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Behaviour of Hydroxymethyl-Methaqualone-Glucuronide in Hydrolysis 
with Hydrochloric Acid 

Summary. The behaviour of the glucuronide derivative of 2'-hydroxymethyl- 
methaqualone with hydrochloric acid was investigated. Three methods of 
hydrolysis were selected. With method I (12--13% HCI; 30min at 100°C) 
about 27% and with method II (20% HC1; 6min heated azeotrope in open 
vessel) about 94--95% of the glucuronide derivative was hydrolyzed. With 
method III (approx. 5% HC1; 30min at 100°C) only about 3% of the con- 
jugated compound was converted to the free form. 

Key words: 2'-Hydroxymethyl-methaqualone - Glucuronide, hydrolysis - 
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Zusammenfassung. Das Glucuronsfiurederivat yon 2'-Hydroxymethylmetha- 
qualon wurde unter verschiedenen Bedingungen mit Salzs~iure hydrolysiert. 
Mit Methode I (12--13% HC1; 30 min im kochenden Wasserbad) wurden nur 
etwa 27% des Glucuronids gespalten. Mit Methode II (20% HC1; 6 min azeo- 
trop erhitzt) war die Spaltung fast vollst~indig (94--95%). Methode III (ca. 
5% HC1; 30min im kochenden Wasserbad unter Rtickfluf5) brachte die 
schlechtesten Ergebnisse; nur ca. 3% des Glucuronids wurden gespalten. 

Sehliisselw6rter: 2'-Hydroxymethylmethaqualon - Glucuronid, Hydrolyse - 
Methaqualon 

Methaqualon (2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon) wird im K6rper fast voll- 
st~indig metabolisiert. Im Urin findet man haupts~ichlich hydroxylierte Derivate, 
die vorwiegend als Konjugate vorliegen (Nowak et al. 1966; Preug et al. 1966). 

Die Spaltung der Konjugate erfolgt meistens mit Salzs~iure. Die Hydrolyse- 
bedingungen sind dabei sehr unterschiedlich. 

Bonnichsen et al. (1974) hydrolysieren 1 h i m  kochenden Wasserbad mit etwa 
3%iger Salzs/iure; Geldmacher-v. Mallinckrodt et al. (1970) empfehlen die Hydro- 
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lyse auf  dem D r a h t n e t z  im offenen GeffiB mit  20%iger  Salzs~iure. Es ist k a u m  
vors te l lbar ,  dag  derar t ig  unterschiedl iche  M e t h o d e n  vergle ichbare  Ergebnisse  
liefern. 

Wi r  haben  in An lehnung  an unsere  Un te r suchungen  mit  Morph in -3 -g lucu-  
ron id  (Goenechea  et al. 1978a), Code in -6 -g lucuron id  (Goenechea  et al. 1978b) 
und  p - N i t r o p h e n o l g l u c u r o n i d  (Goenechea  et al. 1979) das 2 ' -Hydroxyme thy l -  
me thaqua lon~-Glucu ron id  synthet is ier t  und  es un te r  den in den vorangegangenen  
Arbe i t en  ausgesuchten  Hydro ly sebed ingungen  mi t  Salzs~iure hydrolys ier t .  

Auch  hier wurde  das  Verha l ten  des freien 2 ' - H y d r o x y m e t h y l m e t h a q u a l o n  
selbst  unter  den gleichen Bedingungen untersucht .  

Arbeitsmethodik 

Synthese von 2'-Hydroxymethylmethaqualon 

Sie erfolgte nach der Methode von Cella (1974). 

Synthese von 2"-Hydroxymethylmethaqualon-Glucuronid 

Sie erfolgte nach der Methode von Kobbe, K. 

Hydrolyse von 2"-Hydroxymethylmethaqualon-Glucuronid 

Eine wfiBrige L6sung der Reinsubstanz (15,9 mg pro Liter) wurde unter den folgenden Bedin- 
gungen hydrolysiert: 

1. Methode I: Die Hydrolyse erfolgte mit 12--13% Salzs~iure. Das Reaktionsgemisch wurde 
im offenen Geffig im kochenden Wasserbad erhitzt. 
2. Methode II (Geldmacher-v. Mallinckrodt et al. 1970; Schiitz 1971): Die Hydrolyse erfolgte 
mit ca. 20% Salzs~iure. Das Reaktionsgemisch wurde auf dem Drahtnetz 6 min im offenen 
Gef~if~ gekocht. 
3. Methode III (Kamm et al. 1969): Es wurde mit ca. 5% Salzs~iure 30 min lang im kochenden 
Wasserbad unter Rtickflug hydrolysiert. 

Extraktion und quantitative Bestimmung 

Das freigesetzte 2'-Hydroxymethylmethaqualon wurde aus der Reaktionsl6sung mit jeweils 
1,2 Volumina Chloroform zweimal bei einem pH yon 1--2 extrahiert. 

