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eine b ed eu ten d e  Io n e n p aa rb ild u n g  auf. Die Io n e n ­
assozia tion  is t  in  K C 104-u n d  besonders in  L iC 104- 
L ösungen  w ahrschein lich  v iel geringer als bei den  
C hloriden. D a m it k a n n  e rk lä r t w erden, d aß  die 
L e itfäh ig k e it d er P e rch lo ra tsa lze  in  G em ischen 
hoher D io x an k o n zen tra tio n  g rößer is t als die des
HCl.

In  d er L e itfäh ig k e it des HCl u n d  H C 104 d o m i­
n ie r t in  w enig D io x an  en th a lte n d e n  G em ischen 
der p ro to tro p e  L eitungsm echan ism us. M it der 
Z u rü ck d rän g u n g  d er p ro to tro p e n  L eitung  t r i t t

das versch iedene V erh a lten  des P erch lo ra tio n s 
u n d  des C hloridions in  den V o rd erg ru n d  u n d  die 
L e itfäh ig k e it der P e rch lo rsäu re  ü b e rsch re ite t ab  
e tw a 60 M ol-%  D io x an g eh a lt — v e rm u tlich  w egen 
der geringeren  Io n en asso z ia tio n  — die L e itfäh ig ­
k e it d er Salzsäure.

Budapest, E ötvös Loránd T udom ányegyetem  Fizikai- 
K ém iai és R adiológiai Tanszéke.

Érkezett: 1973. IV. 2.

A m orfinsor etinilezett származékairól, I.
Dihidrokodeinon, 1-bróm-dihidrokodeinon, kodeinon etinilezése és az etinilszárm azékok kém iai

átalakítása

K E R E K E S P É T E R , BOGNÁR REZSŐ , GAÁL GYÖRGY és HORVÁTH GÉZA

Az e tin ileze tt sz tero idszárm azékok  k ö z ö tt 
tö b b  fa rm ako lóg ia ilag  h a táso s vegyü le t ta lá lh a ­
t ó 1.

A m ák alk a lo id o k  iro d a lm áb an  nem  ta lá lk o z ­
tu n k  etin ilezési reakciókkal.

F arm ako lóg ia ilag  a k tív  m orfin szárm azékok  elő­
á llítá sá ra  irán y u ló  m u n k á in k  so rán  e lvégeztük  a 
d ih id rokodeinon , az 1 -b róm -d ih id rokodeinon , v a ­
la m in t a kodeinon  etin ilezésé t és a k ép z ő d ö tt 
te rm ék ek  n éh án y  kém iai á ta la k ítá sá t.

40% -os h o zam m al k a p tu k  a 6 -e tin il-d ih id roko- 
de in t (H a). A reakció  e lő re h a la d ásá t vékonyré- 
teg -k ro m a to g rá fiá san  e llen ő riz tü k . N agy  reag en s­
felesleg és 30 órás reakció idő  ese tén  is je len tő s  
m enny iségű  k e to n  m a ra d t v á lto z a tla n u l.

T e trah id ro fu rán o s  o ld a tb a n  b u til- lítiu m  és a ce ­
tilén  reak c ió jáb ó l n y e r t  lítiu m -ace tilid d e l v é ­
gezve4 az e tin ilezést 0 °C-on, a reakció  gyo rsan  
és jó  h o zam m al m en t végbe, és az Ia-bó l 80% -os 
hozam m al k ép ző d ö tt a H a .

A d ih id rokode inon  ( la )  etin ilezését terc-am il- 
-a lkoho lban  o ld o tt fém k áliu m , v a la m in t t i s z t í to t t  
és s z á r íto tt  ace tiléngáz  e g y m ásrah a tásán á l k e le t­
kező k á liu m -ace tilid d e l v ég ez tü k 2’ 3. Absz. to lu o l- 
b an , szobahőm érsék le ten , 30 órás reakció idővel

1 -B róm -d ih id rokodeinonbó l (Ib ) és kodeinon- 
ból (V II) ez u tó b b i reak c ió k ö rü lm én y ek  k ö z ö tt 
sz in tén  közel 80% -os hozam m al á ll í to ttu k  elő az 
l-b ró m -6 -e tin il-d ih id ro k o d e in t ( I lb ) ,  ille tve a 6 - 
-e tin il-kode in t (V III).

