megfigyelésünk is, amikor a triaoetil-szfingozin- 

ozonid oxidativ elbontásakor egy gyengén jobbra!orgató 

anyagot találtunk /71/:

cw^-ow
í

U-C-NU3]Ct

U-C-OU

CUo-OUr
I

tnac-tbá - szélfogóéin.- IROU««A. > ц-С - NKi,
l

ого ггС ol
СООЦI

СООЙ

Az anyag papirkromatográfiás azonosítása szerirre mu­
tatott. Bár nem sikerült a vegyületet tisztán izolál- 

nunk, de az 1-szerin keletkezése az íklg-csoportot hordó
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esSmta® B-konfiguráció^ára vall,
1ШВЩ 6& УАИЬАВЗЭ /73/ as általunk megadott kí­

sérleti utón később olvógsetek eat a reakciót a a 

tríaceti 1-az 1 ingosin-osonia oxidativ megbontásával 
é® a kapott temákek további oxidációáával ©gy bárom 

ssónatomos aldehiden keresetül isolálták is a 1-szer int. 

Bz a kísérlet nemcsak kvalitatív jellegű maßtigyelósün* 

két erősítette mgf hanem további fontos bizonyítókul 
eeolgált a ssfingoain 2-os ssjónatomjáaek D-konfifíuráeid- 

jáia.

» •

kviaceíit - &x|cn.qoxi:ü.- 

Oüoncd
ÍNWhOb

1 CH;l-OW

cw nh^c
I
CWi-OH4

(о%)/<
❖ 1 *>•

*0

9x.
ЙО-СЦг,-СЙ-СООЦ * CH-NHb

i
СНг-ОН

I

NHx-
4 L-seven

тозчтш /74, 75/ 1955-ben as amino csoportot 

hordó. szénatom konfigurációját oaintésisoel is iga­
zolta. A tribensoil osflagoslnt hidrogonolisisnek ve­
tette old, a nyert témákét hidrolisálta da as 1-es 

hidroxilt Cl-га e ser ólt© ki. ás igy kapott safingint 

kexahidro-ftaliX osáraasákká alakította. Ж vogyület 

azonos volt as 1-alaninból kó&sitett /♦/-2-hexahldro-
a v^iünULUÖ* 0l£t £1Ш9>й,сЛЕВйЗД1 •
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^-(oiL-CHi-Ok-ок-си-ок-ов
NH C C6«5

и
О

|M - b üfcbfcOCÍ. _ gCte

.
аъ-(а1г-С*.-СК-с^-с»-а.-а

NH-C-C.M,
О

Л- Cf-N - beta-toct - sx|i:ft.cjc.(a.

4, •

(+') - 2. - IrK-xabicUo -pb-iatcmüdo- 

okla dekán
CM.-CU -CDOM

3 I

№b

L-atanún

кля-Мл°~ % я; ЩъЫя§л
A ezerhezetigazolás klasszikus követelményeinek 

ígfelelően egy vegyület felépítéséről alkotott ké­
pünk csak akkor lehet teljes, ha a lebontás során tű­
sét© sen megvizsgált molekulavázat szintetikusan is 

felépítjük. Éppen ezért a szfingozin hozzávetőleges 

szerkezetének megismerésétől kezdődően - az intéze­
tünkben folyó munkával egyíáőben és attól függetle­
nül - számos kutató próbálkozott e vegyület felépí­
tésével*
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A szintézisnél 8 térizomer megjelenése várható, 

ezért a sikeresebb próbálkozások nagyobb része elő­
ször a éihidro-szfingozin szintézisét tűzte ki óéiul, 

ahol az etilén kötés szolgáltatta ’»cistrans*-izomériá­
val nem kellett számolni, s a keletkezett termékek 

között igy csak két diasztereomer pár elválasztására 

egyszerűsödik a probléma* Mint azonban a későbbi kí­
sérletekből kiderült ez a feladat is rendkívül nehéz­
nek és komplikáltnak bizonyult.

Az első sikeres szintézist GBEGOHT és MAIK Hí 
Írják le /76/t

A 3-keto-oktadekánsav-metilészterét, 2-oximino-3- 

keto-oktadekánsav metilésztérré alakítják, A keto-, az 

lzonitrozó ©s észtercsoport lépésenkénti redukciójával 
2-amlno-l, 3-oktadekán-diolt kész itenek;

0 0fi CH3(c oc%
N-OHО

си. *
OCIIj

«к
'V

о ,0
СН3(сНг)1-СЙ-СН-С-ОСЙ3 ^ a3(a) „-с-а-с-00«3 

щ]с Io« NH3]ct

иык

CUiH.-'r“- си -си^-оц
I

ОН NHi]ct
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Bár FODOR és munkatársainak a fonil-propanol 
arainoknál tapasztalt megfigyeléséből /31/ gyanítani 
leliet, hogy az araino-keton-hidro-klorid katalitikus 

redukciója nem egyforma mennyiségben szolgáltatja a 

két diasztereomert, GREGORY és MAIKII a keletkezett 

vegyületek térszerkezetére nézve nem vont le semmi­
féle következtetést,

JERRY és GROB /77/ sztereospecifikus szintézise 

már autentikus treo- és éritro-racemátokát eredmé­
nyezett :

Tetradecansavból kiindulva tetradecilbromidot 

készítenek, ezt Wurtz-reakeióval 2-3 dibrom-propen-l-el 
kapcsolják össze. Bromhydrogen-lehasltás, majd formal­
dehid kondenzációval, oktodec-2-in-ol-l-et készítenek.
A vegyiilet különböze módon végzett redukciója cisz,
111. transz oktadeeenoli eredményezett. A cisz és 

transz olefin külön-külön végzett epoxidálása és az 

azt követő amonolisis révén treo- és eritro-2-amimo 

oktadecan-l,3-diol izomereket nyertek. A transz epoxid- 

ból kapott eritro-2-amino olrtadekán-l,3-diol megfelelő 

származéka azonosnak bizonyult a triaeetil-szfingozin­
ból készített racemáttal. így ez a szintézis egyben.a 

dihidro-szflngozln eritro szerkezetét is bizonyltja.

CHj (с Нг| l7j~ О Нь _°n * OI3 (сНь),г~СЙгЗу
3r

CH^-C =CHa,

-Hi*
ellj (cmj^-CMb-Cfe-CaCU *

ъ*

сньн^

CHs (c^iL-ül*- CUi- OS C- CHiOHa3 (сйг)1г~СН^-СНь~С= C-N^ *
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О оо » си3Ц|Гс-с-cfoíi
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Г
NH-C^-NŰ^

С h м,„- с.
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оа
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t
CHj

Оо о

с%Ы«гЦ"-с-'
NIJ-C-CUj
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№3] ct(-} 
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о

над

а5(си^- сн- си - cilou
ОН NH-C-CHL
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о

J)L - IM - acúil- cLiUidvo-

Az említett kísérletekkel egyiaoben még számos 

szerző járta végig a dihiOro szíingozin szintézis»: 

sötét /80» 81» 82/, az etilénkötéo megfelelő beépíté­
se, a szfingozin szintézise azonban csak a legutóbbi 
időben sikerült. 1954-ben SHAPIRO és SEGAL /83/ Írják 

le&óször a rácén szflngozin szintézisét az alábbi 
utón*
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GROB és GADIEHT /84/ 1956-ban újabb sikeres szfin- 

gozinszintézisrcl száradnak be:
2-hexadecinált kondenzálnak nitro-etanollal. A ka­

pott ©legyet eritro és treo módosulatokra kristályosít­
ják szét. Az alacsonyabban olvadó eritro-nitro-diol 
nitro-esoportját Al-amalgúamal amino-esoporttá redu­
kálták. Az amino-diói hármas kötését LiAlH^-del re-
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A teljes hldrogénezés racem eritro-dihidro-szfin- 

gozint szolgáltatott,
Па M/PbCO^ katalizátort használtak, a cisz-eritro- 

dihi&ro-szf logos inhoz Is eljutottak. Analóg reakció ré­
vén a treo-2-nitro-oktadec-4-en-l,3 dióiból a •cisz* 

és "transz1* treo-racem-szf ingozint, valamint a racem- 

treo-n-aeetil-dihidro-szflngozint is elité sz it ették.
A lebontási vizsgálatok eredményeit összevetve, 

a szintézismódszerek eredményeivel, a szfingozin mole­
kuláról teljes képet alkothatunk, s a molekulát végér­
vényesen igazoltnak tekinthetjük.

- • -!

,1

*
•"

.
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IV. Fejezet.

Ш ÖSSZEFOGLALÁSA.KÍSÉRLETI иpl

Mint az előzőekben említettekből olvasható, ki* 

sáriéti munkám során kát konkrét vegyületcsoport 
/a fenil-propsnol-aoiinok és szfingozin/ korrelációs 

vizsgálatával foglalkozta®. A fenil-pxopanol amin so­
rozatban, az analpetikus hatású p-oxi-nor-efedrinnek 

és az érszükitő hatású gyógyszerként alkalmazott 3,4- 

dioxi norefedrianek /korbazil/ és ennek diiaetil-szár­
mazékának az efedrinszármazékok korrelációs sorozatá­
ba való bekapcsolására lefolytatott kísérleti munká­
ban vettem részt. A szfingozin témakörben mint Kiss 

József közvetlen munkatársa, a szfingozin-váz lebon­
tási termékeinek korrelációs vizsgálatában tevékeny­
kedtem.

1. n-oxi-nor-efedrin és efedrln közti kapcsolat.

Kiindulási anyagul nor-efedrin-hidrokloridot /I/ 

használtunk, melyet a HAKHJlJG-féle szintézis-utón ké­
ss it ettünk. /85/ A nor-efedrin-hidrckloridból jó ter­
meléssel nor-efedrin nitrátot /II/ csináltunk, ezt 

aitrálóelegybe adagolva p-U02-norefedrin-nitrátot ké­
szítettünk /III/. Az igy nyert vegyületet ЗСН01ТШ- 

БАШШЩ-módszerével Ж-Benzoil származékká /17/ alakí­
tottuk. A benzoílezett vegyületet katalitikuson amino 

vegyületté /?/ redukáltuk. Ezt követően az amin diazo- 

tálását és a diazoniumsó vizes elfősését végeztük el 
kíméletes körülmények között. A végtermékül kapott 

űl-p-oxi-K-benzoil-nor efedrin megéhezett а НАЕТПШ- 

fele szintézisuton készített.racem p-oxi-nor-efedrin 

K-benzoil származékával /IV/.
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Ugyanezen kísérlet sorozat kapcsán a p-oxi-nor-efedrin 

Ш-Ъетоilszárraasékának diazometános metilezésével a 

p-metori-nor efedrint i© bekapcsoltuk a korrelációs 

sorozatba. /VI. VII./
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Az Így kapott p-metoxi-nor-efedrin-N-benz oil szárma­
zéka azonosnak mutatkozott a p-metoxi-±zonitrozo-pro- 

piofenoribóX katalitikus redukcióval készített vegyü- 

let 1-benzoil származékával.
2, 3.4-dioxi nor-efedrln és efedrin közti kapcso­

lat.
A 3,4-dioxi-nor-efedrin /kortszil/ és efedrin 

közti genetikus kapcsolat megteremtés© céljából a 

p-ae toxi-H-benzоil-nor-efedrint használtuk kiindulási 
anyagnak. A nitrálássa! nyert p-metoxi-m-nitro-H-ben- 

zoil nor-efedrint az előző klsérletsorozat analógiá­
ja alapján kívántuk p-metoxi-m-oxi-H-benzoil nor-efed- 

rinné /XI/, majd ennek metilezése utján a dimetoxi 
származékká alakítani. Másrészt a korbasilból a dime- 

tiléter, ennek H-benzоilsz ármaz©kának elkészítését és 

a fenti utón készült termékkel való összehasonlítását 

vettük tervbe,
A p-metoxi-nor-efedrin 1-benzoil származékát /VII/ 

megnitráltuk /VIII/, a nitro csoportot katalitikusán 

redukáltuk, a nyert aromás amint /IX/ diazoláltuk,
A p-met oxi-m-amino-U-b enz о il-nor-ef edrin diazoniumséi 
/X/ azonban meglepően stabilisak voltak SMIMEYER-re­
akcióval szemben. Az orto-helyzetben lévő metoxi-cso- 

port a diazoniumsót /Cl* Br~ BFT/ annyira stabilizál-
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ta, hogy az napokig tartó vizes főzéssel sem bomlott 

el. Dioxán katalizáló hatásának véletlen felismerésé­
vel sikerült ugyan nitrogén-vesztésre késztetni ter­
mékünket, azonban hidroxilvegyületet nem sikerült izo­
lálnunk. Ehelyett vagy hidrogénez5 bomlás játszódott 

le, vagy a halogén belépése történt meg.
Másik lehetőségként a korbazil és norefedrin köz­

ti kapcsolat kiépítése céljából a p-oxi-nor-efedrin 

aeilezett származékainak nitrálása és a fenti módon 

való továbbalakitása látszott inkább megvalósítható­
nak. különböző acilszáraazokokkal kísérletezve, végül 
is a p-oxi-H-benzoil nor efedrin nitrálása járt siker­
rel. A p-oxi-m-nitro-H-benzoil-nor efedrin /XII/ kata­
litikus hidrogénesésével nyert amin /XIII/ diazotálá- 

sa /ХП/ és a diazonlumsó elfőzése itt jól megvalósít­
ható volt. Az igy nyert 3,4-dioxi-nor-efedrint /XV/ 

a reakcióelegybol 162°-on. olvadó trlbenzoil formájá­
ban különítettük el /XVI/. Ну módon ugyanahhoz a ter­
mékhez jutottunk, melyet a HABTUHG-mdd szerrel /85/, 

készített, Äs dl-korbazil benzoilezésével nyertünk.

