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roxi-piridinné. E m ellett még a szolvensben 0,34 
és 0,49 Kf-értéket m u ta tó  anyagok is keletkeztek, 
am elyeket még nem  sikerült azonosítani. Csak 
rövid  inkubációs idővel (30 perc) leh e te tt a 3-hid- 
roxi-pirid in t k im uta tn i, 1 óra m úlva m ár nem 
vo lt k im uta tha tó . E bben  a rendszerben is felte
hetőleg OH'-gyökök keletkeznek, am elyek fele
lőssé tehetők  a k ism értékű 3-hidroxi-piridin létre
jö tté é r t.

A N a I0 4-os és Fe2+/ 0 2/P 0 4-  rendszerben pi- 
ridin-hidroxi-izom ereket nem tu d tu n k  kim utatni.

Összefoglalás

A biológiai hidroxilező rendszerhez közel álló 
több  in vitro rendszerben m egkíséreltük hidroxi- 
lezni a piridint és a pirid in-bidrokloridot. A piri- 
din és a keletkező, elsősorban m onohidroxiszár- 
m azékok elválasztására és azonosítására kvan ti
ta t ív  rétegkrom atográfiás eljárást dolgoztunk ki.

A vizsgált rendszerek közül a m ódosíto tt Fen
ton- és a Fenton — Cier-rendszer volt a legalkal
m asabb a piridin h idroxilálására. A több i modell
rendszerben nem vagy nagyon kis mennyiségben 
leh e te tt hidroxiszárm azékot k im u ta tn i. Kivéve 
ebből a szem pontból az U denfriend-rendszert 
(ahol bár nyom okban, de a 2-hidroxi-piridin is 
detek tá lha tó  volt), m indig csak a 3-hidroxi-piri- 
d in t tu d tu k  k im uta tn i. A 3-hidroxi-piridin kelet
kezéséhez a pH  =  8 b izonyult optim álisnak.

K ísérleti eredm ényeink alapján a 3-hidroxi- 
-piridin keletkezésében az O H ' részvételével meg
valósuló m echanizm usnak tu la jd o n ítu n k  legna
gyobb jelentőséget.

In vitro hydroxylations and transformations, 
XXV. The chemical hydroxylation of pyridine.
M . L. S im on , Zs. Fátray and B . Matkovics

E xperim ents were m ade on th e  hydroxylation  
of pyridine and pyridinium  chloride in several in 
v itro  system s sim ilar to the biological hydroxyl
ation  system . A q uan tita tive  th in -layer chrom ato
graphic procedure was developed for th e  separa
tion  and identification of pyrid ine and its  resulting 
derivatives, prim arily  the  m onohydroxy deri
vatives.

Of the  system s examined, the  m odified Fenton 
and  th e  F en to n —Cier system s were th e  m ost 
suitable for the  hydroxylation of pyridine. In  the 
o ther model system s hydroxy  derivatives could 
n o t be detected  a t all, or only in  very  sm all am 
ounts. W ith the  exception of th e  U denfriend sys
tem  (where 2-hydroxypyridine could also be de
tec ted , even if  only in traces), in all cases only 3- 
-hydroxypyridine was present. A pH  of 8 proved 
optim um  for the  form ation of 3-hydroxypyridine.

On the  basis of the experim ental results, the 
m echanism  to  which the greatest im portance is 
a ttach ed  in the  form ation of 3-hydroxypyridine 
is th a t  involving the partic ipa tion  of the  hydroxy 
radical.

Szeged, József Attila Tudományegyetem, Biokémiai, 
Genetikai Csoport.

Érkezett: 1974. V. 31.

Fenolosliidroxil-eliniináció a mákalkaloidok körében
3-Dezoxi-dihidromorfin előállítása

BOGNÁR REZSŐ, GAÁL GYÖRGY, KEREKES PÉTER, HORVÁTH GÉZA és T. KOVÁCS MÁRIA

Fenolos hidroxilcsoport elim inálására több 
m ódszer ism eretes1-11. Ezek legtöbbjének lé- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 *
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nyege az, hogy a fenolos hidroxilcsoport valam i
lyen é terét vagy észterét á llítják  elő, m ajd  azt 
red u k tív  ú ton  hasítják .

