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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

Az egyik legrégebbi félszintetikus gydgyszeriink az apomorfin, amit
kezdetben azonnali hatdsa miatt hdnytatészerként haszndltak. Késdbb
tovabbi hatésait is megfigyelték, és napjainkban a Parkinson-kor kezelésére
alkalmazzak. Legujabb felismerés az erekcidt eldidézo6 hatasa €s tablettaként
néhény éve e célra is kaphatd.

A biolégiai hatds vizsgidlata és fokozdsa érdekében tobb
kutatécsoport is probalkozott szubsztitudlt szdrmazékainak elddllitdsdval,
tobbek kozott a Debreceni Egyetem alkaloidkémiai kutatécsoportja is.

Az eddig elddllitott vegyiiletek farmakolégiai vizsgalatairdl
dltalanosan elmondhatd, hogy az aporfin vdz 11-es helyzeti hidroxi-
csoportja sziikséges a kedvezd bioldgiai hatds eléréséhez, tovabbd az N-
demetil-N-propilapomorfin  szdirmazékok er6sebb dopamin receptor
affinitdssal rendelkeznek, mint az apomorfin. A legtobb vizsgalt apomorfin-
szarmazEk 2-es, vagy 3-as helyzetl hidrogén atomjat cserélték le valamilyen
szubsztituensre.

Az alkalmazott eljardsok koziill kiemelkedik az a Debrecenben
kidolgozott szintézis, melyben a tebain (1) savkatalizalt atrendezodését

nukleofilek jelenlétében valdsitottak meg.
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1. abra

Ez kiilénosen tiolok jelenlétében hatékony, mivel az aporfinvaz



kialakuldsat a nukleofil 2-es helyzetbe torténd beépiilése kiséri, és az igy
nyert szubsztitudlt apokodeinek (2, 3) izoldlds nélkiil O-demetilezhetok,
ezéltal egylombikos moédszerrel, j6 hozammal nyerhetdk a szubsztitudlt
apomorfinok (4, 5) (1. dbra).

Célul tiiztiik ki a fentiek mellett a tebainb6l (1) kiindul6 savkatalizalt
dtrendez6dés megvaldsitdsat tovabbi S-nukleofilek (alkil- és ariltiolok)
jelenlétében, valamint djabb morfindndiének szintézisét és datalakitasat,

remélve, hogy uj, bioldgiailag aktiv vegyiiletekhez jutunk el.

2. Az alkalmazott vizsgalati médszerek

A szintetikus munkdm sordn a modern preparativ szerves kémia
makro-, félmikro- és mikromoédszereit alkalmaztam.

A reakcidk kovetésére, az anyagok tisztasdganak ellendrzésére
vékonyréteg-kromatografiat, a termékek izoldlasira oszlop- és preparativ
vastagréteg-kromatografiit hasznaltam.

Az  eldallitott  vegyiiletek jellemzésére, azonositdsira és
szerkezetének igazoldsdra olvadaspont- és fajlagos forgatoképesség
meghatdrozast, egy- és  kétdimenzibs NMR  spektroszkopiit,
tomegspektrometridt, elemanalizist és rontgendiffrakcids vizsgalatot

alkalmaztunk.

3. Az értekezés Gj tudomanyos eredményei

3.1. Uj kéntartalmii apomorfinok szintézise

A tebain (1) savkatalizalt dtrendez6dése metilmerkaptan és tiofenol
jelenlétében a vart 2-metiltio- (6), illetve 2-feniltioapokodeint (7)

eredményezte (2. dbra).
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2. abra

Az apomorfin szdrmazékok (8, 9) elddllitisit a kordbban a
tanszékiinkon sikeresen alkalmazott metionin/metdnszulfonsav reagensekkel
valésitottuk meg. Farmakolégiai vizsgédlat céljabdl metilmerkaptan
jelenlétében az N-demetil-N-propiltebain (10) savkatalizalt atrendezését is
elvégeztiik és a tebainnal analdég reakcidban a 2-metiltio-N-demetil-N-
propilapokodeint (11), illetve a 2-metiltio-N-demetil-N-propilapomorfint
(12) izolaltuk.

