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Die katalytische Itydrierung 
von 14-Brom. codeinon- dimethylacetal* 
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W. Fleischhacker und  tL Markut** 
Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 21. Olctober 1970) 

The Catalytic Hydrogenation o] 14-Bromo-codeinone Dimethyl 
Aeetal 

The palladium-catalyzed hydrogenation of 2 a mainly leads 
to the new dimeric compounds 6, 7 and 8, beside 3 b, 9, and 10. 
The yield of dimeric compounds is decreased by increasing the 
volume of the solvent. Under certain conditions 9 in 87~o yield 
is formed. The structures and the configuration on C-7 of 3 b, 
6, 7, and 8 are also derived. 

Die katalytische I-Iydrierung yon 14-Brom-codeinon- 
dimethylacetal (2 a) liefert in erstcr Linie die drei dimeren Neo- 
pinon-acetale 6, 7 und 8, sowie Neopinon-dimethylacetal (3b), 
Dihydro-codeinon-dimethylacetal (9) und (7R)-7-Hydroxy- 
neopinon-dimethylaeetal (10). Die Ausbcuten an Dimercn 
nehmen bei VergrSl~erung des Reaktionsvolumens ab. Bei 
einer besonderen Ausfiihrung der I-Iydrierung ist 9 in 87proz. 
Ausbeute zug/~nglich. Die Strukturen und die Konfiguration 
an C-7 yon 6, 7, 8 und 3 b werden bewiesen und einige Um- 
wandlungsprodukte beschrieben. 

1. E i n l e i t u n g  

Das beim Ums~tz yon  Theba ia  (1) mi t  Bromacet~mid in  absol. 
Methanol  ents tehende Adduk t  1, 2, s stellt eine Schliisse]subst~nz zur 
Dars te l lung der mannigfa l t igs ten  Verb indungen  der Codeinon -1, Neo- 
pinon_4, 5 u n d  Indol inocodeinon-Reihe s dar. W~hread  urspriinglich 1 

* Unserem verehrten Lehrer, Herra Prof. Dr. F .  ViebSck, mit dea 
besten Wiinschen zum 70. Geburtstag gewidmet. 

** Aus der Dissertation H. Markut, Univ. Wien 1971. 
1 V. Klintz, Dissertation Univ. Wien 1944. 

(~sterr. Pat. 162 928 (1949). 
3 W. Fleischhaelcer, _F. ViebSck und 2'. Zeidler, Mh. Chem. 101, 1215 
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4 G. Heinisch, V. Klintz mid F. Vieb6c/c, Mh. Chem. 1{)2, 530 (1971). 
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die Strukturen eines 7-Brom-neopinon-dimethylketals bzw. 14-Brom- 
codeinon-dimethylketals (2 a) zur Diskussion standen, wurde sps 
dureh Untersuchung des chemisehen Verhaltens ~, durch alas IR-Spek- 
trum des zugehSrigen Ketons (2 b)3, 3 sowie dutch das NMR-Spektrum ~ 
bewiesen, dal~ dem Produkt die Formel 2 a zukommt. 

t •  
OCH3 , j ~  OCH3 ( / ~  OCH3 

'C'N~O H3C'N'~---~ 0 
"-OCH, B§ L~t.%.~., R ~~ ,~%Z~R 

1 2a R= (OCH3)z 3a R=O 

2b R=O 3b R=(OCH3)z 

Durch saure Hydrolyse der Acetalgruppierung ist das 14-Brom- 
codeinon (2 b) leicht zug~nglich, dessen Reduktion bereits ViebSc/c und_ 
Zaluc/cy j  D eingehen4 untersucht haben. Sie erhielten mit verschieden- 
artigen Reduktionsmitteln das zu diesem Zeitpunkt noch nieht bekannte 
Neopinon (3 a) in Ausbeuten yon 54--78% ; aueh die katalyt,  t tydrie- 
rung yon 2b  ergab 3 a. Conroy  s konnte bei der Hydrierung mit  
Pd-Aktivkohle in Chloroform/Methanol 3 a aus 2b  in Ausbeuten von 
81--86% gewinnen. 

Die hydrogenolytisehe Abspaltung des Broms aus 2 b ist also mit 
einer Wanderung der Doppelbindung yon Stellnng 7.8 naeh 8.14 un4 
damit aus der Konjugation znr Carbonylgruppe verbunden. 

K r a u s z  und Ri~ll 1~ gelangten durch katalyt.  Hydrierung yon 2 b in 
Benzol, Methanol und Tris zu einem ganz anderen Resultat, 
wobei besonders auffi~llt, dal~ Iqeopinon (3 a) nieht einmal als iX!eben- 
produkt gewonnen werden konnte, da die Hydrierung unter diesen 
Bedingungen offenbar weitergeht. Dies ist um so erstaunlicher, als das 
LSsungsmittelgemisch fast zu 75% ans Benzol besteht, das im allge- 
meinen als Katalysatorgift gilt n. 

18 g 2 b in einer Misehung aus 200 ml Benzol, 70 ml Methanol und 
8 ml Tris nahmen bei Raumtemp. unter l~ormaldruck nach 
Zugabe yon 5 g Pcl/C in 4.5 Stdn. 2900 ml I-I2 auf, was einem Verbrauch 
yon etw~ 2.4 Mol entsprieht. Durch Chromatographie an Alurainium- 

H. Bach,  Dissertation Univ. Wien 1965. 
s H .  Conroy, J. Amer. Chem. Soc. 77, 5960 (1955). 
9 T. Za lucky j ,  Dissertation Univ. Wien 1945. 

lo 2'. K r a u s z  und T.  t~i~ll, Bull. See. chim. France 1900, 2148. 
lz 2'. Zymalkowsk i ,  KatMytische ttydrierungen, Enke, Stuttgart 1965, 

S. 36. 
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oxid konaten daraufhin 3227 mg Dihydrocodeinon, 1200 mg Dihydro- 
codein, 580 rng Codein, 800 mg Thebainon A, 350 mg Dihydrothebainor~ 
und sehliei~lieh eine kleine Menge Thebainon B als Pikrat isoliert werden. 
Die Hydrierung in Gegenwart yon J~thy]piperidin an Ste]le von Trii~thyl- 
amin ergab Codeinon neben welter nieht identifizierten pheno]ischen 
Produkten. Nur bei Verwendung yon Pyridin oder Dimethylanilin soll 
Neopinon entstehen. Ersetzt man in der urspriingliehen Anordnung die 
P~lladium-Kohle dureh Raney-Nicket, dann erh/~lt man Dihydro- 
codeinon neben durch 0ffnung der Atherbriicke gebildeten Phenolen. 
Schliel~lich wurde 2 b noeh rait LiA1H4 ir~ Benzol/Ji_ther umgesetzt, 
wobei Neopin entst~nd. 

Das Ziel der vorliegenden Publikation war nun die Untersuehung der 
katalyt. Hydrierung yon 14-Brom-eodeinon-dimethylaeetal (2 a) unter 
verschiedenen Bedingungen. 

2. E i g e n e  e x p e r i m e n t e l l e  E r g e b n i s s e  

2.1. Re~ktionsbedingungen 

Bei der hydrogenolytisehen Abspaltung yon Brom aus 2 a wird 1 3/[oi 
HBr frei, so da~ zur Yermeidung einer such nur partiellen Aeetal- 
verseifung stets 1 Mol Lauge zum Re~ktionsansatz gegeben wurde. 

Es hat sich allerdings gezeig~, da2 die Hydrierung otme A]kalizusatz zu 
dora praktiseh gleiehen qualitativen und quantitativen Resultat ffihrt, da 
die Basizi~/~t yon 2 a (und der Resktionsprodukte) zur S~urebindung hin- 
reieht. 

Als LSsungsmitte! erwies sich nur Methanol als geeignet ; in J~thylaeetat 
bzw. Chloroform s, in denen 2 a viel besser l(~slich ist als i~l Methanol, erfolgte 
keine Wasserstoff-Aufnahme. 

2.2. Katalysatoren 

Neben 10proz. Palladium-Aktivkohle wurde aueh 5proz. Pd-BaS04 
eingesetzt, wobei sich jedoch weder bei der Art noch bei der Menge der 
Produkte nennenswerte Unterschiede ergaben. Zum gleiehen Ergebnis wie 
das Schfitteln in H2-Atmosph/~re ffihrte die portionenweise Zugabe yon 
NaBH4 zu einer Suspension yon 2 a und Pd/C in Methanol in einem offenen 
Gef/~ 12; allerdings kommt es zu einer geringfiigigen ErhShung des Anteils 
yon 10. 

