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A taldlmany targya eljaras az I altalanos képleti,
legalabb egy alkilcsoportot tartalmazo tercier ami-
nok dezalkilezésére, amelyek képletében

R; és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil alkil-
csoport, karbociklusos arilcsoport, karbociklusos
aralkil-csoport, amelyekben az arilcsoport adott
esetben oxigéntartalmi heterogyliriivel és/vagy to-
vabbi telitett vagy telitetlen karbociklusos gyiiriivel
kondenzilt, vagy R, és R, a nitrogénatommal
egyltt telitett gyuriit alkothat, amely adott esetben
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tovabbi heteroatomként nitrogén- vagy oxigénato-
mot tartalmaz és amely adott esetben egy vagy t5bb
telitett és/vagy telitetlen karbociklusos gyiiriivel és/
vagy oxigénatomot tartalmazé gyiiriivel konden-
zalt, a karbociklusos gyiiri oxocsoporttal, hidro-
xilcsoporttal,  alkoxicsoporttal,  alkanoil-oxi-
csoporttal vagy cikloalkanoil-oxi-csoporttal he-
lyettesitett lehet, R, jelentése alkilcsoport vagy
aralkilcsoport —.
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A talalméany a kémiai szintézis targykorébe tar-
tozik, targya pontosabban G; eljaras tercier aminok
u-klorozott klor-hangyasavészterekkel torténd de-
zalkilezésére.

A tercier aminok dezalkilezése igen fontos kérdés
a kémiai szintézis teriiletén és kiildndsen a gyogy-
szerkémiai szintézisben. Valéjaban szamos esetben
forduleld, hogy egy olyan tercier aminnal rendelke-

ziink, melynek a nitrogénatomhoz kapcsolodé

egyik szubsztituensét akarjuk lecserélni, anélkiil,
hogy a molekula t5bbi részét médositanank. E mo.
dositas altalanos elve abbdl all, hogy a tercier amin
nem kivant szubsztituensét dezalkilezéssel ugy ta-
volitsuk el, hogy szekunder aminhoz Jjussunk az 1.
reakcidegyenlet szerint, és az ily modon nyert sze-
kunder amint valamely alkil-halogeniddel vagy al-
talanosabban valamely alkilezészerrel reagaltatva
a kivant szubsztituenseket hordozo tercier aminhoz
Jussunk a 2. reakcidegyenlet értelmében.

Ay, Az, A, D jelentése az 1. és 2. reakcidegyen-
letben alkilcsoport és Y jelentése hidrogénakcep-
tor. Ugyancsak kiilonosen a gyogyszerkémiai szin-
tézis az, amelyben szamos tercier amint, nevezete-
sen a morfinsorba tartozé tercier amint hasznal-

nak. A természetes anyagokbol kivonhatd bézis-

aminokat éltaliban legalibb egy szubsztituenssel
kell szubsztitudlni ahhoz, hogy alkalmazasuk soran
a hatas optimalis legyen. Ez a szubsztitucid csak
megfeleld, elézetes dezalkilezés utjan végezhetd.
Megallapithaté ebbdl, hogy a tercier aminok dezal-
kilezése kiilonts jelentGségii a kémiai szintézisben.

Jelenleg a tercier aminok dezalkilezésére két ut
ismeretes.

Ezek kozill az elsg dezalkilezdszerként brom-
ciant vagy klor-hangyasav-etil- vagy benzilésztert
alkalmaz.

az elsd eljaras szerint,
3254088, 3493657, 32990
amerikai egyesiilt allamokbeli
irnak le, a dezalkilezendd amint brom-cidnnal vagy
klor-hangyasavészterrel reagaltatjik, majd az igy
nyert vegyiiletet sésavval kezelik a dezalkilezett
szekunder amin eléallitasa céljabol. Ennek az elsd
eljarasnak azonban tébb hatranya van. Nem sze-
lektiv az eltivolitandé szubsztituens tekintetében,
nem j6 a kitermelése, de kiilonésen hitranyos, hogy
- elsdsorban a brom-cian esetében — drasztikus és
veszélyes reakciokdriilményeket igényel,

A masodik eljarasban — amelyet a 3 095 981 és a
4 141 897 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirdsok irnak le — a klor-hangyasav-vinil-
észter a 3., 4., 5. és 6. reakcidegyenletek szerint
hasznaljak fel. Ez az eljaras is lehet3vé teszi a terci-
er aminok dezalkilezését, de azzal a kellemetlenség-
gel jar, hogy egy sosavas kezelést tesz sziikségessé.
A reakcibelegybe vezetett sosav a nitrogénatom
tobbi szubsztituensét is megtimadhatja és elbont-
hatja vagy modosithatja a molekulit, ily médon
csOkkentheti a dezalkilezési mtivelet kitermelését,
és a dezalkilezett amin tisztitasat teszi sziikségessé,
€z utobbi mivelet pedig gyakran nagyon kényes.

A taldlmany szerinti dezalkilezési eljards mentes
a fentebb emlitett hétranyoktél és kiildnosen az
amin sésav okozta elbontisénak veszélyétd.

amelyet példaul a
72 és 3390179 sz.
szabadalmi leirdsok
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A talalmdny targya tehat eljaras az I altalanos
képletii — mely képletben

R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil alkil-
csoport,. karbociklusos arilcsoport, karbociklusos
aralkilcsoport, amelyekben az arilcsoport adott
esetben oxigéntartalmi heterogyirivel és/vagy to-
vabbi telitett vagy telitetlen karbociklusos gyuriivel
kcndenzalt, vagy R, és R, a nitrogénatommal
egyitt telitett gyiiriit alkothat, amely adott esetben
tovabbi heteroatomként nitrogén- vagy oxigénato-
mot tartalmaz és amely adott esetben egy vagy tobb
telitett és/vagy telitetlen karbociklusos gyliriivel és/
vagy oxigénatomot tartalmazd gyirivel konden-
zalt, a karbociklusos gyirii oxocsoporttal, hidro-
xil-csoporttal, alkoxicsoporttal  alkanoil-oxi-
csoporttal vagy cikloalkanoil-oxi-csoporttal he-
lyettesitett lehet, R, jelentése alkilesoport vagy
aralkilcsoport — legalabb egy alkilcsoportot tartal-
mazd tercier aminok dezalkilezésére, mely abbol
all, hogy valamely I altalanos képletii amint vala-
mely I altalanos képletii — mely képletben R, jelen-
tése halogéntommal szubsztitualt vagy nem szubsz-
titualt 1-7 szénatomos alkilcsoport —a-kldrozott
kl6r-hangyasav-alkilészterrel reagaltatunk és I 4l-
talénos képletii — a képletben R,, R,, R, jelentése
a fentiekkel azonos - a-klérozott karbamat képzo-
dik. az a-klérozott karbamatot valamely R,OH
altalanos képletli — mely képletben R; jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos, egyenes vagy
eldgazo szénlancy alkilcsoport ~ oldészerrel kezel-
Jik. A hidroxilcsoportot tartalmazo oldoszerrel
végrett kezelés az a-klérozott karbamatot a 7. re-
akcidegyenlet szerint hasitja. Ily médon a dezalki-
lezert amin klorhidratjahoz Jutunk, melybdl a IV
altalanos képletii, kémiai bomlast nem szenvedett
dezalkilezett amin kénnyen izclalhato.

A taldlmany szerinti eljaras az a-klérozott klor-
hangyasav-alkil-észterek felhasznalasaval azt is le-
het8vé teszi, hogy egy egyszerti kondenzacios reak-
cioval kozvetleniil az a-kldrozott karbamdtokat
kapjuk meg, melyekbdl kiindulva a dezalkilezett
amir. elkiilonitése — az amin egyéb szubsztituensei-
nek bomlasi veszélye nélkiil — kénnyszerrel elvé-
gezhetS, mert a 3905981, sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett elja-
rassal ellentétben nincs szlikség semmiféle sésavas
kezelésre. A taldlmany szerinti eljaras egyébként
lehet3vé teszi a tiszta dezalkilezett amin-klorhidrat
igen :6 kitermeléssel, kozvetlenil] torténd eldallita-
sat is, ami altal lehetSvé valik a klérhidrat vagy az
amin ezt kovetd felhasznaldsa altaliban anélkiil,
hogy tisztitasi miiveletre lenne szlikség.

Az alabbiakban részletesen leirjuk a taldlmany
szerinti eljarast.

Mint fentebb emlitettiik, a talalmany szerinti

eljards abbol all, hogy elészor valamely II 4ltalanos
képletii a-klérozott klér-hangyasavésztert 1 altalg-
nos kepletd, dezalkilezend§ tercier aminnal reagal-
tatunk.
60 A taldlméany szerinti eljards e célra tSbbnyire
ismert, legaldbb egy alkilcsoportot tartalmazé I al-
talancs képletii tercier aminok dezalkilezésére vo-
natkozik.

Az [ dltalanos képletii vegyiiletben

R, s R, jelentése fuggetlenii! egymastdl alkil-
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csoport, karbociklusos arilcsoport, karbociklusos
aralkil-csoport, amelyekben az arilcsoport adott
esetben oxigéntartalmu heterogytriivel és/vagy to-
vabbi telitett vagy telitetlen karbociklusos gytiriivel
kondenzalt, vagy R, és R, a nitrogénatommal
egyiitt telitett gyirit alkothat, amely adott esetben
tovabbi heteroatomként nitrogén- vagy oxigénato-
mot tartalmaz és amely adotf esetben egy vagy tobb
telitett és/vagy telitetlen karbociklusos gytiriivel és/
vagy oxigénatomot tartalmazé gytiriivel konden-
zalt, a karbociklusos gyliri oxocsoporttal, hidro-
xilcsoporttal,  alkoxicsoporttal,  alkanoil-oxi-
csoporttal, vagy cikloalkanoil-oxi-csoporttal he-
lyettesitett lehet, R, jelentése alkilcsoport vagy
aralkilcsoport .

Ilyen legalabb egy alkilcsoportot tartalmazo, a
talalmany szerinti eljarassal dezalkilezhetd tercier
aminok koziil megemlitjiik példaul: v

— az alkil-aminokat, mint trimetil-amint, trietil-
amint,

—a cikloalkil-aminokat, mint N-metil-piperi-
dint, N-etil-piperidint, tropint, N-metil-morfolint,

—az aromas aminokat, mint N,N-dimetil-
anilint, N, N-dietil-anilint,

— az alkaloidokat, mint morfint, kodeint, a-ko-
kaint, B-kokaint, tebaint vagy az olyan N-alkil-14-
aciloxi-morfinanokat, melyek a 3-helyzetben alko-
xi- vagy aciloxicsoportokat tartalmaznak vagy nem
tartalmaznak, és a 6-helyzetben szubsztitualtak
vagy nem szubsztitualtak.

Ily médon elonyas, ha az R, és R, szubsztituen-
sek [~30 szénatomosak abban az esetben, ha kiilon
csoportok, és 440 szénatomosak abban az esetben,
ha egymashoz kapcsoldédnak.

Ezt a tercier amint tehat valamely olyan, II alta-
lanos képletit a-klorozott klor-hangyasav-észterrel
reagaltatjuk, amelyben R, jelentése halogénato-
mokkal szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 1-7
szénatomos alkilcsoport. Az ilyen a-klérozott klor-
hangyasavésztereket és eloallitdsi . moédjukat a
80 10606. sz. francia szabadalmi leirasunk ismerte-
ti. A taldlmany szerinti eljaras egyszer(i megvaldsi-
tasa és a jO kitermelés biztositasa érdekében az
olyan a-klorozott klor-hangyasavészterek alkal-
mazasa elonyss, melyekben R, jelentése rovidszén-
lanci alkilcsoport, nevezetesen metil-, etil-, propil-
vagy izopropilcsoport. A talalmény szerinti eljiras
céljara elényds, ha R, jelentése metil- vagy etilcso-
port, mint 1-kloretil-klér-formiat. Ez a klor-
hangyasavészter konnyiiszerrel éllithatd eld oly
modon, hogy foszgént és acetaldehidet a 8. reakcio-
egyenletnek megfelelGen, katalizator jelenlétében
kondenzalunk.

