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3,6-Dimethoxy-phenanthro [4,5 --bcd] Iuran 
und (TR) -7.Methoxyneopin-methin 
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Aus dem Pharmazeutisch-Chemischerl Ins t i tu t  der Universi ts  Wien, 

(3sterreich 

(Eingegangen am 30. November 1978) 

3.6-Dimethoxy-phenanthro [ 4.5--bcd ] Jurane 
and ( T R ) - 7-Methoxyneopine-methine 

Reaction of "9.10-Dehydro-indolinocodeine-methoperchlor- 
a te"  (4) with sodium methoxide solution yields the des-base 
(7R)-7-methoxyneopine-methine (Sa).  I t s  structure was 
established on the basis of spectroscopic methods. HoJmann 
degradation of 5 a affords the so far unknown 3.6-dimethoxy- 
phenanthro[ 4.5--bcd]furane (7). 

Vor einiger Zei t  erhiel ten Heinisch und  Viebdck 2 bei der  E inwi rkung  
yon  N a t r i u m m e t h y l a t  auf , ,9 ,10-Dehydro- indol inocodeinondimethyl -  
a ce t a l -me thope rch lo ra t "  (1)* die me thoxy l i e r t e  des-Base 2 a ;  bei  

j•OCH3 
CIOO| ~ \OCH 3 4/\ 

CH 3 CH 3 

1 ~ O C H 3  '-~OCH 3 

C H 3 0 ~  

CH3"-N--"~ 7 .  

1 R 1 R 2 I R1 R2 
3a 2a OCH 3 OCH 3 OCH 3 OCH 3 

2b OH H 3b OH H 

l i tngerer E inwi rkung  ~rit t  I somer is ie rung  zu 3 a ein, das  demgem/~13 
auch ein N e b e n p r o d u k t  der  R e a k t i o n  ist. 

* Die Trivialnamen 1- -6  sind als Phenanthrene beziffert (analog 
R. Cahn und R. Robinson, J. chem. Soc. 1926, 909) ; die Verbindung 7 nach 
den IUPAC-Regeln.  
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Es war nun naheliegend, das Verhalten des quarts Carbinols 43 
gegeniiber Basen zu studieren. Weder das Jodid noch die Base reagierten 
unter den iiblichen Bedingungen der Ho]mann-Reaktion. Zum Ziel 
fiihrte wiederum die Anwendung yon methanol. Natr iummethylat -  
16sung; es erfolgte wieder Eintr i t t  eines Methoxid-Ions in einer S~2'- 
l~eakfion. 

Das Met.hoxid-Ion war jedoch nicht an C-10, sondern an C-7~einge- 
treten, wie die nachstehenden Befunde zeigen. 

Auf Grund der Entstehung der neuen Base konnte sie den Formeln 
2 b, 3 b oder 5 a entsprechen. 

Das UV-Spektrum der Substanz zeigte ein Absorptionsmaximum 
bei 322 nm, was auf ein durchkonjugiertes Aryldiensystem hinwies, 
das in 2 b nicbt vorhanden ist. 

Zwischen den Strukturen 3 b und 5 a konnte durch das tH-NMI~- 
Spektrum entschieden werden : 

3 b war auszuschliel~en, da H-9 ein Singulett ergeben :h~ttte, H-8 
hingegen durch die Kopplung mit  den 2 Wasserstoffen an C-7 zu einem 
Triplett aufgespalten sein mti!~te. 

Da aber H-9 und H-10 ein AB-System, H-8 hingegen nut  ein Dublett  
ergaben und die Lage des Resonanzsignals der Methoxy]gruppe einer 
aliphatischen entsprach, konnte der erhaltenen des-Base eindeutig die 
Struktur 5 a zugeordnet werden. 

