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7-Brom-neopinon-dimethylketal-methoperchlorat 
D a r s t e l l u n g  u n d  U m l a g e r u n g s r e ~ k t i o n e n  

Von 

H. Bach 1, W. Fleischhacker und  F. Viebiick 

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischcn Ins t i tu t  der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 1. Oktober 1969) 

Thebain-metho-methylsulfat liefert mit Bromaeetamid in 
absol. Methanol das Methosalz des %Brom-neopinon-dimethyl- 
ketals (3 a) im Gegensatz zur Thebain-Base (I), die das isomere 
14-Bromcodeinon-dimethylketal (2 a) crgibt. Aus dcm Keton- 
methoperehlorat 3 b entstehen helm Erw/~rmen in Wasser oder 
gepufferter LSsung das Methopcrehlorat des 7-Oxo-thebainons 
(6) und HBr. In stark saurer LSsung hingegen gelangt man yon 
3 a oder 3 b zu dem mit 3 b isomeren 7-Brom-7,8-dehydro- 
metathebainon-lnethoperehlorat (7 a). Von diesem ausgehend, 
wurden die Diketon-lnethoperehlorate 8 a und 8 b sowie das 
Methin 9 gewonnen, weiters auch die entspreehenden Methyl- 
enolate I0 a und I0 b. ~Tber 7 a ftihrte aueh der Weg zu den 
7-Brom-morphothebain-derivaten 12 a--d und 13. 

Synthesis and Rearrangement Reactions of 7-Bromo-neopinone- 
dimethylketal Methoperchlorate 

Contrary to thebaine base (1), which on treatment  with 
bromoacetamide in anhydrous methanol is known to give 
14-bromoeodeinone dimethylkctal (2 a), thebaine metho m e t h y l  
sulfate yields the metho salt of the isomeric 7-bromoneopinone 
dimethylketal (3 a). From the ketone methoperchlorate (3 b) on 
heating with water or in buffered solution the methoperchlorate 
of 7-oxo-thebainone (6) and HBr are formed. However, in 
strongly acidic solutions 3 a as well as 3 b give 7-bromo-7,8- 
dehydrometathebainone methoperchlorate (7 a), isomeric with 
3 b, a key intermediate, from which the diketone metho- 
perchlorates 8 a and 8 b, the methine 9, the methyl enolates 
1 0 a  and 10b, and finally the 7-bromo-morphothebaine deriv- 
atives 12 a - - d  and 13 can be obtained. 

Bei der E inwi rkung  von Bromacetamid  auf ThebMn (1) oder The- 
bMn-metho-methylsul fa t  in  absol. Methanol  ents teht  durch (formMe) 
Anlagerung yon  Methy]hypobromit  ein gebromtes Acetal. Die terti/~re 

1 Teile aus der Dissertation Univ. Wien /965. 
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Acetalbase 2 a hat der Dritte yon uns schon vor geraumer Zeit darge- 
stellt 2, s und aueh naehgewiesen, dab es sich um das Dimethylketal des 
yon F r e u n d  4 erstmalig gewonnenen 14-Brom-codeinons (2 b) handelt. 
Die Bildung des Ketons aus dem Ketal erfolgt so leicht, dab es nieht 
mSglich ist, Salze der Acetalbase herzustellen. Die zun&chst farblosen 
LSsungen werden naeh Zugabe der S/iure bald gelb, d. h. sic zeigen die 
Farbe yon L6sungen der 14-Brom-eodeinon-salze, die im festen Zustand 
etwa sehwefelgelb sind. 

r•OCH 3 ~ O C H . ~  C t O ~  

H3C" O H3C. N ~ 0  H3C.(~ ~ 

, l~  OCH3 

Br 

2 a  R : (OCH3) 2 3a R = (OCH3) z 
2 b  R : 0 3b  R = O 

Weder 2 a noch 2 b kann man mit Methyljodid oder Dimethylsulfat 
in quartgre Verbindungen iiberftihren, wohl infolge sterischer Hinderung 
durch das Brom am C-14. 

])as aus Thebain-metho-methylsulfat und Bromaeetamid gewinn- 
bare Bromaeetal erodes sieh hingegen Ms 7-Brom-neopinon-dimethyl- 
ketal-methoperehlorat (3 a); die aus den Aeetalen 2 a und 3 a dar- 
gestellten Ketoverbindungen 2 b und 3 b unterseheiden sieh n~mlieh 
hinsiehtlieh der Lage der Keton-Bande im Ig-Spektrum, die nut bei 
3 b einem ~-Brom-keton entspricht (3 b: vco 1744 em-Z; 2 b :  vco 
1688 era-l). 

Die hohe Resistenz der Aeetalgruppierung yon 3 a (im Gegensatz zu 
2 a) gegentiber S/~uren weist auf eine besondere sterisehe Beziehung hin, 
nach der der aromatische Kern und das Brom vermutlieh auf verschie- 
denen Seiten des Ringes C zu stehen kommen und so die Acetalgruppie- 
rung zweifach abschirmen. Mit dieser Geometric ist sehon yore Stand- 
punkt der Bildung des Bromacetals zu reehnen, weil das Thebain- 
molekiil trans zum aromatisehen Ring fiir das Methylhypobromit besser 
zug&nglich sein mul3. Dai3 es dabei an der Thebain-Base zu einer 1,4-Ad- 

V. Kl intz ,  Dissertation Univ. Wien 1944. 
a 0sterr. Pa~. 162 928 (1949). 
4 M .  Freund,  Bet. dtsch, chem. Gcs. 39, 844 (1906). 
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dition, beim Thebain-metho-methylsulfat  hingegen zu einer 1,2-Anlage- 
rung kommt,  ist wohl auch steriseh mitbegrtindet. Die Onium-Gruppe 
ersehwert dem Brom-Kat ion den Zugang zum C-14 - -  ladungsmSJ3ig 
und sterisch. 

