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1. BEVEZETES

A morfin alkaloidok az alkaloidkémia leg-
behatdbban vizsgilt csalddjit alkotjik. Pzt elsSsorban
a morfin /I.a/ és rokon alkaloidok, valamint igen
sok szidrmazékuk figvelemremdéltd fizioldgids hatdsa
indokolja. A morfin alkaloidokkal foglalkoz6 ttbb-
ezef kémial tdrgyu tudominyos dolgozat &s szdimos mo-
nogriafia /1-7/ létrejottdhen gyigydszati jelentfsé-
giikdn tulmenfen ezen vegyiiletesaldd tagjainak bhonyo-
lult és szdmos &drdekes dtalakuldst mutatd szerkezete
~ 4s szerepet Jétszott. Legfontosabdb képviselsi a mor-
fin /1.a/, a2 kodein /I.b/, neopin /I1I./, tebain /II.b/

és az oripavin /1l.2/.
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A £§ morfin alkaloidok, igy 2 morfin /I.a/, kodein
/1.%/, tebain /I11,b/ a Papaver somniferum L. nivény
dretlen termésének bemetszdsekor kifolyd

(‘H.}O HO

Q 0
N-CH, N-CH-CH=CH,

HO HO

it V.

- Usszegyiljtott és levegdn beszdradt tejnedvében, az
uenne Spiumban fordulnak eld. Egy mdkfe jhdl dtlag
0,02 g 4pium nyerhets, mely 10-14 % morfint, 0,2 -
0,8 % kodeint, 0,2 - 0,5 % tebaint tartalmaz /38/
mis alkaloidok /narkotin 4 - 8 %, papéverin 0,5 =
1,2 %, narcein 0,1 - 0,4 %, tovdabbi kb, 20 alkaloid
tUsszesen 1 3/ mellett, Az Spium fdjdalomesillapitd
d4s bsdits hatdsa mdr régita ismeretes és az dpium=~-
evés és az dSpiumszivis £5ként Kisdzsidban, Egyiptom-
ban, Indidban és Kindban igen elterjedt. Dgyiptomban
pl. madr az i.e. I.szdzad idején virdszd Splumterme-
1és volt.

A nyers Spiumbil tiszta alkatrészek elkiiltni-



tésére irdnyuld munkdk azonban csak jéval késSbb in-
dultak meg &8s jdrtak sikerrel. 1803-ban Derosne /9/
nyert Spiumbdl kristdlyos anyagot, mely azonban va~
14sziniileg keverdk volt. llasonldan Srtdékelhetd Seguin
1804~ben benyujtott és %8sdbb publikdlt pdlyamiive /10/,

Tiszta 4llapotu egysdges kristdlyos anyagot
Sertilrner izoldlt eldszir az Spiumbdsl /11/, melyet
morfinnak /I.a/ nevezett el. Bz volt a nivényeckbsl
elkiilltnitett elsd alkaloid.

A kodein /I.b/ izoldldsdt Robiauet irta le eld-
szr 1833~ban /12/.

A morfinviz igen bonyolult szerkezetével ma-—
gyarazhats az a tény, hogy a 19. szdzad elején meg-
indult 4s a kés8bbiekben igen szileskdriivd vilt ké—
miai kutatdimunka ellenére a morfin helyes képletét
csak 1923-ban sikeriilt megdllapitani /13, 14/, els§
szintézisdipg /15, 16/ pedig tovdbbi 29 &v telt el.

A szerkezetbizonyitd szintézis, valamint a radioak-
tiv prekurzorral megvalisitott biogenezis /17/ iga-
zolta a morfin Gulland &8s Robhinson 4ltal megdllapi-
tott szerkezetét /I.a/, azonban ezutdn is szdmos tér-
kémiai kérdss maradt tisztdzatlan. Bzen problémikat
és a morfinvdz mal ismereteink szerinti formuldzdsit
tirgyalom a II. fe jezetben.

A morfin alkaloidokkal kapcsolathan a magyar
kutatdk vildgviszonylatban is jelentss kutatdsi ered-
ményeket Srtek el. A morfin alkaloidok izoldldisa te-



riletén forradalmi jelentdségii volt Kabay Jédnos ma-
gyar gyégyszerész felfedezése /18/., Kabay szabadal-
méig az dpium volt a morfinvdzas alkaloidok gydrtd-
sdnak egyediili kiinduldsi anyaga. Kabay el jardsa
szerint az addig hulladékként kezelt és legfel jebb
értdktelen fiitfanyagként haszndlt mdkszalmdhsl és
midkfe jbS1L ki lehet vonni az alkaloidokat. Ez azon
tulmendfen, hogy a mdkszalma lényegesen olesébb, ki-
kiisz8bdli a folyamatbsl az Spiumot, mely mint igen
elterjedt kidbitdszer, nagy kdrokat okozott az embe-
riségnek. Kabhay midszere alapjin dolgozik a tisza-
vasvdrii Alkaloida Gydr, melynek termelése vildgvi-
szonylatban is szdmottevd.

Bogndr Rezs8 akadémikus &8s munkatdrsali mor-
finvdzas alkaloidok teriiletén végzett elvi és gya-
korlati jelent@ségii kutatdsal igen jelentdsek /19 -
23/.

Fizioldgids hatdsdt tekintve a morfin kdzponti
f4 jdalomesillapits /24/. Cstkkenti a 1légzlkbzpont
izgalmit. Morfinnal a legnagyobb intenzitdsu f4 j-
dalmak is megszintethetdk az “ntudat, felfogiképes-
ség és az d6rzdklés csbkkendse nélkiil, Flfszor a f4j-
dalomérzet sziinik meg, majd kellemes fdradtsdg Ssz-
lelhet8, majd alvds, ezt kivetden mellékhatdsmentes
ébredés kivetkezik. Hibd ja, hogy a szervezet megszok-
Ja és narkomdnia fejlddhet ki. Haldlos adagja per-
ordlis bevétel esetén 0,1 - 0,4 g. Id6vel a haldlos



adag 3-4-szeres mennyisdgsét is elviseli a szervezet,

A tulzott morfinmennyiséghez hozzdiszokott szervezet-

t81 a morfint hirtelen megvonva pszichés izmgatottsig,
izomremegés, ldtdsi-, halldsi- és beszédzavarok 1lép-
nek fel /25, 26/.

A dolgozatomban modellvegyiiletként szerepld
N-allil-nor-morfin (/IV/ és /LXIII/)a morfin kompeti-
tiv antagonistdja /27/. Nor-morfinbsl allilezéssel
411lit jik eld. Morfinmérgezés kezelésére hasznil jbk.
Altatdlk okozta légzésbénulds esetén is eredményes a
felhasznilisa. Mivel szintén f4jdalomcsillapitsé ha-
tidsu, tovAbbd azzal az eldnnyel is rendelkezik, hogy
nem fejlddik ki hozzdszokds, ujabban morfin helyett
is haszndl jdk. Alkalmazzdk morfinnal kombindlva, mi-
vel a morfin 1égzlkizpontra gyakorolt hatdsit kompen-
zdlja. Felhaszndljdk a morfinistdk diagndzisdnak meg-
dllapitédsdndl is.

A morfin /I.a/ mellett a legjelentSsebb mdk-
alkaloid a kodein /I.b/, mely az el8bbinek fenolos
hidroxidjin metilezett szdrmazéka. ErfSsen csdkkenti a
kohogést és a 1légzlSkizpont ingerlékenysdpgédt, viszont
a légzést alig bénitja /28, 29/. Kivildan alkalmas
szaraz kohigds csillapitdsdra. A szervezet nehezmen
szokik hozzd. A kodeint killtnbozd P4 jdalomesillapits
keverékekben alkalmazzdk, melyek analgetikus hatdsdt
szinergizmus alapjdn fokozza.

A morfin nagyrészét az iparban kodeinre dol-
gozzdk fel,



Dolgozatom elsd részében a morfinvdz tercier
nitrogénatomjinak konfigurativ stabilitdsa vizsgdla-
tédra irdnyuld kisérleti munkdmat tdrgyalom. Modell-
vegyililetként ezen vizsgdlatokhoz a kodein /I.b/ szol-
gilt., Kitérek ezen vizsgdilatok morfinra /I.a/, vala-
mint Neallil-nor-morfinra /IV/ vald kiterjesztésére.

A kérdés megértéséhez a II. pontban tdrgyalt
morfin alkaloidok szerkezetére vonatkozd mai elkép-
zeléseinken tulmenden sziikséges nitrogéntérkémiai is-
mereteink vdzlatos attekintése., Ez a III. pont tdr-
gya. Tdrgyalom a tercier és kvaterner nitrogénvegyii-
letek térszerkezetének felderitésére irdnyuls leg-
fontosabb vizsgdlatokat, a tercier nitrogénvegyiile-
tekkel kapcsolatban a racemizdcid és a konfigurativ
stabilitas kérdését. IsmertetemAa konfigurativ sta-
bilitds jelenségének a morfinvdzas alkaloidok terii-
letére vals kiterjesztésére irdnyuld kisérleti mun-—
kédmat.

Ezen munka lényegét /30-33/ —— melyet az "Annu-
al Reports on the Progress of Chemistry for 1959%
Stereochemistry c. fejezete is referdlt /34/ —- abban
lehet roviden Usszefoglalni, hogy a morfinvdz tercier
nitrogénatomjinak konfigurativ stabilitdsdt sikeriilt
kisérletileg igazolnunk. Ez a tény azt jelenti, hogy
a vaz eddipg ismert Ut aszimmetrikus szénatomja —~- ne-
vezetesen a Cg, Cg, Cgs Cq3 és Cia szénatom -- mellett

a tercier nitrogénatom a morfinvdz hatodik aszimmetria-
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gentrumdnak teg;ntend6.

A megeldzd szakirodalom a vdz aszimmetriacent-
rumait tdrgyalva, csak az emlitett ot aszimmetrikus
szénatonmrél tesz emlitést /35-37/. Az alkaloida jel-
leget add nitrogénatom uj eszimmetriacentrumként valéd
felismerdsédvel a morfinvidz jelentds szerkezeti sajit-
sdgdt sikerillt tisztdznunk.

Dolgozatom tovdbbi részében & Zeile és Schulsz
d1tal /38/ a tropdnalkaloidok kvaterner séinak infra-
vOrvs spektrumdban fellelhetl turvényszeriiség 4lta-
l4dnositdsaval foglalkozom.

A IV, pont a l4-hidroxi-kodeinon /V/ és a 1l4-
~hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ térszerkezetének meg-
éllapitdsira viégzett kutatdsaink /42-44/ eredményeit

tartalmazza,
CHO
¢ CH,O
N—Ckg N
0 —CH,
0
V

Vi

A 1l4-hidroxi-kodeinont /V/ tebainbél /II.b/ hidro-
génperoxiddal torténd oxiddeidval /39, 40/ vagy ko-—
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deinbdl /I.b/ 411itjdk eld /41/, majd ezt hidrogé-
nezve nyerik a l4-hidroxi-dihidro-kodeinont /VI/,
melyet Bucodal néven gybgyszerként is alkalmaznak,
Az Bucodal a légzmScentrumra erfsebben hat, mint a
morfin. Tzen vegyilletekben a l4-es helyzetii hid-
roxilcsoport és a nitrogénatom relativ térhelyze-
tét hatdroztuk meg /42-45/ gyiiriizdrdsi reakcid,
rézkomplex~képzés, valamint infravirds spektrum-
mal kimutatott molekuldnbeliili hidrogénhid segit-
ségével, Lzek a vizsgilatok a morfinvdsz tercier nit-
rogénatomjdnak abszobut konfigurdcidja meghatdrozd-
sdra adnak lehetdséget.

Az V. pont az elvégzett kisérleti munka rt-
vid Usszefoglaldsdit, a VI. pedig a kisérleti résszt

tartalmazza,

XXX XX

Kosztnettel tartozom Dr. Koczka Kdroly kandi-
ddtusnak a téma addsddért és irdnyitdsdért, Dr. Kovdes
Odtn kandiddtusnak szives drdeklddéséért és Srtékes
tandcsaiért, Dr, Mildn Horédk kandiddtusnak / Cseh-
szlovdk Tudomdnyos Akadémia Szerves Kémiai Kutatd
Intézete Prdga/ az infravirss felvételek elkészi-
téséért, valamint Dr. Lakos Antalnénak és Bartdk
HMihdlynénak a mikroanalizisek elvégzésdért,
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II. A MORFIN AILKATOIDOK SZERKEZETE

Az 1805-ben Sertiirner 4ltal /11/ 4pimhsl izo-
141t morfin /I.a/ volt az elsf kémiallapg tiszta dlla-
potban ell841llitott alkaloid. Usszegkdépletét elfszor
Liebig hatdrozta meg 1831-ben /45/, aki elementdirana-—
lizis alapjan 034H3606N2 képletet javasolt., 1847-ben
Laurent, feliilvizsgdlva Iliebig eredményst, molekula-
sulymeghatdrozdis alapjdn Liebig dimer képlete helyett
a ma is helyesnek elfogadott CI7H1903N képletet 41—
litotta fel /46/.

A rendkiviil édrzékeny és igen bonyolult szerke-
zetil molekula szerkezeti képletének mepgidllapitdsa sok
kutatéiskoia tobbsziz tudomdinyos dolgozatban publi-
kdlt egydvszdmados munkdjdnak az eredménye /1-7/, mely
itt nem részletezhetd.

A morfin helyes szerkezeti képletdnek megdlla-
pitdsa Gulland és Robinson nevéhez Pizfidik /13, 14/,
akkik 1923-ban, értikelve az addigi kutatisi eredménye-
ket, a morfin szerkezetdre az /I.a/ kipletet javasol-
tdk. Meg kell azmonban jegyezni, hogy epgészen a leg-
utébbi 1d64ig nem volt teljesen bizonyos, hogy 2 nit-
rogénatom a fenantrénvdz 9-es vagy 10-es szénatomjd-
hoz kapcsolddik-e /47, 48/.

A morfin totdlszintézisét Gates és Tschudi va-

l4sitotta meg 1952-ben /15/, majd Elad 4s Ginsburg



1954~ben /16/, Bzzel a Robinson Altal feldllitott mor-
fin fornmule bizonyitdst nyert. Igazolddott ezzel a
t5bbi morfin alkaloid szerkezete is, mivel ezek visg-
szavezethetfk morfinszdrmazékokra, Igy pl. midr 1869~
ben feltdteleste Matthiessen és Wripght /49, 50/, hogy
a kodein a morfin fenolos hidroxidjdn metilezett szdr-
mazéka, amit kés6bb Grimaux egzaktan igazolt /51, 52/.

Hasonldéan tisztdztik a legutdbbi 1d8ben a mor-
finvézas alkaloidok biogenezisét 15 /17, 53/. |

A szerkezeti képlet egyértelmii megdllapitdsa
utén is probléma maradt a morfinvdz konformdcidja,
valamint a morfinvdzban 1év§ aszimmetriacentrumok
konfigurdcid ja.

Sachse /54, 55/ 4s Mohr /56/ alapvets felte-
vésébSl ismeretes, hogy a ciklohexdnvéz nem sikban
helyezkedik el, hanem két alapdllapot, az u.n. "ozblem
forma" /VII/ vagy "kddforma® /VIII/ egyikében. Eze-
ket az alapdllapotokat Haworth utdn /57/ "konformd—

cié"-nak nevezziik.

T s

VI, Vil
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A szakirodalomban hasznilatos az ekvivalens "konstel-
14ci4" elnevezds is- /58, 59/.

Hassel /60, 61/, valamint Beckett /62/ és .
munkatdrsailk kutatdsai nyomdn a c~hexdn vdzban két-
féle kbtéstipust kell megkilldnbtztetniink., Hat C-H
kttés dirdnya pdrhuzamos a gylirii szimmetriatengelyé-
vel, Ezeket a kitéseket kezdetben "poldris"-nak /IX/,
majd Barton utdn jelenleg "axidlis" /a/ kitéseknek
nevezziik /63/. A midsik hat C-H kités irdnya egybe-
esik a gyiirii sikjdval /X/. Ezeket "ekvatoridlis" /e/
ktéseknek hivjuk. Az ekvatoridlis 4s axiilis kdté-
sek reaktivitdsa killinbozs /64/.

S\ <~

A tobbszoriisen kondenzilt morfinvdzban csupdn
az I. gylirti aromis és ennek k¥vetkeztéhen plandris
elrendezésil, mig a tobbi gyiirii hidrdlt, vagy rész-
ben hidrilt 1lévén, az eldbbiek szerint nem egy sik-
ban helyezkedik el.

A morfinvdz bonyolult konformdiciis viszonyai-
nak a megértésdhez kizelehb jutunk, ha a megengedhetd
egyszeriisitések alapjdn vizisszetevfként felfoghatd



e

dekalin lehetsdges konformicidit felvesszilks A cisz=-
és a transz dekalinra a kovetkezd konformdeidk /XI,

XII, XI1I/ /65-68/ irhaték fel:

Hl(a) Hla)
XII.

A felirt konformicidlk kiziil a kétszeres kid-
forméban 1évl cisz-dekalin /XIII/ & legkevéshé stabi-
lis /69/0

=

X1



Egyes reakeidk sztereokémiai értelmezééével,
a vigisszeteviként szerepld részekre tett megdllapi-
tisok dltaldnositdsdval és a morfinvdzra vals vonat-
koztatdsdval, valamint a vdz kiilénbdzd konformicid-
j4t 4brdizolé kalotta modellek fesziiltségsébll levont
kivetkeztetésekbdl Allitotta fel Bose /70/ a kivet-
kezd morfin képletet /XIV/:

XIV.

Bose képletdben mind a II. és III. c~hexdn,
111, c—-hexen gylirii, mind a IV. piperidingyiirii szék-
konformdcidban van, Az utdébbi a tropin analégiéjéra
/71, 72/, & 11. és 111. gyiirii pedig cisz kapcsold-
dasu.

HeL.llolmes és G.S5tork a morfinviz Ill. gyliril-
jének kdd-konformdeidjdt tételezi fel /35/ /XV/.



XV.

Bogndr Rezsd akadémikus a morfin Abrdzoldsdra

a /XV1/ wénletet alkalmezza /73/.

XVI.

