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Uber eine Cyclomethinbase 
aus 14-Bromcodeinondimethylacetal* 

Von 

W. Reusser ~ und  F. ViebSck 
Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitiit Wien 

(Eingegangen am 13. April  1971) 

A Cyclomethine Base /tom 14-Bromoeodeinone Dimethyl 
Acetal 

14-Bromocodeinone dimethyl acetal (1) loses HBr on 
t reatment  with methanolie KOI-I forming the acetal base 2 a, 
which is hydrolysed by acids to the ketone 2 b. The two 
bases and their N-methyl derivatives behave differently on 
catalytic hydrogenation: 2 a yields a mixture of bases 4 a 
and 3 d, 2 b yields 5, and the corresponding N-methyl deriv- 
atives yield dihydroeodeinone-dihydromethine (3 a) and its 
dimethy] aeetal respectively. 

Aus 14-Bromeodeinon-dimethylaeetal (1)** entsteht bei 
der Einwirkung yon methanol. KOH die bromfreie Aeetalbase 
2 a, die dureh Sguren zum Keton 2 b hydrolysiert wird. Die 
katalyt,  t tydrierung beider Basen bzw. ihrer MethosMze ver- 
lguft nieht gleiehartig; sie ffihrt bei 2 a zu einem Gemiseh 
der Basen 4 a und 3 d, bei 2 b zu 5 und bei den entspreehendell 
Methosalzen zu Dihydroeodeinon-dihydromethin (3 a ) b z w .  
dessen Dimethylaeetal. 

Bei der E inwi rkung  yon  Bromaee tamid  auf Theba in  in methanol .  
L6sung en ts teh t  ein bromh/~ltiges Aeetal 12, das sieh vom zugehSrigen 
Ketort insbesonders du tch  sein Verhal ten gegeniiber Alkaliert unter-  
scheidet. W/~hrend das Ke ton  dureh Lange in  ein phenolisehes Oiketon 
iibergeftihrt wird ~, t r i t t  bei dem Aeetal  1 Abspa l tung  VOlt 1 Mol H Br  
ein 3, ftir die in  St ruktur formel  1 ein Protor~ nu r  am C-9 vorhanden  wiire ; 
eine Doppe lb indung  zwisehen C-9 und  C-14 ist abet  in Formel  1 vor 
allem aus sterisehen Gri inden n ieh t  m6glieh. 

* I-Ierrn Prof. Dr. ~/. t~ailer zum 60. Geburtstag gewidmet. 
** Bezifferung naeh R. Cahn und R. Robinson, J. Chem. Soe. 1926, 909. 

Teile der Dissertation, Univ. Wien, 1966. 
2 W. Fleischhaeker, F.  ViebOel~ und F.  Zeidler, Mh. Chem. 101, 1215 

(1970). 
a V. Klintz, Dissertation, Univ. Wien, 1944. 
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~ N ~ ~ I  CH3 

2c, R_--(OCH3) 2 
2b R----O 

Die bromfreie Base 2 a bildet seh6ne Kristalle, hat einen niederert 
Schme]zpunkt (79.5 ~ und ist empfindlich gegen Ss durch die t in 
gut kristallisierendes, gelbes Keton 2 b entsteht;  das zugeh6rige Oxim 
verliert bei der katalytischea Hydrierung die Oximgruppe als NH3, was 
ftir ein konjugiert unges&ttigtes Keton spricht. Das UV-Spektrum yon 
2 b zeigt das Vorliegen einer zum aromatischen Kern konjugierten 
Doppelbiadung, das IR-Spektrum die Konjugation einer Doppelbindung 
zur Ketogruppe. 

Die katalytische Ityd~'ierung verlief bei den Methosalzeit des Ketons 
oder Acetals gleichartig, w/thrend sich die terti/~ren Basen beziiglich der 
Wasserstoff-Aufnahme unterschiedlich verhielten. 

So verbrauchte das 2 b-Methomethylsulfat 3 Mo] H2 ohne Beteiligung 
der Ketogruppe. Dabei wurde tin gut kristallisierendes Methylsu]fat 
erhalten, aus dessen wS~Br. L6sung sieh auf Zusatz voa verd. Na2COs- 
L6sung eine tertii~re Base abschied, die sich als Dihydrocodeinort- 
dihydromethin a (3 a) erwies. 

Artaloges Verhalten zeigte auch 4as 2 a-Methoperchlorat, das gleich- 
falls 3 Mol H2 unter Bildung des Perchlorats 3 b aufnahm. 3 b lieferte bei 
der Hydrolyse 3 a .  HCI04 und dieses mit w~Br. Lauge wiederum die 
Base 3 a 4. 