Die B e d i n g u n g e n  zur  Ace ta lve r se i fung  an 3 a bedf i r fen  e incr  b e s o n d e r e n  
Er l&ute rung :  I n  2n-Minerals/~ure bei  R a u m t e m p .  is t  3 a v i d e  S t u n d e n  be- 
s t / indig  u n d  se lbs t  6n -Sgure  w i r k t  n u t  sehr  l a n g s a m  hydro lys i e rend .  D a  bei  
20 ~ die 60proz.  Perchlors/~ure das  Aee ta l  l e ich t  u n d  r a seh  16st u n d  das  K e t o n  
3 b n i c h t  u m l a g e r t ,  w u r d e  sie m i t  Vor te i l  angewende t .  Die M i t w i r k u n g  y o n  
W/ i rme  f f ihr t  n i c h t  z u m  Ziele, weil  so a u c h  in v e r d ~ n n t  saure r  L 6 s u n g  das  
gewf lnsehte  P r o d u k t  n i c h t  best&ndig is t  u n d  in F o l g e p r o d u k t e  u m g e w a n d e l t  
wird. 

3 b liefert bereits beim Durchschiitteln mit  lauwarmem Wasser durch 
die Bildung yon HBr  eine saure L6sung. In  Anwesenheit yon 
NaHC03 wird die Abspaltung bei Raumtemp.  in 1 Stde. quantitativ,  
mit  Natr iumaceta t  in etwa 90 Stdn. Dabei entsteht 7-Oxo-thebainon- 
methoperchlorat  (6), vermutlich durch einen StoB--Zug-Mechanismus 
an 4, der Enolform (bzw. Enolatform) yon 3 b. Dieser Vorgang lg6t sich 
UV-spektroskopisch sehr gut verfolgen. 
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Die dem Diketon 6 entsprechende tertis Base ist auch aus 14-Brom- 
codeinon (2 b) durch Einwirkung yon Lauge zuggnglieh2; sie l&Bt sieh 
auf dem iibliehen Weg in ihr ~ethoperehlorat  6 iiberfiihren. Die Ident i tgt  
yon 6 wurde dureh Misch-Schmelzpunktsprobe sowie IR- und UV- 
Spektrum nachgewiesen. Weitere Ausfiihrungen hiezu folgen in einer 
spgteren Abhandlung. 

Ausgehend yon 3 a bzw. 3 b konnte dutch Umlagerung mit  60proz. 
Perchlors~ure 7-Brom-7,8-dehydro-metathebainon-methoperehlorat (Ta, 
grol3e schwefelgelbe Nadeln) gewonnen werden; seine Struktur ergab 
sich aus der M6gliehkeit, dutch katalytisehe I-Iydrierung unter Ver- 
brauch yon 2 lV[ol Wasserstoff zum Metathebainon-methoperehlorat zu 
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gelangen, das aueh aus 7,8-Dehydro-metathebainon-methoperehlorat  
dutch Hydrierung zuggnglieh ist 5. 

Die w&gr. L6sung yon 7 a wird auf Zusatz yon Na2CO3-L6snng oder 
Lauge intensiv orangerot; wesentlieh intensiver als das 7,8-Dehydro- 
metathebainon-methoperehlorat  s. Solehe LSsungen bleiben naeh augen 
hin anscheinend bestgndig, tats&chlieh kommt  es jedoeh zum Abtansch 
des Broms gegen Hydroxyl,  was fiir vinyliseh gebundenes Brom im 
Falle der Anwendung yon Natr iumearbonat  ungew6hnlieh ist. Das 
gebildete 7-Oxo-metathebainon-methoperehlorat  (8 a) wurde isoliert. 
Seine c<-Diketon-natur konnte leieht dutch die Bildung eines roten 
Niekel-Salzes naeh der Umsetzung mit. Hydroxylamin naehgewiesen 
werden. 

o,o2 X 

Br 

cLo  

o 

~ OCH3 CLQe i~ "~OCH3 

OR H | ~LI~ "~ ~'~OCH3 
H3C" N ~ " ~: 

/ \ 'o c~q \ ~]-"o 
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7a R = H 8a R = H 

7b R : CH 3 8b R = OH 3 

Dureh die hier beobaehtete leichte Austausehbarkeit  yon Brom gegen 
Hydroxyl  ist es aueh verstfindlieh, dab die Darstellung des Methylgthers 
yon 7 a sehwierig ist und das um so mehr, als der bereits gebildete Ather 
7 b gegen Alkali noeh empfindlieher ist. In  befriedigender Ausbeute bei 
nieht allzugroBem naehtr~gliehem Reinigungsaufwand konnte 7 b nut  in 
Methanol mit  Dimethylsulfat und festem Natr iumearbonat  erhalten 
werden. Das Produkt  ist nieht mehr gelb, wie das zugeh6rige Phenol 
7 a, sondern farblos. 

Bei der Darstellung des Methins 9 geht man wegen der besseren Aus- 
beute nieht yon 8 b, sondern yon 7 b a u s ,  das in n-NaOH in einer Stufe 
hydrolysiert und naeh Ho/~nann abgebaut wird, wenn man 3 Stdn. ~uf 
50--60 ~ erw&rmt. 

