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A 4,5;7,9,Bis.epoxy-hasubanan. Proo] of the Con]iguration at C-9 
o] Hydroxy-indolinoeodeine Derivatives 

Reaction of the enol ether 1 with l~-bromoacetamide in 
methanol gave the 7 ~-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 ~-position, the 
isolation of 5 is the chemical proof of the configuration at C-9. 

Erst vor kurzem haben wir fiber die Auffindung des Enoli~thers I 
unter den Nebenproduktea der Synthese yon 7,14-Cyclo-dihydro- 
eodeinon sowie dessen Strukturermittlung beriehtet 1. Da diese Ver- 
bindung einige interessante Umsetzungen versprach, galt es zuerst, 
einen ergiebigeren synthetischen Zugang zu ihr zu finden. Daffir hot 
sieh die Methylierung des 9-Hydroxy-4,5-epoxy-hasubanan-6-ons (2) 
an, das aus 14-Brom-eodeinon-dimethylaeetal durch wenige Reak- 
tionsschritte erhalten werden kann ~. 

H OCH3 

~CH 3 ~CH 3 

] 2 

W/~hrend vom Dihydroeodeinon bekannt ist, d~B es mit einer 
aquimolaren Menge Dimethylsulfat und Na-tert.-butanolat in guter 
Ausbeute Dihydrothebain liefert ~, wird, wean m~n yon 2 ausgeht, 
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ein 5father ReagensfiberschuB ben6tigt, um einen Umsatz von 
25--30% zu erreichen. Dabei ist in diesem Falle noch der grol~e Vor- 
teil gegeben, dab 2 - -  wie alle 4,5-Epoxyhasubanan-derivate - -  unter 
den genannten Bedingungen am Stickstoff nicht methyliert  wird ~. 
Unter Bcrficksiehtigung der Tatsache, dab man die nicht umgesetzte 
Ausgangssubstanz wieder zuriiekgewinnen kann, erzielt man sehlieB- 
lich eine Gesamtansbente yon knapp iiber 50% 

Die Addition yon Methylhypobromit an 1 ergab ein 61iges l~oh- 
produkt, aus dem sich das Bromacetal 3 dutch prgparat ive DC in fiber 
80proz. Ausbeute isolieren licB. DaB das Brom am C-7 in ~-Stellung 
steht, kann aus den NMt~-Daten geschlossen werden, zumal das Vor- 
liegen des Ringes C yon Dihydromorphinderivaten in der Sesselform 
gesiehert ist 5-7. 

Nach allen bisherigen Erfahrungen war zu erwarten, dab 3 durch 
saure Hydrolyse in das entsprechende g-Brom-keton fiberfiihrbar ist, 
das bei der Behandlung mit  Alkalien in Analogie zur Umwandlung 
yon 14-Brom-codeinon in As(la)-7-OxothebainonS, 9 bzw. yon 7- 
Hydroxy-dihydrocodeinon in (--)-Sinomeninon 1~ unter (~ffnung der 
Atherbrficke das bisher noch nicht beschricbene Hasubanan-6,7-dion 4 
liefert. 

Durch Erwgrmen yon 3 mit 2N-I-I2S04, Neutralisation mit  NaHCOa 
und Extrakt ion mit  CH2C12 konnte eia kristallines Produkt  gewonnen 

~ ,I H" ~ OcHs 

H ~  H ~ 0  

--N 
~CH 3 "~'CH 3 

H- ~ "OCH 3 H ~  

~CH 3 ~'CH 3 
6 5 

werden (Ausb. 80%), dessen Massenspektrnm (~olekiilion M + = 313) 
zeigte, dab mit  der Aeetalverseifung auch eine Bromwasserstoffab- 
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spMtung einhergegangen war. Die Carbonylbande bei 1745 em -1 schloI3 
die M5glichkeit einer ~.,~-st~ndigen Doppelbindung aus und signMisierte 
gleichzeitig durch die um 25 em -1 fiber dem Wert ffir ein Sechsring- 
keton ]iegende Wellenzahl das Vorliegen einer besonderen Ringspun- 
hung. Da aueh die Hydroxylbande der Ausg~ngssubstanz fehlte, mul~te 
eine Substitution des Broms dutch den ttydroxylsauerstoff am C-9 
und damit die Struktur 5 in Betracht gezogea werden. 

