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I .  E i n l e i t u n g  u n d  Problemste l lung  
Im Jahre 1945 gelang es Rudolf  Grewel), durch eine geniale 

Variante des Ringschlusses nach M. T. Bogert2)  - Cyclisation von 
1 -(p-Phenylathy1)-eyelohexen-( 1) (I) zu Oktahydro-phenanthren (11) 
unter dem EinfluIj starker Siiuren - in einfachster Weise das 

Kohlenstoff-Stickstoff-Ringskelett der Morphin-Alkaloide dadurch 
zu synthetieieren, dalj das l-Benzyl-N-methyl-AgJo-oktahydro- 
isochinolin (111) der mehrtagigen Einwirkung konz. Phosphorsaure 
unterworfen wurde, wobei die N-Methylverbindung des spaterhin 
Morphinan  genannten Ringskeletts des Morphins entsteht. 

1) Naturwissenschaften 33, 333 (1946); Angew. Chem. 59, 194 (1947); R. Grewe 

2 )  D. P e r l m a n n ,  D. D a v i d s o n ,  M. T. Boger t ,  J. org. Chemistry 1, 288 (1936). 
u. A. Mondon,  Chem. Ber. 81, 279 (1948). 
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Danun bereitsdiesesunsubstituierteN-Methyl-morphinan (TV) eine 
starke morphinahnliche Wirkung besitzt, kommt dieseni durch Grew e 
erschlossenen Zugang zur Morphingruppe auch erhebliche technische 
Bedeutung zu, weil nur wenige synthetische Analgetica mit mor- 
phinahnlicher Wirksamkeit bekannt sind. Wahrend der Grew e - 
sche RingschluB der , ,Vorstufe" 111 technisch keine Schwierigkeiten 
bereitet, liegt das eigentliche Problem einer industriell durchfuhr- 
baren Morphinan-Synthese darin, eine glatt verlaufende Synthese 
der Vorstufe zu finden. Ein solches Bemuhen versprach auch rein 
wissenschaftlich dadurch reizvoll zu werden, als es evtl. moglich 
erschien, synthetisch auf neuen Wegen zu Substanzen groBerer 
Morphin-Ahnlichkeit vorzudringen. 

Der von Grewe3) selbst angegebene Weg zur Synthese der Vor- 
stufe ist technisch unbrauchbar; einnial, weil er uber zu viele 
Zwischenstufen fuhrt und zurn andern besonders deswegen, weil 
dieser Weg uber die leicht veranderliche und in groBerer Menge 
daher schwer zu handhabende Stufe der Hexahydroverbindung X 
fuhrt. 

Cyclohexanon-(1)-carbonester-(2) (V)  gibt bei der Kondensation mit Cyan- 
acetamid das 1,3-Dioxy-4-cyan-bz-tetrahydro-isochinolin (VI)4), das durch saure 
Verseifung und Decarboxylierung in 1,3-Dioxy-bz-tetrahydro-isochinolin (VII) 
ubergeht : 

OH ?H 

v 
CN 

VI VII 

VII wird durch Enthalogenierunq der mit Phosphoroxychlorid bei 150° 
bereiteten 1,3-Dichlorverbindung VIII in Bz-Tetrahydro-isochinolin (IX)5) iiber- 
gefiihrt : 

C' CH,-C,H, 

VIII I X  X 

3 ) R .  Grewe,  A. Mondon,  Chem. Ber. 81, 279 (1948). 
4, S. a. U. Basu, J. Indian chem. SOC. 8, 320 (1931). 
5 ,  S. a. E. S c h l i t t l e r ,  R. Merian,  Helv. chim. Acta 30, 1339 (1947). 
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Das aus I X  bereitete Jodmethylat lagert Benzyl-magnesiumbromid an zu dem 
unbestiindieen 1-Benzvl-N-methvl-hexahvdro-isochinolin (X). dessen Dartielle 

~~ 

Hydrierunischliel3lich"zur ,,Vors&fe", dem l-Benzyl-N-meth$-Ag, 10-ok&hydro- 
isochinolin (111) fiihrt. 

Bei der bereits im Jahre 1947 in Elberfeld durchgefuhrten Nach- 
arbeit dieser ersten Grew eschen Synthese waren experimentelle 
Einzelheiten dieses Verfahrens noch nicht bekannt. Zunachst mi& 
lang daher die Cyclisierung der Vorstufe I11 zum N-Methyl-morphi- 
nan, da nur bis zu 6 Stunden anstatt der benotigten drei Tage mit 
Phosphorsaure auf 150 erhitzt worden war. Trotzdem gelang es 
damals, zum N-Methyl-morphinan zu gelangen durch die Beobach- 
tung, dalj bei bereits 5-stundigem Erhitzen der Hexahydrobase X 
mit Phosphorsaure auf 120 O ein Basengemisch entsteht, in dem ein 
nicht naher charakterisiertes Dehydro-N-methyl-morphinan (XI) 
enthalten sein mulj, da das rohe Cyclisierungsprodukt nach Auf- 

XI 

nahme von 1 Mol Wasserstoff ein Gemisch von Basen ergibt, aus 
dem N-Methyl-morphinan (IV) unschwer als Pikrat abtrennbar ist. 

Da sich die Mono- bzw. Dimethoxybenzylhalogenide mit nur schlechten Aus- 
beuten bzw. uberhaupt nicht in die zugehorigen Aryl-magnesium-halogenide 
uberfiihren lassen, haben R. Grewe u. Mitarb.B) zur Darstellung der Oxy- 

morphinane den Weg iiber die aus Bz-Tetrahydro-isochinolin (IX) uber die 
1-Amino- und 1-Brom-Verbindung bereitete I-Lithium-Verbindung (XII) be- 
schritten, die beim Umsatz beispielsweise mit Anisaldehyd zum Carbinol XI11 
fuhrt, das zum 1-(p-Methoxybenzy1)-bz-tetrahydro-isochinolin (XIV) abwandel- 
bar ist. 

Diese Reaktionsfolge fuhrte bei Anwendung vonveratrumaldehyd 
schlieljlich zu der wissenschaftlich bedeutsamen Synthese des Tetra- 

6, R. Grewe,  A. Mondon,  E. Nol te ,  Liebigs Ann. Chem. 564, 161 (1949). 



Neue Synthesen in der Morphinanreihe 113 

hydro-desoxycodeins (4-Oxy-3-methoxy-N-methyl-morphinan) und 
damit zu einem absoluten Beweis fur die R o b i n  s o nsche Formel 
des Morphingeriists. Dennoch ist auch diese Synthese der Oxy- 
morphinane zur technischen Darstellung dieser Verbindungsklasse 
aus naheliegenden Grunden unbrauchbar. 

Unsere Versuche zur Entwicklung technisch durchfiihrbarer 
Synthesen der Morphinane waren von Anbeginn an darauf ab- 
gestellt, insbesondere die technisch unbefriedigende nachtragliche 
Einfiihrung des 1-Benzyl-Restes in das bereits fertige Isochinolin- 
geriist durch direkte Synthesen geeigneter 1-Benzyl-isochinolin- 
derivate zu ersetzen, da nur auf diesem Wege eine wesentliche Ver- 
einfachung des Syntheseweges moglich erschien. Es ist gelungen, 
dieses Ziel auf drei verschiedenen Wegen zu erreichen. 

