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Zusammsenisosnng—Dic unterschiedliche Muhtiplizitit der 'H- und '’C-Resonanzen des Trinitrophenylringes in den
Verbindungen 20.b und 3ab.c wird durch cinen korrelierten Inversions-Rofations-mechanismus (6a/h) erkdirt.
mmmdcndnbel keine Rolle. Der Vergleich der bestimmien AG?-Werte zeigt, dass die Inversions-
Rotations barricre voo 2a (iber Sc. 2b, S» nach Sa abnimext. Zu der sterischen Hinderung von 2b addiert sich die
clektronische der mesomeren Grenzstruktur 3, wekche eine usterschiedliche Multiplizitit der Protonensignale in

verschiedenen polaren Ldsungsmitteln zur Folge hat.
Abstract—The different multiplicities of 'H and "’C NMR

signals due to the trinitropheay! ring in compounds 2a.b,

Sabc are explained on the basis of a correlated inversion-rotation mechanism (6a/d). Chiral centers do not
participate in this case. The determined AG, values show that the inversionrotation barriers decrease in the
following order: 2a, 5¢. 2b, Sb and Sa. Electronic hindrance of the mesomeric resonance form 3 adds 1o the steric
hindrance and leads to different multiplicities of 'H signals in various polsr solvents.

Bei frilheren Arbeiten dber den Mechanismus der Can-
bick-Reaktion fiel auf, dass sich das Pyrrolidinyl-enamin
1a des 4,5-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-
oxomorphinans (Oxycodon) mit Pikrylchlorid im Un-
terschied zur Reaktion mit 1-Fluor-2 4-dinitrobenzol zu
einem gegen normale Eanaminhydrolyse bestindigen,
violetten Polynitroaryiderivat 2a umsetzt, dessen lang-
wellige Lichtabsorption durch Mesomerie mit dem
resonanzstabilisierten Zwitterion 3a erklirt wurde.'”
Um einen grosseren Einblick in die Konfiguration und
Konformation der Enaminmorphinane zu bekommen,
wurden die Untersuchungen auf die 14-Desoxyverbin-
dung 2b (Trinitrophenyl-pyrrolidinyl-enamin des Hydro-

codons) sowie auf die Stammverbindung 242,4,6-Trini-
tropbenyl)-1-pyrrolidinyl-1cyclohexen (5a) und deren 4-
Methyl- bzw. 4-terr-Butylderivate 5b und Sc ausgedehnt.

'H-NMR-Untersuchungen

Beim Vergleich der 'H-NMR-Spektren (in CDCly)
fallen die unterschiedlichen Resonanzen von 3-H und
$-H fir 2a und Sc im Gegensatz zu den Verbindungen
2>, Sa und $b auf. Im ersten Fall handeit es sich um
Doppeldublette (20:8.54 und 8.64ppm, [rs =2.5Hz,
Sc:8.57 und 8.65 ppm, J» 5 =2 Hz), im anderen um Sin-
gulette (2b:8.66 ppm, 58.b:8.57 ppm). Die Umwandlung
der einzelnen Signalformen vom Doppeldublett zum
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Singulett und umgekehrt n durch Temperaturinderung  auf. In CDCl, liegt bei Raumtemperatur ein Singulett, im
mdglich (vgl. abcl 4). Eine Ausnahme bildet dic Ver- polaren [Ds]Aceton ein Doppeldublett mit einem
bindung Sa, bei selbst beim Abkdhlen auf 148K  Frequenzabstand von 3 Hz vor, der sich im sthrker

keine A spdtmubeobachwtwetdcnkonntc Im Fall
von 2b tritt zusiitzlich eine Losungsmittelabhingigkeit

polaren [Dy] Acetonitril auf 4 Hz vergrdssert. In S¢ beo-
bachtet man zusiitzlich eine Temperaturabhiingigkeit des

