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I. BEVEZETj£S

4

A morfin alkaloidok az alkaloidkémia leg­

behatóbban vizsgált családját alkotják. Ezt elsősorban 

a morfin /I.a/ ás rokon alkaloidok, valamint Igen 

sok származékuk figyelemreméltó fiziológiás hatása 

indokolja. A morfin alkaloidokkal foglalkozó több­
ezer kémiai tárgyú tudományos dolgozat és számos mo­
nográfia /1-7/ létrejöttében gyógyászati jelentősé- 

gflkön túlmenően ezen vegyületcsalád tagjainak bonyo­
lult és számos érdekes átalakulást mutató szerkezete 

is szerepet játszott. Legfontosabb képviselői a mor­
fin /I.a/, a kodein /I.b/, neupin /III./, tebain /II.Ъ/ 

és az oripavin /II.a/.

' . :: .

r<

II. b. R = CHrI b R= СН5-
■
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A fő morfin alkaloidok, Így a morfin /I.a/, kodein 

/I.Ъ/, tebain /II.Ъ/ a Papaver somniferum L. növény 

éretlen termésének bemetszésekor kifolyó

л
i

2

összegyüjtött és levegőn beszáradt tejnedvében, az 

u.n. ópiumban fordulnak elő. Egy mákfejből átlag 

0,02 g ópium nyerhető, mely 10-14 'S morfint, 0,2 - 

0,8 S kodeint, 0,2 - 0,5 S tebaint tartalmaz /в/ 

más alkaloidok /narkotin 4 - 8 S, papaverln 0,5 - 

1,2 S, narcein 0,1 - 0,4 S, további kb. 20 alkaloid 

összesen 1 S/ mellett. Az ópium fájdalomcsillapító 

és bóditó hatása már régóta ismeretes és az ópium­
evés és az ópiumszivás főként Kisáz3iában, Egyiptom­
ban, Indiában és Kínában igen elterjedt. Egyiptomban 

pl. már az i.e. I.század idején virágzó ópiumterme- 

lás volt.
A nyers ópiumból tiszta alkatrészek elkülöni-
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tésére irányuló munkák azonban csak Jóval később in­
dultak meg és Jártak sikerrel. 1803-ban Derosne /9/ 

nyert ópiumból kristályos anyagot, mely azonban va­
lószínűleg keverék volt. iíasonlóan értékelhető Seguin 

1804-ben benyújtott és később publikált pályaműve /10/.
Tiszta állapotú egységes kristályos anyagot 

Sertürner izolált először az ópiumból /11/, melyet 
morfinnak /I.a/ nevezett el. Ez volt a növényekből 
elkülönített első alkaloid.

A kodein /I.b/ izolálását Robinuet irta le elő­
ször 1833-ban /12/.

A morfinváz igen bonyolult szerkezetével ma­

gyarázható az a tény, hogy a 19. század elején meg­
indult és a későbbiekben igen széleskörűvé vált ké­
miai kutatómunka ellenére a morfin helyes kénletét 

csak 1923-ban sikerült megállapítani /13, 14/, első 

szintéziséig /15, 16/ pedig további 29 év telt el.
A szerkezetbizonyltó szintézis, valamint a radioak­
tiv prekurzorral megvalósított biogenezis /17/ iga­
zolta a morfin Gulland és Robinson által megállapí­

tott szerkezetét /I.a/, azonban ezután is számos tér­
kémiái kérdés maradt tisztázatlan. Ezen problémákat 
é3 a morfinváz mai ismereteink szerinti formulázását 

tárgyalom a II. fejezetben.

A morfin alkaloidokkal kapcsolatban a magyar 

kutatók világviszonylatban is jelentős kutatási ered­

ményeket értek el. A morfin alkaloidok izolálása te-
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rületén forradalmi jelentőségű volt Kabay János ma­
gyar gyógyszerész felfedezése /18/. Kabay szabadal­
máig az ópium volt a morfinvázas alkaloidok: gyártá­
sának egyediül kiindulási anyaga. Kabay eljárása 

szerint az addig hulladékként kezelt és legfeljebb 

értéktelen fűtőanyagként használt mákszalmából és 

mákfejből ki lehet vonni az alkaloidokat. Ez azon 

túlmenően, hogy a mákszalma lényegesen olcsóbb, ki­
küszöböli a folyamatból az ópiumot, mely mint igen 

elterjedt kábitószer, nagy károkat okozott az embe­
riségnek. Kabay módszere alapján dolgozik a tisza- 

vasvárii Alkaloida Gyár, melynek termelése világvi­
szonylatban is számottevő.

Bognár Rezső akadémikus és munkatársai 
finvázas alkaloidok területén végzett elvi és gya­
korlati jelentőségű kutatásai igen jelentősek /19 - 

23/.

ч

mor-

Flziológiás hatását tekintve a morfin központi 
fájdalomcsillapító /24/. Csökkenti a légzőközpont 
izgalmát. Morfinnal a legnagyobb intenzitású fáj­

dalmak is megszüntethetők az öntudat, felfogóképes­
ség és az érzéklés csökkenése nélkül. Először a fáj­
dalomérzet szűnik meg, majd kellemes fáradtság ész­
lelhető, majd alvás, ezt követően mellékhatásmentes 

ébredés következik. Hibája, hogy a szervezet megszok­

ja és narkománia fejlődhet ki. Halálos adagja per­

orális bevétel esetén 0,1 - 0,4 g. Idővel a halálos

4,,
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adag 3-4-szeres mennyiságét Is elviseli a szervezet.
A túlzott morfinmennyisághez hozzászokott szervezet­
től a morfint hirtelen megvonva pszichés izgatottság, 

izomrernegás, látási-, hallási- és beszédzavarok lép­
nek fel /25, 26/.

A dolgozatomban modellvegyiiletként szereplő 

N-allil-nor-morfin (/IV/ és /LXIII/)a morfin kompeti­
tiv antagonistája /27/. Nor-morfinból allilezássel 
állítják elő. Morfinmérgezés kezelésére használják. 

Altatók okozta légzésbénulás esetén is eredményes a 

felhasználása. Mivel szintén fájdalomcsillapító ha­
tású, továbbá azzal az előnnyel is rendelkezik, hogy 

nem fejlődik ki hozzászokás, újabban morfin helyett 

is használják. Alkalmazzák morfinnal kombinálva, mi­
vel a morfin légzőközpontra gyakorolt hatását kompen­
zálja. Felhasználják a morfinisták diagnózisának meg­
állapításánál is.

A morfin /I.a/ mellett a legjelentősebb mák­
alkaloid a kodein /I.b/, mely az előbbinek fenolos 

hidroxidján metilezett származéka. Erősen csökkenti a 

köhögést és a légzőközpont ingerlékenységét, viszont 

a légzést alig bénítja /28, 29/. Kiválóan alkalmas 

száraz köhögés csillapítására. A szervezet nehezen 

szokik hozzá. A kodeint különböző fájdalomcsillapitó 

keverékekben alkalmazzák, melyek analgetikus hatását 

szinergizmus alapján fokozza.
A morfin nagyrészét az iparban kodeinre dol-

v

gozzák fel.
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Dolgozatom első részében a morfinváz tercier 

nitrogénatomjának: konfigurativ stabilitása vizsgála­

tára irányuló kísérleti munkámat tárgyalom. Modell- 

vegyületként ezen vizsgálatokhoz a kodein /I.b/ szol­
gált. Kitérek ezen vizsgálatok morfinra /I.a/, vala­
mint Ií-allil-nor-morfinra /IV/ való kiterjesztésére,

A kérdés megértéséhez a II. pontban tárgyalt 

morfin alkaloidok szerkezetére vonatkozó mai elkép­
zeléseinken túlmenően szükséges nitrogéntérkémiai is­
mereteink vázlatos áttekintése. Ez a III. pont tár­
gya. Tárgyalom a tercier és kvaterner nitrogénvegyü­
letek térszerkezetének felderítésére irányuló leg­
fontosabb vizsgálatokat, a tercier nitrogénvegyüle­
tekkel kapcsolatban a racemizáció és a konfigurativ 

stabilitás kérdését. Ismertetem a konfigurativ sta­
bilitás jelenségének a morfinvázas alkaloidok terü­
letére való kiterjesztésére irányuló kísérleti mun­
kámat •

ч

Ezen munka lényegét /30-33/ — melyet az "Annu­
al Iieports on the Progress of Chemistry for 1959" 

Stereochemistry c. fejezete is referált /34/ — abban 

lehet röviden összefoglalni, hogy a morfinváz tercier 

nitrogénatomjának konfigurativ stabilitását sikerült 

kísérletileg igazolnunk. Ez a tény azt jelenti, hogy 

a váz eddig Ismert öt aszimmetrikus szénatomja — ne­
vezetesen a C^, Cg, Cg, C.^ és szénatom — mellett 

a tercier nitrogénatom a morfinváz hatodik aszimmetria-
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centrumának tekintendő.
A megelőző szakirodalom a váz aszimmetriacent­

rumait tárgyalva, csak az emlitett öt aszimmetrikus 

szénatomról tesz emlitést /35—37/. Az alkaloida jel­
leget adó nitrogénatom uj aszimmetriacentrumként való 

felismerésével a morfinváz jelentős szerkezeti saját­
ságát sikerült tisztáznunk.

Dolgozatom további részében a Zeile és Schulz 

által /38/ a tropánalkaloidok kvaterner sóinak infra­
vörös spektrumában fellelhető törvényszerűség álta­
lánosításával foglalkozom.

A IV. pont a 14-hidroxi-kodeinon /V/ és a 14- 

-hidroxl-dlhidro-kodelnon /VI/ térszerkezetének meg­
állapítására végzett kutatásaink /42-44/ eredményeit 
tartalmazza.

A 14-hidroxi-kodeinont А/ tebainból /II.b/ hidro- 

génperoxlddal történő oxidációval /39, 40/ vagy ко-
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deinbdl /1.Ъ/ állítják eld /41/, majd eat hidrogé­
nezve nyerik a 14-hidroxi-dlhldro-kodelnont /VI/, 

melyet Eucodal néven gyógyszerként is alkalmaznak.
Az Eucodal a légzdeéntrumra erdsebhen hat, mint a 

morfin. Szén vegyületekben a 14-es helyzetű hld- 

roxilosoport és a nitrogénatom relativ térhelyze­
tét határoztuk meg /42-45/ gyürüzárási reakció, 

rézkomplex-képzés, valamint infravörös spektrum­
mal kimutatott molekulánbelüli hldrogénhid segít­
ségével. Ezek a vizsgálatok a morfinváz tercier nit­
rogénatomjának abszolút konfigurációja meghatározá­
sára adnak lehetőséget.

Az V. pont az elvégzett kísérleti munka rö­
vid összefoglalását, a VI. pedig a kísérleti részt 

tartalmazza.

X X X X X

Köszönettel tartozom Dr. Koczka Károly kandi­
dátusnak a téma adásáért és irányításáért, Dr. Kovács 

Ödön kandidátusnak szives érdeklddésáért és értékes

/ Cseh-tanácsaiért, Dr. Milán Horák kandidátusnak 

szlovák Tudományos Akadémia Szerves Kémiai Kutató 

Intézete Prága/ az infravörös felvételek elkészí­
téséért, valamint Dr. Lakos Antalnénak és Bartók 

Mihálynénak a mikroanalizisek elvégzéséért.
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ll. A MORFIN ALKALOIDOK SZERKEZETE

Az 1805—ben Sertürner által /11/ ópimból izo­
lált morfin /I.a/ volt az első kémiailag tiszta álla­
potban előállított alkaloid* Összegképletét először 

Liebig határozta meg 1831-ben /45/, aki elementárana- 

lizis alapján C^H-^O^N^ képletet javasolt* 1847-ben 

Laurent, felülvizsgálva Liebig eredményét, molekula- 

sulymeghatározás alapján Liebig dimer képlete helyett 

a ma is helyesnek elfogadott C^H^gO^N képletet ál­
lította fel /46/.

A rendkívül érzékeny és igen bonyolult szerke­
zetű molekula szerkezeti képletének megállapítása sok 

kutatóiskola többszáz tudományos dolgozatban publi­
kált egyévszázados munkájának az eredménye /1-7/, mely 

itt nem részletezhető.
A morfin helyes szerkezeti képletének megálla­

pítása Gulland és Robinson nevéhez fűződik /13, 14/, 

akik 1923-ban, értékelve az addigi kutatási eredménye­
ket, a morfin szerkezetére az /I.a/ képletet javasol­
ták. Meg kell azonban jegyezni, hogy egészen a leg­
utóbbi időig nem volt teljesen bizonyos, hogy a nit­
rogénatom a fenantrénváz 9-es vagy 10-es szénatomjá­
hoz kapcsolódik-e /47, 48/.

A morfin totálszintézlsét Gates és Tschudi va­

lósította meg 1952-ben /15/, majd Elad és Ginsburg

»4

í
4.
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1954-ben /16/. Ezzel a Robinson által felállított mor­
fin formula bizonyítást nyert. Igazolódott ezzel a 

többi morfin alkaloid szerkezete is, mivel ezek visz- 

szavezethéták morfinszármazókokra. így pl. már 1869- 

ben feltótelezte Matthiessen ós Wright /49, 50/, hogy 

a kodein a morfin fenolos hidroxidján metilezett szár­
mazóka, amit késább Grimaux egzaktan igazolt /51, 52/.

Hasonlóan tisztázták a legutóbbi időben a mor­
finvázas alkaloidok biogenezisót is /17, 53/.

A szerkezeti képlet egyértelmű megállapítása 

után is probléma maradt a morfinváz konformációja, 

valamint a morfinvázban lóvá aszimmetriacentrumok 

konfigurációja.
Sachse /54, 55/ ós Mohr /56/ alapvető felte­

véséből ismeretes, hogy a ciklohexánváz nem síkban 

helyezkedik el, hanem két alapállapot, az u.n. "szók- 

forma" /VII/ vagy "kádforma,f /VIII/ egyikében. Eze­
ket az alapállapotokat Hav/orth után /57/ "konformá­
ciódnak nevezzük.

VII. Vili.
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A szakirodalomban használatos az ekvivalens "konstel­
láció n elnevezés Is /53, 59/.

Hassel /60, 61/, valamint Beckett /6?/ és 

munkatársaik kutatásai nyomán a c-hexán vázban két­
féle kötéstípust kell megkülönböztetnünk. Hat C-H 

kötés Iránya párhuzamos a gyűrű szimmetriatengelyé­
vel. Ezeket a kötéseket kezdetben "polárisának /IX/, 

majd Bnrton után jelenleg "axiális" /а/ kötéseknek 

nevezzük /63/. A másik hat C-H kötés iránya egybe­
esik a gyűrű síkjával /X/. Ezeket "ekvatorlális" /е/ 

kötéseknek hívjuk. Az ekvatorlálls és axiális köté­
sek reaktivitása különbőzé /64/.

v

X.IX.

A többszörösen kondenzált morfinvázban csupán 

az I. gyűrű aromás és ennek következtében plenáris 

elrendezésű, mig a többi gyűrű hidráit, vagy rész­
ben hidráit lévén, az előbbiek szerint nem egy sik- 

ban helyezkedik el.

A morfinváz bonyolult konformációs viszonyai­
nak a megértéséhez közelebb jutunk, ha a megengedhet# 

egyszerűsítések alapján vázösszeteváként felfogható
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dekalin lehetséges konformációit felvesszük. A cisz- 

és a transz dekallnra a következő konformációk /XI, 

XII, XIII/ /63-68/ irhatok fel:

XII.

4 V

A felirt konformációk közül a kétszeres kád­
formában lévé cisz-dekalin /XIII/ a legkevésbé stabi­
lis /69/.r.

XIII.



— 14 —

Egyes reakciók sztereokémiái értelmezésével, 

a vázösszetevőként szerepló részekre tett megállapí­
tások általánosításával és a morfinvázra való vonat­
koztatásával, valamint a váz különböző konformáció­
ját ábrázoló kalotta modellek feszültségéből levont 

következtetésekből állitotta fel Bőse /70/ a követ­

kező morfin képletet /XIV/;

.

\

Bőse képletében mind a II. és III. c-hexán, 

ill. c-hexen gyűrű, mind a IV. piperidingyürü szék­
konformációban van. Az utóbbi a tropin analógiájára 

/71, 72/, a II, és III. gyűrű pedig cisz kapcsoló­
dású.

II.L.Holmes és G.otork a morfinváz III. gyűrű­
jének kád-konformációját tételezi fel /35/ /XV/.



- 15 -

Bognár lieaso akadémikus a morfin ábrázolására 

a AVI/ képletet alkalmazza /75/•

1955-ben Mackay és Hodgkin a morfin . ÍIJ *

kristályainak kvantitativ X-sugáraualizissel végre-
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hajtott munkája alapján megállapítást nyert a III, 

gyűrű kád-konformációja /73/* Meg kell azonban je­
gyezni, hogy a kristályos állapotban elvégzett vizs­
gálat csak támpontul szolgálhat a molekula oldott 

állapotában fellépő konformációjára. Ugyanis D.H.R. 

