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Tozil-, ill. m ezilszármazekok vizsgálata a morfinsorban, XVIII.*
„A zid o m o rfin ” -szárm azékok , II .

MAKLE1T SÁNDOR, K NOLL JÓ ZSEF,** BOGNÁR REZSŐ, B E R É N Y I SÁNDOR, SOMOGYI GÁBOR és K ISS GÉZA

Az előző közlem ényünkben  ism e r te te tt  okok 
a lap ján  fo ly ta ttu k  az űn. „A z idom orfin”  m ódosí­
tá sá ra  v o na tkozó  v iz sg á la ta in k a t, elsősorban  az t 
az e lm életi célt ta r tv a  szem  e lő tt, hogy  a m orfin  
h a tásm ech an izm u sára  v o n a tk o zó  új e lképzelésein­
k e t ( K no ll J . )  kém iailag a lá tám asszu k .

E  célból a m orfin  € 3-as, fenolos h idroxilcso- 
p o rtjá n a k  m ódosításá t — a C6-os az idocsoport 
je len lé te  ese tén  — szükségesnek és esetleg  g y ak o r­
la tilag  is új eredm ényekhez veze tő  ú tn a k  vél- 
tü k 1“’ b.

Je len  közlem ényünkben  e v izsg á la to k  rész­
le te it m u ta tju k  be.

Ism e rt ú to n  e lő á llíto ttu k  a 3-dezoxi-dih idro- 
m o rfin t (I) 2a,b, am elynek  tozil-ox i-szárm azéká- 
ból ( I I )  azidolízissel a 3-dezoxi-azidom orfinhoz 
(4,5ae-epoxi-6/l-azido-17-m etil-m orfinán) ( I I I )  j u ­
to t tu n k . A I I I  v eg y ü le tn ek  — farm ako lóg ia i 
v izsg á la ta  eddigi eredm ényei a la p já n  — nem  tu ­
la jd o n ítu n k  gyakorla ti je len tő ség e t.

Az e til-m o rfin t (IV) h idrogénezve (V), m ajd  
tozil-, ille tve  m ezilszárm azékká a la k ítv a  (V ia , 
V Ib) és az á lta lu n k  m o rfin a lk a lo id o k ra  k ido lgo­
z o tt m ódon  azidolízisnek a láv e tv e , az ún . ,,A zido- 
d ion in” -hoz (V II) (3-etoxi-4,5a-epoxi-6/?-azido-17- 
-m etil-m orfinán) ju to ttu n k . E  v eg y ü le t fa rm ak o ló ­
giai v iz sg á la ta  ú jab b , fon tos e redm ényre  v e z e te tt.

* X V II. közlemény: M a k i é i t  S . ,  K n o l l  J . ,  B o g n á r  R . ,  
B e r é n y i  S .  és K i s s  G . :  Magy. Kém. Folyóirat, 8 2 .  430. 1976.

** B udapest, Semmelweis O rvostudom ányi Egyetem  
G yógyszertani Intézete.

Ia R .  B o g n á r ,  S .  M a k i é i t ,  J .  K n o l l ,  S .  B e r é n y i  and G .  

H o r v á t h :  Commun. Dept. Chem. B ulgarian Acad. Sei., 8 / 1 .  

203. 1975. — b B o g n á r  R . ,  M a k i é i t  S . ,  K n o l l  J . ,  B e r é n y i  S . ,  

H o r v á t h  G . :  Kémiai Közi., 4 4 .  1. 1975.
2“ B o g n á r  R . ,  G a á l  G y . ,  K e r e k e s  P . ,  H o r v á t h  G . és T .  K o ­

v á c s  M . :  Magy. Kém. Folyóirat, 8 1 .  51. 1975. — b R .  B o g n á r ,  
G y .  G a á l ,  P .  K e r e k e s ,  G .  H o r v á t h  and M .  T .  K o v á c s :  Org. 
Prep. Proc. In t. 6 .  305. 1974.

Á lla tk ísé rle tek b en  az „A zidodionin”  „o rá lis  h a ­
ték o n y ság a  a kodeinnél 60-szor vo lt n a g y o b b ” 3“- c .

