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Darstellung und Reaktionen 
yon 4- 0-Methyl-salutaridin-methoperchlorat* 

Von 

G. Heinisch und F. u 
Aus dem Pharmazeutiseh-Chemischen Institut der Universit/~t Wien 

(Eingegangen am 9. Dezember 1970) 

Preparation and Reactions o] 4-O-Methyl-salutaridinemetho- 
perchlorate 

Methylation of AS(14)-7-oxo-thebainone-methoperchlorate** 
(1) yields 4-O-methyl-salutaridine-methoperchlorate (2), which 
by action of ln-NaOH is degradated to methine 3. Acidic hydro- 
lysis of 2 ~ room temperature yields 7-hydroxy-4-O-methyl- 
7.8-dehydro-metathebainone-methoperehlorate (4 a), which by 
heating in i0n-HC104 solution can be rearranged to 7-hydroxy- 
4-0-methyl-morphothebaine-methoperchlorate (5). The struc- 
tures of the new compounds 2, 3, 4 a, and 5 are proved. 

Dureh Methylierung yon AS(14)-7-Oxo-thebainon-metho-per- 
chlorat** (I) wird 4-O-Methyl-salutaridin-methoperchlorat (2) 
erhalten, das beim Ho]mannabbau das Methin 3 liefert. Einwir- 
kung yon konz. I-ICI auf 2 bei ]~aumtemp. ffihrt zu 7-l-Iydroxy- 
4-O-methyl-7.8-dehydro-metathebainon-methoperchlora~ (4 a), 
aus dem beim Erwgrmen mi~ 10n-I-ICiO4 7-1LIydroxy-4-O - 
methyl-morphothebain-methoperehlora~ (5) entsteht. Die 
Strukturen yon 2, 3, 4 a und 5 werden bewiesen. 

~e thy l i e r t  man  A8(14)-7-0xo-thebainon-methoperchlorat (1) 2, 2 mit  
Dimethylsulfat ,  so kann  man  ein l~{ethoperehlorat, Sehmp. 220--221 ~ 
in tiber 70proz. Ausbeute  isolieren. Da es, wie die Analysen zeigen, 
drei Me~hoxylgruppen enthi[lt, is~ anznnehmen,  daft auBer einem ~[ethyl- 
phenolat  aueh ein Methylenolat  gebildet wurde. Letz terem ist die 
Position an C-6 zuzuordnen, womi~ der neuen Verbindung die S t ruktur  
eines 4-O-SIethyl-salutaridin-methoperehlorats (2) zukommt,  lV[it der 
angegebenen St ruktur  stehen die spektroskopisehen Befunde im Ein- 
klang:  das UV-Spekt rum yon 2 ist im Vergleieh zu dem yon 1 nahezu 

* I-Ierrn Prof. Dr. M. Pailer zum 60. Geburtstag gewidmet. 
** Bezifforung naeh R. Cahn und R. Robinson, J. Chem. Soc. 1926, 909. 

H. Bach, W. Fleischhacker und H. Vieb6ck, Mh. Chem. 101,362 (1970). 
2 G. Heinisch und F. F~ebOck, Mh. Chem. 102, 770 (1971). 
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unver/~ndert (Xma~ 282 nm, z = 4560); die unges~ttigte Natur  des 
Ketons fiihrt zum Auftreten einer Carbonylbande im IR-Spektrura bei 
1683 cm -1. 

In  diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, daft erst kiirzlich 
Rear i ck  und Gates ~ dariiber berichteten, daft sie bei der ~e8hylierung yon 
7-Oxo-thebainon mit  Diazomethan neben Salutaridin als I-Iauptmenge 
einen kleinen Anteil einer Substanz erhielten, yon der sie - -  ohne 
physikalische Konstanten anzugeben - -  vermuten, daft es sich dabei um 
das 4-O-~ethyl-salutaridin handelt. 

