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Uer Stiflung fur wissenschaftliche Forsclmng an dpr ITniversitiit Ziirich sind wir fur 
die Bereitstellung von Mitteln zu vieleni Dank verpflichtct. Weiter clankt der cine VOIL 

uns ( E .  E.) fur die Gewiihrung eines Rockefeller-Stipendiums. Herrn Maa T7rreh3i schliess- 
lich verdanken wir die gewissenhafte Ausfuhrung einiger 15NN-Analysen. 

Z u s a m  men f a s sung. 
Der Zerfall von Stiekstoffwasserstoffsaure und salpetriger Saurc? 

ini sauren Gehiei nach 
HNNN + HNO, = NNO + NN + H,O 
a b n  C I:! 8 3  

wird mit Hilfe von 15N untersucht. Er erfolgt eindeutig in dem Sinne, 
(lass das N-Atom c dcr salpetrigen Saure als Atom 2 im Distickoxyd 
auftritt, wahrend eines der funkt,ionell gleichwertigen Atome a die 
Stelle des N-Atoms 1 einnimmt. Die Zusammensetzung des elemen- 
taren Stickstoffs auf der rechten Scite entsprieht dann den Atomen a b 
der Stickstoffwasserstoffsaure. Wahrwheinlich spielt die Dissoziation 
der salpetrigen Saure nach 

OPTOH __+ OH’+ NO‘ 
und die Rildung eines unbestandigen Nitrosylazids N,. NO ~iacli 

NNPT’+ XO’ f _ ~  NKNNO -+ NN + NNO 
s b a  c a b s c  s b  a c  

hei cier sehr glatt verlaufcnden Reaktion. cine Rolle. 

Physikalisch-Chenlisches Institut tler Universitat Zurich. 

221. Uber die absolute Konfiguration des Morphins und 
verwandter Alkaloide 

von J. Kalvoda, P. Buchschacher und 0. Jeger. 
(12. x. 55.) 

1. E i n l t i t u n g .  
Nachdem die Steroide mit dem Glycerinaldehyd konfigurativ 

verknupft worden ~ i n d l ) ~ ) ~ ) ,  bot sich die interessante Moglichkeit, 
ihrc Abbauproduktr als Relais-Verbindungen fur die Bestimmung 
tier absoluten Konfiguration von Naturstoffen heranzuziehen. Be- 
sonders wertvoll fur solche Untersuchungen sind Abbauprodukte, 
melche noch eines der beiden quarterniiren a symmetrischen Kohlen- 
stoffatonir der Steroide (C-10 bzm. C-13) enthalten, wie dies bei 

I) W .  Q. Uauben, D. F.  Uickel, 0. Jegei  & V .  Prdog,  Helv. 36, 325 (1953); J. A. 

,) B. Riniker, D. Arigoni & 0. Jeger, Helv. 37, 546 (1954); J. W. Cornforth, I .  You- 

3, S.  Bergsfrom, Helv. 32, 3 (1949); S. Rergstrom, A.  Lardon & T .  Reichstein, Helv. 

Xi l l s ,  J .  diem. SOC. 1952, 4976. 

hold r/ & G. Popjcik, Nature 173, 536 (1954). 

32, 1617 (1949); M .  Viscontini R. P. Miglioretfo, Helv. 38, ‘330 (1955). 
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den Dicarbonsauren Il), 112), 1113) uritl IT3) der Fall rst (vgl. dazu 
Formel IT des 17a-D-Homo-trstans). 

Es sei vorausgeschickt, dass mit Hilfc clieser Sauren bi&r die 
absolute Ronfiguration von cyclischen Di- und Triterpenen4) und 
von sauerstoffreichen Veratrnm-Alksloiden3) brstimmt wurde. 

$; N-METHYL-MORPHNAN 
- - V 170-0 -HOMO-TESTA N 

Alorphin und verwandtc, Alkaloide bilden eine weitere Gruppe 
von Naturstoffen, die suf diese Wcise mit dem Glycerinaldehyd in 
Beziehung gebracht wertlcn konnte. Dies ergibt sich bereits aus der 
Betraclitung des Kolileristoff-Stickstoff-Geriistes des N -MethFl-mor- 
yhinans (VI) ,  in welchem die C-Atomc 5,6,7,8,9,10,12,13,14 und 15 
das Gcriist dcr Saumi I11 uiid IV bildcn. Die Aufklarnng der abso- 
lutcn Konfiguration dicser Alkaloide schien uns besonders reizvoll zu 
sein, da in tler Morphin-Reihe enantiomere Naturstoffr vorlcommen, 
welche interessante, jcdoch stark verschiedene pharmakologische 
Eigenschaften besitzen. 

3. Ab1)au des  Theba ins  ( V I I )  zu ( - ) -c i s -12-Mothyl -2-  
c a r b  ox  y -  c y cloh ex  y l -  ( 1 ) ]  - e s sigs iiu r e  ( 111). 

