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Die Synthese von verschiedenen N-substituierten 2-Hydroxy-3-methoxy-morphinanen aus den
entsprechenden Isochinolinvorstufen nach dem Prinzip des Morphinanringschlusses wird
beschrieben. Dabei erweist sich ein bestimmtes Schwefelsiure/Ather-Gemisch zur Cycli-
sierung von N-Acylverbindungen besonders geeignet. In allen F4llen entstehen auch die iso-
meren 4-Hydroxy-3-methoxy-morphinane als Nebenprodukte, und zu diesen gehort das racem.
Dihydrothebainon.

1-Benzyl-octahydroisochinolin-Derivate werden, wie schon lange bekannt, durch
Erhitzen mit sirupdser Phosphorsidure zum Ringsystem des Morphinans cyclisiert).
Wir haben jetzt untersucht, ob sich auch Octahydroisochinolon-Derivate cycli-
sieren lassen, Verbindungen also, welche in 6-Stellung zusitzlich ein Carbonyl-
sauerstoffatom tragen. Diese Verbindungsklasse 2 ist erst in neuerer Zeit zuging-
lich geworden. In einer vorangegangenen Mitteilung2) haben wir gezeigt, daB man
Enoldther vom Typ 1 aus 1-Benzyl-isochinolin-Derivaten durch partielle Birch-
Reduktion leicht synthetisieren kann. AnschlieBende saure Hydrolyse liefert die gesuch-
ten ungesittigten Ketone 2, deren Doppelbindung die ditertidire, nicht konjugierte
Lage bevorzugt.

Die verschiedenen Ketone vom Typ 2 lassen sich ohne weiteres cyclisieren. Man
kann auch die Enoldther 1 als Ausgangsmaterial verwenden, da sie unter den Bedin-
gungen des Ringschlusses primir in 2 iibergehen.

Fiir unsere Cyclisierungsversuche wihlten wir die Enolither 1a, b, c, e, f, g und die
Ketone 2d, h. Von diesen Ausgangsstoffen sind 1a, b, f und 2d, h bereits bekannt 2.
Die Verbindungen 1¢, e, g wurden neu hergestellt (s. Versuchsteil). Als Cyclisierungs-
mittel verwendeten wir bei den basischen Ausgangsstoffen (a —d) das alte H3POy4-Ver-
fahren3). Die neutralen Amidtypen (e — h) jedoch, die sich in der Phosphorsiure nicht
oder nur schlecht 16sen, miissen auf andere Weise cyclisiert werden. Hier hat sich ein
Schwefelsiure/Ather-Gemisch bewihrt. Mit konz. Schwefelsiure allein entstehen
wasserlosliche Sulfonierungsprodukte, mit 80-proz. Schwefelsiure tritt keine Reak-
tion ein, weil sich die Stoffe nicht 18sen. In einer Mischung aus 3 Raumteilen 80-proz.
Schwefelsiure und 2 Raumteilen Ather 16sen sich die Amide jedoch sofort auf und

1) Zusammenfassende Darstellung des Morphinangebietes: J. Hellerbach, O. Schnider, H.
Besendorf und B. Pellmont, Synthetic Analgetics, Part 11, Pergamon Press 1966.

2) R. Grewe, H. Fischer und W. Friedrichsen, Chem. Ber. 100, 1 (1967).

3) R. Grewe und A. Mondon, Chem. Ber. 81, 279 (1948).
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lagern sich bereits bei Raumtemperatur mit z, T. sehr guten Ausbeuten in die ent-
sprechenden Morphinane um.
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3a-h 4b (Dihydrothebainon)

Tab. 1. Cyclisierung von Octahydro-isochinolonderivaten

R Cyclisierungs- Cyclis.-Typ 3 Cyclis.-Typ 4
verfahren Ausb. in % Ausb. in %
a H 85-proz 60s) TP
b CH, S 37 30)
c C,Hs ﬁxooosphorsaure, 30 T
d CH2CsHs 50 =+
e CHO 80-proz. 50 +
f CO,CH;3 Schwefelsdure/ 50 +
g  Mesyl Ather (3: 2), 80¢ 4+
h  Tosyl 20° 90 0

@ Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das direkt anfallende, kristalline Produkt, ohne chromatogra-
phische Aufarbeitung der Mutterlauge.

b} Die Anwesenheit des Cyclisierungstyps 4 wird durch Gibbs-Reagenz nachgewiesen.

© Chromatographisch gereinigtes Produkt.

