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A taldlmény tdrgya eljards az (I) képletd 2-(E)-fenil-
metilén-cikloheptin-l-on-(E)-oxim egyéb izomerektSl
mentes formdban torténd elGéllitdsdra. Az (I) képletd
vegyiilet értékes gydgyaszati hatisi szdrmazékok inter-
medierje.

A taldlmdny szerint az (I) képletd 2-(E)-fenilmetilén-
-cikloheptan-1-on-(E)-oxim gyakorlatilag egyéb izome-
rektSl mentesen elGallithaté a (IT) képletd 2-(E)-fenilme-
tilén-cikloheptin-l-on és hidroxilamin-s6b6l bazis jelen-
létében ,,in situ” keletkez6 hidroxilamin reagdltatisa tt-
jan, oly médon, hogy a reagaltatist vizes és/vagy vizzel
korlatlanul elegyedd rovid szénldnci alifds alkoholos ko-
zegben végezziik, majd a rekacié lejatszéddsa utdn a ko-
zeg alkoholtartalmat 40—60%-osra 4llitjuk be, és a 2-
-(E)-fenilmetilén-cikloheptén- 1-on-(E)-oximot 6nmagi-
ban ismert médon elkiilonitjiik.
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A taldlmdny tdrgya eljards az (I) képletd 2-(E)-fenilme-
tilén-cikloheptin-1-on-(E)-oxim egyéb izomerektd] men-
tes formaban torténd elGdllitisdra. Az (I) képletd vegyi-
let értékes gyogyaszati hatdst szdrmazékok intermedier-
je, fethasznalhaté tobbek kozétt a 169 289 Isz. magyar
szabadalombd! ismert vegyiiletek szintéziséhez.

Az (1) képletd vegyiilet eldallitdsdra az irodalomban
nem kozoltek eljarést.

Ismeretes, hogy valamely keton egy hidroxilamin-s6-
bol bazis jelenlétében ,,in situ” keletkez6 hidroxilamin-
nal reakciéba Iép és oximot eredményez. A kiinduldsi
keton szerkezeti sajatossagait figyelembe véve a reakcié
sordn két izomer keletkezhet. Megkiilonboztetésiikre egy-
szeriibb esetben a szin-, illetve anti-, bonyolultabb szer-
kezetd vegyiileteknél a Z, illetve E megjelolést hasznal-
juk.

A kiilénbéz§ izomerek bioldgiai hatdsa tudvalévileg
killonbozik egymast6l, ezért van szilkség ezek tisztn tor-
ténG elGallitdsdra, ami csupdn izomermentes intermedie-
rekbdl oldhaté meg.

Kutatdsaink sordn célul tdztiik ki egy olyan eljaras ki-
dolgozasit, amely alkalmas a 2-(E)-fenilmetilén-ciklo-
heptdn-I-on-(E)-oxim egyéb izomerektSl mentes formd-
ban torténé elballitdsara.

Azt tapasztaltuk, hogy ha a (II) képletii 2-(E)-fenilme-
tilén-cikloheptan-1-ont és/vagy vizzel korlatlanul elegye-
dé rovid szénldncy alifds alkoholos kdzegben reagaltatjuk
valamilyen hidroxilamin-sébé! bazis jelenlétében ,,in
situ” keletkez8 hidroxilaminnal, majd a rekacidkozeg al-
koholtartalmat 40—60 %-osra — elénydsen 50%-osra —
allitjuk be, gyakorlatilag a kivant (E, E)-izomer kiilonit-
hets el a reakcidelegyb8l. A termék legfeljebb 5%-ban
tartalmaz egyéb izomereket amiktdl kivant esetben 6n-
magukban ismert médszerekkel megtisztithatd.

A (I) képletd kiinduldsi vegyiilet ismert, és az. iroda-
lomban leirt eljardsokkal (pl. Gazz. Chim. ital. 9/,
326—48 (1961) allithat6 elS. Hidroxilamin-sék (szulfat,
hidroklorid) a kereskedelembdl beszerezhetSk.

A 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptdn-l-on reagaltatisit a
hidroxilamin-sébél (célszeridien szulfitbél vagy hidroklo-
ridbdl) ,,in situ” keletkez§ hidroxilaminnal vizes és/vagy
vizes alkoholos kézegben végezziik. Erre a célra olyan,
egyenes vagy elagazo lanca alifas alkoholok alkalmazha-
tok, amelyek vizzel korlatlanul elegyednek. Ilyenek pl. a
metil-alkohol, etil-alkohol, n-propil-alkchol, izopropil-
-alkohol. El6nyosen alkohol és viz elegyében jatszatjuk
le a reakciét, célszerfien ezek (50—98) : (2—50) részara-
nyt elegyét alkalmazzuk. A reakcié lejdtszéddsa utdn viz
(jég) vagy alkohol hozzdad4saval 4llftjuk be az alkohol-
koncentrdciét 40-—60%-ra, elényosen kb. 50%-ra.

