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1- és 2-nitro-kodein-szarmazékokrol”®
D. GAAL GYORGY és BOGNAR REZSO

A kodeinnek harom nitroszarmazéka ismeretes.
Ezek koziil az egyik az un. Anderson-féle nitro-
-kodein (op.221 C°), amely akodein direkt nitra-
lasaval allithaté el6%2. A vegyiilet szerkezetét
Ochiai és Nakamura bizonyitottdk® gy, hogy a
nitrocsoportot aminocsoportta redukaltak, és a
kapott amino-kodein aminocsoportjat diazénium-
vegyiileten keresztiil brommal cserélték ki. Az igy
kapott termék azonosnak bizonyult a kodein
brémozasaval nyert! brom-kodeinnel, amelyrdl
Small és Turnbull® brém-
-fenantrén-szarmazékka valo
lebontas dtjan igazoltak,
hogy a wvegyilet 1-brém-
-kodein. Ilyenformén tehat
bizonyitott, hogy az ,,An-
derson-féle””  nitro-kodein
1-nitro-kodein.

A masik nitro-kodein az
an. a-nitro-kodein (op.: 197
C°), amelyet keriils tton
allitottak el§ dgy, hogy a
kodein-N-oxidbél ecetsav-
anhidrid és kénsav keveréké-
vel a-kodein-oxid-szulfon-
savat, ebbdl salétromsavval
nitro-a-kodein-oxid-szulfon-
savat nyertek. Utébbit ké-
nessavval redukaltak, igy
kaptak a 197° olvadasponti
a-nitro-kodeintS,

Bar a vegyiilet redukal-
va ugyanahhoz az amino-
-kodeinhez vezet, amely az
Anderson-féle 1-nitro-kode-
inbdl is megkaphaté, az a-nitro-kodein szerkezete
mégsem tekintheté véglegesen tisztazottnak.

A harmadik nitro-kodein a 2-nitro-kodein,
amely a 2-nitro-morfin metilezésével allithaté el®
(op-: 117—119°). Az utébbi vegyiiletet Wieland
és Kappelmeier” allitottak el§ tgy, hogy morfin-
-klérhidrat vizes szuszpenziéjaba nitrézus gazokat
vezettek. Az igy kapott anyagot 2-nitrozo-morfin-
nak tartottak. Ochiai és Nakamura® analizisadatok
és jellegzetes reakcidk alapjan feltételezték, hogy
nem nitrozo-, hanem nitroszarmazékrél van szé,
és levezették elméleti meggondolasok alapjan a
szubsztiticio lefolyasat és helyzetét.

morfin

* Elsadva a Magyar Kémikusok Egyesiilete budapesti
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A vegyiilet elgallitasaval és szerkezetigazolasa-
val legutébbi kézleményiinkben foglalkoztunk?.
Beszamoltunk arrél, hogy a vegyiilet j6 termeléssel
el6allithaté salétromossav hatasara is, ha morfin
sbésavas szuszpenziéjaba natrium-nitritet adago-
lunk, és ugyanez a vegyiilet keletkezik az el6készi-
tés soran a morfin Rasmussen'’ szerinti polarogra-
fias meghatarozasanal. Preparativ tton igazoltuk
tovabba, hogy a vegyiilet valéban nitro- és nem
nitrozocsoportot tartalmaz.
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A fentiek szerint tehat az l-nitro- és 2-nitro-
-kodeinek szerkezete bizonyitottnak tekinthetd.

Ismeretes tovabba egy nitro-nor-kodein, ame-
lyet 1916-ban Braun allitott elé'! a kovetkezd-
képpen: Knorr és munkatarsai altal megadott
modszerrel elSallitott nitro-kodeint acetilezett,
majd brém-cidnnal reagiltatta kloroformos kézeg-
ben. A nitro-acetil-ciano-nor-kodeint témény s6-
savval hidrolizalta, igy kapta a nitro-ciano-nor-
-kodeint. Az igy kapott nitro-ciano-nor-kodeint
elGallitotta igy is, hogy a ciano-nor-kodeint salét-
romsavval nitralta. Ezt a vegyiiletet hig s6savval
hosszasan melegitve elf6zte a CN-csoportot és
eljutott a nitro-nor-kodeinhez. Braun ezt a vegyii-
letet 2-nitro-nor-kodeinnek tartotta.

