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46. Rudolf Grewe und Albert illondon: Synthesen in der Phenan- 
thren-Reihe, TI. Rlitteil.: Synthese des Morphinsns. 

[Aus rlem Organisch-chemischen Institut der Universitiit Giittingen.] 
(Eingegangen am 16. September 1947.) 

Es w i d  die Synthese des 2-Methyl-1-benzyl-1.2.3.4.5.6.7.8 - 
o k ta  hydro - i so c hiaoli ns  beschrieben. Diese Verbindung lagert 
sich beim Erhitzen mit Phosphorsiiure in N-Methyl-morphinan 
um. 

,,Den Morphiuni-Alkaloiden liegt das Ringsystem T zugrunde, das man vom 
Phenanthren und auch vom Isochinolin ableiten kann". Mit dieser Formu- 
lierung am Anfang der ersten Mitteilung') die- 
ser Cntersuchungsreihe wurden unsere synthe- 
tischen Arbeiten auf ein bestimmtes Ziel gerich- 
tet. Nachdem nunmehr die Synthese der Ver- 
bindung I gelungen ist, nennen wir sie ,,Mop- 
phinan"2). 

Versuche zur Synthese des Ringsystems I hatten 
bereits zu verschiedenen Phenanthren-Derivaten 
gefuhrt, die an den Kohlenstoffatomen 9 und 13 subgtituiert sind. Es war beab- 
sichtigt, von diesen Stoffen ausgehend den heterocyclischen Ring zwischen den 
Kohlenstoffatomen 9 und 13 zu schlieBen. Im Verlauf der weiteren Unter- 
suchungen kamen wir jedoch zu der Vermutung4), daB ein einfacherer Weg zur 
Synthese des Morphinans (I) moglich sein muBte. Eine Verbindung von der 
Formel IIa, die den heterocyclischen Ring bereits fertig enthalt, sollte bei der 
Behandlung mit cyclhierenden Mitteln direkt in Morphinan ubergehen kon- 
nen. Die Forms1 I Ib  gibt die gleiche Verbindung in einer anderen Schreibweise 
wieder, an der man leicht erkennt, daR die vermutliche Vorstufe des Mor- 
phinans ein l soch ino l in -Der iva t  ist, dessen 13enzylgruppe zur Bildung des 
Phenanthrensystemg herumkleppen und den Isochinolin-Ring winkelstiindig 
subatituieren muU. Ein derartiger Reaktionsverlauf hat in der Literatur keine 

NH 

1 'CH, - ;- CH, 
cHz ,CH, Die in den letztenMitteilungen3) beschriebenen ' CHa 

I. 

~- 
1) R. Grewe, B. 73,426 [1939]. 
2) In einem Vortrag, der inzwisches veriiffentlicht ist (vergl. FuB~.~)) ,  habe ich das 

obige 4-Ring-System mit ,,Morphan" bezeichnet. Zu dicser Zeit war eine Arbeit von J. A. 
Barltrop (Journ. chem. SOC. London 1947, 399) bereits im Druck, in der fur das Ring- 
system - NH dergleicheName ,,Morphan" vorgeRchlagen wird. Nacheiner Anregung <>2 von Sir Robert Robinson sol1 in Zukunft der Name ,,Morphan" 
fiir die bicycliRche Ringverbindung Barltrops beibehalten und der von mir dargestellte 
Stoff umbenannt werden. Deshalb wende ich jetzt, einem Vorschlag der englischen For- 
scherentBprechend, den neuen Namen ,,Morphinan" an. R. Gre~ce (15. 11.1947). 

3) 11. u. 111. Mitteil.: B. 72,785,1314 [1939]; IV. u. V. Mitteil.: B. 76,1072,1076 [1943]. 
4 )  R. Grewe, Naturwiss. 83, 333 [1946]. 
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Analogie. Trotzdem haben wir die Synthege des Ausgangsstoffs in Angriff 
genommen, denn es eroffnete sich hier zum ersten Ma1 die Moglichkeit, den 

a b 

11. 

schon lange erkannten naturlichen Zusammkhang zwischen den Alkaloiden 
der Benzylisochinolin-Gruppe und der Morphm- Gruppe, der bereits 1925 bei 
der Aufstellung der Morphinformel durch Robinson Beriicksichtigung ge- 
funden hatte, im Experiment nachzuahmen. 

Benzylisochinolin-Derivate von der gewiinschten Zusammensetzung sind 
bisher nicht bekannt. Die Schlusselsubsta& zu ihrer Darstellung ist das 
5.6.7.8-Tetrahydro-isochinolin (VIII) (Bz-Tetrahydro-isochinolin), eine Ver- 
bindung, die wir bereits vor Beginn des Krieges in Handen hatten, iiber die 
wir aber wegen unserer Einberufung zum Heer erst 1945 berichten konnted). 
Sie ist kiirzlich auch von E. Schl i t t ler  und R. Merime) auf einem anderen 
Weg gewonnen worden. Unser Verfahren nimmt iiber einige bereits bekannte 
Zwischenprodukte folgenden Verlsuf : 

I 
CN 

111. 
AN 

IV. 