Tabelle I. Chemische Verschicbungen (8 = ppm gegen int. TMS) i den 20.12 MHz-''C-NMR-Spektren von 1s, 1b, 2a
bei 300 K und 28 bei 296 K, (10% in CDCl\)

i i 4 1]
c-1 118.0 ¢ 118.2 ¢ 119.35 4 119.5d .
c-2 114.5 d 114.15d  115.9 4 115.55 4 |
c-3 143.0 s 142.75 s 143.5 s 143.15 s :
-4 144.9 s 145.15 s 145.25 145.5 5 i
-5 88.1% 89.0 d 87.05 ¢ 87.2 4
-6 139.3 5 140.2 s 139.65 s 140.05 s
¢-7 92.3% 96.3 d 89.95 s 102.75 s
c-8 3.4 ¢ 24.25 ¢ 6.3 ¢t 29.3 t
-9 64.35 d 59.15 d 64.15 4 58.85 d
c-10 2.2 t 20.3 ¢t 2.4 ¢t 20.5 t
C-11  125.85 s  127.25s  125.85 s 126.9 s |
c-12  131.9 s 129.9 s  131.15 s 128.9 s
c-13 45.75 42.15 s 46.25 s 42.45 s
c-14 71.0 3 0.2 d . s 39.55 d
c-15 31.7 ¢ 36.3 t 31.65 ¢t 35.8 t
c-16 5.3 ¢ 46.65 t 5.4 ¢ 46.5 t
N-CHy  42.85 q 43.1 q 43.1 q 2.8 q
ocH, 56.7 q £6.55 q §7.56 q 57.55 q
C-2°/5" 47.4 ¢t 47.55 ¢ 50.65 t 50.35 t
C-3°/4° 24.8 t 24.65 t 25.75 ¢ 25.45 ¢
c-1 - - 144.55 144.8 s
c-2' - - 150.75% 150.2% s
c-3' - - 122.35% 12217 ¢
c-4" - - 144.85 145.65 s
c-s" - - 121.95% 122.25"¢
c-6' - - 150.3% o 149.6% 3

*Zuordnung sufgrend der Multiplizitit im gekoppeltea Spektrum (d); * Zsord-
mdumddulﬁﬁmhmﬂunmsmw(dd) 4447 w0rd-
nungen pasrweise vertauschbar
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tert-Butylsignals (vgl. S. 2116). Die unterschiedliche Sig-
nalform fitr 3-H und 5-H in den 'H-NMR-Spektren der
Polynitroaryl-enamine beruht offensichtlich auf einem
innermolekularen Austauschprozess, dessen einzelne
Bewegungsvorginge mit Hilfe der '*C-NMR-Spek-
troskopie nkher untersucht werden.

"-C-NMR Untersuchungen

. In den Tabellen 1 und 2 sind die ’C-
Verschiebungen der Polynitroaryl-enamine 2a,b.Se b und
¢ sowie der Ausgangssubstanzen 1a und b aufgefihrt.
Die Zuordnung fir die Verbindung 2b sei exemplarisch
beschrieben.

Im breitbandentkoppelten '*C-NMR-Spektrum von 2b
erscheinen fiir 28 Kohlenstoffe 26 Signale. Aufgrund der
annihernd doppelten Intensitit und der Multiplizitat
(Tripletts) im “Off-Resonance’- sind die Sig-
nale bei 50.35 und 25.45ppm den Pyrrolidinylkohlen-
stoffen 2%, 4" und 3", 5° zuzuordnen, wihrend sich die
N-Methyl- und die Methoxygruppe bei 428 bzw.
57.55ppm als Quartetts zu erkennen geben. Weitere
Tripletts bilden die Kohlenstoffe C-8 (29.3 ppm, Fern-
dublett ’Jc..,u.“ -6Hl). C-10 (20.5 ppm, Ferndublett
zjc.m,o.u = Hl). C-15 (358 ppm, Ferndublett ’Jc.u,;‘u
=8Hz) und C-16 (46.5ppm). C-14 (39.55ppm), C9
(58.85 ppm, im Gegensatz zu C-14 durch den benach-
barten N entschirmt) und C-5 (87.2ppm, tieffeld-
verschoben wegen der nahen Ether- und Enamino-
Gruppe) spahcn in Dubletts auf. C-13 (42.45 ppm) verrit
sich als einzige aliphatische Singulettresonanz. Der cine
Enaminkohlenstoff (C-7 102.75 ppm Singulett) weist ¢in
Ferndoppeldublett (*Jc.;sn = 1SHz) durch Kopplung
mit den indquivalenten benachbarten Protonen an C-8
auf, der andere erscheint durch den entschirmenden -I-

