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eine bedeutende lonenpaarbildung auf. Die Ionen-
assoziation ist in KClO,- und besonders in LiClO,-
Losungen wahrscheinlich viel geringer als bei den
Chloriden. Damit kann erklirt werden, daB3 die
Leitfihigkeit der Perchloratsalze in Gemischen
hoher Dioxankonzentration griéfler ist als die des
HCI.

In der Leitfihigkeit des HCl und HC1O, domi-
niert in wenig Dioxan enthaltenden Gemischen
der prototrope Leitungsmechanismus. Mit der
Zuriickdriangung der prototropen Leitung tritt

das verschiedene Verhalten des Perchlorations
und des Chloridions in den Vordergrund und die
Leitfihigkeit der Perchlorsidure iiberschreitet ab
etwa 60 Mol-9, Dioxangehalt — vermutlich wegen
der geringeren lonenassoziation — die Leitfihig-
keit der Salzsiure.

Budapest, Eotvos Lordnd Tudomanyegyetem Fizikai-
Kémiai és Radiolégiai Tanszéke.

Erkezett: 1973. IV. 2.

A morfinsor etinilezett szarmazékairol, 1.

Dihidrokodeinon, 1-brém-dihidrokodeinon,

kodeinon etinilezése és az etinilszarmazékok kémiai

atalakitasa

KEREKES PETER, BOGNAR REZSO, GAAL GYORGY é HORVATH GEZA

Az etinilezett szteroidszarmazékok kozott
tobb farmakolégiailag hatasos vegyiilet talalha-
Lok

A maéakalkaloidok irodalmaban nem talalkoz-
tunk etinilezési reakeciokkal.

Farmakolédgiailag aktiv morfinszarmazékok elg-
allitasara iranyulé munkaink soran elvégeztiik a
dihidrokodeinon, az 1-brém-dihidrokodeinon, va-
lamint a kodeinon etinilezését és a képzodott
termékek néhany kémiai atalakitasat.
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A dihidrokodeinon (Ia) etinilezését terc-amil-
-alkoholban oldott fémkalium, valamint tisztitott
és szaritott acetiléngaz egymésrahatdsanal kelet-
kez§ kélium-acetiliddel végeztiik® 3. Absz. toluol-
ban, szobah8mérsékleten, 30 6ras reakciéiddvel
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40%,-0s hozammal kaptuk a 6-etinil-dihidroko-
deint (Ila). A reakcié clérehaladasat vékonyré-
teg-kromatografiasan ellenériztiik. Nagy reagens-
felesleg és 30 oras reakci6idé esetén is jelentds
mennyiségli keton maradt valtozatlanul.

Tetrahidrofuranos oldatban butil-litium és ace-
tilén reakciéjabol nyert litium-acetiliddel vé-
gezve! az etinilezést 0 °C-on, a reakcié gyorsan
és jo hozammal ment végbe, és az Ia-bél 809, -o0s
hozammal képzidstt a Ila.

1-Brém-dihidrokodeinonbél (Ib) és kodeinon-
bol (VII) ez utébbi reakciékériilmények kozott
szintén kozel 809,-0s hozammal allitottuk el az
1-brém-6-etinil-dihidrokodeint (IIb), illetve a 6-
-etinil-kodeint (VIII).

A 6-etinil-dihidrokodeint jégecet, ecetsavan-
hidrid, p-toluolszulfonsav segitségével acetilezve
6-etinil-6-O-acetil-dihidrokodeint (IIT) nyertiink.
Az etinilesoport 109,-0s Pd—C katalizator jelen-
létében végzett hidrogénezésével 6-etil-dihidro-
kodeint (IV), mig Lindlar-katalizator alkzlmaza-
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saval 0O-vinil-dihidrokodeint (V) allitottunk eld.
A harmas kotésre Hg?*-ionok jelenlétében vizet
addicionaltatva 6-C-acetil-dihidrokodeinhez (VI)
jutottunk.

Az 1-bréom-6-etinil-dihidrokodein (IIb), vala-
mint a 6-etinil-kodein (VIII) 109,-0s Pd—C kata-
lizatorral végzett redukciéja azonos terméket,
6-etil-dihidrokodeint (IV)  eredményezett. Az
elsé vegyiiletnél a harmas kotés telitodése mellett
reduktiv dehalogénezidés is végbement, a maso-
dik vegyiiletnél mind a C-gytird kettds kotése,
mind a harmas kotés telitédott.