Az o-klorozott klor-hangyasavésztert és a tercier
amint oldoszer jelenlétében, vizmentes atmoszféra-
ban, melegen reagaltatjuk. Oldoszerként a reakcio-
komponensekkel szemben inert vegyiiletek, mint

halogénezett szénhidrogének, példaul 1,2-diklor- -

etan vagy diklor-metin alkalmasak altalaban.
Hasznalhatok egyéb olddszerek is, mint példaul a
szén-tetraklorid, tetrahidrofuran vagy toluol, de
meg kell jegyezniink, hogy ez utobbi olddszerek
hasznalata az a-klorozott klor-hangyasavészter és
a tercier amin kondenzicioja soran zavard szilard
vegyililetek képzodéséhez vezet, ezért hasznalatukat
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nem javasoljuk. A klor-hangyasavészter bomldsa-
nak megakadalyozasa végett fontos, hogy az oldo-
szer szigordan vizmentes legyen. A reakciot mele-
gen, visszafolyato hiité alkalmazasa melletti forra-
lassal végezziik, ajanlatos tehat arinylag magas
forraspontu oldodszert alkalmazni, hogy megfelelo-
en magas homérsékleten dolgozhassunk. Termé-
szetesen lgyelni kell arra, hogy az oldoszer forras-
pontja a valasztott reakciok oriillmények kozott ala-
csonyabb legyen a reakciokomporensek vagy a
képz6do a-klor-karbamat-bomlashémeérsekleténel.
Ilyen koriilmények ko6zott néhany ¢rai reagaltatas
elegendd az amin teljes karbamatta alakulasahoz.
Ha a dezalkilezendé aminnak csak egy alkilszubsz-
tituense van, akkor az a-klorozott kldr-hangyasav-
alkil-észter ennek helyére kapcsolodik. Ha a dezal-
kilezendo aminnak egynél tobb alkilszubsztituense
van, akkor a klor-hangyasavészter annak az alkil-
csoportnak helyére kapcsolodik, melynek nitrogén-
hez kapcsolodo kotése kdnnyebber hasad.

Az amin R; csoportja, amely a kilépo csoport,
aralkil-csoport vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport.
Ilyen csoportok a metil-, etil-, propil-, butilcsoport.

Tekintettel arra, hogy a talalmany szerinti elja-
rashoz hasznalt a-klorozott kidr-hangyasav-alkil-
észterek konnyen hozzaférheté vegyliletek, egyes
esetekben elonyds igen nagy a-klorozott klor-
hangyasav-alkil-észter folosleget alkalmazni a szto-
chiometriai mennyiséghez, vagyis a dezalkilezendd
csoportok mennyiségéhez képest. Ez a folosleg ad-
dig terjedhet, hogy az inert olddszert is a-klérozott
klor-hangyasav-alkil-észterrel helyettesitjiik. Ilyen

" esetben egyszeribb a reakcidtermekek elk(ilonitése
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és a kitermelés igen nagy mértékben megné; inert
oldoszer jelenlétében a kitermelés aranylag csekély.
A reakciohdémérséklet 50 és 150 “C kdzott valtoz-
hat, és ily mddon a kiilonb6zs lehetséges helyzetek-
nek megfeleld korilmények kivalaszthatok. Maga-
tol értetodik, hogy abban az esetben, ha a dezalkile-
zendo amin igen draga vegyiilet, akkor inkdbb va-
lasztjuk a nagyobb (termikus bomlas miatt beko-
vetkez8) a-kldrozott klor-hangyasav-alkil-észter
fogyast, és ezzel a nehany 9{-kal nagyobb kiterme-
Iést, mint az alacsonyabb reakciohOmérsékletet.
Ezzel kapcsolatosan figyelemmel kell lenniink arra,
hogy az o-klorozott klor-hangyasavészterek bom-
lasa geminalis diklor-szarmazékok ~ mint 1,1-dik-
lor-etin és CO, képzodéshez vezet, ezek pedig nem
agressziv vegyiiletek, mig a vinil-klor-formiat alkal-
mazasa kevéssé jellemezhetd, katranyos termékek
keletkezéséhez vezethet, amelyeket igen nehéz elta-
volitani.

Amikor az a-klérozott klér-hangyasav-alkil-
észter és az amin reakcioja befejezodott, akkor a
reakciGelegyet szobahdmérsékletre hiitjiik és hoz-
zaadjuk az oldoszert. Az a-klorozott karbamatok
jo hatdsfokkal torténd bontasat lehetové tevd alka-
nolok az 1-4 szénatomos rovidszénlanci alkano--
lok. A taldlmény szerinti eljarashoz eldnydsen
hasznalhaté oldoszerek példaul a metanol, etanol
és a viz. Ezek biztositjak a legjobb eredményeket.
A reakcidelegyet ezutan keverjiik és szobahGmér-
sékletnél valamivel magasabb - elényodsen 35 és 40
°C k6zotti ~ hdmérsékletre melegitjiik. [lyen koriil-
mények kozott fél 6ratdl egy oraig terjedd ideig
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tarto keverés utan az a-klérozott karbamat oldo-
szerrel torténd bontdsa teljessé valik. Az oldészert
vakuumdesztilliciéval eltavolitjuk, majd kinyerjiik
a dezalkilezett amin klorhidratjat, azt valamely
szénhidrogénnel, mint hexdnnal mossuk és vaku-
umban szaritjuk.

A taldlmany szerinti eljaras elényei kozé tarto-
7ik, hogy a dezalkilezett amint klorhidratja alakja-
ban kénnyen allithatjuk eld. A taldlmany szerinti
eljards szamos tercier amin dezalkilezését teszi lehe-
t8vé, olyan aminokét is, melyekben a nitrogénatom
aromas gyirlihéz kapcsolédik, mint példaul az
N.N-dialkil-anilinekét. Ezek dezalkilezése a szak-
irodalmi adatok szerint igen nehéz. Azt allapitot-
tuk meg, hogy az utobbi aminok esetében a kiter-
melés sokkal kisebb, mint altalanossagban, és hogy
igen hosszii reakciéidére van sziikség a kdzbensd
termek, az a-klérozott karbamat képzbdéséhez an-
nal inkabb, minél nagyobb o-klérozott klor-han-
gyasav-alkil-észter f610sleggel és ezért kevesebb ol-
doszerrel dolgozunk. A talalmany szerinti eljaras
konnyebb megértése céljabol kézoljiik - korlatozd
Jelleg nélkiil — az alabbi kiviteli példakat.

1. példa
Az N-etil-piperidin dezetilezése

250 ml-es, mechanikus keverével, hémérdvel, fel-
szallo hitével és csepegtetd feltéttel ellatott lom-
bikba a késziilék nitrogénnel végzett kibblitése utan
10,12 £ (0,0708 mol) 1-kloretil-klér-formiatot és 50
ml vizmentes 1,2-di-klér-etant toltiink. A hémér-
sekletet —5 °C és 0 °C kozétt tartjuk, ezutdn 8 g
(0,0708 mél, 10 ml) vizmentes 1,2-diklér-etanban
oldott N-etil-piperidint adunk az elegyhez. A hoz-
zdadas ideje kb. 15 perc. Az adagolas befejezése
uldn a reakcidelegyet az oldészer forrashémérsék-
letére (83 °C-ra) melegitjiik és a keverést ezen a
hémérsékleten 1 6ran at folytatjuk. Ezutan az ele-
gyet szobah8mérsékletre hagyjuk hilni és gyorsan,
egyszerre 40 ml metanolt adunk hozza,

A reakcidelegyet azutan 45 percen at 30-35 °C-
on keverjiik, majd az oldészert vikuumbeparlassal
eltavolitjuk.

A nyert piperidin-klérhidratot hexdnnal mossuk
és vékuumekszikkétorban, 1 mmHg nyomason
szaritjuk.

8,5 g 246 °C olvadasponti (irodalmi olvadas-
pont: 244-245 °C) terméket kapunk, a kitermelés
tehat 98,89, A magmagneses rezonanciaspektrum
nem mutat ki szennyezd anyagot.

Ez a kitermelés valamivel nagyobb, mint a
3905 981. sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leiras 1. példijiban (etil-, benzil-, fenil- és
vinil-klérformiattal) kapott kitermelés.

2. példa
Az N-metil-piperidin demetilezése
250 ml-es, mechanikus keverdvel, hdmérdvel, fel-

szallé hiitGvel és csepegtetd feltéttel ellatott lom-
bikba, a késziilék nitrogénnel végzett kioblitése
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utan 10,01 g (0,07 mél) a-kloretil-klor-formiatot és
50 ml vizmentes 1,2-diklor-etdnt toltiink.

Ezutin 15 perc alatt -5 °C é5 0 °C ko6zotti ho-
mérsékleten 6,93 g (0,07 mol) frissen desztillalt, 10
ml vizmentes 1,2-diklér-rnetinban oldott N-metil-
piperidint adunk az elegyhez. Az amin hozzaadésa
utan a reakcioelegyet kevarés kézben visszafolyatd
hiitével 1 oran 4t forraljuk.

Az elegyet szobahSmérsékletre hiitjiik és gyor-
san, egyszerre 40 ml metanolt adunk hozza. Ezutan
a reakcidelegyet 45 percig 35-40 °C-on keverjiik,
majd az olddszert vakuumbeparlassal eltavolitjuk.

A nyert piperidin-klérhidratot n-hexannal mos-
suk, és vikuumekszikkatorban | mmHg nyomason
szaritjuk.

8,3 g 244 °C olvadiaspontt (irodalmi olvadas-
pont: 244-245 °C) terméket kapunk, a kitermelés
tehat 97,69, A magmagneses rezonanciaspektrum
nem mutat ki szennyezd anyagot.

Ez a kitermelés nagyobb, mint a 3 905 981 sz.
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmj leiras 2.
példdja szerinti kitermelés. E hivatkozott példaban
a terméket még egy kezelésnek kell alavetni a vinil-
oxi-karbonil-csoport eltavolitisa céljabol,

3. péida
A trietil-amin dezetilezése

A reakcidt az 1.
moédon végezziik.

A felhasznalt anyagok mennyisége:

10,01 g (0,07 mol)a-klor-etil-formiat és 50 mi
[,2-diklor-etan,

7,07 g (0,07 mol) frissen desztillalt terietil-amin
¢s 10 ml 1,2-diklor-etan.

6,5 g dietil-amin-k1orhidratot kapunk, ami 85%-
os kitermelésnek felel meg,

Olvadaspont: 229-230 °C.

Irodalmi olvadaspont: 227-230 °C.

Magmagneses rezonanciaspektrum: szennyezo-
anyag nem mutathaté ki.

példéban leirt késziilékben és

4. példu
Az N, N-dimetil-benzilamin debenzilezése

A reakcidt az 1. példaban leirt mddon hajtjuk
végre 10,01 g (0,07 mol)a-kloretil-klor-formiattal
és 50 ml 1,2-diklor-etannal és .

9,45 g (0,07 mol) frissen desztillalt N,N-dimetil-
benzil-aminnal és 10 m] 1,2-dikl6r-etannal.

57¢g dimetil-amin-kiérhidratot kapunk 91,5%-
o¢ tiszta anyag kitermeléssel.

Olvadaéspont: 165 °C.

Irodalmi olvadaspont: 17(-171 °C.

3. példa
A tropin demetilezése, nortropin-klorhidrat
eléallitdasa

A reakciot az 1. példdban leirt modon
végre.

20,0 g (0,14 mola-kloretil-klor-formiattal és S0
ml 1,2-diklér-etannal és

hajtjuk

4.
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6,5 g (0,046 mol) 100 °C-on és 0,3 mmHg nyoma-
son szublimalt tropinnal és 10 ml 1,2-diklor-etan-
nal. v

7,5 g nortropin-klorhidratot kapunk, amely
78%-0s tiszta anyag kitermelésnek felel meg.