1955-ben Mackay és Hodgkin a morfin . HJ . 2H,0
kristdlyainak kvantitativ X-sugdranalizissel végre-
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hajtott munkdja alapjén megdllapitdast nyert a II1I,
gylirii kdd-konformdecidja /73/+ Meg kell azonban je-
gyezni, hogy a kristdlyos dllapotban elvégzett vizs-
gdlat csak tdmpontul szolgdalhat a molekula oldott
dllapotdban felléps konformdcid jdra. Ugyanis D.H.R.
Barton és R.Cookson szerint /74/ az egyméshoz nem
kapcsolddd atomok minimdlis kdlestnhatdsa alapjdn le-
vezetett kedvezményezett konformicidk szigoruan véve
csak teljesen izoldlt molekuldkra érvényesek, ahol
csak a molekuldn belilli erfk érvényesiilnek, Lehetsé-
ges ugyanis, hogy a kristdlyrdesban a molekuldk kbzEt-
ti erdk dontd jelentdségiivé vdlnak, minek kivetkezté-
ben mias konformdcid vdlhat eldnyidssé. Azonban az ese-
tek tubbségében az izmoldlt molekuldk esetén leveze-
tett konformdcidt megtartjdk a molekuldk kristdlyos
dllapotban is /75, 76/«

A rontgendiffrakcids uton megdllapitott szer-
kezmet érdekes jellemvondsa a II. és 1III. gyliril cisz
kapcsoliddsa. Ez megegyezik Bose kordibbi megdllapl-
t4dsdval /70/ és Hasselnak a cisz-dekalinra vonatkozd
kutatdsai /66/ eredményeit huzza ald, noha a morfin-
viz ezen szerkezeti eleme annyiban eltér a dekalintél,
hogy a III. gyiiriiben kettds kotés van, mig a 11, gyli-
ril benzolgyiiriire tdmaszkodik.

Mackay és Hodgkin a kvantitativ X-sugdranali-
zis szdmitdsai alapjdn a morfinmolekuldt kozelitfleg
T-alakunak taldltdk. Az I, és II. gyilirii atomjail, va-

lamint az éter gyiliriije kivzelitlleg epy sikban feksze-
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nek, mig a III., gyiirii atomjai, valamint a piperidin-
gyiri egy mdsik, az eldbbivel deréksziget bezdrs si-
kot képez,

Boen téryviszmonyokat j51 fejezi ki Bogndr Re=
78§ akaddémilus ujadbh képlete /XVII/ /77/, mely a

H
OH
H
CHS—N 0
OCH,4
X VI

III. gyiri kdd-konformdcidjin tulmenden a természe-
tes /=/-morfin /XVIII.,a/ és kodein /XVIII.b/ abszo-
lut konformdcldjinak helyes projekeidjit /XVIII/ is
adja /78-80/.

YV
a: R=H
b: R= CH:;*



v Bentley és Cardwell 1955~ben adott igen ala¢
pos Gsszefoglald Attekintést a morfinviz sztereoké-
mid jdnak megdllapitdsdra végzett igen nagyszému mun-
kirsl /37/. Innek az itt nem részletezhetd dolgozmat—
nak az alapjdn, mely a gylirilanelldcidk és minden
egyes aszimnetriacentrum konfigurdcis janak megdillapi-
tds4ndl t8bb kbzlemény eredményét veszi figyelembe,
a morfin a /XVIII.a/, kivetkezdsképp a kodein a
/XVIII.b/ képlettel adhats meg.

| Tzek szerint a morfinvdz abszolut konfigurd-
cibja 2 Cahn-Ingold-Prelog nomenklatura /81/ szerint
5R:6S:9R$13S:14R jeloléssel irhatd le.

Noha a morfinvdz aszimmetriacentrumaival és a
véz konformdcid jdval foglalkozd munkdk szdma igen
nagy, nem foglalkoztak a kutaték az alkaloida- jelle-
get add tercier nitrogénatom térszerkezetének a kér-
désével, A klasszikus szerves kémiai felfogds szerint

az N-CH, csoport nem rendelkezik hatdrozott térirdny-—

3
nyal, ill. az ujabb fogalmazas szerint az N--CH3 cso-
port mind az axidlis, mind az ekvatoridlis térhely-
zetet egyardnt elfoglalhatja, illetdleg az egyik tér-
helyzetbdl a mdsikba mdr kis energlakizlés dArdn dt-
mehet . 1Zippen ezért a morfinvdz sztereokémid jéval fog-
lalkozd munkékban /3, 37/ nem taldlunk utaldst ennek
a jelentds vdzszerkezeti elemnek a térhelyzetére.

Tzt a kérdést vizsgdlatalnkig csupin Mackay
és Hodgkin dolgozata /73/ érintette, akik elvégezvén
& morfin . HJ . 2H,0 kristdlyainak kvantitativ ront-



gen—analizisét, megdllapitottdk, hogy az N--CH3 cS0-
port a vdz C9 - clO kitéséhez cisz helyzetii. A kris;
tdlyos 4llapotban 1év§ anyagon vépgzett vizsgdlat azdn-
ben - éppen az ellbbiek alapjén - nem nyujt bizo-
nyitékot az oldott dllapotban is meglévi konfigura-
tiv stabilitésra.

A kérdés tovibbi taglaldsdhoz szilkséges a nit—
rogén-térkémial ismereteink rovid dttekintdse. Mi-
eldtt ennek a III, pontban sorrakeriils targyaldsdra
rdtérnék, csupdn azt jegyzem meg, hogy Koczka Kiroly
kandiddtussal végzett kutatdsaink eredmdényeként /30~
33/, a morfinvdz tercier nitrogénatomja a viz uj
aszimmetriacentrumdnak tekintendd.

Célul tiiztilk ki ezen uj aszimmetriacentrum
abszolut konfigurdcidjdnak megillapitdsdt, Mivel a
vidz aszimmetrikus szénatomidnak a konfipurdecidja
tisztdzott /37/, jelen esetben a tercier nitrogén-
atom konfigurativ stabilitdsdnak bizonyitdsa utén
az N--CH3 csoport konformdcid jinak ismerete ekviva-
lens az abszolut konfigurdcid probléms jdnak megoldd-
saval.

A kérdés megktzelitésdhez modellvegyiiletként
a gyégyszerként is haszndlt l4-hidroxi-dihidro-kodei-
nont /V1/, velamint elfanyagdt, a l4-hidroxi-kodeinont
/V/ vélasztottuk. |

A l4-hidroxi-kodeinon /V/ tebainbsl /II.b/ 41-
lithaté el§ hidrogénperoxiddal ecetsavas kizegben /39,
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82-84/., Az elért legmagasadb termelés 76,5 %, 30 %-

0s hidrogénperbxiddal /85/; A reakcid tulajdonképpen

a hidrogénperoxid 1-4 addiciijdnak foghati fel a te-
bain diénrendszerén. Tebainbdl hig ecetsavas vagy kén-
savas kizegben nitriumbikromidtos oxiddcidval szintén
nyerhet§ /82, 41, 86/.

Hogy a l4-hidroxi-kodeinonban — kivetkezés-—
képp & l4-hidroxi-dihidro-kodeinonban —- a morfinviz
el8fordul, azt a kodeinonra /XIX/ &8s a dihidro-kodei-
nonra vald visszavezetdssel és mids kémial reakcidval

ipazoltdik /86, 87/.

CH,O0

N-CH

XIX.

A 1l4-hidroxi-kodeinon térszerkezetédre vonat—
kozd elsf mepgdllapitdsokat Schiipf eszkizidlte 1927-
ben /88/. A l4-es helyzetii hidroxilcsoport és az eta-
nolamin-ldnc cisz helyzetédre kivetkeztetett Freund
és Speyer /83/, valamint Schbpf és Borkowsky /89/



kisérleti eredményei nyomdn. Kiiltndsen az a tény
sz6lt az elSbbi megdllapitids mellett, hogy 2 l4-~hid-
roxi-dihidro-kodeinon-metin /XX/ Hofman-lebontdskor
gyiiriis étert /XXI/ adott. Bzzel a morfinvdz térszer—
kezetéhez is adalékot szolgiltattak, dmbdr nem bizo-
nyos, hogy 2 l4-hidroxi-kodeinon l4-es helyzetil hid-
roxilesoportja a morfin és a kodein l4—es hidrogén-

jével azonos tdrhelyzetii,

XXI.

A l4-es helyzetii hidroxilcsoport és a nitro-
génatom térhelyzetének egzakt bizonyitdsdt a l4-hid-
roxi-kodeinon és a l4-hidroxi-dihidro-kodeinon ese-
tén Koczka Kdroly kandiddtussal végeztilk el /42-44,
89/. A nitrogénatom és a l4-es helyzetil hidroxileso-
port kuzitt megvaldsitott gyliriizdrdsi reakcid, réz-
komplex~képzés, valamint infraviris spektrummal ki-
mutatott molekuldnbeliili hidrogénhid alapjdn a 14—
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~hidroxi-kodeinon &s a lA-hidroxi-dihidro-kodeinon
ezen vazszerkezeti kérddsét egyértelmilen meghatdroz-
tuk, |

Vizsgilataink alapjdn a morfinviz N--CH3 c30=-
nort jinak abszolut konfigurdicidja is nagy valiszinii-
ségpel megadhati. Ezek szerint, alkalmazvdn a Cahn-
Ingold-Prelog nomenklaturit az aszimmetrikus nitro-
génre —— mint ahopgy arra rdmutattam /90/ -—- a termé-
szetes /-/-morfin S5R:65:9R:133:14R:175 konfigurdcid-
val irhaté le,

Mieldtt a2 morfinviz N-CH3 csoport jdnak tér-
kémiai vizsgdlata terén végzett kutatdsaink részle-
tes ismertetésére rdtérnék, rovid dttekintést adok
nitrogéntérkémial ismereteinkrfl, kiilondsen azon mun-
kékrsl, melyek a tercier nitrogénatom konfigurativ

stabilitdsdnak a felismerisdéhez vezettek.



III, A TERCIER AMINOK KONFIGURATIV STABILITASA
£iS A KONFIGURATIV STABILITAS JULENSHGENEK KITERJESZTESE
A MORFIN AIKATOIDOK TERULETERE

as/ Az ammoniumvegyilletek térszerkezete.

A smerves vegyiilletek alapvdzdban helyet fog=-
1lald atomok kozill & szénatom utdn a nitrogénatom a
legjelentdsebbs A szménvizban elhelyezked§ nitrogén-
atomnak a vegyiilet jellegére meghatdrozl szerepe van,
Ezért érthetl§ a nitrogénatom sztereokdmid jinak fel-
deritésdére irdnyuld munkik nagy szdma.

‘Meg kell Allapitani, hogy a nitrogénvegyille—
tek izomériaviszonyaili sokrétiibbek, mint a saénvegyii-
letek izomériajelenségei /91/. Lppen ezbrt csak a
disszerticism szmempont jAbSl lényeges tercier 4s kva=
terner nitrogénvegyilletekre vonatkozdé legfontosabb
ismereteket tdrgyalom. |

Az ammoniumvegyiiletek szerkezetére vonatkozd
elsd vizsgdlatokat Viktor Meyer és Lecco végezte el
1874=~75-ben /92-95/, Vislicenus 1877-ben javasolta
/96/ a szénatom vegydrtdkorientdcidjira vonatkozd
van’t Hoff-féle elmélet /97/ nitrogénvegyiiletekre
vald kiterjesztését, & nitrogénatom sztereokdémid jd-
ra vonatkozd vizsgdlatokat innen szdmithat juk, Laden-
burg és Struve még ebben az Svben megkisérelte szte-

reoizomer ammoniumsék nyerését /98-101/. Az ezt ki-
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vets sokrétil és igen intenziv kutatdSmunka alapjén
alakult ki a nitrogénvegyiiletek térszerkezetére vo-
natkozd mai 4lldspontunk.

A nitrogénen sztereoizomer vegyiiletek elfdl-
litdsdra irdnyuld kezdeti pribdlkozdsok kiziil emli-
tést érdemelnek Le Bell, Schryver, Collie munkdi. Az
emlitett kutatdk azt a lehetdséget igyekeztek fel-
hasznﬁlni, hogy 2 nitrogénatomra a szubsztituensek
meghatdrozott sorrendben vihetSk »d /102-104/, A fe= |
nil-etil-metil-allil-ammoniumjodid /XXII/ elddlli-
tésa ¢4134b51 a kivetkezS hdrom reakcidt végezték
el:

@N—CH3 @ -CH;CH=CH,

CaHSJ CH;—J’
|
@>N—CH3 <@r|\l+ CHy CH_CH
CH;CHZ——J CH j:}(—)
X XII.

Mindhdrom reakcid sordn ugyanazt a végterméket kap-
tdk. Hasonléan azonos végterméket nyertek a benzile-

“metil-allil-p=~tolil-ammoniumjodid /XXIII/ kivetkezd
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hérom reakeid ut jdn torténd eldillitdsa sordn is:

CH, CH3

@CH;N —CH, - CHI— N—CH; CH =CH,

CHECH-CH-N —CH,

cHyy T

<)

Prébdlkozdsok torténtek nitrogénen sztereo-
izomer vegyﬁletek.nyerésére a tetrahidro-kinolin-
és a tetrahidro-izokinolinvdzas vegyiiletek korében
is., A nitrogénhez kapesolddd gyiiriibe nem zdrt szub-
sztituensek kiilinbozs sorrendben valé bevitele al-
kalmival sok esetben ugy tiint, hogy izomer vegyiile-
teket nyertek, ktzelebbi vizsgdlat asonban a két
vegyilletet minden esetben azonosnak mutatta. Igy a
két uton elfdllitott etil-benzil-tetrahidro-izokino-
linium-jodid /XXIV/ /105/, valamint a2 metil-allil-
~tetrahidro-kinolinium-jodid /XXV/ /106/ azonos-
nak bizonyult,
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CH CHI—' CH=CH,_
CHfCH—CHI—.} CH3— 3

N
CH, ™ ~CH- CH=CH,
XXV.

Az emlitett vizsgdilatokon tulmenden is szd-
mos munka ismeretes /107-114/ £8ként Wedekind és

munkatdrsail kutatisai nyomén, melyek a kisédrleti k-
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riilmények, valamint a termelési viszonyok miatt rész-
ben nem értékelhe£6k, részben pedig a fenti kivet-
keztetést erdsitik meg.

Nagyon érdekesek M.Scholtz koniin /XXVI/ /115-
117/, konhidrin /XXVII/ /118/ és mds piperidinszire
mazdkon végzett vizsgdlatai. Szdmos tercier koniin-
szdrmazdékot —~— igy az N-etil-koniint, N-propil-koni-
int, N~butil-koniint, N-izoamil-koniint benzil jodid-
dal kvaternerezve minden esetben egymdis mellett két,
olvaddspontban, oldékonysdghban és kristdlyformiban
kiilonboz8 kvaternerszdrmazék keletkezett, mig ha a
nitrogénen azonos két szubsztituens volt /benzil-
~koniin + benziljodid/, csak egy vegyiiletet kapott.
A csoportok bevitelének a sorrendje nem kdzbmbis a

keletkezett vegyiillet ardinya szempont jdibsl.

CH~CH;CH, NH  CH-CHyCH,

H
XXVL. XXVII.



Scholtz kisérleti eredményei ji1 értelmezhe-
t8k a mail sztereokémial szemléletiinkkel. Azt tapasz—
talta, hogy etil-koniin benziljodiddal ugyanazt a
két kvaterner szdrmazdékot adta, mint a benzil-koniin
etiljodiddal., A két vegyillet fizikai tulajdonsdgai-
ban, valamint fizioldgids hatdsdban is jelentds kii-
lﬁnbééget mutatott. Az alacsonyabban olvadd o{-médo=
sulat /op.: 178°C/ hevitdsre a magasabban olvadd @;-
médosulattd /op.: 208°C/ alakult 4t, mig forditott
dtviltozds nem volt megfigyelhetl. Az ck——a@g At-
alakulds sordn valdsziniileg a nagy gyoksulyu benzil-
csoport az energetikailag eldnydsebb ekvatoridlis
helyzetet vette fel, mig az ekvatoridlis —» axidlis
dtmenet a mdsik esetben érthetfen nem kovetkezett be.

H,WeMills és munkatdrsai 1927-ben 4-fenil-
~piperidinbll 4s 4-hidroxi-piperidinbdil geometriai
1zomer kvaterner ammoniumsdkat 4llitottalk els /119/.
Mindkét vegyiiletet szdmos kvaternerez§ Adgenssel ke-
zelve, a reakcidk sordn egymids mellett két-két izo-
mer terméket nyerteke Az elvégzett reakcidkat 4lta-
14nosan az 1. Adbrdn 1l4thaté médon adhat juk meg.
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@ X—CHZ—COOH/
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1 abra. CHs O*lCOOHjIX

A klasszikus fogalmazds szerint a két izomer
vegyillet egymis mellett vald.keletkezése ugy értel-
mezhetd, hogy a reagdld alkil halogenid a piperidin-
gyilrii sikja mindkét oldaldrsl egyenld valdszinﬁség;
gel tdmadhat, a létrejitt kvaterner vegyiiletben pe-—
dig a 4-es szubsztituens miatt mdr cisz-transz izo-
mériaviszony 411 fenn, Mai tuddsunk szerint, mely
részint Hassel és munkatdirsai /120, 61/ elektron-—
diffrakeils midszerrel, Beckett, Pitzer és Spitzer
termodinamikai szdmitdsokkal /122, 62/ a c~hexédn
vézra tett megdllapitdsain, részint Fodor és Lestyén
az N-henzoil-piperidin-4-ol-on elvigzett acilvidndor-
14si kisdrletein /123/ nyugszanak, a reakcié a pipe-
ridingyiirii rugalmassiga miatt szolpgdltat két termé-
ket. Az eldbbiek szerint ugyanis a piperidingyiirii
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tulnyomdérészt szék-konformdcidban fordul ell, az egylik
szdkformibsl a mdsikba valdé dtmenet pedig mdr kis
energiakizlés révén bekivvetkeshet /121, 74/ /2.dbra/

:
l
/

2. abra. ‘ | l

Az ammoniumvegyiiletek térszerkezetére vonat-
kdzé mai szemléletiink kialakuldsdhoz nagyjelentfsé-
gliek ezen klasszikus vizsgdlatok. Nem érdektelen
azonban megjegyezni, hogy a kutatdk évtizedeken ke-
resztiil Stértékﬂ nitrogénril beszdltek és az ammo-
niumvegyiiletek szimmetriaviszonyait 6t egyenértéki
vegyértikirdny feltételezésével.kisérelték meg Sr-
telmezni., Igy C.Willgerodt /124, 125/, valamint
J.Busch és E.Marsh /126/ és mdsok /127, 128/ az am-
moniumvegyiiletek szerkezetét ugy képzelték el, hogy
lapjdval egybeforditott kettds tetradder kizméppont-
Jaban helyezkedik el a nitrogénatom, mig az 6t szub-
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sztituens a csucsokon foglal helyet. frdekes megje-
gyvezni, hogy a szénatom tetradderes vegyértékorien—
tdcid ja elméletének a feldllitsdja - van?t Hoff -
kockamodellt javasolt az ammoniumvegyiiletekre /129/,
azonban a vart sztereoizomereket nem lehetett fel-
lelni. Hasonldan nem bizonyult kielégitlnek az A.Bi-
schoff 4ltal feldllitott piramisos elképzeléds /130/
sem, mely szerint a négy szubsztituens egy piramis
alapjdnak négy osucsdn, mig a savmaradék az todiken
foglal helyet.

