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A nitrogén atonm tgrgzerkegete ;
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Bevezetés

A tudominy mai felfegdsa szerint az amménid-
ban, valamint szerves szarmazékaiban a nitrogén aton
tetraéderes vegyérték-orientacidval rendelkez;k.xoon-
dinative telitett nitrogén atomet tartalmazé kvater-
ner amménium vegyliletekben a nitregén atom négy vegy-
értékirénya egy tetraéder négy csucspontja felé mu-
tat a szénatom vegyértékirdnyaihez hasenléan /l. d4b-
ra/ .

l. ébra

innek kovetkeztében az aszimmetrikusan szubsztitudlt
kvaterner amnénium szédrmazékokban, ahel a nitrogén
atommak mind a négy szubsztituense mis és mis, fel

kell lépnie az optikai izoméria jelenségének, mint



ahogyan ez a hasonlé szerkezeti szénvegylileteknél
ismeretes /2. &bra/.
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2. &bra

Van t'Hoff /1/ elvi jelentdségii megdllapitdsai utén
mar Le Bel /2/ 1891-ben negfigyelte, hogy a metil-
etil-igopropil-igobutil-amnénium-klorid vigzes olda-
téban a vegylilet balraforgaté médosqlata feldusult
abban az esetben, ha az oldatot eldzfen P. glaucum=
mal beoltotta. Késdbb 1899-ben Pope-nak /3/, /4/ és
munkatérsainak sikeriilt a metil-allil-benzil-fenil-
-agmmonium jodid két tilkSrképi izomerjét kristdilyos
formiban elkiiléniteni. Ezt kivetden Jones /5/ rezol-
iélt fenil-benzil-metil-etil-amménium sékat kanfor-
szulfondt jaik alakjéban, majd Wedekind /G/ véézett
hasonlé vizsgélatokat biss-kvaterner-amménium sék
esetében. NMills /7/ modellként a kérdés tanulményo-
zdsa céljabél spirédn szerkezeti kvaterner-ammonium
sékat valasztott /3. dbra/, mégpedig 4-fenilelsd-
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~etoxikarbonil-bisz~piperidinium /1,1%spiro/~sdkat,

ahol a rezolvaléds is sikeres volt a kvaternerbsék

kémnforszulfonatjai formadjadban.
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leisenheimer /8/ pedig racem aminoxid szarmazékok mo-

lekulédin vizsgalta a nitrogén atom vegyértékeinek

térorientaciéjat /4. abra/.
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4, abra

Fenti vizsgdlatok exakt preparativ kémiai bizo-

nyitisdt jelentik az amménium-nitrogén tetraéderes
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vegyértékorientdclis jdnak, azonban a vizszdlt vegyillet-
tipusokban a nitxogﬁh.atom abszolut konfigurdcidjat
nen hatéroztik meg.

A héromértéki, tehdt koordinative telitetlen
nitrogén atom térkémiajival kapcsolatban a legutébbi
id6kig az a felfogds volt a szakirodalomban elterjed-
ve /9/, hogy a nitrogén atom az amndéniédben, valamint
szerves szirmazékaiban piramisos vegyértékorientéeié-
due A piranmisos vegyértékirények,eaetében. vagyis ha
a tercier nitrogénvegyiiletek nitrogénatomjét egy pi-
‘ramis csucspontjdba helyezziik /5. abra/, és a nitro-
gén aton kitetlen elektronpérjéhak hatérozott /negye-
dik/ vegyértékirinyt nem tulajdonitunk, valéban kénye
nyen magyarézhaté az a tény, hogy hosszu ideig nem
slkeriilt olyan optikailag aktiv tercier nitrogén ve-
gyliletet elkésziteni, melyben a nitrogén atom lett

volna a? asgimnetria oka.

5. 4bra

Csak késGbb /1944/ sikerilt Prelognak /lo/ az uen.
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"Préger-bizist” /6. dbra/ két enantiosztereoizomer
médosulattd szétvilasztania tejcukron végzett ad-
szorpeid utjan.
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E médosulatok optikailag aktiv tercier nitrogén vegyi-
letek, azonban benniik a két nitrogén atom Osczes vegy-
értékével mercvitett gylrirendszerbe tartozik és a
molekula aszimmetriidja a piramisos vegyértékorienticid
esetén is elképzelhetd. LBgyébként a Tréger-bézis két
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enantio-sztereo-izoner médogulaténak kondigurativ
stabilitéss seumiféle kivetkestetést nem enged meg

a kitetleon elektronply vegyérték Iirdnyérea vonatkow
gbéan. Elfogadva ugyanis a nitrogén-aton pirsmigos
vegyértékorientdciojét a tercier nitrogén vegyiletek
esetében, a kitetlen elektronpér szénira semmiféle
hatérozott vegyérték irdnyt nem hatérosunk neg és

igy magyardzhaté valéban az a tény, hogy az amadnia
szerves sairmazdkaiban a killbnbied szubsztitudlsé
caoportok helyeseréje kinnyen bekidvetiezik, tehat a -
racemizfeié miatt nem lehet optikailag aktiv tercier
nitrogénvegylileteket elkilléniteni, kivéve a fenti ese~
tet, melyben a Triger-bizis nitrogén atonjai merev
gyurirendszerbe épitvén, a ssubsztituensek helyese-
réjére nincs lehetiség, ani pedig tudvalevien Gtmeno- -
ti planﬁria ssorkeset feltdteleséadt kivénéa neg a
racemizécié folyamatiban /7. dbra/e

7+ Gbra
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Az oszcilléciéhoz, igy a racemizdcidhoz, pira-
misos vegyértékorienticid esetén, tehit a kdtetlen
elektronpérnek hatédrozott vegyértékirdnyt nem tulaj-
donitva, csekély energia szﬁkSéges. A tercier nitro-
gén atom elektronszerkezetérdl az a felfogés uralko-
dott a szakirodalomban, hogy e hirom sszubsztituens
kitése a nitrogén atom p-elektronjaibdél képzddik, a
kiitetlen elektronpir pedig a 2 s tartominy kompenzalt
gspinnel rendelkezd elektronjait Jelenti, ennek kdvet-
keztében az eloszléds a nitrogén stom kiril gimbszime
metrikus. Ilyen eloszlds esetén pedig a kitetlen
elektronpirnak hatirozott, negyedik térirdnyt tulaj-
donitani értelmetlen. A koordinative telitett, kva-
terner amméniunvegyiiletekben pedig a vegyértékorien-
téecid tetraéderes, ez viszont az elektronszerkezet
kialakuldsa ssempontjébél azt jelenti, hogy a nitro-
gén atom valanennyi elektronja hibridizalt snaldg
médon a szénatonm /8 p5/ hibridizédcidjéhoz. Ha pedig
elfogadjuk, hogy a héaromértéki, koordinative telitet-
len nitrogén atom piramisos térorienticisdoju, é8 a ki- |
tetlen elektronpérnak nincs hatérozott térirényitott-
séga, vagyis eloszlisa gbmbszimmetrikus, ugy kivet-
kezik, hogy a kvaternerizdcidkor jitszédik le a hib-
ridizéeid, és alakul ki a négy ekvivalens térirdny.

B felfoghssal szemben ujat jelentettek Lennard-Jones
11/ eredményei,'ki kvantummechanikai széamitésok ute
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jén megéllapitotta, hogy mind az amménia molekuldjée
ban, ﬁind pedig szerves sziarnazékaiban a nitrogén
atom tetraéderes vegypértékorienticidju. A nitrogén
atom kotetlen elektronpérjénak hibridizdcidéja mér a
tercier nitrogénvegyililet képzbdésekor megtdrténik,
tehdt nem csak akkor, amikor a nitrogén atom koordi-
native telitbdiks kvaterner amméniumvegyiilet képzld-
désekor. lgyébként ezek a szémitasok megegyeznek as
annénia és bizonyos szérmazékal esetében kisérleti-
leg taléalt dipdlusmomentum és egyéb anyagallandék
értékeivel. A kisérletileg talalt értékek eltérnek
viszont a piramnisos szerikezet alapjén szauolt érté-
kektll.

A kérdés preparativ kémiali uton vald megkdze-
litésére Mills, Parkin és Ward /12/ végesztek érdekes
kisérleteket az N-metil-4-piperidinol esetében /8,
dbra/ . ’
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A tercler bézist brémecetsavasetilészterrel kezelték
és két, nitrogén stomon epimer N-etoxikarbonilmetil
vegyiiletet nyertek. Ebben az esetben tehiat egyenld
volt a valdszinlsége annak, hogy az etoxikarbonilmetil
kation a nitrogén atomot a gylirii melyik oldaldrél ta-
madja mege. A piperidinvdz rugalmas, konformicid &t-
uenetekre képes, tehat nem hozott ez a kisérletsoro-
zat megnyugtats déntést a fent vézolt kérdésben.
Kivénatosnak latszott tehéat olyan modelltipus
vilasztésa, amelyben nincs a tercier nitrogén atom
mindharom vegyértéke merevitve, mint ahogyan ez a
"réger-bizis” esetében fenndllott, hanem csak két
szubsztituens legyen me:evitve. a harmadik szabadon
4lljon, de ne maga a piperidin-gyiirii legyen a vizsgé-
1andé vegyiilet, ahol a fentebb vézolt "konformieids
rugalmassig™ teszi az eredményeket a kérdés tisztipd-
sa szempontjibél kevésbbé kiértékelhetdvé. |

Intézetinkben indultak meg vizsgdlatok Fodér Géa=-
bor akadémikus vezetésével‘az elézékben vazolt kérdés
tisztézésara 1952-ben, és a vilasztis a viazolt szem=
pontoknak megfelelden, mint modellekre, a tropanvézas
vegyliletekre esett. A tropanviz /9. dbra/ esetén

ugyanis a nitrogén atom két vegyértékével gyuribe
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régzitett, a harmadik vegyértékével kotOtt alkil cso-
port viszont szabadon vdlaszthat két misik ekvivalens

térirédny kozott,.

