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Rövidítések és idegen kifejezések jegyzéke 

GPI: guinea pig ileum – tengerimalac 

csípőbél 

MVD: mouse vas deferens – egér 

ondóvezeték 

RVD: rat vas deferens – patkány 

ondóvezeték 

Vas deferens – ondóvezeték 

MOR – μ-opioid receptor 

DOR – δ-opioid receptor 

KOR – κ-opioid receptor 

DADLE – H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Leu-

OH 

cAMP – ciklikus adenozin-monofoszfát 

GABA – γ-amino-vajsav 

PAG - periaquaeductalis szürkeállomány 

AIDS - Acquired Immune Deficiency 

Syndrome; szerzett immunhiányos 

tünetegyüttes 

HPLC – nagyhatékonyságú 

folyadékkromatográfia 

UV/VIS – ibolyántúli és látható fény 

IR – infravörös 

NMR – mágneses magrezonancia 

UDPGA – glükuronsav uridin-difoszfát 

PAPS - 3'-foszfoadenozin-5'-foszfoszulfát 

ICV – intracerebroventrikuláris 

DMF – N,N’-dimetilformamid 

DCC – Diciklohexil-karbodiimid 

CD – cirkuláris dikroizmus 

RTF – rat tail-flick; egy analgetikus 

hatást mérő módszer 

MS – tömegspektroszkópia 

HRMS – nagyfelbontású 

tömegspektroszkópia 

ESI – elektronspray ionizáció 

ORD – optical rotatory dispersion – 

optikai rotációs diszperzió 

J – csatolási állandó (NMR) 

TOF – time of flight 

(tömegspektroszkópia) 

NOESY - nuclear Overhauser effect 

spectroscopy (NMR spketroszkópia) 

COSY – correlation spectroscopy (NMR) 

TOCSY – total correlation spectroscopy 

(NMR) 

HSQC – heteronuclear single-quantum 

correlation spectroscopy (NMR) 

HMBC – heteronuclear multiple-bond 

correlation spectroscopy (NMR) 

PGC – porous graphitized carbon (HPLC 

oszlop) 

HPLC – nagyhatékonyságú 

folyadékkromatográfia 

DAMGO – Ala
2
-MePhe

4
-Glyol

5
-

Enkefalin 

DPDPE - [D-Pen
2,5

]-Enkefalin 

Nor-BNI – Norbinaltorfimin 

NADPH – nikotinamid adenin 

dinukleotid foszfát
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1. Bevezetés (irodalmi háttér) 

A gyógyítás során a betegségeket és sérüléseket kísérő fájdalom csökkentése mindig is 

a terápia egyik nélkülözhetetlen eszköze volt. A gyógyászatban felhasznált leghatékonyabb 

fájdalomcsillapító szerek közé tartoznak az opioid alkaloidok és a szerkezeti vázelemeik 

alapján kifejlesztett szintetikus analgetikumok. A vegyületcsalád legrégebben ismert 

képviselője az alkaloidként izolált, majd az emberi szervezetben endogén vegyületként is 

azonosított morfin, amelyet manapság, 200 év után is a legnagyobb mennyiségben 

alkalmaznak a gyógyításban. Erős fájdalomcsillapító hatása mellett a morfin számos 

nemkívánatos mellékhatással rendelkezik (pl. eufória, légzésdepresszió, székrekedés, 

hányinger, hányás, hozzászokás, függőség), amelyek befolyásolják felhasználhatóságát. 

Mindemellett a morfinszármazékok, mint erős kábítószerek komoly visszaélési potenciállal 

is rendelkeznek, ezért hatósági kontroll alatt állnak. Sok évtizede kiterjedt kutatás folyik az 

opioidok analgetikus hatásmechanizmusának felderítésére, amelynek alapvető célja, az 

opioid rendszer felépítésének, működési elveinek megismerésével új, szelektívebb, káros 

mellékhatásoktól mentes hatóanyagok kifejlesztése a természetes ópiumalkaloidok 

(ópiátok) kémiai átalakításával nyert új félszintetikus vegyületek és szintetikus opioidok 

előállítása révén, amelyek a morfinéhoz hasonló vagy annál erősebb fájdalomcsillapító 

hatással rendelkeznek. Ehhez elengedhetetlen az opioidok és receptoraik közötti 

kölcsönhatások, valamint az opioid receptorok által szabályozott sejtszintű folyamatok 

minél pontosabb ismerete. Az opioid receptorok klónozása és módosított változatainak 

elemzése elvezetett a három fő receptortípus feltérképezése mellett a receptorok 

dimerizációjával kialakuló alreceptor változatok megismeréséhez is, amely alapján reális 

lehetőség nyílik a káros hatásoktól mentes, alreceptor szelektív opioid farmakonok 

kifejlesztésére. Intenzív vizsgálatokat folytatnak a receptorok kötődési paramétereinek 

megismerésével tervezett új, perifériás és központi hatású fájdalomcsillapítók kialakítására. 

Az újabban bevezetetett, klinikai alkalmazhatóság szempontjából előnyösebb 

tulajdonságokkal bíró félszintetikus vegyületek között már megtalálhatók szelektív, 

valamint kevert, a háromféle opioid receptoron eltérő arányban ható agonisták, és 

antagonisták, természetes metabolitok és szintetikus analogonjaik is. 
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1.1.Történeti áttekintés 

 Az emberiség évezredek óta használ opioidokat tartalmazó növényi kivonatokat 

fájdalom csillapítására.Az erre utaló legkorábbi feljegyzések Mezopotámia területéről 

származnak, de ismerték és használták az ókori egyiptomi, római és görög kultúrában 

is.
1
Eleinte a máknövény (Papaver somniferum)alkaloidokban gazdag beszárított tejnedvét, 

az ópiumot fogyasztották, melyet az éretlen mákgubó bemetszésével nyertek.Az ópium az 

alkaloidokon kívül körülbelül 5-20 százalék vizet tartalmaz, emellett cukrokat, szerves 

savakat (fumársav, tejsav, oxálecetsav, mekonsav, stb.) is találunk összetevői között. Az 

ópiumot a betegekmegrágták és lenyelték, elfüstölték vagy alkoholos tinktúra formájában 

fogyasztották fájdalmaik csökkentésére. Az ópium „újrafelfedezése” Európában a XVI. 

századra tehető, Paracelsus különféle alkoholtartalmú fájdalomcsillapító keverékek 

formájában terjesztette el a mák tejnedvét, melyeket laudanum-nak nevezett.
2
 Az ópiumban 

legnagyobb mennyiségben megtalálható (tömegének mintegy 8-17 százaléka) és a hatás 

szempontjából legfontosabb alkaloidot elsőként egy fiatal paderborni gyógyszerészsegéd, 

Friedrich Sertürner izolálta 1805-ben, és az álom ókori görög istene, Morpheus után 

nevezte el morfinnak.
3
 Izolálása óta eddig a morfinon kívül több mint ötven alkaloidot 

azonosítottak a mák tejnedvében, de ezek közül mindössze négy fordul elő benne 

számottevő mennyiségben: amorfinánvázas kodein és tebain, a benzilizokinolin-vázas 

papaverin és a ftalidizokinolin-vázas noszkapin (narkotin) (1. ábra). 
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1. ábra: az ópium képe és főbb alkaloidjainak szerkezete: morfin (1), kodein (2), 

tebain (3), papaverin (4), szalutaridin (5), noszkapin (6).
4
 

 A morfin izolálása az opioidkémia és –farmakológia kiindulópontjának tekinthető.Ettől 

az időponttól számítjuk a tudományos gyógyszerkutatás korszakának elindulását. A morfin 

volt az első kristályosított természetes növényi alkaloid. 1820 után Európában standardizált 

formában forgalmazták. Az anyagot kezdetben főként alkohol- és ópiumfüggőség 

kezelésére használták, fájdalomcsillapításra szélesebb körben csak az injekciós tű 

tökéletesítése után terjed el. Hamarosan felismerték, hogy az ópiumhoz hasonlóan a morfin 

maga is függőséget okoz, ezért kezdődtek el a kevésbé addiktív szerek kifejlesztésére 

irányuló próbálkozások. Egyik korai eredmény a félszintetikus diacetil-morfin (heroin) 

kifejlesztése volt, a szert függőséget nem okozó köhögéscsillapítóként 1898-ban hozta 

forgalomba a Bayer.
5
 A heroin apoláris jellege miatt azonban könnyen átjut a vér-agy gáton 

és eufóriát idéz elő, ennek köszönhetően a morfinnál sokkal addiktívabb, és pár évtizeden 

belül világszerte elterjedt abúzussá vált.A morfinhoz hasonlóan hatékony, de hozzászokást 

nem okozó, továbbá a veszélyes mellékhatásoktól többé-kevésbé mentes opioid 

megalkotását célzó kutatást felgyorsította a morfin szerkezetének tisztázása 1925-ben,
6
 

valamint a 27 évvel később közölt első totálszintetikus eljárás.
7
 

 A magyar morfinkutatás Kabay János gyógyszerész munkásságával kezdődött. Kabay 

1931-ben szabadalmaztatta a morfin száraz mákszalmából történő kivonási eljárását. A 
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módszer forradalmasította a morfingyártást: Nemcsak a zöld, éretlen mákgubóból, hanem a 

korábban mezőgazdasági hulladékként kezelt teljes, száraz máknövényből is lehetővé tette 

a morfin tiszta formában való előállítását. Többé nem volt szükség a veszélyes 

kábítószerként is használt ópium kinyerésére. Ez az eljárás felvirágoztatta a Kabay által 

1927-ben Büdszentmihályon (ma Tiszavasvári) alapított Alkaloida Vegyészeti Gyárat és a 

magyar máktermesztést is. Kabay eljárásának továbbfejlesztésévela többi mákalkaloid 

kinyerését is megvalósították. Az Alkaloida Vegyészeti Gyárral együttműködve a debreceni 

Kossuth Egyetemen Bognár Rezső akadémikus létrehozta a morfinkémiai kutatócsoportot, 

amely az opioidkutatás világhírű műhelyévé vált.
8
 

 Az elmúlt két évszázad során a morfin vált a fájdalomcsillapítás „aranystandard” 

hatóanyagává, és mint az egyre szélesebbkörű, kiterjedt kutatások egyik legfontosabb 

sarokköve, több mint 200 gyógyszer kifejlesztésének alapjául szolgált. Nemcsak a morfin-

vázas vegyületek, hanem a morfinváz részeiből kifejlesztett analgetikumok jelenlegi 

gyógyszerkincsünk nélkülözhetetlen tagjai (2. ábra). 

 

2. ábra: Magyarországon is törzskönyvezett szintetikus opioidok. Petidin (7), fentanil 

(8), dextrometorfán (9), tramadol (10), loperamid (11). 
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 Több ezer új, sok esetben a morfinra alig emlékeztető szerkezetű, változatos hatású 

vegyület, számtalan in vitro és in vivo vizsgálati technika kidolgozása és az ezeknek 

köszönhetően felhalmozott óriási ismeretanyag csupán kis lépésekkel vitte közelebb a 

kutatókat a tökéletes fájdalomcsillapító megalkotásához.A huszadik században jelentős 

előrelépések történtek az opioidok hatásmechanizmusának pontos feltérképezése és 

megismerése terén is, ennek ellenére a kutatás „Szent Grálját”, a mellékhatásokkal nem 

rendelkező, de hatékony és a klinikai gyakorlatban jól alkalmazható morfinszármazékot ez 

idáig nem sikerült megtalálni.
9,10

 Manapság az opioidokkal kapcsolatos kutatásoknak 

három fő célkitűzése van: egyrészt törekedni kell az opioid receptorok és az általuk 

irányított biokémiai folyamatok rendszerszintű, teljes megismerésére, másodsorban 

endogén vegyületek izolálásával és a modern kémia hatékony eszközeivel olyan további 

vegyületek előállítására, amelyek a manapság használatos opioidoknál kevesebb 

mellékhatással rendelkező fájdalomcsillapítók, harmadrészt pedig hatékonyabb kombinált 

terápiás módszereket kell kifejleszteni a legsúlyosabb addiktív kábítószer-betegség, az 

opioidfüggőség kezelésére. Kutatócsoportunk a világszerte zajló kutatásba új, potenciálisan 

hatékony morfinszármazékok szintézisével, az előállított vegyületek kémiai és biológiai 

jellemzésével kapcsolódott be. 

1.2.A főbb morfinánvázas alkaloidok szerkezete 

 A morfin (1), a kodein (2) és a tebain (3) öt kondenzált gyűrűből álló heterociklusos 

vegyületek, alapvázuk 4,5-epoximorfinán.A három morfinánvázas alkaloid szerkezetét, 

valamint a gyűrűrendszer számozását az 3. ábra mutatja be.A vegyületek optikailag aktívak, 

a morfin (1) és a kodein (2) öt kiralitáscentrumot tartalmaz, ezek konfigurációja a 

következő: 5(R), 6(S), 9(R), 13(S) és 14(R). A kiralitáscentrumok adott konfigurációja 

elengedhetetlen az opioid receptorokhoz való kötődéshez, így farmakológiai hatás 

létrejöttéhez: a természetben előforduló, a polarizált fény síkját balra forgató (-)-morfin 

mesterségesen előállított enantiomerje, a (+)-morfin teljesen hatástalan anyag. A morfin (1) 

három oxigénatomot tartalmaz, a C-4 és C-5 közötti epoxicsoportot éterkötésben, a C-3-as 

gyengén savas karakterű fenolos hidroxilcsoportot és a C-6 hidroxilcsoportot, amely egy 

cikloalifás szekunder alkohol. A morfin (1) nitrogénatomja az alicilkusos D-gyűrűben 

található tercier aminocsoport része, ez bázikus jelleget kölcsönöz a molekulának. AA 
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fenolos hidroxilcsoport és a bázikus aminocsoport következtében a vegyület amfoter 

tulajdonságú. A kodein (2), a morfin 3-O-metil éteregyenge bázis; a fenoléter funkció miatt 

a morfinnal ellentétben az anyagnak savi jellege nincs. A C-gyűrűben a C-7 és C-8 atomok 

között a morfinban és a kodeinben kettős kötés található. A tebain (3) C-6 helyzetben 

metoxicsoportot, a C-gyűrűben pedig két kettős kötést tartalmaz, így a C-14 

kiralitáscentrum hiányzik. 

 

3. ábra: a morfinánváz számozása; a morfin (1), kodein (2) és tebain (3) szerkezete 

1.3.A morfin bioszintézise 

 A benzilizokinolin-vázas alkaloidok nagy családjába tartozó morfin (1) a tirozin nevű 

aminosav szekunder anyagcsereterméke máknövényben. A tirozinból (12) enzimatikus úton 

egyrészt dopamin (13), a másik ágon pedig 4-hidroxi-fenilacetaldehid (14) képződik. Négy 

különböző enzim katalizálja a hidroxilezést, a dekarboxilezést és a transzaminálási 

reakciókat. A dopamin (13) és a 4-hidroxi-fenilacetaldehid (14) enzimkatalizált 

aszimmetrikus kondenzációjával képződik az (S)-norcoclaurin (15), amely valamennyi 

benzilizokinolin-vázas alkaloid bioszintézisének közös prekurzora. N-metiltranszferázzal 

lezajló N-metilezés, P-450 enzim által katalizált hidroxilezés, majd O-metilezés és 

epimerizáció útján (S)-retikulin (16) képződik. Ezután következik a morfin bioszintézis 

kulcslépése, a regioszelektív fenolkapcsolási reakció, amelyet a NADPH-függő P-450-

enzim, a szalutaridin szintáz katalizál. A szalutaridin (5) ketocsoportja redukció és 

acetilezés után olyan allilacetát tipusú vegyületté alakul, amely spontán reakcióba lép a 

fenolos hidroxilcsoporttal és nem enzimatikus reakcióban tebaint (3) szolgáltat. A tebain 

(3) C-6 metilcsoportjának oxidativ demetilezése és tautomer átrendeződése 
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kodeinonhoz(17) vezet. A C-6-keton redukciója a kodeinon reduktázzal, majd a C-3 

fenoléter demetilezése vezet a morfin (1) képződéséhez (4. ábra).
11-13

 

 

4. ábra: a morfin (1) bioszintézise a Papaver somniferum növényben 
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1.4.Az opioidok farmakológiája 

 Az opioidok biológiai hatásukat a szervezetben specifikus receptorokhoz kötődve fejtik 

ki. Az 1970-es években fedezték fel, hogy az opioidok nagy affinitással, 

sztereospecifikusan és telíthetően kötődnek agyszövet-homogenizátumhoz.
14-16

Korábban is 

ismert tény volt, hogy endogén anyagok a szervezetben receptorokhoz kötődve fejtik ki 

hatásukat, de a szervezet számára idegen anyagok, így például a morfin (1) esetében 

valamilyen agyi receptorhoz való kötődés feltételezése újdonság volt. Az opioid receptorok 

voltak az első agyi receptorok, amelyeket megtaláltak és leírtak. Az ópiátok kötődési 

affinitása jó korrelációt mutatott in vivo hatékonyságukkal, agonista és antagonista hatású 

opioidok kötődése egyszerűen megkülönböztethető volt.
17-19

 Különféle ópiátok ráadásul 

eltérő hatást fejtettek ki, a jelenséget többféle opioid receptor létezésének lehetőségével 

magyarázták.
20

Az opioid receptorokat gyakorlatilag egyidőben írták le az endogén opioidok 

felfedezésével és izolálásával, amelyeket változó összetételű oligopeptidek.1975-ben emlős 

agyszövet-kivonatban azonosítottak két endogén anyagot, amelyek a morfinhoz hasonló 

hatást fejtettek ki izolált tengerimalac csípőbélen. A hatásért felelős vegyületekről 

kiderítették, hogy pentapeptidek; a met-enkefalin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH) és a leu-

enkefalin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH).
21

Felfedezésüket számos további endogénopioid 

peptid azonosítása követte, ezeket manapság gyűjtőnéven endorfinoknak nevezik, és 

szerkezeti sajátosságaik alapján három csoportba sorolják: enkefalinok, dinorfinok és a β-

endorfinok. 

 Különböző opioidok hatásának részletes vizsgálata során figyelték meg, hogy kísérleti 

kutyán, illetve preparált szerveken (GPI, MVD, nyúl vas deferens) az általuk kiváltott 

hatások háromféle tünetcsoportot alkotnak, melyből azt a következtetést vonták le, hogy 

háromféle opioid receptor létezik, ezeket μ-, δ- és κ-receptornak nevezték el.
22,23

A 

molekuláris biológiai kutatások az 1990-es évek során elvezettek az opioid receptorok 

klónozásához is. Eddig mindössze egyetlen allél létezését igazolták mindhárom 

receptorra.Mindhárom receptor a G-protein kapcsolt receptorok népescsaládján belül a 

rodopszin típusú receptorok közé tartozik, közös jellemzőjük, hogy egyetlen 

polipeptidláncból állnak és 7 transzmembrán résszel rendelkeznek.A transzmembrán 

szekvenciák hidrofób aminosav-oldalláncokat tartalmaznak, elősegítve a makromolekulák 
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beilleszkedését a sejtmembrán kettős lipidrétegébe.Az opioid receptorok Gi/Go és Gq 

proteineket aktiválnak, amelyek további jelközvetítő rendszereket befolyásolnak. Az 

opioidok fájdalomcsillapító hatását mindezek a sejtszintű aktivációk illetve gátlások 

magyarázzák. Az opioid receptorok között jelentős homológia figyelhető meg, különösen 

intracelluláris és transzmembrán szakaszaik aminosav-szekvenciája mutat nagyfokú 

hasonlóságot.
24

 A μ-opioid receptor (MOR) legfontosabb agonistája a morfin (1), 

elsősorban az agytörzs, talamusz és a gerincvelő területén fordul elő, de jelentős 

mennyiségben megtalálható a bélcsatorna falában is. A MOR aktivációja felelős a klinikai 

szempontból előnyös fájdalomcsillapításért, de számos kellemetlen és veszélyes 

mellékhatást is kivált, melyek közül a légzésdepresszió, eufória, szedatív hatás, a 

bélcsatorna motilitásának csökkenése, viszketés és a hozzászokás a jelentősebbek. Fontos 

további agonistái az endorfinok, valamint a gyógyászatban is felhasznált fentanil, metadon, 

éskodein (2). A δ-opioid receptor (DOR) ingerlése szintén közvetít jelentős analgetikus 

hatást, miközben nem váltja ki a MOR-ra jellemző kellemetlen mellékhatásokat, ellenben 

diszfóriát, szorongásos állapotot okoz. A DORelsősorban az agyban található meg, 

szelektív agonistája a DPDPE, egy szintetikus peptid, de kis mértékben a morfin (1), etorfin 

és metadon is aktiválja.
25,26

 κ-opioid receptorok (KOR) többnyire a központi idegrendszer 

limbikus és köztiagyi részében, továbbá a gerincvelőben fordulnak elő, aktiválásuk 

bizonyos mértékű fájdalomcsillapítás mellett főként szedációt, diszfóriát, hallucinációkat és 

légzési zavarokat okoz. Főbb agonistái az endogén dinorfinok, és a szintetikus opioid U-

50488.
27,28

A három opioid receptortípus főbb tulajdonságait az 1. táblázat foglalja 

össze.
10,24,29,30

Mindhárom opioid receptor esetében szelektív radioaktív ligandumokkal 

további altípusokat is azonosítottak (MOR1-2, DOR1-2, KOR1-3). Feltehetően az adott 

receptort kódoló gén által kódolt mRNS különféle splice-variánsai hozzák létre az 

altípusokat.
31-36

A további altípusok kialakulását a receptorok homo-, illetve 

heterodimerizációja is okozhatja; az ennek során kialakuló új, aktív kötőhelyek felderítése, 

farmakológiai leírása és gyógyszercélpontként való hasznosítása az opioidkémia egyik 

ígéretes területe.
37
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1. Táblázat Az opioid receptorok összefoglalása

Receptor

MOR DOR KOR

Aminosavak száma 400 372 380

cAMP ↓ cAMP ↓ cAMP ↓

Jelátvitel Ca2+ csatorna ↓ Ca2+ csatorna ↓ Ca2+ csatorna ↓

K+ csatorna ↑ K+ csatorna ↑ K+ csatorna ↑

enkefalinok dinorfinok

Elhelyezkedés a 

központi 

idegrendszerben

Főbb fiziológiai 

hatások

Endogén ligandum

Szelektív antagonisták

talamusz, locus 

coeruleus, 

gerincvelő mellső 

szarva, neocortex, 

nucleus accumbens, 

amygdala

amygdala, nucleus 

accumbens, bulbus 

olfactorius, 

putamen

tobozmirigy, 

neocortex, 

amygdala, nucleus 

accumbens

fájdalomcsillapítás, 

eufória, 

székrekedés, 

légzésdepresszió, 

szedáció, 

hozzászokás

fájdalomcsillapítás, 

szedáció

fájdalomcsillpítás, 

diszfória, 

hallucinációk, 

légzési zavarok

endorfin, 

endomorfin

Szelektív agonisták
morfin, DAMGO, 

fentanil
DADLE, DPDPE

U-50488, U-

62066

β-funaltrexamin naltrindol, naltriben nor-BNI

Nemszelektív 

antagoniták
naloxon, naltrexon naloxon, naltrexon naloxon, naltrexon
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 Az opioidok receptorhoz való kötődésének jellemzésére az ismeretek időbeli bővülése 

alapján továbbfejlesztett öt szerkezet-hatás modellt írtak le.
38

Az opioidok receptorhoz való 

kötődésének a szerkezeti feltétele a tercier nitrogénatom, ettől két alifás metiléncsoporton át 

köthető távolságbanegy kvaterner szénatom, amelyhez egy aromás gyűrű kapcsolódik. A 

manapság elfogadott receptormodell szerint a MOR egy anionos (A) és két aromás 

kötőhellyel rendelkezik. Az aromás kötőhelyek az endogén opioidok fenilalanin (Phe), 

illetve tirozin (Tyr) részét képesek megkötni, ennek megfelelően jelölésük P és T. Az 

endogén enkefalin mindkét aromás és a kationos kötőhelyhez is kötődik, a merev 

gyűrűrendszerrel, valamint fenolos hidroxilcsoporttal rendelkező morfin (1) az A és a 

fenolos hidroxilcsoporttal szubsztituált aromás gyűrűt befogadni képes T kötőhelyekhez 

kapcsolódik. A kevésbé merev gyűrűrendszerű opioidok (pl. petidin (7)) pedig az anionos 

és a P kötőhelyekhez illeszkednek. Ez az elmélet megmagyarázza, hogy a receptoraffinitás 

szempontjából a szabad fenolos hidroxilcsoport megléte miért kedvező merev 

gyűrűrendszer, és miért kedvezőtlen nem rigid opioidok esetében (5. ábra).
39

 

 

5. ábra: a MOR kötődési modell. A morfin (balra), enkefalin (középen) és petidin 

(jobbra) kötődése 

 Mindhárom opioid receptor G-protein kapcsolt receptor, aktivációjuk gátolja az adenil-

cikláz enzimet, ez az intracelluláris térben a cAMP szintjének csökkenéséhez vezet.A 

receptoraktiváció közvetlenül is befolyásolja egyes ioncsatornák működését, valamint 

T

A

P

T

A

P

T

A

P
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foszforilációs kaszkádokon keresztül a sejt működését. A részfolyamatok eredője a K
+
-

csatornák nyitásának elősegítése és a feszültségfüggő Ca
2+

-csatornák nyitásának gátlása. Az 

idegsejtek ingerelhetősége tehát csökken az emelkedett K
+
 koncentráció okozta 

hiperpolarizáció miatt. A sejten belüli Ca
2+

 koncentráció csökkenése neurotranszmitterek 

(GABA, P-anyag, dopamin) felszabadulását gátolja meg. Az opioidok fájdalomcsillapító 

tulajdonságát végeredményben az ismertetett gátló jellegű hatások összessége okozza. 

