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Tozil-, ill. mezilszarmazékok vizsgalata a morfinsorban, XVIIL*

s»Azidomorfin”’-szarmazékok, II.

MAKLEIT SANDOR, KNOLL JOZSEF,** BOGNAR REZSO, BERENYI SANDOR, SOMOGYI GABOR és KISS GEZA

Az el6z6 kozleményiinkben ismertetett okok
alapjan folytattuk az tn. ,,Azidomorfin’”’ médosi-
tasara vonatkozé vizsgalatainkat, els6sorban azt
az elméleti célt tartva szem el6tt, hogy a morfin
hatdsmechanizmusara vonatkozé 1j elképzelésein-
ket (Knoll J.) kémiailag alatamasszuk.

E célbél a morfin C,-as, fenolos hidroxileso-
portjanak médositasat — a Cg-o0s azidocsoport
jelenléte esetén — sziikségesnek és esetleg gyakor-
latilag is 1j eredményekhez vezetd ttnak vél-
tikl® b,

Jelen kozleményiinkben e vizsgalatok rész-
leteit mutatjuk be.

. OH _N
HC
TsCl, piridin
240ra, 20%C

DMF, NaN,
24 06ra, 100°C

Ismert iiton eléallitottuk a 3-dezoxi-dihidro-
morfint (I) 2**, amelynek tozil-oxi-szarmazéka-
bél (II) azidolizissel a 3-dezoxi-azidomorfinhoz
(4,5x-epoxi-6p-azido-17-metil-morfinan) (III) ju-
tottunk. A III vegyiiletnek — farmakolégiai
vizsgalata eddigi eredményei alapjan — nem tu-
lajdonitunk gyakorlati jelentdséget.

Az etil-morfint (IV) hidrogénezve (V), majd
tozil-, illetve mezilszarmazékka alakitva (Vla,
VIb) és az altalunk morfinalkaloidokra kidolgo-
zott moédon azidolizisnek alavetve, az un. ,,Azido-
dionin”-hoz (VII) (3-etoxi-4,5x-epoxi-63-azido-17-
-metil-morfinén) jutottunk. E vegyiilet farmakols-
giai vizsgalata jabb, fontos eredményre vezetett.

* XVII. kézlemény: Makleit S., Knoll J., Bognir R.,
Berényi S. és Kiss G.: Magy. Kém. Folyéirat, 82. 430. 1976.

** Budapest, Semmelweis Orvostudoményi Egyetem
Gyoégyszertani Intézete.

la R. Bogndr, S. Makleit, J. Knoll, S. Berényi and G.
Horvdth: Commun. Dept. Chem. Bulgarian Acad. Sei., 8/1.
203. 1975. — b Bogndr R., Makleit S., Knoll J., Berényi S.,
Horvdath G.: Kémiai Kozl., 44. 1. 1975.

2a Bognar R., Gadl Gy., Kerekes P., Horvith G. és T. Ko-
vdcs M.: Magy. Kém. Folyéirat, 81. 51. 1975. — » R. Bognar,
Gy. Gadl, P. Kerekes, G. Horvdth and M. T. Kovdcs: Org.
Prep. Proc. Int. 6. 305. 1974.

TsCl vagy MsCl
piridin, 2406ra, 20 °C

NaN; + DMF
24 6ra, 100 °C

Allatkisérletekben az ,,Azidodionin” ,,orilis ha-
tékonysaga a kodeinnél 60-szor volt nagyobb”3*—¢,

0) N—CH— CH, —ClI

C2HsONa, EtOH i#

10ra, forrpont

Ismeretes, hogy a 3-O-morfoliniletil-morfin (XI)*
elényos farmakolégiai tulajdonsigokkal bir. Ezt
véve figyelembe eldallitottuk a 3-O-morfoliniletil-
-azido-morfint  (3-morfoliniletoxi-4,5x-epoxi-6 /-
-azido-17-metil-morfinan) (IX). E vegyiilet nyer-
heté egyrészt az azidomorfin (VIII) alkilezésével,
amelyet az azidocsoport ligos kozegheni megle-