/CH3 H.”C\ oy

9, dbra

1952-ben Fodor, Koeczka és lLestyan /13/, /14/, 715/,
/16/, /17/ végezték az alabbi vizsgélatokat /ll.,
12, dbra/. liodellként a tropint /1/ és a pszeudo-
tropint /11/ vélasztottiak, amely molekulakban sike-
rilt a nitrogénen elhelyezkedd szubsztituens térbee

1i helyzetét tiszBazni.
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Az azdta szélesebb kirben hassnilatos éltalée
nos médszert a lo. abra szemlélteti.

A megfeleld tropénszirmazékot /ez esetben a
3-gnti-tropanclt = tropint illetve a 3=gzin-tropa-~
nolt « pszeudo-tropint/ dtalakitjuk eldszér valami-
lyen feaktiv halogénszirmazék segitségével kvaterner

s0véd, ez az egyik szérmazék, mésodszor a tropinvés
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J~metil esoportjdnak eltévolitdsival nyerhetd sze-
kunder / = nor/ bézist tercier vegyiletté alakitjuk
az e1l6z26 esetben hasznalt halogénsziarmazék segitsé-
gével, ezutin pedig metiljodiddal kvaternerezzik,
amikoris, ha a tercier nitrogén atom neu gyliribe rig-
 gitett harmadik szubsstituense hatérozott térorien~
técidju, mésféle termékhez kell jutnunk mint az el-
86 esetben. A két termék epimer nitrogén atomjén
egymissals. A kisérleti tények a pszeudotropin és
tropin esetében ezt igazolték, tehit valdban ezekv
alapjén a barmadik szubsztituensnek hatédrozott tér-
orienticitéja van a tropanvézban. =

A végzett vizsgalatokban /ll. édbra/ a pszeudo=-
tropint /I11/ Jjédecetsavasetilészterrel kvaterneresz-
ték, egyféle egységes termékhez Jutottak, majd a
pszeudbtroginbél.a metil=cgoport ecltévolitisdval ké-
szithetd nor-pszeudotropint alakitottak &t joédecet-
savasetilészter segitségével tercier bdzissé és ezt
metiljodiddal kvaternerezték fenti kvaterner vegyiilet

izomerjévé.,

B - LH colet
B LH,

: Hlj: ?f
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A kisérletsorozat eredményeképpen nyert két kva-
terner-gd nem egyezett meg egymissal, egyébként is a
szakirodalom a tropin esetében /pl. Beilstein-kési-
kinyv/ csak egyetlen kvaterner szirmazékot ir le,

A pszeudotropin'esetében alkalnazott mbédszer a
tropinndl is hasonld eredménnyel Jjart /12, ébra/, akér

brémecetsavasetilészter, akir Jjoédecetsavasetilészter



volt a kvaterneresl, llletve a nor-vegyilet esetén a

tercierezd dgence
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Az o tény, hogy a tropin esctében is sselektiv
a kvaternerezés, vacyis ¢sak egyféle és egyasbéges kva-
torner-gd tormék képsldik Jami nem egyesik meg a
Torditott" uton, tehit szubsztituens-gorrend cseréd-

vel nyert termékkel/, egyben kigdirja ast a lehetdpé~
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get, hogy a pszeudotropinndl azért volt a kvaternere-~
zép szelektiv, mert a nitrogén atomhoz térben kizel-
4116 /szin/ hidroxilesoport gatolta volna az alkil
kationnak e piperidin gyiiri feléli beépiilését a mo-
lekuldaba. Egyébként ezt a lehetbséget azok a vizsgh-
latok is kizédrjék, melyeket Sixma és munkgtérsai_
/18/, /19/, valamint Hromatka /20/ #égeztek tropin-
észter szappanositasi sebeséégméréaekkel.

E vizsgdlatok eredményei ugy értelnezhetdk,
hogy ha a tropanvézat "szék"™ konformicidéban képzel-
Jik el. Ez esetben a nitrogénatom nem gatolja a szin-
-3=tropancl észtereinek szappanositisi sebességét,
tehdt megforditva, a hidroxilcsoport sem gatolja a
nitrogénatom témadhatésigdt a piperidingyiri felbl a
kwaternerezé dgens részérdl.

Az elsbként valasztott modelleken végzett vizs-
gdlatok eredményei alapjan tehét igazolinak latszott
a feltevés, hogy a tercier nitrogén atom szuabad
szubsztituense a tropén szarmazékok esetében hatiro-
zott térorientdcidéval rendelkezik, ebbil kivetkezlen
a kétetlen elektronparnak is hatérozott téririnyt kell
tulajdonitanunk. & modellekben egyébként a 3-as hely-
gzeti hidroxilcsoport térallédsa is ismert, a tropinban
a nitrogénhez képest térben tévol &ll /anti/, mig a
pszeudo~-tropinban térben kdzeli /szin/ térillasu /21/,

722/, /23/. A térszerkeszetre vonatkozé kémiai bizonyi-
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tékokon kiviil, Penti vizsgélatokat a hidroxilcsoport
térdllésara dipélusmomgntum mérések /24/, /25/, vala=-
mint mélrefraktié meghatirozdsok /24/ is alétémasp=
tottake '

Bzekkel teljesen Hsszhangben éllanak a pszeudo-
tropin UsRe.-gpektrumai /24/, a tropinhidrobromid
Rontgen -~ suerkézetanalitikai vizsgéiatai /26/ azon-
kiviil a tropin és pszendotropiﬁ.’krértékei 727/«
Végil a nitrogénatom és a hidroxilesoporh Ssszekdté-
se gylirizérdsi reakeidk utjén a fenti bizonyitékokon
kiviil exakt médon bigonyitotta a hidroxil-csoport
térdllasat /28/, /29/.

A hidroxilesoport térillisa kérdésének részle-
tesebb taglalésédra azért volt sziikség, mert enaek is~ V
meretében lehetlség nyllt arra is, hogy exakt kémiai
uton elddntsék, hogy a pszeudotropin esetén, ahnol a
hidroxilesoport a nitrogénhezdtérben kézel all,
nelyik kvaterner séban milyen @ csoportok térdllasa
a nitrogénen, és ebbsl kivetkezben, hozy a tercier
bézisbon eleve bennlévd alkil sszubsztituens a pirro-
1idin vagy a piperidin gyliri felé &ll-e. A pszeudo-
tropin esetén a2 nor-vegyliletbél az u.n. "forditott”
sorrend szerinti kvaternerezési reakeidsnil nyert
f-etoxikarbonilmetil-3-(} ~hidroxitropanium jodidbsl
lehetett laktongylirit zdrnl a nitrogén és hidroxil-
csoport 4thideldsival /13. abra/, /3o/.
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E lakton=-s6 képzddése bizoayitotta, hogy a nitrogén
atomon a szubsztituengek téralldsa milyen, egyben aszt
is eldintétte, hogy a tropin-viz tercler szédrmasékai-
ban a metilcso@ort alapéllapétban inkébb 2 piperidine-
gyurii felé néz és kivetkezésképpen a kitetlen elektron-

Pér a pirolidin gyiri felé mutate A laktonképzés a
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mégik, tehat a "d;rekt* uton nyert kvaterner-sé ese-
tében elmaradt, ez a tény hoszajarul azokhoz a ki
1énbeégekhen, melyeket maguk ez epimer kvaterner-gok
kozott, valanint pikrétjalik koézott lehetett tenni
kristélytenilag /31/. A felvett Rontgen-diagrammok
e vizsgélatokkél negegyezést mutattak /32/. A lakton
szerkezetét az analitikai adatokon kivil Pliva IeRe=
Spektrun-felvételel is alatémasztottik /33/.

Hasonld eredményekhez jutott Findlay /34/ as
 Neetil= és l-propil-nor-tropin esetében. Azonban a
tropin etiljodiddal valdé kvaternerezésekor ugyanahhosz
a sbéhoz Jjutott, mint az N-etil-nor-tropin kvaternere-
zése alkalmévale A két kvaterner szarmazék azonossée-
gét bomlaspontjuk és kavérékolvadéspontjuk alapjén
éllapitotta nege Tekintve, hogy ezen e:edmények és a
beléle levont kivetkeztetések ellentétben &llottak a
fentebb kizllt eredményekkel, lodor ¢s munkatirsai el-
végezték a kérdéses kisérletek reprodukecidjat és ast
tapasztalték, bogy ha az alkilezési reakcidkat szoba-
‘héméraékleten végezték, ugy ebben az esetben két gﬁn
15nbd2d6 meto-, illetve eto-jodid képzbditt az N-ebile
és l=nmetil-nor tropinbsl.