A m orfinánvázas alkaloidok körében közle
m énysorozat foglalkozik az éterh íd  felnyílása 
u tá n  képződő C4 — OH eltávo lításával12- 13. Lewis 
és Readhendu  oripavinszárm azékok C3-as hidroxil-
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csoportjának elim inációjáról számol be. A k i
indulási vegyiiletek dietoxi-foszfát-észtereit ál
lítják  elő, m ajd ezeket cseppfolyós am m óniában 
fém nátrium m al hasítják .

Ebben a közlem ényben a m orfin C3—OH eli
minációjáról szám olunk be. E lőállíto ttuk  a m or
fin (I) 1-fenil-tetrazoil- (H a), illetve pirimidil-éte- 
ré t (Ilb ), m ajd ezeket nyom ás a la tt  hidrogénez
tü k . Az éter hasítása  közel k v an tita tív  m értékben, 
a k ívánt módon fo ly t le, ugyanakkor a reduk tív  
körülm ények k ö zö tt a vegyület A7 kettős kötése 
is te lítődött, így 3-dezoxi-dihidrom orfinhoz (III)  
ju to ttu n k . A te rm ék  kristályosodási készsége igen 
rossz, az olvadáspont-állandóságig k ristá lyosíto tt 
oxalátból nyert bázist rc-hexánból tisz títo ttu k . 
A term ék vékonyréteg-krom atográfiásan egysé
ges, szerkezetét elem entáranalízis, infravörösspekt
roszkópiai és PM R -adatok  tám asz tják  alá.

Kísérleti rész

Az olvadáspontok nem korrigáltak. A vékonyréteg- 
kromatográfiához szilikagél-G-t, benzol — metanol ( 8  : 2) 
oldószert és Dragendorff-reagenst használtunk.

Az infravörösspektrumok Unicam SP 200 G készüléken, 
KBr-tablettában, a PMR-spektrumok JEOL Minimar 
100 MHz készüléken deuterokloroformos oldatban készültek. 
A forgatási értékeket Bendix NPL 143 D automata polari
méterrel mértük.

Morfin-Z-( 1 -fenil-tetrazolil)-éter (Ha)

5,7 g (20 mmól) morfin, 3,6 g (20 mmól) l-fenil-5-kIór- 
-tetrazol, 6  g izzított kálium-karbonát és 250 cm3 absz. ace- 
ton elegyét 24 órán át forraltuk. A reakcióelegyet azonos 
térfogatú vízre öntöttük, 1 0 %-os kálium-hidroxid-oldattal 
lúgosítottuk pH =  10-ig, kloroformmal (3x50 cm3) extra
háltuk. A kloroformos oldatot telített nátrium-klorid-oldat- 
tal mostuk, magnézium-szulfáttal szárítottuk, bepároltuk. 
A nyersterméket 50%-os etanolból (65 cm3) kristályosí
tottuk. Hozam: 6,85 g (76,5%); op.: 121—123 °C. [a]n =  
=  —212° ( c =  0,5, CHC13).

Analízis (C2 4 H 23N 50 3. H 20 , 447,48):
Számított: C: 64,41%, H: 5,63%, N: 15,65%
Talált: C: 64,40%, H: 5,73%, N: 15,59%

azonos térfogatú vízre öntöttük, 1 0 %-os kálium-hidroxid- 
oldattal lúgosítottuk pH =  10-ig, kloroformmal (3x100  
cm3) extraháltuk. A kloroformos oldatot telített nátrium- 
-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfáton szárítottuk, 
bepároltuk. A kapott olaj 20%-os forró metanolból (75 cm3) 
kristályosán vált ki (6,4 g, op.: 222—224 °C), majd 25%-os 
metanolból (280 cm3) átkristályosítottuk. Hozam: 5,76 g 
(63,5%), op.: 224-226 °C. [ajj? =  —257° (c =  0,5, CHC13)