Uberl~tl3t man die tiefrote LSsung des Bromketons 7 a in 2 n-NaOH 
1 Stde. der Reaktion und setzt ansehlieBend mit  Dimethylsulfat  urn, 
dann erfolgt zwar eine bedeutende Anfhellung, aber keine Entf~rbung. 
Mit NaC104 f~llt aus der alkalisehen L6sung 7-Methoxy-4-O-methyl- 

5 W. s R. Hloch und F. ViebSc#, Mh. Chem. 99, 1576 (1968). 
Monatshefte far Chemie, :Bd. 101/2 24 
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7,8-dehydro-metathebainon-methoperehlorat (10 a) aus, w/~hrend dureh 
Ans/~uern des roten Filtrates die am 0-4 nieht methylierte Verbindung 
l0 b als Nebenprodukt gewonnen werden kann. Anscheinend ist die 
Methylierung in zweiter Stufe erschwert, wenn die Enolgruppierung 
vorangeht. 10 a sehmilzt nur geringfiigig h6her als das aus 7 a dureh 
0-4-Methylierung entstehende, bromh/~ttige 7 b und zeigt sogar mit 
diesem bei der Mischprobe keine Schmp.-Depression. 

| 
CLO . ~  ~ OCH3 CtO Q . [ ~  

~%~"o CH3 %',. 

.•OCH• ~,~"-OCH3 

OCH3 OCH 3 

10a R = CH 3 11 

]Oh R--  H 

Die katalytisehe Hydrierung yon 10 a fiihrt zu dem Dihydro-derivat 
11, das mit 8-Methoxy-4-O-methyl-metathebainon-methoperchlorat 5 
isomer ist r 

7 a kann unter relativ milden Bedingungen mit 60proz. Perchlors/~ure 
in das 7-Brom-morphothebain-methoperehlorat (12a) iibergefiihrt 
werden, das dutch katalytisch erregten Wasserstoff entbromt werden 
kann. Die Identit~t des bromfreien Produktes mit aus Thebain-metho- 
methylsulfat hergestelltem Morphothebain-methoperchlorat wurde dureh 
den Misehschmp. und die UV-Spektren erwiesen. 12 a ]iefert mit Di- 
methylsulfat und Lauge den Dimethyl~tther 12 b, der beim Ho/mann- 
abbau in das zugeh6rige Methin tibergeht. 

Interessanterweise lieferte auch das 14-Brom-codeinon (2 b) beim 
Erws mit 60proz. Perchlors&ure ein stark verf&rbtes Umlagerungs- 
produkt, das sowohl in der Rohform als auch nach dem Zer]egen in 
mehrere Fraktionen durchwegs eine UV-Absorption yon der Art des 
Morphothebains zeigte. Es muftte demnaeh eine Wanderung des Broms 
eingetreten sein, weft ohne diese die Aromatisierung des Ringes C nicht 
mSglich w/ire. Die Halogenbestimmung lieferte bei der Ausgangs- 
misehung und allen Yraktionen tiberhShte Werte. Die DC des Phenol- 
basengemisches gelang erst nach Acetylierung der phenolischen Gruppen. 
Diese muB ohne Erw~rmen vorgenommen werden, um eine unerwtinschte 
tiefgreifende Einwirkung zu vermeiden. Die pr/~parat. Schiehtchromato- 
graphie ergab zun~ehst als Hauptfraktion eine 61ige Base, die sich mit 
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1Kethyljodid zum gut kristallisierenden Methojodid umsetzte. Zum Ver- 
gleich wurde das Perchlorat 12 a in das Diacetat-methojodid 12 d um- 
gewandelt/das sich mit dem Produkt aus 2 b durch Mischschmp., IR- 
und UV-Spektren als identiseh erwies. 

Die Einwirkung yon Essigs/~ureanhydrid in der Siedehitze auf das 
l~ohprodukt der Uml~gerung yon 2 b mit Perchlorsgure lieferte N-Ace- 
tyl- N -methyl-2- (2-brom-3,5-diacetoxy-6-methpxy- 1-phenanthryl)-gthyl- 
amin (13) 6, das dureh zusgtzliehe N-Acetylierung unter Offnung des 
Piperidin-Ringes entstehL 

Neben 13 konnte eine kleine Menge eines Morphothebain-derivates 
gewonnen werden, das der Acetolyse widerstand und naeh den Analysen 
2 Bromatome enthglt, deren Positionen noch nieht ermittelt wurden. 
Das Auftreten dieser Verbindung erkl/irt die Halogeniiberwerte in dem 
prim/~ren Umlsgerungsprodukb. 
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R 
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b OH 3 

I: C H3GO 
d CH3CO 

., 3,~.-'OGH 3 
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~ --..y/OC H 3 
I o 

~O~GH3 

H 3C ~ N ,...,,.....v~ ~ 0 
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13 

Eine der Dibrom-Verbindung entsprechende Menge tines bromfreien 
Predukges soll~e demnaeh in der Mutterlauge der Rohf/illung verblieben sein. 
Die an sich wenig einladende Suehe naeh ihr blieb indessen ohne Erfolg. 

Experimenteller Teil 

AlIgemeines: Die Schmelzpunkt, e wurclen mi~ dem Kofler-tieizmikroskop 
bestimmt und  sind nicht korrigier~. Die Aufn~hme der IR-Spektren erfolgte 
an KBr-Pref31ingen mit dem Perkin-Elmer 237, die der UV-Spektren mi~ 
dem Beckman DK-2. Fiir die Ausftihrung der MikreanMysen da,Iken wir 
tIerr~l Dr. J. Zak. 

6 Die entsprechende bromfreie Verbindung wurde in der Literatur als 
, ,Triaeetylmorphothebain" bezeiehnet (M..Freund mid C. Holthof, Bet. 
dtsch, chem. Ges. 32, 168, 1899). 

