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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

Az utobbi harom évtized sordn a palladium-katalizalt keresztkapcsolasok a C-C kotés
kiépités teriiletén kiemelkedd fontossagl eszkozokké valtak. Ez a népszerliség részben a mas
jelenlévé funkcids csoportok tekintetében tapasztalhatd nagymértékii tolerancianak
koszonhetd, mely igen komplex szerkezetli molekulak kiépitésében is lehetové teszi
alkalmazasukat. A palladium-katalizalt kapcsolasi reakciok koziil is kiemelkedik a Suzuki-
Miyaura reakci6, ami alkalmazasanak gyakorisdgat és valtozatossagat illeti. Ez elsdsorban a
kiinduldsi boérsavak konnyli hozzaférhetdségének, stabilitdsdnak ¢és kevéssé toxikus
tulajdonsaganak tudhato be.

Az alkaloidkémia teriiletén jol elkiilonithetd a Suzuki reakcid szerepe:
totalszintézisekben, az adott vaz kiépitésében valo alkalmazdsénal, valamint a meglévd vaz
funkcionalizalasaban torténd felhasznalasa, kiilonds tekintettel j farmakofér csoportok
bevitelére hatastanilag meghatarozé poziciokba.

A morfinan- és apomorfinkémidban is alkalmaztdk néhany esetben a Pd-katalizalt
keresztkapcsolast, de az minden esetben aril-aril tipustt C-C kotés kiépités volt és kizardlag
triflatok valamint broém-szarmazékok felhasznélésaval tortént.

Célul thztik ki a Suzuki-Miyaura reakcio teljesitoképességének (Gn. csokkent
reakciokészségii és térbelileg gatolt Suzuki partnerek, klor szarmazékok, szulfonsavészterek)
vizsgalatat. Kutatocsoportunk meglévé farmakologiai egylittmiikodéseit kibdvitve tervbe

vettiik az eldallitott morfinanok és aporfinok legfontosabb képviseldinek hatastani vizsgalatat.

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

A szintetikus munkdm sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromddszereit alkalmaztam, kiegészitve a mikrohullamu aktivalas extenziv alkalmazasaval.
A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasaganak ellendrzésére vékonyrétegkromatografiat, a
termékek izolalasara oszlop- €s preparativ vastagrétegkromatografiat hasznaltam.

Az eldallitott vegyliletek jellemzésére, azonositasara és szerkezetének igazoldsara
olvadaspont- ¢és fajlagos forgatoképesség meghatarozast, egy- ¢és kétdimenziés NMR
spektroszkopiat, tomegspektrometriat, elemanalizist és/vagy nagyfelbontasu

tomegspektrometriai technikat alkalmaztunk.



3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei
3.1. Uj szintézisit 2-alkil- és 2-arilapomorfinok eléallitasara

Két alternativ szintézisutat dolgoztunk ki a cimben jelzett vegyiiletek eldallitasara
Suzuki-Miyaura kapcsolasi reakcio felhasznalasaval, egyik esetben a vinil-halogenid tipust
morfindndiéneken (I. reakciout), masik esetben az aril-halogenid tipusu apokodeineken (II.

reakciolt) végezve el azt az 1. abran feltlintetett retroszintetikus analizis alapjan.
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1. abra: Retroszintetikus analizis 2-alkil- és 2-arilapomorfinok eldallitasara

Tobblépéses optimalizalas utan, tapasztalataim szerint mindkét ut jo hozammal

eredményezte a célvegyiileteket (meghaladva az irodalombol ismert adatokat).