Barton és B.Cookson szerint /74/ az egymáshoz nem 

kapcsolódó atomok minimális kölcsönhatása alapján le­
vezetett kedvezményezett konformációk szigorúan véve 

csak teljesen izolált molekulákra érvényesek, ahol 
csak a molekulán belüli erők érvényesülnek. Lehetsé­
ges ugyanis, hogy a kristályrácsban a molekulák közöt­
ti erők döntő jelentőségűvé válnak, minek következté­
ben más konformáció válhat előnyössé. Azonban az ese­
tek többségében az izolált molekulák esetén leveze­
tett konformációt megtartják a molekulák kristályos 

állapotban is /75, 76/.
A röntgendiffrakciós utón megállapított szer­

kezet érdekes jellemvonása a IX. és III. gyűrű cisz 

kapcsolódása. Ez megegyezik Bőse korábbi megállapí­
tásával /70/ és Hasselnak a oisz-deka'linra vonatkozó 

kutatásai /66/ eredményeit huzza alá, noha a morfin­
váz ezen szerkezeti eleme annyiban eltér a dekallntól, 

hogy a III. gyűrűben kettős kötés van, mig a II, gyű­
rű benzolgyürüre támaszkodik.

Mackay és Hodgkin a kvantitatív X-sugáranali- 

zis számításai alapján a morfinmolekulát közelítőleg 

f-alakunak találták. Az I. és II. gyűrű atomjai, va­
lamint az éter gyűrűje közelítőleg egy síkban feksze-
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nek:, mig a III. gyűrű atomjai, valamint a piperidln- 

gyürü egy másik, az előbbivel derékszöget bezáró si­

ket képez.
Bzen térviszonyokat jól fejezi lei Bognár Re­

zső akadémikus újabb képlete /XVII/ /77/, mely a

■

ч

III. gyűrű kád-konformációján túlmenően a természe­
tes /-/-morfin /XVIII,a/ és kodein /XVIII.Ъ/ abszo­
lút konformációjának helyes projekcióját /XVIII/ is 

adja /78-80/.

■

RO

0 H
H- N-CH,

О

H0""K^
H

XVIII.
R = H 

R - CH—
a :
b:

\
■■ .
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Bentley és Cardwell 1955—ben adott Igen ala­
pos összefoglaló áttekintést a morfinváz sztereoké­
miájának megállapítására végzett igen nagyszámú mun­
káról /37/. Bnnek az itt nem részletezhető dolgozat­
nak az alapján, mely a gyürüanellációk és minden 

egyes aszimiiietriacentrum konfigurációjának megállapí­
tásánál több közlemény eredményét veszi figyelembe, 

a morfin а /XVIII.a/, következésképp a kodein a 

/XVIII.b/ képlettel adható meg.
fizek szerint a morfinváz abszolút konfigurá­

ciója a Cahn-Ingold-Prelog nomenklatura /81/ szerint 

5R:6S:9R:13S:14R jelöléssel irható le.
Noha a morfinváz aszimmetriacentrumaival és a 

váz konformációjával foglalkozó munkák száma igen 

nagy, nem foglalkoztak a kutatók az alkaloida-jelle­
get adó tercier nitrogánatom térszerkezetének a kér­
désével. A klasszikus szerves kémiai felfogás szerint 

az N-CH^ csoport nem rendelkezik határozott térlrány- 

nyal, ill. az újabb fogalmazás szerint az N-CII- cso­
port mind az axiális, mind az ekva-toriális térhely­
zetet egyaránt elfoglalhatja, illetőleg az egyik tér­
helyzet bál a másikba már ki3 energiaközlés árán át­
mehet. fippen ezért a morfinváz sztereokémiájával fog­
lalkozó munkákban /3, 37/ nem találunk utalást ennek 

a jelentős vázszerkezeti elemnek a térhelyzetére.
fizt a kérdést vizsgálatainkig csupán Mackay 

és Hodgkin dolgozata /73/ érintette, akik elvégezvén 

a morfin • HJ • 2H,>0 kristályainak kvantitatív rönt-

ч
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gen-anallzisét, megállapították, hogy az N-CH^ cso­
port a váz Cg - C-^q kötéséhez cisz helyzetű. A kris­

tályos állapotban levő anyagon végzett vizsgálat azon­
ban •— éppen az előbbiek alapján — nem nyújt bizo­
nyítékot az oldott állapotban is meglévő konfigura­
tiv stabilitásra.

A kérdés további taglalásához szükséges a nit­
rogén-térkémiái ismereteink rövid áttekintése. Mi­
előtt ennek a III. pontban sorrakerülő tárgyalására 

rátérnék, csupán azt jegyzem meg, hogy Koczka Károly 

kandidátussal végzett kutatásaink eredményeként /30- 

33/, a morfinváz tercier nitrogénatomja a váz uj 
aszimmetriacentrumának tekintendő.

Célul tűztük ki ezen uj aszimmetriacentrum 

abszolút konfigurációjának megállapítását. Mivel a 

váz aszimmetrikus szénatomjának a konfigurációja 

tisztázott /37/, jelen esetben a tercier nitrogén­
atom konfigurativ stabilitásának bizonyítása, után 

az N-CH^ csoport konformációjának ismerete ekviva­

lens az abszolút konfiguráció problémájának megoldá­
sával.

►

A kérdés megközelítéséhez modellvegyületként 

a gyógyszerként is használt 14-hidroxi-dihidro-kodei- 

nont Л1/, valamint előanyagát, a 14-hidroxi-kodeinont 

/V/ választottuk.

A 14-hidroxi-kodeinon /V/ tebainból /II.b/ ál­

lítható elé hidrogénperoxiddal eceteavas közegben /39,
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8^-34/. Az elért legmagasabb termelés 76,5 $, 30 l%~ 

os hidrogénperoxiddal /35/. A reakció tulajdonképpen 

a hidrogénperoxid 1-4 addiciójának fogható fel a te- 

baln dlénrendszerén. Tebainból hig ecetsavas vagy kén­
savas közegben nátriumbikromáto3 oxidációval szintén 

nyerheti) /82, 41, 86/.
Hogy a 14-hidroxi-kodelnonban — következés­

képp a 14-hidroxi-dihidro-kodelnonban — a morfinváz 

előfordul, azt a kodelnonra /XIX/ és a dihldro-kodei- 

nonra való visszavezetéssel és más kémiai reakcióval 
Igazolták /36, 87/.

A 14-hidroxi-kodeinon térszerkezetére vonat­
kozó első megállapításokat Schöpf eszközölte 1927- 

ben /88/. A 14-es helyzetű hldroxilcsoport és az eta- 

nolamin-lánc cisz helyzetére következtetett Freund 

és Speyer /83/, valamint Schöpf és Borkowsky /89/
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kísérleti eredményei nyomán* Különösen az a tény 

szélt az előbbi megállapítás mellett, hogy a 14-hid- 

roxi-dihidro-kocleinon-metln /XX/ Hofman-lebontáskor 

gyűrűs étert /XXI/ adott. Ezzel a morfinváz térszer­
kezetéhez is adalékot szolgáltattak, ámbár nem bizo­
nyos, hogy a 14-hidroxi-kodeinon 14-es helyzetű hid- 

roxilcsoport ja. a morfin és a kodein 14-es hidrogén­
jével azonos térhelyzetü*

A 14-es helyzetű hidroxilcsöpört és a nitro­
génatom térhelyzetének egzakt bizonyítását a 14-hid- 

roxi-kodeinon és a 14-hidroxi-dihidro-kodeinon ese­
tén Koczka Károly kandidátussal végeztük el /42-44, 
89/. A nitrogénatom és a 14-es helyzetű hidroxilc30- 

port között megvalósított gyűrüzárási reakció, réz- 

komplex-kápzés, valamint infravörös spektrummal ki­

mutatott molekulánbelüll hldrogénhid alapján a 14-
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-hidroxi-kodeinon és a 14-hidroxi-dihidro-kodeinon 

ezen vázszerkezeti kérdését egyértelmüen meghatároz­

tuk.

Vizsgálataink alapján a morfinváz N-CH^ cso­
portjának ahssolut konfigurációja is nagy valószínű­
séggel megadható. Ezek szerint, alkalmazván a Cahn- 

Ingold-Prelog nomenklatúrát az aszimmetrikus nitro­
génre — mint ahogy arra rámutattam /90/ — a termé­
szetes /-/-morfin 5Iís63:9R:13S:l4B:173 konfiguráció­
val irhátó le.

Mielőtt a morfinváz N-CH^ csoportjának tér­
kémiái vizsgálata terén végzett kutatásaink részle­
tes ismertetésére rátérnék, rövid áttekintést adok 

nitrogéntérkémiai ismereteinkről, különösen, azon mun­
kákról, melyek a tercier nitrogénatom konfigurativ 

stabilitásának a felismeréséhez vezettek.
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III. A TERCIER AMINŐK KONFIGURATIV STABILITÁSA 

ÁS A KONFIGURATIV STABILITÁS JELENSÉGÉNEK KITERJESZTÉSE 

A MORFIN ALKALOIDOK TERÜLETÉRE

a»/ Az ammoniumvegyületek térszerkezete.

A szerves vegyületek alapvázában helyet fog­
laló atomok közül a szénatom után a nitrogénatom a 

legjelentősebb. A szénvázban elhelyezkedő nitrogén­
atomnak a vegyület jellegére meghatározó szerepe van. 

Ezért érthető a nitrogénatom sztereokémiájának fel­
derít ésére irányuló munkák nagy száma.

Meg kell állapítani, hogy a nitrogénvegyüle­
tek izomériaviszonyai sokrétűbbek, mint a szénvegyü­
letek izomériajelenségei /91/. Éppen ezért csak a 

disszertációm szempontjából lényeges tercier és kva- 

terner nitrogénvegyületekre vonatkozó legfontosabb 

ismereteket tárgyalom.
Az ammoniumvegyületek szerkezetére vonatkozó 

első vizsgálatokat Viktor Meyer és Lecco végezte el 
1374-75-ben /92-95/. V/islicenus 1877-ben javasolta 

/96/ a szénatom vegyértékorientációjára vonatkozó 

van’t Hoff-féle elmélet /97/ nitrogénvegyületekre 

való kiterjesztését* A nitrogénatom sztereokémiájá­
ra vonatkozó vizsgálatokat innen számíthatjuk. Laden- 

burg és Struve még ebben az évben megkísérelte 3zte- 

reoizomer ammoniumsók nyerését /98-101/. Az ezt kö-
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veto sokrétű és igen intensiv kutatómunka alapján 

alakult kJ. a nitrogénvegyületek térszerkezetére vo­
natkozó mai álláspontunk.

A nitrogénen sztereoizomer vegyületek előál­
lítására irányuló kezdeti próbálkozások közül emlí­
tést érdemelnek Le Bell, Schryver, Collie munkái. Az 

említett kutatók azt a lehetőséget igyekeztek fel­
használni, hogy a nitrogénatomra a szubsztituensek 

meghatározott sorrendben vihetők rá /102-104/. A fe- 

nil-etil-metil-allil-ammoniumjodid /XXII/ előállí­
tása céljából a következő három reakciót végezték
el:

снгсн3
-N-CHrCH^CH^

CHrCH*
-N-CHj

CH-J

CHrCH^CH^
N-CH3

CH, 
I +3
N-CHrCH^CH.
CH-CH,

XXII.

CH-CH-J Jw

Mindhárom reakció során ugyanazt a végterméket kap­

ták. Hasonlóan azonos végterméket nyertek a benzil- 

-metll-allil-p-tolil-ammoniumjodid /XXIII/ következő

к
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három reakció utján történő elóálHtása során Isi

<

CHrN-CHz-CH^CH2

О
i'-'

Próbálkozások teilet ónt ek nitrogénen sztereo- 

izomer vegyületek nyerésére a tetrahl clro-kinolin- 

ós a tetrahidro-izokinollnvázas vegyületek körében 

is, A nitrogénhez kapcsolódé gyűrűbe nem zárt szub- 

sztltuensek különbőzé sorrendben való bevitele al­
kalmával sok esetben úgy tűnt, hogy izomer vegyüle- 

teket nyertek, közelebbi vizsgálat azonban a két 

vegyületet minden esetben azonosnak mutatta. így a 

két utón előállított etil-benzil-tetrahldro-izokino- 

linium-Jodid /XXIV/ /105/, valamint a metil-allil- 

-tetrahidro-ktnolinium-jodid /XXV/ /106/ azonos­

nak bizonyult.

.
;

\



к

снгз

у-'

Az említett -vizsgálatokon túlmenően is szá­
mos munka Ismeretes /107-114/ főként Wedekind és 

munkatársai kutatásai nyomán, melyek a kísérleti kö-

V r
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rülmények, valamint a termelési viszonyok miatt rész­
ben nem értékelhetek, részben pedig a fenti követ­
keztetést erositik meg,

Nagyon érdekesek M.Scholtz koniin /XXVI/ /115- 

117/, konhidrin /XXVII/ /113/ és más piperidinszár-** 

mazékon végzett vizsgálatai. Számos tercier koniin- 

származékot — igy az N-etil-koniint, M-propil-koni- 

int, N—butil-koniint, N-izoamil-koniint benziljodid- 

dal kvatemerezve minden esetben egymás mellett két, 

olvadáspontban, оldékonyságban és kristályformában 

különböző kvatemerszármázék keletkezett, mig ha a 

nitrogénen azonos két szubsztituens volt /benzil- 

-koniin + benziljodid/, csak egy vegyületet kapott,
A csoportok bevitelének a sorrendje nem közömbös a 

keletkezett vegyület aránya szempontjából.

►

CH—CHj-CHa -снгсн3
i
OH

XXVI. XXVII.
\

/

• ■

■ •

I
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Scholtz kísérleti eredményei jól értelmezhe­

tek a mai sztereokémiái szemléletünkkel* Azt tapasz­
talta, hogy etll-konlin benziljodiddal ugyanazt a 

két kvaterner származékot adta, mint a benzil-koniin 

etiljodiddal. A két vegyület fizikai tulajdonságal- 

han, valamint fiziológiás hatásában is jelentős kü­
lönbséget mutatott. Az alacsonyabban olvadó oC-módo-r 

sulat /ор.: 173°C/ hevítésre a magasabban olvadó 2> - 

módosulattá /ор.: 208°С/ alakult át, mig fordított 

átváltozás nem volt megfigyelhető. Az c*.—» át­
alakulás során valószínűleg a nagy gyöksulyu benzil- 

csoport az energetikailag előnyösebb ekvatoriális 

helyzetet vette fel, mig az ekvatoriális—>axlálls 

átmenet a másik esetben érthetően nem következett be.
H.V/.Mills és munkatársai 1927-ben 4-fenil- 

-plperidinből és 4-hidroxi-piperidinből geometriai 
izomer kvaterner ammonlumsókat állítottak elő /119/• 
Mindkét vegyületet számos kvaternerező ágenssel ke­
zelve, a reakciók során egymás mellett két-két izo­
mer terméket nyertek. Az elvégzett reakciókat álta­
lánosan az 1. ábrán látható módon adhatjuk meg.

h
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XмHOOC-CH, (*' СИ з
х-сн2-соон

I
CHj

<->X1. a bra.

A klasszikus fogalmazás szerint a kát Izomer 

vegyület egymás mellett való.keletkezése úgy értel­
mezhető, hogy a reagáló alkll halogenid a piperidin- 

gyürü síkja mindkét oldaláról egyenlő valószínűség­
gel támadhat, a létrejött kvaterner vegyületben pe­
dig a 4-es szubsztituens miatt már cisz-transz izo­
mériaviszony áll fenn. Mai tudásunk szerint, mely 

részint Hassel és munkatársai /130, 61/ elektron­
diffrakciós módszerrel, Beckett, Pitzer és Spitzer 

termodinamikai számításokkal /129, 62/ a c-hexán 

vázra tett megállaoitásain, részint Fodor és Lestyán 

az N-henzoil-plperidin-4-ol-on elvégzett acilvándor- 

lási kísérletein /123/ nyugszanak, a reakció a pipe- 

ridingyíirü rugalmassága miatt szolgáltat két termé­

ket, Az előbbiek szerint ugyanis a piperidingyürü

V

r
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túlnyomórészt szék-konformációban fordul elő, az egyik 

székformából a másikba való átmenet pedig már kis 

energiaközlós révén bekövetkezhet /121, 74/ /2.ábra/

\

2. ábra.

Az ammoniumvegyületek térszerkezetére vonat­
kozó mai szemléletünk kialakulásához nagyjelentősé­
gűek ezen klasszikus vizsgálatok. Nem érdektelen 

azonban megjegyezni, hogy a kutatók évtizedeken ke­
resztül ötértékü nitrogénról beszéltek és az ammo­
niumvegyületek szimmetriaviszonyait öt egyenértékű 

vegyértékirány feltételezésével kísérelték meg ér­
telmezni. így C.V/illgerodt /124, 125/, valamint 

J.Busch és E.Marsh /126/ és mások /127, 128/ az am­
moniumvegyületek szerkezetét úgy képzelték el, hogy 

lapjával egybefordított kettős tetraéder középpont­

jában helyezkedik el a nitrogénatom, mig az öt szub-
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sztituens a csúcsokon foglal helyet, érdekes megje­

gyezni, hogy a szénatom tetraéderes vegyértékorien­
tációja
kockamodellt javasolt az ammoniumvegyületekre /129/, 
azonban a várt sztereoizomereket nem lehetett fel­
lelni. Hasonlóan nem bizonyult kielégítőnek az A.Bi- 

schoff által felállított piramisos elképzelés /130/ 

sem, mely szerint a négy szubsztituens egy piramis 

alapjának négy csúcsán, mig a savmaradék az ötödiken 

foglal helyet.

elméletének a felállitója — van’t Hoff —

Az ammoniumvegyületek térszerkezetének mai 
szemléletünk szerinti helyes elkénzelése A.Wemer- 

től származik /131, 149/. Wemer feltételezte, hogy 

az ammonlumvegyűletekben a négy alkilgyök egy szabá­
lyos tetraéder csúcspontjain foglal helyet, mig a 

nitrogénatom a tetraéder középpontjában van, a sav­
maradék pedig egy másik zónában ionosán kötve he­
lyezkedik el.

