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Methanolyse von 14-Brom-eodeinondimethylacetal*
Von

G. Heinisch, V. Klintz® und F. Viebick

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitdt Wien

( Eingegangen am 29. Juni 1970)

Methanolysis of 14-Bromocodeinone Dimethyl Acetal

Reaction of 14-bromo-codeinone dimethyl acetal (1) with
methanol in presence of NasCOgz yields 7-methoxy-neopinone-
dimethyl acetal (2b) and 14-methoxy-codeinone dimethyl
acetal (6 b). The structures of the new compounds are proved.

Bei der Reaktion von 14-Brom-codeinondimethylacetal (1)
mit Methanol in Gegenwart von wasserfr. NagCOg wurden
7-Methoxy-neopinondimethylacetal (2b) und 14-Methoxy-
codeinondimethylacetal (6 b) erhalten. Die Strukturen der
neuen Verbindungen werden bewiesen.

Erhitzt man eine Suspension von 14-Bromcodeinondimethylacetal
(1) in absolutem Methanol mit einem Aquivalent Natriumecarbonat,
dann erhilt man eine gelbe Losung eines Gemisches bromfreier Basen,
das diinnschichtchromatographisch nicht befriedigend aufgetrennt
werden konnte. Bei Versuchen, die Trennung iiber die Methosalze
durchzufiithren, zeigte sich, daf mit Methyljodid in &ther. Losung nur ein
Teil reagiert, der nach der Uberfilhrung in das Methoperchlorat einheit-
lich war (2 a, Ausb. 25%,). Das Atherfiltrat enthielt ein Basengemisch,
aus dem eine tertidire Base (6 b) in 23proz. Ausbeute kristallisierte.
2 a gibt beim Losen in konz. Schwefelsdure eine orangerote Férbung,
wahrend die tertidre Base 6 b sich ohne Fiarbung 16st. Den Analysen
nach muf} der zu 2 a gehérende tertidre Grundkorper mit 6 b isomer sein;
seine Zusammensetzung entspricht dem Austausch von Brom gegen
Methoxyl.

Das halochrome Perchlorat 2 a erleidet bereits nach kurzem Erhitzen
mit verd. Natronlauge Hofmannabbau zu einer Methinbase (3 a); das
UV-Spektrum des Methin-methoperchlorats hatte ein Absorptions-

* Herrn Prof. Dr. F. Kuffner zum 65. Geburtstag gewidmet.

1 Teilergebnisse stammen aus der Zusammenarbeit F. Viebick und
V. Kliniz. Dissertation V. Klintz, Univ. Wien 1945.
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maximum bei 330 nm (¢ = 9 130), was fiir das Vorliegen einer doppelten
Konjugation zum aromatischen Kern spricht (,,f-Methin-Struktur®, 3b).
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Da im Ausgangskérper (1) die 14-Stellung des Broms bewiesen ist: 2,
verbleiben fiir die im Austausch gegen Brom eingetretene Methoxyl-
gruppe die Positionen C-14 oder C-7, je nach dem Verhalten des Allyl-
systems. Wegen der durchlaufenden Konjugation der Doppelbindungen
in der entstandenen Methinbase von 2 a muB} die Position der Methoxyl-
gruppe an C-7 angenommen werden, weil ein Sitz der Methoxylgruppe
an C-14 die Konjugation unterbrechen wirde. Es ist demnach die
Methanolyse unter Allylumlagerung verlaufen und 7-Methoxy-neopinon-
dimethylacetal (2 b) entstanden.
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2 a widersteht der katalytischen Hydrierung, wahrscheinlich wegen
sterischer Hinderung. Das Methin-methoperchlorat 3 b liefert im Ein-

klang mit dieser Tatsache nur ein Dihydroderivat unter Reduktion der
Methin-Doppelbindung 9,10, so dafl das monoolefinische 7-Methoxy-

? H. Conroy, J. Amer. Chem. Soc. 77, 5960 (1955).
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neopinondimethylacetal-dihydromethin-methoperchlorat (4) entsteht,
dessen unkonjugierte Doppelbindung eine UV-Absorption verursacht,
die der von 2 a gleichkommt.