A reakciot bazis jelenlétében hajtjuk végre. Erre a cél-
ra szerves bazisok (piridin vagy piridin-bdzisok, azaz 2,-
3- és 4-pikolinok keveréke, illetve lutidin) vagy szervet-
len bazisok (alkalifém-hidroxidok, -karbonatok vagy -hid-
rogén-karbonatok) alkalmazhatok.

A reakci6hémérsékletet tdg intervallumban véltoztat-
hatjuk anélkill, hogy ez a termelést szdmotteven befo-
lydsolnd. Altaldban 20 és 90 °C kozétt, elénydsen 75—
85 °C kézott dolgozunk.

Az elGéllitott 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptan-I-on-(E)-
-oxim sztereokémiai tisztasdga filgg az alkalmazott 2-(E)-
fenilmetilén-cikloheptin-I-on sztereokémiai tisztasdga-
t6l. Ha ugyanis ez utébbi vegyiiletet nagyobb mennyisé-
gl 2-(Z)-izomerje szennyezi, a lehetséges izomer-szeny-
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nyezések szdma megkétszerezddik, és a kapott termék
szennyezettsége az altalunk megadott limitetet megha-
ladhatja.

Amennyiben kiilonlegesen tiszta termékre van sziik-
ség, akkor a reakcid sordn keletkezd nyers terméket 6n-
magukban ismert médszerekkel (pl. oszlopkromatogra-
falds, desztilldlds, zOnds olvasztds, kristdlyositds petrol-
éterbdl vagy etanolbol) tisztithatjuk.

A taldlmdny szerinti eljarast az aldbbi példdkkal szem-
Iélietjiik anélkiil, hogy taldlmanyunkat a példékra korla-
tozndnk:

1. példa
20 g (0,1 mdl) 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptin-l-on-t és
7,65 g (0,11 mdl) hidroxilamin-hidrokloridot 100 cm?
96 %-0s etil-alkoholban oldunk, és keverés kozben 5,94 g
(0056 mol) ndtrium-karbonitot adagolunk a reakcid-
elegyhez. Ezutin forraspontig melegitjiik, és a széndi-
oxid gizfejlddés befejeztéig ezen a hémérsékleten tart-
juk. Ezt kdvetSen 98 g aprora tort jeget adagolunk a reak-
ciéelegyhez, majd a kristdlyosan kivalé 2-(E)-fenilme-
tilén-cikloheptin-on-1-(E)-oximot szliréssel elkilonitjilk.
Nyeredék: 19,8 g (92%) fehér, kristdlyok. 0.p.: 67 °C
Analizis a C;H;;NO (215,29) képlet alapjén:

Szamitott: C:78,1% H:7,9%% N:6,5%
Meért: C:780% H:80% N:6,5%
NMR (CDCl,): 6,95 ppm

6,55 ppm

2,5 ppm
UV. Apax: 258 nm; E}% (258) = 740,23
2. példa:

20 g (01 mol) 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptin-l-on
100 cm? metil-alkohollal késziilt oldatihoz 7,64 g (0,11 mél)
hidroxilamin-hidrokloridot, valamint 8,7 g (0,11 mdl)
piridint mértink be. A rekaciéelegyet 2 6rdn &t szobahd-
mérsékleten kevertetjiik, majd 100 g apréra tort jeget
adagolunk hozzd. Fehér kristilyos formdban kivilik a
2-(E)-fenilmetilén-ciklohept4n-1-on-(E)-oxim.

Nyeredék: 16,55 g (76,97%) 0.p.: 66—67 °C

Analizis-adati azonosak az 1. példdandl megadot-
takkal.

3. példa

20 g (0,1 mol) 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptin-1-on-t,
764 g (0,11 mol) hidroxilamin-hidrokloridot és 583 g
(0,055 mol) natrium-karbondtot 200 cm?® etil-alkohol —
viz (I/1) elegyében reagaitatunk ‘a rekacidelegy forrés-
pontjan, majd az elegyet intenziv keverék kdzben 5—10
°C kozotti hémérsékletre hdtjik. A kristdlyos 2-(E)-
fenilmetilén-cikloheptin-l-on-(E)-oximot sziiréssel kiild-

“ nitjik el a reakcidelegybdl.
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Nyeredék: 17,65 g (82%) 0.p.: 66—67 °C

4. példa

20 g (0,1 mol) 2- (E)-femlmetllen c1kloheptén-l—on-
100 cm?® vizet, 8,7 g (0,11 md!) piridint és 7,64 g (0,11 mol)
hidroxilamin-hidrokloridot intenziv keverés kozben 80 °C-
on néhény 6ran it kevertetjﬂk majd 100 cm? etil-alkoholt
adunk a reakcidelegyhez és kristalyosodésig kevex]uk
lassit hiités kozben.