Ebben az esetben a kvaterner ammonlumsóknál 
akkor várhatunk optikai aktivitást, ha a nitrogén­
atomhoz négy különböző alkilgyök kapcsolódik 

AXVIII/.
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I

XXVIII.

Az első optikailag aktív formában nyert ara­
mon! umvegyiilet a metil-etil-lzopropil-izobutil-am- 

moniunklorid volt. A racém vegyület vizes oldatát 

Le Dell iJenicilliurn glaucummal beoltotta ős a balra- 

forgatő módosulat feldúsult /132, 133/. Később •í’ope 

/134, 135/ a metil—allll-fenll-benzil-ammoniumJodld 

mindkét optikailag aktiv módosulatát kristályos for­
mában elkészítette /+/-bróm-kámforszulfosawal tör­
ténő rezolválás utján.

Lat az aszimmetrikus atnmoniurasok rezolválá- 

sát megvalósító nagyszámú sikeres kísérlet követte 

/136-141/, melyek közül W.H.Mills és munkatársai 

spiránszerkezetü ammoniumsók rezolválására irányuló 

munkái /142/ ДХ1Х/
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Ph Ph
COO EtCOOEtjBrM

I

XXIX

valamint Meisenhelmer és munkatársai aktiv aminoxi- 

dók /XXX/ előállítására végzett kísérletei /143-147/ 

különösen jelentések.

t-

0
1
N

и r/*CH3 6 J

XXX.

; i- 
■
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í

A á-fenil-á’-karboxietll-bisz-piperidiniuín- 

-1,1* —spiránbromid ЛХ1Х/ W.H.Mills és B.H.Warren 

által megvalósított rezolválásáből következik /142/, 
hagy a spiránszerkezetü ammoniumvegyületben a nitro­
génhez kapcsolódó két gyűrű síkja a tetraéder-elmé­
letnek megfelelően, egymásra merőleges, ^iramisos 

vegyértékorientáció esetén a két gyűrű háztetőszerü- 

en kapcsolódna és igy a molekulának szimmetrlaslkja 

volna /XXXI/, tehát a vegyület nem lenne optikailag 

aktív.

K-

A fenti eredmények egyértelmű preparativ ké­
miai bizonyítékot szolgáltattak a kvaterner nitrogén­
vegyületek tetraéderes vegyértókorientáci'jára. Az a- 

szlnmetrikus nitrogénvegyületek abszolút konfigurá­

ciójának megállapítása első Ízben azonban csak év-
4
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tizedekkel később, a Szegedi Tudományegyetem Szerves 

Kémiai Intézetében, Fodor G. és munkatársai kutatá­

sai nyomán történt meg.

b./ A tercier nitrogénvegyületek térszerkezete.

A háromértékü nitrogént tartalmazó vegyületek 

szerkezetét kezdetben úgy képzelték el, hogy a nitro­
génatom három vegyértéke síkban helyezkedik el és a 

vegyértékirányok egymással 120°—os szöget zárnak be 

/143/. A kutatás kezdeti stádiumában is ismertek vol­
tak azonban olyan tények, amelyek ennek a feltétele­
zésnek ellentmondtak. Ismeretes ugyanis, hogy a metln- 

gyök a gyűrűs rendszerekben nitrogénatommal, a meti- 

léngyök pedig —NH- csoporttal helyettesíthető és az 

igy létrejött gyűrűk stabil, feszültségmentes rend­
szerek /150/. A kinaalkaloidokban előforduló kinukli- 

dingyürü /XXXII/ stabilitását is a nitrogénatom pira- 

mlsos vegyértókorientációjavai értelmezték /151/.

CH

CHj^ CHj. chz

I
CHZ CHi CHi

N

XXXII. XXXIII.

к
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A korábbi felfogás szerint a tercier nitrotfári-
atom piramisos vegyértékirányu, vagyis a tercier nit­
rogénvegyület nitrogénatomját egy piramis csúcspont­
jában képzelték el /XXXIII/, mig a kötetlen elektron­

párnak nem tulajdonítottak határozott térirányt /152, 

153/. Az ammonia dipolusmomentuma /154, 155/, infra­
vörös spektruma /156-158/, Raman-spektruma /159/, va­
lamint a szilárd ammonia krist<ál,yszerkezete /160, 161/

nh/ch3/2,erre utalt. Ismeretes, hogy az NH3, NH^CH^,
N/CII3/3 sorban a dlpolusmomentum-érték csökken /162,

163/. Ez az ammónia-piramis ellaposodásával magyaráz­
ható, mely a metilgyb'kük térkitöltése miatt követke­

zik be.
A legkülönbözőbb tercier aminoknál megkísérelt 

rezolválási kísérletek hosszú ideig sikertelenek ma­
radtak /164, 165, 166/. Több esetben a tercier vegyü- 

let aszimmetrikus savval képzett sója az egymást kö­
vető átkristályosítások során optikai forgatóképes­
ségváltozást mutatott, ami az antipódok elkülönülé­
sére utalt, a felszabadított amin azonban nem muta­
tott optikai forgatóképességet. Ezt tapasztalta pl. 

Wedekind és Klatte /167/ az 1-fenil-2,3-dimetil-4- 

-metiletilamino-5-pirazolon /XXXIV/ és az 1-fenil- 

—2,3—dimetil—4—metilbenzllamino—5—pirazolon /XXXV/ 

d-fcámfor-10-szulfosavas és d-3-brómkámfor-8-szul- 

fosavas sóinál.
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CfeH5-CHснгснг v1\ N-C = C -CH3N-C = C — CH3
/CH3 ch3

o=cN- CH3 N-Cli3o=c
NN

I
^6 H<r

XXXIV. XXXV.

Ezen és hasonló sikertelen rezolválási kísér­

leteket Meisenheimer úgy értelmezett /166, 16S/, hogy 

a tercier nitrogénatom szuhsztituensei már kis ener­

giaközlés hatására átrezeghetnek a planáris formán 

át, tükörkép! módosulatukba /"5. ábra/.

3 ábra.

к
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Bat az átrezgést aa ammoniamolekula аЬзаогр- 

ciós spektrumának dublett szerkezete is alátáne.szt- 

ja /158, 169, 17?/. A nitrogénatomon helyet foglaló 

szubsztituensek sikon való átrezgéséhez szükséges 

energiaértéket kiszámítva, hidrogénatomra 6-11 к 

cal/mol-nak találták /171-173/, mig szobahőmérsék­
leten a sikeres rezolváláshoz a E értéknek na­
gyobbnak kellene lennie 25 к cal/mol-nál. így ért­
hető az ilyen tipusu vegyületekkel sikertelenül meg­
kísérelt rezolválási kísérletek nagy száma.

A nitrogénvegyületek racemizációja szempont­
jából különös figyelemre tarthat számot Hoger Adams 

és munkatársainak "Restricted Rotation in Aryl Amin­
es" c. sorozata /170, 174/. Az 1954-ben közölt XVII, 

közleményükben pl. az optikailag aktiv N-benzol- 

szulfonil-N-karboximetil~l-amino-?-*netil-naftalin 

/XXXVI/ racemizáclósebességét vizsgálták különböző 

4-es helyzetű szubsztituens esetén. Dirnetil-form- 

amid oldatban 118°C-on elvégzett raoemizációs kí­
sérletekből kitűnt, hogy a vegyületek félracemizá- 

ciós ideje a 4-es helyzetű X-szubsztituens függvé­
nyeként az NH,, OH 2> H ]> Br Cl NO,, sorrendben 

9,7 : 3,7 : 4,9 : 3,8 : 3,7 : 0,42 óra. 

mányozott vegyületek félracemizációs Időinek össze­
vetéséből látható,

A tanul-

l



- 39 -

..

.

М/СНГС00Н

XXXVI XXXVII.

hogy p-helyzetü H-hez viszonyítva elektronvonzó 

szubsztituensek csökkentik, mig elektronküldő szub- 

sztituensek növelik a vegyületek optikai stabilitá­
sát. Ez a kísérleti tény — ha figyelembe vesszük, 
hogy a racemizácié а /XXXVIII/ kinoniális formán 

át fut — fényesen bizonyltja ezen vegyületek opti­
kai stabilitásában a nitrogénatom kötetlen elektron­
párjának a szerepét. Roger Adams és munkatársainak 

eredményeiből egyértelműen következik, hogy a nit­
rogénvegyületek optikai stabilitásában mind a szté- 

rikus, mind az elektrosztatikus tényezőknek jelentő­
ségük van.

Az elektrosztatikus erők szerepét az ammonium- 

sék racemizáciéjában Y/edekind és munkatársai már
1908-ban megfigyelték /176/. A d-metil-propil-fenil-
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-benzil-ammonium halogenidek racemizációs sebességét 

?5°C-on vizsgálva Cl : Br : J » 1 : 5 í 25 konstan­
sokat kaptak, mig a nitrátok, fluoridek ilyen körül­
mények között optikailag stabilak. Hasonlóan megál­
lapították a nitrogénhez kapcsolódó alkilgyök szere­
pét is. Ha a molekulában benzil- vagy allilgyök volt, 

nagy racemizációs sebességet kaptak. Megállapították, 

hogy az elágazó alkilgyököt tartalmazó ammoniumsó 

gyorsabban racemlzálódlk, mint a normál láncot tar­

talmazó /177/.
Az első tercier amin, melyet tükörképi módo­

sulatokra sikerült bontani, az u.n. Troeger-bázis 

volt /XXXVIII/. Prelog és Wieland 1944-ben /178/ tej­
cukron való adszorpció utján optikailag aktiv formá­
ban nyerte ezt az aszimmetriá3an szubsztituált li­
terei er amint.

N-CH, CHS\
CHi
\СНз CHt—N

XXXVIII.

.*

I
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Aa optikailag aktiv módosulatok stabilitása 

itt azért áll fenn, mivel mindkét tercier nitrogén­
atom mindhárom vegyértékével merevített gyürürendszer­
be van zárva és igy a szubsztituensek sikon való át- 

rezgése, tehát a racemizáció akadályozott.

XXXVIII.

A Troeger-bázis aszimmetrikus szerkezete azon­
ban úgy is elképzelhető, ha a két nitrogénatom egy- 

egy piramis csúcspontján, a három különböző subszti- 

tuens pedig a piramis alapján foglal helyet /179/.
Az előbbi igen lényeges felfedezésből nem kö­

vetkeztethetünk a nitrogénatom kötetlen elektronpár­
jának a helyzetére зет. Az elektronpár elvileg mind 

gömbszimmetrikus eloszlású, mind tetraedrikusan irá­
nyított lehet.
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c./ A tercier amlnok kon figurajtlv stabilitása.

A tercier nitrogénatom elektronszerkezetérái 
alkotott klasszikus felfogás szerint a három szub- 

sztituens kötése a nltrogánatom n-elektronjaiból 

képződik, mig a kötetlen elektronpárt a 2s tarto­
mány kompenzált spinű elektronjai alkot ják. Ebből 
következik, hogy a kötetlen elektronpár gömbszimmet­
rikus eloszlású, tehát nem képvisel határozott tér­
irányt .

Ezzel ellentétes eredményre jutott később 

G.G.IÍall és Lennard-Jones /180/, valamint Pople /181/, 
akik kvnntummechanikai számítások utján megállapi- 

tották, hogy mind az ammóniában, mind az ammonia 

szerves származékaiban a nitrogénatom tetraéderes 

vegyértékorientációval rendelkezik. Tehát már a ter­
cier nitrogénvegyületekben hibridizált állapotban 

van a nitrogén a szénatom sp^ hibridizációjához ha-

ч

sonlóan. Az ammónia dinolusmomentuma /JX = 1,46 D/ 

pontosan megegyezik a tetraéderes vegyértékorientá­
ciót alapul vevő kvantummechanikai számítás utján 

nyert értékkel, de eltér a piramisos vegyértékirá­
nyokat feltételező számítás alapján nyert értéktől.

A tercier nitrogénatom elektronpárjalnak hib­
rid állapotát a preparativ szerves kémia eszközei­
vel elsólzben a Szegedi Tudományegyetem Szerves Ká­

rai ai Intézetében Fodor G Koczka K. és Lestyán J. 

Igazolták /182, 183/ 1952-ben. A y-tropint /XXXIX/
• I

V
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bromecetsav-etilészterrel vagy jódecetsav-etilészter- 

rel kvaternerezve, mindkét esetben közel kvantitatív 

termeléssel egyetlen kvaterner sót nyertek /XL/, A 

nitrogénen sztereoizomer kvaterner tropinszármazékot 
sikerült elkészíteni a metil- és a karboximetil-cso- 

portok fordított sorrendben való bevitelével, A \|A - 

tropinból /XXXIX/ elkészítették a nor-\^-tropint 

/ХЫ/, majd ebből tozilglikolsavészterrel szelektí­
ven ri-karbetoximetil-nor-\jr-tropint /XLII/ nyertek.
Az N-karbetoximetil-nor-ljr-tropint metiljodiddnl ke­
zelve kapott kvaterner só /ХЫ11/ nem volt azonos a 

/XL/-vei. A kísérlet sorból következik, hogy a két 

kvaterner vegyület /XL és XLIII/ csak a nitrogénen 

levő metil- és karbetoximetil-csoport térhelyzeté­

ben különbözhet.
Tehát a lU-tropinban a nitrogénen helyet 

foglaló N-CH^ csoport az elvileg lehetséges két tér­
helyzet /XLIV, XLV/ közül már tercier fokon csak 

az egyiket foglalja el, a kötetlen elektronpár pe­
dig a második vegyértékirányban található.
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Ая előbbi megállapítást igazoló reakciósor­

ról AXXIX - XLIII/ áttekintést nyújt a 8. ábra:

N 'CH-COOEt
Ts-CHrCOOEt

XXXIX

Y- CHrCOOEt

EtOOC-CM^VCHj CH^’/ CHr COOEtY - Br‘;’ i w 
Гз = p-toiuolszulfonil

4

8. ábra

Polarizációs vizsgálatokkal újabban M.Áronéу 

és R.J.V/.Le Févre azt is kimutatta /184, 185/, hogy 

a Fí-atom kötetlen elektronpárjának a tórszükséglete 

közelítőleg megegyezik a metilcsöpört térigényével.
Ugyancsak egyféle kvatemer sót /TINI/ nyer­

tek a tropin jódecetsavetilészterrel történt kva- 

ternerezése során. Ezzel kikapcsolták azt a felme­
rült tévedést, hogy a i|/-tropin nitrogénhez térben 

közeli 3-as helyzetű hidroxilcsöpört ja akadályozza 

meg az alkilgyök piperldingyürü felőli közeledését. 
Ezt különben Slxraa és munkatársai /186/, valamint

к
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Hromatka /187/ troplnészterek szappanosttási sebessé­
gére vonatkozó vizsgálataiból Is kivetkezik.

СНз^

H

XLV

V

JwEtOOC-CH^/C H3/CHj
л N4

HO но
XL VI.

ё\
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A konfigurativ stabilitás jelenségét Fodor G. 

akadémikus és munkatársai számos tropánszármazék 

esetén igazolták. Sikerült a tercier nitrogénatomon 

helyet foglaló gyűrűbe nem zárt szubsztituens tér- 

orientáció ját is meghatározniuk.

így a 3<X-6 j'b-dihidroxi-tropánt /XLVII/ jód- 

ecetsav-etilészterrel kvaternerezve nyert termék 

/XLVTII/ laktonsót ДШ/ adott, mig a nitrogénen 

helyet foglaló szubsztituensek forditott sorrendben 

való bevitelével nyert kvaterner származékból /L/ 

lakton nem volt nyerhető /188, 189/.

N.
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°VM/CHrCOOEt] JM(-)ЕЮОС-СН <‘bCHj } \L

HO

HOL:

lakton

Ezen reakciósorból egyértelműen kivetkezik a nitro­
génatom abszolút konfigurációba.

Kovács, Fodor és Halmos hasonló módszerrel 
határozták meg /190/ néhány ecgoninolszármazék kon­
figurációját. Meg kell jegyezni, hogy ezek voltak 

az első olyan vegyületek, melyek egyetlen aszimmet­
rikus tercier nitrogént tartalmaztak stabil konfigu­
rációban és a konfigurációjukat is sikerűit tisz­
tázni •

-

A Szegedi Tudományegyetem Szerves Kémiai In­
tézetében 1957-ben megindult és több összefoglaló 

jellegű munkában publikált /191-700/ nitrogéntérké- 

miai kutatások ezen eredményeit több kutató hasonló 

munkája a későbbiekben alátámasztotta. Hasonló ered 

menyre jutott a tropánszármazékok területén az ame-

v
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rikal Findlay /201/, a német Zeile és Schulz /202/, 

valamint újabban a svájci Lindermann /203/*
Closs 1939-ben közölt munkájában /204/ a tro- 

pánszármazékok atommag-mágneses rezonanciaspektruma 

alapján kritika alá veszi a fenti kutatók szelektiv 

kvatemerezési reakció alapján levont azon következ­
tetését, hogy a tercier tropánszármazékokban a nit­
rogénhez kapcsolódó gyűrűbe nem zárt szubsztituens 

axiális térhelyzetü a piperidingyürühöz viszonyítva. 

