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46. Stereochemie der Umwandlung von Dihydrothebain in Thebain
Synthese von markierten Thebainen

von U. Eppenberger?!), M. E. Warren?) und H. Rapoport

Departement of Chemistry und Lawrence Radiation
Laboratory der Universitat von Kalifornien, Berkeley

(20. XII. 67)

Summary. The complete stereochemistry of the A%-dihydrothebaine - 7-bromodihydrocodei-
none dimethyl ketal > codeinone dimethyl ketal - thebaine sequence of transformations has been
clucidated by NMR studies of the isotopically labeled compounds prepared using diimide-d,,
methyl hypobromite-[*C], and methyl hypobromite-d,. Final elimination of methanol from codei-
none dimethyl ketal proceeds in a stereospecific manner: ¢is under acid catalysis with POCl,, and
trans under alkaline catalysis with EtO~. As a result of these reactions, variously isotopically
labeled thebaines can be prepared.

1) Gegenwirtige Adressc: CNRS, Centre de Recherches Nucléaires, Strasbourg-Cronenbourg,
Dépt. des Applications Biologiques, France.
2) U.S. Public Health Service Postdoctoral Fellow.
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1. Einleitung. — In einer fritheren Mitteilung [1] wurde iiber eine Synthese von
Thebain (natiirliches Thebain, 1a) berichtet, wobei in der letzten Stufe Methanol aus
dem Codeinondimethylketal (5a) eliminiert wird. Da sich die beiden Methoxylgruppen
an C-6 im Codeinondimethylketal (5a) stereochemisch voneinander unterscheiden,
war eine selektive Eliminierung denkbar. Eine solche wiirde erlauben im (C-6)-
Methoxyl markierte Thebaine zu synthetisieren, die fiir biosynthetische Untersuchun-
gen bedeutungsvoll sein konnten. Im Besonderen wiirde eine markierte 6-OCH,-
Gruppe des Thebain (1a) neue Aufschliisse geben iiber die biosynthetische Rolle von
Thebain selbst [2]. Im Verlauf dieser Untersuchungen sind einige interessante stereo-
chemische Beobachtungen gemacht worden, die zeigen, dass die Elimination von
Methanol auf zwei Wegen durchgefiithrt werden kann. In der vorliegenden Arbeit wer-
den sowohl der Mechanismus und die Stereochemie dieser Reaktionen als auch die
Synthese verschieden smarkierter Thebaine, und zwar 6-OMCHg-Thebain (1b) und
6-OCD4-Thebain (1c¢) beschrieben. Die Methode kénnte auch fiir die Synthese analo-
ger Morphinalkaloide angewandt werden.

Das Problem der Stereochemie wurde auf drei Wegen angegangen, vgl. Schema 1.
Weg a beschreibt die Synthese von radioaktivem Codeinondimethylketal (5b). Diese
Substanz lieferte nach sdurekatalysierter Elimination®) von Methanol mit POCI, oder
nach basenkatalysierter Elimination von Methanol mit KOEt Thebaine verschiede-
ner Radioaktivitidt. Weg b diente dazu, eine deuterierte Methoxyl-Gruppe an C-6 von
Dihydrothebain (2) einzufiihren. Mit Hilfe der Kernresonanz-Spektroskopie konnte
die stereochemische Orientierung der neu eingefiihrten Methoxylgruppe in 7-Brom-
dihydrocodeinon-dimethylketal (4) (Fig. 2) festgelegt werden. Auf Weg ¢ wurde die
Konformation von H-(C-7) in 7-Brom-dihydrocodeinon-dimethylketal (8) nach der
Addition von CH,OBr an A% von Dihydrothebain (2) mit Hilfe der Kernresonanz-
Spektroskopie bestimmt. Diesem Zwecke diente die Synthese von deuteriertem Di-
hydrothebain (7).

2. Experimentelle Befunde und Diskussion. — Die Stereochemie der Morphin-
alkaloide ist bekannt [4]. Ring A und B stehen senkrecht zu der aus Ring C und der
Athanaminbriicke gebildeten Ebene (vgl. Schema 2). Das Resultat einer solchen
Struktur ist, dass der Angriff eines Nucleophils oder Elektrophils von der unteren
Seite praktisch ungehindert ablaufen kann. Dagegen wird ein Angriff von der oberen
Seite sterisch stark gehindert sein durch die Ringe A, B und den Dihydrofuranring.
Eine Reaktion mit Angriff von unten wird deshalb sterisch beglinstigt sein gegentiber
einer Reaktion, die Zutritt von der oberen Seite verlangt. Diese Uberlegungen fithren
zur Annahme, dass die Addition von Methylhypobromit wahrend der Umwandlung
von DHT (2) in 7-Br-DHCODMK (3a) zur Hauptsache stereospezifisch geschieht.

2.1. Addition von CHZOBr an die A%-Doppelbindung von DHT (2): Mit Diimid [5]
konnte Thebain 1a in gute Ausbeute zu A-DHT (2) reduziert werden. Sobald nur ein
geringer Uberschuss an Hydrazin beniitzt wird, wie im Falle der Darstellung von
DHT-8,14-d, (7), bleiben grissere Mengen von nicht reduziertem Thebain 1a zuriick.
Thebain la kann aber iiber das Addukt mit Dimethylacetylendicarboxylat [6]
chromatographisch leicht von DHT-8,14-d, (7) getrennt werden. Durch einen elektro-

3} POCI, in Pyridin wurde beniitzt, um Diidthylacetale von a, f-ungesittigten Aldehyden in kon-
jugierte Vinylather tiberzufithren [3].
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Fig.1.

Protonenvesonanz-
Spektrum von
7-Brom-dihydyo-
codeinon-dimethyl-
ketal-8,14-d, (8)
ca. 9,0 mg

in 0,5 ml CDCl,

Fig.2.
Protonenresonanz-
Spektrum von
7-Browm-dihydro-
codeinon-dimethyl-
ketal-6-0OCD4 (4),
Smp. 112-116°

ca. 9,7 mg

in 0,5 ml CDCI,

Fig.3.
Protonenvesonanz-
Spektrum von
7-Brom-dihydyo-
codeinon-dimethyl-
ketal (3a),

Smp. 115-117°,
CooHyBrNO,

ca. 12,8 mg

in 0,5 ml CDCly
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Fig.4.
Protonenrvesonanz-
Spektrum von
Codeinon-dimethyl-
ketal-8,74-dy (9)
ca. 12 mg

in 0,5 ml CDCl,

Fig. 5.
Protonenvesonanz-
Spektrum von
Codeinon-dimethyl-
ketal-6-0OCDy (6),
Swmp. 134-136°

