E=NT Ees
»(.’ .,,p,e:ttua,J

.jﬁjﬂﬂ LJ&?,?‘I': B

Biologiailag aktiv morfinanok és aporfinok szintézise Suzuki

keresztkapcsolassal
Doktori (PhD) értekezés

Sipos Attila

Debreceni Egyetem
Természettudomanyi Kar
Debrecen
2008



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

Koszonetnyilvanitas

Ko6szonom Prof. Antus Sandor akadémikus, tanszékvezetd egyetemi
tanarnak, hogy Ph.D. értekezésem elkészitését a Szerves Kémiai
Tanszéken lehetdvé tette.

Koszondm témavezetdmnek Dr. Berényi Sandor egyetemi
docensnek, hogy munkdmat mindvégig figyelemmel kisérte, és mind az
elméleti, mind a gyakorlati kérdésekben hasznos tanacsokkal latott el, s
dolgozatom Gsszeallitasaban is segitségemre volt.

A gyakorlati munkdmban nyujtott felbecsiilhetetlen segitségéért
koszonet illeti Gyulai Barnabasné vegyésztechnikust.

Koszonetet mondok Prof. Helmut Schmidhammernek, hogy
kutatocsoportjdban lehetdséget biztositott kiilfoldi szakai gyakorlat
szerzésére ¢€s farmakoldgiai mérések végzésére. Koszonet mondok az
innsbrucki tanulmanyut anyagi tdmogatasaért a Magyar Allami E6tvos
Osztondij adomanyozdinak.

Koszonetet mondok Prof. Reija Jokelanak, hogy kutatocsoportjaban
lehetéséget adott tovabbi szakai gyakorlat szerzésére és a finn
Nemzetkdzi Tudomanyos Mobilitasi Kozpontnak a Helsinkiben toltott
szemeszter anyagi timogatasaért.

Koszonet illeti a Richter Gedeon Gyogyszergyar Rt. érintett
munkatarsait, kiilonésen Dr. Greiner Istvant és Dr. Kiss B¢élat, a
dopaminerg vegyiiletek farmakologiai vizsgalatanak engedélyezéséért
¢s végrehajtasaért.

Koszonom Prof. Kalai Tamasnak a témaban nyujtott kezdeti
segitségét és értekes mérések elvégzését.

Koszonom Tanszékiink munkatarsainak tdmogatasat és segitségét,

kilonosen Fekete Szabolcs doktorandusznak a mikrohulldamu reaktor

i



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

kezelésében nyujtott Utmutatdsaiért, Dr. Kiss-Szikszai Attilanak a
tomegspektroszkopids mérések elvégzését és kutatd laboratoriumunk

minden volt és jelenlegi dolgozdjanak.

il



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

Biologiailag aktiv morfinanok és aporfinok szintézise Suzuki

keresztkapcsolassal

Ezen értekezés a Debreceni Egyetem Természettudomanyi Doktori
Tanécs..Kémia..Doktori Iskola...K/6...programja keretében
készitettem a Debreceni Egyetem természettudomanyi doktori (PhD)
fokozatdnak elnyerése céljabol.

Debrecen, 200...........

a jelolt alairasa

Tanusitom, hogy ...Sipos Attila... doktorjel6lt 2005-2008.kozott a fent
nevezett  Doktori  Iskola ...K/6.. programjanak  keretében
iranyitasommal  végezte munkdjat. Az  értekezésben foglalt
eredményekhez a jeldlt 6nallo alkotd tevékenységével meghatarozdan
hozzajarult. Az értekezés elfogadasat javaslom.

a témavezetd alairasa

A doktori szigorlati bizottsag:

elnok: Dr.oooee
tagok: Dro
Dr.oo

A doktori szigorlat idépontja: 200... . ...........oeeeen .. .

Az értekezés biraloi:

DI
| D)
DI

A biralobizottsag:
elnok: D e,

v



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

tagok: Dr.oooi
Dr...ooooooiiii
Dr..o.ooi
Dr...ooooooiii

Az értekezés védésének idépontja: 200... . .......ooieiieint Ll .



2.1
2.2
23
2.3.1
232
24

3.1
3.1.1
3.1.2

3.1.3

3.14
3.2

3.2.1
322
33

3.3.1
3.3.2

*® =2a

Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

TARTALOMJEGYZEK

Bevezetés

Irodalmi el6zmények

A tebain szerepe és tebain-analdég morfinandiének eldallitasa

Aporfin vaz kialakitasa savkatalizalt atrendezéssel

Farmakologiai hattér

Morfinandiének farmakolégiai vonatkozasai

Apomorfinok farmakolédgiaja

A Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi reakcid szerepe a szerves
kémiaban és alkalmazhatosaga

Sajat vizsgalatok

Morfinandiének szintézise Suzuki-Miyaura reakcioval

Célkitiizések

6-Alkil- és 6-aril-6-demetoxitebainok eléallitasa és tovabbalakitasa 2-
szubsztitualt aporfinokka

7-Alkil- és 7-aril-6-demetoxitebainok eldallitasa és tovabbalakitasa 3-
szubsztitualt aporfinokka

Az eléallitott morfinandiének atalakitasi lehetdségei

Farmakologiai eredmények

Uj apomorfin szarmazékok dopaminerg aktivitasa

Uj 6- és 7-szubsztitualt oripavinok opioid receptorokra kifejtett hatasa
Suzuki-reakcio kiterjesztése nem hagyomanyos morfinan partnerekre
Szulfonsavészterek keresztkapcsolasi reakcioi

Mikrohullammal aktivalt Suzuki-Miyaura reakciok

Kisérleti rész, glosszarium

Summary

Irodalomjegyzék

Appendix

vi



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

1. BEVEZETES

A Debreceni Egyetem (korabban Kossuth Lajos Tudomanyegyetem)
Szerves Kémiai Tanszékén az 1950-es években kezdddott meg a
makalkaloidokkal kapcsolatos kutatés, évtizedekig szoros kapcsolatban
az Alkaloida Vegyészeti Gyarral, mely kiterjedt uj alkaloid elvalasztasi
modszerek ipari szintli fejlesztésére valamint a kinyert alkaloidok
értekes,  gyogyaszatilag  hasznosithatd  vegyliletekké  torténd
atalakitasara. A tanszéki kutatocsoport emellett az 1980-as évek elejétol
kiilonos figyelmet forditott a tebainra €s a tebainnal rokon szerkezetii
szubsztiudlt morfinandiének eldallitdsara, majd ennek az évtizednek a
végétdl a morfinandiének savkatalizalt atrendezési reakcidit vizsgalva
¢és alkalmazva aporfinok szintézisére. A 90-es évek végétdl kezdve két
f6 kutatdsi teriiletre 0Osszpontosit kutatdcsoportunk: részben a
morfindndiének heterogytiriivel anellalt szarmazékainak szintézisére és
azok Uj heterogylirtit tartalmazod aporfinokkd torténd alakitasara,
masrészt a modern szerves kémidban egyre nagyobb jelentdsségii
palladium-katalizalt szén-szén kapcsoldsi reakciok alkalmazédsara a
morfinanok ¢és aporfin vazas vegyiiletek eldallitisaban. Az el6z6
sorokban roviden Osszefoglalt torténetével a Debreceni Egyetem
Szerves Kémiai Intézetében miikodé csoport a vilag jelenleg is aktiv
akadémiai kutatohelyei kozott az egyik legnagyobb multra tekint vissza

morfin- és aporfinkémiai kutatdcsoport.

A kutatocsoport munkdjaba tudomanyos didkkori kutatdémunkam
megkezdésével 1999-ben kapcsoldodtam be, sziikebb kutatési teriiletem
Uj heterogytirlis aporfinok eldallitasat célozta. Eredményeimrdl a 2002
0szén megrendezett diakkori konferencian szamoltam be. A megkezdett

munkat folytatva és 1j teriiletekkel kiegészitve 2003-ban készitettem el
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és védtem meg Uj kéntartalmii  aporfinok szintézise cimi
diplomamunkamat. Egyetemi diplomdm kézhez vételét kovetden
azonnal a gyogyszeriparban helyezkedtem el és dolgoztam két és fél
esztend6t a Biogal (késdbb TEVA) Gyogyszergyar Rt. debreceni
tizemében. 2005 dszén lehetdséget kaptam, hogy jra bekapcsolodjak a
Szerves Kémiai Tanszék morfinan- és aporfinkémiai kutatasaiba PhD
hallgatoként. Ujra megkezdett kutatomunkam ekkor mar elsésorban a
palladium-katalizalt kapcsolasi reakcidkra fokuszalt, ezen beliil is 1j
morfindndiének ¢és  apomorfinok eldallitdsara  Suzuki-Miyaura
reakcioval, illetve az Uj vegyliletek farmakoldgiai tulajdonsagainak

megismerésére.

Ahogyan azt az elézéekben hangsulyoztam, csoportunk morfinanok
¢s aporfinok eldallitasat tekinti f6 céljanak, de a kémiai érdeklddés
mellet a kezdetektél meghatirozd szerepe van a farmakoldgiai,
esetleges gyogyaszati alkalmazasok vizsgalatanak. A morfinanokkal
kapcsolatban kimagaslé fontossagii az opiat receptorokra kifejtett
hatasuk vizsgalata, ezen beliil a harom dominéns altipushoz (u, 9, k)
valé in vitro és in vivo kotddés tanulmanyozasa. Az igy megismert
szerkezet-hatas Osszefliggéseket késbb a fajdalomcsillapitas valamint
a kabitoszerbetegek kezelését célozd készitmények fejlesztésében
alkalmazzak. Ezeken a hagyoményosnak tekintheté opiatokhoz k&tédo
farmakologiai vonatkozasokon tal uj, eddig kevésbé ismert tertiletek
vizsgélata is megindult, mint példaul a kalcineurin-inhibicié vagy a
lokéalis periférias fajdalomcesillapitas. Az aporfinok csaladjan beliil
meghatarozo szerepet jatszanak a szubsztitudlt apomorfinok, mivel
bizonyos képviseldinek mara viszonylag jol koriilirt, erds és egyedi
dopaminerg rendszerre kifejtett hatdsa van. Elsédleges célunk 1j

szubsztitualt apomorfin szdrmazékok eldallitdsa és neurofarmakologiai
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profiljuk meghatdrozédsa, kiilonds tekintettel a D;- és Ds-receptor
altipusokhoz torténd kotddésiikk megismerésére és ezzel a meglévd

szerkezet-hatas 0sszefliggések bovitésére.

Célul taztiik ki 6-alkil- és 6-aril-6-demetoxitebainok eldallitasat és
atrendezését a megfeleld 2-szubsztitualt apomorfinokka, valamint az
igy eldallitott apomorfinok dopaminerg rendszerre kifejtett aktivalod
hatasanak vizsgalatat. Terveztiik a 6-szubsztitualt morfinandiének és 2-
alkil- ¢s 2-arilapomorfinok eloallitasi stratégidinak (két eltérd
szintézisut) alkalmazasat 7-alkil- €s 7-arilmorfinandiének szintézisére
¢és atrendezésére 3-szubsztitudlt apomorfinokka. A Suzuki-Miyaura
reakcid hagyomanyos, termikus aktivalasra épiilé metodikéjat
igyekeztiink kiterjeszteni, fejleszteni morfindn vazon mikrohullamu
aktivalas alkalmazéasaval, ritkan alkalmazott kapcsold partnerek
(tozilatok, mezilatok) reakcidinak vizsgélataval, valamint ugynevezett
nem-aktivalt szén atomon torténd kapcsolas vizsgélatdval. Doktori
Osztondijam ideje alatt lehetéségem nyilt az Innsbrucki Egyetem
Gyogyszerészeti Kémiai Intézetében mikodd opiat kutatdcsoport
tagjaként dolgozni egy szemesztert, melynek sordn sajat magam
vizsgalhattam, az intézet dolgozdinak iranyitdsaval, a korabbiakban
altalam szintetizalt 6- ¢&s 7-szubsztitudlt morfindndiének opioid
receptorokhoz torténd in vitro kotddését. Ezt kovetden egy félévet
tolthettem el a Helsinki Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Intézetében,
ahol indol-alkaloidok egy mar kidolgozott totalszintézisét fejlesztettiik

tovabb.
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2. IRODALMI ELOZMENYEK

2.1 A tebain szerepe és tebain-analog morfinandiének eloallitasa

A makndvény gydgyaszati szempontbol legfontosabb, legnagyobb
mennyiségben el6forduldé morfinandién szerkezeti mellékalkaloidja a
tebain (1). A vegyiilet nem rendelkezik semmiféle hasznosithato
bioldgiai hatdssal, farmakologiai vizsgalatok igazoltdk analgetikus
hatasanak teljes hianyat, tovabba bizonyitottak, hogy morfinnal azonos
dozisban adagolva egerekben gorcsos allapotot idézett eld, mely tobb
izben végzetesnek bizonyult [1]. Szerkezeti adottsagai révén azonban
az utdbbi években a gydgyszeripar egyik legértékesebb alapanyaga lett,
mivel szamos fontos koézponti idegrendszerre hatdo gyogyszer
eldallithato beldle. Az 1. abran néhany példan keresztiil szemléltetem a

tebain valtozatos atalakitasi lehetdségeit.

4
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A tebain (1) kiilonb6z6 4svanyi savakkal, kiilonb6zd koriilmények
kozott mas-mas vegyliletté alakul at [2]. 1M kénsav hatdsara melegités
kozben kodeinonna (2) alakul, amibdl morfint lehet eléallitani, amit a
fajdalomcsillapitasban ma is széleskorien alkalmaznak [3]. Ha hig
sosavval f6zziik, akkor tebenin (3) keletkezik [4, 5].

Hidrogén-peroxiddal 14-B-hidroxikodeinonna (4) oxidéalodik [6],
tebainbol (1) 14-B-hidroxikodeinonon keresztiil hatékony morfin-
antagonista hatasu vegytiletek, naloxon és naltrexon allithatok el6.

Tomény savas kozegben gylriaatrendezddési reakcioval aporfin
vazas vegyiiletek keletkeznek, ezen az uton szdmos dopamin receptor
agonista ¢és antagonista hatast vegyiiletet allitottak el6. Tomény
sosavban végezve a savkatalizalt atrendez6dést morfotebain (5) [5, 7,
8], metanszulfonsavban 2,10-dimetoxi-11-hidroxiaporfin (6) képzddik
[9].

Tomény sésavval reduktiv koriilmények kozott (SnCl, jelenlétében)
metatebainon (7) allithato el6 [10, 11, 12].

A tebain (1) Diels-Alder reakciojaval fontos morfin receptorokra
haté szarmazékok allithatok el6. A hatvanas években Bentley ¢és
munkatarsai a tebain (1) Diels-Alder reakciodi révén nagyszamu athidalt
C-gytiris vegyiiletet allitottak eld, melyek kozott a morfinnal tobb
ezerszer hatasosabb C-19 tercier alkoholok (un. Bentley vegyiiletek) is
voltak [13]. Példaul a kevert agonista-antagonista hatasi buprenorfin
(9) [14] a tebain (1) metil-vinil-ketonos reakcidjaban [15] képzodd
adduktbol [tevinon (8)] allithatdé eld és a kabitdszerfiiggd betegek
gyogyitasaban valt nélkiilozhetetlenné.

Lathatd, hogy a dién-strukturdju tebain (1) valtozatosan alakithato

tovabb, ez alapjan kutatdsok indultak a tebainnal analog 1j
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morfindndiének  eldallitdsdra. A morfindndiének  eldallitasara
alkalmazott moddszerek széles spektrumat kutatécsoportunk egy
Osszefoglald cikkben vazolta, ennek rovid, disszertdciom témajahoz
legszorosabban kotédé kivonatat a kovetkez6kben mutatom be [16].

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén mar tobb mint
harminc éve tanulmanyozzdk a morfinalkaloidok tozil- és
mezilésztereinek nukleofil szubsztituciés ¢és eliminacids reakcioit.
Ezeknek a reakcioknak a felhasznalasaval sikeriilt a debreceni
kutatoknak megvalositani a  6-demetoxitebain  (10) [17], 6-
demetoxioripavin (11) [18], 6-klor-6-demetoxitebain (12) [19, 20], 6-
brom-6-demetoxitebain (13) [19], 7-klor-6-demetoxitebain (14) [21], 7-
brom-6-demetoxitebain (15) [21], 6-fluor-6-demetoxitebain (16) [22],
6-tiocianato-6-demetoxitebain  (17) [23], 7-tiocianato-6-demetoxi-
tebain (18) [23], 6-O-tozil-6-demetoxitebain (19) [23], 6-izotiocianato-
6-demetoxitebain  (20) [24] ¢és 6-azido-6-demetoxitebain  (21)
szintézisét [24] (2. abra).

X Y R Hiv. X Y R Hiv.
10| H H CHy 17 16 | F H CHy 22
1| H H H 18 17 | SCN H CH; 23
12| d H CHy 1920 18 | H SCN CH; 23
13 | Br H GCH; 19 19 | OTs H CH; 23
14| H C  CH; 21 20 | NCS H CH; 24
15| H Br CHy 21 21 N, H CHy 24
2. abra

Dolgozatom témaja szempontjabdl kimagaslé jelentdséggel birnak a
6- illetve 7-klor, brom és O-tozil-morfinandiének (12-15, 19), mivel
preparativ  munkamat ezeknek a dién-struktiraji morfinanoknak a

Suzuki-Miyaura reakcioira alapoztuk, ennek megfeleléen a hozzajuk
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vezetd reakciosorokat tobbszor reprodukaltam. Ezért ezen vegyiiletek

szintézisét kiilon, részletesen targyalom a kovetkezdkben.

A 6-klor-6-demetoxitebain (12) és a 6-brom-6-demetoxitebain (13)
eldallitasa tobb modon is megvalosithato. Ezek koziil a Tanszék kutatoi
altal elsOként kidolgozott modszer [19] egyszeriien kivitelezhetd, és a

kivant vegyiiletek igy j6 hozammal allithatok el6 (3. abra).

p-TsCl

piridin

OCH; OCH;

12 X = CI (68%)
13 X = Br (74%)

Ebben az esetben a tebainbol (1) nyerhetd 14B-klorkodeint (22)
tozilezik 6-O-tozil-14p-klorkodeinné (23), melybdl LiCl valamint LiBr
hatasara dimetilformamidban, 100°C-on j6 hozammal képz6dott a 6-
klér-6-demetoxitebain (12) illetve a 6-brom-6-demetoxitebain (13). A
reakci®6 mechanizmusara a kovetkezé elemi reakcidlépéseket
feltételezték: kiilsé nukleofil hatdsara a reakcid elsd 1épésében Sn2
mechanizmus szerint 6,14-dihalogénszarmazék képzddik, amely Si
mechanizmus szerint elébb a neopin 6,7-dihalogénszarmazékava
alakul, melybdl eliminacios reakcioban keletkezik a kivant dién.

Ezen reakcidmechanizmust a neopin-tipusu koztitermék izolalasaval
kisérleti ton is sikerilt igazolni [20], ill. a reakcidmechanizmus
ismeretében a  6-klor-6-demetoxitebain  (12)  eldallitasat s

tokéletesitették (4. abra).
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PCls/ CHCI
L T HC”

66%

OCH;4
25 26

DMF, 100°C
62%

4. dbra

14B3-brémkodeinbdl (25) foszfor-pentakloriddal eldallitottak a 6p-klor-
14B3-brém-dezoxikodeint (26). A két allil-helyzetli tavozo csoportot
tartalmazé vegyiiletet dimetil-formamidban melegitették ¢és azt
tapasztaltdk, hogy mind kiils6 nukleofil (LiBr) jelenlétében, mind
nukleofil tavollétében a reakcid féterméke a 6-klor-6-demetoxitebain
(12) volt.

Sikeriilt megoldaniuk a 7-es helyzetben halogén szubsztituenst
tartalmazd 6-demetoxitebain szarmazékok 14, 15 szintézisét is [21] (5.
abra). Az allil-halogenid és alkil-mezilat tavozocsoportot tartalmazéd
To-klor(brom)neopin-mezilat (27, 28) nukleofil szubsztiticios ¢€s
elimindcios reakcidinak tanulmanyozéisakor azt tapasztaltdk, hogy
kalium-terc-butilat hatasara mindkét vegytiletb6l metanszulfonsav
tavozik €s jo hozammal nyerték a megfeleld 7-klor(brom)-6-demetoxi-

tebain szdrmazékokat (14, 15).
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MsCl

piridin

OCHj

KOtBu

- HOMs

OCH,
14 X = Cl (95%)
15 X = Br (50%)

5. 4bra

A 6-O-tozil-6-demetoxitebain (19) eldallitasat legjobb hatasfokkal
6-0-tozil-14p-klor(brom)kodein (22, 29) 1,4-elimininacidjaval sikertilt
megoldani [23]. Ezt a reakciot kutatocsoportunk tobb munkdjaban,
mint a 6-os helyzetben eldidézendd szubsztiticid konkurens
mellékreakcidjat, ismerteti. Ha azonban a reakciot kiils6 nukleofil
jelenléte nélkiil, magas héfokon, dimetilformamidban hajtjuk végre, az
1,4-elimininaciés 1épés keriil eldtérbe elsésorban a 19-es vegyliletet

eredményezve termékként (6. dbra).

6. abra

A debreceni kutatécsoport morfinandiének teriiletén  elért

meghatarozd eredményei mellett fontosnak tartom hangstlyozni a
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holland Maat és tarsai munkassagat. Maat ¢és kollégai szamos dién-
strukturdju morfinan szintézisét megoldottak, koztiik alternativ utat
javasolva 6-demetoxitebain (10) [25, 26] és halogén-diének 12-15 [27,
28] eloallitasara. A holland kutatocsoport elsdszami célja a szintetizalt
morfindndiének  6,14-etenomorfindnokka  (tigynevezett Bentley-

vegyliletekké) val6 alakitasa volt [28, 29].

2.2 Aporfin vaz kialakitasa savkatalizalt atrendezéssel

A 19. szdzad masodik felében fedezték fel, hogy a morfinan vézas
alkaloidok kiilonb6z6 dehidratalé reagensekkel aporfin alkaloidokkal
azonos vazfelépitési vegyiiletekké rendezddnek at. Matthiessen és
Wright észlelte, hogy a morfin (30) tdmény sosavval, zart csében
hevitve egy viz molekula kihasadasa kozben apomorfinna (31) alakul
[30] (7. abra). A kodein (32) atrendezése az elézd példaval azonos

koriilmények kozott eredményezett apokodeint [31] (32, 7. abra).

7. dbra

Hasonldéan a morfin (30)—apomorfin (31) atalakuldshoz a dién-
strukturdju tebain (1) savkatalizalt atrendezddése is régdta ismert
folyamat. Az alkalmazott reagens mindségétdl fliggéen valtozatos
szerkezetli vegyiiletek képzddnek, amint azt az 1. d4bran bemutattam.

A tebain (1) metanszulfonsavval végzett atrendezddési reakciojat
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el0szor Neumeyer €s munkatarsai tanulmanyoztak [9]. Azt tapasztaltak,
hogy a reakciokoriilmények nagymértékben befolydsoljak a reakcio
lefutasat. Vizmentes metanszulfonsavban, 90 °C-on 2,10-dimetoxi-11-
hidroxiaporfin (6) képzédik, de ha 16% vizet is tartalmaz a
reakcidelegy, akkor morfotebaint (5) nyertek. Hig metanszulfonsavban
reagaltatva a tebaint (1) aporfin vazas vegyiilet képzddését nem
tapasztaltdk, mas tipust gyliridtrendez6dési reakcidban tebenin (3)

keletkezett.

H,O
84%-0s
e 9o

8. abra

A mechanizmust vizsgalva egy stabil metoxdnium intermediert (33)
tételeztek fel, az intermediert izolaltak ¢és spektroszkdopiai modszerekkel
azonositottak (8. abra).

Mind a morfotebain (5), mind a tebenin (3) keletkezésekor a
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metoxonium intermedierbdl (33) kialakul egy dienon struktaraja
intermedier. Erdsen savas kozegben (nukleofil tamadd részecske
hidnydban) a morfotebain (5) keletkezése kedvezményezett. Gyengén
savas kozegben a B gylri felhasadasa utan a molekula
atrendezddésével kialakulhat a tebenin (3). Feltételezik, hogy gyengén
savas kozegben a dienon intermedier nitrogénje nincs protonalddva, ez
inditja el a tebeninné vald atrendezddést. Erdsen savas kozegben,
amikor a dienon intermedier nitrogénje protondlva van, tebenin nem

képzddik.

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén megvalositottak
egyrészt N-szubsztitualt N-demetil-apokodein-szarmazékok 34a-d
eloallitasat [32], masrészt az eldzOekben targyalt szintézisi
morfinandiének atrendezését apokodeinokka 35a-i a 6-O-tozil- és 6-
azido-6-demetoxitebainok (19, 21) kivételével, melyek savval szemben

tulzott érzékenységet mutattak [33-36] (9. abra).

35 X Y Hiv.

a a H 33
R/

b Br H 33

c H (@ 34

d | H Br 34
34 | X R e F H 35
a H CHyCHyOH f SCN H 36
b | H CHCHyCH, g | Ncs H 36
€ | A CHyCHyCH; H SH 36
d Br CHyCH,-CHs i H SCN 36

9. dbra

Neumeyer, aki a teriilet legelismertebb képviseldje, munkatarsaival
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friss Osszefoglald kozleményben gylijtotte egybe a természetes és
szintetikus aporfinok kinyerési, atalakitdsi és szintézis lehetdségeit

[37].

2.3 Farmakologiai hattér

2.3.1 Morfinandiének farmakolégiai vonatkozasai

Ahogyan azt a 2.1 pontban kifejtettem, a tebain (1) nem rendelkezik
semmiféle hasznosithatd biologiai hatassal. Rice ¢és munkatarsai
farmakologiai vizsgalatokban igazoltdk a természetes, balra forgatd
enantiomer  analgetikus  hatdssal nem  rendelkezik, tovabba
bizonyitottdk, hogy morfinnal azonos doézisban adagolva egerekben
goresOs allapotot idézett eld, mely tobb izben végzetesnek bizonyult
[1]. Ez a kutatdcsoport szintén vizsgalata a morfin bioszintézis egyik
részlépésének szintetikus reprodukalasaval eldallitott, természetben eld
nem fordulo, jobbra forgat6 tebain (1) enantiomer farmakologiai
profiljat ¢és azt talaltdk, hogy a toxikus jelleg gyakorlatilag
elhanyagolhatd a természetes formahoz képest, emellett szamottevd
opioid receptor aktivitast valamint analgetikus tulajdonsagot figyeltek
meg.

Aceto és munkatarsai a természetes, balra forgatd oripavin (36)
esetében azt talaltdk, hogy figyelemreméltdo p- és o-receptor aktivitast
¢s fajdalomcsillapitdé hatdst mutatott, mikdzben nagyobb ddzisban
alkalmazva is csekélyebb mértékben valtott ki gorcsos allapotot, illetve
okozott halalt a kisérleti allatok kozott a szerkezetileg analog tebainhoz

(1) viszonyitva (10. abra) [45].
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jobbra forgaté

10. abra

A 2. fejezet elején szintén targyaltam a tebain (1) szerkezetébol
adodo valtozatos atalakitasi lehetdségeit. Gyogyaszati,
gyogyszergyartasi  szemszOgbOl  napjainkban a  14B-hidroxi-
szarmazékok [41] eldallitdsa mellett az tgynevezett Bentley-tipust
vegyliletek szintézise a legjelentdsebb.

A 14p-hidroxikodeinon (4) kitlind hozammal, egy 1épésben allithato
eld tebainbol (1). A 4-es vegyiilet koztitermék olyan a gyogydszatban
so0 formaban kozvetleniil alkalmazott fajdalomcsillapitok eldallitasaban,
mint a 14fB-hidroxidihidrokodeinon (INN=oxycodone, eucodal), 14f-
hidroxidihidromorfinon (INN=oxymorphone). A tercier nirogén
szubsztitualtsaganak megvaltoztatdsaval szintén a gydgyaszatban
nélkiilozhetetlen vegyiiletekhez juthatunk tebain (1) alapon: ezen N-
metilciklopropil- és N-allil-nor-vegyiiletek opioid receptor antagonista
hatastak és az alkohol- és kabitoszerfiiggés kezelésében alapvetd
fontossaguak. Név szerint ezek a vegyliletek a N-metilciklopropil-14f3-
hidroxidihidronormorfinon = (INN=naltrexone) ¢és a N-allil-14p-
hidroxidihidronormorfinon (INN=naloxone).

A  morfindndiének masik, nem kevésbé jelentds atalakitasi
lehetésége farmakoldgiai szempontbol szamottevd vegyliletekké a dién
struktara Diels-Alder reakcidba vitele. Az igy képzett 6,14-athidalt

morfindn  szarmazékok hatas-szerkezet kozotti  Osszefiiggéseit
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részletesen tanulmanyoztdk és jelenleg is folynak kutatdsok ezen a
teriileten. Ilyen farmakologiailag aktiv vegylilet a buprenorfin (9),
melyet mindmaig alkalmaznak a gydgyaszatban, példaul a kabitoszer-

tuladagolas kezelésében [42].

2.3.2 Apomorfinok farmakolégiaja

Az apomorfin (31) mind kémiai sajatsadgaiban, mind fiziologiai
hatdsaban merdben kiilonbozik a morfintol (30) (7. abra). A
természetben el6 nem forduld apomorfin (31) volt az elsd
gyogyszerként alkalmazott aporfin [43]. Hamar felismerték fiziologiai
hatasat és az apomorfin-hidrokloridot mérgezések esetén jelenleg is
alkalmazzak, mint gyors és hatékony, kdzpontilag haté emetikumot.
Nagy dozisokban adagolva remegést, nyugtalansagot, depressziot,
hallucinaciot okozhat.

Az apomorfin (31) gyodgyaszati alkalmazasaban az igazi attorést az a
felismerés hozta, hogy a 31-as vegylilet dopamin mimetikum,

dopaminként hat szerkezeti sajatsagainak megfelelden (11. &bra).

HO HO

HO HO

NH,

Dopamin Apomorfin

11. dbra
A dopamin receptort stimulald hatdsa miatt intenziven vizsgaljak ma

is az alkalmazhatésagat a dopaminerg rendszer miikodési zavaraival

Osszefiiggd korképek kezelésében. Megallapitottak, hogy az
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apomorfin.HCI (31.HCl) ideiglenesen korlatozza az Onkéntelen
mozgasokat, ami az L-3,4-dihidroxi-fenilalanin legf6bb mellékhatasa a
Parkinson-koér kezelésében [44]. Az apomorfin csokkenti az agy
noradrenalin szintjét, valamint csokkenti az adrenalin- és a 3,4-
dihidroxi-fenilalanin-szintet a mellékvese mirigyeiben. Ezeken a
megfigyeléseken alapul két, a vildg szamos fejlett egészségiigyi
rendszerli orszdgaban engedélyezett apomorfin.HCl adagolé késziilék,
az APO-GO" és az APOKYN" elfogadasa [45].

Az apomorfint (31) sikerrel alkalmaztak a skizofrénia kezelésében is
[44]. Kronikus skizofrénidban szenvedd betegeknél jelentds javulést
tapasztaltak a pszichés szimptomakban, amit azzal magyardznak, hogy
az apomorfin aktivdlja a preszinaptikus dopamin receptorok
miikddését.

crer

crcr

crer

crer

S enantiomerek farmakologiai hatdsat - Osszehasonlitva az R

T

48, 49]. Altaldnossagban megallapithatd, hogy az S enantiomerek
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dopamin antagonista hatdsu vegyliletek, felhasznalhatok dopamin
receptorok modellezésére.

Az apomorfin fenolos hidroxil-csoportjainak éterifikalasa az
aktivitds csokkenéséhez, illetve eltlinéséhez vezet [44]. A vizsgalatok
alapjan megallapithatd, hogy az apomorfin (31) mindkét fenolos

hidroxil-csoportja sziikséges az emetikus hatas eléidézéséhez.

Neumeyer ¢és munkatarsai kiilonboz0 2-szubsztitualt aporfinokat
allitottak eld és ezen vegyiiletek dopamin receptor aktivitasat vizsgaltak
[47]. A dopaminerg receptorokat D;- és D,-tipusba soroljak. A D;-
receptorok a posztszinapszisban talalhatok, és pozitiv csatolassal
kapcsolodnak az adenilét-ciklushoz. A Ds-receptorok megtaladlhatok
mind a pre-, mind a posztszinapszisban €s vagy nem kapcsolodnak,

vagy negativ csatolassal kapcsolodnak az adeniléat-ciklushoz [50, 51].

Az 1990-es évek kozepétdl az erekcids problémak orvoslasat célzod
kutatasok a kozponti idegrendszeren keresztiil hatd készitmények felé
fordultak. Bebizonyosodott, hogy az apomorfin egyike az erekcid
kozponti idegrendszeri inicidtorainak a dopamin agonizmusdnak

kdszonhetden.