Az eddig elmondottakbél vilagosan latszik,
hogy a kodein Knorr és munkatarsai altal meg-
adott nitralasaval Braun tulajdonképpen l-nitro-
e 9 Bogndr R. és D. Gadl Gy.: Izvesztija (Szofia), 7. 399.

10, B. Rasmussen, C. Hahn és K. Ilver : Dansk
Tidsskrift for Farmaci Koppenhaga, 19.41. 1945.

H. B. Rasmussen és 0. Lanng : Ibid. 1948. 201.
H. B. Rasmussen: Ann. Pharm. Francaise, 10. 693.1952.
50 H. B. Rasmussen és P. M. Boll: ActaScand., 12. 885,

1 J. Braun : Ber., 49, 750. 1916,
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-kodeint allitott el8, és igy a N-demetilezés utan
nem 2-nitro-nor-kodeint, hanem 1-nitro-nor-kode-
int kapott.

Mi ezt a kérdést kivantuk tisztdzni, és az ismert
szerkezetd 1-, illetve 2-nitro-kodeinekbdl kiindulva
elgallitottuk a megfelel6 két nitro-nor-kodeint.

Az 1l-nitro-kodeinbél kiindulva elvégeztiik a
N-demetilezést és valéban tgy talaltuk, hogy a
Braun altal nyert termék l-nitro-nor-kodein.
Ugyanakkor az ugyancsak bizonyitott szerkezeti
2-nitro-kodein N-demetilezését is elvégeztiik az
1-nitro-nor-kodein el8allitasara kidolgozott reak-
ciémenetben, és igy megkaptuk a 2-nitro-6-acetil-
-kodeinen, 2-nitro-6-acetil-ciano-nor-kodeinen és a
2-nitro-ciano-nor-kodeinen keresztiill a 2-nitro-
-nor-kodeint. Ezeka vegyiiletek az irodalomban
eddig nem voltak leirva.

Kisérleteinkrdl roviden az aldbbiakban szamo-
lunk be.

Mind az 1-nitro-kodeint, mind a 2-nitro-kodeint
acetileztiik. A kapott 1-nitro-6-acetil-kodein olva-
daspontja megegyezett a Braun altal elgallitott!!
hasonlé vegyiiletével (202°), a 2-nitro-6-acetil-
-kodeiné mintegy 20 C°-kal alacsonyabb (185°).
A két vegyiilet ultraibolya abszorpciés spektruma
is lényegesen kiilonbézik egymastol:
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Az 1-nitro-6-acetil-kodeint, illetve a 2-nitro-6-
-acetil-kodeint szdmitott mennyiségli brém-ciannal
reagaltattuk forré kloroformos kizeghen. Beparlas
utan a termékeket abszolit alkoholbél kristalyosi-
tottuk. Az l-nitro-6-acetil-ciano-nor-kodein olva-
daspontja 2—3°-kal magasabb volt, mint a Braun
altal el6allitott azonos vegyiileté, a 2-nitro-6-ace-
til-ciano-nor-kodein pedig 4 —6°-kal olvadt maga-
sabban. Az 1- és 2-nitro-vegyiiletek keverési olva-
daspontja viszontmintegy 25° depressziét mutatott.

A dezacetilezést tomény sésavval végeztiik.
Révid ideig tarté melegités utan vizre ontéttiik,
majd kisziirtiik, és alkohollal t6bbszor kiforraltuk
a termékeket. Az l-nitro-ciano-nor-kodein mintegy
12—13°kal magasabb olvadaspontot mutatott,
mint a Braun-féle termék, a 2-nitro-ciano-nor-
-kodeiné pedig annél 41°-kal volt magasabb.

A CN-csoport eliminalasa 69, -o0s sésavval valg
hosszas f6zéssel tortént. E miiveletnél sem visel-
kedik a két termék azonos médon. Az 1-nitro-nor-

-kodein a Braun altal leirt médszer szerint preparal-
hat6, a 2-nitro-nor-kodein viszont mar az elegy
lehtilésekor kristalyosodik klérhidrat formajaban.

