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Az értekezés előzményei és kutatási célkitűzései

Az nmr azaz mágneses magrezonancia spektroszkópia napjaink­
ban a ezerveskómiai szerkezetkutatás egyik leghatékonyabb ás 

egyben legelterjedtebb módszere, A 60-as évek derekán kezdtek 

üzemelni hazánkban az első nmr berendezések, melyeket a 70- 

ea évek közepén követtek az un. második generációs spektromé­
terek. Ezek a PFT (Pulse Fourier Transformation) üzemmód révén

magok vizsgálatát is lehetővé tet­
ték, s igy a vizsgálatokat a szerves vegyületek perifériájáról, 

a protonokról magára a szénvázra tehettük át. A biológiailag 

aktiv vegyületek körében a nitrogéntartalmuak kiemelkedő jelen­
tőségűek. A mag mérési feltételei azonban a maghoz ké­
pest is kedvezőtlenebbek. Az nmr berendezések érzékenységének 

növelésével elérték, hogy jelenleg már természetes izotópgyako­
riság mellett is lehet ^ 

lentőségét az adja, hogy közvetlen információt szolgáltatnak 

a fenti vegyületek sajátságait alapvetően meghatározó alkotó-
a nitrogénatomról. Ma már nyilvánvaló, hogy az ^H,

15И nmr spektroszkópia együttes alkalmazása egyedül­
álló lehetőségeket kinál bonyolult kémiai szerkezetek vizsgá­
latára is.

A hazai szűkös műszerpark és a szerveskémiai, elsősorban a bio­
lógiailag aktiv vegyületek előállítására irányuló intenzív ku­
tatások nagy feladatokat állítottak az nmr laboratóriumok elé.
A magam részéről ezért ezen igények minél szélesebbkörü és magas

a sokkalta érzéketlenebb

N nmr vizsgálatokat végezni. Ezek je-

részről, 
C és13
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színvonalú kielégítése céljából szoros együttműködés kialakí­

tására törekedtem a különböző szerveskémiai kutatóhelyekkel, s 

a kutatási témáimat is ennek értelmében választottam. Az elmúlt 

10 év folyamán végzett vizsgálataim tárgyául olyan nitrogénato­
mot tartalmazó heterociklusos vegyületeket választottam melyek 

előállításával kapcsolatos reakciómechanizmusok vizsgálata,to­
vábbá a szerkezeti, konformációs, izoméria és tautomer problé­
mák tisztázása révén lehetségessé vált a szerves szintetikus 

munka jobb tervezése és a hatás-szerkezet összefüggések felis­
meréséhez nélkülözhetetlen,biztos kiindulási alap megteremtése.

Az alkalmazott vizsgálati módszerek

Vizsgálataimhoz a multinukleáris PFT berendezések (100, 250 és 

400 bIHz) mellett kezdetben a hagyományos CW H nmr spektromé­
tereket használtam. A reakciók nyomonkövetésére és a konfor­
mációs egyensúlyok ill. átalakulások vizsgálatára elsősorban 

a különböző hőmérsékleten végzett nmr mérések szolgáltak, 

de sorkerült egyes reaktiv köztitermékek kimutatása ill. szer- 

kezetfelderitése céljából a és "ÍJ nmr spektrumok felvéte­
lére is. A hagyományos ^C mérési módszereken túlmenően a szer­
kezetvizsgálatoilioz számos esetben alkalmaztam a "u és II ma­
gok csatolódása nyújtotta információkat, melyek megszerzéséhez 

az APT (Attached Proton Test), a szelektív gerjesztés (.DANTE), 
a szelektív leosatolás, az SPI (Selective Population
Inversion) és a kétdimenziós (2D nmr) mérési technikák kerül­
tek felhasználásra. Térszerkezeti vizsgálatokhoz és optikailag 

aktiv vegyületek enantiomer összetételének meghatározásához
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sor került a különböző Shift-reagensek alkalmazására, valamint 
az nmr spektrumokban fellépő NOE (Nuclear Overhauser Effect) 

felhasználására.
A nmr spektroszkópia speciális érzékenységi és mérési prob­
lémái folytán minden esetben szükséges és fontos a kísérletek 

egyedi megtervezése. A rendelkezésünkre álló Jeol PX-100 spektro­
méter csekély átalakításával elértük, hogy alkalmassá vált 

INEPT (Insensitive Nuclei Enhanced by Polarisation Transfer) 

mérések végzésére is* Végülis az ezáltal lehetővé vált gyakorla­
ti nmr spektroszkópia hazai bevezetésével igazoltuk telje­

sítőképességét a sztereokémiái-, izoméria- és tautomer viszonyok 

valamint reakciómechanizmusok vizsgálatával kapcsolatban. Bár 

alapvetően nmr spektroszkópiával végeztem kutatásaimat, de az 

ezúton nyert eredmények további alátámasztásához esetenként 
elvégeztem az IR, MS és CD vizsgálatokat is és felhasználtam 

a röntgendiffrakciós mérések szolgáltatta információkat.

15ti

Az értekezés uj tudományos eredményei

lo Az optikailag aktiv l-(3»4-dimetoxifenil)~5--etil-7,8-dimetoxi-
4~metil-5íí-2,5~benzodiazepin enantiomer tar taligának, dinamikus
sztereokémiájának és anomális kiroptika.i. viselkedésének vizsgálata.-*-»^

58-63
Az utóbbi időben Grandaxin néven sikeres terápiás alkalmazásra 

került raeemát farmakológiai továbbfejlesztése céljából került 

sor az enantiomerek szétválasztására. Az elkülönitott cnantiorae-
I

rek semleges oldószerekben mért optikai forgatását időben váltó­
zónáit találtuk. Savanyítás hatására az optikai forgatóképesség 

nagymértékű csökkenését tapasztaltuk. A savas közegből újból
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Az értekezésben összefoglalt eredmények hasznosítása.

a. Oktatáss A Budapesti Műszaki Egyetem Általános és Analitikai 
Kémia Tanszéken a vezetésem alatt álló NMR Laboratóriumban beve­
zettük a vegyészmérnök hallgatók gyakorlati NMR képzését és be­
vonásukat kutatási feladatok megoldásába* A témával kapcsolatban 

irányításom mellett eddig 3 szakdolgozat, 3 diplomamunka és 2 

egyetemi doktori értekezés készült.
b. Analitika: Uj szerkezetkutatási módszer, a "^N nmr spektrosz­
kópia, valamint egyéb nmr mérési metodikák hazai bevezetése és 

alkalmazása konkrét, gyakorlati feladatok megoldására.
c. Szerves és gyógyszerkémia: A hazai szerves és gyógyszerkémiai 
kutatások (BME Szerves Kémia, Szerves Kémiai Technológia, KLTE -, 

JATE -, SOTE - és SZOTE Szerves Kémia Tanszékek, GYOKI, MTA KOKI, 
CHINOIN, EGYT) részéről felmerült szerkezetielderitési munkák 

megoldása nagyban hozzájárult számos uj vegyületcsalád szintézi­
sének megtervezéséhez és optimalizálásához, továbbá biztos ala­
pot teremtett a farmakológia! hatás - kémiai szerkezet össze­
függéseinek tanulmányozásához. A reakciómechanizmus vizsgála­
taim az elméleti szerves kémiai érdekességen túlmenően pl. az 

N-nitro ->• C-nitro átrendeződéssel kapcsolatban gyógyszergyártá­
si ill. szabadalmi vonatkozásban kerültek hasznosításra.
d. Nmr spektroszkópiai vizsgálataim adták számos egyetemi dok­
tori, kandidátusi és doktori értekezéshez a szerkezetfelderité- 

si hátteret.
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nes XIV.

19N NMR Studies of tautomerism in 2-Phenylamino-
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(1977)
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BEVEZETÉS

Az nmr azaz mágneses magrezonancia spektroszkópia napjaink­

ban a szerveskémiai szerkezetkutatás egyik leghatékonyabb és 

egyben legelterjedtebb módszere. A 60-as évek derekán kezdtek 

üzemelni hazánkban az első nmr berendezések, melyeket a 70-es 

évek közepén követtek az un. második generációs spektrométerek. 

Ezek a PFT (Pulse Fourier Transformation) üzemmód révén a sokkal-

C magok vizsgálatát is lehetővé tették, s igy 

a vizsgálatokat a szerves vegyületek perifériájáról, a protonok­

ról magára a szénvázra tehettük át. A biológiailag aktiv vegyü­

letek körében a nitrogéntartalmuak kiemelkedő jelentőségűek. A 

mag mérési feltételei azonban a 

zőtlenebbek. Az nmr berendezések érzékenységének növelésével 

elérték, hogy ma már természetes izotópgyakoriság mellett is

N nmr vizsgálatokat végezni. Ezek jelentőségét az adja, 

hogy közvetlen információt szolgáltatnak a fenti vegyületek sa­

játságait alapvetően meghatározó alkotórészről, a nitrogénatom­

ról. Ma már nyilvánvaló, hogy az "^H, 

kópia együttes alkalmazása egyedülálló lehetőségeket kinál bo­

nyolult kémiai szerkezetek vizsgálatára is.

A hazai szűkös műszerpark és a szerveskémiai, elsősorban a 

biológiailag aktiv vegyületek előállítására irányuló intenziv 

kutatások nagy feladatokat állítottak az nmr laboratoriumok elé.

A magam részéről ezért ezen igények minél szélesebbkörü és magas 

színvonalú kielégítése céljából szoros együttműködés kialakítá­

sára törekedtem a különböző szerveskémiai kutatóhelyekkel, s a

13ta érzéketlenebb

13 C maghoz képest is kedve-

13lehet

13 15C és N nmr spektrosz-
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kutatási témáimat is ennek értelmében választottam. Az elmúlt 

10 év folyamán végzett vizsgálataim tárgyául olyan nitrogénato­
mot is tartalmazó heterociklusos vegyületeket választottam, me­
lyek .előállításával kapcsolatos reakciómechanizmusok vizsgálata, 

továbbá a szerkezeti, konformációs, izoméria és tautomer problé­
mák tisztázása révén lehetségessé vált a szerves szintetikus 

munka jobb tervezése és a hatás-szerkezet összefüggések felis­
meréséhez nélkülözhetetlen, biztos kiindulási alap megteremtése.

x
Vizsgálataimhoz a multinukleáris PFT berendezések (100, 250 

és 400 MHz) mellett kezdetben a hagyományos CW nmr spektro­
métereket használtam. A reakciók nyomonkövetésére és a konfor­
mációs egyensúlyok ill. átalakulások vizsgálatára elsősorban 

a különböző hőmérsékleten végzett nmr mérések szolgáltak,
Ide sor került egyes reaktiv köztitermékek kimutatása ill. szer-

^3N nmr spektrumok felvéte-13kezetfelderitése céljából a 

lére is. A hagyományos
kezetvizsgálatokhoz számos esetben alkalmaztam a 

gok csatolódása nyújtotta információkat, melyek megszerzéséhez

C és
13 C mérési módszereken túlmenően a szer-

13C és XH ma-

az APT (Attached Proton Test), a szelektiv gerjesztés (DANTE), 
a szelektiv ^3C 3H lecsatolás, az SPI (Selective Population 

Inversion) és a kétdimenziós (2D nmr) mérési technikák kerültek
felhasználásra. Térszerkezeti vizsgálatokhoz és optikailag ak­
tiv vegyületek enantiomer összetételének meghatározásához sor 

került a különböző Shift-reagensek alkalmazására, valamint az 

nmr spektrumokban fellépő NOE (Nuclear Overhauser Effect)
felhasználására. 

A «N nmr spektroszkópia speciális érzékenységi és mérési
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problémái folytán minden esetben szükséges és fontos a kísér­

letek egyedi megtervezése. A rendelkezésünkre álló Jeol FX-100 

spektrométer csekély átalakításával elértük, hogy alkalmassá 

vált INEPT (Insensitive Nuclei Enhanced by Polarisation Transfer) 

mérések végzésére is. Végülis az ezáltal lehetővé vált gyakor- 

lati ^N nmr spektroszkópia hazai bevezetésével igazoltuk tel­

jesítőképességét a sztereokémiái-, izoméria- és tautomer viszo­

nyok valamint reakciómechanizmusok vizsgálatával kapcsolatban.