Ism ere tes, hogy a 3-O -m orfoliniletil-m orfin (X I)4 
előnyös farm ak o ló g ia i tu la jd o n ság o k k a l b ír. E z t 
véve figyelem be e lő á llíto ttu k  a 3-O -m orfoliniletil- 
-az ido -m orfin t (3-m orfoliniletoxi-4,5a-epoxi-6/5- 
-azido-17-m etil-m orfinán) (IX ). E  v eg y ü le t n y e r­
hető  egy rész t az azidom orfin  (V III) a lk ilezésével, 
am elyet az az idocsoport lúgos közegbeni m egle-

3a J .  K n o l l ,  S .  M a k i é i t , T .  F r i e d m a n n , L .  G .  H á r s i n g  J r .  
and P .  H a d h á z y :  Arch. In te rn a t. Pharm acodyn. et Thér., 
2 1 0 .  241. 1974. — b K n o l l  J . ,  M a k i é i t  S., F r i e d m a n n  T ., 
H á r s i n g  L .  G .  és H a d h á z y  P .  : O rvostudom ány, 2 6 .  89. 
1975. — c K n o l l  J M a g y a r  K ., M a k i é i t  S., Z ó l y o m i  G .  és 
Z s i l l a  G . :  O rvostudom ány, 2 6 .  111. 1975.

4 G y ö n g y  / . ,  M a k i é i t  S., M é s z á r o s  Z .  és S z l á v i k  L .  : M a­
gyar szabadalom . 1456. sz. 1956 ápr. 5.
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hetős s ta b ilitá sa  tesz lehe tővé , m ásrész t d irek t 
ú to n  m orfinbó l (X) k iin d u lv a . A vegy idet fa rm a­
kológiái tu la jd o n sá g a it m ár k o rá b b a n  k ö zö ltük3“' b.

NaN3i DMF 
24 óra, 100°C

K ísérleti rész

3 - D e z o x i - 6 - 0 - t o z i l - d i h i d r o m o r f i n  (II)

Az ism ert ú ton előállított2“’ b 3-dezoxi-dihidromorfin- 
ból (I) 4,1 g bázist («s*0,015 mól) oldunk 15 cm:l absz. piri- 
dinben és 0 °C-on hozzácsepegtetünk 2,95 g (0,015 mól) 
p-toluolszulfonsavklorid 15 cm:i absz. piridinben készült 
o ldatá t. K ét órán á t 0 °C-on keverte tjük , m ajd 24 órán á t 
szobahőn állni hagyjuk. E zu tán  400 cm3 nátrium -hidro- 
gén-karbonáttal te líte tt vízbe ön tjük , ex traháljuk  3x 1 0 0  
cm3 kloroformmal. Az egyesített kloroformos oldato t mos­
suk 2 x 2 5  cm3 vízzel és m agnézium -szulfáton történő szárí­
tás u tán  szárazra pároljuk. A m aradékot oldjuk 50 cm3 
etil-acetátban, mossuk 3 x 2 0  cm3 vízzel és szárítás u tán 
bepároljuk. 3,25 g súlyú mézga m arad vissza, am elyet e 
form ában a lak ítunk  tovább (C2eH ?90 4NS, 451,564).

3- D e z o x i - a z i d o - m o r f i n  (III)

3,35 g (II)- t (0,0074 mól) oldunk 100 cm3 absz. dim etil- 
-form am idban, hozzáadunk 6,5 g nátrium -azidot (0,1 mól) 
16 cm3 vízben oldva. 24 órán á t  100 °C-on ta r tju k . 500 cm3 
vízre öntve ex traháljuk  4 x  100 cm3 kloroformmal. Az egye­
s íte tt kloroformos o ldato t m ossuk 2 x 5 0  cm3 nátrium -klo- 
riddal te líte tt vízzel, m agnézium -szulfáton szárítjuk  és be­
pároljuk. A m aradék absz. éterből kristályosodik. 1,17 g 
(20% ); [oc]d =  — 238° (c =  0,5, kloroform).

Y ékonyréteg-krom atográfiásan egységes (szilikagél, G 
Merck; benzol: metil-alkohol = 8 : 2 ;  Dragendorff).

Analízis (C,7H 20ON4, 296,36):
Szám ított N: 18,98%
Talált N: 17,94%
Infravörösszínkép: vjj  ̂=  2100 cm -1 .