ой ои ab4N0sítM(>cr c - c-n->I
NH-C-CbUr m- c-c6ürц

‘I0 оV«. m.

01 cij 
t l
C- C-H

OH CH3

c - c - 14
W 0N0.

4 IIiI N«-C-CfetlrH
0

IX.

' CÉ)^r
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viszonyát tekintve "transz" téralkatu. Est "bizonylt­
ja az a tény is, hogy a konfiguráció megtartásával 
végbemenő H-*Q - acilvándorlásra nem késztethető*

Macskán elvégzett vérnyomástnövelő hatást el­
lenőrző élettani kísérlet is igazolta,,hogy a nitro- 

zo-keton redukciójával nyert raeém 3,4-dioxi-nor 

efedrin a fiziológiásán hatásos eritro-sorozatba tar­
tozik.

Mint az előbbi pontban ismertetett p-oxi-nor 

efedrin metilezésével a p-metoxi-nor-efedrint is be­
kapcsoltuk a korrelációs sorozatba ugyanúgy, itt a 

korbazilt áiazometánnal megmetilezve a dimetoxi-nor 

efedrint /XVII/ is sikerült bekapcsolnunk a fenti 
sorozatba*

wo СИ CHj
I l

C - C - 14 
К NH-C-CfeUr

Olt Clk 
С.-С-Ц 
i NI4-C-C6Ur

CUfcH*.wo i

о оV. Xvii.

cw30 0

Oft)-' -сч-с#5 3^0N0
С - С-С1Ц u

N -0Й

->

A metilezési kísérletet a 4-oxi-3-amino vegyület 

diazonium sójának elfőz esek or keletkezett, a reakeió- 

©legyben levő N-benzoil-korbazil diazometános kezelé­
sével végeztük el.

3* A szfingtozin aszimmetriáé szénatomjai konfi­
guráció-meghatározására végzett kísérletek*

a/ A 3Zflmozin izolálása:
A vizsgálatainkhoz szükséges szfingolipideket mar-
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haagy és gerincvelő szövetekből állítottuk elő, lé­
nyegében a CARTER-féle metodikára támaszkodva /87/ 

végeztük az izolálást azzal a változtatással, hogy 

éter helyett ligroinos exfcrakciót alkalßmtunk. Ez­
zel a llpid termelést és a végtermék tisztaságát 

igen előnyösen befolyásoltuk,
A nyert lipid hidrolízisét ШШК és CASTER /87/ 

eljárását köpetve metanol-kónsavas hidrolizissei vé­
geztük, A neutrális szulfátot lényegében a leirt 

tisztítást! procedúra alá vetettük, majd a felszaba­
dított bázist piridinben ecetsavanhidriddel triace- 

til-szfingosinná alakítottuk, A.további kísérleteink­
hez ezt a vegyületet használtuk, Xisérleteink elvég­
zéséhez szükséges kiindulási anyagmennyiség biztosí­
tására mintegy 300 kg velőszövetet dolgoztunk fel,

Ъ/ A triaeetil szfin/.’ozin ozonolizise.
Mint az elméleti részből kitűnik, a szerkezetiga­

zolás egyik fontos kérdése az ozonides reakció kivite­
lezése volt. Mielőtt e kérdés megoldásához nyúltunk, 

szabatos ezoahasitási tanulmányokat végeztünk különbö­
ző könnyebben hozzáférhető allil-rendszereken /allil- 

alkohol származékok, allil amin származékok, stb./ mint 

modell vegyületeken. Itt szerzett tapasztalatainkra tá­
maszkodva sikerült megoldanunk triacetil-szf ingozin 

ozonolizisét olymódon, hogy az ozonbontás végtermékei 
közül nemcsak a zsírsavat és zsiraldehidet, hanem a 

funkciós csoportokat tartalmazó aminotetrózt és amino- 

vaj saviakt ont is elkülö nitettük. /XXI/.
с/ Korrelációs vizsgálatok /74. 75/.

Eredeti tervünk az volt, hogy az ozonbontással 
nyert aminotetréz oxo-csoportját metillé redukálva va­
lamelyik treoninol izomerrel hozzuk kapcsolatba^, amit. 

a megfelelő treonineszter redukciójával állítanánk elő.
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A redukciós 1:1 serietek; azonban nem szolgáltattak egysé­
ges terméket, oélszerübbnek látszott а 1Ш9ШШ és РАШ- 

TER-féle vizsgálatok /47, 66/ során tisztázott szerke­
zetű oí -amino /^-dioxi-va jsav-származékokat felhasznál­
ni a korrelációs vizsgálatokhoz.

PAINTER és munkatársai /50, 88, 47, 66/ leírásain 

haladva elkéssitettük a megfelelő vajsav származékokat.
Az említett szerzők megállapították az eritroszármazé­
kok erős laktonképzési hajlamát. A mi ozonbontással nyert 

/b-amino c^íT-dl oxl vaj savunk is már vizes oldatban lak- 

tongyürüt sár. Az általunk talált forgatási értéknek 

fAj-V* +47°// as b-eritro-y3-^-úioxi-öí-amino-vajsav­
iakton. HC1 forgatási értékéhez //^JD * +50.1°/ való 

hasonlósága is az eritro szerkezetre engedett követ­
keztetni.

HAKKD és PAINTER /66/ megállapították, hogy a 

treo-N-benzoil- ck -amino-/3 - ó' -dioxi vaj saviakton tionil- 

kloriddal való reakciója oxzolin-sót eredményez, miköz­
ben inversió történik és az oxazolin só csak további 
melegítésre alakul át a megfelelő/3-С1- származékká.
Az eritro módosulat viszont enyhe körülmények között 

közvetlen ОЯНСЬ-cser© eredményeként szolgáltatja a 

halogénszármazékot •
Az Л-benzoilamino /^-dioxi-vaj sav-lakton tionil- 

kloriddal végzett reakciójának analógiájára az ozon- 

bontáskor nyert/6-benzamido-d- - X-dioxi-vajsav-lakton 

/XIX/ és tionilklorid reakcióját mi is megvizsgáltuk. 

Enyhe körülmények között oxazoliniumsó helyett köz­
vetlenül Cl-származékot nyertünk. /XX/
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ÖSSZE FOGLALÁS.

A kémiai korreláció módszerét alkalmazva gene­
tikus szerkezeti kapcsolatot lót es it ettünk a HAíüCüHG 

féle szintézis utón /85» 86/ készült dl-p-oxl-j p- 

metoxi-, 3,4-dioxi-; 3,4-dimetoxi-nor-efedrin és Ш 

efedrin között /41* 89/. Bebizonyítottuk, hogy az 

említett vegyületek az amino és hidroxil viszonyát 

tekintve "transz" /eritro/ térállásuak. Mint az efed- 

rin-sorozat többi tag jálnál itt is igazolást nyert, 

hogy a fiziológiás hatás az amino-hidroxil "transz" 

téralkatához van kötve, tehát sstereospecifikus.

Ugyancsak a konfigurativ korreláció módszerét 
alkalmazva, exakt kémiai módszerekkel igazoltuk a 

szfingozin aszimmetriáé szénatomjainak konfiguráció­
ját /67, 60, 69, 70/. .Modellkísérlet tanulmányokra 

támaszkodva megoldottul: a ssfingozinváz telítetlen 

kötése mentén való osonidos elhasitását, s a bomlás- 

termékekből izolált ß-amino- к , g-6.ioxi-vajsav-lek­
torit а РАВГТЕЕ által igazolt D-eritro-szerkezetű 

Л amino- p - jf-dloxi vaj sav laki, ónnal /66/ hoztuk kor­
relációba olymódon, hogy az aszimmetria centrumokat 
érintetlenül hagyó reduktív módszerrel, mindkét ve- 

gyfiletbol azonos 2-amino- 1,3,4-bután-triolt készí­
tettünk.

Ezzel a szfingozin B-eritro-transs-oktadec-4-en- 

2-amono-l,3 diói szerkezetét kétséget kizáró módon 

bizonyltottük.
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I. 4-0XI-H0B-BJ?EmtCT BS ЕРЕРЕШ KÖZTI KAPCSOLAT.

1./ 4-nitro-dl-nor-efedrin-nitrát.
10,63 g nor-efedrin-nitrátot mechanikus keverés 

közben 30 perc alatt apré részletekben 10,6 ml. 1,42 

fajsúlyú salétromsav és 10,6 ml kénsav elegyébe ada­
golunk. A reakcióelegyet só és Jég keverékében 10° 

alatt tartjuk..Viszkózus tömeget nyerünk, melyet né­
hány percig keverünk, majd keverés közben 25 g da­
rált Jégre öntjük. A vizes oldathoz, amelyből a nit- 

rált termék egy része finom por alakjában kivált,
60 ml 50 $tOs nátriumhidroxidot adunk keverés és hű­
tés közben. A kivált bázist éterrel extraháljuk. Az 

egyesitett éteres oldatokat semlegesre mossuk, majd 

szárítás után oldósz©mentesítjük. A visszamaradó 

olajat néhány cseppe metanoléter eleggyel eldörzsöl- 

Jük, mire a nitro-szármáz ék fehér por alakjában szét­
esik. 30 ml absz. metanol és 9 ml kloroform ©legyé­
ből kristályosítva 1,65 g 207°-on olvadó halványsár­
ga prizmákat kapunk.

Analízis* CgH^OgH^ összegképletre
számított: 3J s 16,22 96 

talált: H : 16,17 fi.
A p-nitro-nor-efedrint salétromsavas sójából 

vizes alkálival szabadítjuk fel. O.p. 139°*
2./ 4-nitro*K-benz о il-dl-nor-ef edr in.

0,936 g p-nit ro-dl-nor-ef edr int 10 ml n sósav­
ban. oldunk és utána 1 g benzoilklorid 1 ml benzolos 

oldatát adjuk hozzá 40°-on. Mechanikus keverés közben 

10 96-os nátriumhidroxiddal meglugositjuk; a benzami- 

dovegyület kristályosán elkülönül, melyet 15 percig 

keverünk. Szűrjük, a szűrőn hig savval, majd vízzel 
mossuk. $ emelés: 1,0208 g /71,2 96/ fehér kristály­
por. Op. 160°.
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®3.6%6®4®2 összegképletreAnalízist
számított * Я í 9 »33 JÉ. 
talált* H s 9,29 *.

3./ 4-amino-3I-benzoil-ai-nor-efedr:ín.
1,004 g nitroszármazékot 150 ml absz. metanolban 

oldunk és 1 g hidrogénnel telitett Pd- csont szénnel 
rázás közben hidrogénezzük. A számított mennyiségű 

hidrogént 30 perc alatt vette fel a reakclóelegy.
Az oldatot melegen leszűrjük éfc katalizátorról, majd 

vákuumban oldó szerment esitjük. A visszamaradó kris­
tályos terméket 1 ml alkohollal szűrőre visszük. 

Termelést 0,6584 g /73.1 Jé/. Op. 170°.
Analízist C16H18°2K2 összegképletre
számított t Ж t 10,37 JÉ. 
talált t Ж : 10,4 JÉ.

4./ 4-oxi-Ж-Ьenzоil-dl-nor-efedrini
a/ p-amino-dl-nor-efedrinből
0,353 g p-amino-E'-benzoil-dl-nor-efedrint 7,8 ml 

n kénsavban oldunk, majd 0,09021 g nátriumnitrit vizes 

oldatát adjuk hozzá részletekben 0°-on keverés közben. 
A kénsavfölüsieget n szódaoldattal semlegesít jük, és 

a reakcióelegyet 80°-ra hevitjük. A diazoniumsó elbom­
lik nitrogén fejlődése,közben. 3® percig tartó hevítés 

után az oldatot hütjük. 0,35 g kristályos anyag válik 

ki, melyet szűrünk; Op. 168-176°. Vizes metanolból 
kristályosít jük. Termelés 0,12 g, Op. 176°.

