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NOTE 
f!X 1 D A r i O N  A N D  R AD 101. A B  EL L J F I G  0 i ETHYL M 0 R P ti I N i 

Y U L  Y O S T  
JORDAN L.  H O L T Z M A N  

V e t e r a n s  A d m i n i s t r a t i o n  M e d i c a l  C e n t e r ,  
M i n n e a p o l i s ,  M N  5 5 4 1 7 ;  a n d  U n i v e r s i t y  
o f  M i n n e s o t a ,  M i n n e a p o l i s ,  M N  55455 

9 v e r  a number  o f  y e a r s  we h a v e  b e e n  u s i n g  r a d i o l a b e l l e d  7,8- 

d i t ie  hy d 1' 0 -  4,5 - c p G x y -  3 - e t h o  x y -  1 7  -me t h y  1 - m o r  p h i  n a n - 6 - o 1 ( e t h y 1 m o r  p h i ne , 

El.") a s  a s u b s t r a t e  i n  t h e  s t u d y  o f  m i x e d  f u n c t i o n  o x i c i a s e  (1) .  We 

h a v e  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  E Y ,  l a b e l l e d  w i t h  3 H  a n d  

I4C o n  t h e  N-Me g r o u p  ( 2 ) .  M o r e o v e r ,  F i s h m a n  e t  a l . ,  h a v e  l a b e l l e d  

m o r p h i n e  a t  C - 6  w i t h  3 H  a n d  s h o w n  t h a t  t h e  3 H  a t  C - 6  i s  m e t a b o l i c a l l y  

s t a b l e  ( 3 ) .  Based  on  t h e i r  m e t h o d ,  we r e p o r t  s i m i l a r l y  l a b e l l e d  E Y .  

T h e  p r e p a r a t i o n  i n v o l v e s  o x i d i z i n g  t h e  EM w i t h  1.1n02 to e t h y l m o r p h i n o n e  

( E M - o n e ) ,  a n d  t 9 e n  r e d u c i n g  t h e  l a t t e r  w i t h  N a S 3 H 4 ,  t h u s  r e g e a c r a t i n g  

t h e  E M .  I n e x p l i c a b l y ,  h e  f o u n d  t h e  p r o c e d u r e  r e p o r t e d  f o r  o x i d a t i o n  

o f  c o d 3 i n e  ( 3 )  i n a p p l i c a b l e  f o r  EM; and h a v e ,  t h e r e f o r e ,  s t u d i c d  t h e  

t i m e  c o u r s e  o f  t h e  o x i d a t i o n  w i t h  r a d i o a c t i v e  E M  and a l s o  i d e n t i f i e d  

o n e  b y - p r o d u c t .  

O x j c l i z i n g  E Y  w i t h  Mn02 f o r  l o n g e r  t h a n  f o u r  h o u r s  r e s u l t e d  i n  

i n c r e s s i n g  a m o u n t s  of  a t  l e a s t  t h r e e  o t h e r ,  l e s s  p o l a r  p r o d u c t s ,  w h i l e  

soirlc! s t a r t i n g  m a t e r i a l  r e m a i n e d  e v e n  a f t e r  t w o  d a y s .  T h i s  was shown 

a s  f o l l o w s :  [ 1 4 C ] N - C H 3 - E M  was o x i d i z p d  w i t h  Mn02.  A l i q u o t s  o f  t h e  

m i x t u r e  ( u n f i l t e r e d )  w e r e  t h e n  c h r o m a t o g r T p h e d  a t  1 , 2 , 3 , 4 , 6  and  2 2  

h o u r s  o f  o x i d a t i o n .  A l l  r a d i o c h r o n a t o g r a n s  s h o w e d  a c t i v i t y  a t  t h e  

o r i g i n ,  a s  w e l l  a s  t l l a t  d u e  t o  E M ,  

i f l - o n e  a n d  a l s o  due t o  a l e s s  

p o l a i -  b y - p r o d u c t ,  R f  0 . 7 0 .  T h i s  

L y - p r o d u c t  w a s  d e v o i d  o f  t h e  

h y d r o g e n  a t  C - 5 ,  a s  shown a g a i n  b y  E M-one EM-6-3H 
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o x i d i z i n g  EM-6-3H ( 2 1 ,  e x c e p t  t h a t  now n o  r a d i o a c t i v i t y  w a s  f o u n d  a t  