2.3. Reaktionsprodukte 

Die katalyt. Hydrierung yon 2 a liefert 6 Substanzen, wenn man yon 
3 Nebenprodukten, die nur in einer Ausbeute yon je etwa 0.5% 
anfallen, ~bsieht. 5, das in Methanol sehwerlSslich ist, kristallisiert nach 

12 R. Egli, Helv. chim. Acts 51, 2090 (1968). 
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dem Aufarbeiten direkt aus dem Basengemisch aus, ws die anderen 
Verbindungen dureh pr/~parative Sehiehtchromatographie getrennt 
werden. 

Von diesen seehs Basen war bisher nut  das Dihydro-eodeinon- 
dimethylketal  (9) bekannt 13. Neu sind Neopinon-dimethylketal (3b)  
und (TR)-7-Hydroxy-neopinon-dimethylketal (10) 14 sowie die drei dureh 
Dilnerisierung gebildeten Produkte (7S : 7'S)-(7.7')-Bi(neopinon-yl)- 
bis-dimethylketal (6), (TR: 7'S)-(7.7')-Bi(neopinon-yl)-bis-dilnethylketal 
(7) un4 (7R : 7'R)-(7.7')-Bi(neopinon-yl)-bis-dimethylketal (8). 

Sehon die ersten orientierenden Versuehe zur Hydrierung yon 2 a 
zeigten, dab zwar immer ein Gemiseh der gleiehen Substanzen erttsteht, 
jedoeh die Ausbeuten an den einzelnen Komponenteit  yon der L6sungs- 
mittelmenge abh~ingig sind: Vergr6Berung des Volumens fiihrte zu 
erh6hter Ausbeute an den mortomeren Produkten 3 b, 9 und l0 auf 
Kosten der dimeren Verbirtdungen 6, 7 und 8 (Tab. 1). 

Tabelle 1. A u s b e u t e n  und  W a s s e r s t o f f - V e r b r a u e h  bei der  k a t a l y t .  
H y d r i e r u n g  yon  2 a  in A b h g n g i g k e i t  v o m  g e a k t i o n s v o l u m e n  

Reaktionsprodukte 
10 mMol 2a in 60 m l  

Methanol 
,,l~eaktion 1" 

10 mMol 2a in 600 m l  
Methanol 

,,l~eaktion 2" 

6 ] 47.5% 38.7% 
7 / dimer 20.0% 15.0% 
8 5.3% 3.0% 

~b / 15.0% 30.0% 
monomer 3.5% 2.0% 

lo j 1.4% 4.0% 

H2-Verbraueh 5.80 mMol 6.52 mMol 

Untersuchungen fiber den genauen Reaktionsmechanismus sind im 
Gange; unsere Vorstellungen fiber den Ablauf der Hydrierung zeigt das 
Schema 1. 

2 a erleidet offenbar am aktivierten Pd/C-Katalysator  eine Ab- 
spaltung yon Br',  was gleichsam eine Umkehrung der Allylbromierung 
mit N-Brom-sueeinimid darstellt. Das resultierende C-14-Radikal (4) ist 
mesomer mit dem C-7-Radikal (5), 4as einerseits unter Bildung yon 6, 
7 bzw. 8 dimerisiert, andererseits zu 3 b reduziert werden kann. 3 b wird 
in geringffigigem AusmaG (2--3.5%) zu 9 weiterhydriert. 

13 H.  Rapoport, C. Lovell, H.  Reist und M .  Warren, J. Amer. Chem. See. 
89, 1942 (1967). 

1~ W. J~leischhacker, Mh. Chem. 102, 558 (1971). 
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O ~ o  uCH~ CHs OCH 3 

C O ~ O OCH~ ~ O OCH3 

3 OOH 3 OCH 3 
Br OOFI 3 

Za 4 

OH 
10 3b . ) /  

OCH 3 

O OGH~ 

H 

* �89 *5 ~ c  

OCH3 
OCN3 H OCH~ 

OGH~ 

H~ CH 
HsC~N oct3 ?;-"- 0 

Ms Nebenprodukt tritt auch 10 auf, dessen Bildung aus 2 a sich 
summarisch mit + H 2 0 - - H B r  beschreiben 1/iBt. Durch Ab~nderung der 
Reaktionsbedingungen konnte l0 als Hauptprodukt  erhalten werden, 
woriiber an anderer Stelle berichtet wird 14. 

Die Dimerisierung fiber alas C-7-Radikal 1/iBt drei Dimere erwarten, 
die sieh nur in der Konfiguration an C-7 bzw. C-7' unterscheiden; alle 
drei konnten in kristallisierter Form gewonnen werden (6, 7 und 8). Das 
lJberwiegen yon 6 bzw. die niedrige Ausbeute an 8 lassen sich dadurch 
erkl~ren, dab das C-7 in 5 yon tier Unterseite (~-Seite, vgl.*, S. 574) 15 
besser zug~tnglich ist als yon oben her (~-Seite). Es ist aueh leieht einzu- 
sehen, dab in einer konzentrierteren Reaktionsl6sung die Dimerisierungs- 
produkte ir~ h6herer Ausbeute entstehen als in einer verdtinnteren. 

Da die dimeren Verbindungen unter Verbraueh yon nur 0.5 Mol H~ pro 
Mol 2 a ents~ehen, wgbz.end die Bildung yon 3 b die Aufnahme von 1 Mol He, 
die yon 9 sogar yon 2 Mol H2 verursacht, nimmt bei VorgrSf3erung des 
Reaktionsvolumens aueh der H2-Verbrauch zu (Tab. 1) ; dab 10 formal dutch 
Hydrolyse, also ohne H2-Verbrauch gebildet wird, hat infolge der kIeinen 
Ausbeutert nut geringffigigen EinfluB. 

Jedenfalls war die Annahme naheliegend, dab bei extremer Ver- 
dfirmultg die Bildung der dimeren Produkte fiberhaupt unterbteibt. Als 
wir dutch Zutropfen einer LSsung yon 2 a in Methanol zu einer vor- 

is U. Eppenberger, M. Warren und H, Rapoport, Helv. chim. Acta 51, 
381 (1968). 
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hydrierten Suspension des Kata]ysators in H2-Atmosph~re die Konzen- 
trat ion yon 2 a stets sehr niedrig hielten, t ra ten bei dieser ,,Reaktion 3" 

die Dimeren nut  in versehwindenden Mengen auf. Es wurde allerdings 
nicht nur das Brom hydrogenolytiseh entiernt, sondern gleiehzeitig auch 
die Doppelbinctung im Ring C abgesattigt, so clal] bei einem H2-Verbrauch 
yon 2.01 Mol das Dihydro-eodeinon-dimethylketal (9) 1~ (87%) erhalten 
wurde, das aui diesem Wege relativ einfach zugi~nglich ist. Die Mutter- 
lauge enthi~lt 6 uncl 10, wie durch D C  gezeigt wercten konnte. 

2.3.1. Neopinon-dimethylketal  (3 b) 

Die Bildung yon 3 b a u s  2 a erfolgt 4urch Substitution yon Brom 
durch Wasserstoff verbunden mit einer Wanderung der Doppelbindung 
yon 7.8 nach 8.14, wie sie bereits Za lucky j  9 und Conroy s bei der Dar- 
stellung yon Neopinon (3 a) aus 14-Brom-eodeinon (2 b) beobaehtet  
haben. 

Der Strukturbeweis wurde auf spektroskopischem un4 chemisehem 
Weg erbracht. I ra  NMR-Spektrum tr i t t  4as Signal fiir das olefinischo 
Proton an C-8 bei ~ = 5.42 als dublettiertes Dublett  auf; 4amit ist die 
Lage der Doppelbindung 8.14 bewiesen und die Codeinonstruktur (mit 
2 o]efinischen Protonen) ausgeschlossen. 

Durch Verseifung der Acetalgruppierung mit  6n-tiC1 konnte Neo- 
pinon (3 a) gewonnen werden, das mit  einem naeh Z a l u c k y j  9 dargestellten 
Produkt  identisch ist. 

