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Die Methanolyseprodukte yon 14-Brom-codeinon-  
dimethylacetal:  (14 $) -14-Methoxy-codeinon 

Von 

W. Fleischhacker, H. Markut und F. u 
Aus dem Pharmazeutiseh-Chemischen Institut der Universit/~t Wien 

(Eingegangen am 24. Januar 1972) 

The Methanolysis o] 14-Bromo-codeinone Dimethyl Acetal 

14-Bromocodeinone dimethyl  acetal  (1) reacts in methanol 
containing sodium carbonate (0.5 moles) to give the three iso- 
meric methoxycodeinone acetals 3, 4, and 5 besides the indolino- 
eodeinones 6 and 7. The structures and configurations of 3 - -6  
were established on the basis of iNM~- and It~-spectroscopy 
and by  conversion to known compounds.. 

Beim Erhitzen yon 14-Brom-codeinon-dimethylacetal (1) in 
absol. Methanol mit einer ~quivalenten Menge Na2CO3 entstehen 
die drei isomeren Methoxyeodeinon-acetale 3, 4 und 5 sowie die 
beiden Indolino-codeinonderivate 6 und 7. Die Strukturen und 
Konfigurationen der Verbindungen 3--6 werden auf Grund der 
NMR- und II{-Spektren sowie durch Umwandlung in bekannte 
Verbindungen bewiesen. 

Die Umsetzung yon 14-Bromcodeinon-dimethylacetal (I) mit 

Methanol  wurde  berei ts  1944 yon  ViebSck uncl Klintz  1 sowie neuerdings  
yon  Heinisch, Klintz un4  ViebSclc 2 untersucht .  Die Trennung  der  Reak-  
t i onsp roduk te  beruhte  auf der  Beobachtung ,  dal3 be im Erh i t zen  mi t  
CH3J n icht  alle en t s t andenen  Basen  in die en t sp rechendea  Methosalze 
i iberff ihrbar  sind. Auf  diese Weise  konn ten  7-Methoxy-neopinon-di -  
me thy l ace t a l -me thope reh lo ra t  (Ausb. 25%) und  eine te r t i s  Base 
(Schmp. 104--105 ~ Ausb.  23%),  die als 14-Methoxy-codeinon-d imethyl -  
aceta]  bezeichnet  wurde,  isoliert  werden ~. Wi r  ber ich ten  nun  fiber die 
vol l s tandige  Auf t r ennung  tier R e a k t i o n s p r o d u k t e  durch  p r e p a r a t i v e  
Sch ich tchromatograph ie  sowie fiber die S t ruk tu r -  und  Konf igura t ions-  
e rmi t t lung  der  P r o d u k t e  3, 4, 5 und  6. 

Schon bei der erstmaligen Darstellung yon 11, 3 wurde beobaehtet ,  dai3 
die Verbindung beim Umkristall isieren aus Methanol zum Tell ver/~ndert 
wird. Fi ir  eine quant i ta t ive Umsetzung ist allerdings 7stdg. Erhitzen mi t  

* I-Ierrn Prof. E. Ziegler mit  den besten Wiinschen zum 60. Geburts tag 
gewidmet. 
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absol. Methanol erforder]ich, wie die argentometrische ]3romidbestimmung 
in der w&Br. Phase nach Extrakt ion der Reaktionsprodukte zeigte. Da es im 
Verlaufe der Methanolyse ohne Alkalizusa~z zu einer pH-Minderung kommt. 
werden auch die s&ureempfindlichen Aeeta]gruppierungen in 3, 6 und 7 
partiell verseilt. Es wurde daher dem Reaktionsgemisch stets 0,5Mol 
Na~CO3 zugefflg~. Ersetzt man dieses jedoch dutch 0,5 Mol K2CO3, dann 
erh&lt man aussehlieBlich 7 in nahezu quanvit. Ausbeute; die Darstellung 
dieser Substanz durch Erhitzen yon 1 mit a]kohol, l~aOl~I bzw. l~a-Methoxid 
in Methanol ist bereits lange bekannt  1, 4 
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Das Zwischenprodukt  bei der Bi ldung der Methanolysepredukte  ist 
zweifeltos &as Azir idinium-ion 2 ~, 5, das vom Methoxid-ion am C-7 
(~ und ~)*, C-14 nnd C-9 angegriffen werden kann. 7 en~steht aus 2 
durch Abspaltung eines Protons vom C-10. 

Aus dem farblosen l~eaktionggelnisch ]assen sich durch preparative 
Schichtchromatographie an SiO2 (Benzol/Triathy]amin, 95 d-5) und 
weitere Auftrennung an AI20s (Benzol/Tri~thylamin, 99d-i) 5 Sub- 
s tanzen iso]ieren: (14S)-14-Methoxy-c0deinon-dimethylaceta] (3) (Ausb. 
13%), (7R)-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal  (4) (Ansb. 35%), 

* Wir verwenden die fibliche Bezifferung nach Cahn und Robinson, 
g. chem. Soz. 1926, 909. 
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(7S)-7-Methoxy-neopinon-dimethylaeetM (5) (Ausb. 5 %), (9S)-9-Methoxy- 
indolino-codeinon-dimethylaeetal (6) (Ausb. 30%) und 9,10-Dehydro- 
indolino-eodeinon-dimethylaeetal r (7) (Ausb. 5%). 