CH3-~.N~~ 0 
/ \ OCH 3 

CH 3 CH 3 

5a R=OH 

5b R= OSO2CH 3 

Schliel~lich war durch das 1H-NMR-Spektrum yon fi a die Fest- 
legung der sterischen Anordnung des Methoxyls an C-7 m6glich. Die 
fiir J6,7 ~ 4 Hz bzw. JT,s = 6 Hz berechneten Diederwinkel von 46 ~ 
bzw. 33 ~ konnten durch Messungen am Dreidingmode]l best./itigt werden. 
Damit  ist die ,,trans"-Stellung des Methoxyls zum Hydroxyl  an C-6 
sowie die R-Konfiguration des C-7 nachgewiesen. 
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Zur Erkl~rung der so untersehiedlichen l%eaktionsverhalten des 
Carbinols 4 und des Acetals 1 miissen rs und energetische 
Ursaehen in Erwitgung gezogen werden: Die SN2'-P~eaktion ist yon C-7 
aus energetisch begiinstigt, d a eine VergrSSerung des konjugierten 
Systems eintritt, ws vom C-10 aus eine bestehende Konjugation 
aufgehoben wird. Dal~ die Reaktion am Aeetal 12 aussehlie$1ich von 
C-10 aus eintritt, mag dem blockierenden Einflu$ der Aeetalgruppe zu 
verdanken sein. 

Die dem Hydroxyl  an C-6 abgewandte Seite ist fast immer besser 
zug~nglich; man kSnnte also erwarten, daI~ das beztiglich C-6 enan- 
tiomere Carbinol s ein dem Acetal entsprechendes Verhalten zeigt. 

5 a ]ieB sich sehr ]eicht in das Mesylat 5 b fiberfiihren. Versuche, aus 
5 b Methansu]fonat abzuspalten, brachten kein greifbares Ergebnis; ledig- 
lieh die Zersetzung mit Chinolin ]ieferte in geringer Menge 3-O-Methyl- 
morphenol (6) 4, 

K ~  OCH3 

OCH 3 

6 7 

Hingegen fiihrte die thermische Zersetzung der quart~ren Base 
5 b .  CHsOH zu einem bisher nieht beschriebenen Abbauprodukt,  
dem 3,6-Dimethoxy-phenanthro[4,5--bcd]furan (7). Die Umwandlung 
yon 5 b .  CH~OI-I in 7 erfolgte wahrseheinlieh unter  Abspaltung yon 
Trimethylamin, Methansulfons~ure, Xthylen und Wasser. 

Die Aufnahme eines 100-MHz-lH-NMR-Spektrums der Verbindung 
7 erlaubte die eindeutige Festlegung der Methoxylgruppe an C-6. 
Die Verschiebung des AB-Systems yon H-8/H-9 nach tieferem Feld ist 
durch den Ringstromeffekt der beiden kondensierten Aromaten er- 
kl~rbar. H- l /H-2  ergeben das zweite AB-System bei h6herem Feld, 
wi~hrend H-5 und H-7 Singulette mit  gleieher ehemiseher Verschiebung 
zeigen. Dies ist wohl darauf zurtickzufiihren, dab die einsamen Elektronen 
des Furansauerstoffs den gleichen EinfluB auf H-5 wie die 8,9-Doppel- 
bindung auf H-7 ausiiben. 
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Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunk te  wurden  mi t  dem Ko]ler-Heizmikroskop bes t immt  
und  sind unkorr igier t .  Die  UV-Spek t r en  wurden  mi t  dem Beckman-Spek t ro -  
me te r  DK-2 ,  die Massenspektren mi t  dem Var ian  MAT 111, das I I~-Spekt rum 
an e inem KBr-Prel31ing mi t  d e m  Pe rk in -E lmer  237 aufgenommen.  Die 
Aufze ichnung der 60-MHz 1H-NMR-Spek t ren  erfolgte m i t  e inem Varian 
T-60 m i t  TI]IS als innerem Standard  ; wir  geben 3-Werte (und Intensi t / i ten)  
an. Das  1 0 0 - M H z - l H - N M R - S p e k t r u m  wurde  m i t  e inem Var ian  XL-100 
aufgenommen.  Die spezif. Drehwer te  wurden  mi t  e inem Pe rk in -E lmer  
Pola r imeter  I41 gemessen. Alle s ter isehen Be t r aeh tungen  und Winkel-  
messungen erfolgten an Dreidingmodel len.  Ffir  die A u f n a h m e  der Massen- 
spektren danken  wir  He r rn  Dr. G. Hanel, ffir die Ausff ihrung der  Mikro- 
analysen He r rn  Dr. J. Za/~ (Mikroanalytisehes Labora to r ium des Ins t i tu t s  
ffir Physikal isehe Chemie der Universit/~t Wien).  

