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Rudolf Grewe wurde 1910 in Miinster in Westfalen als Sohn des Katasterinspektors
Gustav Grewe und seiner Ehefrau Elfriede geb. Wiilfing als Jiingster von drei Geschwistern
geboren. Seine Jugend und Schulzeit, die durch die Kriegs- und Nachkriegszeit iiber-
schattet war, verbrachte er bis zum Abitur 1929 in seiner Vaterstadt. Trotz wachsender
Arbeitslosigkeit auch in den akademischen Berufen begann Grewe ohne Bedenken ein
Studium in Miinster. Er belegte zuerst Vorlesungen in Mathematik, wechselte aber nach
dem Besuch der groBlen Experimentalvorlesung in Chemie das Studienfach und bestand
Ende 1931 in Miinster das erste chemische Verbandsexamen.

Als Stipendiat der Studienstiftung wurde Grewe schon in jungen Jahren selbstindig
und konnte seine Heimatstadt Miinster verlassen. Sein Ziel war die Universitit Gottingen,
die als Hochburg der Naturwissenschaften weithin beriihmt war. In ziigigem Studium
legte er dort Anfang 1933 das zweite chemische Verbandsexamen ab und bewarb sich
bei Adolf Windaus um eine Doktorarbeit. Schon die ersten Schritte eigener wissenschaft-
licher Forschung fiihrten schnell zu Ergebnissen, so dafl er Ende 1934 eine Dissertation
,Uber das antineuritische Vitamin“ vorlegen konnte und nach 11 Studiensemestern
zum Dr. phil. promoviert wurde.

Als einer der jiingsten Doktoren war Grewe dann anschlieBend Forschungsassistent
der Deutschen Notgemeinschaft im Arbeitskreis seines Lehrers Adolf Windaus. Arbeiten
am Vitamin B, wurden fortgesetzt und neue am Colchicin begonnen. Aus dieser Zeit
stammt auch das Gruppenbild, das Adolf Windaus im Kreise seiner Mitarbeiter auf
der Treppe des Gottinger Instituts zeigt *) und auf dem auch Grewe zu finden ist.

Unter dem politischen Druck und Zwang der damaligen Zeit schwanden die ersten
Jahre ungetriibter Forschungsarbeit schnell dahin. Zwar blieb das Goéttinger Chemische
Institut durch die Personlichkeit von Adolf Windaus vor den Zugriffen des Staates und
der Partei weitgehend geschiitzt, doch konnte sich niemand der Spannung und der
wachsenden Unruhe vor Ausbruch des zweiten Weltkrieges entziehen.

Windaus gab Grewe bald die Moglichkeit zu eigener wissenschaftlicher Forschung
mit dem Ziel der Habilitation und betraute ihn gleichzeitig mit den Aufgaben des Saal-
assistenten im Gattermannpraktikum. Zur Wahl des Forschungsthemas schreibt Grewe

*) Vgl. K. Dimroth, Adolf Windaus 1876 — 1959, Chemie in unserer Zeit 10, 175 (1976).
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in einer spéteren Verdffentlichung: ,,Zur Beschiftigung speziell mit dem Morphinproblem
wurdeich durch A. Butenandt angeregt, der damals in der Windausschen Schule in Gottingen
wirkte und dessen Vorlesung auf dem Alkaloidgebiet auf mich einen nachhaltigen Ein-
druck machte”. Nach mehr als hundertjdhriger Forschung war die Strukturformel des
Morphins durch die Arbeiten von R. Robinson und Cl. Schopf gesichert, nach klassischem
Vorbild galt es, die Richtigkeit der Formel durch eine Synthese zu beweisen. Die Wahl
des schwierigen Themas war flir Grewes Selbsteinschidtzung charakteristisch. Geniale
Veranlagung, Begeisterungsfahigkeit, Optimismus und ein SchuBB Ehrgeiz waren giinstige
Voraussetzungen und sorgten fiir schnellen Fortschritt. Die Einberufung zum Wehr-
dienst Mitte 1939 fiihrte zur Unterbrechung der Arbeiten, doch gelang es Grewe wihrend
einer Beurlaubung, sich mit einer Schrift ,,Synthesen in der Morphinreihe: Phenanthren-
derivate mit anguldrer Seitenkette” am 22. Januar 1940 zu habilitieren. Einen Tag spiter
lieB er sich mit Gretel Gnant aus Stuttgart trauen, die im Arbeitskreis von K. Zeile in
Goéttingen titig war. Wieder wurde ein erfolgreicher Lebensabschnitt beendet und ein
neuer mit ungewisser Zukunft begonnen.

Nach Ableistung des Wehrdienstes und kurzer Riickkehr nach Gottingen folgte An-
fang 1942 die erneute Einberufung zum Einsatz an der Ostfront. Als Soldat erreichte ihn
der Ruf auf ein Extraordinariat an der neu errichteten Universitdt Stralburg. Von den
Kéampfen in RuBlland kehrte Grewe mit schweren Erfrierungen der Hand in die Heimat
zuriick und wurde Mitte 1943 aus der Wehrmacht entlassen. Endlich konnte er sich wieder
der Morphinforschung zuwenden, doch blieb ihm nur ein knappes Jahr, bis StraBburg
aufgegeben wurde und die Umsiedlung zuriick nach Géttingen erfolgte. Dort fand er
Aufnahme im Chemischen Institut, wo er in einem behelfsmiig eingerichteten Labora-
torium im letzten Kriegswinter und auch in den Nachkriegsjahren arbeitete.

Durch aktives Eingreifen und unter Forderung der bekannten britischen Fachkollegen
H. J. Emeléus und A. R. Todd aus Cambridge konnte im Herbst 1946 in Géttingen die
erste wissenschaftliche Tagung der nordwestdeutschen Chemiker stattfinden. Die Zu-
sammenkunft gab AnlaBl zur Griindung der , Gesellschaft Deutscher Chemiker in der
britischen Zone*, die im Jahre 1949 auf das gesamte Gebiet der Bundesrepublik erweitert
wurde. Auf der Tagung trug Grewe zum Thema ,,.Das Problem der Morphinsynthese*
vor und berichtete erstmals iiber ,Morphan“ und seine schmerzstillende Wirkung. Der
Vortrag und zwei kurz darauf folgende Veroffentlichungen in den Naturwissenschaften
(1946) und in der Angewandten Chemie (1947) machten seinen Namen und seine Arbeiten
im In- und Ausland weithin bekannt.

Als erste Auszeichnung erhielt Grewe durch A. R. Todd eine Einladung nach Cam-
bridge fiir ein Jahr. Nach der Riickkehr aus England erreichte ihn wenige Monate spiter
der ehrenvolle Ruf auf den Lehrstuhl fiir Organische Chemie an der Universitdt Kiel
als Nachfolger von Otto Diels; er iibernahm das Ordinariat am 1. Oktober 1948.

Grewes Familie hatte sich inzwischen vergroBert, in Straburg wurde 1941 sein Sohn
Gustav, in Gottingen 1945 seine Tochter Isabelle geboren, in Kiel folgte 1949 Vera als
jingste Tochter. So mufite beim Umzug nach Kiel eine groBere Wohnung gefunden
werden, was damals in der zerstorten Stadt sehr schwierig war.

Der Anfang in Kiel war keineswegs leicht, da das Chemische Institut in der Brunswik
weitgehend zerstort war und fiir die Organiker nur wenig Platz blieb. Ein im Erdgeschof}
ausgebauter Laborraum und ein daneben liegendes Arbeitszimmer bildeten den Anfang.
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Die wieder aufgenommene Experimentalvorlesung in der organischen Chemie mufte
im Horsaal des Botanischen Instituts gelesen werden, das ein erhebliches Stiick entfernt
lag; dies sei erwdhnt, weil aller Zubeh6r zu den Experimenten tidglich hin und her ge-
tragen werden muBte. Erst im folgenden Jahr konnte in der Botanik eine Vorbereitung
eingerichtet werden. In diese Zeit fielen aber auch festliche Ereignisse: einmal die Ver-
leihung des Nobelpreises an Otto Diels und Kurt Alder im Jahre 1950 und im gleichen
Jahr die Verleihung des Ehrendoktors der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen
Fakultdt an 4. R. Todd auf Vorschlag von Grewe.

Das Land Schleswig-Holstein hat nach dem Kriege den Wiederaufbau seiner Universitit
mit allen Kréften geférdert, am Stadtrand entstand die Neue Universitdt in vorhandenen
Gebidudekomplexen, die den Erfordernissen entsprechend umgebaut wurden. Auch
die Chemie wurde dort samt Horsaal und Nebenrdumlichkeiten angesiedelt. Schnelle
Planungen fiir den Ausbau des neuen Instituts waren notwendig. Die groBe Vorlesung
konnte schon 1951 in den neuen Horsaal verlegt werden, 1952 folgte dann der Umzug
des gesamten Chemischen Instituts. In seiner Ansprache zum Einzug in die neuen Riume
wies Grewe darauf hin, um wieviel langer A. Ladenburg, der 1873 nach einem gewonnenen
Krieg als erster Ordinarius fiir Chemie nach Kiel berufen worden war, hatte warten
miissen, bis er in das ihm zugesagte Institut einziehen konnte.

Grewes besondere Liebe und Sorgfalt galt der groBlen Experimentalvorlesung, die in
diesen Jahren vollstindig neu aufgebaut wurde. Das Praktikum richtete er nach dem
Vorbild der Géttinger Schule ein und hielt fiir die fortgeschrittenen Studenten Spezial-
vorlesungen. Die Forschung erhielt kraftige Impulse durch Ausweitung der Arbeits-
gebiete, so daB eine stetig wachsende Zahl von Mitarbeitern herangezogen wurde.