11. S y n t h e s e ,  
a u s g e hen  d v o n  1 - P h e n a c e t y l  - c y el o h e x a n  o n - ( 2 )  

Die erste der entwickelten neuen Synthesen stellt eine verein- 
fachende Variante der heute bereits klassischen ersten Grew e - 
schen Synthese der Vorstufe dar. Ausgehend von dem durch Ester- 
kondensation von Phenylessigester mit Cyclohexanon erhaltenen 
1-Phenacetyl-cyclohexanon-( 2) (XV) waren bei der Kondensation 
mit Cyanacetamid rein schematisch sowohl die Bildung von 3-Cyan- 
4-benzyl-bz-tetrahydro-chinolon-(2) (XVI) nls auch von 1 -Benzyl- 
4-cyan-bz-tetrahydro-isochinolon-(3) (XVII) zu erwarten. 

XVI xv 
CN 

XVII 

Der Versuch ergab nun, dalj bei der Kondensation von XV mit 
Cyanacetamid mit 85 % Ausbeute ein einheitliches Kondensations- 
produkt entsteht, das analog der ersten Grew e schen Synthese zum 
zugrundeliegenden Heterocyclus abgewandelt wurde. Die erhaltene 
substituierte Pyridinbase erwies sich nun als identisch mit dem von 
R. Gre we7) iiber 1-Lithium-bz-tetrahydro-isochinolin dargestell- 
ten 1-Benzyl-bz-tetrahydro-isochinolin (XX). Bei der Kondensa- 
tion von 1-Phenacetyl-cyclohexanon-(2) (XV) mit Cyanacetamid 

') R. Grewe u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 564, 161 (1949). 

Annalen der Chemie. 683.Band 8 
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entsteht daher ausschlieI3lich das 1-Benzyl-4-cyan-bz-tetrahydro-iso- 
chinolon-(3) (XVII), dessen Abwandlung zum Heterocyclus daher 
folgendermaI3en formulierbar ists) : 

XVIII XIX xx 

Da sich die Pyridinbase XX auf verschiedenen Wegen in die 
, ,Vorstufe", das 1-Benzyl-N-methyl-AgJo-oktahydro-isochinolin (111) 
uberfuhren la&, bedeutet die beschriebene Synthese eine wesent- 
liche Vereinfachung der bis dahin bekannten Verfahren, da die 
nachtragliche Einfuhrung des Benzylrestes in das Bz-Tetrahydro- 
isochinolin hierbei vermieden wurde. Trotzdem konnte auch diese 
Synthese im Hinblick auf technische Belange noch nicht be- 
friedigen. 

111. Synthese ,  ausgehend von 1-Phenace ty l -  
A~~2-cyclohexenyl-(2)-acetoni t r i l  

Bereits fruhzeitig war damit begonnen worden, synthetisch mog- 
liche Wege ausfindig zu machen, die es gestatten wurden, die im 
Jahre 1940 entwickelte Synthese von Piperidin-Derivateng) durch 
katalytische Hydrierung von 1 -Cyan-pentanon-( 4) und seinen Deri- 
vaten, z. B. 

zur Synthese des worphinans zu verwerten. Es erschien nun mog- 
lich, ein zu einer solchen hydrierenden Cyclisierung geeignetes 
Ketonitril dadurch zu gewinnen, daB man das leicht zugangliche 
Cyclohexenyl-acetonitril (XXI) der D arzens -Kondensationlo) mit 
Phenacetylchlorid unterwirft. Dabei war es durchaus moglich, daI3 

*) DP-Anm. L 730 IVo/l2p (2. 1. 1950). 
s, H. Heneoka,  Chem. Ber. 82, 104 (1949); D P - A m .  J. 68152 (F. 2858), 

IVa/ l2q (1. 11. 1940). 
lo) G. Darzens ,  C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 150, 707 (1910); H. W i e l a n d ,  

B e t t a g ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 55,2246 (1922); s. a. E. E. Royals ,  C. M. H e n d r y ,  
J. org. Chemistry 15, 1147 (1950). 
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daszunachst zuerwartende l-Phenacetyl-Al>2-cyclohexenyl-( 2)-aceto- 
nitril (XXII) unter den Kondensationsbedingungen sich zum 
13-Cyanmethyl-oktahydro-phenanthron-(9) (XXIII) cyclisiert, des- 
sen Hydrierung unmittelbar zum Morphinan (XXIV) (bzw. Iso- 
morphinanll) fuhren wurde. 

/\ &CO-CH,-C,H, -+ IQJ 
/‘c =;/ -+ I I /  \/ 

()CI%-CN v - C H 2 - c N  

\/ 
XXI XXII XXIIT 

,/-- -NH 
-+ It I i 

A N \ /  
I\// 
\/ 

XXIV 

In  eingehenden Versuchen ergaben sich als giinstigste Bedin- 
gungen zur Kondensation von Phenacetylchlorid mit Cyclohexenyl- 
acetonitril die allmahliche Zugabe des Nitrils bei - Z O O  zu einer 
Petrolather-Losung des Saurechlorids bei Gegenwart von 2 Mol 
Aluminiumchlorid und Nachbehandlung des chlorhaltigen Konden- 
sationsproduktes mit Dimethylanilin. Dabei entsteht bei einern 
etwa 55-proc. Umsatz des eingesetzten Nitrils mit 70--75%Ausbeute 
ein einheitliches hochsiedendes 01, das sich als 1-Phenacetyl- 
A112-cyclohexenyl-(2)-acetonitril (XXII) erwies. Eine weitergehende 
Cyclisierung zum Oktahydro-phenanthren-Derivat XXIII findet 
auch bei hinderung der Kondensationsbedingungen nicht statt, eine 
Beobachtung, die mit der Feststellung von J. W. Cook und C. L. 
Hew e tt 12) ubereinstimmt, nach der auch bereits das einfache 
l-Phenacetyl-A1.2-cyclohexen die Boger t  sche Cyclisierung xum 
Oktahydro-phenanthron nicht eingeht. 

Trotzdem stellt das l-Phenacetyl-A1~2-cyclohexenyl-(2)-aceto- 
nitril (XXII) ein zur Synthese der Vorstufe wertvolles Zwischen- 
produkt dar. Behandelt man XXII bei Wasserbadtemperatur mit 
konz. Phosphorsaure, so findet bereits nach halbstundigem Er- 
warmen Isomerisierung statt zum 1-Benzyl-bz-tetrahydro-isochino- 
lon-(3) (XVIII), das rnit der aus 1-Phenacetyl-cyclohexanon-(2) er- 
haltenen Verbindung identisch ist (vgl. S. 1 lay3). 

11) S. a. M. Gatesu. Mitarb. J. Amer. ehem. Soc. 70,2261 (1948); 72,1141 (1950); 

12) J. ehem. SOC.  [London] 1933, 1098. 
13) DBP 830192 (20. 12. 1949). 

Experientia [Basel] 5, 285 (1949). 

8* 
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Diese RingschluBreaktion stellt einmal einen Konstitutionsbeweis 
fur das Kondensationsprodukt aus Cyclohexenyl-acetonitril und 
Phenacetylchlorid dar ; zum andern stellt diese Reaktion einen 
weiteren Beleg dar fur die Richtigkeit der gegebenen Deutung des 
Verlaufs der Kondensation von Phenacetyl-cyclohexanon-( 2) mit 
Cyanacetamid. 

Die im Hinblick auf die Synthese der ,,Vorstufe" wichtigste Reak- 
tion tritt nun beim Druck-hydrieren des l-Phenacetyl-Al,2-cyclo- 
hexenyl-( 2)-acetonitrils uber Raney-Nickel als Katalysator ein : 
unter Zwischenbildung von 1 -Benzyl-bz-tetrahydro-isochinolin (XX) 
entsteht bei 80-90 O in methanolischer Losung mit 75-8O-proc. 
Ausbeute direkt die ,,Nor-vorstufe", das 1-Benzyl-AgJO-oktahydro- 
isochinolin (XXV)la), das leicht zur , ,Vorstufe" I11 methylierbar ist. 

