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Durch Claisen-Eschenmoser-Umlagerung des Codeins (1a) erhilt man 2a, das durch spezifische
Reduktionsmethoden in 2¢, e bzw. f itbergefiihrt wird. 2 g konnte nicht wie erwartet durch selekti-
ve Methylierung von 2¢, Hofmann-Abbau der quartiren Ammoniumbase und Hydrierung, son-
dern nur iiber den Umweg der Reduktion des Tosylats 2i erhalten werden. Katalytische Hydrie-
rung von 2 bewirkte liberwiegend die Offnung der Etherbriicke zu 4. Umsetzung von 2e mit
4 ~ HCI ergab das cyclische Phenol 7a. Die Orthoester-Claisen-Umlagerung von 1a fiihrte zu
den Orthoacetaten 10 und 11. Durch Claisen-Eschenmoser-Reaktion an Isocodein (1b) bzw.
Pseudocodein (12¢) konnten die Amide 12a und 1f erhalten werden.

Claisen Reactions on Codeines

8-Alkyl-8,14-dihydro-6-demethoxythebaines and -oripavines

Claisen Eschenmoser reaction of 1a leads to 2a, which is transformed to 2¢, e, and f by especially
adopted reduction conditions. Reduction of 21 with LiAlH, gives 2g. Catalytic hydrogenation of
2 results in ether bridge opening and formation of 4. Reaction of 2e with 4 N HCl yields the cyclic
phenol 7a. Orthoester Claisen rearrangement of 1a leads to the orthoacetate 10 and 11. Claisen
Eschenmoser reaction on codeine isomers 1b and 12¢ gives the amides 12a and 1f.

In vorhergehenden Publikationen!? haben wir die Synthese von 14-Alkylmorphin-
Derivaten beschrieben, die sich durch auBergewthnliche analgetische Aktivitit aus-
zeichnen. Die leichte Zuginglichkeit dieser Verbindungen itber die Claisen-Eschen-
moser-Reaktion bewog uns, diesen Reaktionstyp an verschiedenen Morphinabk$mm-
lingen mit Allylalkohol-Gruppierung zu versuchen, wobei sich insbesonders Codein
(1a), aber auch Isocodein (1b) und Pseudocodein (12¢) als Edukte anboten.

Ergebnisse und Diskussion

1) Die Claisen-Eschenmoser-Variante an Codein (1a)

Die Umsetzung von 1a mit N,N-Dimethylacetamid-dimethylacetal ergab nun tat-
séchlich 8 a-(Dimethylcarbamoylmethyl)-8,14-dihydro-6-desmethoxythebain (2a) in
80proz. Ausbeute. An der o-Stellung® der Dimethylcarbamoylmethyl-Seitenkette an
C-8 kann auf Grund des gesicherten stereospezifischen Verlaufes der Claisen-Reaktion
nicht gezweifelt werden*>),

Daher ist es bemerkenswert, daB im 'H-NMR-Spektrum von 2a die unerwartet kleine Kopp-
lungskonstante J; 3 = 4.8 Hz darauf schlieflen l4}t, daf3 der Torsionswinkel @, 5 40— 50° betra-
gen mufl, was nur durch eine Deformation des Ringes C zu erkliren ist.
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Diese dilrfte durch die Wechselwirkung der Wasserstoffe an C-18 mit der Elektronenwolke des
aromatischen Ringes A ausgeldst werden. Als Sonde fiir die Konformation der Seitenkette bot
sich das Signal von 8-H an, das mit 5-H (Homoallylkopplung), 7-H, 14-H sowie H-18g und H-18
koppelt. Um die Kumulierung von Protonensignalen im relevanten Bereich von 8 = 2—4 zu ver-
meiden, stellten wir durch Methylierung von N-17 und Hofmann-Abbau der quartiren Base das
Methin 3 her, bei dem die Signale von 9- und 10-H im olefinischen Bereich liegen. Wihrend das
'H-NMR-Spektrum von 3 in CDCl, keine weitere Information brachte, zeigte sich in dem in
[Dg]Benzol aufgenommenen Spektrum bei & = 3.14 ein stark aufgespaltenes Signal, das durch
Doppelresonanz-Experimente eindeutig 8-H zugeordnet werden konnte und auch zur Ortung der
beiden Methylenprotonen an C-18 diente.

Die Kopplungen von Jg 33, = 8.7 und Jg 15, = 6 Hz sprechen fiir eine eingeschrinkte Dreh-
barkeit um die Bindung C-8 - C-18 und fiir Torsionswinkel von @g 15, = 160° und @y 15, = 40°.
Dem Dreiding-Modell von 3 kann man entnehmen, daf3 der Abstand von 18¢H zum aromati-
schen Ring 1.5 Ringradien betrigt, was die diamagnetische Verschiebung von fast 0.7 ppm
(185-H: 8 = 1.23, 185-H: 8 = 1.92) sehr gut erklirt. Aber auch die beiden Amid-Methylgruppen
weisen eine Verschiebungs-Differenz von 0.34 ppm auf; bemerkenswerterweise wird nun gerade
das Signal bei hoherem Feld, das von der E-konfigurierten Methylgruppe stammt, in [Dg]Benzol
noch um weitere 0.54 ppm diamagnetisch verschoben (ASIS®).

2a ist gegeniiber verdiinnten S4uren stabil, erleidet jedoch als Allylether bei der kata-
lytischen Hydrierung mit Pd/Aktivkohle eine hydrogenolytische Offnung der Ether-
briicke unter Bildung des gesittigten Phenols 4a. Bei Verwendung eines Pd/BaSO,-Ka-
talysators konnten neben 4a das ungesittigte Phenol 5§ (mit einer nach C-5,6 verschobe-
nen Doppelbindung) sowie auch das pesittigte Dihydro-desoxy-codein-Derivat 6 mit
intakter Etherbriicke durch priparative DC isoliert werden.

An 2a war auch eine Funktionalisierung der 6,7-Doppelbindung geplant. Der Ver-
such, durch Hydroborierung mit Diboran bzw. 9-Borabicyclononan” und anschlieBen-
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de Oxidation zu einem sekundéiren Alkohol zu gelangen, war allerdings nicht erfolg-
reich; ebenso konnte bei der Hydroxysulfenylierung mit Diphenyldisulfid und Blei-tri-
fluoroacetat® keine Umsetzung erzielt werden. Die beabsichtigte Epoxidierung von 2a
mit 3-Chlorperbenzoesiure fiihrte ausschlieBlich zum ungesittigten N-Oxid. Hingegen
konnte die Uberfiihrung von 2a in das entsprechende Oripavin-Derivat 2b mit konz.
Bromwasserstoffsdure bzw. Methylmagnesiumiodid® in miBiger, mit Bortribromid'®
in ausgezeichneter Ausbeute bewerkstelligt werden.

OCHj;

4a| CH; CON(CH,);
b| CHy CH,N(CHy),
€| H CH;N(CHy),
d| CH; CH,0H

Die Reduktion von 2a mit LiAlH, ergab in nahezu quantitativer Ausbeute das Amin
2c als nicht kristallisierendes Ol, das daher als Difumarat charakterisiert wurde. Die
Anwendung von NaAlH, fihrte dagegen zu einer Mischung des Amins 2¢ (30%) mit
dem primdren Alkohol 2e (38%) und dem Aldehyd 2f (18%), die durch prip. DC an
Al,0, glatt getrennt werden konnte.

Die optimale Methode zur Herstellung von 2e ist die Reduktion von 2a mit Lithium-
triethylborhydrid in THF !V, wobei vorerst ein 4: 1-Gemisch von 2e und 2f ohne Bei-
mengung von 2c¢ entsteht, das durch anschlieBende Behandlung mit NaBH, zu reinem
2e in einer Ausbeute von 81% fiihrt.

