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ner elegyre az elegyitési entalpiavaltozas maxima-
lis értékét (AH,,.). Az adatok 20 °C hémérsék-
letre vonatkoznak® °.

Osszefoglalsis

A Dbiner elegyekre vonatkozé nagy allapot-
Osszeg segitségével oOsszefiiggést vezettiink le az
elegyitési belsGenergia-valtozas, tobbletszabad-
energia-valtozas és tobbletentrépia-valtozas di-
polaris kolesonhatasokbol adédé részének szami-
tasara. A levezetett Osszefiiggéseket a sokkom-
ponensii rendszerekre is altalanositottuk.

8 Selected Data on Mixtures. Ed. by H. V. Kehiaian.
Vol. 1974. No. 3.
9 K. Amaya: Bull. Chem. Soc. Japan, 34. 1278. 1961.

Dipolar parts of thermodynamic properties of
mixing. J. Lisz

Using the grand partition function of binary
liquid mixtures, formulas have been derived for
the calculation of the dipolar parts of the energy,
excess free energy and excess entropy of mixing.
The formulas have also been extended for the case
of multicomponent systems.

Veszprémi Vegyipari Egyetem Fizikai-Kémiai Tan-
széke, 5
Magyar Tudominyos Akadémia Elektrokémiai Tanszéki
Kutaté Csoportja.
Erkezett: 1976. I. 19.

Tozil-, ill. mezilszirmazékok vizsgalata a morfinsorban, XVIL.*

s»Azidomorfin”-szarmazékok, I.

MAKLEIT SANDOR, KNOLL JOZSEF.,**

Az dn. ,,Azidomorfin” (3-hidroxi-4,5x-epoxi-
-6f-azido-17-metil-morfinan)'*—4 farmakolégiai
vizsgalatanak rendkiviil meglepd eredményei
alapjan® !, amely szerint e vegyiilet ,,az eddig
ismert leghatékonyabb fajdalomesillapité a fél-
szintetikus morfinszadrmazékok kozott, és analge-
tikus hatasahoz képest feltlinden alacsony a tole-
rancia- és dependenciakapacitasa”, tovabba em-
beren ,,az azidomorfin a morfinnal 40—50-szer
hatékonyabb fajdalomesillapiténak bizonyult”, va-
lamint a félszintetikus morfinszarmazékok hatasa
és kémiai szerkezetiik kozott eddig megallapitott
osszefiiggéseket® figyelembe véve célszertinek vél-
tiikk az ,,Azidomorfin”’ néhany szarmazékéanak els-
allitasats® b,

Jelen kozleményiinkben az dn. ,,14-hidroxi-

-azidomorfin” (3,14 -dihidroxi-4,5x-epoxi-6 f-azido-

* XVI. kozlemény: Makleit S., Mile T. és Bognar R.:
Magy. Kém. Folyéirat, 81. 564. 1975.

** Budapest, Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem
Gybgyszertani Intézete.
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BOGNAR REZSO, BERENYI SANDOR és KISS GEZA

-17-metil-morfinan) részletes eldallitasat ismertet-
jiik.

. Tebainbdl (I) kiindulva Seki szerint® nyerhetd
a l4-hidroxi-kodeinon (II), amelybdl katalitikus
hidrogénezéssel® 14-hidroxi-dihidro-kodeinon (IIT)
képzédik. A 14-hidroxi-dihidro-morfinont (IV)
Weiss szerint® allitottuk elg. E vegyiilet meglepd
moédon sztercospecifikusan redukélhaté natrium-
-borhidriddel” 14-hidroxi-dihidromorfinna (V). E
trihidroxiszarmazék specialis médon®™ " parcia-
lisan acetilezheté és a 3-O-acetil-szarmazék (VI)
képzddik, amelybdl tozil- vagy mezil-kloriddal a
6-O-tozil-, illetve mezilszarmazék nyerhetd (VII).
E vegyiilet azidolizise eredményezi a kivant (VIII)
vegyiiletet.

E sziarmazék részletes farmakolégiai vizsga-
lata®" & ™ 9% joazolta elképzeléseinket. A ,,14-
-hidroxi-azido-morfin” egéren 11,6-szer, patka-
nyon 06,5-szer kevésbé toxikus, azonos erdsségii
fajdalomesillapité és hatékonyabb kohogésesilla-
pité, mint az azido-morfin. Tolerancia- és depen-
denciakapacitasuk azonos.

Kisérleti rész
3-0-Acetil-14-hidroxi-dihidromorfin (VI)

3 g (9,9 mmél) 14-hidroxi-dihidromorfin és 30 g nét-
rium-hidrogén-karbondt 300 cm® vizes szuszpenziéjihoz
keverés kiozben hérom egyenlé részletben Gsszesen 15 em?
ecetsavanhidridet adunk. A pezsgés megsziinte utdn még

5 M. Freund and L. Speyer: J. prakt. Chem., 94. 135.
1916.

6 U. Weiss: J. Amer. Chem. Soc., 77. 5891. 1955.
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5 percig kevertetjiik. Extrahaljuk 5x 60 cm® kloroformmal,
az egyesitett kloroformos oldatot mossuk 2 10 ecm?® 59%;-0s
natrium-hidroxid-oldattal és 2 x 20 em?® vizzel. Magnézium-
-szulfaton szaritjuk, beparoljuk. Mézga marad vissza, mely
alkalmas a tovébbalakitasra. Sdly: 3 g.