2 erleidet bereits bei kurzem Erw/~rmen in n-NaOH den H o f m a n n -  

abbau und liefert ein intensiv gelbes 1gethin; da die Methinbase nicht zur 
Kristallisation gebracht werden konnte, wurde das Methinhydro- 
perchlorat (3 b) hergestellt. Die Methylierung der Methinbase mit 
Methyljodid verlguft glatt  und man kann nach Umsetzung mit NaCI04 
das ~ethin-methoperchlorat  (3 a) erhalten. Die bei der ~ethinbildung 
eingetretene starke Vergr6fterung des Chromophors ist im UV-Spektrum 
yon 3 a deutlich zu erkennen. Das langwellige Absorptionsmaximum 
tri t t  nunmehr bei 402 nm (z = 5 280) auf, eine Lage, die kein Spektrum 
unter den bisher beschriebenen Morphinanderivaten aufweist. Die 
Carbonylbande im IR-Spektrum yon 3 a erscheint bei 1652 cm -1. 

Untersucht wurde such das Verhalten yon 2 gegeniiber Saure. Dabei 
zeigte sich, daft man aus der gelben LOsung von 2 in 37proz. HC1 nach 
24 Stdn. ein Methoperchlorat (Schmp. 229--230 ~ in. 75proz. Ausbeute 
isolieren kann, das gem/~ft den Analysen nur zwei 1V[ethoxylgruppen ent- 
halt. Form und Lage der UV-Absorptionskurve der neuen Substanz 
weisen jedoch darauf hin, dab die S/~ureeinwirkung nicht nur eine 
Hydrolyse der Enol/ithergruppe am C-6 zur Folge hatte, sondern daft 
such eine Umlagerung im Ring C unter Ausbildung einer Konjngation 
zum aromatisehen Kern eingetreten sein mul3te. Das UV-Spektrum zeigt 
grofte J~hnlichkeit mit  dem bekannter 7.8-Dehydro-metathebainon- 
derivate 1, so daft es naheliegt, der Substanz die Struktur des 7-Hydroxy- 
4-O-methyl-7.8-dehydro-metathebainon-methoperchlorats (4 a) oder des 
zugeh6rigen s<-Diketons zuzuschreiben. Da im NMl~-Spektrum zwei 
Signale olefinischer Protonen ( 8 =  6.48ppm, 8--~6.75ppm) auf- 
scheinen, scheidet das Diketon ans, da fiir diesen Fall ein Signal eines 
olefinischen Protons (an C-5) und das Singulett der zwei Protonen am 
C-8 anftreten miiftten. Mit der unter 4 a angefiihrten Struktur steht 
such das IR-Spektrum der erhaltenen Substanz im Einklang, in dem die 
Carbonylbande bei 1650 cm -1 auftritt. 

Ein weiterer Beweis fiir die Struktur yon 4 a konnte such noch da- 
dnrch erbracht werden, daft die Methylierung das bereits auf anderen 

8 D. Reariclc und M .  Gates, Tetrahedron Letters 1970, 507. 
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Wegen hergesgellte 1, 2 7-Methoxy-4-O-methyl-7.8-dehydro-megagheba- 
inon-methoperehlorat (4 b) in 85proz. Ansbeute ergab. 

Bemerkenswert ist das Eintreten der besehriebenen Umlagerung an 
einer Verbindung mit ge6ffneter Atherbriieke (2). Dutch die Lage der 
Carbonylgruppe in Allylstellung zum C-14 ergibt sieh bei der Sgnre- 
anlagernng ein Kation, das gegeniiber dem Intermedigr-Kation bei der 
Thebain--Dehydro-metathebainon-Umlagerung 4 nnr eine zus/~tzliehe 
Itydroxylgruppe an C-7 trggt. 

Erwgrmt man die oras.gero~ gefgrbte L6sung yon 4 a in 10n-I-IC104 
bis zum Abklingen der I-Ialochromie, dann kann man ein Meghoperehlorat, 
Schmp. 185--186 ~ gewinnen, das gemgg den Analysen mi~ 4 a isomer 
ist. Form und Lage der Absorp~ionskurve im UV-Spektrum weisen auf 
Aromatisierung im Ring C bin, so dag es sieh bei der neuen Substanz nm 
das 7-tIydroxy-4-O-meghyl-morphothebain-methoperchlorag 5 handeln 
mug. Der Ortho-Sgellumg der Hydroxylgruppen im l~ing C entspricht 
die Farbreaktion yon 5 mit Eisen(III)-salzen. Die fiir die o-Diphenol- 
gruppiernng typisehe Griinfgrbung ist allerdings nut  kurze Zeit be- 
stgndig. 

