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Tozil-, illetve mezilszarmazékok vizsgalata a
morfinsorban, XXIIL.* ;

A 6-0-mezil-neoptin** néhany nukleofil szubsztiticiés reakciéja

BERENYI SANDOR, MAKLEIT SANDOR, BOGNAR REZS( és TEGDES ANIKO

Egyik korabbi kozleményiinkben!' beszamol-
tunk a neopin 1ij, hatékony és kéonnyen megvalé-
sithaté elGallitasarol tebainbol kiindulva. Id6koz-
ben megoldottuk a természetes eredetdi neopin
kinyerését is a Kabay-eljaras szerinti makgubo-
feldolgozas technolégiajanak zavarasa nélkil.

A morfin alkaloidok kozott a neopin az egyik
legkevéshé vizsgalt vegyiilet?.

Vizsgalatainkkal osszefiiggésben csak Rapoport
és mtsa' eredményét kell emliteniink, akik 6-O-
-tozil-neopinbél kiindulva /8-dezoxi-kodeint alli-
tottak el§ litium-tetrahidrido-aluminattal, azaz
hidrid anionnal.

Vizsgalatainknal a tapasztalataink szerint ked-
vez8bb tulajdonsagi 6-O-mezil-neopinbdl (1) indul-
tunk ki és F—, Cl1=, Br—, I~ és Njanionokat alkal-
maztunk nukleofil partnerként.

Az 1-bél tetrabutil-ammoénium-fluoriddal ace-
tonitrilben nem képz8dott a vart 6S-fludr-szarma-
zék, hanem igen j6 termeléssel 6-demetoxi-tebaint
kaptunk (2).

A natrium-jodiddal dimetilformamidban vég-
zett reakeiobdl csak 2 nyerhetd, halogén tartalmu
termék nem.

Az emlitett vegyiiletek képzddésével bsszefiig-
gésben feltételezziik, hogy a reakcié elsd lépése a
nukleofil 4gens Sy2 tipusi reakciéja, amely
a  6f-halogén-szarmazékokat eredményezi, s
ezek eliminaciés lépéshen adjak a 6-demetoxi-
-tebaint.

Az els6é lépés Sy2 jellegére az alkalmazott
reakcié korilményekbdl és a képzédott halogén-
szarmazékok szerkezetébdl kovetkeztethetiink. A
3 és 4 vegyiiletekben a halogén 64 helyzetét az tn.
izo-szarmazékokra jellemzé J; ; érték egyértelmtien
igazolja. Ennek aktualis értéke mind 3. mind 4
esetében 9.5—10 Hz.s.

Fentiek tovabbi megerésitésére 1-bégl dimetil-
formamidban natrium-aziddal eldallitottuk a 6p-
-azido-szarmazékot (5) J; ;= 10 Hz), amelybdl
litium-tetrahidrido-aluminattal 64-amino-vegyiile-
tet (6) készitettiink. Utobbit platin-oxid jelenlété-

Litium-klorid hatasara dimetilformamidban el6-
allithaté volt a 6p-klér-szarmazék (3); a reakeiéhol
is izolalhat6 azonban a 2 is. A két termék aranya
6 :4.

Litium-bromiddal dimetilformamidban dolgoz-
va 6f-brom-szarmazékot (4) nyertiik, tovabba 2-t,
aranyuk 7 : 3.

* XXI. kézlemény: G. Somogyi, S. Makleit, R. Bognar:
Acta Chim. Acad. Sei. Hung., 97. 339. 1978.; Somogyi G.,
Makleit S., Bogndr R.: Magy. Kém. Folyéirat, 83. 327. 1977.

** 3-Metoxi-4,5a-epoxi-6a-metdnszulfoniloxi-8,14-di-
dehidro-17-metil-morfindn.

1 S. Makleit, S. Berényi, R. Bognar:
Sci. Hung., 94. 165. 1977.

Makleit S., Berényi S., Bognar R.: Magy. Kém. Folyé-
irat ,83. 478. 1977.

* Makleit S., Berényi S., Bognar R., Dobiny Zs., Pa-
lincza J., Tar 1.-né, Gulyds S.-né: Magyar szabadalom (beje-
lentés alatt).

3 K. W. Bentley: The Chemistry of the morphine alka-
loids, Oxford, Clarendon Press, 1954, 124;: R. H. F. Manske:
The alkaloids, chemistry and physiology Vol. XIII. New York
London, Academic Press 1971, 8, 23, 59 old.

