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BEVEZETES

Célul tuztiikk ki a Ketamin /Ketalar/- 2-o0-kl6r-
fenil-2-metilamino-ciklohexanon szintdézislehet8sége-
inek vizsgilatit, ezen belil C, L. Stevens és munka-
tirsai 4ltal a vegyiulet el84llitdsira megadott sza-
badalmi ut [l] reprodukdldsit,. célszeri médositdsdit,
illetve esetleg uj szintézisutalk ki@olgozését. Nem
tilztiik magunk elé célul a reakcidmechanizmisok esete
leges felulvizsgdlatit. - ‘

A vegyliletnek az anesztézia teriiletén van kiee
melkedd jelent8sége, mivel mindeddig megfelell anale
getikus-onesztetikus hatdsu gyégygzer nem él}t rene-
delkezésre. A vegyllet hatdsdira anesztetizdlt dlla-
pot jon létre, amelyet egy bizonyds foku analgézia
jellemez, mialatt a sziv-vérkeringési rendszer milkl-
dése csak alig médésul. A vegyulet nen rendelkezik
szedativ, vagy hipnotikus tulajdonsdgolkkal, és hati-
84t nem a kozponti idegrendszer 4ltaldnos depresszie-
dja utjin fejti ki, hanem bizonyos szenzorkapcsola-
tokat bont meg az agyban. f1latkisérletekikel kim-
tattdk, hogy a Ketamin aktivitdsa szoros kapcsolate
ban van a kbtzponti idegrendszer fejlettségi fokival,
Felhaszndlisa igen fontos bizonyos neuro-diapgnoszti-

kai eljirdsokndl, ahol amalgézidra, de cegyidejiuleg a



beteggel vald egyilttmiikddésre is sziikség van., A gybgy-
szernek kevés mellékhatdsa van [2].

A Ketamin az anesztézia teljesen uj farmakoldgi-
ai és kémiai megktzelitését jelenti és izomrelaxinsok-
kal egyitt alkalmazva olyan operativ eljdrisok viltha-
ték vele valéra, amelyeket egykor csalknem kivitelezhe=-
tetlennek tartottak,

A vegylletect 1963-ban fedezték fel, Az ezt kive=-
t8 részletes farmakoldgiai vizsgdlatok eredményei alap-
jan 1970-ben engedélyezték gydgyszerként vald felhasze

n&ldsa‘t .
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IRODALMI ATTEKINTES
Az emlitett szabadalomban [l] a szerzdk az ae-

14bbi reakciblépésekkel jutottak a 2-o0-kldrfenil-2-

-netilamino-ciklohexanonhoz:

N l‘,/lgBr a o - d c“)
4 (]
B
Ci ?Uﬁ
C
OH

Az elsd két reakeidlépés karbonsavnitrilckb8l torté-
nG keton el84llitds Grigmard reakcidval [2], illetve
ketonok §<-halogénezése [3] jél ismert ieakciék. Uj
reakecidtipust jelent a szabadalmi ut harmadik lépése:
a brémketon reakcidja cseppfolyds metilaminnal,
Ismert, hogy « -haloketonok olddszeres kizege
ben /benzol, etanol/ aminokkal szubsztitucids vagy
eliminicids termékeket adnak [4]. Cseppfolydés amméni-
dban vagy wmetilaminban azonban IV szerkezetil hidroxi-
iminekhez lehet jutni. A reakeié mechanizmusit vizs-

gdlva a szerzdk bizonyitottdk LB], hogy az o« =haloke-
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tonok epoxiéter képzésének [6] analdégidjira cgy
epoxiamin NI/ intermediercn keresztill jitszddik le
a reakcié. A nukleofil amin kﬁrbonilon torténd ti-
madisét a bromid ion oxigénnel t6rténd intramolelu-
liris kicserél8dése kiveti, aminek eredménycképpen.
kialékul az- epoxiamin /VI/. A nitrogénen jelenlevd
mozgékony hidrogsénatom miatt az intermedier gyorsan

tovibbalakul az o=hidroxiiminné /IV/.

I 0
@"G+CHNH~——~ @“?QG ——*"
NHCH, NCH

A reakecid o-tolil-l-brémciklopentil-keton c-
setében nem a fenti séma szerint megy végbe{ hanem
metilamin hatisira a szubsztitucids reakecié termés
ke, o-tolil-l-metilamino—ciklopentil;keton képzl-
dik [}O}.vMEgemlitjuk,,hogyha a reagild amin umagoe
sabb szénatomszdmu /propil, butil/ a reakcid nem
egyirdinyu, hanem - pl. fenil-l-brémciklopentil ke-
ton esetén - a kapott elegyben a tulsulyban 1év8 .
hidroxiimin mellett /IV/ & szubsztituciéval képzld=
d6 fenil-l-alkilamino-ciklopentil-keton /I/ is je-
len van [}1]

Ugyancsak C. L.. Stevens fedezte fel és tanul-

minyozta a szabadalmi ut utolsé lépését jelentl ter-
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mikus dtrendez8dést, ami az egdsz eljiris kuleslépé-
se. Az emlitett szerz8 és mnkatdrsai fenil-epoxidte-
rek aminokkal végbemend reakcidit vizsgiltdik ma;asabb
hémérsékleten és a reakeid termékeként két izomer

szerkezétu aminoketonhoz jutottak [7]:

A PN A )
hot R | % |
0 NHC“s

OCH, NHCH,
L $

 Megdllapitottik tovdbbd, hogy fenil-xX-aminoalkil-ke-
tonok termikus dtrendezdddésével is el lchet jutni az
izomer szerkezetii X -aninobenzil-alkil-ketonokhoz.