6 - O - T o z i l - d i h i d r o - e t i l - m o r f i n  (V ia)

50 g (159 mmól) D ihidro-etil-m orfint oldunk 200 cm3
absz. piridinben és 0 -i-----5 °C-ra hű tve hozzácsepegtetünk
keverés közben 37 g (190 mmól) tozil-klorid 200 cm 3 absz. 
piridines o ldatát. K ét órán á t jeges vizes hűtés közben ke­
verte tjük , m ajd 24 órán á t szobahőm érsékleten áll. 5000 cm 3 
nátrium -hidrogén-karbonáttai te l íte tt vizes o ldatra ön tjü k  
és 4 x 2 5 0  cm3 kloroform mal ex traháljuk . Az egyesíte tt 
kloroformos o ldato t 2 x 1 0 0  cm3 nátrium -kloriddal te líte tt 
vizes o ldatta l mossuk. A kloroform ot magnézium -szulfáton 
szárítjuk  és szárazra pároljuk (piridinm entesre). A k ap o tt 
m ézgát 500 cm3 etil-acetátban  old juk  és 3 x 7 0  cm3 vízzel 
mossuk. Az e til-acetáto t magnézium -szulfáton szárítjuk  és 
bepároljuk. 58,5 g mézga m arad vissza (Cof)H 310 5NS, 
469,584).

6 -0 -M e z i l - d i h i d r o - e t i l - m o r f  i n  (VIb)

14,85 g (47 mmól) D ihidro-etil-m orfint oldunk 60 cm 3
absz. piridinben és 0 -----5 °C között hű tve becsepegtetünk
keverés közben 4,06 cm3 (6,014 g, 53,5 mmól) m etánszulfo- 
savkloridot 60 cm3 absz. piridinben oldva, kb. 20 perc a la tt. 
K é t órán á t jeges vizes hűtés közben kevertetjük , m ajd  24 
órán á t szobahőm érsékleten állni hagyjuk. 1500 cm 3 nát- 
rium -hidrogén-karbonáttal te l íte tt  vizes oldatra ön tjük  
és 3 x 2 0 0  cm3 kloroform m al ex traháljuk , a kloroform os 
o ldato t 2 x 7 0  cm3 nátrium -kloriddal te líte tt vizes o lda tta l 
mossuk. A kloroform ot magnézium -szulfáton szárítjuk  és 
szárazra pároljuk (piridinm entesre). A kapo tt m ézgát absz. 
é terben melegen felvesszük (kb. 40— 50 cm3-ben). A k ris tá ­
lyosodás azonnal megindul. Súly: 11,86 g (64%); op.: 135 — 
136 °C; [a]D =  96,1° (c =  0,52, kloroform).

Analízis (C20H 27O5NS, 393,430):
Szám ított: N 3,56% , S 8,14%
Talált: N 3,43% , S 8,22%

A z i d o - d i o n i n - b i t a r t a r á t  (VII)

58,5 g (124 mmól) 6-O-Tozil-dihidro-etil-morfint ol­
dunk  1700 cm3 absz. dim etil-form am idban és 81 g (1240 
mmól) nátrium -azid 200 cm3 vizes o ld a tá t adjuk hozzá. 
24 órán á t 100 °C-on ta rtju k . A homogén reakcióelegyet 
5500 cm3 vízre ön tjük  és 4 x 4 0 0  cm3 benzollal ex traháljuk . 
Az egyesített benzolos o ldato t 3 x  100 cm 3 te líte tt nátrium - 
-klorid vizes o ldatta l mossuk, magnézium-szulfáton szárít­
ju k , m ajd bepároljuk (50 °C/20 Torr). 40 g mézga m arad 
vissza.

A mézgát feloldjuk 200 cm3 absz. etanolban és a forró 
o ldathoz hozzáöntünk 17,5 g d-borkősav 150 cm3 forró absz. 
etanolos o ldatát. Lehűlés u tán  sárga lemezes kristá lyok  
a lak jában  válik ki a só. Súly: 51 g (65% a kiindulási anyagra 
számolva), op.: 193 °C, bázistartalom  mintegy 67% . A 
nyersterm ékből leválaszto tt bázis kevés szennyezést ta r ta l­
maz. 200 cm3 vízből átkristá lyosítva a sót 44,3 g anyagot 
kapunk . Op.: 197 °C. [<x|d =  —84° (c =  0,5, víz).

