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Tozil-, ill. m ezilszárm azékok vizsgálata a m orfinsorban, XII.*
14-H idroxi-inorf in-szárm azékok, III. Izotiocianátoszárm azékok

BOGNÁR REZSŐ, MILE TERÉZ, MAKLEIT SÁNDOR és BERÉNYI SÁNDOR

A C14-es helyzetben hidroxilcsoportot ta r ta l 
mazó m orfinszárm azékok tozil-, illetve mezil- 
észtereinek nukleofil szubsztitúciója révén n y ert 
term ékek tov áb b i á ta lak ítás i lehetőségeit ta n u l
m ányozva a megfelelő izotiocianátoszárm azékok 
előállítását tű z tü k  ki célul. A C14-en nem szubszti- 
tu á l t  szárm azékoknál tap asz ta lta k k a l1 e llen té t
ben, a 6-0-tozil-14-hidroxi-kodeinből kálium -tio- 
c ian á tta l, aprotikus oldószerekben (absz. aceton, 
m etil-etil-keton, acetonitril, dim etil-form am id) és 
a reakció körülm ényeinek egyéb változta tásával 
(m ólarány, hőm érséklet, reakcióidő) sem n y ertü k  
a k íván t term éket.

A 14-hidroxi-kodein am inoszárm azékainak2 á t 
alak ítása 14-hidroxi-kodein-izotiocianáto-szárm a- 
zékokká am inokból szén-diszulfiddal:!, illetve ami- 
nokból tiofoszgénnel4 lúgos közegben nem jö h e te tt 
szám ításba a m olekulának az em líte tt közlem é
nyekben leírt reakciókörülm ényeivel szembeni 
érzékenysége m ia tt. E zért az igen kíméletes re ak 
ciókörülm ényeket biztosító, azidokból szén-diszul- 
fiddal, trifenil-foszfin jelenlétében m egvalósítható 
előállítást v á lasz to ttu k 5.

Egyik előző közlem ényünkben2 leírtuk a 6-dez- 
oxi-6-azido-14-hidroxi-izokodein (I) és a 8-dezoxi- 
-8-azido-14-hidroxi-pszeudokodein (III) előállítá
sát.

I-e t reagálta tva  szén-diszulfiddal, trifenil-fosz
fin  jelenlétében előállíto ttuk  a 6-dezoxi-6-izotio- 
cianáto-14-hidroxi-izokodeint (II).

I l l - t  reag álta tv a  a fen ti módon nem  a 
v á r t 8-dezoxi-8-izotiocianáto-14-hidroxi-pszeudo- 
kodein t kap tu k , hanem  annak  intram olekulás gy ű 

* XI. közlemény: Makiéit S., Radies L. és Bognár R .: 
Magy. Kém. Folyóirat, 78. 228. 1972.

1 Bognár R., Makiéit S., Mile T . és Radies L. : Magy. 
Kém. Folyóirat, 78. 163. 1972.

2 Bognár R., Makiéit S., Mile T., Radies L. é s  Oláh É. : 
Magy. Kém. Folyóirat, 78. 223. 1972.

2 Org. Synth.: 21. 81. 1941.
4 A . Kjaer, F. Marcus and J . Conti: Acta Chem. Scand., 

1370. 1953.
5 L. Horner und A. Gross: Ann., 591. 117. 1955.
6  Dinya Z., Makiéit S., Szabó S., Mile T. é s  Bognár R .: 

Magy. Kém. Folyóirat, 77. 265. 1971.

rűzárt te rm ék é t: a 2r-tiono-oxazolidino- (4 '5 ' : 8ß 
14/?)-8-dezoxi-pszeudokodeint (IV). A IV szerke
zetét infravörös spektroszkópiás ú to n  igazoltuk 
(1. a táb lá z a t megfelelő ad a ta it) . A vegyület to 
vábbi kém iai vizsgálata fo lyam atban  van.

Mivel az utóbbi esetben, az izotiocianátoszár* 
mazék a fen ti ú ton  nem á llíth a tó  elő a 14-acetoxi- 
-kodein megfelelő 8-azido-szárm azékán á t k íván tuk  
a C8-as helyzetben izotiocianátocsoportot ta r ta l 
mazó szárm azékot előállítani.

