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AMINOALKOHOLOK SZERKBZBTIGAZOLASA A KEMIAI
KORRELACIO MODSZEREVEL.

Doktori értekezdsemben bemmtatott kisérleteim azo-
rosan kapesolédtak agokhoz & vizsgdlatokhoz, amelyek
Fodor Gédbor professzor, illetve Kiss Jézsef docens ve-
setésdvel folytok az 1946. évill kezdldfen a Szegedi
Tudomdnyegyetem Szerves Kémisi Imtézetében. E kisér-
letek c¢élja killbnbtz8 tipusu, élettani szempontblsl fon-
tos aminoalkohelok térszerkezet igeszoldsa volt.

Az emlitett kisérletek két fontos aminoalkohol-ti-
pusu vagyﬂlemmlém torjm!“k kis

3;. Fenilepropenol-amin /efedrin/ alapvisu vegylie
latak'
2. Bszingoain-»tipasu vogym.otok,

térszerkezet igazoldsira.

A disszerticidmban Bsszefoglalt eredményeket FODOR
GABOR professzor elvi ivdmyitdsa mellett, megyobb része-
ben mint XISS JOZSEP docens kizvetlen munkatérsa, vele
egyiitt értem el & Sgzegedi Tudondnyegyetem Szerves Ké-
miai Intézetében. Bzért kbszbtnettel tartozom FODOR Gi-
BOR akadémilkusnak értékes tandesaidért és KISS JOZSEFNEK
kisérleti mmkdm kBzvetlen irdnyitdsdért.

Egyben megkbsztndnm gz Intézet analitikai laboratd-
riuma mmkatdrsainsk: dr.Verge Evédnak és Ldng Kornélid-
nak az anelizisek elvégzdsével myujtott értékes smegit~
ségét.



1. Pejezet. .
A EONPIGURATIV KORRELACIO MODSZERE.

Optikai izomérias fellépése:

1815«ben BIOT figyelte meg eldszbr, hogy egyes vegyli-
letek a poldros fény rezgési sikjét jobbra, vagy balra el-
fordatjik. T6le szdrmazik az “optikeilag aktiv anyag® el-
nevezés /1/.

Mint ismeretes, az aszimmetrilkus molekulaalkat okozza
az opbtikai izoméria felldpését. Az optikai izomerek megje-.
lenéséért tehdt a molekuls sajdtos aszimmetridija a felelds.
Az sszimmetridt legtdbb esetben -~ de nem kizdrdlag - egy a
molekuldban helyetfoglald aszimmetrikusen szubsztitudlt
szénatom okozza. Aszimmetrikus az & szénatom, amelynek
minden vegyértékéhez mis-mis szubsztituens kapesolddik.

Az slanin /de-amino-propionsav/

CH, - CH ~ COOH
NH,

d- alanta

2. szénatomja pl. aszimmetrikus, igy két optikei izomer
médosulata van, amelyek a tdrgy és a tilkdrkép /jobbkészs
balkén/ viszonydban dllamak. A két médosulat tikéletes
$liktrképd nmdsa egymisnak. Bnergiatertelmuk azonos, igy
fizikai £1landéik is teljesen megegyeznek, az optikei
forgatist kivéve. Helyesebben, optikal forgatdisuk abszos
lut értéke is szonos, esak a forgatds irdmya ellenkezd.
Az egyik ugyenakkora szigértékkel forgatje a poldros fény
rezgési sikjdt jobbra, mint a mdsik balra.

Az ilyen izomereket "antipbdok".nak, vagy "enantio-
sztereomerek®-nek nevezzilk, A forgatds irdnydt /+/ vegy
/~/ jellel, vagy 4, 1 betiivel jelsljik. /A d, vagy 1 jel-
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zés nem azonos az abszolut konfigurdeidt jelzd B,
vagy Leell/

A forgatéis fenndlldss minden esetben optikai
izoméridra utal, a forgatds irdnydbdl ssonban dlta-
lénosan és egyértelmiien sohasem kivetkeztethetiink
egy vegyiileten beliil a szubszitituensek valdsdgos eso-
portsorrendjére, ez u.n. "abszolut konfigurdeidra®.

A esoportsorrend azonossdgdnak eldbntése, az abe
szolut konfigurdeid meghatdrozdse tehit nem egyszerii-
sithetd le csupdn optikai forgatismérésre. Annak ele
dontése rendszerint bomyolult és nehéz kémiai procedu-
ra, amelynek sordm a vitds vegylilet szerkezetét wala-
milyen abszolut konfigurdcidjdban mir tisstdzott ve-
gyiilletre, vegy vegyiiletsorozatre vezetjiik vissza. Ezt
a miiveletet a gyakorlatben ugy valdsitjdk meg, hogy
ez ismeretlen szerkezetili vegyiiletet kémiai uton dta-
lakitjdk mdr ismert térszerkezetil vegyillettd, vagy
wegforditva, oz immert térszerkezetil vegylilet moleku-
14jét épitik tovibb, amig az ismeretlen konfigurdcid-
Ju vegyiiletet nyerik bellle. Harmedik altermativ le-
hetleség, hogy kbzbs nevezlre hozzdk a két vegyilet
téralketdt olymédon, hogy térkémisi lefutdsukban is-
mert folyametok révén egy harmadik vegyiiletté alakit-
jék &t mindkettdt. Mindezek az dtalakitdsok csak ak-
kor engedhetfk meg, ill. csak gkkor ven & konfigupde
cid eldvntésében meggylz8 erejiik, ha a végbemend vile
tozdsok aszimmetris-centrumot nem érintenek.

Bogyobbszdm azonos konfigurdeidju vegyiilet Seoz-
szekapesoldsdval optikailag aktiv sorozatok alakulnak
ki. A két legismertebb optikailag aktiv sorozat, amely-
nek valamelyik tagjdra ag ismervetlen térszerkezetil ve-



&%

gyiilet konfigurdcidjdt vissza szokds vezetni:s a ter-
mészetes aminosavak csoportja /2/ és a hasonléan
gzéles skdldju sorozat, a szénhidrdtok FISCHER-ROSA-
NOFPF £éle rendszere /3/. Az el8bbi csoport valameny-
nyi tagjét az Le/+/-aleoninrs vezették vissza, &z
utébbi sorozat valamennyi tagje pedig & D, vagy I-glie
cerinealdehidre épiil.

Velamennyi természetes cukrot sikeriilt lebontd-
si médszerekkel D, vagy Leglicerinealdehiddé dtalae-
kitoni s ezzel minden molekuldban kdz8s vomdst taldile
ni, & primér hidroxzilt kivetd Ce-atommak a D, vegy L=
glicerinealdehiddel megegyezd konfigurdeidjat exekt
médon biszonyitani. Ugyanigy D, vagy I-glicerin-aldee
hidb8l kiindulva szisztematikusen felépitették a2 D,
i11. Lesorozatba tartozd cukwok magy csalddjdt.
/E.FISCHER, H.KILIANI/A// A két 1litszélag fliggetlen
és egymdstél klildnbsz8 optikailag aktiv vegyiiletso-
rozat kizdtt, melynek tagjai a terméssetben annyira
elterjedtek, nemrégiben WOLFROM-nak sikeriilt exakt
kapesoletot létesitenie, 2 D-2-degoxi-2-amino-glukose
Le/+/~2loninnd vald dtalakitdsa utjdn /6/.

Az aszimmetrikusan helyettesitett szénatom szubez-
tituensei abszolut sorrendjének direkt eldbntésére szde
mog fizikai médszert igyekeztek kidolgozni. Ezek lege
$tbbje killonbsz8 fizikai dllandék, esoporttérfogatok
kiil8nbsz8 kombindeidjdbél adddd bonyolult szdmitdsok
utjdn megedott matematikai formmldkkal prébdl 2z egyes
esoportok valésdgos sorrendjére kivetleztetni, ill, a
virhaté forgatdsi irdnyt eldbnteni.

Igy pl. BOYS /7/ & t8résmutatdk, refrakeild ézté~
kek szubsztituens térfogatok, molsuly, megviligité
fény hullédmhossz adatainok felhaszndldsdvel ad meg
egy formuldts
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e 46,52 . (n2+2) (n245) Ry Ry R Y (44F) (a-%)(a-c)(q-d)(c,_d)(c_ )
] ) e (on?.- rced) M

ahols
n = a kigeg térésmutatdja
Rys Byy Ryy Ry = & ndgy szubsziituens refrakeid-
értéke.
& b, o, & = az illetd szubsztituens atomok

vagy atomesoportok sugarai A%-ben.

L = az alkalmazott £ény hulldmhosssa
M = & molekulasuly
F =a, b, ¢, d-t81 w faktor.

BOYS szerint "dextro™ az a vegyililet, amelynek konfi.
gurdeidja olyan, hogy amikor & legnagyobb csoport van a
szemlélihdz legkizelebb, a t5bbi csoportok esSkkend die
menzidik szerint az éramutetd jJdrdsdval egyezlen helyez-
kednek el. BOYS médszerémek korlstait, de magdt o méd-
szert is erfsen vitatjdk. BOYS formuldjdhoz hasonld
t6bb médszer ismeretes, amelyek a ¢soportsorrend die
rekt meghatdrozdsdt prébdljdk szdmitdsok utjdin eldion-
deni.

Igy pl. KUHN és LEWE /8, 5/ médszere a rotdeids
disperzidk értékébll és a forgatds irdnydbél igyekszik
a8z abszolut konfigurdeidra kivetkesztetni.

MARKER /9/ ez optikai forgatdsok ismeretében eme
pirikus médszert dolgozott ki optikailag aktiv vegyii-
letek konfigurdcidjdnak meghatdrozdsdra.

WASER /10/ rbntgensugdirral megvildgitott kizeg-
ben vald kristdlyképzdddsbll prébdl messzemend kivet-
keztetéseket levomni az abszolut konfigurdeidt ille-
tden.

Az emlitettekhez hasonld, szémos prébilkozds ise
meretes a szakirodalomban, melyek néha, egyszeriibb ese-
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tekben, bizonyos korlétok kbzdtt heszndlhatdk is,
néha agzonben az egyes mddszerek még azonos tipusu
egyszertibb vegyliletesoportoknil is egymismak ellent-
mondé eredmémyeket szolgdltatnek. Igy végeredményben
az ebszolut konfigurdeid direkt elddntésére e méd-
szerek nem tekinthetlk kétséget kizarden alkalmaze
hatéknak.

Bzek szerint mindezideig nem ismeriink egyetlen
olyan slapvetd médszert, vegy kisérletkombindcidt
gen, amelynek segitségdvel abszolut érvémnyel elddnte
hetndnk, hogy akdr a Deglicerinealdehidben is a
-CH,0H, = OH, = COH és - H ecsoportok sorrendje mi-
lyen. A kémiai korreldcidé mbdszerdének felhaszndldsa
szempontjdbél azonban a csoportok valdsdgos sorrende
jének ismerete nem is életbevdgdan fontos kérdés,

e D, vagy Leglicerinaldechiddel vald genetikus kapcso=~
lat megteremtése egyértelmiien leirje az illetld aszine
metrikusan szubsztitudlt szénatom konfigurdeidjdt.

A legutébbi iddkig az abszolut konfigurdeidt a D vagy
L-glicerinaldehidre vezetik vissza, attél fiiggetlew
niil, hogy a vegyilletek dbrdzoldsira ®"Unkényesen"” fel-
irt csoportsorrend még nem tekinthets 100 %=osan bize
tosmek, amnyi azonban bigonyos, hogy 2 D és L antie
pddban & esoportsorrend ellenkezd, és ha egy aszime
metrikusan szubsztitudlt rendszert az egyik vagy nde
8ik antipdddal korreldcids kepesolatba hoztunk, egy-
értelmien megadtuk emmak konfigurdeidjdt is.

Ujebban CAHN, INGOLD és PRELOG 2 csoportsorrend
felirdsdra uj jelslést jevesolnek /11/, Rangsoroljdk
az egyes csoportoket /pl. -H;(-OHB;(-0233;<-OOOH;
«CN3;(~CS stb./.

A térben hdtrahelyezve & legkisebb rangu esoportot,
a rangsorolt esoportok rangsoroldsi irdnydt /e leg=
kisebb rangu felSl a legnagyobb rangu felé/ felirjdk
és az irdnynak megfelellen "R™ vagy "S" betiivel jo-
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1511k az illetd aszimmetrikus szénatom konfigurdicib-
jét o
/ : /a
H%C-¢ } H Cre' ;
i \
4 v Rt e

. Bnnek 2lopjén a trihidroxiglutérsav 4 médosulatét
pPl. igy irhatjuk fels :

?OOH ?Om ?QOH ’COOE
He ? - OH HO,-C'.'-#H K‘?'@H HO?"OE
EO??*E H'bqvﬁﬂ H*?*OH KO-’?*H
HO«—C'?*H H-C"mOH H#?@ OH H«-?«GB
cooH cooH CO0H COOH
5 _ II 333 Iv

I, /<R3 'R/ trihidroxi-glutirsav /opt.aktiv/

II, / « 83 <8/ trihidroxi-glutirsav /opt.aktiv/
III, / <Ry «*'8; o/ trihidroxieglutirsav /inaktiv/
IV.e /<R3 #¥8; s/ trihidroxi-glutdrsav /inaktiv/

BEzzel a jelvlésméddal minden aszimmetrids atom
konfisurdeidje kiilon-kiiltn leirhatdé. E jelslésméd 2w
optikeilag ektiv sorozatoktdl filiggetlen. 4 glicerine
aldehid és az alanin esetében a FREUDENBERG il1l1. FISCHER
féle jelBléssel megegyezik.

Az elmondottak alapjan tehdt egy vegyliletben
helyetfoglald aszimmetrikusan szubsztitudlt szénetom
gszubsztituenseinek valdsdgos csoporisorrendjét, a ves
gyiilet konfigurdcidjdt abszolut érvémmyel csak ugy
tudjuk elddnteni, he a vegyiiletet valamilyen kémiai
uton kapcsolatba hozzuk a D, vagy Ieglicerinaldehide
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del, 1lletfleg egy olyen vegyiilettel, amelyilmek
ezzel valé autentilkus korreldeidba hozdse mér ell-
z8leg megtbrtént. Abban az esetben, ha tibb eszime
metrikus szénotom is van o vegyiiletben, ezt a mil-
veletet mindegyik aszimmetriscentrummal el kell vé-
gezni. Két aszimmetriscentrumot tartalmazé rendssze-
reknél az elnevezésben bizonyos gavart okoz az o
tény, hogy o két aszimmetrikus szénatomot tartalume
26 rendszer - mint smilyen pl. a /=/~efedrin vogy
/+/-psendoefedrin - mindegyik egysserre két optikai-
leg ektiv sorogathoz is tartozik. Hppen ezért az
egyszeriibbedég kedvéért oz ilyen molekulédt a konfigu-
rdeid szempontjdbdl egységnek kell tekinteni ds céle
szeril ezeket & rendszercket valamely, mindkét széne
atomjdn ismert, egyértelmiien meghatirozott cukor-,
vegy aminosavszdrmazékkal kapesolatba hozni, legegy~-
sgeriibb sz Ie-treozra vogy Deeritrozra vonatkoztaini
az ilyen vegyiileteket. Ho most pl. a /-/-efedrint
eritroz-szdrmazdknak tekintjilk, ugy konfigurdeidjat
az L/«/=eritro-l-fenile2-metilamino-l-propanocl elne-
vezés egyérielmilen megedjs, ugyamekkor a /+/-pseudo-
efedrint a D-/+/-treo-l-fenil-2-metilesmino-lepropa=
nol elneveszés irja le.

Doktori értekezdsem tdrgydt képesd kisdrleteim
sordn & szébanforgd aminoalkoholek térszerkezeti prob-
1émdinak eld8ntésénel az elﬁbbickben vizlatosan ismere
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II. Pejeset.

AMINOALKOHOLOK JELENTOSEGE.

Aminoalkoholokrél dltaldban,

Az emino- ég hidroxilecsoportot egyidejiileg tar-
talmazé vegyiiletek igen fontos helyet foglalnak el a
biolégiailag hatdsos vegyiiletek kirében. Minthogy ez
a kotéstipus végigvonul a legkiillnbdz8bdb nyiltldncu,
aliciklusos és heterociklusos slapvdzakon, rendkivil
sokféle vegyiilet tartozik ebbe a esoportba. Jelentl-
ségillcet klilonds mértékben indokolja az a tény, hogy
e vegyiiletesalddnak - melynek egyes tagjai & nbvényi
és d1llati szervezetben, mind szabad dllapotban, mind
szdrmazékai formijdban oly gyskran megjelennek - az
618 rendeszerekben igen gyskran jelentfs fizioldgids
szerepilk is van,

Byilvéanvald, hogy egyaszon szerves vegyililet molee
kuldjdben két killenbsz8 tipusu atomesoport, egy hide
roxile és egy aminocsoport jelenléte médr additive is
a kémiai reakeidk magy szémit engedi meg. A két cso-
port egyidejii jelenléte nem csupdn additiv tdajdonsde
gok 1létrejsttében mutatkozik meg, hanem olyen kBlestne
hetdsokat is eredményez, smelyek folytdn uj, az alko-
holok és aminok kdrében kiildne-kiilsn nem ismert, vagy
nem jelentds funkeidk adddnak. E vegyiiletesaldd tagjai-
nak az életfolyametokban valé sokirdnyu részvétele,
valészinilleg ugyancsak ezzel a sokrétil kémiai viselke-
déssel, az additiv és komstitutiv tulsjdonsdgok széles
skdldjdval filgg Besze.

mutatdsa illusztrdlje e vegyliletesaldd bioldgiai sze-



repdt:

A sorozat slapvegyliletének & tisztdn alifds
kolominnak is mdr fontos bioldgiai szerepe van, Az
amino-etanol ds nitrogénen kveterner metil szdrmae
zéka o kolin - mint ismeretes - 2z dllagti szervezet
lipoid dlloménydnek, a kefalinnek, ill, a2 lecitinnek

Ugyenez 411 2 gzfingoginra is, mely a cerebrozie
dok és szfingomielinek alapvegyililete. A szfingozin
/Deeritroe2-anino-l,3-dioxi-4transz-cktadecen/ vald-
szinllleg & zsirok, fehérjék és szénhidrdtok kbzstit
%61t be fontos ©BoszekBif szerepet az 618 szervezet-
ben.

A fenil-stonol-aminok kbzttt taldltdk az elsd
hormont, az adrenalint is elkiilonithetl formdban.
Az elmmlt 20 év alatt e1l841litott mintegy 500 adrenae
linhoz hasonld, részben természetes, nagyobbrészt szine
tetikus termék kbz8s fizioldgids tulajdonsdgn a szimpae
tomimetikus hatds, a vérnyomdst befolydsold hatas.
Ugyanebben & sorogatban ismertek fel analeptikus és
bronhogzpezmolotikus hatisu vegyiilleteket is.

Nemrépiben sz igen értékes antibiotikus hatdeu
kloramfenilolt teldltdk meg o fenilepropanoleamin so-
rozetban,

A nagyfontossdgu antibiotikum a gztreptomiein
kétszeresen is aminoalkohol szdrmazdk. A molekuldjde

ban el8forduld sztreptidin egy digusnidinow-ciklohexane
tetraol, a2z Nemetilel-glukdézamin szekunder-sminoslikos
hol.

Egyanesak' nem régen izoldltdk az Sevinile2.tio-
oxagolidont a fontos antitiveoid hatdsu vegyiiletet,
amely alapvédzdt tekintve szintén aminoalkohol szdrmae
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zék .

