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14-Methyl.Derivate des Morphins mit 
5-, 6- oder 7gliedrigem Ring C* 

Von 

Wilhelm Fleischhacker und Alfred Klement 
Institut f/ir Pharmazeutisehe Chemic, Universitgt Wien, Osterreieh 

(Eingegangen am 17. Mdrz .1977) 

14-Methyl Derivatives o~ Morphine With Five-, Six- or Seven- 
Membered Ring C 

The palladium catalyzed hydrogenation of 7,14-cyclo- 
dihydroeodeinone (1) leads to 14-methyl-C-nor-dihydro- 
eodeinone (2 a), a starting material for the synthesis of 
hitherto unknown morphine and codeine derivatives. Ring 
expansion with diazomethane yields 14-methyl-dihydro- 
eodeinotae besides the spiro-oxiranes 8 and 10. 

Ein klassisches Forschungsunliegen der Pharmazeutischen Chemic 
ist die Synthese vo~ stark wirksamen Analgetica, die gegeniiber dem 
5'[orphin eindeutige Vorteile besitzen, indem sic nicht zur Sueht fiihren 
und eine geringere respirat.ionsdepressorisehe urld obstipierende Wirkung 
aufweisen. Dieses Ziel wurde bisher irt erster Lirtie dutch Variation der 
Substitnenten am Stickstoff und am Ring C a~gestrebt, wobei auch die 
Wegl~ssung des Ringes C bis auf zwei Methylgruppen Ms rudiment~re 
Ringfragmente (Beilzomorphan-Derivate) ein frnchtb~res Konzept  
darstellte. 

In  der vorliegenden Abhandlnng werden Morphin- bzw. Codein- 
Derivate mit  flint-, sechs- bzw. siebengliedrigem Ring C sowic einer 
Methylgruppe am Cd4  beschrieben, womit erstmals Modelle fiir eine 
Priifung des Einflusses der Gr6Be des t~inges C auf die pharmakologisehe 
Wirkung zur Verfiigung stehen. 

Das prgparat iv gut zuggngliche 7,1r (1) ~ 
tiefert bei der katalytisehen Hydrierung praktiseh quanti tat iv das 14- 
Methyl-C-nor-dihydrocodeinon 2 a. Die DC-Analyse der Mutterlauge 
ergab lediglich einen Anteil yon 0,5% 2 b und yon 0,5% der Ausgangs- 
subst~nz. Der Umstand, dab weder d~s 7-Methyl-Derivat noch Dihydro- 

* Herrn Prof. Dr. K. Jentzsch mit den besten Wtinsehen zum 65. Geburts- 
tag gewidmet. 
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eodeinon als Nebenprodukte auftreten, entsprieht den bisherigen Erfah- 
rungen, die besagen, dab an unsymmetrisch substituierten Alkylcyclo- 
propanen der Dreierring stets zwisehen den C-Atomen ge6ffnet wird, 
welehe die geringste Anzahl yon Substitnenten tragen 2. 

18 
. ~  OCH3 ~ ' ~  ORI . ~  OCH3 

2 .:d_So o 

1 R l R z R a 3a R = N/ '~  

2 a  CH 3 R2 + R3=O b R= CH~ 
b CH 3 OH H 
C CH 3 H OH 

d H RZ. R3=O 
e CH3CO R 2+ R3=O 

f CH 3 OSO2CH 3 H 

g CH 3 OS02C6H~CH 3 H 

h CH 3 OH CH 3 
i CH 3 CH 3 OH 
j CH~ R 2 + R3=CH2 

k H OH CH 3 

] H CH 3 OH 

Die Reduktion yon 2 a mit  NaBH4 ]iefert ausschlieBlich das Car- 
binol 2 b m i t  der ~-st/~ndigen Hydroxylgruppe, w~thrend dureh Anwen- 
dung yon Formamidinsulfinsaure 3 ein 45/55-Gemisch mit der epimeren 
Verbindung 2 c erhalten wird. Die Konfiguration am C-6 wurde IN/MR- 
spektroskopisch ermittelt. AufschluBreich ist die Tieffeldverschiebung 
des Signals der Methylgruppe am Cd4 um 0,21 ppm im Spektrum yon 
2 c, die durch den entsehirmenden Effekt der cis-st~tndigen Hydroxyl- 
gruppe ausgel6st wird. 

Da C-14-substituierte Morphin-Derivate s~turestabil sind, kann die 
Hydrolyse der Methoxylgruppe am C-3 dureh Erhitzen mit konz. HBr  
auf i25 ~ erfolgen, womit das analgetisch wesentlich wirksamere Phenol 2 d 
prgparat iv leieht zug~nglich ist. Durch Erhitzen mit  Ac20/Natrium- 
acetat wurde such das entspreehende 3-O-Acetylderivat synthetisiert. 

Der Beweis far die Gliederzahl des Binges U sollte sich am einfachsten 
aus den 1H-NMR-Spektren yon Derivaten yon 2 mit  einer 6,7-Doppel- 
bindung ergeben. Da die Bam/ord--Stevens-Reaktion am Tosylhydrazon 
yon 2 a zu keinem Ergebnis fiihrte, die Dehydratisierung yon 2 b und 
2 c bzw. eine Dehydro-mesylierung yon 2 f nicht zu erzielen ist und auch 
alle Versuehe, die Hydroxyl-  bzw. Mesylatgruppe dureh Halogen zn 
substituieren, seheiterten, wurde mit Pyrrolidin das Enamin 3 a synthe- 
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tisiert, dessen NSIR-Spektrum das erwartete Singulett im Bereich 
oletirtiseher Protonen aufweist. 

])as Mesylat 2 1 zeigt erstaunliche Stabilit~t bei der Einwirkung von 
Nucleophilen. So kann naeh Erhitzen Init NaNa in DMF, Init LiBr in 
Aeeton bzw. mit  alkoholiseher Lauge nnr das unvergnderte Ansgangs- 
material znrtiekgewonnen werden. Die am Dreidinginodell erkennbare, 
dutch die Methylgruppe am C-14 verursaehte sehleehte Zug/~ngliehkeit 
an der I~iiekseite der Mesylatgruppe gibt eine Erkl~rung fiir dieses 
Verhalten. Aueh ein Eliininierungsversueh dutch Erhitzen Init DBU 
war nieht erfolgreieh. Ebenso ist die Substitution yon OH dureh J in 
;~ b Init N-Methyl-N,N'-dieyelohexyl-earbodiiinidium-jodid 4 nieht gelun- 
gen; es konnte lediglieh eine 10artielle N-Methylierung festgestellt werden. 

