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163. Hydroxy-morph’ mane. 

Uber die Konstitution der Nebenprodukte 
bei Morphinanringschlussen 

von A. Griissner, J. Hellerbach, A. Brossi und 0. Schnider. 
(13. VI. 56 . )  

8. Mitteilungl). 

Bei der Herstellung von N-substituierten 3-Hydroxy-morphina- 
lien durch Cyclisierung der entsprechenden 1-Benzyl-octahydro-iso- 
chinoline werden aus den Mutterlaugen Nebenprodukte isoliert l )  ”), 

die dieselbe Bruttoformel wie das Hauptprodukt aufweisen. Wir setz- 
ten uns die Aufklarung der Konstitution dieser Nebenprodukte zurn 
Ziel und fanden im Hofmann’schen Abbau der Jodmethylate einen 
geeigneten Weg hiezu. 

Unsere Untersuchungen wurden an Verbindungen der (+)- 
Reihe durchgefuhrt. Wir begannen mit dem Abbau des (+)-3-Me- 
thoxy-N-methyl-morphinans (I), um die Methode an einem sauer- 
stoffhaltigen Vertreter der Morphinane zu uberprufen. Die aus I uber 
das Jodmethylat I1 erhaltene quartare Base I11 liefert bei der ther- 
mischen Spaltung das 3-Methoxy-13-( /?-dimethylaminoathyl)-5,6,7- 
8,13,14-hexahydro-phenanthren (IV). Die Dehydrierung von I V  mit 
Palladiumkohle fuhrt zum 3-Methoxy-phenanthren (V)3). Die Smp. 
von V und seinem Pikrat sind mit den in der Literatur4) angegeben 
Werten identisch. 

I 
I \ /  11 v 

/\/\-N +,CH3 OH- /\/\ N/.CH3 A\/\\ 
1 1 1  1 I‘CH, 1 1 1  CH30- 

CH”O-\\/\/ \ 
CH30- \ )w,  I ’ , I‘\CH, 

----+ ~ \- 

I11 1200 I V  

Damit war fiu das Hauptprodukt der saurekatalysierten Cyeli- 
sierung von ( +)-l-(p-Methoxy-benzyl)-2-methyl-l, 2,3,4,5,6,7,8-octa- 

l) 7. Mitteilung, Helv. 39, 429 (1956). 
2, 0. Schnider & J .  Hellerbach, Helv. 33, 1437 (1950). 
3, R. Grewe & A .  Mondon, Chem. Ber. 81, 279 (1948), haben beim Abbau des 

4, W. E .  Bachmann & W .  J .  Horton, J. Amer. chem. SOC. 69, 58 (1947). 
N-Methyl-morphinans Phenanthren erhalten. 
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hydro-isochinolin (VI) die Morphinanstruktur gesichert. Das stets 
auftretende Nebenprodukt VII vom Smp. 209-210° ist durch das 
vollstandige Fehlen einer analgetischen Wirkung gekennzeichnet, was 
fur eine von den Morphinanen grundverschiedene Konstitution 
spricht. Da unter den angewandten Cyclisierungsbedingungcn die 
Moglichkeit besteht, dass die Doppelbindung von V1 z. T. aus der 
9,lO- in die 8,g-Stellung verschoben wird, war es naheliegend, fur das 
Nebenprodukt VII Apomorphinstruktur anzunehmen. Der Hof mann- 
sche Rbbau des aus VII uber den Methylather VIII erhaltenen Jod- 
methylates I X  liefert eine tertiare Base, fur welche die Konstitution 

/“Y\ ,/)A5 
\*/4-3 I 1  1b, ,F-CH3 

H3PO4 I 
I - I 

11AP 
CH30- f)/ HOIDQ I ‘  

\/ VI 9 V I I  

X I  auf Grund des UV.-Spektrums sichergestellt istj). Das bei der 
Dehydrierung erhaltene substituierte Phenanthrenderivat XI1 hat die 
Bruttoformel C1,H160, schmilzt bei 64O und liefert ein Pikrat vom 
Smp. 129-13OO. 

