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I. BEVEZETÉS

A szerves kémiai kutatás egyik legintenzivebben

müveit területe a konfiguráció és konformáció reakció- 

sebességet befolyásoló hatásának tanulmányozása. Ezek­

nél a vizsgálatoknál gyakran szerepelnek az aminoalko- 

holok modellvegyületként. Az aminoalkoholok molekulá­

jában a két funkciós csoport együttes jelenléte sokfé­

le átalakítást tesz lehetővé. Fiziológiai és gyógyszer­

kémiai szempontból is jelentős anyagokat találunk az

aminoalkoholok között. Ezek a szempontok indokolják a

velük való beható foglalkozást.

BRUCKNER, FODOR és munkatársai, valamint WELSH

az 1,2-aminoalkoholoknál vizsgálta az N —> 0 acilván-

dorlás mechanizmusát. Később az 1,2-aminoalkoholok

sztereospecifikus reakcióival, acilszármazékaik N —> О 

acilvándorlási reakcióival behatóan foglalkoztak mind 

az alifás, mind az aliciklusos sorban, azonban az 

1,3-aminoalkoholok hasonló reakcióit kevéssé vizsgál­

ták.

A ciklopentán-, ciklohexán- és cikloheptánvázas 

cisz- és transz-1,3-aminoalkoholok N-benzoil-szárma- 

zékainak N —^ 0 acilvándorlási reakcióját kinetikai 

módszerekkel BEFNÄTII és munkatársai tanulmányozták.

Az N —^ О acilvándorlási reakciók sebességét a
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gyűrűs átmeneti állapotok képződésének lehetősége dön­

tően befolyásolja. Ezért célszerűnek látszott, a gyűrű- 

tagszám, konfiguráció, konformáció reakciósebességet

befolyásoló hatásának tanulmányozására.az aminoalkcho-

lok N-acil-származékai mellett olyan modellvegyületet 

választani, ahol az átmeneti állapotok képződésének re­

akciósebességet befolyásoló hatása közvetlenül érvénye­

sül azáltal, hogy az átmeneti termék végtermékké sta­

bilizálódik. Választásunk ezért az aminoalkoholokból

nukleofil szubsztitúcióval elkészíthető 2-/bróm-metil/-

cikloalkil-aminok azetidénné történő gyürüzárási reak­

ciójának vizsgálatára esett. Ebbe a munkába kapcsolód­

tam be. Feladatom volt egyrészt az aminoalkoholokból

levezethető 2-/bróm-metil/-cikloalkil-aminok konden­

záltvázas azetidinné történő gyürüzárási reakciójának

kinetikai vizsgálata, másrészt a szomszédcsoport rész­

vétel vizsgálata céljából elkészített referencia ve-

gyületeknek tekinthető /bróm-metil/-ciklopentán, /bróm- 

metil /-ciklohexán és /bróm-metil/-cikloheptán szolvo-

lizis reakcióinak kinetikai tanulmányozása.
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ii. irodalmi Áttekintés

Az azetidinek 1940-ig viszonylag kevés figyelmet 

keltettek, ellentétben a nitrogénatomot tartalmazó öt 

és hattagú telitett heterociklusokkal /pirrolidin- és 

piperidin-származékok/, amelyeket részletesen vizsgál­

tak. Ennek oka abban rejlik, hogy az azetidinek ter­

mészetes előfordulása igen korlátozott, csupán néhány 

alkaloidban található meg biciklus, vagy triciklus 

részeként.

Később farmakológiai vonatkozások következtében, 

valamint a kisgyüríis vegyületek kutatására irányuló 

elméleti szerves kémiai és reakciómechanizmus vizsgá­

lat tárgyú munkák kapcsán az azetidin-származékok 

vizsgálata is előtérbe került. Az azetidin-származé­

kok vizsgálatát az elméleti érdekesség mellett az is 

előmozdította, hogy a penicillin, majd később a kefa- 

losporin molekulájában az azetidinon szerkezeti ele­

met ismerték fel.

Az azetidinek és etiléniminek alkilező hatás

szempontjából rokon vegyületek. Mivel az utóbbiak kö­

zött fontos citosztatikus hatású anyagok találhatók, 

ezért számos azetidin-származékot szintetizáltak.

Mind az azetidinek, mind az etiléniminek képződése 

aminovegyületek halogénszármazckaihól, illetve amino-
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alkoholok alkil-, vagy aril-szulfonát-származékaiból 

történhet. A halogén-szén kovalens kötés hasadásával 

karbóniumion képződik. A karbóniumion képes reagálni 

a biológiai rendszerek elektronokban gazdag funkciós 

csoportjaival, igy pl. a fehérjék szulfhidrilcsoport- 

jával, vágy aminocsoportjával, valamint egyéb aminok- 

kal [1].
Az aminoszubsztituált alkilhaloidok gyürüzárási 

reakciókra hajlamosak. A gyürüzárási folyamatban a 

szabad aminocsoport mint szomszédcsoport vehet részt 

és hatására nitrogénatomot tartalmazó három-, négy-, 

öt-, vagy hattagú heterociklusos vegyületek képződ­

nek [2].
A szomszédcsoport részvétel olyan reakciók meg­

jelölésére szolgál, melyeknél a molekula reaktiv cent­

ruma és a szomszédságában lévő reakcióképes csoport 

között részleges, vagy valóságos kötés kialakulása 

történik [з]. Ha valamely szubsztituciós reakcióban 

szomszédcsoport is résztvesz, akkor első lépésben gyü- 

' rüs közti termék képződik. Ez lehet stabil termék-lak-

ton, gyűrűs éter- de lehet rövidéletti köztitermék is. 

A végtermék szerkezetét az átmeneti termék felnyilási 

helye határozza meg.

Negativ töltéssel rendelkező szomszédcsoportnak

/A / nukleofil szubsztituciós reakciókban való rész­

vétele esetében semleges átmeneti termék /а/ keletke-
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zik, amely stabil és végtermékké is alakulhat. A köz­

titermék továbbalakulása a kiindulási vegvülettel 

azonos konfigurációjú /Ь/, illetve átrendeződött 

szubsztituciós terméket /с/ eredményezhet /1. ábra/.

Y
I

bc — c
I

A0
X ©

-Xc — c c—c>
V/© AA

Ya I
:c —c c

I
A0

1. ábra

A töltéssel nem rendelkező szomszédcsoport /А/ 

a nukleofil szubsztituciós folyamatokban gyűrűs kati­

ont /d/ képez, amelynek a továbbalakulása részben nor­

mális /е/, részben átrendeződött termékhez /f_/ vezet­

het, de töltéskiegyenlitődés révén stabilizálódhat 

/£/ is /2. ábra/.

Más esetben a szomszédcsoport részvételt a reak­

ciósebesség tanulmányozásával is észlelhetjük [4] . Ha
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X 0I / -х Сс>с —с
I АА

d

Y
I

'с — С е
I
А

Y
f:с — сс—с

V А
d

С—С g
V/А

2. ábra

a szomszédcsoport által stabilizált termék kialakulá­

sa a sebességmeghatározó lépéshez tartozik, akkor lé­

nyeges befolyással van a reakció sebességére. Amennyi­

ben a szomszédcsoport részvétel a reakciósebesség nö­

vekedésével jár, a folyamat anchimerikus gyorsitásá-
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ról beszélünk [5]. Az anchimerikus hatás érzékelésé­

hez a vizsgált rendszerhez nagymértékben hasonló mo­

dell-, vagy referencia-vegyülettel történő összeha­

sonlításra van szükség.

Gyürüzárási reakcióknál szoros kapcsolat van 

a gyürüzárás sebessége és a gyürütagszám között. A 

gyürüképzéshez a megfelelő közelítés valószinüsége a 

háromtaguaknál a legkedvezőbb és a lánchossz növeke­

désével csökken. A gyürütagszámon kivül figyelembe 

kell venni egy kedvezőtlen feszültségi faktor szere­

pét is, amely a háromtól a hattagú gyűrűig csökken, 

majd ismét nő a kilenctaguakig £б].

A sztérikus feszültségnek három forrása vari: a 

van der Waals rádiusz okozta feszültség, a kötési szö­

gek torzulása és a "back strain" hatás [7, 8].

Szintetikus és kinetikai tanulmányokból kitűnt, 

hogy a gyürüzárásnál fellépő tényezők együttes hatása 

folytán, változó gyürütagszámu nitrogéntartalmú hete­

rociklusos vegyületek képződésénél gyürüzáráskor a 

következő sorrend alakul ki: 5>6>3>>4 [9, 10, ll].

A gyürüzárás erősen függ a sztereokémiái viszo­

nyoktól is. A y-amino-haloidok azetidinné történő gyü­

rüzárási reakciójának függését a sztereokémiái viszo­

nyoktól GROB [Í2] vizsgálta kinetikai módszerekkel. 

Megállapította, hogy intramolekuláris gyürüzárási re­

akcióval történő azetidinképződés a lehetséges reakció- 

utak egyike. A folyamat a sztereokémiái viszonyoknak
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megfelelően fragmentáció, elimináció és dimerizáció 

irányába is végbe mehet. Ha lassú a gyürüzárás folya­

mata, verseny alakulhat ki a különböző tipusu reakci­

ók között. Ilyen esetben a termék összetétele a ver­

senyző reakciók relativ sebességétől függ [JL2] .

A y-amino-halogén-származékok reakcióinál két 

mechanizmust tételez fel: egy egylépéses /concerted/ 

és egy kétlépéses folyamatot. Mindkettő kinetikusán 

elsőrendű.

Az egylépéses folyamatban a halogén ionizáció­

ját az aminocsoport elektronküldő sajátsága folytán 

támogatja. Ezen az utón főként fragmentáció követke­

zik be sebességnövekedéssel. Az egylépéses folyamat

bekövetkezésénél fontos sztereokémiái követelmény, 

hogy a reakcióban érintett minden kötés és a nitro­

génatom kötetlen elektronpárja ugyanabban a sikban 

helyezkedjen el, vagy két olyan sikban, amely keresz- 

g-C^ kötést. A koplanáris nyitott forma /1/ 

a sztereoelektronikusan kedvezményezett konformáció. A 

C^-N kötés forgatása a C^-C^ kötés mentén egy ferde 

/2:/ és egy fedett formát /3_/ ad. Minden ilyen rota- 

merben átlapolás van, amely kedvező a fragmentáció 

végbemenetelére.

