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Az értekezés elbzményei és kutatdsi célkitlizései

Az nmr azaz médgneses magrezonancia spektroszkdépia napjaink~
ban a szerveskémiali szerkezetkutatds egyik leghatékonyabb éa
egyben legelterjedtebb médszere. A 60-as évek derekdn kezdtek
izemelni hazdnkban az elsd 1 nmr berendezések, melyeket a 70~
eg évek kozepén kovettek az un. mdsodik generdcids spektromé-
terek. Ezek a PFT (Pulse Fourier Transformation) Uzemmdd révén
a sokkalta érzéketlenebb L3¢ magok vizsgdlatdt is lehetdvé tet-
ték, s igy a vizsgdlatokat a szerves vegyliletek periféridjdrdl,
a protonokrdl magdra a szénvdzra tehettikk 4t. A bioldgiailag
aktiv vegyliletek kdrében a nitrogéntartalmuak kiemelkedd jelen-
t6ségﬁek..A 1oy mag mérégi feltételei azonban s L3¢ maghoz ké-
pest is kedvezdtlenebbek. Az nmr berendezések érzékenységének
novelésével elérték, hogy jelenleg mar természetes izotdpgyako-
rigség mellett is lehet 15§ nmr vizsgdlatokat végezni. Ezek je-
lentéségét az adja, hogy kozvetlen informdcidt szolgdltatnak
a fenti vegyliletek sajdtsdgait alapvetlen meghatdrozd alkotd~
részrdél, a nitrogénatomrdél. Ma mér nyilvdnvald, hogy az lH,
13¢ és N nmr spektroszkdépia egylittes alkslmazdsa egyediil-
allé lehetlségeket kindl bonyolult kémiai szerkezetek vizsgéa-
latédra is.

A hazail szlkOs miszerpark és a szerveskémiai, elsdsorban a bilo-
légiailag aktiv vegyliletek elédllitdsdra irdnyuld intenziv ku-
tatdsok nagy feladatokat dllitottak az nmr 1aborétoriumok elé,

A magam részérlbl ezért ezen igények minél szélesebbkorii és magas



szinvonalu kielégitése céljdbdl szoros egylittmikddés kialaki-
tdsdra torekedtem a killonbozo szerveskémisi kutatdhelyekkel, s
a kutatdsi témdimat is ennek értelmében vdlasztottam. Az elmult
10 év folyamdn végzett vizsgélataim targyaul olyan nitrogénato~
mot tartalmazd heterociklusos vegyiileteket vdlasztottan melyck
elodllitdsdval kapcsolatos regkcidmechanizmusok vizaegdlata,to-
vdbbd a szerkezeti, konformdcids, izoméria és tautomer problé-—
ndk tisztizdsa révén lehetségessé valt a szerves szintetikus
munka jobb tervezése és a hatds—szerkezet Osszefiiggések felis—

merésc¢hez nélkillozhetetlen, biztos kiinduldsi alap megtercmtése,

Az a2lkalmazott vizsgdlati mdodszerek

Vizsgdilatainhoz a multinukledris PFT berendezések (100, 250 és

1.

400 BFz) mellett kezdetben a hagyomdnyos CW “H nmr spektromé-

tercket haszndltam. A reakcidk nyomonkovetésére és a konfor-
mdcids egyensulyok ill. dtalakuldsok vizsgdlatdrs elsdsorban

15 nmr mérések szolgdltak,

a kiilonbdzo homérsékleten végzett
de sorkerilt egyes reaktiv koztitermékek kimutatisa ill. szer-
kezetfelderitése céljdbdl a T2¢ és 12U nmr epektrumok felvéte-
lére is. A hagyomanyos 15¢ mérési médszereken tulmenden a szer—
kezetvizsgilatolhos szamos esetben alkalmaztam a 136 és lH ma-~-
gok csatoldddsa nyujtotsa informdcidkat, melyek megszerzésdéhesz
az APT (Attached Proton Test), a szelektiv gerjesziés (DANTE),
a szelektiv lBC{lH} lecsatolds, az SPI (Selective Population
Inversion) és a kétdimenzids (2D nmr) mérési technikdk keril-
tek Telnassndldsra. Térazerxezeti vizsgdlatokhoz és optikailag

aktiv vegyiletek enantiomer Ssszetételének meghatdirozisihon
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sor kerult a killonbozo Shift~reagensek alkalmazdsdra, valanint
az YH nor gpektrumokban fellépo NOE (Nuclear Overhauser Bffect)
felhaszndldsdra.

A oy nmr spektroszképia specidlis érzdédkenységi és mérési prob-
léndi folytdn minden esetben szilkgéges és fontos a kisdérletek
egyedi megtervezése. A rendelkezésiinkre 4116 Jeol FX~100 spektro-
méﬁer'csekély dtalakitdsdval elértiik, hogy alkalmassi valt

IVEPT (Insensitive Nuclei Enhanced by Polarigation Transfer)
nérések végzésdére is, Végilis az ezdltal lehetové vdlt gyakorla~
i 15y nmr spektroszkdépia hazai bevezetésével igazoltuk telje~
3itoképeasségét a sztereokémiai-~, izoméria- és tautomer viszonyok
valanint reakcidmechanizmusok vizsgdlatdval kapcsolatban. Bar
alapve tden nmr spektroszkdépidval végeztem kutatdsaimat, de az
ezuton nyert eredmények tovdbbi aldtimasztdsdhoz esetenként
elvégezten az IR, MS és CD vizsgdlatokat is é3 felhaszndltam

a rontgendiffrakcids mérések szolgdltatta informdcidkat,

Az értekezds uj tudondnyos eredmnényei

l. Az optikailag aktiv 1~(3,4-dimetoxifenil)-5-ctil—~7,8-dimetoxi~

4-metil~5l~2,3~benzodiazepin enantiomertartalminak, dinamikus

sztersokémid jénak égs anomdlis kiroptikai viselkedésének vizsgélata.l’%
. 58-~63

Az utébbi idoben Grandaxin néven sikeres terdpids alkalmazdsra
kerilt racemit farmakoldgiai tovdbbfejlesztise céljdbdl kerilt
sor az enantiomerek szétvdlasztisdra. Az elkiilonitett enantiome-—
rek gemleges olddszerekben mért optikai forgatésétliddben valto=-

zénak taldltuk. Savanyitds hatdsdra az optikai forgatdkdépessdg

nagynértékii ceokkenését tapasztaltuk. A savas Xozeghol ujbll
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Az ériekezésben Ugszefoglalt eredmények hagznositésa.

a. Oktatds: A Budapesti Miszakl Bgyetem Altsldnos és Analitikai
Kémia Tanszéken a vezetésem alatt 4116 NMR Laboratoriumban beve-
zettliik a vegyészmérntk hallgatdk gyskorlati NMR képzését és be-
vondsukat kutatédsil feladatok megolddsdbs, A témdval kapecsolatban
irédnyitdsom mellett eddig 3 szakdolgozat, 3 diplomamunka és 2
egyetemi doktori értekezés késziilt.

b. Analitika: Uj szerkezetkutatdsi mddszer, a 15y nmxr gpektrosz-
képia, valamint egyéb nmr mérési metodikék hazai bevezetése és
alkalmazdsa konkrét, gyakorlati feladatok megolddsdra.

c. Szerves és gydgyszerkémie: A hazai szerves és gydgyszerkémiai
kutatdsok (BME Szerves Kémia, Szerves Kémiai Technolégia, KLTE -,
JATE -, SOTE -~ és SZOTE Szerves Kémia Tanszékek, GYOKI, MTA KOKI,
CHINOIN, EGYT) részérll felmeriilt szerkezetfelderitési munkék
megolddsa nagyban hozzdjdrult szdmos uj vegyliletcsaldd szintézi-
gének megtervezéséhez és optimalizdldsdhoz, tovdbbd biztos ala-
pot teremtett a farmakoldgiai hatds - kémial szerkezet Ussze-
fiiggéseinek tanulmdnyozdsdhoz. A reakcidmechanizmus vizsgdla-
taim az elméleti szerves kémiai érdekességen tulmenden pl. az
N-nitro = C-nitro dtrendezddéssel kapcsolatban gydgyszergydrta-
gi ill. szabadalmi vonatkozdsban kerililtek hasznositésra,

d. Nmr spekiroszkdpiai vizsgdlataim adtdk szédmos egyetemi dok-
tori, kandiddtusi és doktori értekezéshez a szerkezetfelderité-

si hatteret.
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Irodalom (Az értekezés tdrgykorébll késziilt kozle- 93
mények és az elhangzott eldaddsok jegyzéke)



BEVEZETES

Az nmr azaz mdgneses magrezonancia spekiroszkdépia napjaink-
ban a szerveskémiai szerkezetkutatds egyik leghatékonyabb és
egyben legelterjedtebb mdédszere. A 60-as évek derekdn kezdtek
iizemelni hazdnkban az elsd 1H nmr berendezések, melyeket a TO-es
évek kozepén kvettek az un. masodik generdcids spektrométerek.
Ezek a PFT (Pulse Fourier Transformation) iizemmdd révén a sokkal-
ta érzéketlenebb 13¢ magok vizsgdlatdt is lehetdvé tették, s igy
a vizsgdlatokat a szerves vegyiiletek periféridjardl, a protonok-
rél magdra a szénvazra tehettilk 4t. A bioldgiailag aktiv vegyii-
letek kdrében a nitrogéntartalmuak kiemelkedd jelentlségiiek. A
Loy mag mérési feltételei azonban a 13¢ maghoz képest is kedve-
z8tlenebbek. Az nmr berendezések érzékenységének novelésével
elérték, hogy ma mdr természetes izotdpgyakorisdg mellett is
lehet 15y nmr vizsgdlatokat végezni. Ezek jelentdségét az adja,
hogy kozvetlen informdcidt szolgdltatnak a fenti vegyiiletek sa-
jdtsédgait alapvetden meghatdrozd alkotdérészrdl, a nitrogénatom-

lH, 13¢ és PN nmr spektrosz-

rél. Ma mdr nyilvédnvald, hogy az
képia egyiittes alkalmazdsa egyediildalld lehetdségeket kindl bo-
nyolult kémiai szerkezetek vizsgdlatdra is.

A hazai sziikOs milszerpark és a szerveskémiai, elsdsorban a
bioldgiailag aktiv vegyiiletek elddllitdsdra irdnyuld intenziv
kutatdsok nagy feladatokat éllitottak az nmr laboratoriumok elé.
A magam részérll ezért ezen igények minél szélesebbkorii és magas

szinvonalu kielégitése céljdabdl szoros egylittmiikodés kialakitd-

sdra torekedtem a kiillonboz8 szerveskémiai kutatdhelyekkel, s a



kutatdsi témdimat is ennek értelmében vdlasztottam. Az elmult
10 év folyamdn végzett vizsgdlataim tdrgydul olyan nitrpgénato—
mot is tartalmazd heterociklusos vegylileteket vdlasztottam, me-
lyeksﬂﬁélliféséval kapcsolatos reakcidémechanizmusok vizsgdlata,
tovdbbd a szerkezeti, konformdcids, izoméria és tautomer problé-
mdk tisztdzdsa révén lehetségessé vdlt a szerves szintetikus
munka jobb tervezése és a hatds-szerkezet Osszefliggések felis-
meréséhez nélkiilozhetetlen, biztos kiinduldsi alap megteremtése.
X
Vizsgdlataimhoz a multinukledris PFT berendezések (100, 250

lH nmr spektro-

és 400 MHz) mellett kezdetben a hagyomanyos CW
métereket haszndltam. A reakcidk nyomonkovetésére és a konfor-
mécids egyensulyok ill. dtalakuldsok vizsgdlatdra elsdsorban

1y nmr mérések szolgdltak,

a kiilonboz8 hdémérsékleten végzett
de sor keriilt egyes reaktiv koztitermékek kimhtatésa ill. szer-
kezetfelderitése céljabdl a 13¢ ¢s 190 nmr spektrumok felvéte-

lére is. A hagyomdnyos L3¢ mérési médszereken tulmenden a szer-

1H ma-—~

kezetvizsgdlatokhoz szdmos esetben alkalmaztam a 13¢ 45
gok csatoldddsa nyujtotta informdcidkat, melyek megszerzéséhez
az APT (Attached Proton Test), a szelektiv gerjesztés (DANTE),
a szelektiv 13¢ 1y lecsatolds, az SPI (Selective Population
Inversion) és a kétdimenzids (2D nmr) mérési technikék keriiltek
felhaszndlasra. Térszerkezeti vizsgdlatokhoz és optikailag ak-
tiv vegyliletek enantiomer Gsszetételének meghatdrozdsahoz sor
kerlilt a killonbdzd Shift-reagensek alkalmazdsdra, valamint az

18 nmr spektrumokban fellépd NOE (Nuclear Overhauser Effect)

felhasznalasara.

