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7,14-Cyelo-dihydro-eodeinone. A New Cyclopropane Derivative o/ 
the Morphine Group 

( 5 a, 9 ~, 13 ~, 14 ~ )- 4, 5 -E p oxy- 9-hydroxy - 3 -methoxy- 17 -methy l  
hasubanan-6-one-hydroehloride (6 a �9 1-IC1) reacts with dimethyt 
sulfate to give the sulfate 7 which yields the cyelopropane 
derivate 10 on t reatment  with aqueous NaOH. The st.rueture 
of 7,14-eyelo-dihydroeodeinone (10) was established on the 
basis of 1It- and z3C-NMR-speetroseopy. 

(5m,13~,14~)-4.5-Epoxy-hasubanan-6-om~eetale** (3) s i ~ ddu r e hE i n -  
wirkung yon  Nueleophilen auf 14-Brom-eodeinon-dimethylaeetal  (1) leicht 
zuggngliehl-% Ers t  kfirzlieh wurde dutch  die Isol ierung des entsprechen- 
den. Perehlorates bewiesen, dab diese Reak t ion  fiber das Aziridi~liumion 2 
ablguft  a. 

I)er umgekehr te  Weg - -  die U m w a n d l u n g  eines (5g,13},14})-4,5- 
Epoxy-hasubanamder iva t e s  mi t  einer Abgangsgruppe am C-9 in  eirt 
Codeinonder ivat  - -  ~ u r d e  bisher erst e inmal  besehrit ten.  Abe et al. 7 konn-  

* Herrn Prof. Dr. F.  Vieb6ck mit den besten YVfinschen zum 75. Geburts- 
tag gewidmet. 

** Codein-Derivate mi t  dem Stickstoff am C-14 anstelle yon C-9 wur- 
den bisher - -  eher i r r e f i i h r e n d -  Ms ,,Indolinoeodein-Derivafe" bezeich- 
net. In  deft ~egistern der Chemical Abstracts [78, Chem. Subst. Index 
1903 CS (19731] werden in Ietzter Zeit derartige Verbindungert yore Hasu- 
banan  abgeleitet, welches das Enantiomere des sauerstofffreien Grund- 
geriistes des Indolinoeodeins darstellt. I m  Sinne der Vereinheitliehung der 
Nomenklatur  sehliegen wir uns dieser Vorgangsweise an, naeh der das 
7,8-Dihydro-indolinoeodeinon als (5~,13~,14~)-4,5-Epoxy-3-methoxy-17- 
methyl-hasubanar>6-on bezeiehnet wird. Es sei noeh ausdriieMieh festge- 
hMten, dag diesem (5R,13R,14S)-Konfiguration zukommt. 
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ten durch Behandlung yon 4 mit methanol. K O H  die beiden am C-7 
stereomeren 6-Desoxy-7-rnethoxyneopine (5) in eitmr Gesarntausbeute 
yon 30~/o erhalten. Die Autoren sahen dabei das Vorliegen einer 

f•OC H 3 - Br @ . , , ~  OCH3 + X @ . . ~  OCH3 

Br OCH3 OCH3 OCH~, 

1 2 3 

Doppelbindung in der 7,8-Position als Voraussetzung dieser Urnlage- 
rungsreak~ion an, urn so rnehr, als das 7,8-Dihydroprodukt yon 4 bei 
gteiehartiger Behandlung nur das Elirninierungs- und das Hydrolysen- 
produkt  lieferte. 

,•OC H 3 ~ ( z ~ O  C H 3 

CH3 OCH3 

4 5 

Wir steckten uns nun ursprtinglieh das Ziel, die (5~,t3~,14~)-4,5- 
Epoxy-hasubanan-6-on--Codeinon-Urnlagerung aueh an einern im Ring C 
gesgttigten Produkt  zu vollziehen. Dariiber hinaus erschien uns die Aus- 
sieht verlockend, durch Solvolyse mit  t Iydroxidion aueh das B/C-trans- 
14-Hydroxy-dihydrocodeinon zu erhalten, das bisher noeh nicht be- 
schrieben ist. 

N~ 
CH3 H ~,C H 3 

6 a : R : H  7 
b : R = CH 3 SO 2 8 
G:R =CH3CO 

Jedoeh bereits bei dern Versuch zur Herstellung von 6 b stellten 
sieh Sehwierigkeiten ein, d~ sowohl die Umsetzung des Ketons 6 a Ms 
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aueh des entspreehenden Aeetals mit Methansulfonsiiureehlorid in 
Pyridin stets nur ei~l sehwer auftrennbares Gemiseh yon mindestens 
5 Produkten mit nieht umgesetzter Ausgangssubstanz brachte. 

