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Aus Griinden, die in den Mitt. 4 und 5 dieser Reihe***) erlilutert werden, reichten die MS-Daten der 
in Mitt. 2 beschriebenen Verbindungen') nicht aus, um die unerwarteten Fragmentierungen des 
Alkaloids Vinceten und seines Dihydroderivates') zu erklilren. Wir haben daher die nachstehend 
beschriebenen Verbindungen hergestellt. 

Opiansaure - Derivate 
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Die Synthesen mit Opiansaurc (2,3-Dimethoxy-6-foryl-benzoe~ure (1)) als Edukt verliefen im 
allgerneinen giinstiger als die in der 2. Mitt.*' beschriebenen Darstellungen. 

Bei der Umsetzung von 1 mit SOCI, isolierten wir 2 statt 2,3-Dimethoxy-6-formyl-benzoylchlorid 
als hellbraune kristalline Substanz vom Schmp. 88" (Rohprodukt). Das IR-Spektrum zeigt be; 
1775 cm-' eine intensive CO-Bande, die fiir eine cyclische Struktur (Funfring-Lacton) spricht. Damit 
stimmt die Lage des ArCHC1-0-Singuletts bei 6 = 7.10ppm uberein, zugleich werden damit die 
friiher beobachteten4' Pseudo-Ester der Opiansaure erklart. Buu-HOT et al.') untersuchten 
Opiansaure NMR-spektroskopisch und stellten fest , daB das Gleichgewicht zwischen Hydroxylac- 
ton-Form und offenkettigem Tautomcr vom Losungsmittel abhangt. Ihre Befunde stiitzen die 
Struktur 2. 

Die Umsetzung mit SOCI, gelang nicht mit aus Ethanol umkristallisierter Opiansiiure, da sich dabei 
It. NMR-Spektrum zum Ted das Acetal bildet. 

***  Arch. Pharm. (Weinheh) 314, 712, 722 (1981). 
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2 wurde als Rohprodukt mit Diethylamin zum o-Formyl-benzamid 3 umgesetzt; bei 
dessen Aldolkondensation mit Aceton trat neben dem gewunschten Butenon-benzamid 4 
als Nebenprodukt 2,3-Dimethoxy-N,N-diethyl-phthalsaure-diamid (5) auf. Wir haben 
dafiir keine plausible Erklarung; beide Produkte wurden spektroskopisch charakterisiert. 
- Aus dem Amidketon 4 wurden mehrere Modellsubstanzen dargestellt, die durch NMR- 
und Massenspektroskopie (s. 4. und 5 .  Mitt.) untersucht wurden: 

Die Reduktion mit NaBH, bzw. NaBD, in Methanol lieferte die Hydroxybu- 
ten(1)-yl-benzamide 6 b m .  7 in guter Ausbeute. Die Reduktion von 4 zum 3-Hydroxy- 
butenyl-benzylamin 8 bzw. zum dreifach deuterierten 1-(3'-Deuter0-3'-hydroxybute- 
nyl)-2-(N,N-diethylamino-dideuteromethyl)-3,~dimethoxy-be~ol (9) gelang nach 
Borch697,8). 

Versuche, die ungesattigten Amid-Alkohole 6 und 7 in gleicher Weise in die Amine zu 
uberfiihren, waren erfolglos. Bei der Reduktion von 6 und 7 mit LiAIH, bzw. LiAID, 
erhielten wir die unterschiedlich deuterierten 3-Hydroxybutyl-benzylamin-Derivate 10, 
11,U und W .  Die Reduktion der Doppelbindung hatten wir unter unseren Bedingungen 
nicht erwartet, vielmehr wollten wir 6 und 7 mit LiAIH, zu den ungesattigten Alkoholen 
mit o-stindiger Benzylaminogruppe reduzieren und anschlieaend die Doppelbindung 
katalytisch hydrieren. Bei der Auswertung der 'H-NMR-Spektren wurde aber durch die 
Abwesenheit eines AMX- bzw . eines AB-Systems deutlich, daO die Doppelbindung durch 
LiAlH, angegriffen worden war. Derartige Reaktionen beobachtete Brown erstmalig an 
Zimtalkoh~len~*'~*"): Fur den Verlauf der Reaktion wird angenommen, daB das Hydrid 
zunachst rasch mit dem Alkohol reagiert und unter H2-Entwicklung ein Lithiumalumini- 
umalkoholat bildet. Es entsteht dann mit maOiger Geschwindigkeit ein spirocyclischer 
Komplex, in dem der Wasserstoff an das eine, das Aluminium an das andere vordem 
ungesgttigte C-Atom gebunden ist . Das zum Hydrieren der Doppelbindung erforderliche 
zweite H stammt aus der Hydrolyse der Kohlenstoff-Aluminium-Bindung. In Uberein- 
stimmung damit fanden wir fiir 12 bei der ms-Untersuchung M" bei m/z 298, so daO die 
Substanz nur drei D-Atome enthalten konnte, und fiir 13 M+. bei m/z 299, entsprechend 
vier D-Atomen. 

Da fur unsere ms-Untersuchungen (s. 4. und 5 .  Mitt.) die Stellung der D-Atome in der Butylseiten- 
kette von entscheidender Bedeutung war, wollten wir durch spektroskopische Methoden zusiitzlich 
sichern, da6 die D-Atome in der Butyl-Seitenkette an C-2' und nicht an C-1' lokalisiert sind. Die 
Massenspektren von U u n d  l3 konnten hier keine eindeuiige Kliirungliefern, da nicht auszuschliekn 
war, da6 neben der zu erwartenden a-Spaltung der Butylseitenkette auch o-EffekteI2' der 
Dideuteromethylaminogruppe auftraten, die eine Interpretation fraglich gemacht hiitten. 

