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10-Methoxy-des,Basen der Codeinonreihe*, 2. Mitt.l: 
V e r h a l t e n  g e g e n  S ~ u r e  

Von 

ft. Heinisch und F. u 
Aus dem Pbarmazeutisch-Chemischen Insti~ut der Universit/~t Wien 

Mit 2 Abbildungcn 

(Einffegangen am 2. Juni  1970) 

Saure I~ydrolyse des 10-1Viethoxy-neopinondimethylacetal- 
mcthin-mcthoperchlorats ** (1) liefert 1O-Oxo-neopinon-dihydro- 
methin-methoperchlorat (2), das in alkal. L6sung in 10-Oxo- 
7,8-dehydro -metathebainon-dihydromethin-methoperchlorat (7) 
umgewandelt werden kann. Ein  Dihydroderivat (9) des (10S~- 
Methoxy-codeinondimethylaceta] - A 9 (14)_methin - methoperchlo- 
rats (8 a) wird beschrieben, aus dem durch Einwirkm~g yon 5m- 
S/~ure ~eopinon-methin-methoperchlorat (10) zug~nglich wird. 
Der Beweis fiir die unter 2, 7, 9 und 10 angeffihrten Strukturen 
wird erbracht. 

lO-Methoxy-des-bases o] the Codeinone Series, I I :  Reactions 
with Acid 

Acidic hydrolysis of 1O-mcthoxy-neopinonedimcthylacetal- 
methine-methoperchlorate (1) yields 10-oxo-neopinone-dihydro- 
methine-methoperchlorate (2), which in alkaline solution 
rearranges to 10~oxo-7,8-dehydro-metathebainone-dihydro- 
methine.methoperchlorate (7). A dihydro-derivative (9) of 

9 (14) l n e  m (10S)-methoxy - codeinonedimethylacetal-A -meth" - ctho- 
perchlorate (8 a] is described, which by treatment  with 5m-I-ICIO4 
yields neopinone-methine-methoperchlorate (10). The svructurcs 
of the new compounds 2, 7, 9. 10 are proved. 

1. lO-Oxo-neopinon-dihydromethin-methoperchlorat und lO-Oxo-7,8- 
dehydro- metathebainon-dihydromethin-methoperchlorat 

10-Methoxy-neopin0ndimethylaceta l -methin-methoperchlorat  i ( 1 ) l i e -  

fer~ bei vorsichtiger Hydrolyse  in 0 ,5n-methanol . -wi~r .  Salzsi~ure eine 
gelbe L6sung, aus der ein Diketon (2) als Methoperchlorat  gewonnen 
werden kann .  Das IR-Spek t rum der Substanz zeigt zwei Carbonyl-  

* Hc r rn  Prof. Dr. O. Hromatka zum 65. Geburtstag gewidmet. 
** Bezifferung nach R. Cahn und R. Robinson, J. chem. Soc. 1926, 909. 

1 1. Mitt. : G. Heinisch und F.  ViebSck, Mh. Chem. 101, 1253 (] 970). 
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gruppen an, "eine als Arylketon mit  einer Absorption bei 1683 em -i ,  die 
andere bei 1735 em -1. Sehr bedeutsam ist die groBe J~hnliehkeit des 
UV-Spek~rums yon  2 (vgl. Abb. 1), das ein Absorpt ionsmaximum bei 
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Abb. 1. UV-Spek6ren von 10-Oxo-neopinon-dihydrome~hin-methoperehlorat 
(2) in Wasser (- ) urtd 10-Oxo-7,8-dehydro-metathebainon-dihydro- 

methin-methoperehlorat (7) in 0,1n-tiC1 (2_ ) 

241 nm ( ~ -  15 750) anfweist, mit  dem des 10-Oxo-dihydroeodein- 
dihydromethins  (3), das Rapoport und Stevenson ~ aus dem sehon lange 
bekannten 10-I-Iydroxy-dihydrocodein ~ dureh Ho[mannabbau hergestellt 
haben. Letzteres entsteht bei der Einwirkung yon Chroms/~ure auf 
Dihydroeodein. 

