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Die aus dem Oxyrheagenintyp 2 (cis-Lacton) erhaltliche cis-Hydroxysaure 4 wird mit Triphenyl- 
phosphan/Azodicarbonester unter Inversion zum Isooxyrheagenintyp 5 (trans-Lacton) dehydrati- 
siert. Als Nehcnprodukte erhalt man wenig cis-Lacton 2 und das Enaminoketon 6.  

First Transformation of a cis-Rheadane to a trans-Rheadane ') 

The cis-hydroxy acid 4, accessible from the oxyrheagenine type 2 (cis-lactone) is dehydrated with 
inversion under the influence of triphenylphosphane/azodicarboxylic ester to yield the isooxy- 
rheagenine type 5 (trans-lactone). In addition the reaction mixture contained some cis-lactone 2 
and the enamino ketone 6. 

Die etwa 30 in der Gattung P a p a w  vorkommenden Tetrahydrobenzazepin-Alkaloide unter- 
scheiden sich auDer durch ihr variables aromatisches Substitutionsmuster auch durch die cis- 
Verkniipfung (Rheadine) oder die trans-Verkniipfung (Isorheadine) der Ringe B und C. Auch die 
entsprechenden N-Desmethylderivate (Papaverrubine) kommen in der Natur B/C cis- sowie 
trans-verknupft vor. 

Wihrend zur Synthese der cis-verkniipften Alkaloide genugend Moglichkeiten bestehen 'I, 

beschranken sich die bisher publizierten Zugangswege zu den trans-Verbindungen auf die Synthese 
des racem. Alpinigenins 3, und einer Modellverbindung vom Isorheadin-Typ 'I. Die prinzipiell 
mogliche cis + trans-Isomerisierung wurde his jetzt nicht beschrieben, wohl aher ist die thermo- 
dynamisch begiinstigte trans + cis-Isomerisierung gut bekannt 'I. 

Der naheliegende LactonringschluD an der von uns friiher beschriebenen racem. trans-Hydroxy- 
saure 1 fiihrt unter sauren Dehydratisierungsbedingungen unter Isomerisierung am alkoholischen 
C-Atom zum racem. cis-Lacton 2, wahrend die neutrale Dehydratisierung von 1 lthermisch oder 
mit Carbonyldiimidazol) unter Ringkontraktion das racem. a-Narcotin (3) ergibt 6! 

Gleich den Lactolen vom Isorheadintyp, die beim Erwarmen mit 1 N HC1 einer irreversiblen 
trans -+ cis-Isomerisierung unterliegen 'I, sind also auch die cis-Lactone vom Oxyrheagenintyp 
thermodynamisch stabiler als die entsprechenden trans-Lactone. 

Das unerwartete Versagen der gewunschten Cyclisierungsreaktion an der trans- 
Hydroxysaure 1 veranlaote uns, Isomerisierungs~iersuche in der ohnehin besser zugang- 
lichen cis-Reihe zu unternehmen. Als Model1 wurde das leicht erhaltliche racern. cis- 
Oxyrheagenin (2) gewahlt, das durch alkalische Hydrolyse in die cis-Hydroxysaure 4 
verwandelt wird. 

Dieselbe Siiure kann auch als Vorstufe von 2 direkt gewonnen werden '). 
Das System Triphenylphosphan/Azodicarborisaureester ist dafur bekannt, daB es 

Alkohole invertierend verestert '- lo). Auch in unserem Falle tritt in diesem System bei 
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der Lactonbildung am alkoholischen C-Atom der racem. cis-Hydroxysaure 4 Inversion 
ein, und man erhalt als Hauptprodukt das racem. trans-verknupfte Isooxyrheagenin (5). 
Als Nebenprodukte erhalt man allerdings auch wenig cis-Lacton 2 und das rote Enamino- 
keton 611). Diese Verbindung 6 ist in hoher Ausbeute besser aus dem Na-Salz 76) (einer 
Vorstufe von 2) erhaltlich. 
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Die Unterscheidung der cis- und trans-isomeren Rheadane erfolgt am besten mit Hilfe 
der Kopplungskonstanten der Protonen 6-H und 15-H. Ublicherweise liegt sie in der 
cis-Reihe bei 1 -2.5 Hz, in der trans-Reihe bei > 8 Hz5). In unserem Falle zeigt das cis- 
Lacton 2 Js,15 = < 1 Hz, wahrend das isomere trans-lacton 5 J6,15 = 11 Hz aufweist. 
Bemerkenswert ist ferner, daD auch das trans-Lacton 5 - ahnlich der Hydroxysaure 1 - 
bei seinem Schmelzpunkt (170- 174°C) unter Ringkontraktion in der in 8 angegebenen 
Weise in das racem. a-Narcotin (3) ubergeht. 

Diese in der N-protonierten Form nicht wahrscheinliche Ringkontraktion unterbleibt 
beim Erhitzen von 5 in 1 N HC1. Es tritt hierbei erwartungsgemail3 die Isomerisierung 
zum cis-Lacton 2 ein. 

Fur eine nucleophile Verdrangungsreaktion im Sinne von 8 ist sicherlich nur die freie 
Base und die trans-Geometrie geeignet, da das cis-Lacton 2 (Schmp. 218 - 220°C) unter 
vergleichbaren Bedingungen keine Tendenz zur Umwandlung in 3 erkennen 1aDt. 

