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Die 2-(2-Bromphenyl)-acetaldehydacetaIe 8 reagieren n i t  n-BuLi und den 
Aldehyden 7 bzw. 11 zu den HydroxyacetaIen 9 bzw. 12. 9 l i t  sich mit 
saWe zum Epoxybenzoxocin qclisieren; analog 12 zum Epoxydi- 
benzoxocin 14. 

CNS Active Substances: Synthesis of Epoxybenzoxocines 

The 2-(2-Bromophenyl)-actaIdehyde acetals 8 are treated with n-BuLi and 
the aldehydes 7 and 11 to form the hydroxyacetales 9 and 12, respectively. 9 
is cyclized under acidic conditions to the epoxybenzoxocine 2; analogously 
12 yields the epoxydibenzoxocine 14. 

1985 haben Fruncke und Mitarbeiter die Heterocyclen la und l b  als 
Hauptpheromone der Motte Hepiulus hecra L. isolien und identifiziert". 
Anelliert man formal an diese Bicyclen einen Benzolring in 6,7-Stellung, 
so werden die Lockstoffe der Motte in den Tricyclus 2 umgewandelt, der 
strukturell den stark analgetisch wirksamen Benzomorphanen 3 und Isocan- 
nabinoiden 4 nahesteht. 

Nach dem von mir beschriebenen Verfahren3) lief3 sich 8a 
mit n-BuLi und den Aldehyden 7 in die Hy&oxyacetale 9 
uberfiihren. 9b fiel dabei als Diastereomeren-Mischung an. 
K~~~~~ E~~~~ 9b unter Sgurekatalyse lieferte in 
77proz. Ausbeute direkt das 2,6-Epoxy-3-benzoxocin 2. 

2 - 1 a X I . O  - 
b X = H ,  

Mein Plan war, den bisher unbekannten Heterocyclus 2 
durch Halogenmetall-Austausch am 2-(2-Bromphenyl)- 
acetaldehydacetal8a und nachfolgende Umsetzung rnit den 
OH-geschutzten 3-Hydroxypropionaldehyden 7 darzustel- 
len. 

Der THP-geschutzte Propionaldehyd 7b ist beschrieben'). 
Zur Vermeidung von Diastereomeren-Bildung sollte aber 
auch der MEM-geschutzte Propionaldehyd 7a eingesetzt 
werden, der durch Umsetzung von 3-Hydroxypropionitril 
(5) rnit MEM-chlorid und anschlieBende Reduktion rnit Di- 
isobutylaluminiumhydrid zughglich war. Urn eine Abspal- 
tung der Schutzgruppen (MEM, THP) zu verhindem, muB 
die Hydrolyse zum Aldehyd 7 besonders schonend durchge- 
fiihrt werden (Citronensaure, Eiskuhlung). 

s2 

3 - 

Aus dem MEM-geschutzten Hydroxyacetal 9a lie8 sich 2 
durch Hydrolyse mit verd. HCI gewinnen (42% Ausbeute). 
Dabei konnte ich das 2-Benzopyran 10 als Nebenprodukt 
(1.5% Ausbeute) isolieren. 

Auch Phenole eignen sich in analoger Weise zur Cyclisie- 
rung. Dazu lief3 ich die aus 8 rnit n-BuLi erzeugten Phenyl- 
lithium-Intermediate rnit dem MEM-geschutzten Salicylal- 
dehyd 11 reagieren und erhielt die Hydroxyacetale 12a und 
12b in 89% bzw. 78% Ausbeute. 