Das Hauptprodukt der Cyclisierung ist in allen Fillen ein Morphinanderivat vom
Typ 3. Der Ringschluf tritt also bevorzugt in para-Stellung zur phenolischen Hydro-
xylgruppe ein. Die Produkte der ortho-Cyclisierung vom Typ 4 entstehen gleichzeitig,
aber nur in sehr kleiner Menge. Sie befinden sich in der Mutterlauge und verraten sich-
dann im Diinnschichtchromatogramm, nach dem Bespriihen mit Gibbs-Reagenz,
durch ein blaues Band4 iiber dem gelblichen Hauptfleck; ihre Isolierung ist jedoch
schwierig und diirfte sich in den meisten Fillen auch nicht lohnen. Da wir aber gerade
am Typ 4 wegen seiner Verwandtschaft zu den natiirlichen Morphinalkaloiden beson-
ders interessiert sind, haben wir ihn in einem Falle auch priparativ isoliert. Hierzu
wihlten wir die N-Methylverbindungen (b-Reihe) aus. Nach dem Erhitzen mit Phos-
phorsdure entfernten wir die Hauptmenge des para-Cyclisierungsproduktes 3 b und
arbeiteten die Mutterlauge chromatographisch auf, bis nur noch ein runder blauer
Fleck tibrigblieb.

4) Fs handelt sich dabei nicht um Ausgangsmaterial, wie man durch diinnschichtchromato-

graphischen Vergleich mit den Verbindungen des Typs 2 feststellen kann.
100*
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Aus 4.2 g N-Methyl-Birchbase 1b erhielten wir auf diese Weise 120 mg racem.
kristallines Dihydrothebainon. Die Identifizierung des Stoffes und der Vergleich mit
den Angaben der Literatur wird im Versuchsteil beschrieben. Die Spaltung des racem.
Dihydrothebainons in die optischen Antipoden ist bereits frither durchgefiihrt wor-
den>).

Mit der Synthese des Dihydrothebainons ist zugleich eine neue Totalsynthese des
Morphins erreicht. Wenngleich unser Verfahren ebensowenig praktikabel ist wie das-
jenige unserer VorgingerS), so bendtigen wir doch fiir unseren Weg, ausgehend vom
kiuflichen m-Hydroxy-benzaldehyd, nur 9 Schritte.

Konstitutionsbeweis fiir die Cyclisierungsprodukte vom Typ 3

Wir haben als erste Verbindung das Cyclisierungsprodukt der N-Benzylreihe 3d
untersucht. Die angegebene Struktur wird bereits durch Spektren nahegelegt. Das
NMR-Spektrum der neuen Verbindung (in CDCl3) zeigt neben den 5 aromatischen
Protonen der N-Benzylgruppe (3 = 7.35 ppm) nur noch 2 weitere aromatische Pro-
tonen (3 = 6.67 bzw. 6.72 ppm) (durch Peakintegration festgestellt). Dem Cyclisie-
rungsvorgang entsprechend ist somit 1 aromatisches Proton verschwunden.

Auch das Massenspektrum steht mit einer Morphinan-Struktur in Einklang. Wih-
rend das Ausgangsmaterial 2d das fiir 1-Benzyl-isochinoline charakteristische Frag-
mentierungsverhalten® zeigt (leichte Abspaltung des 1-Benzylrestes, intensiver Peak
bei m/e = 240), weist das neue Produkt ein ganz anderes Massenspektrum auf. Der
Peak m/e = 240 fehlt fast ganz; es liegt also kein 1-Benzyl-isochinolintyp mehr vor.

Endgiiltig beweisen 143t sich die Formel 3d nun sehr leicht dadurch, dal3 man die
Verbindung in das bereits bekannte? Morphinanderivat 6b iiberfiihrt. Zu diesem
Zwecke stellt man zunichst nach dem Verfahren von Fieser® das Thioketal 5§ dar9.
R

HO n-CHz-CeHs HO N7

CH40 CH,O
—_—
s” S
Ld v
Hg(.—" HZ 6b2 R = CH3
5 C: R = CyH;

Das Thioketal 148t sich mit HgCl;/CdCOj3 in wiBrigem Aceton1® zum Ausgangs-
material 3d zuriickspalten; daraus geht hervor, dal3 bei der Ketalisierung keine Um-
lagerung eingetreten ist. Wird das Thioketal anschlieBend mit Raney-Nickel W 211}

5) D. Elad und D. Ginsburg, J. chem. Soc. [London] 1954, 3052; M. Gates und G. Tschudi,
J. Amer. chem. Soc. 78, 1380 (1956). .