Bár alapvetően nmr spektroszkópiával végeztem kutatásaimat, de 

az ezúton nyert eredmények további alátámasztásához esetenként 

elvégeztem az IR, MS és CD vizsgálatokat is és felhasználtam 

a röntgendiffrakciós mérések szolgáltatta információkat.

x

Értekezésemben 22 vegyületcsalád vizsgálatával kapcsolatos 

eredményeimet foglaltam össze. Ezekről eddig 57 közleményben 

és 83 hazai ill. nemzetközi konferencián elhangzott előadás 

keretében adtam számot. Ennek az igen nagy és szerteágazó 

anyagnak a hagyományos módon való feldolgozása óhatatlanul 

túlzott terjedelemhez vezetett volna. Ennek elkerülése céljá­

ból eltérek a disszertációm összeállitánál a megszokott for­

máktól ill. szerkesztési elvektől, s az egyes fejezetekben 

a kutatási feladat ismertetésére, az alkalmazott alapelvek 

tételszerü megadására és az eredmények közlésére szorítkozom. 

Az értekezés tartozékaként mellékelt különlenyomat okban ill. 

kéziratokban azonban az olvasó megtalálhatja az őt érdeklő 

adatokat, részletkérdéseket, irodalmi előzményeket, stb. Fen­

tiekkel összhangban értekezésemnek ezért nincs külön irodalmi

és kísérleti fejezete. Az irodalomjegyzékben az értekezés 

tárgyköréből készült közleményeket, ill. az elhangzott elő-
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alapján megállapítottuk, hogy a vcgyületek "C” gyűrű­

jének konformációja félszék és a H-6a kváziekvatoriális 

térállásu, mikoris a szomszédos két C-6 metilénprotönhöz 

képest gauche helyzetű. A 12 vegyületben levó' három kirali tás 

centrum folytán itt már 4 diasztereoizomer szerkezet lehet­

séges, melyek közti választáshoz szükségünk volt az igen kö­

zeli H-7 és Ii-6 Jelek hozzárendelésének bizonyítására. Ezt 

végülis az SPI (Selective Population Inversion) kísérlettel

sikerült elvégeznünk. A H-6a= ^*5 ®s ^h_6 H-6a=
Hz csatolási állandókból az adódik, hogy a H-7 és a H-6a

antiperiplanárisak, ugyanakkor a H-6a és Ii-6 protonok gauche

70°. A fenti Hl nmr vizsgá-helyzetüek és a diéderes szög kb.

latok alapján csak a l|-cisz-e,a és a i|-transz-e,e szerkeze-
13tek Jöhetnek számításba. A nmr vizsgálatok alapján meg­

állapítottuk, hogy a i^-transz-e,e a helyes szerkezet, ugyanis 

C(7) Jelén nem lépett fel diamágneses változás, melyre az 

alternativ cisz-e,a szerkezet esetén a helyzetű fenil-tfgauche
csoport hatására feltétlenül számítani lehet.

3. 6-Metil-3-hidroxitiazol/3.2-b/-as-triazin-7-onok és az

analóg hidroxitiazol gyűrű - lánc tautomeriája.

Az 5-oxo-3-tiooxo-6-metil-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin 

és cí -halogén-oxo-vegyületek reakciójával nyerték a 18 és 

12 aminokarbinolokat. Kimutattuk, hogy a konformációs egyen­

súly szobahőmérsékleten i§b és 12 vegyületelcnél a kváziaxi-







12

toltuk, hogy ellentétben a 3zéleslcörbcn elfogadott nézetek­

kel, kloroformos oldatban az imino ч* amino tautomerek 62:30 

ill. 74:26 arányú egyensúlya valósul meg. Kimutattuk, hogy a 

fenilcsoport para-helyzetü szénatomjának kémiai eltolódása 

is érzékenyen tükrözi az aktuális tautomer viszonyokat.

A 2-(2,6-dimetilfenil)amino-2-tiazolint (22) vizsgálva azt 

találtuk, hogy kloroform oldatban a Z-imino forma van túlsúly­

ban, ami egy ciklikus dimer hidrogénhidas szerkezetre vezet­

hető vissza. Polárosabb közegben a szubsztrát molekulák közti 

hidrogénhidas szerkezet felbomlik és az egyes molekulák külön- 

külön szolvatálódnak. Hűtés hatására -50°C alatt Z/E izomerek 

fellépését tapasztaltuk, s az nmr spektrumok alapján meg­

határoztuk az izomerek egymásbaalakulásának aktiválási para­

métereit. Igazoltuk, hogy szilárd fázisban a Z-imino forma 

fordul elő.

5. A 2-nitramino-tiazolok valamint az 1-(2 *-tiazolil)-2-oxo-

3-nitro-tetrahidroimidazol И-nitro —>» C-riitro átrendeződé-
11-14,74-77se.

A 2-nitramino-tiazol és N-alkil származékainak (23) 2-ami- 

no-3-nitro-tiazollá (§4) történő átrendeződésének ^H,

H nmr módszerrel történő nyomonkövetésével kimutattuk, hogy 

a reakció két pseudo-elsőrendü kinetikát követő, általánosan 

savkatalizált részlépésből áll, melyek közül az első 

sabb, s igy a reakcióközegben köztitermék dusul fel. Ennek

13 C és
15

a gyor-
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Eu(dpm)^ Shift-reagens alkalmazásával végzett mérésekkel is 

bizonyítottuk, ugyanis az oxigénatomra kötődött reagens ál­

tal a =CH és UH jeleken kiváltott aS indukált kémiai elto­

lódás (LIS érték) gyakorlatilag azonosnak (13.6 ill. 13.3 ppm) 

adódott. A 22 és 28 4-benzilidén-származékok katalitikus hid- 

rogénezésekor 1:4 arányban cisz ill. transz 4-benzil-l-fenil- 

1,4-dihidro-3/2H/-izokinolinont (22 és 3Q)kaptunk. H-4 kémiai 

eltolódása mindkét izomerben azonos, 4*01 ppm, ugyanakkor 

H-l kémiai eltolódása igen eltérő, 4*48 ill. 5.64 ppm. Ebből 

az következik, hogy a két izomerben a benzilcsoportok térhely­

zete azonos, a C(l)-hez kapcsolódó fenileké pedig eltérő. H-l 

proton kváziekvatoriális állásakor a kondenzált aromás gyűrű­

vel közel koplanáris, mikoris annak anizotrop árnyékoló hatá­

sára kémiai eltolódása nagymértékben megnövekszik. A cisz izo­

merben ugyanakkor a kváziekvatoriális fenilgyürü diamágneses 

anizotrop effektusa folytán H-8 jelének 6.37 ppm-re való elto­

lódását figyeltük meg. Ez egyben a fenilcsoport forgásának 

gátolt voltát is igazolja. A benzilcsoport térállásának fel­

derítéséhez NOE (Nuclear Overhauser Effect) méréseket végez­

tünk, melynek fellépésére csupán a

merjénéi lehet számítani, melyben a benzil és fenilcsoportok 

a kváziekvatoriális pozíciót foglalják el. A heterogyürű kád 

konformációja folytán ekkor H-l és H-4 térközeibe kerülnek, 

távolságuk a Dreiding, módéiból mérve kb. 3,3 A°. H-4 jelen 

besugározva H-l intenzitásának 11%-os növekedését tapasztal­

tuk, ami igy bizonyítja a cisz struktúrát, továbbá azt, hogy 

a gyürüinverzióval egymásba átvihető konformerek közül 

domináns, melyben C(l) és C(4) szubsztituensei kváziekvatori-

cisz izomer azon konfor-

az a
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ális állásúak. 2g és 3Q izomerek szerkezetét és a 14. 

feltüntetett domináns konformációját Eu(dpm)-^ Shift-reagenssel 

végzett mérésekkel is igazoltuk. A reagens ezúttal is az amid- 

karbonilra kötődött. A H-4 jeleken indukált kémiai eltolódás 

megváltozások közel azonosak, ugyanakkor H-l «^8 értékei 

4.3 ill. 3.1 ppm-nek adódtak, igazolván a kváziaxiális ill. 

kváziekvatoriális állást. Elvégeztük a vegyületek 

zisét ill. jelhozzárendelését is. Bár ezúttal is jellegzetes 

különbségek léptek fel a cisz és transz izomerek kémiai elto­

lódásaiban, ezek gyakorlati haszna a szerkezetielderités szá-

nmr nyújtotta információk értékét.

Az 1-fenil-l,4-dihidro-3/2H/-izokinolinon és benzaldehid 

erős bázis jelenlétében történő kondenzációs reakcióját a 

benzolgyürüvel kondenzált izokinolinokra ill. az aromás gyű­

rűn szubsztituált származékokra kiterjesztve megállapítottuk, 

hogy ha H-5 helyén szubsztituer.s van akkor a kondenzáció háttér­

be szorul és a dehidrogéneződés válik túlnyomóvá. Tekintettel 

arra, hogy a fenti reakciókban hali erős bázis mellett oldó­

szerként DMF szerepelt, vizsgáltuk a BaH+DMF rendszer szere­

pét. Benzaldehid hozzáadása nélkül is történt dehidrogéneződés, 

sőt a megfelelő 4-metil származék keletkezését tapasztaltuk. 

Feltételezzük, hogy a DMF és UaH reakciójakor keletkező form­

aldehid a kiindulási izokinolinonnal 4-metilén-intermediert 

képez, s ez alakul át a telítetlen 3/2I-I/-izokinolinonná (31).

oldalon

13 C anali-

mára nem érte el az

7. A 3.4-dihidro-6.7-dimetoxi-izokinolin-metilidek 1.3-dipo-
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állapotban szintén kétféle, endo ill. exo orientációt vehet­

nek fel, s ez vezet a 3Í2§> 35g ill. J|b, 3|c| termékekhez. A 

A 35§-hoz vezető átmeneti állapotban kedvezőtlen kölcsönha- 

tásra számíthatunk R és az észtercsoport közt, ugyanakkor 

25b kialakulásánál ez elmarad. Ennek ellenére 3!|§ keletkezik 

főtermékként, ami arra utal, hogy energetikailag kedvező 

másodlagos pályakölcsönhatás lép fel a ChD0/2 számításokkal 

összhangban- az izokinolin és az R^ észtercsoport közt. Szin­

tén ezt a pályakölcsönhatást igazolja az is, hogy a malein- 

savészterrel való reakcióban kizárólagosan az endo kelet­

kezését tapasztaltuk. 35Ü keletkezésének elmaradásában minden 

bizonnyal az is szerepet játszik, hogy az ehhez vezető átme­

neti állapotban a három észtercsoport egyoldalon, egymás kö­

zelében helyezkedik el.

A 35b és 35q termékek szerkezetielderitésében az és
' 13 C nmr spektrumok mellett sikerrel alkalmaztuk az újabban 

egyre nagyobb jelentőségre szerttevő 

A három módszer együttes alkalmazása uj lehetőségeket nyi­

tott a nitrogéntartalmú lieterociklusok szerkezetvizsgálata

15И nmr spektrumokat is.

számára.

A következőkben a szerkezetielderités szempontjából döntő 

nmr evidenciákat foglalom össze. Az ezek alapján levezetett 

szerkezetek és domináns konformerek képlete mellett pedig 

feltüntettem a legjellemzőbb spektrális adatokat (21. oldal).

nmr spektrumokban elsősorban H-lOb és H-3 jelek ad­

nak felvilágositást a szerkezet ill. térszerkezetre nézve. A 

viszonylag közeli jelek megkülönböztetése a H-lOb és H-10 

protonok közti kb. 1 Iiz-es allilcsatolódás lcettősrezonanci-

Az
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atomhoz kapcsolódó protonhoz képest antiperiplenáris, akkor 

a lazitó C-H pályával való kölcsönhatás folytán a kémiai 

eltolódás kb. 0.5 ppm-es csökkenését okozza. Ennek megfelelő­

en ilyen elrendeződésnél a nitrogénatom protonálásával ki­

váltott kémiai eltolódás növekedés lényegesen nagyobb, kb.

1 ppm, mint általában (0.5-0.7 ppm). A mért "protonálá-

si shiftekből" következik, hogy csupán 22]? H-3 atomja anti- 

periplanáris a magányos elektronpárhoz képest, mig a 22§ és 

25c -nél mért 0.6-0.7 ppm érték gauche elrendeződésre utal. 