Durch 'H-NMR-Spektroskopie (vgl. Tab. 1) konnte mit Sicherheit festgestellt werden, daJ3 C-3' in 
W ein D-Atom tragt, da die endstandige Methylgruppe der Butylseitenkette in 11 und W ein Singulett 
bildet, wahrend das Signal bei den an C-3 undeuterierten Substanzen 10 und 12 zum Dublett 
aufgespalten ist. Ebenfalls war sicher, da6 U und W an den den Stickstoff tragenden Methylen- 
gruppen zweifach deuteriert sein muSten, da in deren Spektren im Gegensatz N denen von 10 und 11 
kein Signal fiir die 0-CH2-NC-Gruppe auftrat. 

Die Auswertung des Integrals im Bereich der aliphatischen Protonen sprach fiir eine Lokalisierung 
der fraglichen D-Atome an C-2', doch schien uns die Zuordnung der Signale aufgrund der 
Komplexizitat der Spektren in diesem Bereich nicht zweifelsfrei. 
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Tab. 1: lH-90 MHz-Spektren von 10, 11, U, l3 in 6 (ppm)  

Protonen lO(Do);R=H 11 (Dl);R=D 12(D3);R=H 13(D4);R=D 
R'=H R'=H R'=D R'=D 

-CR(OH)-CH3 
-N-CHz -CH 3 
-OH 

-N-CH2 - und 
+cH~-EHR~- 

@-CHI -CH2 - 
-CR(OH)- 
@- CHI -N< 

$ 4 3 4 3  
&-H 

1.09( d); J=8 ; 3H 1.08( S) ;- - -- ; 3H 1.08(d) ; J=7.8 ; 3H 
l.ll(t);J=8.5;6H 1.10(t);J=9.0;6H 1.10(t);J=9.0;6H 
1.43(s) 1H 1.43(s) 1H 1.43(s) 1H 
1.68- 1.88(rn) 1.69- 1.88(rn) 2H 1.26- 1.71( rn) 1H 

2.30-2.94(m) 6H 2.30-2.98(rn) 6H 2.30-2.91(m) 6H 
3.34-3.4Mm) 1H ------- -- 3.18-3.30(rn) 1H 

J= 14.5 J= 15.0 
3.80,3.85(s) 6H 3.79,3.85(s) 6H 3.79,3.85(s) 6H 
6.83,6.96(AB) 2H 6.83,6.97(AB) 2H 6.83,6.97(AB) 2H 
J=10.2 J= 10.5 J=10.2 

3.31,3.71(AB) 2H 3.52,3.73(AB) 2H -------- -- 

1.08(~);----; 3H 
1.10(t);J=8.5;6H 
1.43(s) 1H 
1.67-1.88(m) 1H 

3.79,3.85(s) 6H 
6.83,6.97(AB) 2H 
J=10.2 

*: ,,fragliches" deuteriertes C-Atom 

Mit Hilfe der 13C-NMR-Spektroskopie wollten wir diese Frage eindeutig klaren: Wenn unsere 
Annahme, dal3 die fraglichen D-Atome an C-2' lokalisiert sind, richtig war, so mu6te das Signal bei 
6 (ppm) = 40.43 in den "C-Spektren C-2' zugeordnet werden und das bei 6 (ppm) = 2 5 . g  C-1'. Diese 
ungewohnliche Lage der Signale (benzylixhes C-Atom bei wesentlich hbherem Feld als aliphatisches 
C-Atom) sprach gegen die nach Lit. 13) und den 'H-NMR-Spektren N erwartende Stellung des 
D-Atoms an C-2'. 

Tab.2 22.63 M H z  "C-Spekrren von 10 und l3 (CDCI,) 

Position 6 (pprn) 10 6 (pprn) 13 Broad- Off 
band-Dec. Resonance 

4 tert. aromat. 
C-Atome 

2 sek. aromat. 
GAtome 

2 x OCH3 
-CR(OH)* 

@-_CRz-N<* 
2 -N-_CHz- 
+CHz-CHR*- 
@-_CHz-CHR* - 
-CR(OH) -CH 3* 
2 -N-CHz-_CH3 

150.22 
148.50 
134.90 
130.50 
124.5 2 
112.01 
62.88 
60.69 
55.71 
47.91 
46.28 
40.98 
26.11 
23.25 
10.38 

150.18 
148.45 
134.85 
130.46 
124.47 
112.01 
62.88 
60.69 
55.71 
47.91 
46.24 
40.43 
25.97 
23.12 
10.43 
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*: 10: R = H; 13: R = D 
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Fur das bezuglich der Butylseitenkette in etwa den Verbindungen 10-13 vergleichbare 3-(m-Me- 
thoxypheny1)-propanoI( 1) sind folgende Daten angegebenl4): 

1’ 3’ 
V o H  C-1‘: 32.2 ppm 

C-2’: 34.2 ppm 
OCH3 C-3’: 61.8 ppm 

Der geringe Unterschied von nur 2ppm zwischen C-1’ und C-2’ dieser Verbindung gegenuber ca. 
14.5ppm bei W zeigt, dal3 neben dem EinfluB des 0-Atoms auch die Substituenten am Benzolring 
und die endstandige Methylgruppe der Butylseitenkette in die Uberlegungen einbezogen werden 
miissen. 

Durch den EinfluR der zur Butylseitenkette p-stindigen Methoxygruppe ergibt sich fiir das betr. 
aromat. C-6 eine hbhere Elektronendichte und damit eine Verschiebung nach hbherem Feld wn ca. 
-8.1 ppm”). Der Wert des Inkrements fiir die m-standige Methoxylgruppe betrlgt +0.9ppm und ist 
damit praktisch zu vernachlassigen. Durch die erh6hte Elektronendichte an C-6 des Benzolkerns wird 
auch C-1‘ der Butylseitenkette verstarkt abgeschirmt; das bewirkt eine Hochfeldverxhiebung. Hinzu 
kommt der y-Effekt des Sauerstoffs an C-3’. der ebenfalls eine Verschiebung von C-1’ nach hoherem 
Feld bewirkt (- 6.2 ppmI5)). Fur den y-Effekt der endstandigen Methylgruppe der Butylseitenkette ist 
ebenfalls ein Inkrement von - 2.5 ppmI5’ zu addieren. Durch Beriicksichtigung der genannten 
Einfliisse auf C-1’ ist die ungewbhnliche Lage bei 6 (ppm) = 25.97 fur dieses C-Atom gut zu erklaren, 
und die Ergebnisse der ”C-NMR-Spektren stehen damit im Einklang mit der Lit. und den 
‘H-NMR-Spektren. 