Von vcrschicdencn Arbcitsgruppen sind bereits wichtige Vor- 
arbeiten geleistet worden, welche fur einen systematischen Abbau 
eincs Morphin-Rlkaloidcs zu nietlermolckularen, stickstofffreien Pro- 
dukten vom Typus der Sauren I - IP xww-cndet wcrden konnten. 
So z. 13. liess sich das Thebain (VI I )  in einer mehrstufigen Reaktions- 
folge iiber die Zwischenprodukte V I I I S ) ) ,  IX6), X6), XI7),  XII7)*) und 

r ,  E. Rrriger, R. =1 i ihker ,  0. / e y e r  S. 1,. Ruziclca, Hrlv. 36, 1918 (1953). 
2, I]. Riwikw, J .  Kalvodn, D. diigoni, -4. Furs t ,  0. Jrger,  A .  N. Cold 9: R. B. Wood- 

I )  3'. Gautschi, 0. Jeqer, T'. Pielog d. IZ. B. li*oodu>ard, Helv. 38, 296 (1955). 
3, Vgl. D. Arigoni, J .  Kulvoda, II. H m s w i ,  0. Jeqe? B: L. Ruzicka, Helv. 38,1857 (1966). 
5, H .  Widand & M .  Kotnke, Liebigs Ann. Cticm. 444, 69 (1925); L,. F. Small, H .  M .  

6 )  I;.J.Snrgent & L.P.SmulZ, J.  org. Chemlstr,~ 16,1031 (1951) ; vgl. frrricr M.Freund 

7, I I .  Tl'idnnd & $1. Kotake, Liebigs Ann. Chem. 444, 69 (1925). 
* )  fl. H7ieZnnd A. M .  Kofnke, Ber. tleutsch. chein. Ges. 58, 2009 (19%). 

w t r ~ d ,  .T. Amer. cheni. Soe. 76, 31 3 (1954). 

Filch & Ff . E. Smith, J. Amer. cheni. SOC. 58, 1457 (1936). 

d- E .  S p r y e , ,  Her. deutsch. chem. Qen. 53, 2230 (1920). 
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X1111)2) in den (-)-cis-I3-Vinyl-6-0~0-~5,6, 7,8,9,1O713,li-octahydro- 
morphenol-methylather (XIV) 3, iibcrfu hren, wclcher eiri gunstiges 
Ausgangsmaterial fur unsere Versuche tlarstellte. 

OMe OMe 1 OMe 

x x x = o  
x=: 3 H -  xx,v 

Bevor man zu einem Abbau der tetraeyclischen Verbindung XIV 
zur Saure I11 bzu-. I V  schreiten konnte, sollte zunachst die Vinyl- 
Beitenkettt: am C-13 unter Erhaltung des Athcrringes und der Keton- 
Gruppirrung am ("-6 in eine Methylgruppe umgcwandelt werden. Es 
sei crw%hnt, dam sich ein solches Verfahren von selbst aufdrangte, 
cia bekanntlich einerseits die Spaltuiig tles Atherringes hei Verbin- 
dungen vom Typus XIV mit einer ('yclisation zwischcn tlem neu- 
gebildeten, phenolischen Hydroxyl am C-4 untl der Vinylgruppe ver- 
bunden ist4) und anderseits das Vorliegen einer Sanerstoff-Fixnktion 

l) H .  Wielund d: M .  Kotake, Liebigs Ann. Chem. 444, 69 (1925). 
2, H .  Wieland d2 M .  Kotalcc, Ber. deutsch. chem. Ges. 58, 2009 (1925). 
3, H. Rapoport & G .  B. Payne, J. Anier. chem. SOC. 74,  2630 (1952). 
4, L. Small d2 G .  L. Biouming, J. org. Chemistry 3, 618 (1939). 
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a m  ('-6 als Voraussctzung fnr cine glatte Offnurig tiieses Xt herringes 
hetraclitet werden darf l). 

Wir h a h n  daher durch Umsetzung des ( -)-cis-l:~-Vinyl-6-oxo- 
5,6, T,8,9,10,13,14-octahydro-morphenol-nirtliylathers (XIV)2) mit 
Athylenglykol uncl p-Toluolsulfosaure zunkchst das &h ylenketal XV 
bereitet und auf tlirse Weise das Carbonyl am C-6 im Iliriblick auf 
die nachfolgenden Umwandlungen tier Vinylgruppe geschutzt. Die 
Verbindung XI' wurdr dann mit Osmium(VTI1)-oxyd in &theriseher 
Ihsimg oxydiert. Dureh retluktive Rpeltung des Osmiumesters von 
XT' mittels Tlithiunialuininiumhydrid wurtle cin seheinbar cinheit- 
liclirs Diol XVI crhalten, welches h i  dcr Oxydation rnit I M (  11')- 
aeetat clas (-)-cjs-l3-Pormyl-6-oxo-6,6,'i,8,9,10,13,14-octahy-~lro- 
morphenol-me t hyltit her- 6- at hylenketal ( XIT 11) crgab. In d er Ver- 
biriclurig XVI I konntc nun die iiicht geschntzte Carbonglgruppe auf 
zwei Wegen reduktiv entfemt werden : durch Behandlung von XVll 
mit jqthylendithioglykol uncl Rortrifluorid und anschliessende reduk- 
ti%-c Entsehwefelung des gehildeten Thioketals XT'IIB mit Raney-  
Nickel, oder, in praparativ tlinfaclierer Wcise, durch Reduktion nach 
EI uang- Minion. Die Rehandlung der so resultierenderi Verbindung 
XlX rnit konz. Salzstiurc in Athanol fuhrte schliesslich zum ge- 
sucliteii ( - )-cis-13-Rletl.iyl-B-oxo-~, 6,7,8, 9,10,13,14-octahytlro-mor- 
phenol-methylather (XX). 

