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B E V E Z E T É S

Számos érdekes fiziológiai hatást mutató alkaloid

- a solanin, a veratrin stb. - szteroid származék. Ez 

indíthatta az ötvenes évek elején a vegyészeket arra, 

hogy a biológiai hatás tanulmányozása végett bázikus 

szteroidokat szintetizáljanak.

Azokat a vegyületeket, melyek a nitrogénatomot a 

3zterán váz valamely szénatomja helyett tartalmazzák, 

azaszteroidoknak nevezzük. Az első ilyet /4-aza-szár- 

mazék/ természetes szteroidból állították elő /Bólt t 

1938/. Az első azaszteroid totál3zintézist Clemo és 

Mishra /1953/ közölte.

A hatvanas évektől kezdve a azteránok hatásszéles

ségének szűkítése reményében egyre több kutató kezdett 

foglalkozni az azaszteroidokkal.

Figyelmünket a 8-azaszteroidok keltették fel sajá

tos szerkezetük miatt, ugyanis bennük a kinolizidinváz 

alkotja a B- és C-gyürüt, igy a szteránokon kívül struk 

turális rokonság áll fenn egye3 alkaloidokkal és hozzá

juk hasonló farmakonokkal is.

öazbron

■9

8-azaöszbron Tetrabenazin
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A kinolizidinvázas vegyületek kutatásában elért ha

zai eredmények és gazdag tapasztalatok kitűnő alapot szol

gáltatnak ezen a területen a munkához. Felhasználásuk ré

vén a 8-azagonán származékok előállitására /16M flexibilis 

és egyszerű szintézist dolgoztunk ki.

Megismerve vegyületeink kémiai és fizikai karakte

rét, felderítettük azok pontos térszerkezetét.

A szerves kémiai eredményeink lehetőséget nyújtottak 

a gyógyszerkémiai kutatáshoz. Bebizonyosodott, hogy az ál

talunk szintetizált 8-azagonán származékok térszerkezetük

től függően mutatják mindkét alapstruktura - szteránok, 

illetve kinolizidinek - biológiai hatásait.

A téma közel tiz éve szerepel az EGIT Gyógyszerve

gyészeti Gyár kutatási feladatai között. Az idők során 

egyre nagyobb jelentőségre tett szert: az egyik’anyagunk 

emberen történő kipróbálása folyamatban van.

Jelen dolgozat a kémiai munka legdöntőbb oldalait 

igyekszik bemutatni. Két fő részből áll. Az első részben 

található az irodalmi áttekintés, amelyben a 8-aza3zte- 

roidok szintézisei és a szerkezetmeghatározások szerepel

nek. A saját munka három fejezetre oszlik. Az elsőben is

mertetjük az uj 8-azaszteroid szintézisünket. A vizsgála

tok egy részét Vedresné Kozma Mária vegyészmérnök végez

te, az eredményeiből szakdolgozatot készített. A második 

fejezet az általunk előállított 8-azagona-12-on származé

kok térszerkezetének feltárását mutatja be. Végül a har

madik a legjellemzőbb kémiai reakciókkal foglalkozik.

Az oximokból Balogh Gyula vegyész, az alkoholokból pedig 

Tikk István vegyészmérnök készít doktori értekezést.

A második részben a kísérletek leírása található.
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I R O D A L  M I Á T T E K I N T É S

A következőkben összefoglaljuk a 8-azaszteroidok 

szerves kémiai vonatkozású szakirodaimát. Az irodalom- 

jegyzéket 1977 közepén zártuk.

Mindenek-előtt azonban ezen vegyületek elnevezésé

ről kell néhány szót ejteni. A 8-azaszteroidok szakirodal

mi elnevezése is tükrözi a bennük rejlő strukturális ket

tősséget, igy a közleményekben kétféle név használatos.

A Chemical Abstracts kinolizin-származékként referálja 

ezeket a vegyületeket. Ilyen névvel királis szénatomokat 

tartalmazó molekuláknál az izomerek megkülönböztetése 

nehézkes. Amennyiben a D-gyürü tagszáma változik, a váz

rendszer azonos helye más és má3 számozást kap. A homoló

gok összevetése hosszadalmas magyarázkodást igényelne.

Ezen a területen működő szerzők jelentős része a 

szteroid nomenklatúrát /1.28/ használja, a "8-aza" jelző 

boiktntáoóvnl képezik a novot. A raztorooízomerok j ó l  

megkülönböztethetők. A azómozáü mindig mzonou. A képlet- 

iráo - a rjznbálynnk: megí’olnl őon - ogyné/'oMl.tho l;ő, ami mz 

á  I. I; o l c l n  Ü ld  I. ó m ú / ;«11, k n n n y  ( i v ó  I,< m z !.. IVIi m k m i i k  I Minin I,m I, ó m  m i i ó l  

i k i i i i  nólkü I tizlm l,,j(lk óz utóbbi u l i i u V M Z Ó u l  mód előnyeit, 

így őz t; i ' d /'i)u1, 11! ui'.muil i i .ii.

A le * 1.1'' I f> luvinii!'.,! ,, 11, , V I I o i; v«i 1! I l; /'i túl olfkw

I I  I «'  | ' • » '  I, * 11 11 n  i h 11. i  I . , j i 11 I "  .  I 'I ' / • , . } " /  ,'i’ *1 111 ,  I m i />;; /  M i i  1 z o m o -

x'uk liói'üzoi'lvi;:,» U iiejr julö'l.óaól, kúuóbb /!.'). olcl./ mutat

juk be.
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1,2,3 ,3a ,5 ,6 ,10b,11 ,12 ,12a-

-dodekahidro-benzo/a/-

-ciklopenta/f/-kinolizin

8-aza-l,3,5/10/- 

-gonatrien

2 „3 „4 ,4a ,6,7 ,,llb ,,12,13 ,13a- 8-aza-D-homo-l ,3 ,5/10/-

-dekahidro-lH-dibenzo/a,f/- -gonatrien

-kinolizin

A 8-azaszteroldok kémiájában eddig elért eredménye

ket két fejezetben foglaltuk össze. Az elsőben a szinté

ziseket mutatjuk be, a második, a térszerkezetmeghatáro- 

zásokkal foglalkozik.

A 8-AZASZTER0ID0K SZINTÉZISEI

A 8-azaszteroidok kémiája a benzo/a/-kinolizinek- 

kel kapcsolatosan felhalmozott ismeretanyagból fejlődött 

ki. így szintéziseik azok előállitÓ3i módjain alapulnak.

A benzo/a/-kinolizin váz kiépítésére három alapvető 

megoldás ismert. Az első az A- és C-gyürüt már tartalma

zó származék B-gyürüt felépítő reakciója /AC+B/. A szép 

számmal található példák jelentős részénél a gyürüzáró- 

dás a Bischler-Napieralski, mig a többinél a Pictet-Spengler 

reakció szerint történik.

9
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Ez a felépítési elv a 8-azaszteroidok szintézisére 

is alkalmas.

A második alapvető megoldás r amikor a C-gyürüt épi- 

tik ki az A— és B-gyürüt már magóban foglaló származék

ból /AB+C/. A gyürüzáródás helyét tekintve háromgyürüs 

rendszerekre /benzo/a/-kinolizidinek/ az összes változa

tot megvalósították, mig a 8-azaszteroidokra a 3» és 5* 

jelű gyűrüzárást dolgozták ki.

A harmadik alapvető, megoldás a C-gyürü cikloaddi- 

cióval történő- kiépítése. A 8-azaszteroidok előállítá

sára az 1-4 cikloaddiciós módszert többen felhasználták. 

A mi szintézisünk is ebbe a csoportba sorolható.

A leírt módszereket az 1. táblázatban foglaltuk 

össze. >

A gyürüzárás helyei 1-4 cikloaddició

¥
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1. táblázat

A benzo/a/-kinolizidinek és a 8-aza3zteroidok előállítása

I . Felépítési elv: AC+B

Gyürüzárás típusa Reakció
Irodalom

benzo/a/-kin. 8-aza

C c jo  1

0 a

BN

PS

14-29

30-34

2, 3

II . Felépítési elv: AB+C

1. a n

SN

35

36

2 '  "l 

d é r

D 37

3.

c t é 1

D

W

0

SN

38-47

48

49

4-6

4. ^  

0 ® '

M 50,51

Ac

SN

AN

52-60

61-63

64,65

7
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III . Felépitéai elv: cikloaddició

Gyürüzáráa tipuaa Reakció
Irodalom

benzo/a/-kin. 8-aza

O r í !

© 5 !

1-4 1, 12, 66-77 8-11

© í ? 1
1-3 78-32

0 0 1'

83-86

An = nukleofil addició 

Ac = intramolekulária acilezéa 

BN = Biachler-Napieipalaki reakció 

D = Dieckmann kondenzáció 

M = Mannich kondenzáció 

0 = Oxidáció

PS = Pictet-Spengler reakció

SN = intramolekulária nukleofil azubaztitució

W = Wittig reakció
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Tekintsük ót röviden a 8-azaszteroid szintéziseket. 

Az első csoportba sorolt felépítési elvvel - a B-gyürü 

zórósa - szintetizálta Meltzer , Lustgarten, Stanback és 

Brown /2 /  a 8-azaösztront. A szerzők a körülményesen 

előállítható 2-metil-2-/p- karboxi-etil/-ciklopentán-l,> 

-dion és a megfelelő fenil-etil-amin származék kondenzá

ciója révén az I telítetlen laktámot nyerték. Ennek hid- 

rogénezése a II laktámot szolgáltatta. A redukció sorén 

14-epimer vegyületeket kaptak, melyek közül csak a 

transz-izomer felelt meg a célnak. Ez utóbbi benzolban 

foszfor-oxikloriddal kezelve a III  kvaterner sóvá alakul,

j O Ó

ch50

IV

0

0 N

C H j O

II

A kapott immonium-sót redukálták. így a 8-azaösztron- 

-metil-éter /IV / keletkezett. Ismét dics# ere oizomer 
1 » 

elegyet kaptak. A megfelelő konfigurációju vegyület 

demetilezésével a kivánt végtermékhez jutottak.

4F



A legújabb 8-azaszteroid szintézis szerzői, L.yle 

és Heavner /3 /  ugyanezt az elvet követik, a B-gyürii 

bezárása a kulcslépés. A kiindulási anyagot /V / ciklo- 

pentán-l,3-dion és a megfelelő fenil-etil-amin-szárroa- 

zék reakciójával nyerik. Ezután az V enamint /3-propio- 

-laktonnal reagáltatják. Ez utóbbi szolgáltatja a C-gyü- 

rü hiányzó atomjait. A kapott VI savamidból polifoszfor- 

savval történik a Bischler-Napieralski reakció. Érdekes 

módon a folyamat diszproporcionálódással jár együtt, 

a VII kinolizinium-só és a VIII enamino-keton egymás 

mellett keletkezik.

Ezek után a második csoportba sorolható szintézisek 

következnek, ahol a C-gyürü zárása a kulcslépés. Mint 

már emlitettük, a lehetséges változatokból kettőt a 

8-azaszteroidoknál is alkalmaztak.

0 0

VIII VII
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Ide tartoznak /3 . tipua/ a Meyera-féle 8-azaöazt- 

ron azintázisek / 4 , 5 /. Oaak az egyszerűbbet /5 /  iamer- 

tetjük. A IX alkoholt elöazör 2-metil~ciklopentán-l,3- 

-dionnal kondenzálják, majd a hidroxilcaoportot bróm- 

atomra caerélik ki. A kulcslépés a kapott X brómvegyii- 

let intramolekulária alkilezése, aminek következtében 

XI immónium-só keletkezik.

2-,PBra

Az alkilezés után krómatográfiával különitik el a meg

felelő XI izomert. Ennek hidrogénezése közel 1 : 1 

arányban szolgáltatja a 8-azaösztron-metil-éter /IV /  

14-epimer jeit. Szétválasztás és demetilezéa után jut

nak el a végtermékhez.
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Hasonló tipusu /4 /  gyürüzáródás a lényege a 

Sobotka-Sikorska-féle /6 /  szintézisnek is:

OEt

Az. 5.-jelű gytirüzárás a kulcslépés NeIson és 

Tamura / ! /  eljárásánál. A megfelelő alkoholból tionil- 

-kloriddal elkészítik a XII klórvegyületet. Ezt folyé

kony ammóniában l,4-dihidro-2,6-dimetoxi-benzol-kálium 

sójával reagáltatják. A XIII bisz-enol-éter gyenge ho

zammal képződik,, mely savban főzve XIV azaszteroiddá 

alakul.

Cl
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Az 1-4 cikloaddició révén épül ki a 8-azaszteroid váz a 

Clark3 on /8 /  által kidolgozott szintézisben. Itt a dién 

partner a XVI dihidro-izokinolin, amely a XV savamidból 

könnyen előállítható. A XVII diketon addiciója során a

XVIII azaszteroid keletkezik, melyből a 8-azaösztron 

telités és demetilezés után megkapható.

XVII

0

Salsmans és Van Dinst / 9 /  által publikált módszer

nél valamilyen egyszerű keton /pl. aceton/ cikloaddici- 

ója játszódik le. A termék részlegesen aromás kinolizi- 

nium só, közepes nyeredékkel keletkezik.

Strandtmann, Cohen és Shavel /1 0 / más közelitésü 

cikloaddiciós 8-azaszteroid szintézist közölt. Mint lát

ni fogjuk, ez hasonlít leginkább a mi uj szintézisünkre.

f
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A szerzők a 3 ,4-dihidro-izokinolin XIX és dien kompo

nensként XX /3-diketon alkoholos oldatát három napon 

keresztül forralják. A termék XXI hűtés hatására ki

kristályosodik.

: x j q

o

XIX XX

0 0

Akhrem és munkatársai / l l /  részletesen tanulmányoz

ták ezt a cikloaddiciót. Adatokkal szolgáltak a reakció 

mechanizmusára vonatkozólag. Feltételezik, hogy a reak

ció a XXII és XXIII intermedieren át halad.

A 8-AZASZTEROIDQK SZERKEZETÉNEK MEGHATÁROZÁSA

Tanulságos áttekinteni a szerkezetraeghatározással 

foglalkozó munkákat is. Mint látni fogjuk, a különféle 

spektroszkópiai szabályok gépies alkalmazása tévútra ve

zetett. Végül is körültekintő munkával, az összes számba- 

jöhető módszer alkalmazásával deritették fel a vegyüle- 

tek szerkezetét.
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Mindenek-előtt röviden bemutatjuk a lehetséges 

térszerkezeteket. Az előzőekben szerepelt 8-azasztero- 

idok a vázban három királis szénatomot /C-9, C-13 és 

C-14/ tartalmaznak. Ebből következik, hogy négyféle 

konfigurációban fordulhatnak elő. Célszerűnek tartjuk 

ezeket a yohimbin alkaloidoknál alkalmazott /114/ elne

vezés mintájára megkülönböztetni. Az egyes konfigurációk 

igy jól megjegyezhető rövid nevet kapnak. Az összevetés 

is könnyebben megtehető. Mivel csak racemátokról lesz 

szó, a nevek és a képletek racemátokat jelölnek, de ter

mészetesen csak az egyik antipódot ábrázoljuk.

A konfigurációk közötti összefüggések - a C- 9 kon

figurációja gyürüfelnyilás, a C-13 konfigurációja pedig 

enolizáció révén megváltozhat - megkívánják, hogy a 

szteroidokra elfogadott képlet-írási szabályoktól eltér

jünk. Nem a változható C-13 térállását rögzítjük, hanem 

a képleteket úgy rajzoljuk, hogy a C-14 szubsztituense 

mindig alfa térállású legyen.

Ezek szerint kiindulás a normál konfiguráció, azaz 

a +8-aza-l„3,5/10/-gonatrién /R=H/ illetve a +8-aza- 

-1,3,5/10/-ösztratrién< /R=CH^/ váz. Ennek 9-epimerje a 

p3zeudo konfiguráció, azaz a +8-aza-9(  ̂ -gona-1,3,5/10/- 

-trién /R=H/ illetve a megfelelő' ösztratrién. A normál 

13-epimerje az allo konfiguráció, azaz a +8-aza-13«<- 

-gona-1,3 ,5/10/-trién /R=H/ illetve a megfelelő ösztra

trién. Az aIlonák viszont 9-epimerje az epiallo konfigu

ráció, azaz a +8-aza-9P -13°* -gona-1,3 ,5/10/-trién /R=H/ 

illetve a megfelelő ösztratrién.

A normál és pszeudo konfigurációban a C/D gyürükap- 

csolat transz, mig a másik kettőben cisz. A H-9*a normál 

és allo esetén a H-14-hez viszonyítva sz(inr mig a pszeudo 

epiallo konfigurációban anti állású.

Azonos számú szénatom hidrogénjeinek jelölése a továbbiak-

* bán.



normál

pszeudo

alio

Mivel a 8-azaszteroid vóz a természetben nem fordul 

elő* igy nincs lehetőség ismert szerkezetű anyagokkal va

ló szoros összevetésre. A szerkezet meghatározása - többek 

között - spektroszkópiai információk révén történhet. 

Megkönnyítik a dolgot a hasonló struktúráknál - a hidfő 

nitrogénatomot tartalmazó rendszereknél - rendelkezésre 

álló módszerek /101 /, nevezetesen Bohlmann /9 8 / és 

Wenkert /99 / infravörös, Uskokovic /ÍOO/ PMR-spektrószkó

piái meghatározásai. Ezek a kinolizidin váz illeszkedésé

nek, esetünkben a B/G anellációnak a. megállapitására al

kalmasak.

A gyürüanelláció és az IH-spektrum közötti össze

függést először Wenkert /9 9 / ismerte fel, majd később 

Bohlmann /98 / általánosította. Transz-kapcsolat esetén 

a szimmetrikus C-H vegyértékrezgés alacsony hullámszámu 

oldalán /2820-2700 cm”1/  - oldatban vizsgálva - kis vagy 

közepes intenzitású sávok jelennek meg. Ezek az un. 

Bohlmann-sávok cisz-kinolizidineknél hiányoznak, továbbá
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eltűnnek, ha a N-atom magános elektronpárját sóképzéssel 

vagy más módon igénybe vesszük.

Benzo/a/-kinolizidinek PMR-vizsgálatából Uakokovic 

és mások /ÍOO/ megállapították, hogy az anguláris hidro

génatom magja a transz konformer esetén magasabb 

/<T 3,8 alatt/, mig cisz konformációknál alacsonyabb 

/ S  3,8 felett/ térerőnél rezonál. A jel felhasadásából 

cisz-kinolizidin esetén meg lehet különböztetni az axi- 

ális, ill. ekvatoriális anguláris hidrogént tartalmazó 

konformert is. Az előző 1 :1 :1 :1  intenzitású kvartett, 

mig a másik 1 :2 :1  triplett formájú rezonancia jellel 

rendelkezik.

A fentiek előrebocsátása után vegyük sorra a 8-aza- 

szteroidok szerkezet-analizisével foglalkozó munkákat.

Az első 8-azaszteroid szintézis szerzői /Brown-Meltzer 

és munkatársaik, Warner-Lambert Kutató Intézet/ éveken át 

foglalkoztak a szerkezet-meghatározással. Először a XXIV 

izomer azaszteroidok térszerkezetét derítették fel /102/.

A C/D gyürüanellációt leirt vegyületekkel való összevetés 

révén állapították meg. A szintézis során XXVa és XXVb 

laktámot nyerték, melyeket XXVla és XXVIb ismert szerke

zetű ciklopentano-piperidin származékokkal XXVIIa és 

XXVIIb savaroidok, valamint XXVIIIa és XXVIIIb aminokon 

keresztül azonosították.

Az anguláris /C-9/ hidrogénatom a XXIX immóniumsók 

redukciója révén épült ki. A C-9 konfigurációját a kü

lönbözőképpen kivitelezett redukciók arányából és a mo- 

lekulamodellek tanulmányozásából vezették le. Tapaszta

latok szerint a Na/folyékony ammónia rendszer a stabi

labb anyagot, mig a Zn/HClO^ redukció főtermékként a ke

vésbé stabilt adja. Molekulamodellek alapján a cisz sor

ban az allo stabilabb az epiallo-konfigurációnál; ezek 

szerint a XXIVa-nak az előző, mig á XXIVb.-nek az utóbbi 

, szerkezet felel meg.
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A tran3z-só /XXIXb/  különféle redukciói mindig csak 

egy terméket /XXIVc/  szolgáltattak. Ezt normál-konfigurá- 

ciójunak asszignálták,; mivel a pszeudo-elrendeződés ennél 

sokkal több nem kötött kölcsönhatást tartalmaz, igy ke

letkezése nem is várható. A szerzők a kinolizinváz kon

formációját a Bohlmann-sávok alapján határozták meg, 

cisznek adódott az epiallo /XXIVbA  transz-kinolizidin 

pedig a másik kettő /XXIVa és XXlVc/.

Nelson és Tamura / ? /  a XIV telítetlen ketonból re

dukcióval két izomer anyagot kapott /XXXa és XXXb/ .  A 

magasabb olvadáspontu izomer metanolban nátrium-metilát 

hatására az alacsony olvadáspontuvá alakult. Feltételez

hető, hogy ezek a karbonilcsoporthoz alfa helyzetben 

epimerek. Mindkettő rendelkezik Bohlmann-sávval, igy mo- 

lekulamodellekből levezethetően, a két anyagnak a XXXa, 

ilil. XXXb struktura felel meg. Valószínű, hogy az utóbbi 

az alacsonyabb olvadáspontu.

9
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Clerkson /8 /  eljárása szintén két diasztereoizomer 

ketont /XXXla és XXXlb/  szolgáltatott, melyekből a mer- 

kuri-acetátos oxidáció különböző enaminokat / XXXIIa és 

XXXTíh/  adott. Ebből arra következtetett a szerző, hogy 

a kiindulási ketonok a 14. sz. szénatomon epimerek, a 

két anyag a C/D gyűrűk illeszkedésében különbözik egy

mástól. A XXXII vegyületek bázicitásából döntötte el a

kérdéses anellációt. Az erősebb bázis az, melyben a
o g \\

C/D anelláció a A -szerkezetet stabilizálja a A  ’ -el

szemben. Analógiák alapján a XXXIIa-ban a kettőskötés

mindkét pozícióban egyformán elhelyezkedhet, mig a cisz

vegyület esetén a A -struktura kedvezményezett. Mivel

a XXXIIb enamin a bázikusabb, ezért a cisz illeszkedés

felel meg neki.

XXXIIa

pKQ= lo ,05 pKn« 12,25
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A későbbiekben a Brown-Meltzer kutatócsoport ujabb 

származékok szerkezetanalizisét végezte el /103 /.

A XXXIII ketonból három izomert különítettek el a lehet

séges négyből. A 3zerkezet-hozzárendelést spektroszkó- 

piku3 módszerekkel végezték el. A kinolizinváz illeszke

dését a Bohlmann-sávokból és az Uskokovic-szabály alkal

mazása révén állapították meg.

A C-13 me ti le söpört tér állás át, a Bhacca-Williams 

módszerrel /104 / határozták meg. Ennek a lényege, hogy 

a karbonilcsoporthoz kötött metilcsoport hidrogénjeinek 

mágneses-rezonancia jele a magasabb térerő felé tolódik 

el kloroformról benzolra váltva az oldószert, ha a metil

csoport axiális állású. A három XXXIII izomer mért adatai 

alapján az a-izomerben az anguláris metilcsoport ekvato- 

riális, a többiben axiális. A levezetett szerkezetek kö

zül, mint később látni fogjuk, csak a XXXIIIc volt a helyes.

/helytelen/ /helytelen/

A Meyers-féle eljárás egyik változatával két dia- 

sztereoizomer képződött /5 / .  Ezek azonosak voltak a 

XXXIIIb és a XXXIIIc anyagokkal. A szerkezetmeghatározás 

pontosan az előzőek szerint történt, az eredménye is 

ugyanaz volt.

A szintézis másik változatával / 4 , 129/ 12-oxo-szár- 

mazékok /XXXIV/  állíthatók elő. Két ilyen anyag asszigná- 

cióját 220 MHz-es PMR vizsgálatokkal végezték el /105 /,
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mikoris elsőrendű spektrumokat kaptak. Mégis csupán a 

paraméterekből levezetett szerkezetek C/D gyiirüanellá 

ciója helyes.

/helytelen/ /helytelen/

A Brown-MeItzer kutatócsoport a 11-hidroxi szár

mazékokkal ia foglalkozott /106 /. Ekkor érdekes eset 

állt elő: három izomer alkoholt kap tak, melyek mindegyi

ke C/D transz-anellált volt. Ez csak abban az esetben 

lehetséges, ha közülük az egyik, a még hiányzó negye

dik izomer. Ugyanis a négy lehetséges vázizomer közül 

három: az allo- / XXIVa, XXXa, XXXIIIa/  az epiallo- 

/XXIVb, ffllb, XXXIIIb, XXXIVa/  é3 a normál-konfigurá

ció ju / XXIVc, XXXb, XXXIa, XXXIIIc , XXXIVb/  már ismert 

volt. A szerkezeteket spektroszkópikus módszerekkel ha

tározták meg. A XXXVa alkohol pszeudo-konfiguráció.junak 

bizonyult.

c i alf a-OH
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A 8-azaszteroidok szerkezetéről kialakult kép 

ellentmondásossá vált. A közlemények szerint a normál

konfigurációban egyszerre létezik mind a transz-, mind 

a cisz-kinolizin struktura. Ebből még a termodinamikai 

stabilitásra meglepő következtetést is levontak /107/.

A cisz-sorba tartozó származékokra meghatározott B/C 

anelláció sem egyezett az első közleményben /102/ Írot

takkal.

A tévedéseket korrigálták. A 8-azaszteroidokkal 

foglalkozó két nagy kutatócsoport, a Brown vezette 

V/arner-Lambert Kutató Intézet, valamint Me.yers és tár

sai /New Orleans-i Egyetem/ közös dolgozatukban /108/ 

a lehetséges izomerek /12- és 17-deoxo-, valamint keton- 

származék/ együtt szerepelnek. Különböző enaminok /XXXV, 

XXXVII és XXXVIII/  telítése révén keletkeznek a három 

királis szénatomot tartalmazó anyagok.

A XXXIVb és XXXinc térszerkezetét röntgendiffrak

ciós módszerrel /109 / határozták meg. Bebizonyosodott, 

hogy hibás asszignáció miatt tekintették a XXXIVb-kebont 

a normál-konfiguráció B/C cÍ3z-konformerjének. A XXXIVb- 

-keton pszeudo-konfigurációju. Benne a C—13 metil és a 

C-9 hidrogénatom azonos térfélen van - a XXXVI enaminban 

úgyszintén - igy a XXXIVa, XXXIIIa és XXIVa ketonokban 

is ugyanugy helyezkedik el. Tehát az utóbbiak allo-kon- 

figurációjuak. A XXXI IIc röntgendiffrakciós vizsgálat 

alapján normál-konfiguráció,ju. A két röntgen-analízis 

további következménye, hogy a maradék; a XXXIIIb és 

XXIVb C3ak epiallo-vázas lehet.

Láthatjuk, hogy a korábbi vizsgálatok, egy kivéte

lével /XXXIIIc/ rossz szerkezetet credtnenyttUlc.

9
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XXXIVb X=0

XXIVd X=H,

XXXIVa
X x=0

x2=H2

XXXIIIaXr
x2=°

XXIVa X1 ,X2=H2

XXXIIIb X=0

XXIVb X=H2

pszeudo

allo

epiallo

XXXVIII normál

XXXIIIc X=0 

XXIVc X=IL,

A helyes asszignáció értelmében a C-gyUr(Are vonat

koztatva C-13 angulária motilcooport a XXXIVa,» XXXIIIa. 

valamint XXIVa vegyületekben ekvatoriélia, inig a többi

ben axiális. Megállapítható, hogy itt a Bhacca-Williams 

—féle korreláció nem érvényes. Emiatt cserélték fel a 

korábbi közleményekben a két C/D cisz-izomert.

*
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S A J Á T  M U N K A

UJ 8-AZASZTEROID SZINTÉZIS

Az emetin totálszintézisének megvalósításától kezdve 

többen tanulmányozták már a dihidro-izokinolin származé

kok és az , fS telítetlen ketonok között lejátszódó cik- 

loaddiciót. Brossi és munkatársai /12 / valósítottak meg 

ilyet elsőként; 6,7-dimetoxi-3„4-dihidroizokinolin és 

3-metilén-pentán-2-on vizes,, metanolos közegben nátrium- 

hidroxid jelenlétében kivitelezett reakciójában 14 %-os 

termeléssel keletkezett a 2-oxo-9,10-dimetoxi-3-etil- 

-1,2,3,4 ,,6,7-hexahidro-llbH-benzo/a/-kinolizin.

Beke és Szántay / ! /  szerint ugyanezekből a megfele

lő keton magas hozammal /84 # /  kapható, ha a cikloaddi- 

ciót sav katalizálja. A későbbiekben Szántay és Rohály 

/1 3 / a reakció mechanizmusát is felderítették, melyből 

kiindulva dolgoztuk ki az uj 8-azaszteroid szintézisün

ket A 64 //172J .

A fentiekben említett cikloaddiciót olyan telítet

len ketonnal valósítottuk meg, amely a kiépítendő negye

dik gyűrűt /D-gyürü/ is tartalmazza. Különféle dihidro- 

-izokinolin / ! /  és 1-acil-cikloalk-l-én /2 /  származékok 

cikloaddiciójával 2 - 2 2  azaszteroidokhoz jutottunk.

Evvel a szintézissel 12 helyzetben karbonilcsoportot 

tartalmazó nor-származékok, tehát 8-azagonánok állítha

tók elő. A váz D-gyürüje öt-, hat-, illetve héttagú le

het, attól függően, hogy milyen 2 ketonból indultunk ki.

A 11 sz. szénatomon lévő R^ helyettesitő hidrogénatom

vagy metilcsoport. Az 1 származék szolgáltatja az aza- 

szteroid-váz nitrogénatomját, valamint az A- és a B-gyü- 

rüjét. A rajtuk lévő szubsztituenseket /R-̂ , R2 és R^/

^9
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az 1 izokinolin szintetizálhatósága - pl. a Bischler- 

-Napieralski reakció korlátai /8 7 / - határozzák meg.

A kiindulási anyagainkat a 2 . ,  mig a szintetizált 

uj 8-aza-l,3,5/10/-gonatrien származékokat a %  táblá

zat tartalmazza.

Mint láttuk, a tervezett cikloaddicióhoz kiinduló 

anyagként a dihidro-izokinolin származékok mellett - 

melyeket a megfelelő fenil-alkil-aminból Bischler-Napie- 

ralski /87 / reakcióval állítottunk elő, 1-acil-cikloal- 

kének is szükségesek. Ezeket a megfelelő cikloalkén aci- 

lezése révén nyertük /8 8 /.

Hehézséget jelent, hogy Eriedel-Crafts acilezéskor 

a kivánt vegyület mellett l-acil-3-klór-cikloalkán szár

mazék is keletkezik. A nyers terméket dehidrohalogénezni 

kell. Az eliminációhoz leginkább alkáli-karbonátokat 

/8 9 / vagy dietil-anilint /9 0 / használnak.

Az 1-acetil-ciklopentén /2a / előállítására Jones és 

Ta.vlor /91 / a Friedel-Crafts reakció Perrier-féle módo

sítását alkalmazták. A nyers terméket vízmentes nátrium- 

-karbonátról desztillálták. Mi is igy készítettük a 

2a-t és ennek analógiájára a 2d-telitetlen ketont.

1 2

9
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2. táblázat 

Kiindulási anyagok

jel
s z 

R1

u b s

*2.

z t

«3

i t u 

R4

e n s 

n
irodalom

la H H H — - /150 /

lb MeO MeO H - - /151 /

le -OCHpO- H - - /152 /

ld EtO EtO H mm - /153/

le OH OH H - - /153 /

lf nBuO MeO H — - /154 /

is OH MeO H - - /153/

lh H MeO H - - /155 /

li H H Me - - /156 /

iá MeO MeO Me er - /157/

2a - - - H 0 /9 1 /

2b mm — - H 1 /94 /

2c - - - H 2 /130 /

2d mm — — Me 0 /94 /

A ciklohexén hasonlóan végzett acetilezése, majd a 

nyers termék nátrium-karbonátos kezelése után a desztil- 

látumban klór még kimutatható /9 2 /. Az ilyen, szennyezett 

anyag állás következtében hamar sötét szinüvé válik.

Több szerző próbálkozott olyan acilezési módszert 

keresni, amely során a C=C kötés sósav addiciója nem kö

vetkezik be. A ciklohexén ecetsavanhidriddel cink-klorid 

jelenlétében történő reakciója is magas klór tartalmú

ketont eredményezett /93/«
Ns5*:



- 27 -

5. táblázat

#■
Uj 8-azagonán származékok /272J

3 Z u b s z t i t u e n s kiindulás
jel

R1 r2
«5 R4

n I  I

2 H H H Hi 0 a a

i H H K E 1 a b

2 MeO MeO H H 0 b a

6 MeO MeO H H 1 k k

2 MeO MeO H H 2 b ç

8 -och2o- H H 0 ç  a

2 -och2o- H H 1 c b

10 -0C1Í20- H H 2. £ £

i l EtO EtO H H 0 d a

12 EtO EtO H H 1 d b

12 OH OH H H 0 e a

ü nBuO MeO H H 1 f b

12 OH MeO H H 0 &  ä

16 H MeO H H 1 h b

i l MeO MeO H Me 0 b d

18 -0CH20- H Me 0 £ d

12 H H Me H 0 i a

20 H H Me: H 1 i b

21 MeO MeO Me- H 0 ¿  a

22 MeO MeO Me H 1 1  k

22 H H Me Me 0

1

i d

*
A képleteket lásd a mellékletben hátul.
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Dev /9 4 / az acetilezést polifoszforsavban ecetsav

val végeztetés igy 50-60 %-os termeléssel tiszta 1-acetil- 

-ciklohexént /2b / kapott. A 2b-kétont ezzel az eljárással 

készitettük.

Az l-acetiV*cikloheptént /2 c / is a Jones-Taylor-féle 

recept alapján állítottuk elő. Többszöri frakcionált 

desztillálással tudtunk csak megfelelő, minőségű anyagot 

nyerni.

A sav- báziskatallzis vizsgálata

A cikloaddició. tanulmányozását a 6,;7-dimetoxi-3 ,4- 

-dihidro-izokinolin /l b /  és 1-acetil-ciklopentén /2a / 

reakciójának vizsgálatával kezdtük. Az lb sósavas sóját 

etanolban kétszeres feleslegben vett 2a-val forraltuk.

A folyamatot a reakcióelegyből kivett minta ultraibolya 

spektrumának változása alapján lehet követni. A kiindu

lási anyagok közül a telitetlen-keton komponens 230-238 

nm-nél, mig az 1 dihidro-izokinolin származékok 300-365 

nm között /95, 96/ rendelkeznek maximummal. A termékek 

280 nm környékén abszorbeálnak. Az 1 eltűnése a spektru

mokból jól megállapítható.

A fentiek alapján vizsgálva, az átalakulás 36 óra 

elteltével ment végbe.

I
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Az optimális mólarány megállapítása végett az előbbi 

reakciót különböző mennyiségű /ekvivalenstől a négyszeres 

feleslegig/ 2a ciklopentén származékkal megismételtük.

