Magyar Kémiai Folyéirat 81. évf. 1975. 2. sz.

roxi-piridinné. Emellett még a szolvensben 0,34
és 0,49 Ri-értéket mutaté anyagok is keletkeztek,
amelyeket még nem sikeriilt azonositani. Csak
rovid inkubacids id6vel (30 perc) lehetett a 3-hid-
roxi-piridint kimutatni, 1 é6ra milva méar nem
volt kimutathaté. Ebben a rendszerben is felte-
hetgleg OH'-gyokok keletkeznek, amelyek fele-
16ssé tehetk a kismértéki 3-hidroxi-piridin létre-
jottéért.

A NalO,-0s és Fe?+/0,/PO} -~ rendszerben pi-
ridin-hidroxi-izomereket nem tudtunk kimutatni.

Osszefoglalzis

A biolégiai hidroxilezé rendszerhez kozel allé
tobb in vitro rendszerben megkiséreltiik hidroxi-
lezni a piridint és a piridin-hidrokloridot. A piri-
din és a keletkezd, els6sorban monohidroxiszar-
mazékok elvalasztasara és azonositasara kvanti-
tativ rétegkromatografias eljarast dolgoztunk ki.

A vizsgalt rendszerek koziil a médositott Fen-
ton- és a Fenton— Cier-rendszer volt a legalkal-
masabb a piridin hidroxilalasara. A t6bbi modell-
rendszerben nem vagy nagyon kis mennyiséghen
lehetett hidroxiszarmazékot kimutatni. Kivéve
ebbdl a szempontbol az Udenfriend-rendszert
(ahol bar nyomokban, de a 2-hidroxi-piridin is
detektalhato volt), mindig csak a 3-hidroxi-piri-
dint tudtuk kimutatni. A 3-hidroxi-piridin kelet-
kezéséhez a pH = 8 bizonyult optimalisnak.

Kisérleti eredményeink alapjan a 3-hidroxi-
-piridin keletkezésében az OH’ részvételével meg-
valésulé mechanizmusnak tulajdonitunk legna-
gyobb jelentdséget.
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L. Simon M. és

In vitro hydroxylations and transformations,
XXYV. The chemical hydroxylation of pyridine.
M. L. Simon, Zs. Fditray and B. Matkovics

Experiments were made on the hydroxylation
of pyridine and pyridinium chloride in several in
vitro systems similar to the biological hydroxyl-
ation system. A quantitative thin-layer chromato-
graphic procedure was developed for the separa-
tion and identification of pyridine and its resulting
derivatives, primarily the monohydroxy deri-
vatives.

Of the systems examined, the modified Fenton
and the Fenton—Cier systems were the most
suitable for the hydroxylation of pyridine. In the
other model systems hydroxy derivatives could
not be detected at all, or only in very small am-
ounts. With the exception of the Udenfriend sys-
tem (where 2-hydroxypyridine could also be de-
tected, even if only in traces), in all cases only 3-
-hydroxypyridine was present. A pH of 8 proved
optimum for the formation of 3-hydroxypyridine.

On the basis of the experimental results, the
mechanism to which the greatest importance is
attached in the formation of 3-hydroxypyridine
is that involving the participation of the hydroxy
radical.

Szeged, Jozsef Attila Tudoményegyetem, Biokémiai,
Genetikai Csoport.
Erkezett: 1974. V. 31.

Fenoloshidroxil-eliminaciéo a makalkaloidok korében
3-Dezoxi-dihidromorfin eléallitasa

BOGNAR REZSO, GAAL GYORGY, KEREKES PETER, HORVATH GEZA és T. KOVACS MARIA
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csoportjanak eliminéciéjarél szamol be. A ki-
indulasi vegyiiletek dietoxi-foszfat-észtereit al-
litjak el6, majd ezeket cseppfolyés amméniaban
fémnatriummal hasitjak.

Ebben a kézleményben a morfin C;—OH eli-
minéciéjarol szamolunk be. Elgallitottuk a mor-
fin (I) 1-fenil-tetrazoil- (Ila), illetve pirimidil-éte-
rét (IIb), majd ezeket nyomas alatt hidrogénez-
tik. Az éter hasitasa kozel kvantitativ mértékben,

a kivant médon folyt le, ugyanakkor a reduktiv-

koriilmények kozott a vegyiilet A7 kettds kotése
is telitédott, igy 3-dezoxi-dihidromorfinhoz (IIT)
jutottunk. A termék kristalyosodasi készsége igen
rossz, az olvadaspont-allandésagig kristalyositott
oxalatbél nyert bazist n-hexanbél tisztitottuk.
A termék vékonyréteg-kromatografiasan egysé-
ges, szerkezetét elementéranalizis, infravirésspekt-
roszképiai és PMR-adatok tamasztjak ala.