Az 1l-es és a 10-es savkatalizdlt atrendezddése kénhidrogén
jelenlétében a vart 2-szulfanilapokodeinek (15, 16) helyett szulfid-tipusu
biszapokodeineket (13, 14) eredményezett (3. dbra). Feltételezésiink szerint
a reakci6 elsd 1épésében keletkeznek a 2-szulfanilapokodeinek (15, 16), de
ezek nem izol4lhaték, mert nukleofilként azonnal reagdlnak a még jelenlévo
diénnel (1, 10). Elvégeztiik a biszapokodeinek (13, 14) O-demetilezését is,

melynek sordn biszapomorfin-szulfidokhoz (17, 18) jutottunk el.
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Ezutdn a mar ismert 2-tiocianitoapokodein (19) savas hidrolizisével,
illetve redukcidjaval kiséreltilk meg eldallitani a 2-szulfanilapokodeint (15).
Mindkét esetben diszulfid-tipusi biszapokodeint (20) izolaltunk a
reakcidkban (4. 4bra), melynek szerkezetét a Wells-féle szelektiv O-

acetilezéssel sikeriilt egyértelmlien bizonyitani.
SCN

H*, vagy
OH  NaBH,

19 20

4. abra

A 20-as szerkezetének az igazolasa utdn megvizsgiltuk az
irodalomban 3-szulfanilapokodeinként leirt vegyiilet eldallitasat, és kideriilt,
hogy az is diszulfid szerkezeti.

Az 1-es tioszalicilsav  jelenlétében  végzett savkatalizalt
atrendezodésekor tobb terméket sikeriilt izoldlnunk, melyek koziil kettd

tiokromén gytirtivel anellalt szarmazék (21, 22) (5. dbra).
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5. abra



Ez utobbiak O-demetilezését metionin/metanszulfonsav, valamint L-
szelektrid alkalmazésdval valdsitottuk meg és a reakcidkban a 23-as, 24-es,

25-6s apomorfinokat nyertiik.

3.2. Heterogyiiriivel kondenzdlt morfindndiének szintézise

A morfinanvdz 1j heterogytrijének kialakitasat tiosavamidok
Hantsch-féle ciklizaciéval valdsitottuk meg. Kiindulasi vegyiiletként a 14f-
Br-kodeinont valasztottuk (26), melynek allil-dtrendez8dését korabban mas
reakcidkban mér megfigyelték.

Tiokarbamiddal, tioacetamiddal, valamit tiobenzamiddal 2-
aminotiazolo-  (27), 2-metiltiazolo- (28), 2-feniltiazolo-  (29)
morfindndiéneket izoldltunk.

A farmakolodgiai vizsgélatok céljabol az elddllitott 27-es, 28-as, 29-

es morfindndiéneken moédositasokat hajtottunk végre.

% 27 NH, 30 NH,
28 CHs 31 CHg
29 CgHs 32 CgHs
,
6. abra

Az O-demetilezés megvaldsitdsira a megszokott reagensek (pl.:
hidrogénbromid, bértribromid, metionin/metanszulfonsav) alkalmatlanok

voltak a vegyiileteink savérzékenysége miatt. A Coop altal lefrt L-



szelektrides eljarassal, mdédositott feldolgozasi koriilmények kozott, a kivant
O-demetil szarmazékokhoz (30, 31, 32) jutottunk el (6. dbra).

A morfindn vaz 14-hidroxil-csoportjanak a kiépitését a 32-es
vegyiilet esetében a debreceni kutatécsoport dltal kordbban kidolgozott 3-
klérperbenzoesavas (MCPB) oxidéciéval valdsitottuk meg, ennek sordn

14B-hidroxi-szarmazékot (33) izolaltunk a reakcié végén (7. dbra).

32

33

7. abra

Az eldallitott 27-es, 28-as és 29-es vegyiiletek dién szerkezetiik
révén alkalmasak egyfeldl Diels-Alder reakcidkra, és azt kovetden
orvinolok szintézisére, masfeldl savkatalizalt atrendezddésiik soran tdjabb

aporfinvédzas vegyiiletek nyerhetok beldliik.

Doktori munkdm befejezése utdn debreceni kutatok mindkét Aatalakitési

lehetdséget sikeresen megvaldsitottak.



