JUSTUS LIEBIGS
ANNALEN DER CHEMIE

564. Band

Die Totalsynthese des Tetrahydro-desoxycodeins

Von Rudolf Grewe. Albert Mondon und Elisabeth Nolte
(Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Kiel)
(Eingegangen am 15. Juli 1949)
Fin wichtiges Abbauprodukt der Morphin-Reihe ist das Tetrahydro-

desoxyvecodein. Dieses entsteht aus Dihydrothebainon sowie aus Sino-
menin durch Clemmensen-Reduktion?). Die nach beiden Methoden
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thaltenen Produkte unterscheiden sich nur dureh das Vorzeichen der
Ptischen Drehung und geben infolgedessen, miteinander gemischt, ein

—

') H. Kondo und E. Oc hiai, A. 470, 227 (1929).
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charakteristisches Racemat. Nach C. Schopf?) 15131&_8 aus Analogiq.
griinden wahrscheinlich, daf die beiden Ringe B und C ms-Kanlgumtiﬂn
haben. Es liegt also hier der giinstige und sehr seltene .F*all vor, dag
uns die Natur aus zwel ganz verschmdeyen ]?ﬂanze‘nfﬂ.r"mllen'dle Opti-
schen Antipoden liefert, welche zum YV ergleich mit emem inaktiyey,
synthetischen Material notwendig sind. Aus diesem Gr1}_11}de haben wip
ans die Svnthese des dJ_Tetmh},dm-deauxycmlemg zumidlel‘genummeu_
Da das Racemat nach unseren Versuchen auch wieder in die optischey
Antipoden spaltbar ist, wiire mit dieser Synthese der direkte Anschlyg
an die Morphin- bzw. Sinomenin-Reihe vq]lznggn. o |

In einer fritheren Arbeit3) haben wir eine einfache Moglichkeit zyy
Synthese des Morphin-Ringsystems 'bESE-hTIE}]E?}. Ausgehend vom 1.
Benzvl-l@nmthyl-mktah}*drn-isnch}nﬂlm (I) erhf_ilt man d}}}‘ﬂh Ring-
schluf in glatter Reaktion das I\-E.Iethy]mnrphman_ (II_}. It.!ne Zuc_}rd-
nung des Reaktionsproduktes zur cis- oder trans-Reihe 1st bisher nicht
moglich gewesen. Man kann jedoch aus der Formel ablesen, daf} der

' r dann die natiirliche cis-Konfiguration hervorbringen
E;ﬂxgiﬂtlzleii ;]éh Benzyl-Rest und 13.Ta53e3"stuffgtﬂm in trans-Stellung :ﬁ
die ditertiire Doppelbindung addieren. \fersichledene Beﬂbﬂﬂhfl:qngﬂ]ll "
Olefinen sprechen in der Tat fiir die gewiinschte imns-&d%ﬂmn,ﬁch-
man darf deshalb vermuten, dafl der Morphinan-Ringschluly zur e
tigen sterischen Anordnung fithrt. Indessen kann diese Fra%el If ]:';gin-
der immer noch bestehenden Unsicherheit beziiglich der Nlo Pent—
Konfiguration nur durch Synthese vergleichbarer Substanzen el

leden werden. ‘ ' _
sﬂ%i;% Ziel erscheint erreichbar, wenn man das ?blge I‘tgxig[sicgg
prinzip auf die im aromatischen Ring substitwierte ¥ cr{stufe o port-
tragt. Bei der Cyclisierung kann die ortho-Stellung 2 ﬂdﬁ}' e e
Stellung 6/ zur phenolischen Hydroxylgruppe reagleren,h?mndeﬂﬁte
Moglichkeit zur Entstehung zweier strukturisomerer Morp gmrch
(IV und V) gegeben ist. Von diesen miillte die erstere, du

2y . Schopf und Th. Pfeiffer, A. 483, 157 (1930).
3; R. Gre“I'Ju und A. Mondon, B. 81, 279 (1948).
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Ringschlul} entstehende Verbindung mit d.I-Tetrahydro-desoxyecodein
identisch sem, falls die sterische Konfiguration der hydrierten Ringe
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die Tichtige ist. Die bekannte, viel groflere Reaktionsfihigkeit der para-
Stellung bei dhnlichen Kondensationsreaktionen lift jedoch den ver-
langten Ringschlull zu IV dullerst fraglich erscheinen.

Irotz dieser Bedenken haben wir die Synthese der Vorstufe III in
Angriff genommen. Es hat uns dabei der Gedanke geleitet, daB mog-
licherweise auch das Morphin in der Pflanze durch Morphinan-Ring-
schlull entsteht. In diesem Falle wiire die fragliche ortho-trans-Addition
bereits in der Pflanze verwirklicht, und man kann die Hotfnung haben,

dal) em entsprechender Modellversuch im gleichen Sinne verliuft. Das
Fxperiment hat unsere Annahme bestitigt.

I. Kin neuer Weg zur Gewinnung der Vorstufen

Das in unserer fritheren Arbeit3) geschilderte Verfahren zur Darstel-
lung der Oktahydro-isochinolinbase I geht aus vom Bz-Tetrahydro-
isochinolin-jodmethylat VI, welches mit Benzylmagnesiumechlorid um-

gesetzt die ungesittigte Base VII liefert. Letztere wird katalytisch zu I
rednziert.
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Dicses Verfahren kann nicht auf die Synthese einer Vorstufe vop
Typ TIT iibertragen werden, weil es die dazu notwendigen Grignard-
Verbindungen nicht gibt. Iis reagiert zwar \1urﬂt-r;‘1ch10rld heftig mit
Magnesium, doch da sich bel der Reaktion sotort 2 Molekiile des Halo-
genids miteinander vereinigen, kann man das gesuchte Veratryl-magne.
siumchlorid nicht fassen?). Aus diesem Grunde mul} ein anderes Ver.
fahren ausgearbeitet werden, welches die Verwendung derartiger
Grignard-Verbindungen umgeht. )

Ausgehend vom Bz-Tetrahydro-isochinolin (V1LI) erhilt man durch
Erhitzen mit Natriumamid das kristallisierte 1-Amino-bz-tetrahydro-
isochinolin (IX). Anschliefend liBit sich die Aminogruppe durch Brom
ersetzen. wenn man die fiir dhnliche Fille angegebene Methode von
L. (. Craig?) entsprechend modifiziert. Im Versuchsteil sind die Reak-
tionskedingungen angegeben, die man genau einhalten mul}, um hohe

Auskeuten an X zu erhalten.
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Geringe Abweichungen von der Versuchsvorschriit verursachen das
Auftreten zahlreicher Nebenprodukte, die ein zweites Bromatom in
para-Stellung enthalten. Aus einem derartigen Gemisch werden isoliert
und charakterisiert die Stoffe X1, XII und XIII. Fiir Vergleichszwecke
dieren die leiden meta-disukbstituierten Produkte XIV und XV, die

wir auf eirem arderen Wege, wie im Versuchsteil Leschriekben, erhalten

haben.
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Das 1-Brom-bz-tetrahydro-isochinolin (X) ist eine sehr *HC}IFVB.G}IIB _Bﬂiﬂg'
In Ather gelist reagiert es kel —35° augenhh;]{l;ch mit emer _L&::S%ie
von n-Putyl-lithium, wolei das Brom durch Lithium ersetzt wird.

| . \ 9;
#) H. Decker und R. Pschorr, B, 37, 3396 (1904); J. I. Kefford, Soc. 1940, 120
C. A. Fetscher und M. T. Bogert, J. organ. Chem. 4, 71 (1939).
°y Am. Soc. 56, 231 (1934).
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netallorganische Verbindung reagiert mit Aldehyden in der gewiinschten
Werse: Mit Benzaldehyd bildet sich praktiseh momentan das Carbinol
NVI. Diese Reaktionsfolge ist von charakteristischen Farbumschligen
heglertet, so dald man den Vorgang gut verfolgen kann. |
Tiefe Temperaturen begiinstigen die Halogen-Metall-Austauschreak-
tion und unterdriicken gleichzeitie das Bestreben des Butyllithiums,
sich an die Anlbindung anzulagern. In geringem Umfange findet auch
ein Krsatz des Broms durch Wasserstoff statt. Unter den
im Versuchstell angegebenen Bedingungen liegen die Aus-
heuten an Carbinolbase XVI um 609, der Theorie, be- ¢ N
zogen aut 1-Brom-bz-tetrahvdro-isochinolin.
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_I)ie Carbinolbase XVI kristallisiert in schénen farblosen Prismen,
gibt aber kein kristallisiertes Pikrat. Sie wird charakterisiert durch das
Hydrochlorid, Sulfat und Jodmethylat. Durch Oxydation geht sie quan-
titativ in die Ketobase XVIT iiber. Die katalytische Reduktion der
Ketobase fithrt quantitativ wieder zur Carbinolbase zuriick, withrend
die Reduktion nach Clemmensen die fiir die weiteren Schritte wich-
tice Benzylbase XVIII liefert. Man kann das Carbinol XVT auch direkt
t_hlnmh Behandeln mit Jodwasserstoffsiure in die Benzylbase XVIII
iberfithren. Die Ausbeute ist sehr gut, doch bleibt das Reduktions-
verfahren in seiner Anwendung auf einfache Grundstoffe beschrinkt,
die, wie der vorliegende, durch Jodwasserstoffsiure nicht in anderer
Weise veriindert werden. Beim Erhitzen mit Palladium-Kohle in Tetralin
T I_uziert das Carbinol sich selbst, indem es sich disproportioniert und
glf.‘ltihﬂ Telle Keton XVII und Benzylbase XVITI liefert. Das Gemisch
Wird anschlieBend nach Clemmensen reduziert. Auf diese Weise erhilt
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man die gesuchte Benzylbase in emer Ausbeute von 739 der Themrie
bezogen auf Carbinol. ‘

Die Benzylbase XVIII ist wegen ihrer leichten Loshehkeit und jhpeg
niedrigen Schmelzpunktes nur schwierig umbkristallisierbar. Sie liefert
aber zahlreiche gut kristallisierende Salze. Thr Jodmethylat ist aulerst
hygroskopisch. dagegen oibt sie zwel an der Luft bestiindige Brom-
methvlate, die sich durch ihren Kristallwassergehalt voneinander
unterscheiden. Das fiir die weiteren Versuche wichtige Chlorbenzylgt
zeichnet sich ebenfalls durch grofle Bestindigkeit aus. '

Die partielle Reduktion der Benzylbase ist eine Aufgabe, die auf dep
Umwege iiber das Chlorbenzylat XIX leicht gelost werden kann. Dag
quartiire Salz nimmt in alkalischer Losung bel Gegenwart von Platiy-
Katalysator begierig Wasserstolt auf, wobel es, wie wir annehmen, zy-
niichst das Dihvdroprodukt XX liefert. Wenn nach Aufnahme wvop
| Mol Wasserstoff dieser Punkt erreicht ist, bleibt die Hydrierung stehen.
Jetzt siuert man die Losung 1m Hvdriergefild an, woraut die Wasser-
stoffaufnahme sofort wieder eingetzt. s wird emn zweltes Mol Wasser-
stoff rasch aufgenommen, und man erhiilt in guter Ausbeute die tertiire
Base XXI.
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In der tertiiren Base XXT liegt ein Ringsystem mit der gew unsﬂht;ei
Doppelbindung vor. Der am Stickstoff befindliche Benzylrest, d}?rfteﬂ
der Hydrierung mit Platin in alkalischer und saurer Losung alte

B ) . . g 1t
bleibt, 1iBt sich leicht abspalten, wenn man in neutraler Losung D
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palladium-Katalysator hydriert. Die so gewonnene sekundiire Base XX11
kann man auch in einem Arbeitsgang unmittelbar aus dem Carbiol XVI
durch Reduktion mut Natrium und Alkohol erhalten. Sie stellt ein diinn-
fliizsiges Ol dar, welches am besten iiber das Pikrat gereinigt wird. Beim
Mlethvlhieren liefert sie die bereits frither aut emmem anderen Wege ge-
wonnene tertiire Base I. Durch Phosphorsiure wird sie zum Morphinan
NNIII cyelisiert.

Wir miissen feststellen, dal} die partielle Reduktion des Chlorbenzv-
lats XIX nur in diesem Einzelfall glatt verliuft. Die Ubertragung der
Reaktion auf andere quartire Salze. imsbesondere auf die entsprechenden
Methvlate XXIV. stoB3t auf erhebliche Schwierigkeiten. Da aber gerade
die tertifiren Methylbasen als . .Vorstufen™ fiir unsere spiiteren Versuche
wichtig sind, haben wir diese Reaktion eingehend untersuecht.
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Jodmethvlate vom Typ XXIV nehmen 1n alkalischer Losung in
Gecenwart von Platin raseh 1 Mol Wasserstoff auf. Nach dem Ansiduern
setzt die Wasserstoffaufnahme auch zunichst rasch wieder ein, doch
bleiht die Hydrierung alsbald vollkommen stehen. Durch erneutes
Alkalischmachen und Wiederansiuern lal3t sich die Hydrierung zwar
noch etwas weiter treitben, doch bleibt die Ausheute sehr schlecht.
Offenbar lagern sich die ungesittigten Zwischenprodukte der Reaktion
besonders leicht um. so dafl} sie nicht mehr weiter hydrierbar sind.

In der Annahme, dall Jodverbindungen die Aktivitit des Kata-
lysators herabsetzen, haben wir die Brommethylate untersucht. In der
Tat verlauft jetzt die Hydrierung besser, doch schwanken die Ausbeuten
I den weitesten Grenzen, ohne dall wir in der Lage sind, die Ursache
fiir dieses Verhalten zu finden. Im Versuchsteil ist eine Hydrierung be-
schrieben, die das Reaktionsprodukt in einer Ausbeute von 72°, der
Theorie lieferte. Bei einer Wiederholung des Versuches mit dem 10fachen
Ansatz unter sonst genau gleichen Bedingungen war jedoch die Ausbeute
Wesenthich geringer. Ftwas besser reproduzierbar sind die Ergebnisse
dm (‘hlormethylat, doch bleiben alle diese Versuche unbefriedigend.

iine Losung des Problems haben wir in folgendem Kunstgriff ge-
funden: Das Jodmeth ylat wird in Gegenwart von diberschiissigem Alkaly
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glatt durchhydriert, wenn man eine kleine Menge freien Jods zusetz, Dag
erste Mol Wasserstoff wird iiberaus rasch aulgenommen; allmch]ieﬁenﬁ
oeht die Wasserstoffautnahme, ohne dall man anzusauern braucht, n
etwas vermindertem Tempo weiter. Auch die zweite Doppelbindyy
wird so glatt hydriert, und man gewinnt das Reaktionsprodukt in eipe,
Ausbeute von 909, der Theorie.

In der Literatur findet man hiufig den Hinweis, dal} freies Ha_]ﬂgen
insbesondere Jod, bei katalytischen Reduktionen schidlich ist. Wi£
wissen nicht, warum in diesem Falle eine fordernde Wirkung zustande
kommt. Vielleicht wird die Umlagerung der Zwischenprodukte spezifisch
beeinflulit. Auch eine Veridnderung des Platin-Katalysators ist denkhar
doch ist seine Aktivitit nicht herabgesetzt. Die Wasserstoffaufnahme
mul} sehr rasch erfolgen; dafiir ist ein reines Ausgangsmaterial und eip
hochaktiver Katalysator Voraussetzung. Verwendet man einen weniger
aktiven oder einen bereits gebrauchten Katalysator, so tritt der paradoxe
Fall ein, daB die Hydrierung zu weit geht. Ks werden alle drei Doppel-
bindungen des Pyridinkernes abgesiattigt, und es entstehen Decahydro-
isochinolinderivate, auf die wir spéter noch zuriickkommen werden.

Nachdem mit der gelungenen Hydrierung der Jodmethylate nun auch
die letzte Stufe der neuen N-Methylmorphinan-Synthese praparativ
brauchbar ist. konnen wir die Darstellung entsprechender Oxyverbin-
dungen in Angriff nehmen.