CH30- 

Pd-C 

310° 
t 

XI1 XI 

Das erwartete 1-Athyl-6-methoxy-phenanthren ist in der Litera- 
tur nicht beschrieben. Als Ausgangsprodukt fur seine Synthese haben 
wir das von W. E. Bachmann und W. J .  Horton4) beschriebene 1-Keto- 
6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren (XIII)  hergestellt und 

5) Vgl. den entsprechenden Abbau des Apomorphins; K.  W .  Bentley, The Che- 
~~ ___ 

mistry of the Morphine Alkaloids, S. 303, Clarendon Press, Oxford 1954. 
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dieses mit Athylmagnesiumjodid in das 1-Athyl-1-hydroxy-6-meth- 
oxy-172,3,4-tetrahydro-phenanthren (XIV) ubergefuhrt. Bei der De- 
hydrierung mit Palladiumkohle wird das gesuchte I-Athyl-6-methoxy- 
phenanthren erhalten. 

Das auf diesem Wege synthetisierte 1-Athyl-6-methoxy-phenan- 
thren und sein Pikrat sind in allen Eigenschaften (Smp., Misch-Smp., 
UV. - Spektrum) mit der beim Abbau erhaltenen Verbindung XI1 
bzw. ihrem Pikrat identisch (Fig. 1). 

Fig. 1. 
U V.  - A  b s o r p  t ionsspe  k t r u m  (in Feinsprit) yon 1-Bthyl-6-methoxy-phenanthren (XlI). 

uus Abbau 
aus Synthese (Kurve urn - 0,l log E-Einheiten verschoben). ~~ ~ 

Damit ist die Konstitution unseres Nebenproduktes als (+)-6- 
Methyl-lO-hydroxy-l,2,3,3 a, 5,6,6 a, 7,11 b, 11 c-decahydro-4H-diben- 
zo[de, glchinolin (VII )  sichergestellt und die Richtigkeit unserer Ver- 
miitung bestBtigt6). 

H=CH, 

6 ,  $1. Kira, Diss. ETH. (Zurich 1963), hat fur ein Kebenprodukt, das bei der Gewin- 
nung des N-Methyl-morphinans entsteht, ebenfalls die Apomorphinstruktur nachgewiesen. 
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Fiir die entsprechenden N-Benzyl- und N-Allyl-Verbindungen l) 
liess sioh nun die Apomorphinstruktur ebenfalls leicht beweisen. Das 
bei der Synthese yon ( +)-3-Hydroxy-N-benzyl-morphinan anfallende 
Nebenprodukt XV vom Smp. 168 -159O liefert bei der Hydrogenolyse 
die sekundare Base XVI. Diese gibt einerseits bei der N-Methylierung 
das aus de,r N-Methylreihe bekannte Nebenprodukt VII, mit welchem 
der Konstitutionsbeweis durchgefuhrt wurde. Rndererseits wird bei 
der N-Allylierung aus XVI clie ( +)-N-Allylverbindung XVII erhalten, 
welche mit dem Nebenprodukt aus der Synthese des (+)-3-Hydroxy- 
N-allyl-morphina,ns identisch ist . 

Somit ist; bewiesen, dass es sich um die (+)-6-Benzyl- bzv-. 
6-Allyl-lO-hydroxy-1,2,3,3 a, 5,6,6a, 7 ,11  b, 11 c-decahydro-4H-cliben- 
zo[de, glchinoline (XV bzw. XVII) handelt. 

E x p e r i m e n t e 11 e r Te i 1 '). 
A b b a u  v o n  ( + ) - 3 - M e t h o x y - N - m e t h y l - m o r p h i n a n  ( I )  zu  3 - M e t h o x y -  

p h e n a n t h r e n  (V). 25 g (+ )-3-Methoxy-N-methyl-morphinan (I) werden in 150 em3 
Aceton gelost und rnit 14,2 g Methyljodid versetzt. Es kristallisieren 35 g Jodmethylat 
11 vom Smp. 245-247O. [a]% = + 20° (c = 2,O in Methanol). 