CH,-C,H, I p - C A  

xx xxv 

Der experimentelle Beweis fur die Zwischenbildung von XX 
und damit fur die Cyclisation nach Aufnahme von bereits einem Mol 
Wasserstoff 1BBt sich leicht erbringen: XX entsteht als einziges 
basisches Hydrierungsprodukt beim Behandeln von XXII mit 
Wasserstoff uber Raney-Nickel in methanoiischer Losung in der 
Schuttelente. Die so erhaltene Verbindung XX erwies sich in allen 
Stucken als identisch mit dem bereits durch Abwandlung des Kon- 
densationsproduktes aus l-Phenacetyl-cyclohexanon-(2) und Cyan- 
acetamid erhaltenen 1-Benzyl-bz-tetrahydro-isochinolin ; es geht 
beim Hydrieren uber Raney-Nickel unter Druck bei 80-90 O in die 
, ,Nor-vorstufe" XXV uber. 

Damit war, ausgehend vom Cyclohexanon, ein einfaches und 
technisch leicht durchfuhrbares 4-Stufenverfahren zur Synthese der 
,,Vorstufe" 111 gefunden. Die technische Brauchbarkeit des Ver- 
fahrens lielj sich leicht erbringen durch dieDarstellung einer groaeren 
Menge d,Z-N-Methyl-morphinan, das uber das d-Tartrat zur bisher 
nicht beschriebenen I-Base, [a]; = -56 0 (Alkohol) gespalten wurde. 

IV. S y n t he se v o n 3 - 0 x y -N -me t  h y 1 - m orp  hin a n  
Bereits fruhzeitig war damit begonnen worden, die zuvor ge- 

schilderte, technisch brauchbare Synthese der ,,Vorstufe" des 
N-Methyl-morphinans auszudehnen auf die Darstellung des 1-(p- -- 

14) DBP. 834103 (3. 1. 1950). 
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Methoxybenzy1)-A9J0-oktahydro-isochinolins (XXVII), dessen N- 
Methylderivat (XXVIII) beim Morphinan-Ringschlu13 zum 3-Oxy- 
N-methyl-morphinan (XXIX) fuhrt. 

XXVI XXVII 

\/ 
X X I X  

Trotz mannigfacher Variation der Kondensationsbedingungen ist 
es jedoch bisher nicht gelungen, die so glatt verlaufende Konden- 
sation des Phenacetylchlorids mit Cyclohexenyl-acetonitril bei Ver- 
wendung von p-Methoxyphenacetylchlorid in praparativ ergiebiger 
Weise zu verwirklichen; es entstehen hierbei in der Hauptsache 
Produkte der Selbstkondensation der p-Methoxyphenyl-essigsaure. 
Auch auf anderen, synthetisch moglichen Wegen lieB sich XXVI in 
reiner Form nicht gewinnen. 

Wahrend der Durchfuhrung dieser Versuche waren durch Veroffentlichungen 
aus den wissenschaftlichen Laboratorien der Hoffmann-La Roche, AG.15) die 
ersten Synthesen des uberraschend hoch morphinahnlich wirksamen 3-Oxy- 
N-methyl-morphinans bekannt geworden. Die Schweizer Bearbeiter der Mor- 
phinan-Chemie hatten das 3-Oxy-N-methyl-morphinan zuniichst in sehr schlechter 
Ausbeute auf dem ursprunglichen Greweschen Weg, ausgehend vom p-Meth- 
oxybenzyl-magnesium-bromid erhalten ; eine bessere Synthese stellt die Ein- 
fuhrung der 3-Oxygruppe auf dem Diazowege dar, entweder in die ,,Vorstufe" 
oder auch in das N-Methyl-morphinan selbst. Kurz danach hat auch R. Grew el6) 
die Synthese des 3-Oxy-N-methyl-morphinans auf dem Weg uber l-lithium-bz- 
tetrahydro-isochinolin beschrieben. 

I m  Jahre 1950 haben dann 0. S c h n i d e r  und J. Hellerba,ch") eine neue 
Synthese des 3-Oxy-N-methyl-morphinans beschrieben. Durch Ubertragung der 
bekannten B i s c b l e  r - N a p  i e r a 1 s k y  schen Isochinolin-Synthese auf das Cyclo- 
hexenyl-iithylamin wurde eine neue Synthese der zum Morphinan-RingschIuB 
benotigten ,,Vorstufe" ermoglicht : Die Cyclisierung des aus Cyclohexenyl- 
athylamin und p-Methoxyphenyl-essigsiiure erhaltenen Amids X X X  (R = 

15) 0. S c h n i d e r ,  A. Grussner ,  Helv. chim. Acta 32, 821 (1949). 
le) R. Grewe u. Mitarb. Liebigs Ann. Chem. 564, 161 (1949). 
17) 0. S c h n i d e r ,  J. H e l l e r b a c h ,  Helv. chim. Acta 33,1437 (1950). 
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p-C,H,-OCH,) rnit Phosphoroxychlorid fiihrt zur unbestandigen Hexahydro- base 
XXXI, die katttlytisch zur ,,Nor-vorsbufe" hydriert und anschlieBend zur 
..Vorstufe" niethyliert wird. 

xxx XXXI XXXII 

Die technische Brauchbarkeit dieser Synthese wird eingeschrankt 
durch die Tatsache, daB auch hier, ahnlich wie bei der ersten 
G reweschen Synthese, die Stufe einer leicht veranderlichen Hexa- 
hydrobase durchschritten werden muB. 

Geht man von dem durch LiAlH,-Reduktion von N-Formyl-cyclohexenyI- 
athylamin erhaltenen N-Methyl-cgclohexenyl-Mhylamin am, so erhailt man beim 
RinmchluB mit Phosahoroxvchlorid eine nunmehr bestandicze Base mit exo- 
cycgscher Doppe1bind;ng (XXXII), deren partielle Hydrieruni direkt zur ,,Vor- 
stufe" fiihrt18). 

Eine wissenschaftlich interessante Variante dieses Synthesewegs haben kurz 
danach auch R. G r e w e  und Mitarb.l*) beschrieben. 

In  Elberfeld ist es nun gelungen, eine wesentlich einfachere nnd 
besonders glatt verlaufende Synthese des 3-Oxy-N-methyl-morphi- 
nans zu entwiclreln. Die Planung dieser Synthese entsprang der 
Vorstellung, dal3 ein einfacher Weg zum gesteckten Ziel darin be- 
stehen miifite, solche Reaktionen zur Darstellung der Vorstufe 
heranzuziehen, die vermutlich auch bei der Biogenese der Iso- 
chinolin-Alkaloide eine Rolle spielen. Wie C. Schiipf und W. 
S alz e r  2 0 )  gezeigt haben, verlauft die Biogenese der 1-Benzyl- 
1,2,3,4-tetrahydro-iaochinolin-A1kaloide mit hoher VC'ahrscheinlich- 
keit iiber eine P ic  t e t - S pen g 1 e r - Synthese2I) : Kondensation von 
@-(Dioxypheny1)-athylaminen mit Dioxyphenyl-acetaldehyden, eine 
Reaktion, die unter zellmoglichen Bedingungen bei pH 3 bis 7 sehr 
glatt verlauft . Ubertrggt man diese bisher nur bei rein aromatischen 
fi-Phenyl-Bthylaminen durchgefiihrte Reaktion auf die Konden- 
sation von Cpclohexenyl-athylamin mit p-Methoxyphenyl-acetal- 
dehyd, so war bei der Annahme eines der P ic te t -Spengler -  
Synthese gleichartigen Reaktionsablaufs die unmittelbare Bildung 

la) 0. Schnider ,  J. Hel le rbach ,  Helv. chim. Acta 34, 2218 (1951). 
l9) R. Grewe, H. P o h l m a n n ,  M. Schnoor ,  Chem. Ber. 84, 527 (1951). 
20) Liebigs Ann. Chem. 544, 1 (1940). 
,l) Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 2030 (1911); s. a. Organic Reactions VI, 151. 
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der ,,Nor-vorstufe" (XXVII) des 3-Oxy-N-methylmorphinans zu 
erwarten : 

