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Tozil-, illetve m ezilszárm azékok reakcióinak vizsgálata
a m orfinsorban, YIL*

Izo-morfin és dihidro-izo-morfin új előállítása

MAKLEIT SÁNDOR és BOGNÁR REZSŐ

Egyik korábbi közlem ényünkben1 beszám ol­
tu n k  arról, hogy a m orfinsor tozil-, illetve mezil- 
szárm azékai különböző nukleofil ágenssel m egvaló­
sítható  átalakítási reakcióinak tanulm ányozása 
során új, a korábbi m ódszereknél előnyösebb eljá­
rá s t dolgoztunk ki izo-kodein és dihidro-izo- 
-kodein előállítására. A megfelelő m orfinizom erek: 
izo-morfin (II) és dihidro-izo-m orfin ( I II)  előállí­
tá sá t is sikerült ezen az ú ton  m egvalósítani.

Az izo-morfint Sm all m onográfiája szerin t2 az 
ún. halogén-morfidok (oc-klór-morfid, bróm -m or- 
fid) vízzel, illetve vizes ecetsavval tö rtén ő  hidrolí­
zisével és a képződött izom erek keverékének frak­
ción álásával á llíto tták  elő. Ez a m ódszer azonban 
viszonylag körülm ényes: a halogén-m orfidok elő­
állításának  nehézségeire m ár egy korább i közle­
m ényünkben3 rá m u ta ttu n k , m ásrészt a halogén- 
-m orfidok hidrolízise során az izomerek keveréke 
képződik. Ezen az ú to n  Oppéi szerin t a-klór- 
-morfidból kiindulva m orfinra v o n atk o zta tv a  
^ 8 % -o s  kiterm eléssel nyerhető  az izo-morfin. 
Természetes ennek teljes tisz taságát k rom atográ­
fiásan nem  ellenőrizték. Ezek a nehézségek a 
dihidro-izo-morfin előállítására is érvényesek, 
ugyanis ez a vegyület az izo-m orfin katalitikus 
hidrogénezésével nyerh e tő 5.

Jelen közleményben beszám olunk arról, hogy 
a m orfin-sor 6-O-tozil-, illetve 6-O-mezil-szárma-
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zékai megfelelő kiindulási anyagok az izo-morfin 
és dihidro-izo-m orfin előállításához.

Az izo-morfin a 3-0-acetil-6-0-tozil-m orfin (I)6 
ecetsavas kezelése révén6' 7 állítható  elő. Metil- 
alkohol— etil-acetátból egyszer á tk ristá lyosítva  vé- 
konyréteg-krom atográfiásan egységes; kiterm elés: 
16,3% .

A halogén-m orfidok savas hidrolízise révén 
n y ert izom erek vékonyréteg-krom atográfiásan 
tisz ta  kom ponensekre tö rténő  szétválasztásával 
kapcso la tban  nincsenek tapasz ta la ta ink , de ismerve 
a kodeinizom erek elválasztásának nehézségeit1, 
m ásrészről azt, hogy a m orfinszárm azékok á lta lá ­
ban  érzékenyebbek és nehezebben kezelhetők, 
m int a megfelelő kodeinszárm azékok, a 3-0- 
-acetil-6-O-tozil-morfinból kiinduló izo-morfin-elő- 
állítást a korábbi módszereknél2 előnyösebbnek 
íté ljük .

A 6-O-mezil-dihidrokodeinből kiinduló dihidro- 
-izo-kodein előállítására kidolgozott1 kísérleti kö ­
rü lm ényeket a 3-0-acetil-6-0-tozil-dihidrom orfinra 
alkalm azva, ellentétben a dihidro-kodeinnél t a ­
pasz ta ltakkal, nem  ta lá ltu k  megfelelőnek a di- 
hidro-izo-m orfin előállítására. Ez feltehetően a 
d ihidrom orfin  érzékenyebb voltával m agyaráz­
ható . Célszerűnek ta lá ltu k  azonban a dihidro-izo- 
-m orfin előállítását a következő ú ton : a 3-O-acetil- 
-6-O-tozil-m orfinból a fentiek szerint n y ert izo- 
-m orfin t palládium /bárium -szulfát segítségével5 k a ­
ta litik u sán  hidrogénezzük.

Az így n y ert izom erek tovább i v izsgála tá t, első­
sorban 6-O-tozil-, illetve 6-O-mezil-származékaik 
előállítása és azok reakcióinak tanulm ányozása 
céljából fo ly ta tjuk .

Köszönetünket fejezzük ki a Magyar Tudományos Aka­
démia Kémiai Tudományok Osztályának, valamint a Tisza- 
vasvári Alkaloida Vegyészeti Gyárának a téma támogatásá­
ért, továbbá K iss Géza technikusnak a kísérleti munkáért.

Kísérleti rész

Izo-m orfin  (II)
2,3 g 3-0-acetil-6-0-tozil-m orfint (I) 11 ml jégecet és 

99 ml víz elegyével forraltunk 4 órán át. A reakcióelegyet 
konc. ammónium-dihidroxiddal lúgosítva, 3 X 180 ml etil- 
-acetáttal extraháltuk, majd az etil-acetátos oldatot szárítás 
után szárazra pároltuk; metilalkohol—etil-acetátból átkristá­
lyosítva 0,6 g (16,3%); op.: 249—250°; [<x]d =  — 162,9° 
(m etilalkohol, 0,54%); irodalmi érték: op. 250— 25102, 
248°5; [<x]d =  —167° (metilalkohol, 2,952)2, — 164°*; vékony­
réteg-kromatográfiásan egységes.
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7 I .  Seki: Ann. Sankyo Res. Láb., 17. 1. 1965.
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Dihidro-izo-morfin (III)
250 mg izo-morfint szuszpendálunk 10 ml absz. alkohol­

ban és 11 mg palládium/bárium-szulfát (5%-os) segítségével 
hidrogénezzük. A katalizátor kiszűrése után az oldatot 
vákuumban bepároljuk 3 ml-re és állni hagyjuk. A kristályo­
kat szűrjük: 230 mg (92%); op.: 2 2 4 -2 2 5 ° ; [oc]D =  —121,5° 
(metilalkohol, 0,51); irodalmi érték: op.: 224—226°; [а ]о =  — 
—125,8° (metilalkohol, 1,017)5; vékonyréteg-kromatográfiá- 
san egységes.

