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Die spontane EtherbriickenSffnung 
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The Spontaneous Opening of the Ether-bridge in 7-oxo-morphine-derivates 

The morphine derivatives 1, 4, 7 and 10 are potential precursors of 7-oxo- 
morphine derivatives. Attempts are described to obtain the unknown compounds 
5, 8, l l  leading to the salutaridine derivatives 6, 9 and 12. Mechanism and 
principles are discussed and a new empiric rule is formulated. 
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Einleitung 

Es ist sehon mehrfaeh beobaehtet worden, dab Morphin-Derivate 
mit einer Carbonylgruppe am C-6 und einer Hydroxylgruppe am C-7, 
wie z. B. 7-Hydroxy-neopinon (2a) nicht best~indig sind und spontan in 
das Dienon 3a (Desmethyl-salutaridin) fibergehen 1~. 
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AuBerdem s tammt yon Takeda et al. 5 der Befund, daft der 7-Hydroxy- 
isoneopin-methylether bei der Oxidation mit Mangandioxid Salutari- 
din (3b) liefert. Daraus haben wir die Annahme abgeleitet, dab 
n i c h t - - w i e  frfiher vermutet  - -  die 7-Hydroxy-6-on-Gruppierung, son- 
dern nur die Carbonylgruppe am C-7 sowie ein Wasserstoffatom am C-6 
die Voraussetzungen ffir diese spontane Umlagerungsreaktion darstel- 
len. Auch die Etherbr/ieken6ffnung an 2a ist dadurch zwanglos erkl/s 
da die tautomere Form 2c die notwendigen strukturellen Ge- 
gebenheiten aufweist. 

Allerdings mugte noeh experimentell abgekl/~rt werden, ob nicht die 
spontane EtherbrfickenSffnung durch die Sauerstoffunktion am C-6 
begfinstigt wird, wie dies fiir die reduktive Spaltung der Etherbrficke 
yon mehreren Autoren behauptet  wurd@ -s. 

Ergebnisse und Diskussion 

Zum Beweis ffir unsere Hypothese versuchten wir unmittelbare 
Vorstufen yon 7-Oxo-Morphin-Derivaten ohne Sauerstoffunktion am 
C-6 zu synthetisieren, die dann unter  m6gliehst milden Reaktionsbedin- 
gungen in die 7-Oxo-Verbindungen umgewandelt werden sollten. 6,7- 
Dihydro-7-hydroximino-14-hydroxy-pseudocodeinon (4a), das aus dem 
gegen/iber der ursprfinglichen Vorgangsweise 9 in verbesserter Ausbeute 
zug~nglich gemachten Pseudocodeinon 4b durch ~-Oximierung erhal- 
ten wird, geht jedoch bei der Behandlung mit Titantrichlorid 10 in 
w/~Brigem Medium glatt  in 8,14-Dihydro-14-hydroxy-6-desmethoxy-8- 
oxo-salutaridin (6) fiber, ohne dab 5 gefagt werden kann. 
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Die Oxidation von 7-Hydroxy-6-desoxy-neopin (7) 5 mit aktiviertem 
Mangandioxid ergab aussehlieBlich 6-Desmethoxy-satutaridin (9); 8 
konnte nicht naehgewiesen werden. 

Diese Ergebnisse werden noch durch den Befund gestfitzt, dab bei 
der Ringerweiterungsreaktion an 14-Methyl-C-nor-dihydrocodeinon 
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(10) mit Diazomethan unter anderem auch durch Insertion einer 
Methylengruppe zwisehen C-5 und C-6 das Salutaridin-Derivat 12 
erhaRen wurde 11. Damit ist noehmals 4 gezeigt, dab weder die Dop- 
pelbindung C-8=C-14 noeh eine Sauerstoffunktion an C-8 oder C-14 
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ffir die Etherbrficken6ffnung relevant sind. Diese Feststellungen, die 
zus~tzlich dureh Untersuehungen an Ringerweiterungsprodukten des 
7,14-Cyelo-dihydro-eodeinons (13) 12 erh~rtet werden, erlauben unter 
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Berficksiehtigung der Stabilit~t yon 7-Oxo-Derivaten, die am C-6 
disubstituiert sind (14a, b, 15) 13,14 die Formulierung folgender 
empirischer Regel : 