Az dtrendez8dés valdszini koztiterméke ey hid-
roxiimin, awmi ugy képz8dik, hogy az amin-csoportrdél
bézis hatdsira lehasad egy proton, amit egy alkilecso-
port-vindorlis kivet., Az igy kialakult hidroxiimin
proton-lchasadds és fenilcsoport-vindorléds utjén ala-
kul &t az izomer szerkezetil aminoketonni. Katalizd-
torként maga a kiinduldsi aminoketon hat. lindkét 4te
rendczldés ciklusos, intramolekuliris mechanizmus [7]:

("\ HN =CHy (o]f}ms HCH,

@c—c— | — @c (v — 2, (—C @
[ |
R

L

A nitrogén hidrogén atomjdnak az dtrendezddésben va-
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16 aktiv részvételét igazolja, hogy tercier nitrogén-
atowot tartalmazu o =aminoketonok esetén az dtrende-
z0dés nem megy végbe. Stevens és munkatdrsai tovabbi
vizsgilataik alapjén ezt az atrendezddési reakeidt al-
taldinositottdk minden olyon o -aminoketonra, amely X-
-szénatomjan dialkil szubsztituenst tartalmaz {8}.
Kisérleteik sorén fenil-ciklopentil-keton vizat tar-
talinazd o -aminoketonok atrendezddésénél gyuribdivii-
léssel végbemend reakeidt tapasztaltak {7]. A tovib-
‘biakban ezzel anallg szerkezetii o -aminoketonok ter-
mikus &trendezfdését vizsgultik részletesen €s azt ta-
pasztaltdk, hogy a reakeid sordn egy négykomponensi

egyensuly alakul ki, mely az alabbi sémaval irhatd le

[9]2

_@ X C‘"‘\ —
c‘u_,c ~ 6 Newy, R
1 (1-10)*
NCH3 C‘H;
. L
CGHy ~— T
OH 0 NCHy
\H.
I i

Q ucu, O NHCH,
(\1- Ul)" [
’ ~GHs
' %éﬁu

uI-1v)* e
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Az dtrendez8dési reakcidkat dltaldban magas forrds-
pontu szénhidrogénekben vigezték forrispont kiriili
hémérséileten /190-240 °C/ inert atmoszfériban. Az
IIII dtalakulds reakeibelegye kiinduldsi I mel-
lett a II ill, a III-vegylleteket tartalmazta, A II
ktztitermék termolitikus vizsgdlatindl III és I
képzbdését bizonyitottdk, A IIT—III &talakulds re=-
verzibilis voltdt bizonyitja, hogy III termolizise
sorin az IR speltrumban a III karboniljira jellemzd
s&v /1740 cn~l/ mellett megjelenik 1680 cm™t-nél
C= O=ra illetve C=Ne-re utaldé siv, mely I-et vagy
II-t valésziniisitik., Nenm jelenik'meg viszont IVere
jellemz8 C=N sdiv /1650 cm‘l/. A IV Kloroformos ol-
datinak IR spektruma erfs H-kotésre utalé OH ad-
szorpcidt mutat, ami nem viltozik o koncentracidval,
Ez bizonyitja, hogy a reakeidsémiban IV-re felvett
‘K- --H-Q hidrogénhid kittés é€s az igy kialakult erf-
‘sen rendezett és polarizdlt alapdllapot helyes és
IV-b81 a2 /I1I-IV/«~be vold Gtmenet kénnyen lejdtszde
dik, A C=N kotés polarizdltsigit poldros olddszerek
tovabb folkozzdik, s igy gyorsitjik az dtrendezbdést,
Hasonléan magyardizhaté a savkatalizis hatdsa [9], S
ezért alakulnak 4t gyorsabban IV s6i, mint a megfce
leld bizisok,

A IV—III &talalulds kinetikdjat infraviorss
spektroszkipidval, III karbonilsdvjinak 1740 e~

nél mért intenzitisviltozdisiaval kivették, A mérési



credmények alapjin az dtrendez8dés kinetikusan elsé-
rendii intramolekulds reakeid [9].

Vizsgdltik tovibbd a fenil-csoportban 1évd
szubsztituenscknek az dtrendezldésre gyalkorolt hatde
st is P.]. Az 0~tolil-« -uetilamino-ciklopentil-
-keton dtrendez8dését vizsgdlva azt tapasztaltik,
hogy I —III tipusu dtrendez8dds nem jotszbdik le, s
a IV-III irdnyu 4talakulds is - mely 4ltaléban ked-
vezményezcttebb folyamat - kisebb termeléssel ds sok
bomldstermék keletkezdse mellett valésithatd meg, mint
cgyéb esetekben. liivel ismeretgs, hogy I<=II ill,
IV=>I1II dtrendezBdés hasonld sebességgel jatszddik le,
tovdbb az utdbbi folyamatokban a /III/ aminoketon vie
szonylag kinnyen képz8dik a megfeleld /IV/ hidroxi-
iminb8l, ez azt a kivetkeztcetést engedi levonni, hogy
az o-tolil-csoportét tartalmazé aminoketonok I—=1III
dtrendez8dése nem az ITII 1lépésben bekdvetlkezld gyli-
riibéviillés miatt nem megy, hanem a II--III-ban szﬁkéé-
gessé vild aril-vdndorlds jelent akadilyt, A‘fenil*
csoport o-helyzeti metilesoportja sztérikus gdtlast
fejt ki, mivel vagy a hattagu gyliriibe, vagy az ottagu
heterociklusos kvdzi gyliriibe nyulik bele, amit a kb-

£

0

vetkezd dbra szemléltet:
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A szerz8k elképzeldsét alitdimasztjik a mids hely-
zetben szubsztitudlt szdrmazdkokial végzett kisdérletek,
melyeklel az 4trendez8dés jél megvaldsithats, tehdt az
o-metil szubsztituens esetén az o-szubsztituens szté-
rikus gitldsa az dtrendez8dés akaddlya.