Az eredményekből következik: két-háromszoros felesleg 

alkalmazása a célszerű.

t e r m e lé s

mól / 2 a /

2. ábra

A továbbiakban 2,5-szeres feleslegben alkalmaztuk a 

telítetlen ketonokat. A savlcatalizis részletes vizsgálata 

érdekében különböző mennyiségű sósav jelenlétében etanol- 

ban 70 °C-on reagáltattuk az lb bázist 2a ketonnal. Meg

határoztuk az egyes reakciók felezési idejét úgy, hogy az 

elegyből kivett minta ultraibolya spektruma alapján az lb 

el^asat mértük az idő függvényében. Megállapítható volt, 

hogy az lb bázis vízmentes körülmények között nem reagál 

a telítetlen-ketonnal, mivel több napig tartó forralás 

után sem változott az elegy UV-spektruma, valamint a ki

indulási anyagok maradéktalanul visszanyerhetők voltak.

/Megjegyzendő, hogy ez a tény, valamint a preparált termékek 

nyeredékei meggyőztek minket arról, hogy az lb 

felezési ideje egyben a termék keletkezésének felezési 

ideje is./

'
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Ugyanezt a reakciót megismételtük néhány százalék 

v í z  jelenlétében is. Ekkor az 1b bázis fogyása, valamint 

az ¿  termék keletkezése az UV-spektrumon megfigyelhető 

volt. Ha 2,5 %-nyi víztartalom mellett 2,5 mól % sósavat 

is tartalmazott a rendszer a reakció jelentősen felgyor

sult /t^. = 20 óra/. Emelve a katalizátor mennyiségét

- azonos víztartalom mellett - ez a tendencia tovább ér

vényesült, 40-50 mól%-nyi sósav 6 órára csökkentette a 

felezési időt. A savtartalom 60-70 mól^-on túli emelése 

meglepő módon már lassította a cikloaddiciót, 80 mól%-nál 

28 órára nőtt, Ib dihidro-izokinolin-klórhidrát /100 mól% 

sósav/ esetén pedig 52 óra volt a felezési idő. Ekvivalens 

mennyiséget meghaladó sósav ismét gyorsítja a reakciót.

A 2b, ill. 2c reakciópartnernél is hasonló eredményeket 

kaptunkt

felezési idő 

/ó /

20 40 60 80 loo 120 140 160 mól % H01

3. ábra
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Az eddigiekből kiderült az is, hogy a cikloaddiciót 

kismértékben a viz is katalizálja. A bázisok - várhatóan - 

szintén meggyorsítják a folyamatot. Erre a következő ki

sér let-sorozat a példa: lb izokinolin és 2,5-szeres meny- 

nyiségü telit«tlen-ketón etanolos oldatát 8 %-nyi viz, 

ill. NaOH-oldat jelenlétében forraltuk. Az ismertetett 

módon meghatároztuk a felezési időket:
/

4. táblázat 

Báziskatalizis

Reagens
Ilalezési idő órában

8 % viz 1 mól% NaOH 100 mól% NaOH

2a 11,5 8,5 16,5

2b 52,0 40,0 46,0

2c 200,Ox 68,0 70,0

2d — 8,0

xbecsült érték

Megállapítható, hogy a bázis gyorsító hatása elmarad 

a sósav hatásától. A bázis mennyiségének növelésével a 

katalizáló hatás csökken.

Amin-só katalízis

Kezdetben a kinetikai, mérések során reprodukálhatat

lanok voltak a félidők. Megállapítható volt, hogy azok az 

lb dihidro-izokinolin származásával /Chinoin, Műegyetem, 

saját gyártás/ hozhatók kapcsolatba. Létezett "gyorsan" és

*
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"lassan" reagáló anyag. Feltételeztük;, hogy a tapasztalt 

szórásért az lb minősége a felelős. Az olvadáspont és a 

spektrális adatok teljes egyezése mellett a különböző 

származású lb izokinolinokból /a bázisból, ill. sóból/ 

vékonyréteg krómatográfiával szennyezéseket mutattunk 

ki. Ezektől az anyag sem vákuumdesztillációval, sem 

klór hidrát jának többszöri átkristályositásával nem tisz

títható meg. A szennyeződésektől megszabadulni csak a 

perklorát són keresztüli tisztítással lehetett. Az igy 

kapótt-krómatogramon egy foltos-kiindulási anyag a 

szennyezettekhez képest nagyon lassan reagált. Ez arra 

utalt„ hogy a szennyezések valamelyike katalizál.

A megfelelői fenil-etil-amin vagy annak N-formil 

vegyülete kisérheti az; lb izokinolint, mivel azt az 

előbbiekből állítják elő. Már az első ellenőrző kro- 

matogram alapján látszott: a szennyezéspk egyike a 

3 „4-dimetoxi-fenil-etil-amin /homoamin/ lehet.

Ezek után nem lepődtünk meg azon, hogy egy telje

sen tiszta, lb .HC 1-hez homoamin-klór hidr ét ot keverve a 

cikloaddició jelentősen meggyorsult. Megismertük a fél

idők eddigi reprodukálási zavarait kiváltó okot. Ennél 

fontosabb viszont, hogy ez a megfigyelésünk amin-kata- 

lizisre utalt. Elsőként arra vártunk feleletet, milyen 

aminok gyorsítanak. Evégből azonos körülmények között 

/10 mmól lb 5 ml etanol és 0,4 ml víz/ lb bázist kü

lönféle aminok jelenlétében 1-acetil-cíklohexénnel 

/2b / reagáltattunk. Az aminokat sósavas sóik alakjában 

alkalmaztuk, 10 mmól lb-hez 1 mmól-t mértünk be belő

lük. A reakciók felezési idejét sorra meghatároztuk:
_X
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5. táblázat 

Amin-aók katalizáld hatáaa

Katalizátor
x p k a h 2 o az amin 

rendüaége
felezéai idő 

órában

metil-amin-HCl 10 ,,7 I. 1,00

benzil-amin-HCl 9,4 I. 1,25

homoamin-HCl 10,6 I. 1,50

etanol-amin-HCl 9,5 I. 1,50

bút il-amin-HCl 10,6 I. 1,50

p-toluidin HC1 5,1 I. 10,00

o-toluidin HC1 4,4 I. 13,00

ammónium-HCl 9,25 I . 13,00

morfolin-HCl 8,7 II . 13., 00

t-bútil-amin-HCl 10,5 I. 18,00

piperidin-HGl 11,1 II . 20,00

dietil-arain-HCl 10,9 II . 22,00

trietil-amin-HCl 10,7 III . 25,00

tetraetil-ammónium-J IV. 30,00

proton-apongya-HClxx 12,3 II I . 40,00

viz 52,00

x G. Charlot: Les Méthodea de la Chimie Analytiquea-,
Paris, 1967. Maaaon. p.503. *

^Chem. Comm., 1968. 723.

Az adatokbdl kitűnik: a primer-aminok klórhidrátjai- 

nak gyoraitó hatáaa a legnagyobb. Ezen belül la az alifáa- 

-amin-aóké.

Vizagálataink szerint a szabad áminok nem rendelkez

nek ezzel a gyoraitó hatáaaal, caak a aóik. Egy adott amin 

eaetén a különféle áaványi aavakkal képzett aók teljeaen 

egyformán hatnak a cikloaddicióra.
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A katalizáló hatás az 5. táblázat adatai szerint nem 

függ az illető amin báziserősségétől, hanem a rendüségtSl 

és a nitrogénatomnál megnyilvánuló térgátlástól.

Méréseink szerint a reakciósebességet a katalizátor 

mennyisége erősen befolyásolja:

felezési idő

4. ábra

A fenti görbéből leolvasható a katalizátor optimális 

mennyisége: a kiindulási lb-izokinolin móljaira vonatkoz

tatva 10-20 %.

A cikloaddiciónál az egyes telitotlen-ketonok reak

tivitása eltérő. Az összehasonlítás végett az lb dihidro- 

-izokinolint a különféle ketonokkal /2a-d/ és a katalizá

torokkal azonos körülmények között reagáltattuk. Meghatá

roztuk a felezési időket, melyeket és az egymáshoz viszo

nyított értékeket a 6. táblázatban tüntettük fel.

''vSfrv
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6. táblázat 

A telitetlen-ketonok/2/ reaktivitása

Ik + k a t a 1 i z á t o r
rgagen3 * 

/80°-on/ 10 mól% MAHC1 100 mól% HC1 10 mól* HC1 1 mól# NaOH

rel.
H

rel. rel.
H

rel.

2a 0,5 1 11,5 1 1,5 1 8,5 1

2b 1,0 2 40,0 3,5 7,0 4,6 40,0 4,7

2c 2,8 6 60,0 5,2 8,5 5,6 68,0 8,0

2d 1,0 2 27,0 2,3 2,5 1,6 8 ,0 0,9

Az adatokból kitűnik, hogy a telitetlen-keton reakció- 

képessége a gyürütagszám növelésével - a katalizátor milyen

ségétől függetlenül - közel ugyanolyan mértékben csökken.

Ez valószinüleg szterikus okok miatt van. A cikloalkén váz 

‘ÍT-kötése a gyürü sikjára merőleges irányból a gyürütagszám 

növelésével arányban egyre nehezebben közelithető meg a 

kettőskötés környezetében lévő hidrogénatomok elektronfel

hői miatt.

A 2d propionil-ciklopentén származék lassabban reagál 

a 2a_ acetil-származéknál, kivéve a báziskatalizis esetét. 

Ennek értelmezéséhez a reakciómechanizmus ismerete szüksé

ges.

Mielőtt a mechanizmussal kapcsolatos dolgokra ráté

rünk, ismertetjük a másik komponens / I  dihidro-izokinolin/ 

milyenségének a reakciósebességre gyakorolt hatását.

Vizygálatainknál eddig a telitetlen-ketonokhoz lb 

dimetoxi-származékot használtunk partnerként. Az egyéb 

dihidro-izokinolin származékok reakciói között sebesség

tekintetében nem nagy az eltérés. /Lásd 7. táblázati/i

-9
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A benzol gyűrűn az alkoxi-csoport hiánya / l a / , ill . a 

3-helyzetü metilcsoport / l i /  csökkenti a reaktivitást. 

Feltehetőleg ez az előbbi esetben elektronikus, mig az

utóbbi esetben szterikus okok miatt következik be.
i

7. táblázat 

A dihidro-izokinolinok / ! /  reaktivitása

partnerek termék
relatív felezési 

10 mól% MAHC1 10 mól% HC1
időkx

1 mól% NaOH

lb 2a 1 lx 1 1

la 2a 2 1 ,1 1,3 1,2

l i 2a 12 1,2 2,5 1,4

lb 2b 6 lx 1 1

la 2b i 2,3 1,2 1,5

lh 2b 16 1,5 1,1 -

li 2b 20 5,0 2,0 —

x ill . 6 adatára vonatkoztatva, 80°C-on mérve

A cikloaddició mechanizmusáról

A savkatal.izált cikloaddició mechanizmusának felde

rítésére Szántay és Rohálv /1 3 / módszerét használtuk. Ne

vezetesen: a reakcióelegyből időközönként mintákat vettünk. 

Elkészítettük savas közegben annak ultraibolya spektrumát. 

A minta másik részét meglugositottuk és rövid idő után 

visszasavanyitva szintén felvettük az ultraibolya spek

trumot. A szerzők szerint, ha a maximumok intenzitása a 

második esetben csökken az eredeti oldatéhoz képest, a 

reakció C=N kötést tartalmazó átmeneti terméken keresz

tül megy végbe.
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A különféle reagensek /2a és 2b, ill. 2c/  eltérő 

mennyiségű sósavat tartalmazó cikloaddicióit megvizsgálva, 

a fenti jelenséget csak a 2b acetil-ciklohexén származék 

esetén észleltük.

C=H tartalom 

/% /

10 20 30 40 reakcióidő / 6/

/lb.HCl és 2b reakciója 80°C-on/

5. ábra

A felső görbe az eredeti savas minta, a középső pe

dig a lugositás utáni minta elnyelését adja a C=N kötésre 

jellemző 362 nm-en. Ez a két görbe egymáshoz közelit, ha 

a cikloaddiciónál az ekvivalensnél kevesebb vagy több sa

vat alkalmazunk. Valószinü, hogy a vizsgált reakció C=N 

kötést tartalmazó átmeneti terméken keresztül megy végbe,

*
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és a reakciómechanizmus analóg a Szántay és Rohály által 

megállapítottal.

Bevezető lépésben i komplex képződik, ezt követően 

megtörténik az =NH+-csoport addiciója a 2b keton C«C kö

tésére. így átmeneti termékként ii immónium-só jön létre. 

Ennek a mennyiségével arányos az 5. ábra alsó görbéje.

A következő lépésben enolizációval iii keletkezik. A 

láncvégi szénatom nukleofil támadást indit az izokinolin- 

váz 1-es számú szénatomja ellen, gyürüzáródás következik 

be és 6 keton keletkezik.

lb + 2b

6

i i i

Savkatalizis esetén az íl immónium-só, mint mondtuk, 

csak ekvivalens sósav alkalmazásakor mutatható ki.

Ekkor a legkisebb a reakciósebesség. /Lásd 3. ábra!/ Az 

ekvivalensnél több vagy kevesebb sav az enol-alak / i i i /  

megjelenésének kedvez, aminek gyürüzárása olyan gyors, 

hogy az immónium-só / i i /  nem tud felszaporodni.
V *
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A 2b homológjai /2a . ill . 2c/  alkalmazásakor semmilyen 

körülmények között sem lehet a megfelelő iramónium-sót ki

mutatni. íb ltehető, hogy ez esetben is hasonló a mechaniz

mus. Szterikus okok miatt a megfelelő enol valószinüleg 

könnyebben képződik, igy az immónium-só mennyisége a ki- 

mutathatósági határ alatt marad.

Mint láttuk, a 2d propionil-ciklopentén báziskatali- 

zis során gyorsabban reagál mint a 2a származék. Ez a tény 

a fenti mechanizmust szintén alátámasztja. A karbonil- 

csoport melletti metil-helyettesitő az enol-alak esetén 

növeli a C=C kötés elektronsűrűségét, igy a láncvégi szén

atom nukleofilitását.

8. táblázat

Különféle oldószerek hatása a reakciósebességre

oldószer
félidő órában 
katalizát orx 

10 mól# 20 mól#

j dielektromos 
állandó ^ 5

formamid 5,0 109,5

etanol 3,2 1 , 0 24 »3

ciklohexanol 4 ,0 15,0

ecetsav 4,5 6,15

glicerin 5,6 42,5

HMPT 4,9 30,0

DMFA 5,7 37,0

t-butanol 6,5 10,9

pirid in 8,4 12,3

X és 2b reakciója 7 5 °C-on,katalizátor: metilamin- 

-klórhidrát
J
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Az amin-sók katalizálta cikloaddició mechanizmusá

ról, a különböző oldószerekben végzett reakciósebesség 

mérések adataiból /l .  a 8. táblázatot 1 / annyit megálla

píthatunk, hogy az átmeneti állapot polárisabb, mint a 

kiindulási. Ugyanis az oldószerpolaritás növelésével nő 

a reakciósebesség, másrészt protikus közegben gyorsabb 

a reakció, mint a nagyobb dielektromos állandójú oldó

szerekben.

Elképzelhető, hogy itt is analóg a mechanizmus a 

benzo/a/-kinolizidineknél bizonyított /13 / reakciómenettel.

Sztereoszelektivitás

Az első kísérleteinkből már látszott, hogy általában 

izomer elegyek keletkeznek. Jó elemanalizis mellett a ter

mékek elhúzódó olvadásponttal rendelkeztek.

A három királis szénatomot tartalmazó 8-azaszteroidok 

/R^ és R^=H 3-16/  négy diasztereoizomer racemát formájá

ban jelenhetnek meg. Izgalmas kérdés volt, hogy a ciklo- 

addiciók milyen sztereoszelektivitással valósulnak meg?

Sokéig nem tudtuk az izomerarányt meghatározni, csak 

hosszas próbálkozások után találtuk meg a megfelelő kroma- 

tografikus módszert. Az egyes izomerek komplexképző-hajlam- 

beli különbségét kihasználva, 10 %-nyi bórsavat tartalmazó, 

megfelelően aktivált szilikagél lemezen általában jó elvá

lást tapasztaltunk.

Megállapítottuk, hogy 2b partner esetén a reakció- 

elegy kromatogramján három uj folt jelenik meg. Az ezeket 

képviselő anyagokat csökkenő értéküknek megfelelően 

§L~t k“ > és ¿-izomereknek neveztük el. /6 . ábra/

Az öttagú "D"-gyürüvel rendelkezőknél csak két izomert 

/a és b / találtunk. A héttagú analogonokat kromatográfiá-



val nem tudtuk megkülönböztetni, de két izomert /a és b / 

sikerült itt elkülöníteni.

6. ábra

Az izomerek egymás melletti mennyiségét vékonyréteg

kromatográfiás elválasztás, eluálás és a kapott oldatok 

anyagtartalmának UV módszerrel való mérése révén határoz

tuk meg. A sztereoszelektivitás megállapítása céljából 

az 2  és 6 termékek esetén a különbözőképpen kivitelezett 

cikloaddiciók során kapott elegyekből a reakciók felezési 

idejénél rendre meghatároztuk a keletkezett izomerek ará

nyát /9 . táblázat/.

Az adatokból leolvasható, hogy a "gyors" reakciók a-, 

mig a "lassúak" b-izomereket szolgáltatnak főtermékként.

A c-izomerből nagyobb félidő esetén keletkezik több. Ez 

a megállapitás az aromás gyürü szubsztituenseitől függet

lenül érvényes.
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9» táblázat 

A keletkezett izomerek aránya %-ban

Katalizis
ik + 2a = 2 lb + 2b = 6

H
¿a ¿b 6a 6b 6c

Víz 11,5 36 64 52 14 69 17

NaOH/1%/ 8,5 40 60 40 23 70 7

NaOHAOO^/ 16,5 30 70 46 22 64 14

HC1 AO%/ 1,5 65 35 7 70 25 5

h c ia o o %/ 11,5 46 54 40 36 52 12

Me-amin.HC1/10%/ 0,5 70 28 1 75 22 3

A cikloaddició tehát aztereoszelektiven játszódik le. 

A katalizátor célszerű megválasztásával az izomerarány 

befolyásolható. Tiszta anyagok előállításához.ezt jól ki 

lehet használni. Az elválasztás úgy hatékony, ha a szük

ségtelen anyag kisebb mennyiségben van jelen. Ezért az a- 

-izomereket sav-, vagy primer-amin-só katalízissel, mig 

a b-ket báziskatalizis révén állítottuk elő.

A cíklopentano vázat tartalmazó izomerek /¿* 8,

11/  általában alkoholban történő többszöri átkristályo- 

sitás utján választhatók szét. A D-homo-származékok /£ ,6 ,

2 , 12/  izomermentes előállítása esetenként kisebb haté

konysággal valósítható meg. Például a 6 esetén bizonyos 

mennyiségű a-, vagy b-izomer kikristályosodása után 1 : 2 

összetételű a/b elegy válik ki. Sínek szétválasztása 

oxalát-sójának kristályosításával oldható meg. A J a t b, 

ill. 10a. b szétválasztása rendkívül nehézkes, mivel nem 

sikerült azokat krómatografikusan megkülönböztetni.

'
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A £ izomert csak néhány esetben /6 ,  12, 16/  tudtuk 

tisztán kinyerni. Ez 6 és 12 ketonoknál az anyalugokból 

történt savas, szelektiv extrakcióval és átkristályosi- 

tásokkal.

10. táblázat 

Izomermentes 8-azagonán származékok nyeredékei

vegyület
termelési %

katalizis
a b c.

2 20 - - MAHC1

70 - - sav

- 25 - Na OH

8 46 - - sav

- 23 - Na OH

11 40 2 - sav

12 16 18 - víz

H 24 3 - sav

1 10 1 - MAHC1

6 18 23 - NaOH/MAHCl

- - 3 sav

2 8 16 - NaOH

12 10 - 3 sav

- 38 - NaOH

M 12 - - sav

16 — — 6 sav

1 23 5 - NaOH

10 1 4 — NaOH
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Az izomermentes, tiszta anyagokat a 10. táblázatban 

megadott módon és termeléssel kaptuk. A százalékos adatok 

néhol alacsonyak, ami a nehéz szétválasztásra és a kísér

letező ügyetlenségére utal csupán, mivel maga a cikload- 

dició izomerelegyre számolva közel kvantitatív termelés

sel játszódik le.

A katalizátorok célszerű megválasztásának a példája 

a 6a és 6b ketonok egymás melletti előállítása. A reakciót 

amin-só mentes lb izokinolinnal NaOH jelenlétében indítjuk 

el. Egy napig tartó forralás után a keletkezett kristályos 

anyagot - ami tiszta 6b izomer - kiszűrjük, és az anyalug- 

ba metilamin-klórhidrátot téve a reakcióelegyet pár órán 

keresztül tovább forraljuk. Ekkor a megmaradt izokinolin- 

származékból majdnem tisztán j6a keletkezik.

A 8-AZAG0NA-12-0N SZÁRMAZÉKOK TÉRSZERKEZETE

A 8-azaszteroidok szerkezetének meghatározásával 

kapcsolatos publikációk egy fontos tanulságot szolgál

tattak számunkra, a szerkezet feltárásánál a "metafizi

kus" gondolatmenet, a "szabályok" gépies alkalmazása tév

útra vezethet. Éppen ezért a feladat megoldására egy - 

az anyagok közötti összefüggést kutató - "dialektikus" 

stratégiát dolgoztunk ki.

Stratégiánkat lépésenként mutatjuk be, de össze

foglaló leírása is megtalálható "A 6 ketonok szerkezet 

meghatározásának összefoglalása” című részben.

A szerkezetielder.itési munka a molekulamodellek ta

nulmányozásával kezdődött. A valóság modellezése nélkül 

a bonyolult térszerkezeti viszonyok nehezen tekinthetők 

ét.

' i" 3
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Térszerkezeti viszonyok

Vizsgáljuk meg a három királis szénatomot /C-9, 

C-13 és C-14/ tartalmazó 8-azaszteroidok /3-16/ tér- 

szerkezeti viszonyait.

Amennyiben abból indulunk ki, hogy a nitrogénatomon 

az inverzió kizárt, valamint a gyűrűk szék alkatuak, úgy 

a lehetséges kombinációk alapján nyolcféle elrendeződés 

irható fel /l l . táblázat/. Az utolsó, 8. elrendeződés 

egyetlen konformációban sem valósulhat meg. Az 5. és 7. 

két konformációban adható meg, mig a többi csak egyfélé

ben létezhet. A B/C gyürüanelláció egy esetben csak cisz 

lehet /3 . ,  pszeudo/, a többinél viszont transz és cisz 

egyformán lehetséges.

A következő lépésben a lehetséges alakzatok relativ 

stabilitását fogjuk megbecsülni, hogy egyes elrendeződé

seket kizárhassunk. Ezt a becslést nem az 1-4 bután gauche 

és az 1-3 diaxiális kölcsönhatások számbavétele utján vé

gezzük,, hanem a nemkötött atomok /hidrogének, ill . a nit

rogénatom magános elektronpárja/ közötti taszitó hatáso

kat összegezzük.

A fenti alakzatok molekulamodelljeiből lemértük az 

egyes, nemkötött atomok közötti távolságokat.

0
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11. táblázat 

Térszerkezeti viszonyok

szám
elrendeződés 

B/C 8/14 C/D 9
a

konformáció 
8 14 13 

"C" gyűrűben

elnevezés
/Ö /C/

1 . t an t a a a a normál-/t/

2. c s t a e a a normál-/c/

3. c an t e a a a P 3 z e u d o - /c /

4. t s c a a e a epiallo-/t/

5 .1 . c an c
a e e a epiallo-/c_/

Q
5.2. e a a e epiallo-/c_/

6 . t an c a a a e allo-/t/

7.1. a e a e allo-/ca/

7.2 . c s c
e a e a allo-/c0/

8. t s t -

t = transz an = anti a = axiélis

c = cisz s = szin e = ekvatoriélis

A távolságtól függő hidrogének közötti /a magános elektron 

párt is hidrogénnek véve/ taszító hatás nagyságát irodalmi 

/97 / adatokból vettük, a kölcsönhatásokat összegeztük. Az 

adatok és az eredmények a 12. táblázatban találhatók.

' Ezt a módszert egyszerűbbnek Ítéltük a megszokott 

közelítésnél, mert kevesebb félempirikus adatot használ 

fel.
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1 •' norrnál-/fa/ 2« normál-/c/
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Előnynek tartjuk, hogy a modellekből kapott információk 

itt jobban kvantifikálhatók. Megjegyezzük azonban, hogy 

az alkoholszármazékok térszerkezeti viszonyainak tagla

lásakor már a másik közelítést használjuk, mivel a 12 sz.~ 

szénatomon megjelenő OH-csoport nemkötött kölcsönhatásai

ra adataink nincsenek. A kétféle becslés kvalitative azo

nos eredményt szolgáltat.

A 12. táblázatból kitűnik, hogy a 7* elrendeződést 

kizárhatjuk. Mindkét konformációja lehetetlen a C-gyürü- 

ben zsúfolódó 1-3 diaxiális helyzetű szénatomok miatt, 

minek következtében az ezeken lévő hidrogénatomok 1 R-nél 

is közelebb kerülnének egymáshoz. így tehát megállapít

hatjuk: az allo konfigurációnál a B/C gyűrűk illeszkedése 

csak transz lehet.

Most pedig vessük el a hidfő-nitrogén-inverzió kizá

rására vonatkozó kiinduló feltételünket. Ennek megfele

lően a B/C gyürüanellációt a továbbiakban konformációként 

kezeljük. Visszatérve a becslésünkhöz, a normál konfigurá

ció nagy valószinüséggel az 1. elrendeződésben valósul meg, 

a kinolizin váz transz-konformációt vesz fel. Az epiallo 

konfiguráció viszont éppen a cisz anelláció esetén stabi

labb, mégpedig az a konformer látszik termodinamikailag 

valószínűbbnek, melyben a H-9 anguláris hidrogénatom axi- 

ális /5 .1  elrendeződés/. Megjegyzendő, ebben a konfigurá

cióban kis különbség adódott a kinolizin konformációk kö

zött, igy a két konformer együttes fellépésével is szá

molni lehet.

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a molekulamo- 

dellek alapján az alábbi négy izomer keletkezése várható 

/csak egy-egy enantiomert értékelve/:
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normál

-pszeudo

allo

A kinolizinváz az allo konfiguráció esetén csak 

transz, a pszeudonál pedig cisz lehet. A normál konfi

gurációnál a transz B/C gyürükapcsólat látszik termodi

namikailag valószinübbnek. Az epiallo konfigurációnál 

erre a gyürükapcsolatra bizonytalan a következtetésünk.

Most pedig következzék a szerkezetazonositás legdön

tőbb része: a kapcsolat keresés az egyes izomerek között. 

Vizsgálatainkat csak az £ és 6 ketonizomerekre korlátozzuk.

Epimerizálódás

Vegyületeink szerkezetazonositásához az egyik leg

fontosabb támpontot az epimerizációs viszonyok ismerete 

nyújtja.

Az általunk előállított 8-azaszteroid ketonokban a 

13-as jelű királis szénatom a karbonil-csoport szomszédja.
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Várható, hogy enolizációnak kedvező körülmények között 

az egyes izomerek átalakulnak egymásba.

Ismeretes viszont az is, hogy benzo/a/-kinolizin- 

-2-on származékok savakban gyürüfelnyitás révén a hidfő 

szénatomon epimerizálódhatnak /1 3 /. Esetünkhen ez az át

alakulás is valószinüsithétő. A teljesség kedvéért meg

jegyzendő, a 14-es helyzetű szénatom epimerizációjára iro 

dalmi analógia nincsen. Vizsgáljuk meg, mi történik a 

fenti folyamatok révén az előzőekben levezetett négy le

hetséges alakzattal?

Az alábbi képletsornál az enolizációt vizszintes, 

a gyürüfelnyilást függőleges irányban irtuk fel. Megál

lapíthatjuk, hogy enolizáció során a normálból allo. 

mig a pszeudoból epiallo konfigurációju anyag keletkezé

se várható. A másik folyamat normálból pszeudot, állóból 

pedig epiallo izomert szolgáltat.

Az átalakulások nagy valószínűséggel a felirt inter

mediereken keresztül játszódnak le. Azok epimerizációját 

sem zárhatjuk ki,; igy bőven van lehetőség a vegyületek 

kölcsönös egymásba alakulására.

Ezek után következzenek az idevágó kísérleti tények. 

A dissztereoizomereket 0,1 N sósavoldatban főztük. Már 

rövid idő eltelte után az epimerek kromatográfiával ki

mutathatók voltak. Amennyiben külön-külön 6a, b és c. ke

tonból indultunk ki, mindhárom anyagnál azonos összeté

telű, 50 % a-, 25 % b- és 25 % c-izomert tartalmazó 

egyensúlyi elegyet kaptunk, ¿a, ill. b esetében ugyan

csak egyformán, 60 % a- és 40 % b-izomer tartalmú egyen

súlyi elegy képződött. A héttagú gyűrűt tartalmazó ana- 

logonok /^a és b / savban szintén átalakulnak egymásba.



i normál alio

-pszeudo

II OH I I .

Ennek pontos vizsgálatát technikai okok miatt mellőztük.

A savas kezelés tehát egyensúlyra vezet. Mindegy, 

melyik izomerből indulunk ki, kellő idő eltelte után 

azonos összetételű elegyet kapunk, melyekben az a-izomer 

van túlsúlyban. A 6 ketonoknál az egyensúlyi elegy három 

izomert tartalmaz. Ebből következik: az egyensúly kiala

kításában két királia szénatom konfigurációjának megvál

tozása - az enolizáció és a gyürüfelnyilás - kell, hogy
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szerepet játsszon. Az £ esetén vagy az egyik, vagy mind

két tényező egyszerre okozhatja az észlelteket.

Gyürüfelnyilás savak hatására

A benzo/a/-kinolizineknél tapasztalható gyürüfelnyi- 

lást Szántay és Rohály /1 3 / irta le. Bár vegyületeinknél 

a savas epimerizálódás maga is bizonyítja ezt a tipusu 

reakciót, követve az említett szerzők metodikáját, to

vábbi meggyőző eredményekhez jutottunk. A ketonokat nor

mál sósavban melegítve az oldatok ultraibolya spektrumá

ból megállapítható, hogy az idő függvényében a C=N tarta

lom növekszik. A vizsgált időtartamban egyensúly nem állt 

be. Azonos körülmények között a 6a-hoz viszonyítva az öt

tagú D-gyürüt tartalmazó homológból 2,3-» mig a héttagú

ból 3,3-azor több C=N tartalmú vegyület képződik /7 . ábra/.

C=N tartalom

7. ábra
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Az UV-spektrumon jelentkező elnyelést két C=N kö

tésű anyag okozhatja; a megfelelő immóniumsó, ill. a 

megfelelő dihidro-izokinolin származék /16 /. Az előbbi

ről bebizonyították, hogy lúgos körülmények között azon

nal visszaalakul a kiindulási vegyületté /1 3 /. Ezért le- 

hatőség van a kétféle C=*N kötésű anyag megkülönbözteté

sére. Mint előzőleg már elmondtuk: a savas melegítés 

mintáit, melyekről UV-spektrumot készítettünk, rendre 

meglugositottuk, majd várakozás után visszasavanyitva 

a spektrumok felvételét megismételtük. A két elnyelés 

közötti különbség az immóniumsó mennyiségére jellemző.

Az igy kivitelezett mérések eredményeiből mindhárom tí

pusnál megállapítható, hogy 50 óra 0,1 n HCl-ban törté

nő forralás után a C=N kötésre jellemző elnyelés csak a 

dihidro-izokinolin származéktól ereji. A savas kezelés 

végeredményben a gyürürendszer teljes széteséséhez ve

zet. A 7. ábra jól szemlélteti a rendszerek savas be

hatással szembeni stabilitását is, amely a D-gyürü tag

száma tekintetében az 5, 6, 7 sorrendet követi.

Fenti kísérletünknél az a-izomereket hasonlítottuk 

össze. A különböző izomerek savban forralva eltérő módon 

viselkednek. Addig követhetők ez, mig az epimerizáció mi

att az összetétel azonossá nem válik. 6 ketonok esetén 

0,1 N sósavban forralva ez 30-40 óra után következik be. 

/Lásd 8. ábra!/ Az eltérés két dologban nyilvánul meg: 

az immóniumsó relatív mennyiségében és az epimerizáció 

irányában.

A különböző 6 izomerek /6a, b és c / savas oldatéból 

rendre meghatároztuk az immóniumsó mennyiségét az idő 

függvényében /8 . ábra/.

A felső görbe az összes, a középső a lugositás után 

megmaradt C=N-ttartalmazó anyag mennyiségét mutatja.
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C=N tartalom

10 2 0 50 roakcióidő / V

8. ábra

Az immónlumaó tartalom - az olőbbi kettő különbsége - 

pedig az alsó görbe szerint ulakul.

A kisérlet3 orozat tanúsága szerint a 6a-lzomernél 

kezdetben nő az immóniumsó mennyisége, majd egy maximum 

után Í3mét csökken. A 6b. és ¿-izomerek esetén, kissé el

térő felfutással 5 %-ot ér ol.
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A gyűrűfelnyílás 3 órán a7, immóniumsó mennyiségének 

csökkenését a háromgyürüs rendszereknél nem tapasztal

ták /13 /. A jelenségek magyarázata az izomerizáció rész

letesebb tanulmányozását követeli meg.

Láttuk már», hogy kellő, idd eltelte után az izomer 

összetétel azonos lesz. Eltérő azonban,, ahogyan ez be

következik. A 6a-izomerből a folyamat elején /az első 

10 óra/ inkább a b keletkezik, a ¿-izomer csak később 

kezd szaporodni. A 6b-izomerből kiindulva a másik kettő 

már kezdetben is megjelenik. A 6c-izomer' esetén pedig az 

első időben a b keletkezik túlsúlyban /9 . ábra/.

Most már magyarázni tudjuk a gyürüfelnyilás sajátos 

alakulását. Minden kétséget kizárólag a 6a-izoroerből 3av 

hatására a. megfelelő immónium3ó /2 4 / képződik, ami tovább 

alakul és lb dihidro-izokinolin származékot szolgáltat.

A közbenső; termék jellegét jól bizonyltja a 8. ábrán lát

ható maximum görbe. Utalunk most arra, hogy ez is bizo

nyítja a feltételezett reakciómechanizmust.

A 6b és 6c-izomernél azonban más a helyzet. Az immó- 

niumsó-koncentráció görbék sajátos, az epimerizáció utján 

keletkező 6a-izomer mennyiségével összhangba hozható le

futásából arra következtethetünk, hogy az immóniumsó a 

6a-izomertől ered. Látható, hogy a savas kezelés első tiz 

órájában az epimerizáció még 20-30 %-03 csupán, igy az ol

datok viselkedése jellemző még az egyes epimerekre. Ezen 

a7, alapon állíthatjuk, hogy a 6a-izomer gyürürendazere 

nyílik fel a legkönnyebben. Az átmeneti termék, a 2^ immó

niumsó. ki is mutatható.

