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Zusammenfassmg— Wihrend Thebain mit 1| Mol Azodicarbonsduredialkylester in bekannter Weise
17<(N,N’-Dialkoxycarbonylhydrazinomethyl)-northebain bildet, entstechen bei der Umsetzung mit
2 Molen Azodicarbonsdure-dialkylester 14,17-(N,N’-Dialkoxycarbonyl-hydrazomethyl)-norcodeinone.
Die Synthese und die Reaktionen der neuen Verbindungen werden beschrieben und ein Mechanismus
fur ihre Bildung vorgeschlagen. Thre NMR-Spektren werden diskutiert.

Abstract—Thebaine reacts with 1 mole alkyl azodicarboxylate to give the known 17<(N,N’-Dialkoxy-
carbonyl-hydrazinomethyl)-northebaine, whereas with 2 moles alkyl azodicarboxylate 14,17-(N,N'-
Dialkoxycarbonyl-hydrazomethyl}-norcodeinone is formed. The syntheses and reactions of the new
compounds are described and a mechanism of formation is proposed. The crucial NMR spectra are
discussed in detail.

EINLEITUNG
BeNTLEY und Hardy' berichteten 1963 iiber 7-substituierte 6,14-endo-Atheno-
tetrahydrothebaine der allgemeinen Formel 4, die sich durch ausserordentlich starke
analgetische Wirkung auszeichnen. Das Einfallstor zu der neuen Substanzklasse ist
die Diels-Alder Reaktion von Thebain 1 mit geeigneten Dienophilen 2 zu Addukten 3,
aus denen man durch Grignard Reaktion die Verbindungen 4 erhalt:

N—CH, —CH, N—CH,
o X —
CH—X

,CO O OCH, OCH, H,C OLH,

1 2 3 4
X = COAlkyl, COOAlkyl, CN; R. und R, = Alkyl

Einzelheiten iber diese Synthesen und die interessanten Eigenschaften und Reak-
tionen der Verbindungen 3 und 4 wurden kiirzlich von Bentley und Mitarbeitern?~’
publiziert.

Die Umsetzung von Thebain mit Azo-Dienophilen ist unseres Wissens bisher noch
nicht untersucht worden, obwohl sich die Entdeckung der Diels-Alder Reaktion auf
die Verwendung von Azodicarbonsaureester als dienophile Komponente griindet®
und Azoverbindungen bekanntlich zu den reaktionsfreudigsten Dienophilen zihlen.®
Maoglicherweise hat die Tatsache, dass 1,3-Cyclohexadien mit Azodicarbonsdureester
nicht im Sinne einer Diels-Alder Reaktion sondem unter substituierender Addition

* Auszugsweise vorgetragen beim 2. Internationalen Symposium der IUPAC {iber “Pharmaceutical
Chemistry” am 22.-26. Juli 1968 in Miinster/Westf.(vgl. Pharmaz Ztg 113, 1157 [1968]).
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reagiert,'%~!2 entsprechende Versuche am Cyclohexadiensytem des Thebains wenig
aussichtsreich erscheinen lassen. Eine neuere Arbeit! hat indessen gezeigt, dass man
das Diels-Alder Addukt aus 1,3-Cyclohexadien und Azodicarbonsiuredidthylester Sb
dann als Hauptprodukt erhilt, wenn man die Reaktion unter UV-Belichtung vor
sich gehen lasst. Man nimmt an, dass sich infolge der Belichtung ein photodynamisches
Gleichgewicht zwischen der trans-Form und der fiir eine 1,4-Cycloaddition reaktiveren
cis-Form von 5b einstellt. Diese Versuche ermutigten uns, die Moglichkeit einer
Diels—Alder Reaktion von Thebain mit Azodicarbonsdure-didthylester unter UV-
Belichtung zu studieren.

Neben der 1,4-Cycloaddition an das Diensystem des Ringes C ist mit einem Angriff
des Azodicarbonsiureesters an der N-Methylgruppe des Thebains zu rechnen. Diese
Reaktion mit der N-Methylgruppe tertidrer Amine wurde von Diels und
Mitarbeitern!4 !5 entdeckt und spiter auf das Codein iibertragen'® und zu dessen
Entmethylierung ausgeniitzt. Entsprechend sollte sich Thebain 1 mit Azodicarbon-
sdure-didthylester Sb zum 17-(N,N’-Didthoxycarbonyl-hydrazinomethyl)-northebain
6b umsetzen, das leicht hydrolytisch zu Northebain 7, Hydrazodicarbonsdure-
didthylester 8b und Formaldehyd gespalten werden kénnte:

COOC,H,

COOC;H;

HN—NH
COOC;H;
8b

+  H,C=0

Erst nach Abschluss unserer Arbeiten gelangte eine Patentanmeldung'” zu unserer
Kenntnis, in der die Entmethylierung von Thebain mit Azodicarbonsiure-didthylester
beschrieben und 6b als Zwischenprodukt angenommen wird.

Eine Entmethylierung zum Northebainderivat wire uns als Nebenreaktion der
gewiinschten Diels-Alder Addition nicht unwillkommen gewesen. Wir erhielten aber
nach Umsetzung von Thebain mit iiberschiissigem Azodicarbonsdure-didthylester
und anschliessender Hydrolyse mit Salzsdure nicht das Diels—Alder Addukt 9b des
Northebains sondern eine Verbindung mit der Struktur 10b. Analoge Umsetzungen
mit Azodicarbonsidure-dimethylester 5a und -dibenzylester 5¢ fiihrten zu den ent-
sprechenden Verbindungen 10a und 10c:
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1 OOR
(1) Kochen in Benzol
(2) Hydrolyse, 2 n HCt

NH
N/COOR
\
N—COOR
H,CO o OCH,
a: R =CH,
9 b: R = C2H5 10

¢: R = CH,—C¢H,

Die Verbindungen 10 kdnnen als Derivate des Norcodeinons aufgefasst und daher
als 14,17-(N,N'-Dialkoxycarbonyl-hydrazomethyl)-norcodeinone bezeichnet werden.