6) M. Ohashi, J. M. Wilson, H. Budzikiewicz, M. Shamma, W. A. Slusarchyk und C. Djerassi,
J. Amer. chem. Soc. 85, 2807 (1963).

7) R. Grewe, A. Mondon und E. Nolte, Liebigs Ann. Chem. 564, 191 (1949).

8) L. F. Fieser, J. Amer. chem. Soc. 76, 1945 (1954).

9) Zur Entfernung der Carbonylgruppe ist die Reduktion nach Huang-Minlon bzw. Clemmen-
sen ungeeignet; in beiden Fillen entstehen mehrere Reaktionsprodukte.

10) D. J. Cram und M. Cordon, J. Amer, chem. Soc. 77, 1810 (1955).

1) R. Mozingo, Org. Synthesis, Coll. Vol. /71, 181, 1955. Ra-Ni W 5 ist fiir diese Reaktion
ungeeignet ; das eingesetzte Thioketal kann fast quantitativ wieder zuriickgewonnen werden.
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in Methanol gekocht, so erhdlt man die Verbindung 6b, die nach Schmelzpunkt,
Misch-Schmelzpunkt und IR-Spektrum mit authentischem Material? identisch ist.

Es ist bemerkenswert, daB mit der Desulfurierung!2) ein Austausch der N-Benzyl-
gruppe gegen eine N-Methylgruppe stattfindet. Letztere stammt aus dem Methanol;
nimmt man Athanol als Losungsmittel, so entsteht das N-Athyl-morphinanderivat
6¢. Als Einzelreaktion ist die Hydrogenolyse einer N-Benzylgruppe!3) sowie die N-
Alkylierung!4) unter den angegebenen Bedingungen bekannt.

Nachdem die Strukturformel fiir die N-Benzylverbindung 3d gesichert ist, kann man
durch entsprechende Verkniipfungsreaktionen zeigen, daB auch alle anderen Cycli-
sierungsprodukte Morphinanstruktur besitzen. Die sekundire Base 3a ld8t sich durch
Behandlung mit Benzylchlorid/Pyridin in guter Ausbeute in 3d iiberfithren. Anderer-
seits liefern 3a und 3b das gleiche Jodmethylat. Ferner stellt man aus 3a das Mesylat
3g und das Tosylat 3h dar. Die Formylverbindung 3e ist ebenfalls aus 3a durch
Umsetzung mit Ameisensiure-dthylester15) in iiber 80-proz. Ausbeute zuginglich.
Die N-Athylverbindung 3¢ }iBt sich iiber das Thioketal, wie oben beschrieben, zu 6¢
reduzieren. Behandelt man 3a schlieBlich mit Chlorameisensiure-methylester in
Gegenwart von Alkali, so erhélt man die O.N-disubstituierte Verbindung 7. Wird

CO2CH;

CHZ0,CO NCO2CH;

AcO,

CH30 CH,0
 —

(@] (¢]
7 8
diese mit wiBrig-methanolischer Natronlauge verseift und das 6lige Reaktionsprodukt

acetyliert, so gewinnt man die Verbindung 8, welche mit dem Acetylierungsprodukt
von 3 f identisch ist.

Beschreibung der Versuche

Zur Diinnschichtchromatographie wird Kieselgel GFjs4 Merck, 1 Stde. bei 110° getrocknet,
verwendet. Als Laufmittel eignet sich fiir die Amine das Gemisch Dichlormethan, Methanol und
2n NHj; (100: 15: 2), fiir die Amide Dichlormethan mit einem Zusatz von 3.5% Methanol.

6-Methoxy-2-dthyl-1-[ 3-hydroxy-4-methoxy-benzyl]-1.2.3.4.5.8-hexahydro-isochinolin (1¢):
Eine Mischung aus 1.50 g Birch-Base 1a2), 5 ccm Pyridin und 5 cem Acetanhydrid (frisch
destilliert) wird 20 Min. auf dem Dampfbad erwirmt, dann auf Eis gegossen und mit CHCl,
extrahiert. Man dampft ab, entfernt das restliche Pyridin i. Hochvak. und kristallisiert die
zuriickbleibende gelbliche Substanz aus Ather um. Ausb. 1.73 g (78 %) ; Schmp. 126 — 128°, Zur
Analyse kristallisiert man mehrmals aus Ather um, Schmp. 130 —131.5°.

Cy;H»7NOs (385.4) Ber. C68.55 H 7.06 N 3.63 Gef. C68.80 H6.97 N 3.60
IR (KBr): 1758 (Phenolacetat), 1700, 1670 (Dihydroanisolsystem), 1635/cm (N-Acetat).

