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Tozil-, illetve mezilszármazékok vizsgálata a 
morfinsorban, XXII.*

A 6-0-m ezil-neoptin** néhány nukleofil szubsztitúciós reakciója

B E R É N Y I SÁ ND OR, M A K LEIT SÁNDOR, BOGNÁR REZSŐ és TEG D ES A N IK Ó

Egyik korábbi közlem ényünkben1 beszámol­
tu n k  a neopin új, hatékony  és könnyen megvaló­
s íth a tó  előállításáról tebainbó l kiindulva. Időköz­
ben m egoldottuk a term észetes eredetű  neopin 
kinyerését is a K abay-eljárás szerin ti m ákgubó­
feldolgozás technológiájának zavarása nélkül2.

A m orfin alkaloidok között a neopin az egyik 
legkevésbé vizsgált vegyület3.

V izsgálatainkkal összefüggésben csak Rapoport 
és m tsa4 eredm ényét kell em lítenünk, akik 6-0 - 
-tozil-neopinból k iindulva /l8-dezoxi-kodeint állí­
to t ta k  elő litium -te trah id rido-alum inátta l, azaz 
h id rid  anionnal.

V izsgálatainknál a tap asz ta la ta in k  szerint ked­
vezőbb tu lajdonságú  6-O-m ezil-neopinból (1) indul­
tu n k  ki és F ~ , Cl- , B r - , I -  és N jfanionokat alkal­
m aztunk  nukleofil p a rtn e rk én t.

Az 1-ből te trabutil-am m ónium -fluoriddal ace- 
ton itrilben  nem képződött a v á r t 6/?-fluór-szárma- 
zék, hanem  igen jó term eléssel 6-dem etoxi-tebaint 
k ap tu n k  (2).

A nátrium -jodiddal dim etilform am idban vég­
ze tt reakcióból csak 2 nyerhető, halogén ta r ta lm ú  
term ék  nem .

Az em líte tt vegyületek képződésével összefüg­
gésben feltételezzük, hogy a reakció első lépése a 
nukleofil ágens SN2 típusú  reakciója, am ely 
a 6/?-halogén-származékokat eredm ényezi, s 
ezek eliminációs lépésben ad ják  a 6-dem etoxi- 
-tebain t.

Az első lépés SN2 jellegére az alkalm azo tt 
reakció körülm ényekből és a képződött halogén­
szárm azékok szerkezetéből következ te thetünk . A 
3 és 4 vegyületekben a halogén 6ß helyzetét az ún. 
izo-szárm azékokra jellemző J 5 0 é rték  egyértelm űen 
igazolja. E nnek  aktuális értéke mind 3, m ind 4 
esetében 9,5 —10 Hz.5.

F en tiek  tovább i megerősítésére 1-ből d im etil­
form am idban nátrium -aziddal előállíto ttuk  a 6ß- 
-azido-szárm azékot (5) J 5 e =  10 Hz), am elyből 
lítium -tetrah id rido-alum inátta l 6/1-am ino-vegyüle- 
te t  (6) k ész íte ttünk . U tóbbit platin-oxid jelen lété-

L ítium -klorid h a tásá ra  dim etilform am idban elő­
á llítha tó  volt a 6/?-klór-származék (3); a reakcióból 
is izolálható azonban a 2 is. A k é t term ék  aránya 
6 : 4.

L ítium -brom iddal dim etilform am idban dolgoz­
va 6/?-bróm-származékot (4) n y ertü k , továbbá 2-t, 
arányuk  7 : 3 .

* X X I. közlemény: G. Somogyi, S. Makiéit, R. Bognár: 
Acta Chim. Acad. Sei. H ung., 97. 339. 1978.; Somogyi G., 
Makiéit S., Bognár R.: Magy. Kém. Folyóirat, 83. 327. 1977.

