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Reaction of 7,14-cyclo-7,&dihydrocodeinone with diazomethane 

Reaction of 7,14-eyclo-7,8-dihydroeodeinone (1) with diazomethane gives a 
mixture, from which nine compounds were isolated.; the structures of seven 
(4a--c, 5, 6, 7a and 8) could be determined. Insertion of & methylene group 
between carbon atoms 5 and 6 of I leads with opening of the ether bridge to 7 
as the major product. 

( Keywords: Codeine; Cyclopropane derivatives; Oxiranes; Stereoehemistry) 

Einlei tung 

Mit der erstmaligen Her s t e l l ung  von 14-Methyl-Derivat, en des 
Morphinsl, s konnte gezeigt werden, daft Subst i tut ion am C-14 dutch 
Methyl die analgetisehe Wirkung um das Hunder t faehe steigert. In  
weiterer Verfotgung dieses Befundes pl~nten wir, ausgehend yore 7,14- 
Cyelo-dihydroeodeinon (1), das noch nieht bekannte 8,14-Methano- 
dihydrocodeinon (2) fiir die ph~rmakologisehe Pr~ifung zu syntheti-  
sieren. Aufterdem bestand die A:ussicht, dureh hydrogenolytisehe 
Ofihung des Cyelopropanringes in 2 eine Al ternat ivmethode zur Ge- 
winnung von 14+Methyl-dihydrocodeinon (3) zu erschliel~en. 

~OCH3 ~OCH3 ( /~  OCH3 
, , c .  

1 2 3 

** Herrn Univ. Prof. Dr. G. Zigeuner mit den besten Wflnschen zum 
60. Geburtstag gewidmet. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Bei der [Tmsetzung yon 1 mit  Diazomethan in Methanol /Ether  
ents tand ein Produktgemisch  aus dem dureh pr~iparative Schicht- 
chromatographie  (SC) die Verbindungen 4 a - - e ,  5, 6, 7 a  sowie 
das Dimere 8 isoliert werden konnten.  Dabei wurde die Diazomethan-  
Zugabe solange fortgesetzt,  bis der Anteil des Eduktes  unter  1% ge- 
sunken war, was im 1H-NMg-Spek t rum des geakt ionsansa tzes  am 
Versehwinden des H-5-Singuletts von 1 bei ~ = 4,50 zu erkennen war. 

OCH 3 

0 

4 n 
a 0 ( 2,5~ 
b 1 (24%) 
c 2 (7a/o) 

~OCH] ~OCH 3 

H3C \ N//'~ H3 C \ N//'~s ~,~OC H B 
OH 

5 6 ( 9 % )  

In teressant  ist ein quali tat iver  und quant i ta t iver  Vergleieh der 
CH2N2-Umsetzungsprodukte yon 1 mit  denen yon 9a: Wie friiher 
berichtet  wurde 1, liefert das 14-Methyl-Derivat 9 a fast  ausschlieglich 
(99~o) Produkte ,  die dutch nucleophilen Angriff yon C-7 am Methylen- 

N//.• 
OCH3 ~ i ~  H3 

OR 

H3C'~" H , C . N ~  ..~CH, 

I /..>" ' ~  OH 
CH," {o---~ 

O~ -/'\ _ _ _  CH3 

a -cH 3 
b -H 

H3 O F v 

kation in 11 entstehen, also vor allem das Sechsringketon ] sowie dessen 
Folgeprodukte.  Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dab bei der analo- 
gen Reakt ion am Cyeloloropanderivat 1 sowoh] der nueleophile Angriff  
yon C-5, der 7 a (32~) ergibt, als aueh der des Oxidions, der zu 4 a fiihrt, 



7,14-Cyclo-7,8-dihydrocodeinon 1309 

bedeutende  Konkur renz reak t ionen  zum Angrif f  des 0-7 ~m Oarbenium- 
ion darstel len ; im letzteren Fall  werden fiber das nieht  fal3bare K e t o n  2 
dessen Fo lgeproduk te  4 b, 4 e, 5, 6 und  8 gebildet.  Bemerkenswer t  ist 
aueh die Bi ldung des Oxirans 4 a, da das analoge 14-Methylder ivat  mit  
fiinfgliedrigem Ring C bei der Umse t zung  yon  9 a  mit  CHIN2 nieht  
erhMl~en werden konnteL 

F• 
OCH3 

R' ~ \ 0  
RI R 2 

1 - CH 2 -  

9 a  -CH 3 -H 

OCH~ 

CHzN2 H 3 C \ N / / ' ~ 0  

R" l Of@ 
I0 

-N2 . r •  
OCH3 

N | ~ CH 2 
R z I01 @ 

11 R 1 R 2 

~t -CH 2 - 

b -ell 3 -H 

Die Bildung yon ? a erklfirt sieh aus dem Einschub von CH2 zwischen C-5 
und C-6, wobei intermedigr das Sechsringketon 12 entsteht. Wir konnten schon 
in anderem Zusammenhang.~ zeigen, dab 7 0 x o  morphin-Derivate mit a.b- 
spalt.barem Wasserstoff an C-6 nicht existenzf/thig sind und spontan unter 
Offnung der Etherbr/~cke in Satutaridin-Derivate iibergehen. In L;berein- 

I OCH3 

] CH2 N2 H3C.~. /'~/,0 

12 

-- - 7b CH2N2~ 7 a  

stimmun..g damit lagert sich auch das nicht failbare 12 in 7b urn, welches von 
dem im UbersehuB vorhandenen Diazomethan zu 7 a verethert wird. i~Tber das 
reaktive VerhMt.en yon 7 a wird ~ ~nderer Stelle berich~et werden 4. 