3.2. 3-AlKkil- és 3-arilapomorfinok szintézise

Az el6z0 pontban vazolt stratégiat kiterjesztettikk 3-alkil- és 3-arilapomorfinok
eldallitasara (2. adbra). Mindkét szintézisut alkalmazaséval j6 hozammal sikeriilt eldallitani
ezeket az Uj vegyiiletsorokat. A 2-szubsztitualt analogok eldallitasahoz képest a vinil- és allil-
halogenid tipust morfinandiének esetén a f6 eltérést a klor szarmazék fokozott reaktivitasa

jelentette a keresztkapcsolasi 1épésben.
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2. abra: Kett6s szintézisut 3-alkil- és 3-arilapomorfinok eldallitasara

3.3. Alkil- és arilmorfinandiének tovabbalakitasi lehetoségei

Elvégeztiik a Suzuki reakcidkban morfindndiénekbdl kozvetleniil eldallitott 37, 38, 41

és 57, 58, 61* alkil- és aril-szarmazé

"o

igéretesebb oripavinok 62-72 elda

irodalombdl ismert eljaras altalunk méddosi

X
“, LiB(szek-Bu)gH
7
0 absz. THF
OCH3
37,38, 41
57,58, 61

kok O-demetilezését (3. abra) farmakologiailag

llitasara. L-Selectride-re alapozott moddszeriink az

tott valtozata.
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3. abra: Alkil- és arilmorfinandiének O-demetilezése

* A vegyitiletek szamozasa azonos az értekezésben alkalmazott szamozassal



3.4. Alkil- és arilapomorfinok in vitro és in vivo dopaminerg tulajdonsagai

Az in vitro és in vivo farmakologiai vizsgalatokat a Richter Gedeon Gyogyszergyar
Molekuldris Farmakologiai Kutatolaboratériumaban végezték. A kapott adatokat a
gyogyszergyar munkatarsaival kozosen értelmeztiik €s allapitottuk meg az ezekbdl kdvetkezo
szerkezet-hatas Osszefliggéseket.

A 2-fenil- (48) és 2-(4-hidroxifenil)-apomorfin (49) D, és D3 receptor-altipusokhoz
vald kotédése jelentdsen feliilmulta az apomorfin (31) azonos mdédon nyert eredményeit, az
irodalmi el6zményekben leirtaknak megfeleléen. A Ds/D, kotddési szelektivitds értékek 48 és
49 vegyiiletek hasonld nagysagrendiiek, mint a referencia vegyiilet 31 esetén. Az ijjonnan
eldallitott vegyiiletek koziil a 2-metil-szarmazék (47) mutatott figyelemremélto in vitro és in
vivo eredményeket.

A tesztelt 3-arilapomorfinok 63, 65, 66 in vitro receptor-kotddési eredményeit tekintve
megallapithaté, hogy a Ds; altipus esetén minden esetben elmarad a 3-szubsztitualt

szarmazékok aktivitasa a megfeleld 2-szubsztitualt szarmazékatol.

3.5. AIKil- és ariloripavinok in vitro opioid receptor kotodési tulajdonsagai

A 3.3. pontban emlitett szubsztitualt oripavinok a farmakologiai vizsgalatat az
Innsbrucki Egyetem Gyogyszerészeti Kémiai Intézetében milkddé opioid kutatocsoport
tagjaként magam mérhettem, a kapott eredményeket a csoport vezetd kutatdinak Gtmutatdsa
szerint értékeltem.

A vizsgalt vegyiiletek 67-72 két kivételtdl eltekintve kozepes és gyenge affinitast
mutatnak az opioid receptor altipusokhoz ¢és nincs kozottik szdmottevd szelektivitas
Osszevetve a referencia vegyiiletek értékeivel. A 6-szubsztitudlt diének kozott a fenil-
szarmazEk 68 mutatott kiemelésre méltd affinitast a p- és k-altipusokhoz, mely arra enged
csoport mérete €s lipofilitasa jelentdsen kedvezdbb a metil- és 4-dibenzofuranil-egységekénél.
Altalanosan igaz, hogy a 7-es pozicioban szubsztitualt morfinandiének affinitasai elmaradnak
a 6-szubsztitudlt megfeleldik adataitél. Az egyetlen szamottevd affinitds értéket a 4-

dibenzofuranil-szubsztitudlt szarmazék 72 mutatja a p-receptorhoz.