A 6-0-tozil-14-acetoxi-kodein (V) azidolízisekor 
azonban a 6-0-tozil-14-hidroxi-kodeinnál alkalm a
zo tt2 különböző reakciókörülm ények ellenére is 
csak egyféle term éket nyertünk , am ely 6-dezoxi-6- 
-azido-14-acetoxi-kodeinnek (VI) bizonyult. Szer
kezetét kém iai és infravörös ada tok  igazolják. 
A VI dezacetilezésekor a 6-dezoxi-6-azido-14-hid- 
roxi-izokodeint (I) nyertük . A k é t különböző 
úton  előállíto tt term ék fizikai állandói (op. és 
[a]D) azonosak és infravörös spek trum aikban  sem 
tap asz ta lh a tó  a C6, illetve C8 szubsztituensek 
esetében m utatkozó  eltérés: C6: 940 +  10 cm -1 ; 
C8: 900 +  13 c m - 1.

V l-ból szén-diszulfiddal trifenil-foszfin je len
létében e lőállíto ttuk  a 6-dezoxi-6-izotiocianáto-14- 
-acetoxi-izokodeint (VII).
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Mind a 6-dezoxi-6-izotiocianáto-14-hidroxi-izo- 
kodeinből (II), mind a 6-dezoxi-6-izotiocianáto-14- 
-acetoxi-izokodeinből am m óniás kezeléssel vizes
alkoholos közegben7 azonos term ékhez, az N-(6- 
-dezoxi-14-hidroxi-izokodeinil)-tiokarbam idhoz ju 
to ttu n k  (VIII). A te rm ék  azonosságát infravörös 
spektrum aik alapján is ellenőriztük.

Az új vegyületek fizikai állandóit és analízis
eredm ényeit az a lább i táb láza tb an  ad juk  meg.

s
Köszönetünket fejezzük ki a Magyar Tudományt» 

Akadémia Természettudományi I. Főosztályának és a 
Tiszavasvári Alkaloida Vegyészeti Gyárnak a téma támoga
tásáért, a Tanszék analitikai laboratóriumának az analízisek 
elvégzéséért.

Kísérleti rész

6-Dezoxi-6-izotiocianáto-\i-hidroxi-izokodein (II)

1 g (0,0028 mól) 6-dezoxi-6-azido-14-hidroxi-izoko- 
deint (I ) 2 oldottunk 15 ml szén-diszulfidban es 0,73 g 
(0,0028 mól) trifenil-foszfint adva hozzá, két órán át vissza- 
folyós hűtőn forraltuk. A reakcióelegyet szárazra pároltuk 
és a szilárd maradékot absz. éterrel szuszpendáltuk. Az ol- 
datlan trifenil-foszfin-szulfidot szűréssel eltávolítottuk (op.: 
156 — 159 °C). A szűrletet szárazra pároltuk és a kapott 
mézgát kevés éterből kristályosítottuk át. A kivált kristá
lyos termék még trifenil-foszfin-szulfiddal szennyezett, 
melytől oszlopkromatográfiásan (szilikagél G; benzol : me
tanol =  8 : 2 )  tisztítottuk. 450 mg (43,2%); op.: 204 °C; 
[a]D =  -1 8 2 ,7 °  (kloroform, 0,29).

Analízis (C19H 210 3N ,S, 357,446):
Számított: N: 7,83%, S: 8,97%
Talált: N: 6 ,8 6 %, S: 8,38%

6,98%, 8,39%

Infravörös színkép: 3400 cm - 1  ( —OH), 2060 cm - 1  

( —NCS).

2'-Tiono-oxazolidino-(V,5' : 8/3 : 14/3)-8-dezoxi-pszeudo- 
kodein (IV)

1,7 g (0,005 mól) 8-dezoxi-8-azido-14-hidroxi-pszeudo- 
kodeint (I II ) 2 oldottunk 25 ml szén-diszulfidban és 1,32 g 
(0,005 mól) trifenil-foszfint adva hozzá két órán át vissza- 
folyós hűtőn forraltuk. Már a reakció közben kristályos ki
válás tapasztalható. A kivált kristályokat szűrve, a szén- 
-diszulfidot bepárolva, a szilárd maradékot éterrel, majd 
kloroformmal extrahálva a nem oldódó rész a szén-diszul- 
fidból k ivált termékkel azonos (op., keverék-op., VK., ana
lízis). 1,56 g (86,2%); op.: 2 8 5 -2 8 7  °C; [a]D =  +120 ,7°  
(kloroform : etanol, 2 : 1 ;  0,546).