Az aminoalkoholok csaldd jdba sorolhatjuk az
utébbi idében ujra nagy érdeklidésre szdmottartd
tropédn-vdzas alkaloidokat is. Iunkeids csoportja-
it tekintve az atropin pl. egy ezociklusos tercler
amino szekunder alkohol tropesavas €sztere.

cH ) “ )
v L—C"- v (:,g,_... Cli— N E(Cﬂ;)sl OH
Oﬂ Nuq_, QR'

kolomin Ko ‘.Cn_

Gy — (Che),— CH=Cll — Q4 —C — Ch— O

O NH,
szx\:n.go'mln_
L19)
uoo_ CU= Cin <:>-cl.u ~Ch — Cliy
Oh  NH-CHy on  Ni— Cly
advenolin eedvin

%O‘Cu ~CH - Chy, — Ol Chy, = ‘l"— ?“L
|

O NH— C — CHCRy o . Wi
o Sl
Kloyamgtn\‘.kot S

otropin



szlveptomicinn

Az elfbbiekben felsorolt vegyiiletesalddokbe a
természetes eredetil és mesterségesen elkdszitett,
bioldgiailag hatdsos szdrmazdkok szdzal tartoznak,
emelyek kdziil sok mdr évszdzadok éta fontos "gydgyi-
tészer*-ként haszndletos, sok a legutébbi iddben
vilt 2 modern gydgydszat fontos eanyagdvd., B vdgyillet-
esoport vizsgdleta - jelentfségének megfelellen - ag
organikus kémiai kutatd munka teriiletén fontos szere-
pet kapott. A jelentdsebb vegyiiletek szerkezetbizonyie
- %6 szintdzise, 88t elfdllitdsukat biztositd gydrtdisi
eljdrdsaik kidolgozdsa is, tUbbanyire megvalésult az
utébbi idlkig, olyanmnyira, hogy az le2-aminocalkoholok,
kémidja 8«10 évvel ezelftt leszdrt teriiletnek ldtszott.
A kloromicetin /12/ a viniletioce-oxazolidon /13/ és a
sztreptomicin /14/ felfedezésével, a szfingozin izo-
1d1ésdval &s szerkezetvizsgélatdval /15, 16/ e vegyii-
letek rendkiviili bioldgiai érdekessége, valamint ¢ii-
zetesebb kémiol vizsgdlatuk sordn felvetldstt finome
szerkezeti problémik e vegylletecsoportot ismét az ér-
dek18dées ellterébe dllitotték.

Vizsgélatuk a szegedi Szerves Kémiai Intézetben
nemesak bioldgiai fontossdguk, hanem £8ként & szerke-
zetkutatdsuk sordn felmeriilt elvi sztereokdmiai érde-
kepségiik folytdn keriilt sorra.

- ., =
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III. Fejenet.

AMINOATKOHOLOK SZERKRZETI PROBLEMAL.

Az aminoalkoholok kémisfjdt tehdt tubbé~-kevésbé
lezdrt teriiletnek tekintették azzal, hogy o szintézis
problémdjdt és a2z elméletbdl kivetkezd valamennyi lee
hetséges sztereo~igzomer médosulatot, 2z egyes aszime
metrikus szerkezetil 1,2-aminoalkoholok esetében ell~
allitottdk, A szintézis kidolgozdsa és az optikai izoe
meris elvi megdllapitdsa mellett azonban elmaradt e
vegyiiletesoport térbeli szerkezetdnek médszeres kuta-
tdsa.

YREUDENBERG alapvets munkdjédban /17/ & /=/-efed~
rint és 2 /+/-pszeudo-efedrint kdzbs nevezlre hozta
az lehelyzetii hidroxil e¢soport eltdvolitdsdvel. Bzzel
igazolta, hogy az efedrin és a pszeudo-efedrin a 2-es
ezdmu szénatom esoportsorrendjében, konfigurdeidjdban
azonos szerkezetliek.

=Gl O N~ Ch
W ¢ Gl
o4 CHs - H CH}
(-)- efedrin I @ -efedrin
l’PBYs
Red.
0

C

)-Jenil- 2-amino-propos

C-H
Chs
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A nitrogént hordd szénstommak o relativ kone
figurdeidjdt az alaninmel is - bdy kbzvetett uton -
kapesolatba hozta /18/:

NHy N [Chy,
CLN-C-C-H  — (o), NC c s
0 Ci
L-(+)-otanin-dimetd- L-()-NN- dimetd -alonin.-
am id dimetit-omed
N (cH)e N (Chg),
— GG Ggue e
0 Ch OH CHy
5 sk N-mckil- efedvin
oo e l N-raekty - eedcn
+4) =
N (8,3
Cbus o Cuz -C -\ (-)-A-%Qn(LB-ol(melito.ano-
: jedmefilat
CH3 propan.-)o
NH -Cly
c(»“S ‘Cuz, & (':' H (+)-d-?ehif-[5—me¥ifo.mcno-
C“3 Proporz

[

[ ' 1

o NK- CH;, OH P“-C%
Cﬂs (': (E cs"s‘(,: -Q_H
OH CH, H  Ch

(- efed vin @)- - efedrvin
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Bzdltal vildgossd vdlt, hogy mindkét vegyiilet
a /+/-efedrin és a /«/~efedrin a Net tarté szénato-
non a természetes aminosavakkal azonos térsserkeze-~
til. A killSnbség a két diasztereomer kbz8tt tehdt esak
a fenilegytk tovében elhelyezkedd szénatom csoport-
sorrend jében lehet.

REUDENBERG /18/ és t8le fliggetleniil LEITHE /19/
az le-efedrint 2 D-mandulasavval is kapesolatba tud-
tak hozni. Bzzel igazolddott a hidroxilt hordd szén-
atom relativ konfigurdeidja is.

g2 L
Cls -C - € —N=(ch), ——— ch—© - c
Oh 45 oh  Chy
D-M-mauduﬁq&a\/ / J-?em’l- J-propa.hof-
Ho i -2-
dimetd- amid j 'lw-c“s on
CH, — .C = (} - H
Ok Chy
(9- oJedvin

MISLOW /20/ & D=/-/mondulasav és & De/-/tejsav
ktzti konfigurativ korreldcidt valdsitotta meg. Bz~
zel a2 De-mondulasavnak és megének ag /-/-efedrin OH-t
hordé Ceatomjénak a konfigurdcifjdt kvzvetleniil a
Deglicerinaldehidére vezette visszas

CooH COOH COH
| }
H-C-OH —— W-C-OH ——) u-C-om
Cohs Chs CHa - OH
D - mandule- D-4ejsov D-glicevi -

Sy aldehiol
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Bzek a kisérletek a térszerkezet szempontjdbsl
létszblag nyugvépontra juttettik az efedrin a psze-
udo-efedrin és nagy szdmu fizioldgidsan hatdsos szdre
mazékuk térkémiai vizsgdlatit. Felmeriilt ugyen & szake
irodalomben HARTUNG /21/ kezdeményezésére olyan felfo-
gés, amely kétségbe vonta FREUDENBERGNEK az efedrin
nitrogént-hordd szénatomjdra vonatkosd eredményét,
azonban WELSH /22/ wizsgéletel sordin kétséget kizdrd-
an kideriilt, hogy ebben & vitds kérdésben 2 német kue
tatbknek volt igazuk, HARTUNG pedig tévedett. A ter=
mészetes efedrin nmindkét szénatomjdn a konfigurdeid
kérddse tehdt tisztdzottnak tekinthetd.

FREUDENBERG /2/ & szaobad rotdeid elvének alkal-
mazdsdvel kijelentette, hogy a konfigurdeidk ismere-
te semmiféle tdmpontot nem ad Smmagdban & két széne
atomon az egyes funkeids esoportok egymdshoz viszo=
nyitott térbeli helyzetére vonatkozblag. Szerinte
-~ 68 ez a klesszikus sztereokémis felfogdsa is - a
két szénatom szubsztituensel egymds kiriil tetszés
szerint elffordulhatnak. Termodinamikai szempontbSl
kell ugyen léteznie hdrom, viszonylag stebilisabb
dllapotnak, melyeket rotdcids izomer helyzeteknek,
vagy konformdcidkmek nevesziinks

Azonban semmi okunk nincs feltételezni azt, hogy két
diasztereoizomer vegyililet kiziil az egyiknél az egyik
konformdcid, a mdsilmdl a mdsik konformdcid volna dle
landd. Ha ezt a felfogdst a modern elméleti szerves
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kénta dbrdsoldsmddjdival akarjuk kifejezni, akkor as
2ldbbi *Bgrafikeon tilkyignd ne efedrimmek & szdne
szdn-kttées mentén tUrténd elforditdsc esetében 16t-
rojivl belsd energin-értdk viltozdsokat.

¢ 36000 ¢ 360°
g B c

A 0°-360° 1z t6rténd elforditdsenl o moleluls
héivom egyforms emergiominimum &llapotdbs mehet dt,
vissonylag kis aktivildisi energis kizldse drdn.

A pgerves kémis ssokisos tdrsserkeseti, u.n. projeke
tiv képletei szempont]dbél ez ezt jelenti, hogy tel-
Jesen mindegy, hogy ez efedrin molekuldt “oisg®-hely-
getii hidroxile és ominoecsoportokial dbrigoljuk, vagy
pedig "iransz®~helyzeti csoportokkal. A cserdmek csak
ponyi lehet o kbveilkezmdnye, hogy két csoport dtfordi-
tdadval ugyenngon & ssdupotomon lévl tibbi csoport is
el fordul, és azok térbeli helyzete az izomer szorke-
soti képletben ugysnesak mds lessz, mint oz evedeti
sgorkezet esetén, Bz 411 PREVIENDERG szerint a pszeudoe
efedrin molekuldra is, mert ott is szabadon elforgat-
hetjuk o ssubsztituenseket, & hirou energismininmm
bérmelyikében helyet foglalhat o molekula &8 ekkor o
hidroxile é2 amincecsoport térbeli kiseldllisdnak,
vagy tdvoli elhelyezkeddoének esak annyi less & ki
vetkesndénye, hogy ezdltal a metilesoport és & hidvo-
génotom relativ helyuetében is véltosds kbvetkezik be.
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Egyszdval, FREUDENBERG szerint bdrmely kenfigurdeid
esetén a két szomszédos szénatom bérmely konfigurde
c¢idja egyforméin lehetséges. A konformdcids helyze~
tek tehdt - FREUDENBERG véleménye szerint - teljes
nértékben Pliggetlenek az illetd aszimmetrikus széne
atomok térszerkezetétll, konfigurdeidjdtsél. Bzért
FREUDENBERG egészen dnkényesen kivdlasztott két zoe
tédcibe izomer helyzetet az efedrin, ill. a pszeudoe~
efedrin &brdzolisira, amelyek Srtelmében a funkeids
esoportok & pezeudo-efedrinnél "tranez"-, oz efed-
rinnél "eisz"-helygzetilek. Ez 2z irdsmdéd és dbrdzo-
lisméd mélyen begydkerezett & szakirodalomban minde
addig, mig o szegedi Szerves Kémiai Intézetben le-
folytatott kisérletek és mis szerzdk tapasztalatai
sorén szerzett ellentétes témyek a fenti dbrdzolds-
méd helyessdégét kétségbe vontdk. /23, 24, 25, 26, 27/.

BAGAI és KANAO /28/ megfigyelték, hogy tionile
klorid, dsvinyi savek és mds reagensek hatdsdra sok
esetben kiildnbségek adddtak o diasztereoigomer amie-
noalkoholok kémiai reakeidi kizitt. Médszeres Ussze-
hasonlitd vizsgdlatokat ellszdr WELSH /29/ végzett
ezen a munkateriilleten 1947-ben, és t8le fiiggetleniil
BRUCKNER és FODOR /30/. WELSH inkdbb reakcidesebes-
ségbeli kiilonbsdgeket észlelt az dltala wvdlasztott
modellvegyiiletek Neacilszdrmazékainak Ssssehasonlie
t6 savas kezelésekor, mig BRUCKNER és FODOR egészen
ugrisszerii kiillsnbesdéget taldliak az ledietoxifenil-2-
acetamidopropanol diasztereoizomer médeosulatei ese-
tében,

Mig sztereokémiol kivetkeztetéseket WELSH nem
vont le észleleteib8l, addig FODOR és munkatdrsai
/31, 32/ hatérozottan leszBgezték azt a véleménylie
ket, hogy a diaszterecomer médosulatok reakcidsebes=
ségében mutatkozd, sokszor ugrdsszeriivé nétt kiiltnbe
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ségek Usszefiiggenek a két funkeids esoport viszonye
lagos helyzetével ez egyes diasztereoizomerek mole-
kuldiban. Minthogy az oxazolin gyliriieképz8dés és &
N0 acilvéndorlds egyerdint nagy sebességgel és kone
Pigurdeidviltozds nélkiil a pszeudoefedrin szdrmozée
kaindl futnak le, addig az efedrinnél ugyenezek a foe
lyamatok csak lassan, vagy pedig konfigurdcidvélto-
zdssal egybekdtve jdtszddnak le. PODOR és munkatdrsal
a pszeudo~efedrin hirom lehetséges konformdeidja ki~
ziil legvaldsziniibbnek azt nyilvanitottdik, amelyben a
két funkeids csoport a térben kizel van egymishoz.
Az efedrinnél ezzel szemben e hdrom lehetséges kone-
formdeid kozill azt tartjdk legvaldsziniibbnek, amely-
ben ezek a funkeids esoportok tdvol vannak egymdstdls
oM

H
Cujy/\Y“ CHSV\Y H
HO \/ — Cehs “H \/ = Cle

pseudo - 4¢dvcn. 4 ddica

E feltevés természetesen csck abban az esetben lee
het helytdlld, ha a2z U 50 gybkvindorldis intramolekulds
ris és mem intermolekuléris folyamet. FODOR és KISS
/33, 34/ vizsgdlatei szt mutattdk, hogy ez a reakeid a
cukorkémidben j61 ismert gytkvdndorldsi folyamsthoz hae
sonléen az sminoalkoholok kémidjéban - legaldbbis as
aliciklusos aminoalkohololkmdl, ashol ezt & kérdést ala-
posan megvizsgdltdk  bizonyitottan ortosavszdrmaszdko-
kon keresztiil fut. Az ortoesaveszdrmazdkok 1é6ét exakt
kisérletekkel sikeriilt bizonyitanioks
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Az ismertetett kisérleti témyek jogeal kivine
ték a konformrdeidimak a konfigurdiecidktsl veld fiige
getlensépér8l 2618 PREUDENBERG-£Ele megdllapitds
revizid ald vételdt.

Az emlitett kisérletek megengedték. hogy a
hidroxil és aminocsoport térbeli kizeldlldsdit - ozoke
ban az esetekben, amelyekben az intremolekuliris vdle
tozésok nagy sebességiiek « a FODOR-féle projekeids
képletekben kifejezdsre juttassdk. B szerkezeti kdép-
letek teljességgel & FREUDENBERGeféle konfigurdeids
vizsgalatok eredményét vették figyelembe, de ugyanoke
kor kifejezdésre juttattdik azokat a konformdeidket is,
amelyeket a kdémiai reakeidk kiiltnbbzlsége nagyon is
veldszinilvé tett ebben 3 vegyiiletesoportban. 4 kisér-
leti eredményekbSl tehdt arra lehetett kbvetkeztetni,
hogy a fumkeids esoportok & psieudo-efedrin-szdirmazée
kokndl kBzeliek, az efedrineszdrmazékokndl tédvoliak.
Az N -0 zeilvindorldsl reakeid alkalmas médszer a
konfigurdeid kérdésének eldtntésére. Aldtdmosztja a
FODOR~féle megdllapitdsokat WELSH modellelképzelése
is /29/, amelybll az kivetkezik, hogy a fenile és me=-
tilecsoport, relative nagy térkitoltése kivetkeztében,
parancsoldlag ellirjae mind az efedrine, nind a2 pszeudo-
efedyine-gzirmezdkokndl & viszonylag tdvoli elhelyezke~
dést, & ebbll Vukdnt kivetkezik adott konfigurdeidk
esetén a hidroxile és aminoe-esoport kizelldte oz egyik
esethen, a pszeudo-efedrinndl, és tdvoli elhelyeczkedée
se & mépik esetben ez efedrinndl /35, 36/.

Az aminociklopentanol, dltaldban a gyiirlis amino-
alkoholok esetében FODOR és KISS /37, 38/ ismét ezt
t2ld1ték, hogy az W0 gybSkvindorldsi reakeil és az
exazolingyliriiképz8dds kiil¥nbbzl mechenizmus szerint
Jdtezdédik le a "cisz" és "transz"-nddosulat szdrmazée
kai esetében. Mig & "cisz"-médosuletnédl konfigurdcids
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véltozds o gylirlizdrddiskor,vegy az ezen kereszbill
folyd gybkvindorliskor nem torténik, s s folyamat
nagy sebessdégii, addig & "tronsz®-konfigurdeid ese=
$én e folyamat csek kis sebességgel megy végbe szoe
bahGfokon, vagy teljesen elmarad. Nagyobb hdfoken
e "transzTembédosulat jnverzid kiséretében “cisz*«»
szdrmazéklcd alakol at.

CH Ch
i t\ e) £ z\
Gl CH sl O CHy CH,
\ /H /“ Ok \ M U
: 0
OH Q/Nu Oox N
C|: 1
% /7 R
H ; / T
Cl, Cla
cu/ Ny O
- * Cug, Cuz
\ -7 “ /,—" \ ,OU 1)
C____c Ca—-c:f
| ON‘ ] [
O v M H Cf,’ NA
cC” C./
| i
R n

WELSH el8bbi megdllapitdisa és a FODOR-KISSeféle
kisérletek egyarint felvetettdk azt a kdérdést, hogy
ha FREUDENBERG szerint a2 konformdeid figgetlen o kone
figurdeidtdl, niért éppen az efedrinnél és szdrymozékai-
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nél Yassu a gydkvindorldsi folyamat és miért éppen
az efedrin 2 vémyomdst niveld hotdsu vegylilet, mig
a pszeudd-efedrin szinte hatdstalan., Joggal fel kell
tételezniink azt, hogy ugyonammak a molekuldnak a kile
186nb6z8 szdrmazékaibon éppen a konfigurdcid szabja
meg a lehetséges legstabilisabb konformdeidjdt is.
Hogy ezt a feltevést igazoljuk, nem elegendl Usszew
hagonlitd kisérleteket végezniink diasztereomerems-
dosulatok k¥zbtt, o szerves kémia exakt médszerdvel
bizonyitanunk kell azt is, hogy mindazok a vegyiilee
tek, amelyek azonos bioldgiai hatdsuak, és azonos mbe
don viselkednek pl. az N0 gytkvidndorldisi reakeid
szempont Jdbél vagy S0C1ly-el szemben, azok egyuttal
azonos térszerkezetil vegyiiletek is.

E feladat megolddsa érdekdében kapesolddtam be
munkdmmal én is abba a kisérletsorozatba, amelynek
tdrgya Sppen o kémiai korreldeid elddntése volt a
biolégieilag hatdsos aminoalkoholok kémidjdban.

Miutdn ez efedrin és a2 nore-efedrin kizti kape
¢solat mdr régebben tisztdzott /39/, ugysnaz a hely-
zet a pszeudoe-efedrin &s 2 pszeudoenor-efedrin vie
szonylatédban /40/, kaopesolatot igyekeztiink teremte
ni snalpetikus gydgyszerként haszndlatos parseoxie
nor-cfedrin, tovdbhd az efedrin &s homolégjaei, valae
mint a korbezil néven ismert 3,4-dioxinor-efedrin
térszerkezete kBz8tt. Az emlitett elnevezdsek mdr
feltdtelezték o térszerkezeti azonossdgot, de nem
bizonyitottdk azt.

Ugy 1ldttuk, helyesebb mindezeket a vegyiiletee
ket o kémisci korrelicid precizebb mbdszerdvel Usszew
hosonlitoni, E munkdnk els8 fejeseteképpen dtalokie
tottuk & dlenoreefedrin megfelell szdrmezdkdat, para.,
nitro., paras-oxie, és parcemetoxienoreefedrinné /41/.
Az igy kapott dl-para-oxienor-efedrin és dleparametoxi-
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noreefedrin azonosnok bizonyult azzal az analepti-
kus hatdsdndl fogve gydgyszerként alkalmezott paras
oxi-fenil-propancleamin diasztereoizomerpirrel, amely
8z irodalom szerint a HARTUNGeszintézis elvi utjdn
késziilt.,

A& korbazil és noreefedrinekapesolat bizonyitdsa
eéljdbdl a rocem-peoxiencreefedrint haszndltuk kiine
duldsi anyogul. Bzt nitrdldssal pe-oxiemenitroellebenzoe
ilenor-efedrinné alskitottuk. A katalitikus hidrogénee
zéssel nyert amino-vegyliletbdl a diazoniumesdn 4t a
3y4=dioxieliabenzoilenor-efedrint készitettilk el, mely~
nek benzoilezdsével 2 tribengoile 3efedioxienorecfed-
rinhez jutottunk. Bz 2 terndk azonosnek mutatkozott a
HARTUNC-nddszerrel készitett racemkorbazil benzoilee
zdésével nyert termdkkel:
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Ily médon tehdt sikeriilt preparativ uton is bizoe
nyitanunk o térszerkezeti kapesolatot 2 nore-efedrin,
& p-oxzi-nor-efedrin és korbazil kizbtt.