Ein beinerkenswertes Verhalten zeigen 2 a und 2 b bei der Behand- 
lung mit  alkylierenden Agentien. W~hrend 1 bei der UInsetzung Init 
CHaJ glatt  in das entspreehende Methojodid tibergeht ~, werden 2 a und 
2 b selbst bei 60stdg. Erhitzen nur in unbedeutendem AnsinaB ( <  5%) 
in die quart~ren Verbindungen iibergefiihrt. I)iese Tatsache erinnert an 
das analoge Verhalten yon B/C-b~ans-Morphin-Derivaten, das dutch 
die sterisehe tIinderung des Stiekstoffs dureh das It-8 ~ erkl~rt wurde 5. 
Da die Methylgruppe am C-14 in 2 genau die gleiehe r~uinliche Lage 
einniinint wie das C-8 in B/C-trans-Morphin-Derivaten diirfte deren 
Position die Ursache fiir das Ausbleiben der N-Methylierung sein. Eine 
Stiitze fiir diese Annahine bildet der Uinstand, dab in dein leieht am 
Stickstoff methylierbaren 1 - -  abgesehen yon einer geringfiigig gr6Beren 
Entfernnng N--C-8 - -  die beiden Wasserstoffe am C-8 in einer wesent- 
lieh gr613eren Distanz zuin Stiekstoff fixiert sind. 

ICH 3 ~OCH~ 

HaC"~. N ~ " ~ ~ H3C~N i - . ~ . ~  ~OCHs 
I ~ . H ~  ~ J cH~ 

CH 3 CH3 

4 5 

Bei der Reaktion yon 2 a Init dem Fluorsulfons~ureinethylester ent- 
steht ein Geinisch des qnartgren Ketons Init dem entspreehenden 
Methyl-enolat, das darm beim ansehlieBenden Ho/mann-Abbau dureh 
Erhitzen Init 10N-NaOH die Methine 4 nnd 5 liefert, die dureh pr/~par. 
DC getrennt werden konnten. Mit der Verbindung 5 ist ein weiteres 6,7- 
Didehydro-C-nor-eodeiaderivat gegeben, dessen NMR-Spektruin dureh 
die beiden Singuletts yon H-5 und tt-7 einen Beweis Itir die Gr6ge des 
Binges C liefert. 
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Um ffir das Studium yon Struktur--Wirkungsbeziehungen aueh 
Modellsubstanzen mit  zwei Methylgruploen am Ring C bereitzustellen, 
wurde 2 a mit  CH3MgBr umgesetzt. Die Reaktion ergab das erwartete 
5 : 1-Gemisch der beiden am C-6 diastereomeren Carbinole 2 h und 2 i, 
die dureh pr/~parat. DC getrennt werden konnten. Die Konfiguration 
am C-6 lgl3t sich ans NMl~-Daten erschlieBen. 

Die Signale der Methylgruppe am C-14 sind sowohl im ~H-NMR- 
Sloektrum ~on 2 h als auch yon 2 i im Vergleich zu 2 b naeh tieferem 
Feld versehoben, wobei der entschirmende Effekt der cis-stgndigen 
0H-Gruppe in 2 i ausgiebiger ist als die van der Waalsabstogung dureh 
das CH3 am C-6 in 2 h. Noeh aufsehluBreieher ist die ehemisehe Ver- 
sehiebung des Signals der Methylgruppe am C-6. Diese ger/~t in 2 i in den 
absehirmenden Bereieh des aromatisehen l~inges A, so dab ihre Singulett 
bei wesentlieh h6herem Feld liegt als bei 2 h. Als zus~ttzliehes Argument 
kann man noeh die Lage des Sigr~als yon It-5 im Spektrum yon 2 i bei 
tieferem Feld im Vergleich zu 2 h anfiihren, die auI den entsehirmenden 
Effekt der ~-stgndigen t Iydroxylgruppe am C-6, die zum It-5 ekliptisch 
steht, zuriiekzufiihrert ist. 

Bei der Dehydratisierung mit Thionylehlorid/Pyridin konnte aus 
2 i, in dem sieh die 6 ~-st~ndige OI-I-Gruppe und das H-7 ~ in der fiir 
die Eliminierung gtinstigen biaxialen trans-Stellung befinden, das 
Olefin 3 b gewonnert werdem 2 h, dem diese Voraussetzungen fehlen, 
liefert bei analoger Behandlnng das 6-Methylen-Derivat 2 j, das auch aus 
2 i dutch Erhitzen mit wasserfreier Oxals~ure auf 220 ~ sowie aus 2 a 
dutch Wittigreaktion erhalten wurde. 

Die I-Ierstellung der pharmakologisch interessanten Phenole 2 k 
und 2 1 gelingt dureh 0,5stdg. Erhitzen yon 2 h bzw. 2 i mit  konz. HBr. 
Dabei konnte keine Olefinbildung durch Dehydratisierung beobaehtet 
werden. Da die Spaltung yon Phenylmethylathern dutch Erhitzen mit 
Methylmagrtesiumjodid auf 180--190 ~ bekannt  ist 6, wurde aueh der 
Versueh unternommen, 2 k und 2 1 aus 2 a in einer einzigen Stufe zug/ing- 
lieh zu maehen. Auf diese Weise gelang es tats~ehlieh, 2 k in einer Aus- 
beute yon 67% zu isolieren. 

14-IV[ethyl- d i h y d r o -  co de i r ton  (6) 

Von den m6gliehert Umsetzungen yon 2 a stellte nattirlieh die Erwei- 
terung des t~inges C die reizvollste Aufgabe dar, weil damit  erstmals 
14-Methyl-Derivate des Morphins zug/~nglieh werden. Die Eiawirkung 
yon iibersehiissigem Diazomethan auI 2 a in Methanol/Diehlormethan 
fiihrt zu einem Gemiseh der fiinf Produkte 6--10, das dutch fraktionierte 
Kristallisation und/oder pr/iparative Sehiehtehromatographie getrennt 
werden kann. 
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Zur Erzielung einer Olotimalen Ausbeute an 6 ist es Ilotwendig, den 
I~eaktionsablauf zIt-NMR-spektroskopiseh zu kontrollieren. Dies ist 
leieht m6glieh, da bei den drei Hauptkomponenten 2 a, 6 und 10 die 
ehemisehen Versehiebnngen sowohl der C-14-Methylgruppen als aneh der 
Wasserstoffe am C-5 dentlieh versehieden sind und daher die Produkt- 
zusammeasetzung in jedem Reaktionsstadium leieht festgestellt werden 
kann. Die Zugabe yon s Diazomethanl6snng ist solange fortzu- 
setzen, his der Anteil an 2 a nnter 10% gesunken ist. Da dutch Verdtirt- 
aung der Reaktionsablauf betr~ehtlieh verz6gert wird, ist es zweek- 
m/igig, dureh Einengen das I~eaktionsvolumen zu verkleinern. 

