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Tozil-, illetve mezilszarmazékok reakcidinak vizsgalata

a morfinsorban, VIL*

Izo-morfin és dihidro-izo-morfin uj eléallitasa

MAKLEIT SANDOR és BOGNAR REZSO

Egyik korabbi kézleményiinkben! beszamol-
tunk arrél, hogy a morfinsor tozil-, illetve mezil-
szarmazékai kiilonb6z6 nukleofil 4genssel megvalé-
sithaté atalakitasi reakcidinak tanulmanyozasa
soran 1j, a korabbi médszereknél elényésebb elja-
rast dolgoztunk ki izo-kodein és dihidro-izo-
-kodein eléallitasara. A megfelel6 morfinizomerek:
izo-morfin (II) és dihidro-izo-morfin (III) el6alli-
tasat is sikeriilt ezen az tton megvalésitani.

Az izo-morfint Small monografiaja szerint® az
un. halogén-morfidok (x-klér-morfid, brém-mor-
fid) vizzel, illetve vizes ecetsavval térténd hidroli-
zisével és a képzGdott izomerek keverékének frak-
cionalasaval allitottak el§. Ez a médszer azonban
viszonylag koériilményes: a halogén-morfidok el§-
allitasanak nehézségeire mar egy korabbi kozle-
ményiinkben® ramutattunk, masrészt a halogén-
-morfidok hidrolizise soran az izomerek keveréke
képz8dik. Ezen az tton Oppé! szerint o«-klér-
-morfidbél kiindulva morfinra vonatkoztatva
~89%-0s kitermeléssel nyerhet§ az izo-morfin.
Természetes ennek teljes tisztasagat kromatogra-
fidsan nem ellendrizték. Ezek a nehézségek a
dihidro-izo-morfin el§allitasara is érvényesek,
ugyanis ez a vegyiilet az izo-morfin katalitikus
hidrogénezésével nyerhetd®.

Jelen kézleményben beszamolunk arrél, hogy
a morfin-sor 6-O-tozil-, illetve 6-O-mezil-szarma-

* VI. kozlemény: Magy. Kém. Folyéirat, 76. 102, 1970.
1 S. Makleit and R. Bogndr: Acta Chim. Acad. Sci.
Hung., 59. 387. 1969.; Magy. Kém. Folyéirat, 75. 235. 1969.
L. F. Small: Chemistry of the Opium Alkaloides.
Washington, 1932.
3 R. Bogndr and S. Makleit: Chem. and Ind., 1956. 1239.
R. Bogndr und S. Makleit: Arzneimittel-Forschung, 8.
323. 1958.
Bognar R. és Makleit S.: Acta Univ. Debr., 5. 225. 1958.
4 A. Oppé: Ber., 41. 975. 1908.
5 L. F. Small and B. F. Faris: J. Amer. Chem. Soc., 57.
364. 1935.

zékai megfelel§ kiindulasi anyagok az izo-morfin
és dihidro-izo-morfin el6allitasahoz.

Az izo-morfin a 3-0-acetil-6-O-tozil-morfin (I)¢
ecetsavas kezelése révén®7? allithaté el6. Metil-
alkohol—etil-acetathdl egyszer atkristalyositva vé-
konyréteg-kromatografiasan egységes; kitermelés:
16:39/:

A halogén-morfidok savas hidrolizise révén
nyert izomerek vékonyréteg-kromatografiasan
tiszta komponensekre torténd szétvalasztasaval
kapcsolatban nincsenek tapasztalataink, de ismerve
a kodeinizomerck elvalasztasanak nehézségeit?,
masrészrél azt, hogy a morfinszarmazékok altala-
ban érzékenyebbek és nehezebben kezelheték,
mint a megfeleld kodeinszarmazékok, a 3-O-
-acetil-6-O-tozil-morfinbél kiindulé izo-morfin-els-
allitast a korabbi mdédszereknél®> elényosebbnek
itéljik.