C H 3 ~ K I / ~ ~  C H 3~N..~/-"4~I "~ N~/" 
e I ~8 c ~..L._OCH3 ~'1 . ~ " ~ O  CH3/ ~ / ' " ~ O H  
CH 3 ~ ~OCH3 CH3 

c o2 cLo# 

1 2 3 

Da das IR-Spek t rum des neuen Diketons nur  eine einzige k0njugiert- 
unges/ittigte Carbonylgruppe anzeigt, mug  es sieh bei dieser Substanz 

2 H .  ':Rapoport und G. Stevenson, J. Amer. Chem. Soe. 76, 1796 (1954). 
s L. Knorr und W. Schneider, Ber. dtseh, chem. Ges. 39, 1414 (I906). 
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um das 10-Oxo-neopinon-dihydromethin-methoperchlorat (2) mit tier 
Doppelbindung zwischen den Atomen C-8 und C-14 im l~iag C handeln. 

Die katalytische Hydrierung yon 2 zu Dihydrocodeinon-dihydro- 
methin oder dessen 10-Hydroxyderivat  gelang nichu 

Bei Zusatz yon Lauge zu der wgf~rigen L6sung yon 2 entsteht sofort 
eine tiefviolettrote bestandige Farbung. Nach dem Ansauern, selbst nach 
ktirzes~er Zeit, wird die L6sung tiefgelb und man kann aus ihr ein 
gelbes, gut kristalhsierendes Perchlorat (7) gewinnen, alas bei 260--262 ~ 
schmilzt. Da 7 mit w/~l~riger Lauge wieder die tiefviolettrote F/~rbung 
gibt, ist anzunehmea, dal~ die Umlagerung in tier alkalischen L6sung 
erfolgte und nicht etwa das Ergebnis der Aufarbeitung in saurer 
L6sung ist. 

I m  IR-Spektrum erscheinen nun neben tier Arylketonbande eine 
zweite fi~r eia ungesattigtes Keton sprechende Bande und eine nicht gut 
ausgebildete Hydroxylbande.  Es kann sich abet  nicht nur urn eia Nach- 
wandern der Doppelbindung 8,14 in die Konjugation zur Ketogruppe am 
C-6 handeln, weil alas UV-Spektrum (vgl. Abb. 1) auf einen starker 
ungesattigten KSrper hinweist. 

Es wird angenommen, daf3 in der alkalischen L6sung eine Um- 
lagerung in das 10-Oxo-7,8-dehydro-metathebainon-dihydromethin~ 
methoperchlorat  (7) stattgefunden hat. Dafiir sprechen auBer den 
genannten spektroskopischen Befunden auch die tiefrote ttalochromie 
beim LSsen yon 7 in 10m-HC]04 und die schon erwghnte Rotfgrbung 
einer LSsung in verdiinnter Lauge. Analoge Ver/~nderungen weisen auch 
LSsungen anderer Metathebainonderivate auf. Die ttalochromie in 
starken Mineralsguren unterscheidet 7 yon 2, das nur blaf~gelbe LSsua- 
gen liefert. 

Die Bildung yon 7 aus 2 ist insofera bemerkenswert, als verdtinntes 
Alkali die 0ffaung der Sauerstoffbrticke ermSglicht und den Ablauf der 
Umlagerung einleitet. Letztere erfolgt dana, wie in den 1%rmelbildern 4 
bis 7 angegeben. 

--"~.~O C H 3 f -S~OCH 3 

C H 3"- .14~"1~ '~ .,~ H3 

~:to~ ~ cto2 ~:"3 
4 g 

Eine Variante, nach der die Seitenkette vom C-13 an das Kat ion C-5 
umspringt, kommt  hier nicht in Betracht, weil so ein vollaromatisches 
Pbenanthrensystem entstehen miiBte. 
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r ~ O C H 3  ( }'~OCH3 

c o2 
6 7 

2. Verhalte~, des (10S)-Mef lwxy-code inond imef l~y laeetabAg( t4) -mef l~ in  - 

methoperchlorats und Seines Dihydroderivates gegen Si~ure 

Das zu 1 isomere (10S)-Methoxy-codeinondimethylacetal-A9(14)- 
methin-methoperchlor~t (8 a), fiber 4essen D~rstellung und Struktur- 
aufkl~rung vor kurzem berichtet wurde 1, verliert schon bei der Ein- 
wirkung yon 0,1n-S~iure bei Raumtempera tur  die aeetalischen Gruppen 
und liefer~ ein sehw~ch gelb gef&rbtes Keton-methoperchlor~ (8 b) yore 
Schmp. 241--243 ~ GegenfiSer 8 a erscheint die UV-Absorp~ion des 
Ketons 8 b l&ngerwellig uncl intensiver (vgl. Abb. 2). Die Substanz ent- 
hi~lt gemi~l~ den Analysen noch zwei Me~hoxylgruppen, en~sprechencl dem 
Formelbild 8 b. 