** 3-M etoxi-4,5a-epoxi-6a-metánszulfoniloxi-8,14-di- 
dehidro-17-m etil-m orfinán.

1 S. Makiéit, S. Berényi, R. Bognár: A cta Chim. Acad. 
Sei. H ung., 94. 165. 1977.

Makiéit S., Berényi S., Bognár R. : Magy. Kém. Folyó­
ira t ,83. 478. 1977.

2 Makiéit S., Berényi S., Bognár R., Dohány Zs., Pa- 
lincza J., Tar I.-né, Gulyás S.-né: M agyar szabadalom  (beje­
lentés a la tt) .

3 K. W. Bentley: The Chem istry of th e  m orphine alka­
loids, O xford, Clarendon Press, 1954, 124; R. H. F. Manske: 
The alkaloids, chem istry and physiology Yol. X III . New York 
London, Academic Press 1971, 8 , 23, 59 old.

4 H. Rapoport, R. M. Bonner: J . Am. Chem. Soc., 73. 
2872. 1951.

ben tovább  redukálva az álta lunk  m ár ko rábban  
előállíto tt és b izonyíto tt térszerkezetű 6/9-amino- 
-dihidro-kodein-szárm azékhoz (3-metoxi-4,5a- 
-epoxi-6/?-amino-17-metil-morfinán) (7) ju to ttu n k 8.

6 T. J. Batterham, K. H. Bell, U. Weiss : Aust. J . Chem., 
18. 1799. 1965.

6 Makiéit S., Bognár R.: Kémiai Közi., 30. 289. 1968. 
R. Bognár, S. Makiéit: Acta Chim. Acad. Sei. H ung.,

58. 203. 1968.
Bognár R., Makiéit S.: Magyar Kém. Folyóirat, 74. 523. 

1968.
R. Bognár, S. Makiéit: Acta Chim. Acad. Sei. H ung..

59. 373. 1969.
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Az elimináció m értéke a reakció-körülm ények 
függvénye. Az a m eglepő tapasztalat, hogy az 
çm lite tt feltételek m ellett a 6/J-fluor-származék 
nyom okban sem képződik, értelmezhető azzal az 
irodalm i közléssel, am ely szerin t a tetraalkil-am m ó- 
nium -sók igen alkalm asak eliminációs reakciók 
m egvalósítására7.

E reagensnek a neopin  halogén-szárm azékaira 
k ife jte tt h a tásá t v izsgálva 3 és 4 esetében azt 
tap asz ta ltu k , hogy acetonitrilben dolgozva és 
azonos reakció körülm ényeket alkalm azva 3-ból 
50%-os az elimináció értéke , 4-ből pedig k v an tita - 
tíve 2 képződik.

A halogén-szárm azékok (3 és 4) és a 2 egym ás­
hoz v iszonyíto tt m ennyisége PMR m ódszerrel 
biztonságosan m eghatározható .

A 2 vegyület szerkezetét IR , PMR és C-13 NMR 
spektrum ainak elemzésén tú l azáltal is igazoltuk, 
hogy hangyasavas közegben hidrogénperoxiddal 
kezelve az irodalom ból ism ert8 14-hidroxi-allo- 
pszeudo-kodeint (8) eredm ényezte.

Az előállított új vegyületek  közül a 2 anyagot 
az irodalom , mint fe lté te lezett közbenső te rm ék et 
em líti9 a tebain  hidrobórozásának v izsgálata k ap ­
csán. E vegyületet igen egyszerűen és jó  term elés­
sel nyertük . Szerkezete alapján számos, jelentős 
továbbalak ítási lehetőséget kínál.

K ísérleti rész

A vegyületek egységességét minden esetben vékony- 
rétegkroinatográfiásan ellenőriztük kloroform : aceton : di- 
etilam in = 5 : 4 : 2  elegyben fu tta tv a , szilikagél G lemezen. 
Előhívás D ragendroff reagenssel. Az op. értékek nem  korri­
gáltak, Koffler készülékkel m ért értékek. V alam ennyi ve­
gyület esetében felvettük az IR  (Unicam Sp 200 G és P E  283) 
és PMR (JE O L  100 MHz) spektrum okat, illetve a 2 eseté­
ben a C-13 spektrum ot is (V arian XL 100 MHz).