Dár a nyiltláncu y-amino-haloidoknál meg van a 

lehetőség arra, hogy koplanáris nyitott konformációt

és C-N kötések szabad ro-

tezi a C

vegyenek fel, а С C,, C„Caß p
tációja révén mégsem valószinü, hogy minden molekula
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ilyen konformációju. Különösen nehéz létrehozni ilyen 

koplanáris nyitott konformációt a nálunk használt me- 

revgyürüs rendszer esetében.

XN/
• •л\ /\ \ /\х—X—X /\

N
/ \

321

3. ábra

A kétlépéses folyamatban az aminocsoport nem 

vesz részt közvetlenül az ionizációs folyamatban, ha­

nem karbóniumion keletkezik normál reakciósebesség­

gel. A karbóniumion további lehetséges reakciói: szub­

sztitúció, elimináció, intramolekuláris gyürüzárás 

/intramolekuláris kvaternerezés/, dimerizáció /inter-

molekuláris kvaternerezés/.

A kétlépéses folyamatnál egy lassú, sebesség­

meghatározó ionizációs lépést /k^/ egy termékképző lé­

pés Дз, kg, k^, stb./ követ.

Kevés irodalmi adat ismert kondenzáltvázas azé-

tidin-származékok készítésére aliciklusos y-amino-ha-

loidokból.

GASSMANN és HECKEPT [Í3j a klóraminok reakciói 

kapcsán elkészítették az N-etil-6-aza-biciklo [3.2.0]- 

heptánt. Az N-klór-N-etil-/amino-metil/-ciklopentán-
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I v I I I ©I I I I 
N-C-C-C-N-C-C-C-X 
'ill

-c-c- 
I I

-N-C-
c=c-N = C +

I I I I/
I I

I
N-C-C-C-Y 
'III

!

4. ábra

N=C^+> = <

5. ábra
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ból /_4/ fotokémiai reakcióval, majd ezt követő lúgos 

izornerizációval y- és ő-klórszármazékok /5_, в_/ kép­

ződtek, amelyek gyűrűt zártak.

C2H5

Cl
»

4

6. ábra

Az N-eti1-6-aza-biciklo[3„2.o]heptánt /7./ kel­

lett volna nyerniök a Y-helYze-tü hidrogén elimináció­

jával, azonban csak az N-etil-2-aza-biciklo[2.2. lj hep­

tánt /8/ nyerték a ő-helyzetü hidrogén elvonásával fjL3]] .

KOH N**"C2H5
>77

7
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КОН
н
Cl 8

7. ábra

azetidin-származékot az alábbiVizsgálataikhoz a 1_

készítették el /8. ábra/.utón

0
LiAIH4 ?

•>

COOEt‘COOEt
9

©I
12

8. ábra
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Az etil-/2-oxo-l-ciklopentánkarboxilát/-ot /9/ oximmá 

/10/ alakították, amelyet lítium-[tetrahidro-alumi- 

nátI III I]-mai redukálva nyerték a megfelelő aminoal- 

koholt /11/, Ezt tionil-kloriddal, majd etil-jodid- 

dal kezelték és az igy kapott kvaterner sót /1_2/ ká-

N-etil-6-aza-biciklo [3.2.0] heptánná 

zárták l]_l. Hangsúlyoznunk kell, hogy a kiindulási 

2-/hidroxi-metil/-ciklopentil-amin nem volt sztereó- 

egységes p.33 , és az amerikai szerzők a nyert azeti- 

din-származék l]_l konfigurációját sem jelölték.

lium-hidroxiddal

gyűrúképzödes (60%)
> szubsztitúció

1,2-elimindció

transz

CH3

1,2-etimina'ció, fragmentáció

9. ábra

Mindkét izomer normális sebességgel szolvolizál, azon­

ban mindkettő fragmentációs /20-26%/, ezenkívül szub-
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sztituciós és eliminációs terméket is szolgáltat. A 

9. ábrán bemutatott végtermékösszetétel többlépcsős 

folyamatra utal, amely karbóniumion köztitermék meg­

jelenését valószinüsiti. A transz-izomer esetén szi­

multán gyüriizárás megy végbe, mely során a ciklopen- 

tiltoziláthoz viszonyítva egy mérsékelt reakcióse­

besség növekedés van. Ez megmutatkozik a 60%-os aze- 

tidin képződésben is.

MORICONI és MAZZOCCHI (jL4j a feszült biciklu- 

sos vegyületek vizsgálatával kapcsolatban kondenzált­

vázas aza-biciklobutánokat szintetizált. Az N,0-di-

tozil-transz-2-/amino-metil/-clklohexanol /13/ vi­

zes etanolos oldatban nátrium-hidroxid jelenlétében

22%-os termeléssel 7-tozil-cisz-7-aza-biciklo-

[4,2.Ó]oktánná alakul /1_4/. A reakció során az 1-es 

hidfő szénatomon inverzió következik be és igy cisz- 

azetidin keletkezik.

5
CH2NHTs 64 N7NaOH

>
víz 83OTs 2

13 14
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A cisz azetidin szerkezetét más utón történő szinté­

zissel igazolták. Az N,0-ditozil-cisz-2-/hidroxi-me- 

til/-ciklohexil-amint /15^/ hidroxil formában lévő 

IRA-400 Amberlite gyantán vezették át és gyakorlati­

lag kvantitative képződött az előző szintézis utón 

nyerttel azonos azetidin-származék /14/.

CH~>OTs2 N-TsAmberlite
>

IRA-400
NH-Ts

1415

A megfelelő transz-7-tozll-7-aza-biciklo [4.2.0~j ok tán t 

/16 / az N,0-ditozil-transz-2- /hidroxi-metil/-ciklo- 

hexil-aminból /Г7/ készítették el.

CbU OTs2
■>

= NH-Ts

17 16

Mivel az N,0-ditozil—transz—2—/hidroxi-metil/—ciklo­

he xi 1— am inban a két szubsztituens ekvatoriális-ekva-

toriális helyzetben kapcsolódik a ciklohexánvázhoz, 

a gyürüzárás abszolút metanolban, nátrium-metilát se­

gítségével 24 órás visszafolyatással is csak gyenge 

nyeredékkel valósítható meg.
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III. kísérleti eredmények

III.l. A kiindulási anyagok szintézise

A cisz- és transz-2-/hidroxl-metil/-ciklopentll- 

amin /IJJ, 21/ és a cisz- és transz-2-/hidroxl-metil/- 

cikloheptil-amin /20, 23/ sztereospecifikus szintézi­

sét elsőként oldottuk meg. Bár a cisz-2-/hldroxl-me- 

til/-ciklopentil-amin /18/ előállítását már GASSMANN 

és HECKERT [133 leírta, a reakcióut alapján feltéte­

lezhető volt, hogy a termék nem sztereoegységes.

A cisz- és transz-2-/hidroxi-metil/-ciklopen- 

til-amint /18^, j21/ és a cisz- és transz-2-/hidroxi- 

metil/-cikloheptil-amint /20, j23/ a cisz- és transz- 

-2-amino-l-ciklopentánkarbonsavból /4j6_, £8/ és a 

cisz- és transz-2-amino-l-cikloheptánkarbonsavból 

/47, 49 / litium-[tetrahidro-aluminát | III |3~mal vég­

zett redukcióval állítottuk elő /10. ábra/.

A cisz-2-amino-l-ciklopentánkarbonsavat /46/ 

PLIENINGER és SCHNEIDER [18] eljárása szerint cisz-2- 

karboxi-l-ciklopentánkarboxamid /50/ Hofmann-lebon­

tásával készítettük el. Az 50 karboxamid előállítá­

sához szükséges ciklopentán-cisz-1,2-dikarbonsavan- 

hidrid /5JL/ készítésére több szintézis ut ismert 

[19-253 . Mi a BAILEY és SORENSON által tökéletesített 

[22З Perkin-féle eljárás [19-21] módosításával nyer-
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соон
(сн2)п LíA1H4 a

nh2
46 : n = 1 
47:n = 3

16 : n = 1 
20: n = 3

€OOH
Li AIH4 д(CH2)n

\^4nh2
48: П = 1 
49 : П = 3

21: n = l 
23 : n = 3

10. ábra

tűk a ciklopentán-transz-1,2-dikarbonsavat /52/.

A ciklopentán-transz-1,2-dikarbonsav /52/ cik- 

lopentán-cisz-1,2-dikarbonsavanhidriddé /51 / történő 

növelve az alkalmazott ecetsav anhid- 

rid mennyiségét - az irodalomban megadottnál [23] lé­

nyegesen jobb termeléssel kivitelezhető. Az 5_1 anhid- 

rid desztillálásakor visszamaradó szilárd maradékot 

benzo]-petroléterből kristályositva kitűnt, hogy fő­

leg ciklopentán-transz-1,2-dlkarbonsavból /52/ áll, 

mely tisztitás után az 51_ anhidrid készítéséhez fel­

használható és igy a termelés tovább növelhető.

átalakítása
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COOC2H5
/С00С2Н5 dekar-

boxilezésr
COOH

(АфО.

""COOHC00C2Hc 
COOCjHs

5253

pOOH Hofmann 
lebontás

сн2ои aa líaih4

nh2nh2
18 46

11. ábra

Az 50 Hofmann lebontásakor kapott termelési 

adat /82%/ jobb volt a PLIENINGER és SCHNEIDER által 

közölt [18] értéknél /70%/. Megemlítem, hogy a cisz-2- 

amino-l-ciklopentánkarbonsav /£6/ olvadáspontját az 

irodalomban megadott [18П 202-204 °C helyett 223- 

224 °C-nak találtuk. Az előbbi hőmérsékleten az amino-

sav ugyanis csak átkristályosodott, de az uj kristály­

forma olvadása 223-224 °C-on következett be /11. ábra/.