Durch I3C-NMR Untersuchung der Substanzen 15 und 16 sicherten wir obige Uberlegungen 
experimentell: die benzylische C H 2 - G ~ p p e  war ebenfalls nach hoherem Feld verschoben. 

Dirnethoxybenzol - Derivate 

0 ?H D ?H 
CH3O R =  14: -  15:- 16:- 

Zusatzlich zu den NMR-Untersuchungen an 10-13 bzw. 15 und 16 wollten wir geeignete 
Modellsubstanzen ms auf die Lokalisation der D-Atome priifen; das aus o-Chlorbenzaldehyd analog 
zugiinghche 2-Chlor-(3’-hydroxybutyl)-benzol (la) bzw. die entspr. deuterierte Verbindung 19 sind 
dafur geeignet . 

Chlorbenzol- Derivate 

R =  

Q ?H 
17: /\\/\ 18: 

sm 
0 7  

OH D I  
19: 2 0 :  - 

22: - a: ?H 

?H 
23: 
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Tab.3: 23.63 MHz '3C-Spektren yon 15 und 16 (CD2CI2): 

Positionen 16 Broad- Off- 15 Broad- Off- 
Band- Reso- 6 (ppm) Band- Reso- ' (ppm) Dec. nance Dec. nance 

3 tert. aromat. 148.93 S S 148.93 s S 

C-Atome 147.21 S S 147.21 S S 

134.93 S S 134.93 s S 

3 sek. aromat. 120.20 S d 120.20 s d 
C-Atome 11 2.05 S d 112.05 s d 

11 1.60 S d 111.60 s d 
-CR(OH)- * 66.63 t t 67.23 S d 
2; OCH3 55.91 S q 55.91 S q 

55.82 S 4 55.82 s 4 
$-CHz-_CHR- * 40.46 t 9 40.96 s t 
$-_CHz-CHR- * 31.58 S t 31.67 s t 
-CR(OH)-_CH3 * 23.23 S 9 23.51 S 9 

*: 16: R = D; 15: R = H 

Bei der ms-Untersuchung dieser Substanzen zeigte sich, daD das ,,fragliche" D-Atom an C-2' 
lokalisiert ist: In den 7OeV-Spektren beiderverbindungen tritt m/z 125 auf, das durch Abspaltung von 
'CH,-CH(0H)-CH, brw. von 'CHD-CD(0H)-CH, aus Mi' herrtihrt'). AuDerdem finden sich 
Signale bei d z  45 bzw. dz46, CH3CH=8H bzw. CH,CD=oH, die dieBindungeines D-Atoms an 
das die Hydroxylgruppe tragende C-Atom belegen. 

Die %NMR-Spektren entsprechen den Envartungen. Zwar erscheint auch bei 18 und 19 C-1' bei 
hoherem Feld als C-2', doch ist aufgrund der fehlenden OCH3-Gruppen der Unterschied in der 
chemischen Verschiebung mit ca. 9ppm deutlich geringer ausgepragt als bei 10 bzw. l3 mit ca. 
15ppm. 

Da wir bei der Herstellung der Substanzen 10-13 nicht von dem a,b-ungesattigten Keton4, sondern 
von den ungesattigten Alkoholen 6 und 7 ausgegangen waren, waren die Ergebnisse der 
ms-Untersuchungen an 18 und 19 nur iibertragbar, wenn bewiesen werden konnte, da6 bei der 
Reduktionvon 17 mit LiAID, die unges. Alkohole 20 und 21 als Intermediate auftreten. Anderenfalls 
hiitte etwa durch eine Michael-analoge Reaktion ID' an C-1' eintreten k6nnen. Daher reduzierten 
wir 17 mit NaBH, bzw. NaBD, zu 20 und 21. Diese sollten dann rnit LiAIH, bzw. LiAID, behandelt 
werden. Wenn dabei 18, 19, 22 und 23 entstanden, waren damit 20 und 21 als Intermediate der 
Reduktion von 17 rnit LiAIH, (LiAID,) zu 18 und 19 sehr wahrscheinlich gemacht. 

Das bei der Reduktion von 20 mit LiAIH, erhaltene Produkt war nach dem MS 18. Das MS stimmt 
mit dem Spektmm des durch LiAIH,-Reduktion von 17 erhaltenen 18 iiberein. Die Reduktion von 24l 
mit LiAID, ergab envartungsgemBB das einfach deuterierte Produkt 22. Das Auftreten von m/z 125 
(62 %) beweist auch hier, daS das D-Atom nicht an der benzylischen CH,-Gruppe lokalisicrt ist. 21 
schlieDlich liefert bei der Reduktion mit LiAIH, 23. Auch her  tritt d z  125 (67 %) auf. 19 erhielten 
wir durch LiAID,-Reduktion von 21. Das MS von 19 war identisch mit dem des bei der Reduktion von 
17 mit LiAID, erhaltenen 19. Damit war wahrscheinlich, da6 20 und 21 bei der Reduktion von 17 rnit 
LiAIH, bzw. LiAID, zu 18 bzw. 19 als Intermediate auftreten, und die Ergebnisse diem 
Reaktionsweges mit der Herstellung von 10-l3 vergleichbar sind. 