(14 S )-14- Met hoxy-codeinon-d imet hylacetal (3) 

Einen ersten Hinweis auf die Struktur yon 3 liefert das IR-Spektrum 
des zugehSrigen Ketons 8, dessen langwellige Carbonylbande bei 
1688em - I  ffir eine ~,~-St&ndige Doppelbindung sprieht. I m  NMR- 
Spektrum des Acetals 3 fallen die Signale der beiden 01efinisehen Pro- 
tonen an C-7 und C-8 zu einem Singulett (Intensitat 2It) zusammen, 
w~hrend sie beim Keton 8 ein AB-System bilden. Daraus kunn man 
sehlieSen, dab sieh am C-14 kein H befindet; als ]etzte A]ternative ist 
noch die Struktur 6 auszusehlieSen. Dies ist einerseits dadureh mSglieh, 
dab kein Signal eines Pro tons  geminal zur Methoxylgruppe auftritt,  
andererseits dadureh, dal~ das Produkt  des Hofmannabbaus der Ver- 
bindung 6 eine Methinbase mit  hSehstens einem zus&tzlichen olefinischen 
Proton und einem enolischen Methoxyl sein miil~te. 

3 liefert aber mit  CH~J ein gut kristallisiertes Methojodid, das dureh 
kurzes Erhitzen mit  Lauge direkt den Hofmannabbau erleidet, wobei das 
Methin 9 a entsteht. Da 9 a nieht zur Kristallisatioa gebracht werden 
konnte, wurde e~ durch Erw&rmen mit  verd. HC1 in das entspreehende 
Keton 9 b fibergefiihrt, das gelbe Kristalle (Sehmp. 128--129 ~ bildet. 

, •  OGH3 r ~  OOH3 

[ ~ 0  H 3 O-~- N 
OGH3 I OCH3 

OH 3 

g {:1 R = (0GH3) 2 
6 

g b  R=0 

Das UV-Spektrum zeigt die fiir ,,~-Methine ''6 typische Kurvenform 
mit  dem Maximum bei 273 nm (s = 7 500)* and  einer deutlieh aus- 
gepr~gten zweiwe]ligen Schnlter bei 304 bzw. 315 nm. Es sprieht daher 
ffir das Vorliegen einer zum aromatisehen Ring k0njugierten Doppel- 
bindung, w~hrend das Ii%:Spektrum durch eine Carbonylbande bei 
1679 em -1 auf eine Doppelbindung in Konjugation zur Ketogruppe hin- 
weist. I m  NMl%-Spektrum findet man bei 6,35 ppm das AB-System yon 
H-7 und H-8 sowie 2 Dubletts (bei 5,68 und 6,52 ppm; J = 9,5 ttz), die 
H-9 und It-10 zuzuordnen sind. Da die Signale der vier olefinischen Pro- 

* 9,10-Dehydro-indolinocodeinont: Xmax = 272 nm (~ ~ 7 600). 
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torten keine weitere Aufspaltung zeigen, kann sich am C-14 kein H 
befinden; diese Position ran8 die Methoxyl-Gruppe einnehmen. 

D~mit ist far 3 die Struktur des 14-Methoxy-codeinons bewiese~, 
wobei nur noch die Fr~ge nach der Konfignrution am C-14 offenbleibt. 
D~ im ~4-Hydroxy-codeinon bzw. 14-Hydroxy-dihydro-codeinon (10a) 
die sc-Stellnrtg* der I-Iydroxylgruppe nnd damit di6 S-K0nfignration vo~ 
C-14 schon bewiesen ist 7, s, s, haben wir in dem aus 3 leicht Zng~tnglichen 
14-~ethoxy-dihydrocodeinon (10 b) durch Erhitzen mit konz. t tBr  die 
Methoxylgruppen verseift nnd (148)-14-Hydroxy-dihydro-morphinon 
(I0 c) erhalten, das sich mit einem ans 10 a (lurch gleiche Behandlnng 
hergestellten Produkt als identisch erwies. 
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'lOG GH~ H 
l o b  OH~ CH~ 
lOe H H 

( T R )- 7- Met hoxy-neopinon-d imeth ylacetal (4) 

Diese Verbindung stellt das Hauptprodukt  der Mcthanolyse voa 1 
dar. Eine Best~tigung tier Struktur 4 sowie der Konfiguration am C-7 
erhi~lt man aus dem NMR-Spektrum. Das Dublett bei ~ ~ 5,82 zeig~, 
dub nur ein o]efinisches Pro ton  im Molekiil vorliegt. Wie durch Spin- 
Entkopplung gesichert werdea konnte, ist es mit dem Dublett bei 

= 3,78, alas dutch das Singulett der aromatischen Methoxylgruppe tell- 
weise ver4cckt ist, gekoppelt. Dieses Signal mu8 yon einem Proton 
geminal zu einer Methoxylgruppe stammen. Daraus ergibt sich der 
Beweis fiir die Teilstruktur 

H 

\ c  c fc c / 
/ = l - - I -  

N O C H  3 

und. d.amit fttr die Lage der Doppelbindung 8,14 und. den Sitz der 
Methoxylgruppe am C-7. 

* Die Bezeiehnung der relativen Stellung yon Substituenten mit ~ und ~ 
wird im Sinne eines VorseNages yon Rapoport et al. 10 angewendet. Sie ist 
entgegengesetzt zur Bezeiehnungsweise yon Ri211 n, Batterham et M. is und 
Olcuda et al. la 

68* 
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Die Kopplungskonstante J78 = 6 ttz ls auf einen Diederwinkel 
yon eflwa 30 ~ schlieBen, der auch am Dreidingmodell yon 4 festgestellt 
werden kann. In der am C-7 epimeren Verbindung 5 is~ bei einem 
Diederwinkel yon etwa 90 ~ nur eine Kopp]nngskonstante in der GrSBen- 
ordnung yon 1 Hz zu erwartea 1r Die in den Formelbildern 4 und 5 
dargeste]lte Konformation des Ringes C wurde yon Ri~l111, O/cuda et al. is 
und Batterham et al. i2 fiir das Neopin und Isoneopia bewiesen. 

