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14-Hidroxi-morfin-szarmazékok, IIl. Izotiocianatoszarmazékok

BOGNAR REZSO, MILE TEREZ, MAKLEIT SANDOR és BERENYI SANDOR

A C,,-es helyzetben hidroxilcsoportot tartal-
mazé morfinszarmazékok tozil-, illetve mezil-
észtereinek nukleofil szubsztiticiéja révén nyert
termékek tovabbi atalakitasi lehetgségeit tanul-
manyozva a megfelel§ izotiocianatoszarmazékok
eléallitasat tiiztiik ki célul. A C,,-en nem szubszti-
tualt szarmazékoknal tapasztaltakkal' ellentét-
ben, a 6-O-tozil-14-hidroxi-kodeinbgl kalium-tio-
cianattal, aprotikus oldészerekben (absz. aceton,
metil-etil-keton, acetonitril, dimetil-formamid) és
a reakcié koriilményeinek egyéb viltoztatasaval
(mélarany, hémérséklet, reakci6idG) sem nyertiik
a kivant terméket.

A 14-hidroxi-kodein aminoszarmazékainak? at-
alakitasa 14-hidroxi-kodein-izotiocianato-szarma-
zékokka aminokbdl szén-diszulfiddal?, illetve ami-
nokbél tiofoszgénnel ligos kozeghben nem johetett
szamitasba a molekulanak az emlitett kozlemé-
nyekben leirt reakciékoriilményeivel szembeni
érzékenysége miatt. Ezért az igen kiméletes reak-
ciékdriilményeket biztosité, azidokbdl szén-diszul-
fiddal, trifenil-foszfin jelenlétében megvalésithaté
eléallitast valasztottuk?®.

Egyik el6z6 kozleményiinkben® leirtuk a 6-dez-
oxi-6-azido-14-hidroxi-izokodein (I) és a 8-dezoxi-
-8-azido-14-hidroxi-pszeudokodein (III) elallita-
sat.

I-et reagaltatva szén-diszulfiddal, trifenil-fosz-
fin jelenlétében elGallitottuk a 6-dezoxi-6-izotio-
cianéato-14-hidroxi-izokodeint (IT).

ITI-t reagaltatva a fenti modon nem a
vart 8-dezoxi-8-izotiocianato-14-hidroxi-pszeudo-
kodeint kaptuk, hanem annak intramolekulas gyii-
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riizart termékét: a 2’-tiono-oxazolidino- (4’5" : 88
145)-8-dezoxi-pszeudokodeint (IV). A IV szerke-
zetét infravords spektroszképias tton igazoltuk
(L. a tablazat megfelel§ adatait). A vegyiilet to-
vabbi kémiai vizsgalata folyamatban van.

Mivel az utébbi esetben, az izotiocianatoszars
mazék a fenti titon nem allithaté el a 14-acetoxi-
-kodein megfelel§ 8-azido-szarmazékéan at kivantuk
a (g-as helyzetben izotiocianatocsoportot tartal-
maz6 szarmazékot elallitani.

A 6-0-tozil-14-acetoxi-kodein (V) azidolizisekor
azonban a 6-0O-tozil-14-hidroxi-kodeinnal alkalma-
zott?> kiilonb6zd reakciokoriilmények ellenére is
csak egyféle terméket nyertiink, amely 6-dezoxi-6-
-azido-14-acetoxi-kodeinnek (VI) bizonyult. Szer-
kezetét kémiai és infravérés adatok igazoljak.
A VI dezacetilezésekor a 6-dezoxi-6-azido-14-hid-
roxi-izokodeint (I) nyertiik. A két kilonbozé
uton elGallitott termék fizikai allandéi (op. és
[¢]p) azonosak és infravérss spektrumaikban sem
tapasztalhato a C; illetve Cg szubsztituensek
esetéhen mutatkozé eltérés: Cg: 940 1-10 cm—1;
Cg: 900413 cm 1,

VI-bél szén-diszulfiddal trifenil-foszfin jelen-
létében eldallitottuk a 6-dezoxi-6-izotiocianato-14-
-acetoxi-izokodeint (VII).
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Mind a 6-dezoxi-6-izotiocianato-14-hidroxi-izo-
kodeinbél (IT), mind a 6-dezoxi-6-izotiocianato-14-
-acetoxi-izokodeinb8l ammoénias kezeléssel vizes-
alkoholos kozeghen? azonos termékhez, az N-(6-
-dezoxi-14-hidroxi-izokodeinil)-tiokarbamidhoz ju-
tottunk (VIII). A termék azonossagat infravorss
spektrumaik alapjan is ellenériztiik.