ca. 10,2 mg

in 0,5 ml1 CDCI,

Fig.6.
Protonenresonanz-
Spehtrum von
Codetnon-dimethyl-
ketal (5a),

Smp. 136-138°,
CaolysNO,

ca. 14 mg

in 0,5 CDCI,
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philen Angriff an der A5-Doppelbindung wird bei der Reaktion mit Methylhypobro-
mit ein intermedidres Bromonium-Ion 10 gebildet, das einem weiteren Angriff des
Methoxid-Ions leicht zuginglich ist [7]. Das Resultat ist eine 1,2-frans-Addition von
Methylhypobromit an die A%-Doppelbindung (vgl. Schema 3). Die Annahme einer
1,2-trans-Addition von Methylhypobromit wurde durch das NMR.-Spektrum (Fig. 1)
des deuterierten 7-Br-DHCODMEK (8) bestitigt, da nur noch eine Spin-Spin-Kopplung
fiir H-(C-7) und H-(C-8)8 (6 = 3,92 ppm), J4 47 = 4,5 cps auftritt?). Das Signal fiir die
H-(C-7) und H-(C-8)a Spin-Spin-Kopplung fehlt. Dagegen wird im NMR.-Spektrum
(Fig. 3) des nicht deuterierten 7-Br-DHCODMK (3a) eine Spin-Spin-Kopplung so-
wohl zwischen H-(C-7) und H-(C-8)8 als auch H-(C-7) und H-(C-8)a (6 = 3,92 ppm),
Jsaz =8 ¢ps, Jgpz =45 cps gefunden. Die Kopplungskonstante von 4,5 cps fir
) Diese Konformationszuordnung wurde in Analogic zur Steroidreihe iibernommen (vgl.
Schema 3).
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H-(C-7) und H-(C-8)8 weist darauf hin, dass H-(C-7) quasi-dquatorial und H-(C-8)8
quasi-axial orientiert sind [8]. Aus diesem Grunde wird das Bromatom an C-7 in
7-Br-DHCODMXK (3a) in quasi-axialer Stellung an C-7 eingefiihrt (vgl. Schema 3).

Schema 3. 1,2-Addition von CH,O By
OCH,

0*cHy (8)

CHy
N 0CHy (e
Brix)

b

Eine dhnliche Annahme kann auf Grund des NMR.-Spektrums (Fig. 2) von 7-Br-
DHCODMK-6-OCD, (4), welches auf Weg b zur Priifung der sterischen Orientierung
der 6-O-Methylgruppen an C-6 hergestellt wurde, gemacht werden. Im NMR.-Spek-
trum (Fig. 3) von 7-Br-DHCODMK (3a) finden sich zwei scharfe Signale fiir die
beiden O-Methylgruppen an C-6 bei d = 3,09 ppm und é = 3,36 ppm. Das Singlett von
d = 3,09 ppm gehort zur quasi-axialen 6-O-Methylgruppe, weil das Bromatom an C-7
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quasi-axial orientiert ist und eine normale 1,2-Addition #rans verlduft. Die 6-OCH,-
Zuordnung wird weiterhin durch die Wechselwirkung zwischen der quasi-axialen O-
Methylgruppe und der n-Elektronenwolke des Benzolrings A gestiitzt, die zu einer
chemischen Verschiebung nach héherem Feld fithrt. Das Signal fiir die quasi-axiale
6-O-Methylgruppe (Fig. 2) von 7-Br-DHCODMK-6-OCD; (4) verschwindet nicht
ganz, wie erwartet (nach Integration noch 0,3-0,4 Proton vorhanden). Aber auch das
Signal fiir die quasi-dquatoriale 6-O-Methylgruppe (6 = 3,36 ppm, Fig. 2) von 7-Br-
CHCODMK-6-OCD, (4) ist auf 2,6 bis 2,7 Protonen reduziert. Dieser Befund fiihrt
zur Schlussfolgerung, dass die 1,2-Additon von Methylhypobromit an die A%-Doppel-
bindung von DHT (2) nur zu 85-909, stereospezifisch ablduft. Es ist deshalb méglich,
dass das erhaltene 7-Br-DHCODMK (3a) aus einem Gemisch von zwei Isomeren,
70-Br-DHCODMK und 78-Br-DHCODMK 7) im Verhéltnis 9:1 besteht. Chromato-
graphische Untersuchungen an Silicagel zeigen immer einen zweiten, um weniges
rascher laufenden Fleck®), der wahrscheinlich dem f-Isomer zugeordnet werden kann.
Allerdings wird es schwierig sein, dieses S-Isomer in den NMR.-Spektren (Fig. 2 und 3)
von 7-Br-DHCODMK (3a) oder des deuterierten Derivates 4 zu beobachten, da seine
Konzentration zu klein ist. Auch sind die Kopplungskonstanten (Jg,; =8 cps;
Jspn = 4,5 cps) einander sehr dhnlich und eine Absorption (eventuell H-(C-7)a zu-
geordnet) wiirde schwierig wahrzunehmen sein.

Die Existenz dieses p-Isomers wird weiterhin gestiitzt durch die Ergebnisse der
radioaktiven Experimente, iiber die in einem spiteren Abschnitt ausfithrlich berichtet
wird. Wenn man annimmt, dass die mit POCl; katalysierte Methanol-Elimination
vollstindig stereospezifisch verlduft, kann die spezifische Radioaktivitdt der dabei
resultierenden Thebaine nicht mehr als 85-909, der spezifischen Radioaktivitdt von
7-Br-DHCODMK-6-O%CH, (3b) betragen, weil nicht mehr als 85-909%, der mit 4C
markierten 6-O-Methylgruppe von 7-Br-DHCODMK-6-O%CH; (3b) in die quasi-
axiale Stellung an C-6 eingefiihrt wurden. In Tabelle 1 sind die gefundenen Werte
fiir die spezifische Radioaktivitit nach der Umwandlung von CODMK-6-O1CH,
(5b) in Thebain 1b aufgefiihrt; sie stiitzen diese Annahme. Ebenso stimmen die Er-
gebnisse der basenkatalysierten Umwandlung von CODMK-6-OCH, (5b) in The-
bain 1c¢ mit dieser Hypothese iiberein. Nur 10-159, Retention der urspriinglichen
spezifischen Radiaoktivitit ist zu erwarten, wenn ein anderer spezifischer Elimina-
tionsmechanismus daran beteiligt ist. Die Resultate (vgl. Tabelle 2) geben dieser
Interpretation recht.

Die Tatsache, dass die 1,2-Addition von CH3OBr an die /4%-Doppelbindung von
DHT (2) nur zu 85-90%, stereospezifisch verlauft, verlangt eine Erklirung. Es ist
wahrscheinlich, dass die Addition durch die n-Elektronen des Benzolringes A und
seiner beiden Sauerstoff-Substituenten beeinflusst wird: Die Elektronenwolke ermog-
licht einen Angriff des Bromonium-Ions von der oberen Seite und hebt dadurch die
sterische Hinderung zum Teil auf (vgl. Schema 3).

Eine andere Erklirung wire die Annahme einer ausschliesslich nur quasi-axial
erfolgten Brom-Substition, bedingt durch einen homogenen Angriff an der sterisch

8) Far die Dinnschichtchromatographie wurde Chf/Me = 4/1 als System benutzt (vgl. exp. Teil)
und lieferte Rf = 0,74 tir das o-Isomer und Rf = 0,76 fur das g-Isomer. Eine Trennung dieser
beiden Isomere konnte wegen Uberlappung in allen versuchten Systemen nicht durchgefiithrt
werden.
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nicht gehinderten, unteren Seite. Das Methoxid-Ion kénnte dann sowohl frans als
auch ¢fs im Verhiltnis 9:1 angreifen. Eine definitive Wahl zwischen diesen beiden
Alternativen ist nur dann moglich, wenn tatsdchlich zwei 7-Brom-Isomere isoliert
werden. Obschon Anzeichen fiir deren Gegenwart vorhanden sind, scheiterten alle
Trennungsversuche.