12) G, R. Pettit und E. E. van Tamelen, Org. Reactions 12, 356 (1962).

13) W. H. Hartung und R. Simonoff, Org. Reactions 7, 263 (1953).

14} R. Mozingo, J. Amer. chem. Soc. 66, 1859 (1944); R. G. Rice, E.J. Kohn und L. W.
Daasch, J. org. Chemistry 23, 1352 (1958); R. Venkataraman, J. Indian Chem. Soc. 35, 1
(1958), C. A. 53, 192 ¢ (1959).

15) Formylierung von Tetrahydroisochinolinen nach dieser Methode: G. Billek, Mh. Chem.
87, 106 (1956).
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Eine Lésung von 1.73 g des Diacetates in 150 ccm absol. Ather wird mit 1 g Lid/H; 6
Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Aufarbeiten erhilt man 1.45 g (98 %) der Verbindung
1c als dickes Ol Zur Charakterisierung stellt man mit gesittigter dthanol. Pikrinsdure und
einigen Tropfen 27 NaOH (damit die Ldsung nicht sauer wird) das Pikrat dar. Nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus 80-proz. Athanol schmilzt das Pikrat bei 161 —162°,

Cy0H23NO3]CgH,N307 (558.5) Ber. C 5591 HS5.41 N 10.03 Gef. C55.74 HS5.49 N 10.14
IR (Pikrat in KBr): 1702, 1667/cm (Dihydroanisolsystem).

6-0xo0-2-ithyl-1-[ 3-hydroxy-4-methoxy-benzyl]-1.2.3.4.5.6.7.8-octahydro-isochinolin (2¢c):
138 mg Pikrar der Base 1¢ werden in 5 ccm 80-proz. Athanol gelost, 0.5 ccm geséttigte dthanol.
Pikrinsiaurelssung hinzugefiigt und 10 Min. unter Riickflu erwirmt. Beim Abkiihlen kristal-
lisieren 106 mg Pikrat der Base 2c vom Schmp. 178 —180° aus. Zur Analyse wird einige Male
aus 80-proz. Athanol umkristallisiert. Schmp. 180 —181° (Zers.).

Ci9H6NO3]CsH2N307 (544.5) Ber. C55.14 HS5.18 N 10.29 Gef. C55.26 H 5.17 N 10.08
IR (Pikrat, KBr): 1710/cm (B.y-ungesitt. Keton).

6-Methoxy-1-[ 3-hydroxy-4-methoxy-benzyl]-2-formyl-1.2.3.4.5.8-hexahydro-isochinolin (1e)

a) 0.5 g 1a werden in 15 ccm Ameisensdure-ithylester (iiber Phosphorpentoxid und Kalium-
carbonat destilliert 16)) suspendiert und unter hiufigem Umschiitteln 1 Stde. auf 100° erhitzt
(zugeschmolzenes Reagenzglas, Trockenschrank). Der nach dem Abdampfen des iiberschiiss.
Ameisensidureesters erhaltene amorphe Riickstand stellt bereits ziemlich reine N-Formyi-
verbindung dar (Diinnschichtchromatogramm) und kann ohne weiteres zur Cyclisierung ein-
gesetzt werden.

b) 0.60 g (2 mMol) der Base 1a und 0.62 g Dicyclohexylcarbodiimid (3 mMol) werden in
60 ccm Dichlormethan suspendiert und 0.14 g Ameisensdure (3 mMol) zugegeben. Unter
Selbsterwidrmung der Mischung 18st sich die Birch-Base 1a und nach wenigen Sekunden be-
ginnt Dicyclohexylharnstoff auszukristallisieren. Nach 1 Stde. wird vom ausgeschiedenen
Harnstoff abfiltriert, mit wenig CH,Cl, nachgewaschen, eingedampft, nochmals in wenig
CH;Cl, aufgenommen, der restliche Harnstoff abfiltriert und eingedampft. Die Ausbeute ist
fast quantitativ. Das Produkt ist mit der nach a) erhaltenen Verbindung identisch.

IR (CHCI3): 3538 (phenol. OH), 1657/cm (Amid-CO).

