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A 4,5;7,9-Bis-epoxy-hasubanan. Proof of the Configuration at C-9
of Hydroxy-indolinocodeine Derivatives

Reaction of the enol ether 1 with N-bromoacetamide in
methanol gave the 7 3-bromoacetal 3 which rearranged in acidic
media to the 7,9-epoxide 5. As an oxide bridge from C-9 to C-7
in indolinocodeinone can only be formed in the x-position, the
isolation of 5 is the chemical proof of the configuration at C-9.

Erst vor kurzem haben wir iiber die Auffindung des Enoldthers 1
unter den Nebenprodukten der Synthese von 7,14-Cyclo-dihydro-
codeinon sowie dessen Strukturermittlung berichtet!. Da diese Ver-
bindung einige interessante Umsetzungen versprach, galt es zuerst,
einen ergiebigeren synthetischen Zugang zu ihr zu finden. Dafiir bot
sich die Methylierung des 9-Hydroxy-4,5-epoxy-hasubanan-6-ons (2)
an, das aus 14-Brom-codeinon-dimethylacetal durch wenige Reak-
tionsschritte erhalten werden kann2

Wiahrend vom Dihydrocodeinon bekannt ist, dal es mit einer
dquimolaren Menge Dimethylsulfat und Na-fert.-butanolat in guter
Ausbeute Dihydrothebain liefert, wird, wenn man von 2 ausgeht,
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ein b5facher Reagensitberschul bendtigh, um einen Umsatz von
256—309%, zu erreichen. Dabei ist in diesem Falle noch der grofle Vor-
teil gegeben, dall 2 — wie alle 4,5-Epoxyhasubanan-derivate — unter
den genannten Bedingungen am Stickstoff nicht methyliert wird4.
Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dall man die nicht umgesetzte
Ausgangssubstanz wieder zuriickgewinnen kann, erzielt man schlieB3-
lich eine Gesamtausbeute von knapp iiber 509%,

Die Addition von Methylhypobromit an 1 ergab ein &liges Roh-
produkt, aus dem sich das Bromacetal 3 durch préparative DC in iiber
80proz. Ausbeute isolieren liel. Dafi das Brom am C-7 in B-Stellung
steht, kann aus den NMR-Daten geschlossen werden, zumal das Vor-
liegen des Ringes € von Dihydromorphinderivaten in der Sesselform
gesichert ist®7.

Nach allen bisherigen Erfahrungen war zu erwarten, da 3 durch
saure Hydrolyse in das entsprechende o-Brom-keton iiberfithrbar ist,
das bei der Behandlung mit Alkalien in Analogie zur Umwandlung
von 14-Brom-codeinon in A8 (4.7.0xothebainon® ® bzw. von 7-
Hydroxy-dihydrocodeinon in (—)-Sinomeninon® unter Offnung der
Atherbriicke das bisher noch nicht beschriebene Hasubanan-6,7-dion 4
liefert.

Durch Erwirmen von 3 mit 2§-H3S04, Neutralisation mit NaHCO3
und Extraktion mit CHyCls konnte ein kristallines Produkt gewonnen

werden (Ausb. 809%), dessen Massenspektrum (Molekiilion M+ = 313)
zeigte, daB mit der Acetalverseifung auch eine Bromwasserstoffab-
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spaltung einhergegangen war. Die Carbonylbande bei 1745 cm—1 schlof3
die Méglichkeit einer o,B-standigen Doppelbindung aus und signalisierte
gleichzeitig durch die um 25 em~! tiber dem Wert filr ein Sechsring-
keton liegende Wellenzahl das Vorliegen einer besonderen Ringspan-
nung. Da auch die Hydroxylbande der Ausgangssubstanz fehlte, mufite
eine Substitution des Broms durch den Hydroxylsauerstoff am C-9
und damit die Struktur 5 in Betracht gezogen werden.