%reits fruher wurdc die Reduktion des Homologen \-on XX, ties 
( - )  - cis-13-~\thyl-6-oxo-~, 6,7,8,9,10,13,14- octahydro-rrtorphenol-me- 
thylathcrs (XXa) in das ( -)-cis-13-~~thyl-4-oxy-3-methoxy-6-oxo- 
5,G, 7,8,9,10,13,14-oetahytlro-phenanthren (XXIa) beschrieben3). In 
hnlehnung ail diese Versuche gclang es uns, aus XX clurch Rehantl- 
lung mit Aluminiumamalgam in feuchtcm i4ther die Methylverhin- 
diing XXI zu bereiten, welche (lurch Umsetziing rnit Dimethylsulfat 
in alkalischer Losung in den Dimethylather XXII ubergefuhrt wurde. 
Dicser gab mit Athylendithioglykol untl Hortrifluorid das kristallinc 
Thioketal XXIll ,  dessen reduktive Entschwefelung tlas ( +)-cis- 
13-Rlethyl-3,4-diniethoxy-5,6,7,8,9,10,13,1 -I--octahydro-phenanthr~~i 
( X X K )  lieferte. 

Brim oxydativen Abhau des Zwischenproduktes XXIV stutzten 
wir 1111s auf Erfahruiigen, die bei analogcn Versuchen in der Dehydro- 
abietinstiure-Rcihe gesammelt wurdcn4). Dureh niilde Behandlung 

l) Vgl. dazu z.B. H. Wieland d. ill. Kofnke,  Tnebigs Ann. Chern. 444, 69 (1925); 
L . J . S a / g ~ n t &  L.F.SmalZ, J. org. Chemistry 16, 1031 (1951); L.F.SrnaZl& G.L.Browning, 
ibid. 3, 618 (1939); H .  Schrnid R: P. Knrre i ,  Helv. 33, 863 (1950). 

y ,  H .  Kapoport & G .  B. Paynr, J. Amer. chem. 8oc. 74, 2630 (1952). 
3 ,  I!. AS. Cahn, J. chcm. Soc. 1930, 706. 
*) D. drigone, J .  Kalvoda, H.  Hrusser, 0. Jeyer R: L. Ruzicka, Helv. 38, 1857 (1955); 

vgl. fcrner 0. JegPr, R. Miran, 1'. P r ~ l o q ,  Ph. T70gd K- El. B. Woodiuard, Helv. 37, 2295 
(1954). 
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yon XXIV mit Chrom(V1)-oxyd in Eisessig-Losung liess sic11 zu- 
ngchst in Stellung 10 eine Ketogruppe einfiihren. Anschliessend 
wurde das so erhaltene Keton XXV energisch ozonisiert. Nach oxy- 
tlatirer Spaltiing des Ozonitles mit wasseriger Perameisensaure 
wurden die sauren Abbauprotlukte mit Diazomethan verestcrt, das 
Estcrgeniisch fraktioniert und die im Hochvakuum bei einer Bad- 
temperatur von 87 -900 siedeiiden Rnteile mit 20-proz. wasserig- 
inet~hanolischer Kalilauge verseift. Als Endprodukt dicser Reaktions- 
folge resultierte eine bei 157 -159O schmelzende Saure, die anhand 
ties Snip., Rlisch-Smp., ties RF-Wertes, des IR.-Absorptionsspek- 
1mms untl des optischen Drehungsvermiigens als ( ~ ) - cis -[ 2 -Me  - 
t 11 yl  - 2 - c a r  b o x y - c y elo h e x  y l  - ( 1 ) ]  - c s s ig  s a u r  e ( IT I )I) identifi- 
ziert wurde. 

l m  Zusrtmmenhang mit dieser Ideiitifizieruiig von I11 miichtcri wir speziell dar- 
auf hinweisen, dass die Saure I11 mit der enantiomeren Verbindung IV  bei der Misch- 
probe eine deutliche Smp.-Erniedrigung (7-10°) zeigt. Auf diese Weise lassen sich die 
bciden Enantiomeren, welche nur ein geringes optisches Dreluingsvermogeu aufweisen, 
sehr gut  voneinander unterscheiden. 

3 4 5  6 7 8 9 10 12 H 

I L--- __I 
EGt7 J U W  2503 2oM woo I€O3 14m 12m TWO 8m un' 

.L - 

J 6 1 12 I4 
i f - 

'< 

KURVE 2 

3sw JOW 2Yn 2oM law 1600 14W 12W 10% BW on' 

Pig. A2). 
Kurve 1 : ( ~ )-cis-~2-Methyl-2-carboxy-cyclohexyl-(l)]-essigsaure (111) aus Thebaiii. 
Kurve 2 : ( - )-cis- 12-Methyl-2 carboxy-cyclohexyl-(1) 1-essigsaure (TII) ails Abiet~nsaure~). 