Mindezekből levonható: a 6a-izomer ilyen viselkedése 

sztérikus faktoroknak tulajdonítható. A többihez képest 

ennél az alakzatnál van a legközelebb az 1. sz. szénatom 

a gyürürendszer1 11. pozíciójához.
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összetétel

/% /

10 20 20 ronjkciólfJÖ /6 /

9. ábra
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Az öttagú D-gyürüt ta^talma^ó származékok, az 5a- 

és b-izomerek, savban főzve szintén átalakulnak egymásba 

60 % a és 40 % b- összetételű elegyet kapunk. Várakozá

sunkkal ellentétben a két izomer a gyürüfelnyilás tekin

tetében azonosan viselkedik. Az immóniumsó-koncentráció 

mindkettőnél alacsony, a gyürürendazer azéteaéae pedig 

nagymérvű /10. ábra/.

0

24

Megengedhető az a következtetés, hogy a két izomer 

a gyürüfelnyilás helyénél /l .  éa 11. pozició/ azonoa tér 

gátlásaal bir.

A tények alapján az egymásba alakuláa módja tekin

tetében /enolizáció vagy felnyiláa/ nem lehet dönteni, 

igy még nem tudjuk, hogy ^  éa 6 izomerek melyik azénato- 

mon epimerjei egymásnak.

Vegyületeink viaelkedését bázikua közegben ia viza- 

gáltuk. Az epimerizáció ilyenkor is bekövetkezett. Az 

egyensúlyi elegyek összetételét a 13. táblázat tartal

mazza.
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C=N tartalom

1 0  í\0 $0  ^10 ,i*í(mK.(j | Alt |(i /  ó /

10. ábra
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13. táblázat 

Epimerizáció lugos közegben"*

Kiindulási keton i z o
a

m e r t a r t .  %
b c_

6a 96 3 1

6b 7 71 22

6 c 8 72 20

^a 77 23

5b 75 25

x5 óra forralás etanol/NaOH rendszerben

Az adatok szerint a 6 esetén az a,-izomerből gyakor

latilag nem képződik b-, ill. c.-anyag. Ez utóbbi kettő 

viszont kölcsönösen egymásba alakul.

Ezek után állithatjuk, a 6b és c a karbonilcsoport 

melletti 13. sz. szénatomon epimerjei egymásnak. Még al

koholban forralva is epimerizálódnak, 75:25 arányú b:c. 

elegy keletkezik 10 óra forraláa után, mig a 6a ilyen kö

rülmények között változatlan.

Eentiek ismeretében jól értelmezhetők a savaa keze- 

léanél tapaaztaltak. Ott három párhuzamos folyamat ját

szódott le. Az egyik a 6b éa c enolizáció révén bekövet

kező epimerizációja. A másik a 6a reverzibilis gyürüfel- 

nyiláaa 2^ immóniumaóvá. A 24. viaazazáródáaa természet- 

azerüleg a vele 9-epimer vogyületet is eredményezi. Azt 

azonban, hogy az melyik, eldönteni nem lehet, mivel ami 

keletkezne, a 6b éa c ilyen körülmények között epiraeri- 

zálódik, éa a végeredmény egy hármaa elegy. A harmadik

reakció a gyürürendazer irreverzibilis azéteaéae.

Az ¿-izomerek lugoa közegben azintén átalakulnak 

egymásba, tehát ezen az alapon e kettő ia lehet 13-epimer.
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Az epimerizációs viszonyok feltárésa a ^-izomerek

nél a szerkezetazonositás szempontjából értékes informá

ciót adott. A 6b és 6c keton 13-epimer pár.

A 6a-iznmer 9-epimer jét a gyűr Life Íny i lás révén nem 

lehetett megtalálni, dehidrogénezés utján próbáltuk meg

keresni.

Dehidrogénezés

A kiuolizidinvázas alkaloidoknál a hidfő szénatom 

konfigurációját sok esetben sikerült dehidrogénezés ré

vén bizonyitani. Leonard és munkatársai /112/ közöltek 

egy módszert merkuri-acetáttal történő oxidációra, amely 

során a kinolizidin-vázon - szelektiven az 1/10/ helyzet

ben — kettőskötés épül ki.

He/0Ac/2 - üí-  

e c e b s a v  N "*0H©"

A folyamat transz anelláció esetén gyorsabban ját

szódik le, mint cisz kinolizidineknél /113/.

A 8-azaszteroidolc szerkezetanalizisénél is használ

ták ezt a módszert. Mint láttuk, a XXXVI izomerek szerke

zetét sikerült igy bizonyitani /8 / .  Meyera és Reiné /107 /  

jelentős különbséget, talált, a transz és cisz B/C kapcso- 

latu XXXIX származékok oxidálódási sebessége között.

Az ismertetett módszer alkalmasnak Ígérkezett a 6a 

keton 9-epimerjének megkeresésére. Ez esetben mindkettő

ből azonos 9 /l l /“dehidro--vegyületnek kell keletkeznie.
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A 6 ketonok raerkuri-acetátos oxidációjánál azonban 

mindhárom izomer esetén azonos terméket /25b/  különitet 

tünk el.

Az ^  ketonok esetén 25a dienon keletkezett mindkét 

izomerből.

A 2Jü szierkezetét egyébként a fentieken kivül a tö

megspektrumok is bizonyítják, a kiinduláshoz képest négy 

hidrogénatom hiányát mutatva. A vegyületek karakterisz

tikus UV és IR spektruma megfelel az erősen konjugált 

rendszernek, és jó egyezést mutat Strandmann és társai 

/10 / által leírt hasonló struktúrájú háromgyürüs szárma

zék adataival. így tehát nem sikerült a kivánt 9/ll/-de- 

hidro-szárraazékot előállítani.

Az oxidációk egymáshoz képest azonban eltérő se

bességgel játszódtak le. A reakciókat UV-spektroszkópiá- 

val követve megállapítható volt, hogy az ¿a, ill. a 6a 

gyorsabban reagál, mint az izomerjeik /ll . ábra/.

0

25a n = 0

25b n = 1
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a365

11. ábra

A szelektív dehidrogénezést 2 ,5-diklór-5,6-diciano- 

-kinon /DDQJ  oxidálószerrel sikerült megvalósítani. Az 

izomereket benzolban a reagenssel forralva a 6a és 6c- 

ból azonos, mig a 6b esetén eltérő terméket kaptunk. A 

keletkezett két anyag izomer volt. Molekulasulyuk és 

összetételük - a kiinduláshoz képest egy hidrogén mole

kula hiányzik - megegyezett. Infravörös és ultraibolya 

spektrumokból megállapítható, hogy a kettőskötés a 9. 

és 11. sz. szénatom között épült ki.

A fentiekből következik: a 6a és 6c keton a 9. sz. 

szénatomon epimerjei egymásnak, azaz bennük a C/D gyürü- 

anelláció egyforma, a 6b-nél viszont eltérő.

Miután az anyagokat elkülönitettük, bizonyítást 

nyert,, hogy a merkuri-acetátos dehídrogénezéssel is ke

letkeznek, csak éppen izolálni nem tudtuk azokat. Meny- 

nyiségük kezdetben nő, majd csökken. Az előző ábrán az
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abszorpció a 9/ll/-dehidro-származékok mennyiségével ará

nyos, mivel 25a és 2£b 317 nm felett nem nyel el UV fényt.

A dehidrogénezett származékok pmr-analizise további 

értékes információt adott a megoldáshoz. A spektrumokból 

a =CH sáv jól azonosítható, ugyanakkor a H-9 és t^-ll pro

tonok jelei az integrált spektrumok tanúsága szerint el

tűntek. Egyúttal megfigyelhető-, hogy az újonnan kialakí

tott kettőskötés anizotróp árnyékolása következtében a 

H-l kémiai eltolódása jelentősen megnövekedett a kiindu

lásihoz képest. Mindezek is alátámasztják, hogy 9/ll/-de- 

hidro vegyületekkel van dolgunk.

A dehidro-6b keton spektrumán a térszerkezet jellem

zéséhez szükséges H-13 és H-14 sávok átfedésben jelennek 

meg. A trifluor-ecetsavas sójának spektrumában szerencsés 

módon ezek elkülönülnek. Kettős rezonancia mérések soro

zatával bizonyítható, hogy a H-13 protonnak egy 10 és két 

3 Hz-es csatolása van, ami megfelel egy axiális és két 

gauche szomszédos hidrogénnek.

A H-14 proton ugyanakkor egy-egy 6, 3 és 2 Hz-es csa

tolással rendelkezik, ami három gauche helyzetű szomszéd

nak felel meg.
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Látható tehát, hogy a H-13 és H-14 között gauche 

viszony van, következésképpen; a C/D gyürükapcsolat cisz.

A 6b-ből a 26b oxidált termék keletkezett.

Ezek után adódik, hogy a dehidro-6a, ill. -6c szár

mazék csak a megfelelő transz vegyület, 26a lehet. A pmr- 

-spektrum is ezt bizonyítja. Bár a H-14 sávja elkülönülten 

jelenik meg, elsőrendű analizi3 nem végezhető el /a só 

esetén sem/, mivel a sáv egy ABMX spektrum X-része, 

melynek analiziséhez az ABM rendszer ismerete is szüksé

ges. Ez az erős átfedések miatt meghiúsult. A H-14 jel 

szélessége alapján állítható, hogy a kérdéses protonnak 

két nagy csatolású transz helyzetű és egy gauche szomszéd

ja van.

Következik tehát, hogy a H-13 és H-14 transz axiális 

helyzetű kell legyen,, ami a transz C/D gyürükapcsolatnak 

felel meg.

0 H 9, H
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Az eddigi eredményeket figyelembe véve - 6c ég 6b 

13-epimerek, valamint 6a és 6c transz, mig 6b cisz C/D 

gyürükapcsolattal rendelkezik - a szerkezetazonositáshoz 

két változat között kell dönteni. Az első: normál-konfi

guráció ju a 6c és pszeudo a 6a, ekkor allo a 6b keton.

A második: normál a 6a és pszeudo a 6c., a 6b keton pedig 

epiallo konfigurációjú. Az alternatívák között választa

ni a B/C gyürükapc3olat és a H-9 konformációjának megál

lapítása révén, lehet#

A térszerkezeti viszonyok bemutatásánál már láttuk, 

hogy a pszeudo-konfiguráció csakis cisz-gyürüanelláció 

révén valósulhat meg, a H-9 pedig ekvatoriálÍ3 állású.

A B/C ^yürükapcsolat

Mint bemutattuk, a kinolizinváz illeszkedésének meg

határozására Bohlmann és Wenkert /98, 99/ infravörös 

spektroszkópiai módszerét a 8-azaszteroidoknál is sikerrel 

alkalmazták.

Mi is próbálkoztunk ezzel a módszerrel. Elvettük 

vegyületeink IR-spektrumát KBr1 pasztillában és 8 %-os 

kloroformos oldatban. Megállapítottuk, hogy a kérdéses 

tartományban vegyületeink oldatát vizsgálva, 2760 cm“ 1 

és 2820 cm-1 hullámhossznál jelentkezett sáv. Az előző 

a szimmetrikus, mig a második az aszimmetrikus vegyérték

rezgés következtében jelenik meg. Az adatok jól egyeznek 

a spartein sorban mértekkel /111/. Szilárd fázisban a hul

lámszám tekintetében nagyobb az eltérés. A különböző fázi

sú felvételekből legtöbbször ellentétes következtetéseket 

lehet levonni a B/C anellációra vonatkozólag. Az irodalom

ban általában csak az oldatban kapott adatokat értékelik, 

igy mi is ezeket fogjuk használni a továbbiakban.

A sávok intenzitása is döntő, ámit arányosnak vesznek 

a nitrogénatom magános elektronpárjával transz axiális hely- 

-
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zetben lévő szomszédos hidrogének számával /111 /.

Az összehasonlítás kedvéért - ha tehettük - a felvé

teleket azonos töménységű kloroformos oldatból készítettük 

el. A Bohlroann-sávok intenzitását becsléssel megállapítva, 

erős /+++/, közepes /++ / és gyenge /+ / ,  valamint sáv nincs 

/O /  kategóriába soroltuk a spektrumokat. Az intenzitásokat 

a 2700-2820 cm’*'*’ görbe rész alatti terület planimetrálásá- 

val is meghatároztuk. Az értékek jól egyeztek a becsűitek

kel. A 14. táblázatból látható, hogy a sávval rendelkező 

izomerek adatai tág határok között A0-200 % /  nagyobbak a 

Bohlmann-sávval nem rendelkezőknél. Az irodalom /101 / 20 %- 

os eltérésről tesz említést.

A kinolizin konformációra vonatkozó következtetések 

levonása előtt felhívjuk a figyelmet két érdekességre, 

melyet szintén ez a táblázat tükröz.

Először - a homológokon belül - a sávok intenzitása 

a D-gyürü tagszámának növelésével csökken. Ennek természe

tes oka, hogy a gyűrű nagysága deformálja a jelenséget 

okozó kötésszögeket. Ez pedig a sávok eltűnését eredmé

nyezi /101/.

Másodszor: a példáknál az említetteken kívül más is 

okoz "Bohlmann-sávot", mégpedig a metiléndioxi, ill. az 

etoxi-csoport oxigén melletti C-H kötései.

Mindezekből következik, hogy ez a módszer esetünkben 

fenntartásokkal kezelendő. Az izomereket természetszerűleg 

csak egymással szabad összehasonlítani, sávok megléte, 

vagy hiánya egy soron belül sem utal biztosan az anellá- 

cióra.

A Bohlmann-sávok és a merkuri-acetátos oxidációk 

sebességének /l l .  ábra/ összevetéséből azonban állítható, 

hogy az ¿a és 6a izomer transz-kinolizidinvázat tartalmaz. 

Valószínűsíthető továbbá, hogy a ^a,. 8a és 12a ketonokban 

is transz a B/C gyűrükapcsolat. A többi anyagnál bizonyta

lan értékű lenne a következtetésünk.
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14. táblázat 

Oldatban lévő Bohlmann-sávok intenzitása

Származék izomer
I n t e n z i t á s

becsült pl^nimetrált
cm %

5
a +++ 32 290

b 0 11 100

a + 24 126

6 b 0 19 100

c 0 18 100

7
a 0 13 100

b 0 13 100

8
a +++ 38 140

b ++ 26 100

9
a ++ 26 100

JL
b ++ 26 100

10
a + 21 100

b + 20 100

11
a +++ 38 110

b ++ 34 100

a + 28 140

12 b 0 22 100

c 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 gyürükapcsolatra a Bohlraann sávok hiánya 

utal. Valaminek a hiányát bizonyítani önmagában is ne

héz feladat. A szerkezetazonositáshoz pedig nekünk éppen 

a cisz anelláeió bizonyítása a perdöntő. Erre a pmr spek

troszkópia alkalmasabbnak látszik, annál is inkább, mert 

szerencsés esetben közvetlen információt kaphatunk a ben

nünket érdeklő H-9 térállására vonatkozóan.

Ismeretes, hogy benzo/a/-kinolizidinek anguláris 

protonja a transz konformer esetén magasabb /¿ "3 ,8  alatt/, 

a cisz konformeréknél alacsonyabb térerőnél rézónál. A 

jel felhasadásából a cisz-kinolizidin esetén meg lehet 

különböztetni az axiális Avartett/, ill. az ekvatoriális 

/triplett/ anguláris hidrogént tartalmazó konformert A O O /.

A 15. táblázat adataiból látszik, hogy a fentiekben 

kiemelt a-izomereken kivül az összes a-izomer H-9 proton

ja a megfelelő izomerekhez képest magasabb térerőnél re- 

zonál. így állíthatjuk, hogy az összes a-izomer transz 

B/C gyürükapcsolattal rendelkezik. Ezek a kémiai eltoló

dás értékek az irodalomban megadott határtól eltérnek. 

Összehasonlítást csak az izomereken belül szabad tenni.

A b- és c-izomerekben ez a gyürüanelláció cisz. A H-9 

jele több esetben a metoxi-csoport sávjaival fedésben je

lentkezett. Ilyenkor a csatolások láthatóvá tétele végett 

Eu/dpm/j shift reagens jelenlétében készítettünk felvéte

leket. A komplex metoxi-csoportokon kötődik elsősorban. 

Kettős-rezonancia kísérletekkel meghatározható volt a H-9 

csatolási partnerének /Hg-11/ kémiai eltolódása. Megálla

píthattuk, hogy ez utóbbi AB spin-kapcsolatban van.

Következik ebből, hogy a H-9 jele egy ABX spektrum 

X része. így a spektrumról a csatolási állandók összege: 

^A X ^B X ^  °lvasha't'ó le. Ebből,, vagy a jel alakjából is 

rögzíthető a konformáció.
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15. táblázat 

A H-9 kémiai eltolódása

vegyület
<£* értékek CDCL, 

izomer: a b

.-bán

<3

2 4,02 q

3,80 q 4 ,15 q

8 3,92 q 4 „12 q

11 3,9 4,1

12 3,08 q 3,62 q

H 3,78 q 3,90 q

1 3,90 q 4,30 q

6 3,88 q 4,24 q 4,75 t

2 3,90 q

00i—4•* q

12 3,9 4,2 4,59 t

16 4,65 t

1 4,10 q

|
t<"\ 
i—
1 •s q

10 4 ,00 q 4,16 q

Az anguláris H-9 hidrogén az a- és b-izomerek esetén 

a C-gyürüben axiális térállásu. A c-anyagokban viszont a 

rezonancia jel triplett felhasadást mutat, bizonyítva ez

zel a H-9. ekvatoriális helyzetét. Láttuk, hogy a b- és 

¿-izomerekben a B/C gyürükapcsolat egyformán cisz, a H-9 

konformációja viszont eltérő. A különböző hőmérsékleteken 

felvett pmr-spektrumok; alapján, melyek a 6b ketonból ké

szültek, megállapíthatjuk, hogy ez az anyag nem tartalmaz 

sem transz, sem H-9 ekvatoriális cisz konformert.

Ezek után folytassuk a 6 izomerek szerkezetazonositá- 

sát. Az eddigiekből és a pmr vizsgálatokból egyértelműen 

következik, hogy a 6c anyag csak pszeudo konfigurációju
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lehet, mivel a C/D gyürükapcsolat benne transz, továbbá 

a B/C gyűrűk cisz illeszkedésüek, ekvatoriális H-9 atom

mal. Ezen az alapon a két megmaradt változatból a második 

a helyes: normál a 6a„ pszeudo a 6c, valamint epiallo 

konfigurációju a 6b keton.

A B/C gyűrűk illeszkedését is bizonyítottuk egyben:

a 6a transz, a 6c és 6b keton cisz kinolizidinvázat tar

talmaz. Megjegyezzük, hogy a kinolizidinváz illeszkedését 

a spektrális bizonyítékokon túl, a merkuri-acetátos oxidá

ciónál tapasztalt sebességkülönbség is alátámasztja.

A többi D-homo sorba tartozó származék /£, £, 12, 16/

a 6 ketontól csak az A-gyürü szubsztituenseiben tér el,

igy jogunk van feltételezni, hogy azoknál is az a-izomer 

a normál, a ¿-anyag a pszeudo és a b pedig epiallo konfi- 

gurációju.
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A 6 ketonok szerkezetmeghatározásának összefoglalása

Összefoglalva is bemutatjuk a 6 diasztereoizomerek 

szerkezetmeghatározását. A négy lehetséges konfigurációt 

úgy irjuk fel,, hogy a 13-epimerek egymás mellé, a 9-epi 

vegyületek pedig egymás alá kerüljenek:

normál allo

Dszeudo eoiallo

A 6 ketonból elvileg kapható négy anyagot /a , b, c 

és d / 24 variációban Írhatjuk fel. <-

Bebizonyítottuk, hogy a 6b és 6c a karbonilcsoport 

melletti C-13 szénatomon epimerek. Ezt a feltételt a 

variációkból az alábbi nyolc teljesiti:

a d a

c c

d d

b b

a d 

c c

a b

b a

c b

d d

c c

a a d d a

Láttuk, hogy a 6a és 6c viszont 9-epiraerek, igy négy 

olyan megoldás marad, ahol egy izomer szerkezetének isme

rete a többi konfigurációját is megadja:

a d d a b c c b

c b b c d a a d

Kiderítettük, hogy a C/D gyürükapcsolat a 6a és 

6c-ben transz, mig a 6b-nél cisz. Éhnek megfelelően csak 

két változat marad:

a

A megoldást a B/G anelláció és a H-9 konformációja 

/6c cisz és ekvatoriális/ alapján választottuk ki.

a
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Az Jj> ketonok szerkezetmeghafcározása

Hasonló gondolatmenet szerint határoztuk meg az £ 

keton-izomerek térszerkezetét is. Már láttuk, hogy pro- 

tikus vagy bázikus közegben az epimerizáció bekövetkezik. 

Ezen az alapon ¿a és ¿b egyformán lehet 9-, ill. 13-epi- 

merpár. A kettő között dönteni a 9/ll/-dehidro származé

kok tanulmányozásán keresztül lehet. A merkuri-acetátos 

oxidáció itt sem adta a várt származékot, 2jja keletkezett.

A homológnál bevált dehidrogénezéssel /DDQ/ itt mind

kettő esetén ugyanazt a terméket 727/ kaptuk, igy az ¿a 

és ¿Jb 9-epimer párnak bizonyult.

A C/D gyürükapcsolat meghatározására összehasonlítás 

révén is van lehetőség. Már láttuk, hogy a Brown-Meltzer- 

féle 8-azaszteroid szintézisben /102 / a cisz /XXIVa. b / 

és transz /XXIVc/  C/D anellált vegytllet, jól definiált /l 

külön utakon képződik. A leirt módon előállítottuk a 

2 ,3-dimetoxi-szárn)azókokat, 28-at és 22 keveréket. Az elő

ző, a XXVb-vei analóg transz-laktémból készült, igy normál 

konfigurációju volt.
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A megfelelő cisz-laktámból kaptuk a 2£ keveréket, 

amelyből krómatográfiával a 29b-t elkülönitettük. Ez az 

anyag nem rendelkezett Bohlmann-sávval, ezért csakis 

epiallo konfigurációju lehet.

Az, összevetés akkor lehetséges, ha az £ ketonból 

a I2-oxocsoportot eltávolítjuk. űrnek érdekében több 

módszert kellett kipróbálni.

A Huang-Minlon reakcid körülményei között az anya

gok elbomlottak. A megfelelő hidrazonok a DMSO/ÍC-terci- 

er-butilát rendszerben A l 5 /  nem redukálódtak. A Clemensen- 

redukció során több anyag keletkezett egymás mellett, 

melyeknek elválasztása nem sikerült. A D-homo sorba tar

tozó analogonnál /6a / egyébként ilyen körülmények között 

főtermékként nem a kivént származék izolálható, hanem a 

30 dehidro vegyület. Az ilyen átalakulást a Clemensen- 

redukció mellékreakciójaként tartják számon /116/.

28
29b

»I n « r  — —

H

6 a
Zn/HGl

ZnCI

CHj(

CHjO

¿2
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A 29. szerkezetére tömegspektrumából következtettünk, 

mely szerint a molekulasuly megfelel a felirtnak. A bázis- 

csucs /  m/e : 191 /  a ¿0 szerkezetből retro-Diels-Alder 

reakcióval vezethető le, és uralkodó jellege egyben a 

kettőskötés helyzetét is bizonyitja. A többi spektrosz

kópiai adat is a fentieket támasztja alá.

Az 2  ketonból a célvegyületet a 2!. tozilhidrazon 

nátrium-ciano-borohidrides redukciója A 1 7 /  révén sikerült 

megkapni.

Meglepő módon ¿a és 5b-ből alkoholban tozilhidrazid 

hatására ugyanaz az anyag /5 1 / képződött. Az átalakulás 

5a esetén gyorsabb volt. Az epimerizációt - ami a jelen

séget okozta - a körülmények változtatásával sem sikerült 

kikerülni. Ketonná történő visszaalakitással kívántuk bi

zonyítani, hogy melyik izomer hidrazonja keletkezett.

A redox-módszerek szóba se jöhettek, egyedül a Sacks-Fuchs 

által leirt /118 / kicserélődési reakciót találtuk alkal

masnak. Acetonban 31-et bórtrifluorid-éterát jelenlétében 

állni hagytuk, amikor is ¿a keletkezett, egy kevés b-izo

mer mellett. Ez utóbbi a már meglévő keton izomerizáció- 

jából eredt.

TOS-HN n
N

CHÄ0

N-NH-TOS

i
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A tozilhidrazon /5 1 /  redukciója két anyagot eredmé

nyezett, melyek azonosnak bizonyultak az autentikus 29a 

és 29b vegyületekkel. A transz C/D kapcsolattal rendel

kező 28-at nem lehetett kimutatni.

Az összevetés eredményeként valószinüsithetjük, hogy 

a 21 hidrazon és az 2a keton esetén cisz a C/D anelláció. 

Előzőleg már láttuk, hogy az ¿a és b ketonok 9-epi vegyü- 

letekr igy az utóbbi is ilyen gyürükapcsolattal kell, 

hogy rendelkezzék. Az 2  ketonok tehát allo és epiallo 

konfigurációjuak.

A kinolizidinváz illeszkedése alapján választani 

lehet, az £a transz-kinolizidin származék, amire a Bohl- 

mann-sávokból, H-9 pmr jeléből és az oxidálódás relatív 

sebességéből következtethetünk. Az 2k ugyanezek alapján 

cisz-vegyület, a H-9 axiális állású.

Ezek alapján állíthatjuk: az ¿a allo. mig az 5b 

epiallo konfigurációju.

0 H 0 h

¿a 2b

Ugyanez kiterjeszthető a - csak az A-gyürü szub- 

sztituenseiben eltérő - 2 , 8, 11, 12 és 12 vegyületekre 

is.
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Az általunk szintetizált 8-azagonán-vázas ketonok 

szerkezetének meghatározását csak azoknál a származékok

nál végeztük el eddig, melyek a 7 és 11 sz. szénatomon 

csak hidrogéneket tartalmaztak, és D-gyürüjük öt- vagy 

hattagú volt. Az emlitett helyeken metilcsoporttal ren

delkező, négy, ill. öt királis szénatomot tartalmazó 

vegyületek /17—23/ meghatározásával a disszertáció már 

nem foglalkozik. A D-dihomo-származékok /£ , 10/  térszer

kezetének felderítése pedig még folyamatban van.

A hiányzó izomerekről

A szerkezetmeghatározások ismertetése után azok ered

ményeit összefüggéseikben is megtárgyaljuk. Mint láttuk, 

a négy lehetséges konfiguráció egy sorozaton belül, együtt 

nem fordul elő. Epimerizációval sem sikerült a hiányzó 

izomereket megkapni. Megengedhető az a következtetés, 

hogy ezt nem az ügyetlenségünk, hanem strukturális ténye

zők okozták.

Termodinamikai oka lehet annak, hogy a 6 keton esetén 

az allo izomer nem képződik, csak a másik három, mig az 

ketonnál az epiallo mellett éppen az allo konfigurációju 

anyag állítható elő, viszont a két C/D transz anellált nem.

Bemutattuk már az egyes konfigurációk relatív stabi

litására utaló becslésünket. A 12. táblázat adatai alapján 

a normál kedvezményezettebb az állónál. az epiallo pedig 

a P3zeudo konfigurációnál. Az egymással összevetett két- 

két szerkezet a 13 sz. szénatomon különbözik egymástól, 

igy enolizáció utján - mint már láttuk - az ilyen anyagok 

átalakulhatnak egymásba. A 6 keton C- és D-gyürüje a nit

rogénatomtól eltekintve az alfa-dekaIonnal analóg. A két 

lehetséges sztereoizomer itt is enolizáció révén epimeri- 

zálódhat. Megállapították, hogy a transz-izomer a stabi-

'N*i-
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lisabb /155 /. A termodinamikai egyensúly helyzetét a 

teljesen azonosan illesztett B-gyürü nem befolyásolhat

ja, igy ebből is azt vonhatjuk le, hogy az allo konfigu

ráció kevésbé valószínű.

A másik két elrendeződésnél azonban más a helyzet, mivel 

a B-gyürü eltérő módon is kapcsolódhat. Az egyik konfor

mer jében a terjedelmes "fenil"-rész ekvatoriális is lehet. 

A C/D cisz anellált epiallo konfiguráció vélik stabilabbá.

epínllo
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A 6 ketonnál az allo konfiguráció kizárásához még 

egy dolgot kell figyelembe vennünk. A térszerkezeti vi

szonyok bemutatásánál /l .  46. old ./ egy kritikus elhanya

golással éltünk, nevezetesen a nitrogénatom magános elekt

ronpárját úgy tekintettük, mint egy hidrogénatomot. Az 

ebből származó hiba az 5.2 konformáció mellett éppen az 

allo konfigurációnál lép fel.

Az irodalomban eltérő vélemények találhatók a külön

féle telitett N-heterociklu3okban /piperidin, morfolin, 

kinolizidin/ a magános elektronpár térkitöltését illetően. 

Barton és Cookson A 5 2 /  valamint Arone.y és társai /153 / 

kisérleteikből a metilcsoportot megközelitő térigényre 

következtettek. Mások /154 / azonban hidrogénhez hasonló 

méretet és kölcsönhatást tételeztek fel.

Ha most a molekulamodellekben a magános elektronpár- 

nak metilcsoportnyi térigényt tulajdonítunk, beláthatjuk, 

hogy csupa szék alakzatok esetén az 5.2 konformáció mellett 

allo konfiguráció nem valószínű, mig a többi elképzelhető.

térigény
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Térjünk át most az alacsonyabb homológ, az 2  keton 

termodinamikai viszonyainak rövid taglalására. A 

oldalon szereplő kölcsönhatás értékeket a hattagú D-gyü- 

rüvel rendelkező modellek felhasználásával kaptuk. Az öt

tagú gyürü kisebb, a kritikus atomok - a magános elektron

pár és H-17,, ill. H-16, valamint a H-ll és H-17 - közötti 

távolságok 15-20 %-kal nagyobbak. Az ebből származó lé

nyeges eltérés szintén csak az allo konfigurációnál mu

tatkozik meg. Az ábra tanúsága szerint a magános elekt

ronpárnak már nagyobb hely jut,, tehát az allo valószinü- 

sége növekszik a homológhoz képest. így azonban ez az el

rendeződés még zsúfolt. Ha a modell C-gyürüje kád-alkatu,, 

a magános elektronpár száméra már elegendő hely áll ren

delkezésre.

/C-szék/ allo /C-kád/

Az allo konfiguráció tehát a C-gyürü kád konformáció

ját kivánja, hattagú D-gyürü esetén természetesen ez utób

bi is kád-alkatu lesz, ami az energia tartalmat kb. 10 

kcal/mól értékkel növeli. Az alacsonyabb homológnál a cik- 

lopentán gyürü konformációja változatlan marad.
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Az £ keton a 4-hidrindanonnal analóg. Foote és 

Woodward A 5 6 /  kimutatták, hogy a homológjával ellentét

ben a 4-hidrindanonnál a cisz anelláció rendelkezik a 

nagyobb stabilitással. A cisz elrendeződés flexibilis, 

a kád-konformáció könnyen kialakulniat, ami viszont ke

vesebb nemkötött kölcsönhatást és feszültséget eredmé

nyez. Tehát egy cisz anellált öttagú gyürü a másik kád- 

-alkatát kivánja meg. Ezt összevetve a magános elektron- 

pár térigényére vonatkozó meggondolásunkkal, ellentmon

dásmentesen kizárhatjuk az £ ketonnál a két C/D transz 

konfigurációt.

cisz

normál allo

A—hidr indán on

Az elmondottakból kitűnik, hogy a kezdetben jelen

téktelennek tűnő gyürütagszám változás milyen fontos 

strukturális tényezővé válhat. A mennyiségi változás 

minőségi ugrást jelent,, a termodinamikai stabilitás 
• • 

teljesen megfordul.
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A 8-AZAG0NA-12-0N SZÁRMAZÉKOK REAKCIÓI

Az előzőekben feltárt térszerkezetek helyességét 

az anyagok kémiai reakcióival bizonyíthatjuk. A lehet

séges négyféle konfigurációju keton karbonilcsoportjá- 

nak, valamint a 8-as pozícióban lévő nitrogénatomjának 

a különböző átalakítások során az eltérő, szterikus fak

torok miatt jellemző módon kell viselkednie. A bizonyí

táson túl a reakciók tanulmányozása a vegyületcsalád 

behatóbb megismerését is jelenti. Elsőként a nitrogén- 

atom reakcióit érintjük röviden.

Bázicitás. kvaternerezés

A 8L-aza-gona-12-on származékok gyenge bázisok, ami 

ugyanugy a karbonilcsoport induktív effektusának tulaj

donítható, mint a 4-piperidonok esetében A 5 7 / .  Meghatá

roztuk a négyféle konfigurációju keton disszociációs ex

ponenseit /16. táblázat/. A pszeudo 6c keton a legbázi- 

kusabb, olyannyira, hogy epimerjeitől szelektív savas 

extrakcióval szét is választható. Ennek strukturális oka, 

hogy a magános elektronpár axiális állású, valamint az 

aromás gyürü síkjában helyezkedik el. A két epiallo-vá- 

zas származék /6b és 5b/  a leggyengébb bázis. Bennük az 

elektronpár ekvatoriális állású és a B/C gyürü anelláció 

cisz. A két transz-kinolizidin közül az allo 5a a kevésbé 

bázikus. Itt kell megnyilvánulnia - a molekulamodellek 

alapján - a magános elektronpárra ható legnagyobb tér

gát lásnak.

Fentiek bizonyítják a bázicitás és a térszerkezet 

közötti összefüggést. Az £ és 6 ketonok metil-jodiddal 

történő kvaternerezés során szintén jellemző módon vi

selkedtek.
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16« táblázat 

Az ^  és 6 ketonok disszociációs exponensei

konfiguráció PKa B/C
magános elektronpár 
konform. x

pszeudo 6c 5,10 c

oo03

normál 6a 4 „83 t a 90°

allo 5a 4,66 t a 90°

6b
eoiallo r-̂

4,75

4,43
c e 90°

* Az elektronpár és az aromás gyürii sikja közti szög

Azonos körülmények között - dimetilformamidban, szobahő

mérsékleten - a 6a és 6c keton öt óra alatt elreagált, 

mig az epiallo ¿b, ill. 6b ezidő alatt alig metileződött. 

Érdekes módon az allo konfigurációju ¿a ketonból 6,7-di- 

metoxi-̂ 3 ,4-dihidro-izokinolin-metojodid keletkezett.

A <ry(h*ílrttn<Iszor nzótooéso meggyőzően bizonyltja az ¿a 

keton allo, konfigurációját, melyre a D-gyüriinek é3 a ma

gános oloktronpárnnk u közelsége jellemző. A belépő me- 

tlloaoportP« nagyfokú térgátlás hat, ez és a nitrogén-
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atom pozitiv töltése szétfeszíti a vázat.

A 8-azagonánok nitrogénatomjának röviden bemutatott 

reakciói után - melyek különösen ai 6c és ¿a ketonok vo

natkozásában érdekesek - egy másik funkciós csoport - a 

karbonil - legjellemzőbb átalakításait fogjuk érinteni.

Az oximok vizsgálata

A karbonilcsoport reakciói közül az oximképzés külö

nösen alkalmasnak Ígérkezik a szerkezet és a reakciókész

ség közötti összefüggések megállapítására. A négyféle kon

figurációt megjelenítő ^  és 6 ketonokat hidroxil-aminnal 

reagáltattuk,, amikor 32.-39 oximok keletkeztek /16<if.