Die katMytische Hydrierung des tertiS, ren Acetals 2 a fiihrte unter 
Aufaahme yon 2.4 Mol Ha zu einem Produkt,  das bei der pr/iparativen 
Schichtchromatographie eir~e 61ige Fraktion (3 d) uad eine kristallisierte 
(4 a) im Verh/iltnis 3 : 1 ergab. 

Die Base 4 a war noch unges&ttigt; das zugeh6rige Keton 4 b, alas 
aueh bei der Rednktioa von 2 a mit Natrium in Athanol entsteht, nahm 
bei neuer]icher Hydrierung 1 Mol I-I2 auf und ging in 5 fiber, alas auch 
aus 2 b als tetrahydriertes, farbloses Keton erhalten wurde ; 5 erwies sich 
als isomer mit Dihydrocodeinoa s. 

4 H.  W i d a n d  und M .  Kotalce, Ann. Chem. 444, 69 (1925). 
M .  Freund ,  E .  Speyer  und E.  Gut tmann,  Ber. dtsch, chem. Ges. 55, 

2250 (1920). 
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rS~...ocn3 ..~ocq 

l R R' 4a R~(OCH3) 2 
3a 0 N(CH3) 2 @ @_ 4b R= 0 

(OCH3) 2 NH(CH3)2CL 0 4 
| | 

(OCH3) 2 N(CH3)3C[O ~. 

(OCH3) 2 NHCH 3 

OCH 3 

5 

Der 61ige Anteil 3 d ergab nach der N-Methylierung ebl Metho- 
perehlorat 3 c, aus dem dutch SSmren ein ketonisehes )7[ethoperehlorat 
erhMten wurde, das mit  3a-Methoperehlorat identiseh ist. 

Es wurde also auf rein ehemisehem ~Tege gezeigt, dab in der neuen 
Base ein System vorliegt, bei dem gleiehzeitig mit  der Abs/~ttigung yon 
Doppelbindungen die hydrogenolytisehe AblSsung des Stieks~offs 
erfolgen kann und eine Substanz entsteht, die das unver/~nderte C-Geriist 
aufweist. Das erinnert sowohl an die Gegebenheiten beim Emdeabbau 

als aueh an die Ilydrogenolyse bei Benzylderivat.en. Eine solehe Struk- 
~ur ergibt sieh dureh die in den Formeln bereits vorweggenommene 
Verlagerung des Stiekstoffs naeh dem C-14. 2 a wird dadureh sowohl zu 
einem vinylogen Benzylderivat als aueh Tr/iger der Allylamingruppie- 
rung, die in gleieher Weise die hydrogenolytisehe AblSsung des Stiek- 
stoffs erm6glieht. 

Dal3 die ungesiittigte Base 2 b gegen S&uren im Gegensatz zum 
Codeinon 6 best/~ndig ist, wird dutch das gleiehartige Verhatten des 
14-I-Iydroxyeodeinons 7 verst/~ndlieh. 

Letzten Endes wurde die angenommene Verkniipfung aueh spektro- 
skopiseh bewiesen : 

I)as NMI%Spektrum yon 2 a zeigt ftir H-9 und I-I-10 je ein Dublett,  
woraus eindeutig hervorgeht, dab C-9 als Haftstelle fiir den Stiekstoff 
nieht in Frage kommt.  Die beiden Protonen an C-7 und C-8 liefern ein 
A B - S y s t e m ;  da I-I-8 auBer mit  It-7 mit  keinem weiteren Wasserstoff 
koppelt, ist C-14 der gegebene Sitz des Stiekstoffs. 

][11 2 b kommt  dutch das Auftreten yon I-I-9 und I-I-10 als gekoppelte 
Dubletts C-9 als Haftstelle der Seitenkette ebenfalls nieht iI1 Frage. 
Da H-7 und H-8 als zwei gekoppelte Dubletts  auftreten, mug tier Stiek- 
stoff am C-14~ sitzen. 

G K.  W. Bentley, The Chemistry of the Morphine Alkaloids, 167 (1954). 
7 K.  W. Bentley, 1. e., S. 252. 
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Das NMl%Spektrum yon 4 a zeigt ein AB-System, das I t~-Spektrum 
yon 4 b ein unges/~ttigtes Keton (vco 1700 em 1), so dab ffir die ange- 
zeigte, olefinische Doppelbindung in 4 a nnr die beiden Wasserstoff- 
atome an C-7 und C-8 in Frage kommen. Da H-8 nur mit  H-7 koppel% 
trs C-14 kein Proton, so daB diese Position der Stickstoff des hetero- 
cyelischen l%inges einnehmen muB. 

