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v-Amino-crotonsiure-lactam: 4.9g y-Phthalimido-crotonsiure-methy!-
ester (0.02 Mol) wurden mit 2g Hydrazinhydrat (0.04 Mol) und 60 ccm Mathanol
3 Stdn. unter RickfluB gekocht. Dabei setzte sich allmiblich ein Niederschlag von
Phthalsdurehydrazid ab. Nach Beendigung der Reaktion gab man 50 cem nHCl zu und
erwiirmte noch 30 Min. weiter. Die filtrierte Lésung wurde .i.Vak. auf etwa 20 ccm ein-
geengt. Nach lingerem Stchen kristallisicrte das Pyrrolon aus. Aus siedendem Wasser
haarfeine farblose Nadeln; Ausb. an reinem Produkt 0.85 g (42% d.Th.) vom Schmp. 83°.

C,H,ON+H,O (101.1) Ber. N 13.86 Gef. N 14.22

Weder mit Minern.lnﬁ.urcn noch niit Pikrinsiure lieBen sich Salzc des Pyrrolons darstellen.
Bei 4stdg. Trocknen bei 1059 verlor die Substanz 17.519, Wasser (ber. fiir 1 H,0 17.83%,).
Die erstarrte Schmelze ergab den fiir wasserfreiea Pyrrolon berechneten Stickatoffwert.

C,H,ON (83.1) Ber. N 16.86 Gef. N 16.93

Die petrocknete Substanz begann bei etwa 140° unscharf zu sintern und lie8 sich

durch Umkristallisieren aus Wasaer leicht wieder in das kristalline Hydrat verwandeln.

78. Rudolf Grewe, Heinrich Pohlmann und Margarete Schnoor:
Ein neuer Weg zum Morphinan
[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit. Kiel]
(Eingegangen am 5. Mirz 1951)
N-Phenacetyl-3-cyclohexenyl-ithylamin, welches sich nach Schni-
der und Hellerbach in di¢ ,,Vorstufe'' und damit in Morphinan

iiberfihren 1i8t, wird auf einem neuen Wege auf der Basis von Cyclo-
bhexanon und Acetylen aufgebaut.

Isochinolin-Derivate vom Typ I lassen sich durch Krwirmen mit Phos-
phorsidure in Morphinan-Derivate vom Typ II iiberfiihren?).

N\ N-cH, 7Y™ N-cH,
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Ny, = VO YN

A i Vi
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Dieser RingschluB verliuft mit guten Ausbeuten; er hietet die bisher ein-
zige Moglichkeit, das (xrundgerust des Morphins mit der richtigen riumlichen
Konfiguration aufzubauen?). Aus diesem (irunde kommt der ,,.Vorstufe' I
eine erhjhte Bedeutung zu. Zu ihrer Darstellung sind wir bisher vom Bz-
Tetrahydroisochinolin ausgegangen, welches sich mit dem Benzylrest unter
gleichzeitiger Reduktion des Isochinolinringes auf verschiedenen Wegen zu I
verbinden liBt. O. Schnider und.J. Hellerbach?®) haben kiirzlich einen
grundsiitzlich anderen urd wesentlich einfacheren Weg beschrieben. Sie gehen

!) R. Grewe, Naturwiss, 33, 333 [19468]; R. Grewe u. A. Mondon, B. 81, 279
[1948]; R. Grewe, A. Mondon u. E, Nolte, A. 584, 161 [1949].

%) Vergl. Synthese des Isomorphinans;: M. Gates, Journ. Amer, chem. Soc. 72, 1141,
4839 [1950]. 3) Helv. chim. Acta 88, 1437 [1850].
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aus vom Cyclohexanon, welches sie iiber das Nitril III in das Cyclohexenyl-
dthylamin (IV) iiberfiihren. Aus diesem stellen sie mit Phenyl-acetylchlorid
das Amid V dar, welches sich analog der Bischler-Napieralskyschen Syn-

these zu VI cyclisieren laBt. Das Jodmethylat der Base VI liBt sich zur
Vorstufe I reduzieren.

