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Reaction o] ( 5u,9c~,13~,14~ )-3-methoxy.17.methyl.9-sul]ooxy- 
#,5-epoxyhasubanan-6-one with Alkali 

T r e a t m e n t  of t h e  9 - su l fooxy-4 ,5 -epoxy-hasubananone  1 
w i t h  a lkal i  leads n o t  on ly  to  t h e  cyc lop ropane  d e r i v a t i v e  3 
b u t  Mso to t h e  new  c o m p o u n d s  4, 0 a,  9 a n d  10. S t r u c t u r a l  assign- 
mer i t s  are  based  on  I R  a n d  ~qMR spec t ra l  d a t a  a n d  on  chemica l  
convers ions .  Some cons ide ra t ions  on  t he  m e c h a n i s m  of th i s  
r eac t ion  are  descr ibed.  

Wir haben erst kiirzlich fiber die Synthese des 4,5-Epoxyhasubanam 
derivates 1 beriehtet 1. Aus diesem Schwefels~urehalbester kaml man 
durch Erhitzen mit  Lauge das 7,14-Cyclodihych'o-codeinon (3) in einer 
Ansbeute yon etwa 70~o gewinnen, das sich als Zwisehenprodukt ffir die 
tterstellung mehrerer neuartiger Morphin-Derivate mit  ganz aul]er- 
ordentlieher analgetischer Aktivit&t erwiesen hat 1, 2. Darfiber hinans hat 
die Isolierung der Nebenprodukte gezeigt, dab bei dieser Reaktion noch 
vier weitere interessante Verbindungen entstehen, die bisher noah nieht 
bekannt  waren, und die auch einen tieferen Einbliek in den Ablauf der 
Reaktion gestatten. In  der vorliegenden Untersuehung berichten wir 
fiber die Trennung und Isolierung s&mtlicher Produkte der Umsetzung 
yon 1 mit Alkalien sowie die Strukturermitt lung und das reaktive Ver- 
halten der neuen Substanzen. 

Die Umsetznng yon 1 mit  Alkalien wird zweifellos dureh den Abgang 
der Snlfatgruppe eingeleitet, worauf der im alkalisehen Medium deproto- 
nierte Pyrrolidinstickstoff am C-9 nueleophil angreiR und einen Aziridin- 
ring sehlielR (2). Neben der Abspaltung eines Protons yore C-7, die das 

* I-Ierrn Prof. Dr. M. Pailer mit den besten Wfnschen zum 65. Geburts- 
tag gewidmet. 
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Cyclopropanderivat  3 ergibt t, sollte die Substi tut ion yon  2 am C-9 oder 
C-14 dureh Hydroxid ion  zu den Hydroxyder iva ten  4 bzw. 5 fiihren, bei 
denen durch den in bezug auf den Stickstoff riickseitigen A~griff des 
Hydroxidions die 0 t I -Gruppen  die ~-Stellung* einnehmen mii6ten. 
I n  der Ta t  gel~ng es auch, die beiden erwarteten Substanzen unter  den 
Nebenprodukten  aufzufinden. 

~ OCH 3 

3 (70 fro) 

H ~ !  CHS 

H CH 3 CH a 

2 4 {2 "/,.,1 

1 

~ O C .  S 
y>k  -~ 

R I R 2 

6a:R%RZ=O 13,5~'/o1 5 (5~ 
b : RI=H, R2=OH 

Dariiber hinaus konnten  noch das Dimere 6 a sowie die beiden 
Methyl-enolate 9 und  l0 isoliert werden. Die beiden le tz tgenannten 

* In  der Morphin-Reihe wird die relative r&umliehe Stellung yon 
Substituenten dutch die Bezeiehnung e bzw. ~ gekennzeiehneL Von T. R~dl 
(Bull. Soe. ehim. France 1963, 586; FuBnote auf S. 590) stammt der Vor- 
sehlag ,,die bei den Steroiden geltende Ubereinkunft bezfiglieh der Seiten 
und [5 auf die Morphinreihe auszudehnen". Den Zusammenhgng zwisehen 
den beiden Naturstoffklassen stellt die (--)-cis-[2.Methyl.2-earboxy-cyelo- 
hexyl-(1)]-essigsgure her, die bei der Bestimmung der Absolu~konfiguration 
der 3/iorphinalkaloide als 1%elais-Substanz diente [J. 142alvoda, P. Buchschacher 
und O. Jeger, I-telv. ehim. aeta 38, 1847 (1955)]. 
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Verb indungen  ents tehea  aus dem Enolgther  7, der stets als unver-  
meidliehe Beimengung yon 1 anf t r i t t  ~. Die T rennung  der Reaktions-  
produkte  erfolgte nach A b t r e n n u n g  der Haup tmenge  von 3 dnrch 
Kris ta l l isa t ion mit  I-Iilfe der PSC an Aluminiumoxid .  

~I 
CH ~ ~OCH@ ~ i  cH3 

H -"sea(9" H 

I~NI , ~I.~OCHB <,~ B ~S~.~.~.-~-OCH3 \~'7/ ~ O C H  3 /| |  N\ 
H CH~ CH] CH3 

7 8 9 (3~ 

"4 
\ CH 3 

10 (1,5 ~ 

(14R)- 1 4 - H y d r o x y - 7 , 8 - d i h y d r o - e o d e i n o n  (4) 

Bei dieser Verbindung handelt es sieh um ein bisher noeh nieht be- 
sehriebenes Derivat des B/C-trans-Codeins, das aus der Zone mit  der gering- 
sten Wanderungsgesehwindigkeit in einer Ausbeute yon etwa 2% isolier- 
bar ist. 