Diese Verbindung erleidet beim Erhitzen mit 4 N HCl eine bemerkenswerte Umlage-
rung. Unter Aufspaltung der Etherbriicke, Wanderung der Doppelbindung in die
5,6-Position und nucleophilem Angriff des Hydroxylsauerstoffes an C-7 wird das iso-
mere Phenol 7a gebildet.
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Im 1l-l-N)\/IR-Spektrum von 7a zeigen die olefinischen Protonen eine auffillige Differenz in der
chemischen Verschiebung. Wahrend das AB-Dublett von 6-H mit 8 = 5.53 im erwarteten Bereich
liegt, erscheint das Signal von 5-H sogar bei tieferem Feld als die aromatischen Protonen (8 = 6.77).
Diese Tatsache erklirt sich durch den Umstand, daB — wie das Dreiding-Modell erkennen 143t —
5-H exakt in der Ebene des aromatischen Ringes A liegt. Der Abstand betrigt 2.2 Ringradien, was
eine paramagnetische Verschiebungs-Differenz von nahezu 1 ppm bedingt 12). Zusammen mit dem
gleichgerichteten Effekt durch van der Waals-Wechselwirkung mit der phenolischen Hydroxyl-
gruppe ergibt sich zwischen 5-H und 6-H ein A8 = 1.24 ppm.

Da 7a in Lauge relativ schlecht léslich ist, muBte noch ein Beweis fitr den phenoli-
schen Charakter der Verbindung erbracht werden. Dazu wurde 7a mit Dimethylsulfat
und Natronlauge methyliert, worauf das quartdre Perchlorat 7b - ClO, isoliert werden
konnte, in dessen H-NMR-Spektrum die Signale von zwei aromatischen Methoxy-
gruppen aufscheinen. Um die Konstitution noch weiter zu erhirten, wurde die quartire
Base 7b-OH thermisch zum Hofmann-Produkt 8 abgebaut. Durch katalytische
Hydrierung von 7a wurde das 7,8-Epoxyethano-Derivat 9 zugidnglich.

OCH,
OH
HyCnf ¥
H

An den 'H-NMR-Spektren der 4-O-Methyl-Derivate 7b - ClO, (in [Dg]DMSO) und 8 (in CDCly)
fallt auf, daB3 das Signal von 5-H bzw. 10-H bei hoherem Feld als bei dem Phenol 7a absorbiert;
diese Tatsache konnte auch schon bei anderen 4-Hydroxymorphinanen beobachtet werden!3),

Im Hinblick auf die hohe analgetische Aktivitit von 14-Ethylmorphin-Derivaten?
war natiirlich die Herstellung der 8-Ethyl-Verbindung 2g von besonderem Interesse.
Dazu wurde versucht, durch selektive Methylierung des catenalen Stickstoffs des 8-[2-(Di-
methylamino)ethyl}-Derivates 2¢ das quartdre Methoiodid zu erhalten, das dann beim
Hofmann-Abbau das entsprechende 8-Vinyl-Derivat als Vorstufe zu 2 g ergeben sollte.
Die Umsetzung von 2¢ mit einem Molidquivalent CH,l fithrte nun tatsichlich zum
monoquartiren Produkt 2h, das allerdings nach Uberfithrung in die quartire Base mit
Hilfe eines Ionenaustauschers und einstiindigem Erhitzen nur ein nicht weiter auftrenn-
bares Substanzgemisch ergab. Aus diesem Grund wurde der alternative Weg tiber das
8-Hydroxyethyl-Derivat 2e beschritten, das nach Uberfiihrung in das Tosylat 2i durch
Reduktion mit LiAlH, in THF das Ba-Ethyl-Produkt 2g lieferte.

2) Die Claisen-Reaktion an Codein (1a) mit Orthoessigsiiure-triethylester

Zur Herstellung des 8 a-(Ethoxycarbonylmethyl)thebain-Derivates 2§ wurde die Va-
riante der Claisen-Reaktion von Johnson et al.!¥ an Codein (1a) erprobt. Allerdings er-
gaben sich aus der Verwendung von Propionsiure als saurem Katalysator betrichtliche
Schwierigkeiten, da es — wie erwartet — zur Bildung eines Salzes mit Codein kam, das
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in dem als Reaktionsmedium benttigten Xylol sofort ausfiel. Bei einem Versuchsansatz
mit 0.1 Moliquivalenten Propionsiure konnten daher nach alkalischer Aufarbeitung
und praparativer DC an Al,O, nur 14% 2j isoliert werden, das bei der Reduktion mit
LiAIH, in THF das 8a-Hydroxyethyl-Derivat 2e in hoher Ausbeute ergab.

Bei Ausfithrung der Reaktion ohne Anwendung eines sauren Katalysators durch
6-stiindiges RiickfluBerhitzen von Codein mit 7 Moldquivalenten Orthoessigséure-tri-
ethylester konnte hingegen eine vollstindige Umsetzung der Ausgangsverbindung ver-
zeichnet werden. Als Hauptprodukt wurde allerdings jetzt 6-Codeinyl-diethyl-ortho-
acetat (10) in 68proz. Ausbeute isoliert. Bei dieser Verbindung handelt es sich offen-
sichtlich um ein Zwischenprodukt der Claisen-Umlagerung, das sich jedoch allen Ver-
suchen zur weiteren Umsetzung in dieser Richtung widersetzte. Daneben konnte auch
noch Tris(6-codeinyl)-orthoacetat (11) isoliert werden. Die Konstitution ergab sich aus
'H-NMR- und MS-Befunden. Beide Ester sind auflerordentlich leicht hydrolysierbar.

OCH,4 OCH,3

O
Hsc\Nf o OC,Hg Hs C\N — O —:C_CHZ']
\'L«OCsz
H
H H CHj, H
3
10 1

3) Die Claisen-Eschenmoser-Reaktion an Isocodein (1b) und Pseudocodein (12¢)

Isocodein (1b) wurde aus 6-O-Tosylcodein (1¢)*® durch Hydrolyse mit Essigsdure!®
hergestellt. Dabei zeigte sich, dal Pseudocodein (12¢) in nicht unbetrdchtlichem Aus-
maB (etwa 20%) mitentsteht. Die Trennung der beiden Isomeren stellte das schwierigste
Problem dar. Wohl gelang es, nach der Hydrolyse mit 70proz. Essigsdure durch mehr-
maliges Umkristallisieren sowie prip. DC der Mutterlauge bis zu 65% (ber. auf 1c¢;
Lit'®: 16.6%, ber. auf 1a) reines Isocodein (1b) zu gewinnen, jedoch das als Neben-
produkt anfallende Pseudocodein (12 ¢) konnte auf keinem der genannten Wege in rei-
ner Form isgﬁiert werden. Sogar im GC haben die beiden Isomeren gleiches Retentions-
verhalten. Aus diesem Grund scheint es auch nicht zweckmifig zu sein, die Reinheit
des auf diesem Weg gewonnenen Isocodeins durch DC zu iiberpriifen'®, Der Beweis
dafiir, daB es sich bei dem Nebenprodukt tatsdchlich um 12¢ handelt, wurde durch
Vergleich der 'H-NMR-Parameter mit Literaturdaten'” erbracht.

Die Umsetzung von Isocodein (1b) mit N, N-Dimethylacetamid-dimethylacetal ergab
das 8p-substituierte Produkt 12a, das durch Reduktion mit LiAIH, in 12b tbergefiihrt
werden konnte. Fir die Herstellung des 6B-(Dimethylcarbamoylmethyl)-6-desoxy-
codeins (1f) aus Pseudocodein (12¢) mufte zwangsliufig auf das nicht auftrennbare
Gemisch von 12¢ mit 1b zuriickgegriffen werden. Daher lieferte auch die Claisen-
Eschenmoser-Reaktion wieder eine Mischung von 1f mit 12a, die sich abermals als
nicht trennbar erwies, auch nicht durch Umkristallisieren nach Uberfiihrung in die ent-
sprechenden Hydrochloride bzw. Hydroperchlorate. Aus dem 'H-NMR-Spektrum der
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Basen-Mischung konnte jedoch durch Subtraktion der Linien von 12a das Spektrum
von 1f einwandfrei abgeleitet werden. Die gleiche Erfahrung wurde nach Reduktion
der Amid-Mischung mit LiAlH, gemacht, wobei ein Gemisch von 1g mit 12b gewon-
nen wurde.