Gleiche sterische Uberlegungen fiithren deshalb zur Frage, ob die Elimination von
HBr und CH40H in den folgenden Stufen durch dhnliche sterische Faktoren beein-
flusst wird. Das Hauptanliegen war, einen Weg zu finden, der erlaubt, die neu einge-
fithrte, mit 14C markierte 6-O-Methylgruppe wihrend der Umwandlung von CODMK-
6-O1CH, (5b) in Thebain 1b nicht abzuspalten. Die nichste Stufe der Synthese be-
stand aus der Elimination von HBr mit Kalium-f-amylat als Base [1], um 7-Br-
DHCODMK (3a) in CODMK (5a) tiberzufiihren.

Schema 4. 1,2-Elimination von H By und anschliessende 1, 4-Elimination von CH,OH mil Base

14
—CH}OH

la

2.2. 1,2-Elimination von H Br: Bei der Synthese von CODMK (5a) mit Kalium-#-
amylat wird HBr iiber einen E 2-Mechanismus frans eliminiert [7], vgl. Schema 4. Dies
wird durch das NMR.-Spektrum (Fig. 4) bestitigt, in welchem das Signal fiir die bei-
den Vinylprotonen H-(C-7) und H-(C-8) von CODMK (5a) als scharfes Singlett bei

= 5,41 ppm (Fig. 6) erscheint und zu einem Singlett von nur einem Proton (Fig. 4)

Tabelle 1. Spezifische Radioaktivitit nach dev Umwandlung von CODMK-6-OYCH, (5b)
in Thebain 1b mit POCl,

Experiment Spezifische Spezifische Ausbeute in %, der
Radioaktivitit von Radioaktivitit spezifischen Radioaktivitit
CODMK-6-O1CH, von Thebain nach der Umwandlung
(dpm/mMol) (dpm/mMol)

1 1,311-10°8 1,200 - 108 91,5

2 10,940 - 104 9,955 - 104 91,0

3 2,128 - 108 1,915 - 108 90,0

Tabelle 2. Spezifische Radioaktivitit nach dev Umwandlung von CODMK-6-0'*CH, (5b)
in Thebain 1a und von 7-Byr-DHCODMK-6-0CH, (3b) in Thebain 1a mit KOE!

Experiment. Spezifische Spezifische Spezifische Ausbeute in %,
Radioaktivitdt von Radioaktivitdt von Radioaktivitit der spezifischen
7-Br-DHCODMK-6-OUCH,; CODMK-6-O4CH, von Thebain Radioaktivitdt
(dpm/mMol) (dpm/mMol) (dpm/mMol) nach der

Umwandlung

1 1,310 - 108 2,230 -10% 17 %

2 1,298 - 108 2,094 - 10° 15,59,

3 1,687 -108 2,059 - 105 12,1%
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bei der deuterierten Verbindung (9) reduziert wird, da bei der Deuterierung das Pro-
ton an C-8 verloren ging, vgl. Schema 5°). Die Kopplungskonstante [, g = 45 cps
im NMR-Spektrum (Fig. 1) von 7-Br-DHCODMK-8, 14-d, (8) weist darauf hin, dass
H-(C-8)f quasi-axial orientiert ist.

Schema 5

Die NMR.-Spektren (Fig. 2 und 5) von 7-Br-DHCODMK-6-OCDj, (4) und CODMK-
6-OCD, (6) zeigen ferner, dass die deuterierte 6-O-Methylgruppe ihre Konformation
von quasi-axial in 4 zu quasi-dquatorial in 6 dndert; denn das reduzierte Singlett fiir
die deuterierte 6-O-Methylgruppe bei § = 3,09 ppm (Fig. 2) ist im NMR.-Spektrum
(Fig. 5) von CODMK-6-OCD; (6) nach tieferem Feld (§ = 3,34 ppm) verschoben. Da-
gegen wird das Singlett fiir die nicht deuterierte 6-O-Methylgruppe von (6) nun bei
¢ = 3,00 ppm gefunden (Fig. 5) gegeniiber der urspriinglichen Lage bei § = 3,36 ppm
(Fig. 2) in 7-Br-DHCODMK-6-OCD, (4). Untersuchungen an DREIDING-Modellen
bestitigen diesen Befund ; sie zeigen deutlich, dass Ring C von 7-Br-DHCODMK (3a)
seine Konformation wihrend der Umwandlung von 3 in 5 4dndert und von einer defor-
mierten Sesselform in eine deformierte Bootform iibergeht, vgl. Schema 4.

Diese Zuordnungen werden durch chemische Verschiebungen gestiitzt, die Ab-
schirmungseffekten zugeschrieben werden. Die nicht deuterierte 6-O-Methylgruppe
wird in den Bereich der m-Elektronenwolke der 7,8-Doppelbindung geriickt und des-
halb nach héherem Feld von é = 3,36 ppm nach § = 3,00 ppm verschoben. Auf der
anderen Seite wird die iibriggebliebene, deuterierte 6-O-Methylgruppe (Signal ver-
schwindet nicht ganz, da 0,3-0,4 Protonen nicht deuteriert sind), die urspriinglich
quasi-axial und durch die n-Elektronenwolke des Benzolringes A abgeschirmt ist, von
diesem Einfluss befreit und nach tieferem Feld verschoben (3,09 - 3,34 ppm), vgl
Fig. 2 und 5.

Bei dieser Elimination wurde beobachtet, dass Thebain 1a als Nebenprodukt in
5-109, Ausbeute bei der Umwandlung von 7-Br-DHCODMK (3a) in CODMK (5a)
entsteht. Deshalb wurde vermutet, dass Thebain 1a direkt iiber eine normale 1,2-
Elimination von HBr [7] mit CODMK (5a) als Zwischenprodukt mit einer sterisch
weniger gehinderten Base, wie Kaliumathylat, dargestellt werden kann. Der mogliche
Reaktionsmechanismus wiirde ein Carbanion 11 mit Ladung an C-14 von CODMK

%) Zum gleichen Resultat fithrt das NMR.-Spektrum (Fig. 7) des deuterierten DHT (7), das zeigt,
dass das Quartett fir H-(C-7) im NMR.-Spektrum (Fig. 8) von DHT (2) bei § = 4,62 ppm mit
Joghh = 2 cps und Jgqj; = 6-7 cps in ein Dublett (0 = 4,61 ppm) mit J = 2 cps, was der
Kopplung zwischen H-(C-7) und H-(C-8) entspricht, umgewandelt wird. Die theoretischen Be-
rechnungen fiir die Kopplungskonstanten stimmen mit den empirischen Werten tiberein:
Jsglz = 9.5 (0,087)2— 0,28 ~0,2 cps; Jga/; = 8,5 (0,96)2—0,28 ~8,2 cps [9]. Wiahrend der
Umwandlung von DHT (2) in 7-Br-DHCODMK (3a) 4andert H-(C-8)§ seine Konformation von
axial zu quasi-axial. Dieses Resultat entspricht der Tatsache, dass die Reduktion von Thebain
mit Diimid [5] stereospezifisch cis erfolgt.
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(5a) voraussetzen, das durch die Stellung der Ladung am Briickenkopf C-14 stabili-
siert ist [10]. Eine Umlagerung zu einem energetisch giinstigeren, konjugierten System
in Ring C wiirde eine der beiden O-Methylgruppen an C-6 eliminieren, vergl. Schema 4.
Ist dieser Mechanismus eine normale 1,4-Elimination, so wird die Eliminierung ¢rans
sein unter Verlust der quasi-dquatorialen 6-O-Methylgruppe [11].

