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Thebaine--Maleimide and Thebaine--N-substituted ~Flalei. 
mide Adducts 

The Diels-Alder adduct of thebaine and maleimide was 
prepared in various ways. Substitution at the imide nitrogen 
with alkylhalogenides yielded the corresponding N-alkyl- 
derivatives and with ethyl bromoaeetate the corresponding 
N-ethoxycarbonylmethyl derivative. Aminolysis of this ester 
gave a series of amides. 

Das Diels-Alder-Addukt Thebain--Maleinimid wurde auf 
verschiedenen Wegen hergestellt. Substitution a n  Imidstick- 
stoff dureh Alkylhalogenide lieferte die entsprechenden N-Alkyl- 
derivate und drench Bromessigs/iure/~thylester die entspreehende 
N-Carb/~thoxymethylverbindung. Aminolyse dieses Esters 
ffihrte zu einer l~eihe yon Amiden. 

Nachdem wit schon in einer vorhergegangenen Ver6ffentlichung 1 
Diels-Alder-Addukte des Thebains mit Aerylsaureamiden besehrieben 
haben, betrifft die vorliegende Arbeit nunmehr Diels-Alder-Addukte des 
Thebains mit eyclisehen und bifunktionellen, offenkettigen Dienophilen. 

Umsetzung yon Thebain mit Maleinimid lieferte das erwartete 
Thebain--Maleinimid-Addukt (1) .  Maleins~iurediamid reagierte mit 
Thebain iiberraschenderweise nicht zum Thebain ~vIaleins~urediamid- 
Addukt, sondern lieferte ebenfalls 1, das auch bei der Verseifung des 
Thebain Maleins/iuredinitril-Adduktes (2) mit NaOH und H202 in 
allerdings nut 20% Ausbeute gewonnen werden konnte. 2 wurde dutch 
Umsetzung von Thebain mit Ma.leins/~uredinitril erhalten (s. Schema 1). 

Es sei bemerkt., dal3 sich sowohl das unsubstituierte Fumarsgure- 
diamid als aueh I~'.N'-dialkylierte und N.N'-tetraalkylierte Fumaramide 
als ungeeig~e~ fiir eine Diels-Alder-Reaktion mit Thebain erwiesen. 

1 0 .  Hromatlca, ~I. Is und G. Sengstsehmid, Mh. Chem. 99, 
i662 (1968). 
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Der Wasserstoff der Imidgm~ppe in 1 lieB sich ohne Sehwierigkeiten 
substituierem Mittels Na-Methylat  wurde 1 in d~s Na-Salz iibergeftihrt 
ultd die Umsetzung desselben mit den entsprechender~ Alkylhalogeniden 
lieferte die Alkylderivate. 

R = --CHa (3), - -CH~--~ (4), --CI-I2C6H5 (5). 

Thebain-N-Benzylma]einimid (5) konnte auch durch direkte Diels- 
Alder-Reaktion aus Thebain und N-Benzylmaleinimid in nahezu quanti- 
tat iver Ausbeute gewonnen werden. 5 s aueh bei der Umsetzung yon 
Thebain--MMeins~uredimethylester (6), der dureh Addition yon 
Maleins~uredimethylester an Theb~in erhalten wurde, mit  Benzylamin 
als einziges ~e~ktiol~sprodukt an: 
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5 wurde mit  LiAIII4 zur entspreehenden N-~Benzylpyrrolidin- 
verbindung (7) reduziert. 

1 liel3 sieh unter den auch fiir die Alkylierung angewandten Bedin- 
gungen mi~ BromessigsLture/ithylester in die entspreehende N-Carb- 
gthoxymethylverbindung (8) tiberfiihrem In dies,er bedeutet demnaeh 
das I~ in Formel 1 --CH2COOC~H5. Die Verseifung des Esters mit, konz. 
HC1 lieferte das Hydroehlorid von 9 - 1 ~  in Formel 1: --C/-I2COOH; 
und die Aminolyse mit  hochsiedenden Aminen lieferte Verbindungen 
der Formel 1 mit, folgender Bedeutung yon 1~: 

(-) 10 : --CH,~CON~. /O\ ; 11 : --CI-t~CON NCt~ a ; 

_ _  \ / - -  

12 : --CH2CONHCH2CGH 5; 13: --CH~CON~__~. 