4 W. Fleischhacker, R.  Hloch und F.  Vieb6clc, Nh. Chem. 99, 1568 (1968). 
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Experimenteller Teil 

Die S c h m e l z p u n k t e  w u r d e n  m i t  d e m  Kofler-Heizmikroskop b e s t i m m t  
u n d  s ind  unkor r ig ie r t .  Die A u f n a h m e  der  I R - S p e k t r e n  erfolgte  a n  KBr-Prefa-  
l ingen  m i t  d e m  P e r k i n - E l m e r  237, die der  U V - S p e k t r e n  m i t  d e m  B e c k m a n -  
S p e k t r o p h o t o m e t e r  I )K-2 .  Das  N M R - S p e k t r u m  wurde  m i t  e inem V a r i a n  
T-60 m i t  TMS als i n n e r e m  S t a n d a r d  aufgeze ichnet .  Ff i r  die Ausf f ih rung  der  
Mik roana ly sen  d a n k e n  wi t  I-Ierrn Dr .  J. Zak. 

4-O-Methyl-salutaridin-methoperchlorat (2) 

1.0 g 1 ~ in 60 ml  Wasse r  werden  m i t  2 ml  D i m e t h y l s u l f a t  u n d  10 ml 
10proz. NaOI-I versetzt. Nun sehfittelt mall die intensiv gef/~rbte L6sung, 
wobei die Farbe langsam abzublassen beginnt. Nach 30 Min. s/~uert man mit 
5 ml 10proz. CI-IaCOOI-I an und engt bei 40 ~ (Wasserbadtemp.) im Vak. auf 
20 ml ein. Dureh Zugabe von iibersehfiss. 20proz. NaClO4-L6sung f/illt man 
einen schwaeh gelben amorphen Niedersehlag, den man 2real aus Methanol 
umkristallisiert. Lange farblose Nadeln, Sehmp. 220--221 ~ Ausb. 780 mg 
(74%).  

Die L 6 s u n g  yon  2 in konz.  H 2 8 0 4  ist  o rangero t .  I n  10n-HC10416st  sieh 2 
m i t  ge lboranger  Fa rbe .  

U V  (Wasser)  : ~ m ~  282 n m  (~ = 4 560). 

I R  (KBr ) :  1683 cm -1 (unges/ i t t .  Ke ton ) .  

C21I -~26~O4 " C 1 0 4 .  Ber.  C 55.31, I-I 5.75, N 3.08, C1 7.78, CI~s0 20.42. 
Gel. C 55.29, I-I 5.65, N 3.26, C1 8.37, CI-I30 20.26. 

4-O-Methyl-salutaridin-methin-hydroperchlorat (3 b) 

E ine  u n t e r  E r w ~ r m e n  bere i t e te  LSsung  y o n  200 m g  2 in 20 ml  Wasse r  
wi rd  n a c h  Zugabe  y o n  20 ml  2 n - N a O H  5 Min. z u m  Sieden e rh i tz t .  Die L 6 s u n g  
wi rd  r a sch  gelb u n d  ein o rangege lb  gef i i rbtes  01 b e g i n n t  s ich abzusche iden .  
N a c h  d e m  E r k a l t e n  sehf i t te l t  m a n  3real m i t  je 15 ml  Benzol  aus,  t r o c k n e t  
f iber Na2S04  u n d  d a m p f t  i m  Vak.  ein. Das  zur f ickb le ibende  01 16st m a n  in 
5 ml  absol.  M e t h a n o l  u n d  se tz t  10 ml  10proz. m e t h a n o l .  HC104-L6sung zu. 
N a c h  m e h r s t d g .  A u f b e w a h r u n g  i m  Eisschra .nk isoliert  m a n  gelbe Kris ta l le ,  
die man mehrma]s mit abso]. Methanol w~scht. Nach 2ma]igem Umkristalli- 
sieren aus absol. Methanol zitronengelbe Prismen, die sieh um 240 ~ dunkel 
farben und bei 248--250 ~ schmelzen; Ausb. 70 mg (35%). 

