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Riickfluss gekocht. Nun wurde im Eisbad abgekiihlt, die ausgefallene Phtalsiure abgenutscht,
zweimal mit je 40 ml Wasser nachgewaschen und das Filtrat unter Wasserstrahlvakuum zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in 100 ml Wasser suspendiert, von nicht geléstem
Natriumchlorid und ciner Spur Phtalsiure abgenutscht, mit etwas Wasser nachgewaschen und
das Filtrat unter Wasserstrahlvakuum wieder zur Trockne eingedampft. Das gebildete r.-Threo-
nin-hydrochlorid wurde mit 200 ml Methanol herausgelést, vom Natriumchlorid abgenutscht,
mit Methanol nachgewaschen und die Losung im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der anfallen-
de Riickstand wurde erneut in 200 ml Methanol aufgenommen, von einer Spur Natriumchlorid
abfiltriert und das Filtrat mit Didthylamin auf ein pH von 6 eingestellt. Nach 4 Std. wurde das
ausgefallene L-Threonin abgenutscht, grindlich mit Methanol gewaschen und im Wasserstrahl-
vakuum bei 90° getrocknet. Ausbeute: 25,8 g (90%), [«]}) =—27,0° + 1° (¢ = 2; Wasser).
Dieses Rohprodukt wurde in siedendem Wasser gelost, filtriert, mit dem doppelten Volumen
Alkohol versetzt, nach 2 Std. abgenutscht, mit Alkohol gewaschen und im Wasserstrahlvakuum
bei 90° getrocknet. Ausbeute: 23,8 g (83%), [a]3) = —28,2° 4+ 1° (c = 2; Wasser). In Butanol/
Eisessig/Wasser 4:1:1 verhilt sich die Substanz nach 24 Std. Laufzeit (absteigend) papierchro-
matographisch einheitlich.

D-Threonin. 150 g (0,234 Molj glasartiges Brucinsalz von N-Phtaloyl-D-threonin wurden mit
350 ml 2-n. Natronlauge und 350 ml Chloroform iibergossen und 1 Std. kriftig geriihrt. Die Sub-
stanz wird hierbei allméahlich gelost. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie beim L-Threonin. Das
rohe p-Threonin wurde aus siedendem Wasser ohne Zusatz von Alkohol umkristallisiert. Aus-
beute nach Aufarbeitung der Mutterlauge 20 g (70%), [a]¥ = +27,6° + 1° (c = 2; Wasser).
Uber die papierchromatographische Reinheitspriifung gilt das fiir -Threonin Gesagte.

Die Mikroanalysen verdanken wir Herrn Dr. H. WaLpmMaNN; die Papierchromatogramme
wurden in zuvorkommender Weise von Herrn W. LERGIER ausgefiihrt.

SUMMARY

A new resolution of pL-threonine into the optical antipodes is effected by fractional
crystallization of the stereoisomeric brucine salts of L- and p-N-phthaloyl-threonine
in methyl-cellosolve. The two salts mentioned posses extraordinarily different de-
grees of solubility in methyl-cellosolve, and this allows the production of p- and L-
threonine by simple operations in very high yield.

Chemische Forschungsabteilung der F. HoFFMaNN-LA RocHE & Co. A.G., Basel

18. Hydroxy-morphinane
12. Mitteilung 1)

Die Konfiguration der Morphinane
von H. Corrodi, J. Hellerbach, A. Ziist, E. Hardegger und O. Schnider
(13. X1I. 58)

Nach Aufklirung der absoluten Konfiguration?)%)4)%) der Alkaloide Morphin,
Codein und Thebain erschien es reizvoll, auch den rdumlichen Bau der synthetischen

1) 11. Mitteilung: A. GRUSSNER, J. HELLERBACH & O. SCHNIDER, Helv. 40, 1232 (1957).

%) G. STorK, J. Amer. chem. Soc. 74, 768 (1952); G. Stork in R. H. F. Manske & H. L.
Hormes, The Alkaloids, Chemistry & Physiology, Bd. 11, 171 ff. (Academic Press, New York 1952).