3.6. Suzuki-reakcio Kkiterjesztése nem hagyomanyos morfinan partnerekre

3.6.1. Szulfonsavészterek keresztkapcsolasi reakcioi

A 6-O-tozil-6-demetoxitebain (19) a halogenideknél kdnnyebben hozzaférhetd és
alkalmas volt a probareakciok elvégzésére. Termikus koriilmények kozott, a halogenidek
keresztkapcsolasanal ismertetett protokoll alkalmazasaval is kivalé hozammal sikeriilt a vinil-
tozilat tipusu kiinduldsi anyag kapcsolasi reakcioit végrehajtani, nem igényelt a reakcid

tovabbi optimalizalast (4. abra).

OTs
| Hozam (%)
R-B(OH),
o — 91
PdCl(PPhs),
Ba(OH),.8H,0

OCH;

4. abra: 6-O-tozil-6-demetoxitebain (19) Suzuki keresztkapcsolasi reakcioi

Uj, hatékony modszert talaltam a 6-alkil- és 6-arilmorfinandiének 37-41 szintézisére a
tebainbol (1) egyszerlien eldallithatd 14B-klérkodein tozilat (23) alkalmazasaval. A vegyiilet
Suzuki kapcsolést csak a 6-os pozicidban tapasztaltam, és a képzdédott 143-klor-6-metil- és
143-klor-6-fenil-6-dezoxi-kodeineket (73, 74) jo hatasfokkal alakitottam a célul kitlizott dién-
vazas vegyiiletekké 37-41 (5. abra).

WOTs R | R | Hozam (%)
3 RB(OH), 73 | —CH 75
o) (o)
PACL(PPhy), /@
Ba(OH),.8H,0 74 83
OCH; OCH;
23 73-74

5. abra: 14p-Klorkodein tozilat (23) Suzuki keresztkapcsolasi reakcioi

Ennek a reakciésornak az alkalmazéisaval sikeriilt megkétszerezni a kiindulasi

tebainbol (1) nyerhetd diének mennyiségét.



3.6.2 Mikrohulldmmal aktivalt Suzuki-Miyaura reakcidok

A vinil- ¢és allil-halogenid/szulfonsavészter tipusu morfinanokra meglévo tapasztalatok
utan figyelmem a C-gytirtijében homoallil rendszerrel rendelkezd neopin-mezilat (75) Suzuki-
Miyaura reakcioja felé¢ fordult. Az addig sikeresen alkalmazott termikus aktivalas ebben az
esetben széleskorli optimalizalds utdn sem eredményezte a vart terméket. A vonatkozo
szakirodalom tanulmdnyozésa wutan, aktivabb foszfan-Pd katalizator-kombinaciot ¢és
mikrohullamt (MH) aktivalast alkalmazva, kdzepes hozammal kaptam a 6-fenil szdrmazékot

76 (6. abra).

Ph-B(OH),

PR3, Pd(OAC)Q
NaOH, 1,4-dioxan
MW

OCH,

75

6. abra: A neopin-mezilat (75) Suzuki keresztkapcsolasi reakcidja

A 14B-helyzetli halogén szubsztituens keresztkapcsoldsanak megvalositdsaval tovabb
foglalkoztam a 14B-klorkodein tozilat (23) esetén tapasztalt, sikertelen termikus kisérletek
utan. Mivel a brom altalanossagban nagyobb reaktivitdst mutat a Suzuki-Miyaura reakcidban
és a térkitoltése is jelentdsen meghaladja a klorét, igy a konnyen hozzaférhetd 14p-
bromkodeint (25) valasztottam a MH-aktivalt keresztkapcsoldsi reakcid optimalizalasdnak
targyaul.