Ismeretes, hogy az oximképzés reakciósebessége sajá

tos módon függ a közeg pHrjától. Ezért az ^  és 6 ketono

kat hidroxil-aminnal három különböző pH-n reagáltattuk 

/pH=3,5; pH=7; ill. pH=10/. A reakciót vékonyréteg-kro

matográfiás módszerrel követtük, s megállapítható volt, 

hogy a kiindulási keton - a pH-tól függetlenül ~ néhány 

perc alatt elreagált. Ha két anyag keletkezett, egymáshoz 

viszonyított mennyiségüket preparativ VRK-s elválasztás

OH
*

0
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után UV-spektroszkópiával határoztuk meg. A termékek

- de a kiindulási anyagok is a bennük lévő azonos, 

dimetoxi-fenil kromofor következtében - 280 nm környé

kén rendelkeznek abszorpciós maximummal. A meghatáro

zott termékarányokat a 17. táblázatban tüntettük fel.

17. táblázat
Xr

Termékarányok az oximképzésnél

keton
termékek /termelési %/

savas közeg semleges közeg lúgos közeg

6a ¿2 /100 %/ 12 /100 %/ 22 /100 &/

21 /90 %/ H  /66 %/ 21 /74 %/
6b - 21 /54 %/ 24 /26 %/

11 Ao %/ - -

6c
- 11 /55 %/ -

21 /10Q %/ 24 /65 %/ -

16 /40 %/ 16 /40 % /
¿a

21 /60 & / 21 /60 % /

18 /92 £ / 2§ /92 % /
¿b

22 /  8 % / 22 /  8 % /

Az adatokból látható, hogy a 6a normál konfiguráci- 

óju ketonból a körülményektől függetlenül csak ¿2 képző

dött. Az epiallo-vázas 6b ketonból semleges és lúgos kö

zegben két anyag / H  és 24./, mig savas pH-nál 21 mellett 

35 is keletkezett. Mindhárom esetben a 21 vegyület volt 

a főterraék.

A képletek hátul a mellékletben találhatók.
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Az azonos konfigurációjú ¿b keton ettől eltérően 

viselkedett, a pH-viszonyoktól függetlenül 92 % 38 és 

8 % 22 képződött. A _6c pszeudo keton esetén ugyanaz a 

két anyag /33 és 34/  volt izolálható, mint a 6b-ből; 

az eltérés csak az,, hogy itt 2A. volt a főtermék. Vi

szont pH=3,5-nél már kizárólag 2A keletkezett.

Az allo elrendeződésü ¿a keton mindhárom esetben 

kb. 60:40 arányban szolgáltatta a ¿6 és 21  termékeket.

A táblázatban előforduló anyagokat - 22  kivételé- 

vei - frakcionált kristályosítással izoláltuk. Tömeg

spektrumaikból megállapítható volt, hogy mind a várt 

összegképlettel rendelkeznek. Infravörös spektrumaik 

alapján - melyekből hiányzott az 1710 cm” 1 körüli kar- 

bonil-rezgés, ugyanakkor megjelent a 3300-3400 cm”1 

tartományban az OH és 1620 cm-1 frekvenciánál a C=N-re 

jellemző elnyelés - a megfelelő oximoknak bizonyultak.

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a háromféle 

6 ketonból négy különböző oxim /32, 33 . 34 és 35/  ke

letkezett. Az 2. keton epimerpárból ugyancsak négy oxi- 

mot /2£, 21> 2§ é3 22 / nyertünk.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 8-aza-12- 

-keto-gonánok oximjainál fellép az oxim-csoport Z/E 

izomériája. Ezek után a feladat: megállapítani az oxi- 

mok szerkezetét, ami a 8-azaszteroid-váz konfiguráció

jának ellenőrzését és az oxim-csoport geometriájának 

meghatározását jelenti.

Az aszimmetrikus molekulák oximja kétféle szerkezetű 

lehet. Esetünkben! az oxim E-geometriáju, ha a D-gyürüvel 

ellentétes térfélen - szteroidoknál szokásos képletirási 

mód esetén a baloldalon - és Z-geometriáju, ha vele azonos 

térfélen helyezkedik el. Az oximképzés sztereoszelektivi- 

tása többek között a két oldal egymáshoz viszonyított tér

gátlásától függ. Ezt a gátoltsági fokot az E- és Z-oldalon

'''N*
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elhelyezkedő, legközelebb eső H-atomok középpontjától 

az oxigénatom középpontjáig mért távolság tükrözi. A 

lehetséges szerkezetek molekulamodelljein megmértük 

ezeket a távolságokat. Az ilymódon kapott adatokat a 

18. táblázat tartalmazza.

18. táblázat 

Az oximok térgátlása

Konfiguráció*
t á v o l s á g o k £

E-oxim Z-■oxim

normál 2 ,3/H-lle/ l,7/H-17a,e/ 2 „2/H—17a,a/

oszeudo 2,3/H-lle/ l,7/H-17a,e/ 2,2/H-17a,a/

eDiallo H“9a 
Hr-9e

2,3/H-lle/

2,3/H-lle/

l,7/H-17a,e/

2,3/H-13e/

l,,6/H-17a,a/

allo 2,3/H-lle/ 2,3/H-13e/

* Csak a csupa szék-konformációkat vettük figyelembe



- 88 -

A normál és a pszeudo konfiguráció gátoltsága ter

mészetszerűleg nem különbözhet egymástól. Mindkettőben 

a jobboldal zsúfoltsága a nagyobb. A H-17a elevátoriális 

állású hidrogén csupán 1,7 fí-re helyezkedik el, igy pl. 

egy hidrogén nagyságú elektronfelhőre is jelentős - 4 

kcal/mól feletti - van dér Vaals taszitó hatással bir 

/97 /. Ezért itt elsősorban E-oximok keletkezése várható.

Az epiallo váz a - kétoldali cisz-gyürükapcsolat 

következtében - flexibilis, kétféle csupa szék konformá

cióban fordulhat elő.. Az egyikre.- amely a 12-keton szár

mazékban mintegy 5 kcal/mól értékkel stabilisabbnak be

csülhető /  46. o ld ./ - az jellemző,, hogy a H-9 és H-13 

axiális térállásu /röviden: axiális konformer/.

A másik, kedvezőtlen konformációban, ezek ekvatori- 

ális helyzetűek /röviden: ekvatoriális konformer/. Az 

axiális konformer jobboldala még az előzőeknél is gátol- 

tabb, mivel a H-17a ekvatoriális 1,7 a H-17 axiális 

hidrogénatom pedig csak 1,6 R távolságra van. Ebben a 

konformációban csak E-oxim várható. Az ekvatoriális kon- 

formerben mindkét oldal egyenértékű, a gátlás minimális, 

ezért mind az E-, mind a Z-oxim előfordulhat.

Összegezve: az epiallo váz esetén - várhatóan - két 

oxim keletkezik; az axiális konformációban lévő E- és az 

ekvatoriális konformációban lévő Z-oxim. Természetszerű

leg a Z-geometriáju oximnak viselnie kell a kedvezőtlen 

váz-konformáció következményeit, nevezetesen az axiális- 

hoz viszonyított magasabb konformációs szabadenergiát.

Végezetül látható, hogy az allo konfigurációnál mind

két oxim képződhet, mivel a két oldal egyformán szabad.

Ezek után térjünk rá az oximok szerkezetanalizisére. 

Az oximokban a váz konfigurációját legegyszerűbben deoxi- 

málással állapíthatjuk meg. Ha ezt a folyamatot epimerizá- 

ció nem kíséri, a kiindulási anyag és a termék /¿ , ill . 6 

keton/ konfigurációja megegyezik.
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Az oximok és származékaik ketonná történő átalaki1- 

tására szolgáló módszerek három nagy csoportra oszthatók: 

hidrolitikus, oxidativ és reduktiv eljárásokra /120/.

A céljainknak megfelelő szelektiv módszer kiválasz

tása érdekében több, alkalmasnak látszó eljárást próbál

tunk ki, és hasonlítottunk össze. A biszulfitos hasitás 

A 2 1 /  minden esetben epimerizációval járt, a tallium/III/- 

nitrátos eljárás /122 /  során oxidáció is lejátszódott, 

mig az aluminium-izo-propilátos reduktiv módszer /123 / 

esetén az oximok változatlanok maradtak. Meglepő módon

- a ketonok savérzékenysége ellenére - az enyhén savas 

közegben végzett hidrolizis bizonyult a legalkalmasabbnak.

A savas hidrolízishez 1 mól oximra alkoholos-Vizes 

közegben 2 mól sósavat használtunk; a reakcióidő max. 2 

óra volt az elegy forráspontján. Ilyen körülmények között

- tapasztalataink szerint - epimerizáció még nem játszó

dik le, mig hosszabb reakcióidő, vagy nagyobb savkoncent

ráció már kiváltja azt.

A deoximálási kísérletek eredményeit az alábbi rajzon 

mutatjuk be: <

oximálás deoximálás

keton oxim keton izomer-oxim

6a

6b

6c

5a

J l 8
•5b ---- \ ^

keton

--------V 6a

6b

6c

------- >- 6b +

6b

— ----- »» 6c

5«
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Ezek alapján valószinü, hogy a 12 oxim normál, a 33 és 

35 epiallo. a M  pszeudo, mig a _36 éa y\_ allo konfigu- 

rációjuu. Az el nem különített ¿8 éa 22. pedig öttagú D- 

gyürüt, tartalmazó epiallo, vázaa oximok. A deoximáláaok 

további következménye, hogy a 21 éa 21, a 26 éa H ,  va

lamint a 2^ éa 22 az oxim-caoport térálláaában különböz

nek egymástól. A deoximáláa éa az oximképzéa eredményei

nek öaazevetéaéből is fontoa megállapítások vonhatók le. 

Már bemutattuk, hogy aemlegea éa lúgos körülmények között 

6b és 6c. ketonokból ugyanazok az oximok /33 és 34/  kelet

keznek. Deoximálással viszont megállapitható volt, hogy 

33 epiallo t mig a 2 i  oxim pszeudo konfigurációju. Ezek 

szerint epimerizáció is lejátszódott. A 6b és 6c a karbo- 

nilcsoport melletti 13-as szénatomon epimerjei egymásnak, 

ezért enolizációnak: kedvező körülmények között - mint ami 

az oximképzésnél biztosított - egymásba átalakulhatnak.

Az itt lejátszódó folyamatokat az alábbi, egyszerű

sített reakció-szkémával ábrázolhatjuk:

^  ki r kp 
21  --1-- 6b 6c ----— 2i

**~ k---
*4

A k2 és k^ az oximképződés sebességi állandója, mig k-̂ , 

ill. a k^ az epimerizációra vonatkozik. Feltételezzük, 

hogy az oxim a saját ketonjából egy egyszerű, kinetikusán 

elaőrendü, mig az epimer ketonból két konazekutiv elsőren

dű reakcióban keletkezik. Az ismert /124 / sebességi egyen

letek integrált alakjai a 6b ketonból kiinduló folyamatok

ra az alábbiak szerint Írhatjuk fel: A 21 koncentrációja 

t idő elteltével

C l 1  J  = C S s ^  J  A-e1̂  / ,

ahol
c a i o J  •  6b keton kiindulási koncentrációja.
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A 51 koncentrációja pedig ugyanennyi idő eltelte után:

/ H 7  = ^ - e - V / ^ A - e ^ V ]

Tapasztalatunk szerint /  52.old ./ az epimerizáció az oxi- 

málásnál sokkal lassabban játszódik le, azaz a k2 k^- 

nél. Ezért az előző egyenlet nevezőjében k-̂ és a zárójel 

második exponenciális tagja elhanyagolható, igy az egyen

let egyszerűsödik:

[l±] = [& J A-e~kl V

A 6b ketonból kiinduló oximképzés termékaránya A ^ /  t idő 

eltelte után:

[2 l ]  _ l-e-1̂

T t > "  [  24 J l - e 'V

A 6c ketonból kiindulva a két oxim koncentrációja t idő

pontban:

[ n ]  = / k 07 A - e ' V /  éa
[ iá ]  = [6c0l  / l - e -k 2 V

Mivel 6b és 6c között egyensúly van, melynek állandója:

k4
K = ; ebből k^ = kL . K

Feltételezzük továbbá, hogy az oximképződések közel azo- 

nos sebességgel játszódnak le, tehát k2 = k^-mal. Ezeket 

a behelyettesítéseket elvégezve; a 6c ketonból a termék

arány A c/ :

[22] l-e~klKt

T° f 2 i j  "
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Mivel esetünkben a K = 3 /vö. 60. old ./, ezért a Tc-re 

felirt egyenlet számlálójában a hatása elhanyagolható, 

így a termékarányra vonatkozó egyenletek egymás recip- 

rokai:

A kísérleti tapasztalatok /L . 17. tábl./ szerint a semle

ges közegben végzett oximképzés termékaránya 6b ketonból: 

33 : 24 = 2 , mig 6c ketonból 22 : 2A. = 0 ,5 .

Látható, hogy ezek az adatok megfelelnek a levezetésünk 

végeredményének. Megállapíthatjuk, hogy a folyamatok a 

kiindulási szkémának megfelelően játszódnak le. Kineti

kusán első rend szerint képződik a ketonból a váznak meg

felelő konfigurációju oxim, mig a 13-epimerje szintén el

sőrendű konszekutív folyamatok - keton epimerizáció és 

oximálás - révén keletkezik. Utóbbiaknál a sebességmegha

tározó valóban az epimerizálódás. További következtetés, 

mely a tapasztalt termékarányból vonható le, hogy az oxi- 

mális sebességnek négy nagyságrenddel kell nagyobbnak 

lennie az epimerizáció sebességénél. Ugyanis a Tb = 2, 

ill. TQ = 0 ,5  akkor áll elő, ha k-̂ és k^ között ilyen 

nagy a különbség.

Elképzelhető lenne, hogy a vázizomer oxim megjelené

se a már kialakult oxim epimerizációjának következménye. 

Tapasztalataink szerint azonban a semleges oximképzés kö

rülményei között ezek az anyagok hosszú időn keresztül 

változatlanok maradnak. Lúgos közegben azonban bekövet

kezik a 22. és 21. kölcsönös egymásba alakulása, mely so

rán az oximcsoport melletti C-13 konfigurációja változik 

meg. Ez az oximok körében meglepő folyamat analógnak lát

szik a ketonok enolizációjával.
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Például a 22 oximból bázis hatására az alábbi anionok 

képződhetnek: ,

A 22b szerkezeten keresztül a Z/E izoraerizáció képzelhető 

el, mig a 3 3 c anionból az epimer 24. oxim is keletkezhet.

A karbociklusos analogonoknál /szteroidok, dekalon- 

származékok/ hasonló epimerizáció ritka:. Leirták,, hogy a 

ketoximok alfa-szénatomja erős bázissal /butil-litium/ 

való kezelés után alkilezhető / 12 5/ .  Úgy látszik, hogy a

8-azagonán-ketoximok körében a 3 3 c-tipusu anion könnyeni
képződik, amiért a váz nitrogénatomja lehet a felelős.

1
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Kísérleteinkből megállapítottuk, hogy az emlitett 

epimerizéción kivül a Z/E-oximok izomerizációja is le

játszódott lúgos közegben. A 2 2  epiallo vázas oximból 

a szintén epiallo 35 is keletkezett, és viszont. Ugyan

így az allo 2á és 2Z oxim is kölcsönösen egymásba ala

kult. A normál konfigurációju változatlan maradt.

Már bemutattuk, hogy savas közegben ezek az anyagok 

deoximálódnak. Ilyen viszonyok mellett az oxim-csoport 

izomerizációja is bekövetkezett. Például: 33-ból egy ke

vés 2 2 i ez utóbbiból pedig jelentős mennyiségű 3 3 -oxim 

képződött, a váz-epimerizáció mértéke minimális volt.

Az allo konfigurációju oximok / 36 és 37/  savban szintén 

izomerizálódnak, azonban mindkettőből epimerizáció is 

történik, 2 §  é s  2 2  epiaIlo oximok is kimutathatók. Ez 

összhangban van azzal,; hogy az allo és epiallo váz egy

másnak H-9 epimerje, igy savas gyűrűfelnyílással alakul

hatnak át egymásba.

Az oximok savas vagy lúgos izomerizációja természet

szerűleg egyensúlyi! folyamat. Kvantitatív adataink nin

csenek, annyit azonban megállapítottunk, hogy 33 és 35 
között az egyensúly erősen az előző irányba tolódik el, 

ugyanez 2Ü és 2 2  között egyik irányba sincs eltolva.

Az eddig bemutatott eredményeink összhangban vannak 

a molekulamodellekből levont következtetésekkel. Neveze

tesen - mint várható volt - a 6a és 6c. ketonokból csak 

egy-egy normál, ill . pszeudo vázas oxim keletkezett. 

Pbltehető, hogy ezekben /3 2 t 34/ az oxim-csoport E-geo- 

metriáju. Ugyanakkor az ¿a ketonból közel azonos mennyi

ségben két allo konfigurációju oximot kaptunk. A moleku

lamodellekből levont következtetések helyességét igazol

ja még, hogy a 6b-ből szintén két epiallo-vázas oxim nyer

hető /2 2  és 2i/*
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Az oxim-csoport geometriájának megállapítására a 

pmr-apektroazkópia bizonyult a legalkalmasabbnak.

A spektrumokon - bár az aliciklusos protonok tartományá

ban nagymértékű átfedések tapasztalhatók - az asszigná- 

cióhoz szükséges protonok kettősrezonancia mérések soro

zatával azonosithatók voltak. A kapott adatokat a 19. 

táblázatban tüntettük fel. Megjegyezzük, hogy az első

rendben leolvasható felhasadások csak közelitőleg fe

lelnek meg a csatolási állandóknak, a következtetése

ink levonását azonban ez nem zavarja.

19. táblázat 

Az oximok jellemző pmr-adatai

Oxim
U H-l

Kémiai eltolódásx 
H-4 H-9 H —11 H -11cl 0

Csatolási állandó/cps/ 
OH 9-lla 9-11q lla-lle

22 6,69 6,58 3,67 2,09 3 »85 9,75 2,5 12 12

2 1 6,70 6,59 4,05 2,04 3*,76 9,70 3,5 11 14,5

2 4 6,90 6 „52 4,46 1„45 3 „86 4,5 4,5 14,5

1 1 6,71 6,56 4„47 2,93 2,93 9,53 4,5 4,5 -

x CDCl^ oldatban, /£ /.

A megfelelő ketonok adataival összevetve /  ?0 . old ./ 

megállapítható, hogy a H-9 kémiai eltolódása rendre 0 ,2-0 ,3 
ppm értékkel csökkent. A B/C gyürüanelláció nem változott, 

a 32-oxim transz-kinolizidin, a H-9 proton a sorozaton be

lül a magasabb térerőnél rezonál. A többi /3 3 . 34 . 35/ 

cisz-anellált származék. Ez utóbbiaknál az anguláris pro

ton jel-felhasadásából még azt is megállapíthatjuk, hogy 

H-oximnál a H-9 axiális, mig éa 22-oximok esetén ekva- 

toriális térállásu. Mivel a deoximálással már bizonyi-



tottuk, hogy H  és 22  egyformán epiallo konfigurációju, 

igy a pmr adataiból következik; előbbi az un. axiális-, 

az utóbbi pedig az ekvatoriális konformer. A fentiek 

egyébként alátámasztják a deoximálással megállapított 

többi vázszerkezetet is. Az adatokból az oxim-csoport 

geometriájára; is következtethetünk. A H-ll ekvatoriális 

és axiális térállásu protonok rezonancia jele 3 5-oxim 

spektrumában megegyezik, mig a többinél eltér egymástól. 

A 22, 2 2 . é s  2 4 . vegyületekben H-ll ekvatoriális proton 

alacsonyabb térerőnél rezonál, ami egyértelműen arra mu

tat, hogy az oxim-csoport OH-ja a kérdéses proton közeié 

ben helyezkedik el, és hatásának köszönhető a jel eltoló 

dása. Az elmondottak szerint a 35-oxira Z-, mig az összes 

többi /52 . 2 2  és 34/  E-geometriáju.
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Az oxim OH-csoportjának mágneses-anizotrópiája kö

vetkeztében a pszeudo-vázas 24 származéknál a H-l aromás 

proton kémiai eltolódása szokatlanul magas, mutatva a 

kérdéses két mag egymáshoz való közelségét.

Az jj ketonokból kapott oximok 736-39/ térszerkezetét 

még nem deritettük fel. Beckmann-átrendeződés révén kísé

reljük meg az oxim-csoport térállását bebizonyitani.

Az oximok vizsgálatának eredményei további értékes 

adalékokat szolgáltattak a 8-azagonán származékok sztereo

kémiájához. Összegezve megállapíthatjuk, hogy a térszerke

zetükből levezethetően a normál konfigurációju 6a és a 

pszeudo 6c ketonokból csak az E-oxim, mig az allo 5a ke

tonból az E- és a Z-oxim közel azonos arányú elegye ke

letkezett. Bázikus közegben a 6c, ill. a 6b ketonból az 

oximképzés epimerizációval együtt játszódott le. Az epiallo 

vázas vegyületek érdekesen viselkedtek. Például a 6b keton

ból 3avas közegben alárendelt mennyiségben Z-oxim is kelet

kezett, amely a megfelelő keton kevésbé stabil /ekvatoriá- 

lis / konformerjének a származéka. Ez a kísérleti tény szép

példája a konfiguráció-konformáció sajátos dialektikájának.
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A másik karbonilcsoport reakció, amit tanulmá

nyoztunk, a szekunder alkohollá történő redukció volt.

A bemutatott konformáció-váltással ott is találkozni 

fogunk.

Előbb azonban beszámolunk a redukcióhoz kap

csolódó érdekes eredményünkről. Az és 6 ketonok im- 

pulzuspolarográfiás vizsgálatánál azt tapasztaltuk / 169/ ,  

hogy a C/D cisz vegyületek lényegesen negativabb poten

ciálon redukálódnak, mint a megfelelő transz-formák, 

függetlenül a B/G gyürüanenációtól.

A két héttagú D-gyürüt tartalmazó ismeretlen szer

kezetű keton / 7a. és 7 b/  konfigurációjára a fentiek alap

ján tudtunk következtetni. Mivel a 2a. negativabb poten

ciálon redukálódott, mint a 2b,, igy az előző C/D cisz, 

a másik pedig transz-vegyület. Láttuk már, hogy mindkét 

ketonban a H-9 axiális /L . 15. táblázat!/, ezért kizárá

sos alapon állíthatjuk, hogy a 2b keton normál konfigu

ráció ju. A másik vagy allo vagy epiallo.

A szekunder alkoholok vizsgálata

A keton diasztereoizomerek redukciójakor a 12. sz. 

szénatomon egy uj királis centrum keletkezik. A belépő 

hidrogén állhat a viszonyításhoz már kiválasztott 14. 

sz. szénatom hidrogénjéhez képest sziin helyzetben, 

ilyenkor a szokásosan /  l*i. o ld ./ ra jzolt képletben az al

csoport béta helyzetű, vagy ellentétes térfélen - anti 

helyzetben - mikor az OH-csoport alfa irányitottságú.

/A szerkezeteket bemutató képletek a 100. oldalon látha

tók!/

A négyféle konfigurációju ketonból 8 diasztereo- 

izomer alkohol létezhet, négy-négy béta, ill. alfa-hid- 

roxi származék. Ezek molekulamodelljei alapján megvizs-
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gártuk az alkoholok térszerkezeti viszonyait. A csupa 

szék alakú konformációkat figyelembe véve a normál a 

pszeudo és az allo mind a szün-. mind az anti-izomer.je 

csak egy-egy konformációban képzelhető el. Ezekre az 

jellemző, hogy a szün-izomerben a béta-OH csoport ek- 

vatoriális, mig a másikban axiális.

Mint azt már az oximoknál is tapasztaltuk, az 

epiallo elrendeződés a kétfelöli cisz gyürükapcsolat mi

att flexibilis. Ezért szék alakzatok esetén is anyagon

ként két-két konformációval kell számolni. Ennek követ

kezménye,, hogy itt mindkét 12-epimerben a hidroxicsoport 

egyformán lehet ekvatoriális, ill. axiális helyzetű.

Ezek megkülönböztetésére lehetőség nyilik, mivel a pmr- 

spektrumból jól azonosítható H-9 ekvatoriális hidroxil 

esetén a szün-izomerben szintén ekvatoriális, mig az 

anti-izomerben axiális.

Jellemző strukturális tulajdonság még, hogy a szün- 

izomerekben a hidroxilcsoport és a nitrogénatom magános 

elektronpárja egy térfélen helyezkednek el. Ilyen konfi

guráció esetén, ha a C-gyürü kádalkatu, az intramoleku- 

láris keláció lehetősége biztosított. Az ant_i-izomerék

nél ez kizárt.

A 12-epimerek, ill. konformációik relatív stabili

tásának megbecsülése végett a molekulamodellekből szám- 

bavettük a C-gyürühöz kapcsolódó atomoknál fellépő 1-4 

bután gauche és 1 -3  diaxiális kölcsönhatásokat / 2 0 . táb

lázat/. Ezek energiaértékeinek /132 / összegéből következ

tethetünk, a relatív stabilitásra.

Megállapíthatjuk, hogy a pszeudo kivételével - ahol 

az alkoholok energiaértékei egyformák - az ekvatoriális 

hidroxicsoportot tartalmazó epimerek, ill. konformerek

A B/C gyürüanellációra a redukció feltehetően nincs 
hatással, ezért az alkoholoknál a kinolizidin konfor
mációját azonosnak vehetjük a megfelelő ketonéval.

i
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rendelkeznek a kisebb entalpia értékkel. Tehát a normál 

és az allo sorban a szün-konfiguráció. az epiallonál 

pedig az anti-izomer alfa-ekvatoriális hidroxilt és axi- 

ális 9. sz. hidrogénatomot tartalmazó konformerje a ked

vezményezett.

Ezek után térjünk át a redukciónál tapasztaltak 

bemutatására. A különböző redukciós módszerek általában 

eltérő arányban szolgáltatják az epimereket. A szelekti

vitás a kiindulási keton konfigurációjától is függ. E 

két meghatározó faktor ismeretében következtetni lehet 

a keletkező alkoholok térszerkezetére.

A négyféle konfigurációju ketont többféleképpen is /170/ 

redukáltuk. A Na/alkohol rendszerben végzett redukciók 

során általában a termodinamikailag kedvezményezett al

kohol a főtermék /137/. A különböző térkitöltésü komplex 

fémhidridek alkalmazásakor és a Meerwein-redukciókor fő

ként a karbonilesöpört gátoltsága befolyásolja a termék- 

arányt. A katalitikus hidrogénezésnél szintén szterikus 

faktorok játszanak szerepet.

A 6c pszeudo keton redukcióját kivéve általában két 

epiroer alkohol keletkezett egymás mellett. A termékarányt 

vékonyrétegkromatográfiás elválasztás után UV-spektrofo- 

tometriával határoztuk meg. A nagyobb értékű alkohol 

epimert a-, mig a másikat b-izomernek jelöltük. A reduk

ciók során kapott, alkoholok arányát a 21. táblázatban 

tüntettük fel.

A pszeudo konfiguráció ju j6c keton redukciója során 

esetenként és £2 elegye keletkezett. A £1 alkoholt 

tisztán csak katalitikus hidrogénezéssel lehetett elő- 

állitani. A 42. epia.llo-vázas alkohol a 6c és 6b ketonok 

sajátos enolizációs viszonya /  60. old ./ miatt képződik.

Látható, hogy a Na/etanol rendszerben végzett reduk

ciókor minden esetben a-izomer alkohol volt a főtermék.
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21. táblázat 

Termékarány a redukcióknál

Módszer
keton:
alkohol:

T e

normál
6a
40

í r m é k

pszeudo 
6c ........
4 i  42.

a r á n y

epiallo 
6b 5b

M  ¿1

/% /

allo
¿a
41

a-izomer 88 100 100 87 75
Na/etanol -

b-izomer 12 - — 13 25

a-izomer — _ 100
L-sze- cr\
lektrid DU

b-izomer 100 40 100 100 -

a-izomer 75 5 40 80
KBH 75

b-izomer 25 20 60 20

a-izomer 75 50
LiAlH,

b-izomer 25 50

a-izomer 58 30
Meerwein

b-izomer 42 70

a-izomer 60 „ 70
H9/Ni 100c.

b-izomer 40 - 100 30

Az általános tapasztalatoknak megfelelően, valamint a

20. táblázat adatai alapján valószinü, hogy a 40a. 42a. 

43a és 44a alkoholokban a hidroxilcsoport ekvatoriális. 

Barton szerint /138/ az ilyen redukciónál a ketonból 

egy karbanion képződik, amelyben az oxigénatom a termo

dinamikailag kedvezőbb - általában ekvatoriális - pozi- 

ciót foglalja el.

*A  képletek hátul a mellékletben találhatók.
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A ciklikus ketonok redukciójakor tapasztalható szte- 

reoszelektivitás értelmezésére három egymással egyenérté

kű elmélet ismeretes. Dauben és munkatársai /134 / a szte- 

rikus megközelítési kontroll és a termékkifejlődési kont

roll eltérő, érvényesülésével magyarázzák a termékarányt. 

Mars ha 11 és Caroll /135/ szerint a. redukciók szelektivi

tását egyedül szterikus faktorok okozzák. Cherest és Palkin 

/136 / a jelenségeket a 3 ,5-diaxiális szubsztituensek okoz

ta szterikus hatások és a 2,,6-axiális helyettesitők miatt 

fellépő torziós erőknek tulajdonítják.

A kísérleteinknél tapasztalt szelektivitás értelmezé

sére a második teóriát fogjuk használni, azaz a szterikus 

faktorokat a Marsha11-Caroll-féle felfogásban fogjuk vizs

gálni. Ketonjaink redukciójánál a reagens a minimális e- 

nergiáju átmeneti állapot eléréséhez a karbonilcsoport sík

jára merőlegesen támad. Ez az egyenes a reakció-koordináta, 

ami nem merőleges a C-gyürü síkjára, hanem a C-14 és a C-9 

szubsztituenseihez közelit. A térgátlás összehasonlítása 

végett a különböző konfigurációjú ketonok modelljeiből meg

határoztuk a reakció-koordináta mentén - mindkét térfélen - 

a legközelebb eső atomok elektronfelhőitől mért távolságo

kat. Szemléletes képet kapunk a gátoltságról, ha ezeket az 

értékeket ábrázoljuk. A rajzokon a C-12 a középpontban van, 

a reakció-koordináta függőleges. Az erre merőleges egyene- 

sen helyezkedik el a karbonilcsoport két szomszédja, balra 

a C-13 és jobbra a C-ll.

A redukció során az átmeneti állapot létrejöttéhez 

a belépő hidrid elektronfelhőjének 1^6 i? távolságra kell 

megközelíteni a C=0 csoportot A 3 5 / .  Látható, hogy ez a 

6c pszeudo-keton esetén az alfa térfélről lehetetlen, 

aminek következtében csak egyetlen alkohol - az anti- 

pszeudo konfigurációju alfa-axiális OH-származék kelet-1
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normál pszeudo

/O-szék/ allo /C-kád/

/fl-9 axi./ epiallo , /H-9 ekv./

15» ábra
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kezhet. Kísérleteink során - a 13-epimert leszámítva - 

tényleg csak egy 741/ alkoholt kaptunk, így az nagy va

lószínűséggel a fenti szerkezettel rendelkezik.

A szelektridek /Li-, ill. K-tri-szek-butil-borohid- 

rid/ a ketonokat magas nyeredékkel és kiváló szelektivi

tással redukálják /133/. A bóratom negyedik vegyértékén 

lévő redukáló hidrogén mintegy £ J?-nyira. emelkedik ki a 

többi hidrogénatom elektronfelhője közül, szemben a BH  ̂

anionnal, ahol a gátlás minimális.

A 6a normál és j5c pszeudo-keton esetén az átmeneti 

állapot létrejöttéhez szükséges közelséget a szelektrid 

csak a béta oldalról érheti el, az OH-csoport az alfa 

térfélen fog elhelyezkedni. Az epiallo ¿b és 6b ketonnál 

viszont ez a reagens csak az axiális konformert képes re

dukálni, mégpedig alfa oldali támadás révén. Itt béta-OH 

származék képződik. Az allo 'pa ketonból is a béta epimer 

keletkezik. Mivel szék konformációban a; karboni le söpört 

a szelektrid száméra megközelíthetetlen„ a kád konformer- 

ben viszont az alfa térfélről könnyedén elérheti azt.

A szelektridnél sokkal kisebb komplex fémhidridek 

/LiAlH^ és KBH^/ a pszeudo kivételével mindkét térfélről 

megfelelő közelségbe férkőzhetnek a C=0 csoporthoz. Pél

dául a 6a normál keton redukciójakor a 40a. mig szelekt- 

riddel a 40b alkohol keletkezett túlsúlyban. Itt már a 

termék kifejlődési kontroll érvényesül, azaz a kialakuló 

OH-csoport a számára tágasabb hely - jelen esetben a béta 

oldal - felé orientálódik.

A hasonló szerkezetű ciklikus ketonok - szteroidok, 

benzo/a/-kino!izidinek - katalitikus hidrogénezésének 

mechanizmusával számos munka foglalkozik /140-144/. Aáron 

és munkatársai /141 / egyes ketokinolizidineknél tapasz

talt szelektivitást az un. "horgony,effektussal" - a nit

rogénatom magános elektronpárjának a katalizátor felüle

téhez való orientáló kötődésével - magyarázzák.
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A 6c pazeudo és 6b eplallo keton hidrálásakor észlelt 

nagyfokúi szelektivitást ez az effektus nem okozhatja. 

Véleményünk szerint a karbonilcsoport kötődik csupán a 

felületen, és az illető ketonok sajátos térszerkezete 

miatt csak az egyik oldali orientációnál van meg a hid

rogén átvételéhez szükséges közelség. Az alábbiak szerint 

a pszeudo ketonból anti-. az epialloból pedig szün-aIko- 

hol keletkezik, a belépő hidrogének cisz addicióját fel

tételezve.

Összegezzük az alkoholok térszerkezetére levont követ

keztetéseinket. Mivel láttuk, hogy az a-izomer alkoholok a 

termodinamikailag stabilisabb ekvatoriális származékok, va

lamint szelektriddel az allot kivéve ezek epimerjei kelet

keznek, továbbá, hogy a alkohol C=0 csoportja az alfa 

oldalról megközelíthetetlen, az alábbi konfigurációkat va

lószínűé ithetjük: A 40a alkohol a szün-normál, a 40b pedig 

az anti-normál, a az anti-pszeudo, a 42a és 43a az anti- 

epiallo, míg a 42b és 43b szün-epiallo. végül a 44a a szün- 

allo és a 44b pedig az anti-allo konfigurációju.

pszeudo epiallo /ax./
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Ezek után sorra vesszük a levezetett szerkezetek 

spektroszkópiai és kémiai bizonyitékait. Mindenek-előtt 

a kelációval kapcsolatos eredményeinket ismertetjük:

Mér megfogalmaztuk az intramolekuláris keláció fel

tételeit - szün elrendeződés, C-gyürü kád konformációja - 

melyek méréseink szerint a 44a alkohol esetén teljesülnek. 

Az anyag kloroformos oldatának higitásakor az IR-spektrum- 

ban az asszociált hidroxil-csoportra jellemző sáv nem szű

nik meg, jeléül az intramolekuláris hidrogénhidaknak. A 

többi alkoholszármazéknál már 6 %-os oldatban is csak a 

szabad OH-csöpörtokra jellemző frekvenciát figyeltük meg.

A 44a szün-allo konfigurációján kivül bebizonyosodott, 

hogy a C-gyürüje kádalkatu.

