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272. Oxy-morphinane. 

Synthese von Benzyl-octahydro-isochinolinen 
von 0. Schnider und J. Hellerbach. 

(2. X. 51.) 

(4. Mitteilung) ’). 

In  der 2 .  Mitteilung2) beschrieben wir eine einfache, technisch 
leicht durchfiihrbare Synthese der l-Benzyl-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8- 
octahydro-isochinoline (IV), der Vorstufen der Verbindungen vom 
Morphinan -Typus V und VI : Ungesattigte, acylierte primare Amine 
der Formel I liefern bei der Umsetzung mit POCI, bzw. P20, I-Benzyl- 
3,4,5,6,7,8-hexahydro-isochinoline (11), die nach Hydrierung und N- 
Methylierung in die gewiinschten I-Benzyl-2-methyl-octahydro-iso- 
chinoline (IV) iibergefiihrt werden konnen. 
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Die iiberraschende Tatsache, dass eine Cyclisierung unter Wasser- 
abspaltung zwischen einer isolierten alicyclischen Doppelbindung 
und einer Amidgruppierung sehr leicht stattfindet (I -+ 11), veran- 
lasste uns zu Ringschlussversuchen mit acylierten sekundaren  
Aminen (X) 3). Mit entsprechenden acylierten Phenyl-alkylaminen 
sind derartige Cyclisierungen bekannt : z. B. gelang es HarniZtoN & 
Robi~son4)  auf diesem Wege das 1-Benzyliden-2-methyl-tetrahydro- 
isochinolin herzustellen. 

l) 3.  Mitteilung, 0. Schnider & A. Griissner, Helv. 34, 2211 (1951). 
2, 0. Schnider & J .  Hellerbach, Helv. 33, 1437 (1950). 
”) Schweiz. Patentanmeldung Nr. 63931 vom 16. Januar 1951. 
4, E. T. P .  Hamilton & R.  Robinson, SOC. 109, 1029 (1916); siehe auch H .  Decker & 

0. Khuser, B. 37, 523 (1904). 
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Wiihrend sich bei der Cyclisierung von acylierten primaren Cyclo- 
hexenyl-Slthyl-aminen I nur Verbindungen rnit einer )C=N-Grup- 
pierung (11) bilden konnen, muss bei den acylierten sekundaren Ami- 
nen X eine neue >C=C( Doppelbindung entstehen. Im ersten Falle 
liefert denn auch das Cyclisierungsprodukt I1 keine N-Acylderivate, 
wohl aber wasserlosliche quartare Salze. Bei der katalytischen Hy- 
drierung rnit Bane y-Nickel wird die Doppelbindung rasch abgesattigt, 
mit 5-proz. Palladiumkohle verlauf t die Hydrierung nur langsam 
und unvollstandig. Dagegen laisst sich die neu entstandene semi- 
cy clische Doppelbindung der Verbindung X I  gleieh gut rnit Palladium 
und Nickel hydrieren. Dabei werden direkt die in der 2. Mitteilung 
beschriebenen, substituierten oder unsubstituierten 1-Benzyl-2-methyl- 
octahydro-isochinoline (JV) rnit einer Doppelbindung zwischen den 
beiden Kohlenst off -Bruckenatomen des Isochinolingeriistes gewonnen. 
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Als Ausgangsprodukt fur das l-Methylamino-2-cyclohexen-(l’)- 
yl-&than (IX) diente uns das leicht zugiingliche Cyclohexenyl-athyl- 
amin (V1I)l). Durch Umsetzung rnit Ameisensaure-methylester liisst 
sich dieses bei Zimmertemperatur quantitativ in das 1-Formylamino- 
2-cyclohexen-(l’)-yl-athan (VIII) uberfuhren, welches mit LiAlH, 
zu l-Methylamino-2-cyclohexen-( 1’)-yl-&than (IX) reduziert wird. - 
Im Gegensatz zu der Acylierung von Cyclohexen-( 1‘)-yl-&thylamin, 
welche durch Kochen rnit Phenylessigsguren in Xylol unter Wasser- 
abspaltung in sehr guten Ausbeuten durchfiihrbar ist, ltisst sich die 
monomethylierte Base I X  nur rnit den entsprechenden SSiurechloriden 
acylieren. Man erhalt bei der Einwirkung von 1 Mol PhenylessigsSlure- 
chlorid und seiner Mono-und Dimethoxy-derivate auf 2 Mol Base in 
guten Ausbeuten die entsprechenden Amide (X). 

