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Ein neuer Weg zum ( - - ) -S inomeninon*  
Von 

W. Fleischhacker und  tI .  Markut 
Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 20. Oktober 1970) 

A New Synthesis el (--)-Sinomeninone 

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 85%. 

:Die beiden epimeren 7-I-Iydroxy-neopinon-dimethylacetale 
1 und 2 gehen bereits unter den milden Bedingungen der AcetaL 
hydrolyse in AS(la)-7-Oxo-thebainon (4) fiber. In Analogie zu 
dieser l~eaktion liefert 7-l-Iydroxy-dihydro-codeinon-dimethyl- 
acetal (6) bei der Behandlung mit I-IC] den Sinomeninon- 
Antipoden (5), in 85proz. Ausbeute. 

I n  einer vorhergehenden Publ ikat ion 1 wurde erstmals fiber die Dar- 
stellung der beiden am C-7 eloimeren 7-Hydroxy-neoloinon-dimethyl- 
acetale 1 und 2 berichtet. 

.,,•OC H~ / ~ O C H ~  

H3C\ N/" H OCH3 ~ O  ~'" OC H3 

OH H 

1 2 

Der Versuch, aus den Acetalen 1 bzw. 2 die eatsprechenden Ketone 
(3) herzustellen, mil31ang, da diese offensich~lich nicht  best~ndig sind und 
bereits unter  den milden Bedingungen der Acetalhydrolyse bzw. der 

* Herrn Prof. Dr. M. Pailer mit den bester~ Wfinschen zum 60. Geburts- 
tag gewidmet. 

1 W. JFleisehhacker, Mh. Chem. 102, 558 (1971). 
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Aufarbeitung in AS(14)-7-0xo-thebainon (4) 2 iibergehen. Dieser Befund 
stiitzt die schon frfiher ges Vermutung2, 3, daI~ 7-t tydroxy- 
neopinon (3) dus Zwischenprodukt bei der Bildung von 4 aus 14-Brom- 
codeinon darstellt. 

~ OCH 3 

/= 
o .  / 

I 

1 bzw. 2 3 / 

H,_ H, 

H,C~.N%~{ 0 ~ H3G\ N ~  ~ 
~OH 

0 0 

So erhs man beim ErwSrmen yon 1 bzw. 2 mit  2n-tiC1 auf 50 ~ eine 
L5sung, aus der man 4 (Ausb. etwa 60%) 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 unvollst~ndig verl~uft, w~hrend bei Anwendung yon konzen- 
trierterer S~iure und/oder bei st~rkerem Erhitzcn 7-Hydroxy-thebenin 
mitentsteht. 

Die eben beschriebene M6glichkeit, in einer Stufe 1 in 4 umzuwaadeln, 
gab die Anregung, nach Abs~ttigung der Doppelbindung 8.14 in 1 in 
einer analogen Reaktion die D~rstellung des Sinomeninon-Antipoden 
[(--)-7-0xo-dihydrothebainon, 5] 4 zu versuehen, die durch Hydrierung 
yon 4 nicht gelungen war 2. 

Die katalytische Hydrierung yon (TR)-7-ttydroxy-neopinon-dimethyl- 
acetal (1) ergab naeh Aufnahme der tiir eine Doppelbindung bereehneten 
Menge Wasserstoff das (7R)-7-Hydroxy-dihydro-codeinon-dimethyl- 

2 W .  F le i schhacker ,  F .  Vieb6clc und F. Zeidler ,  Mh. Chem. 101, 1215 
(1970). 

8 D .  R e a r i c k  und M .  Gates, Tetr~hedron Letters 1970, 507. 
4 K .  Goto und I .  Y a m a m o t o ,  Proc. Japan Acad. 34, 619 (1958); Chem. 

Abstr. 53, 13188 (1959). 
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aeeta l  (6). Zur  wei teren Charakter i s ie rung wurde  aueh das  en tsprechende  

Methin  7 dureh  Hofmannabbau hergestel l t .  

A[•OCH3 /..C<ZL o 
H'~"" N ~ O  

H 

~/0CH3 ~/OCH3 

H OH CH 3 H OH 

5 6 7 

6 ergab nun nach  15 Min. ErwS~rmen mi t  6n-I-IC1 auf 50 ~ und an- 
schliei3ender FSJlung mi t  Na t ICOa  ( - - ) -S inomeninon  (5); die Identi t /~t  
wurde  du tch  Vergleieh mi t  ( -~)-Sinomeninon,  das  aus nat f i r l iehem 
Sinomenin  hergeste l l t  wurde  5, bewiesen. 

Bei der  Messung der  spezif. Drehwerte ,  die in der  L i t e r a tu r  mi t  
[c~] 26~ - @ 40.8 ~ (CHela) 6 und  [~]~)2o = __ 43 ~ (CHCI3, c = 1.205) 4 

angegeben sind, e rgab  sieh die i iberraschende Beobaehtung ,  dab  die 
LSsungen Mutarotation zeigen. 

