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y -  A mino - cro  t onaiiure - lac  t a m :  4.9 g y -  P h  t hal imido  - cro  t o n a i u r e  - me thy1  - 
e s t e r  (0.02Mol) d e n  mi! 2 g  H y d r a z i n h y d r a t  (0.04-Iol) und Wccm Methanol 
3 Stdn. unter RGckflu5 gekocht. Dabei aetzta nich allmihlich ein Niderachhg von 
Phth.lsiiurehydrazid tsb. Nsoh Beendigung der Reoktion gab man 50 ccni nHCI zu und 
erwirmta noch 30 Min. weiter. Die filtrierta h u n K  wurde .i.Vrk. a d  etwa 20 ccm a h -  
geengt. Nach lllngemm Stahen kriatalliaicrte das, P y r r o l o n  am. Aus aidendem Wuvler 
haarfeine farblme Nadeln; Auab. an reinem Pmdukt 0.85 g (42% d.Th.) vom Schmp. 83". 

C,H,OK+H,O (101.1) Ber. N 13.86 Gef.  N 14.23 
Weder fit  bberalaiiuren noch mit Hkrinaiiure lieBen sich Suhc den Pyrrolonn dasstehn. 

Bci 4atdg. Tmcknen bci 1050 verlor die Subatanz 17.5176 W e s m  (ber. fiir 1 H,O 17.53%). 
Die eraterrte Schmelze erpb den far waaserfreies Pyrmlon benchneten Stickatoffwert. 

Die petmcknete Subatanz begann bei etwa 140" unachnrf zu mintern und lie5 sich 

-_-________-- 
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C,H,ON (83.1) Ber. R 16.86 Gef. N 16.93 

durch Crnkriatulliaieren aua Wusacr leicht wider  in dra krintalline Hydrat vcrwandeln. 

78. R u d o l ?  Qrewe ,  H e i n r i c h  Pohlmsnn nnd M s r g s r e t e  S c h n o o r :  
Efh neuer W e g  Lum Morphinan ' 

[Aun dem Inatitut fiir Organinche Crhemie der Universitiit.Kiel1 

(Eingeganben urn 5. Miin 1951) 

N-Phe~tyl -~-cyc lo~x~nyl - i i thylrm~,welchea  nich nrch Schni-  
d e r  nnd H e l l e r b a c h  in dib ,,Vorntufe" und dnmit in Morphinu~ 
iiberfuhren l int ,  w i d  auf einem neusn Wege a d d e r  Buie von -10- 
hexanon und Acetylen aufgebaut. 

Isochinolk-Denvate vom TypI 1-n sich durch Erwiirmen mit Yhoa- 
phorsiiure in Morphinan-Derivate vorn Typ I1 iiberfiihren'). 

Dieeer ItingechliiR verlauft rnit guten Ausbeuten; er hietet die bisher ein- 
zige Moilichkeit, dm Grundgerust dea Morphins mit der richtigen riiurnlichen 
Konfi@ration aufgubauen'). Aus diesem Chnde  kommt der ,.Vorstufe" I 
eine erhohta BedeutuGg ZU. Zu ihrer Dadellung sind wir bisher vom Bz- 
Tet,rahydroisochinolin ausgegangen, welchee sich mit dem Benzglreat unter 
gleichzeitiger Reduktion dm IsochinolinrinRes auf verachiedenen Wegen zu I 
verbinden la&. 0. Rchnider  und. J. H el lerbachY) haben kiihlich einen 
grundeatzIich mderen ilnd wesentlich einfacheren Weg beschrieben. Sie gehen 

I )  R. Grewe, Naturwk. 1, 333 [1948J; R. Grewe u. A. Mondon, B. 81, 279 

') -Vergl. synthew ded Lomorphinmci: M. Qatea ,  Journ. Amsr. ohem. 8oc. 7e. 1141. 
[isle]; R. Grewe. A. Mondon u. E. Rol te .  A. a, 161 [1949]. 

4839 [1850]. ') Hdv. chim. Aota 88, 1437 [l950]. 
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aus vom Cyclohexanon, welchea sie iiber des Xitril TI1 in des Cyclohexenyl- 
athylamin (IV) iiberfiihren. Aus dieaem stellen sie mit Phenyl-acetylchlorid 
das Amid V dar, welchea sich amlog der Bischler-Napieralskyschen Syn- 
these zu VI cgclisieren la&. Das Jodmethylat der BaseVI laBt sich zur 
Vorstufe I redukieren. 