24* 
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7-Brom-neopinon-dimethylketal-methoperchlorat (3 a) 

8,75 g (20 mMol) Theba in -metho-methy l su l fa t  7 werden in 70 ml absol. 
Methanol  gel6st und  mi t  2,76 g (20 mMol) B romace t amid  in 20 ml  abso]. 
Methanol  versetz t .  Naeh  15 Min. gibt  m a n  eine L6sung yon  10 g NaC104 in 
40 ml  absol. Methanol  zu, worauf  sieh 3 a in derben Kris taIIen abscheidet .  
Aus 50proz. Methanol  erh~R m a n  farhlose Ig:ristgllehen, die bei 214--215 ~ 
un te r  Gasentwieklung  eine gelbe Schmetze l iefcrn; Ausb. 9,63 g (90%). 

Die LSsung yon  0,2 mg 3 a in 1 ml  konz. i z S O 4  ist gelb und  wird dureh 
Zusatz yon FePO4 nieht  ver/~ndert. 

I R  (KBr) : 2840 (Methoxyl),  1640 em 1 (C--C).  

CmI-Is7BrC1NOs. Ber.  C 46,99, t t  5,07, Br  14,89, C1 6,60, N 2,61, CH30 17,34. 
Gef. C 47,16, H 5,13, Br  15,01, C1 6,68, N 2,81, CH~O 17,33. 

7-Brom-neopinon-dimethyllcetal-methojodid 
8,75 g Theba in -me tho-methy l su l f a t  in 50 ml  absol. Methanol  werden mi t  

2,76 g B r o m a c e t a m i d  in 20 ml absol. Methanol  versetz t .  N a c h  25 Min. ver-  
d / innt  m a n  mi t  120 ml Wasser,  f i l tr iert  und  1/il3t 30 ml  10proz. KJ -LSsung  
zufliel3en, worauf  sieh farblose Kris ta l le  abscheiden.  Naeh  Umkris ta l l is ieren 
aus Wasser  l iegt der Schmp. bei 227--229 ~ (Zers.); Ausb. 82% d. Th. 

C21H27BrJNO4. Ber. C 44,71, H 4,82, N 2,48, J 22,49, CHaO 16,50. 
Gef. C 44,44, H 4,88, N 2,50, J 22,32, CH30 16,35. 

7-Brom-neopinon-methoperchlorat (3 b) 

1,0 g 3 a werden  in 10 rnl 6Oproz. HC104 bei R a u m t e m p .  gel6st. Naeh  
1,5 Stdn.  verd / inn t  m a n  mi t  1 ml Wasser,  worauf  langsame Kris tal labschei-  
dung cinsetzt .  D a n n  gibt  m a n  nach  jewcils 20 Min. zweimal  je 1 ml  ~Vasser 
zu, saugt  naeh  1 Stde. ab und  w/~scht schliel31ich die Kristf i l lchen rnehrmals 
mi t  ges/~tt. NaC104-L6sung. Ausb.  740 rag (81%), Schmp. 204--210 ~ Zur  
wei teren Rein igung  suspendier t  m a n  das R o h p r o d u k t  bei R a u m t e m p .  in 
absol. Methanol  und  saugt  nach  5 Min. ab. Farb lose  Krist/~llehen, Schmp. 
207 210 ~ (rote Sehmelze).  

Die LSsung vo~ 3 b in konz. I-I2SO 4 is~b hellgelb und ve rgnder t  sieh auf  
Zugabe von  FePO4 nicht .  

U V  (Wasser):),max 283 n m  (~ = 1670). 
I g  (KBr) :  1744 (e-Bromketon) ,  1640 em 1 (C=C).  

C19H21BrC1NO7. Bet.  C 46,50, H 4,31, Br  16,28, C1 7,22, N 2,85, CI-IaO 6,32. 
Gel. C 46,49, H4,18 ,  Br  16,80, C1 7,45, N 3,34, CH30 6,30. 

7-Oxo-thebainon-methoperchlorat (6) 

1,0 g 3 b in 20 ml Wasser  werden  mi t  1 g N a t r i u m a c e t a t  und  0,3 ml  Eis- 
essig am siedendcn Wasserbad  erhitzt .  Nach  20 Min. verse tz t  m a n  mi t  3 g 
NaC104,  worauf  sich be im Erka l t en  gclbe Nade ln  abscheiden.  Nach  dem 
Umkris ta l l i s ieren  aus Wasser  un te r  Verwendung  yon Akt ivkoh le  erh/~lt man  
gelbstichige,  gl/ inzende Bl/~ttchen, die bei 238--240 ~ sehmelzen;  Ausb. 
660 mg  (760/0). Die L6sung yon 6 in konz.  H~SO4 ist rot  und  ver/~ndert sich 
auf  Zugabe yon FePO4 nicht .  Eine  w~l~r. L6sung yon 6 wird auf Zusatz yon 
1 Tropfen  0,1 n - N a O H  gelb. 

UV (Wasser):)`max 282 nm (s = 5450). 

W. fleischhacker, W. Passl und 2". Vieb6ck, Mh. Chem. 99, 300 (1968). 
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I1R (KBr) :  3412 (Hydroxyl) ,  1690 (Keton),  1670 (unges/~t,t,. 
1646 cm -1 (C=C).  

C19H22C1N0s. Ber. C 53,34, H 5,18, N 3,27, CH30 7,25. 
Gef. C 53,13, H 4,89, N 3,46, CH30 7,24. 

