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" ... a hipotézisben értelmi szerzdjén kivil
senki sem hisz, a kisérletben mindenki hisz, kivéve
azt, aki elvégezte " /175/.
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BEVEZETES

Szémos érdekes fizioldgiai hatdst mutatd alkaloid
- a solanin, a veratrin stb. - szteroid szarmazék. Ez
indithatta az ¢tvenes évek elején a vegyészeket arra,
hogy a bioldgiai hatds tanulmdnyozésa végett bézikus
gzteroidokat szintetizdl janak.

Azokat a vegylileteket, melyek a nitrogénatomot a
szteran véz valamely szénatomja helyett tartalmazzdk,
azaszteroidoknak nevezziik. Az elsd ilyet /4-aza-szdir-
mazék/ természetes szteroidbdél dllitottédk eld /Bolt,
1938/. Az els$ azaszteroid totdlszintézist Clemo és
Mishra /1953/ kozdlte.

A hatvanas évektdl kezdve a szterénok hatésszéles-
ségének sziikitése reményében egyre tobb kutaté kezdett
foglalkozni az azaszteroidokkal.

Figyelmiinket a 8-azaszteroidok keltették fel sajé-
tos szerkezetiik miatt, ugyanis benniik a kinolizidinvéz
alkotja a B~ és C-gylrut, igy a szterénokon kiviil struk-
turdlis rokonsdg 41l fenn egyes alkaloidokkal és hozzé-
juk hasonlé farmakonokkal is.

HO Ho . A CHp

Osztron 8=-azaodsztron Tetrabenazin



A kinolizidinvézas vegyliletek kutatdéséban elért ha-
zai eredmények és gazdag tapasztalatok kitiné alapot szol-
géltatnak ezen a terileten a munkdéhoz. Felhasznélasuk ré-
vén a 8-azagondn szirmazékok elSallitésdra [164/ flexibilis
és egyszeri szintézist dolgoztunk ki.

Megismerve vegyiileteink kémiai és fizikai karakte-
rét, felderitettiik azok pontos térszerkezetét.

A szerves kémiai eredményeink lehetdséget nyujtottak
a gyégyszerkémiai kutatéshoz. Bebizonyosodott, hogy az &l-
talunk szintetizdlt 8-azagondn szdrmazékok térszerkezetiik=
t61 fliggben mutatjédk mindkét alapstruktura - szterénok,
illetve kinolizidinek - bioldgiai hatésait.

A téma kozel tiz éve szerepel az EGIT Gydgyszerve-
gyészeti Gydr kutatdsi feladatal kozott. Az id6k sordn
egyre nagyobb jelentlségre tett szert: az egyik'anyagunk
emberen torténd kiproébdldsa folyamatban van.

Jelen dolgozat a kémiai munka legdontébb oldalait
igyekszik bemutatni. Két f6 részbdl 411l. Az elsd részben
taldlhaté az irodalmi attekintés, amelyben a 8-azaszte-
roidok szintézisei és a szerkezetmeghatarozdsok szerepel-
nek. A sajat munka héarom fejezetre oszlik. Az elsében is-
mertetjik az uj 8-azaszteroid szintézisiinket. A vizsgédla-
tok egy részét Vedresné Kozma liédria vegyészmérntk végez-
te, az eredményeibdl szakdolgozatot készitett. A mdsodik
fejezet az &ltalunk elddllitott 8-azagona-l2-on szérmazé-
kok térszerkezetének feltarasdat mutétja be. Végil a har-
madik a legjellemzslbb kémiai reakcidkkal foglalkozik.

Az oximokbdl Balogh Gyula vegyész, az alkoholokbdl pedig
Tikk Istvén vegyészmérndk készit doktori értekezést.
A mésodik részben a kisérletek leirdsa taldlhatd.

)



IRODALMI ATTEKINTES

A kovetkezlkben Gsszefoglaljuk a 8-azaszteroidok
szerves kémiai vonatkozdsu szakirodalmét. Az irodalom-
jegyzéket 1977 kozepén zartuk.

lMindenek-eldtt azonban ezen vegyliletek elnevezégsé-
r8l kell néhdny sz6t ejteni. A 8-azaszteroidok szakirodal-
mi elnevezése is tikrozi a bennik rejld strukturdlis ket-
t8sséget, igy a kozleményekben kétféle név haszndlatos.

A Chemical Abstracts kinolizin-szdérmazékként referdl ja
ezeket a vegylleteket. Ilyen névvel kirdlis szénatomokat
tartalmazdé molekuldkndl az izomerek megkilonboztetése
nehézkes. Amennyiben a D-gylirli tagszéma vdaltozik, a vaz-
rendszer azonos helye més €és més szémozdst kap. A homold-
gok Usszevetése hosszadalmas magyardzkoddst igényelne.

Ezen a terileten miikéds szerzbk jelentls része a
szteroid nomenklaturdt /128/ haszndlja, a "8-aza" jelzd
beilktataonval kdéponik n novots A ozatorooizomorok Jjol
mogkilonboztethetole. A szdmonds windig nzonoos. A képlot-
irdo = a asnbdlynal nogleleldon = oryodponitho G, aml nz
ALtolkinthalbGod ol lconnmyiva Langs e Monlainle bomuabobaodna).
nom ndLlirosho Lk on abdbhi olnovordol mdd olinyolt,

Leey ol Cogals hevoendtna

A abfo o anomoscctly Ao bya oldnavendat oo ful ol
Py bopbetobon b ol booe e Jogpasnidle ) hogry e deomas
rok térovorkenclonel je'loLdodt kéodbb /1. old./ matat-
Jjuk be.



1,2,%,3%a,5,6,10b,11,12,12a~-
~dodekahidro-benzo/a/~
~-ciklopenta/f/~kinolizin

2,344 ,48,6,7,11b,12,13,15a~
~dekahidro~lH-dibenzo/a,f/~
-kinolizin

8-aza-1,%,5/10/-
-gonatrien

8—éza-D-homo-l,3,5/lO/-
-gonatrien

A 8-azaszteroidok kémidjdban eddig elért eredménye-
ket két fejezetben foglaltuk ossze. Az elsében a szinté-
ziseket mutatjuk be, a mdsodik a térszerkezetmeghatéro-

zésokkal foglalkozik.

A 8-AZASZTEROIDOK SZINTIZISEI

A 8-azaszteroidok kémidja a benzo/a/~kinolizinek-
kel kapcsolatosan felhalmozott ismeretanyagbdl fejlbédott
ki. Igy szintéziseik azok el8dllitési médjain alapulnak.

A benzo/a/-kinolizin véz kiépitésére hdrom alapvetd
megoldds ismert. Az elsd az A- és C-gylrit mar tartalma-
z0 szdarmazék B-gyliriit felépitd reakcidéja /AC+B/. A szép
szdmmal taldlhaté példdk jelentbs részénél a gyliriizdrdé-
dés a Bischler-Napieralski, mig a tobbinél a Pictet-Spengler

reakecid szerint torténik.



Fz a felépitési elv a 8-azaszteroidok szintézisére
is alkalmas.

A mésodik alapvetl megoldds, amikor a C-gyliriit épi-
tik ki az A- és B-gylrit mar magéban foglalé szérmazék-
b6l /AB+C/. A gyliriizdrédds helyét tekintve haromgylris
rendszerekre /benzo/a/-kinolizidinek/ az OUsszes védltoza=-
tot megvaldésitotték, mig a 8-azaszteroidokra a 3. és 5.
Jjell gyuriizardst dolgozték ki. ‘

/
\2/ 3

—1.| |4.<—
%

A gylirizédras helyei 1-4 cikloaddicid

A harmadik alapvetdé megoldéds a C-gylrd cikloaddi-
cidéval torténd kiépitése. A 8-azaszteroidok eldallité-
‘gdra az l-4 cikloaddicidés médszert tobben felhasznélték.
A mi szintézisilink is ebbe a csoportba sorolhatd.

A leirt médszereket az l. tébldzatban foglaltuk
bssze. . -

]



: 1, tabldzat
A benzo/a/-kinolizidinek és a 8-azaszteroidok elddllitdsa

I. Felépitési elv: AC+B

Irodalom
Gylirlizérés tipusa | Reakcid benzo/a/-Kin. G-aza
| @D BN 14-29 2y 3
N
Oy PS 30-34

II. Felépitési elv: AB+C

2.

% » D 38=4"7
e W 48
: EBNJ..D..E 0 49
4.
N/ M 50,51
B .
5e e Ac 52=-60

.'.D'§ _
N Sy 61-63 7
B Ay 64 ,65




ITI. Felépitési elv: cikloaddicid

Gyliriizdrés tipusa Reakcié Irodalom
benzo/a/-kin. 8-aza
’“Wfﬁé 1-4 1, 12, 66-77 8-11
[:]:é} 1-3 78-82
s
l 83~-86

A, = nukleofil addicié

o >
= 0
non

- intramolekuldris acilezés
Bischler-Napieralski reakecié

= Dieckmann kondenzdcié

= Oxidédcid

Mannich kondenzdcié

D

M

0

PS = Pictet~Spengler reakcid
S, = intramolekularis nukleofili szubsztitucid
W = Wittig reakcié '




Tekintsik &t roviden a B-azaszteroid szintéziseket.
Az elsd8 csoportba sorolt felépitési elvvel - a B-gyiiril
zérésa - szintetizdlta Meltzer, Lustgarten, Stanback és
Brown /2/ a 8-azadsztront. A szerzbk a koriilményesen
el6allithaté 2-metil-2-/p - karboxi-etil/~-e¢iklopentén-1,3-
~ ~dion és a megfeleld fenil-etil-amin szdérmazék kondenzé-
ciéja révén az I telitetlen laktémot nyerték. Ennek hid-
rogénezése a II laktdmot szolgdltatta. A redukcidé sorén
l4-epimer vegylileteket kaptak, melyek kozil csak a
trangz~-izomer felelt meg a célnak. Ez utébbi benzolban
foszfor-oxikloriddal kezelve a III kvaterner séva alakul.

0

| N i
o= — bR

N
CHy0 , CHyO
s iI
0 . 1 o
CHyO CH;0
A 111

A kapott immonium-sét redukdlték. Igy a 8B-azadsztron-
-metil-éter /IV/ keletkezett. Ismét digsztereoizomer
elegyet kaptak. A megfeleld konfiguréciéju vegylilet
demetilezésével a kivént végtermékhez jutottak.



A legujabb 8-azaszteroid szintézis szerz{i, Lyle
és Heavner /3/ ugyanezt az elvet kovetik, a B-gyiiri
bezérédsa a kulecslépés. A kiinduldsi anyagot /V/ ciklo-
pentdn-1,3-dion és a megfeleld fenil-etil-amin-szarma-
zék reakcidjaval nyerik. Ezutan az V enamint A-propio-
-laktonnal reagéltatjék. Ez utébbi szolgdltatja a C-gyli-
ri hidnyzé atomjait. A kapott VI savamidbél polifoszfor-
savval torténik a Bischler-Napieralski reakcié. Erdekes
médon a folyamat diszproporciondldéddssal jéar egyitt,
a VII kinolizinium-sé és a VIII enamino-keton egymas
mellett keletkezik.

0

0
JaTp-=! jon
CHy0 0 , CHs0 "

)@ X
CH30 CH;0
. y Vi
0
- CHy0
VIII | VII

Ezek utén a mdsodik csoportba sorolhaté szintézisek
kovetkeznek, ahol a C-gyliri zdrésa a kulcslépés. Mint
mar emlitettik, a lehetséges vdaltozatokbdl kettdt a
8-azaszteroidokndl is alkalmaztak.
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Ide tartoznak /3..tipus/ a Meyers-féle 8-azaiszt-
ron szintézisek /4, 5/. Csak az egyszeriibbet /5/ ismer=-
tetjiik. A IX alkoholt eltszbr 2-metil-ciklopentén-1,3-
-dionnal kondenz&ljdk, majd a hidroxilcsoportot brém-
atomra cserélik ki. A kulcslépés a kapott X brémvegyi-

let intramolekulédris alkilezése, aminek kbvetkeztében
XI imménium-sé keletkezik.

OH

CHY ¢ CHO

CHYP CHy0
X | XI

Az alkilezés utén kromatografidval kilonitik el a meg-
felel6 XI izomert. Ennek hidrogénezése kozel 1 : 1

ardnyban szolgédltatja a 8-aza®sztron-metil-éter /IV/

l4-epimerjeit. Szétvdlasztés és demetilezés utén jut-
nak el a végtermékhez.



“ Y] -

Hasonldé tipusu /4/ gylirizérédés a lényege a
Sobotka-Sikorska-féle /6/ szintézisnek is:

OEt

J

N

¥
z

Az 5.-jeli gylirizdrds a kulcslépés Nelson és
Tamura /7/ eljérésdndl. A megfeleld alkoholbdl tionil-
.=kloriddal elkészitik a XII kldorvegyliletet. Ezt folyé-
kony amménidéban 1,4-dihidro-2,6-dimetoxi~benzol-kélium
séjéval reagdltatjdk. A XIII bisz-enol-éter gyenge ho-
zammal képzbdik, mely savban fézve XIV azaszteroidds
alakul. '

Cl : OCHj

K[ NHy

. —>

D NH cH,o\(j/‘ocw5 O o
CHy0 , . CH30

P

H

H
P
H
H
H

|
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Az 1-4 cikloaddicié révén épul ki a 8-azaszteroid véz a
Clarkson /8/ 4ltal kidolgozott szintézisben. Itt a dién
partner a XVI dihidro-izokinolin, amely a XV savamidbél
kénnyen elfdllithaté. A XVII diketon addicidéja soran a
XVIII azaszteroid keletkezik, melybél a 8-azatsziron
telités és demetilezés utdn megkaphaté.

N(CH3);

@i,)m N(CH3) 0
CH0 | l-l

XV +

i

CHyO
XVI XVII

Salsmans és Van Binst /9/ dltal publikdlt médszer-
nél valamilyen egyszeri keton /pl. aceton/ cikloaddici-
6ja jatszddik le. A termék részlegesen aromds kinolizi-
nium 86, kdzepes nyeredékkel keletkezik.

oo’ —e— ol

Strandtmapnn, Cohen és Shavel /10/ mds kozelitésii
cikloaddicids 8-azaszteroid szintézist kozolt. Mint 1lét-
ni fogjuk, ez hasonlit leginkdbb a mi uj szintézisiinkre.




-l3 -

A szerzdk a 3,4-dihidro-izokinolin XIX és dien kompo-
nensként XX P-diketon alkoholos oldatét hérom napon

keresztiil forraljék. A termék XXI hiités hatésdra ki~
kristdlyosodike. ’

Akhrem és munkatdrsai /11/ részletesen tanulményoz=
tdk ezt a cikloaddicidét. Adatokkal szolgdltak a reakeié
mechanizmusdra vonatkozdlag. Feltételezik, hogy a reak=-
cié a XXII és XXIII intermedieren &t halad.

A 8-AZASZTEROIDOK SZERKEZETENEK MEGHATAROZASA

Tanulségos &ttekinteni a szerkezetmeghatérozéssal
foglalkozd munkdékat is. Mint latni fogjuk, a kiiltnféle

gpektroszképial szabdlyok gépies alkalmazésa tévutra ve-
zetett., Végil is koriltekintdé munkdval, az Esszes szémba-

_ Jjohetd médszer alkalmazéséval deritetiék fel a vegyiile-
tek szerkezetét.
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Mindenek=-el6tt roviden bemutat juk a lehetséges
térezerkezeteket. Az eldzéekben szerepelt 8-azasztero-
idok a vazban hdrom kiré4lis szénatomot /C-9, C-13 és
C-14/ tartalmaznak. EbbSl kovetkezik, hogy négyféle
konfigurdciéban fordulhatnak eld. Célszeriinek tartjuk
-ezeket a yohimbin alkaloidokndl alkalmazott /114/ elne-
vezés mintdjdra megklilénbdztetni. Az egyes konfigurécidk
igy Jjél megjegyezhetd rdvid nevet kapnak. Az dsszevetés
is konnyebben megtehetd. Mivel csak racematokrél lesz
8z6, a nevek ¢és a képletek racemdtokat jeltlnek, de ter-
mészetesen csak az egyik antipddot ébrazol juk.

A konfigurdacidk kozotti Osszefliggések - a C~ 9 kon=-
figurdciéja gylirifelnyilds, & C-13 konfigurdciéja pedig
enolizécid révén megvaltozhat - megkivénjék, hogy a
szteroidokra elfogadott képlet=irdsi szabdlyoktdl eltér-
jlink., Nem a vé&ltozhaté C-13 tér&lldsét rogzitjlk, hanem
a képleteket ugy rajzoljuk, hogy a C=14 szubsztituense
mindig alfa térdlldsu legyen. ‘

Ezek szerint kiinduléds a normdl konfigurécid, azaz
a +8-aza-1,3,5/10/~-gonatrién /R=H/ illetve a +B8-aza-
-1,3, 5/10/-osztratr1éns/R-CH / véz. Ennek 9-epimerje a
pszeude konfigurécié, azaz a +8-aza-9P ~-gona-1,%,5/10/~
-trién /R=H/ illetve a megfeleld Osztratrién. A normél
13-epimerje az allo konfigurécié, azaz a +8-aza=13e -
-gona=1,%,5/10/-trién /R=H/ illetve a megfeleld “aztra-
trién. Az allonak viszont 9-epimerje az epiallo konfigu-
rdcié, azaz a +8-aza-9P -13% -gona-1,%,5/10/-trién /R‘H/
illetve a megfeleld Osztratrién.

A normdl és pszeudo konfigurécidéban a C/D gylriikap-
csolat transz, mig a mésik kettdben cisz. A H-9"a normal

és allo esetén a H-l4-hez viszonyitva sziin, mig a pszeudo
és epiallo konfigurdcidban anti &lldsu.

“Azonos szému szénatom hidrogénjeinek jeldlése a tovéabbiak=
¥ bano '
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R R
U
) e )
H N R FIN
normal allo
R .
N *
N
pszeudo

Mivel a 8-azaszteroid vdz a természetben nem fordul
eld, igy nincs lehet&éség ismert szerkezetlli anyagokkal va-
16 szoros ©sszevetésre. A szerkezet meghatdrozdsa - tobbek
kboz6tt - spektroszkdpiai informdcidk révén torténhet.
Megkénnyitik a dolgot a hasonldé strukturékndl - a hidfé
nitrogénatomot tartalmazé rendszereknél - rendelkezésre
4116 médszerek /101l/, nevezetesen Bohlmann /98/ és
Wenkert /99/ infravérds, Uskokovié /100/ PMR-spektroszké-
piai meghatdrozdsai. Ezek a kinolizidin véz illeszkedésé-
nek, esetiinkben a B/C anellécidnak a megdllapitdséra al-
kalmasak.

A gylirianellécidé és az IR-spektrum kozotti 69sze-
fliggést eldszor Wenkert /99/ ismerte fel, majd késdbb
Bohlmann /98/ dltalédnositotta. Transz-kapcsolat esetén
a gzimmetrikus C-H vegyértékrezgés alacsony hullémszému
oldaldn /2820-2700 em™ Y/ - oldatban vizsgdlva - kis vagy
kozepes intenzitésu sévok jelennek meg. Ezek az un.
Bohlmann-savok cisz~-kinolizidineknél hiédnyoznak, tovébbé
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eltunnek,'ha a N-atom magénos elektronpdrjéat sdéképzéssel
vagy mds médon igénybe vesszik.

Benzeo/a/~kinolizidinek PMR-vizsgdlatdébdl Uskokovic
és mdsok /100/ megdllapitotték, hogy az angulédris hidro-
génatom magja a transz konformer esetén magasabb
/8§ 3,8 alatt/, mig cisz konformécidkndl alacsonyabb
/8 3,8 felett/ térerénél rezondl. A jel felhasaddsdbdl
cisz-kinolizidin esetén meg lehet kiilonboztetni az axi-
4lis, ill. ekvatoridlis anguléris hidrogént tartalmazé
konformert is. Az e16z6 l:L:1l:1 intenzitésu kvartett,
mig a mésik 1:2:1 triplett formédju rezonancia jellel
rendelkezik. :

A fentiek eldérebocsdtdsa utén vegylik sorra a 8-aza-
szteroidok szerkezet-analizisével foglalkozdé munkékat.

Az els§ 8-azaszteroid szintézis szerz6i /Brown-ieltzer

és munkatdrsaik, Warner-Lambert Kutatdé Intézet/ éveken &t
foglalkoztak a szerkezet-meghatdrozéssal. Elészor a XXIV
izomer azaszteroidok térszerkezetét deritették fel /102/.
A C/D gyiirtianelldciét leirt vegyliletekkel vald sszevetés
révén dllapitottdk meg. A szintézis sorén X{Va és XXVb
laktémot nyerték, melyeket XXVIa és XXVIb ismert szerke-
zetlli ciklopentano-piperidin szérmazékokkal XXVIIa és
XXVIIb savamidok, valamint XXVIIIa és XXVIIIb aminokon
keresztiil azonositotték.

Az anguldris /C~9/ hidrogénatom a XXIX imméniumsdk
redukcidéja révén éplilt ki. A C-9 konfigurdciéjét a ki-
16nbdzbképpen kivitelezett redukcidk ardnyébdl és a mo-
lekulamodellek tanulményozésabdél vezették le. Tapaszta-
latok szerint a Na/folyékony amménia rendszer a stabi-
labb anyagot, mig a Zn/HClO4 redukcié fétermékként a ke=-

vésbé stabilt adja. Molekulamodellek alapjén a cisz sor-

ban az allo stabilabb az epiallo-konfigurdaciéndl; ezek

szerint a XXIVa-nak az elézd, mig 4 XXIVb-nek az utébbi
- 8zerkezet felel meg.



- 17 -

0 :
XXVIa XXVII a: cisz XXVIb
b: btransz
: l , !
CHy CHy0 CH,0
XXVa _ XXVIII a: cisz: XXVDb

b: transz
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A transz-sé /XXIXb/ kilonféle redukcidéi mindig csak
egy terméket /XXIVc/ szolgdltattak. Ezt normél-konfigurd-
cidjunak asszignaltdk, mivel a pszeudo-elrendezdédés ennél
gokkal tobb nem kotott kolcsdnhatést tartalmaz, igy ke-
letkezése nem is vdarhatd. A szerzdk a kinolizinvéz kon=-
formaciéjat a Bohlmann-savok alapjén hatérozték meg,
cisznek adddoett az epiallo /XXIVb/, transz-kinolizidin
pedig a mdsik kettd /XXIVa és XXIVc/.

Nelgon és Tamura /7/ a XIV telitetlen ketonbdl re-
dukcidéval két izomer anyagot kapott /XXXa és XXXb/. A
magasabb olvadéspontu izomer metanolban ndtrium-metildt
hatdséra az alacsony olvaddspontuvéd alakult. Fbltételez-
hetd, hogy ezek a karbonilcsoporthoz alfa helyzetben
epimerek. Mindketté rendelkezik Bohlmann-sévval, igy mo-
lekulamodellekbdl levezethetlen, a két anyagnak a XXXa,
ill. XXXb struktura felel meg. Valdészinl, hogy az utdbbi
az alacsonyabb olvadéspontu.

0 |
o —
c H30 ™ H30

X1V

:
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Clerkson /8/ eljérdsa szintén két diasztereoizomer
ketont /XXXIa és XXXIb/ szolgdltatott, melyekbll a mer-
kuri-acetdtos oxiddcié kiilonbozd enaminokat /XXXIIa és
XXXIIb/ adott. EbbSLl arra kiovetkeztetett a szerzl, hogy
a kiinduldsi ketonok a 1l4. sz. szénatomon epimerek, a
két anyag a C/D gyiiriik illeszkedésében killénbdzik egy-
mést6l. A XXXII vegyiiletek bézicitésébsl dontétte el a
kérdéses anelldciét. Az erdsebb bédzis az, melyben a
C/D anellacid aBB_gzerkezetet stabilizdlja a a2l gy
szemben. Analégidk alapjén a XXXIIa-ban a kettéskotés
mindkét pozicidban egyformén elhelyezkedhet, mig a cisz
vegyllet esetén a tss-struktura kedvezményezett. Mivel
a XXXIIb enamin a bézikusabb, ezért a cisz illeszkedés
felel meg neki.

oxidéacid

pK, = 10,85 pK = 12,25
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A késGbbiekben a Brown-Meltzer kutatdécsoport ujabb
szérmazékok szerkezetanalizisét végezte el /103%/.
A XXXIII ketonbél hérom izomert kiiltnitettek el a lehet-
séges négybll. A szerkezet-hozzdrendelést spektroszké-
pikus médszerekkel végezték el. A kinolizinvéz illeszke-
dését a Bohlmann-sdvokb4l és az Uskokovié-szabdly alkal-
mazdsa révén dllapitottdk meg.

A C-13 metilcsoport térdlldsdt a Bhacca-Williams
médszerrel /104/ hatéroztédk meg. Ennek a lényege, hogy
a karbonilcsoporthoz kotott metilcsoport hidrogénjeinek
mégneses-rezonancia jele a magasabb térerd feléd tolddik
el kloroformrdl benzolra védltva az olddészert, ha a metil-
csoport axidlis dllésu. A hdrom XXXIII izomer mért adatai
alapjén az a-izomerben az anguldris metilcsoport ekvato-
ridlis, a tobbiben axidlis. A levezetett szerkezetek ko-
zlil, mint késébb léatni fogjuk, csak a XXXIIIc volt a helyes.

CH0
XXXIIIa XXXIITIb
/helytelen/ /helytelen/

A NMeyers-féle eljards egyik védltozatdval két dia-
sztereoizomer képzdédott /5/. Ezek azonosak voltak a
XXXIITb és a XXXIIIc anyagokkal. A szerkezetmeghatérozds
pontosan az eldézfek szerint tortént, az eredménye is
ugyanaz volt.
| A szintézis mésik vdltozatdval /4, 129/ 12-oxo-g9z4r=
mazékok /XXXIV/ é11lithaték el6. Két ilyen anyag asszigné-
ciéjét 220 MHz-es PMR vizsgdlatokkal végezték el /105/,
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mikoris elsérendi spektrumokat kaptak. Mégis csupdn a
paraméterekbdl levezetett szerkezetek C/D gylirlanellé-

cidja helyes.

XIVa , XXXTIVD

/helytelen/ /helytelen/

A Brown-Meltzer kutatécsoport a ll-hidroxi szir-
mazékokkal is foglalkozott /106/. Ekkor érdekes eset
411t eld: hdrom izomer alkoholt kap tak, melyek mindegyi- -
ke C/D transz-anelldlt volt. Ez csak abban az esetben
lehetséges, ha koziilik az egyik, a még hidnyzé negye-
dik izomer. Ugyanis a négy lehetséges vazizomer kozil
hérom: az allo- /XXIVa, XXXa, XXXIIJa/ az epiallo-
/XXIVb, XXXIb, XXXIIIb, XXXIVa/ és a normdl-konfigurs-
cidéju /&XIVe, XXXb, XXXIa, XXXIIIc, XXXIVb/ mér ismert
volt. A szerkezeteket spektroszkdépikus médszerekkel ha-
téroztdk meg. A XXXVa alkohol pszeudo=-konfigurécidjunak
bizonyult.

XXXVa XXXV b: béta=OH
¢s alfa-OH
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A 8-azaszteroidok szerkezetérdl kialakult kép
ellentmonddsossd valt. A kézlemények szerint a normal-
konfiguréciéban egyszerre létezik mind a transz-, mind
a cisz-kinolizin struktura. Ebb6l még a termodinamikai
gtabilitdsra meglepd kovetkeztetést is levontak /107/.

A cisz-sorba tartozé szérmazékokra meghatdrozott B/C
anelldcié sem egyezett az elsd kdzleményben /102/ irot-
takkal.

A tévedéseket korrigdltsk. A 8-azaszteroidokkal
foglalkozé két nagy kutatdécsoport, a Brown vezettie
liarner-Lambert Kutaté Intézet, valamint Meyers és téar-
sai /New Orleans-i Egyetem/ kozts dolgozatukban /108/

a lehetséges izomerek /12- és 1l7-deoxo-, valamint keton-
szérmazék/ egyiitt szerepelnek. Kiilénbtz6 enaminok /XXXV,
XXXVII és XXXVILI/ telitése révén keletkeznek a hérom
kirdlis szénatomot tartalmazdé anyagok.

A XXXIVb és XXXIIIc térszerkezetét rontgendiffrak-
ciés médszerrel /109/ hatdroztdk meg. Bebizonyosodott,
hogy hibds asszigndcidé miatt tekintették a XXXIVb-ketont
a normdl-konfigurdcidé B/C cisz-konformer jének. A XXXIVb-
-keton pszeudo-konfigurécidéju. Benne a C-13 metil és a
- C-9 hidrogénatom azonos térfélen van - a XXXVI enaminban
ugyszintén - igy a XXXIVa, XXXIIIa és XXIVa ketonokban
is ugyanugy helyezkedik el. Teh&ét az utdbbiak allo-kon-
figurdcidjuak. A XLXIIIc rontgendiffrakcids vizsgdalat
alapjén normdl-konfigurdcidéju. A két rontgen-analizis
tovdbbi kivetkezménye, hogy a maradék; a XXXIITb és
XXIVb csak epiallo-vézas lehet.

Lathat juk, hogy a korébbi vizsgdlatok, egy kivéte-
1ével /XXXIllc/ rossz szerkezetet eredmenyeztek.
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LXXIVb X=0
XXTIVd X:H2
X.=0

1
LIVa y

XXIITa" 1712
X2=O

LXIVa Xl,X2=H2

XXXIIIb X=0
XXIVD  X=H,
XXXITIc X=0
0L ' :
N XXIVe —X=IL,
CHyO
XXXVIII

A helyes asszigndcié értelmében a C-pgyiiriire vonnt-
koztatva C=1% anguldaris metilcooport a XAAIVn, AX/1TIn,
valamint XXIVa vegylletekben ekvatoridlls, mig a tdbbi-
ben axidlis. Megdllapithatd, hogy itt a Bhacca-Williams
-féle korreldcié nem érvényes. Emiatt cserélték fel a
kordbbi kozleményekben a két C/D cisz-izomert.

3



- 24 -

SAJAT MUNKA

UJ 8-AZASZTEROID SZINTEZIS

Az emetin totdlszintézisének megvaldésitdsétdél kezdve
tbben tanulményoztdk mér a dihidro-izokinolin szarmazé-
kok és az =, P telitetlen ketonok kozbtt lejétszdédé cik-
loaddicidét. Brossi és munkatérsai /12/ valdésitottak meg
ilyet elsbként; 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin és
3-metilén-pentén-2-on vizes, metanolos kbzegben natrium-
hidroxid jelenlétében kivitelezett reakcid jéban 14 %-os
termeléssel keletkezett a 2-o0x0-9,10-dimetoxi-%=-etil~
-1,2,%,4,6,7-hexahidro~11lbH~benzo/a/~kinolizin.

Beke és Széntay /1/ szerint ugyanezekbdl a megfele=-
16 keton magas hozammal /84 %/ kaphaté, ha a cikloaddi-
ciét sav katalizdlja. A késdbbiekben Széntay és Rohdly
/13/ a reakcidé mechanizmusdt is felderitették, melybdl
kiindulva dolgoztuk ki az uj 8-azaszteroid szintézisiin-
ket /164//172/.

A fentiekben emlitett cikloaddicidét olyan telitet-
len ketonnal valésitottuk meg, amely a kiépitends negye-
dik gyliriit /D-gylirii/ is tartalmazza. Kiilonféle dihidro-
-izokinolin /1/ és l-acil-cikloalk-l-én /2/ szérmazékok
cikloaddicid jéval 3 = 23 azaszteroidokhoz jutottunk.
Evvel a szintézissel 12 helyzetben karbonilcsoportot
tartalmazdé nor-szérmazékok, tehdt 8-azagondnok &llitha-
t6k el6. A vdz D-gyiiriije 6t-, hat-, illetve héttagu le-
het, attél fiiggben, hogy milyen 2 ketonbdél indultunk ki.
A 11 sz, szénatomon 1évé R4 helyettesité hidrogénatom

vagy metilcsoport. Az 1 szdrmazék szolgdltatja az aza-
szteroid-vdz nitrogénatomjét, valamint az A- és a B-gyii~
rijét. A rajtuk 1lévé szubsztituenseket /Rl’ R, és R3/

3
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az 1 izokinolin szintetizédlhatdséga - pl. a Bischler-
-Napieralski reakcié korlétai /87/ - hatérozzdk meg.

A kiinduldsi anyagainkat a 2., mig a szintetizdlt
uj 8-aza-1,%,5/10/-gonatrien szérmazékokat a 3. tédblé-
zat tartalmazza.

R 0
R + (CH2)n
N
Ry Ry
' R’_ Rb
1 2 3 =23

Mint léttuk, a tervezett cikloaddicidéhoz kiinduld
anyagként a dihidro-izokinolin szérmazékok mellett -
melyeket a megfelelé fenil-alkil-aminbdl Bischler-Napie-
ralski /87/ reakciéval 4llitottunk elé, l-acil=-cikloal-
kének is sziikeégesek. Ezeket a megfelell cikloalkén aci-
lezése révén nyertiik /88/.

Nehézséget jelent, hogy Friedel-Crafts acilezéskor
a kivént vegylilet mellett l-acil-3-klér-cikloalkén szar-
mazék is keletkezik. A nyers terméket dehidrohalogénezni
kell. Az elimindcidhoz leginkdbb alkdli-karbonétokat
/89/ vagy dietil-anilint /90/ hasznélnak.

Az l-acetil-ciklopentén /2a/ el6dllitdséra Jones és
Taylor /91/ a Friedel-Crafts reakcié Perrier-féle médo-
sitdsét alkalmazték. A nyers terméket vizmentes nétrium-
~-karbondtrdél desztilldltdk. Mi is igy készitettik a
2a-t és ennek analdgidjéra a 2d-telitetlen ketont.

¥



2. tédbldzat

Kiinduldsi anyagok

szubsztituens

Jjel R R, R3 R4 f irodaloem
la H H H - - /150/
1b MeO MeO H = - /151/
lc -0CH,0- H - - /152/
1d Et0O EtO0 H - - /153/
le OH OH H - - /153/
1f nBu0 MeO H - - /154/
1g OH MeO H - - /153/
1lh H MeO H - - /155/
1i H H Me - - /156/
1i MeO MeO Me = - FA57/
2a - - - H 0 /91/
2b, - - - H 1 /94/
2¢ - - - H 2 /130/
2d - - - Me 0 /94/

A ciklohexén hasonléan végzett acetilezése, majd a
nyers termék nétrium-karbondtos kezelése utén a desztil-
ldtumban klér még kimutathaté /92/. Az ilyen, szennyezett
anyag 4llds kdvetkeztében hamar sttét sziniivé vdlik.

Toébb szerzd§ proébdlkoezott olyan acilezési mdédszert
keresni, amely soran a C=C kotés sésav addiciéja nem ko-
vetkezik be. A ciklohexén ecetsavanhidriddel cink=-klorid
jelenlétében torténé reakcidja is magas klér tartalmu
~ ketont eredményezett /93/.
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3. tdblazat

*
Uj 8-azagondn szdrmazékok /172/

[
@
(]

szubsztituens
R1 R2 R3 R4 n

kiindulés
i 2

'°|R3H3|2§k3|53¥3|5(k3|$fk3|F3Hi|E§no|a>+4|O\pn|¢.hﬁ

H H H H 0

H H H H L
MeO 1MeO H H 0
MeO MeO H H 3 3
MeO MeO H H 2
-OCHZO- H H 0
~0CH,, 0~ H H 1
-OCHZO- 4 H H 2
Et0O EtO H H 0
Et0 EtO H H 1
OH OH H H 0
nBuO MeO H H 1
OCH MeO H H 0

H MeO H H 1
MeO MeO H Me 0
-OCHZO— H Me 0
H H Me H 0

H H Mei H L
MeO MeO Me H 0
MeO MeO Me H p |

H H Me  Me 0

b0k Bloailololo ©©lo @ |o
ool o [ @ e o lo ©lv o

¥
A képleteket lédsd a mellékletben héatul.

¥
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Dev /94/ az acetilezést polifoszforsavban ecetsav-
val végezte,és igy 50-60 %-os termeléssel tiszia l-acetil-
-ciklohexént /2b/ kapott. A gg}ketont ezzel az eljérédssal
készitet tik. '

Az l-acetil-cikloheptént /2c/ is a Jones-Taylor-féle
recept alapjén &llitottuk el8. Tdbbszdri frakciondlt
desztilldldssal tudtunk csak megfeleld minéségii anyagot
nyerni.