Analízis (C21H 21N30 3, 363,40):
Számított: C: 69,40%, H: 5,83%, N: 11,56%
Talált: C: 69,67%, H: 5,87%, N: 11,85%

3-Dezoxi-dihidromorfin (III)

a) Morfin-3-(l-fenil-tetrazolil)-éter hasítása
4,3 (10 mmól) morfin-3-(l-fenil-tetrazolil)-éter, 0,8 g 

10%-os Pd-szén katalizátor és 100 cm3 absz. etanol elegyét 
10 órán keresztül rázattuk hidrogénatmoszférában 50— 
60 °C-on, 3 atm kezdeti nyomáson. Ezután a katalizátort 
kiszűrtük, az alkoholt lepároltuk. A maradékot kloroform
ban oldottuk ( 2 0 0  cm3), a kloroformos fázist 1 0 %-os nát- 
rium-hidroxid-oldattal ( 3x50  cm3) mostuk, a lúgos oldatot 
kloroformmal (1 X 50 cm3) extraháltuk. Az egyesített kloro
formos fázist telített nátrium-klorid-oldattal (2 X 50 cm3) 
mostuk, magnézium-szulfáttal szárítottuk, bepároltuk. A 
párlási maradék (2 , 2  g, 81,2%) csaknem színtelen olaj, vé
konyréteg-kromatográfiásan egységes.

A terméket 10 cm3 absz. alkoholban oldottuk, 1,1 g 
oxálsav 1 0  cm3 absz. alkoholban készült oldatát adtuk hozzá. 
Kevés absz. éter hozzáadására megindult a kristályos oxalát 
leválása (2,0 g, op.: 213—214 °C). Az oxalátot 40 cm3 absz. 
alkohol, 4 cm3 víz és 4 cm3 absz. éter elegyéből kristályosí
tottuk. Hozam: 1,7 g (47,1%), op.: 216—217 °C. [a]j> =  
=  —147° ( c =  0,5, víz)

b) Morfin-3-(2-pirimidil)-éter hasítása

3,63 g (10 mmól) morfin-3-(2-pirimidil)-éter, 0,75 g 
10%-os Pd-szén és 200 cm3 absz. etanol elegyét 10 órán 
keresztül rázattuk hidrogénatmoszférában 40—50 °C-on, 
3 atm kezdeti nyomáson.

A reakcióelelyet az a) pont alatti módon dolgoztuk fel. 
A párlási maradék (2,63 g, 97%) sárga mézga, vékonyréteg- 
kromatográfiásan egységes.

A terméket 10 cm3 absz. alkoholban oldottuk, 1,3 g 
oxálsav 10 cm3 absz. alkoholban készült oldatát, majd 5 cm3 

absz. étert adtunk hozzá. Kapargatás hatására megindult 
az oxalátleválás (2,75 g, op.: 212—213 °C). Az oxalátot 
50 cm3 absz. etanol, 5 cm3 víz és 5 cm3 absz. éter elegyéből 
kristályosítottuk. Hozam: 2,25 g (62,3%), op.: 216—217 °C.

0,4 g 3-dezoxi-dihidromorfin-oxalátot oldottunk 10 cm3 

vízben, az oldatot 1 0 %-os nátrium-hidroxid-oldattal lúgosí
tottuk, kloroformmal (3 X 20 cm3) extraháltuk, magnézium- 
-szulfáton szárítottuk, bepároltuk. A visszamaradó színte
len olajat n-hexánnal (15 cm3) forraltuk, szűrtük, az oldó
szer egy részét eltávolítottuk. 0 , 1 1  g fehér, szilárd anyag, 
op.: 102—104 °C.