Celluláris szinten a három fő receptortípus ugyanazokat a folyamatokat közvetíti. A 

változatos farmakológiai hatás magyarázata a különféle opioid receptorok jelentősen eltérő 

lokalizációja szervezetünkben, aminek következtében más és más folyamatokat gátolnak. 

Legnagyobb mennyiségben az agyban és a gerincvelőben fordulnak elő, aktivációjuk a 

fájdalmat közvetítő ingerek terjedését gátolja. A talamuszban és a gerincvelőben a 

substantia gelatinosa területén közvetlenül gátolják az átkapcsolódást a P-anyag 

felszabadulásának gátlásával. Aktiválják viszont a periaquaeductalis szürkeállományból 

(PAG) és raphe magvakból kiinduló, a substantia gelatinosában található átkapcsolásokat 

gátló leszálló pályákat. A környéki idegrendszerben a fájdalomérzékelő idegvégződések 

kisülését is képesek meggátolni opioidok, különösen gyulladásos folyamatok esetén.
40

 Ez 

utóbbi megfigyelés cáfolta azt a régi elképzelést, hogy az opioid fájdalomcsillapítás 

kizárólag központi idegrendszeri jelenség; a gyógyászatban perifériás 

fájdalomcsillapítóként akár olyan származékok is hasznosak lehetnek, amelyek nagy 

polaritásuknak köszönhetően nem képesek bejutni a központi idegrendszerbe. 

1.4.1. Agonisták 

 Azokat az anyagokat, amelyek kötődve a receptorhoz azt aktiválják és a receptor 

endogén ligandumával azonos sejtszintű folyamatokat indítanak be, agonistáknak 

nevezzük. Mindegyik jelenleg használt erős opioid fájdalomcsillapító vegyület MOR 

agonista; ezen vegyületek prototípusa a természetes alkaloid morfin (1); az anyag 

farmakológiai hatásait később részletesen áttekintem. A főbb morfinánvázas agonistákat az 

6. ábra foglalja össze. 
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6. ábra: a morfinánvázas MOR agonisták: a morfin (1), kodein (2), diacetil-morfin 

(heroin) (18), oxikodon (19), hidrokodon (20) és oximorfon (21) szerkezete 

1.4.2. Antagonisták 

 A tiszta antagonista vegyületek receptoraffinitása magas, de kötődésük nem aktiválja a 

receptort, így nem okoznak változást a sejtek működésében. Az opioid antagonisták 

kompetitív módon kötődnek, az agonistákat képesek kiszorítani a receptorkötésből. Ennek 

eredménye, hogy képesek opioidok által kiváltott fájdalomcsillapítást megszüntetni, illetve 

ópiátfüggő egyénekben elvonási tüneteket kiváltani. A két legfontosabb, félszintetikus 

MOR antagonistát az 7. ábra mutatja be. A MOR antagonisták prototípusa a naloxon (22), 

amely gyors és rövid ideig tartó hatásának köszönhetően az akut opioid mérgezés 

(leggyakrabban túladagolás) legfőbb ellenszere. A vegyület értelemszerűen 

fájdalomcsillapító hatással nem rendelkezik és nem alakít ki függőséget sem. A naltrexon 

(23) hatása a naloxonéhoz (22) hasonló, de hosszú hatástartam és orális adagolás melletti jó 

biohasznosíthatóság jellemző rá. Elsősorban heroin- és alkoholfüggőség kezelésére 

használják. 

DOI: 10.14753/SE.2013.1824



18 

 

 

7. ábra: MOR antagonisták: a naloxon (22) és naltrexon (23) szerkezete 

1.4.3. Parciális agonisták és kevert agonista-antagonista vegyületek 

 A teljes agonistákkal ellentétben a parciális agonisták csak részben aktiválják 

receptorukat, így hatásuk adott receptorkötődés esetén az agonistákénál kisebb. A 

legfontosabb parciális MOR agonista vegyület a buprenorfin (24). A buprenorfin (24) 

magas affinitása ellenére csak részben aktiválja a receptorokat, így fájdalomcsillapító 

hatása plafonnal rendelkezik, ugyanakkor mellékhatásai is enyhébbek a morfinénál. A 

kevert agonista-antagonista anyagok az egyik opioid receptoron agonista, míg egy másikon 

antagonista hatást fejtenek ki, ilyen anyag például a nalbufin (25). A csoport egyik ígéretes 

tagja a β-funaltrexamin (26), ez a vegyület a parciális KOR agonista hatás mellett 

irreverzibilis MOR antagonista. A klinikai gyakorlatban elsősorban a MOR antagonista, 

KOR agonista félszintetikus opioidoknak van jelentősége opioidfüggőség kezelésében, de 

hátrányuk a kevert hatás miatt fellépő, KOR által közvetített diszfória, szorongás, 

hallucinogén hatás. (8. ábra) 
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8. ábra: a részleges MOR agonista buprenorfin (24), a kevert KOR agonista / MOR 

antagonista nalbufin (25) és β-funaltrexamin (26) szerkezete 

1.4.4. A morfin farmakológia hatásai 

 A morfin (1)hatása a széles körben felhasznált MOR agonista opioid analgetikumokkal 

nagyrészt megegyező. A vegyület főként a MOR által a központi idegrendszerben és a 

gasztrointesztinális rendszerben fejti ki hatásait, de kisebb mértékben számos más szerv 

működését is befolyásolja.
41,42

 

 Fájdalomcsillapítás. A morfin (1) legfontosabb hatása különféle eredetű és erősségű 

fájdalom csillapítása. Különösen hatékony a szöveti sérüléseket, gyulladásos állapotot és 

rákos elváltozásokat kísérő tartós fájdalom csökkentésében. Neuropátiás fájdalommal 

szemben nem alkalmazható megfelelő eredménnyel. A morfin (1) azon kívül, hogy a 

fájdalomérzet kialakulását képes megakadályozni, a fájdalom érzékelésének affektív 

komponensére is hat, magyarán képes megváltoztatni a betegek pszichés állapotát. A 

fájdalommal kapcsolatos félelem és szorongás csökken, a beteg másként, elviselhetőbben 

éli meg az őt érő fájdalmas ingereket. Ez a MOR agonista opioidok szupraspinális, 

limbikus rendszeren keresztül kifejtett hatásának köszönhető, csakúgy, mint a továbbiakban 

ismertetett eufória.  
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 Eufória. A morfin (1) adagolása azonnal erős elégedettségérzést, jó közérzetet okoz, 

különösen intravénás adagolás esetén. A fájdalom csillapításának ez fontos komponense, 

hiszen vele együtt a fájdalmas betegséget vagy sérülést kísérő szorongás megszűnik. Az 

eufória mértéke azonban jelentősen függ a betegek állapotától: szorongó, a fájdalomtól 

szenvedő egyéneknél sokkal inkább fellép, mint azoknál, akik a krónikus fájdalom 

elviseléséhez már hozzászoktak. Az eufóriát a MOR közvetíti, és némileg ellensúlyozza a 

KOR aktivációja által kiváltott diszfória (rossz közérzet, depresszió), ebből kifolyólag a 

különböző receptorszelektivitással rendelkező opioidok eltérő pszichés reakciót váltanak ki. 

A gyenge MOR agonista kodein (2) nem képes euforizálni, a parciális KOR agonista 

nalbufin (25)megfelelő dózisban való alkalmazását az analgetikus hatásmellett diszfória 

kíséri. 

 Légzésdepresszió. MOR agonisták esetében már a fájdalomcsillapításra általában 

használt alacsony dózis mellett is fellép a légzésdeprimáló hatás: gyengül a légzés, csökken 

a lélegzetvétel térfogata. Ennek következtében megnövekszik az artériás vérben a szén-

dioxid parciális nyomása. A jelenség magyarázata a légzőközpont szén-dioxid 

érzékenységének csökkenése. A légzésdepresszió az egyik legveszélyesebb mellékhatás, 

akut ópiátmérgezés esetén a leggyakoribb halálok.  

 Köhögéscsillapítás. A légzésdepressziótól függetlenül egyes opioidok hatékony 

köhögéscsillapítók, a hatás mechanizmusa nem ismert. A morfinánvázas származékok C-3 

hidroxilcsoportjának éteresítése jelentősen csökkenti az analgetikus hatást, így előtérbe 

kerül a vegyületek köhögéscsillapító hatása. A kodein (2) és a folkodin (27) alacsony, 

fájdalomcsillapításra nem alkalmas dózisban is jelentősen csillapítja a köhögési ingert. 

 Gasztrointesztinális hatások. Az emésztőrendszer számos területén a morfin (1) 

jelentősen csökkenti a motilitást és növeli az izomtónust.A bélcsatorna simaizmainak 

tónusát részben a bélfalban található opioid receptorok (főként MOR és DOR) aktivációja 

okozza, de a morfint közvetlenül az agykamrába adva is megfigyelhető motilitáscsökkenés, 

tehát központi idegrendszeri eleme is van a szabályozásnak. A hatások eredője súlyos 

székrekedés, amely a betegek komfortérzetét jelentősen rontja, ráadásul befolyásolja az 

orálisan adagolt gyógyszerek felszívódását is. Összehúzódás az epehólyagban és az 
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epevezeték záróizmában is megfigyelhető, ezért epekövet kísérő fájdalom ellen 

morfinszármazékok nem használhatók.  

 Egyéb farmakológiai hatások.Morfinnal kezelt betegek körülbelül felénél jelentkezik 

émelygés és hányás. Az anyag az agy kemoszenzitív trigger zónáját ingerli, ami reflexesen 

hányást okoz. Ismételt adagolás esetén általában nem jelentkezik.A nucleus nervi 

oculomotorii (a közös szemmozgató ideg magja) MOR és KOR által közvetített ingerlése 

extrém pupillaszűkületet okoz, amelyhez hozzászokás sincsen. A morfin (1) hisztamin 

felszabadulását idézi elő a hízósejtekből. Ezt a hatást nem opioid receptorok közvetítik. 

Kiütéseket, pirosodást és viszketést okoz, különösen az injekció környékén, de kiválthat 

hörgőszűkületet és vérnyomásesést is. Nagydózisú opioid bradycardiát és alacsony 

vérnyomást okoz. Opioidok mindezeken kívül összetett immunszuppresszív hatást is 

kifejtenek, krónikus kábítószer-felhasználók fertőzésekkel szembeni ellenálló képessége 

ennek következtében csökkent. 

 Hozzászokás. Morfin (1) adagolását követően alig néhány órával fellépnek a 

hozzászokás (tolerancia) jelei: adott fájdalomcsillapító hatáshoz egyre nagyobb dózisok 

bevitele szükséges. Megvonás esetén a szervezet egy idő után visszaáll eredeti 

érzékenységére. A hozzászokás kiterjed az opioidok legtöbb hatására, a fájdalomcsillapító 

hatáson kívül csökken a hányinger, hányás gyakorisága, az eufória és légzésdepresszió 

erőssége. A pupillaszűkülethez, valamint a székrekedéshez azonban hosszú ideig tartó 

kitettség esetén sincs hozzászokás, krónikus morfinfüggők az átlagos klinikai dózis több 

tízszeresét is képesek magukhoz venni anélkül, hogy komolyabb légzésdepresszió 

jelentkezne náluk, pupillájuk azonban extrém szűk és súlyos székrekedéssel küzdenek. 

Tolerancia fellép mind a három opioid receptor esetén, ugyanazon receptoron ható szerek 

alkalmazásakor kereszttolerancia jelentkezésével is számolni kell. 

 Függőség. A fizikai függőség (dependencia) jól jellemezhető azáltal, hogy a szer 

megvonása elvonási tüneteket okoz. Opioidok esetén többek között ingerlékenység, 

súlyvesztés, abnormális viselkedés, hasmenés, remegés, libabőrözés és a szer adagolása 

utáni vágy jelentkezik, ezek mértéke eltérő az egyes betegekben, de nagyon kifejezett 

kábítószerfüggőknél. A morfint (1) és néhány egyéb opioidot, különösen a heroint (18) 

kábítószerként fogyasztják: nem gyógyászati célra, önkezűleg adagolják, visszaélnek vele 
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(abúzus). Az opioidfüggőség fokozatosan leépíti az érintettek kapcsolatát a külvilággal, 

meghatározó lesz számukra a kábítószerhez való hozzájutás és adagolás, ez pedig a 

társadalomból való kihulláshoz vezet; az érintettek elveszítik munkájukat, családjukat. A 

kábítószer-abúzus óriási terhet ró a társadalomra, a betegek követése és kezelése anyagilag 

rendkívül megterhelő, a közös tűhasználat elősegíti fertőzések, különösen az AIDS 

terjedését, a kábítószerhez való hozzájutás és felhasználás pedig sok esetben 

bűncselekmények elkövetéséhez vezet. Az elmúlt száz év opioidokkal kapcsolatos 

kutatásának egyik fő feladata nem véletlenül egy olyan szer kifejlesztése, amely nem okoz 

függőséget és lehetőleg hozzászokást sem, ezáltal alkalmazása sokkal kevesebb kockázattal 

járhatna. 

1.5.A hatást befolyásoló félszintetikus módosítások 

 A morfin (1) vázát és az azon található szubsztituenseket érintő kémiai változtatások 

különféle módon és mértékben befolyásolják a hatást. Morfinból (1), kodeinből (2) és 

tebainból (3) kiindulva számos hatásos, a klinikai gyakorlatban is felhasznált félszintetikus 

ópiát állítható elő. Az alábbiakban a szerkezetmódosítások és a hatás összefüggéseit 

foglalom össze röviden (9. ábra). 

 

9. ábra: A farmakológiai hatást érdemben befolyásoló főbb szerkezeti változtatások 

lehetséges pozíciói a morfin (1) molekuláján 

 A C-3 fenolos hidroxilcsoport éteresítésecsökkenti a fájdalomcsillapító hatást.Az 

éteresítés metil- vagy etilcsoporttal, esetleg telített heterociklusos szubsztituenssel előtérbe 
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helyezi az ópiátok köhögéscsillapító hatását. C-3 helyzetben metoxicsoportot tartalmazó 

ópiátok csökkentik az anyagok metabolizmusának sebességét a szervezetben, főként a 

morfinra jellemző first pass effektus visszaszorításával. Ezek a gyógyszerek orálisan is 

hatékonyak (pl. kodein (2), oxikodon (19)). A C-6 alkoholos hidroxilcsoport észteresítése a 

hatást növeli. Mindkét hidroxilcsoport észteresítése általában csökkenti a hatást, 

ugyanakkor a vegyület lipofilitása a morfinénál jelentősen nagyobbá válik, így az anyagok 

agyi penetrációja könnyebben végbemehet. A morfin (1) diacetil-észtere, a heroin (18) a 

morfinnál sokkal gyorsabban jut be az agyba, intenzívebb és szinte azonnali hatást fejt ki, 

ennek köszönhető abúzuspotenciálja, kábítószerként való felhasználása. C-5 helyzetbe 

metilcsoport bevitele a fájdalomcsillapító hatást növeli, az így kapott anyagok (metopon 

(28), 14-metoxi-metopon (29)) jó orális biohasznosíthatósággal és a morfinnál kevesebb 

mellékhatással rendelkeznek.  A C-6 alkoholos hidroxilcsoport oxidációja ketonná a hatást 

növeli, csakúgy, mint a hidroxilcsoport szubsztitúciója azidocsoporttal. A C-6 

hidroxilcsoport cseréje aminocsoportra, majd az ezt követő acilezés aktív vegyületekhez 

vezet, melyek között kevert agonista/antagonista hatásúakat is találunk (pl. β-funaltrexamin 

(26)). Szintén növeli a hatást a Δ7-8 kettős kötés redukciója (hidrogénnel való telítése). C-7 

helyzetbe lipofil karakterű alkilcsoport bevitele a hatást jelentősen megnövelheti, a klinikai 

gyakorlatban a C-7 szubsztituált tebainszármazékok közül elsősorban a buprenorfinnak 

(24) van jelentősége, de ebbe a csoportba tartozik a nagytestű vadállatok elkábítására 

használt etorfin (30) is, mely a morfinnál mintegy ezerszer erősebb fájdalomcsillapító. A 

tericer nitrogénatom metilcsoportjának eltávolítása a hatást csökkenti, ugyanúgy, mint az 

etilszubsztitúció. Nagyobb térkitöltésű szubsztituensek bevitele (allil, ciklopropilmetil, 

ciklobutilmetil) az agonista hatást teljesen megszünteti, ellenben a receptorkötést nem 

befolyásolja hátrányosan: tiszta antagonista vegyületeket eredményez (naloxon (22), 

naltrexon (23)). A tercier aminocsoport kvaternerezése miatt a vegyület állandó töltéssel 

rendelkezik. A központi idegrendszeri hatás a lipofilitás, így az agyi penetrációs képesség 

jelentős csökkenése miatt megszűnik. Antagonista vegyületek (naloxon (22) és naltrexon 

(23)) aminocsoportjának kvaternerezése alakítása azonban agyi penetráció kiküszöbölése 

mellett az anyagok perifériás antagonistaként való alkalmazását teszi lehetővé: a vegyületek 

a bélcsatornában MOR-hoz kötődve képesek megakadályozni, illetve megszüntetni a MOR 

agonisták által kiváltott székrekedést.
43,44

 C-14 helyzetben hidroxilcsoport bevitele a hatást 
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megnöveli.
41,45

 A C-14 helyzetben található hidroxilcsoport alkilezése főként metil- vagy 

etilcsoporttal a fájdalomcsillapító hatást jelentősen megnöveli.
46-48
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1.6. Metabolizmus 

 A gyógyszerhatás kifejtésének lényeges eleme, amely a gyógyszerek szervezetbeli sorsát 

is döntően meghatározza, a hatóanyagok metabolikus átalakulása. A morfinvázas 

vegyületek esetén is lényeges szerepet játszik a metabolizmus, ezért tekintem át az erre 

vonatkozó ismereteket. A gyógyszerkémiában a metabolizmus a testidegen anyagoknak 

tekintett hatóanyagoknak a szervezetben történő biokémiai transzformációit jelenti, a 

folyamatok során olyan átalakulások játszódnak le, amelyek növelik a vegyületek 

polaritását, vízoldékonyságát, ezáltal segítik a gyógyszermolekulák fokozatos kiürülését, 

elsősorban a vesén keresztül történő kiválasztását. A metabolizmus folyamatai nem 

specifikusak egyes anyagokra, hanem kémiai struktúrákhoz kötöttek, így hasonló 

szerkezetű molekulák ugyanazon a módon alakulhatnak át a szervezetben attól függetlenül, 

hogy endogén vegyület, toxikus anyag vagy hasznos gyógyszermolekula volt. A 

gyógyszerek kiürülése szempontjából jelentős metabolikus transzformációk általában a 

felszívódás, és a kiürülés között történnek főként a májban, a vesében, a tüdőben és a 

bőrben, bár metabolizmus történhet már a bél üregében és a bélfalban is. 

 A szervezetben lejátszódó metabolikus folyamatok két nagy csoportra oszthatók. Az I. 

fázisú reakciók (oxidáció, dealkilezés, aromatizáció, redukció, hidrolízis, epoxidképződés, 

stb.) általában polárisabbá alakítják a molekulát vagy szabaddá tesznek rajta funkciós 

csoportokat (-OH, -NH2, -SH). Egyes I. fázisú reakciókat különálló enzimek katalizálnak, 

de az oxidációs reakciók többségét a májsejtek endoplazmatikus retikulumához kötött 

citokróm P450 enzimkomplex végzi. A citokróm P450-nek több formája létezik 

(izoenzimek), melyek molekulatömeg tekintetében, immunológiailag és aktivitásukban is 

különböznek egymástól. Az emlősök között 14 családot és 26 alcsaládot különböztetnek 

meg a citokróm P450 génszekvenciáinak alapján. A májban lezajló enzimatikus 

átalakításokat mikroszómális reakcióknak nevezzük. A többfunkciójú monooxigenázok 

feladata, hogy az egyes gyógyszerek oxidációját katalizálja. Ha az I. fázisban képződött 

metabolitok eléggé polárisak, további átalakítás nélkül is könnyen eliminálhatja őket a 

szervezet.A metabolizmus kémiai reakciói során keletkező funkcionálisan új molekulák, a 

metabolitok legtöbb esetben elvesztik azt a hatást, amelyet az eredeti gyógyszermolekula az 

élő szervezetre kifejtett. Egyes esetekben azonban egy szer hatása erősödhet vagy teljesen 
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más jelleget is ölthet, hatásossá vagy akár toxikussá válhat egy eredetileg hatástalan anyag, 

tehát a képződő metabolitok lehetnek biológiailag aktívak is. Az aktív metabolitok a 

gyógyszerkutatók részéről fokozott figyelmet kapnak, hiszen a képződött új hatóanyagok 

megnövelhetik a biológiai aktivitást, megváltoztathatják a hatásprofilt, csökkenthetik a 

mellékhatásokat, a molekula toxicitását, ezért további hatóanyag-fejlesztés kiindulási 

pontjai lehetnek. A legtöbb I. fázisban átalakult anyag azonban további kémiai reakciókban 

vesz részt, melyek során endogén szubsztrátokkal konjugálódnak. Ezt nevezzük a 

metabolizmus II. fázisának. A legtöbb endogén és exogén anyag glükuronsavval 

kapcsolódik, míg második leggyakoribb a szulfátkonjugáció. Jelentős reakció a metilezés, 

az acetilezés, az aminosav-konjugáció és a glutationkonjugáció is. Ezeket a reakciókat 

szubsztrátspecifikus enzimek, transzferázok katalizálják, melyek többnyire a citoszolban 

vagy a mikroszómában találhatók. A glükuronidkonjugáció folyamatában a glükuronsav 

uridin-difoszfát (UDPGA) szolgáltatja a glükuronsavat. A folyamatot UDP-

glükuroniltranszferáz enzimek katalizálják. Szulfátészterek kialakulásakor aszulfátrész 

forrása a 3'-foszfoadenozin-5'-foszfoszulfát (PAPS), a reakció szulfotranszferázok 

segítségével játszódik le. Sokkal ritkább, mindössze körülbelül fél tucat vegyület esetében 

leírt módja a II. fázisú átalakulásoknak a glükózzal történő konjugáció. A folyamat 

molekuláris háttere csak részben feltárt, az emberi szervezet mikroszómális 

glükoziltranszferáz enzimek segítségével képes lehet glükozidkonjugátumok kialakítására, 

de más reakcióutak is elképzelhetők. 5-Amino-szalicilsav, amobarbitál és fenobarbitál 

metabolitjai között azonosítottak N-glükozidokat.
49-54

 Néhány endogén anyag (billirubin, 

epesavak) mellettO-glükozidot a morfin (1) glükozidkonjugátumainak izolálásáig csupán a 

mikofenolát-mofetil esetében ismertek.
55-57

 

 A konjugált molekulákra jellemző, hogy erősen polárisak, lipidoldékonyságuk 

jellemzően alacsony, és képesek könnyen kiürülni. A szulfátkonjugáció jelentősen 

megnöveli a vegyületek vízben való oldhatóságát is. A konjugációs reakciók az I. fázis 

reakcióival ellentétben, kevés kivételtől eltekintve a gyógyszerhatás megszűnését okozzák. 

A konjugált funkciós csoportok száma és a konjugátumok kémiai minősége jelentősen 

befolyásolja a metabolit kiválasztódásának útját, többszörös glükuronidkonjugátumok nagy 

méretüknél fogva a vesén keresztül nem képesek távozni, kiürülésük az epén keresztül a 

bélcsatornába történik. 
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 Az opioidok I. fázisbeli metabolizmusa mikroszómális enzimek segítségével történik, 

amit rendszerint konjugáció követ. Sok esetben azonban az anyagok nem vesznek részt az 

I. fázisban, hanem egyből konjugációs reakciókba lépnek. Az opioid metabolizmus I. 

fázisában főleg a CYP3A4 és a CYP2D6 enzimek vesznek részt. A CYP3A4 enzim a 

gyógyszerhatóanyagok több mint 50%-át metabolizálja; az enzim általi metabolizmus 

magas gyógyszer-interakciós kockázatot jelent. A CYP2D6 enzim kevesebb hatóanyag 

lebontásáért felel, így alacsonyabb gyógyszer-interakciós kockázattal jár. 