/ o '~0;',Y -oc., 
o 

CH3 ~ ]  CI H3"~ "--'-/ 
0 

6 7 8 

. • i  

CH3 ~ OCH3 

H3C ~" ~ 0  HaC ~" ~ 0  

9 I0 

Die Abtreztnung des 6-Ring-Ketons 6 vom zweiten Hauptprodukt  10 
dutch Kristallisatiort gelingt nut, wenn der Anteil des Spirooxh'ans 10 
nieht ei~ gewisses Ausmal3 iibersehreitet. In so einem Fall kann die 
Trenrmng mit Hilfe yon Girardreagens T vorgenommen werden. 

Das ~,~5-unges~ttigte Keton 7, desse~ Anteil am Reaktionsproclnkt 
unter 1% liegt, entsteht aus 2 a dureh Einsehiebung einer Methylen- 
gruppe zwisehen C-5 uad C-6 und ansehliel3ende Eliminierung des 
Athersanerstoffs sowie Methylierang der neugebildeten phenolisehen 
Hydroxylgruppe. Aus sterisehen Grtinden ist der Eintri t t  der Methylen- 
gruppe zwisehen C-6 und C-7 eindeutig begiinstigt u~d daher mengerL- 
m/~Sig viel bedeutsamer. I)ber eiae ausfiihrliehe Ur~tersuehung dieser 
Reaktion wird an anderer Stelle beriehtet werden 7. 

Von den beiden Spirooxiranen 8 and 10 iiberwiegt die Siebenring- 
Verbindung 10 bei weitem. Erwartungsgem/i8 ist die Trennung der beiden 
ftomologen ~uBerst sehwierig and nur dureh pr~parat. GO bzw. DO zu 
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erreiehen. /)as Spirooxiran mit einem ftinfgliedrigen Ring C konnte 
zwar nicht in reiner Form isoliert werden, sein Vorhandensein unter den 
l~eaktionsi0rodukten wurde jedoeh dureh GCfMS naehgewiesen. 

Die Struktur yon 10 ist dutch das NMl~-Spektrum eindeutig belegt; 
zur Erkennung iiberlagerter Signale wurde es aueh in tIexadeutero- 
benzol aufgenommen. Die Konfiguration am C-6 ist nicht bewiesen, 
jedoch sioreehen alle bisherigen Erfahrungea dafiir, duB. der Sauerstoff 
e-stgndig ist. 

H3C ~ N ~ ~ O H  

CH3 H2C --.~R 2 

R 1 R 2 

11a ~ Br 

b H N 3 
C CH 3 H 

Da sich insbesonders in der Morphin-Reihe die Azidogruppe als 
bedeutsamer pharmakophorer Substituent erwiesen hut s, 8, wurde 
ausgehend yon 10 dutch Erhitzen mit konz. HBr das phenolisehe Brom- 
methylderivat 11 a hergestellt, das bei der Umsetzung mit NaN3 in 
JDMF in guter Ausbeute das Azidomethylderivat 11 b lieferte. 

Die reduktive 0ffnung des Oxiran-Ringes gelingt mit LiAltt4 und 
fiihrt zu 11 e, das die Bis-homo-verbindung yon 2 h bzw. 2 i darstellt. 

Herrn Dr. E. Haslinger (Organisch-Chemisehes Institnt der Uni- 
versitgt Wien) sei liir die Aufnahme der laC-NMR-Spektren bestens 
gedankt. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mit dem ~ofler-tteiztischmikroskop be- 
stimmt. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an IKBr-PrelSlingen mit 
dem Perkin-Elmer 237 Spektrometer. Die iH-NMR-Spekgren wurden 
mit dem Spektrometer Varian T-60 und die lsC-NMR-Spektren mit dem 
Varian XL-100 unter Verwendung yon T~}IS Ms innerem Standard auf- 
gezeichnet. Die Massenspektren stammen yon unserem Spektrometer 
Varian MAT 111. Alle sterisehen Betraeh~ungen und Winkelmessungen 
erfolgten an Dreiding-Modellen. 

14-Methyl-C-nor-dihydro-codeinon (2 a) 

4,0g 7,14-Cyclo-dihydro-codeinon (1) in 120ml iVleOH werden mit 
1 g Pd-Kohle in I-I2-Atmosphgre bis zur Sgt~igung geschfittelg, wobei 2 a 
zum Teil ausfgllt. Man saugt ab, wgseht den Katalysator mehrmals mit 
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CI-I2C12 u n d  d a m p f t  ira Vak.  zur  T roekene  ein. Aus _~eOICI farblose  Nade ln ,  
Sehmp.  174- -175  ~ Ausb.  3,5 g (87%).  D u r c h  prap .  D C  der  M u t t e r l a u g e  
a n  A1203 m i t  B enzo l / E t 3N  (95 ~ 5) k a n n  m a n  wei tere  200 m g  2 a (5%) 

sowie 20 m g  2 b (0,5%) u n d  20 m g  1 (0,5%) gewinnen .  [~]~ 0~ = - -  380 ~ 
(DMSO) .  

It~ ( K B r ) :  1754 em -1 ( C = O ) .  
1 H - N M R  (CDCla): a r o m a t .  H . :  s, 3 = 6,70 (2); H-5 :  s, 3 = 4,39 (1); 

OCH3 : s, 3 = 3,83 (3) ; - - N C H a  : s, 3 = 2,37 (3) ; C - - C H ~  : s, 3 = 1,42 (3). 

13C-NMI~ (CDCla) : 

3 [ppm]  Mult ipl .  C - A t o m  3 [ppm] Mult ipl .  C -Atom 

216,4 s 6 57,0 qu  18 
146,3 s 4 50,2 s 13 
143,0 s 3 49,5 t 16 
131,0 s 12 46,6 t 7 
127,9 s 11 43,8 qu  17 
120,3 d 1 38,4 s 14 
115,3 d 2 26,8 t 15 

88,5 d 5 23,2 qu  8 
62,3 d 9 20,7 t 10 

ClsK~INO~ (299,37). Ber.  C 72,21, H 7,07, N 4,67. 
Gel. C 72,02, I:[ 7,10, N 4,69. 
MG 299 (massenspekt r . )  

ld-;Vethyl-C-nor-dihydro-codein (2 b) 

1,25 g 2 a in  15 ml  M e O H  werden  po r t ionenwe i se  m i t  0,3 g NaBI-I4 
verse tz t .  N a c h  2 S tdn .  d a m p f t  m a n  i m  Vak.  ein, n i m m t  in  3 ml  Wasse 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  Benzo l ;  aus  v e r d i i n n t e m  M e O H  farb lose  
Spiel3e, Schmp.  123,5 124,5 ~ Ausb.  1,0 g (80%).  

I R  ( K B r ) :  3590, 3490 cm -1 ( - - O H ) .  