1 L. F. Fieser and M . Fieser: Steroids. Reinhold, N. Y. 
1959.

2 C. D jerassi, L. M ieam ontes, G. Rosenkranz and F. 
Sondheim er: J. Amer. Chem. Soc., 76. 4092. 1954.

3 H. J . R ingold , G. Rosenkranz and F. Sondheimer : 
J. Amer. Chem. Soc., 78. 2477. 1956.

4 D . K . P h ilip s , P . P . Wickham , G. Ö. Potts and A . 
A rnold: J. Med. Chem., 11. 924. 1968.

A 6 -e tin il-d ih id ro k o d e in t jég ece t, ece tsavan - 
h id rid , jD-toluolszulfonsav segítségével acetilezve 
6 -e tin il-6 -0 -ace til-d ih id ro k o d e in t ( I I I )  n y e rtü n k . 
Az e tin ilcsoport 10% -os P d  — C k a ta liz á to r  je le n ­
lé tében  v ég ze tt h idrogénezésével 6 -e til-d ih idro- 
kode in t (IV ), m íg L in d la r-k a ta lizá to r  a lkalm azá-
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sáva l 6 -v in il-d ih id ro k o d e in t (У) á l l í to t tu n k  elő. 
A h árm as kö tésre  H g24'-io n o k  je len lé téb en  v ize t 
a d d ic io n á lta tv a  6 -C -acetil-d ih id rokodeinhez  (VI) 
ju to t tu n k .

Az I-b ró m -6 -e tin il-d ih id ro k o d e in  (H b ) , v a la ­
m in t a 6 -etin il-kodein  (V III )  10% -os P d — C k a ta ­
liz á to rra l végzett re d u k c ió ja  azonos te rm é k e t, 
6 -e til-d ih id rokode in t (IV ) e red m én y eze tt. Az 
első vegy idé iné l a h á rm a s  kö tés te lítő d ése  m elle tt 
re d u k tív  dehalogéneződés is végbem en t, a m áso­
d ik  v együ le tné l m in d  a C -gyűrű  k e ttő s  kö tése, 
m ind a hárm as kö tés te lí tő d ö tt .

suk Dragendorff-reagenssel történt. A forgatási értékeket 
B endix  N P L  143 D autom atapolarim éteren m értük. Az 
infravörösspektrum ok felvétele Unicam  SP 200 G készülé­
ken K B r tab lettában , ille tve  Perlin—Elm er 221 készü­
léken  szén-tetrakloridos oldatban történt.

6-E tin il-dihidrokodein  (H a)

a) 5 g fém kálium  125 cm 3 íere-am il-alkoholban készült 
oldatába tisz títo tt  és szárított aeetiléngázt vezettünk , majd 
5 g dihidrokodeinon 130 cm 3 absz. toluolban készü lt olda­
tá t adtuk hozzá. A reakeióelegybe 30 órán keresztül vezet­
tünk acetilént szobahőm érsékleten. Ezután az e legyet só­
savva l savan yítottu k , a szerves fázist v ízgőz-desztillációval

Az előá llíto tt te rm é k e k  véko n y ré teg -k ro m a- 
to g rá fiá sa n  egységesek, sze rk eze tü k e t analízis, 
v a la m in t in fravö rösspek troszkóp iás ú to n  v a ló ­
sz ín ű síte ttü k .

M indhárom  e tin ilszá rm azék  red u k c ió jáv a l elő­
á llíto tt 6 -e til-d ih id rokode in  (IV) szén -te trak lo rid - 
b an  fe lv e tt in fra v ö rö ssp e k tru m á t összehason lítva  
a 6 -m etil-d ih id rokodein  és 6 -m etil-d ih id ro izokodein  
azonos kö rü lm ények  k ö z ö tt  fe lv e tt sp e k tru m a i­
v a l5 m eg á llap íto ttu k , h o g y  a Ce— O H  axiális 
á llású  (гон 3589 cm ~x), t e h á t  a v eg y ü le t d ih idro- 
kodein  s tru k tú rá v a l rendelkezik . E zek  a lap ján  
az i t t  tá rg y a lt  v a la m e n n y i, a C -gyűrűben  te l í te t t  
v együ le t d ih id rokode inszárm azék . A 6 -etin il-ko- 
dein  (V III)  C6 — O H  c so p o rtja  k v áz iek v a to riá lis  
á llású , a vegyü le tn ek  6 -e til-d ih id ro k o d e in n é  (IV) 
tö r té n ő  redukció ja  so rán  a C -gyűrű k onfo rm áció ja  
v á lto z ik  a C6 k o n fig u rác ió ján ak  m egváltozása  
nélkül.