Nyeredék: 15,7 g (72,92%) fehér, kristilyos 2-(E)-
fenilmetilén-cikloheptin-l-on-(E)-oxim. 0.p.: 66—67 °C.

2.
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5. példa

20 g (0,1 mél) 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptdn-l-on-t és
21,49 g (0,11 mél) hidroxilamin-szulfatot 95 cm?® propil-
alkohol és 5 cm? viz elegyébe mériink, és keverés kozben
10,94 g (0,056 mél) kalium-karbondtot adagolunk hozzi.
Néhény 6ra forralds utdn a reakci6 teljes. Ekkor mintegy
50 °C-ra hiitjiik a rekacidelegyet, és 100 g apréra tort je-
get adagolunk hozza, majd a kristdlyokat szfiréssel kiilo-
nitjik és szdritjuk.

Nyeredék: 18,48 g (87,5%) fehér kristilyos anyag, amely
minimélisan 95%-ban 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptan-1-
-on-(E)-oxim.  0.p.: 67 °C

Analizis a C,,H;NO (215,29) képlet alapjin:

Szamitott: C:78,1 % H:7,96% N:65 %
Meért: C:7791% H:78 % N:6,47%
6. példa

20 g (0,1 mél) 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptan-1-on-t
és 7,65 g (0,11 mél) hidroxilamin-hidrokloridot 100 cm?
etil-alkoholban intenziv keverés kozben forrdspontig
melegitjiink és 6,17 g (0,11 mdl) kalium-hidroxid
100 cm?® vizzel késziilt oldatdt csepegtetjiik a rekaci6-
elegyhez. Fél 6ra utdreagdltatds utdn lassi hitéssel kris-
tilyositjuk a 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptin-1-on-(E)-
-oximot.

Nyeredék: 20,3 g (94,3%) 0.p.: 67 °C.

7. példa

20 g (0,1 mdl) 2-(E)-fenilmetilén-cikloheptin-1-on-t,
7,65 g (0,11 mél) hidroxilamin-hidrokloridot, 90 cm?
etil-alkoholt, 10 cm?® vizet és 9,24 g (0,11 mél) natrium-
-hidrogén-karbondtot 3 6ran at keverés kozben forra-
lunk, majd 80 g apréra tort jeget adagolunk a reakcié-
elegyhez, végiil a fehér, kristdlyos 2-(E)-fenilmetilén-
cikloheptan-1-on-(E)-oximot szirjiik, sziritjuk.

Nyeredék: 20,2 g (93,8%)  0.p.: 67 °C.

Analizis a C,H,;NO (215,29) képlet alapjan:

Szamitott:
Meért:

C:78,1 % H:796% N:6,5%
C:78,23% H:7,72% N:6,53%
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés az (I) képletd 2-(E)-fenilmetilén-ciklohep-
tin-l-on-(E)-oxim egyéb izomerekt6l mentes form4ban
torténd eldallitasara a (II) képletd 2-(E)-fenilmetilén-cik-
loheptén-1-on és hidroxilamin-s6bél bézis jelenlétében
,»in situ” keletkez6 hidroxilamin reagéltatésa titjan, azzal
Jjellemezve, hogy a reagéltatdst vizes és/vagy vizzel kor-
latlanul elegyedd révid szénldnci alifds alkoholos kdzeg-
ben végezziik, majd a reakcié lejatsz6ddsa utin a kozeg
alkoholtartalmat 40—60%-osra 4llitjuk be, és a 2-(E)-
fenilmetilén-cikloheptdn-1-on-(E)-oximot énmagéban is-
mert médon elkiilonitjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljiras foganatositdsi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy reagiltatdst 1—3 szénatomos,
egyenes vagy eldgaz6 ldncui alkoholban, célszerden eta
nolban végezziik. )

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositisi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy a reagiltatdst alkohol és viz
elegyében végezzik.

4. A 3. igénypont szerinti eljrs foganatositisi médja,
azzal jellemezve, hogy kozegként alkohol és viz (50—98)
: (2—50) részardnyd elegyét alkaimazzuk. =

3. Az 1.—4. igénypontok barmelyike szerinti eljirds
foganatositdsi médja, azzal jellemezve, hogy a rekacio le-
jatszoddsa utin a kozeg alkoholtartalmat viz (jég) vagy
vizzel korlatlanul elegyedé alifds alkohol hozzdaddséval
allitjuk be 40—60%-osra, célszerden kb. 50%-osra.

6. Az 1.—5. igénypontok barmelyike szerinti eljdrés fo-
ganatositasi médja, azzal jellemezve, hogy a reakciét 20
és 90 °C kozotti hémérsékleten, célszerten 75 és 85 °C
kozott hajtjuk végre.

(1 db 4bra)
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Kiadja az Orszéigos Taldlm4nyi Hivatal
A kiadésért felel: Himer Zoltdn osztilyvezet§
Megjelent a Miszaki Konyvkiad6 gondozdsiban
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