Die Produkte 2 a, 3 b und 4 wurden auf acetolytische Spaltbarkeit
gepriift. Ein falbares Reaktionsprodukt erschien nur bei 2 a in Form
des bekannten® 6-Methoxy-methylmorphenols (5). 3 b konnte véllig
unverdndert (schmelzpunktsrein) wiedergewonnen werden, wéihrend 4
dunkelgefarbte amorphe Massen lieferte, aus denen kein definierbares
Produkt fabar war.

Die Ursache dieses verschiedenartigen Verhaltens diirfte darin zu suchen
sein, daB bei 2 a die Dimethylaminodthano-Seitenkette als N.N-Dimethyl-
dthylenimmonium abgespalten werden kann, das mit dem Loésungsmittel
zum B-Acetoxyathyl-dimethylamin weiterreagiert. Der Phenanthrenrest mit
dem Bindungselektronenpaar an C-13 reagiert nun mit Essigsdureanhydrid,
formal unter Verlust von Methoxid-Ion und 1 Mol Methanol und Bildung
von 5.

Es ist erstaunlich, dafl beim Acetolysenversuch 3 b unveréndert wieder-
gewonnen werden kann. Es unterbleibt demnach nicht nur der Austritt der
Seitenkette, vermutlich wegen der bereits bestehenden positiven Ladung,
sondern auch die Abspaltung von Methoxylgruppen.

Die Substanzen 3 b und 4 wurden in Form der Methohydroxide der
Thermolyse im Vak. unterworfen. Das Spaltungsprodukt von 4 war das
6-Methoxy-methylmorphenol (5), wihrend bei 3 b die Aromatisierung
ausblieb und nur das Olefin 3 ¢ entstand; seine Struktur entspricht den
analytisch nachgewiesenen vier Methoxylgruppen und dem UV-Spek-
trum, das dem des Ausgangskérpers 3 b noch véllig gleicht. Die Vinyl-
gruppe ist demnach nicht an das C-14, aber auch nicht an das C-8
gewandert, was eine Verschiebung der UV-Absorption nach lingeren
Wellen bewirkt hétte.

Die sterische Position der Methoxylgruppe am C-7 diirfte in den Ver-
bindungen 2 a, 2 b, 3 a—c und 4 jeweils die gleiche sein. Uber den relativen
bzw. absoluten Sitz kann derzeit noch keine Aussage gemacht werden.

Bei Einwirkung von Sdure auf 2a kommt es zu weitgehenden Ver-
dnderungen der Struktur, je nach Art der Reaktionsbedingungen. Es ist
auch unter milden Bedingungen bisher nicht gelungen, die acetalische
Gruppe allein abzuspalten. Ein Bericht {iber das Verhalten von 2 a gegen-
iber Saureeinwirkung ist in Vorbereitung.

Die aus dem Gemisch der Methanolysenprodukte von 1 gewonnene
tertidire Acetalbase 6 b liBt sich schon durch 0.1m-HCI in das Keton
6 a umwandeln, das auch bei der Methanolyse von 1 ohne Carbonat-
zusatz entstand. 6 a erwies sich dem IR-Spektrum nach als ein «,3-unge-
sittigtes Keton. Da das Vorliegen eines Methylenolates wegen der

3 W. Fleischhacker und F. Viebick, Mh. Chem. 96, 1512 (1965).
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Bestindigkeit der Substanz gegen die Einwirkung stérkerer Siure aus-
geschlossen werden mul, verbleibt nur die Formulierung als 14-Methoxy-
codeinon (6 a), wobei auch in diesem Fall derzeit noch keine Angabe iiber
die sterische Position der Methoxylgruppe gemacht werden kann.