Zur weiteren Charakterisierung der 51igen Acetalbase 3 b wurden das 
Methojodid (3 b �9 CHsJ) un4 das Methoperehlorat (3 b �9 CH3C104) 4ar- 
gestellt. 

Das NMR-Spektrum yon 3 b �9 CH3J ist insofern interessant, als der 
nunmehr quart~re Stiekstoff eine betrachtliehe Verschiebung der 
Signale der Protonen am C-8 und C-9 sowie in den N-Methylgruppen 
naeh tieferem Fel4 bewirkt. Dem 1{-8 entspricht ein Triplett, alas bei 

= 6.13 (J  = 4 Hz) zentriert ist und durch Kopplung mit den beiden 
Protonen am C-7 zustande kommt,  die ihrerseits ein Dublett  bei ~ ---- 2.45 
( J - - - -4 t t z )  verursaehen. Diese Zuordnungen konnten durch Ent-  
kopplungsexperimente gesiehert werden. Das Proton am C-9 erseheint 
als Dublett  bei ~ : 5.23, das dureh Kopplung mit  dem H-10~* verur- 

�9 Die Bezeichnung der re]ativen Stellung yon Substituenten mit ~ und 
wurde im Sinne eines Vorschlages yon Rapoport et al. 15 ,,in Analogie zur  
Steroidreihe" flbernommen. Sie ist entgegengesetzt zur Bezeichnungsweise 
yon Ri~l116, 1~, Batterham et al. is und Okuda et al. ~9. 

~ T. Ri~ll, Bull. Soc. chim. France 1963, 586. 
17 T.  Riill und D. Gagnaire, Bull. Soc. chim. France 1963, 2189. 
is T. Batterham, K .  Bell und U. Weiss, Austral. J. Chem. 18, 1799 (1965). 
19 S. Okuda, S. Yamaguchi,  Y.  Kawazoe und K. Tsuda, Chem. Pharm. 

Bull. Japan 12, 104 (1964). 
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sacht wird. Die Kopplungskonstante (J = 6 Hz) ist mit dem Dieder- 
winkel yon etwa 25 ~ in guter ~'bereinstimmung. Zwischen H-10~* und 
H-9 ist keine Kopplung feststellb~r, da der Diederwinkel 95 ~ betragt. 

~T ~~ T "o OOH3 

3b, CH~J l l a  R:  (OCH3)z 

11b R = 0 

Der Hofmannabban der quart~tren Salze fiihrge zum 61igen Neopinon- 
methin-dimethylketal ( l l  a) is, das ein gut kristallisierendes Perchlorat 
(11 a �9 HC104) bilde~. Da es sich ~lm ein tS-Methin-acetal handet~, ist die 
Acetalgrnppierung verh~ltnism~ig widerstandsf~hig gegen S/~ure 2~ 
Erw/~rmen mit 2n-HC1 ergab das noch nicht beschriebene Neopinon- 
methin (11 b), das als Perchlorat gewonnen wurde. 

2.3.2. Dihyd~v-codeinon-dimethylketal (9) 1~ 

Diese durch die ,Reakt ion 3" in 87proz. Ausbeute erh~ltliche Sub- 
stanz wurde durch Uberfiihrung in das entsprechende Keton und Ver- 
gleich mit authentischem Dihydro-codeinon identifiziert. Das NMg- 
Spektrum yon 9 best~tigte das vollst~ndige Fehlen yon olefinischen 
Protonen. 

Zn Vergleichszwecke~ wurde such d~s entsprechende Methojodid 
(9 �9 CHsJ) hergestellt. 

2.3.3. (7S: 7'S)-(7.7')-Bi(neopinon-yl)-bis-dimethylketal (6) 

Die Substanz entsteht bei den Reaktionea 1 (47.5%) und 2 (38.7%) 
als Hauptprodukto Bereits der hohe Schmelzpunkt (284--286 ~ ]ie• ver- 
tauten, da~ es sich um ein Dimerisierungsprodukt handelt; das Massen- 
spektrum bewies das Molekulargewicht (684) und best/~tigte eine 
osmometrische Bestimmuag. Knapp vor AbschluB der Arbeiten wurde 
der Peak des Molektil-Ions mit ttochaufl6sung vermessen, wobei ein 
Weft  yon m/e ~- 684.3310 gefuaderl wurde (Ber, 684.3398). 

Bemerkeaswert ist tier hohe Peak bei M Z  342, der auf eine Fragmen- 
tierung an der Verknfipfungsstelle der beiden Molekii]h~lften hinweist. 

20 C. Bertgen, W. 2'leischhacker und F. ViebSck, Chem. Bet. 100, 2992, 
2995 (1967). 

37* 
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I m  NMI~-Spektrum fallen samtliehe Signale der korrespondierenden 
Protonen der beiden Molekfilhs zusammem Daraus kann man 
schlieBen, dab durch die Dimerisierung Gin Molekiil mit  einer zwei- 
z~hligen Symmetrieachse entstanden ist, bei dem die Verkaiipfung der 
beiden Komponenten nicht nut  fiber das gleiche C-Atom, sondern auch 
mit  gleieher Konfiguration erfolgt sein muB. 

H:IC ~" N 0 

12 

Da aus dem IR-Spektrum des zugehSrigen Ketons (12), das nach 
saurGr t tydrolyse als Perchlorat gewonnen wGrden koant% eindeutig 
hervorgeht, dab sich in ~.~-Stellung zu den KGtogruppen keine Doppel- 
bindungen befiaden, ist deren Lage in 8.14 bzw. 8'.14' fixiert. Als Ver- 
knfipfungsstellGn kommea also nur die C-Atome 7 und 8 in Frage. Das 
~MR-Spekt rum weist Gin Dublett  bei ~ ~ 5.20 auf, das sieh eindeutig 
den olefinischen Protonen an C-8 bzw. C-8' zuordaen ls Diese koppeln 
jewGils mit  den H an C-7 bzw. C-7', deren Signal als Dublett  bei ~ = 3.13 
durch Spinentkopplung erkannt werden konate. Da einGrseits die Inte- 
gratioa des Signals von H-7 und I t -7 '  und andererseits die dublettische 
Aufspaltung des Signals von H-8 und H-8'  das Vorhandensein von nur 
je e inem t t  an C-7 bzw. C-7' an zeigen, ergibt sich Gindeutig, da[t die 
Verknfipfungsstelle nur C-7 bzw. C-7' sein kana. Eine Kopplung I-I-7 
mit  I t-7 '  t r i t t  wegen der vSlligen Gleichwertigkeit der beiden Protonen 
nieht auf. 

Bei den As(14)-Derivaten der Morphin-Reihe, deren bekanatester Ver- 
treter d~s Neopim ist, w~ren fiir den l~ing C die beiden in den Teilformeln 13 
und 14 dargeste|lten Konform~tiomen denkbar. Die Betrachtung der Drei-  
d ingmodel le  zeigt, dab 14 gesp~nnter is~ und besonders ~uf die Valenz 9.10 
ein starker Zug ~usgeiibt wird. 1NMR-Studien, die von Rdl l  1~ und Okuda et 
al. 19 unabh~ngig voneinander durchgefiihrt wurden, haben eindeutig er- 
geben, dab im Neopin und such dem am C-6 epimeren Iso-neopia die Konfor- 
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marion des l%inges C der Darstellung 13 entspricht, was durch eine Un~er- 
suehung yon Batterham et el. is noehmals best/~tigt wurde. 

OH ,OCH3 

13 1,4 1~ 

Es besteht daher kein Zweifel, daft auch in 6 dem Ring C in beiden 
Molekfilhglften die in 13 bzw. 15 dargestellte Konformation zukommt. 
Wie die Neopinon- dimethylketal- Teilformel 15 zeigt, ist eine Verknfipfung 
an C-7 grunds~tzlich fiber die ~- bzw. ~-Valenzen m6glieh. Des NMR- 
Spektrum yon 6, des - -  wie sehon vorher erw~hnt - -  dutch des Zu- 
sammenfallen aller korrespondierenden Sign~]e eharakterisiert ist, kann 
nnr mit einer ~.~'- oder ~.~'-Verknfipfung in Einklang gebraeht werden. 