II. Synthese des 3-Oxy-N-methylmorphinans

Die Umsetzung des 1-Brom-bz-tetrahydro-isochinolins X mit n-Butyl-
lithium und Anisaldehyd liefert in glatter Reaktion das Carbinol XXV,
Dieses liefert ein schwerlosliches Sulfat, welches zur Reinigung der Base
vorziiglich geeignet ist. Die freie Carbinolbase kristallisiert in zwel Modi-
fikationen mit den Schmelzpunkten 69° und 90°. Sie gibt kein kristalli-
siertes Pikrat, eine Higenschaft, die man bei allen Carbinolen dieser
Reihe beobachtet.

Die Reduktion der sekundiren Hydroxylgruppe gelingt leicht mit
Jodwasserstoffsiure. Gleichzeitig wird die Methoxylgruppe gespalten
und es entsteht die Phenolbase XXV, die anschlieend durch Diazo-
methan in die Anisylbase XXVII iibergetithrt wird.

Ein anderer Weg zur Anisylbase geht iiber das Keton XXVIII, das
man aus dem Carbinol XXV durch Oxydation mit Permanganat fast
quantitativ gewinnen und anschliefend nach Clemmensen reduziere?
kann. Priparativ einfacher durchfiihrbar ist die Disproportionierund
des Carbinols mit Palladium-Tetralin, wobel ein Gemisch aus Reduk-
tionsprodukt XXVII und Keton XXVIII entsteht, welches der Cler
mensen-Reduktion unterworfen wird. Das Endprodukt dieses komb1-
nierten Verfahrens ist aber nicht einheitlich. Neben der gesuchtel
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Ansylbase XXVI1I enthiilt es eine zweite Base, die bel der fraktionierten
lristallisation der Pikrate abgetrennt werden kann. Die Analyse dieses
Nebenpikrates zeigt, dal} es dieselbe Zusammensetzung wie das Haupt-
pikrat hat, doch ergibt die Mischprobe eine Depression. Da auch aus
anderen Griinden der Umweg iiber die Disproportionierungsprodukte
unzweckmil31g 1st, haben wir ihn nicht weiter verfolgt.
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Der einfachste Weg zur Anisylbase ist der folgende: Man verwandg)y
das Carbinol XXV durch Behandeln mit Bromwasserstoff in der Kilte
zuniichst in das entsprechende sekundire Bromid. Dieses 1st GuBepst
labil und wird durch Zinkstaub sofort zu XXVII reduziert. Die Ausheyte
betriigt 809, der Theorie.

Die Anisvlbase gibt nach lingerem Stehen Kristalle. die aber wegen
ihrer leichten Loslichkeit und ihres niedrigen Schmelzpunktes nicht
umkristallisiert werden konnen; sie liefert aber ein gut kristallisierendeg
Pikrat, welches zu ihrer Reinigung dient. Das aus ihr leicht darstellbare
und ebenfalls kristalline Jodmethylat XXIX verhilt sich be1 der kataly-
tischen Hydrierung unter den iiblichen Bedingungen ebenso ritselhaft
wie der im vorhergehenden Abschnitt beschriebene Grundkorper. Bessere
Irgebnisse werden hei der Hydrierung des Chlormethylats erzielt, doch
enthillt das Reaktionsprodukt neben der gesuchten ,.Anisyl-Vorstufe®
XXX eine hoher hvdrierte Substanz, die nach der Analyse um 3 Mol
Wasserstoff reicher ist als das Ausgangsmaterial. In Analogie zu spater
noch niher zu beschreibenden Stoffen mul} es sich um ein Decahydroiso-
chinolin-derivat handeln. I&s verdankt seine Iintstehung verwickelten Um-
lagerungsreaktionen withrend der Hydrierung, denn die ditertiire Doppel-
bindung der emmal gebildeten Vorstufe lifit sich nicht weilter hydrieren.

Der Zusatz freien Jods, der bel der Hydrierung im vorhergehenden
Abschnitt zum Ziel gefithrt hatte, bewiihrt sich auch hier. Die katalytische
Reduktion des Jodmethylats XXIX geht unter dieser Bedingung m
alkalischem Medium glatt vonstatten. wobel insgesamt 2 Mol Wasser-
stoff aufgenommen werden. In guter Ausbeute entsteht die Anisyl-
Vorstufe als farbloses Ol. welches sich iiber das kristallisierte Pikrat oder
Hydrochlorid leicht reinigen lilt.

Beim Versuch, die Anasyl-Vorstufe XXX mat Bromwasserstoffsaure 2u
entmethylieren, erleidet sie aufer der Spaltung der Methoxylgruppe sogleich
Ringschlufp zum 3-Oxy-N-methylmorphinan (XXXI ). Das neue Mor-
phinanderivat besitzt den iiberraschend hohen Schmelzpunkt von 252%
es ist durch zahlreiche kristallisierte Salze und funktionelle Derivate
ausgezelchnet. . ‘

Das Cyelisierungsprodukt ist in allen seinen Kigenschaften 1den1315r5g:1
mit der Substanz, die inzwischen O. Schnider und A. Griiss_ner)
aus unserem N-Methylmorphinan durch aufeinanderfolgendes Nitrieren,
Reduzieren und Diazotieren gewonnen haben. Die Schweizer Autoren
geben an, dal} sich das 3-Oxy-N-methylmorphiman auszeichnet ,',dllfﬂh
besonders intensive und lang anhaltende analgetische Wirkung, die auch
bei oraler Verabreichung hervortritt”. Wir konnen diese Angaben be-
stitigen. Wir halen den Stoff bei extrem schmerzhatten Erkrankl{_ﬂg_e“
klinisch gepriift und gefunden, daf} eine Dosis von 5 mg per os vollige
Schmerzireiheit iikber einen Zeitraum von 6 Stunden bewirkt.

) Helv. 32, 821 (1949).

Die Totalsynthese des Tetrahydro-desoxycodeins 171

[[T. Svnthese des 2-0Oxy-3-methoxy-N-methylmorphinans

I m 3-Oxv-N-methylmorphinan (XXXI) st die Reaktionsfihigkeit des
qromatischen Ringes erhoht. Es ist zu erwarten, dal} sich weitere Sub-
«t:tuenten 1n Nachbarschaft zur phenolischen Hvdroxvlgruppe einfiithren
lassen. Unser Plan, auf diese Weise zu 3,4-disubstituierten Morphinan-
derivaten vom Tvp des Tetrahydro-desoxyveodeins zu kommen, hat sich
hisher nicht verwirklichen lassen.

Vorversuche ergaben, dall das 3-Oxv-N-methylmorphinan leicht
pitrierbar ist und auch mit Diazoniumsalzen kuppelt. Die aus den Nitro-
bzw. Azoverbindungen durch Reduktion erhilthichen Oxy-amino-
verbindungen zeigten aber derart unerfreuliche Iigenschaften, daly ihre
pihere Untersuchung zugunsten anderer Reaktionen zuriickgestellt
wurde.

Wir haben vorerst nur die Halogenierungsreaktion genauer studiert.
Das 3-Oxy-N-methylmorphinan XXXT reagiert glatt mit 1 Mol Brom,
doch 18t das Reaktionsprodukt nicht einheitlich. Die Annahme, dali ein
Gemisch aus 2- und 4-Monobromverbindungen vorliegt, wird nicht Le-
stiitigt. Man findet nebeneinander den 2-Monobromkoérper XXXII. den
2 +-Dibromkorper XXXIV und Ausgangsmaterial.

Br Br.
L\/ NS \ ~N- CH, : N VZN N--('H,
S o
ROZ VNN RO. N
¢ NS ' | N
Br |
. Py

XXXIV (R — H)
XXXV (R = CH,)

XXXII (R~ H)
XXXIIT (R = CH,)

Die Trennung des Gemisches ist sehr miithsam: sie wird besonders
erschwert durch den Umstand, dall der Dibromkoérper i 2 Kristall-
formen auftritt. Die beiden Formen des Dibromkoérpers werden zum
Hauptprodukt, wenn man mit iiberschiissigem Brom bromiert: beide
geben mit Diazomethan den gleichen Methvlither XXXV.

lis ist unter keinen Umstinden moglich, nach dieser Methode den
Monobromkérper XXXII zu erhalten, ohne dal} gleichzeitig Dibrom-
kirper entstiinde. Indessen liBt sich die Bildung der unerwiinschten
hoher bromierten Stoffe vermeiden. wenn man zum Bromieren Pyridin-
hvdrobromid-perbromid verwendet?). Wir haben auf diese Weise den
Monobromkoérper priiparativ  dargestellt und anschlieRend in den
Methylither XXXITIT iikergefiihrt, doch sind alle Versuche, das Halogen
durch die Hydroxvlgruppe zu ersetzen, vergeblich gewesen. Beim Fr-

—

. ) Methode von K. W. Rosenmund und Mitarb., B. 58. 1262, 2042 (1925), vel-
C. Djerassi und C. R. Scholz, Am. Soc. 70, 417 (1948).
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hitzen mit Bariumhvdroxvd unter Zusatz von Kupferpulver wirq dag
Halogen abgespalten unter Riickbildung von 3-(:)x}*-meth}"lmnrphinan
Das Bromatom li3t sich auch nicht gegen Lathium austauschen ; eg Wil‘ci
reduktiv entfernt, wenn man die Reaktionsbedingungen verschiirft,
Bessere Iirgebnisse liefert die Jodierungsreaktion. Man kann das 3-Oxy.
N-methvlmorphinan i alkahscher Losung gerﬂ.t]em_l mit Jod titrieren
und erhilt auf diese Weise quantitativ den Monojodkorper XXXV
Nachdem dieser in den Methylither XXXVII {ibergetiihrt 1st, 1Bt sjcl,
das Jodatom durch die Hvdroxylgruppe ersetzen. Zu diesem Zwecke
tauscht man das Jod zuniichst gegen Iathium aus, indem man dje
atherische Losung mit n-Butyl-lithium  behandelt. Da}s Reaktiong-
produkt wird anschlieBend durch Einleiten von Sauerstotf zum 2-Oxy.
3-methoxv-N-methvlmorphinan XXXVIIL oxydiert. Der neue Stoff
liBt sich einerseits durch Erhitzen mit Bromwasserstoffsiure in das
entsprechende zweiwertige Phenol, andererseits durch Behandeln mit
Diazomethan in den Dimethvlither XXXIX verwandeln,

Jo RO " o

aty,

RO Y CH,0 L

NXXVI (R — H)
XXXVII (R = CH))

XXXVIIT (R = H)
NXNXIX (R = CH,)

Die neue Hydroxylgruppe der Verbindung XXXVIII hat ausge-
sprochen phenolischen Charakter und st sterisch unbehindert; die 1hr
zugeordnete para-Stellung ist besetzt. Dementsprechend 16st sich der
Stoff in Alkali, er lafit sich mit Diazomethan methylieren und gibt
keine Reaktion mit Gibbs Reagenz. Aus diesem Grunde muf die Hydljﬂ-
xylgruppe neben der Methoxylgruppe in 2-Stellung stehen. Das natur-
liche Tetrahydrodesoxycodein 1V, dessen Hydroxylgruppe in 4-Stellung
steht, dient zum Vergleich: Es ist unloslich in Alkali, nicht mit Diazo-
methan methyvlierbar und gibt mit Gibbs Reagenz die fiir freie para-
Stellungen charakteristische tietblaue Farbung. | _

Die Stellung der neuen Hvdroxylgruppe beweist, daly die Halogenie-
rung des 3-Oxy-N-methyvlmorphinans zuerst in der 2-Stellung erfolgt.
Es 15t somit nicht moégheh, auf dem Wege iiber die Mmm_}mlpgen-Ver-
bindungen direkt zu den gewiinschten 4-substitulerten Derwaﬁen.ﬂﬂ
kommen.

Unter diesen Umstiinden kann nur ein Umweg zum Ziele fiihren. Als
Zwischenprodukt kommt eine 2.4-Dihalogenverbindung in Betracht, dl]?
bei der partiellen Reduktion zuerst das 2-stindige Halogen verliere
kinnte. Die Behandlung des 2,4-Dibromkérpers XXXV mit katalyts
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ancgeregtem Wasserstoff oder mit Zinnchloriir fithrt aber zu schwer
trennbaren Gemischen. Indessen reagiert der Dibromkérper mit Lithium-
hutyl unter sehr milden Bedingungen. Aus dem Reaktionsgemiseh kann
der bereits bekannte 2-Bromkorper isoliert werden. Ks wird also in
diesem Falle das 4-stiindige Bromatom bevorzugt reduziert. Wir haben
weiter versucht, eine Dihalogenverbindung mit zwei wverschiedenen
Halogenatomen darzustellen, um auf diese Weise eine reaktionsfiihigere
)-Stellung zu erhalten. Die Bromierung des Jodphenols XXXVT liefert
aber unter Austausch des Jods gegen Brom den Dibromkérper XXXTV.

e Monohalogenverbindungen sind anderen Substitutionsreaktionen
ohne weiteres zugiinglich. Der neue Substituent mu3 dabei in die 4-
Stellung gehen, da die 2-Stellung bereits durch Halogen besetzt ist.
S0 kuppelt das Jodphenol XXXVI glatt mit diazotiertem para-Nitra-
nilin. Das Jod wird dabei nicht abgespalten. Der entstehende braunrote.
schwerlosliche Farbstoff 146t sich mit Diazomethan methylieren, doch
bringen Versuche, 1thn zu reduzieren, kein brauchbares Resultat. Aus

diesem  Grunde wurden keine weiteren Schritte in dieser Richtung
unternommen.

V. Synthese des 4-Oxy-3-methoxy-N-methylmorphinans

In der Annahme, dafl Vorstufen vom Tvp IIT darstellbar sind, wenn
man zuvor die phenolische Gruppe durch einen leicht abspaltbaren Rest
verschlossen hilt, wurde 1-Brom-bz-tetrahydro-isochinolin mit n-Butyl-
lithium und Benzyl-isovanillin umgesetzt. Man erhiilt die Carbinolbase
AL, die uiber ihr schwerldsliches Hydrochlorid gereinigt wird.

Die Spaltung des Benzylithers zur Phenolbase XLI liBt sich kata-
Iytisch leicht bewerkstelligen, doch eriibrigt sich in unserem Falle dieser
Schritt, da die geplante Reduktion der Carbinolgruppe ohnehin die
Benzylgruppe abspaltet. So erhilt man hei der Behandlung des Car-
binols XL mit Bromwasserstoffsiiure und Zinkstaub sofort die Isovanil-
Ivlbase XLII, die mit Diazomethan zur entsprechenden Veratrylhase,
die weiter unten nither beschrieben wird, methylierbar ist.

~Die Isovanillylbase XLII reagiert nur trige mit Jodmethyl. Wir haben

Sle.deshalb zuniichst in das schén kristallisierte Acetylderivat XLIII
ibergefithrt und daraus das Jodmethylat XLIV bereitet. Letzteres wird
der Hydrierungsreaktion in alkalischer Losung ber Gegenwart einer
S}_:rur Jod unterworfen. Es nimmt dabei iiberraschenderweise nur 1 Mol
Wasserstoff auf und liefert in einer Ausbeute von 80 % der Theorie emne
schin kristallisierte hochschmelzende Phenolbase, die gegeniiber allen
Beymiihungen, sie weiter zu hydrieren, resistent ist. IThre Analyse stimmt
aul emn Dihydroprodukt. Es muf deshalb wihrend der Hvdrierung Ab-
Spaltung der Acetylgruppe und RingschluB eingetreten sein. |

Wir glauben, dall die Phenolbase die Formel XLV hat, die durch
Absiittigung der vom Stickstoff ausgehenden Doppelbindung und durch
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‘ ite 'orgehobenen Stelle
Ringschlui zwischen den durch Sterne h:&ﬂ mfhc:t s ein:_t unn?'tgﬁig
Molekiils XLIV zustande kommt. Dieser ‘?‘ﬂrgan, ste U eme u ! Ittel-
bare Analogie zu den Umwandlungen dar, die das Papaveringeriist untey

OCH, OCH,
& ' | HO
C H,. - CH, -0 N\
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{.‘H - OH — > ('H - OH
| RK l *RN
! o ;f:":f:
XL XL1
" 'H
OCH, ~ OCH,
HO ’\ CHyCO- 0.
g.‘HE —_ > (H,
A R
/ I| AN |
7 VY
{ / XLIII
XLIT y
OCH, B}
CH,CO-0.
///$ . NS \OR
{I‘H - NCH,
r- : . ‘(’JCHS
# _!:. g HN _C_Hﬂ
. l ;* N LV {R—"H)
:iLl‘;? XLVI (R=CH,)
: o e IR TIR RapeT
bestimmten Bedingungen erleidet und die C. Schopf®) kiirzlich

geklirt hat. Bemerkenswert ist die Leichtigkeit, mit der in unse
Falle der Ringschlul} erfolgt.