Zur Priifung dieser Vermutung wurden mehrere, nicht sehr erfolgreiche Versuche
durchgefiithrt, um in einer einzigen Stufe 7-Br-DHCODMK (3a) in Thebain 1a iiber-
zufithren. Dabei wurde immer Thebain in 15-409, Ausbeute neben geringen Mengen
CODMK (5a) und zwei nicht identifizierten Verbindungen erhalten!?). Die gleiche
Reaktion wurde mit einem 6-O“CH, markierten 7-Br-DHCODMK (3b) der spezi-
fischen Radioaktivitdt von 1,687 - 108 dpm/mMol durchgefiithrt. Als Reaktionspro-
dukt wurde mit Hilfe von prdparativer Diinnschichtchromatographie ein Thebain
isoliert), das nur noch 12,19, der urspriinglichen spezifischen Radioaktivitit ent-
hielt, vgl. Tabelle 2. Der Verlust von 879, der spezifischen Radioaktivitdt kann durch
eine 1,4-Elimination erklirt werden, die stereospezifisch kontrolliert ablauft und nur
die ¥C-markierte 6-O-Methylgruppe eliminiert. Dieses Ergebnis befindet sich in
Ubereinstimmung mit der Vermutung, dass die 4C-markierte 6-O-Methylgruppe zu
85-909, in quasi-axialer Stellung an C-6 von 7-Br-DHCODMK (3a) eingefiihrt wor-
den ist.

Da die direkte basische Umwandlung von 4C-markiertem 7-Br-DHCODMK (3 b)
in Thebain mit 909, Verlust der spezifischen Radioaktivitit abliuft, musste ein Weg
gefunden werden, die 6-O'*CHj, markierte Gruppe zu erhalten. Um zu beweisen, dass
die Radioaktivitdt von “C-markiertem CODMK (5b) in der Ketalgruppe lokalisiert
ist, wurde eine Probe 5b mit 3~ Essigsiure zu Codeinon [1] hydrolysiert, das keine
Radioaktivitit mehr zeigte.

Die letzte Stufe fiir die Synthese von 6-O1*CH,-markiertem Thebain war die Um-
wandlung von CODMK (5b) in Thebain unter Elimination von Methanol.

2.3. 1,4-Elimination von YCHZOH: In einer fritheren Mitteilung [1] wurde eine
siurekatalysierte Elimination mit p-Toluolsulfosdure in Chloroform beschrieben, bei
der Thebain immer in 409, Ausbeute erhalten wurde. Die Reaktion schien aber sehr
empfindlich zu sein gegeniiber Codeinon-Bildung, und die Ausbeuten waren mit
grosseren Ansitzen nicht mehr zu reproduzieren. Diese Schwierigkeiten fithrten zu
genaueren Studien. Es wurde in einigen Fillen iiber basenkatalysierte Eliminierungs-
reaktionen an Ketalen unter Bildung von Enoldthern berichtet [13]. CODMK (5a)
selbst erwies sich aber als stabil gegeniiber Natriumamid in verschiedenen Lésungs-
mitteln sowie gegeniiber Kalium--butylat in #Butylalkohol, reagierte jedoch mit
Kaliumithylat in Xylol. In diesem Falle wird Thebain, allerdings nur in geringer Aus-
beute, gebildet. Die Reaktion ist schwierig zu kontrollieren, da durch Diinnschicht-
chromatogramm sich noch mindestens 8 andere Produkte nachweisen liessen. Dies
erklirt die geringe Ausbeute an Thebain 1a. In zwei unabhiingigen Experimenten
konnte gezeigt werden, dass die Umwandlung in Thebain 1a unter Verlust von 859,

19) Beide Verbindungen zeigten mit Iodplatinat-Entwickler, der nach dem allgemeinen Verfahren
hergestellt worden war [12], eine positive Reaktion.

11) Das Absorbens fiir Dchr. wurde mit 30 g Silicagel G « MERCK», 30 ml 0,18 NaOH und 30 ml W
hergestellt. Die praparativen Dchr.-platten wurden mit Silicagel H « MERCK» nach der gleichen
Methode hergestellt.
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der urspriinglichen Radioaktivitit ablauft (vgl. Tabelle 2). Es ist offensichtlich, dass
in diesem Falle sterische Faktoren von primarer Wichtigkeit sind, weil nur die 14C-
markierte 6-O-Methylgruppe von CODMK (5b) eliminiert wird.

Eine mogliche Erklirung fiir den Verlust der Radioaktivitdt ldsst sich im Auftre-
ten des sp3-beglinstigten Carbanions finden. Dieses Carbanion, gebildet durch das an
der unteren Seite der Molekel ausschliesslich angreifende Athoxid-Ion, eliminiert in
einer normalen 1,4-frans-Elimination die quasi-iquatorial orientierte 6-O4CH,-
Gruppe, vgl. Schema 4. Im FFalle von CODMK-6-O14CH, (5b) wird die *C-markierte
6-O-Methylgruppe eliminiert. Aus diesen Griinden scheint die Methanol-Elimination
mit Kalium-dthoxid in Xylol stereospezifisch zu sein.

Die gleiche Stereospezifitit wird auch beobachtet, wenn CODMK-6-OCD; (6),
mit Kalium-dthoxid behandelt, Thebain liefert. Dessen NMR.-Spektrum ist identisch
mit dem Spektrum (Fig. 10) von authentischem Thebain 1a. Das Signal (Singlett) fiir
die 6-O-Methylgruppe bei = 3,51 ppm erscheint in der gleichen Lage.

Wiirden nur sterische Faktoren die basische Methanol-Elimination beeinflussen,
wire eine gute Erklirung fiir solch eine eindeutige Stereospezifitdt schwer zu finden,
da beide Methoxyl-Gruppen an C-6 in CODMK (5a) praktisch gleiche Stellungen ein-
nehmen. Allerdings kénnten zwei andere Faktoren den sterischen Verlauf der Methanol-
Elimination beeinflussen: a) 1,4-Elimination, die bei Olefinbildung begiinstigt ist,
und 3) die saure Partikel wird durch die #-Elektronenwolke angezogen und greift
nachher die 6-O-Methylgruppe () an.

Da die basenkatalysierte Elimination zu Thebain unter Verlust der 4C-markierten
6-O-Methylgruppe fiithrt, wurde eine andere Methode mit Phosphoroxytrichlorid in
Pyridin angewandt [1] [3].

2.4. Elimination von C HyOH mattels POCly: Wird diese Methode fiir CODMK (5b)
angewandt, so wird Thebain 1b in guter Ausbeute (70-75%,) ohne Codeinon als Ne-
benprodukt erhalten. Diese Umwandlung lauft unter 909, Retention der Radioaktivi-
tat ab, vgl. Tabelle 1. Es ist dies ein starkes Indiz dafiir, dass die Stereochemie dieser
Reaktion von der Stereochemie der basischen Umwandlung verschieden, aber eben-
falls spezifisch ist. In diesem Falle ist es wahrscheinlicher, dass nur sterische Faktoren
diese Stereospezifitit verursachen. Studien mit CPK-Atom-Modellen!?) zeigen ein-
deutig, dass die POClg-Molekel leichter an der unteren, sterisch weniger gehinderten
Seite angreifen kann. Die obere Seite ist fiir eine grosse Molekel quasi unzugénglich.
Ein Ubergangszustand mit einem 7-gliedrigen Ring konnte fiir den Verlust der nicht
radioaktiven 6-O-Methylgruppe verantwortlich sein, vgl. Schema 6.