A clsz-?-amino-l-cikloheptánkarbonsav /4 7/ mun­

kánkat megelőzően az irodalomban ismeretlen volt. Ké­

zenfekvőnek látszott a PLIENINGER és SCHNEIDER által 

a ciklopentánvázas analóg készítésére leirt (JL8] eljá­

rást a cikloheptánsorban is alkalmazni.
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A cikloheptán-cisz-1,2-dikarbonsavanhldridet 

/59/ az aliciklusos vicinális dikarbonsavak konformá­

ciós sajátságainak tanulmányozása céljából SICHER és 

munkatársai készitették el [26^|. Munkájuk során az 

etil-/2-oxo-l-cikloheptánkarboxilát/-ból /54./ kiin­

dulva hidrogén-cianiddal etil-/2-ciano-2-hidroxi-l- 

cikloheptánkarboxi lát/-ot /5_5/ állították elő, amely­

ből vízelvonással az etil-/2-ciano-l-cikloheptén-l- 

karboxilát/-ot /5£/ kapták. Az 5£ lúgos hidrolízisé­

vel 1-cikloheptén-l,2-dikarbonsavhoz /5J7/ jutottak és 

ezt ecetsavanhidriddel kezelve nyerték az 1-ciklohep­

tén-l , 2-dikarbonsavanhidridet /5J3/, melynek platina|IV|- 

oxid katalizátorral kivitelezett redukciója cisz-1,2- 

cikloheptándikarbonsavanhidridet I59_l szolgáltatott 

/12. ábra/.

A platina Iiv|-oxid katalizátor alkalmazása azon­

ban nagyobb anyagmennyiségek előállításánál igen drá­

ga, ezért a redukciós lépést módosítanunk kellett. A 

hidrogénezést Raney-nikkel katalizátorral, autoklávban,. 

magas nyomáson /50 atm./ szobahőmérsékleten hajtottuk 

végre. Tapasztalataink szerint a redukciót nitrogén­

áramban desztillált, szigorúan abszolút dioxánban kell

végrehajtani.

A Raney-nikkel katalizátorral kivitelezett reduk­

ciónál képződött 59^ anhidridet vizzel hidrolizáltuk és 

az igy képződött 61^ dikarbonsav olvadáspontja megegye­

zett a SICHER és munkatársai által leirt [26] ciklohep- \\
S2:.0sa
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соос2н5 соос2н5
P0CI3CN

ОН

55 56

lúgos
hidrolízis

СООН
tPt02/H2 ^(Ас^О

red.
СООН

5S 0 12
NHzOH

Hofmann
lebontás

СООНa СН2ОНaLiAIH^

nh2nh2
47 20

12. ábra

tán-cisz-1,2-dikarbonsav /61/ olvadáspontjával.

Az 59 anhidridet PLIENINGER és SCHNEIDER módsze­

rével cisz-2-karboxl-l-cikloheptánkarboxamlddá /60/ 

alakítottuk, melynek Hofmann lebontásával a 4_7 amino- 

savat nyertük [27J .

A 4_8 és 49 transz-aminosavakhoz az 1-ciklopen- 

tén-l-karbonsav /6j2/ és az 1-cikloheptén-l-karbonsav 

/63 / ammónia addiciójával [18, 28, 29[] jutottunk.

A 62^ és 63_ telítetlen karbonsavakat a 64+65, 

ill. 66+67 ß-hidroxikarbonsavak légköri nyomáson kivi-
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С ООН
>

Н-,02 СООН

61

13. ábra

telezett desztlllációjával nyertük. A ß-hidroxikarbon- 

savakhoz a 70, J2.r ill. 71, 22 clsz-transz-Izomer 

elegy frakcionált desztlllációja során kapott mindkét

COQHCOOH
NH40H (CH2)n(CH2)n >
175°C V/'/nh2

48 •• n = 1
49 : n = 3

62 : n = 1 

69 : П = 3

14. ábra

izomert tartalmazó frakciók hidrolízisével jutottunk.

A légköri nyomáson végrehajtott lassú desztllláció so­

rán bekövetkezett a dehidratálódás, és ezt követő ká- 

lium-hidroxiddal történő izomerizáció után jó terme-
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léssel nyertük a 62 és 63 olefin-karbonsavakat /15. 

ábra/.

.cooc2h5/^^00002 H5 

(CH2)n

,cooc2h5

+ (CH2)n(CH2)n -*►

66 : П =1
69 : n =3

'OH'OH
70: n = 1 
71 :n = 3

72:n=1 
73:n=3

,C00H
Na OH 4r (CH2)n•>
100°C

ч)Н
67 : n - 3

>C00H
7^»

""OH
65NaOH y

100°C

64:n=1

15. ábra

Érdekes megjegyezni, hogy mig a cisz-2-hidroxl-l- 

cikloheptánkarbonsav /66./ tömény lúg hatására huzamo­

sabb forralással izomerizálható, és az egyensúlyi elegy- 

bol /66+67/ a transz izomer /67./ jól kinyerhető, addig 

a cisz-2-hidroxi-l-ciklopentánkarbonsav /64/ ilyen kö­

rülmények között vizet vészit [3o] és 1-ciklopentén-l- 

karbonsav /62./ keletkezik /15. ábra/.
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СООН

(CH2)n

он соон
64 : п = 1 

66:п = 3 dehidr. (сн2)п I■>

кон
62 : П= 1
63:П= 3

СООН

(СН2)П

он
65 : п = 1 

67 : П - 3

16. ábra

A cisz-2- /hldroxi-metil/-clklohexll-amln /19/ 

a clklohexán-clsz-1, 2-dlkarbonsavanhidridből /75/ 

cisz-2-karboxi-l-clklohexánkarboxamidon /76/ át Hof­

mann lebontással, majd redukcióval nyerhető [jL3j .

A transz-2- /hidroxi-metil/-ciklohexil-amln /22/ 

előállítása az 1-cíklohexén~l~karbonsavból /7.8/ ammó­

nia addicióval, majd Hofmann lebontással történt.

Az 1-ciklohexén-l-karbonsavat /78./ kétféle el­

járással /19. és 20. ábra/ készítettük.



24

,соон
nh4oh

<d
4NH2

76

Hofmann
lebontás

CH?OH COOHa; <LiAiH4

NH2
19

17. ábra

COOH CH20HCOOH a UAIH4.NH4OH^

NH2nh2
76 79 22

18. ábra
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COOC2H5COOC2H5 i.NaOEt 
СООС2Н5

■>

2.-СО

81 82

I
соон СООС2Н5

кон<

он он
84 83

19. ábra

Az egyik módszer szerint a ciklohexanon /80/ és 

dietiloxalát /81./ Claisen-kondenzációjával, majd de- 

karbonilezésével etil-/2-oxo-l-ciklohexán-karboxilát/- 

ot /82./ állítottunk elő [13j , amelyet Raney-nikkel ka­

talizátor alkalmazásával hidrogénnel redukáltunk. Az 

igy kapott etil-/2-hidroxi-l-ciklohexánkarboxilát/-ot 

/82 / kálium-hidroxiddal hidrolízálva a 2-hidroxi-l- 

ciklohexánkarbonsavat /R_3 / nyertük -[JL4j[ , amelyet lég­

köri nyomáson desztillálva dehidratálással az 1-ciklo- 

hexén-l-karbonsav keletkezett /78/.
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CN
NaCN OH>
NC1HSO3

8580

i
COOH

KOH
<■

78

20. ábra

A másik módszer szerint /20. ábra/ ciklohexanon

/80/ és nátrium-cianid vizes elegyéhez só-jég hűtés 

mellett nátrium-hidrogén-szulfit vizes oldatát adagol­

va az 1-hidroxi-l-ciklohexánkarbonitrilhez /65_/ jutot­

tunk. A nyerstermékből vízmentes piridin-benzolos ol­

datban foszfor-triklorid-oxidos vízelvonással az 1-cia-

no-l-ciklohexént /86./ kaptuk, amelynek kálium-hidroxid- 

dal való hidrolizisével az 1-ciklohexén-l-karbonsav 

/78 / keletkezett.
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III.2. A kinetikai mérések kivitelezése

Az azetidinné történő gyürüzárás sebességét a

lúg hatására felszabaduló bróm Volhard-szerinti tit-

rálásával mértem. A méréshez szükséges törzsoldat

elkészítése a következőképpen történt: 0,001 mól 

cisz- és transz-2-/bróm-metil/-cikloalkil-amin-hidro-

bromidot 50 ml etilalkoholban oldottam és 2 ml /0,002

mól/ IN nátrium-hidroxidot adtam hozzá és desztil­

lált v.izzel 100 ml-re feltöltöttem. Ebből az oldat­

ból 6-7 ml-es részletekben 10 ml-es ampullákba for­

rasztottam le az anyagot. A termosztátban /+0,1 C°/ 

megfelelő hőmérsékletet biztosítottam. A reakciót az 

ampullák jeges vizben való lehűtésévé] fagyasztottam 

be. Szobahőmérsékletre való felmelegedés után kétje­

lű pipettával 5 ml-es részt kivéve, 10 ml 0,0iN ezüst­

nitrát hozzáadásával 2 ml 5%-os vas|II|-ammónium-szul- 

fát indikátor és 2 ml 25%-os salétromsav jelenlétében 

titráltam meg a kivett mennyiséget. A fölös mennyisé­

gű ezüst-nitrát a gyürüzárásnál felszabaduló bromid-

ionokkal oldhatatlan ezüst-bromid csapadékot adott, 

a visszamaradó ezüst-ion felesleget 0,01 N ammónium-

rodaniddal titráltam.

Mivel FREUNDLICH és kutatócsoportja [ll] meg­

állapította, hogy a ciklusos aminok képződési sebes­

sége elsőrend szerint játszódik le, ezért a reakció 

sebességi állandóit a



28

2,303 , a 
“*------ ln ä=xк = t

képlet alapján számítottam ki, ahol az

a = kezdeti koncentráció

x = az időben átalakult anyag mennyisége mól/1-ben 

t = a mért reakcióidő másodpercben 

Az aktiválási energiát a sebességi konstansok segítsé­

gével az ARRHENIUS képletből az ismert egyenlet alapján

k24,576.T1.T2.Iog /£-/

Eakt
T2 - T1

számítottam ki.

Legalább három különböző hőmérsékleten mért se-

^ függ­

vényében grafikusan ábrázolva, a kapott egyenesből, 

melynek iránytangense AK-/2,303.R, 

gia a következőképpen számítható ki:

bességi állandó segítségével a "-log k"-t az

az aktiválási ener-

= 4,576.a 
b.10-3

ДЕakt

Ezen adatok alapján az aktiválási entrópia AS- 

kiszámitása a következő egyenlet segítségével

í kl 
- log r— .

k2
ДН-AS = 4,576/log к + Т/4,576.T

történt.