Synthese

Kocht man Thebain mit Azodicarbonsdure-didthylester in Benzol, so erkennt man
im Diinnschichtchromatogramm eine schnelle Umsetzung des Alkaloids, die erst
bei Verwendung von 2 Molen Azoester vollstindig wird. UV-Belichtung hatte wider
Erwarten keinen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit oder Reaktionsrichtung.
Alle Versuche, das zersetzliche Reaktionsprodukt zu kristallisieren, schlugen fehl.
Daher wurde in der Absicht, die hypothetische 17-(N,N’-Didthoxycarbonyl-hydra-
zinomethyl)-Gruppierung zu splaten und zu dem stabileren Northebainderivat zu
Zelangen, das Reaktionsprodukt mit 2 n Salzsdure behandelt. Die Aufarbeitung der
salzsauren Losung fithrte zu einer kristallisierten Substanz, der auf Grund ihrer
Reaktionen und NMR-Spektren die unerwartete Struktur 10b zugeordnet wurde.
Aus der Atherphase wurde Hydrazoester 8b isoliert. Wie der Diéthylester 5b so
liessen sich auch der Dimethylester 5a und der Dibenzylester Se der Azodicarbon-
sdure zu entsprechenden Reaktionsprodukten 10a und 10c¢ umsetzen. Azodicarbon-
sdure-bis-methylamid, das sich gegeniiber Aminen dhnlich wie Azodicarbonsaureester
verhalten soll,!® konnte mit Thebain nicht zur Reaktion gebracht werden.

Eigenschaften der Norcodeinon-Derivate

Die 14,17-(N,N’-Dialkoxycarbonyl-hydrazomethyl}-norcodeinone 10 sind sehr
schwache Basen. 10b bildet z.B. in Athanol/Ather ein Hydrochlorid, das in Wasser
hydrolysiert und augenblicklich die Base ausscheidet. Mit einem pK-Wert von 11-3
unterscheidet sich die Substanz betrachtlich von Thebain (pK = 6-8) und dessen
bekannten Diels-Alder Addukten, z.B. 3 (X = COCH,) mit einem pK-Wert von
5-8.20

Die N”-(N,N’-Dialkoxycarbonyl-hydrazinomethyl)-Gruppierung der Additions-
produkte von § und tertidren Aminen ist sehr empfindlich gegeniiber saurer
Hydrolyse. Sie wird z.B. durch 1 n HCI* !¢ oder 2 n H,SO,!? in der Kilte oder bei
kurzem Erwirmen volistindig unter Bildung von sekundirem Amin, Hydrazo-
dicarbonsdureester und Formaldehyd gespalten. Im Gegensatz dazu ist die Ver-
bindung 10b bemerkenswert stabil : Beim Kochen mit 2 n Salzsdure braucht man zur
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volistindigen Spaltung 24 Stunden. Dabei ist die Bildung von Formaldehyd am
Geruch und an der Fillung seines 2,4-Dinitrophenylhydrazons in einer wahrend der
Reaktion abdestillierten Wasserprobe zu erkennen. Nach kurzer Reaktionszeit
zeigt das Diinnschichtchromatogramm mindestens 5 Substanzen, die sich allméhlich
in braune Harze verwandeln. In 4 n HCl muss man 12 Stunden, in 6 n HCl 6 Stunden
bis zur vollstandigen Umsetzung kochen. Die Reaktionsprodukte wurden nicht
untersucht. Es ist anzunehmen, dass neben der Spaltung zu 11b (Reaktionsschema
Seite 5) Sekundirreaktionen mit dem freigesetzten Formaldehyd stattfinden und
Umiagerungen einireten, wie sie bei der Einwirkung von Siuren auf Codeinon
beobachtet werden.?!

Die ungewohnliche Stabilitat der Verbindung 10b zeigt sich auch in ihrem Verhalten
gegeniiber Ammoniak. Wihrend 6b beim Kochen mit wissrig-dthanolischem
Ammoniak!” im Sinne der auf Seite 2 formulierten Reaktion glatt gespalten wird,
bleibt 10b unter den gleichen Bedingungen unveridndert.

. Beim Kochen von 10b mit wissrig-methanolischer KOH wird nur eine der beiden

N-Athoxycarbonyl-Gruppen durch Verseifung und Decarboxylierung abgespalten.
Durch NMR-Studien konnte die Position der im Molekiil verbliebenen N-Athoxy-
carbonyl-Gruppe ermittelt und die Strukturformel 12b gesichert werden (Reaktions-
schema Seite 5). Die Entfernung beider Athoxycarbonyl-Gruppen gelang auch unter
verschirften Reaktionsbedingungen wegen der iiberhand nehmenden Neben-
reaktionen nicht.

Das 14,17-(N-Athoxycarbonyl-hydrazomethyl)-norcodeinon 12b ist stirker basisch
als seine Muttersubstanz 10b. Es bildet ein in wissriger Losung stabiles Hydro-
chlorid. Sein pK-Wert liegt bei 7-9. In siedender 2 n HCl ist 12b bestandiger als 10b.
Als Reaktionsprodukt der sauren Hydrolyse ist Formaldehyd nachweisbar. Das
hypothetische Hydrolyseprodukt 14b konnte ebensowenig gefasst werden wie das
entsprechende Hydrolyseprodukt 11b der Substanz 10b (Reaktionsschema Seite 5).

Entsprechend der Hydrierung von Codeinon zu Dihydrocodeinon?? liasst sich
10bglatt zu 14,1 7{N,N'-Diathoxycarbonyl-hydrazomethyl)-7,8-dihydro-norcodeinon
15b hydrieren (Reaktionsschema Seite 5).