Die Entscheidung kana durch die Kopplungskonstante der Protonen 
an C-7 und C-8 getroffen werden. Eine c~.~'-Verknfipfung lieBe eine 
Kopplung J7~.s ~ 6 Hz erwarten, da der Diederwinkel am Dreiding- 
model] etwa 30 ~ betr/~gt 21, is. Im NMR-Spektrum yon 6 kann man eine 
Kopplungskonstante JT.s = 5.5 Hz ablesen, w/ihrend des NMR-Spek- 
trum yon 8 eine wesentlieh kleinere Kopplungskons~ante (JT.s = 3 Hz) 
zeigt. 

2.3.4. (7R: 7'S).(7.7')-Bi(neopinon-yl)-bis-dimethylketal (7) 

7 entsteht bei den Reaktionen 1 und 2 als Nebenprodukt (Ausb. 20 
bzw. 15%). 

Als Dimerisierungsprodukt wurde 7 dureh clas Massenspektrum aus- 
gewiesen, des in Analogie zu dem an C-7 epimeren 6 ein MG yon 684 
ergab. Aueh bei 7 finder sich wieder ein hoher Peak bei M Z  342, der die 
leichte Fragmentierung an der Verknfipfungsstelle der beiden Molekfil- 
hMften anzeigt. 

Im Gegensatz zu 6 konn~e bei 7 bereits aus dem NMR-Spektrum in 
CC14 auf den dimeren Charakter gesehlossen werden, da die Signale ffir 
H-8, H-5, die Methoxylgruppen und das N-Methyl vercloppelt erscheinen. 
Interessanterweise fallen in CDC13 die Signale ffir die Protonen an C-5 
und C-5' zusammen, wodurch die yon Haus aus unwahrscheinliche 
M5glichkeit einer Aufspaltung ausgeschlossen wurde. 

Die Lage der Doppelbindungen konnte auf zweifaehe Weise sicher- 
gestellt werden. Des 7 entsprechende Keton, das nach saurer t tydrolyse 
als Perchlorat isoliert wurde, zeigt im IR-Spektrum nut  eine Ketonbande 

31 H. Conroy, Adv. Org. Chem. 2, 265, 311 (1960). 
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bei 1735 om -1, so dab fiir die Doppelbindungen nur die Positionen 8.14 
und 8'.14' denkbar sind. AuBerdcm hat  sich das dureh Hofmannabbau 
yon 7 �9 CH3J zug&ngliche Methin 16 durch das UV-Spektrum eindeutig 
als ~-Methin erwiesen. 

Das NMI~-Spektrum zeigt im Bereich der olefinischen Protonen 
2 Dubletts, die nicht miteinander gekoppelt sind ur~d yon den Protonen 
aa  C-8 und C-8' hervorgerufen werden. Daraus l~Bt sich schlieBen, dab 
die Verkniipfung der beiden Molekfilhs nur fiber C-7 und C-7' erfolgt 
sein kann. I)a  sowohl den ~.~'- als aueh den ~.~'-verknfipften Dimeren 6 
und 8 C2-Symmetrie zukommt,  dig eine Signalverdoppelung im I~TMR- 
Spektrum ausschlieB~, kann 7 nur durch ~.~'-Verkniipfung zustande 
gekommen sein und muI~ daher 7R : 7'S-Konfiguration besitzen. 

Bemerkenswert ist noch, dab bei 7 zur Gew&hr]eistung einer unein- 
geschr&nkten freien Drehbarkeit  um die Valenz C-7--C-7' die axiale 
Methoxylgruppe am C-6 eine Position eirmehmen mul~, in der sic dem 
aromatischen Ring A maximal angeni~her~ ist, w~hrend die axiale 
Methoxylgruppe am C-6' vollkommen unbeeinfluBt ist. Dieser Umstaad  
fiihrt im NMR-Spektrum zu einer starken Verschiebung des Signals der 
Protonea der axialen 6-OCtta-Gruppe nach hohem Fe]d (8 = 2.32), die 
in diesem Ausma~ noch bei keinem Derivat der Morphin-Reihe gefunden 
wurde; vergleichsweise absorbieren die Protonen der axialen 6'-OCHa- 
Gruppe bei 8 = 3.08, was den in der Literatur i5 angegebenea Werten 
entsprieht. 

( 7 R : 7 ' S ) - ( 7.7' )- B i ( neopinon-yl ) -bismethin-bis-dimethylketal (16) 

7 kann mit Methyljodid in 7 �9 2 CH3J umgewandel$ werden, das wie 
andere AS(14)-Derivate unter sehr mildea Bedinguagen dea Hofmann- 
abbau erleidet, da die dabei entstehenden Doppelbindungen die Konju- 
gation zwischen den aromatisehen I~ingen A und A' und den Doppel- 
bindungen 8.14 nnd 8'.14' herstellen: Beim Erhitzen yon 7 " 2 C H s J  
in ln-l~aOH am Wasserbad ist die Reaktion nach 10 Mira beendet, 16 
seheidet sich ia farblosen Kristallen ab (Ausb. an reinstem Produkt  
74~  

./• 00H3 

C T ;o ?o., 
~OCH3~@ 

IB 

;H3 

,N-~oH, 

OCH 
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I m  Massenspektrum best~tigte das Molekiilion bei MZ 712 den 
4imeren Charakter der Verbin4ung. Das Auftreten eines Ions bei 4or 
M Z  356 zeigte, dab auch 16 vorzugsweise an der Bindung gespalten 
wird, die beide Molekiilhglften vcrkniipft. 

Die zweifache ~-Methin-Gruppierung wurde durch das UV-Spektrum 
belegt. Abgesehen yon einer geringfiigigen bathochromen Verschiebung 
der Maxima ist der molare Extinktionskocffizient genau doppelt so 
groB wie bei einem monomeren VergleichskSrper*: )~max = 323 nm 
(~ = 22 500), 252 (27 500). 

Das NMR-Spektrum zeigt die erwartete Verdoppelung dcr Signale 
und ist daher im Bereich der olefinischen Protonen schr linienreich. Zur 
genauen Unterschcidung zwischen der Aufspaltung yon Signalen durch 
Spinkopplung und 1)berlagerungserscheinungen durch Signalverdoppe- 
]ung wurde neben dem 60 MtIz-Spektrum auch ein 100 MHz-Spektrum 
aufgenommen, (Ins die eindeutige Zuordnung der Signale ermSglicht hat. 

Die Protonen an C-9, C-10, C-9' und C-10' bilden zwei geringfiigig 
verschobene AB-Systeme, die bei 3 = 6.24 bzw. ~ = 6.21 zcntriert sind. 
Das Dublett  des Protons an C-8 (3 = 6.30; J = 3 Hz) ist genau den 
jeweils bei h6herem Fe]c[ liegenc[en Signalen des H-10 und H-10' iiber- 
lagert, w/ihrend das Proton an C-8' ein freistehendes Dublett  bei 3 --~ 5.87 
(J  : 7 Hz) verursacht. Die Zuordnung erfolgte auf Grund der Kopp- 
lungskonstanten: Der Diederwinkel yon etwa 105 ~ zwischen den Protonca 
an C-7 un4 C-8 steht in Ubereinstimmung mit  Jv.s = 3 IIz  (vgl. 8) und 
der Diederwinkel yon 25 ~ den die Protonen an C-7' und C-8' einschliel3en, 
entspricht der gemessenei~ Kopplung yon J7".s" ~ 7 Hz (vgl. 6). 

Durch die 0ffnung des Piperidinringes beim Hofmannabbau besteht 
in 16 fiir die axiale 6-OCHa-Gruppe keine Notwendigkeit mehr, die 
Position in maximaler Ann/~herung an den aromatischen I%ing A einzu- 
nehmen, wie sie bei 7 NMR-spektroskopisch nachgewiesen wurde, so dag 
die dort beobaehtete Hoehfeldverschiebung des OCHa-Singuletts bei lb 
nicht gegeben ist. 

2.3.5. (7R : 7'R)-(7.7')-Bi(neopinon-yl)-bisdimethylketal (8) 

8 f~llt bei den l%eaktionen 1 und 2 in Ausbeuten yon 5.3 bzw. 3% an. 
Der dimere Charakter yon 8 ergibt sich aus dem MS, in dem das 

M+ 
Molekiilion bei M Z  684 und das Bruchsttick bei MZ 342 liegen. Auch 

2 
eine Prs m/e = 684.333, steht mit  der Theorie 
(684.3398) in Einklang. 