[ •OCH3 
[ ~ O C H 3  

%o. 
c;3 t.,:.J, o c73 2 

r  ~ o ~--ocH 3 
CN 3 ~ "~OCH 3 

cLo2 c o2 

8a R ~ (OCN3) 2 
D R~O 

Untersueht wurde aueh ein Dihydroprodukt (9), das bei Hydrierung 
yon 8 a unter Anwendung eines Pd/Asbest-Katalysators erhalten werden 
kann. Die Lage der Doppelbindung (8,14) ist (lurch das NM~-Spekt rum 
bewiesen: das Signal des 1-1-10 liegt als Triplett (8 - -  4,43) vor. Ffir den 
Fall der Position der Doppelbindung in 9,14 mfiSte d~s Signal ein 
Dublet t  darstellen, w/~hrend bei Lage der Doppelbindung ill 7,8 zwei 
olefinisehe Protonen im ~XViR-Spektrum sieh~bar sein miiBten, was 
jedoeh nicht der Fall ist. Es is~ daher dem Dihydroprodukt die Sbruktur 
eines (10S)-Mebhoxyneopinon-dimethylaeetal-dihydromethin-methoper- 
ehlorats (9) zuzuschreiben. 

Behandelt man 9 bei Raumtempera tur  mit  5m-Perehlors/~ure, dann 
erh~lt man eine gelb gef~rbte LSsung, aus der man Kristalle eines Keton- 
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methoperchlorats isolieren kann, das gem/~$ seinem UV-Spektrum 
(vgl. Abb. 2) eine ~-Methinstruktur aufweist. 

E s  handelt Sich bei dieser Substanz um 4as bisher noeh nieht be- 
sehriebene Neopinon-methin-methoperehlorat (10). Wie aus den C-, I-L 
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Abb. 2. UV-Spektren von •eopinon-methin-methoperchlorat (10) in 50proz. 
~thanol ( ) und (10S)-Methoxycodeinon-A9(14)-me~hin-methoperchlo- 

rat (8b) in ~thanol ( ) 

und Methoxyl-Bestimmungen hervorgeht, ist eine neue Doppelbindung 
durch Abspaltung yon Methanol entstanden. Die Substanz ist schlecht 
haltbar und l&Bt sieh aueh nicht umkristalhsieren, da sehon bei gelindem 
ErwArmen der wgBrigen LSsung Verfgrbung eintritt. 

~ O C H 3  ~ O C H 3  

ca 3 II I o 

CH 3 v ~'>0 CH 3 OH 
c,oy 

10 11 

Zur Sicherstellung tier erw/~hnten Struktur wurde die Oxogruppe mit 
lqaBH4 reduziert. Dabei wurde ein Carbinol erhalten, das gem&13 seinem 
UV-Spektrum ein ~-Methin geblieben war und gem/~6 seinem Schmelz- 
punkt und Misehschmelzpunkt mit einem aus ~-Codei-methin 4 herge- 
stellten ~-Codei-methin-methoperchlorat (11) identisch war. 

L. Knorr  und S. Smiles, Ber. dtsch, chem. Ges. 35, 3009 (1902). 
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Experimenteller Teil 

Allgemeines : Die  Schmelzpunkte  wurden  mi t  dem Ko]ler-Heizmikroskop 
best immv und  sifid unkorr igier t .  Die  Aufnahrne der II~-Spektren erfolgte an 
KBr-Prel3]ingen mi t  dem l~erkin-Elmer 237, die der  U-V-Spektren m i t  dem 
Beckman-Spek t ropho tome te r  DK-2.  ])as ~NMR-Spektrum wurde  mi t  e inem 
Varian T-60 mi t  TMS als innerem S tandard  aufgezeichnet.  F/ i r  die Aus- 
f / ihrung der  Mikroanalysen clanken wi t  He r rn  Dr.  J. Zalc. 