%) Experientia 5, 201 (1949).

rend .
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Die Phenolbase X1V hat folgende Kigenschaften: Sie liefert mit
Diazomethan einen Methylither XLVI. Dieser liBt sich aut dem Wege
iiber das Jodmethylat nach Hofmann abbauen und gibt dabei eine
ohge Desbase, die sich durch einen sehr labilen stickstoffhaltigen Rest
auszeichnet. Schon beim Zusammenbringen mit Jodmethyl wird Tetra®
methylammoniumjodid abgespalten, ein Verhalten, welches fiir der-
artige Briicken-Verbindungen charakteristisch 1st%). Wir haben das neu-
trale Spaltstiick nicht weiter untersucht, weil es auBlerhalb der Linie
unserer Arbeit liegt.

Die letzten Versuchsergebnisse zeigen, dall Zwischenprodukte mit
Ireter meta-stindiger Hydroxylgruppe vom normalen Gang der Synthese
abweichen. Wir sind deshalb gezwungen, emen anderen Weg einzu-
schlagen. Unser niichster Plan besteht darin, daf} wir beide phenolischen
Hydroxylgruppen methylieren und auf diese Weise zungichst unter
sicherem Verschluf halten, in der Hoffnung, die meta-stiindige Methoxyl-

gruppe spater selektiv wieder aufspalten zu konnen.

Wir bedienen uns diesmal des Veratrumaldehyds, der mit 1-Lithium-
bz-tetrahydroisochinolin  umgesetzt das Dimethoxycarbinol XLVII

OCH, OCH,
CH,0. y L.__ CH,0.. . 'ﬁ%
CH.OH —— CH,
i o, |-.
, ﬁl\' | i | “NH
» |
) &% / ", " - x\“ -
XLVII XLVIII
| N\
v N\,
OCH, ’ OCH,
| . J
HHCU\E%} CH,0 \ /
| -
N N
| |
C=20 ——— UHE
| |
.frfﬁN ) .-'«..-‘.m H\KN
XLIX L.

e e

*) Vgl. Abbau des f-Methyltropidins durch G. Merling, B. 24, 3111 (1891) und des
M*'th}'lgl‘a-ilibtt‘lliﬂﬂ durch G. Ciamician und P. Silber, B. 26, 2747 (1893).
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liefert. Dieses wird beim Behandeln mit Natrium und Alkohol zur sekqy,.
diiren Base XLVTIII reduziert. Andererseits liefert es unter dem Einflyg
von Bromwasserstoffsiiure und Zinkstaub die Veratrylbase L, die maqy,
auch durch Clemmensen-Reduktion aus dem Keton XLIX, ferper
alurch Disproportionierung mit Pﬂ]ladium—"l‘etm@iu aus ilE‘-IIl Carbing]
XLVII, sowie senlieBlich auch aus der Isovauillylbase XLI1 durch
Methylierung erhalten kann. Die sekundire Hydroxylgruppe des Carhi-
nols wird durch Hydrierung in alkoholischer Losung mit Kupferchromit
als Katalysator nicht angegriffen. Bel emer Hydrierungstemperatur vop
200° und einem Wasserstoffdruck von 250 Atm. entsteht in geringer
Menge ein basisches Reaktionsprodukt von de\;thuHammensetzgng
(';;H;N. Wahrscheinlich handelt es sich um das }-—Athyl—mkta-h;rdrmscr-
chinolin, so daBl bei der Reaktion gleichzeitig Abspaltung des Veratryl-
restes, Hydrierung und Alkylierung am Stickstoft eingetreten ist.

OCH, OCH, {:;‘h‘f,‘.{-l'_3
‘H,O. (H,O0. CH;0 _f'
CHO. N e N
//// : Y’ '~" |
| 3 Mol H,, Pt / Hofm. o LlH .
CH, Nebenprodukt 4 H CH, Abbau |
A A . H CH
7SN _CH, AW oH, a4
Il - : |
/ - / ) | | » . .
Ll H ' H (_ H.3 . {ng * D'I(CHE)f
LLIT1 —
2 Mol H.,, Pt | LIV
Hauptprodukt 1 Mol H,
v N
OCH, OCH, (i}(" H.,
. | - | CH,0
CH.O A CHLO " YOS
| (I
\ /, ) / ] %f
| Hofm. | 2 Mol H..
CH, Ahl:-au+ CH —> CH.,
| H .
NN ; \ CH,
7 "N —CH, CH N
R S CH, . CH, - N(CHy), 0 CH,-CH, . N(CHs)
LII LV VI

Das Jodmethylat der Veratrylbase LI wird mit Platin und einer'SpniI
Jod katalytisch reduziert, wobel es glatt 2 Mol Wasserstoft aufnim
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and fast quantitativ in die Veratryl-Vorstufe LIT ibergeht. Ks ist
wichtig, dal} die Hydrierung rasch verliuft, weil sich anderenfalls ein
hoher hydriertes Nebenprodukt bildet, welches verlustreiche Trennungs-
operationen notwendig macht. Dieses Nebenprodukt mull die Formel
LL1I1 haben, denn es liefert nach Hofmannschem Abbau und Hydrie-
rung eme Dihydro-Desbase LVI, die auch aus der Veratrylvorstufe TI1
durch gleiche Operationen erhiiltlich ist. Im letzteren Fall werden bei
der katalytischen Hydrierung zwei Mol Wasserstoff autgenommen,

Due Veratryl-Vorstufe liefert beim Erkitzen mit konzentrierter Salzsiure
auf 120° sofort das gesuchte 4-Oxy-3-methoxy-N-meth ylmorphinan :

OCH,
CH.O
aox.h{‘l Qk\\:
. 7 "l_:sr—{;:H:
CH., _.I—E-_). {f'f[;,,(}/\\l "'/];>;
~ A | OH =~
7N CH, "
AV

Be1 dieser Reaktion wird, sofern man nicht zu lange erhitzt, nur die
meta-stindige Methoxylgruppe gespalten und gleichzeitig der Ring ge-
schlossen. Die cyelisierende Wirkung der Salzsiure ist itberraschend, der

tingsehlul verlduft jedoch ziemlich langsam im Vergleich zur Ather-

spaltung, so dafl man nach Riickmethylierung der phenolischen Neben-
produkte Ausgangsmaterial, und zwar nur dieses, wiederfindet. Die
Ausbeute an 4-Oxy-3-methoxy-N-methylmorphinan ist dements prechend
noch sehr gering, doch zeigt der Befund emdeutig, dal} der gewiinschte
ortho-Ringschluf} eingetreten ist.

Wenn man die Reaktionszeit verlingert oder die Temperatur erhoht
oder an Stelle der Salzsiure Bromwasserstoffsiure zur Cyclisierung ver-
wendet, so tritt Spaltung beider Athergruppen ein. Die direkte [solierung
der sehr luftempfindlichen phenolischen Reaktionsprodukte wird ver-
nieden, indem man das Gemisch mit Diazomethan behandelt und an-
schlielend die neutrale Fraktion mit Pikrinsiure fillt. Der Niederschlag
enthilt das 2,3-Dimethoxy-N-methylmorphinan, identisch mit dem
Dimethylither XXXIX, der bereits oben auf dem Wege iiber das
=-Jod-3-methoxy-N-methylmorphinan erhalten worden ist. Es ist also
i cliesem Falle teilweise para-Ringschluf eingetreten. Gleichzeitig findet
auch ortho-Ringschluf} statt, doch bereitet die Isol lerung dieses Anteils
besondere und bisher nicht iiberwundene Schiwierigkeiten. Im Gegensatz
W den 2,3-Dioxy-morphinanderivaten sind die 3,4-disubstituierten Ver-
bindungen, die man in der Morphin-Reihe kennt, nur sehr unvollstindie
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in 3-Stellung mit Diazomethan methylierbar: eine Hydroxylgruppe i
4-Stellung reagiert iiherhaupt nicht. Bei der oben beschriebenen Ayi.
arbeitung wird deshalb die Hauptmenge m'r::ht gefa.[ﬁ_:, sle ble1bt' troty
Verwendung iiberschiissigen Diazomethans im phenolischen Anteil ung
verharzt beim Versuch, sie zu isolieren. Aus dem mit Pikrimsdure nicht
fallbaren Neutralteil gewinnt man jedoch geringe Mengen des gesuchten
1-Oxv-3-methoxv-N-methylmorphinans. Das zur Methylierung deg
Morphins empfohlene Phenyl-trimethyl-ammoniumhydroxyd liefert im
vorliegenden Falle ein vollig negatives krgebmnis. '

Die Schwierigkeiten der obigen Cyclisierung sind ver:atéi.lulh{_:h, wenn
man bedenkt, daf Entmethylierung und Ringschlufl notwendigerweise
miteinander gekoppelt werden miissen. Wie die bisherigen Versuche
zeigen, verursachen energische Reaktionsbedingungen eme zu weit-
gehende Entmethylierung. wihrend andererseits unter milden Be-
dingungen nur ein Teil des Ausgangsmaterials cyclisiert wird. Tm letzteren
Falle verliuft jedoch die Cyclisierung eindeutig und ausschhellich im
Sinne des ortho-Ringschlusses. Hier sehen wir einen Ansatzpunkt fiir
zukiinftige Experimente. | o

Das synthetische 4-Oxy-3-methoxy-N-meth yi’nmrpk}-}mu‘ wst wm_allen
Eigenschaften identisch mat d.1-Tetrahydro-desor ycodeun. 1s kristallisiert
aus feuchtem Aceton in monoklinen. pseudohexagonalen Blittchen, die
1/, Mol Kristallwasser enthalten. Beim Erhitzen schmelzen die Kristalle
nach anfiinglichem Sintern bei 127° bis 1307, Bel etwa 135° spaltet die
klare Schmelze. ohne sich zu verfirben, Gasblischen ab. Der Schmelz-
punkt 1st abhingig vom Losungsmittel : er liegt hoher, wenn man aus
Alkohol. er sinkt ab. wenn man anschlieffend wieder aus Ac&ltﬂ_n um-
kristallisiert. Die japanischen Forscher H. Kondo und E. Ochiail), die
das d.l-Tetrahydro-desoxycodein zuerst dargestellt haben, geben an, dal
der Stoff gegen 125° sintert und bei 132° unter Aufschiumen schmilzt.
Nach unserer Messungl?) liegt der Schmelzpunkt des natiirlichen Race-
mats bei 127° bis 130°, auch die Gasentwicklung beginut erst bei 135"
Die Mischprobe mit dem synthetischen Produkt ergibt keine Depression.

Die Kristalle sind leicht loslich in verdiinnten Siuren, dagegen unlds-
lich in Alkali. Wenn man die saure Losung vorsichtig alkalisch macht,
so bildet sich ein amorpher Niederschlag. der sich n iiberschiissigen
Alkali sofort auflést. Nach wenigen Minuten fillt jedoch die Base
kristallmisch wieder aus. I i

Die Base gibt mit Gibbs Reagenz sowie mit diazotiertem pP- 11‘;
tranilin eine charakteristische blaue Farbung. Da der Gl}]bﬂ-Tﬂs
spezifisch ist fiir Phenole mit freier para-Stellung, spricht er bei unserer

10y Bine Probe des racemischen Tetrahydro-desoxyecodeins iibersandte uns P;?}i
K. Goto auf dem Wege iber die US-Militirregierung in Japan. ”ih}rdmth[ﬂh?j :
wurde uns von Prof. C. Schopf zur Verfiigung gestellt. Sinomenin hat Prof. df;rﬂﬂ
Fieser fiir uns beschafft. Wir sprechen den Genannten fiir ihre Hilte unseren beson
Dank aus.
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Cyclisierung nur auf die Produkte des ortho-Ringschlusses an und ist
deshalb ein vorziigliches Orientierungsmittel bei der Untersuchung der
Reaktionsgemische.

Die Spaltung des synthetischen Produktes in die optischen Antipoden
celingt mittels d-Weinsidure. Aus Dioxan kristallisiert das l-Tetrahvdro-
desoxyeodein-tartrat vom Schmp. 110°aus. Das Salz ist schwach hygro-
skopisch und enthalt 1 Mol Dioxan.

Die Synthese des 1-Tetrahydro-desoxycodeins liefert erstmalig den
absoluten Beweis, dal} die von Robinson vor 25 Jahren aufgestellte
Formel fiir das Morphingeriist richtig ist. Dariitber hinaus ist das ver-
wendete ubersichtliche Verfahren auch im Hinblick auf die IEntstehung
des Morphins in der Pflanze aufschluBreich. Der schr iiberraschende
ortho-Ringschlull eines Benzyl-isochinolin-Derivates und die Tatsache,
dali aullerdem die richtige sterische Anordnung der hvdrierten Ringe
resultiert, sprechen fiir eme enge Beziehung zwischen unserem Ring-
schlullprinzip und der Biogenese des Morphins. |

Beschreibung der Versuche!?)
. Bromverbindungen des Bz-Tetrahydro-isochinolins
I-Amino-5,6,7.8-tetrahydro-isochinolin (1X)

150 g Bz-Tetrahydro-isochinolin (VIILI) 12), 225 ¢ Dimethylanilin?)
und 150 g feingepulvertes Natriumamid werden in einem Weithalskolben,
der mit Rithrer und Luftkiihler versehen ist. im Olbad auf 140—150°
erhitzt. Nach etwa 5 Stdn. wird der Kolbeninhalt so fest, dafl der Riithrer
stehenbleibt. Nachdem man den Riihrer herausgezogen hat, setzt man
das Krhitzen noch weitere 10 Stdn. fort. Das Reaktionsprodukt wird
mit dem Spatel zerkleinert und durch Zugabe von viel Lis zerlegt. Im
Scheidetrichter trennt man das 6lige Basengemisch ab, dthert die wisse-
rige Schicht zweimal aus, vereinigt die dtherischen Ausziige mit der
Hauptmenge und wischt mit Wasser. Die dtherische Lésung wird iiber
testem KOH vorgetrocknet, auf dem Wasserbad vom Ather befreit und
1. V. bei 12 mm destilliert. Im Vorlauf geht zuerst etwas Wasser. dann
bei 75—85° die Hauptmenge des Dimethylanilins und anschlieBend bis
130° das restliche Dimethylanilin zusammen mit unverindertem Aus-
cangsmaterial iiber. Dann wird im Vakuum einer Olpumpe unter Ver-
wendung eines weiten Luftkiihlers in flottem Tempo weiter destilliert;
Scdp. 120—121°/0,45 mm. Das farblose Destillat kristallisiert in der

(.

') Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Bei den katalytischen Hydrierungen
it Platin wird stets PtO, (nach Adams) verwendet und vor dem Versuch reduziert.
Simtliche Mikroanalysen hat Dr. Ing. A. Schoeller ausgefiihrt.

"} E. Schlittler und R. Merian, Helv. 30, 1939 (1947); R. Grewe und A, Mondon,
B. 81, 279 (1948).

") Schering AG., D.R.P. 663 891,
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1¢ — 750/ ‘h. Durch erneute Behang-

Vorlage sofort aus: Aush. 124 g =75 ,n_'i[— '_lh * 1k man &

lung des Vorlaufs (€0—1207/12 mm) nit Natriumamid kann man die

ll]].5 Bt e t_

Ausheute auf 859, d. Th. steigern. * ssupgsmitteln leich

v ist in den iiblichen organischen losungsmittein leicht

Das— Amm 1st 0 Cen : ‘Pl -orzielich Fetrolither, Gasolip
16slich ; zum Umkristallisieren eignet sich s Grzc}lh o T,

oder Normal-Benzin: farblose Nadeln vom Schmp. .

