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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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1. tablazat

Analizis
Sor- ’ » o H ’ 0 képlet, - Infravérésszinkép,
sz?i;l ' 5 = OpyiT D‘;:m [“]D Sﬁﬁsm‘;et Szamitott, Mért, S 1‘:‘::“:15_1‘!1 -
% %
; s Ilil: 933
I allil H | CH,CO mézga — - - — — ?)Ac: 1750
5 - ciklopropil-metil:
S ol 8 v R R S 4 & i 1040, 3070
. OAc: 1756
2. tablazat
0 OTs(0Ms)
1 Analizis ik
el in m falis i g ey ey [ e it
| % ! %
I | allil H | cocH,| méwga | — 2 Ll | B9y 1870, 1190,
1220
ciklopropil- o Ty CooH NS 2 68 :2,53 S0,: 1360, 1178,
LV- el H COCH, | 129—130 | 49 150 293°9 ° 5.97 . 5.97 1190

masik lehetdsége az, hogy az ismert N-allil-nor-
dihidromorfinbél indulunk ki. E vegyiiletet par-
cialisan acetilezve 1 képzddik, amelybdl tozil-,
illetve mezil-kloriddal 6-0-tozil-, illetve 6-0-mezil-
szarmazék nyerhetd (III); e vegyiilet azidolizise
V-hoz vezet. E médszert egy 1975-ben megjelent
amerikai szabadalom? is leirja (1975. maj. 6.).
Fontosnak tartjuk hangsiilyozni, hogy megjelent
osszefoglalé kozleményeinkben'® ® ezen utat mar
lek6zoltik (nyomdaba érkezések id&pontjai: 1*:
1974. aug. 21.; ®: 1974. aug. 15.).

Az N-ciklopropil-metil-norazidomorfin (XXYV)
egyik megvalésitott el8éllitasat mar emlitettiik.
A masik 1t az irodalomban leirt® N-ciklopropil-
-metil-normorfinbél indul ki. E vegyiiletet hidro-
génezve és fenolos hidroxiljat parcidlisan aceti-
lezve II nyerhet8. E vegyiiletb6l 6-0-tozil-, illetve
6-0-mezil-szarmazék (IV) allithato elé. Az ,,azido-
lizis” a kivant XXV-6t eredményezi. Egy masik
amerikai szabadalom! ezt az utat irja le. (1975.
apr. 29.) E szabadalommal kapcsolatos megjegy-

2 Meltzer, Robert I. (Warner-Lambert Co.) US. 3. 882.
127. 06. May 1975.; C. A. 83/13. 590. 1975.

3 M. Gates and T. A. Montzka: J. Med. Chem., 7. 127.
1964.

4 Meltzer, Robert I. (Warner-Lambert Co.) US. 3. 880.
862. 29. Apr. 1975.: C. A. 83/9. 687. 1975.

zéseink azonosak, mint a fenti szabadalomra vo-
natkozédak.

Annak a lényeges tapasztalatunknak alapjan,
amely szerint a Braun-reakcié azidocsoport jelen-
létében nehézség nélkiil oldhaté meg, lehetSség
kinélkozott a mar korabban el8éllitott azidovegyii-
leteink kivant iranyban torténé egyszer{i tovabb-
alakitasara.

Az dn. ,,Azidokodein” (3-metoxi-4,5x-epoxi-
-6p-azido-17-metil-morfinan) (XII) =4 Braun-
reakciéja XIII-on keresztil XIV-hez vezet, ame-
lyet allilezve VI képzddik.

Az tn. ,,14-hidroxi-azidomorfin” (3,144-dihid-
roxi-4,50-epoxi-06f-azido-17-metil-morfinan)® (XV)
3,14-diacetoxi-szarmazéka XVI Braun szerint
XVII-en keresztiill vezet a megfelelé norszarma-
zékhoz (XVIII), amely allilezve az N-allil-nor-,,14-
-hidroxi-azidomorfin”-t XIX, -ciklopropil-metil-
bromiddal viszont az N-ciklopropil-metil-szdrma-
zékot (XXVI) eredményezi.