(7R)- 7.,~/lethoxy-neopinmethin (5 a) 

500 nag 4 werden  in 50 ml  methanol ,  n -Na t r iummethy la t lSsung  30 Min. 
un te r  Feuehtigkeitsaussehlul3 zum Sieden erhi tzt ,  die LSsung mi t  50 ml  
~:asser  verdf innt  und  das Methanol  im Vak. abdesti l l iert .  Das abgesehiedene 
01 wird in Athe r  aufgenommen,  die L6sung fiber N~2S04 ge t roeknet  und  
im  Vak. zur  Troekene  gebraeht .  Der  61ige 1%fickstand, der  naeh  Befeuehten  
m i t  Athanol  kristMlisierb, kann  dureh  pr/~paralbive Sehiehbehromatographie  
an Kieselgel* mi t  Benzol /Tr i /~thylamin/Methanol  (85 d- 10 @ 5) gereinigt  
werden. Aus der am wei tes ten  gewander ten  Zone sind 346 mg  5 a (83O/o) 
isolierbar. Aus i~_thanol weil3e Kristal le ,  Sehmp.  138--139 ~ Die L6sung 
in konz. H2SOa ist in tens iv  violet t .  

[~]~) 4~ = -I- 186,8 (c = 0,75; in DMSO). 

C~0H25NO4 (343,4). Ber. C 69,96, I:~ 7,34, N 4,08. 
Gef. C 70,04, H 7,29, N 4,19. 

MS: m/e 343 (M+). 
U V  (Athanol) :  Xmax (~) - 322 (10 200). 
I R  (KBr) :  1630 em -1 (~c-c). 

1H-IgMt{ (CDC13): a romat .  H :  s, S = 6,60(2);  H-10 /H-9 :  AB-Syst., 
H-10:  3 ~  6,47 (1), }1:-9: ~ = 6 , i3 (1 )  (J  ~ 91-s H-8 :  d, ~ =  5,85 (1) 
(J7,s -- 6 H z ) ;  H-5 :  d, 3 = 5,13(1) (J5,6 = 4 H z ) ;  H-6 :  dd, 8 = 4,38(1) 
(J~,6 = 4 H z ;  J6,7 --  4 H z ) ;  H-7 :  dd, 3 = 4,05(1) (J6,7 : 4 H z ;  JT,s = 
6 H z ) ;  a romat .  OCHs:  s, ~ =  3~87(3); al iphat .  OCHa: s, ~ =  3,38(3);  
O H :  s (breit), ~ 2,4 (1); N(CH3)2: s, ~ : 2,15 (6). 

( T R ) - 7-~ethoxy-neopinmethin-6-mesylester (5 b) 

Die L6sung yon 300 mg 5 a in 1,2 ml  Pyr id in  wird mi t  0,25 ml  CH~SO~CI 
2 Stdn.  bei + 4 ~ stehengelassen.  Der  CH3SO2C1-Uberschu2 wird un te r  
Eiskf ihlung mi t  2n-N~OH zerst6r t  und  das Pyr id in  durch Wasserdampf-  
Dest i l la t ion entfernt .  Man ex t rah ie r t  die w/~13r. L6sung mi t  Ather ,  t rockne t  
fiber Na2SO4 und  dampf t  im Vak. ein. ]:)as verble ibende O1 kristal l is iert  

* PSC-Fer t igp la t t en ,  Kieselgel F254, Merck. 
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nach Befeuch~en mit Athanol. Schmp. (aus Xthanol/Wasser) 110~ Ausb. 
220 mg  (64%). 

[~] 22~ = ~- 234,5 (e 0,93; in DMSO). 

C21I-I27I~O6S. Ber. C 59,84, H 6,45, N 3,32. 
Gef. C 59,64, H 6,43, N 3,26. 