A szébadalom és a hozzé kapesoldds irodalom alap-
jén két lehetdség kindlkozott a Ketalar el84llitdsira.
A szabadalomban [l] - mis homolégok.el8illitdsdra - |

leirtdlk a kdvetkez8 mddszert:

o0 —ed—egd

. OCH,

MSNHL
0 0
NHCH |
o=@y

Hf HN

A reakecidut nehduségei a kdvetkezlk: a fenil-l-metil-

aminociklopentil-keton el8dllitdsa ill. ennek 4tren-
dezldése magas hdmérsélletet és hosszu reakeididlét ki
vin. Tovibbi a termiikus dtrendezldés - mint arra ko=
rébban utaltunk - nem ad egységes terméket /lisd

I =III 4trendez8dés/, igy ¢supin a két utolsd termi-

kus 1¢épés hozama 4ltaldban nem haladja meg a 25-30 %-

ot. Ezért litszott alkalmasabbnak a misodik lehet8ség,

a fejezet elején mir szabadalnmi utként ismertctett re-
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akcifut felhaszndlisa a Ketalar elfdllitdsdra. Az
idézett szabadalomban taldlhatd adatokbdl az itt
megjeltlt reakeidut hozamdra nem lehet kévetkeztet-
ni,

A szerz8k munlkdiib6l Usszegyiijtiott adatok ae
lapjan Usszehasonlitist tchetink a kivetkezd két

homolds ¢18411itdsi hozaudra vonatkozéan:

0

o ;
@ 4 é ©0% @C 6k % @ @
P

X@‘ﬁ /96%
HCN
Q NHCH, ‘0 5 ,C,
— - oreg

CN MqBr

| ¢ :
@ 4 @ 50% ! 90% i
Cl Br

Cl
Xo%
O i
NHCH, {
HC Y L5Y, '\‘éc_i:@
Q T @
el HO

Cl
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KISERLETI MUNKA BRTEKELES

Az ¢l820 fejezetben emlitett szabadalmi ut a-
zon felll, hogy nem kiz0l adatokat az egyes 1lépdsek
termeldsére vonatkozban, elég kevés tdmpontot nyujt
azok kivitelezdéséhez is. A reakecidk reprodukilisi-
nal felhaszniltuk o szerzdk egyéb munkiiban fellel-
hetd 4dltaldnos metodikai cljdrdsokat és igyekeztiink
az egyes koztitermékek elfdllitdsdhoz a legoptimili-

sabb kdrilményeket mcgtaldlni.

o-klérfenil-ciklopentil-keton /2/ el8dllitdisa:

Cikloalkil-aril kctonok arilnitrilekbdl Grig-
ndrd-reagenssel, a reagens feleslegben vald alkalma-
zdséval 4llithatdk eld a legjobb hatisfokkal ‘;2].
x-Hidrogénatomnal rendelkezl nitrilek Grignard-reake-
cidja melléktermék képzldéssel jér /2/, részben e-
zért vialasztottuk kiinduldisi anyagként az o-klér-
benzonitrilt /1/ és nem a ciklopentin-karbonsavnit-
rilt, tovdbba aromis nitrilek esetén as o-szubszti-
tucns cstkkenti a mellékreakcidkat.

L szintézis sordin kilonbozl olddszerkizcyeket és
bontuisi eljdrdsokat prébdltunk ki. Eterben vezetve
a reakciét és a komplexet jég-iO% sésav elegyével
bontva 40%-kal nycrtitk a /2/ kctont, tetrahidrofu-l

rénban 21%-kal. Ha a komplexet HC1l-H,S0, eleggyel
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bontottuk e¢l, és bontlds elbtt az étert eltdivolitote
tuk az elegybdl [13] ,» b0%-kal nyertitk a /2/ ketont.
A legjobb hozammal /70,5%/ akkor jutottunk /2/-hiz,
ha a Grignard vegylilet nitrillel torténd reakcidja
benzolos .k'dzegben /tehidt magasabb hdmérsékleten/
tortént és az elbontdst sésav-kénsav elegyével vé-
geztik. A /2/ ¢18411itdséra irodalmi példa alapjian
mias mddszert is kiprdbiltunk @.4]:

a o

i
@COCI D AICIj @C

Ciklohexdnban nagy AlCZL3 felesleg csetén a hozam

4Q%.,

o-Klérfenil-1-brémeiklopentil-keton /3/ ¢18-

dllitdsa:

Az el8zlekben el8dllitott /2/ keton brdémozi-
sit szdéntetrakloridos oldatban 0-5 °C kizstti hi-
nérsékleten brémmual végeztik., Az ily mdédon kvanti-
tative cldallithatdé termék alacsony olvadiaspontu,
kristdlyositdsa nehdézkes, desztilldlisa pedig ma-
gas forrispontja és bomlékonysiga miatt nagy vi-
kuumot /0,1-0,001 Hgmu/ igényel., Az irodalmi ana-
16gidk szerint tisztitdsa a tovibbi reakeidhoz nem
feltétlenﬁlvszukséges, igy az olddszer ledesztilli-
lisa utdn a maradék azonnal felhaszndlandd /alacsony

h8mérsékleten 1-2 napig tdrolhatd/+ A nyerstermék
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A nyerstermék IR és NMR spektrumai alapjdin megfeleld
tisztasigunak bizonyult., Az NMR spektrumban a terci-
er szénatomon levd proton jele 3,55 ppm-nél brdémozis

utdn eltinik /5, 5a 4bra/.

l-/x-metilanino-o-klérbenzil/-ciklopentanol

/4/ elGillitdsa:

A szabadalmi ut harmadik lébésében keletkeszd
/4/ hidroxiimint a szerz8k a /3/ brdmketon és csepp-
folyés metilamin reakeidjblval 4llitjdk el6..Kisérléf
teinkben a TLC vizsgﬁlatok alapjin mindig egy hirom
komponensu keveréket kaptunk, melyben a komponensek
megoszlisa az e¢l8hivott kromatogsrammon /1. &bra/ a
foltok terilete dés szinik intenzitdsa alapjin kb,
A:B:C-60:20é20. A hirom reakciétq;mék’a reakciéban
pirhuzamosan keletkezik §s ardnyuk id8ben nem vélto=
zik, A melléktermékként kivalt metilamin HBr mennyi-
sége alapjin a csere 98%-ban lejitszbdott. Az elegy
IR és NMR spektrumai azt mutatjik, hogy olyan vegyli-
letek vannak jelen, melyekben =OH;};C=0; )C-'-N-CH3 és
-NH-CH3 csoportok vannak /6, 6a dbra/. Az -OH cso-
port sfivjdnak eltoldddsa /3340 cml/ azt jelenti,
hogy az a kettds kitéshez képest  -helyzetben van,
A)C=l er8s sivja /1630 cm'l/ arra utal, hogy ezt a

csoportot tartalmazd vegyillet van tulsulyban a keve-
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rékben., A /4/ hidroxiimin mis uton torténd elBdlli-
tédsuval /ldisd kés8bb/ az A anyagot egyérteluiien tisz-
téztuk, mint l-/s-metilimino-o-klérbenzil/-ciklopen=-
tanolt /4/. Az -o-kldrfenil-l-brom-ciklopentil-ke-
ton /3/ reakciéja metilaninnal benzolos kizegben a
TLC alapjin két vegyliletet eredményez, melyek Rf ér-
tékei megegycznek az elSbbi elegy B és C veryilete-
inek Rf értdkeivel /1. dbra/. A nyers reakcidternék

IR ¢és NUR spektrumai )C=0;-NH-CH, és _)C‘:N-CH3 cso=

_ 3
portok jelenlétét mutatjidk /7, 7e 4bra/, amit csak
ugy tudunk értelmezni, ha ez a két vegylilet a kivete

kez8:

Cl (|); Ci ’?%CHj
C C
O] @
B C

A reakeiéjiban nyert elegyb8l kristdlyositissal a
képzddstt /4/ hidroxiiminnek csak 50-60 #-4t tudtuk
izoldlni.

2-0-llérfenil-2-metilamino-ciklohexanon /5/

elballitisa:

Az el8z8 reakeciélépésben nyert keverdéket szét-
vilasztis nélkil vittik az atrendezd8dési rcakcidba,
amit dekalinbon 180-190 °C-on végeztink el, N, at-

moszfériban. A reakecid id8beli lefutdsit TIC-n ko=
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vettilk, A reakeid folyamin a magas héuérséklet és a
nyers kiinduldsi keverdék miatt a bouwlds igen nagyfo-
ku volt, A reakeidelegybll a TIC alapjén 30 perc u-
tén a B és C vegyileteknek megfeleld foltok teljesen
eltiuntek, megjelent a Ketaldr /5/ foltja /D/, vala-
mint egy nem bdzikus karakteri anyag foltja is /B/,
melynek z61d szine volt elShiv{ reagens nélkil is.
A 3 Srés reakeifidl alatt a /4/ hidroxiimin foltjd-
nak intenzitisa észrevehetlen esdkkent /2. ébra/, s
a reakecidelegy feldolgozisa utin az atrendezddott
terméket 24%-kal tudtuk izoldlni a /3/ brdéuketonra

vonatkoztatva.

A szabadalui ut reprodukilisa utdn tapasztala-
tainkat a kivetkezlkben foglalhatjuk Gssze:
1./ a teljes reakecidut 17 %-os hozamual adta a ki-

vant vegylletet az alubbiak szerint:

N Mg&' Ci 0 Cl
Ci 10,5 % i 400 Y, .
4 S e
’ 8 3 Br
0 NHCH, = NCH,
*§:> = @C‘@
; HO
Ci m
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2./ a /3/ brémketon cseppfolyds metilaminnal nem-
csak a kivint /4/ hidroxiimint eredményezi, és
a kapott rcakcidelegybdl a /4/ hidroxiimint nen
tudtuk teljes mennyiségben izoldlni,

3./ a nyers /4/ hidroxiimin termikus dtrendezGdése-
kor o nem egységes lkiinduldsi anyag, a magas
hémérséklet és a viszonylag hosszu realeididd
miatt a bom}ési folyamatok is elStérbe keril-
nek,

4,/ wz alkalwmazott reakeci$idd alatt o hidroxiimin
dtalalulisa nem kvantitativ,

A fenti megfigyeldsek krvonalaztik tovabbi
feladatainkat: |

1./ a /4/ hidroxiimin tiszta dllapotban torténd eld-
éllitésa,

2./ oz dtrendezfuds reckcididejének lerdviditése és
hatd.conysigdnak noveldse. |

Ismert volt eldttink, hogy 1l-/X-metilimin )-o-

-metilbenzil/-ciklopentanol el8illitasa megoldhatd

a me._feleld hidroxiketsnbél az alubbi médon [10]:
CHy ? NCH

Opd @ Q
OH

A reakeidt neagy metilaminfeleslegben, bombacsdben

100 °C koriili hdmérsékleten vezetve 12 Sra alatt 78%-

kal kaptdk a hidroxiimint.
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Kisérleteinkben a metilamin etilalkoholos oldatat
haszniltuk s 40 °Ce-on 25 6ra alatt /a reakeiét TLC-n
kovettik, 3. dbra/ 70%-kal nyertik a /4/ hidroxiimint,
ugyanakkor az el nem reagdilt /7/ hidroxiketon a reak-
cidelegybll visszanyerhetd a feldolgozds sordn,

Bz a médszer nagyobb idligénye ellenére kedvee
zGbb, mint a cseppfolyés metilaminnal bombacs8ben vég-
rehajtott reakeid.