RCl, K2CO5

Kisérleti rész

Az olvadaspontok nem korrigaltak. A vékonyréteg-
kromatografidhoz szilikagél-G-t, benzol —metanol (8 :2)
oldészert és Dragendorff-reagenst hasznaltunk.

Az infravorosspektrumok Unicam SP 200 G késziiléken,
KBr-tablettdban, a PMR-spektrumok JEOL Minimar
100 MHz késziiléken deuterokloroformos oldatban késziiltek.
A forgatési értékeket Bendix NPL 143 D automata polari-
méterrel mértiik.

Morfin-3-(1-fenil-tetrazolil)-éter (I1a)

5,7 g (20 mmol) morfin, 3,6 g (20 mmal) 1-fenil-5-klér-
-tetrazol, 6 g izzitott kdlium-karbonét és 250 cm® absz. ace-
ton elegyét 24 6ran 4t forraltuk. A reakcidelegyet azonos
térfogati vizre ontottiik, 109;-0s kalium-hidroxid-oldattal
Iagositottuk pH = 10-ig, kloroformmal (3 x50 cm®) extra-
haltuk. A kloroformos oldatot telitett natrium-klorid-oldat-
tal mostuk, magnézium-szulfittal szaritottuk, beparoltuk.
A nyersterméket 509-0s etanolb6l (65 cm?) kristalyosi-
tottuk. Hozam: 6,85 g (76,5%,); op.: 121—123 °C. [«]}} =
— —212° (¢ = 0,5, CHC,).

Analizis (C,,H,;N;0,. H,0, 447,48):
Szdmitott: C: 64,419%, H: 5,63%, N:
Tallt:  C: 64,405, H: 5739, N:

15,659,
15,59%,
Morfin-3-(2-pirimidil )-éter (1Ib)

7,15 g (25 mmoél) morfin, 2,9 ¢ (25 mmol) 2-klor-piri-
midin, 7,5 g izzitott kdlium-karbonét és 250 cm? absz. ace-

ton elegyét 50 6ran keresztiil forraltuk. A reakcielegyet

azonos térfogati vizre ontottiik, 109;-os kalium-hidroxid-
oldattal ligositottuk pH = 10-ig, kloroformmal (3x 100
cm?) extrahdltuk. A kloroformos oldatot telitett natrium-
-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfiton széaritottuk,
beparoltuk. A kapott olaj 209,-0s forré metanolbél (75 cm?)
kristdlyosan vilt ki (6,4 g, op.: 222— 224 °C), majd 25%,-o0s
metanolbél (280 em?) dtkristalyositottuk. Hozam: 5,76 g
(63,5%), op.: 224—226 °C. [a]P = —257° (¢ = 0,5, CHCl,)

Analizis (C,,H, N,0,, 363,40):
Szamitott: C: 69,409%,, H: 5,83%, N: 11,569,
Talalt: C: 69,67%, H: 5,879, N: 11,85%

3-Dezoxi-dihidromorfin (III)

a) Morfin-3-(1-fenil-tetrazolil )-éter hasitisa

4,3 (10 mmol) morfin-3-(1-fenil-tetrazolil)-éter, 0,8 g
109;,-0s Pd-szén katalizator és 100 cm® absz. etanol elegyét
10 6rédn keresztiill razattuk hidrogénatmoszférdban 50—
60 °C-on, 3 atm kezdeti nyomdson. Ezutdn a katalizdtort
kisziirtiik, az alkoholt leparoltuk. A maradékot kloroform-
ban oldottuk (200 cm®), a kloroformos fazist 10%-0s nat-
rium-hidroxid-oldattal (3 50 em?) mostuk, a ligos oldatot
kloroformmal (1% 50 ¢cm?) extrahaltuk. Az egyesitett kloro-
formos fazist telitett natrium-klorid-oldattal (2x 50 cm?)
mostuk, magnézium-szulfattal szaritottuk, beparoltuk. A
parlasi maradék (2,2 g, 81,29%,) csaknem szintelen olaj, vé-
konyréteg-kromatogrifidsan egységes.