( 5~,9~,13~,14~ )-4,5- Epoxy-3-methoxy-17-methyl-9-sul/ooxy- 
hasubanan-6-on (7) 

In  dieser Situation erwies sieh eine friihere Beobaehtuag bei Ver- 
suehen zur N-Methylierung yon 6 a a]s niitzIich, die uas den Zugang 
zu dem Schwefelsgurehalbester 7 erSffnete. Es zeigte sich ngmlich, dag 
6 a, das weder dureh Sehiitte]n mit Dimethylsulfat und Lauge noeh 
dureh Erhitzen mit CHaJ methylierbar ist, beim Erhitzen mit DimethyI- 
sulfat ein Gemisch des Sehwefelsgureesters der tertigren und der qua> 
t.firen Base liefert. Setzt man bei dieser l%eaktion das Hydroehlorid yon 
6 a ein, dann unterbleibt die N-Methylierung und man erhglt das imlere 
Salz des (5~,9u,13~,14~)-4,5-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-9-sulfooxy- 
hasubanan-6-ons (7) in kristalliner Form und nahezu quantitativer 
Ausbeute. Die au~erordentliche Schwerl6slichkeit des Produktes er- 
m6glieht die weitgehende Entfernung des Reagens durch reiehliches 
Waschen mit Methanol. Allerdings lgBt sich die Substanz nieht dureh 
Umkristallisieren reinigen, da sie nut in DMSO, 90proz. Essigsgure oder 
50proz. Aeeton unter Erhitzen in L6sung geht; wghrend 7 in der 
DMSO-L6sung offensiehtlich vergndert wird und daraus aueh nieht 
wieder auskristallisiert, kommt es in den genannten wasserh~ltigen 
L6sungsmitteln zur partiellen Hydrolyse, so dab betrgchtliche Ver- 
luste und Verunreinigung des Kristallisates durch das Bisulfat yon 6 a 
(6 a .  tI2S04) die Folge sind. 

Die einzige brauohbare l~einigungsm6gliehkei~ des l~ohproduktes yon 7 
basiert auf der leieh.ten L6sliehkeit in verd. Lauge und der Fgllbarkeit 
mit Mineralsguren, wobei duroh Ausschfi~elung der alkal. LSsung mit 
Benzol die Abtrennung yon Dimethylsulfat und gegebenenfalls noeh vor- 
handenem Ausg~ngsproduk~ gelingt. Um den tTIydrolysenverlust m6g- 
lichs~ gering zu halten, ist es zweckmgBig, zum LSsen gekfihlte IN-NaOH 
zu verwenden und naeh dem Extrahieren sofort wieder mR gekiihlter 
6N-KC1 anzusguern. 

Es mul3 jedooh besonders erwfihnt werden, dab aueh des auf diese 
Art gereinigte Produkt stets noeh 1--5% des Enolgthers 8 als Beimengung 
enthglt. Daher ist es uns aueh bisher nooh nicht gelungen, 8, des offen- 
siehtlich dutch Einwirkung des ~bersohiiss. Dime~hylsulf~ts auf die Ketone 
5 a und 7 entsteht, zu isolieren; man kann jedoeh auf sein Vorh~ndensein 
sowohl in qualitativer als aueh in quantitativer t-Iinsieht aus den bei der 
Umsetzung mit Lauge entstehenden Folgeprodukten ~4 eindeutig schlie- 
Ben. Die Methoxylbestimmung erlaubt keine Aussage, da eine Beimengung 
yon 1~o 8 in 7 das Analysenergebnis nur um 0,075~o erh6ht, was noeh 
im Bereieh der Fehlergrenze liegt. Bei einem sorgf/iltig gereinigten und 
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getrockneten Produkt (7) wurden 7,87 bzw. 7,92% Methoxyl (bet.: 7,67%) 
gefunden. 

Da das besehriebene Reinigungsverfahren nut die Wiedergewinnung 
yon etwa 60% der eingesetzten Substanzmenge ermSglieht und iiberdies 
die Abtrennung yon 8 dadureh nicht gelingt, ist es fiir die pr&parative 
Weiterverarbeitung zweckm/~Biger, das Rohprodukt yon 7 einzusetzen. 

Die Bildung eines Sehwefels/~ureesters bei der Einwirkung yon Dimethyl- 
sulfat auf einen Aminoalkohol ist zwar ungew6hnlieh, wurde jedoch schon 
von Frgnlcel et al. s beim Erhitzen von Dimethylsulfat mit 2-Amino-~thanol 
beobaehte~. Das Ausbleiben der N-Methylierung bei dieser Reaktion 
k6nnte durch die Vermutung erkt/~rt werden, dal3 Dimethylsulfat mit einem 
entsprechenden Gehalt von Methylschwefels/~ure verwendet wurde. 