1.7.A morfin metabolizmusa 

 Állatkísérletek és humán vizsgálatok adatai szerint a morfin (1) több úton 

metabolizálódik a három heteroatomon történő enzimatikus átalakításokkal (10. ábra):  

 (a) konjugációs reakciókban morfin-3-O-glükuroniddá (31), morfin-6-O-glükuroniddá 

(32), morfin-3-O-szulfáttá (33), morfin-3-O-glükoziddá (34) vagy morfin-6-O-glükoziddá 

(35) alakul. 

 (b) N-demetilálással normorfin (36) képződik, ami részt vesz konjugációs és oxidációs 

reakciókban. 

 (c) Eddig nem feltárt mechanizmusú oxidációs és redukciós folyamatokban 

dihidromorfinon (37) keletkezik.
58

 

 Változatlan formában is ürül morfin (1) élő szervezetekből. Biológiai mintákból 

ioncserélő gyantával vagy HPLC-vel valósítható meg a metabolitok változatlan formában 

történő izolálása. Az eljárás során az összegyűjtött vizeletmintát szűrés után megfelelő 

állófázison eluálják, az elúció folyamatát vékonyréteg-kromatográfia, tömegspektrometria 

vagy egyéb analitikai eljárás segítségével követve azonosíthatók az egyes anyagok. 

Emésztőenzimekkel történő lebontás is segítheti az azonosítást. 

 Először japán kutatók izolálták morfin (1) glükuronidjait nyulak vizeletéből és 

epeváladékából.
59

Morfinnal kezelt kísérleti állatok ürülékéből és vizeletéből azóta számos 

glükuronid és szulfát metabolitot mutattak ki (2. táblázat).
60-62
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 Emberben erősen dominál a glükuronsavval való konjugáció, a legjelentősebb 

mennyiségben izolálható metabolit a morfin-3-O-glükuronid (31), a második legnagyobb 

mennyiségben morfin-6-O-glükuronid (32) képződik.
63

 A glükuronsavval való konjugáció 

főként a májban történik, de bizonyos mértékben az agyban és a vesékben is lejátszódik. 

Kisebb mennyiségben izolálható a morfin-3,6-O-diglükuronid (38) is. Szulfátkonjugáció 

csak a morfin (1) fenolos hidroxilcsoportján játszódik le, csak morfin-3-O-szulfát (33) 

mutatható ki biológiai mintákból, mennyisége átlagosan egy százaléka a morfin-3-O-

glükuronidénak (31).
64

N-demetilezési reakcióban és az ezt követő konjugációs reakciókban 

keletkezik normorfin (36), normorfin-3-O-glükuronid (39) és normorfin-6-O-glükuronid 

(40) is, valamint kis mennyiségben detektálható morfin-N-oxid (41) is.
58,65

 A vizelettel 

kiválasztott morfin (1) metabolitok aránya jelentősen eltérhet személyenként, és 

napszakfüggő periodikus váltakozás is felfedezhető. Morfinfüggő egyének és egyszeri 

dózissal kezelt nem függő személyek vizeletéből izolálható metabolitok mennyisége és 

aránya szignifikánsan eltér.
66

 Rákos betegek morfinterápiája esetén is leírtak hasonló 

eltérést. Egy kínai kutatócsoport rákos betegeknek orálisan adagolt morfin (1) 

metabolizmusát vizsgálva a morfin-3-O-glükuronid (31) és a morfin-6-O-glükuronid (32) 

detektálása mellett beszámoltak két új metabolit azonosításáról is: kimutatták a morfin-3-O-

glükozidot (34) és a morfin-6-O-glükozidot (35). A metabolitokat tandem HPLC 

segítségével választották el, majd a tiszta frakciók tömegspektrumát vizsgálva, 

enzimhidrolízist követően igazolták a két új metabolit szerkezetét. Mindkét anyag 

hidrolizált -glükozidáz enzimmel kezelve és belőlük morfin (1) keletkezett. Az 

azonosításhoz standard mintákkal nem rendelkeztek.
57

 

2. táblázat Kísérelti állatokban azonosított főbb morfin metaboltiok

Vizsgált állatfaj

Metabolit csirke egér patkány tengerimalac nyúl macska kutya juh majom

31 + + + + + + + + +

32 - + + + + - + + +

38 - - - + + - - - -

33 + - + - - + + - -

36 - + + + + + + - +
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10. ábra: a morfin (1) metabolikus útvonalai emberi szervezetben 

1.8.A kodein metabolizmusa 

 Nagydózisú kodein (2)adása után mérhető mennyiségű szabad morfin (1) és szabad 

norkodein (42) detektálható a vizeletben, azonban terápiás dózisok adagolása esetén csupán 

nyomnyi mennyiség választódik ki szabad bázisok formájában, az anyag nagyobb részt 

konjugátumok formájában ürül. A kodein (2) glükuronsavval konjugálódik és kodein-6-O-

glükuronid (43) képződik a dózis kb. 80%-ából, míg kb. 5%-ból O-demetilációval morfin 

(1) képződik, ami gyorsan glükuronidálódik a C-3 és C-6 helyzetben (31, 32).
67

 Kutyák 

vizeletéből is izolálták a kodein-6-O-glükuronidot (43).
68

 A konjugátum szerkezetét 

spektroszkópiai (UV/VIS, IR és NMR) vizsgálatok segítségével határozták meg. A kodein 

(2) és hét metabolitjának(kodein-6-O-glükuronid (43), norkodein (42), norkodein-6-O-

glükuronid (44), morfin (1), morfin-3-O-glükuronid (31), morfin-6-O-glükuronid (32), és 

normorfin (36)) farmakokinetikáját követték nyomon egyszeri kodein (2) dózis után 

egészséges alanyokban. Klinikailag fontos felfedezés, hogybizonyos személyeknél az O-

demetilált aktív metabolitok (morfin-6-O-glükuronid (32), normorfin (36), és morfin 
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(1))koncentrációja elhanyagolható volt, míg mások mintáiban viszonylag magas volt a 

morfin-6-O-glükuronid (32) és normorfin (36) koncentrációja. Figyelembe véve a morfin 

(1) alacsony plazmakoncentrációját és a morfin-6-O-glükuronid (32) jelentős analgetikus 

hatását, az utóbbi komponensnek és a kodein-6-O-glükuronidnak (43) fontos szerepe lehet 

a kodein (2) fájdalomcsillapító hatásának kialakításában.11. ábra 

 

11. ábra: a kodein (2) metabolikus útvonalai emberi szervezetben 

DOI: 10.14753/SE.2013.1824



31 

 

1.9.A morfin metabolitjainak farmakológiai hatása 

 Számos C-3 és C-6 helyzetben kovalens módosításokat tartalmazó morfinszármazék 

farmakológiai tulajdonságait vizsgálták perifériás adagolás mellett. Ismert tény, hogy a C-3 

helyzetben található fenolos hidroxilcsoport éteresítése metil- vagy etilcsoporttal csökkenti 

a vegyület fájdalomcsillapító hatékonyságát. A C-3 fenolos hidroxilcsoporton 

glükuronsavval vagy kénsavval észteresített, valamint a C-6 alkoholos hidroxilcsoporton 

glükuronsavval kapcsolt vegyületek a morfin (1) természetes metabolitjai. Az 1970-es évek 

elején fedezték fel, hogy a morfin-6-O-glükuronid (32) fájdalomcsillapító hatással 

rendelkezik. Perifériás adagolást követően a morfin-3-O-szulfát (33) és a morfin-3-O-

glükuronid(31) egyáltalán nem vagy csak minimális fájdalomcsillapító hatást fejt ki.Ezzel 

éles ellentétben a morfin-6-O-glükuronid (32) és a C-6 helyzetben 

észteresített,szintetikusan előállított metabolitanalogon morfin-6-O-szulfát (45) a morfinnál 

erősebb fájdalomcsillapító hatékonyságú perifériás adagolás esetén is. 

 Morfin-6-O-glükuronid (32) esetében japán kutatók jelentős analgetikus aktivitást 

találtak. Korábban azt gondolták, hogy hasonló, meglehetősen poláris metabolitok egyrészt 

nem képesek átjutni a vér-agy gáton és így kötődni agyi receptorokhoz, másrészt pedig 

gyorsan a vizelettel vagy a széklettel gyorsan kiürülnek a szervezetből. Perifériásan 

adagolt, 
14

C-jelzett morfin-6-O-glükuronid (32) 45 perccel az intraperitoneális injekció után 

kimutatható volt patkányok agyában, amiből levonták azt a következtetést, hogy a vegyület 

töltése és polaritása ellenére képes agyi penetrációra. Ugyanakkor 
14

C-jelzett morfin (1) 

injekciója után az agyban radioaktív morfin-3-O-glükuronid(31) is megjelent, a metabolit a 

májban való kialakulás után szintén képes a vár-agy gáton átjutni. A morfin-6-O-

glükuronid (32) penetrációja az agyba a várakozásoknak megfelelően sokkal lassabbnak 

bizonyult, mint a konjugálatlan morfiné (1).
69

Az egyik feltételezés szerint a morfin-6-O-

glükuronid (32) agyi penetrációját elősegíti, hogy a molekula képes olyan hajtogatott 

térszerkezet felvételére, amely elfedi a hidrofil szerkezeti elemek többségét, így az anyag 

látszólagos polaritása a vártnál sokkal kisebb.
70

 

 Perifériás adagolás esetén azonban nem következtethetünk egyértelműen egyes 

vegyületek relatív fájdalomcsillapító hatékonyságára, hiszen a morfin (1) és konjugált 

származékainak vér-agy gáton való penetrációs képessége jelentősen eltér, valamint a 
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vegyület szervezetben való esetleges kémiai átalakulása is befolyásolhatja a hatást. A 

zavaró hatások legalább részben kiküszöbölhetőek, ha intracerebroventrikuláris (ICV) 

beadást követően vizsgáljuk az összehasonlítani kívánt vegyületek analgetikus 

hatékonyságát. ICV adagolás mellett a vizsgált vegyületek közül a leghatékonyabbnak 

egyes vizsgálatokban a morfin-6-O-szulfát (45) bizonyult. A morfin-6-O-szulfát (45) 

mintegy 30-szor erősebb fájdalomcsillapító, mint a morfin (1).
71

 Nemrégiben publikált 

eredmények alapján a morfin-6-O-szulfát (45) kedvező mellékhatásprofillal rendelkezik és 

akár neuropátiás fájdalom ellen is hatékony lehet.
72

 A morfin (1) szulfátésztereinek ICV 

adagolás esetén tapasztalt hatékonysága nem zárja ki azt a lehetőséget, hogy az agyban 

található szulfotranszferáz enzimek hatására morfinból morfin-3-O-szulfát (33) vagy akár 

morfin-6-O-szulfát (45) képződhet a vér-agy gáton belül, és ezek együttesen lehetnek 

felelősek az analgetikus hatásért.
73

 Megjegyzendő, hogy bár a morfin-6-O-szulfát (45) 

biológiai mintákból történő izolálását is közölték, a konjugátumról feltételezik, hogy 

emlősök szervezetében megtalálható, endogén úton keletkező morfinból (1) alakul ki az 

agyban.
74

 Emberi eredetű mintákból eddig nem sikerült morfin-6-O-szulfátot (45) izolálni. 

Más kutatócsoportok a morfin-6-O-glükuronid (32) relatív fájdalomcsillapító 

hatékonyságát a morfin-6-O-szulfáténál (45) is nagyobbnak találták.
75

 Mérési eljárástól, 

adagolástól és vizsgált fajtól függően a morfin-6-O-glükuronid (32) fájdalomcsillapító 

hatása akár 670 szerese is lehet a morfinénak.
76-78

 Az in vivo képződő metabolitok közül a 

morfin-3-O-szulfát (33) hatékonysága valamivel nagyobb, míg a morfin-3-O-

glükuronid(31) hatékonysága jelentősen kisebb a morfinénál (1), ez utóbbi megfigyelés jól 

korrelál a perifériás adagolás esetén mért értékekkel. A fájdalomcsillapító hatást a 

morfinhoz hasonlóan a morfin-6-O-szulfát (45) és morfin-6-O-glükuronid (32) is MOR-hoz 

kötődve fejtik ki, de hatástartamuk hosszabb. Olyan knock-out egereken, amelyekből 

teljesen hiányzott a MOR, sem morfinnal (1), sem az egyébként nála hatásosabb 

metabolitjaival nem lehetett analgéziát kiváltani.
79

 Néhányin vitro receptorkötési teszten a 

morfin (1) nagyobb affinitást mutatott MOR-on, mint a morfin-6-O-glükuronid (32).
80

 Más 

kutatócsoportok eredményei alapján a az anyavegyület (1) és a metabolit (32) 

receptoraffinitása nagyjából azonos.
81

 Az a megfigyelés, hogy a morfin-6-O-glükuronid 

(32)a morfinnál kevesebb receptor kötőhelyet foglal el, miközben hatékonyabb 

fájdalomcsillapító, azt jelenti, hogy az eredendő (intrinsic) aktivitása jóval magasabb.
82,83

A 
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morfin-6-O-glükuronid (32) a morfinnál kevésbé okoz légzésdepressziót, mely jelenséget a 

két anyag MOR1 és MOR2 receptor altípusokhoz való eltérő affinitásával magyaráznak.
84-

86
 

 Igény van olyan nagy polaritású, állandó töltéssel rendelkező morfinszármazékok 

kifejlesztésére, amelyek agyi penetráció nélkül, perifériás adagolás mellett képesek például 

gyulladásos állapotokat kísérő fájdalom csillapítására.
87-91

 A morfin (1) és egyes 

származékainak természetes szulfátészter és glükuronid metaboltjai között tehát találunk 

erre a célra potenciálisan alkalmas molekulákat.
50,64,92

Felmerül a kérdés, hogy alkalmas 

lehet-e az anyag aktív metabolitja saját anyavegyületének kiváltására a klinikai 

gyakorlatban. Másképpen fogalmazva: előnyös-e a morfin-6-O-glükuronid (32) 

fájdalomcsillapító gyógyszerként való alkalmazása? Az anyag ugyan nem okoz súlyos 

légzésdepressziót, de mivel szinte kizárólag a vesén keresztül ürül, csökkent veseműködésű 

betegekben hajlamos a felhalmozódásra, ami kontrollálhatatlanná teszi az adagolást és 

mérgezésekhez vezet. Zavartalan veseműködésű egyénekben viszont főként perifériás 

adagolás mellett lehet szerepe a klinikai fájdalomcsillapításban, a nagy hatékonyságnak 

köszönhetően kis dózisban is elég az anyagot adni, ami mellett nem valószínű jelentős agyi 

penetráció, így komolyabb mellékhatások jelentkezésétől sem kell tartani.
93,94

 A morfin-6-

O-szulfát (45) hatástani szempontból sokkal kevésbé részletesen tanulmányozott, mint a 

morfin-6-O-glükuronid (32), de nagy hatékonyságánál és polaritásánál fogva szintén 

felmerül alkalmazhatósága a fájdalomcsillapításban.
95,96

Az utóbbi években a morfin 

metabolitok, valamint kémiai módosításokkal előállított származékaik szintetikus és 

hatástani tanulmányozása újra előtérbe került, ezért részben a korábbi eredményekre 

alapozva kapcsolódtunk morfinvázas vegyületek ismert és potenciális metabolitjainak 

vizsgálatához, másrészt a mai modern szerkezetvizsgálati eszközökkel felülvizsgálva és 

kiegészítve a korábbi ismereteket újabb, hatékony származékok kialakítására is 

törekedtünk. 
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1.10. Konjugált opioid metabolitok és analogonjaik előállítása 

Az alábbiakban áttekintem a legfőbb opioid konjugátumok (szulfátészterek és 

glükuronidok), valamint a legújabban izolált glükozidok előállítására alkalmas szintetikus 

módszereket. 

1.10.1. Szulfátészterek előállítása 

Szulfátészterek előállításának a legkézenfekvőbb gyakorlati módszere a megfelelő fenol, 

vagy alifás alkohol reakciója aktivált kénsavszármazékokkal. Hidroxilcsoportot tartalmazó 

vegyületek szulfátészterré alakíthatók közvetlenül kénsavval, klórszulfonsavval, trimetil-

amin-kéntrioxid komplexszel és piridin-kéntrioxid komplexszel vízmentes N,N-dimetil-

formamidban (DMF), piridinben vagy dioxánban. A klórszulfonsavval végzett szintézis 

reakcióelegye nehezen kezelhető, és a folyamat kitermelése is alacsony. A kereskedelmi 

forgalomban hozzáférhető piridin-SO3 és trimetilamin-SO3 komplexek használata 

egyszerűbb, a reakció kitermelése magasabb. Piridin-SO3 komplexet korábban sikerrel 

alkalmaztak szénhidrátok és szteroidok szulfátésztereinek előállítására.
97-100

 Jó 

kitermeléssel állíthatók elő szulfátészterek az adott molekula és kénsav közvetlen 

reakciójában, diciklohexil-karbodiimid (DCC) vízelvonószer jelenlétében (12. ábra).
101,102

 

 

12. ábra: alkoholok és fenolok szulfátésztereinek előállítására szolgáló egyszerű 

eljárások 

Morfin-6-O-szulfátot elsőként 3-O-acetil-morfinból állítottak elő klórszulfonsavval, 

vízmentes piridinben, melegítés közben. Morfin-3-O-szulfátot 6-O-acetil-morfinból 

állítottak elő azonos reakciókörülményeket alkalmazva. A megfelelő helyre beépített 
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védőcsoportok alkalmazása szükséges, védőcsoportok alkalmazása nélkül ugyanismorfin 

(1) és szulfátészterező reagens reakciójában morfin-3-O-szulfát (33) és morfin-6-O-szulfát 

(45) is keletkezne. A védőcsoport hidrolízisét metanolos nátrium-hidroxid oldatban 

végezték. Sósavval való savanyítás után a kivált végterméket szűrték, vízből 

átkristályosították.
73

 A C-3 fenolos O-acetil csoport érzékenyebb a hidrolízisre, mint a C-6 

alkoholos O-acetil csoport, így a 3-O-acetil-morfin-6-O-szulfát (46) hidrolízise 

megvalósítható már vizes forralással is.
95

 Egy későbbi közleményben 2,26 mólekvivalens 

piridin-SO3 komplex alkalmazásával vízmentes piridinben végezték a reakciót.
103

 Naloxon-

3-O-szulfátot (47) előállítottak a C-14 alifás hidroxilcsoport acetilezését követően 14-O-

acetil-naloxon (48) és kénsav reakciójában vízmentes DMF-ben, DCC-t alkalmazva 

vízelvonó szerként. A C-14 alifás hidroxilcsoport védése nélkül, közvetlenül is előállítható 

ez a vegyület, hasonló reakciókörülményeket alkalmazva. Naloxon-14-O-szulfátot (49) 

szelektíven naloxon-3-O-acetátból (50) állítottak elő vízmentes DMF-ben kénsavval 

kevertetve. Ammóniás lúgosítás után állni hagyva a reakcióelegyet lejátszódik a C-3 O-

acetilcsoport teljes hidrolízise. Ezekben a reakciókban a megfelelő szulfátészterek 

ammóniumsói képződnek.
104

 

A szulfátésztercsoportot és bázikus nitrogénatomot is tartalmazó konjugátumok 

kristályos formában és közel semleges oldatban is legnagyobb részt ikerionosak, a 

szulfátészter deprotonált, a nitrogénatom protonált állapotban van jelen. Erre bizonyítékot a 

vegyületek infravörös spektrumának elemzése adott.
73

 

1.10.2. Glükuronidok előállítása 

 Glikozidos kötés kialakítására a legrégebben kidolgozott módszer a Koenigs-Knorr 

reakció. Glükuronidok szintézisénél a glükuronsavrészt az α-acetobróm-glükuronsav-

metilészter szolgáltatta. Ez a reakció főleg β-anomer glükozidokat eredményez, azaz a 

cukorrész C-1 atomjához kapcsolódó hidrogénatom axiális térállású.
102,105,106

 A kapcsolási 

reakciókban általában nehézfém sókat használnak aktiváló reagensként, mint például ezüst-

karbonát, ezüst-oxid, ezüst-perklorát, ezüst-triflát, higany(II)-cianid és kadmium-karbonát. 

Oldószerként benzol, toluol és kinolin használható, ha a reakcióban víz képződik, azt 

célszerű eltávolítani. Bázis alkalmazása is javasolt a keletkező hidrogén-bromid 

megkötésére, ez általában ezüst-karbonát vagy ezüst-oxid. (13. ábra) 
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13. ábra: glükuronidok előállítására szolgáló Koenigs-Knorr reakció sémája 

 A kodein-6-O-glükuronidot is Koenigs-Knorr reakció segítségével állították elő: a 

kodeint (2) ezüst-karbonát jelenlétében reagáltatták α-acetobróm-glükuronsav-

metilészterrel benzolban. A védőcsoportokat tartalmazó kodein-6-O-glükuronidot (43) két 

lépésbenhidrolizálták: először nátrium-metiláttal metanolban átészterezték (Zemplén-féle 

dezacetilezés), ezt követően a metilészter csoportokat távolították el bárium-hidroxiddal. A 

kodein-6-O-glükuronid (43) ikerionos szerkezettel rendelkezik oldatban és kristályos 

állapotban is. A glikozidos kötés β-konfigurációját NMR vizsgálatokkal, a csatolási 

állandók elemzésével igazolták. További bizonyíték a β-konfigurációra, hogy a glikozidos 

kötésβ-glükuronidáz enzimmel való kezelés következtében felbomlott. Amennyiben a 

Koenigs-Knorr reakciót morfin-3-O-glükuronid(31) előállítására alkalmazták, a 6-O-acetil-

morfin (51) reakciója a szénhidrátkomponenssel nem vezetett a várt termékhez. A vegyület 

(31) előállítására morfint (1) reagáltattak acetonos oldatban α-acetobróm-glükuronsav-

metilészterrel nátrium-hidroxid jelenlétében. A morfin-3-O-glükuronid(31) hozama 

alacsony (27 %) volt.
107,108

 Később a morfin-3-O-glükuronid(31) szintézisére egy 

jelentősen jobb kitermelést eredményező eljárást közöltek: a morfin (1) lítiumsóját 

metanolban α-acetobróm-glükuronsav-metilészterrel reagáltatták majd további lítium-

hidroxidos hidrolízis után a morfin-3-O-glükuronidot(31) egyszerű átkristályosítással 

tisztítva 53 %-os hozammal nyerték.
109

 A morfin-3,6-O-diglükuronid (38) szintézisére is 

kidolgoztak eljárást: először a morfin (1) lítiumsójából előállították a védett morfin-3-O-

glükuronidot(52), majd a vegyület Koenigs-Knorr reakciója eredményezte a védett morfin-

3,6-O-diglükuronidot (53), melyet lítium-karbonáttal hidrolizálva nyerték a morfin-3,6-O-

diglükuronidot (38). A morfin-6-O-glükuronid (32) előállítása lehetséges egy másik 

reagenssel, a α-2,3,4-tri-O-izobutiril-1-O-triklóracetimidoil-glükuronsav-metilészter 

felhasználásával. A 3-O-acetilmorfin (54) reakcióját diklórmetánban végezték bórtrifluorid-
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éterát katalizátort alkalmazva. A köztitermék hidrolízise (vizes NaOH majd ecetsavas 

izolálás) a morfin-6-O-glükuronidot (32) 90 % feletti kitermeléssel eredményezte. A 

módszer előnye, hogy elkerüli a nehézfémvegyületek (ezüst-karbonát, barium-hidroxid) 

használatát (14. ábra).
110,111

 

 

14. ábra: glükuronidok előállításaα-2,3,4-tri-O-izobutiril-1-O-triklóracetimidoil-

glükuronsav-metilészter reagenssel 

1.10.3. Glikozidok előállítása 

 Morfinszármazékok 6-O-β-glükozidjait elsőként a Koenigs-Knorr reakcióval állították 

elő, a cukorrész kapcsolásához α-acetobróm-glükózt vagy 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-

brómglükózt használtak valamilyen átmenetifém aktivátor jelenlétében. 1949-ben közölték 

a kodein (2) és α-acetobróm-glükóz reakcióját ezüst-karbonát aktivátor ágenssel. A 

képződő kodein-6-O-β-tetraacetil-glükozidot (55) hidrolizálták nátrium-metoxiddal, így a 

termék kodein-6-O-β-glükozidhoz (56) jutottak (15. ábra).
112

 

 

15. ábra: glükozidok előállítása Koenigs-Knorr reakcióval 
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 Később a morfin (1) reakcióját vizsgálták 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-brómglükózzal 

fázistranszfer katalizátort alkalmazva. A β-anomer morfin-3-O-glükozid tetrabenzilétere 

képződött (57), majd ebből katalitikus hidrogénezéssel nyerték a morfin-3-O-glükozidot 

