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Ein neuer Weg zum (—)-Sinomeninon*
Von

W. Fleischhaeker und H. Markut

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitét Wien

{ Eingegangen am 20. Oktober 1970)

A New Synthesis of (— )-Stnomeninone

The epimeric 7-hydroxy-neopinone-dimethylacetals 1 and
2, under the considerate conditions of acetal hydrolysis, are
converted to 8(14)-7-oxo-thebainone (4). Similar treatment of
7-hydroxy-dihydro-codeinone-dimethylacetal (6) leads to
(—)-sinomeninone (5), yield 859%,.

Die beiden epimeren 7-Hydroxy-neopinon-dimethylacetale
1 und 2 gehen bereits unter den milden Bedingungen der Acetal-
hydrolyse in A8(14).7.Oxo-thebainon (4) iiber. In Analogie zu
dieser Reaktion liefert 7-Hydroxy-dihydro-codeinon-dimethyl-
acetal (6) bei der Behandlung mit HCl den Sinomeninon-
Antipoden (5), in 85proz. Ausbeute.

In einer vorhergehenden Publikation® wurde erstmals tiber die Dar-
stellung der beiden am C-7 epimeren 7-Hydroxy-neopinon-dimethyl-
acetale 1 und 2 berichtet.

Der Versuch, aus den Acetalen 1 bzw. 2 die entsprechenden Ketone
(3) herzustellen, mifllang, da diese offensichtlich nicht besténdig sind und
bereits unter den milden Bedingungen der Acetalhydrolyse bzw. der

* Herrn Prof. Dr. M. Pailer mit den besten Winschen zum 60. Geburts-
tag gewidmet.
1 W. Fleischhacker, Mh. Chem. 102, 558 (1971).
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Aufarbeitung in A814.7.0xo-thebainon (4)2 iibergehen. Dieser Befund
stittzt die schon frither geduBerte Vermutung? 3, daf 7-Hydroxy-
neopinon (3) das Zwischenprodukt bei der Bildung von 4 aus 14-Brom-
codeinon darstellt.

So erhéilt man beim Erwirmen von 1 bzw. 2 mit 2n-HCI auf 50° eine
Losung, aus der man 4 (Ausb. etwa 609%,) isolieren kann. Um ein reines
Reaktionsprodukt zu erhalten, ist sehr genaue Einhaltung der Reaktions-
bedingungen notwendig, da die Acetalverseifung unter zu milden Bedin-
gungen nur unvollstandig verlduft, wahrend bei Anwendung von konzen-
trierterer Sdure und/oder bei stirkerem Erhitzen 7-Hydroxy-thebenin
mitentsteht.

Die eben beschriebene Moglichkeit, in einer Stufe 1in 4 umzuwandeln,
gab die Anregung, nach Absittigung der Doppelbindung 8.14 in 1 in
einer analogen Reaktion die Darstellung des Sinomeninon-Antipoden
[(—)-7-Oxo-dihydrothebainon, 5]* zu versuchen, die durch Hydrierung
von 4 nicht gelungen war?,

Die katalytische Hydrierung von (7R)-7-Hydroxy-neopinon-dimethyl-
acetal (1) ergab nach Aufnahme der fiir eine Doppelbindung berechneten
Menge Wasserstoff das (7R)-7-Hydroxy-dihydro-codeinon-dimethyl-

2 W. Fleischhacker, F. Viebiock und F. Zeidler, Mh., Chem. 101, 1215
(1970).

3 D. Rearick und M. Qates, Tetrahedron Letters 1970, 507.

4 K. Goto und I. Yamamoto, Proc. Japan Acad. 34, 619 (1958); Chem.
Abstr. 53, 13188 (1959).
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acetal (6). Zur weiteren Charakterisierung wurde auch das entsprechende
Methin 7 durch Hofmannabbau hergestellt.
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6 ergab nun nach 15 Min. Erwirmen mit 6n-HCl auf 50° und an-
schlieBender Fallung mit NaHCOg (—)-Sinomeninon (5); die Identitat
wurde durch Vergleich mit (4-)-Sinomeninon, das aus natiirlichem
Sinomenin hergestellt wurde?, bewiesen.