A reakciomenetet az alabbi képletek tiintetikfel:
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I. 1-Nitro-6-acetil-kodein

II. 1-Nitro-6-acetil-ciano-nor-kodein
III. 1-Nitro-ciano-nor-kodein

IV. 1-Nitro-nor-kodein

V. 2-Nitro-6-acetil-kodein

VI. 2-Nitro-6-acetil-ciano-nor-kodein
VII. 2-Nitro-ciano- nor-kodein
VIII. 2-Nitro-nor-kodein

Mint lattuk a Braun altal el6allitott termékek
megegyeznek a bizonyitott szerkezeti l-nitro-
-kodein megfelelé szarmazékaival, a szintén bizo-
nyitott szerkezetli 2-nitro-kodeinbdl kapott ter-
mékek viszont ezektdl lényeges eltérést mutatnak.

A kiindulasi anyagok szerkezetének ismereté-
ben, valamint az egyértelmiien lefolyé reakciok
alapjan feltételezhetd, hogy az altalunk eléallitott
végtermékek az 1-nitro- illetve a 2-nitro-nor-
-kodein.
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Munkink a Magyar Tudominyos Akadémia tdmogata-
sdval késziilt, amiért e helyen is kiszonetiinket fejezziik ki.
Készionetet mondunk tovabba Rdkosi Miklésné David Eva
tanarsegédnek az analitikai vizsgalatokért.

Kisérleti rész
1- Nitro-6-acetil-kodein

5 g l-nitro-kodeint 25 ml ecetsavanhidriddel 45 percen
4t forré vizfiirdén tartunk. Kb. 500 ml jeges vizre ontjiik
vékony sugarban, dllandé keverés kizben. Néhdny érai allas
utdn NH,OH-dal py = 7 koriili értékre allitjuk. Az éppen
zavarosodo elegyet szenes sziiron szirjitk. A sziirlet igy
atlatszo zoldessarga lesz, és tovabbi amménia adagoldsara
az anyag kristilyosan vilik ki. Lesz{irjiik, szaritjuk. A 3,7 g
nyersterméket (op.: 196—-198°) alkoholbél atkristalyositva
3,45 g (609,) sargasfehér csillogé kristalyokat kapunk.
Olvadaspont: 202 C° (irodalmi op.: 202°11),

Analizis (Cy H,,0,N,, 386, 39):
Szamitott: C: 62,169, ,H: 5,74%, N: 7,259%,, CH,C0—:11,149,
Talalt:  C:62,59% ,H: 5,47%,,N:7,05%, CH,CO—:10,989,

2-Nitro-6-acetil-kodein

2 g 2-nitro-kodeint 10 ml ecetsavanhidriddel fél 6ran at
forré vizfiirdén tartunk, majd kb. 250 ml jeges vizre ontjiik.
A sarga oldatot, amely viligosabb, mint az l-nitro-vegyii-
let esetében, ugyanigy dolgozzuk fel, mint elébb. Az ammé-
nidval lecsapott pelyhes csapadékot lesziirjiik, vizzel mossuk,
szaritjuk. Fehéressarga anyag. A nyerstermék hozama 1 g,
olvadaspontja 175°. Allandé olvadaspontig kristalyositva
0,75 g (359,) anyagot kapunk. Olvadéaspontja 185°.

Analizis (C,,H,,0,N,, 386,39):

Szédmitott: C: 62,169,, H: 5,749%,, N: 7,25%,, CH,CO—:

11,149,

Talalt:

10,849,
Az anyag fényérzékeny, fény hatdsira vorosodik.

C: 62,77%, H: 5,69%, N: 7,349, CH,C0—:

1-Nitro-6-acetil-ciano-nor-kodein

2 g 1-nitro-6-acetil-kodeint feloldunk 5 ml széraz kloro-
formban és hozzdadjuk 1 g brém-cidn 3.5 ml kloroformban
valé oldatit. Az elegyet visszafolyé hiits alatt vizfiirdén
2 6rdan at forrdsban tartjuk. Ezutdn vikuumban szirazra
paroljuk. A maradékot 15 ml desztillalt vizzel kb. 40 percig
forraljuk, forrén sziirjiik, forré vizzel utdnamossuk. Az 1,95
g szdraz nyersterméket kb. 350 ml forré alkoholbél atkrista-
lyositva 1,3 g (639,) vattaszerlien 6sszeallé halvanysarga
kristdlyokat kapunk. Olvadaspont: 224 —225° (irodalmi op.:
222°11),