A sav— bdziskatalizis vizsgalata

A cikloaddicié tanulménynzdsét a 6,7-dimetoxi-3,4-
~dihidre-izokinolin /lb/ és l-acetil-ciklopentén /2a/
reakciéjénak vizsgdlataval kezdtiik. Ai.;g sésavas 86 jat
etanolban kétszeres feleslegben vett 2a-val forraltuk.
A folyamatot a reakcidéelegybdl kivett minta ultraibolya
spektrumdnak vdltozéasa alapjan lehet kovetni. A kiindu-
l4si anyagok koziil a telitetlen-keton komponens 23%0-238
nn-nél, mig az 1 dihidro-izokinolin szé4rmazékok 300-365
nm koz6tt /95, 96/ rendelkeznek maximummal. A termékek
280 nm kdrnyékén abszorbedlnak. Az L1 eltﬁnése a spektru-
mokbdl jél megdllapithatd.

A fentiek alapjén vizsgédlva, az atalakulés %6 éra
elteltével ment végbe. -

i

1‘ ) 3

]
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Az optimdlis mélardny megéllapitdsa végett az eldébbi
reakeidt kiilénbozd mennyiségi /ekvivalenstll a négyszeres
feleslegig/ 2a ciklopentén szdrmazékkal megismételtiik.

Az eredményekbdl kiovetkezik: két~héromszoros felesleg
alkalmazésa a célszeri.

termelés
/%/ '] v
80 T

70 1

60 1
50 -~

1 1,5 2 2,5 3 mél /2a/

2._&bra

A tovébbiakban 2,5—szeres feleslegben alkalmaztuk a
telitetlen ketonokat. A savkatalizis részletes vizsgdlata
érdekében kiilonbozd mennyiségli sésav jelenlétében etanol-
ban 70 °C-on reagaltattuk az )b bézist 2a ketonnal. lieg-
hatéroztuk az egyes reakcidk felezési idejét ugy, hogy az
elegybll kivett minta ultraibolya spektruma alapjén az lb
elfogyasat mértik az id6 fiiggvényében. Megdllapithatd volt,
hogy az lb bézis vizmentes korilmények kozdtt nem reagdl
a telitetlen-ketonnal, mivel t&bb napig tarté forralds
utén sem valtozott az elegy UV-spektruma, valamint a ki-
indulédsi anyagok maradél:talanul visszanyerhetdék voltak.

- [Megjegyzends, hogy ez a tény, valamint @ preparélt termékek
nyeredékei meggylztek minket arrdél, hogy az 1lb fogyasanak
felezési ideje egyben a termék keletkezésének felezési
ideje is./
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Ugyanezt a reakciét megismételtiik néhény szdzalék
viz jelenlétében is. Ekkor az lb bazis fogydsa, valamint
az 5 termék keletkezése az UV-spektrumon megfigyelhetd -
volt. Ha 2,5 %-nyi viztartalom mellett 2,5 mél % sésavat
is tartalmazott a rendszer a reakcié jelentésen felgyor-
sult /t% = 20 éra/. Emelve a katalizdtor mennyiségét
- azonos viztartalom mellett - ez a tendencia tovébb ér-
vényesiilt, 40-50 mél%-nyi sdésav 6 Séréra csidkkentette a
felezési id6t. A savtartalom 60-70 mél%=-on tuli emelése
meglepd médon mér lassitotta a cikloaddiciét, 80 mél~-ndl
28 éréra n6tt, lb dihidro-izokinolin-klérhidrét /100 mél%
sésav/ esetén pedig 52 d6ra volt a felezési idd. Ekvivalens
mennyiséget meghaladé sésav ismét gyorsitja a reakciét.

A 2b, ill. 2c¢c reakcidpartnernél is hasonlé eredményeket
kaptunk: ‘

felezési i1dd
/6/ :
70 1
60
50 4
40
30

20 4

10 1t 2

(s

20 40 60 80 loo 12Q 140 160 mbél % HCL

. 3. &bra
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Az eddigiekbdl kideriilt az is, hogy a cikloaddicidt
kismértékben a viz is kétalizélja.‘A bdzisok - védrhatéan =
szintén meggyorsitjdk a folyamatot. Erre a kovetkezl ki-
gérlet-sorozat a példa: lb izokinolin és 2,5-szeres meny-
nyiségli telitetlen-keton etanolos oldatédt 8 %-nyi viz,
ill. NaOH-oldat jelenlétében forraltuk. Az ismertetett
médon meghatéroztuk a felezési iddlket:

4. téblézat
Bédziskatalizis

Felezési i1dd§ dérdban

Reagens :
8 % viz 1 mél% NaOH 100 mél% NaOH
2a 11,5 B;5 16,5
2b 22,0 40,0 46,0
2¢ 200,0% . 68,0 | 70,0
2d - 8,0 -

Xpecsiilt érték
Megéllapithaté, hogy a bézis gyorsité hatésa elmarad

a sésav hatdsdtél. A bdzis mennyiségének nsvelésével a
katalizdldé hatds csokken. '

Amin-sé katalizis

Kezdetben a kinetikai mérések sorén reprodukdlhatat-
lanok voltak a félid6k. Megdllapithaté volt, hogy azok az
1b dihidro-izokinolin szérmazéséval /Chinoin, Milegyetem,
sajét gyértds/ hozhatdk kancsolatba. Létezett "gyorsan" és

3
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"lassan" reagdldé anyag. Feltételeztiik, hogy a tapasztalt
szérdsért az lb mindsége a felelds. Az olvaddspont és a
spektrdlis adatok teljes egyezése mellett a kiildnbszl
szérmazédsu lb izokinolinokbdl /a bézisbél, ill. sébdl/
vékonyréteg kromatografidval szennyezéseket mutattunk
ki, Ezekt6l az anyag sem vakuumdesztillécidéval, sem
klérhidrat jdnak tobbsezori dtkristdlyositdsdval nem tisz-
tithaté meg. A szennyezldésektll megszabadulni csak a
perklordt sén keresztili tisztitéssal lehetett. Az igy
kapott-kromatogramon egy foltos-kiindulédsi anyag a
szennyezettekhez képest nagyon lassan reagdlt. Ez arra
utalt, hogy a szennyezések valamelyike katalizdl.

A megfeleld fenil-etil-amin vagy annak N-formil
vegylilete kisérheti az lb izokinolint, mivel azt az
elébbiekbdl 4llitjék eld. Méar az elsé ellendrzd kro=-
matogram alapjan latszott: a szennyezések egyike a
3 y4-dimetoxi-fenil-etil-amin /homoamin/ lehet. |

Ezek utén nem lepddtiink meg azon, hogy egy telje-
gen tiszta lb.HCl-hez homoamin-klérhidrétot keverve a
cikloaddicidé jelentésen meggyorsult. Megismertiik a fél-
id6k eddigi reprodukdldsi zavarait kivélté okot. Ennél
fontosabb viszont, hogy ez a megfigyelésiink amin-kata~-
lizisre utalt. Elsfként arra vértunk feleletet, milyen
aminok gyorsitanak. Evégb8l azones koriilmények kozott
/10 mmél 1b 5 ml etanol és 0,4 ml viz/ lb bézist kil-
lonféle aminok Jjelenlétében l-acetil-ciklohexénnel
/2b/ reagéltattunk. Az aminokat sésavas séik alakjéban
alkalmaztuk, 10 mmél lb-hez 1 mmél-t mértiink be bels-
lik: A reakcidk felezési idgjét sorra meghatdroztuk:

1
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5. téblézat
Amin-8dk katalizdld hatdsa

R e e
metil-amin-HCl 10,7 1. 1,00
benzil=-amin-HC1 9,4 I. 1425
homeamin-HC1 - 10,6 I. 1,50
etanol-amin-HCl 9,5 I. 1,50
butil-amin-HCL 10,6 h 1,50
p-toluidin HC1 5,1 I. 10,00
o-toluidin HCL 4,4 I. 1%,00
amménium-HC1 9,25 5 1 1%,00
morfolin-HCl 8,7 - IT. 13,00
t=-butil-amin-HCL 10,5 X. 18,00
piperidin-HCl 11,1 II. - 20,00
dietil-amin-HC1l 10,9 II, 22,00
trietil-amin-HC1l 105 - III. 25,00
tetraetil-amménium=-J Iv. 50,00
proton-spongya-HClxx 12,3 I11. 40,00
viz ' 52,00

X G, Charlot: Les Méthodes de la Chimie Analytiques;
Paris, 1967. Masson. p. 503.

XXChem. Comm., 1968, T723.

Az adatokbdl kitlinik: a primer-aminok klérhidrétjai-
nak gyorsité hatésa a legnagyobb, Ezen belilil is az aliféds~-
-amin-séké.

Vizsgélataink gzerint a szabad éminbk nem rendelkez-
- nek ezzel a gyorsitdé hatdssal, csak a sdéik. Egy adott amin
esetén a kiilonféle dsvanyi savakkal képzett sék teljesen
egyformén hatnak a cikloaddicidra.
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A katalizéld hatds az 5. tébldzat adatail szerint nem
fiigg az illet6 amin béziserbsségétsl, hanem a rendiiségil
és a nitrogénatomndl megnyilvénuld térgdtléstdl.

Méréseink szerint a reakcidésebességet a katalizdtor
mennyisége erdsen befolyésolja: '

felezési 1d6

[

/6/}]
14 4
12 1

10 1

O’l 0’2 0’3 mél

4. ébra

A fenti gorbébél leolvashaté a katalizdtor optimdlis
mennyisége: a kiindulési 1lb-izokinolin méljaira vonatkoz-
tatva 10-20 %.

A cikloaddicidéndl az egyes telitetlen-ketonok reak-
tivitdsa eltérlb. Az Vsezehasonlités vépett az lb dihidro-
-izokinolint a killénféle ketonokkal /2a-d/ és a katalizé-
- torokkal azonos korillmények kozott reagdltattuk. Meghatd-
roztuk a felezési idlket, melyeket ¢és az egyméshoz viszo-
nyitott értékeket a 6. tdblézatban tiintettiik fel.

¥
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6., tdabldazat

A telitetlen-ketonok/2/ reaktivitésa

ke L s katalizédtor

reagens - .

/80%on/ 10 mé1l% MAHC1 100 mél% HCl1 10 mél% HC1l 1 mél% NaOH

t_% rel. t% rel. t‘é‘ rel. t_i_ rel.

2a 0,5 1 11,5 1 1,5 1 8,5 &
2b 1,0 2 40,0 3,5 7,0 4,6 40,0 4,7
2¢c 2,8 6 60,0 5,2 8,5 5,6 68,0 8,0
24 1,0 2 27,0 2,3 2594 1,6 " 8,0 0,9

Az adatokbél kitinik, hogy a telitetlen-keton reakcid-
képessége a gyliriitagszém novelésével - a katalizdtor milyen-
8égét6l flggetlenll - kdzel ugyanolyan mértékben cstkken.

Ez valészintileg szterikus okok miatt van. A cikloalkén véz
T-kbtése a gyliri sikjéra mer6leges irénybdl a gyliriitagszém

" ndvelésével arényban egyre nehezebben kizelithetd meg a

' kett6skbtés kornyezetében 1évé hidrogénatomok elektronfel-

héi miatt.

A 24 propionil-ciklopentén szérmazék lassabban reagdl
a 2a acetil-szérmazékndl, kivéve a béziskatalizis esetét.
Ennek értelmezéséhez a reakcidémechanizmus ismerete sziiksé-

ges.

Mielbtt a mechanizmussal kapcsolatos dolgokra raté-
riink, ismertet jilk @ mdsik komponens /1 dihidro-izokinolin/

milyenségének a reakcidésebességre gyakorolt hatdsét.
Vizygdlatainkndl eddig a telitetlen-ketonokhoz lb
~ dimetoxi-szdrmazékot hasznédltunk partnerként. Az egyéb
dihidro-izokinolin szérmazékok reakcidi kdzott sebesség
tekintetében nem nagy az eltérés. /Pésd 7. téblézat!/
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A benzol gyiiriin az alkoxi-csoport hidnya /la/, ill. a
3-helyzetii metilesoport /li/ csidkkenti a reaktivitast.
Feltehet6leg ez az ellbbi esetben elektronikus, mig az
utébbi esetben szterikus okok miatt kdvetkezik be.

1. téblédzat
A dihidro-izokinolinok /1/ reaktivitésa

relativ felezési id6kx
partnerek termék 14 n<ig MAHC1 10 mél% HCL 1 mél% NaOH

.

b 2a 5 1* 1 1
la 28 3 1,1 1,3 1,2
1 z2a 19 1,2 2,5 1,4
‘b 2b 6 g 1 1
la 2 4 2,3 1,2 1,5
.]-_h. 2b 16 1,5 1,1 -
14 2b 20 5,0 2,0 -

X 5, ill. 6 adatéra vonatkoztatva, 80°C-on mérve

A cikloaddicié mechanizmusdrdl

A savkatalizdlt cikloaddicié mechanizmusénak felde-
ritésére Szdntay és Rohdly /13/ médszerét hasznédltuk. Ne=-
vezetesen: a reakcidelegybll idb6kozonként mintdkat vettiink.
Elkészitettikk savas kdzegben annak ultraibolya spektrumat.
A minta mésik részét meglugositottuk és roévid idd utén
visszasavanyitva szintén felvettikk az ultraibolya spek-
trumot. A szerzfk szerint, ha a maximumok intenzitésa a
mésodik esetben cstkken az eredeti oldatéhoz képest, a
reakcié C=N kotést tartalmazéd é&tmeneti terméken keresz-
til megy végbe.
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A kiilonféle reagensek /2a és 2b, ill. 2¢/ eltéréd
mennyiségli sésavat tartalmazé cikloaddicidéit megvizsgdlva,
a fenti jelenséget csak a 2b acetil-ciklohexén szdrmazék
esetén észleltiik.

C=N tartalom

/%/
100

50 1

10 20 30 40  reakecidids /¢6/

/1b.HC1l és 2b reakciéja 80°C-on/
5. ébra

A fels$ gorbe az eredeti savas minta, a kézépsé pe-
dig a lugositds utédni minta elnyelését adja a C=N kotésre
jellemz6 362 nm-en. Ez a két gorbe egyméshoz kézelit, ha
a cikloaddicidndl az ekvivalensnél kevesebb vagy tdbb sa-
vat alkalmazunk. Valészinli, hogy a vizsgdlt reakcid C=N
kotést tartalmazé dtmeneti terméken keresztiil megy végbe,

¥
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és a reakcidémechanizmus analdég QASzénfax és Rohdly &ltal
megdllapitottal. 4

Bevezeté lépésben 1 komplex képzbdik, ezt kbévetden
megtérténik az =NH+-csoport addicidéja a 2b keton C=C k-
tésére. Igy dtmeneti termékként ii imménium-sé jon létre.
Ennek a mennyiségével arényos az 5. dbra alsé gorbéje.
A kovetkezl6 lépésben enolizdcidéval iii keletkezik. A
ldncvégl szénatom nukleofil tdmadédst indit az izokinolin-
vaz l-es szdmw szénatomja ellen, gyiiriizérédds kovetkezik
be és 6 keton keletkezik. :

2O
1b + gl)_ g it \NH@ -
i
0 OH

o]
|
u

Savkatalizis esetén az ii imménium-sé, mint mondtuk,
csak ekvivalens sdésav alkalmazdsakor mutathatd ki.
Ekkor a legkisebb a reakciésebesség. /Lésd 3. dbral/ Az
ekvivalensnél tibb vagy kevesebb sav az enol-alak /iii/
megjelenésének kedvez, aminek gyliriizérésa olyan gyors,
hogy az imménium-sé /ii/ nem tud felszaporodni.
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A 2b homolégjai /2a, ill. 2¢/ alkalmazdsakor semmilyen
~ korilmények kozitt sem lehet a megfelelé imménium-sét ki-
mutatni. Feltehetd, hogy ez esetben is hasonldé a mechaniz-
mus. Szterikus okok miatt a megfelell enol valdsziniileg
kénnyebben képzbdik, igy az imménium-sé mennyisége a ki-
mutathatéségi hatér alatt marad..

Mint léttuk, a 24 propionil-ciklopentén béziskatali-
zis sordn gyorsabban reagdl mint a 2a szdrmazék. Ez a tény
a fenti mechanizmust szintén aldtémasztja. A karbonil-
csoport melletti metil-helyettesitd az enol-alak esetén
noveli a C=C kttés elektronsiiriségét, igy a ldncvégi szén=-
atom nukleofilitdsédt.

8, tébldzat
Kilonféle oldészerek hatdsa a reakcidsebességre

£é1id6 Srdban

. X ¢ dielektromos
g 10 D81Z. 30 1% 4llandd. %5
formamid 3,0 109,5
etanol i I8 1,0 24,3
ciklohexanol 4,0 15,0
ecetsav 4,5 6,15
glicerin 3,6 425
HMPT 4,9 30,0
. DMFA 5,7 37,0
t-butanol 6,5 10,9
piridin 8,4 12,3

- ;g_éé 2b reakcidja 75°C—on,katalizétor: metilamin-

-kléﬁhidrét
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Az amin-sdék katalizdlta cikloaddicié mechanizmusi-
rél, a kiilénbtz6 oldészerekben végzett reakcidsebesség
mérések adataibdél /1. a 8. tébldzatot!/ annyit megdlla-
pithatunk, hogy az étmeneti éllapot polarisabb, mint a
kiinduldsi. Ugyanis az oldészerpolarités nivelésével né
a reakcidésebesség, mésrészt protikus kozegben gyorsabb
a reakcié, mint a nagyobb dielektromos éllandéju oldé-
szerekben. '

Elképzelhetd, hogy itt is analdg a mechanizmus a
benzo/a/-kinolizidineknél bizonyitott /13/ reakcidémenettel.

Sztereoszelektivitds

Az els@ kisérleteinkbdl mér latszott, hogy dltaldban
izomer elegyek keletkeznek. J6 elemanalizis mellett a ter-
mékek elhuzédé olvadésponttal rendelkeztek.

A hérom kirdlis szénatomot tartalmazé 8-azaszieroidok
/R3 €s Ry=H 3-16/ négy diasztereoizomer racemét forméjé-
ban jelenhetnek meg. Izgalmas kérdés volt, hogy a ciklo-
addicidk milyen sztereoszelektivitdssal valésulnak meg?

Sokéig nem tudtuk az izomerardnyt meghatdérozni, csak
hosszas prdébédlkozdsok utdn taldltuk meg a megfeleld kroma-
tografikus médszert. Az egyes izomerek komplexképzl-hajlam=
beli kiilonbségét kihaszndlva, 10 %-nyi bérsavat tartalmazé,
megfelelfen aktivdlt szilikagél lemezen &ltaldban jé elvé-
last tapasztaltunk. _

Megdllapitottuk, hogy 2b partner esetén a reakcid-
elegy kromatogramjén hérom uj folt jelenik meg. Az ezeket
képviseld enyagokat csidkkend Rp értékilknek megfelelben
a-, b-, és c-izomereknek neveztikk el. /6. &bra/

Az dttagu "D"-gyiliriivel rendelkezlknél csak két izomert
/8 és b/ taldltunk. A héttagu analogonokat kromatogréfid- -
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val nem tudtuk megkﬁlénbﬁztetni, de két izomert /a és b/
sikeriilt itt elkiildniteni.

0,75
0,507

0,251

0

b

0

X

X

b3

X

e T e T el

0

O OO

0

X

dbra

6.

X

X

X

X

b3

X

0,75

0,50

0,25

Az izomerek egymés melletti mennyiségét vékonyréteg-

kromatografids elvdlasztds, eludlds és a kapott oldatok
anyagtartalmdnak UV médszerrel valé mérése révén hatéroz-

tuk meg. A sztereoszelektivités megdllapitdsa céljabdl

az 5 és 6 termékek esetén a kiilonbozbképpen kivitelezett

cikloaddicidk sorén kapott elegyekbdl a reakcidk felezési
ide jénél rendre meghatdroztuk a keletkezett izomerek ard-
nyét /9. tébldzat/.

Az adatokbdl leolvashaté, hogy a "gyors" reakcidk a-,

mig a "lassuak" b-izomereket szolgdltatnak fétermékként.
A c-izomerbdl nagyobb félidd esetén keletkezik tibb. Ez
a megdllapités az aromés gylirii szubsztituenseitfl fiigget-
lenlil érvényes.

¥



- 42 -

9. téblézat

A keletkezett izomerek ardnya %-ban

| b +2a =5 b +2b =6
Katalizis
t 28  2b t ba 6b 6c
¥ ¥ -
Viz 11,5 36 64 52 14 69 17
NaOH/1%/ 8,5 40 60 40 2% 70 7
NaOH/100%/ 16,5 30 T0O 46 22 64 14
HCL /10%/ 1,5 65 29 7T 70 25 5
HC1/100%/ 11,5 46 54 40 36 v 12
Me-amin.HC1/10%/ 0,5 70 28 1 5 22 3

A cikloaddicid tehdat sztereoszelektiven jatszddik le.
A katalizdtor célszeri megvdlasztéséval az izomerarsny
befolydésolhaté. Tiszta anyagok elédllitdséhoz ezt jél ki
lehet hasznédlni. Az elvélasztés ugy hatékony, ha a sziik-
ségtelen anyag kisebb mennyiségben van jelen. Ezért az a-
-izomereket sav-, vagy primer-emin-gé katalizissel, mig
a b~ket béziskatalizis révén dllitottuk eld.

A ciklopentano vézat tartalmazé izowmerek /3, 5, 8,
1ll/ dltaldban alkoholban térténé tobbszori dtkristdlyo-
sitds utjén vélaszthatdk szét. A D-homo-szdrmazékok /4,6,
9, 12/ izomermentes elédllitdsa esetenként kisebb haté-
konysdggal valésithaté meg. Példdul a 6 esetén bizonyos
mennyiségi a-, vagy b-izomer kikristdlyosoddsa utén 1 : 2
tsszetételi a/b elegy vélik ki. Innek szétvdlasztédsa
oxalét-séjénak kristdlyositésdval oldhaté meg. A Ta, b,
ill. 1l0a, b szétvédlasztdsa rendkiviil nehézkes, mivel nem
sikeriilt azokat kromatografikusan megkiildnbbztetni.
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A ¢ izomert csak néhény esetben /6, 12, 16/ tudtuk

tisztén kinyerni. Ez 6 és 12 ketonokndl az anyalugokbdl
- tortént savas, szelektiv extrakciéval és dtkristdlyosi-
tdsokkal. |

10, téblézat

Izomermentes 8-azagondn szérmazékok nyeredékel

termelési %

vegylilet katalizis
a b c
] 20 - - MAHC1
5 70 - - sav
- 25 - NaOH
8 46 - - sav
- 2J - NaOH
1l 40 2 - sav
13 16 18 - viz
19 24 2 - sav
4 10 1 - MAHCL1
6 18 23 - NaOH/MAHC1
- e 3 sav
9 8 16 - NaCH
12 10 - 3 sav
- 38 - NaOH
14 12 - - sav
16 - - 6 . sav

23 p - NaOH
NaOH

5
H
F

i
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Az izbmermentes, tiszta anyaeokat a 10. téblézatban
megadott médon és termeléssel kaptuk. A szézalékos adatok
néhol alacsonyak, ami.a nehéz szétvélasztdsra és a kisér-
letezd lgyetlenségére utal csupén, mivel maga a cikload-
dicid izomerelegyre szémolva kozel kvantitativ termelés-
sel jatszdédik le.

A katalizétorok célszeri megvdlasztdsdnak a példédja
a 6a és 6b ketonok egymés melletti elddllitédsa. A reakciét
amin-sé mentes lb izokinolinnal NaOH jelenlétében indit juk
el. Egy napig tarté forralds utén a keletkezett kristdlyos
anyagot - ami tiszta 6b izomer - kiszlirjlik, és az anyalug-
ba metilamin-klérhidrétot téve a reakcidelegyet péar 6rén
keresztil tovdbb forraljuk. Ekkor a megmaradt izokinolin-
szérmazékbdl majdnem tisztén 6a keletkezik.

A 8-AZAGONA-12-ON SZARVAZIKOK THERSZERKEZETE

A 8-azaszleroidok szerkezetének meghatarozdséval
kapcsolatos publikécidk egy fontos tanulségot szolgél-
tattak szdmunkra, a szerkezet feltdrésdndl a "metafizi-
kus" gondolatmenet, a "szabdlyok" gépies alkalmazdsa tév-
utra vezethet. Eppen ezért a feladat megoldédséra egy -
az anyagok kozotti COsszefliggést kutaté - "dialektikus"
stratégiat dolgoztunk ki.

Stratégidnkat lépésenként mutatjuk be, de Ossze-
foglald leirdsa is megtaldlhaté "A 6 ketonok gzerkezet
meghatdrozésanak &sszefoglalédsa" cimi részben.

A szerkezetfelderitési munka a molekulamodellek ta-
nulményozésdval kezd6dott. A valdésdg modellezése nélkil
a bonyolult térszerkezeti viszonyok nehezen tekinthetdék
at.



- 45 =

Térszerkezeti viszonyok

Vizsgdljuk meg a hérom kirdlis szénatomot /C-9,
C-13 és C-14/ tartalmazé 8-azaszteroidok /3-16/ tér-
szerkezeti viszonyait. '

Amennyiben abbdél indulunk ki, hogy a nitrogénatomon
az inverzié kizért, valamint a gylirilk szék alkatuak, ugy
a lehetséges kombindcidk alapjdn nyolc féle elrendezfdés
irhaté fel /11. téblézat/. Az utolsé, 8. elrendezbdés
egyetlen konformiciéban sem valdsulhat meg. Az 5. és 7.
két konformécidban adhaté meg, mig a tobbi csak egyfélé-
ben létezhet. A B/C gyliriianellécié egy esetben csak cisz
lehet /3., pszeudo/, a tobbinél viszont transz és cisz
egyformén lehetséges.

A kovetkez§ lépésben a lehetséges alakzatok relativ
stabilitasat fogjuk megbecsiilni, hogy egyes elrendezfdé-
seket kizarhassunk. Ezt a becslést nem az 1-4 butén gauche
és az 1-3 diaxidlis kolcsdnhatésok szémbavétele utjén vé-
gezzik, hanem a nemkdtétt atomok /hidrogének, ill. a nit-
rogénatom magdnos elektronpérja/ k6zotti taszité hatdso-

kat Osgszegezziik. .
A fenti alakzatok molekulamodelljeib8l lemértiik az
egyes, nemkotott atomok kozotti tévolsdgokat.

¥
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11. tabldézat

Térszerkezeti viszonyok

4 elrendezddés konformécid elnevezés
SEa B/ 8/14 C/D 9 8 14 13 /B/C/
a "C" gyiiriiben
1s t an a a a a normal-/t/
2. c s a e a a normdal-/c/
B c an e a a a pszeudo~/c/
4. t 8 a a e a epiallo~-/t/
S5ele o gt e e egiallo—/ca/
5¢20 e e epiallo-/be/
6. ;- an a a a e allo~/t/
Tl a e a e allo-/ba/
' I < s e e a allo-/ce/
80 t S e L
= transz an = anti = axidlis
= ¢isz 8 = 8zin =

ekvatoridlis

A tévolségtdél filiggd hidrogének kozdtti /a magdnos elektron-
pért is hidrogénnek véve/ taszitd hatés nagysdgit irodalmi
/97/ adatokbdl vettiik, a kélcstnhatdsokat Ssszegeztiik. Az
adatok és az eredmények a 12. téblédzatban taldlhatdk.

“ Ezt a mdédszert egyszeriibbnek itéltilk a megszokott
kozelitésnél, mert kevesebb félempirikus adatot haszndl

fel.
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Elénynek tartjuk, hogy a modellekbll kapott informécicdk
‘itt Jjobban kvantifikélhatdék. Megjegyezziik azonban, hogy

az alkoholszdarmazékok térszerkezeti viszonyainak tagla-
ldsakor mér a mésik kozelitést haszndljuk, mivel a 12 8z.~-
szénatomon megjelend OH-csoport nemkétott kolesdnhatésai-
ra adataink nincsenek. A kétféle becslés kvalitative azo-
nos eredményt szolgdltat. _

A 12, téblézatbdél kitlnik, hogy a 7. elrendezldést
kizérhat juk. Mindkét konformdciéja lehetetlen a C-gyiirii-
ben zsufoldédé 1-3 diaxidlis helyzetii szénatomok miatt,
minek ktvetkeztében az ezeken 1év6 hidrogénatomok 1 R-nél
is kozelebb keriilnének egyméshoz. Igy tehét megdllapit-
hat juk: az gllo konfigurdciéndl a B/C gylrik illeszkedése
csak transz lehet.

Most pedig vessiik el a hidfé~nitrogén~inverzié kizé-
réséra vonatkozd kiinduldé feltételiinket. Ennek megfele-
1l6en a B/C gyluriianelldciét a tovébbiakban konformécidként
kezeljiikk. Visszatérve a becslésiinkhdz, a normdl konfigurd-
cié nagy valészinliséggel az l. elrendezddésben valésul meg,
8 kinolizin véz transz-konformdcidét vesz fel. Az epiallo
konfigurdcié viszont éppen a cisz anellédcid esetén stabi-
labb, mégpedig az a konformer latszik termodinamikailag
valdszinilibbnek, melybenn a H~9 anguldris hidrogénatom axi-
dlis /5.1 elrendez6dés/. Megjegyzends, ebben a konfiguré-
cidéban kis kiilénbség adddott a kinolizin konformécidk ko-
z6tt, igy a két konformer egyiittes fellépésével is szb-
molni lehet.

Osszefoglalva megdllapithat juk, hogy a molekulamo-
dellek alapjén az alébbi négy izomer keletkezése vérhaté
/csak egy-egy enantiomert értékelve/:
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A kinolizinvéz az allo konfigurdcié esetén csak
transz, a pszeudondl pedig cisz lehet. A normdl konfi-
guréciéndl a transz B/C gylirlkapcsolat létszik termodi-
namikailag valdésziniibbnek. Az epiallo konfigurédcidénédl
erre a gylirilkkapcsolatra bizonytalan a kovetkeztetésiink.

Most pedig kovetkezzék a szerkezetazonosités legdon-
t6bb része: a kapcsolat keresés az egyes izomerek kozott.
Vizsgdlatainkat csak az 5 és 6 ketonizomerekre korlétozzuk.

Epimerizdaldédés

Vegyiileteink szerkezetazonositdsdhoz az egyik leg-
fontosabb tédmpontot az epimerizdcidés viszonyok ismerete
nyujtja.

Az éltalunk elddllitott 8-azaszteroid ketonokben a
13-as jeld kirélis s7zénatom a karbohil-csoport szomszédja.
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Vérhaté, hogy enolizéciénak kedvezl korilmények kozoti
az egyes izomerek édtalakulnak egymésba.

Ismeretes viszont az is, hogy benzo/a/-kinolizin-
-2-on szarmazékok savakban gylrifelnyitéds révén a hidfé
szénatomon epimerizdlédhatnak /13/. Esetilinkhen ez az &t-
alakulds is valdszinlisithetl8. A teljesség kedvéért meg-
jegyzend8, a l4-es helyzetl szénatom epimerizdcidjdra iro-
dalmi analégia nincsen. Vizsgdljuk meg, mi torténik a
fenti folyamatok révén az elbzbekben levezetett négy le-
hetséges alakzattal? |

Az aldbbi képletsorndl az enolizdcidét vizszintes,

a gyurifelnyildst flggbleges irdnyban irtuk fel. Megél-
lapithat juk, hogy enolizécié sorén a normdlbdl allo,

mig a pszeudobdl epiallo konfigurécidéju anyag keletkezé-
se vérhaté. A mésik folyamat normélbdél pszeudot, allobdl
pedig epiallo izomert szolgdltat.

Az &talakuldsok nagy valdszinliséggel a felirt inter-
mediereken keresztiil jéatszddnak le. Azok epimerizécidjét
sem zérhatjuk ki, igy béven van lehetlség a vegyiletek
kblcsonds egymésba alakulédséara.

Ezek utédn kodvetkezzenek az idevégé kisérleti tények.
A diasztereoizomereket 0,1 N sésavoldatban féztiik., Mar |
rovid id6 eltelte utén az epimerek kromatografidval ki-
mutathatdék voltak. Amennyiben kiilén-kildén 6a, b és c ke-
‘tonbél indultunk ki, mindhérom anyagndl azonos &sszeté-
telli, 50 % a-, 25 % b~ és 25 % c-izomert tartalmazé
egyensulyi elegyet kaptunk. 5a, ill. b esetében ugyan-
csak egyformén, 60 % a~ és 40 % b-izomer tartalmu egyen-
sulyi elegy képz6détt. A héttagu gylriit tartalmazé ana-
logonok /7a és b/ savban szintén étalakulnak egymésba.
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Ennek pontos vizsgdlatéat technikai okok miatt melléztik.
A savas kezelés tehdt egyensulyra vezet. Mindegy,
melyik izomerbdél indulunk ki, kelld idé eltelte ut én
azonos Osszetételil elegyet kapunk, melyekben az a-izomer
van tulsulyban. A 6 ketonokndl az egyensulyi elegy harom
izomert tartalmaz. Ebb6l kovetkezik: az egyensuly kiala-

kitdsdban két kirdlis szénatom konfigurécidjénak megvdle
tozésa - az enolizdcié és a gylirifelnyilds =~ kell, hogy
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szerepet Jjétsszon. Az 5 esetén vagy az egyik, vagy mind-
két tényezb egyszerre okozhatja az észlelteket.

Gylirifelnyilds savak hatdséra

A benzo/a/-kinolizineknél tapasztalhaté gylrifelnyi-
14st Szdntay és Rohdly /13/ irta le. Béar vegylileteinknél
a savas epimerizdldédds maga is bizonyitja ezt a tipusu
reakciét, kovetve az emlitett szerzlk metodikdjét, to-
‘'vébbi meggybzé eredményekhez Jjutottunk. A ketonokat nor-
mdl sésavban melegitve az oldatok ultraibolya spektrumé-
b6l megdllapithaté, hogy az idé fliggvényében a C=N tarta-
lom névekszik. A vizsgdlt id6étartamban egyensuly nem &llt
be. Azonos korilmények koézoétt a 6a-hoz viszonyitva az Gi-
tagu D-gylirit tartalmazé homolégbdél 2,%-, mig a héttagu-
" bél 3,3-szor t6bb C=N tartalmu vegylilet képzdbdik /7. dbra/.

C=N bartalom
/% )

50 1
40

30
20

10

20 40 60 , 80 reakcidids /¢/

1. dbra
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Az UV-spektrumon jelentkezl elnyelést két C=N ko-
tési anyag okozhatja; a megfeleld imméniumsé, ill. a
megfeleld dihidro-izokinolin szérmazék /16/. Az elbbbi-
r6l bebizonyitottdk, hogy lugos kdrilmények kozdtt azon-
nal visszaalakul a kiinduldsi vegyliletté /1%/. Ezért le-
hat8ség van a kétféle C=N kotésli anyag megkiilénboézteté=
sére. Mint el6z6leg mér elmondtuk: a savas melegités
mintéit, melyekrdl UV-spektrumot készitettiink, rendre
meglugositottuk, majd vérakozés utédn visszasavanyitva
a spektrumok felvételét megismételtilk. A két elnyelés
kozotti klilonbség az imméniumsé mennyiségére jellemzd.
Az igy kivitelezett mérések eredményeibdl mindhdrom ti-
pusndl megéllapithaté, hogy 50 éra 0,1 n HCl-ban torté-
né forralds utén a C=N kotésre jellemzd elnyelés csak a
dihidro=-izokinolin szérmazéktdél ered. A savas kezelés
végeredményben a gylriirendszer teljes széteséséhez ve-
zet., A 7. ébra jo6l szemlélteti a rendszerek savas be-
hatdssal szembeni stabil@tését is, amely a D-gyliri tag-
széma tekintetében az 5, 6, 7 sorrendet kéveti.

Fenti kisérletiinknél az g-izomereket hasonlitottuk
0ssze. A klilonboz6 izomerek savban forralva eltéré médon
viselkednek. Addig kovethetd ez, mig az epimerizdcid mi=-
att az Osszetétel azonossé nem vdlik. 6 ketonok esetén
0,1 N sésavban forralva ez 30-40 éra utén kovetkezik be.
/Lésd 8. dbral/ Az eltérés két dologban nyilvdnul meg:
az imméniumsé relativ mennyiségében és az epimerizécié
irédnyédban.