Die S t ruk tu r  yon 4 k a n n  ans spektroskopischen u n d  chemischen 
Befunden  ersehlossen werden. I m  IR-Spek t rum weist der Wer t  der 
Og-Valenzschwingung  (3508 em -t)  auf eine I-Iydroxylgruppe hin, die 

Da das C-15 im natfirlichen (--)-Morphin die gleiehe r/~umliehe Lage 
einnimmt wie die Methylgruppe am C-10 der natiirliehen Steroide, wurde 
aus Analogiegrfinden auoh diese Position als ~-s~ndig bezeiehnet. Daher 
kommt im (--)-Morphin und Mlen seinen Derivaten den Substituenten, die 
cis zur Iminos stehen, die ~-Stellung zu; umgekehrt kann man 
daraus ableiten, dab ,,~" die cis-Ste]lung zum aromatischen Ring A bzw. 
zum Athersauerstoff bedeutet. Dieses Bezeiehnungssystem wird yon den 
meisten Autoren und auoh den Registern der Chemical Abstracts verwendet 
und wurde auch auf das I tasubanan  fibertragen. 

Es soll Mlerdings nieht unerw~hnt bleiben, dab H. Rapoport [Helv. 51, 
381 ( 1 9 6 8 ) ] -  ebenfMls ,,in Analogie zur Steroidreihe" - -  die gegenteilige 
Bezeichnung anwendet. 
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nur ganz sehwaehe Wasserstoffbriieken bildet. Fiir ihre tertigre Natur  
spricht die Beobaehtung, dag 4 selbst bei mehrstiindigem Erhitzen mit  
Aeetanhydrid und wasserfreiem Na-Acetat  nicht acetyliert wird, sowie 
der Umstand, dag im NMB-Spektrum neben dem Singulett yon H-5 
kein Signal eines Protons geminal zu einer Hydroxylgruppe im charak- 
teristischen Tieffeldbereieh aufscheint. Da sieh die Substanz yon dem 
sehon seit langem in arzneilicher Verwendung stehenden ,,Oxycodon" 
(11) eindeutig unterseheidet, ist die Annahme der Struktur 4 naheliegend. 

~ OCH~ 
o 

H3C ~"N~ ] ~ ~  0 
H~O 

11 

Der Beweis fi~r clio Stellung der OH-Gruppe am C-14 in der ~- 
Position* und damit  fiir die trans-Verknfipfung der l%inge B und C 
wurde in folgender Weise gefiihrg: Reduktion des Ketons 4 mit  NaBH4 
gab ein Diol 12, in dem die OH-Gruppe am C-6 sieh als e-konfiguriert er- 
wies. Dies folgte aus dem lI-I-NMR-Spektrum, in welchem die Kopp]ungs- 
konstante J5,6 = 4,8 Hz nach don bekannten Erfahrungswerten auf 

~OCH3 ~OCH3 

~ O H  H3C~N~ 
H H 

12 13 

einen Diederwinkel von 40--65 ~ bzw. 110--130 ~ zwisehen H-5 und H-6 
sehlieBen lieB. Am Dreidingmodell yon 12 kann man nun tats~ehlieh 
einen Diederwinkel yon 60 ~ beobachten, wghrend in der entsprechenden 
6~-Hydroxyverbindung 9 = 180~ betriigt, was zu einer Kopplungs- 
konstante J5,6 yon 9,5--14 Hz AnlaB geben miiBte. 

Um nun weiter zu priifen, ob die in 1,4-Stellung dos in einer starren 
Wannenform vorliegenden Ringes C angeordneten Hydroxylgruppen 
am C-6 und C-14 zueinander cis-st~ndig sind, versuehten wir die Um- 
setzung mit Phosgen in Pyridin; sie ffihrte zu einem Produkt  vom 
Sehmp. 199--200 ~ das auf Grund des massenspektrometriseh bestimm- 

* Vgl. FuI~note * auf S. 1030. 
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~en Molekulargewiehtes  sowie der  eharak te r i s t i sehen  Carbony lbande  
bei 1744 em -1 als der  eyelisehe Kohlens/~ureester 13 ident i f iz ier t  werden 
konnte .  

Dazu kommt  noeh der Befund, daf] die im IR-Spek t rum yon 12 vor- 
handenen Peaks der beiden I-Iydroxylgruppen bei 3455 bzw. 3208 cm -1 im 
IR-Spek t rum von 13 nieht mehr aufseheinen. ])as 1H-NMR-Spektrum 
enthal t  ein im A-Teil  mu]tiplett iseh aufgespaltenes AB-System yon I-I-5 
und It-6.  W/~hrend die ehemisehe Versehiebung yon It-5 in bezug auf 12 
nahezu unverfindert ist, zeigt das I-[-6 erwartungsgem/~l? einen , ,aeylation 
shift, '  von 0,32 ppm. Damit  schliel]t sieh die Beweiskette um die Konfigura- 
tionen in 12. 

Es sei noeh erw/~hnt, dal3 Takeda et al. 8 12 bei der I-Iydroborierung yon 
Neopin in einer Ausb. yon 4,20/o erhalten haben. Die Autoren griindeten ihre 
St rukturannahme auf den dureh das NMR-Spektrum gegebenen Befund, 
dal3 eine I-Iydroxylgruppe an einem terti/~ren C-Atom steht und vor allem 
auf die Tatsaehe, dal3 die Substanz sieh Ms nieht identiseh mit  14-Hydroxy- 
dihydroeodein erwies, zumal die Konfigurat ion am C-6 dureh die Ausgangs- 
verbindung gegeben war. 