NaN; DMF
Z,ra, 100°C

Az 4j vegyiiletek fizikai allandéit és analizis-
eredményeit az aldbbi tablazatban adjuk meg.

s

Koszonetiinket fejezziik ki a Magyar Tudo ményo

Akadémia Természettudomédnyi I. F@osztalydnak és a

Tiszavasviri Alkaloida Vegyészeti Gydrnak a téma tdmoga-

tdsdért, a Tanszék analitikai laboratériumanak az analizisek
elvégzéséért.

Kisérleti rész
6-Dezoxi-6-izotiociandto-14-hidroxi-izokodein (II)

1g (0,0028 mél) 6-dezoxi-6-azido-14-hidroxi-izoko-
deint (I)> oldottunk 15 ml szén-diszulfidban es 0,73 g
(0,0028 mél) trifenil-foszfint adva hozza, két 6ran at vissza-
foly6s hiitén forraltuk. A reakcidelegyet szdrazra pdaroltuk
és a szilard maradékot absz. éterrel szuszpendéltuk. Az ol-
datlan trifenil-foszfin-szulfidot sz{iréssel eltavolitottuk (op.:
156 —159 °C). A sziirletet szdrazra péaroltuk és a kapott
mézgat kevés éterbgl kristdlyositottuk at. A kivalt krista-
lyos termék még trifenil-foszfin-szulfiddal szennyezett,
melyt6l oszlopkromatogréafiasan (szilikagél G; benzol : me-
tanol = 8 : 2) tisztitottuk. 450 mg (43,29,); op.: 204 °C;
[a]lp = —182,7° (kloroform, 0,29).

Analizis (C;oH,,04N,S, 357,446):
Szamitott: N: 7,83%, S: 8,97%,
Talalt: N: 6,869, S: 8,389,

6,989, 8,399,
szinkép: 3400 cm~! 2060 cm -1

(_OH)a

Infravoros

(—NCS).

2’-Tiono-oxazolidino-(4",5" : 88 :
kodein (IV)

14)-8-dezoxi-pszeudo-

1,7g (0,005 mél) 8-dezoxi-8-azido-14-hidroxi-pszeudo-
kodeint (III)* oldottunk 25 ml szén-diszulfidban és 1,32 g
(0,005 mél) trifenil-foszfint adva hozzd két 6rdn at vissza-
folyés hiitén forraltuk. Mar a reakeié kozben kristdlyos ki-
vélas tapasztalhaté. A kivalt kristdlyokat sziirve, a szén-
-diszulfidot bepérolva, a szildrd maradékot éterrel, majd
kloroformmal extrahdlva a nem old6dé rész a szén-diszul-
fidbél kivalt termékkel azonos (op., keverék-op., VK., ana-
lizis). 1,56 g (86,2%,); op.: 285—287 °C; [a]p = -+120,7°
(kloroform : etanol, 2 :1; 0,546).

= (;;sze képlet ol Anal(ziis,-"?{)“
Op., °C [’]D méglsﬂl‘;' i Shmkice - t 7;‘3]5“ e Infravirés szinkép
II* 204 | —182,7° C,SH»,ONS N: 7,83 | 686 6.98 —OH: 3400 cm~!
357,446 S: 8,97 8,38; 8,39 —NCS: 2060 em—?
1y % 285—17 120° C,oH,,0,N .S N: 17,83 7,95; 8,09 > NH: 3076 cm—!
\ 357,446 S: 8,97 8,73: 8,17 —NHCS: 1512 ecm !
3 1283 em—!
1173 em—!
C=S: 714 em™!
Y 1 150—1 —316° CpoH,,0,N, N: 14,65 14,43; 14,99 —O0Ac: 1739 cm ™!
382,402 —N,: 2085 em—!
VII 163 —277° C.,H;.0,N,S N: 7,03 6,63; 6,65 | —OAc: 1740 ecm~!
398,466 S: 8,04 8,32; 8,42 —NCS: 2108 em—!
VIII 198—200 —320° C,sHy,0,N,S N: 11,24 10,81; 10,83 —OH: 3400 cm™!
74,472 Sz 8,56 8,21; 8,15 >NH: 3320 ¢m-!
—C—NH,: 1600 ¢m !
I pei 4
S

* Az infraviros felvétel 50 mg/ml kloroformban.

