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187. Synthese von Morphinanen
(2. Mitteilung)!)
von 0. Schnider und J. Hellerbach.
(11. VII. 50.)

Die dem Morphin (1) konstitutionell am niichsten stehende syn-
thetische Verbindung, die man als Morphinan bezeichnet und welche
das vollstindige Kohlenstoffgeriist der Morphium-Alkaloide enthilt,
wurde vor ecinigen Jahren von Grewe und Mitarh.2) hergestellt. Die
weitere IEntwicklung dieser Aufbaumethode fiir Phenanthrenderivate
in unseren Laboratorien?) fiihrte zu einer Anzahl von im aromatischen
Kern bzw, am Stickstoff substituierten Verbindungen, von welchen
das 3-Oxy-N-methyl-morphinan (II) eine ungewdohnlich starke anal-
getische Wirkung zeigt, die in klinischen Versuchen selbst die des
Morphins an Intensitit und Dauer iibertrifft?).

1) 1. Mitt. O. Schnider & A. Griissner, Helv. 32, 821 (1949).
2) R.Grewe und Mitarbeiter, Naturwiss. 33, 333 (1946); Z. angew. Chemie, 59, 194
(1947); A. 564, 161 (1949).
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Diese wertvollen Eigenschaften der Verbindung II veranlassten uns
zu einem eingehenden Studium der Ausbaumdoglichkeiten der Syn-
these.

Bei den Synthesen von Grewe und Mitarb.') und Schnider &
Griissner?) filhrte die Cyclisierung von 1-Benzyl-2-methyl-octahydro-
isochinolinen, die ihrerseits aus 5,6,7,8-Tetrahydro-isochinolin her-
gestellt wurden, zu N-Methyl-morphinanen. Der Synthese von im
aromatischen Ring disubstituierten N-Methyl-morphinanen stand die
bekannte?®) grosse Reaktionsfihigkeit der Dialkoxybenzyl-magnesium-
halogenide entgegen, welche sehr leicht zu dimolekularen Verbin-
dungen fiihrt.

Diese Schwierigkeiten veranlassten uns, einen neuen Weg zur
Herstellung von 1-Benzyl-octahydro-isochinolinen (V) zu suchen,
der uns zu den schon bekannten und dariiber hinaus zu neuen Morphi-
nan-Derivaten fiithren sollte.

Unter den Bildungsweisen der 1-Benzyl-isochinoline hat die
klassische Methode der Wasserabspaltung aus acylierten g-Phenyl-
dthylamin-derivaten?) die grosste Anwendung gefunden. Unseres
Wissens wurde sie noch nicht zur Herstellung von substituierten Oecta-
hydro-isochinolinen der Formel V herangezogen. Der von uns ge-
plante und in der Folge auch realisierte Weg wird durch die Tolgende
Formelreihe skizziert:

/\‘/\ /\/\ 2 Stufen NN
! NH, » | | NH > ~ NH
NS N
11 COOH ('() |
| | A ., [111 —y = _\L
{.1H2 f % x [.TI'IE""-_/_K --K 2 \ —-—I.-'
\ / v S V Y
111a }f X

X = H, OH, O-Alky]

Die bei der Kondensation von Cyelohexenyl-iidhylamin (ITT) mit
i\r'j_.-*luzﬂ-qqigﬂittll't.?Il [1Ta gewonnenen Arylessigsiure-(eyclohexenyl-iithyl)-
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" .H frH"?.-bE und Mitarbeiter, Naturwiss, 33, 333 (1946); Z. angew. Chem'e, 59 194
(1947): A. 564, 161 (1949).

2) 1, Mitt. O, Schnider o A, Griissner, Helv. 32, 821 (1949).

N JUF. Kefford, Soc. 1940, 1200,

1 A, Bischler & B. Neapievalshy, 3. 26, 1903 (1RO3); A, Pietet { FOW. Key, 13, 42,
1076 (1909): H. Decker, A. 395, 202 (1913). Weitere Literaturangaben siche Ji. Sehlitiler
o J. Miiller, Helv, 31, 914 (1948).
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amide 1V werden in die substituierten Hexahyvdro-isochinoline iiber-
gefithrt und diese zu den gewiinschten Octahydro-isochinolinen V
hydriert1).

AL Synthese von Cyelohexen=(1)=vi=iithylamin (IH).

Die Herstellung von Cyelohexenyl-ithylamin (I1T) gelingt nach
verschiedenen Methoden:

1. Kondensation von Cyclohexanon mit Bromessigester fithrt
itber den C(velohexanol-essigester (VI) zu Cyvelohexenyl-essigester
(VII), der beim Verseifen die (‘yclohexenyl-essigsiaure (VILI) liefert.
Diese wird iiber das Saurechlorid IX in das Cyelohexenyl-acetamid
(X)) iibergefithrt, welches hierauf mit LiAlH,; zum Cyeclohexenyl-
athyvlamin (LI1) reduziert wird.
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Die Reduktion des in Ather sehr schwer loslichen Amids X Jisst
sich erst dann mit guten Ausbeuten durchfithren, wenn das gut pul-
verisierte LiAlH, zu einer Suspension des Amids in Ather in kleinen
Portionen zugefiigh wird.

