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9.10-Dehydro-itMolinocodeine * 

Reduction of "9.10-dehydro-indolinocodeinone" (2 b) witch 
sodium borohydride yields two isomeric carbinols 5 a and 5 b. 
Their structures were established on the basis of NMI~- 
spectroscopy and by conversion to known compounds. 

Aus dem yon K l i n t z  2 crstmalig dargestel l ten 14-Bromcodeinon- 
d imethylaceta l** (1 a) 1/il3t sich durch E inwi rkung  yon  alkohol. Lauge 

HBr  abspalten.  Das l~eakt ionsprodukt  wurde aus ana.lytischen Grfinden 
erst Dehydrocodeinon-dimethylaceta l  --- sp/iter Dehydro-neocodeinon- 
d imethylaceta l  - -  genannt .  

Die Struktur  dieser Verbindung 2 a bzw. des Ketons 2 b wurde 
yon Reusser  s aufgekl~rt. Die Stellung der neuen Doppelbindung in Kon- 
jugation zum aromatischen Kern wurde durch das Elektronenabsorptions- 
spektrum sehr wahrscheinlich. Damit  s t immt auch die leuchtend gelbe 
Farbe der Salze und  der L6sungen des Ketons fiberein. Der Stiekstoff 
mul]te ~-stgndig zur neuen Doppelbindung sein, weil nur  so seine Losl6sung 
veto Phenanthrenteil  bei der katMytischen Hydrierung under Verbrauch 
eines zusgtzlichen Mols Hg erklgrbar wurde. 

Die Identi tgt  des N-Methyl-hexahydroprodukts 3 mit  dem Tetra- 
hydroeodeinonmethin-methoperchlorat (3) wurde naehgewiesen 3. 

O]cuda und Mitarbeiter 4 haben aus dem 14-Bromcodeinon (1 b) durch 
I~eduktion mit NaBH4 drei Produkte erhalten -- die beiden an C-6 stereo- 
meren NeOloine und e~n ds.mit isomeres Produkt, durch dessen NM]%Spek- 
t rum Isomeric im Skeleb~ naehgewiesen wurde. Der Untersehied zum 

* Die Vorsilbe -indolino- wurde fiir diese Derivate yon Okuda und 
Mitarb. 4 eingefiihrt und von uns als Trivialbezeiehnung der Verbindungen 
2, 4, 5 und  7 iibernommen. Das neue Ringsystem wird aber naeh den 
IUPAC-Regeln beziffert (s. Formeln 2 a, 2 b). 

** Bezifferung der Verbindungen 1, 3 und  6 nach R.  Cahn und R. 
Robinson,  J.  Chem. Soc. 1926, 909. 



214 It. Bartsch und F. ViebSek: 

Codein lag in der Stellung des Stickstoffs, da bei seiner Losl6sung (Hofmann- 
Reaktion) ~-Codeimethin entstand, das man auch aus Codein oder Neopin 
erhalten kann. Die Verbindung wurde daher ,,Indolinocodein" (4) genaant. 

~ O C H 3  ~ O C H  3 
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~. ~ -CH3 

2a R=(OCH3)2 
la R=(OCH3) 2 2b R=O 
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OCH3 R 

Wir haben nua am Keton 2 b die Reaktion mit NaBH4 uatersucht. 
Es konnten dabei die Substanzen 5 a un4 5 b gewonnen werden, 

die sich als am C-6 stereomere Carbinole erwiesen. Diese Tatsache zeigt, 
dai] am ,,Indolino".system die Reduktion der Carbonylgruppe mit 
geringerer Stereoselektivitgt ablguft als beim Codeinoa oder 14-Hy4roxy- 
codeinon, bei denen an C-6 ausschlieglich die natfirliche Codein- 
Konfiguration entsteht. 
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Ausschlaggebend fiir d i e  Konfigurationszuordnung am C-6 sind 
die ~us 4era 1H-NMl~-Spektrum yon 5 a abgelesenen Kopplungs- 
konstanten der t t-Atome 5, 6 u a4 6 a. Die berechneten Diederwinkel 
yon 138 ~ fiir J 6 ,  6a = 4 i ~  urtd 45 ~ fiir Js, G = 4 t tz stimmen mit den 
am Oreidingmodell gemessenen Werten iiberein; dadurch kommt fiir 
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das Hydroxyl  an C-6 llur die trans.Stellung zum Briickensauerstoff 
(R-Konfiguration) in Frage. 

