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Die Methanolyseprodukte von 14-Brom-codeinon-
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The Methanolysis of 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-
codeinones 6 and 7. The structures and configurations of 3—6
were established on the basis of NMR- and IR-spectroscopy
and by conversion to known compounds..

Beim Erhitzen von 14-Brom-codeinon-dimethylacetal (1) in
absol. Methanol mit einer dquivalenten Menge NasCO3 entstehen
die drei isomeren Methoxycodeinon-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 IR-Spektren sowie durch Umwandlung in bekannte
Verbindungen bewiesen.

Die Umsetzung von 14-Bromcodeinon-dimethylacetal (1) mit
Methanol wurde bereits 1944 von Viebock und Klintz! sowie neuerdings
von Heintsch, Klintz und Viebock? untersucht. Die Trennung der Reak-
tionsprodukte beruhte auf der Beobachtung, daB beim Erhitzen mit
CH3J nicht alle entstandenen Basen in die entsprechenden Methosalze
iiberfithrbar sind. Auf diese Weise konnten 7-Methoxy-neopinon-di-
methylacetal-methoperchlorat (Ausb. 259) und eine tertiire Base
(Schmp. 104—105°, Ausb. 239,), die als 14-Methoxy-codeinon-dimethyl-
acetal bezeichnet wurde, isoliert werden2. Wir berichten nun iiber die
vollstindige Auftrennung der Reaktionsprodukte durch praparative
Schichtchromatographie sowie iiber die Struktur- und Konfigurations-
ermittlung der Produkte 3, 4, 5 und 6.

Schon bei der erstmaligen Darstellung von 1% 3 wurde beobachtet, da

die Verbindung beim Umbkristallisieren aus Methanol zum Teil verdndert
wird. Fir eine quantitative Umsetzung ist allerdings 7stdg. Erhitzen mit

* Herrn Prof. K. Ziegler mit den besten Wiinschen zum 60. Geburtstag
gewidmet.
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absol. Methanol erforderlich, wie die argentometrische Bromidbestinmung
in der wiBr. Phase nach Extraktion der Reaktionsprodukte zeigte. Da es im
Verlaufe der Methanolyse ohne Alkalizusatz zu einer pH-Minderung komnit,
werden auch die sdureempfindlichen Acetalgruppierungen in 3, 6 und 7
partiell verseift. Hs wurde daher dem Reaktionsgemisch stets 0,5 Mol
NasCO;3 zugefiigt. Ersetzt man dieses jedoch durch 0,5 Mol KoCOg, dann
erhalt man ausschlieBlich 7 in nahezu quantit. Ausbeute; die Darstellung
dieser Substanz durch Erhitzen von 1 mit alkohol. NaOH bzw. Na-Methoxid
in Methanol ist bereits lange bekannt? 4.

Das Zwischenprodukt bei der Bildung der Methanolyseprodukte ist
zweifellos das Aziridinium-ion- 24 %, das vom Methoxid-ion am C.7
(e und B)*, C-14 und C-9 angegriffen werden kann. 7 entsteht aus 2
durch Abspaltung eines Protons vom C-10. '

Aus dem farblosen Reaktionsgemisch lassen sich durch praparative
Schichtchromatographie an SiOs (Benzol/Tridthylamin, 95 -+ 5) und
weitere Auftrennung an AlsOs (Benzol/Tridthylamin, 99 + 1) 5 Sub-
stanzen isolieren: (148)-14-Methoxy-codeinon-dimethylacetal (3) (Ausb.
139%), (7E)-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal (4) (Ausb. 359%),

* Wir verwenden die ubliche Bezifferung nach Cakn und Robinson,
J. chem. Soz. 1926, 909.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 103/4 638



1068 W. Fleischhacker u. a.:

(78)-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal (5) (Ausb.5%,), (98)-9-Methoxy-
indolino-codeinon-dimethylacetal (6) (Ausb. 309%) und 9,10-Dehydro-
indolino-codeinon-dimethylacetal (7) (Ausb. 59%,).

(148 )-14- M ethoxy-codeinon-dimethylacetal (3)

Einen ersten Hinweis auf die Struktur von 3 liefert das IR-Spektrum
des zugehérigen Ketons 8, dessen langwellige Carbonylbande bei
1688 cm~1 fiir eine o,p-stindige Doppelbindung spricht. Im NMR-
Spektrum des Acetals 3 fallen die Signale der beiden. olefinischen Pro-
tonen an C-7 und C-8 zu einem Singulett (Intensitit 2H) zusammen,
wihrend sie beim Keton 8 ein AB-System bilden. Daraus kann man
schliefen, daf sich am C-14 kein H befindet; als letzte Alternative ist
noch die Struktur 6 auszuschliefen. Dies ist einerseits dadurch mdoglich,
dal kein Signal eines Protons geminal zur Methoxylgruppe auftritt,
andererseits dadurch, daB das Produkt des Hofmannabbaus der Ver-
bindung 6 eine Methinbase mit héchstens einem zusétzlichen olefinischen
Proton und einem enolischen Methoxyl sein miiite.