Effekt des Pyrrolidin-Stickstoffes als ett in dem
Bereich der heterosubstituierten sp>-Kohlenstoffe (C-
6:14005ppm, Ferndublett ‘Jcasn=45Hz). Die
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Zuordnung von C-4 (145.5 ppm) wird gesichert, indem
das Signal nur eine meta-Kopplung erfihrt (CJeaan=
8 Hz). Dagegen koppelt C-3 (143.15 ppm) mit |-H (meta)
und 2-H (ortho) zu einem Ferndoppeldublett (*Jc.s.1.u =
8 Hz, ’Jc.)_).u =2 Hz). Die Mﬂm des Sinauktts von
C-11 (1269 ppm) und C-12 (128.9 ppm) erfolgt im Ver-
gleich zu 2a, dessen Hydroxyigruppe (an C-14) eine
Tiefleldverschiebung des Signals der m-Position bewirkt
und keinen Einfluss auf die p-Stellung hat. Infolgedessen
ist die chemische Verschiebung in beiden Spektren fir
C-12 im Vergieich zu C-11 unterschiedlicher. Intensive
Dubletts bilden C-1 (119.5 ppm, Jcu = 157 Hz) und C-2
(115.55 ppm, Jcw = 157 Hz). Die Zuordnung erfolgt anl-
grund des o-bzw. m-Inkrements der Methoxygruppe.*
Die hier getroffene Zuordnung der Morphinankohlen-
stoffe stimmt gut mit der fir Morphin-Derivate
verdffentlichten Signalfolge dberein.’ Die Spektren der
2,4.6-Trinitrophenyl-Derivate enthalten 6 weitere Signale.
Dic Resonanzen von C-I'’ (l448ppm) und C4'
(145.65 ppm) unterscheiden sich in ihren Intensititen und
durch die Multiplizitit im gekoppelten Spektrum (C-
I': Jc VXIS H = 5 Hl. C4': !C-t..rls H™ 1.5 Hl) Cc4
erfahnt einen starkeren Kern-Overhauser-Effekt.* Infolge
threr magnetischen Nichtiquivalenz zeigen C-3'
(lZ2.I ppm, Dublett Icu =175 HZ. ’Ic.y_g'.n = 4“1), C-
$'(12.25 ppm, Dublett Jcu =175 Hz, ’Jc.sy.u =4 H2)
und C-2' (150.2 ppm, Singulett *Jc.r y.u = 1.5 Hz), C6'
(149.6 ppm, Singulett *Jc o s~ = 1.5 Hz) unterschiedliche,
paarweis vertauschbare Verschicbungen.® Die Zuord-
nung der "*C-NMR-Daten in den {brigen Verbindungen
der Tabetlen | und 2 erfoigte analog.
Temperaturabhdngigkeit. In Analogic zu den Pro-
tonenspektren beobachtet man in den Verbindungen Sa
und b for C-2/6' und C-3'/S' bei Raumtemperatur nur
ein Resonanzsignal; 2a, Sc und 2b zeigen fiir die genann-
ten Signale magnetische Nichtdquivalenz. Aufgrund der
'H-NMR-Untersuchungen solite man in 2b magnetische

Tabelle 2. Chemische Verschiebungen (8 = ppm gegen int. TMS) in den 20.12 MH2-""C-NMR- Spektren von de—c und
Se-¢ (10% in CDCI, bei 300 K)

1 4 i i 1 F14 B
C-1 143.13 142.7 s 142.96s 141.55%  141.45°s  141.65s
C-2  93.95¢  93.15d 93.6 d .97.15 s 96.55 s 97.05s
c-3 23.65t 33.5 ¢t 29.0 t  29.55 t 37.7 ¢ 3.1 ¢
c-4 23.3 ¢ 29.15d 4.7 ¢ 22.85%¢ 28.85 d 44.55¢
¢-5 23.3 ¢ 31.85¢ 25.95¢ 22.75% 30.8 ¢t 4.0t |
c-6 27.7t 21.7t 27.7 ¢t 28.15 ¢t 28.0 t 29.45¢
c-7 -- 21.8q  32.2 s -- 20.95 q 32.35s
c-8 -- -- 27.4 g -- -- 27.3 q
c-1' -- -- -- 143.25% 143.4% ¢ 143.355
c-2' -- -- -- 150.3 s 150.1 s 150.75%
c-3 -- .- -- 122.1 4 122.1 4 122.2% ¢
c-4* -- -- -- 150.3 s 150.3 s 150.1 s
c-5' -- -- -- 122.1 4 122.1 ¢ 122.0% ¢
-6 -- -- -- 150.3 s 150.1 s 150.19 s
C-2°/5" 47.5 t 47.55t  47.55¢ 50.2 t 50.25 ¢t 50.25 t
C-3/4" 24.75t  24.75¢ 24.7 ¢t 25.5 ¢t 25.5 ¢ 25.55 t

5 Zuordnung erfolgte aufgrend des unterschiedlichen Kern-Overhauser-Effektes; “4Zuord-

nung paarweise vertauschbar.
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Aquivalenz der 2,4,6-Trinitrophenyl-Signale vorfinden.
Am Beispiel von 5 (vgl. Tabelle 3) wird im folgenden
die Temperaturabhingigkeit der C-NMR-Spektren
beschrieben.