Das Ethylenacetal 12b fuhrte bei der Hydrolyse rnit verd. 
HC1 direkt zum Epoxydibenzoxocin 14 (50% Ausbeute). 
Durch Behandeln mit p-Toluolsulfonsaure in Benzol lieB 
sich das Dimethylacetal 12a ebenfalls in einem Schritt zu 
14  cyclisieren. Die MEM-Schutzgruppe wurde dabei durch 

b: R = 

**) Herrn Professor Dr. F. Eiden mit den besten WIinschen zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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- a: R o CH, 

5: R,R P -CHz-CHz- 

freigesetztes Methanol abgespalten. Die beste Ausbeute an 
14 (66%) erzielte ich jedoch durch stufenweise Cyclisierung 
des Dimethylacetals 12a. Unter Saurekatalyse in THF bilde- 
te sich zunachst das 2-Benzopyran 13 als Diastereomeren- 
gemisch. Wegen der Aquilibriemng am acetalischen C- 
Atom reagierten jedoch bei der folgenden sauren Hydrolyse 
beide Diastereomere zum gleichen Cyclisierungsprodukt 14. 

H e m  Prof. F. Eiden danke ich ganz herzlich fur die stets gr0Sztigige 
Unterstiitzung dieser Arbeit, H e m  G. Baurchke fiir die engagierte Mitar- 
beit im Labor und dem Fonds der chemischen Industrie fiir finanzielle 
Uniersrutzung meiner Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben: Schmp. (unkomgiert): Schmelzpunktgerat nach 
Dr. Tottoli (Biichi). - CHN-Analysen: CHN-Elementaranalysen Rapid 
(Heraeus). - Massenspektren: Massenspektrometer CH 7 (Varian). - IR- 
Spektren: 1R-Spektrophotometer 710 B (Perkin-Elmer). - NMR-Spektren: 
360 EM (Varian) und GSX (Jeol). - D C  DC-Fertigplatten Kieselgel60 F 
254 (Merck). - SC: Fiillmaterial Kieselgel 60, Komgrok 0.063-0.200 mm 
(Merck). - Chromatotron: Model1 7924 T (Harrison Research); Kieselgel 
60 PF 254 mit CaS04x 1/2H20. 

4,6,9-Trioxadecannitril (6a) 

4.97 g (70 mmol) 5, 14.2 g (1 10 mmol) Ethyldiisopropylamin und 35 ml 
CH2C12 wurden tropfenweise mit 12.45 g (100 mmol) Methoxyethoxyme- 
thylchlorid in 35 ml CHzCll versetzt. Nach 24 h wurde zweimal mit N HCI 
gewaschen, dann getrocknet (Na2S04) und schlieBlich fraktionien destil- 
liert. Farblose Riissigkeit, Sdp.o,ml 59-66% Ausb. 7.26 g (65%). 

C7Hl3N03 (159.2). Ber. C 52.8 H 8.23 N 8.8 Gef. C 53.1 H 8.15 N 8.3 
Mo1.-Masse 159 (ms). - IR (Film): 2260; 1110; 1040 cm-I. - 'H-NMR 
(CDC13): 6 (ppm) = 2.67 (t. J = 6 Hz, 2H, -CH2CN), 3.43 (s, 3H, -OCH3), 
3.51-4.00 (m, 4H, -OCH2CH20-), 3.82 (t. J = 6 Hz, 2H, -OC&CH2CN), 
4.79 (s, 2H, -OCH20-). 

4,6.9-Trioxadecanal (7a) 

Unter N2 wurden 3.0 g (18.9 mmol) 6a in 40 ml Et20 gelost, auf -78'C 
gekiihlt und unter Ruhren mit 38 ml iBu2AIH (1 molar in n-Hexan) ver- 
setzt. Nach 30 min bei -78'C und 16 h bei RT wurde die Reaktionsliisung 
in einen Tropftrichter iiberfiihrt und unter Eiskiihlung langsam in 50 ml20 
proz. Citronenslure getropft. Anschlieknd wurde mit Et2O extrahiert (6x), 
die EtzO-Schicht getrocknet (Na2S04) und i.Vak. eingedampft. Der  Riick- 
stand wurde sc gereinigt (Silulendurchmesser 1.5 cm, 10 g Kieselgel, 
CH2Cl2 : Ethylacetat = 8 : 2. Fraktionen zu 10 ml) und schlieSlich im 
Kugelrohr destilliert Farbloses 61, Sdp.o,s 140'C. Ausb. 1.45 g (47.4%). 
C7H1404 (162.2). Ber. C 51.8 H 8.70 Gef. C 52.0 H 8.50 Mo1.-Masse 131 
(M-31) (ms). - IR (Film): 1720 1120; 1050 cm-I. - 'H-NMR (CDCI): 6 
(ppm) = 2.68 (td, J = 6/2 Hz, 2H, -C&CH=O), 3.40 (s, 3H. -OCH3), 
3.47-3.90 (m, 4H, -OCH2CH20-), 3.94 (t, J = 6 Hz, 2H, 
-OC&CH2CH=O), 4.74 (s, 2H, -OCH20-), 9.85 (t, J = 2 Hz, lH, -CH=O). 