Az elvégzett e tin ilezési k ísé rle tek  egyikénél 
sem  ta p a s z ta ltu k  izo m erek  képződését.

E tin ilezési k ísé rle te in k e t v a la m in t az elő­
á ll í to tt  új vegyü le tek  té rsze rk eze tén ek  to v áb b i 
v iz sg á la tá t fo ly ta tju k .

K ísé rle ti rész

Az olvadáspontok nem  korrigáltak. A  vékonyréteg- 
krom atogram ok szilikagél-G  adszorbensen, benzol : m eta­
nol =  8 : 2  összetételű fu tta tóe legyb en  készültek , előhívá-

5 G. Horváth, P . K erekes, Gy. Gaál and R . Bognár : 
Acta Chim. Acad. Sei. H un g., m egjelenés alatt.

e ltá v o líto ttu k . A h ű tö tt savas oldatot 10% -os n átrium  
-h idroxid-oldatta l lúgosítottuk . A nyersterm éket szűrés és 
szárítás után m etanolból kétszer kristá lyosítottuk . Hozam  
2,1 g (38,9% ), op. 2 0 9 -2 1 1  °C; [a ]g  =  - 1 4 3 °  (c =  
=  0 ,5 , CHCÍ3); V -C -C - =  2111 cm “ 1, v _ C- H  =  3264 c m ' 1.

A nalízis (C ,0H„3N O 3, 325,4):
S zá m íto tt: 'C : 73,86% , H: 7,12% , N: 4,31%
T alált: C: 73,53% , H: 6,97% , N: 4,70%

b) 120 cm 3 absz. tetrahidrofuránt 0 °C-on acetilénnel 
te lítettü n k , m ajd 90 cm 3 0,35 m ólos butil-lítium  éteres ol­
datát csepegtettük  hozzá. 45 percig acetilént vezettü n k  ke­
resztül az elegyen hűtés és keverés m ellett, ezu tán 3 g (0,01 
m ól) dihidrokodeinon 60 cm 3 absz. tetrahidrofuránban ké­
szü lt o ldatát csepegtettük  be. A reakcióelegyet 30 percig 
0 °C-on, m ajd 60 percig szobahőm érsékleten kevertettük . 
A reakcióelegyet te líte tt nátrium -szulfát-oldat hozzáadásá­
val bon tottuk  m eg, majd a szerves fázist te líte tt  nátrium- 
-k lorid-oldattal m ostuk, m agnézium -szulfáton szárítottuk , 
bepároltuk. A nyersterm éket m etanolból kristá lyosítottuk . 
A term ék 2,2 g (67,5% ), op. 209 — 210 °C, az anyalúg be- 
párlásával tovább i 0,45 g term éket nyertünk. H ozam : 2,65 g 
(81,3% ).

1-B róm -6-etinil-dihidrokodein  (H b)

120 cm 3 absz. tetrahidrofuránban 120 cm 3 0,35 mólos 
butil-lítium  benzolos oldatából készült lítium -acetiliddel 
reagáltattunk 60 cm 3 absz. tetrahidrofuránban o ld ott 3 g 
1-bróm -dihidrokodeinont. A nyersterm éket m etanolból kris­
tá ly o síto ttu k , 1,65 g (51,5% ); op. 214 — 215 °C; az anyalúg  
bepárlásával tovább i 0,7 g term éket nyertünk. Hozam; 
2,35 g (73,3% ); [a]b5 =  - 1 0 7 ° ( c  =  0,5; CHC13); г> -с -С - =  
=  2106 cm -1 , ta C -H  =  3246 cm -1 .