. T 8.2 Ber. C 72,94 H 8,16 N 18,90
(HHIQ"\i {]4 ] Ui.f_ N ..;3:21 B S‘Uﬁ i 18’91

: - | . N : Sclmp. 269°; es ist schwer 16slich
s Pikrat bildet feine hellgelbe l\ndely vem el S
' ??iff};i{dn organ. Losungsmitteln, es lost sxc& jedoch ]‘El'ajin gﬂp:: 11: sicderndem
Elcﬂifﬁn oder Dioxan. Zur Analyse wurde es aus Eisessig umkristallisiert.
. - T S 5{;
N0, (377,3) Ber. C 47,75 H 4,01 N 18,
C]ﬁH].::-N._rOr ( JI } E—;E‘f. ) 4'?!70 N 3‘93 N 18’41

: J P iciertes ‘drochlorid vom Schmp. 228°
i ase liefert ferner ein lxllﬁtﬂ].l]‘,lf-'_"ltib Hy ric vom ~ |
{augflkﬁiﬁifhi) urd ein Hydrobromid vem Schmp. 182° (aus Alkohol-Ather),

1- Brom-5,6,7.8-tetrahydro-isochinolin (X)

In einem Dreihals-Rundkolken mit Riihrer unrfl Thffﬂ?mﬁﬂﬂriﬁ
' . 3 1=1,49) auf —5H° geki un _
175 cem Bromwasserstoffsiure (d=1, ! : T 6 wird
. e rortiongwe] tragen. Nach erfolgter Losung wi
obigen Amins portionswelse einge 15 Min. ein-
: — _ tellt und 36 cem Brom in .
die Temperatur auf —10° emngestel id als dunkelrotes Ol aus
ccheidet sich zuerst ein Perbromid als du . )
getropft. Iis <c tieg spontan in ein orange gefarbtes
welches sich unter Temperaturanstieg spont e heftives
L : v ek d dieser Zeit mul} man durc g
Kristallisat umwandelt; wihren \ ird weiter
i} S ' 7 sorgen. Die Temperatur wir
Riihren {fiir eine feine Verteillung sorg Mg o ulvertes
f ' Ib von 20 Min. 50 g lemngep
auf —10° gehalten und 1nnerha V * chwindet das
. ot i kle : refligt. Dabel verschwinde
atriumnitrit in kleinen Portionen zugelug ) : " o).
Il:r?:‘f;lli%ierte Perbromid, und die Mischung férbt sich glemhze;tlg d;nl\:ile
lﬁréuu* Die Temperatur bleibt zunichst zni'1s,c]1e;} —‘1011%11]{]1 "‘;icr!wird
:;Jteiﬂt aber alshald trotz Aullenkiithlung auf uh]er é}t'*dan Et elfi:% e ion
oLl ckstoff ak Nach etwa e. ist .
lebhaft Stickstoff abgespalten. I 20° und liBt eine
: redri Badtemperatur auf —30° unc t
Leendet. Man erniedrigt nun die adte i 900 eem Wasser
_ - 160 o :\ﬂtnun]hvdrﬂh}'{] 1 = CcC _
vorgekithlte Losung von 160 ¢ N ‘bt iiber —-10° ansteigt.
S Lo Tors sratur nicht uker —
so langsam einflielen, dali die Inpentempera X »s, orange
1(\}’5]:}1111;11{1 der Zugake des Alkalis tritt zunfichst w ui-:_ler}u]u ]fflt;;f{jiﬁgn
" . 1 dies ase ist durch heltig
s ; Perbromid auf: auch in dieser Phase 1s 1 wird das
fiir feine Verteilurg zu sorgen. Aut w y e Losung hellgelb
. o R 2hlic bunden. Sobald die Losung helige
I erschiissice Brom allmédhlich ge . D0 ‘ O it
Emel das in ihr verteilte kristalline Material farblos ;E{em:-rlfh_uwlﬁi;ﬁén dgie
man der kriiftig gerithrten Mizchung 200 cem Ather zu. Dq el E.lz e
i’u;‘biﬂﬁen Kristalle schnell in Losurg und die letzten Auteilird akge-
cchlossenen Perkbromids werden zerlegt. Die Atherschicht w

% CatT uliat Gckﬂﬂt
trennt. zweimal mit Wasser gewaschen. iiber Natriumsulfat gett

aber beim Verdiinnen mit Wasser vollstindig wie

Material in wenig Petrolither aufnimmt
ather-Losung weitere Men

gepulvertes Natriumnitrit in grofem Ube
s0 werden die Ausbeuten schr schlecht,

dukte, von denen sich die beiden fols
abtrennen lassen.
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und destilliert: gelbes, in der Vorlage langsam erstarrendes Ol vom Sdp.

127°/0.75 mm (52 g). Zur Reinigung wird in 80 cem Petrolither gelost
und durch starke Kiihlung zur Kristallisation gebracht. Nach zwei-
maligem Umkristallisieren farblose Nadeln vom Schmp. 48°. Wenn

man die Mutterlauge sowie den Nachlauf der Destillation in der unten

angegebenen Weise aufarbeitet, betriigt die Ausbeute an reiner Ver-
bindung insgesamt 45,8 ¢ = 77,59 d. Th.

CoHyoNBr (212,1) Ber, C 50,96 H 4,75 N 6,60 Br 37.68
Gef. » 531,09 » 4,538 » 6,51 37,81

Dzr Monobromkérper ist eine sehr schwache B
mit Ather ausschiitteln Lilt. Sie ist in allen o
loslich, in Wasser unléslich,

Das Pikrat kristallisiert aus v
vom Schmp. 105°.

ase, die sich aus saurer Losung
rganischen Losungsmitteln leicht

erd. Alkohol in griinlich-gelben, langen Nadeln

Ci;H,,N,0.Br (441,2) Ber, 40,83 H 2,97 N 12,70 Br 18,10
Gef. » 40,74 » 3,03 » 12,38 18,01

1.4-Dibrom-5,6,7 8-tetrah ydro-isochinolin (XI)

Diese Verbindung ist in der Mutterlauge enthalten, die bei der obigen Reinigung
des Monobromkorpers (X) anfillt. Auch der Nachlauf , der hei der obigen Destillation

iler Rohprodukte gewonnen wird (130 —145°0,75 mm. 5,3 g), ist ein Gemisch aus
Mono- und Dibrom-verbindung. Zur Trennung werden die Mutterlaugen mit dem
Nachlauf vereinigt, in Ather gelést und erschopfend mit 2n-Salzsiiure extrahiert.
Beim Einengen der ither. Losung kristallisieren 5,5 ¢ Dibromverbindung aus,

Zur Analyse wird durch Umkristallisicren aus Alkohol gereinigt : farblose Nadeln
vom Schmp. 87°.

CeH NBr,(291,0) Ber. ¢ 37,15 H3,12 N 4.81 Br 54,93

Gef. » 36,95 » 3,19 » 4,67 » 535,11

Der Dibromkérper ist sehr schwach basisch. Er ist in cone. Niuren loslich, fillt
der aus, Er bildet kein Pikrat.
alkalisch macht und das ausgeschiedene

, 80 erhiillt man beim Abkiihlen der Petrol-
gen reinen Monobromkérpers.

Verwendet man zur Diazotierung des Amins X nicht, wie oben angegehen, festes
rschull, sondern eine cone. wiilirige Losung,

Es entstechen dann zahlreiche Nebenpro-
genden aus dem rohen Destillat in reiner Form

Wenn man den salzsauren Extrakt

I-Amano-4-brom-5.6.7 8-tetrahydro-isochinolin (XII)
Aus Alkohol farblose Drusen vom Schmp. 140°; Sdp. 152°/0,9 mm.

CoH NLBr (227,1) Ber. (' 4759 H 4,88 N 12,34 Br 35,19
Gef. » 47,76 » 4,77 » 12,40 » 35,21

@

Pikrat. Hellgelbe feine Nadeln vom Schmp. 272° (aus Eisessig).

CisH N, O Br (456,2) Ber. 39,49 H 3,09 N 15,35 Br 17,54
Gef. » 39,60 » 2,77 » 15,27 » 17,52
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1-Ozy-4-brom-5,6.7,8-tetrahydro-isoch molin (XTIL)

Farblose Nadeln vom Schmp. 196° (aus Alkohol oder verd. Kisessig), unloslich
in Wasser und verd. Salzsiure, schwer l6slich in Ather, leicht in Chloroform.

; NOBr (228.1) Ber. (47,39 H 4,42 N 6,14
CoHNOBr (555,0 Gef. » 47,01 » 4,28 » 6,33

1. 3-Dibrom-5.6.7 8-tetrah ydro-isochinolin (X1V)

5 o 1.3-Dioxv-5.6.7.8-tetrabydro-isochinolin®) werden mit 5 c(m Phosphor-
tribromid 3 Stdn. auf 200° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird mit Kis zerlegt, das
unlosliche kristalline Material abgesaugt, gewaschen, getrocknet und destilliert;
F\'{ll};. 198° /12 mm. Ausheute 1,4 ¢, Nach mchimaligem U mkristallisieren aus Alkohol
farblose Nadeln vom Schmp. 1007

(,H,NBr, (201,0) Ber. N 4,81 Br 54,93
| ) Gef. » 4,62 » 54,50

I- Brom-3-0xy-5.6.7 8-tetrahydro-isochinolin (XV)

' ’ ' 15t i A0 “iltrs -« vorstc herden Versuches neben
Diese Verbirdung ist in dem wiillrigen Filtrat des vorstch TSt r
Isochinolin urd Bz-Tetrahydro-isochirolin enthalten. Das Pikrat schmilzt bei 131°
(aus Alkohol) - o
C,-H,N,0Br (457,2) Ber. N 12,26 Br 17.47
S Gef. » 12,19 » 17,65

2. Synthese mit Benzaldehyd
1-( a-Oxy-benzyl )-5,6.7 8-tetrakh ydro-isochinolin (XVI)

In eigem 1.5 1-Rundkolten, der mit Riibrer, Tropftrichter, Thermo-
meter und (Gaseinleitungsrohr versehen ist, werden 50 g reines ]E:Brﬂm—
5.6.7.8-tetrahvdro-isochinolin (X) in 500 cem absol. Ather gelost und
durch ein Kiltebad (Methanol-Trockeneis) auf eine Ir:qentemperatur
von —3b° gekiihlt. Unter Kinleiten eines ‘HG}]\-‘-."H?IFHEH Etlfksfiﬁthtﬁn;]lllﬂ
tropft man 120 cem 1.2n i-i,ther.ly-Bgtyl-hthmn;yl.-:}ﬁu_ng ”] S0 bq“nle _ ];
daB die Innentemperatur bei — 30 bis —35° bleibt. Die Losung farbt ﬁéﬁﬁﬂ
gelb bis olivfarben. Nach beendigtem ]:,mtm]}fe'? wird 1;1}-[111;.}116(11 e
gerithrt. Danach 1t man_eine Losung von 17,5 ¢ Benzaldehy ! m;-
15.0 g), in 150 ccm absol. Ather gelost, El!}tl‘ﬂ]}fe:!‘l; dakel soll (;{wi;' fgh-
peratur nicht iiher —25° ansteigen. Die Losung _tarht sich zuerst -:iruzu*
rot, dann griln und schligt zuletzt, wenn geniigend ilieu_za}de,ihy o
cegeben 1st, pliitz]ich__in hellgelb um. Zur It.rremhung [}]E.H?-H I'_L.nf: I}E}f}eki}
ist stets ein gewisser Uberschuf} von Benzaldehyd erforderlich, emn :«
su dessen Klirung wir keine besonderen Versuche :.en':‘guratull_tﬂh::Lheu;} N

In einem Scheidetrichter wischt mnn_die iithl:‘]‘lf*(?]lﬂ ]:usmngl J]Ten
oriindlich mit Wasser und zieht dann mit Hn-Salzsiure die basisc

n und A. H.

1) (ehaltsbestimmung der n-Butyl-lithium-Losung nach H. Gilma
Haubein, Am. Soc. 66, 1515 (1944).
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Anteile heraus. Nach Versetzen mit Alkali treibt man die Basen wieder
n Ather. wischt muit Wasser, trocknet mit I\I_e}‘rrium:-aulf'at und destilliert:
Sdp. 158—161°/0,05 mm. dickes hellgelbes Ol: Ausb. 21 g. Der Vorlauf

—

(7.7 g) enthalt Bz-Tetrahydro-isochinolim. Die Hauptfraktion wird in
Petrolither gelost, worauf nach Anreiben das Carbinol in schonen
farblosen Prismen vom Schmp. 63° auskristallisiert: die Ausb. betriigt
13.9 g =599, d. Th. |

C,H,-NO (239,3) Ber. 80,30 H 7,16 N 5,85
Gef. » 80,32 » 7.13 » 6,06

Das Carbinol bildet kein kristallisiertes Pikrat. Zu seciner Charakterisierung
wurden dargestellt das Hydrochlorid vom Schmp. 234° (aus Alkohol-Ather),
welehes in Wasser schwer, in Alkobol ziemlich leicht 16slich ist; ferner das Sulfat
vom Schmp, 2137 (aus Alkohol).

Das Jodmethylat entstcht beim Erwirmen des Carbinols mit Methyljodid
in Toluol auf 120%; es wird zur Analyse aus Aceton umkristallisiert; Schmp. 201-203°,
Ausb. 88Y . nicht hygroskopisch.

Ci; H,oNOJ (381,3) Ber. N 3,67 Gel, N 3,62

I-Benzoyl-5,6.7 8-tetrahydro-isochinolin (XVII)
2 ¢ des vorstehenden Carbinols werden mit der ber. Menge Kaliumpermanganat
in trockenem Aceton bei Zimmertemperatur oxydicrt. Nach 4—5 Stdn. wird vom
Braunstein abfiltriert, die farblose Lisung abgedampft und das zuriickbleibende Ol
mit alkoholischer Pikrinsiure versetzt. Das Pikrat schmilzt nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Alkohol bei 160°,

(,,H N,O, (466,4) Ber. N 12,01  Gef. N 11,87

Das Sulfat der Base schmilzt bei 166° (aus Alkohol-Ather). Die Base selbst
wurde nicht kristallisiert erhalten; sie nimmt bei der katalytischen Hydrierung mit
Platin-Katalysator in Methanol glatt 1 Mol Wasserstoff auf und geht dabei quan-
titativ in das Carbinol XVI vom Schmp. 62° iiber.

I- Benzyl-5.6.7.8-tetrahydro-tsochinolin (XV1I1I)

a) 10 g Carbinol XVI, 30 cem Jodwasserstoffsiure (d-=1,7) und eine Spatel-
spitze roter Phosphor werden 3—4 Stdn., am Ritckflull gekocht. Man filtriert (Glas-
fritte) und destillicrt die Hauptmenge der Siure ab. Dann wird mit Wasser ver-
diinnt, stark alkalisch gemacht und mit Ather ausgeschiittelt, bis das schwerlésliche
Perjodid vollig zerlegt ist. Da nn wird die Base in 5 n-Salzsidure aufgenommen, nach
Zufiigen von Alkali wieder in Ather getrichen, mit Wasser und etwas Bisulfitlosung
tewaschen, getrocknet und destilliert: Sdp. 150°/0,25 mm, farbloses Ol, welches
nach lingerem Stehen kristallisiert und dann den Schmp. 31° hat. Aush. 84 ¢

D07, d. Th. Die Basc ist in allen organ. Losungsmitteln leicht loslich. Aus Alkohol
crhiillt man ein ausgezeichnet kristallisierendes Pikrat vom Schmp. 131,5°.

(L, H.,N,0, (452,4) Ber. C 58,40 H 4,46 N 12,38
Gel, » 58,31 » 4,39 » 11,92
Das Sulfat sehmilzt bei 214° (aus Alkohol-Ather).

Zur Darstellung des Jodmethylats wird 1 g Base in 5 cem absol. Benzol gelost
ind mit iiberschiiss. Methyljodid 4 Stdn. auf 100° erwiirmt : braunes, ditnnfliiss. Ol,
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welches beim Autbewahren zu duBerst hygroskopischen Kristallen erstarrt; Augh.
etwa 809, d. Th. ‘ .

Das Brommethylat wird gewonnen, indem man 1 g Base in uhm!. T'oluo] 16st;
und mit 1,1 ¢ Methylbromid 18 Stdn. auf 100° erwirmt: hellgelbes, diinnfliss. ¢

beim Anreiben kristallisierend. o o
Aus Aceton derbe, farblose Kristalle vom Schmp. 92°, die 1 Mol Kristallwassep

enthalten; Ausb. 1,1 g = 80% d. Th.
C,.H,,NBr.H,0 (336,3) Ber. N 417 Gef. N 4,15

Kristallisiert man das Brommethylat vom Schmp. 92° aus feuchtem Methang]
um. so erhilt man eine zweite Form vom Schmp. 230°, die 5 Mol Kristallwasser

enthilt. )
(. H,oNBr . 5H,0 (408,3) Ber. N 3,43 Gef. N 3,39

Beide Formen des Brommethylats sind nicht hygroskopisch und in Wasser leicht
slich.