% J. Knoll, S. Makleit, T. Friedmann, L. G. Harsing Jr.
and P. Hadhdzy: Arch. Internat. Pharmacodyn. et Thér.,
210. 241. 1974. — b Knoll J., Makleit S., Friedmann T.,
Harsing L. G. és Hadhazy P.: Orvostudomany, 26. 89.
1975. — ¢ Knoll J., Magyar K., Makleit S., Zélyomi G. és
Zsilla G.: Orvostudomény, 26. 111. 1975.

4 Gyongy 1., Makleit S., Mésziros Z. és Szlavik L.: Ma-
gyar szabadalom. 1456. sz. 1956 apr. 5.
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hetds stabilitasa tesz lehet6vé, masrészt direkt
idton morfinbél (X) kiindulva. A vegyiilet farma-
kolégiai tulajdonsagait mar korabban kézoltiik®® .

0 N—CH;—CH,—Cl
P il

NaOCaHs, EtOH, 106ra, forrpont

Hy/Pd/C 10 %-05
HQ

TsCl vagy MsCl
piridin, 2 0ra, 20°C

NaNj, DMF
24 bra, 100°C

O—CH—CH,—N ©
St

Kisérleti rész
3-Dezoxi-6-0-tozil-dihidromorfin (I1)

Az ismert titon el8allitott?a. b 3.dezoxi-dihidromorfin-
bél (I) 4,1 g bazist (0,015 mél) oldunk 15 em?® absz. piri-
dinben és 0 °C-on hozzécsepegtetiink 2,95 g (0,015 mél)
p-toluolszulfonsavklorid 15 cm® absz. piridinben késziilt
oldatat. Két 6ran at 0 C-on kevertetjiik, majd 24 6rdn at
szobah6n illni hagyjuk.  Ezutdn 400 em?® nitrium-hidro-
gén-karbonittal telitett vizbe ontjiik, extrahaljuk 3100
cm?® kloroformmal. Az egyesitett kloroformos oldatot mos-
suk 2x 25 cm?® vizzel és magnézium-szulfiaton torténd szari-
tas utdn szdarazra paroljuk. A maradékot oldjuk 50 em?
etil-acetdtban, mossuk 3x 20 cm® vizzel és szaritds utdn
bepiaroljuk. 3,25 g silydi mézga marad vissza, amelyet e
formédban alakitunk tovabb (C,;H,,0,NS, 451,564).

3-Dezoxi-azido-morfin (111)

3,35 g (II)-t (0,0074 mél) oldunk 100 ¢cm? absz. dimetil-
-formamidban, hozzdadunk 6,5 g nédtrium-azidot (0,1 mdl)
16 cm? vizben oldva. 24 6ran at 100 °C-on tartjuk. 500 cm?
vizre ontve extrahaljuk 4x 100 em?® kloroformmal. Az egye-
sitett kloroformos oldatot mossuk 2X 50 ¢m? nitrium-klo-
riddal telitett vizzel, magnézium-szulfiton szaritjuk és be-
paroljuk. A maradék absz. éterbdl kristalyosodik. 1,17 g
(20%); [a]lp = —238° (¢ = 0,5, kloroform).

Vékonyréteg-kromatografidsan egységes (szilikagél, G
Merck; benzol: metil-alkohol = 8 : 2; Dragendorff).

Analizis (C,,H,,ON,, 296,36):
Szamitott N: 18,989
Talalt N: 17,949%,

Infravorosszinkép: 1'1"\}3 = 2100 cm~—1.