Gemeinsam mit R. Juza, der auf den Lehrstuhl fiir Anorganische Chemie von Heidel-
berg nach Kiel berufen worden war, gelang es innerhalb kurzer Zeit wieder eine Stitte
zu schaffen, in der eine geregelte Ausbildung fiir die Studenten stattfinden konnte.

Bald erwies sich die erste Ausbauphase der Chemie in Kiel als zu klein. Mitte der
fiinfziger Jahre muBte ein Raumprogramm fiir den Neubau der Organischen Chemie
ausgearbeitet werden. Hier waren die Erfahrungen, iiber die Grewe fiir den Bau und die
Einrichtung chemischer Institute verfiigte, von gréoBtem Wert. In gleicher Weise erwies
sich sein besonderes Geschick fiir die Verhandlungen mit den Ministerien und dem
Landesbauamt als niitzlich und sicherte ein schnelles Vorankommen der Bauvorhaben.
Schon 1959 wurde der Grundstein fiir ein Hérsaal-Gebdude und den Neubau des Instituts
gelegt.

Grewe verstand es, alle Arbeiten mit scheinbar leichter Hand zu bewiltigen, doch stand
dahinter eiserner FleiB und groBe Anspannung bis zum AuBersten. Trotzdem wurden
neue Verpflichtungen iibernommen, so seine Wahl zum Dekan in den Jahren 1957/58
und der wiederholte Vorsitz in der Gesellschaft Deutscher Chemiker fiir den Ortsverband
Kiel. Hier war es ihm stets ein Anliegen, den zum Vortrag eingeladenen Kollegen auch
in persdnlicher und zuvorkommender Weise zur Verfiigung zu stehen.

Nachdem CI. Schopf 1955 die Herausgabe der Chemischen Berichte niedergelegt hatte,
wurde ein Kollegium berufen, dem R. Criegee, R. Grewe und A. Liittringhaus angehor-
ten. Die verantwortungsvolle Arbeit als Mitherausgeber hat Grewe viele Jahre unter
starkem, personlichem FEinsatz geleistet. In allen Bereichen seiner Wissenschaft war
er durch Klarheit der Fragestellung, Pragnanz der Formulierung und Unbestechlichkeit
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des Urteils weithin bekannt. Dies betraf auch seinen Griinstift beim kritischen Redigie-
ren der Manuskripte. Aus gesundheitlichen Griinden muBte er 1963 sein Amt nieder-
legen.

In diesem Jahr zog in den noch nicht fertigen Neubau des Instituts B. Franck ein, der
auf ein Extraordinariat nach Kiel berufen worden war. Erst im nédchsten Jahr erfolgte
dann der Umzug des gesamten Instituts.

In bewundernswerter Weise blieb Grewe bei allen seinen Verpflichtungen ein Lebens-
kiinstler. So war er im privaten Bereich mehrfach als ,Baumeister” titig und schuf sich
zuerst in Kiel ein schones Heim in Diisternbrook und spiter ein Landhaus in der ndheren
Umgebung am Westensee, wo er sich sehr wohl fiihlte. Seine Erholung suchte er auf
Wanderungen in der Kieler Umgebung, hdufig unternahm er mit Gleichgesinnten sonn-
tagliche Ausfliige, um die heimische Vogelwelt zu beobachten. Zu Hause gehorte seine
besondere Liebe der Musik, die er auch aktiv pflegte, und dem Schachspiel, dessen wechsel-
volle Situationen ihm stets Anregungen boten. Starke Eindriicke empfing er auf groflen
Reisen ins Ausland, die er gemeinsam mit seiner Frau unternahm und iiber deren be-
sondere Erlebnisse er dullerst lebendig berichten konnte. Grewe hielt Distanz und liebte
es nicht, personliche Angelegenheiten mitzuteilen. Diesem Zuge seines Wesens sei auch
in dieser Skizze seines Lebensweges Rechnung getragen.

In den Jahren 1964 — 1968 war es ihm nur noch fiir kurze Zeit vergonnt, die Friichte
seiner Lebensarbeit zu ernten. Grewe starb am Abend des 26. Oktober 1968 bei einem
Autounfall. Viel zu friih verlieB er seine Kinder und seine liebenswerte Frau, die ihm in
allen Lebenslagen stets hilfreich zur Seite stand.

Das Kieler Institut, das er wiahrend zweier Jahrzehnte mit groBer Tatkraft und Um-
sicht geleitet hat, lud im Friihjahr 1969 zu einer akademischen Feier fir Rudolf Grewe
ein. Zahlreiche Freunde und Schiiler kamen nach Kiel, und H. Henecka aus Elberfeld
hielt den Hauptvortrag iiber das Lebenswerk. Alle Versammelten fiihlten sich durch die
Ausstrahlung seiner Personlichkeit im wissenschaftlichen und menschlichen Bereich
im Gedenken an Rudolf Grewe zu einer groflen Familie vereinigt.

Der Verfasser verehrt in Rudolf Grewe den ihm in steter Freundschaft verbundenen
Lehrer, dessen Forschungsweise ihm in jahrelanger Zusammenarbeit Vorbild war.

Kiel, den 26. Juli 1977 A. Mondon
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Das wissenschaftliche Werk Rudolf Grewes

In seiner Doktorarbeit leistete Grewe bereits entscheidende Beitrage zur Konstitutions-
ermittlung des Vitamins B,. Durch vorsichtige Oxidation mit Salpetersidure erhielt er
eine Siure CsH;NO,SV, die kurze Zeit spiter von Williams" als 4-Methylthiazol-5-
carbonsdure (2) erkannt wurde. Noch wichtiger war die Isolierung und Charakterisie-
rung des Diamins 3, das bei der kontrollierten Oxidation von Vitamin B; mit Barium-
permanganat entsteht ¥, Grewe® gelang bald darauf der Strukturbeweis fiir diese Schliis-
selsubstanz durch Hydrierung des Nitrils 6, das durch Kondensation von Acetamidin (4)
mit (Ethoxymethylen)malodinitril (5) erhiltlich ist. Diese Erkenntnisse bereiteten den
Weg zur Ableitung von Formel 1 fiir Vitamin B, “~ %% und fiir dessen Synthese, die
kurz hintereinander Andersag und Westphal® und Williams® gelang. Das eigentliche
Verdienst an der Konstitutionsaufklarung kommt neben Williams ohne Zweifel Grewe zu.
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Nach Abschlu3 der Arbeiten am Vitamin B, hat Grewe kurz an der Konstitutions-
festlegung des Colchicins mitgearbeitet durch Ermittlung der Konstitution einer Iod-
methoxy-phthalsiure %, um sich dann, angeregt durch A. Butenandt®, einem der iltesten
Probleme der Alkaloid-Chemie, dem Problem der Morphin-Synthese, zuzuwenden.

Die Konstitutionsformel des Morphins (8) war dank den Arbeiten von Robinson™
und Schopf® seit dem Jahre 1925 bekannt.

1 R. R. Williams, J. Am. Chem. Soc. 57, 229 (1935).

2 R. R. Williams, J. Am. Chem. Soc. 58, 1063 (1936).

% H. Andersag und K. Westphal, Ber, Dtsch. Chem. Ges. 70, 2035 (1937); I. G. Farbenindustrie,
D. R. P. 704236 (20. Febr. 1941) [Chem. Abstr. 36, 1046! (1942)].

“ R.R. Williams, J. Am. Chem. Soc. 58, 1504 (1936).

%) §. wissenschaftl. Verdffentl.(”’; etwas spiter liegen noch zwei kurze Arbeiten iiber die Licht-
empfindlichkeit des Colchicins (,Lumicolchicin“): Wissenschaftl. Verdffentl. 9,

6 §. in ®9 und zwar S. 199.

7 J. M. Gulland und R. Robinson, Mem. Manchester Phil. Soc. 69, 79 (1925).

8 C. Schépf, Liebigs Ann. Chem. 452, 211 (1927); C. Schépf und Th. Pfeifer, ebenda 483, 157
(1930).
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Da in der Natur einfach gebaute Isochinolin-Alkaloide wie die Py-Tetrahydro-Derivate
Laudanosin (7) oder Reticulin zusammen mit den eigentlichen Opium-Alkaloiden in
der gleichen Pflanze (Papaver somniferum) vorkommen, hatte bereits Robinson 1925
einen biogenetischen Zusammenhang zwischen den Benzyl-tetrahydroisochinolin-Alka-
loiden und den Morphinbasen vermutet, z. B.:

CH, OCH,
CH30
CH;0 CHO
CH30O
7, Laudanosin 8, Morphin

Dabei finden sich auch die sauerstoffhaltigen Substituenten des Laudanosins im Morphin
an den entsprechenden Stellen wieder. Da alle damaligen Versuche, dieses biogenetische
Schema experimentell zu verwirklichen, miBlangen, hat Robinson'® 1933 die Lage auf
dem Gebiet einer der Biogenese analogen Synthese des Morphin-Skeletts resignierend
dahingehend charakterisiert, daf3 ,,only a fortunate and partly fortuitous discovery will
reveal the appropiate conditions“. Auch Schépf'® konnte zunichst nicht erkldren, unter
welchen Bedingungen eine solche ,recht undurchsichtige Aneinanderlagerung der zwei
Benzolkerne eines Benzyl-isochinolin-Derivates* mdglich sein sollte.