Hasonlóképpen a /bróm-metil/-ciklopentán, /bróm- 

metil/-ciklohexán, /bróm-metil/-cikloheptán szolvoli- 

zis reakcióinak kinetikai paramétereit is meghatároz­

tam.
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A cisz-2- /bróm-ruetil /-ciklopentil-amin-hidrobromid

gyürüzárásának kinetikai vizsgálata

A reakciósebességi állandók /к/ meghatározása
«

оt = 2 C

-1-5Idő /sec/ Fogyás /ml/ k.10 .sec

3,86
3,44
3,23
3,07
2,36
2,16

0
3600
5400
7200

18900
22500

2,75
2,82
2,72
2,21
2,14

=2,53.10 ^sec ^кátl.
оt = 15 C

-1-4Idő /sec/ Fogyás /ml/ к. 10 . sec

3,84 
3 ,085 
2 ,05 
1,21 
0,71 
0,32

О
900 1,95

1,867
1,836
1,815
1,86

2 700 
4 800 
6600 
8400

=l,838.10_4sec_1кátl.

t = 24°C

-4 -1Idő /sec/ Fogyás /ml/ k.10 .sec

3,005
2,24
1,475
0,95

0
6,75 
7,33 
7,14 
6,69 
6 ,07

300
600
900

0,61200
1500 0,4

=6,79.10 4sec-1кát 1.
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Reakciósebességi állandó - hőmérséklet grafikon

elkészítéséhez szükséges adatok:

t = 15°C /2 88°K/t = 2°C /2 75°K/ t=24°C /297°К/

1.838.10- 4 

3,7356
3.472.10- 3

k 2,53.10-5 

-log k 4,596
i 3,63.io-3

6,79.10~4

3,168
3,36.10~3

Aktiválási energia számítás

= 275°K = 2 88°KT1 T 2

1,838.10 4288.275.4,576 . logДЕ 1 = 288-275 2,53.10~5

AEX = 24009 cal/mól = 24,009 kcal/mól

= 29 7°I<= 2 88°KT1 T 2

6,79.10~4297.288.4,576
297-288ae2 =

ДЕ^ = 24659 cal/mól = 24,659 kcal/mól

• log
1,838.10“4

ЛЕ = 4,576./4,596-3,168/
3 /3,635-3,36/.10“3

ДЕ3 = 23762 cal/mól = 23,762 kcal/mól

Aktiválási entrópia számítás

-1k = 1,838.10 4 T = 2 88°KAE., = 24009 cal/mól sec

t 24009AS = 4,576/0,26435-4 + - 10,31886.288/4,576.288
ФДБ = + 7,76 cal/mól/fok
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-lg к

4-

3 T
3.3 3,4 3,5 3,6 3,7 1. 1СГ3т

A cisz-2-/bróm-metil/-ciklohexi1-amin-hidrobromid

gyürüzárásának kinetikai vizsgálata

оt = 30 C

к.Ю 5sec'1Idő /sec/ Fogyás /ml/

4,63 
4 ,09 
3,70 
2,97 
2,41 
1,88 
1,6 5 
1,12

О
7,981 
7,082 
7,084 
6,671 
6 ,090 
5,919 
7,077

1800
3600
7200

10800
14400
18000
21600

=7,081.10“bsec"1кátl,



32

оt = 40 С

-4 -1к.10 secIdo /sec/ Fogyás /ml/

4,65
3,35
2,44
1,535
1,15
1,02
0,86
0,80

0
2,100
2,128
1,949
1,741
1,466
1,082
1,799

1800
3600
7200

10800
14400
18000
21600

-4 -1=1,863.10к secátl.

оt = 50 C

, "Ik.10 secIdő /sec/ Fogyás /ml/

4,89 
3,04 
2,33 
1,88 
1,4 7 
1,35 
1,24

О
4,403
4,793
4,742
4,427
4,135
3,904

1200 
1800 
2400 
3000 
3600 
4 200

=4,5.10 "’sec ^кátl.

Reakciósebességi állandó - hőmérséklet grafikon

elkészítéséhez szükséges adatok

оt =50°C /323~К/t = 40°C /313WK /ооОt=30~C /303 "к/

4,5.1Q-^

3,346

3,096.10

-4-5k 7,081.10 1,863.10

-log k 4,149 3,729
-3-31 -3T 3,3.10 3,195.10
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Aktiválási energia számitás

= 303°K = 313°KT1 T 2
1,863.10 4_ 313.303.4,576 

Л ' 313-303 • log1 7,081.10 5

ДЕ^ = 18241 cal/mól = 18,241 kcal/mól

= 323°K= 313°KT1 T 2

4,5.10~ 4323.313.4,576
323-313лг2 • log

1,863.10 4

ЛЕ2 = 17719 cal/mól = 17,719 kcal/mól

af = 4,576./4,149-3,346/
3 /3,3-3096 /.10-3

AE3 = 18013 cal/mól = 18,013 kcal/mól

Aktiválási entrópia számitás

ДЕ3 = 18013 cal/mól к = 1,863.10-4 -1 T = 313°Ksec

i 18013
4,576.313AS = 4,576/0,27021-4 + 10,31886.313/

tAS = 18,15 cal/mól/fok

3-

-313,1 3,2 3,3 i-10T
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A transz-2-/bróm-metil /-ciklohexi1-amin-hidrobromid

gyürüzárásának kinetikai vizsgálata

оt = 75 C

k.10 '’sec ^Fogyás /ml/Idő /sec/

4,71
4,05
3,57
2,61
2,60
2,45

0
4,677 
4 ,009 
5,739 
4,107 
3,817

3600
7200

10800
14400
18000

=4,469.10~5sec 1кátl.
оt = 80 C

k.10 5sec 1Idő /sec / Fogyás /ml/

4,84 
4,36 
3,60 
2,65 
2,63 
1,75 
1,87

0
1800
3600
7200

10800
14400
18000

6,375
8,925
7,508
6,310
8,300
6,938

=6,782.10 5sec_1к at 1.
оt = 90 0

. n^“4 -1k.10 secIdő /sec/ Fogyás /ml/

4,96 
3,57 
2,86 
2 ,02 
1,52 
1,22 
1,05

О
1800
3600
7200

10800
14400
18000

2,178
1,784
1,920
1,387
1.190
3,610

-4 -1=1,572.10к secátl.
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оt = 100 С

-4 -1к.10 secIdő /sec/ Fogyás /rnl /

4,96 
3,57 
2,07 
0,86 
0,5 4

0
1800
3600
7200

10800

2,221
2,936
3,886
1,361

=2,578.10 4sec 1кátl.

Reakciósebesséqi állandó - hőmérséklet grafikon

elkészítéséhez szükséges'adatok

t = 75°C/348°K/ t=80°C/353°K/ t=90°C/363°K/ t=100°C/373°K

-5 -5 -4 2,578.10~4 

3,588 

2,681.10

к 4,469.10 6,782.10 1,5725.10

-log к 4,349 4,168 3,803
-3-3-3 -31т 2,873.10 2,833.10 2,755.10

Aktiválási energia számítás

оо3 4 8 К = 353 КТ1 = 2
-56,782.10348.353.4,576 

353-348 * log1 -54,469.10

ЛЕ^ = 20366 cal/mól = 20,366 kcal/mól

о сТ, = 353 К Т. = 36 3 К‘1 2
-41,5725.10363.353.4 ,576

363-353 • logЛЕ -52 6,782.10

ДЕ_ = 21415 cal/mól = 21,415 kcal/mól2

4,576.0.75
0,08.10

ДЕ3 = 21450 cal/mól = 21,45 kcal/mól

ДЕ 3 -3
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Aktiválási entrópia számítás

к = 6,782.10 5 T = 353°KE3 = 21450 cal/mól

X 21450 - 10,31886.353/AS = 4,576/0,83136-5 + 4,576.353
XAS = -17,18 cal/rnól/fok

4,5-i -lg к
4|3J
4,1-
3,9 -j
3,7-

25 1.1Q-3
T

2,6 2,7 2,8
T

A cisz-2-/bróm-raetll /-cikloheptil-amin-hidrobromid

gyürüzárásának kinetikai vizsgálata

t = 1 °C

-4k. 10 -1Fogyás /ml/Idő /sec/ sec

6,565
5,765
5,365
4,930
4,580
4,44

О
3,314
2,550
2,470
1,360
1,049

600
1200
1800
4200
6000

=2,14.10-4 -1
^átl . sec

SÍKOáJ)
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оt = 9,5 С

-1-4Fogyás /ml/ к.10 secIdő /sec/

6,40
6.13 
5,114
4.14 
3,65 
2,87 
2,11

360 6,5
5,0720

1080
1440
2040
2940

4,76
4,54
4,4
4,3

=4,00.10 4sec ^кátl.

ct = 15 C

-4 -1k.10 secIdő /sec/ Fogyás /ml/

5,30
4,58
4,52
4,49
4,45
4,44

5,73300
900

1200
1800
3600 =5,73.10~4sec 1кátl.

Megjegyzés: A reakció 5 perc alatt lejátszódott.

Reakciósebességi állandó - hőmérséklet grafikon

elkészítéséhez szükséges adatok

t = 15°C /2 88°K/t = 9,5°C /282,5°K/оt = 1~C / 2 74°K /

-4-4-4 5,73.102,14.10 4,00.10к
-log к 3,669 3,39 3,24

-3~3 -31 3,649.10 3,47.103,539.10T

Aktiválási energia számitás

о оT, = 274 К Т2 = 282,5 К1
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-44,00.10
2,14.10

282,5,274.4,576
282,5-274 • logДЕ^ = -4

ДЕ^ = 11320 cal/mól = 11,32 kcal/mól

о о= 288 КТ. = 282,5 К1 2

5,73.10~4288.282,5.4,576
288-282,5 « logДЕ

4,00.10 42

ДЕ2 = 10566 cal/ir.ól = 10,566 kcal /mól 

Т, = 274°К о= 288 К1 2
5,73,10~4
2,14.10~4

= 11058 cal/mól = 11,058 kcal/mól

лт - 288.274.4,576 
ű£"' 288-274 “ log3

ДЕ 3 .