E kisérletekkel egyidSbhen FODOR és KOCZKA /36/

a8z NemetileDIeefedrin sztereockémiai azonossdgdt dllae
pitottdk meg:

: Ok Chy
Collp— C‘.— C—H — Colig— l%- ('i—“
H l?-CN3 B NH-CHy
CHy
- DL-N- mabil - ededrin DL- efedrin
Ok NACh b ch
CeMy — C— C—H — C‘ll,.-(".—cl.—l-l
H H o NH
Ne”
1]
DL- pseudo- eedrin e

imido- 3 4-dimetil -
5-:\»n.n,c!- oxozelidin

Az Nemetil-Dl-efedrin Oebenzoil szdrmazdkdnsk
brémeidnnal t6rtént kezelése, majd az Necidn-O-benzoil
efedrin lugos hidrolizise utjin Dle-efedrint kaptek.
Ugyanez az NecidneOebenzoil vegyiilet imido=3,4-dimetile
Sefonil oxazolidint adott, amelynek lugos hidrolizisée
vel Die-pszeudoe-efedrint nyertek. E kisérletek bizonyie
tottdk a2 recem Nemetil-efedrin és a Dh-efedrin azonos,
o psseudo-efedrint8l eltérS téralkatdt.

A Kloranfenikol szerkezetkutatdsas
A fenilepropanocl-sminok vizsgdlatdndl szerzett



508 4

tepasztalatokra Spitve FODOR-KISS-SALLAY-nak /42/

az ekkoriban felfedezett /12/ kloramfenikolt /penitro-
fenile2«-dikloracetanido~l,3-propan-diolt/ is sikeriilt
ez efedrinszdrmazékokkal korreldeidba hozniok.

A paras~helyzetii nitro csoport reduktiv dezaminde
1ldsa utjdn kapott dl-l-fenileleacetoxi-2-benzoileami-
do-3-propanclt tionikloriddel oxazolineszdrmasékkd
alakitottdk, majd w-halogén szdrmazékkd izomeriszdltdk.
A 3-28 OH~helyébe bedpiilt klér-atomot, bdriushidroxid,
mint savmegktts mellett katalitikusen kiredukdltdk.

A <CHy-OH-csoportnak ilyenképpemi dtalakitdsdvel Dhe
pszeundo-nor-efedrinhez jutottak:

R CHz,-OM v fua-ou
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Ezzel beigezolédott, hogy a2z l-fenil-2-amino-
propanediol-l,3~ &3 a beldle készithetl kloramfeni-
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kol térasgzerkezete a2 IDlw~psgeudo-nor-efedrinmel azonos.

A kloromfenikol szerkezet igazoldsdnsk lezdrdsd-
val g kloramfenikol ds szfingozin molekula funkeids
csoportoket hordd részének feltiind hasonlatossdge vetete
te fel intézetiinkben azt a problémdt, hogy a fenilepro-
panol-aminok és £0ként a kloremfenikol szerkezetvigse
gdlaténdl szerzett szdédleskdrii tepasztelatokra épitve
a szfingozint is mint "aminodiolt® bekespcsoljuk az eldb-
bi vegyiletesoport korreldcids sorogzatiaba.

A szfingozint THUDICUM /15/ izoldlta még a2z 1880-
as dvekben. A cerebrozidok alapvdzdt képezi. A gerince-
sek sgy és gerincegy dllomdnydnek sz idegsziveteknek
fontos épitlkive. Feltdtelezhetfen fontos szerepe van
2 fehérjék, msirok és szénhidrdtok kbzti kapesolat
fenntartdsdban. A szfingozin szdrmazékok jelentds sze-
repet tiltenek be az agy s az idegrendszer milkidésé-
ben. A kSzponti idegrendszer bizonyos meghbetegeddsei
esetében, normndlis emberekndl el8 nem forduld szdrma-
zékok jelennek meg, mis esetekben az egyes szdrmnzé-
kok egyhdshoz viszonyiltott ardnydben kivetkeznek be
eltoléddsok,

Mig a szfingozin szdrmazdkok élettani szerepé-
nek tisstdzdsdra irdnyuld kutatdsok még elég kevés
erednényt hoztak, addig - ag intézetben lefolytatott
vizsgilatokat is beledrive - o szfingozin kémidjdval
kepesolatos kérddsek tobbée-kevésbé tisztdzddtek, e
vegyilletesoporttal kapesolatos szerkezeti, térszerke-
zoti és szintetikus problémdik megoldddtak. A szfingo-
zin és telitett szdrmazéke, a dihidroeszfingozin két
leggyekoribb el8forduldsi forrdsa & cerebrozidek és
szfingo-mielinek vegyilletesoportja.



- 27 -

A cerebrozidokban az aminoe-csoporthoz hosszu-
gzénldneun telitett, vagy telitetlen zsirsav /ligno-
cerinsav, nervomsav, oxinervonsav, frenozinsav/ o
primer-alkoholog hidroxilhoz D-galaktéz, vagy D-glu-
kéz kapesolédik.

A szfingo-mielinekben ugyancsak savamid kttésben
hosszu szénldncu zsirsav és foszfatidil-kolinnal észe
teresitett primer hidroxil teldlheté. Az acilezl vegy
észteresits csoportok varidldddsa nagy sszdmm szfingo-
zinszdrmazdkot eredményezhet.

A cerebrozidok hidrolizisét el8szdr THUDICUM /15/
végezte el. A vizes kénsavval lefolytatott hasitds,
szfingozin-szulfdtot, zsirsavat és galaktézt eredmé-
nyezett. THUDICUM vizsgdlatei alapjdn veldsziniivé valt,
hogy az alapvds 1 olefinkttést, 2 hidroxilesoportot és
1 aminoesoportot tartalmazé szénhidrogén lénc.

LEVENE és WEST /43/ o sszfingozin-bdzis killdnbsed
szdrmazdkainak szabatos analizisét végezték el. A szfin-
gozin oxiddeidjdval tridecilsavat véltek elkiildniteni,
amelyr81l késébb KLENK /44/ megdllapitotta, hogy valédjd-
ban mirisztinsav.

LEVENE és JAKOBS /45/ jédnidrogémsavval oxigénmen-
tes telitetlen bézist készitemek, salétromossavval pe-
dig trioxi vegyiiletet nyernek.

THOMAS és THIBRFELDER /90/ készitettdk el 2 kdslb-
bi vizsgdlatokndl rendszeresen haszndlt j61 kristdlyo-
godd triacetil szfingozint.

Az emlitett vizsgdlatok alapjin o szfingozin szer-
kezetdril annyit mir joggal feltételeszhettek, hogy va-
1dsziniileg egy primer amino &s két alkoholos hidroxil
képezik a funkeids csoportjait, a telitetlen kités
4 - 5 pzénatomok kizdtt ven, s ez alapvdz 17 vagy 18
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szénatomos. F8leg KLERK és LEVENE kill®nbdzf szfingoe
zin pzdrmazdkokon vigzett szdmos oxiddcids kisérletel
alapjdn ugy véltdk, hogy a szfingozin az 1,2+dioxie3-
aninoe4d-oktadecen valamelyik térizomerje:

C"s"(‘-"z).,."“ =Ch —CH ~Ch~Cl, ~OH
NH, O

Ugyanezt a szerkezetet tdmasztotta ald KLENK és DIEBOLD
/46/ a triacetil szfingozin Sgonbontdsdval. A bomldster-
nékek kdzstt miriszt-aldehiden kiviil triacetemidostete
6zt kaptak, melyet tisztitds nélikiil brdmmal cukorsave
vd oxiddltek és magas hémérsékleten jédhiderogémsavval
kezelve aminosavvd alakitottak. Az igy keletkezett ami-
nosavrél feltdtelezték, hogy d~aminoevejsav. KLENK és
DIEBOLD megdllapitdsdt a szakirodalom fenntartds néle
kil elfogadta s formulijukat t6bb kézikbnyv dtvette.

H.0uL. PISCHER és FELIMANN, majd NIEMANN és NICHOLLS
/50, 47/ 1942«ben pzintézissel elkészitette a 4 izomer
deamino-, x ~dioxi-vajsavat, azomban o vegyilletek fi-
zikei dllendéi eltértek KLENK és DIEBOLD anyagdnak dle
landéitél; ugyandk megkisérelték o német szerzdk kisdr-
leteit reprodukdlni, asonben nem sikeriilt a megadott

anyagokhoz eljutniok.

CARTER és mumkatdrsai /48/ kés8bb a monoacetil-
dihidro-safingozint perjédsavvel reagdltattdk és meg-.
81lapitottsik, hogy nem oxidélhaté, tehst mem 1,2-di0l.
Ugyandk benzeldehiddel gyiiriis acetdl-képzfddst is észe
leltek. Feltevésiiket megerSsitette a tovdbbiakban az
a tény is, hogy hidrogénezéskor a triacetil sszdrmazék
ecetsavat veszit, ami az allile.alkoholok észtereinek
hidrogenolizisére jellemzl /48, 50/.



- 29 -

CHy—(CH2) = CH =CH -'c':u ~ CH — CHy —ORc
Olc  NHRAe

~ CHy-CooH| My

v

Chy—(CH),— CHy = CHy— Chy— CH —Cllz —O%c
NH e

A dihidro szfingozin vigzes ndtriumperjoddtos
oxiddcidje két ekvivalens perjédsav fogyds mellett
formaldehidet, hangyasavat, ammonidt és palmitealde-
hidet szolgdltatott.

E vissgdlatok megedfoltdk & KLENK-DIEBOLD-féle
formuldt és egyértelumiien igazoltdk a szfingozin 1,3~
dioxi-2-amino-4-oktadecen szerkezetdt.

Az eddigi lebontisi kisérletek eredményei csak
kizvetve bizonyitjdk a szfingozin szerkezetét. A Liie
16nb5z8 bomldstermékek kozill a mi kisérleteinkig sen~
kinek sem sikeriilt az amino és hidroxil esoportokat
tartalmazé molekularészt izmoldlni, igy nem tudtak
felvildgositdst adni g két aszimmetriacentrummsl ren-
delkezl8 diasztercomer konformdicids viszonyaire, az
abszolut konfigurdeidra, de még a kettlskités megszab-
t2 "cisz" - transz-izomeridra sem.

izomeridja

A geometriai izomeris eldémtésdvel ellezir
FIEMANN /51/ prébdlkozott. Oldékonysigi és izomerizd-
cids vizsgdlatei azonban nemesak, hogy nem voltak
meggylsbek, de amint & késSbbiekben kideriilt éppen
ellenkezd eredményt szolgdltattak.

OO /52/ Slomtetraacetitos oxiddeidval 2 szfingo-
zinbél transz hexadecenalt, majd ebbSl tovdbbi oxidé-
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¢idvel transz hexadecen-savat készitett. Nem kbzli

azonban & wvegyiiletek fizilei allanddit sem azt, hogy
a tromsz hexadecensav szerkezetét hogyan hatdrozta

meg. FPenndll wugyanis annak lehetSsége, hogy oxiddeid
kizben o cisz hexadecenal vagy hexzadegensav dtrende-
z0dik a stabilisabb fransz médosulattd. Igy ONO ered-
ményei gem tekinthetlk szerkezetbizonyitd Srtékimek.

 CARTER /53/ megédllapitotte ugyan, hogy & szfine
gozin és dihidro szfingozin ope~jz hasonld, és e két
vegyiilet keveréke menm ad egymdssel emlitésremélts
op.-csbkkenést, agonban megfigyelésiikbll a geometriei
izomeridre nézve nem vontek le semmiféle kbvetkezte-
tést.

FODOR és KISS /54, 55/ 1955-ben a BRUNI dltal
/56, 57/ leirt egyiittkristdlyosoddsi szabdly alapjénm,
termikus anclizissel a geometriai izomeris kérdését
végleg elddntttte. E szabdly szerint csak a stabilie
sabb transzeetilén szdirmasdk képes elegykristdlyt ade
ni a megfeleld telitett vegyillettel. Bzt 2 megfigye-
1ést ké=8bb SEMERIA /58, 59, 60/, TIMMERMANS /61/, .
majd ujebben EKELLER /62/ vizsgdletal is megerSsitilk,

FODOR és KISS meggeondoldsai alapjan a szfingozin
esak transz szerkezetil lehet, mert esak akkor tud bee
éplilni o "gegezugos® szénldncu /tronsz/ dihidroszfine
gogin kristdlyricsdba. A kiildnbtzd szfingozin és di-
hidroszfingozin szdrmazékok esetében az elegykristdi-
lyok eutektikum-girbéi egydértelmiien bizonyitottdk,
hogy a szfingozin szdrmazékok mindegyike be tud épiil-
ni a megfeleld dihidro-szdrmezdék kristdly rdesdba.

A sgegedi vizpgdlatokikel egyiddben és azoktdél
fiiggetleniil MISLOW /63/ szfingozinszdrmazékok infre-
virts spektrumelemzése alapjdn ugyanerre a kivetkezte-
tésre jutott.
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A szfingozin transz~etilén szerkezete tehdt
eldontsttnek tekinthetl.

4 szfingozin aszimretrikus szénatomjeinak vizsgdlata,

A szfingozin aszimmetrids szénatomjainsk konfigue
récid-meghetirozdsdval CARTER és HUMISTON /64/ 1951~
ben foglalkozott ellszbr. Az Nebenzoil szfingozint
krdmsavanhidriddel Nebenzoiled-auinoe-stearinsavvd oxie
ddlték. A kepott aminosav konfigurdcide-meghatdrozdsdt
2 FREUDENBERG-mddszerrel /65/ végezték el. E mbédszer
iéuyege, hozy elkészitik az ismeretlenbs’hasonld kone
figurdeidju vegyiilet kiiltnbbzd szdrmazdékait /bengoil,
acetil, tozil, stb./ és megmérik a forgatési értékeit.
Ha az ismert és ismeretlen konfigurdeidju vegyiiletnél
egy=egy csoport beépitése azounos irényu és kizel azonose
nértékil forgatdisi Srték wiltozdst okoz, akkor a két vee
grilet konfigurdcidja megegyezik. Hasonld vizsgdlatok
alapjén CARTEReEk ugy teldltdk, hogy 22 Nebenzoile-d =
amino-sztearinsev valdsziniileg Desorozatba tertozik,

g ennek megfelellen 2 szfingozin amincecsoportot hordd
gzénatomja Dekonfigurdcidju.

A finomszerkezet tovdbbi fclderitdsére, 2z aszime
metrikus szénatomok konfigurdeidjinsk meghatdrozdsdra
az emlitett vizsgdlatokial egyidfben intézetiinkben pire
huzamosen k&t irdnyban is, ugy 2 Jebontéds, mint a szine
%ézis vonalén folytak vizsgdlatok.

A lebontdsi kisdrletek sordn, melyet XISS JOZSEF-
FEL végeztiink, és emelyekbe 2 molekulardszek sztereos
specifikus szintdzise vonalédn késSbb SIROKMAN FERENC is
bekapesolddott, sikeriilt a szfingozin aszimmetrikus szén-
atomjoinak konfigurdeidjét exakt médon igezolnunk.
E vizegdlatok elfreheladdsdt nagyben segitette az a tény,
hogy j61 reprodukélhatéd mfdszert taldltunk az ézonbontdis
lefolytatdsdra, illetve a bomldstermékek izoldldsdra.
Viszonylag jé termeléssel elkiildnitettilk nemesak a ket-
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t6skttéds elhasaddsdval képzldstt zsirsavaet és zsire
aldehidet, hanem a funkeids csoportokat tartalmazé
molekularészt is, melyet eddig egy kutaténask sem sile
keriilt izoldlni. Az igy birtokunkbe jutott &£, y-dioxi-

P=aninosvajsaveloktonehidrokloridot haszndltuk fel
a korreldcidevizsgdlatokndl az abszolut komfigurdeid
eldontésére.

Chs,
/
Chy (cq,)w-cu=cu-c|u—clu ~Chy o -N%]Ct
OH Nk O
Tl -oH
0, /
Oy
(“z)n \y ot C-GH-gu—cl,
Wooon ey, ou
0
40 » —
cus(cu,,) -c? bt enlaRR e h
% o]0 HO  OW Nuy OM

Szerencséds kirilményként adddott, hogy Usszeha~
sonlitd amyagul a NIEMANN és WICHOLLS /47/, majd a
HANEL és PAINTER /66/ dltal kordbban mdr tisztdzott
térszerkezetii deaminoe @ e y~dioxi-vajsevliakton izo-
nereket haszndlhattuk fel. Kisézleteink sordm igy ag
ézonbontdssal nyert d, y-dioxie @®-amino.vajsavliakton
hidrokloridbdl katalitikus hidrogdénezéssel kapott
2eaninosl, 3, 4-butdntriolt korreldeidba hoztuk a Deeritre-
degmino= (3, y «dioxi-vejsavlokton-hidrokloridbél ugyan=
gy készithetd emino-buténetriollsl.
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Bzzel egyértelmiien bizonyitotiuk az aszlumelriacentru-
mok térviszonydt. Megdllapithatjuk tebdt, hogy a sziin-
gozin D-eritro-l,3-dioxi-2-amino-4-oktadecen /67, 68,
69, 70/.

A CAHN, INGCLD, FRELOG-féle elnevezés szerint
pedig: /2 5; 3 R/ l.3-dioxi-2-amino-4-transz-oktadecén.

E megillapitdsokat a késfbbiekben még KISS és Sl=
ROKUAN /71, 72/ a D-eritro-2-amino-1,3,4~butdntriol
sztereospecifikus szintézisével is alitdmasztottdk.

A De=konfiguricidra mutat Kiss Jézseffel észlelt
azon megfigyelésiink is, amikor a triacetil-sziingozin-
ozonid oxidativ elbontdsakor egy gyengén jobbraforgatd
anyagot taldltunk /71/:

(iuh -OU Cll, ~Ol
|
: 4 . ke e e 0
*y QCQELQ ,&L;n,ggun. uz_,OQ_ u ? Nul] C‘. u'l, ! u-—-(.l'. o Nu')_
M u-cl— OH cCooH
Cooy

Az anyag papirkromatogrifiis azonositiza szerinre mu-
tatott. Bir nem sikeriilt a vegyiletet tisztdn lzeldl-
nunk, de az I~szerin keletke zése az NHZ-OSOPGrtat hordé
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gaénatom Dekonfigurdcidjdrn vall,

KLENK és PAILLARD /73/ nsz dltalunk megadott kie
gérleti uton késlbb elvigzetdk est & renkeidt s o
trincetileszfingozin-ozonid oxidativ megboutdsdval
ép o kapott termélek tovibbi oxiddeidjdvel egy hérom
saénotomos aldechiden keresstlll izoldltdk is o Leszerint.

Bs o kisérlet nemosek kvalitativ jellegll megfigyeldsiine
kot Mmm. mg, hm MM m@s mm«em

l:'ngcetct - sg&\:lqou"a. -
oxonid Ak hdni S Cia -0

#20s,

Ox. ( ~H
HO"C“L—'?”—COON CH-NH.
\

NH~ CH,-OH

Ly servin

PROSTENIK /74, 75/ 1955eben az amino esoporiot
hordd sséuatom kemfigurdeidjdt ssintdzissel s igoe
solta. 4 tribenzoil szfingosint hidrogenolizisnel ve-
tette ald, o nyert temdket hidrolisdlte fo oz leen
nmuez»mmum.ummwm

zohidro-ftalil psdmosdild alekitotte. B vegyillet
asonos w.lt az hoala;nm&l kéaszitett /+/-~2ehoxchidroe
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Chy- (C“m),b— Chy,—CH, — CHy~ CH ~ CH.—OH
NH G Clly
(0
N-berzocl _ 922£nqcn

Cu-b" (Cu)‘z— Cuz"—cuz,-cuzl_$“ o C"L—'Ct
NH - € -Cls
o
A- CY-N = ben.'z.ocl - sz*f_nqgn

CH (cub) — Clly~Chy—Cl,
N

#)- 2 - hexahidro -phtalimide-

okladekan
C“},— Clu — COOM
NH4,
L-alanin
’” et AD ) Madd B & :,-.i.!‘ " o

4 szerkezetigezolds klasszikus kivetelményeinek
megfelellen egy vegyiillet feldpitéeérll alkotott ké-
plink esak akkor lehet teljes, ha a lebontds sordn tii-
setesen megvizsgdlt molekulavdzat szintetikusan is
felépitjilk. Eppen ezért a szfingozin hoszzdvetlleges
szerkezetének mepismerdsdtll kezdldlen - az intdze-
$inkben folydé munkdval egyidfben és attdél flggetle-

niill - szdmos kutaté prébdlkozott e vegylilet felépi-
tésével.
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A szintézisndl 8 térizomer megjelendse virhatd,
ezdrt o sikeresebb prébdlkozdsok magyobb része ell-
g28r & dihidro-szfingozin pzintdzisédt tiizte ki célul,
ghol az etildp kités szolgdltatta "clstrans -izomérid-
vel nem kellett szdmolni, s a keletkezett termékek
kbz8tt igy esek két dissztereomer pdr elvilasztdsdra
egyezeriisddik o probléma. Mint szonban & késfbbi ki~
gérletekbsl kideriilt ez a feladat is rendkiviil nehéze
nek és komplikdltnak bizonyult.