Um die Selbstkondensation des p-Methoxyphenyl-acetaldehyds 
moglichst hintanzuhalten, wurde nicht der freie Aldehyd, sondern 
seine leicht darstellbare und bestandige Bisulfit-verbindung22) unter 
solchen Bedingungen mit Cyclohexenyl-athylamin umgesetzt, da13 
jeweils nur geringe Mengen des Aldehyds frei vorlagen. Es wurde 
daher eine ungefahr 0,2-molare wal3rige Losung des Hydrochlorids 
des Cyclohexenyl-athylamins mit der aquivalenten Menge p-Metho- 
xyphenyl-acetaldehyd-bisulfit bei 80-90 O und pH 3-4 zur Reaktion 
gebracht, derart, da13 durch allmahliche Zugabe von Salzsaure die 
gewunschte H@-Konzentration stets erhalten blieb. Der Versuch 
zeitigte ein zunachst unerwartetes Ergebnis : Nach 2-tagigem Er- 
hitzen wurde aus der klaren wa13rigen Losung mit 25-30-proc. 
Ausbeute eine schon kristallisierende Base erhalten, die jedoch nach 
der Analyse ein Mol Wasser mehr enthalt als das zunachst erwartete 
A9J0-0ktahydro-derivat. Da die neue Base verd. Sauren und 
Laugen gegenuber von bemerkenswerter Bestandigkeit ist, kann 
eine einfache Addition beider Komponenten zu einem Aldehyd- 
ammoniak nicht vorliegen ; es handelt sich vielmehr sehr wahrschein- 
lich urn ein gegenuber verd. Sauren stabiles Hydratationsprodukt 
der AgJo- Oktahydrobase, das 1-(p-Methoxybenzy1)-10-oxy-deka- 
hydro-i~ochinolin~~) (XXXIII). 

XXXIII 

22) R. B. Lof t f ie ld ,  J. Amer. SOC. 72,2500 (1950). 
23) Wie wir durch einen am 10. 1. 1952 bei den Farbenfabriken Bayer gehaltenen 

Vortrag erfuhren, hatte R. Grewe unabhiingig von uns durch Kondensation des 
nicht substituierten Phenylacetaldehyds rnit Cyclohexenyl-iithylamin in konz. 
Salzsiiure eine ebenfalls kristallisierte Base erhalten, der er die Konstitution eines 
1-Benzyl-10-oxy-dekahydro-isochinolins zuerteilte. (Siehe a. die inzwischen er- 
schienene Arb@ von R. Gre we u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 581,85 (1953)). 

Nach eigenen Versuchen tritt jedoch rnit p-Methoxyphenyl-acetaldehyd unter 
analogen Bedingungen Verharzung ein. 



I20 H e n e c k a  

Die daneben noch mogliche Konstitution als 9-Oxyverbindung 
1aBt sich durch Zergliederung des Mechanismus der Umsetzung aus- 
schlieBen : Unter dem katalytischen Einflul3 der H@-Ionen tritt 
zunachst Cyclisatioii des primar entstehenden Aldehydammoniaks 
unter Wasserabspaltung und gleichzeitiger Polarisation der Doppel- 
bindung zu einent Kation XXXIV ein, das in 10-Stellung ein Mol 
Wasser wiederum aufnimmt und unter Wiederabgabe eines Protons 
in die 10-Oxyverbindung iibergeht. 

RCH, H CH,R CH,R 
H I  HC-0-+H ' @ H I  

+R,O+ /\'/\NH + -~ 1 :H@+ XXXIII 
biv 
H-9-H XXXIV 

R = -C,H,-OCH,(P) 

Ein esperimenteller Beweis der angenommenen Konst,itution ist 
darin zii erblicken, daB die aus XXXIII erhaltene N-Methyl-verbin- 
dung XXXV beim Behandeln mit kochender Bromwasserstoffsaure 
in 3-Oxy-N-methyl-morphinan (XXIX) iibergeht24). 

-CH, 

---+ XXIX 

h n l i c h  wie der G r e  w esche Morphinan-RingschluB der unge- 
sattigten AsJO-Vorstufen eine Variante des Ringschlusses nach 
M. T. Boger t  ist, stellt die Cyclisierung der gesattigten 10-Oxy- 
Vorstufen einen modifizierten B ar d h a n  - S en g u p t a25) - Ring - 
schlul3 dar : Cyclisierung eines geeignet substituierten l-(@-Phenyl- 
athy1)-cyclohexanol-( 2) unter dem EinfluB starker Sauren zum 
Oktahydrophenanthren : 

2 4 )  DP-Anm. F. 8232 I V c l l 2 p  (28. 1. 1952). 
2 5 )  J. chem. SOC. [London] 1932, 2520. 
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Die Reaktion verlauft bei der Cyclisierung der 10-Oxy-Vorstufe 
XXXV nach der zunachst eintretenden Verseifung der Methoxy- 
gruppe wohl in der Weise, daB nach Aufnahme eines Protons durch 
die 10-Oxygruppe Wasserabspaltung eintritt zu einem XXXIV 
entsprechenden, den Ubergangszustand charakterisierenden Kation 
XXXVI, das dann in das Morphinan-system ubergeht : 

Das gleiche Kation XXXVI ent,steht auch aus der entsprechenden, 
zur Synthese von 3-Oxy-N-methyl-morphinan bisher benutzten 
Ag.10-Vorstufe durch Polarisierung der Doppelbindung unter Auf- 
nahme eines P r ~ t o n s ~ ~ a ) .  

Bei nur kurzem Kochen der 10-Oxy-Vorstufe XXXV mit Brom- 
wasserstoffsaure bis zur Beendigung der Brommethyl-Abspaltung 
entsteht daher beim Verdunnen mit Wasser das 1-(p - Oxybenzy1)- 
N - methyl-AgJO- oktahydro -isochinolin (XXXVlI) : 

a/ 
XXXVII 

Bei der weiteren Ausgestaltung der Synthese wurde dann gefun- 
den, da13 es nicht notwendig ist, von fertig gebildetem p-Methoxy- 
phenyl-acetaldehyd bzw. seiner Bisulfitverbindung auszugehen ; die 
Synthese gelingt vielmehr besonders glatt dann, wenn man an Stelle 
des Aldehyds den aus Anisaldehyd und Chloressigester unter der 
Wirkung von Natriumalkoholat leicht darstellbaren p-Methoxy- 
phenyl-glycidester (XXXVIII) verwendet, der unter den Reaktions- 
bedingungen bei pH 3-4 langsam in p-Methoxyphenyl-acetaldehyd 
ubergeht . 
CH,O-<~~,>~~CH-COOCH, - -+ CH~O-,, c> , CH,CHO 

0 
XXXVIII 

z5a) Zum Mechanismus der Cyclisierung von P-Phenylhthyl-cyclohexanolen s. a. 
R. P . B a r n e s  u. Mitarb., J. Amer. chem. SOC. 71, 2644 (1949), 75, 3004 (1953). 
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Auf diese Weise erzielt man bei der Kondensation mit Cyclo- 
hexenyl-athylamin eine Steigerung der Ausbeute an 1-(p-Methoxy- 
benzy1)-10-oxy-dekahydro-isochinolin auf rund 40% d. Th.26). 