Die Aminolyse yon 8 mJtt, e]s niedrig siede~ldell Ami~mn gelang r~ieht. 
Die enfisprechenden Amide wurde~ durch Umse~zung des Na-S~lzes yon 
1 mit~ Bromaeetamid bzw. dem entspreehend snbst.ituier~en Bromaeef~- 
amid hergestellt. Sis entspreehen der Formel I mit  der Bedeutung yon 
R : 14: - -Ct t2CONtIs ;  15 : - -CH2CONHCH2CH=CH2.  
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S~tmtliche ?r wurden yon  Herra  Dr. J. Zak im Y[ikro- 
analy t i schen Labora to r ium des Ins t i tu tes  ftir Physikalisehe Chemie 
der Univers i t s  Wien  ausgefiihrt.  Die S e h m e l z - u n d  Zersetzungs- 

punk te  wurden naeh Kofler best]mint .  

Experimenteller Tell 

~2 heba~'m--~Vf ateinimid- A ddu]~t (1) 

a) Aus Thebain und Maleinimid. 2.0 g Thebain wurden rait 0.58 g 
Maleinimid in 50 ml D M F  15 Stdn. unter  Rfickfluf3 erhitzt. Naeh Einengen 
der LSsung auf 20 ml kristallisierten 2.0 g als farblose Nadeln, die aus 
DMF/Ather  umkristal]isiert wurden. Schmp. 330 ~ (Zers.). 

C23H24N~O5. Bet. C 67.63, I-I 5.92, N 6.86. 
Gel. C 67.51, H 6.00, N 6.70. 

b) Aus Thebain und ~ialeins(turediamid. 3.0 g Thebain und 2.0 g MMein- 
s/iurediamid wurden in 70 ml Methanol 72 Stdn. unt~r l~ekfluf3 erhitzt. Be] 
der Aufarbeitung wie unter a) wurden 3.4 g einer Verbindung erhalten, deren 
Zersetzungspunkt, IR-Spektrum und Rf-Wert im Dfinnsehiehtchromato- 
gramm mit  dem nach a) erha]tenen Produkt idelltiseh waren. Der Misch- 
sehmp, zeigte keine D~pressio~. 

c) Aus dem Addukt Thebain--Maleins(turedinitril (2). 1.0 g 2 wurde in 
180 ml J~thanol gelSst und mit  30proz. H~02 zersetzt. ])as Reaktiol~sgemisch 
wurde mit  6~r alkaliseh gemacht und 20 Stdn. unter Rfiekfluf~- 
kiihlung erhitzt, wobei auf st~ndige Alkalit/~t ge~chtet wurde. Es wurde mit  
AldGivkohle filtriert und das Filtr~t auf 20 ml eir~geengt, worauf nach I/s 
rein Stehen 0.2 g he]]braune Nadeln krist~tlisierte~, die dureh UmkristM]i- 
sieren aus DMF/Ather  geroinigt und als 1 identifiziert werden konnten. 

Thebain---Maleins~turedinitril-Addulct (2) 

2.0 g Theb~in und 1.0 g Maleins/~uredinitril wurden 8 Stdn. in 100 ml 
Toluol unter R/ickfluf3 erhitzt. Die beim Abktihlen gebi]deten Kristalle 
zeigt.en nach Umkristal]isieren aus Athano] den Sehmp. 325--330 ~ (Zers.); 
Ausb. 2.0 g. 

C23tt23N303. Ber. C 70.93, H 5.95, N 10.79. 
Gel. C 70.76, H 6.11, N 10.40. 

Thebain -N-Methylmaleinimid-Addulct (3) 

3.0g 1 wurden in 100m] D M F  gel6st und mit  0.175g Na, ge]Sst i~l 
10 mt Methunol, versetzt. Be] 40--50 ~ wurden innerhalb 1 Stde. 1.08 g 
Methyljodid, gelSst in 50 ml DMF, zugetropft. Die Reaktion verlief quanti- 
tativ. Das LSsungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand aus Benzol 
umkristallisiert. Farblose Nadeln, Schmp. 296 ~ 

C24I-I26N2Os. Ber. C 68.23, H 6.20, N 6.80. 
Gel. C 68.08, H 6.38, N 6.74. 
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Thebain--N.Cyclopropylmethylmaleinimid-A ddukt (4) 

Reak~ion und Aufarbeitung wie bei 3 : 3 . 0  g 1, gel6st in 100ml D M F ,  
0.173 g Na in 10ml Methanol, 1.03 g Cyclopropylmethylbromid in 50rot 
D M F .  Farblose Nadeln aus A_thanoI, Sebmp. 201 ~ 

C~THa0N~Os. Ber. C 70.11, H 6.54, N 6.06. 
Gel. C 69.81, I-I 6.49, N 6.06. 