10 llﬁlﬁ g Carbinol XVT werden mit 1 g Palladium-Kohle und 10 cem Tf:tlz:nlin in
einem Metallbad 8—10 Stdn. auf 205—210° erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit
Ather verdiinnt. filtriert und mit 4n-Salzsiure ausgeschiittelt, alkalisch gemacht
und wieder in Ather aufgenommen. Nach Abdampfen des Athers erhilt man 4,65 g
gelbliches Ol. Dieses bildet mit alkoholischer Pikrinsidure sofort cin gut k_rlstalll-s:ier.
tes Pikrat, welches sich jedoch beim Umkristallisieren aus Alkohol als ein Gemisch
aus dem Pikrat der Benzylbase XVIII (Schmp. 131 ,5°) und dem Pikrat der Benzoyl-
base XVII (Schmp. 160°) im Verhiltnis 1 : 1 erweist.

Das olice Basengemisch wird in der iiblichen Weise nach Clemme nsen
reduziert. Aus der salzsauren Losung kristallisiert beim Stehen das reine Zink-
doppelsalzin derben Kristallen, Schmp. 184°. Durch Behandlung mit Ammoniak-
15sung wird daraus die Benzylbase XVIII in Freiheit gesetzt. Ausbeute 129 d. Th.,

bezogen auf Carbinol.
I-Benzyl-5,6,7,8-tetrah ydro-isochinolin-chlorbenzylat (X1X)

1 ¢ Benzylbase XVIIT wird mit 0,5 com Benzylchlorid 15 Stdn. auf 1007 erwﬁ,rmg.
Das farblose, glasharte Reaktionsprodukt wird aus Aceton kristallisiert, Schmp. 987

Ausb. 659, d. Th.
(L H.NCI (349,9) Ber. N 4,00 Gef. N 3,97
1,2-Dibenzyl-1.2,3,4,5,6,7 8-oktahydro-isochinolin (XXT)

0.3 g des vorstchenden Chlorbenzylats werden 1n Methanol gelost, mit 1,6 cem

n-Natronlauge versetzt und mit Platin-Katalysator und Wasserstoft geschiittelt. -

Die Wasserstoff-Aufnahme betriet nach 15 Min, 1 Mol, nach Ansduern mi_t 3.5 cem
n-Salzsiure in weiteren 15 Min. 0,9 Mol. Das olige Reaktionsprodukt liefert ein
kristallisiertes Pikrat vom Schmp. 1599, Ausb. 679, d. Th.

O, H,, N0, (546,6) Ber. C 63,72 H 5,53 N 10,25
Gef. » 63,62 » 5,55 » 10,05

I-Benzyl-1.2,3,4,5,6,7.8 -oktahydro-isochinol m (X XII)

a) Die vorstchende Dibenzylbase wird in Methanol mit Pill[ﬂ-l’lilim'l{-ﬂmef
Katalvsator und Wasserstoff geschiittelt. Nach Aufnahme von 1 Mol W EIS‘EHI'IE'
wird die entstandene sekundire Base als Pikrat aus 40proc. Methanol 1s01€T™

Schmp. 152°.
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) +] g Carbinol XVI wird in 10 ¢em absol. Alkohol g.{f’lﬁﬂt und mit 2.5 ¢ Natrium
:'I'lltl:ﬂlf'l‘t_. Man erwirmt beim Nachlassen der Reaktion im Olbad auf j!:i{}?':" und fiiot
:ujrll th:t.*mlal je 3 cem absol. Alkohol zu. Nach erfoleter Auflosune des '};ﬂ_t.rim;;,;
wird mit Wasser verdiinnt, ausgeiithert und die Base E];.gtil]iﬂ.t: S(l;. 114°/0.3 ]ﬂlll.
.‘ttl:ﬂl._{’-‘,ﬁ grdiinnﬂ_ Ol Das Pikrat (aus 30proc. Methanol) schmilzt F];.:.i ]5,-':--’:
und gibt mit dem unter a) dargestellten Pikrat gemischt keine Ernicdrigung
des Schmp. ° eting

CoHuNLO; (414,4)  Ber. C 57,89 H 5.31 N 12,28
Get. » 57,93 5,34 1;?_*;[5‘

| I_Jit.‘.'fl‘f‘-.‘"l:’” 'Bn.’-_;[_*r gibt mit Methyljodid und Alkali in Methanol farblose Nadeln
vom .‘-n?lmzp_.__].«'._f-—l:t-}-. Der Misch-schmp. mit dem Jodmethylat der Base I
(Schmp. 178%) zeigt keine Erniedrigung,

Morphinan (XXIIT)

0.05 g der vorstehenden Base werden in 1 cem conc. Phosphorsiure
A - Rl S . i . . .
l:-tl = 1.7) 12 Stdn. aut 1207 erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird wie
itblich 1soliert und mit Pikrinsiure ein Pikrat vom Schmp. 186° erhalten.

FD‘ELfihfI‘II:'Ih{:[‘E}. auf einem anderen Wege dargestellte Morphinan-pikrat schmolz
bei 2077, Beim Erhitzen dieses hochschmelzenden Morphinan-pikrates beobachtet
man zwischen 150 und 160° deutlich eine Verwandlung der Kristallform; ein zweiter
weniger deutlich ausgepriigter Umwandlungspunkt wird in der Nihe von 186°
beobachtet; schlieB3lich findet bei 207° das Zusammenschmelzen zu einer klaren
Flissigkeit statt. o “

Das bF'ri _lhﬂﬂiE 50!111‘11*13(:nde'}im*phinﬂn-pi]{mt zeigt ebenfalls einen Umwandlungs-
punkt bei 150 —160°, Der Misch-Schmp. mit der bei 207° schmelzenden Form liegt
im Intervall zwischen den Schmelzpunkten der reinen Komponenten,

2-Methyl-1-benzyl-1.2,3.4.5.6,7.8-oktak ydro-isochinolin (1)

a) Man ]ﬁ:’-i_t 0,25 g des obigen, bei 92° schmelzenden Brommethylats der Benzvl-
base XVIIT in Methanol, fiigt 1,5 cem n-Natronlavge sowie PI}Lt-in-Kaf;-a.l'}-'sel.fnr
hinzu und hydriert. Nachdem innerhalb 15 Min. 1 Mol Wasserstoff aufeenommen
15t, bleibt die Realtion praktisch stehen. Nach Ansiuern mit 3 cem n-Schwefelsivre
k mmt die Hydrierung sofort wieder in Gang, wobei innerhalb 10 Min. weitere
0.85 Mol Wasserstoff aufgenommen werden. Das Reaktionsprodukt wird als gold-
gelbes Pikrat vom Schmp. 133° in 72proc. Ausb. gewonnen, | )

h) r],.l g Jodmethylat der Benzylbase XVIIT werden in Methanol oeltst und
hach Zusatz von 7 cem n-Natronlauge und leem Jodlésung (0,25 me Jod) mit
Platln-]*_fatulj_.'azn-qr hydriert. Nach 20 Min. ist das erstc Mol, nach weiteren 90 Min.
das zweite Mol Wasserstoff aufgenommen, Das Reaktionsprodukt wird als Pikrat

vom Schmp. 133° in einer Aush. von 829/ d. Th. isoliert.

&

‘ Dl{,‘ nach ht“i(]f'.‘]] 1\-"].[‘1'1']{'}[1{;‘[1 gewonnenen BELEEH sind unterecinander sowie mit
tnem frither auf anderem Wege dargestellten Priparat®) identisch (Misch-Schm
der Pikrate). | - U - p-

Zur Ch*}-"&ktﬁﬂf‘-‘iﬂ'lﬂlg _dffl‘ wvorstufe I wurden noch foleende Derivate dar-
E'I::II\E [If:’jt”’_'“n d‘:’f‘b*‘“ K 1'15‘:“']1{_{ T‘Dﬂl_sfg?mp. 161,5% (aus Wasser), Hydrobromid,
mit AT ade'n vom & chmp. 194_..;3—19:;-,:’1’ (aus Alkohol-Ather) und Jodmethylat,

-*1.” Methy 1101:{1(1 In Mﬁ}hﬂﬂﬂllﬂﬁllﬂﬁ bei Zimmertemperatur: sternformig gruppierte
;{fﬁ:}”_"“m Schmp. 178%; Ausb. quantitativ. Gut loslich in Wasser und Alkohol,

er in Aceton, unlislich in Essigester.
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3. Svynthese mit Anisaldehyd

I-[a-Ozy-anisyl]-5.6 7.8-tetrahydro-isochinolin (XXV)

30 ¢ Bromkorper X werden mit 174 cam 0,83n dther. n-But-}fl-lit}lium-Lﬁsung
und 21 g Anisaldehyd (ber. 19,3 g) in der gleichen Welse umgesetzt, wie es oben figy
den Umsatz mit Benzaldehyd beschrieben ist. Die erhaltene Carbinolbase kann auf
zwel Wegen gereinigt werden:

a) Dlﬁ'ﬁ]]zi)nsti}lﬁticm, Sdp. 195-—198%,0,2 mm; 3ﬁ1195, ileillgelbe_s Ol Aus einem
Petroliither-Ather- Gemisch kristallisiert die reine Base meistens in Prismen vom
Schmp. 69°. Zuwecilen erhilt man auch cine andere Modifikation vom Schmp,
89-—90°. Ausbh. 20,9 ¢ = 559, d. Th.

(',,H NO, (269,3) Ber., 7580 H 7,11 N 5,20
Gef, » 76,00 » 6,95 » 5,31

h) Man lost die rohe Carbinolbase in der ber. Menge 4 n alkohol. Schwefelsiiure
und isoliert das ausgezcichnet kristallisierende Sulfat, welches bel 199° untep
Rotfirbung schmilzt; Aush. 26,5 g = 519, d. Th.

Die Carbinolbase gibt kein kristallisiertes Pikrat. Das Jodmethylat, durch
Erwirmen mit iibersehiiss. Methyljodid in Toluol gewonnen, schmilzt nach dem
Umkristallisicren aus Mcthanol-Ather bei 146°.

I-Anisoyl-5.,6.7 S-telrah ydro-isochinolin (XX VIII)

0.25 g der vorstehenden Carbinolbase werden mii': Kali umperma nganat i,l;‘, Aceton
oxydiert. Das dlige Reaktionsprodukt lirrfr.-rli ein Pikrat vom Schmp. 1867; Au§b.
0,4 . Die Zerlegung des Pikrates liefert die Ketobase als hellgelbes Ol, welches beim
Anreiben erstarrt; aus Petrolither umkristallisiert Schmp. 67,5%,

¢ H,-NO, (267,3) Ber. ¢ 76,38 H 6,41 N 5,24

(GGef. » 76,17 » 6,55 » 5,76

1-[4"-Oxy-benzyl)-5.6.7 ,8-tetrahydro-isochinolin (XXV1)

1 ¢ Carbinolbase XXV, 3 ccm Jcrdwa.sserﬁtuffséi,llfﬂ (d = 1_.'}'1} und etwas roter
Phosphor werden 3 Stdn. am Riickflufl gekocht. Nach dem Jrkalten wu'fi mit
Wasser verdiinnt, mit iiberschiissigem Alkali versetzt und mit Ather au_sgﬂsr:}lutfelt.
In dic wiiBirige, alkalische Losung wird Kohlendioxyd cingeleitet und die ausgefillte
Phenolbase in Chloroform aufgenommen, Nach Abdampfen des Chloroforms wird
der Ritckstand aus Benzol mit Tierkohle umkristallisiert; feine weille Kristalle vom
Schmp. 168°; die Ausb. betrdgt 36% d. Th.

C.H.NO (239,3) Ber. € 80,30 H7.16 N 5,85

Gef. » 80,05 »7.21 » 5,78
Zur Charakterisierung der Phenolbase wurden dargestellt: das H}'@I'Dﬂhlnﬁlﬁg
vom Schmp. 236° (aus Alkohol-Ather), das Brommethylat vom Schmp, }5:—: \
(aus Methanol-Ather) und das Jodmethylat vom Schmp. 2047 (Methanol-Ather):

C.H,,NOJ (381,4) Ber. N 3,67 Gef. N 3,53

1-Anisyl-5.6.7.8-tetrahydro-isochinolin (XXVII)

- ® AR , isessi

a) 3,5 g Carbinolbase XXV werden in 45 can conc. Bl-mmwasaa{ﬂrﬁﬁff-ﬁll"ﬁe g

gelost und 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. In rh;? auf 25 pr‘weﬂ-l'r halmb
Losung werden 12 g Zinkstaub unter Rithren in kleinen Portionen 1nb
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7080 Min. eingetragen. Die Reaktionslosung firbt sich dabei goldgelb, dann farb-
los und schlieBBlich hellgriin, Man vervollstiindigt die Reaktion, indem man noch
weitere 30 Min. auf 50° erwiirmt. Die Losung wird vom iiberschiiss. Zink abdekan-
ticrt, mit Wasser verdiinnt, mit conc. Lauge alkalisch gemacht, ausgeiithert,
gewaschen, getrocknet und der Ather verdampft. Der dlige Riickstand wird iiber
das Pikrat vom Schmp. 147° gereinigt; die Ausb. betriigt 779, d. Th.

(', HLN,0, (4824)  Ber. (! 57,26 H 4,60 N 11,61
Gef, » 57,37 » 4,57 » 11,56

bh) 2,4 g Carbinolbase XXV werden mit 1 g Palladium-Kohle und 1 ecm Tetralin
2 Stdn. auf 225—230° erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit Ather versetzt, filtriert
nnd der basische Anteil isoliert. Die Clemmensen-Reduktion dieses Basen-
cemisches liefert wiederum eine 6lige Base (1.6 g), die {iber das Pikrat vom
Schmp. 147° gereinigt wird (Ausb. 1,6 ¢). Daneben wird ein zweites Pikrat vom
Schmp. 1547 isoliert (0,3), welches 2 Mol Kristallwasser enthiilt und im Misch-
Schmp. mit dem Pikrat vom Schmp. 147° eine starke Erniedrigung ergibt. Nach
dem Trocknen im Hochvakuum bei 100° (Verlust von 2 Mol H,0) zeigt das hoch-
schumelzende Pikrat jedoch die gleiche Bruttozusammensetzung wie das bei 147°

<-hmelzende.
(L, HLN, O, (482 4) Ber. (57,26 H 4,60 N 11,61
- (Gef. » 37,09 » 445 » 11,86

¢) 0.5 g Phenolbase XXVI werden mit Diazemethan behandelt. s entsteht
1 !m-]ntitat-iv der Methyliither, der durch sein Pikrat vem Schmp. 1477 identifiziert
Wi,

Die nach den 3 verschiedenen Methoden gewonnenen Pikrate vom
Schmp. 147° sind untereinander identisch (Misch-Schmp.). )

Durch Zerlegung des Pikrates erhilt man die Base als farbloses Ol.
das Feim Anreiben kristallim erstarrt. Schmp. 39°. Die kristallisierte
I'ase 1st m allen organischen Losungsmitteln leicht loslich.

Das Jodmethylat wird in der iiblichen Weise gewonnen. Aus Methanol-Ather
bildet es hellgelbe Nadeln vem Schmp. 167,5° (Ausb, 929, d. Th.).

CH,,NOJ (3954) Ber. N 3,54 Gef. N 3,55

- Das Chlormethylat wird aus der wiilirigen Lésung des Jodmethylats durch
Umsetzung mit Silberchlorid gewonnen, Es kristallisiert nicht.