N M R  (CDC13): a r o m a t .  H :  AB-Sys t . ,  3 = 6,70 (2); I-1-5: A B - d ,  3 = 
4,66 (1) (J5,6 = 7 H z ;  ;~ = 0 ~  I t - 6 :  m,  ~ = 4 , 3 8  (1); - - O C t t s :  s, 
3 --  3,87 (3); - - N C H s :  s, 3 = 2,38 (3); - - C - - C H s :  s, 3 = 1,32 (3). 

14-~lethyl-C-nor-dihydro-iso-codein (2 c) 

600 nag 2 a in  30 ml  E t O H  w e r d e n  m i t  e iner  Suspens ion  y o n  800 m g  
Formamid insu l f ins /~ure  in  50 ml  0,3N-2XraOH v e r s e t z t  u n d  u n t e r  N2-Spfi- 
lung  2 S tdn .  u n t e r  I~fickflul3 e rh i tz t .  M a n  b r i n g t  im Vak.  zu r  T roekene  
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 .  Die A b t r e n n u n g  y o n  2 b erfolgt  
d u t c h  pr/ip.  D C  a n  A1203 m i t  B e n z o l / E t ~ N  (98 + 2). Aus  der  l a n g s a m e r  
w a n d e r n d e n  Zone  k a n n  m a n  300 m g  (550/o) 2 c gewinnen ,  Sehmp.  143 bis  
144 ~ . 

I R  (KBr)  : 3542 em -1 ( - - O H ) .  

N M R  (CDCI~): AB-Sys t . ,  ~ = 6,70 (2); H-5 :  A B - d ,  ~ = 4,63 (1) (J5,6 = 
2 H z ;  ~ = 120~ H-6 :  m,  3 = 4 , 3 8  (1); - - O C H 3 :  s, 3 =  3,87 (3); 
- -C- -CI - t~ :  s, ~ = 1,53 (3). 

91" 
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14-Methyl-C-nor-dihydro-morphinon (2 d) 

2 g 2 a werden  in 15 ml  konz. 1{Br 30 Min. auf 125 ~ (Badtemp.)  erhi tz t .  
])ann dampft man im Vak. zur Trockene ein, nimmt den Rflekstand in 
wenig Wasser auf, neutralisiert mit NaI~ICO3 und extrahiert mit C1{2C12. 
Aus MeOtt faxblose derbe  Kristal le ,  Sehmp.  240--242 ~ Ausb.  71%. 

II~ (KBr) : 3330 cm -1 ( - -OH)  ; 1740 cm -1 (C=O) .  

NMI~ (CDCls) : a romat .  H :  s, ~ = 6,68 (2) ; H-5 : s, ~ = 4,43 (1) ; - - N C H ~  : 

s, ~ - -  2,45 (3); - - C - - C H s :  s, 8 = 1,50 (3). 

2 d �9 1{CI: Aus Wa.sser derbe  farblose Pr i smen,  Schmp.  > 300 ~ (Zers.). 

3-O.Acetyl-14-methyLC-nor-dihydro-morphinon (2 e) 

750 mg 2 d werden  mi t  750 nag wasserfr .  N a t r i u m a c e t a t  u n d  10 ml  
Ac20 15 Min. auf 100 ~ (Badtemp.)  erhi tz t .  Man d a m p f t  im Vak.  zur  Trockene 
ein, n i m m t  den  l~fickstand in 5 ml  Wasser  auf, ve r se tz t  mi t  /iberschfiss. 
Na1{CO3 u n d  ex t rah ie r t  m i t  Benzol.  Aus MeOtt farblose KristMle,  Sehmp.  
151- - i52 ,5  ~ Ausb.  68%. 

I R  (KBr) : 1770 cm -1 (Phenylace ta t )  ; 1750 cm -1 (5-Ring-Keton) .  

NMI~ (CDC13): a romat .  H :  AB-qu, ~ = 6,75 (2); H-5:  s, ~ = 4,42 (1); 
- - N C H 3 :  s, 3 = 2,40 (3); CHACO: s, ~ = 2,27 (3); - - C - - C H s :  s, ~ = 1,46 (3). 

6-O-Mesyl-14-methyl-C-nor-dihydro-codein (2 f) 

500 mg  2 b in 2 ml absol. Pyr id in  werden  mi t  0,3 ml  Methansul fon-  
sS~urechlorid ve rse tz t  u n d  1 Stde.  bei 5 ~ s tehengelassen.  D a n n  f/igt m a n  
3 ml 2N-Na~CO~-L6sung zu, ex t r ah ie r t  mi t  Benzol  u n d  d a m p f t  im Vak. 
zur Troekene ein. Aus MeOtt gelbst ichige derbe  Nadeln ,  Schmp.  150 bis 
151 ~ Ausb.  80%. 

N M R  (CDC18): a romat .  H :  AB-Sys t . ,  ~ = 6,70 (2); H-6:  m, 3 = 5,26 
( i ) ;  H-5 :  AB-d, 3 = 4,80 (1) (J5,6 = 71{z; N = 0~ - - O C H s :  s, ~ = 3,85 
(3); --SO2C1{3: s, ~ = 3,14 (3); - - N C H 3 :  s, ~ = 2,37 (3); - -C--CI- I3 :  s, 

= 1,33 (3). 

6~O-Tosyl-14-methyl-C-nor-dihydro-codein (2 g) 

Dars te l lung  analog 2 f. Aus  MeOH farblose Bt~t tehen,  Sehmp.  138,5 bis 
139,5 ~ Ausb.  70%. 

14-Methyl-6-pyrrolidin-l-yl-C-nor-6-desoxy-codein (3 a) 

300 m g  2 a in t00 ml  Benzol  werden  mi t  500 mg  Pyrro l id in  und  30 mg  
p-Toluolsulfonsgure 3 Stdn.  un te r  V e r w e n d u n g  eines Wasserabsehe iders  
un te r  Riickflug erhi tz t .  Man  d a m p f t  im Vak.  ein, n i m m t  in 5 ml  2N- 
Na~CO~ auf, ex t r ah ie r t  mi t  Benzol,  wgseh~ die benzol.  L6sung 3mal mi t  
Wasser  u n d  d a m p f t  zur Troekene ein. Aus MeOH farblose Kris ta l le ,  Sehmp.  
114--117 ~ Ausb.  55O/o �9 

II~ (KBr) :  1640 em -1 (C=C) .  

N M R  (CDC13): a romat .  H :  AB-qu, S = 6,63 (2); 111-7: s, 8 = 5,40 (1); 
1:I-5: s, ~ = 4,50 (1); - - O C H 3 :  s, S = 3,92 (3); - - N C H 3 :  s, ~ = 2,47 (3); 
- - C - - C t t 3 :  s, ~ =- 1,47 (3). 