1) 0. Schnider & J .  Hellerbach, loc. cit. 
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Auf diese Weise wurden die N-( Cyclohexen-( 1)-yl-athy1)-N-me- 
thyl-amide der Phenylessigsiiure (X a), der p-Methoxy-phenylessig- 
siiure (Xb)  und der Homoveratrumshre (Xc) hergestellt. Sie sind 
im Gegensatz zu den kristallisierten, am Stickstoff nicht alkylierten 
Amiden flussig. Beim Erwiirmen rnit POCI, gehen sie in die entspre- 
chenden 1-Benzyliden-2-methyl-octahydro-isochinoline (XI) iiber, 
welche in Gegenwart von Palladiumkohle oder Bane y-Nickel leicht 
zu den schon bekannten 1-Benzyl-2-methyl-octahydro-isochinolinen 
(IV) hydriert werden. 

Durch Schmelzpunkts- und Mischschmelzpunktsbestimmungen 
wurde die Identitat rnit den fruher auf anderem Wegel) hergestellten 
Verbindungen bewiesen. Die Cyclisierung des 1-(p-Methoxybenzy1)-2- 
methyl-octahydro-isochinolins ( I n )  lieferte denn auch das schon 
beschriebene 3-Oxy-N-methyl-morphinan (Va) (Dromoran), das sich 
durch seine analgetischen Eigenschaften auszeichnet. 

Experimente l ler  Tei l  l). 

A) S y n t h e s e  v o n  l-Benzyl-2-methyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro- 
isochinol in  ( I V a ) .  

l-Formylamino-2-cyclohexen-(l’)-yl-lthan ( V I I I ) .  Zu 125,5g Cyclo- 
hexen-(l’)-yl-iithylamin (VII) werden langsam bei guter Eiskiihlung 600 g Ameisens&ure- 
methylester zugetropfta). Nach Abklingen der zuniichst starken Reaktion wird noch 1 Std. 
am Ruckfluss gekooht. Man destilliert den merschuss an Ameisensaure-methylester a b  
und destilliert den Riickstand im Wasserstrahlvakuum. Kp.,, 168-1710. Ausbeute 
98% d. Th. 

1 -Met  h y la  mino  - 2 -eye  l o  h e x  en - ( 1 ’) - y l -  li t h a  n ( I X  ) . 45,5 g Lithiumalumi- 
niumhydrid werden unter Stickstoff und Ausschluss von Feuchtigkeit in 2000 cma abs. 
&her suspendiert. Man tropft unter gutem Ruhren 153,2 g 1-Formylamino-2-cyclohexen- 
(1’)-yl-&than (VIII) in 500 cm3 abs. Ather mit solcher Geschwindigkeit ein, dass der &her 
schwach siedet. Nach beendeter Zugabe wird bei Zimmertemperatur 2 Std. weitergeruhrt 
und der fiberschuss an Lithiumaluminiumhydrid mit Essigester zerstort. Bei Zugabe von 
konz. Natronlauge setzen sich die Lithium- und Aluminiumsalze ab, so dass die klare 
Atherlosung abdekantiert werden kann. Nach mehrmalig~m Durchschutteln der Lithium- 
und Aluminiumsalze mit Ather werden die vereinigten Atherlosungen mit wasserfreiem 
Kaliumcarbonat getrocknet und der Ather abdestilliert. Der Riickstand wird darauf im 
Wasserstrahlvakuum destilliert. Das l-Methylamino-2-cyclohexen-(l’)-yl-~than siedet 
bei I IP .~~  85-90°. Ausbeute: 64% d. Th. Die Base liefert ein Hydrochlorid, das nach dem 
Umlosen aus Isopropylalkohol bei 140-142O schmilzt. 