Nach Destillation des LSsungsmittels wurde der Rfickstand in 10ml Methanol aufge- 
nommen, die Extinktion bei 306--307 nm gemessen und daraus die Konzentration errechnet. 

Es wurde ein Leitz-Unicam-Spektralphotometer Modell SP800 B benutzt. 

Ergebnisse und Diskussion 

Die Wiedergewinnungsra te  bei  der  Ex t rak t ion  yon 2 ' - H y d r o x y m e t h y l m e t h a -  
qua lon  unter  den angegebenen  Bedingungen  be t rug  93,7% (n = 7). Bei der  H y d r o -  
lyse der  freien Verb indung  gingen mi t  M e t h o d e  II  1,8% ( n = 4 )  Subs tanz  ver- 
loren;  mlt  M e t h o d e  I lagen die Verluste  un te r  1% (n = 5). D a  letztere Verluste  

1 2-Methyl-3-(2'-hydroxymethylphenyl)-4(3H)-chinazolinon 
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Tabelle 1. Ergebnisse der Spal- 
tung von 2'-Hydroxymethyl- 
methaqualon-Glucuronid bei 
der Hydrolyse mit Salzsgure 

Methode Gespalten Nicht 
gespalten 

I (n = 5) 27,2% 72,8% 

II (n = 5) 94,5% 5,5% 

III (n = 4) 3,3% 96,7% 

so gering waren, wurde auf eine Untersuchung unter den Bedingungen von 
Methode III verzichtet. 

In Tabelle i sind die Ergebnisse der Glucuronidspaltung unter den ange- 
wandten Hydrolysebedingungen angegeben. 

Mit 20% Salzs~iure und Kochen auf dem Drahtnetz im offenen Gefgl~ 
wurden bei einer Hydrolysezeit von nur 6min (Methode II) 94,5% des Glucu- 
ronids gespalten und somit die weitaus beste Ausbeute erhalten. Die Ergebnisse 
der Hydrolyse mit den beiden anderen Verfahren sind dagegen ausgesprochen 
schlecht. Mit Methode I wurden ca. 73%, mit Methode III ca. 97% des Glucu- 
ronids nicht gespalten. 

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse sowie die Ergebnisse der salz- 
sauren Hydrolyse anderer synthetisierten Glucuronide (Goenechea et al. 1978a, 
1978b, 1979) zeigen, dab die Spaltung der Glucuronidbindung um so voll- 
st~indiger ist, je drastischer die Reaktionsbedingungen sind. 

Bei der Hydrolyse der Konjugate ist man bestrebt, eine m6glichst voll- 
stfindige Spaltung zu erreichen; sie soll aber ftir die freigesetzte Verbindung 
m6glichst verlustarm verlaufen. 

Es wfire deshalb verfrtiht, aus unseren bisherigen Untersuchungen allgemeine 
Schlugfolgerungen tiber die Eignung oder Nichteignung bestimmter Verfahren 
zu ziehen. 

Es ist erforderlich, auf diesem Gebiet viel mehr Erfahrung zu sammeln, 
bevor man - -  falls tiberhaupt m6glich - -  hinsichtlich der Hydrolysebedingungen 
allgemeine Empfehlungen geben kann. Es ist allerdings nicht zu erwarten, dab 
man Reaktionsbedingungen findet, unter denen die Konjugatspaltung ftir alle 
Verbindungen optimal oder annghernd optimal erreicht wird. 

Ein gutes Beispiel ftir diese Problematik bieten die Benzodiazepine. Sie und 
ihre Konjugate werden schon unter milden Bedingungen mit Salzs/iure in Arte- 
fakte umgewandelt, die glticklicherweise sehr gut nachgewiesen und quantitativ 
bestimmt werden k6nnen. 

Es trifft sicherlich fiir andere Verbindungen nicht zu, dab eine so nachweis- 
gtinstige Umwandlung wie bei den Benzodiazepinen eintritt. Die vorliegenden 
Untersuchungen zeigen erneut die Problematik des Vergleichs der eigenen 
quantitativen Analysenergebnisse mit den ver6ffentlichten Daten. Bei ihren 
quantitativen Untersuchungen spalteten Ericsson et al. (1977) die Konjugate 
der Methaqualonmetaboliten enzymatisch; hierbei sind Aglykonausbeuten von 
90% und mehr zu erwarten: 

Erfolgt die Spaltung jedoch mit Salzs~iure, so kann man solche Ausbeuten 
an 2'-Hydroxymethylmethaqualon nur erwarten, wenn sehr drastische Hydro- 
lysebedingungen - -  wie in dieser Arbeit unter Methode II - -  angewandt werden. 
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