Da das Morphin ein partiell hydriertes Phenanthren-System enthilt, lag es zunéchst
nahe, dem erstrebten Ziel eines Aufbaus des Morphin-Skeletts iiber die Synthese geeigneter
Phenanthren-Derivate ndherzukommen. Grewe®?~37 begann 1939 mit systematischen
Versuchen zur Herstellung geeignet substituierter partiell hydrierter Phenanthrene,
wobei er sich der Bogertschen Methode zur Synthese von Octahydrophenanthrenen !
bediente.

Ein erster richtungweisender Erfolg gelang ihm dabei mit der Cyclisierung des (B-
Phenylethyl)cyclohexen-Derivates 9, in dem die Cyclohexen-Doppelbindung ditertir
ist durch Substitution mit einem B-Dimethylaminoethylrest:

SO
. CH; CH,N(CHg),

N(CHg),
(IZHZ 10 (Hauptprodukt)
CH, ITI( CHY,
9 CH,

CH,

11 (Nebenprodukt)

9 R. Robinson in Lit. ",

19 R. Robinson und S. Sugasawa, J. Chem. Soc. 1933, 280.

1 C. Schépf und K. Thierfelder, Liebigs Ann. Chem. 497, 22 (1932).

12) . Perlman, D. Davidson und M. T. Bogert, J. Org. Chem. 1, 288 (1936).
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Neben dem durch eine Doppelbindungsverschiebung entstehenden Hauptprodukt 10
entstand in geringer Menge das gewtiinschte angulare Derivat 11.

Grewe konnte dann in weiteren Versuchen zeigen, da die Bildung eines angular sub-
stituierten Derivates 12 als Hauptprodukt mdoglich ist, wenn man z. B. von dem 9 ent-
sprechenden Allylderivat ausgeht.

Weitere Versuche galten dem Ziel, das C-Atom 9 (Morphin-Zahlung; vgl. 8) zur An-
bindung an eine N-Funktion reaktionsfahig zu machen, etwa iiber eine konventionelle
Abwandlung einer Carboxylgruppe. So entsteht bei der Bogert-Kondensation der Carbon-
sdure 13 das Derivat 14 hier in besonders bemerkenswerter Weise unter primérer Ver-
schiebung der zur Carboxylgruppe konjugierten Doppelbindung in die ditertidre B,y-
Stellung.

CH, CO,H CO,H
I u
I o
C{ H,C H,C
12 13 14

CO,H CH, CO,H COH
Lt = — O‘
13
CH,
15 16 17

Kombiniert man beide Experimente, indem man die Methylgruppe in 13 durch den
Allylrest ersetzt, so gelangt man zu dem zweifach ungeséttigten 15, aus dem bei der
Bogert-Kondensation iiberraschenderweise ein gesittigter Stoff entsteht, dem nur die
tetracyclische Konstitution 17 zukommen kann und der nur iiber die nicht faBbare
Zwischenstufe 16 entstanden sein kann.

Hiermit war zum ersten Mal die Synthese eines dem tetracyclischen Kohlenstoff-
Stickstoff-System des Morphins isosteren Kohlenstoff-Systems gelungen. Um zur er-
wiinschten Synthese des Morphin-Skeletts zu gelangen, miite man also 16 durch Ersatz
der Carboxylgruppe durch Wasserstoff und des a-standigen CH,-Ringgliedes durch eine
N-—CH;-Gruppe in eine Base 18a verwandeln, aus der bei Behandlung mit Phosphor-
sdure nach Bogert die — spdter N-Methylmorphinan genannte — Verbindung 19 ent-
stehen sollte.

e

H
n-CHa N N—-CH, N-CH,

|

18 19, N-Methylmorphinan

Chemische Berichte Jahrg. 111 199
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Tatsédchlich ist nun 18a nichts weiter als das damals noch unbekannte 1-Benzyl-N-
methyl-A%1%-octahydroisochinolin (18b). Da 18 relativ leicht synthetisierbar erschien,
hatte Grewe damit erstmalig durch systematische Experimente einen Weg offen gelegt,
den als Weg der Biogenese vermuteten Ubergang ,,zwischen den Alkaloiden der 1-Benzyl-
isochinolin-Gruppe und der Morphingruppe im Experiment nachzuahmen® ),

18 lieB sich relativ leicht synthetisieren *%: aus dem Cyclohexanon-2-carbonsiure-
ester 20 entsteht bei der Kondensation mit Cyanessigester nach Cope'® der Cyclohex-
yliden-ester 21, hieraus mit konz. Salzsdure die Dicarbonsdure 22, die beim Erhitzen
mit Ammoniumcarbonat in 1,3-Dihydroxy-Bz-tetrahydroisochinolin (23a) iibergeht.

CO,R CO,R CO,H
(:\[ CO,R (:\[ CO,R @ >
o) e cT CH,-CO,H

+ HZCl |
CN CN
20 21 22

R H CH,CgHs
®_CH CH

= =X 3 CgHsCH M, < 3

I N | N 6Hs CHa MgCl | N 18

= R P =

I@
24 25

Auf konventionellem Weg erhidlt man hieraus {iber die 1,3-Dichlorverbindung (23b)
das Bz-Tetrahydroisochinolin (23¢). Beim Behandeln des zugehorigen lodmethylats
(24) mit Benzylmagnesiumchlorid bildet sich das sehr unbestindige 1-Benzyl-N-methyl-
hexahydroisochinolin (25), dessen alsbaldige, leicht realisierbare katalytische Hydrie-
rung die gesuchte Base 18, das 1-Benzyl-N-methyl-A®*°-octahydroisochinolin, ergibt,
die die ,,Vorstufe* zum Morphinan-RingschluB darstellt *%),

13) 4. C. Cope, C. M. Hofmann, C. Wyckoff und E. Hardenbergh, J. Am. Chem. Soc. 63, 3452 (1941).

'4) Die Unbestindigkeit der im Py-Teil 1,2-dihydrierten N-Methylisochinoline, die aus quar-
taren Isochinolinen auch bei der Hydrierung als Primdrprodukte entstehen, ist bedingt durch
ihre groBe Reaktions- und Umlagerungsfahigkeit, etwa liber intermediar entstehende tauto-
mere Enamin-Formen vom 1,4-Dihydrotyp. So fand Grewe spiter, dal beim Hydrieren von
Isochinolin-iodmethylat in methanolischer L3sung bei Gegenwart von Benzaldehyd in
schwach alkalischer Reaktion iiber PtQ, — wahrscheinlich iiber ein aldolartiges Addukt
aus der Enaminform heraus — N-Methyl-4-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin entsteht:

Ot
H CH-CgHg H CHyCglg

e +CeHg~CHO
' Tm L —
Zg~cH, M &~CH, SCH,

Eine analoge Reaktion tritt auch beim Zusammenhydrieren von Isochinolin selbst mit Aldehy-
den oder Ketonen in Eisessiglosung ein .
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Tatsédchlich entsteht nun erwartungsgemifl aus 18 bei 3tdgigem Erhitzen in konz.
Phosphorsdure auf 150°C mit etwa 50% Ausbeute eine geséttigte, leicht kristallisierende
Base, die sich als das gesuchte N-Methylmorphinan (19) erwies.

Uberraschenderweise besitzt diese synthetische Base trotz Fehlens sdmtlicher Sauer-
stoff-Funktionen des Morphins eine analgetische Wirksamkeit von gleicher GroBen-
ordnung wie das natiirliche Morphin. Da es als sehr wahrscheinlich gelten durfte, da3
auch der vermutete biogenetische Ubergang der Benzyl-tetrahydroisochinolin-Alkaloide
in die Morphin-Reihe nach einem #hnlichen RingschluBprinzip verlduft, lag es nahe
zu versuchen, den neuen Morphinan-Ringschlul nun auch auf geeignete hydroxylierte
Benzyl-isochinolin-Vorstufen zu iibertragen, um schrittweise zu Derivaten groBerer
Morphin-Ahnlichkeit vorzudringen mit dem Endziel einer Totalsynthese des natiirlichen
Morphins.

Der Grewesche Morphinan-Ringschlul begegnete naturgemiB in der pharmazeu-
tischen Industrie besonderem Interesse, da damals nur wenige rein-synthetische Sub-
stanzen mit morphindhnlicher analgetischer Wirksamkeit bekannt waren, das neue
RingschluBprinzip jedoch die Moglichkeit bot, neue Basen morphindhnlicher Konstitution
und Wirksamkeit herzustellen und vielleicht auch das Suchtproblem neu anzugehen.
Es ist daher nicht verwunderlich, daB neben Grewe auch zwei Arbeitskreise der pharma-
zeutischen Industrie'>:!'® unabhiingig voneinander versuchten, gestiitzt auf Grewes
richtungsweisende Entdeckung, neue Wege zum Ausbau der Morphinan-Chemie zu
entwickeln.

Préparativ am einfachsten erschien es dabei zunichst, eine oder zwei phenolische
Hydroxylgruppen in den aromatischen Ring des N-Methylmorphinans morphingerecht
einzufiihren. Hierbei zeigte sich, daf3 das eigentliche Problem der Synthese neuer hydroxy-
lierter Morphinane nicht der Morphinan-RingschluB}, sondern die Synthese geeigneter
Vorstufen* war.