Bei Raumtemperatur beobachtet man sowoh! fir C-
276’ als auch fdr C-3'/$’ je ein Resonanzsignal. Beim
Abkithlen auf 231K treten fir C-3' und C-$' getrennte
Signale auf. Die Resonanz fiir C-2/6’ zeigt bereits deut-
liche Linienverbreiterung aber keine Auftrennung. Bei
229!( wird dann die Koaleszenztemperatur unterschrit-
ten” und bei 213K sind beide Signalpaare eindeutig
getrennt. Zusitziich zum Koaleszenzphinomen tritt noch
cin weiterer Effekt auf: die Tbaunrnnnveruﬂnebumucn
der Signalpaare verlaufen gegensinnig, denn die getrenn-
ten Resonanzen von C-2/C-6’ werden hochfeid- und die
von C-¥/C-§' tieffeldverschoben. Auffillig ist, dass das
Signal von C-1' mit sinkender T ebenfalls eine
Hochfeldverschiebung erfihrt.® Wihrend C-2 um den
gleichen Betrag abgeschirmt und C-4' um 3.7 ppm ent-
schirmt ist, erkennt man, dass das C-4-Signal um 1.9 ppm
hochfeldverschoben wird, und dass ab 223 K (in Tabelle

K.-A. Kovar e ol

3 nicht dokumentiert) eine zunchmende Linieaver-

Austauschprozess

Abktivierungsbarrieren. Aus den Koaleszenz-
temperaturen T, der 'H- und C-NMR-Spektren resul-
tieren die in Tabelle 4 angegebenen AGY-Werte. Die aus
der 'H- und "C-Kernresonanz ermitteiten AG--Werte
stimmen recht gut dberein (bezilgiich Fehlergrenzen vgl.
Lit.”). Eine Ausnahme stellt 2b dar; Spuren von Siure im
Losungsmittel konnten dafdr verantwortlich gemacht
werden.

Korrelierter Inversions-Rotationsmechanismus.
Stuart-Briegieb-Modelle zeigen, dass cine Rotation
des Trinitrophenylringes um die C-2/C-1'- (8) baw.
um die C-7/C-V-Bindung (2) behindert ist,
dean der raumfiliende Trmltropbenyiwbsmucnt wird
durch die Nibe des Pyrrolidinringes in sciner Bewe-
gungsfreiheit eingeschrinkt. Man kann jedoch anneh-
men, dass bei vollstindiger Beweglichkeit des Pyrroltidin-
ringes und der unbehinderten [nversionsméglichkeit des

Tabelle 3. Chemische Verschicbungen (8 = ppm gegen int. TMS) in den 22.63 MHz-''C-NMR-Spektren von Sb in

"CDCl;bavcmhedememn
300 X 231 x 213k Adppa:
(300-213 X)

c-1 141.3 141.2 141.2 0.1
¢-2 96.6 94.1 93.8 + 2.8
t-3 37.7 37.4 7.5+ 0.2
c-4 28.8 28.7 0.7 - 1.9
¢-5 30.8 30.7 31,1 - 0.3
c-6 28.0 28.2 8.7 - 0.7
-7 21.0 21.2 214 - 0.4
-1 143.4 141.2 140.5 ¢+ 2.9
¢-2 150.1 148.8 148.2°  + 1.9
c-3 122.1 122.6*  122.8%* - 0.7
¢-4'  150.3 153.0 153.8 - 3.7
c-5' 122.1 122.8° 1231 - 1.0
-6 150.1 148.8 8.4 17
c-2" 50.25 0.8 s1.1 - 0.7
¢-3" 25.% 25.5 25.5 )

*>Zuordnungen paarweise vertauschbar.

