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I. BEVEZETES

A szerves kémiai kutatéds egyik legintenzivebben

" mivelt terililete a konfigurédcidé és konformacid reakcid-
sebességet befolyasolé hatasanak tanulmanyozésa. Ezek-.
nél a vizsgalatokndl gyakran szerepelnek az aminoalko-=
holok modellvegyiiletként. Az aminoalkoholok molekula-
jadban a két funkéiés csoport egylittes jelenléte so'-fé-
le dtalakitast tesz lehetdvé. Fizioldgiai és gydgyszer-
kémiai szempontbdl is jelentds anyagokat talalunk az
aminoalkoholok k&zdtt. Ezek a szempontok indokoljak a
vellik vald behatd foglalkpzést.

BRUCKNER, FODOR és munkatarsai, valamint WELSH
az 1,2-aminoalkoholokn&dl vizsgdlta az N —> O acilvan-
dorlas mechanizmusidt. KésObb az 1,2-aminoalkoholok
sztereospecifikus reakcidival, acilszarmazékaik N —> O
acilvandorlasi reakcidival behatdan foglalkoztak mind
az alifas, mind az aliciklusos sorban, azonban az
1,3-aminoalkoholok hasonld reakcidit kevéssé vizsgal-
tak.

A ciklopentan-, ciklohexan- és cikloheptdnvazas
cisz- és transz-1,3-aminoalkoholok N-benzoil-szarma-
z€kainak N —> O acilvéndorlasi reakciéjat kinetikai
moédszerekkel BFERNATH és munkatarsai tanulményozték.

Az N = O acilvandorlisi reakcidk sebességét a



gylris atmeneti &llapotok képzédésének lehet8sége don-
tden befolyasolja. Ezért célszeriinek latszott a gylird-
tagszam, konfiguracid, konformadcid reakcidsebességet
befolyasold hatdsanak tanulményozasara.az aminoalkcho-
lok N-acil—szérmazékéi mellett olyan modellvegyiiletet
valasztani, ahol az atmeneti allapotok képzOdésének re-
akcidsebességet befolydsold hatdsa k&zvetleniil érvénye-
siil azaltal, hogy az &tmeneti termék végtermékké sta-
biliz&lddik. Valasztasunk ezért az aminoalkoholokbdl
nukleofil szubsztitucidval elkészithetG 2=~ /brém-metil [/~
cikloalkil-aminok azetidénné tOrténd gylirlizirasi reak-
cidéjénak vizsgalatara esett. Ebﬁe a munkadba kapcsoldod-
tam be. Feladatom volt egyrészt az aminoalkbholokbél
levezethetﬁ 2—/brém—metil/—cikloalkil—aminok.konden-
zadltvazas azetidinné t8rténd gylirlizdrasi reakcidjanak
kinetikai vizsgalata, masrészt a szomszédcsoport rész-
vétel vizsgalata céljabol élkéézitett referencia ve-
gyﬂleﬁeknek tekinthetd /brém-metil/—ciklopentén, /brém-
metil /[-ciklohex&n és /[brém-metil/-cikloheptén szolvo-

lizis reakcidinak kinetikai tanulmanyozasa.



II. IRODALMI ATTEKINTES

Az azetidinek 1940-ig viszonylag kevés figyelmet
keltettek, ellentétben a nitrogénatomot tartalmazd 8t
és hattagu telitett heterociklusokkal /[pirrolidin- és
piperidin-séérmazékok/, amelyeket részletesen vizsgal-
tak. Ennek oka abbhan rejlik; hogy az azetidinék ter-
mészetes el&fordulisa igen korlatozott, csupan néhany
alkaloidban taldlhaté meqg biciklus, vagy triciklus
részeként. |

Késdbb farmakoldgiai vonatkozisok kdvetkeztében,
valamint a kisgylirlis vegyliletek kutatdsara iranyulé
elméleti szerves kémiai és reakcidmechanizmus vizsga-
lat targyu munkdk kapcsédn az azetidin-szarmazékok
vizsgalata is elSiérbe kerlilt, Az azetidin-szarmazé-
kok vizsgilatat az elméleti érdekesséqg mellett az is
eldmozditotta, hogy a penicillin, majd késSbb a kefa~
losporin molekulajaban az azetidinon szerkezeti ele-
met ismerték fel.

Az azetidinek és etiléniminek alkilezO hatéas
szempontjabol rokon vegyliletek. Mivel az utdbbiak k-
z8tt fontos citosztatikus hatasu anyagok talalhatdk,
ezért szamos azetidin-szirmazékot szintetizdltak.

Mind az azetidinek, mind az etiléniminek képzOdése

aminovegyliletek halogénszarmazékaibdél, illetve amino-



alkoholok alkil-, vagy aril-szulfonat-szarmazékaibdl
térténhet. A halogén—-szén kovalens k&tés hasadasaval
karbéniumion képzddik. A karbéniumion képes reagdlni
a biolégiai-rendszerek elektronokban gazdag funkcids
csoportjaival, igy pl.-a fehérjék szulfhidrilcsoport-
javal, vagy aminocsoportijaval, valamint egyéb aminok-
kal [1]. |

Az aminoszubsztitudlt alkilhaloidok gyiirlizdrési
reakcidkra hajlamosak. A gylirlizédrasi folyamatban a
szabad aminocsoport mint szomszédcsoport vehet részt
és hatasara nitrogénatomot tartalmazé hadrom-, négy-,

' 8t-, vagqy hattagu heterociklusos vegyiiletek képzdd-
nek [2].

A szomszédcsoport részvétel olyan reakcidk meg-
jeldlésére szolgdl, melyeknél a molekula reaktiv cent-
ruma és a szomszédsagdban 1évo reakcidképes csoport
kozott részleges, vagy valésagos kotés kialakuléasa
térténik [3]. Ha valamely szubsztitucids reakciéban
szomszédcsoport is résztvesz, akkor elsd lépésben gyl-
ris k&zti termék képzddik. Ez lehet stabil termék-lak-~
ton, gyliriis éter- de lehet r&évidéleti kbztitermék is.
A végtermék szerkezetét az Atmeneti termék felnyilasi
helye hatarozza meg.

Negativ tdltéssel rendelkezé szomszédcsoportnak
/A7 | nukleofil szubsztitucidés reakcidkban vald rész-

vétele esetében semleges atmeneti termék /a/ keletke-



zik, amely stabil és végtermékké is alakulhat. A kdz-
titermék tovabbalakulédsa a kiindulasi vegylilettel
azonos konfiguréaciéju /b/, illetve atrendezdddtt

szubsztituciés terméket /c/ eredményezhet /l. &bra/.

5
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l. abra

A tOltéssel nem rendelkezd szomszédcsoport [A/
a nukleofil szubsztitucids folyamatokban gyiiriis kati-
ont /d/ képez, amelynek a tovibbalakuldsa részben nor-
malis /e/, részben &trendezTdsdtt termékhez /[f/ vezet-
het, de toltéskiegyenlitldés révén stabilizalddhat
lgl is [2. &bra/.

Mas esetben a szomszédcsoport részvételt a reak-

cidésebesséqg tanulmdnyozisival is észlelhetjik [4]. Ea
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a szomszédcsoport dltal stabilizalt termék kialakula-
sa a sebességmeghatarozé lépéshez tartozik, akkor lé-
nyeges befolyassal van a reakcid sebességére. Amennyi-
ben a szomszédcsoport részvétel a reakcidsebesség no-

vekedésével jar, a folyamat anchimerikus gyorsitéasa-



ré61 beszéliink [5]. Az anchimerikus hatas érzékelésé-
hez a §izsgélt rendszerhez nagymértékben hasonlé mo-
dell-, vagy feferencia—vegyﬁlettel td8rténd Osszeha-
sonlitdsra van sziikség.

Gylirizarasi reakcidknal szoros képcsolat van
a gyiiriizarés sébessége és a gylirlitagszam kdzott. A
gyliriiképzéshez a megfelell k&zelités valdszinlisége a
haromtaguaknal a legkedvezdbb és a lanchossz noveke-
désével csbkken. A gyliriitagszamon kiviil figyelembe
kell venni egy kedvezdtlen fesziiltségi faktor szere;
pét is, amely a haromtdél a hattagu gylirliig csdkken,
majd ismét nd a kilenctaguakig [6].

A sztérikus fesziiltségnek hidrom forrasa van: a
van der Waals radiusz okozta fesziiltség, a kdtési szd-
' gek torzulésa és a "back strain" hatas [7, 8].

Szintetikus és kinetikai tanulmanyokbél kitﬁnt(
hogy a gylirtizarasnal féllépﬁ tényez3k egylittes hatésa
folytan, vélto?é gylriitagszamu nitrogéntartalmu hete-
rociklusos vegyililetek képzddésénél gyliriizaraskor a
k&vetkezS sorrend alakul ki: 5>6>3>>4 [9, 10, 11].

A gyliriizdrads erdsen filigg a sztereokémiai viszo-
nyoktdl is. A y-amino-haloidok azetidinné torténd gyli-
riizadrasi reakcidjanak fliggését a sztereokémiai viszo-
nyoktél GROB [12] vizsgdlta kinetikai mddszerekkel.
Megillapitotta, hogy intramolekularis gyliriizarasi re-
akciéval tdrténd azetidinképzddés a.lehetséges reakcib-

utak egyike. 2 folyamat a sztereokémiai viszonyoknak



megfelelden fragmentacid, elimindcid és dimerizéaciod
irdnyaba is végbe mehet. Ha lassu a gyilriizdraés folya-
mata, verseny alakulhat ki a klilénb6zd tipusu reakci-
6k kozbtt. Ilyen esetben a termék Osszetétele a ver-
senyz8 reakcibk relativ sebességétdl fiigg [12].

A y-amino-halogén-szarmazékok reakcidindl két
mechanizmust tételez fel: egy egylépéses /concerted/
és egy kétlépéses folyamatot. Mindkettd kinetikusan
elsOrendii.

Az egylépéses folyamatban a halogén ionizacid-
jat az aminocsoport elektronkiild® sajatsaga folytan
tamogatja. Ezen az uton fdként fragmentacid kovetke-
zik be sebességndvekedéssel. Az egylépéses folyamat
bekSvetkezésénél fontos sztereokémiai kOvetelmény,
hogy a reakcibéban érintett minden k&tés é&s a nitro-
génatom kdtetlen elektronparja ugyanabkan a sikban
helyezkedjen el, vagy két olyan sikban, amely keresz-
tezi a CB—CY k&tést. A koplanaris nyitott forma /1/

a sztereoelektronikusan kedvezményezett konformacid. A

CY—N kdtés forgatasa a C --Cv kOtés mentén egy ferde

B8
/2] és egy fedett formdt (/3/ ad. Minden ilyen rota-
merben atlapolas van, amely kedvez$ a fragmentdcid
végbemenetelére.