3.3. Farmakologai vizsgdlatok

Az altalunk eldallitott aporfinvazas vegyiiletek koziil a 6-os, 8-as,
11-es, 12-es, 13-as, 14-es, 17-es, 18-as farmakoldgiai hatdsit Neumeyer és
munkatdrsai vizsgaltak az Egyesiilt Allamokban. In vitro radioligandumos
kisérletekben a kontrollvegyiileteknél jelentésebb dopamin (D;) affinitast
csak a 2-metiltio-N-demetil-N-propilapomorfin (12) mutatott, azonban ezt
az in vivo kisérletekben, emésztérendszeri adagolds soran nem sikeriilt
megerdsiteni.

A 4-H-tiokromén gytirtivel anelldlt apomorfinokat (23, 24, 25)
Lehman és munkatdrsai Jendban vizsgdltdk. A vegyiiletek dopamin (D)
kotédése a radioligandumos vizsgdlatokban nem haladta meg a
kontrollvegyiiletét.

Az éltalunk szintetizalt tiazolgytriivel anellalt morfinszarmazékok
(30, 31, 32, 33) opiatreceptor kotddési tulajdonsdgainak a feltérképezése

jelenleg folyamatban van.

4. Eredmények értékelése, osszefoglalas

Munkdm sordn a tebain alkil- és ariltiolok jelenlétében végzett
savkatalizalt atrendezésével uj kéntartalmd apomorfin szarmazékokat
allitottam el6. A vegyiiletek farmakoldgiai vizsgdlata djabb adatokat
szolgdltatott a szubsztitualt apomorfinok hatis-szerkezeti sszefiiggéseihez.

A 14B-brémkodeinon tiosavamidokkal megvaldsitott
ciklokondenzicids reakcidival tiazol gylirtivel kondenzalt morfindndiéneket
nyertem, mely vegyiiletek alkalmas kiindulasi anyagok az 6pidtreceptorokra

hat6 orvinolok, illetve a dopamin receptorokra haté aporfinok eldéllitaséra.



1. Background and aims

One of the earliest semi-synthetic drugs was apomorphine (APO)
which was used first as emitting agent. Later further effects were found and
it has been used for treating Parkinson Disease so far. The latest disclosure
is it’s positive effect on erectile dysfunction and it is also commercially
available for this problem.

APO have been tried to modify for investigating and improving the
biological effect by several workgroups including alkaloid research group of
University in Debrecen.

During these works 11-hydrxi group was found to be important for
biological effect and N-demethyl-N-propyl analogues of APO have higher
receptor affinity then APO.

Most of synthesized apomorphines have been substituted in 2-, or 3-
positions. Among applied synthetic ways an important method was
developed by researchers of Debrecen when thebaine (1) was rearranged in
acidic medium in the presence of O- or S-nucleophiles. It was more
effective with thiols since three steps could be realized in a one-pot
operation with high yield (Figure 1):

- ring-rearrangement

- introduction of the alkylthio function into position 2 (2, 3)

- O-demethylation (4, 5)

OCHs SR
N RSH | RSH
HsC~ CHgSOsH ¢ 3 CH3SOgH
_eSMsT "
90 °C, 30 min OH 90°C, 2 h
OCHg OCHs
1 R R
2 CH,CHg 4 CHCHg
3 CH,CH,CHg 5 CHyCHpCHs

Figure 1



We aimed to prepare further substituted aporphines by the mentioned
acid catalysed rearrangement in the presence of other thiols (as S-
nucleophiles). The second goal was to synthesize new morphinans then to

perform their biological evaluation.

2. Applied methods

The macro, semi-micro and micro methods of modern preparative
organic chemistry were applied. in the course of synthetic work. Reactions
were followed and the purity of starting materials was checked by thin layer
chromatography; the isolation of products was performed using column and
preparative thick layer chromatography.

For the identification and characterization of the synthesized
compounds the determination of melting points, optical rotation values and
the analyses of 1D and 2D NMR and MS spectra, elemental analyses and x-

ray diffraction were applied.

3. Results

3.1. Synthesis of new sulphur containing apomorphines

Our starting material was thebaine (1) or N-demthyl-N-
propylthebaine (10). During the acid catalysed rearrangement in the
presence of methanethiol and thiophenol the desired 2-methylthio- (6, 11)

and 2-phenyltioapocodeine (7) were isolated respectively. (Figure 2)



N R2SH methionine
Ry CH3SO5H CHaSOsH
90 °C, 30 min 90°C, 2h
OCHj
R, Ry R,
1 CH 6 CHj CHj 8 CHs CHs
10 CH,CH,CH; 11 SroH,cH, 12 Cricrucr, che

Figure 2

The excess of methanethiol made a spontaneous O-demethylation (8, 12)
but thiophenol didn’t show the same behaviour which indicates the weaker
methyl-acceptor properties of aromatic thiols. Splitting off of the phenol
ether moiety was achieved with the methanesulphonic acid/methionine
reagent-combination to furnish 9.