Die im Vergleich zu 5 (5%)weseatlich gr58ere Ausbeute an 4 (35%) 
ist leicht dadurch zu erldgren, dal~ das Zwischenprodukt 2 v 0 n  der Unter- 
seite wesentlich leichter adgegriffen werden kann als yon 0ben her, da  
die Ringe A und B sowie der Dihydrofuranring eine betrgchtliche 
sterische Hinderung verursachen ~~ 

Bei der sauren ttydrolyse des Acetals 4 ist das entsprechende Keton 
nicht isolierbar; man erhilt  hingegen A(s) i4.7- Oxothebaiaon, was mit ana- 
logen Erfahrungen beim 7-Hydroxy-neopinonTdimethylacetal bzw. 7-Me- 
thoxy-neopinon-dimethylacetal-methoperchlorat iibereinStimmt is, 16. 

(TS)-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal (,5) 
Das NMR-SpekLrum yon 5 zeigt mit dem yon 4 weitgehende [Tber- 

"einstimmung. Der Hauptunterschied liegt in der Form der Dubletts yon 
I-[-7 und I{-8, die bei 5 nur eine Kopplungskoastante yon J = 1,5 Hz 
erkennen lassen. Dieser Wert is~ mif, dem am Dreidingmodel] meBbaren 
Diederwinke] yon etwa 90 ~ gut vereinbar; damit linden die Konfigu- 
rationszuordnungen am C-7 yon 4 und 5 nochmals ihre Bestitigung. 

Da 5 nut als farbloses 01 gewonnen werden konnte, wurde es zur 
wei~eren Charakterisierung in das gut kris~allisierende Mel~hojodid bzw. 
Methoperchlorat iibergefiihrt. Die quart~ren Salze erleiden beim kurzen 
Erhitzen mit Lauge den Hofmannabbau, wobei alas Methin l 1 in nahezu 
quantitativer Ausbeute entsteht. I m  NMR-Spektrum verursachen die 
beiden H an tier 9,10-Doppelbiadung des Methins eia AB-System, das 
bei 8 = 6,23 zentrierb ist, nnd H-8 absorbiert, so wie bei 5, als Dublett 
(3 = 5,62, J78 = 1,5 Hz). 

~OGH3 ~ o O G H 3  

3 
H3G'~'N ~ OOH3 I l Oc "~--GH 3 

GH 3 H 

~ OGH 3 
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11 12a R=OH 3 13 
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(9S)-9-Methoxy-indolino-codeinon-dimethylacetal (6) 

Die Acetalbase, Sehmp. 105 106 ~ liefert bei der sauren t tydrolyse 
das entsprechende Keton, Schmp. 159 160 ~ Diese beiden Substanzen 
wurden vo r  kurzer Zeit beschrieben und als 14-Methoxy-codei~on- 
dimethylacetal bzw. 14-Methoxy-codeinon aufgefal~t 2. Da wir beweisen 
konnten, dab diese Struktur den Verbindungen 3 bzw. 8 zukommt,  
haben wir die NMl~-Spektren der beiden Substanzen aufgenommen, aus 
denen eindeutig hervorgeht, dal~ es sieh um (9S)-9-Meth0xy-i~do]ino- 
codeinon 12 a bzw. das korrespondierende Acetal 6 handelt. In  der 
Zwischenzeit ist aueh Kirby 5 dureh Ana]yse der NMR-Spektren zu dem 
gleichen Ergebnis ge]angt. 

Neben dem NMR-spektroskopisehen Beweis haben w~r auch die 
Hydro]yse :nit konz. HBr  versueht und dabei ein Gemiseh erhalten, aus 
dem wit dureh pr&parative Schichtchromatographie das bekannte 
(9S)-9-Hydroxy-indolino-codeinon (12 b)1, 17 isolieren konnten. 

12 a geht bei der katalytischen Hydrierung glatt  in das  ebenfalls gut 
kristal]isierende Dihydroprodukt 13 fiber, dessen Carbony]bande bei 
1738 cm -1 liegt. 

Die auff&lligste EigenschaR der (9S)-substituierten Indolino- 
cedeinon-Derivate 6, 12 a, 12 b und 13 liegt in der grol~en Sehwierigkeit, 
eine Methylierung der Basen am Stiekstoff zu erzielen. Die genan~ten 
Verbindungen b]eiben beim Erhitzen mit  CHsJ vSllig unvergndert. Dies 
ist um so bemerkenswerter, als 9,t0-Dehydro-indolinocodeinon-di- 
me~hylacetal (7) sowie das entsprechende Keton auf dem fiblichen Weg 
mit  guter Ausbeute in die 1Kethosalze fibergeffihrt werden kSnnen 4. Eine 
plausible Erklgrung ffir dieses Verhalten k0nnte bis jetzt noch nicht 
gegeben werden. Lediglich bei der 24stdg. Einwirkung yon Dimethyl- 
sulfat auf 12 a in CHCI3 wurde eine teilweise Methylieruag (15 20~o) 
erzielt 2. 1Jber die Reakti0n yon Dimethylsulfat unter best immten 
Bedingungen mit 12 b wird an anderer Stelle berichtet werden 17. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden am Kofler-Heizmikroskop bestimmt und 
sind nich~ korrigiert. Die Aufnahme der It~-Spektren erfolgte an KBr-Prel~- 
lingen mit dem Perkin-Elmer-Spektrometer 237, die der UV-Spektren mi~ 
dem Beckman-Spektrometer DK-2. Die NMR-Spektren wurden mit einem 
Varian T-60 Ger~t mit TMS als innerem Standard aufgezeichnet. Alle 
sterischen Betrachtungen und WinkelmessUngen erfolgten an Dreiding- 
modellen. S/~mtliche Mikroanalysen wurden yon Herrn I)r. J. zalc im Mikro- 
analytischen Laboratorium des Institutes ffir PhysikMische Chemie der 
UniversR~t Wien ausgeffihrt. Wir danken Frl. M. Chwatal ffir experimen~elle 
Mit~rbeit. 
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Methanolyse von 14-Brom-codeinon-dimethylacetal (1) 