6-0-Tozil-dihidro-etil-morfin (VIa)

50 g (159 mmél) Dihidro-etil-morfint oldunk 200 ecm?
absz. piridinben és 0 -~ —5 °C-ra hiitve hozzicsepegtetiink
keverés kiozben 37 g (190 mmél) tozil-klorid 200 c¢cm?® absz.
piridines oldatat. Két 6ran at jeges vizes hiités kozben ke-
vertetjiik, majd 24 6ran it szobahdmérsékleten 4ll. 5000 cm?
natrium-hidrogén-karbonattal telitett vizes oldatra ontjiik
és 4x250 cm?® kloroformmal extrahdljuk. Az egyesitett
kloroformos oldatot 2x< 100 ¢m?® néatrium-kloriddal telitett
vizes oldattal mossuk. A kloroformot magnézium-szulfiton
szaritjuk és szdrazra pdaroljuk (piridinmentesre). A kapott
mézgat 500 ecm?® etil-acetdtban oldjuk és 370 em?® vizzel
mossuk. Az etil-acetdtot magnézium-szulfiton széritjuk és
beparoljuk. 58,5 g mézga marad vissza (CyH, O;NS,
469,584).

6-0-Mezil-dihidro-etil-morfin (VIb)

14,85 g (47 mmdl) Dihidro-etil-morfint oldunk 60 em?
absz. piridinben és 0 =~ —5 °C kozott hiitve becsepegtetiink
keverés kozben 4,06 em? (6,014 g, 53,5 mmél) metanszulfo-
savkloridot 60 em? absz. piridinben oldva, kb. 20 perc alatt.
Két 6rdn at jeges vizes hiités kozben kevertetjiik, majd 24
oran it szobahGmérsékleten dllni hagyjuk. 1500 e¢m?® nat-
rium-hidrogén-karbonattal telitett vizes oldatra ontjiik
és 3x200 em® kloroformmal extrahdljuk, a kloroformos
oldatot 2% 70 em?® natrium-kloriddal telitett vizes oldattal
mossuk. A kloroformot magnézium-szulfiton szdritjuk és
szarazra paroljuk (piridinmentesre). A kapott mézgat absz.
éterben melegen felvessziik (kb. 40—50 cm?®-ben). A krista-
lyosodas azonnal megindul. Sily: 11,86 g (649;); op.: 135—
136 °C; [a]p = 96,1° (¢ = 0,52, kloroform).

Analizis (C,,H,,0,NS, 393,430):
Szamitott: N 3,569, S 8,149,
Talalt: N 3,43%., S 8,229%,
Azido-dionin-bitartarat (VII)

58,5 g (124 mmdol) 6-0-Tozil-dihidro-etil-morfint ol-
dunk 1700 cm?® absz. dimetil-formamidban és 81 g (1240
mmoél) natrium-azid 200 em® vizes oldatiat adjuk hozza.
24 6rdn 4t 100 °C-on tartjuk. A homogén reakcibelegyet
5500 em? vizre ontjitk és 4< 400 em?® benzollal extrahaljuk.
Az egyesitett benzolos oldatot 3 100 cm? telitett natrium-
-klorid vizes oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szarit-
juk, majd bepéroljuk (50 °C/20 Torr). 40 g mézga marad
vissza.

A mézgat feloldjuk 200 cm? absz. etanolban és a forrd
oldathoz hozzaontiink 17,5 g d-bork6sav 150 cm?® forré absz.
etanolos oldatdt. Lehiilés utdn sarga lemezes kristdlyok
alakjdban valik ki a s6. Sily: 51 g (659, a kiinduldsi anyagra
szamolva), op.: 193 °C, bazistartalom mintegy 67%,. A
nyerstermékb@l levalasztott bdzis kevés szennyezést tartal-
maz. 200 em? vizbgl dtkristdlyositva a sét 44,3 g anyagot
kapunk. Op.: 197 °C. [a]p = —84° (c = 0,5, viz).