In  4 b muB ebenfalls C-14 durch das Auftreten yon H-7 nnd H-8 als 
zwei gekoppelte Dubletts die Haftstelle ffir den Stickstoff sein. 4 b wurde 
yon Ol~uda s a u f  einem anderen Weg hergestellt. 

Fiir die Entstehung des Acetals 2 a aus 1 wird unter Beriicksiehti- 
gung des Umstandes, dab der Stickstoff die Brom-Position ohne Konfi- 
gurationswechsel einnimmt, folgender Reaktionsablauf zur Diskussion 
gestellt: Die Abspaltung des Br-Anions aus dem Keta] 1 in alkaliseher 
L5sung geht unter Mitwirkung des Protons yon C-5 vor sieh. I m  
Zwisehenprodukt 6 (oder 7) mit  dem yon C-5 aus ,,gest[itzten" Kat ion 
am C-14 bildet der Stickstoff, der dabei quart~tr wird, ein neues Dreiring- 
System (8), das sieh dutch Hofmannreakt ion unter Ausbildung der 
9,10-Doppelbindung zu 2 a 9 stabilisiert. Die Leiehtigkeit der Methin- 
bildung entspricht den Erf~hrungen in dieser Kfrperklasse.  

1 2a 

~---~OCH~ ~-'~OC~ [~-..~OCH~ 

S"--.O C H3 | ~ . , ~  0 C H 3 ~ .  OCH 3 
OCH 3 ~LH 3 UUH 3 

6 7 B 

Unter Verwendung der Bezifferung nach Cahn und Robinson ergibt 
sich ffir 2 a der Name (5R, 13R, 14S)-3.6.6-Trimethoxy-4.5-oxido-5.6- 
dihydro-14.13-i~Lmethylimino&thanophen~nthren; 2 a kbnnte aueh als 
Codeinondimethylacetal-N.14-cyclomethin bezeichnet werden. 

s Sh. Okuda, K. Tsuda und S. Yamaguehi, J. org. Chem. 27, 4122 (1962). 
9 R. M. Allen und G. W. Kirby, Chem. Comm. 1970, 1346, haben aus 

7-Jodneopinondimethylaeetal mit Natriummethyla~ eine Substanz erhMten, 
der sie die Struktur 2 a zusehreiben, jedoeh ohne Angaben fiber physikalische 
Daten und das ehemisehe Verhalten. 



I f .  4/1971] l ) b e r  eine C y c l o m e t h i n b a s e  1 I05 

Experimenteller Teil 

Allgemei~les: Die S e h m e l z p u n k t e  wurder~ m i t  d e m  Ko/ler-Heizmikroskop 
b e s t i m m t  u n d  s ind  n i e h t  kor r ig ie r t .  Die Aufr~ahme der  I R - S p e k t r e ~  erfolgte  
a n  KBr-Pref~l ingen  m i t  d e m  P e r k i n - E l m e r  237, die der  U V - S p e k t r e n  m i t  d e m  
B e c k m a n  DK-2 ,  die NMI~-Spek t r e~  w u r d e n  m i t  e inem V a r i a n  T-60 m i t  
TMS als i n n e r e m  S t a n d a r d  a .ufgenommen.  F i i r  die A u s f / i h r u n g  der  Mikro-  
a n a l y s e n  d a n k e n  wi t  Herrr~ Dr .  J. Zalc. 

( 5R.13 R.14S )-3.6.6- Trimethoxy-4.5-oxido-5.6-dihydro- l #.13-N-methyI- 
iminodthanophenanthren (2 a) a 

9.7 g 12 w e r d e n  m i t  50 ml  10proz. methar to l .  K O H  7 S tdn .  z m n  RiickfluB 
e rh i tz t .  Die h e l l b r a u n e  LSsung  wi rd  im Vak.  au f  e twa  25 ml  e ingeeng t  und  
2 a d u r e h  Zusa t z  v o n  Wasse r  als 01 gefgllt ,  das  n a c h  kr/~ftigem S c h ~ t t e l n  in  
Kr i s t a l l~ggrega te  zerf/~llt. M a n  saug t  ab,  w/~sch~, m i t  k M t e m  W'asser  u n d  
kr i s ta l l i s i e r t  aus  70proz. A t h a n o l  urn, wobei  6.55 g (85~o) farblose  N/~delehen 
(bis kurze  P r i s m e n )  erhaF~en werden ,  die bei  79.5 ~ schmelzen .  

U V  (AthanoI ) :  Xmax 287 I tm (~ = 7 740). 

