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n e r  elegyre az elegyítési en ta lp iav á lto zás  m a x im á ­
lis é rték é t Az a d a to k  20 °C hőm érsék ­
le tre  von a tk o zn ak 8, 9.

ö sszefog la lás

A biner elegyekre v o n a tk o zó  nagy  á lla p o t­
összeg segítségével összefüggést v eze ttü n k  le az 
elegyítési be lsőenerg ia-változás, tö b b le tszab ad - 
energ ia-változás és tö b b le te n tró p ia -v á lto zá s  di- 
poláris kö lcsönhatásokbó l adódó  részének szám í­
tá sá ra . A lev eze te tt összefüggéseket a sokkom - 
ponensű  rendszerekre is á lta lá n o s íto ttu k .

8 Selected D ata on M ixtures. Ed. by H .  V .  K e h i a i a n .  
Vol. 1974. No. 3.

9 К .  A m a y a :  Bull. Chem. Soc. Japan , 3 4 .  1278. 1961.

D ipo lar p arts  o f th e rm o d y n am ic  properties of 
m ix ing . J .  L iszi

U sing  th e  g ran d  p a r ti t io n  fu n c tio n  o f b in a ry  
liq u id  m ix tu res , fo rm ulas h av e  been  derived  for 
th e  ca lcu la tio n  of th e  d ip o la r p a r ts  o f th e  energy, 
excess free energy a n d  excess e n tro p y  o f m ixing. 
The fo rm ulas have also been  e x te n d e d  for th e  case 
o f  m u ltico m p o n en t system s.

Veszprémi Vegyipari E gyetem  Fizikai-Kém iai T an­
széke,

M agyar Tudományos Akadém ia E lektrokém iai Tanszéki 
K u ta tó  Csoportja.

É rkezett: 1976. I. 19.

Tozil-, ill. m ezilszárm azékok vizsgálata a morfinsorban, XVII.*
„A zidom orfin” -szárm azék o k , I.

MAKLEIT SÁNDOR, K N O LL JÓ ZSEF,** BOGNÁR REZSŐ , B E R É N Y I SÁNDOR és K ISS GÉZA

Az ún. „A zidom orfin”  (3-hidroxi-4,5a-epoxi- 
-6/?-azido-17-m etiI-m orfinán)la~ d farm ako lóg iai 
v izsgá la tának  re n d k ív ü l m eglepő eredm ényei 
a lap ján 2“~ h, am ely  sze rin t e vegyület „ az  eddig 
ism ert leg h a ték o n y ab b  fájdalom csillap ító  a fél­
sz in te tikus m o rfin szárm azék o k  közö tt, és analge- 
tik u s  hatásához k ép est fe ltűnően  alacsony a to le ­
rancia- és d ep en d en c iak ap ac itá sa” , to v á b b á  em ­
beren  „az azidom orfin  a m orfinnál 40 — 50-szer 
h a ték o n y ab b  fá jd a lo m csillap ító n ak  b izo n y u lt” , v a ­
lam in t a fé lsz in te tikus m orfinszárm azékok  h a tá sa  
és kém iai szerkezetük  k ö z ö tt  eddig m eg á llap íto tt 
összefüggéseket3 fig y e lem b e  véve célszerűnek vé l­
tü k  az „A zidom orfin”  n é h á n y  szárm azékának  elő­
á llítá sá t4“' b.

Jelen  közlem én y ü n k b en  az űn. ,,14-h idroxi- 
-azidom orfin” (3,14jS-dihidroxi-4,5a-epoxi-6/í-azido-

* XVI. közlemény: M a k i é i t  S . ,  M i l e  T .  és B o g n á r  R . :  

Magy. Kém. Folyóirat, 8 1 .  564. 1975.
** Budapest, Semmelweis O rvostudom ányi E gyetem  
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3 J. S e k i :  Ann. Sankyo Res. Lah., 1 7 .  1. 1965.
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v á t h :  Commun. D ept. Chem. B ulgarian Acad. Sei. 8 / 1 .  203. 
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-17-m etil-m orfinán) rész le tes e lő á llítá sá t ism e rte t­
jü k .