Analizis (Cy;H,,04N,.H,0, 508,556):

Szémitott N: 11,059,

Taldlt  N: 11,359, 11,189

Infravérosszinkép: »¥ = 2100 em=1.
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3-0-Morfoliniletil-azidomorfin (IX)

0,17 g (7,4 mmél) fémnatriumot oldunk 10 cm?® absz.
etanolban és 1 g (3,12 mmél) azidomorfint (VIII) oldunk a
fenti oldatban, majd 0,85 g (4.56 mmdl) finoman poritott
morfoliniletil-klorid-klérhidrdtot adunk hozzd és egy 6ran
at vizfirdén forraljuk. Lehfilés utdn a natrium-kloridot
kisztirjiikk, az oldat pH-jat 5—6-ra allitjuk 109;-0s vizes
sosavval és vikuumban szarazra péaroljuk. A pérlatmaradé-
kot oldjuk 20— 25 em?® vizben, majd razétolesérbe vissziik,
509, -0s vizes natrium-hidroxid-oldattal lagositjuk (pH = 9)
és 3% 30 cm?® kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett klo-
roformos oldatot mossuk 2x 15 em? vizzel és magnézium-
-szulfaton szaritjuk. Szdrazra parlas utan mézgit nyeriink,
mely 4llas kozben gyorsan jol fejlett kristalyokka alakul.
Kevés n-hexannal vagy absz. éterrel mossuk. Sily: 0,55 g
(40%), op.: 80—81 °C, [a]p = —138,8° (¢ = 0,72, kloro-
form).

Analizis (Cy;H;0,N;, 425,512):
Szamitott N: 16,469,
Talalt N: 16,389%,, 16,149,

Infravérosszinkép: & — 2100 em™.
3

3-0-Morfoliniletil-6-O-mezil-dihidromorfin (X1IIb)

6,4 g (15,8 mmél) 3-O-morfoliniletil-dihidromorfint
oldunk 25,6 em® absz. piridinben és ehhez csepegtetjiik
0 °C-on 1,18 em3 (1,75 g, 15,2 mmél) metianszulfonsavklorid
25,6 cm? absz. piridines oldatat. 2 6rdig 0 “C-on kevertetjiik,
majd 24 6rdig szobah@n allni hagyjuk. 250 cm?® nétrium-
-hidrogén-karbonattal telitett vizbe ontjilk. Extrahaljuk
3% 50 cm?® kloroformmal, az egyesitett kloroformos oldatot
mossuk 2 10 em?® natrium-kloriddal telitett vizzel. Magné-
zium-szulfaton szaritjuk. Beparlds utdn mézga marad vissza,
mely alkalmas a tovabbalakitasra. Sualy: 5.8 g (769)
(Cy,H3,04N,S, 474,536).

3-0-Morfolinil-etil-azido-morfin (IX)

5,8 g (8,8 mmél) XIITb-t oldunk 186 cm?® dimetil-for-
mamidban és egyszerre hozzdadva 7,56 g (85 mmdl) nét-
rium-azd 22,4 em?® vizes oldatat 24 6rdig 100 °C-on tartjuk.
Lehtilés utdan 700 em? vizbe ontjiikk és 3100 em?® kloro-
formmal extrahiljuk. A kloroformot 2x 40 em? natrium-
-kloriddal telitett vizzel mossuk, majd magnézium-szulfaton
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szaritjuk. Bepérlds utdn a maradékot n-hexanbél krista-
lyositjuk. Sily: 2,1 g (409%,), op.: 80— 81 °C, [a]p = —138,8°
(¢ = 0,72, kloroform).

Analizis (C,,Hg4,04N;, 425,512):

Szamitott N: 16,469,

Talalt N: 16,389,

Infravirosszinkép: »§ = 2100 em™.

Készonetiinket fejezziik ki az MTA Természettudo-
manyi I. F8osztalyanak, valamint az Alkaloida Vegyészeti
Gyéarnak (Tiszavasvari) a téma tamogatasaért.