A tropán deuterohaloidok atommag-mágneses rezonan­
ciaspektrumát vizsgálva, az ekvatoriális N-CH^ cso­
portot tartja valószínűbbnek. Erre a véleményre jut 

modellvizsgálat alapján is, ellentétben a konfor­
mációs analízis általános alapelvei alapján levont 

következtetéssel, mely szerint az endometilén-hid 

miatt axiális N-CH^ csoport lenne valószínű,
Closs szerint a 'Xj/'-tropin etilezésével fó- 

tömegben /1*1/, mig az N-etil-Y-nor-tropin metile- 

zésevel fótömegben /Ы1/ képződik, de mellette az

Ll. LM.

к
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atommag-mágneses rezonanoiaspektrum alapján mindig 

fellelhető a másik isomer is.
A tronin deuterohaloidok esetén a következő 

egyensúlyt tételezi fel /4. ábra/:

4

ahol az ekvatoriális N-CH, csoportnak tulajdonit 

nagyobb valószínűséget.

d./ A kodein konfigurativ stabilitásáénak igazolása.

A tercier nitrogénatom konfigurativ stabilitá­
sának vizsgálatát a morfinalkaloidok körében Koczka 

Károly kandidátussal 1957-ben kezdtük meg. Még ezév-
ben sikerült a morfinváz N-CH-j csoportjának konfigu­
rativ stabilitását igazolnunk /50-33, 705/. A mor-

tor <.\finváz sztereokémiájára vonatkozó ismereteinket a
■ л ftВ I iSZ3GZ3I Л\\

К
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ll . pontban összegeztem, Itt csupán az elvégzett kí­

sérleti munka rövid ismertetését adom meg.
Modellvegyületuek a morfin /I.a/ fenolos 

hidroxilcsöpörtján metilezett származékát, a kodeint 

/1.Ъ/ választottuk. A kvatemerező ágens megválasztá­
sánál szem előtt kellett tartanunk azt a tényt, hogy 

az igen bonyolult kodeinmolekula nagyon érzékeny és 

a kémiai reakciók során könnyen szenvedhet nemkívá­
natos változást. Mivel a morfin alkaloidok körében 

ismeretes több reakció, mely a piperidingyürü fel- 

nyilásával jár és az érzékeny molekula más megválto­
zásával is számolhatunk, a két utón — tehát a "di­
rekt" és "fordított" kvaternerezéssel — nyert két 

kvatemer termék különbözősége nem vehető teljes 

bizonyítéknak, hogy a konfigurativ stabilitás ténye 

fennáll.
Ezt figyelembevéve, kvatemerező ágens gya­

nánt a benziljodidot választottuk, általánosan is­
mert ugyanis, hogy a benzllcsöpört hidrogenolizi3- 

sel könnyen eltávolitható a nitrogénről. A kvater- 

ner termék hiőrogenolizisévet a benzilcsoport el­
távolítása során a kodein visszanyerése a bizonyí­
ték, hogy a molekulában a kísérletek folyamán nem 

történt gyűrűfelnyílás, vagy más nemkívánatos re­
akció.

Az elvégzett kísérletékről áttekintést nyújt
az 5. ábra.
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CbK-CHj-J

N

-А "direkt" kvatemer származék, vagyis a kodé«. 
in-N-benziljodid /Lili/ elkészítése a szokásos kva- 

temorezési eljárással történt. Kodeinbázist /1.Ъ/ 

fcloroformos közegben benziljodid felesleggel vissza- 

folyáson tartottam. A kapott vegyűletet analízis alap­
ján, valamint hidrogenolizissel, kodeinre való vissza­

vezetéssel identifikáltuk.
A kodeln-IT-benzű 1 jodid /Lili/ vízből két molekula 

kristályvízzel kristályosodott. Nagyon érdekes, hogy 

vízből való kristályosítás során, ha az oldatot szoba­

hőmérsékletre lassan hagyjuk lehűlni, úgy nem kapunk 

kristályos terméket, hanem a kodein-N-benziljodid

\
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/Ы11/ olajos cseppek formájában válik ki. Kristá- 

lj’os anyagot úgy nyerhetünk, ha a forró vizes ol­
datot tartalmazó Erlenmeyer-lombikot jeges vizbe 

állítva, hagyjuk kristályosodni.
A kodein-N-benziljodid kristályvizét szárí­

tásra elveszti. Egy kristályvizes, valamint víz­
mentes formában is Identifikáltuk analízis alapján.

Cherbullez szerint /206/ elvégeztem az /Ы11/ 

vegyület hidrogenolizisét. A nátriumamalgámmal vég­
bevitt hidrogenolizis kodeinbázist /I.b/ szolgálta­
tott. A kodeinbázis Identifikálása először papir- 

kromatografikus utón történt meg. Y/hatman No. 4 pa­
píron leszálló futtatást alkalmazva, n-butanol:klo- 

3H:1 rendszerben az értékek nem vol­
tak egyértelműen értékelhetek, mig ugyanaz a rend­
szer pH 5 oldattal pufferolt papir használata esetén 

megfelelőnek bizonyult. Később a preparativ méret­
ben elvégzett hidrogenolizis során a kodein identi­
fikálását kristályos alakban olvadáspont és keverési 
olvadáspont meghatározásiéval is elvégeztem.

A ,fforditott" kvaternerszármazék, tehát az N— 

-benzll-nor-kodein-metojodid /LTV/ elkészítéséhez 

[kiindulóanyag gyanánt nor-kodein /LV/ szükséges. A 

nor-kodein kodeinből készíthető el, számos ismert 

reakció segítségével. Diels és Fischer /207/ kodein- 

-N-oxid káliumkromáttal való oxidálásával nyert nor- 

—kodeint. Alkalmazható a tercier aminok dezalkilálá-

roform:vlz

\
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sara általánosan használt /208, 209/ Diels-féle le­

bontás is, melyet kodeinre is kidolgoztak /210/.
Jobb Speyer és Walther módszere /211/, mely szerint 

kodeinból salétromsavas kezeléssel N-nltrózó-nor- 

-kodeint készítenek el, majd az N-nitrózó-kodeint 

hig sósavval melegítve, nor-kodeinhez jutnak.
Jelen esetben a Braun által leirt nor-kodein 

készítést /212-214/ alkalmaztam, kevés módosítással. 

Ezen eljárás szerint a kodein ecetsavanhldriddel 
való kezelésével nyert acetilkodeint /LVI/ klorofor­
mos közegben brómciannal kezeljük. így N-CN-acetil- 

-nor-kodeint /INTI/ nyerünk. Koncentrált sósavval 
vízfürdőn feloldódásig, majd további öt percig való 

melegítéssel eltávolítjuk a védő acetilcsoportot. 
Külön folyamatban végezzük el a ciáncsoport hidrolí­
zisét vízfürdőn, 6 3-os sósavval, 10 óra alatt. Nem 

érdektelen megjegyezni, hogy a két savas hidroliti- 

kus folyamat egy műveletben megkísérelt elvégzése 

nem járt sikerrel.

Az előbbi reakció során nor-kodein-hidroklo- 

ridot kapunk, melyből a nor-kodein bázist /LV/ a szo­
kásos módon Na^CO^-tal való kezeléssel szabadítjuk 

fel. Acetonból átkristályositva a nor-kodein bázis 

a kiindulási kodeinre számítva, 35-40 3-os termelés­
sel nyerhető, tiszta fehér tűs kristályok formájában.
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A nor-kodein /ЬУ/ előállít ás át a 6. ábr<‘ -

szemlélteti.

Mivel аз Ií-alkil-nor-kodein származékok fizio­
lógiás hatás szempontjából érdekes vegyületek, szá­
mos képviselőjüket elkészítették /215-221/. Az N- 

-allil-nor-kodein és таз |Ъ-^-telítetlen nor-kodein- 

származékok morfin antagonistának bizonyultak /218, 

222/.

A kodein-TT-benzil-jodidot /Ы11/ Braun szerint 

állítottam elő /?15/. Дг. 1_V|I| letil jodiddal való kva- 

ternerezése a kodein-TJ-benzil-jodidnál a megadott ki - 

sérleti körülmények között csak szennyezett terméket
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szolgáltatott. Tiszta termék volt nyerhető, ha ace- 

tont használtunk oldószer gyanánt. Az N-benzil-nor- 

-kodeinból /LVIII/ acetonos közegben metiljoűiddal 
nyert N-benzil-nor-kodeiri-meto jodid /LIV/ szerkeze­
tét analízis, valamint hidrogenolizis során nyert 

kodeinbázis igazolja.
A kodein /I.b/ kvaternerezésével nyert kodeln- 

-N-benzil-jodid /Ы11/, valamint az N-benzil-nor- 

-kodein /LVIII/ metidézésékor kaoott N-benzil-nor- 

-kodein-metojodid /LIV/ fizikai tulajdonságaiban 

lényeges eltérések mutatkoznak. így a kodein-N-ben- 

zil-jodid olvadáspontja 176-177°C, optikai forgatás­
értéke Лх/^0 = -58,3°, mig a nitrogénen sztereo- 

izomer N-benzil-nor-kodein-metоjodid 217°C-on olvad, 

optikai forgatása pedig /c*-/p° = -118,4° abszolút 
metanolba.n.

élesen mutat a szerkezeti különbségre az a 

tény, hogy a kodein-W-benzil-jodid /Ш1/ két mole­
kula kristályvízzel, mig nitrogénen sztereoizomerje 

/LIV/ kristályvíz nélkül kristályosodik. Különbség 

mutatkozik a vegyületek oldékonyságában, valamint 

kristályosodási készségében is. A két vegyület papír- 

kromatográfiás futtatása során értékükben elté­
rést mutat, bár a különbség nem számottevő. Hasonló­
an nem jelentős a két kvaterner származék Iván J. 

által vizsgált /223/ farmakológia! hatásában a kü­
lönbség. Iván azt találta, hogy görcsoldó hatásukban,
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köhögésgátló hatásukban és toxicltásban a kísérleti 
hibák határain belül a két származék megegyezik.

Az elementáranalizis, valamint a hidrogenoli- 

zis során nyert kodein bázis egyértelműen igazolja, 

hogy a kodein-N-benzlljodid és az N-benzil-nor-ko- 

dein-metojodid csak a nitrogénen helyet foglaló me- 

til- és benzilcsoport térhelyzetében különbözik egy­
mástól. A kvaternerezési reakciókból következik te­
hát, hogy a nitrogénhez kapcsolódó gyűrűbe nem zárt 

szubsztituens már tercier fokon határozott térhely- 

zetü. Ezen megállapításból következik az is, hogy a 

tercier nitrogénatomot a váz uj aszimmetriacentrumá­
nak kell tekintenünk, ellentétben a legutóbbi Idákig 

fennálló nézettel, mely csak az öt aszimmetrikus szén­
atom jelenlétével számol /55-57/.

Ezen uj megállapítás során felmerülő problé­
ma az aszimmetrikusnak felismert H-atom abszolút 

konfigurációjának a kérdése. Jelen esetben a konfor­
máció-meghatározás ekvivalens a konfiguráció tisz­
tázásával. Eldöntendő, hogy az N-CH^ csoport ekvato- 

rlális vagy axiális térhelyzetet foglal-e el. A kon­
formációs analízis általános megfontolásai /74/ és 

modellvizsgálat alapján megállapíthatjuk, hogy az 

elvileg lehetséges két térforma közül az a valószí­

nűbb, melyben az N-CH^ csoport ekvatoriális elhelyez­
kedésű /I.b/. Ezt huzza alá Mackay és Hodgkin már 

idézett /73/, morfin • HJ . 2H?0 kristályainak kvan-

V



- 57 -

titativ X-sugár-analizisére vonatkozó munkája is, 

mely szerint szilárd állapotban az N-CH^ kötés irá­
nya cisz a kötéshez.

Ezt figyelembevéve, a rendszer szabatos le­
írására alkalmazhatjuk a Cahn-Ingold-Prelog nomen­
klatúrát /81/, a nitrogénvegyületekre kiterjesztett 

formájában /90/. Ezzel kapcsolatban megjegyzem, hogy 

jóllehet a Cahn-Ingold-Prelog nomenklatura az aszim­
metrikus rendszerek specifikációjára teljesen álta­
lános érvényű, és a szerzők mind az organikus, mind 

az anorganikus rendszer egyértelmű leírására java­
solták, mégis — mint ahogy arra rámutattam /90/ — 

csak szórványosan találkozunk /194/ ezen jelölésmód 

ismert konfigurációjú nitrogénatomot tartalmazó ve- 

gyületeknél történt alkalmazásával.
Az aszimmetrikus N-atom specifikációja adódik 

a Cahn-Ingold-Prelog által megadott definíciókból.
A tercier nitrogénnél az előbbiek szerint a, b, c 

csoportoknak a nitrogénatomhoz kapcsolódó három 

szuhsztituens, mig a negyedik 0 rendszámú szubszti- 

tuensnek /d/ a kötetlen elektronpár tekintendő. A 

stabil konfigurációval rendelkező aminok létezése 

megköveteli a nitrogénatom kötetlen elektronpárjá- 

nak irányítottságát, mely mind a kvantummechanikai 

számításokból /180, 181/, mind a preparativ kémiai 

utón nyert bizonyítékokból /191-300/ következik.

Az előbbiek alapján a természetes kodein
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— következésképen a természetes /-/-morfin Is — 

5Rí63:9R:133íl4R:173 konflguráoióval irható le.

A tercier N-atom konfigurativ stabilitása Je­

lenségének morfin alkaloidokra való kiterjesztése 

során felmerült az a gondolat, hogy nitrogénen izo­

mer kodeint állítsunk eló. R célból az előzőkben is­

mertetett hidrogenolizis folyamatát szándékoztunk 

felhasználni. Kézenfekvő, hogy a lúgos közegben 

véghezvitt hidrogenolizis, mind az M-benzil-nor-ko- 

dein-mQtojodid /LIV/, mind a kodein-N-benzil-jodid 

/Ы11/ esetén kodein /I.b/ bázist szolgáltatott, mi­

vel ilyen körülmények között a nitrogénatomon a metil- 

csoport elfoglalhatja a kedvezményezett ekvatoriális 

helyzetet /ЫХ/. Feltehető volt azonban, hogy katali­

tikus cisz addiclóval /??4/, mely az átmeneti állapo­

tot stabilizálja, a nitrogénen sztereoizomer kodeint 

/LX/ nyerünk.

Tr

4
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Ezen kézenfekvő megfontolásból kiindulva, megkísé­
reltem a. könnyen hozzáférhető kodein-N-benziljodid 

/Lili/ hidrogenolizisét.
Az Aflams-katalizátor segítségével szobahőmér­

sékleten, atmoszférikus nyomáson megkísérelt hidro- 

genolizls során azt tapasztaltam, hogy a benzilgyök 

hidrogenolizise nem következik be. A reakció során 

dihidro-kodein-N-benziljodld /luki/ keletkezett.

A dihidro-kodein-N-benzil-jodidot /1X1/ el­
készítettem dihidro-kodein /LXII/ benziljodiddal 

történő kvaternerezése során Is. Az Így nyert fcva- 

terner származék azonosnak bizonyult a kodein-N- 

-benzil-jodid /Lili/ hidrogenezésekor nyert reakció- 

termékkel

4
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(

tehát a benzilgyök ilyen kísérleti körülmények kö­
pött nem távolítható el a nitrogénról.

A témának érdekes továbbfejlesztését Ígérik 

azok az infravörös vizsgálatok, amelyeket Dr.Milan 

Horákkal /Csehszlovák Tudományos Akadémia Kémiai 
Kutatóintézete, Rizikó-kémiai Bészleg, Brága/ közö­
sen végzünk. Zeile és Schulz azon erednényéból /38/ 

kiindulva, hogy a ’'direkt” és a "fordított” kvater- 

nerezássel készült tropánszármazékok infravörös 

spektruma 6,74|v-nál jellegzetes eltérést mutat an­
nak megfelelően, hogy a létrejött kvaterner vegyü- 

letben az csoport ekvatoriális vagy axiális

térhelyzetet foglal el, érdekesnek látszik az álta­

lunk előállított, nitrogénen sztereoizomer sópárok 

infravörös spektrumának felvétele. Ha az említett

4
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vegyület spektrumában is fellelhető a ^eile és Schulz 

által megadott helyen a jellegzetes elnyelési sáv, 
akkor azon túlmenően, hogy a morfin alkaloidok ter­
cier nitrogénatomjához kapcsolódó gyűrűbe nem zárt 

ssubszt.ituens térhelyzetére, preparativ eredményeink 

alapján nyert megállapításaink további fizikai-ké­
miai jellegű megerősítést nyernek, kimondhatjuk a 

jelenség általános érvényét is. Ez azt jelenti, hogy 

az eddig alkalmazott, bonyolult preparativ munkát 

igényló eljárás helyett egyetlen infravörös spektrum 

felvételével eldönthető a nitrogénhez kapcsolódó me- 

tilgyök térorientációja.
Megjegyezni kívánom, hogy az említett különb­

ség az általunk előállított két nitrogénen sztereo- 

izomer tetrahidro-lzokinollnvázas kvaterner szárma­
zék spektrumában — nevezetesen a karnegin-N-normál- 

-butil-jodid és az N-normál-butil-szalzolidin-meto- 

jodid, valamint a kamegin-W-etiljodld és az N-etll- 

-szalzolidin-metojodid esetén — szintén fellelhető 

volt /?39/.