Mit dieser Synthese konnte so, ausgehend vom Cyclohexanon, 
erstmalig ein besonders glatt durchfuhrbares, uber nur wenige 
Zwischenstufen fuhrendes Verfahren zur Herstellung von 3-Oxy- 
N-methyl-morphinan entwickelt werden, das in seiner leichten tech- 
nischen Realisierbarkeit allen bisher bekannten Verfahren uber- 
legen ist. 

Bei der Cyclisierung der 10-Oxy-Vorstufe XXXV gewinnt man 
das 3-Oxy-N-methylmorphinan mit einer Ausbeute von rund 30% 
d. Th. Aus den Mutterlaugen dieser in Methanol schwer loslichen 
Verbindung vom Schmp. 251 O, die wahrscheinlich als Verbindung 
vom cis-Dekalin-Typ in ihrer Konfiguration den naturlichen Mor- 
phium-Alkaloiden entspricht, laBt sich eine analgetisch unwirk- 
same Verbindung vorn Schmp. 197-198 O isolieren2'), und zwar in 
ungefahr gleicher Menge. Ob es sich hierbei um die an C,, epimere 
Verbindung oder urn ein Strukturisomeres handelt, ist noch nicht 
ent schieden . 

Beschreibung der Versuche 

1.  d,l-N-Me t h yl- m o r p  h i n a n  a u  s 1 -Ben z yl-N-me t h yl- 
1,2,5,6,7,8- h e x  a h  y d r o -is o chino l in  (X) 

19,5 g Xz8) werden in 100 ccm siruposer Phosphorskiure 5 Stunden auf 1200 
erhitzt. Man verdiinnt mit Wasser, macht mit Ammoniak die Base frei, nimmt 
mit Ather auf, lost den Riickstand der &herlosung (18 g) in 60 ccm Eisessig und 
hydriert in der Schuttelente iiber 500 mg PtO,, wobei 760 ccm H, aufgenommen 
werden. Man verdiinnt abermals rnit Wasser, macht die Base mit verd. Ammoniak 
frei, nimmt mit Ather auf und destilliert den Riickstand der Atherlosung, wobei 
man nach einem tiefersiedenden Vorlauf bei 145--147O/1,5 4 g eines hellen Oles 
erhalt, das mit einer Losung von 4,5 g PikrinsBure in 50 ccm Allrohol in das 
Pikrat iibergefuhrt wird. Nach 2-maligem Umkristallisieren aus Methanol erhiilt 
man 3,4 g P i k r a t  vom Schmp. 173--175O, das mit dem Pikrat des d,Z-N-Methyl- 
morphinans identisch ist. 

Base aus Pikrat: Sdp. 1570/2,5; Schmp. 60-62O. 

z e )  DP-Anm. F. 8634 IVc / l2p  (14. 3. 1952). 
27) Ein weiteres, nur in sehr geringer Menge erhaltenes Isomeres vom Schmp. 

2370, das im Gegensatz zur Verbindung vorn Schmp. 197-198O wiederum anal- 
getisch wirksam ist, beschreiben 0. S c h n i d e r  und J. H e l l e r b a c h ,  Helv. chim. 
Acta 33, 1442 (FuRn.) (1950). Auch wir fanden bei der fraktionierten Kristalli- 
sation eine Fraktion vom Schmp. 237 O, die sich jedoch nach sorgfiiltiger weiterer 
Fraktionierung als Gemisch erwies. 

a s )  R. Grewe u. Mitarb., Chem. Ber. 81, 284 (1948). 
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2. Synthese ,  ausgehend vom 1-Phenace ty l -  
cyclohexanon-(2) 

1- Phenacetyl-cyclohexanon-(2) (XV) 
Zu einer Suspension von 108 g (2 Mol) trockenem Natriummethylat in 500 ccm 

trockenem Benzol gibt man tropfenweise unter Ruhren und Kiihlen mit Eis- 
wasser innerhalb 5-6 Stunden ein Gemisch von 200 g Cyclohexanon und 300 g 
Phenylessigsaure-methylester, wobei allmahlich eine hellrote Losung entsteht. 
Man lLBt danach 24 Stunden unter FeuchtigkeitsabschluB bei Zimmertemperatur 
stehen. Nach dem Eintragen in cin Gemisch von Eis und 400 ccm verd. Schwefel- 
saure (20%) trennt man ab, wascht die henzolische Losung nacheinander mit 
Wasser, Natriumbicarb onatlosung, Wasser und Kochsalzlosung, verdampft das 
Benzol i. V. bei 40° und fraktioniert den Ruckstand i .  V. Nach einem Vorlauf 
von 170 g, der aus dem nicht umgesetzten Gemisch der Ausgangsmaterialien 
bestelit, erhiilt man 128 g l-Phcnacetyl-cyclohexanoi1-(2) vom Sdp. 135 bis 
1 3S0/0,3 als hellgelbes 61. 

Gibt in Methanol mit 1-proc. methanolischer Eisen(II1)-chloridlosung eine 
blaustichig-weinrote Farbung. 

Kupfer(II)-Salz. Schmp. 153-154O (aus &her/Petrolather), graue Kristalle. 
(C,,H,,O,),Cu (493,8) Ber. C 68,04 H 6,12 Cu 12,87 

Gef. )) 68,16 )> 6,24 )) 12,90 

1- Renzyl-4-c yan-bz-tetrah ydro-isochinolon-(3) (XVII) 
In  eine siedende Suspension von 160g (1,lBMol) Kaliumcarbonat in 2 1  

Aceton trLgt man unter Ruhren 91 g (1,085 Mol) Cyanacetamid ein, kocht 
I / ,  Stunde, tropft dann 216 g (1,0 Mol) l-Phenacetyl-cyclohexanon-(2) innerhalb 
l!z Stunde zu und kocht schlieBlich unter kraftigem Ruhren 12 Stunden a m  
RuckfluB. Danach destilliert man etwa 1,5 1 Aceton ab, tragt den Ruckstand in 
etwa 3 1 Wasser ein und sauert vorsichtig unter Ruhren mit verd. Salzsiiure an. 
Das so erhaltene Rohprodnkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Rohausbeute 256 g vorn Schmp. 230-245O. Nach Umkristallisieren 
aus Eisessig 223 g vom Schmp. 245-248O. Ausbeute 84,3% d. Th., farblose, 
feine Kristallchen. 

C,,H,,ON, (264,l) Ber. C 77,24 H 6,lO N 10,61 
Gef. )) 77,05 )) 6,46 )) 10,28 

1- Benz yl-bz-tetrahydro-isochinolon-(3) (XVIII) 

25 g XVJI  werden in 200 ccm konstant siedender Bromwasserstoffsiiure bis 
zur Beendigung der C0,-Entwicklung zum Sieden erhitzt (12-15 Stunden). 
Beim Abkuhlen der erhaltenen Ltisung t r i t t  Kristallisation ein. Man saugt ab, 
digeriert den erhaltenen Niederschlag mit verd. Natriumacetatlosung auf dem 
Wasserbad, saugt ab, wascht mit Wasser und kristallisiert aus 50-proc. Essig- 
saure um. 