Die Acetalbase 6 b ist nicht hydrierbar, wihrend die Ketonbase 6 a
ein Mol Hy aufnimmt. Die 6lige Dihydrobase liefert ein gut kristallisie-
rendes Hydroperchlorat (7).
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Die bei 6 b bestehende, schon erwidhnte Hinderung beziiglich einer Stick-
stoff-Methylierung dirfte auf die Methoxylgruppe an C-14 zuriickzufiithren
sein, wihrend die Hinderung bei der Hydrierung der Acetalgruppe zuzu-
schreiben wire. Die Stickstoff-Methylierung verlduft auch am Keton 6 a
sehr schwierig. So wurde mit Dimethylsulfat, Methanol und Lauge kein
nachweisbarer Umsatz erzielt. Ebensowenig gelang eine Methylierung mit
Methyljodid im Druckrohr: die Reaktion bleibt aus oder es kommt bei
héherer Temperatur zu einer weitgehenden Zersetzung. Erst bei 24stdg. Ein-
wirkung von Dimethylsulfat auf die Ketonbase in Chloroform tritt ein
Umsatz (zu 15—209%,) ein. Die quartdre Substanz wurde als Perchlorat 6 ¢
rein dargestellt.

Beim Versuch, 6 ¢ einem Hofmannabbau zu unterwerfen, zeigte sich,
daB3 die Substanz schon durch 0.04m-NaOH in der Wérme rasch ver-
andert wird. Aus der tiefgelben Losung wurde erst nach Methylierung
mit Dimethylsulfat eine Substanz isolierbar, die sich als identisch mit
einem Produkt erwies, das schon Veebéck und Schramm? auf anderem
Weg erhalten haben. Es handelt sich dabei um ein konjugiertes Trien
mit einer eigenartigen quartiren Geminalfunktion an C-5. Zu diesem
Thema sind am hiesigen Institut noch experimentelle Untersuchungen
im Gange.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop bestimmt
und sind unkorrigiert. Die Aufnahme des TR-Spektrums erfolgte an KBr-
Prefllingen mit dem Perkin-Elmer 237, die der UV-Spektren mit dem
Beckman-Spektrophotometer DK-2. Fur die Ausfithrung der Mikroanalysen.
danken wir Herrn Dr. J. Zak.

¢ (. Schramm, Dissertation Univ. Wien 1960.
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7-Methoxy-neopinondimethylacetal-methoperchlorat (2 a)

2.11 g (5 mMol) 1° und 265 mg (5 mVal) frisch geglithtes NasCO3 werden
in 300 ml absol. Methanol 9 Stdn. zum Sieden erhitzt. Dann engt man im Vak.
zur Trockene ein und extrahiert den Riickstand mehrmals mit Ather. Nach
Waschen mit Wasser und. Trocknen iiber NaoSQ4 erhitzt man die &ther.
Losung mit 4 ml CHsJ 5 Stdn. zum Sieden; der farblose Niederschlag wird
nach Waschen mit Ather in 20 ml Wasser gelést. Durch tropfenweise Zugabe
von f{iberschiiss. 20proz. NaClOs-Lésung fillt 2 a als farbloser Nieder-
schlag aus; lange farblose Nadeln (aus Athanol), Schmp. 226—228° (Gelb-
farbung). Ausb. 610 mg (259%,).

Triagt man 2 mg 2 a in 1 ml konz. Hy8O4 ein, so erhilt man eine intensiv
orangerot gefdrbte Losung, die beim vorsichtigen Erwédrmen griin, stahlblau
und schlieBlich intensiv blauviolett wird. Die gleiche Farbinderung beim
Erwirmen zeigt die gelbe Losung in 10m-HCIO,.

UV (Wasser): Amax 283 nm (¢ = 1 580).

CoaH3goNO5 - C1O4. Ber. C 54.17, H 6.20, N 2.87, C1 7.27, CH30 25.43.
Gef. C 53.82, H 6.17, N 2.82, C17.77, CH3O 25.20.