I )  F.  Gautschi, 0. Jeger, Ti. Prelog d3 R. B. Woorlwnid, Helv. 38, 296 (1955). 
z, Die beiden 1R.-Absorptionsspektren wurden yon Frl. E. Aebeili mit einem Per- 

kin-Elmer- Spektrophotometer, Modell 21, aufgenomnien. Die Praparate wurden in KBr 
@press t . 

j) D. A?zqoni, J .  h'nlrodn, H .  Hetrsser, 0. Jeger X. L. Ruzickcc, Helv. 38, 1857 (1955). 
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I)ui*ch dic. U h e r f n h r u n g  tics 1) ihydro- theba inx  ( V I 1  I )  
i 11 t l  i tl A 1) 1) a 11 s k u r  e IT I is  t e r s t m:t 1 s d i c cis - K o n f igu  r a. t io n 
t l cr  Kingo I 1  I untl I1 d i e s c r  V tLrh indung  bewicsen worden.  
Es s1.i rrwahnt, (lass eine cis-Verknupfung dcr alicyclischen Ringe 
hvi \'I IT untt analogen, mit diescm Alkaloid experimentell ver- 
1tniq)ftcn Naturstoffen wie Alorphiri, Cotlcin u. a. m., bereits vor 
mc~hrerc~n .Jahren postuliert wurde ')". Fur (lie Richtigkeit einer 
so1chc.n Annahmc, wetclie besoriders nnf der Interpretation des steri- 
hchc1n Verlaufes der Oxytlation und cier Hydrierung von Thehain be- 
~ ' i i l i t e ~ ) ~ ) ,  lagen hisher wohl experinicmtcillc Stutzrn3), jedoch keint. 
1% e wei s~  or . 

3 .  Abso lu te  K o n f i g u r a t i o n  des  Morphins  
u n  d v e r w :i n d t c P A1 k a1 o i d e. 

a )  X o r p h i n -  Thebain-Gruppe: Die Ergcbnisse der im Abschnitt 2 
lmprochenen Abbaureaktioncn und die Resultate zahlreicher Unter- 
suchungcri uber die Strreochcmie des Rlorphins und verwsndter 
,llknloide4) erlauben nun die Sehlussfolgerung, dass d i e  R a u m  - 
fo rme ln  X X V I  des  Morphins  u n d  VLI  des  Thebaans i n  j ede r  
H ins i ch t  kor re l i t  sintl  u n d  irn spez ie l lcn  de ren  abso lu te  
K o n f i g u r a t i o n  wietlergeben5).  Augeiifdlig ist, dass in der Rauin- 
formel XXVl dcs Morphins die alicyclisclien Ringe 111 und 11 den 
Ringen A und I3 der 5/3-Siteroidc entsprcchen, unil dass die Athan- 
amin-Bruckc init den Kohlenstoffatomen 15 iind 1 G die gleicht. 
raunilichc Lagc einnimmt , wie die P-standige hilethylgruppe am C-10 
tler Stcroide und tler cyclischen Polytcrpene. (Eine solche Analogie 
ist, n;Ltiirlich rein formell und weist keinesfalls auf biogenetischtk 
%ns:inimcnhange dieser Natnrstoffe hin!) 

b )  Sirtomenii&: Hcxondcrs interessmt ist das Sinome~iin~),  melrhes 
iL11 deli tlrei vorhandenen asymmetrischen Kolilenstoffatomen (('-9, 
('-13 untl ('-14) cine zum Rforphin spiegelbildliche Konfiguration uuf- 
w i s t  und dalier die Raumformcl XXVII bcsitzt. 

- 
s, ('. Schopf d F.  Uorilozcoky, Liebigs Ann. ('hem. 452, 254 (1927), Fussnote 2. 
2 ,  (2. Stork, J. Anicr. cheni. Soc. 74, 768 (1952); arlIpm i n  R. H .  F .  ,Wunske & B. L. 

:) 11. Rapopoi t d- J .  U .  Luuiqne, J. Amer. diem. Soc. 75, 5329 (1953). 
4, Vgl. II .  Rupopor td  G. R. Paync, $J. org. C'hnnistry 15, 1093 (1950); ,J. Amer. chem. 

5, Z u s a t z  b e i  t ier  K o r r e k t u r  voni  3 1 .  X.:  Inzwischen haben Maureen 
Mrtclrci/ d! 1107olhy Crowfoot Hodqkin, J. chem. Soc. 1955, 3261, die in Formel XXVI wieder- 
qegcbcnc r e l a t i v e  Konfiguration des Rlorpliins nut Hilfe von rontgeriopphischen Mes- 
wngcn ubcrpruft. Ferncr haben K.  1V. Rentley d. II.  M. E .  Cardwell, ibid. 1955, 3252, 
tlcm Morphin, auf Crund der Diskussion von molaren Urehi1ngsverschie~)ungen yon Ver- 
bindungen tier Morphin-~4lkaloid-Keihe, die in dieser Arbeit bewicsene 511 s o l u t e  Kon- 
figuration XXVI zugeteilt. 

b,  I<. Golo & if. 81rdz71i*i, 131111. clwm. SOC. ,Japan 4, 244 (3929); K. G'oto d. 8. M d w i ,  

f I o l n / p t $ ,  The Alkaloids, ('hemistry and Physiology, Btl. 11, Xew Yorlr 1952, Srite 176. 

hoc.. 74, 2630 (1956). 