A nyert két termék kilOnbdzliségét kristélytani-
lag Koch professszor ¢és Grassely doceuns allapitottak
meg, mely szerint a tropin-etojodid szabilyos rend-
szerben kristdlyosodik, izotrdp tulajdonsigokkal bir,



mig az Neetil-nor-tropin-meto-jodid anizotrép kris-
talyokat alkot, és nem fotengelyes kristilyosstély-
ba tartozik. A kristélyositiasnil azonos olddszert,
hifoket és koncentricidt alkalmaztak. A'két megfele=
16 azérmaiék kozdétti kiildnbség még inkabb megnutat-
kozott a pikrinsavas sOk elkészitésénél, tekintve, .
hogy eszek neﬁ bomléagponttal, hanem éles olvadispont-
tal rendelkeznek. Lszerint a tropin-eto-pikrit és as
Huetilonor-tropinwmetp—pikrét olvadaspontjas kizétt
15°C kiilénbség van, de a pikrétok esetében is fenn-
611 a kristalyformdk kildnbizésdige. Végil a két kér-
déses vegyilet Rintgen-diagramnja alspvetd killonbsée
geket mutaf. A felmerilt probléna megolddsa tehat
ugy latszik az, hogy mig e kontroll-kisérletecket szo-
bah6fokon végezték, addig az alkilezést Vindlay asz
alkohol forréspontjén hajtotte végre, mely hifokon
- elképzelhetd, hogy a metil csoport étrezgett a pipe-
ridin gyuri feldl a pirrolidin gyuri felé. isetleg
fenndllhatott az sz eset is, hogy findlay kezében is
kulonbézd vegylletek voltak, 0 ugyanis az azonosségot
bonléspontok mérésére alapozta; sajnos ilyen kvater-
ner gok esetében a bomléspont nem eléggé Jjellenzd
anyagéllandd,

Zelle ép nunkatarsai /35/ 90°C~on acetonitril-
ben mint olddszerben végzett vizsgilatai igazoltdk
IR-spektruuok kiértékelése slapjén a helyes feltéte=
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lezést, hogy a kvaternerezésnél az elsé csoport a
piperidin gyilirid felé néz;

Az eddig leirt kisgérleti tényeket Gsszefoglal-
va megéllapithat6, hogy a tercier tropin szérmazé-
kokban, e gyiiriirendszer sajétsdigos tulajdonsigaként
a harmadik szubsztituensnek /metil/ hatarozott tér-
irdnya van, mégpgdig a piperidin gyiirii felé néz, mig
a kitetlen elektronpir a pirrelidin gyiiri felé hb«
lyezkedik el és kicsi az atrezgés lehetlsége ellen-
tétben a piperidinnel, ahol a rugalmas gylirirendsszer
megengedi, hogy ag Nemetil-4-piperidinol metil-csow
portja a nitrogén atom szubsztituenseinek planiris
dllapotén kereswtiil, a szék-kid konformicié valtozés
alatt kénnyen atmehet egyik térirdnybdél a misikbae
E vegyllet esetében ezért képzddik egyforma valészi-
nfiségrel két kvaterner szérmazék, ellentétben a tro-
pan véz'sxérﬁazékaival.

Fodor és munkatirsal kiterjesztették viéagélatai-

kat mis tropinalkaloidok molekuldjéra is, ahol fen-
tiekhez hasonléan az volt az elvi médszer, hosy az
illetd tropin szdrmazékot kvaternereszték, najd a “"de-
metildlt” nor-~ ~vegyliletet elkészitve forditott sore
rendben vitiék ré, elészdr az uj alkil-cscportot,

majd végill a kvaternerezd metil-csoportot.

Azokban a molekulédkban, ahol a tropénviz oxigéne

funkecidt is tartalmazott, a vele vald lakiongyiirigé-
ris elddntotte egyben az illetd vegyllet abszolut
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konfigurdcidjat is. Vizsgdlatokat végeztek Fodor, Toéth,
Vince a szkopolamin, telbidin, oszein, és a 3,6-di-
hidroxi-tropan molekuléin /36/. BE modelleken el8észdr

a 6~0s helyzeti hidroxil csoéort térallasat Kellétt
eldéntenis A szkopolamin esetében /l4. dbra/ a kva-
ternerezés egyéb folyamatokkal is egylibtjar, neveze-
tesen, ha a szkopolamint joédecetsavasetilészierrel
kvaternerezik, ugy a tropasav a 3-as helyzeti hidroxil-
esoportrsl lehidrolizél, az epoxid-gyliri felnyilik és
a 6-os~(3—helyzetﬁ hidroxil kialakul, a 3-as helyze-
til hidroxil pedig oszcinna zérulva a tetrahidrofurin-

gyiirit alakikja ki.

CH i «
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Bgyuttal az a tény, hogy a laktonképzés lejitszbédik,
bizonyitja a 6-0s hidroxil(! ~térallésit, az a tény
pedig, hogy csak egyféle kvaterner terméket sikeriilt
izolélni, hiteltérdemléen bizonyitja a szelektiv kva-
ternerezést és egyben azt is, hogy a szkopolamin N-
-metil csoportja a piperidin-gyliri felé helyezkedik
el és a kitetlen élektronpé.r rendelkezik a pirroli-
din-gyliri felé nézd hatérogott térirannyal.

A kdvetkezd modell, amelyen a kérdést fenti
szerzdk tanulményoztak, az oszein volt. Az oszein
/15. dbra/ esetében a j6decetsavasetilészterrél vég~-
zett kvaternerezés csask egyféle egységes észterbsét
szolgdltatott, ebbdl pedig lakton-sdét lehetett ké-
sziteni., A levont kbvetkeztetééek hasonléak a szko-

polamin esetében levontakkal.

CHy

HO

Oszcin
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A természetes valeroidinb8l, illetve a ssinteti-
kug G-hidroxi-tropinonbtl készithett 3,6-dihidroxi-
tropén /16. fbra/. Kvaternerezésekor a reakeid folya=
min a spontén képzldditt kvaterner lakton-sé a reakeildw

elegybdl kikristélyosodik, mig az anyalugbdl esster—gd

izoldlhatéd, amelyik a lakbtonnd Gtalakithatd. Valaw



mennyi kozti termékbbl készithetd betaln, ezek egymas—
sal megegyeznek és ugyanazzd a fenti lakbton-gévad ala=

kithatdk. Tehdbt Osuzegezve, e modelleken is szelektl-

e

ven futott le a kvaternerezés.
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Végiil a metedoidinbdl nyerhetd teloidin /17. ébw
ra/ molekulija volt a vigsgilatok térgya, ahol szine
tén aléténmasntotték a kisérletl eredmények a tropine
vig nitrogénatonja esetében tampasztalhatd konfigura-
tiv stabilitist, illetve 2 metil-~cmoport térhelysete

a piperidin-gyiiri felé bisonyitast nyert.

HO o)
HO ¥ ~ #o
TSO HO
TS-_ tx'%foxe teloiclin

= 3CH, Coo€t
£t00C-CHl\('&’/(—-H3 ]}

HO

Wo
HO
B ¢t) H :
“00c-CH CHy ; -
s Rl Vit e~ B 137
I N
HO —-——qo:c\

#o

HO
Ho

17 « &bxra



-26*

Annak eldéntésére, hogy valéban a G-os vogy 7-es
hidroxzil-csoport zarta a laktongyirit a teloidin kva-
terner szpérmazékiban és nem a 3-as = X helyzeti hide
roxil-csoport vett részt a kitésben, perjoédsavas oxi-
ddcidt alkalmaztak. A kisérleyi eredmények szerint a
teloidin nint cisz-~diol 1 mol perjdédsavat fogyaszt az
alkalnazott szokdsos kiriilmények kozdtt, nmig a kva-
terner lakton nem fogyaszt ugyanezen korulmények kie
zétt perjddsavat, tehdt a 6-0s vagy a 7-es oxigén
funkeidk kdziil egyik ki van kapesolva a rendszerbdl
a laktonképzéssels '

4 fenti modelleken végrehajbott ugynevesett
"Porditott™ kvaternerezés igazolta az eddigi elkép-
zelésekeﬁ, kivéve a nor-oszcin molekuldajat, ahol a
kialakult tetrabidro-furén gyiri a piperidin gyuriit
annyira sikba kényszeriti, hogy = vart szelektiv kva-
ternereeés elmarad. A nor-3,6-dihidroxi-tropén /37/
/18, ébra/ szokiésos jédecetsavasetilészteres tercicre-
zése swolgdltatta a tercier-ésmter-gdt, amwibél hidro-
lizissel tercier sav-sld kégzithetd, ez laktont nem
szolgdltat, mig metiljodiddal véggzett kvaterneresé-
8¢b61 nyert kvaterner-észter-jodid dtalakithatoé beta=
inng, sav~éévé, de beldle laktongyirit sdrni nem lehet,
tehét az ecetsav~rész a piperidin-gyuri felé ncg -
térben tévol hel yezkedik el aw endo-etilén hidon he-
lyetfoglalé oxigénfunkeidtol.
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ter-s6 mellett tercier lakton=gd
e s s Bt ge o S8 = I
fézigban &trezgés van a piperidin-gylri fe-

151 a pirrolidin-gyliri felé, a kvaternerezés sem gsze
lektiv, kétféle termék képzldik. A sze:

maradisinak oka a tetrahidrofuran gyliriben
ly deformflia a tropénvizat, igy a nitrogén atom

kere sen-—

a6, me
kétetlen elekbtronparjédnsk nincs hatirozott téririnya.
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Fodor 6s munketérssi ujabb vizsgilatol /28/ fenti
modelleken kiterjednek az optikailag aktiv sziarmazékok-
ra is, nevezetesen a‘/-/3.6~dihidroxi-tropén noleku~-
14jén is végigvezették a srokdsos reakcié-utat, mely-
nek eredményeképpen megkaptiék a kvaterner éssterjodi-
dot, valamint ebbfl laktonjodidot is tudtak készite-
ni, mindkettﬁbélnpedig revergibilisen betaint. L vizsg-
gélatok tehét fenti vegyiiletben az abszolut kenfigue
raciot eldintitték végdrvényesen.