So bendtigt man zur Herstellung von 3-Hydroxy-N-methyl-morphinan (27) mit mor-
phinanaloger Stellung der phenolischen Hydroxygruppe die Vorstufe 26, die entspre-
chend der Reaktionsfolge 24 — 25 durch Addition von p-Methoxybenzylmagnesium-
halogenid an 24 darstellbar sein sollte. Die préparativ ergiebige Herstellung einer solchen
Grignard-Verbindung war damals jedoch nach iiblicher Methodik nicht méglich, da
bei der Reaktion von Anisyl- oder Veratrylchlorid mit Magnesium in Ether als Reaktions-
hauptprodukt ein Diphenylether-Derivat, nicht jedoch ein Mg-Halogenid entsteht ' 7.

H CHZO OCH;,

_CH
[N N-CH,

>
HO
26 27

15 0. Schnider und Mitarb. (Hoffmann-La Roche AG, Basel).

16) H. Henecka (Bayer AG, Werk Elberfeld).

I Erst M. G. Van Campen, D. F. Meisner und S. M. Parameter, J. Am. Chem. Soc. 70, 2296 (1948),
fanden, daB eine solche Grignardierung bei Anwendung eines groBBen Uberschusses an metal-
lischem Magnesium leicht gelingt.

199+
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Grewe“® benutzte daher zur Herstellung der Anisyl-Vorstufe 26 einen anderen, zu-
gleich variationsfdhigen Weg: ausgehend vom Bz-Tetrahydroisochinolin (23¢) erhilt
man mit Natriumamid nach Tschitschibabin das 1-Aminoderivat 28a, aus dem unter
vorsichtiger Reaktionsfilhrung bei tiefer Temperatur durch Einwirkung von Brom-
wasserstoffsdure, Brom und Natriumnitrit das {-Brom-Bz-tetrahydroisochinolin (28b)
entsteht. Durch Metallierung mit n-Butyllithium in Ether bei —35°C erhilt man eine
Losung der 1-Lithio-Verbindung 28¢, die mit Aldehyden, hier mit Anisaldehyd zu
Carbinolen wie 29a reagiert.

NH, R . HO—CH—@OCHs
nis-

NaNH, XN 1. HBr/Br,/HNO, N aldehyd XN
¢ —— | —_— | —_— |
Pz 2. n-C4HgLi > %
28a R 29a
28b | Br
28c | Li

1. HBr/Eisessig

=X

L, S | N - 26 ---> 27
P
29b

Durch aufeinanderfolgende Behandlung von 29a bei Raumtemperatur mit HBr/
Eisessig und danach mit Zinkstaub erhilt man das 1-Anisyl-Bz-tetrahydroisochinolin
(29b), dessen Iod- bzw. Chlormethylat bei katalytischer Hydrierung iiber Platin in Gegen-
wart von Alkali und einer Spur Iod die gesuchte Anisyl-Vorstufe (26) ergibt, die bei
6stiindigem Kochen in 48 proz. Bromwasserstoffsdure in 3-Hydroxy-N-methylmorphinan
(27) tibergeht. Dieses auch in der Basizitit dem Morphin analoge Morphinan-Derivat
zeichnet sich durch besonders intensive und lang anhaltende analgetische Wirkung
bereits bei einem Zehntel der bei Morphin iiblichen Dosis (1.5 mg gegeniiber 15 mg
Morphin s. ¢.) aus; bei Einnahme per os bewirkt eine Dosis von 5 mg 6stiindige Schmerz-
freiheit bei stark schmerzhaften Erkrankungen.

Der neue Stoff ist auch in seinen physikalischen und chemischen Eigenschaften ein
Abbild des Morphins: er zeigt ebenfalls den dem Morphin eigenen unerwartet hohen
Schmelzpunkt sowieanaloge Loslichkeiten. Durch Methylieren der phenolischen Hydroxyl-
gruppe gelangt man zu einem dem Codein in Eigenschaften und Wirksamkeit analogen
Methylether mit nur noch relativ geringer analgetischer, jedoch ausgeprégter anti-
tussiver Wirksamkeit.

Die groBe Bedeutung von 27 regte auch wissenschaftliche Arbeitskreise der pharma-
zeutischen Industrie*>'® zu Synthesen des Octahydroisochinolins 26 bzw. seines 9,10-
Hydratationsderivates an. Dabei iibertrugen Chemiker der Fa. Hoffmann-La Roche!®
die Bischler-Napieralsky-Synthese auf die entsprechenden N-Acylderivate von B-(1-
Cyclohexenyljethylamin und dessen N-Methylderivat, wihrend von der Bayer AG'®
18) 0. Schnider und A. Griissner, Helv. Chim. Acta 32, 821 (1949); O. Schnider und J. Hellerbach,

ebenda 33, 1437 (1950).
19 H. Henecka, Liebigs Ann. Chem. 583, 118 (1953).
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B-(1-Cyclohexenyllethylamin mit p-Methoxyphenylglycidester nach einer modifizier-
ten Pictet-Spengler-Synthese zu 1-(p-Methoxybenzyl)-10-hydroxy-decahydroisochinolin
kondensiert wurde.

Nach Kenntnis der Synthese-Methode der Schweizer Arbeitsgruppe hat auch Grewe
die Eignung der Pictet-Spengler-Synthese zum Aufbau der Vorstufe in der ihm eigenen
systematischen Arbeitsweise untersucht. Dabei gelang ihm eine elegante Synthese des
zur Kondensation bendtigten N-Methyl-B-(1-cyclohexenyl)ethylamins (33) iiber die aus
B-(1-Cyclohexenyl)ethylamin (30) und Benzophenon erhaltene Schiffsche Base 31. Nach
Addition von Dimethylsulfat zu 32 tritt mit Wasser leicht Hydrolyse zu 33 ein:

cr
NH, (CeHs)2CO N=C(Cg¢H;) (CH3);504 ®N=C( CeHsh
(- H,0)
30 31 32
= QU
33

Diese Synthese 146t sich vorteilhaft ohne Isolierung der Zwischenstufen als ,,Eintopf-
verfahren” in hoher Ausbeute (86%) durchfiihren. Sie hat sich zur Monomethylierung
primirer Amine als aligemein anwendbar erwiesen 2%,

Kondensiert man 30 mit Benzaldehyd zur Schiffschen Base 34 und lagert Dimethyl-
sulfat an zum quartdren Salz 35, so entsteht beim Losen dieses Salzes in Wasser spontan
das 1-Phenyl-N-methyl-octahydroisochinolin (36). Dies ist wohl die eleganteste Variante

des Pictet-Spenglerschen Syntheseprinzips.

C|:6H5 ?5H5 CeHj
H
HC HCL®
SN Csn-ch, N-CH,
CH ’ CH
CH,” "2 CH,~ 2
34 35 36

Die besondere Empfindlichkeit des Phenylacetaldehyds und seiner Hydroxy-Derivate,
die Grewe bei seinen Pictet-Spengler-Synthesen der Morphinan-Vorstufen als Reaktions-
komponenten in Substanz anwandte, machte die Herstellung groBerer Mengen proble-
matisch. Grewe versuchte daher diese Schwierigkeiten zu umgehen durch Ersatz der Phenyl-
acetaldehyde durch das bestdndige Phenylglyoxal und seine Hydroxy-Derivate “#. Eine
Kondensation von Phenylglyoxal mit dem Hydrochlorid von 33 gelingt nur beim Stehen-
lassen in methanolischer Losung; es entsteht mit 53% Ausbeute ein Methylether mit Lacto-
lid-Struktur 37, dessen Decahydroisochinolinring vermutlich dem trans-Decalin-Typ ange-
hért. Beim Auflosen von 37 in verd. wiBriger Sdure entsteht dann unter Verseifung des
Lactolids das gewiinschte 1-Benzoyl-N-methyl-10-hydroxy-decahydroisochinolin (38) in

20 H. Henecka, unveroffentlicht.
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hoher Ausbeute als sehr empfindliche und nur in sehr reinem Zustand einige Zeit halt-
bare Verbindung.

CeHs
CeHs=CO
CHO
+
Al —
33
OC~CH, CH-CH; CHp—CeHs
N-CH, 7 nN-cH, [ N-CH,
OH
38 39 18

Die Reduktion der Benzoylgruppe gelang daher erst nach einer Reihe vergeblicher
Versuche durch Anwendung einer von Kindler V) variierten Methode nach Rosenmund 22,
mit der arylierte a-Alkanolamine zu Alkylaminen reduzierbar sind: Hydrierung in Eis-
essiglosung tliber Pd/BaSO, bei 100°C bei Gegenwart starker Schwefelsdure fiihrte zu
einem Gemisch des Ethers 39 (aus der zuniichst entstandenen Benzhydrolstufe; Ausb.
66%) und dem bereits bekannten 1-Benzyl-N-methyl-octahydroisochinolin (18); Ausb.
22%.

Auch in einer analogen Versuchsreihe“® mit 3-Acetoxy-4-methoxy-phenylglyoxal
wurden dhnliche Ergebnisse erzielt. Eine priparativ giinstige Synthese der ,,Vorstufen®
wurde daher auf dem Weg der Pictet-Spengler-Synthese unter Anwendung von Phenyl-
glyoxal nicht erreicht.

Grewe “® hatte inzwischen mit der bereits friiher erarbeiteten Synthese der zum Mor-
phinan-Ringschluf geeigneten Vorstufen — Kondensation von 1-Lithio-Bz-tetrahydro-
isochinolin mit aromatischen Aldehyden — durch Verwendung von Veratrumaldehyd
das 1-Veratryl-N-methyl-A®'°-octahydroisochinolin (40) erhalten.

