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Thebain als Enthalogenierungsprodukt 
yon 14-Brom- codeinon.dimethylacetal 

Von 

W. Fleischhacker und  H. Markut  
Aus dem Pharmazeutiseh-Chemisehen Inst i tut  der Universitgt Wien 

(Eingegangen am 16. Olctober 1970) 

Thebaine, the Product o] the Debromination o/ 14-Bromo- 
codeinone dimethyl acetal 

The reaction of 14-Bromo-codeinone dimethyl acetal (1) with 
sodium-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminium hydride in benzene 
leads to thebaine (2) in high yield. The same result is reached 
by the use of chromous sulfate in aqueous D M t  ~. On the other 
hand 1 is uneffeeted by LiA1H4 and NaBHa. 

14-Brom-codeinon-dimethylacetal (1), das mit LiAIH4 und 
NaB]~4 nicht reagiert, liefert bei der Einwirkung yon Natrium- 
bis-(2-methoxy-~thoxy)-aluminiumhydrid in Benzol Thebain (2) 
in guter Ausbeute. Zu dem gleichen Ergebnis fflhrt die Urn- 
setzung mit Chrom(II)-Salzen iu D M F .  

I m  Zusammenhang  mit  dem Studium der katalyt .  Hydr ie rung yon  
14-Brom-codeinon-dimethylaeetal  (1) 1, das bei der Umsetzung yon  
Thebain (2) mi t  N-Brom-ace tamid  in absol. Methanol ents teht  2, wurde 
auch die Einwirkung versehiedener komplexer  Hydr ide  auf d/ese Vet- 
bindung untersucht .  Dabei ergab sich, da6 NaBHa  in Methanol und 
LiA1H4 in absol. J~ther mit  1 nicht  in Reakt ion  treten. 
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Natrium-bis-(2-methoxy-s ~, * hingegen lie- 
~ert naeh ]2stdg. Einwirkung auf 1 in Benzol bei Raumtemp.  Thebain (2) 
in einer Ausb. yon 75%. Dabei ist bemerkenswert, dab 2 mit  dem iiber- 
sehiissigen Reagens nieht weiter reagiert, obwohl bekannt  ist, dab 2 als 
Allyls yon LiA1H4 zu ~-Dihydrothebain (3) reduziert wird 4, 5 

Die ]~berfiihrung yon 1 in 2 bedeutet im Grunde eine Umkehrung 
tier Bildung yon 1 dutch Anlagerung von Methylhypobromit an The- 
bain (2). Der Umstand, dab Codeinon-dimethylketal und Neopinon- 
dimethylketal  1 yon Natrium-bis-(2-methoxy-ithoxy)-aluminiumhydrid 
nieht ver~tndert werden, zeigt, dab die Methanolabspaltung an den 
beiden bromfreien Ketalen durch dieses Reagens nicht mSglich ist. 

Daraus geht hervor, dab die Reaktion nicht durch eine Substitution yon 
Brom dutch Wasserstoff eingeleitet wird, da diese zu Codeinon- oder Neopinon- 
dimethylketal ffihren wiirde, die jedoch als Zwischenprodukte nicht in Frage 
kommen. 

Prinzipiell kann Thebaia (2) aus 1 entstehen, wenn fiber C-7 und/oder 
C-14 zwei Elektronen zugefiihrt werden, womit der Austritt  yon Bromid- 
Ion und Methoxid-Ion mSglieh wird. Folgender Weg, bei c[em das Bis- 
(2-methoxy-~thoxy)-alanat-lon zuerst ioniseh (4) und dann voriiber- 
gehend kovalent (5) am C-7 gebunden ist, w&re denkbar : 

Br 08H3 OCHs OCH 3 OCH3 
1 H3 . -xP-Hc"'  u  :0gH, 

H--At "'"H 2 
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Nt  H \  /H  4 5 +HAL(OR)z 
AL | 

RO / \OR § NaBr 

Die Beobachtung, dab LiAIH4 diese Umsetzung nieht zustande 
bringt, kSrmte darin begriindet sein, dal3 die Wasserstoffe im Alanat-Ion 
infolge seiner Symmetrie und des Fehlens yon elektronenziehenden 
Substituenten nicht ohne weiteres in H + iibergehen kSnnen. 

* Wir dankerL Herrn Dr. J. Vit und der Fa. Chemapol, ]?rag, fiir die 
~berlassung einer Substanzprobe. 

3 V. Bazant, M. Capka, M.  Cerny, V. Chvalovsky, K .  Kochloe]l, M.  Kraus 
und J. Malek, Tetrahedron Letters 1968, 3303. 

