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lЛ nitrogén atom térszerkezete

Bevezetés

A tudomány mai felfogása szerint az ammóniá­
ban, valamint szerves származékaiban a nitrogén atom 

tetraéderes vegyérték-orientációval rendelkezik.Koor­
dinative telitett nitrogén atomot tartalmazó kvater- 

ner azmónium vegyületekben a nitrogén atom négy vogy- 

értékiránya egy tetraéder négy csúcspontba felé mu­
tat a szénatom vegy érté királyaihoz hasonlóan /1. áb­
ra/.

r

*

1. ábra

Ennek következtében az aszimmetrikusan szubsstituált 

kvatemer ammónián származékokban, ahol a nitrogén 

atomnak mind a négy szabsz ti tuen se má s ós más, fel 
kell lépnie az optikai izoméria jelenségének, mint
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ahogyan ez a hasonló szerkezetű szénvegyületeknél 

ismeretes /2. ábra/.

J

2. ábra

Van t'Hoff /1/ elvi jelentőségű megállapításai után 

már Le Bel /2/ 1891-ben megfigyelte, hogy a raetil- 

etil-izopropil-izobutil-aranónium-klorid vizes olda­
tában a vogyület balraforgató módosalata feldúsult 

abban az esetben, ha az oldatot előzőén P, glaucum- 

mol beoltotta. Később 1899-ben Pope-nak /3/, /4/ és 

munkatársainak sikerült a metil-allll-benzil-fenil- 

-ammonium jodid két tükörképi izoiaerjét kristályos 

formában elkülöníteni. Est követően Jones /5/ rezol- 

vált fenil-benzil-ajetil-etil-ammóniuin sókat kánfor- 

szulfonátjaik alakjában, majd Wedekind /6/ végzett 

hasonló vizsgálatokat bisa-kvaterner-animónium sók 

esetében. ! ills /7/ modellként a kérdés tanulmányo­
zása céljából spirán szerkezetű kvatemer-amiaónium 

sókat választott /3« ábra/, mégpedig 4-fenil-4*-

✓
4

\
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Ч' \-etoxikarbonil-bisz-piperidinium /1,1' spiro/-sókat, 

ahol a rezolválás is sikeres volt a kvatemer-sók
4.

4\4v;>
káraforszulfonátjai formájában.

N

3• ábra

Meisenheimer /8/ pedig racem aminoxid származékok mo­
lekuláin vizsgálta a nitrogén atom vegyértékeinek 

térorientációját /4. ábra/.

4. ábra

I'enti vizsgálatok exakt preparativ kémiai bizo­

nyítását jelentik az ammónium-nitrogén tetraéderes
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vegyértékorientációjának, azonban a vizsgált vegyület- 

tipusokban a nitrogén atom abszolút konfigurációját 

nem határozták meg.
Л héromértékü, tehát koordinative telítetlen 

nitrogén atom térkémiájával kapcsolatban a legutóbbi 
időkig az a felfogás volt a szakirodalomban elterjed­
ve /9/t hogy a nitrogén atom az ammóniában, valamint 

szerves származékaiban piramisos vegyértékorientáció- 

ju. A piramisos vegyértékirányok esetében, vagyis ha 

a tercier nitrogénvegyületek nitrogénatomját egy pi­
ramis csúcspontjába helyezzük /5* ábra/, és a nitro­
gén atom kötetlen elektronpárjának határozott /negye­
dik/ vegyértékirányt nem tulajdonítunk, valóban köny- 

nyen magyarázható az a tény, hogy hosszú ideig nem 

sikerült olyan optikailag aktiv tercier nitrogén ve- 

gyületet elkészíteni, melyben a nitrogén atom lett 

volna az aszimmetria oka.

5. ábra

Csak később /1944/ sikerült Preiognak /1о/ az u.n.
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"Trőger-bázist” /6. ábra/ két enantiosztereoisomer 

módosulattá szétválasztania tejcukron végzett ad­
szorpció utján.

I

CH3

i

6. ábra

15 módosulatok optikailag aktiv tercier nitrogén vegyü- 

lctek, azonban bennük a két nitrogén atom összes vegy­
értékével merevített gyürürendszerbe tartozik és a 

molekula aszimmetriája a piramisos vegyértékorientáció 

esetén is elképzelhető, ilgyébként a 'ürőger-bázis két
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enantio—estereo—isomer módosulatának konfigurativ 

stabilitása semmiféle következtetést nem enged sec 

a kötetlen elektronpár vegyérték irányára vouatko- 

Bóan* elfogadva ugyanis a nitrogén-atom piramioo® 

veiy értékorientációját a tercier nitrogén vegyületek 

esetében, a kötetlen elekti'onpér számára semmiféle 

határozott vegyérték irányt nos határosunk ae.j és 

igy ctagyarúeható valóban as a tény, hogy as aaaónia 

szerves ©sáraasékaiban a különböső ssubostituáló 

csoportok helycseréje könnyen bekövetkezik, toliét a 

raceaiaaciő miatt nem lehet optikailag aktiv tercier 

nitrogénvegyületeket elkülöníteni, kivéve a fonti ese­
tet, melyben a rrőger-bázis nitrogén atomjai merev 

gyórarend&zerbe építvén, a ssubsstitueneek helycee- 

réjére nincs lehetőség, arai pedig tudvalévőén átmenő* 

ti plenáris szórkeset foltételesésót kivonja * eg a 

racemisádó folyamatában /?• ábra/*

7. ábra
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Az oszcillációhoz, igy a racemizációhoz, pira- 

misoc vegyértékorientáció esetén, tehát a kötetlen 

elektronpárnak határozott vegyértékirányt nem talaj- 

donitva, csekély energia szükséges. A tercier nitro­
gén atom elektronszerkezetéről az a felfogás uralko­
dott a szakirodalomban, hogy a három ssubsztitueno 

kötése a nitrogén atom p-elektronjaiból képződik, a 

kötetlen elektronpár pedig a 2 s tartomány kompenzált 
spinnel rendelkező elektronjait jelenti, ennek követ­
keztében az eloszlás a nitrogén atom körül gömbszim­
metrikus. Ilyen eloszlás esetén pedig a kötetlen 

elektronpárnaк határozott, negyedik térirányt tulaj­
donítani értelmetlen. Л koordinative telitett, kva- 

terner ammóniuavegyöletekben pedig a vegyértékorien­
táció tetraéderes, ez viszont az elektronszerkezet 

kialakulása szempontjából azt jelenti, hogy a nitro­
gén atom valamennyi elektronja hibridizált analóg 

módon a szénatom /S p^/ hibridizációjához. Ha pedig 

elfogadjuk, hogy a héromértókü, koordinative telítet­
len nitrogén atom piramisos térorientációju, és a kö­
tetlen elektronpárnak nincs határozott térirányitott- 

sága, vagyis eloszlása gömbszimmetrikus, úgy követ­
kezik, hogy a kvaternerizációkor játszódik le a hib­
ridizáció, és alakul ki a négy ekvivalens térirány.
К felfogással szemben újat jelentettek Lennard-Jones 

/11/ eredményei, ki kvantummechanikai számítások ut-
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Ján megállapította, hogy mind az ammónia molekulájá­
ban, mind pedig szerves származékaiban a nitrogén 

atom tetraéderes vegyértékorientácioju. A nitrogén 

atom kötetlen elektronpárjának hibridizációja már a 

tercier nitrogénvegyület képződésekor megtörténik, 

tehát nem csak altkor, amikor a nitrogén atom koordi­
native telítődik: kvaterner amóniumvegylilét képző­
désekor. egyébként ezek a számítások megegyeznek az 

ammónia és bizonyos származékai esetében kísérleti­
leg talált dipólusmomentum és egyéb anyagállandók 

értékeivel. A kísérletileg talált értékek eltérnek 

viszont a piramisos szerkezet alapján számolt érté­
kektől .

A kérdés preparativ kémiai utón való megköze­
lítésére Hills, Parkin és Ward /12/ végeztek érdekes 

kísérleteket az d-metil-4-piperidinol esetében /8. 

ábra/.

]
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8. ábra



- 9 -

A tercier bázist brómecetsavasetilészterrel kezelték 

és két, nitrogén atomon epimer N-etoxikarbonilmetil 
vegyületet nyertek, libben az esetben tehát egyenlő 

volt a valószínűsége annak, hogy az etoxikarbonilmetil 
kation a nitrogén atomot a gyűrű melyik oldaláról tá­
madja meg. A piperidinváz rugalmas, konformáció át­
menetekre képes, tehát nem hozott ez a kísérletsoro­
zat megnyugtató döntést a fent vázolt kérdésben.

kívánatosnak látszott tehát olyan modelltípus 

választása, amelyben nincs a tercier nitrogén atom 

mindhárom vegyértéke merevítve, mint ahogyan ez a 

"Trőger-bázis" esetében fennállott, hanem csak két 

szubsztituens legyen merevítve, a harmadik szabadon 

álljon, de ne maga a piperidln-gyürű legyen a vizsgá­
landó vegyület, ahol a fentebb vázolt "konformúciós 

rugalmasság" teszi az eredményeket a kérdés tisztázá­
sa szempontjából kevésbbé kiértékclhetové.