OCH,
H CH,y OCH,

N-CH,3 HQ) N-CHj
| 120°C
CH40
OH

40 41

Beim Studium des Morphinan-Ringschlusses dieser Veratryl-Vorstufe gelang ihm
und seinen Mitarbeitern ein spektakulidrer Erfolg: bei 10stiindigem Erhitzen mit konz.

2L K. Kindler, B. Hedemann und E. Schirfe, Liebigs Ann. Chem. 560, 215 (1948).
22) K. W. Rosenmund und E. Karg, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 75, 1850 (1942).
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Salzsdure auf 120°C unter Einleiten von Chlorwasserstoff wird zunichst die meta-stindige
Methoxygruppe verseift, gefolgt vom Morphinan-Ringschlu$ in die ortho-Stellung zur
freien Hydroxy-Gruppe unter Bildung von 4-Hydroxy-3-methoxy-N-methylmorphinan
(41), das sich in allen Figenschaften als identisch erwies mit einem wichtigen Abbau-
produkt natiirlicher Morphin-Alkaloide, dem d,l- Tetrahydro-desoxycodein, dessen I-Ver-
bindung aus I-Dihydrothebainon (41a) und dessen d-Verbindung aus Sinomenin (41b)
durch Clemmensen-Reduktion erhalten werden?®. Damit war erstmalig eine wissen-
schaftlich bedeutsame Verkniipfung der synthetischen mit der analytischen Morphin-
Forschung gelungen.

N—CH,
H

CHy CH,0
OH

41a 41b

Grewe war sich der Bedeutung dieses Ergebnisses seiner Forschungen voll bewuBt:
»Die Synthese des [-Tetrahydro-desoxycodeins liefert erstmalig den absoluten Beweis,
daBl die von Robinson vor 25 Jahren aufgestellte Formel fiir das Morphingeriist richtig
ist. Dariiber hinaus ist das verwendete iibersichtliche Verfahren auch im Hinblick auf
die Entstehung des Morphins in der Pflanze aufschluBreich. Der sehr iiberraschende
ortho-Ringschluf} eines Benzyl-isochinolin-Derivates und die Tatsache, daB auBerdem
die richtige sterische Anordnung der hydrierten Ringe resultiert, sprechen fiir eine enge
Beziehung zwischen unserem RingschluBprinzip und der Biogenese des Morphins* 2%,

Die Leichtigkeit, mit der es gelang, die Veratryl-Vorstufe 40 durch ,,ortho-Ringschluf3*
in Tetrahydro-desoxycodein 41 iiberzufihren, legte die Vermutung nahe, daB in der
Gruppe der im Cyclohexyl-Teil der , Vorstufen geeignet mit Sauerstoff-Funktionen —
Hydroxy- bzw. Ketogruppen — substituierten Derivate vielleicht die biogenetischen
Vorstufen der Morphinalkaloide Thebain, Codein und Morphin zu suchen sind. Da die
gemeinsame Vorstufe zur Biogenese der hydroxylierten Benzyltetrahydroisochinolin-
Alkaloide das 2,3-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) darstellt, dieses selbst aber bio-
genetisch aus der mit Glucose bzw. Heptulosen verkniipften Chinasdure (42) und Shikimi-
sdure (43) entstanden ist?3>®, lag der Versuch nahe, durch Abwandlung der China-

HQ CO,H CO.H
Glucose ---» C;~Zucker -—-» ———
HO" Yy oH HO" Y oH
OH OH
42, Chinasidure 43 . Shikimisdure

3 H. Kondo und E. Ochiai, Liebigs Ann. Chem. 470, 227 (1929).

24) Wortlich zitiert aus“?, und zwar S. 179.

2%) 239 Zusammenfassende Darstellung siche bei K. Mothes und H. R. Schiitte, Biosynthese der
Alkaloide, S. 74ff. und 367ff, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1969. —
258 g a.: J. J. Salamon und B. D. Davis, J. Am. Chem. Soc. 75, 5567 (1953).
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bzw. Shikimisdure zu geeignet substituierten Cyclohexenyl-ethylaminen zu gelangen,
die durch Kondensation mit Homoveratrumaldehyd ,,Vorstufen* ergeben sollten, die
bei dem dann vielleicht sehr leicht eintretenden Morphinan-Ringschiuf unmittelbar
in Thebain, Codein, Morphin oder entsprechende, im Ring C ketonisierte Derivate
iibergehen wiirden™®.

Obwohl die Auffindung der Chinasiure in der Chinarinde durch den Apotheker
Hofinannim Jahre 1790 zu den friihesten Entdeckungen der Organischen Chemie gehort 29,
war iiber ihre Chemie zu Beginn der fiinfziger Jahre relativ wenig bekannt. Da China-
sdure nur in Ausnahmefillen Zwischenprodukt biologischer Reaktionsketten ist, und
da Glucose biogenetisch iiber eine C,-Stufe direkt in 5-Dehydrochinaséure bzw. 5-De-
hydroshikimisiure iibergeht2”, untersuchte Grewe zunichst den Ubergang Chinasdure
(42) — Shikimisiure (43} auf rein chemischem Wege?®. Er konnte zeigen, da8 kalte
Salpetersdure bei vorsichtiger Reaktionsfithrung ein geeignetes Mittel zur Dehydrierung
der Chinasdure ist. Hierbei entsteht zundchst durch Dehydrierung der sekundéren
Hydroxygruppe in 5-Stellung die 5-Dehydrochinasdure (44) und hieraus bei weiterer
Saureeinwirkung durch Wasserabspaltung aus der tertiiren Hydroxygruppe in 1-Stellung
die 5-Dehydroshikimisdure (45).

HO, CO,H HO, COH CO,H
2 O e 0
W +Hy
HO" Y OH 0" "OH O">""0H
(0)¢1 OH OH
42, Chinasdure 44, 5-Dehydrochinaséure 45, 5-Dehydroshikimiséure

Bei der katalytischen Hydrierung von 44 in alkoholischer Losung bildet sich Chinasdure
(42) zuriick, wihrend in saurem Medium 5-Desoxychinasdure entsteht. Reduktion des aus
45 leicht erhiltlichen Methylesters 45a mit Natriumborhydrid lieferte dann Shikimisdure-
methylester 43a neben dem Epimeren 43b.

Die Umwandlung der Shikimisaure in Chinasiure gelang Grewe'!? iiber die 1,2-Dibrom-
verbindung 46, die in willriger Losung mit Silbercarbonat unter Austausch des tertidren
Broms gegen Hydroxyl und anschlieBende Lactonisierung in 6-Bromchinid (47) liber-
geht. Die zugehdrige Triacetylverbindung wurde katalytisch enthalogeniert und dann
alkalisch zur Chinaséure (42) verseift.

*) Wie wir heute wissen, verlduft die Biogenese des Morphins (bzw. Thebains) tatsichlich iiber
einen Morphinan-Ringschlu} eines hydroxylierten 1-Benzyl-tetrahydreisochinolins, jedoch
nicht nach dem Bogertschen Mechanismus, sondern nach einer oxidativen Phenolkupplung
entsprechend der Pummererschen Phenoldehydrierung ausgehend vom Reticulin {iber das
,Dienon* Salutaridin:

N-CHj N-CH,
CH;0 P CH;0 L

-2H

HO ! HO
ol
OCH, OCH,
Reticulin Salutaridin

(D. H. R. Barton, A. R. Battersby, Literatur bei K. Mothes und H. R. Schiitte, in Lit. 254§, 379)
26) Af. S. Bomp, Liebigs Ann. Chem. 6, 1 (1833).
27 p. R. Srinivasan, M. Katagiri und D. B. Sprinson, J. Am. Chem. Soc. 77, 4943 (1955).
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CO,CH,s CO,CH, CO,CH,
NaBH,
—_ +
o0”>""on HO" " OH HO™ > "OH
OH OH OH
45a
OH OH OH OH OH OH
Br OH
CO,H 0oC——O0 CO,H
46 4

Bereits frithzeitig hat Grewe neben diesen Umwandlungen versucht, zur Herstellung
einer Morphinan-Vorstufe die Carboxylgruppe der Chinasdure in eine B-Aminoethyl-
gruppe abzuwandeln. Zur Verwirklichung der Reaktionsfolge Carbonsiure — Alkohol
- Cyanmethyl-Derivat — B-Aminoethyl-Derivat*® muBten zwei Besonderheiten der
Chemie der Chinasdure beriicksichtigt werden: einmal die unter SdureeinfluBl leicht
eintretende Lactonisierung zum Chinid und andererseits die relativ leichte Aromatisierung
durch starke Sduren zur Protocatechusidure. Die angestrebte Umwandlung der China-
sdure gelang auf folgende Weise:

Nach H. O. L. Fischer *® aus Chinasiure (42) mit Aceton/Chlorwasserstoff gewonnenes
Acetonchinid (48) wird an der tert. Carbinolgruppe zum Acetyl-acetonchinid (49) acetyliert,
das mit etherischer Lithiumalanat-Losung unter gleichzeitiger Abspaltung der Acetyl-
gruppe glatt in Aceton-chinaalkohol (50) iibergeht. Mit p-Toluolsulfonylchlorid/Pyridin
bei —20°C wird nur die primére Alkoholgruppe zur Monotosylverbindung 51 tosyliert,
die bereits beim Schiitteln in alkoholischer Losung mit Kaliumcyanid in hoher Ausbeute
in Aceton-homochinasiurenitril (52) iibergeht. Nach Entfernen der Acetalschutzgruppe
wird das Nitril 53 zum gewi’lnschten B-Chino-ethylamin (54) hydriert.