3 liefert aber mit CHgJ ein gut kristallisiertes Methojodid, das durch
kurzes Erhitzen mit Lauge direkt den Hofmannabbau erleidet, wobei das
Methin 9 a entsteht. Da 9 a nicht zur Kristallisation gebracht werden
konnte, wurde es durch Erwérmen mit verd. HCl in das entsprechende
Keton 9 b iibergefiihrt, das gelbe Kristalle (Schmp. 128—129°) bildet.

OCHj O 0CH;3

o
H3C =N @ =R
0 Hy G — Ttz
OCH3 | OCH3
CHj
8 9a R =(0GH3),

9b RrR=0

Das UV-Spektrum zeigt die fiir ,,«-Methine 8 typische Kurvenform
mit dem Maximum bei 273 nm (¢ = 7 500)* und einer deutlich aus-
gepragten zweiwelligen Schulter bei 304 bzw. 315 nm. Es spricht daher
fiir das Vorliegen einer zum aromatischen Ring konjugierten Doppel-
bindung, wihrend das IR-Spektrum durch eine Carbonylbande bei
1679 em~! auf eine Doppelbindung in Konjugation zur Ketogruppe hin-
weist. Im NMR-Spektrum findet man bei 6,35 ppm das 4B-System von
H-7 und H-8 sowie 2 Dubletts (bei 5,68 und 6,52 ppm; J = 9,5 Hz), die
H-9 und H-10 zuzuordnen sind. Da die Signale der vier olefinischen Pro-

* 9,10-Dehydro-indolinocodeinon?: Amax = 272 nm (¢ = 7 600).



(14:8)-14-Methoxy-codeinon 1069

tonen keine weitere Aufspaltung zeigen, kann sich am C.14 kein H
befinden; diese Position mul} die Methoxyl-Gruppe einnehmen.

Damit' ist. filr 3 die Struktur des 14-Methoxy-codeinons bewiesen,
wobei nur noch die Frage nach der Konfiguration am C-14 offenbleibt.
Da im 14-Hydroxy-codeinon bzw. 14-Hydroxy-dihydro-codeinon (10a)
die a-Stellung * der Hydroxylgruppe und damit die S-Konfiguration von
C-14 schon bewiesen ist7: 8 9, haben wir in dem aus 3 leicht zuganglichen
14-Methoxy-dihydrocodeinon (10 b) durch Erhitzen mit konz. HBr die
Methoxylgruppen. werseift und (14S)-14-Hydroxy-dihydro-morphinon
(10 ¢) erhalten;, das sich mit. einém aus 10 a durch gleiche Behandlung
hergestellten Produkt als identisch erwies.

OR
HyC~N7 P o
OR'
R | R
10a | oH, H
10b | or, CHy
10¢ H H

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

Diese Verbindung stellt das Hauptprodukt der Methanolyse von 1
dar. Eine Bestatigung der Struktur 4 sowie der Konfiguration am C-7
erhilt man aus dem NMR-Spektrum. Das Dublett bei § = 5,82 zeigt,
daB nur ein olefinisches Proton im Molekil vorliegt. Wie durch Spin-
Entkopplung gesichert werden konnte, ist es mit dem Dublett bei
3 = 3,78, das durch das Singulett der aromatischen Methoxylgruppe teil-
weise verdeckt ist, gekoppelt. Dieses Signal mu8 von einem Proton
geminal zu einer Methoxylgruppe stammen. Daraus ergibt sich der
Beweis fiir die Teilstruktur

H

\czo—é—oé

AN

H OCH,

und damit fiir die Lage der Doppelbindung 8,14 und den Sitz der
Methoxylgruppe am C-7.

* Die Bezeichnung der relativen Stellung von Substituenten mit « und 8
wird im Sinne eines Vorschlages von Rapoport et al.1® angewendet. Sie ist
entgegengesetzt zur Bezeichnungsweise von Rall', Batterham et al.12 und
Okuda et al.3,

68*
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Die Kopplungskonstante J7g = 6 Hz 146t auf einen Diederwinkel
von etwa 30° schlieBen, der auch am Dreidingmodell von 4 festgestellt
werden kann. In der am C-7 epimeren Verbindung 5 ist hei einem
Diederwinkel von etwa 90° nur eine Kopplungskonstante in der Gréfien-
ordnung von 1 Hz zu erwarten®. Die in den Formelbildern 4 und 5
dargestellte Konformation des Ringes C wurde von Riill'!, Okuda et al. 13
und Batterham et al.’? fiir das Neopin und Isoneopin bewiesen.