Dus NMl%-Spektrum kormte diese Annahme vollaui best~tigen. 
Abgesehen yore Fehlen jeglicher Signale olefiniseher bzw. dureh 
Deuterium austauschbarer Protonen t re tea  - -  nebe~ dem Singulett 
yon H-5 bei 3 = 4,62 - -  im typisehen Bereich you 4,0--4,2 ppm die 
SignMe yon zwei Wasserstoffatomen in geminMer Stellung zu Sauer- 
stoff auf. Da bei der sauren tIydrolyse - -  wie das MS zeigt - -  kein 
Sauerstoff in d~s Molekfil eingetreten ist0 k~nn dieser Befund nur dureh 
Vorliegen einer J~therbriieke interpretiert werden. 

Die Zuordnung der Signale der Protonen an den C-Atomen 7, 8, 9 
und 10 erfolgte mit Hilfe der INDOR-Technik unter Verwenduag 
der Signale yon H-7 bzw. It-9 als Monitorlinien. Dabei wurde die DiL 
ferenzierung der beiden Methylengruppen (C-8 und C-10) dureh die 
benzylische Natur  yon C-10 wesent]ieh vereinf~cht. Eine zus~tzliche 
Best/~tigung der getroffenen Zuordnung ergub sieh noeh dureh den 
Naehweis einer long-range-Kopplung zwisehen H-1 und tt-10~. 

Die Bildung eines eyelischen J~thers (5) uus einer Hydroxyhalogen- 
verbindung in 8aurem Medium ist zweife]los ungewShnlieh, wean auch 
nicht ganz ohne AnMogie n. Bemerkenswert ist aueh die Tats~che, 
dal3 bei der Behandlung des BromaeetMs 3 mit Mkoho]ischer Luuge 
nicht d~s dem 7,9-Elooxid 5 entspreehende Aeetal, sondern ausschlie~- 
lieh d~s Olefin 6 entsteht. Die Ursache daffir dtirfte in dem Umstand 
Hegen, dab einerseits das axiMe c~-st~ndige Methoxyl am C-6 den riick- 
seitigen Angriff des Hydroxylsauerstoffs ~uf das C-7 steriseh behindert 
und dM3 andererseits das H-8~. uad das ~-sts Bromatom am C-7 
in der fiir die E 2-Eliminierung optimMen biaxiMen trans-Stellung 
vorliegen. 

Die Umsetzung des Ketons 2 in konz. Essigsi~ure mit eiaer /~qui- 
molaren Menge Brom fiihrt zu einem Subst~nzgemiseh, ~us dem sich 
dureh pr~lo. DC etwa 20~o 5 gewinnen lassen. Ein definiertes Bromie- 
rungsprodukt konnte nicht isoliert werden. 

5 ls sieh dureh Erw/~rmen mit CH3J in ein gut kristMlisierendes 
Methojodid umw~ndeln, das allerdings beim Erhitzen mit Lauge wie- 
der in das tertii~re Ausgangsprodukt fibergeht. 

Abschliel]end soll noch eia stereochemiseher Aspekt des cyelisehen 
Oxids 5 diskutiert werden. Die ~-Stellung der Substituenten in den 
9-substituierten ,Indolinocodein"-derivuten aus 14-Bromeodein le, 7- 
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Jodneopinonacetalla, 14 uild 14-Bromcodeiuoaacetal ~ wurde urspriing- 
lich aus den IR- und NMR-Spektren erschlossen. Die japanisehe For- 
schergruppe 1~ stiitzt sich auf den Befund, dal] ira IR-Spektrum des 
9-Hydroxy-indolinocodeins die Hydroxylbanden (unabh~ngig yon der 
Konzentration der MeB16snng) bei 3570 bzw. 3420 em -1 liegen und 
schlieBt daraus auf die Existeaz intramolekularer H-Briieken zwischen 
don Hydroxylgruppen an C-6 und C-9. Dabei mii~te man allerdings 
bedenkea, dal3 im hypothetischen 9~-Hydroxyderivat eine H-Briicke 
y o n  OH am C-9 zum Stickstoff ebenso plausibel wi~re. 