7-Oxo-Morphin-Derivate mit intaktem 4,5-Epoxy-morphinan- 
Grundgerfist, die am C-6 ein abspaltbares Wasserstoffatom besitzen, 

~ O C H s  ~ O C H 3  ~ r  OCHs 

1_3_3 14-~ R~=R~ CR3 15_s 
14b R'+R % -CH2-CH 2- 

sind nicht existenzf~hig und lagern sieh spontan urn, wobei der 
Dihydrofuranring unter Ausbildung einer phenolischen Hydroxyl- 
gruppe und einer ~,~-unges~Lttigten Ketongruppierung in Ring C ge- 
6ffnet wird. 

7* 
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Diese Regel besitzt  auch Relevanz ffir die Formul ie rung  der 
Biosynthese  der Morphin-Alkaloide,  da  7-Oxo-Morphin-Der ivate  in 
Al te rna t ivwegen als Zwischenprodukte  a n g e n o m m e n  wurden 15. 

~-Keto-Ether  sind zwar  empfindliche Verbindungen,  aber stets 
isolierbar. So eliminiert  3 -Methoxy-cyc lohexanon  erst bei p H  > 7 
Methanol  16. Widersprfichlich hiezu scheint au f  den ersten Bliek die 
Bi ldung des Pummerer-Ketons aus p-Kresol  in sodaalkalischer LSsung 
zu sein17; es k o m m t  jedoeh auch bei dieser Verbindung einerseits in 
s tarker  alkalischem und  andererseits  in saurem Milieu zur  0 f fnung  der 
Etherbriicke17, is. Da  aber Pummerer-Keton (16), Narwedin  (17) 19 und  
l -Brom-7-hydroxy-d ihydro -me tacode inon  (18) 20 in neut ra lem Medium 

H3C-~~ 0 HsC~N~ 0 

0 0 OH 
16 12 18 

bei R a u m t e m p .  stabil sind, mug  flas Vorhandensein  des in tak ten  4,5- 
Epoxymorph inan-Grundger f i s t e s  mit  dem die Spannung  verursachen-  
den Piperidinring als Vorausse tzung  ffir das E in t re ten  der spon tanen  
Etherbrf ickenSffnung angesehen werden 21. 

Experimenteller Teil 

Eie Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heiztischmikroskop bestimmt. 
Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an KBr-Prel31ingen mit einem Perkin- 
Elmer-237-Spektrometer. Die 1H-NMR-Spektren wurden von einem Varian 
T 60 geliefert. Als L5sungsmittel diente CDC13, als innerer Standard TMS. 

6 ,7- Dihydro-14-hydroxy-pseudocodeinon (4b) 

487mg 14-Hydroxypseudocodeinon 9 in 5ml Eisessig werden einer vor- 
hydrierten Suspension von 30mg 10proz. Palladium-Aktivkohle in 5ml 
Eisessig zugefiigt. Dann wird in Wasserstoffatmosph~re heftig geriihrt, bis 
1 Mol Wasserstoff aufgenommen ist. Man saugt den Katalysator ab, dampft im 
Vak. ein, nimmt den Rtickstand in 2 ml Wasser auf, alkalisiert mit 2N-NaeCOa- 
LSsung und extrahiert mit Benzol und Dichlormethan. Aus Methanol 460 mg 
derbe Prismen ; Schmp. 156--157 ~ Ausb. 94 ~o. 