Az epiallo váz flexibilitása miatt a 6b ketonból ké

szült alkoholoknál különös jelentőséggel bir a hidroxil- 

csoport térállásának bizonyitása. A szteroid alkoholok tér- 

szerkezetének meghatározására az észterezés vagy az észter- 

hidrolizis kinetikai adatai jól felhasználhatók /145/. 

Legtöbbször az axiális hidroxilcsoportot tartalmazó szárma

zék acilezési reakciósebessége kisebb, mint az ekvatoriális 

származéké /146/. A 6 ketonból kapott 40» i l  és ^  alkohol 

epimereket ecetsavban ecetsavanhidriddel reagáltattuk. Meg

határoztuk a reakció felezési időit, amelyeket a 40a szár

mazékra vonatkoztatva adunk meg /22. táblázat/.

22.. táblázat 

Az acilezés relativ felezési idői

Kiindulási alkohol relativ felezési idő

40a 1

40b 3

41 6

43a 3

45b 2
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A normál alkoholoknál a várakozásnak megfelelően a 

40b- az axiális epimernek adódik, mivel háromszor lassab

ban észtereződik az ekvatoriális 40a alkoholnál. Az ada

tok alapján azonban a két Ü  epiraer térállását eldönteni 

merészség lenne, csak annyi állapítható meg, hogy az egy

forma . A il  anti-p3zeudo alkohol q térszerkezetével össz

hangban a leglassabban reagál.

Az Oppenauer-oxidáció irodalmi példák alapján /147- 

149/ különösen alkalmas az alkoholjainknál meglévő szer

kezeti különbségek igazolására. A két normál-vázas szár

mazéknál. az. epimereknek azonosan kell viselkedniük az 

oxidáció során, mivel a reakciócentrum megközelítése 

egyik esetben, sem gátolt. A szün-epiallo konfigurációja 

alkohol esetén az átmeneti állapot a nagyfokú térgátlás 

miatt nem jöhet létre, feltehetően csak az anti-izomer 

fog oxidálódni.

A kísérleteink eredményei megfeleltek a várakozásnak. 

A 40at i l l . a 40b alkoholokból közel azonos sebességgel 

6a keton keletkezett, a ££ épimerek közül csak az a-izomor 

oxidálódott, mig a b változatlan maradt. Ez is igazolja 

a szóbanforgó alkoholok valószínűsített térszerkezetét.

■N*
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Befejezésül a térszerkezetek pmr-spektroszkópiával 

történő igazolása következik. A méréseket a D-homo-sorba 

tartozó 4 0 * 41 és 42. alkohol-epimereknél, ill . ezek ace- 

til-származékainál végeztük el. Az alkoholoknál analizál

ható spektrumot csak shift reagens /Eu, dpm^/ alkalmazásá

val lehetett nyerni. Ez a reagens nem kötődött szelekti- 

ven, az OH-csoport mellett a metoxicsoportok oxigénjei

hez is kapcsolódott. Ezért a H-12 sávján kivül az aromás 

protonok jeleinél is nagymértékű volt a kémiai eltolódás. 

Az igy készült spektrumokból a csatolási állandókat 

kettősrezonancia mérésekkel határoztuk meg /23. táblázat/.

23. táblázat 

Az alkoholok jellemző pmr adatai

Proton
normál

40
a b

epiallo 

a b

pszeudo
41

Hr*l* , 6,63 6,62 6,60 6,69 6,87

H-4 6,55 6,53 6,52 6*52 6,,57

H-9 3,,48 3 *80 3,92 4,30 4,35

J9;lla 11,0 11,0 11,0 4,5 5*5

J9;lle 3 »0 2,0 3,0 5,5 2*0

H-12 3,42 3,98 4,13 3,95 3,15

J12;lla 10,0 2,0 11,0

J12;lle 4,6 2,0 4,,5

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

A kémiai eltolódás értékek / $  /  TMS—re vonatkoztatva; 

oldószer: deutero-kloroform; 100 MHz.

x
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Az adatokból a H-9 térállása minden esetben megálla

pítható, ami axiális a 40a, 40b és 42a származékok esetén. 

Ekvatoriális viszont a pszeudo ketonból kapott £1» valamint 

az epiallo ketonból készitett 42b alkoholoknál. Ez utóbbi 

tény bizonyítja az oximoknál is tapasztalt konformáció vál

tást. A nagyfokú átfedések miatt a H-12 analízise csak há

rom anyagnál sikerült. Az észlelt jel-felhasadások, ill.

' mért csatolási állandók azt mutatják, hogy a H-12 a 40b al

koholban ekvatoriális, mig a 40a és a 42a esetén axiális.

HO HO

4oa 4ob 42a

Ezek a megállapítások az eddigiekkel teljes összhang

ban vannak. Megjegyezzük, hogy a H-12 korrekt analízisének 

nagy jelentősége van, mivel egyúttal információt szolgál

tat a C-13 királis centrumról is. Ilyen adatokkal a ketonok 

pmr vizsgálatánál nem rendelkeztünk.

A pmr spektroszkópia az acetoxi-származékok analízisé

vel a hiányzó bizonyítékokat is szolgáltatta. Ezeknél az a- 

nyagoknál kedvezőbb képre számíthattunk, mivel a H-12 pro

ton kémiai eltolódása a bevitt, karboni le söpört deshilding 

hatása miatt megnövekszik„ igy az átfedéseknek csökkenni kell 

Az egyes alkoholokból előállítottuk a megfelelő acetil 

-származékokat 745-47/. A pmr spektrumokból - a várakozásnak 

megfelelően - még több használható adatot kaptunk.
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Egy esetben /47a/ az acetil-metil szignálja a H-13 jelé

vel fedésbe került, ezért a megfelelő klóracetil-szárma- 

zékot /48a/  is elkészítettük. Mint látni fogjuk, itt az 

összes királis szénatomon lévő proton analízise sikerrel 

járt. A következő sematikus reakciósor bemutatja a külön

féle származékok eredetét, segitve az eligazodást.

6a /normál/

45a 

^  45b

6c /pszeudo/ ---- ^1 ---- =** 416

—  48a

6b /epiallo/

keton alkohol acetát klóracetát

Az acetoxi-származékok jellemző pmr adatait a

24. táblázatban tüntettük fel. A H-12 analízise most az 

összes vizsgált anyagnál sikerült. Bizonyítást nyert,: hogy 

az epiallo-vázas epimerekben /4 7 / a H-12 axiális, azaz az 

acetoxi-csoport mindkettőben ekvatoriális állású. Ugyanis a 

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

lási állandóval rendelkezik, ami megfelel két gauche és egy 

transz axiális proton szomszédnak. Az epimernél a mért érté

kek megegyeznek a 42a alkohol hasonló csatolásaival.

Az egyetlen pszeudo származékban /46/az acetoxi-cso- 

port axiális, mivel a H-12 jele csupa kis csatolási állan

dóval hasad fel, így csak gauche proton szomszédjai vannak.
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24» táblázat 

Az acetoxi-származékok jellemző pmr adatai

Pr ot on
normál 

4?a 45b m .

epiallo

48a 47b

pszeudo

46

H-l* 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 3,62 3,68 4,02 4,00 4,20 4,58

J9;lla 11,0 12,0 11,0 11,0 5,5 5,5

J9;lle 2,8 2,5 3,0 3,0 4,5 2,0

H-12 4,83 5,,11 5 »42 5,44 4,98 4,73

J12;lla 11,0 2 „5 11,0 11,2 9,0 2,5

J12;lle 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,,2 6

J13;12 11,0 10,8

J13; 17aa 3,0 2,5

J13;17ae 3,0 2,5

J14;14 3 ,0 4 ,0

H-lla 1,71 1,92 1,71 1,77 1,5 2,49

H-lle 2,60 2,52 2,56 2,53 2,2 3,11

C00CH2X 2,19 2,19 2,18 4,10 2,13 1,61

H-14 3,0

J13;14 4 ,0

K A kémiai eltolódás értékek / 6 V  TMS.-re vonatkoztatva; 

oldószer: deutero-kloroform ,



- 114 -

47a iZfe

A H-12 analizise a királis C-13 szénatomon lévő 

hidrogén fcérállását is megadja, ami összhangban van az 

eddigi következtetéseinkkel: az a O-gyürüben mindig 

axiális, kivéve a 4 7b észtert meg a kiindulási anya- 

gát, a 42b alkoholt,

A 48a klóracetoxi-származék esetén az összes ki

rális centrum analizise sikerült! A pmr spektrum ada

taiból egyértelműen kiderül, hogy a O-gyürüben a H-9> 

a H-12 és a H-13 axiális, mig a H-14 ekvatoriális.

Ez csak úgy lehetséges, ha a G/D gyürüanelláció cisz, 

a H-14-hez képest a H-9 és a H-12 anti állású, azaz a 

konfiguráció anti-epiallo.

Megállapíthatjuk, hogy a PMR vizsgálatok minden

ben alátámasztották az alkoholok konfigurációjára le

vont következtetéseinket. Segítségükkel feltártuk; a 

vegyületek konformációit is.

A szekunder alkoholok vizsgálata során kapott 

eredmények tovább gyarapították a vegyületcsaládra
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vonatkozó ismereteinket, A négy lehetséges konfigu

rációjú keton /j? és 6 / redukciójakor a 12. sz. szén

atomon keletkező uj királis centrum kialakítása elv

ben megduplázza az izomerek számát. Mint láttuk, a 

nyolc izomerből hetet megkaptunk, a szün-pszeudo al

kohol szt.erikus okok miatt nem képződhet. Kémiai és 

spektroszkopiai módszerekkel bebizonyítottuk, hogy a 

40a alkohol szün-norrnál, a 40b anti-norrnál, a 41 

anti-pszeudo, a 42a és 43a anti-epiallo mig a 42b és 

43b szíin-epiallo. végül a 44a szün-allo és a 44b pe

dig anti-allo konfigurációju.

Mint az oximoknál, itt is találkoztunk az epiallo 

konfigurációra jellemző sajátos konformáció váltással. 

Ezért mindkét ilyen elrendeződésü 12-epimerben a 

hidroxicsoport egyformán ekvatoriális helyzetű.

Ebben a fejezetben a 8-azagona-12-on származékok 

néhány reakciójával foglalkoztunk. A különböző konfi- 

gurációju ketetonok reaktív helyei - a vázban lévő 

nitrogénatom és a karbonilcsoport - a várakozásnak 

megfelelően, az eltérő szberilcus faktörok miatt jellem

ző módon viselkedtek.

Vizsgálataink alapján következtetéseket vontunk 

le a szerkezet és a reaktivitás közötti összefüggések

re vonatkozólag. Ezek mindenben tükrözték az előző fe

jezetben tett megállapításainkat is . Most, összefog

lalásként, a legjelentősebb összefüggéseket említjük 

meg.

A ketonok bázicitás vizsgálatánál kapott eredmé

nyek különösen a jSc mig a kvaternerezésnél az ¿a ke

ton sajátos térszerkezeti viszonyaira utalnak. Az oxi

moknál rámutatunk arra, hogy a Z-izomer megjelenése a 

kiindulási térszerkezet függvénye., Az alkoholokról



szóló részben bemutattuk a 8-azagonán-váz térszerke

zetének a redukciók szelektivitására gyakorolt hatá

sát úgy, hogy különböző térkitöltésü és eltérő mecha

nizmus szerint ható reagensekkel támadtuk a karbonil- 

csoportot. Az itt feltárt tények nemcsak a vegyülete- 

ink térkémiái viszonyait tükrözték, hanem bizonyos 

szintig a redukciók mechanizmusára is utaltak.

A származékok vizsgálatánál a fenti megállapítá

sokat természetesen csak ujabb térszerkezeti problé- . 

mák - az oximok geometriájának meg az alkoholok 12 sz. 

szénatomja konfigurációjának - tisztázása árán tehet

tük meg.

Végül is származékainknál megismert sztereokémiái 

összefüggések önmagukban is bizonyitó erővel rendel

keznek a szóbanforgó vegyületek - ketonok és oximjaik 

valamint a megfelelő alkoholok - térszerkezetét ille

tően.
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K Í S É R L E T I  R É S Z

ÁLTALÁNOS MÓDSZEREK

Itt csak azokat a módszereket ismertetjük, me

lyeket a kisérletek során a preparálásoknál és az 

anyagok azonosításánál általában használtunk. Az 

egyedi megoldásokat a recepteknél külön közöljük.

A szokásostól eltérő minőségű anyagok előállítását 

is ebben a fejezetben adjuk meg.

' (■(
f

( í

Preparálások

Az oldószerek bepárlása rotációs bepárlón tör

tént, loo-2oo Hgmm nyomáson, maximum 9ö°0 hőmér- 

séklétü vízfürdőről. Az organikus oldatokat - ha szül 

séges volt - izzított nátrium-szulfát hozzáadásával 

víztelenítettük. A kristályos anyagokat szobahőmér

sékleten szárítottuk súlyállandóságig. Az analitikai 

mintákat vakuumexszikkátorban szárítottuk meg.

Átkristályositáskor az oldatokat Acticarbon 

O-extra deritőszénnel derítettük. A deritőszenet G-4 

jelű zsugorított üvegsziirőn szürtülc ki.

Az egy-két óránál hosszabb ideig tartó ciklo- 

addiciókat nitrogénatmoszférában végeztük. A 8-aza- 

gona származékokat fénytől védve tároltuk.

Analizisek

Az olvadáspontokat Boetius M készüléken mértük
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meg, az értékeket nem korrigáltuk.

Az elemanaliziseket Coleman 29 nitrogén és 

Coleman 33 CH-analizáló készüléken, a halogéntartal

mat pedig a Schöniger-féle mikromódszerrel határoz

ták meg.

A forgatóképességet.241-MC tipusu Perkin-Elmer 

polariméteren mérték meg.

I

l
Spektroszkópikus módszerek és készülékeik

i

Az ultraibolya-szinképeket Pye Unicam SP 8 ooo 

tipusu spektrofotométeren vették fe l . A mérés áltálá

ban etilalkoholos oldatban történt. A recepteknél az 

oldószert, valamint a jellemző maximális elnyelést 

/ X J  adjuk meg nm értékben, zárójelben az össze-
IÜ3.JC

tartozó lg€max értéket tüntetjük fe l . Az UV adatok 

közlése az alábbiak szerint történik: /példaként szol 

gálnak az ¿a keton adatai/

UV /EtOH/s 2 8 3 /3 ,5 9 / .

Az infravörösszinképeket Zeiss UR-10 és Perkin- 

-Elmer 157 G tipusu készüléken vették fel. A méréshez 

kb 1 % anyagtartalmú kálium-bromid pasztillát, illet

ve 8&-os kloroformos oldatot használtak. A receptek

nél a legjellemzőbb abszorpciós frekvenciákat adjuk 

meg cm“ 1 értékekben. Például az ¿a keton esetén igy:

IR /K  Br/: 1715, 152o, 1615. /OHClj/: 2760, 2820, 

284o, 288o, 2 92o, 294-5, 2975.

A PMR-spektrumok 6 o MHz érzékenységben Varian 

12a, mig loo MHz-en Jeol PD loo tipusu műszeren
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készültek. Belső összehasonlító anyagként tetrametil- 

-szilánt alkalmaztak« A PMR adatok közlése az alábbi

ak szerint történik. Megadjuk az oldószert, melyet 

a spektrum elkészítésekor használtak. A kémiai elto

lódásokat delta értékekben közöljük. Utána zárójel

be téve, ha megállapítottuk a protonszámot, a jel 

multiplicitását és a hozzárendelést. A csatolási állan 

dókat a szöveges rész táblázatai tartalmazzák. Példá- 

ul az ¿a keton adatai!

PMR: /ODOlj/s 3 , 8 4 / 6 ,  s, MeO/ , 5 ,8  /H - 9/, 6,55 

6,61 / 2 ,  5 , H-arom./.

Ahol: s=szingulett, d=dublett, t=triplett, q=kvarbett 

és m=multiplett.

A tömegspektrumok felvételéhez AEI MS-9o2- tipusu 

készüléket használtak. A spektrumok elektron-bombázá- 

sós /7o  eV/ ionizációs technikával készültek. A mintá

kat 14o°G hőmérsékleten direkt adagolással juttatták 

a készülékbe. A recepteknél a legjellemzőbb fragmentá- 

cióból származó vonalakat adjuk meg m/e értékekben, az 

ezekhez tartozó relativ intenzitásokat %-okban zárójel 

ben irjuk fe l . Például az ¿a ketonra:

MS: 5ol/7o /, 5oo/loo/, 258/2o / , 192/12/.

Kromatop;ráf ia

Anyagaink kromatografálásához Merck-féle szili- 

kagél adszorbenseket / l .  alább/ használtunk. A keton- 

diasztereomerek bórsavat is tartalmazó rétegen váltak 

csak szét, a származékaik kezeletlen szilikagélen is 

elválaszthatók voltak egymástól.
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Az úgynevezett bórsavas-lemezeket preparativ cél

ra az alábbiak szerint készítettük. Alaposan össze

ráztunk 16 g adszorbenst /Merck, Kieselgel GF254 
60/  1 ,6 g bórsavat és 3 5  ml vizet. Ebből a szusz

penzióból egy.2 o x 2o cm-es lemezre kb 1 mm vastag 

réteg önthető. A légszáraz lemezt lo5°0-on 3o percen 

keresztül aktiváltuk.

A kvalitatív vizsgálatokhoz 0 ,2  mm rétegvastag

ságú alufoliás szililcagél adszorbenst /DO Alurolle 

Kieselgel 60 F 254, Merck/ használtunk, általában

3 x 8 cm méretüt. ügy ilyen lemez, bórsavval történő 

kezelés/ egy óra állás 5 % bórsavat tartalmazó meta

nolban, majd 3 o percen át lo5 °0 -on aktiválás/ után, 

a keton-izomereket jól elválasztotta. A Merck-féle 

2 mm rétegvastagságú preparativ lemez utólagos bórsa- 

vazása bizonytalan eredményre vezetett.

A futtatásokat kloroform-metanol elegyben végez

tük. A legtöbb esetben a 9il összetétel megfelelő 

/0 ,3- 0 ,7/ R^-értéket eredményezett. Itt jegyezzük meg, 

hogy az R^-értékeket nem mértük , általában összeha

sonlító anyagokkal együtt kromatografáltunk.

A foltok láthatóvá tétele jódgőzben való állás, 

kálium-permanganát oldattal / I  %-os, vizes/ való be- 

permetezés vagy 254 nm hullámhosszú fénnyel történő 

megvilágítás útján történt. Az egyes előhivási eljárá

sokkal VRK módszerünk kimutathatóságl határa az alábbi 

volt.

JódgŐz: 0 ,01- 0,05-j ; KMn04 .oldat* 0,08-0,1 és 

UV fény: 0,1-0,5'y*

1

t

t
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Felhasznált anyagok •

A kísérletekhez szükséges oldószereket technikai 

minőségű anyagokból tisztítással /módszerek lásdí B. 

Keil: A szerves kémia laboratóriumi módszerei, Műszaki 

Könyvkiadó, Budapest, 1966. 652-68o. oldal/ magunk 

nyertük. A reagenseket vásároltuk, a recepteknél a 

származást megjelöljük.

Dihidro-izokinolinek / I /

A cikloaddicióhoz használt dihidro-izokinolinekeb 

/ y  a Bischler-Napieralski reakcióval állítottuk elő 

/ l . :  26. o . / .  A kinetikai mérésekhez fenil-etil-amin- 

3 zármazék mentes 6 ,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolint 

/lb / használtunk/l. s 32. o . / .  Ennek előállítása az 

alábbiak szerint történt.

Etilalkoholban /5oo ml/ feloldottunk 57»3 g /o ,3  

mól/  nyers lb izokinolint. Az oldathoz pH=2-ig 7o %-os 

. vizes perklórsavat adagoltunk, majd a keletkezett kris

tályokat 2o°C-on megszűrtük, etanollal mostuk.

Átkristályositottuk 45o ml etanol és 4o ml viz 

elegyében. így 58 g / 6 6  %/ lb perklorát sót kaptunk, 

/o p .: 194-96°<v/ amely 2 /3 ,4-dimetoxi-fenil/-etil-amint 

nem tartalmaz.

A mérésekhez.szükséges lb bázist ebből a sóból 

szabadítottuk fel. A perklorát vizes szuszpenzióját 

4o %-os NaOH oldattal meglugositottuk /pH=13/, a kelet

kezett olajat benzollal extraháltuk. A benzolos fázist 

telitett NaCl oldattal mostuk, szárítottuk és bepárol

tuk. Ebből a bázisból készítettük el a mérésekhez szük

séges lb klórhidrátot.

A 7. táblázatban szereplő /3 6 . 0 . /  egyéb.1 izo- , 

kinolinokat is hasonló módon tisztítottuk meg.

t
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Acil-cikloalkén származékok / 2 /  *

Reakciópartnerként használt 2a-d cikloalkéneket 

acilezéssel állítottuk elő / l .  26. o . / ,  illetőleg 

egy bizonyos mennyiséget az 1-acetil-ciklohexénből 

/2b / vásároltunk /A ldricb /.

Minőségi követelményünk: fényelnyelés moláris 

extinkciós értéke / í -/  2 3 7  nm-nél loooo felett, kivé

tel a 2c heptén származék, ahol 85oo felett.

KINETIKAI ÉS EGYÉB VIZSGÁLATOK

Ebben a fejezetben azokat a vizsgálatokat Írjuk 

le, melyekre a tárgyalásnál hivatkoztunk. Az egyes 

részek úgy követik egymást, mint a saját munkánk is

mertetésénél. Az alcimek után zárójelben azt az-oldal

számot tüntetjük fe l , ahol a mérések eredményei - gra

fikonokon vagy táblázatokban - találhatók.

A cjkloaddiciónál az optimális mólarány meghatározása 

/ 2 9 . o ./

Rendre bemérünk 2 ,3  g /o ,o l  mól/ 6,7-dimetoxi- 

-3,4-dihidro-izokinolin-klórhidrátot /Ib .H C V  5 níl 

etanolt és l,lo  g /o ,o l  mól/ ; 2,2o g /o ,o 2  mól/ ; 3»3o g 

/o ,o3  mól/ illetve 4,4o g /o ,o 4  mól/ 1-acetil-ciklo- 

pantént / 2 a / .

Az elegyeket 36 órán keresztül forraljuk, majd 

bepároljuk. A maradékot 3o ml vizben felvesszük, 3 x 

lo ml éterrel extraháljuk. A vizes oldatokat telitett 

nátrium-karbonát oldattal meglugositjuk és a keletke

zett olajos anyagot 3 x 2o ml benzollal extraháljuk.

A benzolos' oldatokat bepároljuk. A kristályos maradé

kok súlya /j? ketonizomer keverékek/: 1,59 S /5 3  %/5
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2,26 g / 7 W l  2,43 g /81% / és 2 ,5 2  g / 8W .

A cikloaddiciók félidejének meghatározása /3o-36. o ./

A félidőket az JL izokinolin származék mennyisé

gének időbeli csökkenéséből határoztuk meg. A reakció- 

elegyekből időközönként 25 yul mintát vettünk és 1 ml 

o,l n sósavoldattal megsavanyitva, 25 ml-re higitot- 

tuk etanollal. Ennek az oldatnak vettük fel az uv 

spetrumát. Az 1 izokinolinra jellemző elnyelés /lb-nél 

363 nm körül/ alapján határoztuk meg a minta kiindulá

si anyag tartalmát, melynek az idő függvényében bekö

vetkező változásából állapítottuk meg a félidőket.

A 3-5» ábrán és a 4-8. táblázaton feltüntetett 

adatokat az alábbiak szerint kaptuk. A megadott hőfo

kon /termosztátban/ lo mmól _1 dihidro-izokinolint illet 

ve sósavas sóját és 2 ,5  ml 2 cikloalként, valamint a 

megfelelő katalizátort /o-14 mmól HG1 o,4 ml vizben;

1 vagy lo mmól NaOH o,4 ml vizben; 1 vagy 2 mmól amin- 

só/ lo ml-re kiegészítve etanollal illetve különféle 

oldószerrel, re^gáltattunk. A mintavétel a fentiek 

szerint történt.

Ketonok diasztereoizomer aránya /4 1 .  o ./

Az elegyeket /k b . lo!%-os oldatból 25/cl-t/ 1 mm 

rétegvastagságú borsavas-lemezen kromatografáljuk. A 

lekapart foltokat etanollal eluáljuk /össztérfogat 

25 ml/» Az oldatok uv spektrumán 283 nm körül jelent

kező elnyelésből számitjuk az izomerarányt.

Az immóniumsó kimutatása / 55»» 59» o ./

Bemérünk egy-egy 25 ml-es 0Ömblombikba 0,15 g
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i l l . 6 ketont és lo ml o ,l n sósavoldatot. "Áz ele-

gyeket visszafolyózzuk. Időnként 2 x 5o /il mintát ve

szünk. Az egyiket etanollal 25 ml-re higitjuk és fel

vesszük az oldat uv spektrumát. A másikhoz kevés eta- 

nolt adunk és meglugositjult. Félóra eltelte után meg- 

savanyitjuk, majd ezt is 25 ml-re higitva, uv spektru

mot készitünk. A spektrumok 365 nm körül jelentkező 

abszorpciójának intenzitás változásából állapitjuk meg 

az egyensúly beállásához szükséges időt.

Az abszorpciókból /A / számitjuk ki az lb dihidro- 

-izokinolin tartalmat:

lb J  = 4 ,-*-“ 5 xio4 %
3xkx£

ahol Ms: a molekulasúly, k: a küvetta vastagsága cin

ben, g  pedig az lb moláris extinkciója.

Az első minta adataiból az lb és a megfelelő 

immóniumsó együttes mennyisége számolható. A lugositott

• sorozat adatai pedig csak az _lb izokinolin származékot 

adják meg. A kettő különbsége az immóniumsó tartalom.

. I

Ketonok epimerizálása / 5 7«, 59« o ./

- savban

Bemérés mint a fenti kísérleteknél. Az elegyet 

forraljuk és időnként 25/U l mintát veszünk, amit kro- 

matografálunk és meghatározzuk az izomerarányt.

- lúg jelenlétében

Feloldunk o,15 g £ i l l . 6 ketont lo ml etanolban, 

amely o,l ml lo^-os NaOH oldatot is tartalmaz. Az 

elegyet forraljuk, öt óra eltelte után az összetétel 

nem változik, meghatározzuk az izomerarányt. .

alkoholban

Bemérés mint fent, de lúg hozzátétele nélkül*1

t

;
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Az egyensúly a 6b és 6c keton között lo óra eltelte 

után beáll, mig a többi ezidő alatt változatlan ma

rad.

Ketonok gyürüfelnyilása savban /53* o ./

Külön-külön feloldunk o,l mmól 6 és 2  ketont 

2o ml n sósav oldatban. Az egyes oldatokat ampullákba 

/ 5  ml-es/ egy mililiterenlcént kimérjük, majd az am

pullákat leforrasztjuk. Az összes ampullát termosztát

ba /75°G / helyezzük, ahonnan időközönként egyet-egyet 

kiemelünk és 25 ml-es mérőlombikba mossuk át, etanol- 

lal feltöltve.

Felvesszük ezen oldatok uv spektrumát, melyeket 

a 363 nm körül jelentkező elnyelés alapján értékelünk.

Ketonok oxidálódási sebessége /6 3 .  o ./ i

Feloldunk o,3 mmól J? illetve 6 ketont lo ml ecet- 

' savban és o,3 g merkuri-acetátot adunk hozzá. Az ele- 

gyeket termosztátban tartjuk 4o°C-on. Időnként mintát 

veszünk,/5oyul/arait 25 ml-re töltünk etanollal. Ennek 

az oldatnak vesszük fel az UV spektrumát és a 365 .nm-en 

mutatkozó abszorpció értékeket hasonlitjuk össze.

Ketonok bázicitásának meghatározása / 83• o./

Feloldunk o,5 mmól J? illetve 6 ketont 2o ml eta-*- 

nolban, majd ugyanannyi vizet adunk hozzá. Az oldato

kat üveg - telitett kalomel elektródpár és PHM 27 tí

pusú pH-mérő alkalmazásával 2o°0-on megtitráljuk. A 

mérőoldatot - o ,l n perklórsav 5 o % etanol tartalom

mal- részletekben adagoljuk. Meghatározzuk a félig 

közömbösitett állapothoz tartozó pH értékeket, ami meg

felel a savi disszociációs állandóknak /pKA/ .

t

t
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Ketonok kvaternerezése /83» o ./

Feloldunk 1 mmól j? illetve 6 ketont dimetilforma- 

midban /5  ml/, majd o,5 ml metil-jodidot.adunk az 

elegyhez, szobahőmérsékleten kevertötjük, öt óra el

telte után az ¿b és 6b keton oldata változatlan, a 

6a és 6c keton kvantitative átalakul, 6a-meto.jodid 

/op.s 225-26°C/ illetve 6c-metojodid /op.t 2o5-2o6°C/ 

keletkezeik, amiket kiszűrünk.

Az 5a ketonból kvantitative 3 ,4-dimetoxi-2-metil- 

dihidro-izokinolinium-jodidot /o p .:  198--2oo0C/ kapunk, 

hasonlóan mint 1 mmól _lb izokinolin származék 5 ml di- 

metil-formamidban.o,5 ml metil-jodid hatására végbe

menő reakciójában.
.

Termékarány az oximképzésnél /85» o ./

- Savas közegben:

Feloldunk 3o ml vizben 3 g hidroxilamin-klórhidrá- 

tot 95°C-ra melegitjük és lo 'mmól j? illetve 6 ketont 

adunk hozzá. Lehűlni hagyjuk és másnapig jégszekrénybe 

tesszük. A kristályokat szürjük, vizzel mossuk, majd 

5o ml 5o %-os vizes etanolban feloldjuk. Lugositás 

után az etanolt ledesztilláljuk, a kristályokat ki

szűrjük, vizzel mossuk, száritjuk. így közel kvanti

tatív mennyiségben oxim-bázisolcat kapunk.

Ezekből az anyagokból 5 cg-ot 1 ml kloroformban 

oldva szilikagél lemezen /2mm-es; Merck/ kromatogra- 

fálunk. A lekapart foltokat kloroformmal eluálva 

/össztérfogat lo,o ml/ a 283 nm körül jelentkező 

abszorpciós maximumból számitjuk az izomerarányt.

- Semleges közeg:

Feloldunk 5o ml forró etanolban lo mmól illetne

6 ketont. Hozzáadjuk o,8 g hidroxilamin-hidroklorid

t

f
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semlegesített vizes oldatát / 4  ml/. Tiz perc múlva 

2 o ml vizet adunk az elegyekhez és az etanolt desz- 

tillációval eltávolítjuk. A kristályokat szűrjük, 

vizzel uiossuk, szárítjuk. így közel kvantitatív 

mennyiségben a megfelelő oxim bázisokat kapjuk.

A termékarányt a fentiek szerint határozzuk meg.

- Lúgos közeg:

Feloldunk 5o ml forró etanolban lo mmól j? illet

ve 6 ketont. Hozzáadunk 0 ,8  g hidroxilamin-hidroklo- 

rid és 0 ,8  g NaOH 5 ml vizben készült oldatát. To

vábbiakban a semleges közegnél Írottak szerint já

runk el.

Deoximálás / 8 9 . o ./

V
Feloldunk lo ml etanol és 6 ml viz elegyében

1 mmól ¿2 - ¿2 oximot. Hozzáadunk 2 ml 1 n sósavat és 

két órán keresztül forraljuk.Az oldatokat semlegesít

jük és az alkoholt desztillációval eltávolitjuk. A ka-r 

pott kristályokat szürjük, vizzel mossuk és száritjuk. 

Azonosításuk lcromatográfiával és IR spektroszkópiával 

történik.

Oximok vázizomerizációja / ^ 3 •  0 . /

Feloldunk o,5 mmól illetve 34 oximot és 5 ml 

etanol és 1,5 ml viz elegyében. Hozzáadunk 2 ,4  ml 

lo%-os NaQH oldatot. Az elegyeket 3 órán keresztül 

forraljuk.

Az oldatból 1 ml-t 2 mm-es szilikagél lemezen 

/Merck/ kromatograf álunk. A termékarányt a {enAtfeb Írottak 

szerint állapítjuk meg. Kiindulva ¿2 oximból áz elegy 

25 % ¿4 oximot is tartalmaz, mig ¿4 oximból 25% ¿2 *

oximot is kapunk.
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Termékarány a redukcióknál /lo 3 . o ./
\

- Redukció Na/etanol rendszerben

Feloldunk 2o ml absz. benzolban 1 mmól J? illetve 6 

ketont, majd keverés közben 2 ,5  g apróra vágott fémnát

riumot adagolunk hozzá. Ezután 3o ml vizmentes etanolt 

csepegtetünk a reakcióelegyhej& úgy, hogy az enyhén 

forrjon. A nátrium elreagálása után az elegyet bepá

roljuk, a maradékot 4o ml benzolban felvesszük és 3x15 

ml 5%-os sósavoldattal extraháljuk. Az egyesitett sa

vas fázist meglugositva az alkohol epimer elegy kivá

lik. Az anyagot szűrjük, vizzel mossuk és megszáritjuk.

A kapott alkohol epimer elegyből 5 cg-ot 1 ml kloro

formban oldva.szilikagél lemezen / 2  mm-es; Merck/ kro- 

matográfálunk. A lekapart foltodat kloroformmal eluál- 

va /össztérfogat lo ml/ a 283 na körül jelentkező ab

szorpciós maximumból számitjuk az izomerarányt.

- Redukció L-szelektriddel

Feloldunk 4 ml abszolút tetrahidro-furánban 1 mmól 

j? illetve 6 ketont. Keverés közben szárazjég-aceton hü- 

tőkeverékkel -60°C-ra hütjük az elegyet. A reakció- ' 

edényt nitrogéngázzal öblitjük át és inért körülmények 

között 1,1 ml 1 mólos L-szelektrid oldatot /Aldrich; 

Litium-tri-sec-butil-borohidrid/ csepegtetünk a keton 

oldatához. Ezen a hőmérsékleten egy órán át kevertet- 

jük az elegyet, majd egy óra alatt szobahőmérsékletük

re melegitjük. Hozzáadunk 1 ml etanolt és bepároljuk.

A maradékot 4o ml benzolban felvesszük és 3x15 ml %-os 

sósavoldattal extraháljuk. Az egyesitett savas fázis

ból lugositás után az epimer elegy válik k i..A z  arány 

maghatározását a fentiek szerint végezzük el.

- Redukció KBH^-del

Feloldunk 25 ml metanolban 3 mmól £ illetve 6 ke

tont, majd o,4 g KBH^.4H20-nak 2 ml viz és lo ml
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metanolban készült oldatát adunk hozzá. Szobahőmérsék

leten két órán át kevertetjük az elegyet, majd bepá

roljuk. A maradékot 12o ml benzolban felvesszük,

3x5o ml 5%-os sósavoldattal extraháljuk. Az egyesí

tett savas fázisból lugositás után az epirner elegy 

válik ki. Az arány meghatározás a fentiek szerint.

Redukció LiAlH^-del

Feloldunk 15 ml abszolút éterben 1 mmól /0 ,3 1 5  g/

6 ketont és ezt az oldatot 0,025 g LiAlH^ 5 ml absz. 

éterben készült oldatához csepegtetjük keverés közben. 

Az elegyet egy órán át visszafolyózzuk, majd 4 ml 

50%-os vizes etanolt adunk az elegyhez. A keletkezett 

csapadékot szürjük, 2o ml etanollal mossuk. Az olda

tot bepároljuk, a maradék az epimer elegy. Az arány 

meghatározás a fentiek szerint.