A /7/ hidroxiketon el841litdésira két eljdrdst
dolgoztunk ki: |
Az egyik ut a brémketon cepoxidterré alakitdsdval és

az /6/ epoxiéter nyitdsdval jut el a hidroxiketonhoz:

So—&La—dif

Kisérleteink szerint a metanolos lkbzegben NaOCHB-tal
végrchajtott reakecid szolgdltatta legjobb hozammal a
kivint vegyiiletet /75,5%/ és ugyanakkor nem jitszdd-
tak le mellékreakeidk, Az cpoxiétereck nyitdsira az iro-
dalom tobb eljérdst is ismer [10, 15, 16, 17], melyek
alig térneck el epymistél. Legjobb ereduményt a vizes
acctonban végrchajtott savas hidrolizissel kaptuk, a-
mikor 90%-kal jutottunk a /7/ hidroxiketonhoz,

Misik eljirdsunk sordm ciklopentanonbdl kiindulva az
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aldbbiak szerint jutottunk el /7/ hidroxiketonhoz.

0 HO (N NC_ 0SilcH,),  Mabr 4 0
. Ci .
éﬁ HON — —*é ¥ @"“"@CC
p (CHy) Sici . HO

vagy +
(CHy ), SN[, H ),

A reakeid folyamin a /7/'hidroxikefont 49%-kal nyer- -
tiik a kiinduldsi ciklopentanonra szémolva; Az irodae-
lombél ismert, hogy trimetilszilil-cianiddal ciklo-
pentanonbdl egy ldépéssel 65%-kal lehet nycrni a mege
felel$ cidnmhidrinétert hé]. Prébilkoztunk az iroda-
lomban leirtak alapjin magdinak a ciklopentanon-ciin-
hidrinnek EL9] ,. ill.. ciklopentanon-cidnhidrin-tetra<
hidropiraniléterdének [?l] Grignard reakcidjaval, de
igen alacsony hozammal kaptuk a kiviant hidroxiketont.

Atrendez8dési reakeidk vizsgilata

Iankink sordn viésgéltuk a fentiekben ismerte=
' tett médon elfdllitott /4/ hidroxiimin dtrendez8dési
reakeid Jit o

A szabadalommal analdg mbdon ti$zta_/4/ hidroxi-
imint bdzis formiban dekalinban rendeztik 4t 190 °C-on
j'érés reakecitidd alatt 33%-os termeléssel.A feldolgoe
z3s sorin hasznilt savas kezeléssel az 4t nem alakult
/4/ hidroxiiminb8l visszanyertilk a /7/ hidroxiketont,
Ha a reakeidid8t megniveltuk /5, 6, 7 6rds reakeididlk/

a Ikitermelds akkor sem emelkedett 33 % f0lé, ugyanake
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kor a bomldési folyamatok elStérbe keriillése miatt ke-
vesebdb /7/ hidroxiketont lehetett visszanyerni. Mir
az elméleti rdészben utaltunk rd, hogy a hidroxiimi-
nek sé-formiban rovidebb id8 alatt, jobb hatdsfokkal
alakulnak 4t a kivint aminoketonokké[?, 21], mint ba-
zisformiban, Lzért kisérleteink sordin a /4/ hidroxie-
imint sésavas sé formdban izoldltuk, s dekalinban
190 °C-on végeztiik az dtrendezlddst. A /5/ Ketamin
sésavas sdjit 1 Sra alatt 68%-ka1 nyertik, mil:bzben
- a TIC tanusiga szerint - a /4/ hidroxiimin séja
90=95%=-ban alakult ﬁt, csak a bomldsi folyaﬁatok Mie
att lesz kevesebb az izoldlt végtermék mennyisége.
Az dtrendezfdési folyamatok vizsgilatinil legjobb e-
redménnyel abban az esetben sikertilt a /5/ Ketamin
HCl-t el8dllitanunk, ha a /4/ hidroxiimin dtrendezl-
dését sésavas sé formijdban, olvadék dllapotban yé-
geztuk [?é]. A reakeid 200 °C-on 5 perc alatt végbe=-
megy /90%/ - a /4/ hidroxiimin sésavas sdéja telje-
sen dtalakul - amit az olvaddk kristdlyosodisa je-
lez, Ily mb6don a reakciéidd nagymértélkben lerdvidilt,
s a reakeié hozama jelentdsen megnGtt.

A kapott eredmények alapjdin médositott eljdrd-
sainkkal a kivetkez8 hozammal jutottunk a célvegyi-

lethesz:
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A médositott eljarisok eldnye, hogy a reakeil-
1épések szanit csekély mértdikben nivelve, jél kivi-
teleznetd reakeidlépésekkel lchet eljutni a /4/ hid-
roxiimin IICl-hoz, mint kulcsvegyilethez €s cennck ol-

vadékallupotban torténd dtrendezldésével rovid id6

alatt lehet eljutni a célvegytilethez,.



- 2] =
KISERLETI RESGZ

A fejezetben csak azokat az eljarisokat irtuk
le, amelyek a reprodukdlhatdan legjobb termeléssel
adtik a kivint vegylileteket.

