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YVerhalten von 7-Methoxy-neopinondimethylacetal-
methoperchlorat gegeniiber Sidure*
Von

G. Heiniseh und F. Viebioek

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit Wien

( Eingegangen am 22. Oktober 1970)

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

Dependent on reaction conditions acidic hydrolysis of
7-methoxy -neopinone - dimethylacetal-methoperchlorate ** (1)
yields A8(14).7.oxo-thebainone-methoperchlorate (4), 7-oxo-
metathebainone-methoperchlorate (9), 7-methoxy-7.8-dehydro-
metathebainone-methoperchlorate (13 a) or 7-hydroxy-morpho-
thebaine-methoperchlorate (14), resp.

Saure Hydrolyse von 7-Methoxy-neopinondimethylacetal-
methoperchlorat ** (1) liefert je nach Reaktionsbedingungen
A814).7.Oxo-thebainon-methoperchlorat (4), 7-Oxo-metathebai-
non-methoperchlorat (9), 7-Methoxy-7.8-dehydro-metathebai-
non-methoperchlorat (13 a) oder 7-Hydroxy-morphothebain-
methoperchlorat (14).

Wie in einer vorhergehenden Abhandlung! berichtet wurde, kann
aus dem Gemisch der Methanolyseprodukte des 14-Brom-codeinon-
dimethylacetals 7-Methoxy-neopinondimethylacetal (als Methoperchio-
rat, 1) isoliert werden. Wie Vorversuche zeigten, ist die Acetalgruppe in 1
wesentlich bestdndiger als im 14-Brom-codeinondimethylacetal, soweit
es sich um die Einwirkung von verdiinnter Sdure bei Raumtemperatur
handelt; 1 ist z. B. nach 5stdg. Verweilen in 2n-HCl unverdndert wieder
gewinnbar.

Bei 70° dagegen ruft schon 0.1n-HCI innerhalb einer Stunde auBer
der Acetalgruppenhydrolyse eine tiefgreifende Umlagerung hervor.
Man erhédlt in 70proz. Ausbeute das A8(14).7.0xo-thebainon-metho-
perchlorat (4), das bereits auf anderen Wegen hergestellt wurde?2.

* Herrn Prof. Dr. M. Pailer zum 60. Geburtstag gewidmet.
** Bezifferung nach R. Cahn und R. Robinson, J. chem. Soc. [London]
1926, 909.
1 @. Heinisch und F. Viebock, Mh. Chem. 102, 530 (1971).
t H. Bach, W. Fleischhacker und F. Viebick, Mh. Chem. 101, 362 (1970).
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Die erste Stufe der Umwandlung von 1 in 4 dirfte die Abspaltung eines
Molekiils Methanol unter Bildung des N-Methyl-7-methoxy-thebains (2)
sein, das weiterhin durch die Sdure vom Furan-Sauerstoff her angegriffen
wird, wobei es zur Offnung des Ringes, Wandern der Doppelbindung 6.7
nach 5.6, zur Anlagerung von Wasser und Ausstofung eines Protons kommt.
Aus 3 entsteht das a-Diketon (4) in weiterer Folge durch Hydrolyse der
Enolédther- und der Halbacetalgruppe.

LaBt man 0.3n-Sdure 10 Stunden bei 70° einwirken, erhilt man
ebenso wie bei 15stdg. Einwirkung von 127-HCI bei Raumtemp. orange
gefirbte Losungen, die nach entsprechender Verdiinnung UV-Spektral-
kurven zeigen, die nach Lage und Form (Amax 291 nm, € = 9 200) auf das
Vorliegen einer Verbindung mit Metathebainonstruktur hinweisen; ver-
mutlich entsteht das N-Methyl-7-oxo-metathebainon (9), worauf auch
der positive Ausfall der Dioxim-Nickel-Reaktion schlieflen 1a6t. Es
gelang jedoch nicht, die Substanz 9 kristallisiert zu gewinnen (vermut-
lich wegen zu groBer Loslichkeit). Der Reaktionsansatz ergab nach Ein-
dampfen (im Vak.) und Methylierung in 84proz. Ausb. das bereits auf
anderen Wegen hergestellte? 7-Methoxy-4-O-methyl-7.8-dehydro-meta-
thebainon-methoperchlorat (13 b).