Az elsl sikeres szintézist GREGORY és MALKIN
irjdk le /76/:

A 3-keto~oktadekinsavenetilészterdt K 2-oximinoe=3-
keto~-oktadekdnsav metilészterrd alakitjdk. A keto-, az
izonitrozé és észtercsoport lépésenkénti redukeidjdval
2eamino=1, 3eoktadekinediolt készitenek:

0 y
V4 “
Cuj(cuz,)lq‘c‘;—Cuu-C\ oci —_—) C“S(C “z)lq—C—C“'“C—OC“],
0 ’ N -0H
[
0 0 8
< " z
ChChe) = Ch=GH=CZ0Chs P4, Cly (0]~ C~gH-C- 0k
Ol Nu,]a Nig] Ct
Limuq

Chy (), — GH =4 —Chu—0H
oM Nu;,]ct
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Bdr PODOR és munketdrsainak a fenilepropanol
aminokmdl tapesztalt megfigyelésébll /31/ gyeniteni
lehet, hogy a8z aminoe-ketonehidroeklorid katalitikus
redukeidja nem egyforma memnylségben szolgdltatja a
két diasztereomert, GREGORY és MALKIN o keletkegsett
vegyiiletek térszerkezetére nézve nem vent le semnie-
féle kbvetkeztetést.

JENNY és GROB /77/ suztereospecifikus szintdzise
mir autentikus treo~ és eriiro-racemitokat eredmde
nyezett:

Tetradecansavbél kiindulva tetradecilbromidot
készitenek, ezt Wurtz-reakeidval 2-3 dibromepropen-l-el
kopesoljdk Bssze. Bromhydrogen-lehasitds, majd formal-
dehid kondenzdeidvel, oktodec-2-in-ol-l-ect készitenek.
A vegyiilet kiilénbdzd médon wégzett redukeidja eisz,
111, transz oktadecenolt eredményezett. A cisz és
transz olefin killén-kiilon végzett epoxiddldsa és az
azt kdvetl auonolizis »évén treo- és eritro-2-amino
oktadecanel,3-diol izomereket nyertek, A transz epoxid-
161 kapott eritro-2-amino oktadekdnel,3-diol megfeleld
szdrmezéke azonosnak bizonyult & triscetil-szfingozine
b6l készitett recemdttal. Igy ez o szintézis egyben.a
dihidro~-szfingozin eritro szerkeszetét is bizomyitja.

Chy (CH) i Cl =0 ———— (k) ,— ChBr

fl}v
Jvﬁgﬁ\r — CHp—C =CHa

-Hd
Cy (€)= Ch-ChC = Chy (0], — Chu—C = =,
dr

Chy Mgy

Cha0
Chy ((H:.) o~ Ol —Ch—C=C-Mq] — Chy (cuL)m- Clhy— Cl,— C=C — CH O
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Chy (cle) = € - €= c

H ol

Nad U,

[ _ CHiz, -0
C=c
CHy (C“z)m/ >4

NHy
: T
| I OH
Cly (O =€~ C -l
O NHo
+
Nk, O
I i
Chy (Chy~ € — C— O
oK



. PODOR és munkatdrsei dltal kidolgozott szintée
zismédszerek is egyértelmilen igezoljdk a dihidro-
szfingozin eritroszerkezetdt /78/:

A palmitoil«bromidot diszoeacetecetészterrel
2«diazo-3~oxo-sztearinsav~-etilészterré alakitottdik,
Pdecsontszén jelemlétében a diszoecsoportot ketaolie
tikusen emino-csoporttd redukdltdk. Bzt kivette az
oxo=-csoport NaBHﬁen. a2 karbetoxi-csoport num4~es

redukeidjas ®
4«9 N=N

G al), se s e e

20
Chy (CM,.)B— CHy,~ e CH-C

Nk Ce

lNaL Hy
z

0
Chy (g~ ChmGioch—cZ
O NH,

l Lifibly,

Chy (C”z,)“‘— gl -ciu - Ch, O
o Nia

DL- dihidro - sz-?dn.qoz.m,

OEt

FODOR és mumkatdrsai /79/ egy ndsik szintésisilmél a
JAPP-KLINGEMANN preakeidt alkalmazzédk a8z o -palmitoile
acetecetészter elkdszitdsdre:
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Az emlitett kisérletekkel egyidlben még szémos
pgerzd jarte végig o dihidro szfingozin szintégiseme-
netét /80, 81, 82/, az etilénkbttés megfeleld bedpités
se, a szfingozin szintézise azonban csck a legutébbi
1d6ben pikeriilt, 1954~-ben SHAPIRO és SEGAL /83/ irjdk

ledl8pzbr & racen szfinpgozin szintdzisét az aldbbi
utons
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GROB és GADIBNT /84/ 1956-ban ujabb sikeres sgfine
gozinszintézis»8l szdmolnak bes

2-hexadecindlt kondenzdlnak nitro-etanollal. A kae
pott elegyet eritro és treo mddosulatokra kristilyesit-
jék szét. Az 2lacsonyabban olvadd eritroenitro-diol
nitroegsoportjit Aleamalgdmmael aminoecsoporttd redu-
kaltdk. Az eminoediol hérmes kitdsét LidlHg-del re=
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dukdlve, az acetilén-kttést branszeolefinné alekitjdk,
¢ ennek eredményekdppen racem eritro«2eaminoel,3e
dioxis~4etransz~oktadecent nyernek:
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A teljes hidrogémnezés racem eritro-dihidro-szfine
gozint szolgdltatott.

Ha ?d/IbGGB katalizdtort haszndltak, a ciszeeritro-
dinidrow-szfingozinhoz is eljutottak. An=ldg reckeid rde
vén a treoe2-nitro-oktadeced-en-l,3 diolhél 2 "cisz"
és "fransz® treoce-racem~szfingozint, velomint a raceme
treo-Neascetiledihidroeszfingozint is elkdészitették.

A lebontdsi vizsgdlatok eredményeit Bsszevetve,
2 szintézismbdszerek eredményeivel, & szfingozin mole~
kuldrél teljes képet alkothotunk, s e molekuldt végére
vényesen igazolinek tekinthetjiik.

- o -
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IV. Fejezet.

Mint az elSzlé¢kben emlitettekbll olvashats, ki~
sérleti munkdn sordn két konkrét vegyilletesoport
/e fenil-propanclesminck és szfingozin/ korreldeids
vizsgdlatdval foglalkoztom. 4 fenil-propanol amin so-
rozatbon, az analpetikus hetdsu peoxi-nor-efedrimnek
és az érsziikitd hatdsu gybgysszerként alkalmazott 3,4«
dioxi norefedrinnek /korbazil/ és emmek dimetil-szdr-
mezékinak az efedrinszdrmazékok korreldcibés sorozaté-
be valé bekspesoldsdra lefolytatott kisérleti munkde
ban vettem részt. A szfingozin témakirben mint Kiss
Jégsef kizvetlen muukestérsa, 2 szfingozinevdz lebone
tdsi termdkeinek korreldeids vizsgdlatdban tevikeny-
kedten.

1. p-oxi-nor-sfedrin és efedrin k¥zi kapesolat,

Kiinduldsi anyagul noreefedrin-hidrokloridet /1/
hoszniltunk, melyet o HARTUNG-féle szintézis-uton ké-
szitettink. /85/ A nor-efedrin-hidrokloridbél jé ter-
weléesel nor-efedrin nitrdtot /II/ esindltunk, ezt
aitrdléelegybe adegolva p=NO,-morefedrin-nitrdtot ké-
szitettink /III/. Az igy nyert vegyilletet SCHOTTEN-
BAUMANN-médszerével N-Benzoil szdrmozékkd /IV/ alaki-
tottuk. A benzoilezett vegyiiletet ketalitikusen smine
vegyiilettd /V/ redukdltuk. Bzt kovetlen sz amin disgoe-
tdldsdt és o diszoniumsd vizes elffzését végeztilk el
kiméletes kiriilmények k8zott. A végtermékiil kapott
dlepeoxi-ebenzoil-nor efedrin megegyezett a HARTUNG~-
féle szintézisuton készitett racem p~oxi-nor-efedrin
Nebenzoil szdrmagzdékdvel /IV/.
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Ugyenezen kisérletsorozat kapesdn a p-oxi-nor-efedrin
J-benzoilszdrmezékinak diazometdnos metilezésével a
p-metoxi-nor efedrint is bekapesoltuk a korreldcids
sorozatba, /VI. VII./
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Az igy kapott p-metoxi-nor-efedrin-N-benzoil szdrmo-
zéke azonosnak mutatkozott a p-metoxi-izonitrozo-pro-
piofenonbdl katalitikus redukeidval készitett vegyli-
let Nebenzoil szdrmazdkdval.

A 3,4-dioxi-nor-efedrin /korbazil/ és efedrin
kbzt1i genetikus kapesolat megberemtése ¢8ljdbél e
p-metoxi-N-benzoil-nor-efedrint haszndltuk kiinduldsi
anyagnak. A nitrildssal nyert p-metoxi-menitro~Heben-
zoil nore-efedrint az ¢l18z8 kisérletsorozet analdgide
je elapjén kivdntuk pe-metoxi-meoxi-N-benzoil nor-efed-
riomé /X1/, majd ennek metilezdse utjdn a dimetoxi
szdrmazdikd alakitani. Misrdezt o korbazilbdl 2 dime-
tiléter, ennek N-benzoilszdrmozdkinsk elkdszitdsét és
& fenti uton késziilt teméklml vald Usszehasonlitdsit
vettiik tervbe.

A pemetoxi-nor-efedrin Nebenzoil szdrmasdkdt /VII/
megnitrdltuk /VIII/, a nitro csoportot katalitilmsan
redukdltuk, a nyert aromds amint /IX/ diazoldltuk.

A pemetoxi-mneanino-f-benzoilenor-efedrin diazoniumsdi
/X/ azonben meglepSen stabilisek voltak SANDMEYER-re
akeibével szemben. Az orto-helyzetben 1évs metoxi-cso-

port a diagoniumsét /CY" By~ BF,/ emnyira stebilizdl-
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ta, hogy az napokig tarté vizes flzéssel sem bomlott
el. Dioxdn katalizdld hatdsdmnak véletlen felismerésé-
vel sikeriilt ugyan nitrogéneveszitdsre késztetni ter-
nékiinket, azomban hidroxilvegyiiletet nem sikeriilt izo-
1dlmunk. Bhelyett vagy hidrogénezl bomlds jdtszddott
le, vegy a halogén belépése tortént meg.

Misik lehetfségként a korbazil és morefedrin kize
£i kapesolat kidpitése ¢éljdbdl a peoxi-nor-efedrin
acilezett szdrmozékainak nitrdldss és a fenti médon
valé tovébbalakitdsa ldétszott inkdbb megveldsithaté-
nak. Kilonbozd acilszdrmazdkokial kisérletezve, végiil
is & p-oxi-N-benzoil nor efedrin nitrdldsa jért siker
rel. A peoxi-menitroeNebenzoilenor efedrin /XII/ kata-
litikus hidrogénezdsével nyert amin /XIII/ diazotdls.
sa /XIV/ és a diazoniumsd elf8zdse itt jé1 megvaldsit-
haté volt. Az igy nyert 3,4~dioxienor-efedrint /XV/

a reakcidelegyb8l 162%on olvadé tribenzoil formdyse
ben killtnitettik el /XVI/. Ily mdédon ugyeonshhoz & ter-
mékhez jutottunk, melyet a HARTUNG-médszerrel /85/.
készitett, #m dlekorbazil benzoilezdsével nyertiink,

oh Chy Yl b Chy

| 1 NGy { |
("3°<::>‘C| il s ¢(-¢-#
H Nu-%-cbur W NH- %-C‘,ur

2 0 %
W, i S
! Hey =
@ '

a [N =N oy N o Chy
I | HONO 4 :
Chy (-C-W o Gtk
|
W NH-C CH b NR-C-Colr
- ¢ Gy .
2 >{/ 0,
o ob
]

ol )5~ -

K NH'E‘Cbur
0



OH CHy ON Ok Cly
Mo g,_c',_u L E uoOél_c:_”
HEONN -GGl T N-C -Gl
g £ % o
t’-‘”ul ; A
(+
ct [N’-'N ?“ f:uS HaN

i |
Mo b= C -G W NR=C -G
& 0 ° 2
Lo X
0
Cobp=G -0
5 oh Ch Bw OOl

W N#=C-Cle b M -%-c‘,ur
XV, : -
- xv/

m[uL

L 0 HO )

u "
uoD- CtC ~Glly. #ePuONe. qu C — Clz — CHy
]
N ~ OH

A fenti kisérletek alapjdn tehdt a HARTUNCG-szine
tézis utjén /85, 86/ készitett korbezil s dl-efedrin-
nel azonos, tehdt a hidroxil és emino csoport relativ
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viszonydt tekintve "transz® téralkatu. Ezt bizonyite
jo az a tény is, hogy a konfigurdeid megtartdsdval
végbemend W0 ~ acilvdndorlésrs nem késztethets.

Mecskdn elvégzett vérnyomdstntvelld hatdst ele
lenGrz8 élettani kisérlet is igazolta, . hogy e nitro-
zo~keton redukecidjéival nyert racém 3,4-dioxienor
efedrin a fizioldgidsan hotdsos eritro-sorozatba tar-
tozik.

Mint ez el8bbi ponthan ismertetett p-oxi-nor
efedrin metilezésével a p-metoxienor-efedrint is be-
kapesoltuk & korreldcids sorozatba ugyenugy, itt a
korbazilt diazometdunal megmetilezve a dimetoxi-nor
efedrint /XVII/ is sikerziilt bekapcsolnunk a fentdi
sorogatba.
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A metilezési kisérletet a 4-oxi~-3-amino vegyiilet
diczonium séjénnk elffzésekor keletkezett, a reakeid-
elegyben lev§ N-benzoil-korbazil diazometdnos kezelé-
psével végeztik el.

o/ A szfingozin izoldldsas
A vizsgélatainkhoz szilksépges szfingolipideket mar-
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haagy és gerincveld szbvetekbldl dllitottuk el5. Lée
nyegében a CARTER-féle metodikdra tdmaszkodva /87/
végeztik az izoldldst azzal a viltoztatdssal, hogy
éter helyett ligroinos extrakeidt alkalmaztunk. Bg-
zel a 1lipid termelést és a végtermék tiszbasdgit
igen ellnydsen befolydsoltuk.

A nyert 1ipid hidrolizisét KLENK &s CARTER /87/
eljirdsdt kivetve metanolekénsaves hidrolizissel vé-
geztik, A meutrdlis szulfitot lényegében a leirt
tisztitdséi procedura 2ld vetettilk, majd o felszaba-
ditott bdzist piridinben ecefsavenhidriddel triacee
tileszfingozinnd elakitottuk. A tovibbi kisérleteink-
hez ezt 2 vegyilletet haszndltuk, Kisdrleteink elvige
zéséhez szilksdges kiinduldsi anyagmennyisdg biztosi-
tésdre mintegy 300 kg veldszivetet dolgoztunk fel.

b/ i etil Szilnge

Mint oz elméleti »észbll kitiinik, 2 szerkezetiga~
zolds egyik fontos kérdése az ozonides reakcid kivite-
lezése volt. Mieldtt e kérdés megolddsdhoz nyultunk,
szabatos ezomhasitisi tenulmdnyokat végeztiink killonbie
%8 kitnnyebben hozzdfdérhetl allil-rendszereken /allile-
alkohol szdrmazékok, allil amin szdrmazékok, stb./ mint
modell vegyiileteken. Itt szerzett tapasztalatainkra td-
meszkodve sikeriilt megoldanmunk triacetil-szfingozin
ozonolizisét elymédon, hogy az ozonbontds végtermdkei
k¥zill nemesek & zsirsavet és zsiraldehidet, hanem a
funkeids csoportokat tartalmasd aminotetrdzt és amino-
vajsavlaktont is elkiilénitettilk. /XXI1/.

o/ Eorrelcids vizsgélatok /74, T5/.

Eredeti terviink az volt, hogy az ozonbontdssal
nyert aminotetrdz oxo-csoportjdt metillé redukilva vae
lamelyik treoninol izomerrel hozzuk kapesolatban, omit,
a megfeleld treonineszter redukeidjdvel dllitendnk eld.

& n
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A redukeids kisérletek azonban nem szolgdltattek egysé-
ges terméket, eélszeriibbnek litszott a NIEMANN és PAIN-
TER-féle vizsgdlatok /47, 66/ sordn tisztdzott szerke-
getil & ~amino AS-dloxi-vajsav-szirnazékokat felhasznile
ni a korreldcids vizsgdlatokhoz.

PAINTER és mumkatdrsai /50, 88, 47, 66/ leirdsain
haladva elkészitettilk a megfeleld vajsav szdrmazékokat.
Az emlitett szerzfk megdllapitottdik ez eritroszdmesde
kok erfs laktonképzési hajlamdét. A mi ozonbontdssal nyert
MHeamino A f-dioxi vajsavunk is mdr vizes oldatban lake
tongyiiriit zdr. Az dlitalunk $aldlt forgatdsi értéimek
[ A ] D= 4»4-7’/ 8z Leeritro=g-y-dioxiecd-amino-vajsave
lakton. HC1 forgatdsi értékéhez /(4] = +50.1%/ valé
hasonldsdge is az eritro szerkezetre engedett kivet-
keztetni.

HAMEL és PAINTER /66/ megdillepitottdk, hogy a
treo-N-benzoile X sgmino-/d« J -dioxi vajsavlakton tionile
kloriddel vald reakecidja oxzolin-sdt eredményez, mikiz-
ben inversid t8rténik és az oxezolin sé esak tovdbbi
melegitésre alakul dt a megfelell A-Cl- szdrmezékkd.
Az eritro médosulat viszont enyhe kirilmények kdzdti
ktzvetlen OHN CL-c¢csere eredményeként szolgdltatja a
halogénszdrmazdkot.

Az A-benzoilamino A¥-dioxi-vajsav-lokton tionil-
kloriddal végzett reakcidjdnak anelfgidijira az ozon-
bontéskor nyert A-benzamido=d = ¥ -dioxi-vajsav-lakiton
/XIX/ és tiomilklorid reekeidjdt mi is megvizsgdltuk.
Enyhe kérilmények kozdtt oxazoliniumséd helyett kize
vetleniil Cleszdrmazékot nyertink, /XX/
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A2 sweodniny mopgegresett 8 FAINTIReDdle ewiizoe (ebougne
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& konfirerdoid bisonyité erejd eldlmbtdue ofljdvél
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Gssgmgosggmis;

A kémiai korreldicid médszerdt alkelmezvae genes
tikus szerkezeti kapesolatot 1létesitettilnk & HARTUNG
féle szintézis uton /85, 86/ késziilt dl-p-oxi~; pe
metoxie, 3,4-dioxi~; 3,4-dimctoxienoreefedrin és IL
efedrin kozbtt /41, 89/. Bebizonyitottuk, hogy ez
enlitett vegyiiletek az amino és hidroxil viszonydt
tekintve "transz® Jeritro/ térélldsusk. Mint ez efed-
rinesorozat t8bbi tagjaindl itt is igazoldst nyert,
hogy a fizioldgidés hetds az amino-hidroxil "transz®
téralkatdhos van kitve, tehit sztereospecifikus.