3) J. KaLvopa, P. BucHSCHACHER & O. JEGER, Helv. 38, 1847 (1955).

4 M. MacKay & D. CrowrooT HoODGKIN, J. chem. Soc. 1955, 3252.

5) H. CorropI & E. HARDEGGER, Helv. 38, 2038 (1955).



Volumen xuni1, Fasciculus 1 (1959) — No. 18 213

Morphinane, zu denen wichtige Pharmaka wie das Analgeticam (—)-3-Hydroxy-N-
methyl-morphinan®) (I), das Hustenmittel (+)-3-Methoxy-N-methyl-morphinan?)
(IT) und der Morphin-Antagonist (—)-3-Hydroxy-N-allyl-morphinan®) (III) gehoren,
abzukliren und damit Licht in die sterischen Zusammenhéinge zwischen den Mor-
phinanen und den Morphinalkaloiden zu bringen.
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Eine direkte stereochemische Verkniipfung zwischen Tetrahydrodesoxy-codein
(IV) und (—)-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan (I) war nicht durchfithrbar, da weder
die Mesylierung bzw. Tosylierung von I'V mit der Absicht nachheriger hydrogenolyti-
scher Abspaltung der Mesyloxy- bzw. Tosyloxy-Gruppe, noch die Einfithrung eines
Substituenten in 4-Stellung des (—)-3-Methoxy-N-methyl-morphinans (V) gelang.

Wir beschlossen daher, I auf einem von O. JEGER und Mitarb.3) an Thebain vor-
gezeichneten Wege zur (2-Methyl-2-carboxy-cyclohexyl-(1)]-essigsiure (XV) abzu-
bauen, deren vier diastereomere Formen bekannt sind. Dies wiirde die Abklarung
der relativen und absoluten Konfiguration an allen drei asymmetrischen Kohlen-
stoffatomen (9,13,14) in I erlauben. Die (—)-¢is-[2-Methyl-2-carboxy-cyclohexyl-(1)]-
essigsdure (XV) wurde beim Abbau von Thebain?®) und Abietinsiure®), die stereo-
isomere (-)-trans-Dicarbonsidure aus Abietinsdure®) und Ergosterinl®) erhalten.

Der Abbau von (—)-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan (I) liess sich ohne Schwierig-
keiten auf dem im Formelschema skizzierten Weg durchfiihren.

Es sind nur wenige Bemerkungen dazu nétig. Das UV.-Spektrum der Verbindung
VII aus dem ersten HorMaNN'schen Abbau (4., = 270 my, € = 13400) zeigte, dass
sich die gebildete Doppelbindung in Konjugation zum Benzolring befindet. Eine
Isomerisierung an C-14, die eine Konstitutionsaufklirung natiirlich illusorisch ma-
chen wiirde, ist demnach dusserst unwahrscheinlich.

Die Spaltung des Glykols XI zum Aldehyd XII liess sich mit Perjodsidure quan-
titativ durchfithren, wihrend die Oxydation mit Bleitetraacetat nicht oder nur in
sehr schlechter Ausbeute das gewiinschte Produkt ergab.

§) DrRoMORAN (Markenname).

)
) RomiLaR (Markenname).
3) LorFAN (Markenname).

9 D. Aricon1, J. Karvopa, H. HEussger, O. JEGER & L. Ruzicka, Helv. 38, 1857 (1955).
1% H. HeussiEr, E. BERIGER, R. ANLikER, O. JEGEr & L. Ruzicka, Helv. 36, 1918 (1953).
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Das Keton XIV wurde in 80-proz. Ameisensdure nach den von uns erprobten

Vorschriften?) ozonisiert und gab die (—)-cis-[2-Methyl-2-carboxy-cyclohexyl-(1)]-
essigsdure (XV) in 10-proz. Ausbeute. Diese Dicarbonsiure war in Smp., Misch-Smp.,
optischer Drehung und IR.-Spektrum identisch mit authentischem Materiall?).
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Durch unsere Reaktionsfolge kénnen also die asymmetrischen C-Atome 13 und 14

der Morphinane in eindeutiger Weise mit Morphin und damit mit Glycerinaldehyd?)
verkniipft werden. Nach den Uberlegungen von G. STork?) und H. Raporort und
Mitarb .13} ist im weitcren auch das asymmetrische C-Atom 9 im Sinne der Formel I
miterfasst.