l 7 . .« 7 - I e L ’ I
A 5N nmr spektroszkdépia specidlis érzékenységi és mérési
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problémdi folytdn minden esetben sziikséges és fontos a kisér-
letek egyedi megtervezése. A rendelkezésiinkre 8116 Jeol FX-100
spektrométer csekély dtalakitdsdval elértiik, hogy alkalmassa
vdlt INEPT (Insensitive Nuclei Enhanced by Polarisation Transfer)
mérések végzésére is. Végiilis az ezdltal lehetdévé valt gyakor-
lati Lo% nme spektroszkdpia hazai bevezetésével igazoltuk tel-
jesitbképességét a sztereokémiai-, izoméria- és tautomer viszo-
nyok valamint reakcidmechanizmusok vizsgdlatdval kapcsolatban.
Bdr alapvetd8en nmr spektroszkdépidval végeztem kutatdsaimat, de
az ezuton nyert eredmények tovdbbi aldtdmasztdsdhoz esetenként
elvégeztem az IR, MS és CD vizsgdlatokat is és felhaszndltam
a rontgendiffrakcids mérések szolgdltatta informdcidkat.
X

krtekezésemben 22 vegyiiletcsaldd vizsgdlatdval kapcsolatos
eredményeimet foglaltam Ossze. Ezekrdl eddig 57 kdozleményben
és 83 hazai ill. nemzetkdzi konferencidn elhangzott eldadas
keretében adtam szdmot. bnnek az igen nagy és szertedgazd
anyagnak a hagyomdnyos mdédon vald feldolgozdsa Shatatlanul
tulzott terjedelemhez vezetett volna. Ennek elkeriilése célja-
bél eltérek a disszertdcidm Osszedlliténdl a megszokott for-
mdktél ill. szerkesztési elvektdl, s az egyes fejezetekben
a kutatdsi feladat ismertetésére, az alkalmazott alapelvek
tételszeri megaddsdra és az eredmények kozlésére szoritkozom.
Az értekezés tartozékaként mellékelt kiilonlenyomatokban ill.
kéziratokban azonban az olvasd megtaldlhatja az 8t érdekld
adatokat, részletkérdéseket, irodalmi eld8zményeket, stb. Fen-
tiekkel Osszhangban értekezésemnek ezért nincs kiilon irodalmi
és kisérleti fejezete. Az irodalomjegyzékben az értekezés

tdrgykoréb8l késziilt kozleményeket, ill. az elhangzott eld-
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alap,jdn megdllapitobtluk, hogy a 1l-14 vegyluletek "C" gylird-
jének konformaciéja félszék és a H-6a kvdziekvatoridlis
térdlldsu, mikoris a szomszdédos két C-6 metilénprotonhoz
képest gauche helyzetii. A 15 vegyliletben levd hdrom kiralités
centrum folytdn itt mdr 4 diasztereoizomer szerkezet lehet-
séges, melyek kozti vdlasztdshoz szilkségiink volt az igen ko~
zeli H~7 és H-6 jelek hozzdrendelésének bizonyitdsdra. LBzt
végiilis az SPI (Selective Population Inversion) kisérlettel
sikeriilt elvégezniink. A Jy o y go= 12.5 liz ¢s Iy, H-6a" 1+4
Hz csatoldsi 41landdkbdl az addédik, hogy a H-7 és a H-6a
antiperiplandrisak, ugyanakkor a H-6a és H-6 protonok gauche
helyzetiiek és a diéderes szdg kb. 70°. A fenti 1y nmr vizégé-
latok alapjan csak a lo-cisz-e,a és a lo-transz-e,e szerkeze-
tek johetnek szdmitdsba. A 13¢ nmr vizsgdlatok alapjdn meg-
dllapitottuk, hogy a 15-transz-e,e a helyes szerkezet, ugyanis
C(7) jelén nem lépett fel diamdgneses vdaltozds, melyre az
alternativ cisz-e,a szerkezet esetén a Ugauche helyzeti fenil-

csoport hatdsdra feltétlenlil szdmitani lehet.

3. 6-Metil-3-hidroxitiazol/3,2-b/-as-triazin-7-onok és az

7

analdg hidroxitiazol gyiird - ldnc tautomeridia.

Az 5-o0x0~3~tiooxo~6-metil-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin
és o ~halogén~oxo-vegyiiletek reakcidjdval nyerték a 18 és
19 aminokarbinolokat. Kimutattuk, hogy a konformdcids egyen-—

suly szobahdmérsékleten 18b és 19 vegyiileteknél a kvdziaxi-
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toltlulk, hogy ellentétlben u széleskirben elfogadott nézetek-
kel, kloroformos oldatban az imino =* amino tautomerek 62:38
ill. 74:26 ardnyu egyensulya valdsul meg. Kimutattuk, hogy a
fenilcsoport para-helyzetii szénatomjdnak kémiai eltoldddsa

is érzékenyen tlkrozi az aktudlis tautomer viszonyokat.

A 2-(2,6-dimetilfenil)amino-2~tiazolint (22) vizsgdlva azt
taldltuk, hogy kloroform oldatban a Z-imino forma van tulsuly-
ban, ami egy ciklikus diﬁer hidrogénhidas szerkezetre vezet-
hetd vissza. Poldrosabb kozegben a szubsztrdt molekuldk kozti
hidrogénhidas szerkezet felbomlik és az egyes molekulak kiilon-
kiilon szolvatdldédnak. HGtés hatdsdra -50°C alatt Z/E izomerek
fellépését tapasztaltuk, s az 15 nmr spektrumok alapjan meg-
hatéroztuk az izomerek egymdsbaalakuldsénak aktivdldsi para-
métereit. Igazoltuk, hogy szildrd fdzisban a Z-imino forma

fordul elS§.

5. A 2-nitramino-tiazolok valamint az 1-(2°’-tiazolil )-2-oxo0-

3-nitro—-tetrahidroimidazol N-nitro —» C-ritro dtrendezddé-
se.11-14’74"77

—

A 2-nitramino-tiazol és N-alkil szdrmazékainak (g;) 2-ami-

1H, 3¢ ¢s

no-5-nitro-tiazolld (24) torténd dtrendezdddésének
15N nmr médszerrel torténé nyomonkovetésével kimutattuk, hogy
a reakcid két pseudo-elsdérendi kinetikdt kovetd, dltaldnosan
savkatalizdlt részlépésb8l 411, melyek koziil az elsé a gyor-

sabb, s igy a reakcidkozegben koztitermék dusul fel. Ennek
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Eu(dpm)3 Shift-reagens alkalmazdsdval végzett mérésekkel is
bizonyitottuk, ugyanis az oxigénatomra kotddott reagens 4l-
tal a =CH és NH jeleken kivdltott a8 indukdlt kémiai elto-
16dds (LIS érték) gyakorlatilag azonosnak (13.6 ill. 13.3 ppm)
adédott. A 27 és 28 4-benzilidén-szdrmazékok katalitikus hid-
rogénezésekor l:4 ardnyban cisz ill. transz 4-benzil-l-fenil-
1l,4-dihidro-3/2H/~-izokinolinont (ég és gg)kaptunk. H-4 kémiai
eltoldddsa mindkét izomerben azonos, 4.0l ppm, ugyanakkor

H-1 kémiai eltoldddsa igen eltérd, 4.48 ill. 5.64 ppm. Ebbél
az kovetkezik, hogy a két izomerben a benzilcsoportok térhely-
zete azonos, a C(l)-hez kapcsolddé fenileké pedig eltérd. H-1
proton kvdziekvatoridlis dlldsakor a kondenzalt aromds gylrd-
vel kozel koplandris, mikoris annak anizotrdp drnyékold hatd-
sdra kémiai eltoldddsa nagymértékben megnovekszik. A cisz izo-
.merben ugyanakkor a kvédziekvatoridlis fenilgylirii diamdgneses
anizotrdép effektusa folytdn H-8 jelének 6.37 ppm~re vald elto-
1édasat figyeltiik meg. Bz egyben a fenilcsoport forgdsdnak
gdtolt voltdt is igazolja. A benzilcsoport térédlldsdnak fel-
deritéséhez NOE (Nuclear Overhauser Effect) méréseket végez-
tiink, melynek fellépésére csupdn a cisz izomer azon konfor-
merjénél lehet szémitani, melyben a benzil és fenilcsoportok

a kvdziekvatoridlis pozicidt foglaljdk el. A heterogyiird kad
konformdcidja folytdn ekkor H-1 és H-4 térkdzelbe keriilnek,
tdvolsdguk a Dreiding modelbdl mérve kb. 3,3 A°. H-4 jelen
besugdrozve H-1 intenzitdsdnak 11%-os novekedését tapasztal-
tuk, ami igy bizonyitja a cisz strukturdt, tovdbbs azt, hogy

a gyuriinverzidval egymdsba dtvihetd konformerek koziil az a

domindns, melyben C(1l) és C(4) szubsztituensei kvdziekvatori-
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dlis dlldsuak. 29 és 30 izomerek szerkezetét és a 14. oldalon
feltiintetett domindns konformdcidjas Eu(dpm)3 Shift-reagenssel
végzett mérésekkel is igazoltuk. A reagens ezuttal is az amid-
karbonilra kot8dott. A H-4 jeleken indukdlt kémiai eltolddds
megvdltozédsok kozel azonosak, ugyanakkor H-1 &9 értékei

4.3 ill. 3.1 ppm-nek adddtak, igazolvdn a kvaziaxidlis ill.
kvdziekvatoridlis dlldst. Elvégeztilkk a vegyliletek 13¢ anali-
zisét ill. jelhozzdrendelését is. Bar ezuttal is jellegzetes
kiilonbségek 1éptek fel a cisz és transz izomerek kémiai elto-
léddsciban, ezek gyakorlati haszna a szerkezetfelderités szd-
mara nem érte el az 1y nmr nyujtotta informdcidk értékét.

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

er8s bdzis jelenlétében torténd kondenzdcids reakcidjédt a
benzolgyiiriivel kondenzdlt izokinolinokra ill. az aromds gyi-
rin szubsztitudlt szdrmazékokra kiterjesztve megdllapitottuk,
hogy ha H-5 helyén szubsztituemrs van akkor a kondenzdcid hattér-
be szorul és a dehidrogénezbdés vdlik tulnyomdévd. Tekintettel
arra, hogy a fenti reakcidkban NaH erds bdzis mellett o0ldd-
szerként DMF szerepelt, vizsgdltuk a NaH+DWF rendszer szere-—
pét. Benzaldehid hozzdaddsa nélkiil is tortént dehidrogénezddés,
s6t a megfeleld 4-metil szdrmazék keletkezdsét tapasztaltuk.
Feltételezziik, hogy a DMI' és NaH reakcidjakor keletkezl form-
aldehid o kiinduldsi izokinolinonnal 4-metilén-intermediert

képez, s ez alakul 4t a telitetlen 3/2H/-izokinolinonnd (31),

7. A 3,4-dihidro-6,7~dimetoxi-izokinolin-metilidek 1,3~-dipo-
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dllapotban szintén kétféle, endo ill. exo orientdcidét vehet-
nek fel, s ez vezet a 35a, 35¢ ill. 33b, 35d termékekhez., A

A 35a-hoz vezet$ dtmenetidllapotban kedvezdtlen kdlcsdnha-

tdsra szdmithatunk R® és az észtercsoport kdzt, ugyanakkor

1o

a
5b kialakuldsdndl ez elmarad. Unnek ellenére 35a keletkezik
f8termékként, ami arra utal, hogy energetikailag kedvezd
mésodlagos pdlyakolcsonhatds 1ép fel a CHNDO/2 szamitdsokkal
Osszhangban az izokinolin és az R4 észtercsoport kozt. Szin-
tén ezt a pdlyakolcsOnhatdst igazolja az is, hogy a malein-
savészterrel valé reakcidban kizdrdlagusan az endo 35¢ kelet-
kezését tapasztaltuk. 35d keletkezésének elmaraddsdban minden
bizonnyal az is szerepet jdtszik, hogy az ehhez vezetd Atme-
neti &llapotban a hdrom észtercsoport egyoldalon, egymds ko-
zelében helyezkedik el.
A 35a, 32b és 35c termékek szerkezetfelderitésében az g és
130 nmr spektrumok mellett sikerrel alkalmaztuk az ujabban
egyre nagyobb jelentbségre szerttevd o nmr spektrumokat is.
A hdrom mdédszer egyiittes alkalmazdsa uj lehetdségeket nyi-
tott a nitrogéntartalmu heterociklusok szerkezetvizsgdlata
szamara.
A kovetkezbkben a szerkezetfelderités szempontjdbdl dontd
nmr evidencidkat foglalom Cssze. Az ezek alapjdn levezetett
szerkezetek és domindns konformerek képlete mellett pedig
feltiintettem a legjellemz8bb spektirdlis adatokat (21. oldal).
Az lH nmr spektrumokban elsdésorban H-10b és H-3 jelek ad-
nak felvildgositdst a szerkezet ill. térszerkezetre nézve. A
viszonylag kozeli jelek megkiilonboztetése a H-10b és H-10

protonok kozti kb. 1 Hz-es allilcsatolddds kettdsrezonanci-
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atomhoz kapcsolddd protonhoz képest antiperiplandris, akkor
a lazitdé C-H pdlydval vald kdlcsonhatds folytdn a kém;ai
eltolddds kb. 0.5 ppm~es csdkkenését okozza. Ennek megfelell-
en ilyen elrendezd8désnél a nitrogénatom protondldsdval ki-
valtott kémiai eltoldddas ndvekedés lényegesen nagyobb, kb.