4 H. Schmid und P. Karrer, Helv. 33, 863 (1950). 
5 H. Schmid und P.  Karrer, Helv. 34, 1948 (1951). 
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Auch die Umsetzung yon 1 mit Chrom(II)-Salzen erschien auf Grund 
der bisherigen Erfahrungen mit diesem Reagens interessant 7, s, 9. So ist 
bekannt, dab Monohalogenide bei der Einwirkung yon Cr++ in erster 
Linie Dimerisierungs- und Reduktionsprodukte ]iefern und dab aus 
Monohalogenverbindungen mit vicina]en Substituenten, die als Anionen 
austreten kSnnen, Olefine entstehen ~, s. Uns ging es vor allem um die 
Beantwortung der Frage, ob die Reaktion yon 1 mit Chrom(II)-Salzen 
so wie die katalyt .  Hydrierung zu dimeren Produkten fiihrt 1. Bei der 
Umsetzung in D M F  entstand jedoch in Analogie zur Reduktion mit 
Natrium-bis-(2-methoxy-/~thoxy)-aluminiumhydrid ausschlieSlich The- 
bain (2) (Ausb. 88%). 

Nach den bisher in der Literatur  beschriebenen Ergebnissen v, s kann 
man  annehmen, da6 bei dieser Reaktion radikalische Zwischenstufen 
auftreten. Der im folgenden dargestellte Reaktionsablauf w/~re denkbar, 
wobei jedoch beriicksichtigt werden muB, dab fiir die einzelnen l~eak- 
tionsschritte jeweils mehrere M5glichkeiten offenstehen. Zur Verein- 
fachung schreiben wir das Chrom(II)-Ion ohne Liganden. 

r•T- + or**, " ~ O  ' B OCH3 OCH 3 
'OCH s CH 3 

1 + OrBr +" 
CH3 

l + c~* 

~ O C  H 3 - OC H~ " ~  OCH~ 
I + (:OCH3 
Cr'+ 

2 

Die yon uns beobachteten Reaktionen k6nnten zur Darstellung yon 
Enol&thern durch Behandlung der Dimethylketale yon :~-Italogen- 
ketonen (zu denen I vinylog ist) mit  Natrium-bis-(2-methoxy-&thoxy)- 
aluminium-hydrid bzw. Chrom(II)-Salzen yon pr&parativem Interesse 
sein. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines: Die Schmelzpunkte wurden mit dem Ko] ler -He i zmikroskop  

bestimmt und sind nieht korrigiert. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte 
an KBr-PreSlingen mit dem Perkin-Elmer 237. 

7 j .  H a n s o n  und E.  Premuzic ,  Angew. Chem. 80, 271 (1968). 
s D. Barton,  N .  Basu ,  R .  Hesse, F .  Morehouse und M .  Pechet, J.  Amer. 

Chem. Soc. 88, 3016 (1966); D. Davis  und W. Bigelow, J.  Amer. Chem. Soc. 
92, 5127 (1970). 

F.  A n e t  und E. Leblane, J.  Amer. Chem. Soc. 79, 2649 (1957) ; D. Bar-  
ton und N .  Basu,  Tetrahedron Letters 1964, 3151. 
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Umsetzung yon 14-Brom-codeinon-dimethyll~etal (1) mit Natrium-bis- 
( 2-methoxy-#tthoxy ) -aluminiumhydrid 

422 mg (1 mMol) 1 in 20 ml absol. Benzol werden mit  1 ml einer 70proz. 
benzol. LSsung yon Natrium-bis-(2-methoxy-/~thoxy)-aluminiumhydrid 
12 Stdn. bei l~aumtemp, stehengelassen. Damn sehfittelt man mit 10 ml 
ln-NaOH, wgscht mit Wasser alkalifrei, trocknet fiber lga2SO4 und dampft 
im Vak. zur Troekne ein, wobei sich Krista]le abscheiden. Dureh Um- 
kristallisieren aus Methanol erhglt man 235 mg Thebair~ (2), Schmp. 194 bis 
196 ~ (Li~. l~ 193~ Ausb. 75%. 

Die Identi tgt  wurde durch Misch-Schmelzpunktsprobe und  das IR-Spek- 
t rum siehergestellt. 

Umsetzung yon I mit Chrom (II)-sul]at-L6sung 

633 mg (1.5 mMol) 1 in 100 ml D M F  werden in Nu-Atmosph~re mit 
100 ml 0.15m w/~lar. CrSOa-LSsung 11 2 Stdn. bei Raumtemp. gerfihrt. Man 
versetzt mit  15 ml 6n-NH3, extrahiert 3real mit  je 25 ml CH2C12, trocknet 
fiber Na2SO4 und  dampft im Vak. zur Trockne ein. Der Rfickstand ergibt 
(aus Benzol) 410rag Thebain (2), Sehmp. 194--195~ Ausb. 88%. Die 
Identifizierung erfolgte durch Misehschmp. und IR-Spektrum. 

lo K. Bentley, The Chemistry of the Morphine Alkaloids, Oxford, 1954, 
S. 193. 

11 C. Castro, J. Amer. Chem. Soc. 83, 3262 (1961). 