Keton) ,  

7-Brom-7,8-dehydro-metathebainon-methoperchlorat (7 a) 

3,0 g 3 a werden  in 18 ml  60proz. HC104 bei R a u m t e m p .  gelSst. Nach  
10 Min. erw/irmt, m a n  auf  70 ~ versetzt, m i t  40 hal sied. H 2 0  und h/ilt' die 
Misehung noch 5 Min. auf  90--100 ~ Be im langsamen Erkalt ,en seheiden sich 
spiel3fSrmige Kris ta l le  ab, yon denen einzelne S~ure einsehlieJ3en, wie es die 
Ha loehromie-Ersehe inung  beim Troeknen  erkennen  1/ff~t. Die sehwefelgelbe 
Kris ta l lmasse  ist dann yon ro t -werdendeE KSrnern  durchse tz t  und  wird an 
der  Luft, allm/~hlieh wieder  homogen  gelb;  Ausb. 2,56 g (90%). Durch  Um-  
kris~allisieren aus 2 �9 10-4m-HC104 erh/ilt m a n  gelbe Nadeln,  Sehmp. 253 bis 
254 ~ Die LSsung von  7 a in konz. H2SO4 ist, orangerot  und  wird auf  Zusat,z 
yon FePO4 nieht  ver~.ndert.. 

U V  (Wasser): km~x 322 n m  (~ = 8900), 276 (9300). 
I R  (KBr) :  3600 (Hydroxyl) ,  1650 ena -1 (unges~t,t,. Keton) .  

C19H21BrC1NO7 �9 H20 .  

Bet.  C 44,86, t t  4,56, Br  15,70, C1 6,97, N 2,75, CH30 6,10. 
Gel. C 45,30, Iff 4,70, Br  15,87, C1 7,04, N 2,90, C t t30  6,10. 

Katalytische Hydrierung von Y a 

0,8 g 7 a werden in 60 ml  n~HC1 gelSst und  Each Zusatz yon 0,2 g 
Pd /BaSO4 in H2-Atmosph/ i re  gesehfit tel t .  I n  30 Min. wird  das 2,33 Doppel-  
b indungen  en tspreehende  Volumen  It2 aufgenommen.  Die filtriert,e L6sung 
wird im V~k. eingeengt,  die ausgesehiedenen Kris ta l le  aus Wasser  un te r  Ver- 
wendung  voE Akt ivkoh le  umkrist ,all isiert ;  farblose B1/~ttchen, Sehmp.  
281--282 ~ Ausb. 250rag  (39%). Mischschmp. mit, au then t i schem Meta- 
theba inon-methopereh lo ra t  5 : 281__282 o. 

7-Brom-d-O-methyl. 7,8-dehydro-metathebainon-methoperchlorat (7 b) 

1,15 g 'Y a werden  in 50 ml  absol. Methanol  mi t  3 m] Dimet,hylsulfat  und  
2 g feinst gepulv.  ~ a 2 C O  3 45 Min. gerfihrt'. Nach  Zugabe yon wei teren 2 g 
Na2COa setzt  mai l  das t ~ h r e n  noch 45 Min. fort', s/iuert danE ~ait n-HC104 
an uEd dest,illiert, das Methanol  im Vak. ab. Umkris ta l l is iereE aus 2 .  10 -4 
n-HClO4 gibt  farb]ose Nadeln,  die bei 286--288 ~ (Zers.) schmelzen;  Ausb.  
895 mg  (78,5%). 

Die Fa rb reak t ion  in konz. HeS04  entspr icht  der yon  7 a. 
U V  (Wasser) : kmax 312 n m  (e -~ 9100), 273 (10 600). 
I R  (KBr) :  1653 cm -1 (unges/itt,. Keton) .  

C20H28BrC1NOT. 
Ber. C 47,59, H 4,59, Br  15,83, C1 7,02, ~,T 2,77, CH30 12,30. 
Gef. C 47,46, H 4,58, Br  16,07, C1 7,13, N 2,91, C t t30  12,24. 

7-Oxo-metathebainon-methoperchlorat (8 a) 

509 mg  (1,0 mMol) 7 a werden  un te r  Luf tausschlu~ in 30 ml 0 ,1n-NaOH 
bei l~aumtemp,  gelSst. N a e h  1 St.de. s/inert man  mit, 21 ml 0,1n-HC]04 an 
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und engt im Vak. auf 10 ml ein. Rohausb. 390 mg (90~o), Schmp. 245--255 ~ 
Naeh zweimaligem Umkristallisieren aus absol. Methanol erh/ilt man gelbe 
B1/~ttehen, die durch Troeknen bei 120 ~ nahezu farblos werden. Sehmp. 276 ~ 
Ausb. 230 mg (54%). 

UV (Wasser): Xmax 303 nm (~ ~ 11 400), 227 (14 000). 
IR  (KBr): 3520 (OH), 1670 cm - i  (unges/~tt. Keton). 

C19tt22C1NO8. Ber. C 53,34, t t  5,18, C1 8,29, O 29,92, CH30 7,25, N 3,27. 
Gef. C 52,93, t{ 5,02, C1 8,75, O 29,82, CttaO 7,21, N 3,17. 

7-Oxo-4-O-methyl-metathebainon-methoperchlorat (8 b) 

350 rag 7 b werden unter Erw/~rmen in 300 Inl I-I20 gelSst und nach dem 
Abkfihlen unter Luftaussehlul3 mit  15 ml 0,1n-NaOI-I versetzt. Nach 20 Min. 
s/~uert man mit  0,1n-HC104 schwach an und engt im Vak. auf etwa 25 ml 
ein; 250mg (82%), farblose Krist/~llchen (aus H20 nadelige B1/~ttchen), 
Schmp. 275--277 ~ 

UV (Wasser): km~x 296 nm (~ = 1t 800), 226 (15 000). 
Ii~ (KBr): 1680 em - i  (ungesgtt. Keton). 