Auch das NMl%-Spektrum einer L6sung in CDCI3 macht allm/~hlieh 
betr/~chtliehe Ver/~nderungen durch und erreicht erst naeh 25 Stdn. eine 
endgii l t ige Fo rm.  Die genaue~l Ursachen  dieser Erseheinungen,  die mi t  
dem U m s t a n d  in Zusammenhang  s tehen diirf ten,  dab  Sinomeninon 1 Mol 
Methanol  gebunden  enth/~lt 5, 6, werden noeh untersucht .  

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpmlkte wurden mit  dem Kofler-Heizmikroskop best immt 
und sind nicht korrigiert.  Die Aufnahme der IR-Spekt ren  erfolgte an KBr- 
Pref31ingen mit  dem Perkin-Elmer 237. Die NMR-Spektren wurden mit  
einem Varian T-60 mit  T M S  als innerem Standard aufgezeichnet. Zur 
Messung der optischen Rota t ion wurde ein Perkin-Elmer Polarime~er 141 
verwendet.  S/~mtliehe Mi!a'oanalysen wurden yon I-Ierrn Dr. J. Zak im 
Mikroanalytisehen Laborator ium des Ins t i tu ts  fiir Physikalische Chemie der 
Universit~it Wien ausgeffihrt. 

AS(14).7.0xo_thebainon (4)~, a 

a) Aus (7R)-7.Hydroxy-neopinon-dimethylacetal (1) 

360 mg 1 werden in 5 ml 2n-tiC1 gelSst und 40 Min. auf 50 ~ erwKrmt. 
Man l~13t langsam erkalten, versetzt mit fibersehfiss. NaHCO3 und extrahiert 
2mal mit je 25 ml Benzol. Nach dem Troeknen fiber •a2SO4 dampft man 
im Vak. ein und n immt den Rfiekstand in Benzol/Petrolather/Methanol 

5 K. Goto und H. Sudzuki, Bull. Chem. See. Japan  4, 271 (1929). 
s K. Bentley, The Chemistry of the Morphine Alkaloids, Clarendon, 

Oxford 1954, S. 362. 

42* 
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(5 + 2 -~ 1) auf,  worauf  sich gelbs t iehige  N a d e l n  absehe iden ;  Ausb.  190 m g  
(61%).  Die  rein gepu lve r t e  S u b s t a n z  schmi lz t  bei  184- -186  ~ u n t e r  Dunke l -  
f~rbung.  I m  e v a k u i e r t e n  R S h r e h e n  l iegt  der  Sehmp.  bei  225 - -228  ~ (Zers.). 

N M R  (CDCI~): H5:  s, S = 7.87 (1); H 1, e: AB-Sys t . ,  3 = 6.77 (2); 
HS: s, S = 6.47 (1); 2 - - O H :  s (breit) ,  8 ~ 6.5 (2); - - O C H z :  s, ~ = 3.89 (3); 
- - N C H ~ :  s, ~ = 2.47 (3). 

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

Auf  d e n  u n t e r  a) b e s c h r i e b e n e n  Weg  erh/~lt m a n  4 in gleieher  Ausbeu t e .  

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

Eine  LSsung  yon  1.08 g (3.00 mMol) 1 in  20 ml  Me thano l  wi rd  zu  einer  
v o r h y d r i e r t e n  Suspens ion  y o n  0.5 g P a l l a d i u m - A k t i v k o h l e  in 30 ml  Me thano l  
zugegeben  u n d  in Wassers tof f -Atmosph/~re  kr/~ftig gerf ihr t .  I n  7 Stdn .  werden  
6 7 m l  (3 .00mMol)  t t2  a u f g e n o m m e n ,  e n t s p r e c h e n d  100% d. Th .  M a n  
f i l t r ie r t  den  K a t a l y s a t o r  ab,  d a m p f t  im u  zur  T rockne  ein u n d  15st den  
R f i c k s t a n d  in 2 ml  Essigester ,  aus  d e n  sich n a c h  einiger  Zei t  derbe,  gelb- 
s t ichige Kr i s t a l l e  absche iden ,  die bei  127- -128  ~ schmelzen.  Ausb.  980 m g  
(90%),  [~ ] ]r176  = - -  156 ~ 

I R  (KBr ) :  3120 cm -1 ( - - O H ) .  

:NMI~ (CDCla): a r om a t .  I-I: AB-Sys t . ,  ~ =  6.66 (2) ( J  ~ 8 H z ) ;  H s :  
s, ~ = 4.54 (1); a r o m a t .  - - O C H 3 :  s, ~ ~ 3.86 (3); I-I7: t ,  ~ = 3.62 (1) ( J  
6.5 t I z ) ;  aeeta l .  - - O C H z :  s, $ = 3.46 (3); acetal .  - -OCI-Is :  s, ~ = 3.26 (3); 
- - O H :  s, ~ = 2.80 ( 1 ) ; - - N C H a :  s, ~ = 2.40 (3). 