Bei dem Versueh, das Ke~on 4 du tch  Erh i t zen  mi t  CHsJ  oder  
(CH3)2SO4 am St iekstoff  zu methyl ie ren ,  zeigte sieh, daft die Subs tanz  
n ieh t  in das  quartS~re Ammoniumsa lz  i iberff ihrbar  ist, n ieht  e inmal  
dureh Behand lung  mi t  F luorsul fons / iuremethyles ter .  Dieser Befund  ist  
vollkommei1 unerwar te t ,  da  die sehr geringe Ausbeu te  bei der  N-Methy-  
l ierung des a m  C-14 ep imeren  11 auf die in t r amoleku la re  Wasserstoff-  
br i ieke zwisehen der  14 -Hydroxygruppe  und  dem St iekstoff  zurfiek- 
geffihrt  wnrde ~, ~, die bei 4 n ieh t  vo rhanden  sein kann.  Die Erk l s  
kSnnte  in einer s ter isehen Hinde rung  des St iekstoffs  du tch  das H-8 
liegen, die am Dreidingmodell deut l ieh  e rkennbar  ist. Diese These wird 
du tch  einen NMl~-spekt roskopisehen Befund ges t i i t z t :  Ginsburg und  
Philipsborn 6 konn ten  in einer Un te r suchung  fiber 6,14-endo-~theno- 
t e t r ahydro theba ine ,  die in bezug auf C-7 und  C-8 konf igura t iv  den 
B/C-trans-Morphinen, und  d a m i t  aueh 4, vo l lkommen entspreehen,  den  
betr/~ehtliehen Einfluft der  E lek t ronend ieh te  am St iekstoff  auf die 
ehemisehe VersehiebuIlg des H-8 ~ im 1H -N M R-Spe k t rum zeigen, 
womi t  die r / iumliehe N/ihe dieser beiden Atome  deut l ieh  gemaeh t  wird.  

(5c~,9a, 13 ~, 14~)- 4,5 - E p o x y -  9 - h y d r o  x y -  3- m e t h  o x y -  17 - 
m e t h y l - h a s u b a n a n - 6 - o n  (5) 

Diese Verbindung ist ebenso wie 4 ein Produkt  des nucleophilen Angriffs 
des Hydroxidions auf das Aziridiniumion 2 und entsteht  bei der Einwirkung 
yon Alkalien auf 1 in einer Ausb. von etwa 5%. Da 5 des unmit te lbare  
Ausgangsprodukt  ffir die Darstellung des Schwefels/~ureesters 1 ist, kann 
man es bei einer gezielten Herstellung des Cyclopropanderivates 3 
immer wieder in den l%eaktionsprozel] zurfiekfiihren, wodurch sieh noch 
eine geringfiigige Erh6hung der Ausb. an 3 ergibt. 
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6'-Dehydro-(6 ,7 ' ) -bi - (7 ,14-cyclo-7,8-dihydro-eodein-yl )  (6 a) 

6 a wird  bei  der  Behand lung  yon 1 mi t  Lauge  oder  Na-Methox id  als 
N e b e n p r o d u k t  gebi ldet  und  k a n n  in einer Ausbeu te  yon 3,5~o isoliert  
werden.  Das Massenspek t rum mi t  e inem Moleki i l ionenpeak bei  m/e = 594 
wies auf die unerwar te te  T~tsaehe hin, dab  es sieh bei  dieser Verb indung  
u m  ein Dimer i s i e rungsproduk t  handel t ,  wobei  als monomerer  Grund-  
kSrper  vor  al lem das  Cye lopropander iva t  3 mi t  e inem Molgewieht  yon  
297 in Be t r ach t  kam.  Da  einerseits  im I i~ -Spek t rum eine Carbonyl-  
bande  bei 1743 em -1 (gespanntes F i inf r ingketon)  und  eine H y d r o x y l -  
bande  bei 3460 em -1 auf t re ten  und  anderersei ts  die Verdoppe lung  
einiger charakter i s t i seher  SignMe im N M R - S p e k t r n m  auf ein unsym-  
metr isehes  Dimeres  hinweist ,  muBte an ein P r o d u k t  gedaeht  werden,  
das dureh  Aldo ladd i t ion  yon 2 Molekiilen 3 zus tande  k o m m t ;  die Reak-  
t ionsbedingungen  wgrea  jedenfal ls  dafi i r  giinstig.  

Allerdings ist es uns nieht gelungen, ausgehend yon 3 duroh Erhitzen 
mit  alkoholiseher Lauge aueh nur geringste Mengen yon 6 a zu erhalten. 
Diese Beobaehtung zwingt zu der Annat~ne, dab die Aldoladdit ion der 
Dreiringbildung vorausgeht und entweder das Sulfooxyketon 1 oder abet  
- - w a s  viel wahrscheinlieher i s t -  das Aziridiniumion 2 das Nueleophil 
darstellen. Die elektrophile Komponente  bei der Aldoladdit ion miil3te aller- 
dings in jedem Fall  das Keton  3 sein, well die im Addi t ionsprodukt  vor- 
liegende Hydroxylgruppe auf die a-st/~ndige Methylengruppe nieht aeidifi- 
zierend wirkt,  so dab die Voraussetzungen ffir die Cyelopropanringbildung 
nicht mehr gegeben w~ren. 

Die wiehtigste Bestgtigung ffir die angenommene Struktur  6 a liefern 
die Signale der Cyelopropanprotonen im NMI~-Spektrum, die ein nieht 
weiter aufgespaltenes AB-System sowie ein AMX-System verursaehen 
miiBten. Da naeh unseren friiheren Erfahrungen 1 mit  Cyelopropylketonen 
in diesen die Cyelopropanprotonen nieht unter  1,5 ppm absorbieren und 
daher yon den Signalen der aliphatisehen Protonen iiberlagert werden, 
war es naheliegend, die Un~ersuehung am entspreehenden Diol 6 b vor- 
zunehmen, das dureh Redukt ion yon 6 a mit  NaBI-I4 gewonnen wurde. 