A killonb6z8 6 izomerek /6a, b és ¢/ savas oldatébdl
rendre meghatdroztuk az imméniumsé mennyiségét az ids
figgvényében /8. édbra/.

A fels§ gorbe az Usszes, a kozépsb a lugositds utdn
megmaradt C=Nttartalmazé anyag mennyiségét mutatja.
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Az imméniumod tnrtalom = nz 0lébbi kettd kiilonbodpe -
pedig az alsé girbe szerint alakul.

A kisérletsorozat tanuséga szerint a Ga-izomernél
kezdetben né az imméniumsé mennyisége, majd egy maximum
utdn ismét csdkken. A 6b és c-izomerek esetén, kissé el-

‘téré felfutdosal 5 %=-ot ér el.
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A gyirifelnyilds sorén az imméniumsé mennyiségének
csdkkenését a hdromgyiiris rendszereknél nem tapasztal-
tdk /13/. A jelenségek magyardzata az izomerizdcié rész-
letesebb tanulményozését koveteli meg.

Lattuk mér, hogy kelld idé eltelte utén az izomer
6sszetétel azonos lesz. Eltérd azonban, ahogyan ez be-

- kdvetkezik. A 6a-izomerbll a folyamat elején /az elsé

10 éra/ inkébb a b keletkezik, a c-izomer csak késObb
kezd szaporodni. A 6b-izomerbd6l kiindulva a mésik kettd
mér kezdetben is megjelenik. A 6c-izomer esetén pedig az
els§ id6ben a b keletkezik tulsulyban /9. ébra/.

‘Most mér magyarédzni tudjuk a gyurifelnyilds sajétos
alakuldsét. Minden kétséget kizérélag a 6a-izomerbdl sav
hatdsdra a megfeleld imméniumsé /24/ képzbdik, ami tovébb
alakul és lb dihidro-izokinolin szérmazékot szolgédltat.

A kbzbensd termék jellegét j6l bizonyitja a 8. dbrén 1ét-
haté maximum gorbe. Utalunk most arra, hogy ez is bizo-
nyit ja a feltételezett reakcidémechanizmust.

A 6b és 6c-izomernél azonban més a helyzet. Az immé-
niumsé=koncentrdcié gorbék sajétos, az epimerizécid utjén
keletkez$ 6a-izomer mennyiségével Osszhangba hozhatd le-
fut4sdbdél arra kovetkeztethetlink, hogy az imméniumsé a
6a-izomertdél ered. Léthaté, hogy a savas kezelés elsé tiz
éréjéban az epimerizécié még 20-30 %~o0s csupén, igy az ol-
datok viselkedése jellemz$ még az egyes epimerekre. Ezen
a7 alapon &llithat juk, hogy a 6a-izomer gyliriirendszere
nyilik fel a legkdnnyebben. Az atmeneti termék, a 24 immé=-
niumsé ki is mutathatd. ) :

Mindezekbdl levonhaté: a Ga=-izomer ilyen viselkedése
sztérikus faktoroknak tulajdonithaté. A tobbihez képest
ennél az alakzatndl van a legktzelebb az l. 8z2. gzénatom
a gyurirendszer 1l. poziciéjdhoz. | |
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Osszetétel
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Az Gttagw D-gylrut tartalma~é széarmazékok, az 5S5a-
és b-izomerek, savban fézve szintén étalakulnak egymésba,
60 % a és 40 % b vsszetétell elegyet kapunk. Varakozé-
sunkkal ellentétben a két izomer a gylrifelnyiléds tekin-
tetében azonosan viselkedik. Az imméniumsé-koncentrécié
mindkettAnél alacsony, a gylUrlrendszer szétesése pedig
nagymérvi /10. ébra/.

_6_;__3._-——

Megengedhetl az a kovetkeztetés, hogy a két izomer
a gylrifelnyilds helyénél /1. és 1ll. pozicidé/ azonos tér-
gétléssal bir.

A tények alapjdn az egymésba alakulds médja tekin-
tetében /enolizdcid vagy felnyilds/ nem lehet donteni,
igy még nem tudjuk, hogy 5 és 6 izomerek melyik szénato-
mon epimer jei egymdsnak.

Vegylileteink viselkedését bézikus kbzegben is vizs-
géltuk. Az epimerizdacidé ilyenker is bekovetkezett. Az
egyensulyi elegyek 6sszetételét a 13. téblézat tartal-
mazza.
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13, téblézat

Epimerizécié lugos kﬁzegbenx

Kiinduldsi keton izomertart. %
a b <
fa 96 5 1
£b 7 71 22
6c 8 T2 20
28 T - 23 -
2L 75 25 - -

X5 ¢ra forralds etanol/NaOH rendszerben

Az adatok szerint a 6 esetén az g-izomerbdl gyakor=
latilag nem képz6dik b-, ill. c-anyag. Ez utdébbi kettd
viszont kolcstnosen egymésba alakul.

Ezek utédn dllithatjuk, a 6b és c a karbonilcsoport
melletti 13. sz. szénatomon epimerjeli egymdsnak. Még al-
koholban forralva is epimerizdldédnak, 75:25 arédnyu b:c
elegy keletkezik 10 éra forralds utén, mig a 6a ilyen ko=
rilmények kozdtt valtozatlan.

Fentiek ismeretében jél értelmezhetlk a savas keze-
1lésnél tapasztaltak. Ott hdrom pérhuzamos folyamat jét-
szédott le. Az egyik a 6b és ¢ enolizdcid révén bekovet-
kezé epimerizdcidéja. A mésik a 6a reverzibilis gyliriifel-
nyilésa 24 imméniumsévé. A 24 visszazdrdéddsa természet-
szerilleg a vele 9-epimer vegyilletet is eredményezi. Azt
azonban, hogy az melyik, eldonteni nem lehet, mivel ami
keletkezne, a 6b és ¢ ilyen kérﬁlmények k6zott epimeri-
z416dik, és a végeredmény egy hdrmas elegy. A harmadik

reakcié a gylirirendszer irreverzibilis szétesése.
Az 3-izomerek lugos kizegben szintén &talakulnak
egymésba, tehdt ezen az alapon e kettd is lehet 13-epimer,

T
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Az epimerizdcidés viszonyok feltérésa a 6-izomerek-
nél a szerkezetazonosités szempontjédbdél értékes informé-
ciét adott. A 6b és 6c keton l3-epimer par.

A 6a-izomer 9-epimer jét a gylrifelnyiléds révén nem
lehetett megtaldlni, dehidrogénezés utjén proébdltuk meg-
keresni.

Dehidrogénezés

A kinolizidinvézas alkaloidokndl a hidf6 szénatom
konfigurécid jat sok esetben sikerilt dehidrogénezés ré-
vén bizonyitani. Leonard és munkatdrsai /112/ kozoltek
egy médszert merkuri-acetdttal térténd oxiddcidéra, amely
sorén a kinolizidin-vézon - szelektiven az 1/10/ helyzet-
ben - kettlskotés épul ki.

TO S 00 2= O
e N ecetsav N OH® N

A folyamat transz anelldcid esetén gyorsabban jét-
sz6édik le, mint cisz kinolizidineknél /113/.

A 8-azaszteroidok szerkezetanalizisénél is haszndl-
ték ezt a mdédszert. Mint lattuk, a XXXVI izomerek szerke-
zetét sikerilt igy bizonyitani /8/. Meyers és Reine /107/
Jelentls kilonbséget taldlt a transz és cisz B/C kapcso-
latu XXXIX szérmazékok oxiddléddsi sebessége kozott.

Az ismertetett mdédszer alkalmasnak igérkezett a 6a
keton 9=-epimer jének megkeresésére. Ez esetben mindketts-
bdél azonos 9/11/-dehidrmpvegyﬁletnek kell keletkeznie.

s
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A 6 ketonok merkuri-acetdtos oxidécidjanal azonban
mindhdrom izomer esetén azonos terméket /25b/ kilonitet-
tlink el.

Az 5 ketcnok esetén 25a dienon keletkezett mindkét
izomerbdl.

A 25 szerkezetét egyébként a fentieken kivil a to-
megspektrumok is bizonyitjék, a kiinduléshoz képest négy
hidrogénatom hidnyét mutatva. A vegyliletek karakterisz-
tikus UV és IR spektruma megfelel az erdsen konJjugélt
rendszernek, és jé egyezést mutat Strandmann és térsai
/10/ é4ltal leirt hasonlé strukturdju héromgyiliris szérma-
zék adataival. Igy tehdt nem sikerilt a kivént 9/11/-de-
hidro-szérmazékot eléédllitani.

Az oxidécidk egymédshoz képest azonban eltérd se-
bességgel jétszdédtak le. A reakcidkat UV-gpektroszképid-
val kovetve megéllapithatd volt, hogy az 5a, ill. a 6a
-gyorsabban reagél, mint az izomerjeik /11. ébra/.
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11. ébra

A szelektiv dehidrogénezést 2,3-diklér-5,6-diciano~-
~kinon /DDQ/ oxiddlészerrel sikeriilt megvalésitani. Az
izomereket benzolban a reagenssel forralva a 6a és 6c-
bél azonos, mig a Eb esetén eltéré terméket kaptunk. A
keletkezett két anyag izomer volt. Molekulasulyuk és
tsszetételilk - a kiindulédshoz képest egy hidrogén mole-
kula hiényzik - megegyezett. Infravords és ulitraibolya
spektrumokbdél megéllapithaté, hogy a kettlskiotés a 9.
és 11. sz. szénatom kozttt éplilt ki.

A fentiekbll kovetkezik: a 6a és 6¢ keton a 9. sz.
szénatomon epimerjei egymdésnak, azaz benniik a C/D gylirii-
anelldcié egyforma, a 6b-nél viszont eltérd.

Miutén az anyagokat elkilonitettiik, bizonyitést
nyert, hogy a merkuri-acetétos dehidrogénezéssel is ke=-
letkeznek, csak éppen izoldlni nem tudtuk azokat. Meny-
‘nyiségik kezdetben né, majd csdkken. Az el6z6 ébrén az
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abszorpcié a 9/11/-dehidro-szérmazékok menny iségével ardé-
nyos, mivel 25a és 25b 317 nm felett nem nyel el UV fényt.

A dehidrogénezett szdrmazékok pmr-analizise tovébbi
értékes informécidét adott a megoldéshoz. A spektrumokbdl
a =CH sév jél azonosithatdé, ugyanakkor a H-9 és Hy=11 pro-
tonok jelei az integrélt spektrumok tanuséga szerint el-
tintek. Egyuttal megfigyelhetd, hogy az ujonnan kialaki-
tott kettdskotés anizotrdép érnyékolésa kivetkeztében a
H-1 kémiai eltoldéddsa Jjelentbésen megnovekedett a kiindu-
14sihoz képest. Mindezek is alétdmasztjdk, hogy 9/11/-de~
hidro vegyiiletekkel van dolgunk.

A dehidro-6b keton spektrumén a térszerkezet jellem-
zéséhez sziikkséges H-13 és H-14 sdvok &tfedésben jelennek
meg. A trifluor-ecetsavas séjénak spektruméban szerencsés
médon ezek elkiildniilnek. Kettds rezonancia mérések soro-
zatdval bizonyithaté, hogy a H-13 protonnak egy 10 és két
3 Hz=-es csatoldsa van, ami megfelel egy axidlis és két
gauche szomszédos hidrogénnek.

A H-14 proton ugyanakkor egy=-egy 6, 3 és 2 Hz-es csa=-
toldssal rendelkezik, ami hérom gauche helyzetii szomszéd-
nak felel meg.

H=-1% kornyezete H=1l4 kornyezete
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L4athaté tehat, hogy a H-13 és H-14 kozott gauche
viszony van, kovetkezésképpen a C/D gylriikapcsolat cisz.
A 6b-b6l a 26b oxid4lt termék keletkezett.

Ezek utdn adédik, hogy a dehidro-6a, ill. -6¢c szér-
mazék csak a megfeleld transz vegylilet, 26a lehet. A pmr-
-spektrum is ezt bizonyitja. Bér a H-14 sévja elkiiléniilten
jelenik meg, elsérendil analizis nem végezhetl el /a 8é
esetén sem/, mivel a sév egy ABMX espektrum X-része,
melynek analiziséhez az ABM rendszer ismerete is szilksé-
ges. Ez az erds &tfedések miatt meghiusult., A H-14 jel
szélessége alapjdn 4llithaté, hogy a kérdéses protonnak
két nagy csatoldsu transz helyzetli és egy gauche szomszéd-
Jja van.

H-1l4 kornyezete

Koévetkezik tehdt, hogy a H-13 és H-14 transz axidlis
helyzetii kell legyen, ami a transz C/D gylrikapcsolatnak
felel meg.
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Az eddigi eredményeket figyelembe véve - 6c és 6b
13-epimerek, valamint 6a és 6¢c transz, mig 6b cisz C/D
~ gylrikapcsolattal rendelkezik - a szerkezetazonositéshoz
két vdltozat kbzott kell donteni. Az elsd: normal-konfi-
guréciéju a 6¢c és pszeudo a 6a, ekkor allo a 6b keton.
A mésodik: normél a 6a és pszeudo a 6c, a 6b keton pedig
epiallo konfigurécidéju. Az alternativék kozdtt vdlaszta~-
ni a B/C gyliriikapcsolat és a H-9 konformécidjénak megdl-
lapitésa révén lehet.

A térszerkezeti viszonyok bemutatéséndl mér ldttuk,
hogy a pszeudo-konfigurécidé csakis cisz-gyilirianellécid
révén valdésulhat meg, a H-9 pedig ekvatoridlis &llésu.

A B/C gyiuriikapcsolat

Mint bemutattuk, a kinolizinvéz illeszkedésének meg-
hatérozésdra Bohlmann és Wenkert /98, 99/ infraviéros
spektroszképiai médszerét a 8-azaszteroidokndl is sikerrel
alkalmaztdk.

Mi is prébdlkoztunk ezzel a mdédszerrel. Felvet tiik
vegyiuleteink IR-spektrumat KBr' pasztilldban és 8 %-o0s
kloroformes oldatban. Megdllapitottuk, hogy a kérdéses
tartomédnyban vegylleteink oldatét vizsgdlva, 2760 cm'l
és 2820 cm™! hulldmhosszndl jelentkezett sdv. Az el6zd
a szimmetrikus, mig a mdsodik az aszimmetrikus vegyérték-
rezgés kovetkeztében jelenik meg. Az adatok jél egyeznek
a spartein sorban mértekkel /111/. Szilérd fézisban a hul-
ldmszém tekintetében nagyobb az eltérés. A kiilonbdzb fdzi-
su felvételekbll legtdbbszior ellentétes kovetkeztetéseket
lehet levonni a B/C anellécidra vonatkozdlag. Az irodalom-
ban 4ltaléban csak az oldatban kapott adatokat értékelik,
igy mi is ezeket fogjuk haszndlni a tovébbiakban.

A sévok intenzitésa is dontd, amit arényosnak vesznek
a nitrogénatom magénos elektronpdrjédval transz axidlis hely-
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zetben 1évé szomszédos hidrogének szdmaval /111/.

Az Gsszehasonlitds kedvéért - ha tehettik - a felvé-
teleket azonos toménységli kloroformos oldatbdl készitettiik
el. A Bohlmann-sévok intenzitédsét becsléssel megdllapitva,
erés /+++/, kbzepes /++/ és gyenge /+/, valamint sév nincs
/0/ kategéridba soroltuk a spektrumokat. Az intenzitésokat
a 2700-2820 cm™* gbrbe rész alatti teriilet planimetréldsé-
val is meghatéroztuk. Az értékek jol egyeztek a becsliltek-
kel. A 14. tdbldzatbdl léthatd, hogy a sévval rendelkezl
izomerek adatai tég hatdrok kozdtt /10-200 %/ nagyobbak a
Bohlmann-sévval nem rendelkez8knél. Az irodalom /101/ 20 %-
08 eltérésrdl tesz emlitést.

A kinolizin konformécidéra vonatkozd kévetkeztetések
levondsa eldtt felhivjuk a figyelmet két érdekességre,
melyet szintén ez a tébldzat tlkroz.

El6szor - a homoldégokon belil - a sévok intenzitédsa
a D-gyliri tagszdémdnak ntévelésével csidkken. Ennek természe-
tes oka, hogy a gylri nagységa deformdlja a Jjelenséget
okozd kotésszigeket. Ez pedig a sédvok eltiinését eredmé-
nyezi /101/.

Mdsodszor: a példdkndl az emlitetteken kiviil més is
okoz "Bohlmann-sévot", mégpedig a metiléndioxi, ill. az
etoxi-csoport oxigén malletti C-H kotésel.

~ Mindezekbll kovetkezik hogy ez a médszer esetunkben
fenntartdsokkal kezelend§. Az izomereket természetszeriileg
csak egymdssal szabad Osszehasonlitani, sévok megléte,
vagy hidnya egy soron belil sem utal biztosan az anellé-
-cidra,

A Bohlmann-sévok és a merkuri-acetdtos oxiddcidk
sebességének /11l. dbra/ dsszevetésébdl azonban &llithatd,
hogy az 5a és 6a izomer transz-kinolizidinvézat tartalmaz.

Valészinlsithetd tovabbé, hogy a 4a, 8a és 1l2a ketonokban

is transz a B/C gyiriikapcsolat. A t6bbi anyagndl bizonyta-
lan értékl lenne a kovetkeztetésiink.



w 58 =

14. téblazat

Oldatban 1lévé Bohlmann-sdvok intenzitédsa

Intenszit éas

Széarmazék izomer
becslilt plgnimetrélt

cm %

5 a et 32 290
b 0 11 - 100

a + 24 126

6 b 0 19 100
0 18 100

17 a 0 13 100
‘ b 0 13 100

8 a +4+ 38 140
- b ++ 26 100
9 a ++ 26 100
. b ++ 26 100
10 a + 21 100
- b + 20 100
ll} a +4++ 38 110
- b ++ 34 100
a + 28 140

12 b 0 22 100
0 21 100

4 a ++ 28 130
b 0 22 100

12 a 0 19 100
_ b 0 19 100
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A cisz B/C gyiriikapcsolatra a Bohlmann sévok hiénya
utal. Valaminek a hidnyét bizonyitani dnmagdban is ne-
héz feladat. A szerkezetazonositéshoz pedig nekiink éppen
a cisz anelldcid bizonyitésa a perdontd. Erre a pmr spek-
troszképia alkalmasabbnak l4tszik, annél is inkdbb, mert
gzerencsés esetben kozvetlen informdciét kaphatunk a ben-
niinket érdeklé H-9 téralldsira vonatkozéan.

Ismeretes, hogy benzo/a/-kinolizidinek anguléris
protonja a transz konformer esetén magasabb /§ 3,8 alatt/,
a cisz konformereknél alacsonyabb térerénél rezondl. A
jel felhasadésébdél a cisz-kinolizidin esetén meg lehet
killonboztetni az axidlis /kvartett/, ill. az ekvatoriédlis
/triplett/ angulédris hidrogént tartalmazé konformert /100/.

A 15. téblézat adataibdél léatszik, hogy a fentiekben
kiemelt a-izomereken kivil az Osszes a-izomer H-9 proton-
ja a megfelélé izomerekhez képest magasabb térerénél re-
zondl. Igy &llithatjuk, hogy az 6sszes a-izomer transz
B/C gyiiriikapcsolattal rendelkezik. Ezek a kémiai eltolé-
dés értékek az irodalomban megadott hatértél eltérnek.
Osszehasonlitést csak az izomereken beliil szabad tenni.

A b- és c-izomerekben ez a gylirianelldcié cisz. A H-9
jele tobb esetben a metoxi~csoport sévjaival fedésben je-
lentkezett. Ilyenkor a csatolésok léthatévé tétele végett
Eu/apm/s shift reagens jelenlétében készitettiink felvéte-
leket. A komplex metoxi-csoportokon kétdédik elsdsorban.
Kettés-rezonancia kisérletekkel meghatérozhaté volt a H-9
csatoldsi partnerének /Hz-ll/ kémiai eltolédésa. Megdlla=~
pithattuk, hogy ez utébbi AB spin-kapcsolatban van.

Kévetkezik ebbél, hogy a H-9 jele egy ABX spektrum
X része. Igy a spektrumrél -a csatoldsi dllandék OGsszege:
/J x*Y X/ olvashaté le. Ebb6l, vagy a Jel.alakJabél is
rogzithetd a konformacid. '
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15, téblézat
A H-9 kémiai eltolddésa

&' értékek CDCl,-ban

vegylilet 3
izomer: a b [+]
2 4,02 q
2 5,80 q 4,15 q
8 3,92 q 4,12 q
1l 34,9 4,1
1 3,08 q %,62 q
1o 3,78 q 3,90 q
& 3,90 q 4,30 q
5. 3,88 q 4,24 q 4,75 t
9 5,90 q 4,18 q
12 3,9 4,2 4,59 t
16 4,65 %
T 4,10 g 4,1% q
10 4,00 ¢ 4,16 q

Az anguléris H-9 hidrogén az a- és b-izomerek esetén
a C-gyiiriiben axidlis térdlldsu., A c-anyagokban viszont a
rezonancia jel triplett felhasadést mutat, bizonyitva ez~
zel a H-9 ekvatoridlis helyzetét. Léattuk, hogy a b- és
c-izomerekben a B/C gyliriikapcsolat egyformén cisz, a H-9
konformécidja viszont eltéré. A kiilonbdzé hémérsékleteken
felvett pmr-spektrumok alapjén, melyek a 6b ketonbdl ké-
azliltek, megdllapithat juk, hogy ez az anyag nem tartalmaz
gem transz, sem H-9 ekvatoridlis cisz konformert.

Ezek utén folytassuk a 6 izomerek szerkezetazonosité-
sét. Az eddigiekbll és a pmr vizsgdlatokbdl egyértelmiien
kévetkezik, hogy a 6¢ anyag csak pszeudo konfigurdcidju

.
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lehet, mivel a C/D gyliriikapcsolat benne transz, tovébba

a B/C gylirik cisz illesizkedésiiek, ekvatoridlis H-9 atom-
mal. Ezen az alapon a két megmaradt véltozatbél a mésodik
a helyes: normél a 6a, pszeudo a 6c, valamint gpiallo
konfiguréciéju a 6b keton.

A B/C gylriik illeszkedését is bizonyitottuk egyben:
a 6a transz, a 6c és 6b keton cisz kinolizidinvézat tar-
talmaz. Megjegyezziik, hogy a kinolizidinvéz illeszkedését |
a spektrdlis bizonyitékokon tul, a merkuri-acetdtos oxidé-
cidéndl tapasztalt sebességkiilonbség is alatdmasztja.

A ttbbi D-homo sorba tartozdé szdrmazék /4, 9, 12, 16/
a 6 ketontél csak az A-gylri szubsztituenseiben tér el,
igy jogunk van feltételezni, hogy azokndl is az a-izomer
a normél, & c-anyag a gszeudo és a b pedig epiallo konfi-
gurécidju. |

W
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A 6 ketonok szerkezetmeghatdrozdsénak Osszefoglalésa

Osszefoglalva is bemutatjuk a 6 diasztereoizomerek
szerkezetmeghatdrozésdt. A négy lehetséges konfigurécidt
ugy irjuk fel, hogy a l3-epimerek egymés mellé, a 9-epi
vegyliletek pedig egymés ala keriljenek:

normal I allo
pszeudo l epiallo

A 6 ketonbdl elvileg kaphaté négy anyaget /a, b, c
ds d/ 24 varideidban irhat juk fel.

Bebizonyitottuk, hogy a 6b és 6¢c a karbonllcsoport
melletti C-1% szénatomon epimerek. Ezt a feltételt a
varidcidkbdl az aldbbi nyolc teljesiti:

a d d | a d|a b | ¢ b
b I c c I b b d

Lattuk, hogy a 6a és 6¢c viszont 9-epimerek, igy négy
olyan megoldés marad, ahol egy izomer szerkezetének isme-

rete a tobbi konfiguréciéjét is megadja:

a | a d | a b|c ¢ | b
d d

Kideritettilk, hogy a C/D gylriikapcsolat a 6a és
6c-ben transz, mig a 6b-nél cisz. Ennek megfelelden csak
két vdltozat marad:

c b

jol)

a

c b a d

A megoldast a P/b dU<llJClO é8 a H-Q konform301oga

)

.

o
(o}
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Az 5 ketonok szerkezetmeghatéarozésa

Hasonld gondolatmenet szerint hatéroztuk meg az 3
keton-izomerek térszerkezetét is, Mar léttuk, hogy pro-
tikus vagy bézikus kbzegben az epimerizdcidé bekdvetkezik.
Ezen az alapon 5a és 5b egyformén lehet 9-, ill. 13-epi-
merpdr. A ketts kozott donteni a 9/11/-dehidro szérmazé-
kok tanulmdnyozésén keresztiil lehet. A merkuri-acetdtos
oxiddcié itt sem adta a véart szérmazékot, 253 keletkezett.

A homoldégndl bevélt dehidrogénezéssel /DDQ/ itt mind-
kett6 esetén ugyanazt a terméket /27/ kaptuk, igy az 5a
és 5b 9-epimer pdarnak bizonyult.

0
CHy |

CH30
27

A C/D gyiiriikapcsolat meghatdrozdsdra Gsszehasonlitéds
révén is van lehetbség. Mar lattuk, hogy a Brown-Meltzer-
féle B-azaszteroid szintézisben /102/ a cisz /XXIVa, b/
és transz /XXIVc/ C/D anelldlt vegylilet, jél definidlt /1.1%.0.)
killon utakon képz6dik. A leirt mdédon elb4llitottuk a
2,%=dimetoxi-ozdrmazékokat , 28-at és 29 keverdéket. Az ell-

z6, a XXVb=-vel analég transz=-laktémbdl késziilt, igy normil
konfigurdciéju volt.

H | H

ISeL ISk
CH | CHy0

XXV AL
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A megfeleld cisz-laktémbdél kaptuk a 29 keveréket,
amelybdl kromatogréfidval a 29b-t elkiilonitettiik. Ez az
anyag nem rendelkezett Bohlmann-sévval, ezért csakis
epiallo konfigurdcidéju lehet.

Az Gsszevetés akkor lehetséges, ha az 5 ketonbdl
a l2-oxocsoportot eltdvolitjuk. Ennek érdekében t06bb
médszert kellett kiprébdlni.

A Huang-Minlon reakcié korilményei ko6z0tt az anya-
gok elbomlottak. A megfeleld hidrazonok a DMSO/K-terci-
er-butildt rendszerben /115/ nem redukdlédtak. A Clemensen-
redukcié sorén tobb anyag keletkezett egymés mellett,
melyeknek elvélasztésa nem sikeriilt. A D-homo sorba tar-
to0zé analogonndl /6a/ egyébként ilyen koriilmények kozott
fétermékként nem a kivént szérmazék izoldlhaté, hanem a
30 dehidro vegylilet. Az ilyen dtalakulést a Clemensen-
redukeidé mellékreakeid jaként tartjék szdmon /116/.

C zacl
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A 30 szerkezetére t6me gspektrumébél kovetkeztettiink,
mely szerint a molekulasuly megfelel a felirtnak. A bédzis~
csucs / m/e : 191 / a 30 szerkezetb8l retro-Diels-Alder
reakciéval vezetheté le, és uralkodé jellege egyben a
kettbskotés helyzetét is bizonyitja. A tobbi spektrosz~-
képiai adat is a fentieket tédmasztja alé.

' Az 3 ketonbdl a célvegyiiletet a 31 tozilhidrazon
ndtrium~-ciano-borohidrides redukcidja /117/ révén sikeriilt
megkapni. '
' MeglepS médon 5a és 5b~bdl alkoholban tozilhidrazid
hatéséra ugyanaz az anyag /31/ képz6dott. Az dtalakulds
5a esetén gyorsabb volt. Az epimerizdciét - ami a jelen-
séget. okozta - a koriilmények vdltoztatdsdval sem sikeriilt
kikeriilni, Ketonné torténé visszaalakitéssal kivéntuk bi-
zonyitani, hogy melyik izomer hidrazonja keletkezett.

A redox-médszerek szdéba se johettek, egyediil a Sacks-Fuchs
altal leirt /118/ kicserél8dési reakciét taldltuk alkal-
 masnak. Acetonban 31-et bértrifluorid-éterdt jelenlétében
4llni hagytuk, amikor is 5a keletkezett, egy kevés b-izo-
mer mellett. Ez utébbi a mér meglévé keton izomerizécié-
Jjébél eredt.

TOS‘HN\
N

CHQ /ﬁ\ |  N-NH-TOS
N + - 58 +
HC  CH, | HC  CH,

CHy0
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A tozilhidrazon /31/ redukcidja két anyagot eredmé-
nyezett, melyek azonosnak bizonyultak az autentikus 29a
és 29b vegyliletekkel. A transz C/D kapcsolattal rendel-
kez6 28-at nem lehetett kimutatni.

Az Gsszevetés eredményeként valdészinilisithet jlik, hogy
a 31 hidrazon és az 5a keton esetén cisz a C/D anellécié.
El6z6leg mér lattuk, hogy az 5a és b ketonok 9-epi vegyli-
letek, igy az utdébbi is ilyen gylirlikapcsolattal kell,
hogy rendelkezzék. Az 5 ketonok tehat allo és epiallo
konfigurdcid juak. _

A kinolizidinvéz illeszkedése alapjédn vdlasztani
lehet, az 5a transz-kinolizidin szdrmazék, amire a Bohl=
mann-sdvokb4l, H-9 pmr jelébll és az oxiddlddds relativ
sebességébll kovetkeztethetiink. Az 5b ugyanezek alapjén
cisz-vegyililet, a H-9 axidlis dlldsu.

Ezek alapjén éllithatjuk: az 5a allo, mig az 5b
epiallo konfigurdcioju.

Ugyanez kiterjeszthetl a - csak az A-gylirii szub~

sztituenseiben eltérs - 3, 8, 11, 13 és 15 vegyliletekre
is,
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Az dltalunk szintetizdlt 8-azagonén-vézas ket onok
szerkezetének meghatérozését csak azokndl a szérmazékok-
nédl végeztiik el eddig, melyek a 7 és 1l sz, szénatomon
csak hidrogéneket tartalmaztak, és D-gyirdjlik ot- vagy
hattagu volt. Az emlitett helyeken metilcsoporttal ren-
delkez8, négy, ill. 6t kirdlis szénatomot tartalmazé
vegyliletek /17-23/ meghatérozéséval a disszertécié mér
nem foglalkozik. A D-dihomo-szérmazékok /7, 10/ térszer-
kezetének felderitése pedig még folyamatban van.

A hidnyzdé izomerekrdl

A szerkezetmeghatirozésok ismertetése utén azok ered-
ményeit Osszefiiggéseikben is megtérgyaljuk. Mint léttuk,
a négy lehetséges konfigurdcidé egy sorozaton beliil, egyilitt
nem fordul elé. Epimerizdcidéval sem sikerilt a hidnyzé
izomereket megkapni. Megengedhetd az a kidvetkeztetés,
hogy ezt nem az ligyetlenségiink, hanem strukturdlis ténye-
z6k okoztdk.

Termodinamikai oka lehet annak, hogy a 6 keton esetén
az allo izomer nem képzGdik, csak a mésik hdrom, mig az 5
ketonnal az epiallo mellett éppen az allo konfigurécidju
anyag dllithaté el8, viszont a két C/D transz anelldlt nem.

Bemutattuk mér az egyes konfigurdcidk relativ stabi-
litdsdra utalé becslésiinket. A 12. tébldzat adatai alapjén
a normél kedvezményezettebb az allondl, az epiallo pedig
a pszeudo konfigurdcidéndl. Az egyméésal Osszevetett két-
két szerkezet a 13 sz. szénatomon kiilonbbzik egymdstél,
igy enolizécié utjan - mint mér ldttuk - az ilyen anyagok
atalakulhatnak egymésba. A 6 keton C~ és D-gyliriije a nit-
rogénatomtél eltekintve az alfa-dekalonnal analég. A két

lehetséges sztereoizomer itt is enolizdcié révén epimeri-
zédlédhat. Megdéllapitottdk, hogy a transz-izomer a stabi-
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lisabb /155/. A termodinamikai egyensuly helyzetét a
teljesen azonosan illesztett B-gylri nem befolyédsolhat-
ja, igy ebb8l is azt vonhatjuk le, hogy az allo konfigu-
récié kevésbé valdszini.

M:‘—J
i A

transz .'alfa-dekalon cisz

normal

A mésik két elrendezl6désnél azonban més a helyzet, mivel
a B-gylri eltérd médon is kapcsolédhat. Az egyik konfor-
mer jében a terjedelmes "fenil"-rész ekvatoridlis is lehet.
A C/D cisz anelldlt epiallo konfigurécié vélik stabilabbé.

paseudo eplnllo

S,
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A 6 ketonndl az allo konfigurécié kizédrésdhoz még
egy dolgot kell figyelembe vennilink. A térszerkezeti vi-
szonyok bemutatéséndl /1. 46. old./ egy kritikus elhanya-
goléssal éltiink, nevezetesen a nitrogénatom magénos elekt-
ronpdrjét ugy tekintettiik, mint egy hidrogénatomot. Az
ebb8l szdrmazé hiba az 5.2 konformécié mellett éppen az
allo konfigurdciéndl lép fel.

Az irodalomban eltérd vélemeények taldlhatdék a kiilon-
féle telitett N~heterociklusokban /piperidin, morfolin,
kinolizidin/ a magénos elektronpdr térkitoltését illetden.
Barton és Cookson /152/ valamint Aroney és térsai /153%/
kisérleteikbll a metilcsoportot megkdzelitd térigényre
kévetkeztettek. Mésok /154/ azonban hidrogénhez hasonlé
méretet és kdlcstnhatdst tételeztek fel.

Ha most a molekulamodellekben a magédnos elektronpér-
nak metilcsoportnyi térigényt tulajdonitunk, beldthatjuk, -
hogy csupa szék alakzatok esetén az 5.2 konformdcié mellett
allo konfigurécié nem valészinii, mig a tobbi elképzelhetd.

o

normal /1l./ allo /6./

/( g , O /5.2/ epiallo /51

pszeudo /3./ @ térigény
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Térjink A4t most az alacsonyabb homolég, az 5 keton
termodinamikai viszonyainak rovid taglalédsédra. A 48.
oldalon szerepld kolcstnhatds értékeket a hattagu D-gyili~
rivel rendelkezd modellek felhaszndldsdval kaptuk. Az 6t-
tagu gylrd kisebb, a kritikus atomok - a magénos elektron=-
pér és H-17, ill, H-16, valamint a H-1ll és H-17 - kozotti
tdvolsdgok 15-20 %~kal nagyobbak. Az ebbbl szdrmazd 1lé-
nyeges eltérés szintén csak az allo konfigurdciéndl mu-
tatkozik meg. Az dbra tanuséga szerint a magénos elekt-
ronpérnak mér nagyobb hely jut, tehdét az allo valdszinii-
gége novekszik a homoldéghoz képest. Igy azonban ez az el-
rendez8dés még zsufolt. Ha a modell C-gylrije kad-alkatu,
a magdnos elektronpér széméra mér elegendS hely 4ll ren-
delkezésre.

/C=gzék/ allo /C=kéd/

Az allo konfigurédcié tehdt a C-gyliri kéd konformacid-
jét kivédnja, hattagu D-gyiiri esetén természetesen ez utéb-
bi is kdd-alkatu lesz, ami az>energia tartalmat kb. 10
kcal/mél értékkel néveli. Az alacsonyabb homolégnél a cik=-

- lopentén gyiurid konforméciéja véaltozatlan marad.