Als abschlieaendes Experiment zur Sicherung der Deuterierung reduzierten wir das 
a$-ungesattigte Keton 4 direkt rnit LiAIH, und erhielten dabei ein Produkt, das mit 10 
ubereinstimmt . 
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Wir verfolgten den Reaktionsablauf dc und stellten fest, daB die Reduktion von 4 zum 
Allylalkohol 6 sehr rasch verlauft. Damit war die denkbare Michael-analoge Reaktion 
erwartungsgemaB ausgeschlossen. Schon' nach wenigen sek. ist 4 fast nicht mehr 
nachweisbar. Die Amidfunktion wird sehr vie1 langsamer angegriffen. Erst nach 1 h ist 8 dc 
nachweisbar. Die Doppelbindung wird erst zum SchluB und nur in der Hitze reduziert. 
Nach 2,s h ist nur mehr 10 vorhanden. Damit waren die Strukturen von 1&l3 eindeutig 
geklart. 

Dimetbylamide (vgl. Abb. 1) 

Da wir bei den ms-Untersuchungen von 10-13 feststellten, daB das uns besonders 
interessierende Ion'6) M" - 73 mu sowohl vom Zerfall M" - HNEt, (ca. 90 % des 
Totalionenstromes bei m/z 222 in 10) als auch von dem Ion M'. - 'C4€&,0 (ca. 10 %) 
herriihren konnte, wurde es notwendig, die analogen Dimethylamino-Verbindungen zu 
untersuchen, bei denen diese Komplikationen nicht auftreten konnten. 

Opiansaure (1) wurde wie bei 2 und 3 angegeben mit SOCl, und Dimethylamin 
umgesetzt und der daraus resultierende Amid-Aldehyd 24 mit Aceton zu 25 kondensiert . 
Die unterschiedliche chemische Verschiebung der N-Methylgruppen im 'H-NMR-Spek- 
trum von 25 steht im Einklang mit der Ethylverbindung 4. 

Die Reduktion von 25 mit LiAlH, bzw. LiAlD, fiihrte zu den 10 bzw. 13 analogen 
Verbindungen 26 und 27. Die 'H-NMR-Spektren stimmen gut mit den fiir 12 und 13 der 
2.Mitt2), sowie 10, 11, 12 und l3 dieser Arbeit ermittelten Daten iiberein (s.exp. 
Teil) . 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben s."" 

I -Chlor-4,5-dimethoxy-isobenzofiran-3-on (2)  und 2,3-Dimerhoxy-6-formylbenzoesdure- 
(N, N-diethy1)-amid (3) 

10,5 g 1 (,,Opianslure" Merck) in 150 ml absol. CHCI, wurden mit 17,5 g SOCl, 3 h unter RiickfluS 
erhitzt. CHCI, und iiberschiissiges SOCI, wurden i.Vak. abdestilliert. Zu dem hellbraunen 
kristallinen Riickstand (Schmp. 887 wurden 50 ml frisch dest. Diethylamin in 200 ml CHCI, getropft, 
dann wurde emeut 2 h zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten wurde die CHCI,-Phase mit verd. HCI und 
Wasser gewaschen, iiber Na,S04 getrocknet und eingedampft. Der braunrote, zahfliissige Riickstand 
wurde im Kugelrohr destilliert (Sdp.o,4250", Luftbadtemp.): 7,2g hellgelbes, zahes 01. Bei der DC an 
Si0,EtOAc (Detektion UV254 und Dinitrophenylhydrazin) zeigten sich noch einige zusatzliche nicht 
anfarbbare Flecke. Daher wurde die Gesamtmenge iiber eine 75cm Saule (0 3cm) an Si0,EtOAc 
gereinigt und emeut im Kugelrohr destilliert. Ausb. 6 , l  g (50 %) hellgelbes 01, das in der Kalte 
kristallisierte. Schmp. 67-69". 
2 IR (KBr): 1775 cm-' (CO, Fiinfnnglacton). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 3.92, 4.10 (s; 6H, 

3 C14H1@04 (265.1) Ber. C 63.4 H 7.17 N 5.3 Gef. C 62.8 H 7.11 N 5.1. 
IR (KBr): 1685 (CO), 1632cm-' (Amid). MS (70eV): m/e 265 (8 % M+), 236 (loo%, *210.17), 193 
(74%), 165 (26%, 941.06). 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm)= 1.00. 1.32 (t; J =  7Hz, 6H, 

0-OCH,), 7.10 (s; lH,  0-CHCI-), 7.42 (s; 2H, 0-H) 
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2N-CH2-CHH),3.10,3.65(q; J =  7%. 4H,2N-C&-),3.87,3.98(~; 6H,20-OCH3), 7.03,7.72(AB; 
J =  9Hz, 2H, 0-H), 9.89 (s; lH,  -CHO). 

2,3-Dimethoxy d- (buien ( I )  -on (3)yl) -N, N-diethyl- benzoesaureamid (4) 

10 g 3 in 600 ml MeOH und 50 ml Aceton wurden bei Raumtemp. langsam mit log NaOH in l00ml 
H 2 0  versetzt und 18 h geriihrt. Aufarbeitung wie bei 11 der 2. Mitt.'). 
DC an Si02/EtOAc zeigte eine dinitrophenylhydrazin-positive Substanz RF 0.53 und eine nicht 
anfiirbbare RF 0.33. Nach Abdestillieren des Ethers wurden die Verbindungen an einer 60 cm S i d e  
(03cm) mit Si02/EtOAc getrennt. Die Verbindung mit hoherem RF envies sich als 4. Das fast 
farblose olige Produkt kristallisierte in der Kate. Ausb. 6.2g (54%), Schmp. W92". 
IR(KBr): 1690(CO), 1628cm-'(Amid). MS(70eV):C17HUN04m/e305 (11 %M'),290(3%).262 
(loo%, *225.06), 234 (7%), 218 ( 8 % ) ,  205 (lo%), 191 (43%), 176 (12%). 'H-NMR (CDC13): 6 
(ppm) = 1.05, 1.31 (t; J = 7Hz, 6H, 2N-CH2-C&), 2.30 (9; 3H, -COCH3), 3.09, 3.55 (4; J = 7Hz, 
2N-C&-),3.79,3.91 (~;6H,20-OCH3),6.55,7.36(AB;J= 16Hz,2H,-CH=CH-),6.91,7.43(AB; 