Das ursprfinglieh anges t rebte  und in gr6gerer  Ausbeute  e r w a r t e t e  
Cyclopropyl -Seehsr ingketon 2 kann  bei normaler  Aufa rbe i tung  des 
Reak t ionsansa tzes  nieht  isoliert werden,  da es mit  ~bersehfissigem 
D i a z o m e t h a n  sofort  zum Oxiran 4b  weiterreagie%. Der Nachweis  ffir 
das tatsgehliehe Auf t re ten  yon 2 a.ls Zwisehenprodukt  konnt, e jedoeh 
dureh  Zugabe yon Gira~@Reagens T5 zur Reak t ionsmisehung  bus 1 
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und CH2N2 erbracht  werden; dabei gelang es gebildetes 2 dureh 
Hydrazon-Bi ldung abzufangen und nach Hydrolyse  und DC-Auf~r- 

beitung zu isolieren. 

Wie schon erwghnt, stellen die Verbindungen 4 b, 4e, 5, 6 und 8 
Produkte  der weiteren Reakt ion yon 2 mit  Diazomethan dar. Mengen- 
m~13ig fiberwiegt dabei eindeutig das Sechsringoxiran 4 b. Es liel3 sich 
mit  CHaI zum quart/tren 4 b ' C H a I  methylieren, welches beim kurzen 
Erhi tzen mit  4N-Lauge  ein Gemisch der beiden Methine 13 a und 13 b 
lieferte, das sich durch SC trennen liel3.13 a konnte durch Erhitzen mit  
Lauge quantital, iv in 13 b iibergef/ihrt werden. 

~ ~  CH3 

]3 R1 I R2 

a -CH 2 - -o-  

h -CH2OH -OH 
G -CHzOCH 3 -OH 

Diese leiehte Hydrolysierbarkeit der Methylenoxygruppierung findet ihre 
Analogie in der Methanolyse yon 4b, welche offenbar beim Auftragen der 
methanolischen Reaktionsl6sung auf die Aluminiumoxi&Schicht erfolgt und 
zur Bildung yon 9~o 6 fiihrt. Die ~)ffnung yon Epoxiden dutch Alkohole an 
Aluminiumoxid-Oberflgchen wurde schon yon Posner  und I~ogers 6 beobaehtet. 

Ein geringer Teil des Sechsringketons 2 reagiert  offensichtlich mit  
Diazometh~n zum entsprechenden Siebenringketon weiter, das jedoch 
nicht gefal3t werden konnte, da es zu den beiden am C-6 epimeren 
Oxiranen 4 c (7~o) und 5 (2~0) weiterreagiert.  Diese beiden Stereomeren 
konnten selbst durch DC nicht getrennt  werden. Die Bedukt ion des 
Siebenringoxira.ngemisches mit  LiA1H4 ergab jedoch die beiden ent- 
sprechenden terti/~ren Carbinole 14a und 14b, die isoliert werden 
konnten.  

Die Umse~zung yon 1 mit CH2N2 lieferte neben den genannten noch weitere 
Verbindungen, yon denen zwei Vertreter dadurch eharakterisiert sind, dab - -  
wie das 1H-NMR-Spektrum deutlieh erkennen 15o8t - -  anstelle der beiden 
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aromatisehen Protonen zwei olefinisehe auftret.en. Diese Beobachtung kann 
dutch Methylenierung des aromatisehen Ringes A erkl~rt werden - -  umso 
mehr, als die Addition von CHzN.~ an Aromaten bereits bekannt istV, s. Die 
genaue 8trukturzuordnung war jedoeh auf Grund der geringen Substanz- 
mengen (Anteil unter 0,3~o) nieht m6glieh, zum~l aueh die Spektren zeigten, 
dab bei den isolierten Produkten neben der Methylenierung des Ringes A und 
der Erweiterung des Binges C noeh zusgtzliehe Additionsreaktionen stattge- 
funden batten. 

d• 
OcH3 

.R 2 

14 -J~H3 ,~2 
a ~OH 

b -OH -CH 3 

Bemerkenswert ist die Bildung eines dimeren Produktes, dem auf 
Grund spektroskopiseher Befunde die Struktur  8 zugeschrieben werden 
kann. Es handelt sieh dabei um ein Hulbacetal dos Methins von 6 
(n~tmlieh 13 e) mit der Ausgangsverbindung 1. Fiir die vorgesehlagene 
Struktur  spricht die Tgts~ehe, dab die eharakteristisehen Signale im 
lH-NMR-Spektrum yon 8 mit denen der beiden Komponenten 1 und 
13e iibereinstimmen. Zweifellos ungewShnlich erseheint die Bildung der 
Methinteilstruktur yon 8, welche jedoch in der Ents tehung eines 
Methins aus dem niehtquart&ren Teil des (+)-Tubocurarinchlorids 
unter Einwirkung yon Diazomethan 9 ihre Analogie findet. 13 c wurde 
zu Vergleichszweeken dureh Methanotyse von 13 a dargestellt. 

Bestimmung der Konfiguration am C-6 der Oxirane 4a---c und 5 

Die Konfigumtion des Oxir~ns 4a  am C-6 so|lte dureh LiA1H4- 
Reduktion zum entspreehenden terti&ren Carbinol und dessen Ver- 
gleieh mit den beiden dureh Umsetzung des Ketons 1 mit CHaMgI 
entstehenden C-6-Epimeren 15 a und 15 b ermittelt werden ; die relative 
Stellung von Methyl und Hydroxyl  am C-6 dieser Verbindungen konnte 
aus den 1H-NMR-Daten - -  insbesonders der ehemisehen Versehiebung 
der C-6-Methylgruppe sowie yon H-5, H 8 und der Methylgruppe am 
C-14 - -  ersehlossen werden. 
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geak t ion  yon 1 mit  CHaMgI f/ihrte in stereospezifiseher Reakt ion 
nur zu einem Carbinol, das jedoch mit  dem Redukt ionsprodukt  yon 4 a 
nicht identiseh war. Der Vergleieh der *H-NM]g-Spektren der beiden 
Epimeren erm6gliehte auf  Grund der wesentlieh hSherfeldigen Lage des 
Singuletts der C-6-Methylgruppe sowie der paramagnet isehen Ver- 
schiebung der Signale yon H-5 bzw. H-8a~ des Redukt ionsproduktes  
von 4a,  diesem eindeutig die 8 t ruk tur  des Isoeodeinderivates 15a 
zuzuordnen, womit  aueh die Konfigurat ion am C-6 yon 4 a  festgelegt 
ist. Es k o m m t  also dem Produkt  der Reakt ion yon 1 mit  0H3MgI die 
Codeinstruktur  15 b zu. 