11y Vgl. H. Corrop1 & E. HARDEGGER, Helv. 38, 2030, 2038 (1955); 39, 889 (1956).
12) Wir méchten auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. O. JEGER und Dr. D. AriGonT fiir die

Uberlassung einer Probe Vergleichsmaterial und fiir das IR.-Spektrum sowie Herrn PD. Dr.
H. HeussgRr fiir die anregende Diskussion herzlich danken.

13) H. RarororRT & J. B. Lavieny, J. Amer. chem. Soc. 75, 5329 (1953).
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Das zur enantiomeren Reihe gehorende (4-)-3-Methoxy-N-methyl-morphinan?)
(11) besitzt somit an den genannten Kohlenstoffatomen (9, 13, 14) die gleiche Kon-
figuration wie Sinomenin?).

Experimenteller Teill4)

(—)-3-Methoxy-N-methyl-morphinan (V): 12,6 g Phenyl-trimethylammoniumchlorid 16st man
in 17,5 ml Methanol und versetzt portionenweise bei 25° und unter lebhaftem Schiitteln mit
13,5 g 31,5-proz. methanolischer Kalilauge. Nach Zugabe von 15 ml Toluol wird abgenutscht
und der Riickstand mit wenig Methanol gewaschen. Das Filtrat giesst man nun auf einmal zu
einer Losung von 11,4 g (— }-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan (1) in 28 ml Toluol und destilliert
das Losungsmittelgemisch so weit ab, bis die Temperatur des iibergehenden Dampfes 110° er-
reicht. Das Reaktionsprodukt wird iiber Nacht stehengelassen, mehrmals mit 1-n. Natronlauge
ausgeschiittelt, mit Wasser neutral gewaschen und im Vakuum destilliert. Bei 78-80°/11 Torr
destilliert zunachst Dimethylanilin und dann bei 125-135° im Hochvakuum das (— )-3-Methoxy-
N-methyl-morphinan (V), das sofort erstarrt. Smp. 109-111° 35). Ausbeute 80%,.

(+)-3-Methoxy-13-(8-dimethylamino-dthyl)-5,6,7,8,13,14-hexahydvo-phenanthven (VII):10,38¢g
(—)-3-Methoxy-N-methyl-morphinan (V) werden in 100 ml Aceton geldst und langsam mit 60 g
Methyljodid versetzt. Das (—)-3-Methoxy-N-methyl-morphinan-jodmethylat (VI) kristallisiert
sofort aus und schmilzt bei 232-234°. Ausbeute 90%,. Das aus 7,0 g Silbernitrat frisch hergestellte
Silberoxyd wird in 140 ml Wasser aufgeschlimmt, mit 14,1 g (—)-3-Methoxy-N-methyl-morphi-
nan-jodmethylat (VI) versetzt und iber Nacht geschiittelt. Man engt die filtrierte Ldsung unter
Wasserstrahlvakuum bis zur Trockne ein und erwdrmt den Riickstand in einem Olbad von 120°.
Zuletzt wird das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet,
vom Ather befreit und in ein Hydrobromid vom Smp. 178~179° (aus Alkohol-Ather) iibergefiihrt.
«]%) = +88° (¢ = 1 in Methanol). Ausbeute 70%.