* H. Rapoport, R. M. Bonner J. Am. Chem. Soec., 73.
2872. 1951.
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ben tovabb redukélva az altalunk mar korabban
elgallitott és bizonyitott térszerkezetii 6f-amino-
-dihidro-kodein-szarmazékhoz (3-metoxi-4,50-

-epoxi-64-amino-17-metil-morfinan) (7) jutottunk®.

5T..J. Batterham, K. H.
18. 1799. 1965.
§ Makleit S., Bognar R.: Kémiai Kozl.,

Bell, U. Weiss: Aust. J. Chem.,

30. 289. 1968.
R. Bognar, S. Makleit: Acta Chim. Acad. Sci. Hung.,
58. 203. 1968.

Bognar R., Makleit S.: Magyar Kém. Folyéirat, 74. 523.
1968.

R. Bognar, S. Makleit:
59. 373. 1969.

Acta Chim. Acad. Seci. Hung..
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Az eliminacié mértéke a reakeié-koriillmények
fiiggvénye. Az a meglepd tapasztalat, hogy az
emlitett feltételek mellett a 6p-fluor-szarmazék
nyomokban sem képzddik, értelmezhets azzal az
irodalmi kézléssel, amely szerint a tetraalkil-ammé-
nium-sék igen alkalmasak eliminaciés reakcick
megvaldsitasara’.

E reagensnek a neopin halogén-szirmazékaira
kifejtett hatdsat vizsgalva 3 és 4 esetében azt
tapasztaltuk, hogy acetonitrilben dolgozva és
azonos reakeié korilményeket alkalmazva 3-bél
509%,-0s az eliminacié értéke, 4-bél pedig kvantita-
tive 2 képzddik.

A halogén-szarmazékok (3 és 4) és a 2 egymas-
hoz viszonyitott mennyisége PMR mdédszerrel
biztonsdgosan meghatarozhaté.

A 2 vegyiilet szerkezetét IR, PMR és C-13 NMR
spektrumainak elemzésén til azaltal is igazoltuk,
hogy hangyasavas kozegben hidrogénperoxiddal
kezelve az irodalombél ismert® 14-hidroxi-allo-
pszeudo-kodeint (8) eredményeste.

Az elGallitott 4j vegyiiletek koziil a 2 anyagot
az irodalom, mint feltételezett kizbenss terméket
emliti® a tebain hidrobérozasanak vizsgalata kap-
csian. E vegyiiletet igen egyszeriien és jo termelés-
sel nyertiik. Szerkezete alapjan szamos, jelentds
tovabbalakitasi lehet8séget kinal.

Kisérleti rész

A vegyiiletek egységességét minden esetben vékony-
rétegkromatogrifiasan ellenériztiik kloroform : aceton : di-
etilamin = 5 : 4 : 2 elegyben futtatva, szilikagél G lemezen.
Elhivas Dragendroff reagenssel. Az op. értékek nem korri-
giltak, Koffler készillékkel mért értékek. Valamennyi ve-
gyiilet esetében felvettiik az IR (Unicam Sp 200 G és PE 283)
és PMR (JEOL 100 MHz) spektrumokat, illetve a 2 eseté-
ben a C-13 spektrumot is (Varian XL 100 MHz).

6-0-mezil-nepin (1)

10,0 g Neopint (33,41 mM) oldunk 40 em?® absz. piri-
dinben és a 0 °C-ra lehiitott oldathoz 3,32 cm® (4.9 g, 42,7
mM) meténszulfonilklorid 40 ¢m? absz. piridines oldatat cse-
pegtetjiik. 2 6ran at ezen a h6fokon kevertetjiik, majd 24 6ran
at szobahSmérsékleten hagyjuk dllni. 1000 em?® nétrium-hid-
rogén-karbonédttal telitett vizre éntjiik és 3 < 100 em? kloro-
formmal extrahdljuk. A kloroformos oldatot vizzel mossuk és
szdritds utdn szarazra péroljuk. A maradék absz. éterrel
eldorzsolve gyorsan dtkristalyosodik. 11,3 g (89,69,). Metil-
alkoholbél kristédlyosithaté.

Op.: 177178 °C: [a]p = +14° (0,5, kloroform).

Analizis (C,,H,;0;NS, 377,47), elméleti N: 3,7, S: 8,47:
mért N: 3,19, S: 8,419,. .