** p(C=S) értékét a leghijabb irodalmi adatok® 700 cm—1
koriil azonositjik Katritzkyvel® szemben, aki 1170 cm~?! ko-
riil adja meg.

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

8 R. K. Ritchie et al.: Spectrochim. Acta, 27A. 1597.
1971.
% A. R. Katritzky: Phys. Meth. in Heterocyclic Chem,

A. P. New York, London, 1963 220—225. o. SR 1.
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Analizis (C,yH,0;N,S, 337,446):
Szamitott: N: 7,839%,, S: 8,97%
Talalt: N: 7.95%; S: 8,739

8,000,, 8,779,

Infravoros szinkép: 3076 em—! (> NH), 1512, 1283,
1173 (—NH—C=S), 714 cm-! (C=S).

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

5g (0,01 mél) 6-O-tozil-14-acetoxi-kodeint (V)1 ol-
dottunk 150 ml dimetil-formamidban és 0,78 g (0,012 mél)
nétrium-azid 8 ml vizes oldatat adtuk hozza. Forré vizfiirdén
melegitettilk négy o6ran at. A reakcidelegyet lehiitottiik,
majd 750 ml vizre iéntve 3150 ml éterrel extrahdltuk.
Az éteres fazist egyesitve, 2< 50 ml telitett natrium-klorid-
oldattal mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és bepa-
roltuk. A visszamarad6 terméket kevés absz. éterrel szusz-
pendéltuk és sziirtiikk. Tisztitdsa aceton—viz elegybdl valo
atkristalyositassal tortént. 2,03 g (54,5%); op.: 150—151 °C;
[e]lp = —316° (kloroform, 0.5).

Analizis (C,,H,,0,N,, 382,402):
Szamitott: N: 14,659,
Talalt: N: 14,439%,, 14,999,

Infravorés szinkép:

1739 em~-! (—OAc), 2085 cm-!
(—Ny).

6-Dezoxi-6-izotiociandto-14-acetoxi-izokodein (VII)

1,9 g (0,005 mol) 6-dezoxi-6-azido-14-hidroxi-izokodeint
(V1) oldottunk 25 ml szén-diszulfidban, majd 1,32 g (0,005
mol) trifenil-foszfint adtunk hozza és két éran at forraltuk.
A reakcibelegyet szdrazra paroltuk, absz. éterrel szuszpen-
daltuk. Az oldatlan trifenil-foszfin-szulfidot sziiréssel tavo-
litottuk el. Az éteres szfirletet szarazra paroltuk, a maradé-
kot absz. éterrel eldiorzsoltiik. A kivalt kristdlyokat ace-
ton—viz elegybdl kristalyositottuk at. 0,55 g (27,9%): op.:
163 °C; [a]p = —277° (kloroform, 0,41).

Analizis (C,,H,,0,N,S, 398,466):
Szamitott: N: 7,039, S: 8,049,

Talélt: N: 6,639%, S: 8,32%,
6,65%,,  8.420,
Infravirés szinkép: 1740 em—' (—OAc), 2108 cm—!

(—NCS)

N-(6-Dezoxi-14-hidroxi-izokodeinil )-tiokarbamid (VIII)

a) 780 mg (1,95 mmél) 6-dezoxi-6-izotiociandto-14-hid-
roxi-izokodeint (II) 7,68 ml 249, -0s amménia és 7,68 ml
etanol elegyében visszafolyés hiitével forraltuk 3 érdn at.
A melegen kivilt kristdlyokat szfirtiik — kevés trifenil-fosz-
fin-szulfid —, majd a reakcibelegyet lehiitottiik. Az ekkor
kivélt kristdlyos termék tovabbi tisztitdsa vizes-alkoholos
oldatbél valé atkristdlyositdssal tortént. 250 mg (30,69;);
op.: 193—200 °C; [x]p = —320° (kloroform, 0,5).