Das N M R - S p e k t r u m  yon 6 b ha rmon ie r t  nun ta t sgehl ieh  mi t  der  
angenommenen  S t ruk tu r ,  da  bei  ex t r em hohem Fe ld  (~ = 0,30) das  
A B - S y s t e m  der  beiden P ro tonen  am C-8' zent r ie r t  ist, das  n ich t  im 
ger ingsten wei ter  aufgespal ten  ist. Dadurch  wird  die quart/~re N a t u r  
yon C-7' bewiesen, was auch erklgr t ,  dab  6 b n ich t  die der  Aldo ladd i t ion  
meis t  folgende Wasse rabspMtung  zum entsprechenden  ~,~-nngesgt t ig ten  
K e t o n  er leiden kann.  Der W e r t  der  geminalen  K o p p l u n g s k o n s t a n t e n  
Js~' ,s~'-  ( - - ) 5 , 5  Hz ist  neben der  chemischen Verschiebung ffir den 
Drei r ing besonders  charakter is t i sch .  

E in  weiteres bedeu tsames  Argumen t  fiir die S t r u k t n r  6 b bes teh t  
im Nachweis,  dub das  C-6 ke in  H t r~gt ,  was sich im Feh len  einer K o p p -  
lung des t t -5  manifes t ier t .  D a  sich die SignMe der  drei  P ro tonen  am 
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C-5, C-5' und C-6' im Deuterochloroform-Sloektrum iiberlagern, wurde 
aueh das NMg-Spektrum einer LSsung in Hexadeuterobenzol registriert, 
in dem das AB-System yon H-5' und H-6' einerseits und das Singulett 
yon tt-5 andererseits deutlieh getrennt erseheinen, t~iir die Interpreta- 
tion ist aueh die zus/ttzliche Aufspal~ung des AB-Dubletts yon tI-6'  
dutch das ttydroxylpro~on aufsehluBreich, die naeh tt/D-Austausch 
verschwindet. 

Zur Konfiguration am C-6 ia 6 a bzw. 6 b w/ire zu sagea, dab alle 
bisherigen Erfahrungen dafiir sprechen, dab bei der Aldoladdition das 
Nneleophil yon der ,,~"-Seite das C-6 angreift, so dab die IIydroxyl- 
gruppe zwang'slgufig in die ~-Position gelangg; dadureh nimmt der 
unverh/~ltnism/igig groBe Substituent aueh die stabilere pseudo~qua- 
toriale Lage ein. 

Die Stellung der Hydroxylgruppe am C-6' in 6 b wgre theoretisch aus 
der Kopplungskonstante J5',6' = 6,3 Hz ableitba.r. ])as Dreidingmode]l 
zeigt jedoeh, dal3 bei ~-Stellung der OI-I-Gruppe der Diederwinkel ~ = 25 ~ 
und gegebenenfalls bei ~-Stellung ~ = 145 ~ betr/~g~. Naeh der Karplus--Con- 
roy-Beziehung sind jedoeh ffir diese ~rinkelgr6Ben praktisch die gleiehen 
ErfM~rungswerte der Kopplungskonstangen bekannt. Man kann aber wohl 
in Analogie zum entspreehenden monomeren Carbinol 1, in dem die c~-Stel- 
lung der Hydroxylgruppe eindeutig bewiesen ist, auch bei 6 b dieselbe 
Position annehmen. 

~0 ~I 
\.Y 

0 

14 

Bestens im Einklang mit der Struktur 6 a stehen auch die Ergeb- 
nisse einiger Umsetzungea dieser Verbindung. Bei der Methylierung mit 
iiberschiissigem CHsJ und selbst mit Fluorsulfons~uremethylester zeigt 
sich, dab yon den beiden S~ickstoffen nur einer methylierbar ist. Nach 
Modellbetrachtungen kommt man zu dem SchluB, dab zweifellos der 
Stickstoff der ,,Ke~onhalfte", N-17', aus sterischea Grfinden nicht 
alkylierbar ist. Daher fiihr~ auch der Ho/mannabbau zu dem halb- 
seitigen Methin 14, dessert NMR-Spektrum eia Singulett yon zwei 
N--CH3-Gruppen bei 8 = 2,13 und eirt weiteres N-Methyl-Signal bei 

= 2,37 enth~lt. Erwartungsgem~B finder man im Tieffeldbereich nut 
ein AB-System yon zwei olefinischea Protonen. 

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 107/4 66 
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( 5 ~ , 9 ~ , 1 3 ~ , 1 4 I ~ ) - 4 , 5 - E p o x y - 9 - h y d r o x y - 3 , 6 - d i m e t h o x y - 1 7 -  
m e t h y l - 6 , 7 - d i d e h y d r o - h a s u b a n a n  (9) 

9 ents teht  bei der E inwirkung  yon Alkalien auf das Sulfooxyketon 1 
offensichtlich aus dem auch in gereinigten P roduk ten  als unvermeidl iche 
Beimengung en tha l t enen  Enolmethyl~ther  7 ~. Die Beibehal tung der 
Konf igura t ion  am C-9 ist als Hinweis dafiir zu werten, dal] auch bei 
dieser l~eaktioa ein Azir idiniumion (8) als Zwischenprodukt  auftr i t t .  
Da dieses durch das Fehlen  der Carbonylgruppe keine aktivierte Me- 
thylengruppe enth/~lt, sind die Voraussetzungca zur Bi ldung eines 
Cyc]opropanderivates in  An~logie zu 3 nicht  gegeben. 