4,22 g (10,0 mMol)  1 w e r d e n  m i t  600 m] absol.  M e t h a n o l  u n d  106 m g  
( 1 , 0  mMol)  wasserfr ,  Na2CO3 Unter  l~fickflul3 e rh i tz t :  N a c h  jeweils 1 Stde.  
se t z t  m a n  wei tere  4 Por~ ionen  y o n  i06  m g  Na2CO3 zu  u n d  h/~lt das  Gemisch  
insgesamt~ 7 S tdn .  au f  S iede temp.  D a n n  d a m p f t  m a n  i m  Vak.  e in ,  n i m m t  den  
R f i e k s t a n d  in  e t w a  150 ml  Benzol  u n d  5 ml  m-Na2CO3-LSsung  auf, t r e n n t  
die w/~13r. P h a s a  ab,  W/~seht die benzol .  Seh ich t  alkalifrci ,  t r 0 e k n e t  f iber  
Na2SO4 mad des t i l l ie r t  das  L 6 s u n g s m i t t e l  im  Vak.  ab.  Der  l%fickstand wi rd  
d u t c h  Prgloarat ive  S e h i e h t e h r o m a t o g r a p h i e  a n  Kieselgel  * m i t  Benze l /Tr i -  
g t h y l a m i n  (95 + 5) a u f g e t r e n n t .  Die  e inze lnen  Zonen  - -  i n  der  Re ihenfo lge  
y o n  der  s t a r t n s  zu  der  a m  we i t e s t en  w a n d c r n d e n  - -  e n t h a l t e n  folgende 
P r o d u k t e  : 

Zone  1 : Gemiseh  aus  3 K o m p o n e n t e n ,  das  d u t c h  neuer l i ehe  iors DC a n  
A l u m i n i u m o x i d * *  g e t r e n n t  wi rd ;  L a u f m i t t e l  Benzo l /T r ig~hy lamin  (99 -k 1). 
Zone  1 / 1 : 4 8 5  m g $  (Ausb. 13%),  1/2:1310 m g  4 (Ausb. 35%),  1 / 3 : 1 9 0  m g  5 
(Ausb. 5%)  ; Zone  2 : 1 7 5  nag 7 (Ausb. 5 % ) ;  Zone 3 : 1120 m g  6 (Ausb. 30%).  

(143 ) -14.M ethoxy-codeinon-d imethylacetal (8) 

Aus  P ~  farblose  Spie~3e, Sehmp.  152,5 ~ Die L 6 s u n g  yon  0,2 m g  3 in 
1 ml  konz.  H 2 3 0 4  is t  blal3gelb. 

I R  ( K B r ) :  1641 em -1 (C=C) .  
N M R  (CDCla): a r o m a t .  H :  AB-Sys t . ,  3 = 6 , 5 7  ( 2 H )  ( J =  8 H z ) ;  

H - 7 / H - 8 :  s, 3 - - 5 , 8 6  ( 2 H ) ;  H-5 :  s, 3 =  4,73 ( 1 m ) ;  a r o m a t .  - - O C H s :  
s, 3 = 3,86 ( 3 H ) ;  a e e t a l . - - e c H o :  s, 3 = 3,43 ( 3 H ) ;  14-OCt ts :  s, 3 = 3,27 
(3 H ) ;  a e e t a l . - - O C t I s :  s, 3 = 3,20 (3 H ) ; - - N C H s :  s, 3 = 2,42 (3 I-I). 

C21H27NO5 (373,45). Ber.  C 67,54, H 7,29, N 3,75. 
Gel. C 67,62, H 7,10, N 3,71. 

MG 373. 

(143)-14-Methoxy-codeinon-hydrochlorid (8 �9 ttC1) 

100 nag 3 w e r d e n  in  5 ml  2n-tiC1 5 Min. z u m  Sieden e rh i tz t .  B c i m  Ab-  
kf ihlen e rsche inen  farblose  P1/~ttchen, die bei  2 5 5 - - 2 6 0  ~ u n t e r  Ze r se t zung  
schmelzen ;  Ausb .  85 m g  (87%).  

I t~ ( K B r ) :  1703 cm -1 ( C = O ) ,  1642 cm -1 ( C = C ) .  

(143)-14-Methoxy-codeinon (8) 

80 m g  8 �9 HC1 w e r d e n  in 1 ml  Wassc r  u n t e r  E r h i t z e n  gelSst u n d  m i t  fiber- 
schfiss. NaHCO3 versetzt. Man extrahiert m i t  Benzol, trocknet fiber Na2SO4 
und dampft im Vak. ein. Beim Aufnehmen in Bcnzol/Pfii (i -~ I) bilden sich 
farblose, filzige N/~delchen. Sie sehmelzen bei 1.37--138 ~ nur unvollst~ndig; 
beim Weitererhitzen bildcn sich farblose Spiei3e, die dann bei 150 ~ durch- 
sehmelzen; Ausb. 58 mg (80%). 

Ii~ (KBr): 1688 cm -I (C=O), i640 (C=C). 
NMI% (CDCI3): aromat. H: AB-Syst., 3 = 6,66 (2) (J = 8 Hz); H-7/H-8: 

AB-Syst., 3 = 6,45 (2) (J = 10mz); H-5: s, 3 = 4,73 (i); aromat. --OCHa: 
s, 3 = 3,83 (3); 14-OCH3: s, 3 = 3,27 (3); ~ N C H 3 :  s, 3 = 2,47 (3). 