Az ammoniumvegyilletek térszerkezetének mai
szemléletiink szerinti helyes elkénzelése A.Werner-
t81 szdrmazik /131, 149/. Werner feltételeszte, hogy
az ammoniumvegyiiletekhen a négy alkilgytk egy szabd-
lvos tetraéder csucspontjain foglal helyet, mig a
nitrogénatom a tetradder kvzéppont jiban van, a sav-
maraddék pedig egy mdsik zdéndban ionosan kttve hee~
lyezkedik el.

Ebben az esetben a kvaterner ammoniumsdkmnil
akkor virhatunk optikai aktivitdst, ha a nitrogén-
atomhoz négy killonbzd alkilgylik kapcsolddik
/XXVIIL/.
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XXVIlI.

Az els§ optikailag aktiv formdban nyert am-
moniumvegyiilet a metil-etil-izopropil-izobutil-am-
moniumklorid volt. A racém vegyiilet vizes oldatdt
Le Bell Penicillium glaucummal beoltotta és a balra-
forgaté médosulat feldusult /132, 133/. Késlbb Pope
/134, 135/ & metil-allil-fenil-benzil-ammoniumjodid
-mindkét optikeilag aktiv mdédosulatdt kristdlyos for-—
miban elkészitette /+/=brdm-kimforszulfosavval tir-

ténd rezolvilds ut jén.
Ezt az aszimmetrikus ammoniumsdk rezolvili-

84t megvaldsitd nagyszdmu sikeres kisérlet kivette
/136=141/, melyek koziil W.H,Mi1lls és munkatdrsai
spirdnszerkezetii ammoniumsdk rezolvdlisdra irdnyuld

munkdi /142/ /XXIX/
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XXIX.

valamint Meisenheimer és munkatdrsai aktiv aminoxi-
dok /XXX/ elf4llitdsdra végzett kisédrletei /143-147/
killontsen jelentdsek.
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R 4-fen11-4’-karboxiet11~bisz~p1per1dinium—
-1,1%-spirdnbromid /XXIX/ w;H.Mills és E.H.Varren
dltal megvaldsitott rezolvdldsdbsl kiovetkesik /142/,
hpg& & spirdnszerkezetii ammoniumvegyiiletben a nitro-
génhez kapesoldddsd két gyiiril sikja e tetraéder—-elmé-
letnek megfelelden, egymisra merdleges. Piramisos
vegydértékorientdcid esetén a két gyiiril hiaztetiszerii-
en kapcsolddna és igy a molekuldnak szimmetriasikja
volna /XXXI/, tehdt a vegyillet nem lenne optikailag
aktiv. '

XXX,

A fenti eredmények egyértelmii preparativ ké-
miai bizonyitékot szolgdltattak a kvaterner nitrogén-
vegyiiletek tetradderes vegyértékorientdcisjira. Az a-
szimmetrikus nitrogénvegyiiletek abszolut konfigurd-
cid jénak megdllapitdsa elsf izben azonban c¢sak év-
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tizedekkel késlbb, a Szegedi Tudominyegyetem Szerves
Kémiai Intézetdben, Fodor G. és munkatdrsal kutatd-

sel nyomdn tortént meg.

b./ A tercier nitrogénvepyiiletek térszerkezete,

A hdromértékii nitrogént tartalmazd vegyiiletek
szerkezetdt kezdetben ugy képzeltdék el, hogy a nitro-
génatom hdrom vegyértdéke sikban helyezkedik el és a
- vepyértékirdnyok egymiassal 120%-0s szidget zdrnak be
/148/. A kutatds kezdetl stddiumdban is ismertek vol-
tak azonban olyan tények, amelyek ennek a feltétele-
zésnek ellentmondtak. Ismeretes ugyanis, hogy a metin-
gyitk a gyiiriis rendszerekben nitrogénatommal, a meti-
léngytk pedig ~NH- csoporttal helyettesithetld és asg
igy létrejott gyiirilk stabil, fessziiltségmentes rend-
szerek /150/. A kinaalkaloidokban elSforduld kinukli-
dingyiiril /XIXII/ stabilitdsdt is a nitrogénatom pira-
misos vegysrtékorientdcidjdval Srtelmezték /151/.

CH,

|

CH, CH, CH;

N
b

N

XXXII. X XXIIL.
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A kordbbhi felfogds szerint a tercier nitrosgén-
atom piramisos vegyértékirdnyu, vegyis a tercier nit-
rogénvepyiilet nitrogdnatomjiat egy piramis csucspont-
jéban képzeltdk el /XXXIII/, mig a kotetlen elektron—
pirnak nem tulajdonitottak hatdrozott térirdnyt /152,
153/. Az ammonia dipolusmomentuma /154, 155/, infra=-
virts snektruma /156-158/, Raman-spektruma /159/, va-
lamint a szildrd ammonia kristdlyszerkezmete /160, 161/
erre utalt, Ismeretes, hogy az NHB’ NHZCHj, NH/CH3/2,
N/CH3/3 sorban a dipolusmomentum-Srték cstkken /162,
163/. Ez az ammonia-piramis ellaposoddsdval magyards-—
haté, mely a metilgydkik térkitdltése miatt kivetke-
zik be,

A legkiiltnbdzdbb tercier aminokndl megkisérelt
rezolvilisi kisérletek hosszu ideig sikertelenek ma-
radtak /164, 165, 166/, Tobb esethen a tercier vegyli-
let aszimmetrikus savval képzett sdja az epgymist ki-
vets Atkristdlyositdsok sordn optikai forgatdképes—
ségviltozdst mutatott, ami az antipddok elkiiltniilé-
sére utalt, a felszabaditott amin azonban nem muta-—
tott optikai forgatdképességet, Ezt tapasztalta pl.
Wedekind &s Klatte /167/ az l-fenil-2,3-dimetil-—4-
-metiletilamino-S-pirazolon /XIXIV/ és az l-fenil-
=2, 3-dimetil-4-metilbenzilamino-5~pirazolon /XAXV/
d=-kdmfor-10-szulfosavas &és d-=3=brimkimfor-8-szul-—

fosavas sfindl,
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CH;CUL CJ&;QPL
,N—-C=C —CH, /N—C==(:—CH3
CH, CH, /
0=C N—CH, 0=C N—CH,
e
'r w
Ce Hs CeHs
XXXV XXXV

Ezen és hasonld sikertelen rezolvdldsi kisér-
leteket Meisenheimer ugy értelmezett /166, 168/, hogy
a tercier nitrogénatom szubsztituensel mir %kis ener-
giakBzlés hatdsdra dtrezeghetnek a plandris formédn

4t, tilkorképi misdosulatukba /3. dbra/.

3 abra. -
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Bzt az dtrezgést az ammoniamolekula abszorp-
cids spektrumdnak dublétt szerkezete is aldtdm szt-
Ja /158, 169, 172/. A nitrogénatomon helyet foglalé
szubsztituensek sikon vald Atrezgésdéhesz ssiikséges
energiadértéket kiszdmitva, hidrogdénatomra 6-11 k
cal/mol-nak taldltdk /171-173/, mig szobahdSmérsdk—
leten a sikeres rezolvildshoz a /\E értéknek na-
gyvobbnak kellene lennie 25 k cal/mol-ndl. Igy ért-
het§ az ilyen tipusu vegyiiletekkel sikertelenill meg=-
kisérelt rezolvdldsi kisérletek nagy szdma,

A nitrogénvegyiiletek racemizdcidja szempont-—
JabdSl kiilontds figyelemre tarthat szdmot Roger Adams
és munkatdrsainak "Restricted Rotation in Aryl Amin-
es" c. sorozata /170, 174/. Az 1954-ben koztlt XVII.
kozleményiikben pl. az optikailag aktiv N-benzol-
szulfonil~N-karboximetil~l-amino-?-metil-naftalin
/XYXVI/ racemizdcidsebessépgdt vizsgiltik killtnbizd
4-es helyzetii szubsztituens esetén. Dimetil-form-
amid oldatban 118°C-on elvégzett recemizdciés ki=-
sérletekbdl kitiint, hogy a vegyliletek félracemizd-
cids ideje a 4-es helyzetii X—-szubsztituens fliggvé-
nyeként az NH, 2> OH> H > Br> C1 > N0, sorrendben
9,7 3 8,7 ¢ 4,9 ¢ 3,8 ¢ 3,7 ¢ 0,42 6ra. A tanul-
minyozott vegyilletek félracemizdcids idfinek Gssze-

vetisdbll 1l4athatd,
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G Hi80, Gy COOH CH~50; ~1-CHy CO0H
P /i\ ACH, CH3
(== O
X X
XXXVI. XXXVII.

hogy p-helyzetii H~hez viszonyitva elektronvonzd
szubsztituensek cstkkentik, mig elektronkilldd szub-
sztituensek nivelik a vegyiiletek optikai stabilitd-
sdt. Tz a kisdrleti tény —— ha figyelembe vesszilk,
hogy a racemizdcid a /XXVIII/ kinonidlis formdn
4t fut -- fényesen bizonyitja ezen vegyiiletek opti-
kai stabilitdsdban a nitrogénatom kttetlen elektron-
pirjinak a szerepét. Roger Adams és munkatdrsainak
eredményeibfl egyértelmiien kivetkezik, hogy a nit-
rogénvegyiiletek optikai stabilitdsdban mind a szté-
rikus, mind az elektrosztatikus tényezlknek jelentl-
ségiik van,

Az elektrosztatikus erdk szerepdt az ammonium-
86k racemizdcidjdban Vedekind és munkatdrsai mir

1908-ban megfigyeltdék /176/. A d-metil-propil-fenil-
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~benzil-ammonium halogenidek racemizdcids sebességét
25°C-on vigsgdlva Cl ¢ Br ¢t Jd =1 ¢ 5 ¢ 25 konstan-
sokat kaptak, mig a nitrdtok, fluoridek ilyen kiriile
mények ktzitt optikailag stabilak, Hasonldan megdl-
lapitottdk a nitrogénhez kapcsolddd alkilgydk szere-—
pét is. Ha a molekuldban benzil- vagy allilgytk volt,
nagy racemizdcids sebességet kaptak. Megdllapitottdk,
hogy a2z eldgazd alkilgyoktt tartalmazd ammoniumsé
gyorsabban racemizilidik, mint & normdl léncot tar-
talmezdé /177/.

Lz els§ tercier amin, melyet titktrképi médo-
sulatokra sikeriilt bontani, az u.n. Troeger-bizis
volt /XXXVIII/. Prelog &s Wieland 1944-ben /178/ tej-
cukron vald adszorpeid utjdn optikailapg aktiv formd-
ban nyerte ezt az aszimmetridsan szubsztitudlt di-

tercier amint.

N\‘ CH, __CH,
CH,
CH/@ N )@

3 CH,—N

XXXVIII.
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Az optikailag aktiv mddosulatok stabilitdsa
itt azért 411 fenn, mivel mindkét tercier nitrogén-
atom mindhdrom vegyértékével merevitett gyilriirendszer—
be van zdrva és igy a szubsztituensek sikon vald 4t-

rezpgése, tehdt a racemizdcid akaddlyozott.,

|
|
1
l
!
|
|
|
[
|
|
|
[
I
[
XXXVIIL.

A Troeger-bhidzis aszimmetrikus szerkezete azon-
ban upgy is elképzelhetd, ha a kit nitrogénatom egy-
egy piramis csucspontjin,a hdédrom kiilonbozd subszti-
tuens pedig a piramis alapjdn foglal helyet /179/.

Az eldbbi igen lényepges felfedezéshll nem kb-
vetkeztethetiink a nitrogénatom kttetlen elektronpdr—
jénak a helyzetére sem, Az elektronpir elvileg mind
gombszimmetrikus eloszldsu, mind tetraedrikusan ird-

nyitott lehet.



c./ A tercier aminok konfigurativ stabilitdsa,

A tercier nitrogénatom elektronszerkezetérdl
alkotott klasszikus felfogds smerint a hirom szub-
sztituens kitése a nitrogénatom n-elektronjaibsl
képzlfdik, mig a kitetlen elektronpdrt a 2s tarto-
miny kompenzdlt spinil elektronjai alkot jdk. EbbSl
kivetkezik, hogy a kitetlen elektronpir gimbszimmet-
rikus eloszldsu, tehdt nem képvisel hatdrozott tér-
irdnyt.

hzzel ellentétes eredményre jutott késdbd
G.G.Hall s Lennard-Jones /180/, valamint Pople /181/,
akik kvantummechanikai szémitdsok ut jdn megdllapi-
tottdk, hogy mind az ammonidban, mind az ammonis
szerves szarmazidkaiban a nitropgénatom tetradédderes
vegydrtékorientdcidval rendelkezik., Tehdt mdr a ter-
cier nitrogénvegyiiletekben hibridizdlt Allapothan

3 nibridizdcisjshos ha-

van a nitrogéh a szénatom Sp
sonléan, Az amﬁonia dipolusmomentuma //u.: 1,46 D/
pontosan megegyezik a tetradderes vegysrtikorientd-
cist alapul vevd kvantummechanikai szdmitds utjdn
nyert Srtdéklkel, de eltér a piramisos vegyértékiri-
nyokat feltételezd szdmitds slapjdn nyert Srtédktsl,
A tercier nitrogénatom elektronpirjainak hib-
rid 41llapotdt a preparativ szerves kémia eszkizei-
vel elsfizben a Szegedi Tudomdnyegyetem Szerves Ké-

miai Intézetében Fodor G., Koczka K, és Lestydn J.
ipazoltdk /182, 183/ 1952-ben. A \r—tropint /XXXIX/
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bromecetsav—-etilészterrel vagy jddecetsav-etilészter-
rel kvaternerezve, mindkét esetben kizel kvantitativ
termeléssel egyetlen kvaterner sét nyertek /XL/, A
nitrogénen sztereoizomer kvaterner tropinszdrmazékot
sikeriilt elkésziteni a metil- &8s a karboximetil-cso-
portok forditott sorrendben vald bevitelével, A \V‘-
tropinbdl /IXXIX/ elkészitették a nor-\y-tropint
/XLI/, majd ebbll tozilglikolsavészterrel szelekti-
ven N-karbetoximetil-nor-\y-tropint /XILII/ nyertek.
Ag, N—karbetoximetil-nor—1V—trop1nt metil jodiddel ke-—
zelve kapott kvaterner sé /XLIII/ nem volt azonos a
/XL/=vel. A kisérletsorbdl kivetkezik, hogy a két
kvaterner vegyiilet /XL és XLIII/ c¢sak a nitrogénen
levd metil- és karbetoximetil-csoport térhelyzeté-—
ben kiiltnbozhet.

Tehat a Y ~tropinban a nitrogénen helyet
foglalé N-CH; csoport az elvileg lehetséges két tér-
helyzef /XLIV, XIV/ kbzill mdr tercier fokon csak
az egyiket foglalje el, a kitetlen elektronpdr pe-
dig a mdsodik vegyértdkirdnyban taldlhats.
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Az e18bbi megillapitdst igazold reakcidsor-
rél /XXNIX - XLIII/ 4ttekintést nyujt a 8. dbra:

N N N~ CH-COOEL
> I \ = —— Ts-CH;- COOEt \ N :
J “. OH ) -OH 5 \_OH
H H /
KK XX i
| _ el XLl
I
Y- CH;-COOEL CH~J

CHyW_- CH-COOE | 37

Y =8 3¢ |

Ts = p -toluolszuifonil e |

OH
H

XLl

8. Abra

Polarizdcids vizsgdlatokkal ujabban H.Aroney
és R.J,W.Le Févre azt is kimutatta /184, 185/, hogy
a N-atom kiitetlen elektronpdridnak a térszilkséglete
kizelitlleg megegyezik a metilesoport térigénydvel.

Ugyancsak egyféle kvaterner sét /XILVI/ nyer-
tek a tropin jSdecetsavetilészterrel tortént kva-
ternerezése sordn. Lzzel kikapesoltdik azt a felme=
riilt téveddst, hogy a QI—tropin nitrogénhez térben
kbzeli 3-as helyzetii hidroxilcsoportja akaddlyozza
meg az alkilgytk piperidingyliri feldfli ktzeledését.
Egt kiiltnben Sixma és munkatdrsai /186/, valamint »
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Hromatka /187/ tropindszterek szappanositdsi sebessé-

gére vonatkozd vizsgdlataidbil is kovetkezik.

:N/CH’ CHS\N‘
OH OH
H H
XLIV. XLV.
. N\/CH3 EtOOC—CHl\‘K}/CHb ] 3¢

— e

HO

XL v
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A konfigurativ stabilitds jelenségét Fodor G.
akadémikus és munkatdrsail szdmos tropdnszdrmazék
esetén igazoltik. Sikerillt a tercier nitrogénatomon
helyet foglald gyiiriibe nem zdrt szubsztituens tér-
orientdcidjdt is meghatdrozniuk.

CH,

HO
OH

XLV,

Igy & 30{ =6 [>~dihidroxi-tropdnt /XIVII/ jéd-
ecetsav-etilészterrel kvaternerezve nyert termék
/XIVIII/ laktonsét /XLIX/ adott, mig a nitrogénen
helyet foglald szubsztituensek forditott sorrendben
vald bevitelével nyert kvaterner szdrmazékbsl /L/
lakton nem volt nyerhets /188, 189/,
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E100C-CH, ) CH, }}“’ | c»g\w/crl;coo&] 37
HO HO
xevi, O Tiki
CH c|-1 %
l\ N lakton

\

XLIX.

Ezen reakcidsorbdl egyértelmilen kdvetkezik & nitro-
génatom abszolut konfigurdcidsja.

Kovécs, Fodor és Halmos hasonld médszerrel
hatdroztdk meg /190/ néhiny ecpgoninolszirmazék kon-
figurdcid jat. Meg kell jegyezni, hogy ezek voltak
az elsf olyan vegyiiletek, melyek egyetlen aszimmet-
rilkkus tercier nitrogént tartalmaztak stabil konfigu-
racidban és a konfigurdcidjukat is sikeriilt tisz-—
tdzni.

A Szepedi Tudomdnyepyetem Szerves Kémiai In-
tézetében 1952-ben megindult és tibb Bsszefoglald
jellegili munkdban publikilt /191-200/ nitrogéntérké-
mial kutatdsok ezen eredményeit tEpb kutats hasonld
munkéd ja a késdbbiekben aldtdmasztotta. Hasonld ered

ményre jutott a tropdnszdrmazékok teriiletén az ame-
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rikal Pindley /201/, a német Zeile és Schulz /202/,
valamint ujabban a svdjeci Idindenmmann /203/.