A terméket 10 cm?® absz. alkoholban oldottuk, 1,1 g
oxalsav 10 ecm? absz. alkoholban késziilt oldatat adtuk hozza.
Kevés absz. éter hozzdadasara megindult a kristalyos oxalat
levalasa (2,0 g, op.: 213— 214 °C). Az oxalatot 40 cm? absz.
alkohol, 4 em? viz és 4 em® absz. éter elegyébél kristalyosi-
tottuk. Hozam: 1,7 g (47,19%), op.: 216—217 °C. [a]#§ —
= —147° (¢ = 0,5, viz)

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

3,63 g (10 mmol) morfin-3-(2-pirimidil)-éter, 0,75 g
109;-0s Pd-szén és 200 em® absz. etanol elegyét 10 6ran
keresztiil razattuk hidrogénatmoszféraban 40—50 °C-on,
3 atm kezdeti nyomadson.

A reakcibelelyet az a) pont alatti médon dolgoztuk fel.
A parlasi maradék (2,63 g, 979%,) sdrga mézga, vékonyréteg-
kromatografidsan egységes.

A terméket 10 cm?® absz. alkoholban oldottuk, 1.3 g
oxalsav 10 em? absz. alkoholban késziilt oldatit, majd 5 em?
absz. étert adtunk hozzd. Kapargatds hatdsdra megindult
az oxalatlevélas (2,75 g, op.: 212—213 °C). Az oxalatot
50 cm?® absz. etanol, 5 cm?® viz és 5 cm?® absz. éter elegyébdl
kristdlyositottuk. Hozam: 2,25 g (62,39,), op.: 216—217 °C.

0.4 g 3-dezoxi-dihidromorfin-oxaldtot oldottunk 10 cm?
vizben, az oldatot 109 -0s natrium-hidroxid-oldattal ligosi-
tottuk, kloroformmal (3 < 20 ¢m?®) extrahédltuk, magnézium-
-szulfaton szaritottuk, bepdaroltuk. A visszamaradé szinte-
len olajat n-hexdnnal (15 cm?®) forraltuk, sziirtiik, az oldé-
szer egy részét eltdvolitottuk. 0,11 g fehér, szilird anyag,
op.: 102—104 °C.

Analizis (C,,H,,NO,, 271,35):
Szamitott: C: 75,249, H: 7,809, N: 5,16%,
Talalt: C: T5:2596> H: 1.819,, N: 5,199,

NMR-spektrum (100 MHz, COCL,):

Aromas 4 6,5—17,15 (3H multiplett)
C.-H. -3 455 (1H dublett J 6Hz)
N—CH; ¢ 2,38 (3H szinglett)

Osszefoglalais

Morfinbél kiindulva el6allitottuk a morfin-3-
-(1-fenil-tetrazolil)-étert és a morfin-3-(2-pirimi-
dil)-étert. Az étereket nyomas alatti hidrogénezés-
sel hasitottuk, igy eltavolitottuk a kiindulasi
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vegyiiletben levé C,-as hidroxilecsoportot, ugyan-
akkor a A7 kettés kotés is telitédott és 3-dezoxi-
-dihidromorfinhoz jutottunk.

The elimination of phenolic hydroxyl groups
in morphine alkaloids. Synthesis of 3-deoxydi-
hydromorphine. R. Bogndr, Gv. Gadl, P. Kerekes,
G. Horvdth and M. T. Kovdcs

Morphine-3-(1-phenyltetrazolyl) ether (I1a) and
morphine-3-(2-pyrimidyl) ether (IIb) were pre-

Bognnr R. és munkatarsai: F

loshid el

ikalkaloidok kirében 53

pared. Hydrogenolysis of the ethers under pres-
sure yielded 3-deoxydihydromorphine (III) by
elimination of the phenolic hydroxyl group on
C, and saturation of the A7 double bound of the
starting compound.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudoményegyetem Szerves-
Kémiai Tanszéke.
Erkezett: 1974. VI. 19.

Hexakisz-DMSO-krom(IIl) kiilsé szféra komplexek stabilitasa

SZABONE AKOS ZSUZSA*,

A Cr(DMSO);*+ (tovabbiakban M?+) kiilon-
b6z8 ligandumokkal keletkez§ kiilsé szféra komp-
lexeirdl az utébbi években szamos kizlemény je-
lent meg. A kozlemények egy részében az egyes
vegyiiletek elGallitasi modja, oOsszetétele szere-
pel' =3, masokban a vegyiiletek szerkezetére ko-
vetkeztetnek kiilonb6z6 médszerekkel. A spektro-
kémiai vizsgilatok az M3+ szimmetridgjaval fog-
lalkoznak és egyértelmiien oktaéderes szimmetriat
allapitanak meg!-%. Glavas és munkatarsai’ -8
M-nitrat, -perklorat és -halogenid termikus tu-
lajdonsagait allapitottdk meg derivatograffal. A
vegyiiletek oldékonysagara csak kvalitativ adatot
talaltunk?, stabilitasukra vonatkozé adat pedig
egyaltalin nincs. A kozleményekben szerepld
vegyiiletek (nitrat, perklorat, halogenidek) szilard
formaban viszonylag konnyen el8allithatok.