2-Methyl-1-anisyl-1.2.3,4,5.6,7 8-oktah ydro-isochinolin (XXX)

e katalytischen Hydrierungen der vorstehenden Jod- bzw. Chlor-
methylate wurden mit Platin-Katalysator in Methanol mit oder ohne Zu-
satz von Alkali durchgefiihrt. Zur Charakterisierung wurden die Hydrie-
rungsyprodukte jedesmal in die Pikrate iibergefiihrt.

a) 0,1 g Jodmethylat 4- 0,7 cem n-Natronlauge -+ 0,5 mg Jod: Die Wasserstoff-
aufnahme betrigt nach 2 Min. 1 Mol, nach 15 Min. 2 Mol; Pikrat Schmp. 174°
(Aush, 759).

by 1,15 g Chlormethylat - 8 ccm n-Natronlauge: Die Wasserstoffaufnahme
hf'_lt'iigt nach 30 Min. 1 Mol, nach 180 Min. 2 Mol: Pikrat. nach mchrmaligem Um-
kristallisieren aus Alkohol Schmp. 173° (1,1 ¢ == 57,5%, d. Th.). Ausder Mutterlauge
I geringer Menge ein zweites Pikrat vom Schmp. 2057, '
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¢) 0,6 ¢ Chlormethylat ohne Zusatz von Alkali: Die Wasserstoffaufnahme be.
trigt nach 4 Stdn. 1 Mol, nach 12 Stdn. 2 Mol und pach 22 Stdn. 2,5 Mol Dag
.Hﬁlrivrunf_’:'-slm'.-rlul~:t liefert wieder zwei verschiedene Pikrate. Neben dem bekany,.
ten Pikrat vom Schmp. 1737 entstcht als Hauptprodukt das Pikrat vom H;_-hmp_
2057, welches nach der Analyse um 3 Mol H, reicher ist als das Auaf_mn;:mnaterja].

CyyHyoNLO, (502,5) Ber. € 57,36 H 6,02 N 11,15
Gef. »57,45 » 6,02 » 11,38

Die unter a)—c) erhaltenen Pikrate vom Schmp. 173 bzw. 174° sind untereinandey
identisch (Misch.-Sehmp.).

(. H.N,O, (500,5) Ber. € 57,59 H 5,64 N 11,19

Gef. » 57,67 » 5,72 » 11,18

Die freie Oktahydrobase ist ein Ol; sie bildet cin krist. Hydrochlorid vom
Schmp. 1517,

3-Oz y-N-meth ylmorphinan (NXXI)

0,25 g der vorstchenden dligen Oktahydrobase werden mit 2,5 cem 48-proc,
Bromwasserstoffsiure 6 Stdn. im Olbad auf 135° erhitzt. Die hellbraune Lésung
wird mit Wasser verdiinnt, alkalisch gemacht und ausgeiithert, Aus der wiillrigen
alkalischen Losung wird durch Einleiten von Kohlensiiure die Phenolbase abgeschie-
den, in Ather aufgenommen, gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und der
Ather abgedampft. Es bleibt cin weiler amorpher Riickstand, der einige Zeit mit,
Ather am RiickfluB ausgekocht und dann aus verd. Alkohol umkristallisiert wird;
farblose Kristalle vom Schmp. 252°; dic Ausbeute betriigt 30", d. Th. Der Misch-
Schmp. mit 3-Oxy-N-methylmorphinan vom Schmp. 2527, welches aus N-methyl.
morphinan nach O. Schnider und A. Griissner®) dargestellt wird, zeigt keine
Erniedrigung. |

Zur Charakterisierung wurden dargestellt: das Hydrobromid vom Schmp. 200°
(aus verd. HBr), der Methyldther (aus dem Hydrobromid mit Diazomethan)
Schmp. 83° und das Pikrat des Methylithers vom Schmp. 168°,

4. Substitutionsprodukte des 3-Oxy-N-methylmorphinans

2-Brom-3-oxy-N-meth ylmorphinan (XXXII)

I ¢ 3-Oxy-N-methylmorphinan-hydrobromid wird in 15 cem Eisessig gelost, mit
0,95 ¢ Pyridin-hydrobromid-perbromid versetzt und die braunrote LLosung auf dem
Wasserbad erwiirmt. Nachdem die Losung entfirbt 1st, wird mit cone. Natrium-
carbonat-l6sung alkalisch gemacht und die Base in Ather aufgenommen. Die
gewaschene und getrocknete dther, Losung wird auf ein kleines Volumen nin_geengt
und angeimpft. Es kristallisieren 0,5 ¢ Bromphenol in farblosen Kristallen, die nach
dem Umbkristallisieren aus Ather bei 190° schmelzen. .

Das Bromphenol ist in Alkohol und verd. Alkali leicht 1oslich, mit diazotiertem
p-Nitranilin erhilt man einen braunroten Kupplungsfarbstoff. Zur {Jharakterlslf]?-
rung wurden dargestellt: das Hydrobromid, farblose Nadeln (aus Methanol-
Ather) vom Schmp. 236-—243° (unter Aufschiiumen) und das Pikrat, hellgelbe
Blittchen vom Schmp. 145° (aus verd. Methanol).

2- Brom-3-methozy-N-meth ylmorphiman (XXXII11)

I g des vorstchenden Bromphenols wird in wenig Methanol gelost und I'ﬂli
iberschiissg. dther. Diazomethanlosung versetzt. Nach 3 Stdn. wird der Ather ? g
gedampft und dje Methanollosung mit Wasser angespritzt. Es kristallisieren 0,
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reiner Methyliather in fan blosen Prismen vem Schmp. 152,57 aus. Zum Umkristalli-
sicreneignet sich vorziiglich Gasoling im Hochvak, ist der Stoff hei T0° sublimicrbar.
CsH, NOBr (350,3)  Ber. € 61,71 H 6,91 N 4,00
wof, » 61,74 » 7,015 » 398

Das Pikrat kristallisicrt aus Methanol, in welchem es schr schwer loslich ist, in
feinen hellgelben Nadeln vem Schmp, 2382392,

2.4-Dibrom-3-oxy-N-methylmorphinan (XXX V)

a) 2 g 3-Oxy-N-methylmorphinan-hydrobromid werden in 500 cem Wasser
gelost und bei Raumtemperatur unter kriftigem Rithren tropfenweise mit einer
witirigen Bromlosung versetzt, die durch Lésung von 5 g Kaliumbromid in 5 cem
Wasser -+ 5 g Brom und Auffiillen mit Wasser auf 100 cem hergestellt wurde. Von
dieser Losung wiiren theoretisch 54 cem (= 6 Atome Brom) erforderlich, doch
bendtigt man wegen des teilweise verdampfenden Brems stets einen Uberschu.
Das sehr schwer Isliche, gelbe Perbromid des Bromierungsproduktes fiillt quan-
titativ aus. Die Reaktion ist beendet, wenn eine filtrierte Probe der Reaktions-
losung auf Zusatz von Brom keine Tritbung mehr zeigt. Das Perbromid wird scharf
abgesaugt, noch feucht in kaltem Methanol gelost, mit Wasser bis zur beginnenden
Triibung versetzt und mit cone. Bisulfitlauge reduziert. Bei weiterem Verdiinnen
der Losung mit Wasser scheidet sich das gut kristallisierende, schwer losliche
Hydrobromid aus. Nach lingerem Stehen wird abgesaugt und getrocknet: farblose
Nadeln vom Schmp. 215—217°, Die Ausbeute betrigt 2,5 ¢ = 85 9, d. Th.

Zur Isolierung der freien Base wird das Hydrobromid auf dem Wasserbad in
Alkohol geldst, mit Wasser bis zur beginnenden Iribung verdiinnt und mit Ame-
moniak alkalisch gemacht. Man extrahiert mit reichlich Ather, wischt mit Wasser,
und dampft die getrocknete éither. Losung bis zur beginnenden Triibu ng ein, versetzt
dann mit Methanol und verdampft den restlichen Ather: farblose, feine Kristalle,
die oberhalb 210° teilweise schmelzen und bei 223—224° u. Zers, aufschiumen,

C,;H, NOBr, (415,2) Ber. N 3,37 Gef. N 3.45

Die Base wird auch hiufig in einer zweiten, nicdrig schmelzenden Kristall-
modifikation vom Schmp. 152-—-153° crhalten, wobei diese Form das eigentiimliche
Verhalten zeigt, dafy sie nach dem Pulvern im Achatmorser wicder wie die stabile
Modifikation bei 223—224° schmilzt. Die Base ist schwer loslich in Methanol und
Petrolither; in verd. Alkalilést sie sich leicht. Mit diazoticrtem p-Nitranilin kuppelt
sic erwartungsgcmil} nicht, Durch mehrstiindiges Kochen mit 10proc. Na-Butylat-
Lisung wird sie nicht verindert. Das Pikrat kristallisiert aus verd. Alkohol in
gelben Blittchen vom Schmp. 1937,

b) 0,35 g Jodphenol XXXVI werden in 100 cem Wasser und 2 cem cone. Brom-
Wasserstoff heill gelost und nach dem Abkithlen mit soviel Methanol versetzt, dall
eine klare Lasung bleibt. Aus einer Biirette Liflt man unter Rithren eine wiilirige
Bromlésung (1 c¢em =- 0,014 ¢ Brom) ecintropfen, bis die Ausfillung des schwer
lislichen Perbromids beendet ist. s werden 30 cem Bromldsung (entsprechend
b Atome Brom) benstigt. Das Perbromid wird abgesaugt, in Mcthanol geldst, mit
Wasser bis zur beginnenden Tritbung versetzt und mit Bisulfitlosung reduziert.
Di.. Methanol-Lésung wird mit Wasser stark verdiinnt, mit Ammoniak gefillt, mit
Wisser gewaschen und getrocknet. Durch Umkristallisieren aus heillem Methanol
crhiillt man feine farblose Kristalle vom Schmp. 152—153°, identisch mit der oben
beschriebenen niedrig-schmelzenden Form des Dibromphenols,

2. 4-Dibrom-3-methoxy-N-methylmorphinan (X XXV)

, 1.2 ¢ Dibromphenol XXXIV werden in 5 cem Methanol suspendiert, durch
(AT} tgen der ber. Menge 0,1n-methanolischer Salzsiiure in Losung gebracht und mit
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iiberschiiss. dither. Diazomethan versetzt. Nach 12 Stdn. wird die filtrierte Lasyy,
mit reichlich Wasser verdiinnt, mit Ather ausgeschiittelt, die Athcrlosung ZUergt
mit 2n-Lauge und dann mit Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft, Dag
Methylicrungsprodukt ist 6lig. Die Ausbeute quantitativ. Das Pikrat schmilzt bei
1907; es ist leicht loslich in Alkohol.

2-Jod-3-0u y-N-methylmorphinan (NXXV1)

5 ¢ 3-Oxy-N-maothylmorphinan werden in 150 cem 2n-Natronlauge gelost ung
mit 250 cem Wasser verdiinnt. Unter Rithren wird eine Jodlosung cingetropft, dje
durch Losen von 5 ¢ Kaliumjodid in 5 cem Wasser — 5 ¢ Jod und Verdiinnen mit
Wasser auf 400 cem hergestellt wurde, Nach beendetem Eintropten wird nochy

15 Min. geriihrt und dann durch Einleiten von Kohlensaure die Base ausgefillt

Man erhillt cinen amorphen, jedoch gut filtrierbaren Niederschlag, der abgnsaugt
und mit Wasser allkealifrei gewaschen wird. Das feuchte Rohprodukt wird in 125 ¢em
Methanol aufgeschlimmt, wobei Auflosung und Kristallisation erfolgt. Nach mehr.
stitndigem Stehen wird abgesaugt und im Vakuumexsikkator getrocknet. Farbloses
feines Kristallisat vom Schmp., 1967 Die Ausbeute betrigt 6,3 ¢ —= 85", d. Th,

CHLNOJ (383,3) Ber. (053,27 H 5,79 N 3,66 J 33,12'%)
{;tt ) 5:'}-.3? » ﬂ.,:_}ﬂ i 31,‘5[} 3 :53‘1”

Die Base ist in verd. Alkali leicht 16slich, kuppelt mit diazotiertem p-Nitranilin
zu einem rotbraunen, sehr schwer loslichen Farbstoff und gibt mit Athyl-isoform-
anilid erhitzt eine tiefrote Schmelze'). Zu ihrer Charakterisierung wurden dar-
gestellt das Hydrochlorid, aus Wasser farblose Nadeln vom Schmp., 223.--224°,

CLHLNOJCL (419,7) Ber. N 3,34 Gef. N 3,25

das Hydrobromid, aus Alkohol-Ather, Schmp. 2237, sowie das Pikrat, aus verd.
Alkohol gelbe Blittchen vom Schmp. 162—168°,

0,1 ¢ Jodphenol werden mit 1 g Bariumhydroxyd, 2 cem Wasser und wenig
Cu-Bronze im Autoklaven 12 Stdn. auf 2007 erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird
mit verd. Schwefelsiiure versetzt, vom Bariumsulfat abfiltriert, das Filtrat mit
Ammoniak alkalisch gemacht und ausgeithert. Nach dem Abdampfen wird aus
Methanol umkristallisiert; Schmp. 245°. Der Stoff ist frei von Halogen und zeigt
mit 3-Oxy-N-m thylmorphinan gemischt keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

2-Jod-3-methoxy-N-methylmor phinan (XXXVI1I)

2 g des vorstehenden Jodphenols werden in Methanol gelost und mit itberschiiss.
ather. Diazomethanlosung versetzt. Nach 6 Stdn. wird das Filtrat eingeengt und
angeimpft: 1,4 g farblose Kristalle, die nach dem Umbkristallisicren aus Methanol
den Schmp. 178,57 besitzen.

C,eH.,,NOJ (397,3) Ber. C54,41 H 6,09 N 3,53
Gef. » 54,35 » 5,97 » 3,33
Das Pikrat (aus Alkohol) schmilzt bei 238°.

Die Mutterlauge wird in Ather aufgenomimen, zuerst mit Wasser, dann mit h"r{t'
Alkali und wieder mit Wasser gewaschen, Nach dem Abdampfen -:1125_5'1{,}}@1‘5 erhg
man ein farbloses, nicht kristallisierendes Ol (0,5 ). Mit alkohol. Pikrinsaure I

15) Die Jodbestimmung wurde ausgefithrt nach der Methode von G. R. Clark und
J. H. Jones. J. Assoc. Offical Agr. Chem. 25, 755 (1942).

