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Morfin-alkaloidok N-demetilezése. A nor-neopin eléallitasa

HOSZTAFI SANDOR, MAKLEIT SANDOR é BOGNAR REZSO

A morfin-alkaloidok N-demetilezése t6bb mé-
don is megoldhaté.

Az egyik legrégebbi és leggyakrabban alkalma-

zott modszer a von Braun reakcié!, amelyben
brém-ciannal megy végbe a demetilezés.

A von Braun médszerrel tobb morfin-alkaloid
nor-szarmazéka elgallithaté, kiilonb6z6 kitermelé-
sekkel. A tebain (1) brém-cidnos reakciéja azonban
nem vezet a kiviant termékhez, hanem a nitrogén-
tartalmid gy{ird hasadéasa révén képz8dé tin. cian-
nor-metin (2) izolalhatd®.

A modszer hatranya, hogy a tebain mint
filodién partner Diels-Alder reakciéba is lép az
ROOC—N=N—COOR tipusi vegyiiletekkel®.

Az utébbi idében az azodikarbonsavésztereket
egyre inkabb alkalmazzak N-demetilezésre: az tin.
Bentley-vegyiiletek esetében’?, benzomorfanoknal®
és az 5f3-metil-dihidromorfinon (Metopon) N-deme-
tilezésére?, bar a kitermelések 509, alatt vannak.

Tovabbi lehetéséget kinal Speyer és Walther'®
modszere, amely szerint az N-metil csoportot
salétromsavval N-nitrozé-szarmazékka alakitjak

Azok a morfin-alkaloidok, amelyek 8,14-es
helyzet{i kettds kotést tartalmaznak, s igy allil-amin
szerkezetiiek, brém-ciannal a tebainhoz hasonléan
reagalnak. Ezt tapasztaltak a /8-dezoxi-kodein
(= dezoxi-neopin) és neopin (3a) esetében is®

Mar régebbrél is ismert' az azodikarbon-
savészterek alkalmazasa a kodein demetilezésére;
ez a modszer nor-kodeint csak igen alacsony
hozammal (16%,) eredményez.

1966-ban Holland szabadalom® szidmol be a
nor-tebain el6allitasarél tebainbél, azodikarbon-
savészterek felhasznalasaval, 509,-0s hozammal.
A labilis addiciés termék (4) telitett ammoénium
klorid oldattal, vagy piridin-klérhidrattal bont-
haté.

Hll\l—r]l—Hzc—N
ROOC COOR

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

és ezt hig sésavval kezelve jutnak el a nor-vegyii-
letekhez.

E médszerrel kapcsolatban emlitjiik, hogy a
tercier aminok nitrozalasara csak igen kevés példa
ismert és a hozamok is alacsonyak!l.

Az utébbi idében szamos kozlemény foglalko-
zik a klérszénsavészterekkel megvalésithaté N-de-
metilezések vizsgalataval'? elsésorban a morfin és
kodein esetében (A4%). Kiilondsen elényosnek itél-
het6 a klér-szénsav-2,2,2-trikléretilészter alkal-
mazasa'®, mivel az uretdn-szarmazék atalakitasa
nor-vegyiiletté igen enyhe koriilmények kozott is
megvalosithaté.

Tebainbél (1) klor-hangyasavészterekkel szintén
a nitrogén tartalmi gydrd hasadéasa révén acil-nor-
-metin-kodein (5) képzédik!t. Vizsgalataink szerint
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e modszer a neopin esetében sem eredményezi a
kivant nor-szarmazékot. 3

Leirtak tovabba a kodein — nor-kodein atala-
kitasra specidlis médszereket is: a kodein-N-oxid
kalium-kromatos oxidaciéja’®, illetve a kodein
fotooxidacigja’®,

A neopin a tebainhoz viszonyitva lényegesen
kevésbé savérzékeny, ezért vizsgaltuk Speyer és
Walter'® N-nitrozé-szarmazékon at vezets demetile-
zési moédszerét el6zdleg kodein és dihidro-kodein
esetében, ugyanis szerz6k!® a von Braun médszerrel
elérhetd kitermeléssel azonos termeléseket igérnek
e vegyiiletekre nézve, de kitermelési adatok kozlése
nélkiil.

Kodeinbél kiindulva eljarasuk szerint az N-
nitrozé-szarmazék 509;-o0s, hidrolizise 869,-0s, a
bazis elGallitasa a sésavas sébol 809%-0s, tehat
osszesen 309 -0s termeléssel nyerhetd a nor-kodein
(von Braun médszerével kodeinbdl 38Y9,-0s, 6-0O-
-acetil-kodeinbél pedig 709,-0s nyeredékkel képzs-
dik nor-kodein).