C,H,,N,HCl Ber. C 61,52 H 10,32 N 7,97% 
Gef. ,, 61,45 ,, 10,33 ,, 8,00% 

Phenylessigsaure-N-(eyelohexen-( 1’)-yl-lthy1)-N-methyl-amid (Xa) .  
Zu einer gut geruhrten Losung von 278,5 g 1-Methylamino-2-cyclohexen-(1’)-yl-~than in 
1400 cm3 abs. thiophenfreiem Benzol werden bei 00 154,6 g Phenylessigsaurechlorid in 
450 em3 Benzol zugetropft und 3 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Darauf wird 
der Reihe nach rnit 34. Salzsaure, Wasser, 3-n. Natriumcarbonat und Wasser gewaschen. 
Nach Abdestillieren des Losungsmittels bleibt das Phenylessigsaure-N-(cyclohexen-(1‘)-yl- 
ilthy1)-N-methyl-amid (Xa) als hellgelbes, viskoses 01 zuruck, das sich destillieren liisst, 
jedoch ohne weiteres fur die nachste Stufe verwendbar ist. 

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
2, J .  P. E .  Human & J .  A.  Mills, SOC. 1948,1457. 
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1 -Benzyl-2-methyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin (IVa).257,3 g 
Phenylessigsiiure-N-(cyclohexen-(l’)-yl-~thyl)-N-methyl-amid werden mit 300 g Phosphor- 
oxychlorid in 1300 cma Benzol 2 Std. auf 95O erwarmt. Das Reaktionsprodukt wird an- 
schliessend in Wasser gegossen. Nach Erkalten und Zugabe von Ather trennt man den 
wasserigen Teil ab und schuttelt die Benzol-Atherlosung noch einige Male mit 3-n. Salz- 
saure aus. Die vereinigten wiisserigen Losungen werden bei Oo vorsichtig mit konz. Natron- 
lauge bis zur schwach phenolphtaleinalkalischen Reaktion versetzt, das ausgeschiedene 
61 wird in Ather aufgenommen und dieser nach dem Waschen mit Wasser getrocknet und 
abdestilliert. Das zuruckbleibende l-Benzyliden-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-iso- 
chinolin (XIa) wird in der lOfachen Menge Methylalkohol gelost und in Gegenwart von 
60 g Runey-Nickel bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme 
der fur 1 Mol berechneten Wasserstoffmenge bricht man die Hydrierung ab. Nach Ab- 
filtrieren des Katalysators und Abdampfen des Methanols bleibt das 1-Benzyl-2-methyl-1, 
2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin (IVa) zuruck. Das Hydrochlorid vom Smp. 19P195O 
ist mit dem schon beschriebenenl) identisch. 

B) Synthese  von l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro- 
isochinolin (IVb).  

278 g 1-Methylamino-2-cyclohexen-(l’)-yl-~than in 1400 cm3 Benzol werden langsam 
unter Eiskuhlung und Riihren mit einer Losung von 185 g p-Methoxyphenyl-essigsiiure- 
chlorid in 450 om3 abs. thiophenfreiem Benzol versetzt. Das Reaktionsprodukt lasst man 
darauf eine Std. bei Zimmertemperatur stehen und erwiirmt anschliessend 15 Min. auf 
dem Wasserbad. Nach der unter A) beschriebenen Aufarbeitung erhLilt man in quantita- 
tiver Ausbeute das p-Methoxy-phenylessigsaure-N-(cyclohexen-(l’)-yl-ilthyl)-N-methyl- 
amid (Xb), das als hellgelb gefhrbtes 61 ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird. 

Nach dem Erwiirmen von 287 g des Amids X b  mit 306 g Phosphoroxychlorid in 
1500 cm3 Benzol wiihrend zwei Std. auf 950 arbeitet man das Reaktionsprodukt wie oben 
auf. Das viskose l-(p-Methoxy-benzyliden)-2-methyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin 
(XIb) wird in der lOfachen Menge Methanol gelost und in Gegenwart von 60 g Runey- 
Xickel hydriert. Man gewinnt das l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octa- 
hydro-isochinolin (IVb) als 61; Kp,,,, 120-121°, das Oxalat vom Smp. 163-164O ist 
identisch mit dem friiher beschriebenenl). Ausbeute an Oxalat : 55-60% (bezogen auf das 
Amid X b). 