AJteqsámÉM.

Intézet linkben indultak meg vizsgálatok lodor Gá-
»

bor akadémikus vezetésével az előzőkben vázolt kérdés 

tisztázására 1952-ben, és a választás a vázolt szem­
pontoknak. megfelelően, mint modellekre, a tropánvázas 

vegyületekre esett. A tropánváz /9« ábra/ esetén 

ugyanis a nitrogén atom két vegyértékével gyűrűbe
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rögzített, a harmadik vegyértékével kötött alkil cso­
port viszont szabadon választhat két másik ekvivalens 

térirány között.

HK •.
\

9. ábra

1952-ben iodor, :oczka és Lestyán /15/» /14-/, /15/* 

/16/, /17/ végezték az alábbi vizsgálatokat /11 

12. ábra/, odellként a tropint /1/ és a pszeudo- 

tropint /II/ választották, amely molekulákban sike­
rült a nitrogénen elhelyezkedő szubsztltuens térbe­
li helyzetét tisztázni.

•»

T[.
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1о» ábra
)

Az azóta szélesebb kőidben használatos általá­

nos módszert a lo* ábra szemlélteti.
A megfelelő tropánszarmazékot /ez esetben a 

3-anti-tropanolt * tropint illetve a 3-szin-tropa- 

nolt ® pszeudo-tropint/ átalakítjuk először valami­

lyen reaktiv halogónssármazék segítségével kvaterner 

sóvá, ez az egyik származék, másodszor a tropánváz
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4i-metil csoportjának eltávolításával átérhető sze- 

kunder /'« ног/ bázist tercier vegyületté alakítjuk 

az előző esetben használt halogénszúrmazéк segítsé­
gével, ©autón pedig metiljodidtíal kvaternerezzük, 

amikoris, ha a tercier nitrogén atom nem gyűrűbe rög­
zített harmadik szubsztituense határozott térorien- 

tacióju, másféle termékhez kell jutnunk mint az el­
ső esetben. A két termék epimer nitrogén atomján 

egymással. Л kísérleti tények a pszeudotropin és 

tropin ecetében ezt igazolták, tehát valóban ezek 

alapján a harmadik ssubsztituensnek határozott tér- 

orientációja van a tropánvázban.
A végzett vizsgálatokban /11. ábra/ a pozeudo- 

tropint /II/ j ód ecet sava setilé szte rrel kvaternerez- 

ték, egyféle egységes termékhez jutottak, majd a 

pózeudotropinból a xuetil-csoport eltávolításéval ké­
szíthető nor-pozeudotropínt alakították át jódecet- 

savasetilésztér segítségével tercier bázissá és ezt 

metiljodiddal kvateraerezték fenti lev at eme r vegyület 

izomerjévé*

■

1

fi : -O^coofct 

3 •• -CH3

Htj : 1
v
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И cH^cooetn: N
43íH,coűa

♦

0ЯOH

Л ■

3cHicooet

аооснс-

11. ábra

A kisériÖtsorosat eredményeképpen nyert két kva- 

temer-só nem egyezett meg egymással, egyébként is a 

szakirodalom a tropin esetében /pl. Beilstein-kézi- 

könyv/ csak egyetlen kvatemer származékot ir le.

A pszeudotropin esetében alkalmazott módszer a 

tropianál is hasonló eredménnyel Járt /12. ábra/, akár 

brómeceteavasetilészter, akár jódecetsavasetilészter
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volt a kvateraoroaő, illetve a nor-vegyulet esetén a 

tercicreaő ágon®«

Hű

12« ábra

Az a tény, hogy a tropin esetéből io о selektiv 

a kvaternerezée, va^is csak egyféle és egységes kva- 

ternor-ső torsáéit képződik /ami n® egyesik acg а 

’fordított*' utón, teliét szubsztituens-aorr-end cseré­
vel nyert termékkel/, egyben kizárja aat a lehetősé-
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get, hogy a pnzeudotropinnál azért volt a kvaternere- 

zés szelektiv, mert a nitrogén atomhoz térben közel­
álló /szin/ hidroxilcsoport gátolta volna az alkil 
kationnak a piperidin gyűrű felőli beépülését a mo­
lekulába. igyébként ezt a lehetőséget azok a vizsgá­
latok is kizárják, melyeket fíixma és munkatársai 
/18/, /19/, valamint Hromatka /2о/ végeztek tropin- 

ésster szappanositási sebességmérésekkel.
E vizsgálatok eredményei úgy értelmezhetők, 

hogy ha a tropánvázat "szék” konformációban képzel­
jük el • iiiz esetben a nitrogénatom nem gátolja a szin- 

-3-tropanol észtereinek szappanositási sebességét, 
tehát megfordítva, a hidroxilcsoport sem gátolja a 

nitrogénatom támadhatóságát a piperidingyürü xelől a 

kvaternerező ágens részéről.
Az elsőként választott modelleken végzett vizs­

gálatok eredményei alapján tehát igazoltnak látszott 

a feltevés, hogy a tercier nitrogén atom szabad 

szubsztituense a tropán származékok esetében határo­
zott térorientációval rendelkezik, ebből következően 

a kötetlen elektronpárnak is határozott térirányt kell 
túl aj doni tanunk, E modellekben egyébként a 3-as hely­
zetű Mdroxilcsoport térállasa is ismert, a tropinban 

a nitrogénhez képest térben távol áll /anti/, iáig a 

pszeudo-tropinban térben közeli /szin/ téráliásu /21/, 

/22/, /23/» A térszerkezetre vonatkozó kémiai bizonyi-
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tóitokon kivül, fenti viz schist о Itat a hidroxilccoport 

térálláoára dipólusmomentum mérések /24/, /25/» vala­
mint iaólrefrakfció meghatározások /24/ is alátámasz­
tották.

Ezekkel teljesen összhangban állanak a pszeudo- 

tropin U.H.-spektrumai /24/, a tropinhidrobroaid 

Köntgen - szerkezetanalitikai vizsgálatai /26/ azön­
ki vül a tropin és pszeudotropin ^-értékei /27/*
Végül a nitrogénatom és a hidroxilC30port összeköté­
se gyürüzárási reakciók utján a fenti bizonyitékokon 

kivül exakt módon bizonyította a hidroxil-csoport 

térállását /28/, /29/.
Möroxilcsoport térállása kérdésének részle­

tesebb taglalására azért volt szükség, mert ennek is­
meretében lehetőség nyilt arra is, hoísy exakt kémiai 
utón eldöntsék, hogy a pszeudotropin esetén, ahol a 

hidroxilcsoport a nitrogénhez térben közel áll, 

melyik kvaterner sóban milyen a csoportok térállása 

a nitrogénen, és ebből következően, hogy a tercier 

bázisban eleve bennlévő alkil szubsztituens a pirro- 

lidin vagy a piperidin gyűrű felé áll-e. A pszeudo­
tropin esetén a nor-vegyületből az u.n. ’’fordított'* 

sorrend szerinti kvaternerezési reakciónál nyert 

N-etoxikarbonilmetil-3-^> -hidroxitropánium Jodidból 
lehetett laktongyürüt zárni a nitrogén és hidroxil- 

csoport áthidalásával /15» ábra/, /Зо/.
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CH^COOtt
N'
\

OH .OH

H3C.(+) £H,COo£t
N
$=\,

К
-£ton

OH

12 • ábra

В lakton-só képződése bizonyította, hogy a nitrogén 

atomon a szubsztitu.ensek térállása milyen, erében azt 

is eldöntötte, hogy a tropán-váz tercier származékai­

ban a metilcsoport alapállapótban inkább a piperidin- 

gyürü felé néz és következésképpen a kötetlen elektron­

pár a pirolidin gyűrű, fölé mutat. A 1 akt önkép zés a
4



- 18 -

másik, tehát a ’’direkt" utón nyert kvaterner-só ese­

tében elmaradt, ez a tény hozzájárul azokhoz a kü­

lönbségekhez, melyeket magúit az epimer kvaterrier-sók 

között, valamint pikrátjaik között lehetett tenni 

kristálytanilag /31/. A felvett köntgen-diagrammok 

e vizsgálatokkal megegyezést mutattak /32/* A lakton 

szerkezetét az analitikai adatokon kívül Fiivá I.K.- 

Spektrum-felvételei is alátámasztották /33/*

Hasonló eredményekhez jutott lindlay /34/ az 

H-etil- és П-propil-nor-tropin esetében. Azonban a 

tropin etiljodiddal való kvaternerezésekor ugyanahhoz 

a sóhoz jutott, mint az ü-etil-nor~tropin kvatemere- 

zése alkalmával. A két kvatemer származék azonossá­

gát bomláspontjuk és keverékolvadáspontjuk alapján 

állapította meg. Tekintve, hogy ezen eredmények és a 

belőle levont következtetések ellentétben állottak a 

fentebb közölt eredményekkel, fodor és munkatársai el­

végezték a kérdéses kísérletek reprodukcióját és azt 

taiJasztaltak, hogy ha az alkilezési reakciókat szoba­
hőmérsékleten végezték, úgy ebben az esetben két kü- 

lönböső meto-, illetve eto-jodid képződött az ő-etil- 

és H-metil-nor tropinból.