CoHp,ON,HBr Ber. C 62,29 H 7,70 Br 21,819  Gef. C 62,35 H 7,59 Br 21,629%

(—)-3-Methoxy-13-(8-dimethylamino-ithyl)-5,6,7,8,9,10,13, 14-octakydvo-phenanthven (VIII):
3,7 g (+)-3-Methoxy-13-(f-dimethylamino-dthyl)-5,6,7,8,13,14-hexahydro-phenanthren-hydro-
bromid (VII) werden in 30 ml Methanol geldst und in Gegenwart von 3 g 5-proz. Palladiumkohle
hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge (1 Std.) wird vom Katalysator ab-
getrennt und das Methanol abgedampft. Das {—)-3-Methoxy-13-(8-dimethylamino-dthyl)-5,6,7-
8,9,10,13, 14-octahydro-phenanthren-hydrobromid (VIII) kristallisiert aus Alkohol-Ather und
schmilzt bei 226-227°. [a]f = —15,6° (c = 1 in Methanol). Ausbeute 80%,.

CoHy;ON, HBr  Ber. C 61,05 H 8,21 Br 21,70%  Gef. C 62,04 H 8,00 Br 21,649%,

(+)-3-Methoxy-13-vinyl-5,6,7,8,9,10,13, 14-octakydro-phenanthven (X): 5,74 g (—)-3-Metho-
xy-13-(f-dimethylamino-ithyl)-5,6,7,8,9,10,13, 14-octahydro-phenanthren (VIII) werden in
60 ml Aceton geldst, mit 2,84 g Methyljodid versetzt und iber Nacht bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Nach Abdampfen des Acetons im Vakuum kristallisiert das 3-Methoxy-13-(§-
dimethylamino-dthyl)-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro-phenanthren-jodmethylat (IX) aus Wasser.
Smp. 76-78°. Ausbeute 97Y,.

CpoH3,ONJ, 1% H,0  Ber. C 52,64 H 7,73 J 27,81 H,0 5,929
Gef. ,, 52,68 ,, 7,71 ,, 27,78 . 6,279,

Das aus 19 g Silbernitrat frisch hergestellte Silberoxyd wird in 500 m] Wasser aufgeschlammt,
unter kréftigem Rihren mit 43 g 3-Methoxy-13-(f-dimethylamino-4thyl)-5,6,7,8,9,10,13,14-
octahydro-phenanthren-jodmethylat (IX) versetzt, 30 Min. auf 50° erwdrmt und anschliessend
iiber Nacht bei Zimmertemperatur geschiittelt. Man dampft die filtrierte Lésung im Vakuum bis
zur Trockne ein und erwiarmt den Riickstand auf 130° (Olbadtemperatur). Das Reaktionsprodukt
wird in Ather anfgenommen, mit Wasser gewaschen und nach Abdampfen des Athers destilliert.
Das (+)-3-Methoxy-13-vinyl-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro-phenanthren (X}, ein farbloses 01,
sicdet im Hochvakuum bei 104-112°. [a]® = +17,46° (c = 6,76 in Methanol); n}) = 1,5583.
Ausbeute 629,.

C;H,;;0  Ber. C 84,25 H 9,15%  Gef. C 84,05 H 9,06%

14) Alle Smp. sind unkorrigiert.
15) O. ScHNIDER & A. GRUSSNER, Helv. 34, 2211 (1951).
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(+)-3-Methoxy-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydvo-phenanthven-13-aldehyd (X1I): a) iiber das Gly-
kol XI: 0,90 g Vinylverbindung X werden in 30 ml abs. Ather gelsst, mit 1 ml Pyridin und 1 g
Osmiumtetroxyd versetzt und 12 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Abdekantieren
des Athers wird nun der rotbraun gefarbte, élige Riickstand in Methylenchlorid gelést und mit
einer wisserigen Lésung von 2-n. Natronlauge mit 109, Mannit geschiittelt, bis die rote Farbe in die
wagserige Schicht iibergegangen ist. Man wischt die Methylenchloridlésung neutral, trocknet und
dampft ein. Das zuriickbleibcnde Glykol XI kristallisiert nicht, es wird sofort weiter verarbeitet.