Olvadaspont: 283 °C.

Irodalmi olvadaspont: 285 °C.

6. példa
Az N,N-dimetil-anilin demetilezése

A lombikba 10,1 g (0,07 mol) a-kloretil-klor-
formiatot és 50 ml vizmentes 1,2-diklor-etant tol-
tiink. Ezutan — 5 °C és 0 °C kozotti hdmérsékleten
15 perc alatt 8,47 g (0,07 mol) frissen desztillalt, 10
ml vizmentes 1,2-diklor-etanban oldott dimetil-
anilint adunk. A reakcioelegyet 30 6ran at visszafo-
lyaté hitovel forraljuk, szobahémérsékletre hit-
jik, kétszer 100 ml hig vizes sosavoldattal és egy-
szer 100 ml vizzel mossuk.

A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk
és gyorsan, egyszerre 40 ml metanolt adunk hozza.

A reakcidelegyet ezutan 1 6ran at keverjiik 3540
°C-on, majd az olddszert vakuumban elparologtat-
Juk.

A nyert N-metil-anilin-klorhidratot n-hexannal
mossuk és vakuumekszikkatorban 1 mmHg nyo-
mason szaritjuk.

3,6 g 126 °C olvadaspontu (irodalmi olvadas-
pont: 122-123 °C) terméket kapunk, a tiszta anyag-
ra szamitott kitermelés tehat 36%;.

Egyetlen reakciolépésben igy egy rendkiviil tiszta
anyagot kapunk.

7. példa
Az N-etil-piperidin dezetilezése
1-kiorpentil-kiér-formidttal.

Az 1. példaban leirt modon jarunk el, a felhasz-
nalt alapanyagok a kovetkezok:

7.4 g (0,04 mol) 1-klorpentil-klor-formiat 30 ml
1,2-diklor-etanban,

4,52 g (0,04 mol) N-etil-piperidin 10 mi 1,2-dik-
lor-etanban.

25 m] metanollal végzett kezeles utan 4,6 g 244
°C-on olvado piperidin-klorhidratot kapunk (kiter-
melés: 94,5%).

8. példa

Az . példaban leirttal azonos médon jarunk el,
azzal a killonbséggel, hogy metanol helyett azonos
mennyiségil etanolt hasznalunk. 8,45 g 244 °C-on
olvado piperidin-klorhidratot nyeriink (kitermelés:
99,3%).

9. példa

Az 1. példaban leirttal azonos modon jarunk el,
de 1,2-diklor-etan helyett diklor-metant haszna-
lunk. Az a-kloérozott karbamat elballitasihoz 2
oras, visszafolyato hité alkalmazasa melletti forra-
lasra van sziikség.
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7,91 g (0,07 mél) N-etil-piperidinbél kiindulva
8,5 g 244-245 °C olvadasponti piperidin-klorhid-
ratot kapunk (kitermelés: 100%).

10. példa

A 9. példaban leirttal azonos modon jarunk el,
de diklor-metan helyett szén-tetrakloridot haszna-
lunk.

Az o-klorozott karbamat eléallitasdhoz 1 oras,
visszafolyato hiité alkalmazasa melletti forralasra
van sziikség.

8,3 g 244-245 °C olvadaspontti piperidin-klor-
hidratot kapunk (kitermelés 97,6%;).

11. példa

A 10. példaban leirttal azonos mddon jarunk el,
de tetrahidrofurdnt hasznalunk oldoszerként.

8,4 g 244-245 °C olvadaspontu piperidin-klor-
hidratot kapunk (kitermelés: 98,8%).

12. példa

A 10. példaban leirttal azonos modon jarunk el,
azzal a killonbséggel, hogy olddszerként toluolt
hasznalunk.

8,4 g 244-245 °C olvadaspontu piperidin-kior-
hidratot kapunk (kitermelés: 98,8%).

12/a. példa

A 10. példaban leirttal azonos mddon jarunk el,
azzal a kiilonbséggel, hogy olddszerként toluolt
haszna'lunk.

" 8,3 g 244-245 °C olvadaspontu piperidin-kior-
hidratot kapunk (a kitermelés: 97,6%;-0s).

13. példa
Az N-metil-morfolin demetilezése

A miveleti feltételek ugyanazok, mint az 1. példa
esetében 7,07 g (0,07 mdl) N-metil-morfolint és
10,01 g (0,07 mol) a-kioretil-klor-formiatot haszna-
lunk fel és 8,3 g 174-177 °C olvadaspontu (irodalmi
olvadaspont: 175 °C) morfolin-klérhidratot nye-
rilnk (kitermelés: 96%;).

14-17. példik

Mint a 6. példa mutatja, a talalmany szerinti
eljarassal lehetové valik aromas aminok dezalkile-
zése is, az ezzel kapcsolatos nehézségek ellenére. Az
alabbi példakban az oldoszer helyett is a-klérozott
kidr-hangyasavésztert hasznalunk.

14. példa
A 8-dietil-amino-1,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran
(DTB; mono-dezetilezését kiséreljitk meg vinil-
klor-formiat segitségével. A 3 905 981. sz. amerikai
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egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds 1. példaja-
ban leirt koriilmények kozott az 1,2-diklor-etant
moléarisan ugyanazon mennyiségli DTB-vel, azaz
8-dietil-amino-1,2,3,4-tetrahidro-dibenzofurannal
helyettesitjiik.

Semmiféle reakcié nem megy végbe akkor sem,
ha a visszafolyaté hiitvel a forralas idotartamat 48
orara hosszabbitjuk meg.

15. példa

Az el6z6ek szerint jarunk el, de vinil-klor-formi-
at helyett kloretil-klor-formiatot alkalmazunk és az
amin hozzdadasat — 35 °C helyett — 5 °C-on végez-
zuk.

A reakciot a visszafolyatd hiitdvel vald forralas
folyaman gazkromatografidsan (SE 30, 3,2 mm
atméréjit), (2,5 m hossza oszlop, 250 °C hémérsék-
leten, 2,2 kg/cm? betaplaldsi nyomason) kovetjiik.
A kivett mintakat natrium-hidroxiddal kezeljiik és
azt allapitjuk meg, hogy a reakcio lassu lefolyasi.

48 ora eltelte utdn a monodezetilezett amint
40%-os kitermeléssel kapjuk gy, hogy a reakcio-
clegyet a kovetkezoképpen kezeljitk: metanol feles-
leggel 40 °C-on végzett 1 oras kezeléssel elbontjuk,
10%-0s vizes natrium-hidroxid-oldatba Ontjik,
éterrel extrahaljuk, a szerves fazist 10%-os hidro-
gén-klorid-oldattal megsavanyitjuk, a vizes fazist
éterrel mossuk, visszaligositjuk és éterrel ujra ext-
rahaljuk.

16. példa

Egy ujabb kisérletben oldoszer nélkiil dolgo-
zunk. A lombikba 50 ml, 2 mmol (480 mg) DTB-t
és 3 ml (3,7 g, vagyis 26 mmol) a-kloretil-klor-
formiatot toltiink. Az elegyet 130 °C-ra melegitjiik
és 30 Ordn at reagaltatjuk. Ezutdn a reakcidelegyet
a 5. példaban leirttal azonos modon kezeljiik és
igy jobb, 83%-o0s a kitermeles.

17. példa

Az €l6z0 kisérletet megismételjuk, de eziuttal 5,6
mmol DTB-t és 11,2 mmol a-kloretil-klor-formia-
tot hasznalunk. 30 drds 130 "C-on végzett reakcio
és a fentivel azonos médon végzett elvalasztas utin
899%;-0s a kitermelés.

18. példa

A 16. példaban leirttal azonos médon jarunk el,
de DTB helyett az V képletii dietilamint hasznal-
Juk, amely csak abban kiilonbozik a DTB-t6l, hogy
cikloalkil-oldalgyiirijében eggyel kevesebb szén-
atom van.

80%;-0s kitermeléssel kapjuk meg az izolalt mo-
nodezetilezett terméket.
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19, pé[da

A 16. példaban leirtakat ismételjiilk meg, de a
DTB-t 8-dimetilamino-1,2,3,4-tetrahidrodibenzo-
furdnnal helyettesitjitk, és a reakci6idét modosit-
juk. 130 °C-on csupan egy oran at végzett reagalta-
tas €s elkilonités utan monodemetilezett terméket
kapunk, a hozam 86%,.

20. példu

250 cm3-es, mechanikus keverdvel, hdmérével,
csepegtetd tolcsérrel és hiitével ellatott lombikba
10,12 g (0,078 mdl) a-kloretil-klor-formiatot és 50
ml vizmentes 1,2-diklor-etant toltiink. Ezutan 8 g
(0,0708 mmol), 10 mi vizmentss 1,2-diklor-etanban
oldott N-etil-piperidint adunk hozza és a hémér-
sékletet —~ 5 és 0 °C kozotti hismérsékleten tartjuk.

Az adagolas befejezése utdn a reakcidelegyet 1
oran At az oldoszer forraspontjan melegitjiik (83
°C), majd szobahomérsékletre hiitjiik, az oldoszert
elparologtatjuk. A maradékhoz 40 ml tetrahidrofu-
rant és 2 ml vizet adunk, az elegyet masfél oran at
40 °C-on keverjik. Az infravoros spektroszkopiai
analizis vC = 0 abszorpcids sdvja 1720 cm ™ '-nél
azt jelzi, hogy a reakcidelegyben marad karbamat.
Az eléz0 elegyhez 2,5 ml vizet adunk és masfél oran
at ismét forraljuk a tetrahidrofuran forraspontjan
(66 °C), akkor az infravords analizis még mindig
karbamat-maradékot mutat.

Miutan a 3 oras kezelés utan a karbamat klor-
hidratta alakuldsa még mindig csak 50%-os, ismét
40 ml metanolt adunk a reakcioelegyhez, és azt 45
percig 40-45 °C-on keverjitk. Ekkor j6 kitermelés-
sel nyerhetd ki a piperidin-klérhidrat. Lathato eb-
bol, hogy a viz a karbamat szekunder amin-klor-
hidratta alakulasat lehetdvé tezi, de a metanol ilyen
szermpontbdl eldnydsebb.

21. példa
O-Acetil-nortropin-hidroklorid elédllitdsa

Az (A) altalédnos képlet ala tartozo (Al) dltalanos
képletii vegyiiletben R metilcsoport, az (All)
altalanos képleti vegyiiletben R
—CO,—CHCI—CHj, csoport
az (AIll) altalanos képletii vegyiiletben R
—H-HCI (O-acetil-nortropin-hidroklorid

Az O-acetil-nortropin-hidroklorid [(AIII) altala-
nos képletli vegyiilet] szintézise O-acetil-tropin
[(AT) altalanos képletli vegyiilet] N-demetilezésével
az elsd ilyen tipusi eljaras. Az O-acetil-nortropin-
hidroklorid [(AIIl) altalanos képletli vegyiilet]
hasznos kozbensé terméke a gyogyaszatban hasz-
nalatos alkil-nortropin-szarmazékok szintézisének.
Az O-acetil-tropin O-acetil-noriropin-hidroklorid-
dé valo teljes atalakitasa [(AI)}- (AIIl)] 97%-0s ho-
zammal megy végbe a-kloretil-klor-formiatot hasz-
nalva N-demetilez6 reagensként. A reakcid koz-
bensd termékekeént N-a-klor-etoxi-karbonil-nort-
ropin, [(All) altalanos képletli vegyiilet} izolathato,
ezt elkiilonitjiik és spektroszkopiasan azonositjuk.