A nyert két termék különbözőségét kristálytani- 

lag koch professzor és Grasoely docens állapították 

meg, mely szerint a tropin-etojodid szabályos rend­

szerben kristályosodik, izotróp tulajdonságokkal bir,
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Mlg as lí-e ti1-nor-tг opin-met o- j о di d anizotróp kris­

tályokat alkot, és nem főtengelyes kristályosztály­

ba tartozik* A kristályosításnál azonos oldószert, 

hőfokot és koncentrációt alkalmaztak. Л két megfele­

lő származék közötti különbség még inkább megmutat­

kozott a pikrinsavas sók elkészítésénél, tekintve, 

hogy ezek nem boalásportttal, hanem éles olvadáspont­

tal rendelkeznek* Aszerint a tropin-eto-pikrát és az 

ü-etil-nor-tropin—meto-pikrát olvadáspontja között 

15°G különbség van, de a pikrétok esetében is fenn­

áll a kristályformák különbözősége. Végül a két kér­

déses vegyület ßontgen-diagrammja alapvető különbsé­

geket mutat• A felmerült probléma megoldása tehát 

úgy látszik az, hogy mis e tcontroll-icisérleteket szo­

bahőfokon végezték, adóig az alkilezést indlay az 

alkohol forráspontján hajtotta végre, mely hőfokon 

elképzelhető, hogy a xrtetil csoport átrezgett a pipe- 

ridin gyűrű felől a pirrolidin gyűrű felé. esetleg 

fennállhatott az az eset is, hogy üindlay kezében is 

különböző vegyületek voltak, ő ugyanis az azonosságot 

boialáspontok mérésére alapozta; sajnos ilyen vater- 

ner sók esetében a bomláspont nem eléggé jellemző 

anyagállandó.

Zeile és munkatársai /35/ 9o°G-on acetonitrü­

ben mint oldószerben végzett vizsgálatai igazolták 

Bi-spektrumok kiértékelése alapján a nlyes ieltéte-

v
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lezést, hogy a kvaternerezésnél az első csoport a 

piperidin gyűrű felé néz.

áz eddig leirt kísérleti térieket összefoglal­

va megállapítható, hogy a tercier tropán széraazé- 

kokbon, e gyürürendszer sajátságos tulajdonságaként 

a harmadik ssubsztituensnek /metil/ határozott tér­

iránya van, mégpedig a piperidin gyüríi felé néz, mig 

a kötetlen elektronpár a pirrolidin gyűrű felé he­

lyezkedik el és kicsi az átrezgés lehetősége ellen­

tétben a piperidlnnel, ahol a rugalmas gyűrűrendszer 

megengedi, hojjy az h—meti1-4-piperidinol metll-csö­

pört ja a nitrogén atom szubaztituenseiaek plenáris
0

állapotán keresztül, a ssók-kád konformáció változás 

alatt könnyen átmehet egyik térirányból a másikba#

L vegyület esetében ezért képződik egyforma valószí­

nűséggel két kvaterner származék, ellentétben a tro­

pán váz származékaival.

Fodor és munkatársai kiterjesztették vizsgálatai­

kat más trojjúnal kai oldok molekulájára is, ahol fen­

tiekhez hasonlóan az volt az elvi módszer, hogy az 

illető tropán származékot kvaternerezték, majd a "de- 

metilált" nor- -vegyületet elkészítve fordított sor­

rendben vitték rá, először az uj alkil-csoportot, 

majd végül a kvaterneroző metil-csoportot.

Azokban a molekulákban, ahol a tropánvás oxlgén- 

funkciót is tartalmazott, a vele való laktojhyürüzá­

rás eldöntötte egyben az illető vegyület abszolút I
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konfigurációját is. Vizsgálatokat végeztek Fodor, Tóth, 

Vince a szkopolamin, teloidin, őszein, és a 3»6-di- 

hidroxi—tropán molekuláin /36/. E modelleken először 

a 6-os helyzetű hidroxil csoport térállását kellett 

eldönteni. A szkopolamin esetében /14* ábra/ a kva- 

ternerezés egyéb folyamatokkal is együttjár, neveze­

tesen, ha a szkopolamint jódecetsavasetilészterrel 
kvaternerezik, úgy a tropasav a 3-as helyzetű hidroxil- 

csoportról lehidrolizál, az epoxid-gyürü felnyilik és 

a 6-os-^-helyzetű hidroxil kialakul, a 3-as helyze­
tű hidroxil pedig oszcinná zárulva a tetrahidrofurán- 

gyürüt alakitja ki.

I

£tOOC-CH2 w CH3

1CHjCOO £t
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Egyúttal az a tény, hogy a laktohképzés lejátszódik,

-térállását, az a tény 

pedig, hogy csak egyféle kvaterner terméket sikerült 

izolálni, hiteltérde'mlően bizonyltja a szelektiv kva- 

ternerezést és egyben azt is, hogy a szkopolamin ГТ- 

-metil csoportja a piperidin-gyürü felé helyezkedik 

el és a kötetlen elektronpár rendelkezik a pirroli- 

din-gyürü felé néző határozott tériránnyal.

A következő modell, amelyen a kérdést fenti 

szerzők tanulmányozták, az őszein volt. Az őszein 

/15. ábra/ esetében a jódecetsavasetilészterrel vég­

zett kvatemerezés csak egyféle egységes észter-sót 

szolgáltatott, ebből pedig lakton-sót lehetett ké­

szíteni. A levont következtetések hasonlóak a szko- 

polamin esetében levontakkal.

bizonyltja a 6-os hidroxil P
i

0 Sí CÍM
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\

V.

/

15. ábra

A természetes voleroidinből, illetve a aainteti- 

kun G-Mároxi-tropinonból készíthető 3,6-4ihidroxi~ 

tropén /16. ábra/. Kvoternerozésekor в reakció folya­

mán a spontán képződött kvaterner 1akton-só a reakció- 

ele gy bői kikristályosodik, miß o.z anya lúgból eszter-36 

izolálható, amelyik a 1aktónná átalakítható. Vala-
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mannyi Icözti termékből készíthető bétáin, esek egymás­
sal megegyeznek és ugyanazzá a fenti lakton—sóvá ala­

kíthatók. Tehát összegezve, e modelleken is szelektí­
ven futott le a kvaternerézée.
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Annak eldöntésére, hogy vei óban a в-os vagy 7-es 

hidroxil-csöpört zárta a laktongyürüt a teloidin kva- 

teraer származékában és nem a 3-as - helyzetű hid­

roxil-c söpört vett részt a kötésben, perjódsavas oxi­

dációt alkalmaztak* A kísérleti eredmények szexint a 

teloidin mint cioz-diol 1 mól perjódsavat fogyaszt az 

alkalmazott szokásos körülmények között, iáig a kva- 

terner lakton nem fogyaszt ugyanezen körülmények kö­

zött perjódsavat, tehát a б-os vagy a 7-es oxigén 

funkciók közül egyik ki van kapcsolva a rendszerből 

a laktonképzéssel.
fenti modelleken végrehajtott úgynevezett 

"fox*ditott" kvatemerezés igazolta az eddigi elkép­

zeléseket, kivéve a nor-osscin molekuláját, ahol a 

kialakult tetrahidro-furán gyűrű a piperidin gyűrűt 

annyira sikba kényszeríti, hogy a vart szelektív kva- 

temerezés elma ad* .4 nor-3»6-dihidroxi-tropon /37/ 

/1В* ábra/ szokásos jódecetsavasetilésztereo terciere­

sése szolgáltatta a tercier-észter-sót, a; iből hidro­

lízissel tercier sav-só készíthető, ez laktont nem 

szolgáltat, mig metiljodiddal végzett kvaternerezé- 

séből nyert kvaterner-észter-jodid átalakítható beta- 

inna, sav-sóvá, de belőle laktongyürüt zárni nem lehet, 

tehát az ecetsav-rósz a piperiáin-gyürü felé néz - 

térben távol helyezkedik el az endo-etilén hídon he­

ly e ti' ogl al ö oxigé nf u nkcl ótól.
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ter-só meglett tercier lakton-só is nyerhető, itt már 

a tercier fázisban átrezgés van a pipéridin-gyűrű fe­

lől a pirroliclin-gyűrű. felé, a kvaterneresés sem sze- 

lektiv, kétféle termék képződik, к szelektivitás ki­

maradásának oka a tétrahidrofurán gyűrűben keresen­

dő, mel;; deformába a tropánvázat, igy a nitrogén atom 

kötetlen elektronpárjának nincs határozott tériránya.