16y Charakteristisch fiir aktiven Wasserstoff in ortho- oder para-Stellung zu
phenolischen Hydroxylgruppe, vgl. E. B. Knott, Soc. 1947, 976.

einel
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man daraus ein gut kristallisierendes Pikrat, welches sich jedoch beim Umbkristalli-
sieren aus Alkohol als ein Gemisch erweist, aus dem das hellgelbe Pikrat des oben
beschriebenen Methylithers vom Schmp. 2387, ein dunkeleelbes Pikrat vom
Schmp. 1767 und ein rubinrotes Pikrat vom Schmp. 187°isolicrt w urden, Die beiden
Nebenprodukte warden bisher nicht niher untersucht, |

2-Oxy-3-methoxy-N-methylmorphinan (XXXVI [1)

, 400 my {.1“5 vorstechenden Jod-methylithers werden in absol. Ather auf dem
Wasserbad in Losung gebracht, mit 5 cem In dither. n-Butyl-lithium- Lésung
(0 Aquiv,) versetzt und 1 Stunde am Riickflull gekocht. Nach dem Erkalten wird
i die Losung reiner Sauerstoff eingeleitet und 12 Stdn. stechengelassen. Das Reak-
tionsprodukt wird mit 2n-Schwefelsiure zerlegt, :ulﬂguéitlwrﬁ die saure Lisung
mit 2n-Natronlauge alkalisch gemacht und wieder ausgeiithert, Die Atherlsung
wird gewaschen, getrocknet und abdestilliert, der Ritckstand ist ein farbloses 01
(L1 mg). ks gelingt nicht, das Ol zur Kristallisation zu brincen. Mit alkoholischor
Pikrinsdure féllt erst nach tagclangem Stehen ein Pikrat. welches aus Alkohol
mmkristallisiert den Schmp. 154° zeigt. Der Misch.-Schmp. mit 3-Methoxy-N-methyl-
morphinan-pikrat vom Schmp. 167° liegt zwischen 159 -167¢. ) |

Die wilivige alkalische Losung wird wieder angesiiuert, mit Ammoniak alkalisch
cemacht und mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem Verdampfen des Chloro-
torms bleibt ein kristalliner Riickstand, der mit wenig Petrolither angerieben wird;
feines Kristallpulver vom Schimp. 187—188°; dic Aushbeute betriat 125 mo — 430
4. Th. Die Phenolbase ist in Ather und Petrolither schwer 16slich, Zum Umkristalli-
sleren eignet sich am besten trockenes Aceton, aus dem man die Base in derben
Blicken vom Schmp. 189° erhiilt. |

CH,;NO, (287,4)  Ber. (¢ 75,22 HS8.77 N 4,87
Gef, » 75,53 » 9,10 » 4,78

Die Phenolbase lost sich glatt in kaltem 2n-Alkali, mit diazoticrtem p-Nitranilin
kuppelt sie zu einem braunroten Azofarbstoff, sie gibt kein kristallisiertes Pilrat.
Die Prifung auf Halogen sowie der Farbtest nach Gibbs ist negativ,

2.3-Dimethoxy-N-methylmorphinan (XX XIX)

0,1 g des vorstehenden Phenols werden in Methanol gelost und mit iberschiiss
iather. Diazomethanlosung versetzt. Nach 3 Std. wird die Reaktionslosune ZUT
tintfernung des Methanols mit Wasser gewaschen, mit 2n-Alkali uusguachattﬁlt
ind erncut mit Wasser gewaschen. Die ither, Losung hinterlit beim :U:-daunpfri-n
¢inen 6ligen Ritckstand, der nicht zur Kristallisation zu bringen ist. Mit alkoholischer
flﬂmnsem_ru erhilt man ein hellgelbes Pikrat in filzigen Nadeln vom Schmp, 211°.
Gelegentlich findet man auch eine Kristallform vom Schmp. 185°. Der Misch-
Schmp. der beiden Formen liegt bei 211°,

Cy;H3o N, Oy (530,5)  Ber. € 56,60 H 6,70 N 10,56
Gef. » 56,88 » 6,33 » 10,65

Das Jodmethylat hat den Schmp. 237° (aus Wasser),

2,3-Dioxy-N-methylmorphinan

0,2 g des vorstehenden éligen Dimethylithers werden mit 2 cem cone. Brom.
Wasserstoffsiiure versetzt und unter Einleiten von Stickstoff 21, Stdn. auf 130°
crhitzt. Die schwach ritlich gefirbte Losung wird mit dem gleichen Vol. Wasser
verdiinnt und lingere Zeit auf dem Wasserbad erwirmt, Ks fillt ein in 5(;]]{}]’;:}}1’1
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Nadeln kristallisierendes Hydrobromid vem Schmp. 2467 aus; die Ausheyte ist
0,2 ¢ = 83", d. Th.
C.H,,NO,Br (354,3) Ber. € 57,63 H 6,83
Gef, » 57,45 » 6,54

Zur Darstellung der freien Base wird dic willrige Losung des Hydrobromids mit
Bicarbonatlosung versetzt und mit Ather ausgeschiittelt, Aus der einguungten
Atherlosung erscheinen farblose Prismen, die aus Accton umkristallisiert bej 1390

schmelzen,
5. Synthese mit lso ranillin

1-[a-Oxy-3"-benzoxy-4'-methoxy-benzyl|-9.6.7 8-tetrahydro-
1sochanolin (AL)

28,3 g Bromkorper X werden mit 137,5 cem (ber. 125 cem) 1,07 n-dather. n-Butyl.
lithium- Losung und 36 g (ber. 32,3 g) Benzylisovanillin in der gleichen Weise um.
gesetzt, wie es oben fiir den Umsatz mit Benzaldehyd beschricben wurde, Die
[solierung der Carbinolbase erfolgt am besten tiber das Hydrochlorid, in dem man
die iither. Losung des Reaktionsproduktes zweimal mit Wasser wischt und dann
mit 4n-Salzsiiure ausschiittelt. Aus der salzsauren Losung féllt beim Verdiinnen
mit Wasser das schwerlésliche Hydrochlorid aus, welches nach 24 Stdn. ab.
gesaugt werden. Die Ausbeute betrigt 26,2 g. Aus der Mutterlauge werdennoch 2,5 g
Hydrochlorid isoliert, so da} die Gesamtausbeute an rohem Hydrochlorid 28,7 ¢
= 539, d. Th. betrigt. Zur Reinigung kristallisiert man am besten aus Alkohol
unter Zusatz von Ather um: farblose Nadcln vom Schmp. 177,5°,

(L H.NO,Cl (411,9) Ber. C 69,98 H 6,63 N 3,40
Gef. » 70,32 » 6,73 » 3,68

Die freie Base kristallisiert aus Ather-Petroliither (2 :1) in Prismen vom
Schmp, 85—87°,

L HLNO, (375,5)  Ber. C76,76 H 6,73 N 3,73
Gef. » 76,78 » 6,73 » 3,063

I-{a-Oxy-isovanillyl]-5,6,7.8-tetrah ydro-isochinolin (XLI)

1 ¢ Hvdrochlorid des Carbinols XL wird in methanolischer Losung mit Palladium-
Kohle-Katalysator und Wasserstoff geschiittelt, Die Wasserstoffaufnahme ist etwas
grifier als die theorctisch berechnete, Das Filtrat wird eingeengt, mit Wasser ver-
diinnt, mit Natriumcarbonat-Losung alkalisch gemacht und die Phenolbase mit
Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlésung hinterlilfit nach dem Abdampfen
cinen kristallisierten Riickstand, der, in wenig heillem Alkohol gelost, mit der Sfﬂt{hﬂﬂ
Menge Ather versetzt, in farblosen, derben Kristallen vom Schmp. 1792 kristallisiert.
Die Ausbeute ist fast quantitativ, Die Phenolbase ist in 2n-Alkali leicht 15slich.
Mit Gibbs-Reagenz erhiilt man cine intensiv blaue Firbung.

I-Isovanillyl-5.6,7 8-tetrah ydro-isochinolin (XL1I)

10 g Carbinol XL werden mit 140 cem Bromwasserstoff-Kisessig {ibergossen und
unter gelegentlichem Umschiitteln 48 Stdn. bis zur volligen Losung .‘itehengDI&SSEH'
In die dunkelrote Losung werden unter heftigem Rithren innerhalb 115 Stdn. ht]u%
Zinkstaub ecingetragen, wobei durch Kiihlen mit kaltem Wasser die Tempera

. > ~ . - : - TR el-
zwischen 18 und 20° gehalten wird. Gegen linde der Realktion fillt ein ZdeUPPin
salz aus, welches beim Verdiinnen mit Wasser und gelindem Erwiirmen wieder
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Losung geht. Man filtriert vom iiberschiiss. Zinkstaub ab, versetzt die mit Eis
cckiithlte Losung mit cone, Ammoniak und schiittelt die Base mit Chloroform aus.
Aus dﬂ{' cingeengten (_‘hltnr[_rh'um]{}:su!1;1 kristallisicren 4 g Base, die nach dem Um-
kristallisieren aus verd. Methanol bei 2057 schmelzen.

C.H,, NO, (269,3) Ber. € 7581 H 7.1

7,11
Gef. » 76,10 » 7,22

Die Isovanillylbase ist in verd. Alkali leicht 16slich. Mit Gibbs-Reagenz zeigt sic
cine tiefe Blautérbung. Der Methylither, der durch Methylieren mit Diazomethar:
gewonnen wurde, gibt mit alkoholischer Pikrinsiiure ein orangefarbenes Pikrat vom
schmp, 1747 Die Mischprobe dieses Pikrates mit dem Pikrat der weiter unten
beschriebenen Veratrylbase zeigt keine Erniedrigung.

Das Jodmethylat der Phenolbase ist katalytisch nicht hydrierbar.

I-[3"-Acetozy-4'-methoxy-benz yl)-3.6.7 8-tetrahydro-
tsochinolin (XLIII)

4,9 g der obigen Isovanillylbase werden in 10 cem Pyridin und 3,2 cem Essig-
siurcanhydrid durch Verreiben in Losung gebracht. Nach 24stdg. Stehen wird i. V.
stark eingeengt, der Riickstand in Wasser aufgenommen, mit 2n-Sodalésune
alkalisch gemacht und ausgeiithert. Nach dem Abdestillieren des Athers verbleiben
5,4 g oliger Riickstand, der beim Anreiben kristallin erstarrt. Aus Petrolither erhilt
man farblose derbe Kristalle vom Schmp. 74”; Ausbeute 90", d. Th.

C,H, NO; (311,4)  Ber. € 73,29 H 6,80 N 4,50
Gef., » 73,36 » 7,00 » 4,71
Das Pikrat aus Benzol hat den Schmp. 118°.

- Das Jodmethylat, aus absol. Benzol und iiberschiiss. Methyljodid in der iib-
lichen Weise gewonnen, kristallisiert beim Anreiben mit absol. Ather. Die Kristalle

sind schr hygroskopisch.

Katalytische Hydrierung (Pavinkorper XLV)

Das Jodmethylat aus 4,6 ¢ der vorstehenden Acetylverbindung wird in 170 cem
Methanol geldst und nach Zufiigen von 24 cem 2n-Natronlauge m?d o mg Jod mit
0.5 g Platin-Katalysator und Wasserstoff geschiittelt. Die Wasserstoffautnahme
betrigt 1 Mol, Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Mcthanol i, V. entfernt und
in die alkalische Losung Kohlendioxyd eingeleitet. Dabei fallen 2,8 ¢ kristallisicrte
Phenolbase aus. Beim Umkristallisieren aus verd. Methanol erhiilt man farblose
Prismen vom Schmp. 202°; dic Ausbeute betriigt 7897 d. Th.

CisHosNO, (2854)  Ber. € 75,76 H 8,13 N 491

Gef. »73,72 » 8,13 » 4,84
| Die B:-;}rsv 1st in :En-f"\ ﬂtrr:nl;u;gv leicht 10slich. Sie ist weder in neutraler noch in
suirer Losung katalytisch hydrierbar, Mit Gibbs-Reagenz zeigt sie eine weinrote

-1:'_ '|. r,_.4 W v +'|.."'- 1'.. S ] ) e \
:“-Ltirhil‘t_f:t:.lxl Zeichen, dald die para-Stellung zu phenolischen Hydroxylgruppe

| Der Methylitherist ein hellgelbes zithes Ol. Aus Alkohol bildet er cin helloelbes
Pikrat vom Schmp. 219.5°. )

C,,H,.N,0, (528.5) Ber. N 10.60 Gef. N 10.77

- Das Jodmethylat des Methylithers kristallisiert in farblosen Nadeln vom
Schmp. 268°, I9s wird durch Erhitzen mit willrigem Alkali nicht aneceriffen,

{‘::“l-[g.;;\:(]-_ﬂj {‘14] ,‘Ej HL‘I‘. X 3:]_7 (lll"f* :;!Ir-i
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Die Totalsynthese des Tetrah ydro-desoxycodeins 1

Hofmannscher Abbau des Pavinkorpers XLVI . o , o
| | I-Veratryl-5.6.7.8-tetral ydro-isochinolin (L)
0,65 ¢ des vorstchenden Methyliather-Jodmethylats werden in heiflem Wass

e

selost und mit der ber. Menge frisch gefillbem Silberoxyd 1 Stde. geschiittelt -D,r 1) Incinem Dreihalskolben mit Rithrer und Thermometer werden 20 g Carbinol
filtrierte Losung wird i. V. cingedampft und der dlige Riickstand von 11(¢° &ﬂf'1'4éﬁ NLVLL in 1530 cem HBr-Eisessig gelost und 24 Stdn. stehengelassen. Die Losung
vird dann auf 257 erwitrmt und im Verlauf von 2 Stdn, unter Rithren mit 15 g Zink-

ansteigend bei 12 mm 215 Stdn, erhitzt. Nach dem Frkalten ward der Riek
in Ather aufeenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet und der Ather verdg
Man erhilt 0,45 ¢ Desbhase als farbloses Ol Ausbeute 919 d. "Th,

Bei gelindem Erwiirmen der Desbase in Methanol mit @iberschiissigem Methy

jodid kristallisiert sofort Tetramethyl-ammoniumjodid aus,

stand

mpft taub versetzt. Die Temperatur mubl dabei zwischen 25 und 307 gehalten werden.

(iegen Ende der Reaktion fillt ein kristallisiertes Zinkdoppelsalz aus, welches durch
Verditnnen mit Wasser und Erwirmen wiederin Losune cebracht wird., Man [iltriert
von dem itberschiiss. Zinkstaub ab und versetzt unter Kiithlen mit cone. Ammoniak.
\ach einigcem Stehen wird von der dlig abgeschiedenen Base abgetrennt und die
willrice Schicht zweimal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die abgetrennte olige
Base und die Chloroform-Ausziige werden vercinigt, mit Wasser gewaschen und

- 1 . I [ i i T o . . * - q v
6. b}rnth ese mit Veratrumaldeh Y d iber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Chloroforms erhilt
- . e O e g g S man 18 ¢ Rohbase, die man itber das Pikrat reinigt. Aus Alkohol kristallisiert, bildet
I-[a-Ozy-ver atryl|-5.6.7.8-tetrah ydro-isoc fonolin (NLVII) das Pikrat meistens orangefarbene, derbe Prismen vom Schmp. 174°. Hiufig

crhilt man auch eine instabile Modifikation in hellgelben, biischeligen Nadeln,
deren Schmp. bel schneller Steigerung der Temperatur bei 143° liegt, bei lang-
amem Erhitzen erfolgt ab 130° die Umwandlung in die stabile Modifikation.

60 ¢ Bromkorper X werden mit 240 cem édther. n-Butyl-lithium- Losung (entspr
2 o Lithium) und 50 ¢ Veratrumaldehyd in der oben beschriebenen Weise umgesetgt

Zur Isolierung der Carbinolbase verfihrt man hier am besten wie folgt: Die getrock. tush. 29 ¢ — 839 . Tl

nete dther. Losung des Basengemisches wird nach dem Einengen auf 170 cem in Eig AUSh. =9 @ = 837, d. L

gestellt, worauf nach Verlauf einer Stde. 50 g Carbinol auskristallisieren. Zur Rej. ¢, H,,N,0, (512,5) Ber. (56,25 H 4,72 N 10,93
nicung wird in 83 cem Ather suspendiert, cinige Zeit auf dem Wasserbad am Riickfluf Gef. » 56,41 » 491 » 10,84

gelkocht und mit Eis gekiihlt, Man crhalt so 36 g farblose Nadeln vom Schmp, 90°,

Die vereinigten dther. Mutterlaugen werden abgedampft und 1. V. destilliert Dic freic Base liefert beim Destillieren ein hellgelbes, dickes Ol vom Sdp.

Sdp. 198—200° /0,03 mm, dickfliissiges, gelbes )1, Aush. 17 ¢ (der Vorlauf enthil 1957 10,03 mm. Aus Petroliither kristallisiert sie in farblosen Prismen vom Schmp. 66°.
f?:-'[‘etrah:s:.:lr‘ﬂ—ism-him_niin)r. “:hi{_’ Hill}[ll-ﬁ'“Ji!thl :wirﬂ‘ in 150 cem Ather gﬁt_-]ijszt. Sie C,H,,NO, (283,4} Ber. C 76,34 H 7,24 N 4,99
¢ibt nach Animpfen und Kitblen weitere 9.2 ¢ ( nrlnrg'xl vom rh{'h]‘ﬂ]_]. 90°. Die Ge- Gef. » 76,29 » 7,47 » 4,94
samtausbeute an reinem Carbinol ist daher 45,2 g = 54% d. Th,
Zur Analyse wird aus Ather-Petrolither umkristallisiert: farblose Nadeln vom Das Hydrochlorid schmilzt bei 203° (aus Alkohol-Ather).
Schmp, 917, Das Jodmethvlat wird in der {iblichen Weise mit Methyljodid in absol. Benzol
CGHLNO, (299.4)  Ber. 72,22 H 7.07 N 4,68 hei 1007 gewonnen. Es scheidet sich dabel quantitativ als dickes dunkles Ol ab.
19y N U (=4, . == IL 4, ~ , = . B - 1
Gef. »72.19 » 723 » 4.76 Die unter absol. Ather erhiltlichen Kristalle zerflieflen an der Luft.
_ - | Das Brommethylat kristallisiert unter absol. Ather. Das Material zertlielit
Das Carbinol bildet kein kristallisiertes Pikrat. Das Sulfat kristallisiert aus an der Luft, kristallisiert aber nach ecinigemi Stehen wieder durch. Aus Aceton-
Alkohol-Ather in Nadeln vom Schmp. 185°, _ lissigester umkristallisiert erhiillt man farblose Nadeln vom Schmp. 55°%, die beim
Das Jodmethvlat bildet sich beim Erwirmen mit Jodmethyl in Methanol Trocknen im Hochvak. 3 Mol Kristallwasser verlieren.
a ‘ff,l””_' Beim Kihlen in. E_:]is I{ir-istal'iliriia_rl't s in farblosen Blittchen vom Schmp. 1 JHL,NO,Br (378,3) Ber. € 60,32 H 6,40 N 3,70
163, Die Aush. betragt 839, d. Th. Gef, » 60,37 » 6,55 » 3,606

(WGHLNO,J (441,3)  Ber. N 3,17 Get. 3,27 , . _ . - . .
o2y N0z (341,5) . ‘ | | (iclegentlich erhilt man auch eine wasscrirmere Form mit 1 Mol Kristallwasser,

dicbei 107° schmilzt. Beide Formen des Brommethylats sind ineinander tiberfithrbar.
Das Methylsulfat, welches sich leicht beim Vermischen der Base mit Dimethyl-
sulfat unter Selbsterwirmung bildet, ist olig.