OH c1 

V. 

VI. VII . VIII. 

Die Bondensation des Uyelohexano~carbonsiiure-athylesters') (111) mit Cy- 
anessigester. zu I V  haben G. A. R. Kon und N. R. Nanjis) beschrieben. Mit Ka- 
liumathylat als Koqdenstttionsmittel erreichen sie eke Ambeute von 38% d. Theorie. 
Die Ausbeute liiBt sich jedoch verdoppeln und gleichzeitig der Arbeitsgang erheblich ver- 
einfachen, wenn man zur Kosdensation das elegsnte Verfahren von A. 0. Cope u. Mit- 

6 )  R. Grewe, Vortrag der Sitzung der Giittinger Chemiechen Gemllschaft am 17.2. 
1945. 

') Aus Cyclohexanon mch A. Kotz  u. Mitarb., A. 860, 210 [1906]; 368, 198 [1908]. 
Die Ausbeute steigt auf iiber 70%, wenn man zur Reaktion vollig wasserfreien Alkobol ver- 
wendet. 

Helv. chim. Acta 30,1339 [1947]. 

s, Journ. chem. SOC. London 1933,2432. 
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arb.*) aqwendot. Men benutzt Arnmor$umucetat nls Kathlysator und entfernt das Reak- 
tionswasser durch azeotrope Destillation. 

Auch die beiden niichsten Stoffe V und V I  der Synthesc sind bereite in der Literatur 
bschriebens~'O); b ide  entstehen bei der Verseifung des Esters I V  mit konz. Salzsiiure 
(85%). Die ungesiittigte Dicarbonsiiure V wird durch Erhitzen mit Ammoniumcarbonat 
ebcnfalls in das 1.3 - D i o x y - bz - t e  t r  a h y d r o -is o c h i s  oli n (VI) iibergefiihrt (90%). BL zu 
dieeer Reaktiomstufe betriigt mmit die Gesamtauebeute 35%, bezogen auf Gyclohexanos. 

Zur Entfernung der beiden Oxygruppen wird die Verbindung VI durch Erhitzen mit 
Phosphoroxychlorid zuniichst in die Dichlorverbindmg VII ubergefiihrt (95%). Die 
reduktive Entfersmg der beiden Chloratome gelingt scbrittweise oder auch is einer Re- 
aktion nach verschiedenen Verfahren, die im Versuchteil niiher beschrieben sind. Die 
katalytische Hydrierung mit R a s e y  -Nickel unter Druck bei Gegenwart von Alkali liefert 
unmittelbar die gesuchte Base VIII in fast quantitativer Ausbeute. 

Das Bz-Tetrahydro-isochinolin (VIII) reagiert heftig mit Methyl- 
jodid. Dabei entsteht das Salz einer Pseudobase,  das nach M. Freund") 
durch Gdgnard-Reagens in 1-Stellung substituiert werden mu& Entsprechend 
fuhrt die Behandlung des Bz-Tetrahydro-isochinolins mit Methyljodid und 
Benzylmagnesiumchlorid zum gesuchten 2 -Met h y 1- 1 -be nz y 1- hexa h y d r  o- 
isochinolin (IX). Dabei ist einige experimentelle Sorgfdt zur Vermeidung 
unerwiinschter Nebenreaktionen erforderlich, doch wird unter Einhaltung der 
im Versuchdteil ausfuhrlich gegebenen -4rb-itsvorschrift mit Sicherheit eine 
Ausbeute von uber 80% d. Th. erreicht. 

CXz.C,H, 

IX. X. XI. 
Nach der Formel 1X lie@ eine a-Dihydro-pyridinbise vor. Fiir diese Stoffklasse sind 

folgende Reaktiosen charakteristischI2) : Rasche Braunfiirbung an der Luft, geringe Ba- 
sizitiit, keine Bildung krystallisierter Pikrate, rasche Veriinderung durch Siiuren unter 
Bildung wasserloslicher Produkte, augonblickliche Reduktion von Silbernitrat in saurer L.6- 
sung, BuUerst heftige Reaktion mit Maleissiiureanhydrid unter Bildung von Adddttan mit 
,,wcnig erfreulichen Eigenachaften", rasche Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff bei der ka- 
talytischen Hydrierung UBW. AlIe genannten Reaktionen zeigt auch die Hcxahydmbase IX. 