2. Bei der Umsetzung von Cyelohexanon mit Cyvanessigsiure 1n
Gegenwart: von Ammoninmacetat entsteht die Cyelohexenyl-eyan-
essigsivure (XI), die bei der Destillation im Wasserstrahlvakuum
Kohlendioxyd abspaltet und  das  Cycelohexenyl-acetonitril (X 11)
liefert. Die Reduktion des in Ather leicht loslichen Nitrils mit Lithium-
alumininmhydrid fithrt in guter Ausbeute zu dem gewiinschten
Amin 111, Cyclohexyl-ithylamin konnte nicht nachgewiesen werden.
Demgegenitber entsteht bei der Reduktion des Nitrils XTT mit Natrium
und Alkohol bzw. Natrium und flitssigem Ammoniak stets das
Cyelohexyl-dthylamin.

3. Am besten Eisst gieh das Amin TH kadalytiseh dureh Hydrierung
des Cyelohexenylacetonitrils (X11) herstellen, wobei als Katalysator
Raney-Kobalt, verwendet, wird. Im Gegensatz zu den beiden schon
beschriehenen Darstellungsmethoden wurden hier neben Cyelohexenyl-
dathylamin geringe Mengen Cyelohexyl-ithylamin isoliert. Bei geeig-
neter Wahl der Hydrierungshedingungen konnte die Ausbeute an

'velohexenyl-ithylamin (I'T1) bis aul 909, gesteigert. werden.

1y Sehweiz. Patentanmeldung 473105 vom 200 7, T4,
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Das Cyelohexenyl-athylamin, das als Ausgangsprodukt fiir alle
im aromatischen Kern substituierten Morphinane dienen kann,
stellt eine wasserhelle, stabile, starke Base vom Kp,; 79—78° dar.

B. Synthese von N-Methyl-morphinan.
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Das Cyelohexenyl-dithylamin (II1) wird durch Kondensation mit
Phenylessigsdurechlorid in theoretischer Ausbeute in das Phenyl-
essigsaure-(cyclohexenyl-ithyl)-amid (XIII) iibergefiihrt. Die Cyecli-
sierung lisst sich sowohl mit Hilfe von Phosphorpentoxyd wie Phos-
phoroxyechlorid leicht durchfiihren; das dabei resultierende 1-Benzyl-
3,4,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin (X1V) stellt ein hellgelbes, dick-
fliissiges Ol dar, das sofort weiter verarbeitet werden muss, da es sich
bei lingerem Stehen verindert. 128 handelt sich dabei wohl um die
bekannte!) Disproportionierung von im heterocyclischen Ring teil-
weise hydrierten Isochinolinen. Das wasserlosliche quaternire Salz X'V
wird mit Raney-Nickel in Gegenwart von 1 Mol Kaliumhydroxyd
hydriert. Das 1-Benzyl-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochi-
nolin (XVI) liefert c¢in Hydrochlorid, das mit dem auf anderem
Weg?) hergestellten identisch ist.

Dadurch  war der Anschluss an  die  frither durchgelithrien
Synthesen?) gefunden und gleichzeitig der Beweis erbracht, dass ein
Ringschluss zwischen einer isolierten Doppelbindung und einer Saure-
amidgruppierung im Sinne der  Bischler- Napieralsky-Synthese zu
substituierten Hexa- bzw. Octahydro-isochinolinen fithet.

W (", Brodreiek o W, F. Shorl, Soc. 1949, 25687,
2y O, Schnider & A, Griissner, loc, eit.; R Grewe und Mitarbeiter, loe, cil.
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Durch Erwédrmen mit 100-proz. Phosphorsiure lisst sich das
1-Benzyl-2-methyl-octahydro-isochinolin  (XVI) in das N-Methyl-
morphinan (XVII) iiberfithren, dessen Phosphat mit dem friiher
gewonnenen') keine Schmelzpunktserniedrigung aufweist.

C. Synthese von 3-0xy-N-alkyl-morphinanen.

Die uns in erster Linie interessierende Synthese des 3-Oxy-
N-methyl-morphinans (II), seiner Ather und Homologen wurde auf
folgendem Weg ausgefiihrt:

. NH, | | NH N N i Il\I—{,‘-H
I P . # 3
COOH N o N ;H | \/\'; AV
> —» CH, —» CH
CH, CH, P! 2 ” -\3 > e U
| N 7 N
g A O] 1 (]
! L N N N
N g N/ N/ %
| o L OCH, OCH, OCH,
OCH, XVII OCH, | XIX ) XX XXI

Beim Erhitzen molarer Mengen von Cyclohexenyl-athylamin und
wasserfreier p-Methoxyphenylessigsiure in Xylol entsteht das p-
Methoxyphenylessigsiure-(cyclohexenyl-dthyl)-amid (XVIII), wel-
ches auch durch Kondensation von Cyclohexenyl-ithylamin mit
p-Methoxyphenylessigsdurechlorid erhalten werden kann.

Durch Erwirmen mit Phosphoroxychlorid oder Phosphorpent-
oxyd wird das Amid zum 1-(p-Methoxybenzyl)-3,4,5,6,7,8-hexa-
hydro-isochinolin (XIX) eyclisiert. Da die Umsetzung mit Methyl-
halogeniden und die anschliessende Hydrierung des quartiiren Salzes
nur unbefriedigend verliuft, wird die rohe Hexahydrobase XIX in
Gegenwart von Raney-Nickel zum 1-(p-Methoxybenzyl)-1,2,3,4,5,6,
7,8-octahydro-isochinolin (XX) hydriert. Die fiir den weiteren Verlauf
der Synthese nétige 9,10-Doppelbindung wird dabei nicht angegriffen.