Bar a nyiltldncu y-amino-haloidoknal meg van a
lehet8ség arra, hogy koplanéris nyitott konformaciét
vegyenek fel, a CQCB, CSCY és C-N kOtések szabad ro-

tacidéja révén mégsem valdszini, hogy minden molekula




ilyen konformdcidéju. Kiildndsen nehéz létrehozni ilyen
koplanaris nyitott konformadcidét a nalunk hasznalt me-

revgylirlis rendszer esetében.
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3. abra

A kétlépéses folyamatban az aminocsoport nem
vesz részt kdzvetlenlil az ionizaciés folyamatban, ha-
nem karbéniumion keletkezik normal reakcidsebesség-
gel. A karbdoniumion tovabbi lehetséges reakcidi: szub-
sztitucid, elimindcid, intramolekuléris gylirlizdras
/intramolekulé&ris kvaternerezés/, dimerizacidé /inter-
molekularis kvaternerezés/.

A kétlépéses folyamatnal eqgy lassu, sebesség-
meghatédrozd ionizacidés lépést /ki/ egy termékképzd 1lé-
pés /ks, k

k stb./ k&vet.

g’ £’
Kevés irodalmi adat ismert kondenzaltvazas aze-
tidin-szarmazékok készitésére aliciklusos y—-amino-ha-
loidokbél.
GASSMANN és HECKERT [13] a kléraminok reakcidi
kapcsan elkészitették az N-etil-6-aza-biciklo[3.2.0]-

heptant. Az N-klér-N-etil-/amino-metil/-ciklopentan-



- YO -

4, abra

-— () =

el

® i
N=C\+ /C——

abra

5.



= I =

b6l [4/ fotokémiai reakcidval, majd ezt kdvetd lugos
izomerizaciéval y- és §-kldérszarmazékok [5, 6/ kép-

z6dtek, amelyek gyliriit zartak.

CHZ“N\ CH2- N:C2H5 CH2'—N—C2H5
. HH \H
s cl 4 y
Cl
4 5 6
6. abra

Az N-etil-6-aza-biciklo[3.2.0]heptéant /7/ kel-
lett volna nyernidk a y-helyzetii hidrogén elimindcio-
javal, azonban csak az N-etil-2-aza-biciklo[2.2.1]hep-

tAnt /8/ nyerték a é-helyzetii hidrogén elvonasaval 13] .

|
®
N= CjHg

H,Cl

CHZ—

o
1~
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\
CH2 "'\‘l -C2H5
& KOH
*{
Cl
5 8
7. abra

Vvizsgalataikhoz a 7 azetidin-szarmazékot az alabbi

uton készitették el /8. dbra/.

0 N-0H NH;

L, — T
COOEt COOE
CH,0H

g 10 - i

H  Et
JES Q\N\/
<<::::“‘N KOH <::::1: H
I e
CH-CL | 1©
7 - =4
12

8. abra
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Az etil-/2-oxo-l-ciklopenténkarboxilédt/-ot /9/ oximma
/10/ alakitottdk, amelyet litium-[tetrahidro-alumi-
nat|III|]-mal redukdlva nyerték a megfeleld aminoal-
koholt /1l/. Ezt tionil-kloriddal, majd etil—jodid-.
dal.kezelték és az igy kapott kvaternér sét [12/ ka-
lium-hidroxiddal N-etil-6-aza-biciklo[3.2.0]heptanna
zartak /7/. Hangsulyoznunk kell, hogy a kiinduléasi
2-/hidroxi-metil /-ciklopentil-amin nem volt sztereo-
egységes [13], és az amerikai szerzék a nyert azeti-

din-szidrmazék [7/ konfiguracidéjét sem jeldlték.

AH
CHy-N Nl _ gylriképzodes (60%)
<:::::r’ 3 — 5 szubsztitucio
7 1,2-elimindcio
ZDE
transz
\{0:&
® _CH3
CHy
OTs .
26V 1,2-elimindcio, fragmentdcio
C
CHy=NL
OTs 4
cisz

—_—

9, abra

Mindkét izomer normdlis sebességgel szolvolizal, azon-

ban mindkettd fragmentacidés [20-26%/, ezenkiviil szub-
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sztitucids és eliminédcibés terméket is szolgaltat. A
9. abrédn bemutatott végtermékdsszetétel tdbblépcsis
folyamatra utal, amely karbéniumion kdztitermék meg-
jelenését valdészinlisiti. A transz-izomer esetén szi-
multén gylirlizdrads meqgy végbe, mely soré&n a ciklopen-
tiltozilathoz viszonyitva egy mérsékelt reakcidse-
besség ndvekedés van. Ez megmutatkozik a 60%-o0s aze-
tidin képzddésben is. ’

MORICONI és MAZZOCCHI [14] a feszililt biciklu-
sos vegyliletek vizsgalataval kapcsolatban kondenzalt-
vazas aza-biciklobuténokat szintetizalt. Az N,0-di-
tozil-transz-2-/amino-metil /-ciklohexanol /13/ vi-
zes etanolos oldatban natrium-hidroxid jelenlétében
22%~0s termeléssel 7-tozil-cisz-7-aza-biciklo-
[4.2.0]oktannd alakul /1l4/. A reakcié sorén az l-es
hidfd szénatomon inverzid kdvetkezik be és igy cisz-

azetidin keletkezik,

CH4 DJF{TS LS
2 NaOH 4 :

EtOHPiZ 3\ A

= OTs
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A cisz azetidin szerkezetét mads uton tdrténd szinté-
zissel igazoltak. Az N,0-ditozil-cisz-2-/hidroxi-me-
til/-ciklohexil-amint /15/ hidroxil formédban 1évd
IRA-400 Amberlite gyantadn vezették &t és gyakorlati-
lag kvantitative képzddbtt az eldz0 szintézis uton

nyerttel azonos azetidin-szarmazék /[l14/.

CH-0Ts
2 Amberlite = N—Ts

IRA-400

NH-Ts
15 14

A megfeleld transz-7-tozil-7-aza-biciklo[4.2.0]oktéant
/16 / az N,0-ditozil-transz-2-/hidroxi-metil /-ciklo-

hexil-aminbdl /17/ készitették el.

NH-Ts
17 16

Mivel az N,0-ditozil-transz-2-/hidroxi-metil/-ciklo-
hexil-aminban a két szubsztituens ekvatorialis-ekva-
toridlis helyzetben kapcsolddik a ciklohexanvazhoz,
a gylirizdras abszolut metanolban, natrium-metilat se-
gitségével 24 6ras visszafolyatassal is csak gyenge

nyeredékkel valdsithaté meq,
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III. KISERLETI EREDMENYEK

III.1. A kiinduldsi anyagok szintézise

A cisz- és transz-2-/hidroxi-metil/-ciklopentil-
amin /18, 21/ és a cisz~ és transz-2-/hidroxi-metil/-
cikloheptil-amin /20, 22/ sztereospecifikus szintézi-
sét elstként oldottuk meé.'Bér a cisz=-2-/hidroxi-me-
til/-ciklopentil-amin /18/ elBallit&sit mar GASSMANN
és HECKERT [13] leirta, a reakcibut alapjin feltéte-
lezhetd volt, hogy a termék nem sztereoegységes.

A cisz- és trénsz-z-/hidroxi—metil/—ciklopen-
til-amint /18, 21/ és a cisz- és transz-2~/hidroxi-
metil /-cikloheptil-amint /20, 23/ a cisz- és transz-
-2-amino-l-ciklopentankarbonsavb6l /46, 48/ és a

cisz- és transz-2-amino-l-cikloheptankarbonsavbol

147, 49/ litium—[ﬁetrahidro—aluminétlIIII]-mai vég-
zett redukcidval &llitottuk eld [1lO0. &bra/.

A cisz-2-amino-l-ciklopentankarbonsavat /46/
PLIENINGER éé SCHNEIDFR [18] eljarasa szerint cisz-2-
karboxi~-l-ciklopenténkarboxamid /50/ Hofmann-lebon-
téasadval készitettiik el. Az 50 karboxamid elGallité-
sédhoz sziikséges ciklopentédn-cisz-1,2~dikarbonsavan-
hidrid /51/ készitésére tObb szintézis ut ismert
[19-25]. Mi a BAILFY &s SORFNSON &ltal t&kéletesitett

[22] perkin-féle eljaras [19-21] médositasival nyer-



COOH
(CHo)n
NH,
L6:n=1
47:n=3
COOH
CHo
“/NH,
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CHZ-OH
LiAlH, (CHo)n
NHZ
18:n=1
2-_02 =3
CH2—OH
LiAlHg
e (CH,)
h |
’NH2
_2_1_: n:]
23:n=3

10, &bra

tik a ciklopentan-transz-1,2-dikarbonsavat /[52/.