C22I-[2sN202 (352,49). Ber.  N 7,94. Gel. N 7,75. MG 352 (massenspektr . ) .  
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Realction von 2 a mit  Fluorsul/onsSureester 

8 4 5 m g  2 a w e r d e n  m i t  2,5 ml  F l u o r s u l f o n s ~ u r e m e t h y l e s t e r  20 Min. 
bei  l%aumtemp,  geseht i t te l t .  Dieser  V o r g a n g  wi rd  n a c h  Z u g a b e  v o n  jeweils 
0,5 m l  Reagens  n o c h  2real  wiederho l t .  S o d a n n  v e r s e t z t  m a n  m i t  4 N - N a 0 t t  
bis zu r  deu t t i ch  alkal .  R e a k t i o n  u n d  e x t r a h i e r t  m i t  Benzo l  zur  A b t r e n n u n g  
de r  A u s g a n g s s u b s t a n z .  Das  in Benzol  unlSsl iehe 01 sowie die w/~13r. P h a s e  
werden  ve re in ig t  u n d  m i t  CHuC12 ausgeseh i i t t e l t .  M a n  d a m p f t  i m  Vak.  
ein, 16st in  10 ml  MeOI-I u n d  e r h i t z t  m i t  10 ml  1 0 N - N a O H  30 Min.  u n t e r  
tlfiekfluf~. N a e h  E i n d a m p f e n  wi rd  m i t  Benzo l  ex t r ah i e r t ,  m i t  Wasse r  ge- 
w a s e h e n  u n d  e ingedam pf t .  Das  R o h p r o d u k t  wi rd  d u t c h  pr/~p. SC a n  A120~ 
m i t  Benzol /Et~N (95 @ 5) in  drei  K o m p o n e n t e n  zer legt :  

Zone  1 (kleinste  Lau f s t r eeke ) :  375 m g  4, Ausb .  43%.  Zone 2 : 2 2 5  m g  5, 
Ausb.  25%.  Zone 3: 9 0 m g  2 a ,  Ausb.  11~o. 

14-Methyl-C-nor-dihydro-codeinon-methin (4) 

Aus  P A  farb lose  Kr is ta l le ,  Sehmp.  1 1 0 - - t  13 ~ 

I1% ( K B r ) :  1756 em - I  ( C ~ O ) .  

N M R  (CDCla): a r o m a t .  I-I: s, ~ = 6,65 (2); I t - 1 0 :  AB-d ,  ~ = 6,43 (1) 
(Jg,10 ~ 9 I-Iz); H - 9 :  AB-d ,  ~ = 5,63 (1); g - 5 :  s, ~ = 4,61 (1); - - O C H a :  
3 ~ 3,88 (3); --N(CI-I3)2: s, ~ = 2,20 (6); - - C - - C H 3 :  s, ~ = 1,33 (3). 

14-Methyl-O-nor-dihydro-codeinon-methin-methojodid (4 �9 CH3J)  

1 0 0 m g  4 w e r d e n  m i t  1 ml  C H a J  a m  W a s s e r b a d  kurz  e r w s  aus  
A c e t o n  gelbe Kr is ta l le ,  Schmp.  251- -253  ~ Ausb .  90%.  

II~ ( K B r ) :  1749 em -1 ( C = O ) .  

N M R  (D~VISO-d6): aromaS. H :  s, S = 6,73 (2); H-10 :  AB-d ,  ~ = 6,43 ( l)  
(J9,10 ~= 9 H z ) ;  H - 9 :  AB-d ,  ~ = 5,65 (1); H-5 :  s, 5,02 (1); - -OCI-Ia:  s, 

@ 
~ 3,73 (3); - - N ( C H 3 ) 3 :  s, ~ = 2,99 (9); - -C- -CI - I a :  s, ~ ~ 1,33 (3). 

14-Methyl-O-nor-dihydro-codeinon-methyl-enolat-methin (5) 
Farbloses Ol. 
N2CIR (CDC13): a r o m a t .  I-I: A B - q u ,  ~ = 6,61 (2); H-10 :  AB-d ,  ~ = ~,41 

(1) (J9,10 : 9I-Iz);  H-9 :  A B . d ,  ~ = 5,45 (1); t t - 7 :  s, ~ = 5,37 (1); H - 5 :  
s, ~ = 4,48 (1); a r o m a t .  - -0CI - I3 :  s, 3 = 3,87 (3); enol. - - 0 C t t 3 :  s, ~ =- 3,49 
(3 ) ; - -N(CI - I s )2 :  s, ~ = 2,20 ( 6 ) ; - - C - - C H ~ :  s, ~ = 1~30 (3). 

14-Methyl-C-nor-dihydro-codeinon-methyl-enolat_methin.methojodid (5 �9 CH3J) 

Da r s t e l l ung  ana log  4 "  CI4~J. Aus M e O H  farblose  I4ristalle,  Sehmp.  
295- -297  ~ Ausb.  75%.  

I R  ( K B r ) :  1625 em -1 ( C = C  0CH3) .  

NMI~ (DMSO-d6): a r o m a t .  I-I: A B . q u ,  ~ = 6,65 (2); I t - 1 0 :  d, S = 6,43 
(1) (J9,10 ~ 9I-Iz);  H - 7 :  s, ~ = 5,55 (1); H-9 :  d, ~ ~ 5,47 (1); H-5 :  s, 

= 4,56 (1); a r o m a t .  - - 0 C H 3 :  s, S = 3,73 (3); enol. - - O C t t 3 :  s, S = 3,38 
e 

( 3 ) ; - - N ( C t t ~ ) 3 :  s, ~ = 3,00 (9); - - C - - C H a :  s, ~ = 1,29 (3). 
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Umsetzung yon 2 b mi t  N-Methy l -N ,N ' -d icyc lohexy l -carbod i imid iumjod id  

200 m g  2 b werden  m i t  464 m g  N-Methy l -N ,N ' -d i cyc lohexy lca rbod i -  
im id ium- jod id  u n d  15 ml  absol.  T H F  15 Stdn .  u n t e r  Spf i lung m i t  t r o c k e n e m  
Nu auf  50 ~ (Bad temp. )  e rh i t z t .  Man  d a m p f t  zur  Troekene  ein u n d  ve r t e i l t  
den  R 6 c k s t a n d  zwischen je 5 ml  Benzol  u n d  Wasser .  Die w/~i3r. P h a s e  
wi rd  e i n g e d a m p f t  u n d  der  R / i c k s t a n d  in  M e O H  a u f g e n o m m e n ,  worauf  
2 b "  CH3J  kr i s ta l l i s ie r t ;  Ausb .  25%.  