6-Methoxy-2-methansulfonyl-1-[ 3-hydroxy-4-methoxy-benzylj-1.2.3.4.5.8-hexahydro-isochi-
nolin (1g): 0.30 g (1 mMol) der Base 1a werden in 2 ccm Pyridin suspendiert und 0.25 ccm
(3.2 mMol) Methansulfochlorid hinzugefiigt. Nach zweitdgigem Stehenlassen bei 7° gieBt man
auf Eis, extrahiert mit Chloroform, wischt mit Wasser und dampft ab. Der Riickstand wird,
um mitentstandene O.N-Dimesylverbindung zu verseifen, mit 20 ccm 2-proz. athanol. Kali-
lauge 1 Stde. unter Riickflufl erwdrmt. Man verdiinnt mit Wasser, fiigt Ammoniumchlorid
zu und extrahiert mit Chloroform. Die Ausb. betrigt 0.23 g (60%;). Aus Methanol oder
Athanol kristallisieren 2 Modifikationen vom Schmp. 154 —157° und 195—197° nebeneinander
aus. Aus Benzol erhilt man nur die niedriger schmelzende Form, die jedoch sofort, nachdem
sie geschmolzen ist, wieder fest wird und nun auch oberhalb 195° schmilzt. Zur Analyse
kristallisiert man aus Methanol um.

Ci9H25NOsS (379.5) Ber. C60.14 H 6.64 S 8.45 Gef. C60.25 H 6.43 S 8.30
IR (KBr): 3400 (phenol. OH); 1698, 1663/cm (Dihydroanisolsystem).

16) Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. 1/2, S. 834, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1959.
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Allgemeine Vorschrift zur Cyclisierung der Amine (1a— c¢,2d): Das Amin wird auf dem Dampf-
badin der 20fachen Gewichtsmenge 85-proz. Phosphorsiure geldst und ca. 20 Stdn. auf 120°
erwidrmt. Nach dem Abkiihlen gieBt man auf Eis, stellt unter gutem Rithren mit konz. Am-
moniak auf pH 8 ein und extrahiert die Ldsung mit Chloroform. Man benutzt dabei vorteil-
haft einen Perforator; dabei vermeidet man, daB die beiden Phasen mit Luft durchgemischt
werden und sich dunkel farben. Der Extrakt wird abgedampft und der Riickstand nun kristal-
lisiert (s. Tab. 2).

Allgemeine Vorschrift zur Cyclisierung der Amide (le—g, 2h): 1 mMol des Amids wird in
18 ccm Didthyldther suspendiert, unter Eiskithlung und Riihren langsam 27 ccm 80-proz.
Schwefelsiure zugetropft und anschlieBend 24 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Danach
gieBt man auf Eis, extrahiert mit Chloroform, wiascht den Extrakt mit Wasser, dampft ab und
kristallisiert um (s. Tab. 2). Die 6lige Verbindung 3f wird mit Pyridin/Acetanhydrid (20 Stdn.
bei 7°) in das Phenolacetat tibergefiihrt.

Tab. 2. Eigenschaften der Cyclisierungsprodukte vom Typ 3 (Cyclisierungsverfahren und
Ausbeuten s. Ubersicht im allgemeinen Teil S. 1551)

Cyclisierungsprodukt (3)

Ausgangs- Schmp. Summenformel Analyse IR-Banden in cm~1
verbindung (Ldsungs- (Mol.-Gew.) C H N S (in KBr)
mittel)
la 238° Cy7H;;NO; Ber. 71.05 7.37 487 — 1704 (Keton);
(R=H) (Athanol) (287.4) Gef. 70.61 7.36 4.83 — 3283 (NH)
1b 201° Cy3H23NO;3 Ber. 71.73 7.69 4.65 — 1707 (Keton)
(R = CHj3) (Athanol) (301.4) Gef. 71.46 7.59 441 —
1c 184° CigH,5NO; Ber. 72.35 799 444 — 1704 (Keton)
(R = C;Hy) (Athanol) (315.4) Gef. 72,20 7.81 436 —
2d 181° C24H27NO;3 Ber. 76,36 7.21 3.71 — 1696 (Keton)
(R = CH,GC¢Hs) (Benzol)2 (377.5) Gef. 76.54 7.22 387 —
le 263° C3H21NOy Ber. 68.55 6.71 444 — 1702 (Keton);
(R = CHO) (Anisol) ® (315.9 Gef. 68.70 6.81 4.35 — 1649 (N-Formyl)
1f 174° C;H2sNOg¢ Ber. 65.10 6.50 3.62 — 1759 (Phenolacetat);
(R = CO,CH3) (Methanol) @ (387.4) Gef. 65.26 6.60 3.66 — 1711 (Keton);
1688 (Urethan)
1g 226° - CygH23NOsS Ber. 59.16 6,34 — 8.78 1718 (Keton)
(R = Mesyl) (Methanol) 9 (365.5) Gef. 59.59 633 — 898
‘2h 189° C24H27NOsS Ber. 65.28 6.16 — 7.26 1707 (Keton)
(R = Tosyl) (Athano!) (441.5) Gef. 65.08 6.09 — 7.53

a) Das olige Rohprodukt wird beim Anreiben mit wenig Essigester kristallin.

b) Das Rohprodukt wird beim Anreiben mit Methanol kristallin. Die Verbindung ist in allen gebriuchlichen
Losungsmitteln schwer 16slich; bei der Aufarbeitung benétigt man deshalb viel Chloroform.