Die gleichzeitige Hydrierung der Doppelbindung und die hydrogenolytische
Entfernung der N-Benzyloxycarbonylgruppen des Dibenzylesters 10c unter Bildung
von 14,17-Hydrazomethyl-7,8-dihydro-norcodeinon 16c gelang nicht. Die Abspaltung
des N-Benzyloxycarbonyl-Restes war an der CO,-Abspaltung zu erkennen, es
entstand jedoch kein einheitliches Reaktionsprodukt.

Die stereospezifische Reduktion von Codeinon zu Codein gelang Gates?® mit
Hilfe von Natriumborhydrid. Eine entsprechende Umsetzung von 10b fithrte erwar-

tungsgemiss zu 14,17-(N,N’-Didthoxycarbonyl-hydrazomethyl)}-norcodein 17b
(Reaktionsschema Seite 5).

Reaktionsmechanismus
Fiir die Bildung der 14,17-(N,N'-Dialkoxycarbonyl-hydrazomethyl)}-norcodeinone
10 schlagen wir folgenden Mechanismus vor (Reaktionsschema Seite 7):
Azodicarbonsidure-dialkylester § greift Thebain 1 relativ schnell an der N-
Methylgruppe an. Bei einem Molverhiltnis 1:1 kommen daher andere langsamere
Reaktionen nicht zum Zuge und man erhilt 17-(N,N’-Dialkoxycarbonyl-hydrazino-
methyl)-northebain 6 als Hauptprodukt. Mit 2 Molen Azodicarbonsiureester folgt
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nach der schnellen Bildung von 6 der Angriff des zweiten Molekiils § und Ring C, und
es entsteht durch 1,4-Cycloaddition das hypothetische Zwischenprodukt 18. Vermut-
lich wird durch die 6-Methoxygruppe die Reaktionsfahigkeit des Cyclohexadien-
Systems soweit gesteigert, dass eine Diels—Alder Addition auch ohne Belichtung
ermoglicht wird. Durch den nucleophilen Angriff des in giinstiger rdumlicher Anord-
nung befindlichen sekunddren Amidstickstoffs wird dann die Hydrazobriicke des
Ringes C in 14-Stellung geldst und der Hexahydrotriazin-Ring geschlossen. Aus der
dabei entstehenden sdurelabilen Verbindung 19, die nicht kristallisiert werden konnte,
erhalt man durch saure Hydrolyse das hexacyclische Endprodukt 10 und Hydrazo-
dicarbonsidure-dialkylester 8.

Fiir den formulierten Mechanismus liessen sich experimentelle Beweise erbringen
(Reaktionsschema Seite 7):

Die Umsetzung von Azodicarbonsiureester mit Thebain am Ring C sollte ungestort
zu beobachten sein, wenn man die Reaktion mit der N-Methylgruppe durch Ersatz
des Methyls durch einen anderen inerten N-Substituenten, z.B. den Trifluoracetyl-
Rest, ausschaltet. Beim Kochen von N-Trifluoracetyl-northebain 20 mit Azo-
dicarbonsidure-didthylester 5b in Benzol erhielten wir in ausgezeichneter Ausbeute
eine Substanz, der wir auf Grund ihres NMR-Spektrums und ihrer chemischen
Reaktionen die Struktur des 17-Trifluoracetyl-6,14-(didthoxycarbonyl-hydrazo)-
tetrahydronorthebains 21 zuschreiben. Aus 21 erhielten wir durch Abspaltung des
Trifluoracetyl-Restes in alkalischem Medium das Diels-Alder Addukt 9b des The-
bains, das wir auf anderem Wege (Reaktionsschema Seite 3) nicht bekommen konnten.
Dieses wird als sdurelabiles Ketonderivat in schwach salzsaurer Losung schnell
zum 14-(N,N’-Diidthoxycarbonyl-hydrazino}norcodeinon 11b hydrolysiert, das
vermutlich mit der cyclischen Form 22b im Gleichgewicht steht (vergl. Fussnote
Seite 11). 11b konnte durch saure Hydrolyse von 10b nicht erhalten werden (vergl.
Seite 4 und Reaktionsschema Seite 5). Die umgekehrte Reaktion liess sich glatt
durchfithren: Beim Versetzen einer Losung des Hydrochlorids von 11b mit Form-
aldehyd schied sich nach kurzer Zeit eine Substanz aus, die sich als identisch mit der
auf anderem Weg hergestellten Verbindung 10b erwies.

Die grosse Stabilitit von 10b gegeniiber der sauren Hydrolyse und die Leichtigkeit
der Bildung aus 11b und Formaldehyd diirften mit der sterischen Anordnung der
beiden stickstoffhaltigen Ringe zusammenhingen. Am Dreiding-Modell ldsst sich
zeigen, dass der Piperidinring (Ring D des Morphingeriists) mit der Hydrazomethyl-
Briicke ein bicyclisches Ringsystem bildet, das durch den Einbau in das Morphin-
geriist in einer Adamantan-artigen Anordnung fixiert wird. An der vollstindigen
Triaza-admanatan-Struktur fehlt nut die Methylenbriicke zwischen C-15 und N'.
Die beobachtete Stabilitit der ——IT—CH,—N— Gruppierung findet ihr Analogon

1

13
in der von Stetter und Mitarbeitern beschriebenen Hydrolysebestindigkeit der
1,3-Diaza-adamantane?* und 1,3,5-Triaza-adamentane?® gegeniiber Mineralsiuren.
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Strukturaufkldrung mittels Protonenresonanz

Die fiir die Synthese, den Abbau und den Mechanismus interessanten Verbindungen
wurden einer detaillierten Protonenresonanzuntersuchung zugefiihrt, da hier durch-
weg sehr signifikante Spektren zu erwarten waren.