R f  0.70, w h e r e  t h e r e  w a s  a U V - l i g h t  a b s o r b i n g  s u b s t a n c e  c l e a r l y  

v i s i b l e .  T h i s  m a t e r i a l  g a v e  m / e  o f  ( 3 2 7  M'), 7 1 1  ( M + - 1 6 ) ,  a n d  n o  p e a k  

a t  3 1 0  (M+-OH) ;  t h e  s u b s t a n c e  i s  t h u s  n o t  a n  a l c o h o l .  M o r e o v e r ,  s i n c e  

i t  i s  l e s s  p o l a r  t h a n  EM, i t  a p p e a r s  t o  b e  E Y - o n e - N - o x i d e .  I t s  

r e l a t i v e  a m o u n t  i n c r e a s e s  w i t h  t i m e  a t  t h e  e x p e n s e  o f  

EM-one,  s o  i t  a p p a r e n t l y  d e r i v e s  f r o m  i t .  T h e  l a s t  r a d i o c h r o m a t o q r j m  

a l s o  s h o w e d  U V - l i g h t - a b s o r b e n t  s p o t s  w i t h  R f  0 .70 ,  0.80 a n d  '1 y e l l o w  

o n e  w i t h  R f  0 . 8 5 ,  m / e  2 0 0  (M') a n d  2 0 5  ( P ' )  ( s e e  F i g u r e ) .  

i d e n t i f i c a t i o n  t e s t s  w e r e  made.  M o r e o v e r ,  a s  e v i d e n t  f r o m  t h e  

r a d i o c h r o m a t o g r a m ,  a b o u t  a t h i r d  o f  t h e  r a d i o a c t i v i t y  r e m a i n e d  a l o n g  

w i t h  " M n 0 2 "  a t  t h e  p o i n t  o f  a p p l i c a t i o n .  T h i s  a c t i v i t y  w a s  a s s o c i a t e d  

w i t h  t h e  i4n02, a s  s h o w n  w i t h  c h r o m a t o g r a m s  w h e r e  t h e  " M n 0 2 "  h a d  b e e n  

f i l t e r e d .  T h e  c o l l e c t e d  s o l i d s  a n d  t h e  f i l t r a t e  w e r e  t h e n  

c h r o m a t o g r a p h e d  s e p a r a t e l y ;  and ,  i u n l i  k e  t h e  r a d i o c h r o m a t o q r a m  o f  t h e  

s o l i d s ,  t h a t  o f  t h e  f i l t r a t e  s h o w e d  n o  a c t i v i t y  a t  t h e  o r i g i n .  

No f u r t h e r  

D u r i n g  t h e  r e d u c t i o n ,  e i t h e r  a n  e x c e s s  o f  t h e  h y d r i d e  o r  

r e d u c t i o n  t i m e s  l o n g e r  t h a n  a b o u t  t w o  h o u r s  b r o u g h t  a b o u t  some r e d u c -  

t i o n  o f  t h e  d o u b l e  b o n d  a t  C-7. T h i s  i s  c o n v e n i e n t l y  p r e v e n t e d  b y  

u s i n g  a n  e x c e s s  o f  t h e  EM-one;  t h i s  e x c e s s  a l s o  i n s u r e s  a b e t t e r  u s e  

o f  t h e  1 a b e l l  i n g  r e a g e n t .  

Figure: Thin layer radiochromatogram of oxidation of ethylmorphine (EM) with MnOp a t  

6 h r s  (-1 and 2 2 h r s  ( - - -  1. 
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C r u d e  m i x t u r e s  a f t e r  t h e  o x i d a t i o n  a n d  t h e  r e d u c t i o n  c o n s i s t  

m a i n l y  o f  E M  a n d  EY-one .  The  s e p a r a t i o n  i s  l a b o r i o u s  b e c a u s e  t h e  t w o  

c o m p o u n d s  h a v e  s i m i l a r  R f ' s .  T h e  c h r o m i t o g r a p h y  o f  t h e  o x i d a t i o n  

p r o d u c t s  i s  a v o i d a b l e  b y  t r e a t i n g  t h e  c r u d e  r e s i d u e  ( i n  MeOH) w i t h  

NaB3H4; t h e  p r e s e n c e  o f  E l l - o n e - N - o x i d e  i s  o f  n o  c o n s e q u e n c e ,  b e c a u s e  

t h e  N - o x i d e  i s  a l s o  r e d u c e d  t o  E M .  C o n c o m i t a n t  d i l u t i o n  o f  

r a d i o a c t i v i t y  b y  ( u n o x i d i z e d )  E M  i s  a m i n o r  i n c o n v e n i e n c e ;  i n  v i e w  o f  

t h e  NaB3H4 b e i n g  a v a i l a b l e  i n  h i g h  s p e c i f i c  a c t i v i t y  

C i / m m o l e )  ( 3 ) .  The  a c t i v i t y  o f  E M  c a n  t h e n  b e  d e t e r m i n e d  

s p e c  t r o p h o t o m e t r i c a l  l y .  