Die Struktur yon 7 ergibt sich aus den spektralen Daten sowie den 
Umsetzungsprodukten. Im NMl~-Spektrum (DMSO-d6) liegt das dublet- 
tisehe Dublett von H-9 bei ~ = 4,88, woraus sich ein aeylation shift 
yon 0,53 ppm erkennen 1/~Bt. Da nur das Singulett der Methoxylgruppe 
am aromatisehen t~ing (~ = 3,83) aufscheint, kann man das Vorliegen 
eines Methylsehwefels/~ureesters aussehlieBen. Dieser Befund wird noch 
durch das Ergebnis der Methoxylbestimmung erhs Die positive 
Ladung des Stiekstoffs erkennt man aus der Lage des N-Methylsignals 
bei ~ = 3,08, wobei noeh bertieksichtigt werden mug, dag das LSsungs- 
mittel (DMSO) eine ttoehfeldverschiebung von etwa 0,2 ppm verur- 
saeht. Da andererseits die N-Methylprotonen in NaOD/D20-L6sung bei 
2,50 ppm absorbieren, ist bewiesen, dal3 der Stickstoff in 7 tert i ir  ge- 
bliebe~ ist. Das II~-Spektrum zeigt eine sehr breite Bande bei 1270 cm -i, 
die auf die asymmetrisehe S--O-Strecksehwingung der Sutfatgruppe 
zuriiekzuffihren ist 9. Die Carbonylbande liegt bei 1735 cm -i. 

Weitere Argumente fiir die Struktur kann man aus dem reaktiven 
Verhalten yon 7 ableiten. Beim Erhitzen mit Wasser entsteht eine 

L6sung yon 6 a, in der das Sulfation quantitativ erfaBt werderi konnte. 
Die Umsetzung yon 7 mit wasserfreiem Natriumaeetat in absol. Methanol 
ffihrt zu 6 c, das wir aueh durch Aeetylierung yon 6 a erhielten. Die 
Beibehaltung der Konfiguratiolx am C-9 bei der Ilydrolyse bzw. der 
Substitution mit Aeetat ist dureh den ,,Naehbargruppeneffekt" des 
nukleophilen Pyrrolidinstickstoffs zu erklgren. Daraus kann man sehlie- 
gen, da2 aueh diese Umsetzungen fiber ein Aziridiniumion (9) ablaufen. 

7 ,14-Cyclo-dihydrocodeinon (10) 

Interessant und unerwartet war das Ergebnis der l~eaktion yon 7 
mit Lauge, bei der die Solvolyseprodukte 6 a und B/C-trans.i4-Hydroxy- 
dihydrocodeinon 14 nur in minimalen Mengen gebildet werden. Das Haupt- 
produkt 10, das in einer Ausbeute yon 60--70% isoliert werden kann, 
zeigt dutch die Molektilmasse 297, dal3 es aus 7 durch Eliminierung yon 
I-[2SO 4 entstanden ist. Da das iH-NMR-Spektrum kein Signal eines 
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olefinischen Protons  e rkennen  l~il3t, muB 10 einelt zusgtzlichen l~ing 

enthal ten .  Dabei  ist in erster Linie an  das Vorliegen eines Cyelopropan- 
ringes zu denken,  da irt dem in Analogie zur Reaktionsfolge 1 -~ 2 -~ 3 

als Zwischenstufe zu erwar tenden Azh ' id inimnion 9 eine klassisehe Ab- 
gangsgruppe in ~-Stellung zu einer akt iv ier ten  Methylengruppe steht  ~~ 

H CH 3 CH 3 

7 9 10 

I m  1H-NMR-Spekt rum fehien allerdings Signale in. dem Iiir Cyclo- 
p ropanpro tonen  typisehen  Bereich vort 0 - -1 ,5  ppm. Diese Beobaehtung 
wurde jedoch aueh schon bei anderen  Ketone~  der Bicyelo[3.1.0]hexan- 
t~eihe g e m a c h t l t  Daher  erwies es sich Ms no~we~dig, de~ St ruktur -  
beweis mi t  I-Iilfe der 13C-NMR-Spektroskopie zu erbringen.  