Analízis (Cí7H 2]N 0 2, 271,35):
Számított: C: 75,24%, H: 7,80%, N: 5,16%
Talált: C: 75,25%, H: 7,81%, N: 5,19°/„

NMR-spektrum (100 MHz, C0C13):
Aromás ô 6,5—7,15 (3H multiplett)
C5—H Ô 4,55 (1H dublett J 6 Hz)
N— CH3 Ô 2,38 (3H szinglett)

Összefoglalás

Morfin-3-{2-pirimidil)-éter (Ilb)

7,15 g (25 m m ól) m orfin , 2,9 g (25 m m ól) 2-k lór-p iri-
m id in , 7,5 g iz z í to t t  k á liu m -k a rb o n á t és 250 cm 3 absz. acé
lo n  elegyét 50 ó rá n  k e resz tü l fo rra ltu k . A reakcióe legyet

Morfinból kiindulva előállíto ttuk  a morfin-3- 
-(l-fenil-tetrazolil)-étert és a morfin-3-(2-pirimi- 
dil)-étert. Az étereket nyom ás a la tti hidrogénezés- 
sel hasíto ttuk , így e ltáv o líto ttu k  a kiindulási
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vegyületben levő C3-as h idroxilcsoporto t, ugyan
akkor a d7 kettős kötés is te lítő d ö tt és 3-dezoxi- 
-dihidrom orfinhoz ju to ttu n k .

The elimination of phenolic hydroxyl groups 
in morphine alkaloids. Synthesis of 3-deoxydi- 
hydromorphine. R . Bognár, Gw Gnál, P. Kerekes, 
G. Horváth and M . T. Kovács

M orphine-3-(l-phenyltetrazolyl) ether ( l ia )  and 
morphine-3-(2-pyrim idyl) e ther ( lib )  were pre

pared. Hydrogenolysis of the ethers under pres
sure yielded 3-deoxydihydrom orphine (III) by 
elim ination of the  phenolic hydroxyl group on 
C3 and satu ra tion  of the  Zl7 double bound of the 
s ta rtin g  compound.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudományegyetem Szerves- 
Kémiai Tanszéke.

Érkezett: 1974. VI. 19.

Hexakisz-DMSO-króm(III) külső szféra komplexek stabilitása
SZABÓNÉ ÁKOS ZSUZSA*, ORSZÁGH ISTVÁN és BAZSA GYÖRGY

A Cr(DMSO)jj+ (tovább iakban  M:! + ) külön
böző ligandum okkal keletkező külső szféra kom p
lexeiről az u tóbb i években számos közlem ény je 
len t meg. A közlem ények egy részében az egyes 
vegyületek előállítási m ódja, összetétele szere
pel1 ~3, m ásokban a vegyületek szerkezetére kö
vetkez te tnek  különböző m ódszerekkel. A spektro- 
kém iai vizsgálatok az M3+ szim m etriájával fog
lalkoznak és egyértelm űen oktaéderes szim m etriát 
á llap ítanak  meg4 ~6. Glavas és m unkatársa i7 “8 
M -nitrát, -perklorát és -halogenid term ikus tu 
lajdonságait á llap íto tták  meg derivatográffal. A 
vegyületek  oldékonyságára csak kv a lita tív  ad a to t 
ta lá ltu n k 2, stab ilitásukra vonatkozó ad a t pedig 
egyáltalán  nincs. A közlem ényekben szereplő 
vegyületek (n itrá t, perklorát, halogenidek) szilárd 
form ában viszonylag könnyen előállíthatok.

M unkánk során tíocianát, n itrá t és perk lo rát 
ligandum ok oldékonyságra k ife jte tt h a tá sá t t a 
nulm ányoztuk és az oldékonyság mérésével meg
h a tá ro z tu k  ezen ligandum okkal keletkező külső 
szféra kom plexek stabilitási állandóját. Egyben 
k v an tita tív  ad a to k a t is nyertünk  a kísérleteinkben 
szereplő, rosszul oldódó kom plexsók oldékonysá
gára.