B-
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Ez az atalakitasi eljaras a gyakorlatban még
egyetlen mas ismert N-demetilez reagenssel sem
sikeriilt, mivel az acetilcsoport a reakcid soran le-
hasad. Az acetilcsoport labilitasa nyilvanval6, mi-
vel a termékben 1évd hidroklorid elég erds kataliza-
tor ahhoz, hogy metanolban a visszafolyatas ho-
mérsékletén, vagy hosszabb idon at alacsonyabb
hémérsékleten atészterez6dést okozzon.

O-Acetil-tropin

A cim szerinti vegyiiletet Merck, E. szerint
[Chem. Zentralbl. I. 1895, 434] ismertetett irdnyel-
vek alapjan allitjuk eld, gy, hogy a kereskedelmi
forgalomban lévé tropin 10,7 g-jat (0,076 mol)
desztillalt ecetsavanhidridben (50 ml) forraljuk
visszafolyatas kdzben 16 oran at. Ezutan a reakcid-
elegyet lehiitjiik, 50 ml vizzel higitjuk és korilbeliil
60 "C-on melegitjitk 3 oran at. Az oldatot lehiitjiik
0 °C-ra, a pH értékét 9-re allitjuk be, 8-szor 50-50
ml diklor-metinnal extrahaljuk. Az extraktumokat
egyesitjitk, natrium-szulfat felett szdritjuk, beparol-
juk és 13,1 g (az elméleti hozam 95%-a) szintelen
O-acetil-tropint kapunk amelynek forraspontja
77-79 °C 1,5 atm nyomason (Merck szerint a for-
raspontja 235-237 Q).

IR (u): 5,76 (vs), 8,06 (vs); CCl,.

NMR (8): 4,85 (m), 2,98 (m), 2,3-1,3 (m, metil-
csoportra jellem26 csucsokkal 2,17-nél és 1,95-nél);
arany 1:2:14; CCl,.

O-Acetil-noriropin-hidroklorid

3,47 g (0,019 mdl) O-acetil-tropint 10 ml diklor-
etanban oldunk és az oldatot 15 perc alatt 5,35 g
(0,037 mol) a-kloretil-klér-formiat 20 ml diklor-
etannal készitett oldatahoz adjuk 0 °C-on. Az olda-
tot visszafolyatéssal forraljuk 1 6ran at, szobaho-
mérsékletre lehGtjik és az 111ekony alkotorészeket
vakuumban eltavolitjuk, aranyszinit olajat kapunk.
Ezt 30 ml metanolban melegitjiik 4548 °C-on 45
percen at, majd vakuumban beparoljuk, a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk, vilagossarga pikkelyes, szi-
lard anyagként. Op.: 200-202 °C. A kapott anyag
3,90 g, a hozam 100%/-0s. A terméket metanol es
éter elegyébdl atkristalyositva fehér tiialak krista-
lyokat kapunk, amelynek olvadaspontja 201-203
°C, sulya 3,79 g, az elméleti kitermelés 97%-a.

NMR analizis szerint a sziirletbél kapott 0,12 g
maradék még 50%,-ban a terméket tartalmazza.

Elemanalizis a CoH, 4CINO, Osszegképlet alap-

jan:
Szamitott:  C 52,55%, H 7,84%, N 6,81%;
Talalt: C 52,409, H 7,80%, N 6,66%.

IR (u): 3,30-4,35 (vs), 5,77 (vs), 6,25 (s), 8,19 (vs);
CH,Cl,.

NMR 6): 10,1-9,2 (m), 5, 2—4 8 (m), 4,3-3,8 (m),
3,2-1,6 (m, meulcsoportra Jellemzo csucs 2, 08- nal);
arény 2:1:2:11; CDCl,.

Abban az esetben, ha a metanolizist hosszabb
ideig vagy magasabb hémérsékleten végezziik, ugy
az acetilcsoport részben lehasad.

A koztitermékkel végzett kiilon kisérletben a
nyers szilard N-a-klér-etoxikarbonil-O-acetil-nort-
ropint elkiilonitjik és IR- és NMR-spektrumat
meghatarozzuk.

IR (u): 5,81 (vs); CH,Cl,.
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NMR (3): 6,56 (q. ] = 6), 5.2-4.9 (m), 4,54,1
(m), 2,5-1,6 (m, metilcsoportra jellemz6 csucs 2,02-
nél és metil dublett 1,78-ndl) ardny: 1:1:2:14;
CDCl,.

Az O-acetil-nortropin-hidroklorid kis mennyisé-
gl mintdjat atalakitjuk az ismert nortropin-hidro-
kloridda Ggy, hogy vizmentes hidrogénklorid meta-
nolos oldataval visszafolyatas kozben forraljuk 6
dran 4t; etanol/etil-acetatbdl atkristalyositva, op.:
285-288 °C (bomlas kozben), (a 3905 981. szamu
amerikai egyesiilt llamokbeli szatadalmi leirasban
koz0lt olvadaspont 285-287 °C, bomlas kdzben).
A vinil-klor-formiat segitségével eléallitott nortro-
pin-hidrokloridnak (a 390598!. szamu amerikai
egyesilt allamok-beli szabadalmi leiras szerinti)
IR- és NMR-spektruma laboratériumunkban ren-
delkezésre allt, és a spektrumok osszehasonlitasa az
uj eljaras szerinti termék azonossagat és tisztasagat
megerdsitette.

22. példa
6-Acetil-norkodein eléallitasa

A (B) altalanos képletii ala tartozo (BI) altaldnos
képletii vegyiiletben R = metilcsoport (6-acetil-
kodein). a (BII) altalanos képleti vegyiiletben R =
—CO,—CHCI—CH, csoport, a (BIII) altalanos
képletl vegytiletben R = ——H - HCI, a (BIV) alta-
lanos képletl vegyiiletben R = H (6-acetil-norko-
dein).

A 6-acetil-norkodein sojanak [(BIII) altalanos
képletit vegyiilet], valamint a szabad aminnak
[(BIV) altalanos képlett vegyiilet] ez az els6 ismert
szintézise. A 6-acetil-kodein [(BI) altalanos képleti
vegyiilet) 6-acetil-norkodein-hidrokloridda [(BIII)
altalanos képletli vegyiilet] valo atalakitasakor
97%-0s hozamot érhetiink el, ha N-demetilezo rea-
genskén®  a-kloretil-klor-formiatot alkalmazunk.
A koziitermékként keletkez6 N-a-klor-etoxi-
karbonil-6-acetil-norkodeint  spektroszkéopiasan
jellemezni lehet.

A 6-acetil-norkodein [(BIV) altalanos képleti
vegylilet] — mint a norheroin kodein-analogonja -
fontos prekurzor mas N-alkil-norkcdein-szarmazé-
kok szintézisében, amelyek fajdalomcsillapito, ko-
hogéscsi‘lapitd és kabltoszer antagonista hatasiak.
A klasszikus N-demetilezd modszer a 6-acetil-

- kodein esetében foként a dezacetilezés miatt nagy

50

55

60

65

veszteséggel jar és igy norkodein keletkezik.

6-Acetil-kodein

Ezt az ismert vegyiiletet kodeinbdl és ecetsavan-
hidridbé! allitjuk elé Wright, C. R. A. modszere
szerint [J. Chem. Soc. (1974. 27, 1031)] op.:
133,5-134,5 °C; Tiffeneau M. M. Bull. Soc. Chim.
France 7915, 17, 112; op.: 133,5 °C.

IRC(lu) 3,33 (w), 5,76 (vs), 6,11 (w), 6,23 (m), -

24,

NMR (5): 6,7-6,4 (m), 5,7-5.4 (m), 5,35-4,9 (m),
3,81 (), 3,5-1,5 M, meulcsoportm jellemzé csi-
csok240 ne] es2 10-nél); ardany: 2:2:2:3:14; CDCl,.
6-Acetil-norkodein-hidroklorid

2,27 g (16 mmol) a-kloretil-klor-formiat 5 ml
1,2-diklor-etannal készitett oldatit 20 perc alatt,
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¢ldzdleg 0,5 Torr nyomason és 80 °C-on 1 drdn at
szdritott 1,71 g (5 mmdl) 6-acetil-kodein 8 ml di-
klor-etannal készitett oldatahoz adjuk 65 °C-on. Az
elegyet 23 Ordn at keverjiik ezen a hdmérsékleten,
ezt kovetden visszafolyatas kozben forraljuk 1 6ran
at, majd forgébeparloban beparoljuk, és rozsda-
barnas, habos anyagot kapunk. Ezt az anyagot
metanolban oldjuk és visszafolyatas kozben forral-
juk 1 6ran at, az illékony alkotorészeket vakuum-
ban eltavolitjuk. 1,83 g rozsdabarnas szilard anya-
got kapunk, amelyet metanol/éter elegyébol atkris-
talyositunk, op.: 302,5-304 °C; a hozam 1,76 g (az
elméleti kitermelés 97%-a). Masodik atkristalyosi-
tas utan sem valtozik az olvadaspont. A sziirlet
betdményitése utan még 0,08 g terméket kapunk,
amely azonban ismeretlen szennyezéseket tartal-
mdz.

IR (u): 3,48-3,93 (s), 5,77 (vs), 6,12 (m), 6,27 (m);
K Br.

NMR (8): 6,97 (d,J = 8),6,77(d,J = 8),5,9-5,0
(m), 4,7-4,2 (m), 3,85 (s), 3,8-2,5 (m), 2,4-1,9 (m,
metilcsoportra  jellemz6 csics 2,16); ardny:
1:1:4:2:3:9:4; D,O0.

Kiilon kisérletben 6-acetil-kodeint reagaltatunk
a-klor-etil-klor-formiattal a mar leirt modon, a ka-
pott rozsdabarna habot beparoljuk és azutan azo-
nositjuk, IR és NMR szerint N-g-klor-etoxikarbo-
nil-6-acetil-norkodeint kapunk, amely kis mérték-
ben klor-formiat-reagenst tartalmaz. A kitermelés
1,92 g (teljesen terméknek szamitva 110%)).

IR (n): 5,7-6,0 (vs, 5,75-nél és 5,84-nél maxi-
mumokkal), 6,09 (m), 6,23 (m); CH,Cl,.

NMR (8): 6,9-6,3 (m), 5,947 (m), 4,3-3,7 (m,
metilcsoportra jellemzd csiics 3,81-nél), 3,3-2,5
(m), 2,4-1,6 (m, metilcsoport s 2,1 és metil-dublett
1,83); arany: 3:5:4:4:8; CDCl,.

A 6-acetil-norkodein-hidroklorid mintajat Am-
berlit-A21 ioncserélé gyantat tartalmazo6 oszloprol
(R-NMe, szabad amin, Mallinckrodt) metanol/viz
85:15 aranyu elegyével elualjuk, és ekkor a szabad
bazist kapjuk. Az oldoszer nagy részét forgobepar-
loban leparoljuk. A visszamarado folyadékot di-
klor-metannal extrahaljuk. Az extraktumokat egye-
sitjitk, natrium-szulfat felett szaritjuk és beparolva
piszkosfeheér habként a 6-acetil-norkodeint kapjuk.

IR (1): 2,95 (m), 5,77 (vs), 6,13 (m), 6,24 (m), 6,66
(s), CH,Cl,.

NMR (8): 6,72 (d, H = 8), 6,43 (d, ] = 8),
3.9-4,9 (m), 3,79 (s), 3,75-1,7 (m, metilcsoportra
jellemzo csues 2,11): arany: 1:1:4:3:12; CDCl,.

MS (m/e). 327,1455 (P, 100%, szamitott:
327,1470), 285,1346 (P-Ac + H, 23%, szamitott:
285,1365), 268,1329 (P-OAc, 24%, szamitott:
268,1377), 215 (58%), 164 (32%).