C 4  d, ,CH* - - + I  
CH, CH, 

111 IV V VI 

Auch wir haben einen im Prinzip gleichartigen Plan gefaBt, ihn jedoch auf 
einem 8nderen Wege bu v e h k l i c h e n  geaucht, nachdem OFir in Vowersuchen 
gefunden hetten, &I3 Siiureamide glatt mit Allylhromid zur Reaktion zu 
bringen sind: 

NaNH R.CONH, + BrCH,.CH:CH, - R .CONH -CH,.CH : CH, 
Die Reaktionsprodukte sind mit den aVf belcennte Weise aus Allylamin 

herstellbaren Acylverbindungen identisch. 
Der von uns daraufhin eingeachlagene Weg beginnt beim Athinyl-cyclo- 

hexranol, welches aufl Cyclohexanon und Acetylen leicht darstellbar ist. Die 
nachsten, in der Literetur') ausfiihrlich heschriebenen Schritte fiihren iiher 

F * . C , H I  

VII VIII X V 

Rk.  n. Deldpinr I 
IV IX XI VI 

das Vinylcyclohexmol bum Cyclohexyliden-athylbromid (VII). Diesea Bro- 
mid liefert bei der eufeinanderfolgenden Behandlung mit Hexamethylentetra- 
min und Siiure (DelCpine-Reaktions)) ein primiires Amin, welchea rnit dem 

') N. A. Milae u. Miterb., J o m .  Amer. chem. SOC. 70, 1829 [19aS]; J. W. Cook 
u. C. A. Lawrence, Jonm. chem. SOC. London 1988, 59; K. Dimroth. B. 71, 1333 
[1938]; P. Karrer u. F. Kehrer, Helv. chim. Acts 25, 29 [1942]. 

6, M. Delbpine, Compt. rend. A d .  Soiences 120, 601 [1896]; F. L. Hahn u. H. 
Walter, B. 64, 1531 [1921]. 



Nr. 5-6/1951] Ein neuer Weg zum Morphinan 529 

ungeshlttigten Amin IV von Schnider und Hellerbach identisch kt. Der 
Emtt  dea Broms'durch die Aminogruppe ist also von einer Wanderung der 
Doppelbindung in den Ring begleitet. Wenn man dagegen des BrornidVII 
mit Phenylacehmid in der durch die Vorversuche mit Allylbromid erprobten 
W e b  unisetzt, so behalt die Doppelbindung ihre seniicyclische &age bei, und 
man erhalt die Verbindung J I I I .  Dieee liefert bei der katalytischen Hydrierung 
das Dihydroprodukt TX. 

Die ungeaattigte kristalline Verbindung V I I I  verwandelt sich beim Behan- 
deln mit Sauren in eine gesisttigte olige Base X, die sich typisch wie ein 
5.6-Dihydro-oxe~in-De~vata) verhiilt. Bei der Beriihrung rnit feuchter Luft. 
achneller beim Erhitben mit Lbugen, addiert sie ein Mol. Waaeer und 
liefert durch hydrolytische Aufspaltung des heterocyclischen Ringea die ge- 
siittigte, neutrale OxyverbindungXI, die sich mit Siiuren wider in die ur- 
spriingliche olige Base zuriickverwandel t. Die Doppelbindung der Oxezin- 
Base X ist Teil einer Iminoather-Gruppierung. Es iat deahlb verstkndlich, 
da13 sie unter gewohnlichen Bedingungen katalytibch nicht hydrierbar ist. 
Unter energischen Bedingungen in saurer Lorrung liefert X eine Hexahydro- 
verbindung; ea iat somit der arometische Ring reduziert worden. 

Die Oxabh-Base X ist irn Vakuum unveriindert deatdberbar. Wenn man 
sie aber bei gewohnlichem Druck einige Zeit E U f  etwa 1600 erhitzt, so lagert 
sie sich qiiantitativ in die geauchte Verbindung 1' um, die rnit der von 
Schnider und Hellerbaoh beschriehenen identisch iat7). Sie liefert bei der 
ketalytischen Hydrierung erwartungsgemaB das bereits vorher dargeatellte 
Dihydroprodukt IX. 

Die Oxahverbindung X und beide Verbindungen VIII  und V haben die 
gleiche Summenformel C,,H&), doch laDt sich nur die letgtere mm ISO- 
chinolin-Derivet V I  cychieren. Demit ist der AnschluB en die p u c h t e  Ver- 
bindungsklasse der ,,Vorstufen" erreicht und zu den bereits bekannten Mog- 
lichkeiten zur Synthese des Morphinans eine weitere hinzugefiigt. 