Analízist összegképletre
számítottt C t 70,85 Jé; H : 6,27 Jé. 
talált: C 870,31 “JÉ; H t 7,14 JÉ.

b/ 4-oxi-nor-efedrln benzoilezése utjánt

3,4 g 164°-on olvadó 4-oxi-nor-efedrint, amelyet 

HABSUSG eljárása szerint készítettünk, 40 ml absz. eta-



- 56 -

nolban oldunk, és a 60°-os alkoholos oldathoz 1,4 g 

benzoilkloriöot adunk. Visszafolyó hűtővel ellátva 

1 órán át forrásban tartjuk, majd Talmimban 15 ml 
térfogatra pároljuk be. A maradékhoz 40 ml étert adnak, 
végül néhány órán át jégszekrényben állni hagyjak*
3,5 g fehér kristálypor válik ki. Op. 168-172°. Alko­
holból, vagy vizes metanolból kristályosítjuk; szín­
telen prizmák, 1,5 g, Op. 175-176°. A fenti 176°-on 

olvadó, más utón készített termékkel olvadáspontdep­
ressziót nem adott.
5. / 4-metoxi-l-bengoil-dl-nor-efedrin /disometános ae-

tilezés/.
1 g 4-oxi-K-benzoil-dl-nor-efedrin absz. metano- 

los oldatához hűtés közben diazometán tömény éteres 

oldatát adjuk mindaddig, amig gázfejlodést tapaszta­
lunk. 24 órai állás után az oldatot vákuumban bepárol­
juk. Az olajos maradékot forró benzolban vesszük fel, 

hig alkálival, majd vizsel mossuk. A megszűr it ott ben- 

solos oldatot vákuumban bepároljuk és 5 ml alkoholból 
átkristályоsitjuk. fermeléss 0,23 g. Op. 129-130°.
E termék nem adott olvadáspont depressziót а НАКТШй- 

módsserrel készített dl-l-/3-metoxi-íenil/-2-amlno- 

propanol-ü-benzoilezett termékével.
6. / igonltrozo-uropiouhenon.

90 g propiophenont 62 ml benzolban oldunk, majd 

124 g 20 $-os absz.©teres sósavat adunk hozzá. Jéghü- 

tés mellett fél óra alatt 70 g butilnitritet adagolunk 

az elegyhez. A beesepegtetés után jéghütést alkalmazva 

további fél óráig keverjük az oldatot. A kiváló anya­
got szűrjük hideg éterrel mossuk, 86 g 112°-on olvadó 

anyagot nyerünk.
7. / nor-efedrin-klérhidrát.

41 g isonltrozoketont 150 ml absz. etanolban me­
legen feloldunk majd 110 ml 22 $-os absz.etanolos ső-
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savat adunk hozzá /3 mól/. Az ily módon elkészített 

oldatot Pd-esontszén mellett hidrogénezzük. 5 óra 

alatt felveszi a számított /12,5 1# 2 mól/ hidro­
gént. A sósav feleslegét ezután 15 g KQH 40 ml vi­
zes oldatával semlegesítjük hidrogénáraaban. Az ol­
datot a katalizátortól gondosan megszűrjük s vákuum­
ban bepároljuk. Az Így kapott fehér kristályos töme­
get 150 ml vízben feloldjuk és 10 g friss Pd-csont- 

szénnel tovább hídráljuk. 6 óra alatt az anyag 5»? 1
/1 mól/ hidrogént vesz fel. A katalizátor kiszűrése 

után az oldatot bepároljuk, fehér kristályos tömeg 

marad vissza, 44.2 g Op. 189°• 91
A ketonamin-klórhidrát tisztítását úgy végeztük, 

hogy ismételt alkoholos bepárlást hajtottunk végre, 

majd a beszűkített alkoholos oldathoz étert adva a 

ketonamint kicsaptuk. Op. 194°.
8. / nor-efedrin-nitrát#

9,9 g nor-efedrin-klorhidrátot 20 ml vízben enyhe 

melegítéssel feloldunk, majd lehűtve 9»02 g /1 mól/ 

ezüstnitrát tömény vizes oldatát adjuk hozzá. A kelet­
kezett AgCl csapadékot kiszűrve s desztillált vízzel 

jól átmosva a nyert viztiszta oldatot vákuumban bepá­
roljuk. 10,63 g. Op. 120-123°# fehér kristályos anyag­
hoz jutunk.
9. / A-oxl-propionhenon.

94 g /1 mól/ fenolhoz 148 g /2 mól/ propionsavat 
adunk. BP^ fejlesztő készülékből 4 óra alatt 135#6 g 

/2 mól/ B3?2 gázt vezetünk a reakcióelegyhez. A beve­
zetés után az ©legyet 1 órán át 80°-os vízfürdőn tart­
juk, majd t 492 g nátriumacetát tömény vizes oldatába 

öntjük erőteljes kevergetés közben. A kivált rózsaszí­
nű kristályokat szűrjük. 148 g 0p.l48° anyaghoz ju­
tunk. /irodalmi Op. 148°/
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10./ 4-oxi-izonitrozQ-propiophenon.
95 g 4-oxi-propiophenont 1,4 1. éterben szus2- 

pendáljuk. Állandó keverés mellett 71 g butilnitri- 

tet adagolunk a szuszpenzióhoz, közben sósavfejlesz- 

tóbői lassú áramban sósavat buborékoltatunk a reakció- 

©legyen át. állandó kevergetés mellett 3-4 órán át az 

©legyet 3Q°-on tartjuk, majd további egy éjjelen át 

állni hagyjuk. 10 $-os lúggal extraháljuk m izonit- 

rozo vegyíiletet. /1,5 1 laOH/ A nitrozovegyület nát­
riumsóját 700 ml cc-HCl és 1 kg jég keverékére öntjük 

állandó kevergetés közben. A kiváló p-oxi-isonitrozo- 

propiophenont szűrjük, 100 g nyers termékhez jutunk, 

melynek átkristályositását 1,8 1 forró vizből végez­
zük. Az oldat lehűlésével.85 g Op. 184° fehér kristá­
lyos anyag különül el /Op. irodalmival egyezik/.
11./ 4-oxi-nor- ef edrin-klorhldrát

,24 g izonitгоzокеtont 150 ml absz. alkoholban ol­
dunk. 90 ml /3 mól/ absz. alkoholos sósavat aduhk hoz­
zá. Pd-katalisátor mellett hidrogénezve 3 óra alatt 

6.2 1 /2 mól/ hidrogént vess fel. E hidrogénmennyiség 

felvétele után az elegyben lévő sósavat 7,2 g nátrium- 

hidroxid 25 ml-es vizes oldatával hidrogénáramban sem­
legesítjük. Az oldatot a katalizátortól megszűrjük 

vákuumban bepároljuk, a kivált kristályokat szűrjük, 

hideg etilacetáttal mossuk, termelés* 20.4 g. 75 

Op. 219°. /Irodalmival megegyezik/
Az izolált p-oxi'ketonamin-nor-efeörin klórhidrá- 

tot 100 ml vízben oldjuk, majd 3 g Pd-esontszén kata­
lizátor mellett tovább hidrogénezzük. 8 óra alatt 

31/1 mól/ hidrogént vesz fel az anyag. A vizes ol­
datot szűrjük, vákuumban bepároljuk, 20,3 g nyers 

p-oxi-nor-efedrin-klórhidráthoz jutunk, termelés*
99 Op. 206° /Irodalmi 206,5°/. Amennyiben nem 

elegendő tisztaságú az anyag, absz.etanol+éterből át- 

kristályositható•

A

■
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12./ 4-oxi-nor-efedrin-bázis.
10 g p-oxi-nor-efedrin-klorhidrátot 15 ml desz­

tillált vízben feloldunk..As oldathoz jéghütés jael­
lett 10-15 al 5 n nátriumhidroxiűot csepegtetünk.
Pál órai állás után elkülönült p-omi-nor-exedrin. bá­
zist szűrjük. Termelési 8,2 g, 94 #. Op.160-164°. 
absz. etanolból átkristályositva. Op. 164-°.

Analízis* CglI-^^Q^li összegképletre
számított* H 8,38 $> 

talált*
i

H 8, 16 JÉ • Í v ' ••

13*/ 4-metoxl-prooiophenon.
250 g száras, frissen desztillált nitrobenzolban 

60 g vízmentes aluminiumkloridot oldunk. Oldódás után 

-1 és +5° között 45 g propionsavklorid és 47,5 g ani- 

zol elegyét adagoljuk hozzá eseppenként. Az adagolás 

után 2 órát keverjük, majd 5 ml koncentrált sósavval 
savanyított 200 g jégre öntjük. A felsó sötétbarna 

fázist a vizesfásistól elválasztjuk, kétszer 250 ml 
n sósavval majd desztillált vizzel, végül 250 ml a 

lúggal és desztillált vizzel átrázzuk. A barna szinü 

olajat nátriumszulfáton szárítjuk és frakeionáltan 

desztilláljuk. 1,5-5 Ilg/mm nyomáson a fópárlat 115°-on 

desztillál. Termelés* 36 g, 44 #.
14./ 4-meto.vi-iz onitros o-propiophenon.

36 g 4-metomi-propiophenont 60 ml száraz benzol­
ban feloldunk, majd 45 g 18 $-os absz. éteres sósavat 
adunk hozzá. Jéghütés mellett 23 g butilnitritet ada­
golunk az elegyhez eseppenként kb. 20 perc alatt. A be­
adagolás után további fél órát keverjük, üristályos 

anyag válik ki, melyet kiszűrve és benzollal átmosva 

28 g,Op. I39-I3I0 /irodalmival egyező/ anyaghoz ju­
tunk.
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нз./ 4*metoxl-nor-efedrin-klorhiarát *
20 g izonitrozoketont 200 ml* absz. alkoholban 

feloldunk. 55.4 ml*.20 #-os absz. alkoholos sósavat 
adunk hozzá. 4,25 1. /2 mól/ hidrogén felvétele után 

az anyag kristályosán kiválik. Me legit éssel oldatba 

visszük s a katalizátortól melegen szűrjük. Az olda* 

tot beszűkítve és lehűtve 16 g Op. 224-225° anyaghoz 

jutunk. Termelési 73
A 16 g ketonamin klorhidrátot 70 ml desztillált 

vízben oldjuk, csontszénnel megderitjük és Pd-csont- 

szén katalizátor mellett tovább hidrogénezzük. A ka­
talizátor kiszűrése után nyert vizes oldat bepárlásá- 

val 16 g fehér kristályos p-metoxi-nor-efedrin-klor- 

hidráthoz jutunk. Op. 216° termelési 100 f&.

16. / 3,4-dimetoxi-izonitrozó-proplophenon*
204 g dimetoxi-propiophenont 750 ml száraz benzol­

ban feloldunk, majd jéghütés közben hozzáadunk 188 g 

20 ?£—os absz. éteres sósavat. Erőteljes keverés közben 

1 éra alatt 121 g frissen desztillált butilnitritet 

csepegtetünk hozzá, A butilnitrit felének beadagolása 

után megindul a nitrozo vegyület kristályosodása.
Az összmeimy iség beadagolása után a reakcióelegyet még 

további 30 percig keverjük, majd a kivált kristályokat 

szűrjük. Hideg benzollal átmossuk 850 ml 96 ?£-os etanol- 

ból átkristályositjuk. Termelési 190 g. Op. 163-165°•
17. / ff,4-dimetoxi-nor-efedrin-hidroklorid.

190 g izonitrozoketont 7 1 absz. alkoholban felol­
dunk. Keverés közben 272 g 6,2 n absz.etanolos sósavat 
csepegtetünk hozzá. Pd-csontszén mellett hidrogénáram­
ban erőteljes keverés közben hidrogénezzük. 40 1 hidro­
gén felvétele után az elegyben léve sósavat 78 ml 10 n 

nétriumhidroxiddal semlegesítjük, majd a katalizátort 

széndioxid áramban kiszűrjük. Az alkoholos oldatot vá­
kuumban szárazra pánijuk. A barnássárga kristályokat
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1200 ml absz. etanolban oldjuk, аз alkoholos oldatot 

300 ml-re vákuumban bepároljuk, 200 ml étert adva hoz­
zá és jégbehütve néhány éra alatt hófehér por alakjá­
ban elkülönül a ketonamin-hidroklorid. Termelés 120 g.