A szabad amin kis mennyiségli mint4jat hidro-
kloridda alakitjuk ﬁgy, hogy hidrogénkloridot ara-
moltatunk a vegyiilet éteres oldatan keresztiil. Az
uj vegyiilet spektroszkopiai adatai és olvadaspont-
Ja megegyezik a fent megadott értékekkel.
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. 23. példa
Noroxikodon elédllitasa

A (C).altalanos képlet ala tartozé (CI) altalanos
képletii vegyiiletben R! = R? = metil-csoport; R?
= H (oxikodon), a (CII) altalanos képletii vegyii-
letben R! = R3 = metilcsoport; RZ = acetilcso-
port (14-acetil-oxikodon) a (CIII) altalanos képleti
vegyiiletben R! = —CO,; R, = acetilcsoport; R3
= metilcsoport, a (CIV) altalanos képletu vegyii-
letben R! = R? = H;

R3 = metilcsoport; (noroxikodon), a (CV) alta-
lanos képletit vegyilletben R'=—CH,— <; R*=

= H; R?® = metilcsoport, a (CV[) altalanos keplelu
vegyuletben R! =—CH,—<; R? = R? = H (nalt-
rexon).

A példaban az oxikodon [(CI) alialdnos képletii
vegyiilet] (széles korben hasznalt fijdalomcsillapi-
toszer) atalakitdsat ismertetjiik a 14-acetil-oxiko-
don [(CII) altalanos képletii vegyiilet] koztitermé-
ken at noroxikodonna [(CIV) altalanos képleti ve-
gyiilet], N-demetilez6 szerként a-kloretil-klor-
formiatot hasznalunk. A (CI)—(CIV) reakcidsoro-
zat hozama 86%-0s. A 4 141 897. szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds ismerteti ezt
az atalakitasi eljarast (CI)—(CII)—(CIV), azonban
itt a hozam 80%;-os, (100 x 94/96 x 82) és az atalaki-
tashoz vinil-klor-formiatot alkalmaztak N-demeti-
lez6 reagensként. Az uj eljiras elonye a fenti elja-
rashoz képest nemcsak az, hogy a hozam jelent6s
mértékben nd, hanem az, hogy egy kozbenso 1épés
elmarad €s az a-klér-etil-klor-formiatot sokkal ki-
sebb raforditassal lehet szintetizalni, mint a vinil-
klor-formiatot.

Egy masik kisérletben a (CIII) altalanos képletii
koztiterméket elkiilonitjitk €s ezt dsszehasonlitjuk
egy hiteles mintdval, amelyet ugy kapunk, hogy
N-viniloxikarbonil-14-acetil-noroxikodont reagal-
tatunk gazalakad hidrogénkloriddal (lasd: 4 141 897.
szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi

leiras).

A noroxikodon ((CIV) altalanos képleti vegyu-
let] az ipari eljarasok sordn hasznos koztiterméke
a naltrexon [(CVI) altalanos képletii vegyiilet] szin-
tézisénél, példaul a 4 141 897., és a 4 161 597. sza-
mu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leira-
sokban ismertetett eljarasoknal, amelyet egy (CV)
altalanos képleti koztitermék elballitasaval és en-
nck demetilezésével valositanak meg. A naltrexon
megszokashoz nem vezetd metadon helyettesito, és
a heroinistak hosszi ideig tarto kezelését teszi lehe-
tévé. A vegyiilet hatéanyagként alkalmazhatd nem
arafetamin tipusi étvagycstkkentd, teststlycsok-
kentd és testsulyszabalyozd gydgyszerkészitmé-
nyekben.

14-Acetil-oxikodon

Freund, M. és Speyer, E. eléallitasi eljarasat ko-
vetjitk (J. Prakt. Chem. 1916. 94, 135). 6,31 g (0,02
mdl) oxikodon 30 ml desztillalt ecetsavanhidriddel
készitett elegyét visszafolyatés kozben forralunk 1
oran at, lehiitjiik és 120 g jégre Ontjitkk. Az oldatot
addig keverjiik, amig szobahomérsékletre nem me-
legszik (a feleslegben 1évo ecetsavanhidrid teljes
hidrolizise céljabol). Ezutan lehiitjiik 0 °C-ra és a
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termék kicsapasara tomény ammonium-hidroxigd- -

oldatot adunk hozza. A 14-acetil-oxikodont kisziir-
jiik, 30 ml hideg vizzel mossuk és vikuumban sza-
ritjuk. A hozam 7,10 g, ami az elméleti hozam
99%-a. Fehér szilard, szemcsés anyag, amelynek
olvadaspontja 206,4-210,5 °C, vékonyréteg-
kromatogréfias R-értéke 0,50 (diklormetan/meta-
nol 9:1)). A 4 141 897 szamu amerikai egyesiilt aila-
mokbeli szabadalmi leirdsban javasoltak szerint
tisztitast nem alkalmazunk (az emlitett leiras sze-
rint a vegyiiletet nem lehet az acetilcsoport hidroli-
tikus lehasadasa kovetkeztében fe]lepo veszteségek
miatt atkristalyositani).

IR (u): 3,53 (w), 3,57 (w), 5,80 (vs), 6,10 (w), 6,21
(w); CH, Cl

NMR(S) 6,70 d,J = 8) 6,55(d, J = 8), 4,62
(s), 4,3-3,1 (m), 4,88 (s), 3,6-1,4 (m, metilcsoport
csﬁcsokkal 2,34—nél és 2,17-nél);  arany:
1:1:1:1:3:16; CDCl,.

Noroxikodon

Az el6z6ek szerint eldallitott, majd 65 C -on, 0,5
mmHg nyomason 1 oran at szaritott 1,43 g (4
mmol) 14-acetil-oxikodon 10 ml diklér-etannal ké-
szitett 0 °C-ra lehiitétt oldatahoz, 10 perc alatt 1,90

- g (13 mmol) a-kloretil-klor-formiatot adunk és ke-

verjiik. Szilard fehér anyag valik ki, amely azonban
oldddik, ha az oldat hGmeérsékletét 65 °C-ra emel-
juk. A reakcidoldatot ezen a homérsékleten kever-
Jjik 16 oran at, majd 1,5 oran at visszafolyatas
kozben forraljuk, hiitjiik és az elegy illékony alko-
torészeit vakuumban leparoljuk. A visszamaradd
rozsdabarna habos anyagot 30 ml metanolban visz-
szafolyatas kozben forraljuk és az illékony alkoto-
részeket vakuumban ismét beparoljuk. A keletke-
zett szemcsés habot 6 n hidrogénkloridban oldjuk
és 4,5 oran at 100-105 °C-on tartjuk. Ezt kbvetden
az oldatot 0 °C-ra lehiitjilk és tdmény amménium-
hidroxid-oldattal a pH értékét koriilbeliil 8-ra allit-
juk be és az oldatot hagyjuk szobahdémérsékletre
felmelegedni. Ezt koveten az oldatot tomény hid-
rogén-kloriddal savassa tessziik, ugy, hogy a pH-
értéke 2-3 legyen, majd haromszor 10-10 ml kloro-
formmal extrahaijuk. /A kloroform leparlasa utan
csak 20 mg maradékot kapunk, a komplex elegy
csak nyomokban tartalmaz N-acetil-noroxiko-
dont, a vékonyréteg-kromatogramon_ 0Otnél tobb
foltot kapunk (a hiteles mintaval kapott R -értékek
osszehasonlitdsa alapjan)/. A vizes fazist tdmény
ammonium-hidroxid-oldattal lugossa tesszik, és
tizszer 1010 ml kloroformmal extrahaljuk. Az ext-
raktumokat egyesitjitk, natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, betdoményitjiik és vékony aluminiumoxid-
rétegen atengedjilk (Merck, 3 g) kloroformot hasz-
nalva eluensként. 75 ml eludtumot gyiijtiink, ezt
vakuumban leparoljuk és 1,05 g (az elméleti hozam
87%.-a) piszkos-fehér, habos anyagot kapunk,

amelynek olvadaspontja 165-167 °C (habzas koz--
ben), majd 306 °C (bomlas kézben). Seki, 1. szerint
[Takamine Kenkyusho Nempo 1960, 12, 56I, az
anyag 160 °C-on habzas kozben olvad és 310 °C-on
bomlik, vékonyréteg-kromatogramon egyetlen fol-
tot kapunk, R.-értéke 0,06 (diklér—metan/metanol
9:1). A szekunder aminocsoportot és ketocsoportot
egyarant tartalmazd termék bomlas nélkiil nem
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kristalyosithato, amint errol Seki a fentiekben emli-
tett irodalmi helyen beszamol.

Egy masik, azonos mennyiségii anyaggal végzett
kisérletben 1,07 g noroxikodont kiilénitiink el, az
elméleti hozam 899;-dt, azonban a keletkezett
anyag vilagos rozsdabarna szini habos anyag. Ez
a szinkiilonbség sem az olvadaspontot, sem a vé-
konyréteg-kromatografias adatokat, sem pedig a
spektroszkopiai adatokat nem bzfolyasolja.

IR (u): 2,85-3,05 (m), 5,79 (vs), 6,12 (m), 6,21
(m), 6,65 (s); CH Cl,.

NMR (8): 69—6 5 (m), 4,68 (s), 3,90 (s), 3,5-1,5
(m);

arany: 2:1:3:13; CDCl,.

N-a-kloretoxi-karbonil-14-acetil-noroxikodon

A fenti koztitermék kis mintdjat a spektroszkopi-
as Osszehasonlito vizsgalatok céljaira tgy allitjuk
el6, hogy vizmentes hidrogén-kloridot aramolta-
tunk 4t 0,24 g (0,58 mmol) N-viniloxi-karbonil-14-
acetil-noroxikodon 6 ml diklor-meténnal készitett
oldatan 1 Orén at (4 141 897 szamu amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirés szerint). Ezt ko-
vetden az elegy illékony alkotorészeit beparoljuk,
0,26 g fehér habos anyagot kapurik, ami kvantitativ
kitermelést jelent.

IR (u): 5,67-5,93 (vs maximumok 5,73 és 5,83),
6,10 (w), 6,23 (w), 6,68 (m); CH,Cl,.

NMR (8): 6,9-6,4 (m), 560(5) 470 (s), 4,2-3,7
(m, metilcsoportra jellemzd cstics 3,90), 3,5-1,3 (m,
metil-szingulettel 2,18-nal, metil- dublettel 1,85-
nél); arany: 3:1:14:15; CDCl,.

-Egy masik kisérletben 2,0 g (0,014 mol) a-klor-
etil-klor-formiat 1,3 ml diklor-etannal késziilt olda-
tat adjuk 1,43 g (0,004 mol) 14-acetil-oxikodon 5,3
ml diklor-etannal késziilt, 0 °C-ra lehiitott szusz-
penzidjahoz. Az elegyet 65 °C-on melegitjiik 24
oran at, majd Visszafolyatés kidzben forraljuk 1
oran at, lehiitjiik, beparoljuk és 1,95 g piszkosfehér
szinl, habos anyagot kapunk. A termék IR- és
NMR-spektrumd megegyezik a hiteles N-o-klor-
etoxi-karbonil-14-acetil-noroxikodon fenti adatai-
val, de kis mennyiségii o-kloretil-klor-formiat van
jelen az anyagban.

24. példu
Nalbufin elédllitisa

A (Da) altalanos képlet ala tartozd (Dal) altala-
nos képletii vegyiiletben R! = metilcsoport, R?