Eine Vielzahl von Kernresonanzdaten in der Reihe der Thebainderivate ist aus
Arbeiten einschlagiger Arbeitskreise bereits bekannt.57:26-28 Das Addukt 10a
(Abb. 1b), als Schliisselsubstanz unserer Untersuchungen, zeigt im Vergleich zu
Thebain (Tab. 1) weder die 6-OCH; noch die 17-NCH; Gruppe. Im Bereich
olefinischer Protonen tritt ein AB-System auf, 2hnlich dem der beiden Aryl-Protonen,
das fiir den Ring C in 10a eine Cyclohexenon-Struktur wie im Codeinon nahelegt.
Die dafiir charakteristischen Kopplungen J, 43 und Js,; (Abb. le, Tab. 1) fehlen
jedoch in 10a, somit ist die Position C-14 substituiert. Zur Bestitigung der Cyclo-
hexenon-Struktur des Ringes C wurde das Spektrum von 17b analysiert. Die aus der
Ketogruppe entstandene 6-CHOH Gruppe ergibt zusitzliche Kopplungen und zwar:
Jss6 J6;7> J6j8 (Tab. 1). Aus den Parametern der Protonen H,, Hg, H,, Hg lasst sich
miihelos fiir den Ring C eine Konformation in der Bootform mit quasi-dquatorialem
Proton Hg ableiten.

Die Uberbriickung von C-14 nach N-17 durch die Hydrazomethyl-Gruppierung
unter Bildung eines Triazin-Ringsystems (Abb. 1f) lasst sich anhand des Signals fiir
die —IIQ—Cﬂz—lTI— Gruppe gut charakterisieren. Diese Methylen-Protonen

zeigen—am besten am Spektrum von 10a beobachtbar (Abb. 1b)—ein mit Av,y =
71 Hz (212 ppm) extrem separiertes und zusitzlich stark linienverbreitertes AB-
System. An Stereomodellen ist leicht ersichtlich dass dafiir ausschliesslich die Fixier-
ung des Protons H, im negativen Abschirmungsbereich der stark anisotropen
Carbonylgruppe der N'-Carbalkoxy-Funktion verantwortlich ist.2% 3% 31-* Hinzy
kommt der (durch die Linienverbreiterung angezeigte) kinetische Effekt, hervorge-
rufen durch die bei 38° (= Probentemperatur) relativ verlangsamte partielle Rotations-
bewegung um die ——ITI@(F=O Bindung, ein Phinomen, das zu zahlreichen Kern-

resonanzuntersuchungen an dhnlichen Systemen Anlass gegeben hat.32~ 34 Erwart-
ungsgemiiss erhilt man bei +70° (Abb. 1¢) scharfe Signale fiir das AB-System, die
nun hinreichend beschleunigte Bewegung hebt den kinetischen Effekt auf Schon
bei + 10° lassen sich (Abb. 1a) zwei Formen nachweisen.

Durch Abspalten der —COOR Gruppe vom Stickstoff N’ der Verbindung 10b
(S. 5) gewinnt man 12b und 13b. Das NMR-Spektrum des letzteren (Abb. 1d) weist
nun das AB-System mit .v,5 = 27 Hz (£ 0-45 ppm) auf. Der anisotrope, sowie der
kinetische Effekt aufdie ——I‘II—Cﬂz—ITI— Protonen ist damit offensichtlich eliminiert.

Die zur Klirung des Bildungsmechanismus von 10a, 10b und 10¢ durchlaufene
Sequenz 20 — 21 — 9b — 22b/11b (S. 7) erfordert die exakte Strukturbestimmung
der einzelnen Stufen. N-Trifluoracetyl-northebain (20) verhalt sich véllig dem Thebain
analog (s. Tab. 1), 21 (Abb. 2) zeigt ein auffillig enges AB-System fiir die olefinischen

* Die hier angefiihrten Literaturstellen zeigen, inwieweit verschiedene Arbeitskreise die Modell-
vorstellungen iber die Abschirmungszonen der —C—0 Gruppe modifiziert haben. Fiir unseren Fall
I

geniigt der Nachweis der Tieffeldverschiebung; in Abb. Ifist nach Stereomodellen die giinstigste Anordnung

des betreffenden Molekiilbereichs skizziert.
t Dieser Punkt bleibt einer ausfiihrlichen Studie an einer grosseren Zahl von Verbindungen vorbehalten.
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Protonen H- und Hy, was nur aus der recht ahnlichen Umgebung der beiden Protonen
zu erklaren ist. Die in der Literatur?® am Thebain-Acrylnitril-Addukt beschriebene

kleine Kopplung Js;, = 1'5 Hz ist auch bei 21 beobachtbar, liegt jedoch unter
10 Hz (Tab. 1).

e o

-
e

L 3 R

3

O
Oy W-coor |
OCH3
OCH3 ‘
Hy Ra=CoHg

@ Ri=H

co a0 ” A lro * 30
ABB. 2 NMR-Spektren von 9b und 21 (CDCl;, 60 MHz, 38°, TMS: § = 0)

Im entacylierten Dien-Addukt 9b sind nun H, und Hg vollig zu einem Singulett
degeneriert (Abb. 2).* Die Abspaltung der 6-OCH, Gruppe, die zu dem Gleichge-
wicht 22b = 11b fiihrt, bedingt naturgemdss ein stark iiberlagertes Kernresonanz-
spektrum. Es gelingt jedoch, durch Messung bei +70° in Deutromethanol unter
gleichzeitiger Dotation mit wenig CF3-COOD ein einheitliches Spektrum mit den
in Tabelle 1 aufgefiihrten Parametern zu erzielen, die mit der Struktur 11b in Einklang
sind.*

Die absolute Identitit der NMR-Daten der Substanz 10b, dargestellt aus Thebain,
mit denjenigen des Produktes aus 11b und Formaldehyd vervollstindigt die Struk-
turzuordnung. Abbau und Mechanismus (siche Reaktionsschemata S. 5 u. 7)
wurden aus priparativen Griinden am Azodicarbonsiure-didthylester-Addukt 10b
untersucht. Naturgemiss haben die Ergebnisse auch fiir 10a und 10c¢ Gilltigkeit.