9 entsteht vermutlich durch eine Umlagerung von 3 oder 4, bei der ein
7-Enol-14-Kation (6 bzw. 7) als Zwischenprodukt auftritt, das entweder
durch Umspringen des C-15, Nachwandern der Doppelbindung und Diketon-
bildung (6 - 8) oder durch Umspringen des C-15 und Abspaltung eines
Protons vom C-5 (7 — 10) stabilisiert wird.

Verwendet man bei einem analogen Reaktionsansatz anstelle der
konz. Salzsdure 10n-HClOs (bei Raumtemperatur), so liBt sich ein
Methoxyderivat der Metareihe in kristallisierter Form abscheiden. Daf}
es sich dabei um das 7-Methoxy-7.8-dehydro-metathebainon-metho-
perchlorat (13 a) handelt, das ebenfalls schon auf anderem Wege ge-
wonnen wurde?, wurde durch direkten Vergleich der genannten phenoli-
schen Substanzen sowie der Methyldther (13 b) bewiesen.

Die Isolierung von 13 a gibt einen Hinweis auf eine Variante des
Reaktionsweges: wird der Furanring an 2 durch die starke Siure ge-
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6ffnet und wandert die Doppelbindung 6.7 nach 5.6, so ist infolge der
hohen Sdurekonzentration die Bildung der Halbacetalgruppe am C-7
nicht méglich; die Doppelbindung 8.14 wandert zur Konjugation nach
7.8, es entsteht 11 mit der stabileren positiven Ladung am C-14. Durch
das Umspringen des C-15 von C-13 nach C-14 kommt es zur
Verschiebung der Doppelbindung 5.6 und Ausbildung des bestandigen
halochromen 12 mit der Ladung am tertidren C-6, das beim Aufarbeiten
(iiber das Halbacetal) das Keton 13 a liefert.
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Erhitzt man die halochrome Lésung von 1 in 10n-HCIO4 bis zum
Abklingen der Halochromie, so erhdlt man beim Verdiinnen der hell-
braunen Losung mit Wasser kleine verfirbte Prismen (Schmp. 214-—215°),
die bei wiederholter Reinigung farblos werden, sich jedoch beim Lagern
oberfldchlich wieder zu férben beginnen. Nach den Analysen ist die
Substanz zu 4 und 9 isomer. Das UV-Spektrum weist nach Form und
Lage der Absorptionskurve auf Aromatisierung im Ring C hin, so da8
der neuen Verbindung die Struktur 14 (7-Hydroxy-morphothebain-
methoperchlorat) zuzuschreiben ist. Die fiir Brenzcatechinderivate
typische Grinfdrbung mit Fe(IlI)-Salzen kann bei 14 kaum erkannt
werden, weil sofort intensive Rotviolettfarbung auftritt, die vermutlich
durch Oxydation zustande kommt.

13a R=H 14

13b R=CH3

Experimenteller Teil

Allgemeines: Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop
bestimmt und sind unkorrigiert. Die Aufnahme der TR-Spektren erfolgte an
KBr-PreBlingen mit dem Spektrometer Perkin-Elmer 237, die der UV-Spek-
tren mit dem Beckman DK-2. Fur die Ausfithrung der Mikroanalysen
danken wir Herrn Dr. J. Zak.

AB(4).7.Oxo-thebainon-methoperchlorat (4)

Eine Losung von 500 mg 1* in 20 ml 0.1n-HCI wird 1 Stde. auf 70° er-
warmt. Die nunmehr gelbe Lisung versetzt man mit Gberschiss. 20proz.
NaClO4-Lésung und erhdlt so einen hellbraunen amorphen Niederschlag.
Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Wasser (Aktivkohle) schwach
gelbe Prismen. Schmp. 238-—239°, Ausb. 310 mg (709,).

Die Identitét des erhaltenen Produktes mit authentischem 42 ergibt sich
aus Mischschmelzpunkt und TR-Spektrum.