(34).
113

 A kodein (2) és α-acetobróm-glükóz reakcióját toluolban is megvizsgálták ezüst-

karbonát-celit aktivátort használva, így szintén a β-anomer keletkezett.
114

 3-O-acetil-morfin 

(54) és α-acetobróm-glükóz reakciójában Hg(CN)2–t vagy ezüst-triflátot alkalmazva a fő 

termék ortoészter szerkezetű vegyület volt. A várt morfin-6-O-β-glükozidot (35) alacsony 

hozammal izolálták. Amennyiben a 3-O-acetil-morfint (54) ezüst-triflát jelenlétében 

savmegkötő reagens nélkül reagáltatták 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-α-brómglükózzal, az 

ortoészter kis mennyiségben képződött, a fő termék a 6-β-glükozid (35) volt, de az α-

anomert is izolálták kisebb mennyiségben.
115

 Az előbbihez hasonló módszerrel előállították 

a morfin-6-O-β-glükozidot (35) és a morfin-6-O-β-galaktozidot (58) is. 3-O-pivaloil-morfin 

(59) és 2,3,4,6-tetra-O-acetil-α-ramnopiranóz reakciójában trimetilszilil-triflát aktivátor 

mellett, lúgos hidrolízist követően morfin-6-O-β-ramnozid (60) keletkezett.
116

 A morfin-6-

O-β-D-mannopiranozidot (61) három különböző eljárást alkalmazva is szintetizálták: 1. 3-

O-acetil-morfint (54) diklórmetánban 1,2,3,4,6-pentaacetil-α-mannopiranózzal reagáltatták 

bórtrifluorid-éterát komplex jelenlétében, majd az oszlopkromatográfiával tisztított 

terméket nátrium-metoxiddal hidrolizálva kapták a végterméket. 2. A 3-O-acetil-morfint 

(54) ezüst-triflát jelenlétében 2,3,4,6-tetra-O-acetil-α-brómmannózzal reagáltatták, a 

hidrolízis után a mannozidot (61) 34 %-os kitermeléssel nyerték. 3. A 3-O-acetil-morfint 

(54) 1-triklóracetimido-2,3,4,6-tetra-O-acetil-α-mannopiranózzal reagáltatták bórtrifluorid-

éterát komplex jelenlétében, és az acetilcsoportok hidrolízise után közepes kitermelést értek 

el. A morfin-6-O-β-D-mannopiranozid (61) affinitása a patkány MOR-hoz felülmúlta a 

morfinét (1). A vegyület az azt szintetizáló kutatócsoport mérései szerint erősebb 

fájdalomcsillapító, mint a morfin (1) és a hatása is hosszabb ideig tart.
117
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2. Célkitűzések 

 A morfinánvázas vegyületek metabolizmusáról rendelkezésre álló irodalmi 

közlemények áttekintése alapján célkitűzésünk volt morfin- és kodeinszármazékok 

metabolikus úton képződő szulfátésztereinek és glükozidjainak előállítására alkalmas 

szintetikus módszerek tanulmányozása és az irodalmi eljárások kiterjesztése számos 

természetes metabolit, illetve szintetikus szulfátészter és glükozid metabolitanalogon 

előállítására. Kevés kivételtől eltekintve a korábban már előállított irodalmi anyagokról 

nem állt rendelkezésre kielégítő mennyiségű és minőségű spektroszkópiai (NMR, MS, 

cirkuláris dikroizmus (CD), UV/VIS) adat, így ezek ismételt vagy módosított előállítása és 

szerkezetvizsgálata is indokoltnak látszott, mégis szintetikus munkánk jelentős része az 

irodalomban korábban nem közölt, új molekulák kialakítására irányult. Különféle biológiai 

vizsgálatok mintáinak elemzése, komponenseinek azonosítása során igény van ezen 

vegyületek izolálására, standardként történő felhasználására, monitorozásuk követésére 

műszeres analitikai módszerekkel. Elsődleges jelentőségű lehet farmakokinetikai, hatástani 

és toxikológiai tulajdonságaik megismerése. 

Ugyanakkor szem előtt tartottuk új, hatékony származékok kifejlesztésének 

lehetőségeit.Irodalmi előzmények alapján a C-14 helyzetben alkoxicsoportot tartalmazó 

morfinszármazékok kiemelkedő fájdalomcsillapító hatással rendelkeznek. Célul tűztük ki a 

14-metoximorfin, 14-metoxikodein, valamint szulfátésztereik előállítását. Bár ikerionos 

szerkezetük folytán a szulfátészterek látszólag nem képesek átjutni a vér-agy gáton, 

kiemelkedő farmakológiai aktivitásuk miatt feltehetően perifériás fájdalomcsillapítóként 

szerepük lehet a jövő klinikai gyakorlatában. 

A szintetizált vegyületeink tisztaságát kromatográfiás módszerekkel (VRK, HPLC) és 

spektroszkópiai mérésekkel kívántuk igazolni. Szerkezetük részletes jellemzését mágneses 

magrezonancia (
1
H-NMR és 

13
C-NMR) spektrumaik teljes asszignációjával, valamint 

nagyfelbontású tömegspektrumaik (HRMS) elemzésével terveztük elvégezni.Királis 

jellemzésükre optikai módszereket (ORD, CD) szándékoztunk bevonni. A spektrális 

adatok, illetve az általuk hordozott szerkezeti információ egyszerűsíti a morfin metabolitok 

és metabolit analogonok - akár biológiai mintákból történő - azonosítását, a vegyületekkel 

kapcsolatos további vizsgálatokhoz pedig hasznos viszonyítási alapot szolgáltatnak. 
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Atervezett vegyületek potenciális fájdalomcsillapító anyagok, néhány kiválasztott anyag 

esetében a Semmelweis Egyetem Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézetével 

együttműködésben terveztünk részletes hatástani vizsgálatot. 
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3. Módszerek 

3.1. Reagensek és oldószerek 

 A szintézisekhez felhasznált ópiátokat az Alkaloida Vegyészeti Gyár Zrt.-től 

(Tiszavasvári, Magyarország) szereztük be. A reagenseket a Sigma-Aldrich (Steinheim, 

Németország) és Alfa Aesar (Ward Hill, MA, Amerikai Egyesült Államok) cégektől 

származnak. Az oldószereket a Molar Chemicals (Budapest, Magyarország) és a Merck 

(Darmstadt, Németország) cégek szállították. Az NMR spektroszkópiához felhasznált 

deuterált oldószerek: >99,5 % izotóptisztaságú DMSO-d6 és >99,5 % izotóptisztaságú 

kloroform-d1. A deuterált oldószereket a Sigma-Aldrich és a Merck cégektől rendeltük. 

3.2. Műszeres módszerek és vékonyréteg-kromatográfia 

 A vegyületek 
1
H-NMR és 

13
C-NMR spektrumait Varian 600 MHz VNMRS (Palo Alto, 

CA, Amerikai Egyesült Államok) spektrométeren rögzítettük. A kémiai eltolódások (δ) 

értékei a tetrametil-szilánhoz (TMS) viszonyítva kerültek megállapításra. Az anyagok 
1
H-

NMR és 
13

C-NMR jeleinek egyértelmű hozzárendelését egy- és kétdimenziós, homo- és 

heteronukleáris spektrumaik (HSQC, HMBC, COSY, TOCSY és NOESY) elemzésével 

végeztük.A spektrumok kiértékelését Varian VnmrJ és MestReNova (Santiago de 

Compostela, Spanyolország) szoftverek segítségével végeztük. A jelek multiplicitásának 

jelölésére szolgáló rövidítések: s – szingulett; d – dublett; dd – dublett dublett; ddd – 

dublett dublett dublett; t – triplett; dt – dublett triplett; q – kvartett; m – multiplett. A 

tömegspektrumokat (szulfátészterek) Agilent 6410 Triple Quad (Santa Clara, CA, Amerikai 

Egyesült Államok) tripla kvadrupól műszeren rögzítettük elektronspray ionizációval (ESI) 

és negatív polaritású üzemmódban. A nagyfelbontású tömegspektrumokat (glükozidok) 

Agilent 6230 time-of-flight (TOF) tömegspektrométerrel rögzítettük ESI-vel, pozitív 

polaritású üzemmódban. A mintákat Agilent 1260 Infinity folyadékkromatográffal juttattuk 

a mérőműszerre. Az analízishez a tömegspektrométert m/z 121,050873 és 922,009798 

referenciatömegekkel kalibráltuk. A tömegspektrumokat Agilent MassHunter B.02.00 

szoftverrel értékeltük. A CD, UV/VIS és ORD spektrumokat Jasco J-720 (Tokyo, Japán) és 

Jasco J-810 spektropolarimétereken rögzítettük. A CD, UV/VIS, ORD 

spektrumfelvételekhez a vizsgálati anyagokat pH = 7 vizes oldatban oldottuk 2,5–2,8×10
−4

 

mol x dm
−3

koncentrációban. Morfinszármazékok glükozidjainak folyadékkromatográfiás 
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elválasztásához használt HPLC összeállítása: Jasco PU-980 Intelligent HPLC pumpa, 

Rheodyne 7725i injektor és Jasco UV-975 Intelligent UV/VIS detektor. Állófázis: 

Hypercarb (100 x 4,6 mm, 5 μm) oszlop (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, 

Amerikai Egyesült Államok). A HPLC elválasztás körülményei: a vizsgálati anyagok 

törzsoldatai 1 mg vizsgálati anyag 10 ml acetonitrilben való oldásával készültek. Injektált 

térfogat: 20 μl. Mozgófázis: metanol 43 v/v%; acetonitril 17 v/v%; vizes ammónium-acetát 

/ ammónia puffer (pH = 9,2) 40 v/v%. Ammónium-acetát koncentrációja: 0,1 mol x dm
-3

. 

Az elválasztáshoz izokratikus áramlást alkalmaztunk. Az eluens áramlási sebessége: 1,5 ml 

x perc
-1

. Az UV/VIS detektor hullámhosszát 220 nm-re állítottuk. Az elválasztás 25 °C-ra 

temperált rendszerben történt. A holtidő (tR) a vizsgálati anyag törzsoldatának 

oldószerjelének megjelenéséig az injektálás óta eltelt idő. A kromatogramokat Borwin 

kromatográfiás szoftver (v. 1.21) segítségével rögzítettük. A retenciós időket a 7. Európai 

Gyógyszerkönyv definíciói szerint számoltuk. Vékonyréteg-kromatográfia: Állófázisként 

Merck Silica Gel 60 F254 lemezt használtunk. Mozgófázis A (szulfátészterek): butan-1-ol 

45 v/v%; aceton 15 v/v%; tömény ecetsav 10 v/v%; víz 20 v/v%.Mozgófázis B 

(glükozidok): víz 10 v/v%; metanol 25 v/v%; tömény ecetsav 25 v/v%; diklóretán 40 v/v%. 

Glükozidok esetében az alábbi előhívó-reagenssel permeteztük a lemezt kifejlesztés és 

szárítás után: timolt (0,5 g) tömény kénsav (5 ml) és abszolút etanol (95 ml) elegyében 

oldottunk. Permetezés után 130 °C-n 15 percig hevítettük a lemezeket. 
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4. Eredmények 

 Számos endogén vegyület és gyógyszermolekula fejti ki biológiai hatását aktív 

metabolitok képződése útján. Az irodalmi fejezetben részletesen bemutattam, hogy az 

évszázadok óta használt fájdalomcsillapító morfin metabolitjainak izolálása és szerkezeti 

azonosítása az 1970-es években kezdődött, de a fő metabolitok farmakológiai hatásainak 

részletes elemzése csak a 2000-es évek táján valósult meg. Kiderült, hogy egyes 

metabolitok a morfinnál többszörösen hatékonyabb származékok és a mellékhatás profiluk 

is lényegesen kedvezőbb lehet a morfinénál. Ezért napjainkban is tart az a fokozott 

szintetikus és farmakológiai érdeklődés a morfin metabolitok és analóg származékaik 

vizsgálata iránt, hogy megfejtsék a változó hatásprofil szerkezeti okait és ennek alapján 

fejlesszenek új előnyös tulajdonságokkal rendelkező fájdalomcsillapító 

gyógyszermolekulákat. A morfin két konjugátuma, a morfin-6-O-szulfát és a morfin-6-O-

glükuronidtűnt ki elsősorban erős fájdalomcsillapító hatásával, ezért a morfin származékok 

körében a szubsztituált és módosított morfin származékok körében a szulfát észterek és 

glükozidok vizsgálatával foglalkoztunk a korábbi vizsgálatokra alapozva, azokat 

kiegészítve és a morfinkémia eszközeivel célirányosan továbbfejlesztve.Az Eredmények 

fejezetet a morfinszármazékok szulfátészterei és glükozidjai témában megjelent kettő 

közleményem felépítése szerint tagoltam. Először a szulfátészterek szintézisét mutatom be, 

amit a morfinszármazékok glükozidjainak előállításának leírása követ. A szintetizált 

szulfátészterek és glükozidok spektroszkópiai vizsgálatának elemzését, a glükozidok 

folyadékkromatográfiával kivitelezett elválasztását, valamint az anyagok előállításának 

részletes leírását (kísérleti rész) a Megbeszélés fejezetben ismertetem. 

4.1. Szulfátészterek szintézise 

 Szulfátésztereket a megfelelő szabad hidroxilcsoportot tartalmazó morfinszármazékok és 

feleslegben adott (3 mólekvivalens) piridin-SO3 komplex reakciójával állítottunk elő 

vízmentes piridinben, 60 °C-n 3,5 órán keresztül kevertetve. A morfin (1) és a 

dihidromorfin (62) két hidroxilcsoporttal rendelkezik, az általunk alkalmazott körülmények 

között mind a kettő készségesen reagál a piridin-SO3 komplexszel. AC-3 fenolos és a C-6 

alkoholos hidroxilcsoport reaktivitása között nincs akkora különbség, ami lehetővé tenné a 

közvetlen regioszelektív reakciót, ezért a monoszubstituált szulfátészterek 

DOI: 10.14753/SE.2013.1824



44 

 

szintézisekizárólag védőcsoportok alkalmazása mellett valósítható meg. Munkánk során a 

hozzáférhetőség, egyszerű kivitelezés és eltávolíthatóság miatt acetil védőcsoportokat 

alkalmaztunk. 

 A C-3 fenolos hidroxilcsoport szelektív acetilezése megvalósítható a kiindulási anyag és 

ecetsavanhidrid reakciójában, telített vizes nátrium-hidrogénkarbonát oldatban 

szobahőmérsékleten.
118

 A 3-O-szulfátészterek (33, 70,71. 74) előállításánál a C-6 alkoholos 

hidroxilcsoportok védését a 3,6-di-O-acetil (18, 73)származékokon keresztül, a C-3 acetil 

védőcsoportok szelektív hidrolízisével értük el. A reakció a diacetil származék és 

hidroxilammónium-klorid etanolban való forralásával valósítható meg.
119

 A megfelelő, 

acetilcsoportokkal védett morfinszármazékokat piridin-SO3 komplexszel észteresítettük, 

majd vizes-metanolos nátrium-hidroxiddal hidrolizáltuk a védőcsoportokat (16. és 17. 

ábra). 

 

16. ábra: morfin 6-O-szulfátok (45, 66) előállítása. (a) Ecetsavanhidrid, NaHCO3, 

H2O, 25 °C, 1 h. (b) Piridin-SO3, piridin, 60 °C, 3,5 h. (c) 10 % NaOH, metanol, 25 °C, 

1 h.(d) MeI, aceton, 40 °C, 4 h. (e) 20% K2CO3, 25 °C, 1 h. 
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17. ábra: morfin 3-O-szulfátok (33, 70) előállítása. (a) Hidroxilammónium-klorid, 

etanol, 60 °C, 45 perc. (b) Piridin-SO3, piridin, 60 °C, 3,5 h. (c) 10 % NaOH, metanol, 

25 °C, 1 h. (d) MeI, aceton, 40 °C, 4 h. (e) 20% K2CO3, 25 °C, 1 h. 

 A dihidromorfin (62) szulfátészter származékainak (71, 72, 74, 75) előállításához is 

ugyanezeket a módszereket alkalmaztuk. A kvaterner származékok előállítása esetében az 

acetil védőcsoportok bevitelét követte a morfinánváz tercier aminocsoportjának metilezése, 

amelyet acetonos oldatban melegítve jódmetán feleslegével valósítottunk meg. A kvaterner 

származékok piridinben való oldhatósága meglehetősen alacsony, ezért a 

szulfátészteresítést az általános módszertől eltérve, vízmentes piridin és DMF 2:1 arányú 

elegyében 100 °C-n hajtottuk végre. A kvaterner származékok esetében az acetil 

védőcsoportok eltávolítását 20 %-os vizes kálium-karbonát vagy nátrium-karbonát oldattal 

50 °C-n kevertetve valósítottuk meg, hogy elkerüljük a kvaterner ammóniumvegyületekkel 

erősen lúgos oldatban esetlegesen lejátszódó Hofmann-eliminációt. 

 3-O-alkil származékok esetében a fenolos hidroxilcsoport védett formában található, 

ezekben a vegyületekben a C-6 helyzetben található hidroxilcsoport közvetlenül 

észteresíthető. Számos 3-O-alkil morfinszármazék szulfátészterét állítottuk elő. 

Kutatócsoportunk elsőként állította elő a potenciális fájdalomcsillapító 3-O-

izopropilmorfint (76) és annak 6-O-szulfátészterét (77). A 3-O-izopropilmorfin (76) 

előállításához morfint (1) nátrium-etoxid jelenlétében 2-jódpropánnal melegítettünk (18. 

ábra). 
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18. ábra: 3-O-izopropilmorfin-6-O-szulfát (77) előállítása. (a) 2-Jódpropán, NaOEt, 

etanol, reflux, 4 h. (b) Piridin-SO3, piridin, 60 °C, 3,5 h. 

 Izokodeint (79), a kodein 6β-epimerét Mitsunobu reakcióval állítottuk elő kodeinből (2). 

Kodein (2), benzoesav, trifenil-foszfán és azodikarbonsav-dietilészter (DEAD) 

reakciójában izokodein-6-O-benzoát (78) képződik, miközben a C-6 kiralitáscentrum 

konfigurációja megváltozik. A benzoesavészter (78) hidrolízise izokodeinné (79) etanolos 

nátrium-hidroxid oldattal melegítve valósítható meg (19. ábra).
120

 

 

19. ábra: izokodein-6-O-szulfát (80) előállítása. (a) Benzoesav, trifenil-foszfán, DEAD, 

benzol, 25 °C, 1 h. (b) 10 % NaOH, etanol, reflux, 15 perc. (c) Piridin-SO3, piridin, 60 

°C, 3,5 h. 

 Piridin-SO3 komplex reagenssel végzett szulfátészteresítési reakciókban 

közvetlenül,kielégítő hozamokkal jutottunk az O-alkil morfinszármazékok - kodein, 

dihidrokodein, kvaterner származékaik, 3-O-izopropilmorfin, izokodein és etilmorfin - 

szulfátésztereihez. 

 Morfin-3,6-O-diszulfát (81) előállítására tett kísérleteink során a morfin (1) reakciója 

piridinben 6 mólekvivalens piridin-SO3 komplexszel nem eredményezett egységes 

terméket. A keletkező termékelegy NMR spektruma alapján morfin-3-O-szulfátot (33), 

morfin-6-O-szulfátot (45) és morfin-3,6-O-diszulfátot (81) is tartalmazott.Nem vezetett 
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eredményre sem morfin-3-O-szulfát (33), sem morfin-6-O-szulfát (45) reagáltatása további 

piridin-SO3 komplexszel; a reakciók minden esetben a kiindulási szulfátészter és a diszulfát 

(81) keverékét eredményezték.A keverék komponensei erősen poláris, ikerionos jellegű 

molekulák, melyek elválasztása a rendelkezésünkre álló eszközökkel (átkristályosítás, 

kromatográfia) nem volt megvalósítható, ezért más módszert választottunk a morfin-3,6-O-

diszulfát (81) előállítására. A morfint (1) hűtés közben, közvetlenül tömény kénsavval 

reagáltatva DCC jelenlétében DMF-ben megfelelő tisztaságú morfin-3,6-O-diszulfátot (81) 

kaptunk (20. ábra).
104

 Azonos módszerrel állítottuk elő az oximorfon-3,14-O-diszulfát (82) 

származékát is. 

 

20. ábra: morfin-3,6-O-diszulfát (81) előállítása. (a) DCC, 98 % H2SO4, DMF, 0 °C, 15 

perc. 

 Kvaterner nitrogénatomot tartalmazó, így állandó töltéssel rendelkező metilnaloxon 

(83), illetve metilnaltrexon (84) magas polaritásának köszönhetően nem képes átjutni 

biológiai membránokon, de receptoraffinitásuk mégis magas és antagonista hatásuk sem 

változik. Ezeknek a tulajdonságaiknak köszönhetően alkalmasak orális adagolás mellett a 

bélcsatornában található MOR kötőhelyekhez kötődve antagonizálni a morfinkezelést 

kísérő székrekedést. A naloxon és a naltrexon 14-O-szulfátészterei ikerionos jellegüknél 

fogva szintén nem képesek jelentős mértékű membránpenetrációra, így szintén alkalmasak 

lehetnek morfinnal együtt adagolva a székrekedés megszüntetésére. Bár a naloxon-14-O-

szulfátot (49) és naltrexon-14-O-szulfátot (85) korábban már előállították, kutatócsoportunk 

is szintetizálta a vegyületeket részletes hatástani vizsgálat kivitelezése céljából.
104

 A 

szintézisek első lépése a kiindulási anyag C-3 fenolos hidroxilcsoportjának a 6-O-szulfátok 

szintézisénél leírt módszerrel történő szelektív acetilezése, amit a C-14 hidroxilcsoport 

szulfátészteresítése követett, melyet tömény kénsavval reagáltatva DCC jelenlétében DMF-
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ben valósítottunk meg. A feldolgozás során a reakcióelegyeket 10 %-os ammóniaoldattal 

12 órán át állni hagytuk, ezalatt lejátszódott a C-3 acetilcsoportok hidrolízise (21. Ábra). 

 

21. ábra: naloxon-14-O-szulfát (49) és naltrexon-14-O-szulfát (85) szintézise. (a) 

Ecetsavanhidrid, NaHCO3, H2O, 25 °C, 1 h. (b) 1: DCC, 98 % H2SO4, DMF, 0 °C, 15 

perc. 2: 10 % NH3, 25 °C, 12 h. 

 A morfin nitrogénatomján található metilcsoport szubsztitúciója hosszabb szénláncú 

alkilcsoportokkal általában a fájdalomcsillapító hatás csökkenéséhez vagy teljes 

megszűnéséhez (antagonisták) vezet. Ezzel a megfigyeléssel szöges ellentétben, 

amennyiben a metilcsoportot (2-fenil)-etil csoporttal szubsztituálták, a morfinnál 14-szer 

erősebb fájdalomcsillapító hatású anyaghoz, az N-feniletil-normorfinhoz (88) jutottak.
121

 A 

vegyület előállítható normorfinból (36) fenilacetil-kloriddal végzett acilezést követően 

lítium-alumínium-hidrides redukcióval.
122

N-feniletil-normorfinból (88) kiindulva 

előállítottuk a vegyület 6-O-szulfátészterét (90).A C-3 hidroxilcsoport acetilezése a 

korábban leírt körülmények között (ecetsavanhidrid, tömény nátrium-hidrogénkarbonát 

oldat) nem vezetett eredményre, ezért az anyagot vízmentes piridinben való feloldás után 

ecetsavanhidriddel acetileztük. Ezt követte a szulfátészteresítés piridin-SO3 komplexszel, 

majd a védőcsoport eltávolítása lúgos hidrolízissel (22. ábra). Mivel az N-feniletil-

normorfin (88) a morfinnál (1) erősebb fájdalomcsillapító hatással rendelkezik, valamint 

jelentős hatáserősség-növekedés tapasztalható a C-6 helyzetben szulfátésztercsoportot 

tartalmazó morfinszármazékok esetén, az N-feniletil-normorfin-6-O-szulfát (90) 

feltételezésünk szerint erős fájdalomcsillapító hatással rendelkező anyag. 
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22. ábra: N-feniletil-normorfin-6-O-szulfát (90) szintézise. (a) Fenilacetil-klorid, 

metanol, K2CO3, H2O, 25 °C, 24 perc. (b) LiAlH4, dietil-éter, reflux, 15 h. (c) 

Ecetsavanhidrid, piridin, 25 °C, 24 h. (d) 1: Piridin-SO3, piridin, 60 °C, 3,5 h. 2: 10 % 

NaOH, metanol, 25 °C, 1 h. 