~qatiirlich spreehen die Kopplungskonstanten Jg~, 10~ ~ 3 Hz und 
J9~, 10~ --~ 2 Hz eindeutig fiir die ~-Stellung des Substituenten - -  aller- 
dings nur unter der Voraussetzung, da~ der Ring B eine bestimmte 
(nicht bewiesene) Konformation aufweist. Das Dreidingmodell l ~ t  
fiir den l~ing B ~uch noch eine andere Konformation denkbar ersehei- 
nen, bei deren Vorliegen die beobachteten Kopplungskonstanten ein 
Argument fiir die ~-Stellung der Substituenten ws 

Da im ,,Indolinocodeinon" eine Oxidbrtieke vom C-9 nach C-7 
nur dutch ein ~-sti~ndiges Hydroxyl am C-9 zu bewerkstelligen ist, wird 
durch die Isolierung yon 5 ein chemischer Beweis ~tir die 9~-Position 
der OH-Gruppe im 9-Hydroxyindolinocodein und dessen Derivaten 
erbracht. 

Die Aufnahme des 100 MHz-Spektrums yon 5 sowie die Durch- 
fiihrung der INDOR- und Entkoppluagsexperimente verdankea wir 
Herrn Dr. E. Haslinger, Institut fiir 0rganische Chemie der Universit~t 
Wien. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden n i t  den  Ko/ler.Heiztisehmikroskop be- 
s~immt. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an KBr-Prel31ingen n i t  
den 1)erkin-Elmer 237 Spektrometer. Die ~Ml~-Spektren wurden n i t  
den Spektrometer Varian T-60 bzw. Varian XL-100 unter Verwendung 
yon TMS als innerem Standard aufgezeichnet, die Massenspektren n i t  
den Varian MAT i 11. Alle sterischen Be~raehtungen und Winkelmessun- 
gen erfolg~en an Dreidingmodellen. 

( 5~,9~,13~,14~ )-d,5- Epoxy-9-hydroxy-3,6-dimethoxy-17-methyl-6,7-di- 
dehydro.hasubanan (1) 

2,4 g 22, 14 in 20 ml absol, tert.-Butanol werden durch Zugabe einer 
~qa.tert.-butanola~lSsung, die durch Eintragen yon 380rag (16,5mMoi) 
Na in eine Mischung yon 25 ml absol, tert.-Butanol und 0,6 ml absol. Metha- 
nol bereitet wurde, in L6sung gebracht. Man 1/~l~t 1,9 g (15 mMol) I)imethyl- 
sulfat in 10 ml tert. Butanol in 30 Min. zutropfen und erhitz~ nach 1 Stde. 
noch 20 Min. unter ~tiickfluI~. Dann wird im Vak. eingedumpft, der l~iiek- 
stand in Wasser aufgenommen, n i t  Benzol extrahier~, fiber Na~SO4 ge- 
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t roekne t  und  im Vak. e ingedampft .  Aus Methanol  farblose Krist/~llehen, 
Sehmp.  153 bis 154 ~ Ausb. 450 mg. 

Die Mut te r l augenproduk te  werden  dureh prgp. D/ innseh ieh tehromato-  
graphie an Alumin iumoxid  (Fer t igplat ten)  m i t  Benzol/EtaN (95- t -5 )  
ge t rennt  ; e inmal  entwiekeln  : 

Zone 1 (geringste Wanderungss t reeke) :  1000 mg  2, Sehmp.  167--168 ~ 

Zone 2 : 3 0 0  m g  l ,  Sehmp. 154--155 ~ Die Gesamtausb.  betrgg~ somit  
750 rag, das sind un te r  Berf icksieht igung des zurf ickgewonnenen Eduk te s  
51% 

( 5 ~, 7 ~,9 ~,13 ~,14 ~ ) - 7-Brom-4,5-epoxy-9-hydroxy-3-methoxy-17-methyl. 
hasubanan-6-on.dimethytacetal (3) 

690 mg  (2,1 mMol) 1 in 50 ml  absol. Methanol  werden mi t  einer L6sung 
yon  317 mg  (2,3 mMol) N - B r o m a e e t a m i d  in 20 ml  absol. Methanol  ver-  
setzt und 3 Stdn. bei IRaumtemp. unter Liehtabsehluf3 stehengelassen. 
Man dampft im Vak. ein, nimmt den Rfmkstand in 3 ml Wasser auf und 
extrahiert mehrmals rnit Benzol. Die Reinigung erfolgt dureh prs DC 
an Aluminiumoxid (Fertigplatten) rnit Benzol/Et3N (95-~ 5); einmal 
entwiekeln: Zone I (geringste Wanderungsstreeke) : 30 nag 1 (4,3%). Zone 2: 
740 mg 3 (Ausb. 80%), farbloses el, das nieht zur Kristallisation gebraeht 
werden konnte. 

C20I-I~6NO,sBr (440,34). MG 440 (massenspektr.). 