“
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Az 5 keton a 4-hidrindanonnal analég. Foote és
Woodward /156/ kimutatték, hogy a homolégjéval ellentét-
ben a 4~hidrindanonndl a cisz anellédcié rendelkezik a
nagyobb stabilitdssal. A cisz elrendez8dés flexibilis,

a kdd-konformdcié kdnnyen kialakulhat, ami viszont ke-
vesebb nemkdtott kdlcsdnhatdst és feszililtséget eredmé-
nyez. Tehét egy cisz anelldlt Sttagu gylrid a mdsik kéd-
-alkatét kivénja meg. Ezt Osszevetve a magdnos elektron-
par térigényére vonatkozé meggondoldsunkkal, ellentmon=-
désmentesen kizdrhatjuk az 5 ketonndl a két C/D transz
konfigurdciét,

0
H
; N
&h@ -
H H
transz 4-hidrindanon cisz

Az elmondottakbdl kitlnik, hogy a kezdetben Jjelen-
téktelennek tiné gyiuritagszam valtozds milyen fontos
gtrukturdlis tényezlvé vélhat. A mennyiségi vdaltozés
minéségli ugrdst jelent, a termodinamikai stabilités
teljeaeﬁ megfordul. '
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A 8-AZAGONA-12-ON SZARMAZEKOK REAKCIOI

Az elézbekben feltért térszerkezetek helyességét
az anyagok kémiai reakcidival bizonyithatjuk. A lehet-
séges négyféle konfiguréciéju keton karbonilcsoport jé-
nak, valamint a 8-as pozicidéban 1évé nitrogénatomjénak
a kiildénbozd dtalakitdsok sordn az eltérd szterikus fak=-
torok miatt jellemzd médon kell viselkednie. A bizonyi-
tdson tul a reakcidk tanulmdnyozdsa a vegyuletcsaléd
behatébb megismerését is jelenti. Els6ként a nitrogén-
atom reakcidit érintjik roviden.

Bédzicitds, kvaternerezés

A 8-aza-gona-l2-on szdrmazékok gyenge bézisok, ami

~ ugyanugy & karbonilcsoport induktiv effektusédnak tulaj-
donithaté, mint a 4-piperidonok esetében /157/. Meghaté-
roztuk a négyféle konfigurdcidéju keton disszociécids ex-
ponenseit /16. téblézat/. A pszeudo 6¢c keton a legbdzi-
kusabb, olyannyira, hogy epimer jeitbl szelektiv savas
extrakcidéval szét is vdlaszthaté. Ennek strukturdlis oka,
hogy a magdnos elektronpdr axidlis dllasu, valamint az
aromds gyiri sikjéban helyezkedik el. A két epiallo-vé-
zas szérmazék /6b és 5b/ a leggyengébb bézis. Benniik az
elektronpdr ekvatoridlis 4lldsu és a B/C gylri anelldcid
cisz. A két transz-kinolizidin k6zll az allo 5a a kevésbé
bdzikus. Itt kell megnyilvénulnia = a molekulamodellek
alapjén - a magdnos elektronpdrra haté legnagyobb tér-
gét ldsnak.

Fentiek bizonyit jék a bdzicitds és a térszerkezet
kozotti Osszefliggést. Az 5 és 6 ketonok metil-jodiddal
torténé kvaternerezés sordn szintén jellemzé médon vi-
selkedtek. :
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16, tébldzat
Az 5 és 6 ketonok disszocidciés exponensei

magénos elektronpér

konfigurdcid PK, B/C konform. *®
pszeudo 6¢ 5,10 c a . 0°
normdl 6a 4,83 t a 90°
allo 5a 4,66 £ a 90°
6b 4,75 0
epiallo 5b 4,43 c e 90

* Az elektronpdr és az aromas gyliri sikja kozti szog

Azonos korilmények kozott - dimetilformamidban, szobahd-
mérsékleten - a 6a és 6¢c keton 6t 6ra alatt elreagdlt,
mig az epiallo 5b, ill. 6b eziddé alatt alig metilezbdott.
Erdekes médon az allo konfigurdciéju 5a ketonbdl 6,7-di-
metox143,4-dihidro-izokinolin-metojodid keletkezett.

CHy0

m? Je

) CH30 CH?’

lb=metojodid

A pylrtvondasor osadtoodoo megry6z6en bizonyitja az S5a
keton allo konfigurdcidéjit, melyre a D-gylriinek és a ma-
gdnos elektronpdirnak a kozolodge jellemzb. A belépd mé-
t1lovoportra napgyloku térgdatlds hat, ez és a nitrogén-~

N
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atom pozitiv toltése szétfesziti a vazat.

A 8-azagonénok nitrogénatomjénak roviden bemutatott
reakciéi utén - melyek kiiléndsen a 6c és 5a ketonok vo-
natkozésdban érdekesek - egy mésik funkcidés csoport - a
karbonil - legjellemz6bb dtalakitdsait fogjuk érinteni.

Az oximok vizsgdlata

A karbonilcsoport reakcidéi kozil az oximképzés kiilo=-
nosen alkalmasnak igérkezik a szerkezet és a reakcidkész~-
g8ég kozotti tsszefiiggések megéllapitdsdra. A négyféle kon=-
figurdcidét megjelenité 5 és 6 ketonokat hidroxil-aminnal
reagdltattiuk, amikor 32-39 oximok keletkeztek /164/.

OH
0 N
CHy0 R CHy0
29.@. 22 - 22

Ismeretes, hogy az oximképzés reakcidésebessége sajé-
tos médon figg a kidzeg pH~jétél. Ezért az 5 és 6 ketono-
kat hidroxil-aminnal hérom kilonbozdé pH~n reagéltattuk
/pH=%,5; pH=7; ill. pH=10/. A reakciét vékonyréteg-kro-
matografids médszerrel kovettik, s megdllapithaté volt,
hogy @ kiindulédsi keton - a pH-t4l fiiggetlenill - néhény
perc alatt elreagélt. Ha két anyag keletkezett, egymdshoz
viszonyitott mennyiségliket preparativ VRK-s elvdlasztés

=
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utédn UV-spektroszképidval hatéroztuk meg. A termékek
-~ de a kiindulési anyagok is a benniikk 1év{ azonos,
dimetoxi-fenil kromofor kdvetkeztében = 280 nm kérnyé-
kén rendelkeznek abszorpcidés meximummal. A meghatéro-
zott termékardnyokat a 17. tdblézatban tiintettiik fel.

117. tdbldzat

: »
‘Termékardnyok az oximképzésnél

termékek /termelési %/

keton
savas kozeg wesemleges kbzeg lugos kbzeg
62 32 /100 %/ 32 /100 %/ 32 /100 %/
33 /90 %/ 33 /66 %/ 33 /14 %/
6b = 34 /34 %/ 34 /26 %/
35 /10 %/ - =
6¢ ; - .3_2 /35 %/ b
- 34 /100 %/ 34 /65 %/ -
26 /40 %/ 36 /40 %/
28 37 /60 %/ 31 /60 %/
38 /92 %/ 38 /92 %/
- 22 39 / 8 %/ 39 / 8 %/

Az adatokbdl léthaté, hogy a 6a normdl konfiguréci-
6ju ketonbdl a koriilményekt6l filggetleniil csak 32 képz6-

dott. Az epiallo-vazas 6Gb ketonbdl semleges és lugos ko=

zegben két anyag /33 és 34/, mig savas pH-n4l 33 mellett
25 is keletkezett. Mindhdrom esetben a 33 vegyiilet volt

a fétermék,

™A képletek hatul a mellékletben taldlhatoék.
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Az azonos konfigurécidju 5b keton ett6l eltérden
viselkedett, a pH-viszonyoktdél fliggetleniil 92 % 38 és
8 % 39 képzbdvott. A 6c pszeudo keton esetén ugyanaz a
két anyag /33 és 34/ volt izoldlhaté, mint a 6b-bébl;
az eltérés csak az, hogy itt 34 volt a fétermék. Vi-
szont pH=3%,5-nél mar kizdardélag 34 keletkezett.

Az allo elrendezddési 5a keton mindhérom esetben
kb. 60:40 ardnyban szolgdltatta a 36 és 37 termékeket.

A tébldzatban eléforduldé anyagokat - 39 kivételé-
vel - frakcionélt)kristélyositéssal izoldltuk. Tomeg-
spektrumaikbdl megdllapithaté volt, hogy mind a vart
osszegképlettel rendelkezhek. Infravéros spektrumaik
alapj4n - melyekb&l hidnyzott az 1710 en L korili kar-
bonil-rezgés, ugyanakkor megjelent a 3300-~3400 em™k
tartoményban az OH és 1620 em™ L frekvencidnél a C=N-re
jellemz8 elnyelés - a megfeleld oximoknak bizonyultak.

Osszefoglalva megdllapithat juk, hogy a héromféle
6 ketonbél négy kiilénbdz8 oxim /32, 33, 24 és 35/ ke~
letkezett. Az 5 keton epimerpdrbdél ugyancsak négy oxi=-
mot /36, 37, 38 és 39/ nyertiink.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 8-aza-12=-
-keto-gondnok oximjaindl fellép az oxim-csoport Z/E
izomeridja. Ezek utdn a feladat: megdllapitani az oxi-
mok szerkezetét, ami a 8-azaszteroid-véaz konfigurdcié-
jénak ellenfrzését és az oxim-csoport geometridjénak
meghatérozdsét jelenti. ‘

Az aszimmetrikus molekuldk oximja kétféle szerkezetil
lehet. Esetiinkben az oxim E-geometridju, ha a D-gyliriivel
ellentétes térfélen - szteroidokndl szokésos képletirdsi
méd esetén a baloldalon - és Z-geometridju, ha vele azonos
térfélen helyezkedik el. Az oximképzés sztereoszelektivi-
té4sa tobbek kozott a két oldal egyméshoz viszonyitott tér-
gdtlésétél filigg. Ezt a gédtolisdgi fokot az E- és Z~oldalon
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elhelyezkeds, legkidzelebb esd H-atomok kozéppont jétdl -
az oxigénatom kozéppont jédig mért tévolsdg tiikkrozi. A
lehetséges szerkezetek molekulamodelljein megmértiik
ezeket a tdvolsdgokat. Az ilymédon kapott adatokat a
18, tébldzat tartalmazza.

18. téblézat
Az oximok térgdtlédsa

td4volsdgok R

Konfigurdcid®

E-oxim Z=-oxim
norm4l 2,3/MH-1le/ 1,7/H-1lT7a,e/ 2,2/H-17a,a/
pszeudo 2,3/H-1le/ l,7/H-l7a,e/ 2,2/H-1Ta,a/

H~-%9a  2,3/H-1lle/ 1,7/H-17a,e/ 1,6/H-17a,a/

epiallo
H~9%e 2,3/H-1le/ 2,3/H-13e/

allo 2,3/H-1le/ ~2,3/H-13e/

* Csak a csupa szék-konformécidkat vettilk figyelembe



- 88 =

A normdl és a pszeudo konfigurécié gdtoltsdga ter-
mészetszeriileg nem killdnbbzhet egyméstél. Mindkettlben
a Jjobboldal zsufoltsdga a nagyobb. A H-17a ekvatoridlis
4lldsu hidrogén csupsn 1,7 K-re helyezkedik el, igy pl.
egy hidrogén nagységu elektronfelhére is jelentbs - 4
kcal/mél feletti - van der Vaals taszitd hatédssal bir
/97/. Ezért itt elsdsorban E-oximok keletkezése varhaté.

Az epiallo vdz a - kétoldali cisz-gyliriikapcsolat
kovetkeztében - flexibilis, kétféle csupa szék konformd-
ciéban fordulhat eld. Az egyikre - amely a l2-keton szér-
mazékban mintegy 5 kcal/mél értékkel stabilisabbnak be-
csiilhetd / 48.0ld./ - az Jjellemz8, hogy a H-9 és H-13
axidlis térdlldsu /roviden: axidlis konformer/. :

A mésik, kedvezbtlen konformécidéban, ezek ekvatori-
dlis helyzetiiek /rdviden: ekvatoridlis konformer/. Az
axidlis konformer Jjobboldala még az elbzbeknél is gdtol-
tabb, mivel a H-17a ekvatoridlis 1,7 K, a H-17 axidlis
hidrogénatom pedig csak 1,6 R tévolségra van, Ebben a
konformiciéban csak E-oxim varhaté. Az ekvatoridlis kon-
formerben mindkét oldal egyenértékii, a gétlas minimdlis,
ezért mind az E-, mind a Z-oxim eldéfordulhat.

(Osszegezve: az epiallo véz esetén - vérhatdéan - két
oxim keletkezik; az axidlis konformdcidéban lévé E- és az
ekvatoridlis konformécidban 1év8 Z-oxim. Természetszerii-
leg a Z~geometridju oximnak viselnie kell a kedvezftlen
véz-konformdcié kidvetkezményeit, nevezetesen az axidlis=-
hoz viszonyitott magasabb konformdcidés szabadenergidt.

‘ Végezetlil lathaté, hogy az allo konfigurdcidéndl mind-
két oxim képzbédhet, mivel a két oldal egyformén szabad.

Ezek utdn térjlink ré az oximok szerkezetanalizisére.
Az oximokban a vaz konfigurdciéjat legegyszeriibben deoxi-
mélassal dllapithatjuk meg. Ha ezt a folyamatot epimerizé-
cié nem kiséri, a kiinduldsi anyag és a termék /5, ill. 6
keton/ konfigurdcidéja megegyezik. '

f.
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Az oximok és szérmazékaik ketonnd torténé dtalaki-
tdsdra szolgdld médszerek hérom négy csoportra oszthatdk:
hidrolitikus, oxidativ és reduktiv el jérésokra /120/.

A céljainknak megfeleld szelektiv mdédszer kivalasz-
tdsa érdekében tobb, alkalmasnak latszé eljardst prébal-
tunk ki, és hasonlitottunk Ossze. A biszulfitos hasités
/121/ minden ‘esetben epimerizdcidéval jart, a tallium/III/-
nitrétos eljdrds /122/ sordn oxiddcié is lejatszdédott,
mig az aluminium-izo—propilétos reduktiv médszer /123/
esetén az oximok. vdltozatlanok maradtak. Meglepé mddon
- a ketonok savérzékenysége ellenére - az enyhén savas
kozegben végzett hidrolizis bizonyult a legalkalmasabbnak.

A savas hidrolizishez 1 mél oximra alkoholos-vizes
kozegben 2 mél sésavat haszndltunk; a reakciéidé max., 2
6ra volt az elegy forrdspontjén. Ilyen kérilmények kozott
- tapasztalataink szerint - epimerizdcié még nem jatszd-
dik le, mig hosszabb reakciéidé vagy nagyobb savkoncent-
réacié mar kivéltja azte. '

A deoximdlési kisérletek eredményeit az aldbbi rajzoh ~
mutat juk be:

.

oximdlés deoximdlés A
keton oxim keton  izomer=-oxim
& 2 —> 6a

o R o 6b
L 24, -, Sirenies bc

33 = 6b

24

' 26
. B .

22
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Ezek alapjén valdszini, hogy a 32 oxim normdl, a 33 és
35 epiallo, a 34 pszeudo, mig a 36 és 37 allo konfigu-
réciéju. Az el nem kiildnitett 38 és 39 pedig dttagu D-
gyiiriit, tartalmazé epiallo vézas oximok. A deoximdlés ok
tovébbi kévetkezménye, hogy a 33 és 35, a 36 és 37, va-
lamint a 38 és 39 az oxim=-csoport térdlldsdban kiilonboz-
nek egyméstél. A deoximdlds és az oximképzés eredményei-
nek tsszevetésébll is fontos megdllapitésok vonhatdk le.
M4r bemutattuk, hogy semleges és lugos koriilmények kozott
6b és 6¢c ketonokbél ugyanazok az oximok /33 és 34/ kelet-
keznek. Deoximdldssal viszont megéllapithaté volt, hogy
3% epiallo, mig & 34 oxim pszeudo konfigurécidéju. Ezek
gzerint epimerizécidé is lejatszdédott. A 6b és 6¢c a karbo-
nilecsoport melletti 13-as szénatomen epimerjei egymésnak,
ezért enolizdcidénak kedvezd korilmények koézott - mint ami
az oximképzésnél biztositott - egymésba &talakulhatnak.

Az itt lejétszdédé folyamatokat az aldbbi, egyszerii-
sitett reakcié-szkéméval ébrézolhatjuk:

k
k 1 k
33 e—— b > fo e 34
|
E4

A k, és k3 az oximképzbdés sebességi dllanddja, mig ky
illi. a;k4 az epimerizdcidéra vonatkozik. Feltételezziik,
hogy az oxim a sajét ketonjébdél egy egyszerii, kinetikusan
elsbrendii, mig az epimer ketonbdl két konszekutiv elséren-
dit reakcidéban keletkezik. Az ismert /124/ sebességi egyen-
letek integrdalt alakjai a 6b ketonbdl kiindulé folyamatok-
ra az aldbbiak szerint irhatjuk fel: A 33 koncentrécidja
t 1id6 elteltével

5&

(35 7=, 7 N

[ 6b, / a 6b keton kiindulédsi koncentréciéja.

/
ahol

“
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A 34 koncentrdcidja pedig ugyanennyi id6 eltelte utén:

: 6b -
. [}i] " _éézg%_ kdzl-e'klt/-kl/l—e_kzt/j

Tapasztalatunk szerint /62.0ld./ az epimerizécid az oxi-
mdldsndl sokkal lassabban jatszdédik le, azaz a k, )) kl-
nél., Ezért az eléz8 egyenlet nevezd jében ky és a zérdjel
médsodik exponencidlis tagja elhanyagolhaté, igy az egyen-
let egyszerlistdik:

[34] = [6v,] -T2/

A 6b ketonbél kiindulé oximképzés termékarénya /T, / ¥ 1d6
eltelte utén: '

[33]  1-e7'3"

T, = =
b [24‘;] _ l-e-klt

A 6c ketonbdl kiindulva a két oxim koncentrécidja t idé-

pontban: ,
[33]

[34]

Mivel 6b és 6c kbzdtt egyensuly van, melynek dllanddja:

[596] /1-e"X4%/ és
[ng] [l-g"525f

k

- 4 . -
K = ko ebb6l k, = ki « K

Feltételezzllk tovébbé, hogy az oximképzbdések kbzel azo-
nos gsebességgel jétszdédnak le, tehdt ks §'k3-mal. Ezeket
a behelyettesitéseket elvégezve; a 6¢c ketonbdl a termék-

arény /T, /¢
N Log-ky Kt

T =
c [ﬂ] . l=e 3

4
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Mivel esetiinkben a K = 3 /v6. 60. o0ld./, ezért a Tc-re
felirt egyenlet szémldléjéban a hatésa elhanyagolhatd.
Igy a termékardnyra vonatkozdé egyenletek egymés recip-
rokai: ” ‘

A kisérleti tapasztalatok /L. 17. tébl./ szerint a semle-
ges kozegben végzett oximképzés termékardnya 6b ketonbdl:
33 ¢ 34 =2, mig 6¢ ketonbdél 33 : 34 = 0,5.
Léthaté, hogy ezek az adatok megfelelnek a levezetésiink
végeredményének. Megdllapithatjuk, hogy a folyamatok a
kiinduldsi szkéménak megfelellen Jjétszddnak le. Kineti-
kusan elsé rend szerint képzdbdik a ketonbdl a véznak meg-
feleld konfigurdcidéju oxim, mig a l3-epimerje szintén el-
sérendi. konszekutiv folyamatok - keton epimerizdcid és
oximdlés - révén keletkezik. Utdbbiakndl a sebességmegha-
térozé valéban az epimerizdlédds. Tovébbi kovetkeztetés,
mely a tapasztalt termékarénybdl vonhatdé le, hogy az oxi=-
médlis sebességnek négy nagysdgrenddel kell nagyobbnak
lennie az epimerizécidé sebességénél. Ugyanis a T, = 2,
i1l. Tc = 0,5 akkor 411 eld, ha k1 és k3 kdz6tt ilyen
nagy a kiilonbség.

Elképzelhetl6 lenne, hogy a vdzizomer oxim megjelené-
ge a mar kialakult oxim epimerizédcidjdnak kovetkezménye.
Tapasztalataink szerint azonban a semleges oximképzés ko=
riilményei kozott ezek az anyagok hosszu idén keresztiil
vdltozatlanok maradnak. Lugos kozegben azonban bekotvet-
kezik a 33 és 34 kdlcsdnts egymésba alakulédsa, mely so-
rén az oximcsoport melletti C-13 konfigurdcidja valtozik
meg. Ez az oximok korében meglepé folyamat analégnak lét-

szik a ketonok enolizéciéjéval.
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Pé1ddul a 33 oximbél bézis hatéséra az alébbi anionok
képzbdhetnek:

CH;0

?H
N H
CH,0
L) MR
HJH
CHj,

A 33 szerkezeten keresztiil a Z/E izomerizdcié képzelhetd
el, mig a 33c anionbdl az epimer 34 oxim is keletkezhet.
A karbociklusos analogonokndl /szteroidok, dekalon-
szérmazékok/ hasonldé epimerizdcid ritka. Leirtédk, hogy a
ketoximok alfa-szénatomja erés bdzissal /butil-litium/
valé kezelés utdn alkilezhetl /125/. Ugy ldtszik, hogy a
8-azagondn~ketoximok kdrében a 33c-tipusu anion kénnyen
képz8dik, amiért a véz nitrogénatodja lehet a felelés.
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Kisérleteinkb6l megallapitottuk, hogy az emlitett
epimerizdcién kivil a Z/E-oximok izomerizécidja is le=-
jétszddott lugos kizegben. A 33 epiallo vdzas oximbdl
a szintén epiallo 35 is keletkezett, és viszont. Ugyan-
igy az allo 36 és 37 oxim is kolcsdndsen egymédsba ala-
kult. A normdl konfigurédcidju 32 véltozatlan maradt.

Méar bemutéttuk, hogy savas kozeghen ezek az anyagok
deoximélédnak. Ilyen viszonyok mellett az oxim-csoport
izomerizdcidja is bekdvetkezett., Példéul: 33-bdl egy ke=
vés 35, ez utébbibdl pedig jelentds mennyiségii 33-oxim
képz6dott, a vdz-epimerizécidé mértéke minimélis volt.

Az allo konfigurdcidéju oximok /36 és 37/ savban szintén
- izomerizélédnak, azonban mindkett6bdl epimerizdcié is
torténik, 38 és 39 epiallo oximok is kimutathatdk. Ez
vsszhangban van azzal, hogy az gllo és epiallo véz egy~-
mésnak H-9 epimerje, igy savas gyiirifelnyildssal alakul=-
hatnak &t egymésba.

Az oximok savas vagy lugos izomerizdcidja természet-
szeriileg egyensulyi folyamat. Kvantitativ adataink nin-
csenek, annyit azonban megédllapitottunk, hogy 33 és 35
kbz6tt az egyensuly erésen az el6zd irényba tolddik el,
ugyanez 36 és 37 kozott egyik irdnyba sinecs eltolva.

Az eddig bemutatott eredményeink ©sszhangban vannak
a molekulamodellekbél levont kovetkeztetésekkel., Neveze-
tesen - mint varhaté volt - a 6a és 6¢c ketonokbdél csak
egy—-egy normél, ill. pszeudo vézas oxim keletkezett.
Feltehet8, hogy ezekben /32, 34/ az oxim-csoport E-geo-
metridju. Ugyanakkor az 5a ketonbdl kb6zel azonos mennyi-
ségben két allo konfigurdcidju oximot kaptunk. A moleku-
lamodellekb6l levont kidvetkeztetések helyességét igazol-
ja még, hogy a 6b-bbl szintén két epiallo-vézas oxim nyer-

hetd /33 és 34/. :
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Az oxim-csoport geometridjédnak megdllapitdséra a
por-spektroszképia bizonyult a legalkalmasabbnak.
A spektrumokon - bér az aliciklusos protonok tartomanyéd-
ban nagymértékii étfedések tapasztalhaték - az asszignéd-
ciéhoz szilkséges protonok kettdsrezonancia mérések soro-
zatéval azonosithatdk voltak. A kapott adatokat a 19.
téblézatban tlntettilk fel. Megjegyezziik, hogy az elsd-
rendben leolvashaté felhasadésok csak kézelitéleg fe-
lelnek meg a csatolési dllanddknak, a kbvetkeztetése=
ink levonését azonban ez nem zavar ja.

1;20 1 éb lézat
Az oximok jellemzd pmr-adatai

Oxim Kémiai eltolédés™ = Csatolési dllandé/cps/

U H-l  H-4 H-9 Hpmll Hgml1 OH - 9-11, 9-11, 11.-11,
32 6,69 6,58 3,67 2,09 3,85 9,75 2,5 12 12
33 6,70 6,59 4,05 2,04 3,76 9,70 3,5 1l 14,5
34 6,90 6,52 4,46 1,45 3,86 - 4,5 4,5 14,5
35 6,71 6,56 4,47 2,93 2,93 9,53 4,5 4,5 o

% CDCly oldatban, /8/.

A megfeleld ketonok adataival 6sszevetve / #0.o0ld./
megéllapithaté, hogy a H-9 kémiai eltoldéddsa rendre 0,2-0,3
ppm értékkel csokkent. A B/C gylrianelldcié nem véltozott,
a 32~-oxim transz-kinolizidin, a H-9 proton a sorozaton be-
lil a magasabb térer6nél rezondl. A tobbi /33, 34, 35/
cisz-anelldlt szarmazék. Ez utébbiakndl az anguléris pro-
ton jel-felhasaddsébdl még azt is megéllapithat juk, hogy
223-oximnél a H-9 axiélis, mig 34 és 35-oximok esetén ekva-
toridlis térdllésu. Mivel a deoximéléssal mér bizonyi-.

~
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tottuk, hogy 33 és 35 egyformén epiallo konfigurécidju,
igy a pmr adataibdl kiovetkezik; el6bbi az un., axidlis-,
az utébbi pedig az ekvatoridlis konformer. A fentiek
egyébként aldtdmaszt jdk a deoximdldssal megdéllapitott
tobbi vézszerkezetet is. Az adatokbdél az oxim=-csoport
geometridjéra is kovetkeztethetiink. A H-1l ekvatoridlis
és axidlis térdllasu protonok rezonancia jele 35-oxim
spektrumdban megegyezik, mig a tobbinél eltér egymdstdl.
A 32, 33 és 34 vegyliletekben H-11l ekvatoridlis proton
alacsonyabb térerdénél rezondl, ami egyértelmiien arra mu-
tat, hogy az oxim-csoport OH-ja a kérdéses proton kizelé-
ben helyezkedik el, és hatdsénak kosztnhetd a jel eltoléd-
désa. Az elmondottak szerint a 35-oxim Z-, mig az 6sszes
tobbi /32, 33 és 34/ E-geometridju.
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Az oxim OH-csoportjénak mégneses-anizotrépidja ké-
vetkeztében a pszeudo-vézas 34 szérmazékndl a H-1l aromés
proton kémiai eltoldédédsa szokatlanul magas, mutatva a
kérdéses két mag egyméshoz vald kbzelségét.

Az 5 ketonokbdl kapott oximok /36-39/ térszerkezetét
még nem deritettilk fel. Beckmann-dtrendez&fdés révén kisé-
reljik meg az oxim-csoport térdllésat bebizonyitani.

Az oximok vizsgdlatédnak eredményei tovédbbi értékes
adalékokat szolgdltattak a 8-azagondn szérmazékok sztereo-
kémid jéhoz. Usszegezve megéllapithatjuk, hogy a térszerke-
zetlikb8l levezethetlen a normédl konfigurdcidju 6a és a
pszeudo 6¢c ketonokbdl csak az E-oxim, mig az allo 5a ke-
tonbdl az E- és a Z-oxim kdzel azonos arényu elegye ke-
letkezett. Bézikus kozegben a 6¢c, ill. a 6b ketonbdl az
oximképzés epimerizdcidval egylitt jétszdédott le. Az epiallo
vézas vegyiletek érdekesen viselkedtek. Példdul a 6b keton-
bdl savas kozegben aldrendelt mennyiségben Z-oxim is kelet-
kezett, amely a megfeleld keton kevésbé stabil /ekvatorid-
lis/ konformer jének a szérmazéka. Ez a kisérleti tény szép

példéje-a konfigurécid-konformdcié sajétos dialektikdjédnak.
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A mésik karbonilcsoport reakcié, amit tanulmé-
nyoztunk, a szekunder alkoholld t6rténé redukcié volt.

A bemutatott konformdcidé-vdltdssal ott is taldlkozni
fogunk.

E16bb azonban beszdmolunk a redukcidhoz kap=-
cg9016dé érdekes eredményiinkrél. Az 5 és 6 ketonok im-
pulzuspolarografids vizsgdlaténdl azt tapasztaltuk /169/,
hogy a C/D cisz vegyliletek lényegesen negativabb poten-
cidlon redukdldédnak, mint a megfelel6 transz-formék,
fliggetlenlil a B/C gyiiriianelldcidétdl.

‘A két héttagu D-gyiirit tartalmazdé ismeretlen szer-
kezetl keton /Ta és Tb/ konfigurdcidjéra a fentiek alap=-
Jjén tudtunk kovetkeztetni. Mivel a Ta negativabb poten-
cidlon redukdldédott, mint a Tb, igy az elézé C/D cisz,

a mésik pedig transz-vegyiilet. Lattuk mér, hogy mindkét

ketonban a H-9 axidlis /L. 15. tdblézat!/, ezért kizaré-
sos alapon Allithatjuk, hogy a 7b keton normdl konfigu-

récidju. A mésik vagy allo vagy epiallo.

A szekunder alkoholok vizsgdlata

A ketqn diasztereoizomerek redukcidjakor a 12. sz.
szénatomon egy uj kirdlis centrum keletkezik. A belépd
hidrogén éllhat a viszonyitdshoz mér kivélasztott 14.
8z. 8zénatom hidrogénjéhez képest gziin helyzetben,
ilyenkor a szokésosan /14. old./ rajzolt képletben az OH=-
csoport béta helyzetii, vagy ellentétes térfélen - anti
helyzetben - mikor az OH-csoport alfa irdnyitottsédgu.

/A szerkezeteket bemutatd képletek a 100. oldalon létha-
ték!/

A négyféle konfigurécidju ketonbél 8 diasztereo-
-izomer alkohol létezhet, négy-négy béta, ill. alfa-hid-
roxi szérmazék. Ezek molekulamodelljei alapjén megvizs-
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gdltuk az alkoholok térszerkezeti viszonyait. A csupa
azék alaku konformécidkat figyelembe véve a normdl a
pszeudo és az allo mind a gzin-, mind az anti-izomerje
csak egy-egy konformécidban™ képzelhetd el. Ezekre az
jellemz6, hogy a szin-izomerben a béta-OH csoport ek-
vatoridlis, mig a masikban axidlis.

Mint azt mdr az oximokndl is tapasztaltuk, az
epiallo elrendezldés a kétfeldli cisz gyliriikapcsolat mi-
att flexibilis. Ezért szék alakzatok esetén is anyagon-
ként két-két konformdciéval kell szdmolni. Ennek kévet-
kezménye, hogy itt mindkét 1l2-epimerben a hidroxicsoport
egyformdn lehet ekvatoridlis, ill. axidlis helyzeti.
Ezek megkilonbiztetésére lehetbség nyilik, mivel a pmr-
spektrumbdél jél azonosithaté H-9 ekvatoridlis hidroxil
esetén a gszln-izomerben szintén ekvatoridlis, mig az
anti-izomerben axidlis.

Jellemz§ strukturdlis tulajdonsdg még, hogy a gaziin-
izomerekben a hidroxilcsoport és a nitrogénatom magénos
elektronpdr ja egy térfélen helyezkednek el. Ilyen konfi-
gurédcié esetén, ha a C-gyliri kadalkatu, az intramoleku-
léris keldécidé lehetlsége biztositott. Az anti-izomerek-
nél ez kizart.

A 12-epimerek, ill., konformécidéik relativ stabili-
tdsdnak megbecsiilése végett a molekulamodellekbll szdém-
bavettik a C-gyliriihtz kapcsolédé atomokndl fellépl 1-4
butén gauche és 1-3 diaxiédlis kolcsonhatdsokat /20. téb-
ldzat/. Ezek energiaértékeinek /132/ 6sszegébbl kivetkez-
tethetiink a relativ stabilitdsra..

Megéllapithat juk, hogy a pszeudo kivételével - ahol
az alkoholok energiaértékei egyformék - az ekvatoridlis
hidroxicsoportot tartalmazé epimerek, ill. konformerek

* A B/C gyliriianelldcidéra a redukcié feltehetden nincs
hatdssal, ezért az alkoholokndl a kinolizidin konfor-
: Qéciéjét azonosnak vehetjik a megfeleld ketonéval.
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sziin-normél anti=-normal

QH(a)

gzin-pszeudo anti-pszeudo

QH(e) QH(a)

gziin=-allo anti-allo
H(e) QH(a)

sziin-epiallo ' anti-epiallo
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rendelkeznek a kisebb entalpia értékkel. Tehdt a normél
és az gllo sorban a gziin-konfigurdcié, az epiallondl
pedig az anti-izomer alfa-ekvatoridlis hidroxilt és axi-
4lis 9. sz. hidrogénatomot tartalmazdé konformerje a ked-
vezményezett.

Ezek utén térjink 8t a redukciénél tapasztaltak
bemutatdsédra. A kiilonb6z8 redukcidés médszerek dltaldban
eltérd arényban szolgdltatjédk az epimereket. A szelekti-
vitds a kiinduldsi keton konfiguréciéjatél is filigg. E
két meghatdrozé faktor ismeretében kivetkeztetni lehet
a keletkez8 alkoholok térszerkezetére.

A négyféle konfigurdciéju ketont tobbféleképpen is /1%0/
redukdltuk. A Na/alkoheol rendszerben végzett redukcidk
sorén éltaldban a termodinamikailag kedvezményezett al-
kohol a fétermék /137/. A kiilonboz8 térkitdltésii komplex
fémhidridek alkalmazdsakor és a Meerwein-redukcidékor fé-
ként a karbonilcsoport gatoltsdga befolysdsolja a termék-
ardnyt. A katalitikus hidrogénezésnél szintén szterikus
faktorok jatszanak szerepet.

A 6c pszeudo keton redukciéjét kivéve dltaldban két
epimer alkohol keletkezett egymds mellett. A termékardnyt
vékonyrétegkromatogréfids elvdlasztds utdn UV-spektrofo-
tometridval hatdroztuk meg. A nagyobb Rp értékii alkohol
epimert a-, mig a mésikat b-izomernek jeldltiik. A reduk-
cidk sorédn kapott alkoholok arénysat a 2L. téblézatban
tlintettik fel. _

A pszeude konfigurécidju 6¢c keton redukcidja sordn
esetenként 41 és 42 elegye keletkezett. A 41 alkoholt
tisztén csak katalitikuB hidrogénezéssel lehetett elé-
dllitani. A 42 epiallo-vdzas alkohol a 6¢c és 6b ketonok
sajétos enolizdcidés viszonya / 60.0ld./ miatt képz6dik.

Lathaté, hogy a Na/etanol rendszerben végzett reduk-
cidkor minden esetben a-izomer alkohol volt a fétermék.
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21. téblézat .
" Termékardny a redukcidkndl

Termékarédny /%/

Médszer normél pszeudo epiallo allo
keton: 6a oc b b ha
alkohol: - 40 41 42 42 43 44
‘a-izomer 88 100 100 87 75
Na/etanol =
b-izomer 12 - - i) 25
a~izomer - - - 100
L~sze- 60
lektrid _
b-izomer 100 40 100 100 -
a-izomer 75 5 40 80
KBH, 75
b-izomer 25 20 60 20
a-izomer 15 50
LiAlH4
b-izomer 25 50
a-izomer 58 - 30
Meerwein
b-izomer 42 70
a-izomer 60 - - 70
H,/Ni 100
b-izomer 40 - 100 30

Az dltalénos tapasztalatoknak megfelel6en, valamint a
20. tébldzat adatai alapjén valészinii, hogy a 40a, 42a,
43a és 44a alkoholokban a hidroxilecsoport ekvatoridlis.
Barton szerint /138/ az ilyen redukcidéndl a ketonbdl
egy karbanion képzdédik, ameiyben az oxigénatom avtermo-_
dinamikailag kedvezlbb - éltaldban ekvatoridlis = pozi-
ciét foglalja el.

*A képletek hdtul a mellékletben taldlhatoék.
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A ciklikus ketonok redukciéjakor tapasztalhaté szte-
reoszelektivitds értelmezésére hérom egymdssal egyenérté-
kii elmélet ismeretes. Dauben és munkatdrsai /134/ a szte-
rikus megktzelitési kontroll és a termékkifejl6dési kont-
roll eltérd érvényesiilésével magyardzzédk a termékardnyt.
Marshall és Caroll /135/ szerint a redukciék szelektivi-
tdsét egyedill szterikus faktorok okozzék. Cherest és Felkin
/136/ a jelenségeket a 3,5-diaxidlis szubsztituensek okoz=-
ta szterikus hatdsok és a 2,6-axidlis helyettesitdk miatt
fellép6 torzids erdknek tulajdonit jik.