Schema 6. Elimination von CH,OH mit POCly

12) CPK Atomic Models der EaLING CORPORATION, Mass., USA
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Ein zusitzliches Argument wurde erhalten, als CODMK-6-OCD; (6), mit POCI,
behandelt, ein Thebain 1c lieferte, dessen NMR.-Spektrum (9) ein um 859, reduzier-
tes Singlett bei ¢ = 3,51 ppm (Fig. 9 )zeigt. Dies bedeutet, dass die quasi-dquatoriale,
deuterierte (85-90%,) 6-O-Methylgruppe von CODMK (6) in der Molekel bleibt und
nur die quasi-axiale, nicht deuterierte 6-O-Methylgruppe eliminiert wird.

Experimenteller Teil
(Numerierung der Abschnitte entsprechend der Numerierung im Theoretischen Teil)

Allgemeine Bemevkungen und Abkiivzungen. — Alle Smp. sind korrigert; Mikroanalysen wur-
den durch das Mikrochemische Labor der Universitat von Kalifornien ausgefithrt. UV.-Spektren
wurden in Athanol mit einem Caryv-14-Gerdt aufgenommen; IR.-Spektren in KBr mit einem
PERKIN-ELMER-137-Apparat. Alle MNR.-Spektren wurden in 0,5 ml CDCl; mit einem VARIAN-100-
Mhz-Spektrometer, Modell HA 100 aufgenommen; die chemischen Verschiebungen sind in §-
‘Werten angegeben mit Tetramethylsilan als Nullpunkt. Die Massenspektren wurden ausgefithrt
mit einem VARIAN-M-66-Geridt; der Ionisierungsstrom betrug 30 uA bei 68 eV. Dinnschichtchro-
matographie [14] an Kieselgel G (0,05-0,2 mm) «MERCK» auf Glasplatten 20 x 20 cm, das Absor-
bens (0,25 mm) wurde mit 0,055 NaOH imprégniert. Praparative Diinnschichtchromatographie
an Kieselgel H « MERCK» ohne Gipszusatz oder mit Kieselgel «Camac», das zuerst desaktiviert und
dann 24 Std. bei 90-959%, getrocknet wurde. Alle Lésungsmittel wurden redestilliert; Verhiltnis-
zahlen bei Gemischen bedeutet Verhiltnis der Volumina.

Abkiirzungen: AcOH = Eisessig, Ae = Didthylidther, Alk = Athanol, An = Aceton, Be =
Benzol, -Bu = t-Butanol, Chf = Chloroform, Me = Methanol, Pe = Petrolither, Pn = Pentan,
Py = Pyridin, To = Toluol, W = Wasser. ML = eingedampfte Mutterlauge, Dchr. = Diinn-
schichtchromatographie oder Diinnschichtchromatogramm/(e).

2.1.1. A8-Dihydrothebain (2). Eine Lésung von 30 g (0,096 Mol) Thebain 1ain 1,531 heissem Me
wurde nach Zugabe von 300 ml 85-proz. Hydrazinhydrat (FaiRMoNT CHEMIcAL Corp.) 48 Std. auf
65-70° erwdrmt. Dabei wurden mittels einer Glasfritte ca. 100 ml O,/Min. durch die Lésung ge-
blasen [5]. Nachher wurde die Losung im Vakuum cingeengt und mit dem gleichem Volumen W
verdiinnt. Es bildete sich sofort ein weisser Niederschlag, der beim Stehen im Eisschrank (24 Std.)
kristallisierte. Das Kristallisat wurde abfiltriert, mit Me/W = 2/1 gewaschen und 2mal aus heissem
Me umkristallisiert: 23,8 g (799, d.Th.) weisse Kristalle vom Smp. 160-163° [15]. Nach Dchr. im
System Tridthylamin/0,058 NaOH war dic Substanz rein und enthielt kein Ausgangsmaterial
mehr. UV.-Absorption: 4, . = 283 nm (¢ = 1485). Trocknung zur Analyse 1 Tag bei 0,01 Torr/45°
iiber P,0O;.

CigHypgNO; (313,38) Ber. C72,8 H74 -OCH;19,89%  Gef. C723 H7,2 -OCH,;19,5%

2.1.2. AS-Dihydrothebain-8,74-d, (7). — a) In einem ersten Versuch wurden 625 mg (2 mMol)
Thebain 1a in 20 ml CH;OD gel6st und mit 5 ml D,NND,, D,0 (MERck CorP. CANADA) bei 75°
Badtemp. fiir 36 Std. unter Ruckfluss gekocht. Dabei wurden sorgfiltig ca. 20 ml O,/Min., die zu-
erst tiber CaCl, getrocknet wurde, mit einer Glasfritte durch die Lésung geblasen. Der Luftstrom
wurde uber einer Heizkolonne auf 60-65° erwérmt, um so Kristallbildungen an der Oberfliche der
Fritte zu verhindern. Nach 36 Std. waren nur 50%, des Thebain 1a reduziert. Die Reaktion wurde
deshalb nach Zugabe von weiteren 5 ml D,NND,, D,O noch 24 Std. fortgesetzt. Auch nach dieser
Zeit zeigte die Dchr. immer noch 209, Ausgangsmaterial an. Die Losung wurde auf 5° abgekiihlt
und kristallisierte beim Stehen bei Raumtemperatur. Mit dem gleichen Volumen D,0O verduannt,
lieferte sie nach Filtration 465 mg (75%,) Rohkristalle. Umkristallisation (3 x ) aus Alk gab 197 mg
weisse Kristalle, Smp. 160-161°, die nach Dchr. rein waren. Das Massenspektrum zeigte, dass das
Produkt sich zu 909, aus DHT-8,14-d, (7) und zu je 5%, aus DHT-d, und undeuteriertem DHT (2)
zusammensetzte. Aus dem Filtrat konnten weitere 197 mg Kristalle gewonnen werden, die aber zu
ca. 109 mit Thebain 1a verunreinigt waren. Die ML (237 mg) wurden nach DuncaN [16] chro-
matographiert; im System Chf/Me = 3/1 konnten in 3 Fraktionen 172 mg einer Substanz cluiert
werden, die nach Dchr. ca. 85% DHT-8,14-d, (7) enthielt.