Die S t ruk tur  yon 9 ergibt sich aus spektralen Daten  sowie aus der 
leichten (~berii ihrbarkeit  mi t  S~ure in das zugehSrige Ke ton  5. 

Das IR-Spektrum weist ein Signal der I~ydroxylgruppe bei 3558 cm -1 
sowie eine nur  mitte]starke Bande bei 1681 cm -1 auf, welche fiir die C~-C- 
Valenzschwingung yon Enol/ithergruppierungen typisch ist. Diese Doppel- 
bindung wird noch dutch das NMR-Spektrum best~tigt, in dem alas Signal 
des olefinischen Protons bei ~ = 4,73 zu linden ist und die Form eines ver- 
breiterten Dubletts aufweist. ]:)as Dreidingmodell 1s n~mlich erkennen, 
d a b -  in der eindeutig bevorzugten Konformation des Ringes C - - d e r  
Diederwinke] mit  dem tt-8~ 20 ~ und mit  dem H-8~ 100 ~ betrs was mit  
den zu beobachtenden Kopplungskonstanten yon J7,8~ = 6 t t z  und 
Jv,8~ = ~ 1 Hz in Einklang steht. Das H-9, das geminal zur Hydroxyl- 
gruppe steht, verursacht durch zus/~tzliche Kopplung mit  dem Hydroxyl- 
proton ein Multiplett bei ~ = 4,1, das nach dem H/D-Austausch zu einem 
dublettischen Dublett  vereinfacht wird. 

(5~,13~,14~)- 4,5- E p o x y -  3 , 6 - d i m e t h o  x y -  17- m e t h y l -  6,7,9,10- 
t e t r a d e h y d r o - h ~ s u b a n a n  (10) 

Das Styrolder ivat  10 ents teht  aus dem Azir idiniumion 8 durch 
El iminierung eines Protons am C-10. Die S t ruk tur  der Substanz wurde 
sowobl auf spektroskopischem als auch auf chemischem Wege bes t immt.  

Das IR-Spektrum weist die fiir die C=C-Valenzschwingungen yon 
Enol~Lthergruppierungen charakteristische Bande bei 1680 cm -x auf. Zur 
weiteren Best~tigung dieser Teilstruktur finder man im NMR-Spektrum 
neben dem Singulett einer enolischen Methoxylgruppe bei ~ = 3,53 das 
dublettische Dublett  yon H-7 (8 -- 4,66), das durch Kopplung mit  I{-8~ 
(J = 2,4 Hz; ~ = 90 ~ und H-8~ (J = 6,3 I-Iz; ;~ ~ 30 ~ zustande kommt. 
Das Signal yon H-5 ist durch eine Komo~llylkopplung mit  1-I-8 c~ zu einem 
Dublett  (J = ~,6 Hz) aufgespMten. Die A~, 1~ wird durch das weiter nicht 
aufgespMtene AB-System mit Dubletts bei 8 = 6,41 und 8 = 5,98 be- 
wiesen, wobei das Signal bei tieferem Feld dem H-10 zuzuordnen ist. 

Die Hydrolyse des Enol~thers  10 mit  6N-S~ure fiihrt  zu dem ent- 
sprechenden Ke ton  15", das bisher ebenfalls noch nicht  beschrieben ist. 

* Ohne Formelbild. 
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Bei der katalytische~ I-Iydrierung des schon lgnger bekannten ~,~- 
ungesgttigten Enons 16 a bzw. des en~spreehenden Aeetals 16 b wird 
n~mlieh die 9,10-Doppelbindung vorzugsweise ~bges/fttigt, so dab 15 
niemals unter den tIydrierungsprodnkten aufgefunden werden konnte 7 

i CH3 

R 

N / 
CH 3 

15 a :R:O 
b:R=(OCH3I 2 

Ausgehend yon 16 a entsteht das Tetrahydroderivat Dis Itauptprodukt 7, 
das aueh bei der Itydrierung yon 15 neben einem geringfiigigen Anteil 
yon Dihydroeodeinon-dihydromethin (aus der Allylaminhydrogenolyse) 
gebildet wird. 

Experimenteller Teil 

Die Sehmelzptmkte wurden mig dem Kojler-tfeizt~isehmikroskop be- 
stimmt. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an IKBr-Pref~lingen mit  
dem Spek~rometer Perkin-Elmer 237. Die NMB-Spektren wurden mit  dem 
Spektrometer Varian T-60 und die Massenspektren mig dem Varian MAT 111 
aufgezeiehne~. Alle sterisehen Betraehtungen und Winkelmessungen er- 
folgten an Dreidingmodellen. 

Umsetzung yon ( 5 a,9 c~,13 ~,14 ~ ) -4,5- Epoxy-3-methoxy-17-methyl- 9-sul/ooxy- 
hasubanan-6-on (1)1 mit Lauge 

10,8 g 1 werden in 60 ml 2N-NaOI-I gel6st und 30 Min. am sied. Wasser- 
bad erhitzt. Man extrahiert  mit  Benzol, w~tseh~ zweimal mit  Wasser, troeknet 
fiber Na2SO4 und dampft  im Vak. zur Troekne ein. Die Kristallisation des 
1Rfiekstandes aus Athylaeetat  ergibt 4,4 g 3 (Ausb. 55%). 