A 14B-fenilkodeint (77) 69%-0s hozammal sikeriilt izoldlnom (7. abra) az un.
térbelileg gatolt Suzuki-partnerek aktivalasat leird irodalom tanulmanyozasa €és a foszfan-Pd

komplex tovabbi mddositasaval.

WOH  PhB(OH),

Pd(OAC),
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7. abra: A 14B-bromkodein (25) Suzuki keresztkapcsolasi reakcidja



A 14-es helyzetben alkil- és aril-szubsztituenseket tartalmazo6 szarmazékok eldallitasa
farmakologiailag fontos teriilet, hiszen szamos esetben igazolast nyert az az elfogadott
szerkezet-hatds Osszefiiggés morfindn véazas vegyiiletek esetén, hogy a 14-es helyzet
alapvetéen meghatdrozza a molekula opioid receptorokhoz vald kotodését és emellett

oldékonysagat is.

4. Eredmények értékelése, 6sszefoglalas

A tézisekben bemutatott kutatomunka két teriiletet Olel fel: egyrészt az alapvetd
preparativ szerves kémiai munkat, mellyel sikeriilt megvaldsitanom szamos uj, bioaktiv
vegyiilet szintézisét a Suzuki reakcid alkalmazéasaval; masrészt az eldallitott ) vegyiiletekhez
kapcsolodo farmakoldgiai méréseket, a neurofarmakologiai eredmények kiértékelését ¢és
szerkezet-hatds Osszefiiggések megfogalmazasat. A preparativ szerves kémiai rész az
elézéeken til magaba foglalja a Suzuki reakcio teljesitOképességének vizsgalatat a morfinan
vazon, ami a mikrohullamu aktivalas ¢és az Uj foszfan-Pd komplexek kombinaciojanak
alkalmazasaval 1j szintézis lehetdségeket kinal ujabb bioldgiailag aktiv vegyiiletek
eldallitasara.

A feltart figyelemreméltdé farmakologiai eredmények, els6sorban a dopaminerg 2-
arilapomorfinokat tekintetbe véve, szilard bazist jelentenek kutatdcsoportunk szamara a

tovabblépéshez, immar a szdmitastechnikai kémia lehetdségeit is hasznositva.

5. Publikaciok/Publications

Az értekezés alapjaul szolgalo kozlemények/Papers underlying the Theses

1. Berényi, S.; Sipos, A.; Szabo, 1.; Kalai, T.: Novel Route to 2-Arylapomorphines
Synth. Commun. 2007, 37, 467-471.

2. Sipos, A.; Berényi, S.: Suzuki-Miyaura Cross-Coupling reaction in the Functionalization
of the C ring of Morphinanes
Lett. Org. Chem. 2007, 4, 145-150.

3. Sipos, A.; Debreceni, Sz.; Szabo, R.; Gyulai, Zs.; Berényi, S.: Synthesis of 3-Alkyl and
Arylapomorphines
Synth. Commun. 2007, 37, 2549-2558.



Sipos, A.; Berényi, S.; Kiss, B.; Schmidt, E.; Greiner, L: Synthesis and
Neuropharmacological Evaluation of 2-Aryl- and Alkylapomorphines
Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 3773-3779.

Sipos, A.; Berényi, S.; Kiss, B.; Schmidt, E.; Greiner, L.: Synthesis, Dopaminerg Affinity
and Docking Model of 3-Aryl- and Alkylapomorphines
Bioorg. Med. Chem. Lett. Kozlésre bekiildve/Submitted

Egyeb kozlemeények/Other publications

Téth, M.; Gyulai, Zs.; Berényi, S, Sipos, A.: Synthesis and Transformation of
Thiazolomorphinandienes

Lett. Org. Chem. 2007, 4, 444-449.

Berényi, S.; Csutoras, Cs.; Sipos, A.; Gyulai, Zs.: New and Efficient Synthesis of 2-
Alkoxyapomorphines
Lett. Org. Chem. 2007, 4, 32-34.