N M R  (CC14): a r o m a t .  H :  AB-Sys t . ,  S 6.55 (2) ( J  = 8 H z ) ;  I f -10 :  d, 
= 6.42 (1) ( J  = 10 t t z ) ;  olef. 1r 8: AB-Sys t . ,  3 ~ 5.73 (2) ( J  = 8 t I z ) ;  

I f -9 :  d, S =  5.66 (1) ( J  ~ 1 0 H z ) ;  H-5 :  s, 3 = 4.72 (1); a r o m a t . - - 0 C H a :  
s, 3 = 3.9o (3); aeetM. - - O C H 3 :  s, S = 3.30 (3); aeeta l .  - - O C H a :  s, S = 

3.13 (3); ~ N C H 3 :  S, ~ = 2.40 (3). 
2 a .  Ctt3C104. 2.5 g 2 a 3 werden  ii1 10 ml  50proz.  N a 0 H  suspend i e r t  u n d  

m i t  5 ml  D i m e t h y l s u l f a t  30 5{in. kr / i f t ig  geschf i t te l t .  N a c h  Z u s a t z  yon  25 ml  
Wasse r  schf i t t e l t  minx n o c h  15 Min. u n d  f/illt 2 a - M e t h o p e r e h ] o r a t  m i t  fiber- 
schiissiger  20proz.  NaC104-LSsung.  N a c h  Umkr i s tMl i s i e r en  aus  W a s s e r  erh/ i l t  
m a n  farblose,  g robe  SpieBe, die bei  i 6 6 - - 1 6 7  ~ s ehme lzen ;  Ausb .  3.0 g (91~o). 

U V  (Wasser ) :  Xmax 297 n m  (~ = 7 700). 

C21H~6C1NOs. Ber.  C 55.32, t t  5.75, N 3.06, CH30  20.40. 
Gef. C 55.30, H 5.81, N 3.15, CH30  20.50. 

( 5 R,13R,14S )-3-~ethoxy-4.5-oxido-5.6-dihydro-6-oxo-14.13-N-methylimino- 
~thano29henanthren (2b)  

2.0 g 2 a a werden  u n t e r  s c h w a c h e m  E r w / t r m e n  i~l 30 ml  2n-EC1 gelSst. 
B e i m  A b k / i h l e n  sehe ide t  s ieh aus  der  i n t e n s i v  gelb geffi.rbten LSsung  schwefel-  
gelbes 2 b  �9 tIC1 ab,  das  Jn 30 ml  Wasse r  gelSst wird.  N a e h  Zusa t z  vor~ 30 ml  
10proz. Na2CO3-LSsung erh/ i l t  m a n  2 b als O1, das  n a e h  k u r z e m  S t e h e n  
kr is ta l l i s ier t .  U m k r i s t a l l i s i e r e n  aus  M e t h a n o l  l iefert  hel lgelbe  J~ristMle, die 
bei  148- -149  ~ s e h m e l z e n ;  Ausb .  1.3 g (75%).  

Aus  d e m  salzsaurer~ F i l t r a t  w e r d e n  n a e h  Zusa t z  yon  5 0 m l  10proz. 
Na2CO,~-LTsung u n d  Aussch f i t t e ln  m i t  CI-IC13 wei te re  ~80 m g  (13~o) 2 b 
gewonnen .  

U V  (Athano l ) :  Xmax 317 n m  (~ = 5 350), 272 (7 600). 

I i~ ( K B r ) :  1680 em - t  (ungesg t t .  IKieton). 

N M R  (CC14): H-10 :  d, S = 6.63 (1) ( J  ~ 10 Hz ) ;  a r o m a t .  H :  AB-Sys t . ,  
S = 6.62 (2) ( J  : -  8 H.z); t t - 8 :  d, 3 = 6.58 (1) ( J  = 10 IKz); H-9 :  d, S = 6.00 
(1) ( J  = 1 0 H z ) ;  I-I-7: d, 8 = 5.80 (1) ( J  - -  10 I-[z); t t - 5 :  s, ~ = 4.72 (1); 
a r o m a t .  - - O C H a :  s, 8 = 4.00 (3); - - N C H a :  s, ~ - 2.52 (3). 

Monatshef~e ffir Chemic, Bd. 102/4 71 
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Oximl~ Aus Athgnol kurze, farblose St/tbehen, Schmp. 219--220 ~ 
2 b .  C143CH3SO4. i.0 g 2 b werden mit  2--3 ml Dimethylsulfat  fiber- 

gossen. Ehe die Base vollkommen in Lbsung geht, erstarrt das l%eaktions- 
gemisch zu einem dicken Kristallbrei. I~aeh Stehen fiber Naeht  versetzt man 
mi~ 30 ml Benzol, saugt ab und w~tseht mit  Benzol. Die leieh~ gelb gef/~rbten 
Krist~tllehen sehmelzen bei 198 ~ ; Ausb. quantit.  