Schmp. 2450; Ausbeute 20,9 g ;  gibt, gemischt mit XVII, starke Depression. 
Ci,Hi,ON (2392) Ber. C 80,29 H 7,17 N5,86 

Gef. )) 80,12 )) 7,46 )) 5,99 

1-Benzyl-bz-tetrahydro-3-chlor-isochinolin (XIX) 
50 g XVIII  werden in 250 ccm Phosphoroxychlorid auf dem Wasserbad bis 

zur Beendigung der HC1-Entwicklung erwarmt. Die erhaltene Losung wird, 
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verteilt auf mehrere Bombenrohre, 5 Stunden auf 150-155" erhitzt. Man ver- 
dampft danach den UberschuB Phosphoroxychlorid i. V., lost den Riickstand 
in wenig Methylenchlorid, schiittelt mit Eiswasser, nimmt mit Ather auf, wascht 
die Atherlosung mit Wasser, entsauert mit Natriumbicarbonatlosung und destil- 
liert den Riickstand der zuvorgetrockneten (Na,SO,) Atherlosung. Sdp. 162"/0,03 ; 
kristallisiert sofort. Aus hher/Petrolather. Schmp. 87-88 ; Ausbeute 4 5 3  g, 
54,60/;, d. Th. 

C,,H,,NCl (257,6) Ber. C 7433  H 6,26 p\' 5,44 C113,77 
Gef. )) 74,24 )) 6,21 )) 5,36 )) 13,98 

1-Benzyl-bz-tetrahydro-isochinolin (XX) 

50 g X I X  werden in 250 ccm Methanol gelost und nach Zusatz von 5 g 5-prop. 
Pd-Tierkohle rnit Wasserstoff geschiittelt. Die ber. Menge Wasserstoff wird inner - 
halb 1-2 Stunden aufgenommen. Man trennt vom Kontakt ab, verdampft das 
Methanol i. V., lost den kristallinen Riickstand in Wasser unter Zusatz von etwas 
Salzsaure, filtriert von einer geriugen Menge Ausgangsmaterial a b  und isoliert 
am der klaren Losung die Base wie iiblich. 

Sdp. 143O/0,3; helles, etwas dickfliissiges 61. Ausbeute 36 g, 83% d. Th. 
CibHi7N (22391) Ber. N 6,253 Gef. N 6,45 

Pikrat. Schmp. 132-133O (R. Grewe u. Mitarb.29) Schmp. 131,5"). 
C,,H,,07N, (452,4) Ber. C 58,40 H 4,46 N 12,38 

Gef. )) 58,33 )) 4,68 )) 12,37 

S u l f a t  Schmp. 214"; 2g) Schmp. 214". 
Uber die Umwandlung von X X  in die Vorstufe I11 s. S. 125. 

3. Synthese ,  ausgehend v o m  1 -Phenacetyl-Al,2-cyc10- 
hexenyl -2-ace toni t r i l  

1 - Phena~etyb-Al,~-c yclohexen yl-2-acetonitril (XXII)  
I n  einem mit kraftigem Riihrwerk versehenen Kolben wird unter gutem 

Riihren eine Mischung von 270 g feinpulverisiertem Aluminiumchlorid und 1 1 
Petrolather unter Kuhlung mit Kaltemischung zunachnt rnit 155 g Phenacetyl- 
chlorid und danach innerhalb etwa 2 Stunden mit 121 g Cyclohexenyl-acetonitril 
versetzt. Es entsteht allmahlich eine sehr zahe, gelbe Masse, die nach etwa 
'/, Stunde nach Beendigung des Zutropfens nur noch schwierig durch den Riihrer 
zerteilbar ist. Man Iadt, nun ohne zu riihren zunachst noch einige Stunden in der 
Kaltemischung stehen und kuhlt iiber Nacht mit Eiswasser. Man giedt danach 
die Petrolatherschicht, die nur wenig nicht umgesetztes Nitril enthalt, ab, 
zerlegt die ge!be Paste vorsichtig mit Eis und verd. Salzsaure, nimmt das aus- 
geschiedene 61 mit Ather auf, wascht zunachst mit 5-proc. Salzsaure, danach 
griindlich mit Wasser, trocknet die Atherlosung iiber Natriumsulfat und ver- 
dampft den Ather, zuletzt i .  V. hei 40". Der iilige Riickstand wird rnit 200 ccm 
Dimethylanilin 2 Stunden auf 180" erhitzt. Nach dem Erkalten giedt man auf 
Eis/l 1 verd. Schwefelsaure (204/,), nimmt das 61 mit Ather auf, wascht mit 
5-proc. Schwefelsaure, danach mit Wasser, entsauert mit Bicarbonat und frak- 
tioniert den Riickstand der zuvor niit Natriumsulfat getrockneten Atherlosung. 
Neben 53,9 g wiedergewonnenem Nitril erhalt man 96 g der Verbindung X X I I  
vom Sdp. 170-175°/0,02 als hellgelbes 61. I m  Kolben verbleiben 12 g Ruckstand. 

29) Liebigs Ann. Chem. 564, 183 (1946). 
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Ausbeute 72,5% d. Th., bezogen auf die umgesetzte Menge (55%) des eingesetzten 
Nitrils. 

C,,H,,ON (239,l) Ber. C 80,29 H 7,17 Pi 5,86 
Gef. z 80, l l  )) 7,19 x 5,78 

Lost man 1 g X X l I  in 10 ccm siruposer Phosphorsaure durch l/,-stiind. 
Erwarmen auf dem Wasserbad, so erhalt man nach dem EingieBen in Wasser 
eine reichliche Menge eines kristallinen Niederschlags, der nach dem Um- 
kristallisieren axis Methanol bei 242 schmilzt. Nach Schmp. und Mischschmp. 
identisch mit XVIII vom 
Schmp. 245O. 

1 - B e n  z g 1 ~ b z - t e t r a  h g d r  o - is0 c h i n  o lon  - (3) 

1- Ren~yl-A~~~~-oktal~ydro- isochinolin (XXV) 
100 g X X I I  werden in 350 ccm Methanol gelost und  nach Zngabe von 10 g 

Raney-Nickel bei 70-90O und 50 Atm. H, hydriert. Sach 11/, Stunden sind 72y0 
der 3 Mol entsprechenden Menge WasserstofT aufgenommen. Man saugt vom 
Nickel ab, verdampft das Methanol i. V. bei 40°, lost den Ruckstand in Wasser 
unter Zugabe von 150 ccm 20-proc. Schwefelsaure, entfernt unlosliche Keutral- 
teile (4,7 g) mit Ather und macht aus der klaren sauren Losung niit Pottasche- 
losung die Base frei. Man nimmt mit Ather auf, wascht mit wenig Wasser, klart 
durch Schiitteln mit Kochsalzlosung und destilliert den Riickstand der Ather- 
losung. 

Sdp. 138O/0,5; wasserhelles 01; Ausbeute 74,2 g, 7X,1% d. Th. 
C,,H,,N (227,2) Ber. C 84,51 H 9,30 N 6,19 

Gef. x 84,36 j? 9,15 ?) 6,OO ' 

Pikrat. Fallt aus Ather mit Schmp. 151--154°; nach Umkristallisieren aus 
Methanol 155-157O; ( R .  GreweZ9) gibt Sehmp. 152O) 

Erhitzt man 5 g XXV mit 100 ccm Phosphorsaure 12 Stunden auf 120O 29), 
so erhalt man nach uhlicher Aufarbeitung 3,2 g einer Base vom Sdp. 135O/0,6. 
Das aus Ather gefallte Pikrat schmilzt zunachst bei 185-187O; kristallisiert man 
aus Methanol um, so erhalt man Kristalle vorn Schmp. 195O. Die Schmelze wird 
bei etwa 170° wieder fest und schrnilzt dann bei 205O. Dieses Verhalten ist 
charakteristisch fur das Pikrat des Morphinans .  