1) Aceton [H*] 1) L1A1H4 KCN
2) AcyO/Py 2) TosCl/Py
-20°C
OC——0 CHZOR
R R
48 [0 50| H
49 | Ac 51| Tos
o O
1) CH3CO,H (80 .
o Sabiichecatlainid 53 |cN
g 2) Hy/Ni(NHa) OH 54 | cH,NH,
CH,CN CH5R
52

28 H. 0. L. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 54, 780 (1921).
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Versuche zur Umsetzung des Amins 54 mit Benzaldehyd verliefen nicht in erwarteter
Weise, so dal3 weitere Versuche in Richtung einer Pictet-Spengler-Synthese wenig aus-
sichtsreich erschienen.

Der unerwartet leichte nucleophile Austausch des primdren Tosylat-Restes in 51
gegen die Cyangruppe veranlalte Grewe, eine analoge Reaktion auch in der Glucose-
Reihe zu versuchen. Dabei sollte iiber das Tosylat der 6-stindigen primidren Alkohol-
gruppe der Glucose eine Verlingerung der Kohlenstoffkette des Zuckers am nicht-
reduzierenden Ende mdglich sein. Tatsdchlich gelang es Grewe und Rockstroh?), diese
Reaktionsfolge zu verwirklichen: eine alkoholische Losung des 6-Tosylates der 1,2-Iso-
propylidenglucose (55) reagiert bereits mit einer alkoholischen Suspension von Kalium-
cyanid unter Bildung des Nitrils 56 neben einer geringen Menge des 5,6-Epoxids. Das
Nitril 148t sich nach konventionellen Methoden in Derivate einer Uronsdure iiberfiihren,
die ein Kohlenstoffatom mehr enthélt als Glucose.

—O KCN O
HO— O — no—| O
—OH —OH
'—OTos —CN
55 56

CgHy O con CeHy O CeHs O
xeNy HCN
H>< OH H>< on A, H>< OH
O O O
HO O HO
OTos CN
57 58 59

Eine dhnliche Kettenverlingerung gelang Grewe und Pachaly®?® in der Reihe des
Arabits. Hierbei wurde einwandfrei gezeigt, dal die Bildung des Nitrils 59 aus dem
Tosylat 57 liber das Epoxid 58 verlduft.

Bei weiteren Forschungen in der Reihe der China- bzw. Shikimisdure widmete sich
Grewe zunichst Versuchen zu einer Totalsynthese der Chinasdure. Eine solche bisher
noch nicht bekannte Synthese wiirde zunichst die Konstitutionsermittlung der China-
sdure im klassischen Sinne vervollstindigen; zum andern wiirden weitere synthetische
Arbeiten vom Naturprodukt unabhingig machen und auch alle geplanten Alkaloid-
Synthesen ausgehend von Chinasdure zu Totalsynthesen machen. Der Versuch einer
Chinasdure-Synthese erschien auflerdem deswegen besonders reizvoll, weil .4 Asymmetrie-
zentren am Cyclohexanring rdumlich richtig besetzt werden miissen“®. Auflerdem
muBte ,,durch richtige Reihenfolge der Operationen dafiir gesorgt werden, daB die Zwi-
schenproduktederSynthese......... sichwederaromatisierennochlactonisierenkdnnen* %),

Die Totalsynthese der Chinasidure gelang Grewe'** zusammen mit Lorenzen und
Vining in besonders eleganter Weise auf folgendem Wege:
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H Cl H Cl H Cl C
HCN (HEr) Aceton/H®
—_— - _—
5% 90% 95 %
O HO CN HO CO-NH, (l) CI:O
60 61 62 (CH,4),C—NH
63
KOH NBS Br. Na;COs HO
—_— —_— —_—
65% 75 % 95 %
7o ¢ o 7 o
(CHypC—NH (CHy),C—NH (CH,),C—NH
64 65 66

4-Chlor-cyclohexanon (60) wird in das Cyanhydrin 61 iibergefiihrt, das als Gemisch
der geometrischen Isomeren anfillt. Durch Hydrolyse mit HBr/Eisessig bei Gegenwart
von 1 mol Wasser entsteht hieraus das Amid 62, dessen Hydroxyl- und Carbonamid-
funktion nun durch Erwdrmen mit Aceton unter Sdurekatalyse als das gegen Alkali
bestdndige Oxazolidon 63 festgelegt werden. Erhitzt man das so erhaltene cis-trans-
Gemisch des Oxazolidons 63 mit methanolischer Kalilauge, so entsteht das Cyclohexen-
derivat 64, dessen Doppelbindung sowohl 3,4- als 4,5-Stellting einnehmen kann; die
Verbindung liegt daher als Racemat vor. Mit Bromsuccinimid entsteht aus 64 das hydro-
lyse-empfindliche 5-Bromderivat 65, das beim Behandeln mit verd. Sodaldsung nahezu
quantitativ das Cyclohexenolderivat 66 ergibt, das sofort rein mit scharfem Schmelz-
punkt anfillt und somit wohl sterisch einheitlich ist.

Nimmt man zunichst an, daB} in 66 Hydroxyl- und Carboxy-Funktion wie bei der
Chinasidure selbst in trans-Stellung zueinander stehen (66a), was aus Analogiegriinden
wahrscheinlich schien, dann miifite eine trans-Addition von zwei Hydroxy-Gruppen tiber
das Epoxid 67 unmittelbar zur racemischen Chinasidure (42) fiihren.

H@
HO HO A HO OH
A\ Benzopersiure O ,/’I @) @
O EEEE——— O - _—
7% AL 51% OH
H3khC H N
' aﬁll\l CO ' 31);1(51 CO OH® COaH
66a 67 42, (t)-Chinasdure

Tatsichlich wurde aus 66 mit Benzopersdure ein leicht kristallisierendes Epoxid 67
gewonnen, das durch saure Hydrolyse eine Tetrahydroxycyclohexancarbonséure ergab,
die nach Reinigung iiber Triacetyl-chinid und dessen alkalische Hydrolyse die reine
(+)-Chinasdure lieferte, identisch mit der aus natiirlicher (—)-Chinasdure durch Er-
hitzen erhaltenen racem. Chinasdure (42)29.

In Zusammenhang mit dieser Synthese der Chinasdure und wohl als Vorarbeit zu einer
geplanten Synthese der Shikimisdure hat Grewe'® die Stereochemie von Derivaten der

29 Diese bemerkenswert leichte Racemisierung der natiirlichen (—)-Chinasdure deutet Grewe
durch einen iiber Chinidund seine Racemisierung verlaufenden Mechanismus.
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A3-Tetrahydrobenzoesdure untersucht, die durch elektrophile Addition an die C=C-
Doppelbindung entstehen. Dabei wurden interessante Erkenntnisse iiber die Nachbar-
gruppenbeteiligung der Carboxylfunktion gewonnen.

Im AnschluB} an diese Studien gelang Grewe'** eine Totalsynthese des Hexahydro-
adrenalins, das durch Kernhydrierung des Adrenalins nicht erhiltlich ist: ausgehend von
dem aus Butadien und Acrolein leicht zuginglichen Tetrahydrobenzaldehyd 68 wurde
nach der bereits bekannten und bewihrten Reaktionsfolge von Schréter3® ein kristal-
lisiertes Oxazolidon-Derivat 69 synthetisiert, dessen N-Methylderivat 70 der trans-
Hydroxylierung mit Perameisensidure zu 71 unterworfen wurde, dem aus konformations-
analytischen Erwédgungen die angegebene Konfiguration zuerteilt wurde. Durch Spaltung
mit Baryt erhilt man aus 71 das gesuchte Hexahydroadrenalin (72) als gelbes, unbestén-
diges Ol.

i R
/C\ ~R
- o e Tw
CHO C—CH, 70 cH,
68
(@]
(I_Ij
AR
Perameisen- HO O, I}I HO Cl)H
—-:__——> | C—CH, — CH-CH,—-NH-CH,4
sure HO" ", H HOM N,
H H
! 72. Hexahydroadrenalin

Analog 148t sich aus 69 das Hexahydroarterenol darstellen.

1964 verdffentlichte Grewe?” eine erste, priaparativ zur Herstellung groBerer Mengen
jedoch nur bedingt brauchbare Synthese der biologisch wichtigen Shikimisiure: Cyclo-
hexa-1,4-diencarbonsiure, die durch Diensynthese aus Butadien und Propiolsdure leicht
zuginglich ist, wird als Methylester 73 durch Perameisensdure an der duBleren, zur
Carboxylgruppe nicht konjugierten Doppelbindung trans-hydroxyliert und anschlie-
Bend acetyliert zu 74, aus dem mit Bromsuccinimid ein Gemisch von Bromderivaten
entsteht, das in der Hauptsache aus der trans-trans-Verbindung 75 besteht.

CO,CH, AcO CO,CH, HO CO,CH,
O — Oy oy
AcO” HO™ Y

R OH
73 R 43a
74 | H
75 | Br

Um aus 75 Shikimisdureester 43a zu erhalten, muBl das Bromatom unter Konfigura-
tionsumkehr durch Hydroxyl substituiert werden, was mit Silberacetat bei Gegenwart

39 G. Schréter, D.R.P. 220852 (8. April 1910) [Chem. Zentralbl. 1910/12, 1470]; Ber. Dtsch.
Chem. Ges. 42, 2336, 3356 (1919).
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der dquivalenten Menge Wasser nach Winstein gelingt. Nach Entacetylierung durch
Umesterung mit Methanol/HCl 148t sich aus dem Reaktionsgemisch nach chromato-
graphischer Reinigung racem. Shikimisdure-methylester (43a) in etwa 20proz. Ausbeute
isolieren. Daneben wurden noch ein 3-Epi-shikimisaureester (Konfiguration entspre-
chend 75) und konstitutionsisomere Ester mit Hydroxyl in 6- statt in 3-Stellung isoliert.