Tr/~gt man 2 mg 3 b in 1 ml konz. ~-~2S04 ein,'So entsteht eine leuehtend 
blau gef/krbte L6sung. Die L6sung yon 3 b in 10n-I-ICiO4 ist intensiv blau- 
violett gef/irbt. 

Ii~ (KBr): 1643 cm -I (ungesatt. Keton). 

C~IH26NO4 �9 CI04. Ber. C 55.31, II 5.75, N 3.08, CI-I30 20.42. 
Gef. C 55.07, l-I 5.64, N 3.08, CI-I30 20.23. 

4-O-Methyl-salutaridin-methin-methoperchlorat (3 a) 

200 m g  2 werden ,  wie soeben besehr ieben ,  n a c h  Ho/mann a b g e b a u t .  Die 
n a c h  A b d a m p f e n  des Benzols  im Vak.  zur f ickble ibende  terti/~re M e t h i n b a s e  
16st m a n  in 5 ml  M e t h a n o l  u n d  se tz t  1 ml  CH3J  zu. N a c h  10 Stdn .  eng t  m a n  
im Vak.  zur  Trockene  ein, n i m m t  den  l~f icks tand  in 20 ml  Wasse r  auf  u n d  
ve r se t z t  n a c h  F i l t r a t i o n  m i t  i iberschiiss.  20proz. NaC104-L6sung.  M a n  erh~l t  
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so ein i n t e n s i v  geibes a m o r p h e s  P r o d u k t ,  das  n a e h  3mMigem Umkr i s ta l l i s i e -  
t e n  aus  M e t h a n o l  l e u e h t e n d  gelbe B l g t t e h e n  liefert .  Sehmp.  194- -195  ~ 
Ausb .  140 m g  (68%).  

Die F a r b r e a k t i o n e n  yon  3 a m i t  s t a r k e n  S~iuren en tspreeher t  d e n e n  
yon 3 b.  

U V  (fi&hanol) : Xmax 402 n m  (s = 5 280), 263 n m  (s = 13 150). 

I R  (KBr ) :  1652 em -1 (unges/i~t. Ke ton ) .  

C~2It28NO4 �9 C104. Bet .  C 56.27, H 6.01, N 2.98, C1 7.55, CI-I30 19.81. 
Gel. C 55.91, I-I 5.87, N 2.92, C1 8.30, CH30  19.65. 

7-Hydroxy-4.0-methyl-7.8-dehydro-metathebainon-methoperchlorat (4 a) 

500 m g  2 w e r d e n  in 10 ml  37proz. I-IC1 e inge t ragen ,  wobei  eine gelbe 
L 6 s u n g  e n t s t e h t ,  die m a n  24 S tdn .  bei 1Raumtemp.  stehenl/il3t.  D a n n  eng t  
m a n  im Vak.  bei  h 6 e h s t e n s  40 ~ ( W a s s e r b a d t e m p . )  zur  T roekne  ein u n d  be-  
f re i t  den  e r h a l t e n e n  ge tben  l~ / i eks t and  d u r e h  24stdg.  A u f b e w a h r u n g  im 
V a k u u m e x s i e e a t o r  fiber N a 0 H  y o n  a n h a f t e n d e r  ttC1. D u t c h  B e f e u e h t e n  m i t  
A t h a n o l  k a n n  der  l aeka r t ige  R f i e k s t a n d  zur  Kr i s t a l l i s a t i on  g e b r a e h t  werden .  
N a c h  2ma l igem Umkris~al l i s ie ren  aus  Wasse r  gelbe P r i smen ,  Sehmp.  229 bis  
230 ~ Ausb.  365 m g  (75%).  