3-0-Acetil-6-0-tozil-14-hidroxi-dikidromorfin (VII)

3g (8,65 mmol) 3-O-acetil-14-hidroxi-dihidromorfin
12 em?® absz. piridines oldatdhoz keverés kozben 0 °C és
—5 °C kozott 2,18 g (11 mmoél) p-toluolszulfonsavklorid
12 em?® absz. piridines oldatat csepegtetjiik. Toviabbi 2 6ran
4t még ezen a homérsékleten kevertetjitk, majd 24 o6rdig
szobah6n allni hagyjuk. 300 em?® natrium-hidrogén-karbo-
nattal telitett vizbe ontjiik a reakcidelegyet és 3% 60 cm?
kloroformmal extrahéljuk. Az egyesitett kloroformos olda-
tot 2x 20 ecm® vizzel mossuk, majd magnézium-szulfaton
szaritjuk és bepéroljuk. A parlatmaradékot 50 cm?® etil-
-acetatban oldjuk és mossuk 3 X 10 em? vizzel. Magnézium-
-szulfdton torténd szaritds utdn bepdroljuk. A maradékot
absz. éterrel eldorzsoljitk és a kristilyos anyagot kiszirjiik.
Sily: 2,6 g (69,5%), op.: 193—194 °C, [e]p = —166,6°
(c = 0.9; kloroform).

Analizis (CycH,y0,NS, 500,981):
Szamitott: N: 2,89, S: 6,4%,
Talalt: N: 2,890, 2,77%. S: 6,49%,,6,34%

Infravorosszinkép: v§,, = 1770 em 1.

6-Dezoxi-6-azido-14-hidroxi-dihidroizomorfin: ,,14-hidroxi-
-azidomorfin” (VIII)

1,8 g (3,5 mmél) 3-0-acetil-6-0-tozil-14-hidroxi-dihidro-
morfint oldunk 56 cm® absz. dimetil-formamidban, majd
hozzéadjuk 2,5 g (35 mmoél) ndtrium-azid 8,4 cm?® vizben
késziilt oldatat. A reakciéelegyet 24 éraig 100 °C-on tartjuk.
Leh{ilés utan 220 ¢m? vizbe 6ntjiik, és 3 < 60 ecm? kloroform-
mal extrahdljuk. Az egyesitett kloroformos oldatot mossuk
2x 15 em® natrium-kloriddal telitett vizzel. Magnézium-
-szulfdton torténd szaritds utan az oldatot beparoljuk. A klo-
roform eltdvolitdsa utdn még visszamaradé dimetil-forma-
midot 60 °C-on 0,1 Torr nyomason tavolitjuk el. A parlasi
maradékot kevés acetonnal eldirzsolve kristdlyos anyagot
kapunk. Sily: 0,86 g (73,19), op.: 222—223 °C (bomlik),
[¢]p = —185,9° (¢ = 0,53, absz. alkohol).

Analizis (C,;H,,0;N,, 328,356):
Szamitott N: 17,19
Talalt N: 18,0%, 18,379 -

Infravérosszinkép: »{ = 2100 cm !

Koszonetiinket fejezziik ki az MTA Természettudo-
manyi I. Féosztalydnak, valamint az Alkaloida Vegyészeti
Gyarnak (Tiszavasvdri) a téma tamogatdsaért.

6sszefoglalés

Az tn. ,,azidomorfin” rendkivil elonyos far-
makoldgiai tulajdonsagai alapjan tovabbi szar-
mazékok eldallitasa és vizsgalata latszott célszeri-
nek mind elméleti, mind gyakorlati célbol. E koz-
leményben szamolunk be az un. ,,14-hidroxi-
-azidomorfin™ (3,14 f-dihidroxi-4,5x-epoxi-63-azi-

do-17-metil-morfinan) eldallitasarol.

Conversions of tosyl and mesyl derivatives of
the morphine group, XVII. ,,Azidomorphine”
derivatives, 1. S. Makleit, J. Knoll, R. Bognar,
S. Berényi and G. Kiss

In view of the remarkably advantageous
pharmacological results obtained so far with
»Azidomorphine’ it seemed resonable to syn-
thesize and further new derivatives, both from
the theoretical and practical points of view. The
preparation of ,,14-hydroxyazidomorphine” (3,14 -
dihydroxy-4,5x¢-epoxy-6p-azido-17-methylmorphi-
nan) is reported.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudominyegyetem Szerves-
Kémiai Tanszéke.

Erkezett: 1976. 1. 26.
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