T eba inbó l (I) k iin d u lv a  Sek i sze rin t3 n y erh e tő  
a 14-h idroxi-kodeinon  ( I I ) , am elybő l k a ta litik u s  
hidrogénezéssel5 14-h id rox i-d ih id ro -kodeinon  (II I )  
képződ ik . A 1 4 -h id rox i-d ih id ro -m orfinon t (IV) 
W eiss sze rin t3 á llíto ttu k  elő. E  v eg y ü le t meglepő 
m ódon  sz tereospecifikusan  re d u k á lh a tó  n á triu m - 
-bó rh id riddel7 14 -h id rox i-d ih id rom orfinná  (V). E  
trih id ro x iszá rm azék  speciális m ódon8“’b p a rc iá ­
lisán  acetilezhető  és a 3 -O -acetil-szárm azék  (VI) 
képződ ik , am elyből tozil- v ag y  m ezil-k loriddal a 
6-O -tozil-, ille tve m ezilszárm azék  n y e rh e tő  (V II). 
E  v eg y ü le t azidolízise eredm ényezi a k ív á n t (V III) 
v eg y ü le te t.

E  szárm azék  részletes farm ako lóg ia i v izsgá­
la ta 2̂  Sl h> 9“-b igazo lta  e lképzeléseinket. A „14- 
-h id rox i-az ido-m orfin”  egéren 11,6-szer, p a tk á ­
ny o n  6,5-szer kevésbé to x ik u s , azonos erősségű 
fá jdalom csillap ító  és h a té k o n y a b b  köhögéscsilla­
p ító , m in t az az ido-m orfin . T olerancia- és depen- 
d en c iak ap ac itá su k  azonos.

\

K ísérle ti rész

3 - 0 - A c e t i l - 1 4 - h i d r o x i - d i h i d r o m o r f i n  (VI)

3 g (9,9 mmól) 14-hidroxi-dihidrom orfin és 30 g nát- 
rium -hidrogén-karbonát 300 cm3 vizes szuszpenziójához 
keverés közben három  egyenlő részletben összesen 15 cm3 
ecetsavanhidridet adunk. A pezsgés m egszűnte u tán  még

5 M .  F r e u n d  and L .  S p e y e r :  J .  p rak t. Chem., 9 4 .  135. 
1916.

6 U .  W e i s s  : J . Amer. Chem. Soc., 77. 5891. 1955.
7I7. W e i s s  and S. J .  D a u m :  J .  Med. Chem., 8 .  123. 1965. 
8a L .  H .  W e l s  : J . Org. Chem., 1 9 .  1409. 1954. — b L .  H .  

W e l s :  J . Amer. Chem. Soc., 7 4 .  4967. 1952.
öa J .  K n o l l ,  S .  F ü r s t  and S. M a k i é i t :  J . Pharm . P har­

mac., 2 7 .  9 9 .  1975. — b K n o l l  J . ,  F ü r s t  Z s .  és M a k i é i t  S . :  
O rvostudom ány, 2 6 .  103. 1975.
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5 percig kevertetjük . E x trah á lju k  5x 6 0  cm 3 kloroform m al, 
az egyesíte tt kloroformos o lda to t mossuk 2 x  10 cm3 5%-os 
nátrium -hidroxid-oldattal és 2 X 20 cm3 vízzel. Magnézium- 
-szulfáton szárítjuk , bepároljuk . Mézga m arad  vissza, mely 
alkalm as a továbbalak ításra . Súly: 3 g.

Analízis (C17H 20O3N 4, 328,356): 
Szám ított N: 17,1%
Talált N: 18,0% , 18,37%
Infra vörösszínkép: r j  = 2 1 0 0  cm -1

3 - 0 - A c e t i l - 6 - 0 - t o z i l - 1 4 > - h i d r o x i - d i h i d r o m o r f i n  (V II)
3 g (8,65 mmól) 3-0-acetil-14-hidroxi-dihidrom orfin 