Hydriert man 10 g X X I I  in methanolischer Losung in der Schuttelente iiber 
1-2 g Raney-Nickel, so erhalt man nach Aufnahme von etwa 1 Mol Wasserstoff 
nach iiblicher Aufarbeitung eine Base vom Sdp. 147O/1,0 (3,6 g), deren Pikrat 
bei 130-132O schmilzt und identisch ist (Mischschmp.) mit dem Pikrat des 
1 - Be nz y l -  b z - t e t r a  h y d r  o - is  o c h inol ins  (XX) vom Schmp. 132-133 O .  

Hydriert man diese Base in methanolischer Losung iiber Raney-Nickel bei 
70-90O und 50Atm. H,, so erhalt man das z w o r  beschriebene 1 - B e n z y l -  
A9 lo- o k t a  h y d r o  - i soc  h i n o l i n  (Schmp. und Mischschmp. der Pikrate). 

1- Benzyl-N-methyl-Ag. lo-oktahydro-isochinolin (111) 
I n  120 g technischer Amciscnsaure (- 84%) werden allmahlich unter Riihlung 

79,6 g XXV geliist, dann auf einmal 39 g 30-proc. Formaldehydlosung zu- 
gegeben. Die erhaltene Losung wird nach 2-stundigern Stehen 12 Stunden auf 
dem Wasserbad erwarmt, wobei zu Beginn lebhafte C0,-Entwicklung eintritt. 
Man versetzt danach mit 100 ccm 20-proc. Salzsaurc, verdampft die Ameisen- 
saure i. V., nimmt den Riickstand mit Wasser auf und isoliert die Base wie 
ublich. 

Sdp. 134O/0,7; farbloses 01; Ausbeute 73 g, 86,5% d. Th. 
C,,H,,N (241,4) Ber. C 84,59 H 9,60 pi 5,80 

Gef. j) 84,60 1) 9,60 N 5,78 
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Pikrat. Schmp. 134O (austMethanol), identisch nach Schmp. und Mischschmp. 
mit dem Pikrat des nach R. Grewe u. A. Mondon3') erhaltenen 1-Benzyl-N- 
methyl-AsJ '-oktahydro-isochinolins. 

N-Methyl-morphinan (IV) 
Behandelt man 123,5 g I11 mit 1200 ccm Phosphorsiiure (d = 1,917) in der 

durch R. Grewe u. A. Mondon30) beschriebenen Weise, so erhalt man zu- 
niichst 104 g (234,2% d. Th.) einer bei 140--143°/0,5 siedenden Rohbase, aus der 
schlielllich 97,5 g reines d,l-N-Methyl-morphinan-pikrat vom Schmp. 173-174O 
erhalten werden (40,5% d. Th.). Das durch Zerlegen des Pikrats erhaltene 
d , l - N - M e t h y l - m o r p h i n a n  zeigte den Sdp. 137"/0,5 und Schmp. 61-62'. 

I-N-Methyl-morphinan. Lost man 10 g d,l-Base in 50 ccm Methanol, erhitzt 
zum Sieden, fiigt 6 , 5 g  d-Weinsaure hinzu, so erhalt man nach Animpfen mit 
zuvor aus einer kleinen Probe bereiteten Kristallen 12,3 g eines feinkristallinen 
Tartrats, das unscharf nach Sintern bei 98-103O u. Zers. schmilzt. Nach drei- 
maligem Umkristallisieren aus Methanol erhalt man schlieBlich 5 g des 1-Base- 
d-tartrats vom Zers.pkt. 115-117 O. 

Die daraus abgeschiedene Base zeigt de n Sdp. 140°/0,7; wasserhelles 61, das 
zii Kristallen vom Schmp. 33-35O erstarrt. 

D ["]z0 = -56' (Alkohol). 

4. Synthese  von 3-Oxy-N-methyl -morphinan  
p-Methoxyphenyl-glycidsliure-methylester (XXXVIII) 

Zur Synthese dieses Glycidsiiureesters ist es nicht notwendig, in &her mit 
Natrium3I), trockenem Natriummethylat oder mit Natriumamid zii arbeiten. 
Man kann vielmehr, wie dies bereits R. B. L o f t f i e l d 9  beschrieb, in methanoli- 
scher Natriummethylatlosung die Kondensation des . Anisaldehyds mit Chlor- 
essigester bewirken. Um die hierbei eintretende Nebenreaktion der Bildung von 
Methoxyessigester auszukompensieren, verwendet man pro Mol Anisaldehyd 
je 11/, Mol Chloressigester und Natriummethylat. 

Eine Natriummethylatlosung, die 69 g (3 Grammatome) Natrium enthalt 
(hergestellt durch Losen von 70 g Natrium in 1 1 Methanol und Titration nach 
Filtration durch Glasfilter) wird auf -100 gekiihlt und innerhalb 5-6 Stunden 
unter m&Bigem Riihren mit einem Gemisch von 272 g (2 Mol) frisch dest. Anis- 
aldehyd und 326 g (3 Mol) siiurefreiem Chloressigsiiuremethylester versetzt. Es 
entsteht eine nahezu farblose bis schwach gelbliche, noch gut  riihrbare Paste. 
Nach Beendigung des Zutropfens riihrt man noch etwa 2 Stunden bei -loo und 
Iallt danach, ohne die Kiihlung zu erneuern, iiber Nacht stehen. Am nachsten 
Morgen stellt man durch Zugabe von wenig Eisessig schwach sauer, tragt die 
Paste in 6 1 schwach mit Essigsaure angesauertes Wasser ein, saugt den kristallin 
abgeschiedenen Glycidester nach I/,-stiindigem Stehen ab, wascht mit Wasser 
und trocknet an der Luft. Ausbeute 360-390 g, 236,5-93,7% d. Th. Schmp. 
60-62O; der Ester ist in hohem Vakuum unzersetzt destillierbar; Sdp. 145O/0,7. 

ClIHl*O, (20891) Ber. C 63,43 H 5,81 OCH, 29,232 
Gef. )) 63,21 D 5$79 )) 29,70 

30) Chem. Ber. 81, 285 (1948). 
S1)hithylester: K. W. R o s e n m u n d ,  H. D o r n s a f t ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 

32) J. Amer. chem. SOC. 72, 2500 (1950). 
1740 (1919); s. a. DRP. 591452 (21. 3. 1930), I. G. Farbenindustrie AG. 
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1-p-Methoxybenzyl-l0~oxy-dekahydro-isochinolin (XXXIII) 
a)  Mit p-Methoxyphen yl-acetaldehyd-bisulfit. 

Zu einer Losung von 220 g p-Methoxyphenyl-acetaldehyd-bisulfit in 
2200ccm Wasser gibt man eine Losung von 1OOg (0,8 Mol) Cyclohexenyl- 
athylaminl') in 800 ccm n-Salzsaure, die mit Wasser auf 2 1 aufgefiillt wurde. 
Man erwarmt danach unter Riihren auf 80-900 und tropft innerhalb 24 Stunden 
insgesamt 800 ccm n-Salzsaure zu, derart, daB der p~ der Losung stets zwischen 
3 und 4 liegt. Nach weiterem 24-stundigem Erhitzen giel3t man nach dem Erkalten 
von einer geringen Menge Harz ab, kliirt die farblose Losung durch Ausschiitteln 
mit Ather und macht die Base mit Pottaschelosung frei. Die zunlichst olige Aus- 
scheidung erstarrt nach kurzer Zeit zu farblosen Kristallen. Nach 2-stiindigem 
Stehen wird abgesaugt, mit Wasser und etwas Ather gewaschen und getrocknet. 
Rohausbeute 67,s g, 30,8% d. Th. Nach Umkristallisieren aus Essigester oder 
verd. Methanol farb!ose Kristalle vom Schmp. lfj2O. 