Closs 1959-ben kiz6lt munkd jiban /204/ a tro-
pinszdrmazdkok atommag-mégneses rezonanciaspektruma
alapjin kritika ald veszi a fentli kutaték szelektiv
kvaternerezési reakecid alapjdn levont azon kdvetkez-
tetését, hogy a tercier tropdnszdrmazdékokban a nit-
rogénhez kapcsolddd gyiiriibe nem zdrt szubsztituens
axidlis térhelyzetii a piperidingyiiriihtz viszonyitva.
A tropin deuterohaloidok atommag-migneses rezonan-—
ciaspektrumdt vizsgdlva, az ekvatoridlis N—CH3 cS0o~-
portot tartja valdsziniibbnek., Erre a véleményre jut
modellvizsgdlat alapjén is, ellentétben a konfor-
micids analizis 4dltaldnos a2lapelvei alapjdn levont
kovetkeztetéssel, mely szerint az endometilén-hid
miatt axidlis N-—CH3 csoport lenne valdszinii.

Closs szerint a Y =tropin etilezdsével £6- .
tomegben /LI/, mig az N-etil-\ -nor-tropin metile-
vésdvel f8timegben /LII/ képzfhdik, de mellette az

7
CH-CH, 1 | 3 @ )
3 1\N/ Crﬁ'bJ ‘} CH:;\N)/’ CHI_— Cl'_'l3 ] 3

OH OH

LI LIl
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atommag-midgneses rezonanciaspektrum alapjén mindig
fellelhetd a mdsik izomer is.

A tropin deuterohaloidok esetén a kivetkeszd

egyensulyt tételezi fel /4. dbra/:

D) CH, ] y© CH,&).D ]Y"’

DO

s [,

D_ CH, o Y“’[CWD ¢

4.ébra.

ahol az ekvatoridlis N-CH3 csoportnak tulajdonit

nagyobb valdsziniiséget.

d./ A kodein konfigdrativ stabilitdsdnak irazolisa.

A tercier nitrogénatom konfigurativ stabilitd-
séanak vizsgdlatdt a morfinalkaloidok kSrében Koczka
Kdroly kandiddtussal 1957-ben kezdtilk meg. Még ezév-
ben sikeriilt a morfinviz N—CH3 csoport j4dnak konfigu-

rativ stabilitdsdt igazolnunk /30-33, 205/. A mor— ..

finviz sztereokdémid jira vonatkozd ismereteinket &
|=§  SIEGED



II. pontban Usszegeztem, 1tt csupdn az elvégzett ki-
sérleti munka rovid ismertetését adom meg,

Modellvegyiiletnek & morfin /I.a/ fenolos
hidroxilcsoport jidn metilezett szdrmazékat, a kodeint
/1.b/ vilasztottuke A kvaternerezl dgens megvilasztd-
sdndl szem eldtt kellett tartanunk azt a tényt, hogy
az igen bonyolult kodeinmolekula nagyon drzékeny és
a kémiai reakcidk soran kinnyen szenvedhet nemkivd-
natos vidltozdst., Mivel a morfin alkaloidok korében
ismeretes tobb reakcid, mely a piperidingyiirii fel-
nyildsdval jadr és az dérzékeny molekula mds megvilto-
zésévaliis szdmolhatunk, a két uton - tehdt a "di-
rekt" és "forditott" kvaternerezéssel —— nyert két
kvaterner termék kiilonbdzisége nem vehetd teljes
bizonyitéknak, hogy a konfigurativ stabilitds ténye
fenndll,

Bzt Pigyelembeviéve, kvaternerezd 4gens gya=—
ndnt a benziljodidot vélasztottuk. f1taldnosan is-
mert ugyanis, hogy a benzilesoport hidropgenolizis-
sel ktnnyen eltdvolithats a nitropgénrsl. A kvater-
ner termék hidrogenolizisével a bhenzilesoport el-
tdvolitdsa sordn a kodein visszanyerése a bizonyi-
ték, hogy a molekuldban a kisérletek folyamdn nem
tortént gyiiriifelnyilds, vagy mds nemkivdnatos re—
akecibe.

Az elvigzett kisérletekrll dttekintédst nyujt

ag 5. dbra.
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A "direkt" kvaterner szdrmazédk, vagyis a kode-
in-N-benziljodid /LIII/ elkészitése a szokdsos kva-
ternerezdsi eljdrédssal tirtént. Kodeinbdzist /1.b/
kloroformos kizegben benziljodid feleslegrel vissza-
folydison tartottam. A kapott vegyiiletet analizis alap=-
Jén, valamint hidrogenolizissel; kodeinre vald vissga-
vezetdssel identifikiltuke.

A ¥odein-l'~benziljodid /LIII/ vizbSl két molekula
kristdlyvizzel kristdilyosodott. Nagyon érdekes, hogy

- vizbll valé kristdlyositds sordn, ha a2z oldatot szoba-

hémérsékletre lassan hagyjuk lehiilni, ugy nem kapunk
kristilyos terméket, hanem a kodein-N-benzil jodid
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/LIII/ olajos cseppek formdjiban vdlik ki, Kristd-
lyos anyagot ugy nyerhetiink, ha a forré vizes ol=-
datot tartalmazd Erlenmeyer-lombikot jeges vizbe
Allitva, hagyjuk kristdlyosodni.

A kodein-N-benziljodid kristdlyvizét szdri-
tisra elveszti. Egy kristdlyvizes, valamint vig-
mentes formdban is identifikdltuk analizis alapjdn.

Cherbuliez szerint /206/ elvégeztem az /LIII/
vegyiilet hidrogenolizisét. A ndtriumamalgimmal vég-
bevitt hidrogenolizis kodeinbdzist /I.b/ szolgilta-—
tott. A kodeinbdzis identifikdldsa ellszir papir—
kromatografikus uton tortént meg. Whatman No. 4 pa-
piron leszdlld futtatdst alkalmazva, n-butanol:klo-
roform:viz 3:1:1 rendszerben az R, drtékek nem vol=
tek egyértelmilen értékelhetlk, mig ugyanaz a rend-
szer pH 5 oldattal pufferolt papir haszndlata esetén
megfeleldnek bizonyult. Késldbb a preparativ miéret— |
ben elvégzett hidrogenolizis sordn a kodein identi-
fikAdldsAt kristdlyos alakban olvaddspont 4s keverési
olvaddispont meghatdrozdsaval is elvégeztem.

A "forditott" kvaternerszirmazdék, tehdt az Ne
-benzil-nor-kodein-metojodid /LIV/ elkészitésdhes
Riinduldanyap gyandnt nor-kodein /IV/ sziikséges. A
nor-kodein kodeinbdl készithetd el, szdmos ismert
reakeid segitsépédvel, Diels 4s Pischer /207/ kodein-
~N=-oxid kdliumkromdttal vald oxiddldsdval nyert nor-
~kodeint. Alkalmazhatd a tercier aminok dezalkildld—
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sira dltaldnosan hasznilt /208, 209/ Diels-féle le-
bontds is, melyet kodeinre is kidolgoztak /210/.
Jobb Speyer és Walther médszere /211/, mely szerint
kodeinbll salétromsaves kezeléssel N-nitrizd-nor-
-kodeint készitenek el, majd az N-nitrdézi-kodeint
hig sésavval melegitve, nor~kodeinhez jutnak,

Jelen esetben a Braun 4dltal leirt nor-kodein
készitést /212-214/ alkalmaztam, kevés médositéssél;
Ezen el jdrds szerint a kodein ecetsavanhidriddel
vald kezeldsével nyert acetilkodeint /IVI/ klorofor-
mos kizegben brdémciannal kezel jiik. Igy N-Cl-acetil-
-nor-kodeint /ILVII/ nyeriink., Koncentrilt sdsavval
vizfiirddn felolddddsig, majd tovdabbi t percig valéd
melegitéssel eltdvolitjuk a védd acetilcsoportot.
Kiilsn folyamatban végezzilk el a cidncsoport hidroli-~
zisét vizfiirdén, 6 %~-0s sdsavval, 10 éra alatt. Nem
érdektelen megjegyezni, hogy a két savas hidroliti-
kus folyamat egy milveletben megkisérelt elvégziése
nem jadrt sikerrel.

Az e18bbi reakcld sordn nor-kodein-hidroklo-
ridot kapunk, melybdl a nor-kodein bdzist /IV/ a o~
kdsos mddon Na2003~ta1 vald kezeléssel szabadit juk
fel. Acetonbél'étkristélyositva a nor-kodein bédzis
a kiinduldsi kodeinre szdmitva, 35-40 %-os termelés-
sel nyerhetd, tiszta fehér tiis kristdlyok formd jiban.,



A nor-kodein /LV/ el34llitdsdt a 6., Abme
szemlélteti.

1 6% HCl  cc. HC
2.Na,(0,

6. dbra

Mivel az N-alkil-nor-kodein szirmazdkok fizio-
logids hatds szempont jJAb6l érdekes vegyiiletek, széd-
mos képviselljiket elkészitettdk /215-221/. Az N-
-a21lil-nor-kodein és mési%-vf—telitetlen nor-kodein-
szarmaz dkok morfin antagonistdnak bizonyultak /218,
222/,

A kodein-N-benzil-jodidot /LIII/ Braun szerint
411itottam el8 /215/.Az W netil jodiddal vald kva-
ternerezése a kodein-N-henzil-jodidndl a megadott ld.‘--'~

sérleti korillmények kozttt csak szennyezett terméket
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szolgéltatott, Tiszta termék volt nyerhetl, ha ace-
tont haszniltunk olddszer gyandnt. Az N-benzil-nor-
~kodeinbdl /IVIII/ acetonos kbzeghen metil jodiddal
nyert N-benzil-nor-kodein-metojodid /LIV/ szerkeze-
tét analizis, valamint hidrogenolizis sordn nyert
kodeinbizis ipgamol ja.

A kodein /I.b/ kvaternerezdsével nyert kodein-
~N=benzil-jodid /LIII/, valamint az N-benzil-nor-
~kodein /IVIII/ metilezdsekor kanott N-benzil-nor-
=kodein-metojodid /LIV/ fizikai tula jdonsdgaiban
lényveges eltérisek mutatkoznak. Igy a kodein-lN-ben-
7zil=jodid olvaddspont ja 176—177°C, optikai forgatds—
ért dke /c&/%o = ~58,3°, mig a nitrogénen sztereo~
iz omer N-benzil-nor-kodein-metojodid 217%C-on olvad,
optikai forgatdsa pedig /o&/gu_z ~118,4° abszolut
metanolban,

Slesen mutat a szerkezeti kiilonbsdgre az a
tény, hogy 2 kodein-N-benzil-jodid /LIII/ két mole=-
kula kristdlyvizzel, mig nitrogénen saztereoizomerje
JLIV/ kristélyvié nélkiil kristdlyosodik. Killonbség
mutatkozik a vegyiiletel oldékonységéban, valamint
kristdlyosoddsi készsépdben is. A két vegyillet papir-
kromatografids futtatdsa sordn Rf értikiilkben elté-
rést mutat, bdr a killonbsdg nem szdmottevd. Hasonlé-
an nem Jelentfs a két kvaterner szdrmazdék Ivin J.
dltal vizsgdlt /223/ farmakoldgiail hatdsdben a kii-
lénbség. lvédn azt taldlta, hogy gdrcsoldé hatdsukban,



kohtgésgsitld hatdsukban és toxicitdsban a kisérleti
hibdk hatdrain belill a két szdrmazék megegyezik.

Az elementdranalizis, valamint a hidrogenoli-
zis sordn nyert kodein bdzis egyértelmiien igazolja,
hogy a kodein=N-henziljodid 4s az N-benzil-nor-ko-
dein-metojodid csak a nitrogénen helyet foglald me-
til- és benzilcsoport térhelyzetében killonbbzik egy-
mistél. A kvaternerezési reakcidkbsl kivetkezik te-
hét, hogy alnitrogénhez kapesolédds gyiiriibe nem zdrt
szubsztituens mdr tercier fokon hatdrozott térhely-
zetil, Tzen megdllapitdsbdl kbvetkezik az is, hogy a
tercier nitrogénatomot a vasz ujemzimmetriacentrumé-
nak kell tekinteniink, ellentétben a legutébbl iddkig
fennd1llé nézettel, mely csak az 6t aszimmetrikus szén-
atom jelenlétével szdmol /35-37/.

Ezen uj megdllapitds sordn felmeriild probhlé-
ma az aszimmetrikusnak felismert N-atom abszolut
konfigurdcid jdnak a kérdédse. Jelen esetben a konfor-
macid-meghatdrozds ekvivalens a konfipgurdcis tisz-
tdzdsdval. Fldontendl, hogy az N—CH3 esoport ekvato-
ridlis vagy axidlis térhelyzetet foglal-e el. A kon-
Pformdcids analizis Altaldnos megfontoldsai /74/ és
modellvizsgdlat alapjdn megdllapithat juk, hogy az
elvileg lehetséges két térforma kivzill az a valiszi-
niibb, melyben az N--CH3 csoport ekvatoridlis elhelyez-
kedésil /I.b/. Bzt huzza ald Mackay és Hodgkin mér
i1dézett /73/, morfin . HJ . 2H,0 kristdlyainak kvan-
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titativ X-sugdr-analizisére vonatkozé munkdja is,
mely szerint szildrd dllavotban az N-CH, kités ird-
nya cisz a Cg--C10 kotéshez.

Ezt figyelembevéve, a rendszer szabatos le-
irdsdra alkalmazhat juk a Cahn-Ingold-Prelog nomen-—
klaturdt /81/, a nitrogénvegyliletekre kiter jesztett
formé jiban /90/. Bzmel kapcsolatban megjegyzem, hogy
jéllehet a Cahn-Ingold-Prelog nomenklatura az aszim-
metrikus rendszerek specifikicidjira teljesen dlta-
lénbs drvényil, 4s a szerzdk mind az organikus, mind
az anorganikus rendszer egydrtelmii leirdisdra jJjava—
soltdk, mépis —— mint ahogy arra rdmutatiam /90/ ==
csak szérvinvosan taldlkozunk /194/ ezen jeldlésmébd
ismert konfigurdcidju nitrogénatomot tartalmazd ve-
gylileteknél tortént alkalmazdsdval,

Az, aszimmetrikus N-atom specifikdcidja adddik
a Cahn-Ingold-Prelog dltal megadott definicidkbdil.

A tercier nitrogénnél az e16bbiek szerint 2, b, ¢
csoportoknak a nitrogdénatomhoz kapcsolsds hédrom
szubsztituens, mig a negyedik 0 rendszdmu szubszti-
tuensnek /d/ a kitetlen elektronpdr tekintendl. A
stabil konfiguricidval rendelkezd aminok létezése
mepgkivetelil a nitrogdénatom kttetlen elektronpirji-
nak irdnyitottsdpgit, mely mind a kvantummechani kad

szémitdsokbél /180, 181/, mind a preparativ kémiai

uton nyert bizonyitékokbsl /191-200/ kivetkezik.
Az eldbbiek alapjdn a természetes kodein



- kivetkezdsképen a természetes /-/-morfin is —-
SR$6S:9R:135:14R2173 konfigurdicisval irhatd le,

A tercier N-atom konfigurativ stabilitdsa je-
lensdgének morfin alkaloidokra valsd kiterjesztése
sordn felmeriilt az a gondolat, hogy nitrogénen izo-
mer kodeint 41litsunk ell. F ¢é1b6l az eldzmdkben is-
mertetett hidrogenolizis folyamatdt szdnddékoztunk
felhaszndlni, Kézenfekvd, hogy a lugos kdzeghen
véghervitt hidrogenolizis, mind az N-benzil-nor-ko-
dein-metojodid /LIV/, mind a kodein-N-benzil-jodid
/LII1/ esetén kodein /I.b/ bdzist szolgdltatott, mi-
vel ilyen koriilmények kozott a nitrogénatomon a metil-
csoport elfoglalhatja a kedvezményezett ekvatoridlis
helyzetet /LIX/. Feltehetd volt azonban, hogy katali-
tikus cisz addicidval /224/, mely az Atmeneti 4llapo-
tot stabilizdlja, a nitrogénen sztereoizomer kodeint
/IX/ nyerink.
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Ezen kézenfekvs megfontoldsbsl kiindulva, megkisé-
reltem a ktnnyen hozzdférhetd kodein-li-benziljodid
J/LIII/ hidrogenolizisét,

Az Agams-katalizitor segitségével szobahlmér—
sékleten, atmoszférikus nyomison megkisérelt hidro-
genolizis sordn azt tapasztaltam, hogy a benzilgytk

hidrogenolizise nem kiovetkezik be. A reakcid sorédn

dihidro-kodein-N-benziljodid /IXI/ keletkezett.

A dihidro-kodein-N-benzil-jodidot /ILXI/ ol
készitettem dihidro-kodein /LXII/ benziljodiddal
torténd kvaternerezdse sordn is. Az igy nyert kva-
terner szdrmazék azonosnak bizonyult a2 kodein-N-
~benzil-jodid /LII1/ hidrogénezésekor nyert reakcid-

termdékkel
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LXIL. LX1.

tehdt a benzilgytk ilyen kilsérleti kbriilmények k-
z65tt nem tdvolithatd el a nitrogénrdl.

A témdnak érdekes tovibbfejlesztdését igérik
azok az infraviris vizsgdlatok, amelyeket Dr.,Milan
Hordkkal /Csehszlovdk Tudomdnyos Akadémia Kémiai
Kutatdintézete, Fiziko-kémiai Részleg, Prdga/ kizt-
sen végziink, Zeile &s Schulz azon eredményéhsl /38/
kiindulva, hogy a "direkt" és a "forditott" kvater-
nerezéssel készillt tropdnszdrmazékok infravirss
_spektruna 6,74fx—nd1 jellegzetes eltdrést mutat an-
nak megfelellen, hogy a létrejott kvaterner vegyil-
letben az N-—CH3 csoport ekvatoridlis vagy axidlis
térhelyzetet foglal el, érdekesnek litszik az 4lta-
lunk elddllitott, nitrogénen sztereoizoﬁer sépérok

infraviris spektrumdnak felvétele. Ha az emlitett



vegyiilet spektrumdban is fellelhet§ a Zeile és Schulz
4ltal megadott helyen a Jellegzetes elnyelési siv,
akkor azon tulmenden, hogy a morfin alkaloidok ter-
cier nitrogénatomjihoz kancsolsdd gyliriibe nem zart
szubsztituens térheiyzetére, preparativ eredményeink
alapjdn nyert megillapitdsaink tovdbbl fizikai-ké-
miai jellegil megerdsitést nyernek, kimondhatjuk a
jelenség Altaldnos Srvénydt is, Ez azt jelenti, hogy
az eddig alkalmazott, bonyolult preparativ munkdt
1pényld el jdrdis helyett egyetlen infravirids spektrum
felvételédvel cldonthetd a nitrogénhez kapcsolddd me-
tilgyok térorientdcidja.