Bei der Messung der spezif. Drehwerte, die in der Literatur mit
[]20° = - 40.8° (CHCl3)® und [a];?° = —43° (CHCls, ¢ = 1.205)¢
angegeben sind, ergab sich die tiberraschende Beobachtung, dal die
Losungen Mutarotation zeigen.

Auch das NMR-Spektrum einer Losung in CDCls macht allméhlich
betrichtliche Verinderungen durch und erreicht erst nach 25 Stdn. eine
endgiiltige Form. Die genauen Ursachen dieser Erscheinungen, die mit
dem Umstand in Zusammenhang stehen diirften, dafl Sinomeninon 1 Mol
Methanol gebunden enthélt?: ¢, werden noch untersucht.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop bestimmt
und sind nicht korrigiert. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an KBr-
PreBlingen mit dem Perkin-Elmer 237. Die NMR-Spektren wurden mit
einemn Varian T-60 mit TMS als innerem Standard aufgezeichnet. Zur
Messung der optischen Rotation wurde ein Perkin-Elmer Polarimeter 141
verwendet. Samtliche Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im
Mikroanalytischen Laboratorium des Instituts fiir Physikalische Chemie der
Universitdt Wien ausgefilhrt.

AB(4).7-Oxo-thebainon (4)% 3
a) Aus (7R }-7-Hydroxy-neopinon-dimethylacetal (1)

360 mg 1 werden in 5 ml 2n-HCIl geldst und 40 Min. auf 50° erwéirmt.
Man 148t langsam erkalten, versetzt mit dberschiiss. NaHCOg und extrahiert
2mal mit je 25 ml Benzol. Nach dem Trocknen iber NasSO4 dampft man
im Vak. ein und nimmt den Rickstand in Benzol/Petroldther/Methanol

5 K. Goto und H. Sudzuki, Bull. Chem. Soc. Japan 4, 271 (1929).
¢ K. Bentley, The Chemistry of the Morphine Alkaloids, Clarendon,
Oxford 1954, S. 362.
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(6 + 2 4 1) auf, worauf sich gelbstichige Nadeln abscheiden; Ausb. 190 mg
(619%,). Die fein gepulverte Substanz schmilzt bei 184—186° unter Dunkel-
farbung. ITm evakuierten Rohrchen liegt der Schmp. bei 225—228° (Zers.).

NMR (CDCls): H5: s, § = 7.87 (1); HL 2: AB-Syst., § = 6.77 (2);
HS: 5, § = 6.47 (1); 2 —OH.: s (breit), 8 ~ 6.5 (2); —OCHs: s, 8 = 3.89 (3);
—NCHs: 8, 3 = 2.47 (3).

b) Aus (78)-7-Hydroxy-neopinon-dimethylacetal (2)

Auf dem unter a) beschriebenen Weg erhilt man 4 in gleicher Ausbeute.

(7R )-7-Hydroxy-dihydro-codeinon-dimethylacetal (6)

Eine Lésung von 1.08 g (3.00 mMol) 1 in 20 ml Methanol wird zu einer
vorhydrierten Suspension von 0.5 g Palladium-Aktivkohle in 30 ml Methanol
zugegeben und in Wasserstoff-Atmosphére kraftig gertthrt. In 7 Stdn. werden
67ml (3.00 mMol) H: aufgenommen, entsprechend 100% d.Th. Man
filtriert den Katalysator ab, dampft im Vak. zur Trockne ein und 16st den
Riickstand in 2 ml Essigester, aus dem sich nach einiger Zeit derbe, golb-
stichige Kristalle abscheiden, die bei 127-—128° schmelzen. Ausb. 980 mg
(90%), [ad3° = — 156°.