* As(14). 9.N_Methoxy.carbimidoyl_des _ codeinon, dimethylacetalperchlo_ 
ra~e~ ),max ~ 320nm (s = 11 200), 250 (13 700). 
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I m  NMl%Spektrum k a n n  m a n  keine Signalverdoppelung beobachten,  
so da{~ es sich nur  - -  wie bei 6 - -  n m  eine Verbindung mi t  zweiz~hliger 
Symmetrieachse handeln  kann.  Das Duble t t  4er 1)rotonen an  C-8 und  
C-8' zeigt eine Kopplung  von JT.s = 3 Hz, die mi t  dem Diederwinkel von 
etwa 105 ~ gut  vereinbar  ist. 

Die Umsetzung  mi t  CH3J liefert 4as Bis-methojodid 8 �9 2 CH3J, 4as 
bei 232 ~ un te r  Zersetzung schmilzt. Durch Hofmannabbau gelangt m a n  
znm (7R: 7 'R)-(7.7 ' ) -Bi(neopinon-yl)-bismethin-bisdimethylketal ;  sein 
UV-Spekt rum [langwelliges Maximum bei 3 2 2 n m  (c = 25 800)] ist 
typisch fiir ein verdoppeltes ~-Methin (vgl. 16), wodurch der Beweis fiir 
die Lage der Doppelb indungen  in 8 erbraeht  ist. 

2.3.6. (7R)-7-Hydroxy-neopinon-dimethyllcetal (10) 

10 erh~lt man  bei clen Reakt ionen  1 u n d  2 als Nebenprodukt  in  Aus- 
beu ten  yon 1.4 bzw. 4o/0 . Seine S t ruk tur  sowie die Konfigur~t ion an C-7 
wurden in  erster Linie auf spektroskopischem Weg ermit te l t  un4  werdeu 
an  anderer  Stelle n~her besprochen 14. 

Experimenteller Tefl 

Allgemeines: Die Sehmelzpunkte wurden mit  dem Ko]ler-I-Ieizmikroskop 
bestimmt und sind nlcht korrigiert. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte 
an KBr-Prel]lingen mit  dem 1)erkin-Elmer 237, die der UV-Spektren mit 
dem Beckman DK-2. Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian T-60 mit  
TMS als innerem Standard aufgezeichnet. Herrn Dr. G. Schulz, Sandoz 
Forschungszentrum, danken wir ffir die Aufnahme des 100 MHz-Spektrums, 
t ter rn  Dr. A. Niki]orov yore Inst i tu t  ffir Organische Chemie der Universit~t 
Wien ffir die Aufzeichnung und Diskussion der Massenspektren. Die beiden 
Pr~zisions-Massenspektren verdanken wir ~Ierrn Dr. K. Varmuza yon der 
Teehn. Hoehschule Wien. Die Mikroanalysen wurden yon Herrn Dr. J. Zak 
ausgeffihrt. Alle sterischen Betraehtungen und Winkelmessungen erfolgten 
an Dreidingmodellen. 

Katalytische Hydrierung yon 14-Brom-codeinon-dimethylketal (2 a) in Suspen- 
sion (,,Reaktion 1") 

Eine Suspension yon 4.22 g (10.0 mMol) 2 a in 60 ml Methanol + 2.5 ml 
4n-~TaOtt wird nach Zugabe yon 0.4 g 10proz. Pd-Aktivkohle in tt2-Atmo- 
sphere bis zur Sattigung geschfittelt. I n  30 Min. werdea 130 ml ]-I2 (5.80m Mol) 
aufgenommen; man saugt den Katalysator ab, w~scht ihn 2real mit  Benzol 
und dampft im Vak. fast vollstandig ein. Der l~fiekstand wird in etwa 
150 ml Benzol und 10 ml m-Na2COs-LSsung aufgenommen, die wi~i~r. Phase 
abgetrennt, die benzol. Schicht alkalifrei gewaschen und fiber Na2SO4 
getrocknet. Beim Eindampfen im Vak. erhalt man ein farbloses O1, aus dem 
sich naeh dem Aufnehmen in sled. Methanol 0 in farblosen I~risti~llehen ab- 
seheidet. Mit dem aus der Mutterlauge gewinnbaren Anteil ergibt sich eine 
Gesamtausb. yon 1.65 g (47.5%). 
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Die Mutter laugenprodukte werden durch pr/ iparative Schichtchromato- 
graphie an Aluminiumoxid* mit  Benzol/Tri/~thylamin (95 + 5) ge~rennt. 
M~n erh/~lt folgende Produkte :  

Zone 1 ** : 145 mg 6 (Ausb. 4.2%). Zone 2 : 990 mg, Gemiseh aus 5 Kom-  
ponenten, die dutch neuerliehe pr/~p. DC an Kieselgel getrennt werden 
[Laufmittel  Benzol/Tri/i thylamin (95 -~ 5), ffinfmM entwiekeln: 2 /1 :20  mg 
nicht identifiz. Substanz (0.5%), Sehmp. 128~ 2/2: 20mg nicht identifiz. 
8ubstanz (0.5%), Schmp. 140~ 2/3:120 mg 9 (Ausb. 3.5%), 2/4; 5 2 0 m g 3 b  
(Ausb. 15.0%); 2/5:180 mg 8 (Ausb. 5.3%)]. Zone 3:680 mg 7 (Ausb. 20.0%). 
Zone 4 : 5 0  mg l0 (Ausb. 1.4~ 

Katalytische Hydrierung von 2 a in verdi~nnter L6sung (, ,Reaktion 2") 

4.22 g (10 mMol) 2 a werden, wie bei Rcakt ion 1 beschrieben, hydrier t ,  
jedoeh mit  600 ml Methanol als L6sungsmittel.  Dabei werden in 5 Min. 
146 ml (6.52 mMol) H2 aufgenommen. Die analoge Aufarbeitung ergibt 
1.14 g 6 (33.3%; mit  dem aus der Mutterlauge gewinnbaren Anteil  38.7%) 
und die anMoge Trennung der Mutterlaugenprodukte durch pr/~p. DC 
folgende Substanzen : 

Zone 1 **: 185 mg 6 (Ausb. 5.4%). Zone 2:1440 mg, Gemisch aus 5 Kom- 
ponenten, das, wie bei l~eaktion 1 beschrieben, getrennt wird: 2 / 1 : 2 0  mg 
nichg identifiz. Substanz (0.5%), Schmp. 128 ~ 2/2: 20rag nicht identifiz. 
Substanz (0.5%), Schmp. 140~ 2/3: 70rag 9 (Ausb. 2%);  2/4:1030 m g 3 b  
(Ausb. 30.0%); 2/5: 100rag 8 (Ausb. 3%). Zone 3: 20rag nieht identifiz. 
Substanz (Ausb. 0.5%). Zone 4:515 mg 7 (Ausb. 15.0%). Zone 5:140 mg 11~ 
(4.0%). 

Katalytische ttydrierung von 2 a durch Eintrop]en einer L6sung in die Kataly- 
satorsuspension (, ,Reaktion 3") 

Eine L6sung yon 844 mg (2.0 mMol) 2 a in 120 ml Methanol lg13~ man mi t  
einer Geschwindigkei~ yon etwa 1 Tropfen/Sek. zu einer vorhydrier te~ 
Suspension yon 0.2 g 10 proz. Pd-Aktivkohle  in 10 ml Methanol und 2 ml 
2n-NaOtt  tropfen. Gleichzeitig wird das Gemisch in H2-Atmosphfire kr/~ftig 
gerfihrt, bis die H2-Aufnahme zum Stil lstand kommt (1 Stde. nach dem Ende 
der Substanzzugabe). Der t t2-Verbrauch betr/~gt 90 ml (4.02 mMol), ent- 
sprechend 2.01 Mol It2 pro Mol 2 a. Naeh dem Abfiltrieren des Kata lysa tors  
dampf~ man im Vak. zur Trockne ein, n immt in 30 ml Benzol und 5 ml 
Wasser auf, w/~scht die benzol. Sehicht alkalifrei, t rocknet  fiber Na2SO4 und 
dampft  im Vak. ein. I)er t~fickstand liefert beim Kristallisieren aus P_~ 
600 rag 9 (Ausb. 87%). Als Nebenprodukte wurden in der Mutterlauge 6 und 
10 durch DC nachgewiesen. 