Megjegyezni kivdinom, hogy az emlitett kiilonb-
sépg az 4ltalunk elfdllitott két nitrogdénen sztereo-
izomer tetrahidro-izmokinolinvizas kvaterner szdrma-—
zék spektrumdiban —-— nevezetesen a karnegin-N-normé1~
-butil=jodid és az Nenormdil-butil-szalzolidin-meto-
jodid, valamint a karnegin-V-etiljodid &s az N-etil-
~3zalzolidin-metojodid esetén —-— szintén fellelhetd
volt /239/.
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1v.
A7 BEIEKTROSZTATIKUS EROKNEK
TERCIER NITROGENVIEGYULETEK KONFIGURATIV
STABILITASARA GYAKOROLT HATASANAK TANULMANYOZASA

_ A nitrogénvepgyiiletek racemizdcids elméleté-
nek rovid dttekintése kapesdn emlitést tettem Roger
Adams &s nunkatdrsainak vizsgdilatairdél /174/. A 4-es
helyzetben szubsztitudlt N-benzolszulfonil-N-karboxi-
metil-l-amino-2-metil-naftalin szdrmazdkok /XXXVI/
racemizdcidsebességének vizsgilata sordn kitiint, hogy
a megvizsgdilt vegyiiletek félracemizdcids ideje a 4-es
helyzetii szubsztituens elektrosztatikus hatdsdnak a
filggvénye., A kisérleti eredmények értékelésére az
el8zfkben mir kitértem,

Kézenfekvfinek ldtszott a tercier nitrogénvegyli-
letek konfigurativ stabilitdsdnak megdllapitdsdra
végzett kutatdsaink kapcsdn vizsgdilatainkat az elek-
trosztatikus erfk hatdsdnak megvizsgidldsdra kiter-
Jeszteniink, Feltehetd§ volt ugyanis, hogy é konTigu-
rativ stabilitds jelensépgdnek fenndlldsdban a szté-
rikus tényezlk mellett elektrosztatikus erdfk is sze-
repet jdtszanak.

Modellvegyiilet gyandnt a morfint /I.a/ és az
Neallil-nor-morfint /IXIII/ vilasztottuk. Mindkét ve-
gylilet jelentdsdgét 4s fizibldgiés hatédséat az eldzdk-
ben mdr megadtam. Az elvéguzett vizsgdlatokat a ki-



vetkezdkben lehet réviden Usszefoglalni.

A morfint /I;a/ allil-jodiddal kvaternerezve
j6 termeléssel egységes termék gyandnt minden eset-
ben csak morfin-N-allil-jodid ., 1H,0-t /IXIV/ nyer-

tem.

A nitrogénen sztereoizomer N-allil-nor-mor-
fin-metojodid /IXV/ a forditott kvaternerezdés mdid-
szerével volt elkészithet§. N-allil-nor-morfinbdl
/IXIII/ indultunk ki és ezt metanolban az oldat for-
riaspont j5n metil jodiddal kvaternerezve, fltermék
gvandnt N-allil-nor-morfin-metojodidot /IXV/ nyer-
tink. A vegyiilet olvaddspontja 252°C volt. Kristdly-
lapok formd jiban kristdlyosodik vizbll., A reakeid
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azonban -- mint ahogy az a 7. dbrabdl kitinik —-
nem bizonyult sztereospeccifikusnak,

Az Neallilenor-morfin /IXIII/ metiljodiddal
vall kvaternerezdése sordn a Pittmegben keletkezd
Neallil-nor-morfin-mectojodid /IXV/ mellett /op;:
252°C/ a nitrogénen sztereoizomer morfin-N-allil-
-jodid /ILXIV/ is keletkezmett /op;: 231°C/. A mellék-
termékként keletkez§ morfin-N-alliljodid /IXIV/ a
reakci-termék vizbdl valé kristdlyositdsa sordn a
lapok formijiban kiwvilé N—allil-nor-morfin-metojo-
did /LXV/ anyagugldbél tils kristdlyok alakjdban
volt izoldlhaté.
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A két nitropénen sztereoizomer kvaterner szdr-

mazdk kiiltnbizdsépgst a lényegesen eltérd fizikai 41-
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landéik igazoljdk. A jelentdsen kiilonbozd olvadds-—
ponton és kristdlyformdn tulmenden jellegzetes az a
tény, hogy 2 morfin-N-allil-jodid /IXIV/ egy kris-
tdlyvizzel kristdlyosodik, mig az N-allil-nor-mor—
fin-metojodid /LXV/ azonos kiriilmények kizttt nem
képez kristdlyvizes formit,

Nem érdektelen megjegyezni, hogy hasonld jJe-
lenséget taldlunk -- mint az az eldzdkbll kitiinik —-
a kodein-N-benzil-jodid /LIII/ és az N-benzil-nor-
~kodein-metojodid /LIV/ esetén is, ahol csak a ko-
dein-N-benzil-jodid képzett krisiélyvizes formit., A
két eset kizbtt pdrhuzamot vonva megdllapithatd, hogy
mindkét kvaterner szdrmazdék esetén, ahol kristdly-
vizet taldlunk, a nagyobb gytksulyu szubsztituenst
vittilk be a nitrogénre misodszor — tehdt az elsb-
biek alapjdn igen nagy valisziniiségpgel "axi14lis"
helyzetbe., Feltehetd, hogy a fenti Jelenség tehdt
2 molekulaszerkezet kivetkeztéhen 1ép fel,

Azt a kisédrleti tényt, hogy a morfin és allil-
jodid reakcifja sordn egyetlen kvaterner termék, mig
az N-allil=-nor-morfin metilezése alkalmival a flter-
mékként keletkez§ nitrogdénen sztereoizomer kvaterner-
szdrmazék mellett kis mennyiségben a morfin-N-allil-
-Jjodid is keletkezik -- elektrosztatikus tényezdkkel

kell magyardsznunk. Igen valészinil, hogy az allil-
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gybk az oke annak, hogy & nitrogénhez kapcsolédd kt-
tetlen elektronpdr elveszti hatdrozott térorientdecid-
jat, kovetkezdsképen azm allilcsoport az N-allil-nor-
-morfinban nem foglal el egyetlen kizdrdilagos tér-
helyzetet, hanem dtmeneti helyzetben van, ahol az
ekvatoridlis és az axidlis orientdcid ardnydt ag
energetikai tényezdk befolydsoljdk; azonban egyik
helyzet sem kizdrdlagos. Nagyon valdészinti tehdt a
IXIII—> LXVI 4tmenet. Igy kionnyen értelmezhets a

két kvaterner temék epgymés mellett vald keletkezé-
se, Ha a fenndlld IXIII——>IXVI egyensulyt kize-
lebbrdl vizsgdljuk, nyilvédnvaldvd vdlik, hogy a ke-
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letkezs termékek ardnyira nem kbBztmbts a kvaternere—
zés hémérséklete. Ugyanis nagyon wvaldszinii, hogy az
egyensuly a himérséklet emelésével a IXVI irdnydba
tolédik el, tekintve, hogy a2 magasabb himérséklet
fedezi azt az energidit, ami az allilcsoportot ellinyU-
sebb ekvatoridlis helyzetébll az energiagazdagabb
axidlis térhelyzetbe 4tviszi.

Kvalitativ jellegii kisérleteink sordn valdban
azt tapasztaltuk, hogy ha N-allil-nor-morfint /IXIII/
szobahdmérsékleten, majd metanol forrnontjin kvater-
nereztiink metil jodiddal, akkor a metanol forrpont-
jin keletkezett nagyobb mennyisségii morfin-N-allil-
-jodid /IXIV/, ami nyilvinvaldan a /IXVI/ konformd-
cidban levd —— tehdt axidlis allilcsoportot tartal-
mazl == N-allil-nor-morfinbdl keletkezhetett.

Bz a kisérleti eredmény tovdbbi prepvarativ
bizonyiték a morfin alkaloidok tercier nitrogénatom—
Jédhoz kapcsolddsd gyliriibe nem zArt szubsztituens ek-
vatoridlis térhelyzetére.

FelvetSdhet a kérdés: hdtha a nitrogénhez
kapesolddd két alkilgysk térkitoltésében mutatkoz§
kiilonbség miatt taldlkozunk az eldbhi jeiens§gge1.
Béar a kérdés felvetése jogos, mépgis midr elméleti
megfontoldsok figyelembevétele esetén kevéssé vals-
szinii az alapfeltevése. Ugyanis az elfzlkben mdr is-
mertetett konformiecids analizis alapvetd feltevdsei

alapjin az viarhats, hogy a morfinvdz metilcsoport ja



-

ekvatoridlis térhelyzetii -~ ennek a késfbbiekben
preparativ kémiail aldtdmasztdsit is adom. Még inkdbd
valdszinil, hogy a nagyobd gydksulyu allilcsoport is
elsdsorban az ekvatoridlis helyzetben helyezkedik el.
Ennek ellenére az N-allil-nor-morfin metilezésekor
nyertiink két termdket, mig a morfin allilenése epgy-
séges kvaterner szdrmazdkhoz vezetett. Az elelrtro-
sztatikus tényezﬁketvfigyelmen kiviil hagyva, ez csak
ugy lenne értelmezhetd, ha mind a metil-, mind az
allilcsoport axidlis térhelyzetil lenne a morfinban,
11l1. az N-allil-nor-morfinban, &s az W-allil-nor-
-morfin allilecsoportja nagyobdb gytksulya miatt a ked-
vezményezettebb ekvatoridlis helyzetet veszi fel rész-
ben, a csoport alapidllapota viszont axiédlis. Bzt a
lehetlséget a kovetkezd uton zédrtuk ki. N-allil-nor-
-morfint /LXIII/ hidrogdnezve, N-propil-dihidro-nor-
-morfint /IXVII/ nyertiink. Az N-propil-dthidro-nor-—

CH; CHz CHZ N
Pt/ H,




~morfint /IXVII/ metiljodiddal kvaternerezve, egysé-—
ges kvaterner szdrmazékot, az N-propil-dihidro-nor-
—norfin-metojodidot /IXVIII/ kaptuk. A vegyiilet
vizbll kristilyosodik, Op, 240%,

LXVIL. LXVIIL

Ez a reakcidut egyértelmiien igazolja, hogy az N-
=allil-nor-morfin kvaternerezésekor kapott két ter-
mék keletkezésében elektrosztatikus erdk jétszottak
kbzre, ugyanis az n-propil- és az allilgytk kb. azo-
nos gyoksulyu, az utébbi esetén mégis egyetlen kva-
terner termék keletkezik, mivel az allilrenszey —-
a molekula hidrogénezésével megsaziint.

Joggal vetfdik fel a kérdés, hogy az N-benzil-
-nor-kodein /IVIII/ esetében a benzilcsoport miatt
szintén szdmolnunk kellene a nitrogénhez kapcsolddd

kitetlen elektronpdr irdnyitottsdgdnak elvesztésével,



Miért nem kaptunk mégsem az N-benzil-nor-kodein
/IVIII/ metilezdsekor két terméket? A vilasz tnként
kindlkozik: ennek a bhenzilesoport nagy gytksulya az
oka, A nagy pgybksulyu benzilesonort a tercier nitro-
génen érthetfen ekvatoridlis térhelyretet foglal él.
Itt tehdt a sztérikus tényez§ erfsebb, mint az elek-
trosztatikus hatéds.

Az e18bbi kisérletsorozat tehdt egyédrtelmilen
azt bizonyitja, hogy a tercier nitrogénatom konfigu-
rativ stabilitdsdnak jelenségében mind sz elektroszta-
tikus, mind a sztérikus tényezlk szerepet jdtszanak,
Az esetenként tapasztalt konfigurativ stabilitds
mindig e két hatds eredfjeként Jelentkezik.
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V. A 14-HIDRUXI-KODEINON
£S A 14-HIDROXI-DIHIDRO-KODEINON TERSZERKEZETLNEK
MEGHATAROZASARA VEGZETT VIZSGALATOK

A l4-hidroxi-kodeinon /V/ és a l4-hidroxi-
~dihidro-kodeinon /VI/ szerkezetére vonatkozd kordb-
bi ismereteket a Il. pont tartalmazza. Itt csupdn
azon vizsgdlatokat szdnddkozom roviden ismertetni,
melyeket Xoczka Kdroly kandiddtussal §égeztﬂnk /42=
44,V89/ ezen vegyliletek térszerkezetének felderité-
sére.

Vizsgdilataink kiinduldpont jdul az eldzdkben
ismertetett, kodeinre vonatkozd kutatdsaink eredmé-
nye szolgdlt, mely felvetette a tercier nitrogénatom
abszolut konfigurdecidja meghatdrozdsdnak gondolatit,.
A kodein esetében azonban a nitrogénatomhoz kizel
1év5 atomokon funkecids csoport hidnydban nehéz vonat-
koztatdsi alapot taldlni. Kisérleteink modell jéiil
ezért a l4-hidroxi-kodeinont /V/ és a l4-hidroxi-di-
hidro-kodeinont /VI/ vdlasztottuk. Mindkét vegyiilet
térszerkezetének a meghatirozdsa tnmagdban is érde-
kes feladat, figvelembevéve, hogy & l4-hidroxi-di-
hidro-kodeinon gydgyszerként is alkalmazdst nyer.
Ezen tulmenden azonban nem lényegtelen az a tény, hpgy\
ezeket a vizsgilatokat tovdbbvive, a morfin alkaloi-
dok lényeges térszerkezeti problémdinak megolddsdra

nyilik lehetdség.
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Megvizsgéltuk a l4-hidroxi-kodeinon /V/ és a
14-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ molekulsd jiban a
nitrogén &3 a l4-es helyzetil hidroxilesoport térhely-
gzetét, A l4-hidroxi-kodeinon képletéhen a viz 5, 6,
7, 8 &s 14 helyzetil szénatomjainak koplandris Abrd-
zoldisdt adtuk meg, figrelembevdve D.ﬁ.R.BartOn és
R.Cookson ciklohexen—2-on-ra tett megdllapitdsat /74/.

Meg jegyzem, hogy a legujabb irodalmi adatok
alapjin ez Altaldnosan elfogadott 4lldspont. Igy pl.
Brewster is kife jti 1959-ben kizilt munkd jdban /235/,
hogy a2 kondenzdlt c-hexen gyliriik olyan konformdcidt
részesitenek eldnyben, ahol a c-=hexén-vdz 5 szén-
atomja kbzelitlleg egy sikban helyezkedik el. Ez a
konformdcid csak kicsit kiilonbdzik a szemi-székformé—
t61.

Két funkeids csoport térkﬁzelségét a prepara-
tiv szerves kémia eszkizeivel a két csoport kizitt
kiépitett gyiirii bizonyitja egzaktan, Jelen esetben
a l4-es helyzetil hidroxilcsoport és a nitrogénatom
kozott kidpitett ot- vagy hattagu gylirii egyértelmiien
bizonyitja a két funkcids csoport térkizeli helyzetét.

lindkst esethen sikerteleniil prdbdlkoztam a
szokdsos uttal, nevezetesen a tercier nitrogénatom-
nak halogénecetsavésaterrel vald kvaternerezésével,
majd laktonzdrdssal, A l4-hidroxi-kodeinont klér-
ecetsav-etilészterrel kloroformos kizegben huzamo-

sabb ideig melegitve is, a valtozatlan kiinduldsi



anyagot nyertem vissza. EbbSl a kisérleti ténybdl
erra lehetett kivetkeztetni, hozy az alkilezdési re-
alkciét a 14-es helyzetii hidroxilecsoport és a nitro-
génatom kozttt fellépd hidropénhid gdtolja. Valéhan
sikeriilt kimutatni a molekuldn beliili hidrogénhidat.,
A Csehszlovik Tudomdnyos Akadémia Szerves Kémiai In-
téznete Fizmiko-kémial Részlegében Dr.Milan Hordk ké-
résiinkre felvette a l4<hidroxi-kodeinon /V/ és a 14-
-hidroxi-dihidro=kodeinon /VI/ infraviris spektru-
mdt és azt taldlta, hogy a l4-~hidroxi-kodeinon 3377
om‘l-nél, a l4-hidroxi-dihidro-kodeinon vedig 3360
em~tnél erds abszorpcist mutat., A taldlt elnyelédsi

sdvok molekuldn bheliili hidrogdénhid jelenlétét bizo-




Mindkét molekula li-es helyzetil hidroxil- 4s N-CH3
csoport Jdnak dthidaldsdt laktonozdsi reakoidval
kléracetil-kloriddal sikeriilt megvalisitanom, Ha a
la-hidroxi-kodeinon /V/ vagy a l4-hidroxi-dihidro-
~lkcodeinon /VI/ ahsz, kloroformos oldatdt kloracetil-
kloriddal kezeltem, a kloracetil-klorid hozzdintése-
kor erdfs felmelegedds volt &szlelhetd, Valdszini,
hogy elsf 14pdshen —- szinte pillanatszerii reakcid-
val = 8 l4-es helyzetili hidroxilcsoport acilezfdstt
meg, majd igy kikapcsolddvdn a gdtld hidrogénhid, a
molekuldn heliill kvaternerezés akaddly nélkiil le jdt-
szddhatott. A bvizisok kloroformos oldatdt kléracetil-

kloriddal kezelve,

mind a l4-hidroxi-kodeinonbsl, mind a l4-hidroxi-
~dihidro-kodeinonbfl jé1 definidlt laktonkloridot
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nyertem /IXIX-IXX/. Bz a kisérleti ¢5ny a preparativ

szerves kémia eszhizeivel egydrtelmiien hizonyitja a

két funkecids csoport térkizeli helyzetét,

A harmadik -— az eldzlktdl fliggetlen —-- méd-
szer, melynek segitségével az elfbbi megdllapitdsok
tovdbbi megerfsitését sikeriilt nyerni, a rézkomplex-
kdpzési reakecid volt, :

Hieber és Lewy az etanolaminra vonatkozd
alapvetd munkdikban /225, 226/ megéllapitoffék az
amino~ &8s hidroxilcsoport egyiittes komplexképzésének
kedvezményezettsépét, A molekuldn beliili funkecids
csoportok c¢isz vagy transz elhelyezkeddésének megdl-
lapitdsira a komplexképzés médszere, kiildnisen az
utéhbil években 41ltaldnos érvényli és gyakran alkalma-
zott eljdrdssd vdlt., KiilvnBsen a legkiilénbidz8bd ti-
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pusu aminoalkoholok kémid ja teriiletén ismeretesek
ilyen irdnyu munkdk. Igy 1960-ban Drefahl &és Braun
e tropanclok konformdcids viszonyait tanulminyozta
réz/11/kloriddal vald komplexképzéds segitséedvel
/227/. Drefahl és munkatdrsai a kobalt/II/-klorid-
dal vald komplexkdpzési reakelidt 1s alkalmaztik a
3-amino-kamfanol-? /228/, a 2-amino-ciklohexanolok
/229/ és a 2~amino-ciklo-pentanslok /230/ térkémiai
viszonyainak tanulménvozdsira.