Dihydrocodeinon-dihydromethin-methylsulfat (3a .  C143tIS04) 

200 mg (0.475 mMol) 2b �9 CH3CHsSO4 in 30 ml 70proz. _Athanol werden 
naeh Zusatz yon 0.1 g 5proz. Pd/Asbest in H~ bis zur S/~ttigung gesehfit~elt. 
In  45Min. werden 1.50mMol (=  105% d. Th.) H2 aufgenommen. Das 
Fi l t ra t  dampft  man im Vak. ein und kristallisiert den l%fickstand aus abso]. 
Methanol/absol. Jxther 1 : 1 urn, wobei 176 mg (87%) farblose S~bchen  bis 
Nadeln erhalten werden. Schmp. 215--216 ~ 

C20tt29NO7S. Bet. C 56.20, H 6.84, CHsO 7.32. 
Gef. C 56.23, H 6.75, CH30 7.i9. 

Dihydrocodeinondimethylaeetal-dihydromethin-perchlorat (3 D) 

1.2 g (2.64 mMol) 2a  �9 CH3C104 in 100 ml 70proz. Athanol werden mit  
0.i g 5proz. Pd-Asbes~ in I-I2 bis zur S/~ttigung gesehfi~telt. In  r Stdn. werden 
8.06 mMol (=  102% d. Th.) H2 aufgenommen. Man dampft das Fi l t ra t  im 
Vak. auf etwa 20 ml ein und versetzt mit  2 g l~aC104, wobei sich farblose 
Krist/illehen abseheiden. Durch Umkristallisieren aus Wasser erh~lt man 
farblose, dieke St/~bchen, die bei 188--189 ~ schmelzen; Ausb. 1.05 g (83~  

C21H32C1NOs. Ber. C 54.61, H 6.98, N 3.03. 
Gef. C 54.60, H 6.81, N 3.15. 

Dihydroeodeinon-dihydromethin-perehlorat (3a �9 HC104) 

a) Aus Dihydrocodeinon-dihydromethin 4. i 0 0 m g  Dihydrocodeinon- 
dihydromethin werden in 1 ml ln-ttC1 bei lgaumtemp, gelSst und nach 
Zugabe yon 5 ml Wasser mit  i g NaC104 versetzt, wobei sieh farblose 
Krist/~llehen abseheiden. Dureh Umkristallisieren aus Wasser erhglt man 
lange, farblose I~adeln. Schmp. 293--294~ Ausb. 110 mg (84~o). 

C19H2sC1NOT. Ber. C 54.96, I4 6.30. Gef. C 55.21, H 6.i5.  

b) Aus 3 b. 150 mg 3 b in 15 mt heifJem Wasser werden mit  3 ml 2n-14C1 
versetzt, wobei sich beim Erkalten lange, farblose l~adeln abscheiden. Nach 
2 Stdn. saugt man ab und kristallisiert aus Wasser urn. Sehmp. 292--293.5 ~ ; 
Ausb. 110 mg (81%). 

Eine Misehung der nach a) bzw. b) gewonne~len ProdukCe sehmilzt ohne 
Depression. 

Dihydrocodeinon-dihydromethin (3 a) 

a) Aus 3a  �9 CH314SO4. 150 mg 3a  �9 CHsHSO4 werden in 20 ml Wasser 
geltist. 1Kaeh Zusatz yon 5 ml 2n-Na2CO, wird mit  Ather extr~hiert und fiber 

10 G. Schramm, Dissertation, Univ. Wien (1960), hydrier~e 2b~oxim in 
vorgelegter ln-14C1, wobei 3 Mol 142 aufgenommen wurden. Die Oximgruppe 
wurde dabei unter Bildung einer 51igen Ketob~se, die das tetrahydrierte 
5-Oxim lieferte, als N14s abgespalten, das durch I%fiektitration mi~ 0.1n- 
NaOH bestimmt wurde. 
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Na2SO4 get rocknet .  Nach  dem E indampfen  im Vak. kristMlisiert  das zurfick. 
bleibende,  farblose ()1 naeh  Befeueh ten  mi t  .~t.her. Zur P,.einigung n i m m t  m a n  
in 5 ml A the r  auf, gibt  5 ml  Petrol/~ther (Pz{) zu und  desti l l iert  e twa 5 ml 
L6sungsmi t te l -Gemisch  ab. Be im Abki ih len  krista]lisieren lange, verfi lzte 
Nade ln  aus, die noch dreimal  wie beschr ieben mi t  A ther/P~'~ behande l t  
werden  und  dann bei 109--110 ~ schme]zen (Lit. r 110~ Ausb. 81 mg  (73~o). 