N
e>-c

C^coow ^
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. odor és munkatársai újabb vir,e^úlatai /58/ fenti 

modelleken kiterjednek az optikailag aktiv származékok­

ra is, nevezetesen a /-/3,S-diíiidro:sci-tropáa moleku­

láján is végigvezették a szokásos reakció-űtat, mely­

nek eredmény eképpen megkaptak a levőtemer észterjodi- 

dot, valamint ebből laktonjodidot is tudtak készite- 

ni, mindkettőből pedig reverzibilisen betaint. m vizs­

gálatok tehát fenti vegyiiletben az abszolút konfigu­

rációt eldöntötték végérvényesen,

Jelenleg folynak vizsgálatok az optikailag aktiv 

/-/-őszein esetében is, amelyből а /+/-1akton, ebből 

ivedig /-/ bétáin nyerhető. A laktonra alkalmazva a 

Hudson-féle laktonszabályt, e vegyület abszolút kon­

figurációja 1>-sorozathoz tartozást jelent,

“incloseк az ismertetett tények arra mutatnak, 

hogy obben a vegyületcsoportbán, tehát ahol a tropán- 

■vúz az endo-etiléh hídon oxigénfunkciót tartalmaz, az 

egy nor-oszcint kivéve, az alkilezés szelektíven fo­

lyik le a nitrogén atomon* Ja azért is érdekes, mert 

о (b -állású hldroxil csoport, Illetőleg az epoxid gyű­

rű térkitöltése miatt gátióhatást tételezve föl, az 

alkil kation megkötődése a nitrogénen a másik térirány­

ból, tehát a piperidin gyűrű felől valószínűbb lenne*

Л szkopolamin molekulája e vizsgálatok szempont­

jából azért is érdekes, mert Polonovski /59/ egy ré­

gebbi megfigyelése szerint a szkopolaminból hldrogén-
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peroxid hatására a várható E-oxidon kívül egy másik 

termék is izolálható bromidja formájában, h termék­

nek a szkopirtium. bromid nevet adta Folonovski, szer­

kezetéről pedig feltételezte, hogy egy kvaterner 

hidroxilanmiónium-só, ebben oxigén-kid kötné össze a 

nitrogént a háromas szénatommal. A termék redukció­

kor a szkopolaminnal izomer, de lúggal szköpinná nem 

alakítható pszeudo-szkopint szolgáltat. Később Mein- 

wald /4о/ és Cookson /41/ fogalmazták meg a folyama­
tot /2o. ábra/.

\

cu3
N

*
0

2o. ábra
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Bsserint a főtömegben keletkező szkopolamin 

й-oxid mellett а melléktermékként keletkező és az 

előzőhöz képest nitrogénen epimer ü-oxid oxigén atom­
ja támad molekulán belöl a 3-as szénatom ellen. Meg­
jegyzendő, hogy a második izomer sskopolamin N-oxid 

máig sem ismert vegyulet /42/.
Az alább következő vizsgálataim óta eltelt 

időszakban intézetünkben Koczka és Bernáth a tropán- 

váztól eltérő más alkaloidvézakra is kitel'jesztették 

az eddigiekben vázolt módszert. Fiziológiai hatása 

miatt gyógyászatilag fontos morfin-alkaloidok köré­
be tartozó kodeint /21. ábra/, mely a morfiumnak me- 

tilétere, választották először vizsgálataik tárgyává.

21. ábra
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A morfin alkaloidok szerkezete már ismert /43/, 

a szerkezetet később szintézissel is alátámasztották 

/44/* térszerkezetükkel is számos tanulmány foglal­
kozott /45/, /46/, /47/, /48/, /49/. Legmegfelelőbb­
nek látszik a Зове által megadott térképlet /22. áb­
ra/ a kodeinra vonatkozóan.

22. ábra

vinúesen tanulmányok a nitrogént, mint aszimmetria- 

centrumot nem említik, csak öt aszimmetrikus szénatom­
mal számolnak /48/, /49/, tehát a nitrogénen helyet- 

foglaló me ti 1 csoportnak neia tulajdonítanak határozott 

térirányt, lenti szerzők e probléma megoldása céljá­
ból végezték az alábbi kisérletsorosatot /23* ábra/*
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A kodein közvetlen kvaterneresésével nyert N—
—benzil-kodein-jodid kvaternor só adatais Opi 178°C;

ML « -8.5° azonkívül 2 mól kristályvízzel kristá­

lyosodik; a kodeinből készített nor-kodein benziljo- 

didáal végzett tenderezése után a tercier vegyületet 

kezelve bombacsöben /75°С/ aetiljodiddal nyerték az 

Jí-bonsil-nor-kodein-neto-jodidot s ennek adatait Op*

a5°ci L«]?° -
U

Egyébként különbség mutatkozott a két epimer ter­
mék oldékonysága és kristályosodási készsége között

-118*4° és nem köt kristályvizet.

is. A legdöntőbb különbség a forgatási értékekben mu­
tatkozik meg. A felvázolt szerkezetekben még nem bi­
zonyított Ili telt érdemlően as, bogy melyik epimer 

melyik képlethez tartozik, csak az alacsonyabb olva­
dáspont érték teszi valószínűvé azt, hogy az "egyenes" 

utón nyert íi-benzil-kodein pociidban helyezkedik ol az 

utóbb belépett benzil csoport a szomszédos hidroxil- 

tsrtalmu gyűrű felé. Szerzők terveik a szomszédos 

szénatom szubsztitúcióját és a laktonké.zósi módszer 

kiterjesztését e modellre, ilyenformán bizonyítani 
óhajtván az abszolút konfigurációt is. fíegjegyzendő, 
hogy e kisériet sorozatban a benzilcsoportra azért 

esett választás, mivel könnyen eltávolítható hidrogeno- 

liziesel, igy bizonyítható volt, hogy a kvateraerezés 

közben a molekulában az egyébként igen érzékeny oxigén-
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hid пет nyílt fel.
Ugyanezen szerzők jelenlegi vizsgálatainak tár­

gyát képezi egy másik hasonló jellegű kutatási fela­
dat is, nevezetesen a morfinnal biogenetikus kapcso­
latban álló izokinolin vázas alkaloidok /5о/, /51/ 

nitrogén atomja konfigurativ stabilitásának meghatá­
rozása. A tetrahidroisokinolin alkaloidok kvatomere- 

sési reakcióival már Wedekind foglalkozott a század 

elején /52/, /53/. Косяка és Bernéth vizsgálatai a 

karneginre terjedtek ki. A karnegin etiljodiddal kva- 

temereave egy 197-198°C-on olvadó termeket szolgál­
tat, mig a fordított utón járva nyert etilsalzélidin- 

-aeto-jodid 214-215°G- olvadáspontot mutat. Kristály- 

tanilag is különböző a két termék. JE vizsgálatok je­
lenleg is folyamatban vannak*

A nitrogén atom abszolút kon! iggurációja 

néhány optikailag aktív tronanolban és kvatorner sóikban

/Végzett vizsgálataim leírása/

Az előzőkben ismertetett áttekintés szerint a 

tropánvázban levő tercier nitrogén atom konfiguráció­
ját meg lehetett határozni az úgynevezett lakton-só 

módszer segítségével, de az optikailag inaktiv, illet­
ve racemes módosulatok esetében a keletkezett nitrogé­
nen epimer kvaterner sók közötti különbséget az ilyen
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tipusu vcgyűleteknél nem megfelelő mértékben jellemző 

olvadáspont /bond úsp ont/ mérésekre és a nehezen ki­

értékelhető kristálytani vizsgálatokra kellett ala­

pozni . Az ir о dalai áttekintés utolsó részében ismer- 

tetett optikailag aktiv vegyülettipusokon végzett 

vizsgálatokat az alábbi munka befejezése után az azó­

ta eltelt időben végezték. A továbbiakban ismerteten­

dő kísérletsorozatban /54/, az irodalomban először 

választottunk a módszer kipróbálására olyan modellt, 

amelyik optikailag aktiv tropán származék.

Optikailag aktiv tropán származékokon azért tar­
tottuk érdekesnek a kérdés vizsgálatát, mert ez eset­

ben a nitrogén atomon epimer kvaternex vegyületek 

megkülönböztetése kevésbbé jellemző olvadás-, il etve 

bomláspontjaik helyett specifikus forgatóképességük 

segítségével még határozottabban megtörténhetik, i.á 

részt a tropénváz piperidin gyűrűjében a nitrogén­

atomhoz képest szin /térben közeli, p / helyzetű 

ozubsztituenseírnek a nitrogén atomra, annak térállá­

sára gyakorolt hatása is kiértékelhető ilyen íjtódon.