Jbld. 5, 282 (I%%()). 
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c)  A p o ~ o r p h i n :  Erhitzt man d:ts AIorphin mit starken Mineral- 
sauren, so entsteht unter einer weitgclicnderi Umlagerung dcs Kohlen- 
stoff-Stickstoffgerustes das Apomorphin, eine optisch aktive, tetra- 
cyclische Base mit nur einem asymmetrischen Kohlenstoffatom 
(C-9)l) .  Macht man die sehr wahrscheinliche Annahme2), Class bei dieser 
Umlagerung keiric Inversion am C-9 stattgefunden hat, so ergibt sich 
fiir das Apomorphin die Raumformel XXVII13). 

OH OMe 

MORPHIN SINOMENIN APOMORPHIN 

Der Rockefeller Foundation in New York und drr C I B A  Aktiengesellschnft in Basel 
danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

E x p t: r i m P n t e 11 e r T c i 1 4) . 
Das Thebain (VII) wurde in Anlehnung an bekannte Vorschriften5) in den (-)-cis- 

13-Vinyl-6-oxo-5,6,7,8,9,1O,l3,14-octahydro-morphenol-methylather (XIV)G) uberge- 
fuhrt. Zur Kontrolle wurde ein aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisiertes und im 
Hochvakuum bei 80O sublimiertes Praparat vom Smp. 125-126O, [a], = - 47O ( c  = l,06) 
analysiert. 

C,,H,,O, Ber. C 7533 H 6,717; Gef. C 75,40 H 6,790/" 
Bthylenketal X V .  4,3 g (-)-cis-13-Vinyl-6-oxo-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro-mor- 

phenol-methylather (XIV) wurden in 175 cm3 abs. Benzol und 35 om3 frisch destilliertem 
dthylenglykol gelost und die Losung nach Zugabe von 175 mg p-Toluolsulfosaure 2 Std. 
am Ruckfluss gekocht, wobei man das gebildete Reaktionswasser in einem Wasserab- 
scheider kontinuierlich abtrennte. Nach der ublichen Aufarbeitung und Kristallisation 
aus Methylenchlorid-Methanol resultierten 4,l g Substanz XV vom Smp. 100-102°. Zur 
Analyse gelangte ein dreimal umkristallisiertes und im Hochvakuum 2 Tage bei 60° ge- 
trocknetes Praparat vom Smp. 1050. [a], = - 46O ( c  = lJ5). UV.-Absorptionsmaximum 
bei 286 mp, log E = 3,18. 

C1,H2,0, Ber. C 72,59 H 7,059; Gef. C 72,35 H 7,09%, 

l) R. Pschorr, B. Jaeckel & H. Pecht, Ber. deutsch. chem. Ges. 35, 4377 (1902). 
z ,  Vgl. G. Stork in R. H.  P. Manske & H .  L. Holmes, The Alkaloids, Chemistry and 

Physiology, Bd. 11, NewYork1952, Seite195. Z u s a t z  b e i  d e r  K o r r e k t u r  vom 31. X.: 
Inzwischen haben H .  Corrodi & E .  Hardegger, Hclv. 38, 2038 (1955), die absolute Konfi- 
guration des Apomorphins entsprechend dieser Annahme bewiesen. 

3, I .  R. C. Bick, Nature 169, 755 (1952), hat mit Hilfe des Verschiebungssatzes fur 
das Apomorphin provisorisch eine mit XXVIII enantiomere Raumformel abgeleitet. 

4, Die Smp. sind korrigiert und wurden in einer offenen Kapillare bestimmt. Die 
optischen Drehungen wurden, sofern nichts anderes angegeben ist, in Chloroform in eiuem 
Rohr von 1 dm LLnge gemessen. Die UV.-Absorptionsspektren wurden in alkoholischer 
Losung aufgenommen. 

5 ,  Vgl. Fussnoten 5-8, Seite 1848. 
fi) H. Rappor t  & G .  R. Payne, J. Amer. rhcm. Soc. 74, 2630 (1952). 
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( ~)-cis-l,~-(cc,P-L)ioxyath~/l)-6-o.co-5, 6 ,  7 ,  8, 9, 10, 1.7, 7.2-oct(ih?jdro-n?or))henol-methyl- 
ut/iPr-dth?jlenketul (XVI). Eino Losung von 1,1 g Athylenketal XV in 70 mi3 abs. dther 
wurdc niit 1 g Osmium(VII1)-oxyd, gelost in 20 cni3 abs. Ather und 0,s cm3 Pyridin, 
versctzt, uiid 48 Std. bei 20" stehengrlassen. Danacli wurde das Losuiigsniittcl irnVakuum 
eingednnipft, der Riickstand in 60 em3 abs. Benzol geliist, urid die Losung untcr starkem 
ttiihrcn zu einer Suspension von 1,5 g Lithiunialuminiumhydrid in 30 en13 abs. Ather zu- 
getropft,. Man erliitzte nun das Gernisch 3 Sttl. zum Ruckfluss, vcrsetztc bei Zimtnertempe- 
ratur niit 6 om3 \$'asscr uncl arbeitctc dnnn in iiblichcr Weise nuf. Es wurdcn so 1,l g eines 
farhloscn (ilcs erhalten. w-elclics tiach langerem Stclien in PlHttchen voni Sn ip  135O 
kristallisicrte. Zur Analyse gclarigtct ein nus Met I~yle~~chlorid-Petrol~~t~lier dreinial um- 
kristallisicrtcs iind im Hochvakuurn 2 Tagc bei 60" getrocknctes Praparat vom Smp. 