% Makleit S. és Bogndr R.: Kémiai Kézl., 30. 289.
1968. — P R. Bogndr and S. Makleit: Acta Chim. "Acad. Sci.
Hung., 58. 203. 1968. ¢ Bognir R. és Makleit S.: Magy.
Kém. Folyéirat, 74. 523. 1968. — 4 R. Bogndr and S. Mak-
leit: Acta Chim. Acad. Sci. Hung., 59. 373. 1969.

S Makleit S., Knoll J., Bogndr R., Berényi S. and Kiss
G.: Magy. Kém. Folydirat, megjelenés alatt.
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3. tablazat
_N
R
% Analizis
- , ”» o Hozam, gképl Infravirosszinkép,
szoérm R R R L D% [=lp mélstily Szamitott, Mért, 3 :‘?cm-‘n ¢
% %
v allil H H | 129-130| 77,5 | —190 | Ggte0:Na | . 165 | N: 15,83 | Na: 2100
338, allil: 930
' CsoH,,0.N ¢ ! N,: 2100
VI allil H CH, 96—97 | 26,2 | —210,2 $s3' ¢ | N: 16,0 | N: 161 | % 590 040, 3000
VII CH, H H .. Azidomorfin” 3-hidroxi-4,50-epoxi-64-azido-N-metil-morfinin
" Ny: 2100
VIII | CH, H |COCH,| mézga 22 o @2 = i ox 177
C..H..0.N OAc: 1774
IX CN H |COCH,| 191 90,3 | 3084 190095578 | N: 19,16 | N: 19,33 | N,: 2108
’ N—CN: 2214
C,,H,,0,N ’ : N,: 20,82
X CN H H 202 96,5 | —225,6 | 17303275 | N: 21,66 | B: 21,68 | N 4079 00
—18le | . ok e
CHCL, : | C;eH 0N, | . : N,: 2080— 2105
X1 H H H 245 41 | om | %ois? ¢ | N: 18,84 | N: 19,08 | nit 3000
=gk
XII CH, H CH, ,Azidokodein’®  3-metoxi-4,5a-epoxi-6f-azido-N-metil-morfinin
, C,H,,0,N { ) N,: 2110
XII| CN H CH, |158—159 | 96,5 | —273,6 | 147187270 | N: 2076, | N: 20,6 | N (N 997)
; N,: 2100
XIV| H H CH, | mézga | — - - 8 s NH: 3320
Xv | cH OH | H pldeidnoxic 3,148-dihidroxi-4,5a-epoxi-6§-agido-17-metil-morfinkn
3 -azidomorfin®’ : 2 2
C,H,,O.N, | N: 13,6] N: 13,2| N,: 2100
XVI| CH;  |OCOCH, COCH, | 169170 | 93 | —266,5 | ™415'4® * Igxc. 20.8/0Ac: 19,2 OAe: 1746, 1773
CoH..O.N N,: 2100
XVII | CN OCOCH,| COCH, | 184—185 | 74 | —284,1 | “2,,30775 | N: 16,5 | N: 16,68 | OAc: 1746, 1773
’ N—CN: 2210
—159,3 | C,,H,,0,N \ 4 N,: 2100
XVIII| H 0H H 360felett | 54 | e | st | N 17T N.. 17,52 | N 3320
3 —200 | C,,H,0,N y ; N,: 2110
XIX | allil OH H 148—150 | 8955 | (95, Bgela® | N: 15,8 | N: 15,75 1l “907 3078
XX | CcH O | G o ihideag 3-metoxi-4,5a-epoxi-6f-azido-14f-hidroxi-17-metil-morfinén
3 3 | -azidokodein™ A0RECR
N N,: 2103
XX1-{55CH; OCOCH,| CH, |158—159 | 95,6 | —225 2000t ¢ | N: 14,57 | N- 13,93 | OAc: 1725, 1250,
» 1280
G HLO.N N: 2103
XXII| CN OCOCH,;| CH, |164—166 | 83,5 | —246,8 | “22 475 | N: 17,71 | N: 17,81 | OAc: 1740
’ N—CN: 2219
CoHON N,: 2101
XXIII| H OH CH, |178—180 | 63,6 | —202,8 | 5,873 | N: 17,06 | N: 16,6 | NHy: 3300
? C,,— OH: 3420
; ' N,: 2100
XXIV| allil OH CH, | 78—8l 76 | —219,8 | CyoHysO,N, | N: 15,2 | N: 14,98 | & “0o7
369.4 ey
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3. tablazat folytatasa

