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Verhalten yon 7-Methoxy-neopinondimethylaeetal- 
methoperchlorat gegeniiber Siiure* 

Von 

G. Heinisch und F. Viebiick 
Aus dem Pharmazeutiseh-Chemisehen Institut der Universitgt Wien 

(Eingegangen am 22. Oktober 1970) 

Behaviour o] 7-Methoxy-neopinone Dimethyl Acetal-metho- 
perchlorate in Acidic Solution 

Dependent on reaction conditions acidic hydrolysis of 
7 - methoxy - neopinone - dimethylaeetal-methoperchlorate ** (1) 
yields AS(14)-7-oxo-thebainone-methoperehlorate (4),  7-oxo- 
metathebainone-methoperchlorate (9), 7-methoxy-7.8-dehydro- 
metathebainone-methoperehlorate (13 a) or 7-hydroxy-morpho- 
thebaine-methoperehlorate (14), resp. 

Saure I{ydrolyse yon 7-Methoxy-neopinondimethylacetal- 
methoperchlorat ** (I) liefert je naeh l~eaktionsbedingungen 
AS(14)-7-Oxo-thebainon-methoperehlorat (4), 7-Oxo-metathebai- 
non-methoperehlorat (9), 7-Methoxy-7.8-dehydro-metathebai- 
non-methoperehlorat (13a) oder 7-I-Iydroxy-morphothebain- 
methoperehlorat (14). 

Wie in einer vorhergehenden Abhandlung ~ beriehtet wurde, karm 
aus dem Gemisch der Methanolyseprodukte des 14-Brom-codeinon- 
dimethylaeetals 7-Methoxy-neopinondimethylacetal (als Methoperchlo- 
rat, 1) isoliert werden. Wie Vorversuche zeigten, ist die Acetalgruppe in 1 
wesentlich best~ndiger als im 14-Brom-codeinondimethylaeetM, soweit 
es sich um die Einwirkung yon verdiinnter S~ure bei Raumtemperatur 
handelS; 1 ist z. I3. naeh 5stdg. Verweilen in 2n-tiC1 unver~ndert wieder 
gewinnbar. 

]3ei 70 ~ dagegen ruf5 schon 0.1n-HC1 innerhalb einer Stunde auBer 
der Aeetalgruppenhydrolyse eine tiefgreifend_e Umlagerung hervor. 
lV[an erh~lt in 70proz. Ausbeute das AS(14)-7-Oxo-thebainon-metho - 
perehlorat (4), das bereits auf anderen Wegen hergeste]lt wurde 2. 

* Herrn Prof. Dr. M. Pailer zum 60. Geburtstag gewidmet. 
** Bezifferung nach R. Cahn und R. Robinson, J. chem. See. [London] 

1926, 909. 
1 G. Heinisch und F. Yieb6ck, Mh. Chem. 102, 530 (1971). 

H. Bach, W. Fleischhacker und F. Vieb6dc, Mh. Chem. 101,362 (1970). 
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Die erste Stufe der Umwandlung yon 1 in 4 dOrfte die Abspaltung eines 
Molekfils Methanol unter Bildung des N-Methyl-7-methoxy-thebains (2) 
sein, das weiterhin dureh die S/iure vom Furan-Sauerstoff her &ngegriffen 
wird, wobei es zur 0ffnung des l~inges, Wandern der Doppelbindung 6.7 
naeh 5.6, zur Anlagerung yon Wasser und Ausstol~ung eines Protons kommt. 
Aus 3 entsteht das ~-Diketon (4) in weiterer l~olge dutch t-Iydrolyse der 
Enolgther- und der ttMbaeetalgruppe. 
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L/il3t man 0.3n-S~;ure 10 Stunden bei 70 ~ einwirken, erh/ilt man 
ebenso wie bei 15stdg. Einwirkung yon 12n-HC1 bei I%aumtemp. orange 
gef/irbte L6sungen, die nach entspreehender Verdiinnung UV-Spektral- 
kurven zeigen, die naeh Lage und Form (Xmax 291 nm, s --  9 200) auf das 
Vorliegen einer Verbindnng mit 3/[etathebainonstruktnr hinweisen; ver- 
mutlieh entstehL das N-Methyl-7-oxo-metathebainon (9), worauf aueh 
der positive Ausfall der Dioxim-Niekel-Reaktion sehliel3en l//l~t. Es 
gelasg jedoeh nieht, die Substanz 9 kristallisiert zu gewinnen (vermut- 
lieh wegen zu grol~er L6sliehkeit). Der Reaktionsansatz ergab naeh Ein- 
dampfen (ira Vak.) und Methyliernng in 84proz. Ansb. alas bereits auf 
agderen Wegen hergestellte 2 7-Methoxy-4-O-methyl-7.8-dehydro-meta- 
thebainon-methoperehlorat (13 b). 