C,,H,,O, Bcr. (! 65,50 H 6,94'i.;, Gef. C 65,3X H 7,00<';, 

( - ) - c i s -  1.7-Form yl-6-oxo-5,li, 7,X, D,10,1 3,13-octahydro-morphelzol-mlvth yl&ther-li-iithy- 
lmketa l  (XVTI). 1,l g Diol XVl in 130 em3 abs. Bcnzol wurden mit ciaer Losung von 
1 ,8 g Rlei(1V)-acctat in 130 em3 abs. Benzol 2 %  Std. bei 20" stehengelassen. Nach der 
Aufarbeitung resulticrten 1,O g nrut,rale Oxydationsprodukte, welche zur Reinigung in 
weriig Ucnzol gelost und durch einc Siiule aim 10 g Aluminiumoxyd ((Akt. 11) filtricrt 
wurtlen. Mit Renzol liesseri sich aus der SLule insgesamt 710 mg farblose Kristalle voni 
Snip. 1 52 -- 155" eluieren. Analysiert w-urde ein dreinial aus Methylenchlorid-Methanol 
iimkrist;Lllisicrtcs und im Hochvakuum 3 Tage bei 60" getrocknetes Praparitt vom Smp. 
158- 1 W ' .  la],- . - 55O (c = O,82). UV.-Absorptionsrnaximum bei 288 nip, log E = 3,07. 

C,,H,,O, Kcr. C 68.34 H 6,:37[;; Gcf. C 6738 H 6,680,; 

( ~)-cis-13-illethyl-0-oxo-;i, 6 ,  7 ,  8, 9, 10, 1.7, l-l-octuhydro-morphenol-methylather-uthy- 
Zrnzkrtul ( X I X ) .  700 rng dcs Aldehyds XVII wurden in 16 om3 Alkohol uncf 52 em3 Diathy- 
lenglykol geliist und die Losung nacli Zugabc von 5,2 em3 Hydrazinhydlrat 2 Std. unter 
Riickfluss gekocht. Danach wurden 2,75 g Kaliumliydroxyd zugegeben, das Gcmisch noch 
weitere 15 Min. ziim Riickfluss erhitzt irnd dann nach Abnalimc der Kiihlvorrichtung 3 Std. 
airf 200" erhitzt. Nach der Aufarbcitung erhiclt man 512 mg pines rohen Reduktionspro- 
duktes, welchcs an einer Saule aus 15 g Aluminiumoxyd (Akt. 11) chromatographiert 
murtlc. Mit Henzol liessen sich insgesamt 390 mg Kristalle voin Smp. 99-101O eluieren. 
Das Analysenpraparat wurde dreinial aus lioclisiedendem Petrolather umkristallisiert und 
3 Tage bei 60" im Hochvakuum getrocknet. Smp. 103-103,.i0. [mlD = --86" ( 
UV.-Absorptionsniaximurn bei 286 mjc, log E = 3,17. 

140- L41". 1x1, - -74" (C 1,64). 

C,,H,,O, Ber. C 71,5O H 7,3376 Gef. C 71,24 H 7,34'5, 
Ilas gleiche Praparat XlX konnte noch auf folgende Weise bereitet werden: 90 mg 

dcs Aldehyds XVII wurden in 3 em3 abs. lither und 3 em3 abs. Benzol golost, die Losung 
mit 0,l em3 ifthylendithioglykol und wenig Bortrifluorid versetzt und 10 Min. bei 20" 
stehengclassen. Nach der Aufarbeitung wurden 110 mg des rohen dtliylcndithioketals 
XVIII erhalten, wclches in 20 c,m3 Alkohol gelijst und bei Siedehitze mit wenig Raney- 
Nickel 3 Std. reduktiv eritschwefelt wurde. Nach der Aufarbeitung und chromatographi- 
scheri Iteinigung erhielt man 60 mg bei 101 -102" schmelzender Kristalle, die nach dem 
Misch-Smp. mit dem Produkte der Iteduktion nach Huang-Minlon identisch waren. 

(-)-cis-13-~~ethyl-(i-oxo-5,0,  7,8,9,10,13,14-octahydro-morphenol-methylather ( X X ) .  
500 mg der Verbindung XIX wurden mit 20 em3 dthanol und 1 em3 konz. Salzsaure 
30 Min. auf dem sicdenden Wasserbade erwarmt, anscliliessend mit Wasser verdiinnt und 
aufgenrbeitet. Das Reaktionsprodukt liefcrte nach zweimaliger Kristallisation aus Methy- 
lenchlorict-Methanol 374 mg Plattchen vom Smp. 136-138O. Aus den Mutterlaugen konn- 
ten durch cliromatographische Reinigung (Aluminiumoxyd, Akt. 11) noch weitere 25 mg 
Substanz vom gleichen Smp. crhalten werden. Zur Analyse gelangte eine im Hochvakuum 
bei 80" sublirnicrte Probe vorn Smp. 144 - 14S0. [a], 7 . ~  - 8 5 O  (c = 2,O). 