Die Mutterlaugenprodukte werden dureh praparative Sehiehtehromato- 
graphie an Aluminiumoxid (Fertigplatten) mig Benzol/Trigthylamin (95 + 5) 
getrennt ; zweimal entwiekeln : 

Zone 1 (geringste Wanderungsstrecke): 170 nag 4 (Ausb. 2%). Zone 2: 
1800 mg, Gemiseh aus 2 Komponenten;  dutch KristMlisation aus Athyl- 
aeetat kann man 940 mg 3 gewinnen 1 (Ausb. 12%); die Mutterlauge wird 
durch neuerliehe PSC an Kieselgel mit  Benzol/Trigthylamin (95 q-5)  
getrennt : Zone 2/1 : 320 mg 3 (Ausb. 4,3%); Zone 2/2:500 mg 5 (Ausb. 5%). 
Zone 3 : 2 6 0  mg 9 (Ausb. 3%). Zone 4 : 2 8 0  mg 6 a (Ausb. 3,5%). Zone 5: 
120 mg 10 (Ausb. 1,5%). 

66* 



1038 W.  F le i sehhacke r  u n d  A. K l e m e n t  : 

( H R ) .14-Hydroxy. 7 ,8.dihydro.codegnon (4) 

Aus Benzol  feine farbl .  Krist/~llchen, die bei  166- -168  o sehmelzen.  

I R  ( K B r ) :  3508 em -1 ( - - O H ) ;  1725 em-~ ( C = O ) .  
N M R  (CDCI3): a r o m a t .  H :  AB-Sys t . ,  3 - ~  6,66 (2) ( J ~ , 2 ~  8 H z ) ;  

H-5 :  s, ~ ~ 4,60 (1); OCt t3 :  s, ~ ~ 3,81 (3); NCH3:  s, 3 = 2,30 (3). 

( 5 ~,9 ~,13 ~,14 ~ )-4,5- Epoxy-9.hydroxy-3.methoxy-17.methyl- 
hasubanan-6-on (5) 
Aus Me thano l  farbl . ,  de rbe  iNadeln, Schmp.  167- -168  ~ Ausb .  5 %  . 

II~ ( K B r ) :  3550 e ra -1  (OH);  1723 cm -1 (C-=O). 
RTMR. (CDCl~): a r o m a t .  H . :  s, 3 = 6,67 (2); I-I-5: s, ~ ~ 4,75 (1); I-I-9: 

m,  3 -= 4,35 (1); OCH3: s, ~ = 3,89 (3); N C H s :  s, 3 ~ 2,59 (3); O t t :  d, 
= 1,60 (1) ( J  = 6 g z ) .  

6"-Dehydro-(6,7~)-bi(7,14-cyclo-7,8-dihydro-codein-yl) (6 a) 

Aus  M e t h a n o l  feine farb .  Nade ln ,  die bei  170--171 ~ schmeizen ;  ab  
e twa  150 ~ b i lden  sieh j edoch  d u r c h  S u b l i m a t i o n  neue  Nade ln ,  die d a n n  bei 
215 - -216  ~ durchschmelzen .  

C36HssN206 (594,71) MG 594 (massenspekt r . ) .  

I t~ (KBr ) :  3460 c m-~ (OH);  1743 cm -1 ( C ~ O ) .  
N M R  (CDCla): a r o m a t .  H :  s, 8 = 6,61 (2) u n d  A B - Q u a r t e t t ,  3 = 6,54 (2) 

(J  = 8 Hz ) ;  I-I-5, I t -5 ' ,  s, ~ = 4,73 (1) u n d  s, 8 - - 4 , 5 0  ( l ) ;  O C H s : s ,  
= 3,83 (3) u n d  s, 8 ~ 3,80 (3); NCH~:  s, ~ == 2,38 (3) u n d  s, 8 ~ 2,35 (3). 

(5o~,9~,13~,14~)-4,5-Epoxy-9-hydroxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-6,7- 
didehydro-hasubanan (9) 

E n ~ s t e h t  bei  der  E i n w i r k u n g  yon  Lauge  au f  I ; Ausb .  3 %. Aus  M e t h a n o l  
farbl .  Kr i s tg l l chen ,  Schmp.  154- -155  ~ 

Ii~ (KBr)  : 3558 em -1 (OI-I) ; 1681 cm -1 (C~C--OCI-I3) .  
N M R  (CDC13): a r o m a t .  I~: s, 8 = 6,73 (2); I-I-5: s, ~ = 4,83 (1); I t - 7 :  

v e r b r e i t e r t e s  D u b l e t t ,  3 = 4,73 (1) (JT,s = 6 I-Iz); I-I-9: m,  3 = 4,10 (1); 
a r o m a t .  OCHa:  s, 8 = 3,90 (3); enol. OCI~I3: s, 3 == 3,50 (3); iNTCHa: s, 

= 2,46 (3). 

( 5c~,13 ~,14 ~ )-4,5- Epoxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-6,7,9 ,10-tetra- 
dehydro.hasubanan (10) 

Ausb.  1,5~o. Das  l ~ o h p r o d u k t  kr is ta l I i s ier t  aus  Methano l ,  is t  j edoch  
da r in  se lbs t  in  der  H i t z e  so schwer  16slich, dal3 es d a r a u s  n i c h t  umkr i s t a l -  
lisiert werden k~nn. Zur weiteren l~einigung 16st man es daher in Dichlor- 
methan/Methanol (2 ~- i), filtriert und destil]iert das CH3OH wieder ab. 
Farblose Pl~ttchen, Schmp.  219 - -220  ~ 

C19I-I21N03 (311,38). MG 311 (massenspektr.). 