9 entsteht vermutlieh durch eine Umlagerung yon 3 oder 4, bei der ein 
7-Enol-14-Kation (6 bzw. 7) als Zwisehenprodukt auftritt, das entweder 
dureh Umspringen des C-15, Naehwandern der Doppelbindung und Diketon- 
bildung (6--> 8) oder durch Umspringen des C-15 und Abspaltung eines 
Protons yore C-5 (7 -> 10) stabilisiert wird. 

Verwendet man bei einem analogen l%eaktionsansatz anstelle der 
konz. Salzsgure 10n-HC104 (bei I~anmtemperatur), so 1/~l~t sieh ein 
Methoxyderivat der 5fetareihe in kristallisierter Form abscheiden. Dal~ 
es sieh dabei um das 7-Methoxy-7.8-dehydro-metathebainon-metho- 
perehlorat (13 a) handelt, das ebenfMls sehon auf anderem Wege ge- 
wonnen wurde 2, wurde dureh direkten Vergleieh der genannten phenoli- 
sehen Substanzen sowie der ~ethyls (13 b) bewiesen. 

Die Isolierung yon 13 a gibt einen tIinweis auf eine Variante des 
I~eaktionsweges: wird der Furanring an 2 dureh die starke S//ure ge- 
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6finer nnd wandert die Doppelbirtdung 6.7 nach 5.6, so ist infolge der 
hohen S/~urekonzentration die Bildnng der Halbaeeta.lgruppe am C-7 
nieht mSglieh; die Doppelbindung 8.14 wandert zur Konjugation naeh 
7.8, es entsteht 11 mit der stabileren positiven Ladung am C-14. Dnreh 
das Umspringen des C-15 yon C-13 naeh C-14 kommt  es zur 
Versehiebung der Doppelbindung 5.6 und Ausbildnng des best/indigen 
haloehromen 12 mit der Ladung am tertigren C-6, das beim Aufarbeiten 
(tiber das Halbaeetal) das Keton 13 a liefert. 
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Erhitzt man die hMochrome L6sung yon 1 in 10n-HCI04 bis zum 
Abkliegen der Haloehromie, so erhglt man beim Verdiinnen c[er hell- 
braunen L6sung mit Wasser kleine verfgrbte Prisme~ (Schmp. 214--215~ 
die bei wiederholter geinigung farblos werden, sieh jedoeh beim Lagern 
oberflgehlieh wieder zu fgrben beginnen. Naeh den AnMysen ist die 
Substanz zu 4 und 9 isomer. Das UV-Spek~rum weis~ aaeh Form nnd 
Lage der Absorptionskurve auf Aromatisierung im Ring Chin, so daft 
der neuen Verbindung die Struk~nr 14 (7-Hy~oxy-morphothebain- 
methoperehlorag) zuzusehreibea is L Die fiir Brenzeateehirtderivate 
typisehe Griiafgrbung mi~c Fe(III)-SMzen kann bei 14 kaum erkarmt 
werden, weft sofor~ intensive Ro~violettfgrbung auftrit~, die vermntlieh 
durch Oxydation znstande kommt. 
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Experimenteller Teil 

Allgemeines: Die Sehmelzpunkte warden mit  dem Kofler-Heizmikroskop 
bestimmt und sind unkorrigiert. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an 
KBr-Pref31ingen mit  dem Spektrometer Perkin-Elmer 237, die der UV-Spek- 
tren mit  dem Beckman DK-2. Ftir die Ausfiihrung der Mikroanalyserl 
danken wir Herrn Dr. J.  Za]~. 

A S( ] 4)- 7-Oxo-thebainon-methoperchlorat (4) 

Eine LSsung yon 500 mg 11 in 20 ml 0.ln-ItC1 wird I Stde. ~uf 70 ~ er- 
wgrmt. Die nunmehr gelbe LSsm~g versetzt man mi~ /ibersehfiss. 20proz. 
NaC104-L6sung und erh/~lt so einer~ hellbraunen amorphei~ Niederschlag. 
Nach mehrmMigem Umkrist, Mlisierer~ bus W~sser (Aktivkohle) schwach 
gelbe Prismen. Schmp. 238--239 ~ Ausb. 310 rag (70~o). 

Die lder~tit/it des erhaltenen Produktes mit authentischem 4 ~ ergibt sieh 
aus Misehschmelzpunkt und IR-Spektrum. 

7-2ffethoxy-7.8-dehydro-metathebainon-methoperchlorat (13 a) 

Die gelbe L6sung yon 500 mg 1 in 5 ml 10n~I:[C104 wird innerhalb 1 Stde. 
intensiv orangerot~; nach 24 Stdn. verd/innt man mit  10 ml Wasser und lgl3t 
eine Woehe bei Raumtemp.  stehen. Die ausgefMlenen gelbem Prismen 
w/iseht man mehrmMs mit  20proz. NaC104-L6sung und kristallisiert zweimM 
aus 85proz. Methanol urn. Schwaeh gelbe kleine Nadeln, Sehmp. 288--289 ~ 
Ausb. 100 mg (22% d. Th.). 