Tabelle 1. 13C-NMR-Parameter  yon 7,14-Cyclo-dihydrocodeinon (10) in  
CDCla 

~13c [ppm], Multiplizit~t J lac- lH Zuordnung, 
bez. auf T M S  [Hz] C-Atom 

210,5 S - -  6 
146,3 S - -  4 
i43,5 S - -  3 
t31,5 S - -  12 
128,4 S - -  /1 
120,8 D 160 1 
115,6 D 159 2 
87,8 D 157 5 
60,2 D 145 9 
57,0 Qu 143 18 
46,9 T 132 16 
46,5 S - -  13 
43,3 Qu 132 17 
39,0 S - -  14 
32,2 D 178 7 
29,0 T 130 15 
23,9 T 125 10 
19,5 T 165 8 
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Das 1H-Breitband-entkoppelte 13C-N~R-Spektrum yon 10 bests 
tig~ das Vorliegen yon 18 C-Atomen (Tab. 1), wobei die Signale der 
6 C-Atome des aromatischen l~inges (115,6--146,3 ppm) und des Car- 
bonyl-C (210,5 ppm) auf Grund ihrer Lage bei tiefem Feld leich~ er- 
kennbar sin& Die Zuordnung der einzelnen aromatischen C-Atome 
erfolgte in Anlehnnng an die yon Wehrli lz beim Codein mit Hilfe der 
Spin-Gitter-Relaxationszeiten (T1) erzielten Ergebnisse. Die Anwesen- 
heir olefiniseher C-Atome kann mit Sicherheit ausgesehlossen werden, 
da im Bereich yon 100--150 ppm nut  die Signale der seehs aromati- 
sehen C-Atome auftreten. Die beiden quartgren C-Atome C-13 und C-14 
absorbieren im typisehen Bereieh yon 30--50 ppm und erscheinen aueh 
im off-resonanee-entkoppelten Spektrnm als nnanfgespaltene Singuletts. 
Die wiehtigste Information besteht zweifellos in den eharakteristiseh 
hohen Werten der heteronuklearen 13C--1H-Kopplungskonstanten yon 
C-7 und C-8, welehe den Cyelopropanring eindeutig beweisen. Im Hoeh- 
feldbereich des unentkoppelten FTjSC-NMl~-Spektmms treten das 
Signal yon C-7 als Dnblett  mit einer Kopplung yon J~sc_l H = 178 Hz 
und das Signal yon H-8 als Triplett mit J lsc_l  g --~ 165 tIz auf. 

Die Lage der Carbonylbande bei 1747 em -1 im Ig-Spektrum vort 
10 erklgrt sieh dadureh, dais offenbar die bathochrome Versehiebung 
durch den Cyelopropanring geringfiigiger ist als die hypsoehrome Ver- 
schiebung dureh die hohe Spannung des ftinfgliedrigen Ringes C, die 
sich aus der Fusion mit drei anderen Ringen ergibt. 

Durch NaBH4-Reduktion yon 10 ist die 6-Hydroxy-Verbindung 11 
zuggnglieh, deren 1H-NMR-Spektrum nun tatsgchlieh das erwartete 
AMX-System der Cyelopropanprotonen im Bereich yon 0,39--1,59 ppm 
aufweist. Das Vierlinien-Signal bei relativ tiefstem Feld (8----1,59) 
kann nut  von H-7 sgammen, da das vicinale C-Atom eine Hych'oxyI- 
gruppe trggt. :Die Kopplungskons~anten yon J -- 8,5 Hz und J = 3,4 Hz 
entspreehen den bekannten Werten fiir vieinale cis- bzw. trans-Kopp- 
lung im Cyelopropanring und erm6gliehen daher die Zuordnung des 
Quartetts bei ~ = 0,88 ppm zu H-Sb und bei ~ = 0,39 zu H-8a. Der 

/ . ~ / i  CH3 

Hb~Ha H 
11 

Wert  der geminMen Kopplangskonstante yon Jsa, sb ~ ( - - )  5,6 Hz ist 
ebonfalls ftir den Dreierring typiseh. Diese Ergebnisse wurden aueh 
durch INDOR-Experimente bestgtigt. 
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H-5 und tI-6 bildea ein AB-System mit scharfen Dubletts bei 
= 4,48 bzw. ~ = 4,16 ppm. AufschluBreich ist dabei die Tatsache, 

dub zwischen H-6 und H-7 keine Kopplung gegeben ist. Daraus geht 
nS, mlich hervor, dab die OH-Gruppe am C-6 cis zum Athers~uerstoff 
stehen muir (6S-Konfigumtion), well nur dana der Diederwinkel zwi- 
schen H-6 und H-7 85 ~ betr/~gt, wie die Betrachtung des Dreiding- 
modells zeigt. Die Kopplungskonstante Js,  6 = 6 Hz ist bei der Be- 
stimmung der Konfiguration am C-6 nicht relevant, well ihr Wert 
sowohl mit der 6S- (~ = 20 ~ als aueh mit der 6R-Konfiguration 
(~ = 140 ~ vereinbar wire. Die Zuordnung des bei h6herem Feld ge- 
legenen AB-Dubletts  zu H-6 ergibt sich aus dem iH-NMI~-Spektrum 
in DMSO-dG, in dem dieses SignM dutch Kopplung mit dem Hydroxyl-  
Proton eine zuss Dublettierung erf/~hrt, die nach Zugabe yon 
D20 verschwindet. 