2 
Tr~- -~ -o  CH 3 

l e ~ o  

15 _~'H3 R 2 

a -OH 

b -~H -CH3 
C ~ -OH 
d -OH I-H ' 

Beim Oxiran 4 b ergab sieh im Vergleich zu 4 a eine grunds/ttzliehe 
Sehwierigkeit dadureh, dab das entspreehende Keton  2 nur in analy- 
tiseh verwertbaren Mengen erhalten wurde und daher ftir die Reakt ion 
mit  CItaMgI nicht zur Verffigung stand. Daher  wurde versueht,  den 
Konfigurationsbeweis ausgehend veto 14-Methylketon ] zu fiihren, bei 
dessen Umsetzung mi t  CHaMgI ebenfMls nut  eines der beiden C-6- 
epimeren Carbinole entstand.  Allerdings konnte  das zweite C-6-Epi 
mere dutch Redukt ion eines sehon frtiher in anderem Zusammenhang 
isolierten Oxirans 1 (16a) mit  bislang unbekannter  K o n f i g u r a t i o n a m  
C-6 gewonnen werden, so dab nunmehr  bei Vorliegen der 1H-NMR- 
Daten  beider Epimerer  die Konfigurat ion in Analogie zu 15 a und 15 b 
festgelegt werden konnte:  Dabei folgte aus analogen 1H-NMR-Daten 
die S t ruktur  16 b ftir das LiA1H4-geduktionsprodukt  yon 16 a sowie die 
S t ruk tur  16e f(ir das G~.iynard-Produkt von 3. Wie also die Bildung yon 
15b und 16e zeigt, erfolgt bei der Grignard-Reaktion der Angriff des 
Alkylsubst i tuenten aussohlieglieh v o n d e r  steriseh weniger gehinderten 
,,~-Seite ''10, wS~hrend sieh bei den Ffinf- und Sechsringoxiranen - - d i e  
bei der Einwirkung yon Diazomethan auf 1 bzw. 9 a entstehen - -  die 
Methylengruppe in der , ,a-Position" befindet. 



7,14-Cyclo-7,8-dihydrocodeinon 1313 

Daraus k6nnte man den Sehlul3 ziehen, dab beim Angriff von CH2N2 am C-6 
yon I bzw. 9 a (oder der als Zwisehenprodukte auftretenden homologen Ketone) 
zwei versehiedene, am C-6 epimere Additionsprodukte 10 entstehen, wobei das 
Epimere mit dem ~-stgndigen Methyten aussehliefilieh Bingerweiterung er- 
f~hrt, w~ihrend am Epimeren mit. ~-st~indigem Methylen aussehliel~lieh Oxiran- 
bildung eintritt. Ab einer bestimmten Oliederzahl des Binges (], bei der die 
Insertion wegen der steigenden Ringspa.nnung sehon ersehwert ist (Siebenring), 
seheint aueh wieder die Bildung des Oxirans dureh das ~-stiindige Methylen 
m6glieh, was aus dem Auftreten yon 5 (2~) unter den Reaktionsprodukten 
hervorgeht. 

16 

a 

b 
C 

d 

e 

f 

g 
h 

K•OCHs 
HsC ~ ' ~ O 2  

R3 

R I R 2 R 3 R 4 n 

-T-CH 3 -CH 2- -O - I 

-CH s -OH I - H  I-CH3 1 
I 

-OH -CH -H I-CHs I 

-CH 3 -OH -CH 2- 

-H -OH -H -CH 3 0 

-OH -H -H -CH 3 0 

-CH 3 -OH -H I-CH3 0 
[ 

-OH -CH -H I-CH~ O 

H,C.? O 
R1 

I ~  R 1 R 2 

a -~H -H 

b - -OH 
G -CH 3 -OH 

d l-o. I-~H, 

Bei der LiA1H4-Reduktion von 4 b wurde das tertigre Carbinol 16 d 
erhalten, das - -  bei entspreehender Konfigurat ion am C-6 - -  durch 
redukt ive Offnung des Cyelopropanringes in 16b /iberfiihrbar sein 
sollte. Die katalyt isehe Hydrierung ftihrte jedoch (unter Anwendung 
der versehiedensten Kata lysa toren  und L6sungsmittel)  zu keiner Ver- 
finderung. Dadureh initiierte Modeltversuehe an Cyelopropanderivaten 
dieser I{eihe zeigten, dab die hydrogenolytisehe Offnung des Cyelo- 
propanringes nut  dann m6glieh ist, wenn in a-Position zum Dreiring 
eine Carbonylgruppe steht  L1. 