A 120 g ketonamin hidrokloridot 1,2 1 vízben fel­
oldjuk és friss Pd-csontszénnel tovább hidrogénezzük.
2 nap alatt a kívánt hidrogénmennyiséget felveszi. A 

katalizátort kiszűrjük, s az oldatot vákuumban szárazra 

pároljuk. Fehér kristálytömeg marad vissza, melyet ab­
szolút alkoholból átkristályositunk. Op. 214°. Terme­
lést 96 g.

Analízis: С11Н-!А0дНС1 Összegképletre
*::: í >'számított: C 53,00 #, H 7.3 К 5,7 

talált: 0 53,3 jt, И 6.9 *, H 5,95

.

»:■
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II, КОЕВ A3 ID SS E тшш KÖZÖTTI KAPCSOLAT*

1,/ dl-korbazil-dimetiléter 3.4-&ioxi-nor-efedrinbc>l.

1,2,bázist 20 ml metanolban szuszpendálunk és 

40 ml. 1,45 #-os diasometán oldatot adunk hozzá. Kb.
3 éra alatt az anyag legnagyobb nesze nitrogént ej lo­
des közben oldatba megy. Ekkor az anyagot lassan, óva­
tosan dekantáljuk és a maradékhoz további 20 ml. méta- 

nolos diasometán oldatot adunk. Éjszakára állni hagy­
juk. Az ©gyesitett oldatokat vákuumban bepároljuk és a 

barnás kristályos maradékot A,44 g/ 70 ml forró benzol­
ban feloldjuk. Lehűtve az oldatot 0,55 g metilezett ter­
mék válik ki. Szintelen kristályok Op. 126-128°.

Analízis* C11H18°3IÍ 01
számitott* C 53,00 #, H 7,3 & H 5,7 g. 

talált* C 53,3 H 6,9 $ E 5,95 *.
2./ 3.4-dimetoxi-l-benzoil-ől-nor-efedrln.

A fenti hidrokloridból 1 g-ot 40 ml vízben oldunk 

és 1 ml. benzoilklorid bensolos oldatát adjuk hozzá.
Az igy kapott 1,1 g kristályos nyersterméket 15 ml. ab­
szolút alkoholból átkristályositva 163-164 C° olvadás- 

pontú anyaghoz jutunk*
Analízis* összegképletre
számított H 4,45 

talált* N 4,55
3./ dl-korbazil-tribensoát.

1,4 g korbasil hidrokloridot 15 ml vízben feloldunk 

és 3 ml benzoilklorid 3 ml benzoles oldatát adjuk hozzá. 

Keverés közben mintegy 20 ml 5 n nátriumhidrozid hozzáa­
dásával biztosítjuk az oldat állandó lugosságát. A kivá­
ló amorf benzoil terméket 30 ml kloroformban felvesszük. 

Az oldatot vákuumban bepároljuk s a maradékot 8 ml ab-
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Gszolut alkoholból át kristályos! tjük. Prizmák Op. 162
0,6 g.

Analizis: összegképletre,
számitott: C 72,7 H 5,05 H 2,85 JÉ. 
talált: C 72,95 JÉ, H 5,05 JÉ, H 3,0 JÉ.

4./ И ->0 aeilvándorlási kisérlet.
0,247 g tribenzoilklorbazilt 3 ml abszolút dioxán- 

ban oldunk és 0,86 ml 5,85 n dioxános sósavat adunk hoz­
zá /10 mól/. 24 órás szobahőmérsékleten való állás után 

az oldatot vákuumban bepárolva a változatlan kiindulási 
anyagot nyergük vissza.

Analizis: összegképletre.
számított: Ж 4,9 Jé, 
talált: Ж 5,1 JÉ.

5./ 4-metoxi-H,O-dibensoll-dl-nor-efedrin,
3,5 g bázist 100 ml vízmentes piridinben oldunk 

és 6,75 g benzoilklorid hozzáadásával aellezünk.
24 órai állás után a vákuumban bepárolt anyagot alko­
holból átkristélyositva 1,2 g Op. 172° anyaghoz jutunk.

Analizis: C24H23°40 összegképletre.
számított: C 73,9 JÉ, H 5,9 JÉ, Ж 3,6 JÉ, 
talált: C 73,9 JÉ, H 5,65 JÉ, Ж 3,8 JÉ.

6./ 4-metoxi-R-benzoil-0-acetil-dl-nor-efedrin.
35 g monobenzoil terméket 500 ml absz. piridinben 

oldunk és 30 g eeetsavanhydridet. adunk hozzá. 24 órát 

szobahőmérsékleten állni hagyjuk. A bepárlási terméket 

benzol-petroléterből átkristályositva 33 g aeetil szár­
mazékhoz jutunk. Op. 105°•

Analiz is: С^дН^О^Ж Összegképletre
számitott: C 69,4 Jé* H 6,7 JÉ, Ж 4,3 Jé*
talált: C 69,75 JÉ, H 6,35 $>t Ж 4,5 Jé.

7./ 4-metoxi-3-nitro-H-benzoil-0-acetil-dl-nor-efedrin.

20 g acetilterméket állandó keverés közben 60 ml
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salétromsav /D-1,52/ és 12 ml vis elegyéhez hozzáadunk. 
30 perces keverés után 300 g jeget adunk hozzá. A raga­
csos nyersterméket vizes alkoholból átkristályоsitva 

14 g tiszta anyaghoz jutunk. Op* 133°•
Analízis: сюН29°б^2 Osszegkápletre
számított: C 61,25 H 5,4 Ж 7,55 g.

talált: C 61,2 g, H 5,2 JÉ, Ж 7,9 JÉ.

8./ 4-aetozi-3-amino-S?-benzoll-0-acetil-dl-nor-efedrin.
24 g nitrovegyületet 300 ml absz. alkoholban fel­

oldunk* 25 ml» 3 n sósavas alkoholt adunk hozzá és 3 g 

Pd-csontszén mellett hidráljuk. 4,3 1. hidrogén felvé­
tele után /számított 4,9 !•/ az oldatot a katalizátortól 
megszűrjük és vákuumban bepároljük. Amorf hidrokloriá 

marad vissza, melyet tízszeres térfogatú vízben felol­
dunk és 20 j£-os ammónia oldattal sikálikusra állitunk. 

Hyen módon 14 g nyers aminotermékhez jutunk, amelyet 
vizes metanolból átkristályositunk.

Analízis: cigH22°4^2 Összegképletre.
számított: Ж 8,2 Jé* 

talált: Ж 8,1 JÉ.
/

9*/ P-nitrobenzol származék.
1 g amorf hidro klór időt 15 ml vízben oldunk és 1 g 

p-nitrobenzoilkloridot és kevés nátriumhidrokarbonát ol­
datot adunk hozzá keverés közben. A kiváló anyagot le­
szűrve és benzolból átkristályositva sárga prizmákat 

nyerünk.

C24H23°6% összegképletreAnalízis:
számított: 1 9,35 $* 

talált: Ж 9,40 JÉ.

10./ Kísérletek az sminnak. megfelelő fenol származékká 

való átalakítására.

a/ 5 g hidrokloridot 50 ml vízben feloldunk ás egy-
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más után 29 ml, 1 normál HC1 és 9 ml 10 $-os nátrium-
<3*

hidrád oldatot csepegtetünk hozzá. A diazoniumklorid 

oldathoz lassú csepegtetéssel 80 ml dioxánt adunk.
1 órát szobahőmérsékleten állni hagyjuk, majd vízfür­
dőn lassan felmelegitjük.mindaddig, amig nitrogénfej- 

lodést már nem észlelünk. Bepárolva a dioxános olda­
tot egy amorf termák válik ki, amelyet kloroformban 

felvéve és etilacetátot hozzáadva kristályosán szét­
esik. Alkohol-etilacetátból átkristályositva kevés , 
klórtartalmú lugoldékony termekhez jutunk. Op. 212°.
Az analizls a 4-metoxi-3-klór származékra mutat.

Analízis: C^gl^QO^STCl összegképletre
számított: C 63,15 ft, .H 6,1 fi, S 4,0 #, Cl 8,7 fi,

0CH3 9,3
C 63,2 *f,H 5,6 ft, I 3,9 ft, Cl 9,05 ft, 
OCH3 8,6 ft.

A diazonium-kloridból semmiféle körülmények között nem 

sikerült jól definiálható fenol termékhez eljutni.
Ь/ Diazonium-boroflorid.
2 g aminsót.15 ml viz és 10,2 ml koncentrált só­

savban feloldunk. 3,6 ml 10 #-os nátriumnitrit oldattal 
diazotáljük. Megszülve az oldatot BALZ-SCHI3SMAK eljárá­
sa szerint 11 ml koncentrált H3? és 2,6 gr bórsavból ké­
szített oldatot csepegtetünk hozzá. A nyert ele-
gyet bepárolva először anorganikus só, majd kristályos 

diazonium só válik ki, melyet aceton-benzólból átkristályo­
sitva 0,3 g 150°-on bomlás közben olvadó anyaghoz jutunk.

táL ált:

Analízis: C^HgQO^ÍI^BF^ Összegképletre

számított: C 51,2 ft, H 4,5 И 10,05 ft. 

talált: C 51,6 ftt H 5,0 ft, H 10,8 ft.
Ezt a sót szintén nem tudtuk semilyen körülmények között 

a megfelelő fenol Illetőleg metoxi származékká átalakí­
tani. Elfozéssel szemben rendkívül stabilnak mutatkozott.



- 66 -

е/ 3,2 g amihbázist 25 ml jégecetben feloldunk 

és 0,62 gr n-butilni brittel diazotáljuk. A diazonium- 

&6 keletkezését <*-naphtol próbáival ellnórizzük. As ol- 

dat több órás vízzel való melegítés után is még mindig 

positiv kopulációs reakciót mutat. 50 ml dioxánt hozzá­
adva kb fél órás melegítés után a nitrogén fejlődés 

megszűnik, és íA-naphtol próbától sem észlelhető már 

kopulációs reakció. A visszamaradt 1,24 g vákuumbepár- 

lási terméket.nem tudtuk áikrisiályositani. 10 ml n só­
savval az anyag vízfürdőn való rolegités közben oldat­
ba megy. Bepárolva a sósavas oldatot ci3z-l,4-metoxi- 

fenil-2-amino-propancl-hidrokloridot nyertünk, a dia- 

zoniumső reduktiv elbomlását észleltük, az acilamino 

származék WALDES-inverziója közben. Op. 228-230°.
Analízis: CigH^gOgHCl összegképletre
számított* C 55,15 fi, S 7,4 fi, И 6,5 fi.. 

talált* C 54,7 fi, H 7,25 fi, 1 6,6 fi.
d/ 4,2 g amiribázist 50 ml 4 fi kénsavban feloldunk 

és 4,1 ml. 10 fi~os nátr±mahidri4 oldattal diazotálunk.
A keletkezett diazoniumsó oldatának elfózése ugyancsak 

50 ml dioxán hozzáadásával sikerült heves nitrogénfej- 

lodés közben. A szulfátionok eltávolítására 1 órát 

fölös báriumkarbonát szuszpénziával rázégépen rázat- 

tűk és a dioxános vizes oldatot vákuumban bepároltuk.
A maradékot nem sikerült átkristályositani, többszöri 
hoch-vákuum desztillációval sem tudtunk tiszta anyaghoz 

eljutni. Végül itt.is sósavas hidrolízisnek vetettük 

alá végtermékünket. Ennek során azt tapasztaltuk, hogy 

a diazonium sónak a megfelelő fenollá való átalakítása 

itt sem sikerült.
11./ 4-aoetoxy-H.0-diacetil-dl-nor-efedrin.

6,8 g 4-oxi-nor-efedrir, 100 ml vízmentes piridi- 

nes oldatához keverés közben 23,4 g ecetsavahhidridet 

adunk. 12 éráig állni hagyjuk, majd vákuumban bepárol-
Щ;
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juk, a .maradékot kloroformban felvesszük és vizel át» 

mossuk* Az oldószert bepároljuk.és a maradékot dioxán- 

petroléterbol átkristályositjuk# 8,4 g Op. 127° anyag- 

hoz jutunk•
Analízis: С^О^Я összegképletre
számított: C 61,3 fi, H 6,24 К 5,18 fi. 

talált: C 61,3 fi, H 6,5 *, N 4,8 jé.
12./ 4-benzoiloxi-H-b3nzoil-dl»ncr-efedrin.