A D; és D, dopaminerg receptorok kdzponti szerepet jatszanak az
erekci6 folyamatdban. Az eldzetes vizsgalatok folyaman fény deriilt
arra, hogy a D;- receptorok kis mértékii szelektiv stimuldlasaval az

erekci6 befolyasolhato.
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APOMORFIN

\L J, & D2 receptorok blokkoléi
Altal gatalva [ ilyen példaul

a Haloperidal )

. MOS
L-Arg MO

ahol MO: nitrogén-oxidok,
&z MOS: nitrogén-oxid
szintetdz enzim

Mucleus Paraventiculans

Gencvezeték
Oxitacinerg nevranok

Avtondm

végzidés Orxitocin

K 0T receptar blokkaldk

altal gatolva [ ven
példaul a Yasatocin )

s

EREKCIO

ahol OT: oxitocinerg
receptorok

15. abra

A dopamin illetve annak apomorfin megfeleldje fizioldgiailag
aktivalja az oxitocionerg neuronokat a hipotalamuszban, ennek hatasara
a Dy-receptorok lecsokkentik a cAMP koncentraciot €s igy felszabaditja
az erekcid szempontjabdl kulcsfontossagu nitrogén-oxidokat (NO) (15.

abra) [52, 53].

Az apomorfin. HCI-t (31.HCI) 2001-t6] kezdve Uprima® néven
forgalmazzak, mint a Viagra® utan masodik, tablettaként alkalmazhat6

nemi potenciafokozd szert.

2.4. A Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi reakcio szerepe a szerves

kémiaban és alkalmazhatésaga

Uj szén-szén kotés kialakitasara nukleofil szubsztitiicios reakcidban
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az aril- és vinil-halogenidek csekély reakcidokészséget mutatnak. Az
elmualt 30 évben intenziv kutatdbmunka eredményeként sikerrel
alkalmaztak kiilonb6z6 fémorganikus vegytileteket (Grignard reagens,
aluminium-, cink- cirkénium-, littum-, 6n-, réz-, vagy borvegyiiletek)
nukleofil partnerként vinil- ¢és aril-halogenidekkel megvalositott

palladium katalizalt szén-szén kapcsolasi reakcioban. (16. dbra)

1 Pd 1
R— X + R-Me — R—R
16. abra

Az utdbbi években igen széleskortivé valt a Suzuki-Miyaura
kapcsolasi reakciok [54, 55] alkalmazisa a szintetikus szerves
kémidban. Suzuki és munkatarsai felismerték, hogy a szerves bor
vegyiiletek kiilonb6zé palladium katalizatorok jelenlétében szerves
halogenidekkel 0j szén-szén kotés kialakitasara alkalmasak. A reakcio
enyhe koriilmények kozott megy végbe, melyet a kiilonb6z6 funkcios
csoportok nem zavarnak. A kapcsolasi reakci6 féleg aril-, alkenil-,
alkinil-, benzil-, allil-, alkil-halogenidek ¢és kiilonb6zd borsavak vagy
¢észtereik kozott jatszodik le, magas sztereo- és regioszelektivitassal

(17. abra).

R—BY, + R2—X _LPd] F,)d,] R'—R?
bazis

BY,=B(OR),, 9-BBN, B[CH,CH;CH(CHjs),],
X =1, Br, Cl, OSO,(C,F,,+1) n=0-14
R' = aril, alkenil, alkil
R? = aril, alkenil, alkinil, benzil, allil, alkil
[Pd] = Pd(PPhs),, Pd(dppf),Cl,, Pd(PPh;),Cl, vagy PdCl, + L, Pd(OAc), + L
bazis = N32CO3, NaOCH2CH3, TIOH, N(CH2CH3)3, K3P04, Ba(OH)2

17. dbra
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A palladium-katalizalt kapcsolasi reakciok hasonlé mechanizmus
szerint mennek végbe, mely korfolyamattal 4brazolhatdé a

legszemléletesebben (18. abra) [56-58].

Ar-Ar Pd(0) ArX
Ar-Pd(I)-Ar Ar-Pd(IT)-X
B(OH),
(OFs NaOH
Ar-Pd(I1)-OH NaX
(I)H
Ar’—1|3—0H
NaOI/OH
Ar-B(OH),
18. abra

A folyamat elsé 1épésében a 0 vegyértéki palladium katalizator
oxidativ addicios 1épésben 0Osszekapcsolodik a szerves halogenid
vegylilettel és kialakul egy komplex. Az addicids folyamat sebessége
fiigg a halogén mindségétdl, a tapasztalatok szerint a reaktivitasi sor:
I>Br>>Cl. Kedvezden hat a folyamatra az elektronszivd csoportok

kozelsége.

A masodik [épés a fémcsere mikdzben a fémorganikus vegyiilet

atadja a szerves vegyiiletet a pallddiumnak.

A folyamat zar¢6 szakasza a reduktiv eliminacio, ennek soran kialakul
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az 1) C-C kotés mikdzben a katalizator Pd(0)-ként levalik.

Katalizatorként sokféle Pd vegyiilet alkalmazhato, kiilondsen
gyakran hasznalnak PdCly(PPhs),-t, vagy mas foszfin ligandumot
tartalmazd vegyliletet. Ezek elonyodsek, mert levegén stabilak és a

folyamat soran konnyen redukalodnak aktiv Pd(0) komplexé.

A szerves borvegyiiletek erds elektrofilek, de a borhoz kapcsolodd
szerves vegyilet csekély nukleofilitdssal bir. Felismerték, hogy
fokozhat6 a nukleofilitds, ha a bératomhoz negativ toltésti bazist
koordinalnak. A bazissal aktivalt borvegyiiletben fokozodik a szerves

ligandumok polarizacidja, amely eldsegiti a fémcserét.

A Dborvegyiiletek konnyen eldallithatok  példaul  Grignard
vegyliletekbdl, vagy alkének és alkinek hidroboralasaval, de az utobbi

¢vekben a kereskedelemben is nagy szamban hozzaférhetové valtak.

Nagy elénye a borvegylileteknek, hogy nedvességre, oxigénre és
hére nem érzékenyek, és a szokvanyos laboratoriumi koriilmények

kozott veszélyteleniil hasznalhatok.
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3. SAJAT VIZSGALATI EREDMENYEK

3.1 Morfinandiének szintézise Suzuki-Miyaura reakcioval

3.1.1 Célkitizések

Szdmos tanulmany hangstlyozza a dopamin receptorokhoz vald
tulajdonsagu csoport jelenlétének fontossagat [37, 59, 60]. Ez a hatés
megegyezik a D,-receptorra Ramsby ¢és tarsai altal felallitott modell
részleteivel. A modell leirja egy ugynevezett lipofil iireg létezését a
receptor felszinén a receptor-kotddési hely kdzelében. Ez a megfigyelés
adta az indittatast 2- illetve 3-alkil és arilapomorfinok szintézisé¢hez,
receptor-kotddési  tesztekben vald vizsgéalatukhoz ¢és a kapott
eredmények alapjan az alapvetd szerkezet-hatds Osszefiiggések
megadasdhoz. A 2- és 3-as helyzetbe beépiteni kivant alkil- és aril-
csoportokat ugy valasztottuk meg, hogy azok térigénye és hidrofob
tulajdonsdga minél szélesebb spektrumon véaltozzon, ezaltal lehetdvé

téve a szélesebb korll szerkezet-hatas dsszefliggések elemzését.

Kutatésainkat parhuzamosan végeztiik egy dan kutatdcsoporttal [61],
akik ugyanilyen indittatasbol allitottak eld 2-arilapomorfinokat és
vizsgaltak azok in vitro receptor kotdédését radioligandumokkal és in
vivo hatékonysagukat biohasznosulds-méréssel. Sendergaard és tarsai
2005-ben,  kutatocsoportunkat megelézve publikdltdk  kémiai
eredményeiket, valamint az ij vegyiiletek farmakolégiai profiljait. igy
munkdjuk meghatarozo és kozvetlen irodalmi elézménye lett 2007-ben
kozolt kémiai eredményeinknek [62, 63] és atfogdbb farmakologiai
értékelésiinknek [64]. A 2-aril szubsztituens kiépitését célzd

szintézisterviik kulcslépése szintén Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi
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reakcid, &m a miénktdl teljesen eltérd stratégiat alkalmaztak (19. dbra).
A kiindulasi kodeint kodeinonna oxidaltdk, melyet sav-katalizalt
atrendezésben alakitottak morfotebainnd. A 11-es helyzeti fenolos
hidroxi funkcio szelektiv védését kovetden a 2-es pozicioban triflatot
képeztek, mely kitlind partner palladium-katalizalt kapcsolasi
reakciokban. Zard 1épésként a 10-es és 11-es helyzet véddcsoportjait

tavolitottak el kialakitva a kivant 2-arilapomorfinokat.

OH
. AN
5 CHSOH g N ‘O ! \(N:Lm
OH
O ii) Ac,0, DMAP
OCH,

OCHj;
kodeinon morfotebain

OH

syl oy
N \Ké N BBrs N
cHe ‘ CHy~ ‘ " . cH
OAc
ORC paCiy(cpph,
dppf, base
OCHs

OCHjz
11-acetoxi-10-metoxi-2- 11-acetoxi-2-aril- 2-arilapomorfin
(trifluormetanszulfoniloxi)- 10-metoxiaporfin
aporfin
19. abra

A kovetkezOkben roviden Osszefoglalom a palladium katalizalt
keresztkapcsolasi reakciok alkalmazdsat morfinan és aporfin vazas
vegyliletek eldallitdsaban. Elsdként Davies és tarsai alkalmaztak ezt a
reakcidtipust A-gylrlin  szubsztitudlt morfindnok szintézisében,
eredményeiket 2001-ben publikaltdk [65]. Hedberg ¢&s tarsai
alkalmaztak elészor ennek a reakcidcsaladnak a specialis tipusat, a
Suzuki-Miyaura reakciot, 3-aril-3-demetoxikodeinek eldallitasara [66].
Aporfin vazas vegyliletek szintézisét Sendergaard és munkatarsai irtak
le elséként a Suzuki kapcsolasi reakcid felhasznalasaval [64]. Kalinin

és tarsai Heck-reakciot alkalmaztak 2005-ben &-aralkil szubsztitualt
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morfinanok eldallitasara [67]. Laborunkban 2001-ben indult meg ennek
a reakcidcsaladnak a részletes tanulmdnyozasa, melynek egyik

eredményeként sziiletett meg ez a dolgozat.

Célkitizéseinket, a fent emlitett eredmények elemzése utan, tovabb
bovitettik a Suzuki-Miyaura reakci6 alkalmazhatdésaganak ¢és
teljesitOképességének tobbrétli tanulmanyozésa iranyaba, ahogyan azt a

3.3 pontban targyalom.

3.1.2 6-Alkil- és 6-aril-6-demetoxitebainok eloallitasa és

tovabbalakitasa 2-szubsztitualt aporfinokka

A végs6d célul kitlizott 2-apomorfinok eldallitasdhoz  kettds
szintézisutat tartalmazo tervet dolgoztunk ki, melyet a 20. abran

szerepld retroszintetikus analizissel szemléltetek.

I. reakciout

O II. reakciont

20. abra

A kettés  szintézisut  tulajdonképpen a  Suzuki-Miyaura
keresztkapcsolds ¢és a morfindndién savkatalizalt atrendezésének
id6beliségében tér el. Az 1. reakciout a 6-brom-6-demetoxitebain (13)
6-os helyzetben torténd funkcionalizaldsaval indul, majd az igy

képzddott  6-szubsztitualt-6-demetoxitebainok  37-41  savkatalizalt
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atrendezésével jut a 2-szubsztitudlt apokodeinekhez 42-46. A Il
reakcioiton elészor a 2.2 pontban leirt moddon jutottam 2-
bromapokodeinhez (35b) ¢és igy a klasszikus keresztkapcsolasi
partnernek tekinthetd aril-bromidon végeztem el a Suzuki-Miyaura
reakciot.

A két reakciout esetén altaldnosan elmondhatd, hogy a Suzuki-
Miyaura reakciokhoz a kovetkezd borsavakat haszndltam nukleofil
forrasként: metilborsavat, fenilborsavat, 4-hidroxifenilborsavat, 4-(N, N-
dimetilamino)fenilborsavat, és 4-dibenzofuranilbdrsavat. Az
alkalmazott szubsztitualt boérsavak mérete a metilborsavtol a 4-
dibenzofuranilbdrsav iranyaba nott. Polaritasi szempontbol az apolaros
metil- ¢és arilborsavaktol a 4-hidroxi- ¢és a 4-(N,N-dimetil-
amino)fenilborsav tér el jelentdsen, kiilonds tekintettel az utobbi
esetében a tercier amin miatt fellépd protondlodasi hajlamra.

A Suzuki-Miyaura  keresztkapcsolasok  katalizatoraként az
irodalomban jelen 1évé mindkét alapesetet megvizsgaltam. Egyrészt
alkalmaztam a palladium(Il)-s6 ¢és a ligandum kiilon-kiilon
adagolasaval in situ képzddd aktiv Pd(0) részecskét, masrészt
végrehajtottam a reakciokat megfelelden el6formulalt katalizator-
ligandum komplexek jelenlétében. A 1. tabldzat adatai alapjan
szembetiind, hogy a katalizator-ligandum komplexek alkalmazasa
magasabb  konverziét eredményezett. A  katalizator-ligandum
komplexek mindkét altipusat vizsgaltam: a bisz(trifenilfoszfino)-
palladium(II)-kloridot [PdCIly(PPhs),], mely a fémet oxidalt formaban
tartalmazza; és a tetrakisz(trifenilfoszfino)-pallddium(0)-t [Pd(PPhs)4],
mely 0 oxidacios allapot, komplexalt fémet juttat a rendszerbe. A
palladium-katalizalt folyamatok altalanos elmélete szerint az oxidativ

addicios 1épésben 0 oxidacids allapoti palladium komplex vesz részt,
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ez a PdCl,(PPhs), esetén ugy teljesiil, hogy az alkalmazott bazissal és
borsavval redoxi reakcidba 1épve in situ generdlodik a Pd(0) species
(21. abra).
PdCIy(PPhg), + 2 OH —_»  Pd(PPhg) + O=PPhg + 2 CI + H,0
PACI,(PPh), + 2 ArB(OH), + 2 OH" —— Pd(PPhg), + Ar-Ar + 2 CI + 2 B(OH),

21. abra

Megallapithatd a két komplex katalizator alkalmazéasaval
kapcsolatban, hogy mind a vinil-halogenid, mind az aril-halogenid
tipustt keresztkapcsolasoknal megkdzelitdleg azonos konverziokat
tapasztaltam (1.tablazat), igy a laborunkban nagyobb mennyiségben
hozzaférheté Pd(PPh;)4 katalizatort alkalmaztam.

Kiindulisi vegyiilet Termék Katalizitor | Hozam (%)*

Pd(PPhs), 91

6-brom-6- 6-fenil-6-
demetoxitebain (13) demetoxitebain (38) PdCly(PPhs), 85
PdCl, + PPhy 73
Pd(PPhs), 63

6-kl16r-6- 6-fenil-6-
demetoxitebain (12) demetoxitebain (38) | T 9Cl(PPhs), 67
PdCl, + PPh; 48
2-bréomapokodein (35b) | 2-fenilapokodein (43) ngﬁgﬁz“) 22

2 3)

o . o . Pd(PPh;), 53
2-klérapokodein (35a) 2-fenilapokodein (43) PdCl,(PPhy); >

*A hozamok harom reakcio atlagai, izolalt termékre vonatkoztatva.
Bazis: Ba(OH),, oldoszer: 1,4-dioxan/viz=4/1

1. tablazat

A Pd-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok daltalanos katalitikus
ciklusédnak elemzésekor hangstulyozzék a bazis jelenlétének fontossagat
¢s a bazis erdsségének szerepét a reduktiv eliminicid 1épés

végbemenetele szempontjabol. A kezdeti, optimalizalasi 1épések soran
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tobb kiilonb6zd pKy-ji bazist alkalmaztam morfindn és aporfin esetén

egyarant. Tapasztalataimat a 2. tablazatban foglaltam 0ssze

Kiindulasi vegyiilet Termék Bazis Hozam (%)*
K,CO; 69
6-brom-6- 6-fenil-6- Na3PO4 71
demetoxitebain (13) demetoxitebain (38) Ba(OH), 91
NaOH 56
K,CO4 70
’ . . . Na3P 04 64
2-brémapokodein (35b) 2-fenilapokodein (43) Ba(OH), 31
NaOH 67

*A hozamok harom reakcio atlagai, izolalt termékre vonatkoztatva. Katalizator: Pd(PPh;)s, olddszer: 1,4-
dioxéan/viz=4/1

2. tablazat

A kisérleti adatok ramutattak, hogy a kristalyvizes Ba(OH),
alkalmazaséaval lehet leghatékonyabban végrehajtani a
keresztkapcsolast a vizsgalt bazisok kozil. Jollehet, a Ba(OH),
nehézfém-tartalma miatt a legkevésbé kornyezetbarat megoldas; a pKy
optimuma, a megfeleld oldékonysaga illetve a reakcio feldolgozédsakor
tapasztalt konnyli eltavolithatosdga ¢és negyedrészt a csekély
mennyiségii (maximum 100 mg/reakcid) alkalmazasa miatt ezt a bazist
alkalmaztam mindvégig. A bazis pK, optimuma értelmezésem szerint
Osszefligg tercier amino-csoport jelenlétével, mely Onmagaban is
rendelkezik sav-bdzis tulajdonsaggal. Ezért egy fokozott baziserdsségii
adalék sziikséges ahhoz, hogy eldsegitse a reduktiv eliminacid
végbemenetelét.

Oldoszerként 1,4-dioxdn—viz 4:1 ardnyt elegyét alkalmaztam
minden esetben. Tapasztalatom szerint ez az oldoszerelegy megfeleld
szolvataciot biztositott a katalitikus ciklus minden pontjan, nem
bizonyult gatlo tényezd egyik esetben sem. Err6l a csekély hozami

kisérletekben tobbszords olddszervaltassal gydzédtem meg, mind az
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apolaris, mind a poldaris karakter erdsitése iranyaban.
Reakciohdmeérsékletként a koriilbeliil 100°C-os értéket valasztottam
egyrészt a vonatkozd szakirodalom [54, 55], masrészt probareakciok
futtatasaval. Alacsonyabb héfok alkalmazasa (pl. 60°C) gyakran a
konverzi6 romlasat okozta, feltehetéleg az oxidativ addicids 1épés
kisebb hatasfokti végbemenetele miatt, magasabb hdéfoku termikus
aktivalas esetén (pl. 140°C) pedig el6térbe keriilt a kiindulasi illetve
termék molekuldk bomlédsa és oxidacidja, kiillondsen morfindndiének

reakcidiban.

A L. reakciout kidolgozéasa soran vizsgaltam a vinil-halogenid tipusu
6-klor-, illetve 6-brom-6-demetoxitebain (12 és 13) Suzuki kapcsolasi
reakcioit. A kiindulasi vinil-halogenideket a kordbban bemutatott
modon tebainbol allitottam el6 (3. és 4. abra).

Eldkisérleteket végezve azt tapasztaltam, hogy a 6-klor-6-
demetoxitebain (12) kevésbé alkalmas kiinduldsi anyag a vizsgalt
palladium-katalizalt reakcidokban, mint a 6-brom-6-demetoxitebain
(13), Osszhangban az Aaltaldnos tapasztalatokkal [54, 55], miszerint
Suzuki-kapcsolasokban a kloridokat csokkent reakciokészség jellemzi
brom-, jod- és triflat-szarmazékokkal Osszevetve. Ez a konkluzio
vonhato le a 1. tdblazat adataibol is. A klor-szdrmazék nem alakult at
teljes mértékben, igy alacsony kitermeléssel nyertiik a kivant
termékeket. Ennek megfeleléen a tovabbiakban a 6-brom-6-
demetoxitebaint (13) hasznaltam kiindulasi halogenidként a Suzuki-

Miyaura reakciokban.

A reakciout elsé 1épéseként 6-brém-6-demetoxitebaint (13)

kapcsoltam a fentiekben leirt, optimalizalt koriilmények kozott, a
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reakciot végig vékonyréteg-kromatografidval kovetve. Az igy eldallitott
6-szubsztitualt morfindndiének 37-41 kozil egyediill a 6-metil-6-
demetoxitebain (37) ismert vegyiilet, melyet Knipmayer és Rapoport
kodeinonbol (2) allitott eld. A 6-oxo-vegyiiletet 2 metil-littummal

crcr

37 | —CHs
1 ekv. R-B(OH), 38 /@
o —
0,05 ekv. Pd(PPhs), OH
1 ekv. Ba(OH),.8H,0 39 /©/
OCH; N/CH3
13 m oy

o (0

22. abra

A vizsgalatok eredményeit a 3. tablazatban foglaltam Gssze.

Reakcio6idé

. o/1\1
Reagens (perc) Termék Hozam (%)
Metilborsav 20 37 84
Fenilborsav 10 38 91
4-Hidroxifenilborsav 35 39 74
4-(M ]Y—dlmetllamlno)- 25 40 63
fenilborsav

4-Benzofuranilborsav 35 41 66

'A megadott hozamok 3 parhuzamos reakcio atlagat jelentd, izolalt kitermelések.

3. tablazat

A reakciott masodik 1épéseként elvégeztem a 6-szubsztitualt diének
37-41 savkatalizalt atrendezését a megfelelé 2-alkil- és 2-
arilapokodeinekbe 42-46 a 2.2 pontban hivatkozott, metanszulfonsav

alapti modszerrel (23. dbra) [9, 33-36].
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R

37,42 | —CHs

na | L0
wu| °
=

H
CH
N/ ’
CHy
o

40, 45

23. abra

Az atrendezési reakciokrol megjegyezhetd, hogy a nagy térkitoltési
szubsztituensek esetén csokkent a hozam, mely értelmezésem szerint a
Neumeyer ¢€s tarsai altal a diének sav-katalizalt atrendezésére megadott
mechanizmust [9] tekintve (8. &bra) a morfindn vaz N-gylrlje

felnyilasanak térbeli gatlasaval van Osszefiiggésben.

A 1I. reakciout elsd¢ 1épését a 33. irodalomban leirtak szerint
hajtottam végre. Az igy nyert 2-bromapokodeinen (35b) végeztem el a
Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasokat, a fentickben megadott,
optimalizalt koriilmények kozott (24. é&bra). Tapasztalataim
megegyeztek a  vonatkozd  irodalomban  4ltaldnos  levont
konzekvenciaval az aril-bromid tipust vegyiiletek jelentdés Suzuki-

reakcidban tapasztalhat6 reaktivitasaval kapcsolatban.

R Hozam (%)*
R-B(OH), 42| CHy
Pd(PPhs) 76
Ba(OH),.8H,0 Bl @ 85

WO m
45 ON(CH:QZ 61

O e

*A megadott hozamok 3 parhuzamos reakci6 atlagat jelentd, izolalt kitermelések.

24. abra

30



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

Mindkét reakcidut zardlépése az eltérd uton szintetizalt 2-
szubsztitualt apokodeinek 42-46 O-demetilezése. A 2-alkil- és 2-
arilapomorfinok (47-51) eldallitasit a  kutatdcsoportunk  altal
aporfinokra kidolgozott metanszulfonsav/metionin reagens keverékkel
hajtottam végre [69] €és jO hatasfokkal nyertem oszlopkromatografias

tisztitas utan a célvegyiileteket stabil HCl s6 forméban (25. abra).

CH;SO,0H

metionin

25. abra

Az igy eldallitott szubsztitudlt apomorfin sok 47-51 a Richter
Gedeon Gyobgyszergyar Molekularis farmakologiai
kutatdlaboratériumaban keriiltek farmakologiai vizsgélatra, melynek

eredményérdl a 3.2.1 fejezetben szolok.

A két reakciout végigvitele lehetdséget biztositott a vinil-halogenid
tipusu morfinandién 13 és az aril-halogenid tipusu 2-bromapokodein
35b Suzuki-Miyaura reakcidoval végrehajtott C-C kapcsolasok
hatékonysaganak Osszevetésére. A 4. tablazat a 2-szubsztitualt
apokodeinek 37-41 hozamat mutatja a két reakcioutra, a kiindulési 6-

brém-6-demetoxitebainra (13) vonatkoztatva.
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.. Hozam* (%) Hozam* (%)
Vegyiilet R Szintézis wt 1. Szintézis I
37 Me 60 66
38 Ph 74 74

39 @m 53 63
40 @N(Me)z 30 53
41 O Q 29 54

*A hozamok 6-brém-6-demetoxitebainra (13) vonatkoznak és 3
parhuzamos reakcio atlagai

4. tablazat

Konkluzidoként megfogalmazhatd, hogy nem tapasztaltam kimagaslo
eltérést a két reakciout hozamai kozott, a 4-(V, N-dimetilamino)-fenil-
¢s 4-dibenzofuranil-szarmazékok képzddése sordn mutatkozott csak
meg a sav-katalizalt atrendez6dés kedvezOtlen volta nagy térkitoltési,

2-es szubsztituensek esetén.

3.1.3 7-Szubsztitualt-6-demetoxitebainok eloallitasa és

tovabbalakitasa 3-szubsztitualt aporfinokka

Ahogyan azt a célkitlizéseim kozott megfogalmaztam, munkdm
fontos pontja volt a 3-alkil- és 3-arilapomorfinok eléallitasa és bioldgiai
hatdsuk vizsgélata. 3-Szubsztitualt aporfinok eléallitasat eddig csak a
mi kutatocsoportunk valdsitotta meg: sikerrel szintetizaltdk 3-halogén-
¢és 3-pszeudohalogén-apokodeineket 35¢, d, h, i és apomorfinokat [34,
36]. 3-Szubsztitualt szdrmazékok farmakoldgiai hatterét eddig nem

vizsgaltuk, igy a 3-alkil- és 3-arilapomorfinokra a leirt és publikalt [61,
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70] adatok az elsd ilyen tipust eredmények.

Célom megvalositasara két reakcioutat dolgoztam ki, kdvetve a 2-
szubsztitualt apomorfinok eldallitasanal alkalmazott metodikat. Az els6
esetben a reakciosor a 3-halogénapokodeinek 35¢, d eléallitasaval indul
a 2.2 pontban ismertetett modszer szerint, majd ezen aril-halogenid
tipustt aporfinok keresztkapcsolasi reakcidja koveti 3-alkil- és 3-
arilapokodeinek kialakitasa céljabol. A masik stratégia a vinil- és allil-
halogenid tipusu 7-halogén-morfindndiének 14, 15 kapcsolasi
reakciojara épiil, majd az igy nyert alkil- és aril-szubsztitudlt diének
savkatalizalt atrendezésével folytatdodik a megfeleléen szubsztitudlt

apokodein szarmazékokka. Mindkét esetben az eldallitot apokodeinek

O-demetilezésével jutottunk a kivant alkil- ¢és arilapomorfin

szubsztitualt R
morfinandién
e
0
O OH
OCH;,
vinil-és allil-halogenid szubsztitualt
tipust morfinandién apokodein-szarmazék
X
O O-demetilézés
dtrendezodés e N ‘ Suzuki kapcsolas
OH
1. reakciout O apomorfinszarmazék
OCH;
aril-halogenid tipust
aporfin-szarmazék
26. abra
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A két reakciout kiindulasi vegyiiletének szamitd 7-klor- (14) illetve
7-brom (15) morfinandiéneket a Simon és tarsai altal 1987-ben kozolt
[21] és az [rodalmi elozmények fejezet 2.2 pontjdban bemutatott

reakcidsor alapjan allitottam el (5. abra).

Az ¢l6z0 pontban ismertetett optimalizalasi 1épések kozil a
katalizator tipusara, az alkalmazott bdzisra ¢és a valasztott
reakciohdmérsékletre vonatkozo vizsgalatok ismétlése 7-halogén
diének 14, 15 ¢és 3-halogénaporfinok 35¢, d esetén is hasonld
eredményeket hozott, igy a mar ismertetett keresztkapcsolasi
koriilményeket alkalmaztam. Elséként, az I. reakcioit lépéseinek
megfelelden (27. abra), a 7-halogén-6-demetoxi-tebain 14, 15
savkatalizalt atrendezddését hajtottam végre a megfeleld 3-
halogénapokodeinek 3S5c¢, d eldallitasa céljabol [34]. A 3-klor (35c¢) és
3-bromapokodein (35d) keresztkapcsolasi reakciojat metil-, fenil, 4-
hidroxifenil, 4-(N,N-dimetilamino)-fenil- és 4-
dibenzofuranilbdrsavakkal végeztem, és 3-szubsztitualt-apokodeineket

nyertem (27. dbra).

R-B(OH),
B —— —

PdCl,(PPhy), 52
Ba(OH),.8H,0

L

OH
54
X Pk
N\
14,35¢| CI 5 e
15,35d| Br

s
O

27. abra

A kapott hozamok ujra megegyeznek a Suzuki-reakcid irodalméban
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[54, 55] ismertetett ténnyel, miszerint az aril-bromidok hatékonyabb
partnerek az aril-kloridokndl. Az aporfin vaz 2-es helyzetében elvégzett
keresztkapcsolasok hasonlo adataival Osszevetve megallapithatd, hogy
a vaz B gyliriijének kozelsége a 3-as poziciohoz nem okozott térbeli

gatlast és ezaltal csokkent kitermelést.

A masodik reakciout els6 1épéseként a vinil- és allil-halogenid tipust
7-halogén-morfinandiének 14, 15 Suzuki-reakciojat hajtottam végre
(28. abra). Ezt kovetden a 7-alkil- és 7-aril-6-demetoxitebainokat (57-
61) a megfeleld 3-szubsztitudlt apokodeinekké 52-56 alakitottam sav-

katalizalt atrendezéssel.

R-B(OH), CHLSO,0H R
_ > [N E—
PdCly(PPhs), 57,52 —CH;
Ba(OH),.8H,0
58,53 /©
OH
s | (Y
X s
N\
1| a 60, 55 Crs
15 | Br
aso | L0
(o]

Mivel a Suzuki-reakcio altalanos elve szerint az aril-halogenidek
kapcsolasanal az egyéb aliciklusos halogenidek reakcidja kisebb
hatasfokkal megy végbe, kiilondsen, ha a vizsgalt halogenid klorid,
varatlan tapasztalat volt, hogy mind 7-brém-6-demetoxitebain (15),
mind 7-klor-6-demetoxitebain (14) esetén jo hozammal sikeriilt a célul

kituzott 7-alkil- és aril-morfinandiéneket 57-61 szintetizalni. Ennek a
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jelenségnek a magyaréazata lehet, hogy a 6-klor-diéntdl 12 eltéréen a 7-
klor-szarmazék 14 vinil- és allil-helyzetli halogenid egyben, az allil-
helyzet megjelenésével pedig a pallddium-katalizalt keresztkapcsolas
szamara kedvez6, C-Cl kotésgyengiilés tapasztalhatd, 0sszhangban a
vonatkozd  kalkulacioimmal [29.4bra, B3LYP/6-31G*  szinten
optimalizalt szerkezetek a relevans kotéstavolsagokkal és az ezen

szerkezetekre szamitott NAC (Net Atomic Charge) klor atomi toltés].

6-Cl-6-demetoxitebain (12) 7-Cl-6-demetoxitebain (14)
NAC klor atomi toltés -0.04647 NAC klor atomi t6ltés -0.04876

29. abra

Mindezeken talmenden a 29. 4&bran bemutatott optimalizalt
struktarak vizsgalatanal szembetiind, hogy a 7-Cl-dién esetén sokkal

kedvezobbek a koordinalddas sztérikus feltételet is.

A 7-alkil- és  7-aril-6-demetoxi-tebainok 57-61  savkatalizalt
atrendezésével 3-alkil- ¢és 3-arilapokodeineket 52-56 kaptam jo

hozammal (28. abra).

Az 5. tabldzatban Osszefoglaltam a palladium katalizalt
keresztkapcsolasi reakciok és atrendezddések egyiittes hozamanak

alakulasat az egyes szubsztituensek valamint a reakcid kiindulasi
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molekulajanak tipusa (vinil- és allil-halogenid vs. aril-halogenid) szerint.

Kitermelés (%) | Kitermelés (%)

Vegyi?let R Reakcidut 1 Reakcidut 11

sorszama X=Br | X=Cl | X=Br | X=Cl

52 CH, 52 47 57 57

53 /@ 80 72 60 53
OH

54 /@( 49 44 34 29

/

N
55 /O ~cH, 86 79 36 40
O O 82 74 68 61

*A hozamok 7-halogén-6-demetoxitebainra (14, 15) vonatkoznak és 3
parhuzamos reakci6 atlagai

56

5. tablazat

Tapasztalatom szerint a Suzuki-reakciok hozama altaldban magas
volt, és a termékeket tobbnyire jo hatdsfokkal tudtam kinyerni a
reakcidelegybdl. Az I-es illetve Il-es reakciout esetén kiilon-kiilon
Osszevetve a brom- ¢és klor-szarmazékok esetén megfigyelt
kitermeléseket, elmondhatd, hogy a brém-szarmazékok bizonyultak
hatékonyabb kapcsolo-agensnek. Azonban a kiilonbség mértéke
szamottevoen kisebb, mint a 6-klor- 12 és 6-brom-diének 13 esetén
elvégzett keresztkapcsoldsok esetén. A sav-katalizalt atrendezési
reakciokban a kapott konverziok alapjan nem jelentkezett a nagyobb
térkitoltésti szubsztituens gatldé hatasa. Ennek oka az eltérd
térhelyzetbdl adodik (7-szubszituélt diének vs. 6-szubsztitualt diének).