Daher  mul3te die Konfigurat ion am C-6 yon 16d XMll-spektro-  
skopiseh ermit tel t  werden, wobei die besonderen rgumliehen Verh/ilt- 
nisse zu bertieksiehtigen waren: insbesonders verursaeht  die am 
Dreiding-Modell zu beobaehtende starre Wannenkonformat ion  des 
Binges C, die dutch die Fusion mit  dem Cyelopropanring erzwungen 
wird, im 1H-NMg-Spek t rum ehemisehe Versehiebungen, die von jenen 
vergleiehbarer 14-Methylverbindungen abweiehen. Davon ist beson- 

86 Monat,shefte f/it Chomie, Vol. 111/6 



1314 W. Fleischhacker und E. Leitner: 

ders das Singulett der Methylgruppe am C-6 betroffen; diese steht in 
16 d equatorial und befindet sieh daher nieht im Anisotropiebereich des 
aromatischen Ringes, so dal~ die bei Derivaten mit a-st~ndigem Methyl 
ansonsten /ibliehe Hochfeldversehiebung, welche eine axiale Methyl- 

Tabelle 1. 1 H - N M R - S p e k t r e n  yon Codein- und  18ocodeinderivaten (~-Werte in 
pp'm, 60 M H z )  ~ 

14-CH~ H-8a~ H-6 H-5 6 CH~ Stellung 
yon OH-6 

15 a 0,65 4,34 0,85 
15 b 0,39 4,08 1,30 
15c 0,70 4,16 4,14 
15d 0,39 4,16 4,48 
16 e 1,53 4,38 4,63 
16f 1,32 4,38 4,66 ~. 
16 g 1,67 4,59 1,06 
16h 1,47 4,32 1,52 
16 d 0,65 4,27 1,25 
16 b 1,52 4,43 0,92 
16 c 1,41 4,21 1,22 
14a 0,85 4,27 0,73 
14 b 0,40 4,08 1,30 c~ 
17a 4,14 4,85 :~ 
17b 4,21 4,77 
17 c 4,56 1,38 
17 d 4,45 1,25 c~ 

a Die Werte fiir 16e--h gemgl~ LiL.1; die Werte f~r 17a, b gems Lit.12; die 
Werte ffir 17 e, d gem/~B Lit. 13. 

Wie aus Tab. 1 ersiehtlich ist, wird die chemische Versehiebung des Signals 
yon H-5 ebenfatls yon einer Methylgruppe am C-6 in ~- oder ~-Stellung deutlieh 
beeinfluBt. Wghrend bei den sekundgren Carbinolen mit ~-stgndigem Hydroxyl 
(also bei den Isocodein-Derivaten) H-5 bei h6herem Feld absorbiert als bei den 
entspreehenden Codeinderivaten, erscheinen bei den tertigren Carbinolen der 
Isoeodeinreihe, bei denen das H-6 dutch Methyl ersetzt ist, die Singuletts des 
H-5 im Vergleieh zu den 6-Methyl-eodeinderivaten diamagnetisch versehoben. 

gruppe zur Voraussetzung hat, hier nieht eintritt. Anderseits ergibt sich 
dureh die ~-axi~le Position der OH-Gruppe am C-6 eine besondere 
Anngherung an H-8 a~ und eine dadureh verursaehte charakteristische 
Versehiebung naeh tieferem Feld, die such bei dem in diesem Zu- 
sammenhang erstmals hergestellten Alkohol 15e beobachtet werden 
konnte. Aus der Konfiguration von C 6 in 16 d folgt die Strukt~r des 
Oxirans 4 b. 
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Zur  E r m i t t l u n g  der K o n f i g u r a t i o n  am C-6 der C-Homo-Der iva te  4 e 

u n d  5 wurden  ebenfalls  die 1H-NMt l -Spek t ren  der LiAIH4-Redukt ions-  
p roduk te  herangezogen.  Zum besseren Vergleich der P a r a m e t e r  mi t  

j enen  yon  Model l subs tanzen  wurden  sie in der Tab.  1 zusammenges te l l t .  

Experimengeller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mittels eines Kofler-Heiztisehmikroskopes 
bestimmt und sind nieht korrigiert. IR-Spektren (in KBr): Perkin-Elmer 237. 
1H-NMR-Spektren : Varian T 60, laC gesonanz : Varian XL-100 (CDC13; TMS). 
Massenspektren : Varian Mat l l l .  Alle sterisehen Betraehtungen erfolgten an 
Dreiding-Modellen. 

Umsetzung des 7,14-Cyclo-7,8-dihydrocodeinons (1) mit Diazomethan 

2,97 g 1 werden in 30 m/ Methanol/Wasser (5 + 1) gel6st und mit 100 mI 
etheriseher Diazomethanl6sung 14 versetzt. Naeh 2 h hat die Gelbf~rbung an 
Intensit/it verloren und es werden weitere 50 ml geagens zugefiigt, nach 24 h 
abermals 50 rot. 48 h naeh erstmaliger Zugabe wird 1H-NMR-spektroskopiseh 
auf Niehterkennbarkeit des AusgangskSrpers gepriift. Ist der Umsatz unvoll- 
st/indig, wird auf etwa 50ml eingeengt und erneut mit 50ml etheriseher 
Diazomethanl6sung 24h stehengelassen. Naeh Versehwinden der Ausgangs- 
substanz wird zur Troekne gebraeht und aus konzentriert methanolischer 
L6sung prS~parativ mit Benzol/Triethylamin (95 + 5) an AI.~O a ehromato- 
graphiert. Naeh Zweifaehentwieklung werden die gewonnenen Zonen mit 
Methanol/Diehlormethan eluiert. Die Troekenrtiekst/inde der Fraktionen 
nimmt man in Benzol auf, troeknet mit Na2S04, filtriert und zieht das 
L6sungsmittel im Vak. ab. Die gewonnenen 01e werden wie folgt weiterbe- 
handelt : 

Z 1 : 112 rag. Das rotbraune (}1 wird an AI~03 mit Benzol/Methanol (9 + 1) 
mehrfaeh entwiekelt, die gewonnenen 58 mg m~ssen neuertieh getrennt werden : 
8 mg am Ring A methylenierte Substanz, 0,3~o. Vorstellbare Struktur : 5,6,8,14- 
Tetrahydro-5-hydroxy-4-O-methyl-8,14 ; 1 t, 12-dimethano-salut aridin. 