Auf die Empfindlichkeit der neuen Base gegeniiber Siiuren sei besonders hingewiesen. 
Wem man ihre Llisung is verd. Salzsiiure langere Zeit sich selbst iiberlaflt, SO kann die 
Base nauhher durch Alkalizusatz nicht mehr 
ausgeschiedeq werden. Vielleicht entsteht durch 
Anlagerung eines Pmtons und Vemchiebung 

CH, . C,H, 

4 h H ,  einer Doppelbindung ein quartiires Salz. 
Die durch Alkali daraus freigemachte quar- 

tiire Baae ia t  in Wsser loslich; sic verwm- 
delt sich ficht mehr in die ursprungliche An- 
hydrobase zuriick, sondern zersetzt sich allmiihlich unter Abseheidung eines schwerlijs- 
lichen Produkts. 

H 

IX -+ !d,,h2 
a* 

Journ. h e r .  chem. SOC. 63, 3452 [1941]. 
lo) U. Basu, Journ. Indian. chem. SOC. 8, 319 [1931]; 12, 299 119351 (C. lB3l 11, 

2328; 193s 11,3385). 
12) M. Freund u. Mitarb., B. 87,4666 (19041; 43, 1101,1746 [1909] u. a,; J. Meisen- 

heimer u. Mitarb., H. 66,1353 119321; 68,2320 [1925]; P. Kar re r  u. Mitarb., Helv. chim. 
Acta 9,481 11926); 19,811 [1936]; 20,418 [1937]; 0. Mumm u.Mitarb., A. 638,195 [1939J. 

11) M. Freund u. G. Bode, B. 43,1746 119091. 
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Die kotalgtische Hydrierung der Hexahydrobase IX zur Oktahydrobase X 
wird trotz der Siiureempfindlichkeit des Ausgangsmsterials am besten in 
saurer Losung durchgefiihrt, nur mu5 man fur einen raschen Verlauf der 
Hydrieriing sorgen, weil das Produkt der Saureeinwirkung nictit mehr hydrier- 
bar ist und rerloren geht. Unter geeigneten Versuchsbedingungen werden 
iiber 90'yo der Ausgangsbase umgesetzt,. Das auf diese Weise leicht darstell- 
bare 2 -Met  h y 1- 1 - be n z y 1- o k t a h y  d r 0- i s  oc  hi n oli n(X) entspricht in seinem 
Aufbari den1 verlangten Verbindungstyp 11, und miiote, wenn unsere fruheren 
Ifberlegnngen richtig sind, die Vorstufe des .Y- Met h y 1- nio rp hi  nans  
(XI) sein. 

Diese lrmlagerung lii5t sich in der Tat leicht verwirklichen, aenn man die 
bisher in der Phenanthrenreihe benutzten Cyclisierungsbedingungen zur An- 
wendung bringt. Zu diesem Zweck lost man die olige ,,Vorstufe" X in etwa 
der 10-fachen Menge konz.~'hosphorsiiiire auf und erhitzt die Mischung langere 
Zeit auf 15OO. Aus dem Cyclisierungsprodukt laBt sich das gesuchte &-Me- 
thy l -morph inan  (XI) leicht in krystallisierter Form isolieren. Die neue Ver- 
bindung siedet i.Vak. bei 146O/0.4 Torr und schmilzt nach dem Umkrystal- 
lisieren aus Petroliither bei 61°;.die Ausbeute betragt 50% d. Theorie. Aus der 
Mutterlauge kann man d u k h  Fallung mit Pikrinsiiure auBer weiteren Mengen 
&-Methyl-morphinan noch einige andere, bisher nicht naher untersuchte iso- 
mere Stoffe abtrennen. 

Die Konstitution des N-Methyl-morphinans wird durch den Hof mann-  
schen Abbau erschlosaen. Die Alkalispaltung des A'-Methyl-rnorphinan- 
jodmethy la t s  (XII) liefert glatt die Desbase  XIIT, die durch kataJytische 

f)O-yfd2J 
5-1 VV'\ ' - 

XII. XIII. 

1 

XV. XIV. 

Dehydrierung mit l'alldium-Kohle unter Abspalturig der Seitenkette in guter 
Ausbeute in P h e n a n t h r e n  iibergeht. Andererseits la& sich die nesbase XI1 I 
katslytisch zur Dihydro-desbase XIV reduzieren, die auch aus dem friiher 
be~chriebenen~) Car bi  no1 XV gewonnen werden kann. Diese Befunde sind 
nur mit der angegebenen Formel XI fur das N-Methyl-morphinan vereinbar. 