OCH,4

R

12a | CH,CON(CH,),
b | CH,CH,N(CH,),
c|on

Die Struktur von 1f, insbesonders die Konfiguration an C-6 (und damit indirekt
auch die Konfiguration an C-8 von 12¢) konnte 'H-NMR-spektroskopisch belegt wer-
den. Der am Dreiding-Modell ablesbare Torsionswinkel zwischen 5-H und 6-H, ® = 95°
erklirt, daB die Kopplung praktisch gleich null ist, so daf 5-H ein Singulett verursacht.
Mit einem B-stindigen Wasserstoff an C-6 miite die Kopplungskonstante mindestens
6 Hz betragen.

Da fiir die pharmakologische Priifung auf analgetische Aktivitit vor allem die
3-Hydroxy-Verbindungen relevant sind, wurde auch versucht, bei der Claisen-Eschen-
moser-Reaktion anstelle des Codeins (1a) Morphin (1d) als Edukt einzusetzen, um die
nachtrdgliche Verseifung der Methoxygruppe zu umgehen. Dreistiindiges Erhitzen von
Morphin mit Giberschiissigem N, N-Dimethylacetamid-dimethylacetal ergab allerdings
in 90proz. Ausbeute Codein (1a) sowie dessen Claisen-Umlagerungsprodukt 2a (4%).
Der geringe Anteil an 2a bei dieser Umsetzung ist zweifellos auf die kurze Reaktionszeit
zuriickzufithren. Die Methylierung von Phenolen durch N, N-Dimethylacetamid-
dimethylacetal wurde unseres Wissens bisher noch nicht beobachtet, sie ist jedoch der
von Eschenmoser et al.'® beschriebenen Veresterung von Carbonsiuren mit Acetalen
des N,N-Dimethylformamids verwandt und diirfte auch nach dem gleichen
Reaktionsmechanismus'® ablaufen. In Anbetracht der hohen Codein-Ausbeute scheint
dieses Verfahren eine Alternative zu den klassischen Methoden der Morphin-Codein-
Umwandlung zu sein.

Zur Vermeidung der gleichzeitigen O-Methylierung bei der Claisen-Eschenmoser-
Reaktionh wurde noch versucht, von 3-O-Acetylmorphin (1h)*® auszugehen, wobei die
im Vergleich zur Methoxygruppe wesentlich leichter verseifbare Acetoxygruppe einen
Vorteil darstellen wiirde. Ein entsprechender Versuch zeigte, dal bereits nach drei
Stunden keine Ausgangssubstanz mehr nachzuweisen ist. Bei der Aufarbeitung konn-
ten allerdings ausschlielich 3-O-Methyl-Produkte isoliert werden: Neben dem ,,Code-
in-Claisen-Umlagerungsprodukt“ 2a (34%) wurden noch 6-O-Acetylcodein (1e) (30%)
und Codein (1a) (12%) gewonnen, welches zweifellos das Zwischenprodukt dieser Um-
setzungen darstellt, Die Bildung des 6-O-Acetylcodeins (1€) kénnte sowohl auf eine
Umacetylierung mit 1h als auch auf eine O-Acetylierung durch das N, N-Dimethyl-
acetamid-dimethylacetal zuriickzufiihren sein; fiir die letztgenannte Auffassung spricht
die Tatsache, daB3 wir 1e auch bei der Claisen-Eschenmoser-Reaktion an Codein (1a)
als Nebenprodukt (30%) auffinden konnten.
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Experimenteller Teil

Schmpp. (unkorr.): Kofler-Heiztischmikroskop. — IR-Spektren: Perkin-Elmer 237. — 'H-NMR-
Spektren: Varian EM 390 (TMS als interner Standard, 8-Skala). — Die Massenspektren wurden
an den Geriten Varian MAT 111 und 311 A durchgefiihrt, wofiir wir Herrn Ing. H. Begutter und
Herrn Dr. A. Nikiforov danken. — Die Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak, Institut fiir Phy-
sikalische Chemie an der Universitit Wien, ausgefiihrt.

8a-(Dimethylcarbamoylmethyl)-8, 14-dihydro-6-desmethoxythebain (2a): 10.0 g (31.5 mmol)
handelsitbliches Codeinhydrat (1a - H,O) werden 48 h bei 105 °C getrocknet. Dessen Lésung in
90 ml absol. Xylol wurde unter Feuchtigkeitsausschlu} mit 6 ml N, N-Dimethylacetamid-dimethyl-
acetal versetzt und unter Spllung mit trockenem N, 12 h auf 160 °C (Badtemp.) erhitzt. 6 h nach
Reaktionsbeginn injiziert man weitere S ml Reagenz durch ein Septum. Nach dem Erkalten wird
das Ldsungsmittel i. Vak. im Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand aus Ethylacetat
wiederholt kristallisiert. Die Mutterlaugen werden durch Destillation im Hochvak. bei
160 —180°C sowie pridp. DC an Al,0, mit Benzol/Triethylamin (95 : 5) weiter gereinigt. Gesamt-
ausb. 9.3 g (80%). Farblose Kristallspiele, Schmp. 173 -174°C.

IR (XBr): 1650 cm~! (tert. Amid). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 6.65 (AB-Signal, 2H, 1-H,
2-H), 5.90 (dd, Jg ; = 11, J7 3 = 4.8 Hz, 1 H, 7-H), 5.76 (dd, J5 ¢ = 3.4 Hz, 1H, 6-H), 4.93 (dd,
Jsgp = 1.2 Hz, 1H, 5-H), 3.85 (5, 3H, OCH,), 2.85 (s, 3H, NCHj3), 2.50 (5, 3H, NCHjy), 2.37 (s,
3H, NCH,).

CyHysN,0;5 (368.5) Ber. C71.71 H7.76 N 7.60
Gef. C71.75 H7.69 N 7.63 Molmasse 368 (MS)

2a - Hydroperchiorat: farblose Kristalle, Schmp. 184 - 185°C.

2a - CH,l: farblose Kristalle, Schmp. 178 °C,

Aus der Zone mit der gréBten Wanderungsstrecke konnten 324 mg 6-O-Acetylcodein (1e) iso-
liert werden.

8a-(Dimethylcarbamoyimethyl}-8, 14-dihydro-6-desmethoxyoripavin (2b)

a) Hydrolyse mit Bortribromid: Zu einer Ldsung von 490 mg (1.33 mmol) 2a in trockenem Chlo-
roform tropft man im Verlaufe von 15 min unter starkem Rithren 2.8 g (11.2 mmol) Bortribromid
in 15 ml trockenem Chloroform, wobei die Temperatur konstant auf 15°C gehalten wird. Man
riihrt weitere 15 min und gieBt unter Eiskihlung eine gekiihlte Mischung von 5 m! konz. NH; und
18 ml Wasser dazu. Die Phasen werden getrennt, die org. Phase wird gewaschen, mit Na,SO, ge-
trocknet und i. Vak. zur Trockene eingedampft. Man erhilt aus Ethanol farblose Kristalle,
Schmp. 177 —178°C, Ausb. 350 mg (74%).

IR (KBr): 3385, 3270 (OH-Banden mit starker Wasserstoffbriickenbindung), 1630 cm ™! (tert.
Amid). — 'H-NMR (CDCly): & = 6.59 (AB-qu, J; ; = 8Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.91 (dd, Jg 7 = 10,
Jigp = 5.4 Hz, 1H, 7-H), 5.69 (dd, J56 = 4.2 Hz, 1H, 6-H), 4.92 (d, 1H, 5-H), 2.83 (s, 3H,
NCH,), 2.47 (s, 3H, NCHjy), 2.37 (s, 3H, NCH,).