50* 
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Nach Mischschmelzpunkt, IR- und UV-Spektrum mit authent. 13 a 2 
identiseh. 

7-Methoxy-4-O-methyl-7.8-dehydro-metathebainon-methoperchlorat (13 b) 

a) Aus 13 a. 300 mg 13 a in 10 ml  Wasser  werden  un te r  st/~ndigem l~iihren 
mi t  10 ml 2n -NaOH und  1 ml Dimethy lsu l fa t  verse~zt. ~ a e h  30 Min. gibt  
m a n  5 ml  2n-Essigs~ure zu und  engt  im Vak. auf  10 ml ein. D u t c h  Zugabe 
yon iiberschfiss. 20proz. NaC104-LSsung f~llt m a n  schwach gelbe Kristalle,  
die m a n  nach  Waschen  mi t  ges~tt.  /qaC1Oa-LSsung aus 50proz. Methanol  
umkristal l is ier t .  Farblose N~delchen,  Schmp. 291--293 ~ Ausb. 2 4 0 m g  
(77%). 

U V  (~thanol ) :  Xmax 284 n m  (z = 17 670). 

b) Aus 1. 300 mg  1 werden in 10 ml 12n-HC1 15 Stdn.  bei l~aumtemp.  
stehengelassen. D a n n  engt  m a n  bei max ima l  40 ~ (Wasserbadtemp.)  im Vak. 
zur Trockene ein und  stellt  2 Tage in einen mi t  1NIaOH beschiekten Vakuum-  
exsiccator.  Der  amorphe  Rf lcks tand  wird in 10 ml Wasser  gelSst und  un te r  
st/~ndigem t~fihren mi t  10 ml 2n-l~aOH und  1 ml  I ) imethylsu l fa t  versetzt .  
l~ach 30 Min. gibt  m a n  weitere 0.5 ml  I ) imethylsu l fa t  zu und  setzt  das 
Ri ihren  noch 30 Min. fort.  Hierauf  wird mi t  5 ml  2n-Essigs~ure verse tz t  und  
im Vak. auf l0 ml eingeengt.  1NIaeh Zugabe von  iiberschiiss. 20proz. NaC104- 
LSsung isoliert m a n  Kristal le ,  die m a n  nach  Waschen  mi t  ges~tt.  NaC1Oa- 
LSsung aus 50proz. Methanol  umkristal l is ier t .  Farblose Nadeln,  Schmp. 
290--292 ~ Ausb. 235 mg (84%, bez. auf  1). 

Die Iden t i t~ t  der nach  a) und  b) erhal tenen Produk te  mi t  authent .  13 b 
ergibt  sich aus Misehproben und  Ii%-Spektren. 

7-Hydroxy-morphothebain-methoperchlorat (14) 

500 mg  1 in 25 ml 10n-I-IC104 werden auf  70- -80  ~ erw/i rmt;  die anfangs 
ge]be LSsung wird innerhalb weniger  Sek. in tens iv  orangerot ,  l~ach e twa 
10 Min. beginnt  die LSsung abzublassen, worauf  m a n  sofort abki ihl t  und  mi t  
soviel Wasser  versetzt ,  dal] eben eine Tr(ibung bes tehen bleibt.  Naeh  3 Stdn.  
Aufbewahrung  im Eisschrank isoliert m a n  220 rag Kris ta l le ;  aus der Mutter-  
lauge kOnnen durch Zusatz yon ges/~tt, l~aC104-L6sung weitere 120 mg  
gewonnen werden.  Nach  Waschen  mi t  ges~tt.  I~aC104-L6sung kristal l isiert  
man  3real aus ~ t h a n o l  (Aktivkoh]e) urn; farblose, kleine Prismen,  Schmp. 
214--215 ~ Ausb. 310 mg (71%). 

Die L6sung yon 14 in konz. H2SO4 ist zar t  blaugrfln und  wird auf Zusatz 
yon FePO4 intensiv  blau. Versetzt  man  eine un te r  Erw/ i rmen  berei te te  Lbsung 
yon  14 in Wasser  nach  dem Abkfihlen mi t  Fe(NO3)8-LOsung, so t r i t t  in tensive 
Ro~violettf/~rbung auf. I n  ln-NaOI-I  lSst sich 14 mi t  gri iner Farbe ,  be im 
Schfit teln an der Luf t  wird  die alkal. LSsung rasch ro tbraun.  

U V  (Athanol) : Xmax 302 n m  (z = 13 200), 284 n m  (~ : 13 600). 

C19H22NO4 - C104. Ber. C 53.38, H 5.18, 1NI 3.27, C1 8.29, CH30 7.25. 
Gel. C 53.28, H 5.31, N 3.73, C1 8.50, CH80 7.36. 