Választásunk о szempontoknak megfelelően a 

/—/-kokainból litiumaluminiiiBiliidrldec redukcióval 

nyerhető ekgoninolra /2 p-hidroxiuetil-3 p -tropanol/ 

/24. ábra/ esett /55/» /56/. A választott modell azért 

is alkalmasnak látszott, mert kísérleteink megkezdésé­

nek idejében /1955/ 3-as C-atomjának relativ konfigu-
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rációja mér isíseretes volt, s azóta térszerkezetét is 

meghatározták /5?/•

CH3
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A /-/ kokainból lítium aluminiurahidriűdel végzett 

hidrogenolizissel nyert ekgoninol /2 ß -hidroximetil- 

-3 ^ -hidroxi-tropán/, /I/ ecetsavanhidriddel kezel­
ve adja a 2 p -acetoximetil-3 $-acetoxi-tropánt 

/ekgoninol-diacetát, diacetil-ekgoninol/, /II/. b 

vegyületet sósavas sója alakjában is azonosítottam 

/1. kísérleti rész/. A bázis kvatemerezése jódecet- 

savasetiló ezt er:el szolgáltatja az A^-etoxikarbonil- 

raetil-2 ^ -acetoximetil-3 Q -acotoxi-tropániumjodidot 

/III/. Az nevezéktan! jelölés azt jelenti, hogy
az illető csoport a nitrogénen nem a piperidlngyurü, 

hanem a pirrolidin gyűrű felé néz, mig iíQ indexxel 
jelöltük a fordított esetet, amikoris a nitrogén kér­
déses szubsztituense éppen a piperidin gyűrű és annak 

oxigénfunkciójával van térközelség viszonyában. A 

III-as észter-só vizes sósavval végzett hidrolízise 

szolgáltatja a sav-sót, az i^-karboxi-meti1-2 ^-hld- 

roxiraetil-3 -hidroxi-tropónium ki or időt /IV/, mi­
után az észter-jodidot előzőleg nedves ezüstoxidűal 
kezeltem, a jodid ion eltávolítása céljából. A sav­
só ezüstoxidos kezelése viszont a betaint eredményez­
te s az fíb-karboxiraetil-2(^ -hi dr oxime til-3 -hidroxi-
-tropánium betaint /V/. hz eddig az úgynevezett ‘egye­
nes" kvatemerezósi ut, megjegyezni kívánom, hogy az 

igy nyert észter-só, sav-só és bétáin egyikéből sem 

sikerűit a tropánváson levő oxigén funkciók egyikével
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sera 1akton gyűrű zárása, arai munkahipotózisíinkkel tel­
jes mértékben megegyezett.

Ezután került sor az úgynevezett '’fordított** al~ 

kilesésre, ebhez először a nor-vegyulet elkészítése 

volt szükséges, hogy a nitrogén atom szubsztitúció­
jának sorrendjét felcserélhessen. Az ekgoninol lebon­
tásit /demetilálását/ nor-ekgoninollá az ismert ßraun- 

fóle módszerrel végeztem* A diacetilekgoninolt /II/ 

brómeiánnal kezelve nyertem a megfelelő й-cián vegyü- 

letet az U-cián-2 ß -acetoxiiaetil-3 (3~acetoxi~nor- 

-trop ónt /VI/, melynek erélyes lúgos hidrolízise szol­
gáltatta a nor-ekgoninolt, a 2 ^ -hidroximetil-3 [3 - 

-hidroxi-nor-tropánt /VII/. A bázis azonosítása pik- 

rinsavas sója alakjában történt /1. kísérleti rész/. 

Következett a nor-ekgoninol tercierezése jódecetsavas 

etilészterrel, mely az alábbi módon vált megvalósít­
hatóvá. Két mól nor-ekgohinol bázisra vettem egy mól 
jódecetsavas etilésatert, a képződött tercier észtert 

és az átalakulatlan szekunder vegyületet oldószeres 

megosztással választottam szét azon as alapon, hogy a 

szekunder bázis sokkal erősebb,a reakció folyamán kép­
ződött jódhidrogénsavat köti és a vizes fázisban ol­
datban marad, mig a képződött tercier észter az alkal­
mazott nagy térfogatú kloroformos fázisba megy át. így
a tercier bázis /VII. а/ mellett az átalakulatlan nor-

*
vegyület is visszanyerhető volt /VII. Ъ/ és az alkal-

-V
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mázott molarány pedig kvatemerezett termék keletke­

zését tette lehetetlenné. A tercier bázisból sósavas 

sót készítettem /VIII/s N-etoxikarbonilinotil-2(3~ 

-hidroximotil-3 p-hidroxl-nor-tropánium kloridot, eb­

ből cc. sósavas hidrolízissel a tercier sav-ső elké­

szíthető : az h-karboximctil-2 ^ -hidroximetil-3 (~> - 

-hidroxi-nor-tropániun klorid /IX/, ebből pedig ezüst- 

oxidos kezeléssel a megfelelő bétáin az karboxi-

-metil-2p -hidroximetil-3 p -hidroxi-nor-1ropánium 

bétáin А/ nyerhető.

A VlII.-ésster-ső ecetoavanhidriddel ecetsavas 

észterré alakítható az íí-etoxikarbonilmetil-2 (2 - 

-acetoximetil-3 (2 -acetoxi-nor-tropánium kloriddá /XI/, 

E diacetil-vegyületből nátrium-etHáttal felszabadi- 

*tott bázis bombacsoben metiljodiddal kvaternerezve 

két terméket szolgáltat. Egyrészt az íí -karboximetil- 

hidroximetil-3 (3 -liidroxi-tropánium jodid lak- 

tont /II/, mely vegyület minden valóstoinüség szerint 

az alkalmazott körülmények között átészteresedés ut­

óén jött létre, a reaxcióelegyből kristályosán kivá­

lik, másrészt az oldat bepárlásával nyert nyers ter­

mék nedves ezüstoxidos kezelés /bázisfelszabaditás a 

Jodidból/ után sósavas hidrolízissel а IV-es sav-sóval 

nitrogén atomján epimer 3Üa-karboximetil-2 |3 -hidroxi- 

metil-3 ^3 -iiidroxi-tropánii m kloridot szolgáltatta 

Alii/, tigyanehliöz a sav-sóhoz Jutottam el a XII-es

-2(j-
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lakton jodiclból, ha ezüstkloriddal kloriddá alakítot­

tam, majd sósavval hidrollzáltai. • iin&két utón ké­

szített sav-sóból bétáin is készíthető /XIV/ nedves

ezüstoxiddal kezelve, az H &-karboximetil-2 p -hidroni- 

metil-3 p -hidroxi-tropéni л bétáin.

Az a tény, hogy a laktónból és az észterből 

azonos sav-só és bétáin készíthető, bizonyítja, hogy 

nitrogénen azonos konfigurációval rendelkeznek. A 

kvaternerezési folyamat tehát mind a közvetlen, mind 

pedig a fordított sorrendben szelektíven ment végbe.

A két utón kapott karboxivogyuletek és a belőlük ké­

szült betainok adatainak összehasonlítása igaeoija, 

hogy az ekgoninolból közvetlen utón képződött termék 

balraforgatása minimális /az észter-sónál /III//, il­

letve jobbraforgatésba csap át /a bétáin /V/, illetve 

a sav-só /IV/ esetében/, mig a fordított utón a nor- 

ekgoninolből készített észter-só ugyan nem nyei'hető 

kristályosán, de a belőle készült sav-só erősen bal- 

raforgató, a különbség a specifikus forgatóképesség 

értékben a két epimer között 43°, noha az olvadás­

pont különbség csak 5°C, Az epiiaer betainok olvadás­

pontjai között 34°C a különbség, forgatási értékeik 

szintén eltérnek egymástól /69*3°/ /26. ábra táblá­

zat/.

f
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ИSzáma Op«üpiraer vegyület neve

^-karboximetil-2 ^ -hidroxi- 

rnetil-3 p -hidroxi tropánium 

id. or id

IV. 21o° + 4.1°
/bool./

XIII. 2o5° 

/boml./
-38.6°nli -a

-hiuroxi-. ^-karboximetil-2 

metil-3^ -hidroxi tropánium 

bétáin

V. 272° 

/boml./
♦ 8.3°

XIV. 238° 

/boml./
-6o.3°M - tv

a

Kétségtelen* hogy a laktonsó képződést csak a 

fordított'* alkllezósi sorrend esetén figyelhettük 

meg és igy ebből a leirt vegyületek nitrogén atom­

jának konfigurációja egyértelműen adotts a hidroxi- 

karboniluietil csoport a közvetlen alkileséskor a pir- 

i'olidin gyűrű felé helyezkedik el a kvatemer sók­

ban, s ebből joggal visszafelé következtetve, a ter­

cier amin fokon a nitrogén alkil gyöke nagyobb való­

színűséggel helyezkedik el a piperidin gyűrű felé. 