A kisérleteinknél tapasztalt szelektivitds értelmezé-
sére a mésodik teoridt fogjuk haszndlni, azaz a szterikus
faktorokat a Marshall-Caroll-féle felfogédsban fogjuk vizs-
gélni. Ketonjaink redukcidéjéndl a reagens a minimdlis e~
nergidju étmeneti dllapot eléréséhez a karbonilcsoport sik-
Jjéra mer6legesen tdmad. Ez az egyenes a reakcié-koordindta,
ami nem merdéleges a C-gylirii sik jéra, hanem a C-14 és a C-9
szubsztituenseihez kozelit. A térgdtlds Gsszehasonlitédsa
végett a kiilonbéz8 konfigurdciéju ketonok modelljeibdl meg-
hatéroztuk a reakcidé-koordindta mentén - mindkét térfélen =
a legkdzelebb esd atomok elektronfelhditbl mért t4volsdgo-
kat. Szemléletes képet kapunk a gétoltsdgrél, ha ezeket az
értékeket dbrézoljuk. A rajzokon a C-12 a kbzéppontban van,
a reakcidé~koordindta figgbleges. Az erre merlleges egyene-
sen helyezkedik el a‘kérboniloeoport két szomszédja, balra
a C~13 és jobbra a C-1l.

A redukcié sorén az dtmeneti dllapot létrejottéhez
a belép6 hidrid elektronfelhéjének 1,6 R tévolssgra kell
megkdzeliteni a C=0 csoportot /135/. Léthaté, hogy ez a |
6¢ pszeudo-keton esetén az alfa térfélr6l lehetetlen,
aminek kdvetkeztében csak egyetlen alkohol = az gnti-
pszeudo konfigurdcidju alfa-axidlis OH-szérmazék kelet-
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kezhet. Kisérleteink sorén - a l3-epimert leszémitva -
tényleg csak egy /41/ alkoholt kaptunk, igy az nagy va-
1lésziniiséggel a fenti szerkezettel rendelkezik.

A szelektridek /Li-, ill. K-tri-szek-butil-borohid-
- rid/ a ketonokat magas nyeredékkel és kivdld szelektivi=-
tdssal redukdljdk /13%/. A bératom negyedik vegyértékén
1év6 redukélé hidrogén mintegy + R-nyira emelkedik ki a
t6bbi hidrogénatom elektronfelhdje koziil, szemben a BH4
~anionnal, ahol a gétlds minimédlis.

A 6a normdl és 6¢c pszeudo-keton esetén az éimeneti

- dllapot létrejottéhez szilkséges kozelséget a szelektrid
csak a béta oldalrdél érheti el, az OH-csoport az alfa
térfélen fog elhelyezkedni. Az epiallo 5b és 6b ketonndl
viszont ez a reagens csak az axidlis konformert képes re-
dukdlni, mégpedig alfa oldali témadéds révén. Itt béta-OH
szdrmazék képzddik. Az allo 5a ketonbdl is a béta epimer
keletkezik. Mivel szék konformdcidban a karbonilcsoport

a gzelektrid széméra megktzelithetetlen, a kad konformer-
ben viszont az alfa térfélrdl ktnnyedén elérheti azt.

A szelektridnél sokkal kisebb komplex fémhidridek
/L:LAlH4 éa KBH, / a pszeudo kivételével mindkét térfélrol
megfeleld kozelségbe férkézhetnek a C=0 csoporthoz. Pél-
ddul a 6a normdl keton redukcidéjakor a 40a, mig szelekt-
riddel a 40b alkohol keletkezett tulsulyban. Itt mér a
termék kifejlédési kontroll érvényesiil, azaz a kialakuld
OH-csoport a szémdra tdagasabb hely - jelen esetben a béta
oldal - felé orient&lédik. |

A hasonlé szerkezeti ciklikus ketonok - szteroidok,
benzo/a/~kinolizidinek - katalitikus hidrogénezésének
mechanizmusdval szdmos munka foglalkozik /140-144/. Aaron
- és munkatdrsai /141/ egyes ketokinolizidineknél tapasz-

talt szelektivitdst az un. "horgony effektussal" -~ a nit-

rogénatom magdnos elektronpdrjanak a katalizdtor feliile-
téhez vald orientdld kotS6désével - magyarézzék.-

N



- 107 -

A 6c pszeudo és 6b epiallo keton hidrélésakor észlelt
nagyfoku szelektivitdst ez az effektus nem okozhat ja.
Véleményiink szerint a karbonilecsoport kétédik csupédn a
fellileten, és az illetd ketonok sajétos térszerkezete
miatt csak az egyik oldali orientécidénél van meg a hid-
rogén &tvételéhez sziikséges kozelség. Az alébbiak szerint
a pszeudo ketonbdl anti-, az epiallobdél pedig szlin-alko-
hol keletkezik, a belépd hidrogének cisz addiciéjét fel-
tételezve. :

epiallo /ax./

Osszegezziik az alkoholok térszerkezetére levont kivet-
keztetéseinket. Mivel léttuk, hogy az a~-izomer alkoholok a
termodinamikailag stabilisabb ekvatoridlis szérmazékok, va-
lamint szelektriddel az allot kivéve ezek epimerjei kelet-
keznek, tovdbbd, hogy a 41 alkohol C=0 csoportja az alfa
oldalrdl megkézelithetetlen, az aldbbi konfigurdcidkat va-
lésziniisithet jiik: A 40a alkohol a gzlin-normdl, a 40b pedig
az anti-normdl, a 41 az anti-pszeudo, a 42a és 4%a az anti-
epiallo, mig @& 42b és 43b sziin-epiallo, végiil a 44a a szin-
allo és a 44b pedig az anti-allo konfigurdcidju.
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Ezek utdn sorra vesszik a levezetett szerkezetek
spektroszkdépiai és kémiai bizonyitékait. Mindenek-elétt
- a keldcidéval kapcsolatos eredményeinket ismertet jik:

Mér megfogalmaztuk az intramolekuldris kelécidé fel-
tételeit - gziin elrendezbdés, C-gylirii kéd konformdcidja =
melyek méréseink szerint a 44a alkohol esetén teljesiilnek.
Az anyag kloroformos oldaténak higitdsakor az IR-spektrum=-
ban az asszocidlt hidroxil-csoportra Jjellemzé sév nem szii-
nik meg, Jjeléil az intramolekuléris hidrogénhidaknak. A
tobbi alkoholszdrmazékndl mér 6 %-os oldatban is csak a
szabad OH-csoportokra jellemz$ frekvencidt figyeltiik meg.

A 44a sziin-allo konfigurdciéjén kiviil bebizonyosodott,
hogy a C-gyiriije kédalkatu.

Az epiallo véz flexibilitésa miatt a 6b ketonbdl ké-
sziilt alkoholokndl kiilonts Jjelentdséggel bir a hidroxil-
csoport térdlldsdnak bizonyitdsa. A szteroid alkoholok tér-
szerkezetének meghatérozdsdra az észterezés vagy az észter-
hidrolizis kinetikai adatai jél felhaszndlhaték /145/.
Legtobbszér az axidlis hidroxilcsoportot tartalmazé szérma-
zék acilezési reakcibésebessége kisebb, mint az ekvatoridlis
szdrmazéké /146/. A 6 ketonbdSl kapott 40, 41 és 43 alkohol
epimereket ecetsavban ecetsavanhidriddel reagdltattuk. Meg=-
hatdroztuk a reakcidé felezési idéit, amelyeket a 40a szér-
mazékra vonatkoztativa adunk meg /22. téblézat/.

22. téblizat
Az acilezés relativ felezési iddéi

Kiindulési alkohol relativ felezési idé

40a 1
40b o3
41 6
42a 3
43b 2
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A normdl alkoholokndl a vérakozdsnak megfelellen a
40b az axidlis epimernek adédik, mivel h4romszor lassab-
ban észterezldik az ekvatoridlis 40a alkoholndl. Az ada-
tok alapjén azonban a két 43 epimer térdlldsét eldonteni
merészség lenne, csak annyi &llapithaté meg, hogy az egy=-
forma. A 41 anti-pszeudo alkohol a térszerkezetével ©3sz=
hangban a leglassabban reagdl.

Az Oppenauver-oxidécidé irodalmi példdk alapjén /147~
149/ kilonésen alkalmas az alkoholjainkndl meglévd szer-
kezeti klilonbségek igazoldésdra. A két normdl-vdzas szir-
mazékndl az epimereknek azonosan kell viselkedniiik az
oxiddcid sordn, mivel a reakcidcentrum megkizelitése
egyik esetbenm sem gdtolt. A szin-epialle konfigurécidju
alkohol esetén az Atmeneti dllapot a nagyfoku térgdtlds
miatt nem johet léire, feltehetden csak az anti-izomer
fog oxiddldédni.

gzin-epiallo anti-epiallo

A kisérleteink eredményei megfeleltek a vérakozdsnak.
A 40a, ill. a 40b alkoholokbdl kozel a7onos sebesgépgpel
- 6a keton keletkezett, a 43 epimerek kozlll csnk az a-izomer
oxiddlédott, mig a b vdltozatlan maradt. Ez is igazol ja
a gzdébanforgd alkoholok valdszinilisitett térszerkezetét.
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Befe jezésil a térszerkezetek pmr-spektroszkdépidval
torténd igazolédsa koévetkezik. A méréseket a D-homo-sorba
tartozd 40, 41 és 42 alkohol-epimereknél, ill. ezek ace-
til-szdrmazékaindl végeztilkk el. Az alkoholokndl analizdl-
haté spektrumot csak shift reagens /Eu dpm3/ alkalmazdsé-
val lehetett nyerni. Ez a reagens nem kotddott szelekti=-
ven, az OH-csoport mellett a metoxicsoportok oxigénjei-
hez is kapcsolédott. Ezért a H-1l2 sdvjén kiviil az aromés
protonok jeleinél is nagymértékii volt a kémiai eltoldédés.
Az igy készililt spektrumokbdél a csatoldsi é&llandékat
kettfsrezonancia mérésekkel hatéroztuk meg /23%. tdblézat/.

23, tdblézat
Az alkoholok jellemzd pmr adatai

normal epiallo pszeudo
Proton =40 42 i1
a b a b

H~1% 6,63 6,62 6,60 6,69 6,87
H-4 6,55 6,5% 6,52 6,52 6,57
H-9 5448 5,80 3,92 4,30 4,35

J9;11a 11,0 11,0 11,0 4,5 54,5

J9;11e 3,0 2,0 3,0 5,5 2,0
H=12 3,42 3,98 4,13 3,95 3415

J12;11a 10,0 2,0 11,0

J12:11e 4,6 2,0 4,5

J12;13 11,0 2,0 11,0

3 .
A kémiai eltoldédéds értékek /§ / TMS-re vonatkoztatva;

olddészer: deutero-kloreform; 100 MHz.
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Az adatokbdl a H-9 térdllésa minden esetben megdlla-
pithaté, ami axidlis a 40a, 40b és 42a szérmazékok esetén.
Ekvatoridlis viszont a pszeudo ketonbdl kapott 41, valamint
az epiallo ketonbdl készitett 42b alkoholokndl. Ez utdébbi
tény bizonyitja az oximokndl is tapasztalt konformécid vél-
tdst. A nagyfoku &tfedések miatt a H-12 analizise csak hd-
rom anyagnal sikeriilt. Az észlelt jel-felhasadésok, ill.

' mért csatoldsi &llanddk azt mutatjék, hogy a H-12 a 40b al-
koholban ekvatoridlis, mig a 40a és a 42a esetén axidlis.

Ezek a megéllapitédsok az eddigiekkel teljes ©sszhang-
ban vannak. MegJjegyezziik, hogy a H-12 korrekt analizisének
nagy Jjelentésége van, mivel egyuttal informécidét szolgdl-
tat a C-13 kirdlis centrumrdl is. Ilyen adatokkal a ketonok
pmr vizsgdlaténdl nem rendelkeztilink.

A pmr spektroszképia az acetoxi-szdrmazékok analizisé~-
vel a hidnyzdé bizonyitékokat is szolgédltatta. Ezeknél az a-
nyagokndl kedvezSbb képre szémithattunk, mivel a H-12 pro-
ton kémiai eltoldéddsa a bevitt. karbonilcsoport deshilding
hatdsa miatt megnovekszik, igy az 4tfedéseknek csdkkenni kell

Az egyes alkoholokbdl elbdllitottuk a megfeleld acetil
 -gzdrmazékokat /45-47/. A pmr spektrumokbdél - a vérakozésnak
megfelelfen - még tEbb haszndlhaté adatot kaptunk.
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Egy esetben /4Ta/ az acetil-metil szigndlja a H-13 jelé-
vel fedésbe kerilt, ezért a megfeleld kléracetil-szdrma-
zékot /48a/ is elkészitettiik. Mint 1ldtni fogjuk, itt az
0sgzes kirdlis szénatomon 1évé proton analizise sikerrel
jért. A kévetkezl sematikus reakcidsor bemutatja a kiilsén-
féle szérmazékok eredetét, segitve az eligazodédst.

408 ————a 451
6a /normél/ -—-—>{
40b —— 45b

6 /pszeudo/ ——> 41— 46

12— 4

42b ———> 4Tb
keton alkohol acetdt kldéracetit

6b /epiallo/ ——-r{

Az acetoxi-szdrmazékok jellemz$ pmr adatait a
24. téblazatban tiUntettik fel. A H-12 analizise most az
tsszes vizsgdlt anyagndl sikeriilt. Bizonyitédst nyert, hogy
az epiallo-vézas epimerekben /47/ a H-12 axidlis, azaz az
acetoxi-csoport mindkettdben ekvatoridlis dlldsu. Ugyanis q

perddnté 47b észterben a H-12 két kis és egy nagy csato-

l4si dllandéval rendelkezik, ami megfelel két gauche és egy
transz axidlis proton szomszédnak. Az epimernél a mért érté-
kek megegyeznek a 42a alkohol hasonlé csatoldsaival.

Az egyetlen pszeudo szérmazékban /46/az acetoxi-cso-
port axidlis, mivel a H-12 jele csupa kis csatoldsi dllan-~
-déval hasad fel, igy csak gauche proton szomszédjai vannak.
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24 . tabléazat

Az acetoxi-szérmazékok jellemz6 pmr adatai

pszeudo

normal epiallo
Proton 45a 45b, 47a  48a 47b 46
H-1% 6,61 6,54 6,61 6,54 7,74 7,58
H—4 6,65 6,54 6,57 6,55 6,53 6,58
H-9 5,62 3,68 4,02 4,00 4,20 4,58
J9;11a 11,0 12,0 11,0 11,0 5,5 5,5
Jg; 116 2,8 2,5 3,0 3,0 4,5 2,0
H-12 4 ,83 5 ,,11 5 942- 5 ’44 4 ’98 4 ,73
J12,11a 11,0 2,5 11,0 11,2 9,0 2,5
J12;11¢ 4,6 2,5 4,5 5,0 5,0 2,5
J12;13 10,0 2,5 11,0 10,8 4,0 2,5
“H-13 1,7 2,25 2,26
J13:12 11,0 10,8
J13: 1708 3,0 2,5
J13; 17ae 3,0 2,5
J14;14 3,0 4,0
H-1la 1,71 1,92 1,71 1,77 1,5 2,49
H-1le 2,60 2,52 2,56 2,55 2,2 3,11
COOCH X 2,19 2,19 2,18 4,10 2,13 1,61
913,14 4,0

® A kémiai eltolédds értékek /& / TMS-re vonatkoztatva,

oldészer:

deutero~kloroform
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H®
AcO N
H
47a 470 %

A H-12 analizise a kirdlis C-13 szénatomon 1év§
hidrogén térdllasit is megadja, ami Osszhangban van az
eddigi kovetkeztetéseinkkel: az a C-gyiiriiben mindig
axidlis, kivéve a 47b észtert meg a kiinduldsi anya-
gat, a 42b alkoholt.,

A 48a kloéraceboxi-szérmazék esetén az Osszes ki-
rédlis centrum analizise sikeriilt! A pmr spektrum ada-
taib6l egyértelmiien kideriil, hogy a C-gyiiriiben a H-9,
a H=12 és a H-13 axidlis, mig a H-14 ekvatoridlis.

Bz csak ugy lehetséges, ha a C/D gyiiriianellacié cisz,
a H=l4-hez képest a H-9 és a H-12 anti 4llé4su, azaz a
konfigurdcié anti-epiallo.

Megallapithat juk, hogy a PMR v1zsgalatok minden-
ben alatdmasztottédk az alkoholok konfigurdcidjira le-
vont kovetkeztetéseinket. Segitséglikkel feltartuk a
vegyliletek konformacidit is.

A szekunder alkoholok vizsgilata soran kapott
eredmények tovabb gyarapitottidk a vegyliletcsalAdra
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vonatkoz6 ismereteinket. A négy lehetséges konfigu-
rédci6éju keton /5 és 6/ redukcidjakor a 1l2. sz. szén-
atomon keletkez® uj kirdlis centrum kialakitédsa elv-
ben megduplézza az izomerek szimat. Mint lattuk, a -
nyole izomerbdl hetet megkaptunk, a sziin-pszeudo al-
kohol szterikus okok miatt nem képzddhet. Kémiai és
spektroszkopiai médszerekkel bebizonyitottuk, hogy a
40a alkohol szlin-normil, a 40b anti-normal, a 41
anti-pszeudo, a 42a és 43a anti-epiallo mig a 42b és
43b sziin-epiallo, végil a 44a sziin-allo és a 44b pe-
dig anti-allo konfigurécidju.

Mint az oximokndl, itt is taldlkoztunk az epiallo
konfigurdcidra jellemzd sajatos konformécid valtéssal.
Bzért mindkét ilyen elrendezddésii l2-epimerben a
hidroxicsoport egyformén ekvatoridlis helyszetii.

Iibben a fejezetben a 8-azagona-l2-on szarmazékok
néhény reakcidjaval foglalkoztunk. A kiilonbdzd konfi-
gurdciéju ketetonok reaktiv helyei - a vazban 1évd
nibrbgénabom és a karbonilcsoport - a varakozésnak
megfelelden, az eltérd szterikus faktorok miatt jellem-
z6 moédon viselkedtek.

VizsegAlataink alapjén kovetkeztetéseket vontunk
le a szerkezet és a reaktivitis kozotti Osszefiigpések=-
re vonatkozdélag. Bzek mindenben tlikrozték az elozd fe-
jezetben tett megdllapitésainkat is. Most, Osszefog-
lalédsként, a legjelentdsebb osszefliggéseket emlit jiik
mneg.

A ketonok bézicités vizsgalaténil kapott eredmé-
nyek kiiléndsen a 6¢ mig a kvaternerezésnél az Sa ke-
ton sajdtos térszerkezeti viszonyaira utalnak. Az oxi-
mokné4l ramutatunk arra, hogy a Z-izomer megjelenése a
kiinduldsi térszerkezet fﬁggvénye.,Az alkoholokroél
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sz6l6 részben bemutattuk a 8-azagondn-véaz térszerke-
zetének a redukcidk szelektivitasdra gyakorolt haté-
s4t ugy, hogy kiilonb5z8 térkitoltésii és eltérd mecha-
nizmus szerint hatdé reagensekkel témadtuk a karbonil-
csoportot. Az itt feltédrt tények nemcsak a vegyﬁléte—
ink térkémiai viszonyait tilikrozték, hanem bizonyos
szintig a redukcidk mechanizmuséra is utaltak.,

A szirmazékok vizsgilaténdl a fenti megdllapita-
sokat természetesen csak ujabb térszerkezeti problé-
mék - az oximok geometriidjénak meg az alkoholok 12 sz
szénatomja konfiguracidjanak - tisztizdsa aran tehet-
tik meg.

Végiil is szarmazékainknal megismert sztereokémiai
oeszefiiggések onmagukban is bizonyitdé erdvel rendel-
keznek a szdbanforgd vegyliletek - ketonok és oximjaik
valamint a megfeleld alkoholok - térszerkezetét ille-—
t6en.
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KISERLETI RESZ

ATTALANOS MODSZEREK

Itt csak azokat a médszereket ismertetjik, me-
lyeket a kisérletek soradn a preparélédsoknial és az
anyagok azonositésdndl Altaldban hasznaltunk. Az
egyedi megoldésokat a recepteknél kiilon kozoljike.

A szokasost6l eltérd mindségi anyagok elSallitaséat
is ebben a fejezetben adjuk mege.

Preparélésok

Az oldbszerek bepirlésa rotéciods bepérléﬁ tor-
tént, loo-200 Hgmm nyomason, maximum 9o°C hémér-
sékleéetii vizfiirddrdél. Az organikus oldatokat - ha sziik-
séges volt - izzitott natrium-szulféat hozzhaddséval
viztelenitettiike A kristalyos anyagokat szobahomer—
sékleten szaritottuk sulyallanddéségig. Az analitikai
mintékat vakuumexszikkitorban szaritottuk meg.

Atkristdlyositaskor az oldatokat Acticarbon
C-extra deritészénnel deritettilke A deritészenet G-4
jelii zsugoritott livegsziirén gziirtik ki.

- Az egy-két Orénal hosszabb ideig tartdé ciklo-
addicidkat nitrogénatmoszféraban végeztiike A 8-aza-
gona szérmazékokat fénytdl védve taroltuk.

Analizisek

Az olvadéspontokat Boetius M késziiléken mértiik
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meg, az értékeket nem korrigaltuk.

Az elemanaliziseket Coleman 29 nitrogén és
Coleman 33 CH-analizéld késziiléken, a halogéntartal-
mat pedig a Schoniger-féle mikromdédszerrel hatéroz-
ték meg.

A forgatoéképességet 241-MC tipusu Perkin-Elmer
polariméteren mérték meg.

Spektroszképikus médszerek és késziilékeik

Az ultraibolya-szinképeket Pye Unicam SP 8000
tipusu spektrofotométeren vették fel. A mérés altalé-
ban etilalkoholos oldatban tsrtént. A recepteknél az
olddészert, valamint a jellemzd maximdlis elnyelést
/)'max/ adjuk meg nm értékben, zlrdjelben az Jssze-
tartozé lg€hax értéket tiintetjik fel. Az UV adatok
kozlése az alabbiak szerint torténik: /példaként szol-
gélnék az 5a keton adatai/ '

UV /EtOH/: 283 /3,59/.

Az infravorosszinképeket Zeiss UR-10 és Perkin-
-Elmer 157 G tipusu késziiléken vették fel. A méréshez
kb 1 % anyagtartalmi kdlium-bromid pasztillat, illet-—
ve 8%-0s kloroformos oldatot hasznédltak. A receptek—
nél a legjellemzdébb abszorpcids frekvegncidkat adjuk
meg cm™ L értékekben. Példéul az 5a keton esetén igys

IR /KBr/: 1715, 1520, 1615, /CHCly/: 2760, 2820,
2840, 2880, 2920, 2945, 2975.

A PMR-spektrumok 60 MHz érzékenységben Varian
1l2a, mig loo MHz-en Jeol PD loo tipusu miiszeren
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késziiltek. Belsd o0sszehasonlitdé anyagként tetrametil-
-szildnt alkalmazbtak. A FMR adatok kozlése az alébbi-
ak szerint torténik. Megadjuk az oldészert, melyet

a spektrum elkészitésekor hasznaltake A kémiai elbo-
16dasokat delta értékekben kozoljik. Uténa zardjel-

be téve, ha megdllapitottuk a protonszamot, a jel
multiplicitésat és a hozzérendelést. A csatoldsi allan=-
dékat a szbveges rész téblazatai tartalmazzék. Példa-
ul az 5a keton adatai:

PMR: /ODClz/: 3,84 /6, s, MeO/, 3,8 /H-9/, 6,55
'_—__ 6,61 /2, 3, H-arom./.
Ahol: s=szingulett, d=dublett, t=triplett, g=kvartett

” és m=multiplett.

A tomegspektrumok felvételéhez AEI MS-902 tipusu
készliléket hasznédltak. A spektrumok elekt;on—bombézé~
sos /70 eV/ ionizécibds technikaval késziiltek. A minta-
kat 140°C hémérsékleten direkt adagoldssal jutbtatbdk
a készlilékbe. A recepteknél a legjellemzébb fragmenta-
ciébdl szhrmazd vonalakat adjuk meg m/e értékekben, az
ezekhez btartozé relativ intenzitésokat %-okban zirbdjel-
ben irjuk fel. Példaul az 5a ketonra:

MS: 30l/70/, 300/loo/, 258/20/, 192/12/.

Kromatografia

Anyagaink kromatografélasdhoz Merck-féle szili-
kagél adszorbenseket /l. aldbb/ hasznaltunk. A keton-
diasztereomerek bérsavat is tartalmazé rétegen valtak
csak szét, a szArmazékaik kezeletlen szilikagélen is
"~ elvalaszthatdk voltak egyméstodl. |
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Az Ugynevezett bdérsavas-lemezeket preparativ cél-
ra az aldbbiak szerint készitettiike Alaposan ossze-
raztunk 16 g adszorbenst /Merck, Kieselgel GF254 typ
6o/ 1,6 g boérsavat és 35 ml vizet. Ebbdl a szusz-
penzidébdl egy .20 x 20 cm-es lemezre kb 1 mm vastag
réteg onthetd., A légszéraz lemezt 105°C—on 30 percen
keresztil aktivaltuk,

A kvalitativ vizsgalatokhoz 0,2 mm rétegvastag-
gdga alufolids szilikagél adszorbenst /DC Alurolle
Kieselgel 60 F 254, Merck/ haszndltunk, &dltaldban
3 x 8 cm méretiit, gy ilyen lemez, borsavval tdrténd
keczelés/ egy Ora 4llds 5 % bérsavat tartalmazéd meta-
nolban, majd 30 persen &t 105°C-on aktivalas/ utan,

a keton-izomereket Jjo6l elvalasztotta. A Merck-féle
2 mm rétegvastagségu preparativ lemez utdlagos bérsa=-
vazésa bizonytalan eredményre vezetett. .

A futtatéasokat kloroform-metanol elegyben végez-
tilkke A leghbibb csetben a 9:1 Osszetétel megfeleld
/0,3-0,7/ Rp-értéket eredményezett. Itt jegyezziik nmeg,
hogy az Rf-értékeket nem mértik , 4ltaléban Osszeha-
sonlité anyagokkal egyiitt kromatograféltunk.

A foltok lathatéva tétele joédgbzben vald Allds,
kédlium-permangandt oldattal /1 %-os, vizes/ vald be-
permetezés vagy 254 nm hullémhosszi fénnyel torténd
' megvilégités Utjan tortént. Az egyes elShivési eljéaré-
sokkal VRK médszeriink kimutathatéségl hatéra az alabbi

volbt. -

Joédgdzs 0,01-0,05 4 3 KMnO4,oldat8 0,08-0,1"\ és
UV fény: 0,1-0,59.
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Felhasznélt anyagok »

A kisérletekhez sziikséges olddszereket technikai
mindségli anyagokbdl tisztitéssal /mbédszerek lésd: B.
Keil: A szerves kémia laboratoériumi médszerei, Miiszaki
Konyvkiadé, Budapest, 1966. 652-680. oldal/ magunk
nyertiikk. A reagenseket véséaroltuk, a recepteknél a
szarmnazéast megjeloljilik.

Dihidro-izokinolinek /1/

A cikloaddicibhoz hasznédlt dihidro-izokinolineket
/1/ a Bischler-Napieralski reakciéval allitottuk eld
/let 264 0o/« A kinetikai mérésekhez fenil-ctil-amin-
gzédrmazék mentes 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolint
/1b/ hasznéltunk /l.: 32, o./. Ennek eldéllltasa az
alédbbiak szerint tdrtént.

Btilalkoholban /500 ml/ feloldottunk 57,3 g /0,3
mél/ nyers 1b izokinolint. Az oldathoz pH=2-ig 70 %=-o0s
. vizes perklérsavat adagoltunk, majd a keletkezett kris-
talyokat 20°C-on megszirtik, etanollal mostuk.

Atkristdlyositottuk 450 ml etanol és 4o ml viz
elegyében. Igy 58 g /66 %/ 1lb perklorat sét kaptunk,
/op.: 194-96°G/ amely 2/3,4-dimetoxi-fenil/-etil-amint
nem tartalmaz,. ,

A mérésekhez sziikséges 1b bazist cbbbl a s6boL
szabaditottuk fel. A perklordt vizes szuszpenzidjat
4o %=-o0s NaOH oldattal meglugositottuk /pH=13/, a kelet-
kezett olajat benzollal extrahaltuk. A benzolos fazist
telitett NaCl oldattal mostuk, szAritottuk és beparol-
tuk. Ebbdl a bazisbdl készitettilkk el a mérésekhez sziik-
séges 1b  klérhidratot.

A 7. té4blézatban szerepls /36. o./ egyéb.l izo-,
kinolinokat is hasonldé mdédon tisztitottuk meg.
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Acil-cikloalkén szérmazékok /2/ y

Reakciépartnerként haszndlt 2a-d cikloalkéneket
acilezéssel &llitottuk eld /l. 26. 0./, illetéleg
egy bizonyos mennyiséget az l-acetil-ciklohexénbsl
/2b/ véhséroltunk /Aldrich/.

Mindségi kovetelményiink: fényelnyelés moléris
extinkcids értéke /% / 237 nm-nél loooo felett, kivé-
tel a 2¢c heptén szdrmazék, ahol 8500 felett.

KINETIKAI £S EGYEB VIZSGALATOK

Ebben a fejezetben azokat a vizsgélatokat irjuk
le, melyekre a targyaldsnal hivatkoztunk. Az egyes
részek ugy kovetik egymést, mint a sajét munkénk is-

mertetésénél. Az alcimek utédn zéardjelben azt az oldal- |

szdmot tlntetjlik fel, ahol a mérések eredményel - gra-
fikonokon vagy téblazatokban . - talélhatodk.

A cikloaddicidéndl az optimdlis mélarény meghatérozésa
/29. 0+/

Rendre bemériink 2,3 g /o,0l mél/ 6,7-dimetoxi-
-3 ,4=-dihidro-izokinolin-klérhidratot /1b.HCl/ 5 ml
etanolt és 1,10 g /o,0l mdél/; 2,20 g /0,02 mél/; 3,30
/0,03 mbél/ illetve 4,40 g /o,0o4 mdl/ l-acetil-ciklo-
pentént /2a/ .

Az elegyeket 36 Orén keresztiil forraljuk, majd
bepéroljuk. A maradékot 30 ml vizben felvessziik, 3 x
lo ml éterrel extrahaljuk. A vizes oldatokat telitett
natrium-karbonat oldattal meglugositjuk és a keletke-—
zett olajos anyagot 3 X 20 ml benzollal extrahéljuk.

A benzolos' oldatokat beparoljuk. A kristalyos maradé<

kok sulya /5 ketonizomer keverékek/: 1,59 g /53 %/ 3
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2,26 g /7%%/ 3 2,43 g /81%/ és 2,52 g /84%/ .

A cikloaddicidk félide;jének meghatérozasa /30=326. 0./

A £élidbket az 1 izokinolin szérmazék mennyisé-
gének idébeli csdkkenésébdl hatéaroztuk meg. A reakcid-
elegyekbdl iddkozdnként 25‘»1 mintat vettink és 1 ml
0,1 n sésavoldattal megsavanyitva, 25 ml-re higitot-
tuk etanollal. Ennek az oldatnak vettikk fel az uv
spetrumdt. Az 1 izokinolinra jellemzd elnyelés /lb-nél
363 nm koril/ alapjén hatéroztuk meg a minta kiindulé-
si anyag tartalmidt, melynek az id4 fliggvényében beko=-
- vetkezd véaltozasabdél Allapitottuk meg a féliddket.

A 3-5, dbrén és a 4-8. tablazaton feltilintetett
adatokat az alédbbiak szerint kaptuk. A megadott hifo-

\
kon /termosztétban/ lo mmdél 1 dihidro-izokinolint illet-

ve sésavas séjat és 2,5 ml 2 cikloalként, valamint a
megfeleld katalizéatort /o-14 mmél HC1l o,4 ml vizbens

i ﬁagy lo mmél NaOH o,4 ml vizben; 1 vagy 2 mnmdél amin-
86/ lo ml-re kiegészitve etanollal illetve kiilonféle
oldészerrel, reagdltattunk., A mintavétel a fentiek
szerint tortént.

Ketonok diasztereoizomer aranya /4l. 0./

Az elegyeket /kb. ldk-os oldatbol 25 al-t/ 1 mm
‘rétegvastagsigli borsavas-lemezen kromatografaljuk. A
lekapart foltokat etanollal_eluéljuk /6ssztérfogat
25 ml/. Az oldatok uv spektruman 283 nm koril jelent-
kezd elnyelésbdl szémitjuk az izomeraranyt.

Az imméniumsé kimutatésa /55., 59. 0./

Bemérﬁnk egy-egy 25 ml-cs gomblombikba 0,15 g 5 j i
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ill., 6 ketont és lo ml o,l n sbésavoldatot. Az ele-
gyeket visszafolyébzzuk. Iddnként 2 x 50 Al mintat ve-
sziink. Az egyiket etanollal 25 ml-re higitjuk és fel=-
vessziik az oldat uv spektrumdt. A madsikhoz kevés eta-
nolt adunk és meglugositjuk. Féléra eltelte utén meg-
savanyitjuk, majd ezt is 25 ml-re higitva, uv spektru-
mot készitiink. A spektrumok 363 nm koriil jelentkezd
abszorpcidjénak intenzitéds valtozédsabdl Allapitjuk meg
az cgyensuly bedlldséhoz szlikséges 1d6t.

Az abszorpcidkbdl /A/ szémitjuk ki az 1lb dihidro-
~izokinolin tartalmat:

[_.].'.I_).J= A x Ms X104%
3xkx &
ahol Ms: a molekulasuly, k: a kiivetta vastagséga co-
ben, 2 pedig az 1lb molaris extinkcidja.

Az elsd minta adataibdl az lb és a megfeleld
imméniumséd egylittes mennyisége szémolhatbd. A lugositott
sorozat adatai pedig csak az 1lb izokinolin szérnazékot
adjak meg. A ketts kiilonbsége az immdéniumsd tartalom.

Ketonok epimerizélésa /57., 59. 0./

- savban
Bemérés mint a fenti kisérleteknél. Az elegyet
forraljuk és iddnként 25/ul mintéat vesziink, amit kro-
matografdlunk és meghatérozzuk az izomeraranyt.

- lug jelenlétében
Feloldunk 0,15 g 5 111. 6 ketont lo ml etanolban,
amely o,1 ml lo%-o0os NaOH oldatot is tartalmaz. Az
elegyet forraljuk. Ot éra eltelte utén az dsszetétel
nem vé1t021k meghatédrozzuk az izomerarényt. .

= alkoholban
Bemérés mint fent, de lug hozzatétele nélkdl,



- 128 -

Az egyensuly a 6b és 6¢ keton kdzdtt lo dra eltelte
utan beall, mig a tobbi ezidd alatt valtozatlan ma-
I‘ad.

Ketonok gyiiriifelnyildsa savban /53. 0./

Kiildn-kiilon feloldunk o,1 mmél 5, 6 és 7 ketont
20 ml n sbésav oldatban. Az egyes oldatokat ampullékba
/5 ml=es/ egy mililiterenként kimérjik, majd az am-
pullékat leforrasztjuk. Az Osszes ampulldt termosztéat-
ba /75°C/ helyezziik, ahonnan idékszonként egyet-egyet
kiemeliink és 25 ml-es mérdlombikba mossuk at, etanol-
lal feltdltve.

Felvessziik ezen oldatok uv spektrumét, melyeket
a 363 nm koril jelentkezd elnyelés alapjén értékeliink,

Ketonok oxid&lédAsi sebessége /63. 0./ |

Feloldunk 0,3 mmél 5 illetve 6 ketont lo ml ecet-
savban és 0,3 g merkuri-acetatot adunk hozz&. Az ele-
gyeket termosztatban tartjuk 40°C-on. Idénként mintét
vesziink, /5o ul/anit 25 ml-re toltiink etanollal. Ennek
az oldatnak vessziik fel az UV spektrumdt és a 365 nm-en
mutatkozd abszorpcid értékeket hasonlitjuk Ossze.