¢ Die N-Methoxycarbonylverbindung 3f ist nicht kristallin. Die Angaben in der Tabelle beziehen sich auf das
entsprechende kristalline Phenolacetat.

4} Zur Analyse schichichromatographisch gereinigt.

Derivate der Cyclisierungsprodukte vom Typ 3a: Pikrat, Schmp. 235—240° (Zers.) (aus
Athanol); Hydrochlorid (krist. aus 95-proz. Athanol mit 1.5 H,0), Schmp. 205°; O.N-
Diacetat, Schmp. 176° (aus Benzol/Cyclohexan).

3b: Jodmethylat (krist. aus Wasser mit 1 H;O), Schmp. 257° (Zers.); Brommethylat,
Schmp. 281° (aus Athanol).

3d: Jodmethylat, Schmp. 259° (Zers.) (aus Methanol); O-Acetat, Schmp. 176° (Benzol/
Cyclohexan); Pikrat, Schmp. 235—240° (Zers.) (aus Athanol).

Das Keton 3d 148t sich mit NaBHj in Athanol leicht zum Carbinol reduzieren, Schmp. 211°
(Benzol/Cyclohexan).

C,4H29NO; (379.5) Ber. C75.96 H7.70 N 3.69 Gef. C76.22 H7.79 N 3.66

IR (KBr): 3570 (alkohol. OH), 3330/cm (phenol. OH).
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Das O.N-Diacetat dieses Carbinols schmilzt bei 172 —174° (Benzol/Cyclohexan); IR (KBr):
1760 (Phenolacetat), 1722/cm (Acetat des sekunddren Alkohols).

Thioketal 5: Eine Mischung aus 1.00 g 3d, 1 ccm Dithioglykol und 1 ccm Bortrifluorid-
Atherat wird bei Raumtemp. 3 Stdn. geriihrt. Man fiigt nun (auch dann, wenn noch ein kleiner
Rest ungeldst sein sollte) 1 ccm Methanol hinzu, rithrt noch 10 Min., verdiinnt mit nochmals
10 ccm Methanol, versetzt dann mit 50 ccm Wasser und stellt mit 2n NaOH auf pH 7 ein.
Der ausfallende Niederschlag wird alsbald kristallin und kann nach 30 Min. abgesaugt werden.
Man bringt die Substanz durch 90 Min. Kochen mit 70 ccm Methanol unter RiickfluB in
Losung. Nach dem Abkiihlen erhidlt man 0.98 g (83 %) lange, seidig-verfilzte Nadeln vom
Schmp. 113—115° (Zers.).

Cy6H31NO2S; (453.6) Ber. C 68.83 H 6.89 N 3.09 Gef. C67.87 H 6.94 N 3.28

Das Thioketal liefert mit CdCO3/HgCl, in siedendem wiiBr. Aceton10) die Ausgangsver-
bindung 3d zuriick.

Das Thioketal der N-Athylverbindung 3¢ wird auf analogem Wege dargestellt. Es schmilzt
bei 241 —242° (Zers.) (aus Athanol).

C21H29NO2S, (391.6) Ber. C64.41 H7.47 N 16.38 Gef. C64.50 H6.71 N 16,28

2-Hydroxy-3-methoxy-N-methyl-morphinan (6b): Eine Suspension von 0.45g (1 mMol)
Thioketal 5 und 2.5 g Raney-Nickel W 211) (frisch bereitet) wird in 20 ccm Methanol 1 Stde.
unter starkem Riihren zum Sieden erwidrmt. Man fiigt nun wiederum 2.5 g Katalysator hinzu,
erhitzt eine weitere Stde. unter RiickfluB und wiederholt diese Operation noch dreimal. An-
schlieBend wird zur Trockne abgedampft, der Riickstand in 200 ccm 57 HCI suspendiert
(starke H,S-Entwicklung) und nach 3stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. durch eine Glasfritte
abgesaugt. Man stellt mit konz. Ammoniak unter guter Kiihlung auf pH 8 ein, extrahiert einige
Male mit Chloroform, wischt mit Wasser und dampft ab. Der Riickstand liefert aus Aceton
0.17 g kristallines Rohprodukt (59 %;). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Aceton
schmilzt die Substanz bei 189°; sie ist auf Grund des Diinnschichtchromatogramms, des
Misch-Schmp. und des IR-Spektrums mit der authent. N-Methylphenolbase? identisch.