M S : M  357 = MG; 312 (100), 152 (52), 343 (48), 342 (35), 205 (35), 318 (30), 
238 (30), 242 (27). 

1H-NMR:H-1,2: AB-qu, ~ = 5,83 (2); 3-OCH:3: s, ~ = 3,55 (3); 4-0CH3: 
s, ~ = 3,32 (3); NCH3: s, ~ = 2,44 (3); H-8a~,~: m, ~ = 1.0--0,7 (2). 

I g  : ~,~-ungesS, ttigtes Keton 1 640 em -1, OH 3 400 era 1. 
Z2: Das dunkelgelbe 01 wird an A1203 mit Benzol/Methanol (9 + l) 

neuerlieh entwiekelt und ergibt 18rag 7,8-Dihydro-6-methoxymethyl-8,14- 
methano-isoeodein-methin-(7',14'-eyclo-7',8'-dihydro-isoeodein-6' yl)-ether (8); 
o,6%. 

MS:M--668 = MG: 3~0 (100), 371 (30), 300 (27), 239 (13), 225 (13), 255 (12), 
211 (12), 165 (12). 

1H-NMR: H-l',2' : AB-qu, 8 = 6,69 (2) ; H-l,2: AB-qu, 8 = 6,65 (2); H-10; d, 
8 =6,30 (J9 = 10Hz) (1); H-9: d, ~ =4,93 (Jm = 10Hz) (1); H-5: s, S =4,32 
(1); H-5': s, ; =4,20 (1); ArOCH~: s, ~ =3:88 (6); 6a-OCHa: s, 8=3 ,05  (3); 
NCH3: s, S = 2,44 (6) s, S = 2,08 (3); Cyeloprop. H! m, S = 1,2--0,66 (6). 

IR:  OH 3420em ~, C=C 1630em-1; 1500, 1440, 1270, 1 100, 750. 
Z 3 : Das z/ihe, gelbe 01 wird an A120~ mit Benzol/Methanol (9 + 1) neuerlieh 

entwiekelt und liefert 261 mg 7,8-Dihydro 6-methoxymethyl-8,14-methano 
isoeodein (6) ; 8,8% ; aus Aeeton weige Prismen, Sehmp. = 116---118 ~ 

8 6  �9 
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MS: 357 (100, M+), 255 (87), 262 (65), 250 (65), 192 (61), 214 (57), 227 (39), 
356 (37). 

~H-NMR: H-1.2: AB~qu, 8 = 6,67 (2); H-5: d, 8 = 4,35 (J% = 2Hz) (1); 
ArOCH3: s, 8 = 3188 (3); 6a-OCH,: s, 8 =  3,41 (3); NCH3: s, 8 = 2,42 (3); 
H-8,Sa~,~: m, 8 = 1,22~0,66 (3). 

13C-NMR: T M S  = O; m: Multiplizitgt 

C 1 2 3 4 5 
8 113,7 119,1 141,5 144,2 93,9 
m d d s s d 
C 8 8a 9 10 11 
8 13,6 13,8 65,2 22,9 132,3 
m d tr  d tr  s 
C 15 16 3 0CH 3 NCH 3 6a OCH a 
8 29,8 47,4 59,2 43A 56~7 
m tr  tr  qu qu qu 

6 6a 7 
72,6 77,8 35,5 

s tr  tr 
12 13 14 

128,5 42,6 25,2 
S S S 

I R  : OH 3 420 cm ~ ; 1 640, 1 605, 1500, 1445, 1 275, 1 100, 930. 
Z4:  Naeh Erhi tzen des gelben 01es mit  E thylace ta t  kristallisiert 

7,8-Dihydro-6-desmethoxy-4-O-methyl-8,14-methano-salutaridin (7a) aus. 
936 rag, 31,5~o durehseheinende Plgttchen,  Sehmp. = 205--207 ~ 

MS:325 (100, M+), 296 (92), 191 (48), 297 (37), 310 (31), 281 (30), 326 (28), 
280 (22). 

1H-NMR: H-5: d, 8 = 7,09 (J6 = l l H z )  (1); H- l ,2 :  s, 8 = 6,68 (2); H-6: dd, 
8 = 5 , 6 5  (J5 = l l H z ,  J s =  1,5Hz) (1); 3-0CH3: s, 3 = 3 , 7 2  (3); 4-0CH3: s, 
8 = 3,69 (3); NCHa: s, 8 = 2,32 (3); H-8; 8a~,~: m, 8 = 1,4--1,13 (3). 

IR :  C = C - - C = O  1670cm 1; 1485, 1270, 1 160, 1050, 935. 
Z5 :  Das Produkt  wird erneut  mit  dem ursprtingliehen Laufmit tel  ent- 

wiekelt, um die letzten Anteile yon Z4 und  Z6 zu entfernen. Gelbes 01; 
7,14-Cyelo-7,8-dihydro-spiro[isoeodein-6,2'-oxiranJ (4 a) ; 71 rag, 2,4~. 

MS: 310 (100), 311 (88, M+), 282 (61), 296 (38), 280 (34), 294 (30), 178 (30), 
115 (30). 

1H-NMR : H- l ,2 :  s, 8 = 6,72 (2); H-5: s, 8 = 4,35 (1); OCH3: s, 8 = 3,87 (3); 
NCH3: s, 8 = 2,50 (3); H-8; 8a~,~: m, 8 = 1,3--0,65 (3). 

I R  : Aromat  1500 cm -1 ; 1 435, 1 280, 1055,930, 820. 
Z6:  Das gelbstiehige 0I  kristallisiert nach Erw/irmen mit Methanol. 