Die im Vergleich zu 5 (5%) wesentlich groBere Ausbeute an 4 (35%,)
ist Ieicht dadurch zu erkliren, dafl das Zwischenprodukt 2 von der Unter-
seite wesentlich leichter angegriffen werden kann als von oben her, da
die” Ringe A und B sowie der Dihydrofuranring eine betrichtliche
sterische Hinderung verursachen?®.

Bei der sauren Hydrolyse des Acetals 4 ist das entsprechende Keton
nicht isolierbar; man erhilt hingegen A®14.7.0xothebainon, was mit ana-
logen Erfahrungen beim 7-Hydroxy-neopinon-dimethylacetal bzw. 7-Me-
thoxy-neopinon-dimethylacetal-methoperchlorat {ibereinstimmt15:16,

(78 )-7- M ethoxy-neopinon-dimethylacetal (5)

Das NMR-Spektrum von 5 zeigt mit dem von 4 weitgehende Uber-
einstimmung. Der Hauptunterschied liegt in der Form der Dubletts von
H-7 und H-8, die bei 5 nur eine Kopplungskonstante von J = 1,5 Hz
erkennen lassen. Dieser Wert ist mit dem am Dreidingmodell meBbaren
Diederwinkel von etwa 90° gut vereinbar; damit finden die Konfigu-
rationszuordnungen am C-7 von 4 und 5 nochmals ihre Bestitigung.

Da 5 nur als farbloses Ol gewonnen werden konnte, wurde es zur
weiteren Charakterisierung in das gut kristallisierende Methojodid. bzw.
Methoperchlorat iibergefithrt. Die quartaren Salze erleiden beim kurzen
Erhitzen mit Lauge den Hofmannabbau, wobei das Methin 11 in nahezu
quantitativer Ausbeute entsteht. Im NMR-Spektrum verursachen die
beiden H an der 9,10-Doppelbindung des Methins ein. 4 B-System, das
bei § = 6,23 zentriert ist, und H-8 absorbiert, so wie bei 5, als Dublett

(5 = 5,62, J7g = 1,5 Hz).
<G 48
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(98 )-9-Methoxy-indolino-codeinon-dimethylocetal (6)

Die Acetalbase, Schmp. 105—106°, liefert bei der sauren Hydrolyse

das entsprechende Keton, Schmp. 159—160°. Diese beiden Substanzen
wurden vor kurzer Zeit beschrieben und als 14-Methoxy-codeinon-
dimethylacetal bzw. 14-Methoxy-codeinon aufgefal3t® Da wir beweisen
konnten, daB diese Struktur den Verbindungen 3 bzw. 8. zukommt,
habien wir die NMR- Spektren der beiden Substanzen aufgenommen; aus
dehen ¢indeutig” hervorgeht, dafi es sich um (955): 9-Methoxy- -indolino-
codeinon 12 a bzw. das korrespondierende Acetal'6 handelt. In der
Zwischenzeit ist auch Kirby® durch Analyse der NMR-Spektren zu dem
gleichen KErgebnis gelangt.
" Neben dem NMR-Spektroskoplsehen Beweis haben wir auch die
Hydtolyse mit konz. HBr versucht und dabei ein Gemisch erhalten, aus
dem wir durch préparative Schichtchromatographie das bekannte
(98)-9-Hydroxy-indolino-codeinon (12 b)1s 17 igolieren konnten.

12 a geht bei der katalytischen Hydrierung glatt in das ebenfalls gut
kristallisierende Dihydroprodukt 13 iiber, dessen Carbornylbande bei
1738 em—1 liegt.

Die auffalligste Eigenschaft der (98)-substituierten Indolino-
codeinon-Derivate 6, 12 a, 12 b und 13 liegt in der groBen Schwierigkeit,
eine Methylierung der Basen am Stickstoff zu erzielen. Die genannten
Verbindungen bleiben beim Erhitzen mit CHgJ vollig unverindert. Dies
ist um so bemerkenswerter, als 9,10-Dehydro-indolinocodeinon-di-
methylacetal (7) sowie das entsprechende Keton auf dem iiblichen Weg
mit guter Ausbeute in die Methosalze iibergefiihrt werden kénnen#. Eine
plausible Erklarung fiir dieses Verhalten konnte bis jetzt noch nicht
gegeben werden. Lediglich bei der 24stdg. Einwirkung von Dimethyl-
sulfat auf 12 a in CHCI3 wurde eine teilweise Methylierung (15-—209%,)
erzielt?. Uber die Reaktion von Dimethylsulfat unter bestimmten
Bedingungen mit 12 b wird an anderer Stelle berichtet werden?.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden am Kofler-Heizmikroskop bestimmt und
sind nicht korrigiert. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an KBr-PreB-
lingen mit dem Perkin-Elmer-Spektrometer 237, die der UV-Spektren mit,
dem Beckman-Spektrometer DK-2. Die NMR-Spektren wurden mit einem
Varian T-60 Gerdt mit 7TMS als innerem Standard aufgezeichnet. Alle
sterischen Betrachtungen und Winkelmessungen erfolgten an Dreiding-
modellen. Sémtliche Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zdk im Mikro-
analytischen Laboratorium des Institutes fiir Physikalische Chemie der
Universitét Wien ausgefahrt. Wir danken Frl. M. Chwatal fiir experimentelle
Mitarbeit.
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Methanolyse von 14-Brom-codeinon-dimethylacetal (1)