A ciklopentén-transz-1,2-dikarbonsav [52/ cik-

lopentan-cisz-1,2~-dikarbonsavanhidriddé /51/ t&rténd

atalakitésa - ndvelve az alkalmazott ecetsav anhid-

rid mennyiségét - az irodalomban megadottndl [23] 1é-

nyegesen jobb termeléssel kivitelezhetd. Az 51 anhid-

rid desztillalasakor visszamaradd szilard maradékot

benzol-petroléterbdl kristalyositva kitiint, hogy fo-

leg ciklopentén-transz-1,2-dikarbonsavbél [/52/ &ll,

mely tisztitds utdn az 51 anhidrid készitéséhez fel-

hasznadlhatdé és igy a termelés tovabb ndvelhetd.
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CHy0H COOH H;ﬂnann COOHv
C[ . LiAlH, <:[ lebontds <:[ ;
2
NH, NH; | 24
18 : i - sg N
11. &abra

Az 50 Hofmann lebontasakor kapott termelési
adat [82%/ jobb volt a PLIENINGER és SCHNEIDER altal
k6z61lt [18] értéknél /70%/. Megemlitem, hogy a cisz-2-
amino-l-ciklopentankarbonsav /46 / olvadaspontjat az
irodalomban megadott [18] 202-204 °C helyett 223-
224 °C-nak taladltuk. Az eldbbi hdmérsékleten az amino-
sav ugyanis csak &atkristalyosodott, de az uj kristaly-
forma olvadasa 223-224 °c-on kdvetkezett be [l1l. abra/
A cisz-?-amino-l-cikloheptankarbonsav /47 mun-
kdnkat megeldz8en az irodalomban ismeretlen volt., Ké-
zenfekvOnek l&tszott a PLIENINCER és SCHNEIDER &altal
a ciklopentdnvizas analdg készitésére leirt [18] éljé—

rast a cikloheptansorban is alkalmazni.
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A cikloheptén-cisz-1,2-dikarbonsavanhidridet"
159/ az aliciklusos vicindlis dikarbonsavak konforma-
cibés sajatsidgainak tanulmanyozidsa céljabdél SICHER és
munkatirsai készitették el [26]. Munkdjuk sorén az
etil~-/2-oxo-1l-cikloheptankarboxilat/-bél /54/ kiin-
dulva hidrogén-cianiddal etil-/2-ciano-2-hidroxi-1-
ciklohepténkarboxilét/-ot j55/ allitotték eld, amely-
b3l vizelvonadssal az etil-/2-ciano-l-cikloheptén-1-
karboxildt/-ot [56/ kaptdk. Az 56 lugos hidrolizisé-
yel l-cikloheptén-1,2-dikarbonsavhoz [57/ jutottak és
ezt ecetsavanhidriddel kezelve nyerték az l-ciklohep-
tén-1,2-dikarbonsavanhidridet /58/, melynek platinal|IV]|-
oxid katalizatorral kivitelezett redukcidja gigg—l;z-
ciklohepténdikarbonsavanhidridet /59/ szolgdltatott
/12. abral/. |

A platina|IV|-oxid katalizator alkalmazdsa azon-
ban nagyobb anyagmennyiségek el®allitasanal igen dra-
ga, ezért a redukc16§ lépést médositanunk kellett. A
hidrogénezést Raney-nikkel kataliz&torral, autoklavban,.
magas nyomésbn /50 atm./ szobahOmérsékleten hajtottuk
végre. Tapasztalataink szerint a redukcidt nitrogén-
dramban desztillalt, szigoruan abszolut dioxénban kell
-végrehajtani.

A Raney-nikkel katalizatorral kivitelezett reduk-
cidénél képz<ldstt 59 anhidridet vizéel hidrolizaltuk és

az igy képzldstt 61 dikarbonsav olvadaspontja megegye-

zett a SICHER és munkatarsai &ltal leirt [26] ciklohep-
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COO0CyHg i COO0CyHg COOCyHg
L, CN _pociy,
0 OH _ CN
54 56

54 55 56
ltgos
hidrolizis
0 0
g g CO00
H
N
O e O = (X
¢ ' c ' COOH
0
se 0 _ s © 57
[
COCH Hofmann COOH CHp OH
lebontds CI LiAlHg g
40 - P
~ NH NH
NH 2 2
60 2 ' 47 2
12. abra

tdn-cisz-1,2-dikarbonsav /61/ olvadaspontjaval.

Az 59 anhidridet PLIENINGER és SCHNFIDER mddsze-
rével _gi_sg_—-2-karboxi-1-ciklohepténkarbox'amiddé 160/
alakitottuk, melynek Hofmann lebontésaval a .i'_7_ amino-
savat nyertiik [27].

A 48 és 49 transz-aminosavakhoz az l-ciklopen-
tén-l-karbonsav /62/ és az l-cikloheptén-l-karbonsav
/63/ amménia addiciéjaval [18, 28, 29] jutottunk.

A 62 és 63 telitetlen karbonsavakat a 64+65,

ill, 66+67 B-hidroxikarbonsavak légk&ri nyomason kivi-
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0
c\0 COOH
>
/ H,0
c . COOH
59. © 61
13, &abra

telezett desztillééiéjéval nyertilk. A B-hidroxikarbon-

savakhoz a 70, 72, ill. 71, 73 cisz-transz-izomer

elegy frakciondlt desztillacidéja sorédn kapott mindkét

COOH COOH
NH¢ OH |
(Cton | —2——>  (CH),
175°C k.
%
NH,
62 : n=1 L8:n=1
63 : n=3 L3:n=3
14, &bra

izomert tartalmazd frakcidk hidrolizisével jutottunk.
A 1égkdri nyomason végrehajtott lassu desztill&cid so-
ran bekovetkezett a dehidratilddas, és ezt kdvetd ka-

lium-hidroxiddal t8rténd izomerizdcid utén j6 terme-
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léssel nyertilk a 62 és 63 olefin-karbonsavakat /15,

abral/.

C00CyHs COOC,Hg COOC,Hg
(CHo = (CHé:[ + (CHn
0

n
/)
| OH “OH
68:n=1 70:n=1 72:n=1
(_5_9:!133 - 7_1:n=3 . 7_3:n:3
COOH COOH COOH
(c@ s (CH@ 4 (CWU
OH OH “0H
74:n=3 66:n=3 67:n=3
COOH
(],
COOH “1oH
NaOH _ | 65
(CHZ)" 100°C
OoH ‘COOH
6_4_1"\:1 _ | @
: 62
15. &abra

Erdekes megjegyezni, hogy mig a cisz-2-hidroxi-1-
cikloheptankarbonsav [66/ t8mény lug hatasdra huzamo=-
sabb forraléssal izomerizalhatd, és az egyensulyi elegy-
b3l [66+67/ a transz izomer [67/ jo6l kinyerhetd, addig
a cisz-2-hidroxi-l-ciklopentankarbonsav /64/ ilyen k&-
riilmények kozdtt vizet veszit [30] és l-ciklopentén-1-

karbonsav /62/ keletkezik [15. &abral/.
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«142h1 ]
ik COOH
o n =] dehid
P ehidr. \
66:n=3 KOH > (CHy), l
COOH 62:n=1
63:n=3
(CHz)n - =
KT
B5:n=1
67:n=3
16. abra

A cisz-2-/hidroxi-metil /-ciklohexil-amin /19/

a ciklohexan-cisz-1,2-dikarbonsavanhidridbdl /75/
cisz-2-karboxi-l-ciklohexdnkarboxamidon [76/ &t Hof-
mann lebontdssal, majd redukciéval nyerhetd [13].

A transz-2-/hidroxi-metil/-ciklohexil-amin /22/
elBallitasa az l-ciklohexén-l-karbonsavbél [78/ ammé-
nia addicidéval, majd Hofmann lebontédssal tdrtént.

Az l-ciklohexén-l-karbonsavat [78/ kétféle el-

jarassal /19. és 20. &bra/ készitettiik.
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17. abra

Hofmann
lebontds

[:::I:COOH
NH-

CH,0H

‘%NHz
22
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0 | COOC,H
CO0CoHs  1.NaOEt S
i —LRaUel,

COOCyHg 2 —CO

0
80 81 | 82
COOH COOH CcOoO0 C2H5'

deszt. KOH
== H20
; OH OH

78 8L 83

19. abra

Az egyik modszer szerint a ciklohexanon /[80/ és
dietiloxalat /8l/ Claisen-kondenziciéjaval, majd de-
karbonilezésével etil~/2-oxo-1-ciklohexan-karboxilat/-
ot /82/ allitottunk eld [13], amelyet Raney-nikkel ka-
talizator alkalmazasaval hidrogénnel redukaltunk. Az
igy kapott etil=-/2-hidroxi-1l-ciklohexankarboxilat/-ot
/82/ kalium-hidroxiddal hidroliz&lva a 2-hidroxi-1-
ciklohexankarbonsavat /83/ nyertiik [14], amelyet 1lég-
k6ri nyomason desztilldlva dehidratalassal az l-ciklo-

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

NaHSO03

80 85

OOH - CN
- K OH

78 : 86

20. abra

A masik mdédszer szerint [20. abra/ ciklohexanon

/80/ és natrium~cianid vizes elegyéhez sb6-jég hiités
mellett nAtrium-hidrogén-szulfit vizes oldatat adagol-
va az l-hidroxi-l-ciklohexénkarbonitrilhez /85/ jutot~
tunk. A nyerstermékb&l vizmentes piridin-benzolos ol-
datban foszfor-triklorid-oxidos vizelvonéssal az l-cia-
no-l-ciklohexént /86/ kaptuk, amelynek k&lium-hidroxid-
dal valé hidrolizisével az l-ciklohexén-l-karbonsav

/78] keletkezett.



I1I.2. A kinetikai mérések kivitelezése

Az azetidinné t8rténd gyiriizards sebességlét a .
lug hatasara felszabaduld brém Volhard-szerinti tit-
radlasdval mértem. A méréshez sziikséges tdrzsoldat
elkészitése a kdvetkezOképpen tortént: 0,001 mdl
'cisz~ és transz-2-/brém-metil/-cikloalkil-amin-hidro-
bromidot 50 ml etilalkoholban oldottam és 2 ml /0,002
mél/ 1N ndtrium-hidroxidot adtam hozza és desztil-~
141t vizzel 100 ml-re feltdltoSttem. LbLOl az oldat-
b6l 6-7 ml-es részletekken 10 ml-es ampulladkba for-
rasztottam le az anyagot. A termosztatban /40,1 c®/
megfeleld hdOmérsékletet biztositottam. A reakciét az
ampullak jeges vizben valé lehiitésével faqgyasztottam
be. SzobahOmérsékletre vald felmelegedés utidn kétje-
14 pipettéval 5 ml-es részt kivéve, 10 ml 0,01IN ezist-
nitrat hozzdadaséval 2 ml 5%-o0s vas|II|-amménium~-szul-
féat indikator és 2 ml 25%~-0s salétromsav jelenlétében
titradltam meg a kivett mennyiséget. A f01l8s mennyisé-
gli ezlist-nitrat a gyﬁrﬁzérésnél felszabaduld bromid-
ionokkal oldhatatlan eziist-bromid csapadékot adott,

a visszamaradd ezﬁst;ion felesleget 0,01 N ammdédnium-
rodaniddal titrdltam,

Mivel FREUNDLICH é&s kutatdcsoportja [11] meg-
allapitotta, hogy a ciklusos aminok képz0dési sebes-
sége elsdrend szerint jAtszodik le, ezért a reakcid

sebességil allanddit a



képlet alapjan szamitottam ki, ahol az

a = kezdeti koncentréacid
X = az iddben &talakult anyag mennyisége mél/l-ben
t = a mért reakci6idd masodpercben

Az aktivalasi energidt a sebességi konstansok segitsé-

gével az ARRHENIUS képletbOl az ismert egyenlet alapjan

k
: 2

Eakt =

. T2 - Tl

szadmitottam ki.