Sipos, A.; Giran, L.; Mittendorfer, H.; Schmidhammer H. and Berényi, S.: Synthesis of
1,4-Thiazino- and Benzo-1,4-Thiazinomorphinans , Their Acid-catalyzed Rearrangement
and Study of the Formation of Unexpected Oxidation Products

Tetrahedron 2008, 64, 1023-1028.

Sipos, A.; Csutoras, Cs.; Berényi, S.; Uustare, A.; Rinken, A.: Synthesis and
Neuropharmacological Characterization of 2-O-substituted Apomorphines

Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 4563-4568.

Tudomanyos rendezvényeken bemutatott munkak/Presentations at Scientific Events

Eloadasok/Oral presentations

1.

Sipos A.; Berényi S.; Kalai T.; Kiss B.; Schmidt E.: Synthesis and Pharmacology of
Alkyl- and Arylapomorphines

Meeting of the Section of Alkaloid Chemists, Hungarian Academy of Science, 20-
22/05/2006, Balatonfiired, Hungary



2. Sipos A.: Past, Present and Future of Alkaloid Research at Debrecen
Seminars of the Institute of Pharmaceutical Chemistry, University of Innsbruck,

21/04/2007, Innsbruck, Austria

3. Sipos, A.; Mueller, F. K. U.; Lehmann, J.; Berényi, S.: On road to Potent Dopamine
Agonist Apomorphines
"Tavaszi Sz¢él” Conference 2008, 23-35/05/2008, Budapest, Hungary

4. Sipos, A.; Csutoras, Cs.; Uustare, A.; Rinken, A.; Berényi, S.: Synthesis and
Pharmacological Profile of Highly Potent, Novel, Dopamine Agonist Apomorphines
Chemistry Conference, Hungarian Chemical Society, 18-20/06/2008, Hajduszoboszlo,
Hungary

Poszterek/Posters

5. Berényi, S.; Téth, M.; Sipos, A.; Gyulai, Zs. and Szilagyi L.: New heteroring system
formation by the acid-catalyzed rearrangement of thebaine int he presence of thiosalicylic
acid
XXth European Colloguium on Heterocyclic Chemistry 18-21/08/2002, Stockholm,
Sweden

Abstract p. B:1/ 87

6. Sipos, A.; Szabo, I. and Berényi, S.: Novel synthesis of 2- and 3-arylapomorphines
2" Geman — Hungarian Workshop 04-08/04/2006, Debrecen, Hungary
Abstract p. P07

7. Sipos, A.; Berényi, S.; Kiss, B.; Schmidt, E.; Greiner, I.: Synthesis and
Neuropharmacological Evaluation of 2- and 3-Aryl- and Alkylapomorphines
16" Camerino-Noordwijkerhout Symposium 09-13/09/2007, Camerino, Italy
Abstract p. P08 & P10



1. Background and aims

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. 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 wide range of application
is attributable to a variety of factors, such as the commercial availability of a large number of
boronic acids, as well as their non-toxic nature and stability to heat, air, and moisture.

In the field of alkaloid chemistry we can clearly distinguish the two main directions 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.

It is also known that Pd-catalyzed cross-couplings have been used in morphinan and
aporphine chemistry, however these reactions were exclusively aryl-aryl - type C-C bond
formations starting from tryflates and bromides of alkaloids.

We aimed to study the limit of the performance of Suzuki-Miyaura reaction in the case
of decreased reactivity and spatially hindered Suzuki partners, chloro and sulfonic ester
derivatives. The second major goal of this work was to perform the pharmacological study of
the most interesting members of the newly synthesized morphinans and aporhines via the

extension of our existing pharmacological co-operations.

2. Applied methods

The macro, semi-micro and micro methods of modern preparative organic chemistry
were applied in the course of synthetic work integrated with extensive use of microwave
activation. 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 chromatographies.