A leirt szintézisekhez felhaszndlt finomvegy-
szerek Fluka készitmények voltak. Az abszolut 0ldd-
szereket a szokdsos mddon készitettuk{ Az el84l1li-
tott vegylletek fizikai 4llanddit €s analizis adata-
it tdbldzatban foglaltuk Ussze. Az adatok jé egye=-
zést adtak az irodalmi értékekkel,

Az IR spektrumokat UNICAM SP 200 tipusu késziie
1léken, az NMR spektrumokat JEOL C-60-HL /60MHz/ ti=-
pusu késziiléken vettiikk fel. Glzkromatogrifiis vizse
gdlatokat Fractovap P /Carlo Erba/ késziiléken végez-
tilk hidrogén viv8giz /60 ml/perc/ alkalmazdsival
170-200 °C-on. A kolonndlk 2 m hosszusdguak voltak,
megosztd folyadéknak szilikonzsirt vagy Carbowaxot
haszndltunk., A vékonyrétegkromatogrifiis vizsgilae
tokat Merck gydrtményu Kieselgel HF és KIESELGUR G
adszorbensek 1l:1 ardnyu elegyébll készitett rétegen
végeztik /rétegvastagsig 0,5 mm/. Futtatészer: pet-
roléter:etilalkohol 96:4, ﬁagy petroléter-etilalkoe

hol-dietilamin 95:4:1 elegye. ElShivészer Draggen-
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dorf reagens. A leirdsokban megadott hémdérsékleti dér-

tékek nem korrigdltak.

o-klérfenil-cilkklopentil-keton /2/ el8illitdsa

a./ 200 ml absz. éterben 24,3 g /0,1 mol/ mag-
néziumforgicshoz keverés és hités kozben 149 g /0,1
mol/ ciklopentilbromid 100 ml ébsz. étercs oldatét’
csepegtetjik, A magnézium felolddddsa utin az oldat-
hoz 360 ml absz. benzolt adunk és az Btert kidesztil-
1liljuk. A benzolos oldathoz 68,7 g /0,5 mol/ o-klér=
benzonitril /1/ 200 ml absz. benzolos oldatidt csepeg-
tetjik, majd 30 Srédn 4t keverds kozben refluxiljuk
az oldatot. A lechlilt recakecibelegyhez 129 m1-4H s6sav-
oldatot, majd 250 ml 4N kénsav-oldatot cscpegtetink és
a heterogén elegyet 10 6rdn 4t forraljuk és kevertet-
jitk. A szerves fizist elvdlasztjuk, Mossuk 150 ml vize
zel, kétszer 100 ml telitett NaH,CO3 oldattal, ismét
vizzel, NaéSOZ-on szdritjuk, a benzol ledesztilldlédsa
‘utin a maradékot desztilldljuk, Aikapott keton /2/

halvinysdrga szinil folyadék. Sulya: 73,3 g /70,5 %/.

b./ 40 ml ciklohexdnban feloldunk 13,6 g /0,2
mol/ ciklopentént és 35 g o-klérbenzoilkloridot, majd
az oldathoz =15 °C-on keverds kg;ben 53 & /0,4 mol/
vizmentés, elporitott élﬁminium-kloridot adagolunﬁ o=

lyan sebességgel, hogy ne fejlédjon sésavgiz, Utina a
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rcakciéelegyéypé;landé keverés kiozben lassan 70 °C-
ra‘meiegitjﬁigggvezen”a hlémérsdékleten kevertetjilk,

mig a sésavlfejlédés tart, Az alsé fizist jégre Ont-
juk, éterrel extrahiljuk. Az dteres oldatot telitett
nitriumkarbonit oldattal savmentesre mossuk, az ole
datot szﬁritjuk, és az détert ledesztillidljuk, majd

a maradékot desztilldljuk. A kapott keton /2/ sulya:

16,7 g /40%/.

0-klérienil-l-brdém-ciklopentil-keton /3/ ell-

dllitdsa

40 g /0,192 mol/ o-klérfenil-ciklopentil-ke-
tont /2/ 150 ml szdéntetralkloridban feloldunk és je-
ges hités kizben fénytll elzdrva 30,8 g /10,5 ml,
0,192 mol/ brémot csepegtetink hozzd 1assan,‘keve-
rés kizben. A becscpegtetés utdn szobahdmérsékleten
még egy 6rédt kevertetjik, az oldészert és a HBr-ot
vizsugirszivattyuval 70-75 °C-on vizfirdSn melegite-
ve leszivatjuk. Halvinysirga olajos maraddkot kapunk,

sulya 57 g /100%: 55,4 g/ /5, 5a dbra/.

le/x-metilimino=-o-klrbenzil/=-ciklopentanol /4/

el8allitasa

a./ 28,5 g nyers o-klérfenil-l-brém-ciklopentila’
~ketont /3/ keverés kozben -70 °C-on 50 ml metilamine

hoz csepegtetiink, 1 6rdt kevertetjik ezen a hémdérsdék-
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leten, majd szobahlre melegitjilk é€s a metilamin fe-
lesleget elpdfologtatjuk. A maradékot 100 ml absz,

éterrel kezeljuk, a kivilt metilamin-hidrobromidot-
/10,6 g, 98,5%/ sziirjilk..A sziirletet bepdroljuk, a-
maradék nyers hidroxiiﬁin /4/ sulya 22 g /TIC: 1. -
dbra/, Hitésre 10,2 g tiszta hidroxiimin /4/ krise

tdlyosodott ki, é maradék. anyalug sulya 11,2 g.

2=0=lklérfenil-2-metilamino-ciklohexanon /5/

elfdllitisa

a./ Az e1828 pontban leirtak szerint ¢l3dllie-
tott nyers hidroxiiminb8l /4/ 11,9 g-ot feloldunk
80 ml tisztitott dekalinban és nitrogén atmoszfdri-
ban 190 °Ceon hirom 6rén 4t kevertetjiuk /TIC: 2, db-
ra/, Lchillés utén az oldatot 60 ml benzollal higit-
juk és extrahiljuk 75 ml 5%-os sésavoldattal, majd
kétszer 50 ml vizzel: A vizes oldatot forraljuk egy
6rin 4t, majd csontszdénnel deritjik és.szurjUk. A
lchiilt oldatot: 20%-0s natriumhidroxid-oldattal ki-
lugositjuk €s éterrel extrahiljuk, Az éteres oldae
tot sziritjuk, szérazra piroljuk, a maradékot pet-
foléterbSl dtkristdlyositjuk. A nyert aminoketon /5/
sulya: 2,85 g /fehér ‘kristdlyok/.

