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Morfin-alkaloidok N-demetilezése. A nor-neopin előállítása
H OSZTAFI SÁNDOR, M A KLEIT SÁNDOR és BOGNÁR REZSŐ

A m orfin-alkaloidok N-demetilezése több  mó­
don is megoldható.

Az egyik legrégebbi és leggyakrabban alkalm a­
zo tt módszer a von B raun reakció1, amelyben 
bróm -ciánnal megy végbe a demetilezés.

A von Braun m ódszerrel több  m orfin-alkaloid 
nor-szárm azéka előállítható, különböző kiterm elé­
sekkel. A tebain (1) bróm -ciános reakciója azonban 
nem  vezet a k ívánt term ékhez, hanem  a nitrogén- 
ta rta lm ú  gyűrű hasadása révén képződő ún. cián- 
nor-m etin (2) izolálható2.

A m ódszer hátránya, hogy a tebain  m int 
filodién p a rtn e r Diels-Alder reakcióba is lép az 
ROOC — N = N — COOR típ u sú  vegyülctekkel®.

Az u tóbb i időben az azodikarbonsavésztereket 
egyre inkább  alkalm azzák N-dem etilezésre: az ún. 
Bentley-vegyületek esetében7, benzom orfánoknál8 
és az 5/3-metil-dihidromorfinon (Metopon) N-deme- 
tilezésére8, b á r a kiterm elések 50%  a la tt vannak .

További lehetőséget kínál Speyer és Walther10 
módszere, am ely szerint az N -m etil csoportot 
salétrom savval N-nitrozó-szárm azékká a lak ítják

Azok a m orfin-alkaloidok, amelyek 8,14-es 
helyzetű kettős kötést ta rta lm azn ak , s így allil-amin 
szerkezetűek, bróm -ciánnal a tebainhoz hasonlóan 
reagálnak. Ezt tap asz ta lták  a Zl8-dezoxi-kodein 
( =  dezoxi-neopin) és neopin (3a) esetében is3.

Már régebbről is ism ert4 az azodikarbon- 
savészterek alkalm azása a kodein demetilezésére; 
ez a módszer nor-kodeint csak igen alacsony 
hozam m al (16%) eredm ényez.

1966-ban Holland szabadalom 5 számol be a 
nor-tebain előállításáról tebainból, azodikarbon- 
savészterek felhasználásával, 50%-os hozamm al. 
A labilis addíciós term ék  (4) te líte tt am m onium  
klorid o ldattal, vagy pirid in-k lórh idráttal b o n t­
ható.

1 H. A . Hageman: Org. Reactions, Vol. 7. 221 — 222 old.

és ezt híg sósavval kezelve ju tn a k  el a nor-vegyü- 
letekhez.

E m ódszerrel kapcsolatban em lítjük , hogy a 
tercier am inok nitrozálására csak igen kevés példa 
ism ert és a hozam ok is alacsonyak11.

Az u tóbb i időben számos közlem ény foglalko­
zik a klórszénsavészterekkel m egvalósítható N-de- 
metilezések vizsgálatával12 elsősorban a m orfin és 
kodein esetében (A7,8). Különösen előnyösnek íté l­
hető a klór-szénsav-2,2,2-triklóretilészter a lkal­
m azása13, mivel az uretán-szárm azék á ta lak ítása  
nor-vegyületté igen enyhe körülm ények közö tt is 
m egvalósítható.

Tebainból (l)k lór-hangyasavészterekkel szintén 
a nitrogén ta rta lm ú  gyűrű hasadása révén acil-nor- 
-m etin-kodein (5) képződik14. V izsgálataink szerint

2 J . von B raun: Bér., 47. 2312. 1914.
E. Speyer, H . Rosenfeld: Ber., 58. 1125. 1925. C. Bert- 

gen, W. Fleischhacker, F. Vieböck: Ber., 100. 2992. 1967.
3H. Rapoport, R. M . Bonner: J .  Am. Chem. Soc., 73. 

2872. 1951.
4 O. Diels, E . Fischer: Ber., 47. 2043. 1914.
5 Ncth. P a te n t No 6515815, CA., 65P. 15441e. 1966.
6 H. Merz, K . H. Pook: T etrahedron, 26. 1727. 1970.
7 K . W. Bentley, D. G. Hardy: J .  Am. Chem. Soc., 89. 