If% (KBr): 1680 em -I (C=C--0CH3). 
NMR (CDCIs): arornat. I-I: s, ~ ~ 6,66 (2); I-I-10: AB-d, ~ ~ 6,41 (I) 

(J9,10 ~ 10Hz); H-9: AB-d, ~ ~ 5,98 (I); H-5: d, ~ = 5,06 (I) 
(J~,s~ 1,6Hz); H-7: dd, ~ ~ 4,66 (i) (JT,s~= 2,4Hz, JT,s~ ~ 6,3Hz); 
aromat. OCH3: s, ~ ~ 3,87 (3); eno]. OCH3: s, 3 ~ 3,53 (3); NCI-I3: s, 

~ 2,49 (3); H-8 ~: q, ~ ~ 2,40 (i) (Js~, s~ ~ 18 Hz);H-8 u: m, 3 = ].,82 (1). 
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(14R)-H-Hydroxy-7,8-dihydro-codein (12) 

70 m g  4 w e r d e n  in  15 ml  M e t h a n o l  por t ionsweise  m i t  30 m g  HaBI-I4 
ve rse tz t .  N a c h  3 S tdn .  d a m p f t  m a n  i m  Vak.  zur  T ro ck n e  ein, n i m m t  in 
1 ml  W a s s e r  au f  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 .  Aus  Benzol  farbl .  
Krist /~llehen,  Schmp.  2 1 7 - - 2 1 9  o (Lit.  ~: 209--211~ Ausb .  70~ 

I R  (KBr)  : 3455 cm -1 ( - -Ot~) ,  3208 cm -1 ( - - O H ) .  
N M R  (CDC13): a r o m a t .  H :  s, 3 = 6,66 (2); H-5 :  AB-Sys t . ,  3 = 4,40 (1) 

(J5,6 = 4 , 8 H z ) ;  H - 6 :  m,  3 = 4,28 (1); OCH3: s, 8 = 3,80 (3); N C H s :  s, 
3 = 2~33 (3). 

(14 R ) -6 ,1d-O ,O~-Carbonyl-14-hydroxy- 7 ,8-dihydro-codein (13) 

50 m g  12 in 1 ml  wasserfr .  P y r i d i n  werden  m i t  1 ml  e iner  20proz. L 6 s u n g  
yon  COC12 in Toluol  ve rse tz t ,  worau f  sich ein gelber  Nieder sch lag  bi ldet .  
~r ] / ~ t  1 Stde.  irn K f i h l s e h r a n k  u n d  30 Min.  bei  R a u m t e m p .  s t ehen ,  g ib t  
3 ml  W a s s e r  zu u n d  neu t r a l i s i e r t  ra i t  N a H C 0 3 .  M a n  d a m p f t  im Vak.  
zu r  Trockene ,  n i m m t  den  R f i c k s t a n d  in  2 In] W a s s e r  auf,  e x t r a h i e r t  m i t  
Benzol ,  t r o e k n e t  f iber Na2SO4 u n d  eng t  w e i t g e h e n d  ein. Fa rb l .  Krist /~llehen, 
Sehmp.  199--200% Ausb .  30 m g  (55%).  

C19H21HO5 (343,38). MG 343 (massenspekt r . ) .  

I t~ ( K B r ) :  1744 cm -1 ( C = O ) .  
N M R  (CDC13): a r o m a t .  H :  s, 3 = 6,63 (2); H-6 :  m,  3 = 4,60 (1); I~-5: 

A B - D u b l e t t ,  3 = 4,42 (1) (J5,6 = 4 H z ) ;  OCH~: s, ~ = 3,81 (3); NCH3:  s, 
= 2,36 (3). 

(6,7")-Bi(7,14-cyclo-7,8-dihydro-codein-yl) (6 b)  

200 m g  6 a w e r d e n  in 10 ml  M e t h a n o l  por t ionenweise  m i t  30 m g  N a B H 4  
ve r se tz t .  N a c h  4 S tdn .  d a m p f t  m a n  im Vak.  zu r  T ro ck n e  ein, n i m m t  in  
2 rnl W a s s e r  au f  u n d  e x t r a h i e r t  m i t  CHIC12. Die A b t r e n n u n g  v o n  n i c h t  
r eduz i e r t e r  A u s g a n g s v e r b i n d u n g  6 a erfolgt  d u r e h  PSC a n  A l u m i n i u m o x i d  
(Fe r t igp la t t e )  m i t  Benzo l /Tr i /~ thy lamin  (95 + 5) als L au fmi t t e l .  N a c h  zwei- 
m a l i g e m  E n t w i e k e l n  k a n n  m a n  aus  der  ] angsamer  w a n d e r n d e n  Zone  eine 
F r a k t i o n  e]uieren,  die b e i m  A u f n e h m e n  in P A  (60 - -80  ~ 100 m g  Kr i s t a l l e  
v o m  Schmp.  230 - -232  ~ l iefert .  D a  aus  der  schnelIer  w a n d e r n d e n  Zone  noch  
10 m g  6 a isol ier t  we rden  k6nnen ,  betr/~gt die Ausb .  55%.  

Cs6Ha0N206 (596,73). MG 596 (massenspekt r . ) .  

I R  ( K B r ) :  3567 cm -1 (OH), 3430 cm -1 (OH). 
N M R  (CDC13): a r o m a t .  H :  s, 3 = 6,69 (2) u n d  A B - Q u a r t e t t ,  3 = 6,56 (2) 

( J  = 8 H z ) ;  H-5 :  s, 3 = 4,53 (1); H - 5 ' :  AB-d,  ~ = 4,50 (1) (J5',6' = 6,3 I-Iz); 
I t - 6 ' :  m,  3 = 4,40 (1); 0 C H 3 :  s, ~ = 3,84 (3) u n d  s, ~ = 3,81 (3); NCH3:  s, 

= 2,36 (3) u n d  s, ~ = 2,32 (3); H - 8 '  ~, H - 8 '  ~: A B - Q u a r t e t t ,  ~ = 0,30 (2) 
[ J  = ( - - )  5,5 Hz].  