Thebain--~r-Benzylmaleinimid-Addu~t (5) 

a) Dutch _hr-Benzylierung yon 1. Reakgion und Aufarbeitung wie bei 3. 
3.0 g 1, ge]6st in 100 ml D M F ,  0.175 g Na in 10 ml Methanol, 1.3 g Benzyl- 
bromid in 50 ml D M F .  Farblose Prismen aus ~_thano~, Sehmp. 255--256 ~ 

C30H30N~Os. Ber. C 7~.27, t I  6.06, N 5.62. 
Gel. C 72.37, t t  5.9t, N 5.57. 

b) Aus The, bain und N.Benzylmaleinimid. 3.0 g Thebain und 1.32 g 
N-Benzylmaleinimid wurden in 100ml _~thanol 1 Stde. unter RfiekfluI~ 
erhitzt, wobei das Additionsprodukt nahezu quanti~ativ a.usfiel. Sebmp., 
IR-Spektrum und Rf-~Tert im Dfinnsehiehtehromatogramm waren mit  dem 
nach a) hergestellten Produkt  identiseh. Der Misehsehmp. zeigte keine 
Depression. 

e) Aus  dem Addukt Thebain--~Ialeinsduredimethylester (6). 1.0 g fi wurdo 
in 20 ml Benzylamin 3 Stdn. unter t~fiekfluf3kfihlung erhitzt. ]:)as fiber- 
sehtiss. Benzylamin wurde abdestilliert; der Rfiekstand kristallisierte aus 
Methanol. 0.7 g farbtose Nadeln, die als 5 identifiziert werden konn~en. 

Thebain---~aleins~uredimethyleste~-Addukt (6) 

1.0g Thebain und 1.0g Maleinsguredimethylester wurden in 50ml  
Toluol 12 Stdn. unter l~/iekflul3 erhitzt. Naeh Eindampfen zur Troekene und 
KristMlisa~ion aus )[thanol : 1.1 g farblose Nadeln, Sehmp. 189---190 ~ 

C25~29NO7. Ber. C 65.92, H 6.42, N 3.07. 
Gel. C 65.76, H 6.33, N 2.99. 

LiA1H4-Reduktion yon 5 zu 7 

1.8 g 5 wurden in 50 ml T H F  mit  0.8 g LiA1H4 16 Stdn. unter Rfiekfluf~ 
erhitzt. Das l~eaktionsgerniseh wurde mit  ra6gliehst wenig H20 zerse~zt, 
filtriert, das Fil~rat fiber NasSO4 getroeknet und zur Troekene eingedampft. 
Der I4iiekstand wurde in heil3em Methanol gel6st und mit  soviel Wasser ver- 
setzt, his eine leiehte Trfibung entstand. Es fielen 1.3 g farbl, mikrokristM]i- 
nes Produkt, Sehmp. 74--76 ~ aus. 

Cs0J-Ia4N2Os. Ber. C 76.56, I~I 7.28, N 10.20. 
Gel. C 76.81, ]:I 7.49, N 10.23. 

Thebain--N-Carb~thoxymethylmaleinimid-Addukt (8) 

Re~ktion und Auf~rbeitung wie bei 3. 3.0 g Thebain in 100 ml DM.F, 
0.175 g Na in 10 ml Methanol, 1.25 g Bromessigs/iuregthylester in 50 ml 
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DMF. Die Reak t ion  verl ief  quan t i t a t iv .  Farblose  Nade ln  aus Athanol ,  
Sehmp. 175 ~ 

C27I:I30N207. Ber. C 65.57, I-I 6.11, N 5.66. 
Gel. C 65.60, H 5.96, N 5.56. 