Redukció Al-i-propiláttal

Feloldunk lo ml abszolút izopropanolban 1 mmól 

/0 ,315  g/ 6 ketont, valamint 0 ,6  g aluminium-izopro- 

pilátot. Az elegyet két órán át forraljuk az acetont 

kidesztillálva. Ezután az oldószert lepároljuk, a ma

radékot lo ml 1%-os sósavoldatban felvesszük. Ebből az 

oldatból 1 ml-t kromatografálunk az epimerarány meg

határozása végett.

Redukció hidrogénezéssel

Feloldunk lo mmól j? illetve 6 ketont 2oo ml etanol- 

ban, majd kb 15 g semlegesre mosott Raney-nikkel kata

lizátort adunk az elegyhez. Autoklávban / I I  térfoga

tú/ 90 atm hidrogéngáz nyomáson és 80°0 hőmérsékleten

7 órán keresztül reagál tat julc. A katalizátort kiszűr

jük, az oldatot bepároljuk. A maradékból a leirtak 

szerint kromatografálva határozzuk meg az, epimerarányt.
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Az alkoholok acilezésének relafaiv felezési idői /lo 8 . o ./

Bemérünk 0 ,2  g 40, 41 illetve 4j5 alkoholt 2 ml 

ecetsav 0 ,6  ml ecetsavanhidrid és 0 ,1  ml 2 ,5  n jégece

tes perklórsav elegyébe. Az oldatokat visszafolyózzűk. 

Időnként /kezdetben lo percenként majd óránként/ 0 ,1  ml 

mintát kivéve kromatografálunk / 2  nm-es Merck szilika- 

gél lemez/, A kiindulási alkoholnak megfelelő foltot 

lo ml kloroformmal eluálva a 283 nm körül jelentkező 

uv elnyelési maximumokból a kiindulási anyagok fogyását, 

majd ezekből pedig a felezési időket állapítjuk meg.
I

■, . ■' ! ( i 

Az alkoholok Oppenauer-oxidáció.ja /lo 9 . o ./

Feloldunk 1 mmól 4o illetve 4J> alkoholt 12 ml víz

mentes toluolban és 4 ml ciklohexanont adunk hozzá. Az 

oldatot felforraljuk és 1-2 ml ledesztillálunk belőle. 

Ezután>0,67 g aluminium-izopropilát 4 ml toluolban ké- 

. szült oldatát adjuk az elegyhez. Keverés közben 3-4 ml 

oldószert ledegztillálunk, majd 24 órán át visszafolyóz

zuk az oldatot.

Lehűlés után 0 ,2  ml vizet adunk,a rendszerhez, a 

csapadékot szűrjük, benzollal mossuk. A szürletet 4x5 

ml 1%-os sósavoldattal extraháljuk, majd a savas olda

tot lugositva /10%-os NH^OH/ a terméket benzollal extra

háljuk. A benzolos oldat bepárlási maradéka 0 ,2  - 0 ,3  g, 

amely 40a és 40b alkoholokból kiindulva 6a, 43a-ból 6b 

ketonnak bizonyul. A 43b alkoholt változatlanul izolálni 

lehet.

»
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rac-8-aza-13<»C-Kona-lt3.5/lo/-trien-12-on /3 a  /

1.3 g /o ,o l  mól/ _la bázis, 2 ,5  ml 2a keton, 67 mg 

metilamin-klórhidrát és 6 ml etanol elegyét 2 órán át 

visszafolyózzuk, ez idő alatt az JLa 95%-a elreagál.

Az elegyhez 5 ml etanolt adunk és másnapig jégszekrénybe 

tesszük. Szürjük és a nyersterméket tizszeres etanolban 

átkristályositjuk. így o,5 g /2o% / tiszta ¿a ketont ka

punk, op.t lo2-lo8°C. Az anyalug 3b ketont is tartalmaz.

Analizis;QlcH19NO /2 41 ,33 / 0 : 79,63 Hs 7,94 N: 5,8o % .

Talált: 0: 79,41 H: 8 ,36 N: 5,89 % .

IR /K B r /: 1455, 15oo, 1715. /CHCl^/: 276o, 281o, 2875, 

292o, 2945, 2975.

HÍR /CDCly ': 4 ,o2 /l,q ,H- 9/{ 7,13 /4,m,H-aromás/'.

rac-8-aza-D-homo-Kona-l.3.5/lo/-trien-12-on / 4a /

1.3 g /o ,o l  mól/ JLa bázis, 2 ,5  ml 2b keton, 67 rng 

metilamin-klórhidrát és 6 ml etanol elegyét 6 órán át 

visszafolyózzuk, ez idő alatt az JLa 9o%-a elreagál.

Az elegyhez 5 ml etanolt adunk, másnapig jégszekrényben 

tartjuk, majd szürjük. A nyersterméket tizszeres mennyisé

gű etanolban kétszer.átkristályositva o ,2 5  g /lo %/ tiszta 

4a ketont kapunk, op.: 13o-132°C.

Analizis:0 17H21NQ /2 55 ,35 / 0 : 79,96 H: 8 ,29 H: 5 ,4 9 % .

Talált: 0 : 79,26 ,H: 8 ,64 N: 5,55 % .

IR /KBr/: 145o, 15oo, 171o. /CHCly ': 276o, 2815, 2865, 

294o, 298o.

PMR /CDCly': 3,9o /l,q ,H- 9/; 7,lo /4,m,H-aromás/.

8-AZAG0M-12-0N0K
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rac-8-aza-D-homo-9fl. 13c(.-p;ona-l 13 .5 / lo /-trien-12-on / 4b /

A 4a nyerstermékének anyalugját és az átkristályo- 

sibási anyalugokat egyesitjük, vákuumban beszükitjük, 

majd benzolban /5  ml/ feloldjuk. Tizszer 2 ml 1%-os H01 

oldattal extraháljuk. Az 5» és 6. extraktumot egyesitjük, 

telített Na200^ oldattal meglugositjulc. A csapadékot 

szürjük, 1 ml etanolban átkristályositjuk. így o,o2 g 

tiszta 4b ketont kapunk, melynek olvadáspontja 145-15o°C.

Analízis, talált: 0 : 79,68. H: 8 ,68 N: 5 ,3 7 % .

IR /KBr/: 1455, 1495, 171o. /CH Cly ': 2865, 2945, 298o.

PMR /ODGiy ': 4,3o /l ,q ,H - 9 /; 7 ,lo  /4 ,m , H-aromás/.

rac-2. 3-dimetoxi-8-az-13o(.-gona-l.2 ,5 / lo /-trien-12-on /5 a  /
i i

23 g /o , l  mól/ lb klórhidrát, 25 ml 2a keton', 4 ml 

6n HC1 és 5o ml etanol elegyét 8 órán át visszafolyózzuk. 

Lehűtjük, másnapig jégszekrényben állni hagyjuk. A kiszűrt 

és etanollal kimosott nyers sósavas sót 8oo ml forró viz- 

ben feloldjuk, déritjük, majd langyos oldatot telitett 

Na2C0^ oldattal meglugositjuk. A kristályokat szürjük, 

bő vizzel mossuk, száritjuk. Ezt az anyagot 2oo ml etanol

ban átkristályositva 21 g /7c%/ tiszta ¿a ketont kapunk, 

opH  117-119°0.

Analizis:0 1oH2^ 0 ? /3o l ,5 9 / 0 : 71,73 H: 7,69 M: 4 ,6 4 % .

Talált: C: 71,79 H: 7,44 N: 4 ,28  % .

MS: 3ol /7o / , 3oo /loo / , 258 /2o / , 192 /1 2 / •

UV /EtOH/: 283 / 3 ,5 9 / .

IR /K B r /: 152o, 1615, 1715. /C H C iy : 276o, 282o, 284o,

288o, 292o, 2945, 2975.

PMR /CDClj/: 3,84 /6 ,s ,M e O /; 3 ,8  /H - 9/; 6 ,61 / 2 , s,H-ar6más/ .
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rac-2,3-d ime b oxi-9ft«13 dL-gona-l, 3«5/ lo /--trien-12-on / 5b /

5 ,5  g /28  mmól/ _lb bázist feloldunk 9 ml 2a keton és 

5 ml etanol elegyében, majd 1 ml 4o%-os nátronlugot és

4 ml vizet adunk hozzá. Az elegyet 8 órán keresztül vissza-’ 

folyózzuk és egy éjszakán át jégszekrényben történő állás 

után szürjük, 2 x lo ml etanollal mossuk. így 3 ,1  g /38%/ 

156-158°C-on olvadó ¿b ketont /lo-15% ¿a szennyezéssel/ 

nyerünk. Tizszeres mennyiségű etanolban átkristályositva,

2 ,1  g /25%/ tiszta ¿b ketont kapunk, op.s 162-164°0.

|

Analizis. talált: Cs 71,63 H: 7,83 N: 4,8o %•

MS: 3ol /7 o / ,  3oo /lo o /, 258 / 1 6 / ,  192 /1 4 / .

UY /EtOH/: 283 /3 ,5 9 / .

IR /KBr/s 152o, 1615, 1715. /CHCl^/í 284o, 288o, 292o,

2945, 2975.

PMR /GDClj/: 3,83 /6 ,s ,M e O /; 4 ,15  /l,q ,H- 9/í 6 ,60  6,65 

/2,s,H-aromás/•

• ‘ • )

r  ac-2.3-d ime t oxi-8-aza-D-homo-9 « 13 d-gona-1, 3«5/ lo/ - 

-trien-12-on / 6b /

192 g / I  mól/ lb bázis, 2 5o ml 2b keton, 5oo ml ebá

nói és 4o ml o,l%-os NaOH oldatot nitrogénatmoszférában 

55 óráig visszafolyózzuk. Ez idő alatt az lb dihidro-izoki- 

nolin fele átalakul. A reakcióelegyet másnapig hütőszek- 

rénybe besszük. Szürjük és a kapóbb krisbályokab 2 x loo ml 

ebanollal mossuk, 93 g /3o%/ 149-152°0 olvadásponbu anya- 

gob kapunk /6b-izomer, 5-lo% 6a-izomer szennyezéssel/. 

Tizszeres mennyiségű ebanolban ábkristályősitjük, 73 g /23% / 

tiszta 6b ketont nyerünk, op.: 153-154°G.

Analizis: /3 15 ,4 2 / C: 72,35 H :7 ,99  N: 4 ,4 4 % .

Talált: C: 72,22 H: 8,13 Hl 4 ,46  % .

MS: 315 / 8 4 / , 314 /lo o /, 272 /5 o / ,  191 /5 6 / .
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UV /EtOH/s 283 /3 ,6 o / .  ■ >

IR /K B r /: 151o, 1525, 1715. /CHCiys 2845, 2865, 2945, 298o. 

PMR /GDOly ': 1,2-5,4 /16,n\/; 5 ,85 3,87 / 6 ,s,MeO/; 4 ,24  

/ l ,q ,H —9/ ; 6 ,47  6 ,56 / 2 ,s,H-aromás/.

rac-2,3-dimetoxi-8-aza-D-homo-Kona-l.3.5/lo/ -trien-12-on / 6a /

A 6b cikloaddiciós anyalugjához 6 ,7  g /o , l  mól/ metil- 

amin-klórhidrábot adunk és az elegyet négy órán keresztül 

visszaf olyózzuk. .Ez idő alatt a kiindulási izokinolin másik 

fele is elreagál. Hűtőszekrényben egy éjszakát állni hagy

juk, majd szűrjük, 2 x loo ml etanollal mossuk, lo9 g / 35%/ 

146-149°0-on olvadó kristályokat kapunk / 6a-izomert lo-15% 

6b-izomer szennyezéssel/. Ötszörös mennyiségű benzolban át- 

kristályosit juk, 5 7  g /18% / tiszta 6a ketont nyerünk, 

op.: 155-157°C.

i
Talált: C: 72,44 H: 8 ,11 N: 4 ,5 2 .% .

MS: 315 /7 o / ,  314 /lo o /, 272 /3 o / ,  191 /4 2 / .  

tJY/EtOH/: 283 / 3 , 60/ .

IR /K B r /: 152o, 1615, 17o5. /CHCl^/: 2765,282o, 2845,

2865, 2945, 298o.

PMR /CDOl^/: 1 , 0-3 , 0  /1 5 ,m /; 3,35 /l ,m /í  3,87 /3 ,s ,M e O /;

3,9o /3 ,s ,M e O /; 3 ,88 /l ,q ,H - 9 /; 6 ,51  6,58 

/ 2 , s ,H—aromás/ ./CDCl^+Eu/dpm/^/ ; 4 ,54  /l ,q ,H - 9 /;

5,o3 5 ,o4 / 6 ,s,MeO/i 8 ,0 0  /2,s,H-aromás/.

I '
A nyers 6a-izomer anyalugjából jégszekrényben másnapig 

kristályok vá Inak ki. Szűrjük, 2 x 5o ml etanollal mossuk,

38 g /12%/ 14o-144°C-on olvadó második generációs anyagot 

kapunk /öcf/o 6a és 2o% 6b-izomer/. Az anyalugot bepároljuk,

2 oo ml benzolban oldjuk és 5 x loo ml 2%-os. sósavoldattal 

extraháljuk. Az egyesitett savas oldatokat telitett nátri- 

um-lcarbonát oldattal meglugosit juk /pH=8/  és 4 x loo ml 

vizzel mossuk, izzitott nátrium-szulfáton száritjuk és



s

- 135 -

bepároljuk. A maradék 55 6 /18% / izomer elegy /5o% 6a,

35% 6b-izomer/. A cikloaddició összesített nyeredéke 95%*

yac-2,3-d ime t oxi-S-aza-D-homo-9 -gona-1. 3 15/1 o/ - tr i en- 

-12-on / 6c /

31,4 g / o,144 mól/ lb klórhidrát, 51 ml 2b keton,

46 ml etanol és 9 ml viz elegyét nitrogénatmoszférában 

6o órát visszafolyózzuk. Ezután az elegyet kb. felére 

beszűkítjük, szobahőmérsékletre hütjük és a kivált.kris

tályokat szürjük, 3 x 2o ml hideg etanollal mossuk. így 

16,2 g keton-klórhidrátot kapunk / 6a és 6b-izomer elegy/.

Az anyalugot a mosófolyadékkai egyesitjük, majd bepároljuk. 

A maradékot 2oo ml vizben felvesszük és 3 x 5o ml benzol

lal extraháljuk. A vizes részt telitett nátrium-karbonát 

oldattal meglugositjuk, majd 2oo ml benzollal a bázist 

extraháljuk, A benzolos oldatot 1%-os sósavval /lo  x lo ml/ 

extraháljuk. A harmadiktól a kilencedik frakcióig a savas 

oldatokat egyesitjük, telitett nátrium-karbonát oldattal 

•meglugositjuk. A vizet elöntjük és a maradékot kevé3 al

kohollal eldörzsölve szűrőre visszük. így 6 g 6c-izomer~ 

ben dús elegyet kapunk, melyet 17 ml etilalkoholban át- 

kristályositunk, 25°C-on szűrve 4 ,5  g nyers 6c ketont 

nyerünk, mely főleg 6b-izomerrel szennyezett. Ezt a keve

réket loo ml benzolban oldjuk,3 x lo ml sósavval /1%-os/ 

extraháljuk. Az l.c&l. egyesitjük telitett nátrium-kar

bonát oldattal meglugosibjuk, a kivált anyagról a vizet 

elöntjük. Az igy kapott maradékot 8o ml etilalkoholban áb~ 

kristályositjuk, 5°0-on szűrve 1 ,4  g 6c ketont nyerünk.

Ezt az anyagot 3o ml metanolban forrón oldjuk, majd lassan 

lo°0-ra hütjük, a kivált kristályokat szürjük, hideg me- 

tilalkohollal mossuk, szárítjuk. így 1 ,2 5  g /2 ,7 % / tiszta 

6c-izomerhez jutunk, op.s 154,5-156°C.

Analízis, talált: 0 : 72,56 H: 8 ,lo  N: 4,5o % •
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MS: 315 /7 5 / ,  314 /lop/» 272 / 3 5 / ,  191 /4 5 / .

UV /EtOH/: 283 / 3 ,5 7 / .

lg /IÍBr/: 1515, 16o5, 17o5. /CHGiys 284o, 286o, 294o,

^  2975.

PMR /ODGly ': 1,0-3,5 /16 ,n /s  3,9o /6 ,s ,M e O /; 4 ,75  /l ,t ,H - 9/{ 

6 ,56 6,64 /2,s,H-aromás/ .
t *

rac-2.3-d ime boxi-8-aza-D-dihomo-9^. 134-gona-l,3 «5 /lo /- 

-brién-12-on /£  /

7,65 g /o ,o 4  mól/ lb bázis, 14 ml ebanol, 1 ,4  ml 

lo%-os NaQH és 5 ml viz elegyéb 65 órán kereszbül vissza- 

folyózzuk. A reakcióelegyeb 3 napig hübőszekrényben barb- 

juk, a kikrisbályosodobb anyagob szűrjük, 3 x lo ml eba- 

nollal mossuk, majd száribjuk. A ryersbermék 4 ,6  g /35%/ 

op .: ‘132-136°0 /a-izomer, 5-lo% b-izomerrel szennyezve/. 

Tizszeres mennyiségű ebanolban kébszer ábkrisbályosibjuk, 

így 3 ,0  g.biszba a-izomerb kapunk, op.í 142-144,5 °0 , bér-""r t r

melés 23% • ,

AnalízissC2oH27K03 /3 29 ,44 / 0 : 72,92 Hs 8 ,2 6  N: 4 ,25 % •

Találb: C: 72,42 Hs 8,o9 N: 4 ,64  % .

UV /EbOH/: 282 / 3 ,6 2 / .

IR /K B r /: 1525, 162o, 171o. /C H O iy : 2855, 284o, 294o, 297o. 

PMR /CDC1 j / :  3,83 /6 ,s ,M e O /; 4 ,1  /l,q ,H- 9/í 6 ,53 6,61 

/  2, s ,H-aromás/ .
I

7a-val keverb b-izomerb barbalmaz a cikloaddició anyalug- 

ja. Ezb és az ábkrisbályosibási anyalugokab egyesibjük,har

madára beszükibjük. Jégszekrénybe besszük, másnap a krisbá- 

lyokab szűrjük, 2 ,4  g 1:1 a,b-izomer keverékeb kopunk. 

Szobáhőmérsékleben 8o ml acebonban oldjuk és 7o%-os per- 

klórsavval pH=l-ig savanyibjuk. Krisbályokab kapunk, ami-

* keb szűrünk, 2o ml acebonnal szuszpendálva mosunk. 1,6 g 

az a-izomer perklorábja, op.: 216-226°0 . Az anyalugob be-

> I



- 137 -

pároljuk a maradékob 25 ml ebanol és 4 ml viz elegyében 

forrón oldjuk,.a nem oldódó részb kiszűrjük /o , l  g a-izo- 

mer perkloráb/• Az oldabob majnem szárazra pároljuk, és

kevés liideg ebanollal szűrőre visszük, 1 ,5 g b-izomer per- 

klorábob nyerünk, op.: 165-17o°G. Ezb 25 ml acebon és lo 

ml viz/elegyében melegibéssel feloldjuk, és pH=8-9-ig lu- * 

gosibjűk. így l,o  g nyers b-izomerb kapunk, op.: 125-138°C. 

öbszörös mennyiségű ebanolban ábkrisbályQsibjuk o,7 g /5 /V  

tiszba b-izomerb nyerünk, op.: 133-137°0.

Analizist balálb: 0: 73,12 H: 8 ,61  N: 4,4o % ,

UV /EfcŐH/: 281 / 3 ,6 3 / .

IR /K B r /: 152o, 1615, 17oo. /CHClj/: 284o, 2855, 294o, 2975* 

FMR /C D C iy : 3,83 / 6 ,s,MeO/ ; 4 ,13  /l,q ,H- 9/s 6 ,47 6,58 

/  2, s ,H-ar omás/ •
I
4 ; i

rac-2,3-mebiléndioxi-8-aza-13ol-Kona-l«3i5/lo/-brien- 

-12-on / 8a /

■ ■ }
2,1  g /o ,o l  mól/ J_c hidroklorid, 2 ,5  ml _2a kebon 3 ml 

ebanol és o,2 ml viz elegyéb 9 órán áb visszafolyózzuk.

Az elegyeb lehübjük, másnapig szobahőfokon állni hagyjuk, 

szűrjük, ebanollal mossuk. A kapóbb nyers sósavas sób 3o 

ml viz és lo ml ebanol elegyében enyhe melegibéssel fel

oldjuk, deribjük, majd belibebb Na2C0 ^ oldabbal meglugo- 

sibjuk,/pH=9/. A krisbályokab szűrjük, vizzel mossuk, sáá- 

ribjuk. A kapóbb bázisb 2o ml ebanolban ábkrisbályoaibjuk, 

igy 1,0 g /46%/ a-izomerb kapunk, op.: 12o-122°C.

Analizis: /2 85 ,35 / 0 : 71,56 H: 6 ,71 , N: 4 ,91  % •

Találb: C: 7.o,55. H: 6 ,76 N: 4 ,7 7 % .

IR /KBr/: 149o, 151o, 1715. /OHGl^/: 276o, 2815, 288o,

2915, 298o.

JPMR /C D O iy : 3,92 /l ,q ,H - 9 /; 5,88 /2,s,-0CH20- /; 6 ,51 6,54 

/  2, s ,H-ar omás/.

» v ,

*

I
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«

rac-2.3-mebiléndioxi-8-aza-9rt,13cl-p;ona-1.3.5/lo/- 

-trien-12-on / 8b /  /

1*75 6 /o ,o l  mól/ JLc bázis, 3»5 ml 2a keton, o,3 ml.

lo%-os NaOH, 1,7 ml etanol valamint l,o  ml viz elefc/éb

8 órán át visszafolyózzuk. Az elegyeb lehübjük, majd 5 ml .1 •
ébert és 1 ml etanolb adunk hozzá. Másnapig állni hagyjuk, 

szűrjük, kébszer 5 ml hideg ebanollal mossuk. A kapóbb 

anyagob 2o ml ebanolban ábkrisbályosibjuk igy o,5 g /23%/ 

biszb$ b-izomerb kapunk, op.í 154-156°C.

i , »
Analizis, balálb: C: 70,34. H: 6 ,89 N: 4 ,99  %•

IR /KBr/í 1 4 9 0 , 1 5 1 0 , 171o. /CHClj/: 2775, 283o, 288o,

2915, 298o.

PMR /CDOl^/í 4 ,12  /l ,q ,H - 9/} 5,92 / 2 ,s .-OCHgO-/ ! 6,57 

‘ 6 ,6 0  /2,s,H-aromás/.

rac-213-mebiléndioxi-8~aza-D-homo-9ft.l5*(-p:ona-lt3 t5/lo/- 

-brien-12-on / 9b /

5 2 ,8  g /o ,o 3 mól/ le bázis, 1 2 o ml 2b kebon, 2 5o ml 

ebanol, 3o ml viz és lo ml 4c%-os EaOH elegyéb nibrogón- 

abmoszférában 74 órán kereszbül visszafolyózzuk. Az JLc 

74%-a elreagál. Lehübjük és jégszekrényben kéb napig áll

ni hagyjuk, szürjük 2 x 5 o ml ebanol-viz 5*1 elegyével 

mossuk. így 35 g / 39%/ nyersbermékeb kapunk, / 2 o-2 5 % a-izo- 

mer szennyezéssel/ melyeb negyvenszeres ebanolban kétszer 

ábkrisbályosibunk. 1 3  g /16% / biszba b-izomerb kapunk, 

op.: 2ó2-2o4°0.
* , 

Analizis: G18H21K05 /2 99 ,5 7 / 0 : 72,21 Hí 7,o7 M« 4 ,68  % .

Találb: 0 : 72,12. H: 7,66 Mi 4 ,5 8 % .

IR /KBr/: 149o, 151o, 1715. /CH Olj/: 2775, 283o, 2865,

294o, 2 9 8o.
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PMR /ODGl^/: 4 ,18  /l,q ,H- 9/s 5 ,89  /2  ,s ,-0CH20- /; 6 ,52 

6 ,6 o /2,s,H-atomás/.

• ' 

rac-2 vj-mefcilénd ioxi-8-aza-D-homo-gona-l.3.5/ lo/-farién- • 

-12-on / 9a /

• * *.
A alkoholos átkristályositás anyalugjait bepá

roljuk. A maradékot 6 oo ml benzolban oldjuk, majd 3oo ml 

2%-os HCl-val extraháljuk. A vizes extraktumot másnapig 

szobahőmérsékleten állni hagyjuk. A kivált kristályokat 

szűrjük, hideg etanollal mossuk, majd 2oo ml vizben oldjuk.

A vizes oldatot pH=9-ig lugositjuk. A kristályos bázist 

szűrjük és etanolban kétszer átkristály<?sitjuk. így 5 g / 8%/ 

tiszta a-izomert kapunk, op.: 198-2ol°C.

Analizist talált: C: 71,91; Hí 7 ,6 o M: 4 ,7 1 % »

IR /KBr/: 1495, 1 5 1 5 ,17o5. /C H O iy : 2775, 283o, 2855,

294o, 298o.

PMR /C D G iy : 3,9o /l,q ,H - 9/i 5,9o /2,s,-0CH20-/ ; 6,55 6 ,6 0  
/  2 , s ,íI-aromás/ •

rac-2.3-metiléndioxi-8-aza-D-dihomo-9^t134-gona-1.5.5/lo/~ 

-trien-12-on /lo /

17,5 S / ° , 1  mól/ JLc bázis, 4o ml 2a keton, 5o ml eta- 

nol, 14 ml viz és 4 ml lc%-os NaOH.elegyéb nitrogénatmosz

férában 77 órán át visszafolyózzuk. Hűtőszekrényben tart

juk két napon keresztül, majd a kristályokát szűrjük,

2 x 2o ml hideg etanollal mossuk. így 6 , 1  g izomer ele- 

gyet /a ,^ /  kapunk, melyet husszoros etanolban háromszor 

átlq?istályositunk, 1 ,2  g /4% / tiszta b-izomert kapunk, 

op.: 16 5-1 6 7PC .

• Analizis: /3 13 ,38 / G: 72,82 H: 7,o4 N: 4 ,4 7 % .

Talált: C: 72,67 H: 7,67 B: 4 , 3 2 % .
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Analízis: C-^H^NOj /3 13 ,5 8 / C: 72,82 H: 7 , o4 N: 4 ,47  % .

Talált: 0 : 72,67 H: 7,67 N: 4 ,3 2 % .

• IR /KBr/: 149o, 151o, 17o5. /CHCl^/: 2775, 2835, 2875,

2935, 298o.

PMR /C D 01 ,/: 4 ,16  /l ,q ,H - 9 /; 5 ,94 /2,s,-0CH20-/ ; 6,55 6,42 

f; /2 ,s  ,H-aromás/.

A cilcloaddició anyalugjából 7 g izomerelegy izolálható.

Az alkoholos átkristályositás anyalugjait egyesitjük és 

bepároljuk. A maradékot /3 ,4  g/  etanolban /6o  ml/ átkris- ' 

tályositjuk, a terméket 3o°C-on szürjük. A kapott anyagot 

/2 ,o  g/ etanolban mégegyszer átkristályositjuk. A második 

átkristályositás anyalugját -lo°0-ra hütjük, szűrjük. így 
o,25 g / o ,7 % / a-izomert kapunk, op.: 15o-152°C.

Analízis, talált: 0 : 72,97. H: 7,98 M: 4 ,4 8 % .

IR /KBr/: 149o, 151o, 17o5. /C H C l^ : 2775, 2835, 2875,

294o, 2985.

FMR /ODOlj/: 4,oo /l ,s ,H - 9 /; 5,88 /2,s»-OOHgO-/; 6,48 

6,55 /2,s,H-aromás/.

rac-2,3-diet oxi-8-aza-13á-gona-I,3 .5 / lo/-trien-12-on /11a /

2 5 ,0  g / o ,1 mól/ ¿d klórhidrát, 33 ml _2a keton, 6 .ml

v í z és 32 ml etanol elegyét 18 órán át visszafolyózzuk.
Másnapig jégszekrényben állni hagyjuk, majd szürjük, eba-

nollal mossuk. A kapott sósavas sót /o p .: 192-187 0/

3oo ml vizben oldjuk, derítjük és telitett nátrium-karbo- -

nát oldattal pH=9-ig lugositjuk. A nyers bázist tízszeres
• i

mennyiségű etanolban átkristályositjuk. így 13 g /  4c£S /  

tiszta a-izomert kapunk, op.: 116-117DC.

I

> )
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Analízist C ^ H ^ N O ^  /329 ,42 /  C: 72,92 H: 8 ,26 Hí 4 ,25  %•

Talált: Cs 72,62. H: 8 ,78 Hí 4,2o % . '■

..IR /K B r /í  1525, 162o, 171o, /CEGl^/í 276o, 282o, 288o,

292o, 2945, 298o. 

t, Bffi /CDOiyi í,4o /6,t,-0CH2-CH5/ ;  4,05  /4,q,-*OGH2-OII7/ ;

V  6 ,56 6 ,6 0  / 2 ,s  ,H-aromás/ .

rac-2,3-dietoxi-8-aza-9 fi , 15 4. -gona-1 ,3 .5 / lo/-trien-12»-on /  11b/

A ,lla-izomer sósavas sójának anyalugját bepárol,juk,

2oo ml vízben felvesszük a maradékot,és 3 x 5o ml benzol

lal extraháljuk. A vizes fázist pH=9-ig lugositjuk. A ke

letkező csapadékot szürjük, vizzel mossuk, majd tízszeres 

mennyiségű etanolban kristályosítjuk. A kristályos anyag

/  5 g /  a- és b-izomer elegye. Az anyalughoz azonos térfo-
i

gatu forró vizet adunk, állni hagyjuk, majd szürjük. így 

o,5 g tiszta b-izomert nyerünk, op.í 178-182°0.

Analízis, találtí Cl 73,46 Hí 8 ,69  Ni 4 ,45 % .

IR /KBr/í 1530, 1615, 171o. /OHOIj / í 276o, 282o, 288o,

292o, 2945, 298o.

FMR /ODOI^/í 1 ,4o /6,t,-0CH2-0H5/ ; 4,o5 /4»q.-OOHg-CHj/;

6 ,6 0  /2,s,H-aromtás/.

1
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rac-2 13-die b oxi-8-aza-D-homo-p;ona-l 13 «5/  lo/-brien- 

-12-on / 12a /
n "  ■ '  . t

*

12,o g /o ,o48 mólJ  _ld klórhidráb, 17 ml 2b kebon,

16 ml ebanol és 3 ml viz elegyéb 6 o órán áb visszafolyóz- 

zuk. Ezubán az elegyeb beszükibjűk, 4oo ml vizben felvesz-, 

szűk, 3  x 5o ml benzollal exbraháljuk. A vizes részb pH=9- 

-ig lugosibjuk belibebb nábrium-karbonáb oldabbal. Olajos 

anyagób kapunk, amib 5o ml ebanollal eldörzsölünk. A ko-

lebkezebb krisbályokab szűrjük, 8 g izomerelecyeb
\ i

kapunk /a- és b-izomer/, az anyalug a c-izomerb barbalmaz- 

za. A krisbályokab bizszeres ebanolban négyszer áblcrisbá- 

lyosibjuk /3o-4o°C-on szűrve/. így 1 ,6  g /lcfí>/ biszba a-izo- 

merb kapunk, op.: 162-1 6 3°0 .

Analíziss0 2iH29N° 5 /3 43 ,47 / 0 :73 ,43  H: 8,51 N : 4,o6 % k

Találb: 0: 73 ,06  H: 8 ,51 3,97 % .

IR /KBr/: 152o, l61o, 17o5. /CHCl^/: 276o, 282o, 2865,

294o, 2985.

PMR /C D C iy : 1 ,4o / 6 , b »- O C H ^H ^/; 4,o3 /4,q,-0CH?-V\\7J  \ 

6,52 6,58 /2,s,H-aromás/.

rac-2.3-die fa oxi-8-aza-D-homo-9fl-p;ona-l .3 .5 / lo/ - trien- 

-12-on / 12c /

A 12.Q nyersbermék anyalug j át? bepároljuk, majd 4o ml 

benzolban felőlijük, és 7 x 15 ml 2,5%-os HCl-val exbraliál- 

juk. A savas oldabokab szobahőmérsékleben másnapig állni • 

hagyjuk. A második és harmadik frakcióban kiválb krisbályo- 

kab kiszűrjük és egyesibjük. Meleg vizben oldjuk, lugosib- 

juk. A kapóbb nyers bázisb szűrjük, vizzel alaposan mossuk 

és bizszeres mennyiségű ebanolban ábkrisbályosibjuk. így 

o,5 g /3 % / biszba c-izomerb kapunk, op.: llo-112°C.

;  A ,

Analizis. balálb: 0 : 73,28 H: 8 ,77  M: 4 ,11 % .



142

IR /KBr/s 152o, 16o5, 1715. /0HC13/ s 287o , 295o , 2985.

PMR /O p c ió i l,4o /6,fc,-OOH2-CH5/ ;  4 ,o5 /4,q,-0CH2-GHy ; •

4 ,5 9  /l .t ,H - 9 /; 6 ,58  6,68 /2,s,H-aromás/.

> '• #

<• rac~2.5-d ie t oxi-S-aza-D-homo-9ft. 134-fcona-l . 3«5/ lo/ -

-trien-12~on / 12b /

22 g ld bázis, 58 ml 2b keton, 26 ml etanol, 4 ml nát- 

ronlug és lo ml viz elegyét nitrogénatmoszférában 5o órán 

v át viaszaiolyózzuk. Az elegyet másnapig jégszekrénybe tesz-

szűk. A kristályokat Szűrjük, 2 x 2o ml etanollal mossuk.

A nyersterméket /1 5  g 44%, op.': 145-148°C/ 3oo ml etanol- 

ban átkristályosit juk. így 12,2 g /38%/ tiszta b-izomert 

kapunk, op.s 149-15o°C.

Analízis, talált: G: 73,45 H: 8,93 H: 4 ,06  %.'

IR /K B r /: 153o,1615, 172o. /CHCly': 288o, 295o, 299o.

PMR /CDCl^/: l,4o /6,t,-0CH2-0Hy'; 4 ,00  /4,q ,- 00H2-CHy ;

6,5o 6,58 /2 ,s  ,H-aromás/.

rac-2,3-dihidroxi-8-aza-13ol-KC>na-1.3,5/lo/-trien-12-on / 13a /

lo,9 g /o ,o5  mól/ le bázis, 21 ml _2a keton, 24 ml ebá- 

nol és 2 ml viz elegyét 11 órán keresztül visszafolyózzuk.

A lehűtött elegyhez 3oo ml étert adunk, a kicsapódott anya

got szűrjük, éterrel mossuk: 1 ,7  g /12 ,5% / izomerelegyet 

/  op.: lo5-129°G/ kapunk. Az éteres anyalugot beszükitjuh, 

petroléterrel digeráljuk, a nem oldódó olajat 5o ml éter ' 

és 3 ml etanol elegyében kristályositjuk -lo°0-on szűrve.

A két anyagot egyesitjük és ötvenszeres mennyiségű etá- 

nolban háromszor átkristályositjuk. így 2,1 g /18% / tiszta 

a-izomert kapunk, op.: 146-149°0.

•Analízis: 0 ^ ^ 0 ^ / 2 7 3 , 3 2 /  0 : 7o,31 H: 7 ,00  N: 5 ,1 3 % .  