1 ppm, mint dltaldban (0.5-0.7 ppm). A mért a® "protondla-
si shiftekbdl" kovetkezik, hogy csupdn 35b H-3 atomja anti-
periplandris a magdnyos elektronpdrhoz képest, mig a 35a ¢€s
35¢ -nél mért 0.6-0.7 ppm €rték gauche elrendezddésre utal.
H~10b jelen mért &8 értékek alapjén 35b-nél gauche elrende-
z8désre, 35a €s 35¢c mintdknal pedig transz, de 180°-n41 ki-
sebb diéderes szigekre kovetkeztethetlink., A 130 nmr spektru-
mokban elsésorban a X-helyzeti szénatomok gauche dllédsakor
fellépd jellegzetes kémiai eltolddds csdkkenédseket haszndl-~
hattuk fel a szerkezetanalizishez. C(6) 27.8 ill. 27.2 ppm
'kémiai eltoldéddsdbdl az kovetkezik, hogy C(6)-hoz képest
Jy-gauche helyzetben nincs szubsztituens, azaz transz, vagy
cisz-2 tipusu a gylrikkapcsolat, ugyanakkor 35Db izomernél a
jel 24.1 ppm-ig tolddott £fel(C(6) jel), bizonyitvédn a cisz-1
strukturat. 35a és 35c mintdknal a cisz-2 szerkezet az alap-
jédn vethetd el, hogy ekkor C(1) és C(5) kozt alakulna ki szte-
rikus kolcstnhatds, de ezen jeleknél nem lépett fel kémiai
eltoldédds cstkkenés. Ismeretes, hogy a nitogénatom magdnyos
elektronparjanak orientdcidja specifikusan befolydsolja az
lJ(C,H) csatoldasi 4llanddét, antiperiplandris elrendezddés
esetén a csatoldsi dllandé 6-10 Hz-vel kisebb mint szinkli-

ndlisndl. A mért lJ(C,H) értékekbol kitiinik, hogy csak 35b
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vegyiiletndl antiperiplandris 11-3 és a magdnyos elektronpdr
(141 1wz), wmig 35a ¢s 3be esetében gzinklindlisak (149 ill.
147 Hz). Az lJ(C—lOb,II-lOb) értdéke mindhdrom vegyliletnél
145 Hz, azaz az eldbbi két érték kzé esik. Mindez arra utal,
hogy egyik vegyiiletnél sem valdsul meg H-10b és a magdnyos
elektronpdr kifejezelt antiperiplandris elrendezddése. Meg
kivanom emliteni, hogy 32k vegyiletnél a protoncsatolt 13C
nmr spektrumban fellépd nagymértékii jeldtfedés folytan nem
volt lehetséges az 1J(C,H) csatoldsok kdzvetlen leolvasédsa,
ezért ennél a vegyliletnél a kedvezltlen jeldtfedések elkerii-
se végett a "DANTE" mddszerrel szelektiv gerjesztést alkal-
mazva hatdroztuk meg a csatoldsokat.

Az 5-tagu C-gyliri flexibilis és igy az itt megvaldsuld konfi-
gurdcidés és konformdcids viszonyok értelmezésénél igen Sva-
tosan kellett eljdrnunk, ezért a 13¢ kémiai eltoldddsok mellett
egyuttal figyelembe vettilk a Karplus osszefliggésbdl szdmitott
didderes szdgeket, a protondldsi shiftek (48) és az TJ(C,H)
csatoldsi dllanddk dltal szolgaltatott informdcidkat is.
Mindezek alapjéan égg-nél egy olyan boritékhoz kozeli konfor-
mer domindlhat, melynél a C(3) atom emelkedik ki a sikbél, s
egyuttal a hozzd kapcsolddd észtercsoport kvédziaxidlis hely-
zete folytdn enyhe ;—géuche szterikus effektus 1lép fel C(10Db)
és C(1) atomokkal. A megfeleld exo 35b izomernél szintén C(3)
van a boriték csucsdn, azonban most az észtercsoport kvizi-
ekvatoridlis és igy az eldbbi ¥-gauche tipusu kolcsonhatds
értelemszeriien elmarad. 35¢ izomernél C(10b) atom emelkedik
ki a gyliriibél és a C(1l) atomhoz kapcsolddd kvdziaxidlis ész-

tercsoport 1ép ¥-gauche kolcstnhatdsba N(4) és C(3) atomokkal.
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Bnnak Ludhntd be ng ozen ubdbbi jelen mepligyelheld, a

Jhu vegyliletbeu mérthoey képesl =207 ppm nngyaéeu diemdgneaes
eltoldddas.

A 12N nmr vizsgdlatok a javasolt szerkezetek tovdbbi aldta-
masztdsat adtdk. Igen jellegzetes 35a és 32b vegyliletek 15y
kémiai eltolddésainak Osszeveldsekar megfigyelhetd diamdgneses
eltolddds, melyet a cisz B/C gyliriikkapcsolat okoz. A két transz
B/C gyliriikapcsoldéddsu 35a és 35c vegyiiletekben mért 15y
kémiai eltoldddsok kozti 8.6 ppm-es eltérés egyértelmiien
bizonyitja, hogy utdébbi vegyiiletben N(4) atom y-gauche kol-
csOnhatdsban van.

32a vegyilet iddkdzben elkésziilt rontgendiffrakcids analizise
teljes mértékben igazolta az nmr adatok alapjdn levezetett
szerkezetet ill. relativ konfigurdcidkat. Lrdekes megfigyelni
azonban, hogy mig oldatban a transz B/C gylirliikapcsolatu kon-

former a domindns, addig szildrd fédzisban a cisz gylirlikapcso-

146ddas valdsul meg.

8. A 8-azaszteroidok és D-gyiiriis homoldgjaik sztereokémidja.
22-26,83-92

A 3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-izokinolinok és l~acetil-
cikloalkének cikloaddicidjédval valdsitottuk meg a 12-keto
8-azagonan szdrmazékok szintézisét. A reakcid sordn négy
racém diasztereoizomer keletkezése varhatd, melyek megkiilon-
boztetésére az alkaloidkémidban elterjedten haszndlt normdl,

pseudo, epiallo és allo elltagokat alkalmaztuk.
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A 3,4-dihidroizokinolinon és az l-acetil-ciklohexén ciklo-
addicidja sordn a lehetséges 4 izomerrel ellentétben csak

3 keletkezését tapasztaltuk. Az izomerek szétvdlasztdsa utédn
az alapvetd probléma az egyes izomerek szerkezetének azono-
gsitdsa volt, azaz az eldbbiekben bemutatott képletek koziil

a megfeleldk kivdlasztdsa. A szerkezetfelderitéshez lénye-
gében azonos nmr spektroszkdpiai evidencidkat alkalmaztunk,
mint 7. fejezetben (20-24 oldal). Fentieken tulmenden alkal-
mazdst nyert az a megfigyelés is, miszerint a nitrogénatom
magdnyos elektronpdrjdnak hatdsdra a nitrogénnel szomszédos
metilén protonok gemindlis csatoldsi dllanddja absz. értékben
kb. 2 Hz-vel kisebb, ha a metilén protonok egyike antiperi-
plandris az elektronpdrral. A protondlds dltal kivdltott
kémiai eltoldédds megvdltozds ezuttal viszont nem volt fel-
haszndlhatd, mivel sav hatdsdra mindhdrom kirdlis centrumot
érintd gyors epimerizdcid lépett fel. Hagznos informécié

volt az egyes izomerek kozti korreldcid meghatdrozdsdban az

a preparativ kémiai tapasztalat, hogy DDQ oxiddldészer fel-
haszndldsdval szelektiven dllithaté eld a 49,11 termék,

ami a C(9) epimerek kivdlasztdsdt segitette eld.

Az anguldris H-9, H-13 és H-14 protonok kémiai eltoldddsa és
multiplicitdsa ismeretében lehetlség nyilna csupdn ezek alap-
Jdn a B/C és C/D gyiiriikapcsolatok jellegének kényelmes meg-
hatdrozédsdra. Sajnos nmr berendezésiink szerény térereje (2.3 T)
mellett csupdn H-9 jele volt elkiiloniilten megfigyelhetd a
vazprotonok bonyolultan dtfed8 sdvrendszerétdl, sdt 36 ve-
gyliletnél Eu(dpm)3 Shift reagens alkalmazdsaval sikeriilt
megsziuntetni a CH3O jelekkel vald atfedést, s megfeleld
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interpoldcié utdn meghatdrozni H-9 kémiai eltoldddsdt és
csatoldsi dllanddit. 36, 39 és 42 vegyliletek képleteit,
ill. a szébajohetd konformereket a 29. oldalon tilintettem

fel a megfeleld szelektiven oxiddlt a 9,11 termékekkel
egylitt. Szerepelnek az &dbrdn a szerkezetfelderitéshez fel-
haszndlt TH kémiai eltoldddsok és csatoldsi 4llanddk is.

A 42 epiallo vegyiiletnél az adatok nem teszik lehetdvé a
vdlasztdst az alternativ cisz-1 és transz konformerek kozt.
A C/D gylriikkapcsolat cisz jellegét utdbbi vegyliletnél a
megfeleld oxiddlt &9,11 szarmazékbdl képzett sd spektruma
alapjdn sikeriilt bizonyitani, mikoris H-13 és H-14 jelek
elkiiloniilten voltak megfigyelhetdk.

A 13¢ és 10w nmr vizsgalatok az eddigiek alapjén levezetett
szerkezetek tovdbbi megerdsitését adtdk, sét 42 vegyliletnél
is lehetdség nyilt most mar a domindns konformer meghatdro-
zdsara (epiallo transz). A jellemzd8 kémiai eltoldddsokat

és 1J(C,H) csatoldsi 4llanadkat a 30. oldalon levd képletek
mellett tiintettem fel. A nyilak az egymdssal y-gauche kil-
csOnhatdsban levd szénatomokra és az itt fellépd diamdgneses
vdltozdsokra hivjdk fel a figyelmet. Az lJ(C,H) csatoldsi
dllandd 131-132 Hz értéke az illetd proton és a nitrogén-
atom magdnyos elektronpdrjdnak antiperiplandris, a 138-140 Hz
értéke pedig a gauche elrendezddését bizonyitja.

Igen jellegzetes ezuttal is a transz B/C gyiiriikkapcsoldddsu
36 és a cisz B/C kapcsolatu 39 vegyiiletek 1oy kémiai elto-
lédéasainak Osszevetésekor megfigyelhetd , az utdbbindl fel-

1épd diamdgneses eltolddds.
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A C(12)=0 ketocsoport oximméd valdé dtalakitdsdval egyideju-
leg uj szterikus kolcsonhatdsok fellépésével kell szdmolni.
A C/D transz gylriikapcsolatu 36 normal és 39 pszeudo izome-
reknél csak E konfigurdcidju oximok keletkezése vdrhato,
mivel a Z izomerben igen kedvezd8tlen kdlcsonhatds alakul-
na ki az oxim-OH és H,-17a kdzt. A vdrakozdsnak megfelellen
valéban csak egyféle oxim (37 ill. 40)keletkezését tapasz-

4, mind a 3¢

taltuk, melynek E konfigurdcidjdt mind az
nmr adatok igazoltdk. Erre a szerkezetre jellemzd ugyanis

az oximcsoport anizotrdp drnyékoldsi sajdtsdga folytdn a

H-1 és H, -11 jelének paramdgneses, H -11 jelének pedig
diamdgneses elmozduldsa a kiinduldsi keto-vegyliletben mért
kémiai eltoldddsokhoz képest. 37 vegyiiletnél lehetséges volt
a C(7) metilén protonok gemindlis csatoldsi dllanddjdnak
meghatdrozdsa. A 10.5 Hz nagysdgu érték a B/C gyiirik transz
kapcsoléddsdt bizonyitja, mikoris H -7 és a nitrogénatom
maganyos elektronpdrja antiperiplandrisak.

A 3¢ nmr spektrumokban az OH csoport és a hozzd szin (Z)
helyzetii C(11l) kozti szterikus kolcsOnhatds eredményeként

a kémiai eltolddds mintegy 17-19 ppm nagysdgu csokkenését
figyeltilk meg oximképzéskor, ugyanakkor az anti (E) helyzeti
C(17a) atomndl csak 8 ppm a vdltozés.

Erdekes médon az epiallo 42 vegyiiletbdl két kiilonbszd

oxim keletkezett. A 43 fétermék spektrdlis sajdtsdgai lénye-
gében azonosak voltak mint az eldbbi két vegyiiletnél, s igy
ennek [ konfigurdcidja kétségtelen. A 44 minor oxim izomer-
ben H-9 kémiai eltoldddsa (4.47) és 4,5 Hz felhasaddsu

triplett szerkezete alapjdn a B/C gyiiriikkapcsolat cisz, és
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H-9 a C-gyiiriiben nézve igy ekvatoridlis helyzetii. Mindez
cisz-2 tipusu konformdcid esetén lehetséges. Kettdsrezonan-
cidval megdllapithatdé volt, hogy C(11l) metilén protonok
AB(X) tipusu jelet adnak, melynek centruma 2,93 ppm-nél
van. He—ll jelének eldbbi oximokndl tapasztglt kb. 1 ppm
nagysdgu paramidgneses eltoldddsa ezuttal elmaradt, hason-
1ldan H -11 kémiai eltoldddsdnak csokkenése is, ami alapjdn
egyértelmiien Z oximra kovetkeztethetiink. H-1 kémiai eltold-
ddsdnak 6,71 ppm-re tortént novekedése ezuttal nem az
oximcsoport anizotrdp arnyékoldsatdl szdrmazik, hanem attdl,
hogy a kiinduldsi 42 ketonhoz képest megvdltozott a konfor-
madcid. Ezzel kapcsolatos az is, hogy C(11l) és C(13) jeleken
anomalis, 16,7 ill. 12,2 ppm nagysdgu diamdgneses effektus
mutatkozott. Mindezek alapjan megéliapithatjuk, hogy. a pri-
meren keletkez8 és a transz konformernek megfeleld 44 2
oxim ugy stabilizdlddik, hogy a flexibilis gyliriirendszer
atfordul, mikoris a cisz-2 konformerhez jutunk, melyben az
oxim-0OH csoportja és H -17 kozti kedvezdtlen kolcgdnhatéds
mar nem 1lép fel.