&) Um mehr DHT-8,14-d, (7) zu erhalten, wurde ein zweiter analoger Versuch durchgefiihrt.
600 mg (1,94 mMol) Thebain 1a wurden mit 10 mi D,NND,,D,0 (MERcK CorP, CaANADA) umge-
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eetzt und unter Durchblasen von O, 54 Std. bei 65-70° unter Riickfluss gekocht. Nach Dchr. wa-
ren 60-70%, des Ausgangsmaterials reduziert. Da sich Thebain 1a und DHT-8,14-d, (7) chro-
matographisch sehr schwer trennen lassen®), wurde das uiberschiissige Thebain 1a mit Dimethyl-
acetylendicarboxylat [6] in ein DiELs-ALDER-Addukt iibergefiithrt, das sich nachher leicht durch
Chromatographie nach Duncan [16] von DHT-8,14-d, (7) trennen liess. Zu diesem Zwecke wurden
336 mg (619%,) Rohkristalle (Gemisch 1a und 7) direkt mit 150 x4l Dimethylacetylendicarboxylat
in 10 ml Be umgesetzt. Das Gemisch wurde 2 Std. bei 80° unter Riickfluss gekocht und anschlics-
send iiber Nacht im Eisschrank aufbewahrt; dabei firbte sich die Lésung braungelb. Mit Dchr.
konnte kein Thebain 1a mehr nachgewiesen werden. Chromatographie nach DuNcan [16] mit
Me/0,59% NaOH lieferte 141 mg rcines DHT-8,14-d, (7), das im Massenspektrum die Molekel-
spitze bei m/e 315 (95%) aufwies. UV.-Absorption: 4, = 284 nm (¢ = 1394), Smp. 160-162°.

2.1.3. 7-Brom-dihydrocodeinon-dimethylketal (3a). 1,02 g (3,28 mMol) DHT (2) wurden in
einem mit Aluminiumfolie geschiitzten ERLENMEYER-Kolben (150 ml) bei ca. 5° in 12,5 ml Me
suspendiert. Zu dieser Losung wurden bei 0° und unter N, 0,461 mg frisch kristallisiertes N-Brom-
acetamid (3,36 mMol), gelsst in 8 ml Me, im Laufe von 1 Std. in 3 Portionen beigegeben. Das Ge-
misch wurde wahrend 2 Std. ab und zu geschiittelt und dann 3 Std. bei Raumtemperatur stehen-
gelassen. Die Losung farbte sich dabei gelbbraun. Nach Verdiinnen mit 30 ml W trat beim Stehen-
lassen im Eisschrank Kristallisation ein. Zweimaliges Umkristallisieren aus An/Pe = 1/2 lieferte
0,91 g weisse Kristalle, Smp. 115-117°. Im Dchr.-system Chf/Me = 4/1 konnte noch ein etwas
rascher laufender Fleck (ca. 109%) mit Rf = 0,76 beobachtet werden, der sich vom Hauptprodukt
3a kaum unterschied (Rf = 0,74). IR.-Spektrum und NMR.-Spektrum der Kristalle (Fig. 3)
waren identisch mit denjenigen einer Referenzprobe. Trocknung zur Analyse 1 Tag bei 0,1 Torr[40°
iber P,O; gab keinen Gewichtsverlust.

CooHggBrNO, Ber. C 56,6 H 6,2 Br18,9 OCH, 21,7%
(424,33) Gef. ,, 56,7 ,, 6,3 ,, 187 . 21,6%

2.1.4. 7-Brom-dikydrocodeinon-dimethylketal-[6-O"CH,] (3b). 100 mg (0,32 mMol) DHT (2)
wurden in einem Kolben (2 ml) in 300 x4l Chf und 42 ul Me gelést. Nachdem mit flussigem N, die
Lssung unterkiihlt worden war, wurde der Kolben evakuiert (0,04 Torr). Anschliessend wurden in
der Gasphase 8 ul (6,4 mg) ¥CH,OH (Totalaktivitit = 2 mCi) in das evakuierte Gefiss iiberge-
fuhrt (spez. Aktivitit von ¥CH,OH nach Verdinnung = 1,6 nCi/mMol). Dann wurde das Ge-
misch auf 5° gebracht und bei dieser Temperatur mit einer Lésung von 100 mg (0,73 mMol) N-Br-
Acetamid in 250 ul Chf versetzt. Die weitere Behandlung erfolgte wie unter 2.1.3. beschrieben un-
ter Ausschluss von Licht und lieferte 159 mg Rohprodukt {gelbliches O1), das nach Dchr. neben ca.
20-25%, des gesuchten 7-Br-DHCODMK-6-OCH; (3b) noch mehrere Nebenprodukte enthielt.
Das Material wurde zur Vortrennung nach DunNcan [16] im System Chf/Me = 4/1+0,5% NH,
chromatographiert und lieferte 92 mg Substanz mit einer Totalaktivitit von 185 uCi, die nach
Dchr. zu ca. 40% aus dem gesuchten Produkt 3b bestand. Da Kiristallisation nicht erfolgte, wur-
den 10,3 mg dieses Gemisches mit 348 mg nicht radioaktivem Material umkristallisiert: Aus An/Pe
125 mg weisse Kristalle, Smp. 112-115° (Misch-Smp. 114-115°), spez. Aktivitit = 2,5718 - 107
dpm/mMol (7,29, Inkorporation der urspriinglichen spez. Aktivitit). Das NMR.-Spektrum war
identisch mit dem einer Referenzprobe.

2.1.5. 7-Brom-dikydvocodeinon-dimethylketal-6-OCD, (4). Eine Losung von 1 g (3,21 mMol)
DHT (2) in 3 ml Chf wurde in einem lichtundurchlissigen Zweihalskolben bei 0° unter N, mit
Ultraschall (Ultrasonicbad) geschiittelt; nach Zugabe einer Lésung von 0,5 g (3,64 mMol) N-Br-
Acetamid in 1 ml CD4OD und 2 ml Chf wurde das Gemisch 2 Std. bei 0° geschiittelt und darauf
noch 2 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Eindampfen im Vakuum lieferte 1,34 g braun-
gelbes Ol Im System Chf/Me = 4/1+0,5%, NH; wurden 726 mg Material an Kieselgel « WOELM»
DC nach DuncaN [16] vorgetrennt. Es wurde keine gute Trennung erhalten, und erst nach vier-
maligem Umkristallisieren wurden aus Alk 164 mg (12%,) nach Dchr. reine Kristalle von Smp.
112-116° erhalten. Das NMR.-Spektrum (Fig. 2) war identisch mit dem Spektrum der Referenz-
probe, und das Massenspektrum zeigte die beiden Molekelspitzen fiir die Brom-Isotope 79 und 81
bei mje 426 (50%) und m/je 428 (50%,); die Basisspitze wurde bei mfe 347 (M-HBr) gefunden.

13) In der Dchr. erwies sich das System Tridthylamin/0,05N8 NaOH als bestes; fiir Thebain wurde
ein Rf = 0,26 und fir DHT Rf = 0,34 gefunden.
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2.1.6. 7- Bvom-dihydrocodeinon-dimethylketal-8, 14-d, (8). Unter analogen Bedingungen wie un-
ter 2.1.5. wurden 168 mg (0,54 mMol) DHT-8,14-d, (7), suspendiert in 2 ml Me, mit 92 mg (0,66
mMol) N-Brom-Acetamid zur Reaktion gebracht. Sorgfiltiges Eindampfen bei 45°/18 Torr lieferte
176 mg Ol, das nach Dchr. nur ca. 30% 7-Br-DHCODMK-8,14-d, (8) enthielt. Chromatographi-
sche Vortrennung nach DuNcan [16] gab 86 mg farbloses aber immer noch unreines Material. Der
Versuch, dieses Produkt mit prip. Dchr. im System Chf/Me = 4/1+ 0,058 NaOH zu trennen,
scheiterte; die 43 mg wiedergewonnenes Material wurden direkt in CODMK-8, 14-d, (9) umgewan-
delt.