2

2emetoxi-2-0~klérfenil-l-0xaspiro {2,4’),Lhepta1n

/6/ ¢164l1litéisa
10,1 g /0,44 mol/ nétriumot feloldunk 220 ml
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abszes mectilalizoholban és keverds, hiités kdzben hozzd-
csepegtet jik az ellbbick alapjan elldllitott 57 g
nyers brémketon /3/ 50 ml absz metilalkoholos olda-
tit. 20 Sram 4t szobahlmérsékleten kevertétjak az ole
datot, majd egy érén 4t 40 °C-on. A reakecidelegyet
1,5 1 jeges vizre Ontjik, kétszer 200 ml éterrel ex-
trahiljuk, Az €teres oldatot Ka,80,-on szdritjuk, az
oldészert ledesztillaljuk és a maradékot desztilldl-

juk. A kapott epoxiéter /6/ sulya: 36 g /75,5%/s

o=klirfenil-l-hidroxi-ciklopentil-keton /7/

elS&llitdsa

10 g /0 042 mol/ 2-metoxi-o=-klérfenil-l-oxaspi=-
ro-%,ﬂ—heptént /6/ feloldunk 150 ml acetonban, majd
annyi vizet adunk hozzd, hogy az oldat megzavarosode
jone 10 csepp cc HC1l hozzdadisa utén az oldatot 1 é-
rédn 4t forraljuk, majd lehiillés utan NaHCOBJEl semle=
gesitjik. Vigsugir vakuumban az acetont ledesztilldl-
juk, a maradékot kétszer 100 ml éterrel extrahdljulk,
Az étercs oldatot szaritjuk, az olddészert ledesztile-
laljuk és a maradékot desztilluljuk. A kapott hidroxi-

keton /7/ sulya 8,9 g /90%/«

Cikklopentanon-cidnhidrin /8/ elfallitésa

Cox-Stormont mddszoer /23%/ :

50 g /1 mol/ j61- clporltott HaCli-t oldunk 120 ,4—;::\
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ml vizben, hozzdadunk 100 g /1,2 mol/ ciklopentanont
és az elegyhez keverds és hiités kdzben 0,85 mol 35%e
os kénsavat csepegtetink 1 éra alatt; A kividlt NaHS0,-
t kisstirjilk, a szitrletet éterrel extrahdljuk; Az é-
teres oldat szdiritdsa és bepdirldsa utin a maradékot
desztilldljuk., A kapott termék 24 sulya: 89 g

/80%/ . .

Ciklopentil-cidnhidrin-trimetilszililéter /9/

Y

elBillitdsa /Frish médszer @5]‘1

a./ 50 g /0,45 mol/ ciklopentanon-cidnhidrin
'/8/ és 68 ml trietilamin elegydhez keverds és jeges
hiltés kozben két Sra alatt hozzdlcsepegtetjik 54 g
/0,5 .mol/ frissen desztilldlt trimetilklérszildn
200 ml absz. benzolos oldatit. Az elegyet 80 °C-on |
egy .6rin 4t melegitjuk, majd lehiilés utdn kiszirjuk
/02H54N HCl-t, bepiroljuk és desztilldljuk., A ter- |
mék sulya: 65,5 g /80%/.

b./ 21 g /0,19 mol/ ciklopentanon-cidnhidrint
/8/ oldunk 20 ml acetonban, s hiités, keverés kizben
hozzdcsepegtetink 30 g /0,21 mol/ trimetilszilil-
dictilanint, 50 °C-on egy 6rén 4t kevertqtjuk 2 re-

akeibelegyet, majd desztilldiljuk. A kapott termék
sulya: 22,5 g /65%/. -
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o-klérfenil-l-hidroxi-cilklopentil-keton /7/

elbdllitisa

b./ 5,35 g /0,22 mol/ magndéziumbll és 38,3 g
/0,2 mol/ o=bréum-kidrbenzolbdl 20 ml vizmentes.Ster-
ben Grignard iomplexet készitink, MikUzben az étert
ledesztilldljuk a komplexrdl 20 ml vizmentcs benzolt
csepegtetink bele, majd keverds kozben 18 g /0,1 mol/
ciklopentil-cidnhidrin-trimetilszilildter /9/ 50 ml
vizmentes benzolos oldatit csepegtetjuk hozzi, 20 b=
rin 4t kevertetjik és refluxiljuk, majd hités kizben
12 ml ce Hy50, 87 ml vizes oldatit csepegtetjik bele,
s még két Srdn &t refluxiljuk., A lehlilt elegyet elvi-
lasztjuk, 10%*00 nitriumkarbondt oldattal, majd viz-
zel mossuk a. benzoloo fazist, Szurltguk, desztillile

juk. A termék sulya: 14,5 ¢ /76,5%/.

- 1-/x-metilimino-o-klérbenzil/-ciklopentanol /4/

elfiallitdsa

- b./ 11,2 g /0,05 mol/ o-klérfenil-l-hidroxi-cik-
lopentil-ketont /7/ 10 g izzitott, poritott kiliumkar-
bondtot, 40 ml 33%-o0s absz, etilalkoholos metilamin ol-
datot kevertetumnk 40 °C-on 25 6rdn 4t. Lehuids utdn a
kdliumkarbondtot kiszirjuk és az olddszert bepiroljuk,
A maraddékot forrdm oldjuk petroléterben, lehiit juk, a
kivalt fehér kristéilyokat sziurjuk. A kapott hidroxi-
imin /4/ sulya 8,25 g /70%/ /TLC: 3. dbra/.



5 & hidroxiimint /4/ feloldunk 30 ml absz. &terben
ds dteres sésavoldat hozzdaddsdival vagy sésavpdiz be-
vezetésével hidroklorid sét vdlasztunk le. A kivdlt
kristilyokat szirjilk, etilalkohol-aceton 1l:1 elegyé-
ben forrén feloldjuit és melegen két-hiromszoros ueny-
nyiségi étert adunk hozzi és hﬁtjﬁk. A kivdlt fehér
kristilyokat szirjiuk. A nyert hidroxiimin /4/ HCl su-
lya 4,8 g.