C~0H~4C1NOs. Ber. C54,36, I-I5,47, C18,02, N3,17, 028,97, CI-IaO14,05. 
Gel. C 54,52, t t  5,37, Cl 8,62, N3,06, 028,69, CH30 13,80. 

7-Oxo-4.0-methyl-metathebainon-methin-perchlorat (9) 

400 mg 7 b werden in 20 ml 14-20 suspendiert und unter Luftaussehlul? 
mit  20 ml 2n-NaOI-I bei 50--60 ~ 3 Stdn. gerfihrt. Dutch Zugabe yon 2n-/-IC104 
wird schwach angesguert und mit  CH2C12 extrahiert. Man trocknet fiber 
Na2SO4 und engt auf etwa 3 ml ein, worauf sieh intensiv gelbe Kristgllehen 
abscheiden. Diese geben bei 178 ~ eine gelbe Sehmelze, in der sieh beim 
Weitererhitzen Nadeln bilden, die dann bei etwa 250 ~ (u. Zers.) sehmelzen; 
Ausb. 250 mg (71~o). 

Die LSsung yon 9 in konz. HzSO4 islb intensiv blau. In 60proz. HCIO4 gibt 
die Substanz eine violette LSsung, die in etwa 40 Sek. blau wircl. 

UV (Wasser): Xmax 332nm (s = 5400), 300 (6900), 268,5 (26 200), 
232 (21 000). 

I R  (KBr) : 1640 cm -1 (unges/~tt. I~2eton). 

C20I-I24NOsC1. Bet. C54,36, I-I5,47, C18,02, N3,17, 028,97, C1430 14,04. 
Gel. C 54,75, H 5,35, C1 8,78, N 3,19, O 28,52, Ct~aO 13,97. 

7.Methoxy-4-O-methyl-7,8-dehydro-metathebainon-methoperchlorat (10 a) 

a) Aus 7 a 

1,70 g 7 a werden unter Luftausschlul] in 15 ml 2n-NaOI-I gelSst und bei 
Raumtemp.  1 Stde. stehen gelassen. Dann versetzt mall unter st/~ndigem 
l~fihren mit  4 ml Dimethylsulfat  und 12 ml 2n-NaOI-I und naeh 30 Mira mit  
1 mI Dimethylsulfat.  Naeh 3 Stdn. saugg man 1,205 orange angef/~rbte 
Kristgllehen ab und wi~seht mehrmals mit  n-NaOH und gesgtt. NaC104- 
L6sung. (Aus der Mutterlauge kann man dureh Ans/~uern 200 mg 10 b ge- 
winnen.) Man 15st in 50proz. Methanol, behandelt mit  Aktivkohle, versetzt 
mit  0,2 g NaC104 und destilliert das Methanol ab, worauf sich farblose 
Ngdelehen abscheiden. Schmp. 291--293 ~ (Zers.), Ausb. 1,05 g (690/0). 

Die L6sung yon 1D a in konz. I-I2SO4 ist orange und ver/~ndert sich auf 
Zusatz yon FePO4 nicht. 
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UV (Wasser) : kmax 287,5 nm (e = 12 700). 
IR  (KBr): 1662 (unges/itt. Keton), 1645 cm -1 (C=C). 

C21H26C1NOs. Ber. C 55,33, H 5,75, C1 7,77, N 3,07, CH30 20,42. 
Gef. C 55,93, H 5,67, C1 7,77, N 2,92, CH30 20,25. 

b) Aus 8 b 

150 mg 8 b werden in 20 ml H20 ge]6st und naeh dem Abkiihlen mit 
0,5 ml Dimethylsulfat  und 2,5 ml 2n-NaOH versetzt, so dab die L6sung stets 
nur sehwach alkaliseh reagiert. Naeh 4 Stdn. saugt man ab m~d w/ischt mehr- 
reals mit  ges~tt. NaC1Oa-L6sung. Aus Wasser farbl. N~delehen, Sehmp. 
288--290 ~ Naeh Mischschmp. und IR-Spektrum mit  der aus 7 a erhMtenen 
Substanz identisch. 

7-Methoxy-7,8-dehydro-metathebainon-methoperchlorat (10 b) 

Die bei der Darstellung von 10 a anfallende Mutterlauge wird mit 5 ml 
60proz. HC104 anges/~uert, worauf sich gelbe Krist~illchen abscheiden; Roh- 
ausb. 200 mg (13,5%). Aus 85proz. Methanol gelbe derbe Bl~ttchen, Schmp. 
287--288 ~ (Zers.). 

Die Farbreaktion in konz. H2SO4 entspricht der yon 10 a. 
UV (Wasser): ~max 289 nm (~ = 11 300). 
IR  (KBr): 3450 (Hydroxyl), 1664 (unges~tt. Keton), 1645 cm -1 (C=C). 

C20Hg,4C1NOs. Bet. C 54,36, H 5,47, N 3,17, CH30 14,04. 
Gef. C 53,97, H 5,44, N 3,15, CH30 14,36. 

7-Methoxy-d-O-methyl-metathebainon-methoperchlorat (11) 

228 nag (0,50 mMol) 10 a in 35 ml 50proz. Methanol werden naeh Zusatz 
von 0,2 g Pd/Aktivkohle in H2-Atmosph/~re gesehiittelt. In 1 Stde. werden 
13 ml (116~ d. Th.) t{2 aufgenommen. Nach Abfiltrieren des Katalysators 
destilliert man das Methanol im Vak. ab und versetzt mit 1 g NaCI04 und 
0,5 ml Methanol, worauf sich Kris~alle abscheiden. Aus Wasser gelbe derbe 
Bl~ttchen, Schmp. 205--207 ~ (tr~be Schmelze); Ausb. 70 mg (31~o). 