Das lI t-NMl~-Spektrum yon 5 b zeigt mit  dem yon 5 a grot3e Aha- 
liehkei~. Der Hauptuntersehied besteht in den Kopplungskonstanten 
der Signale yon H-5, I t-6 und H-6 a. J6, 6a = 7 I-Iz bzw. Js ,  6 ----- 3 I-Iz 
entsprechen den bereehneten und am Dreidingmodell gemessenen Dieder- 
winkelrt yon 25 ~ bzw. 52~ damit  ist die S-Konfiguration des Hydroxyls 
an C-6 gegeben. 

K a g a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  

Die katalytische Hydrierung wurde an der terti/~ren Base 5 b, am 
Methoperchlorat (5 b .  CH3C104) und auch am 6-O-3/[ethyl-methoper- 
ehlorat (5 c) ausgefiihrt. 

5 b �9 CH3C104 kann aus dem in iiblicher Weise gewinnbaren Metho- 
jodid 5 b �9 CH3J durch F/~llung mi~ NaCI04 oder aus 2 b �9 CH3CH~SO43 
mit  NaBH4 und dutch rtaehfolgende Isolierung als Perehlorat bereitet 
werden. 

Der 6-O-Methyl/tther 5 c ist dutch Umsetzung der tergi/iren Base 
5 b mit  DMS und Ffillung mit  NaC104 leichg zuggnglich (Sauerstoff- 
methylierung von Vinylcarbinolen). 

Die beiden Nethosalze 5 b �9 CHaC104 und 5 c nahmen glatt  3 Mol H2 
unter Bildung der Met hine 6 a uad  6 b auf, 

~ ;  CH3 ~ ;  CH3 

R---J 

I 
CH 3 

R R 2 
6a OH @N H(CH3)2C[O 2 
fib OCH 3 | G 
6c OH NHCH 3 
6d OH | O 

Die Identi~/~tsnaehweise fiir die beiden Produkte 6 a und 6 b wurden 
durch Vergleieh mi~ authentischen Produkten aus der Codeinreihe s, 
gefiihrt. 

Die katalytische Hydrierung der terti~ren Base 5 b lieferte Itach 
Aufnahme yon 2,7 Mol Hz ein l~eaktionsgemisch, aus dem durch Sehicht- 
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chromatographie Dihydrocode imdihydronormeth in  (6 c) und  , ,Dihydro- 
indol inocodein" (7) isoliert werden konnten .  

6 c wurde als Methojodid 6 d 5 n n d  7 a]s Hydrochlor id  4 u n 4  Metho- 

jodi4 identifiziert .  

Experimenteller Teil 

Die Sehmelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit  dem Kofler-I-Ieizmikroskop 
bestimmt. Die IR-Spektren wurden an KBr-Prel31ingen mit  dem Perkin- 
Elmer 237, das VV-Spektrum mit  dem Beekman-Spektrometer DK-2, 
die Massenspektren mit  dem Vari~n-MAT 111 aufgenommen. Die Auf- 
zeiehnung der lI-I-NMR-Spek~ren erfolgte mit  einem Varian T-60 mi~ TIVIS 
als innerem Standard (S-Werte). Die spezif. Drehwerte wurden mit  einem 
Perkin-Elmer-Polarimeter 141 gemessen. Alle sterischen Betraehtungen 
und Winkelmessungen erfolgten an Dreidingmodellen. Ffir die Aufnahme 
der Massenspektren danken wir t te r rn  Dr. G. Hanel, ffir die Ausffihrung 
der Mikroanalysen I-Ierrn Dr. J. Zalc (Mikroanalytisches Laboratorium 
des Inst i tuts  ffir Physikalische Chemie der Universit~tt Wien). 