Aktiválási entrópia számítás

E^ = 11320 cal/mól k = 4,00.10 4sec 1 оT = 282,5 К

11320 10,31886.282,5/AS = 4,576 /0,60206-4 + 4,576.282,5
ФÄS = -33,91 cal/mól/fok

-lg k
3,7-
3,6-1
3,5->
3,4-
3,3^

3,4 3,5 3.5 3.7 J -3=M0T
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A transz-2-/bróm-metil /-cikloheptil-amin-hidrobromid

gyürüzárásának kinetikai vizsgálata

оt = 23~C

-4 -1k.10 secIdő /sec/ Fogyás /ml/

О 6,66
6,275600 1,4 7 

1,39 
1,29 
1,15
1,14

1500
2400
4200
6000

5,8
5,45
4,92
4,4

=1,29.10 4sec ^кátl.
оt = 33,5 C

-4 -1k.10 secIdő /sec/ Fogyás /ml/

0 6,625
5,82600 3,251

3,49
3,575
3,384
3,285
3 ,07

1200
1800
2400
3 300
4 200

5,1
4,47
4,1
3,62
3,335

=3,342.10 ^sec ^кátl.

оt = 43~C

1 i^-4 -1k.10 secIdő /sec/ Fogyás /ml/

О 6,4
900 7,848

7,07
6,21
6,11

4,1
1500
2100
3900

3,43
3,09
2,9

=6,8.10 ^sec ^кátl.
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Reakciósebesség! állandó - hőmérséklet grafikon

elkészítéséhez szükséges adatok

t= 43°C/316°K/t = 33,5°C / 306,5°K/t = 23°C /296°K/

6,8.10 ; 

3,167

3,164.10~3

3,342.10_4

3,475

3,262.10~3

1,29.10“4 

3,889

3,379.10~3

к
-log к

1
T

Aktiválási energia számitás

= 306,5°K= 296°K T 2T1
-43,342.10306,5.296.4,576

306,5—296 • logЛЕ
1,29.10 41

ДЕ^ = 16345 cal/mól = 16,345 kcal/mól

= 316°K= 296°K T2T1
6,8.10 4_ 316.296.4,576 

Л " 316-296 • log
1,29.10~ 42

ДЕ0 = 15450 cal/mól = 15,45 kcal/mól

= 4,576. /3,889-3,164 /
/3,379-3,164/.10“3

ДЕ3

ДЕ3 = 15431 cal/mól = 15,431 kcal/mól

Aktiválási entrópia számitás

к = 1,29.10 4 T = 296°KДЕ^ = 15450 cal/mól

í 15450 - 10,31886.296/AS = 4,576/0,11059-4 + 4,576.296

t = -24,11 cal/mól/fokÄS
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4,ОН
-lg к

3,8-

3,6-

3,4-

3.2-1

т
3,1 3,2 3,3 3,4 1 10-3

Г

A bróm-meti1-clklopentán szolvolizisének kinetikai

vizsgálata

t = 100~C

, . -5 -1k.10 secIdő /sec/ Fogyás /ml /

8,950
4,56
3,58
3,51
2,31

7200 
18000 
3 3000 
72000

7,76
6,93
6,03
5,5

-5 -1=3,49.101 secátl.

t = ]15°C

-1k.10 5Idő /sec/ Fogyás /ml/ sec

7,40
8,^7 
7,62 
6,91 
5,6 7

6,443000
6600

10200
13800

5,8
5,3 5
5,2

-5 ^ -f

=7,29.10к secátl.
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оt = 120 С

к.10 ^sec ^Idő /sec/ Fogyás /ml/

7,2С
8,84
8,84

6,89
6,34
5,83
5,31

S00
2 700 
4 500 
7 800

9Д
8,71

=8,87.10_5sec-1кátl.

Reakciósebességi állandó - hőmérséklet grafikon

elkészítéséhez szükséges grafikon

о t=120"C /39 3°K /оt =100°C /373°K/ оt = 115 C /388 К/

-5-5-5 8,87.107,29.103,49.10к
4,13 4,054,457-log к

-3-3-32,68.10 2,54.102,57.10T

Aktiválási energia számítás

= 3 73°K о= 393 Кm
1 2

-58,87.10373.393-4,576 
ЛЬ- 3*93-373 • log1 -53,49.10

ДЕ-j = 13538 cai/mól = 13,538 kcal/mól

4,576.0,327
0,11.10

ДЕ 2 -3

ДЕ2 = 13604 cal/mól = 13,604 kcal/mól

4,576.0,407
0,14.10

ДЕ 3 -3

ДЕ^ = 13303 cal/mól = 13,303 kcal/mól
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Aktiválási entrópia számitás

ДЕХ = 13538 cal/mól к = 3,49.10~r T = 373°K

13538 
T, 576.373

ФAS = 4,576/0,54283-5 + - 10,31886.373/

*AS = -43,09 cal/mól/fok

-lg к
4,51
4,4-1
4,3-
4,2,
4,1-

T
2,5 2,6 2,7 1 -3i-101 T

A /bróm-metil/-ciklohexán szolvolizisénekkinetikai

vizsgálata

t = 90°C

-1к.10“5Idő /sec/ Fogyás /ml/ sec

О 7,51
7,27
7,05
6,72
6,41

2 700 
5400 

11400 
18000

2,25 
1,92 
1,90 
1,76

=1,96,10~5 -1к secátl.
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оt = 99,8 С

-1-5Fogyás /ml/Ido /sec/ k.10 sec

7,25
6.98 
6,7 
6,35
5.98

0
ú ,1 
4,4 2 
4,8 
3,44

16 80 
3300 
5220 

13500
-4,21.10_5sec 1кátl.

оt = 118 С

, .„-4 -1к.10 secFogyás /ml/Ido /sec/

7,49
6,39
5,96
5,35

О
1,76
1,319
1,93
1,15

1800
3600
5400
7200 4,8

-1-4-1,54.10 seckátl.

Reakciósebességi állandó - hőmérséklet grafikon

elkészítéséhez szükséges adatok

t - 118°C /391°K/о оt = 90°C /363°K/ t = 99,8 C /372,8 К/

-4-5-5 1,54.101,96.10 4,21.10к
3,812-log к 4,705 4,3 75

-3-31 -3 2,55.102,755.10 2,682.10Т

Aktiválási energia számitás
о оТх = 372,8 К

391.372,8.4,576
391-372,8

= 391 К2
-41,54.10* logДЕ -51 4,21.10
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ДЕд = 20598 cal/mól = 20,598 kcal/mól

= 391°K= 363°KT1 T2

1,54.10 4лг, 363.391.4,576A к ~ - -..—.....Г.——," 391-363 * log2 1,96.10 5

ДЕ2 = 20715 cal/mól = 20,715 kcal/mól

= 4,576/4,705-4,375/
/2,755-2,682 /.IO-3

ДЕ 3

ДЕ^ = 20262 cal/mól = 20,262 kcal/mól

Aktiválási entrópia számítás

ДЕХ = 20598 cal/mól к = 1,54.]0-4 -1 T = 391°Csec

í 2059 8AS = 4,576/0,18752-4 + ----- 10,31886.391/
4,576.391

AS = -23,8 cal /mól/fok

4,8
4,6
4.4!
4,2-
4
3,8-

2,5 2,6 2,7 2,8 l-io"3
T
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Ä bróm-ineti 1-cikloheptán szolvolizisének kinetikai

vizsgálata

оt = 99,5 C

k.10 ^sec ^Idő /sec/ Fogyás /ml/

8,05 
6,205 
5,72 
5,3 8 
5,21

0
1800
2 700
3 600
4 500

3,16
4,66
2,74
2,^5

= 3,25.10 ''sec ^кátl.

оt = 110 C
Г

. ,л-4 -1к.10 secIdő /sec/ Fogyás /ml/

6,39
4,85

О
5,31
5,55
4,54

900
1500
2100
3000

4,1
3,9
3,51 5,1

=5,1. 10 ^sec ^кátl.

оt = 120 C

-4 -1Idő /sec/ Fogyás /ml/ k.10 sec

5,96 
5 ,05 
4,44 
4,15

О
8,485 
7,84 
6,58

300
600
900

=7,63.10 ^sec ^kátl.
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Reakclósebesséqi állandó - hőmérséklet grafikon

elkészítéséhez szükséges adatok

t=110°C /383°К/ t = 120°C /393°K/t = 9 9 ,5°C /3 72,5°K/

7,63.10_4 

3,117

2,545. IO*”3

3,25.10~4 

3,488 

2,68„10-3

5,1.10"4

3,29

2,61.10_3

k

-log k
1
T

Aktiválási energia szémitás

Tx = 372,5°K

- 393.372,5.4,576 
393-372,5

= 393°KT2
7,63.10 4
3,25.10-4

• logДЕ 1

ДЕХ = 12114 cal/mól = 12,114 kcal/mól 

= 372,5°K

383.372,5.4,576
383-372,5

= 3 83°KT2

5,1.10 4• logДЕ 2 3,25.10“4

ДЕ2 = 12168 cal/mól = 12,168 kcal/mól

ДЕ^ = 3,576 /3,29-3,117/
/2,61-2,545/IO-33

ДЕ3 = 12179 cal/mól = 12,179 kcal/mól

Aktiválási entrópia számítás

-1ДЕ2 = 12168 cal /mól k=5,1.10-4 T=110°C / 3 83°K/sec

t 12168ДБ = 4,576/0,70757-4 + - 10,31886.383/4,576.383

íДБ = -42,27 cal/mól/fok
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3.6-)

3,4-

3,2-

3 1 -32,72,5 2,6 i-10T

III.3. A kísérleti eredmények értékelése

Az említett irodalmi adatokból kitűnik, hogy ali- 

ciklusokkal kondenzált azetidinek szintézisét főleg sze­

kunder halogén [14], illetve szekunder tozil-származé- 

kok reakcióinál vizsgálták, amikor jelentős elimináció, 

fragmentáció, mellett az azetidin-származék csak mellék- 

termékként képződött [Í2j . MÓRICONI és MAZOCCHI által 

közölt azetidin készítésnél viszont a kiindulási amino- 

alkohol sztereoegységessége vonható kétségbe.

Célszerűnek látszott az N —> 0 acilvándorlási re­

akciók vizsgálatára készített cisz- és transz-ciklopen- 

tán-, ciklohexár.-, és cikloheptánvázas-1,3-aminoalkohol- 

ból kiindulva az azetidin szintézis megvalósítása.

A primer hidroxilcsoportot tartalmazó aminoalkohol-
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/18-23/ hidrobromidjait /24-29 / foszfortri- 

bromiddal kezelve cisz- és transz-2-/bróm-metil/-cik-

izomerek

loalkil-amin-származékokat /30-35/ nyertünk.