Munkink soran tiocianat, nitrat és perklorat
ligandumok oldékonysagra kifejtett hatasat ta-
nulmanyoztuk és az oldékonysig mérésével meg-
hataroztuk ezen ligandumokkal keletkezé kiilsd
szféra komplexek stabilitasi allandéjat. Egyben
kvantitativ adatokat is nyertiink a kisérleteinkben
szerepld, rosszul oldédé komplexsék oldékonysa-
gara.

A kisérleti médszerek és mérési eredmények

1. A felhasznalt anyagok

M(NO,);-oldat eléallitasa. A kiinduldsi vegyiilet az
M(NO,), volt, melyet ismert médszerrel' allitottunk el6
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ORSZAGH ISTVAN és BAZSA GYORGY

Cr(NO,);.9 H,0-bol. Ashley és munkatérsai szerint? a belst
koordinacios szféraban igen lassan megy végbe a viz—
DMSO csere. Elgallitott vegyiileteikben a kr6m/DMSO arény
csak 1:5,1—1:5,9 volt. Ashley megillapitasat sajat kisér-
leteink is megergsitették, az el6iras! szerint elGéllitott
M(NO,), minden esetben tartalmazott vizszennyezést.

Minthogy kisérleteinket a kiinduldsi anyag belsd szfé-
rajaban levé viz, valamint az elallitdshoz hasznélt vegy-
szerek esetleges vasszennyez6dése zavarja, tisztitdsi eljarast
dolgoztunk ki, melynek eredményeként olyan vasmentes
oldatot sikeriilt elgallitanunk, melyben a krém és a DMSO
aranya 1 : 6. Tisztitasi eljardasunk elve, hogy az inert M?+
natrium-hidroxiddal nem reagdl, a belsé szféridban vizet is
tartalmazé krém(ITI)—DMSO — akva vegyes komplexbdl
azonban NaOH hatdsira csapadék valik le: krém(III)-hid-
roxid. Natrium-hidroxid hatasira a krémmal egyiitt a
szennyezo vas(IIT)ionok is levalnak. A csapadék sziirése
utéan az oldat vasmentes, és a teljes krommennyiség 6 DMSO-
hoz kotédik. A kapott oldatot pH < 3 értékre visszasava-
nyitottuk, és igy haszniltuk fel tovabbi kisérleteinkhez.

Cr(DMSO) ,(C10,), eléallitisa. Az el6z6ekben ismertetett
eljarassal tisztitott M-nitrat-oldatot nétrium-perklorit-ol-
dattal Gsszehozva vizben rosszul oldodé M(CIO,), vilik ki
az oldatbél. A csapadékot sziirtiik, desztillalt vizzel nitréat-
mentesre mostuk és 105 °C-on sziritottuk.

Cr(DMSO)Br; eléallitasa. M(C1O,),-ot DMSO-ban ol-
dottunk, majd 1 : 3 mélardnyban kélium-bromid DMSO-os
oldatat adagoltuk hozza. (A KBr oldékonysiga 65 g/dm?®
DMSO0'9.) A keletkezé MBr, DMSO-ban igen rosszul oldédik.
Az oldatot sziirtiik, a esapadékot DMSO-dal mostuk és sza-
ritottuk.

Tovabbi felthasznalt vegyszerek:

NaF p. a., Els8é Vegyi Industria KTSz gyartmany
NaSCN purum, REANAL-gyértméany

NaNO; p. a., REANAL-gyartmény

NaClO,.H,0 puriss. REANAL-gyirtmany

KNO, p. a., REANAL-gyartmény

KSCN p.a., REANAL-gyartmany

KCIO, p.a., Merck-gyartmany

KBr p. a., REANAL-gyartmany

DMSO puriss., REANAL-gyartmény

2. Eszkiozok

Perkin-Elmer 402 kétsugaras regisztralé spektrofoto-

méter
Warburg-késziilék

3. Oldékonysdgi mérések

a) Vizes kozegben végzett mérések. Az oldékonysagi mé-
rés ismert médszer a komplexképz6dés mértékének megélla-
pitasara''. Kisérleteinkben M(ClIO,), oldékonysigat kiilon-

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

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

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

Dimethylsulfoxid.
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