Neopinon-dimethylketal (3 b) 

Die Substanz kann durch die , ,Reaktion 2" in 30proz. Ausbeute darge- 
stellt werden. Die l~einigung des Rohprodukts  erfolgt dutch pr/ip. DC ml 
Kieselgel mit  Benzol/Trigthylamin (95 5 5). So erh~lt man ein farbloses ()1, 
das trotz vielfgl~iger Versuche nicht zur Kristal l isat ion gebraeht werder~ 
konnte. 

* PSC-Fer~igplatten Aluminiumoxid (Typ T) F254, Merck. 
** Gr61~te Wanderungsstreeke. 



582 W. F le i schhaeke r  u n d  H.  M a r k u t :  [Mh. Chem.,  Bd.  102 

NMI~ (CDCls): a r o m a t .  H :  AB-Sys t . ,  S = 6.65 (2) ( J  ~ 8 t t z ) ;  H-8 :  dd, 
= 5.42 (1) (JT~.S ~ 3 I-tz; J7I~.8 = 5.5 I-Iz); H-5 :  s, ~ = 4.68 (1); a r o m a t .  

- - O C H 3 :  s, ~ = 3.89 (3); a c e t a l . - - O C t t a :  s, S = 3.48 (3); a c e t a l . - - e c H o :  
s, 8 = 2.95 (3); - -NCI-Ia :  s, ~ = 2.43 (3); H-7~ :  d, ~ = 2.32 (1) ( J  ~ 5.5 Hz ) ;  
t t - 7 ~ :  d, S ~ 2.23 (1) ( J  = 3 Hz) .  

Neopinon-dimethylketal-methq~odid (3 b �9 CH3J)  

340 m g  3 b werden  n i t  1 ml  C I t a J  u n d  3 ml  M e t h a n o l  3 Min. e rwgrmt .  
D a n a  d a m p f t  m a n  ein trod kr i s ta l l i s ie r t  den  l~ i icks tand  aus  M e t h a n o l ;  
farblose ,  de rbe  Nade ln ,  die bei  220- -221  ~ (Zers.) sehmelzen .  Ausb.  375 m g  
(77%). 

NMP~ (CDCI3): a r o m a t .  H :  AB-Sys t . ,  ~ = 6.75 (2) ( J  ~ 8 t I z ) ;  H-8 :  
~, ~ = 6.13 (1) ( J  = 4 I I z ) ;  H-9 :  d, ~ = 5.23 (1) (Jg.lo~ = 0 H z ;  J9.1o~ = 

@ 
6 H z ) ;  H-5 :  s, ~ = 4.83 (1); a r o m a t .  OCIt3:  s, ~ : 3.91 ( 3 ) ; N - - C H u :  s, ~ = 

e 
3.66 (3); N - - C I t a :  s, ~ =  3 .64(3) ;  aeetal .  OCH3: s, S ~ 3.46 (3); acetal .  
OCH3:  s, ~ ~ 2.96 (3); H-7 :  d, ~ = 2.45 (2) ( J  = 4 t-tz). 

C21I-I2sNO4J. Ber.  C 51.97, I-I 5.81, N 2.88, J 26.15. 
Gel. C 51.82, I-I 6.01, N 3.04, J 26.12. 

.Neopinon-dimethyllcetal.methoperchlorat (3 b �9 Ctt3C104) 

100 m g  3 b �9 CH3J  werden  in  3 ml  Wasse r  u n t e r  E r w / i r m e n  gel6st.  D u r c h  
Z u g a b e  v o a  1 g NaC104 erh/~lt m a n  farb]ose Nade ln ,  die bei  208- -211  ~ 
schmelzen .  

Neopinon (3 a) s, .~ 

u) Aus 21eopinon-dimethylketal (3b)  

M a n  15st 60 m g  3 b in  1 ml  6n-I-iC1 u n d  erwS, r m t  auf  40 ~ N a c h  15 Min. 
m a c h t  m a n  m i t  NaI-ICO3 schwaeh  alkal isch,  e x t r a h i e r t  n i t  Benzol ,  t r o c k n e t  
f iber  Na2SO4 u n d  d a m p l t  im  Vak.  ein. Das  h i a t e r b l e i b e n d e  farblose  01 ]iefert  
b e i m  A n f n e h m e n  in P A  farblose  N a d e l n  (Ausb. 75~o). Diese geben  bei  
123- -125  ~ eine t r f ibe  Schmelze,  in  der  s ieh neuer l i ch  Kr i s ta l l e  b i lden,  die 

d a n a  bei  166 ~ ( Z e r s . ) s c h m e l z e n  [Lit.  s: Schmp.  125 ~ (Zers.)]. 

b) Aus 14-Brom-codeinon-hydrochlorid ( 2b  �9 HC1) 3, 9 

E i n e  Suspens ion  y o n  1.0 g 2 b  �9 HC1 �9 2 t t 2 0  in  10 ml  Wasse r  sehf i t t e l t  
m a n  m i t  0.65 g Na2S0a  kr&ftig durch .  N a c h  10 Min.  wi rd  I i l t r ier t .  Das  
F i l t r a t  sgellt ma~l mig Na2COs-LOsung alkal iseh,  e x t r a h i e r t  n i t  CK2CI2, 
t r o e k n e t  f iber Na2SO4 u n d  d a m p f t  sehliel~lieh i m  Vak.  ein. B e i m  Uber -  
g iegen des Rf i eks t andes  m i t  P A  kristall isier~ 3 a in  fa rb losen  fe inen Nade ln ,  
Ausb .  4 5 0 m g  (68O/o). Die Sehmp . -Bes t immm~g  f t ihr t  zu  d e n  gle iehen 
E r g e b n i s  wie bei  d e m  n a e h  a) gewormenen  P r o d u k t .  Bei  der  Miseh -Probe  
e r fo lg t  ke ine  Depress ion.  

I t~ (KBr ) :  1739 cm -1 ( C = O ) .  

.Neopinon-methojodid ( 3 a .  C t t3J )  

Sehmp.  171 ~ (Li~.s: 154--155~ 

] R  (KBr ) :  1731 cm -1 ( C = O ) .  
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_Neopinon.methoperchlorat ( 3 a .  CH~C104) 

Schnap. 177--178% 

I R  (KBr ) :  1734 ena -~ ( C = O ) .  

Neopinon-methin-dimethyllcetal (11 a) 13 

520 rag 3 b  �9 CH3J  w e r d e n  in 10 nal Wasse r  gelSst u n d  nait 3 nal 4 n - N a O H  
10 Min. ana W a s s e r b a d  e rh i tz t .  N a e h  d e m  Abkf ih l en  ex t rah ier~  m a n  2naM 
m i t  Benzol ,  schf i t t e l t  nait Wasse r  alkalifrei ,  t r o c k n e t  f iber Na2SO4 u n d  
d a m p f t  im Vak.  e in ;  farbloses  01, das  n i e h t  kristallisiert~, Ausb .  80~o. 

Die LSsung  yon  11 a in  konz.  t t2SO4 ist  v i o l e t t r o t  u n d  wi rd  yon  Fe:PO4 
n i c h t  ve r~nde r t .  

NM]~ (CDC13): aronaat .  H :  s, ~ ~ 6.71 (2); t t - 9 / H - 1 0 :  AB-Syst. ,  ~ = 
6.32 (2) ( J  = 9 . S H z ) ;  H - 8 :  X-Te l l  eines ABX-Syst . ,  3 = 5.71 (1); H - 5 :  
s, ~ = 5.10 (1); aronaat .  OCH3: s, ~ = 3.93 (3); acetal .  OCH3: s, 3 = 3.57 (3); 
aeeta l .  OCH3: s, ~ ~ 2.96 (3); N(Ctt3)u:  s, 3 = 2.18 (6). 

Neopinon-methin-dimethyllcetal-perchlorat (11 a �9 •C104) 

100 nag I1 a werden  in  2 nal n-Essigs/~ure u n d  nait 0.5 g NaC104 verse tz t ,  
worau f  sich feine Krist /~l lchen absche iden .  D a  w~i~r, nard m e t h a n o l .  LSsungen  
yon  l l a - t t C 1 0 4  beina Erw/~rnaen i n t e n s i v  b r a u n  werden ,  naul3 das  Una- 
kr is tu l l i s ie ren  d u r e h  L~isen in  70proz. M e t h a n o l  bei  RaunatenalV. u n d  E i n e n g e n  
de r  LSsung  ohne  Erwi i rnaen er folgen;  farblose  B1/~t~ehen, die bei 180- -182  ~ 
schnaelzen,  Ausb .  85~o. 