I R  (KBr) :  1730 cm -1 (gesatt.  Keton) .  
N M R  (CC14): aroma.t. IK: AB-Sys t . ,  8 = 6.53 (2) ( J  = 8 H z ) ;  H-5 :  s, 

3 = 4.93 (1); a romat .  --OCIK3: s, 3 = 3.95 (3); - -N(CH3)2:  s, 3 = 2.20 (6). 

C19H.osNO3. Ber.  C 72.35, I t  7.99, CH30 9.84. 
Gef. C 72.57, IK 8.13, CH30 9.69. 

Perchlorat: Aus Wasser  lange, farblose Nadeln,  Schmp. 293--294 ~ 

Oxim: Aus Athanol  farblose Bls  Sehmp. 182--184 ~ (Lit. 4 183 bis 
185o). 

b) Aus 3 a  . I-IC104 naeh b). 10O mg  3 a  �9 HCIO4 in 50 ml Wasser  werden 
mi t  5 ml  2n -NaOH versetz t .  Wei te re  Aufa rbe i t ,mg  und Re in igung  erfolgen 
in der un te r  a) beschr iebenen Weise. Man erh/ilt  54 mg (71%) 3 a ;  Sehmp. 
109--110 ~ 

Perchlorat: Sehmp. 292--294 ~ 

Dihydrocodeinondimethylacetal-dihydromethin-methoperchlorat (3 c) 

2.0 g (5.84 mMol) 2 a 3 in 100 ml Athano l  werden  mi t  0.2 g 5proz. Pd-  
Asbest  in H2 bis zur S/~ttigung geschfit telt ,  wobei  in 4 Stdn.  14.05 mMol 
(2.42 Mol-Aquiv.)  I-I2 au fgenommen  werden.  N a e h  Abf i l t r ie ren  des Ka ta ly -  
sutors und  Abdest i l l ieren des Athunols  im Vak. t r enn t  m a n  durch pr / tpara t ive  
Sehich t -Chromatographie  an Kieselgel  F254 Merck mi t  Benzol /Methanol  
(9 -~ 1) zwei sehneller w~ndernde  Nebenf rak t ionen  ab. 

])as farblose ()1 3 d  wird in 25 ml Methanol  mi t  5 ml Methyl jod id  und  
0.1 g Na2CO3 bei Raum~emp. fiber N~cht stehengelassen, Man dampft das 
Methanol im Vak. ab, nimrnt den Rfiekstand in 20 ml ~Tasser auf und ver- 
setzt mit 2 g NaCIO4, wobei sieh Kristgllehen abschMden. Aus Wasser lange, 
farblose Spiel3e. Sehmp. 230--231~ Ausb. 1.35 g (48%). 

C22H34CINOs. Ber. C 55.52, H 7.20, C1 7.45, CH30 19.54. 
Gel. C 55.56, I-I 7.28, CI 7.53, CI-I30 19.76. 

Dihydrocodeinon-dihydromethin-methoperchlorat (3a �9 C H 3 C 1 0 4 )  

a) Aus Dihydrocode inon-d ihydrometh in  4. 20Omg ] ) ihydroeodeinen-  
d ihydrometh in  in 5 ml absol. Methanol  werden  mi t  0.2 ml ] ) imethyisu l fa t  
versetzt und 3 Stdn. bei iRaumtemp, stehengelassen. Man f~llt mit fibersehfiss. 
20proz. NaCIO4-Lbsung und krista]lisiert 3a. CI-13CIO4 aus Wasser urn. 
Farblose Blgttehen, Sehmp. 315~ Ausb. i70 mg (94%). 

b) Aus 3 c. Eine L6sung yon 200 mg 3 c in 15 ml heif3em Wasser wird mit 
0.3 ml 70proz. I-ICIO4 versetzt, wobei sieh Mlm/~hlieh farblose Krist-/illehen 
abseheiden. Durch Umkristallisieren aus Wasser erh/~lt man 160 mg (89%) 
farblose Bl/~ttehen, die bei 314--315 ~ sehmelzen. 

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

3a. CHJ. 100rag 3 d werden, wie bei der Darstel]ung yon 3 c be- 
sehrieben, methyliert. Man dampft im Vak. ein, nimmt den IRfiekstand in 

71" 
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2 rnl Wasse r  auf  u n d  versetz~ m i t  0.5 ml  2n-HC1, wobei  sieh a l lm/ihl ieh farb-  
lose B l ~ t t e h e n  absche iden ,  die aus  M e t h a n o l  umkr i s t a l l i s i e r t  werden .  Schmp.  
297 - -298~  Ausb .  9 5 r a g  (72~o). Misehsehmp.  m i t  a u t h e n t .  3 a .  CH3J*:  
2 9 7 - - 2 9 8  ~ . 