C19H21NO4. Ber .  C 69,71, H 6,46, N 4,28. 
Gef. C 69,21, H 6,47, N 4,07. 

�9 l~  Kieselgel  F254, Merck.  
�9 * PSC-Fe r t i gp l ag t en  A l u m i n i u m o x i d  (Typ T) F254, Merck.  
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( H S  ) -14- M ethoxy-codeinon-d imethylacetaL methojod id ( 3 �9 CI-I3J) 

100 mg  3 werden  m i t  2 ml  CI-IaJ 10 Min. gelinde erw~rmt,  worauf  sich 
Kris ta l le  abscheiden;  durch  Umkris ta l l i s ieren aUS Aee ton  erh~lt m a n  farb- 
lose, ~ilzige Nadeln ,  Schmp. 150 153~ Ausb. 120 mg  (87%). 

(1~tS )-14.Methoxy-codeinon-dimethylacetal.methin (9a) 

120 nag 3 . CHaff werden  in 3 m] Wasser  gelSst und  mi t  3 ml  2n-NaOI-I 
15 Min. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkfihlen extrahiert 
man mit 30 ml Benzol, w~Lscht alkalifrei, trocknet fiber IXTa2S04 und dampft 
im Vak. zur Troekne ein. Man erh~ilt 85 mg farb]oses, dfinnsehichtchromato- 
gralohiseh einheitliehes ~l, das sich nieht kristal]isieren l~l~t; Ausb. 94%. 
Die LSsung yon 9 a in konz. H2S04 ist intensiv blau. 

NMI~ (CDCIs) : aromat. H: AB-Syst., 8 -- 6.45 (2) (J -- 8 Hz) ; H-9 II-I- i0 : 
AB-Sys~., 8~6,12 (2) (J 9I-Iz); H-7/H-8: AB-Sys~., 8='5,80 (2) 
(J -- i0 l-Iz); H-5: s, 8~ 4,80 (i); aromas. --OCI-Is: s, 8 - 3,87 3); acetal. 

0CHs: s, 8 -- 3,45 (3); aeetal. OCHs: s, 8 -- 3,27 (3); 14-OClrIs: s. 8 
- -  3,20 (3); lg(Ctt3)2: s, 8 --  2,13 (6). 

(14S ) -14.Methoxy-codeinon-methin (9b) 

100 nag 9 a werden  mi t  3 m] 2n-tiC1 10 Min. am Wasserbad  erhi tzt ,  l\Tach 
d e m  Abki ih len  verse tz t  m a n  mi t  iiberschiiss, l~aHCO3 und  ex t rah ie r t  nait 
Benzol.  Aus Pfii gelbe Kristal le ,  die bei 128--129 ~ schmelzen;  Ausb. nahezu  
quan t i t a t iv .  Die L6sung yon  9 b in konz. H2SO4 ist  in tens iv  blau. 

U V  (J_thanol):),max (~) = 315 (3 700), 304 (3 850), 273 (7 500). 
I1% (KBr) :  1679 cm -1 (C=O) ,  1640 (C=C),  1626 ( C : C ) .  
N M R  (CDCls): a romat .  H :  s, 8 = 6,66 (2); H-10:  d, S = 6,52 (1) 

(J9, 10 = 9 , 5 H z ) ;  H - 7 / t t - 8 :  AB-Sys t . ,  S = 6,35 (2) (J  = 9 H z ) ;  I-I-9: 
d, 8 = 5,68 (1) (Jg, 10 ~ 9 , 5 H z ) ;  I-I-5: s, 8 = 4,96 (1); a romat .  - - O C H s :  
s, 8 = 3,85 (3); 14-OCI-I~: s, 8 ~-- 3,20 (3 ) ; - -N(CH~)2 :  s, 8 = 2.13 (6). 

C20H23NO4. Ber. C 70,36, I-t 6,79, N 4,10. 
Gef. C 70,32, H 6,90, N 3,91. 

(14S)-14-Methoxy.codeinon-methin-perchlorat (9b �9 I-IC104) 

Aus  Wasser  gelbe Pl~t tehen,  Sehmp. 169--171 ~ 
I R  (KBr) :  1688 cm-1 ( C = 0 ) ,  1638 (C=C).  

(14S )-14-M ethoxy-dihydrocodeinon-dimethylacetal 

Eine  L5sung yon  200 nag 3 in 30 ml  Methanol  wird zu einer vorhydr ie r t en  
Suspension yon  200 nag 1)d-Aktivkohle* in 30 ml  Methanol  zugegeben und  
in H~-Atmosph~re  kr~ft ig geriihrt.  I n  3 Stdn.  wird  die einer Doppetb indung  
entspreehende I~2-Menge ~ufgenommen] Man fi l t r iert  den I~atMysator  ab, 
dumpf t  im Vak. zur  Troekne  ein, 15st den l%fickstand in sled. P A  und  fi l t r iert  
die gef~rbten Verunre in igungen ab. I )urch  E indampfen  gewinnt  m a n  ein 
farbloses, d i innsehichtchromat isch  einheitl iehes 01, das sich nicht  krista]li- 
sieren ]~l~t ; Ausb. 85%. 