UV (Wasser): kmay 296 nm (~ = 14 000), 226 (14 700). 
I R  (KBr) : 1670 cm -1 (ungesiitt. Keton). 

C2~H2sCINO8. Ber. C 55,08, H 6,16. Gef. C 54,57, H 6,30. 

7-Brom-morphothebain-methoperchlorat (12 a) 

1,0 g 7 a werden in 10 ml 60proz. HC104 unter Erw/irmen gelSst und 
45 Min. auf 105 ~ erhitzt ; nach  dem Erka]ten saugt man ab, w/~seht die gelb- 
stichigen Nadeln mehrmMs mit ges~tt. NaC104-L6sung und kristallisiert aus 
50proz. Methanol urn. Farblose Nadeln, Schmp. 262--263 ~ Ausb. 900 rag 
(90%). 

Die LSsung yon 12 a in konz. H2SO4 iSt farblos und wird a uf Zusatz von 
FePO4 hellblau. 

UV (Athanol): kmax 308 nm (c = 12 700), 281 (20 000). 
I R  (KBr): 3435 em -1 (Hydroxyl). 

C~gH~IBrCINOT. 

Ber. C 46,50, H 4,31, Br 16,28, C1 7,22, N 2,85, CHs0 6,32. 
Gef. C 46,57, H 4,42, Br i6,41, C1 7,28, N 3,07, CH30 6,30. 
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211orphothebain- methoperchlorat 

a) Aus 12 a 

0,3 g 12 a in 30 ml H20 werden mit  0,1 g Pd/BaSO4 in H2-Atmosph~re 
bis zur S/~ttigung gesehfittelt, wobei 109% des ber. Vol. It2 aufgenommen 
werden. ~Tach Absaugen des Katalysators engt man im Vak. auf 10 ml ein 
und versetzt mit  0,5 g lXTaC104, worauf sieh Krist/~llchen abscheiden. Dutch 
Umkristallisieren aus J~thanol unter Verwendung von Aktivkohle erhalt 
man rosastichige Nadeln. Bei der Schmelzpunktsbestimmung liefert die Sub- 
stanz bei 168--170 ~ eine klare Schmelze, in der sich beim Weitererhitzen 
Kristallchen ausbilden, die bei 221--223 ~ durehschmelzen; Ausb. 40%. 

b) A us Thebain-metho-methygsulfat 7 

700rag Thebain-metho-methylsulfat  werden in 5 ml 60proz. HC104 
gel6st und 30 Min. auf 105 ~ erhitzt. Nach Zugabe yon 5 ml H20 scheiden sich 
violettstichige Kristi~llchen ab, die abgesaugt und mehrmals mit  ges~tt. 
NaC104-L6sung gewaschen werdem Aus 85proz. ~_thanol/Aktivkohle erh~lt 
man lange, schwach gelbliche ~ladeln; unter dem Sehmelzpunktsmikroskop 
entsteht bei 168--170 ~ eine farblose, klare Sehmelze, in der sich beim Weiter- 
erhitzen Krist/~llchen bilden, die bei 221--223 ~ schmelzen. Ausb. 78~o. Eine 
Mischung der nach a) bzw. b) gewonnenen Produkte schmilzt ohne De- 
pression. 

7.Brom-O,O-dimethyl-morphothebain-methoperchlorat (12 b) 

900 mg 12 a werden in 5 ml H20 suspendier~ und mit  2 ml Dimethyl- 
sutfut und t0 rnl 2n-NaOH krgftig gesehtittelt. Naeh 30 Min. saugt man ab 
und w~scht mehrmals mit  gesgtt, lgaCIOa-L6sung. Dureh Umkristallisieren 
aus 40proz. Methanol (Aktivkohle) erh/~lt man /arblose, ]ange lgadeln, die 
bei 257--258 ~ schmelzen; Ausb. 640 mg (67%). 

lOW 0~thanol): Xmax 300 nm (~ = 12 300), 282 (22 000). 
I R  (KBr): Keine Hydroxylbande.  

C21H25BrC1NO7. 

Bet. C 48,62, H 4,86, Br 15,40, C] 6,83, N 2,70, O 21,59, CttaO 17,94. 
Gef. C 48,73, H 4,83, Br 15,27, C1 6,78, N 2,82, O 21,54, CHaO 17,54. 

7.Brom-O,O-dimethyl-morphothebain-methin-perchlorat 

320 nag 12 b in 20 ml Wasser werden mit  5 ml 10n-NaOH 30 Min. zum 
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten extrahiert  ma~ mit  Benzol, w/~seht mit  
Wasser bis zur Alkalifreiheit und trocknet fiber :Na2SO4. Das beim Ein- 
dampfen im Vak. zurfickbleibende gelbstiehige ()1 15st man in 10 ml n-HC], 
filtriert und fs schliel31ich mit  2 g 2qaC104. Nach 10 Min. wird dekantiert  
und der Rfickstand in Methanol aufgenommen, worauf das Produkt  kristal- 
lisiert. Aus 60proz. Methanol farblose Nadeln, Schmp. 240--242 ~ Ausb. 
160 mg (50%). 

Die LSsung der Substanz in konz. H2SO4 ist gelb und wird auf Zusatz 
yon FePO4 grtin. 