6-O-mezil-nepin ( 1)

10,0 g Neopint (33,41 mM) oldunk 40 cm 3 absz. piri- 
dinben és a 0 °C-ra le h ű tö tt oldathoz 3,32 cm 3 (4,9 g, 42,7 
mM) m etánszulfonilklorid 40 cm 3 absz. piridines o ld a tá t cse­
pegtetjük . 2 órán á t ezen a hőfokon kevertetjük, m ajd  24 órán 
á t szobahőmérsékleten hag y ju k  állni. 1000  cm 3 nátrium -hid- 
rogén-karbonáttal te líte tt v ízre öntjük és 3 x  100 cm 3 kloro­
formmal extraháljuk. A kloroform os oldatot vízzel mossuk és 
szárítás u tán  szárazra páro ljuk . A maradék absz. éterrel 
eldörzsölve gyorsan átkristályosodik . 11,3 g (89,6% ). Metil- 
alkoholból kristályosítható.

Op.: 177—178 °C; (oc]D =  -|-140 (0,5, kloroform ).
Analízis (C.9H„,O.NS, 377,47), elméleti N: 3,7, S: 8,47; 

m ért N: 3,19, S: 8,41%.

6 -Demetoxi-lebain (2 )

a) 6 ,6  g (17,48 mM) 6 -O-mezil-neopint (1) o ldunk 400 
cm 3 absz. acetonitrilben és 21,58 g (87,4 mM) tetrabu til- 
amm ónium -kloridot adva  hozzá 2,5 órán á t fo rraljuk . 300 
cm 3 vízre öntjük és 5 x 1 5 0  ml kloroformmal ex traháljuk . 
A kloroformos oldatot vízzel mossuk és szárítás u tá n  szá­
razra pároljuk. A mézgás m aradék állás u tán  á tkristá lyoso­
dik. 3,81 g (77,7%); op .: 6 8 - 7 0  °C. [a]D =  - 1 9 4 °  (0,5, 
kloroform). 1

1 J. II. Clark: J . C. S. Chem. Comm., 789. 1978.
H A. C. Currie, J. Gillon, G. T. Newbold, F. S. Spring:

.1. Ch-m Soc., 773. 1960.
9 M. Takeda, H. Inoue, A. Kugita : T etrahedron, 25. 1839. 

1969.

Analízis (C18H 190 2N, 280,35), elméleti N: 4,99, m ért N: 
4,75% .

b) 5,0 g (13,24 mM) 6 -O -m ezil-neopint oldunk 250 cm 3 
aisz. dim etilform am idban és 19,78 g (132 mM) nátrium -jo- 
didot adva hozzá 30 órán á t  120 °C-on ta r tju k . 500 cm 3 vízre 
ön tjük  és 4 x 1 0 0  ml éterrel ex traháljuk . Az éteres o ldato t 
m ossuk vízzel és szárítás u tá n  szárazra pároljuk. 0 ,8  g 
(21,6% ) (2). A reakcióelegyet kloroform m al u tánex trahálva
2,0 g (36% ) 1 nyerhető vissza.

c) 0,5 g (1,38 mM) bróm -szárm azékot (4) 30 cm 3 absz. 
acetonitrilben oldunk és 1,63 g tetrabutil-am m ónium -fluori- 
dot hozzáadva 4 órán á t forraljuk . Az a) szerint feldolgozva 
0,28 g (72% ) 2 nyerhető.

d) 0,25 g (0,786 mM) klór-szárm azékot (3) 15 cm 3 absz. 
acetonitrilben oldunk és 0,97 g (3,93 mM) tetrabutil-am m ó- 
nium -fluorid jelenlétében 4 órán  á t forraljuk. Az a) szerint 
feldolgozva 0,2 g anyag, am ely 2 és 3 1 : 1 arányban.