,,9,10 - Dehydro-indolinoisocodein " = ( 3aS,6 R,6aR,l  OcR )-2,3,6 ,6a- Tetrahydro- 
6.hydroxy-8-methoxy-3-methyl-1H-[ 3a,l l ]-5theno-benzo [ 4,5 ]]uro [ 3,2--d ]- 
indol (5 a) 

Nach Zugabe yon 200 mg NaBH4 zur gelben L6sung yon 1,0 g 2 b 3 
in 50 ml Methanol t r i t t  rasch Entfg~rbung ein. Zur Vervollst/~ndigung der 
Reaktion werden nach 3 Stdn. weitere 50 mgNaBH4 zugegeben. Nach 
Stehen fiber Nacht wird Wasser zugesetzt, das Methanol abdestilliert und 
das abgeschiedene 01 mit  Ctt2C12 extrahiert. Man troeknet fiber Na2SO4 
und  dampft im Vak. ab. Der I~fickstand wird dutch pr/iparative Schicht- 
ehromatographie an Xieselgel* mit  Benzol/Trigthy]amin/Methanol (85-~ 
-i- 10 -~ 5) in 2 Zonen getrennt. Aus der startngheren Zone sind 100 mg 5 a 
(Ausb. 5%) isolierbar, die schneller laufende ist 5 b (s. u.). 

5 a, aus Methanol weiBe Nadeln; Schmp. 130 ~ Die L6sung in konz. 
I-I2SOa ist farblos. 

C18tI19NO3 (297,4). MS:  m/e 297 (M+). 

IH-NMR (CDCls): aromat. I-I: s, 8 = 6,63 (2); t t - l l / I t - 1 2 :  AB-Syst., 
I-I-1t : 6,50 (1), ]:[-t2:5,87 (1) (J = IOHz);I-I-5/H-4:AB-Sys~.,I~-5:6,10 (1) 
(oi5,6 = 4 H z ;  Ja,5 ~ 10 ~z),  H-4:5 ,68  (1) (J4.5 ~ 10 I~z); H-6a:  d, 4,88 (1) 
(J6, 6a ~ 4Hz) ;  OH: s, 4,28 (1); H-6: dd, 4,13 (1) (J6, 6~ = 4 H z ;  J5, 6 = 
= 4Hz) ;  aromat. OCI-Ia: s, 3,85 (3); :NCHa: s, 2,43 (3). 

5 a - CHsCIO4. 60 mg 5 a werden in Methanol mit  1 ml CHsJ 3 Stdn. 
zum Sieden erhitzt. Nach Eindampfen wird der l~fiekstand in Wasser 
aufgenommen und  5 a-CEaC104 mit fibersehfiss. 20proz. NaC104-L6sung 
gef&llt. Schmp. (aus 70proz. ~thanol) 188--189~ Ausb. 60 mg (72%). 

C19H22NOTC1. Ber. C 55,42, ~ 5,39, N 3,40. 
Gel. C 55,24, H 5,26, N 3,25. 

* PSC-Fertigplatten Kieselgel F254, Merck. 
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,,9,10 - Dehydro-indolinocodein " = (3aS,6S,6aR,IOcR) - 2,3,6,6a - Tetrahydro.6. 
hydroxy-8-methoxy-3-methyl- l H-[  3a,11]-(itheno-benzo [ g,5 ] ]uro [ 3,2--d ]- 
indol (5 b) 

Hers~ellung s. mater 5 a. Farbloses 01, Ausb. 1700 mg (85%). Die L6sung 
in konz. H2SO4 ist fleischfarben und wird beim Erwfirmen lila; Zusatz 
yon 1~e1~O4 ffirbt violett.  

ClsH19NOa (297,4). M S :  m/e 297 (M+). 

1H-NMI~ (CDC13): aromaS. H :  s, ~ = 6,63 (2); H-11/H-12: AB-Syst . ,  
I ~ - l l :  6,55 (1), H-12 :5 ,92  (1) (J = 10Hz);  H-4/H-5:  AB-Syst . ,  H-5:5 ,97  (1) 
(J5,6 = 3 H z ;  J4, a =  9Hz) ,  H - 4 : 5 , 5 7  (1) (J4,5 = 9 H z ;  J 4 , ~ = 2 H z ) ;  
t t - 6 a :  d, 5,07 (1) (J6,6a = 7 t t z ) ;  H-6:  Okgett, 4,48 (1) (J6,6~ = 7 H z ;  
J5 ,6  = 3 H z ;  J 4 , 6 ~  2Hz) ;  aromat.  OCH3: s, 3,91 (3); OH: s, 2,80 (1); 
NCtt3: s, 2,50 (3). 

5 b .  CH3CIO4. a) Aus 5 b. 1,5 g 5 b in Methanol und 5 ml CH~J geben 
nach einigen Min. kristallines 5 b - CH3J; Schmp. (aus Wasser) 205--210 ~ 

UV (_~hanol): kmax (~) = 298 (7 250). 