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/or HRMS techniques were applied.
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3. Results
3.1. Novel synthesis route for 2-alkyl- and 2-arylapomorphines

Two alternative synthesis routes have been established for the preparation of the title
compounds applying Suzuki-Miyaura cross-coupling either at vinyl halide-type
morphinandienes (Route 1.) or aryl halide-type apocodeines (Route I1.) as it was concluded in

the retrosynthetic analysis of Scheme 1.

Scheme 1. Retrosynthetic analysis of the routes to 2-alkyl- and 2-arylapomorphines

After multi-step reaction optimization both synthesis routes provided the target
compounds in good yields (total yields exceeded in both cases the literature data for

significantly different synthesis).

3.2. Synthesis of 3-alkyl- and 3-arylapomorphines

The previously presented strategies were successfully adopted for the preparation of 3-
alkyl- and 3-arylapomorphines (Scheme 2). Both synthesis routes provided the aimed
derivatives in good yields. As the main difference between the efficacies of the routes in the
syntheses of 2- and 3-substituted analogues it was observed that the corresponding

chloromorphinandiene were also found to be excellent Suzuki partner.

11



Il. synthesis route

Suzuki reaction

substituted R
morphinandiene

. N
o HsC ‘

OH
OCH; ‘ OCH;

vinyl and allyl halide- substituted
type morphinandiene apocodeine
X
O O-demethylation
rearrangement ch/N ‘ Suzuki reaction
OH
I. synthesis route O apomorphine

OCH;

aryl halide-type
apocodeines

Scheme 2. Double synthetic strategies to 3-alkyl- and 3-arylapomorphines

3.3. Transformation of alkyl- and arylmorphinandienes

Compounds 37, 38, 41 and 57, 58, 61*, directly derived with Suzuki reaction from
morphinandienes, were O-demethylated to form pharmacologically more potent substituted
oripavines 62-72 (Scheme 3). We applied a modified version of the L-Selectride-mediated
procedure published for the deprotection of thebaine (1).

37,67 | -CHs H

38,68 ‘@ H

LiB(sec-Bu)3H

0 HyC 21,69 | (] S H
abs. THF 0
57,70 H -CHs
. O
37, 38,41 58,71
57,58, 61 O
61, 72 H O o

Scheme 3. O-Demethylation of alkyl- and arylmorphinandienes

* Numbering is adopted from the dissertation
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3.4. In vitro and in vivo neuropharmacological profile of alkyl- and arylapomorphines

In vitro and in vivo pharmacological studies were performed at the Molecular
Pharmacology Laboratory of the Richter Gedeon Pharmaceutical Works. The test results were
interpreted and the fundamental structure-activity relationships were concluded in close co-
operation with the experts of the Pharmaceutical Company.

In vitro and in vivo data for 2-phenyl- (48) and 2-(4-hydroxyphenyl)-apomorphines
(49) exceeded at both D, and D3 subtypes the activity of apomorphine (31) measured under
same conditions. The D3/D; selectivities for compounds 48 and 49 were at the same level as
for reference compound 31. Regarding the neuropharmacological profile of novel derivatives,
2-methyl 47 congener was found to be most significant.

In connection with all tested 3-arylapomorphines 63, 65 and 66 it could be highlighted

that the binding properties were fallen behind the same data of corresponding 2-congeners.

3.5. In vitro opioid receptor binding activities of novel oripavines

I had the chance to perform the in vitro pharmacological characterization of
substituted oripavines (described in 3.3) as a member of the Opioid Research Group of the
Institute of Pharmaceutical Chemistry at the University of Innsbruck. The interpretation of the
studies and the conclusion of structure-activity relationships were carried out according to the
guidance of the leading researchers of the group.