A 2-/bróm-metil/-cikloalkll-amin-hidrobromidok-

ból /30-35/ kiindulva vizsgáltuk az azetidinné törté­

nő gyürüzárási reakció sebességét az alapváz gyürü- 

tagszáma, a vegyületek konfigurációja, illetve a váz­

konformáció függvényében /10. ábra/.

A szomszédcsoport részvétel vizsgálata céljából 

elkészítettük a referenclavegyületnek tekinthető /bróm- 

metil /-ciklopentánt /36 / [l5j, /bróm-metil/-ciklohexánt 

/37/ [jL6j , és a /bróm-metil./-cikloheptánt /3J3/ (jLó] .

A kinetikai mérések adataiból /20. 37. old./ 

kitűnik, hogy az aminofunkciós szomszédcsoportrészvé- 

tel elosegiti a halogén ionizációját egy intramoleku- 

láris nukleofil szubsztitúciónak megfelelő folyamatban. 

A referenciavegyületekhez viszonyított sebességnöveke­

dés azt igazolja, hogy a szomszédcsoport a reakcióse­

bességet meghatározó lépés, az átmeneti állapot kiala­

kulását befolyásolja.

A clsz-izomerek esetében kvantitatív azetidinné

alakulást észleltünk a végtermékanalizis alapján. A 

transz-izomerek közül a transz-2-/bróm-metil/-ciklopen- 

til-amin-hidrobromid /30/ azetidinné történő gyürüzá­

rási reakciója nem volt kivitelezhető. A transz-2-/bróm- 

metil/-ciklohexil-amin-hidrobromid /.34/ esetén 5-7%-ban 

képződött csak azetidin /A_3/ 10-12%-ban a kiindulási
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рВгз > (сн2)п
NH2-HBr NH2HBr

30 : n-1
31 : П=2
32 : П = 3

24 : П = 1 
25:n=2 
26:n=3

CH20H
PBr3 ,(CH2)n (CH2)n

NH2-HBr NH2-HBr
27: n=1 
28: n=2 
29: n=3

33: n-1 
34:n=2 
35:n=3

CH-iBr
-HBr

(CH2)n

NH2-HBr
30 ; n-1 
31:n«2 
32 : n=3

39 :n-1
40 : n= 2 
4] : n = 3

,енпвг
-HBr

(CH2)n >

NH2-HBr
33 : n=1 
34:n=2 
35:n=3

42:n=1 
43:n = 2 
44:n=3

CH-Br2 36 : n«=1 
37: n=2 
38 : n =3

21. ábra
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anyagot /3_£/, és túlsúlyban eliminációs terméket /45 / 

kaptunk /22. ábra/.

CH2
81-85 %->

nh2

CH2Br
10-12 %->

NH2-HBr

5-7 %
'inimNH

43

22. ábra

A 34 reakciója esetén a végtermékanalizis kétlé-

péses folyamat végbemenetelére utal. Itt az aminocso- 

port nem vesz részt közvetlenül az ionizációs folyamat­

ban. Karbóniumion keletkezik, mely eliminációval, ill. 

intramolekuláris gyürüzárással alakul tovább.

A transz-2-/bróm-metil/-cikloheptil-amin-hidro-

±>romid /3_5/ kvantitative azetidinné alakul, elimináció 

nem volt megfigyelhető.

A referenciavegyületként használt /bróm-metil/- 

cikloalkánok /36-3 P / azonos körülmények közt kivitele­

zett reakciója nem hidrolízist eredményezett

hanem kinetikusán első rend sze-

- ami

várható lett volna
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rint lejátszódó eliminációt.

Érdekes megvizsgálnunk az azerid.inné történő gyü- 

rüzárás sebességállandóit és az aktiválási energia és

entrópia viszonyokat.

Számos irodalmi példa utal arra, hogy csak az

aktiválási energia és entrópia értékekből, vagy azok

relativ változásaiból egy reakció alaposabb vizsgála­

ta nélkül következtetéseket csak kellő fenntartással

vonhatunk le. Irodalmi [17] adatok szerint ismerete­

sek olyan reakciók, ahol az aktiválási energia és 

entrópia kompenzativ módon változik. Magas aktiválá­

si energia értékekhez kevésbe negativ aktiválási entró­

pia értékek tartoznak és fordítva. Ezt a kompenzációs 

törvényt nevezzük LFFFLFR [17] szerint izokinetikus 

összefüggésnek. Az izokinetikus összefüggés érvényes­

sége bizonyiték arra, hogy egy homológ sorban a reak­

ciók azonos mechanizmus szerint játszódnak le.

Ezt látjuk a kondenzáltvázas cisz -izomerek azi-

tidinképződésénél, ahol lineáris izokinetikus össze­

függést kapunk. Ezen az egyenesen található a transz- 

-2-/bróm-metil/-ciklohepti1-amin /32/ kinetikai adata­

iból nyert pont j.s utalva a mechanizmus azonossá­

gára /23. ábra/.

Л cisz-2- /bróm-metil /--ciklopenti 1-amin-hid robro-

mid /30/ nagy pozitív aktiválási energiája jelentősen 

eltér a többi tag negativ aktiválási energia értékétől.

Ennek ellenére az izokinetikus összefüggést adó egye-
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nesre esik e vegyület aktiválási paraméterei alapján

kapott pont is, igazolva a mechanizmus azonosságát.

A következő példa viszont meggyőz bennünket ar­

ról, hogy csupán az aktiválási energia és aktiválási

entrópia értékek azonosságából nem következtethetünk

a reakciómechanizmus megegyezésére. A trensz-2-/bróm- 

meti1/-ciklohexil-amin-hidrobromid /3j4/ reakciójának 

aktiválási energia és aktiválási entrópia értékei jól 

beleilleszkedne]; a sorba. Viszont a végtermék analizis 

alapján láttuk, hogy itt a sorozat többi tagjától el­

térő mechanizmust keil, feltételeznünk. A 34 kinetikai

adataiból nyert pont a referenciavegyületek izokineti- 

kus egyeneséhez közelit, mutatva a referenciavegyületek

ДЕ*

C5 cisz

CH2-Br

(CH2)n

/ о / nsz
20-1 rv= 1,2,3

'ciszо

-о—о

^7 transz
c7

C5

*-7 cisz
10

A S* e. u-50 -40 -30 -20 -10 0 10 20

23. ábra
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eliminációs reakcióival való rokonságát. Azonban nem

csudán eliminációs reakció megy végbe, ezt mutatja 

az a tény, hogy e vegyület kinetikus pontja nem esik 

pontosan a /bróm-metil/-cikloalkil-származékok izoki- 

netikus egyenesére.
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IV. KÍSÉRLETI rész

Éti 1- /cisz- ős transz-2-hidroxi-l-ci.kloalkilkarboxilát /-ok / /10-11 /

a./ /0,64 mól/ Éti 1—/2—oxo-1-cikloalkilkarboxilát/ — 

°t 6_9/ Г33_1 250 ml etanolban 35 g Raney-nikkel kata­

lizátor jelenlétében, autoklávban 120 atm. kezdeti nyomá­

son 60°C-on hidrogéneztünk. A számitott mennyiségű hidro­

gén felvétele után a reakcióelegyet szűrtük és a szürle-

tet bepárolva, majd csökkentett nyomáson /30-40 Hgmm/

desztillálva nyertük az etil-/cisz- és transz-2-hidroxi-l-

cikloalkilkarboxilát /70-73/ elegyet. Az izomerarányt gáz­

kromatográfiás eljárással /GAZOFRAKT 400 C készülék; ko­

lonna magasság: 2 m; álló fázis: polietilénglikol-adipát 

20%; hordozó: szuper-ternolit 3C'-40 mesh; hőmérséklet: 

160^0; detektor hőmérséklet: 180°C; vivőgáz: hidrogén/

határoztuk meg.

b./ Egyliteres háromnyaku gömblombikot kálciumklo- 

ridos csövei felszerelt visszafolyó hűtővel és csepeg­

tetőtölcsérrel láttunk el, majd a lombikba 200 ml eta- 

nolt és /0,08 mól/ nátrium- [tetrahidro-borát]III|J-at 

vittünk be. A reakcióelegyhez jeges hűtést alkalmazva 

/kb. 4°C/, vagy szobahőmérsékleten /25°С/ állandó keve­

rés mellett /0,16 mól / etil/2-oxo-l-cikloalkiIkarboxi-

lát/-ot /6_8, 6_9 / csepegtettünk egy óra alatt. A reakció­

elegyet öt órán át 0°C-on, vagy 25°C-on kevertettük,
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majd egy éjszakán át szobahőmérsékleten állni hagytuk, 

és a nátrium-[tetrahidro-borát|IIIQ feleslegét 15 ml 

jégecettel elbontottuk, majd 100 ml vizzel hígítottuk 

és az etanolt csökkentett nyomáson /kb. 30-40 Hgmm/ el- 

távolitottuk. A maradék szerves és vizes fázisra külö­

nült. Szétválasztás után a vizes részt háromszor 200 ml

éterrel extraháltuk. Az egyesitett éteres és szerves 

fázist 250 ml 5%-os vizes nátrium-hidrokarbonát oldat­

tal, majd vizzel mostuk és vízmentes nátrium-szulfáton

szárítottuk. Az éter eltávolításával nyert maradékot 

csökkentett nyomáson /30-40 Hgmm/ desztilláltuk. A 

nyert etil-/cisz- és transz-2-hldroxll-l-cikloalkll- 

karboxilát/ /70-73 / izomerarányát gázkromatográfiásán 

meghatároztuk.

Az a./ és b. / eljárással készült termékek izomer­

arányát az 1. táblázat tartalmazza.