CI,H1,03 Rer. C 7 4 3  H 7,02");, G f .  C 74,03 H 7,1904> 
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( ~ ) - c i s - l - ~ - i l ~ ~ t h y / I - d - o r ~ / - . ? - i n e t t ~ ~ x ? j - ~ j - ~ ~ o - 5 ,  6 ,  7, 8, 9, 10,1.3, 14-octahydm-~~t~c?inlLth.ren 
( X X I ) .  Eine 15sung von 500 m g  des Ketons XX in 80 ern3 feuchtem Ather schiittelte man 
12 Std. bei ZOO mit 1 g frisch amalgnmiertem Aluminium'). Nach der Aufarbeitung wurderi 
in quantitativer Ausbeute Kristallc erhalten, nelche in PctrolLtlier-Benzol-(I : 1) gelost 
und an eincr Siule ans 15 g Aliiminiuniox,ytl (Akt. 11) chromatographiert uwrden. Mit 
Nenzol und Bcnzol-Ather-(l: I)-Gemisch liessen sicli insgesanit 450 mg Substanz eluieren, 
welche nach einmaliger Kristallisation aus Methanol bei 101 -102O schniolzen (400 mg). 
Zur Analyse gelangte ein dreimal aus Methylenchlorid-Petrolather umkristallisiertes und 
im Hochvakuum bei 20" getrocknctes Praparat voni Smp. 103-104", welches einc griin- 
blaue Farbreaktion mit Eisen(II1)-chlorid zeigte. [r],  = - 3* (c ~ 1,97). 

C,,H,,O, Ber. C 73,82 H 7,74"/, Gef. (: 73,36 H 7,97", 

( + )-cis-l3-Methyl-3,4-dimethoxy-6-oxo-5, 6 ,  7 ,  8, 9,10,13, 74-octahydro-phenu?Lthren 
( X X I I ) .  460 mg des Monomethylathers XXI  wurden unter Stickstoff und schwachem 
Erwarmen in einer Losung von 880 mg Kaliunihydroxyd in 14 em3 60-proz. wasserigem 
Athano1 aufgelost, rnit 2 em3 Dimethylsulfat versetzt und 14 Std. am Ruckfluss erhitzt. 
Danach zerstorte man das iiberschussige Dimethylsulfat durch Zugabe von 33 em3 10-11roz. 
Kalilauge und Erhitzen wahrend 30 Min. Nacli dcr ublichen Aufarbeitung resultierten 
450 mg eines gelblichen Ols, welches nach kurzer Zeit spontan kristallisierte. Das Roh- 
produkt wurde in Petrolather aufgenommen und durch einc Saule aus 4,5 g Blnnmiriium- 
oxyd (Akt. 11) filtriert; 425 mg vom Smp. 78-79O. Zur Analyse gelangte ein am wenig 
Petrolather umkristallisiertes und im Hochvakuurn bei 20° getrocknetes Praparat vom 
Smp. 80". r.3 = + 2 O  (c = 1,06). D 

CI7HS2OS Bcr. C 74,42 H 8,08O: Gcf. C 74,44 H 8,11"', 

( + )-cis-1,7-i~~efhyl-3,d-dim~thox~-G-oxo-5, C, 7 ,  8, 9, 10, 13, 14-octahydro-phmccnthren- 
ithylendithioketnl ( X X I I Z ) .  Zu einer Losung von 459 mg des Ketons XXII  in 15 cm3 abs. 
Ather gab man 2 em3 ~t.hplendit.hioglykol und 2 em3 einer atherisehen Losung von Bor- 
trifluorid zu und liess das Gemisch 15 Min. bei SO" stchen. Danach wurde es in einen mit 
Ather irnti ciskalter, verd. Natronlauge beschickten Scheidctrichter gegossen und in iib- 
licher JVeise aufgearbeitet. Das Reaktionsprodukt (565 mg) kristallisierte nach Bespritzen 
mit Methanol in Nadeln vom Smp. 82-83". Zur Analyse gelangte ein dreimal aus Methanol 
umkristallisiertes und im Hochvakuum 3 Tage bei 200 getrocknetes Praparat vom Smp. 

CISH,,O,S, Rer. C 65,12 H 7,480,', Gef. C 64,98 H 7,459!, 
( + )-c~~~l3-~~eth~j~-3,4-dirne.thoxy-5,6, ?',8,9,10,13,16-octahydro-phenunthren(XXIV). 

560 mg des Athylendithiolretals XXIII, gelost in 80 em3 Athanol, behandeke man 3 % Std. 
bei Giedehitze mit 1 g frisch bereitetem Runey-Nickel. Das Reaktionsprodukt (445 mg) 
wurde in Petrolather aufgenommen und durch eine Saule aus 14 g Aluminiumoxyd (Akt.11) 
filtriert. Es wurden so 416 mg eines diinnfliissigen Oles erhalten, welches zur Analysc im 
Hochvakuum zweimal destilliert wurde. Bdp. I25"/0,03 mm (Badtemperatur) ; n$ = 1,5495. 
["I1, -= + g o  ( e  = 1,78). UV.-Absorptionsmaximum 280 mp, log E = 3,18. 