ﬁsszefoglalés

Az tn. ,,Azidomorfin”-szarmazékok vizsgalata
soran eldallitottuk a 3-dezoxi-, 3-0-etil-, illetve
3-0-morfolinil-etil-,,Azidomorfin”’-t. E vegyiletek
kozil a 3-0-etil-,,Azidomorfin” (,,Azidodionin”),
allatkisérletek szerint az eddig ismert leghaté-

konyabb kohogéscsillapito.

Conversions of tosyl and mesyl derivatives of
the morphine group, XVIIL. , Azidomorphine”
derivatives, Il. S. Makleit, J. Knoll, R. Bognar,
S. Berényi, G. Somogyi and G. Kiss

In the course of recent investigations of
,»Azidomorphine” derivatives, the corresponding
3-deoxy-, 3-0-ethyl- and 3-O-morpholinylethyl
compounds were synthesized. In animal experi-
ments, 3-0-ethyl-,,Azidomorphine” (,,Azidodio-
nine’’) was found to be the most effective anti-
tussive agent so far synthesized.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudomiényegyetem Szerves-
Kémiai Tanszéke.
Erkezett: 1976. 1. 26.

Tozil-, ill. mezilszirmazékok vizsgalata a morfinsorban, XIX."

s Azidomorfin”-szarmazékok, III.

MAKLEIT SANDOR, KNOLL JOZSEF,** BOGNAR REZSO, BERENYI SANDOR, SOMOGYI GABOR és KISS GEZA

El8z6 kozleményeinkben emlitett okok alap-
jan, valamint az N-szubsztitualt morfinszarmazé-
kok (N-allil-normorfin = nalorfin, 14-hidroxi-N-
-allil-dihidronormorfinon = naloxon, 14-hidroxi-
N-ciklopropil-metil-dihidronormorfinon = naltre-
xon) morfinantagonista hatésa ismeretében az
., Azidomorfin” N-szubsztitualt szarmazékainak
elgallitasat célszertinek véltiik.

Jelen kozleményben az e teriilleten végzett
vizsgalatainkat ismertetjiik részleteiben'* o

* XVIII. kozlemény: Makleit S., Knoll J., Bogndr R.,
Berényi S., Somogyi G. és Kiss G.: Magy. Kém. Folyéirat,
82. 432. 1976.

** Budapest, Semmelweis Orvostudomédnyi Egyetem
Gyobgyszertani Intézete.

la R. Bogndr, S. Makleit, J. Knoll, S. Berényi and G.
Horvdth: Commun. Dept. Chem. Bulgarian Acad. Sci., 8.
203. 1975. — » Bogndr R., Makleit S., Knoll J., Berényi S. és
Horvdth G.: Kém. Kozl., 44. 1. 1975.

A kovetkez8 szarmazékokat allitottuk el§:
N-allil-norazido-morfin (V) (3-hidroxi-4,5x-
-epoxi-5f-azido-17-allil-morfinan), N-allil-nor-

-azidokodein (VI), 14-hidroxi-N-allil-norazidomor-

fin (XIX), 14-hidroxi- N-allil-norazidokodein
(XXIV), N-ciklopropil-metil-norazidomorfin
(XXYV), 14-hidroxi- N-ciklopropil-metil-norazido-

morfin (XXVI).

Az (V) elgallitasat két titon is megvalésitottuk.
Azidomorfinbél (V1I) kiindulva a fenolos hidroxil
parcialis  acetilezésével 3-O-acetil-azidomorfint
(VIII) nyertiink, amelybdl Braun szerint eljarva
a 3-0-acetil-N-ciano-nor-szarmazék (1X) képzé-
dott. Ligos, majd azt kovets savas hidrolizissel
X-en keresztill XI nyerheté, amely kiilonb6z6
irdnyokban alakithaté tovabb. Allil-bromiddal
kezelve V képzodik, illetve ciklopropil-metil-
-bromiddal XXV allithaté el6. Az V elGallitasanak
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