CyHy6N,05 - C;H;OH (400.5) Ber. C 68.97 H 8.05 N 6.99
Gef. C68.56 H 8.12 N 6.96 Molmasse 354 (MS)

b) Hydrolyse mit 37proz. HBr: Die Lsung von 2.3 g (6.25 mmol) 2a in 15 ml 37proz. HBr
wird 40 min auf 130 °C (Badtemp.) erhitzt. Nach Abdestillieren von tiberschiissigem HBr nimmt
man in wenig Wasser auf und versetzt tropfenweise mit 2 N Na,CO,. Die Fillung wird mit CHCl;
extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Da sich im
Protonenresonanzspektrum der Rohbase zeigte, daB es zu einer partiellen Verseifung des Amids
gekommen war, wurde durch Umkristallisieren des Hydrochlorids gereinigt. Die Base kristalli-
siert aus Ethanol, Ausb. 520 mg (24%).
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c) Hydrolyse mit Methylmagnesiumiodid: Die Losung von 370 mg (1.0 mmol) 2a in 20 ml
trockenem Ether fiigt man zu einer etherischen Ldsung von Methylmagnesiumiodid (bereitet aus
50 mg Mg und 0.7 m! Methyliodid). Das Ldsungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und der Riick-
stand 1 h bei 0.01 Torr auf 180°C erhitzt. Man nimmt in wenig Wasser auf und extrahiert mit
CHClI;. Nach Eindampfen des gewaschenen und getrockneten Extraktes verbleibt ein gelbstichi-
ges 01 (120 mg, 34%), woraus durch fraktionierte Kristallisation aus Ethanol 70 mg reines Pro-
dukt gewonnen wird (Ausb. 20%).

8a-[2-(Dimethylaminojethyl]-8, 14-dihydro-6-desmethoxythebain (2c): Man versetzt 2.0 g
(5.4mmol) 2a in 50 ml trockenem THF mit 150 mg LiAlH, und erhitzt 3 h in Stickstoffatmosphire
unter Ritickflu. Nach dem Erkalten zersetzt man tropfenweise mit wenig gekithltem Wasser und
trocknet mit K,CO,. Das Filtrat wird i. Vak. eingedampft. Es verbleiben 1.85 g (96%) gelbliches
01, welches nicht kristallisiert.

'H-NMR (CDChL): & = 6.62 (AB-qu, J; , = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.96 (dd, Jg7 = 11, J g3 =
5.7 Hz, 1H, 7-H), 5.74 (dd, Js ¢ = 3.6 Hz, 1 H, 6-H), 4.90(d, 1H, 5-H), 3.83 (s, 3H, OCH,), 2.37
(s, 3H, NCH,), 2.03 (s, 6H, N(CH,)y).

C;H;N>O; (354.5) Molmasse 354 (MS)

2c - Difumarat: 130 mg (0.364 mmol) 2¢ werden mit 84.5 mg (0.73 mmol) Fumarsiure in 15 ml
Ethanol geltst; beim Einengen erhdlt man 130 mg des sauren Fumarats, Schmp. 188 —189°C,
Ausb. 66%.

IR (KBr): 3443 (OH), 1700 (Carbons4ure), 1614 cm~! (Carboxylat-Ion). Durch starke
Wasserstoffbriicken-Assoziationen erscheinen alle Banden sehr breit. — 'H-NMR (D,0,
Natrium-3-(trimethylsilyl)propansulfonat als innerer Standard): 8 = 6.93 (AB-qu, J; ; = 8 Hz,
2H, 1-H, 2-H), 6.68 (s, 4H, olefin. Protonen der Fumarsdure), 5.96 (m, Jg7 = 4.5, J5¢ = 2.5,
J8 = 3Hz, 2H, 6-H, 7-H), 5.23 (d, 1H, 5-H), 3.85 (5, 3H, OCH,), 2.97 (5, 3H, NCHy), 2.67 (s,
3H, NCH,), 2.53 (s, 3H, NCHj).

C;0H31gN;040 (586.6) Ber. C61.42 H6.52 N4.77 Ber. C60.98 H 6.53 N 4.65

8a-[2-(Dimethylaminojethyl]-8, 14-dihydro-6-desmethoxyoripavin (2d): Zu 360 mg (1.0 mmol)
2c¢ in 20 ml wasserfreiem CHCI, 143t man im Verlauf von 30 min unter starkem Riihren die L&-
sung von 2.5 g (10 mmol) Bortribromid in 20 m! trockenem CHCl, tropfen und hilt die Tempera-
tur mittels eines Bades auf 25 °C. Man riihrt noch weitere 15 min und fiigt anschliefend unter Eis-
kithlung 5 ml konz. Ammoniak und 18 ml gekiihltes Wasser hinzu. Die organische Phase wird ab-
getrennt und nach Trocknen i. Vak. eingedampft. Man lost das Ol in 10 m1 2 N HCI und erhitzt
15 min auf dem siedenden Wasserbad (dabei wird ein Borsiure/Amin-Assoziat gespalten). Nach
Erkalten versetzt man tropfenweise mit 2 N Na,COj, extrahiert mit CHCl, und erhalt nach Ein-
dampfen i. Vak. 140 mg (40%) 2d, das aus Ethylacetat kristallisiert wird. Schmp. 194 —195°C.

IR (KBr): 3430 cm ™' (OH). — 'H-NMR (CDCly): 3 = 6.50 (AB-qu, J; ; = 8.5 Hz, 2H, 1-H,
2-H), 5.88 (dd, Jg; = 10.5, J; 5 = 5.4 Hz, 1H, 7-H), 5.67 (dd, Js ¢ = 3.6 Hz, 1H, 6-H), 2.37 (s,
3H, NCH,), 2.07 (s, 6H, NCH,).

C3 H;3N>0, (340.5) Ber. C74.08 H 8.29 N 8.23
Gef. C73.83 H8.36 N 8.20 Molmasse 340 (MS)
8a-(2-Hydroxyethyl)-8, 14-dihydro-6-desmethoxythebain (2e)

a) Reduktion von 2a mit NaAlH in THF: Die Losung von 444 mg (1.2 mmol) 2a in 30 ml wasser-
freiem THF wird unter FeuchtigkeitsausschluB3 mit 40 mg NaAlH, versetzt und unter N, 4 h unter
RiuckfluB} erhitzt. Nach Erkalten wird unter Kiihlung tropfenweise mit Wasser zersetzt, das Lo-
sungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand mit CHCl, extrahiert. Nach Eindampfen erhalt

man 380 mg O, welches durch prip. DC an Al,0;-Platten mit Benzol/Triethylamin (95: 5) in drei
Zonen getrennt wird:



3874 W. Fleischhacker und B. Richter Jahrg. 113

Zone 1 (geringste Wanderungsstrecke): 2e, 150 mg (38%)
Zone 2 : 2¢, 100 mg (30%)
Zone 3 : 2f, 70 mg (18%)

2f wird in Methanol gelost und mit Natriumborhydrid quantitativ zu 2e reduzier1, so daB sich
die Ausbeute an 2e auf 220 mg erhéht (56%). Aus Methanol farblose Kristalle, Schmp.
204 —205°C.

IR (KBr): 3430 cm~! (OH). — 'H-NMR (CDCly): § = 6.63 (AB-qu, J; ; = 8 Hz, 2H, 1-H,
2-H), 5.88 (AB-m, Jg; = 10.4, J5 4 = 4.5 Hz, 2H, 6-H, 7-H), 4.92 (d, 1H, 5-H), 3.85 (s, 3H,
OCH,), 2.37 (s, 3H, NCH,).