Die neue tetracyclische Base XI kann je nach der Anordnung des Wasser- 
stoffatoms am Kohlenstoffatom 14 zur cis- oder trans-Dekalinreihe gehoren. 
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Nach den bishsrigen Beobachtungen in der Phenanthrenreihe ist es wahrschein- 
lich, dal3 unsor Cyclisierungsprodult ein Derivat des cis-Dekalins ist und somit 
die gleiche Konfiguration hat wie die nntiirlichen Morphinbasen. Die phar- 
makologische Priifung des N-Methyl-morphinans im Tierversuch zeigt, daB 
der Stoff ausgesprochen morphini ihnl i  che Eigenschaften besitztla). 

Die Abspaltung der am Stickstoff gebundenen Methylgrippe des N-Methyl- 
moi phinans gelingt leicht auf den1 Weg iiber die Cyanverbindung XVI nach 
dem von J. v. BraunI4) angegebenen 
Verfahren. Das aiif diese Weise gewon- ~~A-N-cN 

\..l+l 

i IIJ I + I. 
nerie Morphinan  (I) ist ein farbloses, - \/ \ ! 
bei tiefer Temperatur krystallin erstar- 
rendes 01, das-zahlreiche krystallisierte 
Derivate liefert. 

v 
XVI. 

Z u s a t z  b e i  d e r  K o r r e k t u r  (2. 8. 1948): Inzwischen w u e e  die sekundilre Base 
11 synthetisiert ( P i  k r a t  : Schmp. 1520); sie gibt erwartungsgemiia bei der Cyclisie- 
rung unmittelbar M o r p h i n a n .  

Bcschreibung der Vcrsnche. 

K o a d e n s a t i o n  d e s  Cyclohexano~carbonsiure-athylesters(II1) m i t  C y a n -  
es  s iges  ter  : 255 g Cy c l o  h e x a n o  n c a r  b o n s a u r e  - a t h y les t er’), I70 g C y a n e s  s ig  - 
e s t e r ,  23 g Amrnoniumacetat, 72 g Eisessig und 300 ccm 13enzol werden in einem mit 
eincm Wasserabscheider und RiickfluBkiihler versehenen 2 2-Rundkolben auf 16O0 er- 
hitzt (dlbad). Naoh etwa 6-7 Stdn. hat  sich die ber: Menge Wasser (45 ccm) Itbgeschieden. 
Man erhitzt noch 1 Stde., fugt nach dem Abkiihlen 200 ccm Ather hinzu und wiischt mit 
konz. Natriumcarhonat-Lijsung usd Wasser griindlich aus. DicLGsung wird, ohne daBman 
sie vorher besonders trocknet, abgedarnpft und der Ruckstand i.Vak. destilliert. Man 
isoliert die Fraktion vom Sdp.,160-1700; Aush. 300 g = 75% d.Theorie. Der Sdp. der 
reinen Verbindung IV liegt bei 135”/0.3 Torr; tler durch Fraktionierung gereinigte Ester 
gibt bei der weiteren Verarbeitung jedoch keinc besseren Ausbeuten ale das Rohprodukt. 
I m  Vorlauf findet man geringe Mengen von krystallisiertem T e t r a h y d r o - a n t h r a n i l -  
s i iure  - ii t h y 1 e s  t c r 9  vom Schmp. 73.5O. 

300 g des Kondensationspro- 
dukts IV werden rnit 1200 ccm konz. Salzsiiure unter Riihren gekocht. Wenn nach etwa 
7 Stdn. eine KrystaUisation einsctzt, fiigt man nochmals 300 ccm konz. Salzsaure hinzu 
und kocht weitere 2 Stunden. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt, mit Wasser gewbschen 
und auf dern Dampfbad getrocknet. Schmp. 169;  Ausb. 152 g = 73% d. Theorie. Das 
Filtrat wird uber freier Flamme bis zur beginnenden Krystallisation (Ammoniumchlorid) 
eingedampft. Dans wird die Hauptrnenge der Siiure durch h u g e  abgestumpft und an- 
schlieflend eine gesiittigte Natriumhydrogencarbonat-Losung bis zum Aufhoren der 
Kohlendioxyd-Entwicklung zugcfiigt. Man saugt .die ausgeschiedene Isochinolin-Verbin- 
dung VI ab, wascht mit Wasser nach und krystallisiert das noch feuchte Rohprodukt aus 
Eisessig einmal wn. Schmp. 205O; Ausb. 23 g = 12% d. Theorie. Die Gesmtausbeute 
betriigt somit 85% d.Theorie. 

1.3 - D i o x y - 5.6.7.8 - t e t r a  h y d r o - i s o c h i n’n 1 i n  (VI) 10) : 140 g der Dicarbansiiure 
werden mit 250 g Ammoniumcarbonat innig vermischt und in einen Kolben eingefullt, 
der bis zum Hals in ein dlbad eintauchen soll. Der Kolben darf hochstens zur Hiilfte ge- 
fiillt sein, gegebenenfalls hu l l  dcr Ansatz unterteilt werden. Nachdem man ein weites, 

2 -Car b o x y  - c y  c 1 o hexen-  ( 1 ) -ess i gsiiu re (V)8) : 

13)  Eine Deutung der pharmakologischen Bcfunde vergl. R. Grewe,  Angew. Chem. 
B. 47,2312 [1914]. 