 Irodalmi előzmények alapján a C-14 helyzetben alkoxicsoportot tartalmazó 

morfinánszármazékok rendkívül erős fájdalomcsillapító hatással rendelkeznek. Korábban 

számos 14-O-alkil (főként metil, etil, benzil és fenilpropil) morfinonszármazékot 

előállítottak, de a morfin és kodein 14-O-alkil származékait nem szintetizálták. Célul tűztük 

ki a C-14 helyzetben metoxicsoportot tartalmazó 14-metoximorfin és 14-metoxikodein, 

valamint ezen vegyületek szulfátésztereinek előállítását. Ezek a származékok 

(különösképpen a szulfátészterek) várhatóan kiemelkedő fájdalomcsillapító hatással 

rendelkeznek. A szintézist 14-hidroxi-kodeinonból (91) kiindulva valósítottuk meg. A C-14 

hidroxilcsoportot nátrium-hidrid jelenlétében dimetil-szulfáttal metileztük vízmentes DMF-

ben. A keletkező 14-metoxikodeinont (92) tömény vizes hidrogén-bromid oldattal forralva 

a C-3 helyzetben szelektíven demetilezve a 14-metoximorfinonhoz (93) jutottunk.
123,124

 A 

14-metoximorfinon (93) redukciója nátrium-borohidriddel a 14-metoximorfint (94) 

eredményezte. A 14-metoxikodeinon (92) szinténnátrium-borohidriddel végrehajtott 

redukciójával állítottuk elő a 14-metoxikodeint (98). A 14-metoximorfint (94) a 6-O-

szulfátészterek előállításánál leírtak szerint acetileztük, majd szulfátészterré alakítottuk. A 

védőcsoport lúgos hidrolízisét követően a 14-metoximorfin-6-O-szulfáthoz (97) jutottunk. 
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A 14-metoxikodein-6-O-szulfát (99) a C-3 alkoxiszármazékokkal azonos módon, az 

anyavegyület és piridin-SO3komplex közvetlen reakciójával előállítható (23. ábra). 

 

23. ábra:14-metoximorfin-6-O-szulfát (97) és 14-metoxikodein-6-O-szulfát (99) 

szintézise. (a) Dimetil-szulfát, NaH, DMF, 25 °C, 4h. (b) 48 % HBr, reflux, 15 perc. (c) 

NaBH4, NaHCO3, metanol, 25 °C, 2 h. (d) Ecetsavanhidrid, NaHCO3, H2O, 25 °C, 1 h. 

(e) Piridin-SO3, piridin, 60 °C, 3,5 h. (f) 10 % NaOH, metanol, 25 °C, 1 h. 

 Tercier alkoholok szulfátésztereit korábban sikeresen előállítottak trietilamin-SO3 

komplexszel, de az irodalomban nem találunk utalást tercier alkoholok és piridin-SO3 

reakciójára.
125

 Megvizsgáltuk a reagens szelektivitását tercier alkoholos hidroxilcsoport 

jelenlétében. Amennyiben naloxont (22) közvetlenül reagáltattunk a komplex kis 

feleslegével, szulfátészterek keverékéhez jutottunk, csakúgy, mint a 14-hidroxi-kodeinnel 

(100) történő reakcióban. A piridin-SO3 komplex tehát készségesen reagál 

morfinszármazékok C-14 tercier hidroxilcsoportjával, szelektivitás nem tapasztalható a 

sztérikusan kevésbé gátolt C-3, illetve C-6 hidroxilcsoportok javára. 14-Hidroxi-

kodeinonból (91) és oxikodonból (19) a C-6 szulfátészterek előállításánál leírt módszerrel 

megfelelő hozammal elő tudtuk állítani a 14-hidroxi-kodeinon-14-O-szulfátot (101) és az 
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oxikodon-14-O-szulfátot (102). 14-Hidroxi-kodein-6-O-szulfátot (105) kizárólag 14-O-

acetil-kodein (103) észteresítésével tudtunk tisztán előállítani (24. ábra). 

 

24. ábra: 14-hidroxi-kodeinon-14-O-szulfát (101), oxikodon-14-O-szulfát (102) és 14-

hidroxi-kodein-6-O-szulfát (105) előállítása. (a) Piridin-SO3, piridin, 60 °C, 3,5 h. (b) 

10 % NaOH, metanol, 25 °C, 1 h. 

 Az ebben a fejezetben bemutatott, általunk előállított szulfátészterek többsége az 

irodalomban korábban nem fellelhető, új struktúra (66, 70, 71, 75, 77, 80-82, 90, 97, 99, 

101, 102, 105, 108-112, 120). Néhány származék korábban is ismert volt, ezekről a 

vegyületekről azonban a korábbi közleményekben nem állt rendelkezésre megfelelő 

részletességű és minőségű spektroszkópiai adat, így ezek előállítását elsősorban a részletes 

spektroszkópiai vizsgálat igénye motiválta. 
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4.2. Glükozidok szintézise 

 Morfinszármazékok glükozidjainak szintéziséhez glükózforráskéntα-acetobróm-glükózt 

használtunk. C-6 helyzetben az O-glükozilálást a Koenigs-Knorr módszerrel valósítottuk 

meg.Az acetil védőcsoportok eltávolítására leírt Zemplén módszer (katalitikus mennyiségű 

nátrium-metoxid) nem eredményezett homogén terméket, a glikozidos kötés is jelentős 

mértékben bomlást szenvedett. Az acetil védőcsoportok eltávolítását az acetilezett 

köztitermékeket lítium-hidroxid kis feleslegével (1,2 mólekvivalens lítium-hidroxid) 

metanolos oldatban szobahőmérsékleten kevertetve végeztük.
109,126

6-O-

glükopiranozilkodein (56) és 6-O-glükopiranozildihidrokodein (112) szintézisét az 

alapvegyületekből közvetlenül hajtottuk végre, védőcsoportok alkalmazására 

értelemszerűen nem volt szükség (25. ábra). A morfin (1) és dihidromorfin (62) esetében a 

C-3 fenolos hidroxilcsoport acetilezését a szulfátészterek szintézisénél ismertetett módon 

viteleztük ki, így biztosítva a glükozilálás regioszelektivitását. A 3-O-glükopiranozilmorfin 

(34) szintézisét flavonoidokO-glikozilezési reakciójának módosított változatával 

valósítottuk meg.
127

 A morfint (1) α-acetobróm-glükózzal kevertettük acetonban híg vizes 

nátrium-hidroxid oldat hozzáadását követően. A dihidromorfin (62) reakciójában azonos 

körülmények között rendkívül alacsony kitermeléssel keletkezett a kívánt termék, ezért a 3-

O-glükopiranozildihidromorfint (113) a tetraacetil-3-O-glükopiranozilmorfin (114) Δ7-8 

kettős kötésének katalitikus hidrogénezéssel történő telítésével, majd az ezt követő 

védőcsoport hidrolízissel szintetizáltuk (26. ábra).A hidrolizált cukorszármazékok vízben, 

metanolban és etanolban jól oldódnak, kloroformban az oldhatóság gyenge. A vegyületek 

amorf anyagok, kristályosításuk nem vezetett eredményre. Néhány hatástani szempontból 

fontos anyag glikozidjairól korábban kimutatták, hogy a cukorrésznek köszönhetően 

kedvező farmakokinetikai tulajdonságokkal és biohasznosíthatósággal rendelkeznek.
128-130

 

Bizonyos gyógyszeranyagok, így akár a morfin glükozidjait a jövő terápiás gyakorlatában 

prodrugként fel lehetne használni.    
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25. ábra: 6-O-glükopiranozilkodein előállítása. (a) α-Acetobróm-glükóz, aceton, 2M 

NaOH, 25 °C, 24 h. (b) 1M LiOH, metanol, 25 °C, 3 h. 
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26. ábra: Morfin 3-O-, 6-O-glükozid (34, 35) és 3-O-glükopiranozildihidromorfin (113) 

előállítása. (a) α-Acetobróm-glükóz, aceton, 2M NaOH, 25 °C, 24 h. (b) 1M LiOH, 

metanol, 25 °C, 3 h. (c) Ecetsavanhidrid, NaHCO3, H2O, 25 °C, 1 h. (d) α-Acetobróm-

glükóz, Ag2CO3, benzol, reflux, 24 h. (e) H2, Pd/C, etanol, 25 °C. 

 A Koenigs-Knorr reakció termékeit, az acetilezett glükozidszármazékokat 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk. A tiszta frakciókat etanolból vagy dietil-éterből 

kristályosítottuk át. Előállítottunk összesen hat glükozidot, melyeket az acetilezett 

köztitermékekkel együtt különféle spektroszkópiás módszerekkel vizsgáltunk, az 

eredményeket a továbbiakban ismertetem. 
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5. Megbeszélés 

5.1. Szulfátészterek spektroszkópiai elemzése 

 A szintetizált szulfátészterek szerkezeti tulajdonságait különféle spektroszkópiai 

módszerekkel (NMR, MS, UV/VIS, CD, ORD) részletesen tanulmányoztuk. Az 

alábbiakban összefoglalom a spektroszkópiai elemzések eredményeit és magyarázatukat. A 

részletesen vizsgált vegyületek sorszámát a 3. egyértelműsítő táblázat tartalmazza. 

 

3. táblázat A tanulmányozott szulfátészterek és kiindulási anyagok

Vegyület R1 R2 R3 C7-C8 kötés

1 H H telítetlen

2 CH3 H telítetlen

33 SO2O
-

H H telítetlen

45 H SO2O
-

H telítetlen

62 H H telített

66 H SO2O
-

CH3 telítetlen

70 SO2O
-

H CH3 telítetlen

71 SO2O
-

H H telített

72 H SO2O
-

H telített

74 SO2O
-

H CH3 telített

75 H SO2O
-

CH3 telített

76
i
Pr H H telített

77
i
Pr SO2O

-
H telítetlen

80 CH3 SO2O
- 
(6β) H telítetlen

81 SO2O
-

SO2O
-

H telítetlen

106 CH3 H telített

107 CH3 SO2O
-

H telítetlen

108 CH3 SO2O
-

H telített

109 CH3 SO2O
-

CH3 telítetlen

110 CH3 SO2O
-

CH3 telített

111 Et SO2O
-

H telítetlen

1

2

3

4

5

6

7

8

9
14

10

11

12

13

15 16
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5.1.1. Szulfátészterek NMR spektrumainak értelmezése 

 
A szintetizált vegyületek

1
H- és 

13
C-NMR spektrumaiban található összes jel 

hozzárendelése megtörtént (4. és 5. táblázat). A szulfátésztercsoport jelenlétére a 

morfinánváz különböző protonjaihoz tartozó jelek kémiai eltolódásának megváltozásából 

következtethetünk. Tanulmányoztuk a szulfátésztercsoport bevitelének a töltéseloszlás vagy 

a konformáció megváltoztatása által kiváltott hatását az egyes atomok jeleinek kémiai 

eltolódására. Összehasonlításképpen a szulfátésztercsoportot nem tartalmazó 

anyavegyületek NMR spektrumait is rögzítettük DMSO-d6 oldószerben. A háromkötéses 

spin-spin csatolásnak köszönhetően a morfinszármazékokban az aromás H-1 és H-2 jelei 

dublettként jelennek meg, azonban a 3-O-szulfátok spektrumaiban a két mag kémiai 

eltolódása a többi származékénál jelentősen magasabb (kb. +0,20 ppm H-1 és +0,50 - 0,70 

ppm H-2 esetében). Ez a jelenség feltehetően a szulfátésztercsoport elektronszívó hatásának 

és nagy térkitöltése miatt az aromás gyűrű környezetében fellépő sztérikus zsúfoltságnak 

köszönhető.
71

 C-6 helyzetben szulfátésztercsoportot tartalmazó származékok spektrumában 

a H-7, H-8, H-14, H-5 és különösen a H-6 jelek eltolódása volt magasabb. Izokodein-6-O-

szulfát (80) szulfátésztercsoportja axiális térállású, ennek eredménye fokozottabb sztérikus 

zsúfoltság és a kodein-6-O-szulfát H-5, H-7 és H-8 jeleinél is nagyobb kémiai eltolódás. A 

vizsgált szulfátészterek többségében a H-6 jele széles, rossz felbontású multiplettként 

jelentkezik, ezt a töltéssel rendelkező szulfátésztercsoport elektromágneses hatásával lehet 

magyarázni. A H-9 és H-16 jelek kémiai eltolódása az összes szulfátészter esetében szintén 

jelentősen magasabb (+0,50 - 0,90 ppm). Az N-metil csoportok jelei hozzávetőleg 0,60 

ppm-mel magasabb kémiai eltolódásnál jelentkeznek, mint a szulfátésztert nem tartalmazó 

vegyületek azonos jelei. Az ikerionos jellegre vall, hogy az N-metil jelek kémiai eltolódása 

(2,80 - 2,90 ppm) a protonált morfinszármazékok N-metil jeleinél (2,50 – 2,60 ppm) is 

magasabb kémiai eltolódás értéknél jelennek meg. Kvaterner nitrogénatomot tartalmazó 

szulfátészterek esetében mind az ekvatoriális, mind pedig az axiális N-metil csoport jele 

magasabb kémiai eltolódású, mint a szulfátésztert nem tartalmazó kvaterner 

származékokban, de a különbség kisebb, mint a tercier N-atomot tartalmazó vegyületek 

esetében.
131

 

DOI: 10.14753/SE.2013.1824



57 

 

 A vegyületek 
13

C-NMR spektrumában a szulfátésztercsoport jelenléte a C-3 helyzetben 

a C-2 és C-4 szénatomok kémiai eltolódásának jelentős növekedését idézi elő (+3,34 – 7,20 

ppm). A C-3 jelek nagyjából 3,20 ppm-mel alacsonyabb kémiai eltolódás értéknél 

jelentkeztek. Ezzel ellentétben viszont a C-6 helyzetben való észteresítés a kémiai 

eltolódások tekintetében a C-6 esetében növekedést, a C-7 és C-8 esetében pedig 

csökkenést okoz. A kémiai eltolódás enyhe csökkenése figyelhető meg a C-14 és az N-metil 

csoportok esetében is. 

 

 A Δ7-8 kettős kötést és tercier nitrogénatomot tartalmazó 6-O-szulfátészeterek (45, 77, 

80, 107, 111) 
1
H-NMR spektrumában egy második jelsorozat is megjelenik; a H-6, H-7, H-

8 és H-9, valamint az N-metil protonok jelei kettőződnek, a két jelsorozat integráljainak 

aránya 1:4. A két jelsorozat a minta melegítése hatására egybeolvad, a jelenség a C és D 

gyűrű lassú és gátolt konformációs egyensúlyának meglétére utal. A C és D gyűrű esetében 

korábban szilárd fázisú 
13

C-NMR vizsgálatok elemzése derített fényt csavart szék – csavart 

kád és szék – kád konformációs állapotok közötti átmenetre.
132

 Morfin-6-O-szulfát (45) 

4. Táblázat A főbb szulfátészter származékok és anyavegyületeik 
1
H-NMR spektrumának hozzárendelése

1
H NMR

Vegyület H1
a

H2
a

H5
b

H6
c

H7
d

H8
e

H9
f

H10
g

H14
h

H15
i

H16
j NMe OR

1 6,34 6,44 4,66 4,09 5,53 5,24 3,24 2,20 2,88 2,53 1,62 1,97 2,23 2,44 2,29

2 6,46 6,61 4,68 4,11 5,54 5,25 4,11 2,23 2,92 2,55 1,62 1,98 2,22 2,45 2,30 3,72
k

33 6,56 6,97 4,87 4,11 5,62 5,22 4,11 2,76 3,25 2,82 1,95 2,19 2,84 3,30 2,91

45 6,46 6,56 4,97 4,59 5,79 5,31 4,16 2,75 3,21 2,83 1,96 2,21 2,86 3,32 2,91

62 6,41 6,52 4,44 3,80 1,16eq 1,30ax 0,89ax 1,39eq 2,92 2,24 2,82 2,10 1,44 1,78 2,08 2,35 2,25

66 6,43 6,56 4,95 4,83 5,76 5,29 4,10 2,81 3,46 3,47 1,84 2,58 3,14 3,36 3,27eq 3,41ax

70 6,55 6,97 4,84 4,15 5,60 5,22 4,10 2,82 3,51 3,41 1,86 2,55 3,13 3,40 3,28eq 3,38ax

71 6,65 6,98 4,60 4,20 1,45eq 1,54ax 1,09ax 1,24eq 3,81 2,89 3,43 2,85 1,60 2,32 2,89 3,28 3,20eq 3,32ax

72 6,52 6,66 4,77 4,45 0,96eq 1,59ax 0,89ax 1,59eq 3,78 2,92 3,40 2,28 1,68 2,44 3,01 3,24 3,22eq 3,32ax

74 6,64 6,96 4,62 3,94 1,36eq 1,53ax 1,09ax 1,25eq 3,79 2,81 3,16 1,91 1,66 2,00 2,59 3,15 2,82

75 6,55 6,66 4,78 4,23 1,00eq 1,55ax 0,82ax 1,64eq 3,84 2,82 3,17 2,42 1,81 2,02 2,74 3,20 2,87

76 6,54 6,66 4,87 4,17 5,69 5,29 3,35 2,30 3,04 2,66 1,87 2,06 2,40 2,59 2,44 4,52
n
 1,29

o
 1,34

o

77 6,56 6,70 4,98 4,59 5,79 5,32 4,17 2,79 3,25 2,85 1,97 2,22 2,86 3,31 2,91 4,57
n
 1,21

o

80 6,64 6,79 5,10 4,49 5,94 5,65 4,16 2,78 3,26 3,11 1,94 2,15 2,78 3,31 2,91 3,75
k

81 6,53 7,14 4,97 4,61 5,75 5,30 4,15 2,84 3,26 2,95 1,91 2,25 2,89 3,29 2,88

106 6,53 6,68 4,46 3,81 1,17eq 1,30ax 0,90ax 1,38eq 2,93 2,27 2,83 2,10 1,44 1,79 2,06 2,35 2,25 3,76
k

107 6,59 6,75 5,00 4,62 5,76 5,29 4,17 2,78 3,26 2,87 1,96 2,24 2,86 3,31 2,93 3,73
k

108 6,67 6,84 4,80 4,28 1,12eq 1,51ax 0,83ax 1,59eq 3,86 2,85 3,18 2,42 1,80 2,03 2,71 3,20 2,86 3,79
k

109 6,56 6,74 5,00 4,84 5,74 5,29 4,11 2,84 3,49 3,49 1,86 2,60 3,13 3,37 3,28eq 3,40ax 3,73
k

110 6,65 6,85 4,79 4,47 1,07eq 1,56ax 0,84ax 1,55eq 3,81 2,95 3,44 3,04 1,69 2,42 2,98 3,27 3,22eq 3,33ax 3,80
k

111 6,56 6,73 4,98 4,60 5,79 5,32 4,17 2,79 3,26 2,85 1,98 2,23 2,85 3,32 2,91 4,01
l
 1,29

m

a
 d , J1,2 ~ 8,0 Hz, 1 H. 

b
 d , J5,6 ~ 6,0 Hz, 1 H. 

c
 br d , J6,7 ~ 2,0 Hz, 1 H. 

d
 7-8 telítetlen: d , J7,8 ~ 9,5 Hz, 1 H; 7-8 telített: dd , J7eq,7ax ~ 14,5 Hz, J7eq, 

8eq ~ 3,0 Hz, 2 H. 
e
 7-8 telítetlen: d , J7,8 ~ 9,5 Hz, 1 H; 7-8 telített: dd , J8eq,8ax ~ 14,5 Hz, J7eq,8eq ~ 3,0 Hz, 2 H. 

f
 d , J8,9 ~ 4,5 Hz, 1 H. 

g
 dd , J10a,10b ~ 

20,0 Hz, J9,10 ~ 5,5 Hz, 2 H. 
h
 s , 1 H. 

i
 dd , J15a,15b ~ 13,0 Hz, J15,16 ~ 3,5 Hz, 2 H. 

j
 dd , J16a,16b ~ 13,0 Hz, J15,16 ~ 3,5 Hz, 2 H. 

k
 s , 3 H, O-CH 3. 

l 

m , 1 H, OCH 2CH3. 
m

 t , J = 7,0 Hz, 3 H, OCH2CH 3. 
n
 m , 1 H, OCH (CH3)2. 

o
 d , J = 5,0 Hz, 6 H, OCH(CH 3)2.
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NOESY spektrumában a fenolos hidroxilcsoport, a protonált nitrogénatom és a víz jelei 

között fellépő intenzív keresztcsúcsok a víz és az adott funkciós csoportok, valamint a 

szulfátésztercsoport között kialakuló erős hidrogénkötés meglétére utalnak. 
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5. táblázat. A főbb szulfátészter származékok 
13

C-NMR spektrumának hozzárendelése

13
C NMR

Vegyület C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9

1 118,47 116,25 138,40 146,19 91,42 66,34 133,34 128,40 57,97

2 118,35 113,21 141,23 147,19 91,96 66,44 133,33 128,37 57,86

33 118,93 123,39 134,94 150,24 89,97 65,13 135,83 124,29 59,64

45 119,10 117,22 139,18 146,39 89,13 70,56 132,59 125,42 59,63

62 117,97 116,67 137,95 146,01 89,93 66,09 25,59 19,47 58,90

66 118,95 117,26 139,39 146,18 89,54 70,26 132,62 125,46 68,75

70 118,91 123,47 135,01 150,04 90,36 65,09 135,52 124,60 68,78

71 118,48 124,49 134,19 150,25 89,07 64,86 27,13 17,83 69,95

72 118,82 117,93 139,04 146,03 87,63 70,39 20,17 19,58 69,27

74 118,47 124,54 133,72 150,26 88,99 65,01 26,84 16,82 60,24

75 118,95 117,82 138,83 146,04 87,62 71,11 20,30 19,65 60,31

76 119,80 117,79 140,17 147,86 91,20 66,49 133,47 128,46 59,02

77 118,19 119,31 139,51 148,39 89,40 70,48 132,66 125,45 59,54

80 119,53 114,46 141,98 145,68 90,57 70,32 130,04 130,63 59,57

81 118,42 121,94 135,13 149,53 89,38 70,59 132,48 125,64 59,38

106 117,97 113,96 140,81 146,99 90,34 65,93 25,82 19,36 58,85

107 119,26 113,99 141,92 147,31 89,51 70,43 132,59 125,52 59,54

108 119,12 115,53 141,53 147,14 87,75 70,98 21,21 19,27 60,33

109 119,09 114,05 142,00 147,13 89,92 70,10 132,67 125,46 68,69

110 118,95 115,60 141,56 146,98 88,16 70,58 21,28 19,71 69,67

111 119,17 115,18 140,96 147,45 89,43 70,43 132,69 125,41 59,53

13
C NMR

Vegyület C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16 NMe OR

1 20,06 125,46 130,94 42,91 40,56 35,48 45,95 42,77

2 20,07 127,37 131,14 42,91 40,52 35,47 45,86 42,74 56,01
a

33 20,90 127,36 129,47 40,80 37,73 32,25 46,20 40,33

45 20,88 121,80 128,71 41,70 38,28 32,71 46,20 40,55

62 19,59 125,18 130,06 42,00 38,18 37,23 46,02 42,75

66 23,31 121,12 128,84 41,53 33,04 29,18 54,98 49,54ax 53,60eq

70 23,55 126,72 129,47 40,73 32,75 28,95 55,11 49,65ax 53,56eq

71 23,30 124,33 128,18 41,08 32,83 30,33 56,34 49,95ax 53,60eq

72 22,21 124,60 127,99 41,22 27,60 30,51 54,12 49,26ax 53,15eq

74 20,35 123,45 129,18 41,59 30,91 33,50 46,70 40,04

75 20,30 122,16 127,63 41,36 33,62 34,64 46,02 40,49

76 20,66 127,87 131,43 42,96 40,90 35,93 46,60 43,20 72,45
d
 22,38

e
 22,55

e

77 20,97 124,27 129,24 41,52 38,19 30,60 46,38 40,56 71,11
d
 22,09

e
 22,13

e

80 20,56 123,94 128,63 41,85 37,35 33,03 46,94 40,53 56,20
a

81 24,31 126,50 128,91 42,87 35,00 32,85 45,90 40,06

106 19,65 127,13 130,34 41,85 38,37 37,18 46,00 42,73 56,23
a

107 20,88 123,85 128,94 41,58 38,18 32,62 46,39 40,61 55,97
a

108 20,30 124,18 127,91 41,10 34,20 34,15 46,20 40,50 56,57
a

109 23,31 129,06 132,67 41,39 32,96 29,06 54,92 49,58ax 53,61eq 55,99
a

110 22,64 123,67 128,00 40,89 28,61 30,81 54,55 49,52ax 53,71eq 56,56
a

111 20,86 123,83 128,93 41,57 38,18 32,59 46,35 40,56 64,15
b
 14,84

c

a
 OC H3 

b
 OC H2CH3. 

c
 OCH2C H3. 

d
 OC H(CH3)2. 

e 

OCH(C H3)2.
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5.1.2. Szulfátészterek kiroptikai spektrumainak értelmezése 

 Morfinszármazékok királis tulajdonságainak, illetve az ezeket befolyásoló szerkezeti 

tényezők vizsgálatára elterjedt érzékeny módszer a CD és ORD spektroszkópia.
133-137

 A 

morfin szulfátészterei tartalmaznak egy kiváló UV kromofór szubsztituált aromás gyűrűt, 

két hidroxilcsoportot, amelyek képesek hidrogénkötések kialakítására, és egy étercsoportot 

(4,5-epoxicsoport). A morfinszármazékok szulfátésztereinek nagyfokú polaritással 

jellemezhető, állandó töltéssel rendelkező, ikerionos szerkezete befolyásolhatja az anyagok 

királis tulajdonságait a szolvatációs készség befolyásolása és hidrogénkötések kialakítása 

által.  