* Pa l l ad ium-Akt ivkoh le  (10% Pd),  1Vierok. 
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(14S)-1~-Methoxy-dihydro-codeinon (10b) 

a) 150 mg  ( i4S)-14-Methoxy-d ihydrocodeinon-d imethylace ta l  werden  
mi t  2 m l  2n-HC1 15 Min, a m  Wasserbad  erhitzt .  ~2r dem Abkfihlen ver-  
se~zt m a n  mi t  fiberschfiss. Nat tCO3 und  ex t rah ie r t  mi t  Benzol.  Aus Methanol  
kristal l isieren farblose Drusen,  die bei 147--148 ~ schmelzen;  Ausb. 110 m g  
(84%). 

b) Eine  LSsung yon 373 mg  (1,0 mMol) 3 in 20 ml  0,1n-ISC1 wird  zu einer 
vorhydr ie r t en  Suspension yon 400 mg  Pd-Akt ivkoh le  in 1 0 m l  Wasser  zuge- 
geben und  in Hu-Atmosph/~re kr/~ftig gerfihrt.  I n  30 Min. werden  23 ml 
(1 ,0mMol)  H 2  aufgenommen,  entsprechend 100% d. Th. Naeh  dem Ab- 
saugen des Ka ta lysa to r s  engt  m a n  im Vak. anf 10 ml  ein, maehg mi t  Na2CO~ 
alkaliseh, ex t rah ie r t  mi t  Benzol  und  dampf t  im Vak. zur  Troekne  ein. B e i m  
Aufnehmen  des Rfiekstandes  in Methanol  b i lden  s ieh  farblose Drusen,  
Sehmp.:  t48 ~ ; Ausb.  270 rag (82%). 

I R  (KBr) :  1740 cm~ 1 (C=O) .  
N M R  (CDC13): a romat .  H :  AB-Sys t . ,  8 = 6,65 (2) (J  ~ 8,5 FIz); i - 5 :  

s, 8 = 4,63 (1); a romat .  --OCI-I3: s, 8 = 3,87 (3); 14-OCH3: s, 8 = 3,33 (3); 
- - N C H ~ :  s, 8 = 2,39 (3). 

(14S)-14-Hydroxy-dihydro-morphinon (10c) is 

a) Aus 10 a. 1,0 g 10 a, das auf b e k a n n t e m  Wege aus Theba in  hergestel l t  
wurde  zg, werden  m i t  5 ml  kons t an t  s iedender  H B r  1 Stde. auf  120 ~ (Bad- 
temp;)  erhitzt .  Man dampf t  im Yak. zur  Troekne  ein, n i m m t  in 5 ml  Wasser  
auf  und  m a c h t  m~t NaHCOa sehwach MkMiseh. D a n n  wird mi t  CHIC12 
extrahier t ,  fiber Na2SOa ge t rocknet  und  das LSsungsmit te l  im Vak. ab- 
destilliert.  Der  Rf icks tand  ]ie%rt be im Kristal l is ieren aus Benzol  340 m g  10 c 
(Ausb. 35%), Sehrnp. 243--247 ~ (Zers.) (L i t . i s :  Sehrnp. 248--249 ~ Ausb. 
35%). 

b) Aus 10 b. 200 mg  10 b werden  mi t  5 ml  kons tan t  s iedender H B r  
3 S~dn. auf  120 ~ (Badtemp.)  erhi tzt .  Man dampf t  im Vak. zur  Trockne  ein, 
16st den Rf icks tand  in wen{g Wasser,  s tel l t  m i t  :NaHCOs sehwach alka]isch 
und  ex t rah ie r t  mi t  CHIC12. Das R o h p r o d u k t  wird dureh p repa ra t ive  DC an 
Kieselgel * [Laufmi t te l  zuerst  Benzol /Methanol  (95 ~ 5), dann Benz01/Tri- 
/ t thy]amin (95 -~ 5)] gereinigt .  Die entsprechende  Zone kann  m a n  durch  
Auf t ragen  yon  authent .  10 c erkennen.  Das Sorpt ionsmit te l  ran2 mi t  einer 
Mischung aus 0,1n-HC1 und  Methanol  (2 ~ 1) eluier t  werden.  Aus Benzol  
gewinnt  m a n  farblose Kristal le ,  die in allen Eigensehaf ten  mi t  den naeh  a) 
gewonnenen ident isch sin(l; Ausb. 35 nag (20%). 

I1% (KBr) :  3380 cm-1 (OH), 3180 (OH), 1738 ( C ~ O ) .  
I~iYIt~ (CDC13): a romat .  H :  AB-Syst . ,  ~ 6,65 (2) ( J =  8 H z ) ;  O H :  

s, ~ = 5,48 (2) (austausehbar) ;  I-I-5 : s, ~ = 4,71 (1); - - N C H 3 :  s, ~ ~ 2,42 (3). 

( 7 R )- 7-Methoxy-neopinon.dimethylacetal (4) 

4 en ts teh t  bei (ler Methanolyse  yon  1 ; Ausb. 35%. Aus P_A farblose, derbe 
Kristal le ,  die bei 134--135 ~ sehmelzen. 

Die L6sung von  4 in konz. H2SO 4 ist in tens iv  orange. 
Ii~ (KBr) :  1639 cm -1 (C=C) .  
NMI~ (CDCla): a romat .  H :  AB-Sys t . ,  ~ -  6,66 ( 2 ) ( J  ~ 8,5 Hz) ;  H-8 :  

d, 8 =  5,82 (l) (J7,s = 61-Iz); H-5 :  s, ~ =  4,88 (1); a romat .  - - O C H 3 :  

* Siehe Fui3note S. 1072. 
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s, ~ : 3,86 (3); H-7 :  d, ~ 3,78 (1) ( J ~ , s :  6 H z ) ;  acetaL - - O C H s :  
s, 3 : 3,47 (3); 7-OCH3: s, ~ ~ 3,43 (3); aeetal :  - - O C H s :  s, 3 : 3,00 (3); 
- -~qCHa:  s, 3 : 2,45 (3). 

C~H2~NO5 (373,45): Ber.  C 67,54, H 7,29, ~q 3,75. 
Gef. C 67,76, H 7,21, ~ 3,78: MG 373. 