Ugyancsak a konfiguretiv korreldecidé médszerdt
alkelmezva, exekt kémiai mdédszerekkel igazoltuk a
gzfingozin aszimmetrids szénatomjainak konfigurdeide
jat /67, 63, 69, T0/..Modellkisérlet tanulmdnyokra
tdmaezkodva megoldottuk & szfingozinviz telitetlen
kttése mentén velé ozonides elhasitdsdt, s a bomldse
termékekb8l izoldlt (Qeaminoe K , y~dioxi-vajsavelak=
tont 2 PAINTER dltal igezolt Deeritroeszerkezetil
aeminoe Q= yedioxi vejsev lakionnal /66/ hoztuk kore
reldciébe olymédon, hogy oz sszimmetria centrumekat
érintetleniil hagyé reduktiv médszerrel, mindkét ve-
gyiiletb8l ezonos 2ezminoce 1,3,4ebutdnetriolt készie
tettiink,

Ezzel a szfingozin Deeritro-transzeoktadeced~en-
2-cmonoe=1l,3 diol szerkezetdt kétsdget kizdxé médon
bizonyitottuk,
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10,63 g nor-efedrin-nitrdtot mechanikus keverés
kitzben 30 perc alatt aprd részletekben 10,6 ml. 1,42
fajsulyu salétromsayv és 10,6 ml kénsav elegyébe ada-
golunk. A reakeidelegyet sé &s jéz keverdkében 10°
alatt teartjuk..Viszkdézus tdmeget nyeriink, melyet né-
hiny percig keveriink, majd keverés kizben 25 g da-
rdlt jégre Ontjilk. A vizes oldathoz, amelybdl a nit-
rdlt termék egy része finom por slakjdban kivdlt,

60 ml 50 %=oe natriumhidroxidot adunk keverds és hii-
$és kbzben. A kivdlt bdzist éterrel extyahdljuk. Az
egyesitett éteres oldatoket semlegesre mossuk, majd
szdritds utdn oldészermentesitjik. A visszemaradd
olajet néhdny cseppe metanocléter eleggyel elddrzsil-
jik, mire a nitro-szdrmazék fehdér por alekjdvan szét-
esik. 30 ml absz. metancl s 9 ml kloroform elegyé-
b8l kristilyositvae 1,65 g 207%-on olvadd halvénysdre
ga prizmikat kapunk.,

Analizis: 093130513 Osszegképletre

szémitott: N : 16,22 %
taldlts N s 16,17 %.

A penitro-nor-efedrint salétromsavas 86j4abdl
vizes alkédlival szabaditjuvk fel. O.p. 139°.

2./ 4-nitroelN-benzoiledlenor-efedrin,

0,936 g p-nitroe-dlenor-efedrint 10 ml n sésave
ban oldunk és utdna 1 g benzoilklorid 1 ml benzolos
oldatdt adjuk hozzé 40%-on. Mechanikus keverés kézben
10 08 ndtriumhidroxiddel meglugositjuk; a benzami-
dovegyiilet kristdlyosan elkiiléniil, melyet 15 pereig
keveriink. Sziirjiik, a sziirfn hig savval, majd vizzel
mossuk, Termelés: 1,0208 g /71,2 %/ fehdér kristdly-
por. Op. 160°.
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Analigiss 016316°4n2 dsszegképletre

szimitotts N ¢ 9,33 #.
$aldlts N s 9,29 %.

1,004 g nitroszdrmazékot 150 ml absz. metanolban
oldunk és 1 g hidrogémnel telitett Pd~csontszénnel
rizde kbzben hidrogénezzilk. A szdmitott mennyiségil
hidrogént 30 perc alett vette fel a reakcidelegy.

Az oldatot melegen lesziirjiik & katelizdtorrdl, majd
vilknumban oldészermentesitjiik., A visszamaradd krise
tdélyos termdéket 1 ml alkohollal sziirSre visssziik.
Termeléss 0,6584 g /73.1 %/. Op. 170",

Aneliziss  CygHya0,0, sszegképletre

pzémitott: N ¢ 10,37 %.
taldlt: ¥ s 10,4 %.

4./ 4=oxieN-bengoiledlenor-efedrin,
a/ peamincedlenor-efedrinbdl

04353 g p-ominoe-Nebenzoiledlenor-efedrint 7,8 ml
n kénsavben oldunk, majd 0,09021 g ndtriummitrit vizes
oldetét adjuk hozzéd részletekben 0%-on keverds kbozben.
L kénsavPslisleget n szddaoldattal semlegesitjiik, és
a reakeidelegyet 80°%-ra hevitjiik. A diazoniumsé elbom=-
1ik nitrogén fejlddése kizben. 3P pereig tarté hevitds
utdn az oldatot hiitjiik, 0,35 g kristdlyos emyag vdlik
ki, melyet sziiriimk; Op. 168-176°. Vizes metanolbél
kristdlyositjuk. Termelds 0,12 g, Op. 176°.

Analiziss: 015H1703K tsszegképletre

szdmitotts C ¢ 70,85 %; H 2 6,27 %,
taldlt: C ’70.3111’3 H s 7’14 ’.‘

b/ 4-oxi-nore-efedrin benzoilezdse utjins

3,4 g 164°on olvadé 4-oxi-nor-efedrint, amelyet
HARTUNG eljdrdsa szerint készitettiink, 40 ml absz. eta-



nolban oldunk, és a 60°-0s alkoholos oldathoz 1,4 g
benzoilkloridot adunk. Visszafolyd hiltével elldtva

1 érén &t forrdsban tartjuk, majd vidkuumben 15 ml
térfogatra pdroljuk be. A maraddékhoz 40 ml étert sdunk,
végiill néhdny Srédn 8% jégsszekrdpyben dlini hagyjuk.

3,5 g fehér kristdlypor vdlik ki. Op. 168-172°. Alko-
holbél, vegy vizes metonolbél kristdlyositjuk; szine
telen prizmik, 1,5 g, Op. 175-176°. A fenti 176%-on
olvadé, mds uton készitett termékkel olvaddspontdep~
resszidt nem adott.

5./ &

1l g 4-oxi-N-benzoiledl-nor-efedrin absz. metano-
los oldatdhoz hiitéds kizben diazometdin timény éteres
oldatdt adjuk mindeddig, amig gdzfejlfdést tapaszta-
Junk. 24 6rai 41lds utdn a2z oldatot vékuumban bepirole
Juk. Az olajos maradékot forrd benzolban vesszik fel,
hig alkdlival, majd vizzel mossuk. A megszdritott ben-
zolos oldatot vdkuumben bepdroljuk és 5 ml alkcholbél
dtkristdlyositjuk. Termelds: 0,23 g. Op. 129-130°.

E termék nem adott olvadispontdepresszidt a HARTUNG-
nédszerrel készitett dl-le/3-metoxi-fenil/-2-amino-
propancl-N-benzoilezett termékével.

90 g propiophenont 62 ml benzolban oldunk, majd
124 g 20 #-08 absz.éteres sbésavat adunk hozzd. Jéghiie
tés mellett £61 éra alatt 70 g butilnitritet adagolunk
a2z elegyhez. A becsepegtetés utdn jéghiitést alkalmazva
tovdbbi £81 brdig keverjiik az oldatot. A kivdld anya-
got szilrjilk hideg Sterrel mossuk, 86 g 112%-on olvadé
anyagot nyeriink,

41 g izonitrozoketont 150 ml absz. etanolban me-
legen feloldunk majd 110 ml 22 %-0s absz.etanoclos sé-



savat adunk hozzd /3 mol/. Az ily médon elkészitett
oldatot Pd-csontezén mellett hidrogénezzik. 5 bra
alatt felveszi & szdmitott /12,5 1, 2 mol/ hidro-
gént. A sésav feleslegét ezutdn 15 g KOH 40 ml vie
zes oldatdvel semlegesitjiik hidrogéndremban, Az ol-
datot a katalizdtortdl gondosan megsziirjilk s vdlkuume
ban bepdroljuk. Az igy kapott fehér kristdlyos tome=
get 150 ml vizben feloldjuk és 10 g friss Pd-csonte
szénnel tovébb hidrdljuk. 6 Sra slatt az anyag 5,7 1
/1 mol/ hidrogént vesz fel. A ketalizdtor kisziirése
utdn az oldatot bepdroljuk, fehdér kristdlyos timeg
mared vissze, 44.2 g Op. 189°. 91 %.

A ketonamin-klérhidrét tisztitdsdt ugy végeztiik,
hogy ismételt alkoholos bepdrldst hajtottunk végre,
majd 2 beszikkitett alkoholos oldathoz étert adva a
ketonamint kicsaptuk. Op. 194°.

8./ nor-efedrin-nitrit,

9,9 g nor-efedrin-klorhidrétot 20 ml vizben enyhe

melegitéssel feloldumk, mejd lehiitve 9,02 g /1 mol/
estistnitrdt tomény vizes oldatdt adjuk hozzd. A kelet-
kezett AgCl esapaddkot kisziirve s desztilldlt vizzel
J6l dtmosva 2 nyert viztiszte oldatot vékuumban bepd=
roljuk. 10,63 g. Op. 120-123°, fehér kristdlyos anyag-
hoz jutunk,

adunk, BFB fejleszt8 késziilédkb8l 4 Sra alatt 135,6 g
/2 mol/ BFy gézt vezetiink a reskcidelegyhez. 4 beve-
zetés utdn az elegyet 1 6rdn &t 80%-o0s vizfiirdén tart-
juk, majd # 492 g ndtriumacetdt timény vizes oldatdba
8ntjik erdteljes kevergetés kbzben. A kividlt rézsaszi-
nii kristdlyokat ssziirjik. 148 g 0p.148° anyaghoz jue
tunk. /irodalmi Op. 148°%/
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10./ 4-oxi-izonitrozo-propiophenon,

95 g 4-oxi~propiophenont 1,4 1. éterben szusze
pendéljuk. £11andé keverés mellett T1 g butilnitrie
tet adagolunk a szuszpenszidhoz, kizben sdésavfejlesze
86081 laseu Sramban sésavat buborékoltetunk a reakeid-
elegyen &t. Allandé kevergetés mellett 3-4 Srdn 4% as
elegyet 30%-on tartjuk, mejd tovibbi egy éjjelen &t
&l1lni hegyjuk. 30 %-os luggal extrahdljuk sz izonite
rozo vegyiiletet. /i,5 1 NaOH/ A nitrozovegylilet ndte
riumsdjdt 700 ml ec«HCL é2 1 kg jég keverdkére Omtjik
éllandé kevergetés kvzben. A kivélé peoxieizonitrozo-
propiophenont sziirjiik, 100 g nyers termdkhez jubunk,
melynek dtkristdlyositdsédt 1,8 1 forrd vizbll végez~
ziik. Az oldat lehiilésével 85 g Op. 184° fehér kristde
lyos anyag killsnill el /Op. irodelmival egyezik/.

11./ 4eoxienorecfedrin-lklorhidrdt,

.24 g izonitrozoketont 150 ml absz. alkoholban ole
dupk. 90 ml /3 mol/ absz. alkoholos sésavat adukk hoz-
2é. Pdekatalizdtor mellett hidrogénezve 3 ra alatt
6.2 1 /2 mol/ hidrogént vesz fel. B hidrogénmennyiség
felvétele utdn az elegyben 1évl sfsavat 7,2 g nitriume
hidroxid 25 mlees vizes oldatdval hidrogéndramban sem-
legesitjiik. Az ol atot a katalizdtortdl megssziirjilk
vékuumban bepdroljuk, a kivdlt kristdlyoket ssziirjilk,
hideg etilacetdttal mossuk. Termelést 20.4 g. 75 %,
Op. 219°. /Irodelmival megegyezilk/

Az izoldlt peoxi-ketonamine-nor-efedrin klérhidrdie
tot 100 ml vizben oldjuk, mejd 3 g Pd-csontszén katoe
lizédtor mellett tovdbb hidrogénezziik. 8 dra alatt
3 1 /1 mol/ hidrogént vesz fel az anyag. 4 vizes ole
datot sziirjiik, vdlmumben bepdroljuk, 20,3 g nyers
p-oxi-nor-efedrin-klérhidrithoz jutunk. Termelés:

99 %, Op. 206° /ivodalmi 206,5%/. Amennyiben nem
elegendl tisztasigu az anyag, absz.etanol+dterbll dte
kristdlyosithatd.
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12./ 4=oxi~noreefedrin-bizis.

10 g peoxi-nore-efedrin-klorhidrdtot 15 ml desz-
11141t vizben feloldunk..Az oldathoz jéghiités mele
lett 10«15 ml 5 n ndtriumhidroxidot csepegtetiink.
P61 érai 411ds utdn elkilldniilt peoxi-noreefedrin bée
zist sziirjlik. Termelds: 8,2 g, 94",,09.160~164°.
ebsz. etenolbdl dtkristdlyositve. Op. 164°.

Analiziss 09313923- Usszegképletre

szdmitott:s N 8,38 ¢
taldlts N8, 16 %

13./ 4-metoxi-propiophenon.

250 g szdrez, frissen desztillédlt nitrobenzolban
60 g vigmentes sluminiumkloridot oldunk, 0ldddds utdn
-1 és +5° kszott 45 g propionsavklorid és 47,5 g ani-
zol elegyét adagoljuk hozzd cseppenként. Az adagolds
utdn 2 érdt keverjiik, mejd 5 ml koncentrdlt sésavval
savanyitott 200 g jégre ontjik. 4 felsl s8tétbarna
fizist & vigesfdzistdl elvdlasztjuk, kétszer 250 ml
n sésavval mejd desztilldlt vizzel, végiil 250 ml n
luggel és desztilldlt vizzel dtrdzzuk. A barna sszinil
olajat nitriumszulfdton szdritjuk és fraekciondltan
desztilldljuk, 1,5-3 Hg/mn nyomdson a £6pdrlat 115%on
deszt11141, Termelés: 36 g, 44 %.

4./ demetoxieizonitronow

36 g 4-metoxi-propiophenont 60 ml szdraz bengzole
ban feloldunk, majd 45 g 18 #~o0s ebsz. éteres sdsavet
adunk hozzd. Jéghiités mellett 23 g butilnitritet adae
golunk az elegyhez cseppenként kb. 20 perc slatt. 4 be-
adagolds utdn tovdbbi £E1 JSrdt keverjilk. Kristdlyos
enyag vilik ki, melyet kisziirve és benzollasl dtmosve
28 g Op. 13g-131° /irodalmival egyez8/ anyaghoz ju-
tunk.

yropiophenon
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' 15./ 4emetoxi-nor-efedrin-klorhidrét,

20 g igonitrozoketont 200 ml. absz. aikcholban
feloldunk. 55.4 ml. 20 %-os absz. alkoholos sésavat
adunk hozzd. 4,25 1. /2 mol/ hidrogén felvétele utédn
az anyag kristéilyosan kivdlik. Melegitéssel oldatba
vigszilkk s a katalizdtortdl melegen sziirjilk. Az olda-
tot besziikitve és lehiitve 16 g Op. 224-225° anyaghoz
- jutunk. Termelés:s 73 %.

A 16 g ketonamin klorhidrdtot 70 ml desztilldlt
vizben oldjuk, csontszénnel megderitjiik és Pd-csonte
szén katalizdtor mellett tovédbb hidrogénezzilk. A ka=-
telizdtor kisziirése utdn nyert vizes oldat bepdrldisde
val 16 g fehér kristédlyos p-metoxi-noreefedrineklore
hidrdthoz jutunk. Op. 216° termelés: 100 %.

16./ 3,4~-dimetoxi-izonitrozd-propiophenon,

204 g dimetoxi-propiophenont 750 ml szdraz benzole
ban feloldunk, majd jéghiités kdzben hozzdadunk 188 g
20 #eo0s absz. éteres sdsavat. Brlteljes keverds kizben
1 éra alatt 121 g frissen desztilldlt butilnitritet
ceepegtetiink hozzd. A butilnitrit felének beadagolisa
utdn megindul a nitrozo vegyiilet kristdlyosodésa.
Az Bsszmennyisdg beadsgoldsa utén a reakcldelegyet még
tovébbi 30 pereig keverjiik, mejé a kivdlt kristdlyokat
szlirjiik. Hideg benzollal dtmossuk 850 ml 96 %-os etanol-
b6l étkristdlyositjuk. Termelds: 190 g. Op. 163-165°,

17./ 3;4-dimetoxi-nor-efedrin-hidroklorid.

190 g izonitrozoketont 7 1 absz. alkocholban felole
dunk. Keveréds ktzben 272 g 6,2 n absz.etanolos sésavat
esepegtetiink hozzd. Pdecsontszén mellett hidrogéndram-
ban erxrfteljes keverds kizben hidrogémezzik. 40 1 hidro-
gén felvétele utdn az elegyben 1évé sésavat T8 ml 10 n
ndtriumhidroxiddal semlegesitjiik, majd 2 katalizdtort
gzéndioxid dramben kisziirjiik. Az alkoholos oldatot vde
kuumban szdrazra papljuk. A barndssdirgs kristdlyokst
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1200 ml ebsz. etanolban aldjuk, az alkoholos oldatot

300 ml-re vékuumban bepdroljuk, 200 ml étert adve hoz-
2 8s jégbehittve ndhdny Sra alatt héfehér por alakjde
ban elkilldniil 2 ketonamin-hidroklorid. Termelds 120 g.

A 120 g ketonamin hidrokloridot 1,2 1 vizben fel-
oldjuk és friss Pd-csontszémmel tovébb hidrogdneszsziik.
2 nap alatt a kivdnt hidrogémmennyiséget felveszi. A
katalizdtort kisziirjiik, s az eldatot vikuumban szdrazra
paroljuk. Pehér kristdlytbmeg marad vissza, melyet abe-
szolut alkoholbdl stkristdlyositunk. Op. 214°. Terme-
léss 96 g.

Analiziss CyHy5040C1 6sszegképletre

pzémitott: € 53,00 %, H 7.3 %, ¥ 5,7 ﬁ.,
21414 C 53,3 %, H6.9%, ¥ 5,95 %.



II. KORBAZIL £S EFEDRIN KUz07TI KAPCSOLAT;

1./ dl-korbazil-dimetiléter 3,4-dioxi-nor-efedrinbdl,

l,a%béziet 20 ml metanolban szuszpenddlunk és
40 ml. 1,45 %-0s diazometdn oldatot adunk hozzdi. Kb.
3 éra alatt az anyeg legnagyobb része nitrogdénfejll-
dés kbtzben oldatba megy. Bkkor az anyagot lassan, éva=
tosan dekantdljuk és a maradékhoz tovdbbi 20 ml. meta-
nolos diazometdn oldatot adunk. Bjszakdra d1llni hagye
juk. Az egyesitett oldatokat vikuumban bepdroljuk és o

barnds kristdlyos maradékot /1,44 g/ 70 ml forré bemzole -

ban feloldjuk. Lehiitve az oldatot 0,55 g metilezett ter-
mék vdlik ki. Szintelen kristdlyok Op. 126-128°.

Mnaliziss 011318033 Cl Ysszegkdépletre

szémitotts C 53,00 %, H 7,3 4 § 5,7 %.
talalts c 5’3.3 *’ H 6.9 ’ ) 5.95 ﬁ.

2./ 334-dimetoxi~N-benzoil-dl-nor-efedrin,

A fenti hidrokloridbdél 1 g-ot 40 ml wvizben oldunk
és 1 ml. benzoilklorid benzolos oldatdt adjuk hozzd.
Az igy kepott 1,1 g kristdélyos nyersterméket 15 ml. abe
szolut alkoholbdl dtkristilyositva 163-164 ¢° olvedds-
pontu anyaghoz Jjutuni.

Avalizis: 318321°4H, 8sszegképletre

szdmitott N 4,45 %.

3./ dl-korbaziletribenzodf,

1,4 g korbazil hidrokloridot 15 ml vizben feloldunk
és 3 ml benzoilklorid 3 ml benzolos oldatdt adjuk hozz4.
Keverés kizhen mintegy 20 ml 5 n ndtriumhidroxid hozzda-
ddsdval biztositjuk az oldat 41landd lugossdgdt. A kivde-
16 amorf benzoil terméket 30 ml kloroformban felvesssziik.
Az oldatot vékuumban bepdroljuk s a maradékot 8 ml abe
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szolut alkoholbdl dtkristdlyositjuk. Prizmék Op. 162°
046 g.
Anzliziss 030325063 dsszegképletre, :
szémitotts C 72,7 %, H 5,05 %, N 2,85 #%.
20 scilvdndorlisi kisérlet,
0,247 g tribenzoilklorbazilt 3 ml abeszolut dioxdne
ban oldunk és 0,86 ml 5,85 n dioxdnos sésavat adunk hoz-
24 /10 mol/. 24 Srds szobahémérsékleten weld 411ds utdn

az oldatot vdkuumbaen bepdrolve a vdltozatlan kiinduldsi
anyagot nyerjilk vissza.