~ H, (oxikodon), a (Dall) altalanos képletl vegyiilet-

ben R! = metilcsoport,
O

|
R2 C— <  (l4-ciklobutil-karbonil-oxiko-
. don), a (Dalll) 4ltalanos képletii vegyiiletben R! =
—CO,—CHCI—CH,, csoport, R2=—C— <,
csoport a (DalV) altalanos képleti vegyiiletben R~
O

I
=H HCI; RZ=—C— <, csoport a (DaV) alta-
0]
lanos képletii vegyiiletben R'=—C— < Lsopmt

R2=H; (N-ciklobutil-karbonil-noroxikodon):

-9-



‘ 188 065 2

(Db) altalanos képlet ala tartozé (DbVI) altalanos
képletii vegyiiletben R3 = metilcsoport, a (DbVII)
altalanos képletii vegyiiletben R3=-—H (nalbufin).
" Ez a példa azt igazolja, hogy ha a-kléretil-kidr-
formidtot alkalmazunk N-demetilezé szerként, ez
rendkiviil alkalmas a kereskedelmi forgalomban
1évé, fajdalomesillapité hatési oxikodon [(Dal) al-
talanos képletii vegyiilet] nalbufinna [(DbVII) alta-
lanos képletil vegyiilet] valo dtalakitasahoz. A nal-
bufint az"Endo-duPont cég hozza forgalomba és
hatasos fajdalomcsillapité készitmény — bar kis
mértékben abuzushoz is vezet — miitéti beavatkozis
utani fajdalmak csokkentésére hasznaljak.
A 4141897, é5 a 4161 597. szdmu amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds szerinti elji-

10

15

rassal az oxikodont [(Dal) altalanos képletii vegyii--

let], eldszdr kvantitativ hozammal atalakitjak a
14-ciklobutil-karbonil-oxikodonna ‘[(Dall) altala-
nos képletii vegyiilet], ezt a vegyiiletet N-demetile-
zik (a kordbbi eljardsban vinil-klér-formiattal) és
ekkor 14-ciklobutilkarbonil-noroxikodon-hidro-
kloridda [(DalV) altalanos képletii vegyiilet], ala-

20

kul, majd ez spontan atrendez6dik N-ciklobutil-kar- -

bonil-noroxikodonné [(DaV) altalanos képletii ve-
yillet], ha a reakciokozeg pH értékét emelik. Az
(I)—» (D> () (IV)— (V) reakciosorozattal 96 /9

os hozamot lehet elérni (a visszanyert koztitermé-

ket figyelembe véve), ha a-klér-etil-klor-formiatot
alkalmazunk az N-demetilezési miivelethez. Vinil-4
klor-formidtot alkalmazva az dtalakitashoz, amely

25

30

a fentiekben megadott szabadalmi lelrasokban is

szerepel, hasonlo hozamot kapunk, azonban a vi-
nil-klér-formidt el6allitisa sokkal . koltsegeSebb
mint az a-kléretil-klor-formiaté, Ezen tilmenden a

vmnloxnkarboml-csoport lehasitisa az N-viniloxi-,

35

karboml-uoroxnkodonrol amely (DalV) altalanos
képletli vegyiiletet eredményez, sokkal sz:gombb

reakclokorulmények alkalmazisat teszi szilkséges-
sé, mint amilyenek sziikségesek a (Dalll) altalanos
kepletu vegyiiletrél az - a-klor-etoxikarbonil-
csoportjanak lehasitasakor, amely szintén (DalV)

altalanos képletd vegyiiletet eredményez. Osszeha-

sonlitdsként a (Dalll) altalanos képletii. vegyiilet
mintdjat ugy is eldallithatjuk, hogy N-viniloxikar-
bonil-14-ciklobutil-karbonil-noroxikodont hidrq-

40
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génkloriddal reagaltatunk Ezeket a mintakat, va-

lamint a (DalV) ¢s (DaV) altalanos kepletu vegyii-
letek mipd’ vinil-klor-formidtos, mint a-kléretil-
hasonlitottuk. A vizsgalatok megerdsitik a vegyiile-
tek azonos szerkezetét. A spektroszkopias és a vé-
konyr’éteg-kromatogréﬁés vizsgalat eredményei
alapjan mindkét modszerrel elallitott N-ciklobu-

til-karbonil-noroxikodon [(DaV) altalanos kepl;tu g

vegyiilet] azonos: tisztasagu. .

‘Az N-ciklobutilkarbonil-noroxikodont [(DaV)
a]talénos keplctu vegyilet] ugy alakitjuk nalbuﬁn-
nd [(DbVII) altalanos képletd vegyiilet], hogy a
(DaV) altaldnos képletii vegyiiletet tetrahidrofura-
nos borhidriddel reagéitatjuk, ami a savamid kar-
bonilcsoportjat metiléncsoportta redukalja, és ezzel
egyidejlileg a gyfirlin levd ketocsoport is sztereo-
specifikusan 6a- hndroml-csoportta redukalodik, a
hozam 86%-0s, és a (DbVI) dltalanos képletii ve-
gyiletet kapjuk. Veégiil bor-tribromiddal O-demeti-
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lezziik a (DbVI)_altalanos képletli vegyiiletet, és
ilven mddon kristilyos nafbufint kildnitiink el
849-0s hozammal. Az alkalmazott médszer a ko-
dein O-demetilezésére szolgalo eljaras.

A kristalyos nalbufin [(DbVII) altaldnos képletii
vegyiilet] eloallitisanak hozama az ox1kodonbol
[(Dal) altaldnos képletii vegyiilet], kiindulva és
a-klormetil-klér-formiatot hasznalva N-demetile-
zbszerként és az eljaras lépéseit a fentiek ‘szerint
végezve a hozam 69%-0s, ez az érték rendkiviil
jelentds, figyelembe véve azt, hogy a vegyiilet szer-
kezetében szamos atalakitas tortént az oxikodon
nalbufinna {(I)—(VI)] atalakitasa soran.

I4-Ciklobutil-karbonil-oxikodon

A 4 141 897 szamil amerikai egyesiilt allamokbe-
li szabadalmi leirdsban ismertetett eljarast kovet-
jiik, vagyis 7,88 g (0,025 mol) oxikodon és 9,7 g
(0,052 mot) ciklobutankarbonsavanhidrid 30 ml
vizmentes dioxdnnal késziteit oldatat 18 oran at
visszafolyatas kozben forraljuk, majd szobahomeér-
sékletre hitjiik, bepéroljuk csokkentett nyomas
alatt, ekkor sarga olajat kapunk, amely allas koz-
ben megszilardul. Ezt 100 ml 0,15 n vizes hidrogén-
kloridban oldjuk, az oldatot 2,5 6ran at keverjiik,
majd 0 °C-ra lehiitjiik. Témény ammonium-hidro-
xid-oldat hozzdadasa utin a termék sarga szilard
anyagként kivalik, ezt lesziirjitk, 50 ml hideg vizzel
mossuk és vakuumban szaritjuk, 9,9 g (az elméleti
hozam 100%-a) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Op.: 141-144 °C. Az irodalmi op.: 140,5-144,5°C.
A vékonyréteg-kromatogramon egyetlen foltot ka-
punk, Rértéke 0,78. Amint a 4 141 897 szamu

- Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leiras

ajanlja, az anyagot nem kristdlyositjuk at, hanem
minden tovabbi tisztitds nélkiil felhasznaljuk.
IR (u): 5,7-5,9 (vs, maximum 5,79-n¢l), 6,10 (w),

6,22 (), CH,Cl,.

NMR (3): 6,7-6,5 (s), 4,59 (s), 4,3-4,1 (m), 3,83
(s), 3,5-1,3 (m, csuccsa12 31-nel); arany: 2:1:1:3:20

_ CDC13
7 N-Ciklobutilkarbonil-noroxikodon

Az el6z6 miiveletben eldallitott 14-ciklobutil-
karbonil-oxikodon 1,59 g-jat (4,0 mmél) lomblkba

. helyezziik, amelyet 85 °C-on és 0,5 mmHg nyoma-

son tartunk 1 6rdn at, majd lehitjikk 0 °C-ra és
szaraz nitrogéngazt vezetiink a lombikba. Ezt ko-
vetden 5,5 ml 1,2-diklor-etant és 1,5 ml diklor-etan-
ban oldott 1, 93 g (13,5 mmol) a-kloretil-klor-
forlmatot adiink hozza 15 perc alatt. 17 6rén 4t 65
°C-on keverjuk, majd az elegyet visszafolyatds koz-
ben forraljuk 1,5 6rdn at. Vakuumban bepéroljuk
és2,16g rozsdabarns habos anyagot kapunk. Ezt
a nyers N-a-klor-etoxikarbonil-14-ciklobutilkar-
bonil-noroxikodont (lasd a kovetkezd 1épést) 30 ml
metanolban oldjuk és vizmentes hidrogén-kloridot
buborékoltatunk az oldatba kis részletekben 3 per-
cen at. Ezt kdvetden az oldatot visszafolyatas koz-
ben: 1 6ran at forraljuk, és az illékony alkotorésze-
ket eltavolitjuk, igy nyers l4-ciklobutilkarbonil-
noroxikodon-hidroklorid 1,79 g-jat kapjuk pisz-
kosfehér hab alakjaban. Az anyag NMR-spektru-
manak adatai megegyeznek a 4141 897 szamu
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amerikai egyesiilt Allamokbeli szabadalmi leirdsban
ismertetett megfelelé6 adatokkal.

A nyers hidrokloridot 30 ml diklor-metanban
oldjuk, és 20 percig 15 ml 10%,-0s, vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal razzuk. Ennyi id6 alatt
két rétegre kildnill, a vizes fazist 5 ml diklor-
metannal extrahaljuk. A szerves extraktumokat
egyesitjiik, és a kovetkezd sorrendben mossuk: 5 ml
vizzel, 10 ml 1 n vizes hidrogén-kloriddal és 5 ml
vizzel, ezt kdvetSen natrium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk. 1,53 g vilagos rozsdabarnas, habos
anyagot kapunk. Ennek szintelenitését Gigy végez-
ziik, hogy szilikagél-rétegen atbocsatjuk és kloro-
formmal eludljuk. Az Gsszes eludtum beparldsa
utan 1,44 g (az elméleti kitermelés 949/-a) N-ciklo-
butilkarbonil-noroxikodont kapunk, fehér hab
alakjaban, a termék vékonyréteg-kromatogramon
egyetlen foltot ad.

R, = 0,59 (diklor-metan/metanol 9:1 aranyt ele-
gyével). : :

IR (u): 2,9-3,15 (m), 5,79 (vs), 6,1-6,3 (vs maxi-
mum 6,20); CH,Cl,. )

NMR (3): 6,9-6,5 (m), 5,3-4,6 (m), 4,4-1,4 (m,
metilcsoportra jellemzd csics 3,87-nél); arany:
2:2:21; CDCl,. :

A 4 161 597 szamu amerikai egyesiilt allamokbe-
li szabadalmi leirasban ismertetett eljarassal el3alli-
tott N-ciklobutilkarbonil-noroxikodon dsszeha-
sonlité mintdja rendelkezésiinkre allt, kromatogra-
fids adatai, spektrumainak jellemzdi és tisztasiga
megegyezik a fentiekben megadott értékekkel.

A fenti eljarassal kapott vizes fizisokat egyesit-
jiik, szilard natrium-karbonattal ligossa tessziik,

hiaromszor 10-10 ml diklor-metannal extrahaljuk.

A szerves fazisokat egyesitjiik, natrium-szulfat fe-
lett szaritjuk, beparoljuk 0,040 g fehér habot ka-
punk. Az anyag vékonyréteg-kromatografias ada-
tai és spektrumainak jellemzdi megegyeznck a 14-
ciklobutilkarbonil-oxikodon megfelelé adataival.
Az igy regeneralt nyers kiindulasi anyag mennyisé-
ge koriilbelil 29

N-a-klor-etoxikarbonil-14-ciklobutilkarbonil-noro-
xikodon .

A fenti vegyiilet Gsszehasonlité mintdjat ugy 4l-
litjuk eld, hogy a 4 141 897 szamu amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett
moédon készitett N-viniloxikarbonil-14-ciklobutil-
karbonil-noroxikodon 0,50 g-jat (1,1 mmol) 8 ml
diklor-metanban oldjuk, majd ezen az oldaton ke-
resztill 2,5 6ran at szilard kalcium-kloridon térténd
atvezetéssel vizmentes hidrogén-klorid gizt bubo-
.rékoltatunk. Ezt kovetden az illékony alkotorésze-
ket vaikuumban eltavolitjuk és ekkor kvantitativ
hozammal nyerjiik a karbamadtot. A vékonyréteg-
kromatogramon egyetlen foltot kapunk. R, = 0,74
(diklér-metan/metanol 9:1 aranyi elegyével).