Da das Keton 10 aus einem substituierten (5c~,13~,i4~)-4,5-Epoxy- 
hasubanan-6-on mit  dem N am C-14 entsteht, schien es uns notwen- 
dig, noch einen Beweis ffir das Vorliegen eines Codeinon-Derivates mit  
dem N am C-9 zu erbringen. Dazu ~urde 10 mit CHaJ in das 
Methojodid iibergefiihrt, das auch ohne Umwandlung in die entspre- 
chende quart/~re Base, aur  dutch kurzes ErwS~rmell mit  Lauge, den 
Ho/ma~n-Abbau erleidet, worauf das Methin 12 in hoher Ausbeute 
gewonnen werdea kalm. 

~ OCH 3 

' ; C L 3  o 

72 

Das UV-Spektrum yon 12 zeigt, dab der Cyclopropanring offensieht- 
lich nicht zur ~ber t ragung der Konjugation auf die Carbonylgruppe in 
der Lage ist und aueh nur in geringem Mal~e zur Verl/mgerung der 
Konjugationskette des Styrolsystems beitr/igt, da in bezug auf das 
Dihydroeodeinonmethill nut  eine bathoehrome Verschiebung der lang- 
welligea Sehulter um 5 nm eiatr i t t  (kmax ~ 305 nm, ~ = 6100) und 
die eharakteristisehen Werte der zweifaeh konjugiert ungesfittigten 
, , ~ - M e t h i n e "  (~.max = 320nm, ~ = 11200) bei weitem nieht erreicht 
werden. 

I m  1H-NMR-Spektrum vor~ 12 verursaehen die beiden olefinisehen 
Protonen weiter nieht aufgespaltene Dubletts bei 8 = 6,73 (H-10) und 
8 = 5,60 (H-9), woraus hervorgeht, dab das C-14 quartgr ist. Die 
damit  belegte Teilstruktur sehlieBt aus, dug das 0-14 als Haftstelte 
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des St ickstoffs  im Ausgangsp roduk t  10 in F rage  kommt .  Die Cyclo- 
p r o p a n - P r o t o n e n  von 12 absorbieren  - -  wie schon be im K e t o n  10 beob- 
ach te t  - -  offensichtl ich u a t e r  dem EinfluB der  Carbony lg ruppe  bei 
r e l a t iv  t iefem Fe ld  (~--~ 1,87), s ind jedoch in dam en tsprechenden  
Alkohol ,  der  du tch  Ho/mann-Abbau yon 11 zug/~nglieh ist, wieder  ira 
e rwar t e t en  Bereieh yon  0 ,8- -1 ,1  p p m  zu l inden.  

F t i r  die Aufnahme  und  Diskuss ion der  ~3C-FT-NMl~-Spektren sind 
wir  Her rn  Dr. E. Haslinger (Organisch-Chemisches I n s t i t u t  der  Univers i -  
t a t  Wien)  und  fiir das  I N D O R - S p e k t r u m  H e r r n  Dr. G. Schulz (Sandoz- 
Forschungs ins t i tu t ,  Wien)  zu groi3em D a n k  verpf l ichte t .  H e r r n  D o k t o r  
G. Hanel v e r d a n k e n  wir  die Massenspektren.  

Experimenteller Tail 

Die Sehmelzpunkte wurden mi t  dam Ko]ler-Heiztisehmikroskop be- 
stimmt. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an KBr-IJreI31ingen mit 
dem Spektrometer  Perkin-Elmer 237, die der UV-Spektren mit  dam Spek- 
trometer Beckman DI4-2. Die l~MR-Spektren wurden mit  den Ger~ten 
Spektrometer XL-100, Ha-100 und T-60 (Varian) unter Verwendung yon 
T~/S als innerem Standard aufgezeiehnet, die Massenspektren mit dem 
Varian MAT i ~ i. Die Mikroanalysen wurden yon Herrn Dr. J. Zalc, Institut 
f(ir Physikahsehe Chemie der Universi t~t  Wien, ausgdiiba% Atle sterisehen 
Betrachtungen und Winkelmessungen erfo]gten an Dreidingmode]len. 