OC;CH,-C4H, CH,-C.H,
/\H N !/\H NH, @\ éN: /W
K/ ¢ — . j  CH — | . —.k” 1 — I
e, VA, o, N
1L v v VI

Auch wir haben einen im Prinzip gleichartigen Plan gefaft, ihn jedoch auf
einem anderen Wege zu verwirklichen gesucht, nachdem wir in Vorversuchen

gefunden hatten, daf} Siureamide glatt mit Allylbromid zur Reaktion zu
bringen sind:

NaNth, R-CONH-CH,-CH:CH,

Die Reaktionsprodukte sind mit den auf bekannte Weise aus Allylamin
herstellbaren Acylverbindungen identisch.

Der von uns daraufhin eingeschlagene Weg beginnt beim Athinyl-cyclo-
hexanol, welches aus Cyclohexanon und Acetylen leicht darstellbar ist. Die
nichsten, in der Literatur4) ausfiihrlich beschriebenen Schritte fithren iiher

R-CONH, + BrCH,-CH: CH,
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das Vinylcyclohexanol zum Cyclohexyliden-iathylbromid (VII). Dieses Bro-
mid liefert bei der aufeinanderfolgenden Behandlung mit Hexamethylentetra-
min und Sidure (Delépine-Reaktion®)) ein primires Amin, welches mit dem

4) N. A. Milas u. Mitarb., Journ. Amer. chem. Soc. 70, 1829 [1948]; J. W. Cook
u. C. A. Lawrence, Journ. chem. Soc. London 1988, 58; K. Dimroth, B. 71, 1333
[1938]; P. Karrer u. F. Kehrer, Helv. chim. Acta 25, 28 [1942].

8 M. Delépine, Compt. rend. Acad. Sciences 120, 501 [1895]; F. L. Hahn u. H.
Walter, B. b4, 1531 [1921].
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ungesiittigten Amin IV von Schnider und Hellerbach identisch ist. Der
Ersatz des Broms durch die Aminogruppe ist also von einer Wanderung der
Doppelbindung in den Ring begleitet. Wenn man dagegen das Bromid VII
mit Phenylacetamid in der durch die Vorversuche mit Allylbromid erprobten
Weise umsetzt, so behilt die Doppelbindung ihre semicyclische Lage bei, und
man erhiilt die Verbindung VIII. Diese hefert bei der katalytmchen Hydrierung
das Dihydroprodukt TX.

Die ungesittigte kristalline Verbindung VIII verwandelt sich beim Behan-
deln mit Séuren in eine gesittigte olige Base X, die sich typisch wie ein
5.6-Dihydro-oxa%in-Derivat®) verhilt. Bei der Beriihrung mit feuchter Luft.
schneller beim Erhitzen mit Laugen, addiert sie ein Mol. Wasser und
liefert durch hydrolytische Aufspaltung des heterocyclischen Ringes die ge-
siittigte, neutrale Oxyverbindung XI, die sich mit Siuren wieder in die ur-
spriingliche &lige Base zuriickverwandelt. Die Doppelbindung der Oxazin-
Base X ist Teil einer Iminoither-Gruppierung. Es ist deshalb verstindlich,
daB sie unter gewthnlichen Bedingungen katalytisch nicht hydrierbar ist.
Unter energischen Bedingungen in seurer Losung liefert X eine Hexahydro-
verbindung; es ist somit der aromatische Ring reduziert worden.

Die Oxazin-Base X ist im Vakuum unveridndert destillierbar. Wenn man
sie aber bei gewshnlichem Druck einige Zeit auf etwa 160° erhitzt, so lagert
sie sich quantitativ in die gesuchte Verbindung V um, die mit der von
Schnider und Hellerbach beschriebenen identisch ist?). Sie liefert bei der
katalytischen Hydrierung erwartungsgemiB das bereits vorher dargestellte
Dihydroprodukt IX.

Die Oxazinverbindung X und beide Verbindungen VIII und V haben die
gleiche Summenformel C,,H,,NO, doch liBt sich nur die letztere zum Iso-
chinolin-Derivat VI cyclisieren. Damit ist der AnschluB an die gesuchte Ver-
bindungsklasse der ,,Vorstufen“ erreicht und zu den bereits bekannten Mog-
lichkeiten zur Synthese des Morphinans eine weitere hinzugefiigt.