Talált: G: 7o,76 H: 7,53 N: 4 ,89  %•

'  1
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IR /KBr/ j 153o, 1615, 17o5, 333o, 3495. /OHCl^/: - 

PMR /JMFA^y/ i 3,o8 /l,q ,H - 9/í 6,2o 6 ,22  /2,s,H-aromás/.

rac-2t3-dihidroxi-8-aza-9A.15<<.-Kona-lt3.5/lo/-trien- 

12-on / 13b /•

4 C

‘A 13a ketonnál kapott nyerstermék éteres anyalugjáb 

bepároljuk. A kapott olajat kevés hideg acetonnal eldör

zsöljük, jégszekrényben egy éjszakát állni hagyjuk, majd 

szűrjük. így 4 ,o  g /29% / nyers 13b-izomert kapunk, op.:

95“98°C. Ezt hatszoros mennyiségű etanol-viz 2 :1  elegyé-
f1 •

ben háromszor átkristályositjulc, 2 ,6  g /18% / tiszta I3b- 

-izomert kapunk, op.: llo-113 C, az anyag egy mól kris

tályvizet tartalmaz.

Analízis :°i6Hi 9N0 3 .H20 /2 91 ,34 / 0: 65,95 H: 7,27 Ns 4 ,81  % .

Talált: C: 66,65 H: 6,81 B: 4 ,89  % .

IR /KBr/: 337o, 36o5, 1695, 162o, 1535. /CHCly ': 276o, 

2815,288o, 2 9 7o.

PMR /DMFAdr /: 3 ,62 /l ,q ,H - 9/i 6 ,28  /2,s,H-aromás/.

rac-2-n-but oxi-3-me t oxi-8-aza-D-homo-Kona-l,3.5/1o/- 

-trien-12-on / 14a /

5 ,6  g /o ,o24 mól/ lf bázis, 8 ,4  ml 1-acetil-ciklo- 

hexen /2b /  , 1 ml lo%-os NaOH, 3 ,5  ml viz és 8 ,5  ml eta- 

nol elegyét lo órán át visszafolyózzuk. Lehűtjük és az 

elegyet jégszekrényben két napot állni hagyjuk. A kivált ‘ 

kristályokat szűrjük, hideg etanollal mossuk, 2 ,1  g /2 4 ,5 $ / 

nyersterméket kapunk, op.: lo8-113°C. Husszoros mennyisé

gű metanolban kétszer átkristályositjuk, igy l,o  g / l l , 7?°/ 

tiszta 14a ketont kapunk, op.: 117-118,5°0 .

. Analízis: /3 57 ,48 / 0 : 73,95 H: 8 ,74 H: 3,92 % .

Talált: 0: 73,86 H: 8 ,92 N: 4 ,3 3 % .
*

N I

V
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IR /KBr/: 152o, 1615, 171o. /CHCl^/: 287o, 2945.

rac-2-hidroxi-3-metoxi-8-aza-13ol-Kona-l«3i5/lo-trien- 

-12-pn / 15a /

.5,3 g /o ,o3  mól/ 6-metoxi-7-hidroxi-izokinolin / I  g/. 

lo ml'1-acetil-ciklopentén / 2a /  , 12 ml etanol és 2 ml viz 

elegyét 8 órán keresztül visszafolyózzuk  ̂ Jégszekrényben 

három napot áll. A kivált anyagot szürjük, 3 x 5 ®1 etanol- 

lal mossuk: 2,75 g /32%/ nyersterméket kapunk, op.: 174- 

177°G. Ezt az anyagot tizenháromszoros etanolban kristályo- 

sitjuk, igy 2 ,1  g /25%/ tiszta 15a ketont kapunk, op.: 

179-182°0.

Analizis^^oHoi^Q^ /2 87 ,36 / C: 7 1 ,o5 H: 7,39 N: 4 ,87  %•

;• Talált: 0: 71,27 H: 7,9o N: 4 ,9 5 % .

UV /EtOH/: 287 / 3 ,6 3 / .

IR /KBr/: 152o, 16oo, 17oo, 337o. /CHCly ': 276o, 281o,

2845, 288o, 292o, 2945, 2975, 3555.

PMR /CD015 : 3,78 /3 ,s ,- 0 C H y ; 5,3o /l ,s ,O H /j  6 ,39 6,45 

/  2, s ,H-ar omás/ .

rac-2-hidroxi-3-me t oxi-8-aza-9 Ib«13 ̂ -Kona-l13«5/ lo/ - trión- 

-12-on / 15b /

6 ,4  g /o ,o3  mól/ _l£ klórhidrát, lo ml 2a keton, 12 ml 

etanol és 3 ,3  ml viz elegyét 16 órán keresztül visszafo- 

lyózzuk. Lehütjük és a képződött kristályokat szűrjük, 

etanollal mossuk: 7 ,6  g sósavas sót kapunk, op.: 21o-215°C, 

bomlik /a- és b-izomer elegye/. Ezt 2oo ml vizben oldjuk, 

vderítjük és telitett nátrium-karbonát oldattal meglugosit- 

juk.'Olajos anyagot kapunk, melyet - a vizet leöntve - 

kevés etanolban eldörzsölünk. A kristályokat szürjük és

• 3o ml etanolban átkristályositjuk, 2 ,1  g /24% / 15a ketont 

/kevés 15b-vel szennyezve/ kapunk. Az átkristályositás

> I
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anyalugját egyhai;odára beszükitjük, forrón \ derítjük és

-lo°0-on szűrjük. Az igy kapott anyagot /o ,8  g op.s 138-

141°0/ hatszoros mennyiségű etanolban majd .nyolcszoros .

mennyiségű metanolban /-2o°C-on szűrve/ átkristáiyositjuk.

így o,3 g /3 ,4 % / tiszta 15b ketont nyerünk, op.s 139-141°C.

i

AnalizissG1?H21HO^ /287 .36 /. Os 7 1 ,o5 Hs 7,39 » : 4 ,8 7 % .

Találts Cs 75,19 Hs 7,67 N* 4,9'o % .

IR /KBr/s 152o, 16o5, 171o, 337o. /CHCl^/s 276o, 282o, 2845, 

2880, 2 9 2 0 , 2945, 2975, 3555. ' *

PMR/CDC15/ s 3,79 /3 ,s ,~ 0 C iy  í 3 ,9  /l,q ,H- 9/? 5 ,4 / l ,s ,0 H / j  

6,44 6,5o / 2 , s,H-aromás/.

rgfc-3-metoxi-8-aza-D-homo-9fl-gona-1.3 .5 / lo /-trien-12-on / 16c /

7,4- g /o ,o 4  mól/ lh bázis, lo ml 2b keton, 1 ,6  ml 

v í z ,  2,7 g /o ,o 4  mól/ metilamin-hidrolclorid,  és 2o ml 

etanol elegyét 4 órán át visszafolyózzuk. A reakcióelegyet 

bepároljuk, a maradékot 75 ml vizben szuszpendáljuk, majd 

2 x 2o ml benzollal extraháljuk. A vizes fázist hidegen 

megderitjük, majd lassan 35°C-ra hübjük, szürjüks 2,3 g 

/2o%/ izomerelegyet kapunk, op.s 157-168°C; Az anyalugot 

0°G-ra hütjük, szűrjük, o,65 g /6% / nyers 16c ketont nye

rünk, op.s 179-184°0 . Ennek anyalugját bepároljuk, a ma

radék 1,6 g, amit huszonötszörös etanolban átlcristályosi- 

tunk. Izomerelegyet /op.s 151-159°C/kapunk, melynek anya

lugját 0°C-ra hütve o,3o g /3% / nyers 16c ketont nyerünk, 

op.s 177-184°0 . A két nyersterméket kétszer átkristályo- 

sitjuk /-lo°C-on szűrjük/. így o,7o g /16% / tiszta 16c 

ketont kapunk, op.s 181-184°C.

• f

AnalizissO^gH^^Oo /285 ,33 / Cs 75,75 H: 8 ,12 Us 4 ,91  % .

Találts Cs 75,19 Hs 8 ,27 Ns 5,04- %•

UV/EtOH/s 277 /3 ,2 6 /  286 / 3 ,2 4 / .

IR /KBr/s 15oo, 158o, 1615, m o . / O H C i y : *284o, 2865, 2945. 

PMR /CDCl^/s 3,75 /3,s,-OCHj/ ; 4 ,65  /l,t ,Ii- 9/.
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rac-2«3-d ime b oxi-11^-me fa il-8-aza-9 4« 13 ft-gona-1. 3.5/ lo/ - 
-brien-12-on / 17 /

,11,4 g /o ,o5  mól/ lb klórhidrát, 19 ml 2d kebon 2o.ryil 

efcanol éa 1 ml viz elegyéb 3o órán áb visszafolyózzuk. 

Ezubán az elegyeb beszükibjük, majd 1 ml In sósavval meg- 

savanyitva 2oo ml vizben felvesszük. 3 x 3o ml benzollal 

exbraháljuk. Az egyesibebb benzolos exbrakbumokab 5 x 2om| 

o,6n HOl-val kirázzuk. A harmadik részieb főleg 17c- 

-izomerb, a negyedik és öbödik pedig a 17a-izomerb barbal- 

mazza. A harmadik részlebeb meglugosibjuk, olajab kapunk, 

melyeb 5o ml benzolban feloldunk, a sósavas exbrakciób meg- 

ismébeljük, lo x lo ml o,6n HCl-val. Az ekkor kapóbb harma

dik és negyedik részlebeb egyesibjük, meglugosibjuk. Az o- 

lajab benzollal exbraháljuk, a benzolos oldabob bepároljuk, 

a maradékot éberrel eldörzsöljük. A krisbályokab szűrjük, 

o,5 g nyersbermékeb kapunk, amib éberben ábkrisbályosibunk. 

így o,25 g biszba 17c-izomerb nyerünk, op.: 142-146°0.

Analízis: / 3 1 5 ,V  0: 72,35 H: 7,89 B: 4 ,44  %.

Talált: 0: 72,86 H: 8 ,52  U: 4 ,4 2 % .

IR /KBr/: 1525, 1615, 171o. /CHCl^/: 276o, 282o, 284o,

288o, 292o, 2945, 2 9 7o.

M R  /CBCl^/: 1,12 /3,d,11-CHj/ ; 3 ,85 /6 ,s ,- 0C H ^/;

| 3,95 /l ,d ,H - 9 /; 6 ,55 6,62 / 2 , s,H-aromás/ .

A fentiekben kapóbb negyedik és öbödik savas frakciób egye- 

sibjük, és meglugosibjuk. A kapóbb olajab 5o ml benzolban 

feloldjuk és loo ml viz és 2 ml 6n sósav elegyéveí lo rész- 

lebbén exbraháljuk. Az első és második frakcióból c-izomer 

nyerhebő. A 6.-9» részieb az a-izomerb barbalmazza, melye- 

keb á c-izomer készibésénél leirb második savas exbrakció

7.-9. frakciójával egyesibünk. A savas oldabob meglugosib- 

juk, majd a kelebkezebb olajab benzollal exfaraháljuk. A 

benzolos oldabob megszáribjuk és bepároljuk.
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A maradékot /2g / éter-etanol 2 :1  elegyében oldjuk és víz

mentes perklórsavval pH=2-ig savanyítjuk. A keletkezett 

kristályos anyagot szűrjük / l , 8 g/ és lo ml viz és 5 ml 

etanol elegyében átkristályositjuk. A perklorát sót / o , 8g; 

op.: 192-2oo°C/ vizes etanolban feloldjuk és meglugositjuk.

A kapott kristályos nyers bázist /o ,6 g / 6 ml etanol és 

lo ml viz elegyében átkristályositjuk. így o,45 g tiszta 

17a-izomert nyerünk, op.s Io9-"H2°0.

Analízist talált: C: 7 2 ,2o. H: 8,48 N: 4 ,4 3 % .

IR /K B r /: 152o, 162o, 171o. /CH Cly ': 276o, 282o, 284o,

288o, 292o, 2945, 297o.

PMR /CDGly's o,81 / l ,d  ,11-GHj/; 3,85 / 6 ,s,MéO/; 4 ,26  

/l ,d ,H - 9 /; 6,51 6,62 /2,s,H-aromás/.

*9^,5 g /o ,o5  mól/ JLb bázis 19 ml 2d keton, 2o ml etanol, 

2 ml 14-os NaOH és 3 ml viz elegyét 16 óráin át visszafo- 

lyózzuk. Az elegyet beszűkítjük, majd loo ml éterben a ma-
K*

radékot felvesszük. 3 x 5o ml vízzel mossuk és lo ml H01 ésJ
90 ml viz elegyével lo részletben extraháljuk. A 4.-lo. 

részlet tartalmazza a 17b-izomert. Ezeket a részleteket 

egyesitjük és meglugositjuk, a keletkezett kristályokat 

szűrjük /6 ,2 g  39%, op.: lo9- H7°C/. Négyszeres mennyiségű 

etanolban háromszor átkristályosit juk, így o,7 g /4% / tis'z- 

ta 17b-izomert kapunk, op.: 126-138°G.

Analízist talált: G: 72,43 H: 8 ,0 6  N: 4 ,45 %•

IR /K B r /: 1525, 162o, 1695. /CHCl^/: 284o,’ 288o, 292o, .

2945, 2970.

BAR /CDOly': o,95 /l ,d ,11- G H ^/; 3,85 / 6 ,s,MeO/; 4,14..

/l ,d ,H - 9/í 6,58 6 ,62 / 2 ,s ,H-aromás/ .

> I
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rac-2«3-metiléndioxi-llt-metil-8-aza- 9 ¿.13 t-Kona-1.?.g/ l o/- 

-trien-IL-on/ 18 /  ■ > '

# g /o ,o5 mól/ 1c bázis, 19 ml 2d keton, 2o ml eta- 

f, nol, 2 ml lc$-os NaOH és 3 ml viz elegyét 16 órán át

visszafolyózzuk nitrogénatmoszférában, majd bepárol;iuk.
1 'j

A maradékot 5o ml éterben felvesszük, 3 x 5o ml vizzel 

mossuk, lo ml 6n HC1 és 9o ml viz elegyével tiz részlet

ben extraháljuk. Az első és második frakció a reagálat- 

lan 1c bázist tartalmazza.•A harmadik frakciót meglugosit-. 

juk, a kapott olajos anyagot kevés etanollal eldörzsöljük,. 

szűrjük. így 1,35 g /9% / 18c- és 18b-izomer elegyet kapunk, . 

op.s 156-173°G. Ezt huszonötszörös mennyiségű etanolban 

kétszer átkristályositjuk o,5 g tiszta 18c-izomert kapunk, 

op.s 17o-173°0.
*

Analíziss0 13H21M0;  /2 99 ,36 / Cs 72,21 Hs 7,o7 N* 4 ,6 8 % .

Találts Os 72,35 Hs 7,o2 Ns 4 ,68  % .

IR /KBr/s 149o, 151o, 17oo. /CHCl^/s 2775, 288o, 292o,

294o, 298o.

BAR /CDCl^/s 1,12 /3 ,d ,ll- CHyr; 3,9o /l ,d ,H - 9/{ 3,57 /l,m ,H-ll/ 

5,88 /2,s ,- 0GH2/; 6 ,5o 6,55 / 2 , s fH-aromás/.

A fentiekben kapott 4.-6. savas extrakfcumokat egyesitjük 

és meglugositjuk. A kicsapódott olajos anyagot kevés eta

nollal .eldörzsöljük, szürjük, 3 ,8  g / 25%/ nyersterméket 

kapunk. Etanolban /4o  ml/ átkristályositva 2,o g tiszta 

18b-izomert nyerünk, op.s 128-131°0.

Analízis, találts Gs, 71,83. Hs 7,2o Ns 4 ,7 5 % «

IR /KBr/s 149o, 151o, 17o5. /GHCl^/s 274o, 278o, 282o,

288o, 292o, 294o, 298o.

BÍR /CDCiys o,95 /3  ,d , ll-GHy'; 4 ,lo  /l ,d ,H - 9 /; 3,7o /l,q ,H- ll/ 

5,9o /2 ,s  ,-0GH20- /; 6,55 6,57 /2 ,s  ,H-aromás/.

• I

I
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/- /-7^-niebil-8-aza-9 13^-gona-1.5 ,5 / lo/-trien-12-on /1 9  /
, >

14.5 g /o ,l  mól/ /-/-3-metil-3,4-dihidro-izokinolin 

/ I  i / , 25 ml 2b keton, o,67 g metilamin-hidroklorid és 

75 ml,etanol elegyét 75°-on tartjuk 8 órán át. Jégszek

rényben egy éjszakát állni hagyjuk, majd szűrjük és eta- 

nollal mossuk. 6 ,6  g /26% / nyers 19a-izomert kapunk, op.: 

lol-lo4°C. Amit nyolcszoros mennyiségű metanolban átkris- 

tályositunk. így 4 ,o  g /16% / tiszta 19a-izomert kapunk, 

op.í llo2-lo4o0 .
f*

t

Analizis:0 17H21N0 /2 55 ,35 / 0: 79,96 H: 8,29 N: 5 ,49 %*

Talált; C: 79,89 H* 8,83 Ni 5,53 %•

UV/EtOH /: 265 /2 ,7 9 /i  272 / 2 ,7 7 / .

IR /E B r /í  1455, 15oo, 1715. /CHCly's 274o, 2765, 284o,

288o, 2915, 294o, 2975.

HÍR /ODOlj/: o,91 /3 ,d ,7- O H y ; 4,2o /l,q ,H- 9/í 7,15 

/4,m,H-aromás/ •

/4/^°kloroform, 1%: -237°; etanol, 156s -243°; 

dioxán, 1%: -233°; benzol, 1%: -271°.

/  -/ -75-me t il-8-aza-D-hoino- -Kona-1.3.5/lo/-trien~

12-on / 2o /

14.5 g / o ,1 mól/ /-/-3-metil-3,4-dihidro-izokinolin 

/ ü <  25 ml 2b keton, o,67 g metilamin-hidroklorid és 75 ml 

etanol elegyét 2o órán át 75°-on tartjuk. Szobahőmérsékler 

ten egy éjszakát állni hagyjuk. A kivált kristályokat szűr

jük, hideg etanollal mossuk, lo,2 g /39%/ nyers 2oa-iaomert 

kapunk, /o p .: 134-139°0/. Ezt az anyagot ötszörös mennyi

ségű .etanolban átkristályositjuk. így 8 ,3  g / 31% / tiszta 

2oa-izomert nyerünk, op.: 136-139°0*

‘ Analízis:0 1SH23M0 /2 6 9 ,3 7/ 0 : 8 0 ,2 5  H: 8 ,61 Ns 5,2o % .
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Talált: C: 79,98 H: 8,9o B: 5,3o % .

UV /EtOH/: 265 / 2 , 7 V  ; 272 /2 ,7 o / .

IR /KB'r/s 1 4 5 0 , 146o, 15oo, 1715. /CH Oly ': 2865, 294o.

/a6/^°-'kloroform, 1%: -1 3 2 ° ;  etanol, 1%: ,-1 3 o°;

5, dioxán, 155: -1 5 2 ° ;  benzol, 1%: -164°.
» * 

rac-2.3-dimetoxi-74 -metil-8-aza-9 f .13^-p;ona-l .3 .5 /lo / - 

-trien-12-on / 21 /

19,4 g /o ,o 8 mól/ lj klórhidrát, 26 ml 2a keton és

26 ml etanol elegyét 24 órán át visszafolyózzuk. Ezután 

bepáro.ljuk és a maradékot 4o ml acetonban felvesszük, 

kristályokat kapunk /2 ,7  g op.: 187-193°/• Az anyalug 

izomerelegy. A kristályos anyagot vizben feloldjuk, meg- 

lugositjuk, a csapadék o ,5  g nyers 2 1a keton, amit eta- 

nolban ‘átkristályositunk. így o ,3  g 2 1a-izomert kapunk, 

op.: 146-147°G.

Analízis:019íl25m 5 /3 1 5 ,4 2 / 0 : 72,35 H: 7,99 Bt 4 ,4 4% .-

Talált: G: 72,42 ,H: 8 ,0 0  B: 4 ,48  % .

IR /KBr/: 1525, 162o, 171o. /O H O iy : 284o, 288o, 292o, 

2945, 298o.

PM R/ODGiy  : 1,35 /3 ,d ,6- OH y  ; 3 ,82 /6 ,s ,0G H ^/ ; 4 ,12  

/l ,q ,H - 9/j 6,55 /2,s,H-aromás/.

rac-2 .3-d ime t oxi-74-met il-8-aza-D-homo-9 %. 13^-gona- 

-1 .3 . 5/ lo /-trien-12-on /  22 /

8,85 g /o ,o 4  mól/ jy  bázis, 15 ml 2b keton, 13 ml 

etanol és 2 ml lc%-os. BaOH elegyét 32 órán át visszafo- 

lyózzuk. Másnapig jégszekrényben állni hagyjuk, a kris

tályokat szürjük / 1 , 3  g op.: 1 7 2-1 8 5 ° / ,  benzolból majd 

etanolból átkristályositjuk. így o,4 g 22a-izomert kapunk,

' op.: 195-197°0. Az anyalugok a többi izomert tartalmazzák.

* • *V '
\



- 151 -

Analizis:0 2 oH2oNQ^ /3 2 9 ,4 2 / Gs 72,92 Hs 8,26 üt 4 ,25  %•

Talált: C: 7 3 ,o5 .H: 8 ,8 o N: 4,4o. %•

IH /KBr/: 152o, 162o, 171o. /CHGl^/: 28oo, 285o, 288o.

PMR /ÓDOlj/: 1,28 /3,d,7-CH5/ ; 3 ,82 /6 ,a ,- O 0H yj 4 ,22 

/l ,q ,H —9/ ; 6 ,55 / 2 ,s,H-aromás/.
• 1

í V
/ ~ / - 7  £.llfr-dimeti.l -8-aza-9£.137-gona-1 . 3 . 5/lo /- trlen~>

-12-on / 2£ /

d 4 ,5 g / o, 1 mól/ /-/-3-nietil-3 ,4-dihidro-izokinolin ■ 

/ i j / ,  25 ml 2d ketonj o,67 g metilamin-hidroklorid és 

75 mlv etanol elegyét 2o órán át 75°C~on tartjuk. A reak- 

cióelegyet vizmentes perklórsawal megsavanyitjuk, a ke

letkezett perklorátsót szűrjük, majd 5 o%-os etanolban át- 

kristályosltjuk / 6 ,4  g op.: 2 o6-2o9 ° / • Ezt az anyagot loo
1

ml v í z  és 5 o ml kloroform elegyében keverés közben meglu- 

gositjuk, a két fázist elválasztjuk, a vizes részt 2 x 2o 

ml kloroformmal mossuk. Az egyesitett kloroformos részt 

bepároljuk, a maradékot egy kevés metanollal eldörzsöl

jük. A kapott kristályokat / o ,8  g/ metanolban / 8  ml/ át- 

kristályositjuk. így o,5 g 2^ ketont nyerünk, op.: 123-126°C.

Analízis:G18H2^K0 /2 6 9 ,3 7/ 0: 8 0 ,25 H: 8,61 H: 5,2o %•

talált: 0 : 8 0 ,35 H: 9 ,0 0  N: 5,24 % .

IR /KBr/: 1450 , 15oo, 1715.

2 .3-d íme t oxi-8-aza--r;ona-l. 3«5/ lo/ «9 .13-P en taén-12-on /  2_^a/

Feloldunk 4 ,o  g /1 2 ,5  rnmól/ merkuri-acetatot 2o ml 

5%-os ecetsavban és hozzáadunk l,o  g ketont. Keverés 

közben vízfürdőn 1,5 órán át melegítjük. A merkuro-ace- 

tát csapadékot szűrjük, az oldatba kénhidrogén gázt veze

tünk és a képződött csapadékot i s ,kiszűrjük. Az oldatot 

meglugositjuk /p H = 9 /, majd kloroformmal extraháljuk. A ki

mosott és megszáritott oldathoz perklórsavat csepegtetünk.

i
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Kristályokat kapunk, szűrjük,.éterrel mossuk. így l,o  g 

anyagot kapunk, op .:258-26o°0.

UV /EtOH/: 515 / 4 , 2 4 /; 257 /4 ,3 7 /í  237 /4 ,3 8 / .

2 .5-dímetoxi-8-aza-D-homo-gona-l.3 «5/lo/ »9«13-pentaón- 

12-őri ? / 25b /

A 25a-nál Írottak szerint eljárva l,o  g 6 ketonból

1,2 g 286-288°C-on olvadó kristályokat kapunk.

»• *

MS: 311 /loo/ ; 31o / 8 4 / ; 296 / 3 4 / ; 294 /1 7 / .  .

UV /EtOH/: 313 / 4 ,2 4 / ;  257 /4 ,3 7 /í  237 /4 ,3 8 / .

IR /K B r /: 162o, 16o5, 1575, 151o.

rac-2,-3-dimetoxi-8-aza-D-homo-gona-1.3 *5 /lo /.9/117- 

-tetraén-12-on / 26a /

Benzolban /5o  ml/ feloldunk lo mrnól ketont, 1,14 g 

/5  mrnól/ 2,3-diklór-5,6-diciano-kinon 5o ml benzolos ol

datát adjuk hozzá lo perc alatt keverés közben. Az elegyet 

két órán át forraljuk. Csapadék válik k i, amely a megfele

lő hidrokinon és reagálatlan keton mellett a dehidro-vegyü- 

let egyik részét is tartalmazza. Az anyalugból izolálható 

a másik rész. Ezeket célszerű külön feldolgozni. Szűrés 

után a maradékot 2o ml telitett nátriumkarbonát oldat és

• 18o n̂ l v í z  elegyében felvesszük és benzollal extraháljuk.

A benzolos fázist vízzel mossuk, bepároljuk. A kapott a-, 

nyagot benzolos átkristályositással tisztitjük meg. A csa

padék anyalugját hig nátriumkarbonát oldattal extraháljuk, 

vizzel mossuk. A benzolos fázist beszűkítjük, a kristályo

kat benzolból átkristályositjuk. A két.részt egyesítjük, 

a termelés /DDQ-ra számolva/ 65-75%-os.

A fenti recept szerint 6>a vagy 6c ketonból kiindulva 26a

* \



- 153 -

dehidro vegyület nyerhető, op.: 23o-232°C.

• ■ , > 
Anali&iaiG^^MO^ 7313.36/ Cs 72,83 Hs 7,4o N: 4,47%. >

Talált: C: 72 ,8o H: 8 ,lo  H: 4 ,48  % .

MS: 313 /lo o /; 285 / 2 2 / ; 258 /3 7 /  5 23o / 1 7 / ; 2o5 / 3 ? A  

UV /EfeOH/: 355 / 4 ,3 4 / ;  282 /4 ,o o / ;  236 /4 ,3 o / .

IR /K B r /: 15o5, 1545, 1585, 162o, 284o, 286o, 293o.

PMR /CDClj/: 3,7o /l,m,H-14/; 3,9o /3 ,s ,MeO/; 3,94 /3 ,s ,M eO /;

5,71 /l ,s ,H - ll/5  6 ,6 1  / 1 , s ,H-4/ ; 7,12 /l,s ,fí- l/. 

/CDCl^+CF^COOH/: 3,8o /2 ,t ,H 2~7/i 3 ,8  /l,átfedésben,H-14/ ; •

3 ,95 '/3 ,s ,M eO /i  4 ,o l /3 ,s ,M e O /; 6,23

* /l ,s ,H - lV  ; 6,81 /l ,s ,H - 4 /; 7,16 / I  ,s ,H-V .

rac-213-d ime t oxi-8-aza-D-homo-13flC-p;ona-l 13 ,5 / lo/ -b e

- 1 2 - o d  / 26b /
í
4

A fenti recept szerint 6b ketonból.kiindulva 26b de

hidro vegyület nyerhető, op,: 186-188°0.

Analízis, talált: 0: 72,88 H: 8,oo N: 4 ,46  % .

MS: 313 /lo o /; 285 / l o / ;  258 / 7 4 / ; 23o /1 6 / ;  2o5 /6 3 / .

OT /EfcOH/: 364 /4 ,2 6 /j  282 /4 ,o o / ;  236 /4 ,3 o / .

IR /KBr/: 122o, 149o, 151o, 154o, 1578, I 6 0 8 , 2845, 294o.

M R  /CDCly ': 2 ,6 0  /l,m ,He- 17a/; 2,85-3,o /3,m,H-13,H2- 6/;

• 3,4-3,7 /3,m,H-14,H2-7/{ 3,98 /3 ,s ,M eO /* 4,o2 

/3 ,5 ,M eO / ; 5 ,54 ./l ,s ,H - ll/ ; 6 ,62 / l , s  ,11-4/ ;

7,11 /l,s ,H- 11/ •

/CDOl^+GFjCOOH/: 2 ,6 0  /l ,m ,H- 13/; 3 ,44  /l,m ,H- 14/; 3,4o *

/ 2 ,t ,H 2-6/ ;  3,85 /2 ,t ,H 2-7/{ 3,95 /3 ,s ,M eO /; 

4 ,o l  /3 ,s ,M e O /; 6,2o /l ,s ,H - ll/ ; 6 ,8$ 

/l ,s*H - 4/; 7,17 /l ,s ,H - l /.
1

rac-2 t3-dimeboxi-8-aza-15d-gona-l,3 ,5 /1 0/  ,9/ll/-bebraén- 

• 12-on / 2Z /

> I
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A fenti recept szerint ¿a vagy ketonból egyformán a

27 dehidro vegyület nyerhető, op.í 186-188°C.

Analízis íC ^ H ^ O ^  7299.36/ 0: 72,21 Hs 7,o7 M: 4 ,6 8 % .

5.. Talált: G: 72 ,4o Hí 8,o2 Ni 4 ,64  % .

MSí 2^9 /lo o /.

UV /EtOH/í 364 /3 ,7 8 /{  282 / 3 ,8 1 / ;  231 /4 ,o o / .

IR /KBr/i 151o, 154o, 158o, 161o.

FMR/CDClj/i 2,95 /l,m ,H-13/ ; 3 ,9  /l,m ,H-14/ ; 5 ,55 / I , s  ,H-1I/ .

> ■ . ■' ' ■ , 

8-AZAG0NÁK0K

4 •• 1 . . .

rac-2,3--dimetoxi-8-aza-Kona-l,3 «5/lo/-trién / 28 /

Platina-oxid katalizátor /o ,2  g/ jelenlétében, 5oo ml 

5o%-os’ vizes etanolban 3 ,5  atm nyomású hidrogéngázzal re-( 

dukálunk l,o  g /2 ,5 8  mmól/ rac-2,3-dímetoxi-8-aza-gona~

1 ,3 ,5/lo/,8/9/-tetraón-perklorátot /lo 2 /  / XXIXb/.

Az elegyet melegen szűrjük, meglugositjuk, majd éterrel 

extraháltjuk. Az éteres oldatot bepároljuk, a maradékot 

éter-petroléter /5s? / elegyből kristályositjuk. így o,35 g

28 vegyületet /op.í12o-123°0/ /48% / kapunk, ami megegyezik 

a XXIVc anyaggal.

MSí 287 7 7 6 / ; 286 / l o / ;  272 / 4 / ; 258 /4 6 /j  191 /7 1 / .

IR /CHC1j/ í 276o, 282o, 284o, 288o, 292o, 2945, 2975.

rac-2.3-dimetoxi-8-aza-9ft.13 <-gona-l.3 *5 /1 0/ -trión / 29b /

A fenti módszer szerint l,o  g /2 ,5 8  mmól/ rac-2,3- 

-dimetoxi-8-aza-13ol.-gona-l,3,5/lo/ ,8/9/-tetraén-perklorá- 

tot redukálva az éteres oldat bepárlása után a maradék két 

izomer / 29a és 29b/ keveréke. Ebből sxilifca.gél adszorbenset

• tartalmazó oszlopon kloroformban kromatografálva tisztán• 1

* A

N l»

J  '
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kinyerhető a 29b izomer / o , 15 g.HBr-só, op .: 218-22°C/, 

ami megegyezik a XXIVb anyaggal.

MS: 287 /5 3 /í  286 /loo / ; 272 / 1 3 / ; 258 /2 3 / ; 191 /1 9 / .  

IR /G H O iy ?  284o, 288o, 2925, 2945, 298o.

Dimetil-formamid és szulfolán /4-4 ml/ elegyóben f e l 

oldunk o,94 g / 2  mmól/ ¿ 1  tizilhidrazont, o ,l g p-rtoluol- 

szulfonsavafc és o,76 g nátrium-ciano-borohidridet;. Az ol

datot 3 órán keresztül llo°G-on tartjuk, majd méuoryr?;'.or 

ugyanennyi redükálószert adunk.a rendszerhez és további 

5 órán át llo°0-on kevertetjük. A vizet meglugositjük és 

benzollal extraháljuk. A benzolos oldat bepárlási maradóka 

/ o ,5  g/ 29a és 29b keveréke, melyből a 29b a fentiek sze

rint nyerhető ki.

rac-2’«3-dimetoxi-8-aza-D-homo-gona-l,5.5 %/loA12—t;etraón /J5o/

5 ml vizben 5 g cinkport 0,25 g HgClg-ot és o,25 rn.1 

tömény sósavat pár percig rázogatunk, majd dékántóljuk.

A maradékot 2 ,5  ml viz és 12 ml cc HG1 elegyében oldott

6 ,3  g /o ,o 2 mól/ 6a ketonnal fedjük é3 egy órán át vissza- 

folyózzuk. Ezután 4o ml 4o%-os KaOH oldatot és 16o ml vizet 

adunk hozzá. Kloroformmal,extraháljuk, a szerves fázist 

vizzel mossuk, bepároljuk. A maradék 4 ,9  g olaj, amit éter

ben oldunk, petroléter hozzáadására kristályokat kapunk 

/1 ,7 5  g 29%; op.:131-36°C/. Éterből krÍ3 tályositva: l,o  g 

op.: 139-142°G.

Analizis: G 239 t̂ o/ Os 76,22 H: 8 ,42 N: 4,68%

"Talált: 0 : ,76,47 H: 8,9o N: 4,47%

MS: 299/25/; 298 / 7 / ;  191 /lo o /.

IR /K B r /: 126o, 151o, 152o, l61o, 274o, 286o, 293o.

/OHOiy ': 276o, 28p5, 282ÓV



«

FMH /ODOlj/: 3,84 /6 ,s ,M e O /; 5,55 /l,m ,H-12/í 6,67 6,53 

/2,s,H-aromás/.

8-AZA&0M-12-0fl-SZÁIMAZÉK0K; /OXIMOK/

rac-2,;3-dimetoxi-8-az;a-p:oaa-1.3 t5/lo/-trién-12-tozllhi d- 

razon / 31 /

Feloldunk lo ml etanolban 4 ,8  g /1 6  mmól/ ¿a ketont 

és 3 ,6  g / 1 9 ,2  mmól/ tozilhidrazidot, majd keverés közben • 

3 o percig forraljuk. A keletkezett kristályokat szűrjük 

/ 6 ,7 5 ig, 9 o%/ ötszörös mennyiségű benzolból átkristályo-* 

sitjuk, 4 ,2  g ¿1 tozilhidrazont kapunk, o p .:1 5 o-1 5 2 °C.

Ugyan igy eljárva ¿b ketonból szintén ¿1 vegyület képződik'.

Analízis:G25H3 i ^ ° Z|.S /4 69 ,61 / Gí 63,94 H: 6,65 Ks 8,95

Ss 6,83 % .