 A 27. ábra néhány kiválasztott 3-O-szulfátészter és 6-O-szulfátészter UV, CD és ORD 

spektrumát ábrázolja. A CD és ORD spektrumokban szembetűnő különbségek figyelhetők 

meg, melyek magyarázata a C és D gyűrűk különböző szubsztituensei és konformációs 

állapotai által okozott intenzívebb π-π* és n-π* Cotton-effektusok. A 6-O-szulfátok UV 

spektruma a morfinéval (1) megegyező (λmax = 285,2 nm), de a morfin-3-O-szulfát (33) 

spektrumában hipszokróm eltolódás fedezhető fel (λmax = 281,8 nm). A szulfátészterek és a 

morfin CD spektrumainak összehasonlítása során megállapítottuk, hogy az 

anyavegyülethez képest jellegzetes különbségek a 3-O-szulfátok esetében figyelhetők meg. 

A vegyületek alacsony negatív Cotton-hatást mutatnak a 286 nm körüli 
1
Lb elnyelési 

sávban (−75 - −13 degcm
2
 dmol

−1
), intenzívebb pozitív moláris ellipticitással rendelkeznek 

az 
1
La elnyelési sávban 242 és 246 nm között 6-O-szulfátok (+250 - +450 degcm

2
 dmol

−1
), 

valamint 235 és 236 nm között 3-O-szulfátok esetében (+120 - +160 degcm
2
 dmol

−1
). Az 

1
B elnyelési sávok 210 és 218 nm között meglehetősen intenzívek (-540 - −1300 degcm

2
 

dmol
−1

). A vegyületek közti legnagyobb különbségek is az 
1
B elnyelési sávban találhatók. 

Az itt jelentkező negatív ellipticitások intenzitásának abszolút értéke a következő 

sorrendben növekszik: 1<33<70<81<45<80<107. A C-3 helyzetben történő észteresítés 

hipszokróm eltolódást okoz a morfinhoz képest ebben az elnyelési sávban. Az 1B sávok 

elnyelési maximuma az alábbi sorrendben változik: 33 ≈ 70(211,0 nm) <80 (213,4 nm) <80 

(215,5 nm) <1 ≈ 45 (217,0 nm) <107(217,4 nm). Míg a nulla ellipticitásértékekhez tartozó 

hullámhossz (λ
0
) azonos értéknél jelentkezett a 1, 45, 66, 80, 81, 107 vegyületek CD 

spektrumában (231 és 263 nm), a 3-O-szulfátok (33, 70) esetében a λ
0
alacsonyabb 
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hullámhossz-érték felé tolódott az 
1
B és 

1
La sávok (220 nm), és magasabb hullámhossz-

értékek felé az 
1
La és 

1
Lb sávok között (276 nm). A 3-O-szulfátok jellegzetes CD spektrális 

viselkedésüknek köszönhetően élesen elkülönülnek a többi vizsgált morfinszármazéktól. 

 Összehasonlítottuk a morfin és szulfátésztereinek ORD spektrumait is. A morfin 

szulfátészter származékai széles maximummal (245 - 260 nm) és intenzív minimummal 

(280 - 300 nm) jelennek meg a spektrumokban. Jelentős különbséget csak az izokodein-6-

O-szulfát (80), a kodein-6-O-szulfát (107) 6β-epimerének spektrumában találunk, itt a többi 

anyagra jellemző alacsony hullámhossznál jelentkező maximum nem jelenik meg. Az ORD 

spektrumok hasonlósága alapján megállapítható, hogy a morfin szulfátésztereiben található 

kiralitáscentrumok abszolút konfigurációja megegyezik az anyavegyületekével, a 

konfiguráció a szulfátészteresítési reakciók körülményei között nem változik meg. 

 A CD és ORD spektrumokban megfigyelhető jelentős intenzitás- és lefutásbeli 

különbségekből arra lehet következtetni, hogy a szulfátésztercsoport megjelenése a 

molekulában megváltoztatja a C gyűrű konformációját, valamint kiterjeszti a molekula 

szolvátburkát. A C-3 és C-6 helyzetben található poláris csoportok között egy vízmolekula 

vagy akár ammóniumion részvételével kölcsönhatások jöhetnek létre. A CD 

spektrumokban észlelt hipszokróm eltolódások és a NOE spektrumokban megfigyelt 

intenzív keresztcsúcsok alátámasztják ilyen kölcsönhatások meglétét. A kvaterner 

származékok esetében számottevő különbségeket nem figyeltünk meg a CD és ORD 

spektrumokban; a nitrogénatom metilezése nem befolyásolja a gyűrűkonformációt és az 

esetleges intramolekuláris kölcsönhatásokat.
138
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27. ábra: kiválasztott szulfátészterek UV (felső), CD (középső) és ORD (alsó) 

spektruma. Vonalmagyarázat: folyamatos vonal: 1, hosszú szaggatott: 45, rövid 

szaggatott: 33, vonal-pont-pont-vonal: 107, vonal-pont-vonal: 80, pontok: 81. 
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5.2. Szulfátészterek hatástani vizsgálata  

 Néhány kiválasztott vegyület farmakológiai hatásait a Semmelweis Egyetem 

Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézetben vizsgálták. Mivel doktori munkám egyik 

célkitűzése hatékony fájdalomcsillapító hatású morfin metabolitanalogonok kifejlesztése 

volt, ezért a jelentősebb eredményeket a továbbiakban röviden összefoglalom, de nem térek 

ki a vizsgálati módszerek ismertetésére és a kísérleti eredmények részletes bemutatására 

sem. A munkát jelentős részben Lackó Erzsébet PhD-hallgató végezte, így a részletes 

diszkusszió az általa írt doktori disszertáció részét fogja képezni.  

 A leghatásosabb anyag egy szulfátészter-származék, a 14-metoximorfin-6-O-szulfát 

(97). A vegyület ICV adagolás mellett a morfinnál mintegy 2500-szor erősebb 

fájdalomcsillapító és hatástartama is hosszabb. A fájdalomcsillapító hatékonyság 

centrálisan körülbelül 20-szorosan meghaladta a morfin-6-O-szulfátét (45) is. Perifériás, 

subcutan adagolás esetén a 14-metoximorfin-6-O-szulfát (97) hatáserőssége 48-szorosan 

haladta meg a morfin-6-O-szulfátét (45), és 32-szeresen a morfinét (1). A vizsgált 6-O-

szulfátészterek megőrizték receptorszelektivitásukat, főként a MOR-on hatnak.
139

 

5.3. Glükozidszármazékok spektroszkópiai viselkedésének értelmezése 

 A glükozidok kialakítása során a klasszikus Koenigs-Knorr reakcióban,ahol 

glikozilezési reagensként α-acetobróm-glükózt használtunk, α- és β-anomerek képződésére 

van lehetőség. A képződött és oszlopkromatogáfiával tisztított termékek glikozidos 

kötésének anomer konfigurációját NMR spektroszkópiával tanulmányoztuk. A glükozidok 

proton- és szénspektrumaiban egyetlen jelsorozatot találtunk, amely csak az egyik anomer 

jelenlétére utalt és a reakció sztereoszelektivitását igazolta.  

 Glikozidok protonspektrumának „anomer tartománya” (4,4 – 5,5 ppm) lehetőséget nyújt 

az anomer konfiguráció megállapítására és az alkotó komponensek relatív térhelyzetének 

megállapítására. Az anomer konfiguráció meghatározására a J1’,2’ csatolási állandó szolgál. 

Glükozidokα-anomerei esetén az axiális-ekvatoriális J1’,2’ 2 és 5 Hz közötti, míg a diaxiális 

térállású H-1’ és H-2’protonokat tartalmazó β-anomerek eseténJ1’,2’= 7-10 Hz.
140

Az összes 

vizsgált glükozidszármazék 
1
H-NMR spektrumában a H-1’ és H-2’ protonok csatolási 

állandója 7,0 és 8,0 Hz közötti. Ez bizonyítja azt, hogy a Koenigs-Knorr reakcióval 
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előállított glükozidok H-1’ és H-2’ hidrogénatomjai diaxiális térállásúak, tehát a képződött 

glükozidok β-anomerek. 

 A glükozid metabolitok és szintetikus analogonjaik esetén az anomer, H-1’ protonok a 

cukoregységek 
1
H-jelhozzárendelésének kiindulópontját képezik. 2D COSY és TOCSY 

pulzusszekvenciák alkalmazása lehetővé teszi az egyes monoszacharid alegységek összes 

proton rezonancia-jelének azonosítását. A morfin C-6 hidroxilcsoportjának térállása és 

konfigurációja nem változott a glikozilezés során, amelyet a H-5 és H-6 protonok hasonló 

csatolási állandói igazolnak.A glikozilcsoport hatásai azonban érzékelhetőek a morfinváz 

érintett régióiban elhelyezkedő atomjai esetén a kémiai eltolódások kismértékű 

változásaiban. A 6-O-glükopiranozilmorfin és 6-O-glükopiranozildihidromorfin H-1 és H-2 

protonjai mintegy 0,4 ppm-mel alacsonyabb kémiai eltolódásnál jelentkeznek, mint az 

anyavegyületeké. Emellett a morfinhoz képest UV és CD spektrumukban jelentős batokróm 

eltolódás figyelhető meg, a 6-O-glükopiranozilmorfin CD spektrumában ráadásul az 
1
Lb 

sáv esetében pozitív Cotton-effektus is jelentkezik (6. táblázat). A H-1 és H-2 protonok 

szokatlanul alacsony kémiai eltolódását eddig más morfinszármazék esetében nem 

figyeltük meg. A 6-O-glükozidok spektrális viselkedése arra enged következtetni, hogy a 

korábban tárgyalt szulfátészterekhez hasonlóan valamilyen kölcsönhatás jön létre a C-3 

fenolos hidroxilcsoport és a C-6 helyzetben található szubsztituens, a glükozidok esetében 

feltehetően a glükóz rész valamelyik hidroxilcsoportja között. 

5.4. Glükozidszármazékok folyadékkromatográfiás elválasztása 

 Gyógyszeranyagok és metabolitjaik vizsgálatának elengedhetetlen része azok biológiai 

mintákból történő izolálása és elválasztása. Opioidok esetében is az izolálás és elválasztás 

célravezető módszere a HPLC.
141

 A morfin glükozidmetabolitjait izoláló kutatócsoport a 

morfin glükuronidjainak és glükozidjainak folyadékkromatográfiás elválasztását egy C18 és 

egy amino oszlop tandem kombinációjával valósították meg.
57

 A morfin és poláris 

metabolitjainak gyors, egyszerű és hatékony elválasztásához azonban előnyös egyféle 

kromatográfiás oszlop használata. Erre a célra a porózus grafit (PGC) töltetű oszlop 

kiválóan megfelel: ezen az állófázison az egyes anyagok retenciós viselkedése független a 

polaritásuktól, az elúciós sorrend inkább az anyagok és a grafitfelület elektronrendszere 

között kialakuló kölcsönhatások függvénye. PGC oszlop segítségével korábban már 
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sikeresen elválasztották a morfin metabolitjait, de nem vették figyelembe az esetleges 

glükozid metabolitokat.
142

 Kidolgoztunk egy hatékony eljárást morfin és kodein 

glükozidjainak és glükuronidjainak elválasztására PGC állófázisú HPLC rendszert 

alkalmazva. Az elválasztáshoz felhasznált morfin és kodein glükuronidokat irodalmi 

módszerek segítéségével szintetizáltuk. Optimális retenciós időket és alapvonali elválást 

értünk el egyetlen izokratikus elválasztással (28. ábra és 6. táblázat). Az általunk 

kidolgozott rendszer alkalmas lehet morfinszármazékok metabolitjait tartalmazó biológiai 

mintákból glükozidok és glükuronidok hatékony elválasztására.
143

 

 

28. ábra: morfinszármazékok glükozidjainak és glükuronidjainak HPLC elválasztása. 
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 Az előállított glükozidok kromatográfiás elválasztása megkönnyíti morfinszármazékok 

glükozidjainak biológiai mintákból történő izolálását, a bemutatott spektroszkópiai adatok 

pedig lehetővé teszik az anyagok egyszerű azonosítását. Morfinszármazékok glükozidjai 

kedvező vízben való oldhatóságuknak köszönhetően a jövőben prodrugként felhasználást 

nyerhetnek a gyógyászatban. 

6. táblázat. Morfinszármazékok glükozidjainak retenciós, valamint CD és UV/VIS spektrális adatai

Vegyület

Retenciós idő 

(perc)

Kapacitásfak-

tor (k')

Felbontás 

(Rs)
1
Lb

1
La

1
B

1 5,69 4,60 1,71 -287,6 245,4 -218,2 286,8 250,1 210,8

31 4,99 3,91 1,73 -286,2 243,4 -215,8 282,2 261,4 211,2

32 6,63 5,52 2,05 -286,8 245,4 -218.0 284,6 247,6 209,8

34 2,23 1,20 -285.0 242,8 -214.0 282.0 246.0 210,2

35 4,33 3,26 6,61 304,8 252,4 -226.0 297,4 261,8 214.0

1 6,02 5,02 -287,6 245,4 -218,2 286,8 250,1 210,8

2 10,73 9,73 2,8 -287,8 247,4 -218.0 286,2 251,9 211,2

43 7,82 6,82 2,77 -287,2 246,8 -218,8 286,6 251,6 212,2

56 13,65 12,65 2,11 -287,4 246,8 -219.0 287.0 250.0 212,2

CD elnyelési sávok (nm)

UV/VIS elnyelési sávok 

(nm)
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5.5. Kísérleti rész 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát 

[Morfin-6-O-szulfát] (45, C17H19NO6S) (3-O acetilezés, piridin-SO3 komplexszel 

végzett szulfátészterré alakítás és a 3-O acetil védőcsoport hidrolízisének általános 

leírása) 

Morfin hidrokloridot (1) (1,70 g, 5.28 mmol) feloldottunk vízben kevertetés közben majd 

nátrium-hidrogénkarbonátot (17,00 g) adtunk az oldathoz. A keletkező szuszpenzióhoz 10 

percenként 4-szer 1,5 ml ecetsavanhidridet adtunk, majd további 15 percig kevertettük. A 

vizes fázist kloroformmal extraháltuk, majd a szerves fázist szárítottuk. A kloroform 

bepárlása után visszamaradó halványsárga olaj a 3-O-acetil-morfin (54). A 3-O-acetil-

morfin (54) teljes mennyiségét feloldottuk 10 ml vízmentes piridinben, majd az oldathoz 

piridin-SO3 komplexet (1,43 g, 9,00 mmol) adtunk és 3,5 órán keresztül 60 °C-n 

kevertettük. A nyers 3-O-acetil-morfin-6-O-szulfát (63) víz és kloroform hozzáadása után 

kiválik az oldatból, ezt szűrtük és forró vízből átkristályosítottuk. Az átkristályosított 63-at 

30 ml metanol és 5 ml 10 %-os vizes nátrium-hidroxid elegyében oldottuk és kevertettük 1 

órán át szobahőmérsékleten. A reakcióelegyet tömény ecetsavval semlegesítettük, majd a 

metanolt csökkentett nyomáson bepároltuk. A nyersterméket szűrtük és forró vízből 

átkristályosítottuk, színtelen kristályokhoz jutottunk. Kitermelés: 32 %. Op.: 256 °C fölött 

bomlás. ESI-MS: 365. Rf (A): 0,34. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinán-3-il-hidrogénszulfát 

[Morfin-3-O-szulfát] (33, C17H19NO6S) 

Diacetil-morfint (18) (2,00 g, 5,41 mmol) feloldottunk etanolban, majd az oldathoz 

hidroxilammónium-kloridot (0,38 g, 5,46 mmol) adtunk és 60 °C-n kevertettük 45 percig. 

Víz hozzáadása után az etanolt csökkentett nyomáson bepároltuk. A maradék oldatot 

lúgosítottuk (pH = 9) tömény ammóniaoldattal, majd extraháltuk kloroformmal. A szerves 

fázis szárítása után a kloroformot bepároltuk. A köztitermék 6-O-acetil-morfin (51) tömege 

1,55 g. 51 teljes mennyiségét szulfátészterré alakítottuk a 45-nél leírtak szerint. A terméket 

átkristályosítottuk forró vízből, majd a 6-O-acetil védőcsoportot a 45-nél leírtak szerint 

hidrolizáltuk. A nyersterméket szűrtük, metanollal mostuk, majd forró vízből 
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átkristályosítottuk, így színtelen kristályokhoz jutottunk. Kitermelés: 58 %. Op.: 280 °C 

fölött bomlás. ESI-MS: 365. Rf (A): 0,31. 

(5α,6α)-4,5-Epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát [Dihidromorfin-6-

O-szulfát] (72, C17H21NO6S) 

Dihidromorfinból (62) (1,30 g, 4,52 mmol) a 45-nél leírtakkal azonos módon állítottuk elő. 

Színtelen kristályok. Kitermelés: 52 %. Op.: 300 °C fölött bomlás. ESI-MS: 367. Rf (A): 

0,32. 

(5α,6α)-4,5-Epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinán-3-il-hidrogénszulfát [Dihidromorfin-3-

O-szulfát] (71, C17H21NO6S) 

Diacetil-dihidromorfinból (73) (1,00 g, 2,69 mmol) a 33-nál leírtakkal azonos módon 

állítottuk elő. Színtelen kristályok. Kitermelés: 57 %. Op.: 288-292 °C, bomlás. ESI-MS: 

367. Rf (A): 0,33. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-dimetilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát 

[Metilmorfin-6-O-szulfát] (66, C18H22NO6S) 

Morfin hidrokloridot (1) (1,70 g, 5.28 mmol) feloldottunk vízben kevertetés közben majd 

C-3 hidroxilcsoportját acetileztük a 45-nél leírtak szerint. Ezután a tercier aminocsoportját 

kvaternereztük a 109-nél leírtak szerint, majd a kvaterner köztiterméket szulfátészterré 

alakítottuk és a C-3 acetil védőcsoportot hidrolizáltuk a 45-nél leírtak szerint. Fehér por. 

Kitermelés: 70 %. Op.: 284 °C fölött bomlás. Rf (A): 0,23. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinán-3-il-hidrogénszulfát 

[Metilmorfin-3-O-szulfát] (70, C18H22NO6S) 

Diacetil-morfinból (4) (2,00 g, 5,41 mmol) 6-O-acetil-morfint állítottunk elő a morfin-3-O-

szulfátnál leírt módon, majd kvaternereztük a 109-nél leírtak szerint, ezután a kvaterner 

köztiterméket szulfátésztresítettük és a C-3 acetil védőcsoportot hidrolizáltuk a 45-nél 

leírtak szerint. Fehér por. Kitermelés: 50 %. Op.: 285 °C fölött bomlás. Rf (A): 0,15. 
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(5α,6α)-4,5-Epoxi-3-hidroxi-17-dimetilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát 

[Metildihidromorfin-6-O-szulfát] (75, C18H24NO6S) 

Dihidromorfinból (62) (1,30 g, 4,52 mmol) a 66-nál leírtakkal azonos módon állítottuk elő. 

Fehér por. Kitermelés: 66 %. Op.: 300 °C fölött bomlás. Rf (A): 0,18. 

(5α,6α)-4,5-Epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinán-3-il-hidrogénszulfát 

[Metildihidromorfin-3-O-szulfát] (74, C18H22NO6S) 

Diacetil-dihidromorfinból (73) (1,30 g, 4,52 mmol) a 70-nél leírtakkal azonos módon 

állítottuk elő. Fehér por. Kitermelés: 63 %. Op.: 300 °C fölött bomlás. Rf (A): 0,18. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-17-metilmorfinán-3,6-diil-bisz(hidrogénszulfát) 

[Morfin-3,6-O-diszulfát] (81, C17H19NO9S2) 

Morfint (1) (0,175 g, 0,612 mmol) feloldottunk 3 ml vízmentes DMF-ben és az oldatot 0 

°C-re hűtöttük le. Az oldathoz DCC-t (1,15 g) és tömény kénsavat (0,20 ml) adtunk, majd 0 

°C-n kevertettük az elegyet 15 percig. A reakcióidő letelte után az elegyet lúgosítottuk (pH 

= 9) 10 %-os ammóniaoldattal, majd szűrtük. A szűrletet vákuumban szárazra pároltuk, a 

maradékot oldottuk 3 ml DMF-ben, majd szűréssel eltávolítottuk a szervetlen sókat. A 

szűrlethez 50 ml dietil-étert adtunk és a keletkező szuszpenziót szűrtük. Halványsárga 

szilárd termékhez jutottunk. Kitermelés: 40 %. Op.: 175-178 °C. ESI-MS: 445. Rf (A): 

0,27. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát 

[Kodein-6-O-szulfát] (107, C18H21NO6S) 

Kodeint (2) (0,90 g, 3,00 mmol) szulfátészterré alakítottuk a 45-nél leírtak szerint. A 

termék a reakcióidő alatt lassan kiválik az oldatból. Hideg vizet (10 ml) és kloroformot (10 

ml) adtunk a reakcióelegyhez, majd éjszakára mélyhűtőbe helyeztük. A kivált szilárd 

anyagot szűrtük, kétszer mostuk hideg vízzel, majd átkristályosítottuk forró vízből. A 

termék színtelen kristályos anyag. Kitermelés: 37 %. Op.: 239-241 °C, bomlás. ESI-MS: 

379. Rf (A): 0,24. 

(5α,6α)-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát [Dihidrokodein-6-

O-szulfát] (108, C18H21NO6S) 
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Dihidrokodeinből (106) (0,90 g, 3,00 mmol) a 109-nél leírtakkal azonos módon állítottuk 

elő. Fehér por. Kitermelés: 67 %. Op.: 270-272 °C, bomlás. Rf (A): 0,23. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-dimetilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát 

[Metilkodein-6-O-szulfát] (109, C19H24NO6S) (a tercier aminocsoport 

kvaternerezésének általános leírása) 

Kodeint (2) (2,00 g, 6,68 mmol) oldottunk 20 ml metanolban, majd 2,00 ml frissen 

desztillált jódmetánt adtunk hozzá. 50 °C-on kevertettük az elegyet 6 órán keresztül. 

Eközben a kvaterner só kivált a reakcióelegyből, melyet szűrtünk. A termék 2,72 g (6,14 

mmol) kodein-metilammónium-jodid (117). Op.: 260-264 °C. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-

d6): δ = 6,80 (d, H-2, 1H), 6,65 (d, H-1, 1H), 5,65 (d, H-7, 1H), 5,30 (d, H-8, 1H), 5,00 (d, 

H-5, 1H), 4,80 (d, H-6, 1H), 3,75 (s, OMe, 3H), 3,30 (s, NMe axiális, 3H), 3,25 (s, NMe 

ekvatoriális, 3H). 0,88 g (2,00 mmol) 117-et feloldottunk 20 ml vízmentes piridin és 10 ml 

DMF elegyében 100 °C-on, hozzáadtunk piridin-SO3 komplexet (0,96 g, 6,00 mmol), majd 

3 órán keresztül kevertettük a reakcióelegyet 60 °C-on. Anyagkiválást tapasztaltunk, a 

reakcióidő letelte után szűrtük, hideg kloroformmal kétszer mostuk. A termék kodein-

metilammónium-6-szulfát belső só (109) fehér porszerű anyag. Kitermelés: 74 %. Op.: 285 

°C fölött bomlás. Rf (A): 0,19. 