Jelenleg folynak vizsgélatok ag optikailag aktiv
[/=/~0szcin eseﬁében is, aunelybdl a /+/-lakton, ebbdl
pedig /;/ betain nyerheté. A laktonra alkalmazva a
Hudson-féle laktonszabélyt, e vegylilet abszolut kon-
figurdcidja D-sorozathoez tartpzést Jelent.

findezek az ismertetett tények arra mutatnak,
hogy ebben a vegyililetesoportban, tehdt ahol a tropén;
~vé£ az endo-etilén hidon oxigénfunkcist tartalmaz, az
egy nor-oszceint kivéve, az alkilezés szelektiven fo-
lyik le a nitrogén atomon. L2 azért ig érdekes, mert
a.cy~é11ﬁsu hidroxil caoport, illetlleg az epoxid gyii-
vl t4rkitsltése miatt gitléhatist tételozve £61, as
alkil kation meghBtSdése a2 nitrogénen a misik téririny-
bsl, tehidt 2 piperidin gyliri feldl valégzinﬁbb lenne.,

A szkopolamin molekuldja e vizsgéljtok szenponte-
Jabol azért is érdékes. mert Polonovski /39/ egy ré-
zebbl megfipyelése szerint a szkopolamninbsl hidgogénp ¢
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peroxid hatéséra a varhatd Neoxidon kivil egy masik
e . ™ i STpERS Bl 20 N T T e T e e : s Bae

termék is izolélhatd bromidja formajaban. E termék-

nek a sgkopiniuvm bromid nevet adta Polonovski, szerw
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g feltételezte, hogy egy kvaterner
hidroxilaménium—~sd, ebben oxigén-hid kotné Ossze a
nitrogént a hédromas szénatommsl. A térmék redukecid-
kor a szkopeclaminnal izomer, de luggal szkopinnd nem
alakithaté pszeudo-szkopint szolgaltat. &ésébb lein~
wald /4o/ és Cookson /41/ fogalmaztik meg a folyama-
tot /20. abra/.
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Lezerint a f6tomegben keletkezl szkopolamin
Neoxid mellott a melléktermékiént keletkezd és az
elfzéhdz képest nitrogénen epimer N-oxid oxigén atome
Jja témad molekuldén beldl a 3-as szénatom ellen. leg-
Jjegyzendd, hogy a misgodik izomer szkopolamin Neoxid
méig sem ismert vegyilet /42/. ‘

Az alabb kivetkezd vizsgilataim 6ta eltelt
idégzakban intészetiinkben Koczka és DBerndth a tropdne
vézt6l eltérd més alkaloidvézakra is kiterjesstették
az eddigiekben védzolt médszert. Fiziolsgial hatésa
miatt gybdgydszatilag fontos morfin-alkaloidok kéré-
be tartozd kodeint /21. ébra/, mely a morfiumnak me-
tilétere, vilasztottik elbszir vizsgilataik tirgydvé.

HO

2
&

N—CHs

CHO

2l. ébra



A morfin alkaloidok szerkeszete mér ismert /43/,
a szerkezetet késGbb szintésissel is aldtdmasstottak
/44/« Térsserkegetiikkel is szamos tanulmény foglale
Kozott /45/, /86/, /47/s /48/, /29/. Legnegfelelsbb-
nek létezik a Bose dltal megadott térképlet /22. &b~

ra/ a kodeinra vonatkozdan.

22, Gbra

-

ilindezen tanulményok a nitrogént, mint aszimmetria~
gentrumot nem emlitik, csak &t aaaimmeérikua szénatomn-
mal szémolnak /48/, /49/, tehét a nitrogénen helyete
foglald metilesoportnak nem tuladdoﬁitanak hatéarozott
térirényt. Fenti szerzdk e probléma megoldisa eéljé-
bél végesték az aldbbi kisérletsorozatot /235. ébra/.
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A kodein kbzvetlen kvaternerezésével nyert N-
~benzil-kodein-jodid kvaterner sé adatais Op: 178°C;

{“]:°- -8.3° agonkivill 2 mol kristélyvizmel kristé<
lyosodik; a kodeinb8l késszitett nor-kodein bensziljo-
diddal végzett terciereszése utin a tercier vegyliletet
kesmelve bombacsében /75°C/ metiljodiddal nyerték am
N-bengil-nor-kodein-meto-~jodidot s enneck adatais Ops
215%; [#]2° = <218.4° 65 nem Kbt kristilyviset.
Bgyébként killdnbgéy mutatkosott a két epimer ter-
nék oldékonysiga és kristdlyosodisi készaége kisitt
is. A legddntdbb kilénbség a forgatisi értékekben mu-
tatkozik mege. A felvéabolt szerkezetekben még nem bi-
gonyitott hitelt érdemlden az, hogy melyik‘gpimer
melyik képlethez‘tartosik. csak az alacsonyabb olve-
daspont érték teszi valdsziniivé azt, hogy as "eéyenes"‘
uton nyert N-benzil-kodein Jjodidban helyezkedik el az
utébb belépett benzil csoport a szomszédos hidroxil-
tartalmu gyiiri felé. Szerzfk tervelk a szohssédos
gszénatonm szubsstitucidjdt és a laktonkéozési mbédssger
kiterjecsztépsét e modellre, ilyenformén bigonyitani
6hajtvén az abszolut konfiguricidt ise. gegdegysendﬁ.
hogy e kisérletsorozatban a benzilesoportra azért
esett valaszbés, mivel kﬁnqyen eltivolithatd hidrogeno-
lizissel, igy bisonyithaté volt, hogy a kvaternereszés
kézben a molekuléban az egyébként igen érzékeny oxigéne-



hid nem nyilt fel.

Ugyanezen szerzdk jelenlegi vizsgédlatainak tédr-
gyét képezi egy méeik hasonlé jellegii kutatdsi fela-
dat is, nevezetesen a morfinnal biogenetikus kapcsow-
latban 4116 izokinolin vézas alkaloidok /50/, /51/
nitrogén atomja konfigurativ stabilitdsinak meghaté-
rozésa. A tetrahidroizokinolin alkaloidok kvaternere-
gésl reakeidival mé: Wedekind foglalkogzott a sséizad
elején /52/, /53/. Koczka és Bernéth vizsgilatai a
karneginre terjedtek ki. A karnegin etiljodiddal kva-
ternerezve egy 1974198°O—on olvadéd terméket szolgil-
tat, mig a forditott uton jarva nyert e#ilsalztlidinp‘
-meto-Jodid 214-215%C- olvadéspontot mutat. Kristély-
tanilag is kiilonbisd a két termék. E vizsgilatok je~
lenleg is folyamatban vannak. |

A_ A nitrogén atom abszolut konfisurdcidja

/Végzett vizsgilatainm leirdsa/

Az eldzSkben ismertetett dttekintés sserint a
tropanvigban levd tercier nitrogén atom konfigurdeilb=
Jat meg lehetett hatéroszni as ugynevezett lakbon-sd
modseer seglitségével, de az optikailag inaktiv, illet-
ve racémes moédosulatok esetében a kelethkezett nitrogé-
nen epimer kvaterner sék kozotti kildnbséget az ilyen
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tipﬁsu vegylleteknél nem megfeleld mértékben jellemszd
olvadaspont /bomléspont/ mérégekre és a nehezen ki-
értékelhetd kristalytani vizsgélatokra kellett ala- -
pozni. Az irodalmi 4ttekintés utolsd részében ismer-
tetett optikailag akfiv vegyulettipusokon véguett
vizsgdlatokat az aldbbi munka befejezése utan az azé-
ta eltelt idében végezték. A tovabbiakban isuerteten=
45 kisérletsorozatban /54/, az irodalomban elfszir
vélasztottunk a médszer kiprébidléséra olyan modellt,
amelyik optikailag aktiv trépén szdrnazék.

Optikeilag aktiv tropén szarnazékokon azért tar-
tottuk érdekesnek a kérdés vizsgalatit, mert ez eset-
ben a nitrogén atomon epimer kvaterner vegyiletek
negkildnbdgtetése kevésbbé jellemzd olvadis-, illetve
bomlégpontjaik helyett specifikus forgatdéképességiik
segitségével még hatirozmottabban megtirténhetik. Lfg-
részt a tropénviz piperidin gyiiriijében a nitrogén-
atomhoz képest szin /térben kiiseli,(l / helyzetii
szubsztituenseknek a nitrogén astoura, annak térallé-
gira gyakorolt hatésa is kiértékelhets ilyen médon.