Das p-Methoxybenzyl-octahydro-isochinolin (XX) wird in Me-
thanol gelost und bei Zimmertemperatur mit 40-proz. Formaldehyd-
losung versetzt. Nach ca. 2 Stunden wird das Reaktionsprodukt in
Gegenwart, von Raney-Nickel hydriert, wobei die Wasserstoffauf-
nahme wicderum nur 1 Mol betriigh. Das 1-(p-Methoxybenzyl)-2-
methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin (X X1) wird durch De-
stillation und Kristallisation des Oxalates gereinigt.

e die weitere Umselzung wird entweder das Oxalat selbst oder
die daraus hergestellte Base dureh Erwiirmen mit 100-proz. ’hosphor-
saure: bzw. mit A8-proz. Bromwasserstofisiiure unter gleichzeitiger
Atherspaltung in das auch aul anderem Wege) hergestellte 3-Oxy-

"y O, Selnider o AL Griissner, loe, cile: 1, Grewe und Mitarbeiter, loe, eit.
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N-methyl-morphinan (II) vom Smp. 251—253° iibergefiihrt. Die
Identitit der Base und ihrer Salze wurde durch Mischschmelz-
punkte bewiesen. Aus den Mutterlaugen kann in sehr geringer Menge
eine Verbindung der gleichen Bruttoformel C;;Hy;0ON vom Smp. 202—
2039 isoliert werden, die aber keine analgetische Wirkung besitzt?).

Durch Behandlung des 3-Oxy-N-methyl-morphinans mit Diazo-
methan oder mit Phenyl-trimethyl-ammoniumhydroxyd erhédlt man
das 3-Methoxy-N-methyl-morphinan. In #dhnlicher Weise koénnen
auch andere Ather, z. B. der Allyl- und Benzylither des 3-Oxy-N-
methyl-morphinans gewonnen werden.

Die neue Methode erlaubt aber auch die Synthese von am Stick-
stoff durch andere Reste substituierten Morphinanen. Durch Ally-
lierung des 1-(p-Methoxybenzyl)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochino-
lins (XX) wird die entsprechende N-Allyl-, durch Benzylierung die
N-Benzyl-Verbindung gewonnen. Bei der Cyeclisierung gehen diese
Verbindungen in das 3-Oxy-N-allyl- resp. 3-Oxy-N-benzyl-morphinan
iiber, deren analgetische Wirkung gegeniiber dem 3-Oxy-N-methyl-
morphinan abgeschwéicht ist.

D. Synthese von Dioxy-N-methyl-morphinanen.

Auf demselben Wege lassen sich im aromatischen Kern di-
substituierte N-Methyl-morphinane herstellen:
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Bei der Kondensation von Cyeclohexenyl-dthylamin mit IHomo-
veratrumsiure entsteht das Homoveratrumsiure-(cyclohexenyl-athyl)-
amid (XXII). Dieses wird mit POCl, oder P,05 zum 1-(3",4"-Di-
methoxybenzyl)-3,4,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin cyclisiert. Die an-
schliessende Hydrierung der Hexahydrobase fihrt zum 1-(3',4'-Di-
methoxybenzyl)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin, welches bei
der Umsetzung mit 40-proz. Formaldehyd und nachheriger Hy-
drierung das 1-(3’,4’-Dimethoxybenzyl)- 2 -methyl-1,2,3,4,5,6,7,8 -
octahydro-isochinolin (XXIII) liefert. Bromwasserstoffsiure- und

1) Ein isomeres 3-Oxy-N-methyl-morphinan mit guter analgetischer Wirkung wurde
dagegen bei der Nacharbeitung der von Schnider &: Griissner (loc. cit.) beschriebenen
Methode in den Mutterlaugen gefunden. Die Base schmilzt bei 234—237°, ihr Hydro-

bromid bei 240—243°,
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Phosphorsidure cyclisieren beim Erwirmen die methylierte Octa-
hydroverbindung XXIII zu einem Gemisch, das hauptsichlich aus
2,3-Dioxy-N-methyl-morphinan (XXIV) besteht?).

Aus der mit Diazomethan behandelten Mutterlauge, die einen
stark positiven Gibbs-Test?) aufweist, lassen sich iiber die Pikrate
weitere Mengen des 2,3-Dioxy-N-methyl-morphinans (XXIV) als
Dimethylither und daneben in geringer Ausbeute das 3-Methoxy-
4-oxy-N-methyl-morphinan (Tetrahydro-desoxy-codein) (XXV) iso-
lieren. Eine Mischprobe mit dem aus dem Naturprodukt gewonnenen
D,L-Tetrahydro-desoxy-codein®) ergab die Identitit der beiden Ver-
bindungen.

Das 2,3-Dioxy-N-methyl-morphinan hat sich bei der pharma-
kologischen Priifung als analgetisch schwicher wirksam erwiesen als
das 3-Oxy-N-methyl-morphinan.

Die pharmakologischen Priifungen wurden in unserer Medizinischen Forschungs-
abteilung von Prof. D. K, Fromherz und Dr. B. Pellmont durchgefiihrt.