(5α,6α)-4,5-epoxi-3-metoxi-17-dimetilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát 

[Metildihidrokodein-6-O-szulfát] (112, C19H26NO6S) 

Dihidrokodeinből (106) (0,90 g, 3,00 mmol) a 109-nél leírtakkal azonos módon állítottuk 

elő. Fehér por. Kitermelés: 91 %. Op.: 273 °C fölött bomlás. Rf (A): 0,14. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-etoxi-17-metilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát 

[Etilmorfin-6-O-szulfát] (111, C19H23NO6S) 

Etilmorfint (118) (0,60 g, 1,91 mmol) 8 ml vízmentes piridinben oldottunk, 

hozzáadtunk(0,96 g, 6,00 mmol) piridin-SO3 komplexet, majd szulfátészterré alakítottuk a 

45-nél leírtak szerint. A reakcióidő letelte után kloroformot és vizet adtunk az elegyhez, 

majd másnapig mélyhűtőbe helyeztük. Anyagkiválást nem tapasztaltunk, a szerves és vizes 

fázist választótölcsérrel elválasztottuk, a vizes fázishoz kloroformot adtunk. Anyagkiválást 
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tapasztaltunk, a kivált anyagot szűrtük, kloroformmal mostuk. Forró vízből 

átkristályosítottuk. Kitermelés: 44 %. Op.: 218 °C fölött bomlás. ESI-MS: 393. Rf (A): 

0,38. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-14-hidroxi-17-metilmorfinán-6-il-

hidrogénszulfát [14-Hidroxi-kodein-6-O-szulfát] (105, C18H21NO7S) 

14-O-acetil-kodeint (103) (0,5 g, 1,40 mmol) szulfátészterré alakítottuk a 45-nél leírtak 

szerint. A reakcióidő letelte után kloroformot és vizet adtunk az elegyhez, majd másnapig 

mélyhűtőbe helyeztük. Anyagkiválást nem tapasztaltunk, a szerves és vizes fázist 

választótölcsérrel elválasztottuk, a vizes fázishoz kloroformot adtunk. Anyagkiválást 

tapasztaltunk, a kivált anyagot szűrtük, kloroformmal mostuk. A köztitermék 14-O-acetil-

kodein-6-O-szulfátot (104) 30 ml metanol és 5 ml 10 %-os vizes NaOH elegyében oldottuk 

és kevertettük 30 percen át szobahőmérsékleten. A reakcióelegyet tömény ecetsavval 

semlegesítettük, majd a metanolt csökkentett nyomáson bepároltuk. A nyersterméket 

szűrtük és forró vízből átkristályosítottuk, színtelen kristályokhoz jutottunk. Kitermelés: 39 

%. Op.: 245 °C fölött bomlás. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 6,78 (d, J = 8,3 Hz, H-

2, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, H-1, 1H), 5,92 (d, J = 10,0 Hz, H-7, 1H), 5,67 (dd, J = 9,9, 3,2 

Hz, H-8, 1H), 5,10 (m, H-5, 1H), 4,95 (m, H-6, 1H), 3,76 (s, OMe, 3H), 2,87 (s, NMe, 3H) 

ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 146,75, 142,55, 135,75, 130,59, 129,00, 123,66, 

119,44, 114,50, 88,08, 69,63, 68,23, 65,36, 56,34, 46,64, 45,78, 41,39, 28,81, 23,48 ppm. 

HRMS számított (M+H)+: 396,1039; mért: 396,1111. 

(5α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinán-6-on-14-il-hidrogénszulfát 

[14-Hidroxi-kodeinon-14-O-szulfát] (101, C18H19NO7S) 

14-Hidroxi-kodeinont (91) (0,60 g, 1,9 mmol) szulfátészterré alakítottuk a 45-nél leírtak 

szerint. A reakcióidő letelte után kloroformot és vizet adtunk az elegyhez, majd másnapig 

mélyhűtőbe helyeztük.Anyagkiválást tapasztaltunk, a kivált anyagot szűrtük, kloroformmal 

mostuk. Forró vízből átkristályosítottuk, színtelen kristályokhoz jutottunk. Kitermelés: 78 

%. Op.: 237 °C fölött bomlás. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 7,11 (d, J = 10,1 Hz, H-

7, 1H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, H-2, 1H), 6,75 (d, J = 8,3 Hz, H-1, 1H), 6,20 (d, J = 10,1 Hz, 

H-8, 1H), 4,98 (s, H-5, 1H), 3,74 (s, OMe, 3H), 2,93 (s, NMe, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 
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MHz, DMSO-d6): δ = 192,43, 146,78, 143,71, 142,36, 133,39, 129,19, 122,72, 120,27, 

115,20, 85,77, 73,73, 61,63, 56,17, 46,96, 45,77, 40,98, 26,60, 23,32 ppm. HRMS számított 

(M+H)+: 394,0882; mért: 394,0955. 

(5α)-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinán-6-on-14-il-hidrogénszulfát [Oxikodon-14-O-

szulfát] (102, C18H21NO7S) 

Oxikodont (19) (0,60 g, 1,9 mmol) szulfátészterré alakítottuk a 45-nél leírtak szerint. A 

reakcióidő letelte után kloroformot és vizet adtunk az elegyhez, majd másnapig mélyhűtőbe 

helyeztük.Anyagkiválást tapasztaltunk, a kivált anyagot szűrtük, kloroformmal mostuk. 

Forró vízből átkristályosítottuk, színtelen kristályokhoz jutottunk. Kitermelés: 82 %. Op.: 

270 °C fölött bomlás. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 6,88 (d, J = 8,3 Hz, H-2, 1H), 

6,79 (d, J = 8,3 Hz, H-1, 1H), 5,05 (s, H-5, 1H), 3,81 (s, OMe, 3H), 2,90 (s, NMe, 3H) 

ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 206,68, 144,32, 142,60, 127,77, 122,58, 120,22, 

115,61, 88,71, 79,69, 61,68, 56,39, 49,02, 46,88, 40,71, 34,80, 27,14, 26,36, 23,63 ppm. 

HRMS számított (M+H)+: 396,1039; mért: 396,1111. 

 (5α)-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-allilmorfinán-6-on-14-il-hidrogénszulfát [Naloxon-14-O-

szulfát] (49, C19H21NO7S) 

Naloxon hidrokloridot (22) (0,70 g, 2,10 mmol) feloldottunk vízben és a C-3 fenolos 

hidroxilcsoportját acetileztük a 45-nél leírtak szerint. A halványsárga olajos 3-O-acetil-

naloxont (50) feloldottuk DMF-ben (5 ml) és DCC-t adtunk az oldathoz (2,5 g). Az oldatot 

0 °C-re hűtöttük le. Az oldathoz tömény kénsavat (0,60 ml) adtunk, majd 0 °C-n 

kevertettük az elegyet 15 percig. A reakcióidő letelte után az elegyet lúgosítottuk (pH = 9) 

25 %-os ammóniaoldattal, majd szűrés után állni hagytuk másnapig szobahőmérsékleten. 

Az elegyet szűrtük, vákuumban szárazra pároltuk, a maradékot oldottuk 3 ml DMF-ben, 

majd szűréssel eltávolítottuk a szervetlen sókat. A szűrlethez 50 ml dietil-étert adtunk és a 

keletkező szuszpenziót szűrtük. A nyersterméket forró vízből átkristályosítottuk. A termék 

naloxon-14-O-szulfát (49) halványsárga kristályos anyag. Kitermelés: 56 %. Op.: 295 °C 

fölött bomlás. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ =  6,69 (d, J = 7,8 Hz, H-2, 1H), 6,66 (d, 

J = 7,8 Hz, H-1, 1H), 5,93 (d, J = 7,5 Hz, allil-CH, 1H), 5,60 (d, J = 16,9 Hz, allil-CH2, 

1H), 5,50 (d, J = 9,8 Hz, allil-CH2, 1H), 4,99 (s, H-5, 1H), 4,50 (s, H-9, 1H) ppm. 
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(5α)-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-ciklopropilmetilmorfinán-6-on-14-il-hidrogénszulfát 

[Naltrexon-14-O-szulfát] (85, C19H21NO7S) 

Naltrexon hidrokloridot (23) (0,75 g, 2,00 mmol) feloldottunk vízben, majd a 49-nél leírtak 

szerint előállítottuk a naltrexon-14-O-szulfátot (85). Halványbarna kristályok. Kitermelés: 

61 %. Op.: 300 °C fölött bomlás. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 

H-2, 1H), 6,61 (d, J = 8,1 Hz, H-1, 1H), 4,97 (s, H-5, 1H), 4,74 (d, J = 5,7 Hz, H-9, 1H) 

ppm. 

(5α)-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinán-6-on-14-il-hidrogénszulfát [Oximorfon-14-

O-szulfát] (120, C17H19NO7S) 

Oximorfon (21) (0,60 g, 2.0 mmol) C-3 fenolos hidroxilcsoportját acetileztük a 45-nél 

leírtak szerint. A 3-O-acetil-oximorfont (119) szulfátészterré alakítottuk a 49-nél leírtak 

szerint, majd a nyersterméket forró vízből kristályosítottuk át. Az oximorfon-14-O-szulfát 

(120) színtelen kristályos anyag. Kitermelés: 23 %. Op.: 272 °C fölött bomlás. 
1
H NMR 

(600 MHz, DMSO-d6): δ = 6,68 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz, H-1, 1H), 

4,98 (s, H-5, 1H), 4,50 (d, J = 5,6 Hz, H-9, 1H), 2,90 (d, NMe, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 

MHz, DMSO-d6): δ = 206,48, 162,30, 146,30, 136,39, 127,40, 124,55, 122,26, 119,32, 

88,35, 79,71, 61,68, 48,83, 46,78, 30,77, 27,33, 26,11, 23,82. 

(5α)-4,5-epoxi-17-metilmorfinán-6-on-3,14-diil-bisz(hidrogénszulfát) [Oximorfon-

3,14-O-diszulfát] (82, C17H19NO10S2) 

Oximorfont (21) (0,45 g, 1.5 mmol) reagáltattunk tömény kénsavval DMF-ben a morfin-

3,6-diszulfátnál (81) leírtak szerint. A termék oximorfon-3,14-O-diszulfát (82) 

halványsárga por.Kitermelés: 80 %. Op.: 190 °C fölött bomlás. 
1
H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6): δ = 7,31 (d, J = 8,4 Hz, H-2, 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, H-1, 1H), 4,99 (s, H-5, 

1H), 4,51 (d, J = 5,8 Hz, H-9, 1H), 2,91 (s, NMe, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-

d6): δ = 206,37, 162,19, 146,19, 136,28, 127,29, 124,44, 122,15, 119,21, 88,24, 79,60, 

61,57, 48,71, 46,66, 30,66, 27,21, 26,00, 23,70 ppm. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-izopropiloxi-17-metilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát 

[3-O-Izopropilmorfin-6-O-szulfát] (77, C20H25NO6S) 
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Nátriumot (0,25 g, 10,9 mmol) feloldottunk vízmentes etanolban (50 ml). A keletkező 

oldathoz morfint (1) (2,70 g, 9,00 mmol) és 2-jódpropánt (1,3 ml) adtunk  majd az elegyet 

kevertettük 6 órán keresztül 60 °C-n. A reakcióidő letelte után az etanolt csökkentett 

nyomáson bepároltuk, majd vizet (50 ml) és 10 %-os nátrium-hidroxid oldatot adtunk a 

maradékhoz, ezután extraháltuk kloroformmal. A szerves fázis szárítása után a kloroformot 

csökkentett nyomáson bepároltuk, így a 3-O-izopropilmorfinhoz (76) jutottunk 

(halványsárga olaj). 76 teljes mennyiségét szulfátészterré alakítottuk a 45-nél leírtak 

szerint. A nyersterméket forró vízből átkristályosítottuk. A termék 3-O-izopropilmorfin-6-

O-szulfát (77) halványsárga kristályos anyag. Kitermelés: 48 %. Op.: 225 °C fölött 

bomlás.ESI-MS: 407.Rf (A): 0,39. 
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(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3,6-dihidroxi-14-metoxi-17-metilmorfinán [14-

Metoximorfin] (94, C18H21NO4) 

14-Hidroxi-kodeinont (91) (3,00 g, 9,10 mmol) feloldottunk vízmentes DMF-ben (15 ml), 

majd az oldathoz nátrium-hidridet adtunk (0,75 g) és 1 órán keresztül kevertettük 

szobahőmérsékleten. Ezután jeges-vizes hűtés mellett dimetil-szulfátot (1,20 ml) 

csepegettünk az oldathoz, majd kevertettük további 4 órán keresztül szobahőmérsékleten. A 

reakcióidő letelte után az elegyhez vizet (10 ml) és 25 %-os ammóniaoldatot (5 ml) adtunk, 

majd az elegyet vákuumban szárazra pároltuk. A szilárd maradékot feloldottuk 

kloroformban, majd vízzel és tömény nátrium-klorid oldattal mostuk. A kloroformot 

szárítás után csökkentett nyomáson bepároltuk, így a 14-metoxikodeinonhoz (92) jutottunk 

(vörösbarna olaj) (1,40 g). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 6,67 (d, J = 8,2 Hz, H-2, 1H), 

6,60 (d, J = 10,2 Hz, H-7, 1H), 6,59 (d, J = 8,2 Hz, H-1, 1H), 6,27 (d, J = 10,2 Hz, H-8, 

1H), 4,74 (s, H-5, 1H), 3,83 (s, 3-OMe, 3H), 3,25 (s, 14-OMe, 3H), 2,47 (s, NMe, 3H) 

ppm. 92 teljes mennyiségéhez 48 %-os hidrogén-bromid oldatot (15 ml) adtunk, majd 

refluxáltuk 15 percig. Ezt követően az elegyet vákuumban szárazra pároltuk, a maradékot 

metanollal eldörzsöltük, majd éjszakára mélyhűtőbe helyeztük. Másnap a szilárd terméket 

szűrtük, a 14.metoximorfinon hidrobromid sója (93) barna szilárd tömeg (1,40 g). 
1
H NMR 

(600 MHz, DMSO-d6): δ = 6,85 (d, J = 10,2 Hz, H-7, 1H), 6,69 (d, J = 8,2 Hz, H-2, 1H), 

6,64 (d, J = 8,2 Hz, H-1, 1H), 6,43 (d, J = 10,2 Hz, H-8, 1H), 5,16 (s, H-5, 1H), 4,25 (d, J = 

5,3 Hz, H-9, 1H), 3,22 (d, J = 9,2 Hz, 14-OMe, 3H), 2,92 (s, NMe, 3H) ppm.93 teljes 

mennyiségét elegyítettük metanollal (30 ml), majd nátrium-hidrogénkarbonátot (0,30 g) és 

jeges-vizes hűtés közben kis részletekben nátrium-borohidridet (1,0 g) adtunk hozzá és 2 

órán keresztül kevertettük szobahőmérsékleten. Ezután kálium-karbonáttal lúgosítottunk 

(pH = 9), az oldószert csökkentett nyomáson bepároltuk. A maradékot vízzel elkevertük és 

extraháltuk kloroformmal. A szerves fázist szárítás után csökkentett nyomáson bepároltuk. 

A termék 14-metoximorfin (94) szürke por. Kitermelés: 28 %. Op.: 221-223 °C. 
1
H NMR 

(600 MHz, CDCl3): δ = 6,62 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,48 (d, J = 8,1 Hz, H-1, 1H), 5,88 

(d, J = 9,9 Hz, H-7, 1H), 5,47 (dd, J = 9,9, 3,2 Hz, H-8, 1H), 4,87 (d, J = 6,4 Hz, H-5, 1H), 

4,60 (m, H-6, 1H), 3,20 (s, 14-OMe, 3H), 2,44 (s, NMe, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, 
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CDCl3): δ = 144,60, 138,59, 137,83, 132,81, 128,95, 126,28, 119,49, 117,12, 90,23, 74,96, 

66,04, 57,36, 50,61, 47,60, 45,95, 43,25, 30,57, 29,85, 22,57 ppm. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-14-metoxi-17-metilmorfinán-6-il-

hidrogénszulfát [14-Metoximorfin-6-O-szulfát] (97, C18H21NO7S) 

14-metoximorfint (94) (0,21 g, 0,67 mmol) feloldottunk vízben és a C-3 fenolos 

hidroxilcsoportját acetileztük a 45-nél leírtak szerint. A 3-O-acetil-14-metoximorfint (95) 

szulfátészterré alakítottuk a 45-nél leírtak szerint, majd azonos módon eltávolítottuk a C-3 

acetil védőcsoportot és a nyersterméket forró vízből kristályosítottuk át. A 14-

metoximorfin-6-O-szulfát (97) színtelen kristályos anyag. Kitermelés: 59 %. Op.: 285 °C 

fölött bomlás. 
1
H NMR (600 MHz,  DMSO-d6): δ = 6,56 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,47 (d, 

J = 8,1 Hz, H-1, 1H), 6,07 (d, J = 9,9 Hz, H-7, 1H), 5,56 (dd, J = 9,9, 2,3 Hz, H-8, 1H), 

4,87 (s, H-5 és H-6 átfed, 2H), 4,30 (d, J = 5,8 Hz, H-9, 1H), 3,20 (s, 14-OMe, 3H), 2,91 (s, 

NMe, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 145,47, 139,62, 137,74, 130,16, 

125,04, 121,31, 118,78, 117,51, 94,56, 87,22, 74,02, 69,49, 58,60, 51,24, 45,89, 41,11, 

28,34, 23,04 ppm. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3,14-dimetoxi-17-metilmorfinán-6-il-hidrogénszulfát 

[14-Metoxikodein-6-O-szulfát] (99, C18H21NO7S) 

14-O-metilkodeinont (92) (2,15 g, 6,50 mmol) feloldottunk metanolban (50 ml), majd 

jeges-vizes hűtés közben kis részletekben nátrium-borohidridet (1,5 g) adtunk hozzá és 2 

órán keresztül kevertettük szobahőmérsékleten. Ezután a 97 esetében leírtak szerint 

feldolgoztuk a reakcióelegyet. A 14-metoxikodein (98) halványsárga olajos anyag (1,86 g). 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 6,64 (d, J = 8,2 Hz, H-2, 1H), 6,55 (d, J = 8,2 Hz, H-1, 

1H), 5,92 (d, J = 9,9 Hz, H-7, 1H), 5,48 (dd, J = 9,9, 3,0 Hz, H-8, 1H), 4,86 (d, J = 6,6 Hz, 

H-5, 1H), 4,55 (s, H-6, 1H), 3,83 (s, 3-OMe, 3H), 3,22 (s, 14-OMe, 3H), 2,45 (s, NMe, 3H) 

ppm. A 14-metoxikodeint (98) szulfátészterré alakítottuk a 45-nél leírtak szerint, és a 

nyersterméket forró vízből kristályosítottuk át. A 14-metoxikodein-6-O-szulfát (99) 

színtelen kristályos anyag. Kitermelés: 59 %. Op.: 285 °C fölött bomlás. 
1
H NMR (600 

MHz,  DMSO-d6): δ = 6,76 (d, J = 8,3 Hz, H-2, 1H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, H-1, 1H), 6,07 (d, 

J = 10,0 Hz, H-7, 1H), 5,57 (dd, J = 10,0, 3,2 Hz, H-8, 1H), 4,92 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 
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4,86 (m, H-6, 1H), 4,34 (d, J = 6,4 Hz, H-9, 1H), 3,74 (s, 3-OMe, 3H), 3,20 (s, 14-OMe, 

3H), 2,93 (s, NMe, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 143,37, 137,36, 136,60, 

131,58, 127,72, 125,05, 118,26, 115,89, 89,00, 73,73, 64,81, 56,13, 55,85, 49,38, 46,37, 

44,72, 42,02, 29,34, 28,62, 21,34 ppm. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-(2-feniletil)-morfinán-6-il-

hidrogénszulfát [N-Feniletilnormorfin-6-O-szulfát] (90, C24H25NO6S) 

N-Feniletilnormorfint (88) (0,40 g, 1,1 mmol) feloldottunk vízmentes piridinben, majd 

ecetsavanhidridet (0,15 ml) csepegtettünk az oldathoz és az elegyet kevertettük 

szobahőmérsékleten 24 órán keresztül. Az oldószert csökkentett nyomáson bepároltuk, a 

termék a 3-O-acetil-N-feniletilnormorfin (87). A teljes mennyiséget szulfátészterré 

alakítottuk a 45-nél leírtak szerint, majd azonos módon eltávolítottuk a C-3 acetil 

védőcsoportot és a nyersterméket forró vízből kristályosítottuk át. Az N-Feniletilnormorfin-

6-O-szulfát (90) színtelen kristályos por. Kitermelés: 61 %. Op.: 250 °C fölött bomlás. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinán-6-il-β-D-2,3,4,6-

tetraacetil-glükopiranozid [Tetraacetil-6-O-glükopiranozilkodein] (55, C32H39NO12) 

(Koenigs-Knorr glükozilálás általános leírása) 

Kodeint (2) (1,00 g, 3,34 mmol) feloldottunk vízmentes benzolban (150 ml) és az oldathoz 

ezüst-karbonátot adtunk (2.50 g). A keverékhez intenzív kevertetés közben α-acetobróm-

glükózt (2.80 g, 6.81 mmol) adtunk 3 óra alatt, kis részletekben. A keletkező keveréket 

refluxáltuk 20 órán keresztül. A kivált csapadékot szűrtük, majd az oldószert csökkentett 

nyomáson bepároltuk. A nyersterméket szilikagél töltetű oszlopkromatográfiával 

tisztítottuk. Az elúciót kloroform / metanol eleggyel végeztük és grádienselúciót 

alkalmaztunk. Kezdeti összetétel (térfogatarány): 95:5, végső összetétel: 90:10. Az 

elválasztás során kodeinont (17) is izolálni tudtunk, ez a Koenigs-Knorr reakcióval 

párhuzamos, ezüst-karbonát által kiváltott oxidációs mellékreakció terméke. A tiszta 

frakciókat összegyűjtés után szárazra pároltuk, majd etanolból átkristályosítottuk, a termék 

tetraacetil-6-O-glükopiranozilkodein (55) színtelen kristályos anyag. Kitermelés: 61 %. 

Op.: 196-197 °C. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ  = 6,52 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,63 (d, 

J = 8,1 Hz, H-1, 1H),  5,69 (d, J = 9,5 Hz, H-7, 1H),  5,32 (d, J = 9,5 Hz, H-8, 1H), 5,27 (t, 
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J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 5,12 (t, J = 9,4 Hz, H-4’, 1H), 5,07 (dd, J = 9,4, 7,5 Hz, H-2’, 1H), 

4,90 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,90 (d, J = 7,5 Hz, H-1’, 1H), 4,32 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 

4,28 és 4,16 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 1H), 3,77 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 2,16 (s, 2’-

acetil, 3H), 2,08 (s, 6’-acetil, 3H), 2,03 (s, 4’-acetil, 3H), 2,02 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. 
13

C 

NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 130,5, 128,8, 118,9, 113,4, 98,2, 88,3, 72,8, 72,1, 71,9, 71,2, 

68,6, 62,1, 20,8, 20,6, 20,6, 20,5 ppm. HRMS számított (M+H)+: 630,2541; mért: 

630,2535. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-acetiloxi-17-metilmorfinán-6-il-β-D-2,3,4,6-

tetraacetil-glükopiranozid [Tetraacetil-6-O-glükopiranozil-3-O-acetilmorfin] (116, 

C33H39NO13) 

Morfin hidrokloridot (1) (1,00 g, 3,20 mmol) C-3 helyzetben szelektíven acetileztünk a 45-

nél leírtak szerint, majd glükoziláltuk és feldolgoztuk az55-nél leírtak szerint. Színtelen 

kristályok. Kitermelés: 34 %. Op.: 99-100 °C. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ  = 6,73 (d, J 

= 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,55 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 5,70 (d, J = 9,4 Hz, H-7, 1H),  5,29 (d, J 

= 9,4 Hz, H-8, 1H), 5,24 (t, J = 9,5 Hz, H-3’, 1H), 5,12 (t, J = 9,5 Hz, H-4’, 1H), 5,08 (dd, J 

= 9,5, 7,7 Hz, H-2’, 1H), 4,88 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,82 (d, J = 7,7 Hz, H-1’, 1H), 4,26 

és 4,15 (ddd, J = 15,3 Hz, H-6’, 1H), 4,23 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,76 (ddd, J = 4,5, 2,4 

Hz, H-5’, 1H), 2,31 (s, 3-acetil, 3H), 2,10 (s, 2’-acetil, 3H), 2,08 (s, 4’-acetil, 3H), 2,05 (s, 

6’-acetil, 3H), 2,03 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 130,7, 128,7, 

121,9, 119,2, 99,9, 89,8, 74,1, 72,8, 71,9, 71,2, 68,4, 62,0, 20,7x4, 20,7 ppm. HRMS 

számított (M+H)+: 658,2494; mért: 658,2487. 