Az l-es ¢és Il-es reakcidouton eldallitott  3-szubsztitualt
apokodeinekbdl 52-56 a farmakololdgiailag jelentésebb 3-szubsztitualt
apomorfinokhoz 62-66 O-demetilezéssel jutottam, amelyet ismét

metanszulfonsav és metionin reaktdnsok keverékével hajtottam végre
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(30. 4bra) [68].

- | O

OH

Is
we | 7

R
CHy
/CHa
N\
CHy
e
(0]

30. abra

A reakciobol hidrogén-klorid s6 formaban nyertem ki a célul kitizott
3-alkil- és 3-arilapomorfinokat 62-66, melyeket nagyobb vizoldhatdsag
jellemez a bazisokhoz képest, a jelentds stabilitas-kiilonbség mellett.

Ebben a forméaban keriiltek anyagaink farmakologiai vizsgélatokra

(3.2.1 fejezet).

3.1.4 Az eloallitott morfinandiének atalakitasi lehetoségei

Az eldz6 fejezetben ismertetett 6-alkil- és 6-aril- (37-41) valamint 7-
alkil- ¢és 7-arilmorfindndiének (57-61) esetén, a tebainhoz (1)
hasonldan, tobb transzformacids lehetéség kinalkozik. Farmakologiai
szempontbol hidrom kiemelkedd irdny azonosithatd. Az elsd fontos
tovabbalakitdsi lehetdsége a véz-transzformacion at elvégzett,
potencialisan dopaminerg-aktiv 2-alkil- és 2-aril- (42-46) illetve 3-
alkil- ¢és 3-arilapomorfinok (52-56) eldallitasa (3.1.2 ¢és 3.1.3
pontokban). A 2.3 pontban ismertetett opioid receptorhoz k&tédo,

analgetikus hatdst mutatd szarmazékokkal rokon vegyiiletek
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szintetizalhatdak, egyrészt a bemutatott morfinandiének (37, 38, 41, 57,
58, 61) 3-O-demetilezésével, masrészt az ugynevezett 6,14-

endoetenomorfinanok (tovabbiakban Bentley-vegyiiletek) képzésével.

A Bentley-vegyiiletek képzddésének szerkezeti feltétele a morfinan
vaz C-gylrijében a 6-7, 8-14 konjugalt dién struktira jelenléte. Ez a
42-46 ¢és 52-56 diének estén teljesiil, igy kutatocsoportunk célul tiizte ki
a megfeleld athidalt morfindnok szintézisét. Célunk kettds: egyrészt
tanulmanyozni kivanjuk a 6-os vagy 7-es pozicidban jelenlévo,
valtozatos méreti (metiltdl 4-dibenzofuranilig) szubsztituensek
esetleges iranyitd hatdsat a Diels-Alder addicidban; masrészt az opioid
receptorokra kifejtett hatasukat tervezziik vizsgdlni nemzetkozi

egylittmiikodésben.

A morfindn vazas vegyiiletek O-demetilezése kulcs fontossagu a
gyogyszerkémidban, hiszen ezen az uton allitanak el szamos nagy
mennyiségben alkalmazott opioid szdrmazékot, mint példaul a 14f3-
hidroxidihidromorfinon (INN=oxymorphone), a N-metilciklopropil-
14B-hidroxidihidronormorfinon (INN=naltrexone) ¢és a N-allil-14p-
hidroxidihidronormorfinon ~ (INN=naloxone). ~ Altalanos  érvényi
fenolos hidroxil-csoport a metil-éter tipustt szarmazékhoz képest
hozzavetéleg tizszeres opioid aktivitds-novekedést okoz. A
leggyakrabban alkalmazott eljaras ennek az éterkotésnek a hasitasara a
bor-tribromid  kiilonbdzd  tdménységli  tetrahidrofurdnos  vagy
diklérmetanos oldatainak alkalmazasa, illetve a tomény hidrogén-
bromid oldattal torténd fenol-éterhasitds. Azonban a morfinandién
struktira sokkal érzékenyebb a savas kozegre, ¢és kiilondsen
szobahdémérséklettél ~magasabb  héfokon, azonnal beindul a

vazatrendezddés. Igy a fent emlitett két altalanos O-demetilez3szer

39



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

koziil egyik sem alkalmazhat6, mivel a BBr; is hidrogén-bromidot és
borsavat képez a nyomokban jelen 1évé nedvességgel vagy protikus

olddszerekkel.

A megoldast az tgynevezett L-Selectride® (Litium-tri(szek-
butil)borhidrid 1 mol/L  tdménységli tetrahidrofuranos oldata)
alkalmazasa jelentette. Coop és tarsai szamoltak be elsdként a L-
Selectride sikeres alkalmazdsar6l a morfindndién-tipusu tebain (1)
oripavinna (36) torténd alakitasa sordn [71] (31. abra).

OCH;

5 L-Selectride

O »

14 nap, 25°C
vagy 5 ora, reflux

OCH;

31. 4bra

Szintén Coop €s munkatarsai irtak le a feltételezett mechanizmusat a
morfindn véaz O-demetilezésének [72]. Elképzelésiik szerint elsd
Iépésben a jelenlévd litium ionok koordinacids kotést létesitnek a
metoxi-csoport és a 4,5-éter oxigénekkel, majd mésodik 1épésben a
hidrid ion hatoldali tdimadésa réven megy végbe a 3-O-demetilezés. Ezt
a mechanizmust alkalmazva, a 32. abran a 6-metil-6-demetoxitebain
(37) litium ionnal alkotott komplexének B3LYP/6-31G* szinten
optimalizalt szerkezete lathatd, a koordindlod6 THF molekuldkat

elhagytam az attekinthetdség megorzéséért.
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32. dbra

A fenti komplex geometridjat jellemzd relevans adatokat a 6.
tablazatba gydjtottem. Osszehasonlitasként megadom egy svéd
kutatdcsoport [73] litium ionoknak poli(etilén-oxid)-dal (PEO) alkotott

komplexére kalkulalt megfeleld adatait.

.y Kotéstavolsag (A)
Kallful.acw Kotésszog (°)
szintje Ol-Li" | Li'-02
Li - 37 _ ®
B3LY1§1/:6T3 1G 1,976 2,143 58,3
komplex ( )
Li"- PEO HF/6-31G**
monomer (Ab Initio) 1.879 1,882 >7.1

6. tablazat

Az adatsorok Osszhangban vannak egymadssal; a 37-es molekula
fém-ion komplexének hosszabb koordinaciés kotései annak
koszonhetdek értelmezésem szerint, hogy a morfindn molekula a PEO
monomertdl eltérden jelentds 3 dimenzids kiterjedéssel rendelkezik,

példaul az éterkotés hasadas kozpontja mellett egy aroméas gytirii van jelen.
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A Coop ¢és tarsai altal a tebain (1) O-demetilezése soran alkalmazott
reakciokoriilményeket megtartva, de a termékelegy feldolgozésat
soképzés  helyett azonnali, direkt extrakcioval végrehajtva
kutatécsoportunknak sikeriilt az oripavin (36) hozamat javitani [74]. A
modszer az O-demetilezni kivant anyag L-Selectride-ben valo
szuszpendaltatasa utdn inert atmoszférdban, két hetes reakcididdvel,
intenziv keverés kozben szobahdmérsékleten végbemend reakcidt
jelent. Ezt a mddszert megtartva végeztem el a rendelkezésre allo 6-
alkil- és 6-aril- illetve 7-alkil- és 7-arilmorfinandiének (37-41, 57-61)
kozil a metil-, fenil- ¢és 4-dibenzofuranil-szarmazékok 3-O-
demetilezését (33.4bra). A két oripavin-analég sorozat tagjai igy
jelentésen kiilonboztek a morfinan vaz szubsztituenseinek méretében,
ami a korlatozott szamu farmakoldgiai vizsgalatok soran érdekes
szerkezet-hatas Osszefliggések levonasanak lehetdségét igérte. Az O-
demetilezési reakcidk soran azt tapasztaltam, hogy a madasodik hét
kozepén az addig zavaros oldat kitisztult, ami a reakcié megindulasara
utalt, mivel a termék oldékonysaga tetrahidrofurdnban szamottevéen
meghaladja a kiindulasi anyagét. A feldolgozds a {6los hidrid
bontasaval indult, majd a terméket extrahaltam a vizes reakcidelegybdl

és tisztitottam.

X Y
37,67 | -CHs H
X
38, 68 ‘@ H
- LiB(szek-Bu)sH
o a1,60 | (] £ H
absz. THF o]
5,70 | H -CHs
. O
37,38, 41 58, 71
57,58, 61 O
61,72 H O Io

33. 4bra

42



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

Az érzékenyebb, szabad fenolos hidroxi-csoportot tartalmazé

termékeket hidroklorid s6 forméjaban izolaltam végiil.

Az izolalt 3-hidroxi-szarmazékokra kalkulalt hozamok a 6-os 67-69
¢és 7-es helyzetben 70-72 szubsztitualt morfindndiének estén egyarant a
tebain (1) O-demetilezésénél megfigyelt kitermelés szintje koriil
alakultak (7. tablazat). Kovetkezésképpen a morfinan vaz C-gytiriijének
valtozatos szubsztitualtsiga nem jelentett befolydsold tényezdt az
el6zoekben bemutatott, a 4,5-éterkotés és a 3-as pozicid kozé

fokuszalodd mechanizmus végbemenetelét illetden.

.. - O-
Klmd,u la§1, X Y demetilezett Hoozam
morfinandién termék (%)
37 -CH, H 67 47
38 )@ H 68 43
41 O O H 69 38
O
57 H -CH; 70 36
58 - @ 71 45
61 H O O 72 44
O

7. tablazat

Az Innsbrucki Egyetem Gyogyszerészeti Kémia Intézetével
egylittmiikodve hataroztuk meg az igy nyert 6-metil- és 6-aril- 67-69
illetve 7-metil- és 7-aril-6-demetoxioripavin hidrokloridok 70-72 in
vitro opioid receptor kotddési aktivitasat radioligandum nyomjelzéses

technikéaval. A kapott eredményeket a 3.2.2 pontban ismertetem.
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3.2  Farmakolégiai eredmények

3.2.1 Uj apomorfin szirmazékok dopaminerg aktivitisa

Az agyban 1évé dopamin receptorok 2 nagy receptor csaladba
sorolhatok biokémiai és farmakologiai profiljuk alapjan: ezeket a D-€s
D,-receptorcsoportok [75]. Mindkét csaldd tovabbi altipusokbdl all, igy
a D, csalad altipusai a D;- és Ds-alreceptorok, a D, csoportba pedig D»-
, Ds3-, Ds-receptor altipusok tartoznak. Ezeknek a receptoroknak a
kozos jellemzdje, hogy egy G-fehérj¢hez kapcsolt transzmembran
fehérjecsalad tagjai. Ezen receptor tipusok egy olyan komplex,
tobbfunkcids ingeriiletatvivé rendszeren alapuld szabalyozas részesei,

melyek példaul a Parkinson-kor kialakuldsaért is részben feleldsek.

Ilyen korképek esetén a gyogyszeres terapia célja, hogy a
gyogyszerrel az endogén ligandumhoz hasonld vagy azzal ellentétes
hatast fejtsenek ki. Ha az endogén ligandumokhoz hasonld hatés
elérése a cél, akkor agonista vegyiileteket alkalmaznak. Olyan
vegyiiletek tartoznak ebbe a csoportba, melyek egy fizioldgids
neurotranszmitterhez hasonléan a dopamin receptorokat aktivaljak, és a
dopaminhoz képest jobb a vér-agy gaton torténd athatolasi képességiik
[76].

Az agyi dopamin szint novelésének altalunk vizsgalt modja dopamin
receptor agonistak adagoldsa. Ebbe a csoportba tartozik az el6zdekben
ismertetett 2-alkil- és 2-aril- (47-51) illetve 3-alkil- ¢és 3-
arilapomorfinok (62-66) sorozata.

Sziikségesnek tartom megjegyezni, hogy a Parkinson-kér nem az
egyetlen, vilagviszonylatban is stlyos problémat okozd, részben a

dopaminerg rendszer zavarara visszavezethetd betegség. Vizsgalataink
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tovabbi célja példaul a kapott eredmények értelmezése specifikusan az
erectylis dysfunctio, a skizofrénia vagy a bulimia nervosa szdvettani-

sejtszintli hatterére.

Az in vitro €s in vivo farmakoldgiai vizsgalatokat a Richter Gedeon
Gyogyszergyar Molekularis Farmakologiai Kutatolaboratériumaban
végezték. A kapott adatokat a gyogyszergyar munkatarsaival kozdsen
értelmeztiik és allapitottuk meg az ezekbdl kdvetkezd szerkezet-hatas
Osszefiiggéseket. Tovabbiakban ismertetem az alkalmazott vizsgalatok
elvét, az 0j 2-szubsztitudlt apomorfinokra 47-51 és a 3-szubsztitualt
apomorfinok koziil haromra 63, 65, 66 az eredményeket és az ezekbdl
levont kovetkeztetéseinket. A 62-es és 64-es vegyiiletekre a

farmakoldgiai eredmények még nem allnak rendelkezésre.

In vitro modszerek:

-A Ds-specifikus IC-50 (K;) értékek meghatarozasat Sf9 sejtekben
expresszalt rekombindns patkdny Ds; receptorokon végezték el.
Alkalmazott radioligandum *H-spiperon volt.

- A Dy-specifikus IC-50 (Kj) értékek meghatdrozasat patkany striatum

Ds-receptorokon végezték. Az alkalmazott radioligandum szintén *H-

spiperon volt.

- A alfa-1-specifikus IC-50 értékek meghatarozas patkany agykéreg

alfa-1 receptorokon végezték. Az alkalmazott radioligandum a *H-

prazosin volt.

Valamennyi receptor teszt a laboratoriumban haszndlt standard

modszerek szerint tortént. Az IC-50 (50 %-os gatlast ado koncentracio)

illetve K; (Cheng-Prusoff egyenlet alapjan szamitott inhibitor konstans)
értékeket nM-ban adtam meg.
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In vivo tesztek:
-A dopamin és szerotonin atviteli index (DATI, SETI) meghatarozas
modszerét a kovetkezOkben ismertetem. A vizsgalt vegyltileteket 1
mg/kg apomorfinnal azonos molaris dézisban subcutan adtak 20-22 g-
os him egereknek. 1 6ra mulva az allatokat dekapitaltak, a striatumot és
tuberculum olfactoriumot kiboncoltdk €s meghataroztak a noradrenalin
(NA), dopamin (DA), dihidroxifenilecetsav (DOPAC), homovanilinsav
(HVA) (dopamin metabolitok) valamint a szerotonin (5-HT) és az 5-
hidroxi-indolecetsav  (5-HIAA) (szerotonin metabolit) szinteket
nagynyomdsu folyadékkromatografids moddszerrel elektrokémiai
detektalas alkalmazasaval [70, 77]. A DATI és SETI szdmolasanak
modjat az 1. és 2. egyenlet irja le.

DATI=(DOPAC+HVA)/DA (1)

SETI=5-HIAA/5-HT (2)

A 8. tablazatban megadott értékek a kontrol csoportra vonatkoztatott %-
os értékek + a standard hiba. Az els6 adat striatumban, a masodik adat
tuberculum olfactoriumban mért DATTI értéket adja meg. Egy csoport 5
allatot foglal magaba. A mért kontrol értékek a kdvetkezok:

Kontrol DATI: striatum: 0,187+0,008; tuberculum olfactorium:
0,132+0,013

Kontrol SETI: striatum: 0,798+0,080; tuberculum olfactorium:
0,414+0,036
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D;

D,

Alpha-1

Vegyiilet s [ K 165 | K 1C50 DATI D3/D2 szelektivitas
31.HCI 69,5 | 364 | 870 | 477 na. 50,7+1,9% ;72,7+7,9% 131
47.HCI 82,6 | 401 | 430 | 207 n.a. 423+1.5% ;43,6+1,3* 0,52
48.HCI 14,7 7,7 233 | 11,7 | >>1000 44,2:1,2%; 50,9+4,0* 1,52
49.HCI 3,7 1,78 85 | 414 na 43,6+2,4%; 39,6+0,7* 2.33
50.HCI 178 | 784 | 484 | 242 | >>1000 52,3+1,3%; 84,5+6.5 3,09
51.HCI 494 | 223 | 3259 | 1627 | >>1000 92,043,1; 106,1+7,1 72,96
63.HCI 128 | 580 | 146 | 822 | >>1000 55,7+0,9%; 93,7+8,4 1,42
65.HCI 242 109 411 | 232 | >>1000 84,8+5,1; 105+5,4 2,13
66.HCI 219 | 98,6 | 721 | 407 | >>1000 92,542.4; 124,8+19,1 4,13

* szignifikansan kiilonbozik a kontroltdl, p <0.001 (Student t-test); n.a. = nincs adat

8. tablazat
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A 2-szubsztitualt apomorfinok farmakologiai értékelése

Az in vivo és in vitro eredmények egyértelmiien ravilagitottak, hogy

a vegylletek nem kotddnek az alfa-1 receptorokhoz.

A 2-fenil- (48) és 2-(4-hidroxifenil)-apomorfin (49) D, és Ds;
receptor-altipusokhoz valé kotddése jelentdsen feliilmuilta az apomorfin
(31) azonos modon nyert eredményeit, Sendergaard eredményeivel [61]
megegyez0 modon. A Ds/D, kotddési szelektivitas értékek 48 és 49
vegyiiletek hasonld nagysagrendiiek, mint a referencia vegyiilet 31
esetén. Az Gjonnan eldallitott vegyiiletek koziil els6ként a 2-metil- (47)
és 2-(4-dibenzofuranil)-szarmazékok (51) eredményeit emelem ki,
mivel Ds-receptorhoz mért kotddéstik hozzavetdleg az apomorfin (31)
affinitdsdval egyezett meg. Azonban a D, altipusra vonatkozé
vizsgéalatok megmutattak, hogy a kis térkitoltésti 2-szubsztituenssel
rendelkez6é metil-szdrmazék 47 affinitdsa meghaladja az apomorfin (31)
azonos koriilmények kozott meghatarozott affinitasat, viszont a nagy
heteroaromas szubtitutens esetében 51, elsésorban annak nagy térigénye
miatt, kedvezOtleniil médosul a D,-kotddés, igy viszont kimagaslod a
D3/D, kotodési szelektivitas értéke. A 2-[(4-N,N-dimetilamino)fenil]-
apomorfin (50) estén mindkét vizsgalt dopamin receptor altipushoz

mérsékelt affinitdst mutattak a kapott eredmények.

Az in vivo eredmények megerdsitették a 2-fenil- (48), 2-(4-
hidroxifenil)- (49) ¢és 2-metilapomorfin (47) kimagaslé dopamin
agonista sajatsagat, melyek rendre meghaladjédk a referencia molekula
31 azonos koriilmények kozott mért aktivitdsat. Ez a hatas a dopamin

bioszintézisének és felszabadulasanak egyértelmiien kimutatott
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csokkenésében volt megfigyelhetd €s detektalhatd, melynek értelmében
a DATI érték csokkend tendenciat mutatott. A 2-[(4-N,N-
dimetilamino)fenil]-apomorfin ~ (50) esetében az eredmények
ramutattak, hogy egy szelektiv, csak a nigrostritalis rendszert érintd
aktivalas kovetkezett be. A dibenzofuranil-szarmazék 51 hatastalannak

bizonyult az in vivo vizsgalatokban.

A 2-fenil- (48) és 2-(4-hidroxifenil)-apomorfin (49) vizsgélatai soran
kapott adatok aldtamasztjdk a Ramsby ¢és tarsai [59] altal
megfogalmazott hipotézist, miszerint az aporfin vdz D,-receptorhoz
sajatsagu iireg helyezkedik el. Tovabbiakban az is megfogalmazhato,
hogy ezen {lireg térfogati sajatsagainak egy fenil méretli szubsztituens
illeszkedése felel meg leginkdbb. A metil-szubsztitualt 2-apomorfin
szarmazék 47 in vivo €s in vitro sajatsagai elmaradnak a fent emlitett
két vegyiiletétl, de szamottevoen meghaladjak az apomorfin (31)
megegyezO adatait, ami teljes Osszhangban van a kotddési elmélet
részleteivel. Megjegyzendd tovabba, hogy ez az egyetlen molekula a
vizsgalt sorozatbol, ahol a D3/D, kotddési szelektivitas értéke atfordul,
tehat a D, altipushoz mért kotdédés szamottevoen feliilmilja a Ds altipus
esetén tapasztaltat. A 2-(4-hidroxifenil)-szarmazék 49 kimagaslo
affinitasa elsdsorban arra utal, hogy az emlitett effektus mellett egy a
kotéhelynél tapasztalhatd H-kotés kialakitasi lehetdség is adott.

A 2-(4-dibenzofuranil)- (50) ¢és 2-[(4-N,N-dimetilamino)fenil]-
apomorfin (51) esetén megfigyelt kozepes ¢és gyenge affinitasok
magyarazataul az eldnyteleniil nagy 2-es pozicioban elhelyezkedd
szubsztituens, valamint a részben ez altal leromld vér-agy gaton torténd

penetracio szolgal. A 2-es pozicio kozelében tdltést hordozo 2-[(4-N,N-
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dimetilamino)fenil]-apomorfin (51) szelektiv nigrostritalis rendszeren
detektalt aktivitdsa tovabbi vizsgalatok kiinduldpontjdul szolgélhat.
Altalanos konkluzioként megfogalmazhatod, hogy a 2-fenil- (48) és 2-(4-
hidroxifenil)-apomorfin  (49) valamint, kisebb sullyal, a 2-
metilapomorfin (47) jelentés dopamin agonista sajatsdgai akar

gyogyszerfejlesztési szempontbol is figyelemreméltoak lehetnek.

A 3-szubsztitualt apomorfinok farmakologiai értékelése

A tesztelt 3-arilapomorfinok 63, 65, 66 in vitro receptor-kotodési
eredményeit tekintve megallapithato, hogy a Dj; altipus esetén minden
esetben elmarad a 3-szubsztitualt szarmazékok aktivitasa a megfeleld 2-
szubsztitualt szarmazékétol. A D, receptor altipus esetén a 3-
fenilapomorfin (63) adatai valamelyest gyengébb kotddésre utalnak,
mig 3-(4-dibenzofuranil)- (65) és 3-[(4-N,N-dimetilamino)fenil]-
apomorfin (66) esetén az értékek pozitiv iranyba valtozd aktivitas
mutatnak.

Az in vivo adatok 3-fenilapomorfin (63) vizsgalataiban
megerdsitették a kozepes aktivitdst, azonban a 2-szubsztitualt
szarmazékokkal ellentétben, mind a 3-(4-dibenzofuranil)- (65), mind a
3-[(4-N,N-dimetilamino)fenil]-apomorfin (66) esetén teljes inaktivitast
mutattak, mely ugyanazokra az okokra vezethetd vissza, mint a 2-es

szubsztitiicid esetén.

50



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

3.22 Uj 6- és 7-szubsztitualt oripavinok opioid receptorokra

kifejtett hatasa

Ahogyan azt a 2.3.1 fejezet elején kiemeltem, Aceto és munkatarsai
meghataroztdk a természetben el6 nem forduld, jobbra forgatd tebain
(1) enantiomer és az oripavin (36) opioid receptorok felé kifejtett
aktivitasat és azt talaltdk, hogy a toxicitas jelentsen visszaszorul ezen
morfinandiének esetében a természetes tebainhoz (1) viszonyitva,
emellett figyelemre méltd analgetikus hatast taldltak, kiilonésen az
oripavin (36) esetében [1].

Tobbek kozott a fent emlitett eredmények alapjan hataroztuk el az
eldallitott 6- és 7-helyettesitett morfinandiének 3.2.4 pontban megadott
tagjainak 3-as helyzetii O-demetilezését, és az uj 6-metil- és 6-aril-
illetve 7-metil- és 7-aril-6-demetoxioripavinok 67-72 in vitro opioid
receptor kotddési profiljainak meghatarozasat.

A ezeket a farmakologiai méréseket az Innsbrucki Egyetem
Gyogyszerészeti Kémiai Intézetében miikodd opioid kutatdcsoport
tagjaként magam mérhettem, a kapott eredményeket a csoport vezetd
kutatéinak itmutatasa szerint értékeltem.

A kovetkezékben ismertetem az alkalmazott opioid receptor kdtodési
tesztek mintaeldokészitési €s mérési menetét, a kapott eredményeket és

az azokbol levont szerkezet-hatas 0sszefiiggéseket.

In vitro mddszerek:

Az agymembran-szuszpenziokat tengerimalac (k-specifikus mérés
esetén) ¢és patkdny (p- és 9-kotddés esetén) megfeleld szerveibdl
késziiltek. A fagyasztott agyat jéghideg 50 mM-os Tris-HCl-pufferrel
(Trisz-(hidroximetil)-aminometan, pH 7,4) 1:5 ardnyban (m/V)
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homogenizéaltam. A kapott szuszpenziot sziirtem €s ultracentrifugéltam
40000 g-vel 4 fokon 20 percig. A kapott pelletet 50 mM-os friss Tris-
HCL-pufferben (pH 7,4) szuszpendaltattam és 37 fokon inkubaltam
(patkanyagynal 30 percig, tengerimalacagynal 10 percig) az endogén
opiatok eltavolitasa miatt. A centrifugalast megismételtem és a kapott
pelletet ismét szuszpendaltattam, ezlttal 6tszords mennyiségli (m/V) 50
mM-os Tris-HCL-pufferben (pH 7,4), ami 0,32 mM szacharozt is
tartalmazott. Ezen preparatum 3 ml-es lehigitasait a felhasznalésig - 70
fokon taroltam.

A felhaszndlds el6tt a membran-homogenizdtumokat higitdst
kovetéen 40000 g-n, 4 fokon 20 percig centrifugaltam, a szachardz-
oldat eltavolitasa miatt. A pelletet 40 ml 50 mM-os Tris-HCL-pufterben
(pH 7,4) szuszpendaltattam ¢és azonnal felhasznaltam ligandum-
kotédési mérésekhez.

A kotodési vizsgalatokat Spetea és tarsai [78] moddszere szerint
végeztem. Tris-HCl-puffert (pH 7,4) hasznaltam a mérések kozegéil. A

reakcioelegy 1 ml-e a kdvetkezoket tartalmazta (9. tablazat).

Vizsgalati 1épések Térfogatelemek
, 800 pl membran | 4 100 | 50 mM Tris-HCI puffer
vakproba .
homogenizatum (pH 7.4)
nem-specifikus (300 — 500 pg
kotodés ) + 100 pl naloxon (10 pM)

meghatarozisa protein)

Ismeretlen +100 pl + 100 pl opioid ligandumok
meghatarozas radioligandum a megfelel6 koncentracidban

9. tablazat

Az agymembranhoz p-szelektiv radioligandumként ["HIDAMGO-t,
O-szelektiv radioligandumként [3H][Iles’6]deltorphin II-t, x-szelektiv
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radioligandumként ~ [PHJU69,593-t  alkalmaztam. Az  egyes
radioligandumok kotédési tulajdonsagait és alkalmazési koriilményeit

az 10. tablazat tartalmazza.

Fajlagos - .| Homér- e
Radioligandum | aktiviggs | [coneentracio | 1d6 7 p0¢ | Swiird
[Ci/mmol] [nM] [perc] °C] tipusa
[*HIDAMGO 51 1,0 45 30 C
[*H][Ile>®]deltorphin
I ] Jdeliorp 30 0,5 45 35 C
[*H]U69,593 41,4 1,0 30 30 | B/PEI

* Whatman GF/B sziir6papir, 0,1 %-os PEI-oldatban (pH 10) 60 percig aztatva.

10. tablazat

Az Osszeallitott elegyet razofunkcios vizfiirdon,
radioligandumonként eltéré koriilmények kozott (id6, homérséklet)
inkubéltam, az 10. tidbldzatban leirtak szerint. Az inkubdci6 végén
gyors szlirés kovetkezett egy Brandel Cell Harvesteren, Whatman
papirsziirével. A megkdtott radioaktivitas mértékét Beckmann LS 6000
szcintillacios szdmlaloval (60 %-os mérési hatékonysdg triciumra)
mértem. Mérési kozegként Ultima Gold® szcintillacios oldatot
hasznaltam.

A nem-specifikus kotédés mérése jeldletlen naloxon (10 puM)
jelenlétében tortént. A fehérjekoncentraciét Bradford-modszerrel
(marhaszérum albumin, mint standard) hataroztam meg.

A 34. abran harom alapvetd fontossagl, gyodgyaszati jelentdsségli
morfinan-szarmazék p-, 8- és k-kotddési profiljait mutatom be, melyek

referenciaul szolgaltak eredményeim értékelésénél.
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—m ["H]DAMGO = o [*H][Ile’*]Deltorphin II

14-O-Metiloximorfon

[%]Specifikus kotodés

[%]Specifikus kotodés

log Konc. [M]

Oximorfon

°
=3
T

®
%

60+

40-

[%]Specifikus kotodés

204

o

T T T T T " T

12 11 -0 9 -8 -7 -6 5
log Konc. [M]

34. abra

Mindharom referencia vegylilet esetén igaz, hogy a p-opioid
receptorokhoz mutatnak kiemelkedé kotédést, mig a o- és k-
altipusokhoz egyenként hozzavetdleg megegyezd affinitast mutatnak,
mely minden esetben a p-altipushoz mért kotddéstél 2 nagysagrenddel

marad el.
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. K; (nM)"* Szelektivitasi aranyok*
Vizsgalt vegyiilet 3 - 3 = - 3
[[HIDAMGO’(n) | [‘H][Ile>"]Deltorphin IT° (8) ["H]U69,593° (k) o/ K/p
Morfin 3,68+0,14 181 £ 27 113+18 49 31
14-Metiloximorfon 0,23 +0,02 9,88 + 0,46 14,8 +2,1 43 64
Oximorfon 0,90 + 0,24 40,92 +£9,13 45,8+ 7.4 46 51
6-Metil-6-
demetoxioripavin (67) 290 + 46 157 +£20 876 + 34 0,5 3
6-F eml-6-de(r;18e)t0x10rlpavm 86+ 21 266 + 55 11 +7 3 13
6-(4-Dibenzofuranil)-6- 141 + 14 458 + 28 1024 + 121 3 7
demetoxioripavin (69)
7-Metil-6- 768 + 19 544 + 35 5432 4253 0,7 7
demetoxioripavin (70)
7-Fen11-6-de(l;11e)t0x10r1pavm 776 + 103 619 + 76 ~10.000 1 i
7-(4-Dibenzofuranil)-6- 145 + 41 589 + 109 >10.000 4 :

demetoxioripavin (72)

* Az adatok 3 illetve 4 parhuzamos mérés atlagai £ s.e.m; ® A p- és 8-opioid receptor kétédés patkany agymembran homogenizatumon mérve. ¢ A k -opioid receptor kétédés

tengerimalac agymembran homogenizatumon mérve. ¢ A szelektivitasi arnyokat a kovetkez$ formulaval szamoltam: Ki° ([*H][Tle™*]deltorphin II)/ Ki*([*H]DAMGO) valamint K
([PHJU69,593)/ K ([*TH]DAMGO).

11. tablazat
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A 6- és 7-szubsztitualt oripavinok farmakologiai értékelése

Altalanossagban elmondhat6 a kapott eredmények kapcsan (35. és
36. abra; 11. tablazat), hogy a vizsgalt vegyiiletek 67-72 két kivételtol
eltekintve kozepes ¢és gyenge affinitast mutatnak az opioid receptor
altipusokhoz és nincs kozottiik szamottevd szelektivitds, Osszevetve a
referencia vegyiiletek értékeivel. A 6-szubsztitualt diének kozott a fenil-
szarmazék 68 mutatott kiemelésre méltd affinitdst a p- és «-
altipusokhoz, mely arra enged kovetkeztetni ezeknél a receptoroknal,
lipofilitasa jelentdsen kedvezObb a metil- ¢és 4-dibenzofuranil-
egységekénél. Altalanosan igaz, hogy a 7-es pozicidban szubsztitualt
morfindndiének affinitdsai elmaradnak a 6-szubsztitudlt megfeleldik
adataitol. Az egyetlen szamottevd affinitds értéket a 4-dibenzofuranil-
szubsztitualt szdrmazék 72 mutatja a p-receptorhoz. Ebbdl az a
kovetkeztetés latszik valoszininek, hogy a morfinan vaz 7-es
szubsztiticidja esetén elsésorban nem a szubsztituens térigénye, hanem
a polaritdisa a meghataroz6. Ennek megfeleléen tervezzik a 4-
hidroxifenil- és 4-(N,N-dimetilamino)fenil-szubsztitudlt vegyiiletek 44,
45, 54, 55 3-O-demetilezett szarmazékainak eldallitasat ¢és

farmakologiai vizsgélatat.