Sulphide-type bisapocodeines (13, 14) were isolated instead of the
expected thiols (15, 16) in the presence of hydrogen sulphides. (Figure 3)
The dimer apocodeines (13, 14) were O-demethylated to Sulphide-type
bisapomorphines (17, 18).

OCHg SH O S O
| N.
‘l — "L
CHSOAH OH OH HO O
(]
OCHjg 100°C ORy OR, RO
Ry Ry Ry Ry
1 CHj 15 CH, 13 CH, CH,
10 CH,CH,CH, 16 CH,CH,CHs 14 CH,CH,CH;  CHj
Ha H
18 CH,CH,CHy  H
Figure 3

Further experiments were accomplished to reach the 2-thio-
apocodeine (15). 2-thiocyanatoapocodeine (19) was previously synthesized
from thebaine (1). Both acidic hydrolysis and reduction with sodium

borohydride of 19 resulted in a disulfide-type bisaporphine (20) which

10



structure was determined unambiguous by selective O-acylation method of

Wells. (Figure 4)

e
Hae-N E‘CHs
OH  HO O
OCH; HsCO
19 20
Figure 4

After making the structure of 20 clear a former publication about the
synthesis of 3-thioapocodein was revised. This compound was also found a
disulphide instead of the thiol.

The rearrangement of thebaine (1) in the presence of thiosalicylic
acid afforded several products. Two of them had polycyclic ketone (21) and
a polycyclic acetal (22) structures containing thiocromone ring. Their O-
demethylations (23, 24, 25) were performed with methionine

/methanesulfonic acid and L-selectride (Figure 5).

CH3SO3H
90°C, 30 min
Hs

1 21 22

: Methionine/ Methionine/
"'se'fM l CHySOgH CHySOgH

23 24 25

Figure 5
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3.2. Synthesis of heterocyclic ring-fused morphinandienes

New thiazole-ring fused morphinandienes were produced by the well
known Hantzsch reaction. Starting compound was 14-Br-codeinon (26)
which was observed to undergo allylic rearrangement in former studies. 2-
aminothiazol-  (27), 2-methylthiazol- (28) and 2-phenilthiazolo-
morphinandienes (29) were isolated using thiourea, thioacetamide and

thiobenzamide respectively (Figure 6).

26 27 NH, 30 NH,
28 CH, 31 CH,
29 CgHs 32 CyHs

Figure 6

For pharmacological study further modifications were carried out.
The preferred O-demethylation agent (methionine/methanesulfonic acid)
was useless due to acid sensitivity of dienes. Modified O-demethylation
method of Coop with L-selectride resulted in free hydroxi function (30, 31,
32).

Starting from 32 the 14B-hydroxi moiety was successfully build in
according to our research group and 14B-hydroxi-compound was isolated

(33) (Figure 7).

12



32

33

Figure 7

3.3. Pharmacological studies

Pharmacological studies of apomorphines (6, 8, 11, 12, 13, 14, 17,
18) were accomplished in Belmont (USA) by Neumeyer and co-workers.
Only 2-methylthio-N-demethyl-N-n-propylapomorphine (18) was more
effective than control compounds in vitro experiments, but surprisingly it
was ineffective in vivo circumstances (by oral administration).

The 4-H-thiocromeme ring fused apomorphines (23, 24, 25) were
studied in Jena (Germany) by Lehman and co-workers. The potency of each
compound was lower then apomorphine in vitro study.

The pharmacological study of new thiazole ring fused morphinans

(30, 31, 32, 33) is in progress.
4. Conclusions

New sulfur containing apomorfines were synthetized in the
rearrangement reactions of tebain with alkyl and aryl tiols.

Pharmacological studies of new apomorphines furnishes new data

about structure-effect relationship.
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New thiazole-ring fused morphinandienes were synthetized by
cycloaddition reaction of 14-Br-codeinon with thioamides.
These compounds are suitable starting materials for preparation of

the opioid orvinols and dopaminergic aporphines.
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