( a b o u t  8 0  

EXPERIMENTAL 

E t h y l m o r p h i  n e - 6 - 3 H  

A c t i v a t e d  Mn02 ( A l p h a  P r o d u c t s ) ,  ( 5 0 0  mg)  i n  CHC13 ( 2 0  m l )  

a n d  EM ( 2 0 0  mg, 0.60 m m o l ) w e r e  s t i r r e d  a t  25' f o r  t w o  h o u r s .  T h e  

m i x t u r e  was  f i l t e r e d  a n d  t h e  f i l t r a t e  w a s  c o n c e n t r a t e d .  T h e  

r e s i d u e  w a s  c h r o m a t o g r a p h e d  b y  t l c  ( t w o  s i l i c a  g e l ,  1 m m  2 0  x 2 0  

cm p l a t e s )  i n  CHC13:MeOH:NH40H - 80 :20 :1 .  T h e  EM-one f r o m  t h e  

m a j o r  b a n d ,  

THF; 2 5 %  y i e l d ;  m / e  3 1 1  (M'). T h e  l e s s  i n t e n s e  b a n d ,  R f  0 .35 ,  

g a v e  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l . *  

R f  0.43 ( v i s u a l i z e d  b y  U V  l i g h t ) ,  was  e l u t e d  w i t h  

T h e  N a B 3 H 4 ,  2 5  m C i  ( s p .  a c t  5 9 2  m C i / m m o l )  w a s  w a s h e d  o u t  o f  t h e  

s u p p l i e r ' s  (New E n g l a n d  N u c l e a r )  a m p u l e  w i t h  MeOH ( 5  x 0.3 m l ) .  The  

w a s h i n g s  w e r e  p u t  i n t o  a o n e - d r a m  v i a l  w h i c h  c o n t a i n e d  EM-one ( 6 2  mg, 

0.20 m m o l ) .  T h e  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  i n  t h e  c a p p e d  v i a l  f o r  t w o  

h o u r s  a t  25O. Ammon ium c h l o r i d e  ( 2  mg)  w a s  a d d e d  a n d  t h e  m i x t u r e  w a s  

r e d u c e d  i n  v o l u m e  w i t h  a s t r e a m  o f  N 2  a n d  t h e n  c h r o m a t o g r a p h e d  a s  

a b o v e  ( o n e  1 m m  2 0  x 20 cm p l a t e ) .  R a d i o c h r o m a t o g r a m  s h o w e d  a c t i v i t y  

* T h e  o x i d a t i o n  m i x t u r e  c a n  b e  a p p l i e d  t o  t l c  p l a t e s  w i t h o u t  f i r s t  
f i l t e r i n g  o f f  t h e  "Mn02" .  T e t r a h y d r o f u r a n  (THF)  w a s  u s e d  f o r  
e l u t i o n ;  MeOH, t h o u g h  a b e t t e r  e l u e n t ,  l e a c h e s  t h e  a d s o r b e n t ,  
S i 0 2 .  
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a t  t h e  s o l v e n t  f r o n t ,  a t  R f  0.35 ( t h e  p r o d u c t )  a n d  a t  t h e  p o i n t  o f  

a p p l i c a t i o n ,  w i t h  a r e a s  i n  a r a t i o  o f  3 0 : 5 0 : 2 0 .  T h e  d e s i r e d  b a n d  

y i e l d e d  t h e  p r o d c u t  i n  3 3 %  y i e l d  w i t h  a sp .  a c t .  o f  1 2 3  m C i / m m o l ;  

w i t h  t h e  c o n c e n t r a t i o n  h a v i n g  b e e n  d e t e r m i n e d  i n  E t O H  a t  2 8 3  nm ( € 1 7 7 6 )  

a n d  t h e  a c t i v i t y  b y  l i q u i d  s c i n t i l l a t i o n .  
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