IR (KBr): 3120 cm—1 (—OH).

NMR (CDCl3): aromat. H: AB-Syst., § = 6.66 (2) (J = 8 Hz); HS5:
s, 8§ = 4.54 (1); aromat. —OCHs: s, § = 3.86 (3); H7: ¢, 3 = 3.62 (1) (J =
6.5 Hz); acetal. —OCHs: s, § = 3.46 (3); acetal. —OCH3: s, § = 3.26 (3);
—OH:s, § = 2.80 (1); —NCHj: s, 3 = 2.40 (3).

020H27NO5. Ber. C 66.46, H 7.53, N3.88.
Gef. C 66.64, H 7.44, N 3.88.

(7R )-7-Hydroxy-dikydro-codeinon-dimethylacetal-methojodid (6 + CHgJ)

100 mg 6 werden mit 1 ml CHgJ 10 Min. unter RickfluB erhitzt. Man
dampft zur Trockne ein und 18st in Aceton, worauf sich farblose, stark
hygroskopische Blattchen abscheiden. Schmp. 218-—220°, Ausb. 100 mg

(729%,). '

(7R )-7-Hydroxy-dihydro-codeinon-methin-dimethylacetal (7)

Eine Lésung von 100 mg 6 - CHgJ in 5 ml Wasser wird mit 5 ml 4n-NaOH
15 Min. zum Sieden erhitzt. Man extrahiert mit Benzol, wéscht alkalifrei,
trocknet tiber Nas804 und dampft im Vak. zur Trockne ein. Aus Petrolather
farblose Kristalle, Schmp. 142°, Ausb. 60 mg (819).
Die Losung von 7 in konz. HeSOy4 ist gelb und wird auf Zusatz von
FePO4 blau.
IR (KBr): 3100 cm—1 (—OH).
NMR (CDClg): aromat. H: AB-Syst., § = 6.66 (2) (J = 7 Hz); H10:
d, 3 = 6.43 (1) (J = QHZ); H?: dd, 3 = 5.83 (1) (Jg_lo = QHZ; J9.14 =
5.5 Hz); HS: 8, 8 = 4.99 (1); aromat. —OCHj3:8,8 = 3.92(3); H?: 3 = 3.9(1);
acetal. —OCHj3: s, § = 3.51 (3); acetal. —OCHj3: s, § = 3.06 (3); —OH.: s,
8 = 3.02 (1); —N(CHg)a: s, 3 = 2.20 (6).
Co1HooNOs. Ber. C67.18, H 7.79, N 3.73.
Gef. C67.30, H 7.81, N 3.79.
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(— }-Sinomeninon (5)

500 mg 6 werden in 3 ml 6n-HCI gelost und 15 Min. auf 50° erhitzt. Nach
dem FErkalten versetzt man mit {iberschiiss. NaHCO3 und extrahiert mit
CH;3Clo. Man trocknet Giber NapSO4, dampft im Vak. ein und nimmt den
Riickstand in wenig Methanol auf, aus dem sich farblose Kristillchen ab-
scheiden. Schmp. 139—141° (Lit.4: 139°), Ausb. 410 mg (859%,).

Das TR-Spektrum von 5 ist identisch mit dem von (+ )-Sinomeninon, das
aus natiirl. Sinomenin dargestellt wurde.

Spezif. Drehwerte der beiden enantiomeren Sinomeninone in CHCls,
¢ = 1.5. Zum Lésen und Einfillen in die Kiivette wurden 10 Min. bendtigt.

(+)-Sinomeninon  (—)-Sinomeninon

Wartezeit [a}% 0 [m]]z) 10
keine - 63.9° - 64.3°
10 Min. 1. 62.2° ——62.8°

1 Stde. -+ 53.3° - 55.0°
2 Stdn. + 46.0° —49.2°
3 Stdn. 4 41.1° — 45.7°
10 Stdn. + 33.5° — 34.2°

30 Stdn. -+ 32.6° — 34.0°