4,22 g (10,0 mMol) 1 werden mit 600 ml absol. Methano! und 106 mg
(1,0 mMol) wasserfr. NaxCO3 unter RickfluB3 erhitzt. Nach jeweils 1 Stde.
setzt man weitere 4 Portionen von 106 mg NaxCOj3 zu und halt das Gemisch
insgesamt 7 Stdn. auf Siedetemp. Dann dampft man im Vak. ein, nimmt den
Riickstand in etwa 150 ml Benzol und 5 ml m-NagCOz-Losung auf, trennt
die waBr. Phase ab, wischt die benzol. Schicht alkalifrei, trocknet iiber
NagS04 und destilliert das Losungsmittel im Vak. ab. Der Rickstand wird
durch préparative Schichtchromatographie an Kieselgel * mit Benzol/Tri-
athylamin. (95 4 5) aufgetrennt. Die einzelnen Zonen — in der Reihenfolge
von der startnéchsten zu der am weitesten wandernden — enthalten folgende
Produkte:

Zone 1: Gemisch aus 3 Komponenten, das durch neuerliche prép. DO an
Aluminiumoxid ** getrennt wird; Laufmittel Benzol/Tridthylamin (99 4 1).
Zone 1/1: 485 mg 3 (Ausb. 139), 1/2: 1310 mg 4 (Ausb. 35%), 1/3: 190 mg 5
(Ausb. 59%); Zone 2: 175 mg 7 (Ausb. 59,); Zone 3: 1120 mg 6 (Ausb. 30%,).

(148 )-14-Methoxy-codeinon-dimethylacetal (3)

Aus PA farblose SpieBe, Schmp. 152,5°. Die Losung von 0,2mg 3 in
1 ml konz. Hy80, ist blaB3gelb.

IR (KBr): 1641 em~1 (C=C).

‘NMR (CDClg): aromat. H: AB-Syst., 8 = 6,57 (2H) (J = 8 Hz);
H-7/H-8: s, § = 5,86 (2H); H-5: s, § = 4,73 (1 H); aromat. —OCHj:
s, 8 = 3,86 (3 H); acetal. —OCH3: s, § = 3,43 (3 H); 14-OCHj: s, § = 3,27
(3 H); acetal. —OCHs: s, § = 3,20 (3 H); —NCHs: 5, § = 2,42 (3 H).

C21Ho7NO5 (373,45). Ber. C 67,54, H 7,29, N 3,75.
Gef. C 67,62, H 7,10, N 3,71.
MG 373.

(1485 )-14-Methoxy-codeinon-hydrochlorid (8 - HCl)

100 mg 3 werden in 5ml 2n-HCl 5 Min. zum Sieden erhitzt. Beim Ab-
kithlen erscheinen farblose Plidttchen, die bei 255—260° unter Zersetzung
schmelzen ; Ausb. 85 mg (87%).

IR (KBr): 1703 em1 (C=0), 1642 cm~1 (C=C).

(148 )-14-Methoxy-codeinon (8)

80 mg 8 - HCl werden in 1 ml Wasser unter Erhitzen gel6st und mit {iber-
schiiss. NaHCO3 versetzt. Man extrahiert mit Benzol, trocknet iiber NasSO4
und dampft im Vak. ein. Beim Aufnehmen in Benzol/P4 (1 + 1) bilden sich
farblose, filzige Nadelchen. Sie schmelzen bei 137—138° nur unvollstdndig;
beim Weitererhitzen bilden sich farblose Spiefle, die dann bei 150° durch-
schmelzen ; Ausb. 58 mg (809%,).

IR (KBr): 1688 em~1 (C=0), 1640 (C=C).