Legalabb harom kiilénbdz0 hOmérsékleten mért se-

T

vényében grafikusan &bré&zolva, a kapott egyenesbdl,

bességi &llandd segitségével a "-log k"~t az 1 figg-

. . +
melynek iranytangense AE-/2,303.R, az aktivalasi ener-

gia a k6vetkezlképpen szadmithatd ki:

AE Kt - 4l576:§
a b.10

Ezen adatok aiapjén az aktivalési entrdpia ast

kiszadmité&sa a kdvetkezT egyenlet segitségével

and ki
AS = 4,576/log k + ST log - T/
' 4 . 2

tortént.

Hasonléképpen a /brém—metil/—ciklopenfén, /bxrom-
metil/-ciklohexan, /brom-metil/-cikloheptén szolvoli-
zis reakcidinak kinetikai paramétereit is meghatdroz-

tam,



- 99 =

A cisz-2-/brém-metil /-ciklopentil-amin-hidrobromid

gylrlizarésanak kinetikai vizsgalata

A reakcidsebességi allanddok [k/ meghatarozasa
o

t = 2°C
2 " -5 -1
Idd [sec/ Fogyéas /ml/ k.10 “.sec
0 - 3,86
3600 3,44 2,75
5400 2.23 2,82
7200 3,07 205 12
18900 2,36 2,21
22500 2516 2,14
N -5 -1
kétl_—2'53°lo sec
t = 15°%
= B -4 -1
I8 /sec/ Fogyas /[ml/ k.10 “.sec
o} 3,84
900 3,085 1,95
2700 2,05 1,867
4800 1,21 1,836
6600 0,71 1,815
8400 0,32 1,86
N -4 -1
kétl.—l'838‘lo sec
t = 24°
. : -4 -1
Id6 /sec/ Fogyas /ml/ k.10 .sec
o 3,005
300 2,24 6,75
600 1,475 733
900 0,95 7,14
1200 0,6 6,69
1500 0,4 6,07
k.., =6,79.10 “sec”!

atl.
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RPeakcidsebességi allandd - hlmérséklet grafikon

elkészitéséhez szlikséoges adatok:

t=2% /275°k) t=15% /288°k] t=24% /297°k/

P - "
& 2,583,107 1,838.1074 6,79.10" %
-log k 4,596 39 95% 3,168
& 3,63.107° 3,472.107° 8,56, 15
Aktivalasi energia szamitas
" o _ (o)
T, = 295PK T, = 288°K
2\
-
ur, = 2885222536576 . na 1,838.195
' 2,53.10
AEl = 24009 cal/mbél = 24,009 kcal/mbl
iapa®  maoO
?, = 288°K T, = 297°K
-4
ix, = 297;§§§égé576 . log £:79:10 i
‘ 1,838.10
AE, = 24659 cal/mél = 24,659 kcal/mél
£, = 4,576./4,596-3,168/
13, 635~%. 367, 10"
BEy = 23762 cal/mél = 23,762 kcal /mél
Aktivalasi entrdpia szamitéds
AE, = 24009 cal/mdl k = 1,838.10 %sec™’ T=288%
¥ . 24009
as” = 4,576/0,26435-4 + 7250 0 - 10,31886.288/
AS¢ =+ 7,76 cal/mbél/fok
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33 34 35 36 37 1?10—3

A cisz-2-/brém-metil /-ciklohexil~amin-hidrobromid

gyiiriizdrdsanak kinetikai vizsgalata

t = 30°C
= ” -5 -1
Id0 [sec/ Fogyas /[ml/ k.10 “sec
0 4,63
1800 4,09 7,981
3600 3,70 7,082
7200 2,97 7,084
10800 2,41 6,671
14400 1,88 6,090
18000 1,65 5,919
21600 Xp12 7,077
5 -1

két1.=7,081.10- sec
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t = 40°%C
e - -4 -1
I1d5 [sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
(0] 4,65
1800 3,35 2,100
3600 2,44 2,128
7200 1,535 1,949
10800 Y,15 1,741
14400 1,02 1,466
18000 0,86 1,082
21600 | 0,80 1,799
oy -4 -1
kétl.—1,863.10 sec-
t = 50°%
= . ; -4 -1
Id% /sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
0 4,89
1200 3,04 4,403
1800 2,33 4,793
2400 1,88 4,742
3000 1,47 4,427
3600 1,35 4,135
4200 1,24 3,904

) . -5 -1
kétl.—4,5.10 sec

Reakcidsebességi &1landd - hOmérséklet grafikon

elkészitéséhez szilkséges adatok

t =30° /303°k/ t =40° /313°%/ t =50%° /323°k/
k 7,081.107° 1,863.10" 2 4,5.10°4
-log k 4,149 3,729 3,346
% 3,3.107° 3,195,103 3,096,103
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Aktivalasi energia szamités

= ) . (o)
T, = 3037K T, = 313K
-4
AEl - 3135323555576 . log 1,863.10“5
7,081.10
AEl = 18241 cal/m6l = 18,241 kcal/mbl
= O - Oy,
Tl = 313K T, = 323~K
-4
AE, = 32333%3&%5576 Yoy 4,510 —
1,863:10
AE2 = 17719 cal/mdél = 17,719 kcal/mbdl
pE, = 4J576./4!149—3,3§6[
' /3,3-3096/.10"
AE3 = 18013 cal/mél = 18,013 kcal /mdl
Aktivalési entrépia szdmitds
- = . -4 =1, _ (o)
AE3 = 18013 cal/mdl k =1,863.10 “sec T = 3137K
f 18013
AS = 4,576/0,27021-4 + 576,313 10,31886.313/
ASI = 18,15 cal/mdél/fok
v L] L
31 32 33 .}..103
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A transz-2-/brom-metil /-ciklohexil-amin-hidrobromid

gylrlizdradsanak kinetikai vizsgéalata

atl.

& = 5%
- . -5 -1
Id6 [sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
0 4,71
3600 4,05 4,677
7200 35 4,009
10800 2 ;61 55739
14400 2,60 4,107
18000 2,45 3,817
- - =5 -1
két1:4’469‘lo sec
t = 80°C
et _ = __5 _l
IdS [sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
0] 4,84
1800 4,36 6,375
3600 3,60 8,92
7200 265 7,508
10800 2,63 6,310
14400 1,75 8,300
18000 1,87 6,938
‘ ) -5 -1
Kat1:6’782’*o sec
t = 90°C
it . -4 =1
Id6 [sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
0 4,96
180 3,57 2,178
3600 2,86 1,784
7200 2,02 1,920
. 10800 1 52 1,387
14400 1,22 1.190
18000 1,05 3,610
K. =1,572.1o"4sec~l
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t = 100°C
e e 4 -4 -1
Id5 /sec/ Fogyas /[ml/ k.10 “sec
0 4,96
1800 3,57 2,221
3600 2,07 . 2,936
7200 0, 86 3,886
10800 0,54 1,361

i -4 -1
kétlo—2,578.10 sec

Reakcibdsebességi dllandd -~ hOmérséklet grafikon

elkészitéséhez szilikséges adatok

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

x 4,469.10°°  6,782.10°°  1,5725.10°% 2,578.10”%
~-log k 4,349 4,168 3,803 3,588
i 2,873,103 2,833.1073 2,755.107°  2,681.1073
Aktivalasi energia szamités
- o _ o,
Tl = 348K T2 = 353K
=5
AEl . 348§ggziié576 . 1log 6,782.10“5
4,469.10
AEl = 20366 cal/mdl = 20,366 kcal/mdol
T, = 353°K T, = 363°K
-4
3
AEZ a2 3633233535576 - 1log 1,57h53195
- 6,782.10
AE2 = 21415 cal/mdél = 21,415 kcal/mél
op, = 4,576.0:;5
0,08,10
AE, = 21450 cal/mdél = 21,45 kcal/mdél



—

Aktivaldsi entrodpia szAmitas

5

E, = 21450 cal/mél k = 6,782.10" T = 353°K

ASI 21450
7,576.353

4,576/0,83136-5 + - 10,31886.353/

AS

Il

-17,18 cal/mél/fok

4,5- __lg k
by 3-
4,1
3,9+
37

v s 1}

26 27 28 29 Jf.mi%

A cisz-2-/brom-metil/-cikloheptil~amin-hidrobromid

gylirizdradsanak kinetikai vizsg&lata

t =1 %
- o . -4 -1
I1d0 /sec/ Fogyas /[ml/ k.10 “sec
0 6,565
600 5,765 3,314
1200 5,365 2,550
1800 4,930 2,470
4200 4,580 1,360
6000 4,44 1,049

-4
kétl._2’14’lo sec

-%



t = 9,5%
g : -4 -1
I1d5 [sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
(0] 6,4
360 6,5 6,13
720 5.0 5,114
1080 4,76 4,14
1440 4,54 3,65
2040 4,4 2,87
2940 4,3 2,11
e -4 =1
kétl°-4,oo.1o sec
t = 15°%
e . -4 =1,
Idd [sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
(0] S 3
300 4,58 5,73
900 4,52
1200 : 4,49
1800 . 4145 -4 -1
1 =
3600 | 4,44 kgpq =5,73.10 “sec
Megjegyzés: A reakcid 5 perc alatt lejatszddott.
Reakcibsebességi allandé - hOmérséklet grafikon
elkészitéséhez szlikséges adatok
t =1°c /274%k/ =9,5% /282,5°k/ t=15% /288°K/
k . 2,14.20°% 4,00.10°4 5,73.10""
-log k 3,669 : 3,39 3,24
& 3,649.107° 3839, 105 3,47.10°

Aktivalési energia szamitéas

o]
T, = 274°K T, = 282,5°K



- B =
4

282,5.274.4,576 4,00.10"
AE, = Lot * log ————
1 282,5-274 2,14.10 4
AE1 = 11320 cal/mdél = 11,32 kcal/mol
- ) 3 (0]
.Tl = 282,5°K T2 = 288~K
-4
AEZ " 2885%235254é576 . log 5,73.10_4
i ’ 4,00.10
AE2 = 10566 cal/mbél = 10,566 kcal/mél
N O _ 0,
Tl = 274K T2 = 288K 4
. -4
AEB - 2885%;55?3576 = Yoy 5z73.1o_4
& 2,14.10
AE3 = 11058 cal/mdl = 11,058 kcal/mdbl
Aktivalasi entrdpia szamités
B = p ~4 -1
hl = 11320 cal/mél k = 4,00,10 “sec
F _ 11320
AS = 4,576/0,60206-4 + 1 57¢.287.5
ASi = =-33,91 cal/mél/fok
3,7-
3,6+
3.5
3.4
Ly