1,0 g Glykol XTI, gelost in 20 ml Methanol und 10 m] Wasser, versetzt man unter Eiskithlung
mit einer Losung von 1,0 g Perjodsdure in 2 m1 Wasser. Der Aldehyd XII beginnt spontan zu
kristallisieren; cr wird nach 2 Std. abgenutscht und aus Methanol umkristallisiert. Nach Sublima-
tion im Hochvakuum bei 130° schmilzt der (+)-3-Methoxy-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro-
phenanthren-13-aldchyd (XII) bei 87°. Ausbeute 92%,. (] = + 56° 4= 1° (¢ = 1,6 in Chloroform).

CieHgO, Ber. C 78,65 H 8,25%  Gef. C 78,53 H 8,359,
2,4-Dinitrophenylhydvazon von X I1: Smp. 129°. Gelbe, feine Nadeln aus Chloroform-Methanol.
CpoHy O,Ny  Ber. C 62,25 H 5,70%  Gef. C 62,16 H 5,689,

b) Durch Ozonisierung von X: 0,50 g Vinylverbindung X werden in 40 m! Essigester bei
—70° ozonisiert und das Reaktionsprodukt in Gegenwart von 100 mg 10-proz. Palladiumkohle
hydriert. Die Hydrierung kommt nach Aufnahme von 659, der berechneten Menge Wasserstoff
zum Stillstand und liefert nach Aufarbeitung und Umkristallisieren 0,31 g Aldehyd, der identisch
ist mit dem oben erhaltenen Produkt. Ausbeute 629.

(+)-3-Methoxy-13-methyl-5,6,7,8,9,10,13, 14-octahydvo-phenanthven. (XIII): 1g Aldehyd
XI1, 20 ml Athanol, 50 m} Diathylenglykol und 5,5 ml Hydrazinhydrat werden zunichst wahrend
2 Std. und dann nach Zugabe von 3,0 g Kaliumhydroxyd weitere 15 Min. auf einem Dampfbad
erwarmt. Anschliessend erhitzt man ohne Riickflusskiithlung 3 Std. auf 200°. Das Reaktionsprodukt
wird mit Petrolather viermal extrahiert, eingedampft und an Aluminiumoxyd (Akt. IT} mit Petrol-
dther eluiert. Man erhilt so 0,53 g eines Ols, das zur Analyse im Kugclrohr bei einer Badtemperatur
von 120° im Hochvakuum destilliert werden konnte. [a]f) = +42° (¢ = 3,5 in Chloroform).

(+)-3-Methoxy-13-methyl-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydrvo-phenanthron-(10) (XIV): 1,0 g XIII
werden in 20 ml Eisessig gelost, unter Kithlung und Schutteln mit 2,8 mli einer 25-proz. Chrom-
trioxydlosung in 80-proz. Essigsidure versetzt und 3 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Durch Methanolzugabe zerstért man nun den Uberschuss an Oxydationsmittel, verdiinnt mit
200 m1 Wasser und extrahiert mit Ather. Man wischt den Ather mit Kaliumhydrogencarbonat-
Losung sdurefrei, trocknet und dampft ein. Aus Mcthanol-Wasser umkristallisiert schmilzt das
Keton X1V bei 73°. [a]f) = +36° 4- 1° (c = 1,1 in Chloroform). Ausbeute 90%,.

CieHpO,  Ber. € 78,65 H 8,25%  Gef. C 78,71 H 8,409, .
2,4-Dinitrophenylhydrazon von X1V : Karminrote Plattchen aus Chloroform-Methanol. Smp.
167°. CpuH,ON,  Ber. C 62,25 H 570%  Gef. C 62,13 H 5,859