2-[2-(1 -Hydroxy-4.6,9-trio~decyl)-phenyl]-acetaldehyd-dimeihylaceial 
(9a) 

1.72 g (7.02 mmol) 8a wurden in 30 ml THF auf -8O'C gekiihlt und 
tropfenweise rnit 4.3 ml (7.01 mmol) n-BuLi (1.65 molar in n-Hexan) 
versetzt. Nach 30 min wurden 1.14 g (7.04 mmol) 7a in 10 ml THF 
langsam zugetropft, dann 3 h bei -78'C sowie 15 min bei RT geriihrt. 
AnschlieSend wurde mit 30 ml Eiswasser hydrolysiert. mit CH2C12 extra- 
hiert. die org. Phase getrocknet (NazS04) und i.Vak. eingeengt. Zur 
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Reinigung wurde iiber eine Kieselgelsaule filtriert (10 g Kieselgel, Petrol- 
ether : Ethylacetat = 1 : 1). Farbloses 61. Ausb. 1.25 g (54.3%). C I ~ H & ~  
(328.4). Ber. C 62.2 H 8.59 Gef. C 62.3 H 8.52 Mo1.-Masse 281 (M-47) 
(ms). - 1R (Film): 3450; 1120; 1050 cm-'. - 'H-NMR (4-DMSO): 8 (pprn) 
= 1.76 ("s". J = 6.5 Hz, 2H. -C&CHOH), 2.84 (dd. J = 14.3/5.5 Hz. lH, 
-C&CH(OCH3)2), 2.89 (dd, J = 14.3/5.5 Hz, lH, -C&CH(OCH3)9,, 3.22 
(s, 9H, 3xOCH3). 3.42-3.65 (m. 6H, -OCH2 und OCHzCHzO-), 4.52 (t, J = 
5.5 Hz, lH, -CH(OcH3)2), 4.61 (s. 2H. -oCH20-), 4.90(m, lH, -C&OH). 
5.07 (d, J = 4.4 Hz, lH, HID-Tausch, OH), 7.13-7.22 (m, 3H. ammat.), 
7.43 (d, J = 7.3 Hz, lH, aromat.). 

2-12-11 -Hydroxy-3-(2-oxanyloxr)-propyl]-phenyl) -acetaldehyd-dimethyl- 
acetal (9b) 

Unter Nz und RUhren wurden 1.06 g (4.37 mmol) 8a in 20 ml THF auf 
-78'C gekUhlt und tropfenweise mit 3.0 ml n-BuLi (1.6 molar in n-Hexan) 
sowie nach 1 h mit 0.81 g (5.10 mmol) 7b in 5 ml THF langsam versetzt. 
Nach weitere-n 1.5 h bei -78'C wurde das Killtebad entfert und noch 2 h bei 
RT gerUhrt. Dann wurde Wasser (20 ml) zugesetzt und mit CHzC12 ausge- 
schiittelt; die CHzC12-Extrakte wurden getrockmt (N%S04) und i.Vak. ein- 
geengt Der RUckstand wurde am Chromatotron gereinigt: 4 mm-Platte. 
Petrolether : Ethylacetat = 8 : 2. farbloses 61, Ausb. 0.83 g (59.2%). 
C18HaO5 (324.4). Ber. C 66.6 H 8.70 Gef. C 66.8 H 8.49 Mo1.-Masse 275 
(M-32-17) (ms). - IR (Film): 3420; 1120; 1040 cm-'. - 'H-NMR (4-Ben- 
zol): 6 (ppm) = 1.28-1.36 (m, 3H). 1.54-1.72 (m. 3H). 1.95-2.14 (m, 2H, 