( S R.13 R.14S )-3.6.6- Trimethoxy-~t.5-oxido-5.6.9.10-tetrahydro-l d.13-N- 
methylimino4thanophenanthren (4 a) 

Die S u b s t a n z  erh/~lt man. bei  de r  G e w i n n u n g  y o n  3 c als zwei te  Haupg-  
f r a k t i o n  d u r e h  Nlu ie rung  der  obe r s t en  Zone  des pr/~parativent Schich t -  
e h r o m a t o g r a m m s  mi~ Methano l .  Aus  P J l  ku rze  N~idelchen, Sehmp.  82 - -83~  
Ausb .  3 t 0  m g  (15.5%).  

NMP~ (CC14): aromag.  H :  s, S ~ 6.48 (2); olef. H-7,  8: AB-Syst~., S = 5.83 
(2) ( J  - -  1 0 H z ) ;  H - 5 :  s, ~ = 4.36 (1); a r o m a t .  - - O C H 3 :  s, S = 3.83 (3);  
aeeta] .  -OCHa: s, 8 = 3.46 (3); aee t ah  - - O C H a :  s, 8 = 2.90 ( 3 ) ; - - N C H a :  
s, ~ = 2.46 (3). 

C20H25NO4. Ber .  C 69.96, H 7.34, N 4.08. 
Gef. C 69.83, H 7.36, N 4.20. 

Methojodid: Aus  A t h a n o l  de rbe  Drusen ,  Schmp.  200- -201  ~ (Zers.). 

( 5 R.13 R.14S )-3-Methoxy-4.5-oxido-5.6.9.10-tetrahydro-6-oxo-14.13-N- 
methylimino(ithanophenanthren (4 b)  

250 m g  4 a in  5 ml  l n - t t C l  w e r d e n  4 S tdn .  bei  R a u m t e m p .  s tehenge lassen .  
M a n  v e r s e t z t  m i t  8 ml  2n-Na2CO3, wobei  sich ein O1 absehe ide t ,  das  n a c h  
15,ngerem S t e h e n  i m  K i i h l s e h r a n k  kristat l isier~.  Zur  tl, e in igung  16sb m a n  das  
7Rohprodukt  in  A_ther, verse tzb m i t  de r  g le iehen  Menge  P A  u n d  des t i l l ie r t  den  
A t h e r  ab.  De r  Sehmp.  der  k u r z e n  N a d e l n  l iegt  bei  128- -129  ~ (Lit.  s 125__126 o) 
die Ausb .  betr/~gt 160 m g  (74O/o). 

II~ ( K B r ) :  1700 em -1 (unges/~tt. K e t o n )  (Lit.  s vco/CHCla = 1700 era- l ) .  
NMI~ (CCla) : H-8  : d, S = 6.73 (1) ( J  = 11 t Iz )  ; a r o m a t .  H : s, ~ = 6.53 (2) ; 

H-7 :  d, ~ = 5.93 (1) ( J  = 1 1 H z ) ;  H-5 :  s, ~ = 4.52 (1); a r o m a t . - - O C H 3 :  
s, ~ = 3.95 ( 3 ) ; - - - N C H 3 :  s, ~ = 2.53 (3). 

ClsH19NOa. Ber.  C 72.69, H 6.44, N 4.71. 
Gel. C 72.70, H 6.39, N 4.80. 

4 b  - HC104. a) Aus  4 b .  Aus  A t h a n o l  lange,  farblose  Nade ln ,  die u n t e r  
B r a u n f g r b u n g  bei  264=-265 ~ sehmelzen .  