In einem zweiten Ansatz wurden 141 mg (0,46 mMol) DHT-8,14-d, (7) mit 138 mg (1 mMo})
N-Brom-acetamid umgesetzt. Die Lésung wurde 2 Std. magnetisch geriihrt. Eindampfen lieferte
236 mg O}, das sich beim Stehen braunrot firbte. Chromatographie nach Duncan [16] und an-
schliessende zweimalige priap. Dchr. im System Chf/me = 4/1+ 0,055 NaOH lieferte 8 mg farb-
loses, chromatographisch reines 7-Br-DHCODMK-8, 14-d, (8). Die Substanz konnte nicht kristalli-
siert werden und wurde direkt fiir die Aufnahme des NMR.-Spektrums beniitzt (Fig. 3), das bis auf
das Signal bei 6 = 3,92 ppm identisch war mit dem Spektrum einer Referenzprobe (3a).

2.2.1. Codeinondimethylketal (5a). 1,75 g (4,14 mMol) 7-Br-DHCODMK (3a) wurden in eine
Lssung von 285 mg (7,3 mMol) Kalium, in 25 ml trockenem #-Amylalkohol eingetragen und 48 Std.
in N,-Atmosphiare unter Riickfluss bei 120° Badtemperatur gekocht. Dann wurde die Lésung im
Vakuum eingedampft, mit 30 ml W verdiinnt und anschliessend 3mal mit Chf extrahiert. Die Chf-
Extrakte wurden mit W gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft: 1,62 g 001, das nach
dreimaliger Kristallisation aus An/He = 1/3 912 mg (65%,) weisse Kristalle ergab, Smp. 136-138°,
UV.-Absorption 4, = 284 nm (¢ = 1589). Nach Dchr. rein. NMR.-Spektrum (Fig. 6) identisch
mit dem einer Referenzprobe. Trocknung zur Analyse 1 Tag bei 0,08 Torr/45° {iber P,O5.

CoHpNO, Ber. C69,9 H7,3 N4,1 OCH,27,1%
(343,41)  Gef. ,,697 , 71 , 41 , 269%

2.2.2. Codeinondimethylketal-[6-O*CH;] (5b). Zuerst wurden 23,2 mg radioaktives 7-Br-
DHCODMK (3b) (spez. Aktivitdt von 2,5718 - 10 dpm/mMol} mit 278 mg 7-Br-DHCODMK (3a)
gemischt. Dieses Gemisch lieferte, aus An/Pe = 1/2 umbkristallisiert, 182 mg 7-Br-DHCODMK
(3b) der spez. Aktivitat von 2,128 - 10% dpm/mMol. 180 mg (0,42 mMol) dieses frisch kristallisier-
ten Priaparates (3b) wurden in 2 ml ~-Amylalkohol (dest. iiber Na) gelost und auf 110° erwidrmt.
Nach Zugabe von 73 mg (1,86 mMol) Kalium in 2,5 ml -Amylalkohol wurde das Gemisch 24 Std.
in N,-Atmosphire unter Riickfluss gekocht. Durch Aufarbeitung wie unter 2.2.1. wurden 105 mg
gelbliches Ol erhalten; nach Sublimation bei 125° Badtemperatur/0,125 Torr wurden 71 mg (49%)
weisses Material, Smp. 132-135°, erhalten, das nach Dchr. reines CODMK (5b) war; spez. Aktivi-
tiat 2,128 - 10® dpm/mMol; NMR.-Spektrum identisch mit dem Spektrum von 5a.

2.2.3. Codeinondimethylketal-6-OCDy (6). 180 mg (0,43 mMol) 7-Br-DHCODMK (4), gelost in
einer Lésung von 51 mg (1,3 mMol) Kalium in 8 ml #-Amylalkohol, wurden wie unter 2.2.1. be-
schrieben behandelt und aufgearbeitet: 102 mg rohes CODMK (6), das durch Sublimation (115 bis
125°/0,125 Torr) 62 mg (44%) reines CODMK (6) lieferte, Smp. 134-136°. Das Massenspektrum
zeigte die Molekelspitze von m/fe 346, und das NMR.-Spektrum (Fig. 5) stimmte bis auf das Signal
der deuterierten 6-O-Methylgruppe bei § = 3,34 ppm mit dem Spektrum einer Referenzprobe
iiberein,

L 224 Codeinondimethylketal-8,14-d, (9). 242 mg unreines 7-Br-DHCODMK-8, 14-d, (8) wurden
in eine Losung von 83 mg Kalium in 10 ml #~Amylalkohol eingetragen. Nach 36 Std. Kochen in N,-
Atmosphire unter Riickfluss wurde wie unter 2.2.1. aufgearbeitet: 41 mg braunes Ol, das nach
Dchr. noch Spuren von Thebain 1a enthielt. Vortrennung mit priap. Dchr. im System Chf/Me =
1/1+4 0,1x NaOH und anschliessende Sublimation (125-130°/0,25 Torr) gab 12 mg farbloses Ol, das
nicht kristallisierte. Nach Dchr. war die Probe rein. Das NMR.-Spektrum (Fig. 4) zeigte keine
Verunreinigung mit Thebain an: UV.-Absorption 4, = 284 nm (¢ = 1452).

2.2.5. Basische Umwandlung von 7-Br-DHCODMK (3a) tn Thebain 1a. Bei 0° wurden 141
mg (0,33 mMol) 7-Br-DHCODMK (3 a) sorgfiltig in eine Losung von 174 mg (4,6 mMol) Kalium in
4 ml abs. Alk eingetragen. Nach Zugabe von 8 ml Xylol (dest.) wurde die Lésung in N,-Atmosphire
unter Rickfluss bei 140-145° Badtemperatur 36 Std. gekocht. Die anfangs gelbe Loésung firbte
sich dabei braun. Anschliessend wurde das Gemisch mit CO, neutralisiert und mit W unterschich-
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tet. Die abgetrennte Xylolschicht wurde im Vakuum abgedampft: 173 mg braunes Harz. Nach
Dchr. im System Chf/Me = 1/14 0,18 NaOH setzte sich das Harz aus Thebain (Rf = 0,22),
CODMK (Rf = 0,35) und zwei unbekannten Substanzen (Rf = 0,50 und Rf = 0,15 )zusammen.
Sublimation (125-135°/0,25 Torr) lieferte 56 mg farbloses Harz, das mittels prap. Dchr. im System
Chf/Me = 1/1 12 mg Thebain 1a und 5,4 mg CODMK (5a) crgab. Beide Produkte waren nach
Dchr. rein.

In einem analogen Versuch unter den gleichen Bedingungen lieferte eine Probe von 125 mg
(0,29 mMol) 7-Br-DHCODMK (3b) der spezif. Aktivitit von 1,687 - 108 dpm/mMol 8,2 mg (9%,)
Thebain 1a umgewandelt; Smp. 191°, UV.-Absorption 4, = 285 nm (¢ = 7210), spezif. Aktivi-
tat 2,059 - 10° dpm/mMol (87,99, Verlust).