NMR (CDCl;s): aromat. H: 4B-8yst., § = 6,66 (2) (J = 8 Hz); H-7/H-8:
AB-Syst., § = 6,45 (2) (J = 10 Hz); H-5: 5, § = 4,73 (1); aromat. —OCHj3:
s, 3 = 3,83 (3); 14-OCHjs: s, 3 = 3,27 (3); —NCHs: s, § = 2,47 (3).

C19Ho1NO4. Ber. C 69,71, H 6,46, N 4,28.
Gef. C 69,21, H 6,47, N 4,07.

* PSC-Fertigplatten Kieselgel Fos4, Merck.
** PSC-Fertigplatten Aluminiumoxid (Typ T) Fas4, Merck.
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(148 )-14-Methoxy-codeinon-dimethylacetal-methojodid (3 - CHglJ)

100 mg 3 werden mit 2 ml CHgJ 10 Min. gelinde erwérmt, worauf sich
Kristalle abscheiden; durch Umkristallisieren aus Aceton erhilt man farb-
lose, filzige Nadeln, Schmp. 150—153°; Ausb. 120 mg (87%):

(148 )-14-Methoxy-codeinon-dimethylacetal-methin (9a)

120 mg 3 - CH3J werden in 3 ml Wasser geltst und mit 3 ml 2n-NaOH
15 Min. am siedeniden Wasserbad: erhitzt. Nach dem Abkihlen extrahiert
man mit 30 ml Benzol, wischt alkalifrei, trocknet itber NasSO4 und damipft
im Vak. zur Trockne ein. Man erhalt 85 mg farbloses, dunnschichtehromato-
graphisch einhéitliches Ol, das sich nicht kristallisieren 14Bt; Ausb. 949.
Die Lésung von 9a in konz. Ha80, ist intensiv blau.

NMR (CDCl3): aromat. H: AB-Syst., 8 = 6,45 (2) (J = 8 Hz); H-9/H-10:
A4B-8yst.,, §=.6,12 (2) (J = 9Hz); H-7/H-8: AB-Syst., 3 =580 (2)
(J = 10 Hz); H-5: 5, 8= 4,80 (1); aromat. —OCHj: s,:8 = 3,87 (3); acetal.
—OCH3: s, 8 = 3,45 (3); acetal. —OCHg3: s, § = 3,27 (3); 14-OCHj: s, 8 =
= 3,20 (3); —N(CHg)g: s, 8 = 2,13 (6).

(1485 )-14- Methoxy-codeinon-methin (9b)

) 100 mg 9 a werden mit 3 ml 2n-HCl 10 Min. am Wasserbad erhitzt. Nach
dem Abkithlen versetzt man mit tiberschiiss. NaHCO3 und extrahiert mit
Benzol. Aus PA gelbe Kristalle, die bei 128—129° schmelzen ; Ausb. nahezu
quantitativ. Die Lésung von 9 b in konz. Hs80y ist intensiv blau.

UV (Athanol): Apax (g) = 315 (3 700), 304 (3 850), 273 (7 500).

IR (KBr): 1679 cm—1 (C=0), 1640 (C=C), 1626 (C=C).

NMR (CDCls): aromat. H: s, 3 = 6,66 (2); H-10: d, 3 = 6,562 (1)
(J9,10 = 9,6 Hz); H-T/H-8: AB-Syst., § = 6,35 (2) (J = 9Hz); H-9:
d, 3 = 5,68 (1) (Jo, 10 = 9,5 Hz); H-5: s, § = 4,96 (1); aromat. —OCHs:
s, 8 = 3,85 (3); 14-OCHj3: s, 3 = 3,20 (3); —N(CHas)z: s, 3§ = 2.13 (6).

020H23N04. Ber. C 70,36, H 6,79, N4:,10.
Gef. C 70,32, H 6,90, N 3,91.

(148 )-14-Methoxy-codeinon-methin-perchlorat (9b - HClO4)

Aus Wasser gelbe Plattchen, Schmp. 169—171°.
IR (KBr): 1688 cm=1 (C=0), 1638 (C=C).

(1485 )-14-Methoxy-dihydrocodeinon-dimethylacetal

Eine Losung von 200 mg 3 in 30 m] Methanol wird zu einer vorhydrierten
Suspension von 200 mg Pd-Aktivkohle* in 30 ml Methanol zugegeben und
in Hg-Atmosphére kraftig gertihrt. In 3 Stdn. wird die einer Doppelbindung
entsprechende Hp-Menge aufgenommen. Man filtriert den Katalysator ab,
dampft im Vak. zur Trockne ein, 16st den Riickstand in sied. P4 und filtriert
die gefdrbten Verunreinigungen ab. Durch Eindampfen gewinnt man ein
farbloses, diinnschichtchromatisch einheitliches Ol, das sich nicht kristalli-
sieren 14Bt; Ausb. 859,.