~ 

Beschrelbung der Versuche 
~ - A l l y l - e c e t a m i d :  9 g  Acetrmid, geliist in 200 ccm Beneol, werden mit 6.8g 

Netnumamid 6 Stdn. unter RackflnB und etiindigem Rilhren erhitzt. En bildet eich ein 
voluminiiser wef i r  Niedmchlag der Natriumverbindung dea Aoetemida. Men fiiii 18 g 
Allylbromid hinzu und erhitzt 18 Stdn. zum Sieden. Nsch dem AbLClhien fdtriert 
man vom entatandenen Natnumbromid nnd etwr nicht umgemtaten Natriumacetemid 
ab. dampft das Filtrat zur Troche und dmtilliert den Riicketsnd i.Vak.: sdp., 97-102O; 
Amb. 10.7 g (72% a.m.). Das Produkt kt identiecb mit dem auf anderem Wege erhiilt- 
lichen N - A ~ e t y l - a l l y l a m i n ~ ) .  

N-Allyl-phenylecetamid: Eine llIischung von 10.2 g Phenylacetemid, 3 g Ne- 
triumamid und 100ccm Toluol wird unter Rtikmn 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Dam 
ftigt men 9.1 g Allylbromid hinzu und lBBt etwa 20 Stdn. kochen. Neoh dem Erkelten 
l&Bt eich die lldiechung leicht filtrieren. DM Ungelhte liefert beim B e h d e l n  mit W-r 
2.0 g nicht umgeeetztee Phenylecetamid zuriick~ Die Mare Toluolloeung wird sbgedempft 

a) hf. E. Smi th  u. H. Adkine, Journ. Amer. chem. SOC. 60, 407 [1938]; W. P. 
Retchford,  Journ. h e r .  chem. SOC. 72, 3297 [1950]. 

') Wir d a h n  Hm. Dr. Schnider, Baael, f i r  die tfberlesenng einea Vergleichsprirpa- 
d88. ') 0. c. Clayton, B. %, 1666 [1895]. 
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und der Riickstand aus Benzol-Petrolither umkristallisiert ; glanzende, weiBe Bliittchen 
vom Schmp. 57O; Ausb., bez. auf verbrauchtts Phenylacetamid, 95% d.Theorie. 

CuH,ON (175.1) Ber. C 75.38 H 7.48 N 8.00 
- C y clo he  x e n  - (1) - y 1- ii t h y l a m  i n  (IV) : I n  einem Dreihalakolben, versehen mit 

RSu-er, Thermometer und Tropftrichter, werden 26 g ( ' Is Mol) Hexamethylentetramin 
in 260 ccm Chlorbenzol suspendiert und bei 350 mit 38 g ('Is Mol) Cyclohexyl iden-  
iithylbromid(VI1)') tropfenwek veraetzt. Man riihrt nach etwa 3 Stdn., seugt scharf 
ob, wascht m i t k h e r  nach und trocknet kwz imVakuum. Daa Produkt iEt sauber genug 
zur Weiterverarbeitung; Ausb. 62 g (94% d.Th.), Schmp. nach dem Umloeen aus Me- 
thanol 162-1690 (Zen.). 

Gef. C 75.70 €I 7.55 N 7.98 

q , h N , B r  (329.3) Ber. C 51.06 H 7.65 N 17.02 Get C 51.08 H 7.45 N 16.52 
33 g Mol) diesee Produktes werden mit 150 ccm Alkohol und 50 ccm konz. Salz- 

eiiure vermiacht und unter LuftabechluB bei Raumtemperatur 24 Stdn. kriiftig geriihrt. 
Man filtriert von den auegeschiedenen Ammoniumdzcn ab, 'verdampft den Alkohol i. Vak., 
1% den Riickstand in Weseer, entfernt geringe Nrbenprodukte durch Ausachiitteln mit 
dther, macht dann die wiiBr, Schicht alkaliach und nimmt in Ather auf. Die iither. Lij- 
sung wird nach dem Waachen mit Wasser iiber Katriumsulfat getrocknet, abgdampft 
und der Rackatand i.Vak. deetilliert : Stark ammoniakaliech riechende Flusaigkeit vom 
Sdp.,, 72O; Ausb. 8.8 g (70% d.Th.). 

Zur Charakterisierung wurden dargeetellt daa P i k r a t  vom Schmp. 172O und das 
Oxala tvom Schmp. 180°, beide aua waDr. Alkohol, Bowiedas Hydrochlor id  vom Schmp. 
1860. aus Alkohol-dther. 