Ketonok bazicitésénak meghatérozésa /83. 0./

Feloldunk 0,5 mmél 5 illetve & ketont 20 ml etaw
nolban, majd ugyanannyi vizet adunk hozzé. Az oldato-
kat iiveg - telitett kalomel elektrédpér és PHM 27 ti- -
pust pH-mérd alkalmazasaval 20°C-on megtitral juk. A
méréoldatot - o,1 n perklérsav 50 % ebanol tartalom-
mal- részletekben adagoljuk. Meghatérozzdk a félig .
kozombositett 4llapothoz tartozd pH értékeket, ami meg=-
felel a savi disszocidciés dllanddknak /pK,/. ’
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Ketonok kvaternerezése /83. 0./

Feloldunk 1 mm6l 5 illetve 6 ketont dimetilforma=-
midban /5 ml/, majd 0,5 ml metil—dodidot,adunk az
elegyhez, szobahdmérsékleten kevertctjike. Ot éra el-
telte ut4n az 5b és 6b keton oldata valtozatlan, a
6a és 6¢ keton kvantitative &talakul, 6a-metojodid
/0D 225-26°C/ illetve 6c-metojodid /op.: 205—20600/
keletkezeik, amiket kiszirink. '

Az 5a ketonbol kvantitative 5,4-dimetoxi-2-metil-
dihidro-izokinoliniun-jodidot /op.: 198=200°C/ kapunk,
hasonléan mint 1 mmél 1b izokinolin szérmazék 5 ml di-
metil-formamidban, 0,5 ml metil-jodid hatédséra végbe-
men$ reakcidjéban,

Termékardny az oximképzésnél /85. 0./

- Savas kézegben: ‘

Feloldunk 30 ml vizben 3 g hidroxilamin-klérhidra-
tot 95°C-ra melegitjiik és lo 'mmél 5 illetve 6 ketont
adunk hozzé. Lehiilni hagyjuk és mésnapig Jjégszekrénybe
tessziike A krigtédlyokat szilirjik, vizzel mossuk, majd
50 ml 50 %=o0s vizes etanolban feloldjuk. Lugositas
utan az etanolt ledesztilléljuk, a kristalyokat ki-
sziirjiik, vizzel mossuk, szaritjuke. Igy kozel kvanti-
tativ mennyiségben oxim-bézisokat kapunk.

Ezekb6l az anyagokbdl 5 cg-ot 1 ml kloroformban
oldva szilikagél lemezen /2mm-cs; Merck/ kromatogra=—
félunk. A lekapart foltokat kloroformmal eluélva
/6ssztérfogat lo,0 ml/ a 283 nm koriil jelentkezd
abszorpeids maximumbdl szémitjuk az izomerarinyt.

- Semleges kozeg:
Feloldunk 50 ml forré etanolban lo mmél 5 illette
6 ketont. Hozzéadjuk 0,8 g hidroxilamin-hidroklorid
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semlegesitett vizes oldatadt /4 ml/. Tiz perc mulva’
20 ml vizet adunk az elegyekhez és az etanolt desz-
tillécidval eltévolitjuke. A kristédlyokat sziirjiik,
vizzel mossuk, szédritjuk. Igy kozel kvantitativ
mennyiségben a megfeleld oxim bazisokat kapjuk.

A termékaradnyt a fentiek szerint hatérozzuk mege.

- Lugos kozeg:

Feloldunk 50 ml forré etanolban lo mmél 5 illet-
ve'§ Letont. Hozzdadunk 0,8 g hidroxilamin-hidroklo-
rid és 0,8 g NaOH 5 ml vizben készililt oldatéat. To-

- vabbiakban a semleges kozegnél irottak szerint ja-
runk el.

Deoximélas /89, 0./

Feloldunk lo ml e¢tanol és 6 ml viz clegyében
1 mmél 32 - 39 oximot. Hozzéadunk 2 ml )1 n sbésavat és
két oOrén keresztiil forraljuk.Az oldatokat semlegesit-
jik és az alkoholt desztillécidval eltdvolitjuk. A ka=
pott kristélyokat saziirjik, vizzel mossuk és szaritjuk.
Azonositésuk kromatogréfidval és IR spektroszképiaval
torténik. |

Oximok vazizomerizacidja /93. 0./

Feloldunk 0,5 mmél 33 illetve 34 oximot és 5 ml
etanol és 1,5 ml viz elegyében, Hozzdadunk 2,4 ml
lo%-0s NaQH oldatot. Az elegyeket 3 érén keresztiil
forral juke. '

Az oldatbél 1 ml-t 2 mm-ecs szilikagél lemezen-

/Merck/ kromatografédlunk. A termékarényt a fentebb irottak

szerint 4llapitjuk meg. Kiindulva 33 oximbOl az elegy
25 % 34 oximot is tartalmaz, mig 34 oximbdl 25% 33
oximot is kapﬁnk.
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Termékardny a redukcidknil /103. 0o/

N
- Redukcid Na/etanol rendszerben
Feloldunk 20 ml absz. benzolban 1 mmél 5 illetve 6
ketont, majd keverés kozben 2,5 g apréra végott fémnat-
riumot adagolunk hozzd. Ezutdn %0 ml vizmentes etanolt
csepegbetiink a reakcidelegyhez Ugy, hogy az enyhén
forrjon. A nadtrium elreagilésa utén az elegyet bepé-
roljuk, a maradékot 4o ml benzolban felvessziik és 3x15
ml 5%-os sésavoldattal extrahadljuk. Az egyesitett sa-
vags féazist meglugositva az alkohol epimer elegy kiva-
lik. Az anyagot sziirjiik, vizzel mossuk és megszéritjuk.
A kapott alkohol epimer elegybdl 5 cg—ot 1 ml kloro-
formban oldva szilikagél lemezen /2 mm-esj Merck/ kro-
matografélunk. A lekapart foltokat kloroformmal eludl—
va /6ssztérfogat lo ml/ a 283 nm koriil jelentkezd ab-
szorpciés maximumbdl szémitjuk az izomeraranyt.

- Redukcid L-szelektriddel

Feloldunk 4 ml abszolut tetrahidro-furdnban 1 mmél
5 illetve 6 ketont. Keverés kozben szérazjég-aceton hii-
t8keverékkel -60°C-ra hiitjiik az elegyet. A reakeid- -
edényt nitrogéngdzzal 6blitjiik 4t és inert koriilmények
kézdott 1,1 ml 1 mélos L-szelektrid oldatot /Aldrich;
Litium-trji-sec~butil-borohidrid/ csepegtetiink a keton
oldatdhoz. ©Lzen a hémérsékleten egy Orén &t kevertet-
jik az elegyet, majd egy 6éra alatt szobahdmérséklebiik—
re melegitjiike Hozzéadunk 1 ml etanolt és bepéroljuk.
A maradékot 4o ml benzolban felvesszik és 3x15 ml 5k—os
sésavoldattal extrahdljuk. Az egyesitett savas fazis-
b6l lugosités utén az epimer elegy valik ki. Az arany
meghatirozadsat a fentiek szerint végezzik el.

- Redukcio KBH,-del .
Feloldunk 25 ml metanolban 3 mmdél 5 illetve 6 ke-
tont, majd o,4 g KBH4.4H20-nak 2 ml viz és lo ml
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metanolban késziilt oldatét adunk hozzé. Szobahdmérsék=
leten két 6rén &t kevertetjiik az elegyet, majd bepa-
roljuk. A maradékot 120 ml benzolban felvessziik,

3x50 ml S%-os sésavoldattal extrahaljuk. Az egyesi-
tett savas fézisbdl lugositls utén az epimer elegy
valik ki, Az ardny meghatarozés a fentiek szerint.

Redukcid L1A1H4-del

Feloldunk 15 ml abszolut éterben 1 mmél /0,315 g/
6 ketont és ezt az oldatot 0,025 g LiAlH, 5 ml absz.
éterben késziilt oldatdhoz csepegtetjlik keverés kozben.
Az elegyet egy 6rén At visszafolydzzuk, majd 4 ml
50%=-0s8 vizes etanolt adunk az elegyhez, A keletkezett
csapadékot szlirjiik, 20 ml etanollal mossuk. Az olda-
tot bepAroljuk, a maradék az epimer elegy. Az arany
meghatérozas a fentiek szerint,

Redukcidé Al-i-propilattal

Feloldunk lo ml abszolut izopropanolban 1 mmél
/0,315 g/ 6 ketont, valamint 0,6 g aluminium-izopro-
pildtot. Az elegyet két 6rdn at forraljuk az acetont
kidesztilldlva. Ezutédn az oldészert lepéroljuk, a ma=
radékot lo ml 1%-os sésavoldatban felvessziik, EbbJl az
oldatbél 1 ml-t kromatografdlunk az epimerarany meg-
hatdrozésa végett.

Redukecié hidrogénezéssel

Feloldunk lo mmél 5 illetve 6 ketont 200 ml etanol-
ban, majd kb 15 g semlegesre mosott Raney-nikkel kata=-
lizédtort adunk az elegyhez. Autoklavban /1 1 térfoga-
tu/ 90 atm hidrogéngédz nyomason és 80°C hémérsékleten
7 6rén keresztiil reagéltatjuk. A katalizAtort kiszlir-
jik, az oldatot bepéroljuk. A maradékbdédl a leirtak
szerint kromatografdlva hatérozzuk meg az epimerarinyt.
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Az alkoholok acilezésének relativ felezési iddi /108. 0./

‘ Bemériink 0,2 g 40, 41 illetve 43 alkoholt 2 ml
ecetsav 0,6 ml ecetsavanhidrid és 0,1 ml 2,5 n jégece=
tes perklérsav elegyébe. Az oldatokat visszafolyoézzuk.

Id8nként /kezdetben lo percenként majd éranként/ 0,1 ml

mintat kivéve kromatografdlunk /2 nm-cs Merck szilika=
gél lemez/. A kiindulési alkoholnak megfeleld foltot

1o ml kloroformmal eludlva a 283% nm koriil jelentkezo

uv elnyelési maximumokbdl a kiindulési anyagok fogyaséb,

majd ezekbdl pedig a felezési iddket Aallapitjuk meg.

Az alkoholok Oppenauér-oxidéciéja /109. 0./

Feloldunk 1 mmél 40 illetve 43 alkoholt 12 ml viz-
mentes toluolban és 4 ml ciklohexanont adunk hozza. Az
oldatot felforraljuk és 1-2 ml ledesztillalunk beldle.
Bzutén 0,67 g aluminium-izopropildt 4 ml toluolban ké-

., szlilt oldatat adjuk az elegyhez. Keverés kozben 3-4 ml
oldészert ledesztillélunk, majd 24 o6rén At visszafolyo6z-
zuk az oldatot. '

Lehiilés utén 0,2 ml vizet adunk,a rendszerhez, a
csapadékot sziirjiik, benzollal mossuk. A sziirletet 4x5
ml 1%-os sosavoldattal extrahdljuk, majd a savas olda=-
tot lugositva /10%-o0s NH4OH/ a terméket benzollal extra-
héljuk. A benzolos oldat beparlasi maradéka 0,2 - 0,5 g,
amely 40a és 40b alkoholokbdél kiindulva 6a, 43%a-boél 6b
ketonnak bizonyule. A 43b alkoholt valtozatlanul izolalni
lehet.
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8=-AZAGONA-12-ONOK

rac-8-aza=1l3d-gona=1,3,5/lo/=trien-12-on /3a /

1,5 g /0,0l mbl/ la bézis, 2,5 ml 2a keton, 67 mg
metilamin~klérhidradt és 6 ml etanol elegyét 2 Oran At
visszafolybzzuk, ez id6 alatt az la 95%=-a elreagil.

Az elegyhez 5 ml etanolt adunk és mésnapig jégszekrénybe
tessziik. Szlirjlik és a nyersterméket tizszeres etanolban
adtkristalyositjuk. Igy 0,5 g /2d%/ tiszta 3a ketont ka=-
punk, Ope.:? 102-108°C. Az anyalug 3b ketont is tartalmaz.

Analizis:CycH,gNO /241,%2/ C: 79,63 H: 7,9% Nt 5,80 %.
Taldlt:s C: 79,41 H: 8,36 N: 5,89 %.
IR /KBr/: 1455, 1500, 1715, /CHCly/: 2760, 28lo, 2875,

2920, 2945, 2975.
PMR /CDCla/ 4,02 /1,q9,H=9/3 7,13 /4,n H-aromés/.

‘rac-8-aza-D-homo-gona-l,3,5/10/-trien-12-on4 /4a /

1,3 g /o,0l mél/ la béazis, 2,5 ml 2b keton, 67 mg
metilamin-klérhidrat és 6 ml etanol elegyét 6 oéran at
visszafolybzzuk, ez id6 alatt az la 9o%-a elreagil.

Az elegyhez 5 ml etanolt adunk, méasnapig Jjégszekrényben
tartjuk, majd szﬁfjﬁk. A nyersterméket tizszeres mennyisé-
gii etanolban kétsmer atkristalyositva 0,25 g /lo%/ tiszta
4a ketont kapunk, op.: 130-132°C.

Analizis:Cl7H21N0 /255,35/ C: 79,96 H: 8,29 ,N: 549 %

Taldlt: C: 79,26 H: 8,64 N: 5,55 %.
IR /KBr/: 1450, 1500, 171lo. /CHCly/: 2760, 2815, 2865,
2%o0, 2980.
FMR /CD013/3 3,90 /1,q9,H=9/3 7,10 /4,m H-aroméa/.
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rac—8-aza-D-homo-9ﬁ.liw-gbna-l.B,S/lq/-brien-12-on /ﬁg /

A 4a nyerstermékének anyalugjat és az atkristalyo-
sitédsi anyalugokat egyesitjlik, vakuumban besziikit jiik,
majd benzolban /5 ml/ feloldjuk. Tizszer 2 ml 1%-o0s HC1
oldattal extrahdljuk. Az 5. és 6. extraktumot egyesit jlik,
telitett Na2003 oldattal meglugositjuk. A csapadékot
sziirjliik, 1 ml etanolban Atkristélyositjuk. Igy 0,02 g
tiszta 4b ketont kapunk, melynek olvadaspontja 145-150°C,

Analizis, talélts C: 79,68 H: 8,68 N: 5,37 %. ,
IR /KBr/: 1455, 1495, 17lo. /CHClz/: 2865, 2945, 2980.
PMR /ODCl;/: 4,30 /1,q,H=9/3 7,10 /4,m, H-aromés/.

rac=2,3-dimetoxi=8=az=13d-gona=1,2,5/1lo/=trien-12-on /5a /

23 g /o,1 mél/ 1b klérhidréat, 25 ml 2a keton, 4 ml
6n HC1l és 50 ml etanol elegyét 8 érén a4t visszafolyodzzuk.
Lehiit jiikk, m&snapig jégszekrényben &llni hagyjuk. A kiszirt
és etanollal kimosott nyers sésavas sét 8oo ml forrd viz-
ben feloldjuk, deritjiik, majd langyos oldatot telitett
Na2CO3 oldattal meglugositjuk. A kristalyokat sziirjik,
b8 vizzel mossuk, széritjuk. Ezt az anyagot 200 ml etanol-
ban Atkristélyositva 21 g /7d%/ tiszta 5a ketont kapunk,
opt: 117-119°%.

Analizis:CygHysNO5 /301,39/ C: 71,73 H: 7,69 Nt 4,64 %.

Taldlts C: 71,79 H: 7,44 Ns 4,28 %.
MS: 30l /70/, 300 /loo/, 258 /20/, 192 /12/ «
UV /EGtOH/: 283 /3,59« .
IR /KBr/: 1520, 1615, 1715. /CHGl;/ 2760, 2820, 2840,
, 2880, 2920, 2945, 2975.
PMR /CDCl§/ 3,84 /6,8,Me0/; 3,8 /H=9/3; 6, 61 /2,8 ,H=arbmas/ .
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rac=2,3-dimetoxi=9h,130~gona=1,3,5/1o/=trien~12-on /5b /

5,5 g /28 mmdél/ 1lb bazist feloldunk 9 ml 2a keton és
5 ml etanol elegyében, majd 1 ml 4d%=08 natronlugot és
4 ml vizet adunk hozzé. Az elegyet 8 6ran keresztiil vissza=-'
folybzzuk és egy éjszakén a4t jégszekrényben torténd allas
utén sziirjiik, 2 x lo ml etanollal mossuk. Igy 3,1l g /38%/
156-158°C-on olvadé 5b ketont /lo-15% 5a szennyezéssel/
nyerink, Tizszeres mennyiségii etanolban atkristéalyositva,
2,1 g /25%/ tiszta 5b ketont kapunk, op.: 162-164°C.

Analizis, taldlts C: 71,63 H: 7,83 N: 4,80 %.
MS: 30l /70/, 300 /loo/, 258 /16/, 192 /14/.
UV /EOH/ s 283 /3,59/« .
IR /KBr/: 1520, 1615, 1715. /CHCly/: 2840, 2880, 2920,
2945, 2975.
BUR /CDCly/: 3,83 /6,8,Me0/; 4,15 /l,q,H-—9/, 6,60 6,65
/2,8 ,H=aromés/ . ;

rac=2,3=dimetoxi=-8=aza=D=homo=9p,1l3d-gona=1,%,5/ 1o/~
~-trien-12-on /6b /

192 g /1 mb6l/ lb bézis, 250 ml 2b keton, 500 ml cta-
nol és 40 ml o0,1%=-o0s NaOH oldatot nitrogénatmoszféréban
55 6raig visszafolydzzuk. Ez id6 alatt az 1lb dihidro-izoki-
nolin fele dtalakul. A reakcidelegyet mésnapig hiitoszek-
rénybe tessziik. Sziirjik és a kapobtt kristalyokat 2 x loo ml
etanollal mossuk, 93 g /30%/ 149-152°C olvadéspontu anya-
got kapunk /6b-izomer, 5-ldfs 6a-izomer szennyezéssel/.
Tizszeres mennyiségii etanolban dtkristélyositjuk, 73 g /2%4/
tiszta 6b ketont nyerink, op.: 153-15400.

Analizié: 019}{251\103 /315,42/ Q3 72,35 H:7,99 N: 4 44 %
| Taldlt: C: 72,22 H: 8,13 N: 4,46 %.
uS: 315 /84/, 314 /loo/, 272 /50/, 191 /56/

.



UV /EtOH/: 283 /3,60/+ ‘ .

IR /KBr/: 15lo, 1525, 1715. /CHCLy/: 2845, 2865, 2945, 2980,

BUR /CDCly/t 1,2-3,4 /16,1/ 3 3,85 3,87 /6,8,Me0/ 3 4,24
/1,q0,H=9/3; 6,47 6,56 /2,8 ,H=aromés/,

rac=2,%=dimetoxi~8-aza~D~homo-gona-1,3,5/1lo/~trien=12-on /6a /

A 6b cikloaddicids anyalugjéhoz 6,7 g /0,1 mél/ metil-
amin-kl6rhidrdtot adunk és az elegyet négy orén keresztiil
visszafolyébzzuk. Ez id6 alatt a kiinduldsi izokinolin mésik
fele is elreagdl. Hiitészekrényben egy éjszakat A4llni hagy-
Juk, majd sziirjik, 2 x loo ml etanollal mossuk, lo9 g /35%/
146-149°C—on olvadé kristélyokat kapunk /6a-izomer, lo-15%
6b~izomer szennyezéssel/. Otszoros mennyiségii benzolban At
krlstélyositjuk, 57 g /187/ tiszta 6a ketont nyeriink,
op.: 155=157°C.

Taldlt: Cs: 72,44 H: 8,11 Ns 4 52 %.
MS: 15 /70/y 314 [/loo/, 272 /30/4 191 /H42/.
UV /EtOH/: 283 /3,60/
IR /KBr/: 1520, 1615, 1705, /CHClB/: 2765,2820, 2845,
2865, 2945, 2980
PMR /CD01§/= 1,0=3,0 /15,m/3 3,35 /1,0/; 3,87 /3,8,Me0/ 3
3490 /5,S,M80/; 5,88 /l’q’H-9/3 6,51 6,58
/2,s,H—aromés/./CDGl3£Eu/dpm/5/; 4,54 /1,q,H=9/3
5,03 5,04 /6,8,Me0/; 8,00 /2,5,H-aromas/ .

A nyers 6a-izomer anyalugjébdél jégszekrényben masnapig
kristalyok va lnak ki. Szirjik, 2 x 50 ml etanollal mossuk,
38 g /12?/ 140-144°C-0on olvadé mésodik generécids anyagobt
kapunk /8d% 6a és 2d%k Eb~izomer/. Az anyalugot beparol juk,
200 ml benzolban oldjuk és 5 x loo ml 2%=-o0s. sésavoldattal
extrahdljuk. Az egyesitett savas oldatokat telitett natri-
um~karbondt oldattal meglugositjuk /pH=8/ és 4 x loo ml
vizzel mossuk, izzitott natrium-szulfatéen szaritjuk és

4
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bepérquuk. A nparadék 55 g /18%/ izomer elegy /5d% 6a,
35% Eb-izomer/. A cikloaddicid Gsszesitett nyeredéke 9.

rac-2,é—dimetoxi—8-aza—D-homo-9ﬂegoné—l,3,5/lq/-trien-
=1l2-on /6¢ /

31,4 g /0,144 mél/ 1lb klérhidrdt, 51 ml 2b keton,
46 ml etanol és 9 ml viz elegyét nitrogénatmoszféraban
60 6rat visszafolydzzuk. Ezutdn az elegyet kb. felére
besziikit jilk, szobahémérsékletre hiitjlik és a kivalt kris-—
talyokat szirjlik, 3 x 20 ml hideg etanollal mossuk. Igy
16,2 g keton-klérhidratot kapunk /6a és Eb-izomer elepy/.
Az anyalugot a moséfolyadékkal egyesitjiik, majd bepéAroljuk.
A maradékot 200 ml vizben felvessziik és 3 x 50 ml benzol-
lal extrahdljuk. A vizes részt telitett nétrium-karbonat
oldattal meglugositjuk, majd 200 ml benzollal a bazist
extrahéljuk., A benzolos oldatot 1%-os sésavval /lo x lo ml/
extrahdljuk. A harmadiktél a kilencedik frakeidig a savas
oldatokat egyesitjiik, telitett natrium-karbonat oldattal
meglugositjuk. A vizet eldntjilkk és a maradékot kevés al-
kohollal eldérzsodlve sziirére vissziik. Igy 6 g 6c-izomer—
ben dus elegyet kapunk, melyet 17 ml etilalkoholban &at-
kristélyositunk, 25°C-on sziirve 4,5 g nyers 6¢ ketont
nyeriink, mely fdleg Eb-izomerrel szennyezett. Bzt a keve-
réket loo ml benzolban oldjuk,? x lo ml sésavval /1%-o0s/
extrahdljuk. Az l.es2. resxt egyesitjik telitett néatrium-kar-
bondt oldattal meglugositjuk, a kivalt anyagroél a vizet
eldntjiike Az igy kapott maradékot 8o ml etilalkoholban atw
kristalyositjuk, 5%-on sziirve 1,4 g 6¢ ketont nyeriink.
Bzt az anyagot 30 ml metanolban forrén oldjuk, majd lassan
10°C-ra hiitjiik, a kivdlt kristélyokat sziirjiik, hideg me-
tilalkohollal mossuk, szaritjuke. Igy 1,25 g /2,7%/ tiszta
6c-izomerhez jutunk, op.: 154,5-15600.

Analizis, taldlt: C: 72,56 H: 8,10 N: 4,50 %.

.
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M8S: 315 /75/, 314 /loo/, 272 /35/, 191 /45/.
HX /EtOH/s 283 /3,57/
IR /KBr/: 1515, 1605, 1705. /CHCla/ 2840, 2860, 2940,
i 2975,
PMR /0D013/ 1,0=3,5 /16,0/; 3,90 /6,8 MeO/ 4,75 /1,t n-g/,
N 6,56 6,64 /2,s,H-aromés/ . .
rac-2,B-dimetoxi-8~aza—D-dihomo-9§,l}{—gona—l,},5/lq/—
~trien=12-on /7 /

'7,65 g /0,04 mé1l/ 1b bézis, 14 ml etanol, 1,4 ml
lofs=-0s NaQH és 5 ml viz elegyét 65 Oréan keresztiil vissza-
folyézzuk. A reakcibelegyet 3 napig hiit8szekrényben tarte—
juk, a kikristédlyosodott anyagot sziirjik, 3 x lo ml ebta-
nollal mossuk, majd széritjuk. A nyerstermék 4,6 g /35%/
ope: *132-136°C /a~izomer, 5-lof% b-izomerrel szennyeczve/ .
Tizszeres mennyiségii etanolban kétszer atkristalyositjuk,
igy 3,0 g.tiszta a-izomert kapunk, op.: 142-144,5°C, ter-
melés 2%%. '

Analizis:C, H,-NO5 /329,44/ C: 72,92 H: 8,26 N: 4,25 %,

Taldlt: C: 72,42 H: 8,09 N: 4,64 %.
UV /BtOH/: 282 /3,62/.
IR /KBr/: 1525, 1620, 1710 /CHOL,/: 2855, 2840, 2940, 2970,
PUR /ODC1y/t 3,85 /6,8,Me0/ 5 4,1 /1,q,H=9/; 6,53 6,61
/2,8, ,H=aromés/ .

devél kevert b-izomert tartalmaz a cikloaddici6é anyalug-
ja. Bzt és az Atkristélyositési anyalugokat egyesit jiik,har-
madara besziikitjilke Jégszekrénybe tessziik, masnap a kristéi-
lyokat sziirjiikk, 2,4 g 1l:1 a,b-izomer keveréket kapunk.

- Szobahdémérsékleten 8o ml acetonban oldjuk és 7dk-08 per—

klérsavval pH=l-ig savanyitjuk. Kristalyokat kapunk, ami-—
ket szliriink, 20 ml acetonnal szuszpenddlva mosunk. 1,6 g
az géizomer perkloratja, ope.: 216-226°C, Az anyalugot be=

" N
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paroljuk a maradékot 25 ml etanol és 4 ml viz elegyében
forrén oldjuk, . a nem 01ld6dé részt kisziirjik /0,1 g a~izo=
mer perklorit/. Az oldatot majnem szérazra paroljuk, és
kevés hideg etanollal sziir6re visszik, 1,5 g b-izomer per-
kloratot nyeriink, op.: 165-170°C. Ezt 25 ml aceton és lo

ml viz elegyében melegitéssel feloldjuk, és pH=8-9-ig lu-
gositjuk. Igy 1,0 g nyers b-izomert kapunk, op.: 125-133°C.
Otszﬁrés mennyiségli etanolban atkristalyositjuk o,7 g /5%/
tiszta b-izomert nyeriink, op.: 133-137°C.

Anallzis, taldlts C: 73,12 H: 8,61 N: 4,40 %.
uv /EbOH/ 28l /3,63/. ‘
IR /KBr/ 1520, 1615, 1700. /CHClB/: 2840, 2855, 2940, 2975,
BUR /CDO1,/s 3,85 /6,85,Me0/ ; 4,13 /1,q,H=9/; 6,47 6,58

/248 H=aromés/ «
rac—2,é-metiléndioxi-8—aza-l5m-gona-1,5,5/1Q/-trien-
~12-on /8a / |

2,1 g /0,0l m6l/ lc hidroklorid, 2,5 ml 2a keton % ml
etanol és 0,2 ml viz elegyét 9 6rédn At visszafolybzzuk.
Az elegyet lehiitjiik, masnapig szobahdéfokon &llni hagyjuk,
sziirjiik, etanollal mossuk. A kapott nyers sésavas sot 3o
ml viz és lo ml etanol elegyében enyhe melegitéssel fel-
oldjuk, deritjiik, majd telitett Na2003 oldattal meglugo=-
sitjuk./pH=9/. A kristalyokat sziirjik, vizzel mossuk, szi-
ritjuk. A kapott bézist 20 ml etanolban atkristéalyositjulk,
igy 1,0 g /46%/ a=-izomert kapunk, op.: 120=1229%.

Analizis: 17Hl 3 /285 35/ Cs 71,56 H: 6,71, N: 4,91 7.
Talalt. C:s 70,55. Hs 6,76 N: 4,77 % o
IR /KBn/: 1490, 1510, 1715. /CHCl,/: 2760, 2815, 2880,
2915, 2980.
BUR /CDClz/3 3,92 /1,q,H=9/3 5,88 /2,8,~00Hy0~/; 6,51 6,54
' /2,8 ,H=aromés/ .
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rac-2,3-metiléndioxi-8-aza=9(,13d~gona—~1,3,5/1o/~

—trien-12-on /8b /

1,75 g /o,01 mél/ lc bézis, 3,5 ml 2a keton, 0,5 mlL
lofe=0s8 NaOH, 1,7 ml etanol valamint 1,0 ml viz elegyét
8 6réq,ét visszafolybzzuk. Az elegyet lehiitjik, majd 5 ml .
étertjés 1 ml etanolt adunk hozz&. Mésnapig a4llni hagy juk,
sziirjuk, kétszer 5 ml hideg etanollal mossuk. A kapoth
anyagot 20 ml etanolban atkristéalyositjuk igy 0,5 @ /?W»/
tiszta b=-izomert kapunk, op.: 154-156°C.

Anali‘is, taldlt: C: 70,34, H: 6,89 N: 4,99 %

IR /KPr/: 1490, 15lo, 17lo. /CH013/: 2775, 28%0, 2880,

2915, 2980.
PMR /CD013/ 4,12 /1,q,H=9/3 5,92 /2,8,~0CH,0-/; 6,57
y 6,60 /2,8,H-aromés/ .

rac-2,%-metiléndioxi-8-aza~D-homo=9p,1%d=gona~1,%,5/ 1o/~

-trien-12-on /9b /

52,8 g /0,03 m6l/ lc bazis, 120 ml 2b keton, 250 ml
etanol, %0 ml viz és lo ml 4d%=0s NaOH elegyét nibtrogén-
atmoszférdban 74 6rén keresztiil visszafolydzzuk. Az Lc
P4%-a elreagil. Lehiitjlik és jégszekrényben két napip 4ll-
ni hagyjuk, szﬁrjﬁk'é x 50 ml etanol=viz 5:1 elegyével
mossuk. Igy 35 g /39%/ nyersterméket kapunk, /20-25% a-izo=-

mer szennyezéssel/ melyet negyvenszeres etanolban létszer

atkrist4lyositunk. 13 g /16%/ tiszta b=izomert kapunk,
ope: 202=204°C,

“Analizis: CygHy NO3 /299,37/ C: 72,21 H: 7,07 N: 4,68 %o

‘Taldlt: Cs 72,12, H: 7,66 N: 4,58 %.

IR /KBr/s 1490, 15lo, 1715. /CHGl;/: 2775, 28%0, 2865,

2940, 2980.
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PUR /CDClz/s 4,18 /1,,H=9/; 5,89 /2,8,~0CH,0~/ ; 6,52
6,60 /2,8,H=atomas/ .

rac—=2 B—meblléndiox1-8-aza-D—homo-gona-l,515/lq/ ~trien-—
=12=-0n /Qg

4A: 9b - alkoholos atkristélyositas anyalugjait bepé-
roljuk. A maradékot 6oo ml benzolban oldjuk, majd 500 ml
2%=-08 HCl=val extrahdljuk. A vizes extraktumot masnapig
szobahémérsekleten 4llni hagyjuk. A kivalt kristalyokat
sziirjik, hideg etanollal mossuk, majd 200 ml vizben oldauk.
A vizas oldatot pH=9~-ig lugositjuk. A kristélyos bazist
szurauk és etanolban kétszer Atkristalyositjuk. Igy 5 g /8%

tiszta a=-izomert kapunk, oOp.: 198-201°C.

Analizis, taldlt: C: 71,91, H: 7,60 N: 4,71 %.
IR /KBr/‘ 1495, 1515, 1705. /CHCl3/= 2775, 28%0, 2855,
2940, 2980.
PMR /CDO1y/: 3,90 /1,q,H=9/3 5, 90 /2, s,-OCH20-/ 6,55 6,60
/2,8 ,H=aromis/ .

rac=2,%-metiléndioxi-8-aza-D-dihomo=9&,1%E=gona~1,3,5/ 1o/~
~trien-12-on /1lo/ -

17,5 g /0,1 mél/ lc bézis, 4o ml 2a keton, 50 ml eta-
nol, 14 ml viz és 4 ml ld%—os NaOH elegyét nitrogénatmosz—
férdban 77 6rén 4t visszafolyodzzuk. Hiitdszekrényben tart-
juk két napon keresztiil, majd a kristéalyokat saziirjiik,

2 x 20 ml hideg etanollal mossuk. Igy 6,1 g izomer ele-
gyet /a,b/ kapunk, melyet husszoros etanolban haromszor
‘Atkristélyositunk, 1,2 g /4%/ tiszta b-izomert kapunk,
ope.: 165-167°C,

 Analizis: 019H25N05 /313,38/ C: 72,82 H: 7,04 N: 4,47 %
Taladlts C: 72,67 H: 7,67 N: 4,32 %
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Analizis: CygH,5NO5 /313,38/ C: 72,82 Hi 7,04 N3 4,47 %o

Taldlt: Cs 72,67 H: 7,67 Ns 4,32 %.
IR /KBr/: 1490, 15lo, 1705. /CH015/£ 2775, 2835, 2875,
2935, 2980.
EMR /CDCls/: 4,16 /1,Q,H=9/ 5 5,9 /2,8,-0CH,0-/; 6,55 6,42
1 /2,8, ,H=aromés/ .

A cikloaddicié anyalugjébél 7 g izomerelegy izolalhato.
Az alkoholos Atkristdlyositas anyalugjait egyesitjiik ¢s
beparoljuk. A maradékot /3,4 g/ etanolban /60 ml/ A&tkris-
tdlyositjuk, a terméket 30°C-on sziirjiike A kapott anyagot
/2,0 g/ etanolban mégegyszer atkristélyositjuk. A masodik
Atkristalyosités anyalugjat -10°C-ra hiitjik, sziirjik. Igy
0425 g /0,7 %/ g-izomert kapunk, oOpe: 150-152°C.

Analizis, taldlt: C: 72,97 H: 7,98 N: 4,48 %.
IR /KBr/: 1490, 15lo, 1705. /CHClE/ 2775, 2835, 2875,
| 2940, 2985.
PMR /CD013/3 4,00 /1,8,H=9/; 5,88 /2,8,~0CH,0~/; 6,45
6,55 /2,8,H~aromas/ .

rac-2,3=dietoxi-8=aza=13%t-gona-1,3%,5/lo/~-trien-12-on /;Jg/

25,0 g /0,1 mél/ 1d klérhidrat, 33 ml 2a keton, 6 ml
viz é8 %2 ml etanol elegyét 18 6ran At visszafolyodzzuk.
Mésnapig jégszekrényben allni hagyjuk, majd sziirjik, eta-
nollal mossuk. A kapott soOsavas sbét /op.: 192—18700/

%00 ml vizben oldjuk, deritjik és telitett natrium-karbo-'
nat oldattal pH=9-ig lugositjuk. A nyers bazist tizszeres
mennylségu etanolban atkristalyositjuk. Igy 13 g / hofh /
tiath a-izomert kapunk, op.: 116-117°C.
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Analizis: 020H27N03 /3%29,42/ C: 72,92 H: 8,2§ N: 4,25 %.'

. Taldlt: C: 72,62, H: 8,78 N: 4,20 %.
IR /KBr/: 1525, 1620, 17lo0. /CHGIB/: 2760, 2820, 2880,
2920, 2945, 2980.
PMR /CﬁQlﬁ/: 1,40 /64t ,~0CH,~CH;/ ; 4,05 /440,y =0CH=CI1,/ 3
6,56 6,60 /2,8, ,H-aromés/ .

rac—2,%-dietoxi-8-aza-9p ,1% & -gona~1,3,5/1o/~trien-12-on /11b/

Aﬂé;g-izomer sbésavas séjanak anyalugjat bepéroljuk,

200 ml vizben felvessziikk a maradékot,és 3 x 50 ml benzol-
lal exbrah&ljuk. A vizes fazist pH=9-ig lugositjuk. A ke-
letkez0 csapadékot sziirjik, vizzel mossuk, majd btizszeres
mennyiségii etanolban kristalyositjuk. A kristalyos anyag

/ 5¢g / a=- és b-izomer elegye. Az anyalughoz azonos térf o=
gatu forré vizet adunk, &llni hagyjuk, majd sziirjik. Igy
0,5 g tiszta Q—izomert'nyerﬁnk, op.: 178-182°C.