* Palladium-Aktivkohle (109, Pd), Merck.
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(148 )-14-Methoxy-dihydro-codeinon (10b)

a) 150 mg (148)-14-Methoxy-dihydrocodeinon-dimethylacetal werden
mit 2 ml 2n-HCl 15 Min. am Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen ver-
setzt man mit tiberschiiss. NaHCOj3 und extrahiert mit Benzol. Aus Methanol
kristallisieren farblose Drusen, die bei 147—148° gchmelzen; Ausb. 110 mg
(849,).

b) Eine Lésung von 373 mg (1,0 mMol) 3 in 20 ml 0,1n-HCl wird zu einer
vorhydrierten Suspension von 400 mg Pd-Aktivkohle in 10 m] Wasser zuge-
geben und in Ha-Atmosphére kriftig gertihrt. In- 30 Min. werden 23 ml
(1,0 mMol) Hj aufgenommen, entsprechend 1009 d. Th. Nach dem Ab-
saugen des Katalysators engt man im Vak. auf 10 ml ein, macht mit NasCOg
alkalisch, extrahiert mit Benzol und dampft im Vak. zur Trockne ein. Beim
Aufnehmen des Riickstandes in Methanol -bildenr sich. farblose Drusen,
Schmp. 148°; Ausb. 270 mg (829).

IR (KBr): 1740 cn=1 (C=0).

NMR (CDClg): aromat. H: AB-Syst., 3 = 6,65 (2) (J = 8,56 Hz); H-5:
8, 8 = 4,63 (1); aromat. —OCH3: s, § = 3,87 (3); 14-OCH3: s, 3 = 3,33 (3);
—NCHj;: s, § = 2,39 (3).

(148 )-14-Hydroxy-dihydro-morphinon (10¢)*®

a) Aus 10 a. 1,0 g 10 a, das auf bekanntem Wege aus Thebain hergestellt
wurdel®, werden mit 5 ml konstant siedender HBr 1 Stde. auf 120° (Bad-
terap.) erhitzt. Man dampft im Vak. zur Trockné ein, nimmt in 5 ml Wasser
auf und macht mit NaHCOQO3 schwach alkalisch. Dann wird mit CHzClg
extrahiert, iiber NasSOs getrocknet und das Lésungsmittel im Vak. ab-
destilliert. Der Riickstand liefert beim Kristallisieren aus Benzol 340 mg 10¢
(Ausb. 359%), Schmp. 243—247° (Zers.) (Lit.2¢: Schmp. 248—249°, Ausb.
35%).

b) Aus 10b. 200mg 10 b werden mit 5ml konstant siedender HBr
3 Stdn. auf 120° (Badtemp.) erhitzt. Man dampft im Vak. zur Trockne ein,
165t den Riickstand in wenig Wasser, stellt mit NaHCO3 schwaeh alkalisch
und extrahiert mit CHoCls. Das Rohprodukt wird durch praparative DC an
Kieselgel * [Laufmittel zuerst Benzol/Methanol (95 - 5), dann Benzol/Tri-
dthylamin (95 + 5)] gereinigt. Die entsprechende Zone kann man durch
Auftragen von authent. 10 ¢ erkennen. Das Sorptionsmittel muB mit einer
Mischung aus 0,1%-HCl und Methanol (2 - 1) eluiert werden. Aus Benzol
gewinnt man farblose Kristalle, die in allen Eigenschaften mit den nach a)
gewonnenen identisch sind; Ausb. 35 mg (20%).

IR (KBr): 3380 cm-1 (OH), 3180 (OH), 1738 (C=0).

NMR (CDCls): aromat. H: AB-Syst., 8 = 6,65 (2) (J = 8 Hz); OH:
s, 8 = 5,48 (2) (austauschbar); H-5:s, § = 4,71 (1); —NCHj3: s, § = 2,42 (3).

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

4 entsteht bei der Methanolyse von 1; Ausb. 359,. Aus PA farblose, derbe
Kristalle, die bei 134—135° schmelzen.

Die Lésung von 4 in konz. HpSO4 ist intensiv orange.

IR (KBr): 1639 cm~1 (C=0).

NMR (CDClg): aromat. H: 4B-8Syst., § = 6,66 (2} (J = 8,6 Hz); H-8:
d, § =582 (1) (Jr,s = 6 Hz); H-5: s, § = 4,88 (1); aromat. —OCHj5:

* Siehe FuBnote S. 1072.
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s, =386 (3); H-7: d, 5= 3,78 (1) (J7, 3 = 6Hz); acetal. —OCH;:
S, 8§ = 3,47 (3); 7-OCHs: s, 8 = 3,43 (3); acetal. —OCHa: s, § = 3,00 (3);
—NCHs: s, 5 = 2,45 (3).