Aus 16 g Silbernitrat frisch hergestelltes Silberoxyd wird in 300 em3 Wasser aufge- 
sehwemmt, unter Schiitteln rnit 30g Jodmethylat I1 versetzt, auf 50° erwarmt und 
12 Std. geschiittelt. Die filtrierte Losung wird im Vakuum eingedampft und die quartare 
Base 111 1 Std. auf 120° (Badtemp.) erwarmt. Das Hydrobromid der auf dime Weise ge- 
monnenen tertiaren Base IV schrnilzt bci 178-179O; [ u ] g  = - 95" (c = 2,0 in Wasser). 

C,,H,,ON,HBr,H,O Ber. N 3,64 Br 20,79% Gef. N 3,76 Br 20,77O$ 
UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: 2.max = 270 mp, t' = 13400. 
9 g IV werden mit 0,9 g 5-proz. Pd-Kohle unter Stickstoff 6 Std. auf 320° erwarmt. 

Nach Eluieren mit Ather wird die Atherlosung mit Salzsaure, Wasser, Soda und Wasser 
gewaschen, der Ather abgedarnpft und der Riickstand aus Alkohol umgelost. Smp. 56O. 
Das aus Methanol kristallisierte Pikrat zeigt einen Smp. von 121-122O. Die Smp. sind 
mit den Angaben der Literatur identisch4). 

Abbau des , ,Nebenproduktes"  VII .  12,8 g Kebenprodukt VII vom Smp. 
209-210°, [a]% = +113,8O (c  = 2,O in Methanol), Salicylat: Smp. 248-250° (aus Alko- 
hol-Wasser), werden mit Phenyl-trimethyl-ammoniumhydroxyd in Toluol gekocht. Es 
werden 11,6 g Methylather VIII vom Sdp. 158-16O0/O,O05 mm erhalten. Die Base kristal- 
lisiert aus Isopropylather und schmilzt bei looo. [a]% = + 114,6O (c = 1,41 in Alkohol). 

C,,H,,ON Ber. C 79,66 H 9,29 N 5,167" 
Gef. ,, 79,65 ,, 9,18 ,, 5,34% 

11 g Methylather VIII werden in 50 em3 Essigester mit 4,6 cm3 Methyljodid ver- 
setzt; 17  g Jodmethylat IX kristallisieren aus und schmelzen nach Umlosen aus Wasser 
bei 2340. Aus 3,2 g Silbernitrat frisch hergestelltes Silberoxyd wird in 50 em3 Wasser 
suspendiert, mit 7 g Jodmethylat IX versetzt und das Ganze unter Schiitteln auf 50°' 
erwarmt. Nach 12stundigem Schiitteln dampft man die filtrierte Losung im Vakuum ein 
und erwarmt den Riickstand (X) 2 Std. auf 120°. 

Das aus der dabei erhaltenen tertiaren Base X I  (Sdp. 165"/0,05 mm) hergestellte 
Hydrobromid schmilzt bei 183-184O (aus Alkohol). [a]g = + 14O,Oo (c =- 2,12 in Wasser). 

C,,H,,ON,HBr Ber. C 62,29 H 7,70 Br 21,8l% 
Gef. ,, 61,90 ,, 7,73 ,, 22,087" 

UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: A,,, = 272 mp; E = 13700. 

7 )  Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze & 2". 
--___ 
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8 g Base X I  werden mit 1 g 5-proZ. Pd-Kohle 3 Std. auf 310O erhitzt. Das Dehy- 
drierungsprodukt XI1 wird in Ather gelost, mit Salzsaure, Wasser, Soda und Wasser ge- 
waschen, der Ather abdestilliert und der Riickstand bei 215O/11 mm destilliert. Die aus 
Alkohol kristallisierte Verbindung schmilzt bei 64O. 