V

i
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IV.
AZ ELEKTROSZTATIKUS ERŐKNEK 

TERCIER NITROGÉNVEGYÜLETEK KONFIGURATIV 

STABILITÁSÁRA GYAKOROLT HATÁSÁNAK TANULMÁNYOZÁSA

A nitrogénvegyületek: racemizációs elméleté­
nek rövid áttekintése kapcsán említést tettem Roger 

Adams és munkatársainak vizsgalatálról /174/. A 4-es 

helyzetben szubsztituált N-benzolszulfonil-N-karboxl- 

metil-l-amlno-7-metll-naftalin származékok /XXXVI/ 
racemizáclósebességének vizsgálata során kitűnt, hogy 

a megvizsgált vegyületek félracemlzációs ideje a 4-es 

helyzetű szubsztituens elektrosztatikus hatásának a 

függvénye. A kísérleti eredmények értékelésére az 

előzőkben már kitértem.
Kézenfekvőnek látszott a tercier nitrogénvegyü­

letek konfigurativ stabilitásának megállapítására 

végzett kutatásaink kapcsán vizsgálatainkat az elek­
trosztatikus erők hatásának megvizsgálására kiter­
jesztenünk. Feltehető volt ugyanis, hogy a konfigu­
rativ stabilitás jelenségének fennállásában a szté- 

rikus tényezők mellett elektrosztatikus erők is sze­
repet játszanak.

Modellvegyület gyanánt a morfint /I.a/ és az 

N-allil-nor-morfint /LXITI/ választottuk. Mindkét ve­
gyül et jelentőségét és fiziológiás hatását az előzők­
ben már megadtam. Az elvégzett vizsgálatokat a kö-
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vetkezőkben lehet röviden összefoglalni.
A morfint /I.a/ allil-jodiddal kvaternerezve 

jó termeléssel egységes termék gyanánt minden eset­
ben csak morfin-N-allil-jodid , IH^O-t /LXIV/ nyer­

tem.

A nitrogénen sztereoizomer lí-allil-nor-mor- 

fin-metojodid /LXV/ a fordított kvaternerezés mód­
szerével volt elkészíthető. N-allil-nor-raorfinból 
/LXIII/ Indultunk ki és ezt metanolban az oldat for­
ráspontján metiljodlddal kvaternerezve, főtermék 

gyanánt N-allil-nor-morfin-metojodidot /LXV/ nyer­
tünk. A vegyület olvadáspontja ?3?°C volt. Kristály­

lapok formájában kristályosodik vízből. A reakció

V
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azonban — mint ahogy az а 7* ábrából kitűnik: — 

nem bizonyult sztereospecifikusnak.
Az N-allil-nor-morfln /LXIII/ raetlljodiddal 

való kvaternerezése során a fótömegben keletkező 

N—allll-nor-morfln—m«tojodid /LXV/ mellett /op.s 

252°С/ a nitrogénen sztereoizomer morfln-N-allil- 

—jodid /DCIV/ is keletkezett /op.: 211°C/. A mellék­

termékként keletkező morfin-N-alliljodid /Ш-IV/ a 

reakci-termék vizból való kristályosítása során a 

lapok formájában kiváló N-allil-nor-morfin-metojo- 

did /LXV/ anyaságjából tűs kristályok alakjában 

volt izolálható.

CH=CH-CH-

7• ábra

A két nitrogénen sztereoizomer kvaterner szár­

mazék különbözőségét a lényegesen eltérő fizikai ál-
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landóik igazolják:. A jelentősen különböző olvadás­
ponton ős krlstályfoirmán túlmenően jellegzetes az a 

tény, hogy a morfin-N-allil-jodid /LXIV/ egy kris­
tályvízzel kristályosodik, mig az N-allil-nor-mor- 

fin-metоjodid /LXV/ azonos körülmények között nem 

képez kristályvizes formát.
Nem érdektelen megjegyezni, hogy hasonló je­

lenséget találunk — mint az az előzőkből kitűnik — 

a kodein-N-benzil-jodid /Ы11/ és az N-benzil-nor- 

-kodein-metojodid /LIV/ esetén is, ahol csak a ko- 

dein-N-benzil-jodid képzett kristályvizes formát. A 

két eset között párhuzamot vonva megállapítható, hogy 

mindkét kvaterner származék esetén, ahol kristály­
vizet találunk, a nagyobb gyöksulyu szubsztituenst 

vittük be a nitrogénre másodszor — tehát az előb­
biek alapján igen nagy valószínűséggel ’’axlális’* 
helyzetbe. Feltehető, hogy a fenti jelenség tehát 

a molekulaszerkezet következtében lép fel.
Azt a kísérleti tényt, hogy a morfin és allil- 

jodid reakciója során egyetlen kvaterner termék, mig 

az N-allil-nor-morfin metilezése alkalmával a főter­
mékként keletkező nitrogénen sztereoizomer kvaterner- 

származék mellett kis mennyiségben a morfin-N-allil- 

-jodid is keletkezik — elektrosztatikus tényezőkkel 

kell magyaráznunk. Igen valószínű, hogy az allil-
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gyök az oka annak, hogy a nitrogénhez kapcsolódó kö­
tetlen elektronpár elveszti határozott térorientáoió- 

ját, következésképen az allilcsoport az 11-allil-nor- 

-rnorfinban nem foglal el egyetlen kizárólagos tér­
helyzetet, hanem átmeneti helyzetben van, ahol az 

ekvatoriális és az axiális orientáció arányát az 

energetikai tényezők befolyásolják; azonban egyik 

helyzet sem kizárólagos. Nagyon valószínű tehát a 

->LXVI átmenet. így könnyen értelmezhet5 aLXIII

két kvatemer temek egymás mellett való keletkezé­
se. Ha a fennálló LXIII LXVI egyensúlyt köze­
lebbről vizsgáljuk, nyilvánvalóvá válik, hogy a ke-
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let kéz ő termékek arányára nem közömbös a kvatemere- 

zés hőmérséklete. Ugyanis nagyon valószínű, hogy az 

egyensúly a hőmérséklet emelésével a LXVI irányába 

tolódik el, tekintve, hogy a magasabb hőmérséklet 
fedezi azt az energiát, ami az allilcsoportot előnyö­
sebb ekvatoriálls helyzetéből az energiagazdagabb 

axiális térhelyzetbe átviszi.
Kvalitatív jellegű kísérleteink során valóban 

azt tapasztaltuk, hogy ha N-allil-nor-morfint /LXIII/ 

szobahőmérsékleten, majd metanol forroontján kvater- 

nereztünk metlljodiddal, akkor a metanol forrpont­
ján keletkezett nagyobb mennyiségű morfin-N-allil- 

-jodid /LXIY/, ami nyilvánvalóan a /LXVI/ konformá­
cióban levő — tehát axlális allilcsoportot tartal­
mazó — N-allll-nor-morfinból keletkezhetett.

Ez a kísérleti eredmény további preparativ 

bizonyíték a morfin alkaloidok tercier nitrogénatom­
jához kapcsolódó gyűrűbe nem zárt szubsztituens ek- 

vatoriális térhelyzetére.
Felvetődhet a kérdési hátha a nitrogénhez 

kapcsolódó két alkilgyök térkitöltéséhen mutatkozó 

különbség miatt találkozunk az előbbi jelenséggel.
Bár a kérdés felvetése jogos, mégis már elméleti 

megfontolások figyelembevétele esetén kevéssé való­
színű az alapfeltevése. Ugyanis az előzőkben már is­
mertetett konformációs analízis alapvető feltevései 

alapján az várható, hogy a morfinváz metl1csöpört ja

\
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ekvatorlálls térhelyzetü —* ennek: a későbbiekben
preparatlv kémiai alátámasztását is adom* Még inkább 

valószínű, hogy a nagyobb gyöksulyu allilcsoport is 

elsősorban az ekvatorlálls helyzetben helyezkedik el. 

Ennek ellenére az N-allil-nor-morfin metilezésekor 

nyertünk két terméket, mig a morfin allilezése egy­
séges kvaterner származékhoz vezetett. Az elektro­
sztatikus tényezőket figyelmen kiviül hagyva, ez csak 

úgy lenne értelmezhető, ha mind a metil-, mind az 

allilcsoport axiális térhelyzetü lenne a morfinban, 

ill. az N-allil-nor-morfinban, és az №-allil-nor- 

-morfln allilcsoportja nagyobb gyöksulya miatt a ked- 

vezményezettebb ekvatorlálls helyzetet veszi fel rész­
ben, a csoport alapállapota viszont axiális. Ezt a 

lehetőséget a következő utón zártuk ki. N-allil-nor- 

-morfint /LXIII/ hidrogénezve, TT-propil-dihidro-nor- 

-morfint /LXVXI/ nyertünk. Az N-propil-dihidro-nor-

ChfCH-CHjN

N ■
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-morfint /LXVII/ metiljodiddal kvatemerezve, egysé­

ges kvaterner származékot, az N-propil-dihidro-nor- 

-morfin-metojodidot /LXVIII/ kaptuk. A vegyület 

vizból kristályosodik, Op, 240°C,

сн3-сн2-снг
CH,-J

LXVII. LXVIII.

I

Ez a reakcióut egyértelmUen igazolja, hogy az N- 

-allil-nor-morfin kvaternerezésekor kapott két ter­
mék keletkezésében elektrosztatikus erők játszottak 

közre, ugyanis az n-propil- és az allilgyök kb. azo­
nos gyöksulyu, az utóbbi esetén mégis egyetlen kva- 

terner termék keletkezik, mivel az allilrenszer — 

a molekula hidrogénezésével megszűnt.
Joggal vetődik fel a kérdés, hogy az N-benzll- 

-nor-kodein /LVIII/ esetében a benzilosoport miatt 

szintén számolnunk kellene a nitrogénhez kapcsolódó 

kötetlen elektronpár irányítottságának elvesztésével.

L
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Miért nem kaptunk mégsem az N-benzil-nor-kodein 

/LVIII/ metilezésekor két terméket? A válasz önként 
kínálkozik: ennek a benzilcsoport nagy gyöksulya az 

oka. A nagy gyöksulyu benzllcsoport a tercier nitro­
génen érthetően ekvatoriális térhelyzetet foglal el. 

Itt tehát a sztérikus tényezó erósebb, mint az elek­
trosztatikus hatás.

Az előbbi kisérletsorozat tehát egyértelműen 

azt bizonyít ja, hogy a tercier nitrogénatom konfigu­
rativ stabilitásának jelenségében mind az elektroszta­
tikus, mind a sztérikus tényezők szerepet játszanak.
Az esetenként tapasztalt konfigurativ stabilitás 

mindig e két hatás eredőjeként jelentkezik.

к
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V. A 14-HIDHŰKI-KODEINON
ÉS A 14 -III ŰR OX I -Dl III DRÜ-K ODE IК ON TÉRSZERKEZET ÉNEK 

MEGHATÁROZÁSÁRA VÉGZETT VIZSGÁLATOK

A 14-hidroxi-kodeinon /V/ és a 14-hidroxi— 

-dihidro-kodeinan /VI/ szerkezetére vonatkozó koráb­
bi ismereteket a II. pont tartalmazza. Itt csupán 

azon vizsgálatokat szándékozom röviden ismertetni, 

melyeket Kocska Károly kandidátussal végeztünk /42- 

44, 89/ ezen vegyületek térszerkezetének felderíté­
sére .

Vizsgálataink kiindulópontjául az előzőkben 

ismertetett, kodeinre vonatkozó kutatásaink eredmé­
nye szolgált, mely felvetette a tercier nitrogénatom 

abszolút konfigurációja meghatározásának gondolatát.
A kodein esetében azonban a nitrogénatomhoz közel 
lévő atomokon funkciós csoport hiányában nehéz vonat­
koztatási alapot találni. Kísérleteink modelljéül 
ezért a 14-hidroxi-kodéinont Д/ és a 14-hidroxi-di- 

hidro-kodeinont /VI/ választottuk. Mindkét vegyület 

térszerkezetének a meghatározása önmagában is érde­
kes feladat, figyelembevéve, hogy a 14-hidroxi-di- 

hidro-kodeinon gyógyszerként is alkalmazást nyer.
Ezen túlmenően azonban nem lényegtelen az a tény, hogy 

ezeket a vizsgálatokat továbbvive, a morfin alkaloi­
dok lényeges térszerkezeti problémáinak megoldására 

nyílik lehetőség.
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Megvizsgáltuk a 14-hidroxi-kodeinon /V/ és a 

14-hidroxi-dihidro-kodeinon ATI/ molekulájában a 

nitrogén és a 14-es helyzetű hidroxilcsöpört térhely­
zetét, A 14-hidroxi-kodeinon képletében a váz 5, 6,
7, 8 és 14 helyzetű szénatomjainak koplanáris ábrá­
zolását adtuk meg, figyelembevéve D.II,R,Barton és 

R.Cookson clklohexen-2-on-ra tett megállapítását /74/, 

Megjegyzem, hogy a legújabb irodalmi adatok 

alapján ez általánosan elfogadott álláspont. így pl, 

Brewster is kifejti 1959-ben közölt munkájában /215/, 

hogy a kondenzált c-hexen gyűrűk olyan konformációt 

részesítenek előnyben, ahol a c-hexén-váz 5 szén­
atomja közelítőleg egy síkban helyezkedik el, F.z a 

konformáció csak kicsit különbözik a szem!-székformá­
tól.

Két funkciós csoport térközelségét a prepara- 

tiv szerves kémia eszközeivel a két csoport között 

kiépitett gyűrű bizonyltja egzaktan. Jelen esetben 

a 14-es helyzetű hidroxilcsoport és a nitrogénatom 

között kiépitett öt- vagy hattagú gyűrű egyértelműen 

bizonyltja, a két funkciós csoport térközeli helyzetét.
Mindkét esetben sikertelenül próbálkoztam a 

szokásos úttal, nevezetesen a tercier nitrogénatom­
nak halogénecetsavészterrel való kva.te mere zés ével, 

majd laktonzárással, A 14-hidroxi-kodeinont klór- 

ecetsav-etilészterrel kloroformos közegben huzamo­

sabb ideig melegítve is, a változatlan kiindulási
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ftnyagot nyertem vissza. Ebből a kísérleti tényből 
arra lehetett következtetni, hogy az alkilezési re­
akciót a 1^-es helyzetű hidroxilcsooort és a nitro­
génatom között fellépő hidrogénhid gátolja. Valóban 

sikerült kimutatni a molekulán belüli hidrogénhidat. 
A Csehszlovák Tudományos .Akadémia Szerves Kémiai In­
tézete Fizlko-kémiai Részlegében Dr.Milan Korák ké­
résünkre felvette a 14-hidroxi-kodeinon /V/ és a 14- 

-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ infravörös spektru­
mát és azt találta, hogy a 14-hidrovi-kodeinon 3377 

—1-nél, a 14-hidroxi-dihidro-kodeinon pedig 3360 

*”^-nél erős abszorpciót mutat, A talált elnyelési 

sávok molekulán belüli hidrogénhid jelenlétét bizo­
nyítják.

cm
cm
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Mindkét molekula 14-es helyzetű hidroxil- és N-CH^ 

csoport jártak áthidalását laktonozási reakcióval 
klőracetll-kloriddal sikerült megvalósítanom. Ha a 

14-hidroxi-kodelnon /V/ vagy a 14-hidroxi-dihldro- 

—kodeinon /VI/ absz. kloroformos oldatát kloracetil— 

kloriddal kezeltem, a kloracetil—klorid hozzáürítése­
kor érés felmelegedés volt észlelhet#» Valószínű, 

hogy els# lépésben — szinte pillanatszerű reakció­
val — a 14-es helyzetű hldroxl1csöpört acilezodött 

megf majd Így kikapcsolódván a gátló hidrogénhid, a 

molekulán belüli kvaternerezés akadály nélkül leját­
szódhatott. A. bázisok kloroformos oldatát klóracetil- 

kloriddal kezelve,

mind a 14-hidroxl-kodeinonból, mind a 14-hldroxi- 

—dihidro—kodeinonból jól definiált laktonkloridot
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n vertem /LXIX-LXX/, Ez a kísérleti tény a preparativ 

szerves kémia, eszközeivel egyértelműén bizonyít ja. a

két funkciós csoport térközeli helyzetét.
A harmadik — az előzéktől független — mód­

szer, melynek segítségével az előbbi megállapítások 

további megerősítését sikerült nyerni, a rézkompiex- 

képzési reakció volt.
Ilieber és Lewy az etanolaminra vonatkozó 

alapvető munkáikban /225, 226/ megállapították az 

amino- és hidroxilcsöpört együttes komplexképzésének 

kedvezményezettségét. A molekulán belüli funkciós 

csoportok cisz vagy transz elhelyezkedésének megál­
lapítására a komplexképzés módszere, különösen az 

utóbbi években általános érvényű és gyakran alkalma­

zott eljárássá vált. Különösen a legkülönbözőbb ti-
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pusu amlnoalkoholok kémiája területén ismeretesek
ilyen irányú munkák, így 1960-ban Drefahl és Braun 

a tropanolok konformációs viszonyait tanulmányozta 

rés/II/kloriddal való komplexképzés segítségével 
/727/, Drefahl és munkatársai a kobalt/II/-klorid- 

dal való komplexkénzési reakciót is alkalmazták a 

3-amino-kamfanol-? /72в/, a 2-e.mino-ciklohexanolok 

/229/ és a 2-amino-ciklo-pent.anolok /230/ térkémiái 
viszonyainak tanulmányozására.

A 14-hidroxi-kodeinon és a 14-hidroxi-dihidro- 

-kodeinon rézkomnlexeinek elkészítésénél Földi Zol­
tán akadémikus módszerét alkalmaztam /731-734/, me­
lyet Földi Z. és munkatársai az efedrin izomerek, 
valamint a cinkona-alkaloidok konformációs viszonai- 

nak felderítésére irányuló munkáikban használtak si­
kerrel.