14-Methyl-C-nor-dihydro-codein-methojodid (2 b �9 CH3J)  

Fa rb lo se  Krist/~llchen, Schmp.  246- -249  ~ 

NMt~ (DMSO-d6):  a r om a t .  I-I: A B - q u ,  ~ ~ 6,64 (2); H-5 :  A B - d ,  8 -  
4,63 (1) (J5,6 ~ 7 ~ t z ) ;  I~-6: m,  ~ - - 4 , 2 6  ( 1 ) ; - - O C H s :  s, ~ - - 3 , 7 2  (3); 
- - ~ C H 3 :  s, 8 3,32 (3); - - N - - C H 3 :  s, ~ ~ 2,85 (3); - - C - - C H 3 :  s, 

= 1,27 (3). 

Umsetzung yon 2 a mi t  C H s M g J  

E ine  Suspens ion  yon  25 mMol  C H s M g J  in 30 ml  absol.  J~ther wi rd  
m i t  e iner  LSsung  v o n  1,8 g (6 mMol) 2 a in  100 ml  absol.  J~ther ve r se t z t  
u n d  15 S tdn .  u n t e r  Riiekflul~ e rh i tz t .  N a c h  dem Abkf ih len  g ib t  ma l l  50 g 
Eis  zu, s s  m i t  2N-tIC1 an,  ve r se t z t  m i t  2N-Na2C03-LSsung  bis  zu r  
s ehwach  alkal .  R e a k t i o n  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 .  Die Tren-  
n u n g  der  P r o d u k t e  erfolgt  d u r c h  pr/~p. S C  a n  A1203 m i t  B e n z o l / E t 3 N  
(95 + 5). 

Zone 1 (kleinste W a n d e r u n g s s t r e c k e ) :  290 m g  2 i, Ausb.  15~o; Zone 2: 
1400 m g  2 h ,  Ausb.  74O/o . 

6,14-Dimethyl-C-nor-dihydro-codein (2 h) 

Aus  P A  farblose,  de rbe  Kris ta l le ,  Schmp.  78 ,5--79,5  ~ 

I R  (KBr)  : 3580 cm -1 ( - - O H ) .  

1H-NMR (CDCla) : a r o m a t .  H :  A B - q u ,  ~ --  6,65 (2) ; H-5 :  s, ~ = 4,32 (1) ; 
- - O C H a :  s, ~ = 3,89 (3); - - N C H a :  s, 3 = 2,41 (3); 6-CHa: s, S = 1,52 (3); 
14-CH3: s, 3 = 1,47 (3). 

13C-NMI~ (CDCI3) : 

[ppm] Mult ipl .  C-Atom 8 [ppm]  Mult ipl .  C -Atom 

145,7 s 4 57,0 qu  18 
142,8 s 3 53,8 s 13 
132,9 s 12 52,1 t 16 
128,4 s I1 46,4 t 7 
118,8 d 1 43,6 qu  17 
114,3 d 2 42,7 s 14 
100,3 d 5 28,0 t 15 

83,0 s 6 27,2 qu  19 
63,4 d 9 22,3 qu  8 

20,8 t 10 
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6,14-Dimethyl-C-nor-dihydro-iso-codein (2 i) 

Aus P A  farblose  Kr is ta l le ,  Schmp.  144- -145 ,5  ~ 

It~ ( K B r ) :  3510 em -1 ( - - O H ) .  

1H-NMI~ (CDC13) : a r o m a t .  H : AB-qu, 8 = 6,64 (2) ; H-5  : s, 8 = 4,59 (1) ; 
- -OCI-I~:  s, ~ = 3,93 (3); - -NCI-I3:  s, ~ = 2,45 (3); 14-CI1~: s, ~ = 1,67 (3); 
6-CH~: s, ~ = 1,06 (3). 

6,H-Dimethyl-6-desoxy-C-nor-codein (3 b) 

70 m g  2 i in  1 ml  absoI. P y r i d i n  werden  m i t  0,15 ml  SOC12 1 Stde.  
bei 5 ~ s tehenge lassen .  M a n  d a m p f t  im Vak.  ein, v e r s e t z t  m i t  1 ml  2N- 
Na2CO3-L6sung u n d  e x t r a h i e r t  m i t  Benzol .  N a c h  prgp.  SC an  A120s m i t  
BenzoI/EtN3 (95 + 5) wi rd  3 b aus  de r  a m  we i t e s t en  g e w a n d e r t e n  Zone  
isoliert .  Fa rb loses  e l ,  Ausb.  28%.  

NMt~ (CDC13): a r o m a t .  H :  A B - q u ,  ~ = 6,60 (2); H-7 :  b re i t es  d, 3 = 
5,82 (1) ( J 7 , t 9 - -  1 H z ) ;  t:I-5: s, 3 =  5,06 (1); - - O C t t 3 :  s, ~ =  3,90 (3); 
- - N C H 3 :  s, ~ = 2,46 (3); 6-CH3: d, ~ = 1,63 (3) (J7,19 = 1 t I z ) ;  14-CH3: 
s, ~ = t ,43 (3). 

14-Methyl-6-methylen-6-desoxy-C-nor.dihydro-codein (2 j) 

a) Aus  2 a :  I n  e iner  u n t e r  N ~ - U b e r d r u c k  s t e h e n d e n  A p p a r a t u r  werden  
3,5 g re in  gepu lve r t e s  M e t h y l - t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m b r o m i d  in 30 ml  
absol.  T H F  m i t  5 ml  15proz. B u t y l l i t h i u m - L 6 s u n g  15 Min. ge r~hr t .  I n  die 
e n t s t a n d e n e  L 6 s u n g  w e r d e n  1 , 2 g  2 a in  15 ml  absol.  THT' e inge t r agen  
u n d  5 S tdn .  u n t e r  l%iiekflul? e rh i tz t .  Man  d a m p f t  im Vak.  ein, n i m m t  in 
Benzol  au f  u n d  w/~seht so l ange  mig Wasser ,  bis die w.s P h a s e  farblos  
b le ib t .  M a n  e x t r a h i e r t  m e h r m a l s  m i t  1N-HC1, ve r se t z t  m i t  ~bersehfiss .  
Na2COa-L6sung u n d  sehf i t t e l t  sehliel?lieh m i t  Benzo l  aus.  N a e h  pr~p.  SC 
a n  A1203 m i t  Benzol/Et~N (95 + 5) k a n n  m a n  2 ]  aus  der  a m  we i t e s t en  
w a n d e r n d e n  Zone  isolieren. Aus  P A  farblose  Kr is ta l le ,  Sehmp.  80 - -81  ~ 
Ausb. 520/o. 

b) Aus 2 h: 70 mg 2 h werden analog der Darstellung yon 3 b behan- 
delt, die Reinigung erfolgt dureh pr/ip. SC. Ausb. 38%. 

e) Aus 2 i: 100rag 2 i werden mit 600rag wasserfr. 0xals~ure ver- 
rieben und auf 220 ~ (Badtemp.) erhitzt, bis die Oxals/iure dureh Sublima- 
tion e n t f e r n t  ist. Die  B e h a n d l u n g  wird  e i n m a l  wiederhol t .  M a n  n i m m t  
den  R / i e k s t a n d  in 2N-Na2CO3-L6sung  auf, e x t r a h i e r t  m i t  Benzo l  u n d  
re in ig t  d u r e h  prfip. SC. Ausb.  35%.  