Thebain--N-Carboxymethyhnaleinimid-Addulct-Hydrochlorid (9) 

1.0 g 8 wurde  in 20 ml konz. HC1 3 Stdn.  am sied. Wasserbad  erhi tzt ,  
wobei  das Hydro lysep roduk t  naeh  und  naeh  auskris tal l is ier te;  es wurde  
abget rennt ,  in einer Misehung yon Athanol  und  wenig Wasser  gel6st;  m i t  
Benzol versetz t ,  hierauf  die L6sung auf  die H/~lfte eingeengt.  Nach  l~ngerer 
Kr is ta l l i sa t ionsdauer  0.6 g farblose P r i smen ;  Sehmp. 275--285 ~ (Zers.). 

C25H26N207 �9 I-IC1. Ber. C 59.70, H 5.41, C1 7.05, N 5.57. 
Gef. C 59.93, I-I 5.56, C1 7.13, N 5.67. 

Thebain--N.Morpholinoacylmethylmaleinimid-Addulct (10) 

1.0 g 8 wurde  in 20 g Morphol in  10 Stdn. un te r  ]~/ickfluB erhitzt .  Die 
erkal te te  L6sung wurde  in 250 ml  ~ t h a n o l  gegossen und  der Niederschlag 
aus Jkth~nol umkrist~ll is iert .  0.9 g f~rblose Pr ismen,  Schmp. 310 ~ (Zers.). 

C29H33N3OT. Ber.  C 65.03, I-I 6.21, :N 7.85. 
Gel. C 65.22, I{ 6.10, N 7.88. 

Thebain--N- (1-Methyl-4-piperazinylacylmethyl ) -maleinimid-Addukt (11) 

Reak t ion  und  Aufa rbe i tung  wie bei 10. 1.0 g 8 und  10 g N-Methyl -  
piperazin.  0.9 g farblose Pr ismen.  Sehmp. 297--299 ~ (Zers.). 

C30I~36N406. Ber.  C 65.68, H 6.49, N 10.21. 
Gef. C 65.84, H 6.68, N 10.19. 

Thebain--N-Benzylaminoacylmethylmaleinimid-Addukt (12) 

Reak t ion  und  Aufa rbe i tung  wie bei 10. 1.0 g 8 und  10 g Benzylamin .  
0.9 g farblose Nade ln  aus d, thanol ;  Schmp. 235 ~ 

Ca2~3aNaO6. Ber.  C 69.17, I-t 5.99, N 7.56. 
Gef. C 68.95, /-I 6.18, N 7.65. 

Thebain--N-Piperidinoacylmethylmaleinimid-Ad&tkt (13) 

R e a k t i o n  und  Aufa rbe i tung  wie bei 10. 1.0 g 8 und  20 g Piperidin.  0.9 g 
farblose Pr i smen  aus Atha~ol ;  Sehmp. 298 ~ (Zers.). 

C30I-I3~NaO6. Ber.  C 67.52, H 6.61, N 7.88. 
Gel. C 67.32, ]-I 6.65, N 7.85. 

Thebain N-Carbamoylmethylmaleinimid-Addukt (14) 

2.4 g 1 wurden  in 50 mt D M ~  gel6st und  mi t  0.15 g Na,  gel6st in 10 ml  
Methanol ,  verse tz t .  I~ierauf wurde  langsam eine L6sung yon 0.85 g Brom-  
aee tamid  in 50 ml  D M F  bei l~aumtemp,  zuge t ropf t  und  wei tere  15 Min. 
geri ihrt .  Es  wurde  zur Trookene gedampf t  und der R / i eks tand  aus Athano l  
kris tal l is ieren gelassen. 2.5 g farblose Pr ismen,  Schmp. 235 ~ 

C~5I-I27N306. 13er. C 64.50, I-I 5.85, N 9.03. 
Gel. C 64.47, I-I 6.11, N 8.96. 
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Thebain-- lV-A llylaminoacylmethylmaleinimid-A &tukt (15) 

Reaktion und AufarbeRung wie bei 14. 2.4 g 1 in 50 ml D M F ,  0.15 g Na 
in 10 ml Methanol, 1.0 g ~-Brom-N-ally]acetamid in 50 ml D~IF.  

2.6 g farblose Prismen aus At.hanoi; Schmp. 3i7 ~ 

C2sHaIN306. Bet. C 66.51, H 6.18, N 8.31. 
Gef. C 66.74, t-][ 6.11, ~ 8.10. 