10 g hidrokloridot 21 ml benzol és azonos térfo­
gatú benzoilklorid hozzáadásával SCHOTTМ-ВАШШШ sze­
rint benzoileziink. A kivált anyagot benzolból étkris- 

tályositva 12 g tiszta terméket kapunk Op. 172°.
Analízis: összegképletre

'

számított: C 73,6 fi, H 5,6 fi, 1 3,7 fi, 
talált: C 73,8 fi, H 5,5 fi, N 3,7 fi,

13./ A triacetil származék nitrálása.
1/ 1,5 g triacetátot jéghütés és keverés közben 

15 perc alatt 5 ml koncentrált salétromsav és 5 ki kon­
centrált kénsavból készült nitrálóelegyhez adunk. A hő­
mérsékletet +10° alatt tartjuk, majd lassan szobahőmér­
sékletre hagyjuk emelkedni. 80 g jeget adunk az elegy- 

hez. A kiváló re akciótérmékét kétszer 50 ml kloroform­
mal extraháljuk a KLoroformos.oldatot megszáritjuk és 

vákuumban 40 ml-re bepároljuk. 10 ml petroléter hozzá­
adásakor 1,4 g 164-165°-on olvadó sárga tűs anyag kris­
tályosodik ki,.melynek az analizise dezacetilezett 

dinitrotérmékre mutat.
Aaalizis: С-^И^ОдН^ összegképletre
számított« C 45,8 fi, H 4,4 fi, H 12,3 fi*.
talált:

Szelidebb körülmények között sikerült ugyan meggá­
tolni a hidrolízist, de Így is csak dinitro származék-

C 46,15 fi,H 4,55 fit Я 12,0 fi*
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hoz jutót tunic el.
2/ 1,5 g triaeetátot jéghütés közben 10 ml sálét* 

romsav /D=l, 5/ 10 ml ecetsavanhidrides oldatához ada­
goltunk és 2 napig jégszekrényben állni hagytuk. Jeget 
adva a reakció©légyhez kloroformmal estráháljuk, a kló* 

roformos oldatot bikarbónát oldattal mossuk, szárítjuk 

és bepároljuk, amikor!s színtelen olajat nyerünk, ame­
lyet 10 ml etilaeetát és 10 ml petroléter elegyábol 
átkrietélyo sitva sárga 3-nltro-4-acetoxi*bí-acetil*dl- 

nor-efedrihhez jutunk. Op. 127-128°.
Analízis* C x^igOgHg összegképletre
számitottf C 52,7 H 5,4 H 9,5 

talált* C 52,7 H 5,5 *, 1 9,3
*

14 ./ 3*n it г о -4 * op: i-E-b engo i 1- dl-no r- e fedrin.
3 g l?«benzoil-4-oxi-nor-efedrint jéghütés és mecha­

nikus keverés közben 12 ml salétromsavhoz /D*l,52/ adunk. 
Sltávolitva a só-jégkeveréket rövid ideig a reakcióele- 

gyet szobahőmérsékleten állni hagyjuk, majd 100 gr je­
get adunk hozzá. A kivált kristályokat 100 ml 50 $-os 

alkoholból át kristályos it juk. 2,5 g Op. 171° anyaghoz 

jutunk, amely alkálink hatására nitrofenolokra jellem­
zően vörösre színesedik.

Analízis* ci6%6°5K2 össss
számított * C 60,30 fít H 5,05 f, S 8,85 j6. 
talált í C 60,35 3*, H 5,50 3? 8,75

15 •/ ft-amino*4-oxi*dl-nor-efedrin-mono-bengoát.
Az előbbi nitro szármáz ék 2,4 g-ját 120 ml alkohol­

ban feloldjuk* 3,5 ml 3,7 n se savas alkoholt adunk hoz­
zá és 2 g Pd-соontssén mellett hidráijuk. A vízben jól 

oldódó hidrokloridot minden további tisztítás nélkül 
diazotáljulc.
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16./ ^.4-dio%i-H-benzoiI-dl-nor-efedrin.
Az előző kísérletnél kapott aminsót 80 ml vizben 

feloldjuk és 15 ml n sósavat adunk hozzá* majd 0°-on 

0,5.g nátriumnitrit 5 ml-es vizes oldatával diazotál- 

juk. A diazoniumsó keletkezése néhány perc leforgása 

alatt lejátszódik. Ezután az elegyet vízfürdőn a nit­
rogéngáz fejlődésének megszűntéig melegítjük. Közben 

vörös massza válik ki, amely állás közben звgszilár­
dul és 180-190° között bonláo közben megolvad. Az igy 

kapott nyersterméket tribenzoilszármazéka formájában 

próbáltuk meg identifikálni. Az 1,4 g nyersterméket 15 ш1 

piridinben feloldjuk, 2 ml benzoilkloridot adunk hozzá 

és a keveréket 15 percig vízfürdőn melegítjük. További 
24 órát szobahőmérsékleten állni hagyjuk. A vákuum-ma­
radékot szűrőre visszük és a szűrőn n sósav és n nát- 

riumhidroxidaal, majd vízzel az idegen anyagoktól ki­
mossuk. 60 ml etanol ез 10 ml visből átkristályositva 

161°-on olvadó tiszta terméket nyerünk, amely olvadás- 

pontdepressz irtot az autentikus tribenzoilkorbazillal 
nem adott.
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HI. A SZFUí&OZXI'I ASZIMMSTRIÉS SZÉNATOMJAI KOEFIGURÁ- 
CIŐMEGHATÁROZÁSÁRA VÉGZETT KÍSÉRLETEK.

1./ Ssüngolinidek izolálása.
Kísérleteink során а marhaagy- és gerincvelőt 

külön-külön dolgoztuk; fel CARTER és munkatársai által 
kidolgozott elvi utón haladva aszal a különbséggel, 

ho^r egyrészt az acetonos és éteres kezeléssel nyert 

exatraktírnokát is feldolgoztuk, másrészt a kefalinok, 

lecitinek és egyéb gliceridek eltávolítását éter he­
lyett benzines extrakciéval végeztük.

a/ Az ajeyszövet előkészítése» A friss marhaagy- 

es gerincvelőt, mely 10 éra hosszánál nem állt tovább 

az állat megölésétől számítva, külön-külön folyóvíz­
zel, mosva megtisztítjuk, majd a velőshüvelytől megfoszt­
juk. A csaknem hófehér idegszövetet súlyával azonos 

térfogatú acetonnal átöblítjük, hogy a mosásánál hoz­
zátapadt vizet eltávolít sük és a szövet mehanikai fel- 

apritását megkönnyítsük. Est követően elektromos da­
rálóval homogén péppé alakítjuk.

Ъ/ Az agy szövet extraliálásat 5 x 10 kg fenti mó­
don előkészített idegszövetet 2 Ízben 5x10 1 acetonnal 
kikeverjük, majd 5*6 órai szobahőmérsékleten végzett 

extrakeló után az anyagot dobcentrifugán lecentrifugál­
juk. /I. acetonos anyalug/ A viz főtömegétől megszaba­
dított szövetet 25-28°-on 4 Ízben 5x10 1 acetonnal ki­
keverjük? az egyes acetonos extrakeiók után az oldó­
szert dobcentrifugán választottuk el az anyagtól. Kü­
lönösen az agyszövet köti erősen az oldószert. /II.ace­
tonos anyalug/.

Az egyesitett fenti 5 ext ráírt um termékét 15 1 ká­
liumkarbonáton vlzmentesitett acetonnal 15-20 percig 

gőzfürdőn forrásban tartjuk, az idegszövethez erősen

‘
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tapadó koleszterin teljes kioldása céljából /Ill.aceto- 

nos anyalug/. Az oldószer dekantálása, majd centrifuga* 

lása után 9-11 kg rostos szerkezetű, világosdrapp anyag 

nyerhető* Az egyes acetonos extraktok centrifugáidon 

nélkül az anyag jelentős mennyiségű vizet köt meg és 

a következő ligronios extrakciő nem oldja ki a szflngo- 

lipidek feldolgozásánál erősen zavaró glicerideket és 

glicerinvázas foszfolipideket.
Az I. acetonos anyalug nagy viztartalma miatt nem 

tartalmaz feldolgozás, szempontjából jelentős mennyisé­
gű koleszterint. A II. és III. acetonos anyalugot /55- 

60°/ gőztölcséren 10-12 1 térfogatra koncentráljuk, majd 

0°-ra hütjük. A lombik oldalára kivált, zsirokkal szen­
nyezett koleszterinről az oldószert dekantóljuk és az I. 

acetonos anyaluggal egyesítve, először WIDMER-feltet al­
kalmazásával frakcionáljuk, majd az ilymódon regenerált, 

néhány $> víztartalmú acetont felhasználhatjuk újabb ideg­
szövetmennyiség első extrakciójára. A fenti módon nyert 

nyersk koleszterint alkoholból átkristályositjuk /450- 

500 g; Op. 143-145°/.
Az acetonnal vismentesitett anyagot 8 Ízben 6-6 1. 

ligroinnal /I*p. 70-90°/ 25-30 percig gőztölcséren extra­
háljuk. Éter alkalmazása esetén az anyag megduzzad és 

az oldószert igen erősen köti} ezért nem tökéletes egy­
részt a zsírok extrahálása, másrészt az esetenkénti cent- 

rifugálással jelentős az éter veszteség. Az éteres extrak- 

ció hátránya továbbá, hogy jelentős mennyiségű szfingami- 

dil-foszfokolint és galaktozido-szfingamidot old ki a 

gliceridekkel együtt.
A lingroinnal extrahált anyagot vakuumszáritészek­

rényben szilárd paraffin fölött 4 órán át szobahőmérsék­
leten szárítjuk. Ha az oldészermentesitést levegőn, nyi­
tott térben végezzük, az agyvelőből nyert anyag megbámul,
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szfingoz int artalma jelentősen csökkenj a dihidroszfin- 

gozin mennyiségében nem észleltünk lényeges változást. 

A gerincvelő szolgáltatta termék a levegő oxigénjével 
szemben kevésbé érzékeny.

Az oldószermentesitett agy- és gerincvelő szöve­
tet CARTER és munkatársainak leirása szerint 4 Ízben, 
az anyag súlyának megfelelő ötszörös mennyiségű forró 

96 $-os etanollal extraháltak. Termelés: 2600-2780 g 

ssfingolipid a gerincvelőből, 1800-2100 g az agyvelő­
ből.

Analízis: 0 72,4 jt, H 11,1 ft, N 1,5 P 0,6 fi 
/gerincvelőből/
C 65,18 Jg, H 10,82 JÉ, И 2,42 JÉ, P 2,06 JÉ 

/agyve lob 51/
2./ Triacetilszfingozin.

ШЖ és CARTER eljárását követve az átkristályo- 

sitatlan szfingolipidek metanol-kénsavas hidrolízisét 

végeztük el. E kísérletek során megállapítottuk, hogy 

ha az előbbiekben módosított oldószeres eljárást al­
kalmazzuk* a glieerideket és a koleszterint kioldjuk 

a szfingolipidek mellől, a kristályositatlan anyag 

jó eredménnyel hidrolizálható* nem lép fel a CARTER 

és munkatársai által leiirt gyantásoddá.
A zsírsavakat és zsírsavésztereket egyrészt szű­

réssel, másrészt petroléteres extrakcióval távolítot­
tak el a hidrolíziselégyből, melyet a későbbiek során 

feldolgoztunk*
E módszerrel 300 g gerineszfingolipidből 65-70 g, 

az agyszfingolipidből 55-60 g nyers, amorf szfingozin 

bázist nyertünk, melynek vizmentesitését benzol-alkoho­
los desztilládéval végeztük. .Tisztitás céljából alko­
holos kénsawal neutrális szulfáttá alakítottuk, majd 

az utóbbit 150x-es mennyiségű metanolból kristályosí­
tottuk.



- 73 -

Ай olporitott szulfátot éteres n nátriumhidroxidos 

heterogén fázisban bázissá alakítottuk.
Az ilymődon tisztított bázisból 30 g-ot oldunk 

150 ml absz. piridinben enyhe melegítés közben, majd 

0°-ra hütve 150 ml ecetsavanhidridet adunk hozzá*
A reakcióelegy hőmérséklete néhány perc alatt csaknem 

forrpontig emelkedik. 0°-on 24 óráig állni hagyjuk.
A kristályosán kivált triacetilszfingozint szivatás 

közben szűrjük, a szűrőn 50 ml 0°-os acetonnal mos­
suk, majd 300 ml* acetonból átkristályositjuk. Hófe­
hér, csillogó tűk. Termelési 24,5 g} Op. 101,5-103°* 

egyezően az irodalomban megadott 2 lépésben történő 

módszerrel készített értékkel.