A 6-0O-mezil-dihidrokodeinbdl kiindulé dihidro-
-izo-kodein el@allitasara kidolgozott! kisérleti ké-
rilményeket a 3-O-acetil-6-O-tozil-dihidromorfinra
alkalmazva, ellentétben a dihidro-kodeinnél ta-
pasztaltakkal, nem talaltuk megfelelének a di-
hidro-izo-morfin el8allitasara. Ez feltehet8en a
dihidromorfin érzékenyebb voltaval magyaraz-
haté. Célszeriinek talaltuk azonban a dihidro-izo-
-morfin el6allitasat a kovetkezd dton: a 3-0O-acetil-
-6-0-tozil-morfinbél a fentiek szerint nyert izo-
-morfint palladium/barium-szulfat segitségével’ ka-
talitikusan hidrogénezziik.

Az igy nyert izomerek tovabbi vizsgalatat, elsg-
sorban 6-0-tozil-, illetve 6-0-mezil-szarmazékaik
elgallitasa és azok reakciéinak tanulmanyozasa
céljabol folytatjuk.

Készonetiinket fejezziik ki a Magyar Tudoményos Aka-
démia Kémiai Tudoméanyok Osztilyanak, valamint a Tisza-

vasvari Alkaloida Vegyészeti Gydranak a téma tdmogatéasa-
ért, tovabba Kiss Géza technikusnak a kisérleti munkéért.

Kisérleti rész

Izo-morfin (II)

2,3 g 3-0-acetil-6-O-tozil-morfint (I) 11 ml jégecet és
99 ml viz elegyével forraltunk 4 6ran at. A reakcidelegyet
konc. ammoénium-dihidroxiddal ligositva, 3 X 180 ml etil-
-acetattal extrahaltuk, majd az etil-acetatos oldatot szaritas
utdn szdrazra paroltuk; metilalkohol—etil-acetatbdl atkrista-
lyositva 0,6 g (16,39)); op.: 249—250°; [a]p=—162,9°
(metilalkohol, 0,549;); irodalmi érték: op. 250—251°2,
248°%; [a]p=—167° (metilalkohol, 2,952)%, —164°*; vékony-
réteg-kromatografidsan egységes.

¢ R. Bogndr, S. Makleit and T. Mile: Acta Chim. Acad.
Sci. Hung., 59. 379. 1969.
Bogndr R., Makleit S. és Mile T.: Magy. Kém. Folyé-
irat, 74. 526. 1968.
6 A. C. Currie, J. Gillon, G. T. Newbold and F. S. Spring:
J. Chem. Soc., 1960. 773.
7 I. Seki: Ann. Sankyo Res. Lab., 17. 1. 1965.
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Dihidro-izo-morfin (II1)

250 mg izo-morfint szuszpendalunk 10 ml absz. alkohol-
ban és 11 mg palladium/barium-szulfat (5%,-o0s) segitségével
hidrogénezziik. A katalizator kisziirése utdn az oldatot
vikuumban bepéaroljuk 3 ml-re és allni hagyjuk. A kristélyo-
kat sziirjitk: 230 mg (929%); op.: 224—225°; [a]p=—121,5°
(metilalkohol, 0,51); irodalmi érték: op.: 224—226°; [a]p=—
—125,8° (metilalkohol, 1,017)%; vékonyréteg-kromatografia-
san egységes.

0Osszefoglalas

ﬁj, megfeleld eljarast dolgoztunk ki izo-morfin
és dihidro-izo-morfin elfallitasara. Az el@szor
altalunk nyert 3-0O-acetil-6-O-tozil-morfin 109,-o0s
ecetsavas kezelésével 16,39,-0s kitermeléssel alli-
tottuk el6 az izo-morfint. A dihidro-izo-morfin
legcélszertibben az igy nyert izo-morfin katalitikus
redukciéjaval nyerhetd.

Conversions of tosyl and mesyl derivatives of the
morphine group, VII. A new method for the prepara-
tion of isomorphine and dihydroisomorphine. S.
Makleit and R. Bognar

A new, convenient procedure has been deve-
loped for the preparation of isomorphine and
dihydroisomorphine. The treatment of the new
compound, 3-O-acetyl-6-O-tosylmorphine,with109
acetic acid afforded isomorphine in 16.3%, yield.