A l4-hidroxi-kodeinon 4s a l4-hidroxi-dihidro-
~kodeinon rézkomnlexeinek elkészitssénél F5ldi Zol-
tdn akadémikus médszerét alkelmaztem /231-234/, me-
lyet F5ldi 2. és munkatdrsai az efedrin izomerek,
valamint a cinkona-alkaloidok konformdcids viszonai-
nak felderitésére irdnyuld munkdikban haszndltak si-
kerrel.

A Folai-féle rézkomplexképzldédsi reakcid so-
rén a li-hidroxi-kodeinon /V/ egy /C20H1804N/2Cu .

. 2H20 Bsszetételis /IXYI/,
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& l4-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ pedig /CqoH,q0,0/,
Cu o 2H,0 Usszegképletil /LXXII/ §61 definidlt rém-
komplexet szolgdltatott. Minkét rézkomplex két-kris-
talyvizes éilapotban lila szinii,

LXXIL.

Egyik kristdlyviziiket infraldmpa alatt szdritva,
knnyen elvesztik, akkor sziirke sziniiek; majd kris—
tidlyvizmentesen fekete szint vegznek fel. Mindkét
esetben a két-kristdlyvizes dllapot hatos koordind-—
eids szamra utal,

A fenti kisérleti eredmények, tehit a lakton-
zdrisi reakecid, a rézkomplexképzés, valamint az in-
fravoros spektrum segitségével kimutatott molekuldn
belilli hidrogénhid, egyértelmiien igazoljik, hogy a
l4-hidroxi-kodeinon és a l4-hidroxi-dihidro~kodeinon
l4~es helyzetii hidroxilcsoport ja és a nitrogénatom



térkvzeli helyzetii. A l4-es szénatom s a nitrogén—
atom dthidaldsa csak diaxidlis kittések esetén lehet-
sépes. Lz sziikségszeriien igazolja a l4-es hidroxil
axidlis helyzetét. A l4-es hidroxil tehdt a kodein
1l4-es hidrogénatomjdval amonos térhelyzmetii. Ez Bogndr
R. akadémikus régebbi, mds kisérletekbdl levont kb-
vetkeztetésdvel @95Zhangban van, mely szerint a tebain
addicids vegyilletel kodeinsorba tartozd vegyiiletek.
Meg jegyzendd, hogy ez a kérdés, meiy még a legutdibdbi
irodalomban is vitds volt /37/, ezzel preparativ ké-
miai alapon nyugvd egyértelmii bizonyltdst nyert.

Ezen kisérleti eredménybdl ktvetkezik az is, -
mivel sz 4dthidaldsi reakcid a nitrogén axidlis vegy-
értékirdnydt kiti le — hogj az N-CH3 csoport helyzete
ekvatoridlis mind a 14-hidrdxi-kodeinon, mind a 14-
~hidroxi-dihidro-kodeinon molekuld jiban,

A Cahn-Ingold-Prelog nomenklatura alkalmazdsa
ezen kvaterner sékra onként adddik. A l4-hidroxi-
~kodeinon lakton-klorid /IXIX/ 5R:9R:133:14R:173
konfigurdcidval adhats meg /90/.

Ezen kisérletekbsl azonban nem vonhatunk le
végleges kivetkeztetdst a l4-es helyzetben hidroxil-
csoportot nem tartalmazd morfin alkaloidok N-metil-
csoport jdnak abszolut térhelyzetére, mivel esetlege-
sen feltehetd, hogy a metilcsoport a l4-es helyzetil

hidroxilcsoport taszitd effektusa, vagy a létrejovs
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hidrogénhid kivetkeztdében kényszerill ekvatoridlis
helyzetbe, Ezek a kisérleti eredmények az eldzSkben
ismertetett kordbbi vigsgilatok eredményeivel Hssze-—
vetve azonban a megadott abszolut konfiguricisit na-
gyon valdsziniivé teszik. Célunk, hogy a megfeleld
tebain kvaternerszdrmazdkba utilag bedpitett hidroxil-
csoportot tartalmazd vegyiilettel a késdbbiekben ezen
vézszerkezeti kérdés, tehdt a N-CH, csoport abszolut
konfipurdcidja meghatdrozdsihoz tovdbbi kisérleti
bizonyitékot szolpgdltassunk.

Az elkészitett rézkomplexek komplex-stabili-
tdsi viszonyalnak tanulmdnyozdsdval nagyon érdekes
lehetfség nyilt meg a l4-hidroxi-kodeinon s a 1l4-
hidroxi-dihidro-kodeinon konformdcids viszonyainak
felderitésdére. A két rézkomplex relativ stabilitdsdt
meghatdrozva ugyanis ktvetkeztetni tudunk a morfin-
véz C-gyliriijének konformicidjdra. Eldzetes vizsgdlata-
ink azt mutattdk, hogy kiilonbség van a két komplex
ecetsav hatdsdra bektvetkezd elbomldsdnak sebességéd-
ben, ami kétségen kiviil a l4-es helyzmetii hidroxil-
csoport és a C-gyiiril hidrogénjeinek kﬁlcsﬁnhatésa
folytdn fellépl sztérikus kontrakcids kivetkeztében
alakul ki, A komplex—-stabilitdsi vizsgdlatokat a hid-
rogdénhid erdsségének mérési adataival Usszevetve, va-
l46sziniileg sikeriil a vdzszerkezet tovdabbi lényeges

sajatsdgdt tisztdzni,
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A direkt és forditott kvaternerezés midszeréd-
vel /183/ megdllapitottuk a kodein /I.b/ tercier nit-
rogénatomjdnak konfigurativ stabilitdsdt /30-33/. Ko-
deint /I.b/ benzil jodiddal kvaternerezve, egysdéges
termékként jé termeléssel kodein-lN-benzil-jodidot
/LI11/ nyertiink. A nitrogénen sztereoizomer N-benzil-
-nor-kodein-metojodid /LIV/ N-benzil-nor-kodeinbsl
/IVIII/ volt nyerhetd metiljodiddal. A két uton eld-
41llitott nitrogénen szterecoizomer kvaternerszidrmazék
1ényeges eltérést mutat olvaddspontban, oldékonysdg-—
ban, optikai forgatdképességben és mds fizikai dllan-
déiban. Hogy a reakeidk folyamdn gyliriifelnyilds vagy
més nemkivdnatos reakecid nem tdrtént, Cherbuliez sze-
rint /206/ végrehajtott hidrogenolizissel igazoltuk.
Mind a kodein-N-benzil-jodid /LIII/, mind az N-benzil-
-nor-kedein-metojodid /LIV/ hidrogenolizise kodeint
/1.b/ szolgéltatott. Bz epydrtelmiien igazolta,,hogy
a két kvaternerszirmazék (/LIII/ és /LIV/) csak a
nitrogénen helyet foglalé metil- és henzilesoport tér-
helyzetdben killtnbszilk,

Az elfbbiekbll kivetkezilk, hogy 2 kodein /I.b/
molekuld jdban a nitrogénhez kapcsoldds gyliriibe nem
zart szubsziituens mir tercier fokon hatdrozott tér-

helyzetii, Ezek alapjdn a tercier'nitrogénatom a ko-
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dein /1.b/ —- kivetkezésképp a morfin /I.a/ -— hato-
dik aszimmetriacentrumdnak tekintends /30, 33/.

A kodein-N-henzil-jodid /LIII/ Adams-katalizd-
tor segitsdgdvel elviépgzett hidrogénezése dihidro-ko-
dein=N-henzil=jodidot /IXI/ eredményezett. A dihidro-
-kodein-N-benzil~jodidot /IXI/ elddllitottuk /32/
dihidro~kodein /LXII/ benzilezésével is.

Az elektrosztatikus erfk tercier nitrogénve-
gyiiletek konfigurativ stabilitdsdra gyakorolt hatd-
sdnak tanulmdnyozdsira kisérleteket folytattunk /238/
a morfinnal /I.a/ és az N-allil-nor-morfinnal /IV/.
Morfint /I.a/ alliljodiddal kvaternerezve, epységes
termékként morfin-N-allil jodidot /IXIV/ kaptunk. Az
eldbbi vegyiilettdl fizikai dllandSiban jelentds el-
térést mutatd nitrogénen sztereoizomer kvaternerszdr-—
mazék /IXV/ az N-allil-nor-morfin /IV/ metil-jodid-
dal vald kezelésével volt elkészithetd. Az N-allil-
-nor-morfin /IV/ metilezésekor azonban a fitermékként
képz6ds Neallil-nor-morfin-metojodid /LXV/ mellett
kisebb mennyiségben keletkezett a morfin-N-allil-
~jodid /LXIV/ is. Ez ugy értelmezhetl, hogy az N-
-allil-nor-morfin /IV/ esetén, az allilgytk elektro-
sztatikus kolecsvnhatdsa kdvetkeztében a tercier nit-
rogénatom kitetlen elektronpdrja részben elveszti
irdnyitottsdgat és igy a metilezési reakcis nem szte-

reospecifikus, Bzt a feltevésilnket az is aldtdmaszt-



ja, hogy az N-allil-nor-morfin /IV/ hidrogénezésével
nyert N-propil-dihidro-nor-morfin /IXVII/ metilezé-
sekor egységes termékként N-oropil-dihidro-nor-mor-
fin-meto jodidot /IXVIII/ nyertiink. Hogy az N-benzil-
-nor-kodein /IWIII/ metilezése a molekuldban jelen—
16v8 benzilesoport elektrosztatikus kilesinhatdsa
ellenére sztereospecifikus, ugy magyardzhaté, hogy

a2 benzilcsoport nagyobb gydksulya kivetkeztiben esak
a kedvezményezettebb ekvatoridlis helyzetet foglal-
ja el.

Az el6bbi eredmények preparativ bizonyitdkdt.
adtik annak, hogy a tercier nitrogénvegyiiletek kon-
figurativ stabilitdsdban mind sztérikus, mind elektro-
sztatikus erlk szerepet jdtszanak,

Az Negllil-nor-morfin metilezésekor a hémér-
sfklet emelésével & melléktermékként keletkezS mor-
fin-N-allil-jodid /ILXIV/ mennyisége nf. Ez a tény is
az eldzd és mds kisérleteinkbdl levont ama megdllapi-
tdsunkat /90/ huzza ald, hogy a morfinban a N--CH3 k-
tés ekvatoridlis, kivetkezésképp a természetes /-/-

morfin 5R:165:9R:135:14R:175 konfigurdcidval irhats le.
Megvizsgdltuk a l4-hidroxi-kodeinon /V/ és a
l4-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ molekuldjdban a l4-
es helyzetil hidroxil- és az N--CH3 csoport relativ
térhelyzetét /42-44, 89/. Absz. kloroformos kizeg-—
ben kldéracetil-kloriddal reagiltatva, mind a 1l4-<hid-
roxi-kodeinon /V/, mind a l4-hidroxi-dihidro-~kodeinon
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/V1I/ laktonsét <7LKIX/ és_/LXX/)-adott. A l4-hidroxi-
~kodeinonbsl /V/ a /IXXI/, mig a l4-hidroxi-dihidro=
~kodeinonbsl /VI/ a /IXXII/ ©sszetdételil rézkomplexet

nyertiik. A l4-hidroxi-kodeinon /V/ 3377 cm“l

-nél, a
14-hidroxi-dinidro-kodeinon pedig 3360 cm—14né1 erss
abszorpeidt mutat. A taldlt elnyelési sdv mindkét eset-
ben molekuldn beliili hidrogdénhid jelenlétét igazolja.

A laktonzArdsi reakeid, a rézkomplexképziés és
az infravorts spektrum alapjdn kimutatott molekuldn
beliili hidrogdénhid egydrtelmilen igazolja, hogy mind
a l4-hidroxi-kodeinon /V/, mind a l4-hidroxi-dihidro-
~kodeinon /VI/ molekuldjdban a 1l4-es helyzetili hidroxil
és a nitrogénatom térkozeli helyzetii,

A l4-es szénatom és a nitrogénatom dthidaldsa
csak diaxidlis kotések esetén 1ehetséges. Az eldlbbiek
ipazoljik tehit a l4-hidroxi-kodeinon /V/ és a 14~
~hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ molekuldjiban a l4-es
hidroxil axidlis, kivetkezésképp az N—-CH3 csoport ekva-
toridlis térhelyzetdt. EBzek alapjdn a l4-hidroxi-ko-
deinon-laktonklorid /LXXIX/ SR:9R:135:14R:17S konfi-
gurdcidval irhats le /90/.

Az el8411litott &s rokon kvaternerszdrmazékok
infravirts spektrumdnak, valamint & nyert rézkomp-
lexel komplex stabilitdsi dllanddinak tanulmdnyozmé-
sdval utalok a témdval kapesolatban felmeriil§ tovib-

bi lehetdségekre.
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VII. KISERLETI RESZ

Acetil-kodein /LVI/.
20 g kodein hidrokloridot /a tiszavasvdrii Alkaloida

Gy4dr Pharm. Hung. V. minéségil készitménye/ 250 ml-es
gbmblombikba visziink. Hozzdadunk 100 ml p.a. ecetsav—
anhidridet. Azbeszthdldira helyezve visgzafolyéson tart-
juk. Az anyag kozben oldatba megy. Két dra eltelte utén
az ecetsavanhidridet 15 Hgmm nyomdson bepdroljuk. A |
visszamaraddé fehér kristdlyos anyagot 120 ml forrd viz-
ben oldjuk, csontszén hozzdaddsdval derit jik, saziirjiik.
Az acetil-kodein bdzist telitett ndtriumkarbondt oldat
hozzdaddsdval kicsapjuk. Uvegssiirdn sziirjlik, infra-
l4mpa alatt szdritjuk. 18,2 g fehér amorf anyagot ka-
punk, Kb, 1 1. éterben oldjuk. Az éteres oldatbsl hii-
téssel, majd bepdrlds utdn ismételt kristdlyositdssal
tsszesen 17,0 g fehér tiis kristdlyos anyagot nyeriink.
Op. 134,5°%,

Acetil-N-CN-nor-kodein /LVII/,

10,0 g acetil-kodeint /LVI/ 500 ml-es gomblombikdba

visziink, melyhez visszafolyd hiitéit csatlakoztatunk,
0ld juk 250 ml absz. kloroformban, majd 3,2 g brémcidn
40 ml absz. kloroformos oldatdt adjuk hozzd. Vizfiir-
dén két Srédn 4t visszafolydson tartjuk. 15 Hgmm nyo-
mison szdrazra piroljuk. Enyhén barnds szildrd anyag
marad vissza. Absz. alkoholbdl kristdlyositva, 7,1 g
fehér mikrokristdlyvos anyagot nyeriink. Op. 182°%.
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Irodalmi op. 184°C /212/.

A tovdbbi feldolgozdisra megfeleld tisztasdgu
acetil-N-CN-nor-kodeint nyerhetiink alkoholos dtkris—
tdlyositds nélkiil is a kivetkez§ médont

A kloroformos oldat bepdrldsakor nyert szildrd
maradékot vizfiirdSn kb. tizszeres mennyiségii viz hoz-
zdaddsdval melegitjilk., A viz dekantdldsa utdn kb. bt-
szrts mennyiségil alkohollal néhdny percet visszafo-
lydson tartjuk, hogy az acetil-N-cidn-nor-kodein utol-
sé maradékit is eltdvolitsuk, majd hideg viz hozzd-
addsa utdn ilvegszilrdn sziirjilk. Az igy nyert csaknem
teljesen fehér kristdlyos anyag 180°C-on olvad, brém-
nyomokat nem tartalmaz és tovdbbi feldolgozdsra alkal-
mas acetil-N-CN-nor-kodein. Az acetil-N-CN-nor-kodein
igen J61 oldédik kloroformban, oldsdik éterben. Etil-
alkoholban forrds himérsékletén kb. 5 %, hidegen kb,
0,5 % oldédik.

N-CN-nor-kodein.

15,5 g N-CN-acetil-nor-kodeint 500 ml-es gtmblombik-
ban eldremelegitett vizfiirdfre helyeziink és hozzd-
adunklll0 ml cc., HCl-at. A szildrd anyag feloldddd—
sdig /5=7 perc/ és még tovdbbi 5 percig melegit jik.
Enyhén sdrgds szinii oldatot nyeriink, melybSl az N-
~CN~nor-kodeint 500 ml viz hozzdaddsdval csapjuk ki.
Tovabbi viz hozzdaddsira mir nem észlelhetd kivdlds,
13,7 g fehdér kristdlyos anyagot nyeriink., Op. 246-248°C,
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A nyert N-CN-nor-kodein olvaddspontja nagy-
mértékben Pluge a kicsapds médjatsl és 240-250°C k-
gitt ingadozik., Braun op, 240-245°C-t ad meg /212/.
Teljesen tiszta termék /op. 263°C/ etilalkoholbsl
vald dtkristdlyositdssal nyerhetd, olddkonysdga azon—
ban etilalkoholban igen csekély /forrdin kb, 1 % N-
~CN-nor-kodeint old/. Valamivel jobb az oldékonysdg
metilalkoholban, amelybll szintén dtkristdlyosithaté.

Eter nem oldja.

Nor-kodein /LV

13,7 g N~CN-nor-~kodeint 1 l-es gitmblombikban 400 ml

6 %-o0s sdsavval vizfiirdfn melegitiink. Xb. 3 éra el-
teltével ag N-CN-nor-kodein oldatba megy. A melegi-
tést 10 4ra eltelte utdn megsziintetve, a kihiild ol-
datbsl fehdr tiis kristélyok formd jdban kivdlik a nor-
kodein hidroklorid. A lombikot jeges vizbe 4llitva
hiit Jiilk, majd livegsaziirdn ssziirjiik a kikristdlyosodott
nor-kodein-hidrokloridot. Szmdritjuk. 11,9 g, op. 308°C,
Forrs vizben oldjuk, majd telitett Na2003 oldattal
lugosit juk. Hiromszor 100 ml kloroformmal extrahdl-
Juk, A kloroformos oldatot vizmentes Mgso4-on szdrit-
Juk, majd ssiirés utdn vizfiirdén szdrazra pirol juk.

A nor-kodein bdzis /LV/ fehédr szilird anyagként ma-—
rad vissza. Acetonbdl dtkristdlyositva hosszu fehér

tik alakjdban kristdlyosodik. 9,4 g, op. 185°%,
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Benzil jodid.
Benziljodidot Spéth elfirdsa alapjdn /237/ készitet-

tem, kis mddositdssal.