Talált: C: 66,59 H: 7,57 N: 8,67 S: 6,88 % .

MS: 469 / l / i  4o5 /2 J  ; 313/loo /; 297 / 5 o / ; 285 / 4 o / ;

IR /K B r /: 117o, 134o, 152o, 16oo, 161o, 288o, 318o.

A ¿1 fcozilhidrazonból ¿a keletkezik. Acetonban /lo  ml/ 

feoldunk o,47 g ¿1 tozilhidrazont 1 ml vizet és o,19 ml 

bór-trifluorid-éterátot. Az elegy 2o órán kersztül szoba- 

hőmérsékleten áll,miközben ¿1 tozilhidrazon ketonná ala

kul vissza. Az e l e d e t  bepároljuk, benzolban digeráljul?,

A benzolos oldat bepárolt maradéka ¿a keton /o ,2  g, op.: 

115-119°0, 5-lo% ¿b-izomer szennyezéssel/»

i1
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rac-2.3-dime t oxi-8-aza-D-homo-Kona-l .3 .5 / lo/ -trien-12- 

-on-/E/-oxim /3 2  /

Melegítéssel feloldunk 185 ml etanolban 18,4 g 

/o,o585 mól/ 6a ketont, majd 4 ,1  g hidroxilaminklórhid- 

rátot adunk hozzá 3o ml vizben oldva és 2 ,6  g 4 ml víz- . 

ben feloldott nátriumhidroxiddal lugositjuk az elegyet. 

öt perc forralás után másnapig jégszekrénybe tesszük, 

majd a kivált kristályokat szűrjük, 3 x 15 ml 5 o %-os 

etanollal mossuk és megszáritjuk. 15,2 g /79%/ 237-242°C 

olvadáspontu anyagot, kapunk, melyet 1 2 oo ml etanolban 

átkristályősitünk. így lo ,5  g / 55% / ¿ 2  oximot kapunk, 

op.: 238-241 °0 .

Analizis:G^gH26N2^3 /33o ,41 / G: 69 ,0 6  H: 7,93 N: 8,48 %

Talált: 0 : 6 9 ,o5 H: 8 ,13  N: 8 ,6 o % .

MS: 3 3 o /6 2 / ,  329 /2 5 / ,  313 /lo o /,  272  / 3 3 / ,  191 /3 3 / .

W  /EtOH/: 285 / 3 ,6 2 / .

IR /K B r /: 1525, 162o, 1675, 316o, 325o. /CHGl^/: 276o, ,

282o, 2845, 2865, 2945, 298o.

PMR /CDC1*/: 3,67 /l ,q ,H - 9 /; 3,84 3,86 / 6 ,s,MeO/{ 6,58 

/ 1 ,  s ,H-4/ ; 6 ,69 / l , s ,H / ;  9,75 / I  ,s ,=N~OIT/.

rac-2 . 3-dime t oxi-8-aza-D-homo-9 h, 134-gona-l«3«5/ lo/ - 

-trien-12-on-/E/-oxim / 33 /

'Feloldunk 315  ml vizben 3 1 ,5  g hidroxilamin-klór- 

hidrátot és 9 5°-on 3 1 ,5  g /o ,l  mól/ 6b ketont adunk hoz- 1 
zá keverés közben. Öt percig forraljuk, majd 8 °C~ra hiifc- 

jük ,'a  kivált kristályokat szürjük, 3 x 2o ml 5 o %-os 

etanollal mossuk. Kapunk 35,7 g /98% / sósavas sót 

/op .i 213-217°C/, amit 8oo ml 5o %-os etanolban melegí

téssel feloldunk. A forró oldathoz 4 ,4  g NaOH 2o ml viz-

• ben készült oldatát adjuk, szobahőmérsékletre hűtve szűr

jük,' 5o %-os etanollal mossuk, száritjuk. Kapunk 25,2 g
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/77fo/ 6b oximot, op.s 216-218°0. Százszoros mennyiségű 

etanolban kristályosítva op.: 217-219°0.

Analízis* talált: 0: 69,15 H: 8 ,12 K: 8 ,52  % .

MS: 33o / 4 6 / ,  329 / 2 V ,  314 / 2 J / ,  313 /lo o /, 191 /3 7 / .

UV /EtOH/: 285 / 3 ,5 9 / .

IR /Kör/: 153o, 162o, 167o, 3o9o, 32oo. /GHCl^/: 2845,
2865, 2945, 2985.

BAR /C D C lj/: 3,84 /6 ,s ,M e O /; 4,o5 /l ,q ,H - 9 /; 6 ,5  / l ,s , I M I / ;  

, 6 ,7 0  /1 ,S ,H - V ; 9,7o /l,s,=N-OH/.

rac-2,.3-dimetoxi-D-homo-9A-Kona-1.3«5/lo/~trien-12-on- 

-/E/-oxim /j>4/

Feloldunk 13 ml vízben 1,25 g hidroxilamin-klórhid- 

rátob'; és 95°C-on 1,25 g /4  mmól/ j5c ketont adunk hozzá 

keverés közben. Továbbiakban a ¿2 oximnál Írottak szerint 

járunk el. Kapunk l,o  g /75% / 6c oximot, op.: 22o~225°G.

Analizist talált: 0: 69,26 H: 8,3o N: 8,53 %•

MS: 53o / 5 4 / ,  329 / 2 7 / ,  314 / 2 3 / ,  313 /lo o /, 272 /2 8 / ,

19o /2 1 / •

IR /K B r /: 1 5 2 5 , 1615, 167o, 3o9o, 348o. /GHOl^/: 2845,

287o, 295o, 2985.

PMR /C D O iy : 3,84 3,86 /6 ,s ,M e O /; 4 ,46  /l ,t ,H - 9 /; 6,52 

/I ,s ,H - 4 / ; 6,9o /l ,s ,H - l /.

rac-213-dime t oxi-8-aza-D-homo-9/!>. 134.-*gona-Í, 3 ,5 /1 0/  - tri- ' 

en-12-on-/Z/-oxim / 35 /
1

A nyers oxim '.vizes alkoholos anyalugját - mely 

o,l mól 6b ketonból készült - körülbelül felére bepárol

juk. A kapott kristályokat szürjük /6  g / , majd loo ml 

, etilacetátban átkristályositjuk. A derített oldatot 25°C 

-on megszűrjük, 1 ,7  g ^  oximot kapunk, melynek anyalug- 

ját lassan lo°0-ra hütjük. A kivált kristályokat szürjük,

N I
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kevés 0°C-os etilacetáttal mossuk, szárítjuk. így o*7 g 

35 oximot kapunk, op.: 131-135°0»

Analízis, talált:C: 6 8 ,6 0  Hí 8 ,13 Ni 8,75 %•

MSí 3 3 o / 5 V ,  329 / 2 5 / ,  313 / l o o / , 192 / 1 8 / , 191 /45/., 

l9o /3 o / .

UV /EtOH/í 28o /3 ,5 2 / .

PMR /ODOl^/í 3,81 3,88 / 6 ,s,MeO/{ 4 ,47  /l ,t ,H - 9/í  6,52

/ 1 , s,H-4/ ; 6,9o /l ,s ,H - l/ ; 9,53 /l,s,=N-OH/.

rac-2«3-dime t oxi--8-aza--13o<-“-P:ona-l .3 .5 / lo/-trien-12-»-on- 

-/¿/-oxim /¿ 6  / ,  /¿Z  /

12 g /o ,o4  mól/ ¿a ketont hozzáadunk 2 g hidrofil- 

amin-klórhidrátot 22o ml vizben készült 9 o°0 -os oldatához. 

Ezen a hőfokon még 3o percig kevertetjük, majd 2o°0-ra
4

hütjük a kivált kristályos anyagot szűrjük, vizzel mossuk. 

12 g J56, ¿ 2  oxim-hidrokloridok keverékét kapjuk, melyet 

loo ml 5oE&-os etanolban melegen oldunk és meglugositjuk. 

Egy éjszakai /jégszekrényben történő/állás után szűrjük,

4 ,4  g ¿6 oximot nyerünk, amit loo ml acetonban étkristá- 

lyositunk /1 ,9  g op.i 18o-182°C/.

AnaliziS!0ieH2f|M203 /316 ,4o / Cí 68,33 Hí 7,64 N: 8,85 % .

Talált! 0 : 68,59 Hí 8 ,26  Ni 8,85 % •

ÍR /KBr/i 152o, 1615, 167o, 328o. /CHOlj/i 276o, 282o, • 

284o, 288o, 292o, 2945, 2975.

PMR /CDCly'í 3 ,8 0  /6 ,s ,M e O /; 6 ,55 6,72 /2,s,H-aromás/; '

9,5o /l,s,=N-OH/.

A 3 6 .oxim bázisképzési /etanol-viz/ anyalugját be

szűkítjük. A kivált anyagot megszűrjük, 3o ml acetonban 

átkristályositjuk, 5°C-on szűrve o,5 g ] 6  oximot nyerünk

• még. Ennek anyalugját lassan -2o°C-ra hütjük, szűrjük, 

hideg acetonnal mossuk. így 2 g nyers ¿2 oximot kapunk,

*
|



aceton-viz 2 :1  elegyében átkristályositva 1 ,2 5  g /o p .: 

9 7 _ 9 9 ° C /  tiszta ¿2 oximot nyerünk.

Analízis, talált: C: 68,51 H: 7,48 N: 8 ,81 % ,

IR /KBr/: 152o, 1615, 167o, 348o. /CHCl^/: 276o, 282o*

>. 284o, 288o, 292o, 2 9 5o, 298o.

HÍR /O D G iy : 3,45 /l,q ,H - 9/j 3,89 /6 ,s ,M e O /; .6,57 6,67 

/2,s,H-aromás/; 9 ,3  / l , s  ,='13-OH/ •

rac-2-„ 3-dime t oxi-8-aza-9Á. 13tl-gona-l. 3 .5 / lo/-trien-12- 

-on-/£/-oxim / ¿ § / ,

lo g /o ,o33 mól/ ¿b ketont hozzáadunk 8o-9o°G-on 

2o g hidroxilamin-klórhidrát 2oo ml vizben készült olda

tához keverés közben. Ezen a hőfokon még 3o percig kever™ 

tetjük', majd 2o°G-ra hütjük, a kivált kristályos anyagot 

szürjük és vizzel mossuk. lo,2 g 183-185°G olvadáspontu 

sósavas sót kapunk, amelyet 7o.ml 5ó%~os vizes etanolban 

melegítéssel feloldunk. Meglugositjuk, a keletkezett 

kristályokat szürjük, vizzel mossuk. így 7,35 g /7c(V 38 

oximot kapunk /o p .:  2o8-21o°0/, tízszeres dioxánban át- 

kristályositva op.: 211-213°0. Az anyalugok tartalmazzák 

az alacsonyabb R^ értékű ¿2 oximot.

Analízis, talált: C: 68,62 H: 7,73 N; 8,91 % •

IR /KBr/: 153o, 1615, 167o, 3o8o, 319o.

FMR /ODOi y : 3,8o /6 ,s ,M e O /; 6,55 6,7o /2 ,s  ,H-aromás/.

t

8-AZAG0M-12-0L0K

rac-2,3-dimetoxi-8-aza-D-homo-gona-l.3«5/lo/-trien-12fl- 

-ol / 4oa /

Feloldunk 14o ml vízmentes benzolban 2o,o g /o ,o63 

mól/ 6a ketont, majd keverés közben 1 6 ,o .g /o ,4  mól/ ap

róra vágott fémnátriumot adagolunk hozzá. Ezután 2oo ml
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vízmentes etilalkoholt csepegtetünk a reakcióelegyhez, 

úgy, hogy az enyhén forrjon. A nátrium elreagálása után 

az elégyet bepároljuk, a maradékot pedig 2 5o ml benzol

ban felvesszük és 3 x loo ml 5 %-os sósavoldattal extra

háljuk. Az egyesitett savas fázisokat telitett nátrium- 

karbonát oldattal pH=lo-ig lugositjuk. Ekkor olyan 

epimeir elegy válik ki, melyben az a-izomer tartalom Go % 

felett van. A kivált anyagot 3 x 5o ml vizzel mossuk, 

majd száritjuk /1 2 ,5  g /. A tiszta 4oa alkoholt etilace- 

tátból történő többszöri frakcionált kristályositácsal 

nyerünk /5 ,5  g* 28%/, op.: 184-186°0.

Analízist /317 ,43 / Ct 71,89 Ht 8,57 N: 4 ,41  % .

Talált: 0: 72,14 H: 8 ,72  N: 4 ,49  %•

MSt 317 /8 4 /  , 316 / l o o / , 3oo / 1 9 / ,  272 / 4 4 / , 192 /? ? / .

UV /E.tOH/: 284 /  3 ,57 / .

IR /KBr/t lo25, lo48, lo62, 34oo. /CHCl^/t lo22, lo42,

275o, 281o, 361o.

PMR /CDGly't 3,42 /l,m,H-12/í 3,48 /l ,q ,H - 9 /; 6 ,63 6,55 

/2,s,H-aromás/.
í V

rac-2t3-dimetoxi-8-aza-D-homo-p;ona-1.3.5/lo/-trien-12oi~

-ol / 4ob /

Feloldunk 8,o  g /o ,o 25 mól/ 6a ketont 3o ml abszolút 

tetrahidrofuránban, majd keverés közben szárazjég-aceton 

hütőkeverékkel -78°C-ra hütjük az oldatot. A reakcióedényt 

nitrogéngázzal átöblitjük, majd 3o perc alatt inért körül*- 

mények között 5o ml 1 M-os K-szelektridet /Aldrich 16,ol4-9/ 

csepegtetünk a keton oldatához, majd a reakcióelegyet egy, 

órán keresztül keverhetjük ezen a hőfokon. Ezután 1-1,5 

óra alatt szobahőmérsékletre melegítjük az elegyet, és a 

komplex megbontásához 2o ml etilalkoholt beadagolunk, ami-

• kor is kiválik a nyers termék / 6 ,7  g / • Átkristályositva 

25o ml etilalkoholból 4 ,o  g /5o  % / tiszta 4ob epimor állit- 

» •'»
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habó elő, op.* 179-182°C.

Analizis« balálb: C: 7 2 ,oo H í 8 ,83 N: 4,3o  % .

MS: 3,17 / Q 2 / ,  316 /lo o /, 3oo / 1 8 / ,  272 /1 3 / ,  192 /5 6 / .

UV /EbOH/: 281 /3 ,6 o / .

IR /KÔr/: lolo, lo3o, lo4o, lo55, 34oo. /CHCl^/: loo8 ,

*■. lo28, lo4o, 276o, 28o8, 36oo.

rac-2 . 3-d ime b oxi-8-aza-D-homo-9ft-gona-l, 3 . 5/ lo/-brien- 

-12A-ol /41  /

Feloldunk 5 oo mlebanolban lo,o g /o ,o 3 mól/ 6c ke- 

bonb, majd 5o g friss Raney-nikkel kafaalizáfaorral, 9o 

abm hidrogéngáz nyomáson, 8 o°C-on, 5 órán kereszbül hid

rogénezzük. Ezubán a kabalizáfaorfa kiszűrjük, majd az al

koholos oldabob bepároljuk /lo  g / . A maradékob benzol-peb
4

roléber 1 : 1  arányú elegyében krisfaályosifajuk. így 6 ,8  g 

/7o  %/  41 alkoholb kapunk, op.: 15o-153°0.

Analízist balálb: G: 72,49 H: 8 ,94 K: 4,5o %•

MS: 517 / 5 3 / ,  316 / 7 3 / ,  3oo / 7 8 / ,  272 /1 8 / ,  191 /lo o /.

UV /EbOH/: 282 / 3 ,7 8 / .

IR /KBr/: lo2o, lo3o, 342o. /GHOl^/: lo2o, lo4o, 357o.

FMR /ODCly ': 3,15 /l,m,H-12/í 4 ,35  /l ,b ,H - 9/{ 6 ,87 6,57 

/2,s,H-aromás/.

rac-2 «3 -dime b oxi-8-aza-D-honio-9ft. 1 3 o(-F;ona-l. 3 .5 / lo/ -fari- 

en-12«L-ol / 42a /

,A 4oa alkoholoknál irobbak szerinb eljárva 2 o,o. g 

6b kebonból 5,16 g /26% / 42a alkohol nyerhefaő, op.: 

165-167°C.

Analizis, faalálfa:0: 7 1 ,7o H: 8 ,62  H: 4 ,33  %•

MS: 317 / 9 7 / , 316 /lo o /, 3oo / 1 2 / ,  272 / l l / ,  191 /5 o / .

n i
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UV /EtOH/: 284 / 3 ,5 7 / .

IR /KBr/: I 0 0 6 , lo3o, lo4o, lo58, 34oo. /GHCl^/: I 0 0 6 , 

lo35, lo55, 36oo.

PMR /GDCl*/: 3,92 /l ,q ,H - 9 /; 4 ,13  /l,ra,H-12/; 6 ,6 0  6,53 

/2,s,H-aromás/.

rac-2v3~dimefcoxi-8~aza-D~h.QDio-9^« 13ol--p;ona-l «3 i5/lo/ ~t;.rion~ 

-12f,-ol / 42b /

A 41 alkoholnál írottak szerint eljárva lo g 6b ke

tonból 7 ,3  g /76/S/ 42b alkoholt kapunk, op.: 1 5 7 -*1 6o°C.

Analízis, talált: 0 :7 2 ,0 0  H: 8 ,83  N: 4 ,38  %•

MS: 317 /lo o /, 316 / 87 / ,  3oo / 1 8 / ,  272 / 8/ ,  191 / 5 V .

UV /EtOH/: 285 /3 ,6 o / .

IR /KBr/: lo2o, lo44, lo58, 339o. /GHCly ': I 0I 6 , lo32, 

lo4o, lo52, 36oo•

PMR /G D O iy : 3,95 /l,m ,H-12/í 4,3o  /l ,t ,H - 9/í  6 ,6 9  6 ,52 

/2,s,H-aromás/.

rac-2t3-dimetoxi--8~aza-9A<13o(v-gona-l«3i5/lo/-fci,ien-12^- 

-ol / 43a /

A 4oa alkoholnál Írottak szerint 3,o g ketonból /5Je/ 

0 ,8  g /277V 43a alkoholt kapunk, op.: 1 3 1 -1 3 3 °0 .

Analizis:C1£H2^ 0 ^  /3o3»39/ 0 : 71,73 H: 7,68 N: 4 ,6 5 % .

Talált: 0: 71 ,8 0  H: 7,7o U: 4 ,68  % .

MS: 3o3 /7 o / ,  3 o2 /lo o /, 274 / & / ,  191 / 2o /.

IR /KBr/: lo2o, lo36, lo5o, 34oo. /OH Cly ': lolo, lo42, 

359o.
*

rac-2,3~dimetoxi~8~aza~13tC~p;ona~l«3 t5/lo/ -trien-1 2fl-ol

• /44a /

'A 41 alkoholnál Írottak szerint 15 ,0  g ketonból /5o /
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9,5 g / 6 j W  alkoholt nyerünk, op.s 132-134°C.

Analízis, talált: 0 : 71,53 H: 7,95 N: 4 ,95 %•

MS: 3o3 /6 6 / , 3o2 /lo o /, 274 / 1 6 / ,  191 / 3 4 / .

IR /K B r /: lol5, lo28, lo36, lo5o, 34oo. /CHOiy*. loo2,

' . lo2o, lo28, lo6o, 276o, 281o, 338o, 359°»
+ *

8-AZÁGOUÁN-12-IL-ACETÁTOK

Feloldunk lo mmól alkohol származékot /4o-42/ 2o ml 

jégecetben, majd 6 ml ecetsavanhidrid hozzáadása után az 

elegy“et a kiindulási alkohol teljes elreagálásáig /2-8 

óra/ visszafolyózzuk« Ezután a reakcióelegyét beszűkít

jük, ekkor kiválik a megfelelő acetát ecetsavas sója, . 

amit kiszürünk, etanollal mossuk. Ezt a sót vízben /kb . 

loo ml/ feloldjuk, meglugositjuk. A kapott olajos anya-* 

got benzolban feloldjuk, majd a benzolt bepároljuk, A 

maradékot etilacetátban kristályositva a 45-47 acetáto- 

kát kapjuk,

rac-2,3-dimetoxi-8-aza-D-homo-p;ona-l ,3 ,5/lo/--trien~-12$- 

-il-acetát / 45a/

3,17 g 4oa alkoholból 1,86 g /52%/  45a acetátot 

kapunk, op.: 116-118°G,

Analízis:021H2qN04 /359 ,45 / 0 : 7o ,ll H: 8 ,0 6  N: 3,9o

Talált: 0 : 7o,19 H: 8,2o K: 4 ,0 0  %,  

tJV /EtOH/: 282 / 3 ,5 7 /.

IR /KBr/: 125o, 1515, 162o, 1722, 286o, 2938, 3ooo.

FMR /O D C iy : 2,19 /3-,s ,-COOHj/; 3,62 /l ,q ,H - 9 /; 4 ,83  

/l,m ,H- 12/; 6,61 6,65 /2,s,H-aromás/.

< rac-2,3-dimetoxi-8-aza-D-homo^-p;ona-l .3 ,5/lo/-trien-12c(.- 

-il-dcetát / 45b /
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3,17 g 4ob alkoholból 1,58 g /44% / 4£b acetátofe 

kapunk, op.: 129-1 3 2 °0 .

Analízis, talált: G: 69,97 H: 7 ,93 M: 4,o5 % .

TJV /EtOH/: 282 / 3 ,5 7 / .

IR /Kör/: 1222, 1248, 1518, 161o, 173o, 286o, 299o.

PMR /Ö D C iy : 2,19 /3 ,s ,- G 0G H y ; 3,68 / l , q , 11-9/í 5,11 

/l,m ,H- 12/; 6,54 6,55 / 2 , s,H-aroraás/.

rac-2 «3-dime t oxi-8-aza-D-homo-9fl-Kona-1.3 »5/lo /-triea- 

-12<*.-il-acebát / 46 /

o,32 g / I  mmóiy 41 alkoholból o,16 g /44% / 46 ace- 

tátot kapunk, op.: 226-228°0.

Analízis. talált: C: 69,84 H: 7 ,81 W: 3 ,9 2 % .

IR /KBr/: 1222, 125o, 161o, 1728, 2858, 2935,3ooo.

PMR /CDOl^/: 1,61 /84% !/ /I,s ,- COCHy ; 4 ,58  /l ,t ,H - 9/í  

4 ,73  /l,m ,H- 12/; 6,58 /2,s,H-aroraás/ .

rac-2 .3-dimetoxi-8-aza-D-homo-9fl. 13<*-Rona-l .3 .5 / lo/- 

-trien-12^^ácetát / 47b /

0,32 g / I  mól/,42b alkoholból o,lo g /3c $ / 47b 

acetátot kapunk, op.: 118-12o°C.

Analízis, talált: C: 7o,4o H: 7,8o N: 4,oo % .

IR /KBr/: 1225, 125o, 1518, 161o, 1722, 186o, 293o, 3ooo.. 

PMR /GDOlj/: 2,13 /I,s ,- OOOH^/; 4,2o /l ,t ,H - 9 /; 4 ,98  

/I,m ,H - 12/; 7,74 6 ,53 /2,s,H-aromás/.

rac-2,3-d ime t oxi-8-aza-D-homo-9 6 .15^-Kona-l.3»5 /1o/ - 

-trien-12^-il-klóracetát / 48a /

*3,17 g /lo  mmól/ 42a alkoholt 35 ml benzolban oldunk,

majd 3 g klórecetsav-anhidrid és 7 g klórecetsav jelen-
% !/■

V

9



létében hat órán keresztül visszafolyó hütő alatt for

raljuk. Ezután bepácroljuk az elegyet és a maradékot 

2o ml vizben feloldjuk. Az oldatot meglugositjuk, a ki

vált  ̂nyers terméket etilacetátból kristályositjuk. így

2 ,3  g /5®5/ 48a klóracetátot kapunk, op.: 139-142°0 .

Analizis:G21H2SN0,,01 /393 ,9o / C: 63,96 Hs 7,lo  Ms 3,55

Talált: G: 6 4 ,oo H: 7 ,18 N: 3,6o % .

IR /K B r /: 12o4, 123o, 126o, 1522, 161o, 174o, 286o, 293o

> 3ooo.

PMR /CDCly ': 4,oo /l,q ,H- 9/» 4 ,lo  /2,s»-COCICH^ ; 5,44 

/l,m ,H-12/í 6,55 6 ,54  /2,s,H-aromás/.
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U T Ó S Z Ó

A bemutatótb szerves kémiai munka a 8-azaszteroidok 

gyógyszerkémiai kubabásának egyik oldala csupán. Indo- 

kolbnak barbjuk e helyen röviden összefoglalni a gyógy

szerkémiai kubabás bérén elérb eredményeinkeb.

A dolgozab összeállibása óba a berápia eszközbára 

egy 8-azaszberoiddal is gyabapodobb. Az amerikai Warner
r>

Lamberb cég Esbrazinol. néven forgalomba hozba az öszbra- 

diol 8-aza analogonjáb. Ez az anyag .szelekbivebb öszbro- 

gén minb a karbociklusos megfelelője.

Az álbalunk szinbebizálb és vizsgálb származékoknak 

hormonális habása nincs. Ennek valószinü oka, hogy á C-18 

anguláris mebilcsoporb a molekulákban nem szerepel.

A 8-azagonánok más jellegzebes habásokab mubabnak.

A bérszerkezebükből függően vagy a szberoid sziv-gliko- 

zidokra vagy a kinolizidin-alkaloidokra emlékezbebő 

elebbani effekbusok észlelhebők. A vázon elhelyezkedő 

funkciós csoporbok közül egy adobb sorozabon belül a 0-12 

karbonilnál kedvezőbb az oxim- vagy a hidroxicsoporb, 

illebőleg a 2,3-helyzebben másokhoz képesb a dimeboxi- 

szubszbibuens.

A normál és allo konfigurációju vegyülebek a digibáliszho: 

hasonló akbivibással rendelkeznek. Például a kiemelésre 

kerülb EGYT-1781 jelű vegyülebnek / $2 oxim/ a sziv perc- 

bérfogabáb növelve erős pozibiv inobrop é3 negabiv 

kronobrop habása van. A szer jelenlébében az izolálb 

sziv-preparábumok rendkivül sokáig élebben barbhabóak.

További különlegesség az, hogy serkenbi az anyag a szivizom 

benyészebek növekedéséb. Eredményeink alapján egy u j . 

sziv-gyógyszer kifejleszbésének komoly realibása van.
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Az alkohol-származékok farmakológiai vizsgálata még 

folyik. Mint utóbb kiderült, egy másik amerikai vállalat, 

a Richardsoij-Merrell, szintén a 8-azagonánok kutatásával 

foglalkozik. Egymástól függetlenül szabadalmat kaptunk 

8-azagona-12-on származékok azonos módón történő előál

lítására. Az általuk leirt anyagok /173 / kiindulásul 

szolgálnak a megfelelő 12-hidroxi-vegyületek szintézisére, 

ez utóbbiakat minket megelőzve szabadalmaztatták mint 

élénkitőszereket / 1 7 V . Leírásukból kiderül, hogy az 

egyes keton izomereket illetve alkohol epimereket még 

nem választották el egymástól. Saját vizsgálataink szerint 

az alkoholok inkább nyugtató hatással rendelkeznek, a le

irt ellentétes hatás bizonytalanul mutatható ki.

Visszatérve a ketonokra és oximjaikra, az epiallo 

konfigurációju anyagok nyugtató hatásúak, mig a pszeudo 

vázas vegyületek hatástalanok. Kiemelendő az EGYT-1623 

jelű vegyület / 33 epiallo-oxim/, amely állatkísérletek

ben sajátos hatással rendelkezik /1 6 7 / .  Úgy nyugtat, 

hogy a veszélyhelyzetekben az életfontos videlkedési 

válaszokat és vegetativ reflexeket csak igen kevésbé 

befolyásolja, mérsékeli viszont a fájdalomingerrel 

kiváltott vegetativ reakciókat. A jelenségnek oka lehet, 

hogy az anyag a szerotonint változatlanul hagyva csökken

ti az agyi dopamin és noradrenalin szintét.

Az EGYT-1623 jelű vegyületnek a többi hasonló hatá

sú szerhez képest számos előnye van. Nem gátolja a vege

tativ regulációt, nem jelentkeznek a kolinerg túlsúly

ból adódó káros mellékhatások. A krónikus toxikológiai 

vizsgálatok „szerint az anyagnak semmilyen káros hatása 

nincs. Az emberen történő kipróbálás folyamatban van.

i

*

.
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K Ö S Z Ö N E T  N Y I L V Á N Í T Á S

■ Köszönettel tartozom Szántay Csaba akadémikusnak 

aspiránsvezetőmnek, hogy a hosszúra nyulott aspiráns- 

ságom tartamára tanítványának fogadott. Megismerhettem 

nagyszerű egyéniségét, amely mély nyomot hagyott bennem 

és tevékenységemben. Megtanított szakmánkban a legfon

tosabbra: a célratörő, modern szerveskémiai gondolko

dásra, de a legapróbb részleteknél is segítségemre volt. 

Lehetővé tette számomra, hogy bekapcsolódhassak a veze

tése alatt álló tanszék szellemi életébe. Köszönöm a 

tanszéki kollégák megkülönböztető figyelmét, segitő 

tanácsaikat. Hálával tartozom két belső bírálómnak Honti 

Katalin és Kalaus György kandidátusoknak, nehéz 03 szá

momra nagyon sokat jelentő munkájukért.

Munkahelyemen az EGYT Gyógyszervegyészeti Gyár ve

zetősége támogatott célkitűzéseim megvalósításában, ezért 

mindenkori főnökömnek, Rákóczi József kandidátusnak 

mondok köszönetét.

Ezután következzenek azok, akik munkatársaim voltak. 

Áldozatkész, pontos munkájukért köszönetemet fejezem ki.

A preperativ munkában való részvételért Balogh 

Gyula, Mester Tamás vegyészeknek és Horváth Judit, Tikk 

István, Vedrosné Kozma Mária vegyészmérnököknek, Domán 

Imre, Nagy Andrásné, Petőcz Csilla, Rakonczai Andrásné, 

Reiser Jánosnó, Szeli Jenő és Vajnerné Rácz Veronika 

vegyés z t echnikusoknak.

Az analitikai munkát az EGYT-ben Simonyi István 

kandidátus és munkatársai végezték, akik a következők 

voltak: néhai Buda László, majd Ladányi László labora

tórium vezető, Góra Lászlóné, Marosvári Ágnes, Mátrai 

Erzsébet, Medgyasszay Márton, Radó Györgyné, Sóti Eerencné,
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Teknyős Veronika, Tömpe Péter, Zalavári Lászlómé.

A külső munkatársak: Kajtár Márton, Kolonits Pál,

Tamás József és Tóth. Gábor voltak.

A farmakológiai vizsgálatokat Petőcz Lujza,

Szporny László valamint Thuránszky Károly és munkatársai 

végezték.

Ismételten megköszönöm munkatársaim fáradozását, 

amely lehetővé tette az eredmények megszületését.

Budapest, 1979« december

A szerző
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Ö S S Z E F O G L A L Á S

Kiterjesztettük az emetin totálszintézisénél ki

dolgozott cikloaddiciós módszert / l ,  12/ úgy, hogy a 

dihidro-izokinolinokat 1-acil-cikloalkén származékokkal 

reagáltattuk. Ekkor a kiindulási cikloalkén gyürütagszá- 

mától függően 3» & és 7 tagú D-gyürüt tartalmazó 3-23 . 

8-azagona-trién-12-on származékok képződnek /1 64 , 17Z / •

Részletesen vizsgáltuk ezt a cikloaddiciót. Megál

lapítottuk, hogy a folyamat csak katalizátorok jelen

létében játszódik le. A savkatalizis sajátos. Növelve a 

sav mennyiségét a reakciósebesség kezdetben nő, majd a 

dihidro-izokinolinhoz szükséges ekvivalens mennyiséghez 

közelítve csökken. Ennél több sav ismét gyorsítja a re

akciót. A v í z  és lúg k a t a l i z á l ó  hatása elmarad a savé

tól. Azt találtuk, hogy az aminok sói szintén elősegítik 

a folyamat végbementét. A kis tárigényű primer-amin-sók 

katalizáló hatása a legnagyobb /1 ? 1 / .  r,

A cikloaddició mechanizmusát vizsgálva megállapítot

tuk, hogy esetünkben is a benzo /a /  kinolizidineknél /1 3 / 

tapasztalt reakciómenettel lehet számolni.

A reakció sztereoszelektiven játszódik le. A katali

zátor célszerű megválasztásával az izomeraráriy befolyá

solható.

A három királis szénatommal /C-9, C-13, 0-14/ rendel

kező 8-azagonán-származékok /p l . ^  és 6 ketonok/négy 

diasztereoizomer racemát / normál, pszeudo, allo , epiallo/ 

alakjában fordulnak elő. Az ilyen ketonszármazékok tér- 

szerkezetét az alábbi tények alapján valószinüsitettük /1 6 6 / . 

Tanulmányozva a ketonok savban és bázisokban végbemenő 

átalakulásait, meghatároztuk a 0-13 epimereket. Sz»elektiv 

H-9 dehidrógénezéssel viszont a G-9 epimer párokat rög

zítettük. Végezetül spektroszkopikus módszerekkel meg
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állapítottuk a H-9 konformációját.

Az j? ketonokra levezetett térszerkezeteket össze

vetéssel is ellenőriztük. Előállítottuk belőlük a meg

felelő szénhidrogéneket, melyeknek konfigurációit mások 

/102 /  már meghatározták.

Az j? és a D-homo 6 ketonizomerek együtt a lehetséges 

négyféle konfigurációt megjelenítik. Rámutattunk a D-gyürü 

tagszámától függő termodinamikai okokra, amelyek egy 

homológon belül bizonyos konfigurációju izomerek hiányát 

okozzák.

A továbbiakban tanulmányoztuk a térszerkezet és a 

reakciókészség jelentősebb összefüggéseit. Feltártuk a 

bázicitás és a térszerkezet kapcsolatát a kvaternerezési 

reakciók jellegzetességeit. Részletesen vizsgáltuk az 

oximképzést. Megállapítottuk, hogy a reakciókörülmények

től és a kiindulási keton konfigurációjától függően az 

E- és Z-oxim izomerek szelektiven keletkeznek. Ez utóbbi

ak térszerkezetét pmr-spektroszkópiával határoztuk meg.

Tanulmányoztuk még a ketonok alkohollá történő re

dukcióját is. Rámutattunk a különféle redukciós módsze

reknél tapasztalt eltérő szelektivitás okaira, a tér- 

szerkezet és reakciómechanizmus szerepére. A hidroxil- 

csoport térállását acilezési és oxidációs reakciók se

bességéből valamint pmr adatokból állapítottuk meg.Mint 

az oximoknál itt is találkoztunk az epiallo konfiguráci

óra jellemző sajátos konformáció váltással. A származé

koknál feltárt sztereokémiái összefüggések önmagukban 

is bizonyitó erővel rendelkeznek a vegyületek térszer

kezetét illetően.

Az általunk szintetizált 8-azagonán-származékok ér

tékes, térszerkezet-fíiggő farrnakológiai hatásokat mutat

nak /1 6 7/'. Kiemelendő a normál vázas oxim digitalloid 

és a j>4 epiallo-E-oxim nyugtató hatása. Ez utóbbi humán 

 ̂ kipróbálása folyamatban van.