7-Methoxy-7.8-dehydro-metathebainon-methoperchlorat (13 a)

Die gelbe Lésung von 500 mg 1 in 5 ml 10%-HClO4 wird innerhalb 1 Stde.
intensiv orangerot; nach 24 Stdn. verdinnt man mit 10 ml Wasser und 1486
eine Woche bei Raumtemp. stehen. Die ausgefallenen gelben Prismen
wascht man mehrmals mit 20proz. NaClO4-Losung und kristallisiert zweimal
aus 85proz. Methanol um. Schwach gelbe kleine Nadeln, Schmp. 288—289°,
Ausb. 100 mg (229, d. Th.).

50%
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Nach Mischschmelzpunkt, IR- und UV-Spektrum mit authent. 13 a2
identisch.

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

a) Aus 13 a. 300 mg 13 ain 10 ml Wasser werden unter sténdigem Ruhren
mit 10 ml 2n-NaOH und 1 ml Dimethylsulfat versetzt. Nach 30 Min. gibt
man 5 ml 2n-Essigsdure zu und engt im Vak. auf 10 ml ein. Durch Zugabe
von iberschiiss. 20proz. NaClO4-Liosung fallt man schwach gelbe Kristalle,
die man nach Waschen mit gesédtt. NaClOs-Losung aus 50proz. Methanol
umkristallisiert. Farblose Nédelchen, Schmp. 291—293°, Ausb. 240 mg
(77%).

UV (Athanol): Amax 284 nm (¢ = 17 670).

b) Aus 1. 300 mg 1 werden in 10 ml 12n-HCI 15 Stdn. bei Raumtemp.
stehengelassen. Dann engt man bei maximal 40° (Wasserbadtemp.) im Vak.
zur Trockene ein und stellt 2 Tage in einen mit NaOH beschickten Vakuum-
exsiceator. Der amorphe Riickstand wird in 10 ml Wasser gelost und unter
standigem Rihren mit 10 ml 2n-NaOH und 1 ml Dimethylsulfat versetzt.
Nach 30 Min. gibt man weitere 0.5 ml Dimethylsulfat zu und setzt das
Rihren noch 30 Min. fort. Hierauf wird mit 5 ml 2n-Essigsiure versetzt und
im Vak. auf 10 ml eingeengt. Nach Zugabe von tiberschiiss. 20proz. NaClOy-
Losung isoliert man Kristalle, die man nach Waschen mit gesatt. NaClO4-
Losung aus 50proz. Methanol umkristallisiert. Farblose Nadeln, Schmp.
290-—292°, Ausb. 235 mg (84%, bez. auf 1).

Die Identitét der nach a) und b) erhaltenen Produkte mit authent. 13 b
ergibt sich aus Mischproben und IR-Spektren.

7-Hydroxy-morphothebain-methoperchlorat (14)

500 mg 1 in 25 ml 10n-HCIO4 werden auf 70—80° erwdrmt; die anfangs
gelbe Losung wird innerhalb weniger Sek. intensiv orangerot. Nach etwa
10 Min. beginnt die Losung abzublassen, worauf man sofort abkiihlt und mit
soviel Wasser versetzt, dal eben eine Tritbung bestehen bleibt. Nach 3 Stdn.
Aufbewahrung im Eisschrank isoliert man 220 mg Kristalle; aus der Mutter-
lauge kénnen durch Zusatz von gesdtt. NaClOs-Losung weitere 120 mg
gewonnen werden. Nach Waschen mit gesidtt. NaClOs-Lésung kristallisiert
man 3mal aus Athanol (Aktivkohle) um; farblose, kleine Prismen, Schmp.
214—215°, Ausb. 310 mg (719%).

Die Losung von 14 in konz. HoSO4 ist zart blaugrin und wird auf Zusatz
von FePO4 intensiv blau. Versetzt man eine unter Erwérmen bereitete Losung
von 14 in Wasser nach dem Abkithlen mit Fe(NOj3)s-Losung, so tritt intensive
Rotviolettfarbung auf. In 1n-NaOH 16st sich 14 mit griiner Farbe, beim
Schutteln an der Luft wird die alkal. Lésung rasch rotbraun.

UV (Athanol): Amax 302 nm (¢ = 13 200), 284 nm (e = 13 600).

C19HooNOy - CIO4. Ber. C 53.38, H 5.18, N 3.27, C18.29, CH30 7.25.
Gef. C 53.28, H 5.31, N 3.73, C18.50, CH30 7.36.