6-Demetoxi-tebain (2)

a) 6,6 g (17,48 mM) 6-O-mezil-neopint (1) oldunk 400
cm? absz. acetonitrilben és 21,58 g (87,4 mM) tetrabutil-
amménium-kloridot adva hozza 2,5 6ran 4t forraljuk. 300
em? vizre ontjitk és 5x 150 ml kloroformmal extrahaljuk.
A kloroformos oldatot vizzel mossuk és szaritds utdn szi-
razra péroljuk. A mézgis maradék éallas utdn atkristilyoso-
dik. 3,81 g (77,7%); op.: 68—170 °C. [a]p = —194° (0,5,
kloroform).

7J. H. Clark: J. C. S. Chem. Comm., 789. 1978.

¥ A. C. Currie, J. Gillon, G. T. Newbold, F. S. Spring:
J. Ch>m. Soc., 773. 1960.

9 M. Takeda, H. Inoue, A. Kugita: Tetrahedron, 25. 1839.
1969.

Analizis (C, H,,0,N, 280,35), elméleti N: 4,99, mért N:
4,759,

b) 5,0 g (13,24 mM) 6-O-mezil-neopint oldunk 250 cm?
alsz. dimetilformamidban és 19,78 g (132 mM) nétrium-jo-
didot adva hozzd 30 6ran at 120 °C-on tartjuk. 500 cm?® vizre
ontjitk és 4100 ml éterrel extrahdljuk. Az éteres oldatot
mossuk vizzel és sziritds utdn szdrazra péaroljuk. 0,8 g
(21,69,) (2). A reakcidelegyet kloroformmal utédnextrahilva
2,0 g (369,) 1 nyerhets vissza.

c) 0,5g (1,38 mM) brém-szarmazékot (4) 30 cm® absz.
acetonitrilben oldunk és 1,63 g tetrabutil-amménium-fluori-
dot hozzdadva 4 6rin at forraljuk. Az a) szerint feldolgozva
0,28 g (729%,) 2 nyerhetd.

d) 0,25 g (0,786 mM) klér-szdrmazékot (3) 15 cm? absz.
acetonitrilben oldunk és 0,97 g (3.93 mM) tetrabutil-ammo-
nium-fluorid jelenlétében 4 6ran at forraljuk. Az a) szerint
feldolgozva 0,2 g anyag, amely 2 és 3 1 : 1 ardnyban.

6p-Klér-szdrmazék (3)

5,0 g (13,25 mM) 6-O-mezil-neopint oldunk 150 cm?
absz. dimetilformamidban és hozzdadva 5,59 g (132 mM)
litium-kloridot 6 6rdan at 120 °C-on tartjuk. 500 em? vizre
ontjiik és 3100 ml benzollal extrahdljuk. A benzolos olda-
tot vizzel mossuk és szdritds utdn szérazra péroljuk. 2,9 g
szilard termék marad vissza. Metil-alkoholbél kristalyositva
1,6 g (38,2%) 3 nyerhetd. Op.: 145°; [a]p = —121° (0,5,
kloroform). .

Analizis (C, H,,NCI, 317,81), elméleti N: 4,4, Cl: 11,1;
mért N: 4,2; CI: 10,82.

A metil-alkoholos kristdlyositds anyaldgjabél 1,2 ¢
anyag nyerhetd amely minimdlis 3-al szennyezett 6-de-
metoxi-tebain (2).

6- Brém-szirmasék (1)

3,0g (11,32 mM) 6-O-mezil-neopint oldunk 120 cm?
absz. dimetilformamidban és hozzdadunk 9,8 ¢ (113 mM)

‘litium-bromidot majd 11 érdn at 120 °C-on tartjuk. A 3 els-

allitasanal leirt médon feldolgozva 1,64 g szilird maradék
nyerhets. Metil-alkoholbél dtkristalyositva 0,94 g (32,69)
4-et kapunk. Op.: 149 151 °C; [a]p = —132° (0,5, kloro-
form).

Analizis (C;¢H,,0,NBr, 362,28), elméleti N: 3,86; Br:
22,05; mért N: 3,97; Br: 22,05.

Az anyaligbél 0,7 g anyag nyerhets, amely 3 : 1 ardny-
ban tartalmaz 2-t és 4-et.