AcOH | ACzo

suk Dragendorff-reagenssel tortént. A forgatéasi értékeket
Bendix NPL 143 D automatapolariméteren meértiik. Az
infravirésspektrumok felvétele Unicam SP 200 G késziilé-
ken KBr tablettiaban, illetve Perlin— Elmer 221 készii-
léken szén-tetrakloridos oldatban tortént.

6-Etinil-dihidrokodein (11a)

a) 5 g fémkalium 125 cm? terc-amil-alkoholban késziilt
oldataba tisztitott és szaritott acetiléngazt vezettiink, majd
5 g dihidrokodeinon 130 ¢cm® absz. toluolban késziilt olda-
tat adtuk hozza. A reakcidelegybe 30 6rian keresztiil vezet-
tiink acetilént szobah@mérsékleten. Ezutian az elegyet sé-
savval savanyitottuk, a szerves fazist vizg6z-desztillaciéval

Az eléallitott termékek vékonyréteg-kroma-
tografiasan egységesek, szerkezetiiket analizis,
valamint infravérésspektroszkéopias tdton valé-
szintsitettik.

Mindharom etinilszirmazék redukciéjaval eld-
allitott 6-etil-dihidrokodein (IV) szén-tetraklorid-
ban felvett infravérosspektrumét ésszehasonlitva
a 6-metil-dihidrokodein és 6-metil-dihidroizokodein
azonos koriilmények kozott felvett spektrumai-
val® megallapitottuk, hogy a C;—OH axialis
allasti (vou 3589 cm ~'), tehat a vegyiilet dihidro-
kodein struktdraval rendelkezik. Ezek alapjan
az itt targyalt valamennyi, a C-gytir(iben telitett
vegyiilet dihidrokodeinszarmazék. A 6-etinil-ko-
dein (VIII) C;—OH csoportja kvaziekvatorialis
allastd, a vegyiiletnek 6-etil-dihidrokodeinné (IV)
torténd redukcidja soran a C-gyiiri konformacioja
valtozik a Cg konfiguraciéjanak megvaltozasa
nélkiil.

Az elvégzett etinilezési kisérletek egyikénél
sem tapasztaltuk izomerek képzddését.

Etinilezési kisérleteinket valamint az eld-
allitott 1j vegyiiletek térszerkezetének tovabbi
vizsgalatat folytatjuk.

Kisérleti rész

Az olvadéspontok nem korrigiltak. A vékonyréteg-
kromatogramok szilikagél-G adszorbensen, benzol : meta-
nol = 8 : 2 Gsszetételli futtatéelegyben késziiltek, elGhiva-

5G. Horvdth, P. Kerekes, Gy. Gaal and R. Bogndr:
Acta Chim. Acad. Sci. Hung., megjelenés alatt.

p—CH3— C5H4503H

eltavolitottuk. A hiitott savas oldatot 109,-0s n atrium
-hidroxid-oldattal ligositottuk. A nyersterméket sziirés és
szaritds utdn metanolbél kétszer kristdlyositottuk. Hozam
2,1g (38,9%), op. 209—211°C; [x]§ = —143° (c=
= 0,5, CHCl,); v—g=c- = 2111 ecm~', ¥ =¢c—H = 3264 cm ™.

Analizis (C,,H,;NO,, 325,4):
Szémitott: C: 13,869, H: 7,129, N: 4,319
Talalt:  C: 73.53%, H: 6,97%, N: 4,70%,

b) 120 cm? absz. tetrahidrofurant 0 °C-on acetilénnel
telitettiink, majd 90 em?® 0,35 mélos butil-litium éteres ol-
datat csepegtettiik hozza. 45 percig acetilént vezettiink ke-
resztiil az elegyen hiités és keverés mellett, ezutan 3 g (0,01
mol) dihidrokodeinon 60 cm® absz. tetrahidrofuranban ké-
sziilt oldatat csepegtettiik be. A reakcioelegyet 30 percig
0 °C-on, majd 60 percig szobahSmérsékleten kevertettiik.
A reakciéelegyet telitett natrium-szulfat-oldat hozzaadasa-
val bontottuk meg, majd a szerves fazist telitett ndtrium-
-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk,
bepéroltuk. A nyersterméket metanolbél kristdlyositottuk.
A termék 2,2 g (67,5%), op. 209—210 °C, az anyalig be-
parlasaval tovabbi 0,45 g terméket nyertiink. Hozam: 2,65 g
(81,3%).