Beschrelbung der Versuche

N-Allyl-acetamid: 8 g Acetamid, gelést in 200 com Benzol, werden mit 6.8g
Natriumamid 5 Stdn. unter RiickflnB und stindigem Rihren erhitzt. Es bildet sich ein
volumindser weiler Niederschlag der Natriumverbindung des Acetamids. Man fiigt 18 g
Allylbromid hinzu und erhitzt 18 Stdn. zum Sieden. Nach dem Abkfhlen filtriert
man vom entstandenen Natriumbromid und etwa nicht umgesetzten Natriumacetamid
ab, dampft das Filtrat zur Trockne und destilliert den Riickstand i. Vak.: Sdp.,, 87—-102°;
Aush. 10.7 g (72% d.Th.). Das Produkt ist identisch mit dem auf anderem Wege erhalt-
lichen N-Acetyl-allylamin®).

N-Allyl-phenylacetamid: Eine Mischung von 10.2 g Phenylacetamid, 3 g Na-
triumamid und 100 ccm Toluol wird unter Rihren 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Dann
fiigt man 9.1 g Allylbromid hinzu und 148t etwa 20 Stdn. kochen. Nach dem Erkalten
1&B¢t sich die Mischung leicht filtrieren. Das Ungeldste liefert beim Behandeln mit Wasser
2.0 g nicht umgesetztes Phenylacetamid zuriick. Die klare Toluollésung wird abgedampft

%) M. E. Smith u. H. Adkins, Journ. Amer. chem. Soc. 80, 407 [1938]; W. P.
Ratchford, Journ. Amer. chem. Soe. 72, 3297 [1950].

7) Wir danken Hrn. Dr. Schnider, Basel, fiir die Uberlassung eines Vergleichspripa-
rates. %) 0. C. Clayton, B. 28, 1666 [1895].
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und der Rickstand aus Benzol-Petrolither umkristallisiert; glinzende, weiBe Blittchen
vom Schmp. 57%; Ausb., bez. auf verbrauchtes Phenylacetamid, 95% d.Theorie.
C,H,;ON (175.1) Ber. C75.38 H7.48 N 8.00 Gef. C75.70 H7.55 N 7.98

B-Cyclohexen-(1)-yl-athylamin (IV): In einem Dreihalskolben, versehen mit
Rihrer, Thermometer und Tropftrichter, werden 26 g (!/; Mol) Hexamethylentetramin
in 260 ccm Chlorbenzol suspendiert und bei 35° mit 38 g (1/; Mol) Cyclohexyliden-
dthylbromid(VII)!) tropfenweise versetzt. Man riihrt noch etwa 3 Stdn., saugt scharf
ab, wiischt mit Ather nach und trocknet kurz im Vakuum. Das Produkt ist sauber genug
zur Weiterverarbeitung; Ausb. 62 g (949 d. Th )» Schmp. nach dem Umlésen aus Me-
thanol 162—169° (Zers.).

Cy H,,N,Br (329.3) Ber. C51.06 H7.65 N17.02 Gef. C51.08 H 7.45 N 16.52

33 g (*/;o Mol) dieses Produktes werden mit 150 ccm :Alkohol und 50 ccm konz. Salz-
séure vermischt und unter LuftabschluB bei Raumtemperatur 24 Stdn. kriftig geriihrt.
Man filtriert von den nusgeschledenen Ammoniumsalzen ab, verdampft den Alkohol i. Vak.,
lést den Riickstand in Wasser, entfernt geringe Nebenprodukte durch Ausschitteln mit
Ather, macht dann die waBr, Schicht alkalisch und nimmt in Ather auf. Die &ther. L&-
sung wird nach dem Waschen mit Wasser iiber Natriumsulfat getrocknet, abgedampft
und der Rickstand i.Vak. destilliert: Stark ammoniakalisch riechende Fliissigkeit vom
Sdp.,; 72° Ausb. 8.8 g (70% d.Th.).

Zur Charakterisierung wurden dargestellt das Pikrat vom Schmp. 172° und das
Oxalat vom Schmp. 180, beide aus wiiBr. Alkohol, sowie das Hydrochlond vom Schmp.
1860, aus Alkohol-Ather.