und 3.12 (ie s, zusammen 6H. 2xOCH3), 3.07-3.12 (m, 1H. 
-C&CH(OCH3)2), 3.32-4.06 (m, 5H. davon 1H mit DzO austauschbar, 
2x-OCHz und OH), 4.44-4.53 (m. 2H, ~x-OCHO-), 5.26 (td, J = 8.4D.7 Hz, 
lH, -CHzCH-OH), 7.08-7.18 (m, 3H, aromat.), 7.58 (t, J = 7.2 Hz, lH, 
mmat.). 

-C&CH-OH). 2.93 (dd, J = 13.9/5.1 Hz, 1H. -C&CH(OCH3)3, 3.07.3.08 

2,6-Epo~y-l,4,5.6-tetrahydro-2H-3-be~o.wcin(2) und 
2-(IH-2-Be~opyran-I-yl)-et~l (10) 

a) 0.43 g (1.3 mmol) 9b und 50 mg pToluolsulfonsiure- wurden in 30 ml 
Benzol30 min rUckflieEend erhitzt Die Benzolschicht wurde dreimal mit 5 
mlO.1 N NaOH gewaschen, getrocknet (NazSO4) und i. Vak. abdestilliert. 
Der RUckstand wurde im Kugelrohr destilliert Farbloses 61 von 2 (Sdp+.m 
150'C), das zu farblosen Kristallen erstante, Schmp. 55-57'C. Ausb. 0.18 g 
(77%). CIIH1z& (176.2). Ber. C 75.0 H 6.86 Gef. C 75.2 H 6.69 MoL 
Masse 176 (ms). - IR (KBr): 1140 cm". - 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 
1.39 (dd, J = 1232.0 Hz, 1H. H-5 q~at), 2.63 (tt, J = 1234.9 Hz, 1H. 
H-5 axial), 2.% (d. J = 18.0 Hz. lH, H-1). 3.34 (dd. J = 18.0/5.7 Hz, lH, 
H-1). 3.74 (dd, J = 12J4.9 Hz, lH, H-4 qua), 3.89 (td, J = 12.5n.O Hz. 
lH, H-4 axial). 5.05 (d. J = 4.9 Hz, lH, H-6). 5.47 (d, J = 5.7 Hz, 1H. H-2), 
7.02 (d, J = 6.6 Hz, 1H. arumat). 7.15-7.26 (m. 3H. aromat.). - I3C-NMR 
(CDC13): 6 (pprn) = 32.2 (C-5), 32.5 (C-1). 56.5 (C-4). 69.0 (C-6). 92.6 
(C-2). 124.8, 126.0, 127.1, 127.4, 133.5, 136.5 (C-aromat.). 

b) 1.24 g (3.8 mmol) 9a wurden in 20 ml Dioxan und 20 ml0.2 N HCI 
auf 1WC erhitzt. Nach 3 h wurde rnit CHzCIz extrahiert, die CHzC12-Aus- 
zUge wurden getrocknet (Na2S04) und i.Vak. eingeengt. Der RUckstand 
wurde sc geUennt (S%ulendurchmesser 1.5 cm, FUUh6he = 10 cm, Petrol- 
ether : Ethylacetat = 9 : 1). Zunkhst wurde 2 eluiert, das nach Kugelrohr- 
destillation (Sdp+.z 170'C) zu farblosen Kristallen entame, Schmp. 55- 
57'C, Ausb. 0.28 g (42.1%). Weitere Elution lieferte 10. Farbloses 61. 
Ausb. 0.01 g (1.5%). C11H120z (176.2). Ber. C 75.0 H 6.86 Gef. C 75.0 H 
6.87 MoLMasse 176 (ms). - IR (Film): 3350,1620.1050 cm". - 'H-NMR 
(CDCI3): 6 (ppm) = 1.92-1.99 (m. 2H. -C&CHzOH), 2.29-2.38 (m, IH. 
-OH). 3.80-3.92 (m. 2H. -C&OH). 5.34 (dd, J = 933.7 Hz. lH, ArCH- 