7-Methoxy-neopinondimethylacetal-methin (3 a)

Eine Losung von 1.0 g 2 a in 100 ml Wasser wird mit 25 ml 2n-NaOH
10 Min. zum Sieden erhitzt; nach dem Xrkalten schiittelt man mehr-
mals die 6lige Methinbase mit Ather aus, wischt die ather. Ausziige mit
‘Wasser alkalif_yei, trocknet (NagSO4) und dampft im Vak. zur Trockene ein.
Das farblose Ol wird in wenig Methanol geldst und mit soviel Wasser ver-
setzt, daB die Tribung eben bestehen bleibt. Nach mehreren Stdn. scheiden
sich farblose Prismen, Schmp. 92-—94°, ab; Ausb. 710 mg (919%,).
Eine Losung von 3 a in konz. HaS04 oder 10m-HClO4 ist intensiv blau-
violett.
CoaHogNOs. Ber. C 68.19, H 7.54, N 3.61, CH30 32.02.
Gef. C68.12, H 7.31, N 3.82, CH30 32.00.

7-Methoxy-neopinondimethylacetal-methin-methoperchlorat (3 b)
Eine Lésung von 0.5 g 3 a in 5 ml absol. Methanol wird mit 1 ml CHgJ
24 Stdn. verschlossen stehengelassen. Dann dampft man im Vak. ein, nimmt
den Riickstand mit 20 ml Wasser auf und fallt 3 b durch Zugabe iiberschiiss.
20proz. NaClOs-Losung. Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Wasser
farblose Nadeln, Schmp. 235—237°; Ausb. 510 mg (659,).
Die Halochromiereaktionen von 3 b entsprechen denen der tertidren
Base 3 a.
UV (Athanol): Amax 330 nm (e = 9 130).
C23H3aNO;5 « C104. Ber. C55.01, H 6.43, N 2.79, Cl 7.06, CH30 24.72.
Gef. C 55.32, H 6.45, N 2.81, Cl6.97, CH30 24.39.

3.5.5.6-Tetramethoxy-7b-vinyl-40.5.6.7b-tetrahydrophenanthro [ 4.5—bed |-
furan (3 )
Eine Losung von 0.50 g 3 b in 50 ml Wasser wird mit NaJ geséttigt und
daraufhin mehrmals mit CHCl3 ausgeschiittelt. Nach Abdunsten des Losungs-

5 W. Fleischhacker, F. Viebock und F. Zeidler, Mh. Chem. 101, 1215
(1970).
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mittels im Vak. nimrmt man in 20 ml Wasser auf und schiittelt die Losung
des Methojodids solange mit wifir. AgsO-Aufschlémmung, bis das Filtrat
keine positive Jodidreaktion mehr zeigt. Dann dampft man das Filtrat im
Vak. ein und destilliert im Kugelrohr. Bei 0.001 Torr und 110° wird ein farb-
loses, von Kristallchen durchsetztes Ol erhalten, das nach Befeuchten mit
Methanol durchkristallisiert. Aus 50proz. Athanol farblose Bldttchen,
Schmp. 74—75°; Ausb. 150 mg (34%).
3 c I6st sich in konz. HaS804 mit griinbrauner Farbe.

UV (Athanol): Amax 329 nm (e = 9 000).

CgoH2205. Ber. C70.13, H 6.48, CH30 36.24.
Gef. C 69.97, H 6.49, CH30 35.32.

7-M ethoxy-neopinondimethylacetal-dihydromethin-methoperchlorat (4)

Eine Lésung von 500 mg (1.0 mMol) 3 b in 50 ml 50proz. Athanol wird
mit 0.5 g Sproz. Pd/Kohle-Katalysator in Hy bis zur Sittigung (24 ml =
1.09 Doppelbindungen) geschiittelt (30 Min.). Nach Abfiltrieren des Kataly-
sators wird im Vak. eingedampft und zweimal aus Wasser umkristallisiert.
Farblose Prismen, Schmp. 231—233°; Ausb. 400 mg (80%).

4 lost sich in konz. HoSO4 mit griner Farbe.
UV (Wasser): Amax 283 nm (g = 1 790).

Cp3H34NO5 - C104. Ber. C 54.83, H 6.80, N 2.78, C1 7.03, CH30 24.62.
Gef. C 54.80, H 6.75, N 2.78, Cl 7.03, CH30 24.78.