Analiziss 91731903H 8sszegképletre.

pzémitott:s N 4,9 %,

taldlt: N 5,1 ’o

epetoxieN,0=dibenzoil-dle-nor-efedrin,

3,5 g bdzist 100 ml vizmentes piridinben oldunk
és 6,75 g benzoilklorid hozzdaddsdval acilesziink.

24 8rei d11ds utdn a vdkuumban bepdrolt anyagot alko-
holbdl Atkristélyositva 1,2 g Op. 172° anyaghoz jutunk.

Analiziss 024323043 Baszegképletre.

szémitotts C 73,9 %, H 5,9 %, ¥ 3,6 %,
. #eldlt: 073,94, HO5,65%, N 3,8%.
6./ A-metoxielebenzoileO=acetiledlenor-efedrin,
35 g monobenzoil ferméket 500 ml absz. piridinben
oldunk és 30 g ecetsavanhydridet adunk hozzd. 24 Srdt
szobahfmérsékleten d41lni hagyjuk. A bepirldsi terméket

benzole-petroléterbdl dtkristdlyositva 33 g acetil szdr-
mezékhoz jutunk., Op. 105°.

Analizigs 01932104H Bsszegképletre

szémitott:s € 69,4 %, H 6,7 %, W 4,3 %,
taldlt: ¢ 69,75 %, H 6,35 %, N 4,5 %.

T./_A-metoxi-3-nitro-l-bengoil-0wacetiledl-nor-efedrin,
20 g acetilterméket d1landd keverds kézben 60 ml

4./ 8
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‘salétromsav /D-1,52/ és 12 ml viz elegyéhez hozzdadunk.
‘30 perces keverds utdn 300 g jeget adunk hozzd. A raga-
csos nyersterméket vizes alkoholbdl dtkristdlyositva
14 g tiszta anysghoz jutunk. Op. 133°.

Analizis: Claﬂagosma dsszegkepletre

gzdmitotts ¢ 61.25 *, B 5.4 ” n 7 55 SO
teldlts C61,2%, HS5,2% 5 7,98%.

8./ 4-metoxie3-cmino-N-benzoil-0-acetiledlenoreefedrin,
, 24 g nitrovegyliletet 300 ml absz. alkoholban fel-

oldunk, 25 ml. 3 n sésavas alkoholt adunk hozzd és 3 g
Pd-ccontszén mellett hidrdljuk. 4,3 1. hidrogén felvé-
tele utdn /szémitott 4,9 1./ az oldatot 8 ketalizdtortdl
megsszily jilk és vidkuumban bepdroljuk. Amorf hidroklorid
marad vissza, melyet tizszeres térfogatu vizben felolw
dunk és 20 #-o0s ammdnia oldettal 2lkdlikusra &llitunk.
Ilyen médon 14 g nyers aminotermékhez jutunk, amelyet
vizes metanolbdl dtkristdlyositunk.

Analiziss 019H220432 8sszegképletre.

szémitott: N 8,2 %,
taldlt: N8,l%.

1 g amorf hidrokloridot 15 ml vigben oldunk és 1 g
p-nitrobenzoilkloridot és kevés ndtriumhidroksrbonit ole
datot adunk hozzd keveréds kizben. A kivild anyagot le-
sziirve és benzolbdl dtkristdlyositva sdrge prizmdket
nyeriink.

Analizis: Cp,H,q0pN, beszegképletre

szémitott: W 9,35 %.
$aldlts ¥ 9,40 %.

e meofeleld fenolszdrmazdlkkd

wadd. i étalak;taeéra,
a/ 5 g hidrokloridot 50 ml vizben feloldunk és egy-
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néscftén 29 ml. 1 normal HCL és 9 nl 10 %#~o0s ndtriume
hidrid oldatot csepegtetiink hozzd. A diazoniumklorid
oldathoz lassu csepegtetéssel 80 ml dioxédnt adunk,

1 érdét szobahimérsékleten dllni hagyjuk, majd vizfire
dén lessan felmelegitjiik mindaddig, amig nitrogénfej-
18dést mir nem észleliink. Bepdrolva a dioxdnos oldae-
tot egy amorf termék vdlik ki, amelyet kloroformban
felvéve 8s etilacetdtd hozzdadve kristdlyossn széte
esik., Alkohol-etilacetdtbil dtkristdlyositve kevés |
klértertelmu lugoldékony termékhez jutunk. Op. 2129,
Az enalizis & 4-metoxie3-klér szirmazékra mutat,.

Analiziss 019H2004301 Ssszegképletre

szémitott: C 63,15 #, H 6,1 %, N 4,0 %, C1 8,7 %,
0033 943 #.
4al d1¢: ¢ 63,2 %, H 5,6%, ¥ 3,9 %, C1L 9,05 &%,
0633 8,6 %.
A diagonium-kloridbdl semmiféle kirilmények kizdtt nem
slkertilt jé1 definidlhatd fenol termékhez eljutni.

b/ Diazoniumeboroflorid.

2 g aminsét. 15 ml viz és 10,2 ml koncentrdlt sé-
savban feloldunk. 3,6 ml 10 %eos nétriummitrit oldattal
diazotdljuk. Megsziirve az oldatot BALZ-SCHIEMAN eljérd-
sa ezerint 11 ml koncentrdlt HF és 2,6 gr bérsavbll ké-
szitett HBF, oldatot csepegtetiink hozzd. A nyert ele-
gyet bepdrolve elfszbr anorgenikus sé, majd kristdlyos
diszonium sé vdlik ki, melyet acetonebenzolbdl dtkristélyo
sitva 0,3 g 150%on bomlds kiézben olvadd enyeghoz jubunk.

Analiziss 01932004N3BF4 asszegképletre.

szémitotts € 51,2 %, H 4,5 4, ¥ 10,05 %.
$2141t: ¢51,6% H5,0%, K 10,8 %,

Ezt a sét szintén nem tudtuk semilyen kSriilmények kozttt
a megfeleld fenol illetfleg metoxi szdrmazékkd dtaleki-
tani., E1fézéssel szemben rendkiviil stabilnak mutatkozott.
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e/ 3,2 g aninbdzist 25 ml jégecetben feloldunk
és 0,62 gr nebutilnitrittel diazotdljuk. A diazoniume~
86 keletkezdését A -naphtol prébilval ellndrizzilk. Az ole
det tobb 6rds vizzel vald melegités utdn is még mindig
pozitiv kopuldcids reakeidt mmtat. 50 ml dioxdnt hozzde
adva kb £61 Srds melegitéds utdn a nitrogén fej 18dés
megsziinik, és ole-naphntol prébd¥al sem dszlelhetd mér
kopuldeids reakcld. A visszamsradt 1,24 g vikuumbepdre
1ldsi terméket nem tudtuk dtkristdlyositani. 10 ml n sd-
savval az anyag vizfiirdin vald me legités kizben oldat-
ba megy. Bepdrolva a sésavas oldatot ciszel,4emetoxie
fenil«2-aninoepropancl~hidrokloridot nyertiink, a diae
goniumsd reduktiv elbomldsdt észleltiik, az acilamino
szédrmezék WALDEN-inverzidyktzben. Op. 228-230°,

Analiziss 01031602n31 8sszegképletre

szémitott: C 55,15 %, H 7,4 %, W 6,5 9‘.,
taldlts C 54,7 %, H 7,25 %, N 6,6 %.

df 4,2 g eminbdzist 50 ml 4 # kénsavban feloldunk
és 4,1 ml, 10 %=0s ndtriumhidrid oldettal diazotdlunk.
A keletkezett diszoniumad oldatdnsk elffzése ugyancsak
50 ml dioxdn hozzdaddisival sikeriilt heves nitrogénfej-
18dés ktzben. A szulfitionok eltdvolitdsdra 1 drdt
£616s bariumkerbondt szuszpenzidval pizdgépen rdzat.
tuk és a dioxdnos vizes oldatot vdkuumban bepdroltuk.
A mereddékot nem sikeriilt dtkristdlyositeni, t8bbszdri
hoch-vikuum desztilldcidval sem tudtunk tiszta anyaghoz
eljutni., Véglil itt is sdésavas hidrolizisnek vetettilk
ald végtermékiinket., Ennek sordn azt tapasztaltuk, hogy
a diazonium sdénsk a megfeleld fenolld vald dtalakitdsa
itt gsen sikeriilt.

11./ 4-acetoxy-N, 0-diacetil-dl-nor-efedxin

6,8 g 4-oxienoreefedrin 100 ml vizmentes piridie.
nes oldatdihoz keverds kbzben 23,4 g ecetsavanhidridet
adunk. 12 6rdig £11ni hagyjuk, majd vikuumban bepdrols
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juk, a maraddékot kloroformben felvesszilk és vimel ét-
mossuke Az olddszert bepdroljuk. dés a maradékot dioxdne
petroldterbSl dtkristilyositjuk. 8,4 g Op. 127° anyage
hoz jutunk. ’

Analiziss 015H1905H 8sszegképletre

szdmitotts C 61,5 %, H 6,24 %, N 5, 18".
$2141%: C 61,3 #, H 6,5 %, N 4,8 %.

12 / 4-benzoiloxi-ﬂ-benzoiladl‘nor-efedrin.

10 g hidrokloridot 21 ml benzol és azonos térfoe
gatu benzoilklorid hozzdaddsdval SCHOTTEN-BAUMANK sze-
rint bengzoileziink. A kivdlt anyagot benzolbdl dtkrise
télyositva 12 g tiszta terméket kepunk Op. 172°%.

Analiziss 02332104N sszegképletre

szémitott: C 73,6 %, H 5,6 %, N 3,7 ﬁr
t&lalt% C 73'8 “, H 5,5 %’ i} 3.7 ’9

13./ A triscetil szdrmazdk nitrdldsa.

1/ 1,5 g triacetdtot jéghilités és keveréds kbzben

15 perc alatt 5 ml koncentrilt salétromsav és 5 ml kon-
centrdlt kdénsavbdl kéesziilt nitrildelegyhez adunk. A hie
mérsékletet +10° alatt tartjuk, mejd lassan szobehlmére

sékletre hagyjuk emelkedni. 80 g jeget adunk =z elegye
hez. A kivild reakcidterméket kétszer 50 ml kloroforme
mal extrahdljuk a kloroformos oldatot megszdritjuk és
vikuumben 40 mlere bepdroljuk. 10 ml petroléter hozzde
addsakor 1,4 g 164~165%0n olvadé sédrge tlis anyag krise
tdlyosodik ki, ,melynek az analizise dezacetilezett
dinitrotermékre mutat.

Analizis: 013H150833 Ussz egképlat"

szémitotts C 45,8 %, H 4,4 %, N 12,3 #%..

taldlts C 46,15 %,H 4,55 %, N 12,0 #%.

Szelidebdb kiriilmények kozdtt sikerilt ugyan meggde
tolni a hidrolizist, de igy is csak dinitro szirmezéke
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hoz jutottunk el.

2/ 1,5 g triacetdtot jéghiités kizben 10 ml seléte
romsav /D=1,5/ 10 ml ecetsavanhidrides oldatdhoz adaw
goltunk és 2 napig jégszekrényben dlini hagytuk. Jeget
adva & reakeidelegyhez kloroformmal estrshdljuk, & kloe
roformos oldatet bikarbonét cldattel mogsuk, szédritjuk
és bepdroljuk, amikoris szintelen olajat nyeriink, ame=
lyet 10 ml etilacetdt és 10 ml petroléter elegyébll
atkristédlyositva sdrge 3enitroedeacetoxielNeacetiledl-
nor-efedrinhez jutunk. Op. 127-128°,

Analiziss C 13H16°6N2 ﬁsszegképletre(

szémitotts C 52,7 %, H 5,4 %, N 9,5 %,
teldlts € 52,7 %, H 5,5 %, §¥ 9,3 #.

Y./ 3enitrosd-oxie-Nebenzoil-dlenor-efedpin,

3 g Nebenzoil-4-oxienor-efedrint jéghiités és mecha-
nikus keverés kbzben 12 ml saldtromsavhoz /D=1,58/ adunk,
Eltdvolitva a sdejégkeverdket rovid ideig 2 reakcidele-
gyet szobahdmérgdkleten dllni hagyjuk, majd 100 gr je-
get adunk hozzd. A kivélt kristdlyokat 100 ml 50 @-os
alkohelbél dtkristdlyositjuk. 2,5 g Op. 171° anyeghoz
jutunk, amely alkdliék hatdsdra nitrofenolokra jellem=
zden virdsre szinezfdik,

Anzliziss 016H16°532 bsszegképletre

szdmitott: C 60,30 %, H 5,05 #, N 8,85 %,
¢aldlt:s C 60,35 %, H 5,50 #, N 8,75 “’,

15./ §~amino-4-oxi~dlonor~efedriﬁqmnnoobenzoét&

Az 218bbi nitroszimazdk 2,4 g-jit 120 ml alkohol
ban feloldjuk. 3,5 ml 3,7 n sésavas alkoholt adunk hoze
zi és 2 g Pdecsontszén mellett hidrdljuk. 4 vigben jé1
01d6d6 hidrokloridot minden tovébbi tisztitde ndlkiil
diezotdljuk.




16./ 3,4-dioxi-Nebenzoil-dlenor-cfedrin,

Az €18z8 kisérletnél kapott aminsdt 80 ml vizben
feloldjuk és 15 ml n sdsavat adunk hozzd, majd 0%on
0,5.g nétriumitrit 5 ml-es vizes oldatdval diazotéile
jﬁk._A diazoniumsd keletkezése néhiny perc leforgdsa
alett lejétszédik. Ezutdn az elegyet vizfiirddn a nig-
rogéngiz fejlddésének megsziintéig melegit]iik., Kbzben
vorss massza vélik ki, amely £11ds kizben nme gszildre
dul és 180-190° kbzttt bonlds kizben megolvad. Az igy
. kapott myersterméket tribenzoilszirmezdke formdjdban
prébéltuk meg identifikdini. Az 1,4 g nyersterméket 15 ml
piridinben feloldjuk, 2 ml benzoilkloridot adunk hozzd
és a keveréket 15 percig vizfirdin melegitjlik. Tovébbi
24 Sriét szobahdmérsékleten dllni hagyjuk. A vikuum-mae
radékot sziirfre visszilk és o sziirén n sdsav és n nite
riumhidroxiddal, mejd vizzel ez idegen anyagoktfl ki-
mossuk. 60 ml etanol és 10 ml vizbll dtkristdlyositva
161%on olvedd tiszta terméket nyeriink, smely olvaddse
pontdepresszikdt az autentikus tribenzoilkorbazillal
nem adott.
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ITT. A SZFINGOZIN ASZIMMETRIAS SZENATOMIAI KONFIGURAe
CIOMBECHATAROZASARA VEGZETT KISERLETEK.

zfingolipidek izoldlisa,

Kisérleteink sorén e marhaagy- és gerineveldt
kiilon-kiilon dolgoztuk fel CARTER és munkatdrsai dltal
kidolgozott elvi uton halaedva azzal a killdnbsédggel,
hogy egyrészt az acetonos és éteres kezeléssel nyert
exwtraktumokat is feldolgoztuk, midsrdszt a kefaolinok,
lecitinek és egydb gliceridek eltdvolitdsdt éter hee
lyett benzines extrakecidval végeztiik.

e/ Az sgyszbvet ellkészitéses A friss marhaagye-
és gerinceveldt, mely 10 éra hosszdndl nem 411t tovibb
ag dllat megtldésétll szdmitve, killon-kiilsn folydvize
zel mosva megtisztitjuk, majd a veldhiivelytdl megfoszt-
juk. A csaknem héfehér idegeszidvetet sulydval azonos
térfogatu acetomnnal &toblitjiik, hogy a mosdsdndl hoz-
zdtapadt vizet eltdvolitsuk és a sz8vet mehanikei fel-
apritdsdt megktnnyitsiik. Bzt ktvetlen elektromos da-
raldval homogén péppé alekitjuk.

b/ Az apgyszbvet extrahdldse: 5 x 10 kg fenti mé-
don eldkészitett idegeszbvetet 2 izben 5x10 1 acetonnal
kikeverjiik, majd 5.6 drai szobahfmérsékleten végzett
extrakeid utdnm az anyagot dobcentrifugdén lecentrifugdil-
juk. /I. acetonos anyalug/ A viz £5tUmegétdl megszabae
ditott szdvetet 25-28%on 4 izbem 5x10 1 acetomnal ki-
keverjiik; az egyes acetonos extrakeidk utdn az oldde
szert dobecentrifugin vilasztottuk el az anyagtél. Kii-
lénBsen az agyszbvet kiti erfsen az oldészert. /Il.ace=
tonos anyalug/.

Az egyesitett fenti 5 extraktum termékét 15 1 kée

liumkarbondton vizmentesitett acetommal 15-20 percig
gizfilrdfn forrdsban tartjuk, az idegsszivethez exfsen
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tapadd koleszterin teljes kiolddsa ¢81jébél /III.aceto=
 mos anyalug/. Az oldészer dekantdlise, majd centrifugde
lésa utén 9-11 kg rostos szerkezetii, vildgosdrapp anyag
nyerhet8. Az egyes acetonos extraktok centrifugdldse
nélkiil az anyag jelentds mennyiségii vizet kot meg és

a kbvetkez8 ligronios extrakeid nem oldja ki a szfingoe
lipidek feldolgozdsdndl erdsen gavard glicerideket és
glicerinvdzas foszfolipideket.

Az I, acetonos anyalug negy viztartalms miatt nem
tartalmaz feldolgozds szempontjdbdl jelentls mennyisé-
gii koleszterint. A II. és III. acetonos anyalugot /55=
60/ glztbleséren 10-12 1 térfogatra koncentrdljuk, majd
0%ra hiitjiik. A lombik oldeldra kivélt, zsirokkel szeny=
nyezett koleszterinrSl az olddszert dekentdljuk és az I.
acetonos anyaluggal egyesitve, el8szbr WIDMER-feltét al-
kalmazédsdval frokciondljuk, majd az ilymédon regenerdlt,
néhiny # viztartalm acetont felhaszndlhatjuk ujabb idege
szivetmennyiség elsl extrekciéjdra. A fenti médon nyert
nyersk koleszterint alkoholbél dtkristdlyositjuk /450-
500 g3 Op. 143-145°/.

Az scetonpal vizmentesitett anyagot 8 izben 6-6 1.
ligroinnal /Fp. 70-90°/ 25-30 percig géztdleséren extra-
héljuk. Bter alkelmazdsa esetén az anyag megduzzad és
az olddszert igen erfsen kdtil; ezért nem tikéletes egye~
részt a zsirok extrahdldsa, médsrészt az esetenkénti cent-
rifugdléssal jelentls az éter veszteség. Az éteres extrake-
eid hétrdnys tovibbd, hogy jelentds memnyiségii szfingamie
dil-foszfokolint és galaktozidoe-szfingamidot old ki a
gliceridekkel egyiitt.

: A lingroimmal extrehdlt anyagot vakuumszdritdszeke
rényben szildrd paraffin £516tt 4 drdn 4t szobahdmérséke
leten szdritjuk. Ha az olddszermentesitést levegdn, nyie
tott térben végezziik, az agyveldbll nyert anyag megbarnul,
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szfingozintartalme jelentdsen esdkken; & dihidroszfin-
gozin mennyiségében nem észleltiink lényeges vdltozdst.
A gerincveld szolgdltatta termék a levegd oxigénjével
szemben kevésbé érzékeny.

Az olddszermentesitett agy- és gerincvell szbve=-
tet CARTER és munkatdrsainak leirdsa szerint 4 izben,
az anyag sulydnak megfeleld Utezdrts mennyiségii forréd
96 4-os etanollal extrahdljuk. Termeléss 2600-2780 g
szfingolipid a gerineveldb8l, 1800-2100 g 2z agyvells
bbl. !

Anelizis: 0 72,4 %, H 11,1 %, N 1,5 %, P 0,6 %
/eerineveldbsl/
C 65,18 %, H 10,82 %, § 2,42 %, P 2,06 %
/reyveldvsl/

2./ Priacetilszfingozin.

KLENK és CARTER eljdrdsdt k8vetve az atkristdlyoe
sitatlen szfingolipidek metenolekénsaves hidrolizisét
végeztilk el, E kisérletek sordn megdllapitottuk, hogy
ha oz eldbbiekben médositott olddszeres eljdrdst ale«
kalmazzuk, a glicerideket és a koleszterint kioldjuk
a szfingolipidek melldl, a kristdlyositatlan anyag
j6 eredménnyel hidrolizdlhatd, nem 1lép fel a CARPER
és murkatdrsai d1ltal leirt gyantdsodds.