Analizis (C,,H;qO;N,, 397,37):
Szamitott N: 10,579,
Talalt N: 10,689,

2- Nitro-6-acetil-ciano-nor-kodein

2 g 2-nitro-6-acetil-kodeinbél kiindulva a brém-cidnnal
valé reakciét ugyanigy végezziik, mint elébb. Az 1,75 g
221° olvadésponti nyersterméket kb. 150 ml abszolit alko-
holbél atkristalyositva 1,35 g (64,59,) 227—228° olvadas-
ponti halvinysirga kristdlyokat kapunk.

Analizis (C,,H,,O,N,, 397,37):
Szamitott N: 10,579
Talalt N: 10,609,

Az 1-nitro-6-acetil-ciano-nor-kodein és a 2-nitro-6-
-acetil-ciano-nor-kodein keverési olvadaspontja: 193 —202°.

1-Nitro-ciano-nor-kodein

1,2 g l-nitro-6-acetil-ciano-nor-kodeint felvesziink 6,5
ml kone. HCl-ban és 5 percig forré vizfiirdén tartjuk, utdna
50 ml vizre éntjiik. A zavarossa lett oldatbél dérzsolgetésre
kristdlyosan vilik ki az anyag. Leszivatjuk, vizzel mossuk.
Az igy kapott nyerstermék 1 g, op.: 236°. Az anyagot 10 ml
alkohollal kb. 15 percig forraljuk, jégbehfitjiik, leszivatjuk.
Hozam 0,95 g (78.5%), op.: 248—249° (bomlis kézben)
(irodalmi op.: 238°11),

Analizis (C;;H,O,N,, 355,34):
Szamitott N: 11,829
Talilt  N: 11,199

2-Nitro-ciano-nor-kodein

1,2 g 2-nitro-6-acetil-ciano-nor-kodeinbél kiindulva a
dezacetilezést ugyantgy végezziik, mint fent. Nyerstermék
1 g, op.: 264° (bomlés). 10 ml alkohollal kiforraljuk, jégbe-
hiitjiik, leszivatjuk, szaritjuk. Hozam: 0,95 g (78,59,), op.:
277° (bomlas kozben).

Analizis (C;gH,;0;N,, 355,34):

Szamitott N: 11,829,

Talalt N: 11,669%

1-Nitro-nor-kodein

0,8 g 1-nitro-ciano-nor-kodeint 25 ml 69, -0s HCl-dal
meleg vizfiirdén tartunk 27 6ra hosszat, ha nem megy tel-
jesen oldatba, még 3 6ran it forraljuk. Lehiilés utdan Na,CO,-
tal ligositjuk az oldatot. Haromszor 100 ml kloroform-
mal kirdzzuk, szaritjuk, szarazra paroljuk. 2 ml meleg alko-
holban feloldédik, lehfilés utan sem valik ki. A viz hatdsara
ragacsosan kivalé anyag sok viz hatdsara, dorzsolgetés utan
megszilardul. Lesziirjiik, szaritjuk. Nyerstermék: 0,4 g, op.:
175° (102°-nal felhabzik). Ktilalkoholb6l kristdlyositva
184—185°-on olvad (109°-nal felhabzik) (irodalmi op.:
185°11),

Analizis (C;H,O,N, . H,0, 348,34):

Szamitott: N: 8,049, H,0: 5,169,

Talalt: N: 8,099%, H,0: 4,029

2-Nitro-nor-kodein-klérhidrat

0,8 g 2-nitro-ciano-nor-kodeint 25 ml 69;-o0s HCI-dal
27 éra hosszat meleg vizfiird6n tartunk. Sok anyag marad
oldatlanul. Tovabbi 3 érai forralas utan teljesen feloldédik.
Lehilés kozben az anyag kristdlyosan kivalik. Lesziirjiik,
vizzel jol kimossuk, szaritjuk. Hozam: 0,6 g (72,5%). Az
anyag 245°-nal kezd barnulni és 300°-ndl még nem olvad
meg.