Fine priparativ giinstigere Synthese ohne umstindliche chromatographische Reini-
gungsoperationen in einer Gesamtausbeute von 18% iiber alle Stufen gelang ein Jahr
spiiter 239 Cyclohexa-1,4-diencarbonsdure liefert mit Silberacetat und Iod in wasser-
haltigem Eisessig in 90proz. Ausbeute ein partiell acetyliertes cis-Diol, das durch Er-
hitzen mit 4proz. methanolischer Salzsdure zunichst verestert und anschlieBend mit
Acetanhydrid/Pyridin zu 76 reacyliert wird, das isoliert wird.

AcO U CO,CH3 g HO UCOZCHs 1) (CH3C0);0
_— ——————> 43a
2) CH3C04K 2) HyF,
AcO 3) HCH/CH;0H HO™ 7y 3) HCI/CH,0H
OH
76 77

76 wird dann durch Behandlung mit Bromsuccinimid in ein Gleichgewichtsgemisch von
cis-3- und trans-3-Bromderivat iibergefiihrt, das beim Kochen mit Kaliumacetat in
Eisessig iiber das trans-3-Bromderivat in die Acetoxyverbindung gleicher Konfiguration
iibergeht, die schlieflich beim Umestern mit methanolischer Salzsdure den racem. 4-Epi-
shikimisdure-methylester (77) mit 55% Ausbeute ergibt. 77 1aBt sich nun als Triacetyl-
derivat nach einer von Fletcher®! aufgefundenen Methode durch Lésen in fliissigem
Fluorwasserstoff quantitativ zum (+)-Shikimisdureester 43a epimerisieren, den man
nach Verdampfen des Fluorwasserstoffs und Umesterung der noch vorhandenen Acetyl-
gruppen mit methanolischer Salzsdure rein erhilt.

Die beiden optisch aktiven Formen wurden iiber die diastereomeren Salze der 3,4-
Cyclohexyliden-Verbindung der Sdure mit (+)- bzw. (—)-a-Phenylethylamin erhalten.

Die Umwandlung der Carboxylgruppe in Chinasdure- und Shikimisdure-Derivaten
in die fiir die Synthese von Morphinan-Derivaten bendtigte basische Seitenkette wurde
von Grewe intensiv weiterverfolgt. So wurden als potentielle Vorstufen ausgehend von
Tetraacetylchinasiurechlorid Tetraacetylchinaalkohol %), Tetraacetylshikimialkohol 2V,
Tetraacetylchinaaldehyd 3 28 und Chinaaldehyd % 29 dargestellt. Shikimialkohol selbst
konnte durch Reduktion des Isopropylidenshikimisdure-methylesters mit Lithiumalanat
und anschlieBende vorsichtige Abspaltung der Schutzgruppe erhalten werden®. Wie
viele Abkommlinge der Shikimisdure zeichnet er sich durch eine hohe Aromatisierungs-
tendenz aus.

Nachdem Versuche zur Kettenverlangerung der Triacetylshikimisdure nach Arndt-
Eistert infolge unerwarteter Ausweichreaktionen nicht zum Ziele fithrten'®, wurde
die Kondensation von Tetraacetylchinaaldehyd (78) mit Nitromethan untersucht%,
Dabei entstehen die epimeren Nitroalkohole 79a und b, die durch fraktionierende Kri-
stallisation getrennt und einzeln mit Raney-Nickel zu den B-Chino-ethanolaminen
80a und b (R = H) reduziert werden. Deren N-Benzyloxycarbonyl-Derivate 80a und b
(R = Z) lassen sich mit Sauerstoff/Platinoxid zu den 5-Dehydroderivaten 81a und b

3L J. Hedgley und H. G. Fletcher,J. Am. Chem. Soc. 84, 3726 (1962); 85, 1615 (1963); 86, 1576 (1964).
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oxidieren, die sich bereits beim Aufbewahren in schwach alkalischer Losung zu 82a
und b (R = Z) aromatisieren. Die Abspaltung der Schutzgruppe liefert dann die beiden
Noradrenaline 82a und b (R = H), wobei die iiber die a-Reihe erhaltene linksdrehende
Verbindung mit natiirlichem ,,Arterenol“ mit S-Konfiguration iibereinstimmt.

AcO  OAc HO OH HO OH
CHaNOz Hy /Ni 0;/PtO;
—_— —_—
(OH@)
OH OH
CH(OH)CH,NO, CH{OH)CH;NHR
8 l Konfiguration in Seitenkette l
79a S 80a
79b R 80b
HO OH
OH®
E—
H;0
CH( OH)CHZNHZ CH(OH)CH;NHR
81a: S 82a- S
81b: R 82b: R

Grewe entwickelte damit eine interessante Synthese hydroaromatischer Vorstufen
der Catecholamine, die schon unter milden Bedingungen in die physiologisch wirk-
samen Stammverbindungen iibergehen. Fehlt in 81 (H statt Z) die Hydroxygruppe in der
Seitenkette, so flihrt die Aromatisierung zum Dopamin !,

Von weiteren Umwandlungen in der Chinasiure-Reihe seien die Ringerweiterung
des Amins 83 zum 3,4,5-Trihydroxycycloheptanon (84 bzw. 85)!” und der Hunsdiecker-
Abbau der Tetraacetylchinasiure 86 zum 3,4,5-Triacetoxycyclohexanon (87)*® erwihnt.

HO OH HO  OH HQ OH
NaNO; wOH HO
S —— bzw,
OH C}:giOzH
- N2) 0O 0O
H,NCH,
83 84 85
AcO  OAc OAc
AcOAg, Bra AcO ~OAc
—_
@ in C;HgBr
OAc S
AgO,C
86 87

Bereits 1955 hatte Grewe erkannt, daB der Weg iiber Derivate der China- bzw. Shikimi-
sdure nicht in einfacher Weise zur Synthese im Ring C hydroxylierter Morphinan-Deri-
vate fiihrt. Es wurden daher Versuche unternommen, ausgehend vom leicht zuging-
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lichen Dihydroresorcin geeignete Vorstufen aufzubauen “?, Es gelang zwar seine Uber-
fiihrung in das gewiinschte Amin 90, jedoch sind dafiir acht Stufen erforderlich. Einfacher
ist die Birch-Reduktion von 88 zum Cyclohexadienyl-Derivat 89, das beim Behandeln
mit verd. Salzsdure 90 ergibt. Das o,B-ungeséttigte Keton 90 erwies sich aber zur Synthese
von hydrierten Isochinolin-Vorstufen als vollkommen ungeeignet: bei der Pictet-Spengler-
Synthese mit Homoanisaldehyd entsteht iiberhaupt kein Isochinolin-Ringsystem, son-
dern die spirocyclische Base 93“®. Reaktivere Aldehyde wie Formaldehyd oder 3-
Acetoxy-4-methoxyphenylglyoxal konnen dagegen mit dem Enolether 89 zu den Iso-
chinolin-Derivaten 91 und 92 umgesetzt werden 7,

OCH, OCH,

verd.
Na Salzsiiure
CH,CHNHCH; —— CH,CH,NHCH, —22sue CH,CH,NHCH,
. NHj
(EtOH)
88 89 90
CH; CH3
Act
CH,0 Hydro- Dé Hydro- é
chlorid, bromid,
H3PO,4 CH30H (i‘o CH3;0H ?Hz
CHO CHO
OAc
Q/\)N/CH:; CHaO\Q OCH,
o -OCH;
o A, cn _
@ N-CH,
CH,0
92 93

Auf eine weitere Verfolgung dieses Syntheseweges, der insbesondere wegen der erfor-
derlichen, sicher nicht einfachen partiellen Reduktion der 1-stindigen Benzoylgruppe
schwierig sein diirfte, wurde verzichtet, weil Grewe und seine Mitarbeiter inzwischen
eine andere préiparativ befriedigende Losung des Synthese-Problems fanden, die darin
besteht, dal man entsprechend substituierte 1-Benzyl-Py-tetrahydroisochinoline wie
etwa das 1-Isovanillyl-N-methyl-6-methoxy-1,2,3.4-tetrahydroisochinolin (94) durch selek-
tive Birch-Reduktion in die Morphinan-Vorstufe, die zugehorige 5,8-Dihydroverbindung
95 verwandelt.