100 g benzilkloridot bevisziink egy 1 l-es.
gbmblombikba. Hozzdadunk 140 g KJ-ot és 500 ml absz,
acetont. Vizfirdln visszafolydson tartjuk két drdt.
Hiilni hagyjuk, majd két liter vizre ont jik. Ussze-
rézds utdn az alsd fdzisban Usszegyiilik a benziljo-
did, ibolyaszinii olajos cseppek formdjiban. Elvilaszt-
juk a tejszeriien zavaros KJ-os és KCl-os felsf vizes
fézistél, Kevés Mg304-on szarit juk. 250 ml-es gimb-
lombikba visszilk, majd a viz- és acetonnyomok viz-
sugdr-vikuumban vald eltdvolitdsa utén olajfﬁid6r61
10 Hgmm nyomdson desztilldl juk. Fp.: 90-95°C, parla-
tot szedjik. Irodalmi fp.: 93°C/10 Hgmm /237/. Eny-
hén ibolyaszinii, rendkiviil kinnyeztetd folyaddk. JG1
z4ré csiszoltdugés barna ilivegben, sttét helyen tar-
tandd. Felhaszndlds elftt célszerii ujradesztilldlni.
Benzilezésre mindig frissen desztilldlt benzil jodi-

dot hasgndltam.

Kodein-N~benzil-jodid /LIII/,

Visszafolyd hiltdvel elldtott 500 ml-es gbmblombik-—
ban oldunk 3,0 g /0,010 mol/ kodein bdzist /I. b/

/a tiszavasvirii Alkaloida Gydr Pharm.Hung.V. mind-
ségil kodein hidroklorid gydrtmdnydbsl a bdzis fel-
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szabaditva és alkoholbdl kristdlyositdssal tisztit-
va/ 200 ml absz. kloroformban és hozzdadunk 4,0 g
/0,0183 mol/ frissen desztilldlt benzil jodidot. Viz-
Piirddn 3 Srdig visszafolydson tartjuk, majd & kloro-
formot csBkkentett nyomdson ledesztilldljuk és a ben-
zi1ljodid feleslegét éterrel kioldjuk. A visszamaradt
anyag sdrga szildrd massza, Forrd vizben oldjuk. Csont-
szénnel deritjilk és a sziirt oldatot tartalmazd lom=—
bikot forrin jeges vizbe 4llitva hagyjuk kristdlyo-
sodni. /Ha lassu hiitést alkalmazunk, a kvaterner ter—
mék olajos formdban vilik ki./ A kivilt anyag sulya
légszdraz dllapotban 4,1 g /73,92 %/. Fehér szint!
amorf kristdlyos anyag. Op. 176-177%. Optikai for-
gatdsi drtéke [64]%0 = =58,3% /metanol, ¢ = 3/.

Coglipg048d o 2 Hy0  /553,44/ alapién
Szémitott: C 54,25 H 5,83 J 22,93 %
Taldlt: C 54,20 H 5,39 J° 22,90 %

Kalciumkloridos exikdtorban vald huzamosabdb ideig
vald szdritds az Usszetételét nem véltosztatja. 2 Srat
64°C—on 25 Hgmm nyomdson szdritva, 1 molekula kris-
tdlyvizét elveszti. Op. 177-178°C.

Cpogllyg0gld o 1 Hy0  /535,42/ alapén
Sgdmitott: C 56,08 H 5,65 J~ 23,70 %
Taldlt: C 55,75 H 6,08 J~ 23,68 %

Tovdbbi 3 4rdt 80°C-on 25 Hgmm mellett szdritva, viz-
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mentes formdban alakul 4t. Op. 179%.

CpelHya0-NJ  /517,40/ alapjdn

2572873
Szémitott: C 58,03 H 5,45 0 9,28 %
Taldlt: C 58,19 H 5,56 0 9,54 %

A nyert kvaterner szdrmazdék kristdlyvizes és vig-
mentes formdjiban is igen érzdkeny a fényre. Néhdny
nap alatt szdrt f£ény hatdsdra is megsdrgul. Ez ki-
lontsen azért érdekes, mert nem tapaszmtalunk hasonld
fényérzdkenységet a nitrogénen sztereoizomer kvater—
ner szdrmagédk - tehdt az N-benzil-nor-kodein-meto-
jodid /LIV/ —— esetében.

Tovébbi kiilonbség a két kvaterner szdrmazék
kdzdtt az is, hogy a kodein-N-benzil-jodid /LIII/
metanolbél nem kristdlyosithats, mig a sztereoizomer
N~benzil-nor-kodein-metojodid metilalkoholbsl kris~
tdlyositva jJ61 fejlett tils kristdlyokat ad.

N-benzil-necr-kodein-meto jodid /LIV/.
A kodein—Nébenzil-jodid /LIII/ elfd1llitésédhoz hason-—
16 kisérleti koriilmények kizidtt csak igen gyenge ter—
meléssel, szennyes anyag nyerhetd. Sikeresen nyerhetd
a kbvetkezld midon.

6,8 g /0,0181 mol/ N-benzil-nor-kodein bdzist
/ILVIII/ feloldunk 25 ml acetonban 4s hozzdadunk 7 g
/0,0493 mol/ metiljodidot. 4 Srdig visszafolydson
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tart juk. Nem sokkal a forralds megkezdése utdn kris-
tdlyos anyag kivdldsa észlelhet§, ami a reakcid vé-~
géig fokozddik. A reakcid befejezése utdn a kivdlt
anyagot kissziirjilk és kétszer 25 ml acetonnal kimos-
suk. Levegfn szdritjuk. Sulya 6,4 g /68,30 %/, Fehér,
enyhén sdrgdis szinil kristdlyos anyage Ope. 215°C, ace-
tonbdl Atkristdlyositva /olddddsi sebessége igen kiesi/
op. 217°C. /Metanolbdl is kristdlyosithaté, mig nit-
rogénen sztereoizomerje metanolbdl nem kristdlyoso-
dik, csak vizbll; ez a vegyiilet pedig vizb8l nem kris-
tdlyosithatd./ Optikai forgatdsi 4rtéke ivgjgo =

= -118,4°  /metanol, ¢ = 1/.

Cp5Hag0sNd  /517,40/ alapjdn

Szémitott: C 58,03 H 5,45 J 24,53 %
Taldlt: C 58,08 H 5,60 J~ 24,56 %

Kodein-l-benzil-jodid /LIII/ és N-benzil-nor-kodein-
-metojodid /LIV/ papirkromatografildsa.

Médszer: leszdllsd futtatds.

Papir: Whatman l,szém,

Futtatd olddszer: n-butanol:kloroformi:viz 3:l:l
Usszerdzva, 12 6rail 4114s utdn a felsS fdmis.

Telités: 24 éSra az eldzl elegy alsd fdzisdval,

Felvitt anyagmennyiéégz 50 Y

ElShivés: ecetsavas Dragendorff reagens /236/.

Taldlt R, értékek: kodein-~N-benziljodid /LIII/: 0,43



N-benzil-nor-kodein-meto jodid /LIV/: 0,40,
A keverdék kromatogremmja ugyanilyen kérillmények k-
zott futtatva, nem vdlik szét. T8bb rendszerben vég-
zett kromatografildsi kisérletek azt mutattdk, hogy
a kodein-li-benzil-jodid /LIII/ futdsi sebessdge va-
lamivel nagyobb, mint a nitrogdénen sztereoizomer N-
~benzil-nor-kodein-metojodidé /LIV/, de lényeges kil-

lonbség Ko értékilkben nem mutatkozik.

Kodein-N-benzil-jodid /LITI/ hidrogenolizise,
2,3 g /0,00444 mol/ kodein-lN-benzil-jodidot /LIII/

feloldunk 200 ml viz ds 60 ml etanol elegyében., Hoz—
zdadunk szobahdmérsdkletern Allandd keveréds kvzben,
kis részletekben két és fél Sra alatt 25 g frissen
készitett 5 %-o0s ndtriumamalgimot. Ezt kivetlfen mépg
tovdbbi két Srit keverjilk., Szilrjik és 5 N HCl-val
gyengén megsavanyit juk. A szilredéket 20 Hgmm nyomds
mellett 100 ml-re besiirit jilk. Lehiilés utdn kétszer
50 ml éterrel kirdzzuk. Natriumkarbondttal lugosif—
juk és négyszer 80 ml éterrel extrahiljuk. Lz éteres
extraktumot szdrazra parolva, barnds szinil szlldrd
anyag marad vissza. Sterb8l kristdlyositva kivdlik
0,37 g /27,84 %/ fehér szinil kristdlyos anyag. Op.
155-157%C, autentikus kodein bézissal /op. 156-157°C/
olvaddspont-depressziit nem mutat.

Rp értéke mepgegyezik a kodein bdzisdval,



Kodein-l-benzil-jodid /LIII/ hidrogenoliziséne -
kromatografikus ellenlrzése,
Papir: Whatman 4.szdm, pH 5 oldattal mindkét oldaldn

befuvatva, szobahimérsdkleten sziritva.
Oldészert n-butanolikloroformiviz 3:1:1 <felsl§ fdzis.
Telités: 24 Sra, az eldbbi elegy alss fazisdval.

ElShivds: ecetsavas Dragendorff-reagens /236/,

Anyag neve: Rf

Autentikus kodein héZis /Iob/ evecesesscns s 0’34
Kodein-N-benzil=jodid /LIII/ hidrogenoli-
zisének reakecilsterméke ececessesecsss 0,34

KOdGin-N-hQnZil-JOdid /LIII/ Gecocsessasvne 0,60

Amint a mért R, értékekbSl kittinik, a kodein-l-ben-
zil=-jodid /LIII/ hidrogenolizisének reakciiterméke
az elSbbi rendszerben kodein bdzissal /I.b/ azonos
Ry, értéket mutat és ez az Ry érték jelentfsen eltér
a hidrogenolizis reakeid kiinduldsi anyagdnak Rf~
jétél.

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

1,8 g /0,00348 mol/ N-benzil-nor-kodein metojodidot
/LIV/ feloldunk 300 ml 50 %-o0s alkoholban, Kis rész-
letekben, 4llandd keverés kizben 2 = 2,5 4ra alatt
hozzdadunk 30 g 5 %-o0s frissen készitett ndtrium-

amalgdmot. Ezt kivetfen még két Srdt keverjilk. 5 N
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sésavval savanyitjuk és 100 ml-re 20 Hgmm nyoméds mel-
lett besiirit jilk. Kétszer 50 ml éterrel kirdzzuk.
Nétriumkarbonittal lugositjuk és négyszer 80 ml éter-
rel extrahdljuk. Az éteres extraktumot szdrazra pdrol-
juk. A visszamaradt szildrd anyagot Atkristdlyosit-
juke. Fehér szinil kristdlyos anyag vdlik ki. Sulya

0,36 g /34,61 %/ Op. 155-157°C. Autentikus kodein bd-
zissal olvaddspont depresszidét nem mutat. Ro értéke

a kodein bdzis Rf értSkbével megegyezik,

N-benzil-nor-kodein-metojodid /TIV/ hidrogenolizisé—
nek vapirkromatografikus ellenfrzése.

Papir: WVhatman 4, szdm, pH 3 oldattal mindkét oldaldn
befuvatva és szobahdn szdritva.

Oldészer: mint az eldzf kisérlethen.

Telités: "
Elfhivis:e "
Anyag neve: Rf

N-bengzil-nor-kodein-metojodid /LIV/
hidrogenolizisének reakcidterméke 0,61

Autentilkus kodein bd2zis /I« B/ cceceeeses 0,60

N-benzil-nor-kodein-metojodid /LIV/ ... 0,45

Az N-benzil-nor-kodein-metojodid /IIV/ hidro-
genolizisének reakcidterméke & kisdérleti hibahatdron



beliil azonos Ry értéket ad, mint az autentikus kodein
dzis /I. b/; mig ez az R, érték jelentlsen eltér a
hidrogenolizis reakecid kiinduldsi anyagaként hasz-
nilt N-benzil-nor-kodein-metojodid /LIV/ Re drtékié-
tsl.

odein~N-benzil-qodid /LIII/ katalitikus hidrogé-—

nezése,.
4 g /0,00773 mol/ kodein-N-benzil-jodidot /LIII/
feloldunk 60 ml metanolban, és 0,18 g 40 ml metanol-
ban elfhidrilt Adams-katalizitor jelenlétében szoba-
hémérsékleten 1légktri nyomdson hidrogénezziikk. 3 Sra
utén a hidrogénfelvétel befejezddstt /1 mol/. A ka=-
talizdtort kisziirjik és a sziirletet bepdrol juk. Ola-~
jos anyag marad vissza. Abszolut alkoholbdl kristd-
lyositva 3,52 g /87,66 %/. Op. 208°C, dihidro—kodein-
~li-benzil-jodid /IXI1/.

A vegylilet autentikus dihidro-kodein-l-benzil-

jodiddal olvaddspont depressszidt nem mutat.

C,5H3,05NF  /519,42/ alapjdn
Szdmitott: C 57,81 H 5,82 J° 24,44 %
Taldlt: C 57,85 H 6,10 J° 24,36 %

Bz a kisérlet tehdt nem a viArt kodein-, ill.
dihidro-~kodein izomert szolgdltatta, mivel a benzil-
csoport rajta maradt a nitrogénen és 1 mol hidrogén

felviételével csupdn a kodein molekuldjdban 14vS ket—



t8s kotés hidropgénezfdstt., A nyert termék analizis
és szintézis alapjdn dihidro-kodein-N-benzil-jodid-
nak /IXI/ bizonyult.

Dihidro-kodein-l-benzil-jodid /IXI/.

0,5 g /0,00166 mol/ dihidro~kodein bdzist /IXII/

15 ml abszolut alkoholban oldunk, 1 g /0,0046 mol/
benzil-jodidot adunk hozzd és 4 Srdn 4t visszafolyd-
son tartjuk. Hiitésre kivdlik 0,74 g /85,75 %/ fehér
szinii kristdlyos anyag. Op. 207°C, abszolut alkohol-
b6l kristdlyositva, olvaddspontja nem vdltozik.

C,5H3,0sNF  /519,42/ alapjén
Szémitott: C 57,81 ¥ 5,82 %
Taldlt : C 57,91 H 5,34 %

A vegyiilet nem mutat olvaddspont depressziiét a kodein-
=Nebenzil-jodid katalitikus hidrogénezésével nyert
terHIékkel .

l4-hidroxi-kodeinon [![.

A 1l4-hidroxi-kodeinont R.E.Lutz és L.Small /84/, vala-
mint Freund és Speyer /83/ elfirdsa alapjin készitet-
tem el, Lutz és Small 50 g tebainbdl kiindulva 36-
40 % nyers l4-hidroxi-kodeinont nyert. Azt tapasztal-
tam, hogy a termelés jobb, /kb. 43-46 %/ ha kisebd
anyagmennyiségbfl indulunk ki.

25,0 g tebain bdzist /Tiszavasvdrii Alkaloida
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Miivek gydrtméinya/ bevisziink egy 500 ml-es gtmblombik—
ba, Hozzdadunk 100 ml p.a. jégecetet. A lombikra
visszafolysd hiitSt szereliink és azbeszthdlira helyez-
ve, erfs ldngot alkalmazva, gyorsan forrisig hevit-
jik. Az oldat enyhén szinezett lesz. A ldng eltdvoli-
tdsa utdn 13 ml 30 ‘=~0s hidrogénperoxidot csepegte-
timk hozzd. Bubordkoldst észleliink. A hidrogénper-
oxid beadagoldsa utdn tovdbbi 12-15 perc enyhe mele-
gitédst alkalmazunk, A barnis szinil reakcidelegyet

kbe 1 kg finoman tort jéere bnt jilk. A jégecetet cc.
amménia hozzdaddsdval semlegesit jilk /ligyeljiink arra,
hogy a semlegesités ideje alatt legyen még jég a
reakciéelegybén!/. Barna szinii szildrd anyag kiiloniil
el, melyet iivegsziirin vals sziiréssel elvdlasztunk.

A nyert szildrd masszat az livegsziirin jél elnyomkod-
Juk és hdromszor 30 ml hideg etanollal Atdtrzstl-
Jik a gyantds részek eltdvolitdsa c¢éljdbsl. Az alko-~
holos szétejtés utdn barndsan szinezett porszeril szi-
lird anyag formdjiban van jelen a nyers l4-hidroxi-
kodeinon. LTermeléds 11,5 g /44 %/.

A nyert enyhén szminezett anyag tovdbb tisztit-
haté kloroform-—etanol elegyébll vald Atkristdlyosi-
tdssal. A l4-hidroxi-kodeinont forrs kloroformban
0ld juk, majd zavarosoddsig etilalkoholt adunk hozz4.
Igy csalkmem teljesen fehér por alakjdban v4dlik ki a
14-hidroxi-kodeinon. Op. 273-275°C |irodalmi op.
275-276°C /84/?. Bir kloroformban oldva & nyert ter-—
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mék enyhén szinezett oldatot ad, tovébbi reakcidra
felhasznilhatd.

A 14-h1drox1~kodeinbn egdszen tiszta formdban
a sésavas sdjdnak vizbfl vald dtkristdlyvositdsdval
nyerhetf. Ez a tisztitdsi méd azonban «— mivel a
kloroform——alkoholos tisztitds megfeleld tisztasdgu

terméket szolgdltatott —- nem volt sziikséges,

1l4-hidroxi-kodeinon=lakton~klorid /IXIX/,

1,2 g /0,00383 mol/ l4-hidroxi-kodeinont /V/ felol=-

dunk 20 ml abszolut kloroformban és hozzdadunk 1,0 g
/0,0076 mol/ kloracetilkloridot. Az Usszeintéskor
erds felmelegedds tapasztalhatd, ezt kivetfen 8 Srédn
a4t visszafolydson tartjuk,. Fz idf8 alatt fokozatosan
fehér kristdlyos anyagkivdldst tapasztalunk. 8 dra
eltelte utdn vikuumban szdrazra piroljuk. A vissza-
maradd fehdér kristdlyos anyagot alkohol--aceton ele-
eyéb8l Atkristdlyositjuk. Fehér szinii tiik formdji-
ban kivdlik a l4-hidroxi-kodeinon-lakton=klorid
/1XIX/. Sulya 0,91 g /60,96 %/, olvaddspontja 280°C.
Uptikai forgatisa Ex:}%l = =80,4° /metanolban, ©=0,9/;
Gx:]gz = =83,2° /metanolban, ¢=1,8/. Analizis elstt
117%-on 2 Srdt 25 Hgmm mellett szdritva.

Cpofla0sNC1  /389,82/ alapjdn
Sémitott: C 61,62 H 5,17 C1 9,09 %
Taldlt: C 61,78 H 5,59 C1 9,51 %
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l4~hidroxi-dihidro-kodeinon [VIZ.