( 7 R ) - 7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal-methojodid (4 �9 CHsJ)  

1150 mg  4 werden  mi t  5 ml  C H a J  15 Min. a m  Wasserbad  erhitzt :  Naeh  
E indampfen  erh~]~ m a n  ein 0t ,  das be im Aufnehmen  in A c e t o n  kris tal l ls ierL 
Schmp. 225=-227 ~ (Zers.), Ausb. 1360 mg  (86%).  

(TR)-7-Methoxy~neopinon.dimethylacetal-meth6perchlorat (4.  CHaCiO4) 

E ine  L6sung von  320 nag 4 �9 CH3J  in 3 ml  Wasser  wird in der  I-ti~ze m i t  
1,5 g NaC104 versetz~, worauf  sich farblose Kris ta l le  abscheiden.  N a c h  
Umkris ta l l i s ieren  aus Methanol  liegt der Schmp. bei 2 3 i - - 2 3 3  o (Zers.) 
(Lit. 2 : 226__228 o) ; Ausb. 75%. 

( TS )- 7-Methoxy-neopinon:dimethylacetal (5) 

5 en t s teh t  bei der Methanolyse  von  1 in einer Ausb.  y o n  5%;" es ist  ein 
Iarbloses ()1, das sich n ich t  kristal l is ieren l~I3t. Die  Fa rb reak t ion  in konz. 
H2SO4 entspr icht  der von  4. 

N1VII~ (CDCI~): a romat .  H :  AB-Sys t . ,  ~ = 6,66 (2) ( J =  8 ~ z ) ;  H-8 :  
d, 3 =  5,55 (1) (J---- 1 , 5 H z ) ;  H-5 :  s, 8 =  4,66 (1); H-7 :  d, 8 =  4,00 (1) 
(J  = 1,5 Hz) ;  a r0mat .  - - O C H a :  s, 3 ~ 3,91 (3); aeetal .  - - O C H s :  s, ~ : 3,62 
(3); 14-OCHa: s, 8 : 3,50 (3); aeeta]. - - O C t t s :  s, 8 = 3,20 (3); - - N C H 3 :  
s, ~ = 2,49 (3). 

( TS )- 7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal.methojodid (5.  CHaJ)  

Dars te l lung  analog 4 .  CHsJ .  Aus Methanol  farblose Kristal le ,  Schmp. 
249--250 ~ (Zers.), Ausb. 85%. 

N M R  (d6-DMSO): a romat .  I-I: AB-Sys t . ,  ~ = 6,66 (2) ( J  = 8 H z ) ;  I t -8 :  
d, 8 = 5,80 (1) (J  = 1 , 5 H z ) ;  i - 5 :  s, ~ = 4,81 (1); H~9: dd, ~ = 4,48 (1) 
( J 9 , 1 0 ~ =  1 H z ;  J 9 , 1 0 ~ =  6 H z ) ;  H-7 :  d, ~ = 4 , 3 3  (1) ( J - -  1 , 5 H z ) ;  
a romat .  - - O C t t 3 :  s, 8 = 3,76 (3); acetal .  - - O C H 3 :  s, 8 --~ 3,41 (3); 7-0CH3:  

@ @ 
s, 3 = 3,38 (3); - - N - - C H 3 :  s, 8 = 3,26 (3); - - N C t t a :  s, 8 ~ 3,16 (3); aeetal .  
- - O C H s :  s, 3 = 3,02 (3). 

(TS)-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal-methoperchlorat (5.  CH3ClO4) 

Dars te l lung analog 4 �9 CHaC104. Aus Wasser,  farblose Kristal le ,  die bei 
230--231,5 ~ un te r  Zersetzung schme]zen;  Ausb. 78%. 

I R  (KBr) :  1639 em -1 (C=C).  

C22H30NOgC1. Ber.  C 54,15, t t  6,20, N 2,87. 
Gel. C 54,09, H 6,21, N 2,81. 

( 7 S ) - 7 2~ etho xy- neopinon-d i meth ylacetal- meth in (11) 

E ine  L6sung yon  150 mg  5 �9 C H s J  in 3 ml  Wasser  wird mi t  3 ml  4n -NaOH 
15 Min. am Wasserbad  erhi tzt .  N a c h  Ex t r ah i e ren  m i t  Benzol und  E indampfen  
im Vak. erhal~ m a n  ein gelbstiehiges ()1, das n icht  kris tal l is ier t ;  Ausb.  
107 nag (95%). Die L6sung yon  11 in konz. I-I2SO4 ist in tens iv  blau. 
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N M R  (CDC13): a r o m a t .  H :  s, ~ ~ 6,58 (2); H - 9 / H - 1 0 :  AB-Sys t . ,  ~ = 6,23 
(2) ( J  = 1 0 H z ) ;  IZ-8: d, 3 = 5,62 (1) ( J  = 1,5 11z); H-5 :  s, 3 = 4,92 (1); 
I-I-7: d, 3 = 3,96 (1) ( J  = 1,5 Hz ) ;  a r o m a t .  - - O C H 3 :  s, 3 = 3,83 (3); ace~al. 
- -0C113  : s, 3 = 3;57 (3) ; 7 -0CH3 : s, 3 = 3,49 (3) ; aeetal .  - - O C H 3  : s, 8 = 3,09 
(3); --~q(CH3)2: s, 8 = 2,13 (6), 

(7S)-  7 J / I  ethoxy- neopinon.d imeth ylacetal- meth in- methoperchlorat 
(11 �9 CH3C104) 

1 0 0 m g  1 1  w e r d e n  mi~ 2 ml  C118J 15Min .  erw/~rmt ,  M a n  d a m p f t  zu r  
T roekne  ein, 15st den  1%iickstand i n  2 m] Wasse r  u n d  ve r se~z t  mi t :  0,5 g 
NaC104. Aus  Wasse r  fa rb lose  Kris ta! le ,  Schrap.  219 224 ~ (Zers.) ; Ausb .  74%.  