C21H~gCl:NO8. Ber .  C I t 3 0  20.29. Gef. CH30  20.62. 

Neopinon-methin-perchlorat (11 b �9 HC104) 

100 m g  11 a w e r d e n  in 2 nal 2n-I-IC1 gelSst u n d  5 Min. au f  e twa  40 ~ 
erw/~rnat, l~ach  Z u g a b e  yon  0.3 g NaC104 sche ide t  s ich ein ()1 ab, das  beina 
K r a t z e n  nait dena Glas s t ab  kr is ta l l i s ier t .  Fa rb lo se  Krist~l le ,  Schnap. 179 bis 
180 ~ . 

I R  ( K B r ) :  1738 ena -1 ( C ~ 0 ) .  

29ihydro-codeinon-dimethylketal (9) la 

Die D~rs t e l l ung  v o n  9 erfolgt  ~us 2 a d u r c h  die , ,Re~kt ion  3"  in  87proz. 
Ausbeu te .  Ans  P A  farblose,  de rbe  Prisnaen,  die bei  122- -123  ~ (Lit.  13" 
122- -123  ~ sehnaelzen. 

Die LSsung  yon  0.2 nag 9 in 1 nal konz.  t t 2 S 0 4  is t  getb u n d  ver~nder~ sich 
au f  Zusa t z  yon  FePO4  n ich t .  

s (CC]4): a r o m a t .  H :  AB-Syst. ,  8 = 6.50 (2) ( J  = 8 H z ) ;  H - 5 :  s, 
3 = 4.33 (1); aronaa~. OCH3: s, ~ = 3.83 (3); acetal .  OCH~: s, 3 ~ 3.23 (3); 
acetal .  OCH3: s, ~ = 3.19 (3); NCH3:  s, 3 ~ 2.30 (3). 

C2oH~NO4.  Bet .  C 69.54, H 7.88, N 4.05. 
Gel. C 69.48, ]-I 7.95, N 4.08. 

Dihydro-codeinon-dimethylketal-methojodid (9" C t t a J )  

115 m g  9 w e r d e n  in 1 ml  C H a J  gel6st  u n d  bis  z u m  vollst /~ndigen Ab-  
d u n s t e n  des Reagens  of ten s tehengelassen .  Aus  M e t h a n o l  farblose  Nade ln ,  
Sehnap. 231- -232  ~ (rote Schmelze) .  
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9 �9 C H s J  is t  im Gegensa tz  zu  3 b  �9 CH~J  in CHCls sehwer  15slich. 

N M R  (CDCls): a r o m a t .  I-I: AB-Sys t . ,  8 = 6.77 (2); H-5 :  s, 3 = 4.57 (1);  

a roma t .  0 C H s  : s, 8 = 3.90 (3) ; N - - C H 3  : s, 8 ~ 3.81 (3) ; N - - C H a  : s, 8 = 3.68 
(3); aeetal .  OCH3: s, 8 = 3.32 (3); aceta l .  OCH3: s, 8 = 3.20 (3). 

C21Ha0:NO4J. Bet .  C 51.75, I-I 6.20, :N 2.87, J 26.04. 
Gef. C 51.44, H 6.29, N 3.00, /[ 26.35. 

D i h y d r o - c o d e i n o n  

150 m g  9 w e r d e n  n i t  3 ml 6n-HC1 30 Min. ~uf 50 ~ e rw~rmt .  N a c h  d e n  
A b k i i h l e n  se tz t  m a n  fiberschiiss.  Lauge  zu  u n d  e x t r a h i e r t  n i t  Benzol .  Aus  
A t h a n o l  farblose,  de rbe  Nade ln ,  die bei  196- -197  ~ (Lit.  22: 197- -198  ~ 
schmelzen .  Die  Mischung  n i t  e i n e m  a u t h e n t .  P r o d u k t  (Dieodid,  Knoll} 
schmi lz t  ohne  Depress ion .  

( 7 S  : 7 ' S ) - ( 7. 7 ' ) - B i ( n e o p i n o n -  y l  ) -bis-d imethyl /cetal  (6) 

6 g e w i n n t  m a n  bei  den  t~eak t ionen  1 u n d  2 als H a u p t p r o d u k t  in  Ausb .  
yon  47.5 bzw.  38.7O/o . Aus  M e t h a n o l  erhi~lt m a n  farhlose  Kr i s t~ l lchen ,  die bei  
284 - -286  ~ schmelzen.  Das  Umkr i s t a l l i s i e r en  erfolgt  aus  Benzo l /Me thano l .  

Die LSsung  yon  6 in konz.  I-I2SO4 ist  o range  u n d  v e r a n d e r t  s ich a u f  
Zusa t z  v o n  FePO4  n ieh t .  I n  konz.  HCI g ib t  0 eine rosas t ieh ige  LSsung,  die 
b e i m  E r w a r m e n  i n t e n s i v  v i o l e t t r o t  wird.  Die LSsung  yon  6 in CClr wi rd  a m  
L ich t  in  wen igen  S t u n d e n  v io l e t t ro t .  

N M R  (CCI4): a r o m a t ,  t t  : AB-Sys t . ,  ~ = 6.46 (4) ( J  = 8 Hz)  ; H-8,  H~8 ' :  
d, 8 - -  5.20 (2) ( J  = 5.5 Igz);  H-5,  H - 5 ' :  s, 8 = 4.65 (2); 2 a r o m a t .  O C H s :  
s, ~ = 3.82 (6); 2 aeetaI .  OCH3: s, 8 = 3.50 (6); H-7,  H - 7 ' :  d, ~ = 3.13 (2} 
(J  = 5.5 H z ) ;  2 aceta l .  OCI~3: s, 8 = 2.90 (6); 2 NCI-Ia: s, ~ = 2.32 (6). 

Ca0HasiN72Os (684.85). 

Ber .  C 70.16, 1-I 7.06, iN 4.09, O 18.69, CH30  27.19. 
Gef. C 70.70, H 6.95, iN 4.22, O 18.53, CHsO 27.09. 

M G :  684 (massenspek t romet r i s ch ) .  

( 7 S :  7 ' S ) - ( 7 . 7 " ) - B i ( n e o p i n o n - y l ) - d i - p e r e h l o r a t  ( 1 2 . 2  I-IC104) 

200 m g  6 werden  in 2 ml  2n-HC1 u n t e r  ge l indem E r w a r m e n  gelSst. N a c h  
10 Min. g ib t  m a n  1 g NaC104 zu, worau f  sich feine Krist i~l lchen absche iden ,  
die aus  Wasse r  umkr i s t a l l i s i e r t  werden .  Ausb.  52%.  B o i d e r  S c h m e l z p u n k t -  
b e s t i m m u n g  t r ig t  a b  220 ~ V e r f g r b u n g  u n d  a b  260 ~ V e r k o h l u n g  auf,  b is  350 ~ 
schmi lz t  die S u b s t a n z  j edoch  n ich t .  

I i~ ( K B r ) :  1739 em -1 ( C = O ) .  

( 7 R : 7 " S ) - ( 7. 7 ' ) -B  i ( n e o p i n o n - y l  ) -bis-d imethyl lsetal  (7) 

I n  grSf3ter A u s b e u t e  (20~o d. Th.)  e n t s t e h t  7 bei  der  , ,Reakt ior t  1", 
w ~ h r e n d  es b e i d e r  , ,Reak t ion  2"  n u r  n i t  15% Ausb .  anfi~llt. !~ach p r ~ p a r a t i v  
s c h i e h t c h r o m a t o g r a p h i s c h e r  lge in igung a n  A l u m i n i u m o x i d  oder  Kieselgel  
n i t  B e n z o l / T r i s  (95 + 5) als L a u f m i t t e l  kr i s ta l l i s ie ren  aus  P ~  
grol~e farblose  Drusen ,  die bel  163 ~ schmelzen.  