Das NMR-Spektrum konnte diese Annahme vollauf bestéatigen.
Abgesehen vom TFehlen jeglicher Signale olefinischer bzw. durch
Deuterium austauschbarer Protonen treten — neben dem Singulett
von H-5 bei § = 4,62 — im typischen Bereich von 4,0—4,2 ppm die
Signale von zwei Wasserstoffatomen in geminaler Stellung zu Sauer-
stoff auf. Da bei der sauren Hydrolyse — wie das MS zeigt — kein
Sauerstoff in das Molekiil eingetreten ist, kann dieser Befund nur durch
Vorliegen einer Atherbriicke interpretiert werden.

Die Zuordnung der Signale der Protonen an den C-Atomen 7, 8, 9
und 10 erfolgte mit Hilfe der INDOR-Technik unter Verwendung
der Signale von H-7 bzw. H-9 als Monitorlinien. Dabei wurde die Dif-
ferenzierung der beiden Methylengruppen (C-8 und C-10) durch die
benzylische Natur von C-10 wesentlich vereinfacht. Kine zusitzliche
Bestatigung der getroffenen Zuordnung ergab sich noch durch den
Nachweis einer long-range-Kopplung zwischen H-1 und H-108.

Die Bildung eines cyclischen Athers (5) aus einer Hydroxyhalogen-
verbindung in saurem Medium ist zweifellos ungewdéhnlich, wenn auch
nicht ganz ohne Analogie. Bemerkenswert ist auch die Tatsache,
daB bei der Behandlung des Bromacetals 3 mit alkoholischer Lauge
nicht das dem 7,9-Epoxid 5 entsprechende Acetal, sondern ausschlieB3-
lich das Olefin 6 entsteht. Die Ursache dafiir diirfte in dem Umstand
liegen, daf} einerseits das axiale a-stindige Methoxyl am C-6 den riick-
seitigen Angriff des Hydroxylsauerstoffs auf das C-7 sterisch behindert
und dafl andererseits das H-8x und das B-stindige Bromatom am C-7
in der fiir die K 2-Eliminierung optimalen biaxialen trans-Stellung
vorliegen.

Die Umsetzung des Ketons 2 in konz. Essigséure mit einer dqui-
molaren Menge Brom fithrt zu einem Substanzgemisch, aus dem sich
durch prip. DC etwa 209, 5 gewinnen lassen. Ein definiertes Bromie-
rungsprodukt konnte nicht isoliert werden.

5 148t sich durch Erwirmen mit CHgzJ in ein gut kristallisierendes
Methojodid umwandeln, das allerdings beim Erhitzen mit Lauge wie-
der in das tertifire Ausgangsprodukt iibergeht.

Abschlieiend soll noch ein stereochemischer Aspekt des cyclischen
Oxids 5 diskutiert werden. Die «-Stellung der Substituenten in den
9-substituierten ,,Indolinocodein“-derivaten aus 14-Bromcodein!?, 7-
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Jodneopinonacetal®> 4 und 14-Bromcodeinonacetal? wurde urspriing-
lich aus den IR- und NMR-Spektren erschlossen. Die japanische For-
schergruppe!? stiitzt sich auf den Befund, dafl im TR-Spektrum des
9:Hydroxy-indolinocodeins die Hydroxylbanden (unabhingig von der
Konzentration der MeBlosung) bei 3570 bzw. 3420 cm~-1 liegen und
schlieBt daraus auf die Existenz intramolekularer H-Briicken zwischen
den. Hydroxylgruppen an C-6 und C-9. Dabei miiite man allerdings
bedenken, daf im hypothetischen 9f3-Hydroxyderivat eine H-Briicke
vom OH am C-9 zum Stickstoff ebenso plausibel wire.