1- Brém-6-etinil-dihidrokodein (IIb)

120 em?® absz. tetrahidrofurianban 120 em? 0,35 mélos
butil-litium benzolos oldatabél késziilt litium-acetiliddel
reagaltattunk 60 cm® absz. tetrahidrofuranban oldott 3 g
1-brém-dihidrokodeinont. A nyersterméket metanolbél kris-
talyositottuk, 1,65 ¢ (51,59,); op. 214—215 °C; az anyalig
bepérlasaval tovabbi 0,7 g terméket nyertiink. Hozam:
2,35 g (713,3%); [x]f = —107°(c = 0,5; CHCl;); ¥—_cmc—- =
= 2106 em~!, v=Cc—H = 3246 cm 1.

Analizis (C,,H,,BrNO,, 404,3):

Szamitott: C: 59,419, H: 5,499%,, N: 3,47%,
Br: 19,779%

Talalt: G 59,97%, :H: 5,42%, Nt 3;66%,
Br: 20,109,
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6-Etinil-kodein (VIIT)

120 em? absz. tetrahidrofurinban 20 em? 2.5 mélos
butil-litium heptdnos oldatabél késziilt litium-acetiliddel
reagéaltattunk 70 cm? absz. tetrahidrofuranban oldott 2,8 g
kodeinont. A nyersterméket metanolbél kristalyositottuk,
2,0 g (65,79%); op. 208—209 °C; az anyaltg bepéarlasaval
tovabbi 0,4 ¢ terméket nyertiink. Hozam: 2.4 g (78.89):
[@] = —190° (¢ = 0,5; CHCL); v_c=c— = 2105 cm-1,
VmC—H = 3279 cm 1,

Analizis (C,,H,;NO,, 323,4):
Szamitott: C: 74,28%,, H: 6,55%, N: 4,33%
Talalt: C: 73,719%,, H: 6,70%, N: 4,639,

6-Etinil-6-0-acetil-dihidrokodein (11T)

1,6 ¢ (5 mmél) 6-etinil-dihidrokodein, 1,5 g p-toluol-
szulfonsav, 70 em® jégecet és 35 cm? ecetsavanhidrid ele-
gyét szobahGmérsékleten allni hagytuk 21 éran keresztiil.
A reakciéelegyet jégre ontéttitk, majd amménium-hidro-
xid-oldattal ligositottuk. A nyersterméket sziirés és szdri-
tds utdn éterbgl kristdlyositottuk. Hozam: 1,2 g (60%);
op. 138—140 °C; v _g=c—- =2120 cm !, V=g—g = 3257 cm 7,
v—Cc=0 = 1745 em—1,

Analizis (C,,H,;NO,, 367.4):
Szamitott; C; 71,929, H: 6,869,
Talalt; C: 71,75%, H: 7,24%

6-Etil-dihidrokodein (IV)

a) 1,3 g (4 mmol) 6-etinil-dihidrokodein 80 cm® absz.
etanolban késziilt oldatat hidrogéneztiik 130 mg 109%,-o0s
Pd—C katalizator jelenlétében. A hidrogénfelvétel befeje-
zodése utan a katalizatort kisziirtiik, az oldészert bepéarol-
tuk. Az olajos maradék 4llds kizben kristalyosodott. A nyers-
terméket hexanbél kétszer kristalyositottuk. Hozam: 0,55 g
(41,89%), op. 78—80 °C; [x]B = —99° (c = 0,5, CHCL,).

Analizis (C,,H,;NO,, 329,4):
Szémitott: C: 72,919, H: 8,269, N: 4,259
Talalt: C: 72,019, H: 8,21%, N: 4,659

b) 0,8 g (2 mmoél) 1-brém-6-etinil-dihidrokodein 90 cm?
absz. etanolban késziilt oldatat hidrogéneztitk 80 mg 109;-0s
Pd—C jelenlétében. A nyersterméket hexdnbél kristilyo-
sitottuk. Hozam: 0,35 g (53%,), op. 78—80 °C.