1. táblázat

Etil-/2-oxo-l-clkloalkilkarboxllát/-ok /68, 69/ reduk­

ciójának izomermegoszlása

Raney-Ni/H
60°C

cisz transz

NaBH .4
25°C

cisz transz
0°C

cisz transz
Reakció

68 70 + 12. 31,2 68,8 87,3 12,740,6 60,4

6_9 —^ 71 + 73 90,4 9,6 90,2 8,8 85,4 14,6
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2. táblázat

Etil-/cisz- és transz-2-hidroxi-l-clkloalkilkarboxilát/-ok

112"IÁI forráspont és törésmutató értékei

Irodalmi
érték

Fp°C/Hgmrn °CVegyület nD

25a. / 42 2570 1,4551 129-130ci sz 1,459

25a. / 42 2514072 1,4539 1,4530transz

2 3b. / 23401,4768 1,470571 cisz 150-151

234073 156-157 1,4740transz

1-Cikloalkén-1-karbonsavak /62, 63/

0,5 mól Etil-/cisz- és transz-2-hidroxi-l-ciklo-

alkilkarbcxilát / /70 + 71/, vagy IJ2L + 73 / keveréket 

320 ml 20%-os r.átriumhidroxid oldattal két órán át rá-

zógéper. rázattunk. Л változatlan kiindulási anyagot 

kétszer 100 ml éterrel extraháltuk. A vizes fázist só­

sav :viz 1:3 arányú elegyével savassá tettük, majd az

oldatot ammónium-kloriddal telitettük és ötször 200 ml

éterrel extraháltuk. Az egyesitett éteres oldatot víz­

mentes nátrium-szulfáton szárítottuk és bepároltuk. Az

igy nyert cisz- és transz-2-hidroxi-l-c.ikloalkilkarbon-

savakat /6_4, 6J3; 6j5, 6_7/ további tisztítás nélkül, nyilt
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lángon melegítve, hüte alkalmazása nélkül, légköri nyo­

máson desztilláltuk. A szintelen folyadékként desztil­

lálódé 1-cikloalkén-l-karbcnsavak /6J2, 63/ a szedőben 

kristályos anyaggá dermedtek ét. Termelés a 2-hidro;:i- 

-1-cikloalkilkarbonsavra számolva a 62 esetén 82,9%;

a 63 esetén 76,2% volt. Az olvadáspont értékek az iro­

dalmi értékkel [31, 32] megegyeztek.

trans z-?-Amino-1-cikloaIkjlkarbonsavak /48, 49/

0,40 mól 1-Cik loalkén-l-karbönsavat /6 _2, 63. / 25%- 

os ammónium-hidroxiddal autóklávban 170°C-on 64 órán át 

rázattunk. A reakcióelegy feldolgozása megegyezett PLIE- 

N INGER és SCHNEIDER által leírtakkal [18]. Termelés: a 

IS esetén 38,6%; a '£9 esetén 15,2% volt. A £8 olvadás­

pontja: 239-240°C /irodalmi [lC] op. : 240°C/ volt.

A £9 viz-aceton elegyből kristályosítva fehér 

tűs kristályos anyagként vált ki. Op.: 282-285°C. 

A.nalizis: C8IT15N02 /15 7,20/ alapján:

N: 8,91%.Számított: C: 61,12; H: 9,62;

Talált: 8,69%.9,63;C: 61,05; И: N:

Ciklopentán-transz-1,2-dikarbonsav /52/

Etil-/ciklopentán-1,1,2,2-tetrakarboxilát/-ból 

/53 / BAILEY és SORENSON [22] módszerével készítettük el.

Ciklopentán-cisz-1,2-dikarbonsavanhidrid /51/

Ciklopentán-transz-1,2-dikarbonsavból /52/ FUSON 

és COLF [23] módszerével állítottuk elő.
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cisz-2-Karboxi-l-clklopentánkarboxainid /5£)/

Ciklopentán—cisz — 1,2-dikarbonsavanhidridbol /51/ 

PLIENINGFF! és SCHNEIDER [l8] módszerével állítottuk 

ele.

cisz-2-.Antino- 1-ciklopertánkarbonsav /46/

cisz-2-Кa rbоxi-1-ciк1оpentánka rbоxarcidbó1 /50/ 

PLIENINGER és SCHNFTDFP {JL8] módszerével állítottuk elő. 

Op. : 22 3-224°C. Az irodalmi [18] on.: 202-204°C, ahol 

az anyag csak átkristályosodik, de nem olvad meg. 

Analízis: /129,16/ alapján:

Fzárnitott: C: 56,55; 

r,'a ló 11:

M: 10,851.K: 8,52;

56,16; IT: 6,05; 10,65%.N :0:

c.i sz-2-Karboxi-I -cikloheptánkarboxamid /60 /

2,24 g /0,018 mól/ Cil:loheptán-cisz-l, 2-dikarbon- 

savanhidridefc /59 / |_26] kis részletekben, állandó rázo- 

gatás mellett 10 ml tömény arcmónium-hicroxidhoz adtunk.

A reakcióele gyet harminc percig szobahőmérsékleten állni 

hagytuk, majd az ammónia feleslegét csökkentett nyomáson 

/30-40 Kgrcrc/, 30-35°C-on eltávolitottuk. A visszamaradó 

vizes oldatot 10°C-on tömény sósavval savanyítottuk, 

majd 0°C-on állni hagytuk. A kivált fehér kristályos 

anyagot szűrtük, hideg vízzel többször mostuk és szárí­

tottuk. 2,38 g /63%/ cisz-2-Karboxi-l-cikloheptánkarbox-

amidot nyertünk /60/. Etanolból olvadáspont állandóságig 

kristályosítva op.: 125-130°C.
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C9K15N03 /185'22' alapján: 

Számított: C: 58,36; H: 8,16; N: 7,56%,

Analizis:

C: 58,27; H: 7,83; N: 7,27%,Talált:

cisz-2-Amino-1-cikloheptankarbonsav /47/

10,5 g /0,26 mól/ Nátrium-hidroxid 43 ml vizes 

oldatához 0°C-on erős keverés mellett: egyszerre 10,2 g 

/0,063 mól/ brómot adtunk. Az oldatot ismét 0°C-ra hü­

töttük és 9,25 /0,05 mól/ cisz-2-karboxi-l-cikloheptán-

karboxamidot /60/ és 7,5 g /0,18 mól/ nátrium-hidroxid 

36 ml vizes oldatát adtuk hozzá részletekben egy óra 

alatt, A reakcióelegyet 75°C-ra melegítettük és 8 per­

cig ezen a hőmérsékleten tartottuk, majd lehűtve tömény 

sósavval semlegesítettük és 10 ml jégecetet adtunk hoz­

zá. Az oldatot szárazra pároltuk, a maradékot fellazí­

tottuk és négyszer 80 ml etanollal 20-20 percig vissza­

folyattuk. Az egyesitett etanolos oldatot bepároltuk,

a maradékot 150 ml vizben oldottuk és savciklusban lé­

vő D0WEX-50 ioncserélő gyantára vittük. Az oszlopot

350 ml desztillált vízzel mostuk, majd az aminosavat 

eluáltuk. Az ammóniás oldatot csökkentett nyomáson szá­

razra pároltuk, a maradékot viz-aceton elegyből kris­

tályosítottuk. A cis z-2-amino-l-cikloheptánkarbonsav 

/47/ fehér tüalaku kristályos anyagként vált ki, op„:

24 2-24 3°C.

C8IIi5N00 /157,20/ alapján:

C: 61,12; H: 9,62; N: 8,91%. 

61,07; H: 9,80; N: 9,04Í

Analizis :

Számított:

Talált : C :
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Clkloheptán-cisz-1,2-dikarbonsavanhidrid /59 /

2 g cikloheptén-1,2-dikarbonsavanhidridet /58/ 

100 ml nitrogén-áramban desztillált absz. dioxánban

oldottunk és hozzáadtunk 5,5 g Raney-nikkelt, melyet 

előbb négyszer 20 ml absz. etanollal és négyszer 20

ml absz. dioxánnal átmostunk. Autoklávban 50 atm.

kezdeti nyomáson, szobahőmérsékleten, 12 órán át rá- 

zattuk a reakcióelegyet, majd a katalizátor kiszűré­

se után a dioxános oldatot szárazra pároltuk. A nyert 

termék fizikai adatai megegyeztek az irodalmi [26] ér­

tékkel. Fp: 126-127°C, n^ = 1,4930, termelés: 92,5%.

Analizis: C9Hi2°3 1^8,21 alapján:

Számitott: C: 64,27 H: 7,19%.

Talált-: C: 6 3,97 II: 7,49%.

Cikloheptán-cisz-1,2-dikarbonsav /61/

0,5 g Cikloheptán-1,2-dikarbonsavanrtidridet /59/ 

5 ml vizzel harminc percig visszafolyattunk. A termé­

ket négyszer 50 ml éterrel extraháltuk. Az egyesitett 

éteres oldatokat vízmentes nátrium-szulfáton szárítot­

tuk, a maradékot éter-petroléterből kristályosítottuk. 

0‘,32 g Cikloheptán-cisz-1,2-dikarbonsavat /61 / nyer­

tünk. Op.: 134-136°C /irodalmi [26] op.: 113-134°C/.

C9Hi203 /168,2/ alapján:

Számitott: C: 64,27; H: 7,19%.

C: 64,11; H: 7,08%.

Analizis:

Talált:
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cisz- és transz-2-/Hidroxi-metil/-cikloalkil

amin-hidrobromidok /24, 26, 27, 29/

A megfelelő aminoalkohol /_18, 20, 21_, 22.1 ill. 

cisz-transz-2- /hldroxl-metil /-ciklohexll amin /Г9, 22 / 

0,1 mól éteres oldatához 0,1 mól hidrogén-bromid eta- 

nolos oldatát csepegtettük állandó hűtés mellett. Ami­

kor az oldat kémhatása pH=6-ot elérte, annyi absz. 

étert adtunk hozzá, hogy enyhén zavaros legyen. Egy 

éjen át +4°C-on állva fehér kristályos anyag formájá­

ban vált ki az aminoalkoholok hidrobromidja.

3. táblázat

cisz- és transz-2-/Hidroxi-metll/-cikloalkil-amin-hidro-
Xbromldok /24-29 / olvadáspont, analizis és termelési adatai/

Analizis
Számitott/Talált.