CyoH3sNO; (327.4) Ber. C73.37 H7.70 N 4.28
Gef. C73.06 H7.75 N 4.28 Molmasse 327 (MS)

b) Reduktion von 2a mit LiBEt;H (,,Super-Hydrid*): Zu 780 mg 2a (2.1 mmol) in 50 ml was-
serfreiem THF werden iber ein Septum unter Schutzgasatmosphdre 5 ml 1 M Losung von
LiBEt;H in absol. THF injiziert. Die Mischung wird 18 h bei Raumtemp. unter Stickstoff ge-
rithrt. Man zersetzt durch tropfenweise Zugabe von Wasser unter Eiskiihlung, destilliert das L6-
sungsmittel i. Vak. ab und extrahiert mit Benzol. Nach Eindampfen verbleibt ein 6liger Riick-
stand, der aus 2a, 2e und 2f besteht. Man 18st in Methanol, versetzt mit 100 mg NaBH, und 148t
1 h bei 25 °C stehen. Die Lésung wird i. Vak. eingedampft, mit Benzol extrahiert, gewaschen und
getrocknet. Nach Eindampfen des Filtrats verbleibt eine Mischung von 2a und 2e, aus der durch
fraktionierte Kristallisation aus Methanol/Wasser 560 mg (81%) reines 2e gewonnen werden
konnte,

©) Reduktion von 2j mit LiAIH Die Losung von 70 mg 2j in 10 ml absol. THF wird mit 30 mg
LiAIH, versetzt und 3 h unter RiickfluB erhitzt. Aus Methanol farblose Kristalle; Ausb. 50 mg
(81%).

8a-(Formylmethyl)-8, 14-dihydro-6-desmethoxythebain (2f) entsteht bei der Herstellung von 2e
nach den Methoden a) und b) in 18 bzw. 20proz. Ausb. und kann durch prip. DC an Al,O5 mit
Benzol/ Triethylamin (95: 5) als Laufmittel gewonnen werden. Das farblose (91 wurde nicht kri-
stallisiert.

IR (KBr): 1724 cm~ ! (Aldehyd). — '"H-NMR (CDCly): 8 = 9.54 (t, 1 H, Aldehyd-Proton), 6.63
(AB-qu, J; ; = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.80 (AB-m, 2H, 7-, 8-H), 4.88 (d, J5 s = 4 Hz, 1H, 5-H),
3.82 (s, 3H, OCHjy), 2.32 (s, 3H, NCH;). — Molmasse 325 (MS).

8a-Ethyl-8, 14-dihydro-6-desmethoxythebain (2g): Die L6sung von 350 mg (0.70 mmol) 2i in
30 ml trockenem THF wird mit 40 mg LiAlH, versetzt und unter Stickstoff 4 h unter RiickfluB er-
hitzt. Man zersetzt tropfenweise mit Wasser, fiigt etwas K,COj bis zur Kliarung der L&sung hinzu,
filtriert und dampft das Filtrat i. Vak. zur Trockene ein. Das Rohprodukt wird durch prap. DC an
Al,O; mit Benzol/Triethylamin (95: 5) als Laufmittel gereinigt. Man erhdlt 100 mg (46%) farblo-
ses, spektroskopisch reines Ol, welches aus 2-Propanol in farblosen Nadeln kristallisiert, Schmp.
132-133°C.

'H-NMR (CDCly): & = 6.61 (AB-qu, Ji, = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 6.02 (dd, Js; = 10.5, J5 3
= 5 Hz, 1H, 7-H), 5.75 (dd, J5 s = 3.7 Hz, 1H, 6-H), 4.90 (4, 1H, 5-H), 3.85 (s, 3H, OCH,),
2.38 (s, 3H, NCH,), 0.75 (t, J = 6.5 Hz, 3H, CCHjy).

CyoHzsNO, (311.4) Ber. C77.14 HB8.09 N 4.50
Gef. C76.95 H8.04 N4.42 Molmasse 311 (MS)
8,14-Dihydro-8 a-[2-(trimethylammonio)ethyl]-6-desmethoxythebain-iodid (2h): 370 mg 2c
(1.0 mmol) in 3 ml Methanol werden mit 0.06 ml Methyliodid versetzt und 3 h bei Raumtemp. ste-
hengelassen. Man erwirmt 30 min auf dem Wasserbad und dampft die Lésung i. Vak. zur Trocke-
ne ein. Aus Ethylacetat farblose Nadeln, Schmp. 220 —-222°C (Zers.), Ausb. 380 mg (74%).



1980 Claisen-Reaktionen an Codeinen 3875

'H-NMR ([DgJDMSO): & = 6.63 (AB-qu, J;, = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.75 (m, 2H, &H,
7-H), 4.86 (d, Js s = 4 Hz, 1H, 5-H), 3.68 (s, 3H, OCH,), 2.80 (s, 9H, quart. NCHy), 2.26 (s,
3H, NCH,).

8, 14-Dihydro-8 a-[2-(4-methylphenylsulfonyl)ethyl]-6-desmethoxythebain (21): Die Lsung von
650 mg 2e (2.0 mmol) in 5 ml trockenem Pyridin wird mit 800 mg nach der Standardmethode ge-
reinigtern Toluolsulfonylchlorid versetzt und unter Schutzgas 24 h bei Raumtemp. stehengelas-
sen. Man gief3t die Losung in 20 ml1 0.5 N Na;CO; und extrahiert mit CHCI;. Die organische Pha-
se wird mehrmals mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Man
erhilt 600 mg schwach orangefarbenes Ol, welches durch prip. DC an Al,05, Laufmittel Benzol/
Triethylamin (97:3) gereinigt wird: 420 mg (43%) farbloses Ol.

'H-NMR (CDCLy): 8 = 7.50 (AB-qu, 4H, Tosyl-Rest), 6.57 (AB-qu, Ji, = 8.5Hz, 2H, 1-H,
2-H), 5.73 (d, 2H, 6-H, 7-H), 4.85 (d, Js s = 1.5 Hz, 1H, 5-H), 3.83 (s, 3H, OCHj), 3.80 (qu,
J = 5.7 Hz, 2H, OCH,), 2.43 (s, 3H, Ar-CCH,), 2.37 (s, 3H, NCH,).

8a-(Ethoxycarbonylmethyl)-8, 14-dihydro-6-desmethoxythebain (2j): Die Losung von 1.0 g
1a (2.34 mmol) in 40 ml Orthoessigsaure-triethylester wird unter Zugabe von 20 mg (0.23 mmol)
Propionssure 5 h unter einem getrockneten N,-Strom auf 140 °C erhitzt (Rickflufl). Man dampft
anschliefend i. Vak. zur Trockene ein, nimmt in 25 ml Benzol auf und wascht einige Male mit
2 N Na,CO,, sodann mit Wasser. Nach Eindampfen i. Vak. verbleiben 950 mg rotbraunes 01,
welches durch pridp. DC an Al,O,, Laufmittel Benzol/Triethylamin (95: 5), gereinigt wird. Man
erhilt neben 220 mg Ausgangssubstanz, die sich in der untersten Zone befindet, und nicht iden-
tifizierter Substanzen aus der Zone mit der gréfiten Wanderungsstrecke 170 mg 2j als gelbliches
01, das nicht kristallisiert.

IR (CHCl3): 1737 cm ™! (Estercarbonyl). — 'H-NMR (CDCl,): § = 6.52 (AB-qu, J; ; = 8 Hz,
2H, 1-H, 2-H), 5.80 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.90 (d, Jsg = 3.4 Hz, 1H, 5-H), 4.04 (qu, J = 8 Hz,
2H, OCH,), 3.84 (s, 3H, OCHj), 2.34 (s, 3H, NCH,), 1.14 (t, 3H, CCH,).