Natiirlich sprechen die Kopplungskonstanten Jgg 100 = 3 Hz und
Jop, 108 = 2 Hz eindeutig fiir die «-Stellung des Substituenten — aller-
dings nur unter der Voraussetzung, dal der Ring B eine bestimmte
(nicht bewiesene) Konformation aufweist. Das Dreidingmodell 148t
fiir den Ring B auch noch eine andere Konformation denkbar erschei-
nen, bei deren Vorliegen die beobachteten Kopplungskonstanten ein
Argument fiir die B-Stellung der Substituenten wéren.

Da im ,,Indolinocodeinon® eine Oxidbriicke vom C-9 nach C-7
nur durch ein «-stindiges Hydroxyl am C-9 zu bewerkstelligen ist, wird
durch die Isolierung von 5 ein chemischer Beweis fiir die 9a«-Position
der OH-Gruppe im 9-Hydroxyindolinocodein und dessen Derivaten
erbracht.

Die Aufnahme des 100 MHz-Spektrums von 5 sowie die Durch-
fiihrung der INDOR- und Entkopplungsexperimente verdanken wir

Herrn Dr. E. Haslinger, Institut fiir Organische Chemie der Universitét
Wien.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heiztischmikroskop be-
stimmt. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an KBr-PreBlingen mit
dem Perkin-Elmer 237 Spektrometer. Die NMR-Spektren wurden mit
dem Spektrometer Varian T-60 bzw. Varian XL-100 unter Verwendung
von TMS als innerem Standard aufgezeichnet, die Massenspektren mit
dem Varian MAT 111, Alle sterischen Betrachtungen und Winkelmessun-
gen erfolgten an Dreidingmodellen.

(50,9a,1303,14B)-4,5- BEpoxy-9-hydroxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-6,7-di-
dehydro-hasubanan (1)

2,4¢g 2% in 20ml absol. ferf.-Butanol werden durch Zugabe einer
Na-tert.-butanolatlésung, die durch Eintragen von 380 mg (16,5 mMol)
Na in eine Mischung von 25 ml absol. tert.-Butanol und 0,6 ml absol. Metha-
nol bereitet wurde, in Losung gebracht. Man 146t 1,9 g (15 mMol) Dimethyl-
sulfat in 10 ml fert. Butanol in 30 Min. zutropfen und erhitzt nach 1 Stde.
noch 20 Min. unter RiickfluB. Dann wird im Vak. eingedampft, der Rick-
stand in Wasser aufgenommen, mit Benzol extrahiert, tiber Na2S04 ge-
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trocknet und im Vak. eingedampft. Aus Methanol farblose Kristéllchen,
Schmp. 153 bis 154°, Ausb. 450 mg.

Die Mutterlaugenprodukte werden durch priap. Dunnschichtchromato-
graphie an Aluminiumoxid (Fertigplatten) mit Benzol/EN (95 L 5)
getrennt; einmal entwickeln:

Zone 1 (geringste Wanderungsstrecke): 1000 mg 2, Schmp. 167—168°.

Zone 2: 300 mg 1, Schmp. 154—155° Die Gesamtausb. betrdgt somib

750 mg, das sind unter Beriicksichtigung des zurtckgewonnenen Eduktes
519.

(5a,73,90,133,148 )-7-Brom-4,5-epoxy-9-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-
hasubanan-6-on-dimethylacetal (3)

690 mg (2,1 mMol) 1 in 50 ml absol. Methanol werden mit einer Lisung
von 317 mg (2,3 mMol) N-Bromacetamid in 20 ml absol. Methanol ver-
setzt und 3 Stdn. bei Raumtemp. unter LichtabschluB stehengelassen.
Man dampft im Vak. ein, nimmt den Rickstand in 3 ml Wasser auf und
extrahiert mehrmals mit Benzol. Die Reinigung erfolgt durch priap. DC
an Aluminiumoxid (Fertigplatten) mit Benzol/E#sN (95 4 5); einmal
entwickeln: Zone 1 (geringste Wanderungsstrecke): 30 mg 1 (4,3%). Zone 2:
740 mg 3 (Ausb. 809), farbloses Ol, das nicht zur Kristallisation gebracht
werden konnte.