Die hellgelbe Verbindung mit niedrigem RF war 2,3-Dimethoxy-(N,N-diethyl)-phthalsaure-&amid 
(9, Schmp. 45-47" (Rohprodukt). 
IR(KBr): 1628cm-'(Amid). MS (70eV): CI8HzsN2O4m/e336(33% M'), 305 (12%,*276.86), 265 
(58%) 264 (loo%, *207.42), 236 (89%, *210.%), 208 (11 %). 
'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.10, 1.31 (t; J = 7Hz, 12H, 4N-CH2-C%), 3.14,3.56 (q; J = 7Hz, 

J =  8 H z ,  2H, 0-H). 

8H, 4N-C&-), 3.86, 3.91 (s; 6H, 20-OCH3), 6.90, 7.45 (AB; J =  ~ H z ,  2H, 0-H). 

2,3- Dimethoxy -6- (3 ' -hy droxy buien (1)yl)- N, N-diethyl-benzoesaureamid (6) 

200 mg 4 in 20 ml absol. MeOH wurden bei Raumternp. mit 200mg NaBH, versetzt. Die Reaktion 
wurde dc verfolgt (SiO,lEtOAc, Detektion Dinitrophenylhydrazin). Nach 5 min war kein Edukt 
mehr nachzuweisen. Da 6 in Ether und CHCI, schlecht loslich ist, wurde die Reaktionsmischung mit 
100 ml H2O verdunnt und 6 h mit Ether perforiert. Die org. Phase wurde uber MgSO, getrocknet und 
eingeengt: 182mg (90 %) farbloser, oliger Ruckstand, der durch NMR und MS als 6 identifiziert 
wurde. 
IR (Film): 3600-3200 (OH), 1620cm-' (Amid). MS (70eV): Cl7HZNO4 m/e 307 (34%M'), 292 
(5 %, *277.73), 290 (8 %), 276 (13 %, *248.13), 264 (36 %, *227.02), 262 (36 %), 218 (9 %), 191 
(100%, '138.19). 
'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 1.00, 1.23 (t; J = 7Hz, 6H, 2N-CH2-C&), 1.24 (d; J = 6Hz. 3H, 
-CH(OH)-C&), 3.19,3.49 (4; J = 7Hz, 4H, 2N-C&-), 3.80,3.87 (s; 6H, 20-OCH3). 4.34 (m; lH, 
-CEi(OH)-), 6.03, 6.46 (ABX; J =  1612Hz, 2H, -CH=CH-), 6.86, 7.28 (AB; J =  9HZ, 2H, 
0-H). 

2,3-Dimeihoxy-6-(3'-deuiero-3'-hydroxybuten(I)yl)-N,N-dieihyl-benzoesaureamid (7) 

200 mg 4 wurden wie bei 6 angegeben rnit 200 mg NaBD, redmiert. Aufarbeitung wie 6, doch wurde 
nach Abdestillieren des Ethers 2mal in MeOH aufgenommen und wieder abdestilliert, um OD gegen 
OH auszutauschen. Ausb. 170mg (84 %) olige Substanz. 
IR (Film): 3600-3200 (OH), 1620cm-' (Amid). MS (70eV): C17HaDN04 m/e 308 (44 % M+). 293 
(5%. *278.73), 291 ( lo%,  *274.93), 277 (18%, *249.12), 265 (41%, *288.00), 262 (66%), 218 
(15%), 192 (loo%, *139.11), 191 (91 %, *137.66), 177 (11 %), 176 (20%). 
'H-NMR (CDC13): 6 (ppm)= 0.95, 1.23 (t; J =  7Hz, 6H, 2N-CH2-C&), 1.20 (s; 3H, 
-CD(OH)-C&), 3.03, 3.40 (4; J =  7Hz, 4H, 2N-C&-), 3.78, 3.83 (s; 6H, 20-OCH3), 5.93, 6.32 
(AB; J =  16Hz, 2H, -CH=CH-), 6.80,7.20 (AB; J =  9Hz, 2H, 0-H). 
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2,3- Dimethoxy -6- (3'-hydroxybuten (1)yl) -N, N-diethyl-benzylamin (8) und 
1 -(3'-Deutero-3'-hydroxybuten(l)yl)-2-(N, N-diethylamino-dideuteromethyl)-3,4-dimetl~oxybenzol 
(9) 

1.22 g (4 mmol) 4 wurden in 50 ml absol. CH,CI, unter FeuchtigkeitsausschluE und N, mit 836mg 
(4,4 mmol) Triethyl-oxoniumtetrafluoroborat versetzt. Es wurde 24 h bei Raumtemp. geriihrt, das 
Lasungsmittel i.Vak. abdestilliert und der Ruckstand in 50 ml absol. Ethanol aufgenommen. D i e s  
Liisung wurde bei 0" unter N, mit 450mg (12mmol) NaBH, 18 h bei Raumtemp. geriihrt, mit 200rnl 
Wasser versetzt und rnit Ether ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber MgSO, wurde dcr Ether 
abdestilliert und das Produkt durch SC (A1203/EtOAc) gereinigt (Fraktionen zu 151111). Die 
Fraktionen 10-22 enthielten 650 mg Rohprodukt, das durch erneute SC (A1,OdEtOAc) als farbloses 
61 rein erhalten werden konnte; RF 0.71. 
8: MS (70eV): CI7H2,NO3 d e  293 (8%M+),  278 ( l l%) ,  264 ( 5 % ) ,  262 (11 %), 248 (14%). 220 
(36%), 205 (20%. *l91.02), 202 (26%), 191 ( l l%) ,  189 (14%). 177 (loo%), 165 (15%), 162 
(44%). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 0.95 (t; J = 7Hz,  6H, 2N-CH2-C&), 1.18 (d; J = 6.5Hz, 3H, 