N M R  (CDCI3): aromat .  I-I: s, ~ = 6,66 (2); H-5 :  s, 8 = 5,07 (1); t t - 7 :  
dd, 8 ~  4~30 (1) ( J ~ , s ~  ~ 5 H z ,  JT~,s~ = 3 H z ) ;  axomat.  OCH3: s, 8 =  
3,83 (3); 0CHa-6~:  s, 8 ~  3,50 (3); OCIt~-6~: s, 8 =  3,10 (3); NCHs :  
s, 8 = 2,48 (3). 

( 5 ~, 7 a,9 ~,13 ~ ,14 ~ ) -4,5 ; 7,9-Bis-epoxy.3-methoxy-17-methyl-hasubanan-6- 
o n  (S) 
270 mg  (0,61 mMol) 3 werden  in 5 ml  2N-H2S04 gelSst und  20 Min. 

auf  dem sled. Wasserbad  erw~rmt.  Man neutra l is ier t  mi t  N a H C 0 s  und  
extrahiert mit CII2CI2. Durch Eindampfen erh~l~ man ein farbloses 01, 
das sich rasch rot verfgrbt. Die l~einigung wird am besten dureh pr~p. DC 
an Aluminiunaoxid mit Benzol/Et3N (95 ~- 5) vorgenommen. Aus der Zone 
mit der geringsten Wanderungsgeschwindigkeit kann man durch Extrak- 
tion mit Methanol und dutch Kristallisation aus 50proz. Methanol farb- 
lose Nadeln, Schmp. 141--143 ~ gewinnen. Ausb. 155 mg (80%). 

CIsHIgNO4 (313,36). MG 313 (massenspektr.). 

IR (KBr) : 1745 cm -I (C= O). 

NMR (CDCI~): II-2: AB-d, 8 = 6,69 (I) (J1,z = 7,5 Hz); If-l: AB-dd, 
8 = 6,65 (I) (JI,2 = 7,5Hz; JI,10~ = 0,7 Hz)-; I-IS: s, 8 = 4,62 (I); I-I-9: 
ABX-qu ,  3 = 4,17 (1) (J9,1o~ ~ 3,5I-Iz;  ;~ = 50~ J9,1o~ = 2 H z ) ;  I-[-7: 
d, 8 = 4,07 (1) (JT,s~ ~ 6 H z ;  JT,s~ = 0 Hz) ;  a romat .  OCI{s: s, 8 = 3,90 (3); 
I-I-10~: m, 8 = 3,04 (1) (J9,1o~ = 2I-Iz, ;~ = 70~ Jzo~,lo~ = 1 6 t { z ;  
J1,10~ = 0 , 7 H z ) ;  I:I-10~: qu, 8 =  2,81 (i) (J9,zo~ = 3 , S t t z ;  J loa, lo~ = 
16I-Iz); NCI-Ia: s, 8 =  2,51 (3); I-I-8~: qu, ~ =  2,30 (1) (J7,8~= 6 t t z ,  

= 4 0 ~  J s ~ , s ~  1 2 H z ) ;  H-8~:  AB-d,  3 = 2 , 0 0  (1) ( J T , s ~ = 0 H z ,  
= 80~ J8~,8~ = 12 t tz ) .  
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(5~,7 ~,9~,13~,l l ~  )-4,5;7,9-Bis-epoxy-3-methoxy-17-methyl-hasubanan- 
6.on-methojodid (5 �9 CHaJ) 

200 mg 5 werden mit  1 ml CH3J 10 Min. am Wasserbad erw/~rmt. Nach 
dem Eindampfen kristallisiert man den l~(icks~and aus Met~hanol urn. 
Farblose Kristalle, Schmp. 197--200 ~ (rote Schmelze), Ausb. 84~o. 

( 5~,9c~,13~,l i ~ ) - l ,5 -Epoxy-  9-hydroxy-3-methoxy-17-methyl- 7,8-di- 
dehydro.hasubanan-6-on-dimethylacetal (6) 3, i4 

440 mg 3 in 10 ml Methanol werden mit  5 ml 10N-},TaOH 30 Min. auf 
dem Wasserbad erhitzt. Man destilliert den Alkohol vol]st~ndig ab, extra- 
hiert mit  Benzol, w/~scht mit Wasser bis zur Alkalifreiheit und dampft 
ein. Aus P A  (40--60 ~ farblose Kristalle, Schmp. 120--121 ~ 
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