CI,H,,02 Ber. C 78,42 H 9,2976 Gcf. C 78,28 H 9,443: 

( + )-cis-ld-iMethyl-3, 4-dimethoxyl-10-oxo-5,6, ?',8,9,10,13,14-octuhydro-phenanthren 
( X X  V ) .  Zu einer Losung von 200 mg der Verbindung XXIV in 6 em3 Eisessig wurden 
uriter starkem Riihren und Kiihlung 0,7 em3 einer 25-proz. tosung von Chrom(V1)-oxyd 
in 80-proz. Essigsaure zugegeben. Nach 1 Std. bei 20° wurde das iiberschiissige Oxydations- 
mittel mit Methanol zerstort und das Reaktionsgemisch in iiblicher Wcise aufgearbeitet, 

I )  1 g Aluminium-Griess wurde mit 10-proz. Natronlauge bis zum Einsetzen einer 
sharken Wasserstoff-Entwicklung behandelt und anschliessend rnit Wasser gut gewaschen, 
bis die Waschwasser eine neutrale Reaktion auf Lackmus zeigten. Das Metal1 wurde nun 
20 Sek. mit I-proz. Quecksilber(I1)-chlorid-Losurig amalgamiert und dann mchrmals mit 
Wa,sser, Methanol und Ather gewaschen. 

87-~~88".  1 . ~ 1 ~  =I +35" ( C  = 1,75). 

~ ~ 
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wobei 184 mg neutrale Oxydationsprodukte resultierten. Dicse loste ma,n in Petrolather 
und chromatographierte an einer Saule aus 6 g Aluminiumoxyd (Akt. 1/11). Mit Benzol 
konnteii insgesamt 150 mg eiucs 61s eluiert werden, welches zur Analyse in einem Kragen- 
kolbcn im Hochvakuuni destilliert wurde. Sdp. 146-14S0 (Badtemperatur, 0,05 mm). 
[a], 27 + 15" (c = 1,XI). UV.-Absorptionsmaxima bei 234 my. log E = 4,1.7, uncl bei 282 mp, 
log u = 4,08 mit einer Schulter hci 300 mp, log u = 3,8. Im 6 Ic-Gebict dcs 1R.-Ahsorp- 
t,ionsspektrums treten Banden bei I670 und 1598 cni-l auf. 

C,,H,,O, Ber. C 74,42 H 8,080:;, Gcf. C 73,95 H 8,06')!; 

!I 1.: LY E'r I c A ( : I  I 1111 c: ?\ ACT.\. 

Ilss %,4-Dinitro-phenyZhydrazon von X X V  kristallisierte aus I\.lethylenchlorid-Mc- 
thmiol in Imrminroten, bei 214- - 215O schmelzenden Prismcn. 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,78 H 5,77O/, Gef. C 60.61 H 5,70c!, 

( - ) - c i s - [ 2 - ~ ~ ~ t h y l - ~ - c u r ~ o ~ y - c y / c l o h P z y l ~ r e  (111). 530 mg des Ketons XXV 
n.urdcn in 23 cm3 Chloroform und 2 em3 Methanol geliist und durch die Liisung bei Zim- 
mertemperatur 2 y2 Std. ein starker Ozonstrom (27 mg OJMin.) geleitct,. Diese Losung 
wurde dam mit 10 em3 100-proz. Ameisensaure und 2,5 em3 30-proz. Wasserstoffperoxyd 
versetzt und 2 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung erhielt man 200 mg 
neutrazle und 280 mg saure Ozonisationsprodukte. Die letzteren wurden mit Diazomethan 
verestert, das Estergemisch in Benzol gelost, durch eine Saule aus 9 g Aluminiumoxyd 
filtriert und das Eluat (220 mg) in cinem rnit drei Kragen versehenen Iiolbchen im Hoch- 
vakuum dcstilliert. Die bei 87-QOo (Radtemperatur; 0,0.5 mm) siedende Fraktion - 40 mg 
- verseifte man 12  Std. mit 2 em3 einer 20-proz. Losung von Kaliunih,ydroxyd in Metha- 
nol-Wasser (1 : 1). Nach der Aufarhcitung resultierten 36 mg einer oligen. Saure, welche rnit 
Aceton bespritzt nach langerer Zeit kristallisierte. Die Kristalle wurden auf einer Ton- 
platte von anhaftendem 61 ahgetrcnnt und einmal aus Aceton-Hexan umkristallisiert. 
Smp. 3 57-159". Misch-Smp. rnit ( - )-cis-[2-Mcthyl-2-carboxy-cycloh~:xyl-(l)]-essigsaure 
(111)') vom Smp. 160-162" ohne Erniedrigung. Misch.-Smp. mit (-t )-cis-[2-Methyl-2- 
carboxy-cyclohexyl-(l)]-essigsaure (1V)l) bei 149-151O. ["ID = - 8" (c = 0,60 in Aceton). 

Die Analyseu wurden in unserer mikroanalytisehen Abteilung (Leitung W .  Manser) 
ausgef Uh r t  . 

SUMMARY. 

Thebaine (VII)  has been degraded to ( -)-cis-[2-methyl-2- 
carboxy-cyclohexyl-( l)]-acetic acid (111), thus providing experimental 
proof of the absolute configuration of morphine, thebaine and related 
alkaloids. 

Organisch-chemisches Laboratoium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

l )  Helv. 38, 296 (1955). 