7,8-Dihydro 8,14-methano-spiro[isocodein-6,2'-oxiran] (4 b) mit  Anteilen yon 
Z 7, die erst nach mehrmaligem Umkristall isieren mit  zwisehengeschaltenen 
chromatograiohischen Schrit ten eliminierbar sind. 778mg, 26,2~o. Weil3e 
Quader, Schmp. = 181--183 ~ 

MS: 325 (10O, M+), 268 (71), 324 (54), 239 (37), 296 (30), 237 (30), 326 (29), 
294 (23). 

1H-NMP~ : H- l ,2 :  s, 8 = 6,73 (2); H-5: d, 8 = 3,97 (J7~ = 2Hz) (1); OCHa: s, 
8 = 3,88 (3); NCH3: s, 8 = 2,45 (3); H-8; 8a~,f3: m, 8 ='1,  0--0,7 (3). 

IR :  Aromat  1495cm ~; 1445, 1275, 1 145, 915. 
Z7:  D~s gelbe 01 scheidet aus Methanol eine kristalline Masse ohne 

deutl iehen Schmelzpunkt  ab. Isomerengemisch aus 7,8-Dihydro-8,14-methano~ 
C-homo-spiro[codein-6,2'-oxiran] (5) und 7,8-Dihydro-8,14-methano-C-homo- 
spiro[isocodein-6,2'-oxiran] (4 e). 240 rag, 8,1%. 

MS: 339 (100, M+), 310 (68), 338 (62), 282 (42), 324 (38), 296 (37), 311 (37), 
340 (33). 

1H-NMR: H- l ,2 :  AB-qu, 8 = 6,65; H-5 (4c): s, 8 = 4,06; OCHa: s,8 = 3,85; 
NCH~: s, 8 = 2,38; H-8; 8a~,~: m, 8 = 1,1--0,67. 
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1R: Doppelbanden 1740/1710 und 1635/1605em 1; 1505, 1450, 1280, 
1 055. 

Z 8: gelbes 01, nieht  wggbar, Hinweise f~r Methylenierung in Ring A. 

Nachwei.s yon 2 &~rch Abfa~greaktion mit Girard-Reagen.~ T 

Eine Umsetzung yon 1 mit  Diazomethan wird naeh 50 h bei noeh unvoll- 
stSndiger Reaktion des Ausgangsk6rpers dureh Eindampfen  der LSsung auf  
30 m l u n d  Versetzen mit  6 ml Eisessig und 1,75 g Girardreagens T ahgebroehen. 
Es wird 1 h bei 100 ~ unter  Rficki]ul~ erhitz% das Restmet.hanol abdestilliert, 
mit  4 N NaOH alkalisiert und die 4 a - -c ,  5, 6 and  8 enthal tende Frakt ion durch 
Aussehtitteln mit  Benzol abgetrennt .  Die w/ff~rige Phase wird mit dem gleiehen 
Volumen HC1 konz. versetzt und  30 rain auf  45--55 ~ erwS~rmt. Nach v o f  
sichtigem Alkalisieren mit  19N-NaOH wird mit  Benzol und Diehlormethan 
extrahiert ,  die organischen Phasen fiber Na,2SO 4 getrocknet, filtriert und im 
Vak. eingedampft. Das z&he, dunkle 0 l  wird an A120a mittels Benzol/ 
Triethyl~min (95 + 5) autgetrennt .  

Z 1 : unumgesetztes 1. 
Z 2: geringe Mengen 7,8-Dihydro-8,14 methano-eodeinon (2). 
MS: 311 (100, M+), 254 (67), 282 (57), 312 (36), 211 (36), 212 (3l), 226 (29), 

310 (26). 
tH NMR: H- l ,2 :  AB-qu, 8 = 6 , 6 8  (2); H-5: s, 8 = 4 , 8 7  (1); O('Ha: s, 

a = 3,88 (3); N()Ha: s, 8 = 2A9 (3); H 8,8a~,,~: m, 8 = 1,7--1,3 (3). 
I g  : C = 0 1675 em 1 ; 1 505, 1485, 1435, 1 280, 1 050. 
Z 3 : 7,8-Dihydro~6-desmethoxy-4-O-methyl-8,14-methano-salutaridin (7 a). 

Hofmann-Abbau yon 4 b 

l l 0 m g  4b  werden mit  der gleiehen Menge Methyljodid versetzt, zur 
Troekne gebraeh% mit  Methanol warm gel6st. Beim Abkiihlen Bildung weiBer 
Kristal le yon 7,8-Dihydro-8,14-methano-spiro[isocodein 6.2 '-oxiranj-metho- 
jodid ( 4 b  CHaI ). Sehmp. = 245--247 ~ 95 mg 76,6~o. 

1H-NMR (d6-DMSO): H 1,2: s, 8 = 6 , 8 3  (2); H-5: brei tess ,  8 = 4,05 (1), 
OCHa: s, 8 = 3,81 (3); N()H~: s, 8 = 3,35 (6); H-8a~.,[~: breites s, 8 = 1,17 (2). 

95 mg 4 b 'CH3I  werden mit  5 ml 4 N-XaOH am Wasserbad 10 rain erhitzt 
und  ansehliegend kurz /iber freier F lamme aufsieden gelassen. Die Basen 
werden dureh Aussehiitteln mit  Benzol gewonnen und das 01 (70rag) mit  
Benzol/Triethylamin (95 + 5) an Al2Oa-Sehiehten entwickelt:  

Z 1 : 7,8-Dihydro 6-hydroxymethyl-8,14-methanoqsoeodein-methin (13 b) ; 
20 rag, 27,5~o; aus wenig Chloroform weige Nadeln, Sehmp. = 87--88 ~ 

MS: M + 357 = MG; 286 (100), 255 (73), 185 (34), 214 (32), 227 (25), 287 (25), 
256 (23), 186 (23). 

tH-NMR:  H-1,2: s, 8 = 6,67 (2); H-10: d, 8 = 6,32 (J9 = 9Hz) (l);  H-9: d, 
= 5,02 (Jm = 9Hz) (1); H-5: s, a = 4,40 (1); OCHa: s, 3 = 3,90 (3); H-6a:  s, 

a = 3,09 (2); OH: breites s, a = 2,46 (2, gegen D austausehbar);  NCH3: s, 
8 = 2,15 (6); H-Sa~,~: breites s, 8 = 1,13 (2). 