Dihidrokodeinbgl'® szerint dolgozva a kiterme-
lések még alacsonyabbak: a nitrozalas 339,-0s, a
hidrolizis 799,-0s, a klérhidrat bazis atalakitas
649,-0s hozami, tehat az ossztermelés 16,69,
(a von Braun reakecié kitermelésére nincs adat az
irodalomban).

A legigéretesebb mddszernek az azodikarbon-
savészterrel elvégezhetd N-demetilezést véltiik.
El6z6leg azonban vizsgalat targyava tettiik a nor-
tebain eléallitasara a Holland szabadalomban® leirt
korilményeket, s azt mdédositottuk. Megallapi-
tottuk ugyanis, hogy 1,1 mdél azodikarbonsavetil-
észter (ADDE) hasznélata esetén szamottevd
tebain marad vissza, s a tebain-klérhidrat nem
valaszthaté el a nor-tebain-klérhidrattél vizbél
torténd kristalyositassal. A tebain mennyisége
minimalisra csokkenthetd azonban 1,5 mél ADDE
alkalmazasaval. Ez esetben megjelenik ugyan mar
a Diels-Alder addukt is a termékek kozott, utébbi-
nak a nor-tebainbél to6rténd elvalasztasa azonban
nem jelent nehézséget, ugyanis az addukt jél
oldédik forré etilalkoholban, a nor-tebain-klérhid-
rat viszont oldhatatlan. E reakciéban a tiszta
nor-tebain-klérhidrat 309,-0s hozammal nyerhetd.

A neopinnal kapcsolatban az utébbi idében
végzett vizsgalataink!? folytatasaként célul tiiztik
ki az allil-amin szerkezetd neopin (3a) eddig nem
ismert nor-szarmazékanak (3b) (3-metoxi-4,5 o-
epoxi-8,14-didehidro-morfinan) elGallitasat a fen-
tiekben felsorolt médszerekre vonatkozéan kozol-
tek és sajat tapasztalataink figyelembevételével.

A nor-neopin (3b) vizsgalataink szerint el8-
allithat6 a dihidrokodeinnél leirt médon'®, bar
gyenge termeléssel. Az N-nitrozé-szarmazékot
259,-0s, ennek hidrolizisével a nor-neopint a klor-

15 0. Diels, E. Fischer: Ber., 49. 1721. 1916.

16 J. H. E. Lindner, H. J. Kuhn, K. Gollnick: Tetra-
hedron Lett., 1972. 1705.
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S. Berényi, S. Makleit, R. Bogndr, A. Tegdes: Acta Chim.
Acad. Sci. Hung. (kozlés alatt) és Magy. Kém. Folydéirat,
85. 1979.

hidrat izolalasa nélkil 739,-0s, tehat Osszesen
18,29%,-0s termeléssel allitottuk eld.

A neopin 2,0 mél ADDE-rel 359, termeléssel
adja a nor-neopin bazist. Célszeri azonban az
adduktot (4 tipusi) izolalni és a hidrolizist vizes
ammoénium-kloriddal végezni; a klérhidrat nem
izolalhaté; mind vizben, mind etilalkoholban jél
oldédik. A nor-neopin bazis vizoldékonysaga is
szamottevs. A demetilezendd vegyiiletet célszerd
benzolban reagaltatni: az alkoholok oldészerként
valé alkalmazasa az oldészer és a ADDE koleson-
hatasa’® miatt nem el6nyos.

Megemlitjiik tovabba, hogy tapasztalataink
szerint mind a tebain, mind a neopin sokkal lom-
habban reagial ADDE-rel, mint a kodein (a kodein
ADDE-rel 3 6ra alatt teljes atalakulast mutatott).
A keletkezett 4 tipusd labilis addukt (hidrazo-
észter) a tebain és neopin esetében sziikséges
hosszabb reakci6idé miatt mar a hidrolizis el6tt
részleges atalakulast szenved és kimutathaté a
nor-szarmazék jelenléte.

A nor-neopin és nor-tebain tovabbi atalakitéasi
lehetGségeinek vizsgalata folyamatban van.

Kisérleti rész

A vegyiiletek egységességét minden esetben ellendriz-
tilk vékonyrétegkromatografias médszerrel: kloroform : di-
etilamin : aceton = 5 : 2 : 4 elegyben futtatva, szilikagél G
lemezen; elohivas Dragendorff reagenssel. Az op. értékek
nem korrigédltak, Koffler késziilékben mért értékek. A vegyii-
leteknek felvettiik az IR ((Unicam SP 200 G és PE 203) és
'H-NMR (JEOL 100 MHz) spektrumait.