CooH26NO5sBr (440,34). MG 440 (massenspektr.).

NMR (CDCl3): aromat. H: s, 8 = 6,66 (2); H-5: 8, 8§ = 5,07 (1); H-7:
dd, § = 4,30 (1) (Jvg,sg = 5 Hz, Joy,35 = 3 Hz); aromat. OCHjz: s, § ==
3,83 (3); OCH3-68: s, 8 = 3,50 (3); OCH3z-6x: s, § = 3,10 (3); NCHj:
5,8 = 2,48 (3).

(Gou,70,90,133,148)-4,5;7,9-Bis-epoxy-3-methoxy-17-methyl-hasubanan-6-
on (5)

270 mg (0,61 mMol) 3 werden in 5ml 2N-H,SO4 gelést und 20 Min.
auf dem sied. Wasserbad erwérmt. Man neutralisiert mit NaHCOz und
extrahiert mit CHyClz. Durch Eindampfen erhdlt man ein farbloses 01,
das sich rasch rot verfarbt. Die Reinigung wird am besten durch prap. DO
an Aluminiumoxid mit Benzol/E{3N (95 + 5) vorgenommen. Aus der Zone
mit der geringsten Wanderungsgeschwindigkeit kann man durch Extrak-
tion mit Methanol und durch Kristallisation aus 50proz. Methanol farb-
lose Nadeln, Schmp. 141—143°, gewinnen. Ausb. 155 mg (809).

Ci1sH19NO4 (313,36). MG 313 (massenspektr.).
IR (KBr): 1745 cm-1 (C=0).

NMR (CDCls): H-2: AB-d, 3 = 6,69 (1) (J1.2 = 7,5 Hz); H-1: AB-dd,
3 = 6,65 (1) (J1,2 = 7,6 Hz; J1,105 = 0,7 Hz)-; Hb5: s, § = 4,62 (1); H-9:
ABX-qu, 3 = 4,17 (1) (JB_.l(]o( = 3,5 HZ; g = 500; J9,103 = 2HZ); H-7:
4,8 =4,07(1) (J784 = 6 Hz; J7,33 = 0 Hz); aromat. OCHs: 5, § = 3,90 (3);
H-108: m, 8=13,04 (1) (Josog = 2Hz, © = 70° Jiogu05 = 16 Hz;
J1,103 = 0,7 HZ)§ H-10a: qu, S = 2,81 (1) (Jggl()a = 3,6 Hz; JlOa,lOB ==
16 Hz); NCHs: s, § = 2,51 (3); H-8a: qu, 8 = 2,30 (1) (Jr.sq= 6 Hz,
@ = 40°; Jsuss = 12Hz); H-88: AB-d, 5= 2,00 (1) (Jrs5 = 0Hz,
@ = 80°; Jay8p = 12 Hz).
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(60,70,90,13B,148)-4,5,7,9-Bis-epoxy-3-methoxy-17-methyl-hasubanan-
6-on-methojodid (5 + CH3J)

200 mg 5 werden mit 1 ml CHgJ 10 Min. amn Wasserbad erwirmt, Nach
dem Eindampfen kristallisiert man den Riickstand aus Methanol um.
Farblose Kristalle, Schmp. 197—200° (rote Schmelze), Ausb. 84%,.

(60,90,138,148 )-4,5-Bpoxy-9-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-7,8-di-
dehydro-hasubanan-6-on-dimethylacetal (6)2> 14

440 mg 3 in 10 ml Methanol werden mit 5ml 10N-NaOH 30 Min. auf
dem Wasserbad erhitzt. Man destilliert den Alkohol vollstandig ab, extra-
hiert mit Benzol, wischt mit Wasser bis zur Alkalifreiheit und dampft
ein. Aus PA (40—60°) farblose Kristalle, Schmp. 120—121°.
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