Ilyenformán az ekgoninol vizsgált származékainak ab­

szolút konfigurációja a nitrogén atom alkil csoport­

ját tekintve is, meghatározottnak fogadható el.
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;ci kell обе térnem a Xakton-oó szerkezetének 

kérűésóre, úr arra a tényre is, hogy о molekula 

eiflkus forgatókópeesés© G°* nyitott ж в kérdés, 

hogy a tropánváz kettes ezé na tömj ал elhelyezkedő hid- 

roximetilcsöpört vagy a hároaas szénatomon lévő hicí- 

zoxilceoport zért-o а к :rböxíl csoporttal laícfcongyü- 

rüt, t*i. rimákét csoport szín /Q / állása a nitro­

génhez képest. JS» a kérdés, bár eldönthető lenne, 

azonban az eddigiekben -vázolt szempontbői érdekte­

len, ugyanis azt kívántuk eldönteni, ho.„y hogyan függ 

a nitro.,én atom ía>nficu:ráci6ja az alkil csoportok be­

vitelének sorrendjétől, tekintve, hory a két ozéba»» 

forgó hidrofil csoport térállása már eldöntött kér­

dés />3/, /59/* s a laktonképzés niközben est is alá­

támasztotta, a kivont kérdésre egy # rte Imii t elő letet 

adott. z<. iklvill a nem forgató laktonsó vises savval 

sav-cőv6 nyitható, ez erősen balra!orgató, mint e 

sorozat legtöbb tagja, йот racemizólódás, non is epi- 

merlsáció történt tehát a lakton gyűrű záródásakor, 

hanen; nyilvánvalóan mariénak, a gyuraalícotr. enok a tény© 

befolyásolta a molekula szimmetria viszonyait, egyéb­

ként ez a tény ebben a Vögy ületc söpörtban általános 

Jelenségnek látszik. Fi* az lí-karboniil-aor-ekonin
ém gpQxÜe uroidje között pozitív irtaiban 9o° az [<* ]

és aeltol * 5 ß - retil-nor-5-(3-tropenol
/н сЛ-metil-nor-3 p -t 1 p-nitrobenzaldehlddel
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1,3-oxazidin vegyuletté alakítva a forgatási értéknek 

hasonló erős eltolódását, mégpedig jobbra tolódását 

mutatják, érdekes viszont az, hogy a /-/-3 -6 p
hidroxi-tropón hármas és hatos szénatomja közötti hid 

kialakulása, amint ez a tropenoxidban történik, a bal- 

raforgatás megmaradásával Jár. öss a kísérleti tény ar­
ra enged következtetni, hogy az utóbbi esetben a gyű­
rű záródás nem Jár együtt az említett molekula konfor­
mációjának nagymérvű változásával, mig ezzel szemben 

a nitrogén atom és a kettes vagy háromas szénatomon 

levő oxigénfunkció ös. Bekapcsolása alapvető alakvál­
tozást idézhet elő.

Az eddig vázoltakból következtetni lehet a trop ón­
ál kai oido к nitrogén atomjának konfiguráció stabilitá­
sára, a korábban tanulmányozott 3o< és 3p -tropanol, 

valamint a Jo( -6 p -dihidroxi-tropán, a szkopolamin, 
az őszein nitrogén opimeiJei mellett a kokain reduk­
ciós terméke, az ekgoninol származékainak viselkedésé­
ből is. A laktonsó módszer a nitrogén konfiguráció meg­
határozására ez esetben is alkalmak hatónak bizonyult.
A kísérleti eredménye lie t a fentebb vázolt, azóta vég­
zett más vizsgálatok /kodein, karnegin/ is alátámasztot­
ták.

-dl-

Ossz eí oglaló an meg lehet állapítani, hogy a ter­
cier tropánalkálóid származékokban a nitrogéxmtom két 

vegyértékének merevitése következtében a harmadik he­
lyettesítő csoportnak, ennek alapján a kötetlen ©lek-
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tronpérnak in, határozott térirány it ott ©ága van. Az 

ondo-otilén hidat пей tartalmsó íí-meti1-pip éridino1 

ecetében a nitrogénen elhelyezkedő metilcsöpört egy 

plenáris állapoton kér ecetül konf о rmá cióvéltozás n al 
egyik helyzetből könnyen átmehet a másik lehetséges 

helysetbe. kzért egyforma valószínűséggel képződik 

két kvaterner származék a tropánszárnazé kok; :al ellen­
tétben.

A txx>pónváE esetében a pirrolidin gyűrű raetilén 

csoportjai között fennálló erős Pitzer feszültség /бо/ 

kénysseriti a gyűrűs nitrogén atom metilcsöpörtjót 

arra, hogy inkább a piperidin gyűrű irányában helyez­
kedjék el, bár itt felvetődött az az ellenvetés, hogy 

a i.ietilcsbport ilyenformán a piperidin gyűrűben axiális 

helyzetet foglal el, ez viszont energetikailag kedve­
zőtlenebb helyzet. A két tényező közül, mely egymás­
nak ellentmond, úgylátszik döntőbb a Pitser-fessültség, 

vagyis az li-metil csoportnak axiális elhelyezkedése - 
kevés'bbé befolyásolja a piperidin gyűrű stabilitását, 

mint az egyébként ic feszült pirrolidin gyűrű raetilén 

csoportjai hidrogénjeinek közeli elhelyezkedése a tu­
lajdonképpeni Pitzer-feszültség. к feltevések ponto­
sabb tisztázása érdekében jelenleg is folynak kísérle­
teink egy másik alkaloidmodel len, mégpedig a gránát-

alkaloidok családjába tartozó 3-hidroxi-gra- 

natum molekuláján, ahol a piperidin gyűri.!, nem öttagú,
almafa
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hanem hattagú gyűrűvel van összekapcsolva. Az előze­

tes kísérletekből is már megállapítható, hogy ebben 

az ecetben, tehát ahol a Pitzer-ieszültség fenti mó­

don nem jöhet számításba, a nitrogén atom icvaterne- 

resése nem szelektív, mint az ismertetett tropánozárw 

aazékok esetében.

összefoglalás

A természetes /-/-kokain lítiumaimulni imhidrid- 

del végzett kidrogenolieiséből eredő optikailag aktiv 

/-/-okgoninoi kvatérnérezéce j ódé c et sava cetlié s zt er­
re!, valamint a /-/-ekgoninol Braun-lebontásaból ere­
dő /-/-nor-ekgoninol tereieresése jődecetsavas etil- 

éezterzel, majd ezt követő kvatemerezése metáljodid- 

dal két nitrogénatomjén epimer optikailag aktiv kva- 

terner sót, illetve megfelelő betaint eredményezett.
Л két külön utón nyert epimer ezelektiv képződése 

alapján megállapítható, hogy e tropán származékokban 

a nitrogén atomon elhelyezkedő metilcsoportnak és en­
nek megfelelően a kötetlen elektronpárnak is határo­
zott térorientációja van. A metilcsoport /a harmadik 

szubeztituens/ a plperidin gyűrű felé nós^ őst igazol­
ta az a tény, hogy a nor-vegyíilet átalakítása során 

egy kvaterner laktoneót is lehetett izolálni, ű lakton-
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só képződése eldöntötte a két epimer vegyulet szerke» 

setét s azonkívül a kiindulási vegyületek térszerke­
zetének ismeretében a kvaterner sók abszolút konfigu­
rációja is ismeretessé vált. Lakton-sót a másik epi­
mer sorban a feltevésnek megfelelően készíteni nem 

si kerü 11 t era: sze t e sen.
iá kísérlet sorozat a tropáaszármazékok esetében 

az első, amely optikailag aktiv vegyületenen tanulmá­
nyozta a nitrogén atom szelektív alkilezósét, egyben 

a végtermékek fоrgatáskulönbsóge alapján biztosabban 

különbséget lehetett tenni az íí-epimer vegyületek kö­
zött.

A közölt eredmények összhangban állanak az egyéb 

modelleken tapasztalt hasonló vizsgálatok értékelései­
vel.
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Kísérleti rész

2 ^ -acetoximetil-3 ^ -acetoxi-tro;

/Piacétilekgoninol, ekgon±noldiacetát//II/ 

41,5 s /o,2 mól/ ekgoninol hidrokloridot 

/2 -hiti roximetil-3 p -Mdroxi-tropánimsklorid/
/61/ 12q ml e cet savanhidr iádé 1 harminc percen át 

forralunk, majd az acetilező ágens feleslegét csök­

kentett nyomáson aess till áljuk* maradékot /59,7 s/ 

2oo ni hideg viszel felkeverjük, káliumkarbonáttal 

kezeljük, majd háromszor loo ml éterrel extraMl- 

juk. hz étereв oldat szárítása és bepárlása után a 

maradékot desztilláljuk. s 155-1570* 

folyadék# í-sulyas 48,1 о g 

/с в* 2,lo5 absz. metilalkoholban/#

Hiéroklorid.s /2 -acetoxinetil-3 ^
-tropániua klorid/ •

/o,ol mól/ 2 p -асеtaximéti1-3 ^ -acetoxi- 

-tropónt feloldunk 3o ml absz# асе toriban, hozzáadunk 

2,33 ml 15,3 .--os sósavas absz# etilalkoholt /o,ol 

mól sósav/, és a hidrokloridot lo ml abss# éter 

kossá adó púval kristály о sit juk • >ul,yas 2,7 g /92 $/• 

Орз 198° /baraW*[t* ]*•«» -32,8° /с « 1,917, abss. 

metilalkoholban/*

; sintelen 

« »57,0°/94 ../MY
i

-acetoxi-

\
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Analízist C^II^Q^NCl /291,778/

.zómitott: C, 53.5 ; II. 7-8 i h. 4.8 5 ÜlT 12.2 

C. 53.3 i H. 7.7 5 N. 4.9 i »7 12.2 %{Talált*

N^~et°xilsarbQiiilaetil*“2 (У -»асе taximét! 1-3 p — 

~acetoxi~trQrániuxi .iodid /III/.