W. D i e c k m a n n ,  A. 317, 100 [1901]; V. P r e l o g  u. S. Szpi l foge l ,  Helv. chim. 
69, 194 [1947]. 

Acta 28,1690 [1945]. 
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absteigcndcs Kondensatioiwmbr aufgesetzt hat, crhitzt man das C)lbad langeam auf  
230O. Zuniichat suhlimiert ubemchl7sR. Ammoniumcarhonat zusammen mit einem blauen 
Fnrhstoff ; oberhalb ]SOo erscheint dann das Reaktionswasser und echlieUlich schmilzt 
die Masso unter heftiger Arnmoniak-Entwicklung zusammen. Xach dern Erkalten kry. 
stallisicrt man nus 70.prOZ. Essigrlaure um. BlaUgelhliches Krystallpulver vom Schmp. 
205O; Aush. 116 g = 92% d.Theorie. 

1.3. D i ch lor .  5.6:i.S. t e t  r a h y d r o - i s o c h i n o l i n  ( V I I )  : 115 g Dioxy-Verbindung VI  
werden mit 200 ccm Phosphoroxychlorid in der Bomhe 3 Stdn. auf 2000erhitzt. MangieUt 
nuf Eis, isolicrt dae krystallisierte Reaktionsprodukt und reinigt es durch Dcstillation im 
Vakuurn. Sdp.,,,,134O; Ausb. 134 g = 95,0/, d.Theorie. Zur Analyse wird der Stoff aue 
dor 9-fachen Merge Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 87’;  leicht liislich in Aceton, Chloro- 
form und konz. Salzsaure, mal3ig loslich in Ather, Methanol, Athanol und Eiseseig, d 0 9 -  
lich in verd. Sauren, rnit Wnsserdampf fluchtig. 

G,H,IWl, (202.1) Rer. c1 35.37 Gef. Cl 35.10. 
5.6.7.8 - ‘re t r a  h y d  ro - is  oc h in  o I i n (VIII) : a) Die fcingepulverte Diclilor- Verbin- 

dung \‘I1 w i d  in Alkohol suspendiert, mit Sickel-Kntalysator nus 2 Gew..Tlii. R a n e y -  
Kickel-lxgicrung, sowie cincr IBsung von 2 Aquiv. ?;atrium in Alkohol vcrsetzt und im 
Autoklavcn Iwi SOo unter 80 Atm. Waaeerstoff hydriert. Kach beendeter \Vasserstoffauf- 
nirhrne w i d  v o ~ n  Katalysator abgesaugt. das Filtrat mit vcrd. Salzsaure aogesauert, der 
Alkohol abdcstilliert, der Ruckstand wieder alkalisch gemacht und auagchthert. DasRc- 
aktionqwodukt wird durch Destillation i.Vak. gereinigt; die AuRbeute ist quantitativ. 

b) Nach einemverfahrcn von D. Pnpa u .  Mitarbb.lB) werden in einem Dreihale-Rund- 
kolhen mit Hulirer, RiickfluUkiililer und Thermometer 20 g der Dichlor-Verbindung VII  
und 600 ccm 10-proz. Natronlarige auf 90° erwiirmt. Innerhalb ‘/2 Stde. fiigt man 76 g 
Ranev-Nicke l -J ,eg ien~ in kleinen Anteilen zu. AnscMieUend wird die Rohbaee mit 
Wasscrdnmpf uhergctriehen, due Deatillat nusgeathert und nach dem Ahdampfen dea 
Atlicrs dwtillicrt ; man erlliilt 10.8 g Base = 83% d.Theoric. 

Der Ruckstand der Waseerdampfdeetillntion kann noch zu weiterer Reduktion ver- 
wendct wcrdcn. Man fugt 20 g Dichlor-Verbindung VII zu der heiDen alkal. Losung und 
leitet unter weiterem Erhitzen auf dem Wnsserbad und heftigem Turbinieren einen lang- 
samen Strom von Wassemtoff in die Flussigkeit ein. Nach ctwa 12 Stdn. iet die Reduktion 
becndct und die gehildete Base wird wie oben beechrieben isoliert; Aueb. 10.5 g = 8lqh 
d.Thcoric. 