( Sc~,9~,13~,14~ )-4,5-Epoxy-3-methoxy-17-methyL 9-sul]ooxy- 
hasubanan-6-on (7) 

20 g (5~,9~,13~,14~)-4,5-Epoxy-9-hydroxy-3-methoxyd7-methyl-hasub- 
anan-6-on-hydrochlorid (5 a .I-ICI) 6 warden in 100ml wasserfr. Methanol 
und 180 ml friseh destill. Dimethylsulfat  suspendiert  und im Vak. am 
absteigenden Kfihler unter  Feuchtigkeitsausschlul~ ganz ]angsam erw~rmt. 
Nach dem Abdestil l ieren des Methanols steigert man die Badtemp.  all- 
m~hlich auf 100--110 ~ wobei jedoch 120 ~ nicht fibersahritten werden 
sollen. Sobald der t~fickstand nur mehr etwa 80 ml betr~gt, saugt man 
des ausgeschiedene 7 ab und w/isaht mehrmals mi t  Methanol;  Sehmp. 
260--265 ~ (Zers.), Ausb. 90%. 

Reinigung: Man berei tet  eine LSsung yon 500 rng Rohprodukt  in 6 mI 
gekfih]ter 1N-NaOH, schtittelt  diese unverziiglioh mit  Benzol aug und 
ss sofort darauf  wieder mi t  4 ml gekiihlter 6N-HC1 an. Nach einigen 
Stdn. scheidet siah 7 in farblosen Nade]n ab, die aueh naeh dem Troeknen 
im Vakuumexsiceator  noah 0,5 Mol Xristallwasser enthalten. Ausb. 60%. 

C18H21~N~07S �9 0,5 • 2 0 .  Bar. C 53,45, H 5,48, N 3,46, CH30 7,67. 
Gel. C 53,39, H 5,48, N 3,39, CH30 7,89. 

Gewiehtsverlust nach 5stdg. Trocknen bei 140 ~ (0,1 Torr): 2,37% 
Bar.: 2,23% 

I R  (KBr):  1735em 1 (C=O),  1270cm -1 (SO2). 
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N M R  (DMSO-d~): aromat .  I-I: AB-Sys~.,  8 = 6,81 (2); H-5 :  s, S = 
5,28 ( i ) ;  H-9 :  dd, 8 = 4,88 (1); a romat .  - - O C H a :  s, ~ = 3,83 (3); - - N C H a :  
s, 8 = 3,08 (3). 

lkrMl~ (NaOD + D20) :  - - N C H a :  s, ~ = 2,50 (3). 

( 5~,9c~,13~,14~ )-9-A eetyloxy-4,5-epoxy.3-methoxy-17-methyl- 
hasubanan-6-on (6 c) 

a) E ine  Suspension yon  400 nag 7 in 50 ml  absol. Met.hanoi wird mi t  
1 g wasserfr.  N a t r i u m a e e t a t  v~rsetzt ,  worauf  LSsung eintr i t t .  Man  erh i tz t  
8 Stdn.  un te r  Riiekflul3 u n d  d a m p f t  im  Vak. ein. Der  l~fiekstmad wird  in 
3 ml 1M-Na2COa-LTsung au fgenommen  und  m i t  Benzol  ext rahier t .  Die  
Re in igung  des Rohproduk te s  erfolgt  durch  p rgpa ra t ive  DC an AlcOa un te r  
Verwendung  yon  B e n z o l - - T r i / i t h y l a m i n  (95 q - 5 )  als Laufmi t te l .  Aus 
der Zone mi t  der gr513ten Wanderungsgeschwindigke i t  kann  m a n  220 mg  
6 c Ms farbloses 01 gewinnen;  Ausb. 67%. 

b) 320rag  6 a 6 werden  mi t  1 g wasserfr.  N a t r i u m a e e t a t  und  5 m l  
Ess igsgureanhydr id  1 Stde. auf 100 ~ (Badtemp.)  erhi tzt .  3/Jan d a m p f t  
ein, n i m m t  in 2 ml  Wasser  auf  und  e x t r a h i e r t  m i t  Benzol.  N a e h  prgp.  
DC lgl~t sich 6 c als farbloses, n ieh t  kristal l is ierendes 01 isolieren; Ausb. 
60%. 

N M ~  (CDCla): a romat .  I-I: A B - Q u a r t e t t ,  ~ ~ 6,67 (2); t I -9 :  dd, 8 = 
5,50 (1); t t . 5 :  s, 8 = 4,77 (I) ;  - - O C H a :  s, 8 = 3,93 (3); - - N C H a :  s, 8 = 
2,47 (3); CHACO: s, 8 = 2,03 (3). 