Tabelle 4. AG?-Werte in 220 und Sab<”

Daten der 'H-NMR-Spektren 2a b- ] Sa S $c
Grundaufspaktung A» (Hz 13 6.5 — & 6
T K} el o m <148 4 £37]
AG? {kJ/mol] 938 99 <2 64 T4
Daten der '’C-NMR-Spektren 2 p- ] S S S
R Grundsulspaltung Ar [Hz) 9.2 k¥ o — 58 4.6
T. (K) 301 <148 23 338
AG? {ki/mol) - 687 < 2 L)X 758

*Bezogen auf das Austauschoarr C-3/$"; *bei 310K in C;H,Cl, [60 MHz]; “bei 248K in CDCl, [60 MHz]; “bei
213K in CDCl, (60 MHz]; *bei 310K ia CDCY, (60 MHz2); /in CD,Cl, [90 MHz2); *bei 300K in CDCl, {22.63 MHz};
*bei 296 K in CDCH, [20.12 MHz); 'bei 213K in '*CDCl, [22.63 MHz); *bei 300 K is CDCY, {20.12 MH2).
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Abb. 1. Zwei Inversions-Rotationskonfomere der Polynitroaryl-enamine.

Cyclohexenringes wie in Sa die Rotation des Trinitro-
phenytringes bei ausreichender Energiezufuhr erméglicht
wird. Die Folge ist eine korrelierte Inversions-Rotations-
Bewegung, bei der sowohl 3-H jede Position von 5-H
als auch C-2 von C-6' und C-3 von C-5' einnchmen
kdanea und umgekehrt.

Ein sokcher korrelierter Inversions-Rotations-Vorgang
ist in 2a bei der Messtemperatur 300 K offensichtlich
nicht mdglich, da der Ring D im Morphinangerilst fixiert
ist. Durch Temperaturerhdhung kann diese Fixierung
aufgehoben und dadurch die freie Rotation des Trinitro-
phenylringes erméglicht werden (vgl. Tabelle 4). Im 'H-
NMR-Spektrum  bewirkt dieses Phinomen die
Umwandlung der 3-H und 5'-H-Resonanzen vom Dop-
peldublett zum Singulett. Bei der Koaleszenztemperatur
von 424 K beginnt sich 2a nach 2 min. zu zersetzen. Eine
Beobachtung der Signalverschirfung bei boberen Tem-
peraturen und die Aufnahme von '*C-NMR-Spektren ist
in diesem Falle nicht mehr méglich. Umgekehrt sollte
durch Tieftemperaturmessung von Sa die Konformation
des Cyclohexenringes cinfrieren. Bei Messungen bis zu
148 K wurde jedoch keine Aufspaltung des aromatischen
Protonensignals beobachtet. Der Koaleszenzpunkt begt
augenscheinlich unterhalb der for die Kemresonanz
erfassbaren Aktivierungsbarriere von 21 kJ/mol. Um die
Aktivierungsbarrieren fir die Inversion des Cyclo-
hexenringes anzuheben, wurden die 4-Methyl- bzw. 4
tert-Butylderivate $b und ¢ auf ihr Temperaturverhalten
NMR-spektroskopisch untersucht (vgl. Tabelle 4).
Bei der Messtemperatur von 300 K sind die aromatischen
Protonen von 5 magnetisch Aquivalent. Sie zeigen eine
Aufspaitung bei 224K. Die Hoch- und Tiefleld-
verschiebungen der Kohlenstoffresonanzen im Cyclo-
hexenring (vgl. Tabelle 3) bei 213K gegenitber 300K
weisen auf die Fixierung einer bestimmten Koaformation
hin. Im Gegensatz zur Methylgruppe stellt sich die fert-
Butylgruppe in S¢ bevorzugt iquatorial ein und veran-
lasst bereits bei Raumtemperatur die Unbeweglichkeit
des Cyclobexenringes. Daraus resultiert die Indquivalenz
der aromatischen Protonen 3'- und 5'-H, die andererseits
durch T ung auf 334K (AGS =
74.1 kJ/mol) zur Koalesenz gebracht werden kdnnen. Das
gleiche Temperaturverhalten beobachtet man fir C-3'/C-
§’ im "’C-NMR-Spektrum. Der Zusammenhang zwischen
Rotation des Trinitrophenyltringes und Inversion des
Cyclobexenteiles zeigt unabhingig - davon die Tem-
peraturabhiingigkeit der 'H-Verschicbung der fert-
Butylprotonen. Bei 338 K taucht erstmals das Signal der
Protonen der axialen tert-Butyigruppe auf, welches um
0.06 ppm nach tieferem Feid zu 1.00 ppm verschoben ist.
Dieser Wert stimmt recht gut mit der Koaleszenztem-

peratur der aromatischen Protonen Uberein, wenn man
bedenkt, dass bereits eine geringe Verweildauer der tert-
Butyigruppe im axialen Zustand geniigt, um die Rotation
des Trinitrophenylringes zu ermdglichen.