2-Hydroxy-3-methoxy-N-dthyl-morphinan (6¢)

a) Verwendet man bei der vorstehend beschriebenen Reduktion Azhanol (anstatt Methanol)
als Losungsmittel, so erhdlt man 6c in 47-proz. Ausb. Die Substanz schmilzt bei 145 —146°
(aus Aceton). Die Analysenprobe wird iiber P,Os bei 0.03 Torr und 45° bis zur Gewichts-
konstanz getrocknet.

Ci9H27NO; (301.4) Ber. C75.71 H9.03 N 4.65 Gef. C75.22 H 8.82 N4.56

Das Methajodid schmilzt bei 262° (aus Wasser).

b) 0.23 g Thioketal des Ketons 3¢ werden mit 7.5 g Raney-Nickel W 2 (unter Dioxan auf-
bewahrt) in 50 ccm Dioxan*) puriss. unter kriftigem Riihren 4 Stdn. auf 105° erwirmt.
AnschlieBend dampft man das Dioxan i. Vak. ab, suspendiert den Riickstand in 50 ccm
5n HCI und filtriert 3 Stdn. spéater durch eine Glasfritte. Unter Eiskiihlung wird mit konz.
Ammoniak neutralisiert (pH 8), mit Chloroform extrahiert und abgedampft. Der Riickstand
liefert aus Aceton 0.06 g kristallines Material vom Schmp. 138°. Nach mehrfachem Umkristal-
lisieren aus Aceton schmilzt die Substanz bei 145—146°. Sie ist mit der nach a) hergestellten
Verbindung identisch.

2-Hydroxy-3-methoxy-6-0xo-N-benzyl-morphinan (3d): Eine Mischung aus 0.11 g 3a, 5 ccm
Chloroform, 0.25 g (5facher UberschuB) Benzylchlorid und 0.19 g (5facher UberschuB)
Tridthylamin wird 48 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Danach ist die Lsung klar. Sie wird mit

*) In Athanol ist das Thioketal nur ungeniigend 18slich.
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Wasser gewaschen und abgedampft. Aus Athanol erhilt man 0.1 g (69 %) kristalline Substanz,
welche nach Schmp., Misch-Schmp., IR-Spektrum (in CHCI3 gemessen) und Diinnschicht-
chromatogramm mit dem durch Cyclisierung hergestellten Produkt (s. Tab. 2) identisch ist.

Jodmethylat der Base 3b
a) Man erhitzt 3b mit Merhyljodid/Methanol 3 Stdn. unter RiickfluB. Schmp. 257° (Zers.)
(aus Wasser).

b) Man erhitzt 3a mit der dquivalenten Menge NaHCOQ; in Methyljodid/Methanol 3 Stdn.
unter RiickfluB. Die nach dem Abdampfen zuriickbleibende Verbindung schmilzt nach dem
Unmkristallisieren aus Wasser bei 257° (Zers.) (Ausbeute 749) und ist mit dem nach a) her-
gestellten Produkt identisch.

2-Hydroxy-3-methoxy-6-oxo-N-formyl-morphinan (3¢): 0.10 g 3a werden mit 15 ccm Amei-
sensdure-dthylester und einem Teflonriihrstab in ein Reagenzglas eingeschmolzen und unter
gutem Riithren 24 Stdn. auf 100° erhitzt. Man saugt ab, kocht den Riickstand mit wenig Me-
thanol kurz aus und trocknet iiber P,Os. Man erhilt 0.09 g einer Substanz vom Schmp. 260 bis
262°, die mit der durch Cyclisierung hergestellten Verbindung (s. Tab. 2) identisch ist.

N-Sulfonylverbindungen 3g.und 3h: Eine Substanzprobe 3a wird in Pyridin suspendiert,
worauf man einen 5fachen UberschuB an betr. Sulfonsdurechlorid zugibt und 2 Tage.bei 7°
aufbewahrt. Man arbeitet wie iiblich auf, wobei man das Rohprodukt mit 4-proz. 4thanol.
Kalilauge verseift.