Ar-CH=CH-OR). 6.95-7.26 (m. 4H, aromat.). 
OR). 5.78 (d. J = 5.5 Hz, 1H. Ar-C&CH-OR), 6.49 (d, J = 5.5 Hz, 1H. 

2-[2-[a-Hydroxy-2-(13,6-trioxaheptyl)-benryl]-phenyl) -acetaldehyd- 
dimethylacetal (la) 

Wie bei 9b wurden 1.07 g (4.37 mmol) 8a rnit 3.0 ml n-BuLi und 0.99 g 
(4.71 mmol) 11 umgesetzt Chromatown-Reinigung (4 mm-Platte, 
Petrolether : Ethylacetat = 6 : 4) lieferte ein farbloses 01. Ausb. 1.46 g 

Masse 359 (M-l7)(ms). - IR (Film): 3420; 1120; lo00 an-'. - 'H-NMR 
(CDCl3): 6 (pprn) = 2.93 (dd, J = 14/4.5 Hz, lH, -CftCH(OCH3)z), 3.09- 
3.70 (m. 14H, 3xOCH3 und -OCH2CHzO- und -C&CH(OCH3)d. 3.76 (d, 
I = 2 Hz, lH, WD-Tausch. OH), 4.49 (dd, J = 634.5 Hz, lH, - 

-OCHzO-), 6.39 (d, J = 2 Hz. 1H. nach QO-Zugabe s. ArzCHOH), 6.96- 
7.36 (m, 7H, aromat.), 7.46-7.70 (m, lH, aromat.). 

(88.9%). C21H2806 (376.5). Bw. C 67.0 H 7.50 Gef. C 67.1 H 7.40 MoL- 

CH(OCH3)h. 5.09 (d, J = 6.4 Hz, lH, -OCH,O-), 5.20 (d, J = 6.4 Hz, 1H. 

2-{2-[a-Hydroxy-2-(1 J,6-trioxaheptyl)-benryl]-phenyl) -acetaldehyd- 
ethylenacetal (Ub) 

Wie bei 9b wurden 1.04 g (4.37 mmol) 8b rnit 3.0 ml n-BuLi und 0.99 g 
(4.71 mmol) 11 umgesetzt. Reinigung am Chromatotron (4 mm-Platte, PG 
trolether : Ethylacetat = 7 : 3) lieferte ein farbloses 61. Ausb. 1.25 g (78%). 
CzlHxO6 (374.4) Ber. 67.4 H 7.00 Gef. C 67.3 H 7.05 Mo1.-Masse 357 
(M-17) (ms). - IR (Film): 3440; 1130; lo00 cm". - 'H-NMR (CDC13): 6 
(pprn) = 3.06 (dd, J = 14.2B.2 Hz, 1H. AIC&CH), 3.20-3.47 (m, 5H. 
ArC&CH und -OCH2CHzO- von MEM). 3.26 (s. 3H. -OCH3), 3.76-3.92 
(m. 5H, davon 1H mit DzO austauschbar, OH und -OCH2CHzO- vom 
D~oxo~~II),  5.02 (d, J = 6.8 Hz, lH, -OCHzO-). 5.05 (t, J = 3.2 Hz, 1H. 
-WHO-). 5.14 (d. J = 6.8 Hz. lH, -OCHzO-). 6.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H. nach 
40-Zugabe s, ArzCHOH), 7.01-7.25 (m, 7H. aromat), 7.61 (dd, J = 
6.4D.O Hz, lH, aromat.). 