A zsirsavekat és zsirsavésztereket egyrészt ssii«
réssel, midsrészt petroléteres extrakcidval tdvolitote
tuk el a hidroliziselegybdl, melyet a kdsSbbiek sorédn
feldolgoztunk,

E mdédszerrel 300 g gerincszfingolipidbll 65-T0 g,
az agyszfingolipidb8l 55-60 g nyers, amorf szfingozin
bédzist nyertiink, melynek vizmentesitését benzol-alkoho-
los desztilldcidvel végestilk,.Tisztitds cé1jdbél alkos
holosg kénsavvel neutrdlis szulfdttd alakitottuk, majd
2z utébbit 150x-es mennyiségii metanolbdl kristdlyosis
tottuk.




Az elporitott szulfdtot éteres n nitriumhidroxidos
heterogén fézisban bdzissd alakitottuk.

Az ilymbdon tisztitott bdzisbdél 30 g-ot oldunk
150 ml absz. piridinben enyhe melegités kbzben, majd
0%~ra hiitve 150 ml ecetsevanhidridet adunk hozzd.
L reakcidelegy himérséklete néhdny perc alatt csaknem
forrpontig emelkedik. 0%-om 24 Srdig dllni hagyjuk.
A kristdlyosan kivéalt triacetilszfingozint ﬁzivatés
kdzben sziirjik, a sziirdn 50 ml 0%-0s aeetonnal nos=
suk, majd 300 ml. acetonbdl dtkristdlyositjuk. Hé6few
hér, csillogd tilk. Termelés: 24,5 g; Op. 101,5-103°,
egyezlen ez irodelomban megadott 2 1lépésben torténd
médszerrel készitett Srtékkel.

i?{]go‘ 11,8° /0,1 g; 10 ml kloroformban/

Analizis: 024343053 Baszegképletre

szémitotts C 67,71 %, H 10,19 %, ¥ 3,29 %./425,35/
taldlt: C 68,20 %, H 10,12 %, N 3,28 %.

A két lépésben végzett acetilezéds elsl fhzisfban
az Neacetileszfingozint sikeriilt kristdlyosan elkiilde
niteni, melyet a szulfdton 4t tisztitott szfingozine
bdzis éteres~ecetsavanhidrides SCHOTTEN-BAUMANN-fEle
acetbilezésndl més szerzlk amorf anyagként jellemez~
tek. Az acetilezési éteres reakcidelegyet ndtriumkar-
bondt oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk és as
oldatot szdritds nélkill szobahimérsdkleten vikuumban
bepdroljuk. A k8zben kivdld fehér prizmés kristdlyo=
kat szivatds kzben lesziirjilk és emiiveletet megismée
telve 63-65%-0n olvadé tiszte terméket nyeriink, ter-
melést 30 g bdzisbdl 18,5 g monoacetil termék.

Eg,]gon e 5,42 /e = 2; Kloroformban/.



3./ Bzfingozin bizis ujraccetilezése.

2 g triacetilszfingozint 6 rdn 5t 100 ml n metae
nolos kélium-hidroxiddal visszafolydson forrdsban tare
tunk, amikor a fent ismertetett feldolgozdsi médszert
alkelmazva 1,2 g 60f78°~an olvadé nyers szfingozin
bézist myeriink. 2 ml vizmentes piridin és 2 ml ecet-
savenhidrid elegyében oldjuk, majd Goqon,'l napi dle
lds utén a kivdlt kristdlyokat szivatis kizben sgiire
jilk és méhiny nml 0%=os acetonnal mossuk, végil 2 ml
acetonbdl dtkristdlyositjuk. Termelés: 1.1 g3 Op.
100-102° & kiinduldei trizcetileszfingozinnal keverd-
gi Op. csbkkends nem Sszlelietd.

Szfingozinszdrmesékok ozonbontédsa.,

A szfingozinszdrmazdkok ozonbontdsa eldtt tanuls
ményoztuk & kinnyebben hozzdférhetd allilevegyliletek
ozonbontésdt. Az Neacetils és Nebenzoil-pllylenmin ese=-
tében megdllapitottuk & bontdshoz sziikséges optimdlis
ozonkoncentrdeidt, az dtvezetett gdzdram sebessdégét, a
legnmegfeleldbb olddszert és a feldolgozds kbrillményeit.

4./ Allilacetat ozombontdsa.

10 g allilacetdtbdl 5-10 #~o0s absz. kloroformos
oldatot készitiink, majd «10 &s =15%-0s hémérsékleti
intervallumban 2-3 #=0s ozontartalmn oxigént veszetiink
4t rajte 2,5-3,5 6rén &t. Az olddszert 25-30%o0s vize
filrdSn vdkuumban ledesztilldljuk és a maradékhoz 100
ml vizet adunk és 1 Srdn &t forrdshban tartjuk. Utédna
2 vizet és a keletkez8 formaldehidet, végill az acetils
glikolaldehidet desztilléljuk. Az utdébbi enyegbdl vie
zes kizegben szemikarbazid hidrokloriddael a megfeleld
szemikarbazont készitjik el, melyet alkoholbdl kristd-
lyositunk. Op. 164°,
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Anelizis: 05390333 bsszegkdpletre

szémitotts C 37,73 %, H 5,70 %, N 26,41 %
t21481t: ¢ C 37,48 %, H 5,89 %, K 25,70 %.

5./ p=nitrobenzoileallilamine ozonbontdsa.

10 g p-nitrobenzoil-allilemint 100 ml absz.kloro-
formban oldva 23 %#~o0s ozontartalmu oxigént vezetiink
dt rajta 15 percig szobahdn, tovdbbi 45 percig -10 és
«15° k525441 nimérsékleten, Az ozonid kbzben kivélik
és az edény aljdra rakodik. A kloroformos részt dekane
$éljuk, majd olddszermentesre pdroljuk és az egyesie
tett maradékokat 50 ml vizzel 1 drén &t forraljuk,
végiil vizmentesre pdrcljuk. 10,2 g amorf anyagot rye-
rink, amelyet a haszndlatos oldfszerekbll nem lehet
kristdlyositeni., Az anyag a FEHLING-oldatot erlsen ree
duksélja.

A fenti termékbll 6 g-ot 6 g 2,4-dinitrophenil-
hidrazinnal forrdé jégecetes oldatban dtalekitotiuk
2,4~dinitrofenilhidrazonnd, Termeldss 3,1 gZ. Op.215°.
/bomlds kozben/ Az anyag rendkiviil rosszul olddédik e
legtBbb szerves olddszerben.

An2liziss Cq gy o0qllg=xe sszegképletre

szémitotts C 46,39 %, H 3,12 %, I 21,64 %
taldlts  C 46,12 %, H 3,4 %, N 20.94 %.

6./ Allilbenzoét ozonbontisa,

16 g /0,1 Mol/ 2llil-benzoatot 100 nl sbsz.klorce
formos oldatban a fenti médon ozonizdlunk. A klorofore
mos cldat bepdrlédse utdn az ozonidot 100 ml vizzel
100°-0on elbontjuk. 4 vizes reskeidelegy alsé fizisdat
alkotd olajat éterrel extrahdéljuk, vizmentes kalciume
kKloridon szdritjuk, majd oldészermentesre piroljuk.
Atmoszférikus nyomison 250=255° kozttt forrd 9,35 &
helvény-sérge olajat myeriink, amely gyorsan megdermed.

Ebb8l az anyaghél 2,5 ge-ot 20 ml alkoholban ole



- 76 =

dunk és 1 g semicarbazideklorhidrdtot adunk hozzd.
10 percig tarté forraldis utdn sziirjiik. 1,4 g fehér
kristdlyos termék nyerhetd, melyet alkoholbdl krise
tdlyositunk., Op. 204°,

Analizisse 010H1103N3 8sszegkdépletre

szémitott: N 19,00 %.

7o/ Zriscetilsafineozin ozonbontdsa,

6 g triacetilszfingozint enyhe melegités kbzben
oldunk egy 150 ml térfogatu hengeralaku normdlcsiszo-
latos lombikban 100 ml gondosan, frissen tisztitott
kloroformban. /Foszgén tartelmu kloroform esetén a
bontdstermékeket csak igen rossz termeléssel lehet
elkilloniteni./ Szobahlmérsdkleten 5 ¥ ozontartalmm
oxigéngizt vezetiink 8t a2z oldatot szdmldlhatéd buborés.
kok alakjdban /0,6 mn dtmdériji gdzbevezetd csfvim dt/.
15«20 pere mulva megindul az eddény faldarg az ozonid
kivilisa 8tldtszd viszkdzus olaj alekjdban. Az oldée-
szert vikuumban ledesztilldljuk; a visszamaradd opdlos,
nehezen mozgd olajat 100 ml vizzel 50 percen &t 100°-om
melegitjlik gyakori razogatdis kizben. Halvénysdrga olaj
kiilonil el a heterogén rendszer fels§ Pizisdban, amely
aldehidekre jellemz8 szogu és jégbe hiitve megdermed.

A ¥iges fazist dekentfljuk, az olajos részt néhény ml
vizzel 4t6blitjiik s vikuumexikkditorban megszdritjuk.
4,0 g fehér amoxrf zsirvszerii anyagot nyeriink. Utdbbit

90 ml petroléterben /Fp. 40-70%/ oldjuk; 10 pere forra=
lds utdn az anyag negyrésze feloldddik. Utdne sziirjiik
és 0%on d11ni hagyjuk. Néhdny éra mulve szintelen tis
kristdlyok vdlnak ki; szivatdssal sziirjiik, a sziirin né-
hiny ml hideg petroldéterrel étmossuk. 0,6 g, Op.51-52°,
Autentikus tetradekansavval nem ad olvaddspontdepresszi-
ot.
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A petroléteres oldatot vdkuumban bepdroljuk.
A maradék halvénysdirga olaj hidegen redukdlja 2
PEHLING-oldatot. 20 ml jégecetben oldjuk és 3 g
2,4~-dinitrofenilhidrazint adunk hozzd, majd néhiny
peréig 100%-0s vizfiirddn melegitjiik. Utdna vikuume
ban bepdroljuk s & maradékot 40 ml etanolbdl dte
kristdlyositjuk. 0,7 g narancssérga kristdlyos anyae
got nyeriink, emely a miristaldehid 2,4-dinitrofenil
hidragzonja. Op. 106-107°.

Analizis: 02°H3204n4 8sszegkép1etro

szémitott: C 61,20 %, H 8,22 %, N 14.27 s.
$aldlts ¢ 61,07 %, H 8,18 %, N 14,80 %.

A triacetilszfingozin egy mdsik 6 geos mennyie
ségének ozonbontdsi kisérletébdl myert lipofilfrake
eidt oldjuk 50 ml etanol és 4,5 ml 2 n ndtriumhide
roxid elegyében, majd erélyes mehanilkus keverés kiz-
ben kozzdadunk 3,7 g S-benzileizotiuronium~kloridot
50 m1 etanolban oldva. Pehér kristdlyos anyag kiilSe
niil el /2,15 g/, ezt sziirjilk és 50 ml etanolbdl ate .
kristdlyositjuk. Ismételt dtkristdlyositassal az Op.
értéke 138%-re emelkedik.

Annlizis: 02233802H28 Bsszegképletre

szdmitotts C 66,95 %, H 9,72 %, N 7,10 ﬁ.
taldlts C 66,67 %, H 9,74 %, N 6,81 %.

Az ozonid elbontdsdndl nyert FEHLING-oldatot hidegen
redukdldé vizes oldatot, melynek P e 1-1.5, csonte
szenes derités utdn vikuumban 50° -as vizfiilrdébe me~
ritve bepdroljuk. A viz nyomait 2x30 ml absz. alko=-
holebenzol 1:l ardnyu elegyével vald bepdrlds utjén
fizziik el. A visszamaradd, &tldtszd, barna, nehezene
mozgd olajat /2,28 g/ 10 ml vizmentes piridinben
oldjuk, majd 2 ml ecetsavanhidridet adunk hozzé 50%-on.
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A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 3 drdn 4t dll-
ni hagyjuk, majd olddészermentesre pdroljuk. Az ole
dészer nyomainak eltivolitdea ¢éljdbél 10 ml absz.
etanollal, majd 10 ml absz. benzollal vdkuumban
bepdroljuk. A visszemaradd &tlédtszé, barna olajat
vikuumexikkatorban 411lni hagyjuk mindaddig /cc.kén-
sav és szildrd kaliumhidroxid felett/, amig a2 piri-
din és ‘ecetsav szaga meg nem eziinik, A maradék olaj
sulys 3,38 g, mely valamivel gyengébben o0ldédik viz-
ben, mint acetilezés eldtt. A FEHLINGe-oldatot hide=-
gen redukilja. 100 ml kloroformban oldjuk, 10 ml

5 %4-08 szddaoldattal, végil 10 ml 1 n vizes sdsave
val kirdzzuk. A kloroformos oldatot 10 g vizmentes
nitriumsulfdton szdritjuk, végiil az olddszert vikue
umban desztilldljuk. 0,52 g barne szirupot s nye-
riink, melynek analitikai adatail egyeznek a vart

A ¥ =diacetoxis/3 ~acetamido-butiraldehid szémitott
értékeivel., Az anysag 1074 Hg mm~nél bomlds kbzben
desztilldl.

Analizis: clonlsoﬁn-re, 8sszegképletre

szémitotts C 49,80 %, H 6,16 %, N 5,71 #.
t2l14lt: ¢ 50,19 %, H 6,65 %, N 5,74 %.

9&{-41&09%0;1-/3»acetamido~butiraldehid-dinitrofe~
feiloszazon.

A fenti uton nyert szirupot 4 ml jégecetben olde
va 1 g 2,4«dinitrofenilhidrazonnal egyesitjiik, melyet
el8z8leg 8 ml jégecetben oldottunk. A reakcidelegyet
30 percen &t 100%-on tartjuk, majd szobehSmérsdklet=
re hagyjuk hillni, végiil csbkkentett nyomdson oldészer-
nentesre pdroljuk..A maradékot forrd vizzel extrahdle
juk /5x30 ml/ és a visszameradé vBrdsbarna, megdermeds
olajat 10 ml etanoclban oldjuk, csontszénnel deritjik
és szobahdmérsékletre hiitjiik. A dinitrofenilhidrazin



és oszazon keverdkét ssziirjilk, az alkoholos oldatot
bepdroljuk és a maraddkot 50 #-os vizes alkoholbdl
kristdlyositjuk,. Narancssdrga kristdlyok alakjdéban
vélik ki az oszazon, mely 175-178° kéztt bomlds
kizben olvad. Tovdbbi kristdlyositdssal az anyag
nem tisztithetd. Az analizis értékei alapjén 1,2~
dioxo=3-acetamido-4-acetoxibutan=/2,4«dinitrofenil/-
oszazon.

Analizis: 62051901139 Sssgegképletrov

szémitotts C 42,78 #, H 3.41 %, § 22.46 %,
taldlt:  C 42,73 %, H 3,62 %, § 22,46 %.

9./ hzo¥ =dioxi~ ( ~aminovajsavliakton-hidroklorid

iz0ldlésa,

e/ Vizes-sésavas-mddszerrels

Az ozonbontds hidrofil fdzisdnek feldolgozdsindl
nyert ndtriumkarbondtos és 1 n sdsavas extraktumokat
2 n sésavvael megsevanyitjuk és szdrazra pdroljuk.
A visszamaraddé barna, amorf anyagot 3x350 ml absz.
etoanollal extrahdljuk. Az egyesitett etanoclos olda-
tokat olddszermentesités utédn 10 %-o0s vizes sdsavval
porcelldn tdlban szdrazra pdroljuk. Az anyag egy rdée
gze kristélyosan marad vissza. 10 ml absz. etanollal
kioldjuk a kristdlyok melldl a szennyezd barna, gyan-
tis anyagot és szivatds k¥zben sziirjik és hideg alko-
holban nem 0ldédé drappos kristdlyport 50 ml forrd
etanolban oldjuk, csontszénnel derit jilk, majd 50 ml
absz. étert adunk hozzd. Révidesen megindul az anyeg
kivéldsa szintelen prizmds kristdlyock alakjdiben. Ter=
melés: 0.3 g. Op. 218-220° bomlds kizben. Az anyag
vizben jél, 2 legttbb szerves olddszerben hidegen
igen rosszul, forrén gyengén oldédik. Eter, petroléter,
benzol nem oldje. A FEHLING-oldatot nem redukdlja, o
ninhidrin-préba negetiv.




E*]%O « #+ 47.2° /e = 0,554; vizben/

Analiziss 043803K01- Sasszegképletre

szdmitotts € 31,29 %, H 5,25 %, W 9,13 % Cc1” 23,09 %.
taldlt: C 31,56 %, H 5,39 %, ¥ 8.95 ¥ C1~ 22,9 %.

b/ Vizmentes kUzegben etilmercaptan és hidrogénklorid
Jelenlétében,

6 g triacetilszfingozin ozonbontisdbédl nyert hidro-
£il frakeidt csontszenes derités utan vizmentesre pdrol-
juk /a végén etanolebenzol eleggyel/. A visszamaradd opd-
los, viszk@zus olajat 15 ml forrd absz., dioxamban oldjuk,
majd egy 150 nl térfogatu bombaecsdbe forrasztjuk 8 ml
etilmercaptannal és 6 ml absz. 6 n dioxanos sésavval
egyiitt. A dioxanos sésav hatdsdira a bombaced aljén na-
rancssdrga olajréteg kiildnlil el. A reakcidelegyet 4-5
napig szobehdmérsékleten rdzdgépen rdzatjuk. A kivdld
olaj viszkozitdsa & reakcid sorén egyre nd. Két nap
eltelte utdn megindul a esd faldra tapadt olajbél szin-
telen, prizmaslaku kristdlyok kivdldsa, melynek szaporoe
ddsa 4+5 nap alatt befejezlfdik. A dioxanos-etilmarcape
tanos oldatot dekentdljuk az olajkristdly 24zisxél, asz
utébbit néhény ml hideg absz. etanollal sziirdre vissziik.
0.2136 g kristélyos eanyagot nyeriink, amelyet 40 ml forrd
absz. alkoholbdl 4tkristdlyositve 0,105 g, 219-221°%on
bomlds kizben olvadd prizmdkst kapunk. Az alkoholos anya-
lug bepdrldsdval tovdbbi 0,0382 g hasonld olvaddspontu
anyag nyerhetS. Keverdsi olvaddspont az e/ fejezetben
leirt termékkel: 219-221°%, A specifikus forgatdsi érték
is a fentivel azonos.

Metilmercaptannal a fenti reakeci¢ kb. ugyanilyen
termelési hatdsfokkal valésithatéd meg.



tonos oldat feldolgozdsa.

A fenti reskeidéndél nmyert dioxaneethylmercaeptanos
oldatot vikuumban olddszermentesre pdroljuk. 4 sésav
nyomait absz .etenollal torténd bepdrldssal tdvolitjuk
el, kdgzben csontszénmnel deritjiik. Narasncssdrgs dtldte-
828 szirupot nyeriink, amely forrén sem redukdlja &
FEHLING oldetot. Nitroprussid ndtriummel interziv
kénreakeidt mutat. /A ¥ anslizis értéke 5,34 4./

50 ml 70 #~o0s etonol vizes oldatdval és 14 g semlegesre
mosott RANEY-Ni-vel visszafolydson forraljuk 5 Srémn 4%,
az etilmercapten szaginak megsziindéséig. A visszamaradd
viztiszta oldatot vékwumben olddszermentesitjik. 1,63 g
halvédnysdrga, vizben jél 01dédé szirup marad vissza,
amely a FEHLING-oldatot forrdén sem redukdlja. A nitro-
prussid ndtriumos kénprébe is negativ, 10™3 Hg mmees
nyomisnil 160-170° kozott desztilldl. Az analizis adae
tei aelapjén /C 47,9 %, H 9,83 %, ¥ 7,0 %/ valdsziniileg
kiilsnbtz8 mértékben acetilezett amino-butandiol keverdk.

¢/ Peldolgozis nidtriumborohidrides redukecidvel.