3 - O x  y - N  - me t h y l -  morp hinan (Va) . Um einen weiteren Beweis fur die Konstitu- 
tion der Base IVb zu erbringen, wurde diese durch 72stiindiges Erwarmen in 100-proz. 
Phosphorsaure in das 3-Oxy-N-methyl-morphinan ubergefiihrtl). 

Sowohl die 3-Oxy-N-methyl-morphinan-base vom Smp. 251-253O wie deren Hydro- 
bromid vom Smp. 192-194O sind identisch mit den schon friiher beschriebenen Verbin- 
dungen. 

C) Synthese  von  1-(3’,4’-Dimethoxybenzyl)-2-methy1-1,2,3,4,5,6,7,8-octa- 
hydro-isochinolin (IVc).  

Eine Suspension von 196,2 g Homoveratrumsiiure in 2000 om3 Benzol versetzt man 
langsam mit 230 g Phosphorpentachlorid. Nach dem Abklingen der anfangs lebhaften 
Reaktion wird 15 Min. bei 60° Badtemperatur erwiirmt und anschliessend das Benzol im 
Teilvakuum bei ca. 30O abgedampft. Man lost darauf das Homoveratrumsiiurechlorid in 
1000 cms Benzol und tropft langsam zu einer Losung von 278 g 1-Methylamino-2-cyclo- 
hexen-(1’)-yl-athan (IX) in 500 om3 Benzol. 

Das gewonnene Homoveratrumsaure-N-(cyclohexen-(l’)-yl-~thyl)-N-methyl-amid 
(Xc) wird mit Phosphoroxychlorid zum 1-(3’,4’-Dimethoxybenzyliden)-2-methyl-l,2,3,4, 
5,6,7,8-octahydro-isochinolin (XI c )  cyclisiert und darauf hydriert. Das 1-(3’,4‘-Dimethoxy- 
benzyl)-2-methyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin liefert ein Oxalat vom Smp. 125 
bis 127O, welches identisch ist mit dem friiher beschriebenen. 

l) 0. Schnider & J .  Hellerbach, loc. cit. 
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Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr . 
H .  Wuldmann) ausgefiihrt. 

Zusammenfassung.  
Die Synthese von l-Benzyl-2-methyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro- 

isochinolinen, ausgehend von l-Methylamino-2-cyclohexen-(l’)-yl- 
athan wird beschrieben. 

Wissenschaftliche Laboratorien 
der P. Hoffmann-La Roche & Co. AG.,  Rasel. 

273. Sur I’acide dinitro -4’5-iodo -2 -benzoique 
par Henri Goldstein et Roland Jannin. 

( 3  X 51) 

L’acide dinitro-4,5-anthranilique (1)l) se laisse diazoter normale- 
ment lorsqu’on le traite, en solution dans l’acide sulfurique con- 
centr6, par le nitrite de sodium solide; sous l’action de l’iodure de 
potassium, en solution aqueuse, le diazoique se transforme en acide 
dinitro-4,5-iodo-2-benzoique (11) ; toutefois, afin d’6viter 1’6limination 
du groupe nitro-5 par hydrolyse avec formation d’acide nitro-4-diazo- 
oxyde-2,5-benzoique, il faut laisser le moins de 
diazoique en contact avec l’eau. 

temps possible le 

TJn produit secondaire de cette prdparation est la dinitro-5,6- 
indazolone (111), dont la formation r6sulte vraisemblablement de la 
reduction du diazoique en acide dinitro-4,5-hydrazino-2-benzoique 
(sous l’action de l’anhydride sulfureux form6 aux ddpens de l’acide 
sulfurique et de l’iodure de potassium), puis de la cyclisation du 
d6riv6 hydrazino 2).  

Dans l’acide 11, le groupe nitro situd en 4 est mobile et SA laisse 
remplacer par un groupe hydroxyle sous l’action d’un alcali dilud; 
on obtient ainsi l’acide nitro-5-hydroxy-4-iodo-2-benzoique (IV) ; 
celui-ci, chauffd avec de la soude caustique dilu6e en presence de 

l) Helv. 34, 1860 (1951). 
2, D’aprks Pfunnstiel d Junecke, B. 7 5 ,  1097 (1942), la reduction d’un diazoique 

en hydrazine par I’anhydride sulfureux est facilitee par l’addition d‘iodure de potassium. 