3.4-Dihydro-3-methoxy-I-[2-(13.6-tno~heptyl)-phenyl]-I H-2- 
bcnzopyran (13) 

1.81 g (4.8 mmol) 12a, 60 mg p-ToluolsulfonsPure und 50 ml THF 
wurden 6 h bei RT gertihtt, mit 0.4 proz. NaOH (60 ml) versetzt, nveimal 
rnit CHzClz ausgeschUttelt, die AuszUge getrocknet (Na2S04) und i.Vak. 
eingeengt. Chromatotron-Trennung (4 mm-Platte, Petrolether : Ethylacetat 
= 8 : 2) lieferte 0.35 g 12a sowie 13. Farbloses 01. Ausb. 0.95 g (71.1% 
unter Berilcksichtigung der RIickgewinnung von 12a). C&-1205 (344.4). 
Ber. C 69.8 H 7.02 Gef. C 69.7 H 7.06 Mo1.-Masse 344 (ms). - IR (Film): 
lo00 an-'. - 'H-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 2.63-3.34 (m. 2H. ArCHzCH), 
3.36 (s, 3H. -0CH3). 3.41-3.94 (m, 4H, -OCHzCHzO-). 3.47 und 3.51 (ie s. 
zusammen 3H, -OCH3), 4.97 (dd. J = 6/5 Hz) und 5.17 (dd, J = 4/2 Hz) 
(zusammen lH, -OCHOCH3), 5.32 und 5.37 (je s, zusammen 2H, 
-OCHzO-), 6.36 (s-breit, lH, ArzCHOR), 6.69-7.53 (m. 8H. aromat.). 

6,12-Epoxy-7.12-dihydro-6H-dibenz[b.e]oxocin (14) 

a) 0.66 g (1.92 mmol) 13.20 ml Dioxan und 20 m10.2 N HCl wurden 3 h 
riickflieknd erhim. Nach Zugabe von 30 ml Wasser wurde mit CHzClz 
extrahiert, die CHzClz-Schicht getrocknet (NazS04) und i.Vak. fraktioniert 
destilliert. Farbloses 61. Sdp+.ola.ml 240-255'C (Kugelrohr), Ausb. 0.40 g 
(93%). C15H12Oz (224.3). Ber. C 80.3 H 5.39 Gef. C 80.4 H 5.37 Mo1.- 
Masse 224 (ms). - IR (Fdm): 1225; 990 cm-'. - 'H-NMR (-13): 6 (ppm) 
= 2.96 (d, J = 18.3 Hz, IH, AKHz-). 3.46 (dd, J = 18.3/6.0 Hz, IH, 
AICHZ-). 5.73 (S, IH, ArzCHOR), 6.05 (d. J 6.0 Hz, 1H. -WHO-), 
6.79-6.85 (m. 2H, aromat.). 7.05-7.26 (m, 6H, aromat.). 

b) 0.55 g (1.46 mmol) 124 50 mg pToluolsulfonsiiure und 20 ml Benzol 
wurden 30 min rUcidlie6end erhitzt. Es wurde zweimal mit je 5 m12 pmz. 
NaOH und einmal mit Wasser geschUttelt. die Benzol-Schicht getrocknet 
(Na2S04) und i.Vak. eingedampft. Der RUckstand wurde mtationschroma- 
tographisch gereinigt (2 mm-Platte, Cyclohexan : Ethylacetat = 95 : 5)  und 
schlie6lich im Kugelrohr destilliert. Farbloses 01, Sdp.O.OO1 230'C. Ausb. 
0.19 g(58.15). 
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c) 0.73 g (1.95 mmol) 12b. 20 ml Dioxan und 20 m10.2 N HCI wurden 3 Literahr 
h rlickflieknd erhitzt. Nach Zugabe von 20 m1 Wasser wurde zweimal mit 
CH2C12 ausgeschllttelt, die CH2C12-Schicht getrocknet (NazS04). i.Vak. 
eingmngt und sfhliemch im K w e h h r  destilliefl. Das Destillat (Sd~.o.ooi 
230'C) wurde am Chromatotron gereinigt (2 mm-Platte. Cyclohexan : 

1 

2 
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