H-lOb jelen mért Л5 értékek alapján 2Ü>]2-nél gauche elrende­

ződésre, 22§ és 22g mintáknál pedig transz, de 180°-nál ki- 

sebb diéderes szögekre következtethetünk. A C nmr spektru­

mokban elsősorban a ^-helyzetű szénatomok gauche állásakor 

fellépő jellegzetes kémiai eltolódás csökkenéseket használ­

hattuk fel a szerkezetanalizishez. 0(6) 27.8 ill. 27.2 ppm 

kémiai eltolódásából az következik, hogy C(6)-hoz képest 

y-gauche helyzetben nincs szubsztituens, azaz transz, vagy 

cisz-2 tipusu a gyürükapcsolat, ugyanakkor 221? izomernél a 

jel 24.1 ppm-ig tolódott fel(C(6) jel), bizonyítván a cisz-1 

struktúrát. 22§ és J2g mintáknál a cisz-2 szerkezet az alap­

ján vethető el, hogy ekkor 0(1) és 0(5) közt alakulna ki szte- 

rikus kölcsönhatás, de ezen jeleknél nem lépett fel kémiai 

eltolódás csökkenés. Ismeretes, hogy a nitogénatom magányos 

elektronpárjának orientációja specifikusan befolyásolja az 

J(C,H) csatolási állandót, antiperiplanáris elrendeződés 

esetén a csatolási állandó 6-10 Hz-vel kisebb mint szinkli- 

. A mért ^J(C,H) értékekből kitűnik, hogy csak 2212

1

nálisnál
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vegyülétnél antiperiplanáris TI—3 én a magányos elektronpár 

(141 Hz), inig és 35s esetében szinklinálisak (149 ill.

J(C-10b ,II-10b) értéke mindhárom vegyületnél 

145 Hz, azaz az előbbi két érték közé esik. Mindez arra utal, 

hogy egyik vegyületnél sem valósul meg H-lOb és a magányos

1147 Hz). Az

elektronpár kifejezett antiperiplanáris elrendeződése. Meg

«Сlcivánom emliteni, hogy 35]2 vegyületnél a protoncsatolt 

nmr spektrumban fellépő nagymértékű jelátfedés folytán nem 

volt lehetséges az ^J(C,H) csatolások közvetlen leolvasása, 

ezért ennél a vegyületnél a kedvezőtlen jelátfedések elkerü- 

se végett a "DANTE" módszerrel szelektiv gerjesztést alkal­

mazva határoztuk meg a csatolásokat.

Az 5-tagu C-gyürü flexibilis és igy az itt megvalósuló konfi­

gurációs és konformációs viszonyok értelmezésénél igen óva­

tosan kellett eljárnunk, ezért a 

egyúttal figyelembe vettük a Karplus összefüggésből számitott 

diéderes szögeket, a protonálási shiftek U&) és az ^J(C,H) 

csatolási állandók által szolgáltatott információkat is. 

Mindezek alapján 35§-nál egy olyan borítékhoz közeli konfor­

mer dominálhat, melynél a C(3) atom emelkedik ki a sikból, s 

egyúttal a hozzá kapcsolódó észtercsoport kváziaxiális hely­

zete folytán enyhe y-gauche szterikus effektus lép fel C(10b) 

és C(l) atomokkal. Л megfelelő exo 35h izomernél szintén C(3) 

van a boriték csúcsán, azonban most az észtercsoport kvázi- 

ekvatoriális és igy az előbbi ^-gauche tipusu kölcsönhatás 

értelemszerűen elmarad. 3|c izomernél C(10b) atom emelkedik 

ki a gyűrűből és a C(l) atomhoz kapcsolódó kváziaxiális ész­

tercsoport lép X-gauche kölcsönhatásba N(4) és C(3) atomokkal.

13C kémiai eltolódások mellett



Knnnk ümlhnüó bo az o'/.on uünbbi jo.l.on megf.i.gyeibe I; о, a

vegyülőübeu mórühoz k.ó|>c;iü -2.7 ppm nagyságú diamúgnesco 

el I;o.lódán.

A nmr vizsgálatok a javasolt szerkezetek további alátá-
15umasztását adták. Igen jellegzetes és 35]2 vegyületek

kémiai eltolódásainak összevetésekor megfigyelhető diamágneses

eltolódás, melyet a cisz B/C gyürükapcsolat okoz. A két transz
15NB/C gyürükapcsolódásu 35§ és vegyületekben mért

kémiai eltolódások közti 8.6 ppm-es eltérés egyértelműen 

bizonyltja, hogy utóbbi vegyületben 11(4) atom £-gauche köl­

csönhatásban van.

35a vegyület időközben elkészült röntgendiffrakciós analízise 

teljes mértékben igazolta az nmr adatok alapján levezetett 

szerkezetet ill. relativ konfigurációkat. Érdekes megfigyelni 

azonban, hogy mig oldatban a transz B/C gyürükapcsolatu kon­

former a domináns, addig szilárd fázisban a cisz gyürükapcso- 

lódás valósul meg.

A 8-azaszteroidok és D-gyürüs homológjaik sztereokémiája.
22-26,83-92
8.

A 3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-izokinolinok és 1-acetil- 

cikloalkének cikloaddiciójával valósítottuk meg a 12-kétо 

8-azagonán származékok szintézisét. A reakció során négy 

racém diasztereoizomer keletkezése várható, melyek megkülön­

böztetésére az alkaloidkémiában elterjedten használt normál, 

pseudo, epiallo és allo előtagokat alkalmaztuk.
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A 3,4-dihidroizokinolinon és az 1-acetil-ciklohexén ciklo- 

addiciója során a lehetséges 4 izomerrel ellentétben csak 

3 keletkezését tapasztaltuk. Az izomerek szétválasztása után 

az alapvető probléma az egyes izomerek szerkezetének azono­

sítása volt, azaz az előbbiekben bemutatott képletek közül 

a megfelelők kiválasztása. A szerkezetielderitéshez lénye­

gében azonos nmr spektroszkópiai evidenciákat alkalmaztunk, 

mint 7. fejezetben (20-24 oldal). Fentieken túlmenően alkal­

mazást nyert az a megfigyelés is, miszerint a nitrogénatom 

magányos elektronpárjának hatására a nitrogénnel szomszédos 

metilén protonok geminális csatolási állandója absz. értékben 

kb. 2 Hz-vel kisebb, ha a metilén protonok egyike antiperi- 

planáris az elektronpárral. A protonálás által kiváltott 

kémiai eltolódás megváltozás ezúttal viszont nem volt fel­

használható, mivel sav hatására mindhárom királis centrumot 

érintő gyors epimerizáció lépett fel. Hasznos információ 

volt az egyes izomerek közti korreláció meghatározásában az 

a preparativ kémiai tapasztalat, hogy DDQ oxidálószer fel- 

használásával szelektiven állítható elő а д9,11 termék, 

ami a C(9) epimerek kiválasztását segitette elő.

Az anguláris H-9, H-13 és H-14 protonok kémiai eltolódása és 

multiplicitása ismeretében lehetőség nyilna csupán ezek alap­

ján a B/C és C/D gyürükapcsolatok jellegének kényelmes meg­

határozására. Sajnos nmr berendezésünk szerény térereje (2.3 l1)

mellett csupán H-9 jele volt elkülönülten megfigyelhető a 

vázprotonok bonyolultan átfedő sávrendszerétől, sőt 3§ ve­
gyül étnél Eu(dpm)^ Shift reagens alkalmazásával sikerült

megszüntetni a CH^O jelekkel való átfedést, s megfelelő
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interpoláció után meghatározni H-9 kémiai eltolódását és 

csatolási állandóit. 36, 32 és 42 vegyűletek képleteit, 

ill. a szóbajöhető konf ormereket a 29. oldalon tüntettem 

fel a megfelelő szelektiven oxidált д9,11 termékekkel 

együtt. Szerepelnek az ábrán a szerkezetielderitéshez fel- 

kémiai eltolódások és csatolási állandók is.

A 4£ epiallo vegyületnél az adatok nem teszik lehetővé a 

választást az alternativ cisz-1 és transz konformerek közt. 

A C/D gyürükapcsolat cisz jellegét utóbbi vegyületnél a 

megfelelő oxidált д9,11 származékból képzett só spektruma 

alapján sikerült bizonyítani, mikoris H-13 és H-14 jelek 

elkülönülten voltak megfigyelhetők.

A C és N nmr vizsgálatok az eddigiek alapján levezetett 

szerkezetek további megerősítését adták, sőt 42 vegyületnél 

is lehetőség nyilt most már a domináns konformer meghatáro-

használt

zására (epiallo transz). A jellemző kémiai eltolódásokat 

''"J(C,H) csatolási állandókat a 30.és oldalon levő képletek 

mellett tüntettem fel. A nyilak az egymással #-gauche köl­

csönhatásban levő szénatomokra és az itt fellépő diamágneses 

változásokra hivják fel a figyelmet. Az ^JCC,]!) csatolási 

állandó 131-132 Hz értéke az illető proton és a nitrogén­

atom magányos elektronpárjának antiperiplanáris, a 138-140 Hz 

értéke pedig a gauche elrendeződését bizonyltja.

Igen jellegzetes ezúttal is a transz B/C gyürükapcsolódásu 

36 és a cisz B/C kapcsolatu 32 vegyületek 15N kémiai elto­

lódásainak összevetésekor megfigyelhető , az utóbbinál fel­

lépő diamágneses eltolódás.
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A C(12)=0 ketocsoport oximmá való átalakításával egyidejű­

leg uj szterikus kölcsönhatások fellépésével kell számolni. 

A C/D transz gyürükapcsolatu 2§ normal és 22 pszeudo izome­

reknél csak E konfigurációjú oximok keletkezése várható, 

mivel a Z izomerben igen kedvezőtlen kölcsönhatás alakul­

na ki az oxim-OH és He~17a közt. A várakozásnak megfelelően

valóban csak egyféle oxim (21 ill. 4Q)keletkezését tapasz-

13c4taltuk, melynek E konfigurációját mind az 

nmr adatok igazolták. Erre a szerkezetre jellemző ugyanis 

az oximcsoport anizotrop árnyékolási sajátsága folytán a 

H-l és Hg-ll jelének paramágneses, Ha~ll jelének pedig 

diamágneses elmozdulása a kiindulási kéto-vegyületben mért 

kémiai eltolódásokhoz képest. 2Z vegyületnél lehetséges volt 

a C(7) metilén protonok geminális csatolási állandójának 

meghatározása. A 10.5 Hz nagyságú érték a B/C gyűrűk transz 

kapcsolódását bizonyltja, mikoris H -7 és a nitrogénatom

magányos elektronpárja antiperiplanárisak.
T 3A nmr spektrumokban az OH csoport és a hozzá szin (Z)

helyzetű C(ll) közti szterikus kölcsönhatás eredményeként 

a kémiai eltolódás mintegy 17-19 ppm nagyságú csökkenését 

figyeltük meg oximképzéskor, ugyanakkor az anti (E) helyzetű 

C(17a) atomnál csak 8 ppm a változás.

Érdekes módon az epiallo 4§ vegyületből két különböző 

oxim keletkezett. A 42 főtermék spektrális sajátságai lénye­

gében azonosak voltak mint az előbbi két vegyületnél, s igy 

ennek E konfigurációja kétségtelen. A 44 minor oxim izomer­

ben H-9 kémiai eltolódása (4.47) és 4,5 Hz felhasadásu 

triplett szerkezete alapján a B/C gyürükapcsolat cisz, és

mind a
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H-9 a C-gyürüben nézve igy ekvatoriális helyzetű. Mindez 

cisz-2 tipusu konformáció esetén lehetséges. Kettősrezonan­

ciával megállapítható volt, hogy C(ll) metilén protonok 

AB(X) tipusu jelet adnak, melynek centruma 2,93 ppm-nél 

van. Hg-11 jelének előbbi oximoknál tapasztalt kb. 1 ppm 

nagyságú paramágneses eltolódása ezúttal elmaradt, hason­

lóan H -11 kémiai eltolódásának csökkenése is, ami alapján 
El

egyértelműen Z oximra következtethetünk. H-l kémiai eltoló­

dásának 6,71 ppm-re történt növekedése ezúttal nem az 

oximcsoport anizotrop árnyékolásától származik, hanem attól, 

hogy a kiindulási 4§ ketonhoz képest megváltozott a konfor­

máció. Ezzel kapcsolatos az is, hogy C(ll) és C(13) jeleken 

anomális, 16,7 ill. 12,2 ppm nagyságú diamágneses effektus 

mutatkozott. Mindezek alapján megállapíthatjuk, hogy. a pri­

meren keletkező és a transz konformernek megfelelő 44 Z 

oxim úgy stabilizálódik, hogy a flexibilis gyürürendszer 

átfordul, mikoris a cisz-2 konformerhez jutunk, melyben az 

oxim-OH csoportja és H -17 közti kedvezőtlen kölcsönhatás 

már nem lép fel.