C,,H,,O,N (275,2) Ber. C 74,13 H 9,16 N 5,09 OCH, 11,27 
Gef. )) 73,94 )) 9,17 )) 5,09 n 11,35 

b)  Mit p-Methoxyphenyl-glycidsiiureester. 
I n  20,145 1 einer verd. wiiIJrigen Salzsiiure, die 3,95 Mol HCI enthlilt, lost man 

465 g (3,72 Mol) Cyclohexenyl-Bthylamin, fiigt 774 g p-Methoxyphenyl-glycidsilure- 
methylester hinzu und verriihrt 48 Stunden bei 80-90° bis zur Beendigung der 
C0,-Entwicklung. PH der Losung 3-4. Nach dem Erkalten gieBt man von einer 
geringen Menge harzigen Nebenprodukts ab, klart die farblose Losung durch 
Verriihren mit etwas Tierkohle, filtriert, uberschichtet die nunmehr klare Losung 
mit etwas Ather und macht die Base mit konz. Pottaschelosung frei. Die zuniichst 
olige Abscheidung erstarrt nach kurzer Zeit zu feinen, nahezu farblosen Kristallen, 
die sich in der Hauptsache an der Grenzflache der Atherschicht ansammeln. Das 
so erhaltene rohe 1-p-Methoxybenzyl-10-oxy-dekahydro-isochinolin wird nach 
2-stundigem Stehen abgesaugt, rnit Wasser und danach mit etwas Ather ge- 
waschen und getrocknet. Rohausbeute 413g, 40,3% d. Th. Nach dem Um- 
kristallisieren aus verd. Methanol (1800 ccm Methanol, 2000 ccm Wasser) erhtilt 
man 373 g vom Schmp. 152O. Nach Schmp. und Mischschmp. identisch mit dem 
nach a) erhaltenen Produkt. 

1- p-  Methox ybenz yl- N-meth yl-10-oxy-dekah ydro-isochinolin (XXXV) 
Eine kalt bereitete Losung von 20 g X X X I I I  in 100 ccm techn. Ameisensiiure 

(etwa 84-proc.) wird mit 8 g 30-proc. Formaldehydlosung versetzt und nach 
2-stiind. Stehen 12 Stunden auf dem Wasserbad erwarmt. Man verdampft danach 
die uberschiissige Ameisensaure i. V., nimmt den Ruckstand in Wasser auf, 
macht die Base mit Pottaschelosung frei und nimmt das sich abscheidende 61 mit 
Ather auf. Die nach dem Verdampfen des Athers erhaltene olige Base 1BBt sich 
im hohen Vakuum destillieren. Sdp. 160-165°/0,01 ; sehr hochviskoses 01, das 
nach Losen in wenig Petrolather kristallisiert. Schmp. 65-66O. 

C,,H,,O,N (289,2) Ber. C 74,68 H 9,41 N 4,84 OCH, 10,72 
Gef. )) 74,47 )) 9,32 )) 4,90 )) 10,63 

P i k r a t .  Schmp. 153-156O (aus Methanol). 

l-(p-0xybenzyl)-N-methyl-AQ~1o-oktahydro-isochinolin (XXXVII) 
11,l g 10-Oxy-Vorstufe (XXXV) werden in 100 ccm konstant siedender 

Bromwasserstoffsiiure 20 Min. bis zur Beendigung der Gasentwicklung gekocht. 
Beim EingieIJen der erkalteten Losung in Eiswasser scheidet sich eine zilhe Paste 
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ab, die beim Stehen kristallin wird. Man saugt ab, wascht mit wenig Eiswasser 
und kristallisiert aus Methanol/kher um. Auf diese Weise werden 3,7 g des 
Hydrobromids der Base XXXVII vom Schmp. 235-237 erhalten. 

C,,H,,ONBr (338,3) Ber. C 60,52 H 7,15 N 4,14 HBr 23,92 
Gef. )) 60,51 )) 6,60 )) 4,28 )) 23,80 

Gibt mit dem nach S c h n i d e r  unc! Griissner15) hergestellten Salz gleicher 
Konstitution keine Depression. 

3-Oxy-N-methyl-morphinan (XXIX) 
150 g XXXV werden in 1500 ccm konstant siedender Bromwasserstoffsaure 

(d =: 1.,49-1,50) gelost und 6 Stunden gekocht. Darauf wird aus der hellgelb 
gefiirbten Losung die iiberschussige Bromwasserstoffsaure i. V. bei 60-800 
abdestilliert, der erhaltene Sirup in 300 ccm Methanol heiB gelost und die so 
erhaltene Losung unter Ruhren rnit 3 1 Wasser verdiinnt. Man uberschichtet im 
iScheidetricht,er mit Benzol-Butanol 1 : 1, macht die Base mit konz. Ammoniak 
frei und treibt die voluminose amorphe Fallung durch Schuttrln in die Benzol- 
But,anol-Scllicht, was leicht vonstatten geht. Man trennt ab, schuttelt die 
waBrige Schicht nochmals rnit Benzol-Butanol durch, wjischt die vereinigten 
Losungen zunachst mit Wasser, danach mit gesattigter Kochsalzlosung, filtriert 
durch Doppelfilter und verdampft danach die Losungsmittel i. V. bei 50-60O. 
Der zuriickbleibende, rnit Kristallen durchsetzte Sirup wird mit 150 ccm Methanol 
aufgekocht, bis al!e sirupose Substanz gelost ist. Das nach dem Erkalten erhaltene 
farblose Kristallisat wird abgesaugt, rnit wenig kaltem Methanol und danach mit 
Ather gewaschen. Rohausbeute 41,2 g, 31 yo d. Th. ; Schmp. 250-251 (aus 
Methanol). 

Nach Schmp. und Mischschmp. identisch mit dem nach S c h n i d e r  und 
Gr  u s s n e r 15) erhaltenen 3-Oxy-N-methyl-morphinan. 

Die dunkelbraune Mutterlauge vom 3-Oxy-N-methyl-morphinan wird i. V. 
bei 40-50O zum Sirup verdampft und im Kolben mit 500 ccm Ather kraftig 
durchgeschiittelt, bis eine feine, anscheinend noch amorphe Verteilung des 
Sirups erreicht ist. Nach langerem Stehen im verschlossenen Kolben ist ein 
hellbrauner kristalliner Niederschlag entstanden, der abgesaugt und mit &her 
gewaschen wird. Rohausbeute 38 g ;  Schmp. 187-193 O. Durch sorgfaltige frak- 
tionierte Kristallisation aus Methanol lassen sich hieraus 20-25 g der reinen 
Verbindung vom Schmp. 197-198u abscheiden. 

C,,H,,ON (257,2) Ber. C 79,34 H 9,01 N 5,45 
Gef. )) 79,53 )) 8,73 )) 5,21 

Durch Methylieren der Verbindung mit Diazomethan oder Phenyl-triniethyl- 
ammoniumhydroxyd erhalt man den zugehorigen 3-Methyliither vom Schmp. 
97-99'; Sdp. 156 '/0,005. 

C,,H,,ON (272,2) Ber. C 79,36 H 9,27 N 5,15 OCH, 11,66 
Gef. )) 79,17 )) 9,14 )) 5,50 )) 11,33 

P i k r a t .  Schmp. 196-197O (aus Methanol). 