Ca1H7NO5 (373,45). Ber. C 67,54, H 7,29, N 3,75.
Gef. C 67,76, H 7,21, N 3,78. MG 373.

(7R )-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal-methojodid (4 - CHzJ)

1150 mg 4 werden mit 5 ml CHaJ 15 Min. am Wasserbad erhitzt. Nach
Eindampfen erhilt man ein 01, das beim Aufnehmen in-Aceton kristallisierf.
Schmp. '225--227° (Zers.), Ausb. 1360 mg (869%).

(7R )-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal-methoperchlorat (4 - CH3ClO4)

Eine Lésung von' 320 mg 4 - CHyJ in 8 ml Wasser wird in der Hitze mit
1,6 g NaClOy versetzt, worauf sich farblose Kristalle abscheiden. Nach
Umkristallisieren aus Methanol liegt der Schmp. bei 231—233° (Zers.)
(Lit.2: 226-228°); Ausb. 75%,.

(78 )-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal (5)

5 entsteht bei der Methanolyse von 1 in einer Ausb. von 59 ; es ist ein
tarbloses 01, das sich nicht kristallisieren 148t. Die Farbreaktion in konz.
H2S04 entspricht der von 4.

NMR (CDCls): aromat. H: AB-Syst., § = 6,66 (2) (J = 8 Hz); H-8:
d, 8§ = 5,55 (1) (J = 1,6 Hz); H-5: s, § = 4,66 (1); H-7: d, § = 4,00 (1)
(J = 1,5/Hz); aromat. —OCHs: s, 8§ = 3,91 (3); acetal. —OCH3: s, § = 3,62
(3); 14-OCHs3: s, 8 = 3,50 (3); acetal. —OCH3z: s, 8§ = 3,20 (3); —NCHj3:
8, 8 = 2,49 (3).

(78 )-7- Methoxy-neopinon-dimethylacetal-methojodid (5 « CH3J)

Darstellung analog 4 - CHsJ. Aus Methanol farblose Kristalle, Schmp.
249—250° (Zers.), Ausb. 859%,.

NMR (d¢-DMSO): aromat. H: AB-Syst., § = 6,66 (2) (J — 8 Hz); H-8:
d, 5 =580 (1) (J = 1,5 Hz); H-5: 5, 8 = 4,81 (1); H:9: dd, 5 — 4,48 (1)
(Js, 10, = 1Hz; Jo, 108 = 6 Hz); H-T: d, 8 =433 (1) (J = 1,5Hz);
aromat. —OCHg3: s, § = 3,76 (3); acetal. —OCH3s: &, § = 3,41 (3); 7-OCH.:

® o
s, 8 = 3,38 (3); —N—CHs3: s, § = 3,26 (3); —NCHs: s, § = 3,16 (3); acetal.
—OCHs: s, 3 — 3,02 (3).

(78 )-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal-methoperchlorat (5 - CH3ClOy)

Darstellung analog 4 - CH3C104. Aus Wasser, farblose Kristalle, die bei
230—231,5° unter Zersetzung schmelzen ; Ausb. 78%,.
IR (KBr): 1639 ecm~1 (C=C).

szHgoNOgCl. Ber. C 54,15, H6,20, N2,87.
Gef. C 54,09, H 6,21, N 2,81.

(78 ) -7 Methoxy-neopinon-dimethylacetal-methin (11)

Eine Lésung von 150 mg 5 - CH3J in 3 ml Wasser wird mit 3 ml 4n-NaOH
15 Min. am Wasserbad erhitzt. Nach Extrahieren mit Benzo! und Eindampfen
im Vak. erhdlt man ein gelbstlchlges 01, das nicht kristallisiert; Ausb.
107 mg (95%). Die Lésung von 11 in konz. H380, ist intensiv blau.
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NMR (CDCl3): aromat. H: s, § = 6,58 (2); H-9/H-10: 4B-Syst., § = 6,23
(2) (J = 10 Hz); H-8: d, 5 = 5,62 (1) (J = 1,5 Hz); H-5: 5, § = 4,92 (1);
H-7:4d, 8 = 3,96 (1) (/ = 1,56 Hz); aromat. —QCHjs: s, § = 3,83 (3); acetal.
—OCHS3z:8,3 = 3,57 (3); 7-OCHg:s, 8 = 3,49 (3); acetal. —OCHj3: 8,3 = 3,09
(3); —N(CHg3)a: 8, 8 = 2,13 (6).

(78)-7-Methoxy-neopinon-dimethylacetal-methin-methoperchlorai
(11 - CH5Cl104)

100 mg 11 werden mit 2ml CHaJ 15 Min. erwirms.” Man dampit zur
Trockne ein, lést den Riickstand in 2 ml Wasser und versetzt mit: 0,5 g
NaClO4. Aus Wasser farblose Kristalle, Schmp. 219—224° (Zers.); Ausb. 74%,.