Vdlagztésunk e saembbntoknak megfelelden a
/=/~kokainbsl litiumaluminiumhidrides redukcidval
nyerheté ekgoninolra /2(3—hidrnx1meti1—5(3-tropanoll
/24, &bra/ esett /55/, /56/. A valasgtott modell azért
is alkelmasnak latszott, mert kisérleteink uegkezdést -
nek idejében /1955/ 3-as C-atomjénak relativ konfigu-
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ricidja mér isneretes volt, s

neghatirogték /57/«
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A /~/ kokainbél litium aluminiumhidriddel végzett
hidrogenolizissel nyert ekgoninol /2(3-hidroximet11~'
-3 (3 ~hidroxi-tropin/, /1/ ecetsavanhidriddel kezel-
ve adja a 2 (3 ~acetoxinetil-3 P ~acetoxi-tropint
/ekgoninol-diacetat, diacetil-ekgoninol/, /1i/. E
vegyiiletet sbsavas séja alakjdban is azonositottam
/1. kigérleti rész/. A bizis kvaternerezése jédecet-
savagetilészterrel szolgiltatja az N ~etoxikarbonil-
metil-2 (S ~acetoximetil-3 (3 -acetoxi—tmpépiumdodidot
/II1/+ Az K, nevezéktani jeldlés azt Jelenti, hogy
az illetd csoport a nitrogénen nem a piperidingyiri,
hanem a pirrelidin gyiri felé néz, mig Na indexxel
Jjeldltik a forditott esetet, amikoris a nitrogén kér-
déses szubsztituense éppen a piperidin gyliri és annak
oxigénfunkeidjaval van térkdzelség viszonydban, A
IIl-ag észter-sé vizes sésavvel végzett hidrolisise
szolgdltatja a sav-sdt, az N ~karboxi-metil-2 (-hid-
roximetil-3 ¢ ~hidroxi-tropanium klo;'ifiot /iV/, mi-
utén az észter-jodidot eldzlleg nedves esiistoxiddal
kezelten, a jodid lon eltivolitisa céljibdél. A sav-
g6 ezistoxidos keszelése viszont a betalnt eredményes-
te; az Nb-karboximetil-aQ ~hidroxime til-3 (3 ~hidroxi-
~tropéiniun betaint /V/. Bz eddig az ugynevezett “egye-
nes" kvaternerezési ut, megjegyezni kivénom, hogy az
igy nyert észter-sd, sav-gd és betain egyikébdl senm
sikerilt a tropénvison levd oxigén funkeidk egyikével



sem lakton gyiirii zdrésa, ami munkahipotézisiinkkel tel-
368 mértékben megegyezett. i

Bgutdn kerilt sor az ugynevezett "forditott" al-
kilezésre, ehhez ellszir a nor-vegyilet elkészitése
- volt sgiikséges, hogy a'nitrogén atonm azubszﬁitucié~
 jénak sorrendjét feleserélhessem. Az ekgoninol lebon-
thasit /demetildlasdt/ nor-ekgoninolld az ismert Braune
féle modszervel végestem. A diacetilekgoninolt /II/
brémeidnnal kezelve nyertem a megfeleld N-cidn vegyi-
letet ag Necidn-2 (> -acetoximetil-3 (3-acetoxi-nor- |
~tropdnt /Vi/, melynek erélyes iugos hidroligise szol-
galtatta a nor-ekgoninolt, a 2 G'~hidraximeti1~5[}-
~hidroxi-nor-tropént /VII/. A bézis azonositdésa pik-
rinsavas s6ja alakjaban tértént /l. kisérleti rész/.
Rovetkezett a nor-ekgoninol tercierczése jodecetsavas
etilészterrel, mely az alébbi médon valt megvaldsit-
hatéva. Két mol nor-ekgohinol bézisra vettem egy mol
Jjodecetsavas etilésntert, a képzldott tercier észtert
és az Gtalakulatlan szekunder vegyluletet olddszeres
negosntissal vilasztottam szét azon az slapon, hogy a
szekunder bizis sokkal erfsebb,a reakeid folyamén kép-
z6d0tt joédhidrogénsavat k6ti és a vizes fizisban ol- I
datban marad. nig a képrdddtt tercier észter sz alkal-
mazott nagy térfogatu kloroformns fazisba megy 4t. Igy
a tercier béazis /VII. o/ mellett az 4talakulatlan nor-
v;gyﬁlet is visszanyerhetd volt /VII. b/ és az alkal-



magzott molarény pedig kvaternerezett termék keletke-
2686t tette lehetetlenné. A tercier bézisbsl sésavas
g6t Rkészitettem /VIII/: N~etoxikarbonilmet11-2(3-

~ ~hidroximetil=3 (3 ~hidroxi-nor-tropénium kloridot, eb-
b8l cc. sbésavas hidrolizissel a tercier sav-gd elké-
stithet6: az N~karbaximet11-2(3~hidroximet11—5(3 E
~hidroxi-nor-tropénium klorid /IX/, ebbdl pedig esziist-
oxidos kezeléssel a megfeleld betain az N-karboxi-
~neti1-2(3 ~hidroxinetil=3 (3 ~hidroxi-nor-tropdniun
betain /X/ nyerhetd.

A ViIl.-észter-s6 ecetsavanhidriddel ecetsavas
éozterré alakithatéd asz N-etoxikarbonilmetil-2 (3 -
-acetoximetil-5(3 ~acetoxi-nor-tropanium kloriddéd /XI/.
I discetil-vegyililetblil néatrium-etilattal feloszabadi-
%ott bézis bombacsbben metiljodiddal kvaternerezve
két terméket szolgadltat. Bgyrészt az Na-karboximetil-
-2 (3 -xu@oximetn-y@ ~hidroxi~tropéniun jodid lak-
tont /XI1/, mely vegyilet minden valéshiniiség szerint
az alkalmazott kérilmények kisdtt adtészteresedés ut-
jén jott létre, a reakcidelegybdl kristilyosan kivi-
1lik, misrészt az oldat bepirlisival nyert nyers ter-
mék nedves esziistoxidos keszelés /béiszisfelszabaditis a
Jodidb6l/ utén sésavas hidrolizissel a IV-es sav-séval
nitrogén atomjén epimer N -karboximetil-2 P ~hidroxi-
metil—}(B -hidrox}-tropénium kloridot szolgdltatta
/%111/+ Ugyanehhez a sav-sbhoz jutottan el a Xll-es
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lakton jodidbsl, ha eziistkloriddal kloriddé alakitot-
tam, majd sésavval hidroliszéltam. VMindkét uton ké-
szitett sav-sobsl betain is készithetd /XIV/ nedves
ezlistoxiddal kemelve, asz N -karboximetil~2 (3 ~hidromi-
metil-3 ('S ~hidroxi-tropéniu:n betain.

Az a tény, hogy a laktonbdl és az &szterbdl
. agonos sav-sé és betain késsithetS, bizonyitja, hogy
nitrogénen asmonos konfigurdcidéval rendelkeznek. A
kvaternerezési folyamat tehdt mind a kdzvetlen, mind
pedig a forditott sorrendben szelektiven ment végbe.
- A két uton kapott karbomivegyuletek és a bellSlik ké-
gzilt betainok adatainak Osszehasonlitasa igamolja,
hogy az ekgoninolbél kzvetlen uton képzdditt termék
balraforgatisa minimélis /az észter-sbéndl /I1L//, il-
- letve Jjobbraforgatésba csap 4t /a betain /V/, illetve
a sav-gb /IV/ esetében/, mig a forditott uton a nor-
ekgoninolbsl készitett észter-gd ugyan nem nyerhetd
krigtilyosan, de a belSle készillt sav-sé erésen bale
raforgatd, a kiilonbség a specifikus forgatoképesséyg
értékben a két epimer kdsdtt 43°, noha az olvadis-
pont kiildnbsés csak 5°C. Az epimer betainok olvadése
pontjei komdtt 34°C a killonbség, forgatdsi értékeik
sgintén eltérnek egymésiél /69.50/ /26. Gbra tibla-
zat/. '



Epimer vegylilet neve Sgdma  Op. lo[]§°
~karboximetil-2 [} -hidroxi-
"o 0 O e aaa”
metil-B(} ~hidroxi tropéniun /boml «/
kKlorid
ty " XIII. 205° ~38 ,6°
: J/ooml ./