3281. 1967.
K. W. Bentley, J . D. Bower, J . W. Lewis, M . J . Read- 

head, A . C. B . Sm ith, G. R. Young: J .  C. S. Sect. C. Org. 
Chem., 2237. 1969.

8 K . Kanematsu, M. Takeda, A . E . Jacobson, E. L . M ay:  
J .  Med. Chem., 12. 405. 1969.

8 L. J . Sargent, E . L . M ay: J .  Med. Chem., 13. 1061. 
1970.

10 E . Speyer, L . Walther: Ber., 63. 852. 1930.
11 G. E. H eim : J . Chem. Educ., 40. 181. 1963.
12 G. A . Brine, K . G. Boldt, C. K . Hart, F. I. Car oil: 

Org. Prep. Poe. In t ., 8. 103. 1976.
13 I. J . Borowitz, V. D iakiw : J .  H et. Chem., 12. 1123.

1975.
11 C. Bertgen, W. Fleischhacker, F. Vieböck: Ber., 100.

3002. 1967.
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e módszer a neopin esetében sem eredm ényezi a 
k íván t nor-szárm azékot.

L eírtak  továbbá a kodein  —>- nor-kodein á ta la ­
k ításra  speciális m ódszereket is: a kodein-N -oxid 
kálium -krom átos ox idáció ja15, illetve a kodein 
fotooxidációja16.

A neopin a tebainhoz viszonyítva lényegesen 
kevésbé savérzékeny, ezért vizsgáltuk Speyer és 
Walter10 N -nitrozó-szárm azékon á tvezető  dem etile- 
zési módszerét előzőleg kodein és dihidro-kodein 
esetében, ugyanis szerzők10 a von Braun m ódszerrel 
elérhető kitermeléssel azonos term eléseket ígérnek 
e vegyületekre nézve, de kiterm elési adatok  közlése 
nélkül.

Kodeinből k iindulva eljárásuk szerint az N- 
nitrozó-szárm azék 50% -os, hidrolízise 86% -os, a 
bázis előállítása a sósavas sóból 80% -os, teh á t 
összesen 30%-os term eléssel nyerhető a nor-kodein 
(von B raun m ódszerével kodeinből 38% -os, 6-0- 
-acetil-kodeinből pedig 70% -os nyeredékkel képző­
dik nor-kodein).

D ihidrokodeinből10 szerin t dolgozva a k iterm e­
lések még alacsonyabbak: a nitrozálás 33% -os, a 
hidrolízis 79%-os, a k ló rh id rá t bázis á ta lak ítás  
64%-os hozamú, te h á t az össztermelés 16,6% , 
(a von Braun reakció kiterm elésére nincs a d a t az 
irodalom ban).

A legígéretesebb m ódszernek az azodikarbon- 
savészterrel elvégezhető N-dem etilezést véltük . 
Előzőleg azonban v izsgála t tárgyává te t tü k  a nor- 
tebain  előállítására a H olland szabadalom ban5 leírt 
körülm ényeket, s az t m ódosíto ttuk . M egállapí­
to ttu k  ugyanis, hogy 1,1 mól azodikarbonsavetil- 
észter (ADDE) h aszn á la ta  esetén szám ottevő  
tebain  m arad vissza, s a tebain-k lórh idrát nem  
választható  el a nor-tebain -k ló rh id rá ttó l vízből 
tö rténő  kristályosítással. A tebain m ennyisége 
minim álisra csökkenthető azonban 1,5 mól Á D D E 
alkalm azásával. Ez ese tben  megjelenik ugyan  m ár 
a Diels-Alder adduk t is a term ékek között, u tó b b i­
nak  a nor-tebainból tö r té n ő  elválasztása azonban 
nem  jelen t nehézséget, ugyanis az ad d u k t jól 
oldódik forró etilalkoholban, a nor-tebain-klórhid- 
rá t viszont o ldhata tlan . E  reakcióban a tisz ta  
nor-tebain-klórhidrát 30% -os hozammal nyerhető .

A neopinnal kapcso la tban  az u tóbbi időben 
végzett vizsgálataink17 fo ly ta tásakén t célul tű z tü k  
ki az allil-amin szerkezetű neopin (3a) eddig nem  
ism ert nor-szárm azékának (3b) (3-metoxi-4,5 a- 
epoxi-8,14-didehidro-morfinán) előállítását a fen­
tiekben felsorolt m ódszerekre vonatkozóan közöl­
tek  és saját tap asz ta la ta in k  figyelem bevételével.