11,8° /0,1 g$ 10 ml kloroformban/

Analízist Срдösszegképletre
számit ott s C 67,71 H 10,19 ft, H 3,29 £ /425,35/
talált:
A két lépésben végzett acetilezés első fázisában 

az H-acetil-szfingozint sikerült kristályosán elkülö­
níteni, melyet a szulfáton át tisztított szfingozin­
bázis étere s-ecet savanhidrides ЗСНОТТМ-ВАШШШ-féle 

acetilezésnél más szerzők amorf anyagként jellemez­
tek. Az acetilezés! éteres reakcióelegyet nátriumkar­
bonát oldattal, majd vízzel semlegesre mossuk és az 

oldatot szárítás nélkül szobahőmérsékleten vákuumban 

bepároljuk* A közben kiváló fehér prizmás kristályo- 

kát szivatás közben leszűrjük és emiveletet megismé­
telve 63-65°-on olvadó tiszta terméket nyerünk, ter­
melést 30 g bázisból 18,5 g monoaeetil termék.

OC - 5,4° /с s 2; kloroformban/*

C 68,20 jt, H 10,12 *, Ж 3,28 g.
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3. / Szfinxe2in bázis ujraacetilezése.
2 g triacetilssfingozint 6 órán át 100 ml n méta** 

nolos kálium-hldroxiddal visazafolyáson forrásban tar* 

tünk, maikor a fent ismertetett feldolgozási módszert 
alkalmazva 1,2 g 60-78°-on olvadó nyers szfingózin 

bázist nyerünk« 2 ml vízmentes piridin és 2 ml ecet* 

eavanhldrld elegyében oldjak, majd 0°*on, 1 napi ál­
lás titán a kivált kristályokat szivatás közben szűr­
jük és néhány ml 0°-os acetonnal mossuk, végül 2.ml 
acetonből átkristályosltjuk, fermelés: 1.1 g| Op. 
100-102° a kiindulási triaeetil-szfingozlnnal keveré­
si Op. csökkenés nem észlelhető.

Sz fin,go z in szármáz ékok oz onbont ása.
A szfingozinszármazékok ozonbontása előtt tanul­

mányoztuk a könnyebben hozzáférhető allil-vegyületek 

ozonbontását. Az 2?-acetil~ és B-benzoil-allylamin ese­
tében megállapítottuk a bontáshoz szükséges optimális 

ozonkoncentráeiót, az átvezetett gázáram sebességét, a 

legmegfelelőbb oldószert és a feldolgozás körülményeit*
4. / Allilacetat ozonbontása.

10 g allilaeetátból 5-10 $-os absz* kloroformos 

oldatot készítünk, majd -10 és -15°-os hőmérsékleti 
intervallumban 2-3 $-os ozontartalmu oxigént vezetünk 

át rajta 2,5*3»5 érán át. Az oldószert 25*30°-os víz­
fürdőn vákuumban ledesztilláljuk és a maradékhoz 100 

ml vizet adunk és 1 órán át forrásban tartjuk. Utána 

a vizet és a keletkező formaldehidet, végül az acetil- 

glikolaldehidet desztilláljuk. Az utóbbi anyagból vi­
zes közegben szemikarbazid hidrokloriddal a megfelelő 

szemikarbazont készítjük el, melyet alkoholból kristá­
lyosítunk. Op* 164°•
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C5H903H3 összegképletreAnalizis s

számított: C 37,73 JÉ, Я 5,70 JÉ, Ií 26,41 JÉ 

talált: C 37,48 JÉ, H 5,89 JÉ, N 25,70 JÉ.

5./ p-nitrobenzoil-allilamln- ozonbontása.
10 g p-nitrobenzoil~allilamint 100 ml absz.kloro­

formban oldva 2-3 jÉ-os ozontartalmu oxigént vezetünk 

át rajta 15 percig szobákon, további 45 percig -10 és 

-»15° közötti hőmérsékleten. Az ozonid közben kiválik 

és az edény aljára rakodik. A kloroformos részt dékán­
tól;} ült, majd oldószermentesre pároljuk és az egyesi­
tett maradékokat 50 ml vízzel 1 órán át forraljuk, 

végül vízmentesre pároljuk, 10,2 g amorf anyagot nye­
rünk, amelyet a.használatos oldószerekből nem lehet 

kristályositani. Az anyag а УЕНЬШ-г-oldatot erősen re­
dukálja.

A fenti termékből 6 g-ot 6 g 2,4-dinitrophenil- 

hidrasinnal forró jégecetes oldatban átalakítottuk 

2,4-dinitrofenilhidrazonná, Termelés: 3,1 g* 0p.215°* 

/bomlás közben/ Az anyag rendkívül rosszul oldódik a 

legtöbb szerves oldószerben,
Analizis: C-^E^O^IÍg-re összegképletre
számított: C 46,39 Jé, H 3,12 JÉ, E 21,64 Jé 

talált: 2C.94 Jí.C 46,12 JÉ, E 3,4 JÉ,
6,/ Allilbenzoát ozonbontása.

16 g /0,1 Mól/ allil-benzoatot 100 ml ábsz.kloro- 

formos oldatban a fenti módon ozonizálunk. A klorofor­
mos oldat bepárlása után az ozonidot 100 ml viszel 
100“-on elbontjuk. A vizes reakcióelegy alsó fázisát 

alkotó olajat éterrel extrákéijuk, vízmentes kalcium- 

kloridon szárítjuk, majd oldószermentesre pároljuk. 

Atmoszférikus nyomáson 250-255° között forró 9,35 g 

halvány-sárga olajat nyerünk, amely gyorsan megdermed.
Ebből az anyagból 2,5 g*ot 20 ml alkoholban ol-



- 76 -

dunk és 1 g seMcarbazid-klorhidrátot adunk hozzá, 

10 percig tartó forralás után szűrjük. 1,4 g fehér 

kristályos termék nyerhető# melyet alkoholból kris­
tályosítunk, Op. 204°,

Analízis: сюН11°з^з összegképletre
számított: H 19#00 

talált: U 18,70 JÉ.

7,/ Triaeetllszfingozin ozonbontása,
6 g triaeetilszfingozint enyhe melegítés közben 

oldunk egy 150 ml térfogatú hengeralaku normálcsiszo­
latos lombikban 100 ml gondosan, frissen tisztított 

kloroformban, /Foszgén tartalmú kloroform esetén a 

bontástermékeket esek igen rossz termeléssel lehet 

elkülöníteni./ Szobahőmérsékleten 5 osont art alma
oxigéngázt vezetünk át as oldatot számlálható buboró-. 

kok alakjában /0,6 mm átmérőjű gázbevezetó csóvön át/. 

15»20 perc múlva megindul az edény falára az ozonid 

kiválása átlátszó viszkózus olaj alakjában. Az oldó­
szert vákuumban ledesztilláljuk; a visszamaradó opálos, 
nehezen mozgó olajat 100 ml vízzel 50 percen át 100°-on 

melegítjük gyakori rázogatás közben. Halványsárga olaj 
különül el a heterogén rendszer felső fázisában, amely 

aldehidekre jellemsó szagu és jégbe hütve raegdermed.
A fizes fázist dekantáljuk, az olajos részt néhány ml 
vizzel át öblítjük és vákuiunexikkát or b an megszárit juk.
4,0 g fehér amorf zsirszerű anyagot nyerünk. Utóbbit 

90 ml petroléterben /Fp, 40-70°/ oldjuk; 10 pere forra­
lás után az anyag nagyrésze feloldódik. Utána szűrjük 

03 0°-on állni hagyjuk. Héhány éra múlva színtelen tűs 

kristályok válnak ki; szivatással szűrjük, a szűrön né? 

hány ml hideg petrolóterrel átmossuk. 0,6 g, Op.51-52°• 

Autentikus tetradekansawal nem ad olvadáspontdepresszi-
ót.



- 77 - •

A petroléteres oldatot vákuumban bepároljuk.
A maradék halványsárga olaj hidegen redukálja a 

РЕНЪING-oldatot. 20 ml jégeeetben oldjuk és 3 g 

2,4-dinitго fenilíiidr az int adunk hozzá, majd néhány 

poréig 100°-os vízfürdőn melegítjük. Utána vákuum­
ban bepároljuk és a maradékot 40 ml etanolból ét- 

kristályositjuk. 0,7 g narancssárga kristályos anya­
got nyerünk, amely a miristaldehid 2,4-dinitrofenil 
hidrazonja. Op. 106-107°.

Analízis* С20Из2°4Н4 Összegképletre
számított: C 61,20 H 8,22 N 14.27 £.
talált:

A triacetilszfingozin egy másik 6 g-os mennyi­
ségének ozonbontási kísérletéből nyert lipofilfrak- 

eiót oldjuk 50 ml etanol és 4,5 ml 2 n nátriumihid- 

roxid elegyében, majd erélyes mehanikus keverés köz­
ben hozzáadunk 3*7 g S-benzil-izotiuronium-kloridot 

50 ml etanolban oldva. Fehér kristályos anyag külö­
nül el /2,15 g/, ezt szűrjük és 50 ml etanolból át- 

kristályosltjuk. Ismételt átkristályositássál az Op. 
értéke 138°-ra emelkedik.

C 61,07 H 8,18 #, N 14,80 *.

Analizis* összegképletre
számított: C 66,95 H 9*72 jé, N 7,10 

talált* C 66,67 *, H 9,74 fi, N 6,81
Az ozonld elbontásánál nyert FEHblHG-oldatot hidegen 

redukáló vizes oldatot, melynek ja 1-1.5, csont­
szenes dérit és után vákuumban 50°-os vízfürdőbe me­
rítve bepároljuk. A viz nyomait 2x30 ml absz. alko­
hol-benzol 1:1 arányú elegyével való bepárlás utján 

üzzük el. A visszamaradó, átlátszd, barna, nehezen- 

mozgó olajat /2,28 g/ 10 ml vízmentes piridinben 

oldjuk, majd 2 ml ecetsavanhidridet adunk hozzá 50°-on.
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A reakció elegy et szobahőmérsékleten 3 órán át áll­
ni hagyjak, majd oldószermentesre pároljuk. Az ol­
dószer nyomainak eltávolítása céljából 10 ml absz. 
etanollal, majd 10 ml absz. benzollal vákuumban 

bepároljuk. A visszamaradó átlátszó, barna olajat 

vákuumexikkatorban állni hagyjuk mindaddig /со .kén- 

sav és szilárd kaliumhidroxid felett/, ómig a piri- 

din és ecet sav szaga meg nem szűnik. A maradék olaj 
súlya 3,33 g, mely valamivel gyengébben oldódik víz­
ben, mint acetilezós előtt. А ИШЫШ-oldatot hide­
gen redukálja. 100 ml kloroformban oldjuk, 10 ml 
5 $~os szódaoldattal, végül 10 ml 1 n vizes sósav­
val kirázzuk. A kloroformos oldatot 10 g vízmentes 

nátriiuasulfáton szárítjuk, végül az oldószert váku­
umban desztilláljuk. 0,52 g barna szirupot s nye­
rünk, melynek analitikai adatai egyeznek a várt 

cA.tf -diacetoxi-/3 -асеtamido-butiraldehid számított 

értékeivel. Az anyag ÍO"^ Hg mm-nél bomlás közben 

desztillál.
Analízis* C^QH-j^Oglí-re, összegképletre
számított* C 49,80 $, H 6,16 fi, N 5,71 fi. 

talált* C 50,19 fi, H 6,65 fi, И 5,74 fi.
8./ °S/-diacetoxj-ß -aeetamido-butiraldehid-dinitrofe-

failoszazon.
A fenti utón nyert szirupot 4 ml jégecetben old­

va 1 g 2,4-dinitrofenilhidrazonnal egyesitjük, melyet 
előzőleg 8 ml jégecetben oldottunk. A reakcióelegyet 

30 percen át 100°-on tartjuk, majd szobahőmérséklet­
re hagyjuk hülni, végül csökkentett nyomáson oldószer­
mentesre pároljuk..A maradókot forró vízzel extrahál­
juk /5x30 ml/ és a visszamaradó vörösbarna, megdermedő 

olajat 10 ml etanolban oldjuk, csontszénnel derítjük 

és szobahőmérsékletre hütjük. A dinitrofenilhidrazin
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és oszazon keveréket szűrjük, az alkoholos oldatot 

bepároljuk és a maradékot 50 $-os vizes alkoholból 
kristályosítjuk, liarancssárga kristályok alakjában 

válik ki az oszazon, mely 175-1780 között bomlás 

közben olvad. További kristályosítással az anyag 

nem tisztítható. Az analízis értékei alapján 1,2- 

dioxo-3-acetamido-4-acetoxibutan-/2,4-dinitrofenil/- 

ossazon.
C20H19°11^9 Ö3SZ ^képletreAnalízis*

számított: C 42,78 H 3.41 H 22.46 

talált: C 42,73 H 3,62 Я 22,46 £.