(-—)-cis-[2-Methyl-2-carboxy-cyclohexyl-(1))-essigsdure (XV): 0,85g Keton XIV werden in
40 ml 80-proz. Ameisensdure 5 Std. mit einem 4-proz. Ozonstrom (400 m1/Min.) behandelt. Man
dampft die Losung im Vakuum bis auf wenige ml ein, verdiinnt mit Wasser und versetzt mit
Kalilauge bis zur schwach phenolphtalein-alkalischen Reaktion. Durch Zugabe von 2 g {risch
gefilitem Silberoxyd wird das Reaktionsprodukt nachoxydiert, anschliessend filtriert, angesiuert
und in Ather aufgecnommen. Nach Abdampfen des Athers wird der Riickstand {410 mg) mit
Diazomethan verestert und im Hochvakuum destilliert. Die bei einer Badtemperatur von 90-100°
siedende Fraktion (250 mg) verseift man durch 12stdg. Kochen mit 20-proz. Kalilauge, siuert
an und nimmt die Siure in Ather auf. Beim Eindampfen des Athers werden 110 mg beinahe
vollstindig kristallisierter Riickstand erhalten. Die Dicarbonsiure XV schmilzt, aus Aceton-
Cyclohexan umgclost, bei 159-160°. Zur Analyse wird sie im Hochvakuum bei 145° sublimiert.
e}y =~8° 4 1° (c = 1,1 in Aceton).

CioHigOp  Ber. € 59,98 H 8,05%  Gef. C 60,07 H 7,959,

Das Priparat ist in Misch-Smp., optischer Drehung und im IR.-Spektrum mit authentischer

(— )-cis-Dicarbonsidure!?) aus Abictinsdurc identisch.

Die Mikroanalysen wnrden im Mikrolabor der ETH (Leitung W. MaNsER) und im mikroanalyti-
schen Laboratorium der F. HoFFMANN-LA RocHE & Co. AG. (Leitung Dr. H WALDMANN) ausgefiihrt.
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SUMMARY
It has been shown that synthetic (—)-3-hydroxy-N-methyl-morphinane (I) pos-
sesses the same steric configuration at the C-atoms 9, 13 and 14 as the natural mor-
phine alkaloids, since it can be degraded to the known (—)-cis-[2-methyl-carboxy-
cyclohexyl-(1)]-acetic-acid.

Organisch-chemisches Institut der ETH, Ziirich, und
Chemische Forschungsabteilung der F. HorFFMaNN-LA RocHE & Co. AG., Basel

19. Die Reaktivierung der Bernsteinsiure-Cytochrom-c-Reduktase
durch die Vitamine K; und K, und deren Isoprenologen

von F. Weber und O. Wiss
Herrn Prof. Dr. W. KueN zum 60. Geburtstag gewidmet
(13. X11. 58)

In einer fritheren Mitteilung wurde iiber dic Reaktivierung der mit Isooctan
inaktivierten Bernsteinsiure-Cytochrom-c-Reduktase durch die Vitamine K; und K,
berichtet?). Es konnte gezeigt werden, dass im Gegensatz zu fritheren Auffassungen
nicht das Redoxsystem des Vitamins K, sondern die isoprenoide Seitenkette fiir
diesen Effekt verantwortlich ist. Die Ergebnisse machten es wahrscheinlich, dass in
dieser Versuchsanordnung eine Teilfunktion des Vitamins K, d. h. die durch die
Seitenkette bedingte Haftung an die Mitochondrienstruktur zum Ausdruck kommt.

Das Vorliegen einer grésseren Anzahl Isoprenologer der Vitamine K; (I, x = 3)
und K, (II, x = 6)*?% und die Kenntnis deren biologischer Aktivitit4) liessen es
interessant erscheinen, auch die reaktivierende Wirkung der Isoprenologen auf die
inaktivierte Bernsteinsiure-Cytochrom-c-Reduktase vergleichend zu priifen, um so
weitere Aufschliisse iiber die Bedeutung dieses Phinomens zu erhalten.
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1) F. WEBER, U. GLoor & O. Wiss, Helv. 41, 1038 (1958).

2) O. IsLER, R. RUEGG, A. STunkr & R. JURGENS, Z. physiol. Chem. 295, 290 (1953).

3) O. IsLER, R. RUEGG, I.. H. CHOPARD-DIT-JEAN, A. WINTERSTEIN & O. Wiss, Helv. 41,

786 (1958). ’
4 0. Wiss, F. WEBER, R. RUEGG & O. ISLER, Z. physiol. Chem., im Druck.
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