Experimenteller Teil?),

A. Synthese von Cyelohexen~(1)-yl-dithylamin (II1).
Cyclohexen-(1)-yl-acetamid (X).

Der Cyclohexanol-essigester (VI) wird nach der von Natelson & Gottfried®) beschrie-
benen Vorschrift hergestellt und durch Kochen mit Phosphorpentoxyd®) in Benzol in
den ungesiittigten Cyclohexenyl-essigsiure-athylester (VII) iibergefiihrt. Sdp. 98—100°
(12 mm). Die daraus durch Verseifung mit verdiinnter methylalkoholischer Natronlauge
gewonnene Cyclohexen-(1)-yl-essigsiure (VIII)7), Sdp. 140—142° (12 mm), wird mit
Thionylchlorid in das entsprechende Saurechlorid (LX) iibergefiihrt, welches in atherischer
Losung mit Ammoniak gesiittigt®), das Cyclohexen-(1)-yl-acetamid (X) vom Smp. 151°
liefert.

Cyclohexenyl-acetonitril (X11).

340 g (4 Mol) Cyanessigsiure werden mit 392 g (4 Mol) Cyclohexanon und 15,6 g
Ammonacetat in 200 em? absolutem Benzol wihrend 5 Stunden gekocht, wobei das dabei
sich abspaltende Wasser mit Hilfe eines Wasserabscheiders dem Reaktionsgemisch ent-
zogen wird. Nach dem Abdestillieren des Benzols wird die zuriickbleibende Cyclohexenyl-
eyanessigsiiure im Wasserstrahlvakuum von 50—70 mm langsam destilliert. Nach der
zuniichst heftigen Kohlendioxyd-Abspaltung destilliert das Nitril bei 130—140°, Das

—camm s T Sama = E————

1) R.Grewe und Mitarbeiter A. 564, 161 (1949).

%) H. D. Gibbs, J. Biol. Chem. 72, 649 (1927).

3} Wir danken Herrn Prof. Grewe fiir die Uberlassung dieses Priiparates, mit welchem
er auch sein auf anderem Wege (A. 564, 161 (1949)) hergestelltes Tetrahydro-desoxy-
codein verglich.

1) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

5} Am. Soc. 61, 930 (1939).

) Nach Kon d&: Nargund, Soc. 1932, 2461 ; Phalnikar & Nargund, J. Ind. Chem. Soe.,
14, 736 (1937), erhilt man bei Anwendung anderer Wasserabspaltungsmittel wie Thionyl-
chlorid, Phosphoroxychlorid bzw. Kalium-hydrogensulfat Gemische mit grissseren Mengen
an o, f-unges. Ester.

) O, Wallach, A. 343, 51 (1905); 353, 287 (1907); 360, 31 (1908); 365, 257 (1909),

8) 0. Wallach, A. 353, 292 (1907).
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Destillat wird in Ather aufgenommen und durch Waschen mit Wasser von Spuren des
Ammonacetats befreit. Nach Abdestillieren des Athers destilliert das Cyclohexen-(1)-
vl-acetonitril bei 90—93° (10 mm). Ausbeute 380 g (77% der Theorie).

Cyclohexen-(1)-yl-iithylamin (LI1).

1. Aus Cyclohexen-(1)-yl-acetamid (X).

Zu einer auf 02 abgekiihlten und gut geriihrten Suspension von 139 g Cyclohexenyl-
acetamid (1 Mol) in 6000 ecm? absolutem Ather werden unter Stickstoff portionenweise in
ca. 15 Minuten 76 g (2 Mol) gut pulverisiertes Lithiumaluminiumhydrid zugegeben. Das
Reaktionsprodukt wird iiber Nacht geriihrt und dann 15 Minuten erwirmt. Nach der
Zersetzung des Uberschusses an Lithiumaluminiumhydrid mit Wasser wird die Ather-
l6sung abdekantiert und der Riickstand mit Ather gewaschen. Nach dem Trocknen der
Atherlosung mit wasserfreiem Kaliumecarbonat wird der Ather abdestilliert und das
zuriickbleibende Cyeclohexenyl-athylamin im Wasserstrahlvakuum destilliert. Sdp. 75—
76° (10 mm). Ausheute 82,5 g (669, der Theorie).

Das Hydrochlorid schmilzt unter Zersetzung bei 1601639

CgH N, HCl  Ber. C 59,43 H 9,98 N 8,67%
Gef. ,, 59,38 ,, 10,17 ,, 8,73%

2. Aus Cyclohexen-(1)-yl-acetonitril (XII).

a) mit Lithinmaluminiumhydrid: Zu einer Lésung von 42 g Lithiumaluminium-
hydrid (1,1 Mol) in 2000 em?® absolutem Ather werden unter Stickstoff bei 0° 121 g Cyclo-
hexen-(1)-yl-acetonitril in 800 ¢m? absolutem Ather bei gutem Riihren zugetropft und
dann weitere 2 Stunden bei 0° geriihrt. Nach der Zersetzung des Uberschusses an Lithium-
aluminiumhydrid mit Wasser und Zugabe von konz. NaOH bis zur villigen Klirung der
Atherlésung wird das Reaktionsprodukt wie in vorhergehendem Beispiel aufgearbeitet.
Ausheute 89,5 g (749, der Theorie).

b) katalytisch: 1 kg Cyeclohexenyl-acetonitril wird in 2000 em?® Methanol gelist
und in Gegenwart von 250 g Raney-Kobalt!) im Autoklaven bei 60° unter einem Druck
von 95 Atm. Wasserstoff hydriert. Nach der Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff wird die
Hydrierung abgebrochen und der Katalysator abfiltriert. Der nach dem Abdestillieren
des Methanols zuriickbleibende Riickstand wird iiber eine Kolonne fraktioniert; nach
einem kleinen Vorlauf destilliert dag Cyelohexenyl-dithylamin bei 75-—76" (10 mm).
Ausbeute ca. 907%,. '