3.3  Suzuki-reakcié Kkiterjesztése nem hagyomanyos morfinan

partnerekre
A Suzuki-Miyaura kapcsolasok irodalmat [54, 55] attekintve

megjegyezhetd, hogy a leggyakrabban alkalmazott keresztkapcsolasi
partnerek a jodidok, a bromidok, a kloridok ¢és a triflatok. Ezeken a
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partnereken til, melyek az alkalmazasok tulnyomo tobbségét jelentik,
ismert néhdny sikeres alkalmazds fluoridok, szulfonsavészterek
(mezilatok, tozilatok, nozilatok), karbonsavészterek, azovegyiiletek,
diazonium-sok esetében is [79]. Ezeknek a nem hagyomanyos Suzuki
partnereknek a kapcsolasi koriilményeit vizsgalva elmondhat6, hogy
minden esetben specialis aktivalasi koriilményeket alkalmaztak a
végrehajtasukkor. Ilyen specialis koriilmény a kiilonlegesen nagy
aktivitasu és/vagy téralkati foszfin ligandumok alkalmazasa illetve a
termikus Ut mikrohullamu (tovabbiakban MH) aktivalassal valo
helyettesitése.

MH-aktivalta reakciokat 1986 ota alkalmaznak. A kezdetektdl a
figyelem kdzéppontjaban all az ugynevezett “’specifikus mikrohullamu
effektus™, mely alatt azt értik, amikor MH koriilmények kozott eltér a
termékek mennyisége és/vagy ardnya a termikus kondiciok kozott
tapasztalttél [80]. Altalanossagban kimondhaté, hogy ugyanazt a
hozamot Iényegesen rovidebb reakcididével sikeriil elérni. Egyes
kutatok ezt a molekularis mozgasok megvaltozasara és ez altal a
reakcid szabadentropia valtozasara vezetik vissza, mig masok az
aktivalasi szabadentalpia alakuldsat értelmezik masként MH aktivalas
¢s termikus reakciokorilmények kozott, mely végil elvezet a
reakcioidd lerdvidiiléséhez [81]. Kétségtelen, hogy MH aktivalassal a
fiitési profil egészen eltér minden mas erre alkalmas technikaétol.
Ebben az esetben nem jelentkezik a regionalis talflités™ jelensége,
mely alatt azt a jelenséget értik, amikor a reakcidtér bizonyos pontjanak
hoémérséklete jelentdsen meghaladja a teljes reakcidtérfogat atlagos
homérsékletét. Ezek az okok egyiittesen jarulnak hozza az emlitett
’specifikus mikrohullamt effektus™ kialakuldsdhoz, mely specialis

esetekben akar a reakcio regioszelektivitisanak megvaltozasat is kivalthatjak [82].
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A MH aktivalast igen jo hatdsfokkal alkalmaztdk kiillonbozo
kutatécsoportok a palladium-katalizalt reakciok csalddjaban [83-88],
ezen beliil Suzuki-Miyaura tipust keresztkapcsoldsok esetében [85-88].
Alterman és tarsai [86] hagyomanyos, oldatfazisu kapcsolasoknal
alkalmaztak eredménnyel az 0j aktivalasi modszert, mig Larhed és
tarsai [83] gyantdhoz kotott reaktdnson hajtottdk végre az aril-aril
tipusu keresztkapcsolasi reakciot.

A 7specifikus mikrohullamu effektus” kivaltdé okaiként megjelolt
reakcid szabadentropia- ¢és aktivalasi szabadentalpia-csokkenés
egyarant konnyen magyarazhaté Suzuki-Miyaura keresztkapcsolas
esetén a katalitikus ciklus elemzésével. Mivel mind az oxidativ
addicios 1épés, mind a reduktiv eliminacios 1épés nagyfoku térbeli
rendezettség jellemzi, mely az entropia-faktor meghatarozé jellegére
utal, a reakcid szabadentropia hatdsa konnyen megokolhato, csakugy,
mint az aktivalasi szabadentalpia csokkenés értelmében megnyild

alacsonyabb aktivalasi energiaigényli” alternativ reakciout szerepe.

3.3.1 Szulfonsavészterek keresztkapcsolasi reakcioi

Ahogyan azt a 3.1.2 és 3.1.3 pontokban részletesen targyaltam, 6-
brom- illetve 7-klor- €s 7-brom-6-demetoxitebainok (12, 14, 15)
Suzuki-Miyaura  keresztkapcsolasi  reakcidi  esetén  termikus
koriilmények kozott j6 hozammal sikeriilt végrehajtanom a kivant vinil-
alkil és vinil-aril (6-os helyzetben) valamint vinil/allil-alkil ¢és
vinil/allil-aril (7-es helyzetben) kapcsoldsokat. Ezekben az esetekben
tehat nem volt sziikségszeri MH aktivalas alkalmazasa az esetleges
jobb hozamok elérésére. Tekintetbe véve azonban a bevezetd részben

targyalt szintésutakat a kiindulasi 6- és 7-halogén morfinandiénekhez
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(12-15), egy konnyebben hozzaférhetd, hasonldé eredménnyel
alkalmazhatdé  morfindn-szarmazék  alkalmazdsa  nagymértékben
csokkentheti a keresztkapcsolasi reakciok Osszkoltségét, kiinduldsi
tebain-sziikségletét (1). A Suzuki-reakcid altalanos elméletébdl ismert,
hogy klasszikus kapcsolési partnerek az aril-, allil- és vinil-halogenidek
(szinte kizardlagosan bromidok és kloridok) valamint a triflatok [54,
55]. A triflatok alkalmazasa nem jelentett igazi alternativat a képzésiik
nehézkessége és sokszor alacsony hozama miatt, mas esetek mellett
példaul Sendergaard és tarsai [64] is komoly nehézségekrdl szamoltak
be triflatdlasi reakcidjuk esetén. Figyelmiink ekkor fordult a
szulfonsavészterek iranyaba.

Netherton és Fu voltak az elsk 2002-ben, akik sikeres Suzuki-
Miyaura kapcsolast hajtottak végre alkil-tozilatokon [89].

A 6-0O-tozil-6-demetoxitebain (19) a halogenideknél konnyebben
hozzéaférhetd [23] ¢és alkalmas volt a probareakciok elvégzésére.
Termikus korilmények kozott, a halogenidek keresztkapcsolasanal
ismertetett protokoll alkalmazasaval is kivalo hozammal sikeriilt a
vinil-tozilat tipusu kiinduldsi anyag kapcsolési reakcidit végrehajtani,

nem igényelt a reakci6 tovabbi optimalizalast (37. 4bra).

| Hozam (%)
R-B(OH),

[

PdCly(PPhy),
Ba(OH),.8H,0

91

94

37. dbra

A morfinan vaz C gylUrijén a dién struktaratol eltérd

elektronszerkezet esetén is moédom volt a szulfonsavészterek Suzuki-
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Miyaura  keresztkapcsolasi  koriilményei  kozott  tapasztalhatd
reaktivitdsat vizsgalni, hiszen kutatdcsoportunk tobb évtizedes multtal
rendelkezik szubsztitualt neopin szarmazékok és 14B-halogénkodein-
tozilatok eléallitasaban [17-19].

Ezen vegyiiletek koziil eldészor 14B-klorkodein-tozilat (23)
palladium-katalizalt  keresztkapcsolasadt  vizsgaltam  metil- ¢és
fenilborsavval az eredeti protokoll szerint. Tapasztalataim szerint ez az
allil-alkil illetve allil-aril tipust kapcsolas jo hatasfokkal végbement a
tozilat cseréjét illetben. Azonban a kiinduldsi tozilat szerkezetét
megvizsgalva adddik a lehetéség a 14-es helyzetben jelenlévo,
ugyancsak allil-helyzetli klor kapcsoldsi reakcidjara. Ennek hidnyét a
14-es helyzet nagy mértékii sztérikus zstufoltsagaval és a klor alkil-aril
tipus Suzuki-reakcidokban tapasztalhatdé csokkent reaktivitasaval

magyarazom (38. abra).

OTs | R | Hozam(%)
N , R-BO) _
Y " BOH), 73 CHy 75
PdCly(PPhs), /@
Ba(Olg[)z-glizo ™ 83
OCH,
23 7374

38. abra

A valédi megoldast a 6-alkil- és 6-aril-morfinandiének 37-41
szintézisének jelentds egyszerlisitése felé ezeknek a reakcioknak az
alkalmazasa jelentette, hiszen az igy nyert 14p-klor-6-metil- és 6-fenil-
6-dezoxi-kodeinek (73, 74) egy lépésben, jo hatasfokkal alakithatok
dién-vazas vegyiiletekk¢ dimetilformamidban melegités hat4sara

bekovetkezd eliminacidval, a 6-halogén diének 12, 13 eldallitasanak

crers
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| Hozam (%)

79

39. abra

Ennek a reakciosornak az alkalmazasaval sikeriilt megkétszerezni a
kiindulési tebainbol (1) nyerhetd diének mennyiségét.

Els6ként a 73- és 74-es vegyliletek eldallitasa és jellemzése soran
vetddott fel a gondolat, hogy vajon a Suzuki-kapcsolas okoz-e inverziot
a kirdlis 6-0s pozicioban vagy retenci6 torténik. A kérdés
megvalaszolasdhoz a 73- és 74-es vegyliletek részletgazdagabb (400
MHz) '"H-NMR spektrumat vizsgaltam meg és azt talaltam, hogy a H5y,
hidrogén jol elkiiloniild és egyértelmiien azonosithaté jele ad
tampontot. Az emlitett dublett jel csatolasi allandéja (6,3-6,5 Hz)
megmutatta, hogy ezeknél az eseteknél is retencio torténik, egyezésben
az irodalomban talalt, kiralis szén atomon végrehajtott Suzuki-Miyaura

kapcsoléasokkal [90].

4.3.2 Mikrohullaimmal aktivalt Suzuki-Miyaura reakciok

Kovetkezd 1épésként a neopin-mezilat (75) Suzuki-Miyaura
reakcigjat vizsgaltam [17]. Ez az tigynevezett homoallil-rendszer mar
az inaktiv Suzuki-partnerek kozé tartozik, ami azt jelenti, hogy a
palladium-katalizalt kapcsoldsi reakcido centrumanak tekinthetd C6
elektronikus sajatsagai nem kedveznek a reakcidé végbemenetelének.

Ennek megfelelden sem az eredeti termikus protokoll szerint futtatott
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reakcioban, sem pedig egyéb termikus koriilmények kozott végzett
optimalizalasban (bazis erdsségének valtoztatdsa, hosszabb reakcidido,
magasabb hémérséklet alkalmazasa) nem tapasztaltam reakciot.
Netherton ¢és Fu fent emlitett munkajukban inaktiv, sp’
hibridallapota C-atomokon irnak le Suzuki-Miyaura keresztkapcsolast
[89]. Az altaluk megfogalmazott kovetkeztetések felhasznaldsaval 0j
protokollt dolgoztam ki az eldre elkészitett Pd(0) katalizator helyett
[Pd(PPh3)4] kiilon palladium-forrast [Pd(OAc),] és a célnak jobban
megfeleld ligandumot alkalmazva (trialkilfoszfan), melyek a 3.1.2
pontban leirtak szerint in situ képzi a jelenlévé bazissal a Pd(0)-
tartalmi komplexet. Ezeken a valtoztatdsokon tulmenden enyhe MH
aktivalassal valtottam fel a termikus aktivalast (40. abra). A késziilék
gyors felfiités (kevesebb mint 1 perc) utan 5 percig tartotta a 100°C-os
célhdmérsékletet az eldére beallitott paramétereknek megfelelden,
folyamatosan kontrolldlva a reakcidedényben jelentkez6 nyomas-

valtozast.

Ph-B(Ol
auy” B(OH),
PRy, Pd(OAC),
NaOH, 1,4-dioxane
MW
40. abra

A reakciot jellemzd paraméterek atlagos lefutasat a 41. dbra mutatja

be.
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41. abra

A homérséklet-gorbe egyenletes lefutdsa ramutat, mennyire
pontosan volt képes a teljes reakciotérfogatban tartani a
célhdmérsékletet az MH reaktor. A nyomads-valtozas kis mértékli és
telitési gorbét ir le, ami arra utal, hogy nincs szamottevd reakcidhoz
kothetd gazképzodés vagy egyéb térfogatvaltozast okozd effektus. A
teljesitmény-gérbe megmutatja, hogy az indukcidés periodus
kivételével, amikor az elézetesen az olddszer-elegy mindsége alapjan
maximalt 160 wattot tartotta a késziilék néhany masodpercig, 40 watt
koriili teljesitmény és a folyamatos siritett levegdsugarral torténd hiités
egyensulya elégséges volt a célhdmérseklet tartasara.

A reakcid optimalizalasi 1épései soran nyert tapasztalataim szerint az
alkalmazott trialkilfoszfan ligandum mindségének van igazan
meghataroz6 szerepe a konverzio alakulasaban. Netherton és tarsa
ramutat idézett cikkiikben, hogy a tozilatok Suzuki-Miyaura reakcidja
igen érzékeny a palladium-komplex ligandumaul szolgald foszfan
szerkezetére, nevezetesen a nagy térkitoltésii alkil/cikloalkil
csoportokkal szubsztitualt foszfanok kedvezményezettek, melyek

nagyobb reakcioképességli katalizatorok in situ képzddését teszik
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lehetévé. Ebbdl a konkluziobol kiindulva egy sorozat alkil- és alkil-

aril-foszfant probaltam ki, a kapott hozamokat a 12. tablazat

tartalmazza.
Foszfan
Alkalmazott [Pd] : foszfan
mennyisége Hozam (%)*
foszfan arany
(mol%)
P(&-Bu); 5 1:4 34
PPhCy, 5 1:4 11
PCy; 5 1:4 44
PCy; 10 1:2 42
PCy; 10 1:4 40

* A hozamok izolalt kitermelések és 3 parhuzamos reakci6 atlagai

12. tablazat

A tablazatba  foglalt  eredményeknek  megfeleléen a

leghatékonyabbnak a szimmetrikus triciklohexilfoszfant talaltam,
melyben a foszfor atom elegendéen nagy -elektronsiiriiséggel
rendelkezik ahhoz, hogy az emlitett aktivalt palladium-komplex in situ
kialakitasdban részt vehessen. Az aktiv foszfan mennyiségének
novelése illetve a palladium-forrashoz képesti aranyanak csokkentése
nem mutatott pozitiv valtozast a kitermelésben.

A Suzuki-reakcié ismét a kirdlis 6-os pozicidban torténik meg, igy
az el6zd pontban leirt NMR adatokra alapozott azonositast végeztem el,
am ezuttal a 76-os vegyiilet H5, jelének vizsgalata mellett nOe (nuclear
Overhauser effect) méréseket is végeztem az 'H-NMR spektrumokban
koénnyen azonosithato HS5, ¢és C;-OCHj; jelek egyenkénti
besugdrzasaval. A 42. dbra A paneljén a retenci6 termékének, B

paneljén pedig a feltételezett inverzié termékének B3LYP/6-31G*
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szinten optimalizalt szerkezeteit mutatom be a relevans tdvolsag

adatokkal.

42. abra

Az nOe mérések szintén alatamasztottdk a retencio jelenségét, mivel
a C3-OCHjs; és H6, hidrogének kozott nem taldltam térbeli kapesolast (5
A folotti érték), mig a H5, és H6, hidrogének kozott erds térbeli
effektust mutatott ez a technika (2,2 A).

Ahogyan arra ennek a fejezetnek az els6 részében utaltam, a 14p-
helyzetli halogén szubsztituens keresztkapcsolasdnak megvalositasaval
tovabb foglalkoztam a sikertelen termikus kisérletek utan. Mivel a
brom nagyobb reaktivitdst mutat altalanossagban a Suzuki-Miyaura
reakcidoban és a térkitoltése is jelentdsen meghaladja a klorét, igy a
koénnyen hozzaférhetd 14B-brémkodeint (25) valasztottam a MH-
aktivalt keresztkapcsolasi reakci6 optimalizaldsanak alanyéul.

Yin és tarsai [91] 2002-ben kozolték megfigyeléseiket a sztérikusan
gatolt keresztkapcsolasi reakciok hozamanak potencidlis novelését
illetéen. Eszerint a cél minél aktivabb katalizator in situ eloallitasa,
melyet a megfeleld szubsztitudltsagli foszfan alkalmazasaval érhetlink

el elsé sorban (de nem kizardlagosan). A cikkben leirt, specifikus,

66



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

gatolt biarilfoszfanok nem alltak rendelkezésemre a térbeli hatasok
megfeleld szimulaldsara. A tributilfoszfan alkalmazasara Suzuki-
Miyaura reakcioban példa Harayama ¢és tarsainak munkdja, ahol
sztérikusan gatoltnak tekinthetd orto-szubsztitualt aril-triflatok esetén
alkalmaznak keresztkapcsolast [92]. A foszfan reakcioképessége
novelésének hatasat a difenil-ciklohexilfoszfan, triciklohexilfoszfan,
tributilfoszfan sor alkalmazéasaval vizsgaltam. A difenil-ciklohexil- és
triciklohexil-szarmazékok  alkalmazasa esetén csak nyomnyi
mennyiségli terméket sikeriilt vékonyréteg-kromatografidsan kimutatni
a reakcidelegyben.  Tributilfoszfan  pallddium-acetdit  melletti
alkalmazdsakor natrium-hidroxid, mint bazis, jelenlétében szamottevod
mennyiségli terméket izoladltam. A MH-aktivalta koriilmények

megegyeztek a neopin-mezilatra (75) kidolgozott modszerrel (43. ébra).

100 - m— Hmérséklet (C)
s Nyomis (PSI)
80 1 Teliesitmény (W)
60

[

0O 20 40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

1d8 (s)

43. 4bra
A reakcid lefutdsat jellemzd paraméterek id6 fiiggvényében abrazolt

gorbéi nagymértékben hasonlitanak a neopin-mezilat (75) esetén

bemutatottakhoz, mivel a reakciotér hofelvételéért és

67



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

nyomasvaltozasaért felelds Osszetevok gyakorlatilag valtozatlan
mindségben és aranyban voltak jelen a két kisérletben.

A reakcido oldoszeréiil 1,4-dioxant alkalmaztam, mivel ebben a
kozegben mar kezdeti allapotban szamottevéen oldddtak a kiindulési
komponensek. A 14B-fenilkodeint (77) 69%-o0s hozammal sikertilt
izolalnom (44. abra).

WOH  PhB(OH), WOH

Pd(OAC),
PBu; NaOH
N. 3, N
cHy” o MW cHy” o
OCH; OCH;
25 77
44. abra

A l4-es helyzetben alkil- és aril-szubsztituenseket tartalmazd
szarmazékok eldallitasa farmakologiailag fontos teriilet, hiszen szamos
esetben igazolast nyert az az elfogadott szerkezet-hatas Osszefliggés
morfindn vézas vegyiiletek esetén, hogy a 14-es helyzet alapvetden
meghatarozza a molekula opioid receptorokhoz vald kotddését és
emellett oldékonysagat is [93, 94]. Ennek megfeleléen fent emlitett
modszer  tovabbi  optimalizalasat, térbelileg  gatolt, nagy
reakciokészségli  katalizatorok in  situ  képzésére  alkalmas
biarilfoszfanok kiprobalasat és ujabb alkil- és aril-szubsztituensek

beépitését tervezi kutatdcsoportunk.
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5. Kisérleti rész

Az olvadéaspont meghatdrozas Kofler késziilékkel tortént, az értékek
nem korrigaltak. A reakcid kovetését, illetve a termékek tisztasaganak
ellendrzését vékonyréteg-kromatografids modszerrel végeztem: Merck
5554 Kieselgel 60 Fys4 lemezeket hasznéaltam (tovabbiakban VRK), a
detektaldas UV fénnyel (254 nm) tortént. Futtatdészerként
kloroform:metanol = 8:2 oldészerelegyet, el6hivoszerként Dragendorff
reagenst alkalmaztam. Oszlopkromatografias elvalasztashoz Kieselgel
40 szilikagélt alkalmaztam, az eluens Osszetétele: kloroform:metanol =
8:2 (az ettdl eltérd paramétereket kiilon jelzem). A 'H- és "C-NMR
spektrumokat Bruker AM 360 késziiléken (oldoszer: CDCIl; vagy
DMSO0-d6; belsé standard: TMS) vettem fel, a kémiai eltolédasokat (5)
ppm egységben, a csatolasi allandokat (/) Hz-ben adom meg. Az MS
méréseket  VG-7035  (GC-MS-DS) vagy Automass  Multi
(ThermoQuest) késziiléken végezték EI modban, 70 eV ionizdcios
energiaval. A HRMS méréseket Bruker micrOTOF-Q késziiléken ESI
modban, az optikai forgatoképesség mérését Perkin Elmer Model 241
polariméteren €s az elemanalizist (C, H, N, S) Carlo Erba 1106 tipusu

késziiléken mérték.

A mikrohulliammal (MH) aktivalt reakciokat Discover tipusi MH
reaktorban (CEM Corporation) végeztem. A reakciokat elére beallitott
célhomérsékleten, reakcididovel és teljesitmény értékkel végeztem ¢€s
folyamatosan kovettem ezen paraméterek illetve a belsd nyomas

valtozasat.
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’A’ altalanos eljaras morfinandiének savkatalizalt atrendezésére

2,8 mmol morfinandiént feloldottam 5 ml 98 %-0s metanszulfonsavban
és 30 percig 90 °C-on kevertettem. Ezutian 50 ml jeges vizre Ontottem,
¢és intenziv kevertetés kdzben a pH-jat 25 %-os NH;s-oldattal pH=9-ra
allitottam majd etilacetattal extrahdltam (3 x 25 ml). Az egyesitett
szerves fazisokat MgSO4-on szdritottam, beparoltam. A kapott

nyersterméket sziikség esetén oszlopkromatografiasan tisztitottam.

’B’ altalanos eljaras vinil-halogenid tipusi morfinandiének és aril-

halogenid tipusu apokodeinek Suzuki kapcsolasi reakcidjara

25 ml dioxan és 6 ml viz elegyében feloldottam 2,78 mmol halogenidet
¢s hozzdadtam 0,85 g (2,7 mmol) Ba(OH),-8H,0-ot, 0,1 g (0,14 mmol)
Pd(PPh;3),Cl,-ot ¢és a megfeleld borsavat (2,78 mmol). Az oldatot
refluxaltattam 1 6ran keresztiil. Ezutan leparoltam a szerves olddszert, a
stirli, barna maradékhoz telitett NaCl-oldatot (80 ml) adtam ¢és 3 x 20
ml etilacetattal extrahaltam Ezt kdvetden a szerves fazist MgSOs-on
szaritottam, = majd  beparoltam. = A  kapott  nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottam. A kapott mézgat éterbdl

kristalyositottam.

’C’altalanos eljaras apokodeinek O-demetilezésére

2,8 mmol apokodeint és 1 g (6,7 mmol) metionint feloldottam 5 ml 98
%-0s metanszulfonsavban és 2 6raig 90 °C-on kevertettem. Ezutan 50
ml jeges vizre ontottem, 25 %-os NHj oldattal lagositottam (pH = 9),
etilacetattal extrahaltam. A szerves fazist MgSO4-on szaritottam,

beparoltam. A  kapott nyersterméket oszlopkromatografidsan
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tisztitottam. Abszolat etanolos oldatban alkoholos HCIl-dal sova

alakitottam a tiszta terméket.

’D’altalanos eljaras morfinandiének O-demetilezésére

1,2 mmol morfinandiént oldottam L-Selectride-ben (1M THF-os oldat,
6,0 ml) és 14 napon keresztiil szobahOmérsékleten kevertettem. A
reakciot 5,0 ml viz beadagolasaval éllitottam le ¢és a borhidrid
maradékat 3,0 ml 15%-os NaOH oldattal bontottam el. A THF-et
rotacios vakuumbeparlon eltavolitottam, a visszamaradt oldatot 10%-o0s
HCI oldattal pH=I-re savanyitottam, majd tomény ammonia oldat
ovatos adagolasaval a pH-t 9-re allitottam. A visszamaradd emulzidt
kloroformmal extrahaltam. Az elvalasztott szerves fazist MgSOs-on

szaritottam majd beparoltam.

’E’altalanos eljaras Suzuki keresztkapcsolas MH aktivalt

Kivitelezésére

A kiindulasi morfinan (1,0 mmol), NaOH (1,5 mmol, 60 mg), a
megfeleld borsav (1,2 mmol), Pd(OAc), (0,04 mmol, 9 mg) ¢és a
trialkilfoszfin (0,16 mmol) 6 ml 1,4-diox4nnal késziilt szuszpenziojat
helyeztem a MH aktivalt reakcioknal altalanosan alkalmazott
nyomasalld iivegcsObe. A reakcioelegy kevertetését magneses
keverébot behelyezésével biztositottam. A csdvet a reaktortérbe
helyeztem és az elére bedllitott paraméterek szerint végrehajtottam a
reakciot. A termékelegy szobah6fokra vald hiilését kovetden a termikus
aktivalassal (’B’ altalanos modszer) megegyezd feldolgozasi modszert

alkalmaztam.
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(R)-(-)-2-Metilapokodein (42)

A 42-es vegyiiletet egyrészt 2-bromapokodeinbdl (35b) allitottam eld a
"B’ 4ltalanos mddszer szerint, 76%-0s (674 mg) hozammal, masrészt 6-
metil-6-demetoxitebainbol (37) az *A’ altalanos mddszer szerint, 71%-
os (630 mg) hozammal. Fehér, kristdlyos anyag; op.: 160-163°C;
elemanalizis (Ci9H2NO,) elméleti (%): C, 77,26, H, 7,17, N, 4,74;
talalt (%): C, 77,32, H, 7,15, N, 4,75; [a]p> -123 (¢ 0,5, kloroform);
MS m/z (%) 295 (M*, 100); '"H NMR (360 MHz, CDCls) d= 8,04 (d,
1H, H1, J13 1,9), 6,85 (d, 1H, H3, Ji3 1,9), 6,72 (2d, 2H, H8, H9, Js.
7,9), 6,18 (br s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H, O-CHj3), 3,38-2,90 (m, 5H, H4,,
H5,., H5y, H6,, H7,), 2,78-2,41 (m, 5H, H4y,, H7,, N-CH3), 2,3 (s, 3H,
Ar-CH3); C-NMR (90 MHz, CDCl;) 6= 148,26 (C10), 146,24 (C11),
138,21-114,25 (10 Ar-C), 61,25 (C6’), 55,96 (O-CHj3), 51,26 (C5),
40,84 (N-CH3), 35,19 (C7), 33,26 (C4), 32,56 (C-CH3).

(R)-(-)-2-Fenilapokodein (43)

A 43-as vegyiiletet egyrészt 2-bromapokodeinbdl (35b) allitottam el6 a
"B’ 4ltalanos maddszer szerint, 85%-0s (911 mg) hozammal, masrészt 6-
fenil-6-demetoxitebainbol (38) az *A’ ltalanos modszer szerint, 81%-
os (868 mg) hozammal. Az 0sszes fizikai €s spektralis adat megegyezik

a 64-es hivatkozasban leirtakkal.

(R)-(-)-2-(4-Hidroxifenil)-apokodein (44)

A 44-es vegyliletet egyrészt 2-bromapokodeinbdl (35b) allitottam el a
"B’ 4ltalanos mddszer szerint, 72%-o0s (806 mg) hozammal, masrészt 6-
(4-hidroxifenil)-6-demetoxitebainbol (39) az ’A’ altaldnos modszer
szerint, 56%-0s (627 mg) hozammal. Az Osszes fizikai €s spektralis

adat megegyezik a 64-es hivatkozasban leirtakkal.
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(R)-(-)-2-(4-N,N-dimetilfenil)-apokodein (45)

A 45-0s vegyiiletet egyrészt 2-bromapokodeinbdl (35b) allitottam el a
"B’ 4ltalanos maddszer szerint, 61%-0s (732 mg) hozammal, masrészt 6-
(4-N, N-dimetilfenil)-6-demetoxitebainbdl (40) az *A’ altalanos modszer
szerint, 48%-o0s (576 mg) hozammal. Fehér, kristalyos vegyiilet; op.:
108-111°C; elemanalizis (C,sH2sN,07) elméleti (%): C, 77,97, H, 7,05,
N, 6,99; talalt (%): C, 77,85, H, 7,00, N, 7,09; [a]p> -180 (c 0.2,
metanol); MS m/z (%) 400 (M, 69); 'H NMR (360 MHz, CDCl;) =
8,11 (d, 1H, H1, J13 2,3), 7,81-7,19 (m, 5H, H3, 2-Ar), 6,80 (2d, 2H,
HS8, H9, Js 8,2), 6,38 (br s, 1H, OH), 3,96 (s, 3H, O-CHs), 3,84 (dd,
1H, H6,, Jsa-70 2,6, Joa-7a 4,6), 3,56-3,18 (m, 10H, H4,, HS5,, H5y, H7,,
N-(CHs),), 2,90-2,52 (m, 5H, H4,, H7,, N-CH3); °C-NMR (90 MHz,
CDCls) 0= 151,21 (C4’), 149,04 (C10), 146,78 (C11), 139,65-113,34
(15 Ar-C), 60,83 (C6’), 56,05 (O-CHs), 53,32 (C5), 41,66 (N-CHs),
40,72 (N-(CHs)s), 35,67 (C7), 34,54 (C4).

(R)-(-)-2-(4-Dibenzofuranil)-apokodein (46)

A 46-0s vegyiiletet egyrészt 2-bromapokodeinbdl (35b) allitottam el a
"B’ 4ltalanos mddszer szerint, 62%-0s (831 mg) hozammal, masrészt 6-
(4-dibenzofuranil)-6-demetoxitebainbol (41) az ’A’ altalanos moddszer
szerint, 44%-os (589 mg) hozammal. Barna, kristalyos vegyiilet; op.:
98-102°C; elemanalizis (C3oHpsNO3) elméleti (%): C, 80,51, H, 5,63,
N, 3,13; talalt (%): C, 80,48, H, 5,65, N, 3,18; [a]p> -78 (c 0,12,
kloroform); MS m/z (%) 447 (M, 51); "H NMR (360 MHz, CDCls) 6=
8,84 (d, 1H, H1, J,3 1,9), 8,19-7,26 (m, 8H, H3, 2-Ar), 6,84 (2d, 2H,
HS8, H9, Js o 8,1), 6,26 (br s, 1H, OH), 3,96 (s, 3H, O-CHj3), 3,60-2,87
(m, 5H, H4,, HS,, H5p, H6,, H7,), 2,85-2,57 (m, 5H, H4y,, H7y,, N-CH3);
BC-NMR (90 MHz, CDCls) d= 158,43 (C6°), 149,31 (C10), 147,78
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(C4%), 146,09 (C11), 136,74-111,06 (20 Ar-C), 60,66 (C6°), 56,36 (O-
CHs), 52,45 (C5), 41,25 (N-CH3), 36,56 (C7), 26,29 (C4).

6-Metil-6-demetoxitebain (37)
A 37-es vegyiiletet 6-brom-6-demetoxitebainbdl (13) allitottam eld a
"B’ éltalanos modszer szerint, 84%-0s (743 mg) hozammal. Az 0sszes

fizikai és spektralis adat megegyezik a 68-as hivatkozasban leirtakkal.

6-Fenil-6-demetoxitebain (38)

A 38-as vegyiiletet 6-brom-6-demetoxitebainbol (13) allitottam el a
"B’ altalanos modszer szerint, 91%-0s (975 mg) hozammal. Sarga,
kristalyos vegyiilet; op.: 84-87°C; elemanalizis (C4H23NO,) elméleti
(%): C, 80,64, H, 6,49, N, 3,92; talalt (%): C, 80,72, H, 6,52, N, 3,99;
[a]p® -286 (c 0,5, kloroform); MS m/z (%) 357 (M, 100); '"H NMR
(360 MHz, CDCl3) 6= 7,65 (m, 2H, 6-Ar), 7,52-7,10 (m, 3H, 6-Ar),
6,65 (2d, 2H, H1, H2, J,» 7,6), 6,32 (d, 1H, HS, J75 7,2), 5,95 (s, 1H,
H5), 5,79 (d, 1H, H7, J7.5 7,2), 3,74 (s, 3H, O-CH3), 3,45-2,75 (m, 4H,
H9,, H10,, H10y,, H16y), 2,52 (s, 3H, N-CHj3), 2,30-2,08 (m, 2H, H15p,
H16,), 1,21 (dt, 1H, H15,, Jisa1sb:16a.166 12,7, Jisa1sb 5,1); “C-NMR (90
MHz, CDCl3) 6= 147,26 (C3), 146,76 (C4), 142,30 (C6), 139,21-
120,85 (10 Ar-C, C14), 118,32 (C7), 116,32 (C8), 111,12 (C2), 90,43
(CS), 62,76 (C9), 57,43 (O-CHj3), 51,21 (C16), 46,78 (C13), 40,80 (N-
CH3), 37,13 (C15), 30,87 (C10).