20-OCH3), 4.28 (m; lH, -CFJ(OH)-), 5.85,6.94 (ABX; J = 16/6,2H, -CH=CH-), 6.66,7.10 (AB; 

9 wurde analog rnit NaBD, erhalten. 
MS (70eV): C,,Hz4D3N03 m/e 296 (25 % M')? 281 (20 %), 267 (5  %), 265 (9 %), 250 (21 %), 222 
(21 %), 207 (15 %), 192 (13 %), 179 (100%). 164 (40%). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 0.95 (t; J = 

(s; 6H, 20-OCH3), 5.86, 6.97 (AB; J = 16Hz, 2H, -CH=CH-), 6.67, 7.12 (AB; J = 9Hz, 2H, 

-CH(OH)-C&), 2.37 (4; J =  7HZ, 4H, 2N-C&), 3.45 (S; 2H, 0-CH,-N<), 3.54, 3.60 (s; 6H, 

J = 9Hz. 2H, 0-H). 

7HZ, 6H, 2N-CH2-C&), 1.18 (s; 3H, -CD(OH)-C&), 2.39 (4; J = 7HZ,4H, 2N-C&), 3.62,3.72 

0-H). 

2,3-Dimethoxy-6-(3'-hydroxybutyl)-N, N-diethyl-benzylamin (lo), 
2,3-Dimethoxy-6-(3'-deutero-3'-hydroxyburyl)-N, N-diethyl-benzylamin (ll), 
I -(2'-Deutero-3'-hydroxybutyl)-2-(N, N-diethylamino-dideuteromethyl) -3,4-dimethoxybenzol (l2) 
und 1-(2',3'-Dideutero-3'-hydroxybu~l)-2-(N,N-diethylamino-dideuteromethyl)-3,4-dimethoxy- 
benzol (W) 

Zur Darstellung von 10 wurden 500 rng 6 mit 150 mg LiAIH, in 50 ml absol. THF 5 h unter RuckfluD 
erhitzt. Nach Hydrolyse mit wenig HzO wurde filtriert, der Ruckstand mit Ether gewaschen und das 
Lijsungsmittel i.Vak. abdestilliert. Der gelbliche olige Ruckstand wurde in Ether aufgenommen und 
durch Ausschutteln mit 0,5 N-HCI, anschlie6endes Alkalisieren der HCI-Phase und Ausschutteln mit 
Ether gereinigt. Nach Trocknen uber Na2S04 und Abdestillieren des Ethers wurde durch SC an 
AI,O,/Ether gereinigt: 315 mg farbloses 01. 
MS (70eV): C,,H2,N03 m/e 295 (25 %), 280 (4 %), 266 (4 %), 251 (4 %), 250 (4 %), 237 (20 %), 236 
( 9 % ) ,  222 (47%), 205 (15%), 204 (16%), 189 (29%). 179 (18%), 178 (45%). 177 (14%). 173 
(11 %), 165 (100 %), 164 (14 %), 163 (16 %), 'H-NMR (90 MHz, CDC13): 6 (ppm) 
= 1.09 (d; J = 8Hz,3H,-CH(OH)-C&),1.11 (t; J = 8.5Hz, 6H, 2N-CH2-C&), 1.43 (s; lH, OH), 
1.661.88 (m; 2H, (D-CH,-C&-), 2.30-2.94 (m; 6H, 2N-Cb- und 0-C&-CH2-), 3.363.40 (m; l H ,  
-CE(OH)-), 3.51,3.71 (AB; J = 14.5 Hz, 2H, O-CH,-N<), 3.80,3.85 (s; 6H, 2 @OCH3), 6.83,6.% 
(AB; J =  10.2Hz,2H, 0-H). 
Zur Darstellung von 11 wurden 500mg 7 mit 150mg LiAIH, analog reduziert: 297mg 11. 
MS (70eV): Cl,HaDN03 m/e 296 (28 % M'), 281 (5  %), 267 (6 %). 251 (4%), 250 (5  %), 238 
(lo%), 237 (3%), 223 (a%), 205 (21%). 190 (28%), 179 (l l%),  178 (19%), 166 (100%), 165 
(52%), 164(12%), 163(20%). 'H-NMR(90MHz,CDC13): G(ppm) = l.O8(s;3H,-CD(OH)-C&), 
1.10 (t; J = 9Hz, 6H, 2N-CH2-C%), 1.43 (s; lH, -OH), 1.69-1.88 (m; 2H, 0-CH2-C&-), 2.30-2.98 
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(m; 6H, ZN-CB- und 0-C&-CH2-), 3.52,3.73 (AB; J = 15 Hz, 2H, 0-CH2-N<), 3.79,3.85 (s; 6H, 
20-OCH3), 6.83, 6.97 (AB; J =  10.5Hz, 2H, 0-H). 
It wurde durch Reduktion von 500mg 6 mit lSOmg LiAlD, in einer Ausb. von ca. W m g  
erhalten. 
MS (70eV): Cl,H,D3N03 d e  298 (15 % M+), 283 (3 %), 269 (5 %), 254 (4 %). 253 (6 %), 239 
( l l%) ,  225 (37%), 206 (14%), 205 (15%), 192 (15%), 191 (20%), 182 (15%), 181 (37%). 180 
(17%), 168 (25%), 167 (loo%), 166 (30%). 'H-NMR (90MHz, CDCI,): 6 (ppm)= 1.08 (d; J =  