Az oxim származékok igen Ígéretes farmakológiai sajátságo­

kat mutattak, vizsgálatuk folyamatban van.

Vizsgáltuk a 3,4-dihidroizokinolin és 1-acetil-ciklo- 

pentén valamint 1-acetil-ciklo-heptén cikloaddiciójával 

nyert 5 ill. 7-tagu D-gyürüs analógonokat is. Mindkét

reakcióban csak két termék keletkezését tapasztaltuk. 

Az XH, 13 15C és N nmr vizsgálatok alapján megállapítottuk, 

hogy 41 epiallo cisz-1, 46 allo transz , 3§ normal transz és 

45 epiallo transz szerkezettel jellemezhető. A 33. oldalon
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Irodalmi példák alapján várható volt, ho/';.y ez a kot hid­

rogén az alábbi 0-N ill. C-0 köt ének felhasítására hasz-

b, C(3)-h(14), c, CJ(2)-C(3),nálódott el: a, h^-C(21), 

d, C(3)-N^. Mivel 5Q vegyület oldószeres IR spektrumában 

primer aminocsoportra jellemző sávpár nem jelent meg, igy

"*"H nmr spektrumban hároma b, alternativa kizárható. Az 

NH proton volt azonosítható, ugyanakkor aromás gyűrűhöz

kapcsolódó metilcsoport pedig nem, igy a c, és a, tipusu 

szerkezetek is elvethetők. Megállapítható ezek után, hogy 

a redukció mellélet érmékéként a CO)-!^ kötés felhasadásá­

val 10-tagu gyűrű alakult ki, azaz 3,4-szekorutekarpán 

(50) keletkezett. A szerkezetielderités során félrevezető 

volt, hogy C(5) és C(6) metilén protonok jele 2.85 ppm-nél 

A^ tipusu szingulettként lépett fel. Igazoltuk, hogy ez 

véletlen izokrónia eredménye, ami sóképzés hatására megszű­

nik, mikoris az egyes metilénesöpört oknak megfelelő triplett 

jelek már külön-külön (3.45 ill. 4.Ю ppm) jól azonosítha­

tok.

Miután úgy találtuk, hogy rutekarpinból hidrogénezéssel a 

kivánt cisz- (5|) és transz-15,16,17,18,19,20-hexahidro-ru- 

tekarpint (53) közvetlenül nem lehet megkapni, ezért 1,2,3,4- 

tetrahidro-1-oxo-ß-karbolint cisz- ill. transz-2-amino-cik- 

lohexankarbonsavval kondenzáltattunk. Az 52 és 53 termé­

kek UV szinképe gyakorlatilag azonos és megfelel a konju- 

gált indol-kromofornak. Igen hasonlóak az MS és az IR spek­

trumok is. Az amidkarbonil viszonylag magas 1690 cm-"*" 

frekvenciája arra utal, hogy az amidnitrogénhez kapcsolódó

-es
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C=U le о l;t 6п к о lóri not való konjugáció halán ár a az arnid-me-

óп о'/, ;í. Г!: O ko hón romi nö voiced ónó t 

II imir .мрак. I, rumok azonban (VJ ók or őrien ol-

•лопю r i a v i nri'/.nrir.nv п I , 

orodnión.y0'/,.L. Az. 

lórőolt v o.l. lak, a Lápján a Iránná uzánnuzékiiái (33) g/АУ

no.i.l-.i. udol li.pnan пае i *1с. о a cl; nió rlogo'l.óno :i.n a aiilcn óge a a ó vált. 

Egyébként az UV és IR színképek ezt a lehetőséget nem zár­

ják ki. A cisz-hexahidrorutekarpin spektrumában ^-5 és 

Е^-б metilén protonok a szokásos tartományban 4»22 és 3.04 

ppm-nél jelennek meg triplett alakban. Ez azt jelenti, hogy

a C gyűrű flexibilis és ez eredményezi az axiális és ekva-
»

toriális protonok jelének kiátlagolódását. H-15 3.67 ppm- 

nél jelenik meg. A jel 5 Hz felhasadásu kvartett szerkezete 

azt bizonyltja, hogy a két lehetséges cisz konformer közül 
az a domináns, melyben H-15 oc térhelyzetű, ugyanis H-15 

ekkor ekvatoriális térállásu az E gyűrűben nézve.

33 transz vegyület spektruma sokkal kevésbé tagolt, s csu­
pán a 4.99 ppm-nél megjelenő 1H intenzitású jel figyelhető 

meg elkülönülten. A jel düblett (12.0 Hz), melynek szárai 
további triplet! (3.5 Hz) felhasadást mutatnak. PCettősre­
zonancia mérésekkel sikerült bizonyítani, hogy Hg-5 proton­
hoz rendelhető. H -5 3.4 ppm-nél található részleges átfe-ci

désben H-15 és H-6 protonok 3.3 ill. 3.0 ppm-nél levő je­
leivel. Hasonlóan H-20 jele is azonosítható 2.15-nél átfe­
désben az E gyűrű többi jelével. A fentiekben említett 

acil-indol tipusu szerkezetben H-12 peri helyzetű lenne 

a C=0 csoporttal, s igy kémiai eltolódása 8,2-8,3 ppm kö­

rüli értéket venne fel. Mivel a spektrumban ebben a tarto­
mányban nincs jel, igy ez a szerkezeti alternativa kizárható.
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VégLilifi megél lap.i. I;11/1 Lé, ho/'y а gyürijzárédás ezutüal is 

I m rí ói I I м/i 11 M fi i гг/, n v.n rum i'U 11 m- inn(г I; <’> г I.ói I L , 'T7.nnhn.ri ott. n.

(! gyűrű gyom j.nverziója fo.l.y lén a kél J.ehc laégőa konlor mer 

lciá tlagolédilc, ugyanakkor a Ir a ua z - h exal i i dr or ut e kar p inna 1 

egy domináns konformer lép fel. Annak eldöntésére, hogy a 

gyürüinverzió gátoltsága okozza-e a H -5 és H -5 jelek 

kiátlagolódásának elmaradását +200°C-ig melegítve a mintát 

vizsgáltuk a spektrumot. Miután kiátlagolódást ekkor sem 

tapasztaltmik, megállapíthatjuk, hogy C gyürii nem merev, 

hanem az a konformer a legstabilabb, melyben Hg-5 és az 

amidkarbonil koplanárisak.

A transz- és cisz-hexahidrorutekarpin szerkezetének további 

alátámasztása céljából felvettük a 13C nmr spektrumokat is.

A jelhozzárendelésnél az dezbenzorutekarpin, a johimbán 

ás az allo-johimbán spektrumaiból indultunk ki. Az és

C kémiai eltolódásait a térszer-* 1353 vegyületek jellemző 

kezeti ábrákon (37. oldal) tüntettem fel. Az acil-amidin 

szerkezeti elem hatására C(5) jelen 20 ill. 25 ppm nagyságú 

diamágneses eltolódás lépett fel a megfelelő johimbánban 

ill. allo johimbánban mért értékhez képest. Kimutattuk, hogy 

a jelenség csak részben származhat az amidcsoport kialakí­

tásától, a C=N csoport is lényegében közel azonos mértékű 

és irányú eltolódást okoz.

A hexahidrorutekarpinhoz vezető kondenzációs reakcióban a 

POCl^ mennyiségének csökkentése után sikerült egy közti­

terméket izolálni, ami hexahidro-rutekarpsavnak bizonyult.

A cisz-sav spektrumát vizsgálva azt találtuk, hogy Е^-б jel 

triplettként jelenik meg, azaz a C gyűrű flexibilis. Érdé-
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10. Pirid о(3..2-n) rilrltn.ld.1 n-vázas veg.y üle Lek szerkezetvlza-
I no-'i r,>góln La.

Másfél évtizede I.'ol.y .i.k a Cli.üioin (З.уо/^ynzergy ár bnii eredeti 

gyogyozerlcLitaLáa a ni Lrogóuliidf őíj vog,y Lile tok, cin 6a oi'bmi а 

4-oxo-4H-pirido(l,2-а)pirimidinelc területén. Kezdetben az 

előállított vegyületeket analgetikus hatásterületen vizsgál­

ták, majd újabban kiterjesztették a farmakológiai vizsgálato~ 

az antiaterogén, antibakteriális, antiasztmatikus-anti- 

allergiás, valamint a szív- és keringési hatások tanulmányo­

zására is. A vizsgálatok során számos, farmakológiai szem­

pontból igen ígéretes, hatásos vegyületet találtak, 

hatás-szerkezet összefüggések felderítése, az újabb vegyüle- 

tek szintézisének megtervezése céljából különös hangsúlyt ka­

pott a vegyületek tautomeria, izoméria és térszerkezeti sa­

játságainak felderítése.

kát

Ezért a

Polimetilén-4-oxo-pirimidin-3-karbonsavészterek össze­lő. a.
33,33a,34. hasonlító nmr vizsgálata.

Öt-, hat-, hét- és nyolctagú gyűrűs amidinek és dietil- 

(etoximetilén)-malonát reakciójában izomer 1,2-polimetilén-

(56) és 2,3-polimetilén-4(3H)-pirimidonok keletkeznek 

(52)* Miután ezen termékek kiindulási anyagul szolgálnak a 

további származékok szintéziséhez, lényeges volt a kétféle

4(1H)-

vázrendszer nmr Jellemzőit meghatározni és rendszerezni. Az 

és 51 szerkezetek megkülönböztetését lehetővé tevő lég­

ii kémiai eltolódásokat a 41. olda-Jellegzetesebb ^H, ^ 15C és

Ion összegeztem.
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esetén mintegy О.lb pput-vei kisebb mint XL fcipuauok spektru-

jnlok nőm /i l Im'l mn.nn.l< nr. i ктпогек megkiilönböz- 

lotősőre. Kzem ,jelek U:\i.plo U, iiiu.l. 1,1 plIdLásn nrrn utal, hogy

mába,n* Л'/, Wf!IT • i

a vegyülőtok to Lrnhld.ro-pirtdin gyűrűje (1.1.X. n megfelelő homo-

Az fil/ic.aon.y liőmórsók l.oton (-f)0°0-:i.g való 11 ói—ló,";) flox.lb.LI i.a » 

tés) végzett mérések alapján azt mondhatjulc, hogy a gyűrűin­

verzió aktiválási entalpiája 10 kcal/mól-nál valószínüleg ki­

sebb.
13 C nmr: a kémiai eltolódásokat olymódon adtam meg, hogy a 

gyürütagszámtól függően a maximális és minimális értékeket 

tüntettem fel. Az eltérő konjugációs viszonyok folytán |6 ti- 

pusu szerkezeteknél a =CH kémiai eltolódás kb. 10 ppm-vel ki­

sebb, mint 51-nél. Az IICH2 jelek - a gyürütagszámtól függően - 

viszont izomernél vannak a nagyobb térnél (4.3-13.3 ppm-vel). 

Kisebb, de jellegzetes a különbség а С=Ы, C-(COO), 1T-C=0 és 

Cli^ — (C =) jelek kémiai eltolódásaiban . A közeli C=N, COO és 

H-C=0 jelek hozzárendelésénél a protoncsatolt 

indul tunic ki. Igen jellegzetes |6 szerkezet esetén az H-C=0 

jel Jq j_j= 6.1-6.7 Hz nagyságú düblett felhasadása.

И nmr: a legnagyobb eltérések a kétféle vegyületcsalád közt 

itt léptek fel. izomereknél mindkét nitrogénatomnál jelen­

tős, -2 -nél nagyobb HOE effektust észleltünk. Az amidnitrogén 

jele volt mindig az intenzivebb. Igazoltuk, hogy ez a két 

l'T-atom eltérő HOE effektusának, és nem esetleges telítődésnek 

a következménye. Az öttagú gyűrűs (n: 0) homológnál a kémiai 

eltolódások kissé eltértek az n: 1-3 származékoknál mértektől. 

Ennek oka feltételezhetően az, hogy a gyürüfeszülés befolyásol­

ja a C=H és C=C kötések által bezárt szöget és ezáltal a konju-

13 C spektrumból

15
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gíuvi ó I. * Hmm ом‘ló tj o'l оигн'/ф I; M/;у о 1 l;iinlc mór; az ’j 6 vegyülett ipus 

=J'l—(J-0 jelénél Ifi. Hl. óbb! ekeL Iá L.о zik igazolni az a tény, hogy 

a hidfős nitrogénulorn kémiai eitolódáuánuk minimumát mindkét 

szerkezet esetén a hattagú gyűrűs homológnál kapjuk, ahol a 

gyűrűieszülés várhatóan a legkisebb. |§ izomereknél az n: 2 

homológnál az amidnitrogénen nem lépett fel jelentősebb NOÉ, 

s igy a spektrum két jele ellentétes fázisú. Az n: 

létnél a NOE -1 -nek bizonyult, ami jelkioltást eredményezett.