IR (KBr): 1660 cmi~1 (C=C(), 1640 (C=C).

CssH3aNOoCl. '‘Ber. C 55,03, H 6,43, N 2,79.
Gef. (54,82, H 6,45, N 2,74.

(98 )-9-Methoxy-indolinocodeinon-dimethylacetal (6)2 ®

6 kann durch Methanolyse von 1 erhalten werden, Ausb. 309%; aus
50proz. Methanol farblose, derbe Platten, Schmp. 105—106°. Eine Losung
von 6 in konz. HaS04 ist farblos.

IR (KBr): 1647 em~1 (C=C).

NMR (CDClg): aromat. H: s, § = 6,65 (2); H-7/H-8: AB-Syst., 3 = 5,92
(2) (J = 11 Hz); H-5: 8, § = 4,53 (1); aromat. —OCHs: s, § = 3,90 (3);
acetal. —OCHz: 8, 3 = 3,52 (3); H-9: ¢, 5 = 3,48 (1) (J/ = 2,5 Hz); 9-OCHj:
8,3 = 3,10 (3); acetal. —OCHjz:s, 8 = 2,95 (3);—NCHs: s, 8 = 2,48 (3).

(98 )-9-Methoxy-indolinocodeinon (12a)? 5

400 mg 6 werden mit 3 ml 2n-HCl 15 Min. am Wasserbad. erhitzt. Nach
dem Erkalten stellt man mit NaHCOsz schwach alkalisch, extrahiert mit
Benzol, trocknet iiber NasSO,4 und dampft im Vak. ein. Aus Methanol farb-
lose Prismen; Schmp. nach Umkrist. aus CH,OH 159—160°; Ausb. 315 ing
(90%).

IR (KBr): 1690 cm~1 (C=0), 1650 (C=C).

NMR (CDClg): H-8: 4B d, 8§ = 6,80 (1) (J = 11 Hz); aromat. H:
s, 8 = 6,68 (2);: H-7: ABd, § = 6,20 (1) (J = 11 Hz); H-5: 5, 3 = 4,70 (1);
aromat. —OCH3: 8,8 = 3,87 (3); H-9: 6, 8 = 3,56 (1) (J = 2,5 Hz); 9-OCHjs:
s, 8§ = 3,07 (3); —NCHs: s, § = 2,56 (3).

(98 )-9-Hydroxy-indolinocodeinon (12b)17

300 mg 6 werden mit 3 ml konstant siedender HBr 30 Min. auf 120 bis
125° {(Badtemp.) erhitzt. Man dampft im Vak. zur Trockne ein, 16st den
Riickstand in 3 ml Wasser, macht mit NaHCOsz schwach alkalisch und
extrahiert mit Benzol. Das beim Eindampfen hinterbleibende gelbstichige O1
wird durch priparative DC an Kieselgel *# (Benzol/Methanol 90 + 10) in die
Komponenten zerlegt. Aus der Zone mit der geringsten Laufstrecke kann
man 25 mg 12 b (Schmp. 208—210°) isolieren; Ausb. 109,

IR (KBr): 3520 cm~1 (OH), 1688 (C=0), 1646 (C=C).

* Siehe Fufinote S. 1072.
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(98 ) -8-Methoxy-dikydro-indolino-codeinon (13)

. Eine Losung von 982 mg (3,0 mMol) 12 a in 20 ml 0,2»-HCI gibt man zu
einer vorhydrierten Suspension von 400 mg Pd-Aktivkohle* .und schiittelt
in Ha-Atmosphére. In 20 Min. werden 70 ml Hy aufgenommen, entsprechend
104% d. Th. Man filtriert, versetzt das Filtrat mit Gberschiss. NaaCOjg,
schiittelt 6mal mit Benzol aus, trocknet iiber NapS804 und dampft im Vak.
ein. Das Rohprodiikt wird durch priapar. DC an Aluminitmoxid ** (Benzol/
Tridthylamin 954 5) gereinigt. Aus PA farblose derbe Kristalle, die bei 103,5
bis 104,5° sechmelzen; Augb. 800 mg (81%).

TR (KBr): 1738 cm—1 (C=0).
NMR (CDCly): aromst. F: 4B-Syst., 3 = 6,65 (2) (J = 8 Hz); H-5:
s, 8 = 4,70 (1); aromat. —OCH3:'s, § = 3,88 (3); 9-OCHs: s, § = 3,32 (3);
—NCHg: 8,8 = 2,50 (3).
* Siehe FuBnote S. 1073.
** Siehe Fulinote S. 1072.
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