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272. Oxy-morphinane.
(4. Mitteilung)').

Synthese von Benzyl-octahydro-isochinolinen

von 0. Schnider und J. Hellerbach.
(2. X. 51.)

In der 2. Mitteilung?) beschrieben wir eine einfache, technisch
leicht durchfiithrbare Synthese der 1-Benzyl-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-isochinoline (IV), der Vorstufen der Verbindungen vom
Morphinan-Typus V und VI: Ungesiittigte, acylierte primédre Amine
der Formel I liefern bei der Umsetzung mit POCl; bzw. P,04 1-Benzyl-
3,4,5,6,7,8-hexahydro-isochinoline (I1), die nach Hydrierung und N-
Methylierung in die gewiinschten 1-Benzyl-2-methyl-octahydro-iso-
chinoline (IV) iibergefiihrt werden kénnen.
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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 aeylierten sekundéren
Aminen (X)?). Mit entsprechenden acylierten Phenyl-alkylaminen
sind derartige Cyeclisierungen bekannt: z. B. gelang es Hamilton &
Robinson?t) auf diesem Wege das 1-Benzyliden-2-methyl-tetrahydro-
isochinolin herzustellen.

1) 3. Mitteilung. O. Schnider & A. Griissner, Hely, 34, 2211 (1951).

2y O. Schuider & J. Hellerbach, Helv, 33, 1437 (1950).

3) Schweiz. Patentanmeldung Nr. 63931 vom 16. Januar 1951.
1 E.T. P. Hamilton & . Robinson, Soc. 109, 1029 (1916); siche auch H. Decker d:

0. Klauser, B. 37, 523 (1904).
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Wiihrend sich bei der Cyelisierung von acylierten primiren Cyeclo-
hexenyl-ithyl-aminen I nur Verbindungen mit einer >C=N-—Grup-
pierung (1I) bilden konnen, muss bei den acylierten sekundiren Ami-
nen X ecine neue >C=0{ Doppelbindung entstehen. Im ersten Falle
liefert. denn auch das Cyelisicrungsprodukt 11 keine N-Aeylderivate,
wohl aber wasserliosliche quartire Salze. Bei der katalytischen Hy-
drierung mit Raney-Nickel wird die Doppelbindung rasch abgesittigt,
mit H-proz. Palladiumkohle verliuft die Hydrierung nur langsam
und unvollstindig. Dagegen lisst sich die neu entstandene semi-
cyclische Doppelbindung der Verbindung XTI gleich gut mit Palladium
und Nickel hydrieren. Dabei werden direkt die in der 2. Mitteilung
beschriebenen, substituierten oder unsubstituierten1-Benzyl-2-methyl-
octahydro-isochinoline (IV) mit einer Doppelbindung zwischen den
beiden Kohlenstoff- Briickenatomen des Isochinolingeriistes gewonnen.
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Als Ausgangsprodukt fiir das 1-Methylamino-2-cyclohexen-(1')-
yl-dthan (1X) diente uns das leicht zugiingliche Cyclohexenyl-ithyl-
amin (VII)'). Durch Umsetzung mit Ameisensiure-methylester lisst
sich dieses bel Zimmertemperatur quantitativ in das 1-Formylamino-
2-cyclohexen-(1")-yl-dthan (VIII) iiberfithren, welches mit LiAIH,
zu 1-Methylamino-2-eyelohexen-(1°)-yl-dthan (IX) reduziert wird. —
Im Gegensatz zu der Acylierung von Cyeclohexen-(1')-yl-dthylamin,
welche durch Kochen mit Phenylessigsiuren in Xylol unter Wasser-
abspaltung in sehr guten Ausbeuten durchfiihrbar ist, lisst sich die
monomethylierte Base IX nur mit den entsprechenden Sédurechloriden
acylieren. Man erhilt bei der Einwirkung von 1 Mol Phenylessigsdure-
chlorid und seiner Mono-und Dimethoxy-derivate auf 2 Mol Base in
guten Ausbeuten die entsprechenden Amide (X),

Y 0. Schnider {: J. Hellerback, loe, cit.



222) HELVETICA CIHIMICA ACTA.