6/3- Azido-szirmazék (5)

10,0 g (26,5 mM) 6-O-mezil-neopin 300 em® absz. dime-
tilformamidos oldatdhoz 17,22 ¢ (265 mM) ndtrium-azidot
adunk és 24 6rin 4t 100 °C-on tartjuk. 1000 em? vizre ntjiik
és 4100 ml éterrel extrahédljuk. Az éteres oldatot vizzel
mossuk és szdritds utdn szdrazra péroljuk. A maradék kris-
talyos, 4,8 g (55,8%,). Eter-petroléterbsl kristalyosithaté
Op.: 112115 °C: [a]p = —76° (0.5 kloroform).

Analizis: (C, H,,0,N,, 324,37), elméleti N: 17,27, mért
N: 17,05, vy, = 2100 em -1,

65- Amino-szarmazék (6)

1,0 g 5 absz. éteres oldatdt hozzdcsepegtetjiik 1,0 g
litinm-tetrahibrido-alumindt 100 em? absz. éteres szuszpen-
zi6jahoz keverés és hiités kozben, majd 1 6ran at forraljuk.
Vizzel telitett éterrel, illetve éterrel telitett vizzel bontjuk
a reagens feleslegét. A vizes fazist éterrel extrahaljuk. Az 6sz-
szes éteres oldatokat egyesitve szaritjuk és beparoljuk. Kris-
talyos termék nyerhets 0.3 g (32,99).

Analizis (C,(H,,0,N,, 298,4), elméleti N: 9,38, mért N:
9,73, ;

64-Amino-dihidro-szarmazék (7)

0.2 g 6 oldva 10 em? 509, ecetsavban és 0,05 g platin-
oxid jelenlétében hidrogénezve. A katalizdtor kisziirése utdn
bepéroljuk, vizben oldjuk, 109, natrium-hidroxiddal ligo-
sitjuk és kloroformmal extrahdljuk. Mosds és szdritds utdn
szarazra paroljuk. A maradékot éterrel eldorzsilve krista-
lyos termék nyerhetd, 0,12 g, adatai azonosak az irodalom.
ban kézolt® adatokkal. :
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14-Hidroxi-allopszeudo-kodein (8)

1,0 g 6-Demetoxi-tebaint oldunk 4 em?® 859%,-0s hangya-
savban és 0,5 cm?® 309 -0s hidrogén-peroxidot adva hozza
2 6ran at 40 °C-on tartjuk kevertetés kozben. Jeges vizre
ontjitk és ammoénium-hidroxiddal lagositjuk. 2 orai allds
utan kloroformmal extrahéljuk, vizzel mossuk a kloroformos
fazist és szaritds utdn szarazra paroljuk. A fehér kristalyos
maradékot kloroform-petroléterbsl kristalyositva 0.8 g
(71,29) 8 nyerhets, amelynek minden adata megegyezik
az irodalomban® kozolt adatokkal. (A 8 vegyiiletet® szerint
is eldallitottuk 6-O-tozil-14-hidroxi-kodeinbdl szolvolizissel)
Op.: 135137 °C; [a]p = —270° (0,5, kloroform).

Osszefoglalais

Eldallitottuk az irodalombél nem ismert 6-0-
-mezil-neopint és vizsgaltuk néhany nukleofil
szubsztiticios reakcigjat. Areakcick eredményeként
nyertiik az eddig nem ismert 6-klor-, 63-brom- és
6f-azido-szarmazékot, tovabba egyszerlien és jé
termeléssel allitottuk el6 az irodalomban csak felté-
telezett kozbensd termékként emlitett 6-demetoxi-
-tebaint, amely szerkezete alapjan szamos és értékes
tovabbalakitasi lehetGséget kinal. A 6-demetoxi-
-tebain képzGdésére SN2 + E mechanizmust valészi-
nisitettiink. A képzddott dj vegyiiletek szerkezetét
elemanalizissel, IR, PMR, C-13 NMR vizsgalatokkal
és kémiai atalakitasokkal igazoltuk.

Koszonetiinket fejezzitk ki a Tiszavasviri Alkaloida

Vegyészeti Gydarnak a téma tdmogatasaért, tovabba az Inté-
zet analitikai és spektroszképiai laboratériuméanak az anali-
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zisek, valamint az IR és PMR felvételek elkészitéséért és
értékeléséért. Radics Lajosnak a C-13 NMR felvételét ko-
szonjiik.