Op., °C [“b összegképlet.
Analízis, %

Infravörös színképmólsúly
Elm életi Talált

II* 204 -1 8 2 ,7 ° c 19h 21o 3 n 2s
357,446

N: 7,83 
S: 8,97

6 ,8 6 ; 6.98 
8,38; 8,39

-О Н : 3400 cm " 1 

-N C S : 2060 cm - 1

IV** 2 8 5 -7 1 2 0 ° c 19h 21o 3 n 2s
357,446

N: 7,83 
S: 8,97

7,95; 8,09 
8,73; 8,77

>  NH: 3076 cm " 1 

— NHCS: 1512 cm " 1 

1283 cm - 1 
1173 cm - 1 

C =  S: 714 cm - 1

VI 150-1 — 316° C20H 22O4N 4

382,402
N: 14,65 14,43; 14,99 — OAc: 1739 cm " 1

— N 3: 2085 cm “ 1

VII 163 — 277° C21H„.,04N„S
‘ 398,466

N: 7,03 
S: 8,04

6,63; 6,65 
8,32; 8,42

— OAc: 1740 cm - 1  
-N C S : 2108 cm " 1

VIII 198-200 - 3 2 0 ° C19H 24O3N 3 S
374,472

N: 11,24 
S: 8,56

10,81; 10,83 
8,21; 8,15

— OH: 3400 cm - 1  

> N H : 3320 cm - 1 

- C - N H , :  1600 cm - 1

II
S

* Az infravörös felvétel 50 mg/ml kloroformban.
** v(C =  S) értékét a legújabb irodalmi adatok8 700 cm - 1  

körül azonosítják Katritzkyvel9 szemben, aki 1170 cm - 1  kö
rül adja meg.

7 E. Schmidt und L. Fehr: Ann., 621. 1. 1959.

8  R. K . Ritchie et al.: Spectrochim. Acta, 27A. 1597. 
1971.

9  A . R. Katritzky: Phys. Meth. in Heterocyclic Chem.,
A. P. New York, London, 1963. 220—225. o. ‘»à®-**
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Analízis (C19H 2l0 3N 2S, 337,446):
Számított: N: 7,83%, S: 8,97%
Talált: N: 7,95%, S: 8,73%

8,09%, 8,77%

Infravörös színkép: 3076 cm - 1  ( >  NH ), 1512,1283, 
1173 ( - N H  —C = S ), 714 cm - 1 (C =  S).

6-Dezoxi-6-azido-14racetoxi-izokodein (VI)

5 g (0,01 mól) 6-0-tozil-14-acetoxi-kodeint (V) 10 ol
dottunk 150 ml dimetil-formamidban és 0,78 g (0,012 mól) 
nátrium-azid 8  ml vizes oldatát adtuk hozzá. Forró vízfürdőn 
melegítettük négy órán át. A reakcióelegyet lehűtöttük, 
majd 750 ml vízre öntve 3 x 1 5 0  ml éterrel extraháltuk. 
Az éteres fázist egyesítve, 2 x  50 ml telített nátrium-klorid- 
oldattal mostuk, magnézium-szulfáton szárítottuk és bepá
roltuk. A visszamaradó terméket kevés absz. éterrel szusz- 
pendáltuk és szűrtük. Tisztítása aceton — víz elegyből való 
átkristályosítással történt. 2,03 g (54,5%); op.: 150 — 151 °C; 
[o |d =  —316° (kloroform, 0,5).

Analízis (C2 0 H 2 ,O 4N 4, 382,402):
Számított: N: 14,65%
Talált: N: 14,43%, 14,99%

Infravörös színkép: 1739 cm - 1  (—OAc), 2085 cm - 1  

( - N 3).

6-Dezoxi-6-izotiocianáto-14í-acetoxi-izokodein (VII)

1,9 g (0,005 mól) 6-dezoxi-6-azido-14-hidroxi-izokodeint 
(VI) oldottunk 25 ml szén-diszulfidban, majd 1,32 g (0,005 
mól) trifenil-foszfint adtunk hozzá és két órán át forraltuk. 
A reakcióelegyet szárazra pároltuk, absz. éterrel szuszpen- 
dáltuk. Az oldatlan trifenil-foszfin-szulfidot szűréssel távo- 
lítottuk el. Az éteres szűrletet szárazra pároltuk, a maradé
kot absz. éterrel eldörzsöltük. A kivált kristályokat ace
ton —víz elegyből kristályosítottuk át. 0,55 g (27,9%); op.: 
163 °C; [<x] d  =  —277° (kloroform, 0,41).

Analízis (C21H 220 4N 2S, 398,466):
Számított: N: 7,03%, S: 8,04%
Talált: N: 6,63%, S: 8,32%

6,65%, 8,42%

Infravörös színkép: 1740 cm - 1  ( — OAc), 2108 cin - 1  

( -N C S )

N-(6-Dezoxi-l4-hidroxi-izokodeinil)-tiokarbamid (VIII)

a) 780 mg (1,95 mmól) 6-dezoxi-6-izotiocianáto-14-hid- 
roxi-izokodeint (II) 7,68 ml 24%-os ammónia és 7,68 ml 
etanol elegyében visszafolyós hűtővel forraltuk 3 órán át. 
A melegen kivált kristályokat szűrtük — kevés trifenil-fosz- 
fin-szulfid —, majd a reakcióelegyet lehűtöttük. Az ekkor 
kivált kristályos termék további tisztítása vizes-alkoholos 
oldatból való átkristályosítással történt. 250 mg (30,6%); 
op.: 193 —200 °C; [oc] d =  —320° (kloroform, 0,5).