Auf diese Weise wurden die N-(Cyelohexen-(1)-yl-dthyl)-N-me-
thyl-amide der Phenylessigsidure (X a), der p-Methoxy-phenylessig-
saure (Xb) und der Homoveratrumsiure (Xe) hergestellt. Sie sind
im Gegensatz zu den kristallisierten, am Stickstoff nicht alkylierten
Amiden flitssig. Beim Erwirmen mit POCI, gehen sie in die entspre-
chenden 1-Benzyliden-2-methyl-octahydro-isochinoline (XI) iiber,
welche in Gegenwart von Palladiumkohle oder Raney-Nickel leicht
zu den schon bekannten 1-Benzyl-2-methyl-oetahydro-isochinolinen
(IV) hydriert werden.

Durch Schmelzpunkts- und Mischschmelzpunktsbestimmungen
wurde die Identitit mit den friher auf anderem Wege!) hergestellten
Verbindungen bewiesen. Die Cyclisierung des 1-(p-Methoxybenzyl)-2-
methyl-octahydro-isochinolins (IVb) lieferte denn auch das schon
beschriebene 3-Oxy-N-methyl-morphinan (Va) (Dromoran), das sich
durch seine analgetischen ligenschaften auszeichnet.

Experimenteller Teill).

A) Synthese von 1-Benzvl-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-0octahydro-
isochinolin (IVa).

l-Formylamino-2-cyclohexen-(17)-vl-athan (VI11). Zu 1255 g Cyeclo-
hexen-(1°)-yl-ithyvlamin (VII) werden langsam bei guter Eiskithlung 600 g Ameisensiure-
methylester zugetropft?). Nach Abklingen der zunichst starken Reaktion wird noch 1 Std.
am Riickfluss gekocht. Man destilliert den Uberschuss an Ameisensiure-methylester ab
und destilliert den Riickstand im Wasserstrahlvakuum. Kp.,; 168—171% Ausbeute
982, d. Th.

I-Methylamino-2-cyelohexen-(17)-yl-dthan (1X). 45,5 g Lithiumalumi-
niumhydrid werden unter Stickstoff und Ausschluss von Feuchtigkeit in 2000 em?® abs.
Ather suspendiert. Man tropft unter gutem Riihren 153,2 g 1-Formylamino-2-cyclohexen-
(1°)-yl-athan (VILI) in 500 em? abs. Ather mit solcher Geschwindigkeit ein, dass der Ather
schwach siedet. Nach beendeter Zugabe wird bei Zimmertemperatur 2 Std. weitergeriihrt
und der Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid mit Essigester zerstért. Bei Zugabe von
konz. Natronlauge setzen sich die Lithium- und Aluminiumsalze ab, so dass die klare
Atherlésung abdekantiert werden kann. Nach mehrmaligem Durchschiitteln der Lithium-
und Aluminiumsalze mit Ather werden die vereinigten Atherlgsungen mit wasserfreiem
Kaliumcarbonat getrocknet und der Ather abdestilliert. Der Riickstand wird darauf im
Wasserstrahlvakuum destilliert. Das 1-Methylamino-2-cyclohexen-(1')-yl-dthan siedet
bei Kp.,;5 85—90°% Ausbeute: 649, d. Th. Die Base liefert ein Hydrochlorid, das nach dem
Umlésen aus Isopropvlalkohol bei 140-—1429% schmilzt.

CyH,-N,HCI Ber, C 61,52 H 10,32 N 7,979%
Gef. ,, 61,45 ,, 10,33 ,, 8,009,

Phenylessigsiure-N-(evelohexen-(17)-yl-dthyl)-N-methyl-amid (Xa).
Zu einer gut geriihrten Lisung von 278,5 g 1-Methylamino-2-eyclohexen-(17)-yl-athan in
1400 cm?® abs. thiophenfreiem Benzol werden bei 0° 154,6 g Phenylessigsdurechlorid in
450 em? Benzol zugetropft und 3 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Darauf wird
der Reihe nach mit 3-n. Salzsiure, Wasser, 3-n. Natrinmearbonat und Wasser gewaschen,
Nach Abdestillieren des Lisungsmittels bleibt das Phenylessigsiure-N-(eyclohexen-(17)-yl-
athyl)-N-methyl-amid (Xa) als hellgelbes, viskoses Ol znriick, das sich destillieren lisst,
jedoch ohne weiteres fiir die nichste Stufe verwendbar ist,

1) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
5 J.POE. Human d: J. A, Mills, Soc. 1948, 1457.
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I-Benzyl-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahyvdro-isochinolin (IVa).257,3 g
Phenylessigsiure-N-(cyclohexen-(1’)-yl-dathy])-N-methyl-amid werden mit 300 g Phosphor-
oxychlorid in 1300 em? Benzol 2 Std. auf 95° erwirmt. Das Reaktionsprodukt wird an-
schliessend in Wasser gegossen. Nach Erkalten und Zugabe von Ather trennt man den
wiisserigen Teil ab und schiittelt die Benzol-Atherlésung noch einige Male mit 3-n. Salz-
sinre aus. Die vereinigten wasserigen Losungen werden bei 0° vorsichtig mit konz. Natron-
lauge bis zur schwach phenolphtaleinalkalischen Reaktion versetzt, das ausgeschiedene
Ol wird in Ather aufgenommen und dieser nach dem Waschen mit Wasser getrocknet und
abdestilliert. Das zuriickbleibende 1-Benzyliden-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-iso-
chinolin (XIa) wird in der 10fachen Menge Mecthylalkohol gelist und in Gegenwart von
60 g Raney-Nickel bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme
der fiir 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) zuriick. Das Hydrochlorid vom Smp. 194—195°
ist mit dem schon beschriebenen?!) identisch.

B)Synthese von 1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-
isochinolin (1Vb).

278 g 1-Methylamino-2-eyelohexen-(17)-yl-dthan in 1400 ¢m?® Benzol werden langsam
unter Kiskiihlung und Riihren mit einer Lisung von 185 g p-Methoxyphenyl-essigsiure-
chlorid in 450 cm?® abs. thiophenfreiem Benzol versetzt. Das Reaktionsprodukt ldsst man
darauf eine Std. bei Zimmertemperatur stehen und erwirmt anschliessend 15 Min. auf
dem Wasserbad. Nach der unter A) beschriebenen Aufarbeitung erhilt man in quantita-
tiver Ausbeute das p-Methoxv-phenvlessigsiure-N-(cyclohexen-(1°)-vl-dthyl)-N-methyl-
amid (Xb), das als hellgelb gefirbtes Ol ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird.

Nach dem Erwirmen von 287 g des Amids Xb mit 306 g Phosphoroxychlorid in
1500 em? Benzol wihrend zwei Std. auf 95° arbeitet man das Reaktionsprodukt wie oben
auf, Das viskose 1-(p-Methoxy-benzyliden)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin
(XIb) wird in der 10fachen Menge Methanol gelést und in Gegenwart von 60 g Raney-
Nickel hydriert. Man gewinnt das 1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octa-
hydro-isochinolin (IVb) als Ol; Kp,,, 120—121°, das Oxalat vom Smp. 163—164° ist
identisch mit dem friither beschriebenen?). Ausbeute an Oxalat: 55—609%, (bezogen auf das
Amid Xb).

3-Oxy-N-methyl-morphinan (Va). Um einen weiteren Beweis fiir die Konstitu-
tion der Base IVb zu erbringen, wurde diese durch 72stiindiges Erwarmen in 100-proz.
Phosphorsaure in das 3-Oxy-N-methyl-morphinan iibergefiihrt!).

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

C)Synthesevon1-(3',4"-Dimethoxybenzvl)-2-methvyl-1,2,3,4,5,6,7,8-0cta-
hvdro-isochinolin (IVe).

Eine Suspension von 196,2 g Homoveratrumsaure in 2000 em? 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. 30° abgedampft. Man lost darauf das Homoveratrumsiiurechlorid in
1000 em?® Benzol und tropft langsam zu einer Lisung von 278 g 1-Methylamino-2-cyelo-
hexen-(17)-vl-ithan (1X) in 500 em?® Benzol.

Das gewonnene Homoveratrumsianre-N-(evelobhexen-(1)-yl-athyl)-N-methyl-amid
(Xe) wird mit Phosphoroxyehlorid zum 1-(3°.4"-Dimethoxybenzyliden)-2-methyl-1,2,3,4.
5.6,7,8-octahydro-isochinolin ( XI¢) evelisiert und daranf hydriert. Das 1-(3°.4"-Dimethoxy-
benzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octab vdro-isochinolin liefert ein Oxalat vom Smp. 125
bis 1279 welches identisch ist mit dem friiher beschriebenen.
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