IR ( K B r ) :  1635 em -1 ( C = C ) .  
5 H 
. ' b C = C .  / : d, N M R  (CDCI3): a r o m a t .  I-I: AB-qu, 3 =  6,63 (2); ~ /  \ 

5 -~ -C=C/ -  - d, ~ = 5,19 (1) (Jgem = 2I-Iz);  S = 5,47 (I) (Jgem = 2 I~z) ; 7 /  Ni t "  

I t - 5 :  s, ~ = 4,93 (1); OCI ta :  s, S = 3,88 (3); - -NCI-I3:  s, ~ = 2,40 (3); 
- - C - - C H 3 :  s, 8 = 1,33 (3). 

6,14-Dimethyl-C-nor-dihydro-morphin (2 k) 

a) Aus  2 h :  8 8 0 r a g  2 h  werden  in 15rn l  konz.  H B r  30 Min. auf  125 ~ 
(Badtemp.) erhitzt. Man dampft im Vak. zur Troekene ein, lSst in  3 ml 
Wasser, versetzt mit einem geringen ~Ibersehuf3 Na2CO3-LSsung und 
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ex t rah ier~  m i t  CH2CI2. Aus A t h y l a e e t a t  ge lbs t ichige  Kris ta l le ,  Schmp.  
224- -226  ~ Ausb.  65%.  

b) Aus  2 a :  E ine  Suspens ion  v o n  1 5 m M o l  Cl{3MgJ in 2 0 m l  absol.  
A t h e r  wi rd  t ropfenweise  mi~ e iner  LSsung  yon  900 m g  (3 mMol) 2 a in  
50 ml  absol .  A t h e r  ve r se t z t  u n d  15 S tdn .  u n t e r  l~/iekftul3 e rh i tz t .  Man  
dampft im Vak. zur Troekene ein und erhitzt den iRiieksta.nd im Hochvak. 
zuerst 30 Min. auf i00 ~ und dann noeh i0 Min. auf 175--180 ~ (Badtemp.). 
Man nimmt in 6 ml Wasser auf und extrahiert mit CH2CI2; Ausb. 600 mg 
(66%). 

IiR (KBr): 3560 em -I (--OH); 3330 cm -I (--OH). 

NMR (CDCI3): aromat. H: AB-qu, ~ : 6,60 (2); H-5: s, ~ = 4,27 (I); 
--N--CHs: s, ~ : 2,34 (3); 6-CH3: s, 3 -- 1,47 (3); 14-CH3: s, ~ : 1,40 (3). 

6,14-Dimethyl.C.nor-dihydro-iso-morphin (2 l) 

Da r s t e l l ung  aus  2 i ana log  Syn these  v o n  2 k,  Me thode  a). Fa rb loses  
01, Ausb.  45%.  

IgMR (CDCls): a r o m a t .  H :  A B - q u ,  ~ --  6,60 (2); H - 5 :  s, ~ = 4,58 (1); 
- - N - - C H 3 :  s, ~ = 2,40 (3); 14-CH3: s, 3 = 1,62 (3); 6-CH3: s, ~ --  1,01 (3). 

2 1 �9 HCl :  Aus  W~sser,  farblose  Nade ln ,  Sehmp.  206- -208  ~ 

Die Umsetzung von 2 a mit Diazomethan 

30 g 2 a in  80 ml  CH2C12 u n d  100 ml  MeOH werden  in Abst /~nden v o n  
e twa  10 Min. 6real m i t  je 50 ml  e iner  0 ,45M- /i ther.  CH2N2-LSsung ver-  
setz t .  N a c h  30 Min. eng t  m a n  i m  Vak.  auf  e twa  150 ml  ein u n d  15st das  
abgesch iedene  Kr i s t a l l i s a t  d u r e h  Zugabe  v o n  CIK2C12. N u n  werden  im Ab-  
s t a n d  yon  20 Min. noch  3real je 50 ml  CH2N2-LSsung zugesetz t .  E ine  wei- 
te re  l~eagenszugabe  erfo]gt  n u r  ffir den  Fal l ,  daft die A u s w e r t u n g  eines 
N M l g - S p e k t r u m s  des Reak t ionsgemisches  das  V o r h a n d e n s e i n  v o n  m e h r  
als 10% 2 a e rgeben  ha t .  M a n  d a m p f t  im Vak.  ein u n d  kr i s ta l l i s ie r t  aus  
MeOFI. 1. F r a k t i o n :  15 ,6g  6 (50%) ;  2. F r a k t i o n :  6 , 0 g  Misehung  yon  ti 
und I0. :Die Mutterlauge liefert durch pr~p. SC an A1203 mit Benzol: 
Zone 1 (kt irzeste  W a n d e r u n g s s t r e e k e ) :  ~r yon  m i n d e s t e n s  3 Sub-  
s t anzen ,  f iber  de ren  S t r u k t u r  a n  ande r e r  Stelle b e r i c h t e t  werden  sell ;  Ausb.  
500 rag. Zone  2 : 2 , 7  g 6, Ausb.  9%.  Zone  3 : 8 0 0  m g  8, Ausb.  2 ,5%. Zone  4: 
1400 m g  10 (4%) u n d  200 m g  9 (0,6%). 

Trennung yon 6 und 10 mit Hil]e von Girardreagens 

6 g Subs t~nzgemisch  in 60 ml  A t h a n o l  werden  m i t  3,5 g Girardreagens T 
u n d  6 ml  konz.  Essigs/~ure 1 Stde.  au f  100 ~ (Bad temp. )  e rh i t z t .  M a n  ver-  
se tz t  m i t  l0  ml  Wasser ,  d a m p f t  im Vak.  ab,  neu t r a l i s i e r t  u n t e r  K / i h l u n g  
m i t  4N-NaOIK u n d  e x t r a h i e r t  m i t  Benzol .  D u r c h  E i n d a m p f e n  erh~l t  m a n  
2,5 g 10, Ausb.  7%.  