T = 282,59K

- 10,31886.282,5/
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A transz-2-/brém-metil /-cikloheptil-amin-hidrobromid

gylrlizdrdsanak kinetikai vizsgdlata

t = 23%%
- ; | -4 -1
I1dS /sec/ Fogyas /[ml/ k.10 “sec
0 6,66
600 ‘ 6,275 1,47
1500 5,8 1,39
2400 5,45 _ 1,25
4200 4,92 , 1,15
6000 4,4 1,14
_ -4 -1
katl.—1,29.10 sec
t = 33,5%
s B -4 -1
Idd /sec/ Fogyas /ml/ k.10 “sec
0 6,625
600 5,82 3,251
1200 5,1 3,49
1800 4,47 3,575
2400 4,1 3,384
3300 3,62 3,285
4200 3,335 3 ;07
, - -4 -1
kétl.~3,342.10 sec
t = 43°%
" 5 -4 -1
145 [sec/ Fogyéas /[/ml/ k.10 “sec
0 6,4
900 4,1 7,848
1500 3,43 7,07
2100 3,09 6,21
3900 2,9 6,11

_ -4 -1
kétl.—6’8'1o sec
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Reakcidsebességi &dllandd - hémérséklet grafikon

elkészitéséhez sziikséges adatok

t =23°% /296°k/ t=233,5° /306,5°K/ t=43°/316°K]|

-4 -4 -4
x 1,29.10 3,342.10 6,8.10
Kk 3,889 3,475 3,167
£ 3,379.107° 3,262,107° 3,164.107°
Aktivalasi energia szamités
e O _ o
T, = 296°K T, = 306,5°K
sp. - 306,5.286.4,576 . ) 3,343,104
1 306,5-29¢6 Lo
AEl = 16345 cal/mdél = 16,345 kcal /mOl
_ o 3 o
T, = 296°K T, = 316K
. ~4
5, = 3;6532553é576 . log 6:8:10 N
4 1,29.10
AE, = 15450 cal/mél = 15,45 kcal/m61
ip.  4,576./3,889-3,164/
3 y3,379-3,164/,10 >
AE, = 15431 cal/mél = 15,431 kcal/m5l
Aktivalasi entrdpia szamitdas
AE, = 15450 cal/mdl Kk = 1,28,10°% 7T = 296K
s 15450
&S = 4,576/0,11059-4 + Z—’—g——]—g':'m = 10,31886.296/
T

AS = =24,11 cal/mdl/fok
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A brdém-metil-ciklopentin szolvolizisének kinetikai

vizsgalata

t = 100°C
- " =5 =]
Ido [sec/ Fogyas /[/ml/ k.10 “sec
0 §,95
7200 7;76 - 4 .56
18000 6,93 3,58
33000 6,03 3,51
72000 5,5 2521
=3.,49,10
kﬁtl. 3,49.10 “sec
t = 115%
e , -5 =1
IdS /sec/ rogyas [ml/ %.)C Tsec
®) 7,4
3000 6,44 8,97
6600 5,8 7,62
10200 5,35 6,¢1
13800 5l 2 5,67
k.- =7,29.10 “sec
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t = 120°C
5 : -5 -1
IdS [sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
C T 52
500 6,89 8,84
2700 6,34 8,84
4500 5,83 9,1
7800 5,31 ' 8,71
= - L |
kétl.-8'87'lo sec
Reakcidsebességi allandd - hOmérséklet grafikon

elkészitéséhez sziikséges grafikon

t =100°C /373°k/ t=115°% /388°k/ t=120° /393°/

K 3,49.107° 7,29.10°° 8,87.10°
-log k 4,457 4,13 4,05
1 2,68.1073 2,57.10™° 2,54.10"°
Aktivalasi energia szémitdas
LA ] © = o
T, = 373°%K T, = 393°K
-5
373.393-4,576 8,87.10
AE, = T log —f——sr—r
1 393-373 3,49.10 5
AE, = 13538 cal/mél = 13,538 kcal/mdl
g = 2.576.0,327
- 0,11.10'3
AE2 = 13604 cal/mél = 13,604 kcal/mdl
sk, = 4,576,0,407
0,14.10°°>
AE3 = 13303 cal/mbél = 13,303 kcal /mdl
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Aktivalési centrdépia szémités

AE, = 13538 cal/mél k = 3,49.107° T = 373%k

asT = 4,576/0,54283-5 + 13238~ - 10,31886.373/
’ L]

AS* = =43,09 cal/mbél/fok

~-lg k
£,5-
by

4,3 |
2 /

4-

...No;
w
«Nﬂ
o
N"ﬂ
~J
{ s
)

f
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A /brom-metil /-ciklohexd&n szolvolizisének kinetikai

vizsgédlata
t = 90°%C
- " -5 -1
Id%® [sec/ Fogyés [ml/ k.10 “sec
o 7,51
2700 9,29 2,25
5400 7,05 1,92
11400 6,72 1,90
18000 6,41 1,76
5 -1
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t = 99,8%
- 3 -8 =]
143 /sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
(0] 725
1680 6,98 a,l,
3300 57 4,42
5220 6::35 4,8
13500 5,98 3,44
s -5 -1
kétl.—4,41.1o sec
t = 118°C
o X -4 -1
IdS [sec/ Fogyas /[ml/ k.10 “sec
0] 7,49
1800 6,39 1,76
3600 5,96 1,309
5400 © . 5,35 1,93
7200 4,8 1,05
' kK. =1,54 lO-'l}sec-l
ael. 00

Reakcidsebességi allandd - hdmérséklet grafikon

elkészitéséhez sziikséges adatok

t =90°% /363°k/ t=99,8° /372,8%°k/ t=118°% /391°k/

Sl

1,96,10" 4,21.107° BT
4,705 4,375 3,812
2,755,102 2,682.107 3 2,55.107°
Aktivalasi energia szamités
_ o . Oy '
T, = 372,8°K T, = 391°K
w71
_391.372,8.4,576 1,54, 10"
s 391-372,8 log =t————%

i,.21.10
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AEl = 20598 cal/mdél = 20,598 kcal /mdl
mo - O 2 (o]
T, = 363K T2 = 391°K
’ -4
363.391.4,576 1,54.10
AE,) - - 1—‘ 4 ® log _—l——_._.—:._

2 391-363 1,96.10 5
AE2 = 20715 cal/mdél = 20,715 kcal/mdél
AE. = 4,576/4,705-4,375/

- I -3

/2,755-2,682/.10
AE3 = 20262 cal/mdél = 20,262 kcal/mol
Aktivadlasi entrdpia szamitds
AF, = 20598 cal/mél k = 1,54.10 “sec
4s™ = 4,576]0,18752~4 + —209398
4,576,391
AS = =23,8 cal/mdl/fok
4,8 -
4,6
b -
4 2-
L o
3,8-

il

T =

25 26 27 28

—
~

103

391%%¢

- = 10,31886.391/



A brém-metil-cikloheptén szolvolizisének kinetikai

vizsgalata

t = 99,59%

IdS /sec/ Fogyés [mlj k.lonllsec“1
0 g,05 ’
1800 6,205 3,16
2700 5,72 . 4,66
3600 5,38 2,74
4500 5,21 2,45
iy -4 =1
kétl.-3’25'lo sec
t = 110%%
. ) -4 -1
I8¢ [sec/ Fogyas [ml/ k.10 “sec
0 6,39
200 4,85 5,31
1500 4,1 5,55
2100 3,9 4,54
3000 3,51 5,1
5 -4 -1
kétl.—S,lolO sec
t = 120°%
- . -4 -1
140 [sec/ Fegyas [ml/ k.10 “sec
0 5,96
300 £ 405 8,485
600 4,44 7,84
900 4,15 6,58
_ -4 -1
kétl.—7,63.10 sec



w, 8] =

Reakcidsebességi 84llandd - hOmérséklet grafikon

elkészitéséhez sziikséges adatok

t=99,5%° /372,5°k/

t = 110°c /383%/

t = 120°% /393°k/

k

-log k

1
T

%y

AE

AE

AS

AS

3,25.10"4 5,1.10" 7
3,488 3,29
2,68.10"3 2,61.107°
Aktivalasi energia szdmitds
= 372,5°K T, = 393°K
. 393.372,5.4,576 , ;.. 1 63.10™2
1 393-372.5 gf;gjig:z
) 12114 cal/mbél = 12,114 kcal/mdol
= 372,5°K T, = 383°k
. 383,873,5.4,576 , 45,1107
2 383-372,5 o
, = 12168 cal/mél = 12,168 kcal/mol
_ 1,576/3,29-3,117/
3 /2,61-2,545/10 "
5 = 12179 cal/mél = 12,179 kcal/mél
Aktivaladsi entrbpia szamitas
= 12168 51 k= 4 ae™ L
5 = cal/mél k=5,1.10 “sec
. 4,57640, T015 -4 & 5=a2i88 _ . 10 31
7,576,363
1

-42,27 cal/mél/fok

7,63.10" %

3,117

2,545,103

T =110°% /383%°k/

886,383/
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ITI.3. A kisérleti eredmények értékelése

Az emlitett irodalmi adatokbdl kitiinik, hogy ali-
ciklusokkal kondenzdlt azetidinek szintézisét fOleg sze-
kunder halogén [14], illetve szekunder tozil-szarmazé-
kok reakcidinal vizsgaltdk, amikor jelentds eliminédcib,
fragmentadcidé, mellett az azetidin-sz&armazék csak mellék-
termékként képzdadtt [12]. MORICONI és MAZOCCHI &ltal
k6z&1lt azetidin készitésnél viszont a kiindulési amino-
alkohol sztereoegységessége vonhatd kétségbe.

Célszerilinek latszott az N — O acilvéndorlési re-
akcidk vizsgadlatara készitett cisz- és transz-ciklopen-
tan-, ciklohexéan-, és cikloheptanvazas-1,3-aminoalkohol-
b6l kiindulva az azetidin szintézis megvaldsitédsa.