5 g triacetilszfingozin ozombontdisa sordn nyert
hidrofil frakeidt 15 ml vizben oldjuk, majd keveréds és
Jéghiitds kvzben 1 g ndtriumborohidridet adagolunk hozzd
részletekben, kb, 45 perc alatt. Utdna 1 Srdn ét kever-
Jjik és szobahimérsékleten 4 drén keresztill 411ni hagyjuk.
Az oldat forrdén sem redukilja a FEHLING oldatot. A reake
cidelegyet 5 n absz. alkoholos hidrogénkloriddal megsavae
nyitjuk és 100%-0s vizfiirddn 10 percig melegitjilk, majd
vikuumban bepdroljuk, A maraddékot 100 ml forrd absz. eta-
nollal extrahdljuk, csontszénnel deritjiik, majd ecsbkkenw
tett nyomdson olddszermentesre pédroljuk. A maradék sulya
1.1 g, 4t1ldtszd, barna olaj. Bgy napi 411ds utdn 0.056 g,
218-220%-0n olvadd A Y wdioxie 3 -aminovajsavliakton-hidro-
klorid kristdlyosodik ki, melyet sziiréssel tdvolitunk el.
A mareddk 10 mlees absz. alkoholos oldatdt 4-5 ml térfo-
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getre péroljuk. A kivdlt kristdlyokat sziirjiik és ale
koholbél dtkristdlyositjuk. Op. 122-123°, gdzfejlbdés
ktzben. Bortartalmu anyag, erdsen higroszképos,.amely
az analizis adatei slepjén vsldsziniileg 2 2~amino-
1,3,4~butantriol bérsavas komplex sdja..

Analiziss 6431309N32 8sszegképletre
Szé.mitot‘bt ¢ 20’2 %g H 5.38 %t
taldlts € 20,34 %, H 5,27 %.

10./ Szfingozin-ozonid feldolgozésa serinre.

3 g triacetilszfingozint a fent leirt médon ozoni-
zdlunk. A kloroformnak wikuumban tirténd ledesztilldléde
sa utén a visszameradd opalizdld, nehezemmozgd olajat
508 ml 30 %eos hidrogénhiperoxiddal bontjuk el. Vizfiir-
dén lassen, gyakori rizogatis kizben 75%-ig nelegitjiik,

amikor erds széndioxid fejlddés indul meg. 30 percem &t

80-90%<0s vizfiirddn tartjuk, mejd 0°-ra hiitjik. A meg-
dermedd felsd Pdzist alkotd lipoidréteget eltdvolitjuk
a vizes oldatrdl, mejd az utébbit csontszenes derités
utdn 50%-0s vizfiirdér8l vikuumban bepdroljuk. 1.5 g dt-
litszdé olajat nyeriink, amely a FEHLING-oldatot gyengén
redukdlja., 25 m1 3 n vizes sdésavval 1 héten 4t szobahd-
mérsdkleten 4llni hagyjuk, majd védkuumban bepdéroljuk,
végiil alkoholos benzollal vizmentesitjilk. A meradékot
10 ml absz. alkoholban oldjuk, melybdl dllds kizben
0,04 g 218-220%0n olvadd &, ¥ =dioxi- Beaminovajsave
lakton-hidroklorid kristdlyosodik ki. Az oldat bepdrlde
sa utén 0,54 g szildrd hab marad vissza, melyet alko-
hollel a fenti médon extrehdlunk.

E* %2 = + 7,3° /e = 0,65 vizben/

Az slkoholmentesre pérolt anyagot 100 ml vizben
oldve McFerren mddszerével, Macerey-liagel No. 219-es



- 8% -

sziirfpapiron, melyet ndtriumacetat pufferrel készitete
tiink 18, 24 Srdn 4t Puttattnk, Hasonld médszerrel az

autentilkus Leserint is futtatiuk: mindketts Rﬁeértékn

2z irodalmi 0,27-el volt azonos,.

11./ 1,2,5,6~diaceton-monnit.

270 g vigmentes cinkkloridot 1350 ml absz. aceton-
ban oldunk. Az oldatot szobahdmérsékletre hiitve dekane
t8ljuk. Az oldathoz 170 g poritott Demannitot adunk,

A lombikot foszforpentoxidos esdvel ldtjuk el. Az elew
gyet 2 mannit oldéddséig erfsen keverjiik, majd leszilr
jik /xb. 40 g. nem reagilt mennit marad vissza/. 5 le
es gtmblombiket mehanikus keverdivel szereliink fel, majd
beletntjiik 340 g kéliumkarbondét 340 ml-es oldatét,

Az oldatot 1350 ml Sterrel fedjiik. 3368 keverés kizben
am¢lyen gyorsan esak lehet, a megsszilrt acetont a cinke
kloridos oldathoz hozzdbntjilk. A keverést 3040 percig
tovébb folytatva az éter-acetonos oldatot dekantdljuk
és cinkkerbonit precipitdtumot héromszor 100 ml 1l:l ard-
nyu aceton-éter elegyével mossuk. Az éter-acetonos olda~
tot 340 g kdliumkarbondton széritjuk keverés kbzben 30
percig, majd lesziirjiik a karbondtrél. A sziirleteket vé-
kuumban bepiroljuk, majd 60-T0%-u vizfiirddn két Srén

&t szdritjuk. Bzutdn a maradékhoz 400 ml n-butilétert
adva & filrd§d hémdrsdkletdt 135°~ra meie emeljilk, 4 forrd
oldatot gyorsan sziirjilk és a szilrxlpapirt 50 ml dibutile
éterrel dtmossuk., A szlirlet gyorsan megszildrdul. Néhény
ords jeges hiités utdn @ kivdlt precipitdtumot mutsoljuk,
petroléterrel dtmosve vikuumben szdritjuk. A termelés
103 g D-mannitra szémitve 55 %#-o0s. Vizb8l dtkristdlyos
sitva op+ 102%.,

2./ threo~o(-gmino-/bK-dioxi-n-vaasav.
200 g 1,2,5,6-diaceton mannit 2000 ml-es amialce=-
tétos oldatdba erls keverds kozben 25°-on 8-10 részletben
337.6 g 6lomtetraacetditot adagolunk, A kivdlt élomsét
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kisziirve a sziirletet atmoszférikus nyomdson bepdroljuk.
A maradékot feloldjuk 450 ml absz. metanolban és 41 g
hidrogéneianidot adunk a jéghideg oldathoz. A reakcid-
elegyet két napon keresztil 37%-on 411lni hagyjuk. Ezutdn
0°%-on amménia gézzal telitjiik és két napig 32%o0n ismét
é11ni hegyjuk. Bzt kivetden a felesleges amménidt 30%-on
torténd vikuumdesztilldcidval eltdvolitjuk. A maradée
kot T00 ml metanolban feloldjuk és 1600 ml koncentrdlt
sésavet adunk & jéghideg oldethoz. Két napig 37%-om £11-
ni hagyjuk, majd 0%re lehiitve sésavgdazal telitjik az
oldatot és ismét dllni hagyjuk 37%-on egy nepig. A ki-
vdlt amméniumkloridot kisziirjiik, és a sziirletet 2 sde
sav feleslegtSl 25%-o0s vizfilrddn t5rténd ismételt be-
pérlissal megszabaditjuk. A maradékot két és £é1 liter
vizben feloldjuk és kristdlyos bdriumhidroxidot /kb

400 g/ adunk hozzd, abbdl a ¢élbdl, hogy az ezt kive-
t8 bepirlissal teljesen amménismentesiteni tudjuk as
oldatot. A megsziirt amndniementes oldatot egymés utdam
6lomkarbondttal, eszilistkarbondttal, kémhidrogémnel tee-
litjik, majd csontszénnel deritve lesziirjilk és & szine-
telen oldatot vékuumban 35°-on szdrezre piroljuk. 4 ma-
raddkot 300 ml forrd vizben oldjuk és 400 ml metanol
hozzdaddse utdn 16 drdn 4t jégszekrényben &11ini hagye
juk. A kivdlt kristédlyokat lenmutsolva megszdritjuk.

70 #~o08 vizes metanolbdl, majd vizbll dtkristdlyositva
40 g Detreo- eamino ~dioxi-n-vajsav keldkezik.

op. 215°.

13./ Deeritro- Aeaminoe /2 X -dioxi-n-vaisav,

A Detreo~ Aeamino- /™, ¥-dioxi-n-nvajsav anyalugjd-
hoz 300 ml metanolt &ntiink. A metanol hozzdaddsira olaj
kivdldsa észlelhetd. Két napig jégszekrémyben éllni
hagyjuk az elegyet, ekizben az olaj megszildrdul. Az
aminosavat lenutsolve 60 $eos vizes metanolbdl dtkrise
télyositjuk. 10 g fehér kristélyos vegyiiktet nyeriink,
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00,187-190° bomlds kdzben. Atkristdlyositjuk, 10 g fehér

kristdlyos vegyilletet nyeriink, Op. 187-190° bomlis kog-

ben., Még hiromszor dtkristdlyositjuk tizentdszirls meny-

nyiségii 45 #-0s metanolbdl és egyszer vizbdl. A nyert
ol =amino- 3 f=dioxi vajsav sulya 6 g, Op. 192-194°.

14./ D-treo=O\ -bengzamidos (3 f-dioxien-vajsav-lekton,
6,76 g Detrece ol «aminos /2,4 ~dioxi vejsavet 38 ml
2 n Na OH~ban oldunk és 28 g benzoilkloridot és 230 ml
2 n HaOH-ot “ntiink hozzd tiz egyenld részletben 30 pere
alatt. A reakecidelegyet megsavenyitjuk és sziirjilk. A
sziirletet dterrel extrahdljuk és a vizes részt vdkuumban
bepéroljuk 100 ml-re. Jégszekrényben 41l 5 napig. 4 kie
vélé kristdlyokat lesziirjiik és 50 #-o0s vizes etanolbél
étkristdlyositjuk. Termeldss 4,7 g. Op. 210-211°,

15,/ Lecisz=2«f «Sehnidroxi-metiled-karboxi~ozaolon-
lakton.

20 g Nebenzoiletreoelakton és 100 ml jéghideg
tionilklorid szuszpenzidjdt fokozatosan 45%-ra melegite
Jik lkverés kbzben. A lakton lassanként oldatba megy és
egy £6lig szildrd csapadék vdlik ki. Ujabb 80 ml tionile
kloridot adunk ez elegyhez és keverds kizben ismét 45°%-ra
melegitjilk. A csapaddék feloldddik és egy tiszta, sdrgdis~
261t szinii oldat keletkezik. Ha & hémérséklet 45° £514
emelkedik, sz oxazolin /2 -klér vegyiiletté alakml &t.

Az oldatot a nedvességtbl éwvni kell, ezért kalciumklo-
ridos csfvel 1ldtjuk el & lombikot. Hat drdn keresztiil
35-40%~08 fiirddben tertjuk, mejd o tionilklorid feles-
leget 30%-0s fiirddrdl vikuumben ledesztilldljuk. Bzue
%dn 100 ml 5%o08 absz. piridint adunk a meraddkhoz és
oz elegyet fokozatosan 30°-1g melegitjilk mig fel nem
0ldédik. Bzt kBvetlen a sttétviris oldathoz fokozato-
san 850 ml telitett ndtrium hidrokarbondtot adunk 5%-on,
ekkor vildgosbarna por formdjédban kivdlik az oxazolin.
lenutsoljuk, vizzel dtmossuk, megszdritva forré kloro-
formbdl dtkristdlyositjuk. Pehér kristdlyok, termelds:
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14 g, Op. 190-191°,

16./ Leeritroeot =eminoe A-hidroxieJ -butirolakton
hidroklorid,

3 g I-cisz-oxazolint 30 ml 3 n sésavban feloldunk
melegités kighen és 2 érdn 4t visszafolydson forraljuk.
Majé az oldathoz csontszenet adve forrdén sziirjik. Lehii~
1és utdn 2 benzoesav eltdvolitdsa céljébél a sziirletet
hiromszor 15 ml éterrel extrahdljuk. A maraddékot 25 ml
forré absz. etanolban feloldjuk és megsziirjilk. Az oldate-
hoz fokozatosan 150 ml étert adunk. A lombik faldt tiveg-
bottal dbrzstlva fehér tiik formdjdban kikristdlyosodik
8% TeeritroeC samino«Ahidroxie-J =butirolekton-hidroklo-~
rid. A vegyiilet enyhén higroszképos, vizes oldata ndt-
riumkarbondittal nem fejleszt széndioxidot, kristdlyvie
zét 120° koril elveszti, lug f815tt szdritve hamarabb.
0p. 174-175°. Termelés: 1,5 g.

Analiziss 643803N61.Héo 3sszegkép;etre

szdmitott: C 28,1 ﬂ" H 5,83 ‘0
$aldlt: C 28,3 4, H 6,09 %.

17./ L/#/-eritro-A «aminoe ? -hidroxie¥ ebutirolalkton-
~ hidroklorid hidrogémezése.

2,5 g L/+4/~eritro=t-gminoe /2, ¥ -dioxivejsaviakton-
nidrokloridot 150 ml vizben oldva egy 500 ml térfogatu
Hofer-féle rdzd sutokldvban 15 g semlegesre mosott Rae
ney-nikkellel 90%-on 120 atm. nyomdson hidrogénezziik.

A redukeid lefutdsdt a kivett prébik FEHLINGeredukeid
véltozdsa mutatja. 5 éra alatt az oldat redukdld kész-
sége maximdlis, majd tovdbbi 12 dra elett erfsen csbk-
keni 0,1 g magnéziumport adve hozzd a hidrdlist 100-103°%-
on és 130 atm. nyomdson folytatjuk. 4 éra elteltével

8z elegy redukdld képessége megssziinik.

A reakcidelegy lehiitése utdn a katalizdtort szilre
Juk, forrd vizzel extrshdljuk és az egyesitett vizes
oldatokat védkuumben bepdroljuk. A viz nyomait bengole
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alkoholos azeotrop desztilldeidval tdvolitjuk el, 2,1
g higroszképos mikrokristdlyos anyagot nyeriink, mee
lyet metanolw-éter elegyébll dtkristdlyositva zért csd-
ben 201-203%-on bomlds és gdzfejlidés kigben olveds

anyaghoz Jjutunk.
[ot] gc = ¢ 1.67" /¢ = 3, vigben/
A nitrogén meghatirozds mikro-KJELDAHL médszerrel

végezhetS, DUMAS Bljérdsdvel nem lehet megbizhatd
eredményhez jutni,

Ansliziss 641-112031!01-1'@, 8sszegkdépletre

szdmitotts C 30'48 ¢,<H 7,63 " u 8'69 ‘0
taldlt: c 30.80 ’. H 5'64 “ N 8'85 ’-

Az alacsony H értéket az égetds kdzben lehasald ammo-
niunkloriddal lehet magyardgni.

18./ A Df=/=eritro=* -omino. 2 ¥ ~dioxi-vajsavliaktons

2,5 g Deeritro~ ¢ eaminoe A «dioxi-vejsoviaktons
hidrokloridot az Ieeritro mSdosulat redukeidjanil le~
irt médon hidrogémezzilk, 0,8 g Deeritroe2-amino-1,3,4e
butédntriol hidrokloridot nyeriink, A vegyiilet zdrt csd-
ben 202-203° k8z8tt olvad bomlds kbzben. A triacetil
szfingozin ogonbontdsival nyert A, J edioxie Ae-aminoe
vajsavliakton-hidroklorid hidrogénezésekor keletkezd
eritro-anino-butdntriollal nem ad olvaddspontdepresze
szidt.

[t] §° " » 1,63" /e = 0,5 vizben/

19./ _A3=8ioxi~ (>-eminosvajsavlalcton-hidroklorid hid-
rogénezése,

0428 g /1,82 Nol/ o ¥ «dioxi~ /3 =emino~vajsaviake
ton~-hidrokloridot 15 ml-es viges oldatban 0,4 g hidro-
géunel telitett 12 @eos Pd-csontszénnel 100 mlees rie
zékacsdban hidrogénesztink. 3 napi hidrogénezés utdn a
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hidrogén felvétel 45 ml /szdmitott érték 41 ml/. A
reakcidelegy 2 FEHLINGeoldatot melegen redukdlja.
Szlirés utdn a ketelizdtort kétszer 10 ml forrd vizben
kimossuk, Az egyesitett vizes oldatoket vikuumban bes
péroljuk, 4 viz nyomapeinak eliizése céljdbél kétszer
20 ml absz.etanolt hozzdadve iasmételten desztilldljuk.
0,23 g héfehér kristdlyport nyeriink. 40 ml forrd alko-
hol és 20 ml absz.éter elegyébll dtwistdlyositjuk.

Az 1 napi jégszekrényben torténl dllds kozben kivdlt
kristélyokat szilrjik. Z6msk prizmik, 0,142 g. Op.
207-208° vomlds kizben.

[d %O = +22,5° /e = 044 vizben/
Analizis: 34111003381- 8sezegkdpletre

szdmitott: C 30,83 %, H 6,98 %, ¥ 9,00 %, C1 22,99 %,
$a141%s C 31,00 %, H 5,65 #, W 8.97 %, CL 22,45 %,

20./ De/=/=eritroemamino=1,3,4=butdntriol-hidroklorid,

0,11 g 2,4~dioxi-3-amino-butiraldehid hidrokloridot
15 ml vizbem oldunk és 0,5 g 12 # Pd-csontszénmel szoba-
hémérsékleten rdzds kizben hidrogénezzitk a FEHLINGereduk-
¢id megsziindsdig. /4 hét/ A katalizdtor szilrdse utdn azt
kétszer 10 ml forrd vizzel extrahdljuk és az egyesitett
vizes oldatokat vékuumben bepdroljuk. A visszamaradé
higroszkdépos anysg nehezen kristdlyosithatd., 5 ml absz.
metanol éter 1i1l ardnyu elegyébll 0,035 g higroszkdpos
fehér mikrokristdlyos anyag nyerhets, amely beforrasztott
esében 202-204%-on bomlik,

[_o(]go = «1,78° /¢ = 04554 vigben/

Analizis: 643120901 sszegképletre

szémitotts N 8,89 %, C1™ 22,40 #.
tald1ts N 8,45 %, C1™ 22,60 #.

Az Nemeghatirozdst mikro-EJELDAUL eljdrissal végeztilk.
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21./ X «dioxie A-benzoilemino-vajsavliakton.

0,5 g alkoholbdl dtkristélyositott, 219-221%on
bomlds kSzben olvadd «.& -dioxie d-amino-vajsavlekton
hidrokloridot oldunk 10 ml viz és 3,3 ml n NaOH elegyé-
ben. Az elektromdgneses keverffel kevert oldathoz 0,39
ml benzoilkloridot adunk, majd részletekben 3,3 ml
n NaOH-dal meglugositjuk. Az oldatot vizmentesre pée
roljuk és a maradékot kétszer 10 ml absz. etanollal
melegen extrahdljuk. Az oldatot deritds utém vikuume
ban bepdroljuk. A visszamaradd kenScsts anyagot hérom=
szor 20 ml absz. etilacetdttal extrehdljuk. Az egyesis
tett etilacetdtos oldatot vékuumban 4,5 ml térfogatra
péroljuk. Hérom heti £llds utdn fehér tiis kristdlyok
vilnak ki, amit sziiriink és 3 ml absz. etilacetdtbdl
dtkristilyositunk. Op. 178-180°, termeldss 0,18 g.

E£X§° = + 36,2° /8 = 0,1 alkoholban/
Analiziss 01131104N Baszegképletre

gzdmitotts C 59,5 %, H 4,98 %, N 6,34 %,
taldlt: C58,9%, H5,4%, N 6,6 %.

22,/ _ & ~kldre /> sbenzoilemino- & -oxi-vajsavlakton,

0,15 g & §~dioxi- /3 benzoilanino-vajsavlaktont
oldunk 2 ml lenolsjrsél frissen desztilldlt tionolklo-
ridben. A reakeidelegyet hirom Srdn &t 40-45° kozstti
hémérsékleten tartjuk, majd a levegd nedvességétll el-
zérvae 24 érén 4t szobahlmérsékleten dllni hagyjuk.
Uténas £816s tionilkloridot vékuumban ledesztilldljuk
és a meradékot 3 ml acetonban oldjuk. Csontszénnel
deritjiik és vdkuumben olddszermentesre piroljuk,

A visszamaradd fehér +tiis kristilyoket 2 ml absz. etile
acetdtbél dtkristdlyositjuk. Selymes fényll, fehér tiik,
op. 169-170°. Klorid iont a vegyiilet nem tartalmss,

E¥]§° = «83,3° /¢ = 0,05; etilacetétban/
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Analizis: CypHy,0sWCle Ssszegképletre
szdnitott C 55,1 %, H 4,18 %,
taldlts € 54,5 %, H 4,32 #.
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