8a-(Dimethylcarbamoylmethyl)-8, 14-dihydro-6-desmethoxythebainmethin (3): Die LOsung
von 240 mg (0.50 mmol) 2a - CH,I in 3 m] Wasser wird mit 2 ml 4 N NaOH versetzt und 30 min
auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Man extrahiert nach Erkalten mit Benzol und dampft i.
Vak. zur Trockene ein. Es verbleibt cin gelbstichiges O, das durch prip. DC an Al,O5 mit dem
Laufmittel CHCly/Methanol (97: 3) gereinigt wird. Nach der tiblichen Aufarbeitung erhilt man
90 mg (49%) farbloses O, das nicht kristallisiert.

'H-NMR ([D¢]Benzol): § = 6.52 (AB-qu, Ji2 = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 6.43 (dd, Jy ;0 = 9.3,
Jio,14 = 1Hz, 1H, 10-H), 6.28 (dd, J ; = 10, J, g = 5.4 Hz, 1H, 7-H), 5.81 (ddd, J5 = 4.2, Js 5
= 1Hz, 1H, 6-H), 5.69 (dd, Jy 14 = 6.3 Hz, 1H, 9-H), 5.20 (d, 1H, 5-H), 3.65 (s, 3H, OCH,),
3.14 (m, Jg 18, = 8.7 Hz, Jg 15, = 6 Hz, 1H, 88-H), 2.70 (d, 1 H, 14-H), 2.63 (s, 3H, NCH}), 2.09
(s, 3H, NCHjy), 2.02 (s, 6H, NCH;), 1.92 (m, 1H, 18-Hp), 1.23 (dd, Jyz515, = 17.1 Hz, 1H,
18-Hy).

8a-(Dimethylcarbamoylmethyl)-4-hydroxy-3-methoxy-17-methylmorphinan (4a): 550 mg
(1.5mmol) 2a in 10 m]l Methanol werden einer mit H, vorgeschiittelten Suspension von 200 mg
Pd/Aktivkohle in 10 ml Methanol zugefiigt. In Wasserstoff-Atmosphire wird bis zur S4ttigung
geschiittelt. Nach 10 min ist die H,-Aufnahme beendet. Man filtriert und dampft i. Vak. ein. Aus
Ethylacetat erhdlt man 500 mg (91%) farblose Nadeln, Schmp. 164 — 165 °C.

IR (KBr): 3425 (OH), 1648 cm ™! (tert. Amid). — "H-NMR (CDCly): § = 6.60 (AB-qu, J; 5 =
8.5 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 6.03 (s, 1H, OH), 3.83 (s, 3H, OCHj), 2.83 (5, 3H, NCH,), 2.58 (5, 3H,
NCH,), 2.33 (s, 3H, NCHj).

C,;H;3,N;05 (372.5) Ber. C70.88 H8.65 N 7.51
Gef. C70.90 H8.75 N7.41 Molmasse 372 (MS)
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8a-[2-(Dimethylamino)ethyl]-4-hydroxy-3-methoxy-17-methylmorphinan ~ (4b): 125 mg
(0.35 mmol) 2¢ in 10 ml Methanol werden einer mit H, vorgeschiittelten Suspension von 50 mg
Pd/C-Katalysator in 10 ml Methanol zugefiigt. In Wasserstoffatmosphére wird geschilttelt, dann
vom Katalysator abgesaugt und das Filtrat i. Vak. zur Trockene eingedampft. Nach prip. DC an
Al,0,, Laufmittel Benzol/Triethylamin (95: 5) gewinnt man 65 mg (51%) Ol, das nicht kristalli-
siert.

'H-NMR (CDCl,): & = 6.60 (s, 2H, 1-H, 2-H), 5.68 (m, 1H, OH), 3.82 (s, 3H, OCH,), 2.33
(s, 3H, NCH,), 2.06 (s, 6H, NCHj).

CyH34N,0, (358.3) Ber. C73.75 H9.50 N 7.82
Gef. C74.13 H9.28 N 7.63 Molmasse 358 (MS)

8a-[2-(Dimethylamino)ethyi]-3,4-dihydroxy-17-methylmorphinan (4¢): Die Lésung von 50 mg
(0.14 mmol) 4b in S ml 37proz. Bromwasserstoffsdure wird 30 min auf 125 °C (Badtemp.) erhitzt.
Man destilliert HBr i. Vak. ab, nimmt den Riickstand in 2 ml Wasser auf, neutralisiert mit festem
NaHCO;, extrahiert mehrmals mit CHCl,, trocknet tiber Na,SO, und dampft i. Vak. zur Trocke-
ne ein, Es verbleiben 25 mg (52%) gelbes O, das nicht kristallisiert.

IR (KBr): 3420, 3390 cm ™! (OH). — 'H-NMR (CDCly): § = 7.04 (m, 2H, OH), 6.38 (s, 2H,
1-H, 2-H), 2.33 (s, 3H, NCH,), 2.07 (s, 6H, NCH;). — Molmasse 344 (MS).

4-Hydroxy-8 a-(2-hydroxyethyl)-3-methoxy-17-methylmorphinan (4d): 95 mg (0.29 mmol) 2e
in 10 ml Methanol werden wie bei der Darstellung von 4a angegeben mit 100 mg Pd/C-Kataly-
sator hydriert. Aus Ethanol 50 mg (52%) farblose Kristalle, Schmp. 199 —-200°C.
IR (KBr): 3380, 3125 cm™! (OH). — 'H-NMR (CDCly): & = 6.60 (AB-qu, J; ; = 8 Hz, 2H,
1-H, 2-H), 5.96 (s, 1 H, OH), 3.81 (5, 3H, OCH,), 2.32 (s, 3H, NCH,).
CyoHygNO; (331.5) Ber. C72.47 H8.82 N4.23
Gef. C72.18 H 8.90 N 4.23 Molmasse 331 (MS)

Hydrierung von 2a unter Verwendung von Pd/BaSOy, als Katalysator: Die Lésung von 370 mg
(1.0 mmol) 2a in 15 ml Methanol wird nach Zugabe von §0 mg Pd/BaSO, 15 h in einer Wasser-
stoffatmosphire geschiittelt. Man saugt den Katalysator ab und dampft i. Vak. zur Trockene ein.
DC-Kontrolle des gewonnenen Rohéls zeigte vollstindige Umsetzung an. Durch prip. DC an
SiO, mit Benzol/Methanol (80: 20) eluiert man drei Zonen:

Zone 1 (geringste Wanderungsstrecke): 20 mg (6%) 6
Zone 2 : 140 mg (38%) 5
Zone 3 : 40 mg (11%) 4a

8a-(Dimethylcarbamoyimethyl)-4-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-5, 6-didehydromorphinan
(5): Farbloses O, das nicht kristallisiert. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 6.76 (d, Js g = 9.6 Hz, 1H,
5-H), 6.59 (AB-qu, J; , = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.58 (dd, Jg ; = 4.8 Hz, 1H, 6-H), 3.83 (s, 3H,
OCH,), 2.80 (s, 3H, NCHj,), 2.50 (s, 3H, NCH,), 2.33 (s, 3H, NCH,).
CxH;oN,04 (370.5) Ber. C71.32 H8.16 N 7.56
Gef. C69.89 H 8.03 N 7.35 Molmasse 370 (MS)

5-Hydroperchlorat: Schmp. 255 -256°C. — IR (KBr): 3425 (NH, OH), 1620 cm~! (tert. Amid).

8a-(Dimethylcarbamoylmethyl)-6, 7,8, 14-tetrahydro-6-desmethoxythebain (6): Farbloses O,
das nicht kristallisiert. — 'H-NMR (CDCly): § = 6.64 (AB-qu, Ji» = 7.5 Hz, 2H, 1-H, 2-H),
4.61 (t, Jsp 6o = 10.4, Jsp 65 = 7 Hz, 1 H, 5-H), 3.86 (s, 3H, OCH3), 2.87 (5, 3H, NCH,), 2.62 (s,
3H, NCH,), 2.36 (s, 3H, NCH,). — Molmasse 370 (MS).