6-Methoxy-methylmorphenol (5)

a) Aus 4. 0.3 g 4 werden nach dem bei der Darstellung von 3 ¢ aus 3 b
beschriebenen Verfahren in das Methohydroxid tibergefithrt; bei der Destil-
lation im Kugelrohr geht bei 0.001 Torr und 110° ein farbloses Ol {iber, das
nach Befeuchten mit Athanol zu langen farblosen Nadeln kristallisiert;
Schmp. (aus Athanol) 125—126°; Ausb. 110 mg (619%,).

b) Aus 2 a. Eine Suspension von 0.5 g 2 a und 0.2 g wasserfr. Natrium-
acetat in 15 ml 4¢:0 wird 5 Stdn. unter RickfluB3 erhitzt, filtriert und das
dunkelbraune Filtrat im Vak. eingedampft. Der Riickstand wird mehrmals
mit je 10 ml Wasser digeriert und dann mit Essigester aufgenommen. Nach
Trocknen dber NagS04 wird im Vak. eingedampft und der Rickstand im
Kugelrchr destilliert. Bei 0.001 Torr und 110° erhélt man ein farbloses 01,
das aus Athanol lange farblose Nadeln, Schmp. 125—125.5° liefert; Ausb.
100 mg (409%,).

Die Identitédt der nach a) und b) erhaltenen Produkte mit authent.
6-Methoxy-methylmorphenol® ergibt sich durch Mischschmelzpunkt und
UV-Spektren.

14-Methoxy-codeinondimethylacetal (6 b)

Das bei der Darstellung von 2 a anfallende Atherfiltrat wird gemeinsam
mit der Waschflissigkeit im Vak. eingedampft. Der schwach gelbe Riick-
stand wird in 15 ml Athanol geldst, filtriert und mit soviel Wasser versetzt,
daB eben eine Trubung bestehen bleibt. Nach 5 Stdn. wird abgesaugt; farb-
lose Prismen, Schmp. 104—105°; Ausb. 420 mg (239%,).

Eine Lésung von 6 b in konz. HyS804 oder 10m-HCIO4 bleibt beim
Erwéarmen farblos.
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Bei langerem Lagern farben sich die Kristalle oberfldchlich rot.

C21H27NOs. Ber. C 67.53, H 7.29, N 3.75, CH30 33.22.
Gef. C 67.49, H 7.22, N 3.84, CH30 33.87.

14-Methoxy-codeinon (6a)

a) Aus 1. 2.11 g 1 werden, wie bei der Darstellung von 2 a beschrieben,
jedoch ohne Zusatz von NagCOgs, der Methanolyse unterworfen. Die Auf-
arbeitung des Reaktionsgemisches zu den Methosalzen erfolgt wie oben.
Das anfallende Atherfiltrat wird im Vak. eingeengt und der Riickstand aus
70proz. Athanol umkristallisiert. Derbe Prismen, Schmp. 159—160°; Ausb.
410 mg (25%,).

b) Aus 6 b. Eine Losung von 0.5g 6 b in 20 ml 0.1m-HCl wird 30 Min.
zum Sieden erhitzt und hierauf mit gesdtt. NagCO3-Losung alkalisch ge-
macht. Aus 70proz. Athanol erhalt man derbe prismatische Kristalle, Schmp.
159—160°; Ausb. 310 mg (709%).

UV (0.001n-HCl): Apax 278 nm (e = 1 790).

IR (KBr): 1688 cm~1 (ungesétt. Keton).

C19H21NO4s. Ber. C 69.71, H 6.47, N 4.28, CH30 18.95.
Gef. C 69.67, H 6.57, N 4.37, CH30 18.81.

Die Identitat der nach a) bzw. b) gewonnenen Produkte ergibt sich durch
Mischsechmelzpunkt und UV-Spektren.

6 a gibt ebenso wie 6 b mit konz. Sduren auch beim Erwérmen der
Losungen keine Halochromiereaktion.

62a-Oxim: derbe Nadeln, Schmp. 180°.

019H22N204. Ber. N 8.18. Gef. N 7.95.