[ g :  OH 3415em-1;  C = C  1635cm-1; 1505, 1450, 1280, 1095, 1025, 930, 
805. 

Z 2 : nieht identifiziert. 
Z 3 : 7,8-Dihydro 8,14-methano-spiro[isoeodein-6,2'-oxiranJ-methin (13 a) ; 

381rig, 55,1~o; aus Methanol Nadeln, Sehmp. = 173--175 ~ 
MS: 268 (100), 267 (43), 239 (41), 237 (31), 325 (35), 3 t l  (28), 185 (28), 339 

(26, ~1I- ). 
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1H NMR: H-l ,2 :  s, 3 = 6,66 (2); H-10: d, ~ = 6,40 (J9 = 9Hz) (I); H-9: d, 
= 5,30 (J10 = 9Hz) (1); H 5: s, ~ = 4,19 (1); OCH3: s~ ~ = 3,83 (3); NCH3: s, 
=2 ,13  (6); H-8;  8ac~,~: m, 3 = 1,3--1,1 (3). 

13 b au~'  13 a 

66rag 13a werden in Ethanol  gel6st und  mit 3ml  4N-N~OH 30rain ~m 
Wasserbad erhitzt. Ausschtitteln mit  Benzol, t rocknen fiber Na2SO 4, L6sungs- 
mittel  im Vak. abziehen: 56 mg 13b; 80,5~. 

Methanolyse yon 13 a 

20 mg 13 a werden in Methanol gelSst und 3 h u n t e r  Rfiekflul~ erhitzt. Nach 
sehichtehromatographiseher Reinigung (Bedingungen siehe oben) erh/ilt man 
7,8-Dihydro-6-methoxymethyl-8,14-methano-isocodein methin  (13c) 8rag, 
4o%. 

1H-NMR,: H- l ,2 :  AB-qu, 3 = 6,65 (2); H-10: d, 8 = 6,35 (J9 = 10Hz) (1); 
H-9: d, ~ =4 ,93  (Jlo = 10Hz); H-5: s~ 3 = 4 ,3 0  (1); ArOCH3: s, 3 ~3 , 88  (3); 
6a-OCH3 : s~ 3 = 3,08 (3); NCH3: s, 3 = 2,08 (6). 

Allgemeine Arbeit~vorschrifl zur Offnung yon Oziranen mit LiA1H4 

1 mmol Substanz wird in 25 ml wasserfreiem Diethylether aufgeschlgmmt, 
mit  35 mg LiA1H 4 versetzt  und  2h  in einem Bad yon 30 ~ belassen. Naeh 
tropfenweisem Zusatz yon Wasser und Einrieseln vofl 30rag K2COs wird 
filtriert, der Rtickstand mit  Chloroform nachgewaschen und das Fi l t ra t  mit  
Chloroform ausgeschfittelt, fiber Na2SO,, getroeknet,  filtriert, das L6sungs- 
mittel  im Vak. abgezogen. 

Aus 55rag 4a  nach chromatographiseher ge in igung  mittels Benzol/ 
Tr ie thylamin (95 + 5) an A120 a 20rag 7,14 Cyclo-7,8-dihydro-6-methyliso- 
eodein (15 a), 36~o. 

MS: 242 (100), 313 (47, M+), 214 (42), 296 (37), 226 (36), 199 (36), 240 (34), 
255 (33). 

1H-NMR: H-l~2: s, 3 = 6,73 (2); H-5: s, 3 = 4,34 (1); OCHs: s, 3 : 3,90 (3); 
NCH3: s, ~ = 3~50 (3); 6-CH~: s, ~ = 0,85 (3); H-8; 8aa,~: m~ 3 = 1,1~0,65 (3). 

Aus 325mg 4b  nach Kristal l isat ion aus Methanol durchscheinende 
Pl~t tchen yon 7,8-Dihydro-6-methyl-8,14-methano-isocodein (16 d), 
Schmp. = 160--162 ~ 210 rag, 65~0. 

MS: 327 (100, M+), 270 (80), 227 (49), 242 (43), 326 (41), 228 (29), 328 (27), 
214 (27). 

1H-NMR : H-l~2: s, 3 = 6,68 (2); H-5: d, 3 = 4,27 (J7~ = 1,5 Hz) (1); OCH3: 
s, 3 = 3 , 8 6 ( 3 ) ; C H 3 0 H  s : 3 = 3 , 4 7 ( 1 ) ; N C H 3 : s ,  3 = 2 4 0 ( 3 ) ; 6 - C H 3 : s ,  3 =  1,25 
(3); H-8; 8aa,f~ : mc~ 3 = 0,65 (3); durch das Signal bei 3 = 3A7 wird kenntlich, 
dab die KristMle aus 16 d" 1/3 CH30H bestehen. 