* U. Eppenberger?® kam zB. an deutericrten Codeinon-dimethylketalen zu analogen Befunden fur
H, und H,.

7T Eine ;)estitigung des Auftretens von 22b und 11b erhilt man sehr einfach durch Messung der UV-

Spektren: 21: A, bei 290 nm; 10b: 4., bei 280 nm: 11b/22b: beide Maxima nebeneinander, und zwar
bei 289 und 282 nm.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Elementaranalysen wurden teils bei A. Bernhardt, Millheim
(Ruhr), teils im mikroanalytischen Labor der Firma C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim, ausgefiihrt. Fiir
die Diinnschichtchromatographiec (DC) wurde Kieselgel G mit Leuchtpigment ZS (Merck) verwendet.
Spriihreagenz: Jodplateat, 0-3 g H,(PtCly)- 6H,0 und 20 g KJ in 100 ml Wasser. Die pK-Werte wurden
durch Titration (Glaselektrode) von 0-05 m Ldsungen in Tetrahydrofuran/Wasser 3:1 bestimmt. UV-
Spektren: CARY-14 (CARY-Instruments); IR-Spektren: PE-257 (Perkin-Elmer); NMR-Spektren:
VARIAN A 60-A (VARIAN associates).

14,17-(N,N’-Dimethoxycarbonyl-hydrazomethyly-norcodeinon 10a. 18-7 g (0-06 Mol) Thebain in 40 ml
absolutem Benzol wurden bei Riickflusstemperatur innerhalb 2 Std. mit einer Losung von 19-3 g (0-132 Mol)j
Azodicarbonsiure-dimethylester®® in 60 ml abs. Benzol versetzt. Anschliessend wurde noch 2 Std. weiter-
gekocht, darauf wie unten bei 10b beschricben aufgearbeitet. Kristallisation aus Athanol ergab 145 g
(55%) 10a mit dem Schmp. 226°. C,,H,3N;0, (441-5) Ber: C, 59-86; H, 5:25: N, 9-52. Gef: C, 5990; H, 5:57;
~N, 9-24%; v_L o (Amid), 1700, 1727; v_L 4 (Ring C), 1683; v_L_ , 1636, 1610 cm™*.

14,17{(N,N’-Didthoxycarbonyl-hydrazomethyl)-norcodeinon 10b. 18-7 g (0-06 Mol) Thebain in 40 ml abs.
Benzol wurden bei Riickflusstemperatur innerhalb 2 Std. mit einer Ldsung von 2390 g (0-132 Mol) Azo-
dicarbonsiure-didithylester>* in 60 ml abs. Benzol versetzt. Anschliessend wurde noch 2 Std. weitergekocht.
Die rotbraune L3sung wurde i.V. eingedamph und der Rickstand mit 200 ml 2 n HC! und 200 ml Ather
1 Std. auf der Schiittelmaschine geschiittelt Nach Trennen im Scheidetrichter wurde die HCI-Phase noch
2 mal mit Ather ausgeschiittelt. Dann wurde die salzsaure L3sung ammoniakalisch gemacht (konz. NH ,)
und die ausgeschiedene Base mit Chloroform (3 mal je 50 ml) extrahiert. Dic vereinigten, mit Wasser
gewaschenen und mit Na,SO, getrockneten Chloroformextrakte wurden i.V. eingedampft. Der Riickstand
kristallisierte aus Athanol (16 g = 57%; Schmp. 179°). Durch cinmaliges Umkristallisicren aus Athanol
wurde analysenreine Substanz vom Schmp. 181° erhalten. DC (Chloroform/Methanol/konz. NH, 90:10:
0-5): R, = 0-6. C;,H;,N;0, (469-5) Ber: C, 61-40; H, 580; N, 8-95. Gef: C, 61-45; H, 601; N, 8-838%;
v_& o (Amid), 1700, 1728; v_4& o (Ring C), 1683; v_{ . , 1635, 1610 cm ™.

Hydrochlorid von 10b. 1:17 g (2:5 mMol) 10b wurden mit 25 Athanol + 11 ml 2'5 n &thanolischer HCl
geldst. Nach Zusatz von absolutem Ather bis eben zur Triibung kristallisierten 1-2 g (95%) des Hydro-
chlorids. Schmp, 227° (Zers.), nach Umkristallisieren aus Athanol/Ather 228° (Zers)) C,H,,N,0, - HCl
(506-0) Ber: C, 57-53; H, 6-18; N, 805. Gef: C, 57-90; H, 6:04; N, 8-28%,

Isolierung von Hydrazodicarbonséduredidthylester. Die bei der Synthese von 10b anfallende Atherphase
wurde mit wenig Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (9-5 g) ergab
nach Kristallisieren aus Athanol 52 g (49-2%, bezogen auf Thebain) Hydrazodicarbonsiuredidthylester
vom Schmp. 129°, der nach Umkristallisicren auf 134° ansticg (Literatur: 134°2%). Dic Mischprobe mit
authentischer Substanz zeigte keine Depression.