14-Methoxy-codeinon-methoperchlorat (6 ¢)

Eine Losung von 1.0 g 6 a in 20 ml CHCl3 wird nach Zusatz von 1 ml
Dimethylsulfat 24 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Abdunsten
des CHCI3 im Vak. setzt man 20 ml 5proz. NasCOg-Losung zu und zerstort
durch 30min. Schiitteln das unverbrauchte Dimethylsulfat; die suspendier-
ten farblosen Kristdllchen werden abfiltriert und mit Wasser gewaschen.
Schmp. (159—160°) und Mischschmp. (159—159.5°), also identisch mit dem
Ausgangskorper 6 a.

Durch Zugabe von tuberschiiss. 20proz. NaClOy-Losung fallt man aus
dem Filtrat 6 c. Aus Athanol lange farblose Nadeln, die ab 210° zu sintern
beginnen und bei 218—221° unter Dunkelfdrbung und Zersetzung schmelzen ;
Ausb. 210 mg (169%).

Die farblose Lésung von 6 ¢ in konz. HySO4 wird auf Zusatz von Eisen-
(III)-phosphat und gelindem Erwirmen schwach blauviolett.

UV (Wasser): Apax 277 nm (¢ = 1 630).
Con24NO4 . 0104. Ber. CH30 14.05. Gef. CH30 14.10.

Trien aus 6 C

Eine Losung von 0.3 g 6 ¢ in 50 ml Wasser wird mit 1 ml 2n-NaOH
10 Min. zum Sieden erhitzt und nach dem Erkalten mit 1.5 ml Dimethylsulfat
und 30 ml 50proz. NaOH versetzt, wobei zunéchst ein Niederschlag ausfallt,
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der bei halbstiindigem Schiutteln des Gemisches heller wird und sich schlie3-
lich auflost. Die erhaltene gelborange gefarbte Lésung wird mit éiberschiiss.
20proz. NaClO4-Losung versetzt und der gebildete Niederschlag nach 1 Stde.
isoliert. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus Wasser erhélt man gelbe
Blattchen, Schmp. 218—220° (Zers.); Ausb. 185 mg (619%). CaoH22NO3 -
- Cl0y - H20.

Die farblose Losung der Substanz in 10m-HCIO4 wird bei gelindem
Erwédrmen rotviolett.

UV (Wasser): Apax 373 nm (¢ = 3 830), 270 nm (s = 11 420).

Die Identitét des so erhaltenen Produktes mit einem von Schramm* aus
Dehydrocodeinon-methoperchlorat hergestellten ergibt sich durch Schmp.,
Mischschmp. und UV-Spektrum.

14-Methoxy-dihydrocodeinon-hydroperchlorat (7)

Eine Losung von 654 mg (2.0 mMol) 6 a in 70 ml Athanol wird nach
Zusatz von 0.3 g 5proz. Pd/Kohle-Katalysator in Hy bis zur Séattigung
[48 ml (2.18 mMol) Hs] geschiittelt (30 Min.). Man filtriert den Katalysator
ab, dampft ein, 16st das farblose Ol in 20 ml Methanol und setzt der Losung
soviel m-HCIQ4 zu, daB eine Triibung eben bestehen bleibt. Nach mehrstdg.
Aufbewahren im Eisschrank farblose Prismen, die bei 100° getrocknet
werden, Schmp. 222-—224° (Orangerot-Farbung); Ausb. 690 mg (809%)).

7 16st sich in 10m-HCLO4 farblos, beim Erwirmen wird die Lésung schwach
rotviolett. Die farblose Losung in konz. HeS0, wird beim Erwirmen hell-
braun.

UV (Wasser): Amax 281 nm (¢ = 1 490).

CigHo3NO4 - HCIO4. Ber. C 53.08, H 5.63, N 3.20, Cl1 8.25, CH30 14.43.
Gef. C 53.00, H 5.46, N 3.27, CI 8.28, CH30 14.55.

Oxim: aus 30proz. Athanol kleine Nadeln, Schmp. 233-—235°.
019H24N204. Ber. N 8.13. Gef. N 7.76.