2.3.1. Umwandlung von CODMK (5a) in Thebain 1a mit KOEt. — a) Eine Lésung von 122 mg
(0,32 mMol) CODMK (5a) in 5 ml Xylol (dest. iber Na) wurde mit einer Lsung von 218 mg (5,5
mMol) Kalium in 3 ml abs. Alk vereinigt. Beitn Zusammengiessen farbte sich die Mischung dunkel.
Nach 36 Std. Kochen unter Riickfluss in N,-Atmosphire bei 125-130° Badtemperatur wurde das
Gemisch mit CO, neutralisiert und im Vakuum eingedampit. Der Riickstand wurde zwischen Chf
und W verteilt. Die organische Phase wurde mit W gewaschen, mit Na,SO, getrochnet und einge-
dampft: 47 mg braunes Ol, das nach Dchr. aus CODMK (5a), Thebain 1a und mehreren unbe-
kannten Nebenprodukten bestand. Auf zwei Platten (20 x 20 cm, 1 mm Silicagel «CaMaG») wurde
dieses Gemisch im System Chf/Me = 1/14 0,058 NaOH aufgetrennt und lieferte 16,4 mg rohes
Thebain, das nach Umkristallisieren aus Me 5,7 mg (69%,) reines Thcbain 1a lieferte, Smp. 189-191°,
UV.-Absorption 4, = 285 nm (¢ = 7282).

b) In zwei analogen Experimenten wurde radioaktives CODMK (5b) durch basenkatalysierte
Elimination von Me mit KOEt in Thebain 1a umgewandelt. — Erster Versuch: Eine Losung von
150 mg (0,44 mMol) CODMK (5b) der spezif. Aktivitit von 1,310 - 108 dpm/mMol in 6 ml Xylol
(iber Na dest.) wurde mit einer Losung von 197 mg (5 mMol) Kalium in 2 ml abs. Alk vermischt.
Nach 48 Std. Kochen unter Riickfluss bei 135-140° Badtemperatur unter N, enthielt die Losung
nach Dchr. Thebain in ca. 15%, Ausbeute neben vier anderen, nicht identifizierten Hauptproduk-
ten. CODMK (5b) konnte nicht mehr nachgewiesen werden. Aufarbeitung wie unter a) gab 110 mg
braunes Ol, das mittels prap. Dchr. (System: Chf/Me = 1/14 0,58 NaOH) aufgetrennt 23,4 mg
rohes Thebain 1a lieferte: 2 x Umkristallisieren gab 7,3 mg chromatographisch reines Thebain 1a.
Smp. 188-190°, UV.-Absorption 4 . = 285 nm (¢ = 7213), spezifische Aktivitat 2,230 - 10% dpm/
mMol (179, der urspriinglichen spez. Aktivitat). — Zweiter Versuch: 131 mg (0,38 mMol) CODMK
(5b) der spezifischen Aktivitat von 1,298 - 108 dpm/mMol ergaben 4,1 mg reines Thebain 1a der
spezifischen Aktivitit von 2,094 - 105 dpm/mMol (84,5%, Verlust).

¢) Fur die basenkatalysierte Umwandlung von CODMK-6-OCD, (6) in Thebain 1a wurden
31 mg (0,09 mMol) CODMK-6-OCD, (6), in 2 ml Xylol gelost, mit 43 mg (1,1 mMol) Kalium in 0,8 ml
abs. Alk wie unter b) zur Reaktion gebracht. Nach 48 Std. wurde aufgearbeitet. Mit prip. Dchr.
konnten 9 mg Thebain 1a (32%), Smp. 188-192°, UV.-Absorption 4, = 284 nm (¢ = 7186), ge-
wonnen werden. Das NMR.-Spektrum war identisch it demjenigen einer Referenzprobe (Fig. 10).

2.3.2. Die Umwandlung von CODMK (5b) in Thebain 1b mit POCly wurde dreimal in unab-
hangigen Versuchen durchgefiihrt. — Erster Versuch: Eine Loésung von 67 mg (0,195 mMol)
CODMK (5b) der spezifischen Radioaktivitit von 1,311 - 105 dpm/mMol in 5 ml To wurde mit
einer Suspension von 50 ul POCI, (frisch dest.) in 250 ul Py gemischt. Die Mischung wurde 6 Std.
in N,-Atmosphédre erwiarmt (115-120° Badtemperatur). Nachher wurde das Gemisch auf Raum-
temperatur abgekiihlt und mit eiskalter Natriumhydrogencarbonat-Losung behandelt. Die abgc-
trennte organische Phase wurde 2mal mit W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum
eingedampit: 53 mg Rohprodukt, das nach Dchr. neben Thebain noch ca. 209%, CODMK (5b) ent-
hielt. Kristallisation mit Me gab 12 mg Thebain 1b, Smp. 190-191°, UV.-Absorption 4, =
284 nm (¢ = 7260). Das NMR.-Spektrum, identisch mit dem ciner Refrenzprobe (Fig. 10}, zeigte
keine Verunreinigung an. Spezifische Aktivitat: 1,200 - 10° dpm/mMol (91,59, Retention). —
Zweiter Versuch: Unter den gleichen Bedingungen wurden aus 50 mg (0,16 mMol) CODMK (5b)
der spezifischen Aktivitidt von 10,940 - 103 dpm/Mmol 5 mg Thebain 1b der spezifischen Aktivi-
tiat von 9,955 - 103 dpm/mMol (919, Retention) erhalten. — Dritter Versuch: Bei sonst gleichen
Bedingungen wurde die Aufarbeitung geéndert (um eine bessere Ausbeute zu erhalten). Nachdem
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105 mg (0,307 mMol) CODMK (5b) (spezifische Aktivitit = 2,128 - 108 dpm/mMol), gelost in
28 ml To, mit einer Suspension von 300 ul Py und 60 ul POCl, zur Reaktion gebracht worden wa-
ren, wurde die Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 30 ml W versetzt. Die wissrige
Phase wurde mit 10-proz. KOH-Lésung auf pH 11 eingestellt und 3mal mit je 20 ml Chf extra-
hiert. Die vereinigten Chf-Extrakte wurden mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum abgedampft.
Der Rickstand (84 mg) wurde auf 2 prap. Dchr.-Platten (20 x 20 cm) im System Chf/Me = 1/1+
0,058 NaOH aufgetrennt. Die Thebain-Fraktion betrug 59 mg (629,). Umkristallisation mit Me
lieferte 18 mg weisse Kristalle von 1b, Smp. 191-192°, UV.-Absorption 4, = 285 nm (¢ = 7305),
spezifische Aktivitit = 1,915 - 108 dpm/mMol (909, Retention).

2.3.3. Umwandlung von CODM K-6-OCDy (6) in Thebain 1¢ mit POCl,. Eine Lésung von 30 mg
(0,09 mMol) CODMK-6-OCD, (6) in 10 ml To wurde mit 120 gl Py und 20 ul POCI, (frisch dest.)
zur Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung wie unter 2.3.2. wurden 6 mg analytisch reines Thebain
1c erhalten, vgl. das NMR.-Spektrum Fig. 9. Das Praparat liess sich nicht kristallisieren.

Diese Arbeit wurde von der U.S. AtomMic ENERGY CoMmMIssTON und durch den Grant MH 12797
der NaTioNaL INsTITUTES OF HEALTH, U.S. PuBLic HEALTH SERVICE, unterstiitzt. Der eine von
uns (U.E.) dankt der STIFTUNG FUR STIPENDIEN AUF DEM GEBIETE DER CHEMIE fiir ein Stipen-
dium, das ihm die Ausfithrung dieser Arbeit gestattete.
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