Wir danken den Firmen Hoffmann-La Roche, Wen und Basel, verbindlichst fur die Unterstiitzung 
dieser Arbeit. 
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Experimenteller Teil 

Gerate: Kofler Heizmikroskop (Schmpp. nicht korrigiert), Beckman AccuLab 2, CEE-21-100- 
Massenspektrometer und Jeol C-60 HL-NMR-Spektrophotometer. 

(k )-2,3-Dimethoxy-6-((i,7,8,9-tetrahydro-5r-hydroxy-4-rnethoxy-7-methyl-5H-l,3-dioxolo[4,5-h]- 
[3/benzozepin-6c-yl) benzoesiiure (4): 200 mg racem. cis-Lacton 2 6 ,  werden rnit einer Mischung 
aus 5 ml 2 N NaOH und 20 ml Methanol 2 min zum Sieden erhitzt, wobei Losung eintritt. Dann 
wird i. Vak. auf ca. 3 ml eingeengt und die Losung mit Eisessig auf pH 5 -6 eingestellt, wobei 
170 mg 4 vom Schmp. 258 -260 'C (Zers.) 6 ,  kristallisieren. 

( & ) -4,10,1 I-Trimethoxy-I 6-methyl-2,3-methylendio.~,~-6,15-trons-rheadan-8-on (5) :  Eine Suspen- 
sion von 1.44 g iiber Phosphorpentoxid getrockneter cis-Hydroxysaure 4 und 1.05 g Triphenyl- 
phosphan in 50 ml absol. Tetrahydrofuran wird bei 20'C innerhalh von 90 min unter Riihren 
tropfenweise mit einer Losung von 0.63 g Azodicarbonsaure-diethylester in 10 ml ahsol. Tetra- 
hydrofuran versetzt. Die entstandene gelbe Losung wird noch 20 min bei 20°C belassen und zeigt 
dann folgendes Diinnschicht-Chromatogramm ' 2): R, 0.05 Triphenylphosphanoxid, R,  0.1 5 
cis-Lacton 2, RF 0.3 6 (rot), Rr 0.35 unidentifizierte Verbindung und R, 0.4 5. Die praparative 
Auftrennung erfolgte an einer Trockensaule 1 3 ) .  Das im Eluat zuerst anfallende 5 wird aus wenig 
Ethanol umgelost. Aush. 370 mg (26%), Schmp. 170 - 1 7 4 T  Die Schmelze wird bei 180°C 
wieder kristallin, zeigt dann einen Schmp. von 231 -234°C und ist identisch rnit racem. a-Nar- 
cotin (3). 

5 :  IR (KBr): 1730cm.' IC=O). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.18 (s, 3H,NCH3), 2.34-3.80 
(m, 4H,CH2CH2), 3.88, 4.00 (2s,9H, 30CH3), 4.68, 5.60 (2d,2H, 15-H,6-H, J = 11 Hz), 5.89 
(s,2H, OCH,O), 6.32-7.40 Im, 3H, aromat.). - MS: m/e = 413 (M+) .  

C22H23N07  (413.4) Ber. C 63.92 H 5.61 N 3.39 Gef. C 63.69 H 5.34 N 3.35 

Aus den spateren Fraktionen des Eluates erhllt man 60 mg rotes 6 vom Schmp. 275 "C und 
80 mg 2. 

6,7-Dihydro-I0,11,13-trimethoxy-7-methyi-l,3-dioxolo[4,5-h]indeno[2,l-a][3]benzazepin-~2- 
(5H)-on (6): 3.0g Natriumsalz 76' werden rnit 20ml Acetanhydrid 3 h am Wasserbad erhitzt. Nach 
Ahdestillieren des Acetanhydrids i. Vak. wird rnit 30ml85 proz. Methanol aufgekocht. Nach Erkalten 
filtriert man 2.7 g rotes 6 (90%) vom Schmp. 275 -276°C ab. 

IR (KBr): 1650cm-' (,C=O). - UV (Ethanol): h,,, 238 (26650), 303 (sh), 312 (34900), 487 
(2400). - 'H-NMR ICDCl3): 6 = 2.60-3.90 (m, 4H, CH2CH2), 3.35 (s, 3H, NCH,), 3.90, 4.12 
(2s, 9H, 3 OCH3), 5.94(s,2H OCH20),6.34(s, 1 H,aromat.),6.84,7.25(q,2H,aromat.,J = 8.5 Hz). 

C22H21NO6 (395.4) Ber. C 66.83 H 5.35 N 3.54 Gef. C 66.79 H 5.51 N 3.54 

( *)-4,10,1 l-Trimethouy-16-methyl-2,3-methylendio.~.~-6,l5-cis-rheudon-S-~n (2): 20 mg trons- 
Lacton 5 werden in 1 ml 1 N HCI durch kurzes Erhitzen auf dem Wasserbad gelost. Nach 30 min 
hei 20°C bringt man das inzwischen ausgefallene Hydrochlorid durch Verdiinnen rnit Wasser in 
Losung und stellt rnit Natriumcarhonatlosung auf pH '7 -8 ein. Die Fallung wird mit Chloroform 
extrahiert. Die Chloroformlosung hinterla& 17 mg 2 vom Schmp. 212 -218°C 'I. 
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1 2 )  Polygram SIL G/UVZ54: Benzol/Essigester (4: 1). 
3, 700 g Kieselgel Silica Woelm TSC, Aktivitat III/30 mm, Saulenlange 170 cm, Nylonschlauch- 

folie, 0.04 mm Wandstarke, 50 mm flacher Durchmesser. Elution mit Benzol/Essigester (4: 1). 
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