6-(4-Hidroxifenil)-6-demetoxitebain (39)
A 39-es vegyliletet 6-brom-6-demetoxitebainbdl (13) allitottam eld a
"B’ éltalanos modszer szerint, 74%-0s (828 mg) hozammal. Tortfehér,

kristalyos vegyiilet; op.: 145-147°C; elemanalizis (C,4H»3NO3) elméleti
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(%): C, 77,19, H, 6,21, N, 3,75; talalt (%): C, 77,35, H, 6,20, N, 3,69;
[a]p® -516 (c 0,05, kloroform); MS m/z (%) 373 (M", 85); '"H NMR
(360 MHz, DMSO-d6) d= 9,50 (br s, 1H, OH), 7,45 (m, 2H, 6-Ar),
6,82-6,51 (m, 4H, H1, H2, 6-Ar), 6,30 (d, 1H, H8, J.5 7.9), 5,83 (s, 1H,
H5), 5,65 (d, 1H, H7, J.5 7,9), 3,54 (s, 3H, O-CH3), 3,45-2,45 (m, 4H,
H9,, H10,, H10,, H16y), 2,35 (s, 3H, N-CH3), 2,33-2,00 (m, 2H, H15,,
H16,), 1,08 (dt, 1H, H15,, Jisa1sb:16a.166 12,4, Jisa1s 4,9); “C-NMR (90
MHz, CDCl;) 5= 158,89 (C4’), 146,92 (C3), 146,11 (C4), 141,46 (C6),
130,13-118,45 (8 Ar-C, C14), 117,54 (C7), 114,89 (C8), 112,56 (C2),
88,88 (C5), 61,36 (C9), 55,78 (O-CH3), 50,01 (Cl16), 45,11 (C13),
40,40 (N-CH3), 35,23 (C15), 29,81 (C10).

6-(4-N,N-dimetilfenil)-6-demetoxitebain (40)

A 40-es vegyliletet 6-brom-6-demetoxitebainbdl (13) allitottam eld a
"B’ altalanos modszer szerint, 63%-o0s (756 mg) hozammal. Sarga,
kristalyos vegyiilet; op.: 89-91 °C; elemanalizis (CyHp3sN>O,) elméleti
(%): C, 77,97, H, 7,09, N, 6,99; talalt (%): C, 77,65, H, 7,09, N, 7,10;
[a]p® -480 (c 0,20, metanol); MS m/z (%) 400 (M, 70); "H NMR (360
MHz, CDCls) 6= 7,61 (m, 2H, 6-Ar), 6,75-6,52 (m, 4H, H1, H2, 6-Ar),
6,30 (d, 1H, H8, J73 7,8), 5,95 (s, 1H, HS), 5,82 (d, 1H, H7, J75 7,7),
3,75 (s, 3H, O-CH3), 3,45-2,55 (m, 10H, H9,, H10,, H10y, H16p, N-
(CHs)»), 2,50 (s, 3H, N-CH3), 2,43-2,17 (m, 2H, H15;,, H16,), 1,87 (dt,
1H, H15,, Jisa1sb:16a.160 12,6, Jisarse 5,0); "C-NMR (90 MHz, CDCls)
0= 149,11 (C4), 147,34 (C3), 146,65 (C4), 141,09 (C6), 134,73 (C14),
130,13-118,45 (8 Ar-C), 117,39 (C7), 115,25 (C8), 111,67 (C2), 90,12
(C5), 61,23 (C9), 56,19 (O-CHj3), 50,98 (C16), 47,23 (C13), 41,56 (N-
CH3), 40,23 (N-(CH3)»), 35,76 (C15), 30,30 (C10).
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6-(4-Dibenzofuranil)-6-demetoxitebain (41)

A 41-es vegyliletet 6-brom-6-demetoxitebainbdl (13) allitottam eld a
"B’ altalanos modszer szerint, 66%-o0s (885 mg) hozammal. Sarga,
kristalyos vegyiilet; op.: 84-88 °C; elemanalizis (C30HsNO3) elméleti
(%): C, 80,51, H, 5,63, N, 3,13; talalt (%): C, 80,52, H, 5,72, N, 3,08;
[a]p® -346 (c 0,48, kloroform); MS m/z (%) 447 (M, 100); '"H NMR
(360 MHz, CDCl3) o= 8,11-7,18 (m, 9H, H1, H2, 6-Ar), 7,04 (d, 1H,
H8, J.5 7,2), 6,34 (s, 1H, HS,), 5,95 (d, 1H, H7, J75 7,2), 3,73 (s, 3H,
O-CHay), 3,70-2,75 (m, 4H, H9,, H10,, H10,, H16.y), 2,62 (s, 3H, N-
CHj3), 2,52-2,20 (m, 2H, H15,, H16,), 2,01 (dt, 1H, H15,, Jis4.15b:16a,16b
12,3, Jisa1s0 4,8); "C-NMR (90 MHz, CDCl;) 5= 158,23 (C6”), 152,32
(C4’), 147,55 (C3), 146,27 (C4), 141,72 (C6), 134,87-121,18 (13 Ar-C,
Cl14), 117,65 (C7), 115,56 (C8), 112,43 (C2), 91,39 (C5), 61,73 (C9),
56,88 (O-CHs3), 50,45 (C16), 47,01 (C13), 41,45 (N-CH3), 36,83 (C15),
31,34 (C10).

(R)-(-)-2-Metilapomorfin hidroklorid (47)

A 47-es vegyliletet 2-metilapokodeinbdl (42) allitottam eld a ’C’
altalanos moddszer szerint, 91%-os (868 mg) hozammal. Tortfehér,
kristalyos  vegyiilet; op.. 208-212°C (HCl s0); elemanalizis
(CisH20CINOy) elméleti (%): C, 68,03, H, 6,34, N, 4,41; talalt (%): C,
68,11, H, 6,37, N, 4,38; [OL]D25 -28 (¢ 0,4, metanol); MS m/z (%) 318
(M, 100); '"H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 6= 10,75 (br s, 1H, Ar-
OH), 9,85 (br s, 1H, Ar-OH), 8,85 (d, 1H, H1, Ji3 2,2), 7,25 (d, 1H,
H3, J13 2,1), 7,82 (d, 1H, H9, Js 8,1), 7,75 (d, 1H, H8, Js o 8,1), 3,78
(dd, 1H, H6,, Jea7v 2,7, Joa7a 4,9), 3,42-2,57 (m, 9H, H4,, H4y,, HS,,
H5y, H7,, H7,, N-CH3), 2,32 (s, 3H, Ar-CH3); "C-NMR (90 MHz,
DMSO-d6) o= 145,62 (C10), 144,83 (C11), 139,01-111,85 (10 Ar-C),
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60,82 (C6°), 53,02 (C5), 40,13 (N-CHs), 35,54 (C7), 32,76 (C4), 32,09
(C-CHs).

(R)-(-)-2-Fenilapomorfin hidroklorid (48)

A 48-as vegyiiletet 2-fenilapokodeinbdl (43) allitottam el6 a ’C’
altalanos moédszer szerint, 92%-o0s (818 mg) hozammal. Op.: >230°C
(HCI1 s06). Az 0Osszes fizikai és spektralis adat megegyezik a 64-es
hivatkozasban leirtakkal.

(R)-(-)-2-(4-Hidroxifenil)-apomorfin hidroklorid (49)

A 49-es vegyiiletet 2-(4-hidroxifenil)-apokodeinbdl (44) allitottam eld a
’C’ éltalanos modszer szerint, 87%-os (762 mg) hozammal. Op.:
>230°C (HCI s0). Az 6sszes fizikai és spektralis adat megegyezik a 64-

es hivatkozasban leirtakkal.

(R)-(-)-2-(4-N,N-Dimetilfenil)-apomorfin dihidroklorid (50)

Az 50-es vegylletet 2-(4-N,N-dimetilfenil)-apokodeinbdl  (45)
allitottam el6 a ’C’ altalanos modszer szerint, 90%-os (1239 mg)
hozammal. Barna, kristalyos vegyiilet; op.: >230°C (HCl so6);
elemanalizis (C,sH23CIbN2O») elméleti (%): C, 65,36, H, 6,14, N, 6,10;
talalt (%): C, 65,44, H, 6,18, N, 6,10; [a]p> -129 (¢ 0,2, metanol); MS
m/z (%) 459 (M", 78); '"H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 6= 10,65 (br s,
2H, 10-OH, 11-OH), 8,62 (d, 1H, HI, J,3 2,1), 7,42 (d, 1H, H3, J;3
2,1), 6,81 (d, 1H, H8, Js9 7,9), 6,76 (d, 1H, H9, Js¢ 7,9), 4,32 (dd, 1H,
H6,, Joa-7b 2,4, Joa-7a 4,6), 3,81-2,51 (m, 15H, H4,, H4,, HS,, H5,, H7,,
H7,, N-CHs, N-(CH3),); “C-NMR (90 MHz, DMSO-d6) d= 150,06
(C4’), 146,87 (C10), 145,49 (C11), 138,48-112,92 (15 Ar-C), 61,28
(C6), 53,82 (C5), 42,66 (N-CH3), 41,05 (N{CH;)), 36,68 (C7),33,81 (C4).
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(R)-(-)-2-(4-Dibenzofuranil)-apomorfin hidroklorid (51)

Az 51-es vegyiiletet 2-(4-dibenzofuranil)-apokodeinbdl (46) allitottam
el a ’C’ altalanos moddszer szerint, 79%-os (1113 mg) hozammal.
Barna, kristalyos vegyiilet; op.: >230°C (HCl s6); elemanalizis
(C29H24CINO3) elméleti (%): C, 74,12, H, 5,15, N, 2,98; talalt (%): C,
74,20, H, 5,10, N, 3,03; [OL]D25 -182 (¢ 0,20, metanol); MS m/z (%) 470
(M, 58); 'TH NMR (360 MHz, DMSO-d6) d= 9,01 (s, 1H, H1, J,3 2,1),
8,32-7,20 (m, 8H, H3, 2-Ar), 6,84 (2d, 2H, HS8, H9, Js.¢ 8,4), 3,90-2,72
(m, 7H, H4,, H4,, H5,, H5y, H6,, H7,, H7,), 2,57 (s, 3H, N-CH3); °C-
NMR (90 MHz, DMSO-d6) 6= 156,11 (C6’), 148,21 (C4’), 147,27
(C10), 146,46 (C11), 137,24-113,00 (20 Ar-C), 61,19 (C6°), 53,45 (CS5),
40,92 (N-CH3), 37,24 (C7), 26,55 (C4).

(R)-(-)-3-Metilapokodein (52)

Az 52-es vegyliletet egyrészt 3-bromapokodeinbdl (35d) allitottam el
a ’B’ altalanos moddszer szerint, 55%-0s (451 mg) hozammal, masrészt
7-metil-6-demetoxitebainbol (57) az ’A’ altalanos modszer szerint,
62%-0s (512 mg) hozammal. Tortfehér, kristalyos anyag; op.: 210°C
(bomlik); elemanalizis (C;9H,1NOy) elméleti (%): C, 77,26, H, 7,17, N,
4,74; talalt (%): C, 77,37, H, 7,15, N, 4,66; [a]p” -82 (c 0,1,
kloroform); MS m/z (%) 295 (M", 52); "H NMR (360 MHz, CDCl;) 0=
8,09 (d, 1H, H1, J2 9,3), 7,06 (d, 1H, H2, J,» 9,3), 6,75 (2d, 2H, HS,
H9), 6,35 (s, 1H, OH), 3,89 (s, 3H, OCH3), 3,31-2,84 (m, 4H, H4,, H5,,
H5y, H6,), 2,81-2,32 (m, 6H, H4y, H7,, H7y, NCH3), 2,21 (s, 3H, Ar-
CHs;).
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(R)-(-)-3-Fenilapokodein (53)

Az 53-as vegyiiletet egyrészt 3-bromapokodeinbol (35d) allitottam el
a ’B’ altalanos maddszer szerint, 84%-0s (834 mg) hozammal, masrészt
7-fenil-6-demetoxitebainbdl (58) az *A’ altalanos modszer szerint, 88%-
os (880 mg) hozammal. Fehér, kristalyos anyag; op.: 107-110°C;
elemanalizis (C4H23NO») elméleti (%): C, 80,64, H, 6,49, N, 3,92;
talalt (%): C, 80,67, H, 6,46, N, 3,94; [(1]])25 -62 (¢ 1,52, kloroform);
MS m/z (%) 357 (M", 49); 'TH NMR (360 MHz, CDCl3) 0= 8,26 (d, 1H,
H1, Ji» 8,1), 7,42-7,23 (m, 5H, 3Ph), 7,21 (d, 1H, H2, J;, §8,1), 6,73
(2d, 2H, H8, H9), 6,40 (s, 1H, OH), 3,88 (s, 3H, OCH3), 3,28-2,82 (m,
5H, H4,, HS,, H5p, H6,, H7y), 2,76-2,26 (m, SH, H4y,, H7,, NCH3).

(R)-(-)-3-(4-Hidroxifenil)-apokodein (54)

Az 54-es vegyiiletet egyrészt 3-bromapokodeinbol (35d) allitottam eld
a ’B’ altalanos mddszer szerint, 52%-0s (539 mg) hozammal, masrészt
7-(4-hidroxi-fenil)-6-demetoxitebainbol (59) az ’A’ éltalanos modszer
szerint, 55%-0s (575 mg) hozammal. Tortfehér, kristalyos anyag; op.:
210-212°C; elemanalizis (C24H»3NO;3) elméleti (%) C, 77,19, H, 6,21,
N, 3,75; talalt (%): C, 77,23, H, 6,18, N, 3,73; [a]p> -91 (c 0,25,
metanol); MS m/z (%) 373 (M, 54); 'H NMR (360 MHz, CDCl;) =
9,40 (d, 1H, H1, J;» 8,0), 8,84 (s, 1H 4’-OH), 8,22 (d, 1H, H2, J,, 8,0),
7,11 (2d, 2H, H8, H9), 6,95-6,62 (m, 4H, 3-Ph), 6,58 (s, 1H, OH), 3,82
(s, 3H, OCH»), 3,22-2,65 (m, 5H, H4,, HS,, H5,, H6,, H7}), 2,58-2,08
(m, 5H, H4y,, H7,, NCH3).
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(R)-(-)-3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-apokodein (55)

Az 55-0s vegyiiletet egyrészt 3-bromapokodeinbol (35d) allitottam eld
a ’B’ altalanos mddszer szerint, 91%-o0s (1012 mg) hozammal, masrészt
7-(4-N,N-dimetilfenil)-6-demetoxitebainb6él (60) az A’ altalanos
modszer szerint, 93%-o0s (1042 mg) hozammal. Fehér, kristalyos anyag;
op: 109-114°C; elemanalizis (CycHasN>0,) elméleti (%): C, 77,97, H,
7,05, N, 6,99; talalt (%): C, 77,95, H, 7,07, N, 7,02; [a]p> -115 (¢ 0,18,
kloroform); MS m/z (%) 400 (M", 69); 'H NMR (360 MHz, CDCl;) 0=
8,32 (d, 1H, H1, J;» 8,1), 7,38-7,19 (m, 3, H3, H8, H9), 6,87-6,72 (m,
4H, 3-Ar), 6,45 (s, 1H, OH), 3,99 (s, 3H, OCHj3), 3,37-2,85 (m, 11H,
H4,, HS5,, HS5,, H6,, H7,, N-(CH3),), 2,82-2,26 (m, 5H, H4,, H7,,
NCHy).

(R)-(-)-3-(4-Dibenzofuranil)-apokodein (56)

Az 56-0s vegyiiletet egyrészt 3-bromapokodeinbol (35d) allitottam el
a ’B’ altalanos mddszer szerint, 86%-0s (1069 mg) hozammal, masrészt
7-(4-dibenzofuranil)-6-demetoxitebainbol (61) az ’A’ altaldnos mddszer
szerint, 86%-0s (1076 mg) hozammal. Barna, kristdlyos anyag; op.:
114-120°C, elemanalizis (C30H2sNO3) elméleti (%): C, 80,51, H, 5,63,
N, 3,13; talalt (%): C, 80,48, H, 5,65, N, 3.18; [a]p> +51 (¢ 0,30,
kloroform); MS m/z (%) 447 (M", 51); "H NMR (360 MHz, CDCl;) 0=
8,44 (s, 1H, H1, J,, 8,1), 8,11-7,29 (m, 7H, 3-Ar), 6,85 (m, 3H, H3,
H8, H9), 6,41 (s, 1H, OH), 3,94 (s, 3H, OCH3), 3,42-2,29 (m, 10H,
H4,, H4, H5,, H5,, H6,, H7, H7,, NCH3).
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7-Metil-6-demetoxitebain (57)

Az 57-es vegyiiletet 7-brom-6-demetoxitebainbdl (15) allitottam eld a
"B’ altalanos modszer szerint, 92%-os (755 mg) hozammal. Barna,
kristalyos anyag; op.: 177-179°C; elemanalizis (C;9H>1NO,) elméleti
(%): C, 77,26, H, 7,17, N, 4,74; talalt (%): C, 77,29, H, 7,14, N, 4,76;
[a]p® -123 (c 0,15, kloroform); MS m/z (%) 295 (M", 56); '"H NMR
(360 MHz, CDCls) 6= 6,68 (2d, 2H, H1, H2), 5,55-4,90 (m, 2H, H6,
H8), 3,89 (s, 3H, OCH3), 3,82-2,59 (m, 5H, HS, H10,, H10,, H16,,
H16y), 2,52 (s, 3H, NCH3), 2,38-1,21 (m, 6H, 7-CHj3, H9,, HI15,,
H15p).

7-Fenil-6-demetoxitebain (58)

Az 58-as vegyiiletet 7-brom-6-demetoxitebainbol (15) allitottam el6 a
"B’ altalanos moddszer szerint, 68%-o0s (675 mg) hozammal. Fehér,
kristalyos anyag; op.: 92-95°C; elemanalizis (CyH23NO,) elméleti (%):
C, 80,64, H, 6,49, N, 3,92; talalt (%): C, 80,68, H, 6,45, N, 3,95; [a]p>
=312 (c 2,12, kloroform); MS m/z (%) 357 (M", 72); '"H NMR (360
MHz, CDCl;) 6= 7,39-7,09 (m, 5H, 7-Ph), 6,58 (2d, 2H, H1, H2), 5,95
(s, 1H, H8), 5,84 (d, 1H, H6, Js5.6 3,0), 5,58 (s, IH, HS, J5.6 3,0), 3,81 (s,
3H, OCHs), 3,71-3,20 (m, 2H, H10,, H10y), 2,91-2,54 (m, 3H, H9,,
H16,, H16y), 2,43 (s, 3H, NCH3), 2,30-1,68 (m, 2H, H15,, H15y).

7-(4-Hidroxifenil)-6-demetoxitebain (59)

Az 59-es vegyliletet 7-brom-6-demetoxitebainbol (15) allitottam eld a
B’ éltalanos moddszer szerint. Hozam: 62% (643 mg). Tortfehér,

kristalyos anyag; op.: 138-142°C; elemanalizis (Cp4H3NO;) elméleti
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(%): C, 77,19, H, 6,21, N, 3,75; talalt (%): C, 77,22, H, 6,19, N, 3,71;
[a]p® -421 (c 0,10, kloroform); MS m/z (%) 373 (M", 80); '"H NMR
(360 MHz, DMSO-d6) d= 9,42 (s, 1H, OH), 7,42 (2d, 2H, HI, H2),
6,92-6,68 (m, 4H, 7-Ar), 6,41 (d, 1H, H8), 5,77 (d, 1H, H6, Js, 3,8),
5,59 (s, 1H, H5, Js 3.8), 3,84 (s, 3H, OCH3), 3,62-2,48 (m, 4H, H10,,
H10,, H16,, H16y), 2,39 (s, 3H, NCH3), 2,30-1,92 (m, 2H, H9,, H15y),
1,21 (t, 1H, H15,).

7-(4-N,N-dimetilaminofenil)-6-demetoxitebain (60)

A 60-as vegyiiletet 7-brém-6-demetoxitebainb6l (15) allitottam eld a
"B’ altalanos modszer szerint. Hozam: 39% (434 mg). Fehér, kristalyos
anyag; op.: 73-79°C; elemanalizis (C,sH2sN>0») elméleti (%): C, 77,97,
H, 7,05, N, 6,99; talalt (%): C, 77,95, H, 7,07, N, 7,01; [a]p> -404 (c
0,14, kloroform); MS m/z (%) 400 (M", 70); '"H NMR (360 MHz,
CDCl) o= 7,32 (2d, 2H, H1, H2), 6,78-6,59 (m, 4H, 7-Ar), 6,09 (s, 1H,
H8), 5,89 (d, 1H, H6, Js 5,2), 5,68 (d, 1H, HS, Js¢ 5,2), 3,91 (s, 3H,
OCH3), 3,49-2,61 (m, 11H, H9, H10,, H10,, H16,, H16y,, N-(CHs),),
2,56 (s, 3H, NCH3), 2,43-1,75 (m, 2H, H15,, H15y).

7-(4-Dibenzofuranil)-6-demetoxitebain (61)

A 61-es vegyiiletet 7-brom-6-demetoxitebainbdl (15) allitottam eld a
"B’ altalanos modszer szerint. Hozam: 79% (982 mg). Sarga, kristalyos
anyag; op.: 81-85 °C; elemanalizis (C30H,5NO3) elméleti (%): C, 80,51,
H, 5,63, N, 3,13; talalt (%): C, 80,55, H, 5,67, N, 3,10; [a]p> -202 (c
0,44, kloroform); MS m/z (%) 447 (M, 80); '"H NMR (360 MHz,
CDCl3) 0= 8,08-7,12 (m, 7H, 7-Ar), 6,68 (2d, 2H, H1, H2,), 6,39 (d,

82



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

1H, H6, Js6 2,2), 6,31 (s, 1H, HS8), 5,76 (d, 1H, HS, Js 2,2), 3,91 (s,
3H, OCH3), 3,55-2,65 (m, 4H, H10,, H10,, H16,, H16y), 2,55 (s, 3H,
NCH3), 2,52-1,81 (m, 3H, H9,, H15, H15p).

(R)-(-)-3-Metilapomorfin hidroklorid (62)

A 62-es vegyiiletet 3-metil-apokodeinbol (52) Aallitottam elé a *C’
altalanos modszer szerint. Hozam: 59% (524 mg). Fehér, kristalyos
anyag; op.: 200-205°C (HCI so6, bomlik); elemanalizis (C;sH,0CINO,)
elméleti (%): C, 68,03, H, 6,34, N, 4,41; talalt (%): C, 68,05, H, 6,32,
N, 4,42; [a]p” -52 (c 0,10, DMSO); MS m/z (%) 331 (M', 63); 'H
NMR (360 MHz, DMSO-d6) 6= 9,05 (s, 1H, OH), 8,20 (d, 1H, H1, J;»
7,8), 7,16 (d, 1H, H2, Ji» 7,8), 6,75 (2d, 2H, H8, H9), 3,25-1,95 (m,
13H, H4,, H4y, HS5,, N-CH3, Ar-CH;3 HSy,, H6, H7,, H7).

(R)-(-)-3-Fenilapomorfin hidroklorid (63)

A 63-as vegyiiletet 3-fenil-apokodeinbol (53) allitottam el a *C’
altalanos modszer szerint. Hozam: 62% (658 mg). Zold, kristalyos
anyag; op.: 205-210°C (HCI s0); elemanalizis (C,3H2,CINO,) elméleti
(%): C, 72,72, H, 5,84, N, 3,69; talalt (%): C, 72,70, H, 5,83, N, 3,72;
[a]p® -64 (c 0,20, etanol); MS m/z (%) 3,93 (M", 64); '"H NMR 360
MHz, DMSO-d6) 6= 11,24 (s, 1H, OH), 9,82 (s, 1H, OH), 8,44 (d, 1H,
H1, Ji» 7.,8), 7,58-7,12 (m, 6H, H2, 3-Ph), 6,78 (2d, 2H, HS, H9), 4,34
(dd, 1H, H6,), 3,46-2,48 (m, 9H, H4,, H4,, H5,, N-CH3, H5,, H7,,
H7y).
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(R)-(-)-3-(4-Hidroxifenil)-apomorfin hidroklorid (64)

A 64-es vegyiiletet 3-(4-hidroxi-fenil)-apokodeinbdl (54) allitottam eld
a ’C’ éaltalanos moddszer szerint. Hozam: 94% (1040 mg). Sziirke,
kristalyos anyag; op.: >250°C (HCI s6); elemanalizis (C,3HCINO3)
elméleti (%): C, 69,78, H, 5,60, N, 3,54; talalt (%): C, 69,76, H, 5,59,
N, 3,56; [a]p> -103 (c 0,17, metanol); MS m/z (%) 409 (M", 48); 'H
NMR (360 MHz, DMSO-d6) 6= 9,47 (s, 1H, 3-Ar-OH), 8,85 (s, 1H,
OH), 8,24 (d, 1H, H1, J1» 8,3), 7,19 (d, 1H, H9, Js4 8,7), 7,09 (d, 1H,
H2, Ji2 8,3), 6,84 (d, 1H, HS, Jso 8,7), 6,66 (m, 4H, 3-Ar), 3,46-2,80
(m, 4H, H4,, H4y,, HS,, H6,), 2,56-2,16 (m, 9H, N-CH3, Ar-CH3 HS5y,
H7., HTy).

(R)-(-)-3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-apomorfin dihidroklorid (65)

A 65-0s vegyiiletet 3-(4-N,N-dimetil-fenil)-apokodeinbdl  (55)
allitottam el a *C’ 4ltalanos mddszer szerint. Hozam: 64% (821 mg).
Tortfehér, kristilyos anyag; op.: 205°C (HCI s6, bomlik); elemanalizis
(Ca5Ha23CIN,05) elméleti (%): C, 65,36, H, 6,14, N, 6,10; talalt (%): C,
65,33, H, 6,15, N, 6,08; [(1]])25 -74 (c 0,24, etanol); MS m/z (%) 472
(M", 78); '"H NMR (360 MHz, DMSO-d6) §= 9,75 (s, 1H, OH), 8,88 (s,
1H, OH), 8,44 (d, 1H, H1, J,, 8,6), 7,69-7,18 (m, 5H, H2, 3-Ar), 6,85
(2d, 2H, H8, H9), 4,78-3,28 (m, 4H, H4,, H4y, HS5,, H6,), 3,26-2,42 (m,
12H, H5y, H7,, H7, N-CH3, N-(CHs),).

(R)-(-)-3-(4-Dibenzofuranil)-apomorfin hidroklorid (66)

A 66-0s vegyiiletet 3-(4-dibenzofuranil)-apokodeinbol (56) allitottam

el a ’C’ altalanos moddszer szerint. Hozam: 25% (328 mg). Zold,
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kristalyos anyag; op.: >240°C (HCI s6); elemanalizis (CyoH,4CINO3)
elméleti (%): C, 74,12, H, 5,15, N, 2,98; talalt (%): C, 74,10, H, 5,16,
N, 2,96; [a]p> +48 (c 0,20, metanol); MS m/z (%) 483 (M', 32); 'H
NMR (360 MHz, DMSO-d6) 6= 9,95 (s, 1H, OH), 9,08 (s, 1H, OH),
8,55 (d, 1H, H1, J1» 9.5), 8,31 (d, 1H, H2, J,., 9,5), 7,84-7,41 (m, 7H,
3-Ar), 6,87 (2d, 2H, HS8, H9), 4,45 (dd, 1H, H6,), 4,20-2,41 (m, 9H,
H4,, H4y, HS,, H5,, H7,, H7,, NCH3).

6-Metil-6-demetoxioripavin hidroklorid (67)

A 67-es vegyiiletet 6-metil-6-demetoxitebainbol (37) allitottam eld a
"D’ altalanos modszer szerint. Hozam: 47% (212 mg). Sarga, kristalyos
vegyiilet; op. 157-159°C; elemanalizis (CsH,0CINO,) elméleti (%): C,
68,03, H, 6,34, N, 4,41; talalt (%): C, 68,21, H, 6,30, N, 4,30; [a]p"> -
167 (¢ 0,5, DMSO); MS m/z (%) 282 (M+17, 100); 'H NMR (360
MHz, DMSO-d6) 6= 6,61 (2d, 2H, H1, H2, J,» 7,1), 6,30 (d, 1H, HS,
J:s 7,4), 6.11 (br s, 1H, 3-OH), 5,91 (s, 1H, HS), 5,68 (d, 1H, H7, J73
7,7), 3,41-2,73 (m, 4H, H9,, H10,, H10y, H16y), 2,51 (s, 3H, N-CH3),
2,24-2,01 (m, 2H, H15y, H16,), 1,21 (dt, 1H, H15,, Jisa.15b:16a.160 12,7,
Jisatso 5,1); PC-NMR (90 MHz, DMSO-d6) 5= 145,40 (C4), 143,65
(C3), 139,43 (C6), 136,16-116,94 (4 Ar-C, C14), 113,78 (C7), 112,42
(C8), 108,38 (C2), 92,34 (C5), 64,12 (C9), 51,18 (C16), 47,57 (C13),
41,75 (N-CH3), 36,39 (C15), 26,92 (C10).

6-Fenil-6-demetoxioripavin hidroklorid (68)

A 68-as vegyiiletet 6-fenil-6-demetoxitebainbdl (38) allitottam el a ’D’
altalanos modszer szerint. Hozam: 43% (223 mg). Tortfehér, kristalyos
vegyiilet; op.: 177-179°C; elemanalizis (C,3H2,CINO;) elméleti (%): C,
72,72, H, 5,84, N, 3,69; talalt (%): C, 72,58, H, 5,99, N, 3,71; [a]p> -
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199 (c 0,5, DMSO); MS m/z (%) 344 (M+17, 100); 'H NMR (360
MHz, DMSO-d6) d= 7,61-7,45 (m, 2H, 6-Ar), 7,33-7,07 (m, 3H, 6-Ar),
6,64 (2d, 2H, H1, H2, J1» 7,3), 6,28 (d, 1H, HS8, J.5 7,2), 6,20 (br s,
1H, 3-OH), 5,87 (s, 1H, H5), 5,65 (d, 1H, H7, J75 7,1), 3,47-2,71 (m,
4H, H9,, H10,, H10y, H16y), 2,51 (s, 3H, N-CH3), 2,33-2,13 (m, 2H,
H15,, H16,), 1,36 (dt, 1H, H15,, Jisaisb:i6a160 12,1, Jisarse 5,3); “C-
NMR (90 MHz, DMSO-d6) d= 145,61 (C4), 143,26 (C3), 141,34 (C6),
137,56-118,69 (9 Ar-C, C14), 114,36 (C7), 112,35 (C8), 108,83 (C2),
91,59 (C5), 63,07 (C9), 51,44 (C16), 46,83 (C13), 41,37 (N-CHs),
37,66 (C15), 27,71 (C10).

6-(4-Dibenzofuranil)-6-demetoxioripavin hidroklorid (69)

A 69-es vegyiiletet 6-(4-dibenzofuranil)-6-demetoxitebainbol (41)
allitottam eld a *D’ altaldnos modszer szerint. Hozam: 38% (201 mg).
Sarga,  kristalyos  vegyiilet; op.:  151-153°C;  elemanalizis
(C24H25CINO,) elméleti (%): C, 74,12, H, 5,15, N, 2,98; talalt (%): C,
74,20, H, 5,19, N, 2,83; [o]p” -244 (c 0,5, DMSO); MS m/z (%) 434
(M+17, 100); '"H NMR (360 MHz, DMSO-d6) d= 8,21-7,43 (m, 9H,
H1, H2, 6-Ar), 7,01 (d, 1H, HS, J75 7,3), 6,37 (s, 1H, HS,), 6,11 (br s,
1H, 3-OH), 5,91 (d, 1H, H7, J;5 7,4), 3,71-2,83 (m, 4H, H9,, H10,,
H10y, H16.q), 2,52 (s, 3H, N-CHzs), 2,37-2,07 (m, 2H, H15;,, H16,),
1,89 (dt, 1H, H15,, Jisa1sb:16a160 12,1, Jisarse 5,0); "C-NMR (90 MHz,
DMSO-d6) o= 154,12 (C6’), 151,18 (C4’), 144,79 (C4), 143,76 (C3),
138,29 (C6), 134,38-115,12 (9 Ar-C, C14), 111,61 (C7), 108,52 (C8),
91,66 (C5), 60,86 (C9), 51,47 (Cl16), 45,47 (C13), 42,04 (N-CHs),
35,12 (C15), 30,66 (C10).
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7-Metil-6-demetoxioripavin hidroklorid (70)

A 70-es vegyiiletet 7-metil-6-demetoxitebainbol (57) allitottam eld a
"D’ altalanos modszer szerint. Hozam: 36% (171 mg). Sarga, kristalyos
vegyiilet; op.: 199-201°C; elemanalizis (C;sHCINO,) elméleti (%): C,
68,03, H, 6,34, N, 4,41; talalt (%): C, 68,14, H, 6,39, N, 4,45; [a]p" -
244 (c 0,5, DMSO); MS m/z (%) 282 (M", 100); '"H NMR (360 MHz,
DMSO-d6) 6= 6,59 (2d, 2H, HI1, H2, Ji, 7,0), 6,23 (s, 1H, H8), 6.04
(br s, 1H, 3-OH), 5,90 (d, 1H, HS, Js 4,5), 5,61 (d, 1H, H6, Js¢ 4,7),
3,42-2,63 (m, 4H, H9,, H10,, H10y, H16y), 2,47 (s, 3H, N-CH3), 2,34-
1,97 (m, 2H, H15, H16,), 1,44 (dt, 1H, H15,, Jisa.15b:16a.166 12,3, J15a.15b
5,5); PC-NMR (90 MHz, DMSO-d6) 6= 145,21 (C4), 143,47 (C3),
137,86 (C6), 133,12-116,94 (4 Ar-C, C14), 109,43 (C8), 103,42 (Co),
91,37 (C5), 64,54 (C9), 51,11 (Cl16), 48,37 (C13), 43,43 (N-CHj),
36,23 (C15), 26,40 (C10).