C20H27i'~O5. Bet .  C 66.46, H 7.53, N ~ 3.88. 
Gel. C 66.64, H 7.44, N 3.88. 

(7R)-7-Hydroxy-dihydro-codeinon.dimethylacetal-methojodid (6 . CH~J) 

100 m g  6 werden  n i t  1 ml  CH~J  10 Min. u n t e r  Riickflul3 e rh i tz t .  M a n  
d a m p f t  zu r  T rockne  ein u n d  15st in  Ace ton ,  worauf  sich farblose,  s t a r k  
hygroskop i sche  B l ~ t t c h e n  absche iden .  Schmp.  218 - -220  ~ Ausb.  1 0 0 m g  
(72%). 

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

E ine  L6sung  yon  100 m g  0 �9 CH3J  in 5 ml  Wasse r  wi rd  m i t  5 ml  4 n - N a O H  
15 Min. z u m  Sieden e rh i tz t .  M a n  e x t r a h i e r t  m i t  Benzol ,  w/~scht alkalifrei ,  
t r o c k n e t  fiber Na2SO4 u n d  d a m p f t  im Vak.  zur  T rockne  ein. Aus  Pe t ro l / i t he r  
farblose  Kris ta l le ,  Schmp.  142 ~ Ausb.  60 m g  (81~ 

Die L6sung  y on  7 in konz.  I-I2SO4 ist  gelb u n d  wird  au f  Zusa t z  yon  
FePO4 blau .  

II~ (KBr ) :  3100 cm -1 ( - - O H ) .  

NMI~ (CDC13): a r om a t .  H :  AB-Sys t . ,  ~ = 6.66 (2) ( J  ~ 7 H z ) ;  H i ~  
d, ~ = 6.43 (1) ( J  = 9 H z ) ;  H9:  dd,  8 = 5.83 (1) (J9.10 = 9 I-Iz; J9.14 
5.5 H z ) ;  t{5: s, ~ = 4.99 (1); a r o m a t . - - O C H 3 :  s, ~ ~ 3 . 9 2 ( 3 ) ; H 7 :  ~ = 3.9 (1); 
acetal .  - - O C H 3 :  s, ~ = 3.51 (3); aeetal .  - - O C H 3 :  s, ~ ~ 3.06 (3); - - O H :  s, 

= 3.02 (1); --N(CI-I3)2: s, ~ = 2.20 (6). 

C21I-I29NO5. Ber.  C 67.18, H 7.79, N 3.73. 
Gef. C 67.30, H 7.81, N 3.79. 
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(--)-Sinomeninon (5) 
500 m g  b w e r d e n  in  3 m l  6n-HC1 g e i 6 s t  u n d  15 Min .  a u f  50 ~ e rh i t zg .  N a e h  

d e m  E r k a l t e n  v e r s e t z t  m a n  m i t  f ibe r sch f i s s .  N a H C O 3  u n d  e x t r a h i e r t  m i t  
CHIC12. M a n  t r o c k n e t  f iber  Na2SO4,  d a m p f t  i m  V a k .  e i n  u n d  n i m m t  d e n  
R f i c k s t a n d  i n  wer l ig  M e t h a n o l  au f ,  a u s  d e m  s i ch  f a r b ] o s e  K r i s t i i l l c h e n  a b -  
s c h e i d e n .  S e h m p .  1 3 9 - - 1 4 1  ~ (Li t .~ :  139~ A u s b .  410  m g  (85%) .  

D a s  I I ~ - S p e k t r u m  y o n  5 i s t  i d e n t i s c h  m i t  d e m  y o n  ( - b ) - S i n o m e n i n o n ,  d a s  
a u s  na t f i r l .  S i n o m e n i n  d a r g e s t e l t t  w u r d e .  

Spez i f .  D r e h w e r t e  d e r  b e i d e n  e n a n t i o m e r e n  s i n o m e n i n o n e  in  CHCla ,  
c = 1.5. Z u m  L 6 s e n  u n d  E i n f f i l l en  in  d ie  K i i v e t t e  w u r d e n  10 Min .  b e n 6 t i g t .  

W a r t e z e i t  ( + ) - S i n o m e n i n o n  ( - - ) - S i n o m e n i n o n  

k e i n e  @ 63.9 ~ - -  64.3 ~ 
10 M i n .  -~ 62.2 ~ - -  62.8 ~ 

1 S t d e .  -~ 53.3 ~ - -  55 .0  ~ 
2 S t d n .  ~ 46 .0  ~ - -  49 .2  ~ 
3 S t d n .  -~ 41.1 ~ - -  45.7 ~ 

10 S t d n .  -t- 33.5 ~ - -  34 .2  ~ 
30 S t d n .  ~ 32.6 ~ - -  34 .0  ~ 