A nitrogénatomok hozzárendelésének igazolására vizsgáltuk a 

nitrogénatomhoz képest ^.-helyzetben metilszűbsztituált szár­

mazékot is, mikoris a CH^ bevitele hatására a ß-helyzetű 

nitrogénatom jelén 10 ppm nagyságú paramágneses elmozdulást 

figyeltünk meg, ugyanakkor a távoli ^-helyzetű N-atom kémiai 

eltolódása lényegében változatlan maradt.

Az nmr jelintenzitások alapján kimutattuk, hogy az ^6 és 

vegyületekben az imin *** enamin tautomer egyensúly döntően 

az imin forma javára van eltolódva, de a C=N kötéshez «-helyze­

tű metiléncsoport olymértékben reaktiv, hogy nehézvízzel deu- 

terálható. Bázis formában csak a pirido(l,2-a)pirimidineknél 

(n: 1) figyeltünk meg lassú deuterálódást, savkatalizist al­

kalmazva azonban minden esetben fellépett a^H csere . A 

cserélődés sebessége az || vegyületéknél a nagyobb. A gyűrű- 

tagszám változását tekintve a piridopirimidinek a legreaktivab- 

balc, majd az öt-, nyolc- és végül a héttagú homológok következ­

nek. Tehát várható, hogy a héttagú és nyolctagú biciklusos 

származékok elektrofil szubsztituciós reakciókban kisebb akti­

vitást mutatnak, mint a homológ hat- és öttagú vegyületek.

3 vegyü-
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k.ónzii.'l.l; ni 5ДЗ It: COOK I, vegyin оLbő.l nv. optiknilng aktív szár­

mazók is. A re^ül válna sikerességének оИопогвйоого ill. az 

onnnil niiio.i' ön.T/.G Létei inodliatáj'o'/.nfi.'vra nz optikailag aktív 

Pr(TEC)^ Ehif t-rengenst írna ziláltuk. 0.2 ír (TPC )^/s z üb s ztrát 

arány mellett mérve az enantiomerelc CII^-6 jelén 0.15 ppm 

nagyságú szétválás mutatkozott. A negatív forgatásu enantiomer 

jele lépett fel a nagyobb térerőnél. A mérés alapján az 

[«A ]j~° = + 129° (c= 2, ЫеОН) forgatásu minták optikai tiszta­

sága jobb mint 97%.

12. Gyűrűtranszformáciék a tetrahidro-4H-pirido(1.2-a)piri-
OO

midin-4-onok körében.

60 kvaterner sóból vagy 61 enaminból kiindulva vizes HaHCO^- 

val történő forralás után egy sárga anyag keletkezését tapasz- 

H nmr vizsgálatok alapján kimutattuk, hogy a ke­

zelés hatására gyűrűielnyilás majd azt követően gyűrűzáródás 

történt és 62 Z és E 3-(metil-aminometilén)-2,3,6,7,8,9-hexa- 

hidro-4íI-pirido(l,2-a)pirimidin-2,4-dion

tele. CDCl-э-Ьап a Z imin és E imin geometriai izomerek egyen-

= 1З.5 Hz csatolási

1talták. Az

izomerek keletkez-

3
sulyi aránya 4:1 -nek adódott. A J=СН,1Ш
állandó alapján a =CH és 1Ш protonok antiperiplanárisak. Mi­

vel várhatóan a C(2)=0 csoport oxigénatomja a nagyobb mérték­

ben negativan polározott, igy az erősebb belső hidrogénhidak 

kialakulására és ezzel együtt az Iffi jel nagyobb kémiai elto­

lódására a Z izomernél számíthattunk (álH(Z) = 11.40, £NH(E) = 

10.35 ppm). Az erősebb hidrogénhidak okozzák azt is, hogy az
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3 а ч* b konformációs egyensúlytAmennyiben 11 : Me, akkor az 

alapvetően ez a szubsztituens határozza meg, s mindig kvázi­

axiális állású. Ezt igazolja II -6 5 ppm körüli kémiai elto-0

csatolási állandók kis értéke, vu-és Jlódása, a J 6e, Ya
l'amint a C(8) jeleken fellépő kb. -4 ppm nagyságú tf-gauche

6e, Ye

effektus.

C(9) atom szubsztituensének kváziaxiális állásakor a 7-metilén- 

csoporttal alakul ki y-gauche kölcsönhatás, kváziekvatoriális 

pozícióban pedig a C=N kötéssel lép fel ugyancsak kedvezőtlen 

allil-feszültség. Halogén szubsztituens esetén fentieken túl­

menően utóbbi konformerben kedvezőtlen dipol-dipol kölcsön­

hatás is kialakul a C=N csoport és a halogén közt, ugyanakkor 

kváziaxiális helyzetben kedvező pálya-kölcsönhatásra van le­

hetőség. Mindezek eredményeként a monoszübsztituált ] és | 

származékokban a domináns konformerben a halogénatom kvázi­

axiális állású, amit H-9 kémiai eltolódása és multiplicitása 

bizonyít.

A cisz és transz izomerek azonosítása ill. a C(9)-Halogén 

térállásának megállapítása céljából meghatároztuk a Cl és 

Br halogének

chemical shift). A táblázatban a jobb áttekinthetőség kedvéért 

a vegyület száma mellett zárójelben megadtam az SCS értékek 

számításánál referenciaként vett vegyület sorszámát is. A 3»

4, § és 2 vegyületek C(7) jelén megfigyelt 4-5 ppm-es diamág­

neses eltolódás a halogánatom kváziaxiális helyzetére utal. | 

és 8 -nál viszont csak 0.8 ill. 0.6 ppm nagyságú kémiai eltoló­

dás csökkenés mutatkozott, ami egy tf-anti effektusnak felel

13 C szubsztituens effektusait ( SCS : substituent
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meg, azaz a halogénatom kváziekvatoriális. Ismeretes, hogy 

a y-anti SCS értékeknél az 1,3-diaxiális hidrogénatomok je­

lenléte a C(°<) és C(tf) atomokon diamágneses effektust ered­

ményez. Ha a C(ot) szénatomhoz kapcsolódó hidrogént egy másik 

atommal vagy csoporttal helyettesitjük, akkor a hetero-szüb- 

sztituens tf-anti effektusának 2-5 ppm nagyságú paramágneses 

megváltozása lép fel. Fentiekkel van teljes összhangban az, 

miszerint a C(9) atomon diszübsztituált 11 - ^4 származékok- 

a C (9 )-monoszubsztituált vegyületeichez képest (5-8) a Cl és Br 

atomok y-anti effektusának mintegy 3 ppm nagyságú paramágne­

ses megváltozását tapasztaltuk.

ax-Hal ß y-gaucheeh

2(1) zz zzCl 22.2
23.7
27.0

9.8 -4.9
4(2)Cl 9.8 -4.5

il(5)Cl 12.3 -1.3

§ФBr 12.2
13.9
11.7

9.4 -4.1
7(2)Br 10.1

13.9
-3.9

Br -0.3
y-anti
-0.8 

-0. 6

eq-Hal

5(2) 23.1
12.0

Cl 11.4
12.58(2) 

ír IZ
Br

21(3) 
22(4) 

23 (5) 

24(7)

Cl 2.327.0
26.4
10.5

14.0
13.9
16.9 

16.3

Cl 2.4
Br 2.1
Br 9.8 3.0

C(9)-Halogén SCS értékei a 2-§ és 22“24 vegyületekben (ppm).
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Л Br atom és a metilcsoport eltérő tf-anti és közel azonos 

tf-gauche effektusainak figyelembevételével sikerült a 15 

és 16 izomerek szerkezetét azonosítani, miszerint abban a 

6-metil-9-bróm-tetrahidro-4H-pirido(l,2-a)pirimidin-4-on 

származékban nagyobb C(7) kémiai eltolódása, ahol a Br atom 

foglalja el a kváziaxiális helyzetet.

A vizsgált vegyületek tetrahidro-piridingyűrűjén levő 

szubsztituensek számától függően jellegzetes eltérések lépnek 

fel a kváziaxiális halogénatom szubsztituens effektusaiban.

Л Cl és Br atomok C(9), C(8) és C(7) atomokon mért írt,ß és 

5 SCS értékeinek R“: H •+> Me csere hatására bekövetkező megvál­

tozásait az alábbi táblázat szemlélteti:

Aß A#" SCS (ppm)ax-Hal Ack

2(4) 1.5 0.0Cl 0.4
6(Z) 0.7 0.2Br 1.7
4(12) 3.3
7(14) -2.2

2.3 3.2Cl
3.6Br 3.8

A diszubsztituált 4 és 7 származékoknál a változás, azaz az 

eltérés az additivitástól a szubsztituenst hordozó atomok je­

lénél a legkifejezettebb. Mind a di-, mind a triszubsztituált 

származékoknál megfigyelhető a y-gauche effektus paramágneses 

megváltozása, más szóval a kémiai eltolódás csökkenésének mér­

séklődése. Különösen szembetűnő ez utóbbi a 12 és 14 vegyüle- 

teknél, ahol a У-gauche effektust csak -1.4 ill. -0.3 ppm-nek 

találtuk. A metilcsoport y-gauche effektusa is csökken , ha 

C(9)-hez kváziaxiális szubsztituens kapcsolódik. Benti jelenség
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arra vezethető vissza, hogy a két kvázidiaxiális szubsztitu- 

onűt vioölő toürahidro-pir.ldingyűrűn a kedvezőtlen szterikus 

kölcsönhatások mérséklése céljából olyan gyűrűdeformáció, la- 

posodás lép fel, ami a szubsztituensek kifelé történő elmoz­
dulását eredményezi. Ezen magyarázat további megerősítését

nmr spektrumokban а СН^-б jeleken talált sziszte­
matikus különbség, miszerint mindig a transz izomerben a ki­
sebb a kémiai eltolódás, ugyanis a metilcsoport kifelé törté­
nő elmozdulásakor olyan helyzetbe kerül a C(4)=0 karbonilcso- 

porthoz képest, amikor annak diamágneses effektusa még kife­
jezettebbé válik.
A fentiekkel analóg jelenséget figyeltünk meg a következő 

fejezetben tárgyalásra kerülő 9-karbamoil származékoknál is, 

ami arra enged következtetni, hogy a tetrahidro-piridopiri- 

midineknél a tetrahidro-piridingyűrű ilyen jellegű, kvázidi­
axiális szubsztitúció hatására fellépő deformációja általá­
nos jelenség.

adja az

14» 9-karbamoil-tetrahidro-4H-pirido(1.2-a)pirimidin-4-
41,42on ok.

A 9-karbamoil származékok potenciális tautomer rendszerek 

melyek szerkezetét a következő oldalon bemutatott cisz-imin ^ 

enamin transz-imin szerkezetekkel jellemezhetjük. Amennyi- 

ben R": H, akkor kloroformban a belső hidrogénhidakkal stabi­
lizált enamin a domináns, dimetilszulfoxidban azonban megnö­
vekszik az imin tautomer részaránya.
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mutatja, hogy a hárman egyennulyl rendszerben а В enamin rész­
aránya elenyésző, mivel az allclklusos prob<?nolc Jelelnek 

önazintentitása 6H. További bizonyíték az enamin tautomer 

elvetéséhez az is, hogy H-2 jele szingulottként jelent meg, 
ill. nem mutatkozott J(H-2,NH) csatolódás. A spektrumokban 

két jelsorozat lépett fel, melynek intenzitása időben vál­
tozott. A táblázatban a jellemző ^“H nmr adatok mellett fel­
tüntettem a közvetlenül az oldás után mért ( ) ill. az egyen­
súly beállta után észlelt izomerarányokát. Ez utóbbiak külön­
böző oldószerekben is azonosnak adódtak, azonban az egyensúly 

beállásának sebessége igen eltérő volt. Kloroformban szoba- 

hőmérsékleten kb. 1 hét szükséges az egyensúly eléréséhez, 
a tautomerizációnak jóval kedvezőbb diraetilszulfoxidban ez 

lényegesen gyorsabban megtörténik, ami arra utal, hogy a cisz- 

imin és transz-imin izomerek egymásba alakulása az enamin tau­
tomeren keresztül történik. Kimutattuk, hogy a kristályosítás­
nál alkalmazott körülmények és az izomerek kissé eltérő old­
hatósága határozza meg a közvetlenül oldás után mérhető, azaz 

a szilárd fázisra jellemző A/C izomerarányt.