4-Hydroxy-3-methoxy-17-methyl-5, 6-didehydro-7 o, 8a-epoxyethano-morphinan (7a): Die Lba-
sung von 330 mg (1.0 mmol) 2e in 4 ml 4 N HCI wird 30 min auf dem siedenden Wasserbad er-
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hitzt. Man alkalisiert nach Erkalten durch tropfenweisen Zusatz von 2 N Na,COj3, extrahiert mit
CHCl;, dampft i. Vak. zur Trockene ein und kristallisiert aus Ethylacetat: 280 mg (85%) farblose
Kristalle, Schmp. 205~ 206 °C.

IR (KB1): 3400 cm~! (OH). — 'H-NMR (CDCly): § = 6.77 (dd, Js¢ = 10.5, Js7 = 1.2 Hz,
1H, 5-H), 6.62 (AB-qu, J; ; = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 6.00 (breites Signal, 1H, OH), 5.53 (dd, Jg
= 2.2 Hz, 1H, 6-H), 4.64 (m, J; 3 = 5 Hz, 1H, 7-H), 3.86 (s, 3H, OCHj,), 3.66 (m, 2H, 19-H),
2.40 (s, 3H, NCHj,). + 10 mg Eu(DMP);: A8 6-H = 0.4, A57-H = 0.7, A5 19-H = 0.75 ppm.
+ 15 mg Eu(DMP);:

10 min 20 min 40 min
A86-H = 0.6 0.63 0.52 ppm
A§7-H =13 1.4 1.1 ppm
A819-H = 1.25 1.4 1.11 ppm

'H-NMR ([DgjBenzol): & = 7.00 (d, Js¢ = 10.5 Hz, 1H, 5-H), 6.43 (AB-qu, J; , = 8 Hz, 2H,
1-H, 2-H), 5.76 (dd, Js » = 3 Hz, 1H, 6-H), 4.70 (d, 1 H, 7-H), 3.19 (s, 3H, OCHy), 2.24 (5, 3H,

NCHy).
CyoHaNO; (327.4) Ber. C73.37 H7.70 N 4.28

Gef. C73.07 H7.77 N4.26 Molmasse 327 (MS)

3,4-Dimethoxy-17,17-dimethyl-5,6-didehydro-7 a, 8 a-epoxyethano-morphinanium-perchlorat
(7b - ClO,): Man l6st 100 mg (0.30 mmol) 7a in 2 ml Dimethylsulfat und stellt mit 4 N NaOH al-
kalisch. Nach 1 h bei Raumtemp. erhitzt man 30 min auf dem Wasserbad und fillt nach Erkalten
der Losung mit NaClO,. Die Fillung wird aus Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln, Ausb.
80 mg (59%).

'H-NMR ([D,JDMSO): 5 = 6.95 (s, 2H, 1-H, 2-H), 6.47 (d, Jsg = 10.5Hz, 1H, 5-H), 5.53 (d,
1H, 6-H), 4.59 (dd, Js 7 = 2.2 Hz, 1H, 7-H), 3.79 (s, 3H, OCHjy), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.37 (s,
3H, NCHj,), 3.15 (5, 3H, NCH,).

(3aS,9bS,11aR}-2,3,3a,3b,9b, 1 1a- Hexahydro-8, 9-dimethoxy-N, N-dimethylphenanthro(2, 1-bj-
furan-9b-ethanamin (8): Die Losung von 80 mg 7b in 3 ml Wasser wird mit 2ml 4 N NaOH ver-
setzt und 1 h auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Das entstandene O] wird mit CHC, extrahiert
und durch priap. DC an Al,O; mit Benzol/Triethylamin (95: 5) gereinigt. Ausb. 20 mg (31%)
farbloses Ol

!H-NMR (CDCly): 8 = 6.62 (d, Jy s = 10Hz, 1H, 5-H), 6.70 (s, 2H, 6-H, 7-H), 6.37 (d, J1q 1
= 9.5 Hz, 1H, 10-H), 5.73 (dd, Jy; 1;, = 6 Hz, 1H, 11-H), 5.63 (dd, J3, 4 = 3 Hz, 1H, 4-H),
4.46 (dd, J3, 112 = 2.5 Hz, 1H, 11a-H), 3.83 (5, 3H, OCHj), 3.73 (s, 3H, OCH,), 2.09 (s, 6H,
NCH,;).

4-Hydroxy-3-methoxy-17-methyl-7 a,8 a-epoxyethano-morphinan (9): Man gibt 100 mg
(0.31 mmol) 7a in 15 ml Methanol zu einer Suspension von 80 mg Pd/C-Katalysator in 10 ml
Methanol, schiittelt unter Wasserstoffatmosphire 60 min, trennt dann vom Katalysator ab und
dampft das Filtrat zur Trockene ein. Es verbleiben 90 mg gelbliches O, welches nicht kristalli-
siert. Zur Analyse wurde iber Al,O;, Laufmittel Benzol/Triethylamin (97: 3) gereinigt. Ausb.
89%. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 6.61 (AB-qu, Ji2 = 8.4Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.76 (m, 1 H, OH),
3.83 (s, 3H, OCH,), 2.37 (s, 3H, NCHj).

CyH;7NO; (329.4) Ber. C72.92 H8.26 N4.25
Gef. C72.53 H8.17 N4.20 Molmasse 329 (MS)

Reaktion von Codein (18) mit Orthoessigsiure-triethylester: Die Lésung von 3.0 g (10 mmol)
Codein (48 h bei 105 °C getrocknet) in 70 ml wasserfreiem Xylol wird mit 13 ml (70 mmol) Ortho-
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essigsdure-triethylester versetzt und unter Schutzgasatmosphire unter RiickfluB erhitzt, bis durch
DC kein Codein mehr nachweisbar ist, was etwa 8 h bengtigt. Das L&sungsmittel wird i. Vak. ab-
destilliert und der 6lige Riickstand an Al,O5-Platten mit Benzol/Triethylamin (95: 5) chromato-
graphiert:

Zone 1 (geringste Wanderungsstrecke): 11, 135 mg (1.5%)

Zone 2 : 10, 2.85 g (68%)

6-Codeinyl-diethyl-orthoacerat (10): Farbloses Ol. — '"H-NMR (CDCly): 8 = 6.52 (AB-qu, J; 5
= 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.67 (breites d, J; g = 11 Hz, 1H, 7-H), 5.28 (breit. d, 1H, 8-H), 4.84 (d,
Js 6 = 6 Hz, 1H, 5-H), 3.81 (s, 3H, OCHy), 3.59 (qu, J = 8 Hz, 4H, CH,-CHjy), 2.41 (s, 3H,
NCH,), 1.52 (s, 3H, CCH;), 1.20 (t, J = 8 Hz, 3H, CH,-CHj), 1.16 (t, J = 8 Hz, 3H,
CH,— CHj). — C34H33NO; (415.5) Massenspektrum: m/e = 415 M, 2%), 370 M - OCH,CH;,
6), 325 (M — 2 - OCH,CHj, 3), 298 (Codeinyl-Rest, 24%), 283 (Codeinyl — 15, 46), 117 (M — 298,
100).

Tris(6-codeinyl)-orthoacetat (11): "H-NMR (CDCl,): § = 6.51 (AB-qu, Ji2 = 8 Hz, 2H, 1-H,
2-H), 5.40 (m, 2H, 7-H, 8-H), 4.90 (m, 1H, 5-H), 3.79 (s, 3H, OCH,), 2.39 (s, 3H, NCHj,), 1.60
(s, 3H/3, CCHy). — Cs6HgiN3Og (922.1) Massenspektrum: m/e = 623 (M — 298, 3%), 340
[(M — (2 x 298) + 15), 43], 298 (Codeinyl-Rest, 100), 283 (Codeinyl — 15, 87).