c) Kine liisung von GO g Dichlor . \ ’e r i~ indi i i ig  \‘I1 in 400 ccrn konz. Salzsaure 
wird untcr hcftigern mcchan. Ruhren und zeitwciliger Aul3enkiihlung lanpsam mit 1OOg 
Zinkstauh versetzt, so daU die Reaktionsternperatur nicht uher 40° ansteigt. hlan dampft 
ailschlieBcnd in einer Porzellanschale uber freier Plamme miiglichst stark ein, macht noch 
in dcr WBrnic niit uberechuss. Natronlauge stark,alkalisch und nimmt das abgeschiedene 
3-ChIor-5.C,.7.8.tetrahydro-isochinolin in Ather auf. Zur Reinigung wird i.Vak. 
eorgfSltig fraktioniert; Sdp.,,1430. Der Stoff !irystallisiert spontan in der Vorlage. Er 
wird in Alkohol ge16st uqd mit Pal ladium-Kohle-Katalyaator  hydriert. Nach Been- 
digung der IVasserstolfaufnahme wird der Alkohol sbgedarnpft, der RiickRtand alkalisch 
gcmacht, awgcithert und destilliert; Ausb. fast quantitntiv. 

h e  Bz-Totrahydro- i eoch ino l in  VIII  ist eine charukteristisch riechende, farblose 
Plussigkcit vorn S d p 1 2  102-104°. Das P i k r a t  bildet aus Alkobol gelbe Blattchen und 
achmilzt heil4.L”. DieseDaten etimmen ni i t  denen von S c h l i t t l c r  und Merian6) iiherein. 

Cl,HI,0,N4 (362.3) 
2-Mct l iy l -  1 -benzyl.1.2.~.6.7.8-hexahydro-isochinoliii (1X): Eine h u n g  r o n  

24.6 g Bz-Tctrahydro.isochinolin in Benzol wird rnit 15 ccm Methyljodid versetzt, 
wobci .man durch adangliches Emarmen die Rtark exotherme Reaktion in Gang hringt. 
1)as qiiar t i i re  Salz  wheidet sich olig ab. Man gielJt die,Benzolschicht ab, waecht mit 
nlxol .  dthcr  nach und bringt d u r c h  Reihen u n k r  ahsol. -4ther zur Krystallkation. Dae 

__ - . . . . - - 

Ber. C49.72 H 3,90 N 15.46 Cef. C50.01 H 3.91 h’ 15.35. 

~~ 

lfl) I ) .  P a p a .  E. Schwcnk 11. R. Whi t rnan ,  Journ. org. Chem. 7,587 [1942]. 
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Krystallisat ist iiul3erst hygroakopisch. Es wird unter absol. Athcr m6glichst fein gepulvert 
und mit dem Ather schneU in eines geriiumigen Kolben gegeben. 

Jetzt wird in einem CUB eine vorher bereitete, durch Abstehen gekliirk, eiskalteBen- 
zylmagnesiumchlorid-Liisung (p/s Aquiv. tfberschuI3) zugefugt und mter AuOen- 
kiiblung mit Eiawaascr mehrere Minuten kriiftig durchgeschuttelt. Dabei geht dae Jod- 
methylat in schwach exothermer Reaktion vollstandig in Liisung. War das Jodmethylat 
nicht abeolut trocken oder nicht f e h  genug gepulvert, so lost es sich nur unvollkommen 
und die Ausbeuten werden sehr schlecht, weil dann ein ziegelrotes, dosliches Kon- 
dcnaationaprodukt entateht, besonders wenn man nicht genug kiihlt. Nach beendigtsr Re- 
aktion wird a d  vie1 Eis gegosaen, eiskalte psiittigte Ammoniumchlorid-Liisung und kalte 
konz. hmoniak-lijsung zugefugt und erachopfend mit Ather extrahiert. Der iither. Lii- 
sung entzie.ht man die geauchte Base mit der ber. Menge eiskalter verd. Salzsiiure, macht 
den Extrakt unter gleichzeitiir Zugabe von Eisstiickchen alsbald wider alkalis&, nimmt 
in Athcr auf, trocknet und destilliert. Farblose, an der Luft sich bfiuncnde Fliissigkeit 
vom Sdp.,., 128-130°; Ausb. 36.3 g = 83% d.Theorie. 

Das Reaktionaprodukt iat sehr zeraetzlich und wird deshalb gleich weiter verarbeitet. 
Es gibt keine krystallisierten Derivate; eine Elementaranalyse lie@ nicht vor. 

2 -Methyl- 1 - benzyl-1.2.3.4.5.6.7.8 -0ktahydro-isochinolin (X) : 36.3g dea l ie - 
xa h y d ro - is 0 o hi no l in  -Derivats IX werden mit etwas mehr ala der ber. Menge n HCI 
fibergoasen und sofort mit Adams-Katalysator aua 1 g Platinoxyd unter Wasaeratoff ge- 
schiittelt. Es wird innerhalb 80 Min. die fur l Mol. ber. Mcnge Wassorstoff aufgenommen. 
Man filtriert vom Katalysator ab, macht alkalisch, nimmt in Ather auf und destilliert. 
Farblose, an der Luft sich langaam briiunende Eliiasigkeit vorn Sdp. o.s1360; Ausb. 33.6 g 
= 93% d.Theorie. 