Durch die Grosse des Substituenten lisst sich die
Inversionsbarriere des Cyclohexenringes und dadurch
die freie Drehbarkeit des Trinitrophenylringes geziclt
beeinflussen. Hieraus resultiert die unterschiedliche Sig-
nalform der aromatischen Protonen in 2a und S¢ einer-
seits sowie in 5a und b andererseits. Die unterschiedli-
chen Inversionsbarrieren von 2a und b lassen sich nicht
durch die andersartige Substitution an C-14 allein er-
kliren. &mmnwhmfﬁhqtmhermmdu
unterschiedlichen Konformation der Ringe D in beiden
Morphinanderivaten. Andererseits ist die “elektronische

Hinderung™ der Rotation durch Ausbildung der zwit-
terionischen Grenzstruktur 3 nicht sehr gross.'® Sie
wmdembdmchVamnondalbsunzsm:mlsuchthu
gemacht, dean in dieser VabMum koaleszieren die
aromatischen Protonensignale nicht im extremen Tem-
peraturbereich der Verbindung 2a (vgl. Tabelle 4). Durch
Variation der Losungsmittelpolaritit wird der mesomere
Grenzzustand 3b unterschiedlich stark stabilisiert. Wih-
rend beim Trinitrophenyl-pyrrolidinyl-enamin 2 in
CDCl, beide Protonen 3',5'-H magnetisch iquivalent als
Singulett (8.62 ppm) auftreten, registriert man in [Dy)
Aceton zwei Dubletts (J=25Hz) mit einer un-
terschiedlichen Verschiebung von 3 Hz, die im polaren
CDyCN auf 4 Hz ansteigt.

DneChnlnitdaVabmdumnkmmdsUmcbe
fir die unterschiedlichen Resonanzen ausschliessen, wie
das Beispiel von $b mit einem asymmetrischen Kohlen-
stoff (C4) zeigt. Letztere Substanz fillt als Racemat
(keine optische Drehung) an, wekche bei Raumtem-
peratur nur cinbeitliche Signale fir 3'/5-H und C-2'¢'
bzw. C-3'/5' aufweist.

Der dargelegte korrelierte  Inversions-Rotations-
mechanismus erklirt somit zusammen mit der elek-
tronischen  Hinderung die  Aquivalenz  bzw.
Nichtiquivalenz der aromatischen Protonen- und Koh-
lenstoff-Resonanzen des Trinitropbenylringes in den
Polynitroaryl-enaminen 2a.b und Sab und c.

EXPERIMENTELLER TEIL

UC.NMR-Spektrea bei 22.63MHz: Bruker HFX-90-18°
Multikernspektrometer, bei 20.12 MHz: Bruker WP 80; 'H-NMR-
Spektren: 90 MHz: Bruker HFX 90, 80 MHz Bruker WP 80,
60 MHz Varian A 60; IR-Spektren: IR 4250 Beckman Instru-
ments; mmmwwmmmm'
Dic Elementaranalysen erfolgten in den Mikroanalytischea
Laboratorien des Chemischen und des Pharmazeutischen In-
stitutes der Universitht TObingen.
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45 - Epoxy - 14 - kydroxy - 3 - methoxy - 17 - methyl - 6 -
pyrrolidinyl - 6 - morphinen (1) und 4.5 - Epoxy - 14 - hm:y
3 . methoxy - 17 - methyl - 7 - (246 - trinitrophenyl) -