Analizis, taldlt: C: 73,46 H: 8,69 N: 4,45 %.
IR /KBr/: 1530, 1615, 17lo. /CH013/ 2760, 2820, 2880,
2920’ 2945’ 2980.
PUR /CDCly/t 1,40 /6,6,~0CH,=CHy/ ; 4,05 /4,q,~0CH,=Cli5/ ;
6,60 /2,8,H-aromés/ .
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rac=2,3=-dietoxi=8~aza=D=homo-gona=1l,3,5/1o/=trien=
~12-on /1l2a / '

12,0 g /0,048 mdél/ 1d klérhidrédt, 17 ml 2b keton,
16 ml etanol és 3 ml viz elegyét 60 Oran &t visszafolyodrn-
zuk. Ezutdn az elegyet besziikitjiik, 400 ml vizben felvesnz-
sziilk, 3 x 50 mlL benzollal extrahdljuk. A vizes részt pli=9-
-ig lugositjuk telitett natrium-karbonat oldattal. Olajjos
anyagot kapunk, amit 50 ml etanollal elddrzsdliink. A Jo-
letkezett kristalyokat sziirjik, 8 g /50%/ izomerelegyet
kapunk /a- és b-izomer/, az anyalug a c-izomert tartalmaz=
za. A kristélyokat tizszeres etanolban négyszer Atkrista-
lyositjuk /30-40°C=on sziirve/. Igy 1,6 g /10/%/ tiszta g-izo=
mert kapunk, op.: 162-163°C. .

Analizis:Oy HygNO5 /343,47/ C:73,43 H: 8,51 N: 4,06 7.

~ Taldlt: C: 73,06 H: 8,51 N: 3,97 %.
IR /KBr/: 1520, 16lo, 1705. /CHCl3/: 2760, 2820, 2865,
' 2940, 2985.
BUR /ODC1ly/: 1,40 /6,6,=0CH,=CH,/ § 4,03 /4,q,=0CH,~Cil,/ 3
6,52 6,58 /2,s,H-aromas/ .

racez.B-dietoxi-8-aza4D-homo-9ﬂ:gona—l,3,5/1Q/-trien~

~12-on /l2¢c /

A 12Q  nyerstermék anyalugjat bepéroljuk, majd Yo ml
benzolban felodjuk, és 7 x 15 ml 2,%=os HCl~val extrahil-
Juke A savas oldatokat szobahémérsékleten méasnapig #11ni
hagyjuk. A mésodik és harmadik frakcidban kivalt lristalyo=-
kat kisziirjiik és egyesitjlike Meleg vizben oldjuk, lugosit-
juk. A kapott nyers béazist sziirjiikk, vizzel alaposan mossuk
és tizszeres mennyiségl etanolban atkristélyositjul. Ipy
0,5 g /%6 tiszta c-izomert kapunk, Ope? 110-11200.

. 1 ,
Analizis, taldlt: C: 73,28 H: 8,77 N: 4,11 %.

-
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IR /KBr/: 1520, 1605, 1715. '/0H013/= 2870, 2950, 2985.
BMR /ODClz/t 1,40 /6,6 ,=0CH,=CHy/ i 4,05 /4,q,~0CH,~CH,/ ;

4,59 /1,t,H=9/; 6,58 6,68 /2,s,H~aromés/ .
rac—2,5=dietoxi-8-aza=D=homo=9pf,134=gona=1,%,5/1o/~
=trien=12-on /12b /

22 g 1d béazis, 38 ml 2b keton, 26 ml etanol, 4 ml nat-
ronlug és lo ml viz elegyét nitrogénatmoszférdban o0 oéran
at viészafolyézzuk. Az elegyet mésnapig jégszekrénybe tesz=
sziike /A kristélyokat sgziirjliik, 2 x 20 ml etanollal mossuk.

A nyersterméket /15 g 44%, op.: 145-148°C/ 300 ml etanol-
ban 4tkristdlyositjuk. Igy 12,2 g /38%/ tiszta b-izomert
kapunk, Ope? 149-150°C.

Analizis, taldlt: C: 73,45 H: 8,93 N: 4,06 %.

IR /KBr/: 1530,1615, 1720. /CHCl,/: 2880, 2950, 2990.
PMR /CDCl5/ l,40 /6,t —OCH2—0H5/ 4,00 /4,q,-OCH2-f'H/
6,50 6,58 /2,s,H=aroméds/

rac=2,3=dihidroxi-8-aza—=13d—gona=1,3,5/1o/-trien-12—on /1%a /

10,9 g /0,05 m6l/ le béazis, 21 ml 2a keton, 24 ml eba-
nol és 2 ml viz elegyét 11 6rén keresztiil visszafolyodzzulk.
A lehiitott elepgyhez 300 ml étert adunk, a kicsapdédott anya-
got saziirjik, éterrel mossuk: 1,7 g /12,5/ izomerelepyet
I op.; 105-12900/ kapunke. Az éteres anyalugot besgziilit jiil:,
petroléterrel digeraljuk, a nem o0ld6dé olajat So ml éter
63 % ml etanol elegyében kristélyositjuk =1o0°C=on sziirve.

A két anyagot egyesitjiik és Otvenszeres mennyiségii eta-
nolban héromszor étkrlstély051tauk. Igy 2,1 g /18%/ tlszta

a=-izomert kapunk, op.: 146-714900.

'Analigis: Cl6H19NO3 /273,32/ Cs 70,31 Hs 7,00 N: 5,13 %.

Talélts C: 70,76 H: 7,53 N: 4,89 %.
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IR /KBr/: 1530, 1615, 1705, 3330, 3495. /CHC1/+ -
-BMR /DMFAd7/= 3,08 /1,q,H=9/; 6,20 6,22 /2,8, ,H-aromas/ .

rac-2,5—d1h1droxi-8-aza—9n 154 =gona=1,3, 5/19/ trien-—
12-on /15b /

K-;ég ketonndl kapobtt nyerstermék éteres anyalugjat
beparoljuk. A kapott olajat kevés hideg acetonnal eldor-
zsﬁljﬁk jégszekrényben egy éjszakat 4llni hagyjuk, majd .
szurguk. Igy 4,0 g /2%/ nyers 1l3b-izomert kapunk, op.:
95-98 C. Ezt hatszores mennyiségli etanol=viz 2:1 elegyé=
ben haromszor dtkristédlyositjuk, 2,6 g /18%/ tiszta 13b-
-1zomert kapunk, op.: llo-ll3°C az anyag egy mél kris-—
tdlyvizet tartalmaz.

Analizis:cl6H19No3;H20 /291,34/ C: 65,95 H: 7,27 N: 4,81 %.

Taldlt: C: 66,65 H: 6,81 N: 4,89 %.
IR /KBr/: 3370, 3605, 1695, 1620, 1535. /CHC13/: 2760,
2815,2880, 2970.
BUR /DMFA4n/: 3,62 /1l,q,H=9/; 6,28 /2,5 ,H-aromés/ .

rac=2=nN=butoxi=3=metoxi=8=aza=D=homno=gona=Ll,?,5/10/ =
~trien-12-on /l4a /

5,6 g /0,024 mél/ 1f bézis, 8,4 ml l-acetil-cilklo-
hexen /2b /, 1 ml lofe—~0s NaOH, 3,5 ml viz és 8,5 ml eba-
nol elegyét lo 6ran 4t visszafolydzzuk. Lehiitjiik és az
elegyet jégszekrényben két napot 4llni hagyjuk. A kivéalt
kristélyokat ssiirjiik, hideg etanollal mossuk, 2,1 g /24,5%/
nyersterméket kapunk, ope.: 108-113°C. Husszoros mennyicé-
glii metanolban kétszer Atkristalyositjuk, igy 1,0 g /11,7%/

- btiszta l4a ketont kapunk, ODe? 117—118,500.

+ Analizis: C, M3 NO5 /357,48/ C: 73,95 H:‘8,74 Ne. 3,92 %.
' ' maldlt: C: 73,86 H: 8,92 N: 4,33 %.



IR /KBr/: 1520, 1615, 171o. /CHCly/: 2870, 2945.

rac=2=-hidroxi-3-mnetoxi=8=aza=13h=gona=L,3,5/lo=trien—

-12-on /15a /

543 & /0,03 mél/ 6-metoxi-7-hidroxi-izokinolin /1 g/
lo mi’l-acetil-ciklopentén /2a /, 12 ml etanol és 2 ml viz
elegyét 8 6rén keresztil visszafolyézzuk7 Jégazekrényben
hérom napot all. A kivalt anyagot sziirjik, 3 x 5 ml etanol-
lal mossuk: 2,75 g /32%/ nyersterméket kapunk, ope: 174-
17706. Bzt az anyagot tizenhAromszoros etanolban kristélyo-
sitjuk, igy 2,1 g /25%/ tiszta l3a ketont kapunk, op.:
179-182°.

Analizis:Cl.?H?_lNO5 /287,36/ C: 71,05 H: 7,39 N: 4,87 %.

. Maldlt: C: 71,27 H: 7,90 N: 4,95 %.
UV /BtOH/: 287 /3,63/ .
IR /KBr/: 1520, 1600, 1700, 3370. /CHClB/: 2760, 28lo,
2845, 2880, 2920, 2945, 2975, 3555.
PMR [CD015: 3,78 /5,s,-OCH3/; 5,30 /1,8,0H/; 6,39 6,45
/2,8 ,H-aromnés/ .

rac=2-hidroxi-3-metoxi-~8-aza=9fh,13d-cona=1,%,5/1lo/~trien=
-12-on /15b / ‘

6,4 g /0,03 mO1l/ lg kloérhidrat, lo ml 2a keton, 12 ml
etanol és 3,3 ml viz elegyét 16 6ran keresztiil visszaflo-
1lybézzuk. Lehiitjiikk és a képzddott kristalyokat sziirjiik,
etanollal mossuk: 7,6 g s6savas sOt kapunk, Ope: 210-215°%,
bomlik /a~ és b-izomer elegye/. Ezt 200 ml vizben oldjuk,
deritjiik és telitett natrium-karbonat oldattal meglugosit-
juk. 'Olajos anyagot kapunk, melyet = a vizet ledntve -
tevés etanolban elddrzsdliink. A kristélyokat sziirjik és
30 ml etanolban Atkristalyositjuk. 2,1 g /24%/ 15a ketont
/kevés 15b-vel szennyezve/ kapunk. Az Atkristdlyositas

]
\
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anyalugjdt egyhatodara besziikitjik, forrdén . deritjik és
-10°C-on sziirjiiks Az igy kapott anyagot /0,8 g Op.: 138-
141°C/ hatszoros mennyiségii etanolban majd .nyoleszoros ,
mennyiségii metanolban /=20°C—-on sziirve/ atkristalyositjuk.
Igy 0,3 g /3,@%/ tiszta 15b ketont nyeriink, ope: 139-141°C,

Analizis:Cl,7H21NO5 /287,36/.C: 71,05 H: 7,39 N: 4,87 %.

Talalt: C: 75,19 Hs 7,67 N: 4,90 %.
IR /KBr/: 1520, 1605, 1710, 3370 /CHClB/ 2760, 2820, 2845,
2880, 2920, 2945, 2975, 3555.
EMR /CDCly/: 3,79 /5,9,—ocu5/, 3,9 /1,q,H=9/3 5,4 /1,s,0H/;
6,44 6,50 /2,5, ,l=aromas/ .

rdé-j—metoxi-B-aza-D-homo-9ﬁ—gona—l,3,Q/lo/—brien-lz-on /16¢c

74 g /o,04 mbél/ 1lh bézis, Lo ml 2b keton, 1,6 mlL
viz, 2,7 g /o,04 mb6l/ metilamin-hidroklorid, és 20 ml
etanol elegyét 4 O6rén at visszafolydzzuk. A reakcidbelegyet
beparoljuk, a maradékot 75 ml vizben szuszpendaljuk, majd
2 x 20 ml benzollal extrahaljuk. A vizes fézist hidegen
megderit jik, majd lLassan 25%-ra hip jlk, szirjiks 2,5 g
/2d%/ izomerelegyet kapunk, Op.: 157-16800; Az‘anyalugot
0°C—ra hiitjiik, sziirjik, 0,65 g /6%/ nyers l6c ketont nye=-
rink, Op.: 179-184°C, Ennek anyalugjdt bepdroljuk, a ma-
radék 1,6 g, amit huszonotszoros etanolban atkristalyosi-
tunk. Izomerelegyet /op.: 151—159°C/kapunk melynek anya-—
lugjat 0°C-ra hiitve 0,30 g '/3%/ nyers 16¢ ketont nyerunk,
ODe? 177-184°C, A két nyersterméket kétszer étkristalyo—
sitjuk /-10°C—on sziirjil/ . Iy 0,70 g /16 %/ tiszta 16¢
ketont kapunk, Op.: 181-184°0,
Analizis:CgH,sNO, /285,33 O 75,75 H: 8,12 N: 4,91 %.

Taldlts C: 75,19 Hi 8,27 N: 5,04 %.

UV /EGOH/: 277 /3,26/ 286 /3,24/ . | e
IR /KBr/: 1500, 1580, 1615, 1710./CHCly/: ‘2840, 2865, 2945,
PUR /CDC1,/: 3,75 /348,~0CHs/ ; 4,65 /1,6,H=9/ .
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rac—2,3-dimetoxi-115-netil-8-aza=94,138=gona=1,%,5/1o/~
-trien=12-on /17 / :

11,4 g /0,05 m6l/ 1b klérhidrdt, 19 ml 2d keton 20,m]

etanol és 1 ml viz elegyét 30 Orén At visszafolyodzzul,
Ezutdn az elegyet besziikitjik, majd 1 ml ln sésavval mep-
savanyitva 200 ml vizben felvesszik. 3 X %0 ml benzollal
extrahéljuk. Az egyesitett benzolos extrakbtumokat 5 x 2oml]|

0,6n HCl=val kirézzuk. A harmadik részlet fdleg 17c-
-izomert, a negyedik és otodik pedig a l7a-izomert tartal-
mazz;s A harmadik részletet meglugositjuk, olajab kapunk,‘
mely%b 50 ml benzolban feloldunk, a sésavas extrakcidt meg-

ismétel jiikk, lo x lo ml o0,6n HCl-val. Az ekkor kapott harma-

dik és negyedik részletet egyesitjik, meglugositjuk. Az o=~
lajat benzollal extrahaljuk, a benzolos oldatot beparol julk,
a maradskot éterrel elddrzséljik. A kristalyokat sziirjilk,
0,5 g nyersterméket kapunk, amit éterben atkristalyositunk.
Igy 0,25 g tiszta l7c-izomert nyeriink, op.: 142-146°C.

Analizis: CjgHogNO5 /315,4/ O: 72,35 Hi 7,89 N: 4,4 %,

Taldlt: C: 72,86 H: 8,52 Ni 4,42 %.
IR /KBr/: 1525, 1615, 17lo. /CHCly/: 2760, 2820, 28/o,
2880, 2920, 2945, 2970.
FMR (CDQ13/= 1,12 /3,d,11-CHy/ ; 3,85 /6,8,-0CH,/ ;
3,95 /1,4,H=9/3 6,55 6,62 /2,8,H-aromas/ .

A fentiekben kapott negyedik és 0todik savas frakcidt epye-

sitjiik, és meglugositjuk. A kapott olajat 50 ml benzolban
feloldjuk és loo ml viz és 2 ml 6n sbésav elegyévef lo rész-
letben extrahdljuk. Az elsé és mésodik frakcidébol c-izomer

‘nyerhet8. A 6.-9. részlet az a-izomert tartalmazza, melyeé
- ket d c-izomer készitésénél leirt mésodik savas extrakeid

7.-9. frakcidjéval egyesitiink. A savas oldatot meglugosit-
juk, majd a keletkezett olajat benzollal extrahdljuk. A
benzolos oldatot megszaritjuk és bepéiroljuk.

*
\
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A maradékot /2g/ éter—etanol 2:1 elegyében oldjuk és vize
mentes perklérsavval pH=2-ig savanyitjuk. A keletkezett
kristalyos anyagot sziirjik /1,8g/jés lo ml viz és 5 ml
etanol elegyében atkristélyositjuk. A perklorat sot /o,Bm;.
op.: 192-200°C/ vizes etanolban feloldjuk és meglugositjuk.
A kapott kristdlyos nyers bézist /o0,6g/ 6 ml etanol és

lo ml 'viz elegyében atkristéalyositjuk. Igy 0,45 g tiszta
;2§-120mert nyerink, op.: 109—11200.

Analizis, talalt: C: 72,20, H: 8,48 N: 4,43 %.
IR /KBr/ 1520, 1620, 1710, /CH013/ 2760, 2820, 2840,
2880, 2920, 2945, 2970.
PMR /0D013/ 0,81 /1,d,11-CHy/ 5 3,85 /6,8,Me0/; 4,26
/1,d,H=9/; 6,51 6,62 /2,8,H~aromas/ .

‘945 g /0,05 mél/ 1b bazis 19 ml 2d keton, 20 ml etanol,
2 ml lo%-0s NaOH és % ml viz elegyét 16 6rén at visszafo-
1ybzzuk. Az elegyet besziikitjliik, majd loo ml éterben a ma-
radékot felvessziikk. 3 x 50 ml vizzel mossuk és 1o ml HOL és
90 ml viz elegyével lo részletben extrahdljuk. A 4.~lo. |
részlet tartalmazza a l7b-izomert. Ezeket a részletekef
egyesitjilkk és meglugositjuk, a keletkezett kristalyokal
szirjik /6,2g 3%, OD«$ 109-117°C/ . Négyszeres mennyiségii
etanolban héromszor atkristélyositjuk, Igy 0,7 g /4%/ tisz-
ta 17b-izomert kapunk, oOp.: 126-138°C.

Analizis, btalédlt: C: 72,43 H: 8,06 N: 4,45 %.
IR /KBr/: 1525, 1620, 1695. /CHClz/: 2840, 2880, 2920,
' 2045, 2970,
BUR /0DCLy/t 0,95 /1,d,11-CHs/ ; 3,85 /6,8,Me0/ 3 4,14.
/1,4,H=9/; 6,58 6,62 /2,s,H-aromas/ .
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rac—2,3-metiléndioxi=118-metil-8-aza=9&,13E-zona=1,%,5/ 1o/~
~trien-12-on/18 /

9 g /0,05 mél/ lc béazis, 19 ml 2d keton, 20 ml eta-
nol, 2 ml ldb=o0s NaOH és 3 ml viz elegyét 16 Orén 4t
visszafolyézzuk nitrogénatmoszféraban, majd beparol jul.

A marédékot 50 ml éterben felvesszik, 3 x 50 ml vizuzel
mossuk, lo ml 6n HC1l és 90 ml. viz elegyével tiz részlet-

ben extrahiljuk. Az elsd és masodik frakcid a reagilat-

lan lg bazist tartalmazza. A harmadik frakcidét meglugosit-
juk, a kapott olajos 'anyagot kevés etanollal eldorzsoljik, .
sziirjilkke Igy 1,35 g /9%/ 18c~ és 18b-izomer elegyet kapunk, .
Op.e? 156=173°C, Ezt huszondtszorss mennyiségii etanolban
kétszer Atkristédlyositjuk 0,5 g tiszta l8c-izomert kapunlk,
ope: 170-173°C,

Analizis:clgﬁalno3 /299,36/ Cs 72,21 H: 7,07 N: 4,68 Do .

Taldlt: C: 72,35 H: 7,02 N: 4,68 %.
IR /KBr/: 1490, 1510, l700. /CHCly/: 2775, 2880, 2920,
2940, 2980.
HUR /0DO1y/: 1,12 /3,4 y11=CHy/ 5 3,90 /1,d,H-9/; 3,57 /1,m,H~11/
‘5,88 /2,8 -OCHZ/ 6,50 6,55 /2,8,H=aronis/ .

A fentiekben kapott 4.-6. savas extraktumokat egyesitjik
és meglugositjuk. A kicsapdédott olajos anyagot kevés eba-
nollal, eldérzs'dljiik,‘ szirjik, %,8 g /2%/ nyersterméketb
kapunk. Btanolban /40 ml/ Atkristalyositva 2,0 g bisznta
18b=-izomert nyeriink, op.. 128-131°C.

Analizis, tal&lt: C: 71,83, H: 7,20 N: 4,7% %.
IR /EBr/: 1490, 15lo, 1705. /CHCly/: 2740, 2780, 2820,
' 2880, 2920, 2940, 2980
EUR /CDClz/: 0,95 /3,d,11-CHz/; 4,10 /1,d,H-9/3 3,70 /1,q, H-le
5,90 /2,8 -OCH20-/ 6455 6,57 /2,3, ,H-arom? 4s/ . |
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[:/-7{-mebil-8-aza—9?,le-gona—l,B,5/10/—trien-12—oﬁ /19 /

14,5 ¢ /0,1 m6l/ /=/=3-metil=3,4=dihidro-izokinolin
/1i/y 25 ml 2b keton, 0,67 g metilamin-hidroklorid és
75 ml.etanol elegyét 75%on tartjuk 8 6ran at. Jépurek-
rényben egy éjszakét allni hagyjuk, majd sziirjik és otnu'
nolléi‘mossuk. 6,6 g /26%/ nyers l9a-izomert kapunk, op.:
101-104°C. Amit nyolcszoros mennyiségii metanolban Atkris-
tdlyositunk. Igy 4,0 g /16%/ tiszta lQa-izomert kapunk, -
op.:‘io2-lo4°C.

Analizisscl7H21No /255,35/ C: 79,96 H: 8,29 N: 5,49 %.

Taldlt: C: 79,89 H: 8,83 N: 5,53 %.
UV /EtOH/: 265 /2,79/35 272./2,77/.
IR /K?r/z 1455, 1500, 1715. /CHCl;/: 2740, 2765, 2840,

2880, 2915, 2940, 2975.
PMR /CDCl3/ 0,91 /3,4 7—CH3/ 4 y20 /1,q,H=9/3 7,15
/4 ,m,H=aromas/ .
/d/%okloroform, 1%: --237o etanol, 1%: -243%;
‘dioxén, 1%: -233°; benzol, 1%: -271°,

/ﬁ/—7§-metil48—aza—D-homoe9$.15f-gona—l,3.5/1Q/-trieq:

12-on /20 /

14,5 g /0,1 mdl/ /=/=3=metil=3,4=dihidro-izokinolin
/1i4 25 ml 2b keton, 0,67 g metilamin-hidroklorid és 75 ml
etanol elegyét 20 6ran Aat 75%0n tartjuk. SzobahOmérsékles
ten egy éjszakat allni hagyjuk. A kivélt kristalyokat sziir-

~ Jik, hideg etanollal mossuk, 10,2 g / 3%/ nyers 2oa-izomert

kapunk. /ope: 134-13900/. Bzt az anyagot 6tszoros mennyi-
ségil etanolban atkristélyositjuk. Igy 8,3 g /31%/ tiszta
2o0a=izomert nyerink, op.z‘136-139°C.

AnalizissClBH23N0 /269,37/ C: 80,25 H: 8,61 N: 5,20 7.
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‘Talélt: C: 79,98 H: 8,90 N: 5,30 %.
UV /BEOH/s 265 /2,71/ 3 272 /2,70/+
IR /KBr/: 1450, 1460, 1500, 1715. /CHCla/ 2865, 2940.

/¢/§°~kloroform, 1%: =-132°; etanol, 1%: .=130°;
'dioxén; 1% -152°; benzol, 1%: -164°.

rac-a13-d1metox1-7é—met11-8-aza—9§‘13§-gona—l %,5/10/ =
~trien-12-on /21 /

19,4 g /0,08 mél/ 1j klérhidrat, 26 ml 2a keton és
26 ml etanol elegyét 24 6réan At visszafolybzzuk. Ezuban
bepérol juk és a maradékot 4o ml acetonban,félvesszﬁk,

kristélyokat kapunk /2,7 g op.: 187-193% . Az anyalug

izomerelegy. A kristédlyos anyagot vizben feloldjuk, meg-
lugositjuk a csapadék 0,5 g nyers 2la keton, amit eta-
nolban étkrlstélyosltunk. Igy 0,3 g 2la=-izomert kapunk,
op.: 146-147°C,

AnaliziszclgH25N03 /315,42/ Cs 72,35 H: 7,99 Ns 4,44 . .
Taldlts C: 72,42 JH: 8,00 N: 4,48 %,
IR /KBr/: 1525, 1620, 17lo. /CHCl5/: 2840, 2880, 2920,
2045, 2980,

PMR /OD015/t 1,35 /3,d,6-CHz/ ; 3,82 /6,8,0CHy/; 4,12

/l,q,H=9/3 6,55 /2,8 ,H=aromas/ .

rac-gl}-d1metoxi—zﬁ—mot11-8-aza-D—homo-9% l)é-gona—
-1,%, /lq/—trlen-lz—on 122./

8,85 g /0,04 m6l/ 1j bézis, 15 ml 2b keton, 13 ml
etanol és 2 ml lo%h—os NaOH elegyét 32 o6rén at visszafo=-
lyozzuk. Mésnapig jégszekrényben 4llni hagyjuk, a kris-

'talyokat szlirjik /1,3 g Ope: 172-1850/ benzolbdl ma;jd

etanolbdl atkristéalyositjuk. Igy 0,4 g 22a~-izomert kapunk,

" Opet ;95-197°0. Az anyalugok a t6bbi izomert tartalmazzék.
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Analizis:C, Ho NO3 /329,42/ C: 72,92 H: 8,26 N: 4,25 %. )
) Talédlts Cs 73,05 H: 8,80 N: 4,40 %. .
IR /KBr/: 1520, 1620, 17lo. /CHClz/: 2800, 2850, 2680.
PMR /ODCl 5/t 1,28 /3,d,7-CHz/ ; 3,82 /6,8,~0CH;/; /,22
/1onH-9/ 6,55 /2,8 ,H=aromas/ .

/f/-7f.119-dimeti1.-8-aza-9§,l§9hgona—l,5,5/1q/—trigq:
~12-on /23 /

14,5 g /0,1 mél/ /=/-3-metil-3,4-dihidro-izokinolin
/1i/y 25 ml 24 keton, 0,67 g metilamin-hidroklorid és
75 ml: etanol elegyét 20 Oran at 75%-on tartjuk. A reak-
cibelegyet vizmentes perklérsavval megsavanyitjuk, a ke-
letkezett perkloratsdét sziirjik, majd Sdb=os etanolban ab-
kristédlyositjuk /6,4 g 0pet 206-209°% . Ezt az anyagob 1oo
ml viz és 5o ml kloroform elegyében keverés kozben me gl u-
gositjuk, a két féhzist elvalasztjuk, a vizes részt 2 x 20
ml Kloroformmal mossuk. Az egyesitett kloroformos részb
beparoljuk, a maradékot egy kevés metanollal eldirzsil-—
jilk. A kapott kristalyokat /0,8 g/ metanolban /8 ml/ At ,
kristalyositjuk. Igy 0,5 g 23 ketont nyeriink, op.: 125~12690.

Analizis:018H23N0 /269,%7/ C: 80,25 H: 8,61 ‘N: 5,20 %

taldlts C: 80,35 Hs 9,00 N: 5,24 %.
IR /KBr/: 1450, 1500, 1715.

2,3-dimetoxi-8-aza=gona=1,3,5/10/ 49,13=pentaén=12-on /253/

Feloldunk 4,0 g /12,5 mmdl/ merkuri-acetatot 2o ml
5%-08 ecetsavban és hozzdéadunk 1,0 g 5 kebont. Keverés
kzben vizfiirdén 1,5 6rén &t melegitjlike A merkuro-ace-
t4t csapadékot szlirjlik, az oldatba kénhidrogén gant vene-
tink és a képzb6dott csapadékot is- kisziirjik. Az oldabob
meglugositjuk /pH=9/, majd klorof ormmal extrahal julte A Ji=
mosott és megszaritott oldathoz perklérsaggt.csepomtetﬁnk,

ey e S ——
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Kristalyokat kapunk, sziirjik,.éterrel mossuk. Igy l 0 g
anyagot kapunk, op.:258=-260°C.
uv /EEOH/= 313 /4,24/ 5 257 [4,37/ 237 [4,38/.

2,5=dimetoxi~8=aza=D=homo~gona=1,%,5/10/,9,Ll5~pentacn~
12-0ﬁ‘ /25b /

‘A 25a~-ndl irottak szerint eljarva 1,0 g § ketonhn]
1,2 g 286-288%C-on olvadd kristdlyokat kapunk.

MS¢ 11 /1loo/ 3 3lo /84/, 296 /34/ 5 29 /17/.
uv JELOH/ 1 313 /4 24/ 5 257 [4,37/ 3 237 [4,38/ .
IR /KBr/: 1620, 1605, 1575, 15l0.

réc—%,}-dimetoxi-8-aza—D—homo—gona—1.5,5/lq/,2/11/~
~tetraén-12-on /26a /

| Benzolban /50 ml/ feloldunk lo mmdél ketont, 1,14 p
/5 mmdl/ 2,Bediklér-5,6—diciano—kinon 50 ml benzolos ol—
datét adjuk hozz& lo perc alatt keverés kozbene. Az clepyel
két 6rén 4t forraljuk. Csapadék valik ki, amely a megfele-
18 hidrokinon és reagdlatlan keton mellett a dehidro-vepyii-
let egyik részét is tartalmazza. Az anyalugbdl izolalhato
a masik rész. Ezeket célszerii kiilon feldolgozni. Sziirés
utan ‘a maradékot 20 ml telitett ndtriumkarbonat oldat &g
180 ml viz elegyében felvessziik és benzollal extrahal jult,
A benzolos fézist vizzel mossuk, beparoljuk. A kapotbt a-,
nyagot benzolos AtkristAlyositdssal tiszbitjuk mep. A csa-
padék anyalugjét hig nAtriumkarbondt oldattal extrahal juk

‘v1zze1 mossuke. A benzolos fazist besziikitjik, a PrJqL1]yo-

kat henzolbdl étkrlsté1y091bauk. A két részt egyesitjiik,

 a termelés /DDQ-ra szémolva/ 65-75%=08.

A fenti recept szerint 6a vagy 6¢ ketonbdél kiindulva 264

—



- 153 =

dehidro vegylilet nyerhetd, ope.: 230-232°C.

Analizis:CqgHozl05 /313,58/ C: 72,85 H: 7,40 Ns 4,47 %.
Taldlt: C: 72,80 Iz 8,10 N: 4,48 %.
MS: 313 /loo/; 285 /22/; 258 /37/; 230 /17/; 205 /%“/
UV /BEOH/: 355 /4,34/; 282 /4,00/; 256 /4,30/ .
IR /KBr/: 1505, 1545, 1585, 1620, 2840, 2860, 2930.
BMR /QD013/= 3,70 /1,m,H=14/; 3,90 /3,8,Me0/; 3,94 /7,8,lle0/;
5,71 /1,8,H=11/; 6,61 /1l,8,H-4/; 7,12 /1,9,l~1/.
/CDClZ’-rCF;COOH/: 3,80 /2,t H2—'7/ 3,8 /1,4tfedésben,H~14/ ; -
' 3,95 /3%,39,Me0/; 4,01 /3,8,Me0/; 6,23 _
. /1,8,H-11/; 6,81 /1,8,H=4/3 7,16 /1,8,H=1/.

rac=2,3=dimetoxi=-8=aza=D-homo=13(~gona=1,%,5/1lo/=tetratn-
=12-on /26b /"

A fenti recept szerint . 6b ketonbdl kiindulva 26b de-
hidro vegylilet nyerhet6, op.: 186-188°C.

Analizis, talédlt: C: 72,88 H: 8,00 N3 4,46 %.

MS: 313 /loo/; 285 /lo/ s 258 /74/3 2%0 /16/; 205 /63/.
UV /EGOH/: 364 /4,26/; 282 /4,00/; 236 /4430/ .

IR /KBr/: 1220, 1490, 15lo, 1540, 1578, 1608, 2845, 2%4o0. '
PVMR /CDClE/ 2,60 /1, m He—l?a/ 2,85-3,0 /3,m,H~13,H. -b/ :
334=2,7 /5 m ,H=14 H2-7/ 3,98 /3,8 Mo()/ I, 02
/3,5,Me0/; 5,54 /1,8,H=11/3 6,62 /1,s,lH-/1/;
7,11 /1,8,H-11/.
/CDCl;-rCFBCOOH/ 2,60 /1,m,H=13/; 3,44 /1,m H-l4/; 5,40
/2y6,Hy=6/ 3 3,85 /2,6,H=7/3 3,95 /2 48,Me0/ ;
4,01 /3,8,Me0/; 6,20 /1,8,H=11/; 6,85
/1,s;H-4/; 7,17 /1,8 ,H=1/.

rac=2,3-dimetoxi-8=aza=1l%d-gona-1,%,5/1o/,9/11/=tetraén-

+12-on /27 /
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A fenti recept szerint 5a vagy 5h ketonbdl egyformén a
27 dehidro vegyiilet nyerhetd, op.: 186-188°C.

Anal;‘iis:ClBH2lli05 /299,36/ C: 72,21 Hi 7407 Ni 4,68 %.
' Taldlt: C: 72,40 H: 8,02 N: 4,64 %.
MS: 299 /loo/.
UV /EtOH/: 364 /3,78/; 282 /3,81/; 231 /4, oo/
;g /¥Br/: 15lo, 1540, 1580, 1l6lo0.
BMR /CDCly/: 2,95 /1,m,H=13/3 3,9 /1,m,H=14/; 5,55 /1,8,ii~11/,

»

8-AZ AGONANOK

A

rac-2,>-dimetoxi-8~-aza-gona~1,%,5/1lo/~trién /28 /

Platina=ozid katalizAtor /0,2 g/ jelenlétében, 500 ml
50%-08" vizes etanolban 3,5 atm nyomdsu hidrogéngdzzal re-
dukdlunk 1,0 g /2,58 mmél/ rac-2,3-dimetoxi-8-aza-gona-
1,5,5/10/,8/9/—tebraén—perklorétot /1lo2/ /XXIXb/.

Az elegyet melegen sziirjiik, meglugositjuk, majd éterrel
extrahaljuk. Az éteres oldatot bepaAroljuk, a maradékot
éter-petroléter /5:2/ elegybdl kristédlyositjuke. Igy 0,35 g
28 vegyliletet /0pe:120-123°C/ /48%/ kapunk, ami megegyezik
a XXIVe anyaggals |

MS: 287 /76/; 286 /lo/; 272 /4[5 258 /46/3 191 /71/ .
IR /CHC1z/: 2760, 2820, 2840, 2880, 2920, 2945, 2975.

rac-2,3-dimetoxi-8-aza-9hll5i—gona-l,5,5/16/-trién /29b /

A fenti médszer szerint 1,0 g /2,58 mmdél/ rac—2,3-
—dimetoxi-8-aza-13¢-éona-l,3,5/10/,8/9/-tetraén—perkloré-
tot redukalva az éteres oldab bepArlésa utan a maradék kéb
izomer /29a és 29b/ keveréke. EbbSl szilikagél adszorbenset

* tartalmazdé oszlopon kloroformban kromatografélva tiszbéan
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 kinyerhet a 29b izomer /0,15 g HBr-sé, op.:218-22°C/,
ami megegyezik a XXIVb anyaggal.

MSs 287 /53/3 286 /loo/; 272 /13/; 258 /23/; 191 /19/.
IR /CHC1s/t 28l4o, 2880, 2925, 2945, 2980.