A Földi-féle rézkomplexképzódési reakció so­
rán a 14-hidroxi-kodeinon /V/ egy /C^H^O^N/pCu ,
. 211,0 összetételű /ЬХУТ/,

СИ30- o
2 Hx0o: -CH3

I
0:

du—9о
0j

CH3- ;o

Q 0CH5

LXXI.
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a 14-hidroxl-dihidro-kodeinon /VI/ pedig /C-^H^qO^ÍJ/,, 

Cu • 2HpQ összegképletü /LXXII/ jól definiált réz-* 

komplexet szolgáltatott. Minkét rézkomnlex két-kris- 

tályvizes állapotban Illa szinti.

Egyik kristályvizüket infralámpa alatt szárítva, 

könnyen elvesztik, akkor szürke színűek» majd kris- 

tályvizmentesen fekete szint vesznek fel. Mindkét 
esetben a két-kristályvizes állapot hatos koordiná­
ciós számra utal.

A fenti kísérleti eredmények, tehát a lakton- 

zárási reakció, a rézkomplexképzés, valamint az in­
fravörös spektrum segítségével kimutatott molekulán 

belüli hidrogénhid, egyértelműen igazolják, hogy a 

14-hidroxi-kodeinon és a 14-hidroxi-dihidro-kodeinon 

14-ез helyzetű hidroxilcsoportja és a nitrogénatom

I.

)■
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térközeli helyzetű, A 14-es szénatom és a nitrogén- 

atom áthidalása csak diaxiális kötések esetén lehet­
séges. Ez szükségszerűen igazolja a 14-es hidroxil 
axiális helyzetét. А 14-ез hidroxil tehát a kodein 

14-es hidrogénatomjával azonos térhelyzetü. Ez Bognár 

R. akadémikus régebbi, más kísérletekből levont kö­
vetkeztetésével ö&bZiangban van, mely szerint a tebain 

addiciós vegyületei kodeinsorba tartozó vegyületek. 

Megjegyzendő, hogy ez a kérdés, mely még a legutóbbi 
irodalomban is vitás volt /37/, ezzel preparativ ké­
miai alapon nyugvó egyértelmű bizonyítást nyert.

Ezen kísérleti eredményből következik az is, — 

mivel a.z áthidalási reakció a nitrogén axiális vegy­
értékirányát köti le — hogy az N-CH^ csoport helyzete 

ekvatoriális mind a 14-hidroxi-kodeinon, mind a 14- 

-hidroxi-dihidro-kodeinon molekulájában.
A Cahn-Ingold-?relog nomenklatura alkalmazása 

ezen kvaterner sókra önként adódik. A 14-hldroxi- 

-kodeinon lakton-klorid /ЕХ1Х/ 5Ri9R:133:14R:173 

konfigurációval adható meg /90/.

Ezen kísérletekből azonban nem vonhatunk le 

végleges következtetést a 14-es helyzetben hidroxil- 

csoportot nem tartalmazó morfin alkaloidok N-metil- 

csonortjának abszolút térhelyzetére, mivel esetlege­
sen feltehető, hogy a metilcs)oport a. 14-es helyzetű 

hidroxi1csöpört taszító effektusa, vagy a létrejövő

f.

k-

i
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hidrogénhid következtében kényszerül ekvatoriális 

helyzetbe. Ezek a kísérleti eredmények az előzékben 

Ismertetett korábbi vizsgálatok eredményeivel össze­
vetve azonban a megadott abszolút konflguráclét na­
gyon valószínűvé teszik. Célunk, hogy a megfeleld 

tebain kvaternerszármazékba utólag beépített hidraxil- 

csoportot tartalmazó vegyülettel a későbbiekben ezen 

vázszerkezeti kérdés, tehát a N-CH^ csoport abszolút 

konfigurációja meghatározásához további kísérleti 
bizonyítékot szolgáltassunk.

Az elkészített rézkomolexek komplex-stabili­
tási viszonyainak tanulmányozásával nagyon érdekes 

lehetőség nyilt meg a 14-hidroxi-kodeinon és a 14- 

hidroxl-dihidro-kodeinon konformációs viszonyainak 

felderítésére. A két rézkomplex relativ stabilitását 

meghatározva ugyanis következtetni tudunk a morfin­
váz C-gyűrűjének konformációjára. Előzetes vizsgálata­
ink azt mutatták, hogy különbség van a két komplex 

ecetsav hatására bekövetkező elbomlásának sebességé­
ben, ami kétségen kivűl a 14-es helyzetű hidroxil- 

csoport és a C-gyürü hidrogénjeinek kölcsönhatása 

folytán fellépő sztérikus kontrakció következtében 

alakul ki. A komplex-stabilitási vizsgálatokat a hid- 

rogénhid erősségének mérési adataival összevetve, va­

lószínűleg sikerűi a vázszerkezet további lényeges 

sajátságát tisztázni.
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VI. ÖSSZEFOGLALÁS

A direkt és fordított kvaternerezés módszeré­
vel /183/ megállapítottuk a kodein /I.b/ tercier nit­
rogénatom jának konfigurativ stabilitását /30-33/. Ko­
deint /I.b/ benzlljodlddal kvaternerezve, egységes 

termékként jó termeléssel kodein-N-benzll-jodidot 

/Ы11/ nyertünk. A nitrogénen sztereoizomer N-benzil- 

-nor-kodein-met0jodid /LIV/ N-benzil-nor-kodeinból 
/LVIII/ volt nyerhető metiljodlddal. A két utón elő­
állított nitrogénen sztereoizomer kvatemerszármazék 

lényeges eltérést mutat olvadáspontban, oldékonyság- 

ban, optikai forgatóképességben és más fizikai állan­
dóiban. ^ogy a reakciók folyamán gyűrűfelnyílás vagy 

más nemkívánatos reakció nem történt, Cherbullez sze­
rint /206/ végrehajtott hidrogenolizissel igazoltuk, 

^ind a kodeln-N-benzil-jodld /Ы11/, mind az N-benzil- 

-nor-kodein-metojodid /LIV/ hidrogenolizlse kodeint 

/I.b/ szolgáltatott. Ez egyértelműen Igazolta,,hogy
(/Ы11/ és /LIV/) 

nitrogénen helyet foglaló metil- és benzllcsoport tér­
helyzetében különbözik.

Az előbbiekből következik, hogy a kodein /I.b/ 

molekulájában a nitrogénhez kapcsolódó gyűrűbe nem 

zárt szubsztituens már tercier fokon határozott tér- 

helyzetű. Ezek alapján a tercier nitrogénatom a ko-

a két kvatemerszármazék csak a
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dein /1.Ъ/ — követkézősképp a morfin /I.a/ — hato­

dik aszimmetriacentrumának tekintendő /30, 33/.
A kodein-N-benzil-jodld /Lili/ Adams-katalizá- 

tor segítségével elvégzett hidrogénezése dihidro-ko- 

dein-N-benzil-jodidot /1X1/ eredményezett. A dihidro- 

-kodein-N-benzil-jodidot /XXI/ előállítottuk /32/ 

dihidro-kodein /LXII/ benzilezésével is.
Az elektrosztatikus érék tercier nitrogénve­

gyületek konfigurativ stabilitására gyakorolt hatá­
sának tanulmányozására kísérleteket folytattunk /238/ 

a morfinnal /I.a/ és az N-allil-nor-morfinnal /IV/. 

Morfint /I.a/ alliljodiddal kvatemerezve, egységes 

termékként raorfin-N-alliljodidot /IXIV/ kaptunk. Az 

előbbi vegyülettől fizikai állandóiban jelentős el­
térést mutató nitrogénen sztereoizomer kvatemerszár- 

mazék /LXV/ az N-allil-nor-morfin /IV/ metil-jodid­
dal való kezelésével volt elkészíthető. Az N-allil- 

-nor-morfin /IV/ metilezésekor azonban a főtermékként 

képződő N-allil-nor-morfin-metojodid /LXV/ mellett 

kisebb mennyiségben keletkezett a morfin-N-allil- 

-jodid /IXIV/ is. Ez úgy értelmezhető, hogy az N- 

-allil-nor-morfin /IV/ esetén, az allilgyök elektro­
sztatikus kölcsönhatása következtében a tercier nit­
rogénatom kötetlen elektronpárja részben elveszti 
irányítottságát és Így a metilezési reakció nem szte- 

reospeoifikus. Ezt a feltevésünket az is alátámaszt-

V
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ja, hoff,у аз N-allil-nor-morfin /IV/ hidrogénezésóvel 
nyert N-propil-dihidro-nor-morfin /LXVII/ metilezé- 

selcor egységes termékként H-oropil-dihidro-nor-mor- 

fin-metojodidot /LXVIII/ nyertünk. Hogy az N-benzil- 

-nor-kodein /ЕПГШ/ metilezése a molekulában jelen­
lévő benzilcsoport elektrosztatikus kölcsönhatása 

ellenére sztereospecifikus, úgy magyarázható, hogy 

a benzilcsoport nagyobb gyöksulya következtében csak 

a kedvezményezettebb ekvatoriális helyzetet foglal­
ja el.

Az előbbi eredmények preparatlv bizonyitékát 

adták annak, hogy a tercier nitrogénvegyületek kon­
figurativ stabilitásában mind sztérikus, mind elektro­
sztatikus erők szerepet játszanak.

Az N-allil-nor-morfin metilezésekor a hőmér­
séklet emelésével a melléktermékként keletkező mor- 

fin-N-allil-jodid /LXIV/ mennyisége nő. Ez a tény is 

az előző és más kísérleteinkből levont ama megállapí­
tásunkat /90/ huzza alá, hogy a morfinban a N-CH^ kö­

tés ekvatoriális. következésképp a természetes /-/— 

morfin 5R:6S:9Rsl3S:14Rsl7S konfigurációval irható le.
Megvizsgáltuk a 14-hidroxl-kodeinon /V/ és a 

14-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ molekulájában a 14- 

es helyzetű hidroxil- és az N-CH^ csoport relatív 

térhelyzetét /42-44, 89/. Ahsz. kloroformos közeg­
ben klóracetil-kloriddal reagáltatva, mind a 14-hid- 

roxi-kodeinon А/, mind a 14-hidroxi-dihidro-kodeinon
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/VI/ laktonsót (/IXIX/ és /LXX/) adott. A 14-hidroxi- 

-kodeinonból А/ а /LXXI/, mig a 14-hidroxi-dih.idro- 

-kodeinonból /VI/ a /LXXII/ összetételű rézkomplexet 

nyertük. A 14-hidroxi-kodeinon /V/ 3377 cm~*^-nél, a 

14-hidroxi-dihidro-kodeinon pedig 3360 cm ^-nél áros 

abszorpciót mutat. A talált elnyelési sáv mindkét eset­
ben molekulán belüli hidrogénhid jelenlétét igazolja.

A laktonzárási reakció, a rézkomplexképzés és 

az infravörös spektrum alapján kimutatott molekulán 

belüli hidrogénhid egyértelműen Igazolja, hogy mind 

a 14-hidroxi-kodeinon /V/, mind a 14-hidroxi-dihidro- 

-kodeinon /VI/ molekulájában a 14-es helyzetű hidroxil 
és a nitrogénatom térközeli helyzetű.

A 14-es szénatom és a nitrogénatom áthidalása 

csak diaxiális kötések esetén lehetséges. Ая előbbiek 

igazolják tehát a 14-hidroxi-kodeinon /V/ és a 14- 

-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ molekulájában a 14-es 

hidroxil axiális, következésképp az N-CH^ csoport ekva- 

torlális térhelyzetét. Ezek alapján a 14-hidroxi-ko- 

deinon-laktonklorld /LXXIX/ 5R:9R:13S:14R:17S konfi­

gurációval Írható le /90/.
Az előállított és rokon kvaternerszármazékok

infravörös spektrumának, valamint a nyert rézkomp— 

lexek komplex stabilitási állandóinak tanulmányozá­
sával utalok a témával kapcsolatban felmerülő továb­

bi lehetőségekre.
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vii. kísérleti rész

Aoetil-kodeln /LVI/«
20 g kodein hidroklorldot /a tiszavasvárii Alkaloida 

Gyár Pharm. Hung. V, minőségi* készítménye/ 250 ml-es 

gömblombikba viszünk. Hozzáadunk 100 ml p.a. eoetsav- 

anhidridet. Azbeszthálóra helyezve visszafolyáson tart­
juk. Az anyag közben oldatba megy. Két óra eltelte után 

az ecetsavanhidridet 15 Hgmm nyomáson bepároljuk* A 

visszamaradó fehér kristályos anyagot 120 ml forró víz­
ben oldjuk, csontszén hozzáadásával derítjük, szűrjük. 

Az acetil-kodein bázist telített nátriumkarbonát oldat 

hozzáadásával kicsapjuk, tívegszürőn szűrjük, infra- 

lámpa alatt szárítjuk. 18,2 g fehér amorf anyagot ka­
punk. Kb. 1 1. éterben oldjuk. Az éteres oldatból hű­
téssel, majd bepárlás után ismételt kristályosítással 
összesen 17,0 g fehér tűs kristályos anyagot nyerünk. 
Op. 134,5°C.

Acetil-N-CN-nor-kodein /LVII/.
10,0 g acetil-kodelnt /LVI/ 500 ml-es gömblombikba 

viszünk, melyhez visszafolyó hűtőt csatlakoztatunk. 

Oldjuk 250 ml absz. kloroformban, majd 3,2 g brómcián 

40 ml absz. kloroformos oldatát adjuk hozzá. Vízfür­
dőn két órán át visszafolyáson tartjuk. 15 Hgmm nyo­
máson szárazra pároljuk. Enyhén barnás szilárd anyag 

marad vissza. Absz. alkoholból kristályosítva, 7,1 g 

fehér mikrokristályos anyagot nyerünk. Op. 182°C.



- 35

Irodalmi op. 184°C /212/.
Á további feldolgozásra megfelelő tisztasága 

acetil-N-CN-nor-kodeint nyerhetünk alkoholos átkris- 

tályosltás nélkül is a következő módon:

A kloroformos oldat bepárlásakor nyert szilárd 

maradókot vízfürdőn kb. tízszeres mennyiségű viz hoz­
záadásával melegítjük, A viz dekantálása után kb. öt­
szörös mennyiségű alkohollal néhány percet visszafo­
gáson tartjuk, hogy az acetil-N-cián-nor-kodein utol­
só maradékát is eltávolitsuk, majd hideg viz hozzá­
adása után üvegszürőn szűrjük. Az igy nyert сзакпеш 

teljesen fehér kristályos anyag 180°C-on olvad, bróm- 

nyomokat nem tartalmaz és további feldolgozásra alkal­
mas acetil-N-CN-nor-kodein. Az aoetil-N-CN-nor-kodein 

igen jól oldódik kloroformban, oldódik éterben. Etil­
alkoholban forrás hőmérsékletén kb. 5 &, hidegen kb. 
0,5 * oldódik.

N-CN-nor-kodeln.
15,5 g N-CN-acetll-nor-kodeint 500 ml-es gömblombik­
ban előremelegitett vízfürdőre helyezünk és hozzá- 

adunklllO ml cc. HCl-at. A szilárd anyag feloldódá­
sáig /5-7 perc/ és még további 5 percig melegítjük. 

Enyhén sárgás színű oldatot nyerünk, melyből az N- 

-CN-nor-kodeint 500 ml víz hozzáadásával csapjuk ki. 

További viz hozzáadására már nem észlelhető kiválás. 

13,7 g fehér kristályos anyagot nyerünk, üp. 246-248°C.
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A nyert N-CN-nor-kodein olvadáspontja nagy­

mértékben függ a kicsapás módjától és 240-250°C kö­
zött ingadozik* Braun op. 24Q-245°C-t ad meg /212/. 

Teljesen tiszta termék /ор. 263°C/ etilalkoholból 
való átkristályosítással nyerhető, oldékonysága azon­
ban etilalkoholban igen csekély /forrón kb. 1 # N- 

-CN-nor-kodeint old/. Valamivel jobb az oldékonyság 

metilalkoholban, amelyből szintén átkristályosítható. 

Éter nem oldja.

Nor-kodeln /IV/.

13,7 g N-CN-nor-kodeint 1 1-es gömblombikban 400 ml 
6 Ъ-os sósavval vízfürdőn melegítünk. Kb. 3 óra el­
teltével az N-CH-nor-kodeln oldatba megy. A melegí­
tést 10 óra eltelte után megszüntetve, a kihűlő ol­
datból fehér tűs kristályok formájában kiválik a nor- 

kodein hidroklorid. A lomblkot jeges vízbe állítva 

hütjük, majd üvegszürőn szűrjük a kikristályosodott 

nor-kodein-hidrokloridot. Szárítjuk. 11,9 g, op. 308°C. 
Forró vízben oldjuk, majd telitett Na^CO^ oldattal 
lugositjuk. Háromszor 100 ml kloroformmal extrahál­
juk. A kloroformos oldatot vízmentes MgSO^-on szárít­
juk, majd szűrés után vízfürdőn szárazra pároljuk.
A nor-kodein bázis /LV/ fehér szilárd anyagként 
rád vissza. Acetonból átkristályosítva hosszú fehér 

tűk alakjában kristályosodik. 9,4 g, op. 185°C.

ma-
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Benzll.1od.id«
BenzllJodidot Späth előírása alapján /237/ készítet­
tem, kis módosítással.

100 g benzllkloridot beviszünk egy 1 1-es 

gömblombikba. Hozzáadunk 140 g KJ-ot és 500 ml absz. 
acetont. Vízfürdőn vlsszafolyáson tartjuk két órát. 