Analizis (C;,H,;O;N, . HCl, 366,793):

Szamitott N: 7,649,

Talalt N: 7.83%

2-Nitro-nor-kodein

0,3 g 2-nitro-nor-kodein-klérhidratot 25—30 ml vizben
melegen oldunk, sziirjiik, és még teljes kihiilés elGtt konc.
NH,0H-dal neutralizaljuk. A kezdetben opalizdlé oldatbél
dorzsolgetésre kristalyosan valik ki az anyag. Addig adunk
még hozzd amménidt, mig tébb csapadék mar nem valik ki,
Kisziirjiik, szaritjuk. Vilagossirga kristilyok. Hozam 0.2 g
(749,). Op.: 117°. Forré vizbol szép siarga tiik alakjiban
kristalyosodik. Op.: 117—119°,

Analizis (C;,H,;O;N, . H,0O, 348,34):

Szamitott N: 8,049,, H,0: 5,169,

Talélt N: 8,209%,, H,0: 4,60%

Osszefoglalas

A bizonyitott szerkezetii l-nitro-kodeinbdl,
valamint az ugyancsak bizonyitott szerkezetd
2-nitro-kodeinbdl kiindulva elGallitottak a szerzék
a megfelels nor-szarmazékokat. Az l-nitro-lfodein-
bél kapott termékek fizikai tulajdonsagai meg-
egyeznek a Braun altal 1916-ban eldéllitott ter-
mékekkel, amelyeket & 2-nitro-nor-szarmazékok-
nak tartott. A 2-nitro-kodeinbél kapott termékek
tulajdonsagai ezektdl lényegesen eltérnek. A kisér-
letek soran sikeriilt tobb 1j vegyiiletet, koztik
a 2-nitro-nor-kodeint eldallitani.

On the derivatives of 1-, and 2-nitro-codeine.
Gy. D. Gadl and R. Bogndr

Starting from l-nitro-codeine of already estab-
lished structure, and from 2-nitro-codeine of
similarly established structure, respectively, the
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corresponding nor-derivatives were prepared by the
authors. The physical properties of the products
obtained from 1-nitro-codeine wer ein fair accord-
ance with those of the products prepared by
Braun in 1916 and assumed by him to be 2-nitro-
nor-derivatives. In contrast to that, the products
obtained from 2-nitro-codeine disclosed properties

markedly differing from those of the former. Dur-
ingthediscussed experiments the authors succeeded
in preparing some new compounds, including
also 2-nitro-nor-codeine.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudomaéanyegyetem Szerves-

Kémiai Intézete.
Erkezett: 1962. V. 7.

A foron protonkatalitikus polimerizacioéjarol

SZABO DEZSO

Nemrégiben beszamoltunk arrél', hogy a foron
erls sav hatasara kis termeléssel ciklikus termékké
alakul. A jelenség a savkatalizalta ciklizaciok
korébe tartozik. Ugyanakkor emlitettiik, hogy
ilyen kériilmények kozott a foron tilnyomé tobb-
sége szemmel lathatéan polimer természetd anyag-
ga alakul at. Mivel protonkatalitikus reakciéra
nyilvanvaléan csak a foron enol-alakja képes, a
jelenséget azzal magyaraztuk, hogy az enol cisz-
médosulata sav hatasara ciklizdl, mig a transz-
modifikacié kationos mechanizmussal polimeriza-
16dik. A folyamat kationos polimerizacids jellegét
az is bizonyitja, hogy a foron szerves peroxidok,
illetve fémes natrium hatisiara nem valtozik.

Jelen dolgozatban beszdmolunk a foronpoli-
merrel kapesolatos vizsgalatainkrél.

A foron acetonos oldatban, témény kénsav
jelenlétében, melegen sétét szinti, vizgbzzel nem
ill6, szirupszerdi masszava alakul, amely vizben
nem, metilalkoholban alig, magasabb alkoholok-
ban és mas szerves oldészerekben viszonylag jol
oldédik. Az anyag mélsilya fagyaspontesokkenés-
sel nem volt megallapithaté, mivel sem kamfor-
ban, sem exaltonban nem oldédik teljes mértékben.

A polimerizatumban ozonolizis révén ki lehe-
tett mutatninémi izo-propilidén-csoport-tartalmat,
azonban ez, valamint a polimerizitum C—H-tar-
talma nem felelt meg a (CyH,,0), formula alapjan
szamitott értékeknek. Ugyanez vonatkozik a poli-
merizatumbél nyerhetd szemikarbazonra, oximra
és 2,4-dinitro-fenil-hidrazonra is (kozelebbit 1. a
kisérleti részben).