C,,H1,O Ber. C 86,40 H 6,83% Gef. C 86,19 H 6,96:/, 
Das Pikrat schmilzt bei 129-130O (aus Methanol). 
S y n t h e s e  v o n  1 -Athyl-6-methoxy-phenanthren ( X I I ) .  4 g I-Keto-6-meth- 

oxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren (XIII)4) werden in 20 em3 Benzol gelost und zu 
einer atherisehen Losung von Athylmagnesiumjodid getropft. Nach der Aufarbeitung 
erhalt man aus Isopropylather 2,5 g kristallisiertes l-~thyl-l-hydroxy-6-methoxy-1,2,3,4- 
tetrahydro-phenanthren (XIV) vom Smp. 80O. 

C,,HzoOz Ber. C 79,65 H 7,86% Gef. C 79,87 H 7,98% 
1 g tertiarer Alkohol XIV wird mit 100 mg 5-proz. Pd-Kohle 2 Std. auf 310° erhitzt. 

Die Reaktionsmasse wird mit Ather eluiert und eingedampft. Nach Hochvakuumdestilla- 
tion kristallisieren 0,6 g 1 -Athyl-6-methoxy-phenanthren (XII) vom Smp. 64O (aus Alko- 
hol). Pikrat: Smp. 129-l3Oo (aus Methanol). Die Mischproben mit den aus dem Abbau 
erhaltenen Produkten geben keine Smp.-Erniedrigung. 

J e  ein Muster aus Abbau und Synthese zeigt das gleiche UV.-Absorptionsspektrum 
(vgl. Fig* 1). 

(+ )-10-Hydroxy-l,2,3,3a,5,6,6a,7,11b,l1c-decahydro-4H-dibenzo- 
[de,  glchinol in  ( X V I ) .  Bei der Herstellung von (+ )-3-Hydroxy-N-benzyl-morphinan 
wird aus der Mutterlauge ein Salicylat8) vom Smp. 236-237O (aus Alkohol), [a]g = 
+ 109,8O (c L 1,0 in Methanol) isoliert. 

C,,H,,ON,C,H,O, Ber. C 76,42 H 7,05% Gef. C 76,53 H 7,147A 
Die daraus bereitete Base XV schmilzt bei 158-159O (aus Methanol). 
40 g Base XV werden in 1400 em3 Methanol gelost und in Gegenwart von 30 g 

5-proz. Pd-Kohle und 1 em3 5-proz. Palladiumchloridlosung hydriert. Nach der Aufnahme 
der theoretischen Menge Wasserstoff werden 25 g (+  )-lO-Hydroxy-l,2,3,3a,5,6,6a,7- 
11 b, 11 c-decahydro-4H-dibenzo[de,g]chinolin (XVI) vom Smp. 268-270O (aus Dimethyl- 
formamid) erhalten. [“IF = +56,3O (c = 0,85 in Butanol-Benzol 1 :I)< 

C,,H,,ON Ber. C 78,97 H 8,72 N 5,76% 
Gef. ,, 78,74 ,, 8,76 ,, 5,670/; 

( + ) -  6 - M e t h y l - 1 0 -  bydroxy- l , 2 ,3 ,3a ,5 ,6 ,6a ,7 ,11b , I l c  - d e c a h y d r o  - 4 H -  
dibenzo[de,g]chinol in  ( V I I ) .  4,s g XVI werden in 300 em3 Methanol suspendiert 
und mit 2 em3 40-proz. Formaldehyd-Losung versetzt, wobei eine klare Losung entsteht. 
Nach 2 Std. Stehenlassen wird die Losung mit 1 g Raney-Nickel hydriert. Nach Filtrieren 
und Eindampfen der Losung im Vakuum wird die Base aus Alkohol kristallisiert. Smp. 
210-211°. [ c c ] ~  =+113,9O (c = 2,O in Methanol). Salicylat: Smp. 248-250O (aus Alko- 
hol-Wasser). Diese sind mit den entsprechenden, beim Abbau venvendeten Verbindungen 
identisch. 