lO-Oxo-neopinon-dihydromethin-methoperchlorat (2) 

1 ,0g  10-Methoxy-neopinondimethylace ta l -meth in-methopereh lora t  (1) ~ 
werden under Erwi~rmen in emer  Misehung yon 10 ml  ~VIethanol und 5 ml  
Wasser  gelSsV und  der LSsung 5 ml 2n-HC1 zngesetzt .  H ie rauf  erh i tz t  m a n  
einige Min. auf  freier F l amme,  wobei  die LSsung t iefgelb und  sehliel]lieh 
orange wird. Die noeh warme  LSsung verse~z~ m a n  mi t  ~berschfiss. l~aC104 
und  ]~Bt langsam erkalten.  Man erh~lt  so ein mil]farhiges Kristal l isat ,  das 
beim Umkris ta l l is ieren aus Wasser  unCer Zuhi l fenahme von  Akt ivkohle  
schwach gelb gef/~rbte kleine Nadeln  liefert, l ~aeh  Trocknen  im Vakuum-  
exsiecator  schmilz t  die Substanz unzerse~zv hei 174--175r Ansb. 850 m g  
(89%). 

2 mg  der Substanz,  in 1 ml konz. H~SO4 eingevragen, ergeben elne gelbe 
LSsung, die auf  Zusatz yon E i sen( IH) -phospha t  grfin wird. Eine  L5sung von  
2 in 10m-HC104 ist nur  gelbstichig und  wird be im Erw~rmen  in tens iv  rot-  
violet t .  

W~hrend  2 in Wasser  ziemlich schwer 15slich ist, lSst es sieh in 0, ln- :NaOH 
rasch un te r  Bi ldung einer v io]e t t ro ten  LSsung. 

U V  (Wasser) : ) ,max 3 1 7 n m  (e = 6050), 2 8 8 n m  (e ~ 11 540), 2 4 1 n m  
(~ --  15 750). 

I1~ (KBr) :  1735 cm -1 (Keton),  1683 cm -1 (Arylketon).  

C20H24NO4 " C104 �9 H 2 0 .  
Ber.  C 52,23, H 5,70, N 3,05, C1 7,71, CHsO 6,75. 
Gef. C 51,41, H 5,61, N 2,83, C1 7,81, CH30 6,88. 

Gewichtsver lus t  naeh  Trocknen  bei 110 ~ C: Bet .  3 ,91%; GeL 4,24~o. 

lO-Oxo-7,8-dehydrometa-thebainon-dihydromethin-methoperchlorat (7) 

Eine  Suspension von  0,2 g 2 in 5 ml  Wasser  wird mi t  1 ml  2n-NaOl~ ver-  
setzt,  wobei augenbliekl ieh eine t ie fv io le t t ro t  gef~rbte L t s u n g  ents teht .  
Nach  5 Min. setzt  m a n  1,5 ml  2n-HCI zu und ~ l l t  aus der nunmehr  krhft ig 
gelborange gef~rbten LSsung durch Zugabe yon  iiberschfiss. NaC104 7 aus. 
D u t c h  LTmkristallisieren aus Wasser  oder Methanol  erh~lt  m a n  leuehtend 
gelb gefi~rbte lange Nadeln,  Schmp. 260--262 ~ (Brannfi~rbung), Ausb. 
17o ~ g  (85%). 

Eine  LSsung yon  7 in 0 , ! n - N a O H  ist in tens iv  violet~rot gef~rbt,  ebenso 
eine L t s u n g  in konz. H2SO4. I n  10m-HC104 15st sieh 7 mi t  b lu t ro te r  Farbe .  

U V  (0,1n-HC1) : ),max 366 n m  ( , : =  4020), 282 n m  (~ ~ 21 250), 221 n~l 
(~ = 18 490). 

11% (KBr) :  1683 em -1 (Arylketon),  1643 em -1 (konjugiert  unges. Keton) .  