Az oxim szdrmazékok igen igéretes farmakoldgiai sajdtsdgo-
kat mutattak, vizsgdlatuk folyamatban van.

Vizsgaltuk a 3,4-dihidroizokinolin és l-acetil~ciklo-
pentén valamint l-acetil-ciklo-heptén cikloaddicidjdval
nyert 5 ill. 7-tagu D-gyiiriis analdgonokat is. Mindkét
reakcidban csak két termék keletkezését tapasztaltuk.

1, 3¢ ¢s 19N mmr vizsgdlatok alapjén megdllapitottuk,

Az
hogy 41 epiallo cisz-1, 46 allo transz , 38 normal transz és

4> epiallo transz szerkezettel jellemezhetd. A 33. oldalon









lrodalmi pllddk adapjan viarhatd voll, hopsy en a két hid-
rogén nv aldbbi C=N ill. C-C koldének felhasitdsdra hasuz-
ndlédott els au, Ny-C(2L), b, C3)-HLA), ¢, €(2)-C(3),

a, C(3)-Nb. Mivel 50 vegylilet oldészeres IR spektrumdban
primer aminocsoportra jellemzd savpdr nem jelent meg, igy

a b, alternativa kizdrhaté. Az 18 amr spektrumban harom

NH proton volt azonosithatd, ugyanakkor aromds gyuriihoz
kapcsolédd metilcsoport pedig nem, igy a c, és a, tipusu
szerkezetek is elvethet8k. Megdllapithatd ezek utdn, hogy

a redukcid melléktermékeként a C(3)—Nb kotés felhasaddasa-
val 10-tagu gyiiri alakult ki, azaz 3,4-szekorutekarpén

(50) keletkezett. A szerkezetfelderités sordn félrevezeto
volt, hogy C(5) és C(6) metilén protonok jele 2.85 ppm-nél
A4 tipusu szingulettként lépett fel. Igazoltuk, hogy ez
véletlen izokrdnia eredménye, ami sdképzés hatdsdra megszii-
‘nik, mikoris az egyes metiléncsoportoknak megfeleld triplett
jelek mdr kiilon-kiilon (3.45 ill. 4.10 ppm) jél azonositha-
tdk.

Miutdn ugy taldltuk, hogy rutekarpinbdl hidrogénezéssel a
kivant cisz- (52) és transz-15,16,17,18,19,20-hexahidro-ru-
tekarpint (53) kozvetleniil nem lehet megkapni, ezért 1,2,3,4-
tetrahidro-l-oxo-karbolint cisz- ill. transz-2-amino-cik-
lohexankarbonsavval kondenzdltatiunk. Az 52 é€s 53 termé-
kek UV szinképe gyakorlatilag azonos és megfelel a konju-
gédlt indol-kromofornak. Igen hasonldak az MS és az IR spek-
trumok is. Az amidkarbonil viszonylog magas 1690 c:m"l -es

frekvencidja arra utal, hogy az amidnitrogénhez kapcsoldds



- 36 -

C=ll keltdakoldnne) vald konjusacid haldgdra az amid-me-

comarin vitgneansernl, A oew on (0 khdnrend nivekeddadt
oredményeni. Au ]H e dpelobrnolo avonban fyikoereaen el-
Lérdek vollok, aml alapjun o Lo gedemascondl (L) epy
ncil=indol Lipusu asarkesncol mérlereldne in astikadpessd valt.

Lgyébként az UV és IR szinképek ezt a lehet8séget nem zdr-
jdk ki. A cisz-hexahidrorutekarpin spektrumdban Hy~5 és
H2-6 metilén protonok a szokésoé tartomdnyban 4.22 és 3.04
ppm-nél jelennek meg triplett alakban. Ez azt jelenti, hogy
a C gylri flexibilis és ez eredményezi az axidlis és ekva-
toriéiis protonok jelének kidtlagoldddsat. H-15 3.67 ppm-
nél jelenik meg. A jel 5 Hz felhasaddsu kvartett szerkezete
azt bizonyitja, hogy a két lehetséges cisz konformer koziil
az a domindns, melyben H-15 o« térhelyzetii, ugyanis H-15
ekkor ekvatoridlis térdlldsu az L gylirliben nézve.

53 transz vegylilet spektruma sokkal kevésbé tagolt, s csu-
pdn a 4.99 ppm-nél megjelend 1H intenzitdsu jel figyelhetd
meg elkiiloniilten. A jel dublett (12.0 Hz), melynek szdrail
tovdbbi triplett (3.5 Hz) felhasaddst mutatnak. Kettdsre-
zonancia mérésekkel sikeriilt bizonyitani, hogy He—5 prolon-
hoz rendelheté. H -5 3.4 ppm-nél taldalhaté részleges atfe-
désben H-15 és H-6 protonok 3.3 ill. 3.0 ppm-nél levd je-
leivel. Hasonldan H-20 jele is azonosithaté 2.15-nél dtfe-
désben az L gylri tobbi jeldvel. A fentiekben emlitett
acil-indol tipusu szerkezetben H-12 peri helyzetii lenne

a C=0 csoporttal, s igy kémiai eltoléddsa 8,2-8,3 ppm ko-
ruli értéket venne fel. Mivel a spektrumban ebben a tarto-

mdnyban nincs jel, igy ez a szerkezeti alternativa kizdrhatd.
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VApiilis mepdl lapithnbd, hopy o pyurivdardddas ezublal is
hoaronl don n oeirn padrmaedlkhon maghbiorLldnl,, aznonbnan okl n
¢ pyled gyors inversnidjn Lolyldn o kél Lehelsdépeou konf ormer

kidtlagolddik, ugyanakior a Llransz-hexalhidrorutekarpinnal
egy domindns konformer 1ép fel. Annak elddntésére, hogy a
gyliriinverzid gdtoltsdga okozza-e a H -5 és Ho-5 jelek
kidtlagoléddsédnak elmaraddsdt +200°C-ig melegitve a mintét
vizsgdltuk a spektrumot. Miutéﬂ kidtlagoldddast ekkor sem
tapasztaltunk, megallapithatjuk, hogy C gylirii nem merev,
hanem az a konformer a legstabilabb, melyben He—5 és az
amidkarbonil koplandrisak.

A transz- és cisz~hexahidrorutekarpin szerkezetének tovabbi
aldtédmasztdsa céljabdl felvettilkk a L3¢ nme spektrumokat is.
A jelhozzdrendelésnél az 51 dezbenzorutekarpin, a johimban
ds az allo-johimbdn spektrumaibdl indultunk ki. Az 52 és

53 vegyliletek jellemz§ 13¢ kémisi eltoldéddsait a térszer-
kezeti dbrdkon (37. oldal) tiintettem fel. Az acil-amidin
szerkezeti elem hatdsdra C(5) jelen 20 ill. 25 ppm nagysagu
diamdgneses eltolddds lépett fel a megfeleld johimbdanban
ill. allo johimbdnban mért értékhez képest. Kimutattuk, hogy
a jelenség csak részben szdarmazhat az amidcsoport kialaki-
tdsdtdl, a C=N csoport is lényegében kGzel azonos mértéki
és irdnyu eltoldddst okoz.

A hexahidrorutekarpinhoz vezetd kondenzdcids reakcidban a
POCl3 mennyiségének csokkentése utdn sikeriilt egy kozti-
terméket izoldlni, ami hexahidro-rutekarpsavnak bizonyult.
A cisz-sav spektrumdt vizsgalva azt taldltuk, hogy H2—6 jel

triplettként jelenik meg, azaz a C gylirii flexibilis. Erde-
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10O, Pirido(l,2-n)pirimidin=-vizns vepyilelek suerkevetvizo-
TOO=T 732
ik, ! !
MAAl AL Gvbiznede Lolyik o Chinoin Gydgyssersydrban eredeti
pyogyszerkubalds a nilrogdnhidlos vegyiitletek, cladsorban n

4-oxo-4ll-pirido(l,2~a)pirimidinek teriiletén. Kezdetben az
elbdllitott vegylileteket analgetikus hatdsterileten vizsgdl-
tdk, majd ujabban kiterjesztették a farmakoldgiai vizsgdlato-~
kat az antiaterogén, antibakteridlis, antiasztmatikus-anti-
allergids, valamint a sziv- és keringési hatdsok tanulmdnyo-
zdsdra is. A vizsgdlatok soran szamos, farmakoldgiai szem-
pontbdl igen igéretes, hatdsos vegyliletet taldltak. Ezért a
hatds~-szerkezet Osszefliggések felderitése, az ujabb vegylile-
tek szintézisének megtervezése céljabdl kiilonds hangsulyt ka-
pott a vegyliletek tautomeria, izomeria €s térszerkezeti sa-

jatsdgainak felderitése.

10.8. Polimetilén-4-oxo-pirimidin-3-karbonsavészterek ssze-
33,33a,34

hasonlitdé nmr vizsgdlata.

Ot-, hat-, hét- és nyolctagu gylirlis amidinek és dietil-
(etoximetilén)-malondt reakcidjdban izomer 1,2-polimetilén-
4(1H)~ (56) és 2,3~polimetilén-4(3H)~pirimidonok keletkeznek
(57). Miutén ezen termékek kiinduldsi anyagul szolgdlnak a
tovébbi szdrmazékok szintéziséhez, lényeges volt a kétféle
vdzrendszer nmr jellemzdbit meghatdrozni és rendszerezni. Az
56 ¢és 57 szerkezetek megkiilénboztetését lehetdvé tevs leg-

1

jellegzetesebb “H, L3¢ s 19N xémiai eltoldddsokat a 41, olda-

lon Osszegeztem.
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eagebdén mintegy O.LH ppm—vel lkioebb minb DY Lipusuuh gpekltru~

mAhan, Aw NCIL, jolek nem nlkalnmnnak ns doomerele meprkiilonbos—
'

Loldudre. been jelok Leiplebl mulbipllceildsn nerea ulbnl, hogy
n vepyiilelek tebrahidio-pividin pyiriije (LlL. o megleleld liomo-
. 7 . . . . - e 7’ ’ . < O . ’ é
LAg) Lloxibilin, Av alaciony hdéméradkloten (=907C=ig vald hii-

tés) végzetlt mérések alapjdn azt mondhatjuk, hogy a gyldriin-
verzid aktivdldsi entalpidja 10 kcal/mél-ndl valdszinlileg ki-
sebb.

130 nmr: a kémiai eltoldddsokat olymddon adtam meg, hogy a
gyliriitagszdmtdl fiiggfen a maximdlis és minimdlis éritékeket
tintettem fel. Az eltérd konjugdcids viszonyok folytdn 56 ti-
pusu szerkezeteknél a =CH kémiai eltolddds kb. 10 ppm-vel ki-
sebb, mint 57-nél. Az NCH, jelek - a gyliriitagszamtdl fliggben -
viszont 57 izomernél vannak a nagyobb térnél (4.3-13.3 ppm-vel).
Kisebb, de jellegzetes a kiilonbség a C=N, C-(C00), N-C=0 és
CH2—(C=) jelek kémiai eltoldddsaiban . A kozeli C=N, COO és
N-C=0 jelek hozzdrendelésénél a protoncsatolt 13¢ spektrumbdl
induwltunk ki. Igen jellegzetes 36 szerkezet esetén az N-C=0
jel 3JC,H= 6.1-6.7 Hz nagysdgu dublett felhasaddsa.

154 nmr: a legnagyobb eltérések a kétféle vegyliletcsalad kozt
itt léptek fel. 57 izomereknél mindkét nitrogénatomndl jelen-
t3s, -2 -nél nagyobb NOE effektust észleltiink. Az amidnitrogén
jele volt mindig az intenzivebb. Igazoltuk, hogy ez a két
N~atom eltérd NOE effektusanak, é€s nem esetleges telitddésnak
a kovetkezménye. Az Gttagu gyliriis (n: 0) homoldgndl a kémiai
eltoldéddsok kissé eltértek az n: 1-3 szdarmazékokndl mértektdl.
Ennek oka feltételezhetdbden az, hogy a gyliriifesziilés befolydsol-

Ja a C=N és C=C kotések altal bezdrt sztget és ezdltal a konju-
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i, Tanonld jelenaderel Higyel biink merm asw '_)6 vegylilettipus
=H=-C=0 jeldéndl iz, BLGbbickel Ldluzik iguszolni oz o tény, hogy
a hidfds nitrogdénaton kdémini eltoldddvdnak minimwndt windkdét
agzerkezel egetdén n hattasu gylrio homoldgnal kapjuk, ahol a
gyliriifesziilés vdrhatden a legkisebb. 56 izomereknél az n: 2
homoldgndl az amidnitrogénen nem lépett fel jelentésebb NOE,

s igy a spektrum két jele ellentétes fdzisu. Az n: 3 vegyli-
letnél a NOE -1 -nek bizonyult, ami jelkioltdst eredményezett.
A nitrogénatomok hozzdrendelésének igazoldsdra vizsgdltuk a
nitrogénatomhoz képest s~helyzetben metilszubsztitudlt szar-
mazékot is, mikoris a CH3 bevitele hatdasara a p-helyzetil
nitrogénatom jelén 10 ppm nagysdgu paramigneses elmozduldst
figyeltiink meg, ugyanakkor a tdvoli é-helyzetii N-atom kémiai
eltoldddsa lényegében valtozatlan maradt.