Hülni hagyjuk, majd két liter vízre öntjük. Össze- 

rázás után az alsó fázisban összegyűlik a benziljo— 

did, ibolyaszinü olajos cseppek formájában. Elválaszt­
juk a tejszerüen zavaros KJ-os és KCl-os felső vizes 

fázistól. Kevés MgSO^-on szárítjuk. 250 ml-es gömb- 

lombikba visszük, majd a viz- és acetonnyomok viz- 

sugár-vákuumban való eltávolítása után olajfürdőről 
10 Hgmm nyomáson desztilláljuk. Fp.; 9Q-95°C, párla­
tot szedjük. Irodalmi fp.í 93°C/1Ü Hgmm /237/. Eny­
hén ibolyaszinü, rendkívül könnyeztető folyadék. Jól 
záró csiszoltdugós barna üvegben, sötét helyen tar­
tandó. Felhasználás előtt célszerű ujradesztillálni. 
Benzilezésre mindig frissen desztillált benziljodi- 

dot használtam.

Kodeln-H-benzil-jodld /Lili/.
Visszafolyó hűtővel ellátott 500 ml-es gömblombik­
ban oldunk 3,0 g /0,010 mól/ kodein bázist /I. b/
/a tiszavasvárii Alkaloida Gyár Pharm.Hung.V. minő­

ségű kodein hldroklorid gyártmányából a bázis fel-

V.
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szabadítva ás alkoholból kristályosítással tisztít­

va/ 200 ml absz. kloroformban ás hozzáadunk 4,0 g 

/0,0183 mól/ frissen desztillált benzlljodidot. Víz­
fürdőn 3 óráig visszafolyáson tartjuk, majd a kloro­
formot csökkentett nyomáson ledesztilláljuk és a ben- 

ziljodid feleslegét éterrel kioldjuk. A visszamaradt 
anyag sárga szilárd massza. Forró vízben oldjuk. Csont­
szénnel derítjük és a szűrt oldatot tartalmazó lom­
bikot forrón jeges vizbe állítva hagyjuk kristályo­
sodni. /Ha lassú hűtést alkalmazunk, a kvaterner ter­
mék olajos formában válik ki./ A kivált anyag súlya 

légszáraz állapotban 4,1 g /73,92 V. Fehér szinü 

amorf kristályos anyag. Qp. 176-177°C. Optikai for­
gatási értéke [oCj = -58,3° /metanol, о = 3/.

2H20 /553,44/ alapján
H 5,83 J~ 22,93 % 

C 54,20 H 5,39 J“ 22,90 %

Cp^HggO^NJ * 
Számított: C 54,25 

Talált:

Kalclumkloridos exikátorban való huzamosabb ideig 

való szárítás az összetételét nem változtatja. 2 órát 

64°C-on 25 Hgmm nyomáson szárítva, 1 molekula kris­
tályvizét elveszti. Op. 177-178°C.

C25H28°3NJ 4 1 H2° /535,42/ alapján

Számított: C 56,08 H 5,65 J~ 23,70 %

C 55,75 H 6,08 J“ 23,68Talált:

További 3 órát 80°C-on 25 Hgmm mellett szárítva, víz-
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mentes formában alakul át* Op. 179°C.

C25H28°3NJ /517* 40/ alapján
Számított: C 58,03 H 5,45 0 9,28 %

C 58,19 H 5,56 0 9,54 #Találti

A nyert kvaterner származék kristályvlses és víz­
mentes formájában is igen érzékeny a fénjére. Néhány 

nap alatt szórt fény hatására is megsárgul. Ez kü­
lönösen azért érdekes, mert nem tapasztalunk hasonló 

fényérzékenységet a nitrogénen sztereolzomer kvater­
ner származék — tehát az N-benzil-nor-kodein-meto- 

jodld /LIV/ — esetében.

További különbség a két kvaterner származék 

között az is, hogy a kodein-N-benzil-jodld /Ы11/ 

metanolból nem kristályosítható, míg a sztereolzomer 

N-benzil-nor-kodeln-metojodld metilalkoholból kris­
tályosítva jól fejlett tűs kristályokat ad.

N-benzil-nor-kodeln-meto.1odl6. /ЫУ/,

A kodéin-N-benzil-jodid /Ы11/ előállításához hason­
ló kísérleti körülmények között csak igen gyenge ter­
meléssel, szennyes anyag nyerhető. Sikeresen nyerhető 

a következő módon,
6,8 g /0,0181 mól/ N-benzil-nor-kodein bázist 

/LVIII/ feloldunk 25 ml acetónban és hozzáadunk 7 g 

/0,0493 mól/ metiljodldot. 4 óráig visszafolyáson

\
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tartjuk. Nem sokkal a forralás megkezdése után kris­
tályos anyag kiválása észlelhető, ami a reakció vé­
géig fokozódik. A reakció befejezése után a kivált 

anyagot kiszűrjük és kétszer 25 ml acetonnal kimos­
suk. Levegőn szárítjuk. Súlya 6,4 g /68,30 #/• Fehér, 

enyhén sárgás szinü kristályos anyag. Op. 215°C, ace- 

tonból átkristályosítva /oldódási sebessége igen kicsi/ 

op. 217°C. /Metanolból is kristályosítható, míg nit­
rogénen sztereoizomerje metanolból nem kristályoso­
dik, csak vízből; ez a vegyület pedig vizból nem kris­
tályosítható./ Optikai forgatási értéke =>
= -118,4° /metanol, с = 1/.

/517,40/ alapjánC25H28°3NJ
Számított: C 58,03 H 5,45 J~ 24,53 *

C 58,08 H 5,60 J~ 24,56 ЯTalált:

Kodeln-N-benzll-jodld /Ы11/ és N-benzil-nor-kodein-
-meto.lodld /ЫУ/ oaolrkromatografálása.

Módszer: leszálló futtatás.
Papír: Whatman l.szám.

Futtató oldószer: n-butanol:kloroform:viz 3:1:1
Összerázva, 12 órai állás után a felsó fázis. 

Telítés: 24 óra az elózó elegy alsó fázisával. 

Felvitt anyagmennyiség: 50 у.

Előhívás: ecetsavas Dragendorff reagens /236/.

Talált értékek: kodeln-N-benziljodid /Lili/: 0,43
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N-benzil-nor-kodein-metojodid /LIV/: 0,40.

A keverek kromatogrammja ugyanilyen körülmények kö­
zött futtatva, nem válik szét* Több rendszerben vég­
zett kromatografálási kísérletek azt mutatták, hogy 

a kodein-íí-henzil-jodid /Lili/ futási sebessége va­
lamivel nagyobb, mint a nitrogénen sztereoizomer N- 

-benzll-nor-kodeln-metоjodidé /LIV/, de lényeges kü­
lönbség lij értékükben nem mutatkozik.

K-odein-H-benziX-.1odid /Ы11/ hidrogenolizise.
2,3 g /0,00444 raol/ kodein-K-benzil-jodidot /Ы11/ 

feloldunk 200 ml viz és 60 ml etanol elegyében. Hoz­
záadunk szobahőmérsékleten állandé keverés közben, 
kis részletekben két és fél óra alatt 25 g frissen 

készített 5 S-os nátriumamalgámot. Ezt követően még 

további két őreit keverjük. Szűrjük és 5 N HC 1-val 
gyengén megsavanyit juk. A szüredéket 20 Ilgmm nyomás 

mellett 100 ml-re besűrítjük. Lehűlés után kétszer 

50 ml éterrel kirázzuk. Kátriumkarbonáttal lugosit- 

juk és négyszer 80 ml éterrel extraháljuk. Az éteres 

extraktuYrjot szárazra párolva, barnás szinü szilárd 

anyag mprad vissza, őterből kristályosítva kiválik 

0,37 g /27,84 V fehér szinü kristályos anyag. Op. 
155-157°C, autentikus kodein bázissal /op. 156-157°C/ 

olvadáspont-depressziót nem mutat.
értéke megegyezik a kodein báziséval.
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Kodein- í—benzil—.iodid /Lili/ hldroflenolizisének oanlr-
kromatograrikus ellenőrzése.
iJapir: Whatman 4.szám, pH 5 oldattal mindkét oldalán 

befuvatva, szobahőmérsékleten szárítva. 

Oldószer: n-butanol:kloroform:viz 3*1*1 felső fázis. 

Telítés: 24 óra, az előbbi elegy alsó fázisával. 

Előhívás: ecetsavas űragendorff-reagens /236/,

Anyag neve: Rf

Autentikus kodein bázis /1.Ъ/.............. .
Kodeln-N-benzil-jodid /Ы11/ hidrogenoli-

zisének reakcióterméke ........................

Kodein-M-henzil-jodid /Ы11/..........................

0,34

0,34

0,60

Amint a mért értékekből kitűnik, a kodein-M-ben- 

zil-jodid /Ы11/ hidrogenolizlsének reakcióterméke 

az előbbi rendszerben kodein bázissal /I.b/ azonos 

értéket mutat és ez az R^ érték jelentősen eltér 

a hidrogenolizis reakció kiindulási anyagának Rg­
jétől.

N-benzll-nor-kodeln-meto.jodid /ЫУ/ hidrogenolizise.
1,8 g /0,00348 mól/ N-benzil-nor-kodein metojodidot 

/LIV/ feloldunk 300 ml 50 »—os alkoholban. Kis rész­
letekben, állandó keverés közben 2-2,5 óra alatt 

hozzáadunk 30 g 5 #-os frissen készített nátrium-

amalgámot. Ezt követően még két órát keverjük. 5 N
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sósavval savanyít jute és 100 ml-re 20 Hgmm nyomás mel­
lett besűrít .lük. Kétszer 50 ml éterrel kirázzak* 

Natriumkarbonattál lugositjuk és négyszer 80 ml éter­
rel extraháljuk. Az éteres extraktumot szárazra párol­
juk. A visszamaradt szilárd anyagot átkristályosit- 

juk. Fehér 3zinü kristályos anyag válik ki. Súlya 

0,36 g /34,61 %/ Op. 155-157°C. Autentikus kodein bá­
zissal olvadáspont depressziót nem mutat. értéke 

a kodein bázis értékével megegyezik.

N-benzil-nor-kodein-metojodld /ЫУ/ hldrogenolizisé-
nek naplrkromatogra.fikus ellenőrzése.
Papír: Whatman 4. szám. pH 3 oldattal mindkét oldalán 

befuvatva és szobahón szárítva.
Oldószer: mint az elózó kísérletben.
Telítés: "
Elóhivás: ”

Anyag neve: Rf

N-benzil-nor-kodein-metojodid /LIV/

hidrogenolizisének reakcióterméke 

Autentikus kodein bázis /I. b/ .... 

N-benzil-nor-kodein-metojodld /LIV/

0,61
0,60

0,45• • • •

Az N-benzil-nor-kodein-metоjodid /LIV/ hldro- 

genolizisének reakcióterméke a kísérleti hibahatáron
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belül azonos értéket ad, mint az autentikus kodein 

bázis /I. Ъ/, mig ez az érték jelentésen eltér a 

hidrogenolizis reakció kiindulási anyagaként hasz­
nált N-benzil-nor-kodein-metоjodid /LIV/ értéké­

téi*

Kodein-N-benzil-jodid /Lili/ katalitikus hidrogé-
nezése.
4 g /0,00773 mól/ kodein-N-benzil-jodidot /Ы11/ 

feloldunk 60 ml metanolban, és 0,18 g 40 ml metanol­
ban eléhidrált Adams-katalizátor jelenlétében szoba- 

hémérsékleten légköri nyomáson hidrogénezzük. 3 óra 

után a hidrogánfelvétel befejeződött /1 mól/. A ka- 

talizcítort kiszűrjük és a szürletet bepároljuk. Ola­
jos anyag marad vissza. Abszolút alkoholból kristá­
lyosítva 3,52 g /87,66 %/, Qp. 208°C, dihidro-kodein- 

-И-benzil-jodld /1Д1/.

A vegyület autentikus dihidro-kodein-íí-benzil- 

jodiddal olvadáspont depressziót nem mutat.

/519,42/ alapjáncP5h30o3nj
Számított: C 57,81 H 5,82 J~ 24,44 %

C 57,85 H 6,10 J“ 24,36 %Talált:

Ez a kísérlet tehát nem a várt kodein-, ill. 

dihidro-kodein izomert szolgáltatta, mivel a benzll- 

csoport rajta maradt a nitrogénen és 1 mól hidrogén 

felvételével csupán a kodein molekulájában lévé két-
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tős kötés hidrogéneződött• A nyert termék analízis 

és szintézis alapján dihidro-kodeln-N-benzll-jodld- 

nak /1X1/ bizonyult.

Dihidro-kodeln—W-benzll-jodld /XXI/.
0,5 g /0,00166 mól/ dlhidro-kodein bázist /LXII/

15 ml abszolút alkoholban oldunk, 1 g /0,0046 mól/ 

benzil-jodidot adunk hozzá és 4 órán át visszafolyá- 

son tartjuk. Hűtésre kiválik 0,74 g /85,75 V fehér 

színű kristályos anyag. Op. 207°C, abszolút alkohol­
ból kristályosítva, olvadáspontja nem változik.

/519,42/ alapján 

C 57,81 H 5,82 %

C 57,91 H 5,34

C25H3003NJ 

Számított:
Talált:

A vegyűlet nem mutat olvadáspont depressziót a kodein- 

—N—benzil—jodid katalitikus hldrogénezésével nyert 

termékkel.

14-hidroxj-kodeinon /V/.
A 14-hldroxl-kodeinont R.E.Lutz és L.Small /84/, vala­
mint Freund és Speyer /83/ előírása alapján készítet­
tem el. Lutz és Small 50 g tebainból kiindulva 36- 

40 % nyers 14-hidroxi-kodeinont nyert. Azt tapasztal­
tam, hogy a termelés jobb, /kb. 43-46 V ha kisebb 

anyagmennyiségből indulunk ki.
25,0 g tebain bázist /Tiszavasvárii Alkaloida
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Müvek gyártmánya/ beviszünk egy 500 ml-es gömblombik­
ba. Hozzáadunk 100 ml p.a. jégecetet. A lombikra 

visszafolyó hűtőt szerelünk és azbeszthálóra helyez­
ve, erős lángot alkalmazva, gyorsan forrásig hevít­
jük. Az oldat enyhén színezett lesz. A láng eltávolí­
tása után 13 ml 30 >-os hidrogénperoxidot csepegte­
tünk hozzá. Buborékolást észlelünk. A hidrogénper— 

oxid beadagolása után további 12-15 perc enyhe mele­
gítést alkalmazunk. A barnás szinü reakclóelegyet 
kb. 1 kg finoman tört jégre öntjük. A jégecetet cc. 

ammónia hozzáadásával semlegesítjük /ügyeljünk arra, 

hogy a semlegesítés ideje alatt legyen még jég a 

reakcióelegyben!/. Barna szinü szilárd anyag különül 
el, melyet üvegszürőn való szűréssel elválasztunk.
A nyert szilárd masszát az üvegszürőn jól elnyomkod­
juk és háromszor 30 ml hideg etanollal átdörzsöl­
jük a gyantás részek eltávolítása céljából. Az alko­
holos szétejtés után barnásán színezett porszerü szi­
lárd anyag formájában van jelen a nyers 14-hidroxi- 

kodeinon. termelés 11,5 g /44 á/.
A nyert enyhén színezett anyag tovább tisztít­

ható kloroform—etanol elegyéből való átkristályosí­
tással. A 14-hidroxi-kodeinont forró kloroformban 

oldjuk, majd zavarosodásig etilalkoholt adunk hozzá, 
így csaknem teljesen fehér por alakjában válik ki a 

14-hidroxi-kodeinon. Op. 273-275°C irodalmi 

275-276°C /84/ . Bár kloroformban oldva a nyert ter­
op.
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mák enyhén színezett oldatot ad, további reakcióra 

felhasználható.
A 14-hidroxi-kodeinon egászén tiszta formában 

a sósavas sójának vízből való átkristályosításával 
nyerhetó. Ez a tisztítási mód azonban — mivel a 

kloroform—alkoholos tisztítás megfelelő tisztaságú 

terméket szolgáltatott —* nem volt szükséges.

• *

lá-hidroxi-kofleinon-lakton-klorid /LX1X/.
1,2 g /0,00383 mól/ 14—hidroxi-kodeinont /V/ felol­
dunk 20 ml abszolút kloroformban és hozzáadunk 1,0 g 

/0,0076 mól/ kloracetllkloridot. Az összeöntéskor 

erős felmelegedés tapasztalható, ezt követóén 8 órán 

át vlsszafolyáson tartjuk* Ez idó alatt fokozatosan 

fehér kristályos anyagkiválást tapasztalunk. 8 óra 

eltelte után vákuumban szárazra pároljuk. A vissza­
maradó fehér kristályos anyagot alkohol—aceton ele­
gy óból átkristályosítjuk. Fehér színű tűk formájá­
ban kiválik a 14-hidroxi-kodeinon-lakton-klorld 

/LXIX/. Súlya 0,91 g /60,96 %/, olvadáspontja 280°C, 
Optikai forgatása Qkj ^ = -80,4° /metanolban, c=Q,9/; 

L°0 l)2 = "*83,2° /metanolban, c=l,8/. Analízis elótt 

117°C-on 2 órát 25 Hgmm mellett szárítva.