Analizis
Sor- ’ ” ey 10 Hozam, o Osszegképlet, Infravérésszinkép,
szél;n W L i OB 0;:111 [ ]D nxégfsdll;' Szamitott, Mért, [ s ‘c)m_" i
% %
: i [ | N,: 2102
A B St SR VT 53 ‘ 174 | CoofleiO:Na | N 150 | N2 15,9 | ciklopropil-metil:
| | : 1045, 3080
; . : N,: 2100
XXVp[ SrlpeRis of 1R 201 37 l (;2158)8 CanflassNe | N: 15,2 | N: 15,1 | ciklopropil-metil:
| . © 1038, 3080

Az 1in. ,,14-hidroxi-azidokodein”-t (3-metoxi-
~4,5a-epoxi-6p-azido-14 -hidroxi-17-metil-morfi-
nan)™® (XX), illetve annak l4-acetoxi-szirma-
zékat (XXI) alkalmazva a Braun-reakciéhoz
XXII vegyiileten at nyerhetd a norszirmazék
XXIII, amelynek allilezése vezet a XXIV-hez.
Az V és a XIX vegyiilet farmakoldgiai vizsgalata-

nak részletes adatai korabban kozlésre keriiltek!®.

Kisérleti rész

A tablazatban megadott op.-értékek nem korrigaltak,
nyitott op.-kapillarisban mért értékek. A vegyiiletek egy-
ségességét minden esetben ellendriztiik vékonyréteg-kro-
matografidsan (szilikagél, G Merck, benzol : metanol =
=8 : 2, Dragendorff). A forgatdsokat 0,5 mél/dm® koncent-
raciéban, kloroformban mértiik. Csak az ettdl eltérd esete-
ket jelezziik.

A reakciokat tipusonként osszefoglalva, altaldnosan
ismertetve mutatjuk be.

1. 3-0-Acetil-szdarmazékok elballitaséhoz Wels®?:» méd-
szerét alkalmaztuk. Az igy eléallitott vegyiiletek: I, IL. és
VIIIL.

2. A tozil-, illetve mezilészterek készitését az e teriileten
altalunk hasznélatos médon végeztiik (0,2 mél tozil-klorid-,
illetve mezil-klorid-felesleg, 0 °C-on 2 éran at -} 24 6ran at
20 °C-on piridinben). Az igy nyert vegyiiletek: IIT és IV.

3. A szulfonsavészterek ,.azidolizis”-ét az Aaltalunk ki-
alakitott médon végeztiik (9 mél nédtrium-azid-felesleg,
dimetil-formamidban, 24 6ran at, 100 °C-on). E médszert
az V és XXV. vegyiiletek elgallitasdanél alkalmaztuk.

4. Az azidovegyiiletek Braun-reakcisjat kloroformos ol-
datban, egy mél feleslegii brém-ciannal, 60 °C-on 2,5—6
6ran at végeztilk. Az e médon eldallitott vegyiiletek: IX,
XIII, XVII és XXII.