Az 1

H nmr jelintenzitdsok alapjdn kimutattuk, hogy az 56 és
21 vegyuletekben az imin & enamin tautomer egyensuly dontden
az imin forma javdra van eltolddva, de a C=0 kotéshez «-helyze-
tU metiléncsoport olymértékben reaktiv, hogy nehézvizzel deu~
terdlhatd. Bazis formdban csak a pirido(l,2-a)pirimidineknél
(n: 1) figyeltiink meg lassu deuterdlddédst, savkatalizist al-
kalmazva azonban minden esetben fellépett aJH 4?H csere ., A
cserélédés sebessége az 56 vegylileteknél a nagyobb. A gyliri-
tagszdm valtozdsdt tekintve a piridopirimidinek a legreaktivab-
bak, majd az 6t~-, nyolc- és végll a héttagu homoldgok kiovetkez—
nek. Tehat vdrhatd, hogy a héttagu és nyolctagu biciklusos

szdrmazékok elektrofil szubsztitucids reakcidkban kisebb akti-

vitdst mutatnak, mint a homoldg hat- és ottagu vegyiilletek.
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kansiilt el 29 Re COOKL vopryillalbbhdl oy opbikailap aktiv azdr-
mazék lg. A rewolvAlds slkeregsdpénel ellenvrzdéodlre ill. nz
enantiomer danseldtel medhntdrozsindra av oplikailar akbiv
l"r(’l‘.l."C)3 Shift-reagenal haszndltuk., 0.2 Pr(TFC)B/szubsztrét
arény mellett mérve az enantiomerek CH3—6 jelén 0.15 ppm
nagysdgu szétvdlds mutatkozott. A negativ forgatdsu enantiomer
jele 1lépett fel a nagyobb térerdénél. A mérés alapjdn az

[« ]2° = + 129° (c= 2, MeOH) forgatdsu mintdk optikai tiszta-

sdga jobb mint 97%.

12. Gyaritranszformdcidk a tetrahidro-4H-pirido(l,2-a)piri-
38

midin-4-onok korében.

60 kvaterner sdébdl vagy 61 enaminbdl kiindulva vizes NaHCOB—
val t0rténd forralds utdn egy sédrga anyag keletkezését tapasz-
taltdk. Az 1H nmr vizsgdlatok alapjan kimutattuk, hogy a ke-
zelés hatdsdra gylriGfelnyilds majd azt kovetdben gylrizdarddas
tortént és 62 Zz és L 3-(metil-aminometilén)-2,3,6,7,8,9-hexa~-
hidro-4H-pirido(l,2-a)pirimidin-2,4-dion izomerek keletkez-
tek. CDClB—ban a Z imin és B imin geometriai izomerek egyen-—
sulyi ardnys 4:1 -nek adddott. A J:CH,NH= 13.5 IIz csatolasi
allanddé alapjdn a =CH és UH protonok antiperiplandrisak. Mi-
vel varhatdan a C(2)=0 csoport oxigénatomja a nagyobb mérték-
ben negativan poldrozott, igy az erdsebb belsd hidrogénhidak
kialakuldsdra és ezzel egyitt az HH jel nagyobb kémiai elto-
16ddsédra a Z izomernél szamithattunk (6 NH(Z) = 11.40, §NH(E)=

10.35 ppm). Az erdsebb hidrogénhidak okozzdk azt is, hogy az
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Amennyiben RB: Me, akkor uz a s b konformdcids egyensulyt
alapvetlen ez a szubsziituens hatdrozza meg, s mindig kvdzi-
axidlis dlldsu. Lzl igazolja He—6 5 ppm koriili kémiai elto-
1éddsa, a J6e,7e ¢u J6e,Ya couloldsi dllanddk kig dCrtdcke, va-
lamint a C(8) jeleken fellépd kb. -4 ppm nagysdgu F-gauche
effektus.

C(9) atom szubsztituensének kvdziaxidlis dlldsakor a T7-metilén-
csoporttal alakul ki ¥y-gauche kdlcsonhatds, kvdziekvatoridlis
pozicidban pedig a C=N kttéssel 1ép fel ugyancsak kedvezdtlen
allil-fesziiltség. Halogén szubsztituens esetén fentieken tdl-
menden utdébbi konformerben kedvezdbtlen dipol-dipol kolcson-
hatds is kialakul a C=N csoport és a halogén kozt, ugyanakkor
kvdziaxidlis helyzetben kedvezd pédlya-kolcsdnhatdsra van le-
hetdség. Mindezek eredményeként a monoszubsztitudlt 3 és 6
szarmazékokban a domindns konformerben a halogénatom kvazi-
axidlis d4l1ldsu, amit H-9 kémiai eltoldddsa dés multiplicitdsa
bizonyit.

A cisz és transz izomerek azonositdsa ill. a C(9)-Halogén
térdlldsdnak megdllapitdsa céljabdl meghatdroztuk a Cl és

Br halogének 130 szubsztituens effektusait ( SCS : substituent
chemical shift). A tdbldzatban a jobb dttekinthetdbség kedvéért
a vegyulet szdma mellett zdrdjelben megadtam az SCS értékek
szdmitdsdndl referenciaként vett vegylilet sorszdmdt is. A 3,
4, & és [ vegyliletek C(7) jelén megfigyelt 4-5 ppm-es diamdg-
neses eltolddds a halogdnatom kvdziaxidlis helyzetére utal. 5
és 8 -ndl viszont csak 0.8 ill. 0.6 ppm nagysdgu kémiai eltold-

das csdkkenés mutatkozott, ami egy ¥-anti effektusnak felel
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meg, azaz a halogénatom kvdziekvatoridlis. Ismeretes, hogy
a ¥~anti SCS értékeknél az 1,3-diaxidlis hidrogénatomok je-
lenléte a C(X) és C(¥) atomokon diamdgneses effektust ered-
ményez. Ha a C(®) szénatomhoz kapcsolddd hidrogént egy mésik
atommal vagy csoporttal helyettesitjiik, akkor a hetero-szub-
sztituens ¥-anti effektusdnak 2-5 ppm nagysdgu paramigneses
megvaltozdsa 1ép fel. Fentiekkel van teljes Osszhangban az,
miszerint a C(9) atomon diszubsztitudlt 11 - 14 szdrmazékok-
a C(9)-monoszubsztitudlt vegyliletekhez kémst (5-8) a C1 és Br
atomok y-anti effektusdnak mintegy 3 ppm nagysdgu paramagne-

ses megvaltozdsdt tapasztaltuk.

ax-Hal A B ¥-gauche
Cl 3(L) 22.2 9.8 -4.9
cl 4(2) 23.7 9.8 -4.5
c1  12(5) 27.0 12.3 -1.3
Br 6(1) 12.2 9.4 -4.1
Br  7(2) 13.9  10.1  -3.9
Br  14(8) 11.7 13.9 -0.3

eq-Hal ¥~anti
Cl 2(2) 23.1 11.4 -0.8
Br 8(2) 12.0 12.5 -0.6
c1  11(3) 27.0 14.0 2.3
c1  12(4) 26.4 13.9 2.4
Br  13(6) 10.5 16.9 2.1
Br  14(1) 9.8 16.3 3.0

C(9)-Halogén SCS értékei a 3-8 és 1l-14 vegyliletekben (ppm).



A Br atom és a metilcsoport eltérd y-anti és kozel azonos
¥-gauche effektusainak figyelembevételével sikeriilt a 15

és 16 izomerek szerkezetét azonositeani, miszerint abban a
6-metil-9-brdém-tetrahidro-4H~pirido(l,2-a)pirimidin-4-on
szdrmazékban nagyobb C(7) kémiai eltoldddsa, ahol a Br atom
foglalja el a kvdziaxidlis helyzetet.

A vizsgdlt vegyiiletek tetrshidro-piridingylirijén levd
szubsztituensek szdmdtdl fliggden jellegzetes eltérések lépnek
fel a kvdziaxidlis halogénatom szubsztituens effektusaiban.

A Cl és Br atomok C(9), C(8) és C(7) atomokon mért &, B és
¥ SCS értékeinek R3: H -+ lle csere hatdsdra bekoveikezl megvdl-

tozdsait az aldbbi tdbldzat szemlélteti:

ax-Hal Aok ap 8% SCS (ppm)
Ccl 3(4) 1.5 0.0 0.4
Br 6(1) 1.7 0.7 0.2
c1  4(12) 3.3 2.5 3.2
Br 1(14) -2.2 3.8 3.6

A diszubsztitudlt 4 és 7 szdrmazékokndl a vdltozds, azaz az
eltérés az additivitdstdl a szubsztituenst hordozdé atomok je-
1énél a legkifejezettebb. Mind a di-, mind a triszubsztitudlt
szdrmazékokndl megfigyelhetd a ¥-gauche effektus paramigneses
megvaltozdsa, mas szdval a kémiai eltolddds csokkenésének mér-
sékl8dése. Kiilondsen szembetlind ez utdbbi a 12 és 14 vegylile-
teknél, ahol a ¥-gauche effektust csak -l.4 ill. -0.3 ppm-nek

talaltuk., A metilcsoport ¥-gauche effektusa is csokken , ha

C(9)-hez kvdziaxidlis szubsztituens kapcsolddik. Fenti jelenség



- 53 -

arra vezethet8 vissza, hogy a két kvdzidiaxidlis szubsztitu-
enst viseld totrahidro-piridingylirin n kedvezdtlen szterikus
kSlcsbnhatdsok mérsdklése céljdbsl olyan gyirideformécid, la-
posodds 16p fel, ami a szubsztituensek kifelé torténdé elmoz-
duldsdt eredményezi. Ezen magyardzat tovdbbi megerdsitését
adja az lH nmx spektrumokban a CH3-6 jeleken taldlt sziszte-
matikus killonbség, miszerint mindig a transz izomerben a ki-
sebb a kémiai eltolddds, ugyanis a metilcsoport kifelé torté-
né elmozduldsakor olyan helyzetbe keriil a C(4)=0 karbonilcso-
porthoz képest, amikor annak diamédgneses effektusa még kife-~
jezettebbé vdlik.

A fentiekkel analdg jelenséget figyeltiink meg a kdvetkezd
fejezetben tdrgyaldsra keriild 9-karbamoil szdrmazékokndal is,
ami arra enged kovetkeztetni, hogy a tetrahidro-piridopiri-
midineknél a tetrahidro-piridingyird ilyen jellegd, kvdzidi-
axidlis szubsztitucid hatdsdra fellépd deformdcidja 4ltala-

nos jelenség.

14. 9-~karbamoil~tetrahidro-4H-pirido(l,2-a)pirimidin-4-
onok.4l’42

——————

A 9-karbamoil szdrmazékok potencidlis tautomer rendszerek
melyek szerkezetét a kovetkezd oldalon bemutatott cisz-imin =
enamin = transz-imin szerkezetekkel jellemezhefjﬁk. Amennyi-
ben R3: H, akkor kloroformban a belsd hidrogénhidakkal stabi-
1lizd1lt enamin a domindns, dimetilszulfoxidban azonban megnd-

vekszik az imin tautomer részardnysa.
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mutatja, hogy a hérmao egyensulyl rendszerben a B enamin rész-
ardnya elenyészG, mivel az ullciklusos protdnok Jeleinek
vaazintenzitdisa 6H. Tovadbbi bizonyitdk az enamin tautomer
elvetésébhez az is, hogy H-2 jele szinguletitként jelent meg,
ill. nem mutatkozott J(H-2,NH) csatolédds. A spektrumokban

két jelsorozat lépett fel, melynek intenzitdsa iddben val-
tozott. A tdbldzatban a jellemzd 1y nmr adatok mellett fel-
tiintettem a kdzvetleniil az oldds utdn mért ( ) ill. az egyen-
suly bedllta utdn észlelt izomerardnyokat. Ez utdébbiak kiildn-
b626 oldészerekben is azonosnak adddtak, azonban az egyensuly
bedllésanak sebessége igen eltérs volt. Kloroformban szoba=-
hémérsékleten kb. 1 hét sziikséges az egyensuly eléréséhez,

a tautomerizacidnak jéval kedvezdbb dimetilszulfoxidban ez
lényegesen gyorsabban megtorténik, ami arra utal, hogy a cisz-
imin és transz-imin izomerek egymdsba alakuldsa az enamin tau-
tomeren keresztiil t6rténik. Kimutattuk, hogy a kristdlyositds-
ndl alkalmazott koriilmények és az izomerek kissé eltérd old-
hatdésdga hatdrozza meg a kdzvetleniil oldds utén mérhetd, azaz

a 8zildrd fdzisra jellemz8 A/C izomerardnyt.