CH3—c~e R1H-6 R2H-7.8 H*9 ch3n-£ CH3N-Z %
3aA 1.46d 4.90 1.70-2.50 4.25 dd

9.5 Hz, 7.5 Hz 
4.26 dd

4.92 1.60-2.50 4.18

3.03 s 3.22 s 7.73 d 6.25 dd 
6.6 Hz, 1.0 Hz

65(100)

3aC 1.35d 
1.46d 
1.33d
1.49 d 4.93 1.70-2.50 4.38 dd

9.5 Hz, 7 Hz 
4.38 dd 
6 Hz, 1.5 Hz

1.50 d 5.00 1.70-2.50 4.25 dd
9.8 Hz, 7.5 Hz 
4.26 dd
6.5 Hz, 2 Hz

2.98 s 
3.02 s 
2.98 s 
3.05 s

3.20 s 
3.20 s 
3.18 s 
3.25 s

35(0) 
57(43) 
43(57) 

61 (100)

ЗЬА 7.64 s 2.02 s
ЗЬС 4.18
ЗсА 8.26 s

ЗсС 1.37 d 3.00 s 3.22 s 39(0)

3dA 3.03 s 3.21 s 7.93 s 7.20-7.45 (3) 
7.50-7.65 (2)

66(100)

3dC 1.36 d 2.98 s 3.18 s 34(0)

3eA 1.46d 4.95 1.70-2.65 4.32
1.38 d
1.44d 4.85 1.50-2.70 4.18
1.32 d

3.02 s 
2.97 s 
3.03 s 
2.95 s

3.22 s 
3.19s 
3.22 s 
3.18s

8.16s 1.36 t, 4.28 q 62 (58) 
38 (42) 
50(0) 

50(100)

3eC 4.32
3fA 2.18s 1.05t, 2.42 q
3fC 4.18

6.3 Hz, 2.2 Hz
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Л -С0Шв2 csoport kváziaxiális 111. kváziekvatoriális hely­
zetben lclíöjtoll eltérő nzubnzt.ituonn ©fCektusait (<+- , ß , 
és £ 8C3 értékek, ppm) foglaltam össze az alábbi táblázatban:

transz-imincisz-imin
kváziekvat oriális -С0Шв2 kváziaxiális -С0Ше2

* ß If S 

11.7 3.7 -3.5 -0.1 

12.0 3.9 -3.5 0.0
12.4 4.2 -3.0 -0.6 

12.6 4.5 -3.0 0.5 

12.2 4.3 -3.3 0.1
11.5 4.0 -4.1 0.1

<* (3 <S
13.2 4.4 -1.0 -0.1
13.5 4.6 -0.9 0.0
13.8 4.8 -0.5 -0.6 

14.0 5.1 -0.5 0.5
13.6 4.8 -0.8 0.1
13.3 4.2 -0.9 0.1

3§ C 
3b C
h 0 h c h c к c

3§ A
li A 
Ío A 

2d A 

2| A 

Ж A

Jól látható, hogy a -COHMeg csoport c* SOS effektusa kvázi- 

ekvatoriális helyzetben jellegzetesen nagyobb (13.2 - 14.0 

ppm), mint kváziaxiális térállás esetén (11.5 - 12.6 ppm).
A ß SOS értékeknél is fellép hasonló jelenség, de itt a 

különbség kisebb, s csupán páronkénti összevetés esetén jellem­
ző az izomerekre. Az alapvető eltérés a már emlitett ^-effek­
tus okban nyilvánul meg, aholis a tf-gauche effektus több mint 

3 ppm diamágneses eltolódást okoz, ugyanakkor a cisz izome­
rekre jellemző tf-anti effektus nem haladja meg az 1 ppm-t.
A 6 effektus már csekély, és nem tükrözi a cisz és transz
izomerek közti különbséget.

15A nmr jelek kémiai eltolódása nagymértékben függ a nitro­

génatom hibridizációjától, kémiai környezetétől, stb. s ez 

tette lehetővé eredményes felhasználását a tautomeria viszo-
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nyok tanulmányozásában. A 9-N,h-dimetilkarbamoil
lróm:lai eltolódásait az alábbi 

táblázatban foglaltam össze, ahol összehasonlítás céljából 

megadtam az jjjg 6,7,0,9-tetrahidro-4H~pirido(l,2-a)pirimidin- 

4-on (Imin) és 52 N-metll-l,6,7,0-tetrahidro-4H-pirido(l,2-a)- 

pirimidin-4-on (enamin) már korábban (lásd 45. oldal) ismer­

tetett kémiai eltolódásait is.

«zarmuzólcolc C DC1 ,-bmi mórt3

52 §§ 3%A ЗлС ЗсА ЗсС 3dA 3dC ЗеА ЗеС 3fA 3fC

N(CH3)2 — — -281.8 -283.2 -280.6 -283.4 -280.2 -282.6 -280.6 -283.2 -280.9 -283.6
-245.0 -183.5 -188.4 -188.4 -188.4 -188.1 -183.9 -183.9 -181.9 -181.6 -195.3 -195.0
-267.8 -144.9 -140.2е -140.2a -141.8 -141.8 -140.3 -139.1 -143.9 -143.0 -135.3 -134.6

N-5
N-1

nmr spektrumban a jel triplett multipli- 

= 9 Hz.
a a protoncsatolt

2 3
JN(l),H-2= JK(l),H-9citásu,

N(l) kémiai eltolódások a 9-N,K-dimetilkarbamoil származékban

igen közeliek az 5§ iminben mérthez, ami szintén igazolja az
A ^ В tautomeriával kapcsolatos megállapításainkat.
Fentieken túlmenően jellegzetes különbségeket figyeltünk meg
a cisz és transz izomerek kémiai eltolódásaiban,
15N nmr spektroszkópia ebben a vonatkozásban is igen hasznos­
nak bizonyult. Mivel a -CQNMeg csoport az sp^ C(9) atomhoz 

kapcsolódik, igy nincs közvetlen konjugációs kapcsolat közte 

és a molekula egyéb telítetlen részei közt. Ebből adódik, hogy 

az KMeg kémiai eltolódását R^ 

csupán a karbamoilcsoport térhelyzete. Megállapítottuk, hogy 

a kváziaxiális térállás esetén fellépő szterikus kölcsönhatás 

folytán NMeg jel a transz izomerben mintegy 2.5 ppra-vel a na­
gyobb tér irányában tolódott el a cisz izomerre jellemző ér-

azaz a

szubsztituens nem befolyásolja,
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az izomernek a 12%-os megjelenéséhez. A kettőskötések nem 

koplanáris elrendeződése okozta lecsökkent mértékű konjugá­
ció folytán C(9) és C(10) jelek kémiai eltolódása több 

ppm-vel nagyobb az azepinopirimidinben mint a pirrolo ill. 

piridо homológban.
A metil szubsztituált piridopirimidineknél két, a metilcsoport 

kváziaxiális ill. kváziekvatoriális helyzetével jellemezhető 

félszék konformációja lehetséges a tetrahidro-piridin gyűrű­
nek. Me-6 és Me-8 származékok esetén a kváziaxiális, a Me-7 

vegyületnél pedig a kváziekvatoriális metilcsoportot tartal­
mazó a domináns konformer. Utóbbi vegyületnél a Jg 

10.7 Hz csatolási állandó, mig az előbbi két vegyületnél a 

í szénatomon mért -4*4 ppm nagyságú SCS értékek igazolták a 

metilcsoport térhelyzetét. A Me-csoport jellemző SCS értékeit 

az alábbi táblázatban foglaltam össze:

-8 =aaf ^,Hax

# SCS (ppm) 

-4.4
ßсЦ

Me-6 származék +3.9 +5.3
+5.7 a C(6)-on 

+8.1 a C(8)-on
Me-7 +5.4

Me-8 +0.3 +4.2 -4.4

Érdekes, hogy a Me-8 csoport <*- SCS effektusára mindössze 0.3 

ppm adódott, amely oka a Me-8 és Шв2 csoportok közti köl­
csönhatás lehet, ami hatására az HMeg kifordul az exo-kettős- 

kötés sikjából és igy távolabb kerül C(8) atomtól. Ennek meg­
felelően lecsökken a paramágneses eltolódást kiváltó S effektus.
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Összehasonlítva 1 - 4 vegyületek N(5) kémiai eltolódásait 

az adódik, hogy a metilcsoport ß SCS effektusa 10.8 ppm, 
tf-anti SCS = -1.1 és S SCS =0.0 ppm. Az arilaminometilének- 

nél (5 - 2) feltételezve, hogy a S SCS ezúttal is zérus, akkor 

ß SCS = 11.5, S-anti SCS =0.0 ppm-nek adódik. Bár N(5) kémi­
ai eltolódásait a Z/E izoméria nem befolyásolja, azonban az 

igen távoli,£ -helyzetben végrehajtott miteg -♦* NHPh csere ha­
tására 3-5 ppm paramágneses eltolódás lép fel. Ez összhangban 

van azzal, hogy az NHFh csoportnak az NMeg-hez képest kisebb 

elektronküldó képessége folytán lecsökken az elektronsűrűség 

E(5) körül. Az NMeg csoport kémiai eltolódásai igen közeliek.
£ vegyületnél a Me^-8 csoport hatására kismértékű diamágne­
ses változást tapasztaltunk, ami arra utal, hogy az NNteg és 

MeQ -8 csoportok már említett szterikus kölcsönhatása folytán 

lecsökken a magányos elektronpár és az ex о kettőskötés p,^ 

kölcsönhatása.
A 9-dimetilaminometilén és a potenciálisan tautomer (lásd 16. 
fejezet) 9-arilaminometilén származékok kémiai eltolódá­
sainak jó korrelációja egyúttal bizonyltja az analóg szerke­
zetet.
1Ш jelek kémiai eltolódása jellegzetesen eltérő a Z és E izome­
rekben. A Z izomereknél kialakuló belső hidrogénhiddal össz­
hangban a jel 10.1-11.5 ppm-vei a kisebb tér irányában tolódott
el.
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az oldószerben is felhasadnak a belső hidrogénhidak, s a 

várakozással összhangban a szterikusan kedvezőbb E izomer 

aránya növekszik meg és 120°C-on már csak kizárólag az erre 

jellemző jelek észlelhetők. Visszahűtés után rögtön vissza­
áll az eredeti egyensúly, tehát a 9-es exo C=C kettőskötés 

körüli izomerizáció kis aktiválási energiát igényel. Z izo­
mer E-hez képest való kedvezményezett voltát a belső hidrogén- 

hid kialakulása által szolgáltatott energianyereségnek kö­
szönheti. Az egyensúlyi Z/E izomerarányok értékeit 1 - 1§ 

vegyületekre CDCl^-ban és DMSO-dg-ban határoztuk meg (65. ol­
dal). Annak igazolására, hogy az izomeregyensúlyt elsősorban 

a szolvatációs és szterikus viszonyok határozzák meg, hason- 

litsuk össze 1-2 vegyületekre mért értékeket. Ha a metilcso- 

port C(6) vagy C(7) atomokhoz kapcsolódik, akkor lényegében 

a fentiekkel összhangban azt találtuk, hogy kloroformban a Z, 
DMSO-ban pedig az E izomer a domináns. Ha a raetilcsoport a 

8-as helyzetben van (2)» akkor a korábban szterikusan kedve­
zőbb E izomer is zsúfolttá válik, és igy várhatóan DMSO-ban 

is számottevő lesz a Z izomer mennyisége. Valóban a mért 
értékek ezt igazolták, DMSO-ban 50%-ra nőtt Z részaránya.
1 és 4-§ vegyületek izomerarányainak összevetésekor kitűnik, 

hogy az elektronküldő sajátsággal párhuzamosan mindkét oldó­
szerben nő a Z izomer részaránya. Ezt azzal értelmezhetjük, 

hogy növekszik egyúttal H(l) atom bázicitása és ezáltal a belső 

hidrogénhid erőssége.
A fenilgyűrű paraszubsztitúciója csak mérsékelt hatást fejt ki 
a Z/E arányra, az elektronszivó -NOg csoport hatására (12) a
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akkor a pirrolo(l,2-a)plr±midlneknél a klorof ormos oldást 

követően csak 1 hát után állt be a Z izomer túlsúlyával 
jellemezhető egyensúly. Л folyamatot nehézvíz hozzácseppen- 

táse erősen katalizálta, ami összhangban a piridopirimidinek 

protonálásának vizsgálatával, a tautomerizáción keresztüli 
izomerizációs mechanizmust bizonyltja.
A potenciáliséin több tautomer és izomer formával jellemezhető 

vegyületek szilárd illetve folyadék fázisbem fellépő szerke­
zetének meghatározása ill. összevetése igen aktuális probléma.
A CP-MAS nmr technika lehetővé teszi, hogy szilárd fázisbem 

is nagyfelbontású nmr spektrumokat készíthessünk, igy ugyan­
azzal a módszerrel két különböző fázisban nyerjünk megbízható 

információt a molekulák szerkezetéről. Az etil 9-fenilarainome- 

tilén-4-oxo-6-metil-6,7,8,9-tetrahidro-pirrolо(1,2-a)pirimi- 

din-3-karboxilát szerkezetéről igy megállapítható volt, hogy 

mind közvetlenül oldás után, mind szilárd fázisban egységesen 

az E izomernek felel meg.
A 9-arilaminometilén-pirrolo, -pirido és azepino származékai­
nak konformációs sajátságait vizsgálva teljes analógia mutat­
kozott az előző fejezetben tárgyalt 9-dimetilaminometilénekkel. 