C20H20°5NC1 /589,82/ alapján
Számított: C 61,62 H 5,17 Cl 9,09 #

C 61,78 H 5,59 Cl 9,51 6Talált:
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14-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/*
A laktonzárási, valamint a komplexképzési reakciókban 

használt 14-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ bázist a 

tiszavasvárii Alkaloida Gyár Pharm* Hung* V, minő­
ségű 14-hidroxi-dihidro-kodeinon-hidroklorid készít­

ményéből, a só vizes oldatáíiak Na^CO^-os kezelésével 
a szokásos módon szabadítottam fel, majd a kivált 

nyers bázist kloroform—metanol elegyéből való át- 

kristályositéssal tisztitottam. Az előbbi oldószer- 

elegyből a 14-hidroxl-dihidro-kodeinon /VI/ jólfej- 

lett fehér tűk formájában válik ki* Op.: 219°C,

14-hidroxi-dihidro-kodeinon-lakton-klorid /LXX/*
0,70 g /0,00217 mól/ 14-hidroxi-dihidrokodeinont /VI/ 

feloldunk lu ml absz. kloroformban és hozzáadunk 

0,50 g /0,0038 mól/ kloracetilkloridot. A reakció- 

elegy azonnal felmelegszik. Ezt követően 3 óráig 

visszafolyáson tartjuk* A reakció folyamán fehér 

krlstálykiválás észlelhető. Nyolc óra eltelte után 

szárazra pároljuk. A visszamaradó fehér szinü anya­

got abszolút alkoholból kristályosítjuk. Fehér tűs 

kristályok formájában kiválik a 14-hidroxi-dihidro- 

-kodeinon-lakton-klorid /LXX/, súlya 0,62 g /69,74 %/, 

olvadáspontja 262°C. Alkohol—éterből újra kristályo­
sítva, olvadáspontja 266-267°C /bomlás közben/. 117°C- 

on 2 órát 25 Hgmm nyomáson szárítva, optikai forga­
tása: Hj1 = -140,7° /metanolban, c = 1,5/.
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/409,85/ alapján
Cl 8,65 %

C20H2?05IIC1 « H,,0 

Számított: C 58,60 H 5,90

C 58,54 H 5,73 Cl 8,76 %Talált:

160°C-on sulyállandóságig szárítva. Sulyvesa­
te ség 1 H^O alapján

Számított: 4,40 ■% 

4,40 hTalált t

A 14-hidroxi-dlhidro-kodeinon /VI/ megkísérelt kva-
ternerezése klorecetsav-etilészterrel.
4,0 g /0,0124 mól/ 14-hidroxi-dihidro-kodeinont /VI/ 

feloldunk 50 ml abszolút kloroformban és hozzáadunk 

3,0 g /0,0245 mól/ frissen desztillált klorecetsav- 

etilésztert. Vízfürdőn visszafolyáson tartjuk 10 érá­
ig. Az oldószer ledesztillálása után visszamaradó 

fehér kristályos anyagot 60 ml metanol és 10 ml klo­
roform elegyében oldjuk. Jól fejlett fehér csillogó 

tűk formájában 3,2 g /80,0 %/ anyag válik ki. Olva­
dáspontja 220°C. Autentikus 14-hidroxi-dihidro-kodei- 

nonnal /VI/ olvadáspont-depressziót nem mutat. Az 

izolált termék változatlan 14-hidroxi-dihidro-kodel- 

non. Hasonlóan eredménytelen volt a 14-hldroxl-kodei­

non /V/ ilyen körülmények mellett megkísérelt kvater- 

nerezési reakciója is.
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A 14-hldroxi-dihidro-kodeinon /VI/ megkísérelt kva-
ternerezése jódecetsav—etilészterrel.
A 14-hidroxi-dihidro-kodeinonból /VI/ jódecetsav- 

etilészterrel több oldószerben megkísérelt kvater­

nerezési reakció során sem sikerült a kívánt kvater- 

ner terméket nyerni. így pl. 60 ml absz. toluolban, 

forrpontján 10 óráig végzett reakció folyamán 0,6 g 

14-hidroxi-dihidro-kodeinon bázisból 1,0 ml frissen 

desztillált jódecetsav-etilészterrel csapán 0,26 g 

op. 270-272°C olvadáspontu /bomlás közben/ kvatemer 

terméket sikerült izolálni. 0,21 g op. 264-265°C ol­
vadáspontu a második frakció mellett. Más oldószer­
ben és más reakciókörülmények között megkísérelt 

kvaternerezési reakciók sem szolgáltattak egységes 

terméket•
A klórecetsav-etilészterrel és jódecetsav- 

etilészterrel megkísérelt eredménytelen kvaternere­
zési reakciókból arra következtettünk, hogy a 14- 

-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ és a 14-hidroxi-kode- 

inon /V/ molekulájában a 14-es helyzetű hidroxil- 

csonort és a tercier nitrogénatom között molekulán 

belüli hidrogénhid van, ami a kvaternerezési reak­
ciót gátolja. Ezt a feltevésünket sikerült is infra­

vörös spektrum felvételével igazolnunk.
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14-hidroxi-kodelnon-réz-komplex /LXXI/.

A 14—hldroxl—kodeinon rézkomnlexének /XXXI/ elké­
szítésénél a Földi Zoltán akadémikus és munkatársai 

által a kinin-alkaloidok és az efedrin Izomerek 

konformáciés viszonyainak tanulmányozásánál alkal­

mazott rézkomolex-képzésl reakciót alkalmaztam / 211- 

214/.

ч

Egy porcellánmozsárban feloldunk 0,187 g 

/0,75 m mól/ CuSO^ • 5 EX,0-t ml vízben. Hozzáadunk 

0,470 g /1,50 m mól/ 14-hidroxi-kodeinont /V/. 

Dörzsölve néhány perc alatt homogén sötétzöld színű 

lesz. Egy óráig dörzsöljük, majd 1,4 ml 1,09 N 

nátriumhidroxldot adunk hozzá. Ezüstszürke színűre 

változik és további dörzsölésre ibolyaszint vesz fel. 

További egy órai dörzsölés után az Igen finom el­

oszlású amorf anyagot G 4-es jénai szűrőn szűrjük* 

Hatszor 10 ml desztillált vízzel mossuk és szoba­
hőmérsékleten szárítjuk. Súlya 0,46 g /84,60 ?*/. 
Olvadáspontja 260°C /bomlás közben/.

/C18H18°4N/2Cu * 2H2° /724,27/ alapján
Számított: Cu 8,78 Ь

Cu 8,8 %

150°C-on sulyállandóságig szárítva. Sulyvesz- 

teség 2Н^0 alapján:

\

I

Talált:
.

,v
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Számított: 4,97 rb 

4,81 bTalált:

V*
8ű°C-on szárítva egyik kristályvizét elveszti és 

szürke szinti lesz*

/C18H18°4V2Cu * H2° 

Számított:

Talált:

/706,25/ alapján

H20 2,55 £

II^O /szárítással/ 2,69 Ь

14~hidrQXi-dlhidro-kodeinon--réz-koniT)lex /13СХ11/,

Egy porcellánmozsárban 5 ml vízben feloldunk 

0,375 g /0,0015 mól/ CuSO^ . 5 IL^O-t 4з hozzáadunk 

0,95 g /0,003 mól/ finoman elporitott 14-hidroxi- 

-dihidro-kodeinont /VI/. Két órán át intenziven 

dörzsöljük. Homogén, zöldes szinti oldatot nyerünk. 

Ezután hozzáadunk 2,6 ml 1,15 N nátriumhidroxi- 

dot. Az oldat kék szinü péppé alakul és 1 perc el­
telte után ibolyaszinü lesz. További egy óráig dör­
zsöljük és G 2-es jénai szűrön szűrjük. Hatszor 

10 ml viszel mossuk. Szobahőmérsékleten levegőn 

szárítjuk. Súlya 1,03 g /93,86 b/ ibolyaszinü amorf 
anyag. Olvadáspont ja: 156-158°C-nál fekstedik, 238- 

239°C-nál bomlás közben olvad.

/C1^20°4N/2Cu • SH2° /728,30/ alapján

V.
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Számított: Cu 8,73 4
Cu 8,79 4Talált:

150°C-on sulyállandóságig szárítva. Suly- 

veszteség 2HgO alapján:

Számított: 4,95 4
Talált: 5,17 4

A 150°C-on szárított anyagból /vízmentes
forma/:

/C1SH20°4N4Cu 

Számított:

/692,26/ alapján 

Cu 9,18 4 

Cu 9,44 4Talált:

Sem a 14-hidroxi-kodeinon-réz-komplexet /LXXI/, 

sem a 14-hidroxi-dihidro-kodeinon-réz-komplexet 

/LXXII/ nem sikerült az általánosan használt szerves 

oldószerekből átkristályosltani. Mindkét komplex ol­
dódott azonban celloszolvban. A 14-hidroxi-kodeinon- 

-réz-komplex /LXXI/ azonban celloszolvos oldatának 

hosszú állása után lilás áttetsző kristályok formá­
jában kivált, ami kristályvlzmentes formára számítva, 
helyes analízist mutatott,

A 14-hidroxi-kodeinon-réz-komplex /LXXI/ és
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a 14-hldroxi-dihidro-kodeinon-réz-komplex /ЬХХП/ 

közül mindig az utóbbi képződött durvább, jobban tö- 

mörödő csapadék formájában, amit már G 2-es szűrőn 

is lehetett szűrni, mig a 14-hidroxi-kodelnon-réz- 

-komplex /1ХХ1/ csak G 4-es jénai szűrőn volt szűr­

hető.

N-allll-nor-morfln /IV/.
A kísérletekben használt H-allil-nor-morfint /IV/ a 

tiszavasváril Alkaloida Gyár N-allil-nor-morfin •
. IIBr Pharm. Hung. V. minőségű készítményének vizes 

oldatából szabadítottam fel Na^CQ^-tal a szokásos 

módon, majd alkoholból kristályosítva tisztítottam. 

Op. 220—221°C.

Morfin-H-alliljodid /LXIV/.
3,0 g /0,010 mól/ morfin bázis .IH^ű-t beviszünk egy 

250 ml-es gömblombikba, melyet visszafolyó hűtővel 
látunk el. Hozzáadunk 150 ml absz. metanolt és 3,0 g 

/0,018 mól/ alliljodidot, Vízfürdőn visszafolyá3on 

tartjuk három órán át. Kb. felére bepároljuk és egy 

éjen át állni hagyjuk. Kiválik 1,8 g sárga kristály, 

op. 226°C /bomlás közben/. Az anyalugot kb. 15 ml-re 

behúzva, további 1,45 g, az előbbivel azonos olvadás- 

pontú anyag válik ki. /Összesen 3,45 g, 73,55 V Kis 

rész alkoholból Ismételten átkristályosítva, op.

231—232°C. Infralámpa alatt szárítva, majd szobahőmér-
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sékleten állni hagyva.

/471,34/ alapján
J~ 26,92 i 

J~ 27,08 *

c2o"i4*°3 J • H2° 

Számított: C 50,96
C 50,73

fi 5,56 

H 5,52Talált:

Az anyag 150°C-on sulyállandóságig szárítva. Suly- 

veszteség l.IIgO-ra

3,82 * 

4,02 t

Számított:
Talált:

N-allll-nor-morfln-metojodid /1ХУ/.

3,0 g /0,0096 mól/ N-allil-nor-morfint visszafolyó 

hűtővel ellátott 100 ml-es gömblombikba helyezünk. 
Hozzáadunk 30 ml metanolt és 3,0 g /0,021 mól/ metil- 

jortidot. Vízfürdőn óvatosan 3 óráig melegítjük. A 

kristályos anyagkiválás már a forró oldatból megkez­
dődik. Hütve 2,76 g, 61,1 '£ fehér kristályos anyagot 
nyerünk. Op. 246—248°C• Ismételt átkristályosítással 
op, 251°C-ra /bomlás közben/ emelkedik. Infralámpa 

alatt kb. 70—80°C—on, kristályvizét elvesztve, elpor­
lad az anyag. Analízisre vízből való átkristályosí­
tás után nyert kristályvizes lanok légszáras álla­
potban leadva:

C20H24N03J * H2° /^71,34/ гlapján
Számított: C 50,96 H 5,56 Ъ

C 51,03 H 5,73 4Talált:
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150°C-on szárítva, az anya/» elveszti kristályvizét 

és a lencsék porrá esnek szét.
Sulyveszteseg alapján 1 Hpü-ra

Számított: 3,82 % 

3,83 *Talált:

Analízis a 150°C-on szárított kristályvizrnentes 

anyagból♦

/453,32/ alapján 

C 52,95 II 5,26 í

C 53,11 H 5,29 %

C20H24N03J 

Számított:

Talált:

A 2,76 g N-allil-nor-morfin-metojodid /LXV/ kiszűrése 

után nyert anyalugot kb. harmadára hepárolva és szoba— 

hómérsékleten állni hagyva 1,0 g /22,1 V op. 224°C 

porszerü anyag kristályosodik ki. Vízből kétszer át- 

kristályosltva 0,4 g tűs kristályokat nyerünk, melyek 

mind kristályformában, mind olvadáspontban /op. 228- 

229°C/, valamint analízis alapján a nitrogénen szte- 

reoizomer morfin-Ií-allil-jodiddal /LXIV/ bizonyultak 

azonosnak.
A kvaternerezési reakció során az anyalugból 

Izolált op. 228—229°C—u termék autentikus morfin-N- 

-allil-jodiddal keverési olvadáspont mérésekor olva­

dáspont depressziót nem mutatott.
Az előbbiek alapján nem kétséges tehát, hogy
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& fenti reakciókörülmények: között az N-allil-nor- 

-morfin /LXIII/ metilezésekor egymás mellett N-allil- 

-nor-morfin-metojodid /LXV/ és morfln-N-allil-jodid 

/LXIV/ keletkezett. A főtermékként képződött N-allil- 

-nor-morfin-metojodid /LXV/ a kiindulási N-allil-nor- 

-morfinra számítva 61,1 4-os nyeredékkel, mig a mor- 

fin-N-allil-jodid /XXIV/ 22,1 4-os termeléssel volt 

izolálható.

Az N-allil-nor-morfin /LX1II/ metilezése szobahőmér-
sékleten.
3,0 g N-allil-nor-morfint /1X111/ oldunk 100 ml absz. 

netilalkoholoan. 3 ml metiljodid hozzáadása után 

szobahőmérsékleten állni hagyjuk. Már az első nap 

folyamán karistálykiválást észlelünk. Négy nap eltelte 

után a kivált kristályokat kiszűrjük és az anyalugot 
melegítés nélkül csökkentett nyomáson besűrítjük.

Az első két frakció lemezalaku kristály. 2,7 g /59,8 

#/, op. 247°C. Vizből való átkristályositással op. 
25Q-251°C anyag nyerhető, ami tiszta N-allil-nor- 

-morfin-metojodid /LXV/, Az anyalugból további 0,7 g 

/15,5 о/ kristályos anyag izolálható. Ez a harmadik 

frakció /ор. 200°C/ vizből ismételten átkristályosít­
va 0,27 g /op. 230-231°C/ tűs kristályokat szolgál­
tat, mely kristá?.y forrna, olvadáspont és keverési ol­
vadáspont alapján morfin-K-allil-jodldnak /LXIV/ bi­
zonyult.
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Ez a kísérlet tehát az előbbivel összhangban 

azt mutatja, hogy az N—allil—nor-morfin /1X111/ me— 

tilezésekor a főtömegben keletkezet N-allil-nor-mor- 

fin-metojodld /1ХЧ/ mellett keletkezik a nitrogénen 

sztereoizomer morfin-N-allil-jodid /1X14/ is. A két 

termák viszonylagos mennyisége a hőmérséklet függ­
vénye. A kvaternerézésl reakció hőmérsékletét emel­
ve, a morfin-N-allll-jodid képződési aránya nő.

N-normálnropil-dihidro-nor-morfin /1X411/.

2,7 g /0,00867 mól/ N-allll-nor-morfln bázis /1X111/
100 ml metanolban palládiumos csontszénnel szoba- 

hőmérsékleten atmoszférikus nyomáson hidrogénezve.
15 perc alatt felveszi a számított hidrogénmennyisé­
get. A katalizátort redős szűrőn szűrjük és a nyert 

oldatot csökkentett Ayomáson szárazra pároljuk. 4±sz- 

2,4 g enyhén sárgás fehér szilárd massza, 
mely N-normálpropil-dihidro-nor-morfin /LXVII/, /87,8#/. 

átkristályosítás nélkül felhasználható további re­
akcióra.

szamarad

N-normál-nronil-dihldro-nor-morfin-metojodld /1ХУ111/. 
Az előző kísérletben leírt N-normál-propil-dihidro- 

-nor-morfint /2,4 g/ /0,00761 mól/ oldjuk 60 ml 

absz. metanolban. 2,5 g /0,0176 mól/ metiljodidot 

adunk hozzá és vízfürdőn visszafolyáson tartjuk há-
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rom óráig. A reakció befejezése után szárazra párol­
juk a reakcióelegyet, majd kb. 10 ml vízből kristá­
lyosítjuk. Pár napi szobahőmérsékleten való állás 

után 1,55 g, majd további 1,3 g fehér áttetsző, ro- 

zettaszerüen összenótt kemény kristályok válnak ki. 

/Összesen: 2,85 g, 81,8 »/ Op. 240°C. Vízből átkris- 

tályositva, az olvadáspont nem változik. 117°C-on 

5 Hgmm nyomáson két órát ezáritva. Analízis:

/457,35/ alapján 

H 6,17 

H 6,23 ■%

C20H2a0,I»J 

Számított: C 52,50
Talált: C 52,40

Az anyalugból más kristályos anyagot nem si­
került izolálni. Az N-normál-propil-dihidro-nor- 

-morfln /1X711/ metilezésekor tehát igen nagy való­
színűséggel egyetlen termék gyanánt csak N-normál- 

-propil-dihidro-nor-morfin-meto jodid /1Х7Ш/ kelet­
kezett.
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