IR  : OH 3 385 cm -I ; 1500, 1445, 1275, 930. 
Aus 50 mg der tsomerenmischung 4 c + 5 (lurch Entwieklung mit  Benzol/ 

Tr ie thylamin (95 + 5) an A12Q: 
Z 1 : 2 5  mg 7 ,8-Dihydro6-methyl  8,14-methano-C-homo-isocodein (14a), 

49,2%. 
MS: 341 (100, M+), 242 (63), 285 (46)~ 185 (46): 340 (35), 342 (35), 226 (30), 

326 (29). 
IH-NMR: H-I~2: s~ ~ = 6,68 (2); H-5: s, 3 = 4,27 (i); OCH3: s, 3 = 3,85 (3), 

NCH3: s, ~ = 2,30 (3); H 8; 8a~,~: m, ~ = 1,1--0,85 (3); 6-GH3: s, ~ = 0,73 (3). 
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Z 2 : 7  mg 7,8-Dihydro-6-methy/-8,14-methano-C homo-codein (14b), 13,9~o. 
MS: 341 (100, M*), 242 (66), 285 (65), 185 (65), 327 (59), 227 (56), 270 (54), 

226 (54). 
1H-NMR: H- l ,2 :  s, ~ = 6,68 (2); H-5: s, ~ = 4,08 (1); OCHa s, 3 = 3,87 (3); 

NCH3: s, ~ = 2,33 (3); 6-()H3 : s, ~ = 1,33 (3); H-8; 88~,}: m, ~ = 0,75-4),40 (3). 
Aus 253 mg 168 naeh Kristal l isat ion aus Diethylether feine Nadeln yon 

7,8-Dihydro-6,14-dimethyl isoeodein (16 b), 48,3~. Schmp. = 175--177 ~ 
MS: 329 (100, M-) ,  230 (94), 272 (76), 254 (61), 168 (59), 199 (59), 243 (55), 

257 (54). 
1H-NMR: Hal,2: s, ~ = 6,56 (2); H-5: s, 3 = 4,43 (1); OCHu: m, ~ = 3,83 (3); 

NCHa: m, ~ = 2,31 (3); 14-CHs: s, ~ = 1,52 (3); 6-CH3: s, S = 0,92 (3). 
I R :  OH 3460em 1; 1600, 1 500, 1445, 1260: 945. 

Grignard- Reaktion an 6- K etonen 

110 mg Magnesiumsp~ine werden unter  Feuchtigkeitsaussehlu[. /mit  wasser- 
freiem Diethylether fibergossen, Methyljodid zutropfen gelassen, bis unter  
Rfihren alles Magnesium getSmt ist. Nach Ausblasen eventuell  noeh vor- 
handenen  fl'eien Methyljodids dutch Stiekstoff werden 1retool Substanz in 
Diethylether  zugesetzt und  14h bei einer Badtempera tur  yon 45~ unter  
R/ickflu[~ erhitzt. Naeh Zersetzung mit  Wasmer wird mit  ChloroIbrm ausge- 
sehfittelt, fiber Na2SO 4 getroeknet und das LSsungsmittel  im Vak. abge- 
zogen. 

Aus 598mg 1 entstehen 120mg 7,14-Cyelo-7,8-dihydro-6-methyl-eodein 
(15b), 19,4%, die mi t  Benzol/Methanol (95 + 5) an A1203 yon der Ausgangs- 
substanz abget rennt  werden mfissen. 

1H-NMR: H-1,2: s, ~ = 6,66 (2); H-5: s, ~ = 4,0 (1); OCHa: s, 8 = 3,80 (3); 
H d 0 ~ :  d, ~ = 3,18 (J10~ = 18Hz) (1); H-9:  d, 8 = 2,82 (J10~ = 6Hz) (1); H-8: 
dd, ~ =  1,55 (Jsa~ = 3I-Iz) (l);  6-CH3: s, 8 =  1,30 (3); H-Sa~.: dd, ~ =0 ,82  
( d s = S H z ;  Jsao = 6 H z ) ( 1 ) ' H S a ~ d d  ~ = 0 4 6 ( d s = 3 H z  J s a ~ = 6 H z ) ( 1 )  

Aus 300rag a entstehen 237 mg 7,8-Dihydro-6,14-dimethyl-eodein (16e), 
75~o. Aus Ethanol  durehseheinende Plgttehen,  Sehmp. = 257 --260 ~ 

1H-NMR: H- l ,2 :  m, 8 = 6,65 (2); H-5: s, 8 = 4,21 (1); OCH:? : s, 8 = 3,83 (3); 
NCHa: s, ; = 2,35 (3); 14 CHa: s, 8 = 1,41 (3); 6-CH3: s, 8 = 1,22 (3). 

Dar~'tellung yon 15 c 

147 mg 1 werden mit  wenig Wamser angelTst, mit  etwa der tt/ilfte einer 
L6sung yon 160 mg NaOH in 12,5 ml E thano l  versetzt ; i m  verbleibenden Rest 
werden 185rag FormamidinsulfinsSmre gelSst und  die beiden Anteile unter  
Stiekstoffspfilung bei einer Badtempera tur  yon 90~ vereinigt tS. Naeh 1,5h 
wird erkal ten gelasmen, dam Ethanol  vorsiehtig abgezogen und die alkalische 
Phase mit  Benzol ausgesehfittelt. Nach NazSOa-Troeknung und  Fi l t ra t ion wird 
dam LSsungsmittel  im Vak. entfernt .  Beim Erkal ten  einer heig bereiteten 
benzolischen L6sung Kristal l isat ion yon 124mg 7,14-Cyelo-7,8-dihydro-iso- 
codein (15 e), 83,6~o. In  der Mutterlauge findet sieh ein geringer Anteil  an 7,14- 
Cyelo-7,8-dihydro-eodein (15 d) 16. 

15 e: Aura Benzol weifte Quader, Sehmp. = 193--196 ~ 
~H-NMR: H-1,2: s, ~ =6 ,65  (2); H 6: s, ~ = 4 ,16  (1); H-5: s, S =4 , 14  (1); 

OCH3: s, S =3 ,80  (3); H-10~: d, ~ =3 ,0 8  (Jl0~ = 18Hz) (1); H-9: d, ~ =2 ,73  
(J10~ = 6Hz) (1); NCHa: s, S = 2,42 (3); H-8: me, 3 = t,55 (1); H-Saa,~: me, 

= 0 , 8 5  (2).  
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