I1% (KBr)  i660  em -1 (C=C) ,  1640 (C--~C). 

C2311s2~N09Cl. B e r .  C 55,03, 11 6,43, N 2,79. 
Gel. C 54,82~ H 6,45, N 2,74. 

(9S)-9-Methoxy-indolinocodeinon-dimethylacetal (6)2, 

6 k a n n  d u r c h  M e t h a n o l y s e  yon  I e rhMten  werden ,  Ausb .  3 0 % ;  aus  
50proz. M e t h a n o l  farblose,  de rbe  P l a t t e n ,  Schmp.  105- -106  ~ E ine  L 6 s u n g  
y o n  6 i n  konz ,  112SOa ist  farblos.  

I1% (KBr ) :  1647 c m :  1 (C=C) .  
NM1% (CDCIs): a r o m a t .  H :  s, 3 = 6,65 (2); H - 7 / H - 8 :  AB-Sys t . ,  3 = 5,92 

(2) ( J  = 1 1 H z ) ;  H-5 :  s, 3 = 4,53 (1); a r om a t .  - - O C H a :  s, ~ = 3,90 (3); 
acetal .  - -OC113:  s, ~ = 3,52 (3); H-9 :  t ,  8 = 3,48 (1) ( J  = 2,5 Hz):; 9-OCH3: 
s, 3 = 3,10 (3); a c e t a l . - - 0 C H 3 :  s, 3 = 2,95 ( 3 ) ; - - N C H 3 :  s, ~ = 2,48 (3). 

(9S)-9-Methoxy-indolinocodeinon (12a)  2, 5 

400 rag 6 w e r d e n  m i t  3 ml  2n-I-ICl 15 Min. a m  W a s s e r b a d  e rh i tz t .  7Naeh 
d e m  E r k a l t e n  s te l l t  m a n  m i t  Na11CO3 s chw ach  alkal isch,  e x t r a h i e r t  m i t  
Benzol ,  t r o c k n e t  f iber ~qa2S04 u n d  d a m p f t  im Vak.  ein. Aus  M e t h a n o l  fa rb-  
lose P r i s m e n ;  Schmp.  n a c h  U m k r i s t .  aus  C11aOH 159- -160~  Ausb .  315 m g  
(90%). 

I R  (KBr ) :  1690 cm -1 ( C : O ) ,  1650 ( C : C ) .  
NM1% (CDCla): 111-8: A B  d, ~ : 6,80 (1) ( J  : 1111z) ;  a r o m a t .  H :  

s, ~ ~ 6,68 (2); H-7 :  A B  d, ~ : 6,20 (1) ( J  : 11 Hz ) ;  11-5: s, ~ : 4,70 (1); 
a r o m a t .  - -OC113:  s, ~ : 3,87 (3); 1I-9: t ,  3 ~ 3,56 (1) ( J  = 2,5 11z); 9 -0CH3:  
s, ~ : 3,07 (3); - - N C H a :  s, ~ : 2,56 (3). 

(9S)-9-Hydroxy-indolinocodeinon (12b)  1~ 

300 m g  6 w e r d e n  m i t  3 ml  k o n s t a n t  s iedender  I-IBr 30 Min. auf  120 b i s  
125 ~ (Bad temp . )  e rh i tz t .  M a n  d a m p f t  i m  Vak.  zu r  T rockne  ein, 16st den  
R f i c k s t a n d  in 3 ml  Wasser ,  m a c h t  m i t  NaHCO8 schwaeh  a lka l i seh  u n d  
e x t r a h i e r t  m i t  Benzol .  Das  be im  E i n d a m p f e n  h i n t e r b l e i b e n d e  ge lbs t ich ige  01 
wi rd  d u t c h  p r a p a r a t i v e  DC a n  Kieselgel  * (Benzo l /Methano l  90 q- 10) in  die 
K o m p o n e n t e n  zerlegt.  Aus  der  Zone m i t  der  ge r ings t en  Lau f s t r ecke  ka rm 
m a n  25 m g  12 b (Schmp.  208 - -210  ~ isol ieren;  Ausb .  10%. 

I R  ( K B r ) :  3520 cm -1 (OH), 1688 ( C = O ) ,  1646 (C=C) .  

* Siehe Ful3note  S. 1072. 
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( 9 S ) -9-Methoxy-dihydro- indol ino-codeinon (13) 

Eine LSsung yon 982 n]g (3,0 mMo]) 12 a in 20 nil 0.2n-HC1 gibt man zu 
einer vorhydrierten Suspension yon 400 mg Pd-Aktivkohle * und schfittelt 
in H2-Atmosphare. In  20 Min. werden 70 ml H2 aufgenon]men, entsprechend 
104% d. Th. Man filtriert, versetzt das Filtrat mit  /ibersch6ss. Na2CO3, 
schfitteh 6mal mit Benzol aus, ~rocknet fiber I~a2SO4 und dampft im Vak. 
ein. Das R0hprodukl wird dutch pr~par. DC an Aluminiumoxid** (Benzol/ 
Tri/ithylan]in 95 -- 5) gereinigt. Aus PA farblose derbe Kristalle, die bei 103,5 
bis 104,5 ~ sehmelzen; Ausb. 800 mg (81%). 

IR ~KBr): 1738 cm -I (C=O). 
NMR (CI)CI3): aron]at. I-I: AB-Sys~., ~--6,65 (2) (J- 8 I-Iz); H-5: 

s, 3 ~ 4.70 (I); aron]at. OCI-I3: s, 3 3,88 (3); 9-OCI-I3: s, ~ = 3,32 (3); 
N C H ~ :  s. ~ - -2 ,50  (3). 

* Siehe Ful~note S. 1073. 
** Siehe Ful~note S. 1072. 
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