Dimetil-formamid és szulfoldn /4-4 ml/ elegyében ic
oldunk 0,94 g /2 mmd6l/ 21 tizilhidrazont, o,l1 g p=toluol-
szulfonsavat és 0,76 g ndtrium-ciano-borohidridet. Az ol-
datot 3 érén keresztiil 110%°C-on tartjuk, majd méjepyoner
ugyanennyi redukdlészert adunk . a rendszerhez és tovabbi
5 6nén 4t 110°C-on kevertetjike. A vizet meglugositjuk és
benzollal extrahdljuk. A benzolos oldat bepArldsi maradéka
/0,5 g/ 29a és 29b keveréke, melybdél a 29b a fentiek sze-
rint nyerhetd ki.

rac-2,3-dimetoxi-8-aza-D-homo-gona=1,3,5,/1lo4Ll2~tetraén / %o/

5 ml vizben 5 g qinkport 0,25 g HgClz-ob és 0,25 ml
tomény sésavat pAr percig razogatunk, majd dekantil juls,
A maradékot 2,5 ml viz és 12 ml cc HCl elegyében oldobh
6,3 g /0,02 mbl/ 6a ketonnal fedjikk és egy Oréan at vicsun-
folydzzuk. Bzutén 40 ml 40o%—-os NaOH oldatot és 16o ml vizet
adunk hozzé. Kloroformmal h extrahdljuk, a szerves fazist
vizzel mossuk, beparoljuk. A maradék 4,9 g olaj, amil éter—
ben oldunk, petroléter hozzédadasdra kristalyokat kapunk
/1,75 g 2%; op.:131-36°C/. Lterbdl kristélyositva: 1,0 5
opes 139-142°C,

Ana1121s. 19 25NO2/299,40/ C: 76,22 H: 8,42 N: 4,68%
Taldlt: C:,76,47 H: 8,90 N: 4,47
MS: 299/254; 298 /7/% 191 /1loo/ .
IR /KBr/: 1260, 1510, 1520, 16lo, 2740, 2860, 29%0.
/CHCLy/t 2760, 2805, 2820
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PMR /CDCla/z 3,84 /6 s,Me0/; 5,55 /1,m H—12/ 6,67 6 805
/2,8,H=aromas/ . S

8-A7AGONA=12=0N-SZ ARMAZEKOK ; /OXIMOK/

rac-2;§;dimetoxi—8—aza#gona-1.5,5/1Q/—trién-12—tozilhiqz '

razon /31 /

Feloldunk lo ml etanolban 4,8 g /16 mmél/ S5a kebont
és 3,6 g /19,2 mmdél/ tozilhidrazidot, majd keverés kiozben
30 percig forraijuk. A keletkezett kristdlyokat sziirjik
/6,75'g, 9%/ Btszorss mennyiségi benzolbdél Atkristalyo-
gitjuk, 4,2 g 31 tozilhidrazont kapunk, op.:150—15200.
Ugyan igy eljarva 5b ketonbdl szintén 31 vegylilet koépzidili,

.—‘}113.1_14‘5.11.5.=025H31N5048 /469,61/ C: 63,94 H: 6,65 N: 8,95
S: 6,83 %.
Taldlt:s C: 66,59 Hs 7,57 N: 8,67 S: 6,88 %.
MS: 469 /1/; 405 /2/3 313/1loo/; 297 /50/; 285 /40/;
IR /KBr/: 1170, 1340, 1520, 1600, 16lo, 2880, 3180.

A 31 tozilhidrazonbdl 5a keletkezik. Acetonban /lo ml/
feoldunk 0,47 g 31 tozilhidrazont 1 ml vizet és 0,19 ml |
bér-trifluorid-éterétot. Az elegy 20 6rén kersztiil szoba-
hémérsékleten All,mikdzben 31 tozilhidrazon ketonna ala-
kul vissza. Az elegyet bepdrol juk, benzolbap diger:iljnk.

A benzolos oldat beparolt maradéka 5a keton /0,2 g, Op.:
115-119°C, 5=1lofs Sb-izomer szennyezéssel/.'
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rac=2,3=dimetoxi-8-aza=D-homo-gona=1l,3, 5/10/-tr1en-l2-
-on-/E/—ox1m /32 /

Melegitéssel feloldunk 185 ml etanolban 18,4 g
/0,0585 mél/ 6a ketont, majd 4,1 g hidroxilaminklérhid-
rétot adunk hozzé 30 ml vizben oldva és 2,6 g 4 ml vis-
ben feloldott natriumhidroxiddal lugositjuk az elegyetl.
Ot perc forralds utén mésnapig jégszekrénybe tessziik,
majd;a kivalt kristdlyokat sziirjik, 3 x 15 ml 50 %08
etanollal mossuk és megszaritjuk. 15,2 g /7%%/ 237-242°0
olvaééspontu anyagot, kapunk, melyet 1200 ml etanolban
atkristélyosltunk. Igy 10,5 g /5%/ 32 oximot kapunk,
op.: 238-241°C.

Analizis:Clgﬂ26N203 /33%0,41/ C: 69,06 H: 7,9} N: 8,48 %.

. Taldlt: C: 69,05 H: 8,13 N: 8,60 %.
MS: 330 /62/, 329 /25/, 313 /loo/, 272 /33/, 191 /33/.
UV /EtOH/: 285 /3,62/%
IR /KBr/: 1525, 1620, 1675, 3160, 3250. /CHCL,/+ 2760,
2820, 2845, 2865, 2945, 2980.
PMR,/CD01 5/t 3,67 /1,0,H=0/; 3,84 3,86 /6,8,Me0/; 6,58
/1,8 ,H=li/; 6,69 /1,8,H/3 9,75 /1,8,=N-01/.

rac-z}3edimetoxi-8—aza—D-homo-9ﬁ.l3ﬂ-gona-l,3,5/104:
~trien-12-on=-/E/=oxim /33 /

'Feloldunk 315 ml vizben 31,5 g hidroxilamin-lklor-
hidratot és 95%-on 31,5 g /0,1 m6l/ 6b ketont adunk hoz-
z4 keverés kozben. Ot percig forraljuk, majd 8%C-ra hiit=
jik, a kivalt kristélyokat sziirjik, 3 x 20 ml 50 %-08
. etanollal mossuk. Kapunk 35,7 g /98%/ sbésavas so6t
/op.t 213-217°C/, amit 800 ml 50 %=-08 etanolban melepi-
tégsel feloldunk. A forrdé oldathoz 4,4 g NaOH 20 ml viz-
ben késziilt oldatét adjuk, szobahdémérsékletre hiitve sziir-
jlik, 50 %=-0s etanollal mossuk, szaritjuk. Kapunk 25,2 g

\
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/77%/ 6b oximot, oOp.: 216-21800. Szézszoros mennyiségii
etanolban kristdlyositva op.: 217-219°C,

Analizis, talalt: C: 69,15 H: 8,12 N: 8,52 %.
MS: 330 /46/, 329 /21/, 314 /23/, 313 /loo/, 191 /37/.
/EtOH/ 285 /3,59 «
IR /KBr/ 15%0, 1620, 1670, 3090, 3200. /CHClB/ ?RMG,
hE 2865, 2945, 2985.
PMR /0D013/= 3,84 /6,8,0e0/; 4,05 /1,q,H=9/; 6,5 /1,8,H-//;
6,70 /1,8,H=1/3 9,70 /1,s,=N-OH/. -

L

rac—é,}-dimetoxieD—homo-9A—gona—l.5,5/1Q/-brien-12~on—

~/E/=oxim /34/

Feloldunk 13 ml vizben 1,25 g hidroxilamin-klérhid-
rétot, és 95°C-on 1,25 g /4 mmél/ 6¢ ketont adunk hozzé
keverés kiozben. Tovébbiakban a 33 oximndl irottak szerint -
jérunk el, Kapunk 1,0 g /75%/ 6c oximot, op.: 220-223°C,

Analizis,‘talélb: C: 69,26 H: 8,30 N: 8,53 %.
MS: 330 /54/, 329 /27/, 314 /23%/, 315 /loo/, 272 /28/,
190 /21/.
IR /KBr/: 1525, 1615, 1670, 3090, 5480. /CHCL,/: 2845,
" 2870, 2950, 2985.
MR /ODC1y/t 3,84 3,86 /6,8,Me0/; 4,46 /1,t,H=9/; 6,52
/1l,8,H-4/; 6,90 /1,5,H-1/,

rac=2,%=dimetoxi-8=aza-D-homo=9h,l3d-gona=~1,%,5/1lo/ ~tri-
en-12-on~/7/=~oxim /35 /

A nyers 33 oxim wizes alkoholos anyalugjat - mely
0,1 mél 6b ketonbdl késziilt - koriilbeliil felére bepirol-
juk. A kapott kristélyokat sziirjik /6 g/, majd loo ml
. etilacetétban Atkristélyositjuk. A deritett oldatot 25°C
~-on megsziirjliik, 1,7 g 33 oximot kapunk, melynek anyalug-
 jat lassan 10°C-ra hiitjik. A kivalt kristélyokat sziirjiik,

* o
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kevés 0°C~os etilacetattal mossuk, szaritjuk. Igy o,7 gl
35 oximot kapunk, op.: 131-135°C. '

Analizis, taldlt:C: 68,60 H: 8,13 N: 8,75 %.
M8: 330 /51/, 329/25/, 313 /loo/, 192 /18/, 191 /45/,
~ 190 /%0/ .«
uv /EtOH/: 280 /3, 52/
PMR /om13/: 3,81 3,88 /6,s8,Me0/; 4,47 /1,t,H=9/; 6,52
/1,8,H=4/3 6,90 /1,8,H=1/35 9,53 /1,8,=1-00/.

rac—2 Z—dimetoxi~-8-aza—~13d-gona-1, 3.5/1Q/-trien-12~on—

=/4/=cxin /36 /, /30 /

12 g /0,04 mbél/ 5a ketont hozzdadunk 2 g hidrowil-
amin-k1lérhidratot 220 ml vizben késziilt 90°C—o0s oldatihoz.
Ezen'a héfokon még 30 percig kevertetjik, majd 20°C~ra
hiit jik a kivalt kristdlyos anyagot sziirjliik, vizzel mossuk,
12 g 36, 37 oxim-hidrokloridok keverékét kapjuk, melyet
loo ml 50f6=08 etanolban melegeh oldunk és meglugosit juk.
Egy éjszakai [jégszekrényben torténd/4llés utén sziirjiik,
4,4 g 36 oximot nyeriink, amit loo ml acetonban atkristi-
lyositunk /1,9 g op.: 180-182°9C/.

Analizis 018 24N205 /516 4o/ C: 68,33 H: 7, 64 N: 8,85 %

, Taldlt: C: 68,59 H: 8,26 N: 8,85 %.
IR /KBr/: 1520, 1615, 1670, 3280. /CHCl;/: 2760, 2820, *
2840, 2880, 2920, 2945, 2975.
PMR /CDCIB/ 3,80 /6,8,Me0/; 6,55 6,72 /2, 8 yJH=aromés/ ;
9,50 /1,8,=N=0H/.

‘A 36, o0xim bazisképzési /etanol-viz/ anyalugjat be-
sziikitjik. A kivalt anyagot megsziirjliik, %0 ml acebonban
dtkristadlyositjuk, 5%-on sziirve 0,5 g 36 oximot nyeriink
még. Ennek anyalugjit lassan ~20°%C=ra hiitjiik, sziirjiik,
hideg acetonnal mossuk. Igy 2 g nyers 37 oximot kapunk,

£
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aceton-viz 2:1 elegyében Atkristédlyositva 1,25 g /ops:
97-99?0/ tiszta 37 oximot nyeriink. -

Analizis, taldlt: C: 68,51 H: 7,48 N: 8,81 %.
IR /KBr/: 1520, 1615, 1670, 3480. /CHCls/: 2760, 2820,
2840, 2880, 2920, 2950, 2980.
PMR /OD015/: 3,45 /1,q9,H=9/; 3,89 /6,s,Me0/; 6,57 6 n7
/2, s,H-aromés/ 9,3 /1,8,=N-0H/ .

rac-2,3%-dimetoxi-8-aza~-9p,13d=gona=1,3%,5/1lo/~trien-12-

—on-//-oxin /38/, /39

lo g /0,033 mél/ 5b ketont hozzdadunk 80=90°C-on
20 g hidroxilamin-klérhidradt 200 ml vizben késziilt olda-
tdhoz keverés kdzben. Ezen a héfokon még 30 percig kever-
tetjiik, majd 20°C-ra hiitjiik, a kivalt kristdlyos anyagot
sziirjiik és vizzel mossuk. 10,2 g 183-185%C olvadéspontu
gbésavas sdt kapunk, amelyet 7o ml 50%-0s vizes etanolban
melegitéssel feloldunk. Meglugositjuk, a keletkezelt
kristédlyokat sziirjik, vizzel mossuk. Igy 7,35 g /7d°/ 28
oximot kapunk /op.: 208-21000/, tizszeres dioxénban At-
kristélyositva ope: 211-213°C. Az anyalugok tartalmazzilk
az alacsonyabb Ry értéki 39 oximot.

Analizis, taldlt: C: 68,62 H: 7,73 N: 8,91 %.
IR /KBr/: 1530, 1615, 1670, 3080, 3190,
FUR /CDO1y/t 3,80 /6,8,Me0/ 6,55 6,70 /2,8, H~aronds/ .

8-AZAGONA~12~-0LOK

rac=2 ,3-dimetoxi-8-aza-D-homo-gona-1, 3.5/1Q/-tr1en—12ﬂ—
- =0l /4oa /

Feloldunk l4o ml vizmentes benzolban 20,0 g /0,063
m6l/ '6a ketont, majd keverés kdzben 16,0.8 /0,4 mél/ ap-
réra vagott fémnAtriumot adagolunk hozzé. Ezutan 200 ml
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vizmentes etilalkoholt csepegtetiink a reakcidelegyher,
ugy, hogy az enyhén forrjon. A natrium elreagilésa ub4n
az elegyet beparoljuk, a maradékot,bedig'25o ml benzol-
ban félvesszﬁk és 3 x loo ml 5 %=08 sésavoldattal extra-
haljuk. Az egyesitett savas féazisokat telitett natrium-
karbonat oldattal pH=lo-ig lugositjuk. Ekkor olyan
epime? elegy valik ki, melyben az a-izomer bGartalom &o 7%
felett van. A kivalt anyagot 3 x 50 ml vizzel mossuk,
majd:széritjuk /12,5 g/« A tiszta 4oa alkoholt etilace-
tatbél torténd tobbszori frakciondlt kristélyositéssal
nyerﬁik /54,5 B3 28%/, Ope: 184-186°C.

Anali;isz 019H2,7N03 /5i7,43/ c: 71,89 H: 8,57' Ne 4,41 %.

Talélt: C: 72,14 H: 8,72 N: 4,49 %.
MS: 317 /84/, 316 /loo/, 300 /19/, 272 /44/, 192 /72/ «
UV /ELOH/: 284 /3,57/. |
IR /KBr/: lo25, lo48, lo62, 3400. /CHCla/’ lo22, lo42,
. 2750, 28lo, %6lo0.
BUR /ODC1y/t 3,42 /1,m,H=12/4 3,48 /1,q,H-9/; 6,63 6,55
/2,8, ,H~-aromés/ .

rac=2,%=dimetoxi-8~aza=D-homo-gona-1l,3,5/lo/~trien-12¢d--
-0l /4ob / |

Feloldunk 8,0 g /0,025 mél/ 6a ketont 30 ml abszolul
tetrahidrofuranban, majd keverés kozben szérazjég-aceton
hiit8keverékkel -78°C~ra hiitjiikk az oldatot. A reakcidedényt
nitrogéngazzal atoblitjiik, majd 30 perc alabt inert kioriile
mények kozott 5o ml 1 M=os K-szelektridet /Aldrich 18,01/4-9/
csepegtetiink a keton oldatédhoz, majd a reakcidelegyel ery,
6rén keresztiil kevertetjiik ezen a héfokon. Bzutan 1-1,5
éra alatt szobahdémérsékletre melegitjik az elegyet, és a
komplex meghontésdhoz 20 ml etilalkoholt beadagolunk, ami-
kor is kivalik a nyers termék /6,7 g/ . Atkristalyositva

250 ﬁl etilalkoholbdl 4,0 g /50 %/ tiszta 40b epimer Allib-

-
\
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haté e18, op.t 179-182°C.

Analizis, taldlt: C: 72,00 H: 8,83 Nt 4,30 %

MS: 317 /82/, 316 /loo/, 300 /18/, 272 /13/, 192 /56/.

UV /EtOH/: 281 /3,60/ .

IR /KBr/: lolo, lo3o0, lo4o, lo55, 3400, /CHClE/ 1008
f lo28, lo4o, 2760, 2808, 3600.

rac—2,3-dimetoxi—8—aza-D-homo—9ﬁ—gona-l,5,5/19/-trien—
=124=01 /41 /

'Feloldunk 500 mletanolban lo,0 g /0,03 mél/ 6¢ ke=-
tont, majd 50 g friss Raney-nikkel katalizétorral, 9o
atm hidrogénghz nyoméson, 80°C-on, 5 6rén keresztiil hid-
rogénezziik. Bzutdn a katalizétort kisziirjik, majd az al-
koholos oldatot bepéroljuk /lo g/ . A maradékot benzol-pet-
roléter 1l:1 arényu elegyében kristélyositjuk. Igy 6,8 g
/70 %/ 41 alkoholt kapunk, op.: 150-153°C.

Analizis, taldlt: C: 72,49 H: 8,94 N: 4,50 %.

MS: 317 /53/, 316 /73/, 300 /78/, 272 /18/, 191 /loo/.

UV /EtOH/: 282 /3,78/.

IR /KBr/: lo20, 1030, 3420, /CHClj/: lo20, lo#4o, 3570.

PMR /C-DClyt 3,15 /1,m,H=12/; 4,35 /1,t,H=9/; 6,87 6,57
: /2,8 ,H=aromas/ .

rac=2,3-dimetoxi-8~aza-D-homo-90,134~gona~1,3,5/10o/=tri-
en=12d-o0l /42a /

A Loa alkoholokndl irottak szerint eljarva 20,0, g
6b ketonbdl 5,16 g /26/ 42a alkohol nyerhet6, op.:
165-167°C.

Analizis, talélt:C= 71,70 H: 8,62 N: 4,33 %.
MS: 317 /97/, 316 /loo/, 300 /12/, 272 /11/, 191 /50/.
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UV /EtOH/: 284 /3,57/.
IR /KBr/: loo6, lo3o, lo4o, 1058, 3400. /CHCla/ loo6,
lo35, 1055, 3600 ‘
EMR /QD015/= 3,92 /1,q,H-9/; 4,13 /1,m,H=12/; 6,60 6,5/
/2,8 ,H=aromas/ .

rac-Zf}-dimetoxi-8—azaéD-homo-9&llB&-gona—l,5,5/1q/~hpiﬁug
~120h=01 /42b /

A 41 alkoholndl irottak szerint eljarva lo g 6b ke-
tonbéi 7,3 g /76%/ 42b alkoholt kapunk, op.: 157-160°C.

Anallzis, talalt: C: 72 oo H: 8,83 N: 4,38 %
MS: 317 /loo/, 316 /87/, 300 /18/, 272 /8/, 191 /%n/.
UV /EtOH/s 285 /3,60/ .
IR /KBr/ lo20, lo44, 1058, 5390. /CHGlE/ lol6, lo3%2,
: lo4o, lo52, 3600.
PMR /CDC].#. 3,95 /1,m,H=12/; 4,30 /1,t,H=9/; 6,69 6,52
/2,8 ,H-aromds/.

rac=2,3-dimetoxi-8-aza-9p,13d~gona-~1,3,5/lo/~trien-124~
=ol /43a/

A 4oa alkoholnél irottak szerint 3,0 g ketonbol [5b/
0,8 g /27%/ 43a alkoholt kapunk, op.: 131-133°C,

Analizis:018H25NO3 /%03%,%9/ C: 71,73 H: 7,68 N: 4,65 %

Taladlts C: 71,80 H: 7,70 N: 4,68 %.
NSt 305 /70/, 302 /loo/, 274 /8/, 191 /20/.
IR /EBr/: lo2o, 1036 lo50, 3400. /CHGlﬁ/z lolo, lo42,
3590,

rac-2,3-dimetoxi-8-aza~l3d~gona~1,%,5/lo/~trien=12f-o0l
/44a /
'A 41 alkoholndl irottak szerint 15,0 g ketonbol /5a/
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9,5 g /63%/ alkoholt nyeriink, op.: 132—13400.

Analizis, taldlts C: 71,53 H: 7,95 N: 4,95 %.

MS: %03 /66/, 302 /1loo/, 274 /16/, 191 ./34/.

IR /KBr/: 1lol5, 1028, lo36, lo50, 3400. /CHOlB/: loo?2,
lo20, 1028, lo6o, 2760, 28lo, 3380, 3590.

o~
* -

8=AZ AGONAN-12-IL-ACETATOK

Feloldunk lo mmél alkohol széhrmazékot /4o-42/ 20 ml
jegeéetben, majd 6 ml ecetsavanhidrid hozzéadasa uban az
elegyeb a kiindulési alkohol teljes elreagdlaséaig /2-8
éra/ v1sszafoly6zzuk. Ezutén a reakcidelegyet besziikit-
jik, ekkor kivAlik a megfeleld acetdt ecetsavas sdin,
amit kisziiriink, etanollal mossuk. Ezt a s8ét vizben /kb.
loo ml/ feloldjuk, meglugositjuk. A kapott olajos anya-
got benzolban feloldjuk, majd a benzolt bepéroljuk., A
maradékot étilacetétban kristélyositva a 45-47 acetito-
kat kapjuke i |

rac-2 ,3-dinetoxi-8-aza~D-homo—gona=1,3,5/ 1o/ =trien—-124-
-il-acetat /45a/

3,17 g 4oa alkoholbdl 1,86 g /52%/ 45a acetabot
kapunk, op.: 116-118°C.

Analizis:Cyo HyglO, /359,45/ C: 70,11 H: 8,06 N: 3,90 ¢

Talalt: C: 70,19 H: 8,20 N: 4,00 %
uv /EtOH/ 282 /3,57/ .«
IR /KBr/: 1250, 1515, 1620, 1722, 2860, 2938, 550,
RUR /ODCLy/t 2,19 /3,8,CO0C0H,/; 3,62 /1,q,H-9/; 4,83
' /l,m,H-lZ/; 6,61 6,65 /2,8,H-aromés/ .

rac—2,B-dimetoxi-8—aza-D-hoqugona-l,j,ﬁ/lq/—trien:lag:
-il-dcetdt /45b /

3
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3,17 g 4ob alkoholbél 1,58 g /44%/ 45b acetétob
kapunk, op.s " 129-132°%.

Analizis, taldlt: C: 69,97 H: 7,93 N: 4,05 %.

UV /BtOH/: 282 /3,57/.

IR /KBr/: 1222, 1248, 1518, 16lo, 1730, 2860, 2990.

PUR /CDClB/ 2,19 /3,8,-C0CHy/ ; 3,68 /1,,1=9/; 5,11
/1l,m,H=12/; 6,54 6,55 /2,8,H~aromis/ .

rac=2,3-dimetoxi=-8-aza=D-homo=9f-gona=1l,3,5/1lo/~=trien—
—-l2a—il-acetdt /46 /.

1 | .
0,32 g /1 mmél/ 41 alkoholbdl 0,16 g /44%/ 46 ace-
tatot kapunk, oOp.: 226-228°C.

Analizis, taldlt: C: 69,84 H: 7,81 N: 3,92 %.

IR /KBr/: 1222, 1250, 16lo, 1728, 2858, 2935,3000.

PMR /CDClB/ 1,61 /84%!/ /1,8 -COCHB/ 4,58 /1,t,H-9/;
4,73 /1,m,H=12/; 6,58 /2,8,H~-aromés/ .

rac-é,B-dimetoxi—8-aza-D-homo-9&,l5d-gopa—1,5,5/1c[:
~trien-l2pgacetdt /47b /

6,32 g /1 m61/ 42b alkoholbl 0,10 g /30%/ 47b
acetétot kapunk, op.: 118=120°C,

Analizis, taldlt: C: 70,40 H: 7,80 N: 4,00 %.

IR /KBr/: 1225, 1250, 1518, l6lo, 1722, 1860, 2950, 3000.,

BMR /ODO1z/: 2,13 /1,8,-COCH,/; 4,20 /1,t,H=9/; 4,98
/l,m,H=12/3 7,74 6,53 /2,s,H-aromés/ .

 rac-2,3-dinetoxi-8-aza-D-homo-9f,13d=gona~1,3,5/ 10/~
~trien-12d-il=kléracetat /48a /

3,17 g /1o mm6l/ 42a alkoholt 35 ml benzolban oldunl,
majd 3 g klérecetsav-anhidrid és 7 g kloérecetsav jelen-

5
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1étében hat 6ran keresztiil visszafolyd hiitdé alatt for-
raljuk. Ezutén beparoljuk az elegyet és a maradékob

20 ml vizben feloldjuk. Az oldatot meglugositjuk, a ki-
vAlt ‘nyers terméket etilacetétbol kristalyositjuk. Igy
2,3 g /58%/ 48a kléracetdtot kapunk, ope: 139-142°C.,

Anal;%isscalH28N04Cl /393,90/ C: 63,96 H: 7,lo N: 25,55 %
Taldlt: C: 64,00 H: 7,18 N: 3,60 7%.

IR /KBr/: 1204, 1230, 1260, 1522, 16lo, 1740, 2860, 2950,

¥ 3000
BUR /CDC1l5/3 4,00 /1,q,H=9/; 4,10 /2,8,-COCICH,/ ; 5,44
? /1,m,H=12/; 6,55 6,54 /2,s,H~aromés/ .
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Ur 0820

A bemutatott szerves kémial munka a 8-azaszteroidok
gybgyszerkémial kutatésénak egyik oldala csupén. Indo=-
koltnak tartjuk e helyen réviden ésszefoglalni a gybgy=—
szerkémiai kutatés terén elért eredményeinket.

A dolgozat Osszedllitésa Ota a terdpia eszkoztbéra
egy 8-azaszteroiddal is gyatapodott. Az amerikai Warner
Lambert cég EstrazinolR néven forgalomba hozta az Osztra-
diol 8-aza analogonjét. Ez az anyag . szelektivebb Osztro-
gén mint a karbociklusos megfelelljes

Az &ltalunk szintetizdlt és vizsgllt szdrmazékoknak
hormonalis hatésa nincs. Ennek valészinii oka, hogy & C-18
anguléris metilcsoport a molekuldkban nem szerepel.

A 8-azagonénok mas Jellegzetes hatasokat mutatnak.

A térszerkezetiiktsl fliggben vagy a szteroid sziv-gliko-
zidokra vagy a kinolizidin-alkaloidokra emlékeztetd
élettani effektusok észlelhet8k. A vézon elhelyezkedd

- funkecids.csoportok koziil egy adott sorozaton beliil a C-12
karbonilnil kedvez&6bb az oxim= vagy a hidroxicsoport,
illet8leg a 2,3-helyzetben mésokhoz képest a dimetoxi-
gzubsztituens. B

A normdl és allo konfigurdcidju vegyliletek a digitélisszho:
hasonlé aktivitéssal rendelkeznek. Példéul a kiemelésre
keriilt EGYT-1781 jelii vegyliletnek /32 oxim/ a sziv perc-
térfogatdt novelve erds pozitiv inotrop és negativ
 kronotrop hatdsa van. A szer jelenlétében az izolAalt
sziv-prepardtumok rendkiviil sokdig életben tarthatdak.
Tovabbi kiilonlegesség az, hogy serkenti az anyag a szivizom
tenyészetek novekedését. Eredményeink alapjan egy uj.
sziv-gyégyszer kifejlesztésének komoly realitésa van.
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Az alkohol-szarmazékok farmakoldgiai vizsgalata még
folyik. Mint utébb kideriilt, egy mésik amerikai vallalat,
a Richardson-Merrell, szintén a 8-azagondnok kutatésaval
foglalkozik., Egyméstél_fﬁggetlenﬁl szabadalmat kaptunk
8-azagona-l2-on szarmazékok azonos mdédén torténd elbial-
litaséra. Az altaluk leirt anyagok /173/ kiinduléasul
szolgdlnak a megfeleld l2-hidroxi-vegyliletek szintézisére,
ez utdébbiakat minket megeldzve szabadalmaztattak mint
élénkitészereket /174/+ Leirdsukbdl kideriil, hogy az
egyes keton izomereket illetve alkohol epimereket még
nem valasztottdk el egymastdl. Sajat vizsgalataink szerint
az alkoholok inkabb nyugtatd hatassal rendelkeznek, a le-
irt ellentétes hatéds bizonytalanul mutathatd ki.

Visszatérve a ketonokra és oximjaikra, az epiallo
konfiguracidju anyagok nyugtatdé hatésuak, mig a pszeudo
vazas vegyliletek hatastalanok. Kiemelendd az EGYT-1623
Jjeli vegylilet /33 epiallo-oxim/, amely Allatkisérletek=-
ben sajatos hatédssal rendelkezik /167/. Ugy nyugtat,
‘hogy a veszélyhelyzetekben az életfontos videlkedési
valaszokat és vegetativ reflexeket csak igen kevésbé
‘befolyasolja, mérsékeli viszont a fajdalomingerrel
kivaltott vegetativ reakcidkat. A jelenségnek oka lehet,
hogy az anyag a szerotonint valtozatlanul hagyva csokken-
ti az agyi dopamin és noradrenalin szintet.

Az TGYIT=-1623 jeli vegyliletnek a tobbi hasonld hati-
su szerhez képest szamos eldnye van. Nem gatolja a vege=
tativ regulacidét, nem jelentkeznek a kolinerg tulsuly-
‘b6l adodd kAros mellékhatdsok. A kroénikus toxikolbgiai
vizsgélatok szerint az anyagnak semmilyen karos hatasa
nincs. Az emberen torténd kiprébadlés folyamatban van.
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KOSZONEDTNYILVANTITAS

. KOszonettel tartozom Szantay Csaba akadémikusnak
aspiransvezetdmnek, hogy a hosszura nyulott aspirans—
sdgom tartamiara Ganitvinyinak fogadott. Megismerhettem
nagyszeri egyéniségét, amely mély nyomot hagyott bennem
és tevékenységemben., Megtanitott szakmankban a legfon-
tosabbra: a célratdord, modern szerveskémiai gondolko-
dasra, de a legaprobb részleteknél is segitségemre volt.
Lehet6vé tette szamomra, hogy bekapcsoldéddhassak a veze-
tése alatt 4llé tanszék szellemi életébe. KOszonom a
tanszéki kollégdk megliilonboztetd figyelmét, segitd
tandcsaikat. Maldval tarbozom két belsd birdlomnak Honbi
Katalin és Kalaus Gyorpgy lkandidatusoknak, nehéz és sza-
momra nagyon sokat Jelentd munkajukért.

Munkahelyemen az LEGY
zet8sége tamogabobtt célkitiizéseim megvaldsitasdban, ezért
mindenkori £éntkémnek, Rakdczi Jozsef kandiddtusnak

T Gyogyszervegyészeti Gyar ve—

mondok koszOnetet. .

Ezubtin kovetkezzenek azok, akik munkatarsaim volbtak.
Aldozatkész, pontos munkijukért koszonetemet fejezem ki.

A preperativ munkiban vald résazvételért Balogh
Gyula, Mester Tawmds vegyészeknek és Horvath Judit, Tikk
Istvéan, Vedresné Kozma MAria vegyészmérnokoknek, Domén
Imre, Nagy Andrisné, Petdcz Csilla, Rakonczai Andrasné,
Reiser Janosné, Szeli Jend és Vajnerné Racz Veronika
vegyésztechnikusoknal.

Az analitikai munkit az BGYT-ben Simonyi Istvén
kandiddtus és munkatirsai végezték, akik a kovetkezlk
voltak: néhai Buda Lészld,majd Ladanyi Laszlé labora-
térium vezetd, Goéra Laszloéné, Marosvari Agnes, Matrai
Erzsébet, Medgyasszay liarton, Radd Gydrgyné, SOti Ferencné,
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Tekny8s Veronika, Tompe Péter, Zalavari Lészléné.
A kils6 munkatirsak: Kajtér Mérton, Kolonits PAal,
Tamas Jozsef és ToOth Gabor voltak.

A farmakoldgiai vizsgélatbokat Petécz Lujza,
Szporny LAszldé valamint Thuranszky Karoly és munkatarsai
végezték. |

Ismételten megkdszonom munkatérsaim faradozasat,

amely lehetévé tette az eredmények megsziiletését.

-Budapest, 1979. december

A szerzd
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Kiterjesztettiilk az emebtin totdlszintézisénél ki-
dolgozott cikloaddicids médszert /1, 12/ ugy, hogy a
dihidro-izokinolinokat l-acil=-cikloalkén szarmazékokkal
reagiltattuk. Ekkor a kiinduldsi cikloalkén gyiiriitagszi-
matoél filiggden 5, 6 és 7 tagu D-gylirit tartalmazéd 3-23
8-azagona~trién-12-on szirmazékok képzbdnek /164, 172/.

Részletesen vizsgaltuk ezt a cikloaddicidt. Megal=—
lapitottuk, hogy a folyamat csak katalizatorok jelen-—
létében jatszdédik le. A savkatalizis sajatos. Novelve a
sav mennyisépét a realkcidsebessép kezdetben nd, majd a |
dihidro=izokinolinhoz sziikséges ekvivalens meunnyiséghez
kozelitve csokken. Ennél tobb sav ismét gyorsitja a re-
akecidte A viz 25 lug kabalizdld hatasa elmarad a savé-
t61l. Azt taldltuk, hogy az aminok s6i szintén eldsegibik
a folyamat végbementét. A kis btérigényi primer-amin-soék
katalizdld hatasa a legnagyobb /171/.

A cikloaddicid mechanizmusit vizsgdlva megallapitot=
tuk, hogy esetiinkben is a benzo /a/ kinolizidineknél /13/
‘tapasztalt reakciodmenettel lehet szémolni.

A reakecid sztereoszelektiven jatszodik le. A katali-
zdtor célszeril megvilasztisdval az izomerarany befolyé-
solhatb.

A hérom kiralis szénatommal /C=9, C-13, C-14/ rendel=
kez8 B-azagonan-szirmazéliok /pl. 5 és 6 ketonok/négy
diasztereoizomer racemat /normil, pszeudo, allo, epiallo/
alakjdban fordulnak el0. Az ilyen ketonszarmazékok tér-

szerkezetét az alabbi tények alapjin valdszinlisitettiik /166/.
Tanulményozva a katonok savban és bazisokban végbemend
dtalakuldsait, meghataroztuk a C-13 epimereket. Szclekbtiv
H-9 dehidrogénenéssel viszont a C-9 epimer parokat rég-
zitettiik, Végezetiil spektroszkopikus médszerekkel meg—
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&dllapitottuk a H-9 konformacidjat.

Az 5 ketonokra levezebtett térszerkezeteket Ossze-
vetéssel is ellendriztiik. ELO4Allitotbtuk beldlik a meg-
feleld szénhidrogénelket, melyeknek konfipgurdcidit méasok
/102 / mér meghataroztil.

Az 5 és a D-homo 6 ketonizomerek egylitt a lehetsépges
négyféle konfigurdcidt megjelenitik. RAmutattunk a’ D-gyiirii
tagszémébél fliggé termodinamikai okokra, amelyek egy
homoloégon beliil bizonyos konfiguricidju izomerek hidnyat
okozzalk. A v

A tovébbiakban tanulmanyoztuk a térszerkezet és a
reakcidkészség jelentdsebb dsszefliggéseit. Feltartuk a
bazicitds és a térszerkezet kapcsolatdt a kvaternerezési
reakciok jellepzetességeit. Részletesen vizsgdltuk az
oximképzést. Mégéllapitottuk, hogy a reakcidkdrilményel-—
t6l és a kiindulési keton konfiguracidjatoédl fiiggden az

E- és Z-oxim izomerek szelektiven keletkeznek. Ez utodbbi-
ak térszerkezetét pur-spektroszkoépiaval hatéiroztuk meg,
Tanulmanyoztuk még a ketonok alkoholld t3rténd re=—
dukcidjat is. Ranutattunk a kiilonféle redukcids mddsze=—
reknél tapasztalt eltérd szelektivitéds okaira, a tér-
szerkezet és reakciomechanizmus szerepére. A hidroxil-
csoport térdllisab acilezési és oxidéacids reakecidk se-
% bességébOl valamint pmr adatokboél &llapitottuk meg.Mint
az oximoknal itt is taldlkoztunk az epiallo konfigurici-
ora jellemzd sajatos konformicid vAltéssal. A szirmazé-
koknal feltart sztereokémial Osszefiiggések Snmagukban
is bizonyité erbvel rendelkeznek a végyﬁletek térszer-
kezetét illetden.
Az dltalunk szintetizilt S-azagonin-szarmazékok ér—

¢0 farmakoldpiai hatésokat mutabt-
nak /167/. Kiemelend6 a normil vazas 33 -oxim digitalloid
és a 24 epiallo-li-oxim nyustatdé hatdsa. Ez utdbbi humén

kiprébalésa folyamatban van.

I tékes, térszerkcenet-Tiip