- - ~ _ _ _ _ _ ~ _ _  

Pikrat:  Schmp. 1340 (aus Alkohol). 
C23H260,K, (470.5) Ber. C 58.71 H 5.57 Er’ 11.91 
N -Met h y 1 - m or  p hin a n  (XI) : 33.6 g 0 k t a h y d r o - i a o c hi n ol i n -Dorivat X werden 

in der 10-fachen Menge konz. Phoaphorsiiure (d 1.7) 3 Tage auf 1M)o erwiirmt. Nach dem 
Abkiihlen wird mit Waaser verdunnt, ellralisch gemacht, mit Ather extrahiert und destil- 
liert. Die bei 130-1330/0.1 Tom siedende Hauptfraktion (28.4 g = 85% d.Th.) krysm- 
aiert beim Anreiben. Aus dieser Fraktion kann das mine N-Methyl-morphinan entweder 
durch Umhptallisieren aua Petroliither oder durch fraktionierte Fiillung mit Pikrin- 
siiure gewonnen werden Im eraten Falle stellt man eine bei Zimmertemperatur geaiittigtc 
Usurg des Rohprodukts in niedrigsiedendem Petroliither her, die man langsam uber 
Trockeneis kiihlt. Das Krystallisat wird in einer vorgekuhlten Nutsche abgesaugt, mit 
tiefgekiihltem Petroliither gewaachen und im Vak.-Exsiccator uber Paraffinschnitzeh 
getrocknet. Farbloae Rrptalle vom Schmp. 61O; Ausb. 16.9 g = 50% d.Theorie. 

Qef. C 58.80 H 5.96 N 11.77. 

C,,H,,N (241.4) Ber. C 84.59 H 9.60 N 5.80 Gef. C 84.35 H 9.79 N 6.06. 
Im zweiten Fall wird die in Alkohol geloste Rohbase mit etwa 19 8; (30% weniger als 

der ber. Menge) Pikrinaiiure veraetzt. Das in goldgelhen I3liittchen kryatallisierendo 
P ik ra t  hat sofortdenrichtigen Schmp. 174O; Ausb. 31.7 g = 49% d. Tbeorie. 

C,&.BO,N, (470.5) Ber. C 58.71 H 5.57 N 11.91 
Die sorgfiiltige Aufarbeitung der Mutterlaugen ergibt in beiden Fallen noch eine wei- 

tere h n g e  N-Methyl-morphisan-pikrat. Dab& fallen zwei isomere P ik ra t e  
vom Schmp. 203O (A) und vom Schmp. 201O (B) an, die miteinaqder oder mit N-Methyl- 
morphinan-pikrat gemischt e k e  starke Schmp.-Erniedrigung zeigen. 

Gef. C 58.88 H 5.74 N 11.83. 

C,,H,,O,N, (470.5) Ber. C 58.71 H 5.57 N 11.91 
P ik ra t  A Gef .  58.96 ,, 5.55 9, 12.03 
P ik ra t  B Gef. ., 60.34 w 5.62 ,, 11.74. 

Zur Charakteriaierung des N-Methy l -morph iqans  wurden dargesteUt daa B y -  
drochlorid vom Schmp. 231-233O (aus Aceton + Ather), das Sul fa t  vom Schmp. 205O 
(aus Alkohol + Ather), das JoGmethylat vom Schmp. 253O (aus Wasser). 

Hofmannscher Abbau des N-Methyl-morphinass:  1.5 g N-Methyl-mor- 
ph inan- jodmethyla t  werden mit 10-proz. Natrorllauge ubergossen und kun erwiirmt. 
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Das abgeschiedene 01 wird in Ather aufgenommen, durch Schutteln mit der ber. Menge 
verd. Salzsiiure von Spuren eines Neutralkorpers abgetrennt und schlieBlich aus alkal. 
Lijsuny wieder in Ather ubergefuhrt. Durch Abdampfen des Athem erhalt man dic Des- 
base XI11 als wasserklares (11; Ausb. 0.9 g = 95% d.Theorie. Das P i  k r a t  schmilzt bci 217O. 