Hydrolyse yon 7 

202,8 mg  7 wurden  m i t  10 ml  Wasser  un te r  t t i iekfluB al lmghl ich ge- 
16st. N a c h  11/2 Stdn.  wurde  mi t  Na2COa-L5sung MkMisch gemaeh t  und  m i t  
Benzol  ex t rah ier t .  D u r c h  E i n d a m p f e n  konnte  6 a isoliert  werden ;  Ausb. 
8o% 

Die wgl?r. LTsung wurde  m i t  I-IC1 angesguert ,  e rwgrmt  und  mi t  BaC12- 
LSsung gefgllt.  Die  Auswaage  an BaSO4 be t rug  110,6mg,  ber . :  94,5%. 

7 ,14-Cyclo-dihydro-codeino~ (1@) 

10,8 g 7 werden  in 60 ml  2 N - N a O t t  gelSst und  30 Min. am sied. Was-  
serbad erhi tz t .  Man ex t rah ie r t  mi t  Benzol,  wfischt 2real mi t  Wasser,  t roekne t  
fiber Na2SO4 und  dampf t  im Vak.  zur  Troekne  ein. Die Kr is ta l l i sa t ion  
aus Athylaee ta6  ergib t  4 , 4 g  derbe  Kristal le ,  Sehmp.  177--178 ~ (Ausb. 
5 5 ~ ) .  Durch  p rgpa ra t ive  Trenn tmg der Mugter taugenprodukte  an  A1203 
mi t  Benzo l - -T r i f i t hy l amin  (95 + 5) kann  m a n  die Ausb. auf 70% steigern 14. 

[~]~) 1~ = + 26,2 ~ 

It~ (KBr) :  1747 em -z (C=O) .  
N M R  (CDC13): a romat .  I-I: s, ~ ~ 6,73 (2); I-I-5 : s, ~ = 4,50 ( 1 ) ; - - O C H a :  

s, 8 = 3,87 (3); NCHa:  s, 3 = 2,50 (3). 

ClstI19NOa (297,36). Ber. C 72,71, I-t 6,44, NT 4,71. 
Gel. C 72,60, I~I 6,46, lg 4,83. 
MG 297 (massenspektr .)  

( 6S )-7 ,14-Cyclo-dihydro-codein (11) 

t ,4 g 10 in 15 ml  Methanol  werden  por t ionenweise  mi t  0,3 g NaBI-I4 
versetz t .  N a c h  3 Stdn.  d a m p f t  m a n  im Vak.  zur  Troekene  ein, n i m m t  in 
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3 ml  W a s s e r  auf  u n d  e x t r a h i e r t  m e h r m a l s  m i t  Benzol .  D u r e h  Kr is ta l l i sa -  
t i on  aus  P ~  ( 4 0 - - 6 0  ~ erh~i.lt m a n  feine Nade ln ,  die bei  5 5 - - 5 6  ~ s ehme lzen ;  
Ausb .  90%.  

I R  (KBr)  : 3440 cm -1 ( - - O H ) .  
N M R  (CDCI3): a r o m a t .  H :  s, 8 ~ 6,70 (3); I i - 5 :  AB-d, ~ ~ 4,48 (1), 

( J 5 , 8 = 6 H z ) ;  H - 6 :  AB-d, 8 ~ 4 , 1 6 ( 1 ) ,  ( J ~ 6 K z ) ;  - - O C H a :  s, 8 ~ -  
3,86 (3); I-I-10{~: d, 8 = 3,23 (1), (J~0~,10~ = 1 8 H z ) ;  I-I-9: d, 8 = 2,90 (1), 
(J9,10a ~ 6 , 3 H z ) ;  H - 1 0 u :  qu, ~ = 2 , 4 8 ( 1 ) ,  (J10~,1% = 1 8 H z ,  J , , 1 0 ~ =  
6 , 3 H z ) ;  H - 7 :  qu,  8 ~ 1 ,59(1) ,  (JT,sa ~ 3 , 4 H z ;  JT,sb = 8 , S H z ) ;  H - S b :  
qu,  8 ~  0 ,88(1) ,  ( J T , s b =  8 , S H z ;  Jsa,Sb-~ ( - - ) 5 , 6 H z ) ;  H - S a :  qu,  8 ~  
0,39 (1), [JT,sa ~ 3,4 IKz; Jsa ,sb = ( ~ )  5,6 I iz] .  

7,14-Cyclo-d.ihydrocodeinon-methojodid (10 - CH3J)  

300 m g  10 w e r d e n  in  2 m l  CHsJ + 5 ml  M e t h a n o l  a m  W a s s e r b a d  
erw/~rmt. N a e h  15 Min. d a m p f t  m a n  ein u n d  kr i s ta l l i s ie r t  aus  Wasser .  
Fa rb lose ,  de rbe  Nade ln ,  Schmp.  236 - -238  ~ (Zers.), Ausb .  90%.  