12,27 s frissen desztillált 2 [3 -acetoxi-motil- 

-3 -асе t oxi-tropánt bomba cső be viszünk. azzá- 

adunk 32#1 g /o,15 mól/ jóúecetsavasetilésstcrt• A 

bombacsövet lezárjuk és 7o°-on tartjuk 48 órán át.

lehűlés után kinyitott bombacso tartalmát szűrőre 

visszük, kloroformmal mossuk, szárítjuk és dtkristá- 

1,7 ősi tjük absz. etilalkohol - abos. éter eledéből • 

Súlyai 13,9 2 /86 %/. Op.» 153°, [oc]

/с » 1,338 absz. met11alkoholban/.

20 = -2,1°

I .Analízis: C17H28°őW J /469.32o/.

zámitott* G. 43,5 i H. 6,0 ; N. 3.8 i JT 27.0 

Talált* C. 43,6 ; H. 6,2 j N. 3.1З i J~ 27,o %

-tropánium. ki őri d /IV/.

3,4 g /o,o2 mól/ ezüstnitrátot feloldunk 3o ml 

vízbe- , hozzáöntünk rázögetás közben o,96 g /o,o2 mól 

+ 2o / 2U1 tliurideroxid lo ml vizes oldatát, -ajd a

züMESSir
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keletkezett csapadékot dekantálással lugmenteőre mos­

suk vízzel. A kimosott nedves ezüstoxidhoz adunk 

4,69 в /o,ol mol/ Nb-etoxikurbonilmetil-2(3 -acetoxi- 

netil-3 ^3 -acetoxi-tropánium jodidot 3o ml vízben 

oldva előzőleg. 5 percig élénken rázhatjuk a reakció- 

eledet, majd szűrjük» \ гzűrietet 5o ml cc. sósav­

val megsavanyítjuk és 4 órán át forraljuk* kantán 

derítjük és csökkentett nyomáson szárazra pároljuk*

\z ly nyert maradékot absz. metilalkoholban oldjuk 

hidegen, szűrjük és absz. éter hozzáadásával kris­
tályosítjuk* ulya: 2,32 g /87 %/• Op*: 21o°/boml./, 

jo^ 1 ° » + 4,1° /с «= 1,333, absa* metilalkoholban/»

AnalízisÍ C11H2o04NC1 /265,735/

•zánitott; C. 49,7 \ H. 7,6 \ N. 5,3 i Cl" 13,3 í 
С. 5o,l \ H* 7,4 I N. 5,5 5 Cl" 13,o %Talált *

N^-karboximetil-2 p -hidroximetil-5 p -hidraxi-
-tropánium bétáin /V/. 2,65 g /o,ol mól/ N^-karboxi-

metil-$ß hidroximetil-3 ^ -hidroxi-tropánium ki ori­

el о t oltunk 5o ml vízben és alkálimentesre mosott ned­
ves, frissen készített ezüstoxidot adunk hozzá /3,4 g 

ezüst nitrátból készítve а IV. vegy lilét készítésénél 

leiii: módon/. et percig élénken rázogatjuic, majd 

szűrjük* A szürlet csökkentett nyomáson történő szá­

razra párolásával nyert maradékot absz. metilalkohol-
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ban oldjuk és absz* éter hozzáadásával kristályo­
sítjuk. ulyas 2,o2 g /88 %/ • Op.* 272° /borrá../ g

+ 8*5° /с- о,939» 9o %-os vizes metilalkohol-И?-
ban/.

C11H19°4N /229.27о/ 

Számított! C. 57,6 5 H. 8,35 í H. 6,1 ;

0. 57,7 i H. 8,4 ; N. 6,2 %

Analisiss

Találts

N—cián-2 

-trouán /VI/.
=M=

35 6 /o,33 mól/ kétszer desztillált brómciánt 

oldunk 2oo ml absz. benzolban, az oldatot 24 órán 

át izzitott kaiciumklorIdőn szárítjuk, majd szűrjük 

és további 15o ml absz. benzollal mossuk a száritó- 

ацуа ot* '.2 igy nyert teljesen száras bróaoián ol­

dathoz enyhe forralás és élénk keverés kömben négy 

óra alatt hoszácsepegtetünk 38,3 3 /о,15 mol/ 

p ’cetoxixaetil-3fincetoxi-tropánt 3oo ml absz* ben­

zolban oldva. A becsepegtetós után még további öt 

órán keresztül forraljuk a reakeióelegyet, m jd 

csökkentett nyomáson szárasra pároljuk, A világos- 

sárga kristálykása maradékot kétszer 3o ml absz. 

éterrel szűrőre visszük, a nyert kristályos maradé­

kot /25,65 g/ folytonosan extraháljuk absz. éterrel 

13 órán keresztül Soxhlet-készülékben. Az éteres

#
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öxtraktumot bepúroljuk, a nyert kristályos maradékot 

kevés absz. éterrel szűrőre visszük és mossuk. 24,8 g 

tiszta terméket nyerünk /62,5 %/* Op.s lc3°» (_ы ]^° e 

=> - /2,4° /с * 2,ol5, absz. me tilalkoholban/.
D

Analízis* ^i3Jíio04^2 /266,290/

Számított* C. 56*6 ; H. 6,8 ; II. lo,5 ;

C. 59*o ; H. 6,6 , lí. 10j4 %Talált s

nyers ö-i-eién-vegyület éteres mosásánál nyert 

oldatokat éter ei hígítjuk, kétszer lo ml vízzel át­

szűri t~mossuk, majd izzított megnézi írüss ulfát on 

Juk. űz oldószer eltávolítása útim nyert maradékot 
desztilláljuk* i’p4* 155-157° •[<* ]2°* -57*2°. 8 g 

.zi ,t .1 öl j változatlan kiindulási anyag* diacetil** 

ekgoninol.

2 П -1idroximetil-S ^
/nor-еkgoninol/ /VII/.

36 g /o,135 mól/ fJ-cián-2 ^ -acetoximetil-3-[3 

-acetoxi-nor-tropánt és 36 g nátriumMdroxidot 35o ml

-b.ldroxi~n.űr~tPO oán

vízben forralunk nyolc órán át, majd az oldatot cc.

sósavval me;'.savanyítjuk, derítjük, szűrjük és csök­

kentett nyomáson szárasra pároljuk. X nyert maradék 

kristályrcas;: zát ötször loo ml absz. etilalkohollal 

fór én extra!táljuk, az extra kt unokát egyesítve szűr­

jük és csökkentett nyomáson szárazra pároljuk. A ma-

\ .
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radékkal az extrahálási műveletet háromszor loo ml 
absz. etilalkohollal megismételjük* Az i^ nyert 

maradékot 60 ml absz. etilalkoholban oldjuk, szá­
mított mennyiségű nátriumetilát-oldattal kezeljük 

és csők entctt nyomáson bepároljuk. A maradékot 
2oo ml absz. kiorofómban oldjuk, szűrjük, az ol­
datot déritjük, szűrjük és bepároljuk. A maradék 

világossárga olaj. hulyas 19,1 S /9o %/ igen nehe­
zen desztillálható, b*p^í 146-15o°.

Jkikrát s
314 mg /o,oo2 mól/ bázist oldunk fel 2 ml 

96 95-os etilalkoholban, hozzáadunk 46o mg pikrin- 

savat 5 ml 96 %-os etilalkoholban forrón oldva. 

525 ing nyers pikrátot nyerünk, átkristályositjuk
96 i'-os etilalkoholból. 452 rag tiszta iiikrátot nye- 

rünk. Op.: löo°.

Analízisг °14H18°914 /386,31°/ 

bzáraitott 1 C. 43,5 ; H. 4,7 * N. 14,5 5 

C. 43,5 ; K. 4,6 ; N. 14,7 %Talált 3

P -'h~etoxikarbonilr:ictll-2 

-híd roxi-nor-troioánium ki arid /VIII/.

hiäroximet 11

19,1 g /о,12 mol/ nyers 2 ^í> -hidroxi-me£-11-3(i - 

-liidroxi-nor*-1rop>ént oldunk Эо ni absz. etilalkohol­

ban, hozzáadunk 12,83 g /0,06 mól/ jódecetsavaoetil- 

észtert és harminchat órán át szobahőfokon állni hagy-
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juk. .suliin csökkentett nyomóson bepéroljuk. A ma­

radék. barna szirupot 15o ml kloroformban oldjuk 

és 15 ml visrel ért rakó Íjuk, majd a vir.ee oldatot 

г'С 5o ni kloroformnál ertraháljuk, Az egyesített 

kioroformos eaptraktunokat szári tjük /izzított man- 

nésiumsau.lfát/, szűrjük, sósavas-aboz* etilalkohol­

lal megssvanyitjuk és bepároljuk. A nyert kristá­
lyos maradékot absz. etilalkoholban forrón oldjuk, 

derítjük, szűrjük és absz. éter hozzáadásával kris­

tályosítjuk. Szép színtelen tűkben kristályosodik, 

ulvas 12 q /71 %/. Pp.s 195-196° /honi./.
[<*12° » -42,6° /с » 2,ol5, absz. metilalkoholban/. 
ц D

Analízis: С12Н?204й Cl /2?8,75о/

számított* ű. 51 »7 ; H. 7*6 5 ií• 5*0 * Cl" 12,7 $ 
C. 51*3 ; H. 7.3 ; Я. 5.5 i dl" 12,8 iTalált*

vizes extraktumok csoki öntett nyomáson tör­

ténő bepárlásóval nyert maradókból a nor-vogyület 

j6dhidrot"énsavas sóját visszanyerhetjük.