B. Synthese von N-methyl-morphinan (XVII).
Phenylessigsiure-(cyclohexenyl-dathyl)-amid (X1L1I).

125 g Cyclohexenyl-ithylamin (1 Mol) in 250 em? absolutem Benzol werden unter
Riihren und Eiskiihlung mit 85 g (0,55 Mol) Phenylessigsiurechlorid in 170 em® absolutem
Benzol langsam versetzt, Man lisst das Reaktionsprodukt 30 Minuten bei Zimmer-
temperatur stehen und erwirmt weitere 30 Minuten auf dem Wasserbad. Nach dem Ab-
filtrieren des Cyclohexenyl-iathylamin-hydrochlorides wiischt man die Benzollésung mit
Natriumhydrogencarbonat und destilliert das Benzol ab; der Riickstand (123 g), der
schnell erstarrt, besteht aus Phenylessigsiure-(cyclohexenyl-athyl)-amid. Smp. 69—71°,
aus Benzol-Petrolither,

Zur Analyse wird im Hochvakoum bei 160° (0,00 mm) Olbadtemperatur destilliert.

o ON  Ber, 07897 H 8,709,  Gef. C78,63  H 8,857,

16

[-Benzvl-2-methyl-1,2,3,4,6,6,7,8-0ctahydro-isochinolin (X V1).

243 ¢ (1 Mol) Phenylessigeime-(eyelohexenyl-ithyl)-nmid werden mit 730 g Phos-
phorpentoxyd in 1200 cm® Benzol 45 Minuten erwiitmb und dann 2 Stunden bei Zimmer-

1y Wir sind Herrn Dre. W Guex fiie die Ausarbeitung dieser Stufe zn Dank ver-
pflichtet.
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temperatur stehen gelassen. Das Reaktionsprodukt wird darauf unter starker Kiihlung
mit Kis versetzt und der wiisserige Teil vom Benzol, das nur kleine Mengen des Ausgangs-
produktes enthilt, getrennt. Die aus der wiisserigen Lisung durch Zugabe von festem
Kaliumhydroxyd bei 0° abgeschiedene Base wird in Ather aufgenommen und getrocknet.
Nach Abdestillicren des Athers bleiben 178 g cines hellgelben Oles zuriick, das in 80 em?®
wasserfreiem Aceton bei 0° mit einer Lisung von 200 g Methylbromid in 300 em? wasser-
freiem Aceton versetzt und bei Zimmertemperatur 12 Stunden stehen gelassen wird.

Der Riickstand, der nach dem Verjagen des Acetons im Vakuum zuriickbleibt,
wird in wenig Wasser gelost und mit Ather ausgezogen. Die wiisserige Losung des quater-
niren Salzes wird nach Zugabe einer konz. Lisung von 56 g Kalinmhydroxyd in Methanol
in Gegenwart von Raney-Nickel im Druckautoklaven unter 50 Atm. Wasserstoff hydriert,
Das Hydrierungsprodoukt nimmt man nach dem Abfiltrieren des Katalysators und weit-
gehendem Abdampfen des Methanols im Vakuum in Benzol auf und wischt mit Wasser.,
Nach der iiblichen Aufarbeitung siedet das 1-Benzyl-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
isochinolin bei 106—108° (0,01 mm). Es werden 85,8 g eines gelben Oles gewonnen, dessen
Hydrochlorid bei 185%schmilzt und dem Mischschmelzpunkt nach mit dem auf einem
anderen Weg?!) hergestellten Hydrochlorid des 1-Benzyl-2-methyl-octahydro-isochinolins
identisch ist.

N-Methyl-morphinan (XVII).

Die Cyeclisation des Benzyl-N-methyl-octahydro-isochinoling zu N-Methyl-morphi-
nan wird auf dem bekannten Weg!) durchgefiihrt und liefert cine Base vom Sdp. 110°
(0,04 mm), Phosphat Smp. 141—145°,

C. Synthese von 3-0xy-N-alkyl-morphinanen.
p-Methoxyphenylessigsidure-(cyelohexenyl-dthyl)-amid (XVIILI).

a) Zu 125 g (1 Mol) Cyclohexenyl-athylamin in 300 em?® Benzol wird bei 0° unter
gutem Riihren innerhalb 30 Minuten eine Lissung von 92,3 g (0,5 Mol) p-Methoxyphenyl-
essigsiiurcchlorid in 92 em® Benzol cingetropft. Die Reaktion setzt gofort ein und ist nach
2 Stunden Stehen bei Zimmertemperatur beendet. Nach der bei der Herstellung von
Phenylessigsiure-(cyclohexenyl-athyl)-amid beschricbenen Aufarbeitung schmilzt  das
p-Methoxyphenylessigsiiure-(eyvelohexenyl-ithyl)-amid nach Umkristallisieren aus Petrol-
ither bei 81—82°, Ks werden 123 g erhalten, d, h, 909 der Theorie.