IR (u): 5,65-6,0 (vs, maximumok 5,79-nél és -

5,83-nal), 6,11 (w), 6,22 (m); CH,Cl,.

NMR (3): 6,9-6,3 (m), 5,8-5,5 (m), 4,68 (s),
4,3-3,7 (m, csics 3,85-nél), 3,6-1,4 (m); arany:
3:1:1:4:20; CDCl,.

A fentiekben ismertetett eljarassal elGallitott cim
szerinti vegyiilet ellendrzésére a fenti rozsdasbarnas
habos anyag mintdjat metanollal nem kezeljiik,
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hanem IR-, NMR-spektroszkopiasan és vékonyré-
teg-kromatografiasan analizaljuk. A minta a spekt-
rum-adatok alapjan a cim szerinti vegyliletet tartal-
mazza és csekély mértékben szennyezett a-kloretil-
klor-formiattal, azonban mas szennyezddés (a ki-
mutathatdsag hatarain beliil) nem volt megallapit-
hatd.

N-Ciklobutil-metil-14-hidroxi-dihidronorkodein

A cim szerinti vegyiiletet a 913 077 szami kana-
dai szabadalmi leirasban ismertetett eljarassal allit-
juk €ld, 3,5 ml (0,95 mélos Alfa) tetrahidrofuranos
boran-oldathoz keverés kdzben, és —5 és 0 °C
ko6zotti hGmérsékleten 7,5 ml vizmentes tetrahidro-
furanban oldott 0,441 g (1,15 mmdl) N-ciklobutil-
karbonil-noroxikodont -adunk cseppenként, 25
perc alatt. A hozzdadas befejezése utan az adagold
tolcsért 1,5 ml tetrahidrofurannal utdna 6blitjiik.
Azoldatot 1,5 6ran at visszafolyatas kdzben forral-
juk, lehiitjiik és 2 ml 3 n, vizes hidrogén-klorid-
oldatot adunk hozzi, hogy a boran feleslegét el-
bontsuk (erdsen pezseg). A kapott oldatot koriilbe-
liil 8 ml-re beparoljuk forgobepérioban, majd to-
mény ammoénium-hidroxid-oldatot adunk hozza,
hogy a pH-értékét 9,0-ra allitsuk be. A termék
csapadékként kivalik. A kapott szuszpenziot 1,5
oran at keverjiik, és a fehér, szilard anyagot oldat-
ba visszitk ugy, hogy négyszer 10-10 ml diklor-
metdnnal extrahdljuk. Az extraktumokat natrium-
szulfat felett szaritjuk és beparoljuk, 0,424 g fehér
habot kapunk, amelyet ,,Silica Ge! 60”-at tartalma-
26 rovid oszlopon atengediink és 40 ml diklor-
metannal és'40 ml, 15% etanolt tartalmazé diklor-
metan oldataval elualjuk. Az eluildszert lepérol-
juk, és a maradékot diklor-metin/hexan elegybél
kristalyositjuk; két kristalygenericiot kapunk; az
elso sulya 0,325 g és a fehér szilard anyag olvadas-
pontja 133,5-134 °C, (a kanadai 913 077 szimt
‘szabadalmi leirasban az olvadaspont 128-130 °C),
a masodik generaci6 silya 0,043 g, op.: 128-130°C.
Az dsszhozam 86%. A 0,016 g kristalyositasi mara-
dék is tartalmaz cim szerinti vegyiiletet.

IR (u): 2,79 (m), 2,9-3,1 (m), 3,41 (vs), 6,14 (m),
6,23 (m), 6,66 (va); CH,Cl,.

NMR (8): 6,82 (d,J] = 8), 6,63 (d,] = 8), 4,63
(d,J = 4),4,5-4,0 (m), 3,90 (s), 3,5-1,2 (m); arany:
1:1:1:1:3:16; CDCl,.

Amennyiben a redukciot a 3 332 950 szamu ame-

. rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirdsban is-
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mertetett eljards szerint litium-aluminium-hidrid-
del (Alfa) végezziik, ugy epimerek elegyét kapjuk;
65%, cim szerinti 6alfa-hidroxi- és 35% 6béta-
hidroxi-szarmazeékbol allé elegyhez jutunk. Az
elegy komponenseit vékonyréteg-kromatografia-
san lehet szétvdlasztani (R; = 0,42, illetve 0,35,

_ diklér-metan/metanol 9:1 aranyu elegyével) és az

" NMR-spektrum alapjan is nyilvanvalo az epimer-
elegy jelenléte (d = 4,64-nél, J = 4; d = 4,47-nél, -
J = 5). Ez megegyezik Brine, G. A. &s munkatarsai-
nak (J. Org. Chem. 1976, 41, 3445) a naltrexol
analizisekor kapott adatokkal.

Ha a boranos redukaldst egy év mulva fijabb
tetrahidrofuran-boran redukaloszerrel (Alfa, | mé-
los) megismételjiik, ugy olyan izomerelegyet ka-
punk, amely NMR-vizsgalat szerint kariilbeliil

11
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55:45 aranyban tartalmazza a 6alfa-hidroxi-vegyil-
letet a 6béta-hidroxivegyiilethez képest. Ha olyan
tetrahidrofurdnos boran-oldatot hasznalunk, ame-
lyet frissen allitunk el6, ugy hogy a natrium-bor-
hidrid diglimmel késziilt oldatat bor-trifluorid-
éterathoz (BF;-Et,0) csepegtetjiik és a borant jég-
gel hiitott tetrahidrofuranban nyeletjik el, (Lasd:
Zweifel, G., és Brown, H. C., Org. Reactions, 1963,
13, 1) a két epimer 1:1 aranyl keverékét kapjuk.

Végiill, ha az N-ciklobutil-karbonil-noroxiko-
dont mas boran-THF redukaloszerrel (Aldrich, 1
molos, 0,05 M natrium-bor-hidriddel stabilizalva)
reagaltatjuk, ugy csakis a kivant 6alfa-hidroxi-
epimer keletkezik, amit izolalunk.

Valamennyi fenti kisérletben 6sszehasonlitottuk
a termék azon mintajat, melyeket egyfeldl alfa-
kloretil-kior-formiattal, masfeld! vinii-klor-formi-
attal (a 4141 897. szami és a 4 161 597. szamb
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasok-
ban ismertetett eljaras szerint) végzett N-demetile-
zéssel allitottunk eld. A termék dsszetevdinek ara-
nyat nem befolyasolta az alkalmazott N-demetilezd
reagens. ’

Nalbufin  (N-ciklobutil-metil-14-hidroxi-dihidro- -
normorfin)

Az alabbiakban a Rice, K. C. eljarasat alkalmaz-
zuk (J. Med. Chem. 1977, 20, 164), amely a kodein
O-demetilezésére szolgal.

0,928 g (2,5 mmol) N-ciklobutil-metil-14-hidro-
xi-dihidro-norkodein 6,5 ml kloroformmal (Fisher
reagens, amely 0,75% etanolt tartalmaz és natrium-
szulfat felett szaritott) készitett oldatit 3 perc alatt
1,9 m! (20 mmél) bér-tribromid (Alfa, 99,99%-0s).
55 ml kloroformmal készitett és 27-28 °C-on tartott
oldatdhoz adjuk. 15 perc milva az elegyet —5 °C-
ra hiitjiik (jég-aceton elegyben) és 20 m! 1,5 n am-
ménium-hidroxid-oldatot adunk hozza. A vizes fa-
zis pH~jat 9,l-re éllitjuk be tomény ammonium-
hidroxid-oldattal, a két fdzist keverjiuk még 1 dran
at, ezt kovetden elkillonitjiik. A vizes fazist négy--
szer 15-15 ml diklor-metannal extrahdljuk. A szer-
ves fazisokat egyesitjiik natrium-szulfat felett sza-
ritjuk és piszkosfehér, habos anyagot kapunk be-
parlas utdn, A vizes fazist natrium-kloriddal telit-
jitk, haromszor 10~10 ml diklor-metannal extrahal-
juk. Az extraktumokat natrium-szulfat felett szarit-
juk és beparoljuk. A habos anyagot metanol/
aceton elegybdl atkristalyositjuk, ekkor 0,532 g
fehér szilird anyagot kapunk, ami az elméleti ho-
zam 60%-a. Op.: 231,5-232,5 °C. (A 3 337 950 szé-
mu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi le-
irasban az olvadaspont 229-231 °C). A sziirlet be-
toményitése utan masodik kristalygeneraciot ka-
punk, silya 0,190 g (az elméleti-hozam 219;-a), op.:
229,5-230 °C. ‘

A visszamaradt sziirletbdl szairmaz6 maradékot
20 x 20 cm-es preparativ vékonyréteg-kromatogra-
fids szilikagél lemezen kromatografaljuk, futtato-
szerként diklor-metan/metanol 9:1 ardnyu elegyét
hasznaljuk. Két savot kapunk, ezeket diklor-me-
tan/etanol 4:1 aranyu eleggyel leoldjuk és 0,052 g
nalbufint, amelynek R-értéke 0,45 és 0,006 g kiin-
dulasi anyagot kapunk, amelynek Rértéke 0,61.
A nalbufint atkristalyositjuk, 0,023 g terméket ka-
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punk, ami az elméleti hozam 37;-a és op.
229-229 5 °C. Tehit a sziirletben maradt anyag is
nalbufin.
IR (u): 2,94 (st, sh vall 2,97-nél), 3,0-3,2 (br,
széles), 6,14 a(w), 6,93 (s), 7,51 (s); CH,Cl,.
NMR (3): 6,8-6,4 (m), 4,6-3,8 (m), 3,7-1,2 (m),
arany: 2:2:23; CHCI,.

25. példa
A piperazin elédllitdsa kettés N-demetilezéssel

Az (E) altalanos képlet ala tartozo (EI) altalanos
képletit vegyiiletben R = metilcsoport (N,N'-dime-
til-piperazin), az (EIl) altalinos képletii vegyillet-
ben R = —CO,—CHCI—CH, csoport, az (EIIT)
altalanos képletii vegyilletben R = —H-HCI

A példa az 1,4-dimetil-piperazin [(EI) altalanos
képletii vegyiilet]. a-kloretil-klor-formiattal végzett
reakcioval és az azt kovetd metanolizissel a pipera-
zin-dihidrokloridda [(EIII) -altalanos keépletii ve-
gyiilet] val6 atalakitasat mutatja be, tovabba a koz-
titermék, az 1,4-di(a-kloretoxi-karbonil)-piperazin
[(EI) &ltalanos képletii vegyillet] elkillonitését; a
hozam 97%-0s.

A hagyoményos N-dezalkilez6 reagenssel, a ci-
4n-bromiddal (Braun-féle cidn-bromid-reakcio)
nagyobb mennyiségben a 9. reakcidegyenlet szerint
az N’,N’-dimetil-piperazin hidrogén-bromid sojat
[(EIV) képletil sot] és az (EV) képletii gyliri-hasa-
dasi terméket kapjuk. (Lasd: Hageman, H. A. ,,The
von Braun Cyanogen Bromide Reaction”, Org.
Reactions, 7953, 7, 198-262. old., és foként a
217-218. old.)