(5α,6α)-4,5-Epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinán-6-il-β-D-2,3,4,6-tetraacetil-

glükopiranozid [Tetraacetil-6-O-glükopiranozildihidrokodein] (121, C32H41NO12) 

Dihidrokodein hidrogéntartarát sójából (106) (1,50 g, 3,30 mmol) előállítjuk a 

dihidrokodein bázist, majd glükoziláltuk és feldolgoztuk a 55-nél leírtak szerint. Színtelen 

kristályok. Kitermelés: 47 %. Op.: 190-192 °C. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ  = 6,69 (d, J 

= 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,58 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 5,18 (t, J = 9,5 Hz, H-3’, 1H), 5,08 (t, J = 

9,5 Hz, H-4’, 1H), 4,82 (dd, J = 9,5, 7,5 Hz, H-2’, 1H), 4,91 (d, J = 7,5 Hz, H-1’, 1H), 4,65 

(d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,25 és 4,14 (ddd, J = 15,1 Hz, H-6’, 1H), 4,09 (d, J = 6,0 Hz, H-
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6, 1H), 3,77 (ddd, J = 4,4, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 2,08 (s, 6’-acetil, 3H), 2,07 (s, 2’-acetil, 3H), 

2,02 (s, 4’-acetil, 3H), 1,98 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 118,6, 

113,6, 98,4, 88,1, 72,9, 72,5, 71,7, 71,6, 68,7, 62,2, 20,8, 20,7, 20,7, 20,6 ppm. HRMS 

számított (M+H)+: 632,2702; mért: 632,2698. 

(5α,6α)-4,5-Epoxi-3-acetiloxi-17-metilmorfinán-6-il-β-D-2,3,4,6-tetraacetil-

glükopiranozid [Tetraacetil-6-O-glükopiranozil-3-O-acetildihidromorfin] (122, 

C33H41NO13) 

Dihidromorfint (62) (1,00 g, 3,20 mmol) C-3 helyzetben szelektíven acetileztünk a 45-nél 

leírtak szerint, majd glükoziláltuk és feldolgoztuk az55-nél leírtak szerint. Fehér amorf 

anyag. Kitermelés: 32 %. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ  = 6,81 (d, J = 7,8 Hz, H-2, 1H), 

6,63 (d, J = 7,8 Hz, H-1, 1H), 5,19 (t, J = 9,5 Hz, H-3’, 1H), 5,07 (dd, J = 9,5, 7,7 Hz, H-2’, 

1H), 4,90 (t, J = 9,5 Hz, H-4’, 1H), 4,76 (d, J = 7,7 Hz, H-1’, 1H), 4,67 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 

1H), 4,23 és 4,13 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 1H), 3,96 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,75 (ddd, J = 

4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 2,32 (s, 3-acetil, 3H), 2,13 (s, 2’-acetil, 3H), 2,07 (s, 6’-acetil, 3H), 

2,02 (s, 4’-acetil, 3H), 1,99 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 122,8, 

119,1, 99,1, 88,6, 74,7, 72,5, 71,6, 71,2, 68,4, 62,9, 20,7x4, 20,6 ppm. HRMS számított 

(M+H)+: 660,2651; mért: 660,2648. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinán-3-il-β-D-2,3,4,6-

tetraacetil-glükopiranozid [Tetraacetil-3-O-glükopiranozilmorfin] (114, C31H37NO12) 

Morfin hidrokloridot (1) (2,80 g, 9,82 mmol) szuszpendáltunk acetonban (40 ml). α-

Acetobróm-glükózt (5.00 g, 12.16 mmol) és 2 M vizes nátrium-hidroxid oldatot (5 ml) 

adtunk a keverékhez, majd szobahőmérsékleten kevertettük 24 órán keresztül. A kivált 

csapadékot szűrtük, majd az oldószert csökkentett nyomáson bepároltuk. A maradékot 

vízzel szuszpendáltuk, majd lúgosítottuk (pH = 9) 10 %-os nátrium-hidroxid oldattal. 

Kloroformmal történő extrakció után a szerves fázist szárítottuk, majd az oldószert 

csökkentett nyomáson bepároltuk. A nyersterméket szilikagél töltetű 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk. Az izokratikus elúciót 80:20 térfogatarányú kloroform / 

metanol eleggyel végeztük. A tiszta frakciókat összegyűjtés után szárazra pároltuk, majd 

dietil-éterből átkristályosítottuk, a termék tetraacetil-3-O-glükopiranozilmorfin (114) 
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színtelen kristályos anyag. Kitermelés: 12 %. Op.: 160-161 °C. 
1
H NMR (600 MHz, 

CDCl3): δ  = 6,77 (d, J = 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H),  5,67 (d, J = 9,4 

Hz, H-7, 1H), 5,28 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 5,27 (d, J = 9,4 Hz, H-8, 1H), 5,25 (d, J = 7,5 

Hz, H-1’, 1H), 5,20 (t, J = 9,4 Hz, H-4’, 1H), 5,16 (dd, J = 9,4, 7,5 Hz, H-2’, 1H), 4,87 (d, J 

= 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,17 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 4,27 és 4,19 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 

1H), 3,84 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 2,08 (s, 4’-acetil, 3H), 2,05 (s, 6’-acetil, 3H), 

2,03 (s, 2’-acetil, 3H), 2,03 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 133,8, 

128,4, 120,2, 119,7, 100,1, 91,8, 72,8, 72,4, 71,9, 68,5, 66,4, 62,0, 20,8, 20,7x3 ppm. 

HRMS számított (M+H)+: 616,2389; mért: 616,2382. 

(5α,6α)-4,5-Epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinán-3-il-β-D-2,3,4,6-tetraacetil-

glükopiranozid [Tetraacetil-3-O-glükopiranozildihidromorfin] (115, C31H39NO12) 

Tetraacetil-3-O-glükopiranozilmorfint (114) (0.90 g, 2.00 mmol) feloldottunk abszolút 

etanolban (40 ml) és az oldathoz Pd/C katalizátort (0.20 g) adtunk. A keveréket 

hidrogénatmoszférában rázattuk rázóberendezés segítségével. A reakció végeztével a 

katalizátort szűrtük, mostuk etanollal, majd a szűrletet csökkentett nyomáson szárazra 

pároltuk. A maradék szilárd anyagot dietil-éterből átkristályosítottuk, így színtelen, 

kristályos tetraacetil-3-O-glükopiranozildihidromorfinhoz (115) jutottunk. Kitermelés: 78 

%. Op.: 115-117 °C. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3): δ  = 6,89 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,69 

(d, J = 8,1 Hz, H-1, 1H), 5,59 (d, J = 7,6 Hz, H-1’, 1H), 5,31 (t, J = 9,5 Hz, H-3’, 1H), 5,18 

(t, J = 9,5 Hz, H-4’, 1H), 5,15 (dd, J = 9,4, 7,6 Hz, H-2’, 1H), 4,62 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 

4,14 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 4,25 és 4,05 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 1H), 3,90 (ddd, J = 4,5, 

2,5 Hz, H-5’, 1H), 2,08 (s, 2’-acetil, 3H), 2,04 (s, 6’-acetil, 3H), 2,04 (s, 2’-acetil, 3H), 2,04 

(s, 3’-acetil, 3H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 120,8, 119,6, 99,1, 89,2, 72,2, 

72,0, 71,3, 68,0, 66,0, 61,8, 20,8, 20,6x3 ppm. HRMS számított (M+H)+: 618,2545; mért: 

618,2542. 
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(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinán-6-il-β-D-glükopiranozid 

[6-O-glükopiranozilkodein] (56, C24H31NO8) (acetil védőcsoportok hidrolízisének 

általános leírása) 

Tetraacetil-6-O-glükopiranozilkodeint (55) (60 mg, ~0.1 mmol) feloldottunk metanolban 

(10 ml) és 1 M koncentrációjú vizes lítium-hidroxid oldatot (0.6 ml) adtunk az oldathoz, 

majd szobahőmérsékleten kevertettük 3 órán keresztül. Az oldószert csökkentett nyomáson 

bepároltuk, amorf szilárd termékhez jutottunk. Kitermelés: 100 %. 
1
H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6): δ = 6,62 (d, J = 7,9 Hz, H-2, 1H), 6,48 (d, J = 7,9 Hz, H-1, 1H),  5,69 (d, J = 

9,5 Hz, H-7, 1H),  5,30 (d, J = 9,5 Hz, H-8, 1H), 4,98 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,44 (d, J = 

7,5 Hz, H-1’, 1H), 4,35 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,65 és 3,43 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 1H), 

3,19 (dd, J = 9,4, 7,5 Hz, H-2’, 1H), 3,13 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 3,07 (t, J = 9,4 

Hz, H-4’, 1H), 3,03 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 

131,3, 129,4, 119,1, 113,7, 102,1, 89,5, 77,5, 77,1, 74,3, 73,2, 70,4, 61,4 ppm. HRMS 

számított (M+H)+: 462,2122; mért: 462,2118.Rf (B): 0,40. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinán-3-il-β-D-glükopiranozid 

[3-O-glükopiranozilmorfin] (34, C23H29NO8) 

Az anyagot tetraacetil-3-O-glükopiranozilmorfin-ból (114) kiindulva az56-nál leírtak 

szerint állítottuk elő. Kitermelés: 94 %. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 6,67 (d, J = 

8,0 Hz, H-2, 1H), 6,67 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H),  5,54 (d, J = 9,5 Hz, H-7, 1H),  5,26 (d, J = 

9,5 Hz, H-8, 1H), 4,99 (d, J = 7,5 Hz, H-1’, 1H), 4,70 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,11 (d, J = 

6,0 Hz, H-6, 1H), 3,64 és 3,42 (ddd, J = 15,1 Hz, H-6’, 1H), 3,24 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-

5’, 1H), 3,23 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 3,16 (dd, J = 9,4, 7,5 Hz, H-2’, 1H), 3,12 (t, J = 9,4 

Hz, H-4’, 1H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 133,4, 128,4, 118,4, 116,2, 

100,1, 91,7, 76,6x2, 73,2, 69,6, 60,5x2 ppm. HRMS számított (M+H)+: 448,1966; mért: 

448,1960.Rf (B): 0,23. 
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(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinán-6-il-β-D-glükopiranozid 

[6-O-glükopiranozilmorfin] (35, C23H29NO8) 

Az anyagot tetraacetil-6-O-glükopiranozil-3-O-acetilmorfin-ból (116) kiindulva az56-nál 

leírtak szerint állítottuk elő. Kitermelés: 97 %. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 6,16 (d, 

J = 7,9 Hz, H-2, 1H), 6,09 (d, J = 7,9 Hz, H-1, 1H), 5,56 (d, J = 9,3 Hz, H-7, 1H), 5,27 (d, J 

= 9,3 Hz, H-8, 1H), 4,80 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,50 (d, J = 7,5 Hz, H-1’, 1H), 4,27 (d, J 

= 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,65 and 3,44 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 1H), 3,32 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 

1H), 3,13 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 3,09 (t, J = 9,4 Hz, H-4’, 1H), 3,07 (dd, J = 9,4, 

7,5 Hz, H-2’, 1H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 130,8, 128,3, 118,8, 118,6, 

101,2, 86,3, 76,9, 76,8, 74,0, 70,1, 61,1 ppm. HRMS számított (M+H)+: 448,1966; mért: 

448,1961. Rf (B): 0,30. 

(5α,6α)-4,5-Epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinán-3-il-β-D-glükopiranozid [3-O-

glükopiranozildihidromorfin] (113, C23H31NO8) 

Az anyagot tetraacetil-3-O-glükopiranozildihidromorfin-ból (115) kiindulva az56-nál 

leírtak szerint állítottuk elő. Kitermelés: 94 %. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 6,71 (d, 

J = 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 5,09 (d, J = 7,5 Hz, H-1’, 1H), 4,47 (d, 

J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 3,85 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,66 és 3,42 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 

1H), 3,27 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 3,25 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 3,17 (dd, J = 9,5, 

7,5 Hz, H-2’, 1H), 3,11 (t, J = 9,5 Hz, H-4’, 1H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 

118,2, 117,1, 100,3, 90,3, 76,8, 76,7, 73,4, 69,8, 65,7, 60,6 ppm. HRMS számított (M+H)+: 

450,2126; mért: 450,2122. Rf (B): 0,23. 

(5α,6α)-4,5-Epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinán-6-il-β-D-glükopiranozid [6-O-

glükopiranozildihidromorfin] (123, C23H31NO8) 

Az anyagot tetraacetil-6-O-glükopiranozil-3-O-acetildihidromorfin-ból (122) kiindulva 

az56-nál leírtak szerint állítottuk elő. Kitermelés: 95 %. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ 

= 6,19 (d, J= 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,15 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 4,40 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 

4,24 (d, J= 7,5 Hz, H-1’, 1H), 3,89 (d, J= 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,62 és 3,38 (ddd, J = 15,0 Hz, 

H-6’, 1H), 3,19 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 3,06 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 3,02 (t, J= 
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9,5 Hz, H-4’, 1H), 2,84 (dd, J = 9,5, 7,5 Hz, H-2’, 1H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-

d6): δ = 119,1, 118,4, 104,3, 85,3, 76,9, 76,7, 76,4, 74,0, 69,8, 61,2 ppm. HRMS számított 

(M+H)+: 450,2122; mért: 450,2122. Rf (B): 0,29. 

(5α,6α)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinán-6-il-β-D-glükopiranozid 

[6-O-glükopiranozildihidrokodein] (124, C24H33NO8) 

Az anyagot tetraacetil-6-O-glükopiranozildihidrokodeinből-ból (121) kiindulva az56-nál 

leírtak szerint állítottuk elő. Kitermelés: 98 %. 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 6,73 (d, 

J = 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,58 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 4,72 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,31 (d, J 

= 7,5 Hz, H-1’, 1H), 3,94 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,63 and 3,40 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 

1H), 3,14 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 3,08 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 3,01 (t, J = 9,5 

Hz, H-4’, 1H), 2,87 (dd, J = 9,5, 7,5 Hz, H-2’, 1H) ppm. 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6): 

δ = 118,3, 113,5, 102,4, 87,9, 76,8, 76,4, 74,7, 73,9, 69,9, 60,9 ppm. HRMS számított 

(M+H)+: 462,2279; mért: 462,2275.Rf (B): 0,40. 
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6. Következtetések 

 A széleskörűen tanulmányozott opioid rendszer felépítésének, működésének és 

szabályozásának folyamatosan bővülő ismeretanyaga mindig újabb irányokat jelöl ki a 

gyógyszerkémia számára a fájdalomcsillapítás kezelésének megoldására. Máig 

megoldatlan feladat a morfinhoz mérhető erősségű, de sokkal kevesebb káros 

mellékhatással rendelkező félszintetikus vagy szintetikus opioid kifejlesztése. 

 Az opioid rendszerre ható metabolit típusú vegyületek vizsgálata az utóbbi évek során az 

izolálási, szerkezet-meghatározási és farmakológiai kutatások eredményeinek 

köszönhetően előtérbe került.Kutatócsoportunk a világszerte folyó opioidkémiai 

kutatásokba morfinszármazékok metabolitjainak és szintetikus metabolitanalogonjainak 

előállításával kapcsolódott be. Doktori munkám során szulfátészterek és glükozidok 

előállítására szolgáló szintetikus módszereket tekintettem át. Ezeket némely esetben 

továbbfejlesztve alkalmaztam számos morfinszármazék szulfát- és 

glükozidkonjugátumainak előállítására. 

 Doktoriértekezésemben a potenciális opioid metabolitok és új hatóanyag-származékok 

fejlesztése során a morfinszármazékok körében 20 új szulfátésztert, valamint 4 új C-3 és 

C-6 glükozidot állítottam elő. A szelektív észteresítéseket alkalmas védőcsoportok 

használatával oldottuk meg.Részletes szerkezeti és királis elemzéssel jellemeztük az 

előállított anyagokat.  

 Előállítottuk morfin- és kodeinszármazékok szulfát monoésztereinek sorozatát. 

Szintetizáltuk a morfin-3,6-O-diszulfát (81) és oximorfon-3,14-O-diszulfát (82) 

diésztereket. Az egyszeres szulfátészterek túlnyomó többségét piridin-SO3 komplex 

reagenssel állítottuk elő, egy részüket, elsősorban a diszulfátokat tömény kénsavval, 

DCC jelenlétében szintetizáltuk.  

 A kvaterner nitrogénatomot tartalmazó opioid antagonisták állandó töltésük miatt nem 

jutnak át a vér-agy gáton, ezért a gyógyászatban felhasználják őket az opioidkezelés 

perifériás mellékhatásainak csökkentésére. E vegyületek mintájára előállítottuk a 

naloxon és naltrexon szintén állandó töltéssel rendelkező szulfátésztereit. A két 

antagonista C-14 helyzetben szulfátésztercsoportot tartalmazó származéka a 

bélcsatornából feltehetően nem képes felszívódni, azonban MOR antagonista hatásuknak 
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köszönhetően alkalmasak lehetnek orálisan adagolva a morfinterápia egyik legfontosabb 

mellékhatásának, a székrekedésnek kiküszöbölésére. 

 Vizsgáltuk a szulfátészteresítés szelektivitását C-14 helyzetben hidroxilcsoportot 

tartalmazó morfinszármazékokban. Megállapítottuk, hogy a piridin-SO3 komplex 

készségesen reagál tercier alkoholokkal, így alkalmas morfinszármazékok C-14 tercier 

hidroxilcsoportjának észteresítésére is. 14-Hidroxi-származékok C-6 szulfátészterei csak 

a C-14 hidroxilcsoport védését követően valósítható meg. 

 Az előállított szulfátésztereket különféle spektroszkópiai módszerekkel részletesen 

jellemeztük. Tizenhat szulfátészter esetében a teljes NMR spektrum asszignációjáthomo- 

és heteronukleáris, egy- és kétdimenziós mérések elemzése alapján elvégeztük, az összes 

proton- és szénjel egyértelmű hozzárendelése megtörtént. Az anyagok spektrális 

viselkedése alapján következtetéseket vontunk le szerkezetüket illetően. 

 A szulfátészterek részletesen bemutatott
1
H- and 

13
C-NMR, valamint CD, ORD és 

UV/VIS elnyelési adataitovábbi fiziko-kémiai vizsgálatok számára teremtenek stabil 

alapot, de jelentősen megkönnyítik az anyagok biológiai mintákból történő azonosítását 

is.  

 Az előállított ikerionos szulfátészterek többsége potenciális perifériás fájdalomcsillapító 

hatású anyag, az ikerionos szerkezetre jellemző állandó töltésnek köszönhetően 

feltehetően minimális központi idegrendszeri mellékhatással. Néhány kiválasztott 

szulfátészter hatástani tulajdonságait a Semmelweis Egyetem Farmakológiai és 

Farmakoterápiás Intézetben vizsgálták. 

 Előállítottuk a C-14 helyzetben metoxicsoportot tartalmazó 14-metoxikodeint (98) és 

14-metoximorfint (94), valamint ezek szulfátésztereit (97, 99). A 14-metoximorfin-6-O-

szulfát (97) három nagyságrenddel erősebb fájdalomcsillapítónak bizonyult, mint a 

morfin, de a morfin-6-O-szulfátnál (45) is hatásosabbnak találták. Fontosabb 

megfigyelés, hogy a 14-metoximorfin-6-O-szulfát (97) a bőr alá adva is sokkal 

hatékonyabbnak bizonyult, mint a morfin (1). További vizsgálatok szükségesek a 

mellékhatások feltérképezésére, de reményeink szerint a 14-metoximorfin-6-O-szulfát 

(97) a jövő klinikai gyakorlatában szerepet kaphat, mint perifériás fájdalomcsillapító. 

 Morfin- és kodeinszármazékok összesen hat glükozidját szintetizáltuk, a glükozidok és a 

szintézisük acetilezett köztitermékeinek szerkezeti tulajdonságait NMR, CD és UV/VIS 
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spektroszkópiával vizsgáltuk. Az előállított glükozidok feltehetően előnyös 

farmakokinetikai tulajdonságú, aktív molekulák, melyek akár ópiát prodrugként is 

felhasználást nyerhetnek. 

 Kifejlesztettünk egy hatékony HPLC módszert a glükozidok és glükuronidmetabolitok 

elválasztására, az eljárás alkalmas lehet biológiai mintákból glükozidok izolálására.  

 A szintetizált morfin és kodein glükozidok kedvező vízoldékonysággal rendelkező 

vegyületek, melyek a szulfátészterekkel és glükuronidokkal ellentétben nem ikerionos 

szerkezetűek, így a fájdalomcsillapító terápiában esetlegesen prodrugként nyerhetnek 

felhasználást. 
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7. Összefoglalás 

A morfint és egyéb opiátszármazékokat, mint a leghatékonyabb fájdalomcsillapító 

farmakonokat széleskörűen alkalmazzák a gyógyászatban, és gyakorlatilag minden létező 

analgetikum hatását hozzájuk hasonlítják. Ennek ellenére a nemkívánatos mellékhatások, a 

hozzászokás, valamint a függőség kialakulása miatt célszerűnek tűnik hasonlóan hatékony, 

ám kevesebb veszélyt rejtő anyagok kifejlesztése. Az újabb származékok között az utóbbi 

évtizedben előtérbe kerültek a metabolitok is. A két leghatékonyabb származék a morfin-6-

O-szulfát és a morfin-6-O-glükuronid: a morfinnál erősebb analgetikus hatásuk, kedvezőbb 

hatásprofiljuk és szélesebb terápiás indexük alapján potenciális új fájdalomcsillapító 

gyógyszeranyagok, további tanulmányozásra érdemes molekulák.  

Értekezésemben leírom a morfin- és kodeinszármazékok szulfátésztereinek és 

glükozidjainak előállítására alkalmas szintetikus módszerek racionalizálását, számos 

természetes és szintetikus konjugátum előállítását.Előállítottuk a morfin, dihidromorfin, 

kodein és dihidrokodein, valamint ugyanezen vegyületek kvaterner nitrogénatomot 

tartalmazó származékainak és egyes antagonisták szulfátésztereit. Szintetizáltuk a 14-

metoxikodeint, 14-metoximorfint és ezek szulfátésztereit.A szulfát monoészterek 

előállítását piridin-SO3komplex, a szulfát diésztereket kénsav/DCC reagensek 

alkalmazásával oldottuk meg.Glükozidkonjugátumokat Koenigs-Knorr reakcióval 

állítottunk elő. A megfelelő védőcsoporttal ellátott morfinszármazékot benzolban oldottuk, 

majd ezüst-karbonát aktivátor jelenlétében α-acetobróm-glükózzal végeztük a glükozilálást. 

A nyers termékeket oszlopkromatográfiával tisztítottuk, majd végső lépésként lítium-

hidroxiddal távolítottuk el a védőcsoportokat. A vegyületek részletes spektroszkópiai 

elemzését elvégeztük (NMR, MS, CD, UV/VIS). Kidolgoztunk egy egyszerű és gyors 

HPLC eljárást morfin és kodein glükozidjainak az anyavegyületeiktől és 

glükuronidkonjugátumaiktól való elválasztására. Kiválasztott anyagok hatástani vizsgálatát 

a SE Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézetben végezték, a 14-metoximorfin-6-O-

szulfát a morfinnál mintegy 2000-szer erősebb fájdalomcsillapító, hatástartama is hosszabb 

és perifériás adagolás esetén is hatékony. A vegyület a jövőben akár a klinikai gyakorlatban 

is felhasználást nyerhet perifériás fájdalomcsillapítóként. 
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8. Summary 

 Morphine and other opiates are the most effective analgesics and are widely used in 

clinical practice; the analgesic effect of all known painkillers is compared to morphine. 

Despite its widespread use, the high incidence of unwanted side-effects, most notably 

tolerance and dependence liability have encouraged the development of novel analgesic 

opioids that possess analgesic activity similar to that of morphine but exhibit less or no 

dangerous adverse effects. Among the newly identified compounds, metabolites have been 

in the center of attention for some time. The two most effective metabolite conjugates are 

morphine-6-O-sulfate and morphine-6-O-glucuronide: their analgesic effect is superior to 

that of morphine. Furthermore, favorable pharmacokinetic properties make these 

conjugates potential new analgesic drug candidates. 

 In my thesis I review the relevant synthetic methods and the report preparation of 

various naturally occurring and semi-synthetic sulfate ester and glucoside derivatives of 

morphine congeners. We synthesized the sulfate esters of morphine, dihydromorphine, 

codeine, dihydrocodeine and their methylated quaternary derivatives. We prepared 14-

methoxycodeine, 14-methoxymorphine and their sulfate esters. The synthesis of sulfate 

monoesters was accomplished by pyridine-SO3 complex, whereas diesters were prepared 

by direct sulfation using sulphuric acid/DCC. Glucoside conjugates were synthesized by 

means of Koenigs-Knorr reaction. The appropriately protected morphine derivatives were 

dissolved in benzene, the glucosylation was then carried out by α-acetobromo-glucose in 

the presence of silver carbonate activator. The crude products were purified by column 

chromatography. The protecting groups were hydrolyzed by lithium hydroxide. Detailed 

spectroscopic analyses (NMR, MS, CD, UV/VIS) were carried out for the synthesized 

compounds. We also developed a quick and facile HPLC method for the separation of 

morphine and codeine glucosides from their parent compounds and glucuronide conjugates. 

Pharmacological testing was carried out for selected compounds by the Department of 

Pharmacology and Pharmacotherapy at SE. The most effective of the studied compounds is 

14-methoxy-morphine-6-O-sulfate: it possesses longer duration of action and more than 

2000-fold increased analgesic potency than that of morphine and is effective when 

administered peripherally. The substance is a promising potential future analgesic drug.  
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