lH, 0-CH2-CgD-), 2.30-2.91 (m; 6H,2N-C&- und 0-C&-CHD-), 3.18-3.30 (m; lH, -Ca(OH)-), 
3.79. 3.85 (s; 6H, 2(D-OCH3), 6.83, 6.97 (AB; J = 10.2Hz, 2H, 0-H). 
l3 wurde durch Reduktion von 500mg 7 mit 150mg LiAID, erhalten: Ausb. 280mg. 
MS (70eV): C17HzD4N03 m/e 299 (26 %M+), 284 (5%), 270 (4%), 254 (2%), 253 (5%), 2,40 
(lo%), 226 (55%), 207 (15%), 205 ( l l%)*  192 (27%), 183 (12%), 182 (l l%),  181 (48%), 180 
(19%), 169(15%), 168(100%),167(37%),166(25%). 'H-NMR(90MHz,CDC13): 6(ppm)='1.88 
(s;3H,-CD(OH)-CB), l.lO(t; J = 8.5Hz,6H,2N-CH2-C&), 1.43(s; 1H,-OH), 1.67-1.88(m; lH, 
0-CH2-cH_D-), 2.28-2.89 (m; 6H, 2 N-CFI2- und O-CHz-m-) ,  3.79, 3.85 (s; 6H, 2 a-OcH,), 

7.8Hz,3H,-CH(OH)-C&), 1.10(t; J =  9Hz,6H,2N-CHz-C&), 1.43(~; 1H,-OH), 1.261.71 (m; 

6.83,6.97 (AB J = 10.2 Hz, 2H. 0-H). 

3,4-Dimethoxy-(3'-hydroxybu~l)-benzol(lS) und 
3,4-Dimethoxy-(~',3'-dideutero3'-hydroxybu~l)-benzol (16) 

1 g 14lv wurde in 100ml absol. THF mit 1 g LiAIH, bm.  LiAlD4 3 h unter RuckfluB erhitzt. - Die 
Produkte wurden sc an Si0,lEtOAc gereinigt (RF 0.67). Ausb. je a. 750mg 01. 
15: MS(70eV): Cl2Hl,O3m/e210(63%M+), 192(14%, *175:54), 177(27%,*163.17), 168(18%, 
*134.40), 165 (15%), 161 (21 %), 152(95%, *110.02), 151 (loo%), 139(18%), 137(30%,*123.48. 
*89.38), 121 (29 %, *%.32). 
MS (12eV): m/e 210 (100 %), 192 (6 %), 168 (19%), 152 (17 %). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.28 
(d; J = 6 Hz, 3H,-CH(OH)-Cg3), 1.61-2.02 (m;2H,0-CH2-C&-), 2.52-2.90 (m; 2H, @-C&- 
-CH2-), 3.91 (s; 6H, 2 0-OCH3), 4.50-4.70 (m; lH, -C€l(OH)-], 6.70-7.05 (ABX; 3H, 0-H). 
1 6  MS (311A. 80eV): C12Hl,D203 m/e 212 (40%M+), 194 (7%), 179 (20%). 166 (11 %), 163 
(26%), 153(84%), 152(28%), 151 (loo%), 138(32%). 'H-NMR(CDC1,): 6(ppm)= 1.25(s;3H, 
-CD(OH)-C&), 1.52-2.01 (m; lH, 0-CH2-CEJD-), 2.50-2.82 (m; 2H, 0-C&-aD-) ,  3.90 (s; 6H, 
2@-OCH3), 6.72-7.00 (ABX; 3H, 0-H). 

2-Chlor-(3'-Hydroxybuten(l)yl)-benzol(20) und 2-Chlor-(3'-deutero-3'-hydroxybuten(l)yl)-benzol 
(21) 

1 g 17")wurde in 50 ml MeOH gelost und mit 400mg NaBH4 bnv. NaBD,wahrend 30min reduziert. 
Ubliche Aufarbeitung, Ausb. ca. 900mg. 
20: 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.37 (d; J = 6Hz, 3H, -CH(OH)-C&), 2.95 (s; lH, -OH), 
4.22480 (m; lH, -CH(OH)-), 6.20, 6.91 (ABX; J = 16/7Hz, 2H, -CH=CH-), 7.01-7.62 (m; 4H, 

21: 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.37 (s; 3H, -CD(OH)-C&), 3.97 (s; lH, -OH), 6.21,6.92 (AB; 
J =  16Hz. 2H, -CH-CH-), 7.W7.59 (m; 4H, 0-H). 

0-H). 

2-Chlor-(3'-hydroxyburyl)-benzol(l8) und 2-Chlor-(2',3'-dideutero-3'-hydroxyburyl)-benzol(l9) 

500 mg 17") wurden in 20 ml absol. THF gelost und mit 250mg LiAIH, unter Eiskuhlung versetzt. 
Nach 1 h Riihren bei 0" wurde 2h unter RuckfluB erhitzt. obliche Aufarbeitung mit H20. Der 
Riickstand wurde sc (Saule 20cm, 02cm) an SiO2/CH2C1, gereinigt: 320mg farbloses 01. 



684 Burgemeister, Mayer, Poettinger und Wiegrebe Arch. Pharm. 

IR(Fi1m): 3360cm-' (OH). MS (70eV): ClOH1,ClO d e  184 (11 % M'), 166 (53 %), 151 (29 %), 142 
(20%). 131 (loo%), 125 (68%). 'H-NMR (CDCI,): 6 (pprn)= 1.20 (d; J =  6Hz, 3H, 
-CH(OH)-CB), 1.30-1.90 (m; 2H, 0-CH2-C&-). 2.66-3.01 (m; 2H, 0-C&-CH2-), 3.67-4.08 (m; 
lH, -CE(OH)-), 7.W7.44 (rn; 4H, 0-H). 
19 wurde analog aus 500mg 17 mit 250mg LiAID, erhalten. 
IR (Film): 3360cm-' (OH). MS (70eV): CloHllCID20 d e  186 (17 % M'), 168 (55 %), 153 (30 %), 
143 (8%), 133 (loo%), 125 (47%). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm)= 1.21 (s; 3H, -CD(OH)-Ca), 
1.34-1.67 (m; lH, 0-CH2-CED-), 2.60-3.00 (m; 2H, (D-Ca-CHD-), 7.05-7.45 (m; 4H, 0-H). 
22 wurde analog U aus 20 mit LiAID,, 23 analog 11 aus 21 mit LiAlH, erhalten. 