A primer hidroxilcsoportot tartalmazd aminoalkohol-
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izomerek /18-23/ hidrobromidjait /24-29/ foszfortri-
bromiddal kezelve cisz- és transz-2-/brém-metil/-cik-
loalkil-amin-sz&rmazékokat /30-35/ nyertiink.

A12-/brém-metil/-cikloa1kil—amin-hidrobromidok—
b6l /30-35/ kiindulva vizsgéltuk az azetidinné tdrté-
nC gyilirlizdréasi reakcié sebességét'az.alapvéi gyliri-
tagszama, a vegyliletek konfiguracidja, illetve a vaz-
konformacid fiiggvényében /10. abra/.

A séomszédcsoport részvétel vizsgalata céljabol
elkészitettiik a reférenciavegyﬁletnek'tekinthet6 /brém-
metil/-ciklopentant [36/ [15], /brém—metil/-ciklohe#ént
137/ [16], &s a [brém-metil /-cikloheptant /38/ [15].

A kinetikai mérések adataibdl [20. 37. old./
kitlinik, hogy az aminofunkcibds szomszédcsoportrészvé-
tel eldsegiti @ halogén ioniz&cid6jat egy intramoleku-
laris nukleofil szubsztitucidénak megfelell folyamatbén.
A referenciavegyililetekhez viszonyitott sebességndveke-
dés azt igazolja, hogy a szomszédcsoport a reakcidse-
bességet meghatarozé lépés,-az adtmeneti allapot kiala-
kulasat hefolyasolja.

A cisz-izomerek esetében kvantitativ azetidinné
alakulast észleltiink a végtermékanalizis alapjan. A |
transz-izomerek k&zil a transz-2-/brém-metil /-ciklopen-
til-amin-hidrobromid /30/ azetidinné t6rténd gyliriiza-
rdsi reakcidja nem volt kivitelezhetd., A transz-2- /brém-
.metil/-éiklohexil-amin-hidrobromid /34 esetén 5-7%-ban

képz0ddtt csak azetidin /43/ 10-12%-ban a kiindulési
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anyagot /34/, és tulsulyban eliminiciés terméket 145/

CHy
— Cﬁ 81-85 %
NH,
L5

kaptunk /22, abra/.

CH,Br CH,Br
| . > 10-12 %
,//NHZ' HBr "”NHZ HBr
34 34
5 5-7 %
mnnNH
ég
22. abra

A 34 reakcidja esetén a végtermékanalizis kétlé-
péses folyamat végbemenetelére utal. Itt az aminocso-
port nem vesz részt kdzvetlenlll az ionizécids folyamat-
ban. Karbbéniumion keletkezik, mely eliminé&cidval, ill.
intramolekularis gylirtizdrdssal alakul tovabb.

A transz-2-/brdém-metil /-cikloheptil-amin-hidro-
bromid /35/ kvantitative azetidirné alakul, eliminé&cid
nem volt megfigyelhetd.

A referenciavegylletként haszndlt /brém-metil /-
cikloalkanok /36-38/ azonos kdriilmények kdzt kivitele-

zett reakcidja nem hidrolizist eredményezett - ami

vadrhatd lett volna - hanemr kinetikusan elsd rend sze-
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rint lejdtsz6dé eliminacidt.

Erdekes megvizsgadlnunk az azetidinné torténd gyl-
riizdréds sebességdllanddit és az aktivaléasi energia és
entropia viszonyokat.

Szamos irodalmi példa utal arra, hogy csak az

- .

aktivalasi energia é&s entrodpia ¢rtékekbdl, vagy azok
relativ valtozasaibdl eagv reakcid alaposabb vizsgdla-

G1kiil kdvetkeztetéseket csak kellO fenntartassal

V]
3
o

+
vonhatunk le. Irodalmi |17] adatok szerint ismerete-
sek olyan reakcidlk, ahol az aktivdléasi energia és
entrdépia kompenzativ mdédon valtozik. Mages aktivala-

si energia értékekhez kevésbé negativ aktivalési entrd-
pia értékek tartoznak ¢s forditva. Fzt a kompenzacids
t8rvényt nevezzilk LFFFLFR [17] szerint izokinetilkus
Bsszefliggésnek. Az izokinetikus Osszefiiggés érvényes-—
sége bizonyiték arra, hogy egy homolég sorban a reak-
cidék azonos mechenizmus szerint jatszdcdnak le,

Ezt l&tjuk a kondenzaltvazas cisz-izomerek azi-
tidinképzddésénél, ahol lineédris izokinetikus Ossze-
figgést kapunk. Ezen az egyenesen taladlhatd a transz-—
=2- lbrém-metil /—ecikloheptil-amin [32/ kinetikal adata=
ibdl nyert pont is - utalve a mechanizmus azonossa-
gara [23, &bra/.

A cisz=2-/hrom-metil/-ciklopentil-amin~hidrobro-

mid /3C/ nagy pozitiv aktivalasi energidja jelentGsen

eltér a tébbi tag negativ aktivilési energia értékétdl.

Ennek ellenére az izokinetikus Osszefliggést add egye-



nesre esik e vegylilet aktivaldsi paraméterei alapjan
kapott pont is, igazclva a mechanizmus azonossagat.

A kOvetkezT nélda viszont meggvéz benniinket ar-
r6l, hogy csupdn az aktivalasi energia és aktivéléasi
entropia értélek azonossadgabdl nem x&vetkeztethetiink
a reakcjidnechanizmus megeqgyczésére. A transz-2- /brom—-
metil/~ciklohegi1-anin—hidrobromid /|34/ reakcidjanak
aktivalasi energia és aktivalasi entrépia értékei jol
beleilleszkednek a sorba. Viszont a végtermék analizis

alapjén lattuk, hogy itt a sorozat tobbi tagjatdl el-

i

téxr?® mechanizmust kell feltételezniink. P 34 kinetikai
adataibb6l nyert pont a referenciavegyliletek izokineti-

kus egyeneséhez k&zelit, mutatva a referenciavegylletek

AE"
. Cs cisz
CH~-Br
| s ik
(CHz)n S
20+ n=12,3
i CHz‘Br
—0—0—
y ® ©
i =1,2,3
10 T T T
~50 20 AS e.u




elimindciés reakcidival valé rokonsdgat. Azonban nem

csufadn elimindcids reakcid megy végbe, ezt mutatja

az a tény, hogy e vegylilet kinetikus pontja nem esik

pontosan a /brém—metil/—cikloalkil—szérmazékok izoki-

netikus egyenesére.



IV. KISERLETI RESZ

Etil-/cisz~ és transz-2-hidroxi-l-cikloalkilkarboxilat/-ok/ /70-73]

a./ /0,64 mdl/ Ftil-/2-oxo-l-cikloalkilkarboxildt/-
ot /68, 69/ [33] 250 ml etanolban 35 g Raney-nikkel kata-
lizator jelenlétében, autcklavban 120 atm. kezdeti nyoma-
son 60°C-on hidrogéneztiink. A szamitott mennyiséqli hidro-
gén felvétele utdn a reakciodelegyet sziirtiik és a sziirle-
tet beparolva, majd cstkkentett nyoméson [30-40 Hgmm/
desztillalva nyertik az etil-/cisz- és transz-2-hidroxi-1-
cikloalkilkarboxilat [/70-73/ elegyet. Az izomeraranyt gaz-

kromatografias eljaréssal [GAZOFRAKT 400 C készilék; ko-

\

lorna magassdg: 2 m; Al1l6 fazis: polietilénglikol-adipat

9]

20%; hordozd: szuper—termolit 30-40 mesh; hOmérséklet:
160°C; detektor homérséklet: lBOOC; viv@gaz: hidrogén/
hataroztuk meg.

b./ Egyliteres hdromnyaku gbmblombikot k&lciumklo-
ridos csOvel felszerelt visszafolyd hiitdvel éc csepeg-
tetCtdlcsérrel lattunk el, majd a lomkikba 200 ml eta-
nolt és jC,08 mé&l/ nétrium~[tetrahidro—borét[IlI[]—at
vittink be. A reakcidelegyhez jeges hiitést alkalmazva
/kb. 4OC/, vagy szobahOmérsékleten /250C/ &dllandd keve-
rés mellett /0,16 mdl/ etil-/2-oxo-1l-cikloalkilkarboxi-
lat/-ot [68, 69/ csepegtettiink egy 6ra alatt:. A reakcid-
&

elegyet &6t Oran at OOC—on, vagy 25°C-on kevertettiik,
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majd egy éjszakan at szobahOmérsékleten &llni hagytuk,
és a natrium-[tetrahidro-bhorat|III|] feleslegét 15 ml
jégecettel elbontottuk, majd 100 ml vizzel higitottuk
és az etanolt csdkkentett nyomason [kb. 30-40 Hgmm/ el-
tévolitottukr A maradék szerves és vizes fazisra kiild-
nﬁlt. Szétvalasztas utan a vizes részt haromszor 200 ml
éterrel extrahéltuk. Az egyesitett éteres és szerves
fazist 250 ml 5%-o0s vizes nétrium—hidrokarbonét oldat-~-
tal, majd vizzel mostuk és vizmentes natrium-szulfiton
szaritottuk., Az éter eltéavolitasaval nyert maradékot
cs8kkentett nyomdson [30-40 Hgmm/ desztill&ltuk, A
nyert etil-/cisz- és transz—-2-hidroxil-l-cikloalkil-
karboxildt/ /70-73/ izomeraranyat gézkromatogr&fidsan
meghatéaroztuk,

Az a,/ és b,/ eljarassal késziilt termékek izomer-

aranyat az 1, tablazat tartalmazza,

1., téblazat

Etil-/2-oxo-1l-cikloalkilkarboxilat/[-ok /68, 69/ reduk-

cibéjédnak izomermegoszlasa

NaBH , Raney—Ni/Hz

Reakcid 0°c 25°¢ 60°cC
cisz transz cisz transz cisz transz

|0\
©

13

vV od
2 13
+ +
I3[R

31,2 68,8 40,6 60,4 87,3 12,7

90,4 9,6 90,2 8,8 85,4 14,6



2. tablazat

Etil-/cisz- és transz-2-hidroxi-1l--cikloalkilkarboxilat/~-ok

/70-73] forraspont ¢s tOrésmutatd értékei

Vegylilet Tregdnlmt “p I‘po(,‘ /Hgmm nn Y
érték
70  cisz 1,45512%2./ 120-130%2 14897
72 tromsz 1,45392°3-/ 14042 1,4538%3
71 cisz 1,476823P+/  150-1514° 1,470523
73 transz -y 156157 2 1,4740%3