N-nitrozé-nor-neopin

1,5 g (5 mM) neopint és 7.5 g (108 mM) natrium-nitritet
oldunk 45 em?® vizben és 90 °C-on kevertetés kizben 2 n
kénsavat csepegtetiink be olyan iitemben, hogy 1,5 é6ra alatt
35—40 cm?® kénsav fogyjon. Kis idé utan kristalyos kivalas
indul meg, amelyet lehtités utan sziiriink. A sziirletet extra-
hiljuk 3% 20 em® kloroformmal, amelyet egyesités utan
mosunk 3% 10 em® 109, -0s sésavval, vizzel és szaritds utan
szdrazra parlunk. A parldsi maradékot a kisziirt kristdlyos
anyaggal egyesitve kevés vizbgl atkristalyositjuk: 400 mg
(25%); op.: 180—182° (C;,H;4N,0,, 314); szamitott N:
8,92, mért N: 9,15%.

(a) Nor-neopin (5b)

300 mg N-nitrozé-nor-neopint (0,95 mM) 20 cm?® sésav
gazzal telitett etilalkohollal forralunk 1 6ran at, majd sza-
razra paroljuk. A maradékot vizben oldjuk és 25%-0s am-
moénium-hidroxid oldattal ldgositva extrahiljuk 310 em?
kloroformmal. Az egyesitett szerves fdzist mossuk vizzel,
szaritjuk és szérazra paroljuk. A maradékot etilacetatbhél
kristalyositjuk: 190 mg (73%). Op.: 185—187 °C. Minden
tekintetben (VRK, IR, 'H-NMR) azonos az alabbi médon
eléallitott termékkel.

(b) Nor-neopin 3

1,5 g neopint (5 mM) és 1,5 em® azodikarbonsav-dietil-
észtert (10 mM) 10 em?® absz. benzolban 4.5 6ran at forralunk,
majd szarazra paroljuk és a maradékot éterrel eldorzsiljiik.
A szilard terméket sziirjiik, oldjuk 50 em? 969 -0s etilalko-
holban és 4 g amménium-klorid 10 ecm® vizes oldatat adjuk
hozzd és 5 6ran at forraljuk; 20 em® 1M HCl-et adunk hozza
és az etilalkoholt vikuumban leparoljuk. A maradék oldatot
320 em?® kloroformmal extrahéljuk, a vizes fazist pedig

18 F. Joneda, K. Suzuki, I. Nitta: J. Am. Chem. Soc.
88. 2328. 1966.
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hidegen 109%,-0s natrium-karbonéttal ligositjuk és 4 20 ml
kloroformmal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazist mos-
suk natrium-kloriddal telitett vizzel és szaritjuk. Bepérolva
1,15 g amorf nor-neopint kapunk (35%,), amely etilacetatbél
kristalyosithaté. Op.: 184187 °C, illetve ismételten dtkris-
talyositva 189—191 °C. [a]p = —44° (kloroform 0,5)
(C1oH,;;NO,, 285) szamitott N: 4,92; mért N: 4,949,.
IR és 'H-NMR spektruma igazolja szerkezetét.

Koszonetiinket fejezziik ki a Tiszavasviri Alkaloida
Vegyészeti Gyarnak a téma tdmogatdsiért, tovabba az Inté-
zet analitikat és spektroszképiai laboratériumdnak az analizi-
sek, valamint az IR és 'H-NMR spektrumok felvételéért és
értékeléséeért.

ﬁsszefoglalés

A morfin-alkaloidok N-demetilezésére leirt méd-
szerek elemzése alapjan az allilamin szerkezeti
neopinbdl kiindulva az eddig nem ismert nor-neo-
pin el8allitasara ismert médszereket hasznositva
két utat dolgoztunk ki.

Elgallitottuk az irodalomban eddig nem kozolt
N-nitrézé-nor-neopint, amelynek hig sésavas hid-
rolizise révén jutottunk a nor-neopinhoz. Ezzel
osszefiiggéshen ismételt vizsgalat targyava tettiik
a kodein és dihidrokodein N-demetilezését is
ugyanazzal a modszerrel.

A neopin és azodikarbonsav-dietilészter reak-
cigjat szintén alkalmasnak talaltuk nor-neopin
eléallitasara. Az utébbi médszer eldnyosebbnek
bizonyult. A tebain és azodikarbonsav-dietilészter

irodalomban leirt reakeciéjat tanulmanyozva meg-
adjuk azokat a mdédositott feltételeket, amelyek
mellett tebain-mentes nor-tebain nyerhetd.