5. A 3-O-acetil-csoport dezacetilezése enyhe ligos (2,5%,-
os, vizes alkoholban) kézeghen tortént X elgallitasa soran.

6. A 3,14-diacetil-, illetve 14-acetil-szirmazékok dezace-
tilezését a cianocsoport hidrolizisével egyszerre végestiik

7a Makleit S., Radics L., Bogndr R., Mile T., Olih E.:
Magy. Kém. Folyéirat, 78. 223. 1972. — > S. Makleit, L.
Radics, R. Bognar, T. Mile and E. Olgh: Acta Chim. Acad.
Sci. Hung., 74. 99. 1972.

8a],, H. Wels: J. Org. Chem., 19. 1409. 1954. — P L. H.
Wels: J. Amer. Chem. Soc., 74. 4967. 1952.

9 A. C. Currie, J. Gillon, G. T. Newbold and F. S. Spring:
J. Chem. Soc., 1960. 773.

10 J. Knoll: Problems of Drug Dependence, 1975. Pro-
ceedings of the thirty-seventh annual scientific meeting
Committee on problems of drug dependence Washington,
D. C. May 19—21, 1975, 892. o.

(5—109%-0s vizes sosav, 5—10 éra forralds). £ méddszerrel
nyertitk a XI, XIV, XVIII és XXIII anyagokat.

7. A norazido-vegyiiletek N-alkilezése (allil, ciklopropil-
metil) absz. etanolos kizegben azonos mélmennyiségii allil-
bromiddal, illetve- ciklopropil-metil-bromiddal, néatrium-
-hidrogén-karbonat jelenlétében, 10 é6ran 4&t, forrponton
valésithaté meg a legcélszer{ibben. A képzddott vegyiiletek:
V, VI, XIX, XXIV, XXV és XXVI.

Koszonetiinket fejezziik ki az MTA Természettudomanyi
I. Féosztilyanak, valamint az Alkaloida Vegyészeti Gyar-
nak (Tiszavasvéri) a téma tamogatasaért.

Osszefoglalas

Tobb 1j, N-szubsztitualt nor-,,azidomorfin’’-
szarmazékot allitottunk el6 abbél a célbél, hogy
morfinantagonista hatasi vegyiileteket nyerjiink,
illetve modellezziik a morfin receptorra vonatkozo
kutatasainkat. E vegyiiletek a kovetkezdk: IN-
-allil-nor-,,azidomorfin® (V), N-allil-nor-,,azidoko-
dein” (VI), 14-hidroxi-N-allil-nor-,,azidomorfin’
(XIX), 14-hidroxi- N-allil-nor-,,azidokodein”
(XX1IV),  N-ciklopropil-metil-nor-,,azidomorfin”
(XXYV) és 14-hidroxi- N-ciklopropil-metil-nor-,,azi-
domorfin” (XXVI).

Conversions of tosyl and mesyl derivatives of
the morphine group, XIX. ,,Azidomorphine” deri-
vatives, III. S. Makleit, J. Knoll, R. Bogndr, S.
Berényi, G. Somogyi and G. Kiss

In a search for new derivatives with morphine
antagonizing properties and to prepare model
compounds for morphine receptor studies, the
following new N-substituted nor-,,azidomor-
phine” derivatives have been synthesized: IN-
allyl-nor-,,azidomorphine’ (V), N-allyl-nor-,,azido-
codeine”” (VI), 14-hydroxy-N-allyl-nor-,,azido-
morphine” (XIX), 14-hydroxy-N-allyl-nor-,,azido-
codeine”  (XXIV), N-cyclopropylmethyl-nor-
,,azidomorphine” (XXV) and 14-hydroxy-N-cyc-
lopropylmethyl-nor-,,azidomorphine’ (XXVI).

Debrecen, Kossuth Lajos Tudomiényegyetem Szerves-
Keémiai Tanszéke.

Erkezett: 1976. I. 26.
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