2-0-klérfenil-2-metilamino-ciklohexanon /5/

elB4llitdsa

b./ 2 g /0,0073 mol/ l-/x-metilimino-o-klSrben-
zil/-ciklopentanol /4/ HCl-t 200 °C-on megolvasztunk
és olvadds utdn 5 percig ezen hdmérsékleten tartjuk,
mikozben az anyag ujb6l kristdlyosodik., Lehiilés utén
az anyagot 25 ml acetonban szétnyomkodjuk, l-2 ml €=
teres sésavoldatot adunk hozzd és forraljuk 4-5 per-
cig, majd a lristilyokat szirjilk, Atkristilyositds
¢céljabdl oldjuk forrd etilalkoholban, csontszénnel
deritjik az oldatot és melegen azonos térfogatu pet-
rolétert adunk hozzéd. Hitlben 4llni hagyjuk, a kivilt
kristdlyokat szirjik. Fehér kristdlyos anyagot kapunk,
sulya: 1,8 gr /90%/. |
A bdzis kinyerdse cé1jibél a hidroklorid sét felold-
juk vizben, 20%-os NaOH oldattal kilugositjuk és pet-
roléterrel extrahiljuk, Szdritds utin a petroléter
nagy részét bepiroljuk és a ttmény oldatot hiitdben
411ni hagyjuk, majd a kivdlt fehér kristdlyokat szir-

jl.ik.'o
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Vegyulet g . ciéplet Torrispont Olvaddspont n20
szuma ¢ /Hgmn °c D
2 Cy il 5C10 105-110/3 - 1, 5480
4 C H CINO - 58-60 -
4 HCL Cy;H;,C1.NO - 169-174 -
5 C1 5H; gC1NO - 90-91 -
5 HCl Cy3Hp,C1,N0 - 256-257 -
6 Cq4Hy 510, 96-98/3 - 1,5256
7 C, S 5C10, 120-125/3-4 - 1,5590
8 C gHo 0N 90-92/5 - 1,4538
9 Cgll; ,NOS1 91-93/30 - 1,4309
3 V7 ¢ j i s .
2 69,05 6,27 69,35 6,46 4; 4a
4 65,68 6,83 65,48 6,56  12; 12a
4 HC1 56,94 6,24 57,12 6,34
5 65,68 6,83 65,59 6,91 13; 13a
5 HC1 56,94 6,24 56,80 @ 6,17
6 65,40 6,33 65,64 6,36 8; 8a
7 64,15 5,83 63,95 5,61 9; 9a
8 64,65 8,14 64,50 8,08  10;
9 59,15 9,35 59,50 9,40 11;
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0SSZEFOGLALAS

Célul tuztik ki a 2-0-k1drfenil-2-metilaminoe
-ciklohexanon /Ketaldr, Ketawuin/ szintézislchet8sé-
geinek vizsgdlatdt, izen belil C. L, Stevens és mun-
katirsai 41tal szabadalmaztatott eljiris reprodulie
ldsat, médositdsdt ill. ettll figpetlen reakcidutak
keresését, | |
1./ A szabadalmi leirésben Lizolt médszerek négy 1é-
pésben, 1l7%-o0s hozammal /a kiinduldsi,o-klér-bcnzo;
nitrilre szdmolva/ adjik a véptermdéket. A reakcidute-
nak a ktvetkezd nehézségei vannak:

a./ a brémketon reakeciéja cseppfolyds metilamin-
nal neémcsak a kivint hidroxiimint eredményezi,

b./ a cseppfolyés metilamin hesznilata kivitele-
zési nehézséget okoz, ‘

c./ az GtrendezBddés himérsékletén a nem egységes
kiinduldsi anyag miatt nagy mértéki bomlist tapasz-
taltunk. |
2./ Mbédositott eljdrdsunk alapjdin a hidroxiimint
tiszta dllapotban 4llitjuk el hidroxiketonbdl allo=-
holos metilamin oldatban,., A hidroxiimint sésavas sé
formiban rendeztitk 4t 200 °C-on olvadékfizisbaen,
nagymértékben lecsitkkentve az dtrendezddés reakeid-
idejét /5 perc/ és igy elkerillve a magas\hSmérséklet

miatt fellépd nem kivdnatos bomlasokat,

A
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3./ A hidroxiketon ¢l864llitdsdira két mbédszert dole
goztunk ki, Mindkettl egyszerid, jél kivitelezhetd
reakeiflépéseken keresztitl jut el a hidroxiketon-
hoz.

4,/ UM6dositott eljirdsaink hozama 30% a kiinduldsi

vegylletre szdmolva,
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1. &bra

1./ Hidroxiiminképzddés brdmketonbll esepp-
folyés metilaminnal
futtatdszer: petrolétcr-etilalkohol

2./ Brémketon realicidja metilaminnal benzol-
ban /1 ®; 50 %¢c/

3,/ ugyanaz 1 “* reflux utén,
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A
A

B
D

C

A 2.
2 é-brﬂ.

1./ Atrendezendl elegy
2./ 3 P nmelegités utén dekalinban 190 °C-on.

futtatészer: petroléter-etilalizohol.
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e dbra

1./ Hidroxiketon

2./ Reakeidelegy 25

melegités utdn
3./ Izolalt hidroxiiumin

futtatdszer: petroléter-etilalkohol,
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US 3254 124 /1966/ CA 65 5414a,

Houben = Weyl: llethoden der Organischen Chenie

7/20- 607-609 /1973/.

Houben = Wweyl; liethoden der Organischen Chemie

Be
Ce

Techoubar: Bull, soc, chim,
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