CHy—C-6 H-6 H-7,8 H-9 CH3N-E CH3N-Z R’ R? %

3aA 1.46d 4.90 1.70-2.50 4.25dd 3.03s 3.22s 7.73d 6.25dd 65 (100)
9.5Hz, 7.6 Hz 6.6 Hz, 1.0 Hz

3aC 1.35d 4.26 dd 298s 3.20s 35(0)

3bA 1.46d 4.92 1.60-2.50 4.18 3.02s 3.20s 7.64s 2.02s 57 (43)

3bC 1.33d 4.18 298s 3.18s 43 (57)

3cA 1.49d 4.93 1.70-2.50 4.38dd 3.05s 3.25s 8.26s 61 (100)
9.5Hz, 7Hz

3cC 1.37d 4.38dd 3.00s 3.22s 39(0)
6Hz, 1.5Hz

3dA 1.50d 5.00 1.70-2.50 4.25 dd 3.03s 3.21s 7.93s 7.20-7.45 (3) 66 (100)
9.8Hz, 7.5 Hz 7.50-7.65 (2)

3dC 1.36d 4.26 dd 298s 3.18s 34 (0)
6.5Hz, 2Hz

3eA 1.46d 4.95 1.70-2.65 4.32 ' 3.02s 3.22s 8.16s 1.36t, 4.28q 62 (58)

3eC 1.38d 4.32 297s 3.19s 38 (42)

3fA 1.44d 4.85 1.50-2.70 4.18 3.03s 3.22s 2.18s 1.05¢, 242q 50 {0)

3fC 1.32d 4.18 295s 3.18s 50 (100)

6.3Hz, 2.2Hz
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A -CONMe, csoport kvdziaxidlis 111, kvdziekvatoridlis hely-

2
zalben lkkifejtell ellérd mrubsztituens of fektusailt (& By

és 8§ 35C3 értékek, ppm) foglaltam Ossze az aldbbi tabldzatban:

cilsz~imin tranaz-imin
kvdziekvatoridlis -CONMe2 kvaziaxidlis --CONMe2
& p ¥ & o« p ¥ §

3a A 13.2 4.4 -1.0 =-0.1 3a C 11.7 3.7 -3.5 -0.1
3b A 13.5 4.6 -0.,9 0,0 3b C 12.0 3.9 =-3.5 0.0
;g A 13.8 4.8 -0.,5 ~0.6 3c C 12.4 4.2 =-3.0 =0.6
34 A 14.0 5,1 -0.5 0.5 3c C 12.6 4.5 =-3.0 0.5
_3-9_- A 1306 4.8 -0.8 0.1 gg C 12,2 403 -303 0.1
2; A- 1303 402 -009 0.1 2; C 1105 400 "'4.1 Ool

Jé1l lathaté, hogy a ~-CONMe, csoport « SCS effektusa kvdzi-
ekvatoridlis helyzetben jellegzetesen nagyobb (13.2 - 14.0
ppm), mint kvdziaxidlis térdllds esetén (11.5 ~ 12.6 ppm).

A p SCS értékeknél is fellép hasonldé jelenség, de itt a
kiilonbség kisebb, s csupdn pdronkénti Usszevetés esetén jellem-
z0 az izomerekre. Az alapvetld eltérés a mdér emlitett y-effek-
tusokban nyilvdnul meg, aholis a ¥-gauche effektus tobb mint
3 ppm diamégneses eltoldéddst okoz, ugyanakkor a cisz izome-
rekre jellemzd ¥-anti effektus nem haladja meg az 1 ppm-t.

A & effektus mdr csekély, és nem tikrozi a cisz és transz
izomerek kozti kiilonbséget.

A 19N nmr jelek kémiai eltolddds nagymértékben fiigg a nitro-
génatom hibridizdcidéjétdl, kémiai komyezetétdl, stb. s ez

tette lehetévé eredményes felhaszndldsdt a tautomeria viszo-
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nyok tanulményozésdban. A 3a - 3£ 9-N,N-dimetilkarbamoil

624 rina v élo ol CDC]J—'Imn mért 15N Kémini o1toldéddsnit nz nlébbi
tébldzatban foglaltam Gssze, ahol Gsszehasonlités céljébil
megadtam az 28 6,7,8,9-tetrahidro-4i-pirido(1,2-a)pirimidin-
4-on (imin) és 29 N-met11-1,6,7,8-tetrahidro-4H~pirido(1,2-a)~
pirimidin-4-on (enamin) mér kordbban (l4sd 45. oldal) ismer-
tetett kémiai eltolddésait is.

59 58 3aA 3aC 3cA 3cC 3dA 3dC 3eA 36C 3tA 3fc
N(CH,), —_ — -281.8 -283.2 -280.6 -2834 -280.2 -2826 -—280.6 -283.2 -280.9 -283.6
N-5 —2450 -1835 -1884 -1884 -1884 -188.1 -1839 -1839 -1819 -1816 -1953 -195.0

N-1 —267.8 -1449 -140.2° -140.2° -1418 -1418 -1403 -139.1 -1439 -1430 -1353 -134.6

8 a protoncsatolt 15N nmr spektrumban a jel triplett mwltipli-

2 _ 3 -
citésu, JN (1),H—2- JN(l),H—9— 9 Hz.

N(1) kémiai eltoldddsok a 9-N,N-dimetilkarbamoil szérmazékban
igen kozeliek ez 58 iminben mérthez, ami szintén igazolja az
A 2 B & C tautomeridval kapcsolatos megdllapitdsainkat.
Fentieken tulmenden jellegzetes kiilonbségeket figyeltiink meg
a cisz és transz izomerek 15N kémiai eltoldéddsaiban, azaz a
15N nmr spektroszkdpia ebben a vonatkozdsban is igen hasznos-
nek bizonyult. Mivel a -CONMe, csoport az sp3 C(9) atomhoz
kapcsolddik, igy nincs kbzvetlen konjugdcids kapcsolat kozte
és a molekula egyéb telitetlen részei kozt. EbbSl adddik, hogy
az NMe2 kémiai eltoldéddsdt R? szubsztituens nem befolyédsolja,
csupdn a karbamoilcsoport térhelyzete. Megdllapitottuk, hogy
a kvdziaxidlis térdllds esetén fellépd szterikus kolcsdnhatés
folytan NMe2 jel a transz izomerben mintegy 2.5 ppm-vel a na-

gyobb tér irdnydban tolddott el a cisz izomerre jellemzd ér-
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az izomernek a 12%-os megjelenéséhez. A kettGskotések nem
koplandris elrendezldése okozta lecsdkkent mértékii konjugé-
cié folytdn C(9) és C(10) jelek kémiai eltoldéddsa tobd
ppm~vel nagyobb az azepinopirimidinben mint a pirrolo ill.
pirido homolégban.

A metil szubsztitudlt piridopirimidineknél két, a metilcsoport
kvdziaxidlis il1l. kvdziekvatoridlis helyzetével jellemezhetd
f£élszék konformdcibja lehetséges a tetrahidro-piridin gylira-
nek. Me-6 és Me-8 szdrmazékok ésetén a kvdziaxidlis, a Me-T7
vegyiiletnél pedig a kvdziekvatoridlis metilcsoportot tartal-
mazé a domindns konformer. Utébbi vegyliletnél a JHax'7’Héx'8 =
10.7 Hz csatoldsi d1landé, mig az eldébbi két vegyiiletnél a

3 szénatomon mért -4.4 ppm nagysdagu SCS értékek igazoltdk a
metilcsoport térhelyzetét. A Me-csoport jellemzS SCS értékeit

az aldbbi tdblédzatban foglaltam Gssze:

A A ¥ SCS (ppm)
Me~-6 szdrmazék +3.9 +5.3 -4.4
+5.7 a C(6)=-on
Me=7 +5.4 -
Me-8 +0.3 +442 -4.4

Erdekes, hogy a Me-8 csoport « SCS effektusdra minddssze 0.3
ppm addédott, amely oka a Me-8 és NMe, csoportok kiozti kol-
csbnhatds lehet, ami hatdsdra az NMe, kifordul az exo-kettls-
kotés sikj4bdl és igy«tévolabb keriil C(8) atomtél. Ennek meg-

felelGen lecstdkken a paramdgneses eltoldddst kivdlts & effektus.
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Usszehasonlitva 1 - 4 vegyiiletek N(5) kémiai eltoléddsait

az adédik, hogy a metilcsoport @ SCS effektusa 10.8 ppm,
g-anti SCS = -1.,1 és § SCS = 0.0 ppm. Az arilaminometilének-
nél (5 - 9) feltételezve, hogy a § SCS ezuttal is zérus, akkor
p SCS = 11.5, g-anti SCS = 0.0 ppm~-nek adddik. Bar N(5) kémi-
el eltoldéddsait a Z/E izomeria nem befolydsolja, azonban az
igen tdvoli,& -helyzetben végrehajtott NMe, —+ NHFh csere ha-
tdsdra 3-5 ppm paramdgneses eltoldédds 1lép fel. Ez Gsszhangban
van azzal, hogy az NHPh csoportinak az NMe,-hez képest kisebb
elektronkiildd képessége folytdn lecsdkken az elektronsiriség
N(5) koril. Az NMe, csoport kémiai eltoldddsai igen kozeliek.
4 vegyiiletnél a Me, -8 csoport hatdsdra kismértékii diamdgne~
ses vdltozdst tapaszialtunk, ami arra utal, hogy az NMe, és
Me ,~8 csoportok mér emlitett szterikus kolcsdnhatdsa folytan
lecstkken a magdnyos elektronpir és az exo kettdskotés p,W
kolcsdnhatdsa.

A 9-dimetilaminometilén és a potencidlisan tautomer (ldsd 16.
fejezet) 9~-arilaminometilén szdrmazékok 15§ xémiai eltolédd-
sainak jé korreldcidja egyuttal bizonyitja az analdég szerke-
zetet.

NH jelek kémiai eltoléddsa jellegzetesen eltérd a Z és E izome-
rekben. A Z izomereknél kialakulé belsd hidrogénhiddal ossz-
hangban a jel 10.1-11.5 ppm-vel a kisebb tér irdnydban tolddott
el.
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az oldészerben is felhasadnak a belsSé hidrogénhidak, s a
védrakozédssal Osszhangban a szferikusan kedvezibb E izomer
ardnya novekszik meg és 120°C~on mér csek kizdrdlag az erre
jellemz8 jelek észlelhetdk. Visszah(tés utdn rogton vissza-
411 az eredeti egyensuly, tehdt a 9-es exo C=C kettdskdtés
koriili izomerizdcié kis aktivdldsi energidt igényel. Z izo-
mer E-hez képest valdé kedvezményezett voltdt a belss hidrogén-
hid kialakuldsa 4ltal szolgdltatott energianyereségnek ko-
szonheti. Az egyensulyi Z/E izomerardnyok értékeit 1 - 16
vegyliletekre CDClB-ban és DMSO-d -ban hatdroztuk meg (65. ol-
dal). Annek igazoldsédra, hogy az izomeregyensilyt elsésorban
a ‘8zolvatdciés és szterikus viszonyok hatdrozzdk meg, hason-
litsuk Gssze 1l-3 vegyliletekre mért értékeket. Ha a metilcso-~
port C(6) vagy C(7) atomokhoz kapcsoldédik, akkor lén ye gében
e fentiekkel Osszhangban azt taldltuk, hogy kloroformban a Z,
DMSO-ban pedig az E izomer a domindns. Ha a metilcsoport a
8-as helyzetben van (3), akkor a kordbban szterikusan kedve-
zGbb E izomer is zsufolttd vdlik, és igy vdrhatdéean DMSO-ban
is szdmottevli lesz a Z izomer mennyisége. Valdban a mért
értékek ezt igazoltdk, DMSO-ban 50%-ra ndtt Z részarinya.

1 és 4~8 vegyilletek izomerardnyeinak Osszevetésekor kitinik,
hogy az elektronkiildl sajéatsdggal pdrhuzamosan mindkét oldé-
szerben né a Z izomer részardnya. Ezt azzal értelmezhetjiik,
hogy ntvekszik egyuttal N(1) atom bdzicitdsa és ezdltal a belss
hidrogénhid erdssége.

A fenilgyliri paraszubsztiticidja csak mérsékelt hatdst fejt ki

a Z/E arédnyra, az elektronszivé -NO, csoport hatdsdra (12) a
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akkor a pirrolo(l,2-a)pirimidineknél a kloroformos oldédst
k8vet8en csak 1 hét utdn 411t be a Z izomer tidlsilydval
jellemezhet8 egyensuly. A folyamatot nehézviz hozzdcseppen-
tése erdsen katalizdlta, ami Usszhangban a piridopirimidinek
protondlédsdnak vizsgdlatdval, a tautomerizdcién keresztiili
izomerizdcidés mechanizmust bizonyitja.