9./ Azdjj -dioxi-Л-amino va.isavlakton-hidroklor id
Izolálása.
a/ Yizes-sósavas-módsserrel:
Az ozonbontás hidrofil fázisának feldolgozásánál 

nyert nátriumkarbonátos és 1 n sósavas extraktumokat 

2 n sósavval megsavanyitjuk és szárazra pároljuk.
A visszamaradó barna, amorf anyagot 3x350 ml absz. 
etanollal extraháljuk. Az ©gyesitett etanolos olda­
tokat oldószermentesités után 10 #-os vizes sósavval 
porcellán tálban szárazra pároljuk. Az anyag egy ré­
sze kristályosán marad vissza. 10 ml absz. etanollal 
kioldjuk a kristályok mellől a szennyező barna, gyan­
tás anyagot és szívatás közben szűrjük és hideg alko­
holban nem oldódó drappos kristályport 50 ml forró 

etanolban oldjuk, csontszénnel dérit jük, majd 50 ml 
absz. étert adunk hozzá. Rövidesen megindul az anyag 

kiválása.színtelen prizmás kristályok alakjában. Ter­
melés: 0.3 g. Op. 218-220° bomlás közben. Az anyag 

vizben jól, a legtöbb szerves oldószerben hidegen 

igen rosszul, forrón gyengén oldódik. Éter, petroléter, 

benzol nem oldja. A FSílUG-oldatot nem redukálja, a 

ninhidrin-próba negativ.

*

ч
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Г*]? « ♦ 47,2° /с = 0,554? vízben/

Analízis* C^HgO^NCl- összegképletre

számított: C 31*29 *, Й 5,25 $É, H 9,13 $ Cl* 23,09 ?*. 
tálalts C 31,56 H 5,39 #, N 8.95 * Cl* 22,9 *.

b/ Vízmentes közegben etilmercaptan és hidrogénklorld
.jelenlétében.

6 g triaeetilszfingozin ozonbontásából nyert hidro­
fil frakciót csontszenes derítés után vízmentesre párol­
juk /a végen etanol-benzol eleggyel/. A visszamaradó opá- 

los, viszkózus olajat 15 ml forró аЬзг. dioxanban oldjuk, 

majd egy 150 ml térfogatú bombacsőbe forrasztjuk 8 ml 
etilmercaptannal és 6 ml absz. 6 n dioxanos sósavval 
együtt* A dioxanos sósav hatására a bombaeső alján na­
rancssárga olajréteg különül el. A reakcióelegyet 4-5 

napig szobahőmérsékleten rázógépen rázatjuk. A kivált 

olaj viszkozitása a reakció során egyre nő. Két nap 

eltelte után megindul a cső falára tapadt olajból szín­
telen, prizmaalaku kristályok kiválása, melynek szaporo­
dása 4-5 nap alatt befejeződik. A dioxanos-etilmarcap- 

tanos oldatot dekantáljuk az olajkristály fázisról, az 

utóbbit néhány ml hideg absz, etanollal szűrőre visszük. 

0.2136 g kristályos anyagot nyerünk, amelyet 40 ml forró 

absz. alkoholból átkristályositva 0,105 g, 219-221°-on 

bomlás közben olvadó prizmákat kapunk. Az alkoholos anya- 

lug bepárlásával további 0,0382 g hasonló olvadáspontu 

anyag nyerhető. Keverési olvadáspont az a/ fejezetben 

leirt termékkel: 219-221°. A specifikus forgatási érték 

is a fentivel azonos.
Metilmercaptannal a fenti reakció kb. ugyanilyen 

termelési hatásfokkal valósítható meg.
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A dioxan-etilmercaptano3 oldat feldolgozása.
A fenti reakciónál nyert dioxan-et by Ímereapt ano s 

oldatot vákuumban oldószermentesre pároljuk. A sósav 

nyomait absz.etanollal történő bepárlással távolitjuk 

el, közben csontssénnel deritjük. narancssárga átlát­
szó szirupot nyerünk, amely forrón sem redukálja a 

FEHLING oldatot, nitroprussid nátriummal intenzív 

kénreakciót mutat. /А N analízis értéke 5»34 $>./
50 ml 70 #-os etanol vizes oldatával és 14 g semlegesre 

mosott ЕАПЖ-Ni-vel visszafolyáson forraljuk 5 órán át, 

az etilmercaptan szagának megszűnéséig. A visszamaradó 

viztissta oldatot vákuumban oldószermentesitjük. 1,63 g 

halványsárga, vízben jól oldódó szirup marad vissza, 

amely а J№íL ING-oldatot forrón sem redukálja. A nitro- 

prassid nátriumos kénpróba is negativ. 10"^ Hg mm-es 

nyomásnál 160-170° között desztillál. Az analizis ada­
tai alapján /С 47,9 H 9,83 N 7,0 fi/ valósziniileg 

különböző mértékben acetilezett amino -but andiol keverék.
с/ Feldolgozás nátriumborohidrides redukcióval.

5 g triacetilszfingozin ozonbontása során nyert 

hidrofil frakciót 15 ml vízben oldjuk, majd keverés és 

jéghütés közben 1 g nétriurnborohidridet adagolunk hozzá 

részletekben, kb. 45 perc alatt. Utána 1 érán át kever­
jük és szobahőmérsékleten 4 érán keresztül állni hagyjuk. 

Az oldat forrón sem redukálja а FEHLING- oldatot. A re ak­
cióé legyet 5 n absz. alkoholos hidrogénkloriddal megsava- 

nyitjuk és l00°-os vízfürdőn 10 porcig melegítjük, majd 

vákuumban bepároljuk, A maradékot 100 ml forró absz. eta- 

nollal extraháljuk, csontssénnel derítjük, majd csökken­
tett nyomáson oldószermentesre pároljuk. A maradék.súlya 

1.1 g, átlátszó, barna olaj. Egy napi állás után 0.056 g, 

218-220°-on olvadó ^,^-dioxi- ß -aminovajsavlakton-hidro- 

klorid kristályosodik ki, melyet szűréssel távolítunk el. 

A maradék 10 ml-es absz. alkoholos oldatát 4-5 ml térfo-
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gatra pároljuk. A kivált kristályokat szűrjük és al­
koholból átkristályositjük. Op. 122-123°» gázfejlődés 

közben. Bértartalma anyag, erősen higroszkópos,,amely 

az analízis adatai alapján valószínűleg a 2-amino- 

1,3,4-butantriol bórsavas komplex sója.
Analízis* összegképletre
számított* C 20,2 fi% H 5*38 

talált* C 20,34 fi, H 5,27 fi.
*

10./ Szfingozin-ozonid feldolgozása serinre.
3 g triacetilszfingozint a fent le irt módon osoni- 

zálunk. A kloroformnak vákuumban történő ledesztillálá- 

sa után a visszamaradó opalizáló, nehezenmozgé olajat 

500 ml 30 $-os hidrogónhlperoxlddal bontjuk el. Vízfür­
dőn lassan, gyakori rázogatás közben ?5°-ig melegítjük, 

amikor erős széndioxid fejlődés indul meg. 30 percen át 

80-90°-os vízfürdőn tartjuk, majd 0°-ra hütjük. A meg­
dermedő felső fázist alkotó lipoidréteget eltávolítjük 

a vizes oldatról, majd az utóbbit csontszenes derítés 

után 50°-os vízfürdőről vákuumban bepároljuk. 1.5 g át­
látszó olajat nyerünk, amely a kiiiíLING-oldatot gyengén 

redukálja. 25 ml 3 n vizes sósavval 1 héten át szobahő­
mérsékleten állni hagyjuk, majd vákuumban bepároljuk, 

végül alkoholos benzollal vizmentesitjük. A maradékot 
10 ml absz, alkoholban oldjuk, melyből állás közben 

0,04 g 218-220°-on olvadó % -dioxi- /3-amino vaj sav­
iakt on-liidroklor id kristályosodik ki. Az oldat bepárlá- 

sa után 0*54 g szilárd hab marad vissza, melyet alko­
hollal a fenti módon extrahálunk.

m ♦ 7,3° /о s* 0,6; vízben/
Az alkoholmentesre párolt anyagot 100 ml vízben 

oldva Mci'arren módszerével, Mneerey-Kagel ЙО. 219-es
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szűrőpapíron, melyet nátriumacetat pufferrel készítet- 

tünk elő, 24 érán át futtattok, Hasonló módszerrel az 

autentikus L-ser int is futtattuk: mindkettő Rp-értéke 

az irodalmi 0,27-el volt azonos.
11, / 1.2,5«6-diacoton-mannit,

270 g vízmentes einkkloridot 1350 ml absz. aceton- 

ban oldunk. Az oldatot szobahőmérsékletre hütve dekan- 

táljuk. Az oldathoz 170 g porított D-mannitot adunk,
A lombikot foszforpentoxidos csővel látjuk el. Az ele* 

gyet a mannit oldódásáig erősen keverjük, majd leszűr­
jük /kb. 40 g. nem reagált mannit marad vissza/. 5 1- 

es gömblomb ikct mehanikas ke verővel szerelünk fel* majd 

beleöntjük 340 g káliumkarbonát 340 ml-es oldatát.
Az oldatot 1350 ml éterrel fedjük. E$ős keverés közben 

amelyen gyorsan csak lehet, a megszűrt acetont a eink- 

kloridos oldathoz hozzáöntjük. A keverést 30-40 percig 

tovább folytatva az éter-acetonos oldatot dekantáljuk 

és cinkkarbonát prccipitátumot háromszor 10C ml líl ará­
nyú aceton-éter elegyével mossuk., Az éter-acetonos olda­
tot 340 g káliumkarbonáton száritjuk keverés közben 30 

percig* majd leszűrjük a karbonátról. A szürleteket vá­
kuumban bepároljuk, majd 6G-70°-u vízfürdőn két órán 

át szárit juk. Ezután a maradékhoz 4C0 ml n-butilétert 

adva a fürdő hőmérsékletet 135°-ra mele emeljük. A forró 

oldatot gyorsan szűrjük és a szűrőpapírt 50 ml dibutil- 

éterrel átmossuk. A szürlet gyorsan megszilárdul* Héhány 

órás jeges hűtés után a kivált precipitátumot nutsoljuk* 

petroléterrel átmosva vákuumban szárítjuk. A termelés 

103 g D-mannitra számítva 55 $-03* Vizből átkristályo- 

sitva op» 122°.

12. / B-treo-ot -amino- /Ъ^-dioxi-n-va.jsav.
200 g 1,2,5,6-diaeeton mannit 2000 ml-es amialce- 

tátos oldatába erős keverés közben 25°-on 8-10 részletben 

337.6 g ólomtetraacetátot adagolunk. A kivált ólomsót
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kiszűrve a szürletet atmoszférikus látomáson bepároljuk.
A maradékot feloldjuk 450 ml absz. metanolban és 41 g 

hidrogéncianidot adunk a jéghideg oldathoz* A reakció- 

©legyet két napon keresztül 37°-on állni hagyjuk. Ezután 

0°-on ammónia gázzal telitjük és két napig 32°-on ismét 

állni hagyjuk, Ízt követően a felesleges ammóniát 30°-on 

történő vákuumdesstilláeióval el távolit juk. A maradé­
kot 700 ml metanolban feloldjuk és 1600 al koncentrált 

sósavat adunk a jéghideg oldathoz. Két napig 37°-on áll­
ni hagyjuk, majd 0°-ra lehűtve sósavgással telitjük az 

oldatot és ismét állni hagyjuk 37°-on egy napig. A ki­
vált ammóniumkloridot kiszűrjük, és a szűrletet a só­
sav feleslegtől 25°-os vízfürdőn történő ismételt be- 

párlással megszabadítjuk. A maradékot két és fél liter 

vízben feloldjuk és kristályos báriurahidroxidot /kb 

400 g/ adunk hozzá, abból a célból, hogy az est köve­
tő bepárlással teljesen ammóniamentesiteni tudjuk az 

oldatot. A megszűrt ammóniamentes oldatot egymás után 

ólomkarbonáttal, ezüstkarbonáttal, kénhidrogénnel te­
litjük, majd csontszénr.el derítve leszűrjülc és a szín­
telen oldatot vákuumban 35°-on szárazra pároljuk. A ma­
radékot 300 ml forró vízben oldjuk és 400 ml metanol 
hozzáadása után 16 órán át jégszekrényben állni hagy­
juk. A kivált kristályokat lenutsolva megszorítjuk.
70 $-os vizes metanolból, majd vízből átkristályosítva 

40 g S-treo- -amino
Op. 215°.