A nor-neopin (3b) vizsgálataink szerin t elő­
állítható  a dihidrokodeinnél leírt m ódon10, bár 
gyenge termeléssel. Az N -nitrozó-szárm azékot 
25%-os, ennek hidrolízisével a nor-neopint a k lór­

15 0. Diels, E. Fischer: B er., 49. 1721. 1916.
16 J . H . E. Lindner, H . J .  K uhn, K . Gollnick: T e tra ­

hedron L ett., 1972. 1705.
17 S. Makiéit, S. Berényi, R . Bognár: Acta Chim. Acad. 

Sei. Hung., 94. 165. 1977.
Makiéit S., Berényi S ., Bognár R .: Magy. Kém. Folyó­

irat, 83. 478. 1977.
S. Berényi, S. M akiéit, R . Bognár, A . Tegdes: A cta Chim. 

Acad. Sei. Hung, (közlés a la tt)  és Magy. Kém. Folyóirat, 
85. 1979.

h id rá t izolálása nélkül 73%-os, te h á t összesen
18,2 %-os termeléssel á llíto ttu k  elő.

A neopin 2,0 mól A D D E-rel 35%  term eléssel 
ad ja  a nor-neopin bázist. Célszerű azonban az 
ad d u k to t (4 típusú) izolálni és a hidrolízist vizes 
am m ónium -kloriddal végezni; a k ló rh id rát nem  
izolálható; mind vízben, m ind etilalkoholban jól 
oldódik. A nor-neopin bázis vízoldékonysága is 
szám ottevő. A dem etilezendő vegyületet célszerű 
benzolban reagáltatn i: az alkoholok oldószerként 
való alkalm azása az oldószer és a ADD E kölcsön­
h a tá sa18 m iatt nem előnyös.

M egem lítjük to v áb b á , hogy tap asz ta la ta in k  
szerint m ind a tebain , m ind a neopin sokkal lom ­
hábban  reagál ADDE-rel, m int a kodein (a kodein 
A D D E-rel 3 óra a la tt teljes á ta laku lást m u ta to tt) . 
A keletkezett 4 típ u sú  labilis adduk t (hidrazo- 
észter) a tebain  és neopin  esetében szükséges 
hosszabb reakcióidő m ia tt m ár a hidrolízis elő tt 
részleges átalakulást szenved és k im u ta th a tó  a 
nor-szárm azék jelenléte.

A nor-neopin és nor-tebain  tovább i átalak ítási 
lehetőségeinek vizsgálata fo lyam atban van.

Kísérleti rész

A vegyületek egységességét minden esetben ellenőriz­
tü k  vékonyrétegkrom atográfiás módszerrel: kloroform : di- 
etilam in : aceton = 5 : 2 : 4  elegyben fu tta tv a , szilikagél G 
lemezen; előhívás D ragendorff reagenssel. Az op. értékek 
nem korrigáltak , Koffler készülékben m ért értékek. A vegyü- 
leteknek felvettük  az IR  ((U nicam  SP 200 G és PE  203) és 
*H-NMR (JE O L  100 MHz) spektrum ait.

N -nitrozó-nor-neopin

1.5 g (5 m M ) neopint és 7,5 g (108 mM ) nátrium -n itrite t 
oldunk 45 cm3 vízben és 90 °C-on kevertetés közben 2 n 
kénsavat csepegtetünk be o lyan ütem ben, hogy 1,5 óra a la tt 
35 — 40 cm 3 kénsav fogyjon. K is idő u tán  kristályos kiválás 
indul meg, amelyet lehűtés u tá n  szűrünk. A szűrletet ex tra ­
háljuk  3 x 2 0  cm3 kloroform m al, am elyet egyesítés u tán  
m osunk 3 x  10 cm3 10%-os sósavval, vízzel és szárítás u tán  
szárazra párlunk. A párlási m aradékot a k iszűrt kristályos 
anyaggal egyesítve kevés vízből átkristá lyosítjuk : 400 mg 
(25% ); op.: 180 — 182°; (C17H 18N 20 4, 314); szám ított N: 
8,92, m ért N: 9,15%.