A nalízis (C20H 22B rN O 3, 404,3):
Szám ított: C: 59,41% , H: 5,49% , N: 3,47% ,

Br: 19,77%
C: 59,97% , H: 5,42% , N : 3,66% ,
Br: 20,10%

Talált:
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6 -E tin il-kodein  (V III)

120 cm 3 absz. tetrahidrofuránban 20 cm 3 2,5 m ólos 
butil-lítium  heptános oldatából készült lítium -acetiliddel 
reagáltattunk 70 cm 3 absz. tetrahidrofuránban oldott 2,8 g 
kodeinont. A nyersterm éket m etanolból kristá lyosítottuk , 
2,0 g (65,7% ); op. 208 —209 °C; az anyalúg bepárlásával 
tovább i 0,4 g term éket nyertünk. H ozam : 2,4 g (78,8% ); 
[<x]g =  - 1 9 0 °  (c =  0,5; CHC13); v - c - c -  =  2105 c m - 1, 
v= c —H =  3279 cm -1 .

A nalízis (C20H 21N O 3, 323,4):
Szám ított: “C :'74,28% , H: 6,55% , N; 4,33%
Talált: C: 73,71% , H: 6,70% , N: 4,63%

b-Etinil-6-O -acetil-dihidrokodein  (III)

1,6 g (5 mmól) 6-etin il-dihidrokodein , 1,5 g p-toluol- 
szulfonsav, 70 cm 3 jégecet és 35 cm 3 ecetsavanhidrid ele- 
g yét szobahőm érsékleten állni hagytuk 21 órán keresztül. 
A reakcióelegyet jégre ön töttü k , m ajd am m ónium -hidro- 
x id -o ldatta l lúgosítottuk . A nyersterm éket szűrés és szárí­
tás u tán  éterből kristá lyosítottuk . H ozam : 1,2 g (60% ); 
op. 138— 140 °C; r _ c = c -  =  2120 c in -1 , r—c - к  =  3257 cm -1 , 
r= c=0 =  1745 cm -1 .

Analízis (C22H 25N 0 4, 367,4):
Szám ított; C; 71,92% , H: 6,86%
Talált; C: 71,75% , H: 7,24%

6-Etil-dihidrokodein  (IV)

a) 1,3 g (4 m m ól) 6-etin il-dihidrokodein 80 cm3 absz. 
etanolban készült o ldatát hidrogéneztük 130 mg 10% -os 
Pd —C katalizátor jelen létében . A hidrogénfelvétel befeje­
ződése u tán  a katalizátort kiszűrtük, az oldószert bepárol­
tuk. Az olajos maradék állás közben kristá lyosodott. A nyers­
term éket hexánból kétszer kristá lyosítottuk . Hozam: 0,55 g 
(41,8% ), op. 7 8 - 8 0  °C; [a ]jî =  - 9 9 °  (c =  0,5, CHC13).

Analízis (C.,0H „ N O 3, 329,4):
Szám ított; "C: 72,91% , H: 8,26% , N: 4,25%
Talált: C: 72,01% , H: 8,21% , N: 4,65%

b) 0,8 g (2 m m ól) l-bróm -6-etinil-d ihidrokodein 90 cm 3 
absz. etanolban készült o ldatát hidrogéneztük 80 mg 10% -os 
Pd — C jelenlétében. A nyersterm éket hexánból kristályo­
sítottuk . Hozam ; 0,35 g (53% ), op. 78 — 80 °C.

c) 0,65 g (2 m m ól) 6-etin il-kodein 100 cm 3 absz. eta­
nolban készült oldatát hidrogéneztük 70 mg 10% -os Pd —C 
jelenlétében. A nyersterm éket hexánból kristályosítottuk. 
H ozam : 0,35 g (53% ); op. 7 8 - 7 9  °C.

6-V inil-dihidrokodein  (V)

0,65 g (2 m m ól) 6-etin il-dihidrokodein 40 cm3 absz. 
etanolban készült o ldatát hidrogéneztük 65 m g Lindlar-ka- 
talizátor jelenlétében. A katalizátort kiszűrtük, a bepárlás 
olajos maradéka azonnal kristá lyosodott. A nyersterm éket 
éterből kristályosítottuk. H ozam : 0,4 g (61,2% ); op. 137 — 
139 °C; [a ]g  =  - 1 3 0 °  (c =  0,5; CHC13).