( + )  - 6  - A l l y l - 1 0 -  hydroxy-1,2,3,3a,5,6,6a,7,llb,llc-decahydro-4H- 
dibenzo[de,g]ehinol in  ( X V I I ) .  7,2 g XVI werden in 300 cm3 Benzol-Butanol (1:l) 
gelost und in Gegenwart von 4,4 g fein pulverisiertem, wasserfreiem Kaliumcarbonat bei 
40O mit 4 g  frisch dest. Allylbromid tropfenweise unter Riihren versetzt. Nach 4 Std. 
Riihren wird die Benzol-Butanollosung mit Wasser neutral gewaschen und im Vakuum 
eingedampft. Man lost den Riickstand in Methanol, gibt konstant siedende Bromwasser- 
stoffsaure bis zur schwach kongosauren Reaktion zu und lasst bei Oo stehen. Das aus 
Methanol umgeloste Hydrobromid schmilzt bei 266O; [or]g =+109,2O (c = 1,35 in 
Methanol). 

C,,H,,ON,HBr Ber. C 62,63 H 7,19 Br 21,94% 
Gef. ,, 62,47 ,, 7,30 ,, 21,44% 

~ 

* )  Analog der Herstellung der (-)-Form, Helv. 39, 429 (1956). 
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Diese Verbindung hat die gleichen physikalischen Eigenschaften wie das Produkt , 
welches bei der Herstellung von ( + )-3-Hydroxy-N-allyl-morphinan~) als Nebenprodukt 
isoliert werden konnte. 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. 
H .  Waklmann) durchgefuhrt. 

Die Spektren wurden in unserer physiko-chemischen Abteilung (Leitung Dr. 
41. Kofler) von Dr. J .  Wursch aufgenommen. 

SUMMARY. 
The structure of the by-products which are formed during the 

ring closure to morphinans from the corresponding octahydro-iso- 
quinolines has been elucidated. They are compounds of apomorphine- 
like structure : 6-methyl- (benzyl- or allyl-)-lO-hydroxy-1,2,3,3 a, 5- 
6,6 a,  7,11  b, llc-decahydro-4H-dibenzo-[de, glquinolines (VII, XV, 
XVII 1. 

Wissenschaftliche Laboratorien der 
P. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel. 

164. Hydro xy -Morphinane. 

Versuche zur Racernisierlang optisch aktiver 
l-(p-Hydroxybenzyl)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinoline 

von A. Brossi und 0. Schnider. 
(13. VI. 56.) 

9. Mitteilung'). 

Bei der Synthese optisch aktiver Morphinanverbindungen aus 
Renzyl-octahydro-isochinolinen scheint e8 zweckmiissig, die Spaltung 
in die optischen Antipoden nicht erst beim Endprodukt, sondern schon 
vor der Cyclisierung vorzunehmen. Das bei der Spaltung anfallende 
unerwiinschte Isomere kann wieder in den Syntheseprozess einge- 
gliedert werdon, wenn es gelingt, durch vorubergehende Eliminjerung 
tles Ssymmetriezentrums in 1-Stellung das Racernat zuruckzuge- 
winnen. Beim l-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-l, 2,3,4,5,6,7,8-octa- 
hydro-isochinolin konnte dieses Ziel durch oxydative Ringspaltung 
und erneutc Cyclisierung erreicht werden2). 

Bei den in der 7 .  RIitteilung dieser Reihe3) beschriebenen 1-Ben- 
zyl-octahydro-isochinolinderivaten I und I1 mit sekundarem Stick- 
stoffatom bestelit nun die Miiglichkeit, das Asymmetriezentrum durch 
Einfiihren einer Doppelbindung zwischen asymmetrischem Kohlen- 

8. Mitteilung, Helv. 39, 1371 (1956). 
2, 0. Bchnider, A.  Brossi & K.  Vogler, Helv. 37, 710 (1954). 
j) J. Hellerbuch, A .  Grussner & 0. Schnider, Helv. 39, 429 (1956). 