12 cm3 absz. piridines o ldatához keverés közben 0 °C és 
— 5 °C közö tt 2,18 g (11 mmól) p-toluolszulfonsavklorid 
12 cm3 absz. piridines o ld a tá t csepegtetjük. T ovábbi 2 órán 
á t még ezen a hőm érsékleten kevertetjük, m ajd  24 óráig 
szobahőn állni hagyjuk. 300 cm3 nátrium -hidrogén-karbo- 
n á tta l te l íte tt  vízbe ö n tjük  a reakcióelegyet és 3 x 6 0  cm3 
kloroform m al extraháljuk . Az egyesített kloroform os olda­
to t 2 x 2 0  cm3 vízzel m ossuk, majd m agnézium -szulfáton 
szárítjuk és bepároljuk. A  párla tm aradékot 50 cm3 etil- 
-ace tá tban  oldjuk és m ossuk 3 x  10 cm3 vízzel. M agnézium- 
-szulfáton tö rténő  szárítás u tá n  bepároljuk. A  m aradékot 
absz. é terrel eldörzsöljük és a kristályos an y ag o t kiszűrjük. 
Súly: 2,6 g (69,5%), op.: 1 9 3 -1 9 4  °C, [<x]D =  — 166,6Ü 
(c =  0,9; kloroform).

Analízis (C?6H ?90 7NS, 500,981):
S zám íto tt: N: 2,8% , S: 6,4%
T alált: N: 2,8%, 2,77% , S: 6,49% , 6,34%
Infra  vörösszínkép: PqAc == 1770 cm -1.

6 - D e z o x i - 6 - a z i d o - 1 4 - h i d r o x i - d i h i d r o i z o m o r f i n :  ,,14 - h i d r o x i -  
- a z i d o m o r f i n ” (V III)

1,8 g (3,5 mmól) 3-0-acetil-6-0-tozil-14-hidroxi-dihidro- 
m orfint o ldunk 56 cm3 absz. dim etil-form ainidban, m ajd 
hozzáadjuk 2,5 g (35 m m ól) nátrium -azid 8,4 cm3 vízben 
készült o ld a tá t. A reakcióelegyet 24 óráig 100 °C-on ta r tju k . 
Lehűlés u tá n  220 cm3 vízbe ön tjük , és 3 x  60 cm 3 kloroform ­
mal ex traháljuk . Az egyesíte tt kloroformos o ld a to t mossuk 
2 x  15 cm3 nátrium -kloriddal te líte tt vízzel. Magnézium- 
-szulfáton tö rténő  szárítás u tá n  az oldatot bepáro ljuk . A klo­
roform eltávolítása u tán  m ég visszamaradó dim etil-form a- 
midot 60 °C-on 0,1 Torr nyom áson távolítjuk  el. A párlási 
m aradékot kevés acetonnal eldörzsölve k ristá lyos anyagot 
kapunk. Súly: 0,86 g (73,1% ), op.: 222—223 °C (bomlik), 
[ a ] o = — 185,9° (c =  0,53, absz. alkohol).

K öszönetünket fejezzük ki az MTA Term észettudo­
mányi I. Főosztályának, va lam in t az Alkaloida Vegyészeti 
Gyárnak (Tiszavasvári) a tém a tám ogatásáért.

Ö sszefoglalás

Az ún. „az id o m o rfin ”  ren d k ív ü l előnyös fa r ­
m akológiái tu la jd o n sá g a i a lap ján  to v áb b i sz á r­
m azékok e lőállítása  és v izsg á la ta  lá tsz o tt célszerű ­
nek  m ind elm életi, m ind  g y ak o rla ti célból. E  k ö z­
lem ényben szám olunk  be az ún. ,,14-hidroxi- 
-azidom orfin”  (3,14/3-dihidroxi-4,5a-epoxi-6/3-azi- 
do-17-m etil-m orfinán ) előállításáró l.

Conversions o f tosy l an d  m esyl derivatives of 
th e  m orphine group , X V II. „A zidom orphine”  
derivatives, I . S . M a k ié it, J .  K noll, R . Bognár,
S . Berényi an d  G. K iss

In  view  o f th e  re m a rk a b ly  ad v an tag eo u s 
pharm acological resu lts  o b ta in ed  so fa r w ith  
„A zidom orph ine”  i t  seem ed resonable to  sy n ­
thesize and  fu r th e r  new  derivatives, bo th  from  
th e  theo re tica l and  p rac tica l po in ts of view . T he 
p rep ara tio n  of ,,14 -hydroxyaz idom orph ine”  (3,14/3- 
d ihydroxy-4 ,5a-epoxy-6/3-azido-17-m ethylm orphi- 
nan) is rep o rted .

Debrecen, K ossuth Lajos Tudom ányegyetem  Szerves- 
Kémiai Tanszéke.

É rkezett: 1976. I. 26.
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