Analízis (C23H 30O8N 4. H 20 , 508,556):
Szám ított N: Íl,0 5 %
T alált N: 11,35%, 11,18%

Infravörösszínkép: = 2 1 0 0  cm “ 1.
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2 -  O - M o r f o l i n i l e t i l - a z i d o m o r f i n  (IX )

0,17 g (7,4 mmól) fém nátrium ot oldunk 10 cm 3 absz. 
etanolban és 1 g (3,12 mmól) azidom orfint (V III) oldunk a 
fenti o ldatban , m ajd 0,85 g (4,56 mmól) finom an po ríto tt 
m orfoliniletil-klorid-klórhidrátot adunk hozzá és egy órán 
á t vízfürdőn forraljuk. Lehűlés u tán  a nátrium -kloridot 
kiszűrjük, az oldat p H -já t 5— 6-ra állítjuk 10%-os vizes 
sósavval és vákuum ban szárazra  pároljuk. A p árla tm arad é­
kot oldjuk 20—25 cm3 vízben, m ajd rázótölcsérbe visszük, 
50%-os vizes nátrium -hidroxid-oldattal lúgosítjuk (pH  =  9) 
és 3X 30 cm3 kloroformmal ex traháljuk . Az egyesíte tt klo- 
roformos oldato t mossuk 2 x 1 5  cm3 vízzel és magnézium- 
-szulfáton szárítjuk. Szárazra párlás u tán  m ézgát nyerünk, 
mely állás közben gyorsan jó l fe jle tt kristályokká alakul. 
Kevés re-hexánnal vagy absz. éterrel mossuk. Súly: 0,55 g 
(40% ), op.: 8 0 -8 1  °C, [a]D =  — 138,8° (c =  0,72, kloro­
form).

Analízis (C23H 310 3N5, 425,512):
S zám íto tt N: Í6,46%
T alá lt N: 16,38%, 16,14%
Infravörösszínkép: =  2100 cm-1.

3 -  0 - M o r f o l i n i l e t i l - 6 - 0 - m e z i l - d i h i d r o m o r f i n  (X I I lb )

6,4 g (15,8 mmól) 3-O-m orfoliniletil-dihidromorfint 
oldunk 25,6 cm3 absz. p irid inben  és ehhez csepegtetjük 
0 °C-on 1,18 cm3 (1,75 g, 15,2 mmól) metánszulfonsavklorid 
25,6 cm3 absz. piridines o ld a tá t. 2 óráig 0 °C-on keverte tjük , 
m ajd 24 óráig szobahőn állni hagyjuk. 250 cm 3 nátrium - 
-hidrogén-karbonáttal te l íte tt vízbe öntjük. E x trahá ljuk  
3 x 5 0  cm3 kloroformmal, az egyesített kloroformos oldatot 
mossuk 2 x  10 cm3 nátrium -kloriddal te líte tt vízzel. Magné­
zium -szulfáton szárítjuk. H epárlás u tán  mézga m arad  vissza, 
mely alkalm as a továbbalak ításra . Súly: 5,8 g (76% ) 
(C24H 3í O,.N2S, 474,536).

Л - O - M o r f o l i n i l - e l i l - a z i d o - m o r f i n  (IX)

5,8 g (8,8 mmól) X I I Ib - t  oldunk 186 cm3 dimetil-for- 
m am idban és egyszerre hozzáadva 7,56 g (85 mmól) nát- 
rium -azd 22,4 cm3 vizes o ld a tá t 24 óráig 100 °C-on ta rtju k . 
Lehűlés u tán  700 cm3 vízbe ön tjük  és 3 x 1 0 0  cm 3 kloro­
form m al extraháljuk. A kloroform ot 2 x 4 0  cm3 nátrium - 
-kloriddal te líte tt vízzel m ossuk, majd magnézium-szulfáton

szárítjuk. Bepárlás u tá n  a m aradékot n-hexánból k ristá­
lyosítjuk. Súly: 2,1 g (40% ), op.: 80—81 °C, [<x] d  =  — 138,8° 
(c =  0,72, kloroform).

Analízis (C„.,I1.1,0 ,N 5, 425,512):
S zám íto tt N: 16,46%
T alá lt N: 16,38%
Infravörösszínkép: =  2100 cm-1.

K öszönetünket fejezzük ki az MTA T erm észettudo­
m ányi I. Főosztályának, valam int az A lkaloida Vegyészeti 
G yárnak (Tiszavasvári) a tém a tám ogatásáért.

Összefoglalás

Az u n . ,,A zidom orfin” -szárm azékok  vizsgálata  
so rán  e lő á llíto ttu k  a 3-dezoxi-, З -0 -etil-, illetve 
3 -ö -m orfo lin il-e til-,,A zidom orfin” -t. E  vegyü letek  
közül a 3 -0 -e til-„A z id o m o rfin ”  („A zidod ion in” ), 
á lla tk ísé rle tek  sze rin t az eddig  ism e rt leg h a té ­
k o n y ab b  köhögéscsillapító .