(a) Nor-neopin  (5b)

300 mg N -nitrozó-nor-neopint (0,95 m M ) 20 cm3 sósav 
gázzal te l íte tt etilalkohollal fo rralunk  1 órán á t, m ajd szá­
razra pároljuk . A m aradékot vízben oldjuk és 25%-os am- 
m ónium -hidroxid o ldatta l lúgosítva ex traháljuk  3 x 1 0  cm 3 
kloroform m al. Az egyesített szerves fázist mossuk vízzel, 
szárítjuk  és szárazra pároljuk . A m aradékot etilacetátból 
k ristá lyosítjuk : 190 mg (73% ). Op.: 185 —187 °C. Minden 
tek in te tben  (VRK, IR , 1H -NM R) azonos az alábbi módon 
előállíto tt termékkel.

(b) Nor-neopin ’

1.5 g neopint (5 mM ) és 1,5 cm 3 azodikarbonsav-dietil- 
észtert (Í0  mM ) 10 cm3 absz. benzolban 4,5 órán á t forralunk, 
m ajd szárazra pároljuk és a m aradékot éterrel eldörzsöljük. 
A szilárd term éket szűrjük, o ld juk  50 cm3 96%-os etilalko­
holban és 4 g amm ónium -klorid 10 cm3 vizes o lda tá t adjuk 
hozzá és 5 órán át forraljuk; 20 cm 3 1M HCl-et adunk hozzá 
és az etilalkoholt vákuum ban lepároljuk. A m aradék oldato t 
3 x 2 0  cm 3 kloroformmal ex traháljuk , a vizes fázist pedig

18 F. Joneda, K . Suzuki, I. N itta: J . Am. Chem. Soc. 
88. 2328. 1966.
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hidegen 10%-os ná trium -karbonátta l lúgosítjuk és 4 x 2 0  ml 
kloroform mal extraháljuk . Az egyesíte tt szerves fázist mos­
suk nátrium -kloriddal te líte tt vízzel és szárítjuk. Bepárolva 
1,15 g am orf nor-neopint kapunk (35% ), amely etilacetátból 
kristályosítható. Op.: 184- 187 °C, illetve ism ételten á tk ris­
tályosítva 189 191 °C. [ot] j3 =  —44° (kloroform 0,5)
(C19H 17N 0 3, 285) szám íto tt N: 4,92; m ért N: 4,94%.

IR  és lH-NMR spektrum a igazolja szerkezetét.

Köszönetünket fejezzük ki a Tiszavasvári Alkaloida 
Vegyészeti Gyárnak a tém a tám ogatásáért, továbbá az In té­
zet analitikai és spektroszkópiai laboratóriumának az analízi­
sek, valam int az IR  és 1H-NM R spektrum ok felvételéért és 
értékeléséért.

Összefoglalás

A m orfin-alkaloidok N-demetilezésére leírt m ód­
szerek elemzése alapján az allilam in szerkezetű 
neopinból k iindulva az eddig nem  ism ert nor-neo- 
pin előállítására ism ert m ódszereket hasznosítva 
két u ta t  dolgoztunk ki.

E lőállíto ttuk  az irodalom ban eddig nem közölt 
N-nitrózó-nor-neopint, am elynek híg sósavas h id ­
rolízise révén ju to ttu n k  a nor-neopinhoz. Ezzel 
összefüggésben ism ételt vizsgálat tárgyává te ttü k  
a kodein és dihidrokodein N-dem etilezését is 
ugyanazzal a módszerrel.

A neopin és azodikarbonsav-dietilészter reak ­
cióját szintén alkalm asnak ta lá ltu k  nor-neopin 
előállítására. Az utóbbi m ódszer előnyösebbnek 
bizonyult. A teb a in  és azodikarbonsav-dietilészter

irodalom ban leírt reakcióját tanulm ányozva meg­
ad juk  azokat a m ódosított fe lté teleket, amelyek 
m ellett tebain-m entes nor-tebain  nyerhető.

N-demethylation of morphine-alkaloids. Prepa­
ration of nor-neopine. S. H osztafi, S. M akiéit and
R. Bognár

B ased on an evaluation of th e  m ethods ava il­
able for th e  N -dem ethylation of m orphine-alka­
loids, tw o m ethods have been elaborated  for the 
p rep ara tio n  of the so far unknow n nor-neopine 
from  neopine w ith allyl am ine structu re .