Dihydroisomorphine can be best prepared by
the catalytic hydrogenation of isomorphine ob-
tained from 3-0O-acetyl-6-O-tosylmorphine.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudomanyegyetem Szerves-
Kémiai Tanszéke.
Erkezett: 1969. II. 12.

Fémek ionizaciojanak és fémionok semlegesitodésének
vizsgalata forgo, gyiiriis korongelektroddal, 1.

KISS LASZLO és FARKAS JOZSEF

A fémek jelentds részének ionizaciéja, valamint
ionjaik semlegesitGdése egyelektronos lépésekben
jatszédik leb2. Ezen folyamatok mechanizmusat
az ut6bbi id6ben Loszev és munkatarsai vizsgaltak,
féleg polarizaciés gorbék segitségével®—5. Megalla-
pitottak azokat a feltételeket, amelyek alapjan a
polarizaciés gorbék és egyéb kritériumok alapjin
el lehet donteni a kérdéses elektrédfolyamat
mechanizmusat.

Korabbi kézleményeinkben bemutattukS—7,
hogy a forgé, gytiriis korongelektréd is eredmé-
nyesen hasznalhaté afémek ionizaciéjanak és sem-
legesit6désének tanulmanyozasara, mivel segitsé-
gével a folyamat soran keletkezé labilis kozti-
termékek kozvetleniil kimutathatok és mennyisé-
giik meghatarozhaté. Hivatkozott munkainkban
a fémek anodos oldédasanak féleg azon eseteit
vizsgaltuk, amikor a folyamat egyelektronos lépé-
sekben jatszodik le és az elsé elektron leszakadasa
gyors a kivetkezd 1épésekhez viszonyitva. A forgé,
gyfirtis korongelektréd nemcsak ez esetben alkal-
mas a tébb lépesds elektrédfolyamatok tanulma-
nyozasara, hanem az egyes részfolyamatok sebes-
ségének mas aranyainal is. Jelen kézleményiinkben
ossze kivanjuk foglalni, hogy olyan elektréd-

L M. B. Cumonosa n A.JI. Pomunan :Ycenexu Xumuu, 35.
734. 1965.

2 B.H. Ka6arno6: JJeKTPOXHMH S METAJIIOB U aJICOPOIHs.
Hsp. Hayka 1966. 40. o.

3 B. B. Jlocee u B. B. I'opodeyxuil: INeKTPOXHMHS, 3.
1061. 1967.

4 B. B. Jloces u B. B. I'opodeyxuii: JneKTpoxumusi, 4.
1103. 1968. :

5B. B. Jlocee v A. H. M0a000§: INeKTpoXumusi, 4.
1366. 1968.

6 Kiss L.: Magy. Kém. Folyéirat, 72. 191. 1966.

7 Kiss L., Kéréosi A. és Farkas J.: Magy. Kém. Folyé-
irat, 73. 551. 1967.

folyamat esetén, amelyben a reakcié két egymas
utan kovetkezo egyelektronos 1épésben jatszodik le
(kétlépesds folyamat), milyen kritériumok alapjan
lehet megitélni a reakcié mechanizmusat a gytris
korongelektrod segitségével.
A folyamat, amelyet vizsgalni kivanunk tehat
a kovetkezd: -
ka,
Mei—*Me* + e (I
ky,

kq
Me+ *____2’ Me** 4 e
kg

(1D

ahol k,, ky, k,, és k,, a megfelels anéd-, illetve
katédfolyamatok sebességi allandéi, melyek az
elektrédpotencialtél (p) a kovetkezdképpen fiig-
genek:

£ o, F

By B, exp{ e )
r 1 —a,)F

by = ki exp {— 077 @

S T g o Fp

ko, = ka, exp{ RT } (3)
: 1 — a,)F

Ky = ki exp{_ (——Rﬁﬂ} (4)

ahol k; , ki, ki, ki, allandék, k; * dimenzigja aram-
stirtiség, ki, k,, k., dimenziéja aramsiiriség -

* A kg, tartalmazza a fém koncentriciéjat (aktivita-
sat) pl. amalgdmelektréd esetén. A tovabbiakban kozolt
osszefiiggések akkor alkalmazhaték az amalgamelektro-
dokra, ha az Me diffaziésebessége az amalgdmban igen nagy.
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