OCH, OCH,
OH OH
CH, LI CH,
N-CH, (Birck} N-CH,
CH,0 CH,0
94 95

Die Losung dieses Synthese-Problems gelang auf folgendem Wege: Homo-isovanillin-
sdure, deren Herstellung aus Isovanillin auf dem Cyanhydrin-Weg priparativ vervoll-
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kommnet wurde“*®, wird als O-Benzylether durch Erhitzen mit p-(m-Methoxyphenyl)-
ethylamin zum Amid 96 kondensiert, das nach Bischler-Napieralsky in an sich bekann-
ter Weise (POCI1;/CHCl1,/20°C) zum Dihydroisochinolin 97 kondensiert wird. Unter-
wirft man 97 der Birch-Reduktion mit Lithium in fliissigem Ammoniak, so entsteht nach
hydrogenolytischer Spaltung der Benzylethergruppe und Hydrierung der Azomethin-
Gruppe durch Partialhydrierung des aromatischen Methoxyphenylteiles des Isochinolins
das 1-Isovanillyl-6-methoxy-1,2,3,4,5,8-hexahydroisochinolin (98)°1),

OCH, OCH, OCH,

OCH,CH, OCH,CeH, OCH,CeH,q
Li/fL. NH,
—_ —_— R
CH,~CO,H “H,0 (I:HZ -H;0 CH, (Birch)
Homo-isovanillinsdure- OC\NH \%H
O-benzylether c®
CH,O CH,O
NH, 96 97
CH,0’ : ~
OCH OCHj,4 OCH;
S-co,cH, OH
CICO,CH, (NaOH) LiAlH,
- 5 _ —95
Py CH, 20°C CH,
: i CO,CH, O:l\/j CO,CHy
CH,0’ : i CHZ0 CH,O
99 100

Zur N-Methylierung von 98 zum gewiinschten 95 erwies es sich als zweckmibBig,
98 durch Behandlung mit Chlorameisenséureester/Pyridin zundchst sowohl an der NH-
als auch der phenolischen OH-Gruppe zu acylieren zu 99, danach mit methanolischer
Natronlauge in der Kilte partiell zum Urethan 100 zu verseifen, dessen Reduktion mit
Lithiumalanat dann das 1-Isovanillyl-N-methyl-6-methoxy-1,2,3,4,5,8-hexahydroisochino-
lin (95) ergibt.

N—CH, —CH,
QCH, CH,O CH,0O
3 3
©/OH ETae
101 N—CH,
CH,0 CH40
%

0
F
i

i
Q
&

~CHj
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Behandelt man 95 ca. 20 h mit 85proz. Phosphorsdure bei 120°C, so tritt der Mor-
phinan-Ringschlu3 aus dem primédr durch Enolether-Spaltung entstandenen 1-Iso-
vanillyl-N-methyl-A®-1%-octahydro-6-isochinolon (101) vornehmlich in p-Stellung zur
freien Hydroxylgruppe des Isovanillylrestes ein unter Bildung von 2-Hydroxy-3-methoxy-
N-methyl-6-morphinon (102).

Daneben entsteht nun, wenn auch nur in geringer Menge, als Produkt des ortho-
Ringschlusses das 4-Hydroxy-3-methoxy-N-methyl-6-morphinon (103), das nach Ab-
scheidung von 102 durch chromatographische Aufarbeitung der Mutterlauge in reiner
Form kristallisiert isoliert werden kann.

103 ist nun identisch mit

racem. Dihydrothebainon,

dessen [-Form durch Hydrieren von Thebain in Eisessig iiber Palladium entsteht 32

Da dieses Dihydrothebainon bereits ein Zwischenprodukt der Morphin-Synthesen nach
Gates>® bzw. Ginsburg ** darstellt und iiber 1-Brom-codeinon in Morphin umgewandelt
werden kann, hat Grewe ,mit der Synthese des Dihydrothebainons zugleich eine neue
Totalsynthese des Morphins erreicht® >,

Obwohl zur Synthese des Dihydrothebainons ausgehend vom m-Methoxybenzaldehyd
nur 9 Reaktionsschritte benétigt werden, ist diese Synthese dennoch nicht praktikabel,
da der Morphinan-Ringschlufl aus der ortho-Stellung der phenolischen Hydroxylgruppe
des Isovanillylrestes der Vorstufe nur zu 3% eintritt. Es liegt daher nahe, zu versuchen,
den unerwiinschten para-RingschluB3 durch eine geeignete reversible Substitution im
Isovanillylrest zu unterbinden und so den ortho-Ringschluf3 zur Hauptreaktion zu machen.
Eine solche Komplettierung seiner Morphin-Synthese zu versuchen, war Grewe leider
nicht mehr vergdnnt; dahingehende erfolgreiche Experimente sind kiirzlich bekannt
geworden %),

Die grofle praktische Bedeutung der Greweschen Morphinan-Synthesen hat eine
weltweite Bearbeitung dieses Gebietes ausgelGst, die, etwa auf dem Teilgebiet der sog.
Benzomorphane, bereits zu beachtlichen Erfolgen gefiihrt hat 37,

Nur wenige Arbeiten Grewes liegen auflerhalb des seine Lebensarbeit beherrschenden
Morphin-Konzepts: so etwa die kurze Arbeit zur Darstellung von Pentadienal aus-
gehend von Pyridin ®® und die elegante Synthese des aus Keten und Diazomethan erst-
malig hergestellten Cyclopropanon-hydrats®#, das ausgehend von Bromacetaldehyd-
diethylacetal iiber 4 Stufen in sehr reiner Form erhalten wird.

Schlielich haben Mondon, Freist und Neumann'®> aus dem wissenschaftlichen Nach-
1af Grewes eine Arbeit iiber die Inhaltsstoffe des schwarzen Pfeffers veroffentlicht, ver-
anlaf3t durch die selbst in Lehrbiicher iibernommene, jedoch experimentell nicht bewte-
32 M. Freund, E. Speyer und E. Gutmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 53, 2250 (1920); C. Schépf und

L. Winterhalder, Liebigs Ann. Chem. 452, 232 (1927).
33 M. Gates und G. Tschudi, J. Am. Chem. Soc. 74, 1109 (1952); 78, 1380 (1956).
* D. Elad und D. Ginsburg, J. Chem. Soc. 1954, 3052; J. Am. Chem. Soc. 76, 312 (1954).
jz; Zitat aus Wissenschaftl, Vertiffcntl.“'zv), und zwar 1552. o _
H. H. Bosman, E. Buurman, E. J. M. Bijsterveld und H. J. M. Sinnige, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas
. ?5, 24, 49 (1975). . .
nternat. Ser. of Monographs in Org. Chem., Bd. 8, Synthet. Analgesics, Part I1: J. Hellerbach,

O. Schnider, H. Besendorfund B. Pellmont, Morphinane; N. B. Eddy und E. L. May, 6,7-Benzo-
morphane, Pergamon Press, Oxford 1966.
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sene Behauptung, daB das sog. ,,Chavicin®, das aus Piper nigrum neben Piperin als Ol
isoliert wurde, der eigentliche Geschmackstriger des Pfeffers sei.

Das natiirliche Piperin (104) ist die transtrans-Form des Piperinsdure-piperidids;
das dlige ,,Chavicin® wurde als cis,cis-Form dieses Piperidids angesprochen.

O

r ‘ :
O CH=CH-CH=CH~CO-N 104, Piperin

Zur Klirung dieser Frage und zur Uberpriifung friiherer nicht hinreichend belegter
Aussagen wurden zunidchst die drei geometrischen Isomeren der Piperinsdure und ihre
Piperidide dargestellt unter Benutzung der Wittigschen Olefinierungsreaktion,und zwar:

cis,trans-Piperin, Schmp. 110°C 3%,
trans,cis-Piperin, Schmp. 89 °C, und
cis,cis-Piperin, Ol

Samtliche isomeren Piperine lagern sich im Licht allméhlich in das stabile, natiirliche
trans,trans-Piperin um, eine Eigenschaft, die vom ,,Chavicin“ nicht berichtet wurde.
Da auch die bei der Verseifung von cis,cis-Piperin entstehende Sdure trans,cis-Piperin-
sdure (Schmp. 143°C) mit der sog. ,,Chavicinsdure“ (Schmp. 202°C) nicht identisch ist,
kann das ,,Chavicin“ nicht cis,cis-Piperin sein.

Endgiiltige Kldrung des Problems brachte dann eine erneute Untersuchung der In-
haltsstoffe des schwarzen Pfeffers. Durch chromatographische Vortrennung des Roh-
extrakts wurden fiinf Fraktionen erhalten, die sorgfiltig schichtchromatographisch weiter
aufgetrennt wurden; dabei gelang es, folgende neue, bisher unbekannte Inhaltsstoffe zu
isolieren und ihre Konstitution durch Analyse, UV- und IR-Spektrometrie, Massen-
und NMR-Spektrum zu ermitteln und schlieBlich durch Synthese zu bestiitigen:

a) Ein neues, dem Piperin sehr dhnliches Alkaloid, das sich als Piperinsdure-pyrrolidid
erwies und Piperylin (105) genannt wurde:

Q

¢ : '
O\OCH=CH—CH=CH—CO—N: 105, Piperylin

b) Drei neue Nebenalkaloide, die als Ole anfielen und daher
Piperolein A, B und C

genannt wurden; die Konstitutionsermittlung ergab:
)

( 106 (n = 4), Piperolein A
O CH=CH—{CH,];7—CO-N > 107 (n = 6). Piperolein B
Piperolein C ist unbestindig und konnte nicht rein erhalten werden; es enthilt ver-
mutlich eine noch lingere Kohlenstoffkette als Piperolein B.

Nach 0tt und Eichler®® hergestelites ,,Chavicin®“ erwies sich nun bei chromatogra-
phischer Aufteilung als eine Losung von Piperin und Piperylin in den 6ligen Piperoleinen,

38 Zihlung beginnend am Carboxylende.
39 E. Ott und F. Eichler, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 55, 2653 (1922).
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die beim Zungentest wegen der durch die olige Beschaffenheit bedingten feineren Ver-
teilung einen schirferen Pfeffergeschmack vortduscht als das kristalline trans,¢trans-
Piperin und das Piperylin, die die alleinigen Geschmackstriger des schwarzen Pfeffers
sind. Die synthetischen geometrischen Piperin-Isomeren besitzen nur schwachen Pfeffer-
geschmack, wihrend die Piperoleine im Zungentest geschmacklich indifferent sind.
Hans Henecka
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