5 b"  CH3J wird in warmem Wasscr gcl6st und mi~ 20proz. NaC104- 
L6sung versetzt ;  Sehmp. (mehrmals aus ~Tasser umkristallisiert) 192--194~ 
Ausb. 1,78 g (86%) 5c.  

[~]~)2o = ~ 286,5 (c = 0,67; inD.MSO). 

C19H22NOTCl. Ber. C 55,42, Pi 5,39, h! 3,40, OCH3 7,53. 
Gef. C 55,46, I~I 5,32, N 3,40, OCH~ 7,43. 

I R  (KBr):  3270 cm -1 (V0H), 1630, 1640 em -1 (vc=c). 

b) Aus 2 b �9 CI-IsCH~SO43. Die mit  3 ml ln-NaI-I2PO4/1V, a2HP04 (1 : 1) 
gepufferte Lbsung yon 1,0 g 2 b" CI-IsCI-IsSO4 in 10 ml Wasser wird mit  100 rng 
NaBH4 versetzt.  Nach 30 Min. wird das fiberschfiss. NaBH4 mi t  2n-HC1 
zerstSrt, fi l triert  und mi~ 20proz. NaC104-LSsung das Perchlorat  gefhllt. 
Schrnp. (aus Wasser) 191--193 ~ Ausb. 700 mg (72%); keine Depression 
mit  dem nach a) erhaltenen 5 C. 

,,9,10 - Dehydro-indolinocodein - 6-methyl(tther - N-methylperchlorat" = (3aS,6S, 
6aR,10cR ) -2,3 ,6 ,6a- Tetrahydro-6 ,8.dim, ethoxy-3-methyl- l H- [ 3a,11]- 
~theno-benzo[4,5]]uro[3,2--d]indot-perchtorat (5 c) 

1,0 g 5 b wird in 10 ml absol. A_thanol miV 3 ml Dimethylsulfat  (DMS) 
kr/~ftig geschiittelt.  Das fiberschiiss. D M S  wird mi t  0,5n-NaOH bei 20 ~ 
verseift, filtriert und 5 c mit  fiberschfiss. 20proz. NaC104-LSsung gef/~ll~. 
Schmp. (aus 70proz. J~tha.nol) 207--208~ Ausb. 1,t5 g (78%). 

[z-]~ 2~ = -k 284,9 (c = 0,39; i nDMSO) .  

C20Ho,4N07C1. Ber. C 56,4t, H 5,68, 0CH3 14,57. 
Gel. C 56,49, I-I 5,69, OCH3 14,22. 

Dihydrocodein-dihydromethin-perchlorat (6 a) 

Die L6sung yon 412mg (1,0 mMol) 5 b .  CHaCI04 in 100ml 50proz. 
Athanol  wcrden mit  einer Suspension von 200 rag 10proz. Pd/C (Merck) 
in ~2  gesch(ittelt. Es werden 67 rnl t-I2 (100% d. Th.) ~ufgenommen. Der 
Katalysa~or wird abgesa, ugt  und das L6sungsmitgel im Vak. abdes~illier~. 
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Sehmp. (mehrmals aus Wasser umkristallisiert) 217--220~ Ausb. 345 mg 
(83%). 

[~]~)2o = __ 39,7 (c = 0,44; inDMSO). 

C19112sNO7C1. Ber. C 54,61, I l  6,75, N 3,35, OCIt3 7,43. 
Gel. C 54,79, I l  6,75, N 3,41, OCIl3 7,63. 

Die Ident i tgt  von 6 a mit  einem aus Codein hergestellten Produkt  ~ 
wird durch Bestimmung yon [e] und Mischsehmp. bewiesen. 

Dihydrocodein-dihydromethin-6-methyldther-perchlorat (6 b) 

750 mg 5 c in 300 ml 50proz. Methanol werden einer vorhydrierten 
Suspension yon 200rag 10proz. Pd/C zugesetzt. Die LSsung nimmt die 
3 I)oppelbindungen entsprechende H2-Menge auf, sie wird im Vak. einge- 
dampft, der Rtiekstand mehrmals aus Wasser umkristallisiert; Schmp. 
185--188 ~ ; Ausb. 650 mg (85%). 

[c~]~) 2~ = - -  40,7 (c = 0,86; in DMSO). 

C20ii30NOTC1. Bet. C 55,62, I l  7,00, N 3,24, OCI-Ia 14,36. 
Gef. C 54,59, H 6,90, N 3,17, OCila 13,96. 