Herstellung der isomeren Codeine 1b und 12¢: Codein-tosylat (1¢) wurde nach Karrer et al. 19
aus Codein durch Umsetzung mit Toluolsulfonylchlorid in trockenem Pyridin hergestellt.
Schwach rosa Kristalle, Schmp. 126 —127°C, Ausb. 46.5%. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 7.58
(AB-qu, 4H, Tosyl), 6.57 (AB-qu, J; ; = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.48 (AB-Syst., m, 2H, 7-H,
8-H), 4.90 (AB-Syst., m, J5 ¢ = 6 Hz, 2H, 5-H, 6-H), 3.82 (s, 3H, OCHjy), 2.43 (s, 3H, NCH3),
2.39 (s, 3H, Tosyl).

a) Hydrolyse mit 10proz. Essigsidure: Die Losung von 700 mg (1.5 mmol) 1¢ in 30 ml 10proz.
Essigsdure wird 4 h unter RiickfluB} erhitzt. Man destilliert die Essigsdure i. Vak. ab, alkalisiert
mit 4 N NH; und extrahiert mit CHCl;. Nach Waschen und Trocknen des Extraktes wird i. Vak.
zur Trockene eingedampft. Das Rohdl wird aus Benzol/Petrolether bzw. Ethylacetat kristallisiert,
die Mutterlaugen unterwirft man einer prip. DC an Kieselgel, Laufmitte]l Benzol/Methanol
(80:20), mit nachfolgender Kristallisation der Eluate (Isocodein (1b) ist im unteren Bereich der
einzigen Zone angereichert). Man erhilt 210 mg 1b als farblose Nadeln, Schmp. 170— 171 °C. Die
Ausb. betrigt 21 % ausgehend von Codein bzw. 45%, berechnet auf 1¢. Die gesammelten Mutter-
laugen bestehen aus einer Isomerenmischung von 1b und 12¢ im Verh4ltnis 1:1.

b) Hydrolyse mit 70proz. Essigsdure: Aus 600 mg (1.3 mmol) Codein-tosylat (1c) sind nach
dem analogen Verfahren 260 mg (65 bzw. 30%, ber. auf 1¢ bzw. Codein) kristallisiertes 1b erhalt-
lich. Der Anteil an Pseudocodein (12¢) in der Mutterlauge ist hier nur geringfiigig hoher.

8B-(Dimethylcarbamoylmethyi)-8, 14-dihydro-6-desmethoxythebain  (12a): Man versetzt
370 mg (1.2 mmol) 1b in 40 ml trockenem Xylol mit 2 x 0.5 ml N, N-Dimethylacetamid-dimethyl-
acetal (durch ein Septum zu Anfang und nach 12 h zugegeben) und erhitzt unter Begasung mit
trockenem Stickstoff 24 h unter Riickflu. Die Ldsung wird i. Vak. im Rotationsverdampfer ein-
gedampft und der Riickstand einer prap. DC an Al;0, mit Benzol/Triethylamin (95: 5), unter-
worfen. Nach zweimaligem Entwickeln erhilt man 90 mg (20%) spektroskopisch reines 12a, wel-
ches aus Ethanol kristallisiert wurde: Schmp. 191 -192°C.

IR (KBr): 1635 cm ! (tert. Amid). — 'H-NMR (CDCly): & = 6.61 (AB-qu, J; ; = 8 Hz, 2H,
1-H, 2-H), 5.68 (s, 2 H, 6-H, 7-H), 4.90(d, J5 g = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 3.83 (s, 3H, OCH},), 2.97 (s,
3H, NCHy), 2.90 (s, 3H, NCH,), 2.41 (s, 3H, NCH,).

CHy;N,05 (368.5) Ber. C71.71 H7.66 N 7.60
Gef. C71.56 H7.53 N 7.61 Molmasse 368 (MS)
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84-[2-(Dimethylamino)ethyl]-8, 14-dihydro-6-desmethoxythebain (12h): Die Ldsung von 40 mg
(0.11 mmol) 12a in 25 ml trockenem THF wird mit 20 mg LiAlH, versetzt und 3 h in Schutzgas-
atmosphdire unter Riickflufl erhitzt. Man zersetzt mit wenig Wasser, versetzt mit wasserfreiem
K,COj und filtriert. Das Filtrat wird i. Vak. eingedampft, es verbleiben 30 mg (78%) 12b als
gelbes 01, welches tber Al,O, gereinigt wird.

'H-NMR (CDCl,): 8 = 6.64 (AB-qu, Ji2 = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.76 (breit. s, 2H, 6-H,
7-H), 4.95 (m, 1H, 5-H), 3.83 (s, 3H, OCH3y), 2.40 (5, 3H, NCH,), 2.15 (s, 6H, NCH,).

6 -(Dimethylcarbamoylimethyl)-6-desoxycodein (1f): Die Losung von 300 mg (1.0 mmol) des
1b/12c-Gemisches, das in der Mutterlauge der 1b-Darstellung aus 1c anfillt (S. 3878), in 30 ml
trockenem Xylol wurde unter Stickstoffspiilung mit 2 X 0.5 ml N,N-Dimethylacetamid-di-
methylacetal versetzt und 24 h unter Riickflul} erhitzt. Nach Abdestillieren des L&sungsmittels
wurde zun#chst eine prip. DC an Al,O; mit Benzol/Triethylamin (95: 5), zweimalige Entwick-
lung, durchgefithrt. Die Startzone wurde nochmals an Al,0; mit Benzol/Triethylamin (93 : 7) und
filnfmaliger Entwicklung chromatographiert. Das erhaltene O] war an 1f angereichert und wurde
spektroskopisch identifiziert.

'H-NMR (CDCly): 8 = 6.57 (AB-qu, J; ; = 9.5 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.84 (m, 1H, 7-H), 5.39
(breites d, J; 5 = 10 Hz, 1H, 8-H), 4.70 (breites s, 1 H, 5-H), 3.83 (s, 3H, OCHj), 2.96 (s, 3H,
NCHy), 2.92 (s, 3H, NCH,), 2.41 (s, 3H, NCHj).

6f3-[2-(Dimethylamino)ethyl]-6-desoxycodein (1g): Man versetzte 50 mg (0.14 mmol) des an 1f
angereicherten Ols in 10 ml trockenem THF mit 20 mg LiAlH, und erhitzte 3 h in Schutzgas-
atmosphdire. Nach Aufarbeitung wurde ein an 1g angereichertes Ol isoliert, das nicht weiter gerei-
nigt werden konnte.

H-NMR (CDCly): 8 = 6.61 (AB-qu, J; , = 8 Hz, 2H, 1-H, 2-H), 5.82 (m, 1H, 7-H), 5.37
(breites d, J, 5 = 10 Hz, 1H, 8-H), 4.60 (breites s, 1 H, 5-H), 3.81 (s, 3H, OCH,), 2.39 (s, 3H,
NCH,), 2.18 (s, 6H, NCH,).

Umsetzung von Morphin (1d) mit Claisen-Eschenmoser-Reagens: Die Losung von 2.85 g
(10 mmol) 1d in 60 ml absol. Xylol wird mit 4 m] (27 mmol) N, N-Dimethylacetamid-dimethyl-
acetal versetzt und 3 h bei Begasung mit trockenem Stickstoff auf 160 °C (Badtemp.) erhitzt.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. wird das Rohol an AlO;-Platten, Laufmittel
Benzol/Triethylamin (95: 5), getrennt.

Zone 1 (geringste Wanderungsstrecke): 2.7 g (90%) 1a
Zone 2 : 50 mg (4%) 2a

Umsetzung von 3-O-Acetylmorphin (1h) mit Claisen-Eschenmose¥-Reagens: 1.3 g (4.0 mmol)
1h in 50 ml absol. Xylol werden mit 3 ml Reagens wie oben behandelt. Die prdp. DC wie oben er-
gab:

Zone 1 (geringste Wanderungsstrecke): 145 mg (12%) 1a
Zone 2 1 460 mg (34%) 2a
Zone 3 1 405 mg (30%) 1e
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