Conversions of tosyl and m esyl derivatives of 
the m orphine group, XVIII. „Azidom orphine” 
derivatives, II. S . M akié it, J .  K n o ll , R . Bognár,
S. B erényi, G. Som ogyi and  G. K iss

In  th e  course o f recen t in v es tig a tio n s  of 
„A zid o m o rp h in e”  d e riva tives, th e  correspond ing
3-deoxy-, 3-O -ethyl- an d  3 -O -n io rpho liny le thy l 
com pounds were syn thesized . In  an im a l experi­
m en ts, З -0 -e th y l-,, A zidom orph ine”  („A zidodio- 
n in e” ) w as found  to  be th e  m ost effective a n t i ­
tu ssiv e  ag en t so fa r syn thesized .

D ebrecen, K ossuth Lajos Tudom ányegyetem  Szerves- 
K ém iai Tanszéke.

É rkezett: 1976. I. 26.

Tozil-, ill. m ezilszárm azékok vizsgálata a morfinsorban, XIX.*
„A zidom orfin” -szárm azékok, III.

M A K LEIT SÁNDOR, K N O L L  JÓZSEF,** BOG NÁ R REZSŐ, B E R É N Y I SÁNDOR, SOMOGYI GÁBOR és KISS GÉZA

E lőző közlem ényeinkben  em líte tt ok o k  a lap ­
já n , v a lam in t az iV -szubsztituá lt m o rfin szárm azé­
kok  (iV -allil-norm orfin — nalorfin , 14-hidroxi-IV- 
-a llil-d ih id ronorm orfinon  =  naloxon, 14-hidroxi- 
A -c ik lop rop il-m etü -d iliid ron  or m orf inon =  na ltre - 
xon) m o rfin an tag o n is ta  h a tá sa  ism ere téb en  az 
„A zidom orfin”  IV -szubsztituá lt szá rm azék a in ak  
e lő á llítá sá t célszerűnek v é ltü k .

Je le n  közlem ényben  az e te rü le te n  v ég ze tt 
v iz sg á la ta in k a t ism e r te tjü k  rész le te iben1“' b.

* X V III. közlemény: M a k i é i t  S., K n o l l  J . ,  B o g n á r  R . ,  

B e r é n y i  S . ,  S o m o g y i  G .  és K i s s  G . :  Magy. K ém . Folyóirat, 
8 2 .  432. 1976.

** B udapest, Semmelweis O rvostudom ányi Egyetem  
G yógyszertani Intézete.

la R .  B o g n á r ,  S .  M a k i é i t ,  J .  K n o l l ,  S .  B e r é n y i  and G .  
H o r v á t h :  Commun. D ept. Chem. Bulgarian Acad. Sei., 8 .  
203. 1975. — b B o g n á r  R . ,  M a k i é i t  S . ,  K n o l l  J . ,  B e r é n y i  S .  és 
H o r v á t h  G . :  Kém. Közi., 4 4 .  1. 1975.

A következő  szá rm azék o k a t á ll í to ttu k  elő: 
A -alIil-norazido-m orfin  (V) (3-hidroxi-4,5oc-
-epoxi-5/?-azido-17-allil-m orfinán), iV-allil-nor- 
-azidokodein  (V I), 14-hidroxi-lV -allil-norazidom or- 
fin  (X IX ), 14-hidroxi-lV -allil-norazidokodein
(X X IV ) , iV -cik lopropil-m etil-norazidom orfin
(X X V ) , 14-hidroxi-lV -cik lopropil-m etil-norazido- 
m orfin  (X X V I).

Az (V) e lő á llítá sá t k é t ú to n  is m eg v a ló síto ttu k . 
A zidom orfinból (V II) k iindu lva  a fenolos hidroxil 
p arc iá lis  acetilezésével 3 -O -acetil-azidom orfin t
(V III)  n y e rtü n k , am elyből B ra u n  sze rin t e ljá rva  
a 3-O -aeetil-IV -ciano-nor-szárm azék (IX ) képző­
d ö tt .  Lúgos, m a jd  az t kö v e tő  sav as hidrolízissel 
X -en  k eresz tü l X I  n y erh e tő , am ely  különböző 
irán y o k b an  a la k íth a tó  to v á b b . A llil-brom iddal 
kezelve V képződ ik , ille tve cik lopropil-m etil- 
-b ro m id d a l X X V  á llíth a tó  elő. Az V e lőállításának
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