Analízis (C19H ?40 3N 4 S, 374, 472):
Számított: N: 11,24%, S: 8,56%
Talált: N: 10,81%, S: 8,21%

10,83-%, 8,15»%

Infravörös színkép: 3400 cm - 1  ( — OH), 3320 cm -1, 
1600 cm - 1  (tiokarbamid).

b) 200 mg (0,56 mmól) 6-dezoxi-6-izotiocianáto-14- 
-acetoxi-izokodeint (VII) 2 ml 24%-os ammónia és 2,5 ml 
etanol elegyében visszafolyós hűtőn forraltunk 3 órán át.

10 A . C. Currie and et. al.: J. Chem. Soc.: 1960. 773.

A reakcióelegyből lehűléskor kristályos alakban kiváló ter
méket vizes alkoholból ismét átkristályosítottuk.

Fizikai állandói alapján (op., keverék-op., infravörös 
színkép) a fenti termékkel a) azonos.

Összefoglalás

V izsgáltuk a 14-hidroxi-kodein, illetve a 14- 
-acetoxi-kodein izotiocianátoszárm azékainak elő
állítási és tovább i áta lak ítási lehetőségeit.

A 6-O-tozil-, illetve 6-0-m ezil-14-hidroxi-ko- 
deinből kálium -tiocianáttal, a szokásos ú to n  nem  
sierült m egvalósítanunk az izotiocianátoszárm a- 
zékok előállítását.

6-Dezoxi-6-azido-14-hidroxi-izo-kodeinből és 
a 8-dezoxi-8-azido-14-hidroxi-pszeudo-kodeinből 
szén-diszulfiddal, trifenil-foszfin jelenlétében azon
ban  a k ív án t term ékeket n y ertü k ,

A 6-dezoxi-6-azido-14-hidroxi-izokodeinből a 
fenti ú to n  6-dezoxi-6-izotiocianáto-14-hidroxi-ko- 
deint á llíto ttu n k  elő, am elynek szerkezetét tio- 
karbam idszárm azékká tö rtén ő  á ta lak ítássa l iga
zoltuk.

A 8-dezoxi-8-azido-14-hidroxi-pszeudokodein- 
ből v iszont, egy a C-gyűrűn 8-14-es helyzetben 
oxazolidin-tion-gyűrűt ta rta lm azó  szárm azékot 
k ap tu n k , a 2 /-tiono-oxazolidino-(4/,5':8/?, 14/3)-8- 
-dezoxi-pszeudokodeint.

A 6-0-tozil-14-acetoxi-kodein különböző re a k 
ciókörülm ények közötti azidolízisét vizsgálva csak 
egy term ék , a 6-dezoxi-6-azido-14-acetoxi-izoko- 
dein képződött. E vegyületből a fentiek szerint 
á llíto ttu k  elő a 6-dezoxi-6-izotiocianáto-14-acet- 
oxi-izokodeint. Szerkezetét tiokarbam idszárm a- 
zékká tö rtén ő  átalak ítással igazoltuk, mely azo
nos vo lt a 6-dezoxi-6-izotiocianáto-14-hidroxi-izo- 
kodeinből n y ert tiokarbam idszárm azékkal.

Conversions of tosyl and mesyl derivatives of 
the m orphine group, XII. Derivatives of 14-hyd- 
roxym orphine, III. Isothiocyanato derivatives.
R. Bognár, T. Mile, S. M akiéit and S. Berényi

The corresponding iso th iocyanate derivatives 
were p repared  from 6-deoxy-6-azido-14-hydroxy- 
isocodeine and 6-deoxy-6-azido-14-acetoxyisoco- 
deine w ith  carbon disulfide, in th e  presence of 
triphenylphosphine.

8 - D eoxy - 8 - azido -14 - hydroxypseudocodeine 
gave, th rough  th e  in tram olecular transfo rm ation  
of th e  in term ediate isothiocyanato  derivative , 
2 ''-thiono-oxazolidino(-4 ',5, :8/5, 14jS)-8-deoxypseu- 
docodeine.

The structu res of th e  new  derivatives were 
verified b y  th e ir way of synthesis, chemical reac
tions and  th e ir spectral (IR , NMR) properties.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudományegyetem Szerves- 
Kémiai Tanszéke.

Érkezett: 1971. VIII. 1 0 .
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