Studied derivatives 67-72 showed weak to average affinities to the three opioid
receptor subtypes with the exception of two compounds. 6-Phenylmorphinandiene 68
exhibited significant activity at p- and k-subtypes. It was concluded that the spatial size and
lipophilicity of the phenyl moiety were favourable in the case of substitution at position 6. In
general, 7-substituted morphinandienes were found to be less active. The only remarkable

result was the p-activity of 4-dibenzofuranyl congener 72.

3.6. Suzuki reaction of non-conventional morphinan partners
3.6.1. Cross-coupling of sulfonic esters

Optimization was achieved with 6-O-tosyl-6-demethoxythebaine (19), a
morphinandiene having easier availability in comparison with its halo-congeners. The cross-
coupling of the vinyl tosylate-type derivative 19 was performed with the original
methodology elaborated for bromomorphinandienes and was found to be very potent in terms

of observed yields (Scheme 4).
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Scheme 4. Suzuki reactions of 6-O-tosyl-6-demethoxythebaine (19)

A novel and efficient procedure for the synthesis of 6-alkyl- and 6-
arylmorphinandienes 37-41 was based on the readily available 14p-chlorocodeine tosylate
(23). The cross-coupling of this compound was taken place only at position 6 (Scheme 5).
14B-Chloro-6-methyl- and 14B-chloro-6-phenyl-6-deoxycodeines (73, 74) were transformed
into morphinandienes 37-41 in high yields.

| R | Yield (%)

R-B(OH),
5

PACI,(PPh;),
Ba(OH),.8H,0

73 | —CHj3 75

74 /© 83

OCH;
23 73-74

OCH;

Scheme 5. Suzuki reactions of 14f3-chlorocodeine tosylate (23)

The application of this methodology doubled the overall yields for 37 and 38.

3.6.2 Microwave-induced Suzuki-Miyaura reactions

Our attention turned to the Suzuki-Miyaura reaction of neopine mesyalte (75), a
homoallyl sulfonic ester, after successful runs with vinyl and allyl halides/sulfonic esters. The
conventional thermal activation was found to be inappropriate after a wide variety of
optimization steps. After reviewing the literature the utilization of highly active phosphane/Pd
catalyst combinations and microwave (MW) activation were identified as promising
alternatives. 6-Phenyl derivative 76 was obtained in average yield after realizing these

modifications (Scheme. 6),
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75

Scheme 6. Suzuki cross-coupling of neopine mesylate (75)

After unsuccessful attempts for the cross-coupling of 14B-halo moiety in the case of
14B-chlorocodeine tosylate (23), it was decided to replace thermal activation with MW
promotion. Optimization was carried out with 14p-bromocodeine (25), a readily available
allyl bromide-type morphinan.

14B-Phenylcodeine (77) was obtained in 69% (Scheme 7) after specific modifications
of the phosphane-Pd complex based on some general observation for the cross-coupling of

spatially hindered Suzuki partners.

PhB(OH),
Pd(OAC),
PBu; NaOH
MW

Scheme 7. Suzuki cross-coupling of 14f-broomocodeine (25)

The introduction of alkyl and aryl functions to position 14 is a pharmacologically
important filed as it is generally accepted that 14-substitution has remarkable impact on the

opioid activity and the solubility of the morphinan.

4. Conclusion and further perspectives

The scientific work described above includes two main research fields: one of them is
the preparative organic synthesis of a variety of biologically active compounds applying
Suzuki reactions; and the second one is the pharmacological characterization of novel
derivatives and formulation of new structure-activity relationships. The preparative organic
part involves a thematic study on the limit of the performance of Suzuki-Miyaura reaction on

morphinan backbone. The findings regarding the utilization of MW-activation and highly
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active phosphane-Pd complexes provide the opportunity of the synthesis of further
biologically active derivatives.

Neuropharmacology studies revealed some remarkable results, with special respect to
dopaminerg 2-arylapomorphines, which could form a solid base for future research directions
of our research group, especially with the exploitation of the potency of computational

chemistry.

For publications see pp. 7-9
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