Cy;HpyO,N  Ber. C 74,69 H 8,489, Gef. C 74,55 H 8,51%

b) Zu demselben Produkt gelangt man in praktisch theoretischer Aushente, wenn
man molekulare Mengen Cyelohexenyl-ithylamin und  p-Methoxyphenylessigsiure in
Xylol am Riickfluss kocht, bis die theoretische Menge Wasser abgespalten und mit Hilfe
eines Wasserabscheiders der Xylollisung entzogen ist.

I-(p-Methoxybenzyl)-1,2,3,4,5,6,7,8-0octahydro-isochinolin (XX).

73 g (I Mol) p-Methoxyphenylessigsiure-(eyelohexenyl-athyl)-amid werden in
1000 em?® Benzol mit 307 g Phosphoroxyehlorid 3 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach
dem Abliihlen giesst man das Reaktionsprodukt auf Eis und stellt den wiisserigen 'Teil
mit ca. 30-proz. Natronlauge alkalisch. Die ansgeschicdene Base wird in Ather aufgenom-
men, dic Atherlésung mit Wasser gewasehen und getrocknet. Das nach dem Abdestillieren
des Athers zuriickbleibende rohe I-(p-Methoxy-benzyl)-3,4,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin
wird in der Sfachen Menge Methylalkohol gelist und in CGegenwart von 50 g Raney-Nickel
bei Normaldruek hydriert.
Nachdem die herechnete Menge Wasserstolf aufgenommen ist, wird vom Kataly-
antor abfiltriert und die methylalkoholische Lisung mit 48-proz. Bromwasserstolfsiinie
schwach saner gestelll. Darant wird dag Methanol im Vakuum abgedampft und der Riick-

W R Grewe und Mitarb.; (0 Sehnider o . Griissner, loe. cit.
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stand aus Wasser kristallisiert. Man erhiilt 170 g (509 der Theorie) 1-(p-Methoxybenzyl)-
1,2.3.4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin-hydrobromid vom Smp. 198—199°.
Cy;HgON, HBr  Ber. C 60,35 H 7,15 Br 23,62%
Gef. ,, 60,02 ,, 7,16 ., 23,5619,

1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1 ,2,3,4,5,6,7,8-0octahydro-
isochinolin (XX1).

Aus einer Lisung von 338 g (1 Mol) 1-(p-Methoxybenzyl)-1,2, 3.,4,5, .ﬁ, 7, 8-octa-
hydro-isochinolin-hydrobromid in Wasser wird mit konz. Natmnlauge die freie Base ab-
geschieden und in 600 cm® Methylalkohol gelést. Die Liosung wird mit 90 em?® ca. 40-proz.
Formalin versetzt, 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen und hierauf nach
Zugabe von 100 g Raney-Nickel hydriert. Die Hydrierung kommt nach Aufnahme der
berechneten Menge Wasserstoff zum Stillstand. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators
werden Methanol und Wasser unter Zusatz von Benzol im Vakuum abgedampft und das
zuriickbleibende Ol im Hochvakuum destilliert. Das 1-(p-Methoxy-benzyl)-2-methyl-
1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin siedet bei 117—119° (0,008 mm). Das Destillat
wird in Aceton gelist und mit der berechneten Menge Oxalséiure versetzt. Mf.m erhilt
235 g Oxalat, das aus Wasser oder Alkohol umkristallisiert bei 163—1 64° schmilzt. Aus-
beute 652, der Theorie.

Hydrochlorid Smyp. 1491519 Der Mischschmelzpunkt mit dem mﬂiﬁpwclmnd{-u
Hvdrochlorid von Schnider & Griissnerl) ergab keine Schmelzpunktserniedrigung.

3-Oxy-N-methyl-morphinan.

Das Oxalat wird durch Erwiarmen mit 100-proz. Phosphorsiure in der von Schnider
d: Griissnerl) beschriebenen Weise mit den dort angegebenen Ausbeuten in das fl-ny-N-
methyl-morphinan iibergefiihrt, Smp. 251-—253°; Hydrobromid Smp. 192—194°; Tartrat
Smp. 147°, | .
Aus den Mutterlaugen kann in geringer Menge eine Verbindung der gleichen Brutto-
formel isoliert werden. Die Base schmilzt bei 202—203°, das Hydrobromid bei 282—283°.
Cy,HyON, HBr  Ber. C 60,35 H 7,15 Br 23,62%
Gef. ,, 60,69 ,, 7,23 ,, 23,43%

Ather des 3-Oxy-N-methyl-morphinans,

Beim Behandeln der Base mit Diazomethan oder Phen j,'l-trimethyl-atmnnniumllydr?-
xyd gewinnt man das 3-Methoxy-N-methyl-morphinan vom Smp. 81—83°; Hydrobromid
Smp. 91—93°2), ‘ _

Das auf dhnliche Weise gewonnene 3-Allyloxy-N-methyl-morphinan-hydrobromid
kristallisiert mit Kristallwasser und schmilzt bei 76—77°.

(o H,,ON, HBr, 2 H,0 Ber. C 57,99 H 7,74 Br 19,30%
Gef. ,, B8,52 ,, 7,81 ,, 18,97%
Das 3-Benzyloxy-N-methyl-morphinan-hydrobromid schmilzt bei 223—224°,

Cy HyON, HBr, 2 H,0  Ber. € 62,06 H 738 Br17,21%
) Gef. .. 6242 ., T,41 ,, 17,327

3-Oxy-N-allyl-morphinan-hydrobromid.