N, N'-Di(u-kloretoxi-karbonil , -piperazin

9,50 g (0,083 mol) N,N'-dimetil-piperazin (Ald-
rich, kalium-hidroxid felett széritott és frakcional-
tan desztillalt) 40 ml 1,2-dik!ér-etannal készitett
oldatat 35 perc alatt 32,5 g (0,227 mol) a-kléretil-
klé1-formiat és 1,94 g (0,009 mdl, 0,11 ekvimolaris
mennyiségli) 1,8-bisz(dimetil-amino)-naftalin 100
ml diklor-etannal készitett és — 5 "C-on, keverés-
ben tartott oldatdhoz csepegtetjiik. A piperazin
hozzaadasa kozben fehér szilard csapadék keletke-
zik, ami a keverés hatdsfokat rontja. Ezt kovetden

- a reakcidelegy hdmérsékletét visszafolyatas homer-
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sékletére emeljiik, ekkor a szilard anyag oldodik. 1

"4ran at visszafolyatas kozben forraljuk ¢s a kelet-

kezett vordsesbarna oldatot lehtitjiik. Aktiv szenet
adunk hozzd, majd a bisz(dimetil-amino)-naftalin
feleslegének komplex vegyiiletté torténd atalakita-

‘sa céljabdl vizmentes hidrogén-kloridot aramolta-

tunk 30 masodpercen at az oldaton. Ezt kdvetden
19 mm x 31 mm-es (%" x 2") szilikagél rétegen
atvezetjik az oldatot, diklor-metan elualoszert
hasznalunk.. A kapott tiszta oldatot vakuumban
beparoljuk, piszkosfehér, szilard anyagot kapunk,
amelyet egy éjszakan at vakuumban, 55 "C-on sza-
ritunk; a hozam 24,0 g, ami az elméleti hozam
97%-a és NMR vizsgalatok alapjan az anyag a
tiszta, cim szerinti vegyiilet dikarbamatja, amely-
nek olvadaspontja 125,5-135,5 °C. (A szilard anyag
fotomege 125,5 és 130 °C kozott olvad.) A szilard
anyag olvadaspontja 1,2-diklor-etanbol végzett
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atkristalyositds utan 131,5-138 °C, azonban a
spektroszkopias és a vékonyréteg-kromatografis
meghatérozasok alapjan a tisztasdg mar nem valto-
zik. A kapott szilard termék a két diasztereomer
keveréke és az olvadaspont nem jellemzi eléggé,
hanem csak a diasztereomerek aranyanak valtoza-
sat jelzi. A két kiralis kdzpont tavol van egymastol,
igy a diasztereomerek jelenlétét az NMR-spektrum
sem mutatja ki.

Az alabbiakban ismertetésre kerillé metanolizis
sordan mind a két diasztereomer hasadassal pipera-
zinna alakul at.

IR (u): 5,79 (vs), 8,17 (m), 9,17 (s); CH,Cl,.

NMR (8): 6,58 (q, J = 6),3,52(d), 1,79(d,J =
6); arany: 2:8:6; CDCl,.

MS (m/e): 300,0447 (/27C1,25Cl/, 2%, szamitott
300,0457), 298,0471 (P/35Cl,/, 4%, szamitott
298,0487), 237 (7%), 2350476 (P/**Cl
—CHCICHj;, 19%, szamitott 235,0485), 221 (7%),
219,0530 (P/3*Cl/—OCHCICH;, 12%, szamitott
219,0536), 191 (289%), 177 (34%), 175 (100%), 155
(43%), 149 (66%,), 113 (32%).

A két a-klor-etoxikarbonil-csoportot az N,N’-
di-(a-klor-etoxikarbonil)-piperazinrol ugy tavolit-
juk el, hogy a vegyiilet 2,99 g-jat (0,01 mol) 30 ml
metanolban melegitjitk 55-60 °C-on 1 6ran at. Ezt
kovetéen az olddszert vakuumban leparoljuk, és a
visszamaradé szilard anyagot 2 napon at tartjuk
vakuumban, hogy minden illékony anyagot eltavo-
litsunk, a viz utolsé6 nyomait kivéve. A kapott ter-
mék piperazin-dihidroklorid, amely 300 °C-on
bomlas kozben olvad (irodalmi adatokkal meg-
egyezden), és a hozam kvantitativ (1,63 g). Az igy
eldallitott anyag és a kereskedelmi forgalomban
levd piperazin (Aldrich) NMR-spektrumainak o-
értékei (20%-0s DCl/D,0O-ban) kis eltéréseket mu-
tatnak az eltérd aciditas miatt. Az eltérések eltiin-
tek és a két spektrum azonos lett, amikor a minta-
kat dsszekevertiik. (A metiléncsoportok 3,7 §-ér-
téknél szingulettet adtak.) :

26. példa
Az N-metil-piperidin dezalkilezése
1,2,2,2-tetraklor-etil-klor-formiattal

10 ml, foszfor-pentoxidrol desztillalt diklor-etan-
hoz 4,47 g (0,0181 mol) tetrakloretil-klor-formiatot
adunk. Ezt kdvetden a kapott oldathoz cseppen-
ként 1,56 g (0,0157 mol) kalium-hidroxid felett
szaritott és frissen desztillalt N-metil-piperidint
adunk, 0 °C-ra lehiitott oldathoz 10 percen at. Ez-
utan az oldatot visszafolyatas kozben forraljuk |
oran at. Az IR-spektrumban az 1796 cm™! érték
kevés karbamatso jelenlétére utal.

'"H—NMR analizis alapjan a karbamatsé
mennyisége koriilbeliil 5%. A reakcioelegyet 2 x 2

cm szilikagélrétegen atengedjilk, 100 ml diklor--

metant alkalmazunk elualoszerként. Az eluatumot
betdményitjitk, és a terméket vakuumdesztillacio-
val elkiilonitjiik; 3,20 g tiszta olajat kapunk, ami az
elméleti kitermelés 60°-a, forraspontja 106-108
°C, 0,6 mmHg nyomason.

IR (u): 5,78 (s), 8,13 (s), 9,07 (s); CH,Cl,.
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'H NMR (8): 6,80 (s), 3,8-3,2 (m), 1,9-1,3 (m);
arany) 1:4:6; CDCl;.

MS (m/e): 297 (p/*"Cl, +35Cl,/, 2,77%), 2,95
(P/"Cl, +35Cly/, 5,6%), 293 (P/3Cl,/, (4,4%), 128
(100%), 112 (45%).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az I altalanos képletii, legalabb egy
alkilcsoportot tartalmazo tercier aminok dezalkile-
zésére — amelyek képletében

R, és R, jelentése egymasto! fiiggetleniil alkil-
csoport, karbociklusos arilcsoport, karbociklusos
aralkilcsoport, amelyekben az arilcsoport adott
esetben oxigéntartalmu heterogyiriivel és/vagy to-
vabbi telitett vagy telitetlen karbociklusos gytriivel
kondenzalt, vagy R, és R, a nitrogénatommal
egyiitt telitett gyliriit alkothat, amely adott esetben
tovabbi heteroatomként nitrogén- vagy oxigénato-
mot tartalmaz és amely adott esetben egy vagy tobb
telitett és/vagy telitetlen karbociklusos gytirivel és/
vagy oxigénatomot tartalmazo gyliriivel konden-
zalt, a karbociklusos gyurii oxocsoporttal, hidro-
xilcsoporttal, alkoxicsoporttal, alkanoil-oxicso-
porttal vagy cikloalkanoil-oxi-csoporttal helyette-
sitett lehet, R, jelentése alkilcsoport vagy aralkil-
csoport — azzal jellemezve, hogy egy I altaldnos
képletli amint — ahol R, R, és R, jelentése a targyi
kor szerinti — valamely II altaldnos képletii — mely
képletben R, jelentése 1-7 szénatomszami, halo-
génatommal szubsztitualt vagy nem szubsztitualt
alkilcsoport — alfa-klorozott kior-hangyasavészter-
rel reagaltatunk, adott esetben olddszerben, 111 al-
talanos képletii alfa-kldrozott karbamat képzodése
kdzben, — mely képletben R,, R,, R, jelentése a
fenti — és az igy nyert alfa-klorozott karbamatot
R,OH 4altalanos képletii oldoszerrel kezeljitk, mely
képletben R jelentése egyenes vagy elagazo szén-
lanch, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy hidro-
génatom.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras az I altalanos
képletil tercier aminok dezalkilezésére — ahol R,
R, és R, jelentése az 1. igénypont szerinti — azzal
jellemezve, hogy olyan II altalanos képletli alfa-
klérozott  klorhangyasavésztert  alkalmazunk,
amelynek képletében R, jelentése rovidszénlancu
alkilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras az [ altalanos
képleti tercier aminok — ahol a képletben R, R,
és R, jelentése az 1. igénypont szerinti — dezalkile-
zésére, azzal jellemezve, hogy 11 altalanos képletil
vegyiiletként 1-kloretil-klor-formiatot hasznalunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras az I altalanos képletii tercier aminok — ahol R,
R, és R, jelentése az 1. igénypont szerinti — dezalki-
lezésére, azzal jellemezve, hogy olyan R ;OH altala-
nos képletit vegyliletet alkalmazunk, ahol R jelen-
tésel metilcsoport. '

5. Az 14. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, dimetil-amin, dietil-amin, piperidin, nortropin,
morfolin, N-metil-anilin, N-ctil-anilin, normorfin,
norkodein, alfa-norkokain, béta-norkokain, norte-
bain, 14-aciloxi-morfinan eléallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy trimetil-amint, trietil-amint, N-metil-
piperidint, N-etil-piperidint, tropint, N-metil-
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morfolint, N,N-dimetil-anilint, N,N-dietil-anilint,
morfint, kodeint, alfa-kokaint, béta-kokaint, teba-
int vagy N-alkil-14-aciloxi-morfinant dezalkile-
Ziink.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras az [ altalanos képletii vegyiiletek dezalkilezésé-
re, azzal jellemezve, hogy az I altalanos képletil
vegyiiletet és II dltalanos képletl vegyiiletet ame-
lyek képletében R,, R,, R; és R, jelentése az 1.
igénypont szerinti, halogénezett szénhidrogén ol-
doszerben reagaltatjuk.

188 065 2

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras az | dltalanos képletii tercier aminok — ahol R,
R, és R jelentése az 1. igénypont szerinti ~ dezalki-
lezésére, azzal jellemezve, hogy az 1 altalanos képle-
ti tercier amint és a II altalanos képleti alfa-kioro-
zott kl6r-hangyasavésztert — ahol R jelentése az 1.
igénypont szerinti — olddszer nélkil, a II altalinos
képletii alfa-klorozott-klor-hangyasaveszter folos-
legében reagaltatjuk.

4 oldal rajz
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188 065
NSZO,: C 07 C 85/20

C 07 D 521/00
C 07 C 87/00

A A

. . o
CN—A; —— N-—H (1)
/
Ag Ag
A A
1 1
\ \ |
NH+ DY ——=  N—D + HY (2)
/o /
A As
\ . ;
N—R + CH,~CH—0—C— |
) ;—CH—0—C—cl (3)
\ 0
>N—C0—CH—CH, + RCl (4)
O l + HCI
\ ‘ |
N—CO—CH— CHj - (5)
0 Cl
+ 2CH,0H
\  0cH,
N—H , HCl + Oyt CHy— CH (6)
OCHj4
R1\

N—C—O0—CH—R, +2R OH
70 R, ORe

———=NH, HCl+ €O+ R, —CH (7)

Rz ORS 15 -

R
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188 065

NSZO,: C 07 C 85/20
C 07 D 521/00
C 07 C 87/00

CH,CHO + COCl,——=CH 4 CHCl—0—CO—Cl

3 2 3
(8)
Ry
N\
N—Rj R;—CH—0—C—Cl
/ | I
R, Cl 0
(I) (L)
R1\ R\1
N—C-—0—CH—R NH
/‘b? R /
R, 0 Cl R,
(IT) (IV)
Et

(V)
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NSZO0,: C 07 C 85,20
C 07 D 521/00
C 07 C 87/00
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188 063

NSZO,: C 07 C 85/20

C 067 D 521/00
C 07 C 87/00
_
3. reakcioegyentet
7\ BrCN
CHy~N  N-CH, =~ CHeN N-CH, 2 HOr +
/ NV

(EWV)

+ CH,=CHN(CN)CH,4

(EV)
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