C20I~I24-NO4. C104. Ber.  C 54,37, H5~4~7~ N 3,17, C1 8,02, CI~30 7,02. 
Gel. C 53,92, H 5,39, N 3,21, C1 8,16, CHsO 6,96. 
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(lOS)-Methoxycodeinon-A9(~4).methin-methoperchlorat (8 b) 

0 5 g (10S)-Methoxycodeinondimethylacetal-A9(~a)-methin-methoperchlo-  
r~v (8 a) ~ werden  un te r  Erw~rmel~dn 5 ml  Methanol  geliist. ~ a c h d e m  m a n  die 
LSsung wieder  auf R a u m t e m  p. gebracht  hut,  verse tz t  m a n  mi t  einer Misehung 
yon 0 ,1ml  ]0m-HCI04  und  5 ml  Methanol,  worauf  sich die LSsung gelb zu 
f~rben beginnt  und ein schwaeh gelber  kris tal l iner  ~qiederschlag ausf~llt.  
~)ieser wird nach  30 Min. abgesaugt ,  mi t  Methanol  s~urefrei gew~sehen und 
schliel~lieh aus 70proz. Methanol  umkristal l is ier t .  ~ a c h  Trocknen  im Vakuum-  
exsiccator  sehwach gelb g e f ~ r b t e  Bl~t tehen,  Schmp. 241 243 ~ Ausb. 
350 nag (76%). 

8 b 15st sich in 10m-HC104 mi t  in tens iv  b lauvio le t te r  Farbe ,  ebenso in 
konz. HuSO4. 

UV (Athanol):) .max 250 n m  (~ -- 9240). 

C~H2~NO4" C104. Ber.  C 55,31, H 5,75, N 3,07, C1 7,78, CttaO 13,61. 
Gel. C 55,07, H 6,05, lq  3,07, C1 8,03, CHaO 13,75. 

(lOS)-Methoxyneopinondimethylacetal-dihydromethin-methoperchlorat (9) 

Eine LSsung von 1,00 g (2,0 raM01) 8 a in 150ml  Athanol  wird nach 
Zugabe yon  1 g 5proz. Pd /Asbes t -Kat~ lysavor  in H2-Atmosph~re  bis zur  
S~t t igung geschi i t te l t  ; in einer Stunde werden 2,08 mMol H2 aufgenommen.  
N a c h  Abfi l t r ieren v e t o  Ka ta ly sa to r  eng~ m a n  im Vak. zur  Trockene  ein und  
15st den erha l tenen  51igen Rfickstand under E rw~rmen  in 1 0 m l  absol. 
Jkthanol. Be im Erka l t en  der LSsung kristal l isiert  9 in F o r m  langer  farbloser 
Nade ln  aus, Schmp.  1 7 9 - - t 8 0  ~ Ausb. 710 mg  (71~o). 

Tr~gt  m a n  2 mg  9 in 1 ml  10m-HC104 ein, dann  tri t t  Vio le t t ro t f~rbung 
auf, die rasch wieder  abblal~t. Die nunmehr  farblose LSsung wird  innerhalb 
1 Min. zar t  griin. Auch  die LSsung in konz. H2SO4 ist violet trov,  ~nder t  ihre 
Fa rbe  jedoch ~uch nach  mehrst ikudigem Stehenlassen nicht .  

U V  (Athanol)  : Xmax 287 n m  {e --  2430). 

NMI~ (CDC13): aromas.  H :  s, ~ ~ 6,83 (2); I-Is: ~ = 5,50 (1); H5: s, 
- - 4 , 9 7  (1); E l 0 :  t, 3 ~ 4,43 (1) ( J - - 4 m z ) ;  3-OCHa: s, ~ -  3,93 (3); 

acetal.  OCH3: s, 3 ~ 3,46 (3), 10-OCHa: s, ~ = 3,37 (3): - -~ (CH~)a :  
s, ~ --  3,18 (9); acetal.  - - O C H s :  s, ~ ~ 2,97 (3). 

C23H34NO5 �9 C104. Ber.  C 54,83, H 6,80, N 2,78, C1 7,04, CHaO 24,62. 
Gel. C 54,57, H 6,76, N 2,78, C1 6,81, CHaO 24,56. 