Man laést die aus 68 g |.—{1]-Iilﬂtllu}:}‘hl’![13.‘,']}-[}Etﬂil}'[l[‘ﬂ-iﬂﬂﬂ]li[]l}lit'l-]l_“,‘[ll‘ﬂ?.)l‘l;}mili ab-
geschiedene Base in Benzol und fiigt 25 g Allylbromid zu. Die Umsectzung { untif:at unter
Selbsterwiirmung statt. Nach dem Abnutschen des ausgefallenen Hydrobromides :Llﬂs
Ausgangsmaterials wird das 1-( F-f‘n’lﬂl’-hﬂﬁ}’h[“ﬂﬁ}"}-2-!1”}'1-1,2,3,‘!—,5,'[.'I,T,H-ﬂutﬂ.h ydro-igo-
chinolin dureh Einengen und Destillicren gewonnen. I siedet bei 116—120° (0,005 mm).
Die Base wird in ein bei 164—166° schimelzendes Hydrobromid iibergefiihrt.

C,oHy,ON, HBr  Ber. C 63,48 H 746 Br2[,12%
(ief. ., 63,40, 7,68 . 21077

I Loe. vit., 2) (). Sehnider o A Griissner, loe, cit.
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25 g 1-(p-Methoxybenzyl)-2-allyl-octahydro-isochinolin werden mit 125 em? 100-proz.
Phosphorsiure wihrend 3 Tagen auf 130° erwirmt. Die beim Verdiinnen mit Wasser er-
haltene Lisung wird mit Ammoniak schwach alkalisch gestellt, die ausgeschiedene Base
in Benzol aufgenommen und von diesem durch Einengen befreit. Durch Neutralisieren
mit verdiinnter Bromwasserstoffsiure, Einengen und Umlésen aus Alkohol-Ather wird
das 3-Oxy-N-allyl-morphinan-hydrobromid vom Smp. 234—236° gewonnen.

CyHysON, HBr  Ber. C 62,62 H 7,20 Br 21,949,
Gef. ,, 62,64 ,, 7,19 ,, 21,79%

3-0Oxy-N-benzyl-morphinan-hydrobromid.

Auf analoge Weise gelangt man iiber das 1-(p-Methoxybenzyl)-2-benzyl-octahydro-
isochinolin-hydrochlorid vom Smp. 192° zum 3-Oxy-N-benzyl-morphinan-hydrobromid
vom Smp. 2612629,

CogHyON, HBr, H,O  Ber. C 63,87 H 6,99 Br 18,509,
Gef. ,, 64,17 ,, 6,90 ,, 18,549,

D. Synthese von 2,3-Dioxy-N-methyl-morphinan (XXIV) und 3-Methoxy-
4=0Xy=-N-methyl-morphinan (p,v-Tetrahydro-desoxy-codein) (XXV).

Homoveratrumsiure-(cyelohexenyl-iithyl)-amid (XXI11).

125 ¢ (I Mol) Cyclohexenyl-athylamin werden mit 196 g (1 Mol) Homoveratrum-
siure in 1000 em?® absolutem Xylol gekocht, wobei das abgespaltene Wasser durch einen
Wasscrabscheider dem Reaktionsgemisch entzogen wird. Nach der Abspaltung von 18 em?
Wasser kristallisiert das Amid nach dem Abkiihlen in langen Nadeln, die abgenutscht und
mit Petrolither gewaschen werden. Das rohe Homoveratrumsiure-(eyclohexenyl-athyl)-
amid ist nahezu analysenrein und schmilzt, aus Benzol-Petrolither umkristallisiert, bei
969, Ausbeute 266,6 g d. h. 88%, der Theorie.

CHysO,N  Ber. € 71,27 H 8,30% Gef. C 71,39 H 8,37

L-(3",4"-Dimethoxybenzyl)-1,2,3,4,5,6,7,8-0octahydro-isochinolin.

303 g (I Mol) Homoveratrumséure-(cyclohexenyl-athyl)-amid werden in 1200 em?®
Benzol gelist und mit 184 g (1,2 Mol) Phosphoroxychlorid 3 Stunden am Riickfluss ge-
kocht, wobei sich ein Phosphat allméhlich kristallin abscheidet. Zur Vervollstindigung
der Kristallisation lisst man das Reaktionsprodukt noch 2 Stunden bei 0° stehen und
nutscht dann ab. Der kristalline Riickstand wird in Wasser geldst, bei 09 mit 30-proz.
Kalilauge alkalisch gestellt und die ausgeschiedene Base!) in Ather aufgenommen. Nach
dem Trocknen und Abdestillieren des Athers wird der Riickstand in 1000 em3 Methanol
geldst und mit 80 g Raney-Nickel hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird
das Methanol abdestilliert und der Riickstand in Isopropylalkohol gelést. Bei der Zugabe
von 48-proz. Bromwasserstoffsiiure kristallisieren 185 g (509, der Theorie) des 1-(37,4'-
Dimethoxybenzyl)-1,2,3,4,5,6,7, 8-octahydro-isochinolin-hydrobromids aus. Smp. 235
2369 aus Methanol-Ather; Hydrochlorid Smp. 198—200° aus Alkohol-Ather.

CHys0,N, HCL  Ber. C 66,75 H 8,099 Cef. € 66,87 H 8,279,

1-(3",4"-Dimethoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahvdro-
' isochinolin (X XI11).