N-Phenacetyl-cyclohexyliden-athylamin (VIII): 10 g P h e n y l a c e t  amidwer-  
den in Benzolloeung nacheinander mit 2.9 g Natriumamid und 14g Cyclohexyl iden-  
i i t h y l b r ~ r n i d ( V U ) ~ ) ,  wie oben bei der Darstellung dea N-AUyl-acetamida beschrieben, 
zur Umaetzung gebracht. Dee Reektionaprodukt wird aua Benzol-Petrokther umkrietel- 
lieiert; Schmp. 10Zo, Ausb. 8 g  (45% d.Th.). 

C,,H,ON (243.3) Ber. C 78.97 H 8.70 N 6.76 Gef. C 78.60 IF 8.57 N 5.86 
24- P h  e n s  ce t yl- p c y  cl o h e x  y l  - a t h yl am i n  (IX) : 0.5 g der vontehenden Verbin- 

dung werden in 20ccm Methanol gdoEt und in Gegenwart von Palladiumkoble-Kataly- 
sator hydriert. Nachdem die ffir 1 Mol. ber. Menge Weeserstoff aufgencmmen iat, wird das 
auf die iibliche Weiae isolierte Reagtionaprodukt aus Benzol-Petrolather umkriatallisiert ; 
Schmp. 76O, Anab. fMt quantitativ. Der gleiche Stoff wird erhalten, wenn man dna N-Phen- 
scetyl-~-cyclohexenyI-iithyla~ (V) in der beechriebenen W e k  reduziert (Mischprobe). 

2-Benzyl-6.6-spiropentamethylcn-5.6-dihydro-l.3-oxazin (X): 3 g N - P h e n -  
acetyl-cyclohexyliden-athylamin (VI3.I) werden durch f/z~tdg. Erwarmen mit 
10 ccm 6O-prm. Schwefelsiiure auf dem Weaserbad in Liieung gebracht. Beim Abkiihlen 
acheidet aich ein Teil dm Reaktionsproduktea ala Sulfat kriatalIin ab. bl&n bringt durch 
Zugabe von Waaeer alles in UEUng, macht alkaliach und isoliert die sich abacheidrnde 
Base durch Aufnehmen in Ather; Sdp.,., 123O, Ausb. 2.6g (80% d. Th.). Daa Produkt 
iat stark hygroakopkh, wee aich bei der Elementaranalp in einem zu niedrigen C-We1 t 
bemerkbar macht : 

C,&ON (243.3) Ber. C78.97 H 8.70 N 5.76 Gef. C77.91 H 8.71 N 5.50 
UEt man die Beee in feuchtem dther  und laBt daa Liisungsmittel bei Raumtemperatur 

langsem abdunaten, 80 hinterbieibt ein kriatallinea H y d r a t  vom Schmp. 420, welches beim 
Trocknen im Vak.-Exsiccator wieder zerflieBt. 

Zur C W t e r i s i e r u n g  der Base dient das P i k r a t ,  welches auf die iibliche Weiae. her- 
geetellt und aua Methanol umkrktallieiert, bei 1570 schmilzt. 

C,,H,,ON~C,H,O,N, (472.4) Ber. C 56.92 H 5.12 N 11.86 Gef. C 56.09 H 5.19 N 12.29 
Die gleiche Base. identifiziert &IS Fikr&t, wird erhalten, wenn man die ieomere P h e n -  

a c e t y l - V e r b i n d u n g  V in der beschriebenen W e h  mit 60-proz. Schwefeleiiure erhitzt. 
Die Beee nimmt bei der Hydrierung in O.ln aalzeeuwr Liisung mit Platin-Kataly- 

sator (Adams) in 18 Stdn. etwe 3 Moll. Weseerstoff auf. Die entstehende H e x a h y d r o -  
v e r b i n d u n g  liefert ein P i k r a t  vom Schmp. 165O (aus Methanol); Auab. 80% d. Theorie. 

C2,H,,ON.C,H3O,NS (478.5) Ber. C 55.22 H 6.32 N 11.71 Gef. C 56.42 H 6.13 N 11.81 
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N - P hen a cet y 1 - p - [ 1 - ox y - c y cl o he x y 1 - (l)]  - ii t h y 1 am in (XI): EineGsung von 0.lg 
der vorstehenden Bese X in 6ccm 80-proz. Alkohol wird mit 0 . lg  Natriumhydroxyd 
2 Stdn. auf dem W-rbaA unter RiickfluD erhitzt: Nach dem Abdampfen und Dige-  
rieren mit Waaaer wird der Ruckatand aus Benzol umkrktallisiert; Schmp. l l O o ,  Ansb. 
70% d. Theorie. Der gleiche Stoff wird erhalten, wenn man die Base mehrere Wochen an 
fluchter Luft stehen liiflt. 