Neopinon-methin-methoperchlorat (10) 

0,3 g 9 werden  in 30 ml  5m-HC104 gel5st. Die anfangs farblose LSsung 
f~rbt sieh al lm~hlich gelb und  nach  e twa 10 Min. setzt  Abscheid tmg prismati-  
scher Krist~l lchen ein. N a c h  1 Side.  t r enn t  m a n  das Kris ta l l i sa t  yon  der nun- 
mehr  kr~ft ig gelb gef~rbten LSsung ab und  befrei t  es durch mehrmal iges  
Waschen  mi t  ges~tt,  wi~l~r. ~aCl04-LSstmg,  Wasser  und  sehliel~licH ~ t h a n o l  
yon  anhaf tender  S~ure. Die so erhal tenen schwach rosa v e r ~ r b t e n  Pr i smen  
kSnnen nur  im Vakuumexs ieca to r  ge t rockne t  werden,  da berei ts  bei kurz-  
dauerndem Erwi~rmen auf 50 ~ C merkl iehe Zersetzung ei~trit~. Das getrock-  
ne te  P roduk t  schmilzt  (u. Zers.) bei 141--143 ~ nachdem es sich bei 50 ~ 
dunkel  zu f~rben begonnen hat ,  Ausb. 150 mg  (59~o). 

Bei  mehr t~giger  Aufbewahrung  f~rben sich die Kris ta l le  oberfl~chlich 
dunkel.  



1766 G. tteiniseh u .a . :  10*Methoxy-des-Basen der Codeinonreihe 

Eine l~einigung der Substanz durch Umkristallisieren ist nicht mSglich, 
da sie sieh in Methanol oder Jkthanol auch ia der Siedehitze kaum ]5st und in 
Wasser beim Erw/irmen eine weitgehende Ver&nderung erleidet, wie UV- 
Diagramme der wgltr. LSsung zeigten. 

In 0,001n-NaOH iSst sich 10 rasch unter Bilduag einer gelben LSsung. 
Tr~gv man 2 mg 10 in 1 ml 10m-HC104 ein, so entsteht eine farblose L5sung, 
die bei gelindem ErW~rm~en 'tiefblau wird, ebenso wie die tiefviolettrol 
gefarbte LSsung der Substanz in konz. H~SO4. 

UV (50proz. Athanol):  kmax 322 nm ( r  7890), 248nm (r ~ 11 760). 

C20H24NO3 ' C104. Ber. C 56,27, H 5,68; N 3,29, C1 8,33, CH30 7,28. 
Gef. C 54,88, H 5,66, N 3,32, C1 8,55. CHaO 7,50. 

~-Codei-methin-methoperchlorat (11) 

a) Aus 10 

0,10 g 10 werden under gelindem Erw~rmen in 50 ml 50proz. Methanol 
gelSst. Die gelborange gef~rbte L6sung versetzt man mi t  0,5 g NaBH4. Nach 
24 Stdn. se~z~ man der farblos gewordenen LSsung iibersehfiss. NaC104 zu 
und entfernt das Methanol im Vak.. Die nunmehr wieder gelb gef~rbte LSsung 
wird mit  Aktivkohle behandelt und danach im Vak. auf etwa 5 ml eingeengv. 
Beim langsamen Erkalten erh~lt man schwach verf/~rbte Kristalle, die durch 
Umkristallisieren aus 50proz. ~thanol  gereinigt werden. Farblose Prismen, 
Schmp. 261 263 ~ (Braunf~rbung), Ausb. 80 mg (89~/o~ 

b) Aus ~-Codei-methin i~ber das Methojodid 
0,1 g ~-Codei-methin 4 werden in 5 ml Methanol gelSst und mit  1 ml friseh 

destill. CH3J 2 Stdn. stehengelassen; das ausgefallene Methojodid w~scht 
man mit  Methaflol und ]Sst es ansehliel~end unter Erw/~rmen in 5 ml Wasser.. 
Durch Zugabe yon gesi~tt. ~aC1Oa-LSsung fi~llt man 11 aus; aus Wasser 
farblose Prismen, Schmp. 260--263 ~ (Braunf/~rbu~g); keine Depression mit  
dem nach a) erhaltenen Produkt. Auch die UV-Spektren besti~tigen die 
Identifier der beiden Produkte. C20H23NOa �9 C104. 

UV (A_thanol): Xmax 319 nm (r -- 9500), 250 nm (r ~ 11 180). 