14,17-(N,N'-Dibenzyloxycarbonyl-hydrazomethyl}-norcodeinon 10c. 187 g (0-06 Mol) Thebain wurden
mit 262 g (0-132 Mol) Azodicarbonsliure-dibenzylester!? wic analog bei 10b beschrieben umgesetzt und
aufgearbeitet. Beim Schiitteln mit 2n HClund Ather ging die Substanz nicht ganz in Lsung. Das ungeldste
dickfliissige Ol wurde zusammen mit der HCI-L3sung weiterverarbeitet. Beim Kristallisieren aus Athanol
wurden 10-5 g (29-5%) Substanz vom Schmp. 162° erhalten (aus der Mutterlauge wurde nach Einengen
weitere Substanz mit dem gleichen Schmp. gewonnen). Nach dem Umkristallisieren aus Athanol zeigte
10c den Schmp. 181° bezw. 172° (je nach Versuchsbedingungen erbéilt man verschiedene polymorphe
Kristallformen mit den angegebenen Schmp.; Mischprobe 178°). Substanz Schmp. 181°: C3H,;N,0,
(593-7) Ber: C, 68-78; H, 5-26; N, 7-08. Gef: C, 68-76; H, 5:34; N, 7-087%,.

HCl-Spaltung von 10b. 1-5 g 10b wurden mit 75 ml 2 n HCl unter Rickfluss gekocht. Nach 30 Min.
wurden 5 m] Wasser abdestilliert und durch 5 ml frisches Wasser ersetzt. Das Destillat (Geruch nach
Formaldehyd ) gab mit 2 Tropfen 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagenz*® cine gelbe Fallung vom Schmelz-
punkt 165°. Dic Mischprobe mit authentischem Formaldehyd-2,4-dinitrophenylhydrazon, Schmp. 166°,
zeigte keine Depression. Nach 4 Std. Kochen der Reaktionsmischung waren im DC (Chloroform/Methanol/
konz. Ammoniak 90:10:0-5) ausser der Ausgangssubstanz (R, = 0-8) noch 5 Reaktionsprodukte mit den
R -Werten 0-65 und 0-6 (beide intensiv) und 0-5, 0-3 und 0-15 zu erkennen. Mit fortschreitender Reaktions-
zeit verschwanden die den Flecken entsprechenden Substanzen auf Kosten eines braunen Harzes (R, = 0).
Erst nach 24 Std. war 10b nicht mehr nachzuweisen. Zur vollstindigen Umsetzung von 10b bendtigte man

in analogen Versjchen mit 4 n HCl 12 Std. und mit 6 n HC1 6 Std.

Versuch der Spaltung von 10b mit wdssrig-dthanolischem Ammoniak. 2:35 g 10b wurden in Anlchnung
an die oben erwiihnte Literatur!” mit 22-5 ml Athanol, 7-5 m! Wasser und 10 ml konz. Ammoniak 8 Std.
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unter Riickfluss gekocht. Beim Erkalten kristallisierten 1-3 g, nach Einengen der Mutterlauge weitere 04 g
(insgesamt 1-7 g = 72:5%) Substanz vom Schmp. 181°, dic sich als zuriickgewonnenes Ausgangsmaterial
10b erwies (Schmp.-Mischprobe). Die Mutterlauge enthiclt neben 10b in Spuren 3 neue Substanzen mit
kleineren R -Werten im DC (Chloroform/Methanol/konz Ammoniak 90:10:0-5)

14,17(N-Athoxycarbonyl-hydrazomethyl)-norcodeinon (12). 200 g (42:5 mMol) 10b wurden mit 40 g
KOH in 40 ml Wasser + 200 ml Methanol unter Rickfluss gekocht, bis die Ausgangssubstanz im DC
(Chloroform/Methanol/konz. Ammoniak 90:10:0-5) nicht mehr nachzuweisen war (ca. 15 Std.). Daravf
wurde i.V. cingedampft, der Riickstand mit 200 g Eis und 300 ml Wasser aufgenommen und die Ldsung
mit 60 ml konz. Salzsiure angesiuert. Die durch CO,-Entwicklung sich auflbihende Suspension wurde
15 Min. gut durchgeriihrt, dann mit 20 ml konz. Ammoniak versetzt und mit Chloroform (250, 150, 150 ml)
extrahiert. Die Chloroformextrakte wurden vereinigt, mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und
cingedampft. Der dunkelbraune Rickstand (ca. 20 g) kristallisierte beim Behandeln mit 50 ml Athanol.
Es wurden 10-8 g (64%,) 12b isoliert. R, = 0-5; Schmp. 191°. Filtricren einer Chloroformldsung iiber 200 g
Aluminiumoxid (Aktivittsstufe 111, neutral), Eindampfen des Filtrats und Kristallisation des Riickstands
aus Athanol ergibt 69 g (41%) reines 12b vom Schmp. 202° (Zers.. C;,H,3N,0, (397-4) Ber: C, 63-47;
H, 5-83; N, 10-57. Gef: C, 63-28; H, 5-76; N, 10-78%.

H ydrochlorid von 12b. 3-97 g (0-01 Mol) 12b wurden in 35 m190°%,igem Athano! + 4-4 ml 2:S n ithanolischer
HC1 geldst. Nach dem Versetzen mit 35 ml abs. Ather kristallisierten 40 g (92-2%) des Hydrochlorids von
12, das ab 210° sinterte und sich unscharf zersetzte. C,,H;,N;0,. HCl. H,O (451-9) Ber: N, 9-30;
Cl, 7-85. Gef: N, 9:25; C1, 7-82%.

14,17<(N-Athoxycarbonyl-N’'-d-hydrazomethyl)-norcodeinon 13b. 0-4 g 12 wurden in 10 ml CDCl,
geldst, mit 6 ml D,0O versetzt und 5 Min. bei 50° kriiftig geschiittelt. Danach wurde i.V. vorsichtig cinge-
dampht. Der kristalline Riickstand wurde aus Deuteromethanol umkristallisiert und ergab 0-38 g (95-5%)
reines 13 vom Schmp. 204-206° (Zers.). C,,H,,DN;O, (398+4) Ber: C, 63-31; H, 5:57; N, 10-55. Gef:
C, 6397; H, 571, N, 10-54%.