Conversions of tosyl and mesyl derivatives of
the morphine group, XXII. Some nucleophilic
substitution reactions of 6-0-mesyl-neopine.
S. Berényi, S. Makleit, R. Bogndr and A. Tegdes

6-0-mesyl-neopine has been synthesized. Studi-
ing the nucleophilic substitution reactions of the
new compound the so far unknown 6-j-chloro,
6-p-bromo and 6-p-azido derivatives have becn
obtained. A convenient method, resulting in high
yield, has been found for the preparation of 6-de-
methoxythebaine which was known in the litera-
ture only as an assumed intermediate. Because of
its structure, this compound offers the possibility
of numerous chemical transformations. For the
formation of 6-demethoxythebaine Sy2 + E mec-
hanism has been postutaled. Structure elucidation
of compounds obtained has been performed by
means of elemental analysis, IR, PMR and 13C
NMR spectroscopy and by chemical transforma-
tions.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudoményegyetem, Szerves
Kémiai Tanszék.

Erkezett: 1979, III. 1.

Tomegspektrumok izotépesiics-aranyainak szamitasa

KESZEI ERNO, KAPOSI OLIVER és LELIK LASZLO

A tomegspektrumokban megjelend ionok egyik
alapvetd tulajdonsaga tomegszamuk. Azonos osz-
szegképletdi ionoknak azonban nagyon sok kiilon-
b6z6 tomegszamu valtozata lehetséges. Ezeknek a
kiilonb6z6 tomegszami, de azonos Gsszegképletii
ionoknak megfelel6 spektrumecsicsokat izotép-
csicsoknak nevezzilk. Az izotépesicsok relativ
intenzitasainak aranya nélkiil6zhetetlen informa-
ci6 a tomegspektrometrias szakember szdmara.
Enélkiil a legtobb esetben fel sem ismerhet§ az
egyes ionok spektruma, azaz izotdpesiicsainak
egyiittese. Ennek ellenére a 60-as évekig nem for-
ditottak kiilonosebb figyelmet az izotépesicsok
szamitasara és meghatarozasara.

Szamszeri adatokat elGszor Beynon' publikalt
monografiaja mellékletében, féleg szerves vegyii-
letekre. Hamarosan megjelent Riedel egy kozle-
ménye?, amely célratorébben foglalkozott izotép-
cstucsok szamolasaval. Modszerét azonban asztali
szamolégépre dolgozta ki, amely igy elég hossza-
dalmas szamolgatast igényel. A kovetkezd cikk?
Genty munkaja volt, aki fGleg nem természetes

1J. H. Beynon: Mass Spectrometry and its Applica-
tion to Organic Chemistry, Elsevier, Amsterdam, 1960.

2 M. Riedel: Z. Anal. Chem., 217. 1. 1966.

3 C. Genty: Anal. Chem., 45. 505. 1972,

izotéparanyud ionokkal foglalkozott valészintiség-
szamitasi modszerekkel. A problémat elGszor tel-
jes altalanossdgban Hugentobler és Loliger* fogal-
mazta meg. Minden ionhoz egy generalé fiiggvényt
rendelt, és értelmezte a nagyobb ionok izotép-
csucsait mint a generatorfiiggvények szorzatat.
Szerintiink ez a leirds — bar elegans és nagyon
altalanos — kicsivel bonyolultabb a sziikségesnél.
Talan ez az oka, hogy pl. Semenov kinyve® is in-
kabb Riedel cikkét? idézi. -

Jelen dolgozatban mi egy egyszerdi, gyors,
emellett teljesen altalanos médszert ismertetiink
izotopesicsok szamitasara, amely szamitgépre
kénnyen programozhaté. A programozas fontossa-
gat indokoljak a kiovetkezé példak. A germéanium-
nak pl. 5, a tellurnak 8 izotépja van. Igy a GeTe,
ion izotépesicsait és azok relativ gyakorisagat
40 osszeadassal és 40 szorzassal szamolhatjuk ki.
Ez az eljaras GeTe; ionra mar 320 haromtagi
osszeg és 320 haromtényez8s szorzat kiszdmolasat
és kezelését jelenti. Egy Ge,Te, osszetételi

4 E. Hugentobler, J. Léliger: J. Chem. Eduec., 49. 610.
1973.

5G. A. Semenov et al.: Primenenie mass-spektrometrii
v neorganitcheskoj khimiji, Izdatelsvo ,,Khimija, Lenin-
grad, 1976.
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