I-Veratroyl-5.6.7 8-tetrahydro-isochinolin (XLI1X)

0,5 ¢ des vorstehenden Carbinols werden mit der ber. Menge l'{u]iurnpm'mﬂllgﬂrf_mt b) 5 g Carbinol XLVII werden mit 5 cem Tetralin und 0,5 ¢ Palladium-IKohle
in trockenem Aceton bei Raumtemperatur oxydiert. Die entfirhte Losung wird im Metallbad 1 Stde. auf 200—220° erhitzt. Nach dem [irkalten wird das Realitions-
filtriert, das Aceton abgedampft und der olige Riickstand mit wenig Alkohol an- produkt in Ather aufgenommen, filtriert und dic basischen Anteile mit verd. Salz-
cerieben. Das leicht eriinlich gefirbte Kristallisat wird einmal aus Alkohol um- siture ausgeschiittelt. Die salzsauren Ausziige werden alkalisch gemacht, mit Ather
kkristallisiert: farblose Prismen vom Schmp. 131°, ansgeschiittelt und die Atherlosung nach dem Waschen und Trocknen abgedampft.

COHLNO. (2973 Bor. (7271 H 644 N 4.7] fl?'-:*r olige !{.unlﬁaﬁand wiegt 4.6 «. Mit al_l{::rhull_.u.t-hu_-.i- PII{.I'I nsiure erhialt man sofort
181 N Uy (297,9) PO R =yt hEE N S cin gut kristallisiertes Pikrat, welches sich beim Umkristallisieren aus Aceton als
Gef. » 72,66 » 6,49 » 4,94 cin (yemisch aus gleichen Teilen Veratryl-Basc-Pikrat (Schmp. 173%) und Veratroyl-

Mit alkoholischer Pikrinsidure fillt ein helleelbes Pikrat vom Schmp. 105°. 1m Bise-Pikrat (Schmp. 1557) erweist. |
Licht wandelt sich diese hellzelbe Modifikation nach wenigen Stunden in eine orangeé Zur priparativen Darstellung der Veratrylbase reduziert man das oOlige Roh-
gefirbte, stabile Modifikation vom Schmp. 155% um. produkt nach Clemmensen. Die Ausbeute betrigt 85% d. Th., bezogen auf

das Carbinol.



196 Grewe, Mondon und Nolte

¢) 2,2 ¢ Carbinol XLVIT werden in 30 cem cone .Salzsiure gelost und ungep
Einleiten von Salzsiiuregas und Rithren auf dem Wasserbad mit 6 g geraspelten,
Zink reduziert. Nuchdem das Zink verbraucht ist, wird mit dem ngm]‘un 1,,:,1
Wasser verdiinnt, mit starker Natronlauge alkalisch gemacht, mit Ather aus.
geschiittelt, die dther. Losung mit Wasser gewaschen und rrutmc]-.rwt Nach dem
Abdampfen des Athers erhilt man 1,7 o o farbloses Ol, welches in wenig Athep.
Petroliither gelost nach Animpfen und unh]; n 0,05 g —‘Uﬁgdnjralllcltmml zuriick.
licfert. Die eingeengte Mutterlauge gibt mit alkoholischer Pikrinséiure 0,8 g Pikrat
vom Schmp. 1737,

Die nach den verschiedenen Reduktionsmethoden erhaltenen Pikrate erweisen
sich bei der Mischprobe als identisch,

1-[ 3 A'-Dioxy-benzyl)-5,6.7 .8-telrak ydro-1sochinolin

0,5 ¢ Veratrylbase werden mit 5 cem 48proe. Bromwasserstoff 2 Stdn. im ulbad
auf 1307 erhitzt. Beim Verdiinnen mit Wasser kristallisiert das Hvdrobromid in
Nadeln vom Schmp. 145°,

C H,NO,Br (336,2) Ber. N 4,17; Gef. 4,14

1-Veratryl-1.2.3,4,5,6,7.8-oktahydro-isochinolin (XLVIII)

1 g Carbinol XLVII wird in 10 cam absol. Alkohol gelost unn:l mit 1,5 g Natrium
TPdUMPIt Zur volligen Umsetzung werden noch dreimal 2 cem absol. Alkohol
zugefiigt und 1m Ulhad bis auf 130° erhitzt. Nachdcm alles \ah lum verbraucht ist,
wird mit Wasser verdiinnt, ausgeithert und destilliert. Sdp. 1657;0,01 mm; hell-
gelbes 01, Ausb. 0,7 g. Mit alkoholischer Pikrinsiure erhilt man nach m{hr]na]lgcm
Umbkristallisieren ein Pikrat in sternformig gruppicrten Nadeln vom Schmp.
214—216°, die Ausb. betrigt 0,35 g.

(,,H..N,0, (516,5) Ber. C 5581 H 5,74 N 10,85
Gef, » 55,99 » 5,80 » 10,78

Katalytische Hydrierung des Carbinols XLVII mit Cu-Chromit

45 ¢ Carbinol werden in 200 cem absol. Alkohol gelost und mit 5g Cu-Chromit-
hﬂtah sator bei 200° und 230 Atm. 3 Stdn. hydriert. Die Losung, in der iiblichen
Weise aufecarbeitet, licfert 35 g %uucmnrﬂnmhn | zuriick. Dic basische Fraktion
enthiilt in geringer Menge cin farbloses, r]unnf]uw;uf-~ Ol vom Sdp. 110°,/15 mm,
welches aus Ather das Pikrat des N- Athyl-1,2,3,4,5.6,7,8-0octahvdro- 1*::?1('1111"1&11115
in hellgelben Nadeln vom Schmp. 1337 liefert,

(. H,,N,0. (394,4) Ber. € 51,77 H 5,63 N 14.2]
Gef, » 51,62 » 5,33 » 14,22

2-Methyl-1-veratryl-1.2,3.4,5,6.7.8-oktah ydro-isochinolin (1.11)

a) 4 ¢ ]iwnuﬂﬂﬂﬁ.] at der Veratrylbase L werden in 100 cam Mcthanol gelost,
mit 12.5 cem (ber. 7,5 ccm) 2n- '\gl‘lifnlhlll”{' versetzt und mit 0.2 ¢ Platin j»,.ata'
Ivsator hvdriert. Das erste Mol Wasserstoff wird schr schnell :lli[“{ nommen, danach
bleibt die Hydrierung stehen, Nach Ansdvern mit 4 cam cone. Salzsiiure 1st der
Wasserstof{ve IIH:IIH]] zuniichst wicder schr lebhaft, doch ist die Hydricrung hereits
nach Aufnalhme von cinem weitcren halben Mol Wasserstoft T rdet, Die Lisung
wird vom Katalysator abfiltriert. die Hauptmenge des Mcthanols .;l]"f'l[ dampft ur
die Base wie iiblich isolicrt. Mit alkoholischer Pikrinsiture werden 2.8 @ 1‘1]1151
erhalten. die nach dem Umbkristallisicren aus Allkohol her 143,57 schme L’.N'I

Die Totalsynthese des Tetrahydro-desoxycodeins 197

b) 9,35 & Veratrylbase L werden in 10 cem Methanol gelost und mit 2,5 cem
(ber. 2,05 cem) Me thxlpulul im Rohr 3 Stdn. ant 100" ¢ rhitzt. Die hellbraune LOosung
wird auf dem Wasserbad von iiberschiiss, Methyljodid betreit, mit 150 cem Methanol,

ciner Losung von 50 me Jod in 50 cem Methanol und 50 cem 2n-Natronlauge
versetzt und dann mit 1 g Platin-Katalysator und Wasserstoff geschiittelt. Dic
Aufnahme des ersten Mols Wasserstoff erfolgt innerhalb 10 Min., dann wird die
Aufnahme langsamer und ist nach 3 Stdn. mit wenig mehr als 2 Mol Wasserstoff
heendet. Die Losung wird filtriert, mit 2n-Salzsiure bis zur schwach sauren Reak-
tion angesiuert und das Methanol i. V. abdestilliert. Der Riwckstand wird alkalisch
g ma-:ht ausgeithert, die Atherlosung gewaschen, getrocknet und  destilliert,
Hdp 1667,0,2 mm, helleelbes, geaen Luttsauerstoft .mpllmlluln s OL Dic Ausb.
betrigt 8,50 ¢ == 877, d. Th. Mit alkoholischer Pikrinsiure fillt cin orangefarbenes
Pikrat vom “whmp 143,5-—145°% (bei 147° klar geschmolzen). Der Misch-Schmp.
mit dem oben unter a) isolierten Pikrat zeigt keine E Illll‘:{hlLIlﬂL"

C,.HyoN,0, (530,5) Ber. (56,60 H 5,70
Gef. » 56,64 » 35,70

Aus der Mutterlauge des Pikrates lillt sich in geringer Menge das in gelben
Drusen kristallisierende Pikrat des 2-Methvl-1-veratryl-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-deca-
hvdro-isochinolins (LIII) vom Schmp. 1827 isolicren.

(',.H,.N,0, (532,5) Ber. € 56,39 H 6,06 N 10,50
Gef, » :Jﬁ,qiﬁ W {},{}; » 1(' 56

Hofmannscher Abbau der Hydrierungsprodukte

a) Das Jodmethylat der Vorstufe LI bildet sich in absol. Benzol mit Methyl-
jodid durch gelindes Erwiirmen. Aus Methanol - Ather umkristallisiert féllt es in
frinen, farblosen Kristallen vom Schmp. 185° . die Ausb. ist quantitativ.

0,15 e Jodmethylat werden mit 5 cem l{}pmc Kalilauge 15 Min. gekocht. Die
olige Dehb:l‘i(, (LV) (80 mg) wird in Methanol gelost mit Platin-Katalysator und
Wasserstoff geschiittelt, es werden 2 Mol Wasserstoff aufgenommen. Au% dem stark
ringeengten Filtrat fillt mit alkoholischer Pikrinsiure das Pikrat der Tetrahydro-
Desbase LVI in hellgelben Nadeln vom Schmp. 130°.

(. H,N,O, (548,6) Ber. C 56,92 H 6,62
Gef. » 56,77 » 6,65

b) Das Jodmethylat der Decahydrobase LIIL wird in gleicher Weise wie oben
gewonnen; aus Alkohol - Ather umkristallisiert bildet es Nadeln vom Schmp. 202°.

C,0H3.NO,J (445,4) Ber. C 53,93 H 7,24 N 3,14
Gef. » 54, 13 » 7,26 » H,ﬁ'i'

0,3 g Jodmethylat werden in heillem Wasser gelost und mit der ber. Menge frisch

16 hlltem Silberoxyd 1 Stde. _geschiittelt. Das Filtrat wird i. V. zur Trockne ver-
cmmpft und der Riickstand im Olbad 3 Stdn. auf 110—145° ansteigend erhitzt.
Die Desbase LIV wird in Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet
und abgedampft. Der dlige Riickstand (150 mg) wird in Methanol gelost mit Platin-
Katalysator und Wasserstoff geschiittelt, die Wams*surataffaufnahmu betriagt 1 Mol.
as stark eingeengte Filtrat gibt mit alkoholischer Pikrinsdure cin Pikrat vom
Schmp. 130°. Dieses zeigt mit dem unter a) beschriebenen Pikrat gemischt keine
‘l‘:I‘T]iEﬂI‘IEUHg des Schmelzpunktes,

4-Oxy-3-methoxy-N-methylmor phinan ( d - Tetrahydro-desoxycodein )

a) 2,9 g Veratryl-Vorstufe LLIT werden in 40 ccm cone. Salzsdure gelost
und unter Einleiten von HCI 10 Stdn. auf 120° (Bad) erhitzt. Man ver-
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ciinnt mit Wasser, macht mit conc. Ammoniak alkalisch und schiitte]t
mit Ather aus. Die iitherische Losung wird mit Wasser gewaschen, mit
verd. Natronlauge alle phenolischen Anteile entfernt, erneut mit Wassey
gewaschen, getrocknet und abgedampft. Der Riickstand ist ein hell.
‘TL”}G.H Ol (U_..E ). welches nach dem Destillieren 1. V. (120°/0,01 mm) unqd
Anreitben mut feuchtem Aceton kristallisiert,

b) 5.3 g Veratryl-Vorstufe werden in 50 cem 18proe. HBr gelést ung
7 Stdn. unter Durchleiten von reinem Stickstoff im Olbad auf 130°
crhitzt. Bemim Versetzen mit Wasser fiallt anfangs 2.3-Dioxy-N -methyl-
morphiman-hvdrobromid vom Schmp. 218° t{ﬂln else aus. Man verdiinnt
mit mehr Wasser bis zur klaren Losung und fillt das Gemisch der
Phenolbasen mit Sodalosung. Der amorphe Niederschlag wird abfil-
triert, getrocknet, i wenig Methanol gelost und mit uhf,r%chus‘: dither,
Diazomethanlésung versetzt. Nach ]anﬂerem Stehen werden die immer
noch vorhandenen phumhauluu& Anteile durch Schiitteln mit Alkali ent-
fernt. Man ddmpft dann den Ather ab, destilliert das zuriickbleibende
Ol 1. V. (125°/0.05 mm), 16st in Alkohol und versetzt mit Pikrinsiure.
Is fallen 1.9 ¢ Prkrat vom Schmp. 211° aus, welche durch Misch-
probe mit 2.3-Dimmethoxy-N-methvlmorphinan-pikrat (XXXIX) iden-
tifiziert werden. Man befreit die Mutterlauge von der iiberschiissi-
gen Pikrinsiure und erbilt nach dem .U:uddmpfen des Losungsmittels
ein Ol, welches wie oben durch Destillation i. V. (120°/0, 01 mm)
und J_t.nre:}*en mit feuchtem Aceton zur Kristallisation (0.15 g) gebracht
wird.

Der nach beiden Verfahren erhaltene Stoff kann durch Umkristalli-
steren aus Gasolin, Alkohol oder Aceton gereinigt werden. Aus Aceton
erhiilt man charakteristische, sechseckige schwere Tafeln, die bei etwa
123° sintern, ber 127—130° schmelzen und bei 135° Gasblischen ab-
spalten. Die Mischprobe mit d.I-Tetrahvdro-desoxvecodein ergibt
keine Depression.

CeH, NO, - WLH,0 (296,4) Ber, C 72,94 H 8,84 N 4,73
Gef, »7287 » 9 03 p 4,65

Eine Probe des Racemats gibt mit der dquivalenten Menge d-Wein-
siure versetzf aus Dioxan nach dem Animpfen mit I-Tetrahydro-
desoxveodein-tartrat Kristalle, die bei 110° unter Aufschiumen schmel—
zen. Das Salz enthilt 1 Mol Dioxan: es ist sehr leicht 16slich in Wasser
und Alkohol.

(ﬁEEHﬂﬂNOlﬂ (525,6] Bi."'l' (‘ !-.i'g ]']. H i 48 .\l 2 GT
Gef. » 59,07 » ‘-L[i » 2,73

Bei der Zerlegung des Tartrates wird reines 1-Tetrahvdro-desoxycodein
erhalten.