Összefoglalás

Űj, megfelelő eljárást dolgoztunk ki izo-morfin 
és dihidro-izo-morfin előállítására. Az először 
általunk n y ert 3 -0-acetil-6-0-tozil-m orfin  10%-os 
ecetsavas kezelésével 16,3 %-os kiterm eléssel állí­
to ttu k  elő az izo-m orfint. A dihidro-izo-morfin 
legcélszerűbben az így n y ert izo-m orfin katalitikus 
redukciójával nyerhető.

Conversions of tosyl and mesyl derivatives of the 
morphine group, VII. A new method for the prepara­
tion of isomorphine and dihydroisomorphine. S.
M akiéit and  R. Bognár

A new, convenient procedure has been deve­
loped for the  preparation  of isom orphine and  
dihydroisom orphine. The trea tm en t of the  new 
com pound, 3-O -acetyl-6-O -tosylm orphine,w ithl0%  
acetic acid afforded isom orpbine in 16.3%  yield.

Dihydroisom orphine can be best prepared  by  
the ca ta ly tic  hydrogenation of isom orphine ob­
tained  from  3-0-acety l-6-0-tosy lm orphine.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudományegyetem Szerves- 
Kémiai Tanszéke.

Érkezett: 1969. II. 12.

Fém ek ionizációjának és fém ionok sem legesítődésének  
vizsgálata forgó, gyűrűs korongelektróddal, I.

KISS LÁSZLÓ és FARKAS JÓZSEF

A fémek jelentős részének ionizációja, valam int 
ionjaik semlegesítődése egyelektronos lépésekben 
játszódik le1’2. Ezen folyam atok m echanizm usát 
az utóbbi időben Loszev és m u n k atársa i vizsgálták, 
főleg polarizációs görbék segítségével3-s. Megálla­
p íto tták  azokat a feltételeket, am elyek alapján a 
polarizációs görbék és egyéb kritérium ok alapján 
el lehet dönteni a kérdéses elektródfolyam at 
m echanizm usát.

K orábbi közlem ényeinkben b em u ta ttu k 6-7, 
hogy a forgó, gyűrűs korongelektród is eredm é­
nyesen használható  a fémek ionizációjának és sem ­
legesítődésének tanu lm ányozására , mivel segítsé­
gével a fo lyam at során keletkező labilis közti­
term ékek közvetlenül k im u ta th a tó k  és mennyisé­
gük m eghatározható. H iv a tk o zo tt m unkáinkban 
a fémek anódos oldódásának főleg azon eseteit 
vizsgáltuk, am ikor a folyam at egyelektronos lépé­
sekben játszódik  le és az első elektron leszakadása 
gyors a következő lépésekhez viszonyítva. A forgó, 
gyűrűs korongelektród nem csak ez esetben alkal­
mas a több lépcsős elektródfolyam atok tanu lm á­
nyozására, hanem  az egyes részfolyam atok sebes­
ségének más arányainál is. Jelen  közlem ényünkben 
össze k íván juk  foglalni, hogy olyan elektród-
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Изд. Наука 1966. 40. о.

3 В. В. Лосев и В. В. Городецкий : Электрохимия, 3.
1061.1967.

4 В. В. Лосев и В. В. Городецкий: Электрохимия, 4.
1103.1968.

5 В. В. Лосев и А. И. Молодое: Электрохимия, 4. 
1366. 1968.

6 Kiss L .:  Magy. Kém. Folyóirat, 72. 191. 1966.
7 K iss L., Körösi A. és Farkas J .:  Magy. Kém. Folyó­
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folyam at esetén, am elyben a reakció k é t egymás 
u tán  következő egyelektronos lépésben játszódik  le 
(kétlépcsős folyam at), m ilyen kritérium ok alapján 
lehet megítélni a reakció m echanizm usát a gyűrűs 
korongelektród segítségével.

A folyam at, am elyet vizsgálni k ívánunk  teh á t 
a következő:

Me

Me+

-— >• Me

Me
kk„

( I)

( П )

ahol k ai, &k , fca„ és k k„ a megfelelő anód-, illetve 
katódfo iyam atok  sebességi állandói, m elyek az 
elektródpotenciáltól (<p) a következőképpen füg­
genek:

ka. — —a. ( 1)

kkl =  %  exp
(I ~ « i ) F y l 

R T (2)

ka, =  fc;„ exp I I (3)

kk2 =  kk2 exp j — I (4)

ahol k'4 , fckl, fc'2, k k2 állandók, k'n* dim enziója á ram ­
sűrűség, kk , ká„, kkl dim enziója áram sűrűség •

* A kUl tartalmazza a fém koncentrációját (aktivitá­
sát) pl. amalgámelektród esetén. A továbbiakban közölt 
összefüggések akkor alkalmazhatók az amalgámelektró- 
dokra, ha az Me diffúziósebessége az amalgámban igen nagy.
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