Die w/~13r. P h a s e  wi rd  m i t  d e m  gleiehen V o l u m e n  konz.  HC1 30 Min. 
auf  100% (Bad temp. )  e rh i t z t .  M a n  neu t r a l i s i e r t  u n t e r  sorgf/~ltiger K/ ih-  
l ung  m i t  50proz. NaOtt ,  e x t r a h i e r t  rni t  Benzo l  u n d  d a m p f t  im Vak.  ein. 
D u r e h  Kr i s t a l l i s a t ion  aus  M e O H  erh/~lt m a n  2,4 g 6 (Ausb. 7%).  Pr/~p. SC 
der  M u t t e r l a u g e  a n  A120~ m i t  Benzol/Et3N (95 -]- 5) l iefert  aus  de r  Zone 
mi t  der  grSft ten W a n d e r u n g s s t r e e k e  30 m g  7 (Ausb. 0 ,1%).  
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14-Methyl.dihydro-codeinon (0) 

Aus MeOH oder  P A  farblose  Kris ta l le ,  Schmp.  161,5 ~ 

I R  ( K B r ) :  1721 em -1 ( C : O ) .  
N M R  (CDCla) : a r o m a t .  H :  s, ~ ~ 6,65 (2); H-5 :  s, 3 -= 4,48 (1); - - O C H 3 :  

s, 3 = 3,88 (3); ~ N C H 3 :  s, ~ = 2,34 (3); - - C - - C H s :  s, ~ ~ 1,63 (3). 

3,4-Dimethoxy-14,17-dimethyl-5,6-didehydro-morphinan- 7-on (7) 

Fa rb ioses  01. 

I R  (KBr)  : 1670 em -1 ( C = C - - C = 0 ) .  
N M R  (CDC13): I-I-5: d, 3 =  7,45 (1) (J5,6 = l l H z ) ;  a r o m a t .  H :  s, 

= 6,80 (2); H - 6 :  d, ~ = 5,96 (1); - - 0 C H ~ :  s, ~ = 3,83 (3); - - O C H 3 :  
s, ~ ~ 3,77 (3); - -NCI-I3:  s, ~ = 2,37 (3); C - - C H 3 :  s, ~ = 1,45 (3). 

6-Desoxy-14-methyl-dihydro-spiro [codein-6,2'-oxiran ] (8) 

Aus  MeOH farblose  Kr is ta l le ,  Schmp.  145- -147  ~ 

N M R  (CDCla):  aron2&ts. H :  s, ~ ~ 6,70(2) ;  H-5 :  s ,~ ~ 4 ,38(1) ;  OCH3: 
~ 3,87 (3); - - N - - C F [ 3 :  s, ~ = 2,37 (3); - - C - - C H a :  s, 3 ~ 1,57 (3). 

14-Methyl-C-homo-dihydro-codeinon (9) 

Farb loses  01. 

I R  ( K B r ) :  1 7 1 5 c m  -1 ( C = 0 ) .  

6-Desoxy-14-methyl-C-homo-dihydro-spiro [codein-6,2'-oxiran ] (10) 

Aus  MeOH farblose  Spiel3e, Schmp.  132 135 ~ 

NMt~ (C6D6): a r o m a t .  I-I: A B - q u ,  ~ ~ 6,83 (2); H-5 :  s, ~ = 4,07 (1); 
- - O C H a :  s, ~ ~ 3,84 (3); O x i r an :  A B - q u ,  ~ - - 2 , 6 5  (2) (Jgem ~ 5 I t z ) ;  

N - - C t t 3 :  s, ~ ~ 2,39 (3); - - C - - C t t 3 :  s, 3 ~ 1,93 (3). 
N M R  (CDC13): a r o m a t .  H :  AB-qu,  ~ ~ 6,70 (2); t t - 5 :  s, ~ = 3,92 ( i ) ;  

- -OCI-I3:  s, ~ : 3,92 ( 3 ) ; - - N - - C H 3 :  s, 3 = 2 ,38(3) ;  C - - C H 3 :  s, ~ ~ 1,60 
(3). 

6-Brommethyl-14-methyl.C-homo-dihydro-morphin (11 a) 

920 m g  10 werden  in 20 ml  konz.  H B r  30 Min. auf  120 ~ (Bad temp. )  
e rh i tz t .  N a c h  Z u g a b e  yon  2 0 m l  Wasse r  kr i s ta l l i s ie r t  11 a - H B r  aus ;  es 
wird  u n t e r  Erw&rmen  in VVasser gelSst u n d  die Base  m i t  f iberschiiss.  
Na2CO3-LSsung ausgef/i l l t .  M a n  e x t r a h i e r t  m i t  CH2CI~ u n d  d a m p f t  im 
Vak.  ein. Aus  MeOH farblose  Kr is ta l le ,  Schmp.  210 - -212~  Ausb.  69%.  

6-Azidomethyl-l~-methyl-C-homo-dihydro-morphin (11 b) 

900 m g  11 a in  10 m l  D M F  werden  m i t  e iner  LSsung  y o n  1,5 g N a ~ 3  
in 4 ml  W a s s e r  5 S tdn .  auf  90 ~ (Bad temp . )  e rh i t z t .  M a n  d a m p f t  im Vak.  
zur  T rockene  e in  u n d  e x t r a h i e r t  m i t  Benzol .  Gelbes O1, das  sich d u r c h  Be- 
h a n d e l n  der  benzol .  LSsung  m i t  Kieselgel  w e i t g e h e n d  en t f / i rben  l&i~t. 
Ausb.  590 m g  (72~o). D u r c h  LSsen der  Base  in  4 ml  IN-HC1 erh/ i l t  m a n  
11 b .  tiC1, fa rb lose  Kris ta l le ,  Ausb .  460 rag. 

l l b -  ]-ICI: I R  ( K B r ) :  3305 ( - - O H ) ,  3210 ( - - O H ) ,  2 1 0 0 e r a  -1 ( IN3). 
11 b :  N M R  (CDC13): a r o m a t .  H :  AB-qu,  ~ ~ 6,55 (2); H-5 :  s, ~ : 4,40 

(1); ~ C H 3 :  s, 3 ~ 2,30 (3); - - C - - C H 3 :  s, ~ --  1,58 (3). 
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6,14-Dimethyl-C-homo-dihydro-eodein (11 c) 

100 m g  10 in 6 ml  absol.  J~ther werden  m i t  30 m g  LiA1H4 2 Stdn .  u n t e r  
R~ckfluI~ erh i tz t .  M a n  zerse tz t  m i t  Wasse r  u n d  e x t r a h i e r t  m i t  Benzol .  
Aus  P A  farblose  Kris ta l le ,  Schmp.  123- -126  ~ 

I R  (KBr)  : 3460 cm -1 ( - - O H ) .  

/~MR (CDCls): a r o m a t .  /-I: A B - q u ,  ~ = 6,63 (2); H-5 :  s, ~ = 4,30 (1); 
- - O C H 3 :  s, ~ = 3,90 (3); NCH3:  s, ~ --  2,37 (3); 6-CH3: s, ~ = 1,69 (3); 
14-CH3: s, ~ -  1,48 (3). 
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