N-nitroso-nor-neopine, so far unknow n in lite ­
ra tu re , has been prepared and  hydrolysed in dilute 
hydrochloric acid to produce nor-neopine. In  th is 
con tex t th e  N -dem ethylation of codeine and 
dihydrocodeine by the sam e m ethod have also 
been re-exam ined. The reaction  of neopine w ith 
azodicarboxilic acid d ie thy lester has also been 
found su itab le  and even m ore advantageous for 
p reparing  nor-neopine. Based on studies w ith  the 
reaction of thebaine w ith  azo-dicarboxylic acid 
d iethy lester the  modified conditions are described 
under w hich thebainefree nor-thebaine can be 
obtained.

D ebrecen, Kossuth Lajos T udom ányegyetem , Szerves 
Kémiai Tanszék.

É rk eze tt: 1979. III . 8.

Tríciummal jelzett bradikinin szintézise*
SE PR Ő D I JÁ N O S’ *, T EPL Á N  ISTVÁN” , M ED ZIH R A D SZK Y  KÁLMÁN és MAGÓCSI M ÁRIA

A bradikinin kilenc am inosavból álló polipeptid 
horm on. Szerkezete a következő:***

Arg-Pro-Pro-G ly-Phe-Ser-Pro-Phe-A rg

Nem a belső elválasztású m irigyek term elik, 
hanem  a vérben keletkezik a bradikininogén nevű 
szérum fehérje részleges enzimes lebontásával, ezért 
az úgynevezett szöveti horm onok közé sorolják. 
Legfontosabb biológiai szerepe a sim aizm okra 
gyakorolt hatás, m elynek egyik következm énye az 
érfalak k itágulása, s ezzel a vérnyom ás csökken­
tése. A több i polipeptid-horm onhoz hasonlóan a 
bradikinin  is igen kis koncentrációban fejti ki

* E dolgozat kísérleti leírás nélkül 1976 januárjában  
elhangzott Bad Gasteinben, a „R ad ioak tív  izotópok a klini- 
kum ban és k u ta tásban”  címmel rendezett nemzetközi szim­
póziumon.

** B udapest, Semmelweis O rvostudom ányi Egyetem ,
I. sz. Kémiai-Biokémiai Intézet.

*** A szim bólum okat és rövidítéseket a IUPAC IUB 
Comission on Biochemical N om enclature álta l elfogadott 
javaslatoknak (J. Biol. Chem., 247. 977. 1972) megfelelően 
használjuk. További rövidítések: Cpa =  4-kIór-fenilalanin; 
— NB =  4-nitro-benzil-; —PCP =  pentaklórfenil-; Z— =  
=  C6H -—C H ,—О — CO— benziloxikarbonil-; BOC— =  
=  (СН3)3С—О — СО —, terc.-butiloxikarbonil-. Minden
am inosav szárm azék e dolgozatban L konfigurációval ren ­
delkezik.

h a tásá t. In  vitro kísérletekben m ár 0,1 ng/ml 
töm énységben hat, in vivo pedig 0,1 /rg/kg dózisban 
vérnyom ás csökkentő h a tá sú  különböző fajokban. 
Ilyen kis mennyiségű anyag  nyom onkövetése az 
élő szervezetben kémiai ú to n  nem  valósítható  meg, 
ezért a horm on hatásm echanizm usának megisme­
résére irányuló  kísérletek során vagy a biológiai 
h a tá s t kell pontosan m érni, vagy  nagy specifikus 
ak tiv itá sú  radioizotóppal je lze tt horm onszárm a­
zékokat kell használni. Mivel pedig a kísérleti 
körülm ények a biológiai h a tá s t nagy  m értékben 
befolyásolják, sőt, a horm on in  vivo átalakulásai 
során a h a tás  meg is szűnhet, fen ti célkitűzések 
m egvalósításához a rad ioak tív  izotópokkal való 
jelzés szükséges.

Polipeptidhorm onok rad io ak tív  jelzésére el- 
sorban a triciálás alkalm as, s erre az elm últ év ti­
zedben számos módszert dolgoztak ki. Közülük 
azok használhatók  a legelőnyösebben, m elyek a 
tric ium  atom ok beépítésére alkalm as prekurzor- 
vegyületek  szintézisén alapszanak . A veszélytelen 
szintézissel nyert prekurzor vegyületek az utolsó 
lépésben, közvetlenül a je lze tt szárm azék felhasz­
nálása e lő tt triciálhatók , s így a hosszú tárolás 
során v árh a tó  autoradiolízis veszélye elkerülhető. 
A 3,5-dibróm tirozinnak, m in t prekurzor amino- 
savnak  alkalm azására p é ldakén t szolgálhat a
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