*
13*/ D-éritro- -amino- /Ь, К -dioxi-n-va.isav.

A D-treo- cK -amino- íb, íí'-dioxi-n-nvajsav anyalugjá- 

hoz 300 ml metanolt Öntünk. A metanol hozzáadására olaj 
kiválása észlelhető. Két napig jégszekrényben állni 
hagyjuk az elegyet, eközben az olaj megszilárdul. Az 

aminosavat lenutsolva 60 ?6-os vizes metanolból átkris- 

tályositjuk. 10 g fehér kristályos vegyültet nyerünk,

-dioxi-n-vaj sav keletkezik.
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Op*187-190° bomlás közben. Átkristályositjük, 10 g fehér 

kristályos vegyületet nyerünk, Op. 187-190° bomlás köz­
ben. Még háromszor átkristályositjük tizentöszörös nieny- 

nyiságii 45 #-os metanolból és egyszer vízből. A nyert 

.cL -amiho-ß^-dioxi vajsav súlya 6 g, Op. 192-194°.
14*/ D-treo-CK -benzamiflo- (b, Ó'-dioxi-n-va.iзау-lakton.

6,76 g D-treo-oL-amino- /^(f-dioxi vajsavat 38 ml 
2 n Ha ОЯ-ban oldunk és 28 g benzoilkloridot és 230 ml 
2 n HaOH-ot öntünk hozzá tiz egyenlő részletben 30 perc 

alatt. A reakció el egyet megsavaayitjuk és szűrjük. A 

szürletet éterrel extraháljuk és a vizes részt vákuumban 

bepároljuk 100 ml-re. Jégszekrényben áll 5 napig. A ki­
váló kristályokat leszűrjük és 50 #-os vizes etanolból 
átkristályositjük. Termelés: 4,7 g. Op. 210-211°.
15./ b-oisz-2-fenil-5-hidroxi-metil-4-karboxl-ozaolon»

lakton.
és 100 ml jéghideg20 g H-benzoil-treo-lakton 

tionilklorid szuszpenzióját fokozatosan 45°-*a melegít­
jük kverés közben. A lakton lassanlcént oldatba megy és 

egy félig szilárd csapadék válik ki. XJjabb 80 ml tionil- 

kloridot adunk az elegyhez és keverés közben ismét 45°-*a 

melegítjük. A csapadék feloldódik és egy tiszta, sárgás- 

zölt szinü oldat keletkezik. Ha a hőmérséklet 45° fölé 

emelkedik, az oxazolin/Ъ -klór vegyületté alakul át.
Az oldatot a nedvességtől óvni kell, ezért kalciumklo- 

ridos esővel látjuk el a lombikot. Hat órán keresztül 
35-40°-os fürdőben tartjuk, majd a tionilklorid feles­
leget 30°-os fürdőről vákuumban ledesztilláljuk. Ezu­
tán 100 ml 5°-os absz. piridlnt adunk a maradékhoz és 

az elegyet fokozatosan 30°-ig melegítjük míg fel nem 

oldódik. Ezt követően a sötétvörös oldathoz fokozato­
san 850 ml telitett nátrium hidrokarbonátot adunk 5w-on, 

ekkor világosbarna por formájában kiválik az oxazolin. 

lenutsoljuk, vízzel átmossuk, megszáritva forró kloro­
formból átkristályositjük. Fehér kristályok, termelés*
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о14 g, Ор. 190-191
16./ b-eritro-c* -amino- /З-hidroxi- (f -butirolakton

hidroklorid.

•.

3 g b-eisz-ozazolint 30 ml 3 n sósavban feloldunk 

melegítés közben és 2 órán át vis3zafolyáson forraljuk. 

Majd as oldathoz csontszenet adva forrón szűrjük, lehű­
lés utón a benzoesav eltávolítása céljából a ssürletet 

háromszor 15 ml éterrel extraháljűk. A maradókot 25 ml 
forró absz. etanolban feloldjuk és megszűrjük. Az oldat­
hoz fokozatosan 150 ml étert adunk. A lombik falát üveg- 

bottal dörscölva fehér tűk formájában kikristályosodik 

az Ь-eritro-c* - amino ♦/^hidroxi-d'' -butirolakton-hidroklo- 

rid. A vegyület enyhén higrosskópos, vizes oldata nát­
riumkarbonáttal nem fejleszt széndioxidot, kristályvi­
zét 120° körül elveszti, lúg fölött szárítva hamarabb. 
Op. 174-175°. Termelési 1,5 g.

Analízis: C^HgO^KCl.HgO összegképletre
számított: C 28,1 H 5,83 

talált t C 28,3 H 6,09 Jt.
17./ b/+/-eritro-c* -amino- (b -hidroxi- Ú -butirolakton-

hidroklorid hidrogénczése
2,5 g l/+/-eritro- cA -aiaino- /?>, d'-dioxi vaj saviakt on- 

hidrokloridot 150 ml visben oldva egy 500 ml térfogatú 

Hofer-féle rázó autoklávban 15 g semlegesre mosott Ra* 

ney-nikkellel 90°-on 120 atm. nyomáson hidrogénezzük.
A redukció lefutását a kivett próbák PEHLIIíG-redükeió 

változása mutatja. 5 óra alatt az oldat redukáló kész­
sége maximális, majd további 12 óra alatt erősen csök­
keni 0,1 g magnéziumport adva hozzá a hidrálást 100-103°* 

on és 130 atm. nyomáson folytatjuk. 4 óra elteltével 
az elegy redukáló képessége megszűnik.

A reakcióelegy lehűtése után a katalizátort szűr­
jük, forró vízzel eztráháljuk és az egyesitett vizes 

oldat okát vákuumban bepároljuk. A viz nyomait benzol-

£
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alkoholos aseotrop deszt illádéval távolítsuk el. 2,1 

g higroszkópos mikrokristályos anyagot nyerünk, 

lyet metanol-éter elegyéből átkristályositva zárt cső­
ben 201-203°»on bomlás és gázfejlődés közben olvadó 

anyaghoz jutunk*

me-

[<*] |° * + 1,67° /с * 3, vízben/
A nitrogén meghatározás mikro-KJSIDAHb módszerrel 

végezhető, DTJMAS eljárásával nem lehet megbízható 

eredményhez jutni.
Analízis* C^H-j^O^ÍTCl-re, összegképletre
számitottI C 30,48 H 7,68 Ж 8,69 

talált * C 30,80 H 5,64 JS, Ж 8,85
Az alacsony H értéket az égetés közben lehasaló ammo- 
nlumkloriddal lehet magyarázni.
18./ A D/-/-eritro-<* -aaino- /з,у -dioxi-vajsavlákton-

hidroklorid hidrogénezése.
2,5 g D-eritro- & *amino- /3^-dioxi-vajsaviakton- 

hidrokloriöot az Ь-erltro módosulat redukciójánál le­
irt módon hidrogénezzük. 0,8 g D-eritro-2-amino-l,3,4- 

butántrlol hidrokloriűot nyerünk. A vegyület zárt cső­
ben 202-203° között olvad bomlás közben. A triacetil 

szfingozin ozonbontásával nyert сл,^ -dioxi- /3«amino- 

vajsavlakton-hidroklorid hidrogéné zésekor keletkező 

erltro-amino-butántriollal nem ad olvadáspontdepresz- 

sziót.
M * - 1,63е /с e 0,5 vízben/

é

19./ cM-flioxi- /I-amino-vajsavlalcton-hidroklorid hid-
3? ggw1St0 2 О В © •

0,28 g /1,82 Mol/ oí.V-dioxi- ./3 -amino-va jsavlak- 

ton-hidroklorldot 15 ml-es vizes oldatban 0,4 g hidro­
génnel telitett 12 #-os Pd-csontszénnal 100 ml-es rá- 

zókacsában hidrogénezünk. 3 napi hidrogénezés után a
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hidrogén felvétel 45 ml /számitott érték 41 ml/* A 

reakcióelegy a 2,MIbIIí&-oldatot melegen redukálja. 

Szűrés után a katalizátort kétszer 10 ml forró vízben 

kimossuk. Az egyesitett vizes oldatokat vákuumban be­
pereljük* A viz nyomásinak elűzése céljából kétszer 

20 ml absz.etanolt hozzáadva ismételten desztilláljuk. 

0.23 g hófehér kristályport nyerünk. 40 ml forró alko­
hol és 20 ml absz .éter elegyéből átsristályosit juk.
Az 1 napi jégszekrényben történő állás közben kivált 

kristályokat szűrjük. 2ömök prizmák, 0,142 g. Op* 

207-208° bomlás közben*

[<*]§° = ♦ 22,5°
Analízis: C^H^qO^HCI- összegképletre

/e = 0,4 vízben/

számított: C 30,83 g, H 6,98 JS, H 9,00 Jfc, Cl 22,99 

talált: C 31,00 £, H 5,65 g, H 8.97 Cl 22,45
20./ D-/-/-eritro«2,-amino-l,3*4-but£Uitriol-hidrokloriá.

0,11 g 2,4»dioxi-3-amino-butiraldehid hidrokloridot 

15 ml vízben oldunk és 0,5 g 12 # Pd-csontszénnel szoba­
hőmérsékleten rázás közben hidrogénezzük а РЕИЬЗЖ-reduk­
ció megszűnéséig, /4 hét/ A katalizátor szűrése után azt 

kétszer 10 ml forró vízzel extraháljuk és az egyesitett 

vizes oldatokat vákuumban bepáróljuk. A visszamaradó 

higroszkópos anyag nehezen kristályosítható. 5 ml absz. 
metanol éter 1*1 arányú elegyéből 0,035 g higroszkópos 

fehér mikrokristályos anyag nyerhető, amely beforrasztott 

esőben 202-204°-on bomlik.

M|° * -1,78° /с * 0,554 vízben/
С^Н120^НС1 összegképletreAnalízis:

számított: I 8,89Cl“ 22,40 jé. 
talált: lí 8,45 JÉ, Cl* 22,60

Az I-meghat ár ozást mikro -KJ ШШАНЬ eljárással végez tűk.
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21./ -dioxi- Л-benz о ilamlno-va,i saviakt on,
0,5 g alkoholból átkristályősitott, 219-221°-on 

bomlás közben olvadó <*>% -dioxi-/3-amino-vajsaviakton 

hidrokloridot oldunk 10 ml viz és 3,3 ml n HaOH elegyé- 

ben. Az elektromágneses kever föl kevert oldathoz 0,39 

ml benzoilkloriöot adunk, majd részletekben 3,3 ml 
n НаШ-dal meglugositjuk. Az oldatot vízmentesre pá­
roljuk és a maradékot kétszer 10 ml absz• etanollal 
melegen extraháljuk. Az oldatot dérit és után vákuum­
ban bepároljuk. A visszamaradó kenocsös anyagot három­
szor 20 ml abss* etilacetattal extraháljuk. Az egyesí­
tett etilacetátos oldatot vákuumban 4,5 ml térfogatra 

pároljuk. Három heti állás után fehér tűs kristályok 

válnak ki, amit szűrünk és 3 ml absz. etilacetátból 
átkristályositunk. Op. 178-180°, termelés* 0,18 g.

K§° * ♦ 36,2° /й * 0,1 alkoholban/ 

Analízis* СЦ^НчтО^Н összegképletre

számit ott* C 59,5 H 4,98 íl 6,34 

talált* C 53,9 H 5,4 H 6,6 i>.

22./ ^ -klór- ft -benzoilaminó- <*f-oxi-vaj saviakt on.
0,15 g ex ,^-dioxi- fb benz о ilamino-vaj saviakt ont 

oldunk 2 ml lenolajról frissen desztillált tionolklo- 

ridban. A reakcióelegyet három órán át 40-45° közötti 
hőmérsékleten tartjuk, majd a levegő nedvességétől el­
zárva 24 órán át szobahőmérsékleten állni hagyjuk. 

Utánaa fölös tionilkloridot vákuumban ledesstilláljuk 

és a maradékot 3 ml acetonban oldjuk. Csontszénnel 
derítjük és vákuumban oldószőrmentesre pároljuk,
A visszamaradó fehér tűs kristályokat 2 ml absz, etil­
acetátból átkristályősitjuk. Selymes fényű, fehér tűk, 

Op. 169-170°• Klorid iont a vegyület nem tartalmaz,

~á\.* *83,3° /с ш 0,05i etilacetátban/
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Analízist С12Н10О3НС1- Összegképletre
számított C 55,1 £, H 4,18 jí, 

talált s C 54,5 H 4,32

• • *
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