Die aus 368 g 1-(3°,4’- Dimethoxybenzyl)-1,2,3,4, 5,6, 7, 8-octahydro-isochinolin-
hydrobromid gewonnene freie Base wird in 400 em?® Methanol gelist und mit 110 em?
40-proz. IFormalin iiber Nacht stehen gelassen, Nach der Zugabe von weiteren 400 em?
Methanol und 110 g Raney-Nickel wird unter Normaldruck hydriert. Die Aufarbeitung
erfolgt nach der bei der Herstellung von p-Methoxvbenzyl-2-methyl-octah vdro-isochinolin
angegebenen Vorsehrift.,

Ly Zu deraclben Hexahydrobase gelangt man, wenn man das Amid 45 Minuten mit
Phosphorpentoxyd in Benzol auf 90 erwiirmdt.,



1442 HELVETIOCA CITIMIOA AGTA.

Das Hydrierunggprodukt siedet im ochvakuum bei 1350 (0,001 mm). Das Deatillat
wird in Isopropylalkohol gelist und mit wasserfreier Oxalsiiure versetzt; nach Zugabe
von Ather his zur beginoenden Tritbung kristallisieren 300 g 1-(37,47-Dimethoxybenzyl)-
2-methyl-1,2,3.4,5,6,7, 8-octahvilro- isnchinolin-oxalat vom Smp. 125—127% Ausheute an
O=xalat ']’ﬂ'_{ﬁ der J_hmrn:.

Hydrobromid Smp. 188 1800 aus Aceton-Ather.

(Hy 0N, ABr  Ber. C 59,68 T 7.38 Br20L00°%,
Gef. ,, X80 . 7,00, 20,82

2,3-Dioxy-N-methyl-morphinan (XX1V) und 3-Methoxy-4-0xy-
N-methyvl-morphinan (pDL-Tetrahydro-desvxy-codein) XXV

15,3 g 1 (3", 47-Dimcthoxybenzyl)-2-me thyl-oetahydro-isuchinnlin werden milb 46 cm?
100-proz. Phosphorsiure 48 Stunden auf 140 erwirmt und anschlicssend nach Zuagnhbie
von 130 em? Wasser 8 Stunden (Olbadtemperatur) am Rickfluss gekocht. Die wiiszerige
Liasung wird hei 0% mit konz. Ammoniak schwach phenolphthalein-alkalisch gestellt ulul
mit viel Ather ausgezogen. Nach dem Trocknen und Ahdestillicren des Athers bleiben
14,3 g eines amorphen Uroduktes zuriick, duas in Aceton gelizl und mit Salicylsiure wer-
setzt 5.3 g 2,3-Dioxy-N-methyl-morphinan-salicylat (Smp. 176—180%) lisfert. Die aus
dem Ralicylat gewonnene Base schmilzt nach dem Umldsen aus Essigester hei 246 —247°.

Zur Analyse wird das Praparat im Hochvaknum bei 1607 sublimiert.

¢, H,,0,N  Ber. ¢ 74,60 848 N ﬁ,i‘-:‘.f:-;
Gel.,, 74,58 , 8,57 ., 5,306%,
Hydrobromid, aus Alkohol-Ather, Smp. 248 2500
1LHL, 0N, HBr  Ber, Ca7.63 H 6,83 Br 22,564
wef. ., 57,73 ., 6,97, 22447,

e Mutterlaugen des Salicylates w Prcleu mit verdidontem Ammonialk schwach al-
kalisch gestellt, mit Ather ausgezogen und die eingeengte Atherlosung mit einem Uher-
sehuss an Diazomethan verithert. Das HHLII,mn-'-tprr;dulct das im Hochvaliuum bel ea.

1300 (0,001 mm) sicdet, wird mit Pikeingaure in Alkohol behandelt, wobel sich das 2,3-
Dimethoxy-N- mr-tlnl-mnrphlrmn pikrat vom Smp. 211 abacheidet. Aus den Mutierlangen
des Pikrates erhilt man hei der ‘-plltung cine Bage. die cinen starken 0ibbs-Test anfweist
und die im Kragenkolben bhei 1259 ((Mbadtemperatur) hei 0,001 mm  destilliert. Das
Degtillat liefert beim Anreiben mit Petrolither nach Animpfen mit dem natiirlichen or.-
Tetrahydro-desoxy-codein IKristalle, die die von Grewr beschriebenen Ligenschallen zeigen.

Die Analysen wurden in unsercm anikroanalylischen Laboratoriom (Leitung Dr.
I1. Waldmann) ausgefithrt.

Zinsammenfassung,

Cyelohexen-(1)-yvl-dathylamin wird aus Cyelohexenyl-acelonitril
oder Cyclohexenyl-acetamid gewonnen. 1lis dient als Ausgangs-
produkt zur Herstelling von  [-Benzyl-, 1-(p-Methoxybenzyl)-,
1-(3',4"-Dimethoxybenzyl)-1,2,3,4,5,6, 7,8-octahydro-isochinolin.

Dicse Basen werden am Siickstoff alkyliert und hierauf zu
N-Methyl-morphinan, 3-Oxy-N-methyl-morphinan, 3-Oxy-N-allyl-
morphinan, 3-Oxy-N-henzyl-morphinan und 2,3-Dioxy-IN- melhvl-
morphinan ¢y cligiert.

Das 3-Oxy-N-methvl-morphinan wird in den Methyl-, Allvl- nund
Benzyliither ithergefithrt. |

Wiszenschaftliche Laboradorien
dev ¥, Hoffmann-La Roche & Co. AGL, Basel.
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