Cl&Op (261.3) Ber. C 73.53 H 8.87 N 6.36 Gef. C 73.69 H 8.86 N 5.23 
A'-Phenacetyl-P-cyolohexenyl-&thylamin (V): 0.5g der Baae X werden im 01- 

bad 2 SMn. auf 160O erhitzt. Dee Reaktioneprodukt wird i.Vak. destaert  (Sdp., 160'). 
Man erhiilt ein farbloaee 01, welchea in der Vorhge sofort kri~tellin erstarrt; Schmp. 62O, 
Ausb. 0.60 g (95% d.Th.). Zur Analyee wird durch Msen in Ather und starkes Abktihlen 
umkrmtalhiert; Schmp. 620. 

C,,H,,ON (243.3) Ber. C78.97 H8.70 N5.76 Gef. C78.83 H8.64 N6.E 

79. Wolfgang Langenbeck nnd Hans-Joaehim Haase: Die Para- 
hamatine von Naphthyl-imidazolen 

[AUE dem Chemischen Institut der Universitiit Rostock] 
(Eingega'ngen am 12. Mniirz 1951) 

Wiihrend 4.5-Diphenyl-imidazol mit Hamin kein faDbam Para- 
hamatin bildet, laaaen sich aus 4(5)-[Naphthyl-(l)]-imidazol und 
4(6)-[Naphthyl-(2)]-imidazol leicht kristellieierte und bmtiindige Pa- 
rehimatine erhalten. Die Daratellung dea bisher unbekannten 4(5)- 
[Naphthyl-( I)]-imidazole wird beschrieben. 

Die Imid8!jol-pemhiimstine heben aua mehreren Griinden ein beaonderes 
Interease. Imidaole sind unter den organischen Besen biaher die einzigen, 
bei denen eine hohe Affinitiit zu den Hiiminen featgestellt werden konntel). 
Be1 andetenHeterocyclen, z.B. P y r i d i n z ) ,  ist die Affinitat vie1 geringe:. Femer 
sind die Imidakol-parahamatine gegenuber Hiimin und anderen Parahiimatinen 
durch eine deutlich erhohte ketslytieche Wirksamkeit susge~eichnet~).  Sub- 
stitution im Imidtxaolkern hat einen starken EinfluB euf die Aktivitiit der Imi- 
dmo~-prahiirnetine. Da der Imidatolkern, gebunden im Histidin, in ellen Pro- 
teinen vorkommt, war ea t u  emarten, daB im Hiimoglobin, Methiimoglobin 
und Cytochrom c die Bindung dea Hiimins en dms Protein durch Vermitt- 
lung dea Histidins erfolgt. Neuere Untersuchungen heben das auch bestiitigt'). 

l )  W. Langenbeck, Naturwise. EO, 124 [1932]; B.66, 842 [1932]. 
2, H. Fiecher, A. Tre ibs  u. K. Zeile, Ztachr. phyniol. Chem. l98, 138 [1930]. 
3, W. Langenbeck. Neturwjes. e0, 124 [1932]; B.66, 1750 [1932]. 
') C. D. Coryell u. L. Pauling, Journ. biol. Chem. 183, 769 [1940]; H. Theorell  

o. A. Akesson, Science 90,67 [1939]; Biochem. Ztachr. 801.201 [1939]; Journ. Amer. 
chem. Soc. 68, 1804, 1818 [lg4l]; 3. Theorell.  Erg. Enzymfomh. 9, 231 f19431; Ark. 
Kem. Mineral. Ceol. 16 A, Nr. 14 [1943]; merkwiirdigerweiee finden in dieaen epiteren 
Arbeiten unaere oben genannten Untarsuchungen fiber Jmidazol-parahamatine BUE dem 
Jahre 1932 keine Beriichichtigung. Sie scheinen alao weitgehend unbekannt gebhben 
zu win. Die von u m  zuerat featgwbllta hohe Affinitiit zwiachen Imidazol und Hiimin 
int aber fiir dim Fregen gerade entecheidend. Auf die Bedeutung uneerer Ergebnisee f i r  
die Konetitution dea Methiimoglobina hat der eine von uns (L.) Naturwies. e0, 124 [1932] 
u. R. 66, 843 "321 schon hingewieeen; vergl. a. W. Langenbeck, Angew. Chem. 80, 
297, 299 [1948]. 