NMI~ (C6D6): a r o m a t .  H :  s, 3 = 6,80 (2) u n d  A B - Q u a r t e t t ,  8 = 6,80 (2) 
( J = S H z ) ;  H-5 :  s, 3 = 4 , 8 3  (1); H - 5 ' :  A B - D u b l e t t ,  ~ = 4 , 2 9  (1) 
(J5',6' = 6,3 H z ) ;  H - 6 ' :  dd,  3 = 4,72 (1) (J6',0H : 4 H z ;  J5',6' : 6 , 3 H z ) ;  
OCH3: s, 3 = 3,90 (3) u n d  s, 3 = 3,74 (3); NCH3:  s, 8 = 2,27 (3) u n d  s, 

- -  2,06 (3); H - 8 '  ~, H - 8 '  ~: A B - Q u a r t e t t ,  3 = 0,75 [2) ( J  = ( - - )  5,5 Hz] .  
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6'.Dehydro- ( 6,7' )-bi ( 7,1d-eyclo- 7,8-dihydro-codein-yl ) -N-  monomethojodid 

50 mg  6 a werden  mi t  1 ml C t t a J  verse tz t  und  leieht  erw/trmt.  Man destil- 
l iert  des Reagens  ab und  kristall isiert  aus wenig Meghanol urn. Farbl .  
Kristal le ,  Sehmp. 275--280 ~ (Zers.). Ausb. 55 mg (89%). 

6'-Dehydro- ( 6, 7" ) -bi ( 7,14-cyclo- 7 ,8-dihydro-codein-yl ) -N-monomethofluor- 
sul]onat 

150 mg  6 a werden in I ml Fluorsulfons/~uremethylester  gelSst und  20 Min. 
bei R a u m t e m p .  stehengelassen. D a n n  verse tz t  m a n  gropfenweise mi t  
4 N - N a O H  bis zur alkalischen Reakt ion .  Man t r enn t  das auf  der w/~13rigen 
Phase schwimmende  gelbe ()I ab;  aus Methanol  farbl. Kristalle,  Ausb. 70 mg  
(40O/o). Die Substanz verkohl t  bei e twa 300 ~ ohne zu schmelzen. 

6'- Dehydro- ( 6 , 7 " ) -bi ( 7 ,14-eyclo- 7 , 8-d ihydro.codein.yl ) -monometh in (14) 

55 rag  Monometho jod id  werden  in 5 m l  Wasser  Athanol  ( 1 - r  1) 
gel6st und  mi t  5 ml  10N-NaOH 20 Min. a m  Wasserbad  erhitzt .  Man destil- 
l iert  das ) [ thanol  ab, ex t rah ie r t  mi t  Benzol und  dampf t  im Vak. ein;  aus 
Methanol  farbl. Kristal le ,  Schmp. 148--149 ~ Ausb. 40 mg (71~o). 

CsTH40N~O6 (608,74). M G  608 (massenspektr.) .  

I R  (KBr) :  3460 crn -1 (OH);  1731 cm-1 (C=O) .  
N M R  (CDC13): a romat .  I-I: s, ~ = 6,67 (4); H-10:  AB-d ,  ~ = 6,56 (1) 

(J9,10 = 1 0 t t z ) ;  t t -9 :  AB-d ,  ~ = 5,49 (1); H-5,  I-I-5': s, ~ = 4,84 (2); 
OCI-I3: s, ~ = 3,90 (3) und  s, ~ = 3,86 (3); NCI-Ia: s, ~ ~ 2,37 (3); N(CHu)2: 
s, S = 2,14 (6); O H :  s, ~ = 2,00 (1). 

( 5a,13~,14 ~ )-4,5- Epoxy-3-methoxy-17-methyl-9,10~didehydro-hasubanan- 
6-on (15) * 

40 mg  I0 werden mi t  2 ml 6N-I-tC1 45 Min. auf  dera Wasserbad erhitzt .  
Man l/~2t erkalten, versetzt mit 2N-Na2CO3-L6sung bis zur alkalischen 
Reaktion, extrahiert mit Benzol und dampft irn Vak. ein. Farbl. Krist~ll- 
ehen (aus 50proz. Methanol), Schmp. 103--105 ~ Ausb. 30 mg (76%). 

IR (KBr)- 1739 cm -I (C=O). 
NMI~ (CDC18): a romat .  I-I: s, ~ = 6,63 (2); I t -10:  AB-d ,  ~ = 6,46 (1) 

(J9.10 = 10I-Iz); H-9 :  AB-d ,  ~ = 5,86 (1); I-I-5: s, 3 = 4,90 (1); OCH3: 
s, ~ ~ 3,77 (37; NCtIa :  s, ~ -= 2,54 (3). 

( 5 a,13 ~,14 ~ ) -d,5- Epoxy-3-methoxy-17-methyl-hasubanan-6-on 

90 rag 15 * in 5 ml  2N-HC1 werden  in eine vorhydr ie r te  Suspension yon  
60 mg  Pd-Akt ivkoh le  (10~o) in 5 ml  2N-]-IC1 eingetragen und  in I-I~-Atmo- 
sph/~re kr~ft ig gerfihrt.  I n  1 Stde. werden  105~/o der einer Doppe lb indung  
entsprechenden H2-Menge aufgenommen.  Man fi l tr iert ,  alkMisiert  mi t  2N- 
Na2C03-LSsung und  ex t rah ie r t  mi t  Benzol.  Aus wenig Methanol  derbe 
farbl. KristMle, Sehmp. 101--102 ~ (Lit. 7. 101__102o). Ausb. 53%. 
In  der Mut ter lauge  konnte  dureh DC Dihydrocode inon-d ihydrometh in  
naehgewiesen werden. 

* Ohne Formelbi ld ,  vgl. S. 1036. 
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