b) Aus  2 a a. Nine  LSsung  y o n  2.0 g 2 a in  150 ml  absol.  ~,ghanol w i rd  im 
Laufe  v o n  5 S tdn .  m i t  8 g N a  verse tz t .  N a e h  Z u s a t z  vor~ 100 m l  W a s s e r  
des t i l l ie r t  m a n  das  Ji_thanol i m  Vak.  ab,  e x t r a h i e r t  m i t  A t h e r  u n d  t r o e k n e t  
fiber Na~SO4. 1)as b e i m  N i n d a m p f e n  im Vak .  zur f iekble ibende ,  br/~unlieh- 
gelbe  01 16st m a n  in 5 ml  2n-tiC1, k o c h t  kurz  m i t  Ak t ivkoh l e ,  f i l t r ie r t  u n d  
f/~llt m i t  f lberseh/iss.  20proz.  NaC104-L6sung.  Das  61ige R o h p r o d u k t  t r e n n t  
s ieh n a e h  m e h r m a l i g e m  W i e d e r e r w g r m e n  in  weil3e Kr i s t a l l e  u n d  in ein 
o range  gef/~rbtes 01, das  m i t  der  Flf iss igkei t  n o e h  h a n d w a r m  a b d e k a n t i e r t  
wird.  D u t c h  m e h r m a l i g e s  Umkr i s ta l l i s i e re r l  aus  A t h a n o l  (Akt ivkohle )  erh/~lt 
m a n  lange,  farblose  Nade ln .  Sehmp.  2 6 5 - - 2 6 6  ~ (b r aune  Sehmelze) ;  Ausb .  
570 m g  (24.5%).  

Nine  Mischung  der  n a c h  a) bzw.  b) gewontnenen P r o d u k t e  schmi lz t  ohne  
Depress ion .  
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U V  (Wasser):) 'max 277 n m  (z -- 1 620). 

ClsH20C1NOT. Ber.  C 54.36, H 5.06, CHsO 8.06. 
Gel. C 54.67, ~ 5.06, CHsO 8.t2. 

( 5Ir R , l  ~tS ) -3-M ethoxy-4.5-oxido-5.6.7.8.9.10-hexahydro-6-oxo- l d.13- N .  
methyliminoiithanophenanthren (5) 

a) Aus 2b .  1.0 g (3.37 mMot) 2 b in 15 ml  Eisessig werden  mi t  0.2 g 
5proz. Pd-Ashes t  in I-I~ bis znr S/ i t t igung gesehfitte]t ,  wobei  in 2 Stdn.  
6.72 mMol  (2.0 Doppelb indungen)  H2 a.ufgenommen werden. Naeh  Absaugen  
dampf t  m a n  im Vak.  ab, 16st den Rf ieks tand  in 10 ml  Wasser  und  setzt  
20 ml  2n -NaOH zu. Das abgesehiedene C)I extrahiert ,  m a n  mi t  At, her, w/iseht 
mi t  n - N a O H  und  Wasser  und  t roekne t  fiber Na2SO4. Das be im Eindampfe t l  
im Vak. zurfiekbleibende,  farblose 01 kristal l is iert  naeh  L6sen in wenig 
Methanol .  Aus Methanol  derbe Kristal le ,  Sehmp. 101--102~ Ausb. 850 mg  
Dihydroeode inon  ~ ; Sehmp.  197--198 ~ 

I R  (KBr) :  1738 em -1 (gesgtt0. Keton)  (Lit. s vco/CHC13 --  1738 em 1). 
N M R  (CCI4): a romat .  H :  AB-Sys t . ,  S = 6.53 (2) (J  = 8 Hz) ;  H-5 :  s, 

S = 4.56 (1); a romat .  - - O C H 3 :  s, 3 = 3.93 (3); - - N C H 3 :  s, S = 2.33 (3). 

ClsH21NO3. Ber .  C 72.53, t{ 7.07 
Gel.  C 72.80, I~ 7.03. 

Oxim: Aus Athanol  lange, farblose Nade ln ;  Sehmp. 167--1680 (Dihydro- 
eodeinon-oxim 11, Sehmp. 264~ 

b) Aus 4 b .  I-IC104. 400 mg  (1.01 ml~iol) 4 b - H C 1 0 4  werden in 50 ml  
60proz. ) [ thanol  gelSst und  mi t  0.1 g 5proz. Pd-Asbes t  in I-t2 bis zur S/~ttigung 
gesehfit telt ,  wobei  in 1 Stde. 1.10 mMol ( =  109~ d. Th.) H2 au fgenommen  
werden.  Man dampf t  das F i t t r a t  im Vak. auf  e twa 25 ml  ein, verse tz t  mi t  
15 ml 2n -NaOH und  ex t rah ie r t  mi t  Ather .  Naeh  dem Troeknen  fiber Na2SO4 
wird im Vak. e ingedampf t  und  der lqfiekstand in wenig Methanol  aufgenom- 
men, wobei  5 sehr langsam kristal l isiert .  Dureh  Umkris ta l l i s ie rea  aus 
Methanol  erh/ilt  m a n  derbe Kristal le ,  die bei 102 ~ sehmelzen;  Ausb. 225 mg  
(75%). 

:Naeh Misehsehmp.,  IIR- und  N M R - S p e k t r u m  mi t  der aus 2 b  erhMtenen 
Substanz identiseh. 

11 K.  Goto, Ann. Chem. 489, 86 (193t). 