7-Fenil-6-demetoxioripavin hidroklorid (71)

A T1-es vegyliletet 7-fenil-6-demetoxitebainbol (58) allitottam eld a *D’
altalanos modszer szerint. Hozam: 45% (237 mg). Barna, kristalyos
vegyiilet; op.: 173-175°C; elemanalizis (C,3H2,CINO,) elméleti (%): C,
72,72, H, 5,84, N, 3,69; talalt (%): C, 72,87, H, 5,91, N, 3,57; [a]p> -
259 (¢ 0,5, DMSO); MS m/z (%) 344 (M+17, 100); '"H NMR (360
MHz, DMSO-d6) 6= 7,55-7,31 (m, 2H, 6-Ar), 7,21-7,03 (m, 3H, 6-Ar),
6,59 (2d, 2H, H1, H2, J;, 8,0), 6,12 (s, 1H, HS), 6.07 (br s, 1H, 3-OH),
5,84 (d, 1H, HS, Js.6 4,0), 5,61 (d, 1H, H6, Js¢ 4,2), 3,42-2,58 (m, 4H,
H9,, H10,, H10y,, H16y), 2,50 (s, 3H, N-CHs), 2,35-2,07 (m, 2H, H15y,
H16,), 1,64 (dt, 1H, H15,, Jisa1s0:16a.160 12,0, Jisa1s0 4,7); "C-NMR (90
MHz, DMSO-d6) o= 146,11 (C4), 143,68 (C3), 140,28 (C6), 135,23-

87



Sipos Attila Doktori (PhD) értekezés

114,89 (10 Ar-C, C14), 109,32 (C8), 106,56 (C6), 90,84 (C5), 63,27
(C9), 51,01 (C16), 47,32 (C13), 43,41 (N-CHs), 37,10 (C15), 29,70
(C10).

7-(4-Dibenzofuranil)-6-demetoxioripavin hidroklorid (72)

A 72-es vegyliletet 7-(4-dibenzofuranil)-6-demetoxitebainbol (61)
allitottam eld a *D’ altalanos modszer szerint. Hozam: 44% (237 mg).
Sarga,  kristalyos  vegyiilet; op.: 166-168°C;  elemanalizis
(C24H25CINOy) elméleti (%): C, 74,12, H, 5,15, N, 2,98; talalt (%): C,
74,13, H, 5,23, N, 3,07; [o]p”> -212 (c 0,5, DMSO); MS m/z (%) 434
(M+17, 100); '"H NMR (360 MHz, DMSO0-d6) = 8,10-7,56 (m, 9H,
Hl1, H2, 6-Ar), 6,87 (s, 1H, HS), 6,44 (d, 1H, H6, Js5¢ 5,0), 6,08 (br s,
1H, 3-OH), 5,76 (d, 1H, HS, Js6 4,7), 3,56-2,34 (m, 4H, H9,, H10,,
H10,, H16.q), 2,43 (s, 3H, N-CHz3), 2,33-2,01 (m, 2H, H15,, H16,),
1,81 (dt, 1H, H15,, Jisa150:160.160 12,0, Jisa150 4,7); "C-NMR (90 MHz,
DMSO-d6) o= 151,46 (C6’), 150,54 (C4’), 144,24 (C4), 143,59 (C3),
137,21 (C6), 133,31-114,76 (9 Ar-C, C14), 109,25 (C7), 107,45 (C8),
90,62 (C5), 61,51 (C9), 50,82 (C16), 44,77 (C13), 43,29 (N-CH,),
34,27 (C15), 29,26 (C10).

143-Klor-6-metil-6-dezoxikodein (73)

A 73-as vegyiiletet 14p-klorkodein tozilatbol (23) allitottam elé a ’B’
altalanos modszer szerint. Hozam: 75 % (774 mg). Tortfehér, kristalyos
vegyiilet; op.: 101-103 °C; elemanalizis (C9H»nCINO,) elméleti (%):
C, 68,77, H, 6,68, N, 4,22; talalt (%): C, 68,75, H, 6,79, N, 4,14; [a]p>
-112 (¢ 0,5, kloroform); MS m/z (%) 332 (M+17, 100); 'H NMR (360
MHz, CDCl) 6= 6,52 (2d, 2H, H1, H2, J,, 7,8), 5,72-5,55 (m, 2H, H7,
H8), 5,05 (d, 1H, H5b, Js56 6,5), 3,92 (s, 3H, OCH3), 3,12-2,63 (m, 4H,
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Hé6y, H9,, H10,, H10y), 2,32-2,12 (m, SH, NCHs, H16,, H16y), 2,07-
1,91 (m, 2H, H15,, H15), 1.24 (m, 3H, C6-CHs).

14p-Klor-6-fenil-6-dezoxikodein (74)

A 74-es vegylletet 14p-klorkodein tozilatbol (23) allitottam el6 a ’B’
altalanos moédszer szerint. Hozam: 83 % (911 mg). Sarga, kristalyos
vegyiilet; op.: 112-115 °C; elemanalizis (C4H»4CINO,) elméleti (%): C,
73,18, H, 6,14, N, 3,56; talalt (%): C, 73,27, H, 6,09, N, 3,57; [a]p" -
128 (¢ 0,5, kloroform); MS m/z (%) 394 (M+1", 100); 'H NMR (360
MHz, CDCls) 0= 7,72-7,64 (m, 2H, C6-Ar), 7,50-7,24 (m, 3H, C6-Ar),
6,76 (2d, 2H, H1, H2, J 8,1), 5,68-5,51 (m, 2H, H7, HS), 4,95 (dd,
1H, H5, Js56 6,3, J5.7 1,0), 3,98 (s, 3H, OCH3), 3,23-2,87 (m, 4H, H6y,
H9,, H10,, H10y), 2,35-1,92 (m, 6H, NCH3, H15p, H16,, H16y), 1,72
(td, 1H, H15,, Jisa,150;16a,160 11,9, Jisa,156 5,2).

6-Fenil-6-dezoxineopin (76)

A 76-0s vegyiiletet neopin mezilatbol (75) allitottam eld a "E’ altalanos
modszer szerint. Hozam: 44 % (474 mg). Sziirke, kristalyos vegyiilet;
op.: 144-147 °C; elemanalizis (Cy4H,sNO,) elméleti (%): C, 80,19, H,
7,01, N, 3,90; talalt (%): C, 80,32, H, 7,09, N, 3,90; [a]p> -167 (c 0.5,
kloroform); MS m/z (%) 360 (M+1%, 100); '"H NMR (360 MHz,
CDCl3) o= 7,21-7,10 (m, 5H, C6-Ar), 6,56 (2d, 2H, H1, H2, J,» 8,0),
5,56 (dd, 1H, HS, J7.s 4,1, Jng 2,6), 4,69 (dd, 1H, H5y, Js56 6,9, Js57
0,9), 3,87-3,76 (m, 4H, OCHj3, H9,), 3,35 (m, 1H, H6y), 2,92-2,12 (m,
9H, NCHs, H7,, H7v, H10,, H10,, H16,, H16y), 1,84-1,76 (m, 2H,
H15,, H15y).
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14p-Fenilkodein (77)

A T7-es vegyiiletet 14B-brémkodeinbdl (25) allitottam eld a °'E’
altalanos modszer szerint. Hozam: 69 % (259 mg). Sziirke, kristalyos
vegyiilet; op.: 140-142 °C; elemanalizis (C,4HsNO3) elméleti (%): C,
76,77, H, 6,71, N, 3,73; talalt (%): C, 76,79, H, 6,79, N, 3,58; [a]p> -84
(¢ 0,5, kloroform); MS m/z (%) 376 (M+17, 100); 'H NMR (360 MHz,
CDCls) 0= 7,24-7,05 (m, 5H, C14-Ar), 6,32-6,11 (m, 4H, H1, H2, H7,
H8), 4,72-4,51 (m, 2H, HS,, H6y), 3,83 (s, 3H, OCHa), 3,42 (s, 1H, C6-
OH), 3,35-3,17 (m, 3H, H9,, H10,, H10y), 2,64-2,19 (m, 6H, NCH3,
H15p, H16,, H16y), 1,76 (td, 1H, H15,, Jisa.150:16a,166 12,7, J15a.156 5,1).

Szamitastechnikai hattér

A morfinanok 3 dimenzids strukturdit a Gaussian 98 program [95]
segitségével, standard 6-31G* bazissorozat alkalmazédsaval kaptam. A
Becke, Lee, Yang és Parr altal kidolgozott hibrid fiiggvényt (B3LYP)
hasznaltam [96].

Az atmeneti allapotok szerkezeti elemzését megelézden az atmeneti
allapotra vibracids szamitdst végeztem, hogy megerdsitse, a
feltételezett szerkezetnek csak egy imaginarius vibraciés frekvencidja
van. A bemutatott NAC értékeket a Gaussian 98 programcsomagba

integralt NBO (Natural Bond Orbital) kalkulaciok alapjan képeztem.

Glosszarium

INN: A gyogyszerhatdoanyagok hivatalos generikus neve, melyet a
WHO ad meg.
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IC-50: Az a koncentracio, ami egy adott vegyiiletbdl ahhoz sziikséges,
hogy 50%-o0s inhibicidos hatast fejtsen ki a vizsgélt biologiai

rendszerben.

Kj: Inhibitor allandd, mely megegyezik a fehérje-inhibitor komplex
disszociaciés allandojaval, igy az alacsony K; érték magas inhibitor

hatasra utal.

S19 sejtek: Az S19 sejtek a Spodoptera frugiperda ovarium szovetébol
szdrmaznak ¢és elterjedten alkalmazzédk Oket rekombindns proteinek

eldallitasara.

Spiperon: A haloperidol szerkezetével rokon, spirobutirofenon analég,
mely szelektiv 5-HT,a és D,- receptor antagonista tulajdonsadgokkal
rendelkezik. Jellemz6 K; értékei a kovetkezOk D,: 0,06, Ds: 0,6, Dy:
0,08, D;: ~350, Ds: ~ 500 nM. Antipszichotikum.

Prazosin: Alfa-1 receptor szelektiv agonista, melyet ezen tulajdonsadgan

keresztiil magas vérnyomas kezelésére alkalmaznak.

Endogén opiatok: Olyan polipeptidek, melyek az agyalapi mirigyben, a
hypotalamusban ¢s a gerincvelében termelédnek megfeleld ingeriilet
hatasara és az opiatokhoz hasonlé médon fajdalomcesillapitd hatdst és

oromérzetet valthatnak ki.

DAMGO: [D—Alaz, N—MePhe4, Gly-ol]-enkephalin  szerkezettl,

kiemelkedé p-opioid receptor szelektivitassal rendelkezd szintetikus
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peptid.

[D-Ala2]-Deltorphin ~ II:  Tyr—D-Ala—Phe—Glu—Val-Val-Gly—NH,
szerkezetli, kiemelkedd d-opioid receptor szelektivitassal rendelkezd

szintetikus peptid.
U69,593:  (+)-(5a,70,8B)-N-Metil-N-[ 7-(1-pirrolidinil)-1-oxaspiro[4,5]

dec-8-il)benzénacetamid szerkezetli, kiemelkedé «-opioid receptor

szelektivitassal rendelkezd vegyiilet.
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6. Summary

During the final quarter of the twentieth century, palladium catalysts
emerged as extremely powerful tools for the construction of carbon -
carbon, as well as carbon - heteroatom bonds. Palladium-catalyzed
coupling processes are applied to a wide array of endeavours, which
range from synthetic organic chemistry to materials science. Their
popularity stems partly from their tolerance of many functional groups,
which allows them to be employed in the synthesis of highly complex
molecules. Among palladium-catalyzed cross-coupling processes, the
Suzuki reaction of aryl and vinyl halides/triflates with boronic acids is
emerging as a favourite. This popularity is attributable to a variety of
factors, such as the commercial availability of a large number of
boronic acids, as well as their nontoxic nature and stability to against
heat, air, and moisture. Furthermore, the boron-containing by-product
of the Suzuki cross-coupling can readily be separated from the desired
compound.

In the field of alkaloid chemistry, we can clearly distinguish the two
main direction of application of these cross-coupling reactions: one of
them is their utilization in total syntheses, while the other is the
versatile substitution of existing alkaloid backbones aiming the
synthesis of a variety of pharmacologically interesting new derivatives.
Referring to the first example it has been several times confirmed that
palladium catalyzed reactions have an extreme potency in the
regioselective formation of alkaloid skeletons.

In light of the above-described potency of Suzuki reaction it is not
surprising that it has been also involved in total synthesis efforts and

formations of novel substitution patterns in the chemistries of
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morphinans and aporphines. However, all the reactions aiming the
substitution of morphinan and aporphine backbones were carried out by
means of aryl — aryl couplings. Considering the general theory of
Suzuki-Miyaura reactions, this type of carbon — carbon bond formation
i1s most frequently used as a consequence of its excellent conversions,
low catalyst and phosphine ligand needs, etc. This means that Suzuki
cross-coupling is restricted to ring A, the only aromatic ring of
morphinans.

A synthesis plan was elaborated for the preparation of 2-alkyl- and 2-
arylapomorphines. This plan includes two routes which differ in the
sequence of acid-catalyzed rearrangement of morphinans and carbon —
carbon bond formation. The two routes provided the aimed products in
similar yields. The route that involves the Suzuki reaction of vinyl-
halide type 6-bromo-6-demethoxythebaine is the first known example
of a non-aromatic Suzuki coupling on morphinan backbone.

This double synthesis plan was extended for the synthesis of 3-alkyl-
and 3-arylapomorphines. Both routes were found to be appropriate for
the preparation of the target apomorphines, however some remarkable
differences were observed. For example 7-chloromorphinandiene
showed an increased reactivity in the palladium catalyzed reaction in
comparison to its 6-chloro counterpart.

There were two main drives to perform all these reactions: firstly the
organic chemistry point of view as it was summarized above, secondly
the pharmaceutical interest regarding the effects of the novel
compounds to the dopaminergic system. Therefore the applied ligands
in the carbon — carbon bond forming reactions were chosen also on the
basis of their pharmacophoric properties. The neuropharmacological

characterization of the 2- and 3-substituted apomorphines was carried
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out in the Richter Gedeon Pharmaceutical Company. After evaluating
the data in co-operation with the scientists of the company, the
significant affinity and potency of 2-phenyl- and 2-(4-hydroxyphenyl)-
derivatives have been confirmed besides some other notable properties.
These are in fact the first set of neuropharmacological data presented
for 3-substituted apomorphines, which is considered an important
contribution to the broadening of the existing structure-activity
relationships.

In studying the transformation opportunities of the novel 6- and 7-
substituted morphinandienes it was identified as an excellent way to
turn them into the 3-deprotected substituted oripavines, as these
compounds carried the potency of forming a new class of effective
opioid agonists. However, the O-demethylation of such an acid-
sensitive structure confronted us with a major issue as we had to rule
out all the convenient and conventional O-demethylating agents.
Finally, the L-Selectride-mediated O-deprotection was found to be an
acceptable solution in terms of the observed purities and yields. I had
the chance to carry out these opioid receptor binding studies under the
supervision of the leading scientists of the Institute of Pharmaceutical
Chemistry, at University of Innsbruck. As a visiting scientist of the
Institute I performed the evaluation of the data and concluded the
fundamental structure-activity relationships together with hosting
colleagues.

The section describes the optimization processes and results for Suzuki
reactions with non-traditional Suzuki partners, hindered and non-
reactive morphinan ligands is considered as a significant part of the
dissertation. The successful adaptation of the cross-coupling to

tosylates and mesylates opened shorter and significantly more
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economic route to alkyl- and aryl-substituted morphinans and
aporphines. In the case of Suzuki reactions of hindered and non-
reactive species the conclusions of the most recent studies were
reviewed and employed in order to achieve the formation of carbon —
carbon bonds.

This dissertation includes the full analytical characterizations of 35 new
compounds in line with the generally accepted guidelines of organic
chemistry and the comparing characterizations of 5 previously
described compounds. The in vitro and in vivo pharmacological data
has been presented for 8 dopamine-active apomorphines and the in
vitro binding data for 6 new opioid-active morphinans. These results
were published in 4 international, peer-reviewed scientific papers and
were delivered at 2 Hungarian and 2 international conferences.

On the basis of these results gained with Suzuki reactions our research
group aimed further study of hindered and non-reactive morphinan
ligands to insert novel groups to well-known pharmacophore positions
of the backbone further expanding the existing structure-activity

relationships.
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Abstract: The synthesis of 2-arylapomorphines (1, 2) has been accomplished using a
new method involving a Suzuki-type cross-coupling reaction of 2-bromoapocodeine
(8) and arylboronic acids.
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Apomorphine derivatives modified in the 2-position are known to be effective
on dopamine receptors."*! The synthesis of some 2-arylapomorphines (1, 2) has
been recently reported. These compounds, especially 2-(4-hydroxyphenyl)-
apomorphine (2), exhibited high affinity for the dopamine D, receptor.!*!

The synthesis of compounds 1 and 2 was performed by Suzuki-—
Miyaura—type reaction of the corresponding triflate-substituted aporphine
derivative originating from natural codeine."’

In this communication, we describe a new synthesis of 2-arylapomor-
phines (1, 2) with a Suzuki-type cross-coupling reaction by treatment of
2-bromoapocodeine (8) with the appropriate arylboronic acids. The synthesis
of 2-bromoapocodeine (8) from natural thebaine (3) was performed via 143-
chlorocodeinone (4),"*! 14B-chlorocodeine (5), 6-O-tosyl-14B-chlorocodeine
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(6), and 6-bromo-6-demetoxythebaine (7) by our previously published pro-
cedures™® (Scheme 1).

The cross-coupling of 2-bromoapomorphine (8) with appropriate aryl-
boronic acids was carried out in the presence of tetrakis (triphenylphosphine)
palladium(0) catalyst and Ba(OH), - 8H,0 base in a solvent mixture of
1,4-dioxane—H,O (4:1). Isolated yields for 2-phenylapocodeine and 2-(4-
hydroxyphenyl)-apocodeine were found to be 81% and 79%, respectively.

2-Arylapocodeines (9, 10) were O-demethylated with a reagent mixture
of methanesulfonic acid and methionine to prepare the desired 2-phenylapo-
morphine (1) and 2-(4-hydroxyphenyl)-apomorphine (2) (Scheme 2) with a
yield of 92% and 87%, respectively.

EXPERIMENTAL

Melting points were determined with a Kofler hot-stage apparatus and are
uncorrected. Thin-layer chromatography (TLC) was performed on precoated
Merck 5554 Kieselgel 60 F,s, foils using chloroform—methanol (9:1)
mobile phase. The spots were visualized with Dragendorff’s reagent. 'H
NMR spectra were recorded on a Bruker WP 200 SY spectrometer,
chemical shifts are reported in parts per million (6) from internal TMS, and
coupling constans (J) are measured in Hertz.

Mass spectral measurements were performed with an Automass Multi
(ThermoQuest) instrument in the EI mode (direct inlet). The source tempera-
ture was 140 °C; ionization was 70 eV. Optical rotation was determined with a
Perkin-Elmer model 241 polarimeter. Elemental analyses (C, H, N, S) were
obtained on a Carlo Erba 1106 analyzer.

OCH; WOH
0] (iii)
ref [4] ret [5]
3 OCHjy OCHj;
v\\OTS
L {iv)
o ref [5]
OCH,
6 7 g

Scheme 1. (i) N-Cl-succinimide, acetone—water 2:1, 0°C; (ii) NaBH,4, MeOH, 0°C;
(iii) TsCl, abs. pyridine, 0°C; (iv) LiBr, DMF, 100°C; and (v) CH3SO,0H, 90°C.
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Figure 1.

Cross-Coupling of 2-Bromoapocodeine (8) with Arylboronic Acids
(General Procedure)

A mixture of 2-bromoapocodeine (1130 mg, 3.137 mmol), arylboronic acid
(3.137 mmol), Pd(PPhs); (184 mg, 0.159 mmol), and Ba(OH), - 8H,O
(990 mg, 3.137 mmol) was boiled in 1,4-dioxane—H,O (4:1) under reflux
for 30 min. After evaporation at reduced pressure, the residue was dissolved
in chloroform (20 ml) and filtered. The filtrate was evaporated, and the
residue was purified by flash chromatography (silica, chloroform—methanol
1:1) to yield compounds 9 or 10.

2-Phenylapocodeine (9)

White crystalline solid; mp 85-88°C; yield: 910 mg (81.2%); anal. calc. for
C,4H23NO; (%): C, 78.88; H, 6.34; N, 3.84; O, 10.94; found (%): C, 78.62;
H, 6.30; N, 3.99; O, 11.09; [ae]]%5 —145.7 (c 0.5, chloroform); MS m/z (%)
357 (M, 8), 356 (10), 312 (22), 277 (35), 154 (100); 'H NMR (200 MHz,
CDCl3) 6=28.55 [d, 1H, HI1, J(1,3) =4.8], 7.81-7.51 (m, 2H, 2-Ar),

o1 | —)
10, 2 —@—OH

Scheme 2. (i) Arylboronic acid, Pd(PPh3),, Ba(OH), - 8H,0, 1,4-dioxane—H,0 4:1,
100°C, 30 min; (ii) CH3SO,0OH, methionine, 90°C, 4 h.
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7.50-7.19 (m, 4H, 2-Ar, H3), 6.80 (dd, 2H, H8-9), 6.32 (s, 1H, OH), 4.02
(s, 1H, H6,), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.45-3.08 (m, 4H, H4,, H5,, H5,, H7,),
2.90-2.52 (m, SH, H4y, H7,, NCH;).

2-(4-Hydroxyphenyl)-apocodeine (10)

White crystalline solid; mp 130—131°C; yield: 922 mg (78.7%); anal. calc.
for C,4H,3NO5 (%): C, 77.19; H, 6.21; N, 3.75; O, 12.85; found (%): C,
77.51; H, 6.22; N, 3.61; O, 12.66; [a]y —101.4 (¢ 0.75, chloroform); MS
m/z (%) 373 (M™, 68), 372 (100), 312 (27), 304 (31), 280 (75); '"H NMR
(200 MHz, CDCl;) 6 =8.50 [d, 1H, H1, J(1,3) =3.9], 7.75 (s, 1H, OH),
7.51 (d, 2H, 2-Ar, Jowmo = 9.8), 7.23 (s, 1H, H3), 6.87-6.69 (m, 4H, H8-9,
2-Ar), 6.25 (s, 1H, OH), 4.15 (s, 1H, H6,), 3.95 (s, 3H, OCHs), 3.72 (s, 1H,
H5,), 3.40-3.05 (m, 4H, H4,, H5,, H7,, H7}), 2.82-2.52 (m, 4H, H4,,, NCH3).

O-Demethylation of 2-Arylapocodeins (9 and 10) to Yield
Corresponding 2-Arylapomorphines (1 and 2) (General Procedure)

A mixture of 2-arylapocodeine (1000 mg), methionine (1000 mg,
6.702 mmol), and CH3SO,OH (4 ml) was boiled at 90°C for 4 h. After
cooling, the pH of the mixture was set to 10 by concentrated NH; solution
and extracted with chloroform (3 x 15 ml). The organic layers were
collected, washed with saturated NaCl solution, dried over anhydrous
MgSO,, and evaporated. The residue was subjected to silica-gel column
chromatography. Elution with chloroform—methanol (1:1) gave 1 and 2.

2-Phenylapomorphine Hydrochloride (1)

Yield: 818 mg (92.2%); mp >230°C (HCI salt); spectral data were in
agreement with previously published results.”®!
2-(4-Hydroxyphenyl)-apomorphine Hydrochloride (2)

Yield: 762 mg (87.2%); mp >230°C (HCI salt); spectral data were in
agreement with previously published results.*’
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Figure 1.

In the recent article, we report the synthesis of some 3-alkyl and arylapo-
morphines with Suzuki—Miyaura cross-coupling reaction. Palladium-
catalyzed transformations of codeine and morphine were first accomplished
by Davies et al.'®'" Palladium-catalyzed dehydroxylation reaction on
the morphinan skeleton was recently thoroughly investigated.'! Suzuki—
Miyaura reaction on morphinans was used by Hedberg et al. for the prep-
aration of 3-aryl-3-demetoxycodeines."'?! Sgndergaard et al. applied this
reaction on the aporphine skeleton for the synthesis of 2-arylaporphines
from triflates.”"®! In one of our previous articles, we described a synthetic
route to 2-alkyl and arylapomorphines through this palladium-catalyzed
cross-coupling reaction of 2-bromoapocodeine.!'* Based on our latest
results, we planned to prepare the aimed apomorphines using the available
arylbromide 6 and vinylbromide 3 (Fig. 2).

Synthetic route I was based on our previously published method for the
synthesis of 2-arylapomorphines.”'* Acid-catalyzed rearrangement of
7-bromo-6-demetoxythebaine (3) into 3-bromoapocodeine (6) was first
performed, then the Suzuki—Miyaura reaction was accomplished from the
obtained haloapocodeine to yield 3-alkyl and arylapocodeines 15—-17 (Fig. 3).

Synthetic Route |

Suzuki -
reaction  HsC ‘

Suzuki
reaction

Synthetic Route 1

Figure 2.

Q1

Q1
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R-B(OH),

R
= CHY
l OH  PdCLy(PPhs), ! OH

Ba(OH),.8H,0

Figure 3.

The cross-coupling was catalyzed by PdCl,(PPh3), or Pd(PPhj3)s; no
significant difference was observed in the corresponding yields. Classic
Suzuki cross-coupling partners, boronic acids, were applied. Barium
hydroxide was found to be an appropriately strong base to accomplish the
reductive elimination step of the reaction in the solvent mixture of 1,4-
dioxane and water (ratio 4:1).

We revealed a potential second reaction route (synthetic route II) to
the products; the cross-coupling step was directly performed on 7-bromo-
6-demetoxythebaine (3, Fig. 4).

The same reaction conditions were applied in both reaction routes for the
Suzuki reactions and the rearrangement steps. Almost the same yields were
observed irrespective of the type of the basic molecule of the palladium-
catalyzed cross-coupling reaction (i.e., vinyl- and allyl-type bromo derivative
or aryl-type bromo derivative). The yields of the Suzuki—Miyaura cross-
coupling steps of the two synthetic routes are summarized in Table 1.

CH;S0,0H N ‘
CHy~
l OH
OCHg OCHs

15-17

R-B(OH),

PdCl,(PPhs),
Ba(OH),.8H,0

OCH;

12,15 | —CH,
13,16 /©
14,17 O O

Figure 4.

Q1

Q1
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Table 1.
Yield (%), synthetic Yield (%), synthetic
Compound R route [ route II
15 -CH; 55 62

16 /@ 84 88

17 86 86

The conversion of apocodeines 15—17 into apomorphines 18—20 was
carried out by means of the methanesulfonic acid/methionine reagent combi-
nation, which was successfully used earlier by our laboratory'"*’ (Fig. 5).

The receptor binding test for the presented apomorphine derivatives
18-20 is in progress; the results and the structure—activity relationships
will be published in due course.

The Diels—Alder reactions of 7-alkyl and 7-aryl-6-demetoxythebaines
12-14 are being examined to explore the stereochemistry and the opiate
receptor affinity of the products.

EXPERIMENTAL

Melting points were determined with a Kofler hot-stage apparatus and are
uncorrected. Thin-layer chromatography (TLC) was performed on precoated
Merck 5554 Kieselgel 60 Fps4 foils using chloroform—methanol (4:1)
mobile phase. The spots were visualized with Draggendorf’s reagent. 'H
NMR spectra were recorded on a Bruker WP 200 SY spectrometer;
chemical shifts are reported in parts per million (ppm) (8) from internal
TMS, and coupling constants (/) are measured in Hertz. '*C NMR spectra
were recorded on a Bruker AM 360 instrument; chemical shifts are also
reported in ppm (0) and are presented for 13, 16, and 19 (R = Ph). Mass
spectral measurements were performed with an Automass Multi

R
N ‘ methionine N O 15,18 —CHs
- -
CHy . CHy
O OH  CH;S0,0H O OH 16,19 [ j
17,20
OCH; OH

15-17 18 -20

»
O

Figure 5.

Q1

Q1
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181 (ThermoQuest) instrument in the EI mode (direct inlet). The source
182 temperature was 140°C; ionization was 70 eV. Optical rotation was deter-
183 mined with a Perkin-Elmer model 241 polarimeter. Elemental analyses
184 (C, H, N, S) were obtained on a Carlo Erba 1106 analyzer.

185

186

187 Acid-Catalyzed Rearrangement of Morphinanediens (General

188 Procedure A)

189

190 A mixture of the dien (1.48 mmol) and methanesulfonic acid (5 ml) was
191 stirred for 20 min at 0°C. Then the reaction mixture was added dropwise,
192 with stirring and external ice cooling, to a solution of potassium hydrogen
193 carbonate (10g) in water (50 ml). After extraction with chloroform
194 (3 x 15 ml), the combined extracts were washed with saturated brine, dried
195 (MgS0,), and concentrated in vacuum. The residue was submitted to purifi-
196 cation by means of column chromatography (Kieselgel 40, chloroform—
197 methanol 1:1) to yield appropriate apocodeines.

198

199

200 Cross-coupling of Halo Derivatives with Aryl- and Methylboronic

201 Acids (General Procedure B)

202

203 A mixture of the halo-derivative (3 mmol), the aryl- or methylboronic acid
204 (3 mmol), Pd(PPhs),Cl, (0.15 mmol), and Ba(OH), - 8H,O (3 mmol) was
205 boiled in 1,4-dioxane—H,O = (4:1) under reflux for 30 mins. After evapor-
206 ation at reduced pressure, the residue was dissolved in chloroform (20 ml)
207 and filtered. The filtrate was evaporated, and the residue was purified by
208 flash chromatography (silica, chloroform—methanol 1:1) to yield aryl- and
209 alkyl-derivatives.

210

211

212 Synthetic Route I

213

214 3-Bromoapocodeine (6)

215

216 Compound 6 was prepared from 1000 mg (2.79 mmol) of 7-bromo-6-deme-
217 toxythebaine (1) in agreement with general procedure A. White crystalline
218 solid; mp. 88—90°C, Yield: 950 mg (95%), Spectral data were in agreement
219 with previously published results."!

220

221 3-Methylapocodeine (15)

222

223 Compound 15 was prepared from 3-bromoapocodeine (6) in agreement with
224  general procedure B. Off-white crystalline solid; mp 210°C (decomposition).
225 Yield: 430 mg (55%), Anal. calc. for CoH,;NO, (%): C, 77.26; H, 7.17; N,
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4.74; 0, 10.83. Found (%): C, 77.30; H, 7.15; N, 4.75; O, 10.80, [a]5 —82 (¢
0.1, chloroform); MS m/z (%) 295 M™, 52%); "H NMR (200 MHz, CDCl5)
8=8.09 (d, 1H, H1, J, , = 9.3 Hz), 7.06 (d, 1H, H2, J, , = 9.3 Hz), 6.75 (dd,
2H, H8, H9), 6.35 (s, 1H, OH), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.31-2.84 (m, 4H, H4,,
H5,, H5,, H6,), 2.81-2.32 (m, 6H, H4,, H7,, H7,, NCH;), 2.21 (s, 3H,
Ar-CH3).