A potencidlisan t&bb tautomer és izomer formdval jellemezhetd
vegyliletek szildrd illetve folyadék fdzisban fellépl szerke-
zetének meghatdrozdsa ill. Osszevetése igen aktudlis probléma.
A CP-MAS nmr technika lehetdévé teszi, hogy szildrd fdzisban

is nagyfelbontdsu nmr spektrumokat készithessiink, igy ugyan-
azzal a médszerrel két kiilonbozé fdzisban nyerjiink megbizhatd
informdciét a molekuldk szerkezetérdl. Az etil 9-fenilaminome-
tilén-4-oxo-6-metil-6,7,8,9-tetrahidro-pirrolo(l,2-a)pirimi-
din-3-karboxildt szerkezetérdl igy megdllapithatdé volt, hogy
mind kozvetleniil oldds utdn, mind szildrd fdzisban egységesen
az E izomernek felel meg.

A 9-arilaminometilén-pirrolo, -pirido és azepino szarmaszékai-
nak konformicids sajdtsdgait vizsgdlva teljes analégia mutat-
kozott az el6z8 fejezetben tdrgyalt 9-dimetilaminometilénekkel.
Az azocino(l,2-a)pirimidin Dreiding modelljét vizsgdlva meg-
4llepithatjuk, hogy ha a bels$ hidrogénhiddal a C=C exo kettls-
kotést a C(10)=N(1) sikjdban rogzitjilkk, akkor az azocino gyi-~
ri csak szék-szék vagy kdd-szék konformdciét vehet fel, me-
lyekben az endo H-6 és endo H~10 atomok igen kdzel keriilnek
egymdshoz. Az azocino gylird kedvezibb csavart konformdcidindl
viszont a C(9)=C exo és C(10)=N(1) kettdskstések mir nem ko-
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69 vegyiileteknél is kis aktivédldsi energidju, protonkatali-
z4lt Z == E izomerizdcidét figyeltiink meg. Tanulményozva a
szubgztituenseknek és az oldészernek a Z:E izomeraranyokra
kifejtett hatédsat megéllapitottuk;“hogy hasonléan az analég
9-arilaminometilén szdrmazékokhoz, elsdsorban a Z izomerben
fellépd belsS hidrogénhid -ill., a szolvatdcid stabilizdlé
hatdsa, valamint a szterikus kdlcstnhatdsok a meghatérozdak.
A Z izomerekben kialakuld belss hidrogénhid stabilitdsdt ille-
t6en érdekes Osszehasonlitésra nyilik méd a megfeleldé 9-aril-
aminometilén-piridopirimidinek és 9-hidrazono szdrmazékok
tetrakloretilénben végzett hénérsékletfiiggé *H nmr vizsgé-
lata alapjédn. Az eldbbieknél 120°C-on a hidrogénhidak felha-
sadtak és az egyensuly teljesen E iranyaben tolddott el,
ugyanakkor a 9-hidrazono vegyiileteknél ezen a hdémérsékleten
tovdbbra is & Z izomer a domindns. Mindez azt mutatja, hogy
utébbiakban erdsebbek az NH*++N(1) hidrogénhidak, amit az
aminonitrogénhez kapcsoléds =N- ill. =é- eltérd elektronega-
tivitdsa is indokol.

69 vegyiiletek tetrahidro-pirido gylirGje konformédcidjénak
vizsgdlata kapcsdn kimutattuk, hogy ezuttal a Me-8 csoport
kvdziekvatoridlis helyzetli a domindns konformerben. Valészi-
nii, hogy az eltérd kotéshosszak folytdn az exo C(9)=CH cso-
porthoz képest a C(9)=N- és a kvdziekvatoridlis Me-8 kol-
cstnhatdsa a kisebb.

A 69 9-hidrazono szdrmazékok A # B # C ¢ D tautomeridjdt ille-
téen ezuttal killonds hangsulyt kaptek a 12N nmr vizsg&latok.

Az 8z0 - hidrazono tautomeregyensulyokkal kapcsolutbun kimu-



- 73 =

tattdk, hogy a tautomerek gyors egymdsbaalakuldsa folytan

a mért 'ON kémiai eltoléddsok és 1J(1°N,H) csatoldsi 41llandék
egy sulyozott dtlagnak felenek meg és igy beldliikk a tauto-
mer egyensuly aktudlis értékére lehet kidvetkeztetni. Kii-
lonosen érzékennyé teszi ezt a mdédszert az, hogy a hidrazo-
no és az azocsoport —ﬁ- ill, =N- atomjai kémiai eltolddédsa
k6zt a kiilonbség a 300 ppm-t is meghaladja. Az dltalunk vizs-
gélt vegyiiletekben az NH kémiai eltoldddsa -212.8 és -227.1
ppm kdzt van, ami eleve valésziniitlenné teszi A vagy B azo-
tipusu tautomerék még kismértékii eloforduldsdt is a tautomer
egyensilyban. C tautomer is kizdrhatd, mivel itt kettd NH
jel lépett volna fel a spektrum nagyobb térnél levé tarto-
ménydban. Néhdny vegyliletnél meghatdaroztuk az 1J(15N,H) csa-
toldsokat is melyek nagy értéke (94.0 - 97.0 Hz) és jé egye-
zége az egyéb hidrazonokban mért adatokkal szintén azt iga-
zolja, hogy kozel egységesen a D hidrazono-imino tautomer
fordul eld. A tautomerizdcidé vizsgdlatdn tidlmenden a Z/E
izomerek kimutatdsdra és azonositdsdra is lehetdség nyilt

a lSN nmr spektrumok alapjan.

18. 9-formil-tetrahidro~4-oxo—4H-pirido(l,2-a)pirimidinek,%4249150

A 9-formil-tetrahidro-4-oxo~-4H-pirido(l,2-a)pirimidinek
potencidlis tautomer rendszerek melyek az aldbbi imin (A),

enamin (B) és enol-imin (C) szerkezetekkel jellemezhetlk:
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A g jelek hozzdrendelégénél az dltalunk mér korabban vizs-
gdlt A imin tipusu 12, valamint a B enamin tipusu 13 vegyii-
letek spektrumaibdl indulhattunk ki. Az enamin szerkezetnél
mind N(5), mind N(1) jelek a nagyobb tér irdnydban eltolddva
jelennek meg az iminhez képest, sét az N(1) kémiai eltold-
ddsdban mutatkozé killonbség meghaladja a 100 ppm-t is. 10 és
13 spektrumainak Gsszevetése alapjdn megdllapithatd, hogy
az elektronszivd 9-formilcsoport bevitele N(5) kémiai eltold-
dasdnaek 23.5 ppm-es paramidgneses eltoléddsiat okozza, ami a
nagymértékii konjugdcidés kolcsonhatds eredménye, ugyanakkor
N(1)-nél a y~effektus csak igen csekély (-0.5 ppm). N(5)
kémiai eltoléddsdt érzékenyen befolydsolja a tdvoli C(11)
atom szubsztituensének elektronkiildd sajatsdga is, igy pl.
az OMe csoport hatdsdra a 14 és 15 vegylileteknél mértekhez
képest N(5) jele -193.5 ppm-ig tolddott el.

Osszevetve a C(9) atomon szubsztitudlatlan 12 vegyiiletet a
9-exo-kettskotést tartalmazé és igen kozeli N(1) kémiai el-
toléddmall, 14 és 15 vegyliletekkel, a megfigyelt, 15 ppm-et
meghaladd diamédgneses eltolddds jellemz$ a C enol-imin tipusu
szerkezetre., A 11, 14 és 15 vegyiileteknél megfigyelt kémiai
eltoléddsok az N(1l) koriili megnovekedett elektronsiriségre
utalnak.

Ismeretes, hogy enaminokndl az lJ(lSN,H) csatoldsi dllandd
kb, 92 Hz., A C enol-imin tautomernél ezen csatolds értéke
értelemszeriien zérus. 2 vegyllotnél a csatoldsi d1llanddt
81.2 Hz-nek talaltuk, A fentiek figyelembe vétele alap]jén
az adédik, hogy B/C = 89%/11%.
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A 15N kémiei eltoldéddsokbél kiindulva lehetévé vélik ennek
az ardnynak az eldbbiektll fiiggetlen becslége és ezdltal a-
két mdédszer eredményeinek Ssszevetése. Mint arra mér felhiv-
tuk a figyelmet, a B enamin és a C-enol-imin tautomerekben
N(1) kémiai eltoldddsainak kiildénbsége igen nagy (kb. 100
ppm), igy nem kovetiink el nagy hibdt, ha az egyensilyban
levé B és C tautomerek részardnydnak becslésekor a rogzitett

szerkezetd 10 enamin és 1l enol-imin vegylileteknél mért ér-

LY

tékekbSl indulunk ki, Ismeretes tovdbbd, hogy egy metilcsoport

« SCS effektusa viszonylag csekély. Ennek értékének becslé-
séhez a 16 és 17 modelvegyiileteket haszndltuk, ahol o« SCS =
-5.2 ppm. Miutdn a 1l vegylilet a tanulmédnyozott 2-t6l csupdn
egy, az N(1) atomhoz képest £-helyzetii metil szubsztituensben
tér el, igy nem kell arra szdmitani, hogy a metilycsoport
bevitele N(1) drnyékoltsdgdnak jelentSsebb megvdltozdsdt
okozné. Mindezek alapjdn a B/C tautomer Osszetétel szdmitd-~
s8dhoz az enamin szerkezetre jellemzd N(1) kémiai eltolddés
-263.1 ppm, az imin szerkezetnél pedig -161.2 ppm. Az alébbi
képlet alkalmazdsdval az edddik, hogy a 2 vegyliletnél a C
enol-imin tautomer részardnya 15.8 %.

-263.1 - §N(1)

enol-imin % = * 100 = 15.8 %
-263.1 - (~161.2)

Figyelembe véve mindkét szamitdsi mdédszer pontatlansigédt, a
kapott adatok viszonylag jé egyezése alapjén megédllapithat-
jpk, hogy a 2 vegyillet esetén a tautomer egyensulyban feltét-
leniil szdmolnunk kell B domindns jellege mellett C enol-imin
kb, 11-16 %-os jelenlétével.
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A 4,9-5.2 ppm kozt megjelend H-9a jelek dd multiplicitdsuak.

A csatoldsi 4l1landék J

ax,ax

=9 - 10 Hz, ill. J

=2 -3

Hz értéke egyben bizonyitja, hogy a szék konformdcidju pipe-

ridin gyiriben H-9a axidlis poziciét foglal el. A Me-9 szub-

sztitudlt szdrmaezékban a jel 2.5 Hz felhasaddsu dubletté egy-

gzerissdott, ami alapjdn megdllapithatd, hogy a fétermékben

a Me-9 csoport axidlis. Hasonldan axidlisnak bizonyul Me-6

csoport is. Me-T7 csoport ekvatoridlis helyzete kovetkezik a

J7a 6a= 11 Hz csatoldsi A4llandébdl, ugyanakkor a minor ter-
9

mékben az axidlis metilcsoportnak megfelelden J7e 6a= 2 Hz.
3

A Me-8 szdrmazékokndl az erds jeldtfedés folytan nem lehe-~

tett a sziikséges csatoldsi dllanddkat meghatdrozni még Shift-

reagens felhaszndldsa utdn sem. A 130 nmr vizsgdlatok azon-

ban nem hagytak kétséget a metilcsoport térdlldsdt illetden.

A metilcsoport SCS effektusait az RY: H, R

zék esetén a kovetkezdknek taldltuk:

Me-~6
Me-7
Me~8
Me-9

Me-6
Me~7
Me-8
Me-9

HoH W e
L ]
N O W=

W W o
L ]
N 13 O

A
axidlis Me

5.7
4.3 (C-8) 4.1 (C-6)
6.0 (C-7) 4.8 (C-9)
5.6 (C-8) 3.2 (C=9a)

ekvatoridlis Me

4.7
7.7 (C-8) 6.6 (C=9)
8.7 (C=7) 8.1 (C-9)
8.9 (C-8) 4.8 (C-9a)

-6.6 (C-8)
-4.9
-5.4 (C-6)
-4.3

-604 (C-e)

-0.7 (C-6)

COOEt szdrma-

¥ SCS (ppm)

-502(0-93)

-503(0"93)

-2.9(C-9a)

0.1 -

-1.0(C-9a)

0.7

Zérdjelben azt a szénatomot is jeldltem melyen az SCS értéket

mértiik.
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a-3CS effektus: minden esetben a megfeleld ekvatoridlis
metilcsoporté a nagyobb pozitiv érték, de kifejezetten
fiigg a szubsztitucidé helyétdl is.

e %=SCS = 1.0-3.9 ppm ) Meeq %-5CS = 3.6-T7.6 ppm
$-SCS effektus: dltaldban az ekvatoridlis metilcsoport esetén
1ép fel a kémiai eltolddds nagyobb mértékii ndvekedése.