Tr / ig t  m a n  2 m g  4 a in  1 ml  konz.  I{2SO4 oder  10n-HC104 ein, so e n t s t e h t  
eine ge lborange  gef / i rbte  L6sung.  4 a is t  in  2n-NaOYI u n t e r  Gelbf / i rbung  
16slieh. 

U V  (Wasser)  : Xmax 289 n m  (~ ~ 14 760). 

I R  ( K B r ) :  1650 em t (unges/ i t t .  Ke ton ) .  

N M R  [(CDa)2SO] : a r o m a t .  I-I : s, S = 7.18 (2) ; H 5 oder  I t8  : s, 3 = 6.75 (1) ; 
I-[5 oder  I-Is: s, 3 = 6.48 (1); Hg:  3 = 4.36 (1); OCH3: s, S = 3.85 (3); OCH3: 

s, 3 = 3.78 (3); NCHa:  s, 3 = 3.38; NCHa:  s, 3 = 2.75. 

C,90H24NO4" C104. Ber.  C 54.36, I-I 5.47, N 3. t7,  CI 8.02, O 28.97, CH30  14.05. 
Gel. C 53.65, l{  5.47, N 3.17, C18.36, O 29.41, C I I a 0  14.21. 

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

200 m g  4 a w e r d e n  u n t e r  E r w / i r m e n  in  30 ml  Wasse r  gel6st.  N a e h  d e m  
Abk/ ih le l l  ve r se t z t  m a n  m i t  1 ml  Dimet .hylsulfag u n d  5 ml  2n -NaOt{  u n d  
sehfi~te]t die gelbe L 6 s u n g  30 Min. kr/fft ig d u r e h ;  n a e h  2 St.dn. isol iert  m a n  
Nade ln ,  die m a n  n a e h  Wasehe l l  m i t  20proz.  NaC104-LSsung 2ram aus  Wasse r  
umkr i s t a l l i s i e r t .  F a r b l o s e  lange  Nade ln ,  Sehmp.  292 - -294  ~ Ausb .  175 m g  
(85%).  

Die I d e n t i t / i t  des P r o d u k t e s  m i t  a u t h e n t i s e h e m  4 b 1, ~ e rg ib t  sieh aus  
Misehsehmp.  u n d  Ig-Spekt ru_m.  

7-Hydroxy-4-O.methyl-morphothebain-methoperchlorat (5) 

200 m g  4 a werden  in 6 ml  10n-HC104 gel6st.  Die i n t e n s i v  o r ange ro t  
gef/ i rbte  L 6 s u n g  e r w g r m t  m a n  vors i eh t ig  au f  freier  F l a m m e ,  bis die Halo-  
eh romie  s e h w i n d e t  a n d  die L 6 s u n g  b r a u n  gefgrb t  ist. D a n n  kf ih l t  m a n  auf  
g a u m t e m p ,  ab  u n d  v e r s e t z t  po r t ionenwe i se  m i t  6 ml  Wasser .  Aus  de r  n u n -  
m e h r  he l l r o t en  L 6 s u n g  kris~all isieren bei  m e h r s t d g .  Verwei len  im Eis-  
s e h r a n k  k le ine  Nade ln .  D u t c h  2maliges  Umkr i s t a l l i s i e r en  aus  W a s s e r  (Akt iv-  
kohle)  erh/ i l t  m a n  farblose  Nade]n ,  Sehmp.  185- -186  ~ Ausb .  1 2 0 m g  (60%).  
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Die LSsung yon  5 i~ konz. I-t2SO4 ist blaugri in und  wird auf Zus~tz von 
FePO4 t iefblau.  Eine  in der W~rme  berei te te  w~tf3r, LSsung von  5 wird nach 
dem Abki ihlen auf Zusatz yon Fe(NO3)3-LSsung in tens iv  grfin, nach  e twa  
10 Sek. braunorange.  

U V  (ALhanol):)~max 285 n m  (~ = 17 500). 

C20I-I24NO4 ' CIO4. Ber.  C 54.36, I~I 5.47, N 3.17, C1 8.02, CttaO 14.05. 
Gef. C 54.39, I-I 5.32, N 3.31, C1 8.91, Ct t30  13.85. 