II~ : 3425 cm -1 (OH), 1706 cm -1 (C = 0). 
NMR: H-l :  AB-d, ~ = 6,72 (J = 8Hz) (1); H-2: AB-d, 3 = 6,55 (J1 =8Hz)  

(1); OH: s, 3 = 4,88 (1, austauschbargegen D); H-5: m c, 8 = 4,79 (1); OCH3: s, 
8=3 ,83  (3); H-9: d, 8=3 ,42  ( J l % = 6 H z )  (1); H-10p: AB-d, 8=3 ,05  
(J1% = 19Hz) (1); H-10~: AB-dd, 8 = 2:57 (J9 = 6Hz; Jlo~ = 19Hz) (1);NCHs: 
s, 8 = 2,35 (3). 
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MS Em/e (%)]: 315 (100) M*, 287 (30), 229 (28), 316 (27), 242 (21), 272 (15), 
230 (15), 241 (13). 

6 ,7- Dihydro- 7-hydroximino-14-hydroxy-pseudocodeinon (4a) 

100 mg Kalium werden portionsweise in 10 ml~ yon Stickstoff durehperltes 
absolutes tert. Butanol eingetragen. Man veretzt mit 380 mg 4b, erws auf 
50~ (Bad) und tropft unter heftigem gfihren 0,2 ml Isoamylnitrit in 3ml 
absolutem tert. Butanol rasch zu. Naeh 10h wird mit 2N-HC1 auf pH = 5 
anges/tuert, nach einigen Minuten mit Na2CO3-LSsung neutralisiert, mit 
Chloroform ausgeschfittelt, fiber Natriumsulfat getroeknet, filtriert und das 
Lfsungsmittel im Vak. abgezogen. Aus Methanol 120mg quaderfSrmige 
Kristalle; Sehmp. 254--256 ~ Ausb. 29 %. 

IR:  3410era -1 (OH), 1720em -I ( O = C ~ = N O H ) .  
NMR: H-l,2: AB-qu, 8 = 6,61 (2); OH: breites Signal, 3 = 5,78 (2); H-5: 

breites Signal, ~ = 4,85 (1); OCH3: s, ~ = 3,73 (3); NCH3: s, S = 2,35 (3). 
MS [m/e (~o)]: 230 (100) ~, 315 (60), 70 (60), 327 (53), 344 (35) M +, 

328 (35), 229 (35), 231 (30). 

8,14- Dihydro-14-hydroxy-6-desmethoxy-&oxo-salutaridin (6) 

30rag 4a werden in 0,5ml Wasser aufgenommen und mit 1 ml 15proz. 
TitantriehloridlSsung versetzt. Nach 11 h Stehen bei Raumtemp. wird mit 
NaHCQ neutralisiert, mit Chloroform ausgesehiittelt, fiber Natriumsulfat 
getroeknet und im Vak. eingedampft. 14 mg farbloses 01, Ausb. 49 %. 

IR:  1720em -1 ( O = C ~ = O ) ,  1645em -1 (C=C). 
NMR: H-5: d, 3=8 ,63  (J6= 10Hz) (1); H-l,2: s, 8=6 ,73  (2); H-6 

d, 8 = 6,48 (J5 = 10Hz) (1); OH: me, ~ = 5,47 (2, austausehbar gegen D); OCtt 3 
s, ~ = 3,86 (3); NCH3: s, ~ = 2,50 (3). 

6- Desmethoxy- salutaridin (9) 

117 mg 75 in 20 ml Chloroform werden mit 0,8g aktiviertem Braunstein* 
versetzt und 22h bei Raumtemp. kr/~ftig gerfihrt. Es wird abgesaugt, 
eingeengt, neuerlich filtriert und schlieftlieh im Vak. eingedampft. Man erh/~lt 
ein gelbstichiges 01, das an der Luft nur kurze Zeit best/mdig ist. 55 rag, Ausb. 
47%. 

IR:  3440em -1 (OH), 1680em -1 ( C = C ~ O - C = C ) .  
NMR: H-5: d, 3=8 ,50  ( J f = l l H z )  (1); H-l,2: AB-qu, 8=6 ,53  

(J1,2 =8Hz)  (2); H-6: d, ~ =6,52 (J5 = l lHz)  (1); H-8: s, 8=6 ,27  (1); OH 
s, 8 = 6,27 (1); OCH3: s, S = 3,80 (3); NCHa: s, S = 2,50 (3). 
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