Nbokarboximetil-a(3—hidr0xi- i L
Ve 272 + 805

metiluﬁ(lohidroxi tropéniunm /ool «/

betain

N~ " Xxiv. 238° -60.8°
/boml ./

Kéteségtelen, hogy a laktonsé képzddést csak a
“forditott" alkilezési sorrend esetén fipgyelhettiik
meg és igy ebbll a leirt vegyliletek nitrogén atom-
Jénak konfigurdicidja egyértelmiien adott: a hidroxi-
karbonilmetil csoport a kbzvetlen alkilezéskor a pir-
- rolidin gylirii felé helyezkedik el a kvaterner sék-
ban, s ebbll jogpal visszafelé kivetkesztetve, a ter-
cier amin fokon a nitrogén alkil gySke nagyobb vald-
sziniigéguel helyezkedik el a piperidin gyliri felé.
IlyenRoxmén az ekgoninol vizesgilt szdirmazékainak ab-
szolut konfigurdcisja a nitrogén atom alkil cspport-
Jjét tekintve is, meghatirozottnak fogadhats el.
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%1 kell még bérmem a laktonesé szerkeseténelk
T kArdégére, és arra a tényre is, hogy e molekule 'xpa-
eifikus forgatoképessége 0%, Nyitott az a kérdés,
hogy a tropénviz kettes széustomjén elhelyeskeds hid-
roxinet ilcsoport vagy a hiromas ssénotomon LévS hide-
roxileeoport zirt-e a karboxil csoporttsl laktongyl-
rit, t.i. mindkét csoport szin / (5/ flldsu a nitro-
génhes képest, Be & kérdés, bar elddnthetd lenne,
azonban az eddigiekben vizolt szenpountbdl érdektew
len, ugyenis azt kivintuk elddnteni, hozy hogyen figs
a nitrogén atom konfigurdciéja az alkll csoportolk bee
vitelénok sorvendjétdl, tekintve, houy o két ozdbane
forgé hidroxil csoport térdllésa mir cldSntdtt kéme
aés /58/, /59/s S 8 laktonképzés nikdzben est is alé-
tdmagztotta, a kivént kérdéagre egyértelmii feleletet
adott. Dzonkiviil a nem forgatd laktonsd vises savval
sov~givi nyithaté, ez erdsen balraforgats, mint ¢
sorozat legtibd tagja. Nem racenigdlidis, nem is epi-
merizdclid tértént tehdt a lakton gyiixi sarédisakor,
hanen nyilvdnvaldan magénak a gylirialkotienak a ténye
befolyisolta a molekula srinmetria vissonysit. lgyéb-
ként ez .é: tény ebben a vegviletesoportban adltaldnos
Jelenségrek létssik. Pl. az ﬂ-karbamilo-nomkgonin
és gyiriie ureidje kBsbtt positiv iminyban 90° as [o |20
érték eltolidésas A 2(3 -m‘etn~mr«~}-(3-maaml éa a
Jod~2 A =metil-nor-3 (3 ~tropanol p-nitrobensmaldehiddel



1.3~oxazid1n vegyiletté alakitva a forgatisi értéknek
basonlé erds eltolodasiat, mégpedig jobbra tolddésdt
mutatjake. Erdekeé visgont az, hogy a /=/=-3 -6(3 i
hidroxi-tropén hérmas és hatos szénatomja kozotti hid
kialakulésa, amint ez a tropenoxidban torténik, a bal-
raforgatis megmaradésaval jér. Bz a kisérletl tény ar-
ra enged kivetkeztetni, hozy az utébbi esetben a gyii-
rizdrodids nem jar egyitt ez emlitett molekula konfor-
micid janak nagymérvi valtoszésfval, nig ezzel szemben
a nitrogén atom és a ketbes vasy héromas swénatomon
levdé oxigénfunkeid Osczekapesolisa alapveto alakvil-
tozdigt idézhet ell.

Az eddig vizoltakbél kbvetkeztetni lehet a tropéne
alkeloidok nitrogén atomjénak konfigurdcié stabilité-
séra, @ korédbban tanulminyozott 3o és 3(3 ~-tropanol,
valamint a 3 -6 (3 ~dihidroxi-tropén, a szkopolamin,
az oszein nitrogén epimerjei mellett a kokain reduke
cités terméke, az ekgoninol szérmasgdékainak visclkedégé-
b6l is. A laktongd médszer a nitrogén konfigurdicitd meg-
- hatérozésgira ez esetben is alkaluazhaténak bizonyult.

A kisérleti eredményeket a fentebb véaglt, aztta vég-
gett mée vizsgilatok /kodein, karnegin/ is alitémasztet-
tik. ,

- Usszefoglaldéan meg lehet 8llapiteni, hogy a ter-
oler tropinalkaloid smérmasékokban a nitrogénkiem két
vegyértékének merevitése kivetkestében a harmadik be-
lyettesité ceoportnak, ennek alapjén a kbtetlen elek-
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trpnpérnak is, hatirozott térirdnyitotteipa van. Az
endo-etilén hidat nem tartalmazé Nemetil-piperidincl
esetében a nitrogénen elhélyezksdé metilcsoport'egy'
plendris éllapoton keresztil konformicidvéltozdssal
eryik hel yzetbdl kinnyen dtmehet a mésik lehetséges
helyzetbe. Dzért egyforma valésziniliségrel képzddik
két kvaterner sziarmaszék a tropinssirmazékokial ellen-
tétben. ' |
A tropénvée esetében a pirrolidin gyiri metilén
esoportjai kbzdtt Lfenndllé erds Pitzer fessiiltség /60/
kényszeriti a gyliriis nitrogén atom metilesoportidt
arra, hogy inkdbb a piperidin gyiri irdnydban helyez-
‘kedjék el.lbér itt felvetdddtt az az ellenvetés, hogy
a metilcesoport ilyenformén a piperidin gylriben axidlis
helyzetet foglal el, ez viszont energetikailag kedve-
zétlenebb helyzet. A két tényezd kigil, nely egymés-
nalk elleﬁtmand. ugylétszik d6ntbbb a Pltzer-fessziltség,
vagyis az l-metil csoportnak axidlis elhelyezkedése -
kevésbbé befolyisolja a piperidin gyiiri stabilitdsdt,
mint as egyébként is fesziilt pirrolidin gyiiri netilén
esoportjai hidrogénjeinek kbzell elhelyezkedése a tu~
lajdonképpeni Pltzer-fegziltség. & £eltevések ponto-
. sabb tisztizdsa érdekében jelenleg is folynak kisérle-
teink egy mésik alkaloidmodellen, mégpedig a grénfit-
aimafa alkalqidok ¢csalédjiba tartoszd 5(3 ~hidroxi-gra-
natun molekulédjén, ahol a piperidin gyiirii nem dttagu,
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hanen hattagu gylurivel van Osszekapcsolva. Az ellze-
tes kisérletekbdl is mér megallapithaté, hogy ebben
az esetben, tehdt ahol a Pitzer-iesziltség fenti moé-
don nem johet szémitésba, a nitrogén atom kvaterne-
rezése nem szelektiv, mint az ismertetett tropénszér-

mazgékok egetében.

Ossgefoglalis

A ternészetes /=/=kokain litiumaluminiumhidrid-
del végzett hidrogenolizisébbl eredd optikailag aktiv
/=/-ekgoninol kvaternereszése jodecetsavacetilészter-
rel, valamint a /-/~ekgoninol Braun-lebontasabol ere-
dd /-/-nor-ekgoninol tercierezése jédecetsavas etil-
ésgterrel, majd ezt kovetd kvaternerezése netil jodid-
dal két nitrogénatomjén epimer optikailag aktiv kve=
terner sét, illetve megfeleld betaint eredményezetts
A két kulon uton nyert epiuer szelektiv képszlidése
alapjan Qegéllapithaté, hogy e tropén szirmazékokban
a nitrogén atomon elbelyezkedd metilesoportnak és en-
}nek negfeleléen a kitetlen elektronparnak is hatiro-
zott térorienticidéja van. A netilesoport /a2 harmadik
szubsztituens/ a piperidin gyiri felé néz, ezt igaszole
ta az a tény, hogy a nor-vegyiilet dtalakitésa sordan
egy kvaterner laktoneot 13 lehetett izoldlni. £ lakton-



80 képzddése eldﬁntﬁtte_a két epimer vegyulet sierke~
zgelét, azonkivil a kiinduldei vegyliletek térszerke=
zetének ismeretében a kvaterner sék abszolut konfigu-
\réciéjé is ismeretessé valt. Lakton-sét a masik epi-
mergorban a feltevésnek megfelelden késziteni nem
sikerﬁit terac szelesen.

i kigérletsorozat a teréﬁa&érmazékok esetéﬁenl
ez elsb, suwely optikailag ékt1V'veg;ﬂletezea tanulmb-
nyozta a nitrogén atom szelektiv alkilezését, egyben
a végternékek forgatédskilonbsége alapjén biztosabban
kiilonbgéget lehetett tenni'és f-epimer vegyliletek k-
a20tte

4 kdzblt eredmények Usszhangban dllanak az egyéb
modelleken tapasztalt hasonldé vizsgilatok értékelégei-

vel.




i résa

- /Piacetilekgoninol, ekgoninoldiacetét//ﬂ/

41,5 /042 mol/ ekgoninol hidrokloridotd
/2 (‘s ~h1uroximetil—-3 (3 =hidroxi=-tropaniunklorid/
/61/ 120 ml ecetsavanhidriddel harminc percen &t
forralunk, majd az acetilezd agens feieélegét ¢sbk-
kentett nyomison deszbilldljuk. A maradékot /59,7 g/
200 ml hideg vizzel felkeverjilk, kaliumkarbondttal
keszelJilk, majd hivomszor loo ml ébterrel extrahdl-
Juke Az éteres oldat széritésa &8 bepdrlasa utin a
meradékot deszbilléljuks Fp,s 155-157°. Ssintelen
folyadék, Sulyas 48,10 g /9% 95/.[04}2.0 ='~5‘7.0°
/¢ = 2,105 absze metilalkoholban/e »