Az analizis és a szarmazékok vizsgalatanak
eddigi adatai azt bizonyitjak, hogy a polimerizatum
heterogén osszetételdi.

A polimerizatum 2,4-dinitro-fenil-hidrazonja-
nak készitése soran melléktermékként béségesen
képzddott aceton-2,4-dinitro-fenil-hidrazon is. Fen-
tebb mar emlitettiik, hogy magaban a polimeriza-
tumban is kimutathaté volt az izo-propilidén-cso-
port jelenléte (ha nem is a monomernek megfelel§
mennyiségben). E kisérleti adatok arra vallanak,
hogy a polimerizatum még a képz8dés soran a reak-
ciéelegyben messzemend hidrolitikus hasadastszen-

1 Szabé D.: MTA Kém. Tud. Oszt. Kozl.,
alatt.

D. Szabé : Acta Chim. Acad. Sci. Hung., megjelenés
alatt.

2 L. Claisen : Ann, Chem., 180. 19. 1876,

megjelenés

ved? Ezzel magyarazhaté a kinyert termék anali-
tikai eredményeinek értékelhetetlen volta.

A viszonyok attekinthetdvé valtak akkor, ami-
kor a polimerizatum ozonolizissel nyert lebontasi
termékeit vettiik vizsgalat ala. Ilyenkor viszony-
lag nagy mennyiségii savtermészetii termék mel-
lettkis mennyiségben semlegesfrakeié is képzddott.

A savtermészetli anyag szaritds utan kemény,
sarga por, amely 145 C°-tél kezdve olvadt. Az
anyag molsilya, egyenértéksilya, valamint anali-
zise (l. a kisérleti részben) arra mutat, hogy ez az
anyag atlagosan 11 foronegységhdl képzddott
polialdehid-sav.

Az ozonolizis soran kisebb mennyiségben kép-
z6dott semleges termék hasonlé mélsilyinak adé-
dott (dinitro-fenil-hidrazonjanak mélsilyabél sza-
mitva). 2,4-dinitro-fenil-hidrazonja 11-szeres poli-
mermolekulanként 3 mél 2,4-dinitro-fenil-hidrazin-
nal reagalt.

Az ozonolizis soran nyert anyag tovabbikalium-
-permanganatos lebontas utan jél kristalyosodé
monokarbonsavat szolgaltatott, amelybdl tébb-
szori ligos oldés és savas kicsapés utan egy egysé-
gesnek mutatkozé kristalyos monokarbonsav-frak-
¢i6 volt kinyerheté. Ez az anyag 110—114 C* ké-
zott olvadt. Analizise és egyenértéksily-meghata-
rozasa alapjan 27 szénatombdl all6, elagazott szén-
lancd monokarbonsavnak véljiik.

A fentiek alapjan a foron savkatalitikus poli-
merizaciéjat és a tovabbi atalakulasokat az alabbi
formulakkal véljiik kifejezni.

Kisérleti rész

A kisérletekhez fehasznalt kristalyos foron 28 C°-on
olvad, fp.: 180—185 C°, dj° = 0,884, niy = 1,4992, 2,4-di-
nitro-fenil-hidrazonjianak olvadédspontja: 115,5 C°.

Az olvadéspontértékeket Kofler-késziiléken meértiik.

A foron savas polimerizdcidja

20 g foront oldottunk 100 ml desztillalt acetonban és
20 g p. a. kone. kénsavat adva az oldathoz, abbél az oldészert
forré vizfiird6rél ledesztillaltuk. A desztillaciés maradékot
éterben oldva, 109, -o0s szédaoldattal és vizzel savmentesre
mostuk. Az éter leparldsa utdn a maradékot vizgdzzel at-
favattuk. A maradék éteres oldatat vakuumban bepérolva,
barna szirupot kaptunk.

a) Analizis [(CyH;,0)a, (138)4]:

Szdmitott: C: 78,269,, H: 10,149

Talélt: C: 74,87%, H: 9,57%

b) Izo-propilidén-csoport-meghatarozas:

6,106 mg anyaghél ozonolizis sordn képzddott 0,532
mg aceton.
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