C21H~sBrClNOT. Ber. C 48,62, H 4,86, Br 15,40, C1 6,83, • 2,70, O 21,59. 
Gef. C 48,89~ I-I 4,73, Br 15,46, C1 6,86, N 2,70, O 21,50. 
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7-Brom-O,O-diacetyl-morphothebain-methoperchlorat (12 c) 

0,5 g 12 a werden mit  20 ml Ac20 1 Stde. unter R~ckflul3 erhitzt. Man 
dampft im Vak. zur Trockne ein, 15st in 50proz. Methanol, behandelt mit  
Aktivkohle und destilllert das L~isungsmittel im Vak. ab. ])er Riiekstand 
liefert durch Kristallisieren aus absol. Methanol farblose, derbe B1/~ttchen, 
Schmp. 263--265 ~ Ausb. 62~o. 

I R  (KBr): 1770 cm 1 (Phenylaeetat). 

C23HusBrC1NOg. Ber. C 48,06, H 4,38, Br 13,90, C1 6,17. 
Gel. C 48,39, H 4,68, Br 13,77, C1 6,11. 

7-Brom-O,O-diacetyl-morphothebain-methojodid (12 d) 

a) Aus 12 c 

100 mg 12 c werden in 8 ml _4thanol gelSst und mit  2 g NaJ  und I0 ml 
Wasser versetzt. Man dampft das Athanol im Vak. ab, extrahiert  mit  
CHiCle, trocknet fiber NaeSO4 und dampft ira Vak. zur Trockne ein. Aus 
absol. Athano] farblose lqadeln, Schmp. 212--216 ~ (gelbe Schme]ze), Ausb. 
80 mg (76%). 

UV (Athanot) : Xmax 274,5 nm (~ = 22 500). 
IR  (KBr): 1777 cm 1 (Phenylacetat). 

C23H25BrJN05. Bet. C 45,87, H 4,18, J 21,07. 
Gel. C 45,04, H 4,06, J 21,87. 

b) Aus 14-Brom-codeinon (2 b) 

2 g 2 b in 35 rnl 60proz. HC104 werden 5 Stdn. auf 70 ~ erhitzt. Aus der 
rotbraunen L6sung scheiden sich bald Krists ab, die nach dem Ab- 
kfihlen abgesaugt und zuerst mit 60proz. HC104, dann mit  gcs/itt. NaC104- 
L6sung gewaschen werden. Ausb. 2,0 g (88%). ])as Rohprodukt  16st man in 
25 ml Ac~O, l/~f3t 20 Stdn. bei Raumtemp.  stehen und dampft  schlieBlich 
im Vak. bei m6glichst niedriger Temperatur ein. Der Rfiekstand wird in 
MethaDol/H20 1 : 1 gel6st~ das Methanol im Vak. abdestilliert, die rasch 
abgekfihlte w~i3r. L6sung mit  5 ml m~a2CO3-L6sung versetzt und mit  
_&thylacetat extrahiert.  Man trocknet fiber ~Ta2SO4, dampft  im Vak. ein 
und trennt  durch pr/iparative Schiehtehromatographie (Kieselgel F254 
Merck; Benzol/Methanol 94 q- 6) ein langsamer und ein schneller wanderndes 
:Nebenprodukt ab. 

Das farblose O1 wird mit  3 ml CH3J versetzt und nach 30 Min. aus absol. 
Methanol kristallisiert. Farblose Nadeln, Schmp. 212--216 ~ Ausb. 900 mg 
(32%). 

Eine Misehung der naeh a) bzw. b) gewonnenen Produkte schmilzt ohne 
Depression. 

N- A cetyl- N- methyl- 2- ( 2-brom-3 ,5-d iacetoxy-6- methoxy- l -phenanthryl ) - 
dthylamin (13) 

2 g 2 b in 35 ml 60proz. HC104 werden 5 Stdn. auf 70 ~ erhitzt. Man l~13t 
crkalten, saugt die ausgeschiedenen Krist/~llchen ab und w/s mit  60proz. 
HC104 und ges~tt. NaC104-LSsung. Das getroeknete Rohprodukt  wird mi~ 
2 g wasserfr. Natr iumaeetat  und 25 ml Ac20 1,5 Stdn. unter Riickflu/3 er- 
hitzt. Man dampft  im Vak. zur Trockne ein, n immt in 10 ml Wasser auf und 
extrahiert  mehrmals mit  Benzol. Die Trennung des Rohprodukfes in 5 Kom~ 
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ponen ten  erfolgt  durch pr/~parative Schich t -Chromatographie  an Kieselgel 
F254 mi t  Benzo l /A thy lace t a t  (9 d- 1). 13 bef indet  sich in der  am langsamsten  
wande rnden  Zone und  wird aus dieser mi t  Methanol  eluiert .  Durch  Kris tal-  
l isation aus Benzol  erh~lt  m a n  390 mg  (15%) farblose 1NIadeln, Schmp. 193 bis 
195 ~ . 

I1% (KBr) :  1780, 1763 (Phenylacetat ) ,  1641 cm -1 (Amid). 

C24I-I24BrNO6. Ber.  C 57,38, H 4,81, Br  15,91. 
Gel. C 57,22, t t  4,69, Br  15,83. 

Dibrom-O ,O-diacetyl-morphothebain 

Die Subs~anz erh/~lt m a n  bei der Gewinnung yon 13 als Nebenp roduk t  
durch  E lu ie rung  der  mi t t l e re~  Zone des pr~iparativell  Sch ieh tehromato-  
gramms.  Aus absol. J~thanol ge]be N/~de]chen, Schmp.  168--169 ~ Ausb.  
130 mg  (5%). 

I R  (KBr) :  1770 cm 1 (Phenylacetat ) .  

C~H21BrslNIOs. Ber. C 49,00, t t  3,93, Br  29,64, O 14,83. 
Gef. C 48,97, t I  4,05, Br  29,28, O 14,57. 