Analízis: (C»0Ho5N O 3, 327,4):
Szám ított: С: 73,36% , H: 7,70% , N: 4,28%
Talált: C; 73,04% , H: 7,54% , N: 4,63%

6-C-A cetil-dihidrokodein  (VI)

0,4 cm 3 konc. kénsav, 2 cm 3 v íz  és 0,05 g h igan y(II)- 
-szulfát e legyét vízfürdőn felm elegítettük, majd hozzáadtunk  
0,65 g (2 m m ól) 6-etin il-dihidrokodeint. A reakcióelegyet 
3 órán keresztül forró vízfürdőn m elegítettük . Lehűlés u tán  
az elegyet 10% -os nátrium -hidroxid-oldattal lúgosítottuk , 
kloroform m al extraháltuk. A kloroform ot vízzel történő  
mosás és m agnézium -szulfáton való szárítás után bepárol­
tuk. A m aradék barna olaj, állás közben kristályosodik . 
A nyersterm éket benzol —hexán elegyből kristá lyosítottuk . 
Hozam: 0,35 g (5 1 % ); op. 1 2 0 - 1 2 2  °C; [ a j b ^ - 1 4 6 0 
(c =  0,5 CHC13); t>=c=o =  1696 cm -1 .

Analízis (C20H 25NO 4, 343,4):
Szám ított: C: 69,94% , H: 7,34%
Talált: C: 69,60% , H: 7,14%

Összefoglalás

D ih id ro k o d e in o n  ( la ), 1 -b róm -d ih id rokode inon  
(Ib ), v a la m in t kodeinon  (V II) etin ilezésével 6 -e ti­
n il-d ih id ro k o d e in t (H a), l-b ró m - 6 -e tin il-d ih id ro - 
ko d e in t ( I lb ) ,  ille tve  6 -e tin il-k o d e in t (V III) á llí­
to t tu n k  elő. M indhárom  te rm é k  P d  — C k a ta l iz á ­
to r ra l  való  h idrogénezésével 6 -e til-d ih id rokode in - 
hez (IV) ju to t tu n k .

A 6 -e tin il-d ih id rokode inbő l acetilezéssel 6 -e ti- 
n il-6 -0 -a c e til-( I I I ) , L in d la r-k a ta lizá to rra l tö r té n ő  
red u k c ió jáv a l 6 -vinil-(V), ille tv e  az e tin il-cso p o rt- 
ra  v ize t a d d ic io n á lta tv a  6 -C -ace til-d ih id ro -kode in t 
(VI) n y e rtü n k .

Ethynylated derivatives o f the morphine group,
I. P . K erekes, R . Bognár, Gy. Gaál and  G. H orváth

D ihydrocodeinone ( la ) , 1 -b rom od ihydrocodei- 
none (Ib ) a n d  codeinone (V II) w ere e th y n y la te d  
to  o b ta in  6 -e th y n y ld ih y d ro co d e in e  (H a), 1 -brom o- 
6 -e thyny ld ih y d ro co d e in e  ( l ib )  an d  6 -e th y n y lco - 
deine ( V i l i ) ,  respective ly . On h y d ro g en a tio n  in  
th e  presence o f P d -on -charcoal c a ta ly s t all th e  
th re e  p ro d u c ts  gave 6 -e th y ld ih y d ro co d e in e  (IV ).

6 -E th y n y ld ih y d ro co d e in e  y ie lded  6 -e th y n y l-6 - 
O -acety ld ihydrocodeine  ( I I I )  on ace ty la tio n , 6 -vi- 
n y ld ih y d ro co d e in e  (V) on re d u c tio n  w ith  L in d la r  
c a ta ly s t, a n d  6 -C -acety ld ihydrocodeine (V I) b y  
th e  a d d itio n  o f w a te r to  th e  e th y n y l group .

Debrecen, K ossuth Lajos T udom ányegyetem  Szerves- 
K ém iai Tanszéke.

Érkezett: 1973. IV. 2.
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