A kísérleti módszerek és m érési eredmények

1. A felhasznált anyagok
M(N03)3-oMaí előállítása. A kiindulási vegyület az 

M(N03 ) 3 volt, melyet ismert módszerrel1 állítottunk elő

* Budapesti Műszaki Egyetem Általános- és Analitikai- 
Kémiai Tanszéke.
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Cr(N03)3.9 H 20-ból. Ashley és munkatársai szerint9 a belső 
koordinációs szférában igen lassan megy végbe a víz— 
DMSO csere. Előállított vegyületeikben a króm/DMSO arány 
csak 1 : 5,1—1 : 5,9 volt. Ashley megállapítását saját kísér
leteink is megerősítették, az előírás1 szerint előállított 
M(N03) 3 minden esetben tartalmazott vízszennyezést.

Minthogy kísérleteinket a kiindulási anyag belső szfé
rájában levő víz, valamint az előállításhoz használt vegy
szerek esetleges vasszennyeződése zavarja, tisztítási eljárást 
dolgoztunk ki, melynek eredményeként olyan vasmentes 
oldatot sikerült előállítanunk, melyben a króm és a DMSO 
aránya 1 : 6 . Tisztítási eljárásunk elve, hogy az inert M3 + 
nátrium-hidroxiddal nem reagál, a belső szférában vizet is 
tartalmazó króm(III)—DMSO —akva vegyes komplexből 
azonban NaOH hatására csapadék válik le: króm(III)-hid- 
roxid. Nátrium-hidroxid hatására a krómmal együtt a 
szennyező vas(III)ionok is leválnak. A csapadék szűrése 
után az oldat vasmentes, és a teljes krómmennyiség 6  DMSO- 
hoz kötődik. A kapott oldatot pH <  3 értékre visszasava
nyítottuk, és így használtuk fel további kísérleteinkhez.

Cr(DMSO)ß(ClO , ) 3 előállítása. Az előzőekben ismertetett 
eljárással tisztított M-nitrát-oldatot nátrium-perklorát-ol- 
dattal összehozva vízben rosszul oldódó M(C104) 3 válik ki 
az oldatból. A csapadékot szűrtük, desztillált vízzel nitrát- 
mentesre mostuk és 105 °C-on szárítottuk.

Cr(DMSO)r,Br3 előállítása. M(C10.,)3-ot DMSO-ban ol
dottunk, majd 1 : 3 mólarányban kálium-bromid DMSO-os 
oldatát adagoltuk hozzá. (A KBr oldékonysága 65 g/dm3 

DMSO10.) A keletkező MBr3 DMSO-ban igen rosszul oldódik. 
Az oldatot szűrtük, a csapadékot DMSO-dal mostuk és szá
rítottuk.

További felhasznált vegyszerek:
NaF p. a., Első Vegyi Industrie KTSz gyártmány
NaSCN purum, REANAL-gyártmány
NaN03 p. a., REANAL-gyártmány
NaC104 .H 20  puriss. REANAL-gyártmány
K N 0 3 p. a., REANAL-gyártmány
KSCN p. a., REANAL-gyártmány
KC104 p.a., Merck-gyártmány
KBr p. a., REANAL-gyártmány
DMSÓ puriss., REANÁL-gyártmány

2. Eszközök
Perkin-Elmer 402 kétsugaras regisztráló spektrofoto

méter
Warburg-készülék

3. Oldékonysági mérések
a) Vizes közegben végzett mérések. Az oldékonysági mé

rés ismert módszer a komplexképződés mértékének megálla
pítására11. Kísérleteinkben M(C104) 3 oldékonyságát külön-

9 K. R. Ashley, R. E. Hamm  and R. H. Magnuson: 
Inorg. Chem., 6. 412. 1967.

10 D. Martin und H. G. Hauthal: Dimethylsulfoxid. 
Akad. Verlag, Berlin, 1971.

11 M. T. Beck : Chemistry of Complex Equilibria. Akad. 
Kiadó, Budapest, 1970.
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