1-Cikloalkén-1l-karbonsavak /62, 63/

0,5 mbl Etil-/ecigsz~ £s transz~2-hidroxi-l-cikle-
alkilkarboxilét/ [70 + 71/, vagy [72 + 73/ keveréket
320 ml 20%-os natriumhidroxid oldattal két 6ran at ra-
zégépern razattunk. A valtozatlan kiinduldsi anyagot
kétszer 100 ml éterrel extrahdltuk. A vizes fazist sé-
sav:viz 1:3 ardnyu clegyével savassa tettiik, majd az
oldatot amménium-kloriddal telitettiik és Otszdr 200 ml
éterrel extrahdltuk. Az egyesitett éteres oldatot viz-
mentes natrium-szulf&ton szaritottuk és heparoltuk. Az
igy nyert cisz- és transz-2-hidroxi-l-cikloalkilkarbon-

savakat /64, 65; 66, 67/ tovabbi tisztitds nélkil, nyilt



langon melegitve, hit¢ alkalmazasa nélkiil, légkdéri nyo-

- z

mason desztilléltuk. 2 szintelen folyadékként desztil-
1516dé l-cikloalkén~-l-karbensavek [62, 63/ a szedlben

kristé&lyvos anyacgga dermedtek ét. Termelés a 2-hidroxi-

o0

-l-ciklealkilkarbonsavra szénmolva a 62 esetén 82,9

'
a 63 esetén 76,2% velt. 2z olvadaspont értékek az iro-

dalmi értékkel [31, 32| megegyeztek.

transz-2-Anino-l-cikloalkilkarkonsavak /48, 49/

0,40 mbél 1-Cikloalkén-l-karhonsavat [62, 63/ 25%-
os amménium-hidroxiddal autoklévban 170°C-on €4 &ran at

razattunk. A reakcidelegy feldolgozédsa megegyezett PLIE-

>
N

po}

és SCHNFIDFR &ltal leirtakkal [18]. Termelés: a

=

NINGE

¢

48 esetén 38,6%; a 49 esetén 15,2% volt. 2 48 olvadas-

pontja: 239-240°C /irodalmi [1€] op.: 240°¢c/ volt.

A 49 viz-aceton elegyb®l kristdlyositva fehér
b Rea s s : = o . o
tis kristadlyos anyacként valt ki. Op.: 282-2857C.
Mnalizis: C8U15KO2'/157,2O/ alapjan:
Szamitott: €2 61,12  H: 9,62; Wz 8,91%.
Taldlts ¢: 61,05 H: 9,637 N: 8,69%.

Cikl cwenu(n~.r(rc7—l 2-dikarbonsav [52/

I'til-/ciklopentén-1,1,2,2-tetrakarboxilét/-bdl

-

/53] BAILEY és SORFNEON [22] modszerével készitettiik el.

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

Ciklopentéan-transz-1,2~dikarbonsavbdél /52/ FUSON

és COLF [23] mbédszerivel Allitottuk eld.
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cisz-2-¥Karboxi-l-ciklopentankarboxamid /50/

Ciklopentin-cisz-1, ~dikarbonsavanhidridbdl /51/
PLIENINGFR és SCHNIIDER [18] mbdszerével &llitottuk
eld.

cisz-?- ninc—l-ciklopertdnkarbonsav [46/

cisz-2-Karboxi-l-ciklopentankarboxamidbél [50/

PLIENINGER & SCIHNFIDFR {18] médszerével &llitottuk eld.

Op.: 223-224°C. Az irodalmi [18] op.: 202-204°C, ahol

az anyag csak atkristé&lyosodik, de nem olvad meg.

lNO [129,16/ alapjén:
€: 56,55 H: 8,52y N: 10,85%.
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2,24 g /C,018 mb6l/ Cikloheptén-cisz-1,2~dikarbon-

hagytuk, majd¢ az ammdnia feleslegét csbkkentett nyomason

7 O - : )
[3C-40 Famm/, 30-35"C-on elt&volitottuk. A visszemaradd
4 - T 3 O P A ~ -~ ¥ > p o denal
vizes olcatot 10 C-on tdHmény sodsavval savanyitottuk,
s 2 A0 R ! P y .
majd O C-on &lini haaytuvk. A kivAlt fehér kristalyos

amidot nyertilink /60/. Etanolkél olvadaspont &

kristalyositva op.: 125-130°%.
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Analizis: CgH,ygNO, /185,22f alapian:
Szadmitott: C: 58,36; H: 8,16; N: 7,56%.
Talalt: Cs 58,273 Hs 7;83: Ne T;27%s

cisz-2-Amino-l-cikloheptankarbonsav [47/

10,5 g /0,26 mbél/ Natrium-hidroxid 43 ml vizes
oldatédhoz 0°C-on erds keverés mellett egyszerre 10,2 g
/0,063 mbél/ brémot adtunk. Az oldatot ismét o°c-ra hii-
tottik és 9,25 /0,05 m6l/ cisz-2-karboxi-l-cikloheptan-
karboxamidot /€0/ és 7,5 g /C,18 m6l/ natrium-hidroxid
26 ml vizes oldatdt adtuk hozza részletekben egy o6ra
alatt. A reakcideleayet 75°C~ra melegitettilk és 8 per-
cig ezen a h@mérsékleten tartottuk, majd lehiitve tdmény

sb6savval semlegesitettitk és 10 ml jégecetet adtunk hoz-

N

i-

4. Az oldatot szarazra paroltuk, a maradékot fella

N

tottuk és négyszer 80 ml etanollal 20-20 perciyg vissza-
folyattuk. 2z egyesitett etanolos cldatot bepdroltuk,
a maradékot 150 ml vizben oldottuk é&s savciklusban 1lé-
vO DOWEX-50 ioncseréld gyantadra vittiik. Az oszlopot
350 ml desztilldlt vizzel mostuk, majd az aminosavat
eludltuk. Az ammbnids oldatot csOkkentett nyomason sza-
razra péroltuk,‘a.maradékot viz-aceton elegybdl kris-
tédlyositottuk. A cisz-2-amino-l-cikloheptankarbonsav
/47] fehér tlalaku kristalyos anyagként valt ki, op.:
242-243%%,

Analizis: C8H15N02 /157,20/ alapjan:

Szamitotts €: 61,12 H: 94625 - N: 8,91%.

Taldlt: c: 61,07; H: 9,80; N: 9,04%



Cikloheptén-cisz~1,2-dikarbonsavanhidrid /59/

2 g cikloheptén-1,2-dikarbonsavanhidridet /58/
100 ml nitrogén-a&ramban desztillilt absz. dioxanban
oldottunk és hozz&adtunk 5,5 g Raney-nikkelt, melyet
eldbb négyszer 20 ml absz. etanollal és négyszer 20
ml absz. dioxénnai adtmostunk. Autoklavban 50 atm.
kezdeti nyomason, szobahOmérsékleten, 12 6ran at ra-
zattuk a reakcidelegyet, majd a katalizator kiszﬁré—
se utédn a dioxanos oldatot szarazra paroltuk. A nyert
termék fizikai adatai megegyeztek az irodalmi [26] ér-

20

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

Analizis: C9H1203 /168,2/ alapjan:
Szamitott: C: 64,27 H: 7,19%.

Talalt: C: 63,97 H: 7,49%.

Cikloheptan-cisz~1,2~dikarbonsav [61/

0,5 g Cikloheptén-1,2-dikarbonsavanfidridet /59/
S ml vizzel harminc percig visszafolyattunk. A termé-
ket négyszer 50 ml éterrel extrahdltuk. Az egyesitett
éteres oldatokat vizmentes natrium-szulfdton sziritot-
tuk, a maradékot éter-petroléterbsl kristalyositottuk.
0,32 g Cikloheptén-cisz-1,2-dikarbonsavat /61/ nyer-
tilnk, Op;: 134-136°C /irodalmi [26] op.: 113-134°c/.

Analizis: C H

9712
Szamitott: C: 64,27; H: 7,19%.

03 /168,2/ alapjan:

Talalt: C: 64,11; H: 7,08%.
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cisz- és transz-2-/Hidroxi-metil/-cikloalkil
amin-hidrobromidok /24, 26, 27, 29/

A megfeleld aminoalkohol /18, 20, 21, 23/ ill.

cisz-transz-2-/hidroxi-metil /-ciklohexil amin /19, 22 |

0,1 mdél éteres oldatdhoz O,1 mél hidrogén-bromid eta-
nolos oldatéat csepegtettiik 4llandd hiités mellett. Ami-
kor az oldat kémhatédsa pH=6-ot elérte, annyi absz.
étert adtunk hozza, hogy enyhén zavaros legyen. Egy
éjen at +4°C-on &llva fehér kristalyos anyag forméaja-
ban valt ki az aminoalkoholok hidrobromidja.

3. tablazat

cisz- és transz-2-/Hidroxi-metil/-cikloalkil—amin-hihro—

bromidok /24-29/ olvaddspont, analizis és termelési adatai®

v ti- Képlet Analizis Terme-
Tg{ M’ip i op.°c Szédmitott/Talalt _ 1lés
- ARy c H N  Br %
24 C_H,,BrNO 36,75 7,20 7,14 40,75
196,10 83 36,55. 7,55 7,04 40,47 260
27 CgH, ,BrNO 36,75 7,20 7,14 40,75
196,10 117 36,93 7,15 7,54 40,78 97¢3
25 C,H) BrNO 40,01 6,71 6,66 40,75
210,12 154 40,11 7,75 ‘6,19 37,20 ©°58¢2
28 C,H) BrNO 40,01 6,71 6,66 40,75
210,12  160-162 34 ¢6 7,46 6,29 37,92 276
26 CgH) gBINO 42,69 8,09 6,25 35,66
133-134 | 92,2
224,14 43,66 8,25 7,20 35,27
29 CgHy gBrNO 42,69 8,09 6,25 35,66
105 87,3
224,14 42,92 7,97 6,12 35,21

Megjegyzés: » Valamennyi anyag fehér kristdlyos allapotu.



cisz- és transz-2-/From-metil/~cikloalkii-amin-

hidrobromidok [30-35/

0,01 mdél Arinoalkohol-hidrobromidot /24-29/ felvet-
tiink 20 ml benzollan, majd hiités és erds keverés mellett
részletekben 0,03 mdl foszfor-tribromidot adtunk hozza
és 45 percig visszafolyattuk. Fzutén hiités és keverés
wellett 20 ml vizet adturk a reakcibdelegyhez és vizfiir-
ddn tcvébbi 10 percen &t visszafolyattuk. Lehililés utan a
vizes fézist elkililénitettiik a benzolos résztll és az utdb-
bit kétszer 10 ml vizzel extrahdltuk. A vizes oldatokat
a szennyeztdések eltavolitasa céljabdol kétszer 20 ml é-
terrel extrah&ltuk, majd hiités mellett natrium-hidroxid
vizes oldataval lugositottuk /pH 7-8/ és négyszer 20 ml
éterrel extrahdltuk. Pz egyesitett éteres oldatokat viz-
mentes natrium-szulfiton szaritottuk. Az éter leparléasa
utén‘stzaqu olajos terméket nyertiink, amelyet absz.
éterben felvettiink ¢és hiités mellett etanolos hidrogén-

bromiddal valasztottuk le a 30-35 hidrobromidokat.