I R  ( K B r ) :  1751 cm -1 ( C = 0 ) .  
N M R  (DMS'O-d6): a r o m a t .  H :  AB-Sys t . ,  ~ : 6 ,87 (2 ) ;  IK-5: s, ~ ~- 

5,03 (1); - - 0 C H 3 :  s, 3 : 3,77 (3); - - N - - C I t 3 :  s, ~ ~ 3,50 (3); - - N - - C H 3 :  
s, ~ : 3,37 (3). 

7,14-Cyclo-dihydrocodeinon-methin (12) 

700 m g  10 .  CH3J  w e r d e n  in  1 0 m l  W a s s e r  u n t e r  E r w g r m e n  gelSst 
u n d  mi~ 4 m l  1 0 N - N a O H  10 Min.  a m  W a s s e r b a d  erhi~zt .  M a n  ex~rah ie r t  
m i t  Benzol ,  t r o e k n e t  f iber NaeSO4 u n d  d a m p f t  i m  Vak.  zu r  T r o c k n e  ein. 
Fa rb loses ,  n i c h t  k r i s ta l l i s ie rendes  ()l, Ausb .  460 m g  (93%).  

NMI% (CDC13): a r o m a t .  H :  s, 3 = 6 ,73 (2 ) ;  H-10 :  d, ~ = 6 ,73(1) ,  
( J =  9 , S H z ) ;  I t - 9 :  d, 8 =  5 ,60(1) ,  ( J =  9 , S H z ) ;  H - 5 :  s, S = 4 ,87 (1 ) ;  
- - 0 C H 3 :  s, 3 ~ 3,93 (3); - - N ( C H 3 ) 2 :  s, ~ = 2,20 (6). 

7,14-Cyclo-dihydrocodeinonmethin-methojodid (12 �9 CH3J)  

450 m g  12 w a r d e n  m i t  2 ml  CH~J  10 Min.  gel inde erw&rmt.  D a n n  d a m p f t  
m a n  zur  T rockne  ein u n d  n i m m t  den  R f i c k s t a n d  in wenig  M e t h a n o l  au f ;  
fa rb lose  Kris t / i l lchen,  Schmp.  229 ~ Ausb .  90%.  

U V  (Athano l ) :  Xmax (~) = 274 n m  (7530); 305 n m  (6100), 
?~ (r = 315 n m  (5700); 3 2 0 n m  (5100). 

I R  ( K B r ) :  1 7 3 0 c m  -1 ( C = O ) .  
N M R  (DMSO-d6): a r o m a t .  H :  s, ~ = 6,89 (2); H-10 :  d, ~ ~ 6,87 (1), 

( J =  9 , 5 H z ) ;  H-9 :  d, S = 5 ,78(1) ,  ( J  ~ 9 ,5 I~z ) ;  H - 5 :  s, ~ = 5 ,15(1 ) ;  

- - e C H o ;  s, ~ = 3,81 (3); --N(CI-I3)3: s, 8 = 3,05 (9). 

(6S)-7,14-Cyclo-dihydrocodein-methojodid (11 �9 CHsJ )  

D a r s t e l l u n g  ana log  12 - C H a J  aus  11. Aus  M e t h a n o l  fa rb lose  Kr is ta l le ,  
Schmp.  2 4 0  242 ~ 

I R  ( K B r ) :  3610 c m  -1 ( - - O H ) .  
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(6S )  - 7,H-Cyclo-dihydrocodein-methin 

160 mg I1 . Ct taJ  in 3 ml W~sser werden mit  3 ml 2N -N aO ~  15 Min. 
auf 110--120 ~ erhitzt~. Man ex~rahiert mit  Benzol und kristallisiert aus 
Methunol. Farblose Kristgllchen, Schmp. 114--115~ Ausb. 70rag (62%). 

NMR (CDCla): ~romat. H:  s, 3 = 6,67{2); H-10: d, ~ =  6,53(1), 
(J = 9,SHz);  H-9: d, ~ = 5,49(1), ( J =  9 ,SKz);  I-I-5: d, 8 =  4,74(1), 
( J ~  6Hz) ;  t:[-6: d, 8 = 4,23(1), ( J =  6 H z ) ; - - O C H a :  s, 3 = 3 , 8 5 ( 3 ) ;  
---N(CHa)2: s, 3 = 2,17 (6); H-7: qn, ~ = 1,70 (1); H-8b :  qu, 8 = 1,10 (1); 
~ - 8 a :  % 3 := 0,80 (1). 
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