6ß-Klór-származék (3)

5.0 g (13,25 mM) 6 -O -m ezil-neopint oldunk 150 cm 3
absz. dim etilform am idban és hozzáadva 5,59 g (132 mM) 
lítium -kloridot 6  órán á t  120 °C-on ta r tju k . 500 cm3 vízre 
ön tjük  és 3X 100 ml benzollal ex traháljuk . A benzolos olda­
to t  vízzel mossuk és szárítás u tá n  szárazra pároljuk. 2 ,9  g 
szilárd term ék m arad vissza. Metil-alkoholból kristályosítva 
1,6 g (38,2% ) 3 nyerhető. O p.: 145°; [a]D =  —121° (0,5, 
kloroform ). .

Analízis (C18H 20NC1, 317,81), elméleti N: 4,4, Cl: 11,1; 
m ért N: 4,2; Cl: 10,82.

A metil-alkoholos kristá lyosítás anyalúgjából 1,2 g 
anyag nyerhető amely m inim ális 3-al szennyezett 6 -de- 
m etoxi-tebain (2 ).

6ß-Bróm-származék (4)

3.0 g (11,32 mM) 6 -O-m ezil-neopint oldunk 120 cm 3 
absz. dim etilform am idban és hozzáadunk 9,8 g (113 mM) 
lítium -brom idot m ajd 11 órán  á t 120 °C-on ta rtju k . A 3 elő­
állításánál leírt módon feldolgozva 1,64 g szilárd maradék 
nyerhető. Metil-alkoholból á tk ristá lyosítva  0,94 g (32,6%) 
4-et kapunk. Op.: 1 4 9 -1 5 1  °C; [a ]D =  -  132° (0,5, kloro­
form).

Analízis (ClgH ,0O ,N B r, 362,28), elméleti N: 3,86; Br: 
22,05; m ért N: 3,97; B“r: 22,05.

Az anyalúgból 0,7 g anyag  nyerhető, amely 3 : 1 a rán y ­
ban tarta lm az 2-t és 4-et.

6 ß-Azido-származék (5)

10.0 g (26,5 mM) 6 -O-mezil-neopin 300 cm3 absz. dime- 
tilform am idos oldatához 17,22 g (265 mM) nátrium -azidot 
adunk és 24 órán á t 100 °C-on ta r tju k . 1000 cm3 vízre öntjük  
és 4 x 1 0 0  ml éterrel ex trahá ljuk . Az éteres o ldato t vízzel 
mossuk és szárítás u tán  szárazra pároljuk. A m aradék kris­
tályos, 4,8 g (55,8%). É ter-petro léterből kristályosítható 
Op.: 112 — 115 °C; [a jo  =  — 76° (0,5 kloroform).

Analízis: (C18I I 20O2N4, 324,37), elméleti N: 17,27, m ért 
N: 17,05, гм, =  2100 cm -1 .

6/3-Amino-származék (6 )

1.0 g 5 absz. éteres o ld a tá t hozzácsepegtetjük 1,0 g 
lítium -tetrah ibrido-alum inát 10 0  cm 3 absz. éteres szuszpen­
ziójához keverés és hűtés közben, m ajd 1 órán á t forraljuk. 
Vízzel te líte tt éterrel, illetve éterrel te líte tt vízzel bontjuk 
a reagens feleslegét. A vizes fázist éterrel extraháljuk. Az ösz- 
szes éteres o ldatokat egyesítve szárítjuk  és bepároljuk. K ris­
tályos term ék nyerhető 0,3 g (32,9% ).