Das Mesylat schmilzt bei 223 —225° (aus Methanol), das Tosylat bei 186 — 189° (aus Athanol).
Die erhaltenen Produkte sind mit den durch Cyclisierung gewonnenen Verbindungen identisch
(s. Tab. 2).

3-Methoxy-2-methoxycarbonyloxy-6-oxo-N-methoxycarbonyl-morphinan (7): In eine Mi-
schung aus 0.50 g 3a, 8.0 ccm 27 NaOH und 5 ccm Aceton wird bei etwa 5—10° | ccm Chlor-
ameisensdure-methylester eingetropft. Das sofort ausfallende Ol beginnt nach kurzer Zeit zu
kristallisieren. Man kiihlt nach 15 Min. auf —5° ab, fiigt tropfenweise noch 1 ccm Chlor-
ameisensidureester zu, verdiinnt nach 15 Min. mit Wasser und saugt ab. Der Riickstand
liefert 0.55 g Substanz vom Schmp. 178° (aus Methanol). Nach mehrmaligem Umkristalli-
sieren schmilzt die reine Substanz bei 181°.

C21H2sNO7 (403.4) Ber. C62.52 H 6.25 N 3.47 Gef. C62.46 H 6.41 N 3.56
IR (KBr): 1763 (Phenolcarbonat), 1709 (Keton), 1690/cm (Urethan).

3-Methoxy-2-acetoxy-6-oxo-N-methoxycarbonyl-morphinan (8): Eine Loésung von 0.10 g
7 in 1 ccm Methanol wird mit 2 ccm # NaOH versetzt und 2 Stdn. bei 60° unter N; stehenge-
lassen. Man sduert an, extrahiert mit Chloroform und acetyliert das Produkt in der iiblichen
Weise mit Acetanhydrid/Pyridin. Man erhélt 0.07 g Phenolacetat vom Schmp. 171 —173°;
es ist mit der durch Cyclisierung gewonnenen Verbindung identisch (s. Tab.2¢).

racem. Dihydrothebainon (4b): 4.2 g N-Methylbase 1b liefern bei der Cyclisierung mit
H3POy (s. allgemeine Vorschrift) 3.2 g Rohprodukt. Durch Anreiben mit Athanol erhilt man
1.0 g para-Cyclisierungsprodukt 3b. Die Mutterlauge wird eingedampft und der Riickstand
durch préparative Schichtchromatographie aufgearbeitet. Dazu trigt man auf Kieselgel-
platten (Kieselgel GFas4, Merck, 20X20 cm, 1.5 mm Schichtdicke; 24 Stdn. bei 110° ge-
trocknet) pro Platte 200 mg Substanz (in wenig Dichlormethan geldst) auf, entwickelt zwei-
mal mit Cyclohexan/Dichlormethan/Didthylamin (7:2: 1) und markiert die Zonen im UV-
Licht. Auf der unteren Zone erhilt man durch Elution mit Methanol weitere 0.5 g 3b (Ge-
samtausb. 1.5 g = 379). Die obere Zone wird eluiert und erneut in der angegebenen Weise
chromatographiert. Nach der Elution mit Methanol dampft man ab. Der Riickstand ent-
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hilt noch kleine Mengen Kieselgel, die man durch Aufnehmen in Aceton und Filtrieren ent-
fernt. Nach dem Eindampfen erhilt man 0.19 g amorphes Material, welches auf Zusatz von
wenig Athanol 0.12 g (3%) farblose Plittchen vom Schmp. 176° liefert.

Die [R-Spektren der erhaltenen Verbindung und des authentischen (—)-Dihydrothebainons
sind deckungsgleich (in CHCl3 vog 3515, vco 1707/cm). Weiterhin sind sowohl die Massen-
spektren der Basen als auch die der Jodmethylate identisch. Der Schmelzpunkt des Jodmethylats
stimmt mit dem in der Literatur!?) angegebenen Wert iiberein (230 —232°). Der dort genannte
Schmelzpunkt des racem. Dihydrothebainons beruht jedoch auf einem Irrtum. Wie aus der
angegebenen Originalliteratur18) hervorgeht, handelt es sich bei dem Wert um den Schmelz-
punkt der enantiomeren Formen. Das racem. Dihydrothebainon scheint bisher noch nicht in
kristalliner Form dargestellt worden zu sein.

17) K. Goto, Sinomenine, an optical antipode of morphine alkaloids, S. 30, Kitasato Institute
Tokyo 1964.
18) K. Goto und H. Shishido, Bull. chem. Soc. Japan 10, 597 (1935).
[486/66]