1H-NMR (CDC13): aromat. I-I: s, 3 = 6,66 (2); t t-10/H-9: AB-Syst., 
I-I-10: ~ =  6,50(1), 11-9: 3 ~  6,20(1) ( J = 9 H z ) ;  H-8: d, 3 =  5,88(1) 
(JT,s = 6Hz) ;  I t-6:  dd, ~ 5,30(1) (J5,6 = 4 t t z ;  J~,7--  4Hz) ;  H-5: 
d, 3 = 5,23 (1) (J5,6 = 4 I tz ) ;  11-7: dd, 3 -= 4,18 (i) (J6,7 = 411z; JT,s 
6Hz) ;  aromat. OC11a: s, ~ =  3,88(3); alipha~. OCHs: s, ~ =  3,63(3); 
SCI-I~: s, 3 = 2,90 (3); N(CHa)2: s, 3 = 2,22 (6). 

3-O-Methylmorphenol (5) 
Die L6sung von 300 mg 5 b in 7,5 ml absol. Xylol wird mit  1,5ml 

Chinolin 3 Stdn. zum Sieden erbitzt. Nach WasserdampLDestillation wird 
die ws L6sung mit Ather ausgescbfitte]t. Die /~ther. Phase wird fiber 
Na2SO4 getrocknet, eingedampft und der 5]ige Rfickstand der pr~para- 
riven Schichtchromatographie an Kiese]gel* mit  Benzol/Tri~thylamin/ 
Methanol (85-~ l 0 - ~  5) unterzogen. Die startn~here Zone enth/~lt un- 
ver/~ndertes Ausgangsprodukt 5 b, ws aus der weiter gewanderten 
Zone 6 in einer Ausb. von 20 rag (12%) isolierbar ist. Die weitere Reinigung 
erfolgb durch Sublimation bei 105--110~ mm Hg; Schmp. 65 ~ (65 ~ 4). 

C15H1002 (222,3). Ber. C 8i,06, I-[ 4,54. Gel. C 80,82, H 4,75. 

.MS: m/e 222 (M+). 

3,6-Dimethoxy-phenanthro [ g,5--bed ]/uran (7) 

300 rag 5 b in 3 ml Methanol werden mit  3 ml CHsJ versetzt und die 
Mischung 3 Stdn. erhitz~. Man darapft im Vak. zur Trockene ein und n immt  
den 61igen Rfickstand in Wasser auf. Die L6sung wird fiber Aktivkohle 
filtrierb und  5 b .  CH3J mit  einer frisch gef/~llten Ag0tt-Aufschlemmung 
in die quart~re Base 5 b �9 CHs0H fibergeffihrt. Der nach dem Abdestillieren 
des Wassers im Vak. verb]eibende 51ige Rfickstand wird im Kuge]rohr 
der thermischen Zersetzung unterzogen. Bei 170~ -3 Torr destilliert ein 
hellgelb gef~rbtes 01, das beim Abkfihlen erstarrt. Aus 70proz. Abhanol 
farblose P]s Schmp. 101--102~ Ausb. 80 mg (45%). 7 ]6st sich in 
konz. H2S04 gelb mit  intensiv grfiner Fluoreszenz. 

C16H120~ (252,3). Ber. C 76,17, H 4,79. GeL C 75,77, H 4,88. 

MS: m/e 252 (M+). 
UV (~thanol): kmax (z) = 253 (55 260). 
1H-NM~ (CC14): H-9/H-8: AB-Syst., H-9: ~ = 7,73 (1), H-8: ~ ~ 7,56 (1) 

( J = 9 H z ) ;  H-2/H-I :  AB-Syst., H-2: 3 = 7 , 5 3 ( 1 ) ,  H - l :  ~ = 7 , 1 6 ( 1 )  
( J =  8Hz) ;  H-5/H-7: s, ~ =  7,07 (2); OCI-I3 (an C-3): s, ~ = 4,37 (3); 
OCH3 (an C-6): s, 8 = 3,93 (3). 

7-Pikrat. 20 nag 7 werden in 3 ml Athanol gelSst und  mit  2 ml gesa~?~. 
/~Vhano]. Pikrinsaure-L6sung versetzt. Aus der auf die H~lfte eingeengten 
LSsung kristallisiert das Pikrat  in roten Nadeln; Sehmp. 124 ~ 

�9 PSC-Fertigplatten, Kieselgel F254, Merck. 
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