Hidroklorids /2(1 -acetoximotil-—,’; ¢ ~acetoxi-
~tropiniun klorid/ .
2455 g fo,01 mol/ a_(S ~acetoxinetil-3 (3 ~acetoxie
-tropént feloldunk %0 ml absz. acctonban, hozzdadunk
2438 ml 15,3 %-os sbsavas absza eiilalkoholt /o,01
mol sésav/, 6és a hidrokloridot 1o ml absz. éter
. hozmzéaddsival kristélyositjuke Sulyas 2,7 & /92 %/
opt 198° /honl./, [« ];0., ~32,8° /¢ = 1,917, abss.
metilalkoholban/ .
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snaliziss Gy 5llyn0,NCL /291,778/

Szémitotts C, 53,5 § He 746 § Ne 4.8 § €15 1242
Paldlts ' 18 53.3 $ He 747 3 No 4,9 5 C1, 12.2 %

&mmww@__

12,27 g frissen desztilldalt 2 (3 =acetoxi-netile
-3 (> —acetoxi-tropént bombacsSbe visszink éc hosmsd-
- adunk 32,1 g /0,15 mol/ jodecetsavasetilésctert. A
bombacsbvet lezérjuk és 70%-on tartjuk 48 6rdn 4t.
A lehiilés utédn kinyitott bombacsd tartalwmit ssiirére
visassziik, kloroformual mossuk, szdritjuk és Atkristi-
lyogitjuk absze etilalkohol - absze éter elegyébldl.
sulyas 18,9 g /86 %/. Op.s 153°, &y<]§° . w2, 1*
/¢ = 1,838 absze metilalkoholban/.

fnalizics ‘c].?HaBOGN J /469,320/ .

Szdmitotts @. 43,5 3 He 6,0 § No 3.8 § 4~ 27:0
Talélts Co 43,6 § Ho 6,2 § He 3,15 5 3~ 27,0 %

=tropfniup Klorid /IV/.
34 ¢ /0,02 mol/ esmiistnitrétot fololdunk 30 ml

vizben, hozzédntink rigogatis kozben 0,96 g /0,02 mol

+ 2o %/ ndtriumhidroxid lo ml vizes oldatét, najd &

L



keletkezett csepadékot dekantélissal lugmentesre mos-
suk vigzel. A kimosott nedves eszlisbtoxidhoz adunk
4,69 g /0,01 mol/ nb-etoxikarbonilmetil-a(3 ~acetoxi-
metil~5(3 ~acetoxi-tropdnium jodidot 30 ml vizben
oldva eldzlleg. 5 percig élénken rasmpatjuk a reakeiod-
elegyet, majd sziirjliike A sziirletet 50 ml cc. sdsav-
val uegsavanyitjuk és 4 O6rin 4t forraljuk. Azutan
deritjik és csdkkentett nyomison szidrasra paroljuk.
Ltz igy nyert maradékot abez. metilalkoholban oldjuk
hidepgen, ssiirjik és absgz. éter hozzdaddsival kris-
télyositjuk. Sulyas 2,32 g /87 %/« Ope? 2lo°/boml./,
Kgf]§° =+ 4,1° /o = 1,933, absa. metilalkoholban/.

Analigiss 011H2004N61 /265,835/

Sgémitotts C. 49,7 § He 7,6 § Ne 5,3 3 C1™ 13,3
Taldlts Ce 50,1 § He 744 3§ Ne 5,3 3 C1™ 13,0 %

=tropanium betair 2,65 g /o,0l mol/ Nh-karb0X1—
metil- 2(} hidroximetil-3 G ~hidroxi=-tropinium klori-
dot oldunk 50 ml vizben és alkdlimentesre mosott ned-
vee, frigsen készitett esiistoxidot adunk hozzé /3,4 g
calistnitrathol készitve a IV. vegyilet készitdésénél
leirt médon/. Ut percig élénken »dzogatjiuk, majd
swiirjiike A sziirlet csbkkentett nyomiason t8rténd sgé-
ragra ptroldsival nyert maradékot absz. metilalkohol-



ban oldjuk és absz. éter hogzdadasival kristilyo=-
sitjuk. Sulyas 2,02 g /88 %/« Opes 272° /bomle/,
bx]i”: + 8,5° /o= 0.939. 90 %08 vizes metilalkohol-
ban/ «

Anglizies 011H19Q4N /229.270/

Spamitotts C. 57’6 s He. 8.55 $ N 6'1 1
Taldlts Co 57,7 3 He 8,4 ; Na 6,2 % '

K1 . S o s -
S M iﬁ S0 NSNS o St i S

=tropén /V1/. ; |

35 g /0433 mol/ kétsser desztiliélt bromeidnt
oldunk 200 ml absz. benzolban, sz oldatot 24 6rén
a4t izzitott kalciumkloridon szériﬁjuk. majd sziirjik
és tovabbi 150 ml absz« benzollal mossuk a szirité-
anyagote AZ igy nyert teljesen szdraz broémeiin ol-
Aﬁathoz enyhe forralds és élénk keverés kipben négy
6ra alatt hozzacsepegtetink 38,3 g fo,15 mol/
eeacetoximetil~§eaoetoxietrnpén§ 300 ml aboz. benw
zolban oldva. A becsepegtetés utin még tovabbi ot
6ran keresztil forraljuk a reakeclbelegyel, majd
csbkikentett nyomdson sgarazra péroljuk. o vilégds-
sirga kristélykésa maradékot kétszer 30 nl absz.
éterrel sziirbre vissziik, 2 nyert kristilyos maradé-
kot /25,65 g/ folytonosan extrahéljuk absz. étervel
18 6rén keresstiil Soxhlet-készilékben. Az éterecs
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exfraﬁtumotmbepéroljuk, a nyert kristalyos maradékot
kevés absz. éterrel sglirdre visszik és mossuke. 24,8 g
Shante Sarasans nyeriink /62,5 %/« Opes 109°, [o(]

a = 72,4° /e = 2,015, sbsz. metilalkoholban/.

Sgénitotts C. 58,6 3 H. 6,8 ; He 10,5 3
Taldlts Ce 59,0 3 Huo 5§46 3 Ny 1034 %

A nyers Becién-vegyllet éteres mosésénil nyert
oldatokat éterrel higitjuk, kétszer lo ml vizzel At~
mossuk, majd izzitott magnézlumszulféaton sz Arit-

. juke Az oldbszer eltivolitédsa utan nyert maradékot
desztilléljuke Fp,t 155-157°.[o<]§°= -57,2%, 8 g
szintelen olaj valtozatlan kiinduldsi anyags diacetile

ekgoninole

/nor-ekeoninol/ /VIL/.

36 g /0,135 mol/ N-cian-a('s ~acetoximetil-3-(3
-acetoxi~nor-tr0pént és 36 g nitriunmhidroxidot 350 ml
vizben forralunk nyole ordn 4t, majd az oldatot cce

sdsavval megsavanyitjuk, deritjik, sziirjik és csbke-
kentett nyomison szdrazra péroljuk. A nyert maradék
kristdlymasczit Stszdr loo ml ahsz. etilalkohdllal

forrin extrahdljuvk, az extraktumokat egyesitve sgiir-

Jik és csbkhkentett nyoméson szarszra piroljuk. A ma-



- 55 =

radékizal az extmhﬂlé&i niiveletet hiromszor loo ml
absz. etilalkohollal megiemételjilk. Az igy nyert
maradékot 60 ml absz. etilalkoholban oldjuk, szé-
mitott mennyiségii ndtriumetilat-oldattal kezeljlik
és csdkkentett nyomdson beparoljuk. A marasdékot -
200 ml abszs Klovoformben oldjuk, ssirjik, as ole
datot deritjik, sgilirjiik és beparoljuk. A maradék
vildcossédrga olaj. Sulya: 19,1 g /90 %/ igen nehe-
zen desztlllalhatéd, Fpge 146=150°.

Pikrits

214 ng fo0,002 mol/ bizist oldunk fel 2 ml
96 705 etilalkoholban, hozzdadunk 460 mg pikrin-
gavat 5 ml 96 %-os etilalkoholban forrdén oldvas
525 mg nyers pikrdatot nyeriink, atkristéalyositjuk
96 =05 etilalkoholbdl. 452 mg tiszta Xikrdtot nye-
rinkes Opes 1800.
Analiziss 014H1809Nl& /386,3510/

Szanitetts Ce 43,5 3 He 4,7 § No 14,5 3
Taldlts Co 43,5 3 He 4,6 3 No 14,7 %

19,1 g /0,12 mol/ nyers 2 (b -hidroxi-metil-—B(B-
~hidroxi=-nor-tropant oldunk Y0 ml absz. etilalkohole
'ban, hozzaadunk 12,83 g /0,06 mol/ jdédecetsavasetil-
észtert ¢és harminchat 6rén 4t szobahifokon 41ini hagy=
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juks Lzutdn csbkkentett nyomfison bepéiroljuke. A ma=
radék barna ssirupot 150 ml kloroformban oldjuk

és 15 ml vizeel extrghdljuk, majd o vizes oldatot
nég 50 nﬁ. Kloroformmal extraghdljuk. Az egyesitett
Kloroformos extralkbumokat széritjuk /izzitott map-
négiuvmszulfat/, ssiirdiik, séeavas-absz. etllalkohol-
lal megsavanyitjuk és bepdroljuk. A nyert kristi-
lyos maradékot absz; etilalkoholban forrén oldjuk,
deritjiik, sziirjiik és absz. éter hozzéadisival kris-
tilyositjuk. Szmép szintelen tiikben kristdlyosodik.
sulyas 12 g /71 %/ Bpe: 195-196° /boml./. .
Lx]i“ = «42,6° /e = 2,015, absz. metilallkoholban/.