~2 K .  Ben t l ey ,  T he  Chemis t ry  of t h e  M o r p h i n e  Alkaloids ,  Clarendon,  
Oxford  (1954), S. 179. 
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Die L6sung yon  7 in konz.  I-I2SO4 isb t ieforange u n d  / indert  sich auf  
Zusa tz  yon  FePO4 nicht .  Trag t  m a n  7 in konz.  HC1 ein, so zeigt sich be im 
E r w a r m e n  ein verg/~ngliches l%osa. 

N M R  (CCI4): a romat .  H :  AB-Sys t . ,  3 = 6.47 (4); I-I-8': d, 8 --~ 5.73 (1) 
(J  ~ 6 I-Iz); H-8:  d, ~ = 5.50 (1) (J  = 5 H z ) ;  H-5:  s, ~ ~ 4.54 (1); ~I-5':  
s, ~ ~ 4.50 (1) ; a romat .  OCI-I3 : s, 3 ~ 3.77 (3) ; a romat .  OCI~Ia : s, ~ ~ 3.74 (3) ; 
~-6-OCH3: s, ~ = 3.40 (3); e-6'-OCI-Ia: s, ~ ~ 3.27 (3); a-6 '-OCH~: s, ~ ~ 3.08 
{3); 1NCHa : s, ~ = 2.40 (3); NCHs :  s, ~ = 2.35 (3); a-6-OCI-I3: s, 3 ~ 2.32 (3). 

C40H4sN2Os (684.85). Ber. C 70.16, I-I 7.06, N 4.09. 
GeL C 70.21, ]:I 7.15, N 4.06. 

MG 684 (massenspekt romet r i sch) .  

(7R : 7"S)-(7.7')-Bi(neopinon-yl)-bisdimethyllcetal.bismethojodid 
(7 �9 2 CHsJ)  

500 mg  7 werden  in 3 ml  CH3J gelSst u n d  15 Min. un te r  RfickfluB zum 
~ieden erh i tz t .  Man d a m p f t  zur  Trockne ein u n d  kristal l is iert  aus Aceton.  
Farb lose  Krist/~llchen, Schmp.  250--253 ~ (Zers., ab 210 ~ Verf~rbtmg) ;  
Ausb .  90%. 

( T R : 7~S ) - (7.7") -B i ( neopinon-yl )-bis-d imeth yllcetal-bis-methoperchlorat 
(7 �9 2 CHaC104) 

Schmp.  238--240 ~ (Zers.). 

(TR: 7'S)-(7.7')-Bi(neopinon-yl)-bismethin-bis-dimethyllcetal (16) 

440 rng 7 . 2  CHaJ  werden  in 15 ml  Wasser  u n t e r  Erw/ i rmen  gelSst u n d  
m i t  5 ml  4 n - N a 0 H  10 Min. am s iedenden  Wasse rbad  erhi tz t ,  worauf  sich 16 
berei ts  kris tal l in abscheide~. Man kfihlt  ab, ex t r ah ie r t  mi t  CH2C12, w/~scht 
alkalifrei, t r ockne t  fiber Na2SO4 u n d  d a m p f t  im Vak.  zur Troekue ein. N a c h  
d e m  A u f n e h m e n  in sehr  wenig  absol. Methanol  farblose Kris ta l le ,  Schmp.  
168--170~ Ausb.  240 nag (74%). 

Die LSsung yon  16 in konz.  H2SO4 ist  b r a u n  u n d  wird  nach  Zugabe yon  
Fel)O4 schwarzbraun .  

U V  (Athanol)  : Xmax : 323 n m  (~ : 22 500), 252 (27 500) ; Xmin = 274 n m  
(z = 6 790), 243.5 (24 500). 

NMI% (CDC13): a romat .  H :  s, 3 = 6.62 (4); H-8:  d, 3 ~ 6.30 (1) ( J  
3 Hz) ;  H-9 /H-10 :  AB-Sys t . ,  ~ : 6.24 (2) ( J  ~ 9.5 Hz) ;  H-9~/H-10':  AB-Sys~. 

~ 6.21 (2) ( J  ~ 9 Hz) ;  H - 8 ' :  d, ~ ~ 5.87 (1) ( J  ~ 7 t t z ) ;  H-5:  s, ~ ~ 5.16 
(1); I t - 5 ' :  s, 3 : 4.98 (1); a romat .  OCtta:  s, ~ = 3.90 (6); acetal .  OCtt~: 
s, 3 ~ 3.63 (3); aeetal .  OCtt~: s, 3 ~ 3.53 (3); H-7 :  dd,  ~ ~ 3.13 (1); acetal .  
OCHa: s, ~ ~ 3.12 (3); acetal .  OCH3: s, ~ ~ 2.89 (3); H-7 ' :  dd,  3 = 2.68 (1); 
N(CH3)2: s, ~ ~ 2.17 (6); N(CHs)2: s, ~ ~ 2.14 (6). 

C42H52N2Os (712.90). Bet .  C 70.76, I-[ 7.35, N 3.93, O 17.95. 
GeE. C 70.15, H 7.38, N 3.79, O 17.54. 

MG 712 (massonspekt rometr i sch) .  

( T R : 7'S)- (7.7') -Bi (neopinon.yl ) -bis-methin-bis-dimethyllcetal-bis-metho- 
jodid ( lb  �9 2 CHaJ) 

130 mg  lb  werden  mi t  2 ml  CH~J 15 Min. u n t e r  ]~iickflul] zum Sieden 
erhitzt. Man dampft zur Trockne ein trod kristallisiert den R/iekstand aus 
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Ace ton ,  wobei  farblose  Kris t / i l lchen,  Schmp.  233- -237  ~ (Zers.), erhalter~ 
we rden ;  Ausb .  150 m g  (82%).  I n  2n-HC1 g ib t  16 �9 2 CH3J  eine b laue  L6sung ,  
die bei  Zugabe  v o n  t iberschtiss.  Lauge  ro t  wird. 

(7R: 7'R)-(7.7")-Bi(neopinon-yl)-bis-dimethylketal (8) 

8 k a n n  bei  den  R e a k t i o n e n  1 (5 .3%) u n d  2 (3.0%) als N e b e n p r o d u k t  
g e w o n n e n  werden .  Aus  P A  erh/ili~ m a n  farblose  Kris ta l le ,  die bei 243 - -245  ~ 
u n t e r  Zers. sehmelzen.  

57Mt% (CDC13) : a r o m a t .  H :  AB-Sys t . ,  ~ = 6.70 (4) ( J  = 8 Hz) ;  H - 5 / H - 5 ' :  
s, ~ = 4.77 (2); H-8/I : [-8 ' :  d, 3 = 4.67 (2) ( J  ~ 3 mz) ;  2 a r o m a t .  OCH3: 
s, ~ ~ 3.85 (6); 2 acetal .  OCHs:  s, ~ = 3.50 (6); 2 acetal .  OCHa: s, ~ ~ 3.25. 
(6); H-7/H-7~:  d, ~ = 3.15 (2) ( J  = 3 Hz ) ;  2 NCH3:  s, 3 ~ 2.38 (6). 

C40H4sN2Os (684.85). Ber.  C 70.16, t t  7.06, N 4.09, O 18.69. 
Gef. C 70.46, I t  7.06, N 4.03, O 18.75. 

M G  684 (massenspek t romet r i sch ) .  

( 7 R : 7' R ) - ( 7.7' ) .B i (neopinon-yl ) .bis-d imethylketal-bis-methojod id 
(8  �9 2 CI-I3J) 

Dar s t e l lung  ana log  7 �9 2 CH3J.  Aus  M e t h a n o l  farblose  Kris ta l le ,  S c h m p .  
231- -232  ~ (Zers.). 

( 7 R : 7'R ) - (7.7') -Bi (neopinon-yl ) -bis-methin.bis-dimethylketal 

Dars t e l l ung  aus  8 �9 2 CH3J  ana log  16. 
Aus  P J l  farblose,  de rbe  P r i smen ,  Schmp.  147--148.5% 
Die LSsung der  S u b s t a n z  in konz.  H2SO4 ist  ol ivgri in  u n d  wird  a u f  

Zusa t z  v o n  l~e:PO4 dunkelgriin. 

UV (Athanol): Xm~x = 322 nm (s ~ 25 800), 252 (~ = 27 000); kmin 
274 n m  (~ ~ 7 400), 244.5 (~ ~ 24 200). 

C42H5~N20s (712.90). Gef. MG 712 (massenspek t romet r i sch ) .  