Az azocino(l,2-a)pirimidin Dreiding modelljét vizsgálva meg­
állapíthatjuk, hogy ha a belső hidrogénhiddal a C=C exo kettős­
kötést a C(10)=N(1) sikjában rögzítjük, akkor az azocino gyű­
rű csak szék-szék vagy kád-szék konformációt vehet fel, me­
lyekben az endo H-6 és endo H-10 atomok igen közel kerülnek 

egymáshoz. Az azocino gyűrű kedvezőbb csavart konformációinál 
viszont a C(9)=C exo és C(10)=N(1) kettőskötések már nem ко-
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62 vegyületeknél is kis aktiválási energiájú, protonkatali­
zált Z =£■ E izomerizációt figyeltünk meg. Tanulmányozva a 

szubsztituenseknek és az oldószernek a Z:E izomerarányokra 

kifejtett hatását megállapítottuk,"hogy hasonlóan az analóg 

9-arilaminoraetilén származékokhoz, elsősorban a Z izomerben 

fellépő belső hidrogénhid -ill. a szolvatáció stabilizáló 

hatása, valamint a szterikus kölcsönhatások a meghatározóak.
A Z izomerekben kialakuló belső hidrogénhid stabilitását ille­
tően érdekes összehasonlításra nyilik mód a megfelelő 9-aril- 

aminometilén-piridopirimidinek és 9-hidrazono származékok 

tetrakloretilénben végzett hőmérsékletfüggő nmr vizsgá­
lata alapján. Az előbbieknél 120°C-on a hidrogénhidak felha­
sadtak és az egyensúly teljesen E irányában tolódott el, 

ugyanakkor a 9-hidrazono vegyületeknél ezen a hőmérsékleten 

továbbra is a Z izomer a domináns. Mindez azt mutatja, hogy
N(l) hidrogénhidak, amit az 

I
aminonitrogénhez kapcsolódó =U- ill. =C- eltérő elektronega- 

tivitása is indokol.
§2 vegyületek tetrahidro-pirido gyűrűje konformációjának 

vizsgálata kapcsán kimutattuk, hogy ezúttal a Me-8 csoport 

kváziekvatoriális helyzetű a domináns konformerben. Valószí­
nű, hogy az eltérő kötéshosszak folytán az ex о C(9)=CH cso­
porthoz képest a C(9)=N- és a kváziekvatoriális Me-8 köl­
csönhatása a kisebb.
A 9-hidrazono származékok A В ^ C * D tautoraeriáját lile- 

toen ezúttal különös hangsúlyt kaptak a nmr vizsgálatok.
Az azo - hidrazono tautomeregyensulyokkal kapcsolatban kimu-

utóbbiakban erősebbek az NH • • •
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tatták, hogy a tautomerek gyors egymáshaalakulása folytán 

a mért kémiai eltolódások és ^J(^N,H) csatolási állandók 

egy súlyozott átlagnak felenek meg és igy belőlük a tauto­

mer egyensúly aktuális értékére lehet következtetni. Kü­
lönösen érzékennyé teszi ezt a módszert az, hogy a hidrazo-

-N- ill. =N- atomjai kémiai eltolódásano és az azocsoport 
közt a különbség a 300 ppm-t is meghaladja. Az általunk vizs­
gált vegyületekben az NH kémiai eltolódása -212.8 és -227.1 

ppm közt van, ami eleve valószínűtlenné teszi A vagy В azo-
tipusu tautomerek még kismértékű elöfordulását is a tautomer 

egyensúlyban. C tautomer is kizárható, mivel itt kettő NH 

jel lépett volna fel a spektrum nagyobb térnél levő tarto­
mányában. Néhány vegyületnél meghatároztuk az ^■J(1^N,H) 

tolásokat is melyek nagy értéke (94.0 - 97.0 Hz) és jó egye­
zése az egyéb hidrazonokban mért adatokkal szintén azt iga­
zolja, hogy közel egységesen a D hidrazono-imino tautomer 

fordul elő. A tautomerizáció vizsgálatán túlmenően a Z/E
izomerek kimutatására és azonosítására is lehetőség nyilt 

15a ^N nmr spektrumok alapján.

csa-

44,49,5018. 9-formil-tetrahidro-4-oxo-4H-pirido(1.2-a)pirimidinek.

A 9-formil-tetrahidro-4-QXO-4H-pirido(l,2-a)piriraidinek 

potenciális tautomer rendszerek melyek az alábbi imin (A), 

enamin (B) és enol-imin (C) szerkezetekkel jellemezhetők:
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A jelek hozzárendelésénél az általunk már korábban vizs­
gált A imin tipusu lg, valamint а В enamin tipusu lg vegyü- 

letek spektrumaiból indulhattunk ki. Az enamin szerkezetnél 
mind N(5), mind N(l) jelek a nagyobb tér irányában eltolódva 

jelennek meg az iminhez képest, sót az N(l) kémiai eltoló­
dásában mutatkozó különbség meghaladja a 100 ppm-t is. 10 és 

lg spektrumainak összevetése alapján megállapítható, hogy 

az elektronszivó 9-formilcsoport bevitele N(5) kémiai eltoló­
dásának 23.5 ppm-es paramágneses eltolódását okozza, ami a 

nagymértékű konjugációs kölcsönhatás eredménye, ugyanakkor 

N(l)-nél a и-effektus csak igen csekély (-0.5 ppm). N(5) 

kémiai eltolódását érzékenyen befolyásolja a távoli C(ll) 

atom szubsztituensének elektronküldő sajátsága is, igy pl. 

az OMe csoport hatására a 14 és 15 vegyületeknél mértekhez 

képest N(5) jele -193*5 ppm-ig tolódott el.
Összevetve a C(9) atomon szubsztituálatlan 12 vegyületet a 

9-exo-kettóskötést tartalmazó és igen közeli N(l) kémiai el­
tolódásai!, 14 és lg vegyületekkel, a megfigyelt, 15 ppm-et 
meghaladó diamágneses eltolódás jellemző a C enol-imin tipusu 

szerkezetre. А Ц, 14 és 15 vegyületeknél megfigyelt kémiai 
eltolódások az R(l) körüli megnövekedett elektronsűrűségre 

utalnak.
Ismeretes, hogy enarainoknál az csatolási állandó
kb. 92 Hz. A C enol-imin tautomernél ezen csatolás értéke 

értelemszerűen zérus, g vegyülotnól u csatolási állandót 

81.2 Hz-nek találtuk. A fentiek figyelembe vétele alapján 

az adódik, hogy B/C = Q9%/11%.
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A kémiai eltolódásokból kiindulva lehetővé válik ennek 

az aránynak az előbbiektől független becslése és ezáltal a 

két módszer eredményeinek összevetése. Mint arra már felhiv- 

tuk a figyelmet, а В enamin és a C-enol-imin tautomerekben 

N(l) kémiai eltolódásainak különbsége igen nagy (kb. 100 

ppm), igy nem követünk el nagy hibát, ha az egyensúlyban 

levő В és C tautomerek részarányának becslésekor a rögzített 

szerkezetű 10 enamin és 11 enol-imin vegyületeknél mért ér­
tékekből indulunk ki. Ismeretes továbbá, hogy egy metilcsoport 

SOS effektusa viszonylag csekély. Ennek értékének becslé­
séhez a 16 és 12 modelvegyületeket használtuk, ahol ot SCS =
-5.2 ppm. Miután a 11 vegyület a tanulmányozott 2-töl csupán 

egy, az 1T(1) atomhoz képest £-helyzetű metil szubsztituensben 

tér el, igy nem kell arra számítani, hogy a metilycsoport 

bevitele N(l) árnyékoltságának jelentősebb megváltozását 
okozná. Mindezek alapján a B/C tautomer összetétel számítá­
sához az enamin szerkezetre jellemző N(l) kémiai eltolódás 

-263.1 ppm, az imin szerkezetnél pedig -161.2 ppm. Az alábbi 
képlet alkalmazásával az adódik, hogy a 2 vegyületnél a C 

enol-imin tautomer részaránya 15.8 %.

-263.1 - <S.H(1)
enol-imin % = * 100 = 15.8 %

-263.1 - (-161.2)

Figyelembe véve mindkét számítási módszer pontatlanságát, a 

kapott adatok viszonylag jó egyezése alapján megállapíthat­
juk, hogy a 2 vegyület esetén a tautomer egyensúlyban feltét­
lenül számolnunk kell В domináns jellege mellett C enol-imin 

kb, 11-16 %-oa jelenlétével.
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A 4.9-5.2 ppm közt megjelenő H-9a jelek dd multiplicitásunk. 

A csatolási állandók JQ_ Q_SX £ ÜX

Hz értéke egyben bizonyltja, hogy a szék konformációju pipe-
= 2-3^az,eq=9-10 Hz, ill.

ridin gyűrűben H-9a axiális poziciót foglal el. A Me-9 szub- 

sztituált származékban a jel 2.5 Hz felhasadásu dubletté egy­
szerűsödött, ami alapján megállapítható, hogy a főtermékben 

a Me-9 csoport axiális. Hasonlóan axiálisnak bizonyul Me-6 

csoport is. Me-7 csoport ekvatoriális helyzete következik a 

J^a £a= 11 Hz csatolási állandóból, ugyanakkor a minor ter­
mékben az axiális metilcs©partnak megfelelően Jye>5a=
A Me-8 származékoknál az erős jelátfedés folytán nem lehe-

2 Hz.

tett a szükséges csatolási állandókat meghatározni még Shift-
13"'C nrar vizsgálatok azon-reagens felhasználása után sem. A

ban nem hagytak kétséget a metilcsoport térállását illetően.
az R^s H, R^: COOEt szárma-A metilcsoport SCS effektusait 

zék esetén a következőknek találtuk:

у SCS (ppm)ß
axiális Me

-5.2(C-9a)-6.6 (C-8)Me-6
Me-7
Me-8
Me-9

1.7 5.7
4.1 (C-6) 

4.8 (C—9)
3.2 (C-9a)

4.3 (C-8) 

6.0 (C-7) 
5.6 (C-8)

3.9 -4.9
-5.3(C-9a)-5.4 (C-6)1.0

1.6 -4.3
ekvatoriális Me

-2.9(C-9a)
0.1

-1.0(C-9a)

-6.4 (C-8)Me-6
Me-7
Me-8
Me-9

7.6 4.7
7.7 (C-8)
8.7 (C-7) 

8.9 (C-8)

6.6 (C—9) 

8.1 (C-9) 

4.8 (C-9a)

6.7
-0.7 (C-6)5.7

3.6 0.7

Zárójelben azt a szénatomot is jelöltem melyen az SCS értéket 

mértük.
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a-SCS effektus: minden esetben a megfelelő ekvatoriális 

metilcsoporté a nagyobb pozitív érték, de kifejezetten 

függ a szubsztitúció helyétől is.
«--SOS = 1.0-3.9 ppm ч-SOS - 3.6-7.6 ppm 

ß-SCS effektus: általában az ekvatoriális metilcsoport esetén 

lép fel a kémiai eltolódás nagyobb mértékű növekedése. .
ß-SCS = 3.2-6.0 ppm 

Pontos megjegyezni, hogy ágy tűnik, hogy az ekvatoriális Me-6 

csoportot tartalmazó vegyületnél ez a szabályszerűség nem 

érvényesül!
tf-SCS effektus: a szterikus viszonyok felderítése szempontjá­
ból ez adja a legfontosabb információkat, mivel az ekvatori­
ális metilcsoport hatása V-helyzetben minimális, ugyanakkor 

az axiális metilcsoport hatására pedig fellép a kémiai elto­
lódása jellegzetes csökkenése.