pyrrolidinyl - 6 - morphinen () nach Lit.) 43 - Epory - 3-
W)d?—n{lﬁyﬁ&pﬂ!ﬂ&ﬁd-munm
45 - Epoxy - 3 - methoxy - 17 - methyl - 7 - (246 -
trinitrophenyl) - 6 - pyrrotidinyl - 6 - uomhba(lb) Inje 10mi
ciskaltem wasserfreiem CH,ClL, werden 248 mg (1 mmol) Pik-
rykchlorid brw. 353 mg (1 mmol) 10 geidst. Nach dem Zusam-
mengiessen werden 10 Tropfea Diethylamin hinzugefOgt. Dabei
firte sich die Ldsung tiefviolett. Das Reaktionsgemisch bleibt
24 h unter Eiskdhlung, N, und Lichtabschiuss stehen, Mit CH,Cl,
wird dane auf S0 m! verdant und 4mel mit 1Sml 10proz. HCI
ausgeschiittelt. Unter Eiskihiung wird die wissrige Phase lang-
sam mit konz. NH, alkalisiert und 3mal mit 25 mi CHCI, extra-
héert. Um das Diethylamin zu entfernen, wird mit 30 mi n-Heptan
versetzt und destilliert, bes fast alles Lisungsmittel Obergegangen
ist, oochmals mit 30m n-Heptan versetrt und iVek zur
Trockne eingeengt. Der Rickstand wird sofort in wenig Benzol
geidst, 70mi Petrolether (50-707 werden hinzugefigt und 2h
wird bei 0 aufbewahrt. Nach Abfiltrieren vom entstandenen
draunen Rilckstand wird das Lisungamittel i Vak abgezogeo und
der violette Rockstand in der Hitze mehrmals mit Petrolether
(50-70") extrahiert. Dic vereinigten Petroletherausziige werden
auf ca. 0 mi cingeengt. Im Kihischrank scheiden sich Kristalle
mit Schmg. 178° (Zers.) ab. Ausb.: 208 mg (37%). MS (70eV)

m/e = 364 (M°). 'H-NMR (60 MHz in CDCly), & = 2.43 (s, NCH)), '

390 (s, OCHy), 303 (t,]=7Hz; 4H) uad 175 (mc, 4H)
(Pyrrolidinprotonen), 5.04 (s; S-H), AB-Signal (8, =66], & =
678, I~10Hz; 1-2-H), 866 (s. 3-/S-H), IR (KBr): 1600
(Enamin), 1530/1330 (NOy) cm™'. CaaHuNsO:« (Gef. C, $9.35; H,
S.44; N, 12.51. Ber.; C, 59.73: H, 5.18: N, 12.42%).

1 - Pyrrolidiayl - | - cyclohexen (4a), 4 - Mathyl - | - pyr-
rolidinyl - | - cyclohexen (4) und & - tert - Butyl - | - pyrrolidinyl
- 1 - eyclohexen (4¢). Die L3sungen von 50 mmol (3.55 g) wasser-
freiem Pyrrolidio und 50 mmol des entsprechenden Ketoas (4.9g
Cyclohexanos, 5.6g 4-Methykyclohexanon, 7.7g 4-tert-Butyl-
cyclohexanon) in 250ml Benzol werden mit S0 mg p-Toluol-
sulfonshure als Katalysator 3h unter Rickfluss am Wasserab-
scheider erbitzt. Nach Abzieben des Losungsoittels i Vak wird
der Slige, geibraune Rickstand destilliert. da: Sdp. 112°/16 mbar
Ausb.: 5.35g (719), 4: Sdp. 140°/43 mbar Ausb.; 5.36 g (65%),
4c: Sdp. 164°/1S mbar Ausb.: 6.77 g (65%). '"H-NMR (60 MHz in
CDCly), da-c: 8 =425 (mc, 2-H), 3.00 (1, ] = THz; 4H) und 1.82
(mc.sll;l) {Pyrrolidinprotooen), 0.95(d, ] = 5Hz; CH, in @), 0.92
{s. tBu).

2 - (24,6 - Trinitrophenyl) - | - pyrrolidinyl - | - cyclohexen
(5a). Zu cimer ensgekOhlten Ldsung voa 1.24g (5.2 mmol) Pi-
WuEdwmﬂmCHﬂ»WWM
0.6¢ (6 mamol) Tmthyhma (und 755 mg (S mmol) e pipettiert.
Das tiefbiave wird 3h unter N, aufbewahrt.
Deos wird mit CH,Cl; suf SOml verdinnt und zweimal mit je
20 m! 1-proz. HCI gewaschen. Nach Trocknen mit Na,SO, wird
das Lisungsmitte] L Vak abgezogen und der violette Rickstand
mit 4 x40l Diethylether extrakiert. Die vereinigtes Etherex-
trakte werden auf 40 mi eingeengt und 1 b bei 0* aufbewabrt. Die
etherische Losung wird filtriert und nach dem Abzichen des
Loswagsmittels i Vak. der verbleibende Rickstand rweimal aus
Petrolether (50-70%) umkristaitisiert. Schmp.: 105°, Ausb.: 460 mg
(2¥%); MS(70eV) mie = 361 (M-1"); 'H-NMR (60 MHz in CDCl,),
8=857 (s, VIS-H), 287 (t, I=THz, 4H), LM (mc, 4H)
(Pynohdnwm). IR(KBr): 1610 (Enamin), 154041340 (NO,)