¢) 0,65 g (2 mmél) 6-etinil-kodein 100 cm?® absz. eta-
nolban késziilt oldatat hidrogéneztiik 70 mg 109%,-0s Pd—C
jelenlétében. A nyersterméket hexdnbdl kristalyositottuk.
Hozam: 0,35 g (539,); op. 78—179 °C.

6-Vinil-dihidrokodein (V)

0,65 g (2 mmél) 6-etinil-dihidrokodein 40 cm?® absz.
etanolban késziilt oldatat hidrogéneztiik 65 mg Lindlar-ka-
talizdator jelenlétében. A katalizatort kisziirtiik, a beparlas
olajos maradéka azonnal kristdlyosodott. A nyersterméket
éterbsl kristélyositottuk. Hozam: 0,4 g (61,29,); op. 137 —
139 °C; [«]fy = —130° (¢ = 0,5; CHCI,).

Analizis: (Cy,H,5NO,, 327,4):
Szamitott: C; 73,36%, H: 7,709%,, N: 4,28%
Talalt: C: 73,04%, H: 7,54%, N: 4,63%

6-C- Acetil-dihidrokodein (V1)

0.4 cm? kone. kénsav, 2 em? viz és 0,05 g higany(1I)-
-szulfat elegyét vizfiirdon felmelegitettiik, majd hozziaadtunk
0,65 g (2 mmol) 6-etinil-dihidrokodeint. A reakciéelegyet
3 oran keresztiil forré vizfiirdon melegitettiik. Lehtilés utan
az elegyet 109(-0s natrium-hidroxid-oldattal ligositottuk,
kloroformmal extrahdltuk. A kloroformot vizzel torténd
mosas és magnézium-szulfiton valé szaritas utan beparol-
tuk. A maradék barna olaj, dllas kiozben kristalyosodik.
A nyersterméket benzol—hexan elegyb@l kristalyositottuk.
Hozam: 0,35g (51 9%); op. 120—122 °C; [a]" = —146°
(c=10:5"CGHCI): - a0 =1696 cm=*

Analizis (C, H,;NO,, 343.,4):

Szémitott: C: 69,949, H: 7,349,

Talalt: C: 69,60%, H: 7,149,

Osschoglalés

Dihidrokodeinon (Ia), 1-brém-dihidrokodeinon
(Ib), valamint kodeinon (VII) etinilezésével 6-eti-
nil-dihidrokodeint (IIa), 1-brém-6-etinil-dihidro-
kodeint (IIb), illetve 6-etinil-kodeint (VIII) alli-
tottunk el6. Mindharom termék Pd—C kataliza-
torral valé hidrogénezésével 6-etil-dihidrokodein-
hez (IV) jutottunk.

A 6-ctinil-dihidrokodeinbél acetilezéssel 6-eti-
nil-6-O-acetil-(I11), Lindlar-katalizatorral torténd
redukciéjaval 6-vinil-(V), illetve az etinil-csoport-
ra vizet addicionaltatva 6-C-acetil-dihidro-kodeint
(VI) nyertiink.

Ethynylated derivatives of the morphine group,
I. P. Kerekes, R. Bognar, Gy. Gaal and G. Horvath

Dihydrocodeinone (Ia), 1-bromodihydrocodei-
none (Ib) and codeinone (VII) were ethynylated
to obtain 6-ethynyldihydrocodeine (Ila), 1-bromo-
6-ethynyldihydrocodeine (IIb) and 6-ethynylco-
deine (VIII), respectively. On hydrogenation in
the presence of Pd-on-charcoal catalyst all the
three products gave 6-ethyldihydrocodeine (IV).

6-Ethynyldihydrocodeine yielded 6-ethynyl-6-
0O-acetyldihydrocodeine (IIT) on acetylation, 6-vi-
nyldihydrocodeine (V) on reduction with Lindlar
catalyst, and 6-C-acetyldihydrocodeine (VI) by
the addition of water to the ethynyl group.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudomanyegyetem Szerves-
Kémiai Tanszéke.
Erkezett: 1973. IV. 2.



	1973 / 9. szám���������������������
	Kerekes Péter  - Bognár Rezső  - Gaál György  - Horváth Géza: A morfinsor etilénezett származékairól, I.���������������������������������������������������������������������������������������������������������������

	Oldalszámok������������������
	401����������
	402����������
	403����������


