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49 (*)-3-Ethyl-17-methylmorfinen a jeho soli

Vyndlez se tyké (¥)-3-ethyl-17-methylmorfinanu viorce I

/N-CH3

‘ (1),

a jeho soli s farmekologicky nezdvadnymi kyselinemi. Vyndlez se rovn&% tyké optickych anti-
podd této l4tky, tj. (+)- a (~)- enantiomeri. ‘

CH3C Hy,

Létka uvedeného vzorce Je novéd a mé poufitelné biologické vlastnosti, nap¥iklad aenti-
tussicky a analgeticky ﬁéinek. Byla p¥ipravena v souvislosti se studiem derivdtd morfinano-
vé Yady s pi‘edpoklédanjm_antituasickjm G&inkem, Z literatury jsou zndmy 3-methoxy a 3
-methyl_-N-methylmorfinany (Schnider 0., Grussner A.: Helv.Chim.Acta 32, 821 (1949;
Murakami M, ée sp.: Chem.Pharm.Bull. 20, 1699, 1706 (1972)), u kterych tato vlastnost byla
prokézéna. Ponévadf ethylskupina je isosterni se skupinou methoxylovou, bylo mo¥no podle
analogie.ae znémym 3-methoxyderivdtem (genericky nézev dextrometorphan) p¥edpoklddet u no-
vého 3-e1;_hy1de‘rivétu ne-11 totoZné, pak aspon analogické u¥inky, coZ bylo' také experimen-

t41n& potvrezeno.
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(2)-3-Ethyl-17-me thylmorfinen (I) lze p¥ipravit analogicky podle klasické Greweho synthésy
morfinant (Grewe R.,Mondon A.: Chem.Ber. 81 279 (1948). Synthéza vychdzi z 2-(cyklohexen-
-l-yl)-ethylaminu, kterj se kondensuje s kyselinou 4-ethylfenyloctovou nebo & nékterym je=
jim derivétem napfiklad chloridem, bromidem, anhydridgm nebo esterem. Vznikly

N- 2-(cyklohexen-l-yl)ethyl -4-ethy1fenﬁlacetamid vzorce I1I

-¢0- 11
CH, CHyNH - €O = CHy CH,CH, (an

se pak cyklizuje plsobenim riznych kyselych dehydratadnich &inidel, nap¥iklad oxychlori-
dem fosfore&nym, kyselinou fosfore¢nou, kysli¥nikem fosforednym nebo kyselinou polyfosfo-
re¥nou na l-(4-ethylvenzyl)-3,4,5,6,7,8-hexahydroisochinolin vzorce 111,

(111),

CH,CH
ktery poskytne pﬁsgie;;m methyla¥nfch &inidel nap¥{klad methyljodidem, methylbromidem nebo
methyl-p-toluensulfondtem p¥isluénou kvartern{ sl a te se ddle redukuje hydroboritanem
sbdhim v ethanolickém roztoku a poskytne»(:)-1-(4-ethyl-benzy1)-2-methyl-1.2,3,4,5,6,7,8—
-oktahydroisochinolin vzorce IV.

- CHs

(IV)

CHyCHy

Tato 14tke IV se budd ve form& bédze nebo ve form& hydrogenoxaldtu ddle cyklizuje za-
h¥{vénim & kyselinou fosfore¥nou na ()-3-ethyl-17-methylmorfinan (I), ktery je moZno roz~-
Etépit v enantiomery s vyhodou kyselinou vinnou. Jak racemiockd lédtka tak oba jeji enantio-
mery je mo¥no aplikovaet ve form& soli s farmskologicky nezévadnjmi kyselinami, na p¥iklad
s kyselinou chlorovedikovou, bromovodikovou, fosfoieénou, maleinovou a vinnou, s vyhodou
ve form& hydrogentarirdtu.

Podle orientadnfho farmakologického hodnoceni vykazuje Le(+)-hydrogentartrdt (+)=
-enantiomeru antitussiocky w&inek.