Analízis (ClsH „O oN ,, 298,4), elméleti N: 9,38, m ért N:
9,73.

bß-Amino-dihidro-szärmazek (7)

0,2 g 6 oldva 10 cm 3 50%  ecetsavban és 0,05 g platin- 
oxid jelenlétében hidrogénezve. A katalizátor kiszűrése u tán  
bepároljuk, vízben o ld juk , 1 0 % nátrium -hidroxiddal lúgo- 
sítjuk  és kloroformmal ex traháljuk . Mosás és szárítás u tán  
szárazra pároljuk. A m arad ék o t éterrel eldörzsölve k ristá­
lyos term ék nyerhető, 0 ,1 2  g, adata i azonosak az irodalom , 
ban közölt6 adatokkal.
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14-Hidroxi-allopszeudo-kodein (8 )

1,0 g 6 -D em etoxi-tebaint oldunk 4 cm 3 85%-os hangya- 
savban és 0,5 cm3 30% -os hidrogén-peroxidot adva hozzá 
2 órán á t 40 °C-on ta r t ju k  kevertetés közben. Jeges vízre 
ön tjük  és am m ónium -hidroxiddal lúgosítjuk. 2 órai állás 
u tán  kloroform mal ex traháljuk , vízzel mossuk a kloroformos 
fázist és szárítás u tán  szárazra pároljuk. A fehér kristályos 
m aradéko t kloroform -petroléterből kristályosítva 0 ,8  g 
(71,2% ) 8 nyerhető, am elynek m inden ad a ta  megegyezik 
az irodalom ban8 közölt adatokkal. (A 8 vegyületet8 szerint 
is előállíto ttuk  6-0-tozil-14-hidroxi-kodeinből szolvolízissel) 
Op.: 1 3 5 -1 3 7  °C; [a]D =  - 2 7 0 °  (0,5, kloroform).

összefoglalás

E lőállíto ttuk  az irodalom ból nem  ism ert 6-0- 
-m ezil-neopint és vizsgáltuk néhány  nukleofil 
szubsztitúciós reakció ját. A reakciók eredm ényeként 
ny ertü k  az eddig nem  ism ert 6/3-klór-, 6/9-bróm- és 
6/?-azido-származékot, továbbá  egyszerűen és jó  
term eléssel á llíto ttuk  elő az irodalom ban csak felté­
te lezett közbenső term ékkén t em líte tt 6-demetoxi- 
-teba in t, amely szerkezete alapján számos és értékes 
továbbalak ítási lehetőséget kínál. A 6-demetoxi- 
-tebain képződésére SN2 -|- E m echanizm ust valószí­
nűsíte ttü n k . A képződött új vegyületek szerkezetét 
elemanalízissel, IR , PM R, C-13 NMR vizsgálatokkal 
és kém iai átalak ításokkal igazoltuk.

K öszönetünket fejezzük ki a Tiszavasvári Alkaloida 
Vegyészeti G yárnak a tém a tám ogatásáért, továbbá az In té ­
zet analitikai és spektroszkópiai laboratóriumának az analí­

zisek, va lam in t az IR  és PM R felvételek elkészítéséért és 
értékeléséért. Radies Lajosnak a C-13 NMR felvételét kö ­
szönjük.

Conversions of tosyl and niesyl derivatives of 
the morphine group, XXII. Some nucleophilic 
substitution reactions of 6-O-mesyl-neopine.
S. Berényi, S. Makiéit, R . Bognár and A . Tegdes

6-O-mesyl-neopine has been synthesized. S tudi- 
ing the nucleophilic substitu tion  reactions of th e  
new com pound the so far unknow n 6-/3-chloro, 
6-/5-bromo and 6-/?-azido derivatives have been 
obtained. A convenient m ethod, resulting in high 
yield, has been found for the preparation  of 6-de- 
m ethoxythebaine which was known in the  lite ra ­
tu re  only as an assumed in term ediate . Because of 
its  s tru c tu re , th is com pound offers the  possibility 
of num erous chemical transform ations. For the  
form ation of 6-dem ethoxythebaine SN2 -j- E m ec­
hanism  has been postutaled. S tructu re elucidation 
of com pounds obtained has been perform ed by 
m eans of elem ental analysis, IR , PM R and 13C 
NMR spectroscopy and by  chem ical tran sfo rm a­
tions.