ű-karbox±isetil-2 -hidroximetil-Öp -kidroxi- 

-nor-tropúrium kloriá /IX/.

2,73 £ /o,ol mól/ ií-etéxikarbonil-metil-2- 

-5 A —hidroaci-nor-tropsnlum ki or időt

oldunk 2o ml vízben, hozzáadunk lo ml cc. sósavat 
és főm aljuk három órán át. Azután csők:-öntett nyo-

—kidroxinetil
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máson szárazra pároljuk. A maradékot abss. etilalko­
holból kristályosát juk. Súlyai 2,22 g /88 >y/. Op* :
181° /boml./• főt-] ■ ■

ti1alkoholban/*

a -43,o° /с a 1.997» abss. ne-

Analiziss 0loH1804H Cl /251,7o9/

Számítotts 0, 47,7 i H, 7,2 ; iS. 5,8 ; Cl“ 14,1 ;

C, 47,9 5 H. 7,4 ; N, 5,5 i Cl“ 15,3 %Találts

*sIHM,
-3. p /*/•

5,4 s ezüstnitrátból a fentebb vázolt módon ké­

szített friss nedves ezüstoűtidhoz adunk 2,51 g /o,ol 

mól/ w-liidroxiliarbonilüietil-2 ^3 -bid roxime 111-3(3 - 

-hiűroxi-uor-tropanium kloridot 2o -JL vízben oldva, 

á reakcióelegyet öt percig élénkén' rázogat jak, majd 

szarjuk. A szűrietet derítjük, és csökkentett nyo­
máson bepároljuk. A maradékot absz. met Hal kohol ban 

oldjuk, szűrjük és abss. éter hozzáadáséval kristá­

lyosítjuk, Jól fejlett színtelen tűkben kristályo­

sodik a bétáin. Súlya: 1,95 S /Зо ;/. Op.: 247° 

/borii«/, [<*1
3)

alkoholban/*

a S£t>.

* -64,5° /c » 0,932, absz. rnetil-
V

Analisis: /215/244/

zámított: ű. 55,8 ; H. 7,8 ; íi. 6,5 ;

C. 55,6 ; H. 7,8 j N. 6,5 $•Talált:
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N-etoxikarbonilmetil-2^ -acetoximetil-Зр - 

r.yce t.Qxi^r-ti^pá^^^orM /XX/.
2,78 g /o,ol mol/ H-etoxikarbonilmetil-г|3 - 

—hid rox.imeti 1-3 (3 -hidroxi-nor-tropánium klór időt 

25 nil ecotsavanhidriddel melegítünk gőzfürdőn né?gy 

órán át, mialatt в klorid oldatba megy. Azután egy 

éjjel állni hagyjuk, majd az aeetilező ágens feles­

legét csökkentett nyomáson desztilláljuk. A maradék 

barna olaj, néhány óra alatt kristályosodik. Absz. 

acetonban olajuk hidegen, derítjük, szűrjük és absz* 

éter hozzáadásával kristályositjuk. Öulyas 2,69 g

/73 /. Op.í 164°, U120
JD

metilalkoholban/.
- -38,4° /c - 1,971. absz.

Analízis: C16H2G06h Cl /365.855/

' Számította C. 52,8 ; H. 7.2 ; N. 5.85 I Cl*** 9,7 ;

C. 52,8 5 H. 7,5 5 N. 5,8 Cl” 9,7 %•Talált:

1J -liar
‘•“a

1,319 g /o,oo5 mól/ N-etoxikarbonilmetil-2 ^ - 

-acetoxi-nor-ti'opánium kloridut 

oldunk 4o ml absz. acetonban hidegen, majd hozzáadunk 

2,12 ml 5,42 i’o /Äa/-os etilaLoholos nátriumétilát- 

oldatot, a kivált csapadékot centrifugáljuk és az 

acotonos oldatot bepároljuk. A maradék olajat bomba-

-acetoximetil-5

í
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csőbe visszük, hozzáadunk 5 hű. absz. toluolt és 4 iái 
a csövet lezárjuk, és tiz érán át 12o-metiijodiüot,

125°-on tartjuk. Lehűlés után a csövet kinyitjuk és
a kivélt vörös kristályos anyagot szűrőre visszük, 

kevés absz. асеtonnái mossuk, szárítjuk /az anyaiug 

feldolgozását lásd később/, majd abaz* etilalkohol­
ban forrón oldjuk és absz• éter hozzáadásával kris­
tály ősit juk« özép piros kristályok, iulyai о,42k» g 

/25 %/• Op» * 2oo°
/с = 1,9кб, absz. raetilalkoholban/.

/boml./, f*]20 • 
D

t 0°.

Analízis: G^iH^gO^N J /339*178/

SzámítottI C. 33,95 i Н» 5,35 i Я* 3,9 ; J~ 37,4 $ 

C. 33,7 ; H. 5,7 í H. 3,7 i 37,4 5Talált:

^3 -hidroxi-

tteMmÄid. /ХИ1/.
а/ o,727 g /о,оо2 mol/ Na-karboximetil-2p - 

p -hidroxi-tropónium jodid 1 akt ont

-hidroximetil-3

-hidraximetil-3 

oldunk 3o ml 5o #-os vizes metilalkoholban, hozzá­
adunk o,43 g /о,ооЗ mól/ frissen készített ezüst- 

lei or id lo ml vizes szuszpenzióját és rázógépen tart­
juk hat órán át. Lzután szűrjük, az oldathoz adunk 

2o ml cc. sósavat, forraljuk két órán át, majd. de­
rítjük, szűrjük és csökkentett nyomáson bepároljuk.

" maradékot absz. metilalkoholban oldjuk és absz.
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éter hozzáadásával kristályosítjuk. '.ulyat o,32o g
20 » -38,6° /с » 0,933»2o5°/ borii./1M
D

/60 %/. Op« • 

absz. ^etilalkoholban/.

/265,735/

sé’itott: C. 49,7 ♦ H* 7,6 ; N. 5,3 í 01 13,35 ;

C. 5o,o ; H. 7,6 i Я. 5,6 ; Cl” 13,3 l

Anal isiss ^ц^2о°4Й C^

Talált:

b/ A lakton /XII/ készítésnél, a borabacsöves 

kísérletnél nyert anyalugot csökkentett nyomáson 

bepároljuk, a maradék, vörös szirupot 2o ml vízben 

oldjuk, szűrjük, majd hozzáadunk friss nedves ezüst- 

oscidot /1,7 к ezüstnitrátból a fentebbi fótion ké­

szítve/. Az, öt percnyi rázósat ás után nyert csapa­
dékot szűrjük, a szűriethez hozzáadunk 3o ni ce. 

sósavat és forraljuk három órán át, majd csökken­

tett nyomáson szárazra pároljuk. Л maradékot absz. 

netilalkohóiban oldjuk és abss. éter hozzáadásával 

kristályosítjuk. üulyat o,795 G /60 %/. Op.í 2o4°

= -3S,o° /c = 1,923, absz. metil- 

alkoholban/; nem ad olvadáspontdepresseiót a lak- 

tonból к szült 2o5°-on olvadó a/-uton nyert vépü­

lettel .

\

/ [<* ]

*-karbo&lmetll-2 ^ idro:kimetíl-3_^. - 

-Írté roxi-tr-o páni un bétáin /XI V/.

o,265 g /o,ool mól/ töa-karboximetil-2^ -

-hi droxine t i 1-3 -hidroxi-tropánium kloridot ol-
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dank 5 ml vízben és hozzáadunk friss nedves ezúst- 

oxidot /a vázolt aódon készítve o,34 g ezüstnitrát- 

ból/. üt pere rázogatás után szűrjük. A szűriet 

csökkentett цуошзоп történő szárasra párolásával 
nyert aaradékot. absz. metilalkohóiban oldjuk és 

absz• éter hozzáadásával kristályosítjuk. Sulyas
SS — 6o,8°0,198 C /36 fi-/. Oos 230° /bőiül./, M2°

/с a 2,2o, 9o á-os vizes oetilalkoholЬац/. 

jializis* zámitottat lásd aa -epimer készítésé­

nél /V/.

Talált: C. 38,1 i H. 8,2 ; H. 6,2 %.
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Köszönetét mondok ár. bodor Gábor akadémikus­
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t
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