Analizis (C;oH,,05N,S, 374, 472):
Szémitott: N: 11,249, S: 8,569,
Talalt: N: 10,819%,, S: 8,219,

10,839, 8,159

Infraviros szinkép:
1600 em ! (tiokarbamid).
b) 200 mg (0,56 mmol) 6-dezoxi-6-izotiociandto-14-
-acetoxi-izokodeint (VII) 2 ml 249 -0s amménia és 2,5 ml
etanol elegyében visszafolyés hiitén forraltunk 3 6rdn 4t.

3400 cm—* (—OH), 3320 cm—?,

10 4. C. Currie and et. al.: J. Chem. Soec.: 1960. 773.
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A reakcidelegybdl lehiiléskor kristdlyos alakban kivalé ter-
méket vizes alkoholbél ismét atkristdlyositottuk.

Fizikai allandéi alapjén (op., keverék-op., infravoros
szinkép) a fenti termékkel a) azonos.

ﬁsszefoglalés

Vizsgaltuk a 14-hidroxi-kodein, illetve a 14-
-acetoxi-kodein izotiocianatoszarmazékainak eld-
allitasi és tovabbi atalakitasi lehetdségeit.

A 6-0O-tozil-, illetve 6-O-mezil-14-hidroxi-ko-
deinbél kalium-tiocianattal, a szokéasos dton nem
sieriilt megvaldsitanunk az izotiocianitoszarma-
zékok elGallitasat.

6-Dezoxi-6-azido-14-hidroxi-izo-kodeinb8l  és
a  8-dezoxi-8-azido-14-hidroxi-pszeudo-kodeinhbl
szén-diszulfiddal, trifenil-foszfin jelenlétében azon-
ban a kivant termékeket nyertiik.

A 6-dezoxi-6-azido-14-hidroxi-izokodeinbsl a
fenti dton 6-dezoxi-6-izotiocianato-14-hidroxi-ko-
deint allitottunk eld, amelynek szerkezetét tio-
karbamidszarmazékka toérténd atalakitassal iga-
zoltuk.

A 8-dezoxi-8-azido-14-hidroxi-pszeudokodein-
bél viszont, egy a C-gyfirin 8-14-es helyzethen
oxazolidin-tion-gy{irit tartalmazé szarmazékot
kaptunk, a 2’-tiono-oxazolidino-(4",5":83, 143)-8-
-dezoxi-pszeudokodeint.

A 6-0-tozil-14-acetoxi-kodein kiilonb6z6 reak-
ciokoriilményck kozotti azidolizisét vizsgalva csak
egy termék, a 06-dezoxi-6-azido-14-acetoxi-izoko-
dein képzédott. E vegyiiletb§l a fentiek szerint
allitottuk el a 6-dezoxi-6-izotiocianato-14-acet-
oxi-izokodeint. Szerkezetét tiokarbamidszarma-
zékka torténd atalakitassal igazoltuk, mely azo-
nos volt a 6-dezoxi-6-izotiocianato-14-hidroxi-izo-
kodeinbdl nyert tiokarbamidszarmazékkal.

Conversions of tosyl and mesyl derivatives of
the morphine group, XII. Derivatives of 14-hyd-
roxymorphine, III. Isothiocyanato derivatives.
R. Bogndr, T. Mile, S. Makleit and S. Berényi

The corresponding isothiocyanate derivatives
were prepared from 6-deoxy-6-azido-14-hydroxy-
isocodeine and 6-deoxy-6-azido-14-acetoxyisoco-
deine with carbon disulfide, in the presence of
triphenylphosphine.

8- Deoxy - 8 - azido - 14 - hydroxypseudocodeine
gave, through the intramolecular transformation
of the intermediate isothiocyanato derivative,
2’-thiono-oxazolidino(-4",5":88, 144)-8-deoxypseu-
docodeine.

The structures of the new derivatives were
verified by their way of synthesis, chemical reac-
tions and their spectral (IR, NMR) properties.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudoméanyegyetem Szerves-
Kémiai Tanszéke.
Erkezett: 1971. VIIL. 10.
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