Debrecen, K ossuth Lajos Tudom ányegyetem , Szerves 
Kémiai Tanszék.

É rkezett: 1979. I I I . 1.

Tömegspektrumok izotópcsúcs-arányainak számítása
K ÉSZ É I ERN Ő , KAPOSI O LIV ÉR  és L E L IK  LÁSZLÓ

A töm egspektrum okban  megjelenő ionok egyik 
alapvető  tu lajdonsága töm egszám úk. Azonos ösz- 
szegképletű ionoknak azonban nagyon sok külön­
böző töm egszám ú vá ltoza ta  lehetséges. Ezeknek a 
különböző töm egszám ú, de azonos összegképletű 
ionoknak megfelelő spektrum csúcsokat izotóp­
csúcsoknak nevezzük. Az izotópcsúcsok relatív  
in tenzitásainak  aránya nélkülözhetetlen inform á­
ció a töm egspektrom etriás szakem ber számára. 
Enélkül a legtöbb esetben fel sem ism erhető az 
egyes ionok spektrum a, azaz izotópcsúcsainak 
együttese. Ennek ellenére a 60-as évekig nem for­
d íto ttak  különösebb figyelm et az izotópcsúcsok 
szám ítására és m eghatározására.

Szám szerű ada tokat először Beynon1 publikált 
m onográfiája m ellékletében, főleg szerves vegyü- 
letekre. H am arosan m egjelent Riedel egy közle­
ménye2, am ely célratörőbben foglalkozott izotóp­
csúcsok számolásával. M ódszerét azonban asztali 
számológépre dolgozta ki, amely így elég hossza­
dalm as szám olgatást igényel. A következő cikk3 
Genty m unkája volt, aki főleg nem  term észetes

1 J. H. Beynon: Mass Spectrom etry  and  its Applica­
tion to Organic Chemistry, E lsevier, A m sterdam , 1960.

2 M. Riedel: Z. Anal. Chem., 217. 1. 1966.
3 C. Genty: Anal. Chem., 45. 505. 1972.

izo tóparányú ionokkal foglalkozott valószínűség­
szám ítási m ódszerekkel. A problém át először te l­
jes általánosságban Hugentobler és LöligeA fogal­
m azta meg. M inden ionhoz egy generáló függvényt 
rendelt, és értelm ezte a nagyobb ionok izo tóp­
csúcsait m in t a generátorfüggvények szorzatát. 
Szerintünk ez a leírás — bár elegáns és nagyon 
általános — kicsivel bonyolultabb a szükségesnél. 
Talán ez az oka, hogy pl. Semenov könyve5 is in ­
kább  Riedel cikkét2 idézi.

Jelen  dolgozatban mi egy egyszerű, gyors, 
em ellett teljesen  általános m ódszert ism ertetünk  
izotópcsúcsok szám ítására, am ely szám ítógépre 
könnyen program ozható. A program ozás fontossá­
gát indokolják  a következő példák. A germánium- 
nak  pl. 5, a te llu rn ak  8 izotópja van . íg y  a GeTe+ 
ion izotópcsúcsait és azok re la tív  gyakoriságát 
40 összeadással és 40 szorzással szám olhatjuk ki. 
Ez az eljárás GeTe*" ionra m ár 320 három tagú  
összeg és 320 három tényezős szorzat kiszám olását 
és kezelését jelen ti. Egy G e2Te^ összetételű

4 E. Hugentobler, J. Löliger: J .  Chem. Educ., 49. 610. 
1973.

5 G. A. Semenov c t al.: Prim enenie m ass-spektrom etrii 
V neorganitcheskoj khim iji, Izdatelsvo „K h im ija” , L en in­
grad, 1976.
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