Mit einem aus Dihydroeodein-dihydromethin-6-methyl/~ther 6 herge- 
stellgen Vergleichspr/~parag, Sehmp. 182--185 ~ [~]~)2o _ 42,2 (c = 0,56; 
in DMSO), keine Sehmp.-Depression. 

Dihydrocodein-dihydronormethin (6 c) 

600 mg (2,02 rnMol) 5 b in 60 ml Methanol werden einer vorhydrierten 
Suspension yon 200 mg 10proz. Pd/C-Katalysator zugesetzt und  in H2- 
Atmosph/~re geschiittelt, wobei 123 rnl (2,7 Mol-Aquiv.) H2 aufgenommen 
werden. Man filtriert und  dampft im Vak. ein. Der l~iickstand wird der 
pr/iparativen DC an Kieselgel mit  Benzol/Tri/i~hylamin/Methanol (85-~ 

10 + 5) unterzogen. Es erfolgt die Trennung in 2 Zonen. Aus der start- 
nahen Zone is~ 6 c als nicht kristallisierbares, farbloses 01 isolierbar; Ausb. 
343 mg (55%). 

Cis1125NO3 (303,4). MS: m/e 303 (M+). 

1H-NMR (CDCla): aromat. H:  AB-Sys~., ~ =  6,65 (2) ( J =  8 i l z ) ;  
1t-5: d, 4,71 (1); 11-6: m, 4,1 (1); aromat. OCH3: s, 3,83 (3); NCH3: s, 2,38 
(3); Oil,  N i l :  s, 1,90 (2). 

Dihydrocodein-dihydromethin-N-methyljodid (6 d) 

100 mg 6 c werden in 2 ml Methanol unter  Zusatz yon Na2COa mit  2 ml 
CttaJ 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Naeh Eindampfen im Vak. wird in warmem 
Wasser gelSst und  fiber Aktivkohle filtriert; Nadeln, Schmp. (aus A_thanol) 
218--220 ~ ; Ausb. 110 mg (73%). 

C20H30NOaJ. Ber. C 52,29, 11 6,58, N 3,05. 
Gel. C 50,70, H 6,48, N 2,84. 

1H-NMI% (d6-DMSO): aromat, i l :  AB-Syst., 8 ~ 6,63 (2) (J = 8 I-Iz); 
H-5: d, 4,71 (1); OH: d, 4,30 (1); H-6: m, 3,9 (1); aromat. OCH3: s, 3,76 (3); 

N(CI-IS)a: s, 3,07 (9). 
Dureh l~Iisehsehrnp, und  Ig-Spektren wird die Identit/~t yon 6 d mib 

einem aus Dihydrocodein-dihydromethin ~ erhal~enen Produkt  bewiesen. 
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,,Dihydro-indolinocodein" = ( 3aS,6S,6aR,l OeR ) -2,3,4,5 ,6 ,6a-Hexahydro-6- 
hydroxy-8-methoxy-3.methyl- lH-  [ 3a,11]-(tthano-benzo [ 4,5 ] ]uro [ 3 ,2~d  ]- 
indol (7) 

7 entsteht neben 6 c bei der k~talytisehen Hydrierung yon 5 b. Farb- 
loses, nieht krist~llisierbares 01; Ausb. 136 mg (22~o). 

C~sH2a~Oa (301,4) MS:  m/e 301 (M+). 

1H-NMIs (d6-DMSO): aromaS, t~: AB-Syst., 8 = 6,53 (2) (J = 8 t tz);  
H-6~: d, 4,42 (1); OH: s, 3,97 (1); ~romat. 0CH3: s, 3,73 (3); NCH3: s, 
2,23 (3). 

7 �9 HC1. Aus Athanol/J~ther derbe N~deln ; sublimiert bei 220 ~ in Prismen ; 
Sehmp. 253--255 ~ (Zers.) (257--259~ 4. 

7 .  CHsJ. 100 mg 7 in 3 ml Methanol werden mit  2 ml CH3J 5 Stdn. 
zum Sieden erhitz~. Naeh Eindampfen im Vak. Schmp. (aus A_thano!) 
242--243~ Ausb. 95 mg (65%). 

C19H26NO3J. Ber. C 51,48, H 5,92, N 3,16. 
Gel. C 51,15, H 5,84, N 2,96. 
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