2,3-Dimethoxy-6-formyl-benzoesaure-(N, N-dimethyl)-amid (24) 

25 g 1 wurden entspr. 2 und 3 mit SOCl, und Dimethylamin umgesetzt. Reinigung des Produkts durch 
SC an Si02/EtOAc, anschliefknd Destillation irn Kugelrohr. Ausb. 11,5 g farbloses 61 (Sdp.o,ol 2W,  
Luftbadtemp.). 
IR(Fi1m): 1685 (CO), 1630cn-' (Amid). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 2.79,3.18 (s; 6H, 2N-CH,), 
3.87, 3.96 (s; 6H, 20-OCH3), 7.04, 7.72 (AB; J = 9Hz, 2H, 0-H), 9.87 (s; lH, CHO). 

2,3-Dimerhoxy-6-(buten(l)-on(3)yl)-benzoesaure-(N, N-dimethyl)-amid (25) 

4g 24 wurden analog 3 umgesetzt, sc Reinigung an SiO,/EtOAc. Ausbeute 3,l g leicht gelbliches 
61. 
IR (Film): 1687 (CO), 1635cm-' (breit, Amid). 'H-NMR (CDCld: 6 (ppm) = 2.32 (s; 3H, -COCH,), 
2.80,3.19(~;6H,2N-CH3), 3.88,3.95 (s;6H,20-OcH3),6.58,7.40(AB; J = 17Hz,2H, -CH=CH-), 
6.97,7.32 (AB; J = 9 Hz, W ,  0-H). 

2,3-Dimethoxy-6-(3'-hydroxybutyl)-(N, N-dimethyl)-benrylamin (26) und 
1-(2', 3'-Dideutero-3'-hydroxybutyl)-2-(N, N-dirnethylarnino-dideuteromethyl)-3,4-dimethoxyben- 
201 (27) 

500 mg 25 wurden in 50 ml absol. THF mit 500 mg L A H 4  bzw. LiAlD4 3 h unter Ruckflu6 erhitzt. 
obliche Aufarbeitung. Der Ruckstand wurde sc an A1203Eb0 gereinigt. Ausb. 3Wmg farbloses 
01. 
M: MS (70 eV): Cl,HzN03 d e  267 (1 1 % M'), 252 ( 1 %), 222 (19 % , 184.58), 209 (8 % , 163.60), 
204(6%, *187.46), 189 (17%, *175.10), 179(22%), 178 (54%), 177(22%), 165 (100%. *122.64), 
164(26 %), 163 (30 %). MS (11 eV): 267 (57 % M+), 222 (100 %), 209 (52 %),204 (22 %), 189 (20 %). 
'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.10 (d; J = 6Hz, 3H, -CH(OH)-C&), 1.48 (s; lH,  -OH), 1.52-2.02 
(m;2H,0-CH2-C~-) ,2 .32(s;6H,-N(CH3)2) ,2 .~3.00(m;2H,0-C&-CH2-) ,3 .~3.52(m;1H, 
-CE( OH)-), 3.58 ( s ; 2H. 0-CH2-N<), 3.72,3.78 (s. 6H ,20-OCH3), 6.83,7 .OO ( AB entartet ; J = 9 Hz, 

27: MS(70eV): Cl,H,lD4N03de271 (37%M+),256(4%), 226(80%, *188.47), 212(18%), 207 
( l l%) ,  205 (19%), 192 (27%), 183 (18%), 181 (74%), 180 (28%), 168 ( l a % ) ,  167 (46%), 166 
(50%). MS (12eV): 271 (61%M+), 226 (loo%), 212 (40%), 207 (lo%), 192 (9%). 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm)= 1.10 (s; 3H, -CD(OH)-CE), 1.52 (s; lH, -OH), 1.52-2.00 (m; lH, 
0-CH2-CED-), 2.32 (s; 6H, -N(CH3),), 2.62-3.09 (m; 2H, 0-C&-CHD-), 3.73, 3.80 (s; 6H, 
20-OCH3), 6.78, 7.01 (AB entartet; J = 9Hz, 2H, 0-H). 

2H, 0-H). 

2,3-Dimethoxy-6-(3'-hydroxybuten(l)yl)-(N, N-dimethyl)-benzylamin (28) 

200 mg 25 wurden wir bei 4 angegeben umgesetzt. Reinigung durch SC an A120@tOAc: Fraktionen 
zu 8ml, die Fraktionen 6-15 enthielten 28, Ausb. 137mg. 
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'H-NMR(CDC13): S(ppm) = 1.34(d; J = 7Hz,3H, -CH(OH)-C&),2.24(s;6H, -N(CH3),),3.00(s; 
lH, OH), 3.52 (s; 2H, 0CH2-N<), 3.83, 3.90 (s; 6H, 20-OCH3), 4.20-4.72 (m; lH, -CE(OH)-), 
6.06, 7.01 (ABX; J =  16/7HZ, 2H. -CH=CH-), 6.85,7.32 (AB; J =  9HZ, 2H, 0-H). 
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Mit Hilfe der HPLC wird eine Studie iiber die Nicomorphin-(Morphin-3.6-dinicotinat, MDN) und 
Heroin-(Morphin3,bdiacetat, MDA) Hydrolyse in waBrigen Wsungen in Abhingigkeit vom pH 
durchgefiihrt. 

MDN bzw. MDA wird zunachst zu Morphin-bnicotinat (MMN) bzw. Morphin-bacetat (MMA) 
desacyliert und in einer wesentlich langsameren Folgereaktion zu freiem Morphin. Fur beide 
Verseifungsschritte wird eine Reaktion erster Ordnung angenommen und die Reaktionsgeschwin- 
digkeitskonstanten der MDN und MDA Desacylierung bestimmt. 
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