HCl-Spaltung von 12b. 0-5 g 12> wurden mit 25 m! 2 n HCl unter Riickfluss gekocht. Nach 30 Min.
wurden 5 ml Wasser abdestilliert und durch frisches ersetzt (Formaldehyd-Nachweis im Destillat wie bei
der HCl-Spaltung von 10b). Nach 2 Std. Kochen waren neben 12b mehrere Reaktionsprodukte dinn-
schichtchromatographisch nachweisbar, die sich bei lingerer Reaktionszeit wic bei 10b in braune Harze
verwandeln.

14,17(N,N'-Didthoxycarbonyl-hydrazomethyl)-1,8-dihydronorcodeinon 15b. 1-88 g (4 mMol) 10b wurden
in 50 ml Methanol + 1-2 ml 3-36 n #thanolischer HCI als Hydrochlorid geldst und in Gegenwart von
02 g 10%, Pd/Kohle unter Schitteln bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Die Hydrierung
kam nach 20 Std. mit der Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff (90 m! unter Normalbedingungen)
zum Stillstand. Nach Filtrieren wurde i.V. eingedampft und der Riickstand aus Athanol/Ather kristallisiert.
1-0 g Hydrochlorid von 15b, Schmp. 205° (Zers.). Durch Extraktion der mit konz. Ammoniak versetzten
wissrigen L3sung des Hydrochlorids mit Chloroform, Waschen des Extraktes mit Wasser, Trocknen
mit Na,SO, und Eindampfen i.V. wurde dic Base 15b crhalten. Sie wurde in 25ml Chloroform geldst und
durch Filtrieren iiber cine S#ule mit 20 g Aluminiumoxid (Aktivittsstufe V, neutral) gereinigt. Der Ein-
dampfungsrickstand des Filtrats wurde aus Athanol umkristallisiert und ergab 06 g (54%) 15 mit dem
Schmp. 142°. C,H,oN,0, (471:5) Ber: C, 61-10; H, 620; N, 891; Gef: C, 6098; H, 627; N, 891%,.

Versuch der Hydrierung von 10¢c. 1-78 g (3 mMol) 10c wurden in 25 ml Methanol + 0-89 ml 336 n
dthanolischer HCl als Hydrochlorid geldst und in Gegenwart von 0-2 g 107, Pd/K ohle im Wasserstoffstrom
hydriert. Dic Abspaltung des Benzyloxycarbonyl-Restes setzte sofort ein (CO,-Entwicklung) und war
nach § Std. beendet, danach wurde noch 15 Std. weiterhydriert. Der Eindampfungsriickstand der filtrierten
L3sung konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. Im DC (Chloroform/Methanol/konz. Ammoniak
80:20:1) waren kein Ausgangsmaterial (R, = 0-9), aber mindestens 10 Substanzen mit kleineren R -
Werten nachzuweisen. Ahnliche Hydrierungsversuche bei der Base anstelle des Hydrochlorids ergaben
ebensowenig ein einheitliches Reaktionsprodukt wie die Verwendung von Pd/BaSO, als Katalysator.

N-Trifluoracetyl-northebain 20. Das bisher nur als Ol bekannte N-Trifluoracetyl-northebain?’ wurde
durch folgende abgewandelte Vorschrift kristallisiert erhalten: 9-28 g (3122 mMol) Northebain!’
wurden in 100 ml reinem Essigester + 100 ml absolutem, alkoholfreiem Chloroform geldst und unter
Rithren und Kithlen innerhalb 20 Min. bei 25° mit 20 mi (30 g = 0-143 Mol) Trifluoressigsfureanhydrid in
60 m! Essigester versetzt. Anschliessend wurde noch weitere 25 Min. geriihrt und dann unter kriftigem
Rihren bei 20° 160 ml geséttigte KHCO;-Lésung zugefiigt. Die abgetrennte organische Phase wurde

5 mal mit geséttigter KHCO,-L3sung (j¢ 160 ml), dann 2 mal mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen,
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mit Na,SO, getrocknet und i.V. cingedampft. Kristallisation des Riickstandes (15 g) aus 45 m] Methanol
ergab 102 g (83%) 20 vom Schmp. 134°, der sich nach Umkristallisieren aus Methanol auf 139° erhéhte.
Cy0H,4F3NO, (393-4) Ber: C, 61:06; H, 461; N, 3-56. Gef: C, 61:17; H, 4-87; N, 3-59%; v-_&_o (N-Acyl)
1720; v_c—c  (Dien) 1600; v_c—c  (Aryl) 1630 cm~t,

17-Trifluoracetyl-6,14(didthoxycarbonyl-hydrazo)-tetrahydro-northebain 21. 79 g (002 Mol) 20 und
52 g (003 Mol) Azodicarbonsliuredifithylester’® wurden in 70 ml absolutem Benzol unter Rilckfluss
gekocht, bis im DC (Chloroform/Methanol 99:1) ein Stillstand der Umsetzung zu beobachten war (ca.
12 Std.). Beim Abkiihlen (zuletzt im Kihlschrank) kristallisierten 8-1 g 21 vom Schmelzpunkt 220-221°,
Die Mutterlauge wurde mit weiteren 105 g (0006 Mol) Azodicarbons3ure-difithylester nochmals 6 Std.
gekocht und lieferte weitere 22 g 21 vom gleichen Schmp. Die Gesamtausbeute betrug 103 g (91%).
1 g Substanz wurde aus 10 ml Benzol umkristallisiert: 0-8 g analysenrcines 21, Schmp. 221-222°
C,6H;sF3N30,4 (567-5) Ber: C, 55:03; H,497; N, 7-41; Gef: C, 55:08; H, 507; N, 7-29%; v_&_ (Carbamat)
1695, 1710; v_g—g (Trifluoracetyl) 1742; v_¢_¢ 1627, 1600 cmm ™ 1.