Analisiss 012H2204N Cl /278,750/
Sudmitotts Ce 51,7 § He 7,6 3 Ne 550 3 C1™ 12,7 3

4 vizes extraktumok csbkientett nyomdson tdr-
ténd bepéarlisival nyert maradékbédl a nor-vegyillet

Jédhidrogénsavas e0Jiét visszanyerhetjiik.

N hid

=nor-tropdnium g;orid /IX/ «
2,78 g /0,0l mol/ N-ettxikarbonil~metil-2(3 -
ohidroximetil-3(3 ~hidroxi-nor-tropanium kKloridot

b et o £k K

oldunk 20 ml vizben, hozzdadunk lo ml cce. sisavat

és forraljuk hérom Ordn &t. Zzutin csdkientett npo-
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méson szirvazra péroljuk. A maradékot absze. etilalko=
holbdl krvistalyositjuk. Sulyat 2;22 e /88 %/ s OpDes
181° fboml./. []2° = -45,0° /o = 1,997, sbsz. me-
TN |

Analiziss 01031804N G} /251 ,709/

Taldlt: Co 87,9 3 He 7,4 3 K, 5,5 3 C1™ 13,8 %

3,4 g eziistnitritbél a fentebb vizolt médon ké-
sgitett friss nedves ezlistoxidhoz adunk 2,51 g fo,01
mol/ N-hidroxikarbonilmetil-2 (3 ~bidroximetil=-3(3 -
~hidroxi-nor-tropanium kloridot 2o ul vizben cldvae.
4 reaskecidelegyet 56 percig élénken razogatjuk, majd
sgirjlke A sziirletet deritjik, és csikientett nyo=-
méson bepéroljuk. A maradékot absz. metilalkoholban
oldjuk, szirjik és absz. éter homzdadisival kristée
lyositjuk, J61 fejlett szintelen tikben kristilyoe
sodik a betain. Sulyas 1,95 g /éo %/ Opet 2470
/boml ./, [d:lao = =64,3° /¢ = 0,932, abss. metii-
alkoholban/ . s ' :

Analizigs 01681704N /215, 244/

Seémitotts C. 55.8 s He 7,8 s N. 6,5 H ¥
Taldlts = C» 55,6 § H. 7,8 § No 6,5 %.
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=seetoxi-nor-tropéniun klorid /X1/.

2,78 g /0,0 mol/ N-eﬁoxikarbonilmetil-&(} -
~hidroximnetil-3 Q»-hidrnxi—nor»tropénium kloridot
25 ml ecetsaVanhidriddel melegitiink gdzfurddn négy
6rin 4%, nialatt a klorid oldatba megy. lzutan egy
éjiel é1lni hagyjuk, majd az acetilezd dgens feles-
legét.csﬁkkentett nyomason desztilléljuk. A maradék
barna olaj, néhény ora alatt kricstilyosodik. Absz.
acetonban oldjuk hidegen, deritjiik, szirjik és absz.
éter hozzdadésival kristilyositjuk. Bulyas 2,69 g
/73 %/+ Opet 164°, [ ]2° = ~38,4° /¢ = 1,971, absz.
metilalkoholban/. v |

énaliziss 016H2606N Cl /363,835/

Spémitotts C. 52,8 § He 7,2 § No 3,85 3 C1° 9,7 3
Talélts Co 52,8 3 He 743 3 No 3,8 3 C1” 9,7 %,

(. =hidroximetil=3 (3 ~Lidroxi-

1,819 g /0,005 mol/ H—etoxikarbonilmetil-2(3 -
—acetoximetil-5(3 ~acetoxi-nor-tropéniun kloridet
oldunk 4o ml absz. acetonban hidegen, majd hozziadunk
2,12 nl 5,42 % fMa/-os etilakoholos natriumetilit-
oldatot, a kivélt csapadékot centrifugiljuk és az

acetonos oldatot beparoljuke. A maradék olsajat bombae
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csbbe visowilk, hoszzéadunk 5 ml gbez. toluolt és 4 mi
metiljodidot, a csbves lesérjuk, és tiz ¢rdn & 1l2o-
125%0n tartjuk. Lehiilés utdn a csdvet kinyitjuk és
o kivélt vords kristélyos anyagot sziirbre visssiik,
kevés absz. acetonnal mosseuk, sziritjuk /az snyalug .
feldolyosdisat lasd késbbb/, majd absz. etilalkohol=-
bon forrdén oldjuk és absze. éter hozsidadisival kris-
talyositjuk. Suép pi’ros kristalyoks. Sulyas 0,422 g
/25 %/« Opes 200° /bomle/, [*]2° = £ 0%

/e = 1,926, absz. metilalkoholgan/.

Szdmitotts C. 38,95 § He 5435 3 We 3,9 5 97 37,4 3
Taldlts  C. 38,7 3 He 5,7 3 Re 3,7 3 &~ 37,4 4

Hg-Rarboxinetll- v
=trepinium klorid /XIIL/.

a/ 0,727 g /0,002 mol/ Na-karbaximetil-2(3 -
-hidroximetil—3(3 ~hidroxi-tropanium jodid laktont
oldunk %0 ml 50 %-os vizes metilalkoholban, hozzi-
adunk 0,43 gz /0,003 mol/ friesen készitett eziist-
klorid lo ml vizes szuszpenzidjét és résdgépen tart-
Juk hat 6rdn 4t. Ezutdn sziirjliik, az oldathoz adunk
20 ml cc. sosavat, forraljuk két 6rén 4%, majd de-
ritjik, ézﬁrjﬁk és csdkkentett nyomédson bepiroljuke

A maradékot absze. metilalkbholbnn oldjuk és absz.
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éter hogzzdadisdival kristédlyositjuke. Sulyas 0,320 g
/60 %/« Opss 205°%/ boml./.ﬁx]io = -38,6% /c = 0,983,
abgsz. metilalkoholban/ .

Analiziss Cy4H, 0,8 C1  /265,735/

Szémitotts Ce 49,7 § Hy 7,6 § He 5,3 3 C1° 13,35 3
Taldlt:i  C. 50,0 3 He 746 § Ne 5,6 3 C1” 13,3 3

b/ A lakton /X1I/ készitéenél, a bombacsives
kisérletnél nyert anyalugot csdkkentett nyoméson
bepéroljuk, 8 maradék vorHs szirupot 20 ml vizben
6ldjuk; szurjik, majd hozmsdadunk friss nedves esiste
oxidot /1,7 g ezustnitratbdl a fentebbli pddon ké-
szitve/. Az Ot percnyi rdzogatas utin nyért.csapa-
dékot sziirjiik, a szlirlethez hozzdadunk 30 nl cce
sosavat és forrsljuk hidrom Srédn at, majd csikkenw
tett nyomédson széragra paroljuk. A maradékot absg.
netilalkoholban oldjuk és ahsz. éter hozzéédéséval-
kristilyositjuk. Sulyat 0,795 g /60 %/« Op.: 204°
/boml o/ ,[r ]2° o =38,0° /¢ = 1,923, absz. metil-
alkoholban/;nnem ad olvadéspontdepreésziét a lake -
tonbdl kéﬁzﬁlt 205%-0n 0lvadé a/-uton ayert vegyl-
lettel. |

=hidroxi-tropinium betain /XIV/.
04265 g /0,001 mol/ Na-karboximetil-2(3 -
‘hid’°31m9til-3(2 ~hidroxi-tropinium kloridot ol-



dunk 5 ml vizben és hozzdadunk friss ned_’veé eziist-
oxidot /a vézolt mbdon készitve 0,54 & eziistnibrabt-
b6l/. Ut perc rdaszogatis ubtén szirjik. A sziii'let
cs_ti:»iisentett nyomason torténd szarasra pérolisaval
nyert maradékot\ absz. motilaikohol’ban oldjuk és

. absz e étei: hozzéadésév‘al_ kristalyositjuk. Sul‘yaa
0,198 ¢ /86 %/. Opt 238° /vonle/, [*]% = —60,8°
/¢ = 2,20, %0 %0s vizes metilalkoholll:sxu |
Analizis: Opémitottat lasd as Ny=epiuer késmtésé-
nél /V/. :

Taldlt: C. 58,1 § He 8,2 ; N. 6,2 %.
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Koszinetet mondok dr._Fodor Gabor akadémikuoe
nak, dr. Kovéce (ddén docensnek a téma folvetéséért
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wOinak a végzett analitikal vissgélatokért.
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