3-Phenylapocodeine (16)

Compound 16 was prepared from 3-bromoapocodeine (6) in agreement with
general procedure B. White crystalline solid; mp 107-110°C. Yield:
795 mg (84%). C4H3NO, (%): C, 80.64; H, 6,49; N, 3.92; O, 8.95. Found
(%): C, 80.67; H, 6.46; N, 3.94; O, 8.93, [a]5 —62 (c 1.52, chloroform);
MS m/z (%) 357 (M", 49); '"H NMR (200 MHz, CDCl;) 8 = 8.26 (d, 1H,
H1, J,,=8.1Hz), 7.42-723 (m, 5H, —3Ph), 7.21 (d, 1H, H2,
J12=28.1Hz), 6.73 (dd, 2H, HS, H9), 6.40 (s, 1H, OH), 3.88 (s, 3H,
OCHs;), 3.28-2.82 (m, 5H, H4,, HS,, H5,, H6,, H7), 2.76-2.26 (m, 5H,
H4,, H7,, NCH3); '3C NMR (90 MHz, CDCl3) 8 = 145.97, 143.19, 141.57,
140.51, 134.86, 130.80, 130.30, 130.01, 129.20, 128.05, 127.65, 126.78,
126.01, 120.37, 118.45, 109.17 (Ar), 63.28 (C6,), 59.30 (OCH3), 53.20
(CS), 44.04 (=NCHs;), 34.57 (C7), 28.53 (C4)

3-(4-Dibenzofuranyl)-apocodeine (17)

Compound 17 was prepared from 3-bromoapocodeine (6) in agreement with
general procedure B. Brown crystalline solid; mp 114-120°C. Yield:
1019 mg (86%). Anal. calc. for C30H,5NO5 (%): C, 80.51; H, 5.63; N, 3.13;
0, 10.73. Found (%): C, 80.48; H, 5.65; N, 3.18; O, 10.69. [a]® +51 (¢
0.30, chloroform); MS m/z (%) 447 (M™, 51); "H NMR (200 MHz, CDCl5)
6= 8.44 (s, 1H, H1, J,, = 8.1 Hz), 8.11-7.29 (m, 7H, 3-Ar), 6.85 (m, 3H,
H3, H8, H9), 6.41 (s, 1H, OH), 3.94 (s, 3H, OCHj3), 3.42-2.29 (m, 10H,
H4,, H4, HS,, H5,, H6,, H7, H7,,, NCH3)

Synthetic Route II
7-Methyl-6-demetoxythebaine (12)

Compound 12 was prepared from 7-bromo-6-demetoxythebaine (3) in
agreement with general procedure B. Brown crystalline solid; mp 177-
179°C. Yield: 758 mg (92%). Anal. calc. for C19H,;NO, (%): C,77.26; H,
7.17; N, 4.74; 0,10.83, Found (%): C, 77.29; H, 7.14; N, 4.76 O, 10.81.
[aly —123 (c 0.15, chloroform); MS m/z (%) 295 (M, 56%); "H NMR
(200 MHz, CDCl3) 6 = 6.68 (dd, 2H, H1, H2), 5.55-4.90 (m, 2H, H6, HS),
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271 3.89 (s, 3H, OCHs;), 3.82-2.59 (m, 5H, HS, H10,, H10,, H16,, H16,), 2.52
272 (s, 3H, NCH3), 2.38—-1.21 (m, 6H, 7-CH3, H9,, H15,, H15y)

273

274 7-Phenyl-6-demetoxythebaine (13)

275

276 Compound 13 was prepared from 7-bromo-6-demetoxythebaine (3) in
277 agreement with general procedure B. White crystalline solid; mp 92-95°C.
278 Yield: 678 mg (68%). Anal. calc. for Co4H,3NO, (%): C, 80.64; H, 6.49; N,
279 3.92; O, 8.95, Found (%): C, 80.68; H, 6.45; N, 3.95; O, 8,92. [a] —312
280 (c 2.12 chloroform); MS m/z (%) 357 M*, 72%); '"H NMR (200 MHz,
281 CDCl3) 6 =7.39-7.09 (m, 5H, 7-Ph), 6.58 (dd, 2H, H1, H2), 5.95 (s, 1H,
282 HBS), 5.84 (d, 1H, H6, Js¢ = 3.0 Hz), 5.58 (s, 1H, HS, J5. = 3.0 Hz), 3.81
283 (s, 3H, OCH3), 3.71-3.20 (m, 2H, H10,, H10,), 2.91-2.54 (m, 3H, H9,,
284 HI6,, H16y), 2.43 (s, 3H, NCH3), 2.30-1.68 (m, 2H, H15,, HIS,); °C
285  NMR (90 MHz, CDCl3) 6 = 145.00 (C4), 142.99 (C3), 141.28 (C7), 133.39
286  (C14), 132.27 (C12), 130.85 (C11), 128.35, 128.21, 127.68, 127.28, 126.79,
287 126.07 (7-Ar), 118.87 (C1), 118.32 (C8), 113.88 (C6), 112.80 (C2), 90.00
288  (C5), 61.52 (C9), 56.41 (OCHj;), 46.24 (Cl16), 43.50 (C13), 42.48
289  (=NCHs;), 37.55 (C15), 29.29 (C10).

290

291 7-(4-Dibenzofuranyl)-6-demetoxythebaine (14)

292

293 Compound 14 was prepared from 7-bromo-6-demetoxythebaine (3) in
294 agreement with general procedure B. Yellow crystalline solid; mp 81—
295 85°C. Yield: 986 mg (79%). Anal. calc. for C30H,5sNO3; (%): C, 80.51; H,
296  5.63; N, 3.13; O, 10.73. Found (%): C, 80.55; H, 5.67; N, 3.10; O, 10.68;
297 [a]® —202 (c 0.4, chloroform); MS m/z (%) 447 (M™, 80%); '"H NMR
298 (200 MHz, CDCl;) 6 = 8.08-7.12 (m, 7H, 7-Ar), 6.68 (dd, 2H, H1, H2,),
299 639 (d, 1H, H6, Jss=2.2Hz), 631 (s, 1H, H8), 5.76 (d, 1H, HS5,
300 Js=2.2Hz), 3.91 (s, 3H, OCH3;), 3.55-2.65 (m, 4H, H10,, H10,, H16,,
301 H16y), 2.55 (s, 3H, NCH3), 2.52—-1.81 (m, 3H, H9,, H15,, H15y,).

302

303 3-Methylapocodeine (15)

304

305 Compound 15 was prepared from 7-methyl-6-demetoxythebaine (12)
306 according to general procedure A. Yield: 470 mg (62%); all the physical
307 and spectral data are in agreement with the details presented in synthetic
308 route I.

309

310 3-Phenylapocodeine (16)

311

312 Compound 16 was prepared from 7-phenyl-6-demetoxythebaine (13)
313 according to general procedure A. Yield: 597 mg (88%); all the physical
314 and spectral data are in agreement with the details presented in synthetic
315 route I.



LSYC246157

316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360

LSYC_037_015 Techset Composition Ltd, Salisbury, U.K. 6/27/2007

8 A. Sipos et al.
3-(4-Dibenzofuranyl)-apocodeine (17)

Compound 17 was prepared from 7-(4-dibenzofuranyl)-6-demetoxythebaine
(14) according to general procedure A. Yield: 848 mg (86%); all the
physical and spectral data are in agreement with the details presented in
synthetic route 1.

O-Demethylation of 3-Substituted Apocodeines to Yield
Corresponding 2-Substituted Apomorphines (General Procedure C)

A mixture of 3-substituted apocodeine (4.562 mmol), methionine (1 g,
6.702 mmol), and methanesulfonic acid (4 ml) was boiled at 90°C for 4 h.
After cooling, the pH of the mixture was set to 10 by concentrated NHj;
solution and extracted with chloroform (3 x 15 ml). The organic layers
were collected, washed with saturated NaCl solution, dried over anhydrous
MgSO,, and evaporated. The residue was subjected to silica-gel column
chromatography. Elution with chloroform—methanol (1:1) gave the corre-
sponding apomorphines.

3-Methylapomorphine Hydrochloride (18)

Compound 18 was prepared from 3-methylapocodeine (15) according to
general procedure C. White crystalline solid; mp 200-205°C (HCI salt,
decomposition). Yield: 283 mg (56%). Anal. calc. for C;9H,CINO, (%): C,
68.77; H; 6.68; CI, 10.68; N, 4.22; O, 9.64. Found (%): C, 68.75; H, 6.70;
N, 4.25; Cl, 10.70; O, 9.60, [a]5 —52 (c 0.10, DMSO); MS m/z (%) 331
M, 63); '"H NMR (200 MHz, DMSO-d6) 6= 9.05 (s, 1H, OH), 8.20
(d, 1H, H1, J,,=7.8Hz), 7.16 (d, 1H, H2, J,, =7.8 Hz), 3.25-1.95
(m, 13H, H4,, H4,, HS5,, N-CH3, Ar-CH; H5,, H6,, H7,, H7},).

3-Phenylapomorphine Hydrochloride (19)

Compound 19 was prepared from 3-phenylapocodeinen (16) according to
general procedure C. Green crystalline solid; mp 205-210°C (HCI salt).
Yield: 381 mg (60%). Anal. calc. for C,4H,4,CINO, (%): C, 73.18; H, 6.14;
Cl, 9.00; N, 3.56; O, 8.12. Found (%): C, 73.21; H, 6.10; N, 3.53; Cl, 9.04;
0, 8.12. [a]p —64 (c 0.20, ethanol); MS m/z (%) 3.93 (M, 64); '"H NMR
(200 MHz, DMSO-d6) 6= 11.24 (s, 1H, OH), 9.82 (s, 1H, OH), 8.44
(d, 1H, H1, J,, = 7.8 Hz), 7.58-7.12 (m, 6H, H2, 3-Ph), 6.78 (dd, 2H, HS,
H9), 4.34 (dd, 1H, H6,), 3.46-2.48 (m, 9H, H4,, H4,, HS5,, N-CH3, H5y,
H7, H7y); °C NMR (90 MHz, DMSO-d6) &= 145.07, 143.44, 140.09,
139.46, 131.73, 129.26, 128.97, 128.69, 128.60, 127.56, 127.46, 127.01,
124.77, 119.65, 118.60, 114.57 (Ar), 61.78 (C6,), 51.17 (C5), 41.05
(=NCH,), 30.64 (C7), 25.04 (C4).
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398
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401
402
403
404
405

3-Alkyl and Arylapomorphines 9
3-(4-Dibenzofuranyl)-apomorphine Hydrochloride (20)

Compound 20 was prepared from 3-(4-dibenzofuranyl)-apocodeine (17)
according to general procedure C. Green crystalline solid; mp >240°C
(HCI salt). Yield: 392 mg (44%). Anal. calc. for C30H6CINO; (%): C,
74.45; H, 5.41; Cl, 7.33; N, 2.89; O, 9.92. Found (%): C, 74.48; H, 5.39;
Cl, 7.30; N, 2.91; O, 9.92. [a]’ +48 (c 0.20, methanol); MS m/z (%) 483
M*, 32); '"H NMR (200 MHz, DMSO-d6) §=9.95 (s, 1H, OH), 9.08
(s, 1H, OH), 8.55 (d, 1H, HI1, J;, =9.5Hz), 831 (d, 1H, H2, J,, =
9.5 Hz), 7.84-7.41 (m, 7H, 3-Ar), 6.87 (dd, 2H, HS8, H9), 4.45 (dd, 1H,
H6,), 4.20-2.41 (m, 9H, H4,, H4,, HS,, HS5,,, H7,, H7;,, NCH,).
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Suzuki-Miyaura Cross-Coupling Reaction in the Functionalization of the C
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Abstract: New methods have been developed for the functionalization of the non-aromatic C ring of
morphinans with Suzuki-Miyaura cross-coupling of sulfonates and bromides.

Keywords: Suzuki-Miyaura cross-coupling of tosylates and mesylates, spatially hindered position, 14-arylmorphinan, opioid

receptor binding affinity, microwave activation.

INTRODUCTION

Palladium-catalyzed cross-coupling reactions have a
growing importance in the field of the functionalization of
morphinans. Davies and his co-workers used this family of
reactions for the synthesis of 1- and 3-substituted codeine
and morphine derivatives for the first time [1]. Suzuki-
Miyaura coupling was first applied by Hedberg and co-
workers in the preparation of 3-deoxy-3-substituted-
morphines [2], then Rice published the synthesis of 3-alkyl-
and aryl-substituted 3-deoxy-naltrexone [3] and a palladium-
catalyzed cyanation [4]. Recently, Neumeyer’s group applied
palladium catalyzed 3-deoxygenation of morphine [5]. In all
the above-presented examples the modification was

R-B(OH),

A -

PACl, (PPhs),
Ba(OH), .8H,0

Fig. (1).

performed on the aromatic A ring of the morphinan
backbone. In one of our previous publications [6] a method
was reported for the functionalization of the non-aromatic C
ring of the skeleton (Fig. (1)). The synthesis of 7-alkyl- and
aryl-6-demetoxythebaines 2—4, was performed with the
Suzuki cross-coupling of vinyl and allyl halide-type 7-
bromo-6-demetoxythebaine (1).

The yields were in the range of 68 - 92%, and it was
observed that the quality of the applied boronic acid (i.e.
small aliphatic, aromatic or large aromatic reagents) had no
effect on the extent of the conversion.
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Chemistry, University of Debrecen, P. O. Box 20, H-4010, Debrecen,
Hungary; Tel.: +36-52512900; Fax: +36-52512836;
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RESULTS

In this paper we describe the extension of our previously
mentioned C ring modifying method for the application of
sulfonates. In addition, a comparison is presented for the
coupling of allyl and cycloalkyl sulfonates on C ring and an
investigation is discussed on the reactivity of the crowded
14-position in Suzuki-Miyaura reactions.

In all the above literature examples the traditional
Suzuki-Miyaura starting species were applied: halo- and
triflate-derivatives. However, the preparations of 6- and 7-
halo-derivatives are multi-step syntheses with not more than
15 % overall yields referred to thebaine [7, 8], and the
triflylation on as complex structures as morphinans could be

difficult [9]. Several tosylates and mesylates are considered
easy to approach due to the traditions of our laboratory [8,
10].

Sulfonates are rarely used in palladium catalyzed cross-
coupling reactions, even on aromatic rings [11]. 6-O-Tosyl-
6-demetoxythebaine (5) [8] was used as a vinyl-type starting
molecule of the cross-coupling (Fig. (2)). Applied
conditions for this reaction were the conventional Suzuki
coupling conditions: PdCl,(PPhs), catalyst was used,
Ba(OH),.8H,O was found to be an excellent base to
facilitate the reductive elimination step, 1,4-dioxane-water
mixture (in 4:1 ratio) was the solvent and methyl- and
phenylboronic acids were the coupling partners to test two
border situations on the reactivity scale of boronic acids. For
both methyl- and phenylboronic acids very high yields were
observed (91 % and 94 %, respectively) [12].

© 2007 Bentham Science Publishers Ltd.
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OTs
0
R-B(OH)
PdCl,(PPh;),
Ba(OH),.8H,0

OCH;

Fig. (2).

To study the coupling of sulfonates in allyl position
14B-chlorocodeine tosylate (8) [8] was reacted under
traditional Suzuki-Miyaura conditions to form 14f-chloro-6-
methyl-6-deoxycodeine (9) and 14B-chloro-6-phenyl-6-
deoxycodeine (10). The structure of the starting compound
would have offered the chance of the formation of 6,14-
dialkyl- or 6,14-diaryl-congeners, however, 14-position was
found to be not reactive enough to be a coupling partner in
case of conventional conditions (Fig. (3)). The reason for
this behaviour is that 14-position is a crowded one, and in
addition to this the chloro substituent is usually less active

‘.\OTs

R-B(OH),

PdCly(PPhs),
Ba(OH),.8H,0

OCH,4

Fig. (3).

on non-aromatic systems in cross-coupling reactions. The
obtained yields were satisfactory (ca. 80%).

The third border-line case is the neopine mesylate (11)
which contains sulfonate function out of the effect of the
double bond on the C ring [10]. Due to this fact the target of
the Suzuki-Miyaura reaction was the unactivated C(sp3)-X
bond. Under classic conditions no coupling reaction was
observed. Therefore a mild, microwave-assisted method has
been developed for this system to achieve the desired
coupling of unactivated sulfonate 11. This development was

R OMs

Ph-B(OH),

CH,”
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Netherton’s method
induction (Fig. (4)).
application of this process afforded6-phenyl-6-deoxyneopine
(12) with modest yield.

based on
activation with microwave

[13] replacing thermal

The

It is a well-established fact that the substitution of
spatially hindered 14-position plays a determining role in
the pharmacological properties of morphinans with special
respect to 6-oxo-morphinans [14]. In order to explore
structure-activity relationship models of opioid agonist/a
ntagonist properties of 14-alkyl- and arylmorphinan-6-ones,
a method has been elaborated for the Suzuki-Miyaura cross-

coupling at 14-position. This process provides the chance of
the synthesis of a variety of 14-substituted alkyl- and aryl-
congeners in contrast with the only method, using formic
acid mediated decomposition of thevinols, yielding 14-
alkenylcodeinones with limited structural variability [15].

14B-Bromocodeine (13) is obtained from thebaine in two
steps with high overall yield [16] and seemed to be a good
starting point as it contains allyl-type bromo substituent in
the target position. Despite the fact that it is a tertiary
bromide and 14-position is a crowded one, 36 % yield was

wPh

»
>

MW

11

Fig. (4).

PCys, Pd(OAc)2
NaOH, 1,4-dioxane

12
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,OH PhB(OH),
PAC1,(PPh; ),
Ba(OH),.8H,0

or
PhB(OH);
Pd(OAc);
PBu;, NaOH
ocH, MW

Fig. (5).

observed under conventional cross-coupling conditions
which was increased to 69 % with the application of
microwave induction (Fig. (5)).

The saturation of C=C double bond was performed with
catalytic hydrogenation and the keto function in 6-position
was formed with v-MnO, [17] to generate the
pharmaceutically  interesting  4,5-epoxy-3-methoxy-14-
phenyl-17-methyl-morphinan-6-one (16).

CONCLUSION

In conclusion, we have presented three Suzuki-Miyaura
reactions performed on easily obtainable sulfonates in the 6-
position of the C ring of morphinans. The chemical structure
of these sulfonates is different with respect to the active
centre of the coupling reactions. In case of vinyl-system 5
and allyl-type sulfonate 8 the traditional coupling conditions
were applicable and afforded products with high yields. A
microwave-mediated coupling method was developed for the
least reactive unactivated sulfonate 11. A new method has
been presented for the synthesis of hitherto unknown 14-
phenyl-substituted morphinan 14. The yield of Suzuki-
Miyaura cross-coupling reaction in this spatially hindered
position was increased by the application of microwave-
activation. This method will be further developed to be able
to prepare a series of 14-alkyl and aryl congeners of
hydrocodone for extended opioid receptor binding studies.

EXPERIMENTAL

Melting points were determined with a Kofler hot-stage
apparatus and are uncorrected. Thin layer chromatography
was performed on precoated Merck 5554 Kieselgel 60 Fosy
foils using chloroform:methanol=8:2 mobile phase. The
spots were visualized with Draggendorf’s reagent. 'H NMR
spectra were recorded on a Bruker AM 360 spectrometer,
chemical shifts are reported in ppm (8) from internal TMS
and coupling constants (J) are measured in Hz. Mass spectral
measurements were performed with an Automass Multi

Sipos and Berényi

W OH

15

gamma-MnO,

6 M HCI

(ThermoQuest) instrument in the EI mode (direct inlet). The
source temperature was 140 °C, ionization was 70 eV.
Optical rotation was determined with a Perkin Elmer Model
241 polarimeter. Elemental analyses (C, H, Cl, N, S) were
obtained on a Carlo Erba 1106 analyzer.

The microwave (MW) induced reactions were carried out
in a Discover model microwave reactor manufactured by
CEM Corporation. Controlled temperature, power, pressure
and time settings were used for all reactions.

General Procedure for the Suzuki-Miyaura Cross-
Coupling of Sulfonates or Bromides with Thermal
Activation

A mixture of the sulfonate or bromide (1 mmol),
Ba(OH),.8H,0 (2 mmol, 632 mg), alkyl- or arylboronic
acid (1.2 mmol) and PdCl,(PPh3)4 (0.04 mmol, 28 mg) was
suspended in 10 ml of I,4-dioxane:water=4:1. The
suspension was heated at 90 °C for 30 min. After cooling to
room temperature, the pH of the solution was set to 9 by the
dropwise addition of cc. ammonium hydroxide solution.
The dark suspension was extracted with chloroform (3 x 15
ml). The combined organic phases were dried; the solvent
was removed in vacuo. Crystalline product was precipitated
by addition of abs. diethyl ether. Purification was performed
by means of column chromatography (dichloromethane:
methanol=8:2), if it was needed.

6-Methyl-6-demetoxythebaine (6)

Compound 6 was prepared from 6-O-tosyl-6-
demetoxythebaine (5) according to the general procedure for
thermal activation. White crystalline solid; m.p. 190-192
°C, Yield: 805 mg (91%); [0.]p25 -247 (¢ 0.38, chloroform).
Spectral data were in agreement with previously published
results [18]

6-Phenyl-6-demetoxythebaine (7)

Compound 7 was prepared from 6-O-tosyl-6-
demetoxythebaine (5) according to the general procedure for
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thermal activation. Pale yellow crystalline solid; m.p. 84-87
°C, Yield: 1007 mg (94%); [a]p?> -286 (c 0.5, chloroform);
MS m/z (%) 358 (MH*, 100%); 'H NMR (CDCl3) 8= 7.65
(m, 2H, C6-Ar), 7.52-7.10 (m, 3H, C6-Ar), 6.65 (2d, 2H,
HI1,H2,J;, 8.1), 6.32 (d, 1H, H7, J7.¢ 9.1), 595 (s, 1H,
H5y), 5.79 (d, 1H, HS, J;.3 9.1), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.45-
2.75 (m, 4H, H9,, H10,, H10y, H16y), 2.52 (s, 3H, NCH3),
2.30-2.08 (m, 2H, HI5,, H16,), 1.21 (td, 1H, HI15,,
JlSa,le;l6a,16b 12.4, JlSa,le 5.4); Anal. calc. for
Cr4Hy3NO, (357.18): C, 80.64; H, 6.49; N, 3.92. Found:
C, 80.72; H, 6.57; N, 3.90.

14p-Chloro-6-methyl-6-deoxycodeine (9)

Compound 9 was prepared from 143-chlorocodeine
tosylate (8) according to the general procedure for thermal
activation. Off-white crystalline solid; m.p. 101-103 °C,
Yield: 814 mg (82%); [a]p2> -112 (c 0.5, chloroform); MS
m/z (%) 332 (MH', 100%); 'H NMR (CDCl3) 8= 6.52 (2d,
2H, H1, H2, J_, 7.8), 5.72-5.55 (m, 2H, H7, HS), 5.05 (d,
1H, H5y, J5.6 6.5), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.12-2.63 (m, 4H,
Héy,, H9,, H10,, H10y), 2.32-2.12 (m, 5H, NCH3, H16,,
Hl16y), 2.07-1.91 (m, 2H, H15,, H15y), 1.24 (m, 3H, Cé6-
CH3); Anal. calc. for CgHy,CINO, (331.13): C, 68.77; H,
6.68; Cl, 10.68; N, 4.22. Found: C, 68.75; H, 6.79; Cl,
10.88; N, 4.14.

14B-Chloro-6-phenyl-6-deoxycodeine (10)

Compound 10 was prepared from 14B-chlorocodeine
tosylate (8) according to the general procedure for thermal
activation. Yellow crystalline solid; m.p. 112-115 °C,
Yield: 943 mg (80%); [a]p2> -128 (c 0.5, chloroform); MS
m/z (%) 394 (MH', 100%); '"H NMR (CDCl3) 6= 7.72-
7.64 (m, 2H, C6-Ar), 7.50-7.24 (m, 3H, C6-Ar), 6.76 (2d,
2H, H1, H2, J;, 8.1), 5.68-5.51 (m, 2H, H7, HS), 4.95
(dd, 1H, H5y, J5.6 6.3, J5.7 1.0), 3.98 (s, 3H, OCH3), 3.23-
2.87 (m, 4H, H6y,, H9,, H10,, H10y), 2.35-1.92 (m, 6H,
NCHj3, HI15,, HI16,, HI6y), 1.72 (td, 1H, HIS,,
JlSa,le;16a,16b 11.9, J15a,15b 5.2); Anal. calc. for
Cy4H4CINO, (393.15): C, 73.18; H, 6.14; Cl, 9.00; N,
3.56. Found: C, 73.27; H, 6.09; CI, 8.88; N, 3.57.

General Procedure for the Suzuki-Miyaura Cross-
Coupling of Sulfonates or Bromide with MW Activation

A mixture of the sulfonate or bromide (I mmol), NaOH
(1.5 mmol, 60 mg), phenylboronic acid (1.2 mmol, 146
mg), Pd(OAc), (0.04 mmol, 9 mg), trialkylphosphine (0.16
mmol) and 6 ml of 1,4-dioxane was placed in a pressurized
glass vial, equipped with a magnetic stirring bar. The vial
was inserted into the microwave cavity of the microwave
reactor, irradiated at 100 °C for 5 minutes and subsequently
cooled by rapid gas-jet cooling. After cooling to room
temperature, the workup of the reaction mixture was the
same as in case of thermal activation.

6-Phenyl-6-deoxyneopine (12)

Compound 12 was prepared from neopine mesylate (11)
according to the general procedure for MW activation with
the use of tricyclohexylphosphine as a ligand. Grey
crystalline solid; m.p. 144-147 °C, Yield: 474 mg (44%);
[a]p2 -167 (c 0.5, chloroform); MS m/z (%) 360 (MH',
100%); 'H NMR (CDClz) 8= 7.21-7.10 (m, 5H, C6-Ar),
6.56 (2d, 2H, H1, H2, J;, 8.0), 5.56 (dd, 1H, HS8, J7ag
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4.1, J7p.8 2.6), 4.69 (dd, 1H, H5y, Js4 6.9, J5.7 0.9), 3.87-
3.76 (m, 4H, OCHj3, H9,), 3.35 (m, 1H, H6y), 2.92-2.12
(m, 9H, NCH3, H7,, H7y,, H10,, H10,, H16,, H16y), 1.84-
1.76 (m, 2H, H15,, H15p); Anal. calc. for Cy4Hy5NO,
(359.19): C, 80.19; H, 7.01; N, 3.90. Found: C, 80.32; H,
7.09; N, 3.90.

14B-Phenylcodeine (14)

Compound 14 was prepared from 14f3-bromocodeine (13)
according to the general procedure for thermal activation
yielding 135 mg (36%) of product and with MW activation
with the use of tributylphosphine as a ligand yielding 259
mg (69%) of compound 14. Grey crystalline solid; m.p.
140-142 °C, [a]p® -84 (c 0.5, chloroform); MS m/z (%)
376 (MH', 100%); 'H NMR (CDCl3) 8= 7.24-7.05 (m,
5H, Cl14-Ar), 6.32-6.11 (m, 4H, H1, H2, H7, HS), 4.72-
4.51 (m, 2H, H5y, H6y), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.42 (s, 1H,
C6-OH), 3.35-3.17 (m, 3H, H9,, H10,, H10y), 2.64-2.19
(m, 6H, NCH3, H15p, H16,, H16y), 1.76 (td, 1H, H15,,
JlSa,le;lGa,l6b 12.7, JlSa,le 5.1); Anal. calc. for
CyyHy5NO3 (375.18): C, 76.77; H, 6.71; N, 3.73. Found:
C, 76.79; H, 6.79; N, 3.58.

14B-Phenyldihydrocodeine (15)

Compound 15 was prepared from 14B-phenylcodeine (14)
with catalytic hydrogenation. Compound 14 (1 mmol, 375
mg) was dissolved in 20 ml of ethanol and hydrogenated
under H; in the presence of 10% Pd/C (25 mg). The mixture
was filtered and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. Crystalline product is precipitated by addition of
abs. diethyl ether. Purification was performed by means of
column chromatography (chloroform:methanol=9:1). Off-
white crystalline solid; m.p. 132-135 °C, Yield: 253 mg
(67%); [a]p?> -179 (¢ 0.5, chloroform); MS m/z (%) 378
(MH", 100%); 'H NMR (CDCl3) 8= 7.18-7.01 (m, SH,
Cl4-Ar), 6.44 (2d, 2H, H1, H2, J;, 8.2), 4.34 (dd, 1H,
H5y, Js5.6 6.5, J57 1.1), 3.91-3.81 (m, 4H, OCH3, H6y),
3.51 (s, 1H, C6-OH), 3.12-2.61 (m, 3H, H9,, H10,, H10y),
2.47-191 (m, 7H, NCH3, H7,, H7,, Hl6,, H16y), 1.81-
1.41 (m, 4H, HS,, HS8,, HI15,, HI15,); Anal. calc. for
Cy4Hy7NO3 (377.20): C, 76.36; H, 7.21; N, 3.71. Found:
C,76.51; H, 7.29; N, 3.56.

14B-Phenyldihydrocodeinone (16)

Compound 16 was prepared from 14B-phenyl-
dihydrocodeine (15) with oxidation. Compound 15 (1
mmol, 377 mg) was dissolved in 12 ml of
acetone:water=1:1. After addition of 6 M HCI solution (0.5
ml) and 900 mg of y-MnO,, the reaction mixture was mixed
at room temperature for 3 hours. After filtration, the pH of
the solution was set to 9 by the dropwise addition of cc.
ammonium hydroxide solution. The suspension was
extracted with chloroform (3 x 15 ml). The organic phase
was dried; the solvent was removed in vacuo. Crystalline
product was precipitated by addition of abs. diethyl ether.
The crude product was purified by recrystallization from
toluene:hexane=1:1 with good recovery. Off-white
crystalline solid; m.p. 152 °C (decomp.), Yield: 214 mg
(57%); [a]p? -196 (c 0.5, chloroform); MS m/z (%) 376
(MH, 100%); 'H NMR (CDCl3) 6= 7.32-7.11 (m, 5H,
C6-Ar), 6.52 (2d, 2H, H1, H2, J;» 7.9), 4.02 (s, 1H, H5y),
3.79 (s, 3H, OCH3), 3.22-2.84 (m, 3H, H9,, H10,, H10y),
2.47-191 (m, 7H, NCH3, H7,, H7p,, H16,, H16), 1.84-
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1.63 (m, 4H, HS,, H8,, HIL5,, HI15p); Anal. calc. for
Cy4HpsNO3 (375.18): C, 76.77; H, 6.71; N, 3.73. Found:
C,76.61;H,6.77; N, 3.71.
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Abstract—A novel synthesis has been elaborated for the pharmacologically remarkable 2-arylapomorphines described and charac-
terized in the last few years. This new procedure contains two alternative synthetic routes and has allowed the preparation of several
hitherto unknown compounds as well. The pharmacological profile of the previously published and the novel 2-alkyl- and arylapo-
morphines has been determined with the application of in vitro and in vivo techniques. For 2-phenyl- (2) and 2-(4-hydroxy-
phenyl)apomorphines (3) the superior dopamine agonist profile has been confirmed and for the novel compounds some

remarkable results have been observed.
© 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The ability of (R)-apomorphine (1, Fig. 1) and its 2-
substituted derivatives for binding to dopamine recep-
tors has been widely studied in the last decades.! As a
result of that, drug products are now commercially
available containing apomorphine hydrochloride as ac-
tive substance. The indications aimed are those disor-
ders which are in connection with the abnormal
functioning of dopaminergic system, especially Parkin-
son’s disease and erectile dysfunction. It is also known
that apomorphine is not dopamine-receptor subtype
selective, this feature suggests the need for the prepara-
tion of apomorphines modified in 2-position.

Several studies into dopamine-receptor binding empha-
size the effect of the presence of a hydrophobic group
in the proximity of 2-position of the aporphine skele-
ton.? This effect is in agreement with the model of dopa-
mine D, receptors suggested by Ramsby et al.
According to this model there is a lipophilic cavity on
the surface of the receptor next to the binding site.

Keywords: Apomorphine; Dopamine receptor subtypes; Ds/D, selec-

tivity; Suzuki-Miyaura reaction.

* Corresponding author. Tel.: +36 52512900; fax: +36 52512836;
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Figure 1. Apomorphine and its 2-aryl derivatives.

On the basis of this principle, Sendergaard et al.3
synthesized 2-phenylapomorphine (2) and 2-(4-hydroxy-
phenyl)-apomorphine (3) among other 2-arylapomo-
phines. These two derivatives have superior affinity to
D, receptors in comparison to apomorphine (1). Fur-
thermore, the Ds/D, selectivity of the above-mentioned
derivatives 2 and 3 also exceeded the same ratio for
reference compound 1.

2. Chemistry

Our conception for the formation of new C-C bond at
2-position was based on Suzuki reaction.* Several
papers report remarkable effectiveness of palladium
catalyzed cross-couplings in the formation of aryl-aryl
and aryl-alkyl type C-C bonds starting from aryl
halides.
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In the field of aporphine chemistry Hedberg et al.> used
this coupling reaction in the synthesis of 11-phenyl and
methyl-aporphine. Sendergaard et al.® used Suzuki-type
reaction in the preparation of four different 2-arylapo-
morphines. These syntheses used triflates in the cross-
coupling.

In preliminary publications we reported the application
of Suzuki reaction for either the preparation of 2-aryla-
pomorphines from 2-bromoapocodeine (5)%* or the
application of a double strategy to obtain 3-alkyl- and
arylapomorphines.°®

In this paper a successful extension of the double strat-
egy has been presented for the synthesis of 2-alkyl- and
arylapomorphines 2, 3, 11-13.

Both reaction routes were based on 6-bromo-6-demeth-
oxythebaine (4). The synthesis of this compound’ was
first reported by our research group in 1984. The prepa-
ration and the chemical behavior of halo-substituted
morphinandienes were extensively studied in our labora-
tory.®” We found that 6-chloro-6-demethoxythebaine
could also be used to give rise of the target molecules,
however, with considerably lower yield in comparison
to its bromo congener 4.

The original conception (synthesis route I) was to
accomplish the acid-catalyzed rearrangement of 6-bro-
mo-6-demethoxythebaine (4) into 2-bromo-apocodeine
(5), a potentially suitable partner for Suzuki reaction
(Scheme 1). The obtained 2-substituted apocodeines 6—
10 were converted into the aimed 2-substituted apomor-
phines via an O-demethylation step using methanesulf-
onic acid/methionine reactant mixture.

The aryl halide type 2-bromoapocodeine (5), as the basic
compound of the Suzuki reaction, was prepared by acid-
catalyzed rearrangement of 6-bromo-6-demethoxyt-

4 5
R
Me 6,11
Ph 7,2

—@N(Me)z 9,12

10,13

hebaine (4). The average yields of the palladium-cata-
lyzed reaction were high and the products were easily
obtained from the reaction mixtures. The cross-coupling
step on the original 6-bromo-6-demethoxythebaine (4)
was also attempted (synthesis route IT). The same Suzu-
ki cross-coupling conditions were applied as in the case
of 2-bromoapocodeine (5, Scheme 2).