N-demethylation of morphine-alkaloids. Prepa-
ration of nor-neopine. S. Hosztafi, S. Makleit and
R. Bognar

Based on an evaluation of the methods avail-
able for the N-demethylation of morphine-alka-
loids, two methods have been elaborated for the
preparation of the so far unknown nor-neopine
from neopine with allyl amine structure.

N-nitroso-nor-neopine, so far unknown in lite-
rature, has been prepared and hydrolysed in dilute
hydrochloric acid to produce nor-neopine. In this
context the N-demethylation of codeine and
dihydrocodeine by the same method have also
been re-examined. The reaction of neopine with
azodicarboxilic acid diethylester has also been
found suitable and even more advantageous for
preparing nor-neopine. Based on studies with the
reaction of thebaine with azo-dicarboxylic acid
diethylester the modified conditions are described
under which thebainefree nor-thebaine can be
obtained.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudoményegyetem, Szerves
Kémiai Tanszék.

Erkezett: 1979. III. 8.

Triciummal jelzett bradikinin szintézise™

SEPRODI JANOS**, TEPLAN ISTVAN**, MEDZIHRADSZKY KALMAN és MAGOCSI MARIA

A bradikinin kilenc aminosavhbél all6 polipeptid

hormon. Szerkezete a kovetkezd:***
Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg

Nem a belsd elvalasztasi mirigyek termelik,
hanem a vérben keletkezik a bradikininogén nevii
szérumfehérje részleges enzimes lebontasaval, ezért
az ugynevezett szoveti hormonok kozé soroljak.
Legfontosabb biolégiai szerepe a simaizmokra
gyakorolt hatas, melynek egyik kovetkezménye az
érfalak kitagulasa, s ezzel a vérnyomas csokken-
tése. A tobbi polipeptid-hormonhoz hasonléan a
bradikinin is igen kis koncentracioban fejti ki

*E dolgozat kisérleti leirds nélkiill 1976 januéarjaban
elhangzott Bad Gasteinben, a ,,Radioaktiv izotépok a klini-
kumban és kutatdsban’ cimmel rendezett nemzetkozi szim-
péziumon.

** Budapest, Semmelweis Orvostudoményi Egyetem,
I. sz. Kémiai-Biokémiai Intézet.

**% A szimbélumokat és rividitéseket a TUPAC TUB
Comission on Biochemical Nomenclature dltal elfogadott
javaslatoknak (J. Biol. Chem., 247. 977. 1972) megfelelGen
hasznaljuk. Tovabbi roviditések: Cpa = 4-klor-fenilalanin;
—NB = 4-nitro-benzil-; —PCP = pentaklérfenil-; Z— =
= CH,—CH,—0—CO— benziloxikarbonil-; BOC— =
= (CH,4);,C—0—-CO—, terc.-butiloxikarbonil-. Minden
aminosav szarmazék e dolgozatban L konfigurdciéval ren-
delkezik.

hatasat. In wvitro kisérletekben mar 0,1 ng/ml
toménységben hat, in vivo pedig 0,1 ug/kg dézishan
vérnyomas csokkentd hatasu kiilonboz6 fajokban.
Ilyen kis mennyiségii anyag nyomonkovetése az
€16 szervezetben kémiai titon nem valésithat6é meg,
ezért a hormon hatasmechanizmusanak megisme-
résére iranyulé kisérletek soran vagy a bioldgiai
hatast kell pontosan mérni, vagy nagy specifikus
aktivitasi radioizotoppal jelzett hormonszarma-
zékokat kell hasznalni. Mivel pedig a kisérleti
koriilmények a biolégiai hatast nagy meértékben
befolyasoljak, s6t, a hormon in vive atalakulasai
sordn a hatas meg is szlinhet, fenti célkitiizések
megvalésitasihoz a radioaktiv izotépokkal valé
jelzés sziikséges.

Polipeptidhormonok radioaktiv jelzésére el-
sorban a tricialas alkalmas, s erre az elmult évti-
zedben szdmos médszert dolgoztak ki. Kéziilik
azok hasznalhatok a legelonyosebben, melyek a
tricium atomok beépitésére alkalmas prekurzor-
vegyiiletek szintézisén alapszanak. A veszélytelen
szintézissel nyert prekurzor vegyiiletek az utolsé
lépésben, kozvetleniil a jelzett szarmazék felhasz-
nalasa eldtt tricialhaték, s igy a hosszi tarolas
soran varhaté autoradiolizis veszélye elkeriilhetd.
A 3.,5-dibrémtirozinnak, mint prekurzor amino-
savnak alkalmazasara példaként szolgalhat a
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