cm . CuH uNO (Gef. C,53.07. H,5.03; N, 15.53; 0, 26.34. Ber.. C.

$3.04; H, 5.01: N, 15.46; O, 26.49%).

K.-A. Kovar ¢t al.

4 - Methyl - 2 - (24,6 - trinitrophenyl) - | - pyrrolidinyl - |
cyclohezen (53). 820mg (Smmol) & in 10m! wasserfreiem
CH,Cl; werden mit ciner cisgekOhiten Ldsung von 740mg
(3.1 mmol) Pikrykhlond in 20ml CH,Cly versetzt. Dic Reak-
tionsidsung fRrdt sich tiefbian. Nach 48 b unter N; bei 0° wind das
Lisungsmittel i Vak. abgezogen und der violette Rickstand mit
4x 20 m} Diethylether extrahiert. Man engt anschliesseod auf ca.
20 mi cia und versetzt mit 40 mi Petrolether (50-70%, dabei fillt ein
Grossteil des nicht umgesetrien Pikrylchiorids aus. Nach Filtrieren
wird das Lisungamitte] wieder sbgezogen. nochmals mit 4 x 20 m!
Dicthylether extrabiert, und die vereinigten Etherextrakie werdes
i. Vak. bis auf ca. 10 m cingeengt. Bei 0° kristallisieren innerhalb
von 24 h tiefbiave Nadeln aus. Ausb.: 380 mg (35%). MS (M0 eV)
mje =375 (M-1°); "H-NMR (60 MHz in CDCl,) 8 = 8.57 (s, 3/5-
H), 292 (t, ] = 7THz; 4H), 1.73 (mxc. 4H) (Pyrvolidinprotonen),
0.9 (d. [=SHz; CHy); IR(KBr): 1610 (Enamin), 154071340
(NOY con™'. C;sHuNOs (Gef. C, 54.13; H, 5.29; N, 14.67. Ber.:
C.54.24; H, 5.37; N, 14.89%).

4 - tert - Butyl - 2- (246 - trinitrophenyl) - | - pyrrolidinyl - 1 -
cyciohexen (S¢). 1.4 (9 mmol) 4 werden troplenweise zu einer
cisgekhiten Ldsung von 2.1 g (8.5 mmol) Pikryichlond in 40 m!
wasserfreiem CH,Cl, gegeben. Gleichzeitig werden 0.7g
(? mmol) Triethylamin zugetropft. Nach 4h unter N, und Eis-
kithiung wird die dunkelbraune Reaktionsidsung mit CH,Cl, auf
100 m! verdOnmt uad dreimal mit je 30 mi | proz. HCI gewaschen.
Nach Trocknen mit Na,SO, wird das Ldsungsmittel i Vak ab-
pezogen und der blau-schwarze ROckstand mit 3 x 50 ml Diethy}-
cther extrabiert. Dic versinigten Etherextrakte werden mit 3 x
10ml 1proz. HC! und anschliessend mit 2x20m! H O gewa-
schen. Nach erneutem Trocknen (N&:SO,) werden 120m! Ether
i Vak abdestilliert und die Reaktionsidsung |h bei (* auf-
bewahrt. Dabei scheiden sich blauviolette Kristalle mit Schme.
187° (Zers.) ab. Ausb.: 1.16g (379%); MS (70eV) m/e = 417 (M-
1°); "H-NMR (60 MHz in CDCy) & =8.65 und 8.57 (d, Jau=
2Hz; ¥Is-H), 295 (t. ] = T Hz; 4H), .78 (mc, 4H) (Pyrrolidin-
protooea), 0.92 (s, tBu). IR (KBr): 1625 (Eaamin}, 1550/1340
(NOy) cov™'. CpuHaNOy (Gef. C, 57.55; H. 6.30: N, 13.53, Ber.
C.57.4); H, 6.26; N, 13.9%).
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