N-Phenacetyl-cyclohexyliden-dthylamin (VIII): 10 g Phenylacetamid wer-
den in Benzollésung nacheinander mit 2.9 g Natriumamid und 14 g Cyclohexyliden-
dthylbromid(VII)#%), wie oben bei der Darstellung des N-Allyl-acetamids beachrieben,
zur Umsetzung gebracht. Das Reaktionsprodukt wird aus Benzol-Petrolither umkristal-
lisiert; Schmp. 1029, Ausb. 8 g (45% d.Th.).

C;sHzON (243.3) Ber. C78.97 H8.70 N 65.76 Gef. C78.60 H 8.57 N 5.86

N-Phenacetyl-B cyclohexyl-dthylamin (IX): 0.5g der vorstehenden Verbin-
dung werden in 20 ccm Methanol gelost und in Gegenwart von Palladiumkohle-Kataly-
sator hydriert. Nachdem die fiir 1 Mol. ber. Menge Wasserstoff aufgencmmen ist, wird das
auf die fibliche Weise isolierte Reaktionsprodukt aus Benzol-Petrolither umkristallisiert;
Schmp. 759, Ausb. fast quantitativ. Der gleiche Stoff wird erhalten, wenn man das N-Phen-
acetyl-B-cyclohexenyl-dthylamin (V) in der beschriebenen Weise reduziert (Mischprobe).

2-Benzyl-6.6-spiropentamethylen-56.6-dihydro-1.3-0xazin(X): 3g N-Phen-
acetyl-cyclohexyliden-dthylamin (VIII) werden durch 31,stdg. Erwirmen mit
10 ccm 50-proz. Schwefelsiure auf dem Waaserbad in Lisung gebracht. Beim Abkiihlen
scheidet sich ein Teil des Reaktionsproduktes als Sulfat kristallin ab. Man bringt durch
Zugabe von Wasser alles in Losung, macht alkalisch und isoliert die sich abseheidende
Base durch Aufnehmen in Ather; Sdp.,, 123°% Ausb. 2.5 g (80% d. Th.). Das Produkt
ist stark hygroskopisch, was sich bei der Elementaranalyse in einem zu niedrigen C-Wert
bemerkbar macht:

C,eHnON (243.3) Ber. C78.97 H8.70 N5.76 Gef. C 77.91 H8.71 N 5.50

Lést man die Base in feuchtem Ather und laBt das Losungsmittel bei Raumtemperatur
langsem abdunsten, so hinterbleibt ein kristallines Hydrat vom Schmp. 429, welches beim
Trocknen im Vak.-Exsiccator wieder zerflieBt.

Zur Charakterisierung der Base dient das Pikrat, welches auf die iibliche Weise her-
gestellt und aus Methanol umkristallisiert, bei 157° schmilzt.

Cy¢H,,ON-CH,0,N; (472.4) Ber. C55.92 H 5.12 N 11.86 Gef. C 56.09 H 5.19 N 12.29

Die gleiche Base, identifiziert als Pikrat, wird erhalten, wenn man die isomere Phen-
acetyl-Verbindung V in der beschriebenen Weise mit 50-proz. Schwefelséiure erhitzt.

Die Base nimmt bei der Hydrierung in 0.1n salzsaurer Losung mit Platin-Kataly-
sator (Adams) in 18 Stdn. etwa 3 Moll. Wasserstoff auf. Die entstchende Hexahydro-
verbindung liefert ein Pikrat vom Schmp. 165° (aus Methenol); Ausb. 80% d. Theorie.