C2,H,,0iN, (484.5) Ber. C 59.50 H 5.83 N 11.56 Cef. C 60.00 H 5.55 N 11.72. 
0.7 g Desbase XI11 werden mit 0.2 g Palladium-Kohle-Katalysator, der zuvor 

durch Erhitzen auf 300° i.Vak. getrocknet wordcn war, crhitzt. Bei 270° wird stiinnisch 
eine fluchtige Base abgespalten. Man vervollstiindigt die Dehydrierung durch 30 Min. 
langes Erhitzen auf 320O. Nach dem Erkalten wird in Ather gelost, filtriert und abge- 
dampft, wonach der Ruckstand sofort krystallisiert. Das rohe Phenan th ren  w i d  durch 
Vak.-Sublimation gereinigt. Ausb. 0.4 g = SO”,(( d. Theorie; Schmp. 80-85O. 2mal aus 
75-prox. Alkohol umkrystallisiert schmilzt dieses Produkt bei 97-98O und gibt mit einem 
authentischen Phenanthren-Priiparat vom Schmp. 98.5O keine Schmp.-Erniedrigung. In  
alkohol. Lijsung mit Pikrinsiiurc versetxt entstelit sofort richtig schmelzendes Phenan  - 
t h ren -p ik ra t  vom Schmp. 143O. 

13-[$-Dimethylamino- iithyl] - 5.6.7.8.9.10.13.14 - ok tahydro -phenan th ren  
(XIV): a) 3 g Carbinolbase XV werden auf die in der IV. MitteiL3) angegebene Weise 
cyclisicrt. Wenn man das Reaktionsprodukt vom Sdp.,, MOO (2 g) mit Pikrinsaure ver- 
setzt, HO entstcht erst nach langerer Zeit und in geringer Menge ein krystallisiertes P i -  
k r a t ,  das nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 185O schmilzt. 

C,,H,,O,N, (486.5) Ber. C 59.25 H 6.21 N 11.57 
b) 0.5 g Desbase XI11 nehmen bei der katalyt. Hydrierung in alkohol. Losung rnit 

Adams-Platin-Katalysator die fur 1 Mol. ber. Menge Wasserstoff rasch auf. Aus der 
filtrierten alkohol. Losung w i d  das P i k r a t  vom Schmp. 185O in theoret. Ausbeute gefiillt. 
Ein Misch-Schmp. mit dem nach a) dargestellten Priiparat gibt keine Erniedrigung. 

-V- Cyan - m or phinan  (XVI): 3.6g N - Met h y 1 -m o rp  h in a n  (XI) werdenmit 2g Rr om- 
cyan in Chloroform 2 Stdn. auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt. Im Vak. wer- 
den der UberschuB des Bromcyans und das Chloroform entfernt; der Ruckstand wiTd in 
Ather aufgenommen, zuerst mit Wasser, dann mit verd. Salzsiium gewaschen, der Ather 
verdampft und destilliert. Sdp.o.,, 162O; Ausb. 2 g. Das Destillat krystallisiert in der Vor- 
Iage; aus Alkohol + Petrolather feine Nadeln vom Schmp. 104O. 

Gef. C 59.48 H 6.15 N 11.85. 

C,7H,oN, (252.3) Ber. C 80.91 H 7.99 K 11.10 Gcf. C 80.84 H 7.95 N 10.92. 
Morphinan (I): 1 g Cyan-Verbindung XVI werdcn mit 6 n HCl unter RiickfluB 

erhitzt, bis einc Probe auf Zusatz von Wasser klar bleibt. Man macht alkalisch, nimmt in 
Ather m f  und destilliert. Es wirdein farhloses 01 vom Sdp.o.os ll5O erhalten; Ausb. 0.7 g. 

Zur Charakterisierung des Morphinans wurden dargcstellt das Hydrochlor id  vom 
Schmp. 229O (aus Aceton + Ather), das Su l f a t  vom Schmp. 195O (aus Alkohol + Ather) 
und das Yikra t  vom Schmp. 207O (aus Alkohol). 

CI6H,,N (227.3) Ber. C 84.53 H 9.31 N 6.16 Gef. C 83.95 H 9.23 N 5.96. 

C2,H,40,N, (456.4) 
Die Methylierung des Morphinans mit Methyljodid und Alkali in alkohol. Losung 

liefert farblose Krystalle vom Schmp. 2510. Der Misch-Schmp. rnit N -Methyl -mor-  
ph inan-  jodmethy la t  (Schmp. 263O) zcigt keino Erniedriyng. 

Ber. C 57.89 I3 5.30 N 12.28 Gcf. C 57.47 H 5.58 N 10.7617). 

1’) Zu diesern Analysenwert schreibt gleichzeitig HerrDr. A. Schoeller: ,,Die Substanz 
ist sehr schwer verbrennlich, es ist daher bei dem schlechten Gas nicht ausgcschlossen, daB 
der Wcrt etwas zu niedrig ist“. Wir sind Hrn. Dr. Schoeller,  der die zahlreichen Mikro- 
analysen dieser Arbeit trotz groOter auBerer Schwierigkeiten mit der fur sein Labora- 
torium bekannten Priizision ausgefuhrt hat, zu ganz besondemm Dank verpflichtet. 