P¥{klady p:ovedeni

P¥iklad 1
§- [2-(Cyklohexen-1-yl)ethyl] 4-ethylfenylacetemid (II)
a) K mfchanému roztoku 24,13 g 2-(cyklohexen-l-yl)ethyleminu v 50 ml bengenu se p¥i-

kape za vn&jE¥fho chlazeni 40 minut roztok 19,3 g 4-ethylfenylacetylchloridu ve 35 ml ben-
zenu. Reekce se provddi za vyloudeni vzdu¥né vlhkosti. o 3Y minutdch sténi se reakéni

snds zah¥eje 30 minut na vrouci ldzni pod gpétnfm chladiem a po sténi p¥es noc p¥i



teplot®d mistnosti se odsaje vyloudeny hydrochlorid vychoziho aminu (10,8 g), benzenovy roz-
tok se promyje nasyoenym roztokem hydrogen karbondtu sodného, vodou a po vysufeni bezvedym
sirenem sodnym a oddestilovdni benzenu se ziskd produkt, ktery se prekrystaluje z petrol-
etheru. Hmotnost 10,75 g, teplota téni 79 a% 81 °C. Pro CygHpsNO (271,4) vypo¥teno: 79,86 %
¢, 9,29 % H, 5,16 % N; nalezeno: 79,37 %0, 9,19 % H, 4,99 % N. Infrafervené spektrum
(chloroform, cm'l)x 3430 (NH), 1660 (amid I), 1530 (emid II).
b) Smés 13,2 g 2-(cyklohexen-1-yl)ethyiaminu e 17,3 g kyseliﬁy 4-ethylfenyloctové ve
100 ml xylenu se zah¥ivd k varu za azeotropického odd¥lovédni vody tak dlouho, a¥ se jiZ
74dnd reaekdni voda neodluduje. Po oddestilovdni xylenu ve vakuu'se odparek prekrystalizuje
ze sm&si benzen-petrol-ether a ziskd se celkem 21,7 g produktu,'kterj taje p¥i 77 a¥% 77,5
°¢, Pro C1gHo5NO (271,4) vypo¥teno: 79,66 % C, 9,29 % H, 5,16 % N; nalezeno: 79,58 % C,
9,25 % H, 5,21 %N,

P¥{klad 2
1-(4-Ethylbenzyl)=-3,4,5,6,7,8~hexahydrochinolin (III) ‘ ‘

Smés 2,71 g N- 2-(cyklohexen-l-yl)ethyl -4-ethy1-feny1acetamidu (II) a 7,3 g kyslig-
niku fosfore&ného ve 12 ml“toluenu‘se zah#{vd pod zp&tnym chladifem a chlorkalciovim uzdvé-
rem k varu 3 hod. Po vychladhuti se smés rozloZi pfiﬂévkem 5 ml vody a po 5 minutdch dal¥{i-~
mi 25 ml vody & rozpubtdni viskozniho zbytku se dokon¥i zah#étim na 40 a% 50 °C. Po odd¥le-
ni toluenového pod{lu se vodnd vrstva vyt¥epe dvakrdt po 15 ml toluenu, spojené toluenové
podily se promyji t¥ikrdt po 10 ml vody a spojené vodné podily se alkalizuji 30% vodnym rog-
tokem hydroxidu sodného na hodnotu pH 10 aZ 12. Po ochlazeni se sm&s vytF¥epe 4x po 50 ml
etheru, etherické podily se vysu¥i bezvodym uhlifitenem draselnym a ether se oddestiluje.
O6dparek se iozpusti v 5 ml benzenu, sfiltruje a po dddeatilovépi benzenu ve vakuuu se zis-
kd 1,5 g ochromatograficky jednotného Zlutého oleje, ktery se ddle zpracuje bez dal¥iho &id-
téni, |
P¥{klad 3
1-(4~Ethylbenzyl )-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8~0ktahydroisochinolin (IV)

K roztoku 12,0 g surového 1-(4-ethylbenzyl)-3,4,5,6,7,8-hexahydroisochinolinu (III)

v 60 ml acetonu se p¥idd roztok 1,5 g methyljodidu ve 20 ml ecetonu a sm¥s se ponechd ve
tmé p¥i teplot& mistnosti 16 h, Potom se aceton oddestiluje ve vakuu, vznikld p&na metho-
Jodidu se rozpusti ve 275 ml ethanolu g k tomuto roztoku se za michéni a inéj%iho chlazeni
studenou vodou p¥idd po malych ddvkdch b&hem 30 minur celkem 6,8 g hydridoboritanu sodného.
Sm8s se ddle michd p¥i teplotd mistnosti 3 hod a po stdni pFes nos se rozloZi p¥idavkem TO
ml vody, smés se zehFeje ve vrouci iézni 5 minut, ethanol se oddestiluje ve vakuu a zbytek
se alkelizuje p¥iddnfm 100 ml vodného 5% roztoku hydroxidu sodného na hodnotu pH 10 aZ 12,
Alkalicky roztok ae vyt¥epe StyF¥ikrdt po 80 ml etheru, spojené etherické podily me vysu#i
bezvodym uhliditenem draselnym a po oddestilovéni etheru se ziskd 11,2 g surového produktﬁ
ve formé ¥lutého oleje, ktery se &isti destilac{ ve vakuu olejové vyvEvy; teplota varu 148
a% 155 °C/8 Pa.
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Hydrogenoxaldt béze IV se p¥ipravi smichénim acefcnovjch roztokd bdze IV @ kyseliny
§§avelové v ekvivalentnich mnoZstvich a po odsét{ se krystaluje z ethanolu ; teplota téni
150 a¥ 154 °C.

P¥iklad 4
(+)-3-Ethy1 17-methyimorfinan (I)

Smés 2,5 g hydrogenoxaldtu l-(3-ethylbenzyl)-2-methyl-1,2,3,4, ,5,6,7,8-0ktahydroiso-
chinolinu a 20 ml kyseliny orthofosforedné se zeh¥ivé pod vzdu¥nym chledifem na 150% 4 °c
po dobu 72 hod. Po vychladnuti se reakini sm¥s ziedf 100 a¥ 150 ml vody a za vn¥j#iho chla-
zeni vodou se alkalizuje 30 % vodnym roztokem hydroxidu sodného ne hodnotu pH 10 a% 12.
Koztok se vyt¥epe &tyFikrdt po 50 ml benzenu,.spojené benzenové pod{ly se vysu¥i bezvodym
girenem sodnym, benzen se oddestiluje ve vekuu a ziskéd se 1,88 g surového (4)-3-ethyl-17-
methylmorfinanu (1), ktery se &ist{ chromatografii ne sloupci 60 g kysliéniku hlinitého
(sktivita III dle Brockmenna), frakce po 60 ml (petrolether-benzen 1:1). Spojenim 3. a¥ 12,
frakece se ziskd celkem 0,876 g produktu ve form¥ %lutého oleje, ktery je chromatogreficky
jednotny.

P¥iklad 5
(+)=L~-hydrogentartrdt 3-ethyl-17-methylmorfinanu

K roztoku 0,3088 g (+)-3-ethyl-17-methylmorfinanu vzorce I ve 2 ml methanolu se p¥idd
roztok 175 mg (+) -L-kyseliny vinné v 5 ml methenolu. Roztok se zfiliruje, odpae¥i ve vakuu,
odparek se rozpusti za horke ve 2 ml ethanolu a po ochlazeni na =10 °C v chladicim boxu se
vyloudi (+)-L-hydrogentartrdt 3-ethyl-17-methylmorfinanu, ktery se odsaje a p¥ekrystalu~
je z ethanolu; teplota tén{ 127 aZ 133 %, /x /D -9,9% ( ¢ 1) ve vodé. Pro 023H33N06

(419,5) vypo&teno : 65,85 % C, 7,93 % H, 3,34 % N; nalezeno: 65,25 % C, 7,93 % H,3,27 % N,

PREEDMET VYNALEGZU

1. (+)=3-Ethyl-17-methylmorfinan vzorce
" -CHy

j

CHgCH)'

a jeho soll s farmakologicky nezévadnymi kyselinami,
2, (+)-3-Ethyl-17-methylmorfinan a jeho hydrogentartrdt.
3, (=)=3-Ethyl-17-methylmorfinan a jeho hydrogentartrdt.

Vytiskly Moravské tiskaFské zavody,
provoz 12, Leninova 15, Olomoue Cena: 240 Ké&s
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