Cy;H,,ON.C,H,O,N, (478.5) Ber. C 55.22 H 6.32 N11.71 Gef. C 56.42 H 6.13 N 11.81
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N-Phenacetyl-B-[1-0xy-cyclohexyl-(1)]-athylamin (XI): EineLésung von 0.1g
der vorstehenden Base X in 5 ccm 80-proz. Alkohol wird mit 0.1 g Natriumhydroxyd
2 Stdn. auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abdampfen und Dige-
rieren mit Wasser wird der Riickstand aus Benzol umkristallisiert; Schmp. 110°, Ausb.
70% d. Theorie. Der gleiche Stoff wird erhalten, wenn man die Base mehrere Wochen an
feuchter Luft stehen 1iBt. _

C,eH,,ON (261.3) Ber. C73.53 H8.87 N536 Gef C73.69 HS8.86 N 5.23

N-Phenacetyl-B-cyclohexenyl-&thylamin (V): 0.5 g der Base X werden im 01
bad 2 Stdn. auf 160° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird i.Vak. destilliert (Sdp.; 160°).
Man erhilt ein farbloses O], welches in der Vorlage sofort kristallin erstarrt; Schmp. 629,
Ausb. 0.50 g (95% d.Th.). Zur Analyse wird durch Losen in Ather und atarkes Abkiihlen
umkristallisiert; Schmp. 620,

C,H;,ON (243.3) Ber. C78.97 H8.70 N 576 Gef. C78.83 H 8.54¢ N 5.55

79. Wollgang Langenbeck und Hans-Joachim Haase: Die Para-
hiimatine von Naphthyl-imidazolen

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Rostock]
(Eingegengen am 12. Marz 1951)

Wihrend 4.5-Diphenyl-imidazol mit Himin kein faBbares Para-
himatin bildet, lassen sich aus 4(5)-[Naphthyl-(1)]-imidazol und
4(5)-[Naphthyl-(2) ]-imidazol leicht kristallisierte und bestindige Pa-
rahimatine erhalten. Die Darstellung des bisher unbekannten 4(5)-
[Naphthyl-(1)]-imidazols wird beschrieben.

Die Imidagol-parahimatine haben aus mehreren Griinden ein besonderes
Interesse. Imidazole sind unter den organischen Basen bisher die einzigen,
bei denen eine hohe Affinitit zu den Hiaminen festgestellt werden konnte?).
Bei anderen Heterocyclen, z. B. Pyridin?), ist die Affinitiit viel geringer. Ferner
sind die Imidazol-parahimatine gegeniiber Hamin und anderen Parahiimatinen
durch eine deutlich erhthte katalytische Wirksamkeit ausgezeichnet?). Sub-
stitution im Imidazolkern hat einen starken EinfluB auf die Aktivitit der Imi-
dazol-parahimatine. Da der Imidazolkern, gebunden im Histidin, in allen Pro-
teinen vorkommt, war es zu erwarten, daB im Himoglobin, Methémoglobin
und Cytochrom ¢ die Bindung des Hémins an das Protein durch Vermitt-
lung des Histidins erfolgt. Neuere Untersuchungen haben das anch bestitigt4).

1) W. Langenbeck, Naturwiss. 20, 124 [1932]; B. 65, 842 [1932].

) H. Fischer, A. Treibs u. K. Zeile, Ztschr. physiol. Chem. 198, 138 [1930].

3) W. Langenbeck, Naturwiss. 20, 124 [1932]; B.85, 1750 [1932].

%) C. D. Coryell u. L. Pauling, Journ. biol. Chem. 182, 769 [1940]; H. Theorell
u. A. Akesson, Science 90, 67 [1939]; Biochem. Ztschr. 801, 201 [1938]; Journ. Amer.
chem. Soc. 68, 1804, 1818 [1941]; H. Theorell, Erg. Enzymforsch. 9, 231 f1943}; Ark.
Kem. Mineral. Geol. 16 A, Nr. 14 [1943]; merkwiirdigerweise finden in diesen spateren
Arbeiten unsere oben genannten Untersuchungen Giber Imidazol-parahimatine aus dem
Jahre 1932 keine Beriicksichtigung. Sie scheinen also weitgehend unbekannt geblieben
zu sein. Die von uns zuerst festgestellte hohe Affinitdt zwischen Imidazol und Hamin
ist aber fiir diese Fragen gerade entacheidend, Auf die Bedentung unserer Ergebnisse for
die Konstitution des MethAmoglobins hat der eine von una (L.) Naturwiss. 20, 124 [1932]
u. B. 65, 843 [1932] schon hingewiesen; vergl. a. W. Langenbeck, Angew. Chem. 60,
207, 299 [1948].