D

'nél az éteres oldat

D

o

|

S

e

A 30 és 32 vegyﬁletek kész
rovid ideiq hiités mellett t8rténd szaritdsa utdn azonnal
levalasztottuk hidrébromidjaikat, mivel az azetidinné
tOrténd qgylirlizdradsi reakcid mar az éter forradspontjanak
homérsékletén is spontdn kekdvetkezik.

A képzTddtt cisz- és transz-2-/brém-metil /-cikloal-
kil-amin-hidrobromidok /30-35/ olvadaspont, analizis és

termelési adatait a 4. tadblazat tartalmazza.



4.

tablazat

cisz- és transz-2-/Brém-metil /[-cikloalkil-amnin-

hidrobromidok /30-35/ olvadaspont®*’, analizis
és termelési adatai
- % Analizis Terne-
V‘;g{u M}f‘{piit op.°c Szamitott/Talalt _  1és
R K C H X Pr 3
30 Cliy 3B, N 27,82 5,57 5,40 61,71
= i 155-156 71
259,oo 28,03 5,49 5,12 61,40
33 CHy 4B N 27,82 5,57 5,40 61,71
259,00 177-17¢ = 549 92 ‘4,99 4,72 59,92 92
31°/ c_n._pr.n 30,79 5,53 5,13 58,54
= t 5 % 160 77
273,03 30,60 5,58 4,86 52,12
ggc°/ Coly o BN 30,79 5,53 5,13 58,54
220-221 N _ 84
273,03 31,02 5,70 5,05 59,19
329/ con Be 33,47 5,96 4,87 55,68
DY o
287,05 205-208 44 o7 6,03 4,41 54,97 7S
35 C 0, Br.N 33,47 5,96 4,87 55,68
T S .
195-196 . 52
287,05 33,29 5,86 4,72 55,70

Megjeagyzés: a. |/

B j
o

d./

Atkristilyositasnal hasznalt olddszer:

etanol-é¢ter. Valamennyi anyag fehér kris-

tAlyos allapotu.

Irodalmi

175-190°C-n&l szublimal.

olvadaspont:

156-157°¢

FrCsen higroszkopos anyag.

[34].
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Azetidin /39-44/ pikritok preparativ eld&llitasa

0,001 mél cisz-, vagy transz-2-/Brom-metil/-cik-
loalkil~amin-hidrobromidot /30-35/ 50 ml etanolban ol-
dottunk és 2 ml /0,002 m6l/ 1 N natrium-hidroxid hozzéa-
adasa utan desztilldlt vizzel 100 ml-re t3ltdttik fel
mér&lombikban. A reakcibelegyet bombacsOben leforraszt-
va 5-10 6rén &t a kivéant homérsékleten tartottuk. A ki-
netikai mérések alapjin vé&lasztott optimdlis hdmérsék-
let és az optimalis reakcididd elfelté utan a bomba-
csbvet felnyitottuk és a képz0Odott azetidinek illé-
konysdaga miatt az oldatot etanclos sbésavval atsavanyi-
tottuk [pH = 6/, majd szdrazra paroltuk. A maradékot
10 ml vizben oldottuk és az oldatot 1 N natrium-hidroxid
oldattal lugositottuk /pll = 8/, majd az azetidin bazist
négyszer 50 ml éterrel extrahaltuk. Az egyesitett éte-
res oldatokat vizmentes natrium-szulfaton szaritottuk

és az azetidinek /39~

——

44 | pikratijait levalasztottuk. A
39-44 azetidinek pikrAtjainak olvadaspont, analizis és

termelési adatait az 5. tablazat tartalmazza.

transz—?—Azabiciklor4.Z.GWOktén 143/

A reakcid végrehajtasa és feldolgozidsa megegye-
zett a kondenzaltvazas—azetidinek készitésénél leirtak-
kal, azzal az eltéréssel, hogy az egyesitett éteres ol-
datokat kevés szilikagél-G /MERCK/ adszorbenssel parol-
tuk be, A szilikagél hordozdra vitt reakcidterméket

felszalld oszlopkromatografids mdédszert alkalmazva start
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5. tablazat

Kondenzdltvazas-azetidinek /39-44/ pikratjainak

/ 22

> a. N 2 s .
olvadaspont, analizis és termelési adatai

v - réplet ” Analizis Terme-
egymd= - S gy Op. C Szédmitott [Taldlit lés
let Mélsuly o

C H N °
398! ¢y wo 44,317 4,33 17,17
= 12 247477 166-167 y ' ' 91,8
326,6 44,05 4,28 16,87 e
Cs -

40 Cq 5Fy (N ,0, " 45,88 4,74 16,47 -
340,29 ‘ 46,024 5,31 15,95 ’

4397 c..m w0 45,88 4,74 16,47

= 13 28T 1a6-147 7,8
340,29 ) ’ 46,11 4,48 16,02 '

i J 4

41 Cy 4ty g,0- - 47,45 5,12 15,81 o
354,32 : - 47,13 5,01 15,44 ’

44 S ot 47,45 5,12 15,81 =
354,32 e 46,93 5,30 16,11 -

Megjegyzés: a./ Atkristdlyositdsndl haszndlt olddszer:

etanol.

b./ A szamok az azetidinek pikratjait jelolik.
A 33-bél 110°c-ig azetidin képz0dés nem
volt megfigyelhetd

c./ Irodalmi op.: 131°% [14].

d./ Irodalmi op.: 122°% [14].

anyagként haszndltuk. Alul szinteriiveggel lezart dializa-
16 hartydba 3 cm vastagsdghan szilikagél-G-t helyeztiink,
tetejét finoman elsimitottuk, 0,5 cm-es rétegbe ravittiik

a szilikagél-G-re felvitt elvalasztandd reakcidterméket
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és a dializild hilvelyt vibrétor alkalmazasa mellett
25 cm-es magassagig megtdltottik. Ezutén az oszlopot
etanol-amménium-hidroxid oldészer eleggyel a vékony-
réteg kromatografids eljaradsndl haszndlt mdédszer sze-
rint kromatograf&ltuk. A kromatografélés befejezése
ﬁtén a nedves oszloprdl levagtuk a dializald hartyat
és az oszlop kiilénb$zd magassdgaibdl mintét vettiink.
A mintdkat Dragendorff reagenssel megcseppentve az
azetidin /43/ ibolyéas lila szinnei, a transz-2-/brom-
metil/-ciklohexil-amin /34/ kiindulasi anyag intenziv
narancssarga szinnel, az eliminacidés termék /87/ pe-
dig'citromsérga szinnel jott eld. Az anyagok helyze-
tének ismeretében, az oszlopot a tiszta zdnadk hata-
rainél elvagtuk. Az eliminécibds terméket /87/ etanol-
lal, a kiinduléasi anyagot és az azetidint hig sésav
oldattal eludltuk az adszorbensrdl. Hig sdsav hatasa-
ra az azetidin hidrokloridja képzdddtt, amelybdl hig
natrium~hidroxiddal szabaditot;uk fel a bazist. Ezutdén
a vizes oldatbdél haromszor 25 ml éterrel extrahaltuk
az azetidin bézist. Az egyesitett éteres oldatokat
vizmentes natrium-szulfdton szaritottuk és levalasz-
tottuk a 43 azetidin pikrétot, melynek olvadaspont és
analizis értékét a 5. tablazat tartalmazza. Az elimi-
ndcidé sorén keletkezett metilén-ciklohexil-amint /87/
szintén pikrat /88/ formdban azonositottuk. A 88 sar-

ga tis kristalyos anyag, op.: 17¢c-171°C.
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Analizis: C13H16N4O7 /340,29 / alapijéan:
Szadmitott: C: 45,88; H: 4,74; N: 16,47%.

Talalt: C: 46,05; H: 4,63; N: 15,97%
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V. USSZEFOGLALAS

Kinetikai médszerrel vizsgaltam a 2-/brém-metil/-
cikloalkil~amin-hidrobromidok /gg-gg/ azetidinné tor-
ténd gylirlizadrasat. Megéliapitottam, hogy a 2-/brém-me-
til/-cikloalkil—aﬁinok aminocsoportja szomszédcsoport
részvétellel elOsegiti a halogén ionizacidjat és ez-
zel a [39-44/ azetidinek képz3dését. A cisz-izomerek
/30-32/ gyliriizaradsi reakcidjanak sebessége meghaladja a
megfeleld transz-izomerekét [33-35/. A glggfhomolégok
esetén az azetidinek képzOdési sebessége a ciklohep-
tén>cikiopentén>ciklohexén, mig a transz-izomerek ese-
tén ciklohepté&n>ciklohexan>ciklopentén sorrendet kdveti,

Ciklopentanvazzal kondenzalt transz—-azetidin-
szadrmazék ezen az uton nem képzddik. A transz-2- /brom-
metil/-ciklohexil-amin-hidrobromid /34/ azetidinné tdr-
ténd gylirizdrasi reakcidéja soran a végtermék analizis
azt mutatta, hogy a versenyz® gylriizidrd&si és elimina-
cidés reakcidk k&zlil az elimindcids folyamat megy végbe
" nagyobb sebesséagel,

Az azetidin gylirlizaridsi reakcié aktivalasi ener-
gia és aktivalasi entrdpia értékeire - a transz-2-
-/br6m—metil/—ciklohexil-amin-hidrobromid /34 gylri-
zarasi reakciéja kivételével - érvényesiil az izokine-
tikus 8sszefiiggés, ami a reakciodomechanizmus azonossaga-

ra utal,
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