In Table 1 the yields of every single 2-aryl- and alkyl-
apocodeines 6-10 prepared via either 2-bromoapoco-
deine (5) or 6-aryl- and alkyl-morphinandienes 14-18
were compared. It can be concluded that the yields for
vinyl halide type morphinandienes were lower than that
of the aryl halide, but still practically suitable for the
synthesis of the target molecules.

The acid-catalyzed rearrangement of the morphinandi-
enes and the O-demethylation of the obtained apocode-
ines by methionine/methanesulfonic acid reaction
mixture!® are routinely performed in our laboratory
and presented in several papers. The apomorphine
derivatives were prepared in HCI salt form to assure
the water solubility of the compounds in the pharmaco-
logical studies.

3. Results and discussion

In vitro affinity for the dopamine D5, and Dj receptors of
the hydrochloride salts of the presented 2-methyl- and
arylapomorphines (2, 3, 11-13) was determined in order
to discover their pharmacological profile. In the case of
dopamine D, affinity rat-brain striatal membrane
homogenate was prepared and displacement of [*H]spip-
erone (0.5 nM) was determined. Membrane preparation
containing recombinant rat Dj receptors expressed in
Sf9 cells was used for the determination of Dj affinity
and the displacement of radioligand [PH]spiperone was
studied. The obtained K; results for the characterization

OH

6-10 2,3,11-13

Scheme 1. Synthesis route 1. Reagents: (i) CH3SO,OH, 90 °C, 30 min; (ii) R-B(OH),, Ba(OH),.8H,0, PdCI,(PPhjs),, 1,4-dioxane:H,0 = 4:1, 90 °C,

30 min; (iii) CH3SO,OH, methionine, 90 °C, 2 h.
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4 14-18
R
Me 14,6, 11
Ph 15,7,2
—©—OH 16,8,3
—©—N(Me>2 17,9,12
18,10,13

6-10 2,3,11-13

Scheme 2. Synthesis route I1. Reagents: (i) R-B(OH),, Ba(OH),.8H,0, PdCl,(PPhs),, 1,4-dioxane:H,0 = 4:1, 90 °C, 30 min; (ii)) CH3SO,0OH, 90 °C,

30 min; (iii) CH3SO,OH, methionine, 90 °C, 2 h.

Table 1. Comparison of yields of 2-aryl- and alkylapocodeines 6-10
(synthesis routes I & II)

Compound R Yield” (%) Yield” (%)
Synthesis synthesis
route [ route 1T

6 Me 60 66
7 Ph 74 74
8 —@—w 53 63
9 @—N(Me)z 30 53

&

O 29 54

O
* All yields are referred to the starting 6-bromo-6-demethoxythebaine
(4) and are the averages of 3 runs.

10

of D, and Djs-binding affinities and the Ds/D,-binding
selectivity data are presented in Table 2. The affinity
of (R)-(—)-2-phenylapomorphine (2) and (R)-(—)-2-(4-
hydroxyphenyl)-apomorphine (3) for the D, and D;
receptors was significantly higher than those for (R)-
(—)-apomorphine (1) in accordance with Sendergaard’s

Table 2. D, and Ds-binding data for displacing [*H]spiperone

results. The D3/D, binding selectivities of these com-

pounds are similar to those of the reference compound
1.

In connection with novel compounds it could be empha-
sized that the affinity of 2-methyl- and 2-(4-dibenzofura-
nyl)-congeners to D3 receptor subtype was found to be
similar to that of the apomorphine (1). However, in case
of the presence of small methyl substituent, the binding
potency for D, subtype was superior in comparison with
that of the reference compound 1, on the other hand in
case of the insertion of large heteroaromatic substituent
(i.e. dibenzofuranyl) at 2-position in case of compound
13 the affinity for D, receptor was very low which
led to a remarkable increase of Dj selectivity. For (R)-
(—)-2-(4-N, N-dimethyl-aminophenyl)-apomorphine (12)
moderate binding-affinities were observed for both
dopamine-receptor subtypes. The in vivo activity of
compounds 2, 3, 11-13 was determined by the determi-
nation of dopamine turnover index in male mice. Apo-
morphine derivatives 2, 3, 11-13 were subcutaneously
given to mice at a dose of 3.29 pmol/kg (equivalent to
1.0 mg/kg apomorphine. HCl administration). After
their sacrifice dopamine (DA), dihydroxyphenylacetic
acid (DOPAC) and homovanilic acid (HVA) concentra-
tions were determined from the striatum and olfactory

Compound D;5* D,* D,/Dj selectivity
IC-50 K 1C-50 K;
(R)-(—)-Apomorphine-HCI (1) 69.5 36.4 87 47.7 1.31
(R)-(—)-2-Methyl-apomorphine-HCI (11) 82.6 40.1 43.0 20.7 0.52
(R)-(—)-2-Phenyl-apomorphine-HCI (2) 14.7 7.70 23.3 11.7 1.52
(R)-(—)-2-(4-Hydroxyphenyl)-apomorphine-HCl (3) 3.70 1.78 8.5 4.14 2.33
(R)-(—)-2-(4-N, N-Dimethylaminophenyl)-apomorphine-2HCI (12) 178 78.4 484 242 3.09
(R)-(—)-2-(4-Dibenzofuranyl)-apomorphine-HCI (13) 49.4 223 3259 1627 72.96

Results are means for three experiments each performed in triplicate.
4IC-50 and K; results are reported in nM.
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Table 3. Effects of 2-alkyl- and arylapomorphine derivatives on the dopaminergic activity in mouse striatum and olfactory tubercle

Compound

Dopamine turnover index (% of control * SEM)*

Mouse striatum Mouse tuberculum olfactorium

(R)-(—)-Apomorphine-HCI (1)
(R)-(—)-2-Methyl-apomorphine-HCI (11)
(R)-(—)-2-Phenyl-apomorphine-HCI (2)
(R)-(—)-2-(4-Hydroxyphenyl)-apomorphine-HCl (3)
(R)-(—)-2-(4-N, N-Dimethylaminophenyl)-apomorphine-2HCI (12)
(R)-(—)-2-(4-dibenzo-furanyl)-apomorphine-HCI (13)

486+ 19" 57.7+52"
423+1.5" 43.6+1.3"
442+ 12" 50.9 +4.0°
43.6+24" 39.6 +0.7"
523+1.3" 84.5+6.5
92.0+3.1 106.1 £ 7.1

# Dopamine turnover index ((DOPAC] + [HVA]/[DA]) was calculated as a measure of dopamine turnover. Control values for this index varied from

0.139 to 0.193 (with SEM *1.9-4.6%) in five independent experiments.

* Differ from control (» <0.05) (n=25).

tubercle. The calculated dopamine turnover indices are
presented in Table 3.

These results show that (R)-(—)-2-phenylapomorphine
(2), (R)-(—)-2-(4-hydroxyphenyl)-apomorphine (3) and
(R)-(—)-2-methylapomorphine (11) are well absorbed,
enter the brain and seem to possess remarkable dopa-
mine agonistic properties over (R)-(—)-apomorphine
(1) indicated by the substantial decrease in dopamine
turnover index. The obtained results for (R)-(—)-2-(4-
N, N-dimethylaminophenyl)-apomorphine  (12) con-
firmed its dopamine agonistic property only in the
nigrostriatal dopaminergic system. The 4-dibenzofura-
nyl-substituted congener 13 was found to be inactive
in both dopaminergic systems.

4. Conclusion

We have established an efficient procedure for preparing
2-alkyl- and arylapomorphines 2, 3, 11-13 including two
synthesis routes differing in the target system of the Su-
zuki-Miyaura cross-coupling. It was found that this pal-
ladium-catalyzed reaction was very well applicable and
produced from high to very high yields in case of both
vinyl halide-type morphinandiene 4 and aryl halide-type
apocodeine 10. The overall yields of the syntheses of 2-
alkyl- and arylapomorphines 2, 3, 11-13 were in the
range of 29-36% referred to thebaine. In conclusion of
the in vitro and in vivo pharmacological results the
superior dopamine-binding activity of 2-phenyl- (2)
and 2-(4-hydroxyphenyl)-apomorphines (3) are in accor-
dance with the literature results® and the high affinity of
compound 3 to D; receptor subtype could result in ther-
apeutic application as well. These results also supported
the assumption of the existence of a lipophilic cleft on
the surface of the receptor in the proximity of 2-position
of aporphine backbone in optimal binding mode. In the
case of compound 3 an additional amplifying effect
could be the appearance of an H-bond between surface
peptides and the phenolic hydroxyl.

The neuropharmacological profile of the newly synthe-
sized 2-substituted apomorphine derivatives 11-13 var-
ies on a wide range. In this group of novel compounds
11-13 the most remarkable binding properties were ob-
served for 2-methyl derivative 11 as it was proved to be
more potent agonist in both in vitro and in vivo studies
than apomorphine (1). The brain penetration of com-

pound 12 is comparable with the same property of the
reference compound 1 on the basis of the dopamine-
turnover data. It could be concluded regarding optimal
spatial size of substituents in 2-position that the size of
the hydrophobe moiety on the range from methyl to
phenyl groups is favorable. The modest to weak
in vivo agonistic properties of 13 could be explained
by either the presence of unfavorably large substituents
in 2-position or the poor penetration of these molecules
into the brain. The specific property of compound 12
regarding the in vivo activity in nigrostriatal dopaminer-
gic system and inactivity in mesolimbic system is also
noticeable. Further experiments will be based on the
introduction of spatially more fitting substituent-bearing
charges at 2-position.

5. Experimental

Melting points were determined with a Kofler hot-stage
apparatus and are uncorrected. Thin layer chromatogra-
phy was performed on precoated Merck 5554 Kieselgel
60 F,s4 foils using chloroform/methanol = 4:1 mobile
phase. The spots were visualized with Draggendorf’s re-
agent. "H NMR spectra were recorded on a Bruker WP
200 SY spectrometer, chemical shifts are reported in
ppm (9) from internal TMS and coupling constants (J)
are reported in Hz. Mass spectral measurements were
performed with an Automass Multi (ThermoQuest)
instrument in the EI mode (direct inlet). The source tem-
perature was 140 °C, ionization was 70 eV. Optical rota-
tion was determined with a Perkin-Elmer Model 241
polarimeter. Elemental analyses (C, H, N, S) were ob-
tained on a Carlo Erba 1106 analyzer.

5.1. Acid-catalyzed rearrangement of morphinandienes
(General procedure I)

A mixture of the diene (1.48 mmol) and methanesulf-
onic acid (5 ml) was stirred for 20 min at 0 °C. Then
the reaction mixture was added dropwise, with stirring
and external ice-cooling, to a solution of potassium
hydrogen carbonate (10g) in water (50 ml). After
extraction with chloroform (3 x 15 ml), the combined
extracts were washed with saturated brine, dried
(MgSOy), and concentrated in vacuum. The residue
was submitted to purification by means of column
chromatography (Kieselgel 40, chloroform/metha-
nol = 1:1) to yield apocodeines.



A. Sipos et al. | Bioorg. Med. Chem. 16 (2008) 3773-3779 3777

5.2. Cross-coupling of bromo-derivatives with aryl- and
methylboronic acids (General procedure II)

A mixture of the bromo-derivative (3.00 mmol), the
aryl- or methylboronic acid (3.00 mmol), Pd(PPhs;),Cl,
or Pd(PPh3); (0.15mmol) and Ba(OH),.8H,O
(3.00 mmol) was boiled in 1,4-dioxane/H,O = 4:1 under
reflux for 30 min. After evaporation at reduced pressure
the residue was dissolved in chloroform (20 ml) and fil-
tered. The filtrate was evaporated and the residue was
purified by flash chromatography (silica, chloroform/
methanol = 1:1) to yield aryl and alkyl derivatives.

5.2.1. Synthesis route I

5.2.1.1. (R)-(—)-2-Bromoapocodeine (5). Compound 5
was prepared from 6-bromo-6-demethoxythebaine (4)
according to General procedure I. White crystalline so-
lid; mp 217-219 °C. Yield: 464 mg (87%); spectral data
were in agreement with previously published results.”

5.2.1.2. (R)-(—)-2-Methylapocodeine (6). Compound 6
was prepared from 2-bromoapocodeine (5) according to
General procedure II. White crystalline solid; mp 160-
163°C. Yield: 674mg (76%); Anal. caled for
CioH2NO; (%): C, 77.26; H, 7.17; N, 4.74; O, 10.835'
found (%): C, 77.32; H, 7.15; N, 4.75; O, 10.78; [oc]zD
—123 (¢ 0.5, chloroform); MS m/z (%) 295 (M*, 100);
'"H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 = 8.04 (d, 1H, HI, J, 5 =
1.9), 6.85 (d, 1H, H3, J; 3 =1.9), 6.72 (2d, 2H, HS8, H9,
Jg 9=17.9), 6.18 (br s, 1H, OH), 3.87 (s, 3H, O-CH3),
3.38-2.90 (m, 5H, H4,, HS,, HS,, He6, H7,), 2.78-
2.41 (m, 5H, H4,, H7,, N-CHs), 2.3 (s, 3H, Ar-CH3);
13C NMR (200 MHz, CDCl5) é = 148.26 (C10), 146.24
(C11), 138.21-114.25 (10 Ar-C), 61.25 (C6’), 55.96 (O-
CH3), 51.26 (C5), 40.84 (N-CH3), 35.19 (C7), 33.26
(C4), 32.56 (C-CHy).

5.2.1.3. (R)-(—)-2-Phenylapocodeine (7). Compound 7
was prepared from 2-bromoapocodeine (5) according to
General procedure II. White crystalline solid; mp 85—
88 °C, Yield: 911 mg (85%); spectral data were in agree-
ment with previously published results.%?

5.2.1.4. (R)-(—)-2-(4-Hydroxyphenyl)-apocodeine (8).
Compound 8 was prepared from 2-bromoapocodeine
(5) according to General procedure II. White crystalline
solid; mp 130-131 °C, Yield: 806 mg (72%); spectral
data were in agreement with previously published
results.%?

5.2.1.5. (R)-(—)-2-(4-N, N-dimethylphenyl)-apocodeine
(9). Compound 9 was prepared from 2-bromoapoco-
deine (5) according to General procedure II. White crys-
talline solid; mp 108-111 °C, Yield: 732 mg (61%); Anal.
caled for Cr6H5N>O, (%): C, 77.97; H, 7.05; N, 6.99; O§
7.99; found (%): C, 77.85; H, 7.00; N, 7.09; O, 8.06; [oc]zD
—180 (c 0.2, methanol); MS m/z (%) 400 (M™, 69); '"H
NMR (200 MHz, CDCl;) ¢ =8.11 (d, 1H, HI1, J; 3=
2.3), 7.81-7.19 (m, 5H, H3, 2-Ar), 6.80 (2d, 2H, HS,
H9, Jg ¢ =28.2), 6.38 (br s, 1H, OH), 3.96 (s, 3H, O-
CHj3), 3.84 (dd, 1H, H6,, Jso76=2.6, Jsa 7. = 4.6),
3.56-3.18 (m, 10H, H4,, H5,, H5,, H7,, N-(CHs),),
2.90-2.52 (m, 5H, H4,, H7,, N-CH;); *C NMR

(200 MHz, CDCl;) 6= 15121 (C4"), 149.04 (C10),
146.78 (C11), 139.65-113.34 (15 Ar-C), 60.83 (C6),
56.05 (O-CH3), 53.32 (C5), 41.66 (N-CH3), 40.72 (N—
(CHa)»), 35.67 (C7), 34.54 (C4).

5.2.1.6. (R)-(—)-2-(4-Dibenzofuranyl)-apocodeine (10).
Compound 10 was prepared from 2-bromoapocodeine
(5) according to General procedure II. Brown crystalline
solid; mp 98-102 °C. Yield: 831 mg (62%); Anal. calcd
for C3;0H,sNO;5 (%): C, 80.51; H, 5.63; N, 3.13; O,
10.72; found (%): C, 80.48; H, 5.65; N, 3.18; O, 10.69;
[0]5) —78 (c 0.12, chloroform); MS m/z (%) 447 (M,
51); "TH NMR (200 MHz, CDCl;) 6 = 8.84 (d, 1H, HI,
Ji3=1.9), 8.19-7.26 (m, 8H, H3, 2-Ar), 6.84 (2d, 2H,
HS8, H9, Jg ¢ =8.1), 6.26 (br s, 1H, OH), 3.96 (s, 3H,
0O-CH,), 3.60-2.87 (m, 5H, H4,, H5,, H5,, H6,, H7,),
2.85-2.57 (m, 5H, H4,, H7,, N-CH;); '*C NMR
(200 MHz, CDCl3) 6 =158.43 (C6'), 149.31 (C10),
147.78 (C4'), 146.09 (Cl11), 136.74-111.06 (20 Ar-C),
60.66 (C6"), 56.36 (O-CHs3), 52.45 (C5), 41.25 (N-
CH3), 36.56 (C7), 26.29 (C4).

5.2.2. Synthesis route II

5.2.2.1. 6-Methyl-6-demethoxythebaine (14). Com-
pound 14 was prepared from 6-bromo-6-demethoxyt-
hebaine (4) according to General procedure II. White
crystalline solid; mp 190-192 °C. Yield: 743 mg (84%);
[oc]é5 —247 (c 0.38, chloroform) spectral data were in
agreement with previously published results.!!

5.2.2.2. 6-Phenyl-6-demethoxythebaine (15). Com-
pound 15 was prepared from 6-bromo-6-demethoxyt-
hebaine (4) according to General procedure II. Yellow
crystalline solid; mp 84-87 °C. Yield: 975 mg (91%);
Anal. caled for Co4H>3NO, (%): C, 80.64; H, 6.49; N,
3.92; O, 8.95; found (%): C, 80.72; H, 6.52; N, 3.99; O,
8.77; [a]; —286 (c 0.5, chloroform); MS m/z (%) 357
(M*, 100); '"H NMR (200 MHz, CDCls) 6 = 7.65 (m,
2H, 6-Ar), 7.52-7.10 (m, 3H, 6-Ar), 6.65 (2d, 2H, H1,
H2, J, ,=7.6), 6.32 (d, 1H, HS8, J;, 3=7.2), 595 (s,
1H, H5), 5.79 (d, 1H, H7, J;.4=7.2), 3.74 (s, 3H, O-
CH3), 3.45-2.75 (m, 4H, H9,, H10,, H10,,, H16y), 2.52
(s, 3H, N-CHj3), 2.30-2.08 (m, 2H, H15,, H16,), 1.21
(dt, 1H, H15,, Jisaisbi6ater 12.7, Jisaisp 5.1); °C
NMR (200 MHz, CDCls) 6 = 147.26 (C3), 146.76 (C4),
142.30 (C6), 139.21-120.85 (10 Ar-C, Cl14), 118.32
(C7), 116.32 (C8), 111.12 (C2), 90.43 (C5), 62.76 (C9),
57.43 (O-CH;), 51.21 (C16), 46.78 (C13), 40.80 (N-
CH3), 37.13 (C15), 30.87 (C10).

5.2.2.3.  6-(4-Hydroxyphenyl)-6-demethoxythebaine
(16). Compound 16 was prepared from 6-bromo-6-
demethoxythebaine (4) according to General procedure
II. Off-white crystalline solid; mp 145-147 °C. Yield:
828 mg (74%); Anal. caled for C,yH,3NO;3 (%): C,
77.19; H, 6.21; N, 3.75; O, 12.85; found (%): C, 77.35;
H, 6.20; N, 3.69; O, 12.76; [cx]é5 —516 (c 0.05, chloro-
form); MS m/z (%) 373 (M*, 85); '"H NMR (200 MHz,
DMSO-dg) 0 =9.50 (br s, 1H, OH), 7.45 (m, 2H, 6-
Ar), 6.82-6.51 (m, 4H, H1, H2, 6-Ar), 6.30 (d, 1H,
H8, J;, §=17.9), 5.83 (s, 1H, H5), 5.65 (d, 1H, H7, J, g =
7.9), 3.54 (s, 3H, O-CH3), 3.45-2.45 (m, 4H, H9,, H10,,
H10,, H16y), 2.35 (s, 3H, N-CH3), 2.33-2.00 (m, 2H,



3778 A. Sipos et al. | Bioorg. Med. Chem. 16 (2008) 3773-3779

H15,, H16,), 1.08 (dt, 1H, H15,, Jisaisp:16a.160 12.4,
Jisa1se 4.9); °C NMR (200 MHz, CDCl3) § = 158.89
(C4'), 146.92 (C3), 146.11 (C4), 141.46 (C6), 130.13—
118.45 (8 Ar-C, C14), 117.54 (C7), 114.89 (C8), 112.56
(C2), 88.88 (C5), 61.36 (C9), 55.78 (O-CHj3), 50.01
(C16), 45.11 (C13), 40.40 (N-CH3), 35.23 (C15), 29.81
(C10).

5.2.2.4. 6-(4-N,N-Dimethylphenyl)-6-demethoxytheba-
ine (17). Compound 17 was prepared from 6-bromo-6-
demethoxythebaine (4) according to General procedure
II. Yellow crystalline solid; mp 89-91 °C. Yield: 756 mg
(630/0), Anal. calcd for C26H28N202 (%)Z C, 7797, H,
7.05; N, 6.99; O, 7.99; found (%): C, 77.65; H, 7.09; N,
7.10; O, 8.16; loc]%)s -480 (c 0.20, methanol); MS m/z (%)
400 (M*, 70); 'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 = 7.61 (m,
2H, 6-Ar), 6.75-6.52 (m, 4H, H1, H2, 6-Ar), 6.30 (d,
1H, HS, J;, 3 =17.8), 5.95 (s, 1H, H5), 5.82 (d, 1H, H7,
J18=17.7), 3.75 (s, 3H, O-CHs3), 3.45-2.55 (m, 10H,
H9,, H10,, H10,, H16,, N-(CH3),), 2.50 (s, 3H, N-
CHj), 2.43-2.17 (m, 2H, H15,, H16,), 1.87 (dt, 1H,
HIS,, Jisaisbiisatss 12.6, Jisaiso 5.0); °C NMR
(200 MHz, CDCl3) 6 = 149.11 (C4'), 147.34 (C3), 146.65
(C4), 141.09 (C6), 134.73 (C14), 130.13-118.45 (8 Ar-C),
117.39 (C7), 115.25 (C8), 111.67 (C2), 90.12 (C9), 61.23
(C9), 56.19 (O-CHs;), 50.98 (C16), 47.23 (C13), 41.56
(N-CHy), 40.23 (N—(CH3),), 35.76 (C15), 30.30 (C10).

5.2.2.5. 6-(4-Dibenzofuranyl)-6-demethoxythebaine
(18). Compound 18 was prepared from 6-bromo-6-
demethoxythebaine (4) according to General procedure
II. Yellow crystalline solid; mp 84-88°C. Yield:
885 mg (66%); Anal. calcd for C;yH,sNO; (%): C,
80.51; H, 5.63; N, 3.13; O, 10.72; found (%): C, 80.52;
H, 5.72; N, 3.08; O, 10.68; [oc]zD5 —346 (c 0.48, chloro-
form); MS mlz (%) 447 (M*, 100); 'H NMR
(200 MHz, CDCl3) 6 =8.11-7.18 (m, 9H, HI1, H2, 6-
Ar), 7.04 (d, 1H, H8, J;3=7.2), 6.34 (s, 1H, HS5,),
595 (d, 1H, H7, J;5=17.2), 3.73 (s, 3H, O-CH,),
3.70-2.75 (m, 4H, H9,, H10,, H10,, H16.4), 2.62 (s,
3H, N-CH3), 2.52-2.20 (m, 2H, H15,, H16,), 2.01 (dt,
1H, H15,, Jisa1smi6ai60 12.3, Jisaiso 4.8); °C NMR
(200 MHz, CDCl;) 6 =158.23 (C6'), 152.32 (C4'),
147.55 (C3), 146.27 (C4), 141.72 (C6), 134.87-121.18
(13 Ar-C, Cl14), 117.65 (C7), 115.56 (C8), 112.43 (C2),
91.39 (C5), 61.73 (C9), 56.88 (O—CHj;), 50.45 (C16),
47.01 (C13), 41.45 (N-CH3), 36.83 (C15), 31.34 (C10).

5.2.2.6. (R)-(—)-2-Methylapocodeine (6). Compound 6
was prepared from 6-methyl-6-demethoxythebaine (14)
according to General procedure 1. Yield: 630 mg
(71%); all the physical and spectral data are in agree-
ment with the details presented at Synthesis route I.

5.2.2.7. (R)-(—)-2-Phenylapocodeine (7). Compound 7
was prepared from 6-phenyl-6-demethoxythebaine (15)
according to General procedure 1. White crystalline so-
lid; mp 85-88 °C. Yield: 868 mg (81%); spectral data
were in agreement with previously published results.%?

5.2.2.8. (R)-(—)-2-(4-Hydroxyphenyl)-apocodeine (8).
Compound 8 was prepared from 6-(4-hydroxyphenyl)-6-
demethoxythebaine (16) according to General procedure

I. White crystalline solid; mp 130-131 °C. Yield: 627 mg
(56%); spectral data were in agreement with previously
published results.5?

5.2.2.9. (R)-(—)-2-(4-N, N-Dimethylphenyl)-apoco-
deine (9). Compound 9 was prepared from 6-(4-N,N-
dimethylphenyl)-6-demethoxythebaine (17) according
to General procedure 1. Yield: 576 mg (48%); all the
physical and spectral data are in agreement with the de-
tails presented at Synthesis route I.

5.2.2.10. (R)-(—)-2-(4-Dibenzofuranyl)-apocodeine
(10). Compound 10 was prepared from 6-(4-dibenzof-
uranyl)-6-demethoxythebaine (18) according to General
procedure 1. Yield: 589 mg (44%); all the physical and
spectral data are in agreement with the details presented
at Synthesis route 1.

5.3. O-demethylation of 2-substituted apocodeines to yield
corresponding 2-substituted apomorphines (General pro-
cedure III)

A mixture of 2-substituted apocodeine (4.65 mmol),
methionine (1000 mg, 6.70 mmol) and CH;SO,OH
(4 ml) was boiled at 90 °C for 2 hours. After cooling,
the pH of the mixture was set to 10 by concentrated
NH; solution and extracted with chloroform
(3 x15ml). The organic layers were collected, washed
with saturated NaCl solution, dried over anhydrous
MgSO, and evaporated. The residue was subjected to
silica-gel column chromatography. Elution with chloro-
form:methanol = 1:1 gave apomorphines.

5.3.1. (R)-(—)-2-Methylapomorphine hydrochloride (11).
Compound 11 was prepared from 2-methylapocodeine
(6) according to General procedure III. Off-white crys-
talline solid; mp 208-212 °C (HCI salt). Yield: 868 mg
(91%); Anal. calcd for CigH»(CINO, (%): C, 68.03; H,
6.34; Cl, 11.16; N, 4.41; O, 10.07; found (5%): C, 68.11;
H, 6.37; N, 4.38; Cl, 11.18; O, 9.96; [oc]lz) —28 (c 0.4,
methanol); MS m/z (%) 318 (M™, 100); 'H NMR
(200 MHz, DMSO-ds) 6 =10.75 (br s, 1H, Ar-OH),
9.85 (br s, 1H, Ar-OH), 8.85 (d, 1H, HI, J,_3 2.2),
7.25 (d, 1H, H3, J;3 2.1), 7.82 (d, 1H, H9, Jg 4 8.1),
7.75 (d, 1H, HS, Jg ¢ 8.1), 3.78 (dd, 1H, H6,, Jsa 7
2.7, J6a—7a 49), 3.42-2.57 (rn, 9H, H4a, H4b, HSa, H5b,
H7,, H7,, N-CHj3), 2.32 (s, 3H, Ar—-CHj;); '*C NMR
(200 MHz, DMSO-dg) 0 = 145.62 (C10), 144.83 (C11),
139.01-111.85 (10 Ar-C), 60.82 (C6’), 53.02 (C5),
40.13 (N-CHs;), 35.54 (C7), 32.76 (C4), 32.09 (C-CHs).

5.3.2. (R)-(—)-2-Phenylapomorphine hydrochloride (2).
Compound 2 was prepared from 2-phenylapocodeine
(7) according to General procedure III. Yield: 818 mg
(92.2%); mp >230 °C (HCI salt); spectral data were in
agreement with previously published results.?

5.3.3. (R)-(—)-2-(4-Hydroxyphenyl)-apomorphine hydro-
chloride (3). Compound 3 was prepared from 2-(4-
hydroxyphenyl)-apocodeine (8) according to General
procedure III. Yield: 762 mg (87.2%); mp > 230 °C
(HCI salt); spectral data were in agreement with previ-
ously published results.3
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5.3.4. (R)-(—)-2-(4-N,N-Dimethylphenyl)-apomorphine
dihydrochloride (12). Compound 12 was prepared from
2-(4-N, N-dimethylphenyl)-apocodeine (9) according to
General procedure III. Brown crystalline solid; mp
>230 °C (HCI salt). Yield: 1239 mg (90%); Anal. calcd
for C,5HyCILN,O, (%): C, 65.36; H, 6.14; Cl, 15.34;
N, 6.10; O, 6.97; found (%5): C, 65.44; H, 6.18; ClI,
15.22; N, 6.10; O, 7.06; [oc]f) —129 (¢ 0.2, methanol);
MS mlz (%) 459 (M*, 78); 'H NMR (200 MHz,
DMSO-dg) 6 =10.65 (br s, 2H, 10-OH, 11-OH), 8.62
(d, 1H, H1, J; 3=2.1), 742 (d, 1H, H3, J;_5 2.1), 6.81
(d, 1H, H8, Jg 4 7.9), 6.76 (d, 1H, H9, Jg o 7.9), 4.32
(dd, 1H, H6,, Jea 7 2.4, Jea 72 4.6), 3.81-2.51 (m,
15H, H4,, H4,, H5,, H5,, H7, H7,, N-CHj;, N-
(CH3),); *C NMR (200 MHz, DMSO-d;) 6 = 150.06
(C4"), 146.87 (C10), 145.49 (Cl11), 138.48-112.92 (15
Ar-C), 61.28 (C6’), 53.82 (C5), 42.66 (N-CH3), 41.05
(N—(CHs;),), 36.68 (C7), 33.81 (C4).

5.3.5. (R)-(—)-2-(4-Dibenzofuranyl)-apomorphine hydro-
chloride (13). Compound 13 was prepared from 2-(4-dib-
enzofuranyl)-apocodeine (10) according to General
procedure III. Brown crystalline solid; mp >230°C
(HCI salt). Yield: 1113 mg (79%); Anal. caled for
Cy9H24CINO; (%): C, 74.12; H, 5.15; Cl 7.54; N, 2.98;
O, 10.21; found (;%)): C, 74.20; H, 5.10; Cl 7.62; N,
3.03; O, 10.05; [oc]D5 —182 (¢ 0.20, methanol); MS m/z
(%) 470 (M*, 58); 'H NMR (200 MHz, DMSO-dj)
0=9.01 (s, 1H, H1, J;_3 2.1), 8.32-7.20 (m, 8H, H3, 2-
Ar), 6.84 (2d, 2H, HS8, H9, Jg_ o 8.4), 3.90-2.72 (m, 7H,
H4,, H4,, HS5,, H5,, H6,, H7,, H7y), 2.57 (s, 3H, N-
CH;); '"C NMR (200 MHz, DMSO-ds) ¢ =156.11
(C6"), 14821 (C4'), 147.27 (C10), 146.46 (Cl11),
137.24-113.00 (20 Ar-C), 61.19 (C6’), 53.45 (C5), 40.92
(N-CHy), 37.24 (C7), 26.55 (C4).

6. Biological experiments
6.1. In vitro pharmacology

In vitro pharmacology involved determinations of affinity
(K;, nM) of test compounds for dopamine D, and Dj
receptors in radioligand competition assays, using mem-
brane preparations from dopamine-rich corpus striatum
(caudatoputamen) tissue from rat forebrain and recombi-
nant rat D3 receptors expressed in Sf9 cells, respectively.
The applied radioligand was in both cases ["H]spiperone,
while non-specific bindings were determined in the pres-
ence of 2 mM (+)-butaclamol. Binding assays were per-
formed in accordance with the literature procedures.!> ¢
IC-50 (the concentration of the compound causes 50%
inhibition) and K; (inhibitory constants calculated on
the basis of Cheng—Prusoff equation!”).

6.2. In vivo pharmacology

In vivo pharmacology involved the determination of
monoamine and metabolite levels. Male, CD-1 mice
(20-22 g) were treated with the test compounds subcuta-
neously at a dose of 3.29 umol/kg (equivalent to 1.0 mg/
kg apomorphine. HCI administration). Each group con-
sisted of 5 mice. One hour later the animals were decap-

itated, striatum and tuberculum olfactorium were
dissected and the concentration of dopamine and its
metabolites (dihydroxyphenylacetic acid and homovan-
ilic acid) were determined by reverse phase-HPLC cou-
pled with electrochemical detection essentially by the
method for Saller and Salama.'® Dopamine turnover in-
dex ([DOPAC] + [HVA]/[DA]) was calculated as a mea-
sure of dopamine-turnover.
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