A laktonzdrdsi, valamint a komplexképzési reakcidkban
hasznélt l4-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ bidzist a
tiszavasvdrii Alkaloida Gydr Pharm. Hung. V. miné-
ségii l4=-hidroxi-dihidro~kodeinon-hidroklorid készit-
ményéhfl, a s vizes oldatdhak Na,C05~05 keszelésével
a szokdsos médon siabaditottam fel, majd a kivalt
nyers bézist kloroform—-metanol elegyébdl vald At—
kristdlyositéssal tisztitottam., Az eldbbi olddszer-
elegybfl a l4-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ jélfej-
lett fehdr titk Pormijdban valik ki. Op.: 219°C,

l4-hidroxi-dihidro-kodeinon-lakton-~klorid [LXX(.

0,70 g /0,00217 mol/ 1l4-hidroxi-dihidrokodeinont /VI/

feloldunk 1U ml absz. kloroformban és hozzdadunk

0,50 g /0,0038 mol/ kloracetilkloridot. A reakcid—
elegy azonmal felmelegszik. Lzt kovetfen 8 4riig
visszafolydson tartjuk. A reakcid folyamdn fehér
kristdlykivdlds észlelhetdf. Nyolc Sra eltelte utdn
szérazra paroljuk. A visszamarads fehér szinii anya-
got abszolut alkoholbdl kristdlyositjuk. Fehér tiis
kristdlyok formd jdban kivilik a l4-hidroxi-dihidro-
~kodeinon-lakton-klorid /IXX/, sulya 0,62 g /69,74 %/,
olvaddspont ja 262°C, Alkohol--Sterbll ujra kristdlyo-
sitva, olvaddspontja 266-267°C /bomlés kozben/. 117°C-
on 2 4rat 25 Hgmm nyomdson szdritva, optikai forga-
tdsa: E&]%l = =140,7° /metanolban, ¢ = 1,5/,
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CooHys05NCL o H,0  /409,85/ alapjdn
Szémitott: C 58,60 H 5,90 Cl 8,65 %
Taldlt: C 58,54 H 5,73 C1 8,76 %

160°C-on sulydllandésdgig szédritva. Sulyvesz-
tesdg 1 HZO alapjdn

Szémitott: 4,40 %
Taldlt: 4,40 %

A 14-hidroxi-dihidro-kodeinon /VI/ megkisérelt a-
ternerezése klorecetsav-etilészterrel.

4,0 g /0,0124 mol/ 1l4-hidroxi-dihidro-kodeinont /VI/

feloldunk 50 ml abszolut kloroformban &s hozzdadunk
3,0 g /0,0245 mol/ frissen desztilldlt klorecetsav-
etilésztert, Vizfiirddn visszafolydson tartjuk 10 Srd-
ig. Az o0lddszer ledesztilldldsa utdn visszamaradd
fehér kristdlyos anyagot 60 ml metanol és 10 ml klo-
roform elegyében oldjuk. JE1 fejlett fehér csillogd
tik formdjdban 3,2 g /80,0 %/ anyag vAlik ki, Olva-
ddspont ja 220°C. Autentilkus l4-hidroxi-dihidro-kodei-
nonnal /VI/ olvaddspont-depresszidt nem mutat. Ag
izo0ldlt termék vAltozatlan l4-hidroxi-dihidro-kodeli-
non, Hasonléan eredménytelen volt a l4-hidroxi-kodei-
non /V/ ilyen kbriilmények mellett megkisdérelt kvater—

nerezési reakcidja is.
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A 14-hidroxi-dihidro-kodeinon [VI/ megkisérelt kva—

ternerezdse jfdecetsav-etilészterrel.

A l4-hidroxi-dihidro-kodeinonbdl /VI/ jédecetsav-
etilészterrel tobb olddszerben megkisérelt kvater-
nerezési reakcid sordn sem sikeriilt a kivdnt kvater-
ner terméket nyerni. Igy pl. 60 ml absz. toluolban,
forrpont jdn 10 Srdig végzett reakcid folyamdn 0,6 g
l4-~hidroxi-dihidro~kodeinon b4dzisbsl 1,0 ml frissen
desztilldlt jédecetsav-etilészterrel csupdn 0,26 g
op. 270-272% olvaddspontu /bomlds kszben/ kveterner
terméket sikerillt izoldlni. 0,21 g op. 264-265°C ol-
vaddspontu a mdsodik frakeid mellett. Mds olddszer—
ben és mids reakeildkbrillmények koziitt megkisérelt
kvaternerezési reakecidk sem szolgdltattak epgységes
terméket.

A klérecetsav-etildszterrel és jédecetsav-
etildszterrel megkisérelt eredménytelen kvaternere-
zési reakcidkdbSl arra kivetkeztettiink, hogy a 1l4-
~hidroxi-dihidro~kodeinon /VI/ &s a l4-hidroxi-kode-
inon /V/ molekuldjdhan a l4-es helyzetii hidroxil—
csoport és a tercier nitrogdénatom kizttt molekuldn
beliili hidrogénhid van, ami a kvaternerezési reak-
cist gitolja. Ezt a feltevdsiinket sikeriilt is infra-

vords spektrum felvételével igazolnunk,
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l4-hidroxi-kodeinon-réz~komplex /IXXI/.
A l4-hidroxi-kodeinon rézkomplexénele /LXXI/ elké-
szitésénél a F51di Zoltdn akadémikus és munkatdrsai
4ltal & kinin-alkaloidok és az efedrin izomerek
konformicids viszonvainak tanulmdnyozdsdnil alkal-
mazott rézkomplex—-képzési reakcist alkalmaztam / 231-
234/ .

| Egy porcellédnmozsdirban feloldunk 0,187 g
/0475 m mol/ CuS0, « 5 H,0-t ml vizben. Hozzdadunk
0,470 g /1,50 m mol/ l4=-hidroxi-kodeinent /V/.
Dirzstlve nédhdny perc alatt homogén sttétzidld szinil
lesz. Egy érdig dbrzsiljik, majd 1,4 ml 1,09 N
ndtriumhidroxidot adunk hozzd. Ezfistssziirke sziniire
vdltozik és tovébbi dbrezstlésre ibolyaszint vesz fel,
Tovibbi egy drai Abrzstlés utdn az igen finom ele
0szldsu amorf anyagot G 4ees jénail sziirdn sziir jik.
Hatszor 10 ml desztilldlt vizzel mossﬁk és smoha=-
hémérsékleten szdritjuk. Sulya 0,46 g /84,60 %/.
Olvaddspont ja 260°C /bomlis kbzben/.

/CqgH1g04 N/ Cu o 2H,0 /724,27/ alapjédn
Szdmitott: Cu 8,78 %
Taldlts Cu 8,8 %

150%C~on sulydllanddsdgig szdritva. Sulyvesz-
teség 2H,0 alapjdns
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Szdmitott: 4,97 %
Taldlt: 4,81 %

80%-on sziritva egyik kristdlyvizdt elveszti és

sziirke szinil lesz.

Cu « H,0 /706,25/ alapjin

/CqgM18%, %5/ 5 2
Smémitott: H,0 2,55 %

Taldlt: H,0 /szdritdssal/ 2,69 %

2

la-hidroxi-dihidro~kodeinon~réz~komplex /IXXII/,

Egy porcelldnmozsdrban 5 ml vizhen feloldunk
0,375 g /0,0015 mol/ CuSQ, « 5 H,0-t &s hozzdadunk
0,95 g /0,003 mol/ finoman elporitott ld-hidroxi-
-dihidro-kodeinont /VI/. Két Srdn 4t intenziven
Asrzsyl jilk. Homogén, sildes szinil oldatot nyeriink.
Ezutdn hozzdadunk 2,6 ml1 1,15 N ndtriumhidroxi-
dot. Az oldat kék szinil péppé alakul és 1 perc el-
telte utdn ibolyaszint! lesz. Tovibbi egy Srdig d6r-
zstljiik és G 2-es Jdénal sazilrdn sziirjiik. Hatszor
10 ml vizzel mossuk. Szobahdmérsdékleten levegdn
szdrit juk. Sulya 1,03 g /93,86 %/ ibolyaszinii amorf
anyag. Olvaddspontje: 156-158°C-n4l feketedik, 238-

239%-nsil bomldis kizben olvad.

/Cyg, 0, N/ Cu « 2H,0 /728,30/ alapjén
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Szémitott: Cu 8,73 %
Talilt: Cu 8,79 %

150°C-on sulydllandésdgig szdritva. Suly-
veszteség 2H,0 alapjdn:

Szémitott: 4,95 %
Talélt s 5,17 %

4 150%C-on szdritott anyaghél /vizmentes

/018H2004N/2Cu /692,26/ alapjén
SzAmitott: Cu 9,18 %
Paldlt: Cu 9,44 %

Sem a l4-hidroxi-kodeinon-réz-komplexet /LXXI/,
sem & l4-hidroxi-dihidro-kodeinon-réz-komplexet
/ILXX1I/ nem sikeriilt az dltaldnosan haszndlt szerves
oldészerekblil dtkristdlyositani. Mindkét komplex ol-
dodott azonban celloszolvban. A l4-hidroxi-kodeinon-
-réz-komplex /LXXI/ azonban celloszolves oldatdnak
hosszu dlldsa utdn lilds dttetszd kristdlyok formd-
jévan kivdlt, ami kristdlyvizmentes formdra szémitvé,
helyes analizist mutatott.,

A 14-hidroxi—kodeinon-réz-komplex /IXXI/ és
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a l4-hidroxi-dihidro-kodeinon-réz-komplex /IXXII/
koziil mindig az utébbi képzbfdstt durvdbb, jobban ti-
nérods csapadék formdjiban, amit midr G 2-es sazilrdn
is lehetett salirni, mig a l4-hidroxi-kodeinon-réz-
~komplex /IXXI/ csak G 4-es jénai sziirln volt saziir-
het8.

Neallil-nor-morfi v/,

A kisérletekben haszndlt N-allil-nor-morfint /IV/ a
tiszavasvirii Alkaloida Gydr N-allil-nor-morfin .

+ HBr Pharm, Hung, V, mindségii készitményének vizes
oldatabll szabaditottam fel Na,C0;~tal a szokdisos
midon, majd alkoholbdl kristdlyositva tisztitottam.
On. 220-221°%,

Morfin-N-allil jodid /IXIV

3,0 g /0,010 mol/ morfin bdzis -1H,0~t beviszink egy
250 ml-es gtmblombikba, melyet visszafolyd hiitdvel
lédtunk el. Hozzdadunk 150 ml absz, metanolt és 3,0 g
/0,018 mol/ alliljodidot, Vizfiirddn visszafolydson
tart juk hdrom drdn 4t. Kb, felére bepdroljuk és egy
éjen 4t 411ni hagyjuk. Kivdlik 1,8 g sdrga kristdly,
op. 226°C /bomlds kizben/. Az anyalugot kb. 15 ml-re
behuzva, tovibbi 1,45 g, az eldbbivel azonos olvadds-
pontu anyag vdlik ki. /Usszesen 3,45 g, 73,55 %/ Kis
rész alkoholbll ismételten dtkristdlyositva, op.
231-232°C. Infraldmpa alatt szdritva, majd szobahmér-
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sékleten 4llni hagyva.

CoollyNO5 J o Hy0  /471,34/ alapjén
Smdmitott: C 50,96 H 5,56 J° 26,92 %
Talilt: C 50,73 H 5,52 J 27,08 %

Az anyag 150%C-on sulydllandisdgig szdritva. Suly-

veszteség 1.1,0-ra
Szdmitott: 3,82 %

Taldlt: 4,02 %

N-allil-nor-moxrfin-metojodid /IXV/.
3,0 g /0,0096 mol/ N-allil-nor-morfint visszafolyd

hiitfvel elldtott 100 ml-es gtmblombikba helyeziink.
Hozzdadunk 30 ml metanolt és 3,0 g /0,021 mol/ metil-
jodidot, Vizfilrddn Svatosan 3 Srdig melegitiitk. A
kfistélyos anyagkivilis mér a forrd oldathdl megkez-
dfdik. Hitve 2,76 g, 61,1 % fehér kristdlyos anyagot
nyeriink. Op, 246-2438°C. Ismételt dtkristdlyositdssal
op. 251°%-ra /bomlds kvzben/ emelkedik. Infralimpa
alatt kb, 70-80°C-on,kristdlyvizét elvesztve, elpor-
lad az anyag; Analizisre vizbfl vald 4tkristdlyosi-
tds utdn nyert kristdlyvizes lapok légszdraz dlla-

potban leadva:

CoglipgN04d « Hy0°  /471,34/ nlapjén
Szdmitott: C 50,96 H 5,56 %
Taldlt: C 51,03 H 5,73 %
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150°C-on szdritva, az anyag clveszti kristdlyvizét
és a lencsék porrd esnek szét,

Sulyveszteség alapjin 1 H20-ra

Szdmitott: 3,82 %
Taldlt:s 3,83 %

Analizis a 150°C-on szaritott kristdlyvizmentes

anyagb61.

Cyofly 4 NO5T /453,32/ alapjan
Szédmitott: C 52,95 1 5,26 %

Talslt: C 53,11 H 5,29 %

A 2,76 g N-allil-nor-morfin-metojodid /IXV/ kisziirése
utén nyert anyalugot kb, harmaddra bepdirolva és szoba-
hémérsékleten 411lni hagyva 1,0 g /22,1 %/ op. 224°C
porszerii anyag kristdlyosodik ki. Vizbdl kétszer dt-
kristdlyositva 0,4 g tiis kristdlyokat nyeriink, melyek
mind kristdlyformdban, mind olvadispontban /op. 228~
229°C/, valamint analizis alapjén a nitrogénen szte-
reoizomer morfin-N-allil-jodiddal /ILXIV/ bizonyultak
azonosnak.

A kvaternerezési reakecid sordn az anyalugbdbl -
170141t op. 228-229°C-u termék autentikus morfin-N-
-211lil-jodiddal keverési olvaddspont mérésekor olva-
ddspont depresszidft nem mutatott.

Az ellbbiek alapjdn nem kétséges tehdt, hogy
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& fentl reakcidktrillmények kbzitt az N-sllil-nor-
~morfin /ILXIII/ metilezésekor egymis mellett N-allil-
-nor-morfin-metojodid /IXV/ és morfin-ll-allil-jodid
JIXIV/ keletkezett. A TOtermékként képzldott N-allil-
~nor-morfin-metojodid /IXV/ a kiindulédsi N-allil-nor-
-morfinra szdmitva 61,1 %-ps nyeredékkel, mig a mor-
fin-N-allil-jodid /IXIV/ 22,1 %-os termeléssel volt
iz0l41lhatd,

Az N-allil-no rf IXI etilezése szobahlimér-
sékleten,

3,0 g N=allil-nor-morfint /IXIII/ oldunk 100 ml absz.
metilalkoholbah. 3 ml metiljodid hozzdaddsa utdn
szobahfmérsékleten 411lni hagyjuk. Mdr az elsd nap
folyamin krisfélykivéléat ésmleliink, Négy nap eltelte
utdn a kivAlt kristélyokat kisziir Jik és az anyalugot
melegités nélkiil csikkentett nyomdson besiirit jilk.

Az elsf két frakeid lemezalaku kristdly. 2,7 g /59,8
%/y ODe 247°C. Vizbsl valé étkristélyositéssaIVOp.
250-251%C anyag nyerhetf, ami tiszta N-allil-nor-
~morfin-meto jodid /IXV/, Az anyalugbdl tovdbbi 0,7 g
/15,5 %/ kristdlyos anyag izoldlhatdé. Bz a harmadik
frakeid /op. 200°C/ vizbdl ismételten atkristilyosit-
va 0,27 g /op. 230-231%C/ tis kristdlyokat szolgdl=~
tat, mely kristdlyforma, olvaddspont és keverési ol=-
vaddspont alapjdn morfin-N-allil-jodidnak /1LXIV/ bi-
zonyvult.



Bz a kisérlet tehdt az eldbbivel Usszhangban
azt mutatja, hogy az N-allil-nor-morfin /IXIII/ me-
tilezdsekor a f6tvmegben keletkez§ N-allil-nor-morw
fin-meto jodid /IXV/ mellett keletkezik a nitrogdénen
sztereoizomer morfin~N-allil-jodid /IXIV/ is. A két
termék viszonylagos mennyisége a hémérséklet fiigg-
vénye. A kvaternerezdési reakcid himérsékletét emel-

ve, a morfin-N-allil-jodid képzldési ardinya nf.

N-normdlpr ~dihidro-noxr-morf IXVIIi/,

2,7 g /0,00867 mol/ N-allil-nor-morfin bdzis /ILXIII/
100 ml metanolban pallddiumos csontszénnel szoba-—
hémérsékleten atmoszférikus nyomdson hidrogénezve.

15 perc alatt felveszi a szdmitott hidrogénmennyisé-
get. A katalizdtort redfs sziirin sziirjiik és a nyert
oldatot cstkkentett nyomdson szdrazra piroljuk. Visz-
szamarad 2,4 g enyhén sdrgds fehér szildrd massza,

mely Nenormédlpropil-dihidro-nor-morfin /IXVII/, /87,8%/.
dtkristdlyositds nélkill felhaszndlhatd tovabbi re-—

akcidra.

Az eld8z6 kisérletben leirt N—normél—pr0p11~dihidro-
-nor-morfint /2,4 g/ /0,00761 mol/ oldjuk 60 ml
absz. metanolban, 2,5 g /0,0176 mol/ metil jodidot

adunk hozzd és vizfiirddn visszafolydson tartjuk héd-
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rom 6ré1g; A reakecis befejezése utdn szérazra pirol-
juk a reakcidelegyet, majd kb, 10 ml vizbll kristdi-
lyosit juk. P4r napi szobahdmérsékleten vald 4llds
utdn 1,55 g, majd tovdbbi 1,3 g fehér dttetszd, ro-
zettaszeriien Usszendtt kemény kristdlyok vilnak ki.
/Usszesen: 2,85 g, 81,8 %/ Op. 240°C. Vizb8l 4tkris-
tdlyositva, az olvaddspont nem vdiltozik. 117°C-on

5 Hgmm nyomdson két Sriat szdritva, Analizis:

Copllag0sNd  /457,35/ alapén
Szémitott: C 52,50 H 6,17 %
Taldlt: C 52,40 H 6,23 %

Az anyalughbdl mis kristdlyos anyagot nem si-
keriillt izoldlni, Az N-normdl-propil-dihidro-nor-
-morfin /IXVII/ metilezésekor tehdt igen nagy vald=—
sziniiséggel egyetlen termdék gyvandnt csak N-normidl-
=propil-dihidro-nor-morfin-metojodid /IXVIII/ kelet-
kezett,
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