Me, . p=SCS = 3.2-6.0 ppm Meeq p-SCS = 4.8~8.9 ppm
Fontos megjegyezni, hogy Ggy tdnik, hogy az ekvatoridlis Me-6
csoportot tartalmazd vegyliletnél ez a szabdlyszeriség nem

érvényesiil!
§~SCS effektus: a szterikus viszonyok felderitése szempontjé-

bél ez adja a legfontosabb informdcidkat, mivel az ekvatori-
4lis metilcsoport hatdsa ¥-helyzetben minimédlis, ugyanakkor
az axidlis metilcsoport hatdséra pedig fellép a kémiai elto-
léddsa jellegzetes cstkkenése,

Meax ¥=SCS = =4.,3~- -6.6 ppm,Meeq ¥-SCS = =1.0 =0,7 ppm
Ezuttal is anomdlidt tapasztaltunk az ekvatoridlis Me-6 cso-
portot tartalmazd vegyiiletnél! C(8) jelen -6.4, C(9a)-ndl pe-
dig -2.9 ppm nagysdgu kémiai eltoldédds csbkkenés mutatkozott.
C(8) kémiai eltoldéddsédnak ilyen mértékii csdkkenése nem szdr-
mazhat kdzvetleniil az ekvatoridlis Me-6 szubsztituenstél, s
egyben arrs utal, hogy az adott vegyiiletben C(8) szterikus
k6lcsdnhatdsba keriilt egy médsik y-gauche helyzetii atommal.
Meg kivdnom jegyezni, hogy a tercier C(9a) atomon jelenkezd
y-gauche effektus az dltalunk vizsgdlt vegylileteknél mindig
kisebb mint a szekunder C(8) ill. C(6) atomokon tapasztalt.
Ez a jelenség unaldég azzal, amit a kiilonbbz8 szubsztitudlt

adamantdmokndl taldltak.









- 83 -

valamint 6.0 és 10.0 Hz-es csatoldsi dllanddk H-3 axidlis,
igy a fenilcsoport ekvatoridlis helyzetét igazoljédk.
Ugyanezek a csatoldsok a J3a és 73b szdrmazékokndl 2.0 és
4.0 Hz, velamint 1.5 és 3.8 Hz nagysdguak, azaz H-3 ekva-
toridlis és a fenilcsoport axidlis térédllasu.

A fenilcsoport térhelyzetének meghatdrozdsdban fiiggetlen és
igen hasznos informdacidkat nyujtottak a 5% nmr spektrumok
is. A 72b perhidro-vegyiiletnél N(1) és N(5) jelei -337.3

és -237.3 ppm-nél taldlhatdk. A 73b szdrmazékndl az axidlis
fenilcsoport hatdsdra a vdrakozdsnak megfellelden fellép

a y-gauche effektus, ami -9.6 ppm-es diamdgneses eltoldddst
okozva N(1) jelét egész -346.9 ppm-ig tdlja fel. N(5) jele
lényegében vdltozatlan maradt, s -237.1 ppm-nél jelenik meg.
Megdllapithaté, hogy a ¥-helyzetii axidlis szubsztituens nem
okozza a kémiai eltolddds diamdgneses megvdltozdsdt a pland-
ris, magdnyos elektronpdrral nem rendelkezd amidnitrogénnél.
Hasonlé jelenséget figyeltink meg a 9-karbamoil-tetrahidro-
4H-pirido(l,2~a)pirimidin-4-onok N(5) jelénél is (v5. 59.
0ld.). Frdekes ezek utdn Gsszevetni a L°N kémiai eltoléddso-
kat a C(3) atomon fenilcsoportot nem tartalmazdé model vegyﬁ-
letnél mértekkel, aholis N(1) -338.0, N(5) -239.2 ppm-nél
ad jelet. Kitiinik, hogy az sp3 hibriddllapotu N(1) atomon

a ¥-anti helyzetd fenilcsoport hatdsdra alig vdltozik a
kémiai eltolédds (¥ -anti SCS = 0.7 ppm). A kbzel plandris
N(5) atomon pedig mind az axidlis, mind az ekvatoridlis
¥-helyzet(l fenilcsoport bevitele k&zel azonos (1.9 1ll. 2.1

ppm) paramdgneses eltoldéddst okoz,
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hetséges egy csavart kdd konformer is, azonban a fedG4dllédsok
miatt ez kedvetétlenebb. Ennek ellenére részvétele a 87,
oldalon bemutatott szofa # kdd egyensulyban nem kizdrhatd.
Meg kell jegyezni, hogy a kdd konformdcidé ez o,pp , d,oty,d=-1
és &,0,L -2 szerkezeteknél a kapcsolddd gyirik miatt nem le-
hetaéges.

A transz A/B gytirikapcsolatu 1 és la vegyliletek redukcidja
csak egy terméket eredményezett, ami a rontgendiffrakcids
vizsgdlatok alapjén «,P ,*-nak bizonyult. A cisz A/B gylrd-
kapcsoldéddsu konformereknél azon dltaldnos tapasztalatbél
indulhatunk ki, miszerint a kis heteroatomok, esetiinkben

az N(5) atom endo, azaz axidlis elhelyezkedése a kedvezd&bb.
Igy 2 és 5 vegyiileteknél azt taldltuk, hogy az o ,c-1/0tc,X=2
konformacidés egyensuly elébbi irdnydban van eltolddva. Mind-
ez abbdl kovetkezik, hogy H-4a jele hdrom 3.5 ill. 4 Hz
nagységu csatoldst mutat. AT, 9 és 10 N(5)-Me gzarmazékok

1y nnr spektruma még a megfeleld N(5)-H vegyliletekénél is ke--
vésbé tagoltnak bizonyult, s igy az NMe és He-9 jeleken kivﬁl‘
csak H-5a szigndl jelent meg a vdzprotonok jeleitdl elkiilo-
niilten. A H-5a jelen mért csatoldsi d1landdkbél kiindulva
lehetdvé vdlik a pirimidin-4-on gylrdnek az elébbiekben védzolt
szofa ¥ kdd egyensulydnak vizsgdlata. A molekula modelbél
kitdnik, hogy a kdd konformerben H-5a és H2-6 metilén proto-
nok diéderes szoge 30° ill. 150°, A mért 2.5 és kb, 10 Hz
csatoldsi dllanddk ezt kizdrjdk, viszont jél értelmezhetdk a
szofa konformernél kialakulé 60° ill., 180° koriili diéderes
szogekkel.
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A hattagu gylir(ben levé nitrogénatom inverzidja csak kis
aktivdldsi energidt igényel, igy az dltalunk szobahdémér-
gékleten végzett vizsgdlatokndl minden esetben szilkkséges
volt annak mérlegelése ill. vizsgdlata, hogy az N(5) atom-
hoz kapcsolddd R szubsztituens axidlis vagy ekvatoridlis
helyzete a kedvezdbb, Addig mig az N-alkil piperidinek
eéetében az ekvatoridlis pozicid kedvezményezett voltat
korédn felismerték, addig az N-H ax/eq konformacids egyen-
8ily megitélésével kapcsolatban sokdig ellentmondé dllédspon-
tok lé4ttak napvildgot. Az ujabb vizsgdlatok azonban egyértel-
mien bizonyitottdk, hogy oldatban az N-H ekvatoridlis d4llésa
a kedvezdsbb.

Szildrd fdzisban mind 3, mind § vegylileteknél azt taldltuk,
hogy az N-H axidlis. Az 10 nmr spektrumokban a JNH,H-4a csa-
toldsok alapjédn lehetdség nyilna az N-H térhelyzetének koz-
vetlen meghatdrozdsdra, de a gyors N-H kicserélddés ezt sok-
szor nem teszi lehetdvé. A gondosan tisztitott és széritot%
CDCl3 oldatban csupdn 5 vegyiiletnél sikeriilt JNH,H-4a kimé-
rése, melynek 9 Hz értéke azt bizonyitja, hogy itt oldatban
is axidlis &allédsu az N-H.

A kémiai eltoldddsok protondlds hatdsdra bekvvetkezl vdlto-
zdseit az un. protondldsi shifteket haszndltuk fel az angu-
léris protonok és az N(5) atomok relativ konfiguracidjdnak
meghatdrozdsdhoz.A transz A/B gylrikapcsolatu 3 és T vegyli-
leteknél a protondldsi shift H-4a jelén nagyobb mint 0.9
ppm, ami alapjdn mind az N-H, mind az N-Me ekvatoridlis all&a-

sdra utal. Ellentétesnek taldltuk N(5) konfigurdcidjdt vi-
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" szont az «,*x N-Me (9) és az N-H (5) vegyliletekben. El6bbi-
nél a protondlési shift kb. 1 ppm, utébbindl pedig 0.59 ppm.
Az 5-nél mért lényegesen kisebb érték jé Ssszhangban van az
N-H axidlis elhelyezkedésével, amit az eldzlekben a INH,H-4a
catoldssal is igazoltunk. A protonalasi shiftek egyuttal
aldtdmasztjék, hogy 5 és 9 vegylileteknél a konformdcids egyen-
stily ddntlen H*,h-1 irdnydban van eltolddva.

A 3¢ amr vizsgdlatok tovdbbi megerldsitését adtdk e leveze-
tett szerkezeteknek, s lehetlvé tették az oo, termék

(6 és 1l0)szerkezetmeghatdrozdsdt is.

A vegyliletek C gydrdjében levl szénatomok kémiai eltoldddsai
igen kdzeliek, az A gylird jeleinél azonban jelentds kiilonb-
ségek mutatkoztak. 2 vegyliletnél a jelek kifejezett diamdgneses
elmozduldsa az A/B gydrlkapcsolat cisz jellegére utal.

A hédrom diasztereoizomer gpektrumainak Osszevetésekor a ko-
vetkez8 jellegzetességeket figyelhetjiikk meg: ¥-gauche szte-
rikus effektus 1lép fel az amidcsoport oxigénatomja és az

" l-metilén~, valamint a 9-metiléncsoport kdzt. A szterikus
k6lcsbnhatds mértéke a 9-metiléncsoporttal mindhdrom izomer-
ben kbzel azonos, s igy a C(9) kémiai eltoldddsok is kvzeli-
ek. Az oxigénatomnak az l-metiléncsoporttal vald kdlcsonhatdsa
viszont az <,8,p -2 szerkezetnél a legkifejezettebd, ugyanis
itt a legkisebb a koztiik levd tdvolsdg, s ez eredményezi a
kémiai eltolddds -3.0 ill. -2.5 ppm-es cskkenését & és 10
vegylleteknél., Az o,%,u-1 szerkezetil 5 és 9 szdrmazékokndl

viszont C(1) kdémiul eltoldddwsa nom valtozott szdmottovdon
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a 3 ill. 7-nél mértekhez képest. Ez annak az eredménye, hogy
bdr az «,a,0-1 szerkezetben l-metiléncsoport és az oxigénatom
lényegesen tavolabb keriilt egymdstdl mint ahogy o,pf,x eset-
ben elhelyezkednek, azonban most a cisz A/B gylirdkapcsolat
révén N(5) atommal alakult ki ¥-gauche k&lcsdnhatds. Egyut-
tal az A gylrthoz képest axidlis N(5) atom kb. 5 ppm-es dia-
mégneses vdltozdst okoz C(3) jelén, ami bizonyitja, hogy 5

és 9-nél az A+ X-1 konformer a domindns.

6 és 10 vegyiletek &,x,p-2 szerkezetét tdmasztja ald tobbek
kozt a C(lla) jelen fellépd diamdgneses eltolddds (2.8 ill.
2.9 ppm), ami azzal filigg ©ssze, hogy ezuttal az ehhez a szén-
atomhoz kapcsolddd szubsztituens ( C=0 ) keriil az A gydrdn
axidlis helyzetbe. EbbSl addddan csokken C(2) és C(4) jelek
kémiai eltoldéddsa. A C(4) jelén fellépS nagyobb diamégneses
vdltozds részben C(4) és C(5a) y-gauche elhelyezkedésének

a kovetkezménye. Ez eredményezi 6 és 10 vegylileteknél C(5a)
kémiai eltoldddsdnak Jellegzetes lecsikkenését.

A nitrogéntartalmu heterociklusos vegyliletek szerkezetvizsgd-
latédnak egyik fontos része a nitrogénatom konfigurdcidjanak
meghatdrozédsa. A nitrogénatom magdnyos elektronpdrja
orientdcidjdnak meghatdrozdsa céljdbSl a szomszédos szénatom
1J(C,H) csatoldsi dllandéjénak mérése igen hasznosnak bizo-
nyult, mivel antiperiplandris elrendezldés esetén a csatola-
si 41landé 6-10 Hz~val kisebb, mint szinklindlisndl. A D-ho-
mo-12-keto-8-uzaszteroidok kililonboz8 szteroizomerjeiben, me-
lyek ugyanezt a szerkezeti egységet tartalmazzdk, a C/D gyd-
rik kapcsoléddssnak vizsgédlatdndl a csatoldsi dllanddkat
130-132 4111. 138-140 llz -nek tuldltuk ( ldsd 30. oldul).
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Mindezeket figyelembe véve a 3, a 7 és a J vegyiileteknél
mért lJC(4a),H = 129-130 Hz érték bizonyitja a H-4a és a
nitrogén magdnyos elektronpdrjdnak antiperiplandris elhe-
lyezkedését. Az 5 és 10 vegyliletek esetén mért 137-138 Hz
értékii csatoldsi dllandd eldbbiek gauche alldsat igazolja.
Az d,o,a-1 szerkezetii 5 N-H és a 9 N-Me szdrmazékokndl
taldlt 137 ill. 130 Hz csatoldsi 4llanddk Osszhangban van-
nak azon fenti megdllapitdsunkkal, miszerint a két vegylilet-
ben N(5) atom konfigurdcidja ellentétes.

3
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