6,14-(Diathoxycarbonyl-hydrazo)-tetrahydro-northebain 9. 50 g 21 in 300 ml Aceton + 200 ml Methanol
wurden mit 15 ml 40 % iger wiissriger Natronlauge versetzt. Nach 45 Min. war 21 (R -Wert 0-7) vollstindig
zu % (R,-Wert 0-45) umgesetzt (DC Chloroform/Methanol/konz. Ammonigk 95:5:0-5). Dann wurde mit
100 m] Wasser verdiinnt und i.V. bei 50° auf 150 ml eingeengt. Es wurden nochmals 100 ml Wasser zuge-
geben und 9b mit Chloroform (3 mal je 50 ml) extrahiert, Die Chloroformextrakte wurden mit Natrium-
sulfat getrocknet und i.V. bei 50° eingedampft. Der Riickstand wurde unter Verwendung von Chloroform
an 240 g Aluminiumoxid (Aktivitdtssstufe III, basisch) chromatographiert. Eindampfen der reinen Frak-
tionen ergab 36 g (86%) 9b. Dic Substanz liess sich nicht kristallisieren. C, ,H;oN;0, (471-5). v_¢
(Carbamat) 1695-1740 (breit); v_s 4 1628, 1600 cm ™.

14{N,N'-Didithocycarbonyl-hydrozinoy-norcodeinon 11b. 30 g (6-55 mMol) % wurden in 75 ml Aceton
+ 50 ml Methanol gelést und die Losung mit 50 ml konz Salzsiure angesiiuert. Nach 2 Std. war die
Ausgangssubstanz (R, = 0-5, DC Chloroform/Methanol/konz. Ammoniak 95:5:0-5), vollstindig
gespalten. Das Reaktionsprodukt (R, = 0-4) kristallisierte nach Zugabe von 150 ml absolutem Ather.
Die Ausbeute an Hydrochlorid von 11b betrug 3-1 g (95-5%). Der Schmp. von 231° blieb beim Umkristal-
lisieren aus Athanol/Ather konstant. Die Base kristallisierte nicht. C,3H,,N30,.HCl (493-96) Ber:
C, 5592;H,571;N,851; Gef: C, 5565; H, 5:76; N, 8:36%,; v_&4 (Carbamat) 1715, 1755; v_& o (Ring C)
1672, v_¢ ¢ 1640, 1610, 1593 cm ™',

Umsetzung von 11b mit Formaldehyd zu 10b. 0-494 g (1-0 mMol) des Hydrochlorids von 11b wurden mit
20 ml Wasser geldst und mit 0-5 g 30% Formalin-Losung versetzt. Nach 10 Min. begann sich die Ldsung
unter Ausscheidung eines kristallinen Stoffes zu triiben. Im DC (Chloroform/Methanol/konz. Ammoniak
95:5:0-5) war neben 11b dic Substanz 10b zu erkennen (R, -Werte (-4 und 0-6). Nach 2 Std. war die Umsetz-
ung vollstindig Da sich 10b als Base ausgeschieden hatte, reagierte dic Reaktionsmischung stark sauer.
Das Reaktionsprodukt wurde abgesaugt, gut mit Wasser gewaschen und getrocknet: 035 g (74:5%),
Schmp. 180°, nach Umkristallisieren aus Athanol 181°, In der Mischprobe, im IR- und NMR-Spektrum
war die Substanz mit 10b aus Thebain (S. 12) identisch,

Trifluoracetylierung von 9b zu 21. 10 g (2:12 mMol) 9b wurden in 20 ml Essigester mit 0-5 g (495 mMol)
Triathylamin und anschliessend 05 g (2-38 mMol) Trifluoressigsiureanhydrid versetzt. Nach 30 Min.
wurde 3 mal mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand wurde
aus Benzol kristallisiert: 07 g (58%) Substanz 21 vom Schmp. 221-222°. Thr NMR-Spektrum stimmte in
allen Einzelheiten mit der aus 20 hergestellten Verbindung 21 (S. 14) iberein.

14,17(N,N’"-Didthoxycarbonyl-hydrazomethyl)-norcodein 17b. 6-0 g (12:8 mMol) 10b wurden in 200 ml
Methanol unter Erwidrmen geldst. Nach Abkiihlen auf 25° wurde mit einer Losung von 100 g NaBH, in
240 mi mit 5 Tropfen 2 n NaOH alkalisiertem Methanol versetzt und durch zeitweises Kiihlen auf 25-30°
gehalten, Nach 3 Std. wurde i.V. auf 220 ml cingedampft, mit 800 mi 109, Natronlauge versetzt, schnell
zum Sieden erhitzt und 1 Minute gekocht. Darauf wurde sofort im Eisbad gekiihlt, mit 800 ml Wasser
verdiinnt und mit Chloroform (5 mal je 100 ml) ausgeschiittelt. Die Chloroformextrakte wurden nach
Trocknen mit Na,SO, i.V. cingedampft und der Riickstand aus 3 ml Methanol kristallisiert. Das Kristal-
lisat (03 g = 5%) vom Schmelzpunkt 165° wurde in Chloroform geldst und iber 6 g Aluminiumoxid
(Aktivitatsstufe II, neutral) filtriert. Der Eindampfungsriickstand des Filtrats wurde aus 1 ml Methanol
kristallisiert. Es wurden 0-2 g reines 17b vom Schmp. 181° erhalten. C; H;N,O, (471:5) Ber: C, 61:10;
H, 6:20; N, 891; Gef: C, 61-07; H, 593; N, 8-79%; v_¢t—o (Carbamat) 1695, 1700, 1720; v_oy (Ring C)
3540;v_po ¢ 1633,1610 cm™ L.
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