Terme-
lésVegyü- Képlet 

let Mólsuly Op.°C
%BrC H N

7,14
7,04

40,75
40,47

24 36,75
36,55

7,20
7,55

C,H.. „BrNO 6 14
196,10 96,083

40,75
40,78

27 36,75 7,20
36,93 7,15

7,14
7,54

C6H14BrNO
196,10 87,5117

40,75
37,20

40,01 6,71
40,11 7,75

6,66
6,19

25 C7H16BrNO
210,12 88,2154

28 40,75
37,92

40,01
39,60

6,71
7,46

6,66
6,29

C?H16BrN0
210,12 97,6160-162

6,25
7,20

35,66
35,27

8,09
8,25

26 42,69
43,66

C8H13BrNO
224,14 92,2133-134

42,69 8,09
42,92 7,97

6,25
6,12

35,66
35,21

29 C8HlpBrN0
224,14 87,3105

X *Megjegyzés: Valamennyi anyag fehér kristályos állapotú.
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cisz- és transz-?-/Eróm-metil/-cikloalkil-amin-

hidrobromidok /30-35/

0,01 mól Aminoalkohol-hidrobromidot /2 4-2 9 / felvet­

tünk 20 ml benzolt an, majd hűtés és erős keverés mellett 

részletekben 0,03 mól foszfor-tribromidot adtunk hozzá

és 45 percig visszafolyattuk. Fzután hűtés és keverés 

mellett 20 ml vizet adtunk a reakcióelegyhez és vízfür­

dőn további 10 percen át visszafolyattuk. Lehűlés után a

vizes fázist elkülönítettük a benzolos résztől és az utób­

bit kétszer 10 ml vizzel extraháltuk. A vizes oldatokat

a szennyeződések eltávolítása céljából kétszer 20 ml é~

terrel extraháltuk, majd hűtés mellett nátrium-hidroxid

vizes oldatával lugositottuk /pH 7-8/ és négyszer 20 ml 

éterrel extraháltuk. ?z egyesitett éteres oldatokat víz­

mentes nátrium-szulfáton szárítottuk. Az éter lepárlása 

után füszagu olajos terméket nyertünk, amelyet absz. 

éterben felvettünk és hűtés mellett etanolos hidrogén-

bromiddal választottuk le a 30-35 hidrobromidokat.

A 30 és 3_2 vegyületek készítésénél az éteres oldat 

rövid ideig hűtés mellett történő szárítása után azonnal 

leválasztottuk hidrobromidjaikat, mivel az azetidinné 

történő gyürüzárási reakció már az éter forráspontjának 

hőmérsékletén is spontán bekövetkezik.

A képződött cisz- és transz-2-/bróm-metil/-cikloal-

kil-amin-hidrobromidok /30-35/ olvadáspont, analizis és 

termelési adatait á 4. táblázat tartalmazza.
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4. táblázat

cisz- ás transz-2- /Bróm-metil /-cikloalkil-aroin-

a. /hidrobromidok /30-35/ olvadáspont 

ás termelési adatai

, analizis

Analizis
Számitott/Talált

Terme­
lésKéplet 

Mólsülу
Vegyü- oOp. Clet Br ?,C H к

30 5,40 6.1 ,71
5,12 61,40

27,82 5,57
28,03 5,49

C6ni3Er2N 
259,00 71155-156

5,40 61,71
4,72 59,92

27,82 5,57
27,72 4,99

3 3 C6U13Br2N 
259,00 89177-178

b. / 5,13 58,54
4,86 58,12

31 30,79 5,53
30,60 5,58

с7в15ег2к
273,03 77160

3 4 C “ ! 5,13 58,54
5,05 59,19

30,79 5,53
31,03 5,70

C7H15Pr2N 
273,03 84220-221

3 2е1“ I 4,87 55,68
4,41 54,97

33,47 5,96
34,07 6,03

C8B17Br2B
287,05 47,5205-208

4,87 55,68
4,72 55,70

35 33,47 5,96
33,29 5,86

C8II17Br2N
287,05 52195-196

Megjegyzés: a„/ Átkristályositásnál használt oldószer:

etanol-éter. Valamennyi anyag fehér kris­

tályos állapotú.

b. / Irodalmi olvadáspont: 156-157°C [_34j .

c. / 175-190°C-nál szublimál.

d. / Erősen higroszkópos anyag.

&
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Azetidin /39-44/ pikrátok preparativ előállítása

0,001 mól cisz-, vagy transz-2-/Bróm-meti1/-cik-

loalkil-amin-hidrobromidot /30-35 / 50 ml etanolban ol­

dottunk és 2 ml /0,002 mól/ 1 N nátrium-hidroxid hozzá­

adása után desztillált vízzel 100 ml-re töltöttük fel

mérőlombikban. A reakcióelegyet borabacsőben leforraszt­

va 5-10 órán át a kívánt hőmérsékleten tartottuk. A ki­

netikai mérések alapján választott optimális hőmérsék­

let és az optimális reakcióidő eltelte után a bomba­

csövet felnyitottuk és a képződött azetidinek illé- 

konysága miatt az oldatot etanolos sósavval átsavanyi- 

tottuk /pH = 6/, majd szárazra pároltuk. A maradékot

10 ml vízben oldottuk és az oldatot 1 N nátrium-hidroxid

oldattal lugositottuk /pH = 8/, majd az azetidin bázist

négyszer 50 ml éterrel extraháltuk. Az egyesitett éte­

res oldatokat vízmentes nátrium-szulfáton szárítottuk

és az azetidinek /39~_44_/ pikrátjait leválasztottuk. A 

39-44 azetidinek pikrátjainak olvadáspont, analízis és 

termelési adatait az 5. táblázat tartalmazza.

transz-7-Azabicikloj 4.2.o|oktán /43/

A reakció végrehajtása és feldolgozása megegye­

zett a kondenzáltvázas-azetidinek készítésénél leírtak­

kal, azzal az eltéréssel, hogy az egyesitett éteres ol­

datokat kevés szilikagél—G /MERCK/ adszorbenssel párol­

tuk be. A szilikagél hordozóra vitt reakcióterméket 

felszálló oszlopkromatográfiás módszert alkalmazva start



66

5. táblázat

Kondenzáltvázas-azétidinek /39-4 4 / pikrátjainak 

olvadáspont, a./ analízis és termelési adatai

Analízis
Számított/Talált

Terme­
lésVegyü- Képlet

Mólsuly Op.°Clet %C NH

. / ° I39a C12H24N4°7
326,6

C13F16N4°7
340,29

C13H16N4°7
340,29

C14H18N4°7
354,32

C14H18N4°7
354,32

44,17 4,33 17,17
44,05 4,23 16,87166-167 91,8

40C° I 45,88 4,74 16,47
46,04 5,31 15,95131 83,4

43d. / 45,88. 4,74 16,47
46,11 4,48 16,02 7,8146-147

41 47,45 5,12 15,81
47,13 5,01 15,44135-136 87,6

44 47,45 5,12 15,81
46,93 5,30 16,11160-162 92,1

Megjegyzés: a./ Atkristályositásnál használt oldószer:

etanol.

b. / A számok az azetidinek pikrátjait jelölik.

A 33-ból 110°C-ig azetidin képződés nem 

volt megfigyelhető

c. / Irodalmi op.: 131°C [l4j .

d. / Irodalmi op.: 122°C [l4~J .

anyagként használtuk. Alul szinterüveggel lezárt dializá- 

ló hártyába 3 cm vastagságban szilikagél-G-t helyeztünk, 

tetejét finoman elsimítottuk, 0,5 crn-es rétegbe rávittük 

a szilikagél-G-re felvitt elválasztandó reakcióterméket
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és a dializáló hüvelyt vibrátor alkalmazása mellett 

25 cm-es magasságig megtöltöttük. Ezután az oszlopot

etanol-ammónium-hidroxid oldószer eleggyel a vékony­

réteg kromatográfiás eljárásnál használt módszer sze­

rint kromatografáltuk. A kromatografálás befejezése 

után a nedves oszlopról levágtuk a dializáló hártyát 

és az oszlop különböző magasságaiból mintát vettünk.

A mintákat Dragendorff reagenssel megcseppentve az 

azetidin /4_3 / ibolyás lila szinnel, a transz-2- /bróm- 

metil/-ciklohexil-amin /3_4/ kiindulási anyag intenzív 

narancssárga szinnel, az eliminációs termék /.87/ pe­

dig citromsárga szinnel jött elő. Az anyagok helyze­

tének ismeretében, az oszlopot a tiszta zónák hatá­

rainál elvágtuk. Az eliminációs terméket /87./ etanol- 

lal, a kiindulási anyagot és az azetidint hig sósav 

oldattal eluáltuk az adszorbensről. Hig sósav hatásá­

ra az azetidin hidrokloridja képződött, amelyből hig 

nátrium-hidroxiddal szabadítottuk fel a bázist. Ezután

a vizes oldatból háromszor 25 ml éterrel extraháltuk

az azetidin bázist. Az egyesitett éteres oldatokat

vízmentes nátrium-szulfáton szárítottuk és leválasz­

tottuk a azetidin pikrátot, melynek olvadáspont és 

analizis értékét a 5. táblázat tartalmazza. Az elimi­

náció során keletkezett metilén-ciklohexil-amint /87/ 

szintén pikrát /8^/ formában azonosítottuk. A 8j3 sár­

ga tűs kristályos anyag, op.: 17C-171°C.
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Analízis: ^13^16^4^7 /340,29/ alapján: 

Számított: C: 45,88; H: 4,74; N: 16,47%.

Talált: C: 46,05; H: 4,63; N: 15,97%
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V. ÖSSZEFOGLALÁS

Kinetikai módszerrel vizsgáltam a 2-/bróm-metil/- 

cikloalkil-amin-hidrobromidok /30-35/ azetidinné tör­

ténő gyürüzárását. Megállapítottam, hogy a 2-/bróm-me­

til /-cikloalkil-aminok aminocsoportja szomszédcsoport 

részvétellel elősegíti a halogén ionizációját és ez- 

zel a /39-44/ azetidinek képződését. A cisz-izomerek 

/30-32/ gyürüzárási reakciójának sebessége meqhaladja a 

megfelelő transz-izomerekét /33-35 /. A clsz-homológok 

esetén az azetidinek képződési sebessége a ciklohep- 

tán>ciklopentán>clklohexán, mig a transz-izomerek ese­

tén cikloheptán>ciklohexán>ciklopentán sorrendet követi.

Ciklopentánvázzal kondenzált transz-azetidln- 

származék ezen az utón nem képződik. A transz-2-/bróm- 

metil/-ciklohexil-amin-hidrobromid /34^ azetidinné tör­

ténő gyürüzárási reakciója során a végtermék analízis 

azt mutatta, hogy a versenyző gyürüzárási és eliminá- 

ciós reakciók közül az eliminációs folyamat megy végbe 

nagyobb sebességgel.

Az azetidin gyürüzárási reakció aktiválási ener­

gia és aktiválási entrópia értékeire 

-/bróm-metil/-ciklohexil-amin-hidrobromid /34^/ gyürü­

zárási reakciója kivételével - érvényesül az izokine- 

tikus összefüggés, ami a reakciómechanizmus azonosságá-

a transzá­

ra utal.
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