7T-SCS = -4.3- -6.6 ppm,Meeq
Ezúttal is anomáliát tapasztaltunk az ekvatoriális Me-6 cso­
portot tartalmazó vegyületnél! C(8) jelen -6.4, C(9a)-nál pe­
dig -2.9 ppm nagyságú kémiai eltolódás csökkenés mutatkozott. 

C(8) kémiai eltolódásának ilyen mértékű csökkenése nem szár­
mazhat közvetlenül az ekvatoriális Me-6 szubsztituenstől, s 

egyben arra utal, hogy az adott vegyületben C(8) szterikus 

kölcsönhatásba került egy másik y-gauche helyzetű atommal.
Meg kivánom jegyezni, hogy a tercier C(9a) atomon jelenkező 

y-gauche effektus az általunk vizsgált vegyületeknól mindig 

kisebb mint a szekunder C(8) ill. C(6) atomokon tapasztalt.
Ez a jelenség analóg azzal, amit a különböző szubsztituált 

adamantámoknál találtak.

Me Meeqax

0-SCS = 4.8-8.9 ppmMe Meeqax

У-SCS = -1.0 -0.7 ppmMeax
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valamint 6.0 és 10.0 Hz-es csatolási állandók H-3 axiális, 

igy a fenilcsoport ekvatoriális helyzetét igazolják. 

Ugyanezek a csatolások a 23a es Z2b származékoknál 2.0 és 

4.0 Hz, valamint 1.5 és 3.8 Hz nagyságúak, azaz H-3 ekva­
toriális és a fenilcsoport axiális térállásu.
A fenilcsoport térhelyzetének meghatározásában független és

15N nmr spektrumokigen hasznos információkat nyújtottak a 

is. A Z?b perhidro-vegyülétnél N(l) és N(5) jelei -337.3 

és -237.3 ppm-nél találhatók. A 22b származéknál az axiális 

fenilcsoport hatására a várakozásnak megfellelően fellép 

a у-gauche effektus, ami -9.6 ppm-es diamágneses eltolódást 

okozva N(l) jelét egész -346.9 ppm-ig tolja fel. N(5) jele 

lényegében változatlan maradt, s -237.1 ppm-nél jelenik meg. 
Megállapítható, hogy a f-helyzetü axiális szübsztituens nem 

okozza a kémiai eltolódás diamágneses megváltozását a plená­
ris , magányos elektronpárral nem rendelkező amidnitrogénnél. 
Hasonló jelenséget figyeltünk meg a 9-karbamoil-tetrahidro- 

4H-pirido(l,2-a)pirimidin-4-onok N(5) jelénél is (vö. 59. 
old.). Érdekes ezek után összevetni a kémiai eltolódáso­
kat a C(3) atomon fenilcsoportot nem tartalmazó model vegyü- 

letnél mértekkel, aholis N(l) -338.0, N(5) -239.2 ppm-nél 
Kitűnik, hogy az sp-^ hibridál lap otu N(l) atomon 

a У-anti helyzetű fenilcsoport hatására alig változik a 

kémiai eltolódás ( -anti SCS = 0.7 ppm). A közel planáris 

N(5) atomon pedig mind az axiális, mind az ekvatoriális 

tf-helyzetű fenilcsoport bevitele közel azonos (1.9 ill. 2.1 

ppm) paramágneses eltolódást okoz.

ad jelet.
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hetséges egy csavart kád konformer is, azonban a fedőállások 

miatt ez kedvetőtlenebb. Ennek ellenére részvétele a 87*
oldalon bemutatott szofa ^ kád egyensúlyban nem kizárható. 

Meg kell jegyezni, hogy a kád konformáció az d, , d,tf,ol-l 

és с-2 szerkezeteknél a kapcsolódó gyűrűk miatt nem le­
hetséges.
A transz A/В gyűrűkapcsolatu 1 és 1§ vegyületek redukciója 

csak egy terméket eredményezett, ami a röntgendiffrakciós 

vizsgálatok alapján <*-,£,^-nak bizonyult. A cisz A/В gyűrű- 

kapcsolódásu konformereknél azon általános tapasztalatból 
indulhatunk ki, miszerint a kis heteroatomok, esetünkben 

az N(5) atom endo, azaz axiális elhelyezkedése a kedvezőbb, 
így 2 és 5 vegyületeknél azt találtuk, hogy az Сч,су,с*--1/^,°<,^4-2 

konformációs egyensúly előbbi irányában van eltolódva. Mind­
ez abból következik, hogy H-4a jele három 3.5 ill. 4 Hz 

nagyságú csatolást mutat. A J, $ és 10 N(5)-Me származékok 

nmr spektruma még a megfelelő N(5)-H vegyületekénél is ke­
vésbé tagoltnak bizonyult, s igy az NMe és H -9 jeleken kivül

v

csak H-5a szignál jelent meg a vázprotonok jeleitől elkülö­
nülten. A H-5a jelen mért csatolási állandókból kiindulva 

lehetővé válik a piriraidin-4-on gyűrűnek az előbbiekben vázolt 

szofa kád egyensúlyának vizsgálata. A molekula módéiból 
kitűnik, hogy a kád konformerben H-5a és Hg-6 metilén proto­
nok diéderes szöge 30° ill. 150°. A mért 2.5 és kb. 10 Hz 

csatolási állandók ezt kizárják, viszont jól értelmezhetők a 

szofa konformernél kialakuló 60° ill. 180° körüli diéderes 

szögekkel.
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A hattagú gyűrűben levő nitrogénatom inverziója csak kis 

aktiválási energiát igényel, igy az általunk szobahőmér­
sékleten végzett vizsgálatoknál minden esetben szükséges 

volt annak mérlegelése ill. vizsgálata, hogy az N(5) atom­
hoz kapcsolódó R szubsztituens axiális vagy ekvatoriális 

helyzete a kedvezőbb. Addig mig az N-alkil piperidinek 

esetében az ekvatoriális pozició kedvezményezett voltát 

korán felismerték, addig az N-H ax/eq konformációs egyen­
súly megítélésével kapcsolatban sokáig ellentmondó álláspon­
tok láttak napvilágot. Az újabb vizsgálatok azonban egyértel­
műen bizonyították, hogy oldatban az N-H ekvatoriális állása 

a kedvezőbb.
Szilárd fázisban mind 2, mind 5 vegyületeknél azt találtuk, 

hogy az N-H axiális. Az nmr spektrumokban a g_4a 

tolások alapján lehetőség nyílna az N-H térhelyzetének köz­
vetlen meghatározására, de a gyors N-H kicserélődés ezt sok­
szor nem teszi lehetővé. A gondosan tisztított és szárított 

CDCl^ oldatban csupán 5 vegyületnél sikerült Jjjjj н-4а 

rése, melynek 9 Hz értéke azt bizonyltja, hogy itt oldatban 

is axiális állású az N-H.
A kémiai eltolódások protonálás hatására bekövetkező válto­
zásait az un. protonálási shifteket használtuk fel az angu- 

láris protonok és az N(5) atomok relativ konfigurációjának 

meghatározásához.A transz A/В gyűrűkapcsolatu 2 és 2 vegyü­

leteknél a protonálási shift H-4& jelén nagyobb mint 0.9 

ppm, ami alapján mind az N-H, mind az N-Me ekvatoriális állá­
sára utal. Ellentétesnek találtuk N(5) konfigurációját vi-

csa-

kimé-
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szőni/ az N-Me (2) és az H-H (5) vegyületekben. Előbbi­
nél a protonálási shift kb. 1 ppm, utóbbinál pedig 0.59 ppm.
Az 5-nél mért lényegesen kisebb érték jó összhangban van az 

N-H axiális elhelyezkedésével, amit az előzőekben a 

catolással is igazoltunk. A protonálási shiftek egyúttal 
alátámasztják, hogy 5 és 2 vegyületéknél a konformációs egyen­
súly döntően <%<*,<A-1 irányában van eltolódva.
А «C nmr vizsgálatok további megerősitését adták a leveze­
tett szerkezeteknek, s lehetővé tették az ot,otermék 

(6 és 10)szerkezetmeghatározását is.
A vegyületek C gyűrűjében levő szénatomok kémiai eltolódásai 
igen közeliek, az A gyűrű jeleinél azonban jelentős különb­
ségek rautdtkoztak. 2 vegyületnél a jelek kifejezett diamágneses 

elmozdulása az A/В gyűrűkapcsolat cisz jellegére utal.
A három diasztereoizomer spektrumainak összevetésekor a kö­
vetkező jellegzetességeket figyelhetjük m^g: y-gauche szte- 

rikus effektus lép fel az amidesoport oxigénatomja és az 

1-metilén-, valamint a 9-metiléncsoport közt. A szterikus 

kölcsönhatás mértéke a 9-metiléncsoporttal mindhárom izomer­
ben közel azonos, s igy a C(9) kémiai eltolódások is közeli­
ek. Az oxigénatomnak az 1-metiléncsoporttál való kölcsönhatása 

viszont az -2 szerkezetnél a legkifejezettebb, ugyanis
itt a legkisebb a köztük levő távolság, s ez eredményezi a 

kémiai eltolódás -3.0 ill. -2.5 ppm-es csökkenését 6 és 10 

vegyületeknél. Az »,*,<*-1 szerkezetű £ és 2 származékoknál 
viszont C(l) lcómiui eltolódása nőm változott ozámottovőon
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a 2 ill* Z-nél mértekhez képest. Ez annak az eredménye, hogy 

bár az «.,<*,<*-1 szerkezetben 1-metiléncsoport és az oxigénatom 

lényegesen távolabb került egymástól mint ahogy <*,£,<*. eset­
ben elhelyezkednek, azonban most a_.cisz A/В gyűrűkapcsolat 

révén 11(5) atommal alakult ki ?f-gauche kölcsönhatás. Egyút­
tal az A gyűrűhöz képest axiális N(5) atom kb. 5 ppm-es dia­
mágneses változást okoz C(3) jelén, ami bizonyltja, hogy 5 

és 2-nél az konformer a domináns.
6 és 10 vegyületek <*,<*,(£-2 szerkezetét támasztja alá többek 

közt a C(lla) jelen fellépő diamágneses eltolódás (2.8 ill. 

2.9 ppm), ami azzal függ össze, hogy ezúttal az ehhez a szén­
atomhoz kapcsolódó szubsztituens ( C=0 ) kerül az A gyűrűn 

axiális helyzetbe. Ebből adódóan csökken C(2) és C(4) jelek 

kémiai eltolódása. A C(4) jelén fellépő nagyobb diamágneses 

változás részben C(4) és C(5a) ff-gauche elhelyezkedésének 

a következménye. Ez eredményezi | és 10 vegyületeknél C(5a) 

kémiai eltolódásának jellegzetes lecsökkenését.
A nitrogéntartalmú heterociklusos vegyületek szerkezetvizsgá­
latának egyik fontos része a nitrogénatom konfigurációjának 

meghatározása. A nitrogénatom magányos elektronpárja 

orientációjának meghatározása céljából a szomszédos szénatom 

^■J(C,H) csatolási állandójának mérése igen hasznosnak bizo­
nyult, mivel antiperiplanáris elrendeződés esetén a csatolá­
si állandó 6-10 Hz-val kisebb, mint szinklinálisnál. A D-ho- 

mo-12-keto-8-azaszteroidok különböző szteroizomerjelben, me­
lyek ugyanezt a szerkezeti egységet tartalmazzák, a C/D gyű­
rűk kapcsolódásának vizsgálatánál a csatolási állandókat 

130-132 ill. 138-140 Hz -nek találtuk ( lásd 30. oldal).
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Mindezeket figyelembe véve a 2» a 2 és a 2 vegyületeknél 
*^C(4a) H = 129-130 Hz érték bizonyltja a H-4a és a 

nitrogén magányos elektronpárjának antiperiplenáris elhe­
lyezkedését. Az 5 és jLO vegyületekr* esetén mért 137-133 Hz 

értékű csatolási állandó előbbiek gauche állását igazolja.
Az oi,<x,o».-l szerkezetű | N-H és a 2 N-Me származékoknál 
talált 137 ill. 130 Hz csatolási állandók összhangban